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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

Abreviaturas y acronimos

ADN: acidodesoxirribonucleico
C-C: acoplamiento Carbono —
Carbono

AcOMe: acetato de metilo

Ac: acetilo

CCF: cromatografia en capa fina
CDCls: cloroformo deuterado
6: desplazamiento quimico
DHPs: dihidropiridinas
DHPMs: dihidropirimidinas
B-3MCR: éster de biginelli
H-4MCR: éster de Hantzsch
d:sefal doble

DMA: N,N-Dimetilacetamida
DMF: N,N-Dimetilformamida
EM: espectrometria de masas
GEA: grupo electro-atractor
GED: grupo electo-donador
Hz: hertz

IR: Infrarrojo

IR¢: Infrarrojo cercano

IRm: Infrarrojo medio

IR;: Infrarrojo lejano

m: sefal multiple

Me: metilo

mL: mililitros

m/z: Relaciéon masa-carga
NCHs: ligantes tipos carbeno N-
heterociclico

NMP: N-metil-2-pirrolidona

NMe;,: grupo dimetilamino

pf: punto de fusion

PPhs: trifenilfosfina

PM: peso molecular

ppm: partes por millén

OMe: grupo metoxilo.

OTf: grupo triflatos

RMN ®3C: resonancia magnética
nuclear de carbono

RMN H: resonancia magnética
nuclear de hidrégeno

RX: halogenuro de Alquilo

s: sefial simple

TAFF: arcilla bentonita (Tonsil Actisil
FF)

TBAB: bromuro de tetrabutilamonio
(por sus siglas en ingles)

TON: turn Over Number

TOF: turn Over Frequency

t: sefial triple

UV: luz ultravioleta

pm: micrometros

DART: analisis directo en tiempo real
(ADTR)

% a.r. : abundancia relativa

IE: impacto electrdnico
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INTRODUCCION

1.- Introduccion

La importancia que tiene la quimica orgdnica hoy en dia es muy relevante en nuestras vidas desde
el punto de vista médico, sintético, estructural-funcional y catalitico. La sintesis de compuestos es
una de las dreas mas importantes dentro de la quimica organica, ésta tiene como fin la
preparacion de nuevas moléculas que contengan propiedades quimicas, bioldgicas y/o cataliticas
atiles.!

Uno de los compuestos mds versatiles que existen dentro de la quimica organica, son las
hidrazonas® los cuales se consideran derivados de grupos carbonilos. Este tipo de moléculas
constituyen una clase muy versatil e importante de compuestos debido a su capacidad de reaccion
con agentes electrofilicos y/o nucleofilicos; esta caracteristica les confiere una gran utilidad en
sintesis organica, donde han destacado su uso en el disefio de farmacos, como ligantes para la
formacién de complejos metdlicos, en la sintesis de compuestos heterociclicos y
heterociclicosbioactivos >y su uso como ligantes eficientes en reacciones de C-C.

En particular, el uso de hidrazonas como precursores cataliticos se ha visto reflejado en la reaccion
de acoplamiento tipo Mizoroki-Heck, la cual se define como una vinilacién de halogenuros de arilo
en presencia de una olefina, que frecuentemente se lleva a cabo en presencia de un catalizador de
paladio, un ligante fosfina y una base en una solucién homogénea.” Esta reaccién es importante ya
que es considerada como una herramienta fundamental en la formacién de enlaces C-C lo que ha
permitido la formaciéon de moléculas mas complejas.

Por otro lado, el uso de nuevas fuentes de activacion en comparacién con el calentamiento
convencional, tales como el uso de microondas, ultrasonido e (IR) ha tenido gran auge en las
ultimas décadas. El uso del IR como un medio de activacion ha sido apenas explorado para
promover distintas transformaciones quimicas como por ejemplo, la condensacion de
Knoevenagel, la sintesis de ésteres tipo Biginelli, la obtenciéon de diindolimetanos, entre otras,
dando excelentes resultados’. Sin embargo, su uso en la reaccién de acoplamiento Mizoroki-Heck
ha sido poco investigado, contando con poca informacién en la literatura sobre el uso de esta
tecnologia para promover este tipo de reaccidn.

Con base en lo anterior, en el presente trabajo de tesis se exponen los resultados sobre la sintesis
de una familia de arilhidrazonas con un fragmento heterociclico derivadas del 2-
hidrazinobenzotiazol y diferentes aldehidos aromdticos, asi como su evaluacién como precursores
cataliticos en la reaccién de acoplamiento C-C tipo Mizoroki-Heck asistida por paladio y promovida
por irradiacion infrarroja. Asimismo, se describe la caracterizacién de las hidrazonas por medio de
su punto de fusién y empleando técnica espectroscdpicas tales como espectrofotometria de
infrarrojo (IR), espectrometria de masas (EM) y resonancia magnética nuclear de *Hy *C (RMN 'H,
13C).

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUATITLAN




GENERALIDADES

2.- Generalidades

2.1.- Hidrazonas

Las hidrazonas” son una clase de compuestos organicos que contiene a un grupo >C=N—N< que se
distinguen de otros miembros de esta clase (iminas, oximas, etc.) por presentar una estructura R;
R, C=N NH, (Figura 1), las cuales estan relacionadas con los aldehidos y cetonas por la sustitucion
del oxigeno del grupo carbonilo por el grupo funcional NNH,, ° su clasificacion dependera de los
sustituyentes R en el atomo de nitrégeno, por lo que si R; = R, = H hidrazonas; si Rs=H y R, =
alquilo o arilo hidrazonas N-sustituidas; si R;= R, = alquilo o arilo hidrazonas N,N-disustituidas.

Figura 1.

Las hidrazonas usualmente son consideradas como derivados de grupos, las cuales contienen dos
atomos de nitrégeno interconectados entre si y un doble enlace C=N el cual se conjuga con el par
solitario de electrones del atomo terminal de nitrégeno, donde ambos atomos de nitrégeno del
grupo hidrazona son nucleofilicos aunque el nitrégeno del grupo amino terminal es mas reactivo,
el 4tomo de carbono del mismo grupo tiene ambos caracteres tanto nucledfilo como electréfilo.’

Debido a la capacidad de las hidrazonas para reaccionar con agentes nucleofilicos y electréfilos
son extensamente utilizados en sintesis organica en especial para la preparacidon de compuestos
heterociclicos® y como posibles ligantes en reacciones de acoplamiento cruzado.

De tal manera que el fragmento triatémico >C=N—N<’ de las hidrazonas es el principal fragmento
responsable de las propiedades fisicas y quimicas, asi como su amplia gama de actividades
bildgicas y clinicas. Por su facilidad de preparacién, su estabilidad hidrolitica y su tendencia hacia la
cristalinidad son también caracteristicas deseables de la hidrazonas en quimica organica.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUATITLAN n




GENERALIDADES

2.1.2- Métodos de sintesis

2.1.2.1.- A partir de aldehidos y cetonas

El método mas general y cldsico para la sintesis de hidrazonas es por de una reaccién de
condensacidn, entre la hidrazina o una hidrazina sustituida y un compuesto carbonilo (ya sea un
aldehido o una cetona)™®*! disueltos en un disolvente adecuado (etanol o metanol)." La reaccion
es generalmente sencilla, con muchos aldehidos, se requiere Unicamente agitacién a temperatura
ambiente y la presencia de un agente desecante. Sin embargo, con las cetonas la reaccién requiere
en algunos casos de un calentamiento o bien de una catalisis acida.

La formacién de la hidrazona del benzaldehido a) y obtencidon de la fenilhidrazona de la
acetofenona b) son un ejemplo tipico de este tipo de reacciones (Esquema 1).

EtOH
a) H +  H,N-NH, N,
T. amb. / agitacion H
©Y _ CHyCOOH/H* /@
+ HZN T EoH

Reflujo 24 hrs

Esquema 1.

2.1.2.2.- A partir de sales de diazonio y metilenos activados

El acoplamiento de sales de diazonio y metilenos activos es uno de los métodos mas antiguos para

la sintesis de arilhidrazonas.”****

La reaccidn de acoplamiento se lleva a cabo generalmente a
temperatura ambiente y en un disolvente organico prético en presencia de una base. El acetato de
sodio es comunmente el mas usado, aunque el acoplamiento en presencia de hidréxido de sodio o
en soluciones de piridina también ha sido reportado. Se han acoplado acetilacetona (R = R, = Me),
benzoilacetona (R = Ph, R; = Me), dibencilpentanodiona (R = R; = CH,Ph) (Esquema 2a)**y otras

24,25

1,3-dicetonas incluyendo cetonas ciclicas (Esquema 2b)*"“con sales de diazonio aromaticas en

acetato de sodio etandlico, para producir los productos de acoplamiento correspondientes.

CI

N
NaOAc
a)
M ©/ T EoH ‘i:
R=R;=

R= Ph, R1— Me
R= Ry= CH,Ph

O N CI
NaOAc
EtOH

Esquema 2.
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GENERALIDADES

2.1.3.- Aplicaciones

Las hidrazonas y su derivados constituyen una clase versatil de compuestos en quimica orgdnica
por lo cual han sido estudiados desde hace mucho tiempo, principalmente por su gran e
interesante actividad bioldgica, tales como antiinflamatoria, analgésica, anticonvulsiva,
antituberculosa, antitumoral, anti-VIH, actividad antimicrobiana, vasodilatador, antioxidante, en
desérdenes mentales, antidepresiva y antimalaria.”*Ademas, son compuestos importantes para la
sintesis de fdrmacos, ya que en el grupo de la azometina -NHN=CH- el protdn constituye una parte
importante para el desarrollo y sintesis de nuevos farmacos, como en la sintesis del complejo
[(Zn),L(OH),]-2DMF (Esquema 3) el cual mostré tener una buena actividad antibacterial de nivel
medio, contra el Staphylococcus aureus ATCC-25923 en comparacién con la ampicilina;?’ asi como
en la industria para la fabricacién de insecticidas, herbicidas, reguladores para el crecimiento de

plantas, inclusive como plastificantes y estabilizantes para polimeros.?®*

CH3; CH3
CH3

CH3 o~
H

+ 22Zn(OAc),.2H,0 DMF NVELN

reflujo

Esquema 3.

Las hidrazonas, entre otras cosas encuentran también aplicaciones analiticas donde son
extensamente utilizadas en la deteccién, determinacion y aislamiento de compuestos que tiene un
grupo carbonilo. En métodos fotométricos para la determinacion de aldehidos y cetonas como en
la reaccion con 2,4-dinitofenilhidrazina en la formacion de la hidrazona correspondiente.ao’31
Aplicaciones flourométricas, colorométricas en estudios potenciométricos como indicadores en
titulaciones acido-base y determinacién de iones metalicos.****

Asi mismo, las hidrazonas juegan un papel importante en la quimica organometadlica y quimica de
coordinacién, donde también son utilizados como posibles ligantes para complejos metalicos -de
acuerdo a la coordinacion con el metal éstos pueden ser ligantes bidentados y/o tridentados-,
suelen utilizarse en el disefio de la organocatalisis y también para la sintesis de heterociclos.** En
particular las arilhidrazonas son derivados que han tenido mucha atencidon debido a que han
resultados ser ligantes eficiente en reacciones de acoplamiento C-C catalizada por paladio (ll) tales
como la reaccién de Mizoroki-Heck,*® el acoplamiento Suzuki-Miyaura,36 la reaccion de

acoplamiento de Hiyama,” asi como el acoplamiento de acetatos de alilo con &cido bérico.*®
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2.2.- Reaccion de acoplamiento tipo Mizoroki-Heck

En 1968 el Dr. Heck, que trabajaba en la empresa “Hercules Inc.” en Wilmington (Delaware),
donde publicé el articulo denominado “reacciones quimicas nuevas, utilizando sales de Pd como
ingrediente clave para la unidon de dtomos de carbono”, demostrando que las sales de arilpaladio
preparadas por transmetalacion de compuestos organomercuricos (Esquema 4), eran reactivos de
utilidad en reacciones de sustitucién de grupos vinilo.*® Después se comprobé que los intermedios
de dérganopaladio podian generarse por paladacion electréfila directa. En ambos casos, la sal de
Pd(ll) se reducia a Pd(0) y estas sales eran caras.

o) o)
HgCl [Li,PdCl, (1,8%mol Pd)] \
+ OMe
OMe
| CuCl,, NaCl, Oy, HCI

MeOH, T.amb, 24h

Esquema 4.

El quimico japonés Tsutomu Mizoroki®® en una investigacién a la par, consiguié una mejora
importante al descubrir que los haluros organicos eran precursores adecuados de especies de
organopaladio, y que la sustitucion vinilica podia realizarse con cantidades cataliticas de Pd y una
base (como el acetato de potasio), en ausencia de reoxidantes. Se trataba de una nueva reaccion
catalizada por Pd(0), que hoy conocemos como reaccién de Mizoroki-Heck. Esta reaccién
posiblemente constituye una de las metodologias de acoplamiento mas importantes en sintesis
orgdnica y la aportacidn mds importante de estos dos quimicos. Estas observaciones no fueron
mas que el comienzo de las subsecuentes e importantes aportaciones, que Heck hizo dentro de la
guimica de acoplamientos C-C, reconociéndose su trabajo en 2010, al serle concedido el premio
Nobel de Quimica.

2.2.1.- Definicion

En particular, la reaccién de Heck o Mizoriki-Heck*' es una reaccién que ocurre entre un
halogenuro de vinilo o arilo, una olefina deficiente en electrones, una base apropiada y una fuente
de paladio, dando como resultado la insercion de la olefina, generando un nuevo enlace carbono-
carbono (Esquema 5). Este método es una de las herramientas sintéticas mas importantes en
guimica orgénica, debido a su potencial para la generacién de enlaces C-C, su tolerancia a una
amplia variedad de disolventes y grupos funcionales.

R-X + AR PdL, / Base R/\/R'

Fosfinas
R= Arilo, vinilo, bencilo, alilo.

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

Esquema 5.
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2.2.2.- Mecanismo de reaccion

El mecanismo de reacciéon propuesto para el acoplamiento cruzado tipo Mizoroki-Heck cuenta con
los siguientes pasos, sin antes mencionar la tan relevante activacion del Pd, donde las especies
cataliticas activas de Pd(0) pueden formarse también in situ a través de la reduccion en el medio
de reaccién de una especie de Pd(ll) efectuada por ligantes generalmente del tipo fosfina o
trialquilaminas.

Una vez efectuada la activacidn de la especie catalitica de Pd(ll) a Pd(0), se procede al inicio del
ciclo catalitico el cual consta de los siguientes 4 pasos (Esquema 6):

Adicion oxidativa. El primer paso es una insercidon o adicién oxidativa del paladio cero al sistema
insaturado del halogenuro generando un complejo [o-Aril-Pd**L,-X].

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

p-eliminacion del hidruro. El nuevo enlace C-C sufre una rotacion de tal manera que el hidrégeno
qgueda en posicién B. Después de esto se da la eliminacidn del hidruro, generando un halogenuro
de hidridopaladio II.

Eliminacién reductiva. El halogenuro hidridopaladio Il presenta una eliminacidon del haloacido
correspondiente para regenerar la especie reactiva de Pd®.*

A menudo la adicién oxidativa es el procesos o paso determinante de la velocidad de reaccion, la
cual esta en funcién tanto de la naturaleza del halogenuro de arilo, que vendra determinada por la
fortaleza del enlace R-X en funcidn del grupo saliente X (I, Br o Cl), el orden de reactividad de los
distintos halogenuros en la reaccion de acoplamiento cruzado generalmente es el siguiente (I > Otf
> Br >> Cl), asi como el resto orgdnico R, los cuales son mas reactivos cuando se encuentran
activados por un grupo electroatractor, ademas del ligando y del aditivo afiadido (base). En
general, esta etapa se encuentra favorecida por el uso de ligantes ricos en densidad electrdnica.

Las bases implicadas en la regeneracion del catalizador tras la B-eliminacién, pueden ser orgdnicas
(trialguilaminas) o inorganicas (NaHCO;, NaOAc, K,CO;, KOAc, etc.), los disolventes suelen ser
orgdnicos aunque a veces pueden mezclarse con agua e incluso utilizar solo agua, y en algunos
casos se utilizan sales de amonio cuaternario como aditivos. El esquema completo suele
visualizarse de un modo algo mads simple en forma de ciclo catalitico.
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ACTIVACION
DEL CATALIZADOR

R-X
4) PdY PdL,
ELIMINACION 1)

REDUCTIVA ADICION
OXIDATIVA

Base
I
X—}Td—L
L
3) B-ELIMINACION

R
R

: H
RNAR m

L-Pd-L
X \R' L 0
R — L—Pd—“-\

L-Pd-L '

X R
(ROTACION Y X
SYN-DESHIDROPALADACION)

Esquema 6.

2.2.3.- Catalizadores utilizados en el acoplamiento Mizoroki-Heck

Las reacciones de acoplamiento cruzado C-C catalizadas por paladio se encuentran entre las mas
prominentes en sintesis orgdnica ya que poseen mecanismos complejos que implican formacién y
ruptura de enlaces C-Pd y que son objeto de continuo estudio. La dificultad que supone su
investigacion se debe, principalmente, a la gran cantidad de factores que influyen en este tipo de
reacciones. La naturaleza o concentracidn de las especies nucledfila y electréfila implicadas en el
proceso, asi como la base, el ligando o el disolvente, ejercen una notable influencia. Ademas, la
especie catalitica activa de Pd® debe regenerarse en la misma forma y estructura durante el
proceso.

La optimizacién de los ligantes en catélisis homogénea se ha centrado en la estabilizacién del Pd°
en disolucidn, para prevenir asi la formacién de negro de paladio y en consecuencia la
desactivaciéon del catalizador.®® Por ello, la estabilidad térmica de los ligantes, asi como su
solubilidad en el medio de reaccidn, juega un rol crucial en la estabilizaciéon de las especies
cataliticas de Pd para producir compuestos con altos rendimientos y buscar un grado de eficiencia
en la reaccién disminuyendo la temperatura y la cantidad de disolvente, para dar paso a principios
de quimica verde originando menos residuos, amigables con el medio ambiente no téxicos y
biodegradables.

Por otro lado, las caracteristicas electrénicas y estéricas de los ligantes tienen una gran influencia
en la velocidad de reaccidn de estos procesos, siendo interesante desarrollar ligantes que sean
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mejores dadores electrénicos, con sustituyentes voluminosos, ya que incrementan la densidad
electrénica del Pd, ademas de disminuir la fortaleza del enlace, complejo de Pd sustrato,
facilitando asi la eliminacién reductora y por tanto, aumentando la velocidad de reaccion.

Siguiendo estos criterios para mejorar la eficiencia de los procesos de acoplamiento C-C, en las dos
Ultimas décadas se han desarrollado diferentes familias de ligantes, las mas comunes se
mencionan a continuacion.

Complejos de Pd ligantes tipo fosfina.

Los ligantes tipo fosfina fueron la primera familia que se utilizé en reacciones de acoplamiento C-C
catalizadas por Pd, donde su principal efecto es activar al Pd al reducirlo de Pd (Il) a Pd (0), asi
como favorecer la eliminacidn reductora en el proceso catalitico.

Las mads frecuentes son aquellas derivadas de PPhs, asi como otras mds voluminosas y ricas en
electrones como tris-ter-butilfosfano [P(t-Bu);], el triciclohexilfosfano [P(Cy)s;] (Figura 2) o

derivados de dialquilbiarilfosfinas, revisadas por Fu.**

OO P(t-Bu); ){P /k O PCys

SO NS
Figura 2.

Los ligantes de tipo fosfina presentan algunas propiedades bastante ventajosas, como la fortaleza
del enlace P-Pd; que estabiliza muy bien el centro metalico, ademas de sus buenas caracteristicas
como dadores de densidad electrénica. Sin embargo, este tipo de ligantes generalmente son
sensibles al aire y a la humedad, ya que son facilmente oxidables y tienden a descomponer a
temperaturas elevadas.

Para esto Fu demostrd la transformacion de estos fosfanos en las correspondientes sales de
tetrafluoroboratos como por ejemplo el tetrafluoroborato de tri-ter-butilfosfonio, lo que les
confiere una mayor estabilidad, como se puede observar en el esquema 7, la sal de fosfonio en la
reaccién de Heck mejora el rendimiento respecto a los obtenidos con el fosfano libre bajo las
mismas condiciones.*

al Pd,(dba)s, (1.5% mol Pd)
+ SN Cy,NMe, Dioxano, 120°C
o P(t-Bu)s (6% mol) 80%
[HP(t-Bu)3]BF 4 (6% mOl) 90%

Esquema 7.
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Complejos de Pd Ligantes tipo carbeno N-heterociclico (NCHs).

Los ligantes (NCHs) generalmente portan sustituyentes voluminosos y/o dadores de electrones, de
igual manera presentan excelentes propiedades como dadores de densidad electrénica, similar o
incluso mejor que los ligantes de tipo fosfina, ademds presentan dos ventajas adicionales con
respecto a estos Ultimos. Son mucho menos tdxicos y generalmente muestran una mayor
estabilidad térmica®® y se enlazan fuertemente al metal (Figura 3).

En la dltima década, es frecuente observar la combinacién del uso de paladaciclos con este tipo de
ligantes, dada la gran actividad que presentan los centros metalicos de Pd con ligantes de estas
caracteristicas. Todo ello ha hecho que su uso en reacciones de acoplamiento C-C se generalice,
donde esto ha conducido a sistemas cataliticos muy efectivos para llevar a cabo acoplamientos

con sistemas no activados como los cloruros de arilo.

g\ \ Ch ):2
Q:( & Cl

Figura 3.

Complejos ciclopaladados

Un complejo ciclopaladado o paladaciclo” puede ser definido como cualquier compuesto de Pd
que contiene un enlace C-Pd estabilizado intramolecularmente por uno o dos dtomos donantes
neutros (Y), donde la mayoria de estos complejos posee ligandos donadores anidnicos de
electrones por lo general si es de [4e” ]son bidentados (a) o bien si es de [6e] se denominan
complejos tipo pinzas* 6 complejos tridentados (b) (Figura 4).

Rz R1

Rz

/j: N | Y = NRy, =NR, PRy, AsR,, SR, SeR, etc.
Z C Pd-X Ry, R, = Alquilo, arilo, etc.

X = Cl, Br, OTf, OAc.

Y
Ry
b)

Figura 4.

Los paladaciclos son investigados muy extensamente como catalizadores en reacciones de
acoplamiento C-C, y C-Het.”® Ademas presentan una gran numero de ventajas, ya que su sintesis es
muy simple, lo cual permite modular tanto sus propiedades electronicas como estéricas

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUATITLAN BE|




GENERALIDADES

cambiando, por ejemplo, el tamafio del metalociclo, la naturaleza (hibridacién) del datomo de
carbono enlazado al Pd o el dtomo donador (N, P, S, O, etc.) o el ligando X (haluros, triflatos,
acetatos, etc.).

Ligante de tipo macrociclico.

El paladio coordinado a ligantes macrociclicos (Figura 5) muestra una estabilidad térmica
extremadamente alta, incluso a temperaturas mas altas a las permitidas para que se dé Ia
liberaciéon de Pd, de forma temporal en el medio de reaccion y se produzca la catalisis de procesos
de acoplamiento C-C. Esta liberacion de Pd del complejo parece ser la responsable de la
extraordinariamente alta actividad catalitica en la conversidén de todo tipo de sustratos. Incluso se
ha observado la conversidon completa de sustratos ricos electrénicamente y por tanto desactivados
para este tipo de procesos, como con el 4-cloroanisol, alcanzandose conversiones cuantitativas y
selectividades completas, en pocas horas de reaccién, a 160°C y con concentraciones de
catalizador menores al 0.1 % en mol, en acoplamientos de tipo Heck y Suzuki.*’

2.2.4.- Aplicaciones

Las reacciones de acoplamiento son una herramienta muy importante en quimica organica, ya que
a través de ellas se pueden generar enlaces tan importantes como C-C, C-O, C-N, C-P, C-S, C-B, con
excelentes rendimientos y selectividades. Por ello han llegado a adquirir un rol fundamental en la
industria de productos fitosanitarios y farmacéuticos. En esta ultima, en el afo 2011, la reacciones
de formacién de enlaces C-C supusieron el 11.5% del total de procesos llevados a cabo para la
sintesis de productos de alto valor aifiadido, donde el 40.6% de estas transformaciones se llevaron
a cabo a través de reacciones de tipo Suzuki-Miyaura o Mizoroki-Heck.

En biologia se ha utilizado la reaccién de Mizoroki-Heck en la sintesis de sondas no radioactivas

(Nonisotopic labeling)*® para acoplar colorantes fluorescentes a oligonucleétidos que poseen una
. . .7 T . sy 1

secuencia complementaria a una regién especifica del polinucledtido (ADN o ARN).>* Los
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conjugados aminoalil-dUTP pueden incorporarse al ADN utilizando técnicas enzimaticas
convencionales (Figura 6).

O
il'y/_/\N

Espaciador

Acoplamlento
0

Nucleotldo Fluoresencia

Figura 6.

Negishi realizdé una elegante sintesis del esqueleto de los esteroides en una Unica operacion a
través de reacciones de Heck “domind”.>* La adicion oxidante del enlace C-I al complejo de Pd(0)
inicia una cascada de carbopaladaciones en las que se forman 4 enlaces C-Cy 4 ciclos (Esquema 8).

Pd(PPhj), (3% mol)
B —

EtzN (2equiv.)

Esquema 8.

Son especialmente relevantes los procesos en cadena como el que se esquematiza en el (Esquema
9) para una sintesis total de (-)-morfina.> Esta se inicia con una reaccién de Heck intramolecular,
que forma un intermedio de m-alilpaladio al que se adiciona el hidroxilo fendlico libre (nucledfilo).
Los dos ciclos asi formados completan el esqueleto de los alcaloides opiaceos, desde el que se
llega a (-)-morfina a través de algunas modificaciones.

Pd(OCOCF3)3(PPhgs),
20 % mol, base

- /(L)]\ /- PdLn
(6]

Acoplamiento Mizoroki-Heck
(ciclacién) ———> l

7

Esquema 9.
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La reaccion de Heck tiene multiples aplicaciones tanto a escala de laboratorio como industrial; un
ejemplo representativo a nivel industrial es la produccién de naproxeno® (Esquema 10), en la cual
uno de los pasos fundamentales se realiza mediante un acoplamiento tipo Heck.

Br  PdCl,, L, Et;N N PdCl,, CuCl,, HCI/H,O ~ OH
“OO H,C=CH,, 30 bar THF, 3-pentanona OO o)
~o0 2 2 ~o0 p ~0

CO, 25 bar

Naproxeno

L = trifenilfosfina

Esquema 10.

2.3.- INFRARROJO

La radiacidn infrarroja (IR) es una radiacion electromagnética cuya longitud de onda comprende
desde los 0.76-0.78 um, delimitando con el color rojo en la zona visible del espectro, hasta los
1000 o 15000 um (Figura 7), delimitando con las microondas. Cabe sefialar que la region infrarroja
en el espectro electromagnético se divide en tres zonas las cuales se clasifican de la siguiente
manera:

e De onda corta, también conocido como "IR cercano" (IR¢) o de "alta intensidad”: 0.76 —2 um
¢ De onda media, también conocido como "IR medio" (IRy) o de "media intensidad": 2 -4 um
¢ De onda lejana, también conocido como "IR lejano" (IR.) o de " baja intensidad": 4 — 1000 um

Rayos
Microondas
Rayos g:

Longltud de onda (en micras)

0,76 'I,S 5.6 1000

IR IR ]
cercano medio

Figura 7.
La radiacidn infrarroja constituye una forma de calentamiento por conversién; a medida que las
moléculas absorben a los fotones o irradiarla con energia IR, van transformandose en calor de este
modo las moléculas experimentan un cambio en sus movimientos rotatorios y vibratorios,” por
consiguiente la molécula se ve excitada, lo cual puede provocar la ruptura de enlaces quimicos.>®
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La radiacién infrarroja se produce por los cuerpos calientes ya que se deben a cambios en los
estados de energia de electrones en los &tomos o en los estados vibracionales y rotacionales de los
enlaces moleculares, los cuales se encuentran en el infrarrojo cercano y lejano. Todos los objetos a
temperatura superior al cero absoluto (-273 °C o 0 K) emiten radiacién IR. La cantidad y la longitud
de onda de la radiacién emitida dependen de la temperatura y la composicion del objeto
considerado.

El Sol es la principal fuente natural de IR; constituye el 59% del espectro de emisién solar. Las
fuentes artificiales de produccion de IR son los emisores no luminosos (que emiten infrarrojos
distales) y las [dmparas o emisores luminosos (infrarrojos proximales) constituidas por filamentos
de tungsteno (en ocasiones de carbono), dispuestos en una ampolla de cristal o cuarzo, que
contiene un gas inerte a baja presion, con su reflector correspondiente para mejorar la
direccionalidad del haz. >’ En consecuencia, expone las superficies del producto, que facilmente se
absorben y se calientan. Por lo tanto, la eficacia de calentamiento estd relacionada con la linea de
visiéon entre la fuente y el producto; en otras palabras, la irradiacion infrarroja es una forma directa
de calentamiento. Esto ademas favorece los modos de vibracién en una molécula, los cuales son
las principales razones de la alta eficiencia energética de los sistemas de infrarrojos para activar
una reaccion.

2.3.2.- Aplicaciones generales

No es sorprendente que la tecnologia IR haya encontrado un amplio campo de aplicacién,®

algunos de los sectores en los que la tecnologia IR ha tenido éxito con fines cualitativos y
cuantitativos son: agricultura/alimentos (productos agricolas, productos alimentarios industriales
y agricultura de precision / suelo); polimeros (procesamiento de polimeros y caracteristicas de
calidad de polimero), petréleo y combustible ( control de calidad, proceso de produccién de
combustible y caracterizacidn de petrdleo), medio ambiente, textiles, biomédica / clinica, farmacia
y cosmética.

2.3.3.- Aplicacidn del infrarrojo en sintesis quimica.

El calentamiento por (IR) ha existido durante mucho tiempo; sin embargo, sélo en los ultimos afios
se han aplicado muchas de sus ventajas para satisfacer una amplia gama de procesos quimicos,
extracciones de productos naturales y para la promocién de muchos tipos de reacciones. Ademas,
se pone de manifiesto que la irradiacion del (IR¢) es mas eficiente que las irradiaciones del (IRy) e
(IRy), siendo facilmente controlable y con la calidad de una fuente de calor de respuesta rapida.
Por lo tanto, uno de los objetivos relevantes de este trabajo es ofrecer la irradiacion infrarroja
como fuente de energia de alternativa limpia para activar las reacciones, todo ello dentro del
protocolo de la Quimica Verde.”
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De esta manera se muestran a continuacién algunos resultados y ejemplos recientes del uso de IR
como fuente de energia alternativa para promover diversos tipos de reacciones orgdnicas,
destacando en especial el uso del Irradiacién infrarroja medio (IRy).>

2.3.3.1.- Condensacion Knoevenagel

La bien conocida condensacién de Knoevenagel, una reaccion de tipo alddlica catalizada por un
acido o una base, se lleva generalmente entre aldehidos aromaticos como sustrato y un metileno
activado, han sido promovidas en presencia de un arcilla bentonitica Tonsil Actisil FF (TAFF) como
catalizador en ausencia de disolvente.®® Estas interesantes reacciones (Esquema 11) se ha
promovido en muchos casos mediante el uso del (IRy), por lo general las reacciones se desarrolla
con buenos rendimientos y tiempos de reaccién cortos.

H

TAFF

't R’ IR R

H + < sin solvente

CO,Et 15 min. CO,Et
(23-89%) R

R R'= CN, CONH,

R =H, p-NO,, 0-NO,, p-N(Me),, p-OMe, o-OMe, p-Cl, o-Cl, p-Br
Esquema 11.

2.3.3.2.- Sintesis de Pirrol via Paal-Knorr

Es el método sintético mds general para preparar furanos, tiéfenos y pirroles; Zhang y
colaboradores reportaron una sintesis de pirrol via Paal-Knorr usando sales de amonio inorgdnicas
como fuente de nitrégeno y gel de silice como catalizador; (Esquema 12). La reaccién activada
por (IRy) se llevé a cabo en estado soélido, lo que significa que no habia compuestos organicos
volatiles y se llevé a cabo en tiempos de reaccién cortos.”

Silica gel

NH,OAc — R o

3-40 min
sin solvente

(81-100%)
Esquema 12.

2.3.3.3.- Sintesis de ésteres de Biginelli y Hantzch.

Los procedimientos Biginelli (B-3MCR) y Hantzsch (H-4MCR) son protocolos comunes para la
produccién de dihidropirimidinonas (DHPMs) y dihidropiridinas (DHPs), también conocidos como
esteres de Biginelli y Hantzsch respectivamente, se formaron mediante la reaccidén entre una
serie de aldehidos, acetoacetato de etilo y urea o tiourea. Ambos productos de reaccién tanto
DHPMs y DHPs fueron producidos utilizando (IRy) como medio para la activacion de la reaccion
con (TAFF) como catalizador en condiciones libres de disolvente (Esquema 13), donde cabe
destacar que la competencia entre la formacion de DHPs y DHPMs ha sido detectadas usando el

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUATITLAN Bi5




GENERALIDADES

protocolo de Biginelli; donde las dihidropirimidinonas esperadas fueron los principales productos
de reaccion, mientras que la produccion de DHPs fue promovida por el amoniaco producido por
descomposicion de urea o tiourea empleadas como reactivos, siendo éstos el producto minoritario
de reacciéon.”

IR
TAFF e

Sin solvente
2h

NH,
HN—
X

X=0,8

620 6-11%
R=H, p-Me, p-OMe, o-Cl (45-62%) ¢ )

Esquema 13.
2.3.3.4.- Sintesis de diindolilmetanos

Los diindolilmetanos son una clase muy importante de compuestos quimicos; muchos de ellos
muestran actividad antineoplasica preventiva. Debido a esto, se logré establecer un
procedimiento novedoso, principalmente en el sentido de los principios de la Quimica Verde. En
este sentido, se produjeron varios diindolilmetanos a partir del indol y varios arilaldehidos,
utilizando (IRy) para activar la reaccién en presencia de una arcilla bentonitica como catalizador’

(Esquema 14).
R

R OO

Bentonita

sin disolvente N N\H

15min
(55-96 %) O N
N

\

H
R =H, p-Me, p-OMe, p-N(Me),, p-CHO, m-CN, m-NO,, m-OH, m-OMe

Esquema 14.

2.3.3.5.- Reaccion de acoplamiento tipo Mannich

La reaccion de acoplamiento entre arlhidrazonas, formaldehido y una amina secundaria para
generar las correspondientes (Z)-(aminometil)(aril)fenilhidrazonas, empleando irradiacion
infrarroja cercano (IR¢) como fuente de energia, en ausencia de disolvente con excelentes
rendimientos y tiempos de reaccién cortos, siendo esta técnica una buena alternativa tanto
eficiente, econdmica y limpia para llevar a cabo este tipo de acoplamiento®(Esquema 15).
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Ra

H
.~ R4 (0] SN
} N IR
CONH + /@/\
R HJ\H sin disolvente
1 R; 1h
Ry;=R,=Et 75-99%

Ry =-(CHy)s-
Esquema 15.

2.3.3.6.- Reaccion de acoplamiento C-C tipo Mizoroki-Heck.

En comparacion con el uso clasico de las condiciones de reflujo y las fuentes comerciales de
complejos de paladio. El uso de irradiacidn infrarroja cercana (IR¢) es una nueva alternativa para
promover la activacion de reaccidn en el acoplamiento cruzado tipo Mizoroki-Heck, usando
paladaciclos como precursores cataliticos, (Esquema 16). Los resultados mas recientes en esta
investigacion muestran que el uso de (IR¢) puede considerarse una alternativa excelente,
econdmica, accesible, ademas de benigna y amigable con el medio ambiente, mostrando ventajas
tales como, tiempos cortos de reaccion y buenos rendimientos facilitando el acceso a una
metodologia limpia, sencilla y econdmica, comparable a las microondas y siendo pioneros en el
uso de (IR¢) para asistir reacciones de acoplamiento C-C tipo Mizoroki-Heck.®®

Paladaciclos e}

| o DMF “
IR, 15 min -
IO :
R o KsPO, R

98-99 %

@) ;
SN—Pd
H3CHZS‘(/_\( N @VNj@
HyCS-Pd N

O 9

Paladaciclos

Esquema 16.
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3.- Hipodtesis.

Si arilhidrazonas, que son sintetizadas a través de una reaccién de condensacién entre una
arilhidrazina y un aldehido o cetona son usadas como precursores cataliticos eficientes en
reacciones de acoplamiento C-C, entonces sera posible utilizar una reaccidon de condensacion
entre el 2-hidrazinobenzotiazol y diferentes benzaldehidos con la finalidad de sintetizar
arilhidrazonas que contengan un fragmento heterociclico y asimismo poder explorar su potencial
catalitico en el acoplamiento C-C tipo Mizoroki-Heck, usando (IR¢) como energia de activacién y
una fuente apropiada de paladio.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUATITLAN B[]




OBJETIVOS

4.- Objetivos

4.1.- Objetivo general.

Llevar a cabo la sintesis de arilhidrazonas que contengan un fragmento heterociclico por
medio de una reaccién de condensacién, con el fin de usarlas como precursores cataliticos
en el acoplamiento C-C tipo Mizoroki-Heck asistido por paladio y usando como fuente de
activacion (IR¢).

4.2.- Objetivos particulares.

Realizar la reaccion de condensacion entre el 2-hidrazinobenzotiazol y diferentes
benzaldehidos, para obtener arilhidrazonas que contengan un fragmento heterociclico.

Explorar el potencial catalitico de arilhidrazonas con un fragmento heterociclico en el
acoplamiento Mizoroki-Heck, empleando una fuente de paladio e (IR¢) como energia de
activacion.

Encontrar las condiciones 6ptimas de reaccidon en el acoplamiento Mizoroki-Heck, tales
como concentracién de sistema catalitico, fuente de paladio, disolvente y tipo de base.

Explorar el potencial catalitico del sistema [Pd/arilhidrazonal, al emplear las mejores
condiciones de reacciéon en el acoplamiento Mizoroki-Heck a través de la sintesis de
diversos cinamatos de metilo.
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5.- Desarrollo experimental

5.1.- Reactivos y equipo

Reactivos utilizados: 2-hidrazinobenzotiazol, p-benzaldehidos, acetato de paladio, PdCl,(PPhs),,
PdCl,(2CN),, N,N-dimetilformamida anhidra (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA) , acrilato de
metilo, N-metil-2-pirrolidona (NMP), sales de potasio; K;PO, , K,CO3;, KOAc, son del proveedor
Sigma-Aldrich y se emplearon sin ningun tipo de tratamiento previo.

Los disolventes utilizados: hexano, diclorometano y acetato de etilo se adquirieron del proveedor
Reactivos y Productos Quimicos Finos (REPROQUIFIN) y fueron destilados previo a utilizarlos.
Mientras que el metanol fue del proveedor Sigma-Aldrich, que se empled sin ningln tratamiento
previo.

Para el seguimiento adecuado de las reacciones se realizd mediante CCF (cromatografia de capa
fina) utilizando cromatofolios de 0.20 mm de espesor DC-fertigfolien ALUGRAM Xtra SIL G/UV s
MACHEREY-NAGEL como fase estacionaria y una mezcla de hexano/acetato de etilo en proporcion
(8:2) como fase mévil y como revelador se empled luz ultravioleta (UV).

Las purificaciones de algunos de los productos obtenidos se realizaron mediante la técnica de
cromatografia en columna, por medio de silice (malla 70-230) como fase estacionaria y como fase
moévil se utilizd hexano al 100% y/o un sistema de elucién hexano/acetato de etilo (98:2)

La cuantificacion de los rendimientos se hizo mediante la obtencién (medicidn) de las masas
(pesos seco) de los productos obtenidos previamente purificados, utilizando una balanza analitica
Sartorius M-Power AZ-214, 210 g/0.1 mg.

La espectrofotometria de infrarrojo (IR) se realizaron en un espectrofotémetro Perkin-Elmer
Sprectrum 1000 FT-IR equipado con un accesorio de polarizacién ATR, donde las muestras fueron
leidas en estado sélido.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H (300 MHz) y *C (75 MHz) se
determinaron en un espectrometro Varian +300 MHz,utilizando como disolvente cloroformo
deuterado (CDCl;), los desplazamientos quimicos (6) se expresan en partes por millon (ppm)
relativo al TMS (tetrametilsilano), usado como referencia interna.

La espectrometria de masas (EM) se realizé utilizando un espectrémetro JEOL-JIMS-AX505,
mediante las técnicas de impacto electrénico (70 eV) y andlisis directo en tiempo real (DART) (19
eV).

Para la estimacién de los puntos de fusion se determinaron mediante un aparato Mel-Temp |l
marca Electrohermal y no estan corregidos.
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El equipo utilizado para la irradiacién con energia IR se creé empleando un recipiente metdlico
cilindrico vacio en el que se inserté una lampara Osram (bulb modelo Thera-Therm, 250 w, 125 V).
Esta ldmpara es una lampara IR de onda corta especial (IR-A) para su uso en aplicaciones de
cuidado corporal y bienestar, con una radiacion maxima a una longitud de onda de
aproximadamente 1.1 um, aseverando que la fuente de activacion utilizada es (IRc), figura 8.

5.2.- Metodologia experimental.

5.2.1.- Sintesis de arilhidrazonas, compuestos 1a-f.

En un matraz Erlenmeyer 50 mL se colocaron 0.9 mmol de 2-hidrazinobenzotiazol y se disolvieron
en 5 mL de etanol, posteriormente se agregan 0.9 mmol del benzaldehido correspondiente
previamente disuelto en 5 mL de etanol. La mezcla de reaccién se deja en agitacién por 30
minutos tiempo y una temperatura de 70°C. El sélido obtenido se filtra a vacio y se lava con
hexano y de esta manera se obtiene en forma pura el ligante tridentado.

Los compuesto obtenidos se identificaron por medio de punto de fusidon y su estructura fue
elucidada por medio de técnicas espectroscopicas de (IR), Resonancia Magnética Nuclear de *H'y
B3¢ (RMN *Hy *C) y espectrometria de masas (EM) y los datos estan de acuerdo con lo informado
en la literatura.®

14

3
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11 16
|
5 )\10/Nv©
15
e 7°8 9 'Tl 12 13
H

2-(2-Benzotiazolil)hidrazona del benzaldehido. 1a

(96 %) Cristales blancos, p.f. 226-228 °C (lit %! 225-226 °C). IR Vma/cm™ (ATR ): 3056, 2964 (H-
Csp?), 1921, 1881, 1805 (Ar), 1625 (C=N), 1632, 1575 (C=Cp,). 84(300 MHz, CDCl3) 6.8 (s, 1H, N-H),
7.29-7.35 (m, 2H, H-14), 7.42-7.49 (m, 3H, H-15, H-16), 7.64-7.74 (m, 4H, H-3, H-5, H-6), 8.40 (s,
1H, H12). 8¢ (75 MHz, CDCl3) 116.0 (C-3, C-4), 122.0 (C-6), 124.5 (C-5), 127.8 (C-15), 128.9 (C-14),
131.3 (C-16), 132.5 (C-13), 140.2 (C-12), 150.8 (C-2), 168.3 (C-9). EMADTR (19eV) m/z (%ar) [Asijl:
254 (98) [M+H)™.

3

4 2 1 CH3
10

5 . 77879 rTj’N 15
H

X713
12 14

2-(2-Benzotiazolil)hidrazona del 4-metilbenzaldehido. 1b
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(90 %) Cristales amarillos, p.f. 232-234 °C (lit ©"? 231-233 °C). IR Vma/cm™ (ATR ): 3202, 3076 (H-
Csp®), 2886, 2814 (H-Csp?), 1916, 1878 (Ar); 1624 (C=N), 1577 (C=Cy,). 8, (300 MHz, CDCl5) 2.39 (s,
3H, CHs), 7.23 (d, J8.1, 2H, H-15), 7.40 (t, 2H, H-4, H-5), 7.61 (d, J 8.1, 2H, H-14), 7.67, (d, J 7.5, 2H,
H-6), 8.31 (s, 1H, H-12) 9.36 (s, 1H, N-H). 8.(75 MHz, CDCls) 21.6 (CH), 116.3 (C-3), 121.8 (C-6),
123.95 (C-5), 125.7 (C-4), 127.4 (C-7), 127.6 (C-14), 129.5 (C-15), 130.1 (C-13), 141.5 (C-16), 142.1
(C-12), 149.6 (C-2), 168.2 (C-9). EMADTR (19eV) m/z (%ar) [Asij]: 268 (98) [M+H)"*
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2-(2-Benzotiazolil)hidrazona del 4-metoxibenzaldehido. 1c

(97 %) Cristales blancos, p.f. 196-198 °C (lit %) 194-195 °C). IR Vma/cm™ (ATR ): 3063, 3000 (H-
Csp’), 2931, 2832 (H-Csp®), 1603 (C=N), 1574, 1557, (C=Ca,). 8y (300 MHz, CDCl;) 3.85 (s, 3H, OCH;),
6.97 (s, 1H, N-H), 6.93 (d, 8.7, 2H, H-15), 7.20 (t, 1H, H-4), 7.36 (t, 1H, H-5), 7.55 (d, J 7.5, 2H, H-6),
7.64 (d, J 8.7, 2H, H-14), 8.18 (s, 1H, H-12). 8¢ (75 MHz, CDCls) 55.3 (OCHs), 114.2 (C-15), 116.6 (C-
3), 121.7 (C-6), 123.1 (C-5), 126.0 (C-4), 126.9 (C-7), 127.2 (C-13), 129.0 (C-14), 144.7 (C-12), 147.5
(C-2), 161.6 (C-16), 168.2 (C-9). EMADTR (19eV) m/z (%ar) [Asij]: 284 (98) [M+H)™.

1

4 3 2 NMe,
10
5 7S N’N\
6 12

9
|

2-(2-Benzotiazolil)hidrazona del 4-dimetilaminobenzaldehido. 1d

(97 %) Cristales blancos, p.f. 238-240 °C (lit %! 236-238 °C). IR Vma/cm™ (ATR ): 3074, 3040 (H-

Csp?), 2883, 2799 (H-Csp®), 1920, 1877 (Ar), 1624 (C=N), 1576, 1556, (C=Cx). 8y (300 MHz, CDCls)
3.01 (s, 6H, NMe,), 6.72 (d, J 8.7, 2H, H-15), 7.13 (t, 1H, H-4), 7.33 (t, 1H, H-5), 7.51 (d, J 7.8, 2H, H-
6), 7.54 (d, J 8.7, 2H, H-14), 7.68 (d, J 7.8,1H, H-3), 7.91 (s, 1H, H-12). & (75 MHz, CDCl;) 40.2
(NMe,), 111.5 (C-15), 117.8 (C-3), 121.3 (C-6), 121.6 (C-5), 121.9 (C-13), 125.9 (C-4), 128.3 (C-14),
130.2 (C-7), 144.9 (C-12), 150.0 (C-2), 151.5 (C-16), 168.3 (C-9). EMADTR (19eV) m/z (%ar) [Asij:
297 (98) [M+H)™.
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2-(2-Benzotiazolil)hidrazona del 4-clorobenzaldehido 1e.

(97 %) Cristales blancos, p.f. 143-145 °C (lit ! 140-142 °C). IR vma/cm™ (ATR ): 3078, 2965 (H-
Csp®), 1931, 1884 (Ar), 1626 (C=N), 1575, 1489, (C=Cy,). 84 (300 MHz, CDCl;) 7.20 (t, 2H, H-4, H-5),
7.35 (d, 1H, H-3), 7.40 (d, J 8.4, 2H, H-15), 7.55 (d, 1H, H-6), 7.65 (d, J 8.4, 2H, H-14), 7.8 (s, 1H, H-
12). 8¢(75 MHz, CDCl5) 118.3 (C-3), 121.8 (C-6), 124.5 (C-5), 125.3 (C-4), 128.9 (C-15), 130.6 (C-14),
130.8 (C-7), 134.9 (C-13), 136.6 (C-16), 143.3 (C-12), 150.1 (C-2), 169.8 (C-9). EMADTR (19eV) m/z
(%ar) [Asij]: 288 (98) [M+H)™
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2-(2-Benzotiazolil)hidrazona del 4-nitrobenzaldehido 1f.

(99 %) Cristales amarillos, p.f. 118-120 °C (lit *® 117-119 °C). IR Vya/cm™ (ATR ): 3073, 2966 (H-
Csp®), 1936, 1893 (Ar), 1623 (C=N), 1570, 1510 (C=Cy,). 8y (300 MHz, CDCl,): & 7.14 (t, 2H, H-3),
7.60-7.67 (m, 2H, H-4, H-6), 7.85 (d, 2H, Jyuuzs = 9.0 Hz, H-14), 7.95-7.96 (m, 2H, H-5, H12), 8.0 (d,
8.4, 2H, H-15). 8¢(75 MHz, CDCl;) 116.9 (C-3), 121.7 (C-6), 123.1 (C-15), 123.2 (C-14), 126.0 (C-5),
126.9 (C-4), 127.2 (C-7), 129.0 (C-13), 144.7 (C-12), 147.5 (C-2), 161.6 (C-16), 168.2 (C-9). EMADTR
(19eV) m/z (%ar) [Asijl: 299 (98) [M+H)™

5.2.2- Evaluacidn catalitica en el acoplamiento Mizoriki-Heck

5.2.2.1.- Procedimiento para la obtencidon de las condiciones dptimas de
reaccion.

En un matraz de bola de 50 mL se adicioné6 1 mmol de 4-yodotolueno, 2 mmol de acrilato de
metilo, 2 mmol de base y el sistema catalitico [Pd/arilhidrazona] en 4 mL de DMF, la mezcla de
reaccion se coloca a reflujo utilizado (IR¢) (Figura 8). La reaccion es monitoreada por medio de
(CCF), una vez consumida la materia prima y la reaccion se haya llevado completamente a cabo, se
enfria la reaccién. Se le adiciond 10 mL de agua y se realiza una extraccién liquido-liquido
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empleando de hexano (3X10 mL). La fase organica se seca con Na,SO, anhidro y se elimina el
disolvente a vacio, de esta manera el producto se aisla de forma pura.

<

Refrigerante S

Lampara de IR

Mezcla de reaccion

Agitador —_—
electromagnetico

Figura 8.

5.2.2.2.- Procedimiento para el acoplamiento Mizoriki-Heck entre diversos
halogenuros de arilo y acrilato de metilo.

En un matraz de bola de 50 ml se colocan 1 mmol de halogenuro de arilo correspondiente, 2 mmol
de acrilato de metilo, 2 mmol de KOAc y (0.25% mol) como sistema catalitico [PdCl,(PPh;),/
hidrazona 1d] en 3 ml de N-metilpirrolidona (NMP), ver tabla 7 y 8. La mezcla de reaccién se
coloca a reflujo utilizado irradiaciéon infrarroja. La reaccion se sigue por medio de cromatografia en
capa fina y una vez consumidas las materias prima, se enfria la reaccién, se adicionan 10 mL de
agua y se realiza una extraccién liquido-liquido, empleando acetato de etilo (3 X 10 mL). La fase
orgdnica se seca con Na,SO, anhidro y se elimina el disolvente a vacio. Los productos obtenidos se
purificaron por cromatografia en columna con gel silice como fase estacionaria y una elucién como
fase mévil de hexano:acetato de etilo (98:2).

Nota: cuando se emplearon bromuros y cloruros de arilo se adiciond bromuro de tetrabutil
amonio (TBAB) como aditivo.

Todos los compuestos fueron caracterizados empleando técnicas; IR, Espectrometria de Masas y
. 7. 1 1 ’ .

Resonancia Magnética Nuclear de 'H y °C, lo datos estdn de acuerdo a lo informado en la

literatura.®®
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6.- Resultados y discusion

6.1.- Sintesis de arilhidrazonas compuestos 1a-f.

Las hidrazonas son compuestos muy versatiles en quimica orgdnica donde su reactividad mas
significativa es la nucleofilicidad. Como ya se menciond en las generalidades las hidrazonas son
extensamente utilizadas para el disefio de farmacos, en quimica organometalica juegan un papel
muy importante como posibles ligantes bidentados y tridentados en la formaciéon de complejos
metadlicos, adicionalmente se emplean en la organocatalisis y también para la formacién de
compuestos heterociclicos. En particular las arilhidrazonas son derivados que han tenido mucha
atencién debido a que han resultados ser ligantes eficiente en reacciones de acoplamiento C-C
catalizada por paladio.***’

El equipo de investigacidn donde se desarrollé el trabajo de tesis, se ha venido enfocando en el
disefio de sistemas cataliticos simples y activos para el acoplamiento tipo Mizoroki-Heck;
especificamente se ha interesado en la sintesis de arilhidrazonas derivadas del benzotiazol debido
a que su estructura es simple y muy estable; de igual forma, es de su interés extender el empleo
de la (IR¢) como una fuente alterna de calentamiento para el acoplamiento Mizoroki-Heck.

Con base a lo anterior, en primera instancia se realizé la sintesis de las arilhidrazonas con un
fragmento de benzotiazol, compuestos 1a-f, la cual se llevé acabo entre diversos benzaldehidos
para sustituidos y el 2-hidrazinobenzotiazol, por medio de una reaccién de adicién-eliminacion, la
Tabla 1 muestra lo resultados alcanzados en la sintesis de estos compuestos.

Tabla 1. Sintesis de arilhidrazonas, compuestos 1a-f.

QN R EtOH QN R
AN+ \ \/©/
s N HT(©/ S)\H,N\

T=70°C
o

1a-f

R Compuesto Punto de fusidén [°C] Rendimiento [%]

H 1a 226-228 96

Me 1b 232-234 90

OMe 1c 196-198 97

NMe, 1d 238-240 97

Cl le 143-145 97

NO, 1f 118-120 99

Los compuestos 1a-f fueron obtenidos como sélidos.

Dada la similitud estructurar de los compuestos solo se presenta el andlisis espectroscdpicos para
uno de ellos escogiendo de forma arbitraria el compuesto 1a.
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El espectro de infrarrojo (Figura 9) para el compuesto 1a, presenta en la zona de enlaces sencillos

dos bandas en 3056 y 2890 cm™, las cuales corresponden la vibracién de los enlaces H-Csp?, hacia

1921, 1881, 1805cm™ se logran apreciar las bandas debidas a los sobretonos de los anillos
aromaticos, en la zona de enlaces multiples; se aprecia una banda en 1625 cm™, la cual pertenece
a la vibracién del doble enlace (C=N) de la hidrazona; finalmente, en 1632, 1575 cm™ se observa la
banda debida a la vibracién de los dobles enlaces correspondientes a las sistemas aromaticos
(C=Car).

cm-1

Figura 9. Espectro de IR (pelicula) para el compuesto 1a.

El espectro de RMN 'H (Figura 10) muestra hacia campos bajos una sefial doble que se ubica en
7.29y 7.35 ppm, la cual integra para dos protones y es debida a la presencia de los hidrégenos H-
14; en esta misma zona en el intervalo de 7.42-7.49 ppm, aparece una seial multiple que integra
para 3 hidrégenos la cual corresponde a los protones H-15 y H-16, otra sefial multiple se logra
apreciar en un rango de 7.64-7.74 ppm que integra para cuatro hidrégenos y es asignada a los
hidrégenos H-3, H-4, H-5 y H-6). Finalmente, desplazada a campos mas bajos una sefial simple que
aparece en 8.38 ppm y que integra para un proton corresponde al hidrogeno H-12.
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Or. Fernando Ortega
OMER-H

Pulse Sequence: s2pu)

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-30088 “mercury300"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 47.4 degrees

Acqg. time 1.938 sec

Vidth 4506.5 Hz

64 repetitions

OBSERVE  H1, 300.0706220 MHz
DATA PROCESSING

FT size 32768

Total time 12 min, 58 sec

I\

Figura 10. Espectro de RMN 'H (CDCls, 300 MHz) para el compuesto 1a.

En el espectro de RMN C (Figura 11) del compuesto 1a, se observan el nimero de sefiales
correspondientes al nimero de dtomos de carbono magnéticamente no equivalentes con que
cuenta la molécula. Desplazadas hacia campos altos en zona de aromaticos se observan sefnales en
116.0, 122.0, 124.5, 150.8 y 168.3 ppm las cuales pertenecen a los atomos C-3, C-4, C-6, C-5, C-2,
C-9, del anillo bencénico del sistema benzotiazol. Mientras que las sefiales del sistema bencénico
se aprecian en 127.8, 128.9, 131.3, 132.8 ppm y corresponden a los atomos de carbono C-15, C-14,
C-16, C-13, respectivamente. Finalmente para la sefial que aparece en 140.2 ppm se asigna al
grupo metino C-12, unido al &tomo de nitrégeno por un doble enlace y a un sistema aromatico.
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Figura 11. Espectro de RMN “*C (CDCls;, 75 MHz) para el compuesto 1a.

En el espectro de masas (Figura 12) realizado por la técnica DART para el compuesto 1a, aparece
en m/z 254 el pico correspondiente al artefacto del ion molecular, el cual nos indica la masa molar
del compuesto esperado mas una unidad.

Experiment Date/Time: 3/11/2016 10:20:28 AM Acg. Data Name: 890 DEMR-H
Creation Parameters: Average(MS[1] Time:1..1) MS Tune Method Name: Instrument Configuration: JMS-T100LC
Dr Lopez Jose/ Operador:Carmen Garcia-Javier Perez

Intensity (%)
100+

a0+
3

] . ) ;\l
80 1" 16

] _N
5 7 S/I\ NS 3 15

9 N
704 6 H 12 14

J F.M. C44H11N3S
s P.M. 253 g/mol

504
40

30+

Figura 12. Espectro de masas (DART) para el compuesto 1a.
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RESULTADOS Y DISCUSION

6.2.- Evaluacidn catalitica de los compuestos 1a-f, y obtencién de
las condiciones optimas de reaccion en el acoplamiento M-H.

Una vez obtenido las arilhidrazonas 1a-f, se llevd a cabo la evaluacion de su potencial catalitico en
la reaccién de acoplamiento tipo Mizoroki-Heck, catalizado por paladio y empleando como fuente
de activacion (IR¢), obteniendo las mejores condiciones de reaccion evaluando las siguientes
parametros: i) tipo de base ii) tiempo de reaccion, iii) disolvente jv) fuente de paladio y v) carga del
sistema catalitico [Pd/ligante 1a-f] y vi) tipo de ligante compuestos 1a-f.

6.2.1.- Tipo de base

En primera instancia se estudié el tipo de base, se utilizé como reaccién modelo el acoplamiento
entre el 4-yodotolueno (2a) y acrilato de metilo (3), se empled como sistema catalitico
([Pd(OAc),/hidrazona 1a]), N,N-dimetilformamida (DMF) 4 mL como disolvente y utilizando como
fuente de activacion IRc. La reaccidn se llevd a cabo bajo atmdsfera abierta y el avance de reaccién
fue monitoreada por cromatografia en capa fina (CCF) para determinar el tiempo 6ptimo. La
reaccion da como resultado la formacion del cinamato de metilo (4a) correspondiente, los
resultados se muestran en la Tabla 2.

Tabla 2. Evaluacion de la base

' [Pd(OAG), /1a] NN
* \)\o/ Base, DMF

IR
2a 3 c 4a

Bases Tiempo [min]° Rendimiento [%]°

KsPO, 20 82

K,COs3 60 87

KOAc 10 84

Condiciones de reaccion: 1 mmol de 4-yodotolueno, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol de Base, [Pd(OAc),/1a] = 0.5 % mol, 4 mL de
DMF, IRc como fuente de activacién. “Determidado por CCF. ’Rendimiento del producto puro aislado.

Como se logra apreciar, al emplear otras base no hay una diferencia significativa en el rendimiento
de la reaccidn, no obstante el tiempo de reaccidn se ve disminuido cuando se emplea acetato de
potasio; en este contexto, se puede decir que la mejor base para llevar a cabo el acoplamiento
tipo Mizoroki-Heck empleando las condiciones de reaccidn descritas en la Tabla 2, es el acetato de
potasio.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUATITLAN el




N
RESULTADOS Y DISCUSION i

6.2.2.- Disolvente

Un pardmetro importante en las reacciones de acoplamiento es el empleo del disolvente, por lo
qgue se evalud la influencia del disolvente en la reaccién estudiada, de esta forma se varid el
disolvente, se realizaron tres experimentos usando N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-
dimetilacetamida (DMA) y N-metilpirrolidona (NMP), los resultados de esta parte se ven
resumidos en la Tabla 3.

Tabla 3 Evaluacién del disolvente

I o) [Pd(OAc), /1a] NN
+ \)ko/ Base, Disolvente

IR
2a 3 c 4a

Disolvente Tiempo [min]° Rendimiento [%]b

DMF 10 84

DMA 10 87

NMP 40 99

Condiciones de reaccién: 1 mmol de 4-yodotolueno, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol de KAcO, [Pd(OAc),/1a] = 0.5 % mol, 4 ml de
disolvente, IR fuente de activacién. “Determidado por CCF. “Rendimiento del producto puro aislado.

Los datos de la Tabla 3, ilustran que el mejor resultado con base al rendimiento se obtiene cuando
se emplea como disolvente N-metilpirrolidona (NMP). No obstante que el tiempo con los otros dos
disolventes es menor, el rendimiento es mas alto al emplear NMP como disolvente.

6.2.3.- Fuente de paladio

Empleando las condiciones dptimas de tipo de base y disolvente, se procedio a evaluar las fuentes
de paladio, siendo las especies representadas en la Tabla 4 las usadas para este procedimiento.
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Tabla 4. Evaluacién de la fuente de paladio.

| o) [Fuente Pd /1a] X o
/©/ + \)]\o/ KACO, NMP

2a 3 IRc 4a

Fuente [Pd] Tiempo[min]° Rendimiento[%]b

Pd(OAC), 40 99

PdCl,(P@s), 10 99

PdCl,(@CN), 10 99

Condiciones de reaccién: 1 mmol de 4-yodotolueno, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol de KAcO, [Fuente de Pd/1a] = 0.5 % mol, 3
mL de disolvente, IRc como fuente de activacién. “Determidado por CCF. ®Rendimiento del producto puro aislado.

Como se logra apreciar los resultados son similares alcanzado una rendimiento cuantitativo para
las tres fuentes de paladio empleadas, no obstante que con acetato de paladio el tiempo es
mayor, motivo por el cual es descartado.

Mientras que para los restantes se considera el costo comercial para determinar qué fuente de
paladio es la mas viable; analizando este parametro se encontré que el PdCl,(PPhs), seria la mejor
fuente de paladio.

6.2.4.- Carga de catalizador

Una vez determinada la mejor base, el mejor disolvente y la mejor fuente de paladio para llevar a
cabo el acoplamiento tipo Mizoroki-Heck, se llevé a cabo el estudio para determinar la mejor carga
de sistema catalitico. Los resultados de esta evaluacion se resumen en la Tabla 5.
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Tabla 5. Evaluacién de la carga de catalizador.

[PACly(PPhs),/1a] NN
KOAc, NMP

IRe 4a

Carga de catalizador [% mol] Tiempo [min]° Rendimiento [%]°

0.5 10 o

20 99

0.1 80 85

4 0.05 120 trazas

Condiciones de reacciéon: 1 mmol de 4-yodotolueno, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol de KOAc, 4mL de NMP, IRc como fuente de
cactivacién. “Determinado por CCF. “Rendimiento del producto puro aislado.

De acuerdo a los resultados de la Tabla 5, se observan excelentes resultados cuando se emplea
una carga de 0.5 y 0.25 % mol de sistema catalitico (ensayos 1y 2), mientras que cuando se baja la
carga de sistema catalitico, el rendimiento se ve disminuido y el tiempo de reaccién se incrementa
considerablemente (ensayos 3 y 4). Si bien los ensayos 1y 2 muestran un excelentes rendimiento,
se decide que la mejor carga de sistema catalitico es de 0.25 %, ya que con ésta se alcanza una
mejor eficacia y actividad del sistema catalitico.

6.2.5.- Tipo de ligante compuestos 1a-f.

En el presente trabajo, como ya se menciond se sintetizaron seis diferentes arilhidrazonas
compuestos 1a-f, las cuales se evaluaron en la reaccidn tipo Mizoroki-Heck utilizando las mejores
condiciones encontradas en la Tablas 2-5, los resultados se muestran en |la Tabla 6.
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Tabla 6. Evaluacion de ligante.

[PdCIy(PPhj3), /1a-f] e o
KAcO, NMP

IR¢ 4a

Compuesto Tiempo [min]° Rendimiento [%]°
la 20 96
1b 20 99
1c 15 99

1d 10 99

le 10 80
6 1f 15 86

Condiciones de reaccién: 1 mmol de 4-yodotolueno, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol de KAcO, [PdCl,(PPhs),/1a-f] =0.25 % mol, 3
mL de disolvente. IRc como fuente de activacién. “Determidado por CCF. ’Rendimiento del producto puro aislado.

Como se muestra en la Tabla 6, la mayor eficiencia se muestra con el ligante 1d, con un tiempo de
10 min y un rendimiento del 99 %.

Con los resultados obtenidos e ilustrados en las Tablas 2-6, se logré determinar las condiciones
Optimas de reaccion para el acoplamiento tipo Mizoroki-Heck: como sistema catalitico
[PACI,(PPhs), /1d], carga de catalizador=0.25% mol, KOAc como base, NMP como disolvente
empleando IR como fuente de calentamiento.

6.3.- Sintesis de cinamatos de metilo empleando diferentes halogenuros de
arilo y acrilato de metilo.

Una vez definidas las condiciones éptimas de reaccidn para el acoplamiento Mizoroki-Heck y con
la finalidad de extender el estudio sobre el uso de (IR¢) en este tipo de acoplamiento y del sistema
catalitico [PdCl,(PPhs), /1d] = 0.25% mol, se evalud la reaccién empleando una serie de yoduros de
arilo 2a-i, en presencia de acrilato de metilo (3), los resultados se muestran en la Tabla 7.
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Tabla 7. Acoplamiento Mizoroki-Heck empleando una serie diferentes de Yoduros de arilo con
acrilato de metilo empleando [PdCl,(PPh;),/1a] como catalizador y asistido por (IR¢).

[PACIy(PPh3), /1d]

KAcO, NMP
IRe

Tiempo Rendimiento
[min]” [%]°

TON® | TOF (h'%)¢

Grupo[R] | Compuesto

p-CHs 4a 20 96 384 1152

p-OCH; 4b 10 92 368 2208

p-H 4c 10 78 312 1872

p-Ac 4d 10 87 348 2088

p-Br de 10 40 160 960

p-AcO 4f 10 99 396 2376

p-NO, 4g 25 100 43

0 IN(OD U |PWIN|-

0-CH; 4h 10 99 396 2376
9 m-CH3 4i 30 60 240 480

Condiciones de reaccion: 1 mmol de 4-yodotolueno, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol de KAcO, [ /1a] = 0.25 % mol, 3 mL de
disolvente, IRc como fuente de activacién. “Determidado por CCF. bRendimiento del producto puro aislado.. “TON = moles de producto
formado entre moles de catalizador usado. “TOF = TON/t (h).

La tabla anterior nos muestra claramente que es posible obtener rendimientos excelentes con el
sistema [PdCl,(PPh;), /1d] como catalizador empleando la irradiacion infrarroja como fuente de
activacion.

Por otro lado, para extender el estudio y la eficiencia del sistema catalitico [PdCl,(PPhs), /1d] e IR
como medio de activacion, en el presente trabajo se realizé una evaluacidn estudiando el empleo
entre bromuros de arilo y acrilato de metilo.

Bajo las condiciones encontradas para yoduros de arilo se realizd la reaccién entre 4-
bromotolueno y acrilato de metilo (Esquema 17).

Br o [PACI,(PPhs), /1d] s Ao~
+
~ C \)J\o/ KAcO, NMP
5a 3

IRe 4a

Esquema 17

La reaccion mostré un rendimiento bajo del 15% en 35 minutos, por el cual se volvieron a
optimizar las condiciones de reaccién. Se analizd la carga de catalizador y el empleo de bromuro
de tetrabutilamonio (TBAB) como aditivo, encontrando que la reaccidon procede con un
rendimiento del 75 % al utilizar un 40 % de aditivo.
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Con estas condiciones de reaccidn y con la finalidad de estudiar la eficiencia del sistema catalitico
para este tipo de acoplamiento, se investigd el efecto de varios bromuros de arilo (Tabla 9),
encontrando buenos resultados; cuando se emplean bromuros de arilo tanto con sustituyentes
atractores como sustituyentes donadores.

Tabla 8. Acoplamiento Mizoroki-Heck entre diferentes bromuros de arilo y acrilato de
metilo, asistido por IR.
[PACI,(PPhg), /1d]
KAcO, NMP

Br o) S o~
R . R
TBAB 40%, IR¢

5aj,g 3 4aj,9

Grupo[R]

Compuesto

TBAB
[%mol]

Tiempo
[min]®

Rendimiento
[%]°

TON¢

TOF
(h)?

CH3

43

40

30

75

300

600

Cl

4j

40

20

92

368

1104

3

NO,

4g

40

15

59

396

1584

Condiciones de reaccién: 1 mmol de halogenuro de arilo, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol de KAcO, [PdCl,(PPhs), /1a] =0.25 %
mol, 3 mL de NMP. TBAB 40 % mol. IRc como fuente de calentamiento. “Determidado por CCF. ®Rendimiento aislado. “TON = moles
de producto formado entre moles de catalizador usado. “TOF = TON/t (h).

Finalmente, se evalud el alcance de las condiciones de reaccién en el acoplamiento entre el p-
clorotolueno y el acrilato de metilo (Esquema 18). No obstante la reacciéon no procede con buenos
resultados, encontrando que el tiempo de reaccidén se incrementa demasiado y solo se obtienen
trazas del producto de acoplamiento. Esto puede ser debido a que dtomo de Cl, resulta ser un mal

Jonas

grupo saliente con respecto a los dtomos de Bry I.

o

6a

[PACI,(PPhs), /1d]

KAcO, NMP
TBAB 40%, IR¢

\)J\o/

3 4a

Esquema 18.

Lo antes ya mencionado, explica el por qué tan rapido y cuantitativo se lleva el acoplamiento
Mizoroki-Heck, dependera de la naturaleza del halogenuro de arilo correspondiente.

6.4.- Eficiencia catalitica TON y TOF

Para la evaluacion catalitica se calcularon los siguientes pardmetros, ya que dan una buena
aproximacion para observar el desempefio de un catalizador.
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Normalmente, todas las reacciones tipo Mizoroki-Heck se realizan con exposiciones variables de
tiempo de reaccién y los sustratos, ademds, casi nunca son exactamente establecidos u
optimizados. Una estimacion aproximada de la reaccidn cinética se expresa a través de los valores
TON y TOF. El otro tipo de dependencia sustrato es un efecto sustituyente grande en los
resultados netos (rendimientos, TON y los valores promedio de TOF), que de alguna manera la
etapa determinante de velocidad es la adicién oxidativa.

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

catalizador muy activo.

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

Para la obtencidn de los valores TON se hizo mediante la ayuda de la siguiente ecuacion.

moles de producto
TON = -
moles de catalizador

Los resultados obtenidos a partir de la ecuacién anterior, cuando se emplearon los yoduros de
arilo se muestran en la Grdfica 1, donde se puede apreciar que para los diferentes sustituyentes
(grupo R) los valores de TON registran un rango entre 1.5x10” y 3.9x10%, que de acuerdo a lo antes
mencionado se puede decir que el catalizador es bueno pero no un excelente catalizador, debido a
que los valores son del orden 10° quedando de manifiesto que son un catalizador estable y de vida
media.

N Q Qv
5 Qyo 'eo

Grupo R

LR

e o ETON

Grafica 1: Eficiencia catalitica TON en funcién de los grupos sustituyentes R de yoduros de arilos
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De manera similar se realizd la eficiencia catalitica TON, pero ahora para los diferentes bromuros
de arilo, donde los resultados se muestran en la (Grafica 2), en donde siguen siendo valores de 10
como para los antes mencionados, aunque ahora resaltan valores de TON altos para el uso de
grupos electroatractores, sin mencionar que el uso de TBAB dan grandes rendimientos en tiempos
cortos de reaccion, lo cual indica que es de alta relevancia la naturaleza del halogenuro
involucrado en la adicidon oxidativa en este caso, dando mejores resultados la conversacién de
producto el uso de grupos electroatractores cuando se ocupan Bromuros de aril en comparacion
con el uso de yoduros de arilo.

L1l

p-CH3 p-CH3 p-Cl
Grupo R

Grafica 2: Eficiencia catalitica TON en funcidn de los grupos sustituyentes R de bromuros de arilos
Nota: para el primer ensayo con p-CHs, que se muestra en la grafica éste realizé sin el uso del
aditivo (TBAB)

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

Para la obtencidn de los valores TOF se hizo mediante la ayuda de la siguiente ecuacion.

TON
TOF

- Tiempo de reaccion (hrs)

Los resultados obtenidos de TOF a partir de la ecuacién anterior para los diferentes sustituyentes
en los yoduros de arilo, se muestran en la (Grafica 3) en la cual no se aprecia diferencia
significativa entre grupos electrodonadores y electroatractores; no obstante, el grupo NO, que es
un grupo electroatractor muy fuerte, presenta una eficiecia muy mala. De manera concreta sé
puede decir que el efecto electrénico de los grupo R en el halogenuro no presenta ninguna
influencia como especie catalitica.
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> > B N ©) Vv > >
< Grupo a R < BTOF

Grafica 3: TOF en funcién de los grupos sustituyentes R de yoduros de arilos

De igual manera se realizé para los diferentes sustituyentes, pero ahora para los bromuros de arilo
y en comparacién con los anteriores que son los de yoduro de arilo hay una diferencia significativa
mas aun si se enfoca en los grupos electroatractores, ya que en los yoduros son muy bajos, y
hasta podria decirse que insignificantes, pero cuando se analizan los resultados de la (Grafica 4) se
aprecia que los valores de TOF para el grupo NO, son muy elevados.

2000
1500
1000

500

0

p-Cl
B TOF p-NO2

Grafica 4: TOF en funcién de los grupos sustituyentes R en bromuros de arilo.
Nota: para el primer ensayo con p-CHs, que se muestra en la grafica se realizd sin el uso del aditivo
(TBAB)
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CONCLUSIONES

7.- Conclusiones

Se logré la sintesis de diferentes arilhidrazonas con un fragmento heterociclico por medio
de wuna reaccion de condensacidn entre el 2-hidrazinobenzotiazol y diferentes
benzaldehidos con excelentes rendimientos, compuestos 1a-f.

Se encontrd que es posible emplear la hidrazonas con un fragmento heterociclico y una
fuente de paladio como sistemas cataliticos en el acoplamiento tipo Mizoroki-Heck. En
donde se comprobd que es factible utilizar IRc como fuente alterna de energia para la
activacion del acoplamiento tipo Mizoroki-Heck.

De manera experimental fue posible encontrar las condiciones 6ptimas para el
acoplamiento Mizoroki-Heck siendo estas la carga o concentracién del sistema catalitico,
tipo de base, disolvente y fuente de paladio.

Una vez obtenidas las condiciones éptimas en el acoplamiento Mizoroki-Heck fue posible
la sintesis de diversos cinamatos de metilo utilizando el sistema catalitico [PdCl,(PPhs), /1d],
gue dio buenos resultados catalogando al sistema como un buen catalizador para este
tipo de acoplamientos.

Usando distintos grupos funcionales en diversos haluros de arilo se determiné el efecto
electrdnico sobre la reactividad de la reaccién de acoplamiento C-C.
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APENDICE ESPECTROSCOPICO

8.- Apéndice espectroscopico

Figura 10. Espectro de IR (film) para el compuesto 1b.
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APENDICE ESPECTROSCOPICO

Experiment Date/Time: 3/11/2016 10:23:29 AM Acq. Data Name: 887 DEMRMe
Creation Parameters: Average(MS[1] Time:0..0) MS Tune Method Name: Instrument Configuration: JMS-T100LC
Dr Lopez Jose/ Operador:Carmen Garcia-Javier Perez
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Dr. Fernando Ortlega
UEME-CH3

Pulse Sequence: sZpul
Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-300BB  “mercury300"

Aclax. delay 1.000 sec
Pulse 47.4 oegrees
ﬂc:. time 1_898 cec
Width 1506.5 Wz

68 re ian

etit 5
UUS[RVE H1, 300 0706220 MHz
DATA PROCESSING
T size 32768
fotal time 3 min, 4R sec
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Dr. fernando Ortega
DEMR-CHE

Pulse Sequence: sZpul

Solvant: CDC13
Ambicnt temperature
Hejcury-300BB “mercuryson~

; N
Helax. delay 0.800 sec I
Pulse 32.8B degrecs aN"\
Acg. time D.301 sec N
x H

Width 18681.6 H

4680 repetitions

OBSERVE C13, 75.4528193 MHZ
DECUUPLE « 300.0720R83 WHZ
Low powar 1023 dB atten.
continuously un

WALTZ-16 modulated

DATA PROCESSING

Line wioadening 2.0 Hz2

FT si1ze 32768

Total time 9 hr, 26 min, 52 sec
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Figura 13. Espectro de RMN **C (CDCls;, 75 MHz) para el compuesto 1b.
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Figura 14. Espectro de IR (film) para el compuesto 1c.
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APENDICE ESPECTROSCOPICO

Experiment Date/Time: 3/11/2016 10:26:45 AM Acq. Data Name: 880 DEMROCH3
Creation Parameters: Average(MS[1] Time:0..0) MS Tune Method Name: Instrument Configuration: JMS-T100LC
Dr Lopez Jose/ Operador:Carmen Garcia-Javier Perez

Intensity (%)
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APENDICE ESPECTROSCOPICO

Dr. Fernando-0FMR-0OCHS

Pulse Sequence: sZpul
Solvent: CDC13

Ambient temperature
Marcury-30088 “mercury3ion®

Relax. delay 1.000 sec

Pulse 47 .4 degrees

Acg. time 1.938 scc

Width 4506.5 Hz

61 repetitions
OBSERVE Hl, 300.0706225 MHZ
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 3 min, 34 sec
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Figura 16. Espectro de RMN *H (CDCl;, 300 MHz) para el compuesto 1c.
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APENDICE ESPECTROSCOPICO

r]

Or. Fernando-DEMR-O0CH3

Pulse Szquence:
Solvent: CDC13
Amhbient temperature

Mercury 300BB “mercury3oo"

szpul

Helax, delay 0.800 sec

Fulse 32.6 degresc
Acg. time 0.301 sec
Width 1858891.6 Hz

11160 repotitions
OBSERVE Cl13, 75.45281393 mMHz
DFCOUPL F H1, 300.0720B83 MHz
Low power 1023 dB atten.
continuously on

WALTZ-16 modulatad
DATA PROCLSSING

Line broadening 3.0 Hz
FT size 32768
Total Lime 8 i,

18 min, 50 sec
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Figura 17. Espectro de RMN “*C (CDCl;, 75 MHz) para el compuesto 1c.
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Figura 18. Espectro de IR (film) para el compuesto 1d.
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Experiment Date/Time: 3/11/2016 10:38:00 AM Acg. Data Name: 888 DEMRNM
Creation Parameters: Average(MS[1] Time:0..0) MS Tune Method Name: Instrument Configuration: JMS-T100LC
Dr Lopez Jose’ Operador:Carmen Garcia-Javier Perez

Intensity (%)
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Figura 19. Espectro de masas (DART) para el compuesto 1d.
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Dr. Fernando Ortega
OMER-NMe2

Fuise Seguence: s2Zpul

Solvent: COC13
Ambient temperature
Mercury-300BE "mercury3oo®

Relax. delay 1.000 sec
Fulse 47.4 degrees
Acg. time 1.998 sec
Width 4506.5 Hz

B84 repetitions
OBSERVE Hl, 300.0706228 MHZ
DATA PROCESSING
FT size 32768
Total time 6 min, 43 sec
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APENDICE ESPECTROSCOPICO

Dr. Fernando Ortega
NMER-NMe?2

FPulse Sequence:

Solvent: CDC13
Ambient temperaturae
Mercury-300BB “mei cury3oo"

52pul

Relax. delay 0.800 sec

Pulse 32.6 degrees

Acg. time 0.301 sec

Width 18691.6 Hz

9360 rapetitions
OBSERVE C13, 75.4528181 MHz
DECOUPLE ., 300_N720B83 MHz
Low power 1025 dB atten.
cont inuous 1y on

WAl TZ-16 modulated

DATA PROCESSING /
F%szzgrg;g:ging 3.0 Hz i N\
Total Lime 9 hr, 26 min, 52 sec

s N’

fi
MwmmmmwﬁmmwmmWLmethLLJ
T 0 T T L . A . 0 AL A LA il S e S e o et e
180 160 120
Figura 21. Espectro de RMN **C (CDCls, 75 MHz) para el compuesto 1d.
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1092, 38.49

Figura 22. Espectro de IR (film) para el compuesto 1e.
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APENDICE ESPECTROSCOPICO

Experiment Date/Time: 3/11/2016 10:35:24 AM Acq. Data Name: B91 DEMRCI
Creation Parameters: Average(MS[1] Time:1..1) MS Tune Method Name:
Dr Lopez Jose! Operador:Carmen Garcia-Javier Perez

Intensity (%)

Instrument Configuration: JMS-T100LC

288

Suiven

F.M. C14H1oCINgS
P.M. : 287 g/mol
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APENDICE ESPECTROSCOPICO

Dr. Fernando Ortega
DMER-C |

Pulse Sequence: s2pul

Snlvent: CDC13
Ambilent temperatiure
nercurv-snnag “mercuryion”

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 47 .4 degrees
Acg. time 1. 9898 sec
Width 4506.5 Nz
250 repetitions

OBSERVE  H1, 2p

DATA PROCESSING- |-

FI size 32768 ™

Total time 12 ?n

0706244 MHz

58 sec
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APENDICE ESPECTROSCOPICO

Dr. fernando Ortega
DEMAR-CI

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-300B8 "mercury3igoo*

Relax . delay 0.800 sec

Pulse 32.6 degrees

Acg. time D.301 sec

Width 1RES1.6 Hz

4680 rcpetitions

OBSERVE C13, 75.4528193 MHz
DECOUPI F H1, 300.0720883 MHz
Low power 1023 dB atten.
vont inuous 1y on

WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz
FT size 32768
Total time 9 hr, 26 min, %2 sec
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Figura 26. Espectro de IR (film) para el compuesto 1f.




Experiment Date/Time: 3/11/2016 10:38:00 AM Acq. Data Name: 888 DEMRNO2
Creation Parameters: Average(MS{1] Time:0..0) MS Tune Method Nam Instrument Configuration: J
Dr Lopez Jose' Operador:Carmen Garcia-Javier Perez

Intensity (%)
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Figura 27. Espectro de masas (DART) para el compuesto 1f.
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APENDICE ESPECTROSCOPICO

Ur. ternando Ortega//DRER-NDZ
Pulse Sequence: s2pul

Solvent: COCI3
Ambient temperature
Mercury-3008 “mercury3oog”

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 47 4 degrees
Acg. time 1.9398 sec
Width 4506_5 Hz

112 repetitions
OBSERVE H1, 300.0706231 MHZ
DATA PROCESSINGC
FT s1ze 32/58
Total time 12 min, 58 sec
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APENDICE ESPECTROSCOPICO

Dr. Fernando-DEMR-NOZ

Pilse Sequence: s2pul
Solvent: CDC13

Ambient tamperature
Mercury-300BB "mercury3on™

Raelax. delay 0.8500 sec

OBSERVE C13, 75.4528193 WH>
DECOUPLE Hi, 300.07208B83 MH=z
Low powsr 1023 dB atten.

cont inuous 1y on

WALTZ=-16 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 3.0 Hz

FT size 32768
Total time 6 he, 19 min, SO sec
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Figura 29. Espectro de RMN **C (CDCl;, 75 MHz) para el compuesto 1f.
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