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"La unica posibilidad de descubrir los limites de lo posible es aventurarse un

poco mas alla de ellos, hacia lo imposible."

Arthur C. Clarke

"Siempre suefa y apunta mas alto de lo que sabes que puedes lograr."

William Faulkner

“Tracé un ambicioso plan, consistia en sobrevivir.”

Ignacio Gonzéalez Vegas

“Sencillamente, no hay vuelta atras. Nos guste o no, estamos atados a la
ciencia. Lo mejor seria sacarle el maximo provecho. Cuando finalmente lo
aceptemos y reconozcamos plenamente su belleza y poder, nos
encontraremos con que, tanto en asuntos espirituales como practicos;

salimos ganando.”

Carl Sagan
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ABREVIATURAS

°C: Grado Celsius.

©: Angulo de Tolman.

4-MeDBT: 4-metil dibenzotiofeno.

4,6-Me,DBT: 4,6-dimetil dibenzotiofeno.

BP: Bifenilo.

CDCls: Cloroformo deuterado.

Cy: Ciclohexil.

D,0: Agua deuterada.

dcype: 1,2-bis(diciclohexilfosfino)etano.

DIPHOS 1,2-bis(difenifosfino)etano.

dippe: 1,2-bis(diisopropilfosfino)etano.

dippeO: Mdnoxido de 1,2-bis(diisopropilfosfino)etano.
dippeO,: Dioxido de 1,2-bis(diisopropilfosfino)etano.
DME: Dimetoxi etano.

dtbpe: 1,2-bis(diterbutilfosfino)etano.

DBT: Dibenzotiofeno.

DBTO,: Sulfona de DBT.

EGME: Etilenglicol metil éter.

GC-EM: Cromatografia de gases acoplada a espectroscopia de masas.
h: Horas.

HDS: Hidrodesulfuracién.

HOMO: Higher ocuppied molecular orbital (Orbital molecular mas alto ocupado).
'Pr: Isopropilo.

LUMO: Lower unocuppied molecular orbital (Orbital molecular mas bajo

desocupado).



mL: Mililitro.

o-Ter: orto-Terfenilo.

P: Presion.

Ph: Fenilo.

PhB(OH),: Acido fenil borénico.

Psi: Pounds-force per square inch (Libra-fuerza por pulgada cuadrada).
RMN: Resonancia Magnética Nuclear.
T: Temperatura.

t: tiempo.

'Bu: terbutilo.

TBAB: Bromuro de tetrabutil amonio

THF: Tetrahidrofurano.
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1. Introduccion

En la actualidad, la creciente demanda energética es resultado de la gran
actividad antropogénica, la cual ha generado una crisis en materia econdémica,
politica y ambiental, ya que hasta la fecha, la mayor parte de la energia empleada
en el mundo proviene de los combustibles fésiles (carbon, petréleo y gas natural),
los cuales se emplean en el transporte, para generar electricidad, como fuente de

calor, etc.

El petrdleo y sus derivados tienen multiples y variadas aplicaciones.
Ademas de ser un combustible de primer orden, constituye una materia prima
fundamental en la industria, ya que a partir del petroleo se pueden elaborar fibras,

caucho artificial, plasticos, jabones, asfalto, nafta, gasolina entre otros productos.

La composicion del petrdleo es sumamente compleja, es una mezcla de
hidrocarburos y diversos compuestos que contienen atomos como S, N, O,
siendo el azufre el elemento mas abundante, después de carbono e hidrégeno,

estos elementos, en términos de calidad del petroleo son impurezas no deseadas.

El azufre se encuentra tanto en su forma elemental como en una amplia
gama de compuestos organicos e inorganicos.!”! Ente los compuestos organicos
presentes se encuentran diversos tioles, sulfuros, tiolanos, tioéteres asi como
multiples compuestos aromaticos como lo son tiofenos, benzotiofenos,
naftotiofenos, etc; mientras que los compuestos inorganicos como H,S y pirita son
menos abundantes. Los compuestos organicos son la mayor fuente de azufre en
el petréleo crudo; removerlo es de suma importancia, ya que el contenido de éste
determina su valor en el mercado internacional y a su vez de la calidad y cantidad
de los productos derivados. Durante los procesos de refinamiento del petréleo se
llevan a cabo procesos que incluye el fraccionamiento y transformaciones
quimicas para producir derivados comercializables, ademas de separar las
fracciones de mas alto contenido de azufre para la posterior remociéon de este

elemento.

La fraccion de crudo con mayor contenido de azufre llamado “petrdleo
pesado” produce derivados con un alto contenido de éste; cuando ocurre la
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combustidon de dichos derivados produce 6xidos de azufre que son desprendidos a
la atmdsfera, los cuales, al reaccionar con la humedad del ambiente producen la
lluvia acida. Es por esto que en los ultimos afios se han implementado una serie
de medidas para la reduccion del contenido de azufre en los derivados del
petréleo,m con lo cual se reduce la contaminacion en el aire; ademas del uso de

fuentes de energia mas limpias.

La remocion de azufre del crudo de petréleo se lleva a cabo mediante
varios hidroprocesos a nivel industrial, los compuestos heterociclicos de azufre
(tiofenos, benzo y dibenzotiofenos),’” resultan ser los mas dificiles de eliminar; ya
que en su estructura molecular existen enlaces C-S sumamente estables, ademas
de que el heteroatomo de azufre en la molécula posee un par de electrones libres
que entran en resonancia en un sistema conjugado, dandole mayor estabilidad a
la estructura (Esquema 1). La remocién de azufre en dichos compuestos con
hidrogeno se conoce como hidrodesulfuracién (HDS); es un proceso que se
realiza mediante catalizadores heterogéneos de diverso metales; los catalizadores
mas comunes estan constituidos de niquel y cobalto dopados con molibdeno y

soportados sobre alumina.

Tiofeno Benzotiofeno  pibenzotiofeno Benzonaftotiofeno
’S@
AN

Ch— 0
b

Esquema 1. Clases de compuestos aromaticos presentes en el
petroleo y estructuras resonantes para la estabilizacion del anillo de tiofeno.

Las condiciones bajo las que se lleva a cabo este proceso son bastante
fuertes; la HDS se lleva a cabo a alta temperaturas que van de rangos de entre
200 a 450 °C (Figura 1) y a presiones de hidrégeno que pueden llegar a 250
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atm,!" lo cual representa un gran gasto energético y econdmico para la industria

petrolera.
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Figura 1. Compuestos remanentes en una muestra de petréleo comercial
sometida a desulfuracion a varias temperaturas, analizada por CG-DEA.!!

Con la finalidad de entender el mecanismo por el cual es posible llevarse a
cabo el proceso de HDS; se han realizado multiples estudios en los ultimos anos
sobre la activacion del enlace C-S mediante su funcionalizacion o escision
mediada por compuestos de metales de transicion tales como Pt, Pd, Rh y Ni solo
por mencionar algunos,[5] este tipo de estudios permiten profundizar no solamente
en el mecanismo, sino también en las limitantes de la activacion del enlace C-S,
una de las principales problematicas en estos sistemas que el azufre muchas
veces termina enlazandose al centro metalico lo que da pie a la perdida de
reactividad de los compuestos metalicos. El desarrollo y optimizacion de estos
compuestos metalicos son clave para un futuro desarrollo de sistemas cataliticos
homogéneos, los cuales lleven a cabo reacciones de activacion en condiciones de
operacion mas suaves que las empleadas en sistemas heterogéneos ya usados a

nivel industrial.
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En el presente trabajo se llevd a cabo el estudio de la reactividad de
diversos compuestos de niquel frente a dibenzotiofeno, con la finalidad de obtener
productos de mayor valor agregado y libres de azufre. Las condiciones de
reaccion fueron temperaturas y presiones menores a las empleadas
industrialmente con catalizadores heterogéneos, ademas del uso de agua como

codisolvente, que participa en la desulfuracién de DBT.
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2. Antecedentes
2.1. Desulfuracion a nivel industrial

La desulfuracion es el proceso por el cual se remueve el azufre y/o sus

compuestos de una sustancia o compuesto.

A nivel industrial puede llevarse a acabo por métodos fisicos y quimicos;m
en la industria petrolera se emplean ambos. Entre los métodos fisicos se
encuentra la decantacion, destilacion y extraccion, los cuales permiten la
separacion del azufre y sus compuestos gracias al punto de ebullicion o a la
densidad de estos. Los métodos de desulfuraciéon quimicos son mas complejos, ya
que las condiciones de reacciéon no son las mismas para todos los compuestos.
Uno de los métodos empleados consiste en la oxidacidén del atomo de azufre para
formar las sulfonas correspondientes que son mas reactivas y pueden separarse
mas facilmente, inclusive por métodos fisicos; mientras que la remocion del azufre
por completo con hidrégeno de un compuesto consume mucha energia; este

proceso se conoce como hidrodesulfuracion.
2.1.1. Hidrodesulfuraciéon

La reaccion de hidrodesulfuracion catalitica (HDS) es un proceso industrial que
consiste en la remocion del azufre de los compuestos organicos presentes en el
petréleo crudo, tipicamente mediante el uso de catalizadores heterogéneos de
sulfuros de molibdeno dopados con niquel o cobalto, generalmente soportados
sobre alumina. Las condiciones operatorias van de 200 a 450 °C y se usan
presiones de hidrégeno que pueden llegar a 250 atm,!" dependiendo del contenido
de azufre en el petrdleo. Asi, el hidrégeno reacciona con el compuesto azufrado
en presencia del catalizador obteniéndose como producto final el compuesto

organico libre de azufre y acido sulfhidrico (Esquema 2).

Cat.

[R-s] + H2 R-H + HZST

Esquema 2. Reaccion general de HDS.
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Entre la gran variedad de compuestos organicos presentes en el petrdleo se
encuentran los tioles, sulfuros, disulfuros, tiofenos benzotiofenos, dibenzotiofenos,

entre otros (Esquema 3), siendo los compuestos alifaticos muy reactivos a la HDS.

S

R S S

g R R™° R R—SH _J

Disulfuros Sulfuro Tioles Tiolanos
7 6 S 4

2 5 / 2

@ 5 8 2

3 4 4 3 9 1

Tiofenos Benzotiofenos Dibenzotiofenos

Esquema 3. Compuestos organicos azufrados presentes en el petréleo.

Durante la reaccion de HDS no llegan a removerse todos los compuestos
presentes inclusive a temperaturas cercanas a los 400°C. Los compuestos
remanentes de este proceso son los benzotiofenos y sus derivados (Figura 2),1 al
ser compuestos heterociclos, el azufre posee un par de electrones 1 que entran
en resonancia dentro del sistema; debido a que la electronegatividad del azufre es
inferior a la de nitrégeno u oxigeno, los sistemas heterociclicos aromaticos de
azufre poseen una gran deslocalizacion electronica, dando como resultado una
alta estabilidad. La energia de estabilizacion en estos sistemas conjugados con
azufre es alrededor de 114 kdJ/mol la cual es mayor a los valores para un enlace C-
S presente en tioles alifaticos y tioéteres,["! estos valores energéticos en
compuestos aromaticos de azufre requieren un alto gasto energético en HDS;
aunado a ello, los sustituyentes alquilicos los vuelven menos reactivos, ya que
proporcionan un impedimento estérico a la adsorcion en la superficie del
catalizador heterogéneo, esta limitante es aun mayor cuando los sustituyentes
alquilicos se encuentran vecinos a atomos de azufre, como en el caso de 4-

metildibenzotiofeno y 4,6-dimetildibenzotiofeno.
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Figura 2. Compuestos azufrados remanentes en una muestra de petréleo
comercial.

1@@&6@6

2.2. Modelado de reacciones mediante el uso de compuestos

organometalicos

El monitoreo y seguimiento de los intermediarios en la reaccién de HDS se
dificulta al tratar de usar técnicas analiticas convencionales, debido a las
condiciones de reaccién, por esta razon, el uso de compuestos organometalicos
permite modelar pasos fundamentales en la ruta global de la desulfuracion,
ademas el seguimiento de reacciones con dichos compuestos puede monitorearse
mediante técnicas analiticas, inclusive siendo algunas veces posible aislar

intermediarios.
2.2.1. Coordinacion de tiofenos a centros metalicos

Como modelo de este tipo de reacciones se ha estudiado la coordinacion de los
fragmentos tiofénicos con complejos de metales de transicion en bajo estado de

oxidacion y asi describir de manera analoga la manera en que interactuan estos
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sustratos sobre la superficie de los catalizadores. Los modos de coordinacion
tipicos (Esquema 4) van desde las interacciones que involucran a un atomo de
azufre solamente (n') mediante el par de electrones libre, la coordinacién por
atomos de carbono y azufre (n° S,C=C), o con el anillo aromatico completo a
manera de metaloceno (n°), hasta la coordinacion via atomos de carbono (r]2, n*y
n® en el caso de los benzotiofenos, siendo este Ultimo modo de coordinacion
sumamente estable en centros metalicos de 12 electrones). Hoy en dia existen
para cada uno de estos modos de coordinacion informes en la literatura en los que
involucran metales tales como platino, rutenio, rodio, entre otros para este

proposito. PHel

M _ M
S, O & o/ &
—="n QS Y/ - | TS
M M
n'-S n@©=c) nc=c)y n’ n°

Esquema 4. Modos tipicos de coordinacion de tiofenos a centros
metalicos."!

Adicionales a los modos tipicos de coordinacion, se han reportado casos en
los que mas de un complejo metalico interactia con una molécula de
benzotiofeno, dando como resultado compuestos de hapticidad mixta (Esquema
5)_[7]

2PF

AgPF
Ru * oc ¢l To°C. ch,0l oc
RE o » CRzCh

(D%
L)
TI
[}

o

Q
~0_

c

/

(7))

X

/c

;U\E

| J

Esquema 5. Formacion de compuestos de hapticidad mixta. ["!

Si bien la coordinacién de compuestos tiofénicos es conocida desde hace

décadas, los dibenzotiofenos han sido compuestos poco estudiados; el primer

10
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reporte de un compuesto de coordinacion con dibenzotiofeno data de 1984,
desde entonces, el estudio de estos compuestos no habia sido lo suficientemente
explorado, hasta que se informaron algunos casos donde algunos modos de

coordinacion dan lugar a la activacién del enlace C-S.

2.2.2. Activacion del enlace C-S para la formacion de tiometalaciclos

Cuando los complejos metalicos, generalmente ricos en densidad electrénica,
interaccionan con un compuesto tiofénico la coordinaciéon de éste evolucionara
hacia la formacién de un tiometalaciclo como resultado de una adicién oxidativa
(Esquema 6), los tiometalaciclos resultantes generalmente son compuestos de 18
electrones sumamente estables. Se cree que este tipo de activacion del enlace C-
S no es exclusivo de los compuestos con metales de transicién, si no que de
manera analoga ocurre en los catalizadores heterogéneos como intermediarios en

el proceso de HDS.

(’// T\\\ 7
\ ) I X
. N 7
S
LM + S . 2L
N Ln-2M / ~

Esquema 6. Reaccion general para la obtencion de tiometalaciclos mediante
la adicion oxidativa de sustratos tiofénicos a centros metalicos.

Entre los primeros reportes sobre la formacion de tiometalaciclos se
encuentran los estudios del grupo de Jones en 1990, empleado rodio como
centro metalico frente a diversos sustratos como tiofeno y sus derivados
metilados, benzotiofeno y dibenzotiofeno; siendo la formacion del tiometalaciclo
con este ultimo la mas complicada, debido a que el producto de adicion oxidativa

se obtiene lentamente y proveniente de un complejo con hidruros (Esquema 7). ©!

11
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25°C, lento

o =7
g??/ ¥ “ 4’ MeBP MesP*

Me3P A “H S 6/‘

Esquema 7. Formacion de tiometalaciclos de DBT con compuestos de
9]
rodio.

Posteriormente, en los grupos de Garcia y Maitlis"'® se reporto la insercidon
C-S de dibenzotiofeno partiendo de un compuesto de Pt(0), ademas se obtuvieron

los tioplatinaciclos usando benzotiofeno y dibenzotiofenos metilados. (Esquema

8)."
: ®

L

Esquema 8. Reaccion general de la obtencion de platinaciclos con

pBT.['"

Subsecuentes estudios de Bianchini y colaboradores en 1995, usando
una serie de compuestos de Ir frente a sustratos como benzotiofeno lograron en
este tipo de compuestos la adicién oxidativa al centro metalico, para la posterior
escision del enlace C-S mediante el uso de agentes reductores como LiHBEt;. Al
extender estos estudios con dibenzotiofeno,™® usando el compuesto
[Ir(triphos)Et(H)2] se reportd que al liberar etano se genera un compuesto de 16
electrones [Ir(triphos)H] el cual es sumamente reactivo a la adicion oxidativa de
DBT y a su vez, el tratamiento de este tiometalaciclo formado con H; es capaz de
realizar la HDS de DBT, casi en proporciones cataliticas con una baja conversién

(Esquema 9).1'4

12
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-
P, |
,’ Ir

3 +DBT e’ g o
P” | H THF, 160°C DBT +
H,S 429, SH
- 48%

Esquema 9. Adicién oxidativa de DBT al compuesto [Ir(triphos)Et(H)2] y
reactividad del metalaciclo resultante.

Se puede notar que los primeros estudios realizados en la formacién de
tiometalaciclos se realizaron usando compuestos organometalicos de metales
nobles, ya que estos presentan una gran actividad frente a DBT. Aunque como se
menciond previamente, a nivel industrial el uso de catalizadores heterogéneos se
limita al uso de metales mas baratos como Co y Ni. Con respecto al uso de
metales de la primera serie de transicion existen pocos informes, aunque hay

ejemplos informados en la literatura empleando Fe, Co, Ti, Ni, etc.'

Jones y colaboradores en 1998 realizaron un estudio sobre la reactividad de
dibenzotiofeno y sus derivados metilados usando compuestos de niquel y platino,

(Esquema 10)1"*!

mostrando que la HDS puede proceder mediante la insercion del
fragmento tiofénico al centro metadlico y que para compuestos metilados el
impedimento estérico con los ligantes es clave en la HDS. Posteriormente, al

estudiar la reaccion de HDS con el compuesto [Ni(dippe)(u-H)]> '

y compuestos
benzotiofénicos, se obtuvieron una serie de tiometalaciclos resultado de la
insercion C-S; en el caso de DBT como resultado de la descomposicién del
tiometalaciclo se formaron diversos compuestos polinucleares con puentes sulfuro
(Esquema 11), esto sugiere que la formacién de enlaces M-S-M evoluciona a
especies del tipo M=S" (lo cual se ha propuesto antes para otros metales de la
primera serie de transicion!®), las cuales estan termodinamicamente favorecidas a
grandes presiones de H, como ocurre a nivel industrial y estan involucradas en

abstraer el azufre de los sustratos.
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R R
iP iP ° R
1Fro IFry .
/ 2Pr

P, . P O O RS O

M M 4

4 "1, / ", [ /M

P HOR P
iPr2 iPr2 ZiPr/ R

M= Ni, Pt

R=-CH;, H

Esquema 10. Insercion de DBT y derivados en compuestos de Ni y pt.I"3!

La formacién de compuestos polinucleares donde el azufre termina por
enlazarse con el centro metalico (Esquema 11),1"® resulta de la descomposicién
del compuesto de adicion oxidativa gracias a la formacion de un fragmento de
Ni(0) que al reaccionar en el sistema forma el respectivo tiometalaciclo, como
puede observarse el compuesto i esta libre de azufre por lo que en presencia de
una fuente de hidrogeno podria liberar bifenilo y formar una especie de Ni(0) que
sigue siendo reactiva frente a dibenzotiofeno. Por lo anterior es evidente que se
requiere un exceso del complejo de niquel para poder lograr la HDS en medio
homogéneo, este estudio sirvi6 como modelo para tratar de entender el modo en

el que operan los catalizadores heterogéneos de niquel en la HDS a escala

2iPr\
W
/Ni
/P
)

THF

22°C O
iPr. 2iPI’ iPr2 . . :
2 v O b B 2iPr s JiPry . /I
N N,/ Pu, /" WP 2iPr -
Ni + Ni + [ SNi——Ni +DBT AN P/IPr2
p / N\ P \P l: N RS

, P R "y \ -N NIS ]
iPr "y \ iPr i P™ Ny~ PR
2 O 2iPr iPr, 2 Pra 40%  ipy S NP,

industrial.

i 23% i 2% iii 23% iv 12%

Esquema 11. Descomposicion del compuesto de insercion C-S de Ni(dippe)
con DBT en ausencia de una fuente de hidrc’>geno.[1
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2.3 Sistemas de HDS homogénea con metales del grupo 10

Los reportes sobre activacion catalitica de enlaces C-S son escasos comparados
con los existentes de reacciones mediadas por compuestos de metales de
transicion en proporciones estequiométricas. En las reacciones estequiométricas,
es bien conocida la adicion oxidativa de un compuesto azufrado a través de
especies de bajo estado de oxidacion, pero el paso clave para el desarrollo de un
sistema catalitico es la activacion del enlace M-S generado,!'”! generalmente del

tipo blando-blando.

La desulfuracion en compuestos organicos ha sido empleada como método
de sintesis, es una herramienta sumamente atractiva para obtener una amplia
gama de compuestos, los cuales son de gran interés en la industria, sin embargo,
se limita a usar sustratos los cuales para la industria petroquimica son facilmente
removibles en la refinacion del crudo de petréleo. La activacion del enlace C-S en
compuestos heterociclicos de azufre y su posterior conversion a productos de
valor agregado mediada por metales de transicion es un campo de estudio
desarrollado en los ultimos 30 afos con la existencia de algunos reportes exitosos
sobre la reactividad de DBT y sus derivados metilados con los metales del grupo
10.

2.3.1. Estudios de HDS con platino

Los primeros reportes de sistemas homogéneos de HDS empleando compuestos
de Pt fueron realizados usando el tioplatinaciclo [Pt(PEt;),(2-C,S-DBT)]
previamente informado, % en el cual se observd que la adicién de HCI a la
reaccion liberd 2-bifeniltiol como producto de reaccion ademas de una especie de
Pt(11)"® la cual puede regenerar la especie de Pt(0) precursor del tioplatinaciclo. El
tratamiento del tiometalaciclo con diversas fuentes de hidruros logra la HDS hasta
en 60% (Esquema 12)."
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2Rl Q O : Et;P. Cl |

+1 0 el |

1 / CI 1

SH  EtsP :

_ E H,S !

' HCI !

IIH-II E Et3P\ /H E

| /Pt\ |

H: Et3SiH 56% Tttt '
RedAl 60%
LiAIH,4 38%
NaBH,4 38%

Esquema 12. Obtencién de tiometalociclos de Pt, posterior hidrogendlisis e
hidrodesulfuracién de DBT.['!

Por otra parte se reportd que puede llevarse a cabo la HDS de
tioplatinaciclos con presion de H,, para este estudio se utilizaron diversos tipos de
alumina como soporte para el compuesto organometalico (la alumina también es
empleada como soporte en el proceso de HDS a nivel industrial), se observé que
la alumina de caracter basico promueve la HDS en mejores rendimientos.!*”

Adicionalmente la presencia de un ligante tipo fosfito en el sistema promovié la

HDS (Esquema 13). 2
S
(R")3P/Pt\s O 100°¢

Sin Alimina Alimina

alimina acida basica

R’,R”=Et 9% 52% 74%
R’= Et, R”= OEt 83% 90% 93%
R’= OEt, R”= Et 85% 89% 94%

Esquema 13. HDS de tioplatinaciclos con H; y efecto de la alimina en la
conversion.?”
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2.3.2. Estudios de HDS con niquel

El uso de compuestos de niquel en sintesis organica ha incrementado
notablemente en los ultimos anos, debido a que presenta algunas ventajas frente
a otros metales nobles empleados, ademas de que frente a ciertos sustratos
resulta mas facil la activacion y reactividad mediada por compuestos de niquel, [21]
sin mencionar la menor toxicidad y costo comparado con compuestos de paladio y
platino por ejemplo; aunque a la fecha sean menos las publicaciones relacionadas
con compuestos de niquel frente a paladio y platino[zﬂ, el constante incremento en
los precios de metales nobles ha propiciado el desarrollo de nuevas rutas de
sintesis de compuestos ya obtenidos en las que se usa otro tipo de metales de
transicion mas barato, biodisponible y abundante lo cual ofrece un panorama

prometedor para el uso de niquel en los proximos afnos.

Debido a la buena actividad de compuestos de niquel conocidos existen en
la literatura informes recientes sobre su uso en reacciones de hidrodeflurinacion,
hidroaminacioén, hidrogenacion, e hidrodesulfuracion entre otras tanto de manera

catalitica como estequiométrica.?212%"!

Como se menciond antes, en las reacciones de HDS se ha propuesto que
pueden existir especies con enlaces de tipo M-S o0 M=S siendo estas especies las
responsables de la pérdida de actividad en el centro metalico empleado; por lo
tanto un aceptor de azufre es fundamental para regenerar a la especie activa libre
de azufre que sea capaz de reaccionar con mas sustrato dando como resultado la
escision del enlace C-S (Esquema 14),[" superar esta limitante permitiria que los
sistemas estequiométricos o metal-mediados puedan ser optimizados hasta lograr

un sistema catalitico.
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ACEPTOR
IISII
R,
P,
L [ " koo
P’ ACEPTOR
R,

R’ R'-S
Esquema 14. Propuesta general para el desarrollo de sistemas cataliticos
homogéneos con compuestos de Ni.['!

Los nucledfilos ofrecen una posibilidad para la ruptura de enlaces M-S, esto
fue documentado por el grupo de trabajo de Hayashi en 2002,!%® donde se informé
sobre la apertura de naftotiofenos y su funcionalizaciéon a tioles quirales en
presencia de reactivos de Grignard alquilicos usando un catalizador de Ni(0)

(Esquema 15).1*!

RMgX, THF

srl s

93-95% ee

CO 1. Ni(cod),/L* (3 mol%) OO
S

Esquema 15. Obtencion de tioles quirales partiendo de naftotiofenos./*’!
Dentro de la amplia gama de nucledfilos que existen se sabe que los
reactivos de Grignard son altamente nucleofilicos por la diferencia de
electronegatividad entre carbono y magnesio, ademas se sabe que el sulfuro de
magnesio posee un valor de entalpia de formacion (AH«,) de aproximadamente
-347 kJ/mol, estas caracteristicas fueron aprovechadas para el desarrollo de

sistemas de HDS via catalisis homogénea por el grupo de Garcia en 2007 usando
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precursores cataliticos de niquel y platino (Esquema 16) frente a DBT, 4-MeDBT vy
4,6-Me,DBT."*

RZ\ RZ RZ\
. Et3Fi/ \\L
RO P R _/CI
Ni\—/Ni /NI\ Ni\
/ \ /
P H P P I EtsP
Ry "R, Ry s L
R=iPr (1), Cy(2), t-Bu(3) Ni, R=iPr (4), Cy (5), t-Bu (6) L= CI(7), PEt3 (8)

Esquema 16. Precursores cataliticos de Ni y para la desulfuracion catalitica

de DBT.?4

Figura 3. a) Desulfuraciéon de DBT usando 1% de precursores cataliticos de
niquel. b) Desulfuracion de 4,6-Me,DBT usando 2% de precursores

cataliticos de niquel.[24]

Los resultados mostraron que es posible realizar la desulfuracion de DBT
de manera catalitica usando diversos compuestos organomagnesianos (Figura
3)? aunque los complejos mas voluminosos disminuyeron la conversion
drasticamente. La obtencidén de bifenilo se favoreciéo con el uso de EtMgBr e
iPrMgCl (Esquema 17).2Y Mientras que la desulfuracién de 4,6-Me,DBT fue

impedida estéricamente en la adicion oxidativa y solamente fue posible mediante
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el uso de precursores cataliticos de menor tamafo, igualmente en el caso de 4-
MeDBT (Figura 3b).

iPr .iPrz
ﬁ' )H/ »P

[ Ni ('Ni :[
POH R

iPry iPry

f
P HP~C

2|Pr

O
o0 ) ey " L0

[ NI O )#R S MgX
2|Pr
|Pr
P O 2 ng

[ Eliminacién
=] R R O B
ZIPI'
2lPry ./, 2|Pr
MgX, + MgS

N|<—SMgX NI
RMgX : P Hg
2iP 2|Pr ng

Esquema 17. Mecanismo propuesto para la desulfuracién de DBT en
presencia de reactivos de Grignard.[24]

El mecanismo de desulfuraciéon propuesto (Esquema 17) inicia con la adicidon
oxidativa de DBT mediante una insercion C-S al centro metalico generando un
metalaciclo que en presencia de un equivalente de reactivo de Grignard forma un
tiolato; si el fragmento del reactivo de Grignard posee hidrogenos en las
posiciones 3 el mecanismo puede proceder por una B-eliminacién, la cual genera
un hidruro y libera el alqueno correspondiente, posteriormente ocurre la
coordinacion del tiolato generado con un compuesto intermediario de 14
electrones, el cual reacciona con un equivalente de Grignard liberando MgS,

posteriormente tras una eliminacién reductiva se libera el bifenilo sustituido y
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regenera la especie cataliticamente activa de 14 electrones que reacciona con otro
equivalente de DBT.

Esta metodologia permiti6 que en el mismo grupo de investigacion se
desarrollara posteriormente un sistema analogo usando como sustrato DBTO,,!
como se menciond previamente, la oxidacion de compuestos azufrados representa
una alternativa para su remocién del petréleo aunque no existe un posterior
tratamiento para la desulfuracion de estos, por lo cual la importancia de este
estudio. EI mecanismo de reaccion propuesto (Esquema 18)[25] es similar al de
DBT y sus derivados, aunque en un inicio la coordinacion de DBTO; se realiza via
k?-(0,0) para posteriormente llevar a cabo la adicién oxidativa que genera el

metalaciclo correspondiente.

iPrfD iPry

“ »H/ \P

[ Ni—Ni j
F)‘ /H4 ’F‘)

iPry iPro

oo ) " e O

/S\
e
\
iP ’P //S\\
) ooe
2|Pr\R O
[ Ni 6CH3MgBr

3
. 3MgBr, +2MgO + MgS
AP 3CHj3-CHj
CHy ’\ i

Esquema 18. Propuesta mecanistica para la desulfuracion de DBTOz.[25]
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2.3.3. Estudios de HDS con Paladio.

Los informes de activacion C-S de tiofenos con compuestos de Pd son muy
escasos, si bien se ha documentado la formacion de tiometalaciclos de Pd, su
posterior desulfuracion no se encuentra informada. Recientemente Jones y
colaboradores'®® informaron la sintesis y caracterizacion de tiopaladaciclos,
partiendo de los compuestos de [Pd(dippe)(u-H)l2 (1) y [Pd(u-dippe)l. (2)
(Esquema19)./?®! Adicionalmente se estudio la estabilidad de estos compuestos en
reacciones de sustitucion frente a diversos sustratos tiofénicos y azufrados, donde
el compuesto C, resultado de la adicion oxidativa de benzotiofeno fue mas estable
que el tiopaladaciclo de dibenzotiofeno (A) y este a su vez, mas estable que el
resultante al usar tiofeno (B); mientras que al usar dibenzotiofenos metilados no se

observa la adicidon oxidativa a los compuestos de Pd empleados.

2|Pr\

LPr B
iPr.
A "R s )
v R S
iPr, iPr, [\P(/j
/
P

A

Esquema 19. Reactividad de los complejos 1 y 2 frente a compuestos
tiofénicos (Tomado y modificado de la referencia 26).

Con la finalidad de desarrollar sistemas cataliticos de desulfuracion,
utilizando complejos metalicos del grupo 10, Garcia y colaboradores en 2008%"

obtuvieron que el uso de complejos de paladio con la metodologia ya reportada
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con complejos de niquel dieron como resultado la descomposicion de estos
complejos a nanoparticulas (NPs), las cuales presentaron actividad frente a DBT
(Esquema 20). Por lo que se desarrolld un sistema empleando NPs de paladio
para la desulfuracién de DBT, logrando de esta manera la desulfuracion catalitica
de DBT en presencia de reactivos de Grignard con porcentajes que iban de
moderados a buenos (Tabla 1) de manera analoga a la desulfuracion con

compuestos de niquel.*®!

R
S R

R= -CHs, -Et, -iPr 8-60%
X=Cl, Br

LN i
N O* 5 SO3Na Nao)‘\(\/\ MNHZ
At
b c d

a

Esquema 20. Reaccidén general de desulfuracién de DBT con NPs y
estabilizadores de NPs.[28]

Tabla 1. Conversion de la desulfuracion de DBT con NPs de paladio usando
distintos estabilizadores.!?®!

Estabilizante (eq.) RMgX (eq.) % Conversion
a (0.1) CH;MgBr (300) 15
b (5) CH;MgBr (300) 25
c(5) CH;MgBr (200) 70
c (5) CH;MgBr (300) 90
c (2.5) CH;MgBr (300) 17
c (10) CH3;MgBr (300) 2
d (5) CH;MgBr (200) 70
d (5) CH;MgBr (300) 90
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El uso de estabilizantes para las NPs dio como resultado un tamano de
particula mas uniforme y el incremento en la conversion de DBT, a pesar de esto
los derivados metilados de DBT en las posiciones 4 y 6 no presentaron reactividad

en este sistema.

En general se informé la desulfuracion de DBT y sus derivados metilados
en los casos ya mencionados usando los metales del grupo 10, aunque no bajo
las mismas condiciones. Esto se debe a las diferencia de reactividad que posee
cada metal frente a compuestos tiofénicos. Una de estas son los factores
electrénicos; en los metales de la segunda y tercera serie de transicion existe una
disminucién en el radio atémico (este fendmeno se conoce como contraccion
lantanida), por lo que hay un mayor traslape de orbitales moleculares en
compuestos organometalicos con este tipo de metales, por lo tanto el enlace
metal-carbono del tiometalaciclo resultante de la insercién C-S es energéticamente
mas fuerte con platino, a diferencia del enlace metal-carbono con metales de la
primera serie de transicion, dicha estabilidad de enlace en los correspondientes
tiometalaciclos formados es inversa a la reactividad que presentan frente a
nucledfilos; por lo que no ha sido posible generar un sistema de desulfuracion via
acoplamiento cruzado tan exitoso con platino comparado con los reportados
usando niquel.

Complementariamente en el grupo de Jones y colaboradores en 2006/

realizaron estudios tedricos usando tiofeno como molécula modelo frente a
complejos de metales del grupo 10, los resultados obtenidos mostraron una
diferencia de estabilidad de los metalaciclo resultantes para cada metal del grupo
10, ya que los compuestos resultantes con niquel son estabilizados por donacion
electronica del HOMO del centro metalico hacia el LUMO del fragmento tiofénico,
mientras que en el caso de platino la estabilizacidon se efectua por la donacion de
densidad electronica del HOMO del fragmento tiofénico hacia el LUMO del centro
metalico. En el caso del paladio, la estabilizacion por densidad electronica es
mucho mas débil ya que el HOMO del fragmento metalico es de baja energia para
donar densidad electrénica, mientras que el LUMO tiene una energia tan alta que
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no puede aceptar la densidad electronica proveniente del fragmento tiofénico
(Figura 4). 12!

Estos resultados son anadlogos a los reportes experimentales de
desulfuracion de DBT con metales del grupo 10, ya que no ha sido reportada la
HDS de DBT en medio homogéneo con compuestos de Pd, solamente con el uso
de NPs de dicho metal.

2

W=

Energy (eV)
=
I T T T T O T T N T T T Y I A

10 Ni{dmpe) Pd{dmpe) Pt{dmpe)

Figura 4. Diagrama energético de orbitales moleculares para los complejos
metalicos de Ni, Pd y Pt con el ligante dmpe, donde el HOMO de cada
compuesto se encuentra con un par electrénico. B%

2.4. Sistemas de HDS en medio acuoso

Durante mucho tiempo la quimica sintética “clasica” en general se ha mantenido al
margen del uso de agua como disolvente en reacciones, debido a que puede
presentar cierta reactividad con distintos grupos funcionales presentes en los
reactivos, actualmente gracias a la quimica verde se ha convertido en un
disolvente muy atractivo para realizar procesos quimicos debido a su bajo costo,
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su gran abundancia en la naturaleza y su manipulacién no implica los peligros de
los disolventes convencionales (toxicidad, volatilidad, etc.), existen una amplia
gama de reacciones que han pasado de desarrollarse en disolventes organicos a
realizarse en agua.[3°] La llamada quimica en agua es un campo emergente que
ha crecido notablemente en los ultimos afos. Por lo tanto, desarrollar compuestos
organometalicos que sean estables en agua y medios acuosos es un nuevo Yy
atractivo reto que permitira desarrollar procesos cataliticos y metal-mediados con

protocolos adecuados a la quimica verde.

Recientemente, se inform¢ la sintesis de especies de niquel de bajo estado
de oxidacién en medio acuoso a partir del compuesto [Ni(dippe)Cl;] (Esquema
21),B" dichas especies se forman mediante reacciones de éxido-reduccion y en
presencia de una base, evitando asi el uso de agentes reductores fuertes; el
producto mayoritario generado es el compuesto [Ni(dippe)], el cual resulté ser

activo en reacciones de HDS e hidrodefluorinacion usando agua como fuente de

hidruros.
H
\ (OH)
APr  H O ipr,
R o P
Ni_ Ni j
/ O Ny
PR
JPr H iPry
Ni(OH),
OH
2iPr 'T' /IPI’Z (OH)
R O P
N Ni j 2Pr, (OH)
P9 R R dippeO
JPr H iPry E/Ni\
P H
]
6KCl 2Pt
Ni(OH), .
dippe dippe
2KOH 2ipr\p cl 2iPr\F’ P’iPr2
AN .
[ N E Ni j Ha + dippeO,
7/ N\
5: Cl . /P P\.
HiPr HiPr iPry

Esquema 21. Sintesis de [Ni(dippe).] y seguimiento de los intermediarios a
partir de [Ni(dippe)Cl,] en medio acuoso. *"
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En el caso de la HDS, es posible lograr la remocion de azufre en
rendimientos moderados al usar agentes desulfurantes de sacrificio (ADS) para
evitar la desactivacién del centro metalico, ya que este termina siendo el destino
final del azufre, aunque los ADS tienen una alta afinidad hacia azufre, su baja
solubilidad es una limitante para lograr una mejor conversion en este proceso
(Figura 5). "]

Figura 5. Conversion de DBT en presencia del complejo [Ni(dippe)Cl.]
empleando diversos ADS. [31

2.5. Reacciones de acoplamiento cruzado

Las reacciones de acoplamiento cruzado mediadas por compuestos de metales de
transicion son una herramienta poderosa para la formacion de enlaces C-C, en
condiciones de reaccidn mas suaves a las empleadas en la quimica sintética

clasica; su versatilidad las hacen aplicables en diversos campos de la quimica.

En general una reaccion de acoplamiento cruzado ocurre entre un
electréfilo y un nucledfilo (también llamado agente transmetalante), mediada por
un catalizador de un metal de transicién (Esquema 22). El mecanismo general por

el que se llevan a cabo estas reacciones se muestra en el Esquema 23, donde se
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tienen involucrados 3 pasos basicos: la adicion oxidativa del electréfilo al centro
metalico, la transmetalacion mediada por el nucledfilo y finalmente la eliminacion
reductiva en la que ocurre el acoplamiento cruzado, formando un nuevo enlace C-

C regenerando la especie catalitica.

M
R_X + R'-M' [ ]Cat > R_Rl + M_X
(aditivo)
R=R'= alquil, aril, alquenil, etc. M'= Mg Kumada-Tamao-Corriu
X=1, Br, CI, OTT, etc. M'= Li Murahashi
[M]ea= [Ni], [Pd], etc. M'= Al,Zr, Zn Negishi
M'= Sn Migita-Kosugi-Stille
M'= B Suzuki-Miyaura
M'= Si Hiyama
R= alquinil, M'=H, Cu! Sonogashira-Hagihara

Esquema 22. Reaccion general de acoplamiento cruzado y clasificaciéon por
agente transmetalante.

R—X
R—R' [M]
Adicién
Eliminacion oxidativa
reductiva
R\ /X
M M N
R' d R

X_Ml Ml_ Rl
Transmetalacion

M= Pd, Ni, Cu, Fe, etc.

Esquema 23. Mecanismo general para las reacciones de acoplamiento
cruzado.

28



Antecedentes

2.5.1. Reaccion de Suzuki-Miyaura

La reaccion de Suzuki-Miyaura consiste en la formacion de enlaces C-X (Csp3—
Cspes Cspo- Csp’, C-S, C-O etc.) entre halogenuros o pseudohalogenuros con
organoboranos. Este tipo de reacciones son sumamente regioselectivas y
estereoespecificas, por lo que permiten el disefio de moléculas complejas con
diversos grupos funcionales, lo cual ha impulsado el disefio de compuestos con
actividad biologica convirtiéndola en una de las reacciones cataliticas mas

utilizada en la industria farmacéutica.®?

El mecanismo por el cual se lleva a cabo la reaccion es el mismo que para
las demas reacciones de acoplamiento cruzado; a diferencia de éstas las
reacciones tipo Suzuki-Miyaura requieren el uso en exceso de una base en
cantidades estequiométricas ya que promueve la transmetalacion, siendo este el

paso determinante de la reaccion.

Histéricamente las reacciones de acoplamiento de Suzuki-Miyaura
empleaban catalizadores basados en compuestos de organopaladio, en afos
recientes se han obtenido resultados analogos al usar compuestos con metales
mas baratos y abundantes a Pd como Fe, Cu, Co y Ni.*® Esta es la principal razon
por la que se ha explorado la reactividad de otros metales en este tipo de
reacciones, otra de las ventajas que se ha encontrado al cambiar el centro
metalico es la actividad que presentan los catalizadores frente a otros sustratos.
Existen informes relacionados con el uso de catalizadores de niquel, los cuales
han mostrado una mayor reactividad hacia la formacion de enlaces carbono-

heteroatomo comparados con catalizadores de paladio.!

A pesar de que las condiciones clasicas de reaccion era en ausencia de
agua hoy en dia es posible realizar reacciones de este tipo en medios acuosos,
bifasicos o usando solamente agua como disolvente.?* Lo cual la convierte en una

plataforma para el desarrollo de sistemas verdes.
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2.5.2. Desulfuracion via acoplamiento cruzado

Una de las metodologias desarrolladas para la escision de enlaces C-S es el uso
de algun nucledfilo que permita la activacién del enlace M-S mediante reacciones
de acoplamiento cruzado. Esta metodologia resulta ser muy eficaz para la
formacion de nuevos enlaces C-S, ya que existen reportes de la sintesis de este
tipo de compuestos obtenidos mediante catalizadores de distintos metales de
transicion,*?! *?! estas nuevas rutas de sintesis son de gran interés en la industria
por la amplia gama de compuestos que pueden obtenerse. Sin embargo, los
reportes de desulfuracion de compuestos para la formacién de enlaces C-C via

acoplamiento cruzado se limita a unos cuantos sustratos en presencia de aditivos.

La reactividad aparentemente inexistente entre los acidos boronicos hacia
el enlace C-S es manifestada usando un carboxilato de Cu(l) como aditivo en lugar
de una base. En sistemas cataliticos de paladio se ha propuesto que para efectuar
la reaccién el mecanismo es ligeramente distinto, ya que la adicion oxidativa del
fragmento C-S al centro metdlico da como resultado una especie menos
electrofilica; la activacion de dicha especie se promueve por la adicion de
carboxilato de cobre, el cual activa simultaneamente el enlace M-S y el acido
bordnico promoviendo la transmetalacion por dos alternativas: la transmetalacion
clasica por el acido bordnico (Esquema 24)P" o Ia transferencia del grupo R hacia
cobre el cual se convierte en el agente transmetalante.®® Adicionalmente la

formacion de productos con enlaces Cu-S y B-O es la fuerza motriz de la reaccion.

(0]

PN

L 2
PdO R?B(OH)
R'-s-R! —»Ln d R’ Pld— 2

» 1.p2
L CuU0CoR | R R
sr! Y E

O-B(OH), + CuSR'

Esquema 24. Uso del carboxilato de Cu' en las reacciones de acoplamiento
cruzado, activacion tio/borofilica.®”
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Por otra parte, se ha reportado la desulfuraciéon de tioetéres mediante

reacciones de acoplamiento cruzado usando catalizadores de rodio en presencia
[39]
y

Shil*d! respectivamente, mediante el uso de aditivos de plata o cobre, los cuales

de acidos fenil boronicos y boraxinas en los grupos de Willis (Esquema 25)

promueven la eliminacion de azufre del sustrato. Estos grupos de investigacion
proponen que la reaccion de acoplamiento cruzado puede llevarse a cabo por un
mecanismo clasico (Esquema 26).% A pesar de la baja afinidad entre boro y
azufre, en estos sistemas no se informd la formacion de compuestos con enlaces
Cu-S 0 Ag-S

s 0 [Rhleat (5 MoI%) R ©
Ag,COs (1 equiv.
Mo+ R-B(OH), g2C0;3 (1 equiv.) R

Esquema 25. Obtencién de biarilos mediante reacciones de acoplamiento
cruzado usando Ag,CO; como aditivo. [39]

s o
: (i)*R

Eliminacion
reductiva
Ar [Rh]
Rh---O /" N\
| s 0
R
R
Adicién oxidativa
|
S.
(MeSBO); Rh---O
I
Transmetalacion R
(AI"BO)3

Esquema 26. Mecanismo propuesto para la obtencién de biarilos mediante la
.. . 40
activacion C-S usando boraxinas como agente transmetalante. [401
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3. OBJETIVOS
3.1. Generales

Realizar el estudio de complejos de niquel con dibenzotiofeno en condiciones

tipicas de reacciones de acoplamiento tipo Suzuki- Miyaura.
3.2. Particulares.

» Estudiar las variables que afectan la reaccion, tales como la polaridad del
disolvente organico, la proporcion entre la base y el agente transmetalante,

la temperatura y presion.
» Sintetizar compuestos de niquel de bajo estado de oxidacion con diferentes
ligantes para evaluar los efectos estéricos y electrénicos en el sistema de

reaccion.

» Caracterizar los productos de reaccion obtenidos mediante técnicas

analiticas.

* Proponer un mecanismo para la formacion de la especie activa en el

sistema de reaccion basado en resultados experimentales.
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4. HIPOTESIS

De acuerdo a los informes de desulfuracion mediante el uso de complejos de
niquel con reactivos de Grignard y a la reactividad mostrada por el compuesto
[Ni(dippe)Cl;] con DBT en medio acuoso, es posible desarrollar un sistema de
activaciéon y/o escision del enlace C-S para formar fenil tioéteres o polifenilos sin
azufre con nucledfilos estables en medio acuoso (acidos boéronicos) mediante

reacciones de acoplamiento cruzado tipo Suzuki-Miyaura.

Y T
B. S [Ni(dippe)Cl,]
e B
R

R=H, Ph, S-Ph

Esquema 27. Propuesta para la desulfuracién, via acoplamiento cruzado

mediada por agua.

35



5. RESULTADOS Y DISCUSION

36



Resultados y discusion

5. RESULTADOS Y DISCUSION

Se realiz6 el estudio de la reactividad de DBT con el complejo [Ni(dippe)Cl,] en
cantidades estequiométricas, considerando la reactividad previamente estudiada
de este complejo en medio acuoso,®" la baja solubilidad que presentan algunos
reactivos empleados en agua es una de las razones por las que se decididé usar

una mezcla de disolvente organico con H,O.

Ademas, se emple6 un exceso de hidroxido de potasio (KOH) en
cantidades estequiométricas con dos finalidades: generar la especie de niquel de
bajo estado de oxidacion y acelerar la transmetalacion en el acoplamiento
cruzado. Con respecto al uso de agentes transmetalantes, dentro de la gran
variedad de organoboranos empleados en las reacciones de Suzuki-Miyaura se
eligié al acido fenil boronico (PhB(OH),;) como agente transmetalante por su
disponibilidad comercial, la reactividad que presenta en el paso de
transmetalacion, su estabilidad en agua y economia atémica. Finalmente para el
disefo del sistema de estudio se usé bromuro de tetrabutil amonio (TBAB), como
agente de transferencia de masa, el cual se ha reportado su efectividad en

reacciones de acoplamiento cruzado en sistemas bifasicos. *4

En el sistema de reaccién modelo se observé la formacion de dos productos
de interés: uno de ellos el bifenilo, el cual proviene de la HDS promovida por agua
y el producto de acoplamiento cruzado orto-terfenilo (o-Ter) como resultado de la
incorporacion de un grupo fenilo proveniente de PhB(OH), (Esquema 28 y Anexo
1). Si bien la hipétesis de inicio plantea como posibles productos los tioéteres
resultado del acoplamiento cruzado C-S (debido a que se han informado casos en
los que la activacion C-S es parcial dando origen a tioles derivados de tiofenos). El
hecho de que ninguno de los productos observados contuviera azufre, nos permite
proponer la existencia de éste en la mezcla final de reaccion, por lo que se realizé
una prueba cualitativa de identificacion de iones sulfuro la cual consistio en una
vez extraidos los productos de reaccién de la fase organica agregar unas gotas de
HCl a la fase acuosa; al identificar desprendimiento de H,S se confirmé la
presencia de iones sulfuro en la disolucién, por lo que la desulfuracion de DBT es
total.
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1’ O

\
R cl 2) yPhB(OH), O

N+ xKOH

P_Cl H,0/Org + + K2Sac)
pr P TBAB

BP o-Ter

Esquema 28. Reaccion modelo de desulfuracion de DBT en presencia de
PhB(OH), en medio acuoso

5.1. Influencia del disolvente

La mayoria de las veces la eleccién de un disolvente para una reaccion se hace
de manera empirica o usando como criterio de seleccidn sistemas analogos y la
solubilidad entre otros factores. Para el disefio del sistema de estudio, se probaron
una variedad de disolventes de distintas polaridades y miscibilidades en agua,
algunos tipicamente usados en las reacciones de acoplamiento cruzado los

resultados se presentan en la Tabla 2.

Tabla 2. Conversion de DBT empleando distintos disolventes organicos a

70°C.
%Conversion*
Disolvente organico €
Total BP o-Terf

DME 7.07 7 7 <1
THF 7.32 41 24 17

EGME 16.00 1 1 --

2-Propanol 20.10 40 39 1
GVL 36.14 1 1 --

Acetonitrilo 36.20 9 6 3
DMF 36.70 14 14 <01
Etilenglicol 37.70 6 6 --

*Calculada por CG-EM
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En la Tabla 2 se puede observar que la conversion de DBT hacia o-
Terfenilo es favorecida al usar THF como disolvente organico en comparacién con
los demas disolventes empleados, este resultado puede atribuirse a la alta
solubilidad de los sustratos en THF, ademas de la miscibilidad del disolvente con
agua, por lo cual se facilita la transferencia de masa entre disolventes para llevar a

cabo la reaccion.

Con la finalidad de desarrollar un proceso mas verde, se usaron disolventes
derivados de la biomasa (DME, EGME, etilenglicol y glicerol) en los cuales se
presentd una disminucion abrupta en la conversion a pesar de que algunos de
estos disolventes son considerados buenos donadores de hidruro por
transferencia.*!! La mezcla de reaccién una vez analizada por CG-EM reveld la
presencia de productos de reacciones colaterales entre PhB(OH), y el disolvente
para formar éteres (Anexo 3), por lo que resultaron disolventes inadecuados para
el sistema de estudio ya que los éteres resultantes son menos reactivos en el paso
de transmetalacion. Por otra parte, en el caso de isopropanol se observa que la
donacién de hidruro por transferencia es exitosa, ya que el sistema tiene una
selectividad muy marcada hacia la obtencion de bifenilo como producto final
(Tabla 2).

Al emplear DMF como disolvente, es posible la coordinacion de este hacia
el centro metalico, la cual puede disminuir la reactividad en el sistema de reaccion
con DBT. Adicionalmente en presencia del complejo [Ni(dippe)Cl;] algunos
disolventes presentaron una reactividad con PhB(OH),. Al usar MeCN como
disolvente organico se identific6 mediante CG-EM (Anexo 4) la presencia de
benzofenona en la mezcla de reaccion como resultado del acoplamiento cruzado y
posterior hidratacion de la imina resultante (Esquema 29). Cabe mencionar que
dicha reactividad del grupo CN es posible por el caracter de pseudohalégeno que
posee; por lo cual este tipo de reacciones se puede favorecer con el compuesto

metalico apropiado.
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N  [Ni(dippe)Cl,]

OH o)
B.
OH *+ W Me
TBAB,H,0, 70°C
Me

Esquema 29. Reaccion de acoplamiento cruzado entre MeCN y PhB(OH)»
observada en las condiciones usadas para la activacién de DBT.

Si bien esta reactividad ha sido descrita previamente por Cheng®*? y Liut*’!
usando como catalizadores compuestos de niquel y paladio respectivamente, se
requiere anadir aditivos en la reaccion como acidos de Lewis u
organomagnesianos, ya que como se muestra en la propuesta mecanistica
(Esquema 30) son indispensables dichos reactivos en la activacion del precursor
catalitico, sin embargo; es posible llevar a cabo esta reaccion de acoplamiento

cruzado y posterior hidratacion evitando el uso de esta clase de aditivos.

P\Ni/OH PhB(OH),
P/ \CI
2H,0 B(OH)3
<P © @
P

ZnCI2
©
+ ¥ ZnCls
R Ph R Ph \
C N \//R o] C Ni
P N/ P N\ N\\\
ClyzZn AN R

Esquema 30. Propuesta mecanistica para el acoplamiento cruzado de nitrilos
con PhB(OH); (Tomado y modificado de la referencia 43).
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Con la finalidad de favorecer la conversién de la reaccién se decidio
incrementar la temperatura, a pesar de obtener una mayor selectividad hacia la
reaccion de acoplamiento cruzado en THF, se optd por probar otros disolventes de
mayor punto de ebullicion por cuestiones de seguridad; para evitar una presion

alta debida al vapor del disolvente. Los resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Conversion de DBT empleando distintos disolventes organicos a

110°C.
%Conversion*
Disolvente organico €
Total BP o-Terf
1,4-Dioxano 2.21 43 39 4
Mesitileno?® 2.28 40 33 5
Bromobenceno 517 -- - -
Isobutanol 17.70 4 4 -
DMF 36.70 6 6 <1

*Calculada por CG-EM
®Se observaron en CG-EM otros productos polifenilicos (Anexo 7) que se incluyeron en el calculo
del rendimiento.

Como se muestra en la Tabla 3, al realizar la reaccion a una temperatura de
110°C se obtuvo una mayor conversion total comparada con los disolventes de
baja polaridad, aunque no se logré una gran selectividad hacia el producto de
acoplamiento cruzado, el cual solo se favorece en THF (Tabla 2). Estos resultados
pueden atribuirse a la baja miscibilidad con agua de los disolventes empleados ya
que dificulta la transferencia de masa en la fase acuosa haciendo menos accesible
la reaccién de transmetalacion y favoreciendo las reacciones colaterales de
PhB(OH), con la base empleada. Por otra parte existen reportes de sistemas de
acoplamiento cruzado en disolventes miscibles con agua****! |os cuales muestran
que en estos sistemas existe una diferencia menor de pH entre las fases, lo que
disminuye las reacciones colaterales de PhB(OH);, y permite realizar la

transmetalacion (Esquema 31) en comparacion con los disolventes no miscibles
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en agua,*¥ lo cual es consistente respecto a los resultados obtenidos al realizar la

reaccion en THF.

Fase organica (6 acuosa-organica)
menor pH

RB(OH); OH X~ “B(OH),

Fase acuosa
pH basico

Esquema 31. Influencia del pH y de la polaridad de las fases en la reacti\ﬁdad de
acidos borénicos en sistemas de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura, [44]

Algunos de los disolventes mostrados en la Tabla 3 también presentaron
una reactividad con PhB(OH), mediada por el compuesto [Ni(dippe)Cl,]. Por
ejemplo, al usar bromobenceno como disolvente se detectaron productos
resultantes del homoacoplamiento del disolvente. Adicionalmente mediante CG-
EM se identificd la presencia de bifenilo entre los productos de reaccion, aunque
no se pudo afirmar que su procedencia fuese el resultado de la HDS de DBT o del
homoacoplamiento de bromobenceno. Al usar isobutanol como disolvente se
esperaba tener una conversion similar a la obtenida con isopropanol a una
temperatura de 70°C (Tabla 2), sin embargo se observo la formacién de un alcohol
arilico (Anexo 6) el cual es resultado de la reaccion de acoplamiento entre
isobutanol y PhB(OH), (Esquema 32).

B(OH),

[Ni(dippe)CI,)/KOH
H,O/Isobutanol
TBAB, 110°C

Esquema 32. Reactividad observada entre PhB(OH); e isobutanol mediada
por el compuesto [Ni(dippe)Cl.].
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Por otra parte en mesitileno se observaron en CG-EM algunos polifenilos,
los cuales se cree pueden ser resultado de subsecuentes acoplamientos
cruzados, sin embargo también pueden ser debido a reacciones de condensacion
entre los productos BP y o-Ter. Para tratar de favorecer esta conversion se
realizaron experimentos adicionales a mayor temperatura pero no se observé un

incremento en la conversion a estos productos (Anexo 7).

Con los resultados obtenidos (Tablas 2 y 3) se puede afirmar que el mejor
disolvente organico para favorecer la reaccion de acoplamiento cruzado es THF a
una temperatura de 70°C. La reaccion de acoplamiento cruzado esta en
competencia con la HDS debido a la presencia de agua, que es la fuente de
hidrégeno en el sistema, ademas de ser la fase de destino de los iones sulfuro
formados en la desulfuraciéon de DBT (esto se confirmé al adicionar HCI a la fase

acuosa de cada reaccién de desulfuracién con desprendimiento de H,S).

A pesar de obtener productos totalmente desulfurados al final de cada
reaccion, la conversion de DBT no fue superior a 50%; esto debido a que en la
obtencion de la especie activa de niquel en bajo estado de oxidacion partiendo del
compuesto [Ni(dippe)Cl,] en presencia de base se genera Ni(OH), como
subproducto, el cual no presenta ninguna reactividad frente a DBT. La pérdida del
centro metalico en reacciones colaterales convierte a la especie activa en el
reactivo limitante, por lo tanto, la conversiéon de DBT no es total. Sin embargo,
para la optimizacion del proceso se optd por modificar las relacion de disolventes
entre THF/H,O y las proporciones de base con respecto a PhB(OH), para
favorecer el producto de acoplamiento cruzado en lugar de incrementar la cantidad

del precursor de Ni(0).

5.2. Efecto del agua en el sistema de estudio

Si bien la presencia de H,O en el medio de reaccion es fundamental puesto que
es la fuente de hidrégeno para efectuar la HDS de DBT,?" un exceso de esta con

respecto al agente transmetalante (PhB(OH);) vuelve menos favorable el
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acoplamiento cruzado, por esta razon se realizaron pruebas con distintas

relaciones THF/H20. Los resultados se muestran en la Figura 6.

Figura 6. Efecto del agua en la conversion de DBT, porcentajes de
conversion determinados por CG-EM.

Como se ilustra en la Figura 6, al disminuir la proporcién de volumen THF/H,O
hasta 6:1, la conversion de DBT desciende, debido a que la disminucion de
equivalentes de agua da origen a la perdida de actividad para la reacciones de
HDS y acoplamiento cruzado. Por el contrario, se observa que las conversion de
DBT no disminuyé considerablemente al usar proporciones de THF/H,0 3:1 y 2:1;
sin embargo al disminuir la proporcion de agua con respecto a THF hasta 3:1
conlleva a la formacion de boroxinas como producto de deshidratacion de
PhB(OH), (Esquema 33), las cuales no son reactivas en la transmetalacion
comparadas con el acido bordnico, debido a la deslocalizacién de densidad

electrénica que pueden presentar.

®
Ar( __O.__Ar © 0.0A
_/ \'7:’ B AL

3Ar-B(OH) e ! | Il
2 O\$/o @O(;B/OG_)
Ar Ar
Esquema 33. Formacion de boroxinas mediante la deshidratacion de
PhB(OH)..
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Por lo tanto, la proporcién THF/H,O mas apropiada para realizar la reaccion
fue 2:1, con este resultado la posterior optimizaciéon del sistema de estudio se
realiz6 con una variacion en la proporciéon base/PhB(OH), para favorecer la

reaccion de acoplamiento cruzado.
5.3. Efecto de la base y de PhB(OH);

Una vez conocida la proporcidn de disolventes que favorece el acoplamiento
cruzado, se varié la cantidad de base utilizada, y junto con esta se modifico la
cantidad de PhB(OH), en la reaccion, de modo que se favoreciera la conversién
de DBT, mientras que para evitar la formacién de boroxinas se incrementé la
cantidad de agua empleada en el sistema, manteniendo una proporcion 2:1. Las

pruebas realizadas se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Pruebas realizadas a distintas relaciones base/PhB(OH); y su efecto
en la selectividad del sistema de estudio.

Eq. % Conversion %Selectividad
Entrada Eq. KOH
PhB(OH), Total* BP oTer

1 4 3 39 51 49
2 4 4 41 72 28
3 4 8 43 97 3
4 6 3 32 82 18
5 7 4 39 73 27
6 12 8 23 72 28
7° 4 3 47 76 24
8° 4 4 48 93 7

*Calculado por CG-EM
#Reacciones realizadas a una proporciéon THF/H,O 1:1 (6 mL totales)

Al comparar las entradas 1-3 se observd una disminucion en la conversion
hacia el producto de acoplamiento cruzado, ya que el exceso de PhB(OH),

promueve su desactivacion. Al analizar por CG-EM la mezcla final de reaccion se
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determind la formacion de boroxinas como productos de reaccion, las cuales
aumentan conforme existe una mayor cantidad de PhB(OH),. Por lo cual el exceso
de PhB(OH), con respecto a la base causa una disminucion en la transmetalacion,
favoreciendo la HDS. La conversion total no varia significativamente al mantener

la proporcién de base constante, esto se ilustra en la Figura 7.

45
40
35
30
25 20
30

20 36 42
15

10

m o-Terfenilo M Bifenilo

%Conversion

19
12

Figura 7. Selectividad del sistema para acoplamiento cruzado usando 4
equivalentes de KOH, en cada experimento.

Se encontré que las condiciones de la entrada 1 (Tabla 4) son las mas
apropiadas para tener un sistema conjunto de desulfuracién de DBT mediante
HDS y acoplamiento cruzado, ya que la selectividad entre BP (proveniente de

HDS) y o-Ter (producto acoplamiento cruzado) resulta ser muy similar.

Estudios realizados en el grupo de Amatore!*® sobre reacciones de Suzuki-
Miyaura con catalizadores de paladio, mostraron que la transmetalacion en este
tipo de reacciones se vuelve muy lenta cuando la concentracion de PhB(OH), es
mayor que la de OH", ya que se forman especies poco reactivas para la reaccion.
Esta reactividad es evidente en la entrada 3 de la Tabla 4, donde la selectividad
hacia el acoplamiento cruzado disminuye abruptamente y la formacion de
boroxinas se observé mediante CG-EM. Por lo cual es recomendable tener una
mayor proporcion de base en el sistema con respecto a PhB(OH),, debido a las

funciones positivas que tiene la base en el sistema de reaccidén entre ellas la
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formacion de una especie activa en la transmetalacién y el incremento en la

velocidad de eliminacién reductiva del producto final.[*”!

Una vez establecida una relaciéon de base/PhB(OH), optima para la
formacion de orto-Terfenilo, se probaron una serie de bases tipicamente
empleadas en reacciones de acoplamiento cruzado, en el caso de la pirrolidina;
esta se us6 como base y donador de hidruro por transferencia esperando obtener
una mayor conversion. En la Tabla 5 se ilustra como la conversién es posible

hacia el producto de HDS y solamente KOH favorece el acoplamiento cruzado.

Tabla 5. Bases empleadas para desulfuraciéon de DBT.

Base %Conversion* %BP | %o-Terf
KOH 39 20 19
Na;PO4 15 15 --
Cs,CO; 10 10 --
Et;N 4 4 -
Pirrolidina 7 7 --
NBu,OH 19 19 --

Se puede concluir que en el caso de las bases de fuerza media la
conversion de DBT no es alta debido a que la formacion de iones OH™ en el medio
es menos cuantitativa comparada con las bases fuertes, las cuales mostraron
unos valores de conversion mayores. Sin embargo, se puede apreciar que
NBu4OH no favorecié la reaccion de acoplamiento cruzado, probablemente por un
efecto del contraion de la base. Existen informes de reacciones tipo Suzuki donde
el contraion de la base empleada puede inhibir la actividad del sistema,*® y en el
caso del sistema de desulfuracion la presencia de iones sulfuro en la fase acuosa
resultado de la desulfuracion de DBT pueden ser mejor estabilizados con K* en

comparacion con NBuy®.
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5.4. Evaluacion de la presion y temperatura en el sistema

Con la finalidad de poder realizar la reaccion de desulfuracion en THF a
temperaturas superiores de su punto de ebullicion se utilizé un sistema
presurizado con argon para evitar la evaporacion del disolvente, en este sistema
se evalué el efecto de dichas variables para favorecer la reaccién. Los resultados
presentados en la Tabla 6, muestran que a valores bajos de presion de argén es

posible disminuir la temperatura a la cual se lleva a cabo la reaccién.

Tabla 6. Experimentos a distintas presiones y temperaturas.

KOH PhB(OH), % Conversion*
Entrada T(°C) Padpsi) T(h)

(Eq.) (Eq) BP o-Ter Total
1 4 2 200 100 14 14 11 25
2 4 2 70 100 92 29 15 45
3 4 3 70 40 92 18 16 34
4 4 3 50 40 92 25 18 43
5 6 3 70 100 92 20 16 36
6 6 3 100 100 92 17 17 34

*Calculada mediante CG-EM

En la entrada 1 se muestra que a altas temperaturas es posible disminuir el
tiempo de reaccion, no obstante, esta temperatura y presién conlleva a la
descomposicién del compuesto activo de niquel, ya que transcurrido el tiempo de
reaccion se observo en el seno de esta la presencia de un sdélido negro que tras
ser analizado por difraccién de rayos X de polvos, resultd contener NiO y Ni(0). Se
muestra en la entrada 4 la posibilidad de usar condiciones de reaccion mas
suaves para llevarla a cabo, si bien no se obtuvieron resultados superiores a los
mostrados en sistemas no presurizados (Tabla 4 entrada 1), el estudio del efecto

de la presién y temperatura puede seguirse optimizando en estudios posteriores.
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5.5. Influencia del ligante

En compuestos con metales de la primera serie de transicion, el efecto de los
ligantes contribuye notablemente a su reactividad, por esta razén se sintetizaron
complejos de niquel con una serie de diversas fosfinas para evaluar la influencia
de factores estéricos y electronicos en el sistema de estudio. Los compuestos
evaluados tienen una formula general [NiL,Cl;] donde L puede ser una fosfina
monodentada o bidentada (Esquema 34). Los resultados se muestran en la Tabla
7.

bR 1) DBT
L= A2 PR, . 2) 3PhB(OH)
R,P ’ 2~
2 INi(Ln)Clz] +4KOH —=2270
R= alquil o aril THF/H,0 (2:1)
Esquema 34. Evaluacion del efecto del ligante en el sistema de desulfuracion

de DBT.

Tabla 7. Influencia del ligante en la conversion de DBT.

% Selectividad
L Angulo de mordida™®. | ©®" | %Conversién total*
BP o-Ter
Dippe 86.28 £ 0.87 188 40 66 34
Dcype 87.29 £ 1.49 191 32 84 16
DIPHOS 85.46 + 1.01 178 2 100 --
Dtbpe 88.45 + 0.57 201 - - -
"PPh; No aplica 145 - - -
“PEt; No aplica 132 2 100 -

“En el caso de las fosfinas monodentadas el compuesto usado contiene 2 de éstas.
*Conversiones obtenidas mediante CG-EM

Los compuestos con fosfinas monodentadas no presentaron una reactividad
similar al compuesto [Ni(dippe)Cl;], por lo que en las condiciones de reaccion
utilizadas frente a los compuestos con fosfinas monodentadas son menos estables

y terminan descomponiéndose.
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Por lo anterior se esperaba una mayor estabilidad en compuestos con
fosfinas bidentadas, obteniendo una conversion similar a la reaccion modelo con el
ligante dippe, no obstante los resultados difieren de esta hipotesis ya que en el
caso de ligante dtbpe al analizar los productos de reaccion solamente se
detectaron los 6xidos del ligante, o que sugiere que pese a ser un buen donador
o, el impedimento estérico en el sistema dificulta la reactividad frente a DBT, esta
limitante de complejos con ligantes dtbpe se habia observado anteriormente en
sistemas cataliticos de desulfuracion con reactivos de Grignard (Figura 3a-b,

seccion 2.3.2). [#4

Al usar DIPHOS como ligante se obtuvo una baja conversién de DBT y no
se observa la presencia de o-terfenilo como producto de reaccién. Esto se debe en
gran medida a las caracteristicas electrénicas del ligante; al ser una fosfina
donadora o incrementa la densidad electrénica en el centro metalico, no obstante
la presencia de grupos aromaticos como sustituyentes, la vuelve una fosfina 1
aceptora, con lo que al existir retrodonacion en el sistema la reactividad con DBT
disminuye. Finalmente, se obtuvieron resultados de conversion similares al
sistema modelo usando el ligante dcype, inclusive se obtuvo orto-Terfenilo, esto se
debe a la semejanza entre las fosfinas en caracteristicas electronicas y estéricas
(ambas fosfinas son donadoras o y el valor del angulo de Tolman © es muy similar

entre ellas).*”!

5.6. Desulfuracion de DBT usando [Ni(dippe)2] como fuente de Ni(0)

Tomando en cuenta los resultados sobre la HDS de DBT en medio acuoso, *" se
sabe que se efectua en presencia del complejo [Ni(dippe);], el cual es resultado de
la reaccion redox del compuesto [Ni(dippe)Cl;] en presencia de KOH. Por otra
parte, en las reacciones de acoplamiento cruzado es necesario tener un
compuesto metalico de bajo estado de oxidacién para favorecer la adicidon

oxidativa en la reaccion.

Por estas razones se evalud la actividad del complejo [Ni(dippe).] en el
sistema de reaccion modelo (Esquema 35), con la diferencia de que la base

empleada funcionaria solamente en el paso de transmetalacioén, fue por esto que
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nuevamente se emplearon algunas bases comunes de las reacciones de tipo

Suzuki. Los resultados se muestran a continuacién en la Tabla 8.

s x PhB(OH),
y Base
Ni(di +
(Ni(dippe),] TBAB
THF/H,0

Esquema 35. Reaccion de desulfuracion de DBT usando [Ni(dippe)2]

Tabla 8. Desulfuracion de DBT usando [Ni(dippe)-].

% Conversion*

Entrada Base x (Eq.)
y (Eq.) t(h) BP o-Ter Total

1 KOH 4 2 92 13 -- 13
2 NazPO4 2 4 92 15 -- 15
3 Cs2COs3 2 4 92 15 -- 15

*Calculada por CG-EM

En ninguna de las reacciones monitoreadas mediante CG-EM se observé la
presencia de o-terfenilo, por lo que no ocurre acoplamiento cruzado, es decir; la
especie [Ni(dippe)2] no es activa en dicha reaccion y es necesario partir del
compuesto [Ni(dippe)Cl,] para generar in situ la especie activa de Ni(0). Debido a
gue se obtiene una conversién minima hacia bifenilo, esto indica que la presencia

de base interviene con la reactividad del sistema generando.

5.7. Formacioén de Ni(0) activo en desulfuracién

Con base a los resultados obtenidos anteriormente (seccidén 5.6), se realizaron
una serie de experimentos para la formacion de Ni(0) insitu, ya que [Ni(dippe)z] no
es el compuesto de Ni(0) activo para llevar acabo la reaccion de acoplamiento

cruzado.
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A pesar de que existen multiples estudios de reacciones de acoplamiento
cruzado tipo Suzuki-Miyaura con compuestos de paladio, donde se han estudiado
cada uno de los pasos de la reaccion, existen pocos informes analogos con
compuestos de niquel. Entre estos informes se encuentran los desarrollados con
precursores de Ni(ll) en cuya estructura se encuentra un ligante que facilita la
eliminacion reductiva (o-tolyl). En estos sistemas se ha propuesto la formacion de
una especie activa de Ni(0) mediante la transmetalacion asistida por PhB(OH),

(Esquema 36).P1 5101

. PhB(OH
[LoNi(o-tolyh)CI] & [L,Ni(o-tolyl)Ph] —— + [L,Ni9
Transmetalacion

Ni-B
Esquema 36. Mecanismo de activacion para precatalizadores de Ni.

Adicionalmente Monfette y colaboradores® documentaron la sintesis de un
compuesto de niquel en presencia de agua, en cuya estructura posee puentes
hidroxo, dicho compuesto es la especie cinéticamente mas accesible para la

transmetalacion en reacciones de acoplamiento Suzuki-Miyaura (Esquema 37).

FsC B(OH),
D
///_ . \O/ R ‘\P Cy3 O
Ni Ni
cy.p’ O
SRS | )
CF,

Esquema 37. Reactividad informada de complejos hidroxo como
intermediarios en reacciones tipo Suzuki-Miyaura. *?

Con la finalidad de encontrar una reactividad analoga a los reportes de la
literatura para la formacion de Ni(0), se realizé un experimento en las mismas
condiciones de la reaccion modelo, en ausencia de DBT (Esquema 36) esperando
tener evidencia de la formaciéon de una especie de Ni(0), esta evidencia seria la
obtencion de bifenilo como producto de la reaccion del homoacoplamiento de 2

equivalentes de PhB(OH), mediado por el compuesto [Ni(dippe)dOH],, por una
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eliminacion reductiva generando Ni(0). Se sabe que el compuesto [Ni(dippe)OH]2
es un intermediario en la sintesis de [Ni(dippe)2] (Esquema 21, seccion 2.4) el cual
se forma a los 30 min de iniciada la reaccién. Se esperaria que este intermediario
presentase la misma reactividad que el compuesto hidroxo mencionado en la

literatura.!®® Experimentalmente no se observé la presencia de bifenilo.

o 2 PhB(OH), g
[Ni(dippe)Cls] » No hay reaccién

4 KOH

Esquema 37. Propuesta para la formacion de Ni(0).

Con este experimento se confirmé que el bifenilo proviene unicamente de la
HDS de DBT y no de reacciones de homoacoplamiento de PhB(OH), para generar
Ni(0), por lo cual la formacion de la especie activa podria ocurrir por otro

mecanismo diferente del homoacoplamiento de PhB(OH)..

Posteriormente para evaluar el efecto de un grupo sustituyente en el agente
transmetalante, se llevo a cabo la reaccion modelo en presencia de 3 equivalentes
de 4-CF3;PhB(OH),, obteniéndose una serie de compuestos mostrados en el

Esquema 38.

CF4
. . 1. DBT
iPr, iPr 2. 3eq 4-CF3PhB(OH), O O Q O CF3
R _ci 3. TBAB
E Ni, . + 4KOH > + + +
g Cl THF/H,0 (2:1) 70°C
7\
iPr iPr
CF4
CF4

4-CF3;PhB(OH),= F3C—©—B(OH)2

Esquema 38. Reaccion de desulfuraciéon de DBT usando 4-CF;PhB(OH);
como agente transmetalante.

Como se describe en la reaccién anterior ademas de los productos de HDS
y acoplamiento cruzado, existe la formacion de productos resultado del
homoacoplamiento y protodeboronacién del agente transmetalante, los cuales se
detectaron mediante CG-EM (Anexos 8 y 10), esto ocurre por la presencia de un

grupo electroatractor en el agente transmetalante, el cual disminuye su nucledfilia.,
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ademas de favorecer la formacién de una especie de Ni(0) via la eliminacion
reductiva del producto de homoacoplamiento como se habia propuesto. Sin
embargo, el hecho de que los grupos electroatractores pueden promover la
protodeboronacion de un acido bordnico por si mismos, no descarta que el

proceso esté mediado por un compuesto de niquel.

Como se muestra en la Tabla 9, la conversion de DBT disminuye por la
presencia de grupos electroatractores en el sistema, ya que en la distribucion de
productos provenientes del agente transmetalante, el producto de
homoacoplamiento es el mayoritario, seguido del de protodeboronacion vy

finalmente el de acoplamiento cruzado.

Tabla 9. Conversiones de DBT y distribucion de productos de la reacciéon
usando 4-CF;PhB(OH), como agente transmetalante.

Selectividad (%) Selectividad 4-CF;PhB(OH)2 (%)

Conversion DBT (%)
BP o-Ter-CF; | PhCF; | (PhCF3), | o-Ter-CF;

27 78 22 12 80 8

Posteriormente se realizd un experimento con D,O como elemento de
marcaje para corroborar que la presencia de bifenilo es exclusivamente resultado
de la HDS de DBT, debido a que en la prueba realizada en ausencia de DBT no se
observé un producto de homoacoplamiento, mientras que al usar un agente

transmetalante menos nucleofilico si (Esquema 39).

Este experimento confirmd nuevamente que la obtencion de bifenilo
proviene exclusivamente de la reaccién de HDS de DBT ya que se observo la
formacion de tres productos deuterados: los productos resultado de la
desulfuracion de DBT y el producto adicional de protodeboronacién de PhB(OH);
(Esquema 39, Anexos 9 y 11) ademas de que no se identifico bifenilo libre de
deuterio como producto del homoacoplamiento de PhB(OH),, lo cual confirma que
la fuente de hidrégeno es el D,0.
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Proi D
iPr, iPr 2. 3eq PhB(OH), D
R ¢l 3. TBAB . D
[ NiZ7 + 4KOH -
g Cl THF/D,O (2:1) 70°C
'Pr/ 0
|

iPr

13% 20%

Esquema 39. Reaccion de desulfuracion en presencia de D,0, porcentajes
calculados por CG-EM.

Una vez analizada la distribucion de productos mediante CG-EM se obtuvo
un mayor porcentaje de o-terfenilo con respecto al de bifenilo (20:13), lo cual no
habia ocurrido en ninguna reaccion previa. Este resultado revel6 que la velocidad
de la reacciéon de HDS, se ve afectada al utilizar un isotopo mas pesado de
hidrégeno. Adicionalmente aporta informacion al mecanismo por el cual se lleva a
cabo la reaccidn de desulfuracién, ya que debe existir un paso donde la
incorporacion del segundo hidruro (proveniente del agua) esté en competencia con
la transmetalacion en el acoplamiento cruzado, dicho paso se hace mas lento con

deuterio, resultando en un mayor rendimiento del acoplamiento cruzado..

Considerando estos resultados experimentales se propone un posible
mecanismo de reaccion para la desulfuracion de DBT mediante HDS/acoplamiento
cruzado (Esquema 40). Inicialmente se propone que partiendo del compuesto
[Ni(dippe)Cl;] en las condiciones de reaccion se forma el intermediario 1A el cual
reacciona con el acido fenil bordénico correspondiente para originar el intermediario
3A y el producto de homoacoplamiento, o bien genera el compuesto 2A. A su vez
el compuesto 2A puede realizar la protodeboronacién del agente transmetalante
mediante una eliminacion reductiva generando también el compuesto 3A, aunque
también se puede generar el compuesto [Ni(dippe),] como se ha reportado
anteriormente (Esquema 20 seccion 2.4) este no presenta actividad hacia

acoplamiento cruzado, pero si a HDS.

Una vez generado el intermediario 3A ocurre la adicion oxidativa de DBT
para formar el tiometalaciclo 4A, el cual se sabe origina diversos productos
(Esquema 10, seccion 2.2.2)'"*! entre los cuales se encuentra el compuesto 5A.

Este compuesto en un primer paso incorpora un hidruro proveniente del agua y
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posteriormente genera un intermediario clave para la reaccion, este se propone
con los resultados del presente trabajo puesto que se origina por dos vias: la
primera de ellas corresponde a una segunda transferencia de hidruro originando el
compuesto 6A y como segunda via, se lleva a cabo la transmetalacion de

PhB(OH), para originar el compuesto 6A’.

Se confirmé la competencia de este proceso al usar un isotopo de mayor
masa, debido a que ocurre un decremento en la conversién de DBT hacia bifenilo
y un ligero incremento en la conversion hacia orto-Terfenilo. Este fenomeno es
conocido como efecto isotdpico, ya que para el caso de la obtencion de bifenilo se
dice es un efecto isotopico primario debido a que la incorporaciéon de un atomo de
deuterio para formar el intermediario 6A ocurre a una velocidad menor en
comparacion a un atomo de hidrégeno, por esta razon existe una disminucion en
el porcentaje del producto de HDS. Por otra parte al disminuir la velocidad de
formacion del complejo 6A, la transmetalacion mediada por PhB(OH), se favorecio
ligeramente debido a que esta no depende de la presencia de hidrégeno o
deuterio en el medio de reaccion, por lo cual existe un efecto isotdpico secundario

en la transmetalacion.

Finalmente el compuesto 6A/A’ da paso a una eliminacion reductiva

generando bifenilo u orto-Terfenilo dependiendo del intermediario generado.

Adicional al compuesto 5A probablemente se generan otros compuestos de
niquel enlazados a azufre, los cuales se vuelven poco reactivos en el sistema, sin
embargo, con base en las pruebas de sulfuro realizadas, se propone la formacion
de K3S en disolucion como destino alternativo del azufre, esta propuesta puede
explicar otra razéon por cual la conversion de DBT no es total a pesar de las
cantidades empleadas en la reaccion. Por lo tanto, el desarrollo de una estrategia
para minimizar la descomposicion de las especies activas en la reaccidén es un

desafio por abordar en este sistema de estudio.
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Esquema 40. Propuesta mecanistica para la desulfuraciéon de DBT via
HDS/Acoplamiento Cruzado.
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6. CONCLUSIONES

@ Fue posible llevar a cabo la desulfuracion de DBT mediante el uso de
complejos de niquel en medio acuoso. Esto ocurre mediante 2 vias: HDS y
acoplamiento cruzado tipo Suzuki-Miyaura, obteniendo asi compuestos

libres de azufre en conversiones que van de bajas a moderadas.

@ El THF es el disolvente organico mas adecuado para llevar a cabo la
desulfuracion via acoplamiento cruzado, ya que no presenta reactividad
mediada por el compuesto [Ni(dippe)Cl;] como ocurre en el caso de otros
disolventes empleados, los cuales presentan reacciones de acoplamiento
cruzado con PhB(OH),.

@ E| KOH es la mejor base para el sistema desarrollado, a diferencia de otras
bases tipicas de reacciones tipo Suzuki en una relacion 4:3 con el
compuesto PhB(OH), respectivamente, para evitar la formacion de

productos colaterales que inhiben la reaccidon de acoplamiento cruzado.

@ Se sintetizaron una serie de compuestos de niquel con diversas fosfinas de
los cuales los compuestos [Ni(dippe)Cly] y [Ni(dcype)Cly] poseen una
reactividad similar frente a DBT. Ademas fue posible llevar acabo el
acoplamiento cruzado con estos compuestos; a diferencia de los
compuestos con fosfinas monodentadas de los cuales se observa su

descomposicion a Ni(OH), en presencia de KOH.

@ El complejo de Ni(0) [Ni(dippe)z], no resulté activo en las condiciones de
reaccion de acoplamiento cruzado, por lo que se propone la formacion de
una especie intermediaria de Ni(0) (3A) la cual se forma por la presencia del
agente transmetalante, mediante dos mecanismos: homoacoplamiento y/o

eliminacion reductiva, dependiendo de la nucleofilia de dicho agente.
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@ La HDS y el acoplamiento cruzado son procesos en competencia, al
realizar una prueba en presencia de D,O se observd un efecto isotopico
primario para la obtencién de bifenilo y un efecto isotépico secundario para
la formacion de o-Terfenilo, haciendo mas competitiva la reaccion de

acoplamiento cruzado.

@ Con base en los resultados experimentales presentados en este trabajo se
ha propuesto un mecanismo de reaccion, donde existe un intermediario de
que se puede formar por mecanismos competitivos; mediante la
incorporacion de hidruros al intermediario 5A generando a 6A, o bien via

transmetalacion de PhB(OH), para formar 6A’.

@ |a propuesta mecanistica generada sirve como antecedente para la futura

optimizacién del sistema de reaccion.
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7. SECCION EXPERIMENTAL
7.1. Consideraciones generales

Todas las reacciones fueron realizadas bajo atmodsfera inerte en una caja de

guantes MBraun® Unilab (en condiciones de <1ppm H;O y O,).
7.2. Reactivos y materiales

Las reacciones se llevaron a cabo en matraces Schlenk de vidrio (50 y 25 mL) con
valvula J. Young. Para los experimentos realizados con presion de argdén se uso
un reactor Parr® 4842 de 300 mL, se usaron 10 mL de H,O y 20mL de THF en
cada experimento, a menos de que se indique otra cosa. El argén utilizado (pureza

99.998%) fue suministrado por Praxair®.

El THF usado es J. T. Baker grado reactivo secado en un equipo de
purificacion MBraun. El resto de los disolventes usados fueron desgasificados en
linea de doble de vacio y gas. El agua utilizada es destilada, desionizada y
desgasificada previamente. Los disolventes deuterados (DO y CDCl;3) se
adquirieron de Sigma Aldrich y/o Cambridge Isotope Laboratories, el CDCI; fue
almacenado con malla molecular. Los experimentos de RMN 1H, 3P se realizaron
a temperatura ambiente en un espectrometro de resonancia magnética nuclear
Varian® Unity Inova de 300 MHz. Todas las muestras fueron manejadas en
atmdésfera inerte usando tubos de RMN Wilmad de paredes delgadas y equipados
con valvulas J. Young. Los desplazamientos en RMN fueron referidos a los

residuos de disolvente no deuterado.

Los compuestos [Ni(dippe)Cl,], [Ni(dtbpe)Cl,], [Ni(dcype)Cly], [Ni(PEt3)2Cl,],
[Ni(DIPHOS)CI;] y [Ni(PPh3).Cly], fueron sintetizados a partir de NiCly,6H,0
adquirido en Sigma Aldrich (pureza 99%) y la fosfina correspondiente siguiendo la
metodologia reportada en la literatura.®® El compuesto [Ni(dippe),], fue preparado
a partir del compuesto [Ni(dippe)uH]2 al cual se agregd un equivalente de la fosfina

dippe en una disolucion de hexano.
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7.3. Caracterizacion usando CG-EM

Para la caracterizacion de la mezcla final de cada reaccion se realizaron 5
extracciones con aproximadamente 1 mL de hexanos (J. T. Baker grado reactivo
almacenado con malla molecular) c/u, la fase organica colectada fue
posteriormente concentrada evaporando el disolvente hasta alcanzar
aproximadamente 3 mL, se tomd una muestra de 1ul e inyecté en un equipo de
cromatografia de gases acoplado a espectrometria de masas Agilent® 5975C con

una columna de 30m DB-5MS (diametro interno 0.32 mm).

El método cromatografico empleado consiste en un programa de
temperatura el cual inicia a 70°C por 2 min. seguido de un incremento de
temperatura a una velocidad de calentamiento de 15.7°C/min durante 12.10 min.
hasta llegar a 300°C en la que se mantiene por 10 minutos. Las conversiones
fueron realizadas mediante la integracion de los picos cromatograficos

correspondientes.
7.4. Procedimientos
7.4.1. Influencia del disolvente

A una disolucion de KOH (0.0232 g, 0.4084 mmol) en 3 mL de agua se
adicionaron 40 mg (0.1021mmol) del compuesto [Ni(dippe)Cl,], posteriormente se
adicionaron 3 mL de distintos disolventes organicos (ver tablas 2 y 3 Seccion 5.1)
en agitacion; transcurridos 5 min se observa un cambio de coloracion en la mezcla
de reaccion a ambar. Una vez observado el cambio se agregd 1 equivalente de
DBT (0.0188 g, 0.1021mmol) y 2 equivalentes de PhB(OH), (0.0249 g, 0.2042
mmol), finalmente se adicion6 1 equivalente de TBAB (0.0387 g, 0.1021mmol), la
mezcla de reaccion se sometid a un calentamiento que va de 70 a 100 °C (segun
el disolvente indicado) durante 92 horas. Una vez finalizada la reaccién el matraz
se abrié al medio ambiente y se extrajo la fase organica para ser analizada por
CG-EM. Por otra parte, a la fase acuosa de la mezcla de reaccion se adicionaron
unas gotas de HCI concentrado como prueba para confirmar la presencia de iones

sulfuro en disolucion.
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7.4.2. Efecto del agua en el sistema de reaccion

Usando la misma metodologia descrita en la seccion 7.4.1, se realizaron una serie
de experimentos en un volumen no mayor a 6 mL, variando la proporcion de
THF/H,O de la siguiente manera: 3:0.5, 3:2, 4:2 mL. Todas las reacciones se
sometieron a una temperatura de 70°C durante 92 horas para posteriormente
extraer la fase organica. Adicionalmente se realiz6 la prueba de iones sulfuro con

HCI concentrado, siendo positiva en todos los casos de hidrodesulfuracion.
7.4.3. Efecto de la base y de PhB(OH),

Se realizaron una serie de experimentos variando la cantidad de KOH y PhB(OH),
como se muestra a continuacion y siguiendo la metodologia descrita en la seccidn
7.4.1. Las cantidades empleadas se muestran a continuacién en el mismo orden

presentado en la Tabla 4, seccion 5.3.

Tabla 10. Cantidades usadas en los experimentos de la seccién 5.3

Entrada KOH (g) PhB(OH). (9) H>O (mL) THF (mL)
1 0.232 0.037 2 4
2 0.232 0.049 2 4
3 0.232 0.100 4 8
4 0.348 0.037 4 8
5 0.406 0.049 2 4
6 0.070 0.100 4 8
7 0.232 0.037 3 3
8 0.232 0.049 3 3

Todas las reacciones se llevaron a una temperatura de 70 °C durante 92 horas y
al finalizar el tiempo se extrajo la fase organica para analizarse por CG-EM.

Una vez establecida la proporcion de KOH/PhB(OH), mas favorable para la
reaccion de acoplamiento cruzado se usaron distintas bases (tipicas en sistemas
de acoplamiento tipo Suzuki) en la misma proporcion; en el caso de hidréxido de
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tetrabutil amonio su manipulacién requiere la desgasificacion mediante el burbujeo
de argdén ya que la presentacion comercial es una disolucién al 40% v/v la cual
cristaliza a temperatura ambiente. Las cantidades empleadas de cada base se

indican en la tabla 11.

Tabla 11. Bases usadas en los experimentos de la seccion 5.3

KOH NasPO, Cs,CO3 EtsN NBusOH Pirrolidina

Masa (9) 0.023 0.067 0.133 0.041 0.106 0.029

mMol 0.409 0.409 0.409 0.409 0.409 0.409

Se siguio la metodologia de la seccidén 7.4.1 en un volumen final de 6mL de
una mezcla THF/H,O (2:1) las reacciones se llevaron a una temperatura de 70 °C
durante 92 horas y al finalizar el tiempo se extrajo la fase organica para analizarse
por CG-EM.

7.4.4. Efecto de la presidon y temperatura

En reactor Parr® se pesaron de 4 a 6 equivalentes de KOH y se disolvieron en 5
mL de H,0 e inmediatamente se agregaron 200 mg del compuesto [Ni(dippe)Cl,] y
5 mL de THF; cuando la disolucion se torna de color ambar se agregaron a la
mezcla DBT y PhB(OH), (0.094 g y 0.187 g) respectivamente. Posteriormente se
agregaron 5 mL de H,O y THF y finalmente se agregd TBAB (0.194 g), finalmente
se adicionaron 10 mL de THF, se cerro el reactor y se presurizé con argén a las
presiones indicadas en la tabla 6, la reaccion se llevo a cabo a 50, 70 y 100 °C por
92 horas, una vez finalizada la reaccion se abrio el reactor al aire y se realizaron 5
extracciones con 3 mL de hexano c/u. La fase organica fue extraida y concentrada

hasta aproximadamente 8 mL para su analisis por CG-EM.
7.4.5. Influencia del ligante

Una vez sintetizados los compuestos de niquel con fosfinas monodentadas y
bidentadas se pesaron 0.1021 mmol de cada compuesto las masas se presentan

a continuacion:
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Tabla 12. Cantidades usadas para cada compuesto en los experimentos de la

seccién 5.5

[Ni(dtbpe)Cl,]  [Ni(dcype)Cly]  [Ni(DIPHOS)Cly] [Ni(PPhs)Cly]  [Ni(PEts)Cla]

m(g) 0.046 0.056 0.054 0.066 0.037

Una vez pesado el compuesto antes indicado se realiza la metodologia
descrita para el compuesto [Ni(dippe)Cl,] (seccion 7.4.1) con 1 equivalente de
DBT, 4 equivalentes de KOH, 3 equivalentes de PhB(OH)2 y 1 equivalente de
TBAB en una mezcla de THF/H,0 (2:1) por 92 horas a 70°C, una vez finalizado el
tiempo de reaccion se realizaron 5 extracciones con 1mL de hexanos c/u para su

posterior analisis por CG-EM.

7.4.6. Desulfuracion de DBT usando [Ni(dippe)2] como fuente de Ni(0)

Usando [Ni(dippe).] (0.058 g, mmol), en un matraz Schlenk se disolvié con THF (4
mL), en agitacién, se agregaron de 2 a 4 equivalentes de base segun lo indicado a

continuacion:

Tabla 13. Cantidades de base empleada en la seccién 5.5

Base Cs,CO3 | NasPO4 | KOH

Masa(g) | 0.133 | 0.067g | 0.012

Posteriormente se agrego 1 equivalente de DBT y TBAB (0.0188 g y 0.0387
g respectivamente) La mezcla de reaccion resultante se lleva a una temperatura
de 70 °C durante 92 horas y al finalizar el tiempo de reaccién se realizaron 5

extracciones con 1 mL de hexano para caracterizar por CG-EM.
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7.4.7. Formacion de Ni(0) activo en desulfuracion.

A una disolucion de 0.023 g de KOH en 2 mL de agua se agrego el complejo
[Ni(dippe)Cl;] (0.040 g, 0.01021 mmol) en agitacién constante, se afadieron 2 mL
de THF y posteriormente se anade DBT (0.019 g) y el compuesto 4-CF;PhB(OH),
(0.058 g, 0.0306 mmol) y TBAB (0.0387 g, 0.1021mmol), por ultimo se afadio 2
mL mas de THF y la mezcla de reaccion resultante se lleva a una temperatura de
70 °C durante 92 horas. Transcurrido el tiempo de reaccion se realizan 5

extracciones con 1 mL de hexanos c/u para su posterior analisis por CG-EM.

Para el experimento realizado en agua deuterada se realizé la reaccion de
desulfuracion segun el procedimiento indicado en el apartado 7.4.1, usando 2mL
de D,0O como disolvente y 3 equivalentes de PhB(OH), (0.0373 g). La mezcla de
reaccion resultante se lleva a una temperatura de 70°C durante 92 horas y al
finalizar el tiempo de reaccion se realizaron extracciones para caracterizar por CG-
EM.
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8. ANEXOS

Anexo 1. Espectros de masas del sustrato del sistema de estudio y los

productos de interés en la reaccion mediada por [Ni(dippe)Cl.].
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Anexo 2. Espectros de masas de los subproductos de reaccion resultado de

la descomposicion del compuesto [Ni(dippe)Cl.].
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Anexo 3. Espectros de masas de los productos de reaccion de PhB(OH):

como resultado de reacciones parasitas.
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Anexo 4. Cromatograma de la reaccion de desulfuracion de DBT usando
MeCN, y espectro de masas del compuesto de acoplamiento cruzado

mostrado en el esquema 28(Seccién 5.1).
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Anexo 5. Cromatograma de la reaccion de desulfuracion usando

bromobenceno como disolvente (Tabla 3, seccién 5.1).
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Anexo 6. Cromatograma de la reacciéon usando isobutanol como disolvente y
espectro de masas del producto de acoplamiento cruzado observado entre el

disolvente y PhB(OH)2 mostrado en el esquema 30(Seccion 5.1).
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Anexo 7. Cromatograma de la reaccidon en mesitileno, y espectros de

masas de los polifenilos identificados.
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Anexo 9. Cromatograma de la reaccion de desulfuracion usando D,O como
elemento de marecaje.
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Anexo 10. Espectros de masas de los productos de la reaccion mostrada en

el esquema 33.
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Anexo 11. Espectros de masas de los productos de interés mostrados en el
Esquema 34.
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Anexo 122. Espectro RMN-*'P{'"H} en CDCI3 del compuesto [Ni(dippe)Cl.].
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Anexo 13. Espectro RMN-*'"P{'"H} en CDCI; del compuesto [Ni(dcype)Cl,] usado en la
seccion 5.5 (Tabla 7).
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Anexo 14. Espectro RMN-'"P{'H} en CDCI; del compuesto [Ni(DIPHOS)CI,]

usado en la seccién 5.5 (Tabla 7)
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Anexo 15. Espectro RMN-'"P{'H} en THF-d® del compuesto [Ni(dippe).] usado

en la seccion 5.6.
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