
 

 

 

 

 

Activación de un paladaciclo asimétrico [C,N,P] como precursor catalítico en el 

acoplamiento Mizoroki-Heck, utilizando irradiación infrarroja 

TESIS 

 

PARA OBTENER EL GRADO DE LICENCIADO EN QUÍMICA 

PRESENTA 

OLKAN NEZZO ZAVALA VILLAFRANCA 

 

 

ASESOR 

 

DR. FERNANDO ORTEGA JIMÉNEZ 

 

 

 

 

 

CUAUTITLÁN IZCALLI, ESTADO DE MÉXICO, 2021 

  

UNIVERSIDAD NACIONAL AUTÓNOMA DE MÉXICO 

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLÁN 

 



 

UNAM – Dirección General de Bibliotecas 

Tesis Digitales 

Restricciones de uso 
  

DERECHOS RESERVADOS © 

PROHIBIDA SU REPRODUCCIÓN TOTAL O PARCIAL 
  

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal 
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México). 

El uso de imágenes, fragmentos de videos, y demás material que sea 
objeto de protección de los derechos de autor, será exclusivamente para 
fines educativos e informativos y deberá citar la fuente donde la obtuvo 
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro, 
reproducción, edición o modificación, será perseguido y sancionado por el 
respectivo titular de los Derechos de Autor. 

 

  

 



 

Activación de un paladaciclo asimétrico [C,N,P] como precursor catalítico en el acoplamiento Mizoroki-Heck utilizando irradiación infrarroja 
 

 

 

i 

Hoja de votos aprobatorios 

 



 

Activación de un paladaciclo asimétrico [C,N,P] como precursor catalítico en el acoplamiento Mizoroki-Heck utilizando irradiación infrarroja 
 

 

 

ii 

 

 

 

 

 

 

 

 

Los químicos son una clase extraña de mortales, estimulados por un impulso casi insano buscando su 

placer entre humo y vapor, hollín y flama, venenos y olores, pero aun entre todos estos males 

parecemos vivir tan dulcemente, que podríamos morir si cambiásemos estos lugares por el reino más 

preciado del universo. 

Becker. El credo del Químico.1668 
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ABREVIATURAS Y ACRÓNIMOS 
 

δ: Desplazamiento  

ppm: Partes por millón  

AcOEt: Acetato de Etilo 

FAB+: Bombardeo con Átomos Rápidos (Fast Atom Bombardment por sus siglas en inglés) 

CCF: Cromatografía de capa fina 
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NMP: N-metil-2-pirolidona 
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TON: Número de rotación (Turnover number por sus siglas en inglés) 

TOF: Número de recambio (Turnover frequency por sus siglas en inglés) 

TAFF: Tonsil Actisil FF 

DHPMs: Dihidropirimidinonas 

DHPs: Dihidropiridinas 

FTIR: Infrarrojos por transformada de Fourier (por sus siglas en inglés) 

ATR: Reflectancia Total Atenuada (por sus siglas en inglés) 

RMN: Resonancia Magnética Nuclear 
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INTRODUCCIÓN 
La Química Organometálica1 es un área de la química que ha tenido un crecimiento importante en las 

últimas décadas, se ha vuelto un campo de investigación, amplio y multidisciplinario, cuya finalidad es 

el estudio de aquellos compuestos que contienen uno o más enlaces metal-carbono. Su importancia surge, 

no sólo de la enorme variedad de estructuras y del tipo de enlace presente en este tipo de compuestos, 

sino de su reactividad y del enorme interés por sus aplicaciones. 

Dentro de la gran versatilidad de compuestos organometálicos que existe hay un enorme interés por los 

sistemas con base en paladio;2 en particular por aquellos que contienen un enlace paladio-carbono 

intramolecular estabilizado por uno o dos átomos neutros donadores lo cuales son conocidos como 

complejos ciclopaladados o paladaciclos3 ya que constituyen indudablemente uno de los grupos de mayor 

importancia en la química organometálica. Complejos tipo pinza, donde el enlace paladio-carbono se 

estabiliza intramolecularmente por dos átomos dadores, estos son un subtipo interesante de paladaciclos.4 

El interés en la investigación sobre este tipo de complejos continúa existiendo debido a sus diversas 

aplicaciones tan versátiles, ya que además de presentar actividad biológica,5 son usados como fármacos 

químicos antitumorales6  además de presentar actividad en otras áreas tales como la fotoquímica,7,8 la 

química supramolecular,9 las resoluciones ópticas,10 la ingeniería de materiales,11 su uso como 

catalizadores,12 entre otras.13. No obstante, que la mayoría de estos complejos son simétricos,14 se ha 

informado un número limitado de complejos asimétricos, a menudo sintetizados por rutas más 

desafiantes que sus análogos simétricos. 

En relación con su uso como sistemas catalíticos se ha encontrado que las eficiencias catalíticas en 

paladaciclos pinza asimétricos para algunos procesos químicos, son mejores que la de sus análogos 

simétricos.15 De esta manera, los paladaciclos pinza asimétricos se pueden considerar como candidatos 

importantes para el diseño de catalizadores nuevos y eficientes para diversas transformaciones orgánicas 

que puedan incluir los acoplamientos C-C del tipo Mizoroki-Heck16,17 y Suzuki-Miyaura.18 

En particular, la reacción de Mizoroki-Heck19 constituye una de las tecnologías más generales y útiles 

para la formación de enlaces C-C.20 Dicha reacción ha sido aplicada en algunas áreas incluyendo 

productos naturales,21 la síntesis de intermediarios de principios activos22 y en química fina23 por 

mencionar algunas, por lo que su estudio sigue siendo de gran relevancia. 
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En este tipo de acoplamiento, comúnmente se emplean complejos de paladio con ligantes fosfinas como 

sistemas catalíticos. Sin embargo, el costo y la sensibilidad de las fosfinas al aire y a la humedad han 

dado lugar al desarrollo de nuevos sistemas catalíticos. En este sentido, existe una diversidad de 

catalizador o precatalizadores basados en compuestos de paladio con una amplia gama de características 

estructurales, haciendo énfasis en las propiedades térmicas y estabilidad a la humedad y siempre 

mejorando aspectos catalíticos relacionados con su eficiencia y su actividad. 

Por otro lado, se tiene conocimiento de nuevas metodologías basadas en fuentes alternas al calentamiento 

convencional tales como las microondas,24 el ultrasonido25 y la mecanoquímica26 han obtenido la 

atención creciente en los últimos años, ya que han resultado eficientes para la activación de las reacciones 

químicas. La radiación infrarroja (IR) es otra fuente de calentamiento no convencional que ha sido poco 

explorada en comparación con las antes mencionadas. Sin embargo, una revisión reciente,27 muestra el 

alcance del uso de la IR como fuente de calentamiento no convencional para promover diferentes 

transformaciones químicas y las reacciones de acoplamiento no han sido la excepción. 

En este contexto, recientemente nuestro grupo de investigación,28,29 demostró que paladaciclos pinza no 

simétricos basado en hidrazona estables al aire y a la humedad pueden emplearse como precatalizadores 

efectivo de las reacciones de acoplamiento cruzado C-C, usando la IR como fuente de activación. Los 

resultados muestran que el fragmento hidrazona le confiere al paladaciclo estabilidad a la humedad y al 

aire, además que la IR como fuente alterna de calentamiento es una metodología accesible, económica y 

fiable para llevar a cabo este tipo de reacciones. 

Dado lo anterior y continuando con el interés en la síntesis y las aplicaciones catalíticas de paladaciclos 

pinzas no simétricos y el uso de IR en reacciones de acoplamiento, en este trabajo de tesis se presentan 

los resultados alcanzados con el empleo de la IR como fuente de activación de un paladaciclo no 

simétrico-[PNC] basado en una arilhidrazona con un fragmento fosfina como precursor catalítico en la 

reacción de acoplamiento Mizoroki-Heck. Los resultados muestran que la combinación estructural 

hidrazona-fosfina le confiere una mejor estabilidad al complejo formado en comparación con otros 

complejos que solo tienen ligandos fosfina, además de contribuir a una mejor sintonización en sus 

propiedades catalíticas. 
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GENERALIDADES 
Paladaciclos  

Los paladaciclos3 son una clase primordial de compuestos organometálicos, son conocidos desde la 

década de los sesenta,30 e inicialmente se sintetizaron a partir de azobenceno (Esquema 1). 

 

Esquema 1. Síntesis de paladaciclo a partir de azobenceno. 

Sus derivados son ampliamente investigados como intermediarios de reacción así como precatalizadores 

en reacciones de acoplamiento C-C y C-Het31 debido a que estos compuestos poseen una química muy 

rica por el fácil intercambio entre los dos estados de oxidación estables del paladio, Pd (II) y Pd (0).32 

Aunado a esto, los paladaciclos son fáciles de sintetizar por lo que ha sido posible manipular sus 

propiedades estéricas y electrónicas, asimismo dotar de centros quirales a sus estructuras para su uso 

como auxiliares quirales en transformaciones enantioselectivas.33 

En general un paladaciclo puede definirse como cualquier compuesto de paladio el cual contiene un 

enlace C-Pd que se encuentra estabilizado intramolecularmente por uno o dos átomos donadores neutros 

(Y), donde la parte orgánica restante actúa como un ligando donador de cuatro electrones “bidentado” o 

como un ligando donador de seis electrones “tridentado o de tipo pinza” denominados CY (I) e YCY (II) 

respectivamente (Figura 1).3,32 

 

Figura 1. Estructura de los paladaciclos. 

Los paladaciclos del tipo CY comúnmente se encuentran como dímeros. Estructuralmente forman un 

puente, generalmente unidos por halógenos o acetato, lo que les permite adoptar dos posibles 

conformaciones: tipo cisoide (III) o transoide (IV)32 (Figura 2). 



G
en

er
al

id
ad

es
 

Activación de un paladaciclo asimétrico [C,N,P] como precursor catalítico en el acoplamiento Mizoroki-Heck utilizando irradiación infrarroja 
 

 

 

7 

 

Figura 2. Isómeros geométricos de los paladaciclos. 

A su vez este tipo de paladaciclos se pueden subdividir en tres categorías: aniónicos (V), catiónicos (VI) 

y neutros (VII), no obstante, algunas especies neutras pueden ser monoméricas, diméricas (VIII) o bis-

ciclopaladados (IX) (Figura 3), esto varía según la naturaleza de los otros ligantes que se encuentran 

unidos al paladio o bien de la fuente de paladio empleada para su síntesis.3,32 

 

Figura 3. Ejemplos de la clasificación de paladaciclos tipo CY. 

Por su parte, los paladaciclos del tipo YCY también denominados complejos “tipo pinza” generalmente 

son monoméricos y se pueden representar de manera general como un anillo orto-disustituido con tres 

átomos donadores unidos al centro metálico, lo que permite la generación de dos metalocíclos de cinco 

miembros generalmente que proporcionan una mayor estabilidad al enlace carbono-metal (Figura 4).4 

Comúnmente el metal se encuentra enlazado a un carbono aromático sp2, sin embargo, ocasionalmente 

el centro metálico también puede estar enlazado a un átomo de carbono sp2 vinílico, incluso a un átomo 

de carbono sp3 alifático. 

 

Figura 4. Estructura general de los paladaciclo tipo YCY. 

Los paladaciclos YCY a su vez pueden ser simétricos (X-XII) o asimétricos (XIII-XV) (Figura 5), 

usualmente los ligantes tridentados pueden ser derivados de [NCN], [NCP], [NCN], [CNN], [CNS] entre 

otros.3 
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Figura 5. Estructura de complejos tipo pinza YCY. 

La química de los complejos ciclopaladados es un área que se encuentra en desarrollo continuo y se ha 

vuelto acreedora de una muy buena reputación gracias a que este tipo de compuestos presentan actividad 

biológica,34 a su empleo como fármacos antitumorales35 y por sus aplicaciones en otras áreas tales como 

la fotoquímica,36 la química supramolecular,37 las resoluciones ópticas,38 la ingeniería de materiales39 

por su uso en catálisis química,40 entre otras. 

En particular, su uso como sistemas catalíticos se ha visto reflejado en las denominadas reacciones de 

acoplamiento cruzado,41 estas reacciones son esenciales, ya que conducen a la formación de enlaces C-

C lo que ha permitido la obtención de moléculas grandes y complejas. 

Catálisis 

El término catálisis42 fue introducido por Berzelius en 1836, y agrupa al conjunto de procedimientos y 

conocimientos que permiten que la velocidad en la que transcurre una reacción se incremente debido a 

la participación de una sustancia llamada catalizador. 

Catalizador  

Ostwald definió en 1895, que un catalizador es un compuesto que disminuye la energía de activación de 

una reacción química, sin afectar la posición del equilibrio, provocando con ello una modificación en la 

velocidad de conversión de un sustrato o sustratos en productos de una reacción. Se añade a la mezcla de 

reacción en cantidades que son mucho más bajas que las estequiométricas (entre 10-6 y 10-1) y en 

principio, se encuentra sin cambios al final de la reacción. Por lo tanto, no aparece en el equilibrio de la 

reacción, y suele ser escrito en la flecha de la reacción para destacar esta característica (Esquema 2). 

 

Esquema 2. Ecuación general de una reacción catalítica 
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El catalizador no influye en la termodinámica de una reacción. Por ejemplo, no permite que se produzca 

una reacción termodinámicamente imposible. Por otro lado, cambia las vías de reacción, es decir, la 

cinética; en particular disminuye la energía de los estados de transición (Figura 6). 

 

Figura 6. Diferencias del estado de transición en una reacción 

La eficacia de un catalizador visto en un proceso industrial catalítico depende de tres propiedades: 

1. Actividad 

2. Selectividad 

3. Estabilidad 

Actividad  
La actividad catalítica no es más que una medida de que tan rápido procede una reacción en presencia 

del catalizador. Generalmente, en la industria, la actividad del catalizador se mide en términos. 

• Número de rotación (TON): Es el número de ciclos en el centro reactivo a través del ciclo 

catalítico antes que el catalizador se desactive. Para una aplicación industrial ideal, la TON 

está en el rango, 106-107. 

𝑇𝑂𝑁 =
𝑐𝑎𝑛𝑡𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑑𝑒 𝑝𝑟𝑜𝑑𝑢𝑐𝑡𝑜 [𝑚𝑜𝑙]

𝑐𝑎𝑛𝑡𝑖𝑑𝑎𝑑 𝑑𝑒 𝑐𝑎𝑡𝑎𝑙𝑖𝑧𝑎𝑑𝑜𝑟 [𝑚𝑜𝑙]
  

• Número de recambio (TOF): Es el número de reacciones moleculares o ciclos catalíticos que 

ocurren en el centro por unidad de tiempo (típicamente segundos, minutos u horas). El TOF 

en aplicaciones industriales está en el intervalo de 10-2-102 s-1. 

𝑇𝑂𝐹 =
𝑇𝑂𝑁

𝑡𝑖𝑒𝑚𝑝𝑜 (ℎ)
 

La actividad de un catalizador se puede medir de acuerdo con la Tabla 1.43 
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Tabla 1. Parámetros de eficiencia catalítica TON y TOF 

 

Valores de TON y TOF Actividad y eficiencia 

<1 Muy baja 

1-10 Baja 

10-100 Media 

100-1000 Alta 

>1000 Muy alta 

Selectividad  

La selectividad de una reacción es determinar la relación entre los productos deseados y los no deseados 

y es de gran importancia en la catálisis. Un catalizador puede afectar la distribución de productos, 

catalizando reacciones competitivas a velocidades diferentes. 

 

El diseño del catalizador debe centrarse en la optimización de la reacción deseada y la minimización de 

las colaterales: esto se denomina selectividad del catalizador. 

Quimioselectividad 

La quimioselectividad es la reactividad selectiva del grupo funcional en presencia de otros. El catalizador 

va a favorecer la reacción en uno de los varios grupos funcionales que existen en el sustrato de partida, 

el Esquema 3, muestra un ejemplo de quimioselectividad. 

 

Esquema 3. Reducción de doble enlace sobre un grupo carbonilo por medio de reacción de reducción 

catalizada. 

C + R  ⎯→ C-R

va vb

C-Pa C-Pb
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Regioselectividad  

Es la reactividad selectiva de una región sobre la otra región del mismo grupo funcional. El catalizador 

va a favorecer la formación de un isómero estructural de todos los posibles. La reacción tiene lugar sobre 

un grupo funcional determinado (Esquema 4). 

 

Esquema 4. Formación de aldehído a partir de un alqueno. 

Enantioselectividad 

Puede definirse como la formación selectiva de un enantiómero sobre el otro enantiómero. Los 

enantiómeros se relacionan entre sí de la misma forma que la mano derecha con la mano izquierda. Las 

moléculas que se relacionan entre sí de esta forma se dice que son quirales. El catalizador actúa sobre un 

reactivo proquiral, de tal forma que se convierte preferentemente en uno de los dos enantiómeros se dice 

entonces que existe inducción asimétrica (Esquema 5). 

 

Esquema 5. Ejemplo de reacción enantioselectiva. 

Estabilidad 

La vida útil de un catalizador se determina por sus características químicas térmicas y estabilidad 

mecánica en los reactores industriales. La estabilidad del catalizador está en función de muchos factores 

como descomposición, lixiviación, ensuciamiento y envenenamiento. Por ejemplo, en la catálisis 

industrial, la vida útil total de un catalizador o un catalizador estable juega un papel importante en la 

economía de un proceso. Con lo cual el proceso catalítico debe de tener el siguiente orden de prioridad: 

Selectividad>Estabilidad>Actividad 

Por lo tanto, la efectividad del catalizador estará dada por las posibilidades en disminución de energía de 

activación que cree el mecanismo alternativo.  
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Ciclos catalíticos 

Para la mayoría de los catalizadores homogéneos de metales de transición, el camino de la reacción 

catalizada no suele transcurrir en un solo estado de transición, sino que sigue un mecanismo en varios 

pasos, donde el metal estabiliza diferentes complejos intermedios, a estos pasos se les conocen como 

ciclo catalítico (Figura 7). 

 

 

Figura 7. Ciclo catalítico. 

En la catálisis organometálica se pueden definir características generales e importantes: 

• La entidad activa debe de tener uno o más sitios de coordinación vacante, es decir esta entidad 

debe estar a 14 o 16 electrones, de tal manera se pueda coordinar el sustrato. 

• En los ciclos catalíticos, las diferentes entidades que intervienen sucesivamente en el ciclo 

alternan especies a 14, 16 y 18 electrones, a través de reacciones clásicas que experimentan 

los complejos organometálicos. 

• El papel que juegan los otros ligantes unidos al centro metálico, es evitar la precipitación del 

metal y asegurar un buen equilibrio estero-electrónico, que permita a su vez que todas las 

reacciones involucradas en el ciclo se lleven a cabo a una buena velocidad y selectividad. 

En los últimos años se ha observado un aumento en el uso de catalizadores homogéneos basados en 

metales de transición, ya que se pueden llevar a cabo transformaciones en condiciones de reacción suaves 

con alta selectividad y altos rendimientos. Dentro de las transformaciones más importantes encontramos 

las reacciones de acoplamiento C-C tales como: Mizoroki-Heck, Sonogashira, Suzuki-Miyaura, Negishi, 

Stille, Kumada y Buchwald-Hartwig catalizados por complejos de paladio (Esquema 6). 



G
en

er
al

id
ad

es
 

Activación de un paladaciclo asimétrico [C,N,P] como precursor catalítico en el acoplamiento Mizoroki-Heck utilizando irradiación infrarroja 
 

 

 

13 

 

Esquema 6. Reacciones de acoplamiento. 

Reacción de acoplamiento 

Las reacciones catalizadas por metales de transición han jugado un papel importante en la química desde 

mediados del siglo XX. Sin embargo, su papel no era clave hasta que aparecieron las reacciones de 

acoplamiento cruzado catalizadas por paladio, las cuales iniciaron una verdadera revolución en la 

industria a finales de la década de 1970.  

La reacción de acoplamiento es un proceso en la que dos fragmentos (una especie nucleofílica y otra 

electrofílica) se unen para formar un nuevo enlace C-C en presencia de un catalizador (generalmente un 

metal de transición) y representan un tipo de reacciones muy importante en síntesis orgánica ya que 

permiten crear enlaces C-C o C-Het. 

 

Los primeros ejemplos de reacciones de acoplamiento cruzado aparecen en los años setenta y están 

basados en la combinación de reactivos de Grignard (Nu) y halogenuros de arilo o alquenilo (E) 

empleando catalizadores de hierro o níquel. Poco tiempo después, estos metales fueron sustituidos por el 

paladio, lo cual originó un antes y un después en la historia de la química organometálica. 
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El principio del acoplamiento cruzado catalizado por paladio es que dos moléculas son unidas al paladio 

a través de la formación de enlaces carbono-metal. En el siguiente paso, estas moléculas se unen entre sí 

y permiten la formación de un nuevo enlace simple carbono-carbono, hasta entonces difícil de conseguir 

(Esquema 7). 

 

Esquema 7. Reacción de acoplamiento catalizado por Pd. 

Acoplamiento Mizoroki-Heck  

En 1968, Richard Heck sabía que los compuestos organometálicos de paladio eran muy reactivos frente 

a olefinas; no obstante, su manejo era complicado, así que ideó una manera de conseguirlos como 

intermediarios de reacción al añadir cantidades catalíticas de una sal de paladio a una disolución de un 

compuesto organometálico de mercurio, mucho más estable y menos reactivo. Así se controlaba la 

reactividad del compuesto organometálico de paladio que pasaba a comportarse como el verdadero 

promotor de la reacción. En 1972, realizó una modificación importante a su reacción e incrementó así la 

utilidad en la síntesis orgánica. En esta nueva versión, el compuesto organometálico R-Pd-X (R=arilo, 

vinilo, etc.; X= haluro) se genera a partir de un haluro orgánico, R-X, y Pd (0) en una reacción llamada 

adición oxidativa. 

Por su parte, el químico japonés Tsutomu Mizoroki en una investigación a la par, consiguió una mejora 

importante al descubrir que los haluros orgánicos eran precursores adecuados de especies de 

organopaladio, y que la sustitución vinílica podía realizarse con cantidades catalíticas de Pd y una base, 

en ausencia de reoxidantes. Se trataba de una nueva reacción que hoy en día constituye una de las 

metodologías de acoplamiento más utilizadas en síntesis orgánica y sin duda alguna la aportación más 

importante de estos dos químicos. Posteriormente la reacción fue nombrada acoplamiento Mizoroki-

Heck y se define como la arilación o alquenilación de olefinas catalizada por complejos de paladio y 

puede realizarse de forma inter o intramolecular (Esquema 8). 

 

Esquema 8. Reacción acoplamiento Mizoroki-Heck 
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Una característica importante de la reacción de Mizoroki-Heck es que puede llevarse a cabo con casi 

todos los tipos de olefinas, aunque los alquenos deficientes en electrones están particularmente 

favorecidos.44 Además, estas reacciones toleran una gran variedad de grupos funcionales, y no suelen 

requerir una eliminación rigurosa de oxígeno y agua. 

La utilidad sintética de esta reacción se debe a la gran variedad de sustratos de partida a la que se puede 

aplicar ya que resulta ser un proceso altamente quimioselectivo. La clave de la reacción de Mizoroki-

Heck radica en elegir adecuadamente las condiciones de reacción en función del alqueno (rico o 

deficiente en electrones) y el grupo saliente (haluros o triflatos, principalmente), ya que son los factores 

que determinarán la regioselectividad del proceso. Este proceso suele estar catalizado por complejos de 

Pd (0); Pd(PPh3)4, Pd(dba)2, con ligandos fosfina, aunque muy a menudo se utilizan sales de Pd (II), 

generalmente Pd(OAc)2, como precatalizadores en presencia de ligandos, generándose la especie de 

Pd(0) in situ. El principal papel de estos ligandos es mantener al paladio en su estado de oxidación (0) 

en forma de especies estables como PdL4 o PdL2. 

Mecanismo de reacción 

El Esquema 9 muestra el mecanismo para la reacción de Mizoroki-Heck, el primer paso de esta reacción 

consiste en la reacción del compuesto organometálico de paladio, LnPd0 (en donde L son los ligandos 

unidos al paladio), con el haluro orgánico RX en un proceso que se conoce como adición oxidativa. En 

esta reacción el estado de oxidación del Pd cambia formalmente de Pd(0) a Pd(II), con la formación del 

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

En el paso 2, la olefina coordina al paladio y junto con el grupo R se unen al metal, pudiendo reaccionar 

uno con el otro, en este paso el grupo R sobre el Pd migra hacia uno de los carbonos de la olefina 

coordinada y el paladio pasa hacia el otro carbono de la olefina. Este proceso es conocido como inserción 

migratoria y es el que genera el enlace C-C. En el paso 3, ocurre la liberación del grupo orgánico por 

medio de la β-eliminación de hidruro, el cual forma la nueva olefina en la que el grupo R del haluro 

orgánico RX ha reemplazado a un átomo de hidrógeno. En este paso, se forma una especie intermedia de 

vida corta, HPdX, la que experimenta una eliminación reductiva (paso 4) perdiendo HX para regenerar 

al Pd(0), la cual entra otro ciclo catalítico. 
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Esquema 9. Ciclo catalítico para Mizoroki-Heck 

Aplicaciones de la reacción de Mizoroki-Heck 

Las reacciones de acoplamiento cruzado descubiertas han sido aplicadas en la síntesis de un sin número 

de estructuras moleculares complejas, productos naturales y compuestos biológicamente activos por 

mencionar algunas. 

Síntesis de medicamentos a pequeña escala  

El primer ejemplo de este grupo lo podemos apreciar en la síntesis de Taxol® (Figura 8a), un importante 

agente antitumoral de nuestros tiempos, también conocido como paclitaxel, su nombre genérico. Otro 

ejemplo se presenta en la síntesis de morfina (Figura 8b), donde un acoplamiento intramolecular tipo 

Mizoroki-Heck provee el esqueleto, que después es transformado en morfina en pocos pasos. 

 

Figura 8. Síntesis de medicamentos a pequeña escala por medio de la reacción de Mizoroki-Heck. 
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Síntesis de sustancias a escala industrial 

Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio también son adecuadas para llevarse a 

cabo a gran escala, por lo que la reacción de Mizoroki-Heck ha sido empleada para un sin número de 

estas aplicaciones industriales. Varios de estos procesos son ejecutados en una escala de varias toneladas 

al año. 

El herbicida PEAK® (prosulforon) y la droga antiinflamatoria naproxeno y la droga asmática 

CUBRAXIS® (montelukast) son ejemplos de la manufactura industrial de fármacos por medio de la 

reacción de Mizoroki-Heck (Figura 9). 

 

Figura 9. Ejemplo de sustancias sintetizadas a escala industrial por acoplamiento Mizoroki-Heck.  

INFRARROJO 
La luz, o más propiamente la radiación electromagnética, puede describirse en función de la frecuencia 

ʋ o de la longitud de onda 𝜆. El espectro electromagnético es un conjunto de ondas que tienen diferentes 

longitudes de onda y frecuencias, eso es lo que da origen a la clasificación en regiones de dicho espectro 

(Figura 10).  

 

Figura 10. Espectro electromagnético 
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La luz de las diversas regiones del espectro electromagnético puede aplicarse en diferentes 

espectroscopías. Respecto a la región infrarroja en el espectro electromagnético se divide en tres zonas 

las cuales se clasifican de la siguiente manera: 

• De onda corta, también conocido como “IR cercano” (IRC): 0.76-2 μm 

• De onda media, también conocido como “IR medio” (IRM): 2-4 μm 

• De onda media, también conocido como “IR lejano” (IRL): 4-1000μm 

La reacción multicomponente implica una estrategia muy importante y versátil para generar una enorme 

cantidad de protocolos de reacción para producir importantes moléculas. En este sentido, IRM y IRC, se 

han empleado de manera útil como activadores de reacción para promover la formación de moléculas 

obtenidas de los protocolos multicomponente de Biginelli, Hantzch. Actualmente, es bien sabido que una 

de las aplicaciones de IRL es para extraer los metabolitos secundarios presentes en especies vegetales, 

pero recientemente, se informó que también se puede utilizar para la extracción de compuestos 

polifenólicos, cafeína. Al igual el estudio de Cheaib y compañeros, informa que la extracción 

comparando la extracción sólida / líquido con extracción asistida por infrarrojos, dio el mayor 

rendimiento en comparación con extracción sólido-liquido. 

La absorción de energía electromagnética de diferentes longitudes de onda produce diferentes estados 

excitados en las moléculas. La radiación infrarroja, por ejemplo, corresponde a energías relacionadas con 

las vibraciones moleculares. La longitud de onda, que aumenta de izquierda a derecha, se registra en 

general como micras (μ), abreviación de micrómetros (μm), siendo μm=10-6 m= 103nm. Los átomos de 

una molécula vibran de forma diversa, pero siempre según niveles de energía cuantizados y específicos 

(Esquema 10).45  

  

 

 

 

 

 

 

 

Esquema 10. Modos de vibración en moléculas 
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Cuando hablamos de estados energéticos de los electrones en los átomos estamos hablando de que se 

producen por la incidencia de luz en la región del ultravioleta-visible en las moléculas o en los átomos. 

Todos los objetos a temperatura superior al cero absoluto (-273°C o 0 K) emiten radiación IR. La cantidad 

y la longitud de onda de la radiación emitida dependen de la temperatura y la composición del objeto 

considerado.  

El Sol es la principal fuente natural de IR; constituye el 59% del espectro de emisión solar.  Las fuentes 

artificiales de producción de IR son los emisores no luminosos y las lámparas o emisores luminosos 

constituidas por filamentos de tungsteno, dispuestos en una ampolla de cristal o cuarzo, que contiene un 

gas inerte a baja presión, con su reflector correspondiente para mejorar la direccionalidad del haz.35  

 

Aplicación general  

La tecnología IR ha encontrado un amplio campo de aplicación, algunos de los sectores en los que la 

tecnología IR ha tenido éxito con fines cualitativos y cuantitativos son: agricultura/alimentos (productos 

agrícolas, productos alimentarios industriales y agricultura de precisión/suelo); polímeros 

(procesamiento de polímeros y características de calidad de polímero), petróleo y combustible (control 

de calidad, proceso de producción de combustible y caracterización de petróleo), medio ambiente, 

textiles, biomédica/clínica, farmacia y cosmética.  

 

Aplicación en síntesis orgánica  

Considerando el uso de la IRM, como una fuente alterna de activación en reacciones químicas a 

continuación se presentan algunas aplicaciones y ejemplos del uso de IR como fuente de calentamiento 

alternativo para promover diversos tipos de reacciones orgánicas, destacando en especial el uso de la IRM 

y IRC. 

 

Condensación de Knoevenagel 

En la condensación de Knoevenagel, catalizada por bases, ha tenido una amplia aplicación en la química 

orgánica sintética. Existen pocos trabajos para llevar a cabo la formación de enlaces C–C sin previa 

activación aniónica. Dicha reacción entre metilenos activados y aldehídos aromáticos han sido 

promovidas empleando IRM como fuente de activación en presencia de una arcilla bentonítica conocida 
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como TAFF como catalizador en ausencia de disolvente, por lo general las reacciones se desarrollan con 

buenos rendimientos en tiempos cortos de reacción 44 (Esquema 11). 

 

Esquema 11. Condensación de Knoevenagel 

 

Reacción de Biginelli y Hantzch 

Los procedimientos Biginelli y Hantzsch son protocolos pertenecientes a reacciones multicomponentes 

para la producción de B-3MCR y H-4MCR, también conocidos como ésteres de Biginelli y Hantzsch 

respectivamente, se forman mediante la reacción entre una serie de aldehídos, acetoacetato de etilo y urea 

o tiourea. Ambos productos de reacción tanto DHPMs y DHPs fueron producidos utilizando IRM como 

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

Esquema 12, donde cabe destacar que la competencia entre la formación de DHPs y DHPMs ha sido 

detectadas usando el protocolo de Biginelli; donde las dihidropirimidinonas esperadas fueron los 

principales productos de reacción, mientras que la producción de DHPs fue promovida por el amoníaco 

producido por descomposición de urea o tiourea empleadas como reactivos, siendo éstos el producto 

minoritario de reacción.45 

 

Esquema 12. Procedimientos Biginelli (B-3MCR) y Hantzsch (H-4MCR).  
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Síntesis de Paal-Knorr 

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

pirroles; Zhang y colaboradores reportaron una síntesis de pirrol vía Paal-Knorr usando sales de amonio 

inorgánicas como fuente de nitrógeno y gel de sílice como catalizador, Esquema 13. La reacción activada 

por IRM se llevó a cabo en estado sólido, lo que significa que no había compuestos orgánicos volátiles y 

se llevó acabo en tiempos de reacción cortos.46 

 

 

Esquema 13. Síntesis de Paal-Knorr 

  

Síntesis de diindolilmetanos 

Los diindolilmetanos son una clase muy importante de compuestos químicos; muchos de ellos muestran 

actividad antineoplásica preventiva. Debido a esto, Penieres-Carrillo y colaboradores, lograron 

establecer un procedimiento novedoso, utilizando los principios de la química verde. En este sentido, 

llevaron a cabo la síntesis de varios diindolilmetanos a partir del indol y varios arilaldehídos, utilizando 

IRM para activar la reacción en presencia de una arcilla bentonítica como catalizador47 (Esquema 14). 

 

Esquema 14. Síntesis de diindolilmetanos 
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Reacción de acoplamiento tipo Mannich 

La reacción de acoplamiento entre arilhidrazonas, formaldehído y una amina secundaria para generar las 

correspondientes (Z)-(aminometil)(aril)fenilhidrazonas, empleando IRC como fuente de activación, en 

ausencia de disolvente con excelentes rendimientos y tiempos de reacción cortos fue informada, siendo 

esta técnica una buena alternativa eficiente, económica y limpia para llevar a cabo este tipo de 

acoplamiento48 (Esquema 14). 

 
Esquema 14. Reacción de acoplamiento tipo Mannich. 

 

Reacción de acoplamiento carbono-carbono 

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

de paladio. El uso de IRC es una nueva alternativa para promover la activación de reacción en el 

acoplamiento cruzado tipo Mizoroki-Heck, usando paladaciclos pinza asimétricos como precursores 

catalíticos (Esquema 15). 

 

Esquema 15. Acoplamiento cruzado tipo Mizoroki-Heck. 

 

Los resultados más recientes en esta investigación muestran que el uso de IRC puede considerarse una 

alternativa excelente, económica, accesible, además de benigna y amigable con el medio ambiente, 

mostrando ventajas tales como, tiempos cortos de reacción y buenos rendimientos facilitando el acceso 

a una metodología limpia, sencilla y económica, comparable a las microondas y siendo pioneros en el 

uso de IRC para asistir reacciones de acoplamiento carbono-carbono tipo Mizoroki-Heck.  
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HIPÓTESIS 
 

 

 

 

Si se emplea la radiación infrarroja para activar un paladaciclo asimétrico derivado de una arilhidrazona 

tridentada [C,N,P] como precursor catalítico, entonces será posible llevar a cabo la reacción de 

acoplamiento cruzado tipo Mizoroki- Heck con buenos rendimientos. 
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OBJETIVOS 
 

 

Objetivo General 

Emplear la radiación infrarroja como fuente de activación de un paladaciclo asimétrico derivado de una 

arilhidrazona tridentada [C,N,P] como precursor catalítico en el acoplamiento Mizoroki-Heck, para 

contribuir al uso de la irradiación infrarroja como fuente alterna de activación para promover reacciones 

de acoplamiento. 

 

Objetivos Particulares 

• Efectuar la síntesis del paladaciclo por medio de una reacción de paladación directa entre la N, 

N-difenilhidrazona del 2-(difenilfosfino) benzaldehído y Na2PdCl4.  

• Llevar a cabo la evaluación catalítica del paladaciclo en el acoplamiento Mizoroki-Heck 

empleando como fuente de activación irradiación infrarroja. 

• Establecer las condiciones óptimas de reacción en el acoplamiento Mizoroki-Heck tales como; 

concentración de catalizador, base y disolvente. 

• Realizar la síntesis de diferentes ésteres cinámicos y cinamanonitrilos empleando las mejores 

condiciones de reacción con la finalidad de observar el alcance de la radiación infrarroja para este 

tipo de acoplamiento. 
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PARTE EXPERIMENTAL 
Reactivos y equipo 

Los reactivos 2-(difenilfosfino) benzaldehído, N,N-difenilhidrazina hidroclorada, cloruro de paladio, 4-

yodotolueno, 4-yodoanisol, 4-yodonitrobenceno, 4-yodobenzoato de metilo, 4-yodobenzonitrilo, 4-

yodobenzofenona, 4-yodoanilina, yodobenceno, acrilato de metilo y acrilonitrilo, fueron marca Aldrich 

y se utilizaron sin tratamiento previo. 

Para el seguimiento de las reacciones por cromatografía en capa fina se utilizaron cromatofolios de sílica 

gel marca Macherey-Nagel de 0.25mm. 

Para la purificación por cromatografía en columna se utilizó sílica gel marca Macherey-Nagel. 

Los disolventes utilizados (hexano, acetato de etilo), fueron destilados previamente a su uso. El metanol 

utilizado para la obtención del complejo de paladio fue obtenido de Reactivos y Productos Químicos 

Finos con una pureza del 99% y se utilizó sin ningún tratamiento previo. 

El equipo para la radiación infrarroja empleado consta de un empaque cilíndrico de metal, al cual se 

adapta una lámpara Osram modelo Thera-Therm a 250 W y 125 V, la temperatura fue controlada 

empleando un dimmer.  

La Espectrofotometría de Infrarrojo (IR) se realizó en un espectrofotómetro Perkin-Elmer Sprectrum 

1000 FT-IR equipado con un accesorio de polarización ATR, donde las muestras fueron leídas en estado 

sólido y/o líquido.  

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de 1H (300 MHz) y 13C (75 MHz) se 

determinaron en un espectrómetro Varian +300 MHz, utilizando como disolventes cloroformo (CDCl3) 

y diclorometano (CD2Cl2) deuterados los desplazamientos químicos (δ) se expresan en partes por millón 

(ppm) relativo al TMS (tetrametilsilano), usado como referencia interna.  

La cuantificación del rendimiento de las reacciones estudiadas se hizo mediante el peso de los productos 

(peso seco) usando una balanza analítica SARTORIUS. 
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Metodología  

Preparación del complejo ciclopaladado  

Para la síntesis del paladaciclo se utilizó la metodología previamente informada por el equipo de 

investigación.49 

En un matraz de bola de 50 mL se colocaron dos equivalentes (0.0128g) de NaCl y un equivalente (0.02g) 

de PdCl2 en 5 mL de metanol, la mezcla se somete a agitación constante durante una hora. Posteriormente 

se agrega un equivalente (0.05g) de la N,N-difenilhidrazona del 2-(difenilfosfino) benzaldehído 

previamente disuelto en 1 mL de diclorometano, la mezcla de reacción se deja en agitación por 72 horas. 

El sólido naranja formado se filtra a vacío y lavado con metanol frío, obteniéndose el producto puro 

como un sólido cristalino. 

El complejo fue identificado utilizando técnicas espectroscópicas de infrarrojo, Resonancia Magnética 

Nuclear y espectrometría de masas y los datos es de acuerdo con lo informado previamente en la 

literatura.49 

Evaluación catalítica en el acoplamiento Mizoroki-Heck 

Obtención de las condiciones óptimas de reacción  

En un matraz de 25 mL se adicionó 1 mmol de 4-yodotolueno, 1.5 mmol de acrilato de metilo, 1 mmol 

de base y el complejo ciclopaladado (1) en 4 mL de disolvente, la mezcla de reacción se coloca en reflujo 

utilizando radiación IR. La reacción se monitorea por medio de CCF, una vez consumidas las materias 

primas, se enfría la mezcla de reacción y se adicionan 10 mL de agua. Posteriormente, se realiza una 

extracción líquido-líquido empleando hexano (3X10 mL). La fase orgánica se seca con Na2SO4 anhidro 

y se elimina el disolvente utilizando un rotavapor, de esta manera el producto se aísla de forma pura. 

Síntesis de ésteres cinámicos y cinamanonitrilos 

En un matraz de bola 50 mL se colocan 1 mmol de halogenuro de arilo correspondiente, 1.5 mmol de 

acrilato de metilo y/o acrilonitrilo, 1 mmol trietilamina y el complejo ciclopaladado (1) en 4 mL de DMF, 

la mezcla de reacción se coloca a reflujo utilizando irradiación-IR.  

La reacción se sigue por medio de CCF y una vez consumidas las materias primas, se enfría la reacción, 

se adicionan 10 mL de agua y se realiza una extracción líquido-líquido empleando AcOEt (3 x 10 mL). 

La fase orgánica se seca con Na2SO4 anhidro y se elimina el disolvente mediante la utilización del 

rotavapor. Los productos obtenidos se purifican por cromatografía en columna con gel sílice como fase 

estacionaria y una elución como fase móvil de hexano. 



P
ar

te
 E

x
p
er

im
en

ta
l 

Activación de un paladaciclo asimétrico [C,N,P] como precursor catalítico en el acoplamiento Mizoroki-Heck utilizando irradiación infrarroja 
 

 

 

27 

Todos los compuestos fueron identificados empleando Resonancia Magnética Nuclear de 1H y 13C, los 

datos están de acuerdo con lo informado en la literatura.50 

 

 

4a RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 2.38 (s, 3H, Hi); 3.81 (s, 3H, Ha); 6.38 (d, 1H, Hc, J = 15.0 Hz); 

7.71 (d, 1H, Hd, J = 15.0 Hz); 7.19 (d, 2H, Hg J = 6.0 Hz); 7.42 (d, 2H, Hf J = 6.0 Hz). RMN 13C (75 
MHz, CDCl3) δ: 21.42 (C-i); 51.59 (C-a); 116.68 (C-c); 128.04 (C-f); 129.59 (C-g); 131.64 (C-e); 140.68 

(C-h); 144.84 (C-d); 167.59 (C-b). 

 

 

4b RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 3.79 (s, 3H, Ha); 3.84 (s, 3H, Hi); 6.29 (d, 1H, Hc, J = 15.0 Hz); 

7.63 (d, 1H, Hd, J = 15.0 Hz); 6.92 (d, 2H, Hg J = 9.0 Hz); 7.46 (d, 2H, Hf J = 9.0 Hz). RMN 13C (75 

MHz, CDCl3) δ: 51.57 (C-a); 55.38 (C-a); 114.33 (C-g); 115.28 (C-c); 127.13 (C-e); 129.3 (C-f); 144.53 

(Cd); 161.40 (Ch); 167.77 (Cb). 

 

 

4c RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 3.78 (s, 3H, Ha); 3.97 (s, 1H, NH2); 6.21 (d, 1H, Hc, J = 15.0 Hz); 

7.58 (d, 1H, Hd, J = 15.0 Hz); 6.63 (d, 2H, Hg J = 9.0 Hz); 7.32 (d, 2H, Hf J = 9.0 Hz). RMN 13C (75 

MHz, CDCl3) δ: 51.45 (C-a); 113.23 (C-c); 114.82 (C-g); 124.65 (C-e); 129.91 (C-f); 145.14 (C-d); 

148.77 (C-h); 168.15 (C-b). 
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4d RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 2.38 (s, 3H, Hi); 3.81 (s, 3H, Ha); 6.42 (d, 1H, Hc, J = 15.0 Hz); 

7.67 (d, 1H, Hd, J = 15.0 Hz); 7.38 (t, 3H, Hg, Hh J = 6.0 Hz, J = 3 Hz); 7.53 (m, 2H, Hf). RMN 13C (75 

MHz, CDCl3) δ: 51.69 (C-a); 117.82 (C-c); 128.08 (C-f); 128.90 (C-g); 130.30 (C-h); 134.41 (C-e); 

144.88 (C-d); 167.45 (C-b). 

 

4e RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 2.62 (s, 3H, Hj); 3.83 (s, 3H, Ha); 6.50 (d, 1H, Hc, J = 15.0 Hz); 7.69 

(d, 1H, Hd, J = 15.0 Hz); 7.60 (d, 2H, Hf J = 9.0 Hz); 7.96 (d, 2H, Hg J = 9.0 Hz). RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ: 26.68 (C-j); 51.89 (C-a); 120.34 (C-c); 128.15 (C-f); 128.86 (C-g); 130.11 (C-h); 143.30 (C-

d); 166.92 (C-b) 197.28 (C-i). 

 

4f RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 3.81 (s, 3H, Ha); 6.40 (d, 1H, Hc, J = 15.0 Hz); 7.60 (d, 1H, Hd, J = 

15.0 Hz); 7.37 (d, 2H, Hf J = 9.0 Hz); 7.51 (d, 2H, Hg J = 9.0 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 51.80 

(C-a); 118.51 (C-c); 124. 56 (C-h); 129.45 (C-f); 13.15 (C-f); 133.31 (C-e); 143.49 (C-d); 167.16 (C-b). 

 

4g RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 3.82 (s, 3H, Ha); 3.93 (s, 3H, Hj); 6.49 (d, 1H, Hc, J = 15.0 Hz); 

7.68 (d, 1H, Hd, J = 15.0 Hz); 7.57 (d, 2H, Hg J = 9.0 Hz); 8.04 (d, 2H, Hf J = 9.0 Hz). RMN 13C (75 

MHz, CDCl3) δ: 51.88 (C-a); 52.28 (C-j); 120.19 (C-c); 127.91 (C-f); 130.10 (C-g); 138.59 (C-h); 

143.44 (C-d); 166.43 (C-b) 166.96 (C-i). 
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4h RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 3.84 (s, 3H, Ha); 6.54 (d, 1H, Hc, J = 15.0 Hz); 7.93 (d, 1H, Hd, J = 

15.0 Hz); 7.66 (d, 2H, Hf J = 9.0 Hz); 8.84 (d, 2H, Hg J = 9.0 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 52.06 

(C-a); 122.10 (C-c); 124.18 (C-g); 128.41 (C-e); 128.64 (C-f); 138.67 (C-h); 141.90 (C-d); 166.46 (Cb). 

 

4i RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 3.84 (s, 3H, Ha); 6.50 (d, 1H, Hc, J = 15.0 Hz); 7.60-7.70 (m, 5H, 

Hd, Hf, Hg). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 52.00 (C-a); 113.43 (C-h); 118.1 (C-i); 121.38 (C-c); 128.38 

(C-f); 132.63 (C-g); 138.64 (C-e); 142.39 (C-d); 166.55 (C-b). 

 

6a RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 2.39 (s, 3H, Hh); 5.85 (d, 1H, Hb, J = 15 Hz); 7.23(d, 2H, Hf, J = 6 

Hz); 7.34-7.39 (m, 3H, Hc, He). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 21.4 (C-h); 94.9 (C-b); 118.3 (C-a); 

127.2 (C-e); 129.7 (C-f); 130.8 (C-d); 141.7 (C-g); 150.4 (C-c). 

 

6b RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 3.85 (s, 3H, Hh); 5.73 (d ,1H, Hb, J = 15 Hz); 6.92 (d, 2H, Hf, J = 6 

Hz); 7.35 (d, 1H, Hc, J = 15 Hz); 7. 41 (d, 2H, He, J = 6 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 55.4 (C-

h); 93.3 (C-b); 114.5 (C-e); 118.7 (C-a); 126.3 (C-d); 129.1 (C-f); 150.0 (C-c); 162.0 (C-g). 

 

 



P
ar

te
 E

x
p
er

im
en

ta
l 

Activación de un paladaciclo asimétrico [C,N,P] como precursor catalítico en el acoplamiento Mizoroki-Heck utilizando irradiación infrarroja 
 

 

 

30 

 

6c RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 4.0 (s, 1H, Hh); 5.62 (d, 1H, Hb, J = 15 Hz); 6.65 (d, 2H, Hf, J = 6 

Hz); 7.26-7.28 (m, 3H, H-c, H-e). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 90.8 (C-b); 114.7 (C-e); 118.3 (C-a); 

123.8 (C-d); 129.2 (C-f); 131.7 (C-g); 150.5 (C-c). 

 

6d RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 5.8 (d, 1H, Hb, J = 15 Hz), 7.32-7.39 (m, 6 H, Hc, Hd, Hf, Hg). 

RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 96.3 (C-b); 118.1 (C-a); 127.3 (C-g); 128.9 (C-e); 129.1 (C-f); 131.1 (C-

d); 150.5 (C-c). 

 

6e RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 2.63 (s, 3H, Hi), 6.02 (d, 1H, Hb, J = 15 Hz); 7.46 (d, 1H, Hc, J = 15 

Hz); 7.55 (d 2H, He, J = 6 Hz); 8.00 (d, 2H, Hf, J = 6 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 26.7 (C-i), 

99.0 (C-b); 117.5 (C-a); 127.5 (C-f); 1290.0 (C-e); 137.5 (C-g); 138.7 (C-d); 149.1 (C-c); 197.0 (C-h). 

 

6f RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 5.90 (d ,1H, J = 15 Hz, Hb), 7.33 (d, 2H, He, J = 6 Hz); 7.54-7.59 

(m, 3H, Hc, Hf). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 97.1 (C-b); 117.8 (C-a); 125.6 (C-g); 128.7 (C-e); 132.2 

(C-d); 132.4 (C-f); 149.2 (C-c). 
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6g RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 3.94 (s, 3H, H-i), 6.01 (d, 1H, Hb, J = 15 Hz); 7.45 (d, 1HHc, J = 15 

Hz); 7. 53 (d, 2H, He, J = 6 Hz); 8.08 (d, 2H, Hf, J = 6 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 52.4 (C-i); 

98.9 (C-b); 117.5 (C-a); 127.2 (C-e); 130.3 (C-f); 130.3 (C-g); 132.3 (C-d); 149.2 (C-c); 166.1 (C-h). 

 

6h RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 6.03 (d, 1H, Hb, J = 15 Hz); 7.43 (d, 1H, Hc, J = 15 Hz); 7.75 (d, 

2H, He, J = 6 Hz); 7.91 (d, 2H, Hf, J = 6 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 98.9 (C-b); 117.5 (C-a); 

127.8 (C-e); 130.3 (C-f); 132.3 (C-d); 146.1 (C-g); 149.2 (C-c). 

 

6i RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ: 5.67 (d, 1H, Hb, J = 15 Hz); 7.19 (d, 1H, Hc, J = 15 Hz); 7.75 (d, 2H, 

Hf, J = 6 Hz); 7.91 (d, 2H, He, J = 6 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 97.7 (C-b); 116.8 (C-a); 118.8.4 

(C-h); 127.5 (C-f); 129.0 (C-e); 129.1 (C-g); 137.5 (C-d); 149.1 (C-c). 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 
Síntesis del complejo ciclopaladado 1. 

La investigación sobre paladaciclos pinza sigue siendo de gran interés y esto se debe a sus diversas 

aplicaciones que han resultado ser muy versátiles, que surgen de su estabilidad y reactividad única que 

resulta del modo de coordinación tridentada de los ligantes y la presencia de un enlace metal-carbono en 

muchos casos. Aunque la gran mayoría de este tipo de complejos son simétricos, se ha informado de un 

número limitado de complejos asimétricos, a menudo sintetizados por rutas más desafiantes que sus 

análogos simétricos. 

En este contexto, el equipo de investigación donde se realizó el trabajo de tesis ha estado involucrado en 

la síntesis de paladaciclos pinza asimétricos basados en arilhidrazonas tridentadas y su uso como sistemas 

catalíticos en el acoplamiento tipo Mizoroki-Heck y Suzuki-Miyaura, empleando la radiación-IR como 

fuente alterna de calentamiento obteniendo excelentes resultados. 

Con la finalidad de extender el estudio sobre el uso de este tipo de sistemas organometálicos como 

catalizadores en reacciones de acoplamiento y el uso de radiación-IR para promover este tipo de 

reacciones y de esta forma seguir contribuyendo en estas áreas de la química, se llevó cabo la síntesis de 

un paladaciclo tipo pinza derivado 2-(difenilfosfino) benzaldehído compuesto 1, para posteriormente 

evaluar su potencial catalítico en la reacción de acoplamiento C-C tipo Mizoroki-Heck. 

La síntesis del complejo 1 se llevó a cabo de acuerdo con la metodología informada por el equipo de 

trabajo,49 como se ilustra en el Esquema 15. 

 

Esquema 15. Síntesis del complejo 1 
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El paladaciclo fue obtenido como un sólido cristalino de color naranja, fue identificado por medio de su 

punto de fusión a descomposición y empleando técnicas espectroscopicas convencionales de IR, EM y  

RMN de 1H,13C y 31P, los datos están de acuerdo a lo informado en la literatura.49A manera de ejemplo 

a continuación se describe la RMN de 1H y la espectrometria de masas. En el espectro de RMN 1H para 

el complejo ciclopaladado, (Figura 11), que se aprecian desplazadas hacia frecuencias altas entre 5.84-

5.88 ppm, una señal doble integra para 1 protón correspondiente al H-9, otra señal doble que integra para 

un protón se observa en un rango de 6.85-6.88 ppm y se asignó al hidrógeno H-10; en esta misma zona 

entre 7.02-7.6 ppm, se aprecia un doblete que integra para un hidrógeno la cual corresponde al protón H-

11 y en un desplazamiento entre 8.01-8.05 ppm otra señal doble que integra para un hidrogeno es debida 

al H-12, el desplazamiento y multiplicidad de este juego de señales son características para un anillo 

ortopaladado.51,52 

 

Figura 11. Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3) para el complejo 1 

En esta misma zona una señal doble que aparece en 7.37-7.41 ppm y que presenta una integración para 

siete protones correspondes a la presencia de los protones H-1, H-5, H-19, H-20, H-21, posteriormente 

en 7.43-7.44 ppm, se encuentra otra señal doblete que integra para 3 protones la cual es asignada a los 

H-3, H-4 y H-6. Finalmente los hidrógenos H-15, H-16, H-17, se encuentran ubicados en una señal doble 

que aparece entre 7.63-7.66 ppm. 

H-3, H-4, H-6, H-15, 

H-16, H-17 

H-1, H-5 H-19, H-

20, H-21 

H-12 

H-11 

H-10 
H-9 
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En el espectro de masas (Figura 12) realizado por la técnica de (FAB+) para el complejo 1, se observa 

un pico en, m/z 596, que corresponde al ion molecular (M•+), este dato nos proporciona la masa molecular 

del producto esperado, un pico en, m/z 288, es asignado al fragmento [C19H15NP]+. 

 

 

Figura 12. Espectro de Masas (FAB+) para el complejo 1. 

 

Evaluación catalítica  

 

En este sentido, el paladaciclo 1 contienen en su estructura una coordinación hidrazona-fosfina, lo cual 

favoreció su estabilidad en condiciones ambientales y de humedad, motivo por el cual nos pareció 

importante evaluar su potencial catalítico en el acoplamiento Mizoroki-Heck ya que con esto se podrá 

tener acceso a sistemas catalíticos interesantes a base de fosfinas que no sean sensibles al aire y a la 

humedad. 
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Adicionalmente, el paladaciclo 1 posee una estructura molecular que presenta ciertas características que 

le permiten ser utilizados como precursores catalíticos en la reacción de acoplamiento C-C tipo Mizoroki-

Heck. La estructura del complejo que se representa en la Figura 13 y muestra en su arquitectura 

molecular una parte que le aportan densidad electrónica sobre el átomo de paladio con lo cual se podría 

favorecer la adición oxidativa, contiene además dos grupos donadores P y N que le brindan estabilidad  

este último proviene del grupo hidrazona que le permite ser estable en condiciones aerobias, un anillo de 

seis miembros y uno de cinco que brindan una considerable estabilidad a la molécula, por último posee 

dos brazos hemilábiles, que pueden permitir la formación de una especie de Pd(0) además de estabilizar 

diferentes intermediarios de reacción durante el proceso catalítico. 

 

Figura 13. Características estructurales del paladaciclo 1. 

 

La evaluación catalítica del sistema ciclopaladado consistió en: 

a) Evaluar el tipo de base 

b) Establecer el mejor disolvente para realizar el acoplamiento 

c) Determinar la concentración óptima del catalizador 

d) Comparar la fuente de activación 

A continuación, se describe en las siguientes páginas un estudio detallado de dichas variables. 

Evaluación de la base 

Una vez obtenido el complejo ciclopaladado, se llevó a cabo la evaluación de su potencial como 

catalizador en la reacción de acoplamiento Mizoroki-Heck, con la finalidad de establecer las condiciones 

óptimas para dicha reacción. 
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En primera instancia se llevó a cabo el estudio del tipo de base, se utilizó como modelo de reacción el 

acoplamiento entre el 4-yodotolueno (2a) y acrilato de metilo (3), con base en los resultados previos, se 

empleó una concentración del 0.02 % mol del paladaciclo 1 en 4 mL DMF como disolvente. Se utilizó 

como fuente de activación la radiación-IR, la reacción se llevó a cabo bajo atmósfera abierta en 

condiciones aeróbicas, el seguimiento de reacción fue monitoreada por CCF para determinar el tiempo 

de óptimo. La reacción da como resultado la formación del cinamato de metilo (4a), se realizaron cuatro 

experimentos en donde fueron empleadas las siguientes bases K3PO4, K2CO3, KOAc y Et3N, los 

resultados alcanzados en esta parte del estudio se muestran en la Tabla 2.  

Tabla 2. Estudio de la base en el acoplamiento Mizoroki-Heck utilizado del complejo 1. 

 

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

1 K3PO4 65 20 

2 K2CO3 45 20 

3 KOAc 75 20 

4 Et3N  82 20 

Condiciones de reacción: 1 mmol 4-yodotoleuno, 1.5 mmol de acrilato de metilo, 1 mmol de base, [1] = 0.02 % 

mol (se utiliza una solución recién preparada del complejo 1 en DMF 5 X10-3 M), 4 mL DMF, IR como fuente de 

activación. a Rendimiento de producto puro aislado. b Determinado por CCF. 

Los resultados de la tabla anterior muestran una diferencia significativa en el rendimiento de la reacción 

con todas las bases utilizadas; no obstante, el tiempo fue el mismo para todas, el mejor rendimiento se 

obtiene cuando se emplea trietilamina como base, bajo las condiciones de reacción descritas. Dado estos 

resultados se concluye que la mejor base para este sistema es la Et3N. 

Evaluación del disolvente 

Es conocido que el medio en donde se lleva a cabo una reacción química influye, ya que puede tener un 

efecto en la solubilidad, estabilidad y rapidez de reacción, así que la elección del disolvente apropiado 

permite que los reactivos y las especies intermediarias puedan estar en condiciones para interactuar y así 

llevarse los pasos en la síntesis.  
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En este contexto y una vez obtenidas el tipo de base, fue necesario determinar el disolvente adecuado 

para llevar a cabo este acoplamiento. Este parámetro se evaluó, realizando 5 experimentos usando DMF, 

DMA, NMP, dioxano y tolueno, los resultados se ven resumidos en la Tabla 3. 

Tabla 3. Evaluación del disolvente en el acoplamiento Mizoroki-Heck utilizado del complejo 1. 

 

 

Condiciones de reacción: 1 mmol 4-yodotoleuno, 1.5 mmol de acrilato de metilo, 1 mmol de base, [1]= 0.02% se 

utiliza una solución recién preparada del complejo 1 en DMF 5 X10-3 M), 4 mL DMF, IR como fuente de 

activación. a Rendimiento de producto puro aislado. b  Determinado por CCF. 

Los datos de la Tabla 3, muestran que los mejores resultados respecto al rendimiento se obtienen cuando 

se emplea como disolvente DMA y DMF (ensayos 1 y 5). No obstante, aunque no hay una diferencia 

significativa en el rendimiento al utilizar estos disolventes, se decide como mejor disolvente al DMF 

debido a que es más fácilmente biodegradable a diferencia del DMA. 

Concentración de catalizador  

Una vez determinada la mejor base y disolvente para llevar a cabo el acoplamiento tipo Mizoroki-Heck, 

se realizó un estudio para determinar la mejor concentración de sistema catalítico. Los resultados de esta 

evaluación se encuentran en la Tabla 4. 

 

 

 

 

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

1 DMA 83 20 

2 NMP 77 20 

3 Dioxano 75 20 

4 Tolueno 32 20 

5 DMF 82 20 
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Tabla 4.  Evaluación de la concentración del paladaciclo 1 en el acoplamiento Mizoroki-Heck. 

 

Ensayo  Cantidad de 
Paladio (mol)a 

Rendimiento  
(%)a 

Tiempo  
(min)b 

TONc TOF 

(h-1)d 
1 0.5 82 10 164 983 

2 0.25 90 10 360 2159 

3 0.1 88 10 880 5280 

4 0.05 87 10 1740 10440 

5 0.02 82 10 4100 24600 

6 0.01 35 20 3500 10500 

7e 0.02 81 10 4050 24300 
Condiciones de reacción: 1 mmol 4-yodotoleuno, 1.5 mmol de acrilato de metilo, 1 mmol de Et3N, 4 mL DMF, 

IR como fuente de activación. a Se utiliza una solución recién preparada del complejo 1 en DMF 5 X10-3 M. a 

Rendimiento del producto puro aislado. b Determinado por CCF. c TON = moles de producto formado entre moles 

de catalizador usado. e TOF = TON/t (h). e La reacción fue conducida con una gota de mercurio 

Los resultados de la Tabla 4, muestran excelentes resultados cuando se emplea una concentración de 

0.5, 0.25, 0.1, 0.05 y 0.02% mol del paladaciclo 1 (ensayos 2-5); no obstante, al bajar la concentración 

del sistema catalítico al 0.01% mol, el rendimiento se ve disminuido al 35% además que el tiempo de 

reacción se incrementa (ensayo 6). Si bien los ensayos 2-5 muestran unos excelente resultados las 

concentraciones 0.05 y 0.02 % mol (ensayos 4 y 5) muestran mejores resultados con valores de TON y 

TOF de 103 lo cual indique que bajo estas condiciones el paladaciclo se considera un catalizador de 

actividad alta; sin embargo, el resultado del ensayo 5 muestra el mejor valor de actividad alcanzando una 

mejor eficacia y actividad del sistema catalítico, motivo por el cual se decide que la mejor concentración 

de sistema catalítico es de 0.02% mol (ensayo 5). 

Es importante resaltar que bajo estas condiciones de reacción no se observó la descomposición del 

catalizador, como se ha visto en otros ejemplos de reacciones de acoplamiento C-C, no obstante, se logran 

observar cambios de color durante el transcurso de la reacción, por lo que, de acuerdo con estudios 

previos, es posible que la reacción proceda a través de la formación de nanopartículas de paladio solubles. 

Para descartar esta posibilidad, llevamos a cabo el experimento de la gota de mercurio utilizando las 

mejores condiciones de reacción y observamos que el rendimiento del catalizador no presenta una 

diferencia apreciable con o sin la presencia de Hg (0) (ensayo 7). Estos resultados indican que no hay 

formación de nanopartículas solubles de paladio, además prueba que una catálisis heterogénea no está 

involucrada.53 
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Evaluación de la fuente de energía  

Con la finalidad de conocer el papel de la radiación-IR en la activación de este acoplamiento empleando 

el paladaciclo 1, realizamos dos experimentos adicionales; el primero se realizó bajo condiciones de 

reflujo usando calentamiento térmico convencional (Tabla 5, ensayo 1), proporcionando el producto de 

acoplamiento en un 75% rendimiento después de 60 minutos. En el segundo experimento, llevamos la 

reacción a temperatura ambiente (Tabla 5, ensayo 2), en este caso después de 96 h de reacción solo se 

lograron observar trazas en la formación del compuesto 4a. Los resultados fueron comparados cuando 

se emplea la radiación-IR (Tabla 5, ensayo 3). 

Tabla 5. Comparación de datos respecto a la fuente de energía 

 

Ensayo Fuente de energía  Tiempo (min)a Rendimiento (%)b 
1 Calor convencional  60 75 

2 Temperatura ambiente 5760 Trazas 

3 IR 10 80 

 

 

Estos resultados revelaron que el uso de radiación-IR como fuente de activación favorece la reacción de 

acoplamiento Mizoroki-Heck de manera eficiente. Este efecto puede racionalizarse si consideramos que 

la radiación-IR produce a nivel molecular una distribución no equilibrada de estados de vibración 

(flexión y torsión) que influye selectivamente en el curso de una reacción química.54 Por lo tanto, la 

energía proporcionada por el IR provocaría que ocurran los mecanismos disociativos fácilmente, 

favoreciendo que la reacción de acoplamiento se desarrolle rápidamente. La evidencia de este efecto fue 

obtenida por K. Heine.55 Utilizando experimentos con sonda de IR de femtosegundos para promover 

aceleración de la formación de uretano y poliuretano debido a la excitación vibracional de los reactivos. 

  

Condiciones de reacción: 1 mmol 4-yodotoleuno, 1.5 mmol de acrilato de metilo, 1 mmol  Et3N, 

4 mL DMF, IR como fuente de activación. a Determinado por CCF. b Rendimiento del producto 

puro aislado. 
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Alcance del sistema catalítico  

Síntesis de cinamatos de metilo 

Una vez establecidas las condiciones óptimas de reacción para el acoplamiento Mizoroki-Heck y con la 

finalidad de extender el uso de la radiación-IR en este tipo de reacción y del paladaciclo 1 como 

catalizador en la reacción ya mencionada, se evaluó la reacción empleando una serie de yoduros de arilo 

en presencia de acrilato de metilo (3), los resultados se muestran en la Tabla 6. 

Tabla 6. Acoplamiento Mizoroki-Heck empleando una serie de diferentes de yoduros de arilo 

 

Condiciones de reacción: 1 mmol halogenuro se arilo, 1.5 mmol de acrilato de metilo, 1 mmol de Et3N, 4 mL 

DMF, IR como fuente de activación. a Determinado por CCF. b Rendimiento del producto puro aislado. c TON = 

moles de producto formado entre moles de catalizador usado. d TOF = TON/t (h). 

Los resultados de la Tabla 6 muestra que los rendimientos son excelentes en general, así como todos los 

tiempos de reacción se encuentran en todos los casos muy por debajo de la hora, lo que lo califica como 

un protocolo eficiente para la reacción de acoplamiento Miziroki-Heck via la síntesis de ésteres 

cinamicos monosustituídos. 

Los compuestos fueron identificados por medio de RMN de 1H y 13C y los datos estan de acuerdo a lo 

informado previamente en la literatura, a manera de ejemplo que presenta el análisis para uno de ellos 

escogiendo arbritarimente el compuesto 4a. 

En el espectro de RMN 1H (Figura 14) para el compuesto 4a, se observan señales que consistentes a la 

estructura del compuesto, desplazadas hacia campos altos se aprecia una señal simple que integra para 

tres protones en 2.38 ppm, la cual es asignada a los hidrógenos del grupo CH3 unido al anillo aromático 

Ensayo Grupo 
(R) 

Compuesto Tiempo 
(min)a 

Rendimiento 
(%)b 

TONc TOF 

(h-1)d 
1 CH3 4a 10 82 4100 24600 

2 OCH3 4b 20 87 4350 13050 

3 NH2 4c 20 94 4700 14100 

4 H 4d 40 80 4000 6000 

5 Ac 4e 20 87 4350 26100 

6 Br 4f 40 63 3150 9450 

7 AcOMe 4g 20 73 3650 21900 

8 NO2 4h 30 74 3700 7400 

9 CN 4i 40 94 4700 7050 
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(H-i), en 3.81 ppm aparece otra señal simple, que integra para tres protones perteneciente a los hidrógenos 

del grupo metoxilo OCH3 (H-a), esta señal se encuentra desplazada a campos mas bajos con respecto a 

la primera debido a la influencia del átomo de oxígeno. Hacia frecuencias altas en 6.43 ppm se aprecia 

una señal doble con una integral de uno y una J = 15 Hz, la cual se encuentra acoplada a otra señal doble 

en 7.71 ppm con las mimas características (integral de uno y J = 15 Hz), estas señales son características 

del doble enlace con isomería trans y correspoden a los hidrógenos H-c y H-d respectivamente. 

Finalmente, en zona de protones aromáticos es posible observar las señales correspodientes al sistema 

AA’-BB’ característico de un sistema para sutituido como un juego de señales dobles que integran para 

dos protones en 7.21 ppm y 7.44 ppm las cuales pertencen a los hidrógenos señaladas como H-g y H-f, 

respecticamente.  

 

Figura 14. Espectro de RMN de 1H (300 Mhz, CDCl3) compuesto 4a. 

 

La RMN de 13C (Figura 15) para el compuesto 4a muestra las 9 señales que están de acuerdo con la 

estructura de la molécula. Hacia frecuencias bajas aparece la señal debida al átomo de carbono del grupo 

metilo unido al sistema aromático en 21.4 ppm (C-i), la señal del átomo de carbono correspondiente al 
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grupo metoxilo (C-a) se encuentra desplazadas hacia frecuencias altas con respeto a la señal en 51.5ppm, 

esto  se debe a la que C-a se encuentra unido a un átomo de oxígeno que es más electronegativo, las 

señales debidas a los átomos de carbono del doble enlace C-c y C-d aparecen en 116.6ppm y 144.8 ppm 

respectivamente, las señales correspondientes los átomos de carbono del anillo aromático se logran 

observar en 128.0 ppm para C-f y 129.5 ppm  para C-g, mientras que las debidas a los carbonos 

cuaternarios se ubican en 131.6 pm para el carbono C-i y en 140.6 ppm la del carbono C-h. Finalmente 

la señal del grupo carbonilo C-b se localiza en un desplazamiento de 167.5 ppm. 

 

Figura 15. RMN de 13C (75 Mhz, CDCl3) compuesto 4a. 

Por otra parte, retomando el ciclo catalítico del acoplamiento tipo Miziroki-Heck, el primer paso de la 

reación es una adición oxidante por parte de  halogenuro de arilo hacia la especie de Pd (0). La naturaleza 

electrónica del halogenuro de arilo puede tener un efecto directo sobre la velocidad o el rendimiento de 

este primer paso así como en la facilidad de rompimiento del enlace I-C y la formación del enlace I-Pd. 

De acuerdo a lo reportado en la literatura, los sustituyentes electrodonadores muestran rendimientos bajos 

contra aquellos que son electroatractores como tendencia general. Sin embargo, diferentes estudios han 

desmostrado que la síntesis de diversos ésteres cinámicos empleando distintos halogenuros han 
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mostrando una tendencia equitativa tanto para sustituyentes electrodonadores como electroatractores. De 

este modo se puede observar que no es posible hacer una generalización para todos los catalizadores o 

sistemas catalíticos. 

Una estimación aproximada de la reacción cinética se expresa a través de los valores TON y TOF. Para 

determinar la eficiencia del sistema catalítico dentro de la reacción de acoplamiento tipo Mizoroki-Heck, 

se determinaron los valores correspondientes de TON y TOF de cada producto obtenido. 

Analizando el TON reportado en la Tabla 6 y representados en el Gráfico 1 se puede observar que tanto 

los sustituyentes electrodonadores como electroatractores mostraron valores alrededor de 103, lo que 

significa una actividad catalítica alta por parte de paladaciclo 1. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Gráfico 1. Eficiencia catalítica TON en función de los grupos R de yoduros de arilo reaccionando con 

acrilato de metilo. 

 

Por otro lado, como se mencionó anteriormente, el tiempo de reacción es un parámetro importante para 

evaluar la eficiencia de un catalizador, y esta eficiencia se determina evaluado el parámetro TOF. En una 

primera aproximación es posible observar que en los 9 ensayos plasmados en la Tabla 6 se reportaron 

tiempos de reacción menores a una hora. Al utilizar estos valores para el cálculo del TOF se obtuvieron 

los resultados que se observan en el Gráfico 2. 
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Gráfico 2. Eficiencia catalítica TOF en función de los grupos R de yoduros de arilo reaccionando con 

acrilato de metilo 

De igual forma, es posible observar que no existe una clara tendencia de acuerdo con la naturaleza de los 

sustituyentes presentes en el anillo del arilo, de modo que la metodología planteada es aplicable tanto 

para arilos con sustituyentes electrodonadores como electroatractores. No obstante, que los valores están 

alrededor de 103 la eficiencia del paladaciclo es menor con sustituyentes H, Br, NO2 y CN, ya que con 

estos grupos hubo un incremento en el tiempo de reacción.  

Síntesis de cinamanonitrilos 

Con el objetivo de observar el potencial catalítico del complejo 1 así como el uso de radiación-IR en el 

acoplamiento Mizoroki-Heck, se evaluó la reacción empleando una serie de yoduros de arilo (2) en 

presencia de acrilonitrilo (5), utilizando las condiciones óptimas de reacción los resultados se muestran 

en la Tabla 7.  

 

 

 

 



R
es

u
lt

ad
o
s 

y
 d

is
cu

si
ó

n
 

Activación de un paladaciclo asimétrico [C,N,P] como precursor catalítico en el acoplamiento Mizoroki-Heck utilizando irradiación infrarroja 
 

 

 

45 

Tabla 7. Acoplamiento Mizoroki-Heck empleando una serie de diferentes de yoduros de arilo con 

acrilonitrilo 

 

Ensayo Grupo (R) Compuesto Tiempo 
(min)a 

Rendimiento 
(%) b 

TONc TOF 

(h-1) 
1 CH3 6a 40 82 4100 6150 

2 OCH3 6b 50 83 4150 4980 

3 NH2 6c 80 99 4950 3712 

4 H 6d 40 92 4600 6900 

5 Ac 6e 60 97 4850 4850 

6 Br 6f 40 80 4000 6000 

7 AcOMe 6g 60 99 4950 4950 

8 NO2 6h 60 92 4600 4600 

9 CN 6i 40 93 4650 6975 
Condiciones de reacción: 1 mmol halogenuro se arilo, 1.5 mmol de acrilonitrilo, 1 mmol de Et3N, 4 mL DMF, IR 

como fuente de activación. a Determinado por CCF. b Rendimiento del producto puro aislado. c TON = moles de 

producto formado entre moles de catalizador usado. d TOF = TON/t (h). 

. 

De acuerdo con los resultados en la Tabla 7 se logra observar que la reacción de acoplamiento tipo 

Mizoroki-Heck se lleva a cabo en excelentes rendimientos por arriba 80 % en todos los casos. No 

obstante, que el tiempo de reacción se incrementa un poco en los ensayos 2,3,5,7,8 (Tabla 7). Esto 

muestra que el sistema catalítico puede ser aplicado para la síntesis de otros sistemas alquenílicos. 

Los compuestos fueron identificados por medio de RMN de 1H y 13C y los datos están de acuerdo con lo 

informado previamente en la literatura, a manera de ejemplo se presenta el análisis para uno de ellos 

escogiendo arbritarimente el compuesto 6a. 

Los datos de la RMN de 1H (Figura 16) muestran señales que concuerdan con la estructura del 

compuesto de acoplamiento 6a, hacia campos altos se logra apreciar una señal simple en 2.39 ppm que 

integra para tres unidades y corresponde a los hidrógenos del grupo metilo catalogado como H-h; en 5.85 

ppm se observa una señal doble que integra para dos protones con una J = 15 Hz, esta señal se encuentra 

acoplada con otra señal doble la cual está solapada en la señal múltiple que aparece en un rango entre 

7.34-7.39 ppm, cabe señalar que en esta misma señal se encuentra ubicados los hidrógeno H-e del sistema 

aromático. Finalmente, en 7.23 ppm se localiza una señal doble que integra para dos protones y que 

corresponde a los hidrógenos H-f. 
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Figura 16. Espectro de RMN de 1H (300 Mhz, CDCl3) compuesto 6a. 

 

El espectro de RMN de 13C (Figura 17) muestra las 8 señales que son consistentes con la estructura del 

compuesto 6a, hacia frecuencias bajas en 21.4 ppm aparece la señal correspondiente al carbono del grupo 

metilo C-h, las señales de los átomos de carbono que conforman el doble enlace aparecen en 94.9 ppm y 

150.4 ppm y son debidas a los carbono C-b y C-c respectivamente; la señal que aparece es 118.3 ppm 

pertenece al carbono C-a y es característico del grupo nitrilo CN; hacia frecuencias altas aparecen las 

señales debidas a los átomos del carbono del sistema aromático y se ubican en 127.2 ppm la señal para 

el C-e y en 129.7 ppm la señal debida al C-f.  Finalmente, las señales asignadas a los carbonos 

cuaternarios C-d y C-g se observan en 130.8 ppm y 141.7 ppm respectivamente. 
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Figura 17. Espectro de RMN de 13C (75 Mhz, CDCl3) compuesto 6a. 

 

De la misma forma se determinaron los valores de TON y se encuentran descritos en el Gráfico 3. 

Los valores presentados en el Gráfico 3, muestran valores en el rango 4.1 X 103- 4.9X103 lo que indica, 

que, para este tipo de sustratos, el compuesto ciclopaladado se comporta como un catalizador de elevado 

TON además que puede ser considerado como un catalizador de alta actividad catalítica. Con respecto a 

la eficiencia catalítica determinado con el parámetro TOF (Gráfico 4) muestra valores en el rango 3.7 

X103- 6.9 X 103, lo que indica que el número de ciclos catalíticos por unidad de tiempo (TOF), se 

considera excelente. 

 

 



R
es

u
lt

ad
o
s 

y
 d

is
cu

si
ó

n
 

Activación de un paladaciclo asimétrico [C,N,P] como precursor catalítico en el acoplamiento Mizoroki-Heck utilizando irradiación infrarroja 
 

 

 

48 

 

 

Gráfico 3. Eficiencia catalítica TON en función de los grupos R de yoduros de arilo reaccionando con 

acrilonitrilo. 

 

 

 

Gráfico 4. Eficiencia catalítica TOF en función de los grupos R de yoduros de arilo reaccionando con 

acrilonitrilo. 
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Por otra parte, en un intento de extender esta metodología a los bromuros y/o cloruros de arilo, se realizó 

el acoplamiento entre 4-bromotolueno y/o 4-clorotoelueno en presencia de acrilato de metilo bajo las 

condiciones óptimas, desafortunadamente no se detectó el producto de acoplamiento correspondiente, 

incluso cuando elevamos la concentración de catalizador hasta un 0.5 mol% y un tiempo de reacción de 

casi 10 h (Esquema 16); en este último intento solo se logran obtener trazas del producto de acoplamiento 

el cual fue identificado por CCF, en particular al emplear 4-bromotolueno (Esquema 16). 

 

Esquema 16. Acoplamiento Mizoroki-Heck empleando 4-bromotulueno y/o 4-clorotolueno 

 

Por otro lado, hasta la fecha aún todavía hay cierta discusión en la literatura sobre los estados de 

oxidación del centro metálico involucrado en el ciclo catalítico, empleando paladaciclos tipo pinza. 

Dependiendo de la estructura del complejo y las condiciones utilizadas, son posibles dos esquemas 

mecanísticos principales: un ciclo redox Pd (0) /Pd (II) con destrucción del paladaciclo y un ciclo Pd 

(II)/Pd (IV) que mantiene el paladaciclo intacto. En este trabajo, el esquema Pd (II)/Pd (IV) podría ser 

más favorecido debido al efecto estabilizador presente en el ligando hidrazona, además la prueba de la 

gota de Hg no hace ninguna diferencia en los rendimientos aislados de los productos de acoplamiento y 

la catálisis opera bajo condiciones aeróbicas normales. No obstante, estudios previos demuestran que 

solo complejos catiónicos y complejos que incorporan ligantes carbenos N-heterociclos, catalizan el 

acoplamiento por esta vía.55Adicionalmente, en otras investigaciones se ha observado el carácter 

hemilabil en átomos que forman el paladaciclos [CNP], por lo que no podemos descartar aquí la otra 

posibilidad de que alguno de los átomos unidos al paladio se coordine del metal durante la catálisis sin 

formar especies de Pd de alta valencia, lo cual a nuestra consideración seria las más viable. De acuerdo 

con lo anterior y con base en datos previos en la literatura, es probable que el paladaciclo 1 pueda 

experimentar una activación para la formación de Pd (0), la cual se ilustra en el Esquema 17, el cual se 

toma como ejemplo, el acoplamiento utilizando acrilato de metilo.  
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Esquema 17. Formación de la especio de Pd (0) 

El primer paso es la coordinación de la doble ligadura hacia el centro metálico para generar el 

intermediario I, que inmediatamente experimenta una inserción para generar el intermediario II. El 

intermediario II podría sufrir una migración de un hidruro por un mecanismo de β-eliminación hacia el 

centro metálico y de esa forma se genera el intermediario III, que finalmente, a través de una reacción 

de eliminación reductiva forma el intermediario de Pd (0) coordinativamente insaturado, intermediario 

IV, que es la posible especie catalítica el cual podría completar su esfera de coordinación con la presencia 

del disolvente. Una vez generada la especie catalíticamente activa de la Pd (0) (IV), ésta entra al ciclo 

catalítico de acuerdo con el Esquema 18. En el primer paso, el intermediario IV coordinativamente 

insaturado, experimenta una adición oxidativa en presencia del halogenuro de arilo, lo que conduce a la 

formación de Pd (II) intermediario V, posteriormente este intermediario se lleva a cabo una coordinación 

por parte del acrilato de metilo a través de una reacción de carbopaladación vía un proceso asociativo, 

formando el intermediario VI, éste experimenta una inserción 1,2 para generar el intermediario VII. 

Posteriormente se lleva a cabo un proceso de β-eliminación sobre el intermediario VII produciendo el 

éster malónico (VIII) producto principal de la reacción y el intermediario IX el cual finalmente 

experimenta una eliminación reductiva para regenerar la especie catalítica de paladio (0) intermediario 

IV. 
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Esquema 18. Ciclo catalítico del acoplamiento Mizoroki-Heck utilizando el paladaciclo 1 como 

precatilizador. 
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CONCLUSIONES 
 

Se encontró la posibilidad de utilizar un paladaciclo asimétrico, como precursor en la reacción de 

acoplamiento C-C cruzado. Donde se comprobó que es factible utilizar IR como fuente alterna de energía 

para la activación del acoplamiento tipo Mizoroki-Heck. Por lo que la hipótesis es verdadera y el objetivo 

general se cumplió. 

En cuanto a los objetivos particulares, de manera experimental fue posible encontrar las condiciones 

óptimas para el acoplamiento Mizoroki-Heck siendo estas, el tipo de disolvente, tipo de base, la 

concentración del sistema catalítico. 

Una vez obtenidas las condiciones óptimas en el acoplamiento Mizoroki-Heck fue posible la síntesis de 

diversos cinamatos de metilo y acrilonitrilos, utilizando el compuesto ciclopaladado, que dio buenos 

resultados catalogando al sistema como un buen catalizador para este tipo de acoplamiento.  

Usando distintos grupos funcionales en los diversos yoduros de arilo se determinó el efecto 

activante/desactivante sobre la reactividad de la reacción de acoplamiento carbono-carbono. En donde 

se obtuvieron buenos resultados. 

Al igual se pudo determinar que la utilización los bromuros de arilo y cloruros de arilo, no son viables 

para su uso en la reacción de acoplamiento tipo Mizoroki-Heck ya que dan malos rendimientos de 

producto y pésimos tiempos de reacción. 
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APÉNDICE ESPECTROSCÓPICO 

 

RMN 1H (300 Mhz, CDCl3) compuesto 4b. 

 

RMN 13C (75 Mhz, CDCl3) compuesto 4b. 
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  RMN 1H (300 Mhz, CDCl3) compuesto 4c. 

 

RMN 13C (75 Mhz, CDCl3) compuesto 4c. 
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RMN 1H (300 Mhz, CDCl3) compuesto 4d. 

 

RMN 13C (75 Mhz, CDCl3) compuesto 4d. 
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RMN 1H (300 Mhz, CDCl3) compuesto 4e. 

 

RMN 13C (75 Mhz, CDCl3) compuesto 4e. 
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RMN 1H (300 Mhz, CDCl3) compuesto 4f. 

 

RMN 13C (75 Mhz, CDCl3) compuesto 4f. 
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RMN 1H (300 Mhz, CDCl3) compuesto 4g. 

 

RMN 13C (75 Mhz, CDCl3) compuesto 4g. 
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RMN 1H (300 Mhz, CDCl3) compuesto 4h. 

 

RMN 13C (75 Mhz, CDCl3) compuesto 4h. 
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RMN 1H (300 Mhz, CDCl3) compuesto 4i. 

 

RMN 13C (75 Mhz, CDCl3) compuesto 4i. 
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RMN 1H (300 Mhz, CDCl3) compuesto 6b. 

 

RMN 13C (75 Mhz, CDCl3) compuesto 6b. 
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RMN 1H (300 Mhz, CDCl3) compuesto 6c. 

 

RMN 13C (75 Mhz, CDCl3) compuesto 6c. 
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RMN 1H (300 Mhz, CDCl3) compuesto 6d. 

 

RMN 13C (75 Mhz, CDCl3) compuesto 6d. 
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RMN 1H (300 Mhz, CDCl3) compuesto 6e. 

 

RMN 13C (75 Mhz, CDCl3) compuesto 6e. 
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RMN 1H (300 Mhz, CDCl3) compuesto 6f. 

 

RMN 13C (75 Mhz, CDCl3) compuesto 6f. 
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RMN 1H (300 Mhz, CDCl3) compuesto 6g. 

 

RMN 13C (75 Mhz, CDCl3) compuesto 6g. 
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RMN 1H (300 Mhz, CDCl3) compuesto 6h. 

 

RMN 13C (75 Mhz, CDCl3) compuesto 6h. 
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RMN 1H (300 Mhz, CDCl3) compuesto 6i. 

 

RMN 13C (75 Mhz, CDCl3) compuesto 6i. 
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