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Introduccion

Por afos la quimica organica ha sido de suma importancia para la sintesis
y desarrollo de nuevos productos, principalmente en el area farmacéutica.
Sin embargo, la mayoria de estas reacciones organicas tienen varias
limitantes. Por ejemplo, tiempos de reaccion prolongados, lo cual es una
desventaja para su uso en sintesis a nivel industrial. Debido a esto, hoy en
dia se continla en la optimizacion de estos procesos mediante el uso de
catalizadores que disminuyen tiempos de reaccién ademas de ser eficientes y

tener un bajo costo.

Uno de los procesos cataliticos de uso industrial importante, son las
reacciones de acoplamiento cruzado C-C, que ofrecen una alternativa para la
sintesis de compuestos e intermediarios organicos de gran interés. Existen
diversos procesos cataliticos de reacciones de acoplamiento cruzado C-C que
emplean metales de transicion. Dentro de estos procesos algunos de los mas
importantes son: la reacciéon de Mirozoki-Heck, Sonogashira, Stille, Neigishi,

Tsuji-Trost y Suzuki-Miyaura.

Por lo tanto, el disefio del catalizador es de suma importancia para el
mejoramiento y desarrollo de dichos procesos de acoplamiento C-C. Una
parte fundamental en el disefio de un catalizador son los ligantes, ya que por
medio de ellos se pueden modular efectos estéricos y electrénicos del

complejo, asi como la estabilidad del mismo compuesto.

En la literatura se ha reportado el uso de ligantes bidentados con atomos
donadores de nitréogeno que favorece la estabilidad de los compuestos.
Adicionalmente, otro tipo de ligantes donadores por atomos de azufre, como
lo son los bencentiolatos, han sido ampliamente empleados debido a que han

demostrado ser entidades adecuadas para la facil modulacién de efectos



electronicos con el uso de sustituyentes adecuados en el anillo aromatico.
Siendo esto particularmente cierto para el caso de los bencentiolatos

fluorados.

De acuerdo con lo anterior, en este proyecto, se realizé la sintesis y
caracterizacion de dos compuestos de Pd(ll), con el ligante amino bidentado,
(-)-esparteina y ligantes bencentiolatos fluorados. Asi como la evaluacion
catalitica de estos compuestos en la reaccion de acoplamiento cruzado C-C

tipo Suzuki-Miyaura.
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Resumen

En este trabajo se realiz6 la sintesis de compuestos de Pd(ll) del tipo
[PA((-)-esparteina) (SArg)2], (donde SArg = SCgFs, SCeF4-4-H). La formacion
de los compuestos se llevd a cabo a través de reacciones de metatesis, entre
el complejo [Pd((-)-esparteina)Cl,] (A) y las sales de Pb (IlI) de los
bencentiolatos fluorados [Pb(SArg)2]. Los compuestos obtenidos fueron
debidamente caracterizados por medio de diferentes técnicas
espectroscopicas como RMN de *H y *F{*H}, espectroscopia de masas FAB™,
andlisis elemental y por la técnica de difraccion de rayos-x. Resultados que
permitieron un analisis de las interacciones no-covalentes predominantes en
el estado sélido para estos compuestos. Ademdas, se evaludé la actividad
catalitica de estos compuestos en reacciones de acoplamiento tipo Suzuki-

Miyaura.
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Capitulo 1. Antecedentes
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1.1. Catalisis.

El termino catalisis fue empleado por primera vez por Berzelius en 1836
para describir el efecto que se producia, en un proceso quimico, la presencia
de una especie capaz de aumentar la velocidad de una reaccion sin que dicha
especie alterase los productos.

La palabra catalisis viene de dos palabras griegas: el prefijo kata que
significa disminucion y el verbo lysis, cuyo significado es romper. Berzelius
probablemente utilizo el vocablo “katalysis” para denotar la ruptura de las

fuerzas que inhiben la reaccion entre moléculas®.

Cabe mencionar que la posible notaciéon de Berzelius para referirse a la
“fuerza que inhibe una reaccion”, se conoce como “la energia de activacion".
En quimica, suele utilizarse para denotar la energia minima necesaria para

que se produzca una reaccién quimica®?.

La catalisis quimica se define como el proceso donde una especie quimica,
en pequefias cantidades, acelera la reaccion entre otras especies quimicas
sin consumirse en el proceso, a esta especie quimica se le conoce como
catalizador. Se asume que el catalizador se mantiene inalterado y, por tanto,

podria volverse a emplear en una nueva reaccion.
Existen 2 tipos principales de catalisis:

a) La catalisis heterogénea: En este proceso los reactivos y el catalizador
se encuentran en diferente fase, la reaccion se lleva a cabo y es dependiente

de la superficie de contacto?.

b) La catalisis homogénea: Se lleva a cabo en una sola fase. Los procesos
cataliticos se desarrollan en un medio liquido (disolvente) que incluye los

reactivos y al catalizador®. De esta forma también se disminuye la cantidad

13



de energia empleada en las reacciones y en ocasiones se mejoran los

rendimientos (Figura 1.1)%.

Energia de
activacion
sin catalizador

t Energia de

activacion
con catalizador ¥

Energia total liberada
durante |a reaccion
Productos

Sustratos

Enerqia

Avance de las reaccidn

Figura 1.1. Comparacion de las energias de activacion entre una reaccién catalizada y otra sin
catalizador.

1.2. Propiedades del Paladio.

El empleo de metales de transicibn como catalizadores es muy comun en
quimica organica. Se han empleado especies metalicas en cualquiera de sus
formas quimicas: elemental, como compuestos de coordinacion o
compuestos organometalicos.

El uso de metales de transicion como Ni, Pt, Cu etc., a menudo junto a
ligantes robustos o de dificil sintesis, conduce a sistemas cataliticos mas
efectivos en comparacion con estos metales en su estado nativo. La catdlisis
usando compuestos de paladio, conocida desde hace mas de un siglo, ha
experimentado un enorme auge en los ultimos 20 afios debido a la variedad
e importancia de los productos que se pueden obtener y la versatilidad de las

condiciones de reaccién empleadas, frecuentemente suaves > © 7.
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El paladio presenta propiedades fisico-quimicas como: es ductil, maleable,
tan duro como el platino y resiste la oxidacion al aire a temperaturas
elevadas y la oxidacion del agua a cualquier temperatura. Este metal se
disuelve en disoluciones fuertemente acidas como en &cido clorhidrico, nitrico
o sulfarico, preferentemente con la combinacion del acido nitrico y el

clorhidrico (agua regia), dando lugar a compuestos de color rojo®®.

1.2.1. Propiedades electronicas.

La estructura electrénica del paladio es [Kr]4d'® y tiende a actuar con
estados de oxidacion +2 y +4. El paladio en medio acuoso tiende siempre a
un estado de oxidacién +2, presentando una configuraciéon d®, mostrando
una geometria cuadrada plana que es la mas estable y que es tipica de
metales con esta configuracion. Las especies de Pd(ll) son agentes
oxidantes, por lo que se reducen con facilidad. En el caso de especies de
Pd(1V) son agente oxidantes fuertes por lo que son menos frecuentes en

disolucién acuosa.

Las especies de Pd(Il) producen enlaces fuertes con diversos ligantes,

como: los grupos nitro, halogenuros, cianuro y con los grupos amino™®.

1.2.2. Aplicaciones y otros usos industriales del paladio.

En la industria una de las principales aplicaciones del paladio, es su uso en
reacciones de hidrogenacion/deshidrogenacién, debido a su capacidad de
adsorber hidrégeno gas. A temperatura ambiente el Pd adsorbe hidrégeno
hasta 900 veces su volumen, las disoluciones coloidales de paladio adsorben

hasta 3000 veces su volumen. Esta misma propiedad le da un uso como filtro

15



para el escape de gases en motores de combustiéon interna o en la
purificacion del propio H,. La misma alta capacidad de adsorcion ocurre con
el mondéxido de carbono, lo que ha permitido el uso de PdCIl, como detector

de co 12,

El paladio también puede formar aleaciones ductiles con muchos metales,

I\\

que son usados en joyeria, como el “oro blanco”, que es una aleacién con
oro. Otras aleaciones empleadas son con plata y cobre, que son duras y
estables a la corrosion, usadas como proétesis odontoldgicas, en relojeria 'y en

contactos eléctricos.

La aplicacion donde el paladio es objeto de estudio, practicamente desde
su descubrimiento, es en la catdlisis quimica. Al observar su alta capacidad
de adsorber gases (especialmente H;), su capacidad hidrogenadora fue la
primera en ser utilizada, especialmente en dobles y triples enlaces de
carbono, los cuales también se coordinan al paladio. Esta capacidad de
coordinacién a enlaces insaturados de carbono condujo al descubrimiento de
la actividad catalitica del paladio en el acoplamiento entre enlaces de
carbono con hibridacién sp?, catalisis que actualmente sigue siendo utilizada

a nivel industria*?.

1.3. Reacciones de acoplamiento cruzado C-C.

En 1901, el Prof. Ullmann describié la union de dos anillos bencénicos
haciendo reaccionar dos equivalentes de cloruro de arilo con un equivalente
de cobre a 200 °C para dar el biarilo correspondiente y cloruro de cobre. Este
fue el primer ejemplo de acoplamiento C-C catalizado por un metal®.
Posteriormente en los afios 70, se mejoraron las condiciones de reaccion

para el acoplamiento C-C con el descubrimiento de Heck y Mizoroki'*, esto

16



para el acoplamiento entre olefinas y halogenuros de arilo catalizadas con
paladio; en 1972 se empled niquel para reacciones de acoplamiento entre
reactivos de Grignard con halogenuros de arilo, esto gracias a Kumada y
Corriu’>. La reaccién de Sonogashira conduce al acoplamiento C-C
de acetilenos terminales con halogenuros de arilo 6 vinilo. Esta reaccion fue
publicada por primera vez por Kenkichi Sonogashira y Nobue Hagihara en
1975%°.

Otro metal empleado en reacciones de acoplamiento C-C, fue el uso de
zinc para los llamados acoplamientos de Negishi en 1982%°, que presenta una
mayor compatibilidad con grupos organicos. De igual forma, a principios de
los afos 80, el acoplamiento de Suzuki-Miyaura empleo compuestos de
paladio con organoboro®. En 1988 el silicio fue usado por Hiyama-
Hatanaka'’. El estafio usado en el acoplamiento de Stille’® en 1986 y
finalmente el acoplamiento de Buchwald-Hartwig, para la sintesis de enlaces
C-N a través de aminas con halogenuros de arilo, entre 1994 y 2000*°. (En el

Esquema 1.3.1 se resumen estas reacciones).

En las Jdltimas décadas se han hecho grandes avances en las
metodologias para las reacciones de acoplamiento entre nucleéfilos de
carbono, con hibridaciéon sp, sp?, sp>, y halogenuros de alquenilo 6 arilo
como electréfilos. Los metales de transicion han jugado un papel

relevante en el desarrollo de este tipo de reacciones®°.
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Esquema 1.3.1 Reacciones de acoplamiento C-C catalizadas con metales de transicion.

Las reacciones de acoplamiento cruzado representan en la actualidad
un método muy uatil para la formacion de enlaces C-C. La aplicacion del
paladio como catalizador en reacciones de acoplamiento produjo una
revolucién en sintesis organica, especialmente en la industria farmacéutica.
Productos cuya sintesis era muy costosa o simplemente imposible han sido
recientemente sintetizados empleando especies de paladio como

catalizadores?'.
Son mas de 15 los compuestos producidos a escala industrial a través de

acoplamientos catalizados por paladio®®. Se destacan algunos de ellos en el

esquema 1.3.2.
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Esquema 1.3.2. Algunos productos industriales obtenidos por reacciones de acoplamiento C-C
catalizadas por Pd (acoplamiento marcado en azul).

Todos estos compuestos se producen en mas de 1 tonelada por afio y
representan diferentes sectores en quimica fina, desde farmacos hasta
componentes electronicos, siendo el anti-inflamatorio ibuprofeno el de mayor

produccién (>3500 Ton/afio) %3.
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1.4. Reaccion de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura.

Dentro de las reacciones de acoplamiento cruzado, la reaccion de Suzuki-
Miyaura es una de las mas usadas e importante en quimica organica. Ofrece
muchas ventajas como el uso de reactivos organicos de baja toxicidad y
estables al aire, lo que permite una facil manipulacién, ademas de que se
emplean condiciones suaves para llevar a cabo la reaccion. Esta reaccion
consiste en el acoplamiento entre un acido aril 6 vinil borénico, ésteres de
acidos boronicos 6 alquilboranos con halogenuros arilicos u olefinicos,
empleando paladio como catalizador (Esquema 1.4.1.). En esta reaccidon se

pueden obtener, olefinas conjugadas, estirenos y bifenilos*.

B(OH), Br
2% mSoI Cat.
AN BASE
+ || ) - | A
/\R A\

Esquema 1.4.1. Reaccién de Suzuki-Miyaura.

El ciclo catalitico de la reacciéon de acoplamiento C-C del tipo Suzuki-

Miyaura se puede representar como se muestra el esquema 1.4.2.:
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Esquema 1.4.2. Ciclo catalitico de la reaccién de Suzuki-Miyaura.

Este ciclo catalitico esta conformado por 3 reacciones sucesivas, la primera
es una adicion oxidativa, comunmente es el paso determinante 6 paso lento,
normalmente se emplean precursores de Pd(0)%® pero el uso de precursores

de Pd(Il) ha ido en aumento en los ultimos afos.

La segunda reaccion en el ciclo es una transmetalacion, que se lleva a cabo
entre el organoborano y el catalizador de Pd, este paso depende mucho de
las condiciones de reaccion y del catalizador, de igual forma es importante el
empleo de una base como Na,COjz, K3zPO4, NaOH, etc., ya que aumenta el

caracter nucleofilico del compuesto organoborano® 4.
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Como tercer paso procede una eliminacion reductiva, en la cual se forma el

enlace C-C y el catalizador se regenera a su precursor de Pd(0) o Pd(Il).

Los reactivos electrofilicos utilizados en las reacciones de acoplamiento son
los halogenuros ¢ triflatos de arilo, se ha observado que la reactividad
decrece de acuerdo al siguiente orden: ClI < Br < I. El F en particular, tiene
una energia de activacion muy alta y por ende no se considera en estas
reacciones. Por otro lado el I es el mas reactivo y tiende a dar lugar a
acoplamientos multiples por esta razén rara vez se emplea para esta
reaccion. Siendo los bromuros de arilo los reactivos mas usados, no solo por
su reactividad, también por su disponibilidad y bajo costo. Por otro lado, se
ha visto que el empleo de sustratos voluminosos o ligantes bidentados y/o

impedidos estéricamente favorece el proceso de eliminacién reductiva 2°.

1.5. Ligantes Nitrogenados.

Existen avances importantes basados en el disefio de ligantes que han
tenido varias aplicaciones en quimica fina. En el caso las reacciones de
acoplamiento cruzado C-C, un volumen pequefio, poca distorsion a la
geometria plana y caracter donador hacia el metal central son algunos
factores que deben ser considerados en los ligantes. De este modo, la
interaccion entre el reactivo y el metal central debe de ser 6ptima, y a su
vez, el metal debe ser susceptible de sufrir la reaccion de adicion oxidativa
(Esquema 1.4.2).

22



1.5.1. Ligantes quelato con atomos donadores de nitréogeno.

Las aminas con hibridacién sp®, son donadores fuertes y duros en
comparacion con las fosfinas, ademas estabilizan altos estados de oxidacion
de los metales en los complejos, como por ejemplo el paladio y el platino

tetravalente?’.

Los ligantes quelato ofrecen un mayor control sobre la regioselectividad y
estéreoselectividad en muchas reacciones cataliticas. La estabilidad de la
coordinacion bidentada, por ejemplo, reduce el numero de especies
presentes en los complejos, comparada con los ligantes monodentados que
pueden formar un mayor numero de isbmeros. La principal caracteristica de
los ligantes bidentados es el esqueleto del ligante, a menudo una cadena
alquilica que mantiene a los dos atomos donadores de nitr6geno a una
distancia especifica es una propiedad importante, junto con la flexibilidad.
Los ligantes bidentados pueden tomar varias formas y en realidad son pocos
los que pueden tener la orientacion correcta para permitir la coordinacion de

sus electrones libres con el centro metalico®®.

Se deben tener ciertas consideraciones, al incrementar demasiado la
cadena alquilica del quelato, una mala orientacion de los pares libres de
electrones y un incremento estérico de los sustituyentes aumenta la
probabilidad de la coordinacion de un solo 4&tomo donador al centro metalico,
convirtiéndose en un ligante mono-coordinado. A pesar de que los ligantes
bidentados con nitrégenos no tienen ningun orbital “pi” disponible para la
retrodonacion, han demostrado su capacidad para coordinar los metales de
transicion de manera muy eficiente. Los efectos electronicos parecen tener

una influencia mas indirecta, de acuerdo a la longitud del enlace M-N?°.
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1.5.2. (-)-Esparteina

En el desarrollo de nuevos sistemas cataliticos para la sintesis de nuevos
compuestos siempre ha sido un gran desafio obtener catalizadores que den
buenos rendimientos y selectividades. Para este propdsito, las diaminas han
demostrado, ser éxitosas en muchas transformaciones importantes y Utiles®.
Dentro de la amplia gama de ligantes quelato diamina la (-)-esparteina es la
mas utilizada desde 1966 cuando se descubri6é. Este compuesto se ha
empleado en muchas reacciones de sintesis asimétrica, es decir, al utilizar
una diamina quiral en un complejo oganometalico esté se convierte en un
complejo quiral, lo que algunas veces asegura el acceso a la sintesis
asimétrica. La (-)-esparteina se ha utilizado en diversas reacciones como
ligante de litio en desprotonaciones asimétricas, sustituciones,
carbometalaciones y orto-metalaciones, (Esquema 1.5.2.1.)*. Aunque es
poca la informacién de este ligante quelato en reacciones de acoplamiento

cruzado C-C*2.

\%\ .Li(esparteina)

1) CO
OChb ) CO, ___ COOMe
(S) 2) CH,N,

n-BulLi OCb
= (-)-esparteina

—_—

OCb
\%\( Ti(OPr), WT(OP%

OCb OCb
(R) (R)

Esquema 1.5.2.1. Ejemplo de desprotonacién asimétrica utilizando (-)-esparteina como ligante.

Cristalizacion

Li(esparteina)
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Las diaminas terciarias también se utilizan para disociar agregados
organometalicos a monémeros 6 dimeros que son mucho mas reactivos 3233,
A diferencia de las diaminas primarias 0 secundarias, el empleo de diaminas
terciarias, no necesita un control sobre el pH en el medio de reaccion para la
sintesis de estos complejos **. La (-)-esparteina ofrece esta ventaja, ademas
de tener buena flexibilidad, lo que permite el acomodo estereoquimico
adecuado de ambos nitrogenos para que sus pares de electrones libres se

coordinen de manera eficiente con el centro metalico 333, (Figura 1.5.2.2.)

Figura 1.5.2.2. Conformaciones de la (-)-esparteina, donde los electrones libres de los
nitrdgenos pueden tener diferente orientacion.

De esta forma, al utilizar el ligante bidentado (-)-esparteina con un
compuesto de Pd(lIl) se espera obtener un complejo con una potencial
actividad catalitica. La densidad electronica sobre el metal central es un
aspecto importante que se debe cuidar. Como ya se ha mencionado, para las
reacciones de acoplamiento cruzado, el metal debe ser susceptible a la
adiciéon oxidativa y a la posterior eliminacién reductora. Los ligantes no
deben retirar demasiada densidad electronica del metal, ya que podria
llevarse a cabo una reaccion de sustitucién en lugar de la reaccién de adiciéon

oxidativa, ya que el enlace M-L estaria demasiado debilitado.
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1.5.3. Ligantes bencentiolatos fluorados.

Los complejos metalicos con ligantes azufrados no han sido tan utilizados
en reacciones cataliticas, porque se asumia que el azufre contaminaba el
catalizador debido a que conduce normalmente a la formacion de polimeros a
través del centro metdlico y puentes de azufre, lo que impide llevar a cabo
algun proceso catalitico. Sin embargo, en los dltimos afos, se han
sintetizado catalizadores con ligantes azufrados, que pueden llevar a cabo
procesos cataliticos y biolégicos de manera eficaz %3, gracias a las
propiedades quimicas que estos ligantes le confieren al complejo y por la
facil modulacién de efectos estéricos e inductivos. Adicionalmente algunos
derivados de ligantes azufrados estéricamente impedidos (compuesto
biometalicos) han tenido un papel importante como modelos de algunos

sitios activos de metaloproteinas®®.

Un ejemplo de ligantes azufrados son los bencetiolatos fluorados, estos
han adquirido gran importancia debido a sus caracteristicas estructurales que
permiten estabilizar geometrias y estados de oxidacion inusuales, asi como
también promover la presencia y formacion de interacciones intra e
intermoleculares. Otra ventaja de los bencentiolatos fluorados es que pueden
dar lugar a especies monomeéricas, evitando la polimerizacion de los
mencionados compuestos azufrados. También se ve un aumentado en el
momento dipolar confiriendo una mayor solubilidad al complejo en

disolventes polares 3°.

Los atomos de fluor en estos ligantes funcionan como una herramienta
muy importante en la modulacion de sus propiedades fisicas y quimicas, que
a su vez, pueden regular sus caracteristicas estéricas y electronicas
cambiando la posicion y cantidad de los atomos de flior en el anillo

aromatico. El efecto inductivo del atomo de fldor y el impedimento estérico
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permiten debilitar el enlace M-S en comparacion con los ligantes no fluorados
de tal forma que puedan ser usados en procesos cataliticos. Ademas se ha
visto que estos compuestos exhiben estabilidad térmica, resistencia a la
oxidacién y a los medios acidos®°. Para tener mas clara esta idea, en la figura
1.5.3. se presenta un ejemplo de dicho cambio en la distribuciéon electrénica
del sistema aromaético por la influencia de los atomos de fldor. Se compara el

benceno y su analogo fluorado el hexafluorobenceno®!.

CsFs CsHe

Figura 1.5.3. Distribucion de la densidad electrénica del benceno y el hexafluorobenceno.

De acuerdo a la revision en la literatura, se ha visto que la sintesis de
complejos con estos ligantes fluorados es relativamente sencilla*’. Se parte
de una especie de Pd(Il) del tipo [Pd(L2)(CI)2] y se lleva a cabo la sustitucion
de los cloruros por los bencentiolatos fluorados provenientes de una sal de
plomo [Pb(SArg)2]. Esta reaccion es promovida por la precipitacion de la sal

de plomo, que desplaza el equilibrio hacia productos (Esquema 1.5.4.).

L.PdCl, + Pb(SArg), L,Pd(SArg); + PbCly)

Esquema 1.5.4. Reaccion general para la sintesis de complejos de paladio con ligantes del
tipo "SArk.
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1.6. Parametro de Hammett.

De acuerdo al mecanismo de reaccion de Suzuki-Miyaura, la velocidad y el
rendimiento depende entre otros factores de la naturaleza de la especie R-X
y Ar-B(OH).. Se ha observado que a menor densidad electronica sobre el
carbono enlazado al halégeno en la especie R-X, la reaccidon ocurre mas
rapido debido al debilitamiento del enlace del carbono con el halégeno “X”.
Ademas, es mas susceptible a la transferencia de un par de electrones del

metal hacia el orbital o* de dicho carbono, (Figura 1.6.1.).

il S

Figura 1.6.1. Densidad electrénica sobre el carbono de la especie R-X, la cual se puede
modular mediante sustituyentes electroatractores en el anillo aromatico

El parametro de Hammett (0x) es un valor que nos permite relacionar el
efecto electroatractor del sustituyente (Y) en la posicibn meta o para del
anillo aromatico sobre el carbono en el halogenuro de arilo®®. Estos valores
se han determinado tomando como base el acido benzoico a partir de la

ecuacion:

0x= log Kx - log Ky

Donde Ky es la constante de ionizaciéon para el acido benzoico en agua a
25°C y Ky es la constante correspondiente para el acido benzoico meta o

para sustituido®.

Los valores 0x determinados experimentalmente por Hammett para

algunos sustituyentes en posicion para se muestran en la tabla 1.6.2.
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Tabla 1.6.2. Valores del parametro de Hammett (o,) para algunos grupos funcionales en la
posicién para del acido benzoico.

Sustituyente en posicion para Parametro de Hammett* (o)
NH, -0.66
OH -0.37

OCH; -0.27

CH; -0.17
H 0.0

I 0.18

Cl 0.23
Br 0.23
CHO 0.42
COOH 0.45
COCH;3 0.5
CN 0.66
NO; 0.78
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Capitulo 2. Objetivos
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OBJETIVO GENERAL.

Sintetizar y caracterizar compuestos de coordinacion de Pd(ll) derivados
de (-)-esparteina y bencentiolatos fluorados de la forma [Pd((-)-
esparteina)(SARg)]. Asi como, evaluar la actividad catalitica de estos

compuestos en reacciones de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura.

OBJETIVOS PARTICULARES.

Caracterizar los compuestos de Pd(Il), del tipo [Pd((-)-esparteina) (SARE)2]
mediante técnicas de RMN de 'H, y *F{*H}, espectrometria de masas FAB*

analisis elemental y cuando sea posible por técnicas de difraccién de rayos X.

Evaluar el efecto de diferentes sustituyentes para en los halobencenos en
reacciones de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura, catalizadas por

los compuestos [Pd((-)-esparteina) (SARF)-].
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Capitulo 3. Hipotesis
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Los ligantes bencentiolatos fluorados estericamente impedidos evitaran la
polimerizacion de los compuestos de Pd(ll) sintetizados, los cuales seran
estables en condiciones ambientales, con el ligante (-)-esparteina. Estos
compuestos seran activos como catalizadores en reacciones de acoplamiento
cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura. Ademas, se observara una tendencia en el
porcentaje de conversion en la reaccion de Suzuki-Miyaura de acuerdo al
parametro de Hammett, donde los bromobencenos para sustituidos con

sustituyentes electroatratores tendran mayor porcentaje de conversion.

33



Capitulo 4. Resultados
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4.1. Sintesis y caracterizacion de los precursores cataliticos del
tipo [Pd((-)-esparteina)(SArg)].

4.1.1. Sintesis de [Pd((-)-esparteina)(SCsFs)2]1 (I) y [Pd((-)-
esparteina)(SCesFs-4-H)>] (II).

A partir del procedimiento reportado en la literatura®®, se sintetizé el

compuesto A, de acuerdo a la siguiente reaccion, esquema 4.1.1.

MeCN \
N

N, .
N2, t.a. Pd
c’ ¢l

(A)

Esquema 4.1.1.1. Reaccién para la sintesis del compuesto [Pd((-)-esparteina)(Cl,)] (A).

La reaccion se llevé a cabo en una estequiometria 1:1 del PdCl y el ligante
(-)-esparteina en MeCN a temperatura ambiente durante 24 h con agitacion
constante. Después de ese tiempo, la disolucién cambio a rojo intenso con
un precipitado naranja que corresponde al compuesto A. Este compuesto se

obtuvo con un rendimiento del 94% y tiene un PF =172 - 174 °C.

Como fuente de ligantes bencentiolatos fluorados se utilizaron las sales de
plomo (Il) con cuatro y cinco atomos de flaor, (figura 4.1.1.2.). Una vez
obtenido el compuesto A se sintetizaron los compuestos I y II, (esquema
4.1.1.3.). Obteniéendose como subproducto de estas reacciones, PbCl, que es
un compuesto insoluble y de color blanco. La precipitacibn de esta sal
desplaza el equilibrio de reaccion a productos, lo cual favorece la sintesis de

los compuestos I y II.
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R F R F
Pd+S Hl Pd+sS F

F F /72 F F /2
Pb(SCgF4-4-H), Pb(SCsFs)

Figura 4.1.1.2. Sales de plomo como fuentes de ligantes bencentiolatos fluorados, con cuatro
y cinco atomos de fluor respectivamente.

T\&%
( Pb(SCeFs)2 / \
CH.Cls, t.a. . + PbCl |
24h

P/
cl cl
(A) N\
Pb(SCgF4-4-H)»

/

CHzCIz, t.a. \Qg + PbCl, |
F

(1

\Z
o
/s Zz

Esquema 4.1.1.3. Reacciones de metatesis para la sintesis de los compuestos [Pd((-)-
esparteina)(SCeFs).] (1) y [Pd((-)-esparteina)(SCsF4-4-H,),] (I1).
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Los compuestos I y II, fueron obtenidos por evaporacion del disolvente
CH.Cl, a vacio. Tras obtener cada compuesto como precipitado, se
redisolvieron en la minima cantidad de acetona y se precipitaron usando
pentano frio para posteriormente ser filtrados. Ambos compuestos I y II, se
obtuvieron con rendimientos del 84% y 80% respectivamente calculados en
base a [Pd((-)-esparteina)(Cl)2] (A). La reaccion del compuesto I con las
sales de plomo trifluoradas, difluoradas y mono fluoradas no mostro
reactividad alguna. Probablemente debido a que las sales de plomo son poco

solubles en el disolvente empleado.

4.2. Caracterizacion de los compuestos I y II.

La caracterizacion de los compuestos I y II se realiz6 mediante la técnica
de espectrometria de masas en su modalidad de FAB™, por medio de RMN de
'H y ¥F{*H} y por andlisis elemental. Asi como por difraccién de Rayos-X de
monocristal para el compuesto I, ya que para el compuesto II no se

obtuvieron cristales adecuados para usar esta técnica.

4.3. Caracterizacion de [Pd((-)-esparteina)(SCeFs)2] (I).

4.3.1. Propiedades fisicas.

El compuesto [Pd((-)-esparteina)(SCesFs)2] (I) es un sélido de color marrén
muy oscuro, soluble en diclorometano, acetona, DMF y cloroformo, e
insoluble en agua, hexano, pentano y EtOH. Se funde a una temperatura de

140 - 142 °C, es estable al aire y a la humedad. Su peso molecular es de
738.04 g/mol.
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4.3.2. Espectrometria de masas.

La espectrometria de masas en su modalidad de FAB" del compuesto I se

muestra en la figura 4.3.2.

@)

z—

O I6n molecular

|
| .A..L.uLgilm-w;_J__u,;ALa npn e v

Figura 4.3.2.1. Espectro de masas FAB" de [Pd(-)-esparteina)(SCsFs)2] (1).

En el espectro se puede observar una pequefia sefial en 738 m/z que
corresponde al i6n molecular. Una sefial en 539 m/z correspondiente a la
pérdida de un ligante bencentiolato ("SCeFs). Otra sefial en 339 m/z, debido
a la subsecuente pérdida del otro ligante tiolato y finalmente una sefal en

233 m/z, que corresponde a la (-)-esparteina.
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Se debe mencionar que en esta expectrometria de masas, los compuestos
son colocados inicialmente en una matriz polar (3-nitrofenilmetanol) que

genera sefales intensas, una de ellas se observa en 154 m/z.

4.3.3. Resonancia magnética nuclear de H.

Se obtuvo el espectro de RMN-'H del compuesto I, el cual muestra
diversas sefales correspondientes a los protones de los metilenos de la (-)-
esparteina, cabe sefalar que todos los protones de este ligante,
estrictamente hablando son diferentes, porque la (-)-esparteina no es una
molécula simétrica y posee una gran flexibilidad, lo que influye en el
ambiente quimico de cada proton o par de protones. Los pares de electrones
libres de cada nitrégeno coordinados al metal, también influyen en el
ambiente quimico de los protones cercanos a dichos nitrégenos, esto quiere
decir que hay una desproteccidon electréonica que desplaza las sefales de los
protones a campo bajo. En la figura 4.3.3.1. se pueden observar los protones
de la (-)-esparteina marcados. Se hace la diferencia entre los protones del
lado izquierdo y derecho del ligante con una comilla para hacer hincapié en

que son homalogos, pero electrénicamente diferentes.

Figura 4.3.3.1. Protones de la (-)-esparteina marcados para diferenciarlos en ambos lados de
la molécula. Los ambientes quimicos de cada protdn o par de protones son diferentes.
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El espectro completo de RMN-'H del compuesto I se muestra en la figura

4.3.3.2.

MO EA Moo NITANONOVOUMANLNEHMOWVLINMAN-HON ON tTowvwuwoMNMTITOMANOT—HOOON
MROENRTINNMOMNANNHTANNRRANNTTINMNNNANYRYA—OO00CQ0RNOYeNIN®
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Figura 4.3.3.2. Espectro de RMN-'H del compuesto | (300 MHz, t.a. acetona-ds)

A campo alto en el espectro de RMN-'H, un triplete en & 0.87 ppm
(3Jun=6.7Hz) corresponde a los protones marcados como H, que son los méas
alejados de los nitrogenos. Las sefiales entre 0 1.36 y 1.40 ppm se pueden
observar como dos multipletes encimados (Jux=22.0, 11.0Hz) debido a los
protones Hg, Hg’, respectivamente. Estas sefales se ven muy juntas y casi
encimadas debido a que los protones tienen posiciones similares, tanto del
lado izquierdo como del derecho de la (-)-esparteina, pero difieren
electronicamente uno del otro. Esta misma tendencia se puede observar con

los deméas protones en ambos lados del ligante.
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Entre & 156 - 2.36 ppm, se observan varias sefiales que pueden
corresponder a isomeros conformacionales del ligante o parte de la sefial de
la acetona-ds que se observa en 0 2.05 ppm. Entre & 2.45 y 2.50 ppm
((Juy=11.7Hz), se observan dos sefiales poco claras que podrian

corresponder a los protones H;y H7'.

A campo bajo del espectro de RMN-*H del compuesto I se pueden ver dos
sefiales poco claras de 8 2.93 - 3.0 ppm (®Juy=12.9Hz) que corresponden a
los protones marcados como He, He’. En & 3.10-3.20 ppm se observan varios
multipletes, que corresponden ((J4y=13.6, 3.3Hz) a los protones Hs, Hs'. En
d 3.70 y 3.73 ppm (3J41=8.6 Hz) se observan dos sefiales que corresponden
a los protones Hs, Hs'. Mientras que en & 3.83-3.89 ppm ((Jun=12.2Hz) se
observan dos tripletes que corresponden a los protones Hy, H,'. Y en 0 4.33-
4.35 ppm (PJyu=11.2) se observan dos sefiales que corresponden a los
protones H;, H;'. Estos dltimos protones son los mas desprotegidos por los
nitrégenos, por ende sus sefiales aparecen del lado izquierdo del espectro (a
campos mas bajos). Todos estos datos en el espectro de RMN-'H son

congruentes con los compuestos analogos reportados en la literatura®®.

4.3.4 Resonancia magnética nuclear de °F{'H}.

Ademas se obtuvo el espectro de RMN-*°F{*H} donde se pueden ver las
sefales correspondientes a los tres diferentes tipos de fllor que existen en

los ligantes bencentiolatos, correspondientes a la posicion orto, meta y para,

(figura 4.3.4.1.).
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Figura 4.3.4.1. Espectro de RMN-"°F del compuesto | (282 MHz, t.a. acetona-d°®).

En las ampliaciones de cada sefial se pueden observan multipletes, debido
a que los ligantes bencentiolatos no son equivalentes, ya que los dos ligantes
bencentiolato son diferentes. En el espectro se puede observar en 0 -130.1
ppm dos dobletes ((Ji=26.4, “J;==6.6 Hz) que corresponde a los &tomos de
fldor (F° y F®) en la posicién orto. En & -160.8 ppm se pueden observar dos
tripletes ((Jsr=20.5 Hz) cada uno correspondiente a los &tomos de fltor (FP y
F"') en la posicién para. Y en 8 -162.6 ppm (®J;x=28 Hz) se puede observar
dos tripletes correspondientes a los atomos de flior de cada bencentiolato en

la posicion meta (F™ y F™).
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4.3.5. Analisis elemental.

Los resultados del analisis elemental para el compuesto I, se muestran en
la tabla 4.3.5.1, los resultados obtenidos son congruentes con la estructura
propuesta. Adicionalmente, esto quiere decir que el compuesto I tiene una

buena pureza.

Tabla 4.3.5.1. Comparacién de porcentajes teodricos y experimentales de C, H, Ny S del

compuesto .
Porcentaje N [%] C [%] H [%] S [%]
Tedrico 3.79 43.88 3.55 8.68
Experimental 3.58 43.93 3.63 8.71

4.3.6. Difraccion de Rayos X de monocristal.

Para el caso del compuesto I se logr6 obtener cristales con las
caracteristicas adecuadas para ser analizados por medio de difraccion de
Rayos X de cristal unico. Los cristales fueron obtenidos por medio de la
cristalizacion del compuesto de una mezcla de disolventes acetona/pentano.

Del compuesto I fue posible corroborar inequivocamente su estructura por
difraccion de esta técnica. Cabe mencionar que de este compuesto se
obtuvieron dos polimorfos, ambos cristalizaron en un sistema ortorrémbico
(P212121) con una molécula del complejo en la unidad asimétrica y cuatro

unidades en la celda unitaria (tabla 4.3.6.1).
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Tabla 4.3.6.1. Datos cristalograficos de los compuestos la y Ib.

Compuesto Ia Compuesto Ib

Formula Quimica Cz7H26F10N2Pd82 C27H26F10N2Pd82

Fw (g/mol)
Sistema cristalino

739.02

ortorrémbico

739.02

ortorrémbico

Grupo espacial P212121 P212121
Temperatura (K) 298 298
a (A 11.7683(6) 7.5971(4)
b (A) 14.0043(7) 18.0613(9)
c (A) 17.0922(8) 20.8963(10)
a (°) 90 90
B (°) 90 90
v (°) 90 90
V (A3 2816.9(2) 2867.3(2)
Z 4 4
Dcalc (Mg/m3) 1.743 1.712
p(mm™) 0.895 0.880
F(000) 1480 1480
Tamarno de cristal (mm) 0.02x 0.13x 0.39 0.06x 0.08 x 0.38
6 min, max (°) 2.3, 254 1.5, 254
Reflexiones colectadas 23947 23775
Reflexiones independientes 5161, 0.080 5257, 0.073
(Rint)

R[F? > 2% (F)], wR(F?), S 0.0391, 0.0708, 0.88 0.0451, 0.0775, 1.02
No. de reflexiones 5161 5257
No. de parametros 379 379
A>max, A<min (€ A™) -0.60, 0.61 -0.55, 0.61

El compuesto presenta al atomo de paladio con un numero de coordinacion
de cuatro y una geometria cuadrado plana ligeramente distorsionada cuyos
valores de distancia y angulos se presentan en la tabla 4.3.6.2. La
coordinacion alrededor del atomo central esta compuesta por dos atomos de
azufre de los tioles bencenfluorados (S1, S2) y los dos atomos de nitrogeno
de la (-)-esparteina (N3, N11) (figura 4.3.6.3.). El ligante se coordina al

atomo de paladio de forma bidentada formando un anillo de seis miembros
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con un angulo de 85.6(2)° para el compuesto Ia y de 86.1(3)° para 1b. Los
valores de las distancias Pd-N estan entre 2.156(6) y 2.198(6) A.

En las estructuras moleculares no se observan interacciones entre los
sistemas bencenfluorados [C18-C23, C24-C29], ya que se encuentra que las

distancias entre los centroides (dcg-cg) €s superior a 4.4 A.

Tabla 4.3.6.2. Valores de longitudes (A) y angulos (°) de enlace seleccionados.

Compuesto Ia longitudes (A) Angulos (°)
Pd1-S1 2.314(2) S1-Pd1-S2 88.92(7)
Pd1-S2 2.300(2) S1-Pd1-N3 94.84(16)
Pd1-N3 2.198(6) S2-Pd1-N11 93.20(17)

Pd1-N11 2.161(6) N3-Pd1-N11 85.6(2)

Compuesto Ib longitudes (A) Angulos (°)
Pd1-S1 2.3081(19) S1-Pd1-S2 90.22(7)
Pd1-S2 2.296(2) S1-Pd1-N3 93.6(2)
Pd1-N3 2.156(6) S2-Pd1-N11 93.13(18)

Pd1-N11 2.192(5) N3-Pd1-N11 86.1(3)
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Figura 4.3.6.3. Representacion de la estructura molecular de los polimorfos la 'y Ib.
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Los arreglos cristalinos de ambas estructuras se encuentran estabilizados
por la presencia de interacciones débiles de enlace de hidrégeno C-H---F y C-
H---S. El compuesto Ia presenta la formacidon de un ciclo de siete miembros
por las interacciones C2-H2B---F6 y C2-H2A..-S2. Estas interacciones se
extienden a lo largo del eje b, como se muestra en la figura 4.3.6.4. Las

distancias para estas interacciones son de 2.769 y 3.061 A, respectivamente.

En el arreglo supramolecular se observa la formacion de un arreglo
bidimensional paralelo al plano ac por tres interacciones C-H---F (figura
4.3.6.5.). Las interacciones presentan distancias de 2.597 A para la
interaccién C6-HBA.--F1, 2.744 A para C17-H17A---F8 y 2.741 A para C14-
H14B---F3. La combinacion de estas interacciones y sus respectivos arreglos
llevan a la estabilizacion del sistema cristalino en las tres direcciones del

espacio.

Figura 4.3.6.4. Interacciones C2-H2B---F6 y C2-H2A---S2 en el compuesto la.
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Figura 4.3.6.5. Arreglo bidimensional por interacciones C-H---F, la.

A diferencia del compuesto Ia, el compuesto Ib no presenta interacciones
intermoleculares de los 4&tomos de azufre, el arreglo cristalino depende solo
de la presencia de interacciones de enlace de hidrogeno C-H---F. Es asi como
se encuentra que la interaccion C9-H9---F5 genera un arreglo en direccion

del eje b (Figura 4.3.6.6.) con distancia de interaccion de 2.49 A.
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Figura 4.3.6.6. Arreglo formado por la interaccion C9-H9---F5, Ib.

También se observa un arreglo lineal en direccion del eje a generado por la
interaccion C14-H14B---F6, esta interaccion presenta una distancia de enlace
de 2.697 A (figura 4.3.6.7). Las interacciones al combinarse con la
interaccion C9-H9---F5 dan lugar a un arreglo bidimensional sobre el plano
ab, como se muestra en la figura 4.3.6.8. El arreglo cristalino se
complementa con interacciones C-H---F adicionales cuyos distancias son de
2.8 A dichos valores son superiores a la distancia de suma de radios de van

der Waals F-H que es de 2.67 A.
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H14B---F6 y el arreglo que genera, Ib.

Figura 4.3.6.7. Representacion de la interaccion C14

Figura 4.3.6.8. Arreglo bidimensional en el compuesto Ib.
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De acuerdo a la discusion presentada es evidente que las interacciones C-
H---F dominan los arreglos cristalinos, y contrario a lo esperado los sistemas

aromaticos fluorados carecen de interacciones tipo n-n.

Los valores considerados de las interacciones fueron de acuerdo a
publicaciones consultadas®’. Las representaciones de las estructuras
moleculares y de los arreglos cristalinos fueron realizadas con el programa
DIAMOND?®.

4.4. Caracterizacion de [Pd((-)-esparteina)(SCeF4-4-H),] (II).

4.4.1. Propiedades fisicas.

El compuesto [Pd((-)-esparteina)(SCsF4-4-H)2] (II) es un solido de color
verde muy oscuro, soluble en diclorometano, acetona, DMF y cloroformo, e
insoluble en agua, hexano, pentano y EtOH, se descompone a una

temperatura de 143 - 145 °C, es estable al aire y a la humedad. Su peso

molecular es de 702.06 g/mol.

4.4.2. Espectrometria de masas.

La espectrometria de masas en su modalidad de FAB™ del compuesto II se

puede observarse en la figura 4.4.2.1.
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Figura 4.4.2.1. Espectro de masas FAB" de [Pd(Il)(-)-esparteina)(SCsF4-4-H),] (I1).

En este caso, el espectro no muestra la sefial correspondiente al i6n
molecular del compuesto II. Esto puede deberse a que se pierde con mucha
facilidad uno de los ligantes bencentiolato, ya que se observa en 521 m/z
una pequeia sefal que corresponde al complejo sin uno de estos ligantes
(SCeFs5-4-H). Se observa otra sefial en 339 m/z, que corresponde al
compuesto sin ligantes bencentiolatos, ademas de la sefial en 233 m/z, que

corresponde a la (-)-esparteina.

Nuevamente se observan sefales intensas correspondientes a la matriz

como la sefal que se observa en 154 m/z.
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4.4.3. Resonancia magnética nuclear de 'H.

Se obtuvo el espectro de RMN-*H del compuesto II, en el cual se aprecian
los protones de los metilenos de la (-)-esparteina (previamente asignados y
analizados en la seccion 4.3.3. para el compuesto I). En este espectro
también se puede observar una sefial en & 7.1 ppm (®Juw=14Hz) que
corresponde a los dos protones en los anillos aromaticos de los
bencentiolatos fluorados (SCesF4-4-H), se observan dos multipletes cercanos
entre si, ya que ambos protones poseen ambientes quimicos diferentes

(figura 4.4.3.1.).
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Figura 4.4.3.1. Espectro de RMN-"H del compuesto II. (300 MHz, t.a., acetona -dg).
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4.4.4. Resonancia magnética nuclear de F{'H}.

Ademas, se obtuvo el espectro de RMN-°F{*H} donde se pueden ver las
sefales que corresponden a los diferentes tipos de fluor que existen en los

ligantes bencentiolatos, correspondientes a la posicion orto y meta, (figura

4.4.4.1.).
\ / 1]
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Figura 4.4.4.1. Espectro de RMN-'°F del compuesto Il (300 MHz, t.a. con acetona-d® como
disolvente).

Se observa en el espectro un multiplete en & 131 ppm (3J=18.3Hz)
correspondiente a la sefial de los atomos de fltor (F°, F®) en la posicién orto.
A diferencia del compuesto I, el desplazamiento de los atomos de flior en la
posicion meta (F™, F™) se observa en & 138.8 ppm (°Ji=13.8 Hz) y en d

139.12 ppm (= 13.6, “Jr=4.0 Hz), estas dos sefiales son casi iguales,
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difieren en su desplazamiento quimico debido a que los fllores de cada

becentiolato son diferentes, tienen ambientes quimicos diferentes.

4.4.5. Analisis elemental.

Los resultados del analisis elemental para el compuesto II, se muestran en
la tabla 4.4.5.1, los resultados obtenidos son congruentes con la estructura

propuesta corroborando ademas la pureza del compuesto II.

Tabla 4.4.5.1. Comparacién de porcentajes tedricos y experimentales de C, H, Ny S del
compuesto |I.

Porcentaje N[%] C[%] H[%] S [%]
Tedrico 3.98 46.13 4.01 9.12
Experimental 3.87 46.15 3.99 9.13
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Capitulo 5. Actividad catalitica
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5.1 Evaluacion catalitica de los compuestos I y II en la reaccion

de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki - Miyaura.

Se llevaron a cabo las pruebas cataliticas para la reacciéon de Suzuki-
Miyaura con los compuestos I y II. Inicialmente se utilizaron como reactivos
bromobenceno y acido fenil borénico, con las condiciones expuestas en el

esquema 5.1.1.

Br HO-5O 5,196 Pd(IN) O
2 Na2C03
+1.3 © + B(OH),Br
DMF, 115 °C

24h , t.a.

Esquema 5.1.1. Reaccién de acoplamiento cruzado del tipo Suzuki — Miyaura, al 0.1% de
catalizador Pd(ll).

Las condiciones para esta reaccion se determinaron después de varios
experimentos realizados con cambios en la temperatura, tiempos de reaccion
y porcentajes de catalizador, siendo el 0.1 % el que mostro mejores
resultados. Al cabo de 24h se determind el porcentaje de conversion de
bromobenceno a bifenilo mediante cromatografia de gases acoplado a masas
(CG/EM). Los resultados para ambos compuestos se muestran en la tabla
5.1.2.
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Tabla 5.1.2. Resultados de la actividad catalitica. Porcentaje de conversion de bromobenceno a

bifenilo.

Catalizador al 0.1% % Bifenilo

\
AN 54.17 %
F S S F
F
AN
F F F
Q)
\
F /Pd\ 47.73 %
F S S F
F
X, o
F FoH

an

Porcentaje de conversién de bromobenceno a bifenilo.

Los resultados para los compuestos I y II muestran que ambos exhiben
buena actividad catalitica. La diferencia de los resultados entre ambos
compuestos se debe, probablemente, a que un ndmero mayor de
sustituyentes de fldor en los bencentiolatos provocan un debilitamiento del
enlace M-S, los ligantes bencentiolatos salen de la esfera de coordinacion
mas facilmente y de esta forma la adicion oxidativa en el ciclo catalitico se ve
favorecida. De esta manera, un numero mayor de atomos de flior en los
anillos involucra una mayor capacidad del compuesto para dar inicio al ciclo,

esto se ve reflejado en el mayor porcentaje de conversion para el compuesto
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I (Con méas atomos de flaor). Debemos recordar que en este proceso
catalitico se involucra una migracion de electrones del centro metalico a los
sustratos, aqui entra la (-)-esparteina que es la donadora de densidad

electrénica hacia él metal.

5.2. Estudio de la actividad catalitica de [Pd((-)-
esparteina)(SCsFs)2], frente a diferentes bromobencenos para

sustituidos.

Después de comparar los resultados obtenidos con ambos compuestos, se
eligi6 el compuesto I para evaluar su actividad catalitica frente a
bromobencenos para sustituidos con grupos electrodonadores vy

electroactractores, esquema 5.2.1.

Br OH‘B’OH 0.1 % mol del compuesto 1. O
2 NazCO
+13 i + B(OH),Br
DMF, 115 °C, t.a.

Y 24h Y

Y= -Me, -H, -Cl, -COMe, -COH, -CN,
-NO, -NH,

Esquema 5.2.1. Reaccion para la evaluacion de la actividad catalitica del compuesto | frente a
bromobencenos para sustituidos.

Los resultados de las reacciones cataliticas se presentan en la tabla 5.2.2.
Para analizar mejor estos resultados, también se presenta una grafica en la

figura 5.2.3.
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Tabla 5.2.2. Evaluacion de la actividad catalitica de [Pd((-)-esparteina)(SC¢F5).] frente
bromobencenos para sustituidos.

Bromobenceno Parametro de Producto Conversion* (%)
Hammett* (o,)
Br
-0.66 40.6

NH,

027 'V'eo 43.59

O
9

@]
<
®

Br
0.17 Me O 29.37

Me

Br
0.0 H O 54.17

O
L

0.23 C' 90.26

0.42 OHC 90.9

0.5 'V'eOC 95.78

F 2O o (O =)

COMe
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Br
© 0.66 NC 96.61

CN
Br

© 0.78 ON O O 96.4
NO,

*El porcentaje de conversion de bromobenceno a bifenilo fue determinado por CG/ME.

% Conversion vs Parametro de Hammett (o,)

Conversion (%)

100 - o  -cHp "OMe N NG,
90 -
80 -
70 -
60 - -H
50 | u, -OMe I
40 - Me
30 -
4T
10 -
0

-0.66  -0.27 -0.17 0 0.23 0.42 0.5 0.66 0.78
Parametro de Hammett (o,)

Figura 5.2.3. Gréfico del porcentaje de conversion vs parametro de Hammett.
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En la figura 5.2.3 se observa la influencia del sustituyente en la posicion
para del bromobenceno. Al evaluar la actividad catalitica del compuesto I,
podemos observar que existe una tendencia ascendente entre los
rendimientos de cada experimento y el parametro de Hammett (o0x) de los
reactivos empleados (efecto eléctrico del sustituyente). Que, a su vez, es
inversamente proporcional a la densidad electronica sobre carbono del enlace
C-X de los bromobecenos para sustituidos (figura 1.6.1). Quiere decir que el

enlace C-X se debilita mientras mas electroatractor sea él sustituyente.

Para la reaccion de Suzuki-Miyaura este comportamiento en los resultados
es esperado si observamos el mecanismo de reaccion, debido a la poca
densidad electronica sobre el carbono C; que actua como electroéfilo y acepta
los electrones provenientes del metal central. Estos resultados muestran que
el compuesto [Pd((-)-esparteina)(SCesFs)2] (I) tiene una buena actividad
catalitica para reacciones del tipo Suzuki-Miyaura frente a bromobencenos

para sustituidos con grupos electroatractores.
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Capitulo 6. Conclusiones
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1) Se logr6 Ila sintesis exitosa de los compuestos [Pd((-)-
esparteina)(SCsFs)2] (I) y [Pd((-)-esparteina)(SCeF4-4-H)2] (II) por medio
de reacciones de metatesis de [Pd((-)-esparteina)(Cl)2] (A) con las sales de

plomo [Pb(SArg)2] como fuente de los ligantes bencentiolatos fluorados.

2) Los compuestos I y II fueron completamente caracterizados por
medio de diferentes técnicas analiticas y espectroscopicas, ademas el
compuesto I pudo ser caracterizado de manera inequivoca por la técnica de
difraccion de rayos-x de monocristal. Con lo que se pudo determinar la
existencia de dos polimorfos. Asi como las interacciones no covalentes, intra
e intermoleculares predominantes en estado sélido de este compuesto.
Contrario a lo esperado en los sistemas aromaticos fluorados, esta estructura

carece de interacciones tipo n-n.

3) Se llevéo a cabo la evaluacion catalitica de ambos compuestos en
acoplamientos cruzados C-C tipo Suzuki-Miyaura. El compuesto [Pd((-)-
esparteina)(SCesFs)2](I) resulté ser mas eficiente como catalizador, con un
rendimiento a bifenilo superior al 50%. En la evaluacion con diferentes
bromobencenos para sustituidos se observa una tendencia creciente entre la
conversion al bifenilo correspondiente y el efecto electrénico del sustituyente.
Siendo los mejores resultados aquellos donde los sustituyentes en posicion
para son grupos electroatractores. De esta forma los objetivos generales y

particulares planteados en este trabajo se cumplieron satisfactoriamente.

64



Capitulo 7. Seccion experimental
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7.1. Instrumentacion.

Para determinar los puntos de fusion de todos los compuestos se utilizé un
aparato BARNSTEAD ELECTROTHERMAL 9300. Los puntos de fusion
obtenidos son reportados sin correccion.

Se utilizé una balanza analitica modelo EXPLORER PRO de la marca

OHAUS, con resolucion de 0.0001 gr.
Se utilizé un microscopio LEICA MZ6.

EL equipo de resonancia magnética nuclear utilizado fue un Bruker-Avance
de 300MHz, se usé acetona-d® como disolvente y TMS como estandar
interno. Para el analisis de los espectros de RMN se utiliz6 el programa
MestReNova v7.0.2-8623 con valores predeterminados para los calculos de

transformada de Fourier, pico y area bajo la curva.

Se utilizé un equipo JOEL JMS-SX 102A para el andlisis de las masas de

todos los compuestos por el método de bombardeo rapido de atomos (FAB™).

Para la difracciéon de rayos-X de monocristal se llevé a cabo en un equipo

de difraccion BRUKER MART APEX CCD.

La cuantificacion de los productos de las pruebas cataliticas se llevo a cabo
en equipo de cromatografia de gases acoplado a espectrometria de masas
(CG/EM) AGILENT 6890N CG SYSTEM con una columna capilar DB-1MS de
30 m, conectado a un detector AGILENT 5973 INERT MASS SELECTIVE
DETECTOR y CHCI, de grado analitico como disolvente.

Todos los disolventes utilizados en este trabajo de tesis, asi como los
reactivos para las pruebas cataliticas y para la sintesis de los catalizadores,
fueron obtenidos de Aldrich Chem Co. y el material de vidrio utilizado fue de

la marca PYREX con previo trabajo de secado.
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7.2. Materias primas para la sintesis de los compuestos I y II.

7.2.1. Sintesis de las sales de plomo (II) con los bencentiolatos

fluorados.

Para la sintesis de las sales de plomo(ll) con los bencentiolatos del tipo
[Pb(SArg).] se utilizan dos equivalentes de los tiofenoles HSAr: que se hacen
reaccionar con un equivalente de acetato de plomo (1) [Pb(AcO)2] por un
tiempo de 2 horas (esquema 7.2.1.1.).

2 HSAr + Pb(AcO),

[Pb(SArg)>] + 2AcOH

Acetona
4 SH SH
F F F F
SArF < . . - .
H
. HSCeFs HSCgF4 - 4 -H

Esquema 7.2.1.1. Sintesis de las sales de plomo, [Pb(SArg),].

7.2.2. Sintesis de la materia prima [Pd((-)-esparteina)(Cl).] (A).

Para la obtencion de la materia prima [Pd(11)((-)-esparteina)(Cl).] (A) se
utiliza el método descrito en la literatura®®. Se disuelven 250mg de PdCl,
(1.40mmol) en acetronitrilo en un matraz bola adaptado a un sistema de
reflujo por 30 min. Cuando el PdCI, esta totalmente disuelto la disoluciéon se
pasa a un matraz Schlenk y se adapta a un sistema bajo atmosfera de Ny,
posteriormente se agrega lentamente la (-)-esparteina a la disolucién con
agitacion constante a 23 °C. Al cabo de 24 horas la disoluciéon toma un color
rojo intenso con un precipitado de color naranja que se obtiene por filtracion.
Obteniendo un rendimiento del 94% y con un punto de fusion de 172-174
°C.
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7.3. Sintesis de los compuestos I y II.

7.3.1. Sintesis del compuesto [Pd((-)esparteina)(SCsFs)2] (I).

La sintesis de este compuesto se lleva a cabo disolviendo 0.02 gr
(4.878x10°mol) de la materia prima [Pd((-)-esparteina)(Cl>)] (A) en un
matraz Erlenmeyer de 50 ml con 25 ml de CH.Cl,, se adiciona 0.029gr (29.5
mg, 4.872x10°mol) de la sal de plomo [Pb(SCeFs)2]. La disolucion se deja
reaccionar durante 24h con agitacion constante a t.a. Al cabo de este tiempo
se observa un precipitado blanco (PbCl;) y la disolucibn cambia a un color
marrén oscuro. La disolucion marrén se filtra por medio de una pipeta
pasteur con celita y se colecta en un matraz bola de 250 ml. El CH,CI, de la
disolucion se evapora con ayuda de un rotavapor. El compuesto se recupera
disolviéndolo con una minima cantidad de acetona, después se precipita con
pentano frio y se filtra a vacio con un matraz Kitasato y un embudo Blchner,
el compuesto se coloca en un vial de 2ml y se deja secar durante 12 hrs en
una camara al vacio. Este compuesto tiene un punto de fusion de 140-142

°C, es soluble en DMF, acetona, DMSO, CH,Cl, y 1,2-dicloroetano.

7.3.2. Sintesis del compuesto [Pd((-)-esparteina)(SCesFs-4-H)>] (II).

La sintesis de este compuesto se lleva a cabo de manera similar al
compuesto I, utilizando la materia prima A (0.02 gr, 4.878x10™° mol). Se
utilizé 0.0277 gr (27.7 mg, 4.864x107° mol) de la sal de plomo [Pb(SCgFs-4-
H)2]. Al cabo de 24h la disolucién adquiere un color verde oscuro, casi negro.
Este compuesto se precipita de forma similar al compuesto I, utilizando
acetona y pentano frio para recuperarlo y secarlo. Este compuesto tiene un
punto de fusion de 143-145 °C, es soluble en DMF, acetona, DMSO, CH.Cl, y

1,2-dicloroetano.
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7.4. Evaluacion catalitica de los compuestos I y II en la reaccion

de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura.

El procedimiento para comparar la actividad catalitica de ambos
compuestos se lleva a cabo de manera similar. Los célculos se ajustan para
3mg de catalizador [Pd((-)-esparteina)(SCeFs)2)] @) vy [Pd((-)-
esparteina)(SCsF4-4-H)2] (II) al 0.1%. En un tubo de vidrio de 25ml se

colocan los reactivos en el siguiente orden y cantidad (tabla 7.4.1.):

Tabla 7.4.1. Cantidad y orden de los reactivos que se utilizan para las pruebas cataliticas.

F N N
E s” s F MOI E F s” s E MOI
F F
F F F H F F
F H

Catalizador al 3mg 4.064x107 3mg 4.273x10°
0.1%
1.3 equivalentes
de &cido 644.8mg 5.283x107 677.97mg 5.554x107

fenilborénico
2 equivalentes
de Na,COs; 861.24mg 8.130x107 905.5mg 8.540x10°

1 equivalente de

bromobenceno. 424.24 ul 4.061x10° 446.07 ul 4.272x10°°
Disolvente
(DMF) 15 ml 15 ml
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Después de colocar todos los reactivos dentro, el tubo se cierra
perfectamente y se sumerge en un bafo de aceite a 115 °C con agitacion
constante por un lapso de 24h. Después de ese tiempo, el matraz se deja
enfriar sin agitacion hasta 25 °C. Se observa la formacion de dos fases
dentro del tubo y se extrae una alicuota de la fase organica. Misma que se
analiza con un aparato de CG/EM para determinar el porcentaje de

conversion de bromobenceno y acido fenilboronico a bifenilo.

7.4.1 Evaluacion catalitica con bromobencenos para sustituidos.

Para el estudio de la reaccion de Suzuki-Miyaura en presencia de
bromobencenos para sustituidos se utiliza solamente el compuesto [Pd((-)-
esparteina)(SCesFs)2] (I) al 0.1%, con las condiciones descritas en el
esquema 5.2.1. de la seccion. Un resumen de las cantidades vy

bromobencenos que se utilizan se describe en la tabla 7.4.1.
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Tabla 7.4.1.2. Cantidades de bromobencenos para sustituidos utilizados en las reacciones de
acoplamiento.

Bromobenceno para Cantidad Moles

sustituido

O

Z
T
)

mw ©O w
5 z@“
D

2

e oo 2
o (0]

T

O
W O
=
o

(7 o)

Z
o
N

699.1 mg

508.0 i

695.1 mg

771.82 mg

751.8 mg

808.89 mg

739.7.7 mg

820.9 mg

4.063x10°2

2.716x1073

4.063x107

4.084x107

4.064x107

4.064x107

4.065x107

4.059x107
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