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Introducción 
 

La síntesis de compuestos orgánicos se ha convertido en uno de los ámbitos más importantes 

de la química orgánica. Dentro de esta área de la química se encuentra la síntesis orgánica, la 

cual puede definirse como la construcción de moléculas orgánicas mediante reacciones 

químicas; esta tiene como fin la preparación de nuevas moléculas que contengan propiedades 

químicas, biológicas y/o catalíticas útiles. 

Dentro de los compuestos orgánicos de interés podemos destacar las hidrazonas y sus 

derivados, las cuales son catalogadas como derivados nitrogenados de grupos carbonilos.  

Estas moléculas son de suma importancia en la síntesis orgánica1 desde este punto de vista 

tienen muchas ventajas; alta nucleofilidad en la formación de su especie metalada, 

regioselectividad en la α-alquilación y la posibilidad de uso como agentes quirales. De igual 

forma han sido utilizadas como bloques constructores de moléculas de interés biológico, y en 

la formación de complejos organometálicos.2  

Debido a sus características estructurales, las arilhidrazonas han tenido un uso importante 

como ligantes en reacciones de ciclopaladación,3 logrando actuar como sistemas bidentados o 

tridentados. 

Adicionalmente, las arilhidrazonas han tenido mucha atención debido a que han resultado ser 

ligantes eficientes en reacciones de acoplamiento C-C catalizadas por paladio (II) tales como 

Mizoroki-Heck,4a Suzuki-Miyaura,4b Hiyama,4c y el acoplamiento de acetatos de alilo con ácido 

bórico.4d 

Estas reacciones son esenciales ya que conducen a la formación de enlaces C-C, lo que ha 

permitido la obtención de moléculas grandes y complejas. 

En particular, la reacción de Suzuki-Miyaura5 es uno de los acoplamientos más versátiles y 

ampliamente utilizados en la formación selectiva de enlaces C-C y específicamente en la 

formación de biarilos asimétricos. Debido a su utilización en numerosas rutas sintéticas, 

algunas de ellas a nivel industrial como la producción de Losartan, una droga antidepresiva 

comercializada por Merck.6 
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La reacción de Suzuki-Miyaura se produce entre un ácido arilborónico y un haluro de arilo o 

vinilo generalmente en un disolvente orgánico, y en presencia de un catalizador de Pd. 

La ventaja del acoplamiento Suzuki-Miyaura se encuentra en las condiciones suaves en las que 

suele llevarse a cabo la reacción, lo que la conduce a tolerar una variedad de grupos 

funcionales, las materias primas son de fácil acceso y la gran estabilidad que tienen los ácidos 

borónicos. 

Su impacto en síntesis orgánica se atribuye a que provee de un método general para la 

obtención de biarilos, moléculas que se encuentran en polímeros,7 compuestos con actividad 

biológica,8 ligantes9 y varios materiales.10 

Por otro lado, con la finalidad de minimizar los requerimientos energéticos de los procesos 

químicos, los cuales en su mayoría (75%) usan recursos térmicos originarios de combustibles 

fósiles, y con un enfoque hacia la química verde, se sigue buscando que la energía en los 

sistemas químicos sea lo más eficiente posible.11  

Debido a ello se han investigado nuevas posibilidades de formas de energía, algunas de ellas 

llamadas no clásicas, entre ellas la sonicación (US), microondas (MW) y la irradiación infrarroja 

(IR), todas ellas se emplean para minimizar tiempos de reacción, mejorar rendimientos de los 

productos y evitar subproductos no deseados. 

Dado lo anterior, el presente trabajo de tesis expone los resultados sobre el uso de 

arilhidrazonas derivadas del benzotiazol-2-carbaldehído como ligantes en la reacción de 

acoplamiento Suzuki-Miyaura mediada por una fuente de paladio, empleando NIR (infrarrojo 

de onda corta) como fuente alterna de activación, a través de la formación de bifenilos 

sustituidos con el fin de encontrar una mejora sobre las condiciones de reacción de dicho 

acoplamiento. 
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1.  Generalidades 

 

1.1. Hidrazonas 

Las hidrazonas y sus derivados constituyen una clase versátil de compuestos en química 

orgánica, son derivados nitrogenados de grupos carbonilo (aldehídos y cetonas), estos 

compuestos pueden ser clasificados de acuerdo a la combinación de los grupos R sobre el 

átomo de nitrógeno (Figura 1); de esta manera se hace referencia si R3 = R4 = H hidrazonas; si 

R3 = H y R4= alquilo o arilo, hidrazonas N-sustituidas; si R3 = R4 = alquilo o arilo, hidrazonas N,N- 

disustituidas.12 

Las hidrazonas contienen dos átomos de nitrógeno conectados y un doble enlace C-N que está 

conjugado con un par de electrones solitarios del átomo de nitrógeno terminal. Estos 

fragmentos son principalmente responsables de las propiedades físicas y químicas de las 

hidrazonas. Ambos átomos de nitrógeno del grupo hidrazona son nucleofílicos, aunque el 

nitrógeno de tipo amino es más reactivo. El átomo de carbono del grupo hidrazona tiene tanto 

propiedades electrofÍlicas como nucleofílicas.13 

 

 

Figura 1.  
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1.2. Métodos de síntesis de hidrazonas 

 

1.2.1. Reacción de condensación de hidrazinas con aldehídos y cetonas 

El método más general y más antiguo para la síntesis de hidrazonas es la reacción de 

hidrazinas con grupos carbonilo.14 Debido a la alta nucleofilidad que presentan los nitrógenos 

de las hidrazinas, la reacción generalmente es sencilla y consiste en la condensación de estos 

con aldehídos o cetonas mediante la eliminación de agua para dar al enlace imino (C=N).  

Con muchos aldehídos se requiere únicamente de agitación a temperatura ambiente y la 

presencia de un agente desecante. No obstante, con cetonas la reacción requiere de un 

calentamiento o bien de una catálisis ácida. La formación de dimetilhidrazonas (I), 

fenilhidrazonas (II) e hidrazonas quirales (III), son un ejemplo típico de este procedimiento15,16 

(Esquema 1). 

 

 

Esquema 1.  
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1.2.2. Acoplamiento de sales de diazonio con compuestos de metilenos 

activos 

El acoplamiento de compuestos de diazonio con compuestos de metilenos activos es un 

método clásico para la síntesis de arilhidrazonas.17  

En particular, la reacción de Japp-Klingemann,18 es un procedimiento por el cual se forman 

compuestos fenilazóicos por la reacción de sales de diazonio con compuestos de metilenos 

activados. Típicamente no se aísla el compuesto fenilazóico, sino que se hace reaccionar in 

situ con una base, dando como resultado la pérdida de un grupo saliente y la formación de la 

fenilhidrazona correspondiente (Esquema 2). 

 

 

 

Esquema 2. 

 

Cuando se tiene un metileno que tiene dos grupos activadores, en primera instancia se forma 

un azocompuesto inestable, el cual es transformado en arilhidrazona por hidrólisis de uno de 

los grupos atractores de electrones; los compuestos que experimentan dicha reacción son: 

grupos carboxilo, acilo y alcoxicarbonilo. 

Cabe destacar que la síntesis de hidrazonas se ha vuelto un tema importante en química 

orgánica, recientes innovaciones en síntesis asistida por microondas han demostrado que esta 

energía promueve la preparación de hidrazonas; por ejemplo Polsherttiwar y Varma,19 

desarrollaron un protocolo eficiente y general para la síntesis de hidrazonas cíclicas, bicíclicas 
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y heterocíclicas usando ácido poliestirensulfónico como catalizador en medio acuoso y 

microondas como fuente de energía, a partir de aldehídos o cetonas.  

Asimismo, en años más recientes La Regina20 informó un nuevo método asistido por 

microondas en atmósfera abierta, el método implica un enfriamiento con aire mientras las 

microondas actúan sobre el seno de la reacción, los resultados son favorables alcanzando 

rendimientos arriba del 95 % y tiempos cortos de reacción (5 min), la metodología es aplicada 

tanto a compuestos carbonílicos aromáticos y alifáticos, así como, a hidrazonas e hidrazonas 

N-sustituidas y/o N,N-disustituidas. 

 

1.3. Aplicaciones de las arilhidrazonas 

Algunas de las aplicaciones de las hidrazonas se han visto reflejadas con las N,N-

dialquilhidrazonas las cuales han demostrado una reactividad muy diversa ya que pueden 

participar en diferentes reacciones, ya sea polares, de radicales libres, en reacciones 

pericíclicas e inclusive en reacciones catalíticas de compuestos organometálicos, su mejor uso 

en síntesis se debe a su reactividad como equivalentes sintéticos de aldehídos y cetonas.21 

Por otro lado, las hidrazonas y sus derivados constituyen una clase versátil de compuestos en 

química orgánica. Estos compuestos tienen interesantes propiedades biológicas, tales como 

antiinflamatorios (a), analgésicos (b), anticonvulsivos (c), antituberculosos (d), antitumorales 

(e), entre otras (Figura 2).22 

 

 

Figura 2. 
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Además, son compuestos importantes para el diseño de fármacos, organocatálisis, la síntesis 

de compuestos heterocíclicos,23 como ligantes eficientes en reacciones de acoplamiento C-C 

catalizadas con paladio (II)4, en reacciones de ciclopaladación y dependiendo de su estructura 

actuar como sistemas bidentados o tridentados.24 

 

1.4. Catálisis  

La catálisis de reacciones orgánicas25 es una de las aplicaciones más importantes de la química 

organometálica, y ha supuesto un gran empuje en el desarrollo de este campo. 

Existen 2 tipos de catálisis homogénea y heterogénea. En el caso la catálisis homogénea, el 

catalizador y el sustrato de la reacción están en la misma fase, lo que favorece que las 

interacciones entre las sustancias reaccionantes sean fuertes, además es más fácil caracterizar 

a los intermediarios en forma individual mientras que, la catálisis heterogénea, la reacción 

tiene lugar en la superficie de un catalizador sólido, la velocidad de transformación es 

generalmente elevada y los venenos del catalizador son inofensivos.26,27 

Cabe mencionar que un catalizador es una sustancia que cambia la velocidad de una reacción 

tomando parte íntima en ella, pero sin llegar a ser producto. El catalizador acelera la reacción 

al proporcionar una trayectoria alterna que tiene una energía de activación (Ea) más baja, y 

es, por tanto, una reacción más rápida (Figura 3).28 

Muchos catalizadores están basados en sistemas organometálicos y cuando se emplean este 

tipo de compuestos, la reacción se centra en el átomo metálico (ión), el cual tiene también 

ligantes que no siempre están involucrados directamente en la catálisis (ligantes 

espectadores). Estos ligantes pueden variar para hacer cambios electrónicos y/o estéricos en 

una reacción, lo cual es importante para la optimización catalítica con respecto a su actividad, 

selectividad y estabilidad. 
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Figura 3.  

 

Uno de los parámetros más importantes para valorar la eficiencia de un catalizador es su 

actividad. Ésta se puede expresar mediante el TON (turnover number) normalmente referido a 

moles de producto obtenido o de sustrato consumidos por mol de catalizador o el TOF 

(turnover frequency) que es el TON por unidad de tiempo. En consecuencia, se considera un 

buen catalizador aquel que presenta valores altos de TON y TOF.29 

 

Si los valores son:  

< 1  muy baja 

1-10   Baja 

10-100  Moderada 

100-1000 Alta 

>1000             Muy alta 
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1.4.1. TON 

Este término proporciona información acerca de la productividad del catalizador, está en 

términos de los moles de producto que se generan con respecto a los moles del catalizador 

empleado, por lo que es un término adimensional. 

 

 

 

1.4.2. TOF 

El TOF proporciona información de la actividad que el catalizador realiza durante un intervalo 

de tiempo bien definido que, por lo general, se establece en horas. Este término se originó a 

partir de las ecuaciones que se generan de la catálisis enzimática. Además, cuantifica la 

actividad específica de un centro catalítico para una reacción y bajo condiciones 

determinadas, es el número de ciclos catalíticos que ocurren por unidad de tiempo y sus 

unidades son h-1.30 

 

 

 

1.5. Reacciones de acoplamiento 

Las reacciones de formación de enlaces carbono-carbono son procesos importantes en 

química, porque proveen rutas clave para la formación de compuestos, desarrollo de 

moléculas bioactivas como las farmacéuticas y agroquímicas. También son vitales en el 

desarrollo de una nueva generación de ingeniosos materiales orgánicos diseñados con nuevas 

propiedades electrónicas, ópticas o mecánicas, los cuales juegan un rol significativo en el área 

de la nanotecnología. 

Durante los últimos 40 años las metodologías más importantes para la formación de enlaces 

carbono-carbono han involucrado el uso de metales de transición, los cuales ayudan al control 

y selectividad de las reacciones. Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por Pd 
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con diferentes tipos de compuestos de organoboro y varios electrófilos orgánicos incluyendo 

haluros y triflatos en presencia de bases proporciona una poderosa y usual metodología para 

la formación de enlaces carbono-carbono.31 

Las especies de paladio son versátiles y útiles catalizadores para transformaciones orgánicas, y 

por lo tanto Pd está en el centro representativo del grupo de catalizadores de metales de 

transición.32 La fácil oxidación de Pd (0) a Pd (II) o Pd (II) a Pd (IV) y la tolerancia de los 

compuestos de paladio a muchos grupos funcionales presentes en el sustrato bajo 

condiciones suaves de reacción del proceso catalítico, son los responsables de hacer a Pd un 

centro catalítico único. 

Comúnmente las sales de paladio (II) catalizan el acoplamiento de arilyoduros, pero para 

ArBr/Cl electrónicamente desactivados o voluminosos, requieren de complejos de Pd 

específicos. Por ejemplo, complejos de Pd (II) con fosfinas y carbenos33 voluminosos ricos en 

electrones y paladaciclos.34 

En este contexto, en el esquema 3 se muestran las reacciones de acoplamiento más utilizadas, 

donde destacan las reacciones estudiadas por Mizoroki-Heck,35 Negishi36 y Suzuki,5 quienes 

fueron los principales científicos en estudiar e implementar dichas reacciones de 

acoplamiento, catalizadas por complejos de paladio. El trabajo realizado por estos tres 

investigadores les permitió recibir el Premio Nobel en 2010, y también, gracias a su 

contribución, ha sido posible continuar con la investigación de reacciones de este tipo 

utilizando los paladaciclos como precursores catalíticos. 
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Esquema 3. 

 

1.5.1. Reacción de Suzuki-Miyaura 

El acoplamiento de Suzuki-Miyaura fue reportado por primera vez en 19795 como un método 

para lograr la conexión entre un ácido organoborónico y un haluro orgánico empleando un 

catalizador de paladio. Este método obtuvo su importancia debido a que es un proceso más 

limpio, es decir, genera residuos menos tóxicos y es un método menos complejo para obtener 

compuestos que presentan 2 anillos aromáticos sustituidos, directamente unidos.37 

En concreto, la reacción de Suzuki-Miyaura es una de las más versátiles y ampliamente 

utilizada en la formación selectiva de enlaces carbono-carbono y particularmente en la 

formación de biarilos asimétricos. 

La reacción de Suzuki-Miyaura se produce entre un ácido arilborónico y un haluro de arilo o 

vinilo generalmente en un disolvente orgánico, y en presencia de un catalizador de Pd(0) o 

Pd(II) tal como se muestra en el esquema 4. 
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Esquema 4. 

 

Una ventaja importante de esta reacción es el uso como sustrato de ácidos arilborónicos 

debido a su gran abundancia, disponibilidad comercial, bajo costo, baja toxicidad y fácil 

separación de los subproductos que contienen boro del producto de reacción. 

 

1.5.1.1. Mecanismo de reacción de Suzuki-Miyaura 

El ciclo catalítico clásico propuesto para la reacción de Suzuki-Miyaura implica un catalizador 

de paladio que oscila entre dos estados de oxidación Pd(0) y Pd(II) durante el curso de la 

reacción.  

Generalmente, se parte de un pre-catalizador de Pd(II).  

Paso 1. Reducción ―in situ del pre-catalizador a Pd(0). 

Paso 2. Se produce la adición oxidante del haluro de arilo para formar el intermedio de Pd(II) 

mostrado en el esquema 5.  

Paso 3. Transmetalación del ácido arilborónico. 

Paso 4. Eliminación reductora dando lugar al producto de reacción y la especie catalítica de 

Pd(0) que dará comienzo a un nuevo ciclo catalítico. 

A diferencia de otros tipos de reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio en las que 

también se produce un paso de transmetalación, la reacción de Suzuki-Miyaura requiere la 

presencia de una base para formar con el ácido borónico un intermedio rico electrónicamente 
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que resulte más reactivo que el propio ácido borónico original, y de este modo, facilitar la 

transmetalación con el complejo de paladio. 

 

 

Esquema 5. 

 

1.5.1.2. Aplicaciones de la reacción de Suzuki-Miyaura 

Hoy en día las reacciones de acoplamiento son pasos esenciales en la preparación de muchos 

compuestos que tienen en su estructura un grupo biarilo, éstos se sintetizan a través de 

reacciones de Suzuki-Miyaura. Reseñas recientes por Beller38 y Sigman39 resumen las 

aplicaciones de los acoplamientos catalizados por paladio en las industrias farmacéutica, 

agroquímica y química fina, además recientemente se ha informado el uso de las reacciones 

de acoplamiento en las industrias electrónicas para aplicaciones de diodos 

electroluminiscentes.  

En 1999, BASF patenta40 un procedimiento para preparar nitrobifenilos (Esquema 6), donde 

describe una aplicación comercialmente viable del acoplamiento Suzuki-Miyaura. A escala 
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industrial, el intermedio de biarilo sintetizado por medio de este acoplamiento entre o-

cloronitrobenceno y ácido p-cloro-fenilborónico, permite posteriormente la producción del 

fungicida boscalid en promedio de 1000 toneladas al año. 

 

 

Esquema 6. 

 

Chung y colaboradores41 en Merck informaron una síntesis multikilogramo de naftiridinona 

(Esquema 7), un inhibidor de la quinasa p38 MAP para el tratamiento de la enfermedad 

artritis reumatoide, enfermedad de Crohn y psoriasis, empleando dentro de la síntesis total 

una reacción de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura. 

 

 

Esquema 7. 

 

El acoplamiento biarílico que suele emplearse en la síntesis de Losartán (Esquema 8), se 

emplea para el tratamiento de la hipertensión, la síntesis implica la reacción del ácido 2-(1, 2, 

3, 4-tetrazol-5-il) -fenilborónico con un bromobenceno sustituido en la posición para.6 
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Esquema 8. 

 

Otro ejemplo, se ilustra con el trabajo del grupo de química medicinal de AstraZeneca42 (Reino 

Unido) el cual implementó una planta piloto para escalar una reacción tipo Suzuki-Miyaura, en 

la síntesis de un fármaco candidato para el tratamiento del asma y la rinitis (Esquema 9).  

 

 

Esquema 9. 

 

Debido a su utilización en numerosas rutas sintéticas, algunas de ellas a nivel industrial como 

la producción de Losartan, una droga antidepresiva comercializada por Merck, se están 

llevando a cabo en los últimos años, numerosos trabajos con la finalidad de optimizar las 

condiciones de reacción en cuanto a temperatura, disolvente, ligante, recuperación y reciclaje 

del catalizador, etc.   
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1.6. Irradiación infrarroja (IR). 

La región del infrarrojo en el espectro electromagnético se encuentra entre la región visible y 

las microondas (Figura 4).  

 

 

Figura 4.  

 

Tomando en cuenta la técnica usada en este trabajo es necesario mencionar que la región del 

infrarrojo en el espectro electromagnético está dividida en 3 regiones: 

- Infrarrojo de onda corta, también conocida como “Near IR” (IR de alta intensidad o IR 

de onda corta) con un rango de banda de 0.76 a 2 µm.  

- Infrarrojo de onda media, también llamado “Middle IR” (IR de media intensidad o IR de 

onda media) con un rango de banda de 2 a 4 µm. 

- Infrarrojo de onda larga, mejor conocido como “Far IR” (IR de baja intensidad o IR de 

onda larga) con un rango de banda de 4 a 1000 µm. 

La energía infrarroja se dispersa desde una fuente de infrarrojo (lámpara) expuesta a una 

superficie donde pueda ser fácilmente absorbida y ocasionar un aumento de temperatura, ya 

que la radiación infrarroja es directamente una fuente de calor. Al promover los modos de 

vibración en las moléculas, por lo que son las razones principales de la inherente y alta 

eficiencia energética de los sistemas de infrarrojo para activar una reacción o favorecer una 

extracción.43 
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1.6.1. Aplicaciones IR 

Una de las aplicaciones más conocida del IR es su empleo en los equipos de visión nocturna 

cuando la cantidad de luz visible es insuficiente para ver los objetos. La irradiación se recibe y 

después se refleja en una pantalla. Los objetos más calientes se convierten en los más 

luminosos. Un uso muy común es el que hacen los mandos a distancia (ó telecomandos) que 

generalmente utilizan la IR en vez de ondas de radio ya que no interfieren con otras señales 

como las de televisión. 

Otra de las muchas aplicaciones de la IR es la del uso de equipos emisores de infrarrojo en el 

sector industrial. En este sector las aplicaciones ocupan una extensa lista, pero se puede 

destacar su uso en aplicaciones como el secado de pinturas o barnices, secado de papel, 

termofijación de plásticos, precalentamiento de soldaduras, curvatura, templado y laminado 

del vidrio, entre otras. La irradiación sobre el material en cuestión puede ser prolongada o 

momentánea teniendo en cuenta aspectos como la distancia de los emisores al material, la 

velocidad de paso del material (en el caso de cadenas de producción) y la temperatura que se 

desee conseguir. 

Por otro lado, con la finalidad de minimizar los requerimientos energéticos de los procesos 

químicos, los cuales en su mayoría (75%) usan recursos térmicos originarios de combustibles 

fósiles, y con un enfoque hacia la química verde, se sigue buscando que la energía en los 

sistemas químicos sea lo más eficiente posible.44  

Debido a ello se han investigado nuevas posibilidades de formas de energía, algunas de ellas 

llamadas no clásicas, entre ellas la sonicación (US), microondas (MW) y la irradiación infrarroja 

(IR), todas ellas se emplean para minimizar tiempos de reacción, mejorar rendimientos de los 

productos y evitar subproductos no deseados.  

La irradiación infrarroja (IR) es una fuente de energía que se utiliza en química normalmente 

para el uso y aplicaciones espectroscópicas, como calentamiento no convencional el cual ha 

sido apenas explorado en comparación con otros. 

A continuación, se presentan algunos ejemplos en los cuales se emplea irradiación infrarroja 

(IR) para activar reacciones químicas. 
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1.6.1.1. Reacción de Paal-Knorr 

La reacción de Paal-Knorr es el método sintético más general para preparar furanos, tiófenos y 

pirroles; a partir de aminas primarias y acetonilacetona usando irradiación infrarroja como 

modo de activación y una arcilla natural como catalizador en ausencia de disolvente, se 

obtienen diversos pirroles N-sustituidos con altos rendimientos y en tiempos cortos de 

reacción (Esquema 10).45  

 

 

Esquema 10. 

 

1.6.1.2. Síntesis de ésteres de Biginelli y Hantzch. 

Los procedimientos Biginelli (B-3MCR) y Hantzsch (H-4MCR) son protocolos comunes para la 

producción de dihidropirimidinonas (DHPMs) y dihidropiridinas (DHPs), también conocidos 

como esteres de Biginelli y Hantzsch  respectivamente, se formaron mediante la  reacción 

entre una serie de aldehídos, acetoacetato de etilo y urea o tiourea. 

Ambos productos de reacción tanto DHPMs y DHPs fueron producidos utilizando (IRM) como 

medio para la activación de la reacción con TAFF como catalizador en condiciones libres de 

disolvente (Esquema 11), donde cabe destacar que la competencia entre la formación de  

DHPs y DHPMs ha sido detectadas usando el protocolo de Biginelli; donde las 

dihidropirimidinonas esperadas fueron los principales productos de reacción, mientras que la 

producción de DHPs fue promovida por el amoníaco producido por descomposición de urea y 

tiourea empleadas como reactivos, siendo DHPs el producto minoritario de reacción.46  
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Esquema 11. 

 

1.6.1.3. Reacción de acoplamiento tipo Mannich 

La reacción de acoplamiento entre arlhidrazonas, formaldehído y una amina secundaria para 

generar las correspondientes (Z)-(aminometil)(aril)fenilhidrazonas, empleando irradiación 

infrarroja cercana (IRC) como fuente de energía, en ausencia de disolvente con excelentes 

rendimientos y tiempos de reacción cortos, siendo esta técnica una buena alternativa tanto 

eficiente, económica y limpia para llevar a cabo este tipo de acoplamiento47 (Esquema 12). 

 

 

Esquema 12. 

 

1.6.1.4. Reacción de acoplamiento C-C tipo Mizoroki-Heck. 

En comparación con el uso clásico de las condiciones de reflujo y las fuentes comerciales de 

complejos de paladio, el uso de irradiación infrarroja cercana (IRC) es una nueva alternativa 

para promover la activación de reacción en el acoplamiento cruzado tipo Mizoroki-Heck, 

usando paladaciclos como precursores catalíticos, (Esquema 13). 
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Esquema 13. 

 

Los resultados más recientes en esta investigación muestran que el uso de IR puede 

considerarse una alternativa excelente, económica, accesible, además de benigna y amigable 

con el medioambiente, mostrando ventajas tales como, tiempos cortos de reacción y buenos 

rendimientos facilitando el acceso a una metodología limpia, sencilla y económica, 

comparable a las microondas y siendo pioneros en el uso de IRC para asistir reacciones de 

acoplamiento C-C tipo Mizoroki-Heck.48 

Con estos estudios se ha abierto un panorama interesante para promover reacciones químicas 

empleando irradiación infrarroja (IR) como una alternativa a la energía térmica convencional, 

a las microondas y al ultrasonido, en reacciones de acoplamiento. 
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2.  Hipótesis 

 

 

 

 

 

 

Si arilhidrazonas son usadas como ligantes eficientes en reacciones de acoplamiento C-C 

mediadas por paladio y promovidas por irradiación infrarroja, entonces será posible emplear 

arilhidrazonas derivadas del benzotiazol-2-carbaldehído como ligantes en la reacción de 

acoplamiento Suzuki-Miyaura utilizando irradiación infrarroja (IR) como energía de activación 

y una fuente apropiada de paladio con la finalidad de estudiar el potencial catalítico del 

sistema paladio/arilhidrazona y el uso de la IR como fuente de activación para promover dicho 

acoplamiento. 
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3.  Objetivos 

 

3.1. Objetivo General 

Llevar a cabo un estudio catalítico de arilhidrazonas derivadas del benzotiazol-2-carbaldehído 

en el acoplamiento Suzuki-Miyaura empleando como fuente de calentamiento irradiación 

infrarroja vía la síntesis de bifenilos para sustituidos, con la finalidad de explorar el potencial 

catalítico del sistema paladio/arilhidrazona y extender el uso de la irradiación infrarroja en 

dicho acoplamiento. 

 

3.2. Objetivos particulares 

Evaluar las arilhidrazonas del benzotiazol-2-carbaldehído como precursores catalíticos en el 

acoplamiento Suzuki-Miyaura empleando una fuente de paladio e irradiación infrarroja como 

fuente de calentamiento. 

 

Encontrar las condiciones óptimas de reacción en el acoplamiento Suzuki-Miyaura tales como: 

concentración de sistema catalítico, fuente de paladio, disolvente, tiempo de reacción, tipo de 

base y concentración de aditivo (bromuro de tetrabutil amonio). 

 

Emplear las condiciones óptimas de reacción del acoplamiento Suzuki-Miyaura para realizar la 

síntesis de diversos bifenilos para-sustituidos. 
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4.  Parte Experimental 

 

4.1. Materiales y Reactivos 

Los reactivos empleados: fosfato de potasio (98 %), carbonato de potasio (99 %), acetato de 

potasio (99 %), hidróxido de potasio (85 %), acetato de paladio(II) (99 %), bis 

(benzonitrilo)dicloropaladio(II), bis(trifenilfosfina)dicloropaladio(II), bromo benceno (99 %), 1-

bromo-4-metoxibenceno (99 %), 4-bromoanilina, 4-bromotolueno (98 %), 1-bromo-4-

clorobenceno (99 %), 4-bromoacetofenona (98 %), 1-bromo-4-nitrobenceno (99 %), ácido-

fenil borónico(97 %), ácido-p-tolilborónico (97 %), ácido-4-clorofenilborónico (95 %), ácido-4-

nitrofenilborónico (95 %), ácido-4(dimetilamino)fenilborónico (95 %) y bromuro de tetrabutil 

amonio (99 %); fueron obtenidos de la compañía Sigma-Aldrich y se utilizaron sin ningún 

tratamiento previo. 

Los disolventes empleados para realizar las reacciones, metanol (98 %), etanol (98 %), N,N-

dimetilformamida anhídra (99.9 %), fueron marca Sigma-Aldrich y se utilizaron sin ningún 

tratamiento previo; el H2O empleada fue previamente destilada y se obtuvo del destilador de 

la FES Cuautitlán. 

Los disolventes usados para las purificaciones fueron, hexano, acetato de etilo y 

diclorometano se obtuvieron de Reactivos y Productos Químicos Finos, S.A de C.V 

(REPROQUIFIM) y fueron destilados bajo sulfato de sodio anhídro y bentonita antes de su uso. 

El monitoreo de las reacciones se realizó mediante CCF (Cromatografía en Capa Fina) 

utilizando cromatofolios de 0.25 mm marca Macherey-Nagel, empleando luz ultravioleta (ʎ 

254 nm) como revelador. 

La purificación de los productos obtenidos se realizó por medio de cromatografía en columna, 

empleando como fase estacionaría gel de sílice (malla 70-230), con diferentes gradientes 

hexano/acetato de etilo, como fase móvil. 
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4.2. Equipo 

La cuantificación de los rendimientos se realizó por peso seco de los productos obtenidos 

después de la purificación, utilizando una balanza analítica digital Sartorius modelo M-Power, 

d= 0.1 mg, legibilidad 0.1 mg. 

Para la determinación de los puntos de fusión se empleó un aparato Mel-Temp II marca 

Electro Thermal y no están corregidos. 

La espectroscopia de RMN de 1H y 13C se realizó en un espectrómetro Variant +300 a 300 MHz 

para 1H y 75 MHz para 13C, utilizando como disolvente cloroformo deuterado (CDCl3). Los 

desplazamientos químicos (δ) se expresan en partes por millón (ppm) relativo al TMS 

(tetrametilsilano) utilizado como referencia interna. 

El equipo de infrarrojo está compuesto de un cilindro de aluminio abierto de un lado, en su 

interior tiene un foco fijo de infrarrojo Tera-therm de 250 W y 725 V con una entrada para 

corriente de acuerdo con lo informado en la literatura 47,48 (Figura 5).  

 

 

Figura 5. 
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4.3. Metodología experimental 

 

4.3.1. Síntesis de arilhidrazonas derivadas del benzotiazol-2-carbaldehído 

(compuestos 1a-c) 

La síntesis de arilhidrazonas (1a-c) se llevó a cabo de acuerdo con lo informado previamente 

por nuestro equipo de trabajo. 49 

En un matraz de bola de 50 mL equipado con una barra magnética, se colocaron 1 mmol de 

benzotiazol-2-carbaldehído y 1 mmol de la hidrazina correspondiente en 10 mL de metanol, la 

mezcla de reacción se pone en agitación por 12 horas. 

Finalizado el tiempo, el sólido obtenido es filtrado a vacío y recristalizado con metanol para 

obtener el producto sólido cristalino de color amarillo en forma pura y fueron caracterizados 

por punto de fusión (p.f), Resonancia Magnética Nuclear de 1H (RMN 1H) y los datos 

concuerdan con los reportados en la literatura.51 

 

1a. N,N-Fenilhidrazona del benzotiazol-2-carbaldehído. 

 

 

 

Sólido amarillo, punto de fusión: 144 °C, 90 % de rendimiento, δ de RMN de 1H (300 MHz, 

CDCl3, ppm): 7.21-7.25 (m, 4H, H-14); 7.26 (s, 1H, H-10); 7.33-7.38 (m, 2H, H-16); 7.40-7.46 (m, 

6H, H-15, H-4, H-5); 7.83-7.88 (m, 2H, H-6, H-3). 
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1b. N-Fenil-N-metilhidrazona del benzotiazol-2-carbaldehído. 

 

 

 

Sólido amarillo, punto de fusión: 152 °C, 70 % de rendimiento, , δ de RMN de 1H (300 MHz, 

CDCl3, ppm): 3.45 (s, 3H, CH3-N); 7.02-7.08 (m, 1H, H-16); 7.33-7.43 (m, 6H, H-14, H-15, H4, H-

5); 7.76 (s, 1H, H-10); 7.80 - 7.83 (d, 1H, H-6, JH6 = 9.0 Hz);7.93-7.96 (d, 1H, H-3, JH3 = 9.0 Hz). 

 

1c. N-Fenilhidrazona del benzotiazol-2-carbaldehído. 

 

 

 

Sólido amarillo, punto de fusión: 204 °C, 85% de rendimiento, , δ de RMN de 1H (300 MHz, 

CDCl3, ppm): 3.21 (s, 1H, N-H); 7.00-7.06 (m, 1H, H-16); 7.28-7.37 (m, 5H, H-10, H-14, H-15); 

7.43 (t, 1H, H-4, JH4=14.7 Hz); 7.52 (t, 1H, H-5, JH5=14.7 Hz); 7.82 - 7.84 (d, 1H, H-6, JH6=8.1 Hz); 

8.04 - 8.07 (d, 1H, H-3, , JH3=8.1 Hz). 

 

 

 

 

 

 



Parte Experimental 

   31 
 

4.3.2. Metodología general para el acoplamiento Suzuki-Miyaura, entre 

bromo anisol y ácido fenil borónico. 

En un matraz de bola de 50 mL equipado con una barra magnética se colocaron 0.6 mmol de 

ácido borónico, 0.5 mmol de bromoanisol, 1 mmol de base, 0.5 mmol de bromuro de 

tetrabutilamonio (TBAB) y el sistema catalítico (5*10-8 mol arilhidrazonas/Pd) en 3 mL de 

disolvente (1:1 v/v). Se utilizó irradiación infrarroja (Figura 5), calentamiento convencional 

(mantilla de calentamiento) y temperatura ambiente llevado según sea el caso a temperatura 

de reflujo.  

La reacción se siguió por medio de CCF, una vez consumida la materia prima, se agregaron 10 

ml de agua y se llevó a cabo una extracción líquido-líquido con hexano; se recolecto la fase 

orgánica y se agregó sulfato de sodio anhídro para secar, posteriormente se filtró y se evaporó 

el disolvente por destilación a presión reducida obteniendo el producto de forma pura. 

 

4.3.3. Metodología para el acoplamiento Suzuki-Miyaura, entre bromuros de 

arilo y ácidos fenil borónicos 

En un matraz de bola de 50 mL equipado con una barra magnética se colocaron 0.6 mmol de 

ácido fenil borónico correspondiente, 0.5 mmol del correspondiente bromuro de arilo, 1 

mmol de K3PO4, y 0.01 % de sistema catalítico [arilhidrazona 1a/Pd] en 3 mL de H2O. 

Se utilizó irradiación infrarroja como fuente de calentamiento, llevando a temperatura de 

reflujo, la reacción se monitoreo por medio de CCF, una vez consumida la materia prima, se 

agregaron 10 ml de agua y se llevó a cabo una extracción líquido-líquido con hexano o una 

mezcla de hexano/Acetato de etilo (50:50); se recolecto la fase orgánica y se le agrego sulfato 

de sodio anhídro para secar, se filtró y posteriormente se evaporo el disolvente por 

destilación a presión reducida obteniendo el producto puro; no obstante en algunos casos se 

purificó por medio de cromatografía en columna). 
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4.3.3.1. Purificación de los productos obtenidos  

La purificación de algunos de los productos de acoplamiento se realizó por medio de 

cromatografía en columna, empleando gel de sílice tamaño de partícula 70-230 nm como fase 

estacionaria. Como fase móvil se empleó hexano y/o gradientes de hexano/acetato de etilo, el 

producto impuro se soportó en gel de sílice, la cromatografía en columna durante todo su 

transcurso fue monitoreada por cromatografía en capa fina y revelada con luz ultravioleta. Se 

eliminó todo el disolvente por destilación a presión reducida obtenido de la purificación y el 

producto se obtuvo en forma pura. 

Los productos de acoplamiento (bifenilos para sustituidos) son conocidos y fueron 

caracterizados por p.f., RMN1H y EM, los datos concuerdan con los reportados en la 

literatura.50 

 

Compuesto 5a. Bifenilo 

 

 

Sólido blanco cristalino, Punto de fusión: 70° C (lit. 68-70°C), 90 % de rendimiento, δ de RMN 

de 1H (300 MHz, CDCl3, ppm): 7.37-7.39 (t, J =7.8 Hz, 2H, Ar). 7.46 (t, J= 7.8 Hz, 4H, Ar), 7.62 (d, 

J= 7.8 Hz, 4H, Ar).  

 

Compuesto 5b. 4-Metilbifenilo 

 

 

Sólido blanco cristalino, p.f: 42° C (lit. 45-47 °C), 90 %  de rendimiento50a, δ de RMN de 1H (300 

MHz, CDCl3, ppm): 2.50 (s, 3H, CH3), 7.35 (d, J= 7.80 Hz, 2H, Ar), 7.42(t, J= 7.8 Hz, 1H, Ar), 7.52 

(t, J= 7.8 Hz, 2H, Ar), 7.62 (d, J= 8.4 Hz, 2H, Ar), 7.70 (d, J= 7.8 Hz, 2H, Ar).  
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Compuesto 5c. 4-Metoxibifenilo 

 

 

Sólido blanco, p.f: 83° C (lit. 88-90 °C), 99 % de rendimiento, δ de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3, 

ppm): 3.85 (s, 3H, OCH3); 6.98 (d, J = 8.0, 2H, Ar), 7.30 (dd, 1H, Ar, J = 7.6 Hz y 7.2 Hz); 7.42 (d, 

J= 8.0 Hz, 2H, Ar), 7.56-7.52 (m, 4H, Ar).  

 

Compuesto 5d. 4-Fenilacetofenona 

 

 

Sólido blanco, p.f: 120° C (lit. 120-121°C), 99 % de rendimiento, δ de RMN de 1H (300 MHz, 

CDCl3, ppm): 2.65 (s, 3H, CH3), 7.41 (d, J= 7.6 Hz, 1H, Ar), 7.47 (t, J= 7.6 Hz, 2H, Ar), 7.62 (d, J= 

7.6 Hz, 2H, Ar), 7.68 (d, J= 8.0 Hz, 2H, Ar), 8.03 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar). MS-IE (m/z): 196 (M+). 

 

Compuesto 5e. 4-Nitrobifenilo 

 

 

Sólido amarillo, p.f: 104° C (lit. 112-114 °C), 99 % de rendimiento, δ de RMN de 1H (300 MHz, 

CDCl3, ppm): 7.47 (t, J 7.8, 1H, Ar), 7.52 (t, J= 7.8 Hz, 2H, Ar), 7.63 (d, J= 7.8 Hz, 2H, Ar), 7.76 (d, 

J= 8.4 Hz, 2H, Ar), 8.32 (d, J= 9.0 Hz, 2H, Ar).  
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Compuesto 5f. 4-Clorobifenilo 

 

 

Sólido blanco, p.f: 73° C (lit. 78-80°C), 97 % de rendimiento50c, δ de RMN de 1H (300 MHz, 

CDCl3, ppm): 7.35-7.46 (m, 5H, Ar), 7.49-7.56 (m, 4H, Ar).  

 

Compuesto 5g. 1-Fenilnaftaleno 

 

 

Líquido incoloro traslucido, 71 % de rendimiento, δ de RMN de 1H (300 MHz, CDCl3, ppm): 

7.38 (d, J= 7.2 Hz, 1H, Ar), 7.51-7.46 (m, 4H, Ar), 7.76-7.72 (m, 3H, Ar), 7.93-7.85 (m, 3H, Ar), 

8.05 (s, 1H, Ar).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 



Resultados y discusión 

   35 
 

5. Resultados y discusión 

 

5.1. Síntesis de arilhidrazonas derivadas del benzotiazol-2-

carbaldehído  

Existen informes en la literatura sobre el uso de ligantes bidentados y tridentados como 

precursores catalíticos. Bajo este contexto nuestro equipo de trabajo ha estado involucrado 

en la síntesis de compuestos tridentados derivados de arilhidrazonas y su uso como ligantes 

eficientes en reacciones de acoplamiento, asistidas por paladio.47,49 

Dado lo anterior y con la finalidad de obtener una familia de ligantes tridentados derivados de 

arilhidrazonas que puedan actuar como precursores catalíticos en reacciones de 

acomplamiento tipo Suzuki-Miyaura y seguir contribuyendo en esta área de la química, 

previamente se llevó a cabo la síntesis de las arilhidrazonas 1a-c de manera fácil y sencilla por 

medio de una reacción de condensación entre el benzotiazol-2-carbaldehído y tres diferentes 

arilhidrazinas (Esquema 14).  

 

 

Esquema 14 

 

Los compuestos 1a-c, fueron obtenidos como sólidos cristalinos de color blanco y fueron 

caracterizados por punto de fusión y RMN de 1, los datos están de acuerdo por lo informado 

previamente por el equipo de trabajo.49  
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5.2. Evaluación catalítica de los compuestos (1a-c) en el 

acoplamiento Suzuki-Miyaura. 

Una vez obtenidas las arilhidrazonas 1a-c, se llevó a cabo la evaluación de su potencial 

catalítico en la reacción de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura asistido por paladio y 

empleando irradiación infrarroja como fuente de activación. 

 

5.2.1. Concentración de catalizador 

Tomando como reacción modelo el acoplamiento entre bromoanisol y ácido fenilborónico, se 

emplea K3PO4 como base, bromuro de tetrabutilamonio (TBAB), una mezcla metanol/agua 

(1:1 v/v) como disolvente, Pd(AcO)2 y el compuesto 1a como precursores catalíticos de 

acuerdo a resultados previos.47 La reacción se llevó a cabo bajo atmósfera abierta a 

temperatura de reflujo utilizando como fuente de energía irradiación infrarroja. El 

seguimiento de la reacción fue realizado por cromatografía en capa fina para determinar el 

tiempo de reacción. 

Se estudió en primera instancia diferentes concentraciones de sistema catalítico, los 

resultados experimentales de esta parte se ilustran en la tabla 1. 

Como se puede observar en la tabla 1 se consiguen rendimientos excelentes en tiempos 

cortos de reacción (ensayos 1-3), obteniendo mejores resultados con una concentración de 

0.01 % mol de sistema catalítico (ensayo 3); no obstante, al disminuir la concentración del 

sistema catalítico se aprecia un aumento en el tiempo y una disminución en el rendimiento de 

la reacción (ensayo 4). 
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Tabla 1. Evaluación de la concentración de sistema catalítico. 

 

Ensayo Catalizador % mol 

[Pd(OAc)2/1a] 

Base Tiempo (min)a Rendimiento (%)b 

1 0.1 K3PO4 15 99 

2 0.01 K3PO4 15 99 

3 0.001 K3PO4 30 70 

Condiciones de reacción: 0.5 mmol de bromoanisol, 0.6 mmol de ácido fenilborónico, 1 mmol de K3PO4, TBAB 1 

mmol, MeOH/H2O 3 mL (1:1 v/v). a Determinado por CCF. b Rendimiento aislado. T = 75 °C. IR como fuente de 

activación. 

 

5.2.2. Evaluación de la base 

Uno de los aspectos más importantes de la reacción de Suzuki−Miyaura radica en la necesidad 

habitual de una base, que actúa activando el complejo de Pd(II) (formado en la adición 

oxidante), mediante su transformación en un intermedio más reactivo. Además, debido a la 

baja nucleofilia de los compuestos orgánicos de boro por el carácter covalente del enlace 

carbono−boro, la presencia de la base tradicionalmente se ha postulado que favorece el 

proceso de transmetalación mediante formación de un boronato.51 Estudios recientes han 

confirmado la importancia de la base empleada y del medio de reacción en los procesos de 

transmetalación y eliminación reductora.52 

Dado lo anterior resulta importante realizar un estudio sobre el empleo de la base en la 

reacción de acoplamiento Suzuki-Miyaura. En este sentido se realizó un estudio sobre el 

comportamiento de la reacción empleando diferentes bases, se llevaron a cabo cuatro 
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experimentos usando K3PO4, KOAc, KOH y K2CO3, en la tabla 2 se pueden apreciar los 

resultados obtenidos de este estudio. 

 

Tabla 2. Evaluación de la base 

 

Ensayo Catalizador % mol Base Tiempo (min)a Rendimiento (%)b 

1 0.01 K3PO4 15 99 

2 0.01 KOAc 40 30 

3 0.01 KOH 30 99 

4 0.01 K2CO3 60 99 

Condiciones de reacción: 0.5 mmol de bromoanisol, 0.6 mmol de ácido fenilborónico, 1 mmol de base, 

[Pd(OAc)2/1a] = 0.01 % mol, TBAB 1 mmol, MeOH/H2O 3 mL (1:1 v/v). a Determinado por CCF. b Rendimiento 

aislado. T = 75 °C. IR como fuente de activación. 

 

De acuerdo con los resultados obtenidos, el empleo de bases como KOAc no genera buenos 

rendimientos, observándose también que la reacción se efectúa incluso a un tiempo mayor 

(ensayo 2) en comparación a las otras bases. 

Por otra parte, empleando bases como K2CO3 e KOH claramente se obtiene una cantidad de 

producto en excelentes rendimientos, pero en un tiempo mayor en comparación con el K3PO4 

(ensayos 3, 4 y 1). 

Finalmente, el empleo de K3PO4 genera rendimientos cuantitativos y adicionalmente se puede 

apreciar que reduce drásticamente el tiempo de la reacción (ensayo 1). 
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5.2.3. Concentración de aditivo (TBAB) 

Es conocido que la reactividad del paladio en ausencia de ligantes externos, es suficiente para 

que tenga lugar la adición oxidante en la mayoría de enlaces C-X. Aunque, algunos procesos 

libres de fosfina pueden alcanzar una alta actividad catalítica incluso en el caso de trabajar con 

sustratos impedidos estéricamente. 

En un principio esta metodología no se empleó tan constante, debido a la aceptada creencia 

de la necesidad de un ligante (por ejemplo, fosfinas) para reducir el Pd(II) a Pd (0) y estabilizar 

éste último, ya que era el Pd (0) el que intervenía en el ciclo catalítico (ver pág. 17).  

Sin embargo, Jeffery53 descubrió el efecto beneficioso que proporcionaba el uso de sales 

cuaternarias de amonio, que actuaban como estabilizantes incrementando el tiempo de vida 

del Pd (0) sin necesidad de ligantes auxiliares. 

En este trabajo se utilizó bromuro de tetrabutil amonio (TBAB por sus singlas en inglés) como 

aditivo; no obstante, los beneficios que suele proporcionar esta sal, y con la finalidad de 

eliminar el empleo de agentes auxiliares en la reacción de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura, 

se llevó a cabo un estudio sobre el empleo de este aditivo variando la concentración, dicho 

estudio se resume en la tabla 3. 
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Tabla 3. Resultados experimentales para concentración de TBAB en el acoplamiento Suzuki-

Miyaura 

 

Ensayo Concentración de TBAB (mol) Tiempo (min)a Rendimiento (%)b 

1 1  15 99 

2 0.5 15 99 

3 0.2 15 99 

4 Sin TBAB 15 99 

Condiciones de reacción: 0.5 mmol de bromoanisol, 0.6 mmol de ácido fenilborónico, 1 mmol de K3PO4, 

[Pd(OAc)2/1a] = 0.01 % mol, MeOH/H2O 3 mL (1:1 v/v). a Determinado por CCF. b Rendimiento aislado. T = 75 °C. IR 

como fuente de calentamiento 

 

Se realizaron cuatro experimentos empleando 1 mol, 0.5 mol y 0.2 mol de TBAB (ensayos 1-3), 

los datos muestran resultados similares obteniendo rendimientos cuantitativos del producto 

en tiempos cortos de reacción, con este resultado se decidió probar la reacción en ausencia 

del aditivo (ensayo 4) observando exactamente el mismo resultado que cuando se emplea 

dicho aditivo. 

Por lo tanto, y en comparación con otros trabajos sobre la reacción de acoplamiento cruzado 

de Suzuki-Miyaura disponibles en la literatura, el presente protocolo de reacción es ventajoso 

en términos de no usar aditivos. 
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5.2.4. Tipo de disolvente 

En las últimas décadas, se ha puesto de manifiesto la importancia de la búsqueda de nuevas 

rutas de síntesis respetuosas con el medioambiente. Parámetros antes desconocidos como los 

12 principios de la Química Verde54 los que han experimentado una creciente relevancia para 

considerar un proceso químico cómo sostenible, y entre ellas, los disolventes son una de las 

principales claves. Por tanto, para el diseño de un proceso químico sostenible, la mejor 

alternativa es la ausencia de disolvente, y en caso de utilizarse, se deben considerar aquellos 

ambientalmente menos perjudiciales. 

Dado lo anterior y con la finalidad de encontrar una mejora en la metodología de la reacción 

de Suzuki-Miyaura en el uso de un disolvente con las características antes mencionadas, se 

llevó a cabo un estudio sobre el uso del disolvente o mezcla de disolvente en dicho 

acoplamiento empleando una serie de disolventes catalogados como disolventes verdes,54 los 

resultados se encuentran en la tabla 4. 

Como se puede observar en la tabla 4, con los 5 ensayos que se realizaron se obtuvo el mismo 

tiempo de reacción y rendimientos cuantitativos. Siendo el agua la mejor opción debido a que 

presenta numerosas ventajas frente a los otros disolventes. Entre ellas, se pueden destacar: 

su abundancia en la tierra, así como su bajo costo, ausencia de toxicidad e inflamabilidad, y 

sus propiedades únicas de solvatación de moléculas orgánicas que proporciona efectos 

beneficiosos. Otra de las ventajas adicionales que presenta el agua en procesos catalíticos es 

que facilita la separación del catalizador y su posterior reciclado a través de un sistema 

bifásico debido a su baja miscibilidad con la mayoría de disolventes orgánicos.55 

A partir de este punto se decidió utilizar agua como disolvente, ya que con esto se estaría 

proporcionando un procedimiento de mejora a la reacción. 
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Tabla 4. Resultados experimentales para distintos disolventes en el acoplamiento Suzuki-

Miyaura. 

 

Ensayo Disolvente Tiempo (min)a Rendimiento (%)b 

1 MeOH/H2O 15 99 

2 MeOH 15 99 

3 H2O 15 99 

4 EtOH 15 99 

5 EtOH/ H2O 15 99 

Condiciones de reacción: 0.5 mmol de bromoanisol, 0.6 mmol de ácido fenilborónico, 1 mmol de K3PO4, 

[Pd(OAc)2/1a] = 0.01 % mol, Disolvente 3 mL. a Determinado por CCF. b Rendimiento aislado. IR como fuente de 

activación. 

 

5.2.5. Tipo de ligantes 

Con la mejor concentración de sistema catalítico, la mejor base, el mejor disolvente y la 

ausencia de aditivo (TBAB), se estudió el efecto del ligante en el acoplamiento Suzuki-Miyaura. 

Bajo las mismas condiciones de reacción obtenidas en el ensayo 3 de la tabla 4, se llevaron a 

cabo experimentos empleando las arilhidrazonas 1a-c y los resultados se pueden observar en 

la tabla 5. 
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Tabla 5. Estudio de los ligantes 1a-c en la reacción de acoplamiento Suzuki-Miyaura 

 

 

Ensayo Ligante Tiempo (min)a Rendimiento (%)b 

1 1a 15 99 

2 1b 15 99 

3 1c 15 99 

Condiciones de reacción: 0.5 mmol de bromoanisol, 0.6 mmol de ácido fenilborónico, 1 mmol de K3PO4, 

[Pd(OAc)2/1] = 0.01 % mol, MeOH/H2O 3 mL (1:1 v/v). a Determinado por CCF. b Rendimiento aislado. T = 75-80 °C 

aprox. IR como fuente de activación. 

 

Como se logra observar, los resultados obtenidos en la tabla 5 no hay diferencia alguna para 

los tres ligantes, obteniéndose rendimientos cuantitativos en 15 min de reacción, por lo que 

se decidió continuar el estudio con el ligante 1a. 

 

5.2.6. Fuente de paladio  

Se sabe que para llevar a cabo el acoplamiento Suzuki-Miyaura, se pueden emplear diferentes 

fuentes de paladio, en este sentido y con la finalidad de encontrar una fuente de paladio 

eficiente, se realizó un estudio evaluando tres fuentes diferentes de paladio, los resultados de 

este estudio se muestran en la tabla 6. 
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Tabla 6. Evaluación de la fuente de paladio 

 

Ensayo Fuente de Pd Tiempo (min)a Rendimiento (%)b 

1 Pd(OAc)2 15 99 

2 Pd(C6H5CN)2Cl2 60 87 

3 Pd(PPh3)2Cl2 30 96 

Condiciones de reacción: 0.5 mmol de bromoanisol, 0.6 mmol de ácido fenil borónico, 1 mmol de K3PO4, [Fuente 

de Pd/1a] = 0.01 % mol, MeOH/H2O 3 mL (1:1 v/v). a Determinado por CCF. b Rendimiento aislado. T = 75-80 °C 

aprox. IR como fuente de activación 

 

Como se logra apreciar los resultados son similares alcanzado rendimiento alto para las tres 

fuentes de paladio empleadas; no obstante, cuando se utiliza de Pd(OAc)2 el tiempo de 

reacción es mucho menor en comparación con las otras dos fuentes de paladio, debido a que 

presenta menor impedimento estérico, además de presentar mayor solubilidad en la mezcla 

de reacción en comparación con el ensayo 2 y 3, motivo por el cual se elige como mejor 

fuente de paladio para este estudio. 

 

5.2.7. Fuente de activación 

Finalmente, y una vez establecidas las condiciones óptimas de la reacción, con la finalidad de 

comparar la eficiencia del IR como fuente de activación, se realizaron dos experimentos 

adicionales uno de ellos se efectúa a temperatura ambiente y en otro se usó calentamiento 

convencional, los resultados de este estudio se pueden observar en la tabla 7. 
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Tabla 7. Evaluación de la fuente de activación 

 

Ensayo Fuente de calentamiento Tiempo (min)a Rendimiento (%)b 

1 IR 15 99 

2 Sin calentamiento 1020 76 

3 Convencional 60 82 

Condiciones de reacción: 0.5 mmol de bromoanisol, 0.6 mmol de ácido fenilborónico, 1 mmol de K3PO4, 

[Pd(OAc)2/1a] = 0.01 % mol, MeOH/H2O 3 mL (1:1 v/v). a Determinado por CCF. b Rendimiento aislado. IR como 

fuente de activación. 

 

Analizando los resultados obtenidos, cuando se emplea irradiación infrarroja como fuente 

alterna de calentamiento (Ensayo 1), los tiempos de reacción disminuyen de manera 

considerable, lo cual significa que, al someter los sustratos al infrarrojo, se consumen de 

manera más rápida y con ello se genera la formación del producto obteniendo un buen 

rendimiento. 

 

5.2.8. Obtención de bifenilos p-sustituidos 

Con la finalidad de extender el estudio de la influencia del uso de la irradiación infrarroja en 

las reacciones de acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura y valorar la eficiencia del sistema 

catalítico [Pd(OAc)2/1a], se llevó a cabo la reacción empleando una serie bromuros de arilo p-

sustituidos (2) en presencia de ácido fenilborónico (3). Los resultados se muestran en la tabla 

8. 
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Tabla 8. Resultados experimentales de la obtención de bifenilos por acoplamiento Suzuki-

Miyaura. 

 

Ensayo R R’ compuesto Tiempo 

[min]a 

Rendimiento 

[%]b 

TONc TOF  

(h-1)d 

1 OCH3 H 4a 15 99 9900 39600 

2 CH3 H 4b 30 90 9000 18000 

3 H H 4c 30 90 9000 18000 

4 Ac H 4d 15 99 9900 39600 

5e NO2 H 4e 15 99 9900 39600 

6e Cl H 4f 15 97 9700 38800 

7f  R H 4g 30 71 7100 14200 

8 OCH3 CH3 4h 15 85 8500 34000 

9 OCH3 Cl 4i 15 99 9900 39600 

10e OCH3 NO2 4j 50 99 9900 11927 

Condiciones de reacción: 0.5 mmol de halogenuro de arilo, 0.6 mmol de ácido fenil borónico correspondiente, 1 

mmol de K3PO4, [Pd(OAc)2/1a] = 0.01 % mol, H2O 3 mL. a Determinado por CCF. b Rendimiento aislado. cTON = 

moles de producto/moles de catalizador usado. dTOF = TON/t (h). e Se uso MeOH/H2O 3 mL (1:1 v/v) como 

disolvente. fBromonaftaleno como halogenuro de arilo. IR como fuente de activación.  

 



Resultados y discusión 

   47 
 

Los resultados presentados en la tabla 8 muestran que, en cada caso, los sustratos se 

convirtieron cuantitativamente en el correspondiente bifenilo, con rendimientos aislados 

después de la purificación. Además, estos resultados mostraron que el sistema catalítico 

[Pd(OAc)2/ 1a] es activo con una amplia gama de sustituyentes, y se obtuvieron buenos 

rendimientos del producto de acoplamiento, lo cual robustece la actividad catalítica del 

sistema. 

Por otro lado, existen muchos compuestos basados en nitrógeno que han sido reportados 

como ligantes eficientes en el acoplamiento Suzuki-Miyaura, en la mayoría de los casos las 

reacciones suelen llevase a cabo en disolvente orgánico a alta temperatura y/o bajo una 

atmósfera inerte.56,57  

Otras metodologías informadas promueven la reacción en condiciones aerobias y 

temperatura ambiente empleando sistema simple de amina/Pd (OAc)2 o glioxal bis (N-metil-N-

fenilhidrazona)/Pd(OAc)2, pero con una concentración de Pd arriba del 2% en moles y un 

tiempo de reacción muy prologando.58  

Además, se ha informado también del uso Pd(AcO)2 y PdCl2 libres de ligantes,59 los resultados 

muestran buena eficacia del sistema catalítico, reacción a temperatura ambiente y buenos 

rendimientos. Sin embargo, las concentraciones de paladio se usan normalmente por encima 

de 0.5% en moles y el sistema sólo funciona bien con grupos donadores de electrones en el 

haluro de arilo. 

En comparación con otros estudios sobre la reacción de acoplamiento Suzuki-Miyaura 

disponibles en la literatura, el presente protocolo de reacción es ventajoso en términos de 

concentración de ácido arilborónico,60 tiempos de reacción más bajos,61 concentración de 

catalizador baja,49 uso de atmósfera abierta62 y la ausencia de aditivos.63  

Como se mencionó en las generalidades, es conocido que la actividad de un catalizador puede 

ser descrita por el número de conversiones, o TON (del inglés Turn Over Number), y la 

eficiencia catalítica por la frecuencia de conversiones, TOF (del inglés Turn Over Frequency). 

Dado lo anterior, se procedió a evaluar la eficiencia del sistema catalítico en la reacción de 

acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura, es por ello que se determinaron los valores 
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correspondientes de TON y TOF de cada producto obtenido, utilizando los diferentes haluros 

de arilo y ácidos fenilbóricos (Tabla 8). 

 

La grafica 1 muestra los valores obtenidos de TON para los diferentes sustratos p-sustituidos, 

como se logra observar los valores de TON experimentales se encuentran en un intervalo de 

7.1X103 a 9.9X103, además no hay variación significativa en los valores obtenidos con grupos 

electro donadores comparados con aquellos correspondientes a grupos electro atractores, 

tanto en los halogenuros de arilo como en los ácidos fenilborónicos p-sustituidos.  

 

Grafica 1. Valores de TON para los diferentes sustituyentes 
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Dados los valores obtenidos de TON, se puede decir que el sistema catalítico formado por 

[Pd(OAc)2/1a] puede ser considerado como un catalizador de alto “turnover” debido a que es 

capaz de generar valores por arriba de 1000.64 

La grafica 2 muestra los valores obtenidos de TOF para los diferentes sustratos p-sustituidos, 

como se logra observar los valores de TOF experimentales se encuentran en un intervalo de 
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11.9X103 a 39.6X103, además al igual que la actividad catalítica TON, no hay variación 

significativa entre los valores obtenidos con grupos electrodonadores y con grupos 

electroatractores, tanto en los halogenuros de arilo como en los ácidos fenilborónicos p-

sustituidos. 

 

Grafica 2. Valores de TOF para los diferentes sustituyentes 
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Estos datos exponen que el sistema [Pd(AcO)2/hidrazona 1a] tiene una buena eficiencia 

catalítica, ya sea que se emplean grupos electrodonadores y grupos electroatractores, tanto 

en los halogenuros de arilo como en los ácidos fenilborónicos, adicionalmente los valores 

están arriba de 103, lo que indica que el sistema catalítico puede ser considerado como un 

catalizador de excelente Turn Over Frequency. 

Por otro lado, y como se comentó en las generalidades, es conocido que el mecanismo de la 

reacción propuesto para la reacción de Suzuki-Miyaura, lleva implícito en el primer paso una 

activación de Pd (II) a Pd (0), o bien este paso no sucede si se parte directamente de una 

especie de Pd (0). En nuestro caso se inicia con una especie de Pd (II), por lo cual es necesario 

este primer paso de activación (Esquema 15). 
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La arlilhidrazona (1a-c) y el Pd(OAc)2 sufren una pre-activación para formar la especie de Pd 

(0), la cual entra al ciclo catalítico experimentando una adición oxidativa en presencia del 

bromuro de arilo correspondiente, proporcionando un intermediario de arilo-paladio (II).  

En la siguiente etapa, el ácido fenilborónico correspondiente y la especie de aril-Pd (II) 

experimentan una reacción de transmetalación en presencia de la base, lo que genera el 

intermediario diaril-Pd (II), la cual finalmente sufre una eliminación reductiva generando de 

esta manera el compuesto biarilo y la entidad de Pd (0) la cual puede volver a entrar al ciclo 

catalítico. 

 

Esquema 15. 
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Conclusiones 
 

La evaluación catalítica de las arilhidrazonas del benzotiazol-2-carbaldehído, demostró que es 

posible emplearlos como ligantes eficientes en el acoplamiento Suzuki-Miyaura asistido por 

una fuente de paladio. 

 

Se comprobó que la irradiación infrarroja puede ser utilizada como fuente alterna de 

calentamiento para promover la reacción de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura en tiempos 

cortos de reacción. 

 

Se logró con éxito, determinar las condiciones óptimas de reacción en el acoplamiento Suzuki-

Miyaura tales como: concentración de sistema catalítico, fuente de paladio, disolvente, fuente 

de calentamiento, tiempo de reacción, tipo de base y concentración de aditivo (bromuro de 

tetrabutil amonio). 

 

Empleando las condiciones óptimas de reacción del acoplamiento Suzuki-Miyaura, fue posible 

llevar a cabo la síntesis de diversos bifenilos para-sustituidos, con lo cual se estudió el alcance 

del sistema catalítico y IR como fuente de calentamiento de en dicho acoplamiento. 

 

Los resultados de TON y TOF muestran que el sistema catalítico puede ser considerado como 

un catalizador de alto Turn Over Number y alto Turn Over Frequency, demostrando con esto 

una excelente actividad y eficiente catalítica del sistema [Pd(OAc)2/arilhidrazona]. 
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