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Introduccion

Introduccion

La quimica organometalica es una rama de la quimica nacida de combinar aspectos de la quimica
organica y de la quimica inorgénica. Y si bien esta tiene gran parte de sus bases en estas dos ramas
de la quimica, es una disciplina completamente diferente que no debe contemplarse como ninguna
derivacion de estas dos anteriores, sino mas bien como un area completamente nueva a estudiar. El
desarrollo de este campo cientifico ha sido tanto en areas de investigacion, asi como en aplicaciones
industriales, esto debido principalmente a los diferentes usos que presentan los compuestos

organometalicos como catalizadores y como precursores de nuevos compuestos.

Uno de los sistemas organometalicos con mayor interés son los denominados paladaciclos o
ciclopaladados, este tipo de compuestos constituyen indudablemente uno de los grupos de mayor
importancia en la quimica organometalica, su enorme desarrollo surgié a mediados del siglo pasado

tanto en el ambito académico como industrial.!

Complejos tipo pinza,” donde el enlace paladio-carbono se estabiliza intramolecularmente por dos
atomos donadores, son un subtipo interesante de paladaciclos. El interés en la investigacion sobre
este tipo de complejos continua existiendo debido a sus aplicaciones versatiles,® ya que ademas de
presentar actividad biologica,* como por ejemplo su uso como drogas antitumorales,’ también
. . . , , . 6,7 , . 8
tienen aplicaciones en otras areas tales como la fotoquimica,™’ la quimica supramolecular,® las
resoluciones opticas,’ la ingenieria de materiales'®su uso como catalizadores!! entre otras. Aunque
la mayoria son simétricos,'? se ha informado de un niimero limitado de complejos asimétricos, a

menudo sintetizados por rutas mas desafiantes que sus analogos simétricos.

Su uso como sistemas cataliticos se ha visto reflejado en las denominadas reacciones de
acoplamiento cruzado,'3 tales como la reaccion de Mizoroki-Heck, Negishi, Suzuki-Miyaura, entre
otras,'* estas reacciones son esenciales ya que conducen a la formacion de enlaces C-C lo que ha
permitido la obtencidon de moléculas grandes y complejas.

15

De manera particular, el acoplamiento Suzuki-Miyaura™” es catalogado como un protocolo

importante en la sintesis de biarilos, el impacto de este acoplamiento en el dmbito académico e

industrial ha sido muy estudiado,'® como consecuencia ha tenido multiples aplicaciones en areas

17a 17b

como la farmacia, ciencia de materiales, '* quimica agricola' '® entre otras.
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Por otra parte, existen nuevas metodologias basadas en fuentes alternas al calentamiento
convencional tales como las microondas,'® el ultrasonido!® y la mecanoquimica® que han obtenido
la atencion creciente en los ultimos afios, ya que han resultado ser una fuente de activacion eficiente
para promover reacciones quimicas. En este contexto, la irradiacion infrarroja (IR) es otra fuente
de calentamiento no convencional que ha sido poco explorada en comparaciéon con las ya
mencionadas. No obstante, una revision reciente,”! muestra el alcance del uso de la IR como fuente
de calentamiento no convencional para promover diferentes transformaciones quimicas y las
reacciones de acoplamiento no han sido la excepcion.

Recientemente, el equipo de investigacion donde se realizd el trabajo de tesis demostré el uso de

22 obteniendo excelentes resultados.

IR en la reaccion de acoplamiento Suzuki-Miayura,
Adicionalmente, se ha enfocado en la sintesis de paladaciclos tipo pinza asimétricos con ligantes
de hidrazona con un fragmento de piridina, obteniendo de esta manera sistemas ciclopaladados
estables al aire y la humedad, de los cuales también se ha explorado a fondo su rendimiento

k> y Suzuki-Miyaura®*

catalitico en las reacciones de acoplamiento tipo Mizoroki-Hec
empleando la IR como fuente de calentamiento, demostrando la capacidad catalitica de
paladaciclos tipo pinza con un brazo de coordinacion hidrazona-Pd-piridina y el uso de la IR para

promover las reacciones de acoplamientos antes mencionadas.

Dado lo anterior y continuando con el interés en la sintesis y las aplicaciones cataliticas de
paladaciclos pinzas no simétricos y el uso de IR en reacciones de acoplamiento. En este trabajo de
tesis se presentan los resultados obtenidos sobre la sintesis de un paladaciclo tipo pinza asimétrico
basado en una hidrazona tridentada con un nucleo de tiazol como brazos de coordinaciéon y el
estudio sobre su capacidad catalitica en el acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura empleando como
fuente de activacion la IR, con el proposito de comprobar la eficiencia catalitica de este tipo de
complejos, asi como el empleo de esta fuente de activacion no convencional en el acoplamiento

cruzado antes mencionado.

Los resultados muestran que la combinacion estructural hidrazona-tiazol del ligante le confiere una
mejor estabilidad al complejo formado en comparacion con otros complejos, ademas de contribuir

a una mejor sintonizacion en sus propiedades cataliticas.
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1. Generalidades

Hidrazonas.

Las hidrazonas®® son compuestos organicos caracterizados por una estructura triatdbmica C=N-N.
Pertenecen especificamente al grupo de las azomentinas y se distinguen de otros miembros del tipo
lad- compuestos C=N-R (iminas, oximas, etc.) por la presencia de los 4tomos de nitrégeno

interconectados. Pueden presentar diversos sustituyentes como se observa en la Imagen 1.

R R R, R",R"’=H, Alquilo, Ar, RC=0, Heterociclo
Q:N-N/ X=H, Alquilo, Ar, RC=0, Heterociclo, Haluro, OR, SR,
R CN, NO,, COOR, CONR"'R""’

Hidrazona

Imagen 1. Estructura general de hidrazonas

Dependiendo del tipo de sustituyentes que presenten pueden poseer una amplia gama de aplicacion.
1.1.1. Propiedades y estructura.

Estructuralmente tienen cierta similitud con compuestos que poseen el grupo carbonilo, sin
embargo, el grupo funcional tipico de estos compuestos es: R’CH=N-NR’’R’’’ donde, R’ y R’”’
pueden ser sustituyentes H o distintos de H, estd disposicion de sus d&tomos las hace especialmente

reactivas y de importancia dentro del area de la sintesis orgéanica.

En su estructura (Imagen 2) es posible observar la presencia de un carbono con caracter
electrofilico proveniente de una configuracion imina, al mismo tiempo que presenta caracter
nucleofilico debido al par de electrones presentes en el nitrogeno, los cuales pueden entrar en

resonancia con el enlace C=N.

De igual manera presentan nitrégenos nucleofilicos y de tipo amino, asi mismo en la mayoria de

los casos presentan un proton N-H acido.
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Isomerizacion o Nucleofilo

Nucleéfilo y electrofilo

Acido
Imagen 2. Composicion estructural de hidrazonas.

El conjunto de estas caracteristicas estructurales, dan al grupo hidrazona sus propiedades fisicas y
quimicas, ademas tienen bastante peso en la determinacion del rango de aplicaciones en las que

pueden ser usadas.
1.1.2. Sintesis de hidrazonas.

Las hidrazonas?® pueden obtenerse por tres vias sintéticas principales (Imagen 3), (a) acoplamiento
entre sales de aril diazonio y B-cetoésteres o acidos, que también se conoce como la reaccion de
Japp-Klingemann,?¢ (b) condensacion entre hidrazinas y cetonas o aldehidos,?” y (c) acoplamiento
entre haluros de arilo e hidrazonas no sustituidas.?® Los compuestos obtenidos son generalmente
cristalinos y suelen precipitar en la mezcla de reaccion, lo que simplifica su proceso de purificacion

y aumenta el interés de estos sistemas.
o
©
S5 st O
a) “ - N=
A <

o R1

N
b) e + H,N-NH, _ I/ “NH,
R1~ R, )

R

N
R
2

Imagen 3. Métodos de obtencion de hidrazonas

Ricg Ny A"

R, H

+

X-Ar - .

1.1.3. Aplicaciones de hidrazonas.

Las hidrazonas y sus derivados constituyen una clase versatil de compuestos en quimica organica,
por lo cual han sido estudiados desde hace mucho tiempo. Algunas de sus aplicaciones se han visto
reflejadas con las N,N-dialquilhidrazonas, las cuales han demostrado una reactividad muy diversa

ya que pueden participar en diferentes reacciones, ya sea polares, de radicales libres, en reacciones
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periciclicas e inclusive en reacciones cataliticas de compuestos organometalicos; su mejor uso en
sintesis se debe a su reactividad como equivalentes sintéticos de aldehidos y cetonas.?’

Asi mismo, las hidrazonas y sus derivados presentan propiedades bioldgicas interesantes, tales
como antiinflamatorios (a), analgésicos (b), anticonvulsivos (c), antituberculosos (d), antitumorales

(e), entre otras (Imagen 4).>°

X H (o]

(a) (b) (c)

o HO NO,
N\/w NO, O N
N 2N
~o E NO,
(e)

(d)
Imagen 4. Hidrazonas que presentan propiedades bioldgicas.

De manera particular las fenilhidrazonas son ligantes versatiles que suelen emplearse en quimica
de coordinacion y quimica organometalica, ya que, de acuerdo a la forma de unirse al metal puede

actuar como ligante bidentado®! y/o tridentado*’como se puede ejemplificar en la Imagen 5.

o
Ph /N‘N)J\Ph K;[PdCl4]
| —_—
H
Z>N
|
bidentado
Ph
N-N PdCl,
M Ph EtOH
_N t
Ph
tridentado

Imagen 5. Ejemplos de hidrazonas que se empelan como ligantes.

Como ya se ha venido mencionando a lo largo de esta breve introduccion, los complejos con

hidrazonas han sido utilizados en diversos campos que comprenden desde la sintesis organica,* la
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quimica medicinal,** la quimica supramolecular® y en la quimica de coordinacién entre muchos

otros.
Compuestos ciclopaladados.

La quimica organometalica es una de las diversas ramas de la quimica, siendo una disciplina
intermedia entre la quimica organica y la quimica inorganica clasica. Esta estudia la interaccion
le'rzltre metales y moléculas orgénicas, se enfoca en el estudio de los compuestos que presentan
enlaces metal-carbono, se puede decir que estudia las transformaciones de compuestos organicos

con ayuda de los metales de transicion, e incluso con los lantanidos y actinidos.*®

Dentro de la gran gama de compuestos organometalicos que existen, destaca una familia conocida
como complejos ciclometalados, los cuales se clasifican segin el metal, el 4&tomo donador o incluso
el tamafio del anillo.?” El término ciclometalacion describe aquellas reacciones en las que un ligante
experimenta una metalacion intramolecular para formar un sistema ciclico, el cual recibe el nombre
de metalaciclo.*®Este tipo de complejos, contienen al menos un enlace carbono-metal, el cual se

estabiliza por 4tomos donadores como N, P, As, O, Se, 0 S.*°

Entre los complejos ciclometalados mas estudiados se encuentran los metalaciclos de cinco
miembros que poseen enlaces N-C y C(Ar)-M.*’ De estos compuestos sobresalen los complejos
ciclopaladados también conocidos como paladaciclos (Imagen 6),' 1lamados de esta forma debido

a que el paladio experimenta una reaccion de ciclometalacion.

R2 R1
Y
|\%é Rz\fCl Y =NR, SR, SeR, et
; = , AR As , SeR, etc.
€ x X cpax R, ARSBiERerifesBec!
P9 = | X = Cl, Br, OTY, OAc.
Ry Y Y

1
| |
Imagen 6. Compuestos ciclopaladados.

Los paladaciclos se conocen desde los aflos setenta,*!

inicialmente se sintetizaron a partir de
azobenceno (Imagen 7). Sus derivados son usados y ampliamente investigados como
intermediarios de reaccidn, asi como catalizadores en reacciones de acoplamiento C-C y C-Het,

debido a que estos compuestos poseen una quimica muy amplia y por el facil intercambio entre los

estados de oxidacion Pd (II) a Pd (0).%?




Generalidades

K;[PdCla] —_— -

Imagen 7. Paladaciclos derivados de azobenceno

Adicionalmente, los paladaciclos son compuestos que se sintetizan facilmente, por lo que es posible
manipular sus propiedades estéricas y electronicas; asimismo, es posible dotarlos de centros
quirales en sus estructuras para poderlos usar como auxiliares en transformaciones

enantioselectivas.*?
1.2.1. Clasificacion de los paladaciclos.

En general, los paladaciclos pueden ser definidos como cualquier compuesto de paladio el cual
contiene un enlace C-Pd y se estabilizan de forma intramolecular por uno o dos atomos donadores
neutros (Y), donde la parte organica restante actia como un ligante donador de cuatro electrones
(CY) “bidentado” o como un ligante donador de seis electrones (YCY) “tridentado o tipo pinza”

(Imagen 8).!%13

C\Po)l( gP'd-X X=ClI, Br, I, OAc.

X C =P, 0, S, N, Se, As.

Imagen 8. Estructura de paladaciclos.
1.2.1.1.Paladaciclos tipo CY

Los complejos ciclopaladados del tipo CY generalmente existen en forma de dimeros mediante

puente de haldgenos o acetatos, asi como isdémeros geométricos con conformaciones cisoide o

\/\ \/\
/\X/\ /\X/\

Conformacion cisoide Conformacion transoide

transoide (Imagen 9).
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Imagen 9. Isdbmeros geométricos cisoide y transoide.

Cabe mencionar que en este tipo de paladaciclos (Imagen 10) se pueden encontrar con un gran

44a 44a 44c

niimero de grupos funcionales por ejemplo: aminas,*** iminas, * piridinas, *® tioiminas, **° por

mencionar algunos.

N R oy ® ol
MHZ\/z N \/2 N Qz/ ‘Mi Et
@ o

Imagen 10. Paladaciclos con distintos grupos funcionales.

De igual manera se les puede clasificar como neutros,* aniénicos*® o cationicos. 4 (Imagen 11)

cl

cl +

Pd > d—cl NR,
NH, 2 =

Imagen 11. Diversos tipos de paladaciclos.

Por otra parte, la posicion del enlace C-Pd respecto al &tomo donador Y determinara el tamafio del
paladaciclo, generalmente estos compuestos varian en tamafio de 3 a 11 miembros, sin embargo,
son mas abundantes los de 5 y 6 miembros debido a que son los més estables, en comparacion con

los de 3 y 4 que son generalmente inestables.
1.2.1.1. Paladaciclos YCY.

Los complejos ciclopaladados YCY también llamados complejos tipo pinza poseen en su estructura
dos atomos donadores tipo Y, adicional a esto el enlace Pd-C forma dos anillos de 5 o 6 miembros

cada uno (Imagen 12).2
= Atomo donador
X= Ligante anionico del tipo: Cl Br 0Ag, etc.

Imagen 12. Estructura general de los complejos tipo pinza.




Generalidades

Una caracteristica importante de los complejos tipo pinza es la fuerte interaccion del ligante con el
centro metalico, lo que evita procesos de intercambio de ligantes, oxidacion etc. Por esta razon este
tipo de compuestos son termoestables al aire y al agua*® por lo que son frecuentemente utilizados

como catalizadores.

Comutinmente el metal se encuentra enlazado con un carbono sp® aromatico, sin embargo,
ocasionalmente el centro metalico también puede enlazarse a un carbono sp? vinilico, o incluso a

un carbono sp® alifatico.’

Estos compuestos se dividen en simétricos o asimétricos (Imagen 13), reciben esta clasificacion
de acuerdo con la disposicion de los atomos donadores Y dentro del anillo aromatico central. >** Si
los 4&tomos donadores Y son idénticos y se encuentran en las posiciones orto con respecto al anillo
aromatico central entonces decimos que el paladaciclo es simétrico. Por el contrario, si los atomos
donadores no se encuentran ambos en posicion orto respecto al anillo aromatico central, decimos

que es un paladaciclo asimétrico.
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X

Imagen 13. Paladaciclos tipo YCY simétricos y asimétricos.

Entre los grupos electrodonadores comunmente empleados para la sintesis de estos compuestos, se
encuentran sustratos que contienen atomos de N, tales como azobencenos, iminas, piridinas,

fenilpiridinas, fenilpirimidinas, e hidrazonas.*’
1.2.2. Sintesis de paladaciclos.
1.2.2.1. Paladacion directa.

El proceso de paladacion directa, también conocida como ortopaladacion, usualmente conlleva la
interaccion de un ligante organico con una sal de paladio, y es la forma para la obtencion de
paladaciclos mas sencilla y directa.!** Los agentes de ortopaladacion comunes incluyen sales de
tetracloropaladato (que son las mas usadas dado su bajo costo de adquisicion y su uso facil), en
presencia de una base apropiada (Esquema 1). La reaccion de paladacion directa suele llevarse de

manera rapida a temperatura ambiente, aunque en algunos casos es necesaria una fuente de

calentamiento.
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Esquema 1. Ejemplos de sintesis de paladacion directa.
1.2.2.2. Adicién oxidativa.

La adicion oxidativa es otro método practico de generacion de paladaciclos que no pueden
obtenerse por el método general de activacion de enlace C-H. En este método se emplean
halogenuros de arilo y en menor medida halogenuros de alquilo que posean uno o mas grupos
donadores de electrones; por otro lado, las fuentes mas comunes de paladio para este método son
Pd(dba): y Pd2(dba); (Esquema 2),°° que generan especies diméricas de paladio con halogenuros

puente y paladaciclos neutros tipo pinza, dependiendo del agente paladante y del ligante utilizado.

PPh, NMe,
Pd(PPh
_PAPPha)e by Br
50 |L
Ph
3 NMe,
NMe,
| Br —
NMe,
NMe,
Pd,(dba)s |
L re >
80° | P|d—Br
NMe,

Esquema 2. Sintesis de paladaciclos a través de la adicion oxidativa.

Este método ha sido empleado exitosamente para la generacion de paladaciclos de 3 o0 4 miembros,
mismos que resultan imposibles de obtener por el método de activacion del enlace C-H (Imagen
14).5! Dicho método resulta importante, ya que permite la generacion de paladaciclos que poseen
grupos funcionales reactivos sobre el ligante que posteriormente pueden experimentar reacciones

sobre este mismo.

PPh,

es” N(CH_)3;COCH;

Imagen 14. Ejemplos de paladaciclos de 3 o0 4 miembros
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1.2.2.3. Transmetalacion.

La reaccion de transmetalacion, aunque menos estudiada, es otra alternativa para la sintesis de
paladaciclos. Para esta reaccion generalmente se utilizan compuestos organolitiados u
organomercurados. Los compuestos organolitiados se preparan directamente por un proceso de

litiacion selectiva del ligante o por un intercambio Li-halogeno (Esquema 3) que suele ser

NMe, NMe, NMe,
i)nBuLi ii) PdBr.
Qm Qu ) 2(cod) P|d-Br
|
NMe, NMe, NMe,

Esquema 3. Transmetalacion de compuestos organolitiados.

cuantitativo.>?

La transmetalacion via compuestos mercurados (Esquema 4) resulta particularmente 1til para la

generacion de paladaciclos con quiralidad planar que contengan un fragmento Cr(CO)3.%

| \N | = \N
Z" 1) Hg(OAc)2 _N 1) [Pd("3-C3Hs)-u-Cl]2 7 \PCI
2) CaCl2 2) Piridina é’Py
“OAc
cr(co
Cr(CO)3 Ccr(CO)3 r(CO)s

Esquema 4. Transmetalacion de compuestos organomercurados.

Las sintesis mencionadas con anterioridad, de los apartados 7.2.2.71 al 1.2.2.3, son catalogadas
como métodos estandar para la obtencion de complejos ciclopaladados tipo pinza con basicamente
cualquier tipo de ligante, no obstante, las exigencias ambientales buscan nuevos métodos que

resulten igual o mas productivos y ecoamables.

En este contexto el uso de energias alternas y el uso de agua como disolvente es una de las metas
mas buscadas por ser alternativas economicamente favorables al uso de disolventes organicos. Sin
embargo, la incorporacion de esta metodologia resulta un gran reto para la sintesis de compuestos

ciclopaladados debido a que la mayoria de estos resultan inestables en condiciones acuosas.
1.2.3. Aplicaciones de paladaciclos.

La quimica de los compuestos ciclopaladados es un area que se encuentra en constante desarrollo

debido a la buena reputacion que se han ganado éstos afos debido a sus aplicaciones bioldgicas




Generalidades

como es el caso de los azopaladaciclos con grupos sulfonatos (Esquema 5), los cuales pueden
emplearse como sensores cromogénicos de aminoacidos que dan seguimiento a restos especificos
de metionina relacionada con la enfermedad de Alzheimer, de igual manera con la deficiencia de

cisteina relacionada con dafios hepaticos y lesiones en la piel.>*

pa-"" H\co H a®!
\ 2 )
HO-Pd o—_O9-pd
cr ?MH

0; H O3

Esquema 5. Azopaladaciclo sulfonado.

Otras aplicaciones de estos compuestos son como cristales liquidos o cristales mesogénicos que
constituyen uno de los grupos mas extensamente estudiados, debido a sus prometedoras
propiedades fisicas, estructurales® y a su gran potencial en el desarrollo de sensores, dispositivos
de almacenamiento de informacién y mejora en el contraste de pantallas y diodos emisores de luz

organicos (OLED’S) en la Imagen 15 se presenta un ejemplo.

ORRO
R
1
N ‘fo)”.,(
Ac
R R

Imagen 15. Estructura de un paladaciclo mesogénico.

Adicionalmente, una de las principales aplicaciones de los paladaciclos se refiere a su uso como
catalizadores, en un principio para la hidrogenacion catalitica de dobles enlaces® y en la reduccion
selectiva de diversos grupos funcionales.’” No obstante, la sintesis del paladaciclo de Herrman-
Beller’® (Imagen 16) y su aplicaciéon como catalizador en reacciones de acoplamiento cruzado C-

C renovo y ha mantenido hasta nuestros dias el interés en estos compuestos como catalizadores.
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Imagen 16. Paladaciclo de Herrman-Beller.

Cabe mencionar que en las tltimas décadas los estudios realizados sobre complejos ciclopaladados
tipo pinza se han realizado en gran medida acerca de compuestos del tipo simétrico.*” Existen pocos
reportes acerca de complejos del tipo asimétrico, donde se combinan la disposicion de los a&tomos
donadores, asi como del tamaio de los anillos con la finalidad de acceder a una mayor cantidad de
efectos tanto electronicos como estéricos para asi poder adecuar la reactividad, asi como las

propiedades fisicoquimicas de estos complejos.®°
Reacciones de acoplamiento.

omo se menciond con anterioridad los paladaciclos han demostrado ser buenos precursores
cataliticos en diversos procesos para la formacioén de enlaces C-C y C-N. Estas reacciones se
clasifican en distintos grupos, segun los investigadores que las descubrieron (Esquema 6). Este
tipo de reacciones son de gran importancia ya que se ha utilizado en el desarrollo de compuestos

organicos de interés y en distintas areas de investigacion.

R@NR' [Pd] = Paladaciclo C .

Mlzorokl-Heck/\ [Pd] [Pd] Sonogashira
Z "R R'———H
Al
(Y eyt ey
—_——-
R [Pd] R
Stille Suzuki-Miyaura
R'MgX
R'ZnBr
[Pd]
[Pd] $1
R N\Rz
R'
» "
Kumada R Buchwald-Hartwing
Negishi

Esquema 6. Reacciones de acoplamiento.
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1.3.1. Reaccion de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura.

Desde mediados del siglo XX las reacciones catalizadas por metales de transicion han jugado un
papel muy importante en la quimica. Sin embargo, su papel llego6 a ser clave con el advenimiento
de las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio. El principio de este
acoplamiento cruzado surge cuando dos moléculas se unen al paladio a través de enlaces carbono-
metal, posteriormente estos atomos de carbono que se enlazan al paladio se unen entre si dando
origen a la formacién de un nuevo enlace simple C-C,®' que hasta ese entonces era dificil de
conseguir.

62-64

En este sentido, la reaccion de acoplamiento Suzuki-Miyaura, es uno de los métodos mas

eficientes. Esta reaccion emplea compuestos organoboranos, como acidos boronicos o ésteres
borodnicos, un halogenuro de arilo o vinilo, una base y disolvente, y es catalizada por paladio

(Esquema 7).

| Base R1,R3 T MV MUY WU
PdL =3lquilo, OH, OR
Ri—BH(Ry), ¥ R;—X 2 R,—R, R, alquilo

Aditivo X = Cl, Br, |

Esquema 7. Acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura

Como el enlace carbono-boro tiene mayor cardcter covalente, el enlace en los acidos
organobordnicos es demasiado inerte para sufrir protonacién con agua y acidos. Aunque la
reactividad de los compuestos organoboro es baja, su reactividad puede ser mejorada en gran
medida agregando una base; esto es un gran avance para las reacciones de acoplamiento cruzado.
Las compaiias farmacéuticas de todo el mundo trajeron al mercado diversos reactivos
organobordnicos que tienen la ventaja de la estabilidad (incluso para el aire y la humedad), y
muchas industrias los han estado fabricando a escala de toneladas. Dado que la hidroboracion
estereoselectiva de alquinos se puede usar para preparar diversos reactivos de alquenil-boro, las

sintesis de las olefinas conjugadas estereodefinidas se han realizado de manera importante.

La preferencia hacia este acoplamiento por sobre los otros radica en que esta reaccion es capaz de

brindar las siguientes ventajas:®




Generalidades

e Disponibilidad de reactivos.

e Condiciones suaves de reaccion.

e Excelentes rendimientos de reaccion.

e Estabilidad en medio acuoso.

e Tolerancia a diversos grupos funcionales.

e Regio y estereoselectividad alta.

e Efecto del impedimento estérico insignificante.
e Empleo de pequetias cantidades de catalizador.
e Funcional en las sintesis multicomponentes.

e Lareaccion es inocua.

e Separacion facil del compuesto inorgénico de boro.

e Proceso eco-amigable.

Recientemente, una variedad de reactivos organoborénicos, por ejemplo, trifluoroboratos,®?
trialcoxyboratos, ®® trihidroxiboratos®® y triolboratos, ®*¢ se han usado para desarrollar complejos
tetracoordinados. Estas sales que contienen boro son estables al aire y al agua y pueden usarse para
el acoplamiento tipico de Suzuki-Miyaura. Asi mismo, algunos avances recientes incluyen la
preparacion de derivados de acido organoboronico que son inertes hacia el acoplamiento cruzado,

aunque con cualidades de proteccion-desproteccion.

El mecanismo del acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura es analogo al ciclo catalitico para las
otras reacciones de acoplamiento cruzado y tiene cuatro etapas distintas: 1) adicion oxidativa de
un haluro orgénico a la especie Pd (0) para formar Pd (I); 2) intercambio del anién unido al paladio
por el anion de la base (metatesis); 3) transmetalacion entre Pd (II) y el complejo alquilborato; y
4) eliminacion reductora para formar el enlace sigma C-C y regeneracion de Pd (0). A pesar de que
los acidos organoboronicos no se transmetalan a los complejos Pd (II), los complejos
correspondientes se someten facilmente a transmetalacion. La cuaternizacion del 4&tomo de boro
con un anioén aumenta la nucleofilicidad del grupo alquilo y acelera su transferencia al paladio en
la etapa de transmetalacion. Los ligantes muy voluminosos y ricos en electrones (por ejemplo, P(t-
Bu)s;) aumentan la reactividad de los cloruros de arilo, que son menos reactivos, acelerando la

velocidad del paso de adiccién oxidativa (Esquema 8).57
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LnPd(0)
R2.X
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Organoborano Base
X
%
R’ LnPd(m
/
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o

L * OR-BH(R):
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Esquema 8. Ciclo catalitico del acoplamiento Suzuki-Miyaura
1.3.1.1.Aplicaciones sintéticas

Hoy en dia las reacciones de acoplamiento son pasos esenciales en la preparacion de muchos
compuestos que tienen en su estructura un grupo biarilo, éstos se sintetizan a través de reacciones
de Suzuki-Miyaura. Resefias recientes por Beller®® y Sigman® resumen las aplicaciones de los
acoplamientos catalizados por paladio en las industrias farmacéutica, agroquimica y quimica fina,
ademas recientemente se ha informado el uso de las reacciones de acoplamiento en las industrias
electronicas para aplicaciones de diodos electroluminiscentes. A continuacidon, se presentan

algunos ejemplos:

En 1999, BASF patenta’® un procedimiento para preparar nitrobifenilos (Esquema 9), donde
describe una aplicacion comercialmente viable del acoplamiento Suzuki-Miyaura, a escala
industrial, el intermedio de biarilo sintetizado por medio de este acoplamiento entre o-
cloronitrobenceno y 4acido p-cloro-fenilborénico, permite posteriormente la produccion del

fungicida boscalid en promedio de 1000 toneladas al afio.
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@ Catallzador

Esquema 9. Sintesis de nitrobifenilos

Chung y colaboradores’! en Merck informaron una sintesis multikilogramo de naftiridinona
(Esquema 10), un inhibidor de la quinasa p38 MAP para el tratamiento de la enfermedad artritis
reumatoide, enfermedad de Crohn y psoriasis, empleando dentro de la sintesis total una reaccion

de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura.

J@L B(OH)
cl cl F Pd(OAc)2
PPh

o_N .
n-Bu,NCl, KCI
Na,CO,

Esquema 10. Sintesis multikilogramo de naftiridinona.

El acoplamiento biarilico suele emplearse en la sintesis de Losartan (Esquema 11) un farmaco que
se emplea para el tratamiento de la hipertension. La sintesis implica la reaccion del acido 2-(1, 2,
3, 4-tetrazol-5-il) -fenilboronico con un bromobenceno sustituido en la posicion para.”

cl
N
cl
. e NN
. ) \ OH Pd(OAc), N
H:: \/\/<N PPh,
N = + K@\ Na,COs, MeOH N
N LR
Br N-

Esquema 11. Sintesis de Losartan.

Otro ejemplo, se ilustra con el trabajo del grupo de quimica medicinal de AstraZeneca’ (Reino
Unido) el cual implement6 una planta piloto para escalar una reaccion tipo Suzuki-Miyaura, en la

sintesis de un farmaco candidato para el tratamiento del asma y la rinitis (Esquema 12).
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Esquema 12. Sintesis de un fArmaco candidato para el tratamiento del asma y la rinitis.
Catalisis.

ILE catalisis quimica se define como el proceso en donde una especie quimica, en pequeias
cantidades, acelera la reaccion entre otras especies quimicas, a dicha especie se le conoce como

catalizador.

Un catalizador serd entonces una sustancia que aumente la velocidad de una reaccion quimica sin
consumirse. El catalizador puede reaccionar para formar un intermediario de reaccion, pero este se
regenera en etapas posteriores. El tiempo de reaccidon se acelera al involucrar una serie de pasos
elementales con cinéticas mas favorables que aquellas que existen en su ausencia. En términos
generales un catalizador aumenta la velocidad de reaccién disminuyendo la energia de activacion’

permitiendo la transformacién de reactivos en productos (Imagen 17).

4 Complejo activado

Ea (sin catalizador)

Ea (con catalizador)

Energia

Reactivos

Energia neta
desprendida

Productos

Desarrollo de la reaccion

Imagen 17. Comparacion entre energias de activacion de una reaccion catalizada y una no

catalizada.
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Existen tres tipos generales de catalisis, dependiendo de la naturaleza de la sustancia que aumenta

la velocidad de reaccion: catalisis heterogénea, catélisis homogénea y catélisis enzimatica.

1. Catalisis heterogénea: Los reactivos y el catalizador estan en fases distintas, por lo general
el catalizador es un solido y los reactivos son gases o liquidos. Este tipo de catalisis es la
mas importante dentro de la industria quimica permitiendo la sintesis de numerosos

compuestos quimicos.

2. Catalisis homogénea: Los reactivos y el catalizador estan dispersos en una sola fase,
generalmente liquida. La catalisis 4cida y basica constituyen los tipos mas importantes

dentro de la catalisis homogénea en fase liquida.

3. Catalisis enzimatica: De todos los tipos de catalisis, esté es el mas complejo y al mismo
tiempo esencial. En este tipo de catélisis, las enzimas funcionan como catalizadores
biologicos los cuales pueden aumentar la velocidad de las reacciones en factores que van
de 10% a 10'® al mismo tiempo que son altamente especificas, por lo que una enzima acttia
solo en determinadas moléculas llamadas sustratos, mientras que no interviene en el resto

del sistema.
1.4.1. Ciclo catalitico.

Un ciclo catalitico describe la funcion del catalizador durante la reaccion, presentando los
diferentes intermediarios que se forman durante el proceso entre el catalizador y los sustratos en

cada etapa del ciclo hasta la formacion del producto principal.

Generalmente, los ciclos cataliticos inician con la activacion de un precursor o con una especie
cataliticamente activa. Las etapas subsecuentes se presentan mediante flechas que implican el
ingreso de sustratos para su reaccion con el catalizador y la formacion de intermediarios. De esa
misma manera se representa mediante flechas la formacion de los productos, su salida del ciclo

catalitico y la regeneracion de la especie cataliticamente activa’* (Imagen 18).
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Imagen 18. Ciclo catalitico.

Por otra parte, una forma de determinar qué tan activo y eficiente es un catalizador es mediante el
calculo de dos parametros importantes denominados “Numero de cambio” mejor conocido como
Turn Over Number (TON por sus siglas en inglés) y el “Numero de frecuencia” (TOF por sus siglas

en inglés)
1.4.2. TON.

El TON describe la cantidad total de moléculas de sustrato que un catalizador convierte en
moléculas de producto y representa el nimero de ciclos cataliticos que es capaz de dar el catalizador

antes de verse desactivado.””

Cantidad de producto [mol]

ToN = Cantidad de catalizador [mol]

1.4.3. TOF

El TOF es el niimero de ciclos cataliticos que es capaz de dar el catalizador por unidad de tiempo.”

Cantidad de producto [mol] TON

TOF = Cantidad de catalizador [mol] « Tiempo [h] - Tiempo [h]
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La eficiencia de un catalizador puede ser clasificada respecto a sus valores de TON y TOF de

acuerdo con la Tabla 1.7¢

Tabla 1. Clasificaciones de los valores de TON y TOF de un catalizador.

Valores de TON y TOF Eficiencia
<1 Muy baja
1-10 Baja
10-100 Media
100-1000 Alta
>1000 Muy alta

L Radiacion infrarroja.

Ademas de la luz visible existen diversas formas de energia radiante denominadas radiacion

electromagnética, en las que los campos eléctrico y magnético se propagan por medio de ondas a

través del espacio vacio.

A este conjunto de energias radiantes se le conoce como espectro electromagnético’’ y se divide

en regiones especificas de acuerdo con su longitud de onda o de frecuencia (Imagen 19).

Espectro electromagnético.
Longitud de onda (A} en metros.
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Imagen 19. Espectro electromagnético.
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1.5.1. Espectro electromagnético - radiacion infrarroja.

Las ondas electromagnéticas cubren un espectro extremadamente amplio de longitud de onda que
van desde los 10 m hasta los 107'3 m. Este espectro electromagnético incluye las ondas de radio y
de television, la radiacion infrarroja, luz visible, ultravioleta, rayos X, rayos gamma y rayos

cosmicos. La radiacion infrarroja se encuentra entre la region visible y las microondas.”

Especificamente este tipo de radiacion comprende longitudes de onda que van desde los 12,800
cm’! hasta los 10 cm™ y a su vez se subdivide en tres regiones, las cuales son el infrarrojo cercano
o de alta intensidad (NIR) que se encuentra entre 0.76 a 2 um, el infrarrojo medio o de media
intensidad (MIR) que va de los 2 a los 4 um y el infrarrojo lejano o de onda larga de baja intensidad

(FIR) que se encuentra entre los 4 y los 1000 um (Tabla 2).

Tabla 2. Caracteristicas de las sub-regiones del infrarrojo

Sub-region Longitud de onda Numero de onda Transicion
(um) (cm‘l) caracteristica
Infrarrojo cercano 0.76-2 12,800-4000 Sobretonos y
(NIR) combinaciones
Infrarrojo medio 02-4 400-200 Vibraciones
(MIR) fundamentales
Infrarrojo lejano 4-1000 200-10 Rotaciones
(FIR)

Cuando la radiacién infrarroja de distintas longitudes de onda incide sobre las moléculas, esta se
absorbe provocando en ellas movimientos vibracionales. Existen dos tipos de vibraciones a las

cuales se les denomina: tension y flexion. (Imagen 20).
Vibraciones de tension:

La molécula sufre vibraciones de tension simétrica en la cual el enlace sufre cambios en la distancia

a lo largo del eje que une a los 4tomos.
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Vibraciones de flexion:

La molécula sufre vibraciones de flexion (deformacion) en el plano y fuera de él, lo que provoca
cambios en los angulos de enlace entre los atomos. Los signos + y - indican movimientos

perpendiculares al plano.

A

X

Simétrica Antisimétrica
{a) Vibraciones de tensidn
Balanceo en el plano Tijereteo en el plano
Aleteo fuera del plano Torsién fuera del plano
(b) Vibraciones de flexidn

Imagen 20. Vibraciones de tension (a) y flexion (b)

La radiacion infrarroja es emitida desde una lampara, dispersandose a través del medio, esta
promueve excitaciones dentro de las moléculas, provocando vibraciones en los enlaces de las
mismas, confiriendo de esta manera una alta eficiencia energética al momento de activar

reacciones.”’

1.5.2. Aplicaciones de la radiacion infrarroja.

Este tipo de radiacion tiene un amplio espectro de aplicaciones en una gran variedad de areas del

conocimiento, como lo es en fisica y distintas ramas de la quimica. Algunas de estas aplicaciones

son las siguientes:®°




Generalidades

Analizador infrarrojo; es utilizado para el andlisis cualitativo y cuantitativo de gases y liquidos,

control automatico en la industria especialmente para objetos de dificil acceso.

Espectrometro de infrarrojo; se utiliza para la elucidacion de estructuras moleculares, estudios de

propiedades del estado solido, analisis quimico cualitativo y cuantitativo, etc.

Cémara infrarroja; es usada en termografia infrarroja y fotografia para el analisis térmico de
imagenes: se utiliza principalmente en la deteccion y control cualitativo de diferenciales de

temperatura prescritos, determinacion de gradientes térmicos en reacciones quimicas, etc.

Telescopio infrarrojo; es un sistema empleado para detectar radiacion infrarroja y rastrear sus

fuentes: utilizado principalmente en la investigacion de cuerpos celestes.
1.5.3. Uso de la radiacion infrarroja en reacciones quimicas.

Adicional a lo antes mencionado, la radiacion infrarroja o radiacién IR es un tipo de radiacion
térmica, siendo asi una forma directa de calentamiento. Debido a esta caracteristica, en los ultimos
afios se ha empleado la IR como una fuente alterna de calentamiento no convencional,
proporcionando asi un método eco amigable e innovador para la activacion de reacciones quimicas
en el campo de la sintesis organica. Sin embargo, ha sido menos estudiada en comparacion con las

microondas.

Desde esta perspectiva, Penieres®! emple6 el IR como fuente alterna de calentamiento en la reaccion
de Paal-Knor para la sintesis de diversos pirroles derivados de aminas primarias, obteniendo muy

buenos rendimientos y tiempos cortos de reaccion (Esquema 13).

IR N
+ RNH, .
Bentonita | Y/

R = Ph, p-MePh, m-NO,Ph, M-CNPh
88 -98 %

Esquema 13. Empleo de la IR para la sintesis de pirroles.
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Esta fuente de calentamiento no convencional también se empleo en la reaccion de condensacion
de Knoevenagel, que generalmente se lleva a cabo entre aldehidos aromdticos y metilenos
activados (Esquema 14), ocasionando que este procedimiento se torne mas sencillo ademas de

eficiente.?!
o] IR
H o, CO,Et 15 min SN CO,Et
< . O,Et
CO,Et Bentonita 2
Sin disolvente

R=H, P-NO,, m-NO,, p.N(Me)2, p-OH, p-OMe, 0-OMe, p-Cl, p-Br

Esquema 14. Aplicacion de la IR en reacciones de condensacion.

De igual forma se ha utilizado para promover reacciones multicomponentes, destacando la reaccion
de cuatro componentes en la sintesis de Hantzsch y la reaccion de tres componentes sintesis de
Biginelli. En este contexto, Noguez®’inform¢ la sintesis de una serie de dihidropirimidinonas

empleando el IR como energia de activacion (Esquema 15).

R4
ROJ:\I\ + HY0 NH,OAc o
IR
(0] Sin disolvente RO |

R=Mg; Btr, p-NO
R, b'F. p 2, 0-Me, p-OMe

Esquema 15. Reaccion multicomponentes asistida por IR.

La reaccion de acoplamiento Mannich se efectia entre varias arilhidrazonas, formaldehido y
aminas secundarias para generar las correspondientes (Z)-(aminometil(aril)fenilhidrazonas; esta
reaccion ha sido informada recientemente,’’® la reaccion se llevé a cabo en ausencia de disolventes
empleando IR como fuente de calentamiento generando excelentes rendimientos en tiempos cortos

de reaccion (Esquema 16).
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,"R1

o \N,H NIR y
* NH ¥ L + — L
- Ry H” SH R sin disolvente N \©
2

R;

= (CH
Ri = H, onls; Ero
RZ 2

Esquema 16. Acoplamiento tipo Mannich

Recientemente, el uso de esta fuente de calentamiento no convencional se ha empleado en las
reacciones de acoplamiento cruzado (Esquema 17), con el propdsito de desarrollar un protocolo
amigable con el medio ambiente. Desde esta perspectiva Ortega-Jiménez*® ha reportado el uso de
la IR como fuente alterna de calentamiento para promover reacciones de acoplamiento cruzado,
tipo Mizoroki-Heck empleando paladaciclos derivados de arilhidrazonas como precursores
cataliticos demostrando que la IR induce tiempos cortos de reaccion y obteniendo buenos

rendimientos, en comparacion con otras fuentes de calentamiento convencionales.

| fo) ’
Pd
/©/ + \)J\O/ 4>[ 1 /©/\)J\o/
DMF, K;PO,
IR

Esquema 17. Uso de la IR en reacciones de acoplamiento C-C Mizoroki-Heck por paladaciclos.
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De igual forma se empleado la IR como fuente alterna de calentamiento para activar el
acoplamiento Suzuki-Miyauria catalizado por complejos de paladio derivados de un ligante
ferreceno con un fragmento sulfuro, estables al aire y a la humedad obteniendo excelentes

resultados en la activacion de dicho acoplamiento (Esquema 18).2%

Br BoH), _ [Pdl O | “ e
+ P —— [Pd] = Ry |
/O @ K,CO3,MeOH O i [Pl A .

IR

......................

Esquema 18. Uso de la IR en reacciones de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura por paladaciclos

Los resultados obtenidos indican que la IR puede considerarse como una excelente alternativa,

econdémica y accesible para promover este tipo de reacciones, obteniendo ventajas como tiempos
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de reaccion, facilitando una metodologia limpia, sencilla y econémica en comparacion a las

microondas.
2. Antecedentes.

Histéricamente hablando, desde el afo de 1968 se realizaron publicaciones por el Dr. Heck, en
donde se hablaba de nuevas reacciones quimicas donde se utilizaban sales de Pd como ingrediente

clave para la formacion de enlaces C-C, la desventaja de estas sales era el alto costo.

Posteriormente en 1977, Negishi informo el uso de reactivos de zinc en reacciones de acoplamiento
cruzado para facilitar la mezcla de atomos de carbono sobre el paladio. El reactivo de organozinc
se emplea para formar un enlace sencillo C-C, a esto se le conoce ahora como la reaccion de

Negishi.

En 1983 después de un informe realizado por Negishi, Suzuki empled Boro como contraion
adecuado en las reacciones de acoplamiento cruzado, e informo6 el acoplamiento catalizado por
paladio entre alquenilboranos (organoborano) y haluros de arilo (electréfilo organico) que ahora se

conoce como acoplamiento de Suzuki-Miyaura.

El mayor logro de Suzuki fue la identificacion del complejo PdClo(PPhs), como un eficiente
catalizador para el acoplamiento cruzado, demostrando de esta manera la reduccion relativamente

facil de Pd(II) a Pd(0) durante la catalisis.

Por otro lado, si bien hoy en dia se conoce que una gran cantidad de compuestos organicos
nitrogenados que son capaces de llevar a cabo reacciones de ciclometalacion, solo una pequena

cantidad de estos compuestos son capaces de formar anillos fusionados tras la ciclometalacion.

En este sentido y dado el interés creciente en estos compuestos potencialmente utiles en catalisis,
principalmente en las reacciones de acoplamiento cruzado, se han estudiado y sintetizado

paladaciclos derivados de ligantes tridentados [C,N,N] basados en hidrazonas.

Bajo este contexto, nuestro equipo de trabajo, ha estado involucrado en el disefio y la sintesis de
complejos ciclopaladados derivados de arilhidrazonas tridentadas [C,N,N], que contienen un

sistema piridinico como brazo de coordinacién (Esquema 19).%
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| XN NazPCI4 CNK—/Pd‘/Q laR = Ph
/ ~ N\ =
N EtOH 72h ZN Ib R =CH,

R R
Esquema 19. Complejos ciclopaladados derivados de arilhidrazonas tridentadas

Estos complejos se evaluaron como sistemas cataliticos en el acoplamiento tipo Mizoroki-Heck?
(Esquema 20) empleando como fuente de energia la IR. Los resultados muestran que los complejos
pueden actuar como catalizadores eficientes en este tipo de transformacion con resultados similares

a otros complejos con caracteristicas mas robustas.?*

o
| la-Ib
v OCH,  lalb e OCH,
R K,;PO,
DMFmid0ie R
R = H, CH3, NO,, OMe, N(CHj3),, NO,, CF3, OCOCH;, Ac (89 - 98 %)

Esquema 20. Acoplamiento Mizoroki-Heck usando los paladaciclos Ia y Ib.

Con estos resultados se demostro que es posible emplear la IR para promover el acoplamiento tipo
Mizoroki-Heck, proporcionando de esta manera una alternativa factible, econdmica y eficiente para

promover este tipo de reaccion.

Inspirados en estos resultados como un programa de investigacion centrado en el uso de IR en
reacciones de acoplamiento C-C empleando paladaciclos basados en ligantes hidrazonas
tridentadas [C,N,N], como una extension a los resultados mencionados anteriormente se llevo a
cabo la sintesis de compuestos del tipo II (Esquema 21) analogos a los complejos del tipo I,
empleando una reaccion de paladacion directa y usando la IR como fuente alterna de calentamiento
usando un medio acuoso como disolvente, con esta metodologia se logran rendimientos mayores

al 60%.%

llaR = Ph
bR = CH,

|\N . /@ PdCl,
ANy H,0 / EtOH

—_—

R IR

Esquema 21. Paladaciclos basados en arilhidrazonas tridentadas
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Los paladaciclos asimétricos del tipo I y II resultaron ser estables al aire y la humedad, de los
cuales se explord su rendimiento catalitico en la reaccién de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura?**>
empleando de igual forma la IR como fuente de activacion y medios acuosos de reaccion

(Esquema 22).

Ar

B(OH), lla-b
Ar—Br +
R K;PO, R

Mehlath ak°C

Ar = CgHs, p-CH;C4H,, p-OMeC4H,’p-CIC Hy’p- NO,C H,, p- Ac,
2-piridil. 3-piridil. 2-tionil, 3-tionil

R =H=H, CH;, OMe, Cl, NO,, Ac

98-99%

Esquema 22. Acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura

Los resultados de estos estudios fueron muy favorables, permitiendo disminuir en gran medida los
tiempos de reaccion con altos porcentajes de conversion de los productos, obteniendo de esta
manera reacciones mas limpias, ya que los medios de reaccion utilizados para las sintesis consisten
en medios acuosos, asi mismo la purificacion de los productos permite la recuperacion del
disolvente empleado, generando la menor cantidad de residuos posibles. Demostramos la
capacidad catalitica de este tipo de paladaciclos y el uso de la IR como fuente alterna de
calentamiento para promover las reacciones de acoplamiento antes mencionadas e inclusive en la

sintesis de los sistemas ciclopaladados.
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3. Hipotesis.

La paladacion directa es un excelente método en la sintesis de paladaciclos y, de igual forma su
uso como sistemas cataliticos ha dado excelentes resultados evidenciando que cuando la
arquitectura estructural del ligante se modifica se mejora el rendimiento catalitico; asi mismo, se
ha demostrado que la IR es capaz de promover diversas reacciones quimicas incluyendo reacciones
de acoplamiento C-C disminuyendo considerablemente los tiempos de reaccion y obteniendo

rendimientos excelentes.

De tal modo, es de esperarse que al lograr la sintesis de un paladaciclo tipo pinza asimétrico basado
en un arilhidrazona tridentada [C,N,N] que contiene un fragmento de tiazol a través de una
paladacion directa, en donde se obtendran un complejo de paladio que tendra enlaces Pd-N, Pd-N
y Pd-C de diferente fortaleza; en esta situacion, uno de los enlaces serd mas labil y podra
descordinar del metal, lo que resultard en una condicion favorable para ser empleado como un
sistema catalitico eficiente en la reaccion de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura. Se espera que la
combinacion estructural hidrazona-tiazol del ligante le confiera una mejor estabilidad al
paladaciclo formado en comparacion con otros complejos, ademds de contribuir a una mejor
sintonizacion en sus propiedades cataliticas, ademas de que se hard uso de energia de IR como

fuente de calentamiento para promover las diferentes reacciones que se proponen.
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4. Objetivos.

4.1 Objetivo general.

Llevar a cabo la sintesis y caracterizacion de un paladaciclo tipo pinza asimétrico basado en una
arilhidrazona tridentada [C,N,N] que contenga un fragmento de tiazol, a través de una reaccion de
paladacion y evaluar su capacidad catalitica en el acoplamiento Suzuki-Miyaura empleando la

irradiacion infrarroja como fuente de activacion para las diferentes reacciones.

4.2 Objetivos particulares.

Emplear la IR para promover la sintesis del ligante asimétrico N-bencil-N-fenil hidrazona del 4-

metiltiazol-2-carbaldehido.

Efectuar la sintesis del paladaciclo a través de una reaccion de paladacion directa entre PAClz y el

ligante previamente sintetizado.
Realizar la evaluacion catalitica del paladaciclo en la reaccion acoplamiento Suzuki-Miyaura.

Caracterizar los compuestos obtenidos utilizando técnicas espectroscopicas de Espectrometria de

Masas, Espectroscopia de Infrarrojo y Resonancia Magnética Nuclear de 'H y 13C.
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5 Parte experimental.

5.1 Reactivos.

Para el desarrollo de este proyecto, los reactivos utilizados fueron los siguientes: 4-metil-2-
tiazolcarboxaldehido (97%), clorhidrato de 1-bencil-1-fenilhidrazina (100%), cloruro de paladio
(99%), bromobenceno (99%), acido fenilborénico (95%), bromuro de tetrabutilamonio (99%), 4-
bromotolueno (98%), 4-bromoanisol (99%), 4-bromoacetofenona (98%), 1-bromo-4-nitrobenceno
(99%), 1-bromo-4-clorobenceno (99%), acido p-tolilbordnico (97%), acido 4-metoxifenilbordnico
(95%), acido 4-nitrofenilboronico (95%), acido 4-(trifluorometil)fenilborénico (95%), acido 4-
clorofenilborénico (95%), fosfato de potasio (98%), fosfato de litio (98%), hidroxido de litio
(98%), hidroxido de potasio (85%), carbonato de potasio (99%), carbonato de litio (99%), acetato
de potasio (99%). Todos los reactivos utilizados se obtuvieron de la compania Sigma-Aldrich y

fueron utilizados sin tratamiento previo.

Los disolventes empleados en el presente trabajo fueron: metanol (99%), etanol (99%) y agua
destilada. Dichos disolventes se utilizaron sin tratamiento previo, a diferencia del n-hexano, acetato
de etilo y diclorometano, los cuales fueron secados previamente a su utilizacion y fueron adquiridos

de Reactivos y Productos Quimicos Finos (REPROQUIFIN).
5.2  Material y equipos

Las reacciones se llevaron a cabo empleando como fuente de calentamiento un equipo de infrarrojo,
el cual estd construido por un cilindro metalico hueco al cual en su interior se le ha adaptado una
lampara Osram Thera-Therm 250W, 125V, conectado a un dimer el cual se empled para controlar

la temperatura (Imagen 21).%

Imagen 21. Equipo de irradiacion infrarroja.
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El seguimiento de las reacciones se realizd a través de cromatografia de capa fina (CCF),
empleando cromatofolios de 0.25 mm marca Macherey-Nagel y como revelador luz ultravioleta

(254nm) y una mezcla de n-hexano-AcOEt (8:2) como fase movil.

La purificacion de algunos de los productos se realizO mediante cromatografia en columna
empleando gel de silice (malla 70-230) o alimina neutra como fase estacionaria marca Macherey-
Nagel y como fase movil se utilizé un gradiente de n-hexano-acetato de etilo (9:1) para el ligante
y asi como para los productos de acoplamiento, en tanto para el paladaciclo se utilizé diclorometano

(100%) como fase movil.

Los rendimientos fueron calculados por peso seco utilizando una balanza analitica marca

SARTORIUS.

La determinacion de los puntos de fusion se realizd con un equipo MEL-Temp II marca

Electrohermal, los valores reportados no cuentan con la respectiva correccion.

Los espectros de infrarrojo se realizaron en un espectrofotometro Perkin-Elmer Spectrum 100 FT-
IR equipado con un accesorio de polarizacion ATR. Las muestras fueron analizadas en estado
solido. Las frecuencias de las bandas se reportan en cm™ y los espectros se registraron en el

intervalo de 4000 a 400 cm™"

La espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y '3C se realizo en un espectrometro
Varian +300 a 300 MHz para 'H y a 75 MHz para *C, utilizando como disolventes cloroformo
(CDCl) y dimetilsulfoxido (DMSO-ds). Los desplazamientos quimicos (0) se expresan en partes

por millén (ppm) relativo al tetrametilsilano (TMS) empleado como referencia interna.

La espectrometria de masas se realiz6 utilizando un espectrometro JEOLMS-AX505 a una energia
de ionizacion de 70 eV, mediante la técnica de bombardeo rapido de atomos FAB™ (Fast Atom
Bombardment) y en un espectrometro JEOL AccuTOF JMS-100LC a una energia de 19 eV para la

técnica de analisis directo en tiempo real DART (Direct Analysis in Real Time).
5.3 Metodologia experimental.

5.3.1 Sintesis del ligante N-bencil-/V-fenilhidrazona del 4-metil-2-carbaldehido.

En un matraz bola de 50 mL provisto de un agitador magnético, se adicionan 0.1 g de clorhidrato

de N-bencil-N-fenilhidrazina, en 5 mL de etanol, posteriormente se adicionan 0.05 mL de 4-metil-
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2-tiazolcarbaldehido disueltos en 2 mL de etanol. La mezcla resultante es puesta en agitacion y
llevada a reflujo utilizando una lampara de IR como fuente de calentamiento (Imagen 21). La
reaccion fue monitoreada por cromatografia en capa fina utilizando n-hexano/AcOEt 9:1 como fase
eluyente. Consumidas las materias primas, se extrae y se lava la fase orgdnica con porciones de
acetato de etilo (3x15 mL). La fase extraida se seco con sulfato de sodio anhidro y se elimin¢ el

disolvente a presion reducida.

El compuesto obtenido se purifico por cromatografia en columna, utilizando silica gel como fase
estacionaria y como eluyente gradientes de n-hexano/AcOEt, que comprendieron desde 98:2 hasta

80:20.

H.C g

3 a p
o 2
bl |
)c\'ZN*N
k
n 1

puesto 1. Solido color amarillo palido. P.f. = 88° C. Rendimiento: 70%. FT-IR-ART (v, cm’
1):2979, 2922 (v, Csp® —H), 3034 (v, Csp*> —H), 1596 (vs, C=N), 1560, 1495 (v, C=C, Ar). '"H NMR
(300 MHz, CDCI3) 6: 2.37 (s, 3H, CH3), 5.15 (s, 2H, CH>—N), 6.72 (s, 1H, H-b), 7.01 (t, 1H, H-h),
7.20 (d, 2H, H-f), 7.29-7.38 (m, 7H, H-g, H-1, H-m, H-n), 7.55 (s, 1H, H-e). >*C NMR (75 MHz,
CDCl) 6: 16.9 (CH3), 51.2 (CH>—-N), 112.6 (C-b), 115.3 (C-f), 121.9 (C-h), 125.8 (C-1), 127.5 (C-
d), 129.0 (C-m), 129.1 (C-g), 134.2 (C-k), 146.9 (C-e), 152.6 (C-a), 166.7 (C-c). MS-DART (19
eV) m/z (%): 308 [M + 1]". HR-MS [M + H] (m/z) = 308.12156; calculado para CisHisN3S =
308.12214 (ppm error d: -0.58).

5.3.2 Sintesis del complejo ciclopaladado

En un matraz bola de dos bocas de 50 mL se colocaron 1 mmol de cloruro de paladio (PdCl,), en
9 mL de agua, la mezcla se puso en agitacion y se colocd a reflujo empleando una ldmpara de IR
de 250 Watts durante 10 minutos (Imagen 21). Transcurrido el tiempo de reflujo se agregd gota a
gota 50 mg (1 mmol) del ligante tridentado previamente disuelto en 8 mL de metanol. Una vez
adicionado el ligante a la mezcla de reaccidon, nuevamente se lleva a reflujo. La reaccion se
monitoreo por cromatografia en capa fina utilizando un sistema de n-hexano/AcOEt 8:2 como fase

eluyente. Consumidas las materias primas, se realiza una extraccion liquido-liquido utilizando
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diclorometano (3x15 mL). La fase organica se seco con sulfato de sodio anhidro y se elimind el

disolvente a presion reducida con ayuda del rotavapor.

El paladaciclo se purifico por cromatografia flash, usando alimina neutra como fase estacionaria
y como eluyente diclorometano 100%. Finalmente, el disolvente se evapord a presion reducida en

el rotavapor.

Compuesto 2. Solido cristalino color rojo. P.f=200° Cgescomposicon- Rendimiento: 60%. FT-IR-ATR
(v, cm™): 3081, 3036 (v, H-Csp?), 2961, 2626 (v, H-Csp?), 1539 (vs, C=N), 1504, 1449 (v, C=C,
Ar). '"H NMR (DMSO-ds, 300 MHz) §: 2.43 (s, 3H, CH3), 3.50 (s, 3H, CH>-N), 6.51 (d, 1H, H-h),
6.61 (t, 1H, H-1), 6.89 (t, 1H, H-i), 7.19 (d, 1H, H-j), 7.24-7.39 (m, SH, H-1, H-m y H-n), 7.49 (s,
1H, H-d), 8.0 (s, 1H, H-b). '*C NMR (DMSO-ds, 75 MHz) 8: 16.1 (CH3), 34.5 (CH2-N), 110.5 (C-
g), 116.0 (C-b), 117.1 (C- h), 118.2 (C-i), 121.6 (C-j), 126.2 (C-1), 128.1 (C-d), 129.0 (C-m), 130.6
(C-n), 136.0 (C-k), 154.3 (C-g), 156.1 (C-f), 166.1 (C-a), 168.1 (C-c). MS-FAB+ (5 eV) m/z (%):
448 [M™] (5). Analisis elemental calculado para Ci1sHiCIN3PdS: C 48.23, H 3.60, N 9.37, S 7.15
(%); encontrado: C 48.37, H 3.63, N 9.28, S 7.25 (%).

5.3.3 Metodologia general de la reaccion de acoplamiento Suzuki-Miyaura

En un matraz bola de 50 mL se colocaron 0.6 mmol del 4cido fenilborénico correspondiente, 0.5
mmol de halogenuro de arilo, 0.5 mmol de bromuro de tetrabutilamonio (TBAB), 1 mmol de base
y el paladaciclo, en 3 mL de disolvente 1 (ver tablas 3-7). La mezcla de reaccion se lleva a reflujo
empleando una lampara de IR de 250 Watts (Imagen 21). La reaccién se monitoreo por medio de
cromatografia en capa fina, para determinar el tiempo de reaccidon (ver tablas 3-7). Una vez
consumidas las materias primas, la mezcla de reaccion es enfriada a temperatura ambiente y se
adicionan 10 mL de agua, posteriormente se realizaron extracciones con n-hexano (3x10mL),

recuperando la fase organica, esta se seco con sulfato de sodio anhidro y se decolord con carbon

activado.
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La purificacion se realiz6 con cromatografia en columna flash, usando como fase estacionaria silica

gel y como fase mévil n-hexano 100%.

Los productos de acoplamiento sintetizados se caracterizaron por medio de punto de fusion y por
espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y '*C, los datos obtenidos fueron

contrastados con los reportados en la literatura.

5a. Bifenilo. Sélido blanco. P.f: 68-70°C. "H NMR (300 MHz, CDCl3) &: 7.34 (t,J= 7.2 Hz, 2H,

Ar). 7.44 (t,J=17.2 Hz, 4H, Ar), 7.61 (d, J= 7.2 Hz, 4H, Ar). *C NMR (75 MHz, CDCL) &: 127.1.
127.2, 128.7, 141.2.

5b. 4-Metilbifenilo. Sélido blanco. P.f: 45-47 °C. "TH NMR (300 MHz, CDCl3): 8 2.39 (s, 3H, CH3),
7.26 (d,J=17.8 Hz, 2H, Ar), 7.31 (t,J= 7.8 Hz, 1H, Ar), 7.42 (t, J= 7.8 Hz, 2H, Ar), 7.50 (d, J =
8.4 Hz, 2H, Ar), 7.59 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ar). 3C NMR (75 MHz, CDCl3): & 21.0, 126.9, 128.6,
129.4, 136.9, 138.3, 141.1.

H,CO O

5c. 4-Metoxibifenilo. Sélido blanco. P.f: 88-90 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCI3) &: 3.85 (s, 3H,
OCH»), 6.98 (d, J=8.0 Hz, 2H, Ar), 7.30 (t, /= 7.6 Hz, 1H, Ar); 7.42 (t,J= 7.5 Hz, 2H, Ar), 7.50-
7.57 (m, 4H, Ar). *C NMR (75 MHz, CDCls) &: 55.3, 114.1, 126.6, 126.7, 128.1, 128.7, 133.7,
140.8, 159.1.
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Cl l

5d. 4-Clorobifenilo. Sélido blanco. P.f: 78-80°C. 'H NMR (300 MHz, CDCls) &: 7.38 (t, J=2.4 Hz
1H Ar), 7.40 (t, ] = 2.4 Hz 2H, Ar), 7.45 (d,J = 1.2 Hz 2H, Ar), 7.52 (d, J = 3 Hz, 2H, Ar), 7.55
(d, J= 1.5 2H, Ar). 3C NMR (75 MHz, CDCl3) 8: 126.9, 127.5, 128.3, 128.8, 133.3, 139.6, 139.9.

H,C O

Se. 4-Acetilbifenilo. Solido blanco. P.f: 20-121°C. '"H NMR (300 MHz, CDCI3) &: 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). 13C NMR (75 MHz, CDCls) 8: 197.9, 145.7,
139.8, 135.8, 128.9, 128.2, 127.3 127.2, 26.6.

ol

5f. 4-Nitrobifenilo. S6lido amarillo. P.f: 112-114 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCls) 8: 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).
BC NMR (75 MHz, CDCls) &: 124.0, 127.3, 127.7, 128.8, 129.1, 138.7, 147.0, 147.5.




Parte experimental

CH,

H,CO C

6a. 4-Metoxi-4'-metilbifenilo. S6lido blanco. P.f: 112-114 °C. "H NMR (300 MHz, CDCl;) §: 2.38
(s, 3H, CH3), 3.84 (s, 3H, OCH3), 6.98 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar), 7.24 (d, /= 7.8 Hz, 2H, Ar), 7.46
(d, J= 7.8 Hz, 2H, Ar), 7.52 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar). 3*C NMR (75 MHz, CDCl;) &: 21.0, 55.3,
114.1, 126.5, 127.9, 128.7, 129.4, 130.8, 133.7, 136.3, 137.9, 158.8.

OCH,4

H,CO O

6b. 4,4'-Dimetoxibifenilo. S6lido blanco. P.f: 178-180 °C. 'H NMR (300 MHz, CDCl5) &: 3.84 (s,
6H, OCH3), 6.97 (d, J=9.0 Hz, 4H, Ar), 7.45 (d, J= 9.0 Hz, 4H, Ar). *C NMR (75 MHz, CDCls)
8:55.3,114.1,127.7, 133.4, 158.6.

Cl

H,CO O

6¢. 4-Cloro-4’-metoxibifenilo. Solido blanco. P.f: 38-40 °C. 'H RMN (300 MHz, CDCl;): § 3.85
(s, 3H CH3), 6.92 (d, J= 8.7 Hz, 2H, Ar), 7.39 (d, J =9 Hz, 2H, Ar), 7.47 (d, J = 4.5 Hz, 2H, Ar),
7.50 (d, J = 4.5 Hz, 2H, Ar). *C NRM (75 MHz, CDCl3) §: 55.3, 114.2, 127.9, 128.0, 128.8, 132.4,
132.6, 139.2, 159.3.




Parte experimental

NO,

H,CO O

6d. 4-Metoxi-4"-nitrobifenilo. Solido blanco. P.f: 106-108 °C. '"H RMN (300 MHz, CDCls): & 3.87
(s, 3H, OCH3), 7.03 (d, J=9.0 Hz, 2H, Ar), 7.59 (d, J=9.0 Hz, 2H, Ar), 7.70 (d, J = 8.7 Hz, 2H,
Ar), 8.28 (d, J= 9.0 Hz, 2H, Ar). 1*C RMN (75 MHz CDCls): § 55.3, 114.5, 124.1, 127.0, 128.5,
131.0, 146.4, 147.1, 160.3.

CFj

H,CO e

6e. 4-Metoxi-4'-(trifluorometil)bifenilo. Sélido blanco. P.f: 124-126 °C. 'H NMR (300 MHz,
CDCls) o: 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). BC NMR (75 MHz, CDCl3) §: 55.3, 114.4,122.5,125.6, 126.1, 126.8, 128.3, 128.8, 130.8,
132.1, 144.2, 159.8.
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6 Resultados y discusion

6.1 Sintesis del ligante derivado de la hidrazona.

En primera instancia se llevo a cabo la sintesis del ligante tridentado [C,N,N] (1) N-bencil-N-
fenilhidrazona del 4-metil-2-tiazolcarboxaldehido por medio de una reaccién de condensacion
entre el 4-metil-2-tiazolcarboxaldehido y clorhidrato de la N-bencil-N-fenilhidrazina (Esquema

23).

H,C <¥N
N EtOH /7
U 062 Ly O
Mo+ NH, cP IR, refivjo g

1

Esquema 23. Sintesis del ligante tridentado [C,N,N] compuesto 1.

El compuesto 1 se obtuvo como un sélido cristalino de color amarillo palido con un rendimiento

del 70 % y con un punto de fusioén de 88 °C. Es estable al aire y soluble en etanol y diclorometano.

La estructura del compuesto se estableci6 mediante Espectroscopia de infrarrojo (IR),
Espectrometria de masas de baja y alta resolucion (EM) obtenido por la técnica DART+ y

Resonancia Magnética Nuclear de 'H y de 1*C (RMN de 'H y de *C).

Para comenzar con la caracterizacion y elucidacion de la estructura del compuesto sintetizado
empezamos con la descripcion del espectro de IR, si bien es el espectro mas simple, nos puede
brindar gran informacion acerca de los grupos funcionales presentes en la molécula, lo cual nos da

una gran pista acerca de la posible estructura del compuesto.

En el espectro de IR (Espectro 1) para el ligante 1, podemos observar en 3061 cm™! una banda
correspondiente a la vibracion del enlace Csp®-H perteneciente a los anillos arométicos,
confirmando la presencia de estos con un par de bandas que se aprecian en 1560 y 1495 cm™!
caracteristicas de la vibracion los dobles enlaces C=C presentes en los anillos aromaticos. De igual
manera en 3034 cm™ encontramos una banda perteneciente al enlace Csp>-H alifaticos. Por otra
parte, en 2979 cm! y 2922 cm™! observamos un par de bandas correspondientes a la vibracion de

estiramiento asimétrica del enlace Csp’-H pertenecientes al grupo metilo y a la vibracion
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antisimétrica del grupo CHx respectivamente. En el intervalo de 1734 a 1944 cm™ encontramos un
conjunto de bandas que denotan a un sistema aromatico monosustituido. Asi mismo en 1596 cm!
encontramos una banda de mediana intensidad la cual es debida a la vibracion del doble enlace
C=N asignado al grupo imino. Hacia 1240 cm™! encontramos una banda la cual es pertenece a la
vibracion de los enlaces C-N presentes en la molécula. Por tiltimo, en 687 cm™ podemos observar

una banda de intensidad media asignada a la vibracion debida al enlace C-S.
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Espectro 1. FT-IR (ART) del ligante tridentado 1.

En el espectro de masas (Espectro 2), el cual se llevo a cabo mediante la técnica DART, podemos
observar en 308 m/z el pico base que concuerda a su vez con el ion molecular méas una unidad
caracteristica de esta técnica de espectrometria de masas. Adicionalmente, la composicion de la
molécula fue determinada empleando espectrometria de masas de alta resolucion encontrado para

m/z 308.12156; una férmula para C1sH1sN3S = 308.12214 con un error de -0.58.
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Espectro 2. EM-DART" (19 eV, m/z) del compuesto 1.

En el espectro de RMN de 'H (Espectro 3) para el compuesto 1, se puede apreciar desplazada
hacia campo alto una sefial simple en 2.37 ppm que integra para 3H la cual pertenece a los
hidrogenos del grupo metilo (CH3), hacia campo mas bajo en un desplazamiento de 5.15 pm se
observa una sefial simple que integra para dos protones la cual es asignada a los protones del grupo
metileno unido al &tomo de nitrégeno del grupo imina (CH2-N) debido al efecto de desproteccion
del atomo de nitrogeno esta sefal se encuentra mas desplazada en comparacion a la de un metileno
libre. En 6.72 ppm se logra apreciar otra sefial simple que integra para un proton la cual es debida
al hidrogeno H-b. Desplazadas en campos bajos en zona de aromaticos se aprecia una sefal triple
que se centra en 7.01 ppm y que integra para un protén la cual fue asignada al hidrégeno H-h, una
sefal doble que integra para dos se encuentra en un desplazamiento de 7.20 ppm y fue asignada a
los hidrogenos H-f, en esta misma zona en un rango entre 2.39-7.38 ppm se logra apreciar una
sefal multiple que integra para siete protones correspondiente a los hidrogenos H-g, H-1, H-m y H-

n. Finalmente, hacia campos mas bajos la sefal simple en 7.55 ppm y que integra para un proton

corresponde al hidrogeno H-d.
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Espectro 3. 'H RMN (300 MHz, CDCIs) del compuesto 1.

En el espectro de RMN de '*C (Espectro 4), podemos observar desplazadas hacia campo alto una
sefal en 16.9 ppm correspondiente al atomo de carbono del grupo metilo (CH3). En campos mas
bajos encontramos una sefial en 51.2 ppm asignada al &tomo de carbono del grupo metileno CH»-
N que indica la presencia del grupo bencilo. Hacia frecuencias altas logramos apreciar en 112.6
ppm, 152.6 ppm y 166.7 ppm las tres sefiales correspondientes a los d&tomos de carbono del tiazol
C-b, C-ay C-c respectivamente. La senal debida al &tomo de carbono iminico se encuentra en 127.5
ppm. Mientras que desplazadas hacia zona de aromaticos se aprecian las sefiales debidas al 4tomo
de carbono del grupo fenilo unida al 4&tomo de nitrogeno de la amina en 115.3 ppm para C-f, 121.9
ppm para C-h, 129 .1 ppm para C-g y 146.9 para C-e. Finalmente las sefiales correspondientes al
grupo bencilo aparecen en 125.8, 129.0, 129.1, 134.2 ppm y fueron asignadas a los atomos de

carbono C-1, C-m, C-n y C-k respectivamente.
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Espectro 4. °C RMN (75 MHz, CDCls) del compuesto 1.

Los datos correspondientes de los espectros de RMN de 'H y 13C, asi como la espectroscopia de
IR y la espectrometria de masas confirman la elucidacion de la estructura de la hidrazona

compuesto 1.
6.2 Sintesis del complejo ciclopaladado compuesto 2.

Una vez sintetizado y caracterizado con ¢€xito el compuesto 1, se procedié a la obtencion del
complejo ciclopaladado, por medio de una reaccion de ciclopaladacion entre la N-bencil-N-

fenilhidrazona del 4-metil-2-tiazolcaraldehido y cloruro de paladio (Esquema 24).
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H,;C Cl

N |
n, =
N MeOH/H,O 70y
s Mo + PdCl, 2 L
IR, reflujo
40 min.
2

Esquema 24. Sintesis del paladaciclo compuesto 2.

El complejo ciclopaladado 2 se obtuvo como un sélido cristalino de color rojo con un rendimiento
de 60% y un punto de descomposicion de 200 °C, es estable al aire y soluble en diclorometano y

dimetilformamida.

La estructura del compuesto se establecié mediante espectrometria de masas obtenido por la técnica

FAB+, espectroscopia de IR y RMN de 'H y de *C y analisis elemental.

En el espectro de IR (Espectro 5) obtenido para el complejo es posible observar en 3036 cm™ y
3081 cm™! un par de bandas correspondientes a la vibracion del enlace Csp>-H presente en los
anillos aromaéticos, confirmando la presencia de estos con el par de bandas encontradas en 1449 y
1504 cm™ correspondientes a la vibracion del doble enlace C=C caracteristico de un anillo
aromatico. En 2926 y 2961 cm™! se aprecian dos bandas de baja intensidad las cuales corresponden
a la vibracion del enlace Csp*-H debidas a los grupos CH3 y CH,. En 1539 cm™ encontramos una
banda intensa, correspondiente al enlace C=N presente en el grupo imino de la molécula esta banda
muestra un desplazamiento hacia nimeros de onda inferiores para el enlace C=N en comparacion
con la del ligante libre, lo que claramente indica la coordinacion del atomo de nitrégeno al a&tomo
de paladio. De igual manera podemos observar en 1133 cm™! una banda débil correspondiente al
enlace C-N, asi mismo, en 1261 cm™ podemos observar una banda intensa correspondiente al
enlace C-N presente en el anillo heterociclico de la molécula. Finalmente, en 697 cm™ encontramos

una banda que corresponde al enlace C-S presente en el compuesto.
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Espectro 5. FT-IR (ATR) del compuesto 2.

En el espectro de masas (Espectro 6) para el paladaciclo, obtenido por la técnica FAB™, podemos
apreciar un pico en 448 m/z que corresponde al ion molecular [M]" él cual representa la masa
molecular del complejo ciclopaladado 2. En 267 m/z aparece un pico que indica la pérdida del
fragmento[C13H11N]. Finalmente, la formula molecular del complejo se establecié por medio de
un estudio de analisis elemental, calculado para CisHicCIN3PdS: C 48.23, H 3.60, N 9.37, S 7.15
(%); encontrado: C 48.37, H 3.63, N 9.28, S 7.25 (%).
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Espectro 6. MS-FAB+ (5 eV) para el complejo 2.

El espectro de RMN de 'H (Espectro 7) para el paladaciclo 2, muestra el éxito de la reaccion de
ciclopaldacién ya que presenta cambios significativos en comparacion a la del ligante libre.
Desplazadas hacia campos bajos, se observan dos conjuntos de protones aromaticos asignado a dos
sistemas aromaticos con un modelo de sustitucion diferente. El primer conjunto de sefiales
corresponde a una multiplicidad tipica observada para un anillo aromatico 1,2-disustituido
consistente con la orto-paladacion del grupo fenilo, una sefal doble en 6.51 ppm, dos sefiales triples
(en 6.61 ppm y 6.89 ppm) y una sefial doble en 7.19 ppm que integran para un protéon cada una,
estas sefiales corresponden a los hidrogenos H-g, H-h, H-1 y H-j respectivamente, el desplazamiento
y multiplicidad de esta sefiales son consistentes para sistemas ciclopaladados.®’” Asimismo, se
detecta tanto la ausencia de la sefial atribuible al proton H-f y al desplazamiento hacia campo alto
del doblete asignado al proton H-g (de 7.29 ppmen 1 a 6.51 ppm en 2, Ad = 0.76) en el complejo.
El segundo conjunto de sefales asignado al sistema aromatico no paladado, permanece sin cambios
significativos en comparacion al ligante libre, una sefial multiple que aparece entre 7.24-7.39 ppm

y que integra para 5 protones pertenece a los hidrogenos H-1, H-m y H-n. Hacia frecuencias mas
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altas se ubican dos sefiales simples que integran para un protdon cada una, en 7.49 ppm la sefial
debida al H-d y en 8.02 ppm la sefial asignada al hidrégeno H-b. Finalmente, dos sefiales simples
una que aparece en 3.50 ppm que integra para dos protones y otra que se ubica en 2.43 ppm que
integra para tres protones, pertenecen a los hidrogenos de los grupos metileno (CH») y metilo (CH3)

respectivamente.
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Espectro 7. RMN 'H (DMSO-ds, 300 MHz) del complejo 2.

El analisis de la RMN de '*C (Espectro 8) para el complejo 2 muestra las sefiales esperadas para
el complejo tipo pinza, ademads presenta diferencias significativas en comparacion al espectro del
ligante libre. Por ejemplo, una sefial que parece en 128.1 ppm y que corresponde al carbono del
grupo imina (C-d) se desplaza ligeramente hacia campo bajo con respecto al ligante libre; un
comportamiento similar se observa para la sefial del atomo de carbono asignado como C-a la cual
aparece en 166.1 ppm para el complejo y 152.6 ppm para el ligante libre, este desplazamiento es

indicativo de la formacion del quelato N—Pd—N, entre los 4&tomos de nitrégeno del anillo de tiazol
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y el nitrogeno del grupo imina. Adicionalmente, la sefal del metino HC-f en el ligante desaparece
después de la orto-paladacion, apareciendo ahora como un carbono cuaternario que se encuentra
desplazado a frecuencias mas altas (156.1 ppmen 2y 115.3 ppm en 1), revelando la formacion del
paladaciclo pinza 2. Asi mismo, cambios en los desplazamientos quimicos de otros atomos de
carbono (p. ¢j., C-g, C-h y C-1) también son indicativos de la formacion del complejo ciclopaladado
tipo pinza. Este comportamiento espectroscopico concuerda con otros complejos ciclopaladados

informados en la literatura.®’

Ambient temperature
Mercury-300BB  "mercury300*
Relax. delay 0.800 sec
Pulse 32.6 degrees Nt M eEm
Acq. time 0.901 sec fuldny - baegt
Widin 186916 Hz 1O~ BN
40000 repetitions CEEE EET
OBSERVE C13, 75.4528193 Wz me Sy
DECOUPLE H1, 300.0720883 MHz I J
LW{?WEF %023 dB atten. ]
continuous on
VALTZ-16 mogulated =
DATA PROCE:
Line broadening 3.0 Hz
FT size 32768
H3c a Cl g
| f
Y N—Pd h
b ld N .
NN i
j
k
1
C-k C-n
C-m Cj ..
\J C-i C-h
, fo VLS e
C-a, C-c C-o0.C-f 2388 25593
g C-f 5882 8Gang CH, CH
%8 gz  888% £538E R ? ’
=% S8 B R ik 8 3
TR i) = 0 =]
Vo o = z2 8
—— Lot Lol i °
e L m |
\"f_|r1||\|r:||:1|\||\ll|rlr.|ill|‘l\||||fl54||l||r\||i|\|r|l|\n‘lllw.|r|11nill—r'r||\'||||||izr|}1-\|\|r|rr'r'r
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0 ppm

Espectro 8. RMN *C (DMSO-ds, 75 MHz) del paladaciclo 2.
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6.3 Estructura del complejo ciclopaladado 2.

Una vez elucidada y confirmada la estructura del paladaciclo, observando la arquitectura quimica
que presenta el complejo puede ser un candidato para ser utilizando como un sistema catalitico en

reacciones de acoplamiento (Imagen 22).

Cl CH;

Brazos de diferentes naturaleza que
ayudan a estabilizar intermediarios de
reaccion

Imagen 22. Caracteristicas estructurales del complejo ciclopaladado 2.

Principalmente, el paladaciclo tiene las caracteristicas estructurales de un complejo tipo pinza
asimétrico el cual esta constituido por dos anillos de cinco miembros; un quelato estabilizado por
dos atomos de nitrogeno y un metalociclo de cinco miembros, este ultimo posee un grupo fenilo
que le proporciona densidad electronica al atomo de Pd, lo cual es una caracteristica determinante
para la reaccion de acoplamiento, puesto que se veria favorecida la adicion oxidativa. Por ultimo,
cuenta con dos brazos de diferente naturaleza C-Pd-N hemilabiles en donde se ha visto que pueden
generar un sitio vacante en la esfera de coordinacion del Pd permitiendo asi la estabilizacion de

especies intermediarias.>*>%3

6.4 Evaluacion catalitica

El acoplamiento Suzuki-Miyaura es uno de los métodos mas utilizados para la sintesis de firmacos,
agroquimicos y nuevos materiales, esto se debe a la versatilidad de la reaccion, los compuestos
organoboranos que son empleados en este tipo de acoplamiento se encuentran con una amplia gama

de sustituyentes y son muy estables.®
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Bajo este contexto, se plantea el uso del paladaciclo tipo pinza asimétrico 2 como posible precursor
en la reaccion de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura, debido a las caracteristicas estructurales que

este presenta, supone un candidato idoneo para fungir como catalizador de este tipo de reacciones.

Una vez obtenido y caracterizado el paladaciclo 2 se procedidé a analizar su potencial catalitico
aplicado a la reaccion de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura, para llevar a cabo este estudio se

analizaron los siguientes parametros:

e (Concentracion del catalizador

e Base

e Disolvente

e Aditivo

e Fuente de activacion
El estudio del potencial catalitico del paladaciclo 2 se llevo a cabo utilizando como reaccion
modelo el acoplamiento entre bromobenceno (3a) y 4cido fenilborénico (4a), empleando distintas

bases, distintos disolventes, un aditivo y el empleo de la IR como fuente de activacion (Esquema

25).

BOW, 2 ‘
©/ ©/ Base Aditivo O

Disolvente
IR Sa

Esquema 25. Reaccion de acoplamiento entre bromobenceno y acido fenilboronico.

Es importante mencionar que para este estudio fue necesario elaborar una solucion del complejo 2
al 5% en DMF (dimetilformamida) debido que las cantidades utilizadas de complejo fueron

pequenas.
6.4.1 Evaluacion de concentracion del catalizador

Una de las ventajas que ofrece la reaccion de acoplamiento Suzuki-Miyaura es que utiliza bajas
concentraciones de catalizador para poder llevarse a cabo. Debido a eso, en primera instancia se

procedio a la determinacion de la concentracion optima del catalizador.
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Para ello se utilizd la reaccion modelo que se comentd con anterioridad, bajo condiciones de

reaccion previamente informadas por el grupo de trabajo,?>>%24

utilizando K3PO4 como base, una
mezcla de MeOH/H>O (1:1) como disolvente en presencia de bromuro de tetrabutilamonio (TBAB
por sus siglas en inglés). Se estudi6 la reaccion usando diferentes concentraciones del paladaciclo,

los resultados se muestran en la Tabla 3.

Tabla 3. Evaluacion de la concentracion de catalizador en el acoplamiento entre bromobenceno y

acido fenilborodnico.?

Br B(OH), 2 ‘
+
O O o ®
MeOH/H,0
3a 4a IR 5a

Ensayo Concentracion (%) Tiempo (min)® Rendimiento (%) TON? TOF(h')¢

1 0.5 40 70 140 210
2 0.25 40 60 240 360
3 0.05 40 82 1640 2460
4 0.01 90 20 2000 1333

“Condiciones: 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol de acido fenilborénico, 1 mmol de K3PO4, MeOH/H20 3 mL,
[TBAB] = 0.5 mmol. IR como fuente de activacion. » Determinado por ccf. ‘Rendimiento aislado. “TON = mol de
cat/mol de producto. “TON/t

Como se observar en la Tabla 3, el inicio de las pruebas comenz6 con una concentracion de 0.5%
mol del catalizador (ensayo 1), con la que obtuvimos un rendimiento del 70% en un tiempo de 40
minutos. No obstante, que el rendimiento es bueno la actividad catalitica no lo es. Con el fin de
aumentar este parametro, se realizo la reaccion bajando la concentracion del sistema catalitico al
0.25 % mol (ensayo 2) y aunque el rendimiento disminuye la eficiencia catalitica aumenta, dado

este resultado se decidid probar con una concentracion menor (ensayo 3). Al realizar la reaccion
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usando un 0.05 % mol del catalizador, se logra una actividad catalitica con valores de 10° lo cual
nos indica que bajo esta concentracion el paladaciclo se comporta como un catalizador de elevado
TON y TOF que representa un catalizador de actividad alta. No obstante, al bajar méas la
concentracion del paladaciclo con el fin de aumentar la actividad catalitica del complejo 2,
observamos que hay un aumento en el tiempo de reaccion y una disminucién en el rendimiento lo
cual se refleja en una baja en la eficiencia catalitica (TOF), aunque el valor de TON bajo estas

condiciones tiene un ligero aumento (ensayo 4).

De acuerdo con este resultado se determina que la concentracidon optima de catalizador para este

acoplamiento es de 0.05 % mol (ensayo 3).
6.4.2 Evaluacion de la base.

El siguiente parametro para evaluar es el tipo de base utilizada. El empleo de una base en este tipo
de reacciones es un hecho incuestionable ya que esta actia aumentando el caracter nucleofilico de
los compuestos organoboronanos, aumentando considerablemente su reactividad propiciando de
esta manera la transmetalacion.®® Este paso es de suma importancia dentro del ciclo catalitico
puesto que sin €l no se podria llevar a cabo la reaccidn, por lo tanto estudiar el efecto de distintas
bases dentro del acoplamiento es un pardmetro importante para optimizar el desempefio catalitico

del complejo ciclopaladado.

Se evaluaron dos parametros; el cation y el anion que componen la base. El estudio comenzé
empleando bases que tenian como cation potasio (ensayo 1-3) posteriormente se evaluaron bases

con litio como cation (ensayo 4-6). Los resultados de estas evaluaciones se muestran a continuacion

(Tabla 4).

Tabla 4. Evaluacion de la base en acoplamiento entre bromobenceno y acido fenilborénico.”

Br | B(OH),  [21=0.05% ‘
©/ ©/ Base, TBAB O
MeOH/H,O
3a 4a IR 5a
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Ensayo Base Tiempo (min)® Rendimiento (%)° TON¢  TOF(h')
1 K3POq4 40 82 1640 2460
2 KoCOs3 60 50 1000 1000
3 KOH 30 50 600 1200
4 Li3PO4 30 15 300 600
5 Li,CO; 50 73 1460 1752
6 LiOH 40 91 1820 2730

“Condiciones: 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol de 4cido fenilbordnico, 1 mmol de base, MeOH/H,O 3 mL. [2]
=0.05 % mol. [TBAB] = 0.5 mmol. IR como fuente de activacién. » Determinado por ccf. Rendimiento aislado, “TON
= mol de cat/mol de producto. “TON/t

El caso particular en la variacion de la base puede ser analizado en diversos aspectos. Uno de ellos
se encuentra girando alrededor de la solubilidad de las sales en el medio. Se ha reportado el uso de
sales orgénicas solubles en medios acuosos como el fer-butéxido de potasio, sin embargo, el uso
de sales inorganicas ha mostrado tener excelentes resultados en los mismos estudios. La facilidad
para llevar a cabo el acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura con sales inorganicas vuelve mucho mas
accesible esta metodologia, ya que la disponibilidad de este tipo de reactivos es mayor a la de

ciertas sales organicas.

Por otro lado, se observa que las bases utilizadas presentan diferente fuerza de basicidad. Las bases
mas fuertes se pueden observar en el ensayo 3 y 6, observando buenos rendimientos. Del mismo
modo, las bases mas débiles que se observan en los ensayos 2 y 5 se observan rendimientos
aceptables ya que en términos de eficiencia se obtienen valores de 10°. Este resultado pudiera
indicar que la fuerza de la base es un factor determinante para el acoplamiento tipo Suzuki-
Miyaura, sin embargo, al observar los resultados de la tabla podemos encontrar excelentes
resultados independientemente de la fuerza de base, mostrando que la fuerza de la base no es un

factor determinante para este tipo de acoplamiento.
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Este detalle es importante, ya que, de acuerdo con lo mencionado anteriormente, la base actua en
la formacion de un organoborano mas nucleo6filo o bien en la formacion de un intermediario de
paladio (IT) que facilite la transmetalacion. No obstante, de acuerdo con los presentes resultados
experimentales no es posible hasta el momento determinar cudl de los dos posibles mecanismos se

lleva a cabo en presencia de estas bases.

Por otra parte, los datos de 1a Tabla 4 muestra que el cation presente en la base es importante. Para
los primeros ensayos (ensayo 1-3) muestran que el anion (PO4)* seria el mejor para continuar con
el estudio, sin embargo, al cambiar el catién por litio (ensayo 4-6) observamos diferencias

significativas.

El uso de K3PO4 (ensayo 1) dio como resultado un rendimiento del 82% en un tiempo de 40
minutos, lo cual nos indica una actividad alta al obtener un valor de10° para los parametros de TON
y TOF, no obstante, cuando se emplea LiOH (ensayo 6) observamos una elevacion considerada del
porcentaje del rendimiento, obteniendo un 91% en un tiempo de 40 minutos, esto indica que bajo
estas condiciones el paladaciclo 2 se comporta como un catalizador de alta eficiencia catalitica en
comparacion con los resultados al empelar K3POg4 (ensayo 1), dado estos resultados se decidié usar

como base LiOH.
6.4.3 Evaluacion del disolvente

Otro parametro de gran importancia a determinar dentro de las reacciones de acoplamiento es el
medio de reaccion. El medio de reaccion adecuado reside en la capacidad del o de los disolventes
para permitir que los reactivos puedan interactuar entre si de una forma adecuada, propiciando de

esta manera una sintesis favorable.

Adicionalmente, cabe mencionar que en las tltimas décadas la busqueda de nuevas metodologias
amigables con el medio ambiente se ha vuelto un tema de sumo interés, en cuanto a lo que se refiere
a disolventes, lo que se busca es la eliminacion de estos en lo mayor de lo posible o en el caso de
no poder eliminar el uso del disolvente se busca que este no genere desechos toxicos, siendo lo mas

“verde” posible.

Para el disefio adecuado de este analisis se escogieron como disolventes aquellos que fueran

similares en caracteristicas a la mezcla metanol/agua (1:1) con la que fueron llevadas a cabo las
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determinaciones de concentracién Optima de reaccion, asi como la bases, los resultados se muestran

en la Tabla 5.

Tabla 5. Evaluacion del disolvente en el acoplamiento entre bromobenceno y acido

fenilboronico.?

B(OH), _[21=005% ‘
©/ ©/ " LiOH, TBAB O

Dlsolll\{ente "
Ensayo Disolvente Tiempo (min)” Rendimiento (%)  TON¢ TOF(h')°
1 H>O/MeOH 40 91 1820 2730
2 H>O/EtOH 50 35 700 840
3 HO 60 68 1360 1360
4 MeOH 60 10 200 200
5 EtOH 60 58 1160 1160

“Condiciones: 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol de 4cido fenilborénico, 1 mmol de LiOH, Disolvente 3 mL. [2]
=10.05 % mol. [TBAB] = 0.5 mmol. IR como fuente de activacion. *Determinado por ccf. ¢ Rendimiento aislado, “TON
= mol de cat/mol de producto. “TON/t

Como se puede apreciar en la Tabla 5, para los ensayos 3-5 se emplearon disolventes puros (no
mezclas), mientras que para los ensayos 1 y 2 se usaron mezcla de ellos. En estas circunstancias el
disolvente de mayor polaridad es el agua, mientras el disolvente con menor polaridad es el etanol,
no obstante, los resultados obtenidos con este ultimo no muestran diferencias significativas en
comparacion con el uso de H>O. Adicionalmente, con MeOH que se seria el disolvente de mediana
polaridad entre ellos, se obtiene un resultado de actividad baja al obtener valores de TON y TOF
de 10%. Estos resultados no indican que la polaridad del medio pudiera no ser un factor determinante

para este tipo de acoplamiento bajo estas condiciones de reaccion.

Por otro lado, cuando se utiliza mezcla de disolventes, se esperaria que la mezcla entre EtOH/H>O

pudiera dar el mejor rendimiento (ensayo 2), sin embargo, el resultado muestra un rendimiento
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bajo en la obtencion del compuesto de acoplamiento en un tiempo de 50 minutos. Mientras que
cuando se empled como mezcla de disolventes MeOH/H:O, se logro el mejor resultado al obtener
valores de actividad alta (ensayo 1), de acuerdo con el grado de polaridad entre estos disolventes,
la mezcla entre MeOH/H»O seria de menor polaridad que la mezcla entre EtOH/H>0, este resultado
estara de acuerdo con el hecho que la polaridad del medio pudiera no ser un factor determinante en

la actividad catalitica del complejo ciclopaladado.

De acuerdo con los resultados antes discutidos se concluye que el mejor disolvente para la reaccion

de acoplamiento es la mezcla de MeOH/H-O.
6.4.4 Evaluacion del aditivo

Es bien conocido que la actividad catalitica del paladio comienza con la especie Pd (0), sin
embargo, esta especie puede ser poco estable, es por ello por lo que se utilizan agentes

estabilizantes con el fin de prolongar su estabilidad.

En este contexto, es conocido que la reactividad del paladio en ausencia de ligantes externos, es
suficiente para que tenga lugar la adicion oxidante en la mayoria de los enlaces C-X. Aunque,
algunos procesos libres de fosfina pueden alcanzar una alta actividad catalitica incluso en el caso
de trabajar con sustratos impedidos estéricamente. En un principio esta metodologia no se empled
tan constante, debido a la aceptada creencia de la necesidad de un ligante (por ejemplo, fosfinas)
para reducir el Pd (II) a Pd (0) y estabilizar este Gltimo, ya que era el Pd (0) el que intervenia en el

ciclo catalitico.

Jeffery® descubri6 el efecto beneficioso que proporcionaba el uso de sales cuaternarias de amonio,
que actuaban como estabilizantes incrementando el tiempo de vida del Pd (0) sin necesidad de
ligantes auxiliares. E1 TBAB ha comprobado ser capaz de estabilizar especies de Pd (0) o bien
puede estar involucrado en la formacion de una especie de hidroxicomplejos de Pd o inclusive

puede actuar como un agente de transferencia de fase en el acoplamiento Suzuki-Miyaura.

No obstante, se ha reportado que es posible llevar a cabo el acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura en
medio acuoso sin la presencia de este tipo de aditivos’! de modo que esto impulsé a realizar el

acoplamiento en ausencia de TBAB. Los resultados de esta evaluacion se presentan en la Tabla 6.

Tabla 6. Evaluacion del aditivo en el acoplamiento entre bromobenceno y &cido fenilborénico.?
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Br | BOH):2  21=0.05% O
©/ ©/ LiOH, MeOH/H,0 O
IR
3a 4a 5a

Ensayo Aditivo Tiempo(min)® Rendimiento (%)¢ TON¢  TOF (h!y
1 TBAB? 40 91 1820 2730

2 Ninguno 60 80 1600 1600

“Condiciones: 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol de 4cido fenilborénico, 1 mmol de LiOH, Disolvente 3 mL. [2]
=0.05 % mol. IR como fuente de activacion. [TBAB] = 0.5 mmol. ‘Determinado por ccf. “Rendimiento aislado. “TON
= mol de cat/mol de producto. 'TON/t

De acuerdo con los resultados obtenidos, es posible llevar a cabo la reaccion de acoplamiento en
ausencia del aditivo, sin embargo, el tiempo de reacciéon aumenta y el rendimiento disminuye un
10%, lo cual se ve reflejado en la disminucion de la actividad catalitica (ensayo 2), no obstante este
estudio muestra la posibilidad de llevar a cabo las reacciones en ausencia del TBAB, y con esto se
podria eliminar el uso de aditivos, el uso del TBAB bajo esta condiciones de reacciéon proporciona
una mejor actividad catalitica del complejo utilizado, razén por la que se decide continuar con la

evaluacion usando el TBAB como aditivo.
6.4.5 Evaluacion de la fuente de activacion

Se ha observado que la IR es una fuente de activacion eficiente para promover transformaciones
quimicas donde se ha observado la disminucion en los tiempos de reaccion y un aumento en los
rendimientos de diferentes reacciones; no obstante, su uso ha sido més limitado en comparacioén

con otras fuentes de activacion, tales como las microondas y el ultrasonido.

Para conocer el papel de la IR en la promocion de esta reaccion de acoplamiento, realizamos dos
experimentos adicionales (Tabla 7); el primero se realizd bajo condiciones de reflujo de
calentamiento térmico (ensayo 1), proporcionando el producto de acoplamiento en un 75%
rendimiento después de 3h (180 minutos) de reaccion. En el segundo experimento, llevamos la

reaccion a temperatura ambiente (ensayo 2), logrando 65% de rendimiento del producto de

acoplamiento Sa, que requiere un aumento en el tiempo de reaccion de hasta 96 h.
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Tabla 7. Evaluacion de la fuente de activacion en el acoplamiento entre bromobenceno y acido

fenilboronico.?

Br BOHL  21=005% O
LiOH, MeOH/H,0 O

3a 4a 5a

Ensayo Fuente de activacion Tiempo(min)®? Rendimiento (%)¢ TON“ TOF (h')*

1 Calor convencional 180 75 1500 500
2 Temperatura ambiente 96 (h) 65 1300 18
3 IR 40 91 1820 2730

“Condiciones: 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol de acido fenilborénico, 1 mmol de LiOH, Disolvente 3 mL. [2]
=0.05 % mol. [TBAB] = 0.5 mmol. ® Determinado por ccf. ‘Rendimiento aislado. “TON = mol de cat/mol de producto.
‘TON/t

Estos resultados revelaron que el uso de la IR como fuente de activacion favorece la reaccion de
acoplamiento Suzuki-Miyaura y obtener los productos correspondientes de manera eficiente. Este
efecto puede racionalizarse si consideramos que la irradiacion IR produce a nivel molecular una
distribucion no equilibrada de estados de vibracion (flexion y torsion) que influye selectivamente
en el curso de una reaccién quimica.”? Por lo tanto, la energia proporcionada por el infrarrojo
provocaria que ocurran los mecanismos disociativos facilmente, favoreciendo que la reaccion de
acoplamiento se desarrolle rapidamente. La evidencia de este efecto fue obtenida por K. Heine,
utilizando experimentos con una sonda IR de femtosegundos, para promover la aceleracion en la

formacion de uretano y poliuretano debido a la excitacion vibracional de los reactivos.”??
6.4.6 Homogeneidad del sistema (experimento de la gota de mercurio)

Como se menciond previamente dado que el catalizador se adiciona en pequenas cantidades fue
necesario preparar una disolucion de este en DMF. En este contexto la presencia de DMF podria
actuar como codisolvente en el medio de reaccién y el TBAB como aditivo, sugeririan que el

catalizador es mas heterogéneo (con la formacién muy probable de nanoparticulas de Pd (0)) que

homogéneo.
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Por lo tanto, para descartar la formacion de nanoparticulas de Pd (0), realizamos tres experimentos

adicionales (Tabla 8).

Tabla 8. Evaluacion del homogeneidad del sistema en el acoplamiento entre bromobenceno y

acido fenilboronico.?

Br | B(OH);  [21=0.05% O
LiOH, MeOH/H,0 O

3a 4a 5a
Ensayo Condiciones Tiempo(min)®>  Rendimiento (%) TON? TOF (h!)¢
1 Hg/DMF 40 85 1700 2550
2 Escala 25 mmol 40 91 1820 2730
3 Escala 25 mmol/Hg 40 90 1800 2700

“Condiciones: 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol de 4cido fenilborénico, 1 mmol de LiOH, Disolvente 3 mL. [2]
=0.05 % mol, [TBAB] = 0.5 mmol. IR como fuente de activacion ® Determinado por ccf. ‘Rendimiento aislado. TON
= mol de cat/mol de producto. “TON/t

Primero, llevamos a cabo el experimento de la gota de mercurio bajo las mejores condiciones de
reaccion, obteniendo un rendimiento similar (ensayo 1). Igualmente, para descartar el efecto de
DMF como codisolvente en la reaccion, el acoplamiento entre bromobenceno y acido fenilbordnico
se realizd bajo las condiciones Optimas de reaccidon, en una escala de 25 mmol (ensayo 2) y
agregando directamente el complejo de ciclopaladado 2 como un sélido. Después de 40 minutos
de irradiacién con IR, obtuvimos un rendimiento similar, y no se observo algiin cambio de color
que indicara la formacion de nanoparticulas de Pd (0) o bien la formacién de Pd (0) negro inactivo.
Adicionalmente, este experimento se realizd en presencia de Hg (ensayo 3), proporcionando un
rendimiento similar del producto de acoplamiento (5a). Estos resultados sugieren que ni las
nanoparticulas de paladio ni las especies solubles de Pd (0) son responsables de catalizar la reaccion
de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura y en consecuencia, una catalisis heterogénea no podria estar

involucrada.”?
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Dados los resultados expuestos con anterioridad, es posible establecer las condiciones de reaccion

mas favorables para el acoplamiento Suzuki-Miyaura, las cuales son:

e Concentracion de catalizador = 0.05% mmol.
e LiOH como base.
e Mezcla MeOH/H>O como disolvente.

e TBAB como aditivo.
6.5 Sintesis de Bifenilos

Inicialmente los bifenilos fueron empleados ampliamente como pesticidas en forma de compuestos
policlorados, sin embargo, la verdadera importancia de estos compuestos radica en que son
intermediarios clave dentro de muchas sintesis en quimica orgénica. Se utilizan con frecuencia para
la sintesis de compuestos aromaticos policiclicos y heteroaromaticos, los cuales constituyen
fragmentos estructurales de una amplia gama de compuestos que presentan actividad

farmacoldgica con gran potencial para actuar contra numerosas enfermedades y transtornos.’*

Una vez determinadas las condiciones Optimas de reaccion se procedid a extender el estudio
catalitico del paladaciclo sintetizado. Para ello se procedid a sintetizar una serie de diversos

bifenilos p-sustituidos.

Para este estudio se evaluo la influencia del uso de sustratos con sustituyentes electroatractores y
electrodonadores tanto en el bromobenceno, como en el acido fenilbordénico dentro del

acoplamiento Suzuki-Miyaura.
6.5.1 Sustituyentes en bromobenceno

Para este estudio, se llevd a cabo la sintesis de bifenilos monosustituidos, se emplearon diversos
bromuros de arilo p-sustituidos, los cuales contienen grupos electroatractores o electrodonadores,

los resultados de esta evaluacion se presentan en la Tabla 9.

Tabla 9. Evaluacion de sustituyentes en el Bromobenceno.”




Br

ST T

3a-e
Ensayo R Producto
1 H Sa
2 Me 5b
3 MeO 5c
4 Br 5d
5 Ac Se
6 NO2 5f

B(OH),

Tiempo (min)®

40

60

60

30

30

70

[2] = 0.05%

LiOH, TBAB
MeOH/H,0

Rendimiento (%)*

91

65

70

90

92

80
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Jo

5a-e

TON? TOF (h')°

1820

1200

1400

1800

1840

1600

2730

1200

1400

3600

3680

1379

“Condiciones: 0.5 mmol de halogenuro de arilo, 0.6 mmol de acido fenilborénico, 1 mmol de LiOH, MeOH/H,O 3

mL. [2] =0.05 % mol. [TBAB] = 0.5 mmol. IR como fuente de activacién. “Determinado por ccf. ‘Rendimiento aislado.

4TON = mol de cat/mol de producto. “TON/t.

De acuerdo con la Tabla 9 podemos observar que la reaccion de acoplamiento puede llevarse en

presencia tanto de grupos donadores como de grupos atractores en el anillo del halogenuro de arilo,

obteniendo rendimientos por arriba del 65%. No obstante, que con grupos atractores se obtiene

mejores rendimientos (ensayos 4-6), no existe una diferencia en la actividad catalitica del sistema,

ya que con ambos grupos se logra obtener valores de TON y TOF de 10%, como se puede observar

en la Grafica 1.

Grifica 1. Valores de TON y TOF empleando bromuros de arilo p-sustituidos.
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La Grafica 1 muestra que los valores de TON y TOF se encuentran entre 1.2 x10° y 3.6 x10°,
teniendo en cuenta estos valores obtenidos, la eficiencia catalitica del complejo ciclopaladado se
encuentra en un rango de 10’y con base en la clasificacion de la Tabla 2, es posible sugerir que el
complejo ciclopaladado empleado como precursor catalitico presenta una actividad alta en la

reaccion de acoplamiento cruzado tipo Suzuki-Miyaura.

6.5.2 Sustituyentes en acido fenilboronico

Por otra parte, se decidi6 estudiar la influencia de distintos sustituyentes en el acido fenilborénico,
andlogamente al estudio realizado con el bromobenceno se utilizaron sustituyentes
electrodonadores y electroatractores, los resultados obtenidos se muestran a continuacion (Tabla

10).

Tabla 10. Evaluacion de sustituyentes del acido fenilborénico.”
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R
Oy e O
+ LiOH, TBAB O
MeO R MeOHH,0 Moo
3e 4af IR 6a-f

Ensayo R’ Producto  Tiempo (min)®> Rendimiento (%) TON‘ TOF (h)°

1 Me 6a 60 93 1860 1860
2 MeO 6b 60 70 1400 1260
3 Br 6¢ 60 90 1800 1800
4 NO; 6d 60 30 600 600
5 CFs 6e 60 35 700 700

“Condiciones: 0.5 mmol de p-bromoanisol, 0.6 mmol de 4cido fenilboronico correspondiente, 1 mmol de LiOH,
Disolvente 3 mL. [2] = 0.05 % mol. [TBAB] = 0.5 mmol. IR como fuente de activaciéon. *Determinado por ccf.

‘Rendimiento aislado. “TON = mol de cat/mol de producto. “TON/t

Los resultados de este estudio muestran que la reaccion puede llevarse a cabo con grupos donadores
y atractores en al acido fenilbdronico, no obstante, la actividad del catalizador disminuye al emplear

grupos atractores en el anillo aromatico del 4cido fenilboroico.

La actividad catalitica al emplear grupos donadores se encuentra en valores de 10° lo que indica
que para estos grupos el complejo ciclopaladado se comporta como un catalizador de actividad
alta, mientras que para grupos atractores se comporta como un catalizador de actividad media, no

obstaste que este comportamiento no se presenta cuando se utiliza el acido fenilboronico 4c.

El efecto de los grupos en el anillo del acido fenilboronico se puede ver de manera més sencilla en

el grafico 2.

Grafica 2. Valores de TON y TOF empleando acidos fenilborénicos p-sustituidos
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Como se menciond con anterioridad el TON, indica la productividad del catalizador, esto es;
cuantos moles de producto se generan respecto a cuantas moles de catalizador fueron utilizadas,
mientras que el TOF, nos informa acerca de la actividad del catalizador en un intervalo de tiempo,

es decir; el numero de ciclos cataliticos que presenta el catalizador en un tiempo definido.

Comparando los resultados de TON y TOF de las Graficas 1 y 2, podemos concluir que el
paladaciclo 2 posee una eficiencia catalitica alta con un nimero elevado de ciclos por unidad de
tiempo, respecto al acoplamiento Suzuki-Miyaura al emplear sustituyentes tanto donadores como
atractores en halogenuros de arilo, sin embargo, con sustituyentes atractores en el acido

fenilboronico el paladaciclo se comporta como un catalizador de actividad media.
6.6 Propuesta de ciclo catalitico

Otro aspecto de interés dentro del estudio catalitico del complejo ciclopaladado 2 es el posible
mecanismo de reaccion, puesto que una mejor comprension de este nos podria ser 1til en la mejora

de las condiciones de reaccion.
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Es conocido que el mecanismo de reaccion del acoplamiento Suzuki-Miyaura comienza a partir de
una especie de Pd (0), puesto que es necesario este estado de oxidacion para poder llevar a cabo la
adicion oxidativa, que suele ser el primer paso para llevar a cabo la catalisis. Sin embargo, el

paladaciclo sintetizado presenta una especie de Pd (II).

Hasta la fecha, ha habido controversia sobre el mecanismo para la reaccion de acoplamiento
cruzado tipo Suzuki-Miyaura catalizadas por complejos de paladio tipo pinzas.!* Dependiendo de
la estructura del complejo y las condiciones utilizadas, existen dos vias mecanicistas que son
posibles: un ciclo redox Pd(0)/Pd(II) con destruccion del paladaciclo o un ciclo Pd(I1)/Pd(IV) que
mantiene intacto el paladaciclo, y aunque creemos que el primer caso es mas probable, el segundo

en principio no debe descartarse por completo.

En este sentido, una propuesta de mecanismo que puede seguir el acoplamiento Suzuki-Miyaura
utilizando el paladaciclo 2 se representa en el Esquema 26. En primera instancia bajo las
condiciones de reaccion encontradas en este estudio, podemos mencionar que el medio de reaccion
podria favorecer la formacion de nBusNOH gracias a la interaccion de nBusNBr en el medio de
reaccion en condiciones bdasicas; cabe mencionar que se ha desmostado previamente que este
reactivo ha sido utilizado en la sintesis de hidroxo-complejos de paladio.”® En este paso, el hidroxi-

complejo A puede seguir dos rutas.
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Esquema 26. Posibles rutas del ciclo catalitico




Resultados y discusion

En el primero de los casos, esta especie puede reaccionar con el acido fenilbordnico en una reaccion
de transmetalacion para dar paso al compuesto B, posteriormente esta especie puede suftrir una
eliminacion reductiva produciendo al compuesto C (especie de Pd (0)), la cual puede ser
responsable de la actividad catalitica. Se ha demostrado que esta especie puede estabilizarse por

moléculas de disolvente.”®

A partir de aqui, el ciclo catalitico procede con normalidad en un ciclo redox Pd(0)/Pd(Il), el
compuesto C sufre una adicién oxidativa por parte del halogenuro de arilo, dando paso al
compuesto D, el cual en presencia del medio de reaccion propicia la formacién de un nuevo hidroxi-
complejo (Especie E). Este nuevo complejo E experimenta una reaccion de transmetalacion con el
acido fenilborénico dando paso a una nueva especie F. Finalmente, la especie F lleva a cabo una
eliminacion reductiva, generando la formacion de bifenilo y regenerando a la especie

cataliticamente activa de Pd (0) (Especie C).

En el segundo caso, la arquitectura estructural de A, permite verlo como un complejo tipo pinza
especial, el cual contiene brazos de diferentes naturaleza coordinados al atomo de paladio, esta
situacion puede propiciar que este intermediario pueda experimentar una adicion oxidativa en
presencia del halogenuro de arilo, dando como resultado la formacién del intermediario G llevando
un ciclo catalitico con especies de Pd(II)/Pd(IV) que mantiene intacto el paladaciclo. La especie G
posteriormente reacciona con el 4cido fenilborénico a través de una transmetalacion dando como
resultado el intermediario H, el cual por medio de una eliminacion reductiva proporciona el bifenilo
y la formacién del intermediario I, el cual, bajo las condiciones de reaccion regenera la especie
cataliticamente activa de Pd (II) (complejo A). Cabe mencionar que se han propuesto mecanismos
similares que involucran a las especies Pd(I1)/Pd(IV), utilizando complejos tipo pinza para las

reacciones de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura.”’
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7 Conclusiones

Se logro6 con €xito la sintesis y caracterizacion del ligante tridentado [C,N,N], N-bencil-N-
fenilhidrazona del 4-metil-2-tiazolcarboxaldehido con un en excelente rendimiento.

A través de una paladacion directa bajo condiciones acuosas, se obtuvo un nuevo
paladaciclo asimétrico basado en una arilhidrazona tridentada [C,N,N] en buenos
rendimientos.

Se comprobd que el complejo sintetizado es capaz de actuar como precursor catalitico para
el acoplamiento cruzado tipo Suzuki-Miyaura.

Fue posible establecer las condiciones dptimas de reaccion para el acoplamiento Suzuki-
Miyaura.

Se comprob6 el alcance catalitico del paladaciclo a través de la sintesis de diferentes
bifenilos p-sustituidos.

Se encontré que al emplear bromuros de arilo con sustituyentes electrodonadores y
electroatractores, el precursor catalitico presenta valores de TON y TOF del orden de 10°
lo que lo cataloga como un catalizador de actividad alta bajo estas condiciones de reaccion.
Se observo que al usar distintos 4cidos fenilboronicos, el precursor catalitico muestra una
actividad catalitica alta en presencia de grupos donadores en el acido fenilbordnico, pero
una actividad media en presencia de grupos atractores.

Se comprob6d que la IR puede fungir como una fuente alterna de calentamiento no
convencional muy eficiente para promover reacciones de condensacion, ciclopaladacion y
acoplamiento C-C.

Se logrd proponer un mecanismo de reaccion que explica dos posibles rutas: un ciclo redox
Pd(0)/Pd(II) con destruccion del paladaciclo inicial y/o un ciclo Pd(II)/Pd(IV) que mantiene

intacto el paladaciclo.
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