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Abreviaturas y Simbolos

Ac: Acetilo

AcOEt: Acetato de etilo.

Acoplamientos C-C: Acoplamiento Carbono - Carbono
Bn: Bencilo

CDCls: Cloroformo deuterado

6: Desplazamiento quimico

d: Sefial doble

DMF: N,N’-Dimetilformamida

EM-IE: Espectrometria de masas por Impacto electrénico
¢: Grupo fenilo

GEA: Grupo electro-atractor

GED: Grupo electo-donador

Hz: Hertz

IE*: Impacto electrénico

IR: Infrarrojo

J: Constante de acoplamiento

m: Sefial multiple

Me: Metilo

mL: Mililitros

m/z: Relacién Masa-Carga

NEV: Numero de Electrones de Valencia

Pf: Punto de fusion

Pds: Trifenilfosfina

MM: Masa Molecular

ppm: partes por millén

OMe: Grupo metoxi.

RMN 13C: Resonancia Magnética Nuclear de Carbono

RMN H: Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno



RMN 31P: Resonancia Magnética Nuclear de Fésforo
RX: Haluro de Alquilo

s: Seial simple

TON: Turn Over Number (NUmero de recambio)
TOF: Turn Over Frequency (Frecuencia de recambio)

t: Sefial triple



Lista de nuevos compuestos sintetizados

O~ O

N—N N—N
pé o=, =5
¢ ¢ ClI

Ta 2a

—P-P§
e



Lista de compuestos de acoplamiento

O. Cl
‘,O ‘ﬁO “O
5a 5b 5c

NOZ
5d 5e

CHj,

5g

S

a4

5h

CHs O
O CHj

5f

G,/@
\_s

5i

\

5k



Introduccion

La quimica organometalica se define como aquella rama de la quimica que se encarga del estudio de
los compuestos que presentan enlaces carbono-metal. Se puede definir de manera mds general
como la ciencia que estudia las transformaciones de los compuestos orgdnicos con ayuda de los
metales que pertenecen a los grupos principales, metales de transicion e incluso lantanidos y

actinidos.!

El desarrollo de esta rama cientifica ha sido tanto en areas de investigacion, asi como en aplicaciones
industriales, esto debido principalmente a los diferentes usos que presentan los compuestos

organometalicos como catalizadores y como precursores de nuevos compuestos.

Uno de los sistemas organometadlicos que ha tenido un gran auge son los denominados complejos
organopaladados, debido a que poseen una quimica muy rica. Dentro de la gran cantidad de
compuestos organopaladados que existen, hay un enorme interés por los sistemas denominados

paladaciclos o ciclopaladados.?

Los paladaciclos pueden encontrarse conteniendo una gran variedad de grupos funcionales tales
como aminas,® iminas,* piridinas,® tiocetonas,® amidas,”® amidinas,>® tioéteres,® entre otros. Sin
embargo, el uso de ligantes tridentados [C, N, P] derivados de arilhidrazonas en la obtencién de
complejos ciclopaladados, hasta nuestro mejor conocimiento, ha sido escaso y existen pocos
ejemplos en la literatura, este hecho hace que la sintesis de paladaciclos basados en ligantes de este
tipo se vuelva importante, ya que con esto se podrd tener acceso a sistemas interesantes desde el

punto de vista estructural, sintético y catalitico.

Sea encontrado que el arreglo estructural de un complejo organometalico depende en mucho de las
caracteristicas del ligante utilizado para su sintesis, ya que las posibilidades son amplias al disefiar un
ligante organico, debido a que éste le confiere diferentes propiedades desde caracter electrénico
hasta estereoselectividad, por mencionar algunas; es por ello que el desarrollo en la obtencion de
ligantes orgdnicos que cumplan los requerimientos estructurales para poder llevar a cabo reacciones
con metales de transicion, es de suma importancia y se ha vuelto una rama fundamental para el

trabajo del quimico.



En este sentido, una de las aplicaciones mds importante que han tenido los complejos
ciclopaladados, es su uso como sistemas cataliticos en las denominadas reacciones de acoplamiento
cruzado que han sido utilizadas en la construccion de moléculas de gran relevancia tales como la
reaccidon de Mizoroki-Heck en la produccién de naproxeno®, mientras que la reaccién de Suzuki fue
empleada en la sintesis del alcaloide antiviral bromoindol dragmacidina F. Suzuki-Miyaura, la
sintesis de un antiviral natural conocido como henoxazo fue realizado por el acoplamiento de

Negishi'®, entre otras.

En particular, el acoplamiento de Suzuki-Miyaura ha tenido gran relevancia debido al amplio
espectro de compuestos que pueden acoplarse con excelentes rendimientos. Entre ellos podemos
citar haluros arilicos, alquenilicos y alquilicos, asi como derivados fenélicos como triflatos,
carbonatos, carbamatos, sales de fosfonio y sulfamatos, los cuales pueden reaccionar con boranos,
acidos bordnicos, trifluoroboratos de potasio y ésteres bordnicos. Ademas, la reaccion de Suzuki-
Miyaura se puede llevar a cabo en muy diversas condiciones de temperatura y empleando
disolventes tanto organicos como acuosos. Esta reaccidén se ha empleado para sintetizar biarilos,
estirenos, estilbenos y olefinas, obtenidos en general con muy buenos rendimientos vy

selectividades.!*

Dado lo anterior, en este trabajo de tesis se presentan los resultados sobre la sintesis de tres nuevos
complejos ciclopaladados derivados de arilhidrazonas tridentadas [C, N, P] y su evaluacion catalitica

en la reaccién de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura.



Hipotesis

Si un ligante organico tridentado reacciona frente a una fuente de paladio experimentado una
paladacidn intramolecular, generando un complejo ciclopaladado con caracteristicas de enlace o-
Pd-C vy este tipo de complejos suelen tener un potencial catalitico que se emplea en reacciones de

acoplamiento C-C, generalmente.

Entonces es posible que un ligante tridentado [C, N, P] se haga reaccionar con alguna fuente de
paladio y éste experimente una reaccion de paladacién intramolecular, para generar la formacion
de un nuevo complejo ciclopaladado, el cual va a hacer posible su uso como catalizador en

reacciones de acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura.



Objetivos

Objetivo general

Sintetizar tres nuevos complejos ortopaladados derivados de una arilhidrazona con caracteristicas
tridentadas [C, N, P] y evaluar su potencial catalitico mediante la reaccién de acoplamiento tipo

Suzuki-Miyaura, usando como fuente de alterna de calentamiento la irradiacion infrarroja.

Objetivos particulares

Sintetizar ligantes derivados de arilhidrazona entre el 2-(difenilfosfino)benzaldehido y la N,N-
difenilhidrazina, la N-fenil-N-metilhidrazina y N-bencil-N-fenilhidrazina, mediante el uso de Ia

radiacién infrarroja para obtener ligantes tridentados [C, N, P].

Realizar la sintesis de los complejos ortopaladados por medio de la reaccién de paladacion entre los

ligantes tridentados correspondientes y una fuente de paladio como el Na;[PdCl,].

Evaluar el potencial catalitico de los complejos ortopaladados en la reaccién de Suzuki-Miyaura,

utilizando como fuente de energia la irradiacion infrarroja.

Determinar la influencia del efecto electréonico de los grupos sustituyentes en el haluro de arilo

sobre la reaccién de acoplamiento C-C.
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Evaluar la eficiencia catalitica de los complejos ortopaladados en sistemas heterociclicos para

generar compuestos de acoplamiento C-C.

Caracterizar los compuestos obtenidos empleando técnicas espectroscopicas y espectrométricas
tales como la Espectrometria de masas, Espectroscopia de infrarrojo y Resonancia Magnética

Nuclear de H, 3C y 3P.




Capitulo 1

Sintesis de ligantes
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Generalidades

Hidrazonas

Las hidrazonas son compuestos organicos nitrogenados derivados de grupos carbonilo que poseen

la estructura general R1R,C=NNH, (Figural.1).

Figura 1.1. Estructura general de las hidrazonas

Clasificacion de hidrazonas

Las hidrazonas se pueden clasificar como hidrazonas, hidrazonas N-sustituidas y N,N-disustituidas,

ya que uno de los nitrogenos puede tener una variedad amplia de sustituyentes (Esquema 1.1).

R oy e
Ry R, Ry Ry Ry R,
Ry=H Ro=H R,= Alquilo o Arilo
Ry=H R3= Alquilo o Arilo R3= Alquilo o Arilo
Hidrazona N-Hidrazona N,N-Hidrazona

Esquema 1.1. Tipos de hidrazonas
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Métodos de Obtencion

Condensacion a partir de cetonas y aldehidos con
hidrazina y derivados

Las cetonas y aldehidos son sustratos mas comunes para la generacién de hidrazonas, ya que al
condesarlas con algun derivado de amoniaco tales como las hidrazinas, se logran obtener una gama
amplia de hidrazonas y/o hidrazonas sustituidas. La mayoria de los métodos de reaccion descritos
hasta la fecha implican el uso de metanol o etanol como disolvente bajo reflujo y sin uso

catalizadores, aunque es necesario emplear una catalisis dcida o bésica (Esquema 1.2).1

@ H H* 0 "OH
0] * N > N
Z HN" H Etanol ZNNH

2

reflujo
Benzaldehido Hidrazina Hidrazona de benzaldehido
(0]
+ H" o "OH N.
N/NHZ —_— ~ N
H Etanol H
reflujo
Ciclohexanona Hidrazina Fenilhidrazona de la ciclohexanona

Esquema 1.2. Sintesis de hidrazonas

A partir de sales de diazonio y metilenos activados

Las arilaminas primarias, asi como las alquilaminas primarias pueden formar sales de diazonio al
nitrosarlas (Esquema 1.3). Sin embargo, los iones alquildiazonio se descomponen bajo las
condiciones de su formacién, no asi las sales de arildiazonio que son suficientemente estables para

conservarse en solucidn acuosa entre 0°C y 5°C. La pérdida de nitrdgeno molecular en el ion




arildiazonio genera un cation arilo inestable, y es mucho mas lenta que la pérdida de nitrégeno

molecular de un ion alquildiazonio.

® 9
NH, NaNO,, HCI - N\\\N Cl
H,O, 0-5°C
Anilina Cloruro de bencendiazonio

Esquema 1.3. Obtencion de sales de arildiazonio

Las sales de diazonio son utilizadas como precursores en varias rutas sintéticas, lo que los hacen
intermediarios versatiles para la preparacién de una gran variedad de compuestos aromaticos
sustituidos. En particular cuando las sales de dioazonio reaccionan con metileno activados se logra

la sintesis de hidrazonas a través de la formacién de compuestos fenilazdicos®® (Esquema 1.4).

® O 0
-N"Cl KOH b o)
N N
+ N “CO.R +)J\@ ®
H,O OK
CO,R

Sal de Diazonio B-ceto-ester Hidrazona Grupo saliente

Esquema 1.4. Reaccidn de obtencidn de hidrazonas por medio de sal de diazonio y metileno
activado

Una reaccién conocida por este método es la de Japp-Klingemann (Esquema 1.5),en donde , F.R.
Japp y F. Klingemann en 1887 intentaron preparar un éster azoico mediante el acoplamiento de
cloruro de bencenodiazonio con la sal sédica de 2-metilacetoacetato.* Sin embargo, el producto
aislado resulté ser la fenilhidrazona de piruvato de etilo que contenia dos &tomos de carbono menos
al éster azoico esperado.’*'>1¢ |os experimentos subsiguientes mostraron que la reaccién era
general y el producto de acoplamiento inicial era el éster azoico, que era inestable bajo las

condiciones de reaccion y se reordend rapidamente a la fenilhidrazona.




o

090 @.N Cl
. N~
H,0
HsC OEt * N O —_— NH O

CHs o -CH3COOH N ﬁ)\
OEt OEt
HsC

CH
07 “CHj 3

Intermediario éster azoico

Ecuacién general

1,3-dicarbonil Sal de arendiazonio

Azocompuesto

R'= Arilo, Alquilo; R?=H, Alquilo, Arilo, Acrilo, CN, ClI, Br; R3>=0-Aquilo, O-Arilo, OH; R*= Electroatractor o
Electrodonador

Esquema 1.5. Reaccion de Japp-Klingemann

Aplicaciones

Las hidrazonas son una clase importante de intermediarios en quimica organica, ya que se pueden
encontrar como electréfilos y como nucledéfilos en varias reacciones tales como el acoplamiento de
Mannich,’ la reaccidn Mitsunobu,*® la reduccién de Wolff-Kishner,*® 2° |a reaccién de Barton,? la

reaccion Bamford-Stevens-Shapiro,?? la sintesis de indoles de Fischer,? entre otras (Esquema 1.6).

H
N/NHz Placa de poro platinizada /\ -N, N’NH2 EtOH/NaOEt N,N\H/NHZ
1"™Np2
AL KOH/ Calor/ N, ROR R ' =2 180 °C B
R R Tubo sellado R! "R?
R'2=H, Alquilo, Arilo, Alquenilo Semicarbazona
H
o NO . @
HoN—NHSO,Ar N"" SO,Ar BuLi (2eq) E

Li
2 | 2 _— 2
R1JJ\/R Catalis acida R1JVR THF -78 °C R1JVR

E
R1J\/R2

Cetona Tosil hidrazona Alquil litio Algueno sustituido




— — R

1 2
R 1.[3,3]
y 2.-NH R )
- 2
R1’\H/\R2 R4©\ N 3 Ni.| R
o) R'" R? Z~ N"H
R3
Catdlisis acida | .
3
-Hzo R\N/N |
RZ R R
R3 _NH
N2 " %) 1.[3,3] \ N
\ R4 —_— R
N 2.-NHj3 N R2
4 SINS
R N H i—I
R3
Arilnidrazona Eno-Hidrazinas Indoles regioisébmeros

Esquema 1.6. Reaccion de Wolff-Kishner, Bamford-Stevens-Shapiro, Fischer.

Dentro de la quimica organometdlica también se les ha encontrado una aplicacién como ligantes
organicos. En las ultimas décadas se ha trabajado arduamente ya que su versatilidad ha sido muy
util en catdlisis en muchas reacciones, facilitando la generacién de compuestos que por quimica
organica convencional son dificiles de sintetizar, aumentando rendimientos, reduciendo tiempos de

reaccion y eliminando pasos.

Las fenilhidrazonas han sido las mas estudiadas como ligantes versatiles que suelen emplearse en
guimica de coordinacién y quimica organometalica; dependiendo del metal, pueden unirse en
forma de ligante bidentado?* y/o tridentado.? En este contexto es conocido que las hidrazonas a,B-
insaturadas han sido empleadas como ligantes para formar complejos con varios compuestos

metdlicos para la sintesis de sistemas dinucleares.?®

Por otro lado, las arilhidrazonas han sido utilizadas como bloques de construccidn de moléculas de
interés bioldgico. La importancia biolégica de las arilhidrazonas fue revisada e informada por Rollas
y colaboradores,?”” donde se muestra que este tipo de moléculas poseen una gran variedad de
actividades que van desde antidepresivos, analgésicos, antiinflamatorios, antitumorales,

vasodilatadores y antivirales (Figura 1.2).




H
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Figura 1.2. Acetil hidrazona (1), proporciona un buen tratamiento contra las epilepsia; la (2-
oxobenzoxazolina- 3-il)acetohidrazida (2) tiene actividad antiepiléptica.

Resultados y Discusion

Sintesis de los ligantes tridentados [C, N, P] 1a-c

Como ya se menciond, las hidrazonas y sus derivados constituyen una clase versatil de compuestos
en quimica organica, debido a que son utilizados en la sintesis de farmacos, en el disefio de la
organocatdlisis, en la sintesis de heterociclos y como posibles ligantes para la obtencién de

complejos organometdlicos.

En este sentido, nuestro equipo de investigacién, ha estado involucrado en la sintesis de hidrazonas
y arilhidrazonas tridentadas que han servido como motivo estructural para obtencién de complejos

ciclopaladados.

Con la finalidad de obtener nuevos ligantes tridentados [C, N, P], se llevé a cabo la sintesis de las
arilhidrazonas 1la-c, por medio de una reaccién clasica de adicion-eliminacién entre el 2-

(difenilfosfina) benzaldehido y la arilhidrazina correspondiente (Tabla 1.1).
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Tabla 1.1. Sintesis de las arilhidrazonas 1a-c.

Q_\\ /© Eon Q
+ H N\ —_—
(@] VAN

\
P—¢ | IR Reflujo N—N
/ R 2h P=d R
[0} /
¢
Ligante Punto de fusién Rendimiento
Ph 1a 168-170°C 70%
CHs 1b 154-156°C 80 %
Bn 1c 238-240°C 56 %

Las arilhidrazonas ligantes 1a-c fueron obtenidas como sélidos de color blanco y caracterizados por
medio espectroscopia de infrarrojo (IR), espectrometria de masas (EM) y Resonancia Magnética

Nuclear de 'H, 3C y 3P (RMN 1H, 3Cy 3!p).

Dada la similitud estructural de los compuestos, a manera de ejemplo se presenta el analisis

espectroscopico para uno de ellos escogiendo arbitrariamente el compuesto 1a.

Caracterizacion espectroscopia y espectrométrica del
ligantes 1a

El espectro de infrarrojo (Figura 1.3) para el ligante 1a, muestra en la regién de enlaces sencillos
una banda en 3044 cm?, la cual es debida a la vibracion de tension de los enlaces vs(C-Harom)
presentes en la molécula; en zona de enlaces multiples aparecen una banda en 1482 cm?,
correspondientes a la vibraciones de tensién asimétrica de dobles enlaces vs(C=C) pertenecientes a
los grupos arométicos, en 741 cm™ y 685 cm™ se observan dos bandas que corresponden a la
vibracién fuera del plano del sistema aromatico 6(C-Harom) y 8(C-C-C) que corroboran la mono
sustitucion de los grupo fenilo; en la misma zona de enlaces multiples se légra apreciar la banda
correspondiente al enlace vass(C=N) ubicada en 1574 cm™ debido la presencia del grupo imino.

Finalmente, una banda que se aprecia en 1433 cm™ es debida a la vibracién del enlace v(P-C)

8

caracteristica para enlace fenil-fésforo.?
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Figura 1.3. Espectro de IR (ATR) para el ligante 1a.

El espectro de masas realizado por la técnica DART e ilustrado en la (Figura 1.4), muestra en 457
m/z el ion correspondiente a la masa molecular mas una unidad del compuesto esperado y como
pico base, en 288 m/z se logra apreciar otro pico el cual se propone que se deba al fragmento

[C19H1sNP]* por lo que se piensa que se debe a la pérdida del fragmento [C12H10 CINPd]*.

4 457

b 288
40004

1 QP\ N\

J ) N

7/

3000-] [0}

_ C31H25N2P

| 456.53 g/mol
2000+

7 ~458
1000

i 289

1 slg ~290
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Figura 1.4. Espectro de Masas (DART, 19 eV) para el ligante 1a
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En el espectro de RMN H para el ligante 1a (Figura 1.5), se observan desplazadas a campos bajos
las sefiales correspondientes a la molécula, en un intervalo de 6.69-6.73 ppm se aprecia una sefial
multiple que integra para un protén y fue asignada a H-5, en esta misma zona en 6.93 ppm aparece
una sefal doble (J 7.2 Hz) que integra para cuatro protones y es asignada a H-9, en un intervalo de
7.09-7.16 ppm, una sefial multiple que integra para siete protones que corresponde a H-1, H-10 y
H-11, para H-4, H-13, H-14 y H-15, aparecen en una sefial multiple que integra para once protones
y que se encuentra ubicado en el rango de 7.26-7.32 ppm, en 7.65 ppm se observa una sefial doble
(J = 5.1 Hz) que integra para un protdn y fue asignada a H-6. Finalmente, en el rango de 8.11-8.16

ppm se encuentra una sefial multiple la cual integra para un protdén y corresponde a H-3.

5 4
H-1, H-10, H-11 A/
Fea 7 \— 9 10
“og':':-'.'i'-'. H-9 15<;>17P\ 1 N\N 8
ntatina’e 1 13 ¢ / "
Ry | l,..l, (I)
R a”
‘.y e
H-3
H-6 H‘ H-5
) A 5! o l
.S B e PEnl BN e R e ‘B B N RS M I B N Tt T T L e T T
9 3 1 6 5 4 3 ? 1 ppe

Figura 1.5. Espectro de RMNH (300 MHz, CDCls) para el ligante 1a.
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El espectro de RMN 3C (Figura 1.6) para el ligante 1a, muestra las sefiales correspondientes a los
atomos de carbono, las sefales debidas a los 4tomo de carbono C-9, C-11, C-10 y C-8
respectivamente, se ubican en los siguientes desplazamientos de 122.2,124.1, 129.6 y 136.1 ppm
y estos son correspondientes a las atomos de carbono del anillo aromatico unido al dtomo de
nitrégeno, mientras que las sefiales pertenecientes al anillo aromatico monosustituido unido al
atomo de fésforo aparecen en 128.4 ppm para el C-14, 128.5 ppm para C-15, 134.2 ppm para el C-
13, 135.3 ppm y para el C-12 esta aparece como una sefial doble (J = 17.0 Hz) debido por el
acoplamiento con el dtomo de fosforo. En 128.7 ppm se encuentra la sefial debida al atomo C-4, en
132.7 ppm se encuentra la sefial del C-3, en 135.9 ppm se aprecia la sefial correspondiente al atomo
C-2,en 136.1 ppm la sefial proporcionada para al atomo C-8, la sefial doble que se observa en 138.8
ppm (J =17 Hz) debida a C-7, estas sefiales pertenecen al anillo aromatico disustituido. Finalmente,
C-1 desplazado a campos mas bajos se localiza la seial caracteristica de un carbono unido por un

doble enlace a un nitrégeno en 143.3 ppm.

C-10_ ¢4 C-15 6 3
Cc-14
\\ / c-5 2 s 10
g "/ 15®17P\7 N
c-13 0%32553522 14 13 ¢ ¢,N©11
\v\ w)
R C-11
s |
Ny
/C-g ::EIE
)
C-1
5C-2
c-12 c-8
C-7\\
il H\MWJ MMWMMWWUMWL' f Wbt -~

LI e 2 A A e LS00 R B e B A L By B A

T
108

Figura 1.6. Espectro de RMN *3C (75 MHz, CDCls) para el ligante 1a.
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El espectro de RMN 3!P (Figura 1.7) se muestra una sefial simple en -10.85 ppm cuyo desplazamiento
guimico se encuentra entre -10 y -13 ppm, de acuerdo a datos que se pueden encontrar en la
literatura?®, una fosfina con esas caracteristicas se puede encontrar dentro de esos pardmetros, por

lo cual se confirma la presencia de este grupo en el ligante esperado, el cual tiene la facilidad de

coordinarse con un metal como Pd.

U
_e_/
|
Z
Ej
~-10.858

T T ——l—\ . |_v‘__'l_r_f T v"'—|—'-|'—r——"“—v*""'r‘ T _r‘—T—“'T"""_V—_l—" RN R R B T A
30 20 10 0 =10 -20 -30 ppm

Figura 1.7. Espectro de RMN 3P (121 MHz, CDCls) del ligante 1a

Los datos espectroscopicos y de RMN de los ligantes 1b y 1c se encuentra en la seccion del apéndice.
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Conclusiones

Se logro la sintesis de tres nuevos ligantes tridentados [C, N, P] derivados de arilhidrazonas, por
medio de una reaccidon de condensacion entre el 2-(difenilfosfino)benzaldehido y la hidrazina

correspondiente empleando la irradiacién infrarroja como fuente de calentamiento.

Por medio de técnicas espectroscdpicas y espectrométricas de IR, EM, RMN *H, $3Cy 3!p, fue posible

elucidar las estructuras de los ligantes tridentados.
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Generalidades

Compuestos ciclopaladados

En general, un paladaciclo (Figura 2.1) puede definirse como un compuesto de paladio que contiene
un enlace paladio-carbono estabilizado intramolecularmente por uno o dos atomos donadores
neutros (Y), donde el grupo organico puede actuar como un ligante C anidnico de cuatro electrones

o como un ligante C anidnico donador de seis electrones.

R1
R2 Y
X R? N\ |
& x C-Pd-X
Pd~x — |
/ Y
R" Y R

Y= NRy=NR, PR,, AsR,, SR, SeR, etc.
R!, R?= alquilo, arilo, etc.
X=ClI, Br, I, OTf, OAc, disolvente, etc.

Figura 2.1. Estructura general de los paladaciclos

Histéricamente, uno de los eventos que han definido el desarrollo de la quimica de los paladaciclos,
fue el descubrimiento de la reaccién ciclometalacion en 1963 por Kleinman y Dubeck3®, cuando
hicieron reaccionar azobenceno con NiCp; para obtener un metalaciclo de cinco miembros (Figura
2.2). La estructura inicialmente propuesta por Kleinman y Dubeck consideraba que el niquel se

coordinaban?al N = N en el enlace 1. *°

Ni-CP

Z
/7
N

Figura 2.2. Complejo de Kleinman y Dubeck




.

Esta quimica pronto se extendié a otros metales de transicion del grupo 10; asi, entre 19653 y
196832 Cope, Siekman vy Friedrich llevaron a cabo reacciones analogas de azobenceno y N,N-
dimetilbencilaminas, esta vez usando PdCl, o K,PdCls, lo que dio origen a los primeros paladaciclos

aislados y caracterizados (Esquema 2.1).

ClI
K,PdClI pd
// 2 4 - N / 2
MeOH
Temp. Amb.

Esquema 2.1. Complejo de Cope, Siekman y Friedrich

Clasificacion de los paladaciclos

Los paladaciclos pueden ser divididos en dos tipos: aniénicos donadores de 4 electrones y anidnicos
donadores de 6 electrones, que pueden representarse como CY e YCY, respectivamente.
Normalmente existen como haluros o acetatos formando dimeros, con sus isdmeros geométrico,

cisoide y/o transoide®® (Figura 2.3).

c._ X Y C X C C. X  x
| N EN 7 \ /7
(Y/Pd\x C-Pd—X [Y,Pd\ P j [Y,Pd‘X/Pd\ j
Y Xy C
Tipo: CY Tipo: YCY Paladiociclo Cisoide Paladiociclo Transoide

Figura 2.3. Estructuras generales de paladaciclos

Los paladaciclos tipo CY pueden ser neutros (diméricos (a),3** bis-ciclopaladados (b) 3* o
monoméricos (c) 3%), catidnicos (d) 3*¢ y/o anidnicos (e) 3*¢, dependiendo de la naturaleza de los

otros ligantes presentes en el complejo (Figura 2.4).
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Figura 2.4. Ejemplos de paladaciclos del tipo CY

Por su parte los paladaciclos YCY, son generalmente monoméricos y pueden ser simétricos (fy g)*°

o no simétricos (h y i) (Figura 2.5). El carbono metalado es usualmente un carbono sp? (aromético

y/o vinilico) (h)*’ y menos comun es un carbono sp* (j) *2.

N O.
N PH(iPr), Cl
Pd—Cl Pd-Cl /
O/P(iPr)z Pd\—N(Me)Z
N s Tl
/N e
f g h
Q
P(Ph), P(i-Pr),
7 R, Pa-Cl
N, P(i-Pr),
(CH3),

i j

Figura 2.5. Ejemplos de paladaciclos de tipo YCY
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El grupo donador puede provenir de diversos grupos funcionales tales como aminas (k), *° iminas
(1),%° piridinas (m),* tiocetonas (n),** amidas (0),**** amidinas (p),* oxazolinas (q),*® tioéteres (r),*®

y éteres (s)*® (Figura 2.6).

(EL (EL .Cl Q cl
/ Pl > Ll NH  Pd’
N, 2 e § —d 5

Cl— Cl—
(edd, )

o> | |7
O, O
\_/ 2 \ \

Me Me

\/

2

P q r

Figura 2.6. Ejemplos de paladaciclos con distintos grupos funcionales

Meétodos de obtencion de paladaciclos

Existen varios métodos disponibles para la generacién de paladaciclos (activaciéon C-H, adicién
oxidativa, transmetalacion o adicidn nucleofilica sobre un enlace insaturado), y generalmente se
forma un quelato de cinco o seis miembros como resultado de la formacién de un enlace Pd-C

estable, asistido por la coordinacién del grupo donador de dos electrones (Esquema 2.2).

Y= NR,, SR, PR,, efc.
CZ=CH, CX, CM, C=C, etc.

Esquema 2.2. Métodos para la generacidn de paladaciclos
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Activacion C-H

La activacidn del enlace C - H asistida por un heterodtomo con paladio para dar paladaciclos; es una
reaccion de gran relevancia, tanto por razones metodolégicas como por el potencial de aplicaciéon
de esta reaccion. Metodoldgicamente, la activacidn directa de enlaces C-H de alquenos y arenos es
una estrategia muy atractiva para la insercion de funcionalidad en hidrocarburos. Por lo tanto, una
comprensidn profunda e intima de los pasos de activacién del enlace C-H mediada por el metal es

crucial.

En particular, la actividad del centro de metal puede ajustarse mediante la variacidn de la naturaleza
del heterodtomo auxiliar. Una reactividad muy baja permite dilucidar la trayectoria de reaccion
detallada, tal vez incluso permitiendo la estabilizacién de intermediarios cruciales, identificando asi
factores claves que rigen la insercion exitosa de metales. Una reactividad muy alta es deseable en
un contexto mds aplicado, ya que la paladacion del enlace C-H es un paso clave en muchas
reacciones cataliticas como la formacién de enlaces C-C y reacciones de acoplamiento cruzado. Por
lotanto, una adaptacion confiable de la actividad del centro de paladio es altamente deseable, tanto

en sintesis de laboratorio, asi como en procesos de produccion industrial. #’

La quelacién directa por la activacion del enlace C-H es la forma mas simple y directa para la
construccion de paladaciclos, también llamada ortopaladacién. Los precursores de paladio
comunmente utilizados incluyen sales de tetracloropaladato de litio, sodio y/o potasio, en presencia

de una base apropiada o bien Pd(Ac0); en 4cido acético*® (Esquema 2.3).

Li,PdCI
H 12 4 - e
EtsN 7 \>’
N 2
/N\ / AN
H
[PdA(AcO),]
N >
| OHAc
X =

Esquema 2.3. Activacion C-H
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Adicidon oxidativa

Se puede considerar la adicién oxidativa de una molécula X-Y a un centro metdlico M, como la

insercion del metal en el enlace covalente X-Y.

Esta reaccion implica un proceso de dos electrones, como resultado de lo cual se forman dos nuevos
enlaces, M- Xy M- Y, usualmente en posiciones cis. Por lo tanto, el estado de oxidacion formal y el

ndmero de coordinacion del metal se incrementan en dos unidades.*

La quimica de Pd estd dominada por los estados de oxidacion (0), (*2) y en menor medida, por (*4)°
y el proceso oxidativo mas comun implica dos de estos tres estados. Por lo tanto, la adicion oxidativa
en los precursores Pd (0) da complejos planares cuadrados de Pd (ll), y la adicién oxidativa adicional

a este Ultimo da derivados de Pd (IV) octaédricos (Esquema 2.4).

) X-Y Lo X X-Y LX
L,pd™  —> L Y 1~
Y
14e 0 16e” Pd(ll) Pd(IV)
cis o frans [sbmeros

Esquema 2.4. Adicidn oxidativa sobre el paladio

Transmetalacion

La reaccidn de transmetalacion es otro paso fundamental tanto estequiometricamente como en
procesos cataliticos, como un método general y versatil para crear nuevos enlaces®?. El conjunto de
equilibrios que se muestra en el (Esquema 2.5). En cuanto a los reactivos y productos, la
transmetalacion implica la transferencia de un ligante de hidrocarburo dado R (alquilo, arilo, acilo,
etc.) de un metal M a otro metal diferente M’. Al mismo tiempo, un ligante X (normalmente un
haluro) se transfiere de M' a M. La reaccién en su conjunto es un equilibrio; para obtener un
desplazamiento maximo del equilibrio hacia la derecha, M debe tener una electronegatividad

menor que M’ y normalmente M es un metal alcalino (Li o Na), un metal alcalino (Mg), un elemento
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representativo (B, Si, Sn) o incluso un metal de transicién (Zn, Hg, Cu, Au, etc.), mientras que M 'es

a menudo un metal de transicidn, en nuestro caso paladio.

Ya que la mayoria de los procesos descritos comienzan en (y terminan con) complejos Pd (ll), ya que
esta reaccidn no altera el estado de oxidacion del metal. No hay un estricto requisito para los

materiales de partida de Pd (I1).#

M\
X

9 T~
[ MR-M | /

Esquema 2.5. Transmetalacion

Adicion nucleofilica en alguenos y alquinos

Una manera elegante de sintetizar complejos de paladaciclos, se basa en reacciones con sustratos
organicos insaturados que llevan heterodtomos donadores de electrones. En general, la reaccion
procede primero por la coordinacién de la olefina o alquino, a través del grupo donador de
electrones y el resto insaturado (C=C o C = C), en el Pd (ll) electrofilico. Este paso es seguido por un
ataque nucleofilico regioselectivo en uno de los carbonos insaturados, llevando respectivamente, a

la formacion de los complejos o - alquilo Pd (1) o o - vinil Pd (Il) paladaciclo (Esquema 2.6).

Esta adicion nucleofilica en el enlace C=C o C=C, coordinada en el centro del metal se ve favorecida
por la formacién del anillo paladaciclico de cinco miembros mas termodindmicamente estable,

sobre sus contrapartes de seis o cuatro miembros.>?

Estas reacciones se denominan normalmente de acuerdo con la naturaleza del nucleéfilo de las
especies empleadas, aunque en realidad solo se conocen pocas, por ejemplo, alcoxi -, carbo -y

cloropaladacion.

ﬁ Universidad Nacional




En particular, los paladaciclos producidos por esta metodologia pueden considerarse como modelos
intermediarios organometalicos, especies cataliticas en reacciones nucleofilicas de paladacion.>®>*
De hecho, la activacidn de olefinas y alquinos por coordinacién a los complejos de paladio (ll) para
someterse a reacciones de adicién nucleofilicas esta entre las estrategias sintéticas mas estudiadas

y utilizadas para catalizar transformaciones organicas.*® >°

Nu,
u,, @
Pd
/CNE Y
_ S . NU s-alquil Pd(ll)
(Qn On \ w Ao
Y—Pd Pd
. Y
n=1o 2 n- olefina Pd(ll)
NU/" — ©
. Pd
r/—\ © n=1 Y
Nu . G-vinil Pd ()
e = (/ o u
Y Y~pg n=2 /
> Pd@
n=1o02 n- algueno Pd(ll) Y

Esquema 2.6. Método de obtencidn de paladaciclos a partir de alquenos y alquinos

Resultados y Discusion

Sintesis de complejos ciclopaladados 2a-c

El arreglo estructural de un compuesto organometdlico en muchos casos depende de las
caracteristicas del ligante que se utiliza para su sintesis, es por ello es de suma importancia el disefio
de un de ligante orgdnico que contenga una estructura favorable para poder llevar a cabo reacciones

con metales de transicion.

Con base a las generalidades mencionadas anteriormente sobre las reacciones de ciclopaladacion,

una vez obtenidos y caracterizados los ligantes tridentados derivados de las arilhidrazonas (1a-c), y
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con el fin de obtener una serie de nuevos complejos ciclopaladados derivados de estos, se llevé a
cabo la reaccién entre los ligantes y Na,PdCl, usando como disolvente etanol, la reaccion dié como
resultado la obtencion de tres nuevos complejos tridentados [C,N,P] derivados de arilhidrazonas, la

(Tabla 2.1) muestra los resultados obtenidos para esta sintesis.

Tabla 2.1 . Sintesis de Paladaciclos 2a-c

Q Na,PdCl, R
\ EtOH N
N—N —
y TA. \ :@
P

Fme R 72h JR—Pd
¢ ) ¢ Cl
‘ R Complejo Punto de fusién Rendimiento ‘
Ph 2a 168-170°C 66 %
CHs 2b 154-156°C 83 %
Bn 2c 238-240°C 62%

Los complejos 2a-c fueron obtenidos como sélidos de color blanco, sus puntos de fusién se muestran
en la (Tabla 2.1), y sus estructuras fueron elucidadas por medio de técnicas espectroscépicas y

espectrométricas convencionales de IR, EMy RMN de 'H,3Cy 3'P.

Debido a que los complejos tienen una estuctura similar, a continuacion se presenta el analisis
espectroscopico y espectrométrico para uno de ellos, para dar continudad, se escogié al complejo

23, el que es derivado del ligante 1a correspondiente.

Caracterizacion de complejos ciclopaladados 2a-c

En el espectro de infrarrojo, (Figura 2.7), para el complejo ciclopladado 2a muestra la banda
caracteristica de la vibracién del enlace vs(C-Harom) €n 3047 cm}; en 1504 cm™ aparece una nueva
banda de una amina ciclica lo cual confirma la coordinacién del paladio en el nitrégeno, en 1473
cmse observa una banda debida vs(C=Caom); €n esta misma regidn, en 1504 cm*aparece la banda

correspondiente a la vibracién de v(C=N).
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Figura 2.7. Espectro de IR (ATR) para complejo 2a

En el espectro de masas (Figura 2.8) realizado por la técnica de (FAB*) para el complejo 2a, se

observa un pico en 596 m/z, que corresponde al ion molecular [M*] , este dato nos proporciona la

masa molecular del producto esperado mas una unidad, ademas en 288 m/z aparece otro pico el

cual corresponde al fragmento [CisHisNP]* lo que se puede deber a la perdida del fragmento

[CeH4CINPd]* y finalmente en 154 m/z como pico base.
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Figura 2.8. Espectro de Masas (FAB?) para el complejo 2a

En el espectro de RMN H para el complejo ciclopaladado (Figura 2.9) se aprecian cambios
significativos en los desplazamientos quimicos de las sefiales en comparacion a las del ligante libre
(Figura 1.9), en 5.84-5.88 ppm una sefial multiple correspondiente a H-9 que integra para un protdn,
observandose en 6.85-6.88 ppm otra sefial multiple que integra para un protdny que se asigna a H-
10; en esta misma zona entre 7.02-7.6 ppm se aprecia una seial multiple que integra para un protén,
la cual corresponde a H-11, el desplazamiento y multiplicidad de este juego de sefiales son

caracteristicas para un anillo ortopaladado.> ¢

Asi mismo en 7.26 ppm se observa una sefial simple que integra para un protén, esta sefial es
asignada a H-1; una sefial multiple en 7.37-7.41 ppm que presenta una integracion para siete
protones correspondes a la presencia de H-5, H-12, H-19, H-20, H-21, posteriormente en 7.43-7.44
ppm se encuentra una sefal multiple que integra para dos protones los cuales son asignadas para
H-4, H-6, otra seiial multiple se encuentra entre 7.63-7.66 ppm seial que fueron asignadas a H-15,

H-16, H-17. Finalmente en 8.01-8.03 una sefial multiple del H-3 corresponde a un protén.
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Figura 2.9. Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCls) para el Complejo 2a

El espectro de RMN 3C para el complejo ortopaladado 2a (Figura 2.10) muestra las sefales
correspondientes a la estructura del complejo, observandose en 142.0, 136.8, 129.0, 128.7, 132.2,
133.7 y 139.8 ppm las sefales debidas a los C-1, C-2, C-3, C-4, C-5, C-6 y C-7 respectivamente, las
sefiales correspondientes al anillo aromatico de la fosfina se encuentran en los siguientes

desplazamientos quimicos en 135.8, 130.5, 130.8 y 129.7 ppm identificados como C-14, C-15, C-16

y C-17 respectivamente.

Las siguientes sefales asignadas a los carbonos aromdticos que tiene un enlace con el nitrégeno, los

carbonos aparecen para C-18 en 118.0, C-19 en 119.1, C-20 en 129.0y C-21 en 128.7 ppm.

Las sefiales de los &tomos de carbono correspondientes al anillo aromatico ortopaladado, C-8, C-9,

C-10, C-11, C-12, C-13 aparecen en 118.0, 122.0, 125.9, 125.5, 127.7 y 127.9 ppm respectivamente,
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se sabe que los carbonos se ven afectados al tener una unién cercana con un metal de transicion,
su desplazamiento quimico en un estudio de RMN 3C tiene a disminuir su desplazamiento ya que el
metal retira densidad electrdnica, por lo cual esta es la evidencia de la generacion del enlace M-Cy
la ciclopaladacion ademas que esta de acuerdo con datos previos de la literatura para sistemas

ciclopaladados similares.>> >’
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Figura 2.10. Espectro de RMN 3C (75 MHz, CDCls) para el Complejo 2a

El espectro de RMN 3P del complejo 2a (Figura 2.11), se observa un sefial simple a 15.85 ppm, a
comparacién del ligante libre (Figura 1.7) se destaca principlamente un desplazamiento quimico
hacia campos bajos, se observa una fuerte desproteccién con respecto a ligante libre por la unidn

paladio-fésforo, ya que la presencia de este enlace metal-donador retira densidad electronica al
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donador y con ello causa este efecto en un estudio de RMN. Con base en este estudio se puede
corroborar que la coordinacion entre P-Pd se llevd a cabo y asimismo tener un complejo de

caracteristicas [C, N, P].
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Figura 2.11. Espectro de RMN 3P (121 MHz, CDCls) del complejo 22




Conclusiones

Por medio de una reaccién de paladacidn entre los ligantes y Na;[PdCls] fue posible la obtencién de

tres nuevos complejos ciclopaladados derivados de arilhidrazonas tridentadas [C, N, P].

Se encontré que los ligantes 1a-c son buenas especies tridentadas [C, N, P] lo que favorecio la

formacién de complejos mononucleares de paladio (Il).

Se logré la caracterizacién de los complejos ciclopaladados por medio de técnicas espectroscdpicas

y espectrométricas de IR, EM, RMN *H, 3Cy 3p
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Generalidades

Catalisis

La catalisis es el proceso por el cual se aumenta la velocidad de una reaccion quimica, debido a la
participacion de una sustancia llamada catalizador. Este término fue acufiado por Berzelius hace
mas de 150 afios cuando noté cambios en las sustancias cuando entraban en contacto con pequeiias

cantidades de ciertas especies llamadas "fermentos".

Muchos afios después, en 1895, Ostwald propuso la definicion de lo que es un catalizador: un
catalizador es una sustancia que aumenta la velocidad a la que una reaccidon quimica se acerca al

equilibrio sin verse involucrada permanentemente.

Los catalizadores organometalicos consisten en un metal central rodeado de ligantes organicos (y
ligantes inorganicos). Tanto el metal como la gran variedad de ligantes determinan las propiedades
del catalizador. El éxito de los catalizadores organometalicos radica en la relativa facilidad de la
modificacién de un catalizador al cambiar el entorno del ligante. Las propiedades cruciales a ser

influenciadas son la velocidad de la reaccidn y la selectividad a ciertos productos.>®

Los catalizadores se afiaden a la mezcla de reacciéon en cantidades que son mucho mas bajas que las
esteoquimétricas (entre 10 ®y 10 %) y en principio, se encuentra sin cambios al final de la reaccion.
Por lo tanto, no aparece en el equilibrio de la reaccidn, y suele ser escrito en la flecha de la reaccién

para destacar esta caracteristica (Esquema 3.1).

Un catalizador no es util en reacciones termodindmicamente imposibles, por otro lado, cambia las
vias de la reaccidn, es decir, influye en la cinética de la reaccidn; en particular disminuye la energia

en los estados de transicién (Figura 3.1).
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Energia

Energia de activacion

Energfa de activacion
con catalizador

Reactivos Productos

Figura 3.1. Diferencias de energia de activacion

Los datos caracteristicos del catalizador son la frecuencia de rotacion (TOF, es decir, el nimero de
volumenes por mol. Catalizador por unidad de tiempo) y el nimero de rotacion (TON, es decir, el

numero total de voliumenes por mol, hasta que ya no esté activo).

Proceso Catalitico

Las especies metalicas cataliticamente activas deben tener un sitio de coordinacién vacante, es
decir, deben estar coordinativamente insaturados, es decir deben tener 16 o 14 en su ultima capa

de valencia (NEV), con el fin de permitir que las moléculas de sustrato se coordinen.

En ocasiones, los ligantes débiles o el disolvente como ligante pueden estar presentes y son
facilmente desplazados por moléculas de sustrato. Las fosfinas voluminosas, tales como
trifenilfosfina, son facilmente disociadas y constituyen asi un reservorio de sitios de coordinacién
gue se pueden llenar o vaciar a voluntad. Los metales nobles (22 y 32 lineas de metales de transicidn
de los grupos 8, 9 y 10) que forman facilmente especies de 16 electrones suelen ser considerados

como catalizadores privilegiados.
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En ciclos cataliticos, las diversas entidades involucradas tienen 16 y 18 NVE que pueden ir alternando

sucesivamente segun lo necesiten.

El papel de otros ligantes Ilamados "auxiliares" es evitar la precipitacion del metal y asegurar un
equilibrio estereoelectronico correcto (densidad electrénica en el centro del metal, efecto estérico,
efecto trans) permitiendo que todas las reacciones individuales de cada ciclo catalitico procedan a

un buen ritmo y con una buena selectividad.

Los ciclos cataliticos se representan de la siguiente manera. Todas las etapas cataliticas proceden al
mismo ritmo dentro de un ciclo determinado, pero puede haber una etapa determinante que puede

cambiar incluso en el curso de la misma reaccién (Esquema 3.2).%°

Inicio

U

Inicio Precatalizador

Produtos Produtos

Sustrato /—\ Sustrato

N, N,

A= Especies cataliticas

Esquema 3.2. Ciclo catalitico

En los ultimos afios se ha observado un aumento en el uso de catalizadores homogéneos basados
en metales de transicién, ya que se pueden llevar a cabo transformaciones en condiciones de
reaccion suaves con alta selectividad y altos rendimientos. Dentro de las transformaciones mas
importantes se encuentran las reacciones de acoplamiento C-C tales como: Mizoroki-Heck,®®
Sonogashira,®! Suzuki-Miyaura,®? Negishi,®® Stille,®* Kumada®! y Buchwald-Hartwig®! catalizadas por

complejos de paladio (Esquema 3.3).
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R
. - Sonogashira
Mizoroki-Heck [Pd] [Pd]
AR
R'———H
A X
@/ r ArSnHBu, ©/ ArBH(OH), @/Ar
- B —
R [Pd] R [Pd] R
Stille H Suzuki-Miyaura
|
N.
R'™MgX rRzogr \R R
[Pd] [Pd] (Pd]
"
R
Kumada

Esquema 3.3. Ejemplos de algunas transformaciones de ciclos cataliticos

Reaccion de Acoplamiento C-C

La quimica organometalica ha proporcionado métodos nuevos e importantes en la quimica organica
y en la industria farmacéutica para la formacidon de enlaces carbono-carbono o carbono-
heterodtomo. Tales procesos, son denominados reacciones de acoplamiento,® desarrolladas a

partir de los primeros trabajos de Tsuji y Trost.

Todas estas reacciones son catalizadas por una serie de complejos de paladio o simplemente por
una mezcla de Pd(OAc), y ligante fosfina PRs. Todas ellas probablemente implican una reduccién de
Pd (Il) a Pd (0), seguido por la adicién oxidativa de RX el cual genera una especie intermediaria R-Pd-
X oxidando a Pd (ll) (R normalmente tiene que ser un grupo arilo o vinilo) de lo contrario la B-

eliminacion puede causar la descomposicidn del intermediario R-Pd que es requerido.

Reaccion de Suzuki-Miyaura

En 1979, A. Suzuki y N. Miyaura informaron de la sintesis estereoselectiva de (E) -alquenos arilados

mediante la reaccidn de 1-alquenilboranos con haluros de arilo en presencia de un catalizador de

paladio.®® La reaccion de acoplamiento cruzado catalizado con paladio entre compuestos de
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organoboro y haluros o triflatos organicos proporciona un método general y potente para la
formacidn de enlaces carbono-carbono conocido como el acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura
(Esquema 3.4).

Pd°

R'-B(R), + R2-X > R'-R? * X—B(R),
Base Ligante

R'= alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo, arilo

R= alquilo, OH, O-alquilo

R?= Alquenilo, arilo, alquilo

X=Cl, Br, I, OTf, OPO(OR),

Base= Na,COj3, Ba(OH),, KsPOy, Cs,CO3, TIOH, KF, CsF, BusF, NaOH, M*("O-alquilo)

Esquema 3.4. Ecuacion general de la reaccion de Suzuki-Miyaura

El acoplamiento Suzuki-Miyaura presenta algunas ventajas tales como: 1) condiciones de reacciéon
suaves; 2) disponibilidad comercial de muchos acidos bordnicos; 3) los subproductos inorgdnicos
son facilmente eliminados de la mezcla de reaccién, haciendo la reaccién adecuada para procesos
industriales; 4) los acidos bordnicos son ambientalmente mas seguros y mucho menos téxicos que
los organoestananos (acoplamiento de Stille); 5) los materiales de partida toleran una amplia
variedad de grupos funcionales y no se ven afectados por el agua; 6) el acoplamiento es
generalmente estereo y regioselectivo; y 7) los alquilboranos con hibridacion sp® pueden acoplarse

también mediante el acoplamiento cruzado de tipo B-alquilo Suzuki-Miyaura.

Algunas desventajas son: 1) generalmente los haluros de arilo reaccionan lentamente; 2) la
generacion de subproductos tales como los productos de autoacoplamientos que se forman a causa
de oxigeno disuelto en disolvente; 3) se forman a menudo productos de acoplamiento de arilos
unidos a fosfina; 4) la reaccion no procede en ausencia de una base y 5) reacciones secundarias tales
como racemizacion de compuestos Opticamente activos, se producen compuestos o
condensaciones alddlicas. Las mejoras del acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura incluyen el
desarrollo de catalizadores que facilitan el acoplamiento de haluros de arilo no reactivos,®®®’ Ia

capacidad para reaccionar haluros de alquilo con hibridacién sp3,%% 7%y el uso de trifluoroboratos

de alquilo, alquenilo, arilo y alquinilo en lugar de &cidos bordnicos.”>7% 73
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Mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccion del acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura es andlogo al ciclo catalitico
para las otras reacciones de acoplamiento cruzado y tiene cuatro etapas distintas: 1) adicion
oxidativa de un haluro orgéanico a la especie Pd (0) para formar Pd (ll); 2) intercambio del anién
unido al paladio por el anién de la base; 3) transmetalacion entre Pd (Il) y el complejo alquilborato;
y 4) eliminacién reductora para formar el enlace sigma C-Cy regeneracion de Pd (0). A pesar de que
los acidos organobordnicos no se transmetalan a los complejos Pd (IlI), los complejos

correspondientes se someten facilmente a transmetalacion.

La cuaternizacién del &tomo de boro con un anién aumenta la nucleofilicidad del grupo alquilo y
acelera su transferencia al paladio en la etapa de transmetalacidn. Los ligantes muy voluminosos y
ricos en electrones (por ejemplo, P (t-Bu)s) aumentan la reactividad de los cloruros de arilo, de otro

modo no reactivos, acelerando la velocidad del paso de adiccién oxidativa (Esquema 3.5). 747576 77,

78, 79, 80, 81, 82, 83, 84, 85

LnPd©)
R2-X
R'-R? Adicidn
Eliminacion oxidativa
reductiva R'-B(R), . M*(OR)
Organoborano Base
/X
R LnPd(™
L(n.1)PdQ') o R2
R? 1
R 'E|5H(R)2
OR M*(OR)
Metdtesis

Transmetalacion . (”)/OR
o nPd \ M*(X)
L + RO-BH(R), R?
OR

Esquema 3.5. Ciclo catalitico Suzuki-Miyaura
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Aplicaciones sintéticas

Durante la sintesis total del inhibidor de proteosoma TMC-95A por S.J. Danishefsky, el resto biarilo
se ensamblé con un buen rendimiento por el acoplamiento cruzado de Suzuki de un yoduro de arilo

y un arilbordnico intermediario (Esquema 3.6).%°

H
N PdCly(dppf),
O Boc CHyCl
\ N . DME
I T, °

TMC-95A

Esquema 3.6. Sintesis de la proteosoma TMC-95A

El producto natural antitumoral epotilona A se sintetiz6 en el laboratorio de J.S. Panek.?” Ellos
utilizaron el B-alquil entre un alquil-borato con hibridacién sp® y un (Z)-yodoalqueno para la
construccion del alquil-fragmento principal; el alquilborano se prepard por hidroboracién del
alqueno terminal con 9 - BBN y el (Z) -yodoalqueno se afadid junto con el catalizador de paladio y

la base (Esquema 3.7).

OAc
N g )
— | (S) Pd(dppf)Cl,
S I , DMF
H,0, 60%
+

BR, OBn OTBS

fragmento de la epotilona A

OTBS

Esquema 3.7. Sintesis de fragmento de la Epotilona A

El ultimo paso clave en la sintesis total de la mixalamida A por C.H. Heathcock, fue un acoplamiento

cruzado de Suzuki-Miyaura entre un (E)-vinilborano y un (Z)-yodotrieno.®® El (E)-vinilborano se

prepard antes del acoplamiento haciendo reaccionar el precursor enino con 2 equivalentes de
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catecolborano. Una vez completada la hidroboraciéon, se combiné con el (2)-yodotrieno y cantidades

cataliticas de acetato de paladio (Esquema 3.8).

G
_— — P Pd(OAC)z,
BR; TPPTS

CH43CN/H,0
—_—

6h, 44%

| LA
NN N OH en 2 pasos
H Mixalamida A

BRQZ BOQC6H4

Esquema 3.8. Sintesis de la Mixalamida A

Una sintesis total formal de oximidina Il se consiguié por G.A. Molander, utilizando un tipo
acoplamiento intramolecular tipo Suzuki-Miyaura entre un trifluoroborato de alquenil potasio y un
bromuro de alquenilo para construir un anillo altamente tenso, poliinsaturado de 12 miembros de
un producto natural (Esquema 3.9).%° La estabilidad de los trifluoroboratos de potasio fue explotado

con el fin de establecer las mejores condiciones para la macrociclizacion.

Pd(PPh3),
OH O (10mo|%) B OMOM
. SMOM ( 5eq) oH 0B"Q Varios
o 2 THF:H,0(10:1) oS (S| pasos
E—— Em—
N Reflujo 20h (E), ()
[(E) (@) 42% —
Br (2) L
BF3K Oximidina Il

Esquema 3.9. Sintesis de la Oximidina Il

Eficiencia catalitica TON y TOF

Para la evaluacidn catalitica se calculan los siguientes pardmetros, ya que dan una buena

aproximacién para observar el desempefio de un catalizador; estos parametros son:

TON (Turn Over Number): Es el nimero de ciclos cataliticos que es capaz de dar el catalizador antes

de verse desactivado.
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TOF (Turn Over Frequency): Es el nimero de ciclos cataliticos que es capaz de dar el catalizador por

unidad de tiempo.

Una estimacién aproximada de la cinética de reaccidn se expresa a través de los valores de TON y
TOF ya que normalmente, en todo tipo de reacciones se realizan con exposiciones variables de

tiempo de reaccion y la diversidad sustratos pueden tener efectos sobre la reaccion.
Resultados y Discusion

Los complejos ciclopaladados han adquirido gran interés debido a las diversas aplicaciones que
tienen en diferentes areas, pero principalmente por su uso como sistemas cataliticos en las
denominadas reacciones de acoplamiento cruzado como las que ya se han mencionado, estas
reacciones son esenciales ya que conducen a la formacién de enlaces C-C, lo que ha permitido la

obtencidn de moléculas grandes y complejas.

Uno de los acoplamientos importantes es la reaccion de Suzuki-Miyuara, fue catalogado como un
protocolo importante en la sintesis de biarilos, en donde este acoplamiento en el dmbito académico
e industrial ha sido muy estudiado. En este tipo de acoplamiento, cominmente se emplean
complejos de paladio con ligantes fosfina como sistemas cataliticos; sin embargo, la sensibilidad de

las fosfinas al aire y a la humedad han dado lugar al desarrollo de nuevos sistemas cataliticos.

En este contexto, los complejos ciclopaladados 2a-c que contienen en su estructura una fosfina,
resultaron ser estables en condiciones ambientales, motivo por lo que resulto importante evaluar

el potencial catalitico de estos complejos en el acoplamiento Suzuki-Miyuara.

Adicionalmente, los complejos ciclopaladados poseen una estructura molecular que presenta
ciertas caracteristicas como aporte de densidad electrénica, un brazo hemilabil y un donador de
electrones, entre otras, que les permiten ser utilizados como precursores cataliticos en las
reacciones de acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura. La estructura molecular de los complejos que
se representa en la (Figura 3.2) muestra que los complejos tiene una parte que 1) les aportan
densidad electrénica sobre el atomo de paladio, por esta razén se podria favorecer la adicidn
oxidativa, contiene ademads 2) un grupo donador nitrégeno el cual le permite ser estable en

condiciones aerobias, 3) un anillo de seis miembros y uno de cinco que brindan una considerable
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estabilidad a la molécula, por ultimo 4) posee un brazo hemilabil con un grupo donador fésforo, por

lo tanto, le puede permitir estabilizar intermediarios de reaccién durante el proceso catalitico.

Aporte de
densidad
R electrénica

Donador N

> 9-cl

R~
» Brazo hemilabil

Figura 3.2. Estructura general de los complejos

La evaluacidn catalitica de los sistemas ciclopaladados consistio en:

a) Determinar la concentracion éptima de catalizador
b) Evaluar el tipo de base a emplear
c) Establecer el mejor disolvente para realizar el acoplamiento

d) Evaluar la presencia del aditivo TBAB en la reaccion

A continuacidn, se describe el estudio detallado de dichas variables.
Concentracion de catalizador

Inicialmente se llevd a cabo un estudio sobre el efecto de la concentracidn del catalizador; para ello
se utilizo el acoplamiento entre bromobenceno y acido fenilborénico como reaccion modelo,

empleando LiOH como base, en presencia de bromuro de tetrabutilamonio (TBAB, por sus siglas en
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inglés) como aditivo, la reaccion se llevé a cabo en una mezcla de MeOH/H,0 vy se utilizdé como
fuente de calentamiento la irradiacion infrarroja (IR), la reaccién se monitoreé por cromatografia en
capa fina para determinar el tiempo éptimo de reaccion y con el empleo del complejo 2a, estos

resultados se muestran en la (Tabla 3.1).

Tabla 3.1. Estudio catalitico carga de catalizador

Br B(OH),
" Complejo 2a
®

LiOH/TBAB

3a 4a MeOH/H,0
5a

IR Reflujo

% mol de catalizador Tiempo [min]® Rendimiento [%]"
1 0.5 10 96
2 0.25 45 78
3 0.1 180 60

Condiciones: de 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol acido fenilbordnico, 0.5 mmol de TBAB, [%] de 2a, 1
mmol de LiOH, MeOH/H,0, reflujo con IR, “Determinado por ccf. PRendimiento aislado.

Las datos de la (Tabla 3.1), muestran que se obtienen excelentes rendimientos al utilizar una
concentracién de catalizador de 0.5 % mol en un tiempo de 10 min; no obstante, al intentar
disminuir la concentracién, el redimiento se ve dismunido y ademas se observa un incremento
importante en el tiempo de reaccién. Dados estos resultados, se consideré6 como la mejor

concentracion de catalizador es 0.5% mol.

Evaluacion de la Base

Uno de los aspectos fundamentales del acoplamiento cruzado tipo Suzuki-Miyaura, es el uso de
bases. De acuerdo con la literatura, en las reacciones de acoplamiento cruzado de compuestos de
organoboro, la presencia de una base es esencial debido a que aumenta el caracter nucleofilico del
compuesto organoborano, ninguna reaccion ocurre sin base, ademas de que si se encuentra una
base ideal, es posible que la transmetalacidn (que es el segundo paso del ciclo catalitico) ocurra mas

rdpidamente.
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Adicionalmente, hay muchos compuestos organicos que son sensibles a las bases, es por ello que es
importante realizar un estudio empleando distintas bases con la finalidad de evaluar la influencia
de las mismas en la reaccién de acoplamiento. Para dicho estudio se evaluaron 10 bases y los

resultados de este estudio se ilustran en la (Tabla 3.2).

Tabla 3.2. Estudio catalitico Bases

Br B(OH),
I Complejo 2a
-

Base/TBAB
3a 4q MeOH/H,0
IR Reflujo 5a
Ensayo Base Tiempo [min] ° Rendimiento [%]°
1 LiOH 10 96
2 NaOH 25 65
3 KOH 30 50
4 LisPO4 60 70
5 NazPO4 90 30
6 K3POa4 120 30
7 Li.COs 60 55
8 Na,COs 90 45
9 K,CO3 120 40
10 EtsN 30 80

Condiciones: de 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol acido fenilbordnico, 0.5 mmol de TBAB, [0.5%] de 2a, 1 mmol
de base, MeOH/H,0, reflujo con IR. ?Determinado por ccf. Rendimiento aislado.

El caso particular de la variaciéon de la base se basa en la solubilidad de las sales en el medio; se ha
descrito el uso de sales organicas solubles en medios acuosos; sin embargo, el uso de sales
inorganicas ha mostrado tener excelentes resultados en los mismos estudios. La facilidad para llevar
a cabo el acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura con sales inorganicas vuelve mucho mas accesible esta
metodologia, ya que la disponibilidad de este tipo de reactivos es mayor a la de ciertas sales

organicas.

Como se puede observar en la (Tabla 3.2), los mejores resultados en cuanto a rendimiento se
refieren se obtienen con LiOH (ensayo 1) y con EtsN (ensayo 10); ademas, se puede observar en los
diferentes grupos de aniones, que cuando el catién es Li se obtienen los mejores rendimientos
(ensayos 1, 4 y 7), mientras que cuando se empelan bases cuyo cation es K o Na, se consiguen

rendimientos bajos en tiempos prolongados de reaccion.
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Con los datos antes mencionados, se estable que la mejor base para llevar a cabo el acoplamiento

entre bromobenceno y acido fenilbdronico es el LiOH (ensayo 1).

Estudio de Disolvente

Es conocido que el medio en donde se lleva una reaccidén quimica influye, ya que puede tener un
efecto en la solubilidad, estabilidad y velocidad de reaccién, asi que la eleccién del disolvente
apropiado permite que los reactivos y las especies intermediarias puedan estar en condiciones para

interactuar y llevarse los pasos en la sintesis.

En este contexto, y una vez obtenidas las condiciones de base y concentracién de catalizador, fue

necesario determinar el disolvente adecuado para llevar a cabo este acoplamiento.

En las ultimas décadas, se ha puesto de manifiesto la importancia de la busqueda de nuevas rutas
de sintesis respetuosas con el medioambiente. Mediante los pardmetros conocidos como los 12
principios de la Quimica Verde,®® que han experimentado una creciente relevancia para considerar
un proceso quimico como sostenible y entre ellas, como el principio 5) Disolventes seguros y de baja
toxicidad, ya que los disolventes son una de las principales claves en una reaccién quimica. Por
tanto, para el disefo de un proceso quimico sostenible, la mejor alternativa es la ausencia de
disolvente y en caso de utilizarse, se deben considerar aquellos ambientalmente menos

perjudiciales.

Segun se ha informado con anterioridad, el acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura puede ser llevado a
cabo en una variedad de disolventes como lo pueden ser metanol, dimetilformamida o incluso
tolueno o bien mezcla de éstos, por lo que no es posible generalizar que un disolvente o tendencia

en ellos es la adecuada para llevar a cabo estos acoplamientos.

Dado lo anterior, y con la finalidad de encontrar una mejora en la metodologia de la reaccién de
Suzuki-Miyaura en el uso de un disolvente con las caracteristicas antes mencionadas, se llevo 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, la (Tabla 3.3) muestra los resultados

sobre este estudio.
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Tabla 3.3. Estudio catalitico en disolventes

Br B(OH),
+ Complejo 2a
=

LiOH/TBAB
3q 4 q Disolvente
IR Reflujo 5a
Disolvente Tiempo [min]“ Rendimiento [%]"
1 MeOH/H,0 10 96
2 MeOH 45 80
3 H,O 60 70
4 EtOH/H,0 30 95
5 EtOH 120 76
6° MeOH/H,0 120 50

Condiciones: de 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol acido fenilborénico, 0.5 mmol de TBAB, [0.5%] de 2a, 1 mmol
LiOH, disolvente (1:1), reflujo con IR, @ Determinado por ccf.  Rendimiento aislado. ¢ La reaccidn se realizé en ausencia
de TBAB.

Se planted el uso de disolventes de elevada polaridad; también fue tomada en cuenta la toxicidad y
el peligro que representa el uso de estos disolventes. Se utilizd como principio del estudio al
metanol, etanol y agua, por ser sustancias de bajo impacto ambiental, pequeino peligro por su uso

y elevada polaridad.

Como se puede apreciar en la (Tabla 3.3) cuando se empled mezcla de disolventes (ensayo 1y 4) se
obtiene el mejor rendimiento en el menor tiempo, resaltando el resultado cuando se utiliza la
mezcla MeOH/H,0, mientras que cuando se emplea disolventes puros (ensayos 2, 3 y 5), el tiempo
se ve incrementado y se observa una disminucién el rendimiento de la reaccion. Por lo tanto, el

disolvente ideal para efectuar la reaccién de acoplamiento es la mezcla MeOH/H,O.

Por otro lado, es conocido que la reactividad del paladio en ausencia de ligantes externos es
suficiente para que tenga lugar la adicién oxidante en la mayoria de enlaces C-X, aunque, algunos
procesos libres de fosfina pueden alcanzar una alta actividad catalitica, incluso en el caso de trabajar

con sustratos impedidos estéricamente.

En un principio esta metodologia no se empled en forma constante, debido a la aceptada creencia
de la necesidad de un ligante (por ejemplo, fosfinas) para reducir el Pd(ll) a Pd (0) y estabilizar este

ultimo, ya que era el Pd (0) el que intervenia en el ciclo catalitico.
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Sin embargo, Jeffery®! descubrié 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.

Con base a esto, se decidié realizar la reaccidn en ausencia de TBAB (ensayo 6) para comprobar si
era necesaria su participacién en el ciclo catalitico. Como se observa, la reaccion si procede en
ausencia de TBAB, pero muestra un alza en tiempo y una disminucién en rendimiento, por lo se

determina que el uso de TBAB mejora las condiciones de la reaccién.

Estudio de complejos 2a-2c en las reacciones de
acoplamiento

Una vez encontradas las condiciones dptimas de reaccidon (concentracion de catalizador, base y
disolvente) se evalula el potencial catalitico de los complejos 2a-2c obtenidos para determinar el
complejo mas activo y sea el que continue con los siguientes estudios, ademas de conocer el efecto

de la estructura sobre las reacciones.

Tabla 3.4. Resultados de la actividad catalitica de 2a-2¢

Br B(OH),
©/ " ©/ Complejo

LiOH/TBAB
3a 4 Q MeOH/H,0
IR Reflujo a
\ Ensayo Complejo Tiempo [min]? Rendimiento [%]°
1 2a 10 96
2 2b 10 87
3 2c 10 55

Condiciones: de 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol 4cido fenil borénico, 0.5 mmol de TBAB, [0.5%] de complejo
ciclopaladado, 1 mmol de LiOH, MeOH/H,0, reflujo con IR. ?Determinado por ccf. PRendimiento aislado.

Como se aprecia en los datos obtenidos (Tabla 3.4), cuando se emplea los complejos 2a y 2b se
obtienen rendimientos altos, mientras que el rendimiento con el complejo 2c el rendimiento es mas
bajo, no obstante que el tiempo de reaccion es el mismo para los tres complejos. Aunque los
complejos comparten una estructura muy similar, estds diferencias son importantes en su

reactividad. El complejo 2a que tiene unidos dos grupos fenilo en el &tomo de nitrégeno aminico
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(ver Figura 3.2) resulta ser el mas efectivo dentro de la catélisis, este hecho podria deberse a que
este complejo, a diferencia de los otros, pudiera tener una mayor contribucién de densidad
electrdnica hacia el atomo de paladio lo que le permitiria, una vez formada la especia de Pd(0), llevar
a cabo con mayor rapidez la adicién oxidativa, y lo que pudiera ser causa del incremento en el

rendimiento de la reaccion.
Dados los resultados de las (Tablas 3.1-3.3) las condiciones 6ptimas de reaccidén son las siguientes:
a) Concentracion de catalizador 0.5% en mol
b) LiOH como base
c¢) Complejo ciclopaladado del compuesto 2a
d) MeOH/H,0 como disolvente

e) Bromuro de tetrabutilamonio (TBAB) como aditivo.

Sintesis de bifenilo

Una vez encontradas las condiciones dptimas de reaccién y con la finalidad de evaluar la eficiencia
de los complejos ciclopaladados como precursores cataliticos, se evalud la reaccién empleando una
serie de sustratos. De este modo se plantearon tres etapas: variacion de bromobencenos

sustituidos, variacién de acidos fenilbordnicos sustituidos y uso de heteroarilbromuros.

En una primera instancia se utilizaron una serie de bromobencenos monosustituidos, tanto con
sustituyentes electroatractores como electrodonadores en posicién para, los resultados se

muestran a continuacion.

Cabe mencionar que todos los productos obtenidos fueron caracterizados por RMN-*H y RMN-13C,

y los datos estan de acuerdo a lo informado en la literatura.
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Tabla 3.5. Eficiencia catalitica con sustituyentes haluros de arilo

Br B(OH), R
: ®

LiOH/TBAB
3 a-d 4q MeOH/H,0
IR Reflujo sad
Compuesto Tiempo Rendimiento

[min]® [%]°
1 -H 5a 10 96 192 1200
2 -OCHs3 5b 15 99 198 792
3 -Cl 5c¢ 30 64 128 256
4 -NO; 5d 60 55 110 110

Condiciones: de 0.5 mmol de bromobenceno correspondiente, 0.6 mmol acido fenilbordnico, [0.5%] de 2a, 1 mmol de
LiOH, MeOH/H,0, reflujo con IR. @ Determinado por ccf. » Rendimiento aislado.

Con las pruebas realizadas se observa en la (Tabla 3.5), que la presencia de grupos donadores,
vuelven mas reactivo al sistema aromadatico del haluro de arilo, mientras que los grupos
electroactractores provocan que estas especies sean menos reactivas, esto se aprecia en el tiempo
de reaccién que fue incrementando y el rendimiento fue disminuyendo. Esto se puede deber que
algunos grupos electroatractores provocan por efecto de resonancia una deslocalizaciéon
electrdnica, lo que genera un doble enlace carbono-bromo lo que dificulta la ruptura de este enlace,
el otro caso con otros grupos electroatractores causan un efecto inductivo sobre el halégeno
retirdndole densidad electrénica haciéndolo menos reactivos, por estas razones se observa mas
tiempo de reaccion, una disminucién en el rendimiento lo que puede perjudicar la adicidn oxidativa
ya que el bromo se encuentra con un déficit electréonico para oxidar Pd(0) a Pd (Il) y asi continuar

los pasos de la reaccion, mientras que con grupos electrodonadores esto no sucede.

Ademas de evaluar la eficiencia catalitica en halogenuros de arilo, se decidié ver el efecto que
tendrian los sustituyentes sobre el dcido fenilborénico y asi hacer una comparacion en los sustratos
comprobando la versatilidad de esta reaccidén, observando si existen mejores condiciones de

reaccidn sobre los reactivos. Los datos obtenidos se encuentran en la (Tabla 3.6).
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Tabla 3.6. Eficiencia catalitica en reacciones con dcido p-fenilborénico sustituidos

Br B(OH),
g - L _ra_
R ®
R

LiOH/TBAB
3a 4 a-e MeOH/H,0
IR Reflujo Sa-e
Compuesto Tiempo Rendimiento
[min]° [%]°
1 -H 4a 10 96 192 1200
2 -OCH3 4b 15 55 168 672
3 -Cl 4c 30 30 60 120
4 -NO; 4d 60 40 78 78
5 -CF3 4e 60 82 164 164

Condiciones: de 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol acido fenilbordnico correspondiente, 0.5 mmol de TBAB, [0.5%]
de 2a, 1 mmol de LiOH, MeOH/H,0, reflujo con IR, “Determinado por ccf. PRendimiento aislado.

Como se observa en la (Tabla 3.6) el efecto de electrénico de grupos electroatractores y
electrodonadores que se encuentran en el acido fenilbordnico disminuyen el rendimiento. De
acuerdo a lo reportado por Boubakri®?, los sustituyentes electrodonadores muestran rendimientos
bajos contra aquellos que son electroatractores, como tendencia general. Esto podria ser debido a
qgue los grupos electrodonadores disminuirian el caracter acido en el acido fenilboronico lo que
dificultaria el paso de la transmetalacién, mientras que grupos electroatractores aumentaria le
cardcter acido, facilitando de esta manera el paso de la trasmetalcidn. Si se observa el ensayo 5, R
es un grupo con efecto inductivo (-1) como resultado le da mas caracter acido mejorando su

desempeiio durante la sintesis; sin embargo, este hecho no sucede con el grupo nitro.

No obstante, Gao®® reportd la sintesis de diversos biarilos en donde los sustituyentes provenian del
acido fenilbdéronico, mostrando una tendencia equitativa tanto para sustituyentes electrodonadores
como electroatractores. De este modo, se puede observar que no es posible hacer una

generalizacién para todos los catalizadores o sistemas cataliticos.

Por otro lado, para observar el efecto que puede tener el impedimento estérico sobre esta reaccidn
se tomaron los siguientes reactivos, ya que puede ser de interés sintético llevar a cabo reacciones
donde se encuentran sustratos sustituidos. Lo que extiende el alcance de productos de beneficio en

una sintesis.
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Tabla 3.7. Eficiencia catalitica con sustituyentes impedimento estérico

Br B(OH),
R

LiOH/TBAB
3f-g 4a MeOH/H,0
IR Reflujo 5tg
Compuesto Tiempo Rendimiento TON
[min]® [%]°
1 2,6-dimetil 5f 120 24 48 24
2 3-Metil 5g 180 45 90 30

Condiciones: de 0.5 mmol de R-bromobenceno, 0.6 mmol 4cido fenilbordnico, [0.5%] de 2a, 1Immol de LiOH,
MeOH/H,0, reflujo con IR, @ Determinado por ccf. PRendimiento aislado.

Se puede apreciar en la (Tabla 3.7) las consecuencias de tener impedimento estérico, disminuye el
rendimiento de la reacciodn, la selectividad y el tamafio del catalizador es muy especifico, por lo ende
necesita espacio y orientacion para llevar su funcién, grupos cerca del halogenuro interfieren en la

velocidad en que se lleva a cabo la conversion de reactivos a productos.

Finalmente, para observar la versatilidad de esta reaccién y la eficiencia del catalizador empleado,
resulto interesante realizar la reaccion empleando como sustratos heteroarilboromados. Como ya se
conoce, éstos son de interés en sintesis por su elevada presencia en muchos compuestos; no
obstante que este tipo de sustratos suelen ser menos reactivos, por lo que si es posible activarlos
en una reaccién de acoplamiento, esto ocasionaria ventajas para encontrar formas nuevas en rutas

sintéticas facilitando tiempos, rendimientos y conectividades con sistemas heterociclicos.

Tabla 3.8. Eficiencia catalitica con heteroarilbromados

BOH), I Ar@
Ar-Br + ©/ LiOH/TBAB

MeOH/H,0
3 h-k Aq IR Reflujo 5 h-k
Compuesto Tiempo Rendimiento TON
[min]° [%]°

1 3-Tienilo 5h 180 24 48 16
2 2-Tienilo 5i 180 27 54 18
3 2-Piridinilo 5j 180 62 124 41
4 3-Piridinilo 5k 180 70 140 47

Condiciones: de 0.5 mmol de Ar-Br, 0.6 mmol 4cido fenil borénico, 0.5 mmol de TBAB, [0.5%] de 2a, 1 mmol de LiOH,
MeOH/H,0, reflujo con IR, “Determinado por ccf. PRendimiento aislado.
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Con base en los datos obtenidos sobre los bromotiofenos en la (Tabla 3.8 ensayo 1-2), se observa
gue la reaccion se lleva a cabo, aunque los rendimientos son bajos por la reactividad disminuida que
tienen este tipo de compuestos, también se observa que la posicion 2 o 3 del haluro no es

determinante en la reaccién, ya que obtuvieron rendimientos similares.

En el caso de las bromopiridinas (Tabla 3.8 ensayo 3-4), se obtuvieron buenos rendimientos, resulté
ser el catalizado mads propicio para este tipo de sistemas, de igual manera la posicién 2 o 3 del

halégeno no causa una diferencia significativa en la eficiencia de la catalisis.

Normalmente todas las reacciones se realizan con exposiciones variables de tiempo de reaccién,
sustratos, catalizadores o condiciones de reaccién por mencionar unos ejemplos, por lo cual se suele
usar una estimacién aproximada de la reaccidn cinética se expresa a través de valores de TON y TOF,
como se muestra en la (Tabla 3.9) los criterios para medir la eficiencia catalitica en una reaccién en

especifica® y asi poder catalogar el catalizador empleado.

Tabla 3.9. Valores de referencia de TON y TOF.

Valores de TON y TOF Eficiencia

<1 Muy baja
1-10 Baja
10-100 Media
100-1000 Alta
>1000 Muy alta

A continuacién, se observan las graficas de los valores obtenidos de TON, tomando en cuenta los
datos que pueden ser comparativos entre si. En la (Grafica 3.1), se muestra estos valores, se puede
observar que los datos de TON son mayores cuando se emplean halogenuros de harilo sustituidos
en comparacion con los valores obtenidos cuando el cido fenilbordnico se encuentra sustituido con
el mismo sustituyente, por lo cual se podria decir que el nimero de ciclos cataliticos que da el
complejo 2a antes de verse desactivado es mas eficiente en cuando se emplean como sustratos

halogenuros de arilo sustituidos y se deja fijo el acido fenilboronico sin sustituyentes.
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Grafica 3.1. TON de la evaluacion catalitica haluros de arilo vs. dcido fenilbordnicos
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Siguiendo estas consideraciones, se muestra el TOF de este estudio catalitico, en la (Grafica 3.2), de
igual manera los resultados son mayores para los compuestos sustituidos en el haluro de arilo, por
lo que, el complejo se ve mas activado para este tipo de compuestos, ya que hay un mayor nimero

de moléculas transformadas (mayor rendimiento) en un tiempo mucho menor.
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Gréfica 3.2. TOF de la evaluacion catalitica haluro de arilo Vs. Acido fenilborénico
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Para los siguientes gréficos se proporcionan los datos correspondientes a los experimentos en
donde hay compuestos heteroaromaticos como el tiofeno y piridina; los valores de TON ilustrados
en la (Grafica 3.3), muestran que cuando se emplean piridinas como sustratos, el catalizador en mas
activo casi el doble con respecto a los compuestos provenientes de tiofenos; no obstante, no hay
gue olvidar que ambos sustratos suelen ser muy estables y por lo tanto menos reactivos en una

reaccion de acoplamiento.

Considerando la (Tabla 3.9) para los valores de TON y TOF del efecto electrdnico, los valores para
grupos electrodonadores se encuentran en un intervalo de 100 a 1000 lo cual el catalizador es mas

activo ya que su eficiencia es alta.
Por otro lado, se observé al utilizar sustratos con grupos electroactractores los rendimientos y

valores de TON y TOF fueron bajos estando en un intervalo del orden de 10 a 100, estos valores se

agrupan en el rango de eficiencia media.
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Grafica 3.3. TON de la evaluacion catalitica heterociclicos
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Con respecto a los valores de TOF que se muestran en la (Grafica 3.4), los resultados indican una
misma preferencia por los compuestos derivados de piridina, ademds se observa que la posicién del
halogenuro no fue relevante para dar el producto de acoplamiento, la actividad del complejo 2a no
se vio afectada y el nimero de moléculas de sustrato transformadas por molécula de catalizador es

buena, asi como el nimero de ciclos cataliticos por unidad de tiempo.
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Grafica 3.4. TOF de la evaluacion catalitica heterociclicos
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Asimismo los valores de TON y TOF para los compuestos derivados del tiofeno se encuentran en
intervalos de 10 a 100, el catalizador se vio menos activo ya que la eficiencia es media, por otra
parte, se obtuvieron mejores resultados al utilizar los derivados de la piridina aunque también estos
sustratos suele ser dificiles de hacer reaccionar, los valores se pueden agrupar en el siguiente nivel
del criterio de eficiencia alta, el complejo resulto tener mas actividad con este tipo de compuestos

lo que los hace una alternativa al realizar sintesis con estos sustratos como punto de partida.

Conclusiones

La evaluacién catalitica los complejos obtenidos en la reaccidon de Suzuki-Miyaura, mostrd que

dichos complejos pueden ser utilizados como catalizadores eficientes en dicho acoplamiento.
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Se determind la influencia del efecto electrénico variando los sustituyentes en el haluro de arilo y
en el acido fenilbordnico, encontrando que hay mejores resultados cuando el halogenuro de arilo

esta sustituido con grupos electrodonadores.

Se evalud la eficiencia catalitica en sistemas con heterociclicos y se extendié la versatilidad de esta

reaccion, asi como la eficiencia del catalizador en para este tipo de sistemas.
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Conclusiones generales
y Prospectiva
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Conclusiones generales

Se logrd la sintesis de tres nuevos complejos ciclopaladados mononucleares derivados de ligantes

tridentados [C, N, P] provenientes de arilhidrazonas.

Se encontré que los complejos ciclopaladados pueden ser utilizados como catalizadores eficientes

en la reaccién de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura.

El uso de la radiacién infrarroja mostré que es posible utilizar esta fuente de calentamiento no
convencional para promover tanto la sintesis de los ligantes tridentados, asi como la reaccion de

acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura.

Prospectiva

Los resultados de este trabajo, muestran que los complejos ciclopaladados podran ser utilizados
como catalizadores en otras reacciones de acoplamiento tales como: Mizoroki-Heck, Negishi,
Sonogashira entre otras; lo que abre una linea de investigacion para poder seguir con el estudio y la
generacion de complejos tridentados [C, N, P] derivados de arilhidrazonas, ya que hasta en nuestro
mejor conocimiento, este tipo de sistemas han sido poco estudiado, lo que los vuelve interesantes
ya que se podria tener acceso a compuestos organometalicos de paladio de su importancia desde

el punto de vista sintético, estructural y/o catalitico.

Adicionalmente, el utilizar la radiacién infrarroja en reacciones de sintesis y acoplamientos como se
demostré en este trabajo, se podria seguir contribuyendo al uso de este tipo de calentamiento para
llevar a cabo diferentes transformaciones quimicas, con lo que se podria tener acceso a

metodologias mds econémicas y limpias.
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Reactivos y Equipos

Los reactivos empleados: cloruro de sodio (98%), cloruro de paladio (97.8%), sulfato de sodio (99.7%), N-
Fenil-N-metilhidrazina (97%) N-N’-difenilhidrazina (97%), N’-Bencil-N"-metilhidrazina (99%),
bromobenceno (99%), acido fenilbordnico (95%), bromuro de tetra n-butilamonio (99%), hidréxido de litio
(99.9%), 4-metoxibromobenceno (99%), 4-clorobenceno (99%), 1-bromo-4-nitrobenceno (99%), acido 4-
metoxifenilbordnico (95%), acido 4-nitrofenilbordnico (95%), acido 4-clorofenilbordnico (95%), acido 4-
(triflurometil)feniborénico (95%), 2-bromotiofeno (98%), 3-bromotiofeno (97%), 2-bromo-1,3-
dimetilbenceno (98%), 3-bromotolueno (98%), 2-bromopiridina (99%), 3-bromopiridina (99%), fosfato de
potasio (99.8%), fueron marca Aldrich Chemical Company y se emplearon sin algun tipo de tratamiento

previo.

Los disolventes utilizados: metanol, etanol, hexano, diclorometano y acetato de etilo, fueron destilados

antes de su uso.

El seguimiento de las reacciones se realizd mediante CCF (Cromatografia en Capa Fina) utilizando

cromatoplacas de 0.25 mm marca Merk y un sistema de elucidon hexano:AcOEt (8:2)

La purificacién de algunos productos obtenidos se realizd por medio de cromatografia en columna,
empleando como fase estacionaria alimina neutra o gel de silice (malla 70-230), utilizando hexano como

fase movil o bien un sistema de elucién hexano-acetato de etilo 99:1.

Para la determinacién de los puntos de fusidn se empled un aparato Mel-Temp Il marca Electrohermal y

no estan corregidos.

Los espectros en el infrarrojo se realizaron en un espectrofotémetro Perkin-EImer Spectrum 100 FT-IR
equipado con un accesorio de polarizacidon ATR, en donde las muestras fueron leidas en estado sélido. Las
frecuencias de las bandas se reportan en cm™ y los espectros se registraron en el intervalo de 4000-600

cm™.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de *H, 13C y 3!P se obtuvieron en un espectrofotémetro
Variant +300 a 300 MHz, para 'H, a 75 MHz para 1*Cy 3!P a 121 MHz, utilizando como disolvente cloroformo
deuterado (CDCls), los desplazamientos quimicos (8) se expresan en partes por millén (ppm) relativo al

TMS (tetrametilsilano) usado como referencia interna.
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Los espectros de masas se obtuvieron en un espectrémetro JEOL JMS-SX102a una energia de ionizacién
de 70 Ev, mediante la técnica de bombardeo rapido de dtomos FAB* (Fas Atom Bombardment), y en un
equipo AccuTOF JMS-T100LC para la técnica de andlisis directo en tiempo real (DART), a una energia de

ionizacion de 19 eV.

Metodologia general

Sintesis de ligantes

En un matraz balén de 50 mL equipado con una barra magnética, se adicionan 1 mmol de 2-(difenilfosfina)
benzaldehido y 1 mmol de N, N-difenilhidrazina correspondiente en 15 mL de etanol. La mezcla de reaccién
se coloca bajo reflujo utilizando IR por 2 horas. Finalizado el tiempo, la mezcla de reaccién se filtra y al
filtrado se le elimina el disolvente, al sélido remanente se lava con etanol frio obteniéndose un producto

puro como un sdlido cristalino de color blanco.

N,N-difenilhidrazona del 2-(difenilfosfino)benzaldehido. 1a: Cristales blancos. Rendimiento 70 %. p.f. 168-
170 °C. IR vmax/cm™ (ATR): 3044 vs(C-Harom), 1574 Vs, 25(C=N), 1482 v4(C=C), 1433 v(P-C), 741, 685 8(C-H) y
§(C-C-C). *H RMN (300 MHz, CDCls) &: 6.69-6.73 (m, 1H, H-5), 6.93 (d, 4H, J 7.2 Hz, H-9), 7.09-7.16 (m, 7H,
H-1, H-10, H-11), 7.26-7.32 (m 11H, H-4, H-13, H-14, H-15), 7.65 (d, 1H, J 5.1 Hz, H-6), 8.11-8.16 (m, 1H, H-
3). 3CRMN (75 MHz, CDCls) 8: 122.2 (C-9), 124.1 (C-11), 127.9 (C-5), 128.4 (C-14), 128.5 (C-15), 128.7 (C-
4), 129.6 (C-10), 132.7 (C-3), 134.0 (C-6), 134.2 (C-13), 135.3 (d, J 17.0 Hz, C-12), 135.9 (C-2), 136.1 (C-8),
138.8 (d, J 17.0 Hz, C-7), 143.3 (C-1). 3'P RMN (121 MHz, CDCls) &: -10.85. EM-ADTR (19eV) m/z: 457
[M+H)**, 288 [C19H15NP]*.
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N-Metil-N-fenilhidrazona del 2-(difenilfosfino)benzaldehido. 1 b: Cristales blancos. Rendimiento 80 %. p.f.
154-156 °C. IR vmax/cm™ (ATR): 3049 vs(C-Harom), 1566 Vs, as(C=N), 1487 v4(C=C), 1435 v(P-C), 743, 686 5(C-
H) y 8(C-C-C). *H RMN (300 MHz, CDCl3) 8: 3.20 (s, 3H, H-12), 6.82-6.93 (m, 2H, H-5, H-9), 7.17 (t, 1H, J 14.4
Hz, H-11), 7.25-7.29 (m 3H, H-1, H-10), 7.32-7.34 (m, 8H, H-14, H-15), 7.35-7.37 (m, 3H, H-4, H-16), 8.05(d,
1-H, J 5.7 Hz , H-6), 8.10-8.14 (m, 1H, H-3). 3C RMN (75 MHz, CDCls) &: 33.1 (C-12), 115.0 (C-9), 120.5 (C-
11), 125.1 (C-5), 127.5 (C-15), 128.8 (C-16), 128.9 (C-4), 130.6 (C-10), 130.9(C3), 133.3 (C-6), 133.8 (C-14),
136.2 (C2), 136.3 (C-8), 139.9 (d, J 17.3 Hz, C-7) , 147.6 (C-1). 3P RMN (121 MHz, CDCls) 8: -12.61. EM-
ADTR (19eV) m/z: 395 [M+H)*", 288 [C1oH1sNP]".

15 16

N-Bencil-N-fenilhidrazona del 2-(difenilfosfino)benzaldehido. 1c: Cristales blancos. Rendimiento 62 %. p.f.
155-157 °C. IR vmax/cm™ (ATR): 3048 v(C-Harom), 1571 Vs, 2s(C=N), 1566, 1494 v(C=C), 1432 v(P-C), 745,
691 8(C-H) y 8(C-C-C). *H RMN (300 MHz, CDCls) 8: 4.96 (s, 2H, H-12), 6.76-6.81 (m, 2H, H-9), 6.92 (t, 1H, J
15.9 Hz, H-15), 7.10-7.17 (m, 4H, H-1, H-10, H-11), 7.18-7.28 (m, 5H, H-14, H-15, H-16), 7.30-7.34 (m, 8H,
H-18, H19), 7.37(m, 2H, H-4, H20), 8.02 ( d, 1H, J 5.1 Hz , H-6), 8.08-8.11 (m, 1H, H-3). 3C RMN (75 MHz,
CDCls) o: 50.9 (C-12), 114.8 (C-9), 120.7 (C-11), 125.3 (C-16), 125.9 (C-15), 127.0 (C-5), 127.7 (C-19), 128.4
(C-20), 128.4 (C-14), 128.6 (C-10), 128.8 ( C-3), 129.0 (C-6), 131.9 (C-13), 133.2 (C-14), 133.7 (C-2), 134.0
(C-18), 135.3 (C-17), 136.3 (d, J 17.1 Hz, C-7), 147.8 (C-1). ). 3P RMN (121 MHz, CDCls) &: -12.62. EM-ADTR
(19eV) m/z: 457 [M+H)** (98), 288 [C1sH15NP]*.
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Sintesis de paladaciclos

En un matraz balén de de 50 mL se colocan de 1 mmol de PdCl; y 2 mmol NaCl en 5 mL de metanol y dejar
agitar por 1 hora a temperatura ambiente. Posteriormente, se adicionaron 1 mmol del ligante
correspondiente disuelto en 2 mL de CH,Cl,. La mezcla de reaccidn se deja en agitacion por 72 h. El sélido
formado es filtrado a vacio y lavado con metanol frio, obteniéndose el producto puro como un sélido

cristalino.

11-Cloro-10, 10, 18-trifenil-1,8-diaza-i N’-10-fosfa- « P-11-paladatetraciclo[9. 7. 0. 0 #°.0 > ¥7]octadeca-
1,4,6,8,12,14,16. 2 a: Cristales Rojos. Rendimiento 66 %. p.f. 168-170 °C. IR vmax/cm™ (ATR): 3048 v(C-
Harom), 1571 vs,a(C=N), 1473 v,(C=C), 1433 v(P-C), 745, 692 §(C-H) y 8(C-C-C). *H RMN (300 MHz, CDCls) &:
5.84-5.88 (m, 1H, H-9), 6.85-6.88 (m, 1H, H-10), 7.02-7.6 (m, 1H, H-11), 7.26 (s, 1H, H-1), 7.37-7.41 (m, 7H,
H-5, H-12, H-19, H-20, H-21), 7.43-7.44 (m, 2H, H-4, H-6), 7.63-7.66 (m, 10H, H-15, H-16, H-17), 8.01-8.05
(m, 1H, H-3), 8.08-8.11 (m, 1H, H-3). 3C RMN (75 MHz, CDCl5) 5: 118.0 (C-8), 119.1 (C-19), 122.0 (C-9),
125.5(C-11), 125.9 (C-10), 127.7 (C-12), 127.9 (C-13), 128.7 (C-21, C-4), 129.0 (C-20, C-3), 129.7 (C-17),
130.2 ( C-15), 130.8 (C-16), 132.2 (C-5), 133.7 (C-6), 135.8 (C-14), 136.8 (C-2), 139.8 (C-7), 142.0 (C-18),
146.0 (C-1). 3P RMN (121 MHz, CDCl3) 8: 15.85 .EM-FAB (70eV) m/z (% ar): 457 [M+H)*" , 288 [C1oH1sNP]*.

Universidad Nacional




18
CH3

10
©fp\/de©
14 ¢ 9
15
16

17

11-Cloro-18-metil-10, 10-difenil-1,8-diaza-x N’-10-fosfa- k P-11-paladatetraciclo[9. 7. 0. 0 * ° .0 1%
Y)octadeca-1,4,6,8,12,14,16. 2 b: Cristales Rojos. Rendimiento 83 %. p.f. 154-156 °C. IR vmax/cm™ (ATR):
3046 V4(C-Harom), 1549 Vs, 15(C=N), 1472 v4(C=C), 1427 v(P-C), 732, 691 5(C-H) y 5(C-C-C). *H RMN (300 MHz,
CDCls5) &: 3.49 (s, 3H, H-18), 6.46-6.50 (m, 1H, H-9), 6.86-6.92 (m, 1H, H-10), 7.02-7.07 (m, 1H, H-11), 7.16
(s, 1H, H-1), 7.26-7.42 (m, 4H, H-5, H-12, H-17), 7.48-7.62(m, 9H, H-4, H-15, H-16), 7.69 ( s, 1H, H-6), 7.95
(t, J17.7 Hz, H-3). 13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 33.1 (C-18), 115.2(C-8), 120.5 (C-9), 125.0 (C-10), 125.1 (C-
11), 127.5 (C-12), 128.5 (C-13), 128.6 (C-5), 128.8 (C-17), 128.9 (C-16), 130.6 (C-15), 130.9 (C-4), 133.3 (C-
6), 133.8 (C-14), 134.1 (C-3), 136.2 (C-2), 140.0 (C-7), 147.6 (C-1). 3P RMN (121 MHz, CDCl3) 3: 16.03. EM-
FAB (70eV) m/z (% ar): 554 [M+H)**, 289 [C19H15NP]*.
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11-Cloro-18-bencil-10, 10-difenil-1,8-diaza-k N’-10-fosfa- k P-11-paladatetraciclo[9. 7. 0. 0 *# ° .0 %
"octadeca-1,4,6,8,12,14,16. 2 c: Cristales Anaranjados. Rendimiento 62 %. p.f. 283-285 °C. IR vmax/cm™?
(ATR): 3045 vs(C-Harom), 1556 Vs, 25(C=N), 1478 v,(C=C), 1439 v(P-C), 736, 684 §(C-H) y 5(C-C-C). *H RMN
(300 MHz, CDCls3) &: 3.65 (s, 2H, H-18), 6.66-6.52 (m, 1H, H-9), 6.70-6.73 (m, 1H, H-16), 7.00-7.17 (m, 1H,
H-11), 7.28 (m, 1H, H-1), 7.26-7.39 (m, 7H, H-5, H-12, H-20, H-21, H-22), 7.41-7.42 (m, 8H, H-4, H-15, H-16,
H-17), 7.69-7.72 ( m, 4H, H-6) 8.00 (t, 1H, J=18 Hz, H-3). 3C RMN (75 MHz, CDCls) &: 33.4 (C-18), 107.9 (C-
8),119.6 (C-9), 125.3(C-11), 125.7 (C-10), 126.1 (C-12), 126.3 (C-13), 128.0(C-5), 128.6 (C17), 128.7 (C-16),
129.4 (C-15), 130.6 (C-4), 130.8 (C-20), 131.4 (C-22), 133.9 (C-6), 134.1 (C-3), 134.2 (C-21), 135.8 (C-14),
141.3 (C-7), 147.9 (C-1). ). *'P RMN (121 MHz, CDCl3) &: 15.99 .EM-FAB (70eV) m/z (% ar): 610 [M+H)**,
289 [CigH1sNP]*.
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Metodologia general para el acoplamiento Suzuki-
Miyaura

En un matraz balén de 50 mL equipado con una barra magnética, se adicionan 0.5 mmol de bromuro de
arilo correspondiente y 0.6 mmol del acido fenilborénico correspondiente en 3 MI de disolvente,
posteriormente se anade 0.5 mmol de TBAB, 1 mmol de base y el complejo ciclopaladado. La mezcla se
coloca bajo reflujo utilizando IR, la reaccidon se sigue por cromatografia en capa fina. Finalizado el tiempo

de reaccion, se realiza una extraccién liquido-liquido (Hexano-Agua) y se elimina el disolvente.

Los productos de acoplamientos fueron caracterizados por punto de fusién y RMN de 'H y 3C, los datos

estan de acuerdo con lo informado previamente por la literatura.

5a

Bifenilo 5a.°° Sélido blanco. p.f= 68-70°C. *H-NMR (300 MHz, CDCl3)3: 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). 3C-NMR (75 MHz, CDCl5))8: 127.1. 127.2, 128.7, 141.2.

oN
O CHj
5b

4-Metoxibifenilo 5b. % Sélido blanco. p.f= 88-90 °C. *H-NMR (300 MHz, CDCls)8: 3.85 (s, 3H, OCHs), 6.98
(d, J=8.0Hz, 2H, Ar), 7.30 (dd, /= 7.6 Hz and 7.2 Hz, 1H, Ar); 7.42 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar), 7.56-7.52 (m, 4H,
Ar). 3C-NMR (75 MHz, CDCl5)8: 55.3, 114.1, 126.6, 126.7, 128.1, 128.7, 133.7, 140.8, 159.1.
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4-Clorobifenilo 5¢.%” Sélido blanco. p.f= 78-80°C. *H-NMR (300 MHz, CDCl3)8: 7.35-7.46 (m, 5H, Ar), 7.49-
7.56 (m, 4H, Ar). 13C-NMR (75 MHz, CDCl3)5: 126.1. 127.1, 128.5, 141.0.

l NO,
5d

4-Nitrobifenilo 5d.% Sélido Amarillo. p.f= 112-114 °C. *H-NMR (300 MHz, CDCl5)$: 7.47 (t, J = 7.8 Hz, 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). 3C-NMR (75 MHz, CDCl3)d: 124.0, 127.3,127.7, 128.8, 129.1, 138.7, 147.0, 147.5.

O CF3

4-Trifluorometilbifenilo 5e.° Sélido Amarillo. p.f= 112-114 °C. *H-NMR (300 MHz, CDCl5)5: 7.42 (t, /= 7.8
Hz, 1H, Ar), 7.47 (t, J = 7.8 Hz, 2H, Ar), 7.58 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ar), 7.60 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar), 7.68 (d, J = 9.0
Hz, 2H, Ar). 3C-NMR (75 MHz, CDCl5)8: 125.7,125.8, 127.2, 127.4,128.1, 128.9, 129.0, 139.7, 144.7




CHs O
‘ CHj

5f

2,6-Dimetilbifenilo 5f.%° Aceite incoloro. *H-NMR (300 MHz, CDCl3)8: 2.0 (s, 6H, CH3), 7.11-7.17 (m, 4H, Ar),
7.35(t,J=6.6 Hz, 1H, Ar), 7.42 (t, ) = 6.6 Hz, 1H, Ar), 7.42 (d, ) = 6.6 Hz, 2H, Ar). 3C-NMR (75 MHz, CDCls)8:
20.8,126.5,126.9,127.1,127.2,128.3,128.7, 129.0, 136.0, 141.0, 141.8.

CH,3
59

3-Metilbifenilo 5g.° Aceite incoloro. *H-NMR (300 MHz, CDCl3)8: 2.59 (s, 3H, CH3), 7.35 (d, J = 7.5 Hz, 1H,
Ar), 7.50 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Ar), 7.60 (t, J = 7.5 Hz, 4H, Ar), 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Ar). 3C-NMR (75 MHz,
CDCl3)é: 21.4,124.2,127.1,127.9, 128.6, 13802. 141.1, 141.3

L/

5h

3-Feniltiofeno 5h.%° Aceite incoloro. *H-NMR (300 MHz, CDCl5)8: 7.29-7.47 (m, 6H, Ar), 7.61 (d, J = 9.6 Hz,
2H, Ar).3C-NMR (75 MHz, CDCls)d: 119.7, 120.2, 126.1, 126.3, 126.4, 127.1, 128.7.

W

T":; r 31 . | |
W ﬁ Universidad Nacional




5i

2-Feniltiofeno 5h.*%Aceite incoloro. *H-NMR (300 MHz, CDCl5)8: 7.11-7.14 (m, 1H, Ar), 7.30-7.45 (m, 5H,
Ar), 7.66-7.69 (m, 2H, Ar). 3C-NMR (75 MHz, CDCls)8: 123.0, 124.7, 125.9, 127.1, 127.4, 127.9, 128.7,
128.8.

\

5]

2-Fenilpiridina 5i.1%° Aceite incoloro. *H-NMR (300 MHz, CDCl3)d: 7.25-7.22 (m, 1H, Ar), 7.50-7.42 (m, 3H,
Ar), 7.76-7.74 (m, 2H, Ar), 8.01-7.98 (m, 2H, Ar), 8.70 (d, J = 4.8 Hz, 1H, Ar). **C-NMR (75 MHz, CDCls)3:
123.4,127.0, 128.0, 128.7, 128.9, 130.7, 134.2, 136.5, 137.7, 148.2, 148.3.

\

5k

3-Fenilpiridina 5k.1%° Aceite incoloro. *H-NMR (300 MHz, CDCl3)5: 7.327.59 (m, 6H, Ar), 7.87 (d, ) = 7.2 Hz
1H, Ar), 8.59 (d, J = 6.3 Hz 1H, Ar), 8.85 (d, J = 4.8 Hz, 1H, Ar). 3C-NMR (75 MHz, CDCl3)8: 123.4, 127.0,
128.0, 128.7, 128.9, 130.7, 134.2, 136.5, 137.7, 148.2, 148.3.
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