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INTRODUCCION

Durante afios, los complejos organometalicos han tenido diversas aplicaciones
industriales, principalmente llevando a cabo reacciones cataliticas en la produccion de polimeros
e intermediarios quimicos. Probablemente, las reacciones de acoplamiento carbono-carbono y
carbono-heterodtomo, catalizadas por complejos de paladio, se encuentran entre los
procedimientos mas poderosos de la sintesis organica moderna. La construccion selectiva de
nuevos enlaces carbono-carbono es con frecuencia un paso fundamental tanto en la sintesis de
derivados de alto valor afadido, como en fa fabricacion de polimeros convencionales y
especiales. Estas areas todavia estan en crecimiento y cada afic introducen nuevos procesos de
produccion.’ Una de las areas con mayor desarrollo, en donde se aplican este tipo de reacciones
es la quimica medicinal, a través del desarrollo de nuevos farmacos basados en sustratos
naturales para enzimas o receptores, ya que, la preparacion de este tipo de farmacos de forma

convencional involucra una sintesis de 20 pasos o mas.

! Parshall, G. W_and lttel, 8. D., lomogencous Catalysis, Fd. John Wiley, New York, 1992
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Los complejos organometalicos son aquellas entidades que contienen en su estructura
uno o mas enlaces carbono-metal, siendo por o general el metal el que determina la reactividad
del complejo (esquema I). Este tipo de complejos pueden llevar a cabo reacciones cataliticas
debido a la capacidad del centro metalico de coordinarse casi con cualquier grupo funcional,
modificando asi la reactividad de la molécula, ademas las especies reactivas pueden ser

estabilizadas y controladas para ser aprovechadas en un proceso productivo.?

co =4 <
\\\\\\\\ '”l II//
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oc ) 7/

Esquema L. Ejemplos de compuestos organometilicos

Sin embargo, este tipo de catalizadores pueden presentar algunos problemas en su
preparacion, su costo, su actividad catalitica, su estabilidad y sensibilidad; ademas los procesos
cataliticos industriales presentan también algunos inconvenientes, por ejemplo:

o La mayoria de los precursores cataliticos y de los ligantes son muy caros, por lo tanto
se buscan catalizadores baratos con buena actividad y selectividad.
e La mayoria de los ligantes reportados en la literatura no estan comercialmente

disponibles o sélo estan disponibles en pequefias cantidades®.

Reacciones de acoplamiento C-C
De manera general, una reaccion de acoplamiento C-C se lleva a cabo entre una olefina y un
derivado halogenado aromatico o vinilico, en presencia de un catalizador de paladio,

conduciendo a la formacién de un nuevo enlace (Esquema If). 45

2 Hepedus, L. D., Transition Metal in the Synthesis of Complex Organic Molecules, University Science
Books, Mill Valley, 1994

3 Comils, B. and Herrmann, W. A, Applicd Homogencous Catalysis by Organometallic Complexes,
Verlag Chemic, Weinheim, 1996

* Sunforth 8. 1. Tetrahedron 1998, 54, 263.

" Hom K. A. Chem. Rev. 1995, 95, 1317



ANTECEOENTES

Complejo de
Pd
RI—X + R2-—~M ————— = R{—R2
R1 = aril, vinil, benzoil, alil M. (Nombre) = Sn, (Stille)
X =8r, |, OTf, C B, (Suzuki)

R2 = alquit, aril, vinil, alquinil MgBr, (Corriu
-Kumada-Tamado)

Si, (Hiyama)
Zn, (Negishi)
Cu, (Sonogashira)

Esquema 1. Reacciones de acoplamiento

Entre las reacciones mas utilizadas en sintesis quimica, destaca !a reaccion de Heck, la
cual es una reaccion de acoplamiento entre una olefina y un compuesto aromatico que posee un
sustituyente apropiado, generalmente un halogeno, esta reaccion procede en presencia de una
base y es catalizada por una fuente de paladio, 5789 el resultado final de la transformacion es la

sustitucion de un hidrégeno vinilico por un grupo arilo'®!* (Esquema Ill).

Pd°
R-X + R'/\ - R’A/R
g

Esquema HIL Reaccion de Heck

La reaccion de Heck es muy flexible, debido a la gran diversidad de compuestos
aromaticos y de olefinas que actualmente son comerciales, asimismo puede llevarse a cabo én
presencia de un catalizador organopaladado (regularmente usando fosfinas como ligantes). En
general, las materias primas cuentan con las siguientes caracteristicas:

= El halogenuro puede ser de tipo arflico o vinilico
» El alqueno debe ser deficiente de electrones y tener al menos un proton, un sustrato

tipico, es el acrilato de metilo.

¢ Meijerc A. and Meyer F. E., dngew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33,2379 2411
7 Beletskaya 1. P., Cheprakov A V. Chem, Rev. 2000, 100, 3009-3066.

* Ohff M., Oh{t A., Milstein D. Chem, Commun. 1999, 357.

? Herrmann W. A., Brossmer C. Chem. Eur. J. 1997, 3, 1357

Mizoroki, T., Mori, K., Ozaki, A Bull. Chem. Soc. Jup. 1971, 44, 581

'R, E. Nolley, Jr., 1. P. J. Org. Chem. 1972, 37, 2320-2322



ANTFECEDENTES

De acuerdo con lo reportado en la literatura, la tetraquistrifenilfosfina de paladio (0), el
cloruro de paladio (1) o el acetato de paladio (1), son los sistemas cataliticos mas utilizados para
esta reaccion, el ligante cominmente empleado es la trifenitfosfina y entre las bases mas

comunes, encontramos a la trietilamina, al carbonato de potasio y al acetato de sodio. 21213

Para explicar la reaccion de Heck, se ha propuesto un ciclo catalitico que implica
sucesivamente la adicion oxidativa de Ar-X a una especie de paladio (0), la coordinacion e
insercion del grupo C=C, seguida de una beta- eliminacion y disociacion de Ar-C=C y por
ittimo 1a eliminacion reductiva de HX para regenerar la especie de Pd (0). En el esquema [\
se muestra un ejemplo en donde se emplea acetato de paladio y trifenilfosfina para generar el

catalizador y poder llevar a cabo el acoplamiento tipo Heck.

AcQ——-Pdt—— OAc

OFPh,+2R,NOAc &7 7

KHEGO+KBr {,ﬂ__& Tph! Br
" pdo E j
o ot E:ha |
0 i \
) PPh,
2D ¢ b "

K;0, PPhy
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V| O
Fh,P
[ ! 0
/ ot
7 N\—
1 //"
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P
. I;Ph,
qu‘Pld ‘ S
/0 Ph,P =
1 v
Br—P?—-PPh; H o

Br—bclt-—pp'.,
FPh,

Esquema V. Ciclo catalitico de la reaccién de Heek

2 Heck, R. F. Org. React. 1982, 27, 345-390.
1 Belestskaya, I. P., Cheprakov, A. V. Chem. Rev. 2000, 100, 3009-3060
4 Abelman, M. M.,0h, T., Overman, L. E.J Org. Chem. 1987, 52,4133 4135,
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Paso I. El acetato de paladio (I1) es reducido por la trifenilfosfina a bis-trifenilfosfina
paladio (0) y trifenilfosfina oxidada

Paso . Reaccion de adicion oxidativa en la cual el paladio se inserta en el enlace Cspr-
bromo.

Paso lIl. E} paladio forma un complejo n2 con el alqueno.

Paso IV. El alqueno se inserta en el enlace carbono- paladio en un paso de adicion syn.
Paso V. Por medio de la rotacion se libera la tension en el sistema

Paso V1. B-eliminacion de hidrogeno formando un nuevo complejo algueno-paladio

Paso VII. Disociacion de la olefina resién formada

Paso VHI. EI compuesto de paladio (0) es regenerado por una eliminacion reductiva de

HBr auxiliada por el carbonato de potasio.

En el curso de la reaccion el carbonato es consumido estequiométricamente y el paladio

es verdaderamente un catalizador que se uliliza en cantidades minimas.

En la industria, la reaccion de Heck se aplica a muchos procesos de produccion, por
ejemplo, uno de los bloqueadores solares méas comunes el 4-metoxicinamato de octilo, se
prepara via la reaccion de Heck (esquema V) y la produccion del naproxeno se genera mediante

un acoplamiento entre un derivado del bromonaftaleno y ef etileno (esquema VI)™.

Oxidacién

Hn \
A \J\ LA M7
cOH OCgHyr N, (" ()\/'N'VH’
o NaBr

1

MaO

Esquema V. Proceso del 4-metoxicinamato de octilo

% Blaser 11, Indolese A, Schnyder A, Current science, 2000, 78, 1336-1334
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Esquema VI, Sintesis del naproxeno segiin ¢l proceso de Albemarle

Recientemente, se han desarrollado aplicaciones en el marco de la quimica verde, por
ejemplo, la utilizacion de liquidos ionicos,'s microondas'” y el soporte de los catalizadores en
sustratos inorganicos. En este sentido Hagiwara'® y colaboradores lograron fijar el acetato de
paladio y el liquido ionico hexafluorofosfato de 1-butil-3-metilimidazolio o (bmim) en gel de silice,
de esta forma la reaccion de acoplamiento procede en agua y el catalizador es recuperable

(esquema VIi).

I
o 1
. |
8
’ + TR )
———————————

o
100%,

1) Cel de silee/POAC) ZBMIM-PLo, (n B N, MeQIL 4h

Esquema VH. Ejemplo de reaccion de Heck en presencia de un liquido idnico

Ademas de las reacciones de Heck clasicas, existen mas variantes en donde aunque el
mecanismo es similar el resultado es distinto. Por gjemplo, en la reaccion de oxiarilacion tipo
Heck, el sustituyente que posee el atomo de paladio en el intermediario formado antes de la
adicion syn, es desplazado por un grupo hidroxilo y el producto final de la reaccion contiene un

aniflo de dihidrobenzofurano’® (esquema VIII).

% Calo, V.. Nacei, A, Monopoli, A, leva, E., Cioffi, N, Org. Leut., 2005, 4, 617-620.
' Arvela, R. K., Leadbeater, N. E.,J. Org. Chem., 2005, 5, 1786-1790

" {fagiwara H., Sugawara Y., Hoshi T., Suzuki T. Chem. Comm., 2005, 23, 2042 - 2944
" Kiss L., Kurtan T., Antus S., Brunner H. Arkivoe 2003, 69-76
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[/ + PAUOAC), PRy PUHLCHSPPh, Fh
: o
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HOY o

A9%

Ph-

Esquema VIIL Reaccién de Heek de oxiarilacion

Otra variante de esta reaccion es conocida como amino-Heck en donde se forma un

enlace nitrdgeno-carbono (Esquema IX).20

F
F F
0. /
F N
© F Pd(PPhy), 0.1 Eq, FLyN T
N -
I 2h wlueno, 100-C

43%

Esquema IX. Ejemplo de reaceion de amino- Heck

Por lo tanto, la reaccion de acoplamiento tipo Heck se ha vuelto sumamente versatil en
cuanto a sus materias primas y condiciones de reaccion, existiendo asi diferentes vias de
reaccion que pueden ser factibles cuando la especie inicial Pd-C no sigue la ruta de -

eliminacion,2! tal como se muestra en el esquema X.

2 Eitamura M., Kudo D, Narasaka K. Arkivoc 2005, 148,162,
' Kucera, D. L; O'Connor, . 1: Overman, L. E..J. Org. Chem, 1993, 58, 5304-5306.
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Esquema X. Conjunto de reacciones tipo Heck

Como se ha visto, la mayoria de los catalizadores empleados en las reacciones de tipo
Heck son derivados de fosfinas por ejemplo los denominados comercialmente: DPPF, BYPHOS,
NORPHOS, debido a la estabilidad que proporcionan éstas al complejo de paladio, sin embargo
su precio es elevado, por lo cual el encontrar nuevos catalizadores que sean estables, que

tengan buena actividad, selectividad y disminuyan los costos, resulta bastante atractivo.

Fl uso de complejos ortopaladados derivados de figantes tridentados [C,N,S] en
reacciones cataliticas ha sido muy poco estudiado y hasta nuestro conocimiento, stlo se
encuentra un ejemplo en la literatura?? del cual Unicamente se menciona su actividad catalitica
en reacciones de polimerizacion de etileno, por lo que es interesante el estudio de estos

complejos en reacciones de acoplamiento tipo Heck.

2 (Optepa-diménes, F., Lopez-Contés, 1.G., Ortega-Alfaro, M.C., Toscano, A, Penicres, G., Quijada, R.,
Alvarez, C_J Organomet. Chem. 2005, 690, 454,
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Tal como se menciond al inicio de esta tesis, las reacciones de acoplamiento carbono-
carbono y carbono-heteroatomo tienen aplicaciones en la fabricacion de polimeros. En nuestro
grupo de trabajo se evalud la actividad de polimerizacion en el etileno de nuevos complejos de
paladio??, donde los resultados alcanzados exponen el primer ejemplo de sistemas
ortopaladados derivados de ligantes tridentados [C,N,S] activados con metilaluminoxano (MAO)
en la polimerizacion de etileno, los polimeros que se obtienen son lineales y se propone un
probable mecanismo para la etapa de propagacion a través de la activacion de los compuestos

ortopaladados por MAQ, como se muestra en el esquema XI.

/

/ MAO
—py Pd e
—m - /N
o /JW M He I | @ HyC—Pd
"'\ \

A

“\\N___N/P“ C \\N---N’Ph (/\ _Ph
_ /N“--N

CH
3] ?
CH,

Q_./\ A (=), (_/\N___ Ph Q/\

N--N N 4
- N
H;C\/W\pé ) — MO - Ha(éli;/i
n = P 3
c

Fh
— N

1 =
Sy , |
D

Esquema X1

1. Metilacion del complejo ortopaladado mediante una reaccién de sustitucion nucleofilica
de cloro por un metilo generando asi la especie A.

2. Ruptura del enlace S-Pd de la especie A para formar el intermediario B.

3. Coordinacidn del etileno (intermediario C)

4, Reaccion de migracion-insercion {especie D)
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También se propuso un mecanismo para la terminacion de fa cadena, el cual se basé en
lo descrito por Cossee?® que consiste en la transferencia de hidrégenos B del polimero hacia el
metal, sequida por un desplazamiento asociativo de la cadena polimérica por el monomero

(esquema XII).

&\\ L\\ o

PP - \
- N p —N
@Q@,é -E\%.,,Pd/
/
H —_— H
H,C=CH,
/\\N _Ph
A
z "Pd/ + (E‘ /

@ Potimero

Esquema XHIE

De acuerdo con los mecanismos descritos con anterioridad se puede inferir que
probablemente el mecanismo de polimerizacion de los complejos ortopaladados estudiados, sea
via una serie de reacciones consecutivas parecidas al acoplamiento tipo Heck. Por lo anterior, el
objetivo de esta tesis es presentar el estudio de la evaluacion catalitica del siguiente complejo

ortopaladado en la reaccién de Heck, utilizando la reaccion modelo descrita en el esquema XIiL.

M Cossee, 1.1, Catal. 1964, 80
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Pd]
\/E\ NazC03 ~ QCH,
DMF, 140“0

[Pd] = Csﬁéﬁj

Esquema X1IL Reaccion modelo tipo Heck
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< Dado que complejos ortopaladados derivados de ligantes tridentados
(CN,8) promueven reacciones de pofimerizacion, es posible que este tipo

de compuestos favorezcan reacciones de acoplamiento tipo Heck .



CBIEITTVOS

OBFETIVO GENERAL

< Evaluar la actividad catalitica de un nuevo complejo ortopaladado en la reaccion de Heck

OBIETIVOS PARTICULARES

< Sintetizar la N, N-difenilhidrazona de la 4,4-bis (metiltio)-3-buten-2-ona

% Sintetizar un complejo ortopaladado a partir de la difenilhidrazona de la 4,4-bis (metiltio)-

3-buten-2-ona

< Estudiar Ja reaccion de Heck en diferentes condiciones de reaccion

<]

»,
0

Implementar una metodologia adecuada para evaluar la actividad catalitica del complejo

*

de paladio en la reaccidn de Heck.
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RESULTADOS

L Obtencion y caracterizacion de la 4,4 Bis-(metiltio)-3-buten-2-ona (I)

0 SCHy

SCH,4

Para la obtencion del compuesto T se llevaron a cabo las reacciones desuritas en el
esquema XIV. El producto se purificd por cromatografia en columna de alimina obteniendo .
un solido amarilo con punto de fusion de 79°C, con un rendimiento de 58% el cual fue
caracterizado por técnicas espectroscopicas como IR, RMN de 'H, 13C y EM. Los resultados

obtenidos concordaron con lo descrito en a literatura.?*

:ﬁ\ {BuOK /ﬁ\ CS, /ji\/:i\
CHy "CHj H,C” TCH, g
2 o =

SCH3

Esquema XIV. Reacciones para la obtencién de 4,4 Bis-(metiltio)-3-buten-2-ona

R, Fusco, F. Sannicolo. J. Org. Chem., 1981, 46, 90
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IL. Obtencion y caracterizacién de la difenilhidrazona de la 4,4-bis (metiltio)-3-
buten-2-ona (IT)

HACS SCH;

Para obtener el compuesto [T se Hevo a cabo 1a reaccion descrita en el esquema XV.
Este producto, se purifico por cromatografia en columna de gel de silice, obteniéndose un
52% del compuesto 1l, el cual fue un solido amarillo con un punto de fusion de 79°C.
Ademas fue caracterizado por técnicas espectroscopicas como IR, RMN de 'H, ¥C yEMy

todos los datos concordaron con lo descrito en la literatura.?

[¢] SCHy
/ N—N

SCHy

=

N=""NHy SCH, HCS

EtOH, 12 h TA

Esquema XV. Esquema de reaccién para la ebtencidn de la difenilhidrazona de la 4,4-bis
(metiltio)-3-buten-2-ona

o Ortega-Jiménez, F_; Lopez-Cortés, .G Ortega-Alfaro, M.C.; Toscano, A ; Penieres, G Quijada, R.;
Alvarez, C. J. Organomet. Chem. 2005, 690, 454,



RESVELTADOS

HL. Obtencién y caracterizacion del complejo de paladio (1)

H,CS /

HyCS——Pd

N

Ci

La reaccion que se Hevo a cabo para obtener este compuesto estd descrita en el
esquema XVI. Este complejo se obtuvo con un 40% de rendimiento, como un sélido naranja,
con punto de fusion de 174-176 °C y se caracterizd por técnicas espectroscopicas como IR,
RMN de ™H, 1C y EM, confirmandose los datos reportados en la referencia 18.

CHj
/ \ o NaPdCl, H3CS N—N
HiCS N T Eon H;CS—Pd
SCHs ¢l

Esquema XVI . Reacciim para la obtencién det complejo de patadio

v. Resultados de la evaluacién de la actividad catalitica del complejo

ortopaladado en la reaccién de Heck.
a) Obtencion del producto de acoplamiento
La actividad catalitica del compuesto 11T fue evaluada en la reaccion de Heck utilizando

un 2% molar de éste catalizador y empleando como sustratos p-yodo-tolueno y acrilato de

metilo, bajo las condiciones sefialadas en ef esquema XVII.
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]
[Fd)
*+ \J\ NGO > OCHy
S ——— " -
OCH, DMF, 140°C

HyC
HiC

(1v)

Esquema XVII . Reaccidn general de acoplamiento tipo Heck

En primera instancia se purifico ef producto de acoplamiento (1V) por cromatografia en
columna de alimina, el éster se obtuvo como un sélido blanco, con un punto de fusion de
50-52 °C. Este compuesto fue caracterizado por IR, RMN de 'H, ¥C y EM.

El espectro de infrarrojo para el 3-p-(tolil) acrilato de metilo muestra una banda de
absorcion en 1709 cm-' que es asignada a la vibracion del doble enlace C=0, se observa
otra banda en 1633 cmt, caracteristica del doble enlace C=C; asimismo se puede observar
la banda del enlace C-O en 1320 cm™ y las bandas debidas al anilio aroméatico en 1514 cm-!
y 1439 cm-.

En el espectro de masas para el compuesto IV se observa el ion molecular en 176 m/z el
cual se fragmenta por la pérdida del grupo metoxilo forméandose el pico base en 145 miz,
esta pérdida es caracteristica en la mayoria de los ésteres organicos; posteriormente este
fragmento pierde 28 m/z correspondientes a un grupo carbonilo formandose de esta manera
el fragmento que se observa en 117 m/z.

Con respecto al espectro de resonancia magnética nuclear de proton ('H) se observa
una sefial simple en 2.3 ppm, que integra para 3 protones asignados al grupo metilo unido al
anillo aromatico (H1); en 3.8 ppm también se observa una sefial simple, que integra para tres
protones del grupo metilo que esta unido al atomo de oxigeno (H9), en 6.4 y 7.7 ppm,
encontramos ademas un sistema AB con una constante de acoplamiento de 15.93 Hz
correspondiente a los hidragenos vinilicos H6 y H7, la constante de acoplamiento nos indica
ademas que el doble enlace tiene una geometria trans; en 7.2 y 7.4 encontramos un sistema
AN BB' con J = 7.8 Hz que integra para los cuatro protones pertenecientes al sistema
aromatico (H3 y H4), la constante de acoplamiento es caracteristica de un sistema aromatico

disustituido en posicion para.
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Para el espectro de RMN de '°C se observa que hacia frecuencias bajas se encuentra el
grupo metilo C1 en 21.5 ppm, en 51.6 ppm el metilo det éster C9; a campo alto en 116.8 ppm
encontramos la sefial del atomo vinilico C6, para el sistema aromatico se observan las
siguientes sefiales 128.2, 129.7, 131.7 y 140.8 ppm, asignadas a C3, C4, C2, y C5,
respectivamente; en 144.9 ppm, observamos la sefial del carbono vinilico « al grupo
carbonilo (C7), por ultimo la sefial en 167.7 ppm, se asigna al atomo de carbono del grupo

carboxilo C8.

Ya confirmada la obtencion de IV en forma pura, este compuesto se utilizd como
referencia para evaluar la actividad catalitica de nuestro compuesto ortopaladado a
diferentes temperaturas empleando la misma cantidad de catalizador y de sustrato. En la
tabla 1 se muestran los datos alcanzados, observando que el mejor resultado se obtiene a

una temperatura de 140°C.

Tabla 1, Dependencia del rendimiento con
respecto a la temperatura

Temperatura Rendimiento
25°C 0%
80°C 0%
140°C 54.0%

Condiciones de reaccion: disolvente DMF (5mL.); [Pd] 2%, tiempo 5 horas.
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Grifica 1. Dependencia del rendimiento del 3-(p-tolil) acrilato de metilo con respecto a la
temperatura

Determinada la temperatura dptima de reaccion, se decidio evaluar el tiempo de ésta
con el objetivo de encontrar las mejores condiciones cataliticas. Los resultados alcanzados
se muestran en la tabla 2 donde se observa que el mejor rendimiento se obtiene en un
tiempo de 3 horas y que después de 5 horas el producto de acoplamiento probablemente
comienza a descomponerse mediante reacciones laterales, lo cual se ve reflejado en una
disminucion del rendimiento.

Tabla 2. Dependencia del rendimiento con respecto al tiempo.

Tiempo (horas) Rendimiento
24 0%
12 20%
9 30%
5 54.0%
3 54.0%

Condiciones de reaccion: disolvente DMF (5mL); [Pd] 2%, temperatura 140°C.
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Grafica 2, Dependencia del rendimiento del 3-(p-tolil) acrilato de metilo con
respecto al tiempo

Una vez encontradas las condiciones optimas en cuanto a tiempo y temperatura, se
realizé un barrido con diferentes porcentajes de catalizador. En a tabla 3 se muestran los
datos alcanzados, observandose que utiizando un 4% de catalizador se obtiene el mejor
rendimiento del producto de acoplamiento y cabe mencionar que cuando se realizo una
prueba en ausencia de catalizador fa reaccion no procede; adicionalmente al emplear un 5%
de catalizador el rendimiento disminuye lo que puede estar asociado a la formacion de otros
productos, los cuales se observan por cromatografia en capa fina, pero al ser cantidades

trazas no pudieron ser caracterizados.
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‘Tabla 3. Dependencia del rendimiento con respecto al por ciento de catalizador

Por ciento de catalizador Rendimiento
0 0
1 36.4 %
2 54.0%
3 70.4%
4 74.0%
5 67.7%

Condiciones de reaccion: disolvente DMF (5mL); tiempo 3 horas; temperatura 140°C.

% de rendimiento del compuesto 1V
F
o
f

30+ .
0l L ]
10 ~_-— ]
0 | t ‘
0 6

% de catalizador

Grifica 3. Dependencia del rendimiento del 3-(p-tolil) acrilate de metilo con
respecto al por ciento de catalizador.
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b} Estudio de la actividad catalitica por cromatografia de gases

Con el objetivo de simplificar la metodologia de la evaluacion catalitica del complejo
ortopaladado, se implementd un andlisis cuantitativo mediante la técnica de cromatografia de
gases usando una curva de calibracién con estandar interno, el estandar intermo utilizado fue
el fumarato de dimetilo (V), el cual se selecciond por tener un punto de ebullicion apropiado
y tener caracteristicas estructurales similares al producto de acoplamiento. Ef disolvente

utilizado para preparar las soluciones fue tetracloruro de carbono grado HPLC.

H;CO

X OCH;

Para la construccion de la curva de calibracién se prepararon 10 ml de diferentes
soluciones estandar de 3- p-(tolil) acrilato de metilo (de acuerdo con las concentraciones
explicitas en la tabla 4) y en todos los casos, 10 mg de fumarato de dimetilo (V) por mL de
tetracloruro de carbono. De cada uno de los estandares se inyectaron 05 pL y esta

operacion se realizé por triplicado.

Establecida la curva de calibracion se decidio probar fa reaccion bajo las condiciones
que ofrecian un mejor rendimiento de producto de acaplamiento puro aistado y purificado por
cromatografia en columna de gel de silice (74.0%). Por cromatografia de gases se observo

un porcentaje de conversion de 75.5%.
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Tabla 4. Curva de calibracion para cuantificar la cantidad de 3-(p-tolil) acrilato de metilo (1V).

Cantidad en mg de IV

por mL de tetracloruro An/ Ay PIAw/AY)
de Carbono

3mg 0.306215946 0.318835355
0.313609842
0.337141311

6mg 0.774211267 | (.760865894
0.745224814 |
0.763945993
1.115947764

omg [ T 1.001514723 1105951275

i ] ~ 1.101949159 e
12mg 1454882132 1452032937

1.390990508
1.642532665

15mg 1.807052237 1.796416701
1.788808761

1.796923156
] 2.174431808
18 mg . 2.182417486 2176296216
' 2169881297
21 mg 2.496769081 2511689742
2.534446195
, 2.509282374 \
24 mg | 2869841637 2.886267783
_2.877495275

2.892458703

3.297142799
27 mg 3.303990389 3.319613623
3.338066669
3.754117159
30 mg 3.822969401 3.709864076
3.671083389

Compuesto IV= 3-(p-tolil) acrilato de metilo
Compuesto V= fumarato de dimetilo
Al Ay = Area del compuesto IV/Area del compuesto V
P[A v /A v}= Promedio de Area del compuesto IV/Area del compuesto V, de las
tres determinaciones de cada concentracion
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Grafica 4. Curva de ealibracién para la cuantificacion de 3-(p-tolil) acrilato de metilo

Con este resultado se demuestra la linealidad del el método desarrollado para la
evaluacion de la catalisis de Heck por cromatografia de gases. Una vez encontradas las
condiciones para llevar a cabo la cuantificacion del producto de interés, se realizaron
diferentes experimentos con el proposito de optimizar las condiciones cataliticas,
modificando la naturaleza de la base y el numero de equivalentes de acrilato de metilo. Los
resultados obtenidos se muestran en la tabla 5, observandose que la mejor conversion se

alcanza cuando se emplea fosfato de potasio como base.

Tabla 5. Dependencia del rendimiento con respecto a la base empleada

Base (1.86mmol) Por ciento de rendimiento
Na:COs 755
Na,COs* 47.5
Cs:C03 40.2
T KsPOs ' 95.1
KoCOs 622

Condiciones: 2mmol de Acrilato de metilo, 1.6 mmol de p-Yodo tolueno
0.066mmal de [Pd] =4% [Pd], en 5 mL de DMF a 140°C/3horas. *Condiciones:
4 mmol de Acrilato de metilo, 1.6 mmol de p-Yodo tolueno, 0.066mmol de [Pd]
=4% [Pd], en 5 mL de DMF a 140°C/3horas
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Grifica 5. Dependencia del rendimiento del 3-(p-tolil) acrilato de metilo con
respecto a la base empleada.

Adicionalmente, se lievo a cabo la reaccion de acoplamiento utilizando como catalizador
Pd(AcO); en presencia de PPhs, empleando las mejores condiciones de reaccion con el
proposito de comparar los resultados obtenidos en este trabajo, con los obtenidos al utilizar
un sistema catalitico convencional, e! porcentaje de conversion encontrado en este caso fue
de 41.4%, lo que demuestra que la utilizacion de nuestro sistema catalitico, mejora
sustancialmente la utilizacion de Pd(AcO),, al obtener un porcentaje de conversion de
95.1%.
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~ Se logro sintetizar un derivado de una cetenaditiocetal en buenos rendimientos, a partir

del cual se obtuvo el complejo ortopaladado con un rendimiento del 80%.

~ El complejo ortopaladado sintetizado demostrd tener actividad catalitica en la reaccion

de Heck, lo cual se comprobo al obtener del compuesto de acoplamiento C-C esperado.

» La mejor actividad catalitica (95%) se obtiene a una temperatura de 140°C, durante 3,

utilizando como base fosfato de potasio y un 4% del complejo ortopaladado.

» El sistera catalitico evaluado en este trabajo, resultd ser mas eficiente que el sistema
convencional Pd(AcO), / PPhy



Reactives

Los compuestos grado reactivo ufilizados fueron:

a) Marca Merck-Schucharidt: Difenilhidrazina

b} Marca Aldrich Chemilcal Company: Disulfuro de carbono, 1,2-dibromoetano, yoduro de
metilo, bis(acetonitrilo} dicloro de paladio 1}, 4-yedo tolueno, ter-butdxido de potasio,
carbonato de sodio, carbonato de cesio, fosfato de potasio, carbonato de potasio y
trimetil amina {la cual fue previamente destilada utilizando el aparato Kugekrohr marca
Aldrich Chemilcal Company)

¢} Marca Fluka: Acrilate de metilo

Los disolventes utilizados en las reacciones de catalisis grado HPLC de marca Aldrich

Chemical Company fueron:

a) Tetracloruro de carbono y Diclorometano, los cuales se utilizaron sin algln tfratamiento
adicional

bj Dimetilformamida, la cual fue previamente destilada utilizando el aparato Kugelrohr
marca Aldrich Chemilcal Company.

c) También se utilizo Tetrahidrofuranc grado HPLC de marca Burdick & Jackson, el cual

fue destilado sobre sodio/benzofenona.

Equipos
1. Aparato Mel-Temp Il empleado en la determinacion de puntos de fusion.
2. Espectrofotometro FT-IR NICOLET MAGNA 750 donde se determinaron los espectros
de infrarrojo para los compuestos, utilizando a técnica en pastilla.

Espectrometro JEOL ECLIPSE+300, utlizado para la obtencién de los espectros de resonancia
magnética nuclear de 300 MHz, el disolvente empleado fue cloroformo deuterado con
tetrametilsilano como referencia interna. Cabe destacar que los desplazamientos qufmicos se
encuentran en partes por millén (ppm} y 1as constantes de acoplamienic (J) estén dadas en
Herlz (Hz). Las sefiales obienidas de los espectros de RMN de 'H, se encuentran indicadas
como sefial simple (s), sefial doble, (d), sefial triple {1}, sefal doble de doble {dd), sefial triple de

dobtles (td} y sefal muitiple {m).



3. Espectrometro JEOL-AX505 HA, empleado en la espectrometria de masas de impacto
electrénico y FAB*, donde los valores de las sefales estan expresadas en unidades de
masa carga {m/z) seguidas de |a intensidad relativa con respecto al 100% del pico base.

4, Cromatografo de Gases Hewlett Packard 5890, utilizado para la determinacion de
cromatogramas, donde se empled una columna capilar Hewlett Packard 5 (fase

estacionaria reticulada al 5% de sitoxano) de 25 m x 0.20 mm x 0.33 pm.

Condiciones experimentales del cromatografo de gases

Condiciones

Temperaltura del Inyector 280°C
Temperatura del Detector 250 °C
Temperatura del Horno 280°C
Gas acarreador Hidrogeno
Flujo de Nitrdgeno 37.5 mLimin
Flujo de Aire 45.3% mL/min
Flujo de Hidrogeno 39.8 mU/min

Tiempos de retencion de los compuestos de interés

Compuesto Tiempe de retencion (min})
Tetracloruro de carbeno 2075
DMF 3710
Dimetit fumarato (Estandar interno} 8.535y9.140
4-yodo folueno 10.148
Acrilato de metilo 11.080
3-{p-tolil) acrilato de metilo 13.408

Para calcufar el por ciento de rendimiento del producto de acoplamiento en la reaccion
se inyectan 0.5 pL de una soiucidn proveniente del matraz M2, fa cual se obtiene de la
siguiente manera:

El crudo de reaccidn de acoplamiento se filtra por una columna de celita, y se eluye con

diclorometano grado reactivo. El filirado obtenido se evapora a presion reducida.
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Una vez concentrado y libre de sales, ¢! crudo de reaccion se redisuelve con CCls, se
trasvasa a un matraz volumeétrico de 10 mL y se afora con tetracloruro de carbono (M1).
Posteriormente se toman 2 ml del contenido de M1 con una pipeta volumétrica y se
depositan en un matraz aforado de 5 mL (M2) que contiene 50 mg de dimetil fumarato y se

afora con tetracloruro de carbono.
METODOLOGIA

1. Sintesis, obtencion y purificacion del complejo ortopaladado.

Esta sintesis se baso en una metodologia previamente reportada 2

a)  Sintesis de 4,4 Bis-{mefiltio)-3-buten-2-ona (1) #*

0 SCHy

SCH4

Se prepara una suspension bajo atmosfera inerte, con 0.0273 mol de tert-butoxido de
potasio en 40 mL de THF y posteriormente se adiciona acetona (0.0137 mol) junto con
disulfuro de carbono (0.0145 mol} disueltos en 2 mL de THF a 0 °C. Terminada la adicion se
deja en reposo por 45 minutos a 0 °C, para después alquilarlo con 0.0273 mol de yodo
metano. La reaccion se dejo en agitacion, bajo atmésfera de nifrogeno durante 18 horas y
después se lleva a cabo una extraccion con 30 mL de agua y 10 mL de diclorometano. El
producto se purificd por cromatografia en columna, utiizando gel de silice como fase
estacionaria y como eluyente mezclas de hexano-acetato de etilo (95:5). El sélido blanco

obtenido fue caracterizado por técnicas espectroscopicas como IR, RMN de 'H, #C y EM.

* Ortega-Jiménez, F; Lopez-Cortés. J.0.; Ortega-Alfaro, M.C.; Toscano, A Penieres, G.; Quijada, R.;
Alvarez, C..J. Organomet, Chem_ 2005, 690, 454.
IR Fusco, F. Sannicold. J. Org. Chem., 1981, 46,90
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b)  Sintesis de difenilhidrazona de la 4,4-bis (metiltio)-3-buten-2-ona (11)

En 15 mL de etanol se disolvieron 3.066 mmol dei Clorhidrato de difenilhidrazina y por
otro lado, en 30 mL de etanol se disolvieron 3.049 mmol de la cetenaditioacetal 1. Ambas
soluciones se juntaron y se dejaron reaccionar por 12 horas. Pasado este tiempo se destilo
el etanol y se llevd acabo una extraccion con diclorometano y se purifico por cromatografia
en columna de gel de silice utiizando como eluyente mezclas de hexano-acetato de etilo
(80:20). El producto obtenido fue caracterizado por técnicas espectroscopicas como IR, RMN

de H, 13C y EM.

Difenilhidrazona de la 4,4-bis(metiltio)-3-buten-2-ona, [IT]. CisHaN25z, P.M = 328
g/mol; solido amarillo; p.f = 79°C; 60% de rendimiento. IR (CHCly) cm: 1588 (C=N); 1488
(C=Carom). EM. (L.E), m/z (%): 328 [M *] (35); 221 [M* - CaH7S2] (20); 168 [M* - CsHioS2N]
(100); 77 [M* - C1zH1sN2S7] (20). RMN de H (300 MHz, CDCI3) ppm: 1.83 (1H, s, H-5); 2.41
(6H, s, H-1, H-1"); 6.02 (1H, s, H-3); 7.01 (2H, td, J=7.44, 1.38 Hz, H-9, H-9'); 7.14 (4H, dd,
J=7.41, 111 Hz, H-7, H-7"); 7.27 (4H, td, J=7.44, 1.38 Hz, H-8, H-8"). RMN de 3C (75 MHz,
CDCl3) ppm: 16.7 (C-1), 17.4 (C-17); 21.2 (C-5); 1214 (C-3); 121.6 (C-7, C-7°); 122.9 (C-9,
C-9'); 129.0 (C-8, C-8'); 144.2 (C-6); 148.4 (C-2); 162.5 (C-4).
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¢)  Obtencion del complejo de paladio (111)

s /" Oﬁ
4 \ 12
HiCS /2 /N—-—hN 14

H;CS—Pd &
T

En 10 mL de etanol se disalvieron 0.6098 mmol del compuesto |l, posteriormente se
adicionaron 0.6192 mmol de tetracloropaladato de sodio y se dejo reaccionando por 18
horas, terminado este tiempo se recuperd el solido y se purifico por cromatografia en
columna de alimina como fase estacionaria y un gradiente de hexano-diclorometano como
fase movil (50:50), este complejo se caracterizod por técnicas espectroscopicas como IR,
RMN de "H, ¥C y EM.

Cloro-[N +{1-Metil-3,3-bis-metilsulfanil-aliliden)-N,N-difenithidrazono-C,N"S]-
paladio(ll) o 9H-8b-Cloro-9-fenil-1,4-dimetil-2-metiltio-4a,9-diaza-8b-palada-1-
tiafluoreno, [IH1]. C1gHisCIN2PdS;; P.M = 469 g/mol; sélido rojo; p.f = 174-176 *Coesc; 80%
rendimiento. IR (CHCIs) cmrt: 1585 (C=N); 1488 (C=Carom). E.M. (FAB*) m/z (%): 470 [M* + 1]
(20); 435 [M* - CI] (15); 168 [C12H10N] (25); 154 [C12H10] (100). RMN de "H (300 MHz, CDCls)
ppm:2.16 (3H, s, H-5); 2.46 (3H, s, H-1°); 3.02 (3H, s, H-17); 5.96 (1H, s, H-3), 6.85 (2H, m,
H-8, H-9); 6.95 (1H, td, J=744, 1.35 Hz, H-10); 7.23 (2H, t, J=7.41 Hz, H-13); 7.35 (1H, t,
J=7.68 Hz, H-15); 7.50 (2H, d, H-14); 7.76 (1H, dd, J=7.41, 1.11 Hz, H-11). RMN de 13C (75
MHz, CDCl) ppm: 17.6 (C-1); 21.7 (C-17); 27.1 (C-5); 113.3 (C-8); 123.4 (C-3); 125.0 (C-14);
125.9 (C-9, C-10); 127.0 (C-13); 129.7 (C-15); 134.8 (C-11); 142.9 (C-12); 144.2 (C-6); 150.1
(C-7); 154.2 (C-2); 161.0 (C-4).
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2 . Evaluacion de la actividad catalitica del complejo ortopaladado en la reaccion de
Heck.

La actividad catalitica del compuesto 111 fue evaluada en la reaccion de Heck, utilizando
un 2% de éste y como sustratos p-yodo tolueno y acrilato de metilo, bajo las condiciones

sefialadas en el esquema XVIII.

[Pd]
\)k Na?co:’ \ ’ QCH;
DMF 140°C

HiC
’ vy
Esquema XVIIL Reaccion general de acoplamiento tipo Heck

Se disolvieron 1.683 mmol de p-yodo tolueno, 1.868 mmol de carbonato de sodio y 2
mmol de acrilato de metilo en 3 mL de dimetilformamida (DMF), posteriormente se adiciond
3.348 x 10 mmol del complejo de paladio disuelto en 1mL de DMF y se dejo reaccionando
por 5 horas a temperatura de reflujo, transcurrido este tiempo, se filtro la mezcla reaccion por
celita y se llevaron a cabo tres extracciones con diclorometano (10 mk ) y agua (30 mL). Se
recuperd la fase organica y se secd con sulfato de sodio anhidro, para después purificarla
por cromatografia en columna de altimina como fase estacionaria y como eluyente hexano.
Para evaluar la actividad catalitica en cada caso, se modificaron las condiciones de reaccion
de acuerdo a los datos incluidos en las tablas correspondientes de la parte de resultados. En
el caso especifico de Pd(AcO). / PPhs se emplearon las siguientes condiciones de reaccion:
2mmol de acrilato de metilo, 1.6 mmol de p-Yodo tolueno, 1.86mmol de fosfato de potasio,
0.066 mmol de Pd(AcO), PPhs, en 5 mL de DMF a 140°C/3horas.
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3-(p-tolil)-trans-acrilato de metilo, [1V]. C11H1202; P. M =176 g/mol; solido amarillo; p.f
= 50-52 °C. IR (CHCl3) cm': 1709 (C=0); 1633 (C=C); 1488 (C=Carom); 1319 (C-0). RMN "H
(300 MHz, CDCl3) ppm: 2.3 (3H, s, H-1); 3.8 (3H,5, H-9); 6.4y 7.7 (sistema AB, J=15.93 Hz,
2H, H-6, H-7); 7.2 y 7.4( sistema AA'BB’, J=7 8Hz, 4H, H-3 H-4). RMN 13C (75 MHz, CDCls)
ppm: 21.5 (C-1); 51.7 (C-9); 116.8 (C-6); 128.2 (C-3); 129.7 (C-4); 131.7 (C-2); 140.8 (C5);
144.9 (C-7); 167.7 (C-8).
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3-(p-tolil) acrilato de metilo
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Figura 1. Espectro de infrarrojo (KBr) para el producto de acoplamiento (1V)

ESPECTRO DE MASAS
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Figura 2. Espectro de masas (1E) del producte de acoplamiento 3-(p-tolil) acrilato de metilo.
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Figura 3. Espectro dc RMN de 'H (CDCL,) para el compuesto 1V
ESPECTRO DE RMN de 13C
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Figura 4. Espectro de RMN de 3¢ (CPCh) para el compuesto 1V
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