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Abreviaturas y acronimos

Ac: acetilo

AcOEt: acetato de etilo.

O: desplazamiento quimico
d: sefial doble

DMF: N,N-dimetilformamida
DMA: N,N-dimetilacetamida
EM-IE: espectrometria de masas por impacto electrénico
GEA: grupo electro-atractor
GED: grupo electro-donador
Hz: Hertz

IR: infrarrojo

J: constante de acoplamiento
m: sefial multiple

Me: metilo

mL: mililitros

m/z: relacion masa-carga
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NMP: N-metil-2-pirrolidinona

Pf: punto de fusién

PM: peso molecular

ppm: partes por millén

OMe: grupo metoxi.

RMN %3C: Resonancia magnética nuclear de carbono-13
RMN !H: Resonancia magnética nuclear de hidrégeno-1
s: sefal simple

t: sefal triple

TBAB: bromuro de tetrabutilamonio

TON: turn over number

TOF: turn over frequency
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Introduccion

La sintesis organica tiene como objetivo la preparaciéon de compuestos en funcion de su
interés, bien sea industrial o cientifico. A menudo las moléculas organicas pueden tener
un mayor grado de complejidad comparadas con los compuestos puramente
inorganicos. Asi pues, la sintesis de compuestos organicos se ha convertido en uno de

los &mbitos més importantes de la quimica organica.

Dentro de los muchos compuestos organicos que se conocen hoy en dia, podemos
mencionar las hidrazonas y sus derivados, estos compuestos han tenido gran
importancia debido a sus diferentes aplicaciones en otras areas de la quimica, tales
como la sintesis organica,'* la sintesis de complejos metalicos,®> en el disefio de la

organocatalisis® y también para la sintesis de compuestos hetereciclicos.’

En particular, las arilhidrazonas son derivados que han tenido mucha atencion debido a
que han resultado ser ligantes eficientes en reacciones de acoplamiento C-C
catalizadas por paladio (ll), tales como la reaccién de Mizoroki-Heck® y el acoplamiento

Suzuki-Miyaura?®, por mencionar algunas.

En este sentido, el acoplamiento Mizoroki-Heck?1! ha recibido una enorme atencién en
las dos ultimas décadas, ya que constituye probablemente la tecnologia mas general y

uatil para la formacion de enlaces C-C.%214

Por otro lado, nuevas metodologias basadas en fuentes no convencionales de
calentamiento, como las microondas,’® el ultrasonido'® la mecanoquimical’ y el
infrarrojo'®19 han obtenido la atencién creciente en los Ultimos afios. La irradiacion
infrarroja (IR), es una fuente de energia que, como calentamiento no convencional, ha
sido apenas explorada en comparacion con otras. Algunos ejemplos en sintesis
organica han demostrado que la irradiacion infrarroja promueve eficientemente

diferentes transformaciones quimicas con excelentes resultados.


https://es.wikipedia.org/wiki/Qu%C3%ADmica_org%C3%A1nica
https://es.wikipedia.org/wiki/Compuesto_inorg%C3%A1nico
https://es.wikipedia.org/wiki/Compuesto_org%C3%A1nico
https://es.wikipedia.org/wiki/Qu%C3%ADmica_org%C3%A1nica
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El equipo de investigacion donde se realizé el trabajo de la presente tesis ha estado
interesado en el desarrollo de sistemas cataliticos simples y activos para el
acoplamiento tipo Mizoroki-Heck, especificamente se ha interesado en la sintesis de
arilhidrazonas, esto debido a que su estructura es simple y muy estable; asimismo, esta
enfocado en extender el empleo de la irradiacion infrarroja como una fuente alterna de

calentamiento para promover el acoplamiento Mizoroki-Heck.

Dado lo anterior, en el presente trabajo de tesis se llevd a cabo la sintesis y
caracterizacion de arilhidrazonas derivadas del N-metilimidazol-2-carbaldehido (figura
1), también se evalué su potencial como sistema de cataliticos en la reaccion de
acoplamiento Mizoroki-Heck asistido por paladio, empleando como fuente de

calentamiento la irradiacion infrarroja.

7 N
(e

H,C

Figura 1. N-metilimidazol-2-carbaldehido
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1. Generalidades

1.1. Hidrazonas

Las hidrazonas y sus derivados constituyen una clase versatil de compuestos en
la quimica organica. Estos compuestos tienen propiedades bioldgicas
interesantes, tales como anti-inflamatorios, analgésicos, anticonvulsivantes,
antituberculosos, antitumorales, antimicrobianos, antivirales especificos para VIH y
son compuestos importantes para el disefio de farmacos; como posibles ligandos
para complejos metalicos, organocatélisis y también para la sintesis de

compuestos heterociclicos.?°

La facilidad de preparacion, el incremento de la estabilidad hidrolitica relativa de
las iminas y la tendencia a la cristalinidad, son caracteristicas deseables de las
hidrazonas. Debido a estas caracteristicas, las hidrazonas han sido objeto de
estudio por mucho tiempo, pero gran parte de su quimica basica permanece sin

explorar.

Las hidrazonas contienen dos atomos de nitrégeno conectados entre si y un doble
enlace C=N que se conjuga con un par de electrones del atomo de nitrégeno
terminal. Estos fragmentos estructurales son los principales responsables de las

propiedades fisicas y quimicas de las hidrazonas (Figura 2).

Ambos atomos de nitrdgeno del grupo hidrazona son de tipo nucledfilico, aunque
el nitrdgeno del grupo amino es mas reactivo. EI atomo de carbono del grupo

hidrazona tiene tanto caracter electrofilico como caracter nucleofilico.?°
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E
R; R,
97 ( L@ 5 Becone
u = Nucleoftilo
R/"\N¢< \R
4 AN 1

Figura 2. Clasificacion de centros activos en las hidrazonas y derivados.

1.1.1.Métodos de obtencion de hidrazonas
1.1.1.1. A partir de aldehidos y cetonas

El método més general y més antiguo para la sintesis de hidrazonas es la reaccion
de hidrazinas con compuestos del grupo carbonilo (aldehidos y/o cetonas), el cual
resulta un método generalmente sencillo pues transcurre mediante la eliminacion

de agua para dar el enlace de tipo imino.

Con muchos aldehidos se requiere Unicamente de agitacion a temperatura
ambiente y la presencia de un agente desecante (Esquema 1a).?! No obstante,
con cetonas la reaccién suele requerir de calentamiento o bien de una catélisis

acida (Esquema 1b).??

H H
(o) /H |
HoN—-N EtOH ©%\NIN\©
H * —_—
@ Tem. Amb.

Esgquema la. Ejemplo de la sintesis de hidrazonas a partir de aldehidos.
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(@) CHj (':H3
CHz  EtOH, reflujo X, -No
@CHs + HN-N - . ©)\N CHs
CH; CH3;CO,H

Esquema 1b. Ejemplo de la sintesis de hidrazonas a partir de cetonas.

Cabe destacar que la sintesis de hidrazonas se ha vuelto un tema importante en la
quimica organica, recientes innovaciones en sintesis asistidas por microondas han
demostrado que esta energia promueve la preparacion de hidrazonas, por
ejemplo, Polsherttiwar y Varma?® desarrollaron un protocolo eficiente y general
para la sintesis de hidrazonas ciclicas, biciclicas y heterociclicas, usando acido
poliestirensulfonico como catalizador en medio acuoso y microondas como fuente

de energia, a partir de aldehidos y/o cetonas.

Asimismo, en afios mas recientes informaron un nuevo método asistido por
microondas en atmoésfera abierta,?* el método implica un enfriamiento con aire
mientras las microondas actlan sobre el seno de la reaccion, los resultados son
favorables alcanzando rendimientos arriba del 95 % y tiempos cortos de reaccién
de hasta cinco minutos, la metodologia es aplicada tanto a compuestos
carbonilicos aroméaticos y alifaticos, asi como hidrazinas e hidrazinas N-sustituidas

y/o N,N-disustituidas.

1.1.1.2. Por adicion de compuestos derivados de nitrogeno

Los compuestos alifaticos que contiene un grupo metileno activado se acoplan con
sales de diazonio para formar arilhidrazonas. La reaccion es generada por un

ataque nucleofilico de un carbanion, derivado del grupo metileno, sobre la sal de

10
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diazonio, para formar un azocompuesto inestable, el cual espontaneamente se

tautomeriza conduciendo a la hidrazona (Esquema 2).

) X Ar X
N+ &0 A—N=N—C—H| ——  N—N=C
— C.. — —N=N—C— —N=
Ar—N; N r N / \
Y H Y

X e 'Y grupos electroaltractores

Esquema 2. Formacion de arilhidrazonas

La reaccion se lleva a cabo usualmente en una solucidon buffer de acetato de
sodio/acido acético. El orden de activacién del grupo sustituyente asi como la

reactividad en la reaccién de acoplamiento se muestra a continuacién (Figura 3).2°

NO, > CHO, COCHj > CN > CO,Et > CONH, > COOH > SO,CHs > SOCH; > CgHs

Figura 3. Efecto del grupo sustituyente (X e Y) sobre la reactividad en la reaccion

de acoplamiento.

1.1.2. Aplicaciones de las hidrazonas

El interés en el estudio de hidrazonas se ha ido incrementando a causa de su
actividad antimicrobiana, antituberculosa y antitumoral. Las hidrazonas juegan un
papel importante en quimica inorganica, ya que forman facilmente complejos
estables con la mayor parte de los iones de metales de transicion. El estudio sobre
los complejos de hidrazonas se ha incrementado en el campo de la quimica
bioinorganica, ya que se ha reconocido que muchos de estos complejos pueden

servir como modelos para especies bioldgicas importantes.

11
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Los compuestos de coordinacion derivados de arilhidrazonas han sido reportados
como inhibidores de enzimas y son Utiles debido a su aplicacion farmacoldgica.
Resumiendo lo anterior, podemos afirmar que las hidrazonas y sus complejos

metalicos son compuestos bioldgicamente muy activos.

Por ejemplo, se ha informado actividad anticonvulsiva de acetilhidrazonas (Figura
4a), actividad antiepiléptica de (2-oxobenzoxazolin-3-il)acetohidrazida (Figura 4b)
y actividad como agentes antiinflamatorios y analgésicos de piridilhidrazonas

(Figura 4c), por mencionar algunos.?®

: L by, O D
Ry H 9 H H
b)

a) c)

Figura 4. Ejemplos de hidrazonas con actividad biolégica.

1.2. Reaccion de Mizoroki-Heck

Las reacciones catalizadas por metales de transicion han jugado un papel
importante en la quimica desde mediados del siglo XX. Sin embargo, su papel no
era clave hasta que aparecieron las reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por paladio, las cuales iniciaron una verdadera revolucion en la
industria a finales de la década de los setentas del siglo pasado. El principio del
acoplamiento cruzado catalizado por paladio es que dos moléculas son unidas al
paladio a través de la formacion de enlaces carbono-metal. En el siguiente paso,
los atomos de carbono se unen entre si y permiten la formacién de un nuevo

enlace simple carbono-carbono, hasta entonces dificil de conseguir.?’

12



UNAM
CUAUTITLAN

Sintesis de heteroarilhidrazonas y su evaluacion catalitica en el acoplamiento Mizoroki-Heck.

Son particularmente importantes las reacciones catalizadas por paladio en las que
intervienen haluros de arilo, asi que nos centraremos en la reaccion de Mizoroki-
Heck, que ocupa un lugar importante entre las transformaciones quimicas en las

que interviene la catalisis con paladio.

La reaccién de Heck o Mizoroki-Heck puede definirse como la arilaciébn o
alquenilacién de olefinas, catalizadas por complejos de paladio y puede realizarse

de forma inter o intramolecular (Esquema 3).

R-X + A R PdL, / Base

RN
R= Arilo, vinilo, bencilo, alilo.

X=Cl, Br, I, OTf, OTs, N,*
R'= GED, GEA.

Esquema 3. Ecuacion general de la reaccion de Mizoroki-Heck.

Una caracteristica importante de la reaccion de Heck es que puede llevarse a
cabo con casi todos los tipos de olefinas, aunque los alquenos deficientes en
electrones estan particularmente favorecidos. Ademas, estas reacciones toleran

una gran variedad de grupos funcionales.

La utilidad sintética de esta reaccion se debe a la gran variedad de sustratos de
partida a la que se puede aplicar y a que resulta ser un proceso altamente
quimioselectivo. La clave de la reaccion de Heck radica en elegir adecuadamente
las condiciones de reaccion en funcion del alqueno (rico o deficiente en
electrones) y el grupo saliente (haluros o triflatos, principalmente), ya que son los

factores que determinaran la regioselectividad del proceso.

Este proceso suele ser catalizado por complejos de Pd(0); [Pd(PPhs)4], Pd(dba)z,
aunque muy a menudo se utilizan sales de Pd(ll), generalmente Pd(OAc)2, como
precatalizadores en presencia de ligandos, generandose la especie de Pd(0) in

13
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situ. El principal papel de estos ligandos es mantener al paladio en su estado de

oxidacion (0) en forma de especies estables como PdL4 o PdL.

La reaccién de acoplamiento tipo Heck se ha vuelto de suma importancia, ya que
ha permitido realizar la sintesis de compuestos organicos que poseen diversas
estructuras, las cuales son de gran utilidad en &reas como la salud, la tecnologia,

la alimentacion, la agricultura, etc.

1.2.1.Mecanismo de reaccion

La figura 5 muestra el mecanismo de reaccidn propuesto para el acoplamiento tipo
Heck; El primer paso consiste en la reaccion del compuesto organometalico de
paladio, LnPd° (L son los ligandos unidos al paladio), con el haluro organico RX,
en un proceso que se conoce como adicién oxidativa. En esta reaccion el estado
de oxidacion del Pd cambia formalmente de Pd(0) a Pd(ll,) con la formacién del

compuesto RPdXL2, en este proceso se forma un nuevo enlace paladio-carbono.

En el siguiente paso, la olefina se coordina al paladio y junto con el grupo R se
unen al metal, pudiendo reaccionar uno con el otro. Como tercer paso, el grupo R
sobre el Pd migra hacia uno de los carbonos de la olefina coordinada y el paladio
se ubica en el mismo carbono de la olefina. Este proceso es conocido como
insercidon migratoria y es el que genera el enlace carbono-carbono. Finalmente, la
liberacion del grupo organico ocurre por medio de la B-eliminacion de hidruro y se
forma la nueva olefina en la que el grupo R del haluro organico RX ha
reemplazado a un atomo de hidrogeno. En este paso, se forma una especie
intermedia de vida corta, HPdX, la que pierde HX para regenerar al Pd(0). Asi la

especie de Pd(0) formadas esta lista para entrar en otro ciclo catalitico.?’
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Figura 5. Mecanismo de reaccién propuesto para el acoplamiento Mizoroki-Heck

1.3. Irradiacidn infrarroja

La irradiacién infrarroja (IR) es un tipo de radiacion electromagnética cuya
longitud de onda comprende desde los 760-780 nm, limitando con el color rojo en
la zona visible del espectro, hasta los 10.000 o 15.000 nm (Figura 6), delimitando

con las microondas.
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Figura 6. Espectro electromagnetico, resaltando el rango del infrarrojo (NIR=
infrarrojo cercano, MIR= infrarrojo medio, FIR= infrarrojo lejano)

El descubridor de dicha regién del espectro electromagnético fue W. Herschel,
quien en 1800 detect6 en el espectro de la radiacién solar un aumento importante
de temperatura en la zona situada més alla del rojo, de la que no provenia ninguna
luz visible. Posteriormente, Kirchhoff, Wien y Stephan estudiaron de forma

experimental sus leyes y propiedades.
Se clasifican las 3 regiones de la radiacion infrarroja de la siguiente manera:
IR cercano: 780-1,400 nm
IR medio: 1,400-3,000 nm
IR lejano: 3,000-10,000 nm

La radiacion infrarroja constituye una forma de calentamiento por conversion, ya
que a medida que los fotones se absorben, van transformandose en calor al

aumentar la agitacién de las moléculas.
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1.3.1.Uso de IR como fuente de energia alterna

Es conocido que la irradiacion infrarroja es una fuente de energia alterna diferente
a la convencional, la cual ha sido empleada para promover y/o acelerar diversos
tipos de reacciones organicas, logrando con esta fuente de energia excelentes

resultados, a continuacion se presentan algunos ejemplos.

1.3.1.1. Condensacion de Knoevenagel

La condensacién entre el malonato de dietilo con aldehidos aromaticos empleando
como catalizador una arcilla bentonitica mexicana conocida comercialmente como
Tonsil Actisil FF (TAFF), irradiacion infrarroja como fuente de activacion y en
ausencia de disolvente, permite de manera eficiente la formacion de productos a-

B-insaturados (Esquema 4).%8

O H

IR CO,Et
@AH + Et0,C7 “CO,Et m
TAFF
R R CO,Et

sin disolvente
15min
49-90%

Esquema 4. Condensacion de Knoevenagel.

1.3.1.2. Obtencion de diindolilmetanos

Con el empleo de la irradiacién infrarroja como fuente de energia y bentonita como
catalizador en ausencia de disolvente, se logré establecer una ruta alternativa y
ambientalmente benigna para la sintesis selectiva de una serie de aril-3,3’-
diindoliimetanos, a partir de indol y de diferentes aldehidos aromaticos. Las
correspondientes reacciones de sustitucion electrofilica aroméatica procedieron con

buenos rendimientos y en tiempos de reaccién cortos (Esquema 5).2°
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/(j)K bentonita
sin disolvente

15min N N
55-96% / H

I’

Esquema 5. Obtencion de diindoliimetanos.

1.3.1.3. Sintesis de ésteres de Biginelli

La reaccion entre una serie de aldehidos, acetoacetato de etilo y urea o tiourea,
empleando bentonita como catalizador, e irradiacion infrarroja como fuente de

activacion en ausencia de disolvente, conlleva a la formacion de ésteres Biginelli

(Esquema 6).%°

R
R
R o
O H™Yo TAFF
_H
N NH, sin disolvente e N
0 + Py 4h | P
HoN" X 45-60% NTSX
o X=0,5 H
R = OMe, OEt

Esquema 6. Sintesis de ésteres de Biginelli.
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1.3.1.4. Reaccion de Diels-Alder

Se ha encontrado también que la irradiacion infrarroja es capaz de promover la
reaccion de cicloadicion [4+2] entre compuestos ao,B-insaturados y heterodienos,

en ausencia de disolventes (Esquema 7).3!

0 o CN
NC CN CN
o= IR o)
N . | #N |
50°C
@ sin disolvente @

Esgquema 7. Reaccion de Diels Alder.

1.3.1.5. Reaccion de Mannich

La reaccion de acoplamiento entre arilhidrazonas, formaldehido y una amina
secundaria, empleando irradiacion infrarroja como fuente de calentamiento y en
ausencia de disolvente, permite la obtencién de (2)-
(aminometil)(aril)fenilhidrazonas, en excelentes rendimientos, mostrando una
alternativa eficiente, limpia y econémica para el acoplamiento tipo Mannich entre

los reactivos antes mencionados (Esquema 8).3?

H
- =~ _N o
/ R1NH . j\ N sin disolvente TR ’
R HWoH IR Y |
! Ro 75-99% TR NN SN
R1 = R1 = Et

Esquema 8. Reaccidén de Mannich.
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1.3.1.6. Reaccion de acoplamiento

Recientemente se inform6 sobre el uso de la irradiacién infrarroja como una
metodologia alterna para promover el acoplamiento tipo Mizoroki-Heck, usando
paladaciclos como precursores cataliticos. Los resultados de esta investigacion
muestran que los productos de acoplamiento se obtienen en rendimientos altos y

en tiempos cortos de reaccion (Esquema 9).33

Paladaciclos e}
DMF .
OCHs  K,PO, R
98-99 %

c
S‘QN‘NQ Hscs~(_<N NQ &Pdﬁ
K/Sc(@ 3CS @ @

Paladaciclos

Esquema 9. Acoplamiento tipo Mizoroki-Heck usando paladaciclos como

precursores cataliticos.
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2. Hipoétesis

Es conocido que arilhidrazonas son derivados organicos que han sido empleados
como ligantes eficiente en reacciones de acoplamiento C-C catalizada por paladio
y que ademas el uso de la irradiacion infrarroja promueve eficientemente dicho
acoplamiento, por lo tanto, si es posible llevar a cabo la sintesis de N-
fenilhidrazona, N-fenil-N-metilhidrazona y N,N-difenilhidrazona del 1-metilimidazol-
2-carbaldehido mediante una reaccion de condensacion, entonces se podra
evaluar su uso como ligantes eficientes en la reaccién de acoplamiento C-C tipo
Mizoroki-Heck asistiendo dicha reaccién con sales de paladio y empleando como

fuente de calentamiento irradiacion infrarroja.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo general

Llevar a cabo la sintesis de heteroarilhidrazonas utilizando una reaccion de
adicién-eliminacion entre el 1-metilimidazol-2-carbaldehido y diferentes
arilhidrazinas, para posteriormente ser utilizadas como precursores cataliticos en
la reaccion de acoplamiento Mizoroki-Heck empleando como fuente de

calentamiento irradiacion infrarroja.
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3.2 Objetivos particulares

v Sintetizar N-fenilhidrazona, N-fenil-N-metilhidrazona y N,N-difenilhidrazona
del 1-metilimidazol-2-carbaldehido, empleando una reaccion de adicién
eliminacion entre el 1-metilimidazol-2-carbaldehido y la correspondiente

arilhidrazina.

v Caracterizar las heteroarilhidrazonas obtenidas mediante técnicas
espectroscopicas de RMN de 'H y 13C, Espectrometria de Masas Yy

Espectrofotometria de Infrarrojo.

v Realizar la evaluacion de las propiedades cataliticas de las
heteroarilhidrazonas sintetizadas en la reacciéon de Mizoroki-Heck asistida por

paladio (II), empleando irradiacién infrarroja como fuente de calentamiento.
v Determinar las condiciones éptimas en la reaccion de Mizoroki-Heck, como

concentracion de sistema catalitico, fuente de paladio, disolvente, tiempo de

reaccion y tipo de base.
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4. Parte experimental

4.1 Reactivos, materiales y equipos

Los reactivos empleados: N-metilimidazol-2-carbaldehido, cloruro de paladio
(97.8%), sulfato de sodio (99.7%), N-fenil-N-metilhidrazina (97%), N,N-
difenilhidrazina (98%), N-fenilhidrazina (97%), 4-yodobenceno (98%), 4-
yodotolueno  (99%), 4-yodoanisol  (98%), 4-yodoanilina  (98%), 4-
bromoyodobenceno (98%), 4-yodoacetofenona (98%), 4-yodobenzoato de metilo
(97%), 1-yodo-4-nitrobenceno (98%), bromobenceno (99%), 1-bromo-4-
nitrobenceno (99%), 1-bromoclorobenceno (99%), 4-bromotolueno (98%), 4-
bromoacetofenona (98%), fosfato de potasio (99.8%), N,N-dimetilformamida
anhidra (99.9%), acrilato de metilo (98%), N,N-dimetilacetamida, bromuro de
tetrabutilamonio y N-metil-2-pirrolidinona. Se adquirieron con la compafiia Sigma-

Aldrich y se emplearon sin algun tipo de tratamiento previo.

Los disolventes utilizados metanol, hexano, diclorometano y acetato de etilo,
fueron destilados antes de su uso. Dichos disolventes se adquirieron con la
compafiia Reactivos y Productos Quimicos Finos S. A de C. V.

El seguimiento de las reacciones se realiz6 mediante CCF (Cromatografia en
Capa Fina) utilizando cromatofolios de 0.25 mm marca Macherey-Nagel,

empleando hv como revelador.

La purificacion de algunos productos obtenidos se realiz6 por medio de
cromatografia en columna, empleando como fase estacionaria alimina neutra y/o
gel de silice (malla 70-230) de la marca Macherey-Nagel, utilizando como fase

movil hexano al 100% o un sistema de elucion hexano-acetato de etilo (98:2).

Los rendimientos fueron calculados por peso seco utilizando una balanza analitica
Sartorius modelo M-Power.
24
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Para la determinacion de los puntos de fusion se empled un aparato Mel-Temp |l

marca Electrothermal y no estan corregidos.

Los espectros de infrarrojo se realizaron en un espectrofotometro Bruker TENSOR

27 utilizando la técnica de pastilla.

La espectroscopia de RMN de 'H y 3C se realiz6 en un espectrémetro Variant
+300 a 300 MHz para 'H y 75 MHz para *3C, utilizando como disolvente cloroformo
deuterado (CDCIs). Los desplazamientos quimicos () se expresan en partes por

millén (ppm) relativo al TMS (tetrametilsilano) utilizado como referencia interna.

La espectrometria de masas se realiz6 utilizando un espectrometro JEOL JMS-
AX505 a una energia de ionizacion de 70 eV, mediante la técnica de impacto

electronico (IE) y la técnica DART.

El equipo usado para la irradiacion infrarroja fue creado empleando un empaque
cilindrico de metal, al cual se adapta una lampara Osram modelo Thera-Therm
con una longitud de onda de 1100 nm a 250W y 125V, la temperatura fue

controlada empleando un redstato.

4.2 Metodologia experimental

4.2.1 Sintesis de heteroarilhidrazonas (1a-c)

En un matraz bola de 50 mL se colocaron 1.8 mmol (0.2 g) de 1-metil-2-
imidazolcarboxaldehido y 1.8 mmol de la hidrazina correspondiente (0.3972 g de
N,N-difenilhidrazina, 0.1827 mL de N-fenilhidrazina y/o 0.2184 mL de N-fenil-N-
metilhidrazina) en 5 mL de metanol como disolvente. La mezcla de reaccion se
colocé a reflujo empleando una lampara de Irradiacién Infrarroja de 250 Watts

(Figura 6) durante 90 minutos. Posteriormente, se elimind el disolvente, la mezcla
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fue lavada con 10 mL de agua y se extrajo con acetato de etilo (3 X10 mL), la fase

organica se seco por sulfato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente a vacio.

Los compuestos 1la y 1b fueron obtenidos de manera pura, mientas que 1c fue
purificado por medio de cromatografia en columna utilizando gel de silice (70-230)
como fase estacionaria y un gradiente de 98:2 de hexano-acetato de etilo como

fase movil.

Figura 6. Montaje del equipo de infrarrojo (IR).
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N,N-difenilhidrazona del 1-metil-2-imidazolcarboxaldehido. 1a. Solido amarillo,
p.f = 122-125 °C, Rendimiento 99 %. IR: v (cm™): 3138, 3024, 2957, 2925 y 2858,
cm? (H-Csp? y H-Csp?), 1585 (C=N iminico) y 1490 (C=C aromatico). EM-IE: m/z
(%), 276 M* (100), 167 [C12HoN]* (50). RMN H: (300 MHz, CDCls) & (ppm) 4.10
(s, 1H, NCHs3), 6.89 (s, 1H, H-b), 7.00 (s, 1H, Ha), 7.11 (d, 4H, H-f), 7.19 (t, 2H, H-
h), 7.31 (s, 1H, H-d), 7.41 (t, 4H, H-g). RMN 13C: (75 MHz, CDCls) & (ppm) 35.9
(NCHgs), 122.2 (C-f), 123.3 (C-b), 124.7 (C-h), 128.4 (C-a), 129.9 (C-g), 142.7 (C-

e), 143.4 (C-c).
)
a e g
N

7
\

N d CH,

CH,

N-fenil-N-metilhidrazona del 1-metil-2imidazolcarbaldehido. 1b. Sélido café,
p.f. = 84-88°C, Rendimiento 92 %. IR: v (cm™): 3138, 3024, 2957, 2925 y 2858,
cm™ (H-Csp? y H-Csp?®), 1585 (C=N iminico) y 1490 (C=C aromaético). EM-DART:
m/z (%), 214 M* ,163 [CoH13Ns]*. RMN H: (300 MHz, CDClIs) & (ppm) 3.30 (s, 1H,
NCHs hidrazona), 3.91 (s, 1H, NCHsimidazol), 6.78 (s, 1H, H-b), 6.86 (t, 1H, H-h),
6.97 (s, 1H, Ha), 7.14-7.23 (m, 4H, H-f, H-g), 7.50 (s, 1H, H-d). RMN 3C: (75 MHz,
CDCI3) & (ppm) 32.9 (NCHs hidrazona), 36.0 (NCHs imidazol), 115.2 (C-f), 121.1
(C-h), 123.0 (C-b), 124.7 (C-a), 127.3 (C-d), 129.1 (C-qg), 143.7 (C-e), 147.3 (C-c).
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N-fenilhidrazona del 1-metil-2-imidazolcarbaldehido. 1c. Sdlido amarillo. p.f =
68-72°C, Rendimiento 64 %. IR: v (cm™): 3191, 3126, 3017, 2944, 2856 cm™ (H-
Csp? y H-Csp?®), 1588 (C=N iminico), 1490, 1461 (C=C aromatico). EM-IE: m/z (%),
200 M*(100), 95 [CsH7N2]* (30), 77 [CeHs]" (15). RMN 'H: (300 MHz, CDClz) &
(ppm) 3.86 (s, 1H, NCH3), 6.74-6.79 (m, 2H, H-b, H-h), 6.90-6.95 (m, 3H, H-f, H-a),
7.16 (t, 2H, Hg), 7.73 (s, 1H, H-d), 8.73 (s, 1H, N-H). RMN 3C: (75 MHz, CDCI3) &
(ppm) 35.6 (NCH3), 112.3 (C-f), 119.8 (C-h), 123.5 (C-b), 128.5 (C-a), 129.1 (C-g),
142.8 (C-e), 144.4 (C-c).

4.2.2 Metodologia general para el acoplamiento tipo Mizoroki-Heck

En un matraz de bola de 50 mL, se colocaron 1 mmol (0.218 g) de yodotolueno, 2
mmol (0.2 mL) de acrilato de metilo, 2 mmol de base, el sistema catalitico
[arilhidrazonas la-c/fuente de paladio] en 5 mL de disolvente. Una vez que todos
los reactivos estaban contenidos en el matraz de bola, la mezcla de reaccién se
colocé a reflujo usando como fuente de calentamiento una lampara de Irradiacion

infrarroja de 250 Watts (ver figura 6).

La reaccion se monitore6 mediante la técnica de cromatografia en capa fina. Una
vez consumidas las materias primas, se adicionaron 10 mL de agua y se realiz6
un reparto liquido-liquido con hexano (3 x 10 mL), la fase organica se seco por
sulfato de sodio anhidro y el hexano se elimind utilizando un rotavapor (destilacion

a vacio), obteniendo el compuesto de acoplamiento de manera pura.
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4.2.3 Sintesis de cinamatos de metilo (4a-i)

En un matraz de bola de 50 mL, se colocé 1 mmol del halogenuro de arilo
correspondiente, 2 mmol de acrilato de metilo (0.2 mL), 2 mmol de AcOK, 0.05 %
del sistema catalitico [arilhidrazona 1a/Pd(OAc)2], en 5 mL de N,N-dimetil
formamida (DMF). Una vez que todos los reactivos estaban contenidos en el
matraz de bola, la mezcla de reaccién se coloco a reflujo usando como fuente de

calentamiento una lampara de irradiacion infrarroja de 250 Watts (figura 6).

La reaccion se monitore6 mediante la técnica de cromatografia en capa fina. Una
vez consumidas las materias primas, se adicionaron 10 mL de agua y se realizo
un reparto liquido-liquido con hexano (3 x 10 mL), la fase organica se secO por
sulfato de sodio anhidro y el hexano se elimind utilizando un rotavapor (destilacion

a vacio), obteniendo el compuesto de acoplamiento de manera pura.

Los cinamatos de metilo p-sustituidos (a-i) fueron caracterizados mediante
espectroscopia de IR, espectrometria de Masas, RMN *H y RMN *3C, los cuales

estan de acuerdo con lo informado en la literatura.34-39

v" Nota: La numeracién asignada a los compuestos no corresponde con la

nomenclatura.
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E-4-metilcinamato de metilo (4a): Solido blanco. p.f: 56° C, PM: 176.21 g/mol.
IR: (pastilla) v (cm™): 3060, 3027, 2994 (=C-H, ArH); 2948 (CHzs); 1711 (C=0);
1632 (C=C); 1191, 1170 (C-0); 1001 (C=C trans). EM-IE: m/z (%): 176 (60) [M*];
145 (100) [M*-OCHzs]; 117 (28) [M*-COOCHs3]. RMN *H: (300 MHz, CDCIs) d (ppm)
2.35 (s, 3H, H9); 3.79 (s, 3H, H1); 6.39 (d, 1H, H4, Jnan3= 15.91 Hz); 7.66 (d, 1H,
H3, Ju3, ne= 16.08 Hz); 7.18 (d, 2H, H7, Ju7,ne = 8.61 Hz); 7.41 (d, 2H, H6, Juen7 =
8.1 Hz). RMN 3C: (75 MHz, CDCls) & (ppm) 21.5 (C9); 51.7 (C1); 116.7 (C3);
128.1 (C6); 129.7 (C7); 131.7 (C5); 140.7 (C8); 144.9 (C4); 167.7 (C2).

E-4-aminocinamato de metilo (4b): Sdlido amarillo, p.f: 112 °C. PM 165.31 g/mol
IR: (pastilla) v (cm™): 3445, 3356, 1593 (N-H); 1328, 1308 (ArC-N); 3030, 3016,
2998 (=C-H, ArH); 2949 (CHs); 1691 (C=0); 1625 (C=C); 1191, 1173 (C-O); 979
(C=C trans). EM-IE m/z (%): 177 (100) [M*]; 146 (69) [M-OCHzs]*; 118 (32) [M-
COOCHs3]*; 91 (13) [NH2CeH4]. RMN H (300 MHz, CDCI3) & (ppm) 3.77 (s, 3H,
H1); 3.98 (bs, 2H, NH2); 6.23 (d, 1H, H4 Jnans= 15.9 Hz); 7.59 (d, 1H, H3, Jn3Ha=
15.9 Hz); 6.33 (d, 2H, H7 Ju7,1e = 8.4 Hz); 7.33 (d, 2H, H6, JxsH7 = 8.4 Hz). RMN
13C (75 MHz, CDCI3) d (ppm) 51.4 (C1); 113.2 (C3); 114.7 (C7); 124.6 (C6); 129.8
(C5); 145.0 (C4); 148.7 (C8); 168.0 (C2).
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E-4-metoxicinamato de metilo (4c): Solido blanco. p.f: 70 °C, PM: 192.21 g/mol.
IR: (pastilla) v (cm™): 3032, 2999 (=C-H, ArH); 2948 (CHzs); 1717 (C=0); 1639
(C=C); 1173 (C-0); 984 (C=C trans). EM-IE: m/z (%): 192 (100) [M*]; 161 (90) [M*-
OCHzs]; 133 (32) [M*-COOCH?3]. RMN *H: (300 MHz, CDCIz) & (ppm) 3.79 (s, 3H,
H1); 3.84 (s, 3H, H9); 6.31 (d, 1H, H4, Jnsn3 = 16.98 Hz) 7.65 (d, 1H, H3, JusHa=
17.14 Hz); 6.91 (d, 2H, H7, Ju7,ne = 8.95 Hz); 7.48 (d, 2H, H6, Jue 7 = 9.42 Hz).
RMN 13C: (75 MHz, CDClz) & (ppm) 51.6 (C1); 55.4 (C9); 114.3 (C7); 115.2 (C3);
127.1 (C5); 129.7 (C6); 144.5 (C4); 161.4 (C8); 167.8 (C2).

E-cinamato de metilo (4d): Sdlido blanco. p.f: 37° C, PM: 162.19 g/mol. IR:
(pastilla) v (cm™): 3082, 3066, 3032 (=C-H, ArH); 2945 (CHzs); 1717 (C=0); 1637
(C=C); 1202, 1169 (C-0O); 983 (C=C trans). EM-IE: m/z (%): 162 (75) [M*]; 131
(100) [M*-OCHgs]; 103 (55) [M*-COOCHz3]. RMN *H: (300 MHz, CDCl3) & (ppm) 3.8
(s, 3H, H1); 6.45 (d, 1H, H4, Jnanz = 15.88 Hz); 7.69 (d, 1H, H3, Juzna = 15.9 Hz);
7.38 (m, 3H, H6 y H8); 7.52 (m, 2H, H7). RMN 3C: (75 MHz, CDCI3) & (ppm) 51.70
(C1); 117.8 (C3); 128.1 (C6); 128.9 (C7); 130.3 (CH); 134.3 (C8); 144.9 (C4); 167.4
(C2).
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E-4-bromocinamato de metilo (4e): Sélido amarillo. p.f: 71 °C, PM 241 g/mol. IR:
(pastilla) v (cm™): 1068 (Br-para); 3033, 2997 (=C-H; ArH); 2946 (CHs); 1704
(C=0); 1629 (C=C); 99 (C=C trans); 1192, 1164 (C-0O). EM-IE: m/z (%): 241 (64),
[M*]; 240, (78) [M*-H]; 210, (100) [M*-OCHs]. RMN H: (300 MHz, CDCI3) d (ppm)
3.8 (s, 3H, H1) 7.6 (d, 1H, H3, Ju3Ha= 15.78 Hz); 6.4 (d, 1H, H4, JHanz = 16.05 Hz);
7.5 (d, 2H, H7, Ju7.1e = 8.69 Hz); 7.3 (d, 2H, H6, Juen7 = 8.40 Hz). RMN 13C: (75
MHz, CDCIs) &: 51.8 (C1); 118.4 (C7); 124.3 (C3); 129.5 (C4); 132.7 (C6); 133.4
(C8); 143.1 (C4); 167.8 (C2).

E-4-carbometoxicinamato de metilo (4f): Solido blanco. p.f: 119 °C, PM: 220.22
g/mol. IR: (pastilla) v (cm™): 3039, 3015 (=C-H, ArH); 2959 (CHz3); 1721 (2 C=0);
1641 (C=C); 1205, 1172 (C-0); 985 (C=C trans). EM-IE: m/z (%): 220 (48) [M*];
205 (8) [M*-CHs]; 189 (90) [M*-OCHzs]; 161 (100) [M*-COOCHzs]; 145 (18) [M*-
(COOCHS3)(CH2)]*; 130 (7) [M*- (COOCHS3)(OCHs)]; 102 (17) [M*-2(COOCHs3)].
RMN H: (300 MHz, CDClIs) & (ppm) 3.82 (s, 3H, H1); 3.92 (s, 3H, H10); 6.51 (d,
1H, H4, Juans = 15.80 Hz); 7.70 (d, 1H, H3, Jusna = 16.20 Hz); 7.57 (d, 2H, H7,
Jn7.hs = 8.30 Hz); 8.04 (d, 2H, H6, Jusn7 = 8.10 Hz). RMN 13C: (75 MHz, CDCl3) &
(ppm) 51.9 (C1); 52.3 (C10); 120.1 (C3); 127.9 (C7); 130.1 (C6); 131.3 (C5); 138.5
(C8); 143.4 (C4); 166.4 (C2); 166.9 (C9).
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E-4-acetilcinamato de metilo (4g): Sdlido blanco. p.f: 104 °C, PM: 204.22 g/mol.
IR: (pastilla) v (cm™): 3048, 3012 (=C-H, ArH); 2959 (CHz); 1711, 1682 (2 C=0);
1640 (C=C); 1210, 1177 (C-O); 989 (C=C trans). EM-IE: m/z (%): 204 (28) [M*];
189 (100) [M*-CHs]; 173 (11) [M*-OCHs]; 161 (12) [M-COCHs]*. RMN *H: (300
MHz, CDCls) & (ppm) 2.62 (s, 3H, H10); 3.82 (s, 3H, H1); 6.53 (d, H, H4, Jnanz =
15.85 Hz); 7.70 (d, 1H, H3, Ju3na = 15.9 Hz); 7.60 (d, 2H, H7, Jn7,Hs = 8.80 Hz);
7.97 (d, 2H, H6, JueH7 = 8.10 Hz). RMN *3C: (75 MHz, CDCI3) & (ppm) 26.7 (C10);
51.9 (C1); 120.3 (C3); 128.3 (C7); 128.8 (C6); 138.0 (C5); 138.6 (C8); 143.3 (C4);
166.9 (C2); 197.3 (C9).

E-4-nitrocinamato de metilo (4h): Sélido amarillo. p.f: 150 °C, PM: 207.18 g/mol.
IR: (pastilla) v (cm): 3109, 3079, 3041, 3013 (=C-H, ArH); 2925 (CHs); 1722
(C=0); 1638 (C=C); 1513,1344 (C-NO2); 1192, 1172 (C-0); 993 (C=C trans). EM-
IE: m/z (%): 207 (52) [M*]; 176 (100) [M*-OCHgs]; 161 (4) [M*-NOz]; 130 (25) [M*-
(OCH3)(NO2)]. RMN IH: (300 MHz, CDCls) & (ppm) 3.84 (s, 3H, H1); 6.56 (d, 1H,
H4, Juans= 16.0 Hz); 7.72 (d, 1H, H3, Juzna= 16.20 Hz); 7.67 (d, 2H, H7, Jn7He =
8.10 Hz); 8.25 (d, 2H, H6, JusH7 = 8.40 Hz). RMN 3C: (75 MHz, CDCIs) & (ppm)
51.7 (C1); 122.1 (C3); 124.2 (C7); 128.7 (C6); 140.5 (C5); 141.93 (C4); 148.51
(C8); 166.51 (C2).
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E-4-cianocinamato de metilo (4i): Sdlido blanco. p.f. 118-121 °C. PM 175.56
g/mol. IR (KBr) (pastilla) v, (cm) 3044 (CHs); 2956 (CHzs); 2225 (C=N); 1720
(C=0); 1639 (C=C). EM-IE: m/z (%): 187 (52) [M+]; 156 (100) [M*-OCHgs]; 130 (30)
[M*-(OCH3)CN)]. RMN *H: (300 MHz, CDClI3) & (ppm) 3.86 (s, 3H, H1), 6.51 (d, 1H,
H4, Juanz = 16.0 Hz), 7.72 (d, 1H, H3, JnzHa = 16.20 Hz); 7.68 (d, 2H, H7, JH7,He =
8.10 Hz); 7.60 (d, 2H, H6, Juen7 = 8.10 Hz), RMN 13C: (75 MHz, CDCIlz) &: 52.1
(C1); 111.8 (C8); 115.1 (C3); 118.6 (C9); 128.8 (C6); 132.1 (C7); 139.5 (CH); 143.6
(C4); 166.7 (C2).
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5 Resultados y discusion

5.1 Sintesis de heteroarilhidrazonas (1a-c)

Como ya se mencion0, el equipo de investigacion donde se realizé el trabajo de
tesis ha estado interesado en el desarrollo de sistemas cataliticos simples y
activos para el acoplamiento tipo Heck, especificamente estad enfocado en

arilnidrazonas debido a que su estructura es simple y muy estable.

En este contexto, inicialmente se llevdo a cabo la sintesis de las
heteroarilhidrazonas la-c de una manera sencilla, empleando una reaccion de
adicién eliminacion entre el 1-metil-2-imidazolcarboxaldehido y tres diferentes
arilhidrazinas, empleando como fuente de energia la irradiacion infrarroja (Tabla
1).

Tabla 1. Sintesis de heteroarilhidrazonas la-c.

L/;)\?o H Q CH;OH [R‘)\//N\N

+ _ \
ch N-N IR, Reflujo N R
3 H R CH,

1a-c

Compuesto Rendimiento (%)
la -CeHs 92 99
1b -CHs 98 92
1c -H 70 64
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En la tabla 1 se muestran los rendimientos obtenidos en la sintesis de los
compuestos la-c, los compuestos la y 1b fueron obtenidos de manera pura
mientras que 1c requiri6 de una purificacion por medio de cromatografia en
columna, utilizando gel de silice (70-230) como fase estacionaria y un gradiente de

98:2 de hexano-acetato de etilo como fase movil.

Los ligantes la-c fueron obtenidos como sdlidos cristalinos en excelentes
rendimientos, su estructura fue caracterizada por medio de técnicas
espectroscopicas de Espectrofotometria de infrarroja (IR), Espectrometria de
Masas (EM) y Resonancia Magnética Nuclear de protén y carbono-13 (RMN de 'H
y13C)

5.1.1 Caracterizacion de los ligantes

Dado que la estructura de los compuestos (1) es muy similar, a manera de
ejemplo se presenta el analisis espectroscopico para uno de ellos, escogiendo

arbitrariamente el compuesto la.

En el espectro de RMN de H (Figura 7) para el ligante 1a, se observa desplazada
a campos altos en 4.10 ppm una sefial simple que integra para tres hidrégenos la
cual fue asignada a los protones del grupo metilo unido al nitrégeno 1 del anillo de
imidazol (NCHs), desplazadas a campos bajos en zona de hidrégenos arométicos
se logran apreciar dos sefiales simples que integran para un protén cada una en
6.89 y 7.00 ppm, pertenecientes a los hidrogenos H-b y H-a respectivamente del
anillo de imidazol. La sefial debida a los hidrégenos orto del anillo de benceno H-f
aparece en 7.11 ppm en forma de un doblete e integra para cuatro hidrégenos;
una sefal triple que integra para 2 hidrogenos se observa centrada en 7.19 ppm y
es debida a los protones en posicion para H-h. La sefial simple del hidrégeno
iminico H-d aparece en un desplazamiento de 7.31 ppm. Finalmente centrada en
7.41 ppm se logra apreciar una sefal triple que integra para 4 protones la cual

corresponde a los hidrogenos en posicion meta H-g.
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Figura 7. Espectro de RMN 'H (CDCIlz, 300 MHz) para el ligante 1a.

La RMN de carbono 13 (Figura 8) muestra las nueve sefiales correspondientes al
namero de atomos de carbono magnéticamente equivalentes presentes en la
molécula. En 35.9 ppm aparece la sefial debida al &tomo de carbono del grupo
metilo. Una sefial que aparece en 123.3 ppm pertenece al atomo de carbono C-b,
otra que se observa en 128.4 ppm corresponde al &tomo de carbono C-a y la
seflal mas desplazada en 143.4 es debida al atomo de carbono C-c, estas sefiales
corresponden a los atomos de carbono del anillo imidazol. La sefial
correspondiente al C-d se aprecia en 129.0 ppm. Las sefales que aparecen en
122.2, 124.7 y 129.8 ppm fueron asignadas a los atomos de carbono C-f, C-h 'y C-
g respectivamente y pertenecen a los hidrégenos en posicion orto, para y meta del

anillo bencénico. Finalmente la sefial del carbono ipso C-e se observa en 142.7

ppm.
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Figura 8. Espectro de RMN 13C (CDClIs, 75 MHz) para el ligante 1a.

El espectro de infrarrojo (Figura 9) para el ligante 1a muestra bandas en 3138,
3024, 2957, 2925 y 2858 cm las cuales corresponden a la vibracion de los
enlaces H-Csp? y H-Csp® respectivamente; en 1717 cm™ aparece una banda que
es debida a la vibracion del doble enlace C=N iminico de la molécula. Finalmente,
en 1585 y 1490 cm se observan las bandas que obedecen a la vibracién de los

dobles C=C de los anillos bencénicos.
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Figura 9. Espectro de Infrarrojo (KBr) para el compuesto 1a.

El espectro de masas (Figura 10) realizado por la técnica de impacto electronico
para el ligante 1a, muestra en 276 m/z el ion molecular el cual esta de acuerdo
con la masa molecular del compuesto objetivo ademéas de ser el pico de mayor
abundancia relativa. En 167 m/z con una abundancia relativa del 50 % aparece

otro pico el cual se propone corresponde a la pérdida del fragmento Ci2HoN.
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Figura 10. Espectro de Masas (IE, 70 eV) para el compuesto la.
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5.2 Evaluacion catalitica de las heteroarilhidrazonas como
precursores cataliticos en la reaccion de Mizoroki-Heck.

Es conocido que las arilhidrazonas son empleadas como ligantes eficientes en
reacciones de acoplamiento C-C,%1! asimismo recientemente nuestro equipo de
trabajo informé el uso de la IR como fuente de energia para promover la reaccion

tipo Mizoroki-Heck obteniendo excelentes resultados.3?

Con base en estos resultados y una vez que se tenian sintetizados los ligantes
(1a-c) se procedidé a realizar la evaluacién catalitica en la reaccion de

acoplamiento tipo Mizoroki-Heck.
El estudio para realizar la evaluacién catalitica fue el siguiente:

e Evaluacién de carga de catalizador
e Evaluacioén de la base

e Evaluacién del disolvente

e Evaluacién de la fuente de paladio

e Evaluacién del ligante

Es importante mencionar que las reacciones que a continuacion se presentan
fueron monitoreadas por la técnica de cromatografia en capa fina, debido a esto,
no dependen directamente del tiempo de reaccion y Unicamente se toma como

referencia el patrén que arroja el cromatofolio de la reaccion.

5.2.1 Evaluacion de la carga de catalizador

Con base a resultados previos®34 y tomando como reaccion modelo el
acoplamiento entre 4-yodotolueno y acrilato de metilo, se llevé a cabo la reaccién
empleando como base KsPO4, Pd(OAc)2 como fuente de paladio, el ligante 1a y

dimetilformamida (DMF) como disolvente, usando como fuente de calentamiento
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irradiacion infrarroja. Los resultados de esta primera parte se encuentran descritos

en la tabla 2.

Tabla 2. Estudio de la carga del sistema catalitico [Pd(AcO)2/1a] en el

acoplamiento tipo Heck

o)
/©/ H]\ [Pd(AcO) 2/1a] /@/\)‘\o/
K3PO4 DMF
4a
Experimento % [Pd(OAc)2/1a] Tiempo (min)2 Rendimiento (%)P
1 1 10 90
2 0.5 10 90
3 0.1 10 90
4 0.05 10 90
5 0.01 10 80

Condiciones de reaccion: 1 mmol de yodotolueno, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol de KsPOu,

5 mL de DMF, IR como fuente de energia.2 Determinado por ccf. ® Rendimiento aislado.

Como se puede observar en la tabla 2, el sistema catalitico con el que se obtienen
Optimos resultados para la reaccion modelo es el que tiene una carga de sistema
catalitico del 0.05 % mol. Los parametros que se tomaron en cuenta para realizar

dicha conjetura son el tiempo y el rendimiento de la reaccion.
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5.2.2 Evaluacion de la base

Algunos informes previos*' han descrito que al emplear KsPOs como base se
obtienen mejores rendimientos para una reacciéon de Mizoroki-Heck, cuando se
utilizan precatalizadores del tipo hidrazona. En este sentido surgi6 la interrogante
que si al cambiar el tipo de base en la reaccion hubiera un impacto en el
rendimiento o en el tiempo de reaccion. Por lo que se decidio llevar a cabo el

estudio del comportamiento de la base en la reaccion de Mizoroki-Heck.

Para evaluar el tipo de base en la reaccién de acoplamiento tipo Mizoroki-Heck, se
empled el mejor porcentaje de carga de catalizador obtenido, el cual fue de 0.05 %
y se procedié a realizar el procedimiento anteriormente descrito, se efectuaron
cinco experimentos, en donde fueron utilizadas siguientes bases, KsPOa, LisPOa,
NasPO4, KOAc y K2COs, los resultados generados en esta parte del estudio se

muestran en la tabla 3.

Los datos de la tabla 3 muestran que el mejor rendimiento se obtiene cuando se
emplea acetato de potasio como base ya que presenta un tiempo de reaccion bajo

con un porcentaje de rendimiento excelente.

Es de resaltar el hecho de que, utilizando sales de potasio como base se obtienen
rendimientos mas elevados que utilizando sales de otros elementos tales como el
litio o el sodio, esto se podria atribuir tal vez a las propiedades periddicas que se

conocen actualmente.
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Tabla 3. Estudio de la base en el acoplamiento tipo Mizoroki-Heck.

/©/ Hj\ _[Pd(AcO),/1a] Wo _
Base, DMF

4a

Experimento Tiempo (min)?2 Rendimiento (%)
1 KsPOa4 10 90
2 LisPOa4 150 12
3 NasPO4 150 63
5 KAcO 10 99
6 K2COs3 180 99

Condiciones de reaccion: 1 mmol de yodotolueno, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol de Base, 5
mL de DMF, [Pd(OAc)./la] = 0.05%. IR como fuente de energia. 2Determinado por ccf.

bRendimiento aislado.

5.2.3 Evaluacion del disolvente

La evaluacion del disolvente, se estudi6 empleando la mejor carga de sistema
catalitico (0.05 %) y como base acetato de potasio, se utilizaron tres distintos
disolventes con la finalidad de encontrar el O6ptimo para llevar a cabo el

acoplamiento C-C tipo Mizoroki-Heck, el estudio se resume en la tabla 4.
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Tabla 4. Disolventes evaluados en el acoplamiento Mizoroki-Heck

o)

O
)©/I Hl\o/ [Pd(AcO),/1a] /@/\)J\O/
+ | KAcO, disolvente
2a 3 IR 4a
Disolvente Tiempo Rendimiento (%)P
(min)2

1 N,N-dimetilformamida 10 99

(DMF)
2 N-N-dimetilacetamida 10 97

(DMA)
3 1-metil-2-pirrolidina (NMP) 5 78

Condiciones de reaccion: 1 mmol de yodotolueno, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol de
CH3COOK, 5 mL de disolvente, [Pd(OAc)2/1a] = 0.05 %. IR como fuente de energia. 2Determinado

por ccf. PRendimiento aislado

Los datos de la tabla 4 muestran que con los tres disolventes es posible realizar la

reaccion de acoplamiento con excelentes rendimientos; no obstante, es de

sobresaltar el resultado en el experimento 1 en el cual se utiliza DMF como

disolvente ya que con 10 minutos es posible obtener un rendimiento casi

cuantitativo.
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5.2.4 Evaluacion de la fuente de paladio

Con las condiciones 6ptimas de porcentaje de carga de catalizador, tipo de base y
disolvente, se procedi6 a evaluar otras fuentes de paladio, incluyendo
Pd(PPh3)2Cl2 y Pd(CN)2Cl2. Los resultados de este estudio se encuentran
ilustrados en la tabla 5.

Tabla 5. Fuentes de Paladio usadas en el en el acoplamiento tipo Mizoroki-Heck.

| o , ?
Q/ Hk __[Fuente de paladio/1a] Ao
+ © KAcO, DMF
2a 3 IR 4a
Fuente de Tiempo (min) Rendimiento (%)
Paladio

1 Pd(OAc)2 10 99
2 Pd(PPh3)2Cl2 5 94
3 Pd(CN)2Cl2 10 90

Condiciones de reaccion: 1 mmol de yodotolueno, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol de
CH3COOK, 5 mL de DMF,[Sistema catalitico] = 0.05 %. IR como fuente de energia. 2Determinado
por ccf. PRendimiento aislado

Es de apreciarse que las especies de paladio evaluadas resultaron ser excelentes
en los tres casos ya que se logran obtener rendimientos altos en poco tiempo.
Destacando el mejor resultado en cuanto a rendimiento el uso de Pd(AcO):
(ensayo 1).
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5.2.5 Evaluacion de ligante

Finalmente con las condiciones éptimas de porcentaje de carga de catalizador,
tipo de base, fuente de paladio y disolvente, se procedié a evaluar la capacidad

catalitica de los ligantes 1b y 1c, estos datos se ilustran en la tabla 6.

Tabla 6. Evaluacion catalitica de los sistemas tridentados, compuestos l1a-c, en el

acoplamiento tipo Mizoroki-Heck.

/@/ [Pd(AcO )ol1a-c] NN
KAcO DMF

4a

Ligante Tiempo (min)?2 Rendimiento (%)
1 la 10 99
2 1b 5 95
3 1c 5 97

Condiciones de reaccion: 1 mmol de yodotolueno, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol de
CHsCOOK, 5 mL de DMF, [Pd(OAc)z2/1a-c] = 0.05%. IR como fuente de energia. 2Determinado por
ccf. PRendimiento aislado.

Con los resultados mostrados en las tablas 2-6 se logré encontrar las condiciones
Optimas de reaccion para el acoplamiento tipo Mizoroki-Heck, usando los ligantes
la-c como precursores cataliticos, las cuales son: 0.05% de carga de catalizador,
Pd(OAc)2 como fuente de paladio, la arilhidrazona l1a, DMF como disolvente y

acetato de potasio como base, adicionalmente se sigue demostrando que la
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irradiacion infrarroja es una energia alterna que puede asistir eficientemente el

acoplamiento tipo Mizoroki-Heck.

5.2.6 Sintesis de ésteres cinamicos

Una vez obtenidas las condiciones 6ptimas en la evaluacion catalitica y con la
finalidad de estudiar el alcance de la irradiacién infrarroja como fuente de
calentamiento no convencional, asi como el empleo del sistema catalitico
[Pd(OAc)2/hidrazonal, se decidi6 extender el estudio con la realizacion de la
sintesis de una serie de metil ésteres derivados del acido cinamico, de acuerdo a

la tabla 7, variando el grupo R del halogenuro de arilo.

Los resultados arrojados en la tabla 7 muestran claramente que es posible obtener

rendimientos excelentes empleando el sistema catalitico [Pd(OAc)z/hidrazona 1a].

Por otro lado, es conocido que la actividad de un catalizador puede ser descrita
por el nimero de conversiones, o TON (del inglés turn over number), y la
eficiencia catalitica, por la frecuencia de conversiones, TOF (del inglés turn over

frequency).

TON (Turn over Number): Es el numero de ciclos cataliticos que es capaz de dar
el catalizador antes de verse desactivado, el cual se calcula con la siguiente

formula.

cantidad de producto [mol]

TON = cantidad de catalizador [mol]

TOF (Turnover Frequency): Es el nimero de ciclos cataliticos que es capaz de dar

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

TOF = cantidad de producto [mol] _ TON
~ cantidad de catalizador [mol] - tiempo [h]  tiempo [A]
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Tabla 7.Sintesis de ésteres cinamicos, por acoplamiento Mizoroki-Heck

0O

/©/ /\[(OCHS _ [Pd(OA0),Ma] " 0CH,
DMF KOAc .

4a-i

Experimento Compuesto Tiempo2 Rendimiento® TON
%
(min)
1 CHs 4a 10 99 1980 11927
2 NH2 4b 10 95 1900 11445
3 OMe 4c 5 89 1780 | 22250
4 H 4d 10 90 1800 10843
5 Br 4e 5 70 1400 17500
6 OAcO Af 10 98 1960 11807
7 Ac 49 10 99 1980 11927
8 NO2 4h 20 85 1700 5151
9 CN 4i 15 85 1700 6800

Condiciones de reaccién: 1 mmol de halogenuro de arilo, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol de
KAcO, 5 mL de DMF, [Pd(AcO)z/hidrazona 1a] = 0.05 %, IR como fuente de energia. 2Determinado

por ccf. PRendimiento aislado.
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En ese sentido para obtener la eficiencia del sistema catalitico
[Pd(OAc)2/hidrazona 1a] dentro de la reaccion de acoplamiento Mizoroki-Heck, se
obtuvieron los valores correspondientes de TON y TOF de cada producto obtenido
(ver Tabla 7).

Adicionalmente, en la gréfica 1 se muestran los valores del TON experimentales
para los compuestos 4a-i, en el grafico se puede apreciar que la para la mayoria
de los productos sintetizados se obtienen “altos” valores de TON, apreciando que
se encuentran en un intervalo entre 1.4x10% a 1.9x103, estos datos muestran que
el sistema [Pd(AcO)2/hidrazona 1a], tiene una buena aproximacion, ya que puede

considerarse como un catalizador de vida larga.

Grafica 1. Valores de TON
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Es importante sefialar que en la literatura*® se reporta que el parametro de
actividad catalitica TON describe un proceso adecuado y eficiente a partir de

valores de 102
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Por otro lado, los valores de obtenidos TOF que se ilustran en la grafica 2
muestran un comportamiento muy semejante a los ilustrados para el TON. Estos
datos exponen que el sistema [Pd(AcO)z/hidrazona 1a] tiene una buena eficiencia
catalitica, ya sea que se empleen grupos electroatractores o electroatractores en
el halogenuro de arilo, siendo un poco mas activo con la presencia de grupos
electrodonadores.

Grafica 2. Valores de TOF
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Por otro lado, y como se comentd en las generalidades, es conocido que el
mecanismo de la reaccidén propuesto para la reaccién de Mizoroki-Heck, lleva
implicito en el primer paso una activacion de Pd?* a Pd° o bien este paso no

sucede si se parte directamente de una especie de PdC.
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En nuestro caso se inicia con una especie de Pd?*, por lo cual es necesario este

primer paso de activacion.

En este sentido y de acuerdo con datos previos de la literatura, es probable que
dicha activacion se lleve a cabo cuando la hidrazona actué como un ligante
bidentado, presentando asi una coordinacion hacia el centro metélico como lo

ilustra en esquema 10, este hecho se ha visto con otros ligantes bidentados.*?

En una primera instancia la reaccion de Pd(OAc)z en presencia de la hidrazona 1
genera el intermediario | en el que el atomo de paladio sigue siendo Pd?*
(Esquema 10); una vez formada esta especie, inmediatamente puede
experimentar una disociacion de un grupo ~OAc, lo que conduce a una especie
ionica de Pd(0) (especie Il), como se ha visto en entidades del tipo fosfina.** Esta
especie puede experimentar otra disociacion, de un segundo grupo "OAc

conduciendo de esta manera a la formacion de la especie de Pd (0) (especie lll)

— _ — —_
cH;N N N_ N NN cHzN N
3 \[ CH; '\ "\ OAc CH; T:\ . oA 3 \[\ o
Pd(OAc \[ -OAc Pd° -OAc Pd
\’:‘ ( )2 \N’Pd\OAC \N/ OAcl) \N/
N ‘ \

@ R ©N~R ©/N\R q'\*R

Esquema 10. Formacion de la especie de paladio (0)

Una vez generada la especie cataliticamente activa lll, se propone que esta entre
al ciclo catalitico de acuerdo con el esquema 11. En el primer paso, el
intermediario 1ll, coordinativamente insaturado, experimenta una adicion oxidante
en presencia del halogenuro de arilo, lo cual conduce a la formacion del
intermediario IV, que posteriormente experimenta la coordinaciéon del acrilato de
metilo sobre el complejo o-arilpaladio mediante una reaccién de carbopaladacion,
via un proceso asociativo formando el intermediario V, este intermediario sufre la

descoordinacion del areno, el cual es acoplado simultdneamente a la olefina de
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acrilato para generar el intermediario VI, por medio de una reaccioén de insercién

migratoria.

Posteriormente se lleva a cabo un proceso de B-eliminacidn sobre el intermediario

VI produciendo el éster cinamico (VII) producto principal de la reaccion.

Catalizador activado.

KOAc e ACOH + KI CHs

I
y L
. J
7N R
N\
R g
ADICION
Il Pd° 14e-
ELIMINACION OXIDATIVA
REDUCTIVA
CH; CH,
N @ IVPd2* N
- V)
vuwu“EN?—\/ NN 16e EN: 1N7N
16e- \Pd\ Pd"

~ "o~
CARBOPALADACION s
R

VII Ester cinamico

[¢]
N\
B-ELIMINACION
e
N =
ENZ 2\ N N-CH3
\ >\N_NR \(
—0 P

N
) VI Pd2* R@ NN Vv Pd?*
o 16e Pd 16e”

Esquema 11. Ciclo catalitico propuesto para la reaccion de Heck.

Finalmente el complejo VIII, lleva a cabo una reaccién de eliminacion reductiva
generando acido yodhidrico (HI) el cual es neutralizado inmediatamente por el
acetato de potasio empleado como base y de esta forma se regenera la especie

cataliticamente activa Ill con centro de Pd° que entra nuevamente al ciclo.
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v Se logré6 con éxito y en buenos rendimientos la sintesis de la N-
fenilhidrazona, N-fenil-N-metilhidrazona y N,N-difenilhidrazona derivadas del 1-

metilimidazol-2-carbaldehido.

v Fue posible llevar a cabo la caracterizacion de las heteroarilhidrazonas
obtenidas empleando técnicas espectroscopicas de RMN de H y 13C,
Espectrometria de Masas y Espectrofotometria de Infrarrojo.

v La evaluacién de las propiedades cataliticas de las heteroarilhidrazonas
sintetizadas, asistida por paladio (ll), demostrdé que estos compuestos pueden ser
utilizados como precursores cataliticos en la reaccién de acoplamiento tipo

Mizoroki-Heck.

v Se lograron obtener las condiciones Optimas de reaccion para el
acoplamiento tipo Mizoroki-Heck, tales como concentracion de sistema catalitico,

fuente de paladio, disolvente, tiempo de reaccion y tipo de base.

v Se comprob6 que es posible utilizar la radicacion infarroja IR como fuente
alterna de calentamiento tanto en la obtencion de las heteroarilhidrazonas como

en la reaccion de acoplamiento tipo Mizoroki-Heck.

v Usando distintos grupos funcionales en el haluro de arilo, se logré estudiar
el efecto electronico sobre la reactividad de la reaccion de acoplamiento C-C, por

medio de la sintesis de ésteres cinamicos.
v
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Apendice espectroscopico
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Figura 11. Espectro de Infrarrojo (KBr) para el compuesto 1b.
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Figura 12. Espectro de Masas (DART) para el compuesto 1b.
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