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Resumen

En el presente trabajo se evalud la actividad catalitica de 2 compuestos derivados
del ligante 2-difenilfosfino feniltiol de formula [CgHsSH-2-PPh,]!" .

Los dos compuestos de coordinacion evaluados de formula general [M(CgH4S-2-
PPh.),]; M = Ni (II) y Pd (Il), se prepararon por procedimientos previamente reportados a
partir de la reaccion de [CgH4SH-2-PPh,] con [M(CH3COO);] M= Ni(ll) y Pd(ll) en
presencia de Et;N como base y acetona como disolvente. La identidad de ambos
compuestos fue comprobada por medio de técnicas espectroscopicas, como RMN de 'H'y
*'P{'H}, y Espectrometria de Masas FAB* y comparados con aquellos previamente

reportados.

Posteriormente con el fin de determinar la capacidad de estos compuestos como
catalizadores para promover la formacion de enlaces C-S y C-C, en la sintesis de
ariltioéteres y bifenilos, fueron evaluados en reacciones de acoplamiento C-C y C-S tipo
Suzuki-Miyaura y Tioeterificacion, respectivamente, las cuales se consideran modelos
usualmente empleados para probar la eficiencia de nuevos catalizadores. Los resultados

de estos experimentos se presentan y se discuten.



CAPITULO 1

INTRODUCCION
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1 Introduccién

Un aspecto muy importante en la industria es y sera la optimizaciéon de los
procesos de sintesis con el fin de reducir costos, minimizar el tiempo de produccion,
reducir y de ser posible evitar la generacion de subproductos 6 desechos y por su puesto
obtener mas ganancias. Una forma de lograr esto, es el empleo de compuestos de
coordinaciéon u organometalicos como catalizadores ya que minimizan energia y tiempo

en los procesos quimicos para dar lugar a productos de alto valor agregado.

Tal es su importancia que actualmente es dificil concebir algun método de sintesis
organica, cuya secuencia de pasos no incluya en al menos uno, el uso de un catalizador
basado en algun metal de transicion. En ocasiones porque es el unico medio para activar
moléculas o enlaces poco reactivos, lo cual generalmente disminuye la serie de pasos en
una sintesis dada. Por lo tanto, reacciones o transformaciones organicas mediadas por
catalizadores a base de metales de transicidon resultan ser la mejor alternativa para
obtener un producto deseado en altos rendimientos y selectividad, a un bajo costo

economico y energético.

En los ultimos afos el desarrollo de la quimica y aplicaciones cataliticas de
compuestos de Ni(ll) y Pd(ll) ha tenido una importancia preponderante debido a su
empleo en reacciones de formacién de enlaces C-C y C-X (X = Heteroatomo). Aunque
hoy en dia sigue siendo los derivados de Pd los compuestos mas empleados debido a su
versatilidad, alta actividad y costo relativamente bajo, en afos recientes los derivados de
Ni, que es una metal mucho mas barato, han venido cobrando cada vez mas importancia
y teniendo un desarrollo muy importante en términos de sus potenciales aplicaciones en
catélisis gracias a la cuidadosa seleccion y disefio de los ligantes unidos a esté metal,
hecho que ha permitido poder modificar y en algunos casos poder disefiar la reactividad

de estos compuestos en un proceso o transformacion en particular.

Por todo lo anterior el presente trabajo surge de la idea de seguir contribuyendo en
el estudio de nuevos catalizadores de Ni(ll) y Pd(Il) con ligantes bidentados no-simétricos
que puedan brindar una mayor selectividad y mejores rendimientos como consecuencia
de una mayor estabilidad del catalizador. Ademas de que dichos compuestos pueden

presentar el fendmeno de hemilabilidad® que confiere propiedades en cuanto a
11



reactividad y que se pueden ver reflejados en su actividad catalitica. Razén por la cual
estos compuestos de Ni(ll) y Pd(ll) fueron evaluados como catalizadores en las
reacciones de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura y C-S en la reaccion de

Tioeterificacion.
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2 Antecedentes

2.1 Ligantes bidentados no-simétricos P-S y hemilabilidad

La naturaleza de estos ligantes esta definida por la estructura bidentada no-simétrica,
que puede dar lugar al fenémeno de hemilabilidad?, tipicamente observado en ligantes
que contienen un centro fuertemente electrodonador, y un centro mediana o débilmente
electrodonador, hecho que permite que el ligante se pueda quedar unido solo por uno de
los atomos donadores, mientras que la decoordinacion del atomo menos donador dara
lugar a la generacion de sitios de coordinacion, permitiendo la coordinacion de un sustrato
0 molécula determinada en un procesos en particular, y es precisamente debido a estas

caracteristicas, que la quimica de este tipo de ligantes ofrece las siguientes posibilidades:

e Sintesis de complejos punteados ya sea por el atomo de fosforo (complejos
fosfinotioles), o por el atomo de azufre (complejos tiolatos), o por ambos,

e Formacion de complejos quelato estables donde la reactividad sobre el centro
metalico, en reacciones como la adicién oxidativa, pueden ser estudiadas sin

reacciones de competencia de sustitucion de ligantes.

Existe en la actualidad una gran diversidad de ligantes que combinan atomos de
fésforo y de azufre, de los cuales se conocen cinco tipos principales de ligantes fosforo-

azufre®(Figura 1), los cuales son:

e Fosfinotioles

e Fosfino tioéteres

¢ Fosfino tioformamidas
¢ Fosfinoditioformatos

e Difosfino monosulfurados

Los ligantes fosfino-tiolato (a) combinan un grupo fosfino con la funcionalidad de un
tiol (por lo general desprotonado cuando se encuentra coordinado); los ligandos fosfino-
tioéter (b) son similares en apariencia, pero contienen un grupo tioéter en lugar de la
funcionalidad tiol. Los ligantes fosfino-tioformamidas (c) (de formula general

[R.PC(=S)NHR")] y fosfino-ditioformatos (d) (de formula general R,PCS,") pertenecen a la

14



clase mas amplia de ligantes hetero-alilicos, siendo los equivalentes de fésforo las

tioureas y ditiocarbamatos respectivamente.

Finalmente, los ligandos difosfino monoazufrados (e) que estan relacionados con el
bien conocido ligando difosfino por la oxidacion de uno de los dos centros P(lll) a un

sulfuro de fosfina.

d) e)

Figura 1. Ligantes P-S en donde: a) es un fosfinotiol; b) un fosfino tioéter; ¢) una fosfino

tioformamida; d) un fosfinoditioformato; y €) monoazufrados de difosfina.

Los ligantes que combinan los centros de fosforo y azufre son especialmente
interesantes. Tanto fésforo, como azufre son excelentes atomos donadores para una
amplia variedad de metales, mientras que la baja energia de ionizacion del azufre y la
existencia de varios pares de electrones disponibles (tres en el caso de un anién tiolato)

ofrecen la posibilidad de una quimica muy rica basada en complejos de azufre.

15



La principal cualidad de esta clase de compuestos es su versatilidad, ya que pueden
ser modificados con relativa facilidad, a fin de encontrar un balance adecuado entre
efectos estéricos y electronicos y por lo tanto con la estabilidad y reactividad que
confieren a sus complejos metalicos; aspecto fundamental en el disefio de catalizadores.
Mejorando de manera notable la reactividad y selectividad hacia la formacion de un

producto determinado.

Ejemplos de este tipo de compuestos se han desarrollado en el grupo de trabajo
desde hace mas de una década. En el 2002 en el grupo de trabajo de Morales-Morales!*!
se realizé la sintesis del complejo [PdCl, {MeSC¢H4-2-(CH,PPh,)}] (1), descrito en el
Esquema 1. Sintetizado a partir del ligando difenilfosfinobencilo-2-metiltioéter el cual se
preparé convenientemente en dos pasos a partir de la reaccién de difenilfosfina, 2-
bromobencilbromuro y dimetildisulfuro. La reaccion de este compuesto fosfino-tioéter con
[PACI»(COD)] en acetona a reflujo durante 2 h da lugar al complejo [PdCl, {MeSCgH,-2-
(CH2PPhy)}] (1) . Esté compuesto presentd una alta estabilidad térmica y al aire tanto en
estado solido como en disolucién al haber sido probado como precursor catalitico en la
reaccion de acoplamiento cruzado C-C del tipo Mizoroki-Heck, utilizando estireno con
yodo y bromobencenos, donde se obtuvo un comportamiento uniforme produciendo
porcentajes > 99% vy selectividad hacia el producto trans de la olefina. Esté compuesto
es uno de los pocos sistemas reportados para el acoplamiento C-C de halogenuros de

arilo ricos en electrones y estéricamente impedidos.
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Esquema 1. Sintesis del complejo [PdCl, {MeSCgH4-2-(CH.PPh2)}] (1).

e

Los complejos que contienen azufre no han sido ampliamente utilizados en catalisis
debido en buena parte a la capacidad del azufre para actuar como veneno del catalizador.
Esto ciertamente no es el caso y, recientemente, especies que contienen azufre se han
utilizado en diferentes procesos cataliticos tales como alquilacion alilica, hidroformilacion,
etcl®. Cabe destacar que los complejos [PdX {CeHs(CH,SR)-2,6}]! (X = CI"CF;CO,™ , R =
Bu', Ph) y [PdCI{CsH4(CH;CHSR)-2}]," (R = BU', Me), son catalizadores eficientes para
el acoplamiento C-C en la reaccion de Heck. En los ultimos afnos los ligantes hibridos han
recibido mucha atencion debido a la posibilidad de exhibir efectos cooperativos por la
presencia de los heteroatomos correspondientes. Asi, ligantes hibridos del tipo P-N®'y P-
O® se han probado como catalizadores y demostrando ser eficientes para algunas
transformaciones cataliticas. Sin embargo, son pocos los ejemplos informados en la

literatura de ligantes hibridos P-S!"% empleados en catalisis.

La creciente aplicacion que han tenido los ligantes polidentados!" que contienen
atomos donadores por S y P se debe a que la combinacion de estos atomos con un
centro metalico le confieren reactividades inusuales a los complejos que forman. Estos
compuestos se han utilizado como modelos de centros bioldgicamente activos en

2]

metaloproteinas como ferrodoxinas, nitrogenasa y metalotioneinas''“ o como modelos

17



para el disefio de complejos que sirven como radiofarmacos!">'. En el caso especifico
de los compuestos con metales de transicién de los Grupos 8-10 han demostrado
comportamientos interesantes en disolucién, como lo es la hemilabilidad™ tal propiedad

puede ser determinante en un ciclo catalitico para la coordinacién de un sustrato.

Un ejemplo de esté tipo de ligantes hibridos que presenta hemilabilidad, es el ligante
tridentado, tipo pinza S-P-S [PhP(CeHs-SH-2),]'" que se sintetiza en dos etapas
(Esquema 2).

La primera etapa implica la adicion del proligante al centro metalico de Pd en una
forma bidentada con la eliminacion de PPhj, posteriormente la coordinacion del atomo de
S al centro metalico para dar lugar al complejo [Pd{PhP(CgH4-S-2),}(PPhs)] (1).

Cl.  PPhs SH EtgN P S
“Pd’ ¥ ! Pal

PhsP”  CI D SH P

Y A

Et;N

P\
/

Sgay
Lo

/\

S

e
O

QA

)

Esquema 2. Sintesis del complejo [Pd{PhP(CsH4-S-2)2}(PPhs)] (1).



La estructura cristalina del complejo [Pd{PhP(CgsHs-S-2)2}(PPh3)] (1), muestra que la
esfera de coordinacién del complejo esta constituida por el ligante [PhP(CeH4-SH-2),] que
se encuentra coordinado de manera tridentada S-P-S y completando la esfera de
coordinacién un ligante PPh; situado en conformacion trans al atomo de fésforo del ligante
[PhP(CsH4-SH-2),]. La distancia mas corta es la del enlace Pd-P lo que refleja la tension
ejercida por los dos fragmentos azufrados S, con lo que el atomo de fésforo queda mas
cerca del centro metalico, la robustez de este enlace sugiere que este complejo puede ser
adecuado para el ensayo en reacciones cataliticas, ademas, el hecho de que el ligante
[PhP(CsH4-SH-2),] se coordina por 2 atomos de S puede sugerir que presentara mayor
actividad, sin la pérdida de las propiedades de hemilabilidad, caracteristicas de este tipo

de sistemas!.

Posteriormente en el 2006 se explord la reactividad del complejo del [Pd{PhP(CgH4-2-
S),}(PPhs)] (1) con difenilfosfina etano Ph,CH,CH,Ph, (dppe)'®, este compuesto utilizado
como sustituyente potencial para promover la total o parcial decoordinacién del ligante
[PhP(CgH4-2-S),]?, con el fin de obtener evidencias de las propiedades de hemilabilidad
del ligante [PhP(CgsH4-2-S),] ™

Una propuesta mecanistica para la reaccion de dppe con el complejo [Pd{PhP(CsH;-
2-S),}(PPh3)] (1) se representa en el Esquema 3. En donde el primer paso implica la
coordinacién de la difosfina dppe al centro Pd en forma monodentada con la eliminacion
de PPh;3, el segundo paso implica la coordinacion del segundo atomo de P de la dppe al
centro metalico. Como consecuencia de este paso, la esfera de coordinacion del centro
metalico se satura, entonces el sustituyente del [PhP(C¢Hs-2-S),]? se decoordina de un
atomo de S del bencentiolato, exhibiendo de estd manera su naturaleza hemilabil. Es
probable, que debido a la presencia de ambos ligantes, dppe y [PhP(CgH4-2-S),]?, el
fragmento tiolato se vuelve mas nucledfilico siendo capaz de llevar a cabo la activacion
del enlace C-Cl de una molécula de diclorometano formando el complejo catidnico
[Pd{PhP(C¢H4-2-SCH,CI)( C¢H4-2-S)} (Ph,PCH,CH,PPh,)ICI (2).
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Esquema 3. Propuesta mecanistica para la formacion del complejo [Pd{PhP(CgH4-2-
SCH,CI)(CsHs-2-S)}(Ph,PCH,CH,PPh,)ICI (2).

Este hecho, se complementa con la estabilidad de complejo (1), lo cual sugiere que

esta especie podria ser potencialmente interesante para su uso como precursor catalitico

en diversas transformaciones organicas, tales como reacciones de acoplamiento cruzado

C-C.

De acuerdo a lo anterior, se ha observado que una forma de mejorar la actividad

catalitica de los complejos de coordinacion y organometalicos, es a través de propiedades
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como la hemilabilidad la cual continda siendo un gran impacto en las areas de la quimica

de coordinacion y catalisis.

Los resultados de este trabajo demuestran que es posible sintetizar complejos de
coordinacién derivados del ligante hibrido del tipo C¢HsSH-2-PPh, con Ni(ll) y Pd(ll), que
son compuestos estables, y que pueden ser utilizados como precursores cataliticos en
reacciones de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura y Tioeterificacion (C-S);

actualmente ambas reacciones son piedras angulares en sintesis organica.

2.2 Catalisis

Un catalizador es una especie que acelera una reaccion termodinamicamente
posible a través de una ruta alternativa de baja energia. Si existen otras rutas alternativas
el catalizador puede mejorar la selectividad del producto, acelerando sélo una de las

secuencias de la reaccidn que se encuentran en posible competencial'’l.

En general los catalizadores son clasificados como homogéneos ¢ heterogéneos.
Los catalizadores homogéneos son solubles en el medio de reaccidn y los heterogéneos
son insolubles. Ambos tipos tienen ventajas y desventajas. Los catalizadores
heterogéneos se separan con facilidad de los productos de reaccion, pero generalmente
requieren para su mejor funcionamiento de temperaturas y presiones mas altas, razén por

la cual se obtiene en general una mezcla de productos.

En contraste los catalizadores homogéneos deben separarse del producto, pero
funcionan a temperaturas y presiones bajas y en general su selectividad es bastante
buena. Una de las ventajas mas importantes que tienen los catalizadores homogéneos, es
la baja reduccién de su actividad en comparacién con el desgaste que llegan a sufrir los
catalizadores heterogéneos, razén por la cual en catalisis heterogénea se requiere de un
proceso para eliminar las impurezas generadas del desgaste de los catalizadores
utilizados; ademas, requiere del empleo de diversas técnicas para regenerar el

catalizador, cuando esto es posible.
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Sin embargo, la catélisis heterogénea presenta algunas desventajas notables
frente a la catélisis en fase homogénea, siendo una de los mas significantes los altos
costos debidos a la dificultad de regeneracion del catalizador; ademas del alto costo para
separar al catalizador del medio de reaccion. Estos factores son determinantes en la
eleccion del catalizador. Con todo lo anterior, actualmente se busca innovar en el disefio
de nuevos catalizadores los cuales brinden una mayor selectividad, conversion, facilidad
de separaciéon del producto y una de las caracteristicas principales para este tipo de

compuestos, es una mayor estabilidad del catalizador.

En los ultimos afios ha tenido un gran impulso el empleo de catalizadores basados
en metales de transicion para su aplicacion en catalisis homogénea, ya que su empleo
permite llevar a cabo transformaciones en condiciones suaves con una alta selectividad y
con buenos rendimientos. Dentro de las transformaciones importantes para las cuales han
sido utilizados estas especies encontramos las reacciones de acoplamiento C-C tales
como: Mizoroki-Heck (C-C)"®l, Suzuki-Miyaura (C-C)"®, Sonogashira (C-C)?%, Stille (C-
C)?", Cianacion (C-C)?? Tioeterificacion (C-S)?*!, Buchwald-Hartwig (C-N)?*, e Hiyama

(C-C)*! por mencionar algunas.

Las reacciones de formacion de enlaces C-C y C-heteroatomo son pasos clave en
muchas sintesis de compuestos organicos de potencial relevancia a nivel industrial. Las
reacciones de acoplamiento cruzado son mediadas por catalizadores a base de

paladio®®. En la Figura 2 se esquematizan algunas de estas reacciones.
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Figura 2. Algunas reacciones importantes de acoplamiento cruzado.
2.2.1 Reaccién de Tioeterificacion (C-S)

La formacion de enlaces C(aril)-S representa un paso importante en la sintesis de
muchas moléculas de interés bioldgico, farmacéutico y en quimica de materiales®’\. Sin
embargo, los métodos tradicionales para la sintesis de enlaces aril-azufre a menudo
requieren condiciones de reaccién extremas®® como altas temperaturas, el requisito
habitual de cantidades estequiométricas de reactivos de cobre como agente reductor, asi
como tiempos de reaccion prolongados, que en general traen como consecuencia bajos
rendimientos. Recientemente, la combinacién de metales de transicion (Pd¥, Nil*%
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CuP Cco FeP¥ e InP¥) con ligandos adecuados han permitido catalizar reacciones de
acoplamiento cruzado de halogenuros de arilo con diferentes tioles que permite, la
sintesis de aril sulfuros con buenos rendimientos bajo condiciones suaves de reaccion,
siendo el desarrollo de esta quimica un area de investigacion en creciente desarrollo por

su interés para la sintesis de moléculas relevantes para la industria farmacéutica.

El creciente interés en el uso y aplicaciones de diaril-tioéteres y alquil aril-tioéteres
ha conducido en los ultimos afios al disefio de métodos eficientes y de alto rendimiento
para su sintesis®. Ademas, el alcance y la aplicacién de la quimica de compuestos
organosulfurados en reacciones de sintesis organica ha aumentado enormemente debido
a que grupos conteniendo azufre, son empleados ampliamente como auxiliares en

[36]

diversas secuencias sintéticas'™™, por ejemplo, en la inversioén de la polaridad (umpolung),

la mejora de la acidez de los enlaces C-H, y la transferencia de quiralidad de azufre a

[37

carbono®®”. Adicionalmente, la funcionalidad aril-sulfuro se encuentra de manera profusa

en un numero de farmacos usados para el tratamiento de padecimientos como la

diabetes, el Alzheimer y el mal de Parkinson®®®!.

Por otro lado, las reacciones catalizadas por complejos de metales de transicion
han hecho una gran contribucién al desarrollo de la sintesis organica®®. Sin embargo, las
reacciones catalizadas por estos complejos conteniendo ligantes azufrados, son un
campo de investigacion fértil, debido al conocimiento que compuestos azufrados
envenenan el catalizador, a menudo haciendo que la reaccién catalitica resulte totalmente
ineficazi*”. Sin embargo, en los dUltimos afios se han desarrollado™" varias
transformaciones importantes de compuestos azufrados, utilizando reacciones catalizadas

por complejos de metales de transicion.

En el caso particular de aril-sulfuros, su sintesis catalizada por metales ha incluido
el acoplamiento cruzado C-S de tioles con halogenuros de arilo usando compuestos de
cobre bajo condiciones basicas o un catalizador de Pd“?. Sin embargo, la tiolacion
catalizada por complejos de metales de transicion de halogenuros de arilo con disulfuros
ha sido poco estudiada®®. Un ejemplo reportado de esta reaccidon es empleando

compuestos de Ni(ll), ver Figura 3.
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Figura 3. Reaccion general de acoplamiento cruzado C-S tipo Tioeterificacion.
2.2.2 Reaccién de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura

La reaccién de Suzuki es el acoplamiento de un acido aril o vinil borénico, ésteres
de acidos boronicos o aquilboranos con un halogenuro de vinilo o arilo o triflato utilizado
un catalizador de paladio; este método permite la sintesis de olefinas conjugadas,
estirenos y bifenilos*!; por otro lado los reactivos borénicos toleran una amplia gama de
grupos funcionales, halogenuros organicos, carbonilos, etc. Lo que representa una gran
ventaja con respecto a otros reactivos organometalicos como organolitios u
organomagnesianos, ademas de su estabilidad, facil almacenaje, manipulacién sencilla y

baja toxicidad tanto de los reactivos borénicos como de sus derivados.

Como en el caso de la reaccion de Heck, el ciclo catalitico general de la reaccién
de acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura inicia con la reduccién de una especie de Pd(Il)
a Pd(0) para llevarse a cabo la adicion oxidativa del halobenceno sobre el Pd(0).
Posteriormente tiene lugar el intercambio del halogenuro de arilo por la base sobre el
paladio, aunque cabe mencionar que este paso no esta completamente elucidado,
posteriormente la transmetalacion en donde el arilo unido al boro migra hacia el paladio
sustituyendo al halogenuro o la base. Para finalizar, se lleva a cabo el acoplamiento C-C
entre los anillos aromaticos reduciendo el paladio a Pd(0) para volver a empezar el ciclo
catalitico (ver Esquema 4). La reactividad de los halogenuros esta altamente influenciada

por la proximidad de grupos electroatractores o electrodonadores.
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Esquema 4. Mecanismo de la reaccion de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-

Miyaural*®!.

La base es fundamental en el ciclo catalitico porque promueve la transferencia del
grupo organico a través de la reaccidon de transmetalacion*®, siendo la base la
proveedora de la carga negativa, estas bases pueden ser fuertes como la NaOH o

inclusive una base débil como Na,COs.

Por otro lado, los reactivos electrofilos mas frecuentes en reacciones de
acoplamiento cruzado son los halogenuros o triflatos de arilo. En el caso de los
halogenuros el orden de reactividad decrece como sigue: Cl < Br < |; en el caso del fluor
la energia de activacién C-F es tan grande que no son considerados para llevar a cabo

este tipo de reacciones.
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La reaccién de Suzuki-Miyaura tiene diversas variables por lo que su exploracion
es muy atractiva con distintas bases, gran variedad de disolventes (dioxano, DMF, THF
metanol, dimetoxietano o tolueno) y catalizadores, a temperatura ambiente o con
calentamiento moderado (60-120°C), todo esto siendo dependiente del sustrato.

Un esquema general de la reaccion Suzuki-Miyaura se observa en la Figura 4.

Qe+ som()—po—

Disolvente
Calor

Figura 4. Reaccién general de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura.

Un ejemplo claro de la importancia de la reacciéon de acoplamiento cruzado C-C tipo
Suzuki-Miyaura, lo encontramos en la sintesis de Suprofen que es un farmaco con accién
antiinflamatoria o el flubiprofen el cual es analgésico y antiiflamatorio asi como la
produccion de Valsartan©, un inhibidor de la angiostensina Il producido por Novartis©

para el tratamiento de la hipertension y la insuficiencia cardiaca congestiva (Figura 5).

OH

Suprofen Valsartan

Figura 5. Compuestos obtenidos a través de acoplamientos cruzados C-C tipo Suzuki-

Miyaura.
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2.3 Parametro de Hammett

En 1935, Hammett postulé que el efecto de sustituyentes en la disociacién de acidos
benzoicos podria usarse como un modelo para estimar los efectos electronicos de dichos
sustituyentes en otros sistemas de reaccion similares. Este hecho ha resultado ser una
contribucién enorme para elucidar mecanismos de reaccion organicos y bioquimicos. Los
valores de parametro de Hammett 0., y 0, reflejan la magnitud que tienen los sustituyentes
en posicién meta y para de un anillo bencénico que interactian con el sitio de reaccion a

través de una combinacion de efectos por resonancia y efectos inductivost*’.

Posteriormente a la primera descripcion del parametro de Hammett como una
medida del efecto del sustituyente en el pK, del acido benzoico sustituido en disolucion
acuosa, el parametro de Hammett (ox) ha sido correlacionado a muchas reacciones
quimicas y equilibrios en quimica organica. En esencia, el parametro de Hammett es un
descriptor cuantificado de la habilidad de un grupo funcional a afectar la distribucion de la
densidad electrénica de un grupo arilo. Asi, un grupo funcional que es electroatractor
representa un parametro de Hammett positivo y un grupo que es electrodonador un

parametro negativo*®l.

En general el parametro de Hammett 6 efecto de sustituyente (ox) cuantifica los
efectos electronicos en una reaccion quimica y equilibrios idnicos a través de la
determinacion del efecto del grupo Z en la reactividad del grupo A'”! como se muestra en
el Esquema 5, el efecto ox es determinado en base a la influencia de un sustituyente en

la disociacion del acido benzoico.
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Efecto del sustituyente Z sobre A

7 N\_ 0 L — 0

x*=/"oH X<

Equilibrio acido/base del acido benzoico sustituido

Esquema 5. Efecto electrénico del parametro de Hammett.

Los valores de ox fueron definidos por Hammett a partir de las constantes de

disociacién del acido benzoico como sigue:
Ox = log Kx — log Ky
Donde Ky es la constante de disociacion para el acido benzoico en agua a 25°C y

Kx es la constante correspondiente para el acido benzoico sustituido en las posiciones

meta o para*?. En la Tabla 1 se muestran algunos valores del parametro de Hammett.
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Tabla 1. Parametros de Hammett

[48]

Sustituyente Valor de o,

-NH, -0.66

-OCH; -0.27

-CHs -0.17
-H 0.0

-F 0.06

-l 0.18
-Cl 0.23
-CHO 0.42
-COCHgs 0.5
-CN 0.66
-NO; 0.78
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CAPITULO 3

OBJETIVOS E HIPOTESIS
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3.1 Objetivos
General:

Explorar la reactividad de complejos derivados de Ni(ll) y Pd(ll) y el ligante hibrido
[CsH4SH-2-PPh;], en reacciones cataliticas de potencial relevancia industrial (Suzuki-
Miyaura (C-C) y Tioeterificacion (C-S)).

Particulares:

e La sintesis y caracterizacion espectroscépica de complejos tipo [M(CgH4S-2-
PPh3),], M = Ni(ll) y Pd(lI).

e Evaluar la actividad catalitica de los complejo tipo [M(CsH4S-2-PPh,).], M = Ni(ll) y
Pd(Il); en reacciones de acoplamiento cruzado C-C y C-S. De manera particular en

la reaccion de Suzuki-Miyaura y Tioeterificacion respectivamente.
3.2 Hipdtesis

Los compuestos del tipo [M(CeH4S-2-PPh,),], presentaran actividad catalitica en
reacciones de acoplamiento cruzado C-C del tipo Suzuki-Miyaura y C-S Tioeterificacion,
resultado de su naturaleza hemilabil que caracteriza a los compuestos con estructura no-

simétrica.
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CAPITULO 4

ANALISIS DE RESULTADOS
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4 Andlisis de Resultados
4.1 Complejos de Ni(ll) y Pd(Il)

En esta seccién se discute la sintesis y caracterizacion de complejos de Ni(ll) y
Pd(Il) derivados del ligante [CsH;SH-2-PPhy]. Asi como la capacidad de estos
compuestos para promover la formacién de enlaces C-S y C-C en reacciones modelo

para la sintesis de ariltioéteres y bifenilos, respectivamente.

Se llevo a cabo la sintesis de los complejos (1) y (2), (ver Esquema 6 y Esquema
7) de acuerdo a procedimientos previamente reportados por el grupo de trabajo, el cual
consistié en hacer reacciones en relacion estequiometrica 2:1 del ligante [CeH,SH-2-
PPh,] y acetato de niquel 6 paladio a temperatura ambiente utilizando acetona como

disolvente, y EtsN como base para desprotonar el grupo tiol.

El ligante C¢H4SH-2-PPh, también fue preparado de acuerdo a lo reportando en la

literaturat™.

2 P +  Ni(CHyCOO),.4H,0 —2:229-EtN R
@ Acetona @ Ni
|

SH s~

é

Esquema 6. Sintesis del complejo [Ni(CgHsS-2-PPhs),] (1).

2 ' + Pd(CH,C00), _2:2€ EtN R _FS
@ Acetona @ Pd :@
. N

Esquema 7. Sintesis del complejo [Pd(CsHsS-2-PPh,),] (2).

/\
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El complejo (1) se obtuvo como un solido verde soluble en acetona, diclorometano
y cloroformo e insoluble en pentano o hexano. Con un rendimiento del 91.18 %. Es
estable al aire y a la humedad. El complejo descompone a 310 °C. Estos datos son

consistentes con lo reportado previamente.

El complejo (2) se obtuvo como un sélido amarillo soluble en acetona,
diclorometano y cloroformo e insoluble en pentano o hexano. Con un rendimiento del
83.88%. Estable al aire y a la humedad. El complejo descompone a 300 °C. Datos que

también son consistentes con la identidad de esté complejo.
4.2 Caracterizacién espectroscépica

Con el propésito de comparar las propiedades de los compuestos sintetizados con
los ya reportados en la literatura. Los complejos (1) y (2) fueron caracterizados mediante
técnicas espectroscopicas comunes: Espectrometria de Masas (FAB®), Resonancia
Magnética Nuclear (RMN 'H, *'P{"H}).

4.2.1 Resonancia magnética nuclear (*H y *P{*H})
Resonancia magnética nuclear de 'H:

Los espectros de los complejos (1) y (2) muestran multipletes en zona aromatica a
0 7.68-6.8 ppmy 0 7.8-6.78 ppm respectivamente, como resultado de la presencia de los
protones de los fenilos mono y disustituidos en la estructura de estas especies (Figura 6y

Figura 7 respectivamente).
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Figura 6. Espectro de RMN "H a 300 MHz en CDCl; a 25°C del complejo [Ni(CgH4S-2-PPh,),] (1).
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Figura 7. Espectro de RMN "H a 300 MHz en CDCl; a 25°C del complejo [Pd(CsHsS-2-PPh3),] (2).
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Resonancia magnética nuclear de *P{‘H}

El espectro de resonancia de *'P{'H} del complejo (1) muestra un singulete en &
56.47 ppm, la cual esta de acuerdo con una configuracion trans para esté compuesto en

disolucién (Figura 8).

El espectro de resonancia de *'P{'H} del complejo (2) muestra dos sefiales, que
corresponden a los isémero cis y trans en disolucion, en & 53.62 ppm aparece la sefal del
isémero trans, y en 5 49.41 ppm aquella debida al isémero cis (Figura 9)". Al comparar
las alturas de las sefales podemos calcular la proporcion aproximada de los isémeros,
que es de 5:1, es decir que se tiene en mayor proporcion el isémero cis comparado con el

trans.
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Figura 8. Espectro de RMN *'P{'H} a 121 MHz en CDCl; a 25°C del complejo [Ni(CsH4S-2-PPh,),] (1).



T=am o T ] = T ] s (e ¥ ] (Lo 4 i s - et L - (LW - ] —Am e T 1 ——— = LT .

Ll
ma

Figura 9. Espectro de RMN 31P{1H} a 121 MHz en CDCl; a 25°C de los complejos trans y cis-[Pd(CegH4S-2-PPh;),] (2)
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4.2.2 Espectrometria de masas FAB*

La espectrometria de masas mostré para el complejo (1) la presencia del ion
molecular en 644 m/z (Figura 10). Para el complejo (2) el ion molecular se localizé a 692
m/z (Figura 11). Ambos valores siendo coincidentes con las estructuras propuestas para
ambos complejos. En la Tabla 2 se asignan algunos fragmentos detectados en los
espectros.

Tabla 2. Fragmentos caracteristicos de los complejos [M(CeHsS-2-PPhy),; M = Ni(ll) y Pd(ll). Método (FAB®).

22| OF %
Compuesto é \@ o \

[m/z] (%) [m/z] (%)

M 644 (10%) 692 (5%)

P
@ 289 (4%) 289 (9%)
S

Fragmento 1

P
QS 136 (22%) 136 (98%)

Fragmento 2

41



[ Mass Spectrum 1]

Data : Dr-David—-Morales—153 Date : l4-Feb-2@12 10:28
Sample: 54 MBLN101
Note : Luis—Velasco
Inlet : Direct Ton Mode : FAB+
Spectrum Type : Normal Ion [MF-Linearl
RT : 1.24 min Scan# : (2,8)
BP : msz 35.0809 Int. : 286.37
Output msz range : B.0BBA to 758.7418 Cut Level : 8.88 %
2176432 35
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Figura 10. Espectro de masas (FAB®) para el complejo [Ni(CsH4S-2-PPh,),] (1).
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[ Mass Spectrum 1]

Data Dr-David-Morales—-128 Date 13-Feb-2812 B39:83
Sample: 55 MBLPd@1
Note Luis—Velasco
Inlet Direct Ion Mode FAB+
Spectrum Type Normal Ion [MF-Linearl
RT : B8.393 min Scan# : (1,7)
BP : msz 136.02000 Int. 2B6.47
Output msz range B.0888 to BB5.3412 Cut Level : @.B@ %
3@21212 136
188 — |
99
| 154
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70 4 7

68

SZJ

42

39

289
327
421

r 391 .-
e N 481 se3 s18 s87_ 593 91 592 733 800
uﬁHMhM'1‘ 500 0o bt st ki l‘ i {\*ff. ‘}:
392 358 428 45 spa 558 @0 658 70@ 750 808
msz

Figura 11. Espectro de masas (FAB") para el complejo [Pd(CsH4S-2-PPh,);] (2).
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4.3 Catdlisis

Las reacciones de acoplamiento asistidas por catalizadores de metales de
transicion, son herramientas fundamentales para la sintesis organica, ya que son métodos

accesibles aplicados tanto a nivel industrial como en el laboratorio.

Es asi que la evaluacion y aplicacion de nuevos catalizadores en procesos

conocidos juegan un papel fundamental en su estudio y desarrollo.

Los complejos (1) y (2) fueron probados por separado, para evaluar su actividad
catalitica. Ambos complejos fueron utilizados como catalizadores, el complejo (1) se utilizd
en la reaccion de Tioeterificacion (C-S) y el complejo (2) en la reaccion de acoplamiento
C-C del tipo Suzuki-Miyaura. Se realizaron varios experimentos para encontrar las
condiciones Optimas de reaccion. Las metodologias y los resultados se discuten a

continuacion:

Reaccion de Tioeterificacion

0.1% mol [Ni]

S.
©_| 1R S a0 R
DMF, 115°C, 9h

Reaccion de Suzuki-Miyaura

0.1% mol [Pd]
@ 2.4 eq. NazPO,
o) o (O
DMF, 130°C, 20h

Figura 12. Reacciones de Tioeterificacién (C-S) y acoplamiento cruzado C-C del tipo

Suzuki-Miyaura.
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4.3.1 Evaluacion catalitica en reacciones de acoplamiento C-S (Tioeterificacion)

A fin de determinar la actividad catalitica del complejo de Ni, se realizaron
experimentos con una variedad de disulfuros bajo las siguientes condiciones (Figura 12),
con 0.1% mol del complejo (1) a 115°C, durante 9h obteniéndose el sulfuro,

correspondiente.

Por un lado, se puede observar que el complejo de Ni(ll), tuvo un buen desempefio
como catalizador en esta reaccion. De acuerdo a los resultados obtenidos que se
muestran en la Tabla 3, esté complejo presenta una actividad catalitica buena, ademas se
puede observar la influencia del efecto estérico de los disulfuros utilizados en la
reactividad de estos, ya que a mayor tamafo de los sustituyentes el % de conversion es
menor. Este efecto se puede ver claramente al comparar entre el dimetildisulfuro y el
terbutildisulfuro, en el primer caso el sustituyente es mas pequefio por lo que presenta
mayor % de conversion que su analogo con grupos tert-butilo (Entrada 1 y 5 sustituyente

mas voluminoso).
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Tabla 3. Resultados de las pruebas cataliticas de Tioeterificacion.

0.1% mol [Ni] s
O mrgsg B (™
DMF, 115°C, 9h
Entrada RS-SR % Conversion*
S—S/
1 / 65.3
s—sg’
2 \ 27.4
s—s/_ﬁ
3 7 23.94
S—sS
4 — 31.47

S S

5 A 5.67

O

S-S

6 O 59.01

Condiciones de reaccion: yodobenceno (4.9 mmol), el correspondiente alquil- o
arildisulfuro (2.45 mmol) y el catalizador de niquel (0.1% mol, 3 mg) en DMF (3 ml) fueron
puestos en un tubo Schlenk previamente cargado con zinc metalico (4.9 mmol, como
agente reductor) bajo atmésfera de nitrégeno. Los tubos fueron sellados y sumergidos
completamente en un bafio de aceite de silicona a 115 °C por 9 h. *Porcentajes de
conversién obtenidos por CG-MS como el promedio de dos experimentos, con base en el
yodobenceno remanente.
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4.3.2 Evaluacién catalitica en la reaccion de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-
Miyaura

La reaccion se ilustra en la Figura 12. Esta reaccién se llevé a cabo bajo las
siguientes condiciones, 0.1% del complejo (2), a temperatura de 130°C durante 20h,

utilizando como base NasPO.,.

En la Tabla 4 se muestran los resultados obtenidos de las pruebas cataliticas de
esté compuesto.

Tabla 4. Resultados de las pruebas cataliticas en la reaccion Suzuki-Miyaura.

0.1% mol [Pd]

2.4 eq. NasPO,
Ao+ wome() )
DMF, 130°C, 20h

Exp ArBr R % Conversion*

©/BI’
1 H 70.0

Sustratos activados

o
2 ON NO, 100
o

3 NC CN 98.3
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Iou

4 MeCO COMe 95.6

o

5 OHC CHO 08.3

/O/Br
Cl

6 Cl 71.7
Sustratos desactivados
/©/BI’

7 Me Me 58.4
o

8 MeO OMe 60.1
e

9 HzN NH, 56.8

Condiciones de reaccion: catalizador de paladio (0.1%, 3 mg), NazPO,4 (1700 mg, 2.4 eq),
acido fenilborénico (633 mg, 1.2 eq.), el bromoareno correspondiente (1 eq.) en DMF (5
ml). Reacciones llevadas a cabo en tubos Schlenk sellados y sumergidos completamente

en un bafio de aceite de silicona a 130 °C por 20 h. *Porcentajes de conversién obtenidos
por CG-MS como el promedio de dos experimentos, con base en el haluro de arilo
remanente.

En el Grafico 1 donde se representa el parametro de Hammett contra el
porcentaje de conversion total, se puede observar el efecto que tienen los sustituyentes
en la posicién para del bromobenceno. En dicha grafica se puede distinguir el efecto de
los sustituyentes electroatractores (como —CHO 6 —COMe) los cuales dan lugar a

mayores porcentajes de conversion del bifenilo correspondiente.
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Se observa un comportamiento cercano a lo lineal de aumento en la conversién
conforme aumenta el parametro de Hammett del sustituyente en la posicion para del
bromobenceno correspondiente. Esté efecto es el esperado debido a que el mecanismo
de reaccién indica que se favorece la reaccion de adicion oxidativa mientras mas débil

sea el enlace Br-Ph.

% Conversion vs parametro de Hammett (3)

100

CHO CN NO2
COMe
a0
80 1
H 1
7 ON M
NH? e e
B0
50
40
30
20
10
0_
-0.66 -0.27 017 0 0.23 0.42 0.5 0.66 0.78

Parametrode Hammett (6)

% Conversion

Grafico 1. Efecto del sustituyente en posicion “para” vs porcentaje de conversion.
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5 Conclusiones

e Se reprodujo de manera exitosa la sintesis y caracterizacion de los complejos del
tipo [M(CeHsS-2-PPhy),]; M = Ni(ll) y Pd(ll), de acuerdo a los procedimientos

reportados por el grupo de trabajo.

e Ambos compuestos mostraron una buena actividad catalitica, al ser empleados
como catalizadores en las reacciones de Tioeterificacion C-S y en la reaccién de

acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura respectivamente.

e Ademas para el caso del complejo de Ni(ll), se logré observar el efecto estérico

que tienen los sustituyentes del disulfuro en la reaccion.

e Se observa también que el desempefo del complejo de Pd(ll) es dependiente del
sustituyente en la posicion para del bromobenceno empleado. Observandose que
entre mas electroatractor sea el sustituyente, los porcentajes de conversion son
mas altos, lo que ademas sigue una tendencia lineal cuando estos resultados se

grafican contra los valores del parametro de Hammett correspondientes.
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6 Seccion Experimental

En esta seccion se realiza una descripcién detallada de los procedimientos
experimentales y reactivos utilizados en la sintesis de los compuestos asi como de los
procedimientos empleados para llevar a cabo las pruebas de catalisis, asi como la

descripcion de las especificaciones técnicas de los reactivos e instrumentacion empleada.
6.1 Materias Primas

Los disolventes como DMF, acetona, diclorometano de grado analitico fueron
obtenidos comercialmente de Aldrich Chem Co. y usados sin previa purificacién al igual
que los reactivos quimicos siguientes: trietilamina, [Pd(CH3;COO),], [Ni(CH3;CO0),].4H,0,
yodobenceno, dimetildisulfuro, iso-propildisulfuro, sec-butildisulfuro, tert-butildisulfuro, n-
butildisulfuro, fenildisulfuro, zinc metalico, acido fenilborénico, fosfato de sodio, 4-
bromoanilina, 4-bromoanisol, 4-bromoacetofenona, 4-bromobenzaldehido, 4-
bromobenzonitrilo, 1-bromo-4-clorobenceno, 4-bromonitrobenceno, 4-bromotolueno,

bromobenceno.

Los compuestos [CsH4SH-2-PPh;], [Ni(CeH4S-2-PPhy),] v [Pd(CeH4S-2-PPhy),] se

prepararon de acuerdo a métodos reportados en la literatural".
6.2 Instrumentacion

Los espectros de masas fueron obtenidos en un equipo de JEOL JMS-SX 102-A en la
modalidad de FAB".

Los espectros de RMN se obtuvieron con un equipo Bruker-Avance y JEOL GX300
Eclipse a 300 MHZ para 'H y 121 MHZ para *'P{'H}, con TMS (tetrametilsilano) y sefial
residual como estandar interno para espectros obtenidos usando como disolvente
cloroformo deuterado. Los desplazamientos quimicos & se reportan en ppm. La
multiplicidad de las sefiales se abrevia como sigue: simple, s; doble, d; doble de dobles,
dd; doble de doble de dobles, ddd; triple, t, triple de dobles, td, cuadruple, c; quintuple, q;

séxtuple, sept y multiple, m.

El analisis cuantitativo de los productos obtenidos de los experimentos de catalisis se

llevé a cabo mediante la técnica de cromatografia de gases, en un equipo de Agilent
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6890N acoplado mediante una columna capilar de 30 metros DB-1MS a un espectrometro

de masas Agilent 5973, con detector selectivo de masas.

Los puntos de fusidon se determinaron en un equipo MELT-TEMP de tubos capilares,
que registra temperaturas de hasta 400°C, con una rampa de temperatura de 5°C. El

analisis elemental se determiné en un equipo Fisons EA1108.
6.3 Sintesis de complejos tipo [M(CeH4S-2-PPhy),] M=Ni(ll) y Pd(ll)
6.3.1 Complejo [Ni(CgHsS-2-PPhj;),] (1)

Ambos complejos han sido informados en la literatural’ y fueron obtenidos con el
procedimiento siguiente, se disolvi6 CgH,SH-2-PPh, (100 mg, 0.34 mmol) en 30 ml de
acetona, posteriormente se adiciona EtsN (37 mg, 0.36 mmol), en agitacién constante
durante 5 minutos. La disolucion resultante se agrega gota a gota a un matraz Erlenmeyer
al que previamente se disolvié Ni(CH;C00),.4H,0O (30 mg, 0.17 mmol) en 15 ml de
acetona. La mezcla se dejé en agitacion a temperatura ambiente por 24 horas,
formandose un precipitado verde, el cual se aisld por filtracion y fue secado al vacio.
Ni[CsH4S-2-PPh,], (1) Rendimiento 91.18 % con respecto al ligante C¢H,SH-2-PPh,. p.f.
descompone a 310 °C. RMN-"H (300 MHz, cloroformo-d), & 7.68-6.8 (m); RMN->'P{'H}
(121 MHz, cloroformo-d), & trans-56.47(s). Anal. Elem. Para [C3sH2sP2S2Ni] Calc. %: C:
67.0, H: 4.3. Encontrado %: C: 65.7, H: 4.4. E.M. FAB* m/z calc. 644.7. Encontrado [M'] =
644.

6.3.2 Complejo [Pd(CsH4S-2-PPh,),] (2)

Esté complejo se prepard de manera analoga al complejo (1), a partir de C¢H,SH-
2-PPh; (100 mg, 0.34 mmol) en 30 ml de acetona, posteriormente se adiciona EtsN (37
mg, 0.36 mmol), en agitacién constante durante 5 minutos. La disolucion resultante se
agrega gota a gota a un matraz Erlenmeyer en el cual previamente se disolvié
Pd(CH3;COO), (34 mg, 0.17 mmol) en 15 ml de acetona. La mezcla se dejo en agitacion a
temperatura ambiente por 24 horas, formandose un precipitado amarillo, el cual se aislo
por filtracién y fue secado al vacio. Pd[CsHsS-2-PPh;], (2) Rendimiento 83.88 % con
respecto al ligante CgH,SH-2-PPh,. p.f. descompone a 300 °C. RMN-'H (300 MHz,
cloroformo-d), & 7.8-6.78 (m); RMN-*"P{'H} (121 MHz, cloroformo-d), & cis-49.41 (s), d
trans-53.62 (s). Anal. Elem. Para [C3sH2sP2S2Pd] Calc. %: C: 64.2, H: 4.0. Encontrado %:
C:64.0, H: 4.2. E.M. FAB* m/z calc. 692.8. Encontrado [M*] = 692.
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6.4 Catalisis
6.4.1 Evaluacion catalitica en reacciones de acoplamiento C-S (Tioetérificacion)

Bajo atmésfera de nitrogeno, se agregoé una disolucion formada por yoduro de arilo
(4.9 mmol), el correspondiente alquil- o arildisulfuro (2.45 mmol) y el catalizador de niquel
(0.1% mol, 3 mg) en DMF (3 ml) a un tubo Schlenk previamente cargado con zinc
metalico (4.9 mmol, como agente reductor). Los tubos fueron sellados y sumergidos
completamente en un bafo de aceite a 115 °C por 9 h. Terminando el tiempo
correspondiente, los tubos fueron sacados del recipiente y al haber alcanzado la
temperatura ambiente, se les agrego diclorometano (3 ml) y la mezcla se filtré a través de
celita para eliminar los soélidos insolubles. Finalmente la muestras fueron analizadas por
CG-EM.

6.4.2 Evaluacion catalitica en la reaccion de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-

Miyaura

A una serie de tubos de vidrio Schlenk equipados con agitadores magnéticos y
cargados con NasPO, (1700 mg, 2.4 eq), abierto al aire se adiciond acido fenilbordnico
(633 mg, 1.2 eq.), el bromoareno correspondiente (1 eq.) y el catalizador de paladio
(0.1%, 3 mg) en DMF (5 ml). Los tubos fueron sellados y sumergidos completamente en
un bano de aceite a 130 °C por 20 h. Terminando el tiempo correspondiente, los tubos
fueron sacados del recipiente y al haber alcanzado la temperatura ambiente, se les
agrego diclorometano (3 ml) y la mezcla se filtr6 a través de celita para eliminar los

sélidos insolubles. Finalmente las muestras fueron analizadas por CG-EM.
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