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“La chimie est la science de la matiere et de ses
transformations, et la vie est sa plus haute expression”
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Abreviaturas y simbolos.
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Ac: Acetilo

COOMe: Carbometoxi.

BINAP: 2,2’-bis(difenilfosfino)-1,1’-binaftilo

CCF: Cromatografia en Capa Fina

CDCls: Cloroformo deuterado

C,N,N: Carbono — Nitrdgeno — Nitrégeno.

O: Desplazamiento quimico

d: doblete

dba: dibencilidenacetona

DMF: N,N-Dimetilformamida

EM-IE: Espectrometria de masas por Impacto Electronico.
FAB" : Fast Atom Bombardment

GEA: Grupo electroatractor

GED: Grupo electrodonador

Hz: Hertz

IE* : Impacto electronico.

IR: Infrarrojo

J: Constante de acoplamiento.

m: multiplete

Me: Metilo

m/z: Relacion Masa-Carga

nBulLi: Butil litio

Pf: Punto de fusion

PM: Peso molecular

ppm: partes por millén

OMe: Metoxi

OTBS: terbutildimetilsililo

OTf: Triflato

OTs: Tosilato

RMN '3C: Resonancia Magnética Nuclear de Carbono
RMN *H: Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno.
RX: Halogenuro de Alquilo

s: singulete

TMS: Tetrametilsilano.

TON: Turn Over Number (Namero de ciclos)
TOF: Turn Over Frequency (Frecuencia de ciclos)
t: triplete
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1. Introduccion.

A partir de la mitad del siglo XX la quimica organometalica ha crecido
considerablemente, convirtiéndose no solo en una disciplina que debe
impartirse dentro de un aula para la buena formacién de los quimicos
modernos sino también en un area fundamental para la sintesis de productos

de consumo humano.

Los grupos de investigacion a lo largo del mundo que trabajan en la sintesis de
catalizadores organdmetélicos a partir de centros de paladio, han contribuido
en gran parte al desarrollo en el area de la catalisis, ya que este tipo de
compuestos promueven una gran variedad de reacciones organicas, dentro de
las cuales podemos mencionar acoplamientos oxidativos y no oxidativos, de
sustratos tales como olefinas, dienos, acetilenos, y compuestos aromaticos, en
reacciones de isomerizacion, desprotonacion, hidrogenacion y
deshidrogenacion, carbonilacién y descarbonilacién, asi como reacciones que
involucran la formacion de nuevos enlaces carbono-carbono, carbono-
nitrégeno, carbono-azufre o carbono-silicio, generando una amplia gama de
moléculas de interés sintético, industrial, tecnolégico y por supuesto

farmacéutico.

Por otro lado, el disefio y la sintesis de nuevos complejos ciclopaladados
derivados de ligantes tridentados [C,N,N] ha sido investigado en diversas
partes del mundo, por consiguiente su uso en reacciones cataliticas se ha

vuelto muy frecuente.

Con base a esto, y con la finalidad de contribuir en el desarrollo del area de la
catélisis empleando complejos ciclopaladados derivados de ligantes
tridentados, en el presente trabajo se describen los resultados obtenidos sobre
la sintesis y evaluacion de la actividad catalitica de un complejo ciclopaladado
[PA(C,N,N)CI] en una reaccion de acoplamiento C-C tipo Heck, mediante la

sintesis de ésteres metilcindmicos.

UNAM
CUAUTITLAN



2. Generalidades.

2.1QUIMICA ORGANOMETALICA

La quimica organometalica es el punto de union entre la quimica inorganica y la
quimica organica. Se encarga del estudio de aquellos compuestos con enlaces

entre atomos de carbono de moléculas organicas y atomos metalicos.

Desde su aparicion, esta disciplina ha dado grandes aportaciones a la quimica
y a los procesos industriales de sintesis, mejorando rendimientos, tiempos de
reaccion, estereoselectividad, etc. También ha tomado una gran importancia
para el estudio de la bioquimica a partir de los descubrimientos de algunas
metaloenzimas, cuyos mecanismos son explicados gracias a la quimica

organometalica.
2.1.1 Compuestos organometalicos

Los compuestos organometélicos se definen como sustancias que contienen
enlaces directos carbono-metal. ) En el caso de los metales de transicién, esta
definicibn abarca desde carbonilos metélicos, complejos de olefinas,
ciclopentadienilos, y otros complejos 1, asi como cianuros y fluminatos. Este
concepto también es aplicable para los compuestos que contienen metaloides
como boro, silicio, fosforo, arsénico, selenio, etc. En todos ellos el enlace M-C
se encuentra polarizado de la siguiente manera: M®*-- C%, lo cual da como
resultado una gran reactividad, ya que el metal puede sufrir un ataque

nucleofilico y el carbono puede reaccionar con electréfilos.

Se tienen registros de que el primer compuesto organometélico fue preparado
hace mas de 250 afios por el Quimico francés Louis Claude Cadet de
Gassicour. La Figura 1 muestra la estructura del Diacodyl preparado por
Cadet. ™

As——As’

o

R 4

e

Figura 1



GENERALIDADES

En 1900 el quimico de la misma nacionalidad Victor Grignard sintetizé los
organohaluros de magnesio mejor conocidos como Reactivos de Grignard
(Figura 2). Este tipo de moléculas son muy versatiles dentro de la sintesis
organica, ya que provee una nucleofilicidad muy grande al atomo de carbono
unido directamente al magnesio. Son de gran utilidad en sintesis de alcoholes

terciarios y acidos carboxilicos, entre otras transformaciones. !

o+
8_R/ M. Br 0-

Figura 2.

La sintesis del ferroceno por Pauson y Kealy en 1951 y la determinacion de su
estructura (Figura 3) en el siguiente afo, fueron el punto de partida para el
entendimiento del enlace carbono metal el cual se rige por la regla de los 18

electrones. M

Figura 3
2.1.2 Reglade los 18 electrones.

La estabilidad de los compuestos covalentes se rige por la regla del octeto de
Lewis; si un atomo enlazado contiene 8 electrones en su capa de valencia
quiere decir que es estable. En quimica organometalica la regla de los 18

electrones tiene la misma funcion.

Un complejo estable (con la configuracion del gas noble mas préximo) se
obtiene cuando la suma de sus electrones del atomo metalico en sus orbitales
d, los electrones donados por los ligantes y la carga total del compuesto es

igual a 18.13

Existen dos modos para contar los electrones del metal en un complejo, el

método neutro o covalente y el método ibnico. Aunque esto parece complicar la
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GENERALIDADES

situacion, en realidad se trata de dos formas equivalentes de llegar al mismo

resultado.

Para poder aplicar esta regla utilizando cualquiera de los dos métodos antes
mencionados, es importante conocer los tipos de ligantes (Tabla 1) mas

comunes que existen, asi como su donacion electrénica, es decir, cuantos

electrones donan al atomo metalico.

Tabla 1.Tipos de ligantes y su aporte electrénico

Ligante Tipo | Modelo Modelo
Covalente I6nico
F, Cl, Br, I,
H, OH, OR, SR, NH,, NR; : .
. . - X le 2e
PR,, Alquilo, Arilo, Vinilo,
Acilo
Carbenos
=CH2
Nitrenos i i
X5 2e 2e
=N Rz
Fosfonidienos
=PR
Dadores de un par solitario: . :
L 2e 2e
H,0, CO, NR;, SR;.
0,CNR;, S,CNR,, n*-alilo, ) i
20, 522 LX 3e 4e
n°-acetato
Dimetoxietano
Disulfuros
Diaminas L, 4e 4e
Difosfinas
n4—Dienos
n°-Ciclopentadieno L,X 5e 6e
n°-Arenos Ls 6e 6e
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GENERALIDADES

Los ligandos pueden ser clasificados en tres grandes familias:

a)

b)

Aniones formales: Son ligandos que tienen electrones disponibles, es
decir, pueden llenar un sitio de coordinacion a través de puntos de union y
son llamados “haptos” cuya notacion es la letra griega n" (eta) y donde el
superindice n representa el niumero de electrones que el ligante puede
aportar al enlace. (Ejemplos: Cl, Br, I', NOs, etc.)

Neutros formales: Son ligandos expectantes, no estan involucrados
directamente en el enlace C-M, pero ayudan a modificar la reactividad del
atomo metalico. Entre ellos se encuentran las aminas, las fosfinas,
alquenos, alquinos y arenos.

Cationes formales: Son mucho menos comunes ya que las especies que
llevan una carga formal positiva y un par de electrones son raras. El grupo

nitrosilo es ejemplo de ellos. &

Por otro lado, para el conteo de electrones es importante conocer el nimero de

electrones d que posee el metal en cuestion, asi como su estado de oxidacién

(en particular para el modelo i6nico).

El estado de oxidacién del metal se define como la carga que queda en el

atomo metalico después de que todos los ligantes son removidos en su

configuracion normal.

La Tabla 2 muestra los elementos de transicién junto con su numero de

electrones d asi como su estado de oxidacion.

UNAM
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GENERALIDADES

Tabla 2. Electrones de orbitales d en metales de transicion y estados de

oxidacion.
NUumero del 4 5 6 7 8 9 10 11
Grupo
Primer periodo 3d Ti V Cr Mn Fe Co Ni Cu

Segundo periodo 4d Zr Nb Mo Tc Ru Rh Pd Ag
Tercera periodo 5d Hf Ta W Re Os Ir Pt Au

O 4 5 6 7 8 9 10 --

I 3 4 5 6 7 8 9 10

Estado de I 2 3 4 5 6 7 8 9
oxidacion

(d" m 1 2 3 4 5 6 7 8

<
o
N
N
w
N
a1
o
~

La aplicacion de la regla es simple. A continuacidbn se muestran algunos

ejemplos empleando ambos métodos (Figura 4)

Modelo lénico Modelo Covalente
2X CsHs 12e == 2 x CsHs 10e
Fe®" 6e :Fe Fe (0) 8e
18e 18e
2 x CgHg 12e © 2 x CgHg 12e
Mo (0) be Mo Mo (0) be
18e © 18e
2 X C5H5_ 12e 2 X C5H5_ 10e
co** 6e ?ﬁ Co*" 9e
18e J Carga®™ -le
18e

Figura 4

No obstante, esta regla tiene sus excepciones y algunos metales son estables
a 16e” en lugar de 18e’, esto se debe a que uno de los orbitales de su capa
externa es de muy alta energia y tiende a permanecer vacio. Esto suele ocurrir
para los compuestos de los metales d® de los grupos 8-11 (Tabla 2). Siendo el

grupo 11 el que muestra la mayor tendencia a formar compuestos estables a
8
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GENERALIDADES

16e’. Estos complejos normalmente adoptan la geometria plana cuadrada, lo
que hace que el orbital dy..y» Sea de muy alta energia, ya que sufre la repulsion
provocada por los 4 ligantes. !

A continuacion, se muestran algunos ejemplos de compuestos organometalicos

gue son estables a 16 e” (Figura 5).

Modelo lénico Modelo Covalente
2 x C3Hy’ 8e PAN 2 x C3Hy 6e
Ni%** 8e Ni Ni 10e
16e N\ 16e
2 xCl 4e Q cl 2xCl 2e
A+ W\ .
Ti Oe Ti 4e
R Tl\ R
2 x CsHs 12e % Cl 2 x CsHs 10e
16 16e
2 xCl 4e 2xCl 2e
Pd** 8e PRCN. .o Pd” 10e
2 x PhCN de /Pd"‘\ 2 x PhCN de
16e PhCN Cl 16e
Figura 5

2.2 CATALISIS

Uno de los fendbmenos mas importantes de la naturaleza es la catdlisis, que
consiste en la “relajacion” de los enlaces quimicos de dos o0 mas reactivos por
otra sustancia, de tal modo que una cantidad relativamente baja de esta ultima,
denominada catalizador, es capaz de acelerar la reaccion sin que este sea
consumido, de tal modo que un mol de catalizador puede activar miles de

moles de reactivos.

La catalisis se puede clasificar en homogénea y heterogénea. Se llama catalisis
homogénea cuando el catalizador y el sistema reactivo forman un sistema
homogéneo con una sola fase, como se ha observado en algunas reacciones

9

UNAM
CUAUTITLAN



GENERALIDADES

en fase gas y en disolucion, entre las que se destaca la llamada catalisis acido-
base. Este tipo de catalisis suele ser poco especifica y de orden 1 respecto del
catalizador.

Se llama catalisis heterogénea cuando el catalizador forma una fase distinta al
sistema reactivo, como ocurre con los catalizadores solidos, que incrementan la
velocidad de reacciones en fase gas o, a veces, en disoluciéon. Este tipo de
catalisis es mas especifica y la velocidad de las reacciones es funcion de la
superficie y no de la masa del catalizador.

Existen dos parametros importantes utilizados para medir la eficiencia de la
catélisis, el TON (Turn over Number) y el TOF (Turn over Frequency) que son
esenciales para los estudios de catalisis. En catalisis homogénea, el TON es el
namero de ciclos que un catalizador puede llevar a cabo una reaccion dada
antes de desactivarse, es decir, el nimero de moléculas de sustrato que el
catalizador es capaz de convertir a producto. EI TOF es simplemente el
cociente del TON entre el tiempo (TON/t), el nimero de moléculas de sustrato
gue una molécula de catalizador puede transformar a producto en la unidad de

tiempo. P!

La catélisis es una herramienta fundamental para la industria quimica. Muchos
de los procesos industriales de sintesis son asistidos mediante catélisis; la
produccion de combustibles, polimeros, farmacos, herbicidas, pinturas,
lubricantes, entre otros productos de consumo humano. Debido a esto, la

importancia econémica de la catélisis es altamente significativa. ©©
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2.3 PALADACICLOS

2.3.1 Definicién

Los complejos de paladio que contienen al menos un enlace metal-carbono
estabilizado intramolecularmente por uno 0 mas atomos neutros donadores de

electrones, son denominados complejos ciclopaladados o paladaciclos. ! &

Estos compuestos fueron sintetizados por primera vez en los afios sesentas a
partir de derivados del azobenceno (Esquema 1). ¥ Inicialmente se utilizaron
como intermediarios para la sintesis orgénica, sin embargo, en el transcurso de

los afios se han descubierto sus propiedades cataliticas.

_ _cl
Li,PdCl, . N
7 e O\ P

MeOH / RT =N

O

Esquema 1.

En la década de los noventas los paladaciclos comenzaron a utilizarse como
catalizadores en las reacciones de acoplamiento C-C gracias a los estudios

realizados por Herrmmann'y su equipo de investigacion.
2.3.2 Clasificacion

Los paladaciclos, pueden ser clasificados en dos tipos: tipo CY donador
anionico de 4 electrones; o YCY donador aniénico de 6 electrones (Figura 6).

N |
Pd —Pd—X
/ \ |
X

Figura 6
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Los primeros existen usualmente como dimeros unidos por halégenos (a) o el
ion acetato (b) como puente, con dos posibles conformaciones: cisoide o

transoide (Figura 7)

Ph Ph
A/Ph F{/ Ph

Paladacwlo czsozde PaladaCIClo transozde
Figura 7

Los paladaciclos CY también pueden ser catiénicos o aniénicos. ® (Figura 8)

MeC.

N N —+ cl | —
\ S cwme ¢
Pd Pd
\N\— BF, \N\_ NR,*
Catidnico Anidnico
Figura 8

Las especies neutras también pueden ser monoméricas (c), diméricas (d), o

bis-ciclopaladados (e), dependiendo de la naturaleza de los otros ligantes X @

(Figura 9)

PBut

But

o ;)Ar '}Ae PBU!

~p—OAr @\/\N/Me Pd PBuU!

/ / PBU!
Bu! Pd—pcy. Pd—/

/ ° /
cl c. L 2
c d e

Figura 9
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Para los paladaciclos YCY, el atomo de carbono unido al metal es usualmente
aromatico sp? (f) y menos cominmente un carbono sp® alifatico (g) o un sp?
vinilico (h) (Figura 10).

NM P
/ €2 \ /CI
P\d Pd\PtBu
NMe2
f g h
Figura 10

Ademas, el grupo donador puede provenir de una gran diversidad de grupos
funcionales; adicionalmente a los azobencenos estan las aminas, iminas,
piridinas, tiocetonas, amidas, oxazolinas, éteres, tioeteres, oximas, hidrazonas,

entre otros.

La importancia que han adquirido estos compuestos en las Ultimas dos
décadas se refleja en el continuo trabajo de investigacion que se ha realizado
alrededor del mundo tratando de desarrollar sistemas cataliticos mas
especializados. La sintesis de paladaciclos nuevos que catalicen este tipo de
reacciones se ha convertido en una nueva tendencia que ha desarrollado

nuevas lineas de investigacion.
2.3.3 Métodos de preparacion.

Los procedimientos de sintesis de los complejos ciclopaladados son muy
variados, pero se pueden clasificar en tres grandes grupos, los cuales se

describen a continuacion:
a) Activacion del enlace C-H (Paladacion directa)

La activacion de un enlace C-H unido a un heterodtomo con paladio para
generar un paladaciclo es una reaccion de gran relevancia. El control de la
actividad del paladio depende de la facilidad con la cual los electrones libres del
heterodtomo se coordinan con el centro metélico. Esto facilita la metalacion, y

simultdneamente define la estereoselectividad de la reaccién. Este proceso se
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UNAM
CUAUTITLAN



GENERALIDADES

refiere a la ortometalacion dirigida, la cual genera un paladaciclo donde el

enlace entre el paladio y el heteroatomo es termodindmicamente estable. !

Los agentes de ortopaladacion comunes incluyen sales de tetracloropaladato
en presencia de una base, que son las mas empleadas dado su costo y
facilidad de uso. También se puede emplear el acetato de paladio en acido

acético o benceno. Y

Los detalles de la ciclopaladacion en la cual se ve involucrada la activacion del
enlace C-H de un compuesto aromatico han sido ampliamente estudiados y se
han generado dos principales propuestas para explicar el mecanismo de
reaccion para su formacién, las cuales son mostradas graficamente en el

esquema 2.

E
+ E-CH I H
OC = O, 22Ol 1

H I

R dez -E-CH
E-CH
Complejo de coordinacion

SUSTITUCION ACTIVACION
ELECTROFILICA AGOSTICA DEL

AROMATICA ENLACE C-H
m
Q\Q\”“N PdX, @ ‘dez
Complejo b Complejo enlazado al hidrogeno

E E

t+ | Fl>d,X

- PdX <7r=Pd;
R H 2 R .

C
Complejo o Complejo agostico

%‘ 4 Atomo donador de densidad

electrénica o con
R P d electrones sin compartir

Esquema 2.

Una de ellas se sustenta en los efectos inductivos y de resonancia del areno,
como si fuese una analogia de la sustitucion electrofilica aromatica, donde el
paladio actua como electréfilo (B) formando un complejo o (C) con la posterior

eliminacién de un protén para producir el complejo ortopaladado.
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La segunda es una teoria que se refiere a una activacion agéstica. ® que se
inicia mediante la formacién de un estado de transicién de 6 miembros (D), el
cual incluye una interaccién H-Pd; posteriormente se da el desplazamiento de
un atomo donador X para generar un complejo agostico (E). Se propone que la
estabilizacion de estos enlaces ocurre via X---H-Cxr que involucra al hidrégeno
en posicion orto y al atomo donador desplazado. Finalmente la interaccion X--H
se vuelve més fuerte generando un enlace y se completa la ortopaladacion con
la formacion de un enlace sigma C-Pd. El acetato de paladio es un agente
ortopaladante muy utilizado ya que el oxigeno del acetato es un atomo donador

muy eficiente para este tipo de reacciones.
b) Adicion oxidativa.

La adicion oxidativa de una molécula C-X a un centro metalico M puede ser
considerada como la insercion del metal dentro del enlace covalente C-X
(Esquema 3a). Esta reaccion implica un proceso de dos electrones, como
resultado del cual se obtienen dos nuevos enlaces, C-M y M-X, usualmente en
posicion cis, aunque el estado formal de oxidacién y el numero de

coordinaciéon del metal son incrementados dos unidades. &

X
C-X
a) MLz ————— | z——\
C
X
b
) ] L /////, \\\\\\Y V-X I—/// I, | “\\\\\Y
LnPd® ———— Pd — Pd
Pd (I) Y
Pd (IV)
Diferentes
isomeros
Esquema 3

Para el caso en particular de atomo de paladio dado que sus numeros de
oxidacion son 0, 2* y raramente 4", el proceso de adicion oxidativa implica la
generacion de un ligante plano unido a Pd (Il) a partir del paladio (0) (Esquema

3b).
15
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En la formacion de complejos ciclopladados por medio de la adicion oxidativa,
las fuentes de paladio utilizadas son: Pd(dba),, Pd,(dba)s; y/o Pd[P(CesHs)s]4 que
generan especies diméricas de paladio con halogenuros puente o paladaciclos
neutros tipo pinza dependiendo del agente paladante y el ligante. Este proceso
es importante ya que permite obtener paladaciclos que contienen grupos
funcionales reactivos sobre el ligante, que posteriormente pueden sufrir

reacciones sobre este ultimo (Esquema 4).

NMe, NMe,
Pd,(dba); CHCl4
| Br ——» | Pd—Br
NMe, NMe,
Esquema 4

c) Transmetalacion

La reaccion de transmetalacion es un método interesante para preparar
paladaciclos. En la mayoria de los casos, los agentes de transmetalacion son

compuestos organolitiados u organomercurados.

Los agentes organolitiados pueden ser preparados directamente por la litiacion
selectiva del ligante o por un intercambio Li/halégeno, que suele ser

cuantitativo (Esquema 5).

NMe, NMe, NMe,
i) nBuLi i) PdBr(cod)
—_—> Li —_— Pd
NM62 NM62 NMe2
Esquema 5

Compuestos bis-ciclopaladados se pueden preparar facilmente por
transmetalacion entre compuestos organolitiados u organomercurados con
ligantes que contienen N u O, y paladaciclos diméricos halogenados (Esquema
6).[13]
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cl Me,N
2 ; /
L+ P% — = 2 P4
/ 2 /
NMe, NMe,

NMez

Esquema 6
2.4 REACCION DE HECK.

2.4.1 Definicién

La reaccion de Heck (Esquema 7) es una vinilacion de halogenuros de arilo o
vinilo en presencia de una olefina, frecuentemente se lleva a cabo en presencia
de un catalizador de paladio, un ligante fosfina y una base, en una solucion

homogénea. [*!

R
VNI N S
R= Arilo, vinilo, bencilo, alilo.
X=Cl, Br, I, OTf, OTs, N,
R'= GED, GEA.

Esquema 7

A finales de la década de los 60’s; el quimico norteamericano Richard Heck
encontr6 que era posible arilar alguenos utilizando una cantidad
estequiométrica de [Ar-Pd-CI] 6 [Ar-Pd-OAc] generados in situ empleando
ArHgCl y PdCl,. Hasta el momento las reacciones para generar acoplamientos
C-C eran poco conocidas y posibles solamente mediante condensaciones
comunes, lo cual desaté reacciones en la comunidad cientifica del mundo,
especialmente en Japon donde en 1971 el Quimico Tsutomu Mizoroki,
paralelamente a los estudios de Heck, reporté que esta reaccion podia llevarse
a cabo utilizando PdCI, como catalizador en presencia de yodobenceno como

sustrato y empleando acetato de potasio como base.

Afos mas tarde él y sus colaboradores realizaron estudios acerca de la
reactividad de los halogenuros de arilo empleados, llegando a la conclusion de

que los yoduros de arilo son mas reactivos que los analogos bromados o
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clorados (ArlI>ArBr>>ArClI). También reportan que el uso de trifenilfosfina en la

reaccion mejora los rendimientos.

En 1978 el grupo de trabajo de Richard Heck reportd que el uso de un complejo
asociado de trifenilfosfina con Pd (AcO), acortaba de manera considerable los
tiempos de reaccion, lo cual fue un parteaguas para el uso de complejos de

paladio como catalizadores. **!
2.4.2 Mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccion para el acoplamiento tipo Heck (Esquema 8) consta
de cuatro pasos, los cuales pueden variar debido a los grupos sustituyentes,

catalizadores empleados, bases utilizadas, etc.

Primeramente, el Paladio debe pasar por un proceso de activacién, lo cual
consiste en la reduccion del complejo Pd (Il) a Pd (0) y suele llevarse a cabo
con la ayuda de fosfinas y nucledfilos duros, o bien se suelen utilizar complejos
de paladio (0). *®

Pd2+
ACTIVACION
DEL CATALIZADOR
9 HX Pd%/ PdL
) 2 R-X
ELIMINACION ADICION 1)
REDUCTIVA
Base OXIDATIVA
R R
T X I'Ld (— I
X—pd—L o= bRt
! L X
3)
B-ELIMINACIO CARBOPALADACION
R
R\ A ) 2
R S S
R <— L—Td—[
LpaL X Sr
X
Esquema 8
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1) ADICION OXIDATIVA. El primer paso es una adicion oxidativa del
sistema insaturado del halogenuro al paladio generando un complejo [0-
Aril-Pd**Ly-X]

2) CARBOPALADACION. Posteriormente se lleva a cabo la coordinacion
de la olefina con el Pd?*, generando que el ligante mas labil quede libre.
A esto le sigue una adicion syn del alqueno formando el intermediario [0-
Alquil-Pd**Ly-X]

3) B-ELIMINACION DEL HIDRURO. El nuevo enlace C-C sufre una
rotacién de tal manera que el hidrégeno queda en posicién B, es decir,
en posicion contraria al plano. Después de esto se da la eliminacion del
hidruro, generando un halogenuro de hidridopaladio II.

4) ELIMINACION REDUCTIVA. El halogenuro hidridopaladio Il sufre una
eliminacién del haloacido correspondiente para regenerar la especie

reactiva de Pd°. (4

La reaccion de Heck se diferencia de otras reacciones de acoplamiento
catalizadas por Pd (0) en que después de la etapa habitual de adicion oxidativa
interviene una insercién migratoria. El grupo R de RX no debe tener un atomo
de hidrégeno reactivo en posicién 3, de manera que la especie metal-alquilo
resultante de la adicién oxidativa no dé lugar a una descomposicion por [3-
eliminacion antes de la etapa de insercibn (lo que llevaria a una
deshidrogenacion de RX). Asi, es necesario que R sea un grupo vinilo o arilo,

donde la posicién B no es tan reactiva. 4!
2.4.3 Aplicaciones de lareaccién de Heck.

La sintesis de Heck es una reaccion muy versatil que puede dar infinidad de
estructuras nuevas y mejorar los rendimientos y tiempos de reaccion de
estructuras ya conocidas. Es por esto que tiene un gran numero de

aplicaciones industriales, incluyendo aplicaciones en el ambito farmacéutico.

Investigaciones alrededor del mundo se han dedicado a obtener compuestos
con actividad biologica mediante la sintesis de Heck, entre los cuales podemos

encontrar antibiéticos B-lactamicosy esteroides (Esquema 9). (16 171
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OSiEt, OSiEt;
X Pd(dba), /
+ ) ——
/ oTf = K3PO4 N /
(@) (@)
COOPMP COOPMP
Ph,

Esquema 9
De la misma manera es aplicable para la sintesis de polimeros como

polipiridilvinilenfenilenvinilenos (Esquema 10).

Esquema 10.

La reaccion de Heck es determinante para la sintesis de uno de los
anticancerigenos mas utilizados en la actualidad; el Taxol, un paso

fundamental dentro de su ruta sintética es un acoplamiento intramolecular tipo

Heck mostrado en el esquema 11. ™
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Por ultimo es importante mencionar que esta reaccion ha sido utilizada para la
sintesis de fisostigmina (Esquema 12). Este farmaco es un alcaloide auxiliar en

el tratamiento del glaucoma. 2%

OTBS

MeO 2 > e N\n/o N
sz(dba)3 / CHCl, o —> o AN
N
N
\

(S) -BINAP
fisostigmina
Esquema 12
2.4.4 Catalizadores utilizados

Con el fin de obtener mejores resultados con respecto a rendimientos y tiempos
de reaccion, en los ultimos afios se ha buscado la sintesis de diversos
catalizadores de paladio para la reaccién de Heck, Y los cuales pueden
agruparse en cuatro grandes categorias: catalizadores de paladio sin ligantes
auxiliares, catalizadores con ligantes fosforados, complejos de paladio con

carbenos N-heterociclicos como ligantes y paladaciclos.
a) Catalizadores de Pd en ausencia de ligantes auxiliares.

La reactividad del paladio en ausencia de ligantes externos es suficiente para
que se lleve a cabo la adicion oxidativa del primer paso en el mecanismo de la
reaccion de Heck, aunque algunos procesos libres de fosfinas pueden alcanzar
una alta actividad catalitica incluso para sustratos con gran impedimento

estérico.

La desventaja de estos sistemas libres de fosfina es la inestabilidad de los
intermediarios del ciclo catalitico, provocado por complejos de paladio con una
coordinacion no definida, ya que la velocidad de las reacciones puede
afectarse cuando el catalizador se desactiva. **!

b) Complejos de Pd con ligantes fosforados.

El principal efecto de los ligantes fosforados es activar el paladio al reducirlo de
Pd(Il) a Pd(0) y estabilizarlo en forma de especies tales como PdL, 6 PdLs.

Entre los ligantes fosforados mas utilizados para la reaccién de Heck podemos
21
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encontrar fosfinas monodentadas, bidentadas y polidentadas, los fosfitos, los

fosforamiditos y las sales de fosfonio.

El problema de las fosfinas es que son caras, toxicas y no se pueden recuperar
del medio de reaccién debido a su inestabilidad, lo que limita seriamente sus
aplicaciones. Por otro lado, los fosfitos necesitan ser empleados en grandes

cantidades en la reaccion.

Los ligantes fosforados permiten una gran eficiencia en la catélisis de la
reaccion de Heck alcanzando valores entre 100 y 10° de TON, sin embargo, es
practicamente imposible generalizar las condiciones de reaccién para distintos
sustratos empleando estos ligantes fosforados. [#%

c) Complejos de Pd-ligantes tipo carbeno N-heterociclicos.

Los complejos de paladio con ligantes de tipo carbeno N-heterociclicos (Figura
11) han demostrado una gran actividad en la reaccion de Heck, ademas de una
gran versatilidad por la gran variedad de sustratos de partida (yoduros,
bromuros, y cloruros de arilo), con lo que se pueden obtener valores de TON
del orden de 10° La desventaja que presentan es que hay que trabajarlos en

una atmésfera inerte. 2%

Figura 11

d) Complejos ciclopaladados o paladaciclos.

Como ya se definieron anteriormente, son compuestos organopaladados en los
cuales el atomo de paladio se encuentra formando parte de un ciclo en la
molécula. Han demostrado tener una poderosa actividad catalitica, sin

embargo, se ha limitado su uso a paladaciclos tipo “pinza”.
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Los complejos tipo pinza (Esquema 13) se caracterizan por tener una
estructura tridentada con un gran potencial de coordinacién, la presencia de
dos heteroatomos en posicion cis facilitan la coordinacion con el centro

metalico favoreciendo la formacion del enlace C-Pd.

E

Estructura de ligante tipo "pinza"

PRz pacLNCR), PRz
— Pd—Cl
PR, PR,
Esquema 13

Gracias a las propiedades fisicas de estos compuestos, asi como a su gran
estabilidad térmica, el empleo de paladaciclos como precursores cataliticos
presenta una serie de ventajas sobresalientes, como son su sencilla
preparacion y la facil modulacién de sus propiedades electrénicas y estéricas,
simplemente cambiando, entre otros factores, el tamafio del metalociclo, la
hibridacién del atomo de carbono enlazado al Pd o el atomo donador (N, P, S,
0).

2.5 IRRADIACION INFRARROJA
En el espectro electromagnético la frecuencia (medida en Hz) aumenta de

derecha a izquierda y las longitudes de onda (medida en m) aumentan de

izquierda a derecha (Figura 12).

23

UNAM
CUAUTITLAN



GENERALIDADES
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Figura 12.

La region del infrarrojo en el espectro electromagnético se encuentra entre la
region del visible y del microondas. La fuente primaria de la radiacion infrarroja
es el calor o la radiacion térmica, ya que cualquier objeto que posea una

temperatura superior al cero absoluto (-273.15 °C 6 0 K) irradia ondas

infrarrojas.

La absorcion de radiacién infrarroja se limita a aquellas moléculas en las cuales
existen pequefias diferencias de energia entre sus distintos estados
vibracionales y rotatorios, por lo que una molécula que absorba este tipo de
radiacion experimentard& un cambio en sus movimientos rotatorios y

vibracionales.

Al irradiar una molécula con energia infrarroja, ésta absorbe la radiacion que a

su vez provoca un movimiento vibratorio (Figura 13) *¥ la excitacion

pronunciada de este tipo de radiaciébn puede provocar la ruptura de enlaces

quimicos.
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a- .
Pel
a4
Estiramiento Estiramiento Doblamiento Doblamiento fuera
simétrico antisimétrico en el plano del plano
Figura 13.

Los compuestos orgénicos experimentan diferentes tipos de vibracion en los
enlaces de sus atomos y cuando absorben radiacion infrarroja, la energia
adquirida causa una modificacion de las vibraciones entre los atomos unidos,

es decir, la molécula se sitlia en un estado vibracional excitado.

La energia infrarroja absorbida se disipa posteriormente en forma de calor
cuando la molécula regresa a su estado basal. La longitud de onda a la que
cierto tipo de enlace presenta absorcion depende de la energia requerida para

realizar esa vibracion.

Por otro lado, es conocido que la irradiacion infrarroja ha sido empleada como
una fuente alterna de energia en distintos procesos quimicos, dando
excelentes resultados; el empleo de esta fuente de energia, sumada al uso de
las microondas, se contempla en los principios en los que se rige la quimica
verde. Este hecho le ha proporcionado un toque innovador a la quimica
organica sintética ' y se ha logrado que los procesos signifiquen una

disminucién de su impacto ambiental.
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3.  Hipotesis.

Es conocido que complejos organopaladados han demostrado ser
catalizadores efectivos en reacciones de acoplamiento tipo Heck, permitiendo

con ello la obtencion de moléculas de interés sintético y/o biolégico.

Por lo tanto, es posible que un complejo ciclopaladado derivado de un ligante
tridentado [C,N,N] de una arilhidrazona pueda actuar como un catalizador
eficiente en la sintesis de ésteres cindmicos por medio de un acoplamiento tipo
Heck.
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4.  Objetivos.

4.10BJETIVO GENERAL

Llevar a cabo el estudio catalitico de un complejo ciclopaladado derivado de un
ligante tridentado [C,N,N] de una arilhidrazona en la reaccion de Heck,
mediante la sintesis de ésteres cinamicos. Con lo que se pretende contribuir a
la investigaciobn para generar nuevas moléculas de interés sintético y/o

bioldgico.

4.20BJETIVOS PARTICULARES

v' Realizar la sintesis de la N,N-difenilhidrazona del 2-

piridincarboxialdehido (ligante tridentado [C,N,N]).

v Llevar a cabo la reaccién de ortopaladacion entre el ligante tridentado

y Nay[PdCl,], para obtener el complejo ciclopaladado.

v' Realizar el estudio catalitico del compuesto ciclopaladado en la
reaccion de Heck, empleando p-yodotolueno y acrilato de metilo como

reaccion modelo.

v' Evaluar diferentes parametros de reaccion en el acoplamiento tipo
Heck, tales como: concentracion de catalizador, tiempo de reaccién y

base empleada, para determinar las condiciones Optimas de reaccion.

v Llevar a cabo la sintesis de una serie de cinamatos de metilo para

sustituidos, utilizando las condiciones éptimas de la reaccién de Heck.

v' Caracterizar los compuestos obtenidos mediante las técnicas
espectroscopicas como espectrofotometria de infrarrojo, resonancia
magnética nuclear de 'H, resonancia magnética nuclear de *C vy

Espectrometria de masas.
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5. Parte Experimental.

5.1 REACTIVOS Y EQUIPO

Los reactivos empleados: cloruro de sodio, cloruro de paladio, sulfato de sodio,
N,N-difenilhidrazina, 2-piridincarboxialdehido, yoduros de arilo, fosfato de litio,
fosfato de sodio, fosfato de potasio, N,N-dimetilformamida anhidra y acrilato de
metilo fueron marca Aldrich Chemical Company y se emplearon sin algun tipo

de tratamiento previo.

Los disolventes utilizados: metanol, hexano, diclorometano y acetato de etilo,
fueron destilados antes de su uso.

El seguimiento de las reacciones se realizd mediante CCF (Cromatografia en

Capa Fina) utilizando placas cromatograficas de 0.25 mm marca Merck.

La purificacion de los productos obtenidos se realiz6 por medio de
cromatografia en columna, empleando como fase estacionaria gel de silice
(malla 70-230), utilizando hexano como fase mévil o bien un sistema de elucion
hexano- acetato de etilo 99:1.

Los rendimientos fueron calculados por peso seco utilizando una balanza
analitica Mettler Toledo AE106.

Para la determinacion de los puntos de fusiébn se empleo un aparato MEL-

TEMP Il marca Electrothermal y no estan corregidos.

Los espectros en el infrarrojo se realizaron en un espectrofotometro Bruker
TENSOR 27, utilizando la técnica de pastilla de KBr.

La espectroscopia de RMN de 'H y *3C se realiz6 en un espectrofotémetro
Varian +300 a 300 y en un espectrofotémetro Varian +500 a 500 MHz para *H y
a 75 y 125 MHz para **C, utilizando como disolvente cloroformo y DMSO
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deuterados, los desplazamientos quimicos (&) se expresan en partes por millon

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

La espectrometria de masas se realizé utilizando un espectrémetro JEOL JMS-
AX505 a una energia de ionizacion de 70 eV mediante la técnica de impacto

electronico y FAB™ (Fast Atom Bombardment).
5.2 METODOLOGIA EXPERIMENTAL
5.2.1 SINTESIS DEL LIGANTE TRIDENTADO

En un matraz de bola de 50 mL se adiciona 1 mmol de N,N-difenilhidrazina en
10 mL de metanol; la mezcla se deja en agitacion durante 10 minutos. Después
se agrega 1 mmol de 2-piridincarboxialdehido y se deja en agitacion durante 24
h.

Al haberse consumado la reaccion se elimina el disolvente mediante destilacion
a vacio; se adicionan 15 mL de agua y realiza una extraccion liquido - liquido
con acetato de etilo (3 X 10 mL). La fase organica es secada con sulfato de

sodio anhidro y el disolvente es destilado a vacio.

La purificaciéon del producto se realizd mediante cromatografia en columna
utilizando gel de silice como fase estacionaria y una mezcla hexano - acetato
de etilo (99:1) como fase movil. El ligante fue caracterizado por técnicas

espectroscopicas Y los datos concuerdan con lo reportado en la literatura. 7]
5.2.2 SINTESIS DEL COMPLEJO CICLOPALADADO.

En un matraz de bola de 50 mL se colocaron 1 mmol de PdCIl, y 2 mmol de
NaCl en 10 mL de MeOH, la mezcla se deja en agitacion por una hora.
Posteriormente se adiciona 1 mmol del ligante disuelto en 2 mL de
diclorometano y se continta la agitacion por 72 h. El sélido obtenido se filtra a
vacio y se lava con MeOH frio. ")
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El complejo ciclopaladado 2 fue caracterizado mediante espectroscopia de IR,
espectrometria de Masas, RMN 'H y RMN *C vy los datos obtenidos

concuerdan con los reportados en la literatura. 2”!

9-Cloro-1,2,10-triaza-2-fenil-9-paladatetraciclo-[7.7.0.0%%.0'%%°]-3,5,7,10,12,

14,16-hexadecahepteno, (Compuesto 2): Solido anaranjado, pf: 280°C
(desc), PM: 413 g/mol; Rendimiento: 81 %; IR (pastilla) v (cm ™); 1489 (C=C);
1590 (C=N). EM-(FAB") (%) m/z: 413, (16) [M+]; 378, (15 ) [M-CI]; 273, (15)
[M-PdCI]. RMN H (500 MHz, DMSO) & (ppm): 5.70 (d, H14, 1H); 6.59 (t, H13,
1H); 6.78 (t, H12, 1H); 7.25 (d, H11,1H) 7.35 (s, H7, 1H, [HC=N])) ; 7.55- 7.53
(m, H19, 1H); 7.55 (d, H17, 2H); 7.61 (d, H3, 1H); 7.66 (t, H5, 1H);7.73 (t, H18,
2H); 7.95 (t, H4, 1H); 8.31, (d, H6, 1H). RMN *3C (125 MHz, DMSO); & (ppm):
109.8 (C5); 133.8 (C7); 120.7 (C4); 124.7 (C3); 140.2 (C2); 148.3 (C6); 125.2
(C14); 125.5 (C13); 130.6 (C11); 134.3 (C15); 135.4 (C12); 156.5 (C10); 128.8
(C18); 131.2 (C17 y C19); 157.1 (C16). NOTA: Se asigndé una numeracion

[27]

reportada en investigaciones anteriores para la descripcion de la

espectroscopia.

5.2.3 SINTESIS DE ESTERES CINAMICOS VIA REACCION DE
HECK.

Método A: EMPLEANDO ENERGIA TERMICA

En un matraz de bola de 50 mL se colocan 1 mmol de halogenuro del arilo
correspondiente, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol de base y [0.05%] de
catalizador en 3 mL de DMF. La mezcla de reaccion se coloca a reflujo y es
monitoreada mediante CCF. Una vez consumidas las materias primas, se

enfria la reaccion, se adicionan 10 mL de agua y se realiza una extraccion
30
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liquido-liquido empleando hexano (3 X 10 mL) o diclorometano (3 X 10 mL). La

fase organica se seca con Na,SO,4 anhidro y se elimina el disolvente a vacio.
Método B: EMPLEANDO IRRADIACION INFRARROJA.

En un matraz de bola de 50 mL se colocan 1 mmol de halogenuro del arilo
correspondiente, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol de base y [0.05%] de
catalizador en 3 mL de DMF. La mezcla de reaccion se coloca a reflujo
utilizando irradiacion infrarroja de acuerdo a la figura 14. La reaccion se
monitorea por CCF y una vez consumidas las materias primas, se enfria la
reaccion, se adicionan 10 mL de agua y se realiza una extraccion liquido-
liqguido empleando hexano (3 X 10 mL) o diclorometano (3 X 10 mL). La fase

organica se seca con Na,SO4 anhidro y se elimina el disolvente a vacio.

LAMPARA DE IR.

=)

Figura 14.

Para el caso de los productos 5c, 5e, 5f, 5g, 5h y 5i, tanto para el método A
como para el método B, fue necesario purificar mediante cromatografia en
columna con una fase estacionaria de gel de silice (malla 70-230) utilizando
hexano como fase movil o bien un sistema de elucién hexano- acetato de etilo
99:1.
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Los cinamatos de metilo p-sustituidos (5a-i) fueron caracterizados mediante
espectrofotometria de IR, espectrometria de Masas, RMN *H y RMN **C, los

cuales concuerdan con los datos informados en la literatura. 287!

v" Nota: La numeracién asignada a los compuestos no corresponde con la

nomenclatura para la descripcion de la espectroscopia.

E-3-(p-Tolil)-2-propenoato de metilo (5a): Sélido blanco, pf: 56° C, PM:
176.21 g/mol. Rendimiento (%) método A: 97; método B: 98. IR: (pastilla) v (cm’
1Y: 3060, 3027, 2994 (=C-H, ArH); 2948 (CH3); 1711 (C=0); 1632 (C=C); 1191,
1170 (C-0O); 1001 (C=C trans). EM-IE: m/z (%): 176 (60) [M']-, 145 (100) [M*-
OCHgs], 117 (28) [M*-COOCH3]. RMN *H: (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2.35 (s,
3H, H9); 3.79 (s, 3H, H1); 6.39 (d, 1H, H4, Jus= 15.91 Hz); 7.66 (d, 1H, H3, Jys=
16.08 Hz); 7.18 (d, 2H, H7, Ju7= 8.16 Hz); 7.41 (d, 2H, H6, Jys= 8.1 Hz). RMN
13C: (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 21.53 (C9); 51.70 (C1); 116.76 (C3); 128.15
(C6); 129.71 (C7); 131.74 (C5); 140.79 (C8); 144.96 (C4); 167.70 (C2).

E-3-Fenil-2-propenoato de metilo (5b): Sdélido blanco, pf: 37° C, PM: 162.19
g/mol. Rendimiento (%) método A: 90; método B: 98; IR: (pastilla) v (cm™):
3082, 3066, 3032 (=C-H, ArH); 2945 (CHj3); 1717 (C=0); 1637 (C=C); 1202,
1169 (C-O); 983 (C=C trans). EM-IE: m/z (%): 162 (75) [M'], 131 (100) [M*-
OCHg], 103 (55) [M*-COOCHS3]. RMN *H: (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3.8 (s, 3H,
H1’); 6.45 (d, 1H, H4, Jus= 15.88 Hz); 7.69 (d, 1H, H3, Jy3 = 15.9 Hz); 7.38 (s,
3H, H6 y H8); 7.52 (s, 2H, H5). RMN *3C: (75 MHz, CDCls) & (ppm): 51.70 (C1);
117.8 (C3); 128.11 (C6); 128.92 (C7); 130.34 (C5); 134.38 (C8); 144.92 (C4);

167.49 (C2).
32

UNAM
CUAUTITLAN



PARTE EXPERIMENTAL

E-3-(4-Metoxifenil)-2-propenoato de metilo (5c¢): Solido blanco, pf: 70 °C,
PM: 192.21 g/mol. Rendimiento (%) método A: 99; método B: 99. IR: (pastilla)
v (cm™): 3032, 2999 (=C-H, ArH); 2948 (CHs); 1717 (C=0); 1639 (C=C); 1173
(C-0); 984 (C=C trans). EM-IE: m/z (%): 192 (100) [M']:, 161 (90) [M*-OCHg],
133 (32) [M*-COOCHS3]. RMN *H: (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3.79 (s, 3H, H1);
3.84 (s, 3H, H9); 6.31 (d, 1H, H4, Juys= 16.98 Hz); 7.65 (d, 1H,H3, Jy4,= 17.14
Hz); 6.91 (d, 2H, H7, Jy7= 8.95 Hz) 7.48 (d, 2H, H6, Jue= 9.12 Hz). RMN *3C:
(75 MHz, CDCl3) & (ppm): 51.63 (C1); 55.40 (C9); 114.33 (C7); 115.24 (C3);
127.10 (C5); 129.76 (C6); 144.57 (C4); 161.40 (C8); 167.82 (C2).

E-3-(4-Bromofenil)-2-propenoato de metilo (5d): Sélido amarillo, pf: 71 °C,
241 g/mol. Rendimiento (%) método A: 95; método B: 99. IR: (pastilla) v (cm™):
1068 (Br-para); 3033, 2997 (=C-H; ArH); 2946 (CHs); 1704 (C=0); 1629 (C=C);
99 (C=C trans); 1192, 1164 (C-O). EM-IE: m/z (%): 241 (64), [M']; 240, (78)
[M*-H]; 210, (100) [M*-OCHs]. RMN *H: (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3.8 (s, 3H,
H1) 7.6 (d,1H, H3, Jus= 15.78 Hz) 6.4 (d, 1H, H4, Jys= 16.05Hz); 7.5 (d, 2H, H7,
Ju7= 8.6 Hz); 7.3 (d, 2H, H6, J6=8.4 Hz). RMN *3C: (75 MHz, CDCls) d (ppm):
51.8 (C1); 118.4 (C7); 124 (C3); 129 (C4); 132 (C6); 133 (C8); 143 (C4); 167
(C2).
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E-3-[4-(2,5-Dimetil-1-pirrolil)fenil]-2-propenoato de metilo (5e): Solido
blanco, pf: 75 °C, 255 g/mol. Rendimiento (%) método A: 89; método B: 91. IR:
(pastilla) v (cm™): 2944 (CHs); 2850 (C-H); 3049 (=C-H, ArH); 1714 (C=0); 1167
(C-0); 987 (C=C, trans). EM-IE: m/z (%): 255 (100), [M']; 254, (90) [M*-H];
240, (12) [M*-CHs]. RMN H: (300 MHz, CDCls) & (ppm): 2.05 ( s, 6H, H9); 3.83
(s, 3H, H1); 5.92 (s, 2H, H11); 6.50 (d, 1H, H3, Jy3= 15.08 Hz); 7.76 (d, 1H, H4,
Jua= 15 Hz); 7.22 (d, 2H, H7, Jy7= 10.9 Hz) 7.60 (d, 2H, H6, Jye= 11.4Hz). RMN
13C: (75 MHz, CDCl5) & (ppm): 13 (C9); 51.7 (C1); 106.1 (C11); 118.5 (C3);
143.6 (C4); 128.5 (C6); 128.6 (C7); 128.6 (C10); 133.5 (C5); 140.5 (C8); 167.1
(C2).

E-3-(4-Acetilfenil)-2-propenoato de metilo (5f): Sélido blanco, pf: 104 °C, PM:
204.22 g/mol. Rendimiento (%) método A: 87; método B: 95; IR: (pastilla) v (cm’
1Y: 3048, 3012 (=C-H, ArH); 2959 (CH3); 1711, 1682 (2 C=0); 1640 (C=C);
1210, 1177 (C-O); 989 (C=C trans). EM-IE: m/z (%): 204 (28) [M']-, 189 (100)
[M*-CH3], 173 (11) [M*-OCHj]; 161 (12) [M-COCHs]". RMN 'H: (300 MHz,
CDCI3) 6 (ppm): 2.62 (s, 3H, H10); 3.82 (s, 3H, H1); 6.53 (d, H, H4, Ju,= 15.85
Hz); 7.70 (d, 1H, H3, Jus= 15.9 Hz); 7.60 (d, 2H, H7, J7= 8.8 Hz); 7.97 (d, 2H,
H6, Jue= 8.1 Hz). RMN *C: (75 MHz, CDCls) & (ppm): 26.73 (C10); 51.95 (C1);
120.31 (C3); 128.37 (C7); 128.88 (C6); 138.01 (C5); 138.69 (C8); 143.32 (C4);
166.96 (C2); 197.37 (C9).

E-3-(4-Carbometoxifenil)-2-propenoato de metilo (59): Sdlido blanco, pf: 119
°C, PM: 220.22 g/mol. Rendimiento (%) método A: 99; método B: 95. IR:
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(pastilla) v (cm™): 3039, 3015 (=C-H, ArH); 2959 (CH3); 1721 (2 C=0); 1641
(C=C); 1205, 1172 (C-O); 985 (C=C trans). EM-IE: m/z (%): 220 (48) [M*], 205
(8) [M*-CHg], 189 (90) [M*-OCHg]; 161 (100) [M*-COOCHSs]; 145 (18) [M'-
(COOCHS3)(CHy)]™; 130 (7) [M*- (COOCH3)(OCHs)]; 102 (17) [M*-2(COOCH3)].
RMN *H: (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3.82 (s, 3H, H1); 3.92 (s, 3H, H10); 6.51
((d, 1H, H4, Jus= 15.8 Hz); 7.70 (d, 1H, H3, Jys= 16.2 Hz); 7.57 (d, 2H, H7, Ju7=
8.3 Hz); 8.04 (d, 2H, H6, Jue= 8.1 Hz). RMN **C: (75 MHz, CDCl5) & (ppm):
51.92 (C1); 52.32 (C10); 120.17 (C3); 127.93 (C7); 130.12 (C6); 131.39 (C5);
138.57 (C8); 143.46 (C4); 166.45 (C2); 166.99 (C9).

E-3-(4-Nitrofenil)-2-propenoato de metilo (5h): Sélido amarillo, pf: 150 °C,
PM: 207.18 g/mol. Rendimiento (%) método A: 97 método B: 98. IR: (pastilla) v
(cm™): 3109, 3079, 3041, 3013 (=C-H, ArH); 2925 (CH3); 1722 (C=0); 1638
(C=C); 1513,1344 (C-NO2); 1192, 1172 (C-0); 993 (C=C trans). EM-IE: m/z
(%): 207 (52) [M'], 176 (100) [M*-OCHa]; 161 (4) [M*-NO,]; 130 (25) [M*-
(OCH3)(NO2)]. RMN *H: (300 MHz, CDCls) & (ppm): 3.84 (s, 3H, H1); 6.56 (d,
1H, H4, Jus= 16 Hz); 7.72 (d, 1H, H3, Juys= 16.2 Hz); 7.67 (d, 2H, H7, J47= 8.1
Hz); 8.25 (d, 2H, H6, Jus= 8.4 Hz). RMN **C: (75 MHz, CDCls) & (ppm): 51.7
(C1); 122.1 (C3); 124.2 (C7); 128.7 (C6); 140.5 (C5h); 141.93 (C4); 148.51 (C8);
166.51 (C2).

E-3-(4-Trifluorometilfenil)-2-propenoato de metilo (5j): Soélido blanco, pf: 68
°C, PM: 230.18 g/mol. Rendimiento (%) método A: 90; método B: 99. IR:
(pastilla) v (cm™): 3053, 3038, 3006 (=C-H, ArH); 2957 (CH3); 1712 (C=0);
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1640 (C=C); 1200,1170 (CF3); 1122, 1065 (C-O); 1000 (C=C trans). EM-IE: m/z
(%): 230 (45) [M*]; 211 (9) [M*-F]; 192 (8) [M*-2F]; 173 (1) [M*-3F]; 199 (100)
[M*-OCHg]; 171 (36) [M*-COOCH;s]; 161 (10) [M*-CFs]. RMN *H: (300 MHz,
CDCls) & (ppm): 3.83 (s, 3H, H1); 6.51 (d, 1H, H4, Jus= 16.3 Hz ); 7.70 (d, 1H,
H3, Jus.a= 16.2 Hz):; 7.63 (m, 4H, H6 y H7,). RMN *3C: (75 MHz, CDCI3)
(ppm): 51.96 (C1); 120.36 (C3); 122.03 (C5); 125.9 (C7); 128.21 (C6); 132 (C9);
137.74 (C8); 143.03 (C4); 166.9 (C2).
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6. Resultados y discusion.

6.1SINTESIS DEL COMPLEJO CICLOPALADADO.

La sintesis de un complejo organometalico depende en gran medida de las
caracteristicas del ligante utilizado, dicho ligante dara un arreglo estructural
definido, lo cual le permitira al complejo obtenido ser utilizado ya sea como

bloque constructor o bien como un sistema catalitico.

En este sentido, es conocido que complejos de paladio, en especial los
ciclopaladados han sido empleados como catalizadores eficientes en

reacciones de acoplamiento C-C tipo Heck.

Bajo este contexto, nuestro grupo de investigacion ha contribuido con gran
éxito en la sintesis de complejos ciclopaladados derivados de ligantes

tridentados, *"lasi como su uso en catalisis. [ 1281 [2°]

Motivados por estos resultados y con la finalidad de contribuir al desarrollo del
area de la quimica organometalica y de la catalisis, se llevé a cabo la reaccién

entre el ligante 1y el Nay[PdCls] para producir el complejo ciclopaladado 2 7]

(Esquema 14).
N2
Na,[PdCl,}/ MeOH N~ NN
_—
N\N/ 72 h. o
(@)
1 2

Esquema 14

El complejo 2 se obtuvo como un sdlido cristalino de color anaranjado con un

rendimiento del 81 % y un punto de fusién de 280°C (desc).
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Dicho complejo fue totalmente caracterizado mediante técnicas
espectroscopicas de IR, EM, RMN *H y RMN *3C.

El espectro de infrarrojo para el complejo ciclopaladado 2 (Figura 15), muestra
las bandas caracteristicas de la vibracién del enlace H-C sp? en 3055 cm™; en
1489 cmse aprecia la banda debida a la vibraciéon del doble enlace C=C
aromatico; en 1590 cm™ aparece la banda correspondiente a la vibracién del

doble enlace C=N.

3 } | | \
‘ 1 afll A
) 1 | 4!
| | ',!\",‘! “r’N
” O | re |
= 2 = , | iU [l
3 v 38 , gl V¥
o o N %8s [ 8]
2 8 | 1liF 2|l ®
& ’ [N & 53| I3
3 | f : 8
T ' ' 3
s AT S B
3 | I 1 8
% '}‘,:Q we 3 z -
5 I S| Ba® "
=2 (| = E=
° ,NO Mg =77 s L
" Pd WH 3|ssg
\ o || ca S
N= b4 g || 28 8
N R | Ee g
s i: |
2 S ‘l :
g ¥
© 3
o 8
o =
o~
-
E
4000 3500 W0 2500 2000 1500 1000 500

Wavenumber cm-1

Figura 15. Espectroscopia de infrarrojo (pastilla) para el complejo

ciclopaladado 2

En el espectro de masas (Figura 16) realizado por la técnica de FAB™ para el
complejo ciclopaladado, se aprecia un pico que se asigna al ién molecular [M*]
en 413 m/z con un 16% de abundancia relativa, este pico nos indica el peso
molecular del compuesto esperado; un pico que aparece en 378 m/z con un 15
% abundancia relativa el cual se propone que representa la pérdida del

fragmento [M*-Cl] y un pico que aparece en 273 m/z con un 15% de
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RESULTADOS Y DISCUSION

abundancia relativa fue asignado a la posible pérdida del fragmento [M*-PdClI],
este pico coincide con peso molecular del ligante libre. ?”!

182
99
80 + 136
‘ c, ,NO
@Pd
\ —
70 N/N
O
50— 168
C1gH14CIN3Pd
{
40 o 1 PM: 413 g/mol
30
41 “m It
u !Ii
ol 1] 1] |
| . I 27357 397
;I : | 1 { 378
22 [ [ il L ‘
18 - ‘ | ) l Il } | ' | ! ‘
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I | ” |}|”’ I' ol H ol ) [ N 413
" ‘ i \H‘M]Liif’ \\'\m" u‘|‘:*"Lsi'llim‘l”lfmil““::m SR Sl il | —— ' i
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Figura 16. Espectro de masas (FAB™) para el compuesto 2.

El espectro de RMN *H (Figura 17) del complejo aparecen los desplazamientos
caracteristicos de un sistema aromatico ortopaladado, en 5.70 ppm una sefal
doble que integra para 1 hidrégeno la cual corresponde al proton H-14; hacia
6.59 ppm se encuentra una sefial triple que integra para 1 proton la cual fue
asignada al hidrégeno H-13; en 6.78 ppm aparece un sistema triple que integra
para 1 hidrégeno el cual pertenece al proton H-12; la sefial correspondiente al
hidrogeno H-11 aparece como un doblete en 7.25 ppm. Una sefial simple que
integra para un hidrégeno aparece en 7.35 ppm se asigna al protén iminico H-7

(HC=N); la sefial dada por H-19 que integra para un protdon se muestra como
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un multiplete en 7.50-7.53 ppm; hacia 7.55 ppm se encuentra un doblete que
integra para 2 protones la cual fue asignada al hidrégeno H-17; en 7.61 ppm
aparece un sistema doble que integra para 1 hidrégeno el cual pertenece al
protén H-3; en 7.66 ppm aparece un sistema triple que integra para 1 hidrogeno
el cual pertenece al protén H-5; la sefal correspondiente al hidrégeno H-18 que
integra para 2 protones aparece como un triplete en 7.73 ppm. Finalmente las
sefales generadas por los hidrégenos H-4 y H-6 aparecen como un sistema

triple y un sistema doble en 7.95 ppm y 8.31 ppm, respectivamente.

W

|
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Figura 17.Espectro de RMN'H (DMSO) a 500 MHz para el complejo 2.

El espectro de RMN *3C para el complejo (Figura 18) muestra las sefales
correspondientes a la estructura propuesta, observando en 109.8 ppm la sefial
asignada al C5, en 120.7 ppm la sefal debida al C4, en 124.7 ppm, la sefial
para el C3, en 140.2 ppm la sefal generada por C2, en 148.3 ppm, la sefal del

C-6, estas sefiales pertenecen a los atomos de carbono del anillo de la piridina.
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Las sefiales de los a4tomos de carbono correspondientes al anillo aromatico
ortopaladado, C14, C13, C11, C15, C12y C10 aparece en 125.2, 125.5, 130.6,
134.3, 135.4 y 156.5 ppm, respectivamente, lo cual esta de acuerdo con datos

previos de la literatura. >

Finalmente en 128.8, 131.2 y 157.1 ppm aparecen las sefales
correspondientes a los atomos de carbono del grupo fenilo, C-18, C-17, C-19y
C-16, respectivamente.

C17,C19 .
17
C18 - a
c12 ‘
a1l
| C11 4 C3 c
C16 Cé C2 cis || | R c4 5
’ c7 ‘
C10 , ‘ 1
Uil MLL'N“ Ll lhﬂll&h.ﬂhﬂixh‘.rlm“i.m i |‘-. LA ‘!‘ bl il hll“l i i ||r il lltl“
155 150 145 140 135 130 125 1‘20 115 110 pPpm

Figura 18. Espectro de RMN*3C (DMSO) para el complejo 2

6.2ANALISIS ESTRUCTURAL DEL COMPLEJO CICLOPALADADO

Cabe sefialar que la estructura del complejo ciclopaladado (Figura 19) cumple
con ciertas caracteristicas que le permiten ser utilizado como un catalizador en
la reaccion de Heck, debido a que los distintos fragmentos de la molécula
pueden favorecer determinados procesos durante el ciclo catalitico al emular
las funciones de ligantes fosforados. Ademas, los dos anillos de cinco

miembros brindan una notable estabilidad a la molécula.
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Aporte de densidad
electrdnica

o-donador //

N
Pd
N\
Brazo hemilabil Cl
Figura 19.

6.3EVALUACION CATALITICA DEL COMPLEJO CICLOPALADADO.

Con la finalidad de evaluar el potencial catalitico del complejo obtenido, se
estudio el acoplamiento tipo Heck en una reaccién modelo entre el acrilato de
metilo (4) y el p-yodotolueno (3a) empleando DMF como disolvente y K3zPO4

como base, de acuerdo a trabajos previos [ 28 2% (Esquema 15).

(@]
(@]
|
2 ~
O A e w
DMF

3a 4 Sa

Esquema 15

Gracias a la estabilidad que presenta el complejo 2, las reacciones pudieron

ser efectuadas en atmadsfera abierta.
Se evaluaron diferentes concentraciones de catalizador, la reaccion fue

seguida mediante CCF con el fin de determinar el tiempo 6ptimo, los resultados

alcanzados en esta parte del trabajo se muestran en la Tabla 3.
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Cabe mencionar que a diferencia de otros trabajos, la purificacion del trans-
cinamato de metilo 5a se realiz6 mediante una extraccion liquido-liquido

utilizando hexano.

Tabla 3. Rendimiento en funcion de la carga de catalizador.

Carga de _ Rendimiento
Ensayo . Tiempo (h)
catalizador (%) (%)
1 0 1 0
2 0.01 1 77
3 0.05 1 97
4 0.1 1 90

Condiciones: 1 mmol de yodotolueno, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol
K3PO,4, 3 mL de DMF, Reflujo.

Los resultados de la Tabla 3 muestran que el mejor rendimiento se obtiene al
utilizar una carga de catalizador igual a 0.05%, este resultado se ha visto
cuando se han empleado complejos ciclopaladados con estructuras similares,
91 yio diferentes, ?® a diferencia de Takashi Mino, % donde se empled un

catalizador derivado de una hidrazona a una concentracion del 5%.

No obstante, Takashi Mino Y demuestra en sus investigaciones que los
mejores rendimientos para una reaccibn de Heck catalizada mediante
derivados ciclopaladados de hidrazona se obtienen al utilizar fosfato de potasio
como base, por lo cual surge la interrogante si al cambiar el contraion del
fosfato (M3PO,) hay impacto en el rendimiento. De esta manera se estudi6 la

misma reaccion modelo utilizando Li3PO4, NazPO4y K3PO,.
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Los resultados se muestran en la Tabla 4.

Tabla 4. Rendimiento en funcién de la base utilizada

Ensayo Rendimiento
Fosfato.
(%)
1 LizPOy, 46
2 NaszPOy, 89
3 K3POy, 97

Condiciones: 1 mmol de yodotolueno, 2 mmol de acrilato de
metilo, [0.05%] de catalizador ciclopaladado 2 mmol M3PQ,4, 3 ml
de DMF, Reflujo

Los conceptos béasicos de la quimica nos dicen que la fuerza de una base esta
dada por la disociacion de ésta, es decir, por la energia de enlace que hay
entre al anién bésico y el cation. Asi, también la energia de enlace es
dependiente del radio i6nico ya que para un atomo pequefio es mas facil que
su nlcleo pueda atraer los electrones del otro atomo. 2 Lo anterior nos lleva a
gue mientras el contraién sea mas pequefio su enlace con el fosfato sera mas
fuerte haciendo mas lenta y dificil su disociacion, lo cual concuerda con la
Tabla 4.

6.4SINTESIS DE ESTERES CINAMICOS ViA REACCION DE HECK.
6.4.1 Método A. Empleando calentamiento térmico.
Una vez definidas las condiciones 6ptimas de reaccién para el acoplamiento

tipo Heck, se procedio6 a la sintesis con distintos yoduros de arilo y acrilato de
metilo (Tabla 5).
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Tabla 5. Sintesis de ésteres cinAmicos 5 a-i mediante calentamiento térmico.

o)
o]
' 210.05% /
/@/ N \)j\o/ [2] 0.05% / Base AN o~
DMF
R R
3 4
Rendimiento T. de
Ensayo Grupo R Producto TON TOF
(%) reaccion (h)
1 -CH; = 97 1 194000 194000
2 -H 5h 90 1 180000 180000
3 -OMe Be 99 1 198000 198000
4 Br 54 95 a 190000 47500
5 —N;j 5e 89 2 178000 89000
6 Ac Sf 87 5 174000 34800
7 -AcOMe 5g 99 1 198000 198000
8 -NO, 5h 97 2 194000 97000
9 -CFs = 90 3 180000 60000

Condiciones: 1 mmol de 3, 2 mmol de 4, 0.05% de 2 2 mmol K;PO,4, 3 mL de DMF, Reflujo,

Calentamiento térmico.

La tabla anterior nos muestra claramente que es posible obtener rendimientos

excelentes con este catalizador; asimismo, estos resultados muestran que el

tiempo de

reaccion se ve

incrementado con

electroatractores en el yoduro de arilo.

la presencia de grupos

De acuerdo a investigaciones recientes 28 B |a reaccion de Heck se lleva a

cabo de manera mas rapida cuando los sustituyentes del yoduro de arilo son

ricos en densidad electronica, ya que esto favorece la eliminacion reductiva del

yodo durante el mecanismo de reaccion.
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El paso determinante dentro del ciclo catalitico es la adicion oxidativa, la cual

esta condicionada a la fuerza del enlace yodo-carbono del halogenuro de arilo.

El yodo puede insertar un par de electrones en el anillo aroméatico por lo que se
propone que los grupos electroatractores generan una estructura resonante en
la que se forma un doble enlace entre el yodo y el carbono (Esquema 16),
dificultando la ruptura de esta unién; por lo tanto se necesitan tiempos mayores

para consumar la reaccion en su totalidad.

Z= Grupo electroatractor.
i |
t—>
J 9
VAANY) z

Esquema 16

Dado lo anterior, se encuentra que al proponer la resonancia para yoduros de
arilo 4-sustituidos con grupos electrodonadores (Esquema 17) no se forma el
doble enlace, por lo tanto la ruptura del enlace entre el haldégeno y al anillo
aromatico podria ser mas facil.
Z= Grupo electrodonador.
! o "
VAN | .z

Esquema 17

Los anillos arométicos de los sustratos utilizados en los ensayos 1, 2 y 3 son
ricos en densidad electrénica, por lo tanto los tiempos de reaccion fueron
menores. En el caso del sustrato 3g del ensayo 7, también se registrd un
tiempo de proceso de una hora a pesar de que el anillo esta directamente unido
a un grupo carbonilo; esto probablemente ocurriéo debido a que el sustituyente
en esta molécula es un grupo éster, el cual no es un desactivante tan fuerte,

dado que los atomos de oxigeno se encuentran en resonancia con el carbono
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del carbonilo (Esquema 18) lo cual impide ligeramente que la densidad

electréonica del areno sea sustraida.

¢ 5
3 \@
o - ¥
| |

Esquema 18

Mientras que para los reactivos 3d, 3f, 3h y 3i que presentan grupos
electroatractores se retrasO el tiempo para la formacién de los productos

correspondientes.

En el caso de la molécula 3e se presenta un sustituyente de tipo 2,4-
dimetilpirrolilo, podria pensarse que el nitrégeno heterociclico cumpliria la
funcién de donador electronico, sin embargo, el tiempo de reaccién fue un poco
elevado, este hecho puede ser explicado debido a que el pirrol es un sistema
aromatico con una resonancia independiente, ¥ los electrones del nitrégeno
estan deslocalizandose en el heterociclo (Esquema 19) sin activar de ningun
modo el anillo del benceno, por lo tanto puede inferirse que este grupo tiene un

efecto electroatractor.
Ar Ar Ar
N / /
\ N © Ny
ey
e \J
Esquema 19
Todos los ésteres cinamicos (5 a-i) fueron obtenidos como solidos cristalinos y
se identificaron por medio de su punto de fusibn y empleando técnicas

espectroscopicas de espectrofotometria de infrarrojo (IR), espectrometria de

masas (EM) y Resonancia Magnética Nuclear de *H y **C.

47

UNAM
CUAUTITLAN



RESULTADOS Y DISCUSION

Debido a la similitud estructural que presentan los compuestos 5 a-i, para fines
practicos, solo se presenta el andlisis espectroscopico de uno de ellos tomado

arbitrariamente, el compuesto 5e (3-[4-(2,5-dimetil-1-pirrolil)fenil]-2-propenoato

de metilo).

En espectro de infrarrojo para el compuesto 5e (Figura 20) aparecen las
bandas correspondientes a los carbonos sp® en 2944 cm™, también muestra las
bandas caracteristicas de la vibracion debida al enlace doble C=0O del grupo
carbonilo en 1714 cm™, asi como la banda debida al enlace sencillo C-O en
1167 cm™, ambas bandas indican la presencia del grupo éster. De igual
manera aparece la banda tipica de un doble enlace C=C con isomeria trans en

987 cm™.

90
3049.91 —
656.78 —
467.59 —

505.98 —

73093 —
616.17

8
p
2918.77 —2244.21 —
2850.94 —

Transmittance [%]
0

1269.48 —

1107 84 —
553.69 —

60
o
1512.83 —

1389.05 —

1319.10 —

987.79

1636.20 — J0.38 —

/N

835,83

1714.13 —
755.12 —

1167.11 —

T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000.
Wavenumber em-1

Figura 20. Espectro de IR (pastilla) para el compuesto 5e.

El espectro de masas (Figura 21) para el compuesto 5e muestra el i6n
molecular [M*] en 255 m/z el cual tiene una abundancia relativa del 100%; este
ion representa el peso molecular del compuesto esperado. En 240 m/z aparece

un pico con 12% de abundancia relativa el que se propone que corresponde a
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la pérdida de un grupo metilo [M*-CHs]. Con una abundancia relativa de 18%
aparece un ion en 194 m/z el cual se propone que representa la pérdida del
fragmento [M-CH,05]".

188 —
92 254
89 o
Y 7
(e}
/9 / N
—
80 -
C16H17NO>
kil P.M. 255 g/mol
g
3@ -
28 4 1;2.
194 242
98 154 181 1
18 - 97 1 { 2e2
77 i 128 433 |
FEETIY | N | |
o a9 Doy Lol b
z_."l ]6‘\’ if ["‘."!'||.‘I"|‘\..‘\L‘ILI|I‘JMFI|J)VIEJT‘.“”,Z]LHIMI;II\ih]‘\ln.l.\l IH-IJJIJH!L |.|-5|LL‘|1‘|“ Lot il “ \|‘ RAMAITR hI\Tiihimm.\l\‘lwlu ._\_._‘_‘.,\I,\ \jl.,u!
2 2 L) 69 80 129 128 148 168 180 200 228 249 268

m/z

Figura 21. Espectro de masas (IE) para el compuesto 5e.

En el espectro de RMN *H para el compuesto 5e (Figura 22) se aprecian las
sefales caracteristicas de la molécula propuesta, observdndose en campos
altos una sefial simple en 2.05 ppm, la cual integra para 6 protones y
corresponde a los hidrogenos de los grupos metilo pertenecientes al anillo
heteroaromatico H9, en esta misma zona también se observa otra sefal simple
gue integra para tres protones en 3.83 ppm asignada a los hidrégenos del
grupo OCHg; (H1).
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Hacia campos bajos aparece una sefial simple la cual es debida a los H11 en
5.92 ppm con una integral de 2 protones. En esta misma zona se muestran un
doblete en 6.50 ppm correspondiente a H3 y que integra para un hidrégeno,
dicha sefal se encuentra acoplada a otro doblete en 7.76 ppm con integral de 1
proton asignado para H4; cada doblete antes descrito posee una constante de
acoplamiento J= 15 Hz, lo cual nos indica la presencia de un doble enlace con

isomeria trans.

Las sefiales correspondientes a los hidrégenos H6 y H7 del anillo aromatico
aparecen como un sistema AA’-BB’ en 7.22 y 7.60 ppm respectivamente y cada
sefal integra para dos protones con una constante de acoplamiento J= 8.4 Hz,

caracteristico de un sistema aromatico para sustituido.

H9

= 9 H1

H11

H4 |
T O R | o

r - — T T T T — — T
8 7 6 5 4 3 2 ppm
s et —— — e ot

1.02 2.17 1.93 6.10
1.98 1.00 2.99

Figura 22. Espectro de RMN*H (CDCls) para el compuesto 5e.

En relacién a la RMN **C, se lograron asignar con seguridad todas las sefiales
de los atomos de carbono utilizando un experimento de correlacion
heteronuclear C-H HETCOR (Figura 23). En dicho espectro se logra observar

gue las sefnales de los atomos de hidrogeno H9 y H1 estan correlacionadas con
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los desplazamientos asignados a los atomos de carbono C9 y C1 las cuales
aparecen en 13.0 y 51.7 ppm, respectivamente; de la misma manera es posible
observar la correlacion que existe entre el H11 y su respectivo atomo de
carbono C11 que aparece en 106.1 ppm. Las sefiales de los hidrégenos del
doble enlace C=C, H3 y H4 estan correlacionadas con los atomos de carbono
C3(118.5 ppm) y C4 (143.6 ppm).

Del mismo modo los atomos de carbono C6 y C7 cuyas sefiales aparecen en
1285 ppm y 128.6 ppm guardan una correlacion con sus respectivos
hidrégenos H6 y H7.

Cc7 11
C6 c9
C4 Cc3 C1
L Ll L J L -
F1 ]
(ppm}]
L 2—_ i
s
HI—— o
5 (e}
6 4 .
] ! 7 5 \3 2 O/
Hll—‘—ﬁ 5i '? 8
H3 = . T v /N
10
H6 — g % 1 0
H7 = R
H4 8] 1

LA T e e B T T LB e e

160 140 120 100 80 60 40 20
F2 (ppm)

Figura 23. Espectro de correlacion heteronuclear HETCOR para el compuesto
5e

Adicionalmente en el espectro de RMN®C (Figura 24) podemos observar
desplazado a frecuencias altas las sefiales debidas a los atomos de carbono
cuaternarios de la siguiente manera: el C10 aparece en 128.6 ppm mientras
que los carbonos ipso C5 y C8 aparecen en 133.5 y 140.5 ppm,
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respectivamente. Finalmente la sefial del carbono carbonilico C2 aparece en
167.1 ppm.

N
C10 7 N
—
11 9
C6yC7 Ci1
c9
C1 ,
c3 '
c2 “ o
cs | Jﬂ\ L

| [ |
WL l UL A A . ol Y A)YL

L o e B e e B L e e e e o

160 140 120 100 80 thl 40 20 ppm

Figura 25. Espectro de RMN*3C (CDCls) para el compuesto 5e.
6.4.2 Método B. Empleando irradiacion infrarroja.

Como se menciond anteriormente, la quimica organica sintética ha utilizado la
irradiacion infrarroja como fuente de energia alterna para llevar a cabo distintos

tipos de reacciones mostrando una gran eficiencia en los procesos. *¥

Inspirados en estos resultados y una vez definidas las condiciones oOptimas
para la reaccion de Heck, se estudi6 también el potencial catalitico del
complejo 2 empleando irradiacion infrarroja como fuente alterna de energia
(Tabla 6).
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Tabla 6.Sintesis de ésteres cinamicos 5 a-i mediante irradiacion infrarroja.

| o
/©/+ \)J\O/
R

3

4

[2]/ Base
A/ DMF

5

WO/
R

T.de
Rendimiento . TOF
Ensayo Grupo R Producto reaccion TON L
(%) (h™)
(h)

1 -CH3 e 98 0.25 196000 784000
2 -H 5b 98 0.25 196000 784000
3 -OMe ¢ 99 0.25 198000 792000
4 Br 54 99 1 198000 198000
5 —N;j o 91 0.5 182000 364000
6 -Ac 5f 95 2.5 190000 76000
7 -AcOMe 5g 95 0.5 190000 380000
8 -NO, 5h 98 1 196000 196000
9 -CF; B 99 2.5 198000 79200

Condiciones: 1 mmol de 3, 2 mmol de 4, 0.05% de 2, 2 mmol K3PO,4, 3 mL de DMF, Reflujo,

Calentamiento por IR.

Los resultados de la Tabla 6 nos indican que la reaccion asistida por IR se lleva

a cabo en tiempos menores en comparacion con energia térmica (ver tabla 5).

El ensayo 2 (grupo sustituyente R=H), se lleva a cabo tan solo en un cuarto de

hora (15 min), el resto de los tiempos varian con respecto a la naturaleza

electrénica del sustituyente del yoduro de arilo 3, siguiendo la misma tendencia

gue la sintesis asistida mediante calentamiento térmico, es decir, el tiempo de

reaccion disminuye con grupos electrodonadores mientras que con grupos

UNAM
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electroatractores el tiempo aumenta. Con lo anterior se demuestra que la
irradiacion infrarroja puede ser utilizada de forma efectiva como fuente alterna

de energia.

6.5 Parametros de eficiencia catalitica TON Y TOF

Como ya se mencioné anteriormente el TON es el nimero de ciclos que un
catalizador puede llevar a cabo en una reaccién dada antes de desactivarse y
el TOF es e el cociente del TON entre el tiempo (TON/t), es decir, el nimero de
moléculas de sustrato que una molécula de catalizador puede transformar a
producto en la unidad de tiempo. En este sentido nos dimos a la tarea de
calcular estos parametros para determinar la eficiencia del sistema catalitico en

cuestion.

Los valores de TON y TOF fueron calculados para cada producto y para cada

método.

La grafica 1 muestra la variacion del TON para los distintos productos y
métodos utilizados, apreciando que para el método A (calentamiento térmico)
se encuentra en un intervalo entre 1.7 X 10° a 1.9 X 10°, mientras que para el
método B (Irradiaciéon Infrarroja) no hay un aumento significativo, mostrando un
intervalo entre 1.8 X 10°a 1.9 X 10°. El TON en este caso no es un parametro

categorico para determinar cual de los dos métodos es el mas eficiente.
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Gréfica 1. Valores de TON (Turn Over Number) para cada producto y para

ambos métodos.

Turn Over Number

T.O.N.
200000

190000

B TON. Térmico
180000
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170000

160000 T T
5a 5b

5h  5i

5c d 5e 5f .5
Proc?ucto de reaccion &

Cabe sefialar que en la literatura B® se encuentra informado que el parametro
de eficiencia catalitica TON describe un proceso eficiente a partir de 10%. Este
valor se ve ampliamente superado por nuestro catalizador, describiendo un
proceso con excelente TON donde el nimero de moléculas transformadas por

nuestro catalizador es muy elevado.

No obstante, los datos del TOF (Gréafica 2) muestran un cambio notable
demostrando que la irradiacién infrarroja hace mas eficiente el sistema
catalitico, teniendo un ndamero similar de moléculas transformadas

(rendimiento) en un tiempo mucho menor.
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Gréfica 2. Valores de TOF (Turn Over Frequency) para cada producto y para

ambos métodos.

Turn Over Frequency

TOF
800000

600000
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0
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5d 5 Sf e
Productos de reaccion 5h 5i

Los valores de TOF también estan reportados =% en el orden de 102 h™* lo cual
nos indica que ambos procesos tienen un excelente Turn Over Frequency, sin
embargo, la irradiacion infrarroja incrementa este valor debido a que la reaccion

se efectlia en un tiempo mucho menor.
6.6 Propuesta del Mecanismo de Reaccion

Es conocido que el mecanismo de la reaccién de Heck lleva implicito un primer
paso el cual indica una activacién de Pd** a Pd° o bien se puede partir de Pd°.

En este caso el complejo 2 tiene un centro de Pd** por lo cual es necesaria la
activacion.

En este sentido es probable que dicha activacion se lleve a cabo cuando la

olefina experimente una coordinacion hacia el centro metélico (Esquema 20).

El primer paso es la coordinacion de la doble ligadura hacia el centro metalico
generando el intermediario A, el cual inserta a la molécula del acrilato dentro

del ciclo para generar el intermediario B. El intermediario B podria sufrir una
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migracion de un hidruro hacia el Pd para generar el intermediario C, el cual
mediante una reaccion de eliminacion reductiva forma el intermediario de Pd°

coordinativamente insaturado D que es la posible especie catalitica.

(6]
H
\)J\O/
S EEE—— —_—
Coordinacién Adicién O

oxidativa o

o
o)w
,I|||||||||
>
w
/

COMPLEJO CICLOPALADADO

Pd** / [d%] B—eliminacion
Pd “H
<— H
CATALIZADOR ACTIVADO Eliminacién s o
Pd°/ [dIO] | reductiva
D 0 N
O\ C

Esquema 20

Una vez generada la especie cataliticamente activa D, se propone que entra al
ciclo catalitico (Esquema 21). Como paso inicial al tener un sitio vacante, el
intermediario D puede insertar el halogenuro de arilo mediante el proceso de
adicion oxidativa, llevando a la formacion del intermediario E, posteriormente,
se lleva a cabo la coordinacién de la olefina de acrilato sobre el complejo o-
arilpaladio mediante una reaccion de carbopaladacion via un proceso
asociativo formando el intermediario F, el cual experimenta la descoordinacién
del areno, el que es acoplado simultineamente a la olefina de acrilato
generando el intermediario G.
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Catalizador activado.

ELIMINACION ADICION
REDUCTIV A OXIDATIV A

16e” E

Pd2+

H. Ester cinamico

B-ELIMINACION CARBOPALADACION

" o\ ( u///// | I F
16e” o
o O\ P d2+
\

16e

Esquema 21.

Posteriormente ocurre un proceso de B-eliminacion sobre el intermediario G y

se produce H que es el éster metilcinamico, producto principal de la reaccion.

Finalmente el complejo |, que es producto de la B-eliminacion sufre una
eliminacion reductiva generando acido yodhidrico (HI) el cual es neutralizado
inmediatamente por el fosfato de potasio empleado como base para regenerar
la especie cataliticamente activa D con centro de Pd° que entra nuevamente al

ciclo.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Cabe mencionar que en la literatura se cuenta con innumerables ejemplos
sobre la reaccion de Heck con sus diferentes aplicaciones. No obstante, es
importante resaltar que hasta nuestro conocimiento no se cuenta con algun
ejemplo donde se utilice irradiacion infrarroja como fuente de energia para este
tipo de reacciones.
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7. Conclusiones.

Se logro la sintesis de un complejo ciclopaladado derivado de un ligante

tridentado [C,N.N] con un excelente rendimiento.

El complejo ciclopaladado derivado de la N,N-difenilhidrazona del 2-
piridincarboxialdehido resultd ser un excelente catalizador en la reaccion

de Heck aplicada a la sintesis de ésteres metilcinamicos.

Se demostré que es posible implementar la irradiacion infrarroja como
fuente alterna de energia para este tipo de acoplamiento, obteniendo

excelentes resultados en cuanto a tiempo de reaccion y rendimiento.

Se logré la sintesis una familia de ésteres cinamicos empleando el

acoplamiento tipo Heck.

Se observé que en el acoplamiento tipo Heck, la presencia de grupos
electrodonadores unidos al halogenuro de arilo disminuyen el tiempo de

reaccion, mientras que grupos electroatractores retardan el proceso.

Se obtuvieron valores de TON de 1.9 x 10 lo cual nos habla de una gran
eficiencia del sistema catalitico. De la misma manera, los valores de
TOF reflejan una mayor eficiencia del proceso al utilizar irradiacién

infrarroja en comparacion con la energia térmica.

Se logré la caracterizacibn de todos los compuestos sintetizados

utilizando técnicas espectroscopicas: IR, EM, RMN *H y RMN C.
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