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Abreviaturas, acrónimos y símbolos 
 

AcOH: ácido acético 

AcO-: acetato  

Atm.: Atmosfera  

Azb. Azobenceno 

Cat. catalizador 

C-C: carbono-carbono 

CDCl3: cloroformo deuterado 

COD: 1-5 ciclooctadieno 

CNH: Carbeno N-heterociclico 

dba: dibencilidenacetona  

DME: 1,2-dimetoxietano 

δ: desplazamiento químico 

E: electrófilo 

EM-IE: espectrometría de masas por ionización electrónica 

Et3N: trietilamina 

h: horas 

Hz: hertz 

IE+: ionización electrónica  

IR: infrarrojo 

J: constante de acoplamiento 

m: señal múltiple 

MeOH: metanol 

Mes: Sustituyente mesitilo 

min: minutos 

mL: mililitros 

m/z: relación masa-carga  
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Nu: nucleófilo 

Nor: 2-Norbonilo  

OMe: sustituyente metoxilo  

OTf: sustituyente triflato, también llamado trifluorometanosulfonato 

p.f.: punto de fusión 

Ph: fenil 

PhH: benceno 

PPh3: trifenilfosfina 

ppm: partes por millón 

Py: Piridina  

Rend: rendimiento 

RMN 13C: resonancia magnética nuclear de carbono  

RMN 1H: resonancia magnética nuclear de hidrógeno 

RX: halogenuro de alquilo 

s: señal simple 

TBAB: bromuro de tetrabutilamonio 

TFA: trifluroacetato 

TON: turn over number (Número de recambio) 

TOF: turn over frequency (frecuencia de repetición) 

t: señal triple 

X: halógeno 
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1. INTRODUCCIÓN 
 

Los compuestos de organopaladio presentan una química muy rica debido al fácil 

intercambio redox entre los dos estados de oxidación estables (Pd (II) / Pd (0)) y su 

compatibilidad con la mayoría de los grupos funcionales. Los compuestos ciclopaladados 

o paladaciclos son una de las clases más populares de derivados de organopaladio, 

presentan por lo menos un metalociclo con un enlace paladio-carbono estabilizado 

intramolecularmente por uno o dos átomos donadores neutros (N, P, As, O, Se o S) que 

provienen generalmente de azobencenos, aminas, iminas, piridinas, tiocetonas, amidas, 

amidinas, oxazolinas, fosfinas, arsinas, tioéteres, éteres o hidrazonas.1 

Desde su descubrimiento a mediados de la década de 1960, los paladaciclos han 

representado un tema de investigación muy interesante, esto debido a su presencia como 

intermediarios importantes en la síntesis orgánica mediada por paladio y a su aplicación 

en la catálisis homogénea particularmente en el caso de las reacciones de acoplamiento 

cruzado C – C.2 

El alto precio de los catalizadores de paladio y el creciente interés de la industria por usar 

reacciones de acoplamiento cruzado mediadas por paladio ha impulsado la investigación 

de nuevos catalizadores más eficientes; al respecto los paladaciclos han surgido como 

una prometedora familia de precursores catalíticos organometálicos para las reacciones 

de acoplamiento carbono-carbono,3-5 como en el caso de la reacción de Suzuki-Miyaura. 

Esta se caracteriza por el acoplamiento cruzado de dos subunidades de arilo, una de un 

ácido arilborónico o su derivado y la otra de un organohaluro o triflato para dar un 

fragmento biarílico, que puede ser catalizada por una gran variedad de paladaciclos con 

ligantes bidentandos o tridentados con átomos donadores de N, S, P y Se, en disolventes 

orgánicos como tolueno, DMF, dioxano, o-xileno, sin embargo pocos paladaciclos han 

sido empleados en un medio alternativo como el agua.6 

Desde el punto de vista académico e industrial, los medios de reacción alternativos son de 

gran importancia en la actualidad para hacer que el proceso de acoplamiento cruzado 

catalizado por paladio sea "más ecológico", minimizando el uso de disolventes orgánicos. 

El agua es la primera opción obvia en el contexto de costo, beneficios ambientales y de 

seguridad7. Los paladaciclos con ligantes donadores con nitrógeno empleados en la 

reacción de Suzuki-Miyaura en medio acuso presentan una alta actividad, debido a su 
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mayor estabilidad, a comparación de los ligantes con fosfina que tienden a ser los más 

activos en medios orgánicos convencionales.  

La actividad catalítica en la reacción de Suzuki-Miyaura de los paladaciclos con ligantes 

tridentados [S,C,N]8 y [N,C,N]9 cuyos átomos de nitrógeno donadores proviene de un 

anillo tiazol destaca de otros paladaciclos con ligantes con nitrógeno, no obstante, su 

empleo en agua no ha sido probado hasta la fecha. Otro antecedente importante es la 

extraordinaria actividad catalítica que presentan complejos de coordinación de paladio 

derivados de hidrazonas en agua en la activación de cloroarenos.10,11 De ahí el interés de 

probar una familia nueva de complejos ciclopaladados tridentados que contenga átomos 

donadores de nitrógeno prevenientes de la arilhidrazona y de un fragmento tiazol de un 

mismo ligante como catalizadores en la reacción de Suzuki-Miyaura en medio acuso.  

Sin embargo, el uso de arilhidrazonas con un fragmento heterocíclico como ligantes 

tridentados [C,N,N] en la obtención de paladaciclos ha sido poco explorada y existen 

pocos ejemplos en la literatura, resumiéndose al empleo de derivados de piridina,12, 13 

pirimidina y piridazina,14 los cuales no han sido probados como catalizadores en la 

reacción de Suzuki-Miyaura. Además, este tipo de complejos ciclopaladados presentan 

metaloaromaticidad15 en los anillos que lo conforman, lo cual genera sistemas con una 

mayor estabilidad que puede ser importante en la estabilización de la especie 

catalíticamente activa que se forma durante el proceso. Este hecho hace que la síntesis 

de paladaciclos basados en ligantes del tipo heteroarilhidrazonas se vuelva de gran 

importancia ya que con esto se podrá tener acceso a sistemas interesantes desde el 

punto de vista estructural, sintético y catalítico. 

Por otro lado, reacciones de acoplamiento C-C16, 17 entre ellas la de Suzuki-Miyaura18 se 

han llevado a cabo con éxito con el empleo de radiación infrarroja disminuyendo tiempos 

de reacción y mejorando los rendimientos en comparación al calor convencional, esto ha 

repercutido en el principio 6 de la Química verde que postula la necesidad de disminuir el 

consumo energético.  

Con base en lo anterior, en el presente trabajo se presentan los resultados de la síntesis 

de nuevos complejos ciclopaladados derivados de ligantes tridentados [C,N,N] de 

arilhidrazonas con un fragmento heterociclico y la evaluación de su potencial catalítico en 

el acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura, empleando un sistemas acuoso como medio de 

reacción y radiación infrarroja como fuente alterna de calentamiento. 
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2. HIPÓTESIS Y OBJETIVOS  
 

2.1 Hipótesis. 

 

Si en la reacción de acoplamiento de Suzuki-Miyaura catalizada por paladaciclos 

derivados de arilhidrazonas con un fragmento de tiazol, el efecto inductivo de diferentes 

sustituyentes modifica la capacidad del ligante de ceder densidad electrónica al complejo 

ciclopaladado, estabilizando probablemente la especie de Pd (0) catalíticamente activa y 

mejorando la adición oxidativa; entonces será posible observar diferencias significativas 

en la actividad catalítica de los distintos complejos ciclopaladados, obteniéndose mejores 

tiempos de reacción y rendimientos. 

 

2.2 Objetivo general 

 

Estudiar el efecto de los sustituyentes en complejos ciclopaladados derivados de 

arilhidrazonas con un fragmento tiazol como precursores catalíticos en el acoplamiento 

Suzuki-Miyaura, realizando la síntesis de diferentes paladaciclos y evaluando su 

capacidad catalítica en el acoplamiento antes mencionado utilizando como fuente de 

activación la radiación IR. Lo anterior, con el fin de encontrar al complejo ciclopaladado 

con la mayor actividad catalítica que pueda ser empleado en la activación de diversos 

halogenuros de arilo en medio acuoso. 

 

2.3 Objetivos particulares 

 

 Realizar la síntesis de distintas arilhidrazonas con un fragmento tiazol a través de 

una reacción de condensación entre la arilhidrazina correspondiente y el 4-metil-2-

acetiltiazol y/o el 2-acetiltiazol. 
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 Estudiar las condiciones ideales en la reacción de paladación directa entre las 

arilhidrazonas y una fuente de paladio, para realizar la síntesis de distintos 

complejos ciclopaladados. 

 
 Determinar las condiciones ideales para la reacción de Suzuki-Miyaura catalizada 

con los complejos sintetizados usando la radiación infrarroja como fuente de 

activación y comparar su actividad catalítica. 

 

 Evaluar la versatilidad de la metodología encontrada empleado diferentes 

sustratos en la reacción de Suzuki-Miyaura. 
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3. GENERALIDADES 

3.1. Hidrazonas 

Las hidrazonas son azometinas caracterizadas por la estructura triatómica C=N-N. Se 

distinguen de otros miembros de esta clase (iminas, oximas, etc.) por la presencia de los 

dos átomos de nitrógeno interconectados. Puede presentar diversos sustituyentes, como 

se observa en la figura 1, tienen una semejanza estructural con las azinas las cuales 

muestran un arreglo de cuatro átomos de tipo C=N-N=C.19 

 
Figura 1. Hidrazonas y azinas. 

En la estructura de una hidrazona (Figura 2) es posible observar la presencia de: 1) un 

carbono imina que tiene carácter electrófilo y nucleófilo debido al par de electrones del 

nitrógeno de tipo amino que puede entrar en resonancia con el enlace C=N, 2) isomería 

configuracional derivada de la naturaleza intrínseca del doble enlace C=N, 3) nitrógenos 

nucleofílicos y de tipo amino (más reactivos) y en la mayoría de los casos un protón N-H 

ácido. Estas características estructurales dan al grupo hidrazona sus propiedades físicas 

y químicas, además de desempeñar un papel crucial en la determinación del rango de 

aplicaciones en las que puede participar.20 

 
Figura 2. Composición estructural del grupo funcional hidrazona. 

En este tipo de compuestos se presenta enlaces sensibles al pH, la velocidad de la 

reacción hidrólisis del enlace hidrazona es más rápida a un pH ácido (Ecuación 1).21  

 
Ecuación 1.  
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3.1.1. Métodos de obtención 

La síntesis de hidrazonas puede lograrse mediante tres rutas sintéticas: (a) condensación 

entre hidrazinas y cetonas o aldehídos, (b) La reacción de Japp-Klingemann en la que 

ocurre un acoplamiento entre las sales de arildiazonio y beta-cetoésteres (c) reacción 

entre halogenuros de arilo e hidrazonas no sustituidas (Figura 3). Las hidrazonas 

sintetizadas usando estos métodos son generalmente cristalinas y precipitan de la mezcla 

de reacción, lo que facilita su proceso de purificación,20  

 
Figura 3. Métodos de síntesis para formación de hidrazonas. 

3.1.2. Aplicaciones 

El grupo funcional hidrazona está presente en varios campos de la química que van 

desde la síntesis orgánica,22.23 la química médicinal,24 la química supramolecular,25 

colorantes26 y en la química de coordinación, en la cual el uso de estos compuestos se ha 

desarrollado ampliamente durante las últimas décadas a causa de sus propiedades 

funcionales y la diversidad de geometrías moleculares de sus complejos. 

Los complejos con hidrazonas han sido utilizados en diversos campos, como la 

preparación de materiales conductores y magnéticos, óptica no lineal, química 

supramolecular, catálisis, química bioinorgánica,27 y en la formación que compuestos 

organometálicos de Mn,28a Pt28b y de Pd.12-14 Su popularidad y versatilidad se pueden 

atribuir a su facilidad de síntesis, modularidad, la estabilidad frente a la hidrólisis y lo que 
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es más importante propiedades estructurales únicas que permiten su integración en 

diferentes aplicaciones.  

3.2. Complejos ciclopaladados. 

Los complejos de Pd (II) carbometalados, que contienen al menos un enlace metal-

carbono, estabilizados intramolecularmente por al menos un átomo donador se 

denominan compuestos ciclopaladados o paladaciclos.6 Los paladaciclos pueden 

contener una gran variedad de grupos funcionales tales como: aminas,29 iminas,30 

piridinas,31 tiocetonas,32 amidas,33 amidinas,34 tioéteres,35 entre otros. Los paladaciclos 

generalmente se pueden dividir en dos tipos: donador aniónico de cuatro electrones 

bidentado (Figura 4, inciso a) y donador aniónico de seis electrones tridentado (Figura 4, 

inciso b) que se abrevian como CY e YCY, respectivamente.6 

 
Figura 4. Tipos de paladaciclos. 

Los paladaciclos CY pueden ser neutros, catiónicos o aniónicos. Las especies neutras se 

pueden encontrar como monómeros, dímeros o complejos bis-ciclopaladados, 

dependiendo de la naturaleza de los otros ligantes X (Figura 5). 1 

 
Figura 5. Tipos de paladacilos, a) catiónico b) aniónico c) monómero d) dímero e) bis-

ciclopaladado. 

 

Los complejos de tipo YCY reciben el nombre de complejos tipo pinza cuyos átomos 

donadores pueden ser átomos de N, P, As, O, Se o S (Figura 6). Los ligantes de tipo NCN 

tienen algunas ventajas sobre los PCP, entre ellas esta que la síntesis de sus complejos 

es más accesible, tiene menor costo y presentan mayor resistencia contra el oxígeno.36 
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Figura 6. Paladaciclos YCY. 

3.2.1. Métodos de obtención de complejos ciclopaladados  

3.2.1.1. Activación del enlace C-H 
 

La quelación directa asistida por la paladación de los enlaces C-H es el método más 

simple y directo para la construcción de paladaciclos, también denominada 

ortopaladalación.37 El procedimiento implica la interacción de un ligante orgánico con una 

sal de paladio (II); generalmente se emplean sales tetracloradas de paladio M2PdCl4 o 

M2PdCl4/base donde M=Li o Na y la base puede ser NaOAc o NEt3, siendo este a menudo 

el método de primera elección debido al costo y la facilidad de uso.38 La paladación se 

realiza en metanol, etanol, acetona, dioxano, cloroformo, ácido acético o diclorometano,39 

así como en mezclas binarias de agua y disolventes orgánicos.40 La paladación ocurre 

fácilmente a temperatura ambiente, sin embargo, en ciertos casos se requiere calor,39 

también es posible usar acetato de paladio en ácido acético o benceno. El compuesto 

catiónico altamente electrófilo [Pd(NCMe)]4[BF4]2 también se puede emplear como una 

fuente de paladio.41 Otros precursores que puede usarse son los complejos de paladio de 

tipo [PdX2(NCR)2], donde X es comúnmente Cl. Las fuentes de paladio que contienen 

ligantes fuertemente unidos, como el [PdCl2(PPh3)2] son menos utilizados. En la ecuación 

2 y 3 se muestran ejemplos de la ciclopaladación vía la activación del enlace C-H usando 

diferentes precursores de paladio.2 

  
Ecuación 2.  

 
Ecuación 3.  



Generalidades 

15 
 

En caso de no funcionar los precursores mencionados anteriormente se puede emplear 

un proceso de intercambio de ligantes usando otro paladaciclo (transciclopaladación). Un 

ejemplo de la transciclopaladación en la activación del enlace C-H, es la síntesis de un 

complejo ciclopaladado con grupos donadores de azufre (Ecuación 4). El empleo de 

Li2PdCl4 no tuvo éxito y con el uso de Pd(OAc)2 en ácido acético solo se obtuvo solo un 

10% de rendimiento, mientras que con la transciclopaladación se logró un rendimiento 

mayor al 90%.42 Las investigaciones termodinámicas y cinéticas muestran claramente que 

la reacción de transciclopaladación tiene lugar debido a la acidólisis del paladaciclo de 

partida por el ácido acético, el paladio (II) es liberado con lo cual queda disponible para la 

formación del paladaciclo más resistente a los ácidos.43 

 
Ecuación 4.  

3.2.1.1.1. Mecanismo de reacción de la activación C-H 

Se sabe que las reacciones de ciclopaladación proceden por una variedad de 

mecanismos. Las investigaciones iniciales mostraron que las velocidades de reacción se 

relacionan con la capacidad de los sustituyentes de donar densidad electrónica en el 

areno donde se lleva a cabo la activación del enlace C-H. Esta estrecha analogía con la 

sustitución electrofílica aromática además del carácter electrófilo del paladio provocó la 

formulación de un mecanismo análogo para la ciclopaladación. Se postuló un perfil de 

reacción que incluye la coordinación inicial del heteroátomo con el centro del metal 

(Figura 7, estructura 2), seguida de la formación de un complejo π (Figura 7, estructura 4), 

que posteriormente se reorganiza en un intermedio de arenio denominado complejo σ 

(Figura 7, estructura 5), finalmente se abstrae un protón para dar el producto de 

ciclopaladación (Figura 7, estructura 6).44 Ni el intermediario σ ni el π, han sido aislados 

hasta el momento. Se han preparado y caracterizado completamente complejos de arenio 

análogos con platino, considerados menos electrófilos y cinéticamente a menudo más 

inertes que el paladio.45  
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Figura 7. Mecanismos posibles para la activación del enlace C-H. 

Otra alternativa sustentada en cálculos teóricos sobre la ciclopaladación de la N,N-

dimetilbencilamina con Pd(OAc)2, postula como característica estructural clave una 

interacción agóstica en el perfil de reacción.46 En esta alternativa, el proceso de activación 

C-H inicia con un estado de transición de seis miembros con la interacción hidrógeno-

paladio (Figura 7, estructura 7) ; posteriormente el oxígeno del acetato interacciona con el 

hidrógeno lo que permite formación de un intermediario agostico (Figura 8). Se calculó 

que la reacción posterior de formación del enlace sigma Pd–C en el paladaciclo procedía 

prácticamente sin energía de activación. Por otro lado, se cree que el acetato desempeña 

un doble papel, actuando como ligante para el paladio y simultáneamente, como base 

intramolecular para la desprotonación. 

 
Figura 8. Complejo agostico. 
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El grupo donador en el ligante es fundamental para determinar la regioselectividad de la 

ciclopaladación y también para iniciar el proceso de activación del enlace C-H. La 

sustitución de un ligante débilmente unido en el precursor del metal y la formación de un 

complejo de coordinación con el ligante es un evento multifacético. Más de un 

heteroátomo y por lo tanto más de un ligante pueden coordinarse con el centro metálico 

generando la formación de un complejo de coordinación estable de tipo [PdX2(E-R)2] 

donde X es a menudo un haluro o un acetato monodentado. Para que la reacción de 

ciclopaladación ocurra es necesaria la disociación de un grupo donador para formar una 

especie de 14e coordinativamente insaturada [PdX2-E-R]. La fuerza del enlace Pd-E es un 

parámetro importante para la ciclometalización, una unión fuerte promueve la formación 

del complejo de coordinación [PdX2(E-R)2], que será perjudicial para la disociación de un 

ligante para proporcionar la especie insaturada reactiva [PdX-E-R]. Por el contrario, una 

coordinación demasiado débil desfavorece la sustitución del precursor del metal por el 

ligante. Este equilibrio se ajusta típicamente mediante una elección cuidadosa del 

heteroátomo y del volumen estérico circundante. Por ejemplo, las aminas duras como en 

dimetilbencilamida o las iminas más blandas como en el diazobenceno han encontrado un 

amplio uso en la ciclometalización, ya que su unión al paladio blando no es demasiado 

fuerte.2  

3.2.1.2. Adición oxidativa 

La adición oxidativa de haluros de arilo y en menor proporción, haluros de alquilo, que 

contienen un grupo donador de dos electrones, es un método útil para la generación de 

varios paladaciclos que normalmente no pueden obtenerse mediante procedimientos 

directos de activación del enlace C-H.1 Las fuentes de paladio utilizadas en la mayoría de 

los casos pueden ser: Pd(dba)2, Pd2(dba)3 o Pd(PPh3)4, (dba= dibencilidenacetona) 

(Figura 9).47  
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Figura 9. Empleo de diferentes fuentes de paladio para obtener dos paladaciclos 

diferentes de un mismo ligante a través de la adición oxidativa. 

Los paladaciclos que se generan pueden ser diméricos (los cuales presentan puentes de 

halógenos), neutros tipo pinza o monómeros unidos a PPh3, dependiendo de la fuente de 

paladio y el ligante empleado.1  

Este procedimiento se aplicó con éxito para la generación de paladaciclos con anillos de 

tres o cuatro miembros que no son accesibles mediante la metodología de activación del 

enlace C-H (Ecuación 5 y 6).48,49 La principal desventaja de esta metodología es la 

accesibilidad del material de partida del halogenuro de arilo que en muchos casos se 

prepara mediante un procedimiento de múltiples etapas. 

 
Ecuación 5. 

 
Ecuación 6. 

3.2.1.3. Transmetalación 

La reacción de transmetalación es una metodología de uso frecuente para la generación 

de paladaciclos. En la mayoría de los casos, los agentes de transmetalación son reactivos 

de organolitio u organomercurio. Los reactivos de organolitio pueden prepararse 

directamente por litiación del ligante o por intercambio de Li-halógeno, proceso que 

generalmente es cuantitativo (Ecuación 7).50 

 
Ecuación 7. 

Otro ejemplo interesante se encuentra en la reacción de transmetalación mediante 

compuestos organo-mercurio para la generación de complejos de ciclopaladio planos 

quirales que contienen el fragmento Cr(CO)3 (Ecuación 8).51 
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Ecuación 8. 

3.2.1.4. Paladación nucleofílica de alquenos o alquinos con heteroátomos 

Otra forma de sintetizar complejos de paladio se logra a través de la paladación 

nucleofílica de sustratos orgánicos insaturados que contienen heteroátomos donadores de 

electrones. En general, la reacción procede con la coordinación del Pd (II) electrofílico con 

la olefina o el alquino a través del grupo donador de electrones y el resto insaturado 

(enlace C=C o C≡C). Este paso es seguido por un ataque nucleofílico regioselectivo de un 

nucleófilo presente en el medio a uno de los carbonos insaturados, con lo cual se lleva la 

formación el paladaciclo más estable. En general, esta adición nucleofílica al enlace C=C 

o C≡C coordinado al centro del metálico, no se produce típicamente por efectos 

electrónicos o estéricos, sino principalmente por la formación del anillo de cinco 

miembros, el cual es termodinámicamente más estable que los paladaciclos de seis o 

cuatro miembros.42 

3.2.1.4.1. Alcoxipaladación 

La paladación nucleofílica en la que se lleva a cabo la adicion de alcóxidos a alquenos 

con un heteroátomo, como las alil o homoalilaminas, recibe el nombre el alcoxipaladación 

y genera invariablemente paladaciclos de cinco miembros (Ecuación 9). Los sistemas 

alilicos y homoalilicos terminales son mucho más propensos a formar paladaciclos que los 

alquenos internos. Los reactivos nucleofílicos fuertes tienden a atacar el centro metálico, 

lo que lleva a especies de alcóxido-Pd que se descomponen en paladio metálico.52 

 
Ecuación 9. 

3.2.1.4.2. Carbopaladación de alquenos 

La paladación nucleofílica tambien puede llevarse a cabo con carbaniones estabilizados 

como agentes nucleofilicos que reaccionan con alil y ,aminas o sulfuros coordinados al 

paladio (Ecuación 10),53 generando invariablemente paladaciclos de 5 miembros con altos 
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rendimientos, incluso cuando se usan nucleófilos grandes.42 A diferencia de la 

alcoxipaladación, por lo general todos los carbaniones estabilizados no interaccion con el 

centro metálico y conducen exclusivamente a los paladaciclos por adición al enlace 

C=C.53 

 
Ecuación 10. 

3.2.1.4.3. Cloropaladación de alquinos 

La reacción de propargilaminas con Li2PdCl4 en presencia de nucleófilos en las mismas 

condiciones que las alilaminas también genera paladaciclos que contienen un enlace Pd-

vinilo. Sin embargo, el producto obtenido se genera de la adición nucleofílica del anión 

cloruro en lugar de los otros nucleófilos presentes en la mezcla de reacción (Ecuación 

11).54 

 
Ecuación 11. 

Esta reacción denominada cloropaladación es un método interesante para la generación 

de varios tipos de paladaciclos de tipo pinza no simétricos (Ecuación 12).55 

 
Ecuación 12. 

3.2.1.5. Introducción de ligante.  

Los métodos descritos hasta el momento pueden ser poco adecuados para la síntesis de 

complejos tipo pinza YCY que tienen ligantes voluminosos y/o químicamente inestables. 

Uozumi desarrolló una nueva estrategia sintética a la que denomina: ruta de introducción 

del ligante, en la que el anillo aromático se une al metal antes de completar la 
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construcción del ligante.56 Se comienza con un areno con un grupo saliente triflato 

sustituido en la posición orto con grupos electrófilos, el cual se hace reaccionar con un 

precursor de paladio. Posteriormente, el complejo obtenido será tratado con un nucleófilo 

que se unirá a los grupos electroatractores y al centro metálico para completar el ligante 

(Figura 10). 

 
Figura 10. Introducción nucleofílica de ligante. 

Con esta estrategia sintética, se sintetizó con éxito una nueva clase de complejos NCN 

tipo pinza de paladio que tienen grupos pirroloimidazolona voluminosos57 y grupos imino 

sensibles a la humedad, que eran difíciles de sintetizar a través de las vías 

convencionales.58 

3.2.2. Complejos ciclopaladados con un fragmento tiazol 

Como estructuras heterocíclicas de cinco miembros, los tiazoles pueden usarse como 

ligantes donadores de N en la formación de complejos de Ru,59 platino y paladio.60 Luo 

estudio su empleo en la formación de paladaciclos los cuales sintetizo a través de la 

adición oxidativa del ligante bromado con Pd(dba)2 (Ecuación 13).9 

 
Ecuación 13. 

A su vez, Kozlov realizó la síntesis de otro complejo ciclopaladado con benzotiazol a 

través de la activación del enlace C-H aromático del ligante correspondiente y usando 

como precursor de paladio al Pd(PhCN)2Cl2 (Ecuación 14). 8 
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Ecuación 14. 

3.2.3. Complejos ciclopaladados de hidrazonas tridentadas. 

Granell reporto la síntesis de complejos ciclopaladados con ligantes de arilhidrazonas 

bidentadas con trifenilfosfina a través de la activación del enlace C-H aromático de la 

arilhidrazona, empleando cloruro de paladio en etanol a temperatura ambiente y 

posteriormente tratadas con trifenilfosfina. 61, 62 Este método ha sido eficiente para la 

obtención de complejos ciclopaladados con ligantes de hidrazonas tridentadas, como lo 

demostró Ortega-Jiménez63 y colaboradores quienes realizaron la síntesis de un 

paladaciclo tipo pinza con un ligante de arilhidrazona del glioxal bis(metilfenilhidrazona), 

sin el uso de la trifenilfosfina (Ecuación 15).  

 

Ecuación 15. 

De forma análoga, Mino sintetizó un complejo similar con el empleo con el ligante glioxal 

bis(metilfenilhidrazona) empleando Bis(acetonitril)dicloropaladio(II) en acetonitrilo 

(Ecuación 16).64 

 

Ecuación 16. 
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3.2.3.1. Síntesis de paladaciclos derivados de hidrazonas con un fragmento 
heterocíclo 

El uso de arilhidrazonas con un fragmento heterocíclico como ligantes tridentados [C,N,N] 

en la obtención de paladaciclos ha sido poco explorada y existen limitados ejemplos en la 

literatura. A continuación se presentan algunos ejemplos junto con el método de síntesis 

para su obtención y algunas observaciones interesantes. 

Ghedini sintetizó diferentes complejos ciclopaladados de tipo [LPdX] ( X = Cl, Br o I) con 

un ligante tridentado [C,N,N] que contiene una arilhidrazona obtenida de la N-fenil-N-

metilhihidrazina y un fragmento heterocíclico de piridina a través de la activación del 

enlace C-H y utilizando como precursor de paladio al acetato de paladio(II). Observó que 

cuando se utiliza [Pd(PhCN)2Cl2] como precursor de paladio con el ligante 

correspondiente en CH3CN solo es posible obtener el complejo de coordinación de tipo 

[(HL)PdCl2] bidentado sin la activación del enlace C-H Luego de 2 h de reacción a 

temperatura ambiente (Figura 11).12 

 

Figura 11. Síntesis de un paladaciclo con un ligante hidrazona con un fragmento de 

piridina. 

Fernández, sintetizó dos complejos similares a los de Ghedini de la N-fenilhidrazina; la 

síntesis se realizó a través de la activación del enlace C-H, usando tetracloropaladato de 

litio en metanol con acetato de sodio y el ligante correspondiente, a temperatura ambiente 

con lo que logro un 85% de rendimiento (Figura 12). Cabe mencionar que también fue 

empleado un método similar al de Ghedini empleando acetato de paladio para la 

obtención de estos complejos, sin embargo, los rendimientos fueron inferiores al obtener 

solo el 51% del complejo ciclopaladado.13 
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Figura 12. Síntesis de paladaciclos C,N,N con Li2[PdCl]4. 

Posteriormente, Fernández14 sintetizó nuevos complejos ciclopaladados con ligantes 

derivados de la 2- 4-(trifluorometil)hidrazinpirimidina y de la 3-cloro-6-hidrazinpiridazina, 

empleando la técnica anterior con Li[PdCl4 ] con rendimientos del 92-95% (Figura 13). 

 

Figura 13. Complejos ciclopaladados con fragmentos pirimidina y piridazina. 

3.2.2.1.1. Metaloaromaticidad 

El termino metaloaromaticidad indica la existencia de propiedades aromáticas en un 

metalociclo con un anillo plano conjugado donde se presenta la deslocalización de 

electrones y ordenes de enlace parciales, lo cual puede evidenciarse en los parámetros 

geométricos de los complejos y longitudes de enlace. La metaloaromaticidad fue descrita 

por primera vez por Calvin y Wilson en 1945 para explicar la estabilidad de los complejos 

de β-dicetonato de cobre (II).15 Esta propiedad que pueden presentar los complejos de 

paladio con metalociclos, con enlaces C=N puede explicar la reactividad de estos 

complejos hacia el intercambio de ligantes65 o la estabilidad superior de los anillos endo 

(con el doble enlace en interior del anillo) sobre los exo por un cierto grado de carácter 

aromático debido la deslocalización parcial de electrones dentro del anillo de cinco 

miembros.66 La existencia de un cierto nivel de "aromaticidad" en los anillos de cinco 

miembros que tienen dos dobles enlaces conjugados (C=N-C=C) y los orbitales llenos de 

paladio d de simetría apropiada, fue propuesta por primera vez por Crociani con el fin de 

explicar los espectros IR de los complejos endocíclicos.15 
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Una evidencia estructural de metaloaromaticidad está dada por la existencia de 

interacciones de apilamiento π-π con una distancia promedio de 3.4 Å entre el centro de 

los anillos de los metalociclos de las moléculas en los arreglos cristalinos. En los estudios 

de difracción de rayos X de los compuestos sintetizados por Fernández con ligantes 4-

(trifluorometil)hidrazinpirimidina y de la 3-cloro-6-hidrazinpiridazina (Figura 14) inciso a y b 

respectivamente, se observó la influencia de las interacciones π-π intermoleculares en el 

empaquetamiento cristalino generadas por la metalociclos con una distancia entre el 

centro de anillos de 3.62 Å,14 lo cual es un evidencia de la metaloaromaticidad que pueden 

presentar los complejos con arilhidrazonas. 

 

Figura 14. Interacciones intermoleculares π-π de apilamiento en la celda cristalina. 

Ghedini reportó la síntesis de paladaciclos con arilhidrazonas que presentan 

metaloaromaticidad formado de la 2-benzoilpiridina-N-fenil-N-metilhidrazona, en el cual se 

observó como la presencia de anillos fusionados formados por los paladaciclos y el fenilo 

paladado induce la planalidad y la deslocalización de electrones (Figura 15). La 

caracterización fotofísica de estos complejos ha mostrado la relación que existe entre las 

interacciones intermoleculares de los anillos aromáticos en la aparición de la 

luminiscencia, la cual, es muy inusual en los complejos de paladio (II) en el estado 

cristalino, a temperatura ambiente.12,15 

 

Figura 15. Estructura cristalina del complejo sintetizado por Ghedini. 
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3.2.4. Aplicaciones. 

3.2.4.1. Drogas antitumorales  

Un ejemplo de la utilización de complejos ciclopaladados como agentes anticancerigenos 

lo representa los complejos formados con ligantes tiosemicarbazonas. 

Las tiosemicarbazonas (TSCN) son moléculas con actividad antiparasitaria, antibacteriana 

y antitumoral. Algunas tiosemicarbazonas aumentan su actividad antitumoral cuando 

forman quelatos con iones metálicos específicos, este es el caso de los derivados de la p-

isopropilbenzaldehído tiosemicarbazona, los cuales pueden formar complejos 

ciclopaladados en determinadas condiciones (Ecuación 17), dichos paladaciclos 

presentan una actividad citotóxica mayor que las drogas etopósido y adriamicina que son 

clínicamente usadas en la línea celular Pam-ras (queratinocitos murinos normales 

transformados con el oncógeno H-ras.67 

 
Ecuación 17. 

3.2.4.2. Aplicaciones en la fotoquímica. 

Wakatsuki estudio complejos ciclopaladados que tiene como ligantes a los cromóforos 

derivados de azobenceno y al cis-4-estilbazol, el cual es un ligante lábil e isomerizable. En 

este estudio se observó la transferencia de energía, captada de la luz visible a la longitud 

de onda de máxima absorbancia del azobenceno ortometalado, del ligante cromóforo al 

cis-4-estilbazol, con lo cual ocurrió la isomerización del estilbazol. La aparición del trans-4-

stilbazol en estas condiciones establece que ha ocurrido la activación del cromóforo de 

azobenceno que puede sensibilizar la isomerización de una molécula de 4-estilbazol no 

absorbente (Ecuación 18).68 
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Ecuación 18. 

3.2.4.3. Resolución óptica 

Allen empleo un complejo ciclopaladado con el ligante bidentado ópticamente activo (R)-

dimetil(1-etil-α-naftil)amina en la resolución óptica de mezclas racémicas de la metilfenil(8-

quinolil)fosfina y su análogo con arsénico. Para ello, hizo reaccionar al complejo 

ciclopaladado del ligante ópticamente activo, di-µ-cloro-bis [(R)-dimetil(1-etil-α-

naftil)aminato]dipaladio(II), con la fosfina o la arsina correspondiente (Figura 16). Para 

formar nuevos complejos diastereoisóméricos, los cuales fueron después separados a 

través de la cristalización.69 

 
Figura 16. Síntesis de los complejos diastereoisómeros preparados para la resolución 

óptica de fosfinas y arsinas. 

3.2.4.4 Ingeniería de materiales. 

En 1982, Ghedini70 describió los primeros derivados de complejos ciclopaladados que 

muestran el comportamiento de cristal líquido utilizando derivados de azobenceno como 

ligantes. Más tarde, se usaron iminas71, azinas72 y fenilpirimidinas73 (Figura 17), para la 

producción de tales sistemas. 



Generalidades 

28 
 

 
Figura 17. Ejemplos de complejos ciclopaladados que pueden formar cristales líquidos. 

3.2.4.5. Catálisis 

Los complejos ciclopaladados se han utilizado como precursores catalíticos en una gran 

variedad de reacciones como: hidrogenación,74 aminación,75 oxidación aerobia del 

alcoholbencilico76 y en las reacciones de formación de enlaces C-C, como: Mizoroki-

Heck,77 Sonogashira y Suzuki-Miyaura78 entre otras (ecuaciones 19-22). 

  
Ecuación 19. 

 
Ecuación 20. 

 
Ecuación 21. 



Generalidades 

29 
 

 
Ecuación 22. 

 

 

 

 

3.3. Acoplamiento Suzuki-Miyaura  

Las reacciones de acoplamiento cruzado se llevan a cabo mediante la interacción entre 

electrófilos orgánicos (R1-X; haluros orgánicos o pseudohaluros como triflatos, mesilatos y 

tosilatos) con reactivos organometálicos (R2-M; M = Mg, Li , Cu, Zn, Al, Zr, Sn, B y Si) lo 

lleva a la formación de productos con un nuevo enlace carbono-carbono (R1-R2) y sales 

(MX) como subproductos. Estas reacciones son catalizadas por complejos 

organometálicos que poseen un metal de transición como níquel o paladio (Figura 18).79 

 
Figura 18. Reacciones de acoplamiento cruzado. 

La reacción de Suzuki-Miyaura se caracteriza por el acoplamiento cruzado de dos 

subunidades de arilo, una de un ácido arilborónico o su derivado y la otra de un 

organohaluro o triflato para dar un fragmento biarílico, empleando un catalizador de 

paladio (Figura 19). Este método de acoplamiento fue desarrollado por Suzuki y Miyaura 

en la Universidad de Hokkaido, Japón en 1979. El orden de reactividad relativa en los 

halogenuros o triflatos es: R-I > R-OTf> R-Br >> R-Cl. Esta reacción se ha convertido en 

uno de los métodos más empleados para la formación de enlaces C-C en moléculas 

orgánicas desde su descubrimiento en 1979. 
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Figura 19. Reacción general de Suzuki Miyaura. 

Entre su amplia aplicabilidad, la reacción de Suzuki-Miyaura es particularmente empleada 

en la formación de dienos conjugados, sistemas de polienos de alta pureza 

estereoisomérica, así como síntesis de biarilos y sistemas relacionados. Se ha logrado un 

progreso increíble en el desarrollo de reacciones de acoplamiento de Suzuki-Miyaura de 

halogenuros de alquilo no activados, permitiendo procesos de formación de enlaces Csp2-

Csp3 e incluso Csp3-Csp3.80,81 

 

A diferencia de los reactivos de Grignard y organozinc más reactivos, la transferencia de 

los grupos orgánicos (transmetalación) del boro al paladio está limitada por la pobre 

nucleofilicidad de los ácidos organoborónicos. En 1979, Suzuki y Miyaura revelaron que la 

adición de una base al sistema de reacción mejora la transmetalación entre los reactivos 

de organoboro y paladio para realizar la reacción de manera eficiente.81 Desde entonces, 

el acoplamiento de Suzuki-Miyaura se ha refinado significativamente y ha aportado 

importantes mejoras técnicas en el campo de la formación de enlaces carbono-carbono. 

Puesto que el boro es un elemento no metálico y por lo tanto el enlace carbono-boro es 

un enlace casi completamente covalente, el enlace carbono-boro de los ácidos 

organoborónicos es inerte a la protonación con agua y los ácidos, además es estable al 

aire y al calor. Las compañías farmacéuticas de todo el mundo comercializan en escala de 

toneladas varios reactivos de organoboro estables, incluso al oxígeno y a la humedad.82 

Además, los subproductos que contienen boro de esta reacción tienen una baja toxicidad. 

3.3.1. Ciclo catalítico de la reacción de Suzuki-Miyaura 

Las reacciones de acoplamiento cruzado ocurren en ciclo catalítico a través de tres pasos 

fundamentales: adición oxidativa, transmetalación y eliminación reductiva (Figura 20).79 

Los complejos de halógeno(aril)paladio(II) formados de la adición oxidativa de haluros 

orgánicos al paladio se ha podido aislar con relativa facilidad,83, 84 mientras que los 

intermediarios de diarilpaladio(II) han sido más difíciles de aislar debido a la eliminación 

reductiva espontánea después de la transmetalación. Osakada ha tenido éxito en el 

aislamiento y la determinación estructural de los complejos de diarilpaladio (II) después de 

la transmetalación utilizando ácidos arilborónicos sustituidos con flúor en posición orto, lo 

que produce a un retraso en la eliminación reductiva85, 86 tras el calentamiento de los 
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complejos de diarilpaladio (II) aislados. La eliminación reductiva se produce suavemente 

para proporcionar biarilos como productos de acoplamiento cruzado. Estos resultados 

experimentales sugieren que el paso determinante de la velocidad en el acoplamiento de 

Suzuki-Miyaura es la transmetalación.  

 
Figura 20. Ciclo catalítico de la reacción de acoplamiento cruzado catalizada por paladio. 

Las investigaciones realizadas sobre el efecto de los sustituyentes en los haluros 

orgánicos y los ácidos organoborónicos, sugieren que la transmetalación es el paso 

determinante de la velocidad de reacción en la mayoría de los acoplamientos Suzuki-

Miyaura.87 Esta hipótesis también está respaldada por cálculos teóricos; aunque la 

presunción de que la transmetalación es el paso determinante de la velocidad en todos 

los acoplamientos Suzuki-Miyaura se ha vuelto incierto en los últimos años debido a la 

diversidad de sustratos y condiciones de reacción.  

 

Se considerarán dos posibles mecanismos de transmetalación en el acoplamiento Suzuki- 

Miyaura acelerado por la base. Uno implica la formación de los boratos nucleofílicos a 

partir de la reacción del ácido borónico con la base añadida, lo que conduce a un ataque 

nucleófilico al complejo de halogenopaladio(II) (Figura 21, ruta A); el otro implica un 

ataque nucleofílico de la base (un ion hidroxilo) al complejo de halogenopaladio (II) para 

generar el intermediario hidroxopaladio (II), que además reacciona con los compuestos de 

organoboro neutros para completar la transmetalación (Figura 21, ruta B). 
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Figura 21. Mecanismos posibles en la transmetalación en el acoplamiento Suzuki-

Miyaura. 

Un estudio realizado acerca de la interacción del ácido fenilboronico con una de las bases 

más comúnmente empleada en la reacción de Suzuki-miyaura, K2CO3, reveló que la 

formación del borato no ocurre cuantitativamente y en el medio se observa la presencia 

del ácido fenilboronico y el borato en una proporción de 1:1 a 1:3 respectivamente, 

dependiendo de la cantidad de base utilizada. Lo anterior indica que durante de la 

catálisis ambas especies están disponibles para interactuar en el ciclocatalitico (Ecuación 

23). 

 
Ecuación 23. 

Aunque hasta la fecha no existe evidencia definitiva para explicar qué mecanismo de 

transmetalación es correcto, recientemente Hartwig proporcionó información sobre el 

proceso. En primer lugar, Hartwig examinó una serie de reacciones estequiométricas con 

complejos de arilpaladio (II) aislados con varios reactivos de organoboro; los resultados 

indicaron que las reacciones de un ácido arilborónico con un complejo de hidroxopaladio 

(II) (Ecuación 24) y de un arilborato con un complejo de yodopaladio (Ecuación 25) son 

mucho más rápidos que la reacción catalítica neta (Ecuación 26). Por lo tanto, ambos 

mecanismos (rutas A y B) pueden estar involucrados en el ciclo catalítico del 

acoplamiento de Suzuki-Miyaura.88 
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Ecuación 24. 

 
Ecuación 25. 

 
Ecuación 26. 

Por otra parte, se compararon las velocidades de reacción de un ácido fenilborónico con 

un complejo de hidroxopaladio y de un borato con un complejo de bromopaladio. Cuando 

cada reacción se monitoreo mediante 31P RMN, se encontró que la constante de 

velocidad para la reacción de un ácido borónico y un complejo de hidroxopaladio era 2.4 X 

10-3 s-1 (Ecuación 27); mientras que el de un complejo de bromopaladio y un borato de 

potasio fue 1.7 X 10-7 s-1 (Ecuación 28) dando lugar a proporciones significativamente 

diferentes por un factor de 1.4 X 104. Estos resultados experimentales indican que la 

transmetalación progresa a través de la ruta B. Sin embargo, cabe destacar que: (1) estos 

datos experimentales no se pueden aplicar a todas las reacciones de Suzuki-Miyaura; (2) 

aunque se usan bases débiles tales como carbonatos y fosfatos en la mayoría de los 

casos de reacciones de Suzuki- Miyaura, la ruta B competiría con la ruta A cuando se 

emplean bases más fuertes.79  
 

 
Ecuación 27. 

 

 
Ecuación 28. 



Generalidades 

34 
 

3.3.2. Complejos ciclopaladados en la reacción de Suzuki-
Miyaura 

El uso de paladio como catalizador para la formación de enlaces carbono-carbono ofrece 

importantes posibilidades,89 el alto precio de los catalizadores de paladio y el creciente 

interés de la industria por usar reacciones de acoplamiento cruzado mediadas por paladio 

ha impulsado a la investigación hacia la fabricación de estos catalizadores de forma más 

económica y práctica.90 Se han logrado avances significativos en esta dirección durante la 

última década, siendo evidente un incremento de los esfuerzos dirigidos al desarrollo de 

nuevos catalizadores de paladio que sean mas activos, reciclables y al mismo tiempo más 

estables.91 

 

Los paladaciclos han surgido como una prometedora familia de precursores de catalíticos 

organometálicos para reacciones de acoplamiento carbono-carbono.3,92,93 Aunque la 

síntesis de azobenceno ciclopaladado fue llevada a cabo por Cope en 1965, el verdadero 

comienzo del campo de los paladaciclos como catalizadores en las reacciones de 

acoplamiento cruzado se produjo en 1995 con la introducción de paladaciclos de 

Hermann-Beller, (Figura 22).94 Muy rápidamente se presentó una gran variedad de 

paladaciclos derivados de fósforo, nitrógeno, azufre y oxígeno que presentan un TON 

extremadamente alto en diferentes reacciones de formación de enlaces carbono-carbono 

y carbono-heteroátomo.1 

 

 

Figura 22. Catalizador de Hermann-Beller. 

 

3.3.2.1. Activación de bromoarenos  

El potencial de una gran diversidad de paladaciclos como precursores catalíticos en la 

reacción de Suzuki-Miyaura ha sido ampliamente estudiada en la activación de 

bromoarenos con ligantes tridentados o bidentados, con átomos donadores de fósforo, 

nitrógeno, azufre, selenio o con carbenos NHC, la actividad catalítica de estos complejos 

depende de la estructura de sus ligantes, los más eficientes son los que contienen 

fosfinas o imitaciones de fosfina, como carbenos N-heterocíclicos. Esto podría estar 
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relacionado por la estabilidad adicional proporcionada por estos ligantes en la 

estabilización de las especies de Pd (0) catalíticamente activas involucradas en el ciclo 

catalítico principal. 

 

Los complejos con ligantes CN o NCN fueron desarrollados como una alternativa de 

sistemas catalíticos sin fosfina, debido a su mayor estabilidad; las reacciones catalíticas 

con complejos con este tipo de ligantes pueden realizarse en presencia de aire, a 

diferencia de los ligantes con fosfinas que son más inestables y es necesario el empleo de 

atmósfera inerte, lo cual se convierte en una dificultad si se desean ser empleadas a nivel 

industrial. 

 

A continuación, se presenta en la tabla 1 un resumen de los resultados reportados en la 

literatura para diferentes tipos de complejos ciclopaladados, en la activación de 

bromoarenos. 

 

Tabla 1. Complejos ciclopalados en la reacción de Suzuki-Miyaura empleando 

bromoraenos. 

 

Ligantes Base Disolvente t(h) [Pd] Ref. 

[C,N,N] o [N,C,N] K2CO3, Na2CO3, 

K3PO4, Cs2CO3 

Tolueno, DMF, H2O, DMF/H20, 

Dioxano 

2 a 4 0.1-0.001 8, 9, 95-98 

[C,N] K2CO3, Na2CO3 o 

K3PO4 

Tolueno, o-Xileno, H2O, DMF/H20, 

Dioxano 

2 a 4 0.1-0.01 99-102 

[P,C,P] o [P,C] K2CO3 Tolueno, Atm. inerte 16 a 24 0.02-

0.0001 

103-106 

[C,S] o [S,C,S] K3PO4 y LiOH DMF o MeOH 6 a 38 0.5-3 107-109 

[C,N,S] o [S,C,N] K3PO4 DMF, tolueno o MeOH, N2 0.25 a 4 1 8, 110, 111 

[C,N,Se] K2CO3 DMF, DMF/H20 3 a 25 0.01-0.001 112, 113 

[CNH,CNH] K2CO3 Tolueno, H20 2 a 22 0.1-0.5 114,115 

[CNH,N] K2CO3 Tolueno, H20/MeOH 1:1 3 a 24 0.005-

0.0001 

116, 117 
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3.3.2.1.1. Paladaciclos con fragmento tiazol  

Los complejos ciclopaladados tipo pinza con un fragmento tiazol (Figura 23), han 

mostrado ser eficientes precatalizadores en la reacción de Suzuki-Miyaura, ya que 

presentan excelentes resultados en la activación de bromoarenos con sustituyentes 

electroatratores y donadores en atmósfera abierta, mostrando superioridad en cuanto a 

rendimientos y tiempos de reacción respecto a los complejos con fosfinas con una 

concentración del catalizador del 0.05-0.001 % mol.8,9  

 
Figura 23. Paladaciclos con un fragmento tiazol que han sido probados en la reacción de 

Suzuki-Miyaura. 

3.3.2.1.2. Paladaciclo con hidrazonas  

Otro antecedente importante son los resultados de la actividad catalítica del complejo tipo 

pinza con fenilhidrazona (Figura 24), el cual fue un eficiente precatalizador en la reacción 

de Suzuki-Miyaura al presentar un tiempo de reacción corto a comparación con otros 

sistemas a temperatura ambiente, sin embargo, fue necesaria una carga de catalizador 

del 2%.64 

 
Figura 24. Paladaciclo con derivado de fenilhidrazona que ha sido evaluado en la 

reacción de Suzuki-Miyaura 

3.3.2.1.3. Activación de bromoarenos en medio acuoso 

El empleo de agua como una alternativa ambientalmente benigna y económicamente 

favorable a los solventes orgánicos se ha convertido en un campo de investigación muy 

activo, debido a que a diferencia de los medios de reacción orgánicos comunes, no es 

tóxico, no es inflamable y es barato. Particularmente, en las reacciones catalíticas de 

acoplamiento cruzado en fase acuosa se ha aplicado con éxito.118 Durante la última 

década, varios grupos de investigación describieron protocolos bifásicos para 

acoplamientos Suzuki-Miyaura comúnmente basados en catalizadores solubles en 

agua.106 Sin embargo, a pesar de una variedad de ventajas, los protocolos de 
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acoplamiento cruzado en agua típicamente requieren codisolventes o alta carga de 

catalizador.119 Con el fin de mejorar dichos resultados diversos complejos ciclopaladados 

solubles en agua han sido desarrollados y empleados con éxito en la reacción de Suzuki-

Miyarua, el más eficiente presentan en el ligante un átomo donador de nitrógeno y dos 

CNH;117 sin embargo, este catalizador requiere como codisolvente metanol (Figura 25, 

inciso a), también se ha reportado el uso de complejos con ligantes de tipo [CNH,CNH]115, 

[C,N] 101y [C,N,N]96 (Figura 25 inciso b, c, d, e) siendo eficientes en H2O para una variedad 

de bromoarenos, en cambio, los complejos con fosfinas (Figura 25 inciso f 120 y g106) solo 

han logrado catalizar bromoarenos con grupos electroatractores en agua.  

 
 

Figura 25. Complejos ciclopaladados empleados en la reacción acuosa de Suzuki-

Miyaura de bromoarenos con ácido fenilborónico 
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3.3.2.2. Activación de cloroarenos  

Se han realizado estudios del potencial de los paladaciclos en la activación de 

cloroarenos en la reacción de Suzuki-Miyaura, esto, motivado por la mayor disponibilidad 

comercial de cloruros de arilo y menor precio en comparación con bromuros, lo cual es 

importante para la aplicación industrial. Sin embargo, debido a la dificultad de la adición 

oxidativa del cloroareno a los complejos de paladio durante el ciclo catalítico, ya que 

presentan menores rendimientos y mayores tiempos de reacción y es necesaria una 

mayor concentración de catalizador en comparación a la activación de los arenos con 

bromo y yodo, por lo cual, es de vital importancia el desarrollo de sistemas con mayor 

eficiencia. A continuación, se presenta en la tabla 2 un resumen de los resultados 

reportados en la literatura en la activación de cloroarenos para diferentes tipos de 

complejos ciclopaladados. 

 

Tabla 2. Complejos ciclopaladados en la reacción de Suzuki-Miyaura empleando 

cloroarenos. 

 

Ligante  Base  Disolvente T(h)  [Pd]  Ref. 

[C,N,N]  K2CO3 Tolueno, Atm. inerte 6 0.01 97 

 [N,C,N] K2CO3 o K3PO4  Tolueno, DMF/H20, N2 y abierta 12 a 24 1 9, 98 
[C,N] K2CO3, Cs2CO3, 

K3PO4 o Na2CO3 
Tolueno, H2O, DMF/H20, Atm. 

Inerte y abierta 
6 a 20 0.1-0.01 99, 101, 102, 

121, 122 
[N,C, P] CsF Dioxano, Atm. inerte 27 1 123 

 [P,C] K2CO3 Dioxano, o-xileno, DMA 16 a 27 1-0.00005 104, 105, 124, 
125 

[C,S] K3PO4 DMF, Atm. inerte 4 a 21 0.5 107 

[C,N,S]  K3PO4 y Cs2CO3 DMF, tolueno, Atm. inerte 4 a 24 1 110, 111 

[C,N,Se] K2CO3 DMF, DMF/H20 6 a 36 0.1-0.01 112, 113 

[CNH,CNH] K2CO3 y  Tolueno, H20  4 a 48 0.1-0.5 114, 115 

[CNH,C,N] NaOtBu Propanol 1 a 2 2 126 

 

3.3.2.2.1. Activación de cloroarenos en H2O 

Existen solo dos ejemplos reportados en la literatura de paladaciclos que han sido 

empleados en la activación de cloroarenos en la reacción de Suzuki-Miyaura en medio 
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acuoso. El primero de ellos (Figura 26, inciso a)101 fue empleado en el acoplamiento del 

ácido fenilborónico con 4-clorotolueno usando una concentración del catalizador del 1 %, 

con lo cual se obtuvo un rendimiento del 22% en cuatro horas. El segundo (Figura 26, 

inciso b),115 fue usando en el acoplamiento de 4-cloroacetofenona empleando una 

concentración del 0.1%, con lo cual se obtuvo un rendimiento del 62% en cuatro horas. 

 

 
Figura 26. Complejos ciclopaladados empleados en la reacción de Suzuki-Miyaura de 

cloroarenos en medio acuoso. 

3.3.2.3. Proceso de activación del catalizador  

Dado que los complejos ciclopaladados por lo general no muestran reactividad con 

bromuros o cloruros de arilo, es posible que los pasos de transmetalación y eliminación 

reductiva con el ácido fenilborónico sean los pasos iniciales en la activación de catalizador 

en la reacción de Suzuki-Miyaura, siendo las especies con biarilos con bajo número de 

coordinación los responsables de la actividad catalítica. Bedford realizó estudios acerca 

del mecanismo de activación y desactivación de complejos ciclopaladados de fosfinas, 

para ello hizo reaccionar estequiométricamente el ácido fenilborónico con un complejo 

ciclopaladado de fosfina (Figura 27), observando la formación del biarilo en el ligante y la 

liberación de paladio metálico. El intermediario de este proceso, el cual presenta el ligante 

de fosfina con el biarilo coordinado al paladio (0) es la especie catalíticamente activa, 

observando que la coordinación π del anillo de arilo secundario del ligante al centro de 

metálico puede ayudar a estabilizar al complejo coordinativamente insaturado.127 Esto es 

apoyado por estudios realizados por Wolfe de la reacción de Suzuki-Miyaura catalizada 

con un sal de paladio con la adición de ligantes de tipo biarilo, con lo cual observó una 

alta actividad catalítica.128 Wolfe postula que los ligantes que son mejores donadores 

sigma favorecen la adición oxidativa y su unión fuerte al metal evita la precipitación del 

paladio, también argumenta que el aumento del volumen estérico cerca del paladio 

promueve la eliminación reductiva y favorece la formación de especies donde solo se une 

un ligante al metal durante la catálisis. 
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Figura 27. Proceso de activación de paladaciclos. 

 

3.3.3. Aplicaciones de la reacción de Suzuki-Miyaura 

Una característica de las reacciones de acoplamiento cruzado es la sustitución con la 

retención de la configuración en el carbono sp2, que no había sido posible mediante 

reacciones orgánicas convencionales. Estas reacciones también pueden acoplar 

selectivamente puntos específicos incluso en moléculas complicadas con muchos sitios 

reactivos. Estas innovaciones han facilitado la síntesis de compuestos tales como 

productos naturales,129 productos farmacéuticos,130 cristales líquidos,131 y polímeros 

conjugados 132 así como en materiales de luminiscencia y los semiconductores orgánicos. 

3.3.3.1. Síntesis de productos naturales  

En la síntesis de productos naturales, las reacciones de acoplamiento cruzados para la 

formación de enlaces carbono-carbono se han utilizado para la construcción de 

fragmentos en pasos clave en la síntesis total; sin embargo, acoplamiento Suzuki-Miyaura 

requiere el uso de bases, por lo que los grupos funcionales que son inestables en 

condiciones básicas son incompatibles. 

A continuación, se describen algunos ejemplos de la aplicación del acoplamiento de 

Suzuki-Miyaura a la síntesis de productos naturales, que incluyen: i) la síntesis de la 

eupomatilona-3, en la cual se utilizó como catalizador Pd(OAc)2 con un ligante de fosfina 

voluminoso con una cadena de biarilo con excelentes resultados al obtenerse un 93% de 

rendimiento con una carga de catalizador del 0.005 % (Figura 28, inciso a).133 ii) la síntesis 

de la complanadina A, con el uso del complejo [PdCl2(dppf)] 

dppf=1,1'Bis(difenilfosfin)ferroceno (Figura 28, inciso b).134 y iii) la síntesis de rutamicina B 

antibiótico que fue sintetizado utilizando como catalizador el complejo Pd(PPh3)4, el cual 

es uno de los más ampliamente usado para la reacción de Suzuki-Miyaura (Figura 28, 

inciso c).135  
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Figura 28. Productos naturales donde ha sido empleada la reacción de Suzuki-Miyaura. 

 

3.3.3.2. Productos farmacéuticos 

Los compuestos biológicamente activos candidatos a fármacos se pueden preparar a 

partir de sustratos disponibles en unos pocos pasos utilizando reacciones de 

acoplamiento cruzado con condiciones de reacción suaves sin afectar una gran diversidad 

de grupos funcionales; debido a estas ventajas, las reacciones de acoplamiento cruzado 

catalizadas por paladio se están utilizando en la producción industrial de productos 

farmacéuticos. 

La figura 29 muestra algunos ejemplos que incluyen la síntesis de: i) GABAA R2,3-agonista 

usado para el tratamiento del trastorno de ansiedad generalizada; el sistema biarilo se 

sintetizo a partir del acoplamiento Suzuki-Miyaura de un bromuro de arilo con un ácido 

arilborónico,136 ii) el (Z) –Tamoxifen, utilizado ampliamente para todas las etapas del 

cáncer de mama puede sintetizarse con éxito mediante esta metodología con alta regio y 

estereoselectividad (>99%)137 y iii) acidó 4-[8-(3-Fluorofenil)[1,7]naftiridin-6-il]-trans-

cyclohexancarboxylico, el cual es un inhibidor de la fosfodiesterasa empleado para el 

tratamiento de la enfermedad pulmonar obstructiva crónica y el asma.138 

 
Figura 29. Productos farmacéuticos donde ha sido empleada la reacción de Suzuki-

Miyaura. 
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3.3.3.3. Polímeros conjugados 

Los polímeros π-conjugados han recibido una atención considerable debido a que poseen 

alta conductividad y tienen cualidades electroquímicas únicas, su obtención se ha 

realizado a través de la polimerización oxidativa con lo cual se ha podido sintetizar una 

variedad de polímeros π-conjugados que contienen anillos heteroaromáticos. Sin 

embargo, los métodos de polimerización electroquímica se ven afectados por el volumen 

de los sustituyentes de los monómeros.  

En la figura 30 se muestran distintos ejemplos que incluyen la síntesis de a) (E)-

poliarilenvinilenos, los cuales se obtuvieron estereoselectivamente mediante el 

acoplamiento de bromuros de (E)-estirilo y ácidos arilborónicos139; b) copolímeros 

derivados de carbazoles con Pd(PPh3)4 en THF, con un rendimiento del 75%140;c) 

copolímeros alternantes que tienen anillos de fenilo y pirrol141 

 
Figura 30. Polímeros donde ha sido empleada la reacción de Suzuki-Miyaura. 

 

3.4. Radiación infrarroja  

El Principio 6 de la química verde es uno de los principios más ignorados, no obstante que 

postula la necesidad de disminuir el consumo energético. Menciona que los 

requerimientos energéticos serán catalogados por su impacto medioambiental y 

económico, reduciéndose todo lo posible. La mayoría de los procesos químicos (75%) 

utilizan fuentes de energía térmica que se originan de combustibles fósiles; por lo tanto, 

con el fin de minimizar los requerimientos de energía, con miras a la química ecológica, se 

debe de intentar que los aportes de energía en los sistemas químicos sean lo más 

eficientes posible. A este respecto, se han investigado nuevas posibilidades con las 

energías no clásicas; sonicación (US), mecánica (triboquímica), microondas (MW) y más 
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recientemente, la irradiación infrarroja (IR) para minimizar el tiempo de reacción, mejorar 

el rendimiento del producto y evitar subproductos no deseados. 

La energía infrarroja se dispersa desde un emisor de radiación (lámpara) y 

consecuentemente se expone las superficies de materiales, que la absorben fácilmente y 

se calientan. Por lo tanto, la efectividad del calentamiento está relacionada con la línea de 

visión entre el origen y el material, en otras palabras, la radiación infrarroja es una forma 

de calentamiento directa; esto, además de la promoción de ciertos modos de vibración en 

una molécula, son las razones principales de la alta eficiencia energética inherente de los 

sistemas infrarrojos para activar una reacción o favorecer la extracción de productos 

naturales. 

Los emisores están diseñados específicamente para diferentes características de energía. 

Para longitudes de onda largas (FIR), con una longitud de onda pico de 3-5 μm y un 

tiempo de respuesta de 5min, es usado una resistencia que se intercala con vidrio 

endurecido o cerámica vitrificada. En relación con la longitud de onda media (MIR), con 

una longitud de onda máxima de 2,3 μm y un tiempo de respuesta de 30 s, un filamento 

de aleación de cromo se suspende en una funda de cuarzo o metal. Finalmente, para una 

longitud de onda corta (NIR), con una longitud de onda máxima de 1,2 μm y un tiempo de 

respuesta <1s se emplea un filamento de tungsteno que se sella en una envoltura de 

cuarzo con un gas halógeno. 

Este tipo de radiación se ha aplicado en síntesis orgánica, catálisis142 .y en las reacciones 

de acoplamiento, permitiendo acortar los tiempos de reacción, obtener reacciones más 

limpias y por lo tanto aumentar en general los rendimientos16,17,18. 

3.4.1. Acoplamiento de Mannich 

Ortega y colaboradores estudiaron la reacción de acoplamiento entre arilhidrazonas, 

formaldehido y una amina secundaria para generar (Z)-(aminometil)(aril)fenilhidrazonas 

sin disolvente y usando irradiación infrarroja como fuente de energía. Este método genera 

buenos rendimientos y tiempos de reacción inferiores a comparación del uso de 

calentamiento convencional, particularmente cuando se incluyen grupos que retiran 

densidad electrónica en la fenilhidrazona (Ecuación 29).16 
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Ecuación 29. 

3.4.2. Acoplamiento Mizoroki–Heck 

Por otro lado, Ortega y colaboradores realizaron estudios de acoplamiento C-C tipo 

Mizoroki-Heck catalizada por complejos ciclopaladados empleando irradiación infrarroja 

como fuente de calentamiento, en dichos estudios se observó mejores rendimientos y 

menores tiempo de reacción cuando la radiación IR es utilizada como fuente de 

calentamiento a comparación del calor convencional por mantilla. Cuando para dichas 

reacciones fue empleado el calentamiento por microondas se observaron tiempos de 

reacción un poco menores que cuando se emplea IR, sin embargo, se obtuvieron 

menores rendimientos (Ecuación 30).17 

 
Ecuación 30. 

3.4.3. Acoplamiento Suzuki-Miyaura  

Balam y colaboradores reportaron el empleo de complejos con paladaciclos con ligantes 

donadores de S derivados de ferrocenil tioéster como catalizadores en la reacción de 

acoplamiento Suzuki-Miyaura utilizando energías alternas de reacción. En el trabajo se 

evaluó el acoplamiento entre yodotolueno y el ácido fenilborónico, haciendo uso diferentes 

fuentes de energía como: temperatura ambiente, ultrasonido, calor convencional, 

microondas e irradiación infrarroja, observando que estas dos últimas promueven las 

reacciones de acoplamiento. El autor destaco que la radiación IR es una fuente de 

energía eficiente, económica y accesible (Ecuación 31).18 



Generalidades 

45 
 

 
Ecuación 31. 
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4. RESULTADOS Y DISCUSIONES  

4.1. Síntesis de arilhidrazonas  

La síntesis de complejos ciclopaladados depende en gran medida de la arquitectura del 

ligante, si los átomos donadores de par de electrones pueden unirse fuertemente al metal 

esto llevará a la formación de un complejo de coordinación de tipo [PdL2]+2 el cual no 

podrá realizar la activación del enlace C-H, sin embargo, si la unión del metal con los 

heteroátomos de ligante es muy débil no podrá realizarse el desplazamiento de los 

ligantes iniciales del precursor de paladio.2 Por ende es importante diseñar un buen 

ligante cuya unión con el metal se encuentre en un punto intermedio. En este sentido, 

tanto las arilhidrazonas y compuestos con un fragmento tiazol8,9,12,13 han tenido éxito en la 

formación de complejos ciclopaladados. Cabe resaltar que no había sido publicado un 

ligante que contuviera ambos grupos donadores de N y por ello resulta importante 

encontrar una síntesis eficiente y rápida partiendo de materias primas comerciales. 

La obtención de los ligantes tridentados [C,N,N] de arilhidrazonas con un fragmento tiazol 

(compuestos 1a-f), se llevó a cabo a través de una reacción clásica de condensación 

entre el 4-metil-2-acetiltiazol y/o el 2-acetiltiazol en presencia de la arilhidrazina 

correspondiente (N-fenil-N-metilhidrazina, N,N-difenilhidrazina y N-bencil-N-fenilhidrazina) 

en medio ácido usando etanol como disolvente (tabla 3). 

Tabla 3. Síntesis de diferentes arilhidrazonas. 

 

Compuesto R1 R2 t(h) p.f (°C) Rendimiento (%) 

1a H CH3 1.5 52-54 68 

1b H Ph 3.5 108-110 70 

1c H Bencil 1.5 66-67 80 

1d CH3 CH3 1.5 66-69 84 

1e CH3 Ph 1.5 71-73 66 

1f CH3 Bencil 2.5 80-82 67 

Condiciones de reacción. 1 mmol del compuesto carbonílico, 1 mmol de arilhidrazina, 2 gotas de 
AcOH, 10 mL de etanol. 
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Las arilhizaronas 1a-f se obtuvieron como solidos cristalinos de color amarillo y fueron 

caracterizadas por técnicas espectroscópicas de resonancia Magnética Nuclear de 1H y 
13C, infrarrojo y espectrometría de masas.  

4.1.1. Caracterización espectroscópica de los ligantes 

Dada la similitud estructural que poseen los ligantes obtenidos, a continuación se detalla 

los datos espectroscópicos para uno de ellos escogiendo arbitrariamente el compuesto 1d 

2-[1-(2-metil-2-fenilhidraziniliden)etil]-4-metiltiazol. 

En el espectro de infrarrojo, obtenido en fase sólida, del ligante 1d, presenta las bandas 

en 3095 cm-1 y 2922 cm-1 características de la vibración s(Csp2-H) y s(Csp3-H), 

respectivamente, en 1538 cm-1, se observa la banda debida a la vibración del doble enlace 

s(C=N) correspondiente al grupo imina, la cual indica la formación de la arilhidrazona; en 

1462 cm-1 aparece otra banda que pertenece a la vibración del s(C=C) del anillo 

aromático (espectro 1).  

 

Espectro 1. IR (ATR) para el compuesto 1d. 

En el espectro de masas del ligante 1d (espectro 2) obtenido con la técnica de (DART), se 

observa el pico correspondiente al ion molecular del compuesto esperado más una unidad 

m/z 246 [M+H]+. 
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Espectro 2. Masas de baja resolución (DART 19 eV) para el compuesto 1d. 

En el espectro de RMN 1H para el compuesto 1d (espectro 3) se observan a campos altos 

tres señales simples con desplazamientos químicos de 2.44, 2.49 y 3.31 ppm y que 

integran para 3 protones cada una, las cuales corresponden a los grupos metilos H-f, H-a 

y H-g respectivamente. La señal del grupo metilo H-g se encuentra desplazada a campo 

bajo por su unión con el átomo de nitrógeno que es más electronegativo que el carbono. A 

campos más bajos se observa: una señal simple en 6.85 ppm que integra para un protón, 

la cual fue asignada al protón H-c del anillo de tiazol; una señal triple en 6.95 ppm que 

integra para un protón, la cual corresponde al protón H-k en posición para; una señal 

doble en 7.05 que integra para dos protones asignada a los protones H-i en posición orto; 

finalmente, en 7.30 se observa la señal triple que integra para dos protones y corresponde 

a las hidrógenos Hj.  

En relación a los desplazamientos químicos de los protones aromáticos, las señales 

propias de los protones en la posición orto y para se encuentran a campos más altos que 

la meta, debido al efecto del par de electrones de nitrógeno que son introducidos al anillo 

aromático dejando a la posición meta más desprotegida. Por otra parte, por el efecto 

inductivo –I del átomo de nitrógeno, el protón H-i se encuentra más desprotegido que el 

protón H-K lo cual lo desplaza a campos más bajos.  
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Espectro 3. RMN 1H (CDCl3 300 MHz) para el compuesto 1d. 

En el espectro de RMN 13C para el compuesto 1d (espectro 4) se observan a campos 

altos tres señales con desplazamientos químicos de 16.7, 17.2 y 43.3 ppm 

correspondientes a los átomos de carbonos de los grupos metilos de la molécula C-f, C-a 

y C-g, respectivamente. En el espectro se observan, en la zona de los aromáticos, cuatro 

señales intensas cuyos desplazamientos químicos son 115.4, 116.0, 120.9 y 128.9 ppm y 

corresponden a los carbonos C-c, C-i, C-k y C-j, respectivamente. Hacia campo más bajo 

se observan cuatro señales menos intensas características de los átomos de carbono 

cuaternarios. En 150.4 ppm se aprecia la señal del carbono unido al nitrógeno del anillo 

aromático C-h, en 152.9 ppm la señal del carbono unido al metilo del anillo tizol C-b, en 

155.2 ppm la señal correspondiente al átomo de carbono imínico C-e y en 168.2 ppm se 

puede apreciar la señal del carbono que se une tanto al nitrógeno y al azufre del anillo 

tiazol C-d. La asignación fue realizada por cálculo de tablas usando las tablas de 

elucidación estructural de compuestos orgánicos por métodos espectroscópicos (Pretsch, 

E.; Bühlmann, P.; Badertscher, M.; Structure Determination of Organic Compounds, 

Springer, Alemania, 2009). 

 

Ha Hf Hg 

Hk 

Hc 

Hi Hj 



Resultados y análisis 

50 
 

 
Espectro 4 RMN 13C (CDCl3 75 MHz) para el compuesto 1d 

 

 

4.2. Complejos ciclopaladados. 

Una vez obtenidas las hidrazonas se procedió a su empleo como ligantes tridentados 

[C,N,N] para la obtención de los complejos ciclopaladados. Para comenzar con la síntesis 

se utilizaron las condiciones de reacción reportadas para la obtención de complejos 

ciclopaladados con arilhidrazonas con un fragmento heterociclico, a través de la 

activación del enlace C-H. 12,13 

Para llevar a cabo la reacción de paladación se escogío de manera arbitraria al ligante 1e, 

el cual se hizo reaccionar con Na2PdCl4 usando metanol como disolvente a temperatura 

ambiente y en un tiempo de 72 h determinado mediante CCF. Se obtuvo la formación del 

complejo ciclopaladado 2e en un rendimiento del 10%, el cual fue caracterizado por 

técnicas espectroscopicas comunes (Ecuación 32).  

Cabe mencionar que en la reacción se obtiene la formación de un subproducto que 

debido a sus propiedades no fue posible caracterizar, ya que resultó insoluble en la mayor 
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parte de disolventes y poca estabilidad en solución, además de su alta aderencia a la fase 

estacionaria de la columna de cromatografia tanto en silice como en alumina. 

 

Ecuación 32. 

Dado este resultado, se decidio estudiar las condiciones de reacción con el fin de obtener 

una metodología que permitiera aumentar el rendimiento de la reacción, dichos estudios 

se describen a continuación.  

 

4.2.1. Optimización de las condiciones de reacción 

Otra metodologia reportada en la literatura para la obtencion de complejos ciclopaladados 

con ligantes de tipo hidrazonas emplea PdCl2 como fuente de paladio,63 por lo cual el 

primer estudio para la optimización de la reacción de ciclopaladación para este tipo de 

ligantes fue el empleo de este precursor de paladio, los resultados obtenidos se describen 

en la tabla 4. 

Tabla 4. Influencia del precursor de paladio. 

 

Ensayo R1 R2 Complejo Fuente de paladio Rendimiento (%) 

1a CH3 Ph 2e Na2[PdCl4] 10 

2 CH3 Ph 2e PdCl2 63 

3 CH3 CH3 2d PdCl2 20 

4 H Ph 2b PdCl2 12 

Condiciones de reacción: 0.3 mmol de arilhidrazona, 0.3 mmol de cloruro de paladio 10 mL de 

metanol. a 0.6 mmol de NaCl 
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La reacción de paladación entre el ligante 1e y PdCl2, mejora en gran medida la obtención 

del complejo 2e, al obtener un 63% de rendimiento (ensayo 2); sin embargo, al emplear 

esta metodología con los ligates 1d y 1b se observaron bajos rendimientos para la 

obtención de los complejos correspondientes (ensayo 3 y 4), debido a este resultado no 

se realizó la sintesis de los paladaciclos restantes con esta metodología. 

Dado el resultado anterior se realizó un segundo estudio para optimizar la sintesis los 

complejos, en el cual se evaluaron diferentes fuentes de activación; para realizar estas 

pruebas se eligio la síntesis del complejo 2b, por ser el que se obtuvo en menor 

rendimiento con la metodologia anterior (ver tabla 4 ensayo 4). Los resultados alcanzados 

en este segundo estudio se encuentran resumidos en la tabla 5. 

Tabla 5. Influencia de la fuente de energía. 

 

 
Condiciones de reacción: 0.3 mmol de arilhidrazona, 0.3 mmol de cloruro de paladio 10 mL de 
metanol. aRealizada con mortero en silica gel con agitación manual 
 
Como puede observarse en la tabla 5, el empleo de diferentes fuentes de activación 

muestra algunas diferencias, el uso de ultrasonido (sonicación), así como el empleo de 

mecanoquímica no dan buenos resultados, ya que la reacción se lleva a cabo en 2h y con 

rendimientos muy bajos (ensayos 1 y 2). 

Por otro lado, el incremento en la temperatura al emplear calor convencional y/o radiación 

IR favorece la obtención del compuesto 2b (ensayos 3 y 4), no obstante con la radiación 

IR el tiempo de reacción es menor (ensayo 4). 

Ensayo R1 R2 Complejo Fuente energía Disolvente t(h) Rendiento. (%) 
1 H Ph 2b Ultrasonido Metanol 2 8 
2a H Ph 2b mecanoquímica Sin disolvente 2 7 
3 H Ph 2b Calor convencional Metanol 2 18 
4 H Ph 2b Reflujo IR Metanol 1 18 
5 CH3 CH3 2d Reflujo IR Metanol 1 20 
6 CH3 Ph 2e Reflujo IR Metanol 1 65 
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Con el fin de comprobar esta tedencia se realizó la sintesis de los complejos 2d y 2e 

(ensayo 5 y 6) a reflujo empleando radiación infrarroja obteniendo rendimientos similares 

a la temperatura ambiente, pero en un menor tiempo de reaccion al pasar de 72 h a 

temperatura ambiente a solo 1 h, con lo cual puede decirse que la radiación IR es util para 

promover la reacción de ciclopaladación. 

Por otra parte, es usual el empleo de una base comunmente AcONa en las reacciones de 

ciclopaladación, en las que ocurre la activación del enlace C-H sp2. Esto con el fin de 

aceptar al protón que se libera de la paladacion del enlace C-H sp2 arómatico del ligante lo 

cual favorece la formación del enlace Pd-C.38 Por ello, se estudio el efecto de distintas 

bases en la formacion de los complejos de interes, en la tabla 6, se muestran los 

resultados encontrados. 

Tabla 6. Empleo de una base en la reaccion de ciclopaladación. 

 

Ensayo Complejo R1 R2 Fuente 

energía 

Base t(h) Rendimiento. (%) 

 

1 2b H Ph Reflujo IR Acetato de sodio 1 trazas 

2 2e CH3 Ph Reflujo IR Carbonato de sodio 1 0 

3 2e CH3 Ph Reflujo IR Trietilamina 4 50 

4 2e CH3 Ph Reflujo IR Acetato de sodio 2 53 

Condiciones de reacción: 0.3 mmol de arilhidrazona, 0.3 mmol de cloruro de paladio, 0.5 mmol 

base 10 mL de metanol. 

Al llevar a cabo la sintesis del complejo 2b empleando AcONa, se observó solo la 

formación del subproducto antes mencionando que no se logró indentificar y trazas del 

complejo ciclopaladado (ensayo 1). Cuando se emplearon distintas bases en la obtención 

del complejo 2e, se observó una disminución en el redimiento (ensayo 2-4); por lo cual se 

concluye que la adición de una base no favore la reacción ciclopaladación para este tipo 

de ligantes. 

Los distintos precursores de paladio empleados en la reacción de ciclopaladación difieren 

en su carácter electrofilico por lo cual existe para ligantes especificos un precursor que 
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favorece en mayor medida la reacción de ciclometalación. Debido a los bajos 

rendimientos obtenidos hasta el momento para el complejo 2b y con base a los resultados 

antes mencionado (tablas 4-6), se decidio evaluar otros precursores de paladio 

comunmente empleados, usando la radiación IR como fuente de calentamiento. Se llevó a 

cabo la reacción de paladación entre el ligante 1b y el Pd(PhCN)2Cl2 que ha sido 

empleado en la obtención de paladaciclos con un fragmento tiazol8, tabla 7. 

 

Tabla 7. Influencia del precursor de paladio con radiación IR. 

 

 

Ensayo Complejo Fuente energía Precursor de paladio t(h) Rend. (%) 

1 2b Reflujo IR Pd(OAc)2 1 3 

2 2b Reflujo IR Na2[PdCl]4 1 4 

3 2b Reflujo IR PdCl2(PhCN)2 1 13 

Condiciones de reacción: 0.3 mmol de arilhidrazona, 0.3 mmol de la sal de paladio, 10 mL de 

metanol. 

Como puede observarse ninguno de los precursores de paladio que se emplearon en este 

estudio dan mejores resultados que el PdCl2. Otra prueba qué se realizó fue llevar a cabo 

la reacción empleando atmósfera inerte con PdCl2 con radiación IR para la obtencion del 

complejo 2e; sin embargo, esto no dio ninguna mejoria, puesto que se obtuvo el mismo 

rendimiento que en atmósfera abierta.  

Finalmente, se decidio modificar el medio de reacción probando distintos disolventes que 

son comunmente utilizados en la reaccion de ciclopaladación, tales como cloroformo, 

acetona, THF, diclometano y tolueno, no obstante el empleo de estos disolventes no dio 

buenos resultados obteniendose solo trazas del complejo ciclopaladado 2e (tabla 8). 
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Tabla 8. Empleo de disolventes aproticos polares y no polares. 

 

Ensayo Complejo Fuente 

energía 

Precursor de paladio Disolvente t(h) Rendimiento 

(%) 

1 2e Reflujo IR PdCl2 Cloroformo 2 trazas 

2 2e Reflujo IR PdCl2 Acetona 1.5 trazas 

3 2e Reflujo IR PdCl2 THF 2.5 trazas 

4 2e Ambiente PdCl2 Diclorometano 72 trazas 

5 2e Reflujo IR PdCl2 Tolueno 3 trazas 

Condiciones de reacción: 0.3 mmol de arilhidrazona, 0.3 mmol de PdCl2, 10 mL de metanol. 

 

Dado los resultados ilustrados en la tabla anterior, deja en evidencia la necesidad de 

utilizar disolventes polares próticos para favorecer la reacción, por ello se decidio emplear 

mezclas binarias agua y disolvente orgánico, que ha sido de igual forma empleadas en la 

obtención de algunos complejos ciclopaladados40 y en la obtención de complejos 

ciclometalados de platino con arilhidrazonas con un fragmento heterocíclico;28a tabla 9.  

Tabla 9. Empleo de mezclas binarias. 

 

Ensayo Complejo Fuente 

energía 

Precursor de 

paladio 

Disolvente T(h) Rend. 

(%) 

1 2b Reflujo IR PdCl2 Metanol 1 18 

2 2b Reflujo IR PdCl2 Metanol/ agua 2:1 0.5 63 

3 2b Reflujo IR PdCl2 Metanol/agua 1:1 0.5 86 

4 2b Reflujo IR PdCl2 Etanol/Agua 1:2 0.5 97 

Condiciones de reacción: 0.3 mmol de arilhidrazona, 0.3 mmol de la sal de paladio, 10 mL de 

disolvente. 
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Cuando se utiliza como disolvente una mezcla de MeOH/H2O 2:1, se obtiene 

sorpresivamente un aumento significativo en el rendimiento (ensayo 2) y una disminución 

en el tiempo de reacción, dado este resultado, se decidió aumentar la cantidad de H2O en 

una proporción 1:1 (ensayo 3), lo cual reflejo un aumentó en el rendimiento al obtener un 

86% del producto esperado. 

Finalmente se realizó la reacción usando una mezcla menos polar empleando una mezcla 

de EtOH/H2O 2:1 en la que se alcanzó sorpresivamente un rendimiento del 97% en el 

mismo tiempo de reacción (ensayo 4). 

Existen algunas probables razones por la cual las mezclas binarias agua metanol 

favorece la reacción de ciclopaladación para este tipo de ligantes, podemos decir que 

puede atribuirse a la mejor disociación del PdCl2 en un medio más polar, la capacidad del 

agua de aceptar los protones del medio favorecería la activación del enlace C-H, además, 

su baja capacidad de coordinarse con el Paladio no afectaría en la coordinación del Pd 

con el ligante. La capacidad de solvatar por puentes de hidrógeno a los nitrógenos del 

ligante de los intermediarios podría evitar su interacción para formar dímeros o compuesto 

de coordinación dinucleares o de tipo [PdL2]+2, que posiblemente sean el subproducto 

descrito anteriormente. Sin embargo, es imposible aseverar alguna de las posibles 

razones anteriores sin más estudios.  

4.2.2 Síntesis de complejos ciclopaladados, compuesto 2a-f 

Una vez obtenidas las condiciones ideales para la reacción de ciclopaladación fue posible 

aplicar esta metodología para la obtención de distintos complejos. Los resultados 

obtenidos se muestran en la tabla 10. 
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Tabla 10. Síntesis de los complejos ciclopaladados. 

 
 

Ensayo Compuesto R1 R2 t(h) Rend. (%) 

1 2a H CH3 0.5 60 

2 2b H Ph 0.5 97 

3 2c H Bencil 0.5 75 

4 2d CH3 CH3 0.5 94 

5 2e CH3 Ph 1.5 90 

6 2f CH3 Bencil 2.0 50 

Condiciones de reacción: 0.3 mmol de arilhidrazona, 0.3 mmol de la sal de paladio, 10 mL de 

etanol/ H2O 1:2. 

 

Los paladaciclos se obtuvieron como sólidos de color naranja y presentan 

descomposición a temperaturas superiores de los 220°C.  

 

4.2.3. Caracterización espectroscópica de los complejos. 

Dada la similitud estructural que poseen los compuestos obtenidos a continuación se 

detalla los datos espectroscópicos para uno de ellos, escogiendo arbitrariamente al 

compuesto 2d. 

En el espectro de infrarrojo, obtenido en fase sólida (espectro 5) del complejo 2d, muestra 

en 3117 cm-1 y 2924 cm-1 las bandas características s(Csp2-H) y s(Csp3-H), 

respectivamente. En 1524 cm-1 se observa la banda del doble enlace s(C=N) 

correspondiente al grupo imina. En 1444 cm-1 aparece la banda de vibración del s(C=C) 

del anillo aromático. Existe pocos cambios significativos con respecto al espectro del 

ligante (espectro 1), siendo el más importante la disminución del número de onda de 

s(C=N) al pasar de 1583 cm-1 a 1524 cm-1 por la coordinación del nitrógeno al paladio.  
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Espectro 5, IR (ATR) para el compuesto 2d. 

En el espectro de masas de baja resolución del complejo 2d (espectro 6) realizado con la 

técnica de FAB+, se observa un pico correspondiente al ion molecular del complejo 

esperado m/z 386 M+. y en 289 m/z se observa el fragmento perteneciente a la pérdida del 

anillo tiazol en la molécula más una unidad. 

 
Espectro 6 Masas (FAB+) para el compuesto 2d. 

m/z 386  

M+  
[M-C4H4NS+H]+  
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En el espectro de RMN 1H para el complejo 2d (espectro 7) se observan en campo alto 

tres señales simples con desplazamientos químicos de 2.49, 2.60 y 3.49 ppm que 

integran para 3 protones cada una, que corresponden a los grupos metilos de la molécula 

H-f, H-a y H-g, respectivamente. En campo más bajo se observan las señales 

características en cuanto a desplazamientos y multiplicidad de un anillo ortopaladado, 

observándose en 6.62 y 6.94 ppm dos señales triples y en 6.52 y 7.24 ppm dos señales 

dobles que integran para un protón cada una y corresponden a los hidrógeno H-k, H-j, H-l 

y H-i respectivamente, mientras que en 7.69 ppm se observa una última señal simple 

perteneciente al hidrógeno del anillo tiazol H-c. 

 
Espectro 7. RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz) para el compuesto 2d. 

En el espectro de RMN 13C (espectro 8) del complejo 2d se observan a campos altos tres 

señales con desplazamientos químicos de 17.0, 18.6 y 45.7 ppm correspondientes a los 

carbonos de los grupos metilos Cf, Ca y Cg, respectivamente. En campo más bajo se 

encuentran las señales propias del anillo aromático ortopaladado en, 112.8, 119.8, 121.6, 

122.8 ppm que corresponden a los carbonos C-l, C-k, C-j, C-i. La señal del carbono Cm 

que se une al paladio aparece en 135.0 ppm. A diferencia del ligante libre, los 

desplazamientos de estas señales tienden a disminuir por la densidad electrónica que el 

ligante sede al metal. Las señales menos intensas propias de los carbonos cuaternarios 

C-h, C-b, C-e, y C-d aparecen en 151.2, 155, 161.6, 162.7 ppm, respectivamente. 
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Finalmente, la señal del carbono del anillo tiazol unido al átomo de azufre C-c se 

encuentra en 126.1 ppm. 

 
Espectro 8. RMN 13C (DMSO-d6 75 MHz) para el compuesto 1d 

 

4.3 Acoplamiento Suzuki-Miyaura  

Una vez obtenidos los complejos 2a-f, se llevó a cabo la evaluación de su potencial 

catalítico en la reacción de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura. Para ello, se eligió 

arbitrariamente al complejo 2e como precatalizador, se utilizó como reacción modelo el 

acoplamiento entre bromoanisol y ácido fenilborónico de acuerdo a la ecuación 33, 

evaluando la concentración de catalizador, base y disolvente, para posteriormente con las 

condiciones ideales evaluar los complejos restantes. 
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Ecuación 33 

Cabe mencionar que para evaluar la efectividad del proceso catalítico fueron tomados dos 

parámetros: el rendimiento y el tiempo de reacción, este último debido a que el complejo 

ciclopaladado actúa como un precursor catalítico que tiene un proceso de activación y 

desactivación,127 tales procesos pueden variar dependiendo de las condiciones. Es por 

ello, que el determinar el rendimiento en un tiempo determinado puede no ser suficiente 

para determinar la eficiencia del precatalizador.  

4.3.1. Determinación de las condiciones ideales 

Inicialmente, se estudió la influencia de la concentración del catalizador (complejo 2e) en 

la reacción modelo, para ello se realizaron 5 reacciones similares disminuyendo la 

proporción de la concentración del precatalizador con los sustratos. Como punto de 

partida se empleó K3PO4 como base, una mezcla de MeOH/H2O 1:1 (v/v) como disolvente 

y bromuro de tetrabutilamonio (TBAB) como aditivo cuya función es mejorar la solubilidad 

de los reactivos en el medio acuoso al ser un agente de transferencia de fase. Así mismo, 

se utilizó radiación infrarroja como fuente de calentamiento ya que estudios reportados en 

la literatura indican que puede promover la reacción de Suzuki-Miyaura.18 Las reacciones 

fueron monitoreadas por cromatografía en capa fina para determinar los tiempos de 

reacción a través del seguimiento de la materia prima, los resultados de esté estudio se 

muestran en tabla 11. 

Tabla 11. Resultados de la evaluación de la concentración de catalizador para la reacción 

tipo Suzuki-Miyaura. 

 

Ensayo Carga de catalizador [Pd]% Tiempo (min)a Rendimiento (%)b 

1 1 90 94 
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2 0.5 150 93 

3 0.25 200 90 

4 0.1 330 80 

5 0.05 330 69 

Condiciones de reacción: 0.5 mmol de Ar-Br, 0.6 mmol ArB(OH)2, 1 mmol de K3PO4, 1 mmol de TBAB, 3 mL 

H2O/MeOH 1:1, reflujo IR. aDeterminado con CCF. b Rendimiento aislado. 

 

Como se observa en la tabla 11, se obtienen buenos rendimiento cuando se emplea 1 %, 

0.5 %, 0.25 % y 0.1 % mol de precatalizador (ensayos 1-4), siendo la concentración de 

catalizador [Pd] del 0.25 % (ensayo 3) la cantidad mínima que puede utilizarse sin afectar 

demasiado el tiempo y el rendimiento, por lo cual se decidió a utilizar esta concentración 

en las posteriores evaluaciones. 

La base tiene una función esencial en la reacción de Suzuki-Miyaura, ya que influye 

directamente en la reacción de transmetalación del ciclo catalítico, que es la etapa 

determinante de la velocidad del acoplamiento. Esto a través de dos rutas posibles que se 

llevan a cabo en el medio de reacción, ya sea por el aumento del carácter nucleofílico del 

ácido fenilborónico que al interactuar con la base forma el borato o por la interacción del 

complejo de paladio con la base, ambos procesos facilitan la transmetalación. Sin 

embargo, el uso de bases débiles como carbonatos y fosfatos favorecen la formación del 

borato y las bases fuertes favorecen la unión [Pd-Base] (ver sección 3.3.3). Por ello, se 

realizó el estudio de la influencia del tipo de base en la reacción modelo con la 

concentración de catalizador encontrada y con las condiciones descritas anteriormente 

(tabla 12).  

Tabla 12. Resultados de la evaluación de la base para la reacción tipo Suzuki-Miyaura. 

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

1 K2CO3 330 79 

2 KOH 420 65 

3 KOAc 540 15 

4 Et3N 540 40 
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5 K3PO4 330 90 

Condiciones de reacción: 0.5 mmol de Ar-Br, 0.6 mmol ArB(OH)2, 1 mmol de base, 1 mmol de TBAB, 3 mL 

H2O/MeOH 1:1, reflujo IR. aDeterminado con CCF. b Rendimiento aislado 

 

El estudio se llevó a cabo con cinco experimentos utilizando K2CO3, KOH, KOAc, Et3N, y 

K3PO4 (ensayos 1-5), no obstante, ninguna de las bases empleadas supera el resultado 

con K3PO4 (ensayo 5). 

En las reacciones químicas el disolvente tiene las siguientes funciones: a) facilitar la 

interacción entre los reactivos, b) estabilizar intermediarios, c) En ciclos catalíticos con 

complejos puede interactuar con especies coordinativamente insaturadas para 

estabilizarlas y facilitar su actividad catalítica. En la reacción de Suzuki-Miyaura se 

observan resultados muy diferentes modificando únicamente el tipo de disolvente y no es 

posible generalizar un disolvente adecuado para esta reacción ya que dependerá 

principalmente de la naturaleza del catalizador; existe una gran diversidad de disolventes 

comúnmente usados como, o-xileno, tolueno, dioxano DMF, H2O o mezclas DMF/H2O (ver 

sección 3.3.2.1).  

Con el fin de atender el principio número 5 de la química verde que sugiere el uso de 

disolventes seguros y de baja toxicidad, fueron evaluados únicamente agua, metanol, 

etanol y mezclas de estos, empleando la mejor base y la concentración de catalizador 

encontrada, tabla 13. 

Tabla 13. Resultados de la evaluación de la influencia del disolvente para la reacción tipo 

Suzuki-Miyaura. 

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

1 H2O 20 90 

2 MeOH 400 40 

3 EtOH/H2O 1:1 v/v 90 75 

4 EtOH 130 89 

5 MeOH/H2O 1:1 v/v 330 90 

Condiciones de reacción: 0.5 mmol de Ar-Br, 0.6 mmol ArB(OH)2, 1 mmol de K3PO4, 1 mmol de TBAB, 3 mL 

de disolvente, reflujo IR. aDeterminado con CCF. b Rendimiento aislado 
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Como se observa el empleo de los disolventes antes mencionados genera resultados 

satisfactorios, obteniendo buenos rendimientos (ensayos 1-5); no obstante el uso del agua 

destaca con el mejor rendimiento y menor tiempo de reacción (ensayo 1). 

Una vez encontradas la base y disolvente ideal para llevar a cabo este acoplamiento, se 

intentó disminuir aún más la concentración de sistema catalítico. En este sentido, fueron 

realizados nuevamente experimentos variando la concentración de catalizador, dichos 

experimentos se describen en la tabla 14. 

Tabla 14. Resultados de la evaluación de la concentración de catalizador para la reacción 
tipo Suzuki-Miyaura. 

 

 
Ensayo Carga de catalizador [Pd]% Tiempo (min)a Rendimiento (%)b 

1 0.25 20 90 

2 0.1 20 95 

3 0.05 40 93 

4 0.02 50 90 

5 0.01 50 trazas 

6c 0.02 60 45 

7d 0.02 60 89 

8f 0.02 180 86 

Condiciones de reacción: 0.5 mmol de Ar-Br, 0.6 mmol ArB(OH)2, 1 mmol de K3PO4, 1 mmol de TBAB, 3 mL 

H2O, reflujo IR. a Determinado con CCF. b Rendimiento aislado. c sin TBAB d La reacción se llevó acabo con 

dodecilbecensulfonato de sodio en vez de TBAB fcalor convencional 

 

Como se observa en la Tabla 14, se logra obtener excelentes rendimientos al bajar la 

concentración de catalizador a 0.1 %, 0.05 % y 0.02 % mol (ensayos 1-4), observando 

que con 0.05 % y 0.02 % mol no hay una diferencia significativa en el rendimiento y 

tiempo de reacción (ensayo 3 y 4). Por lo que se decide trabajar con 0.02 % ya que con 

esto se tendrá una mejor actividad catalítica. 

Hasta este punto todo el desarrollo experimental fue realizado en presencia de TBAB, 

debido a que, como se mencionó anteriormente, Jeffery reportó su uso como agente de 

transferencia de fase lo cual beneficia la vinilación de halogenuros orgánicos145 y ha sido 
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empleado en la reacción de acoplamiento de Suzuki-Miyaura catalizada por 

paladaciclos.99,107,108,111,115,114 

 

 

Sin embargo, en la mayoría de los casos no es necesaria la presencia del TBAB en 

medios orgánicos con compuestos ciclopaladados 8,9, 95,97,99,100,104,105,110,112 ni en medios 

acuosos con paladaciclos con grupos funcionales que los hacen solubles en agua96,101. 

 

Por todo lo anterior, fue estudiado el acoplamiento en ausencia de TBAB, 

desafortunadamente al llevar acabo la reacción en ausencia de este aditivo el rendimiento 

de la reacción disminuye y se obtiene un 45 % de en un tiempo de 60 minutos (ensayo 6). 

Con el empleo de un surfactante común como el dodecilbencensulfonato de sodio 

(ensayo 7) se observan resultados similares al TBAB, lo cual confirma su función como 

agente de transferencia de fase. 

 

Con el fin de comprobar la efectividad de la radiación infrarroja como fuente de activación 

que ha sido empleada debido a los buenos resultados reportados para este tipo de 

reacciónes,18 fue probado el empleo de calor convencional, con el cual se aprecia un 

aumento significativo del el tiempo de reacción, demostrando la efectividad de la radiación 

IR en la reacción (ensayo 8).  

 

De acuerdo a las tablas 12-14, las condiciones óptimas para la reacción de Suzuki-

Miyaura en el acoplamiento del ácido fenilborónico con bromoanisol empleando con el 

complejo ciclopaladado 2e son: Base (K3PO4), disolvente (H2O), concentración del 

catalizador (0.02% mol) y TBAB como aditivo. 

 
 

4.3.2. Evaluación de los paladaciclos como precursores catalíticos  
Con las condiciones ideales encontradas en los estudios anteriores, se evaluó el potencial 

catalítico los cinco complejos ciclopaladados sintetizados restantes 2a-d y 2f. Los 

resultados se describen en la tabla 15. 
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Tabla 15. Resultados de la evaluación de los catalizadores sintetizados para la reacción 

tipo Suzuki-Miyaura. 

 

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

1 2a 60 68 

2 2b 60 70 

3 2c 90 64 

4 2d 50 77 

5 2e 50 90 

6 2f 60 60 

Condiciones de reacción: 0.5 mmol de Ar-Br, 0.6 mmol ArB(OH)2, 1 mmol de K3PO4, 1 mmol de TBAB, 3 mL 

H2O, reflujo IR. a Determinado con CCF. b Rendimiento aislado 

Como se observa en la tabla 15, existe una mayor actividad catalítica para los 

compuestos que presentan un grupo metilo en el anillo tiazol, complejos 2d, 2e y 2f 

(ensayos 4, 5 y 6); Esto es debido por el efecto inductivo +I del metilo al anillo tiazol que 

aumenta la densidad electrónica sobre el nitrógeno que puede compartir al metal, lo cual 

puede ayudar a estabilizar las especies de paladio (0) activas catalíticamente evitando 

que el paladio (0) precipite y se desactive. Además mientras mayor densidad electrónica 

pueda ceder el ligante a la especie catalíticamente activa se facilitara en mayor medida la 

adición oxidativa del bromoareno durante la catálisis.128 

En cuanto al efecto de los sustituyentes en la arilhidrazona, se observa que los complejos 

2b y 2e que contienen al fenilo que es el mejor donador de densidad electrónica, 

mostraron la mejor actividad catalítica. Cabe recordar que la especie catalíticamente 

activa surge de la reacción del complejo con el ácido fenilborónico, que a través del 

acoplamiento C-C del fenilo del ácido con el ligante se forma un complejo de paladio (0) 

insaturado con un fragmento biarilo, que es estabilizado por la coordinación π del anillo de 

arilo secundario del fragmento biarilo.127 la propuesta de la activación del catalizador se 
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muestra en la ecuación 35. La especie de paladio (0) formada por este proceso, catalizara 

la reacción entre el halogenuro de arilo y con otro ácido fenilborbónico para formar el 

producto hasta que ocurra la desactivación del catalizador por la disociación del ligante y 

la formación de paladio (0) metálico. 

El sustituyente fenilo en la hidrazona cede densidad electrónica en mayor medida que los 

otros sustituyentes al nitrógeno unido al biarilo de la especie catalíticamente activa lo cual 

mejoraría su capacidad de estabilizar a la especie insaturada de paladio.  

 

Ecuación 35 

El complejo 2e que combina a los sustituyentes que son mejores donadores de densidad 

electrónica, presenta la mejor actividad catalítica de acuerdo a lo anterior.  

Cabe mencionar que la probable especie catalíticamente activa presenta una unión a dos 

nitrógenos del ligante formando un heterociclo con el paladio de tipo endo (con el enlace 

C=N en el interior del anillo), el cual puede presentar metaloaromaticidad como lo 

reportado para un sistema similar que contiene un ligante de tipo hidrazona y un 

fragmento heterocicliclo.12 Esto proporciona una mayor estabilidad a la especie 

catalíticamente activa evitando su desactivación por la formación de Pd (0) metálico. 

4.3.3. Alcance del sistema catalítico 

Una vez encontradas condiciones ideales para la reacción y el paladaciclo con el ligante 

de arilhidrazona con fragmento tiazol con la mejor actividad catalítica para la reacción de 

Suzuki-Miyaura complejo 2e, se procedió con el estudio de la versatilidad de la actividad 

catalítica frente a diversos sustratos para evaluar el alcance y las limitaciones del 

procedimiento actual. Para ello, se utilizaron como halogenuros de arilo diversos 

bromoarenos, heteroarilbromados y cloroarenos que se hicieron reaccionar con distintos 

ácidos fenilborónicos sustituidos. Los productos obtenidos fueron caracterizados por RMN 
1H y RMN 13C y los resultados obtenidos fueron comparados con los reportados con la 

literatura. 
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4.3.3.1. Empleo de bromoarenos 

En primer lugar, se estudiaron distintos bromoarenos con sustituyentes electroatractores o 

donadores, en la posición “para” con el fin de que el efecto estérico de los sustituyentes 

no interviniera en el resultado de la catálisis, los resultados se muestran en la tabla 16. 

Tabla 16. Resultados de la evaluación catalítica con distintos bromoarenos 

 

Ensayo R compuesto Tiempo 

(min)a 

Rendimiento 

(%)b 

TONe TOF 

(h-1)f 

1 OCH3 3a 50 92 4600 5520 

2 H 3b 180 99 4950 1650 

4 Cl 3c 45 50 2500 3333 

5c Cl 3c 45 15 750 1500 

6d Cl 3c 45 75 3750 5000 

7 NO2 3d 30 95 4750 9500 

Condiciones de reacción: 0.5 mmol de Ar-Br, 0.6 mmol ArB(OH)2, 1 mmol de K3PO4, 1 mmol de TBAB, 3 mL 

H2O, reflujo IR. a Determinado con CCF. b Rendimiento aislado. c La reacción fue llevada a cabo con la adición 

de unas gotas de metanol. d La reacción fue llevada a cabo con la adición de unas gotas de hexano. eTON = 

moles de producto formado por moles de catalizador empleado. fTOF = TON/t (h). 

 

En la tabla 16, ensayo 1 y 7 se observan resultados similares para el grupo donador OCH3 

y electroatractor NO2. El empleo de bromobenceno y 4-cloro-1-bromobenceno, ensayo 2 y 

4, muestran resultados diferentes, esto es debido a las dificultades que plantea el uso de 

H2O como disolvente; ya estos reactivos además de ser completamente insolubles en 

agua, tienen a ser muy volátiles y en el caso del 4-cloro-1-bromobenceno llega a sublimar 

y tienden a quedar atrapados en el refrigerante durante el reflujo. Con la adición de una 

pequeña proporción de disolvente orgánico se logró regresar al sustrato a la mezcla de 

reacción con lo cual se observó un aumento del rendimiento en el caso del 4-cloro-1-

bromobenceno. Los resultados obtenidos demuestran que el proceso desarrollado en este 

trabajo resulta ser eficientes con bromoarenos que presentan una solubilidad parcial en el 

agua y en el caso contrario los resultados pueden ser mejorados con la adición de unas 

gotas de hexano. 
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Posteriormente, se realizó la evaluación de la reacción de Suzuki-Miyaura con distintos 

ácidos fenilborónicos con grupos electroatractores y donadores empleado bromoanisol 

como halogenuro de arilo, estos resultados se ilustran en la tabla 17. 

Tabla 17. Actividad catalítica con diferentes ácidos fenilborónicos 

 

ensayo R compuesto Tiempo 

(min)a 

Rendimiento 

(%)b 

TONc TOF 

(h-1)c 

1 CH3 3e 90 92 4600 3066.6 

2 CF3 3f 50 93 4650 5580 

3 Cl 3g 180 86 4300 1433.3 

4 NO2 3h 180 65 3250 1083.3 

Condiciones de reacción: 0.5 mmol de Ar-Br, 0.6 mmol ArB(OH)2, 1 mmol de K3PO4, 1 mmol de TBAB, 3 mL 

H2O, reflujo IR. aDeterminado con CCF. bRendimiento aislado. cTON = moles de producto formado por moles 

de catalizador empleado. dTOF = TON/t (h). 

Aunque la presencia de grupos electroatractores en el ácido fenilborónico aumenta su 

acidez143 y su capacidad de formar el borato, la cual es la especie que puede llevar a cabo 

con mayor facilidad la transmetalación en el ciclo catalítico. Los boratos que se forman 

con grupos electroatractores presentaran una menor densidad electrónica y serán menos 

capaces de reaccionar con el complejo paladio (II) electrófilo, que se forma en el ciclo 

catalítico después de la adición oxidativa del bromoareno, (ver sección 3.3.1) lo que 

dificultara la transmetalación. Por ello los electroatractores fuertes generan un cambio 

importante en el rendimiento y tiempo de reacción, la tabla 17. En cuanto al grupo CH3- se 

observa que es importante aumentar el tiempo de reacción debido a su baja solubilidad en 

agua. 

4.3.3.2. Empleo de heteroarilbromados 

El acoplamiento Suzuki-Miyaura en la formación de enlaces C-C de arilos unidos con 

heterociclos resulta de vital importancia para la obtención de productos naturales, 

farmacéuticos e inclusive polímeros conjugados,129-132 por ello es necesario estudiar el 

alcance y limitaciones que puede presentar la metodología desarrollada en este tipo de 
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sistemas. A continuación en la tabla 18, se presenta el estudio del acoplamiento de 

heteroarilbromados con ácido fenilborónico empleando las condiciones ideales 

encontradas. 

Tabla 18. Actividad catalítica con diferentes heteroarilbromados

 

ensayo R compuesto Tiempo 

(min)a 

Rendimiento 

(%)b 

TONc TOF 

(h-1)d 

1 2-tienilo  3i 120 60 3000 1500 

2 3-tienilo 3j 420 12 600 85.7 

3 2-piridinilo 3k 600 48 2400 240 

4 3-piridinilo 3l 300 58 2900 580 

Condiciones de reacción: 0.5 mmol de Ar-Br, 0.6 mmol ArB(OH)2, 1 mmol de K3PO4, 1 mmol de TBAB, 3 mL 

H2O, reflujo IR. aDeterminado con CCF. bRendimiento aislado. cTON = moles de producto formado por moles 

de catalizador empleado. dTOF = TON/t (h). 

Las limitaciones que con lleva el empleo de heteroarilbromados en la reacción de Suzuki-

Miyaura están en mayor medida relacionadas con la capacidad de los heteroátomos 

presentes de coordinarse con el catalizador de paladio disminuyendo su actividad, por ello 

puede explicarse la disminución en el rendimiento y el aumento en los tiempos de 

reacción obtenidos que se observan en la tabla 18. Sin embargo, puede observarse 

buenos resultados con la 2-bromotiofeno y el 3-bromopiridina en cuanto a rendimientos y 

tiempos de reacción (ensayos 1 y 4). 

4.3.3.3. Activación de cloroarenos 

El empleo de cloruros de arilo como sustratos en reacciones de acoplamiento de Suzuki-

Miyaura en la formación de biarilos en lugar de los bromuros de arilo comúnmente 

empleados, es ventajosa por dos razones. En primer lugar, hay muchos más cloruros de 

arilo disponibles comercialmente que bromuros y segundo son mucho más baratos. En 

consecuencia, la búsqueda de catalizadores que puedan activar estos sustratos es un 

campo de estudio altamente importante. En los estudios reportados en la literatura es 

común el empleo de una mayor concentración del complejo de paladio en el sistema 

catalítico con cloroarenos que cuando se emplea bromoarenos, por ello como punto de 
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partida fue necesario estudiar la influencia de la concentración del catalizador en una 

nueva reacción modelo empleando 4-cloronitrobenceno y ácido fenilborónico con las 

condiciones ideales encontradas anteriormente. Además, resulta necesario adicionar unas 

gotas de hexano debido a la sublimación de los cloroarenos en el refrigerante. Los 

resultados se presentan a continuación en la tabla 19. 

Tabla 19. Influencia de la concentración del catalizador con diferentes cloroarenos. 

 

Ensayo Carga de catalizador [Pd]% Tiempo (min)a Rendimiento (%)b 

1 0.02 420 54 

2 0.1 330 95 

3c 0.5 270 82 

4c 1 240 80 

Condiciones de reacción: 0.5 mmol de Ar-Cl, 0.6 mmol ArB(OH)2, 1 mmol de K3PO4, 1 mmol de TBAB, 3 mL 

H2O, 0.2 mL hexano, reflujo IR. a Determinado con CCF. b Rendimiento aislado. c Se observa la formación de 

bifenilo 

La disminución del rendimiento al aumentar la concentración del complejo ciclopaladado 

va acompañada de la formación de bifenilo, el cual sólo puede provenir del 

homoacoplamiento del ácido fenilborónico, cabe mencionar que en la literatura ha sido 

reportado que tal homoacoplamiento es posible y que se ve favorecida con ácidos 

fenilborónicos con grupos electrodonadores con complejos de paladio de fosfina con una 

concentración del 2% en ausencia del halogenuro de arilo.144 Es necesario resaltar que al 

emplear la concentración del paladaciclo utilizado en las reacciones con bromoarenos se 

observa un bajo rendimiento (ensayo 1). La concentración ideal encontrada para la 

activación de cloronitrobenceno es del 0.1 % sin que se presente el homoacoplamiento 

del fenilboronico y siendo suficiente catalizador para llevar a cabo la reacción 

efectivamente (ensayo 2). 

Con el fin de evaluar el alcance y limitaciones de esta nueva metodología para la 

activación de cloroarenos fueron evaluados diferentes ácidos fenilborónicos que se 

hicieron reaccionar como cloronitrobenceno, (tabla 20); posteriormente fueron probados 

diferentes cloroarenos (tabla 21).  
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Tabla 20. Actividad catalítica con diferentes ácidos fenilborónicos en la activación de 4-

cloronitrobenceno 

 

ensayo R compuesto Tiempo 

(min)a 

Rendimiento 

(%)b 

TONc TOF 

(h-1)d 

1 H  3d 330 95 950 172 

2 OCH3 3h 390 85 850 130 

3 CH3 3m 420 95 950 135 

4 NO2 3n 360 55 550 91 

5 CF3 3ñ 300 95 950 190 

Condiciones de reacción: 0.5 mmol de Ar-Cl, 0.6 mmol ArB(OH)2, 1 mmol de K3PO4, 1 mmol de TBAB, 3 mL 

H2O, 0.2 mL hexano, reflujo IR. aDeterminado con CCF. bRendimiento aislado. cTON = moles de producto 

formado por moles de catalizador empleado. dTOF = TON/t (h). 

Tabla 21. Resultados de la evaluación catalítica con distintos cloroarenos 

 

ensayo R Compuesto Tiempo 

(min)a 

Rendimiento 

(%)b 

TONc TOF 

(h-1)d 

1 NO2 3d 330 95 950 172 

2 OCH3 3a 720 12 120 10 

3 COCH3 3o 720 32 320 26 

Condiciones de reacción: 0.5 mmol de Ar-Cl, 0.6 mmol ArB(OH)2, 1 mmol de K3PO4, 1 mmol de TBAB, 3 mL 

H2O, 0.2 mL hexano, reflujo IR. aDeterminado con CCF. bRendimiento aislado. cTON = moles de producto 

formado por moles de catalizador empleado. dTOF = TON/t (h). 

Los estudios de la versatilidad de esta metodología en la utilización de diferentes ácidos 

fenilborónicos resulta generalmente viables al obtener buenos rendimientos en la reacción 

de acoplamiento con 4-cloronitrobenceno, el empleo de otros cloroarenos menos 
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activados como el 4-cloroanisol y la cloroacetofenona muestra malos resultados en cuanto 

a tiempo y rendimientos. 

4.3.4. Comparación con otros complejos ciclopaladados 

La actividad catalítica del complejo 2e en la reacción de Suzuki-Miyaura en la activación 

de bromoarenos con ácido fenilborónico presenta un TON de 3750-4950 que es muy 

superior en comparación con otros complejos ciclopaladados que han sido empleados en 

medio acuoso de tipo [N,C],101 [N,C,N],96 [C,P]120 y [CNH, CNH]115 (ver sección 3.3.3.1). 

Cabe resaltar que el tiempo de reacción empleando el catalizador 2e es inferior a todos 

los sistemas antes mencionados, lo cual es una gran ventaja. 

En cuanto a los cloroarenos existen solo dos ejemplos de complejos ciclopaladados, que 

fueron encontrados, empleados en medio acuoso en la reacción de Suzuki-Miyaura101, 115 

y ninguno de ellos fue empleado en la activación de 4-cloronitrobenceno en el cual se 

observó excelentes resultados.  
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5. CONCLUSIONES 

 Fue desarrollada una metodología eficiente para la obtención de hidrazonas con el 

empleo de la radiación infrarroja obteniendo 6 distintas arilhidrazonas con un 

fragmento tiazol en excelentes rendimientos. 

 

 Los estudios realizados en la reacción de ciclopaladacion con arilhidrazonas con 

un fragmento tiazol proporcionaron un procedimiento eficiente de síntesis que 

mejora los resultados que pueden obtenerse aplicando los métodos reportados en 

la literatura, siendo novedoso el empleo de radiación infrarroja para promover la 

formación del complejo ciclopaladado en una mezcla binaria agua-etanol en 

presencia de cloruro de paladio. Se logró un protocolo amigable con el medio 

ambiente con el empleo de una energía alterna y un disolvente seguro y no toxico. 

El método desarrollado fue aplicado para la obtención de 6 complejos 

ciclopaladados con buenos resultados. 

 
 En el estudio de la actividad catalítica de los complejos ciclopaladados obtenidos, 

en la reacción de Suzuki-Miyaura se encontró que los sustituyentes en el anillo 

tiazol y en la hidrazina tienen una influencia en la actividad catalítica, al modificar 

los tiempos de reacción y rendimientos, observándose mejores resultados con los 

complejos con sustituyentes que ceden en mayor medida densidad electrónica. 

 
 Se logró la optimización de las condiciones de reacción en el acoplamiento Suzuki-

Miyaura haciendo uso de un enfoque verde con el uso de una energía alterna y el 

empleo de agua como disolvente. 

 
 Se logró desarrollar una metodología eficiente en comparación con sistemas 

similares reportados para la activación de distintos bromoarenos y para el 4-

cloronitrobenceno. 
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Parte experimental 

Reactivos y equipos  

 

Los reactivos utilizados: N,N´-metilfenilhidrazina, N,N´-difenilhidrazina, N-bencil-N´-

fenilhidrazina, 4-metil-2-acetiltiazol, 2-acetiltiazol, ácido acético, sulfato de sodio, cloruro 

de paladio, ácido fenilborónico, ácido 4-metilfenilborónico, ácido 4-

(trifluorometil)fenilborónico, ácido 4-clorofenilborónico, ácido 4-nitrofenilborónico, ácido 4-

metoxifenilborónico, bromobenceno, 4-bromoanisol, 4-clorobromobenceno, 4-

nitrobromobenceno, 2-bromopiridina, 3-bromopiridina, 2-bromotiofeno, 3-bromotiofeno y 

agua; todos ellos fueron de marca Aldrich de alta pureza y no se realizó ningún 

tratamiento previo. 

Los disolventes, etanol, metanol, diclorometanoacetato de etilo, todos ellos de grado 

técnico fueron destilados antes de su uso. 

El seguimiento de las reacciones se realizó mediante CCf (Cromatografía en capa fina) 

con cromatoplacas de 0.25 mm marca Macherene-Nagel, para el seguimiento a la 

reacción de obtención de hidrazonas se empleó un eluyente de hexano:acetato de etilo 

(8:2) para la obtención de complejos fue usado diclorometano y para la reacción 

acoplamiento una mezcla de hexano: diclorometano (5:2). 

El equipo usado para la irradiación infrarroja consiste de un empaque cilíndrico de metal, 

al cual se adapta una lámpara Osram modelo Thera-Therm de irradiación infrarroja media 

a 1100 nm de longitud de onda, 250 W y 125 V, la temperatura fue controlada empleando 

un reóstato. 

Los puntos de fusión se determinaron en un aparato MEL-TEM II y no están corregidos. 

Los espectros de infrarrojo se realizaron en estado sólido en un espectrofotómetro Perkin-

Elmer Spectrum 100 Ft-IR equipado con un accesorio de polarización ATR. 

Los espectros de resonancia magnética nuclear se obtuvieron en un espectrofotómetro 

Variant a 300 y 500 MHz y para 1H, a 75 y 125 MHz para 13C respectivamente, utilizando 

cloroformo deuterado para los ligantes y DMSO y/o diclorometano deuterados para los 

complejos, los desplazamientos químicos se expresan en partes por millón (ppm) usando 

TMS (tetrametilsilano) como referencia. 
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Los espectros de masas se obtuvieron en un espectrómetro JEOL JMS-SX102 a una 

energía de ionización de 70 Ev., empleando la técnica de bombardeo rápido de átomos 

FAB+ (Fast Atom Bombardment) y en un equipo AccuTof JMS-T100LC para la técnica de 

análisis directo a tiempo real (DART) a una energía de ionización de 19 ev. 

Metodología General  

Síntesis de los ligantes 1a-f 

En un matraz balón de 50 mL equipado con una barra magnética, se adicionaron: 1 mmol 

del 2-acetiltiazol o del 4-metil-2-acetiltiazol según el caso, 1 mmol de la arilhidrazina 

correspondiente (N,N-difenilhidrazina, N-fenil-N-metilhidrazina y/o N-bencil-N-

fenilhidrazina), 2 gotas de ácido acético en 15 mL de etanol. La mezcla de reacción se 

coloca bajo reflujo con radiación IR en agitación de 1.5 a 3.5 h. El avance de la reacción 

fue monitoreado por cromatografía en capa fina; posteriormente se realizaron 

extracciones líquido-líquido (acetato de etilo-agua) y la fase orgánica obtenida fue tratada 

con sulfato de sodio y el disolvente es evaporado, posteriormente se realizó la purificación 

con cromatografía en silica gel usando como eluyente hexano o mezcla de 

hexano/acetato de etilo 99:1, una vez evaporado el disolvente se obtiene un sólido 

cristalino de color amarillo. 

 

 

 

2-[1-(2-metil-2-fenilhidraziniliden)etil]tiazol, 1a, sólido cristalino amarillo, p.f. 52-54°C 

rendimiento 68%. IR: (ATR)  (cm-1): 3086 (s, H-Csp2), 2896, 2805 (s, H-Csp3), 1580 (s, 

C=N), 1477 (s, C =C, Ar). EM-DART: m/z (%): 231 M+.. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3) 

δ(ppm): 2.45 (s, 3H, H-f), 3.32 (s, 3H, H-g), 6.96 (t, 1H, H-k), 7.06-7.09 (dt, J = 7.8, 1.2Hz, 

2H, H-j), 7.28-7.34 (m, 3H, H-i, H-c), 7.85 (d, J = 3.3Hz, 1H, H-b). RMN 13C: (75 MHz, 

CDCl3) δ(ppm): 16.6 (C-f), 43.4 (C-g), 116.0 (C-i), 121.0 (C-k), 128.9 (C-j), 130.8 (C-b), 

143.1 (C-c),150.4 (C-h), 155.3 (C-e), 169.1 (C-d). 
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2-[1-(2,2-bifenilhidraziniliden)etil]tiazol, 1b, sólido cristalino amarillo, p.f. 108-110 °C 

rendimiento 70%. IR: (ATR) (cm-1): 3068 (s, H-Csp2), 2927 (s, H-Csp3), 1584 (s, C=N), 

1479 (s, C =C, Ar). EM-DART: m/z (%): 293 M+.. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3) δ(ppm): 2.02 

(s, 3H, H-f), 7.12-7.15 (m, 6H, H-i, H-k), 7.29-7.367 (m, 5H, H-j, H-c), 7.81 (d, J = 3.0Hz, 

1H, H-b). RMN 13C: (75 MHz, CDCl3) δ: 16.9 (C-f), 120.7 (C-b), 122.0 (C-i), 124.0 (C-k), 

129.1 (C-j), 142.9 (C-h),147.2 (C-c), 152.5 (C-e), 169.7 (C-d). 

 

 

 

 

 

2-[1-(2-bencil-2-fenilhidraziniliden)etil]tiazol., 1c, sólido cristalino amarillo, p.f. 66-67°C 

rendimiento 80%. IR: (ATR)  (cm-1): 3100 (s, H-Csp2), 2920 (s, H-Csp3), 1589 (s, C=N), 

1486 (s, C =C, Ar), EM-DART: m/z (%): 308 [M + H]+. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3) δ(ppm): 

2.20 (s, 3H, H-f), 4.85 (s, 2H, H-g), 6.98-7.01 (m, 3H, H-j, H-k), 7.23-7.34 (m, 8H, H-c, H-i, 

H-n, H-o, H-p), 7.80 (m, 1H, H-b) RMN 13C: (75 MHz, CDCl3) δ(ppm): 16.8 (C-f), 62.8 (C-

g), 118.7 (C-i), 120.7 (C-k), 122.2 (C-p), 127.0 (C-b), 127.8 (C-o), 128.3 (C-j) 128.9 (C-

n),138.2 (C-q), 143.0 (C-c),149.7 (C-h), 154.53 (C-e), 169.3 (C-d). 
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2-[1-(2-metil-2-fenilhidraziniliden)etil]-4-metiltiazol., 1d, sólido cristalino amarillo, p.f. 66-

69°C rendimiento 84%. IR (ATR) (cm-1): 3095 (s, H-Csp2), 2922 (s, H-Csp3), 1583(s, 

C=N), 1462(s, C =C, Ar). EM-FAB: m/z (%): 246 [M+ H]+. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3) 

δ(ppm): 2.44(s, 3H, H-f), 2.49 (s, 3H, H-a), 3.31(s, 3H, H-g), 6.85 (s, 1H, H-c), 6.95 (s, 1H, 

H-k), 7.04-7.07 (d, J = 8.4Hz, 2H, H-i), 7.28-7.30 (dt, J = 8.7Hz, 2H, H-j). RMN 13C: (75 

MHz, CDCl3) δ(ppm): 16.7 (C-f), 17.2 (C-a), 43.3 (C-g), 115.4 (C-c), 116.0 (C-i), 120.9 (C-

k), 128.9 (C-j), 150.4 (C-h),152.9 (C-b), 155.2 (C-e), 168.2 (C-d). 

 

 

 

 

2-[1-(2,2-bifenilhidraziniliden)etil]-4-metiltiazol, 1e, sólido cristalino amarillo, p.f. 71-73 °C 

rendimiento 66%. IR: (ATR) (cm-1): 3035 (s, H-Csp2), 2917 (s, H-Csp3), 1581 (s, C=N), 

1480(s, C =C, Ar). EM-DART: m/z (%): 308 [M + H]+. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3) δ(ppm): 

2.03 (s, 3H, H-f), 2.49 (s, 3H, H-a), 6.87 (s, 1H, H-c), 7.11-7.16 (m, 6H, H-i, H-k), 7.34 (t, 

4H, H-j). RMN 13C: (75 MHz, CDCl3) δ(ppm): 14.0 (C-f), 17.1 (C-a), 115.47 (C-c), 122.0 (C-

i), 124.0 (C-k), 128.7 (C-h),129.2 (C-j), 130.8 (C-b), 147.2 (C-e), 168.0 (C-d). 



Parte experimental 

79 
 

 

 

 

2-[1-(2-bencil-2-fenilhidraziniliden)etil]-4-metiltiazol, 1f , sólido cristalino amarillo, p.f. 80-82 

°C , rendimiento 67%. IR: (ATR) (cm-1): 3096 (s, H-Csp2), 2913 (s, H-Csp3), 1591 (s, 

C=N), 1491(s, C =C, Ar), EM-DART: m/z (%): 321 [M+ H]+. RMN 1H: (300 MHz, CDCl3) 

δ(ppm): 2.22 (s, 3H, H-f), 2.48 (s, 3H, H-a) 4.87 (s, 2H, H-g), 6.86 (s, 1H, H-c), 6.99-7.02 

(d, 3H, H-j, H-k), 7.27-7.36 (m, 7H, H-i, H-p, H-o, H-n). RMN 13C: (75 MHz, CDCl3) δ(ppm): 

16.8 (C-f), 17.2 (C-a), 62.8 (C-g), 115.4 (C-c), 118.5 (C-i), 122.0 (C-k), 127.0 (C-p), 127.8 

(C-o), 128.3 (C-j) 128.9 (C-n),138.3 (C-q), 149.7 (C-h),153.0 (C-b), 155.3 (C-e), 168.2 (C-

d). 

Síntesis de los complejos 2a-f 

En un matraz balón de 50 mL equipado con una barra magnética, se adicionaron: 1.2 

mmol de PdCl2 y 10 mL de agua la mezcla se coloca bajo reflujo empleando radiación IR 

por 10 min; posteriormente se adicionó lentamente una solución de 1 mmol del ligante 

correspondiente en 4 mL de etanol. La mezcla de reacción se dejó bajo reflujo con 

radiación IR de 30 min a 60 min. El avance de la reacción fue monitoreado por 

cromatografía en capa fina. Finalizada la reacción se realizaron extracciones líquido-

líquido (diclorometano-agua), seguido de una purificación por cromatografía en columna 

con alúmina y diclorometano al 100% como disolvente, obteniéndose el producto como un 

sólido naranja. 

 

 

 



Parte experimental 

80 
 

 

 

Cloro[2-[1-metil-2-[1-(2-tiazol-κN)etiliden]hidrazino-κN2]fenil-κC]paladio(II) 2a, sólido 

anaranjado, rendimiento 60%. p.f. 220 °C (descompone). IR: (ATR)  (cm-1): 3112 (s, H-

Csp2), 2908 (s, H-Csp3), 1530 (s, C=N), 1441 (s, C =C, Ar). EM-FAB: m/z (%): 372 M+.. 

RMN 1H: (300 MHz, DMSO-d6) δ(ppm): 2.61(s, 3H, H-f), 3.47(s, 3H, H-g), 6.51 (dd, J = 

8.1, 1.2 Hz, 1H, H-l), 6.61 (td, J = 15, 1.5Hz, 1H, H-k), 6.94 (td, J = 15, 1.5Hz, 1H, H-j), 

7.15 (dd, J = 7.5,1.5Hz, 1H, H-i), 7.72 (d, J = 3Hz, 1H, H-c), 8.10 (d, J = 3Hz, 1H, H-b). 

RMN 13C: (75 MHz, CDCl3) δ(ppm): 18.6 (C-f), 46.0 (C-g), 111.9 (C-l), 119.0 (C-k), 121.9 

(C-j), 124.0 (C-i), 125.1 (C-b), 126.0 (C-c), 135.6 (C-m), 150.0 (C-h), 152.0 (C-e), 164.0 

(C-d). 

 

 

 

Cloro[2-[1-fenil-2-[1-(2-tiazol-κN)etiliden]hidrazino-κN2]fenil-κC]paladio(II) 2b, sólido 

anaranjado, rendimiento 96%. p.f. 220 °C (descompone). IR: (ATR)  (cm-1): 3044 (s, H-

Csp2), 2923, 2862 (s, H-Csp3), 1544 (s, C=N), 1479 (s, C =C, Ar). EM-FAB: m/z (%): 434 

[M+ H]+. RMN 1H: (500 MHz, CD2Cl2) δ(ppm): 1.76 (s, 3H, H-f), 5.98 (dd, J = 10Hz, 1H, H-

l), 6.65 (td, J = 15Hz, 1H, H-k), 6.76 (td, J = 15Hz, 1H, H-j), 7.36 (dd, J = 10Hz, 1H, H-i), 

7.47-7.56 (m, 5H, H-o, H-n, Hc), 7.67 (m, 1H, H-p), 7.81 (d, J = 5Hz, 1H, H-b). RMN 13C: 

(125 MHz, CDCl3) δ(ppm): 18.0 (C-f), 112.2 (C-l), 120.7 (C-k), 122.3 (C-j), 125.3 (C-i), 

128.7 (C-o), 128.9 (C-b). 129.6 (C-h), 130.3 (C-p), 130.8 (C-n), 132.4 (C-c), 135.3 (C-m), 

142.7 (C-g), 143.5 (Ce), 158.9 (C-d). 
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Cloro[2-[1-bencil-2-[1-(2-tiazol-κN)etiliden]hidrazino-κN2]fenil-κC]paladio(II) 2c, sólido 

anaranjado, rendimiento 75%. p.f. 220 °C (descompone). IR: (ATR) (cm-1): 3044 (s, H-

Csp2), 2921 (s, H-Csp3), 1540 (s, C=N), 1434 (s, C =C, Ar). EM-FAB: m/z (%): 448 

[M+H]+. RMN 1H: (500 MHz, CD2Cl2) δ(ppm): 2.35 (s, 3H, H-f), 4.70 (s, 1H, H-g), 6.23 (dd, 

J = 10Hz, 1H, H-l), 6.68 (td, J = 5Hz, 1H, H-k), 6.94 (t, J = 15Hz, 1H, H-j), 7.32-7.34 (m, 

5H, H-p, H-n, H-o), 7.38-7.40 (m, 2H, H-i, Hc), 7.48 (d, 1H, J = 5Hz, H-b). RMN 13C: (125 

MHz, CDCl3) δ(ppm): 18.2 (C-f), 67.0 (C-g), 111.0 (C-l), 119.7 (C-k), 121.2 (C-j), 122.1 (C-

i), 125.7 (C-o), 126.1 (C-n), 127.74 (C-p), 127.8 (C-q), 129.1 (C-b), 129.3 (C-c), 134.9 (C-

h), 137.9 (Cm), 142.2 (C-e), 143.8 (C-d). 

 

 

 

Cloro[2-[1-metil-2-[1-(4-metil-2-tiazol-κN)etiliden]hidrazino-κN2]fenil-κC]paladio(II) 2d, 

sólido anaranjado, rendimiento 94%. p.f. 220 °C (descompone). IR (ATR) (cm-1): 3116 

(s, H-Csp2), 2924 (s, H-Csp3), 1524(s, C=N), 1444(s, C =C, Ar). EM-FAB+: m/z (%): 386 

M+.. RMN 1H: (300 MHz, DMSO-d6) δ(ppm): 2.49 (s, 3H, H-f), 2.60 (s, 3H, H-a), 3.49 (s, 

3H, H-g), 6.52 (td, 1H, H-l), 6.62 (t, 1H, H-k), 6.94 (t, 1H, H-j), 7.24 (d, 1H, H-i), 7.04-7.07 

(s, 2H, H-c). RMN 13C: (75 MHz, DMSO-d6) δ(ppm): 17.0 (C-f), 18.6 (C-a), 45.7 (C-g), 
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112.8 (C-l), 119.8 (C-k), 121.6 (C-j), 122.8 (C-i), 126.1 (C-c), 135.05 (C-m), 151.21 (C-h), 

155 (C-b), 161.6 (C-e), 162.7 (C-d). 

 

 

Cloro[2-[1-fenil-2-[1-(4-metil-2-tiazol-κN)etiliden]hidrazino-κN2]fenil-κC]paladio(II) 2e, sólido 

anaranjado, rendimiento 90%. p.f. 220°C (descompone). IR: (ATR) (cm-1): 3104 (s, H-

Csp2), 2923 (s, H-Csp3), 1552 (s, C=N), 1488(s, C =C, Ar), EM-DART: m/z (%): 308 [M + 

H]+. RMN 1H: (CD2Cl2 500 MHz) δ(ppm): 1.78 (s, 3H, H-f), 2.66 (s, 3H, H-a), 6.05 (d, J=10 

Hz, 1H, H-l), 6.69 (t, J = 15 Hz, 1H, H-k), 6.80 (t, J = 15 Hz, 1H, H-j), 7.08 (d,1H, H-i), 7.31 

(s, 1H, H-c), 7.48-7.55 (m, 5H, H-o, Hp, H-n) ). RMN 13C: (125 MHz, CD2Cl2) δ(ppm): 16.8 

(C-f), 17.82 (C-a), 112.19 (C-l), 116.22 (C-k), 121.84 (C-j), 125.13 (C-i), 128.41 (C-o), 

129.19 (C-p), 130.1 (C-n), 130.57 (C-h), 134.97 (C-c), 138.25 (C-m), 142.27 (C-g), 144.3 

(C-b) 152.05 (C-e), 156.82 (C-d). 

 

 

Cloro[2-[1-bencil-2-[1-(4-metil-2-tiazol-κN)etiliden]hidrazino-κN2]fenil-κC]paladio(II) 2f, 

sólido anaranjado, rendimiento 50%. p.f. 220°C (descompone). IR: (ATR) (cm-1): 2925 

(s, H-Csp2), 2861 (s, H-Csp3), 1525 (s, C=N), 1442 (s, C =C, Ar). EM-FAB: m/z (%): 462 

M+.. RMN 1H: (500 MHz, CD2Cl2) δ(ppm): 2.36 (s, 3H, H-f), 2.58 (s, 3H, H-a), 5.00 (s, 1H, 

H-g) 6.25 (dd, J = 5 Hz, 1H, H-l), 6.68 (t, J = 10 Hz, 1H, H-k), 6.85 (t, 1H, H-j), 7.05 (s, 1H, 

H-c), 7.30-7.33 (m, 3H, H-o, H-p), 7.37-7.40 (m, 2H, H-n), 7.43 (d, 1H, H-i). RMN 13C: (125 
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MHz, CD2Cl2) δ(ppm): 16.7 (C-f), 18.2 (C-a) 60.1 (C-g), 111.1 (C-l), 116.6 (C-k), 121.8 (C-

j), 125.5 (C-i), 126.3 (C-o), 127.7 (C-p), 128.6 (C-q), 129.0 (C-n), 130.8 (C-h), 134.7 (C-c), 

135.9 (Cm), 143.9 (C-b) 156.5 (C-e), 159.2 (C-d). 

 

Acoplamiento Suzuki-Miyaura 

En un matraz de bola de 50 mL equipado con una barra magnética, se adicionaron: 0.5 

mmol del bromuro de arilo y 0.6 mmol del ácido fenilborónico correspondiente, 0.5 mmol 

de TBAB, 1 mmol de Base y el complejo ciclopaladado en 3 mL de disolvente. La reacción 

se irradió con energía IR durante el tiempo indicado en las tablas 11-21. Posteriormente, 

la reacción se enfria a temperatura ambiente, se diluye con 10 ml de agua y se extrae con 

hexano o AcOEt (3 x 10 ml). Las fases orgánicas se secan sobre sulfato de sodio anhidro. 

El producto es purificado finalmente por cromatografía en columna de gel de sílice 

empleando hexano y mezclas hexano: acetato de etilo como eluyentes. 

Los productos purificados se identificaron por medio de la determinación de pf y mediante 

RMN de 1H y RMN de 13C, los datos obtenidos son consistentes con la literatura.146-151 

 

 

 

4-Metoxibifenilo 3a.146 Sólido blanco. Pf. 88-90 °C. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ(ppm): 

3.85 (s, 3H, OCH3), 6.98 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar), 7.30 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Ar), 7.42 (t, J = 7.5 

Hz, 2H, Ar), 7.50-7.57 (m, 4H, Ar). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ(ppm): 55.3, 114.1, 126.6, 

126.7, 128.1, 128.7, 133.7, 140.8, 159.1. 
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Bifenilo 3b.146 Sólido blanco. Pf. 68-70°C. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ(ppm): 7.34 (t, J = 

7.2 Hz, 2H, Ar), 7.44 (t, J = 7.2 Hz, 4H, Ar), 7.61 (d, J = 7.2 Hz, 4H, Ar). RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ(ppm): 127.1. 127.2, 128.7, 141.2. 

 

 

4-Clorobifenilo 3c.147 Sólido blanco. Pf. 78-80°C. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ(ppm): 7.35-

7.46 (m, 5H, Ar), 7.49-7.56 (m, 4H, Ar). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ(ppm): 126.1, 127.1, 

128.5, 141.0 

 

 

 

4-Nitrobifenilo 3d.146 Sólido amarillo. Pf. 112-114 °C. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ(ppm): 

7.44-7.52 (m, 3H, Ar), 7.63 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar), 7.75 (d, J = 9.3 Hz, 2H, Ar), 8.31 (d, J = 

8.4 Hz, 2H, Ar). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ(ppm): 124.0, 127.3, 127.7, 128.8, 129.1, 

138.7, 147.0, 147.5. 

 

 
 

4-Metoxi-4'-metilbifenilo 3e.148 Sólido blanco. mp 112-114 °C. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 

δ(ppm): 2.38 (s, 3H, CH3), 3.84 (s, 3H, OCH3), 6.98 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar), 7.24 (d, J = 7.8 

Hz, 2H, Ar), 7.46 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ar), 7.52 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar). RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ(ppm): 21.0, 55.3, 114.1, 126.5, 127.9, 128.7, 129.4, 130.8, 133.7, 136.3, 137.9, 

158.8. 
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4-Metoxi-4'-(trifluorometil)bifenilo 3f.149 Sólido blanco. Pf. 124-126 °C. RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ(ppm): 3.86 (s, 3H, OCH3), 7.02 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar), 7.56 (d, J = 9.0 Hz, 2H, 

Ar), 7.65 (s, 4H, Ar). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ(ppm): 55.3, 114.4, 122.5, 125.6, 126.1, 

126.8, 128.3, 128.8, 130.8, 132.1, 144.2, 159.8. 

 

 
 

2-Feniltiofeno 3i.150 Aceite incoloro. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ(ppm): 7.06-7.09 (m, 1H, 

Ar), 7.25-7.44 (m, 5H, Ar), 7.60-7.63 (m, 2H, Ar). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ(ppm): 123.0, 

124.7, 125.9, 127.1, 127.4, 127.9, 128.7, 128.8. 

 

 
 

3-Feniltiofeno 3j.151 Aceite incoloro. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ(ppm): 7.29-7.47 (m, 6H, 

Ar), 7.61 (d, J = 9.6 Hz, 2H, Ar). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ(ppm): 119.7, 120.2, 126.1, 

126.3, 126.4, 127.1, 128.7. 

 

 
 

2-Fenilpiridina 3k.150 Aceite incoloro. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ(ppm): 7.32-7.59 (m, 6H, 

Ar), 7.87 (d, J = 7.2 Hz 1H, Ar), 8.59 (d, J = 6.3 Hz 1H, Ar), 8.85 (d, J = 4.8 Hz, 1H, Ar). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ(ppm): 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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3-Fenilpiridina 3l.148 Aceite incoloro. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ(ppm): 7.34-7.37 (m, 3H, 

Ar), 7.44 (t, J = 7.8 Hz 2H, Ar), 7.58 (d, J = 7.2 Hz 2H, Ar), 8.62 (d, J = 4.8 Hz, 2H, Ar). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ(ppm): 121.2, 127.1, 127.2, 128.7, 141.2, 150.1, 152.1. 

 

 
 
4-Nitro-4'-(trifluorometil)bifenilo 3ñ.149 Sólido blanco. Pf. 108-110 °C. RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ(ppm): 7.75-7.78 (m, 4H, Ar), 7.56 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar). RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ(ppm): 124.3, 126.1, 126.2, 127.7, 128.1, 128.8, 130.8, 146.0, 147.6. 

 

 

 
 

4-Acetilbifenilo 3o.146 Sólido blanco. Pf. 120-121°C. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ(ppm): 

2.64 (s, 3H, CH3), 7.40 (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), 7.70 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar), 8.05 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar). RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ(ppm): 197.9, 145.7, 139.8, 135.8, 128.9, 128.2, 127.3 127.2, 26.6. 
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Apéndice espectroscópico 

 
Espectro 9. IR (ATR) para el compuesto 1a 

 

 
Espectro 10. Masas (DART 19 eV) para el compuesto 1a 
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Espectro 11. RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) para el compuesto 1a 

 

 
Espectro 12. RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) para el compuesto 1a 
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Espectro 13. IR (ATR) para el compuesto 1b 

 

 
Espectro 14. Masas (DART 19 eV) para el compuesto 1b 
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Espectro 15. RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) para el compuesto 1b 

 

 
Espectro 16. RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) para el compuesto 1b 
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Espectro 17. IR (ATR) para el compuesto 1c 

 

 

Espectro 18. Masas (DART 19 eV) para el compuesto 1c 
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Espectro 19. RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) para el compuesto 1c 

 

 
Espectro 20. RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) para el compuesto 1c 
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Espectro 21. IR (ATR) para el compuesto 1e 

 

Espectro 22. Masas (DART 19 eV) para el compuesto 1e 
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Espectro 23. RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) para el compuesto 1e 

 

 

Espectro 24. RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) para el compuesto 1e 
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Espectro 25. IR (ATR) para el compuesto 1f 

 

 

Espectro 26. Masas (DART 19 eV) para el compuesto 1f 
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Espectro 27. RMN 1H (CDCl3, 300 MHz) para el compuesto 1f 

 

  
Espectro 28. RMN 13C (CDCl3, 75 MHz) para el compuesto 1f 
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Espectro 29. IR (ATR) para el compuesto 2ª 

 

Espectro 30. Masas (FAB+) para el compuesto 2a 
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Espectro 31. RMN 1H (DMSO-d6, 300 MHz) para el compuesto 2a 

 

Espectro 32. RMN 13C (DMSO-d6, 75 MHz) para el compuesto 2a 
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Espectro 33. IR (ATR) para el compuesto 2b 

 

Espectro 34. Masas (FAB+) para el compuesto 2b 
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Espectro 35. RMN 1H (CD2Cl2, 500 MHz) para el compuesto 2b 

 

Espectro 36. RMN 13C (CD2Cl2, 125 MHz) para el compuesto 2b 
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Espectro 37. IR (ATR) para el compuesto 2c 

 

Espectro 38. Masas (DART 19 eV) para el compuesto 2c 
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Espectro 39. RMN 1H (CD2Cl2, 500 MHz) para el compuesto 2c 

 

 
Espectro 40. RMN 13C (CD2Cl2, 125 MHz) para el compuesto 2c 
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Espectro 41. IR (ATR) para el compuesto 2e 

 

 

 

Espectro 42. Masas (FAB+) para el compuesto 2e 
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Espectro 43. RMN 1H (CD2Cl2, 500 MHz) para el compuesto 2e 

 

 

 

 

Espectro 40. RMN 13C (CD2Cl2, 125 MHz) para el compuesto 2e 
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Espectro 45. IR (ATR) para el compuesto 2f 

 

Espectro 46. Masas (FBA+) para el compuesto 2f 
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Espectro 47. RMN 1H (CD2Cl2, 500 MHz) para el compuesto 2f 

 

Espectro 48. RMN 13C (CD2Cl2, 125 MHz) para el compuesto 2f 
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