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[Pd] concentracion del catalizador de paladio
C-C enlace carbono-carbono
CCF cromatografia en capa fina
DMF N,N-dimetilformamida
EtOH etanol
IR Infrarrojo
MeOH metanol
mg miligramos
mL mililitros
mmol milimoles
mol moles
nm nanometros
ppm partes por millon
TBAB bromuro de tetrabutilamonio (de sus siglas en inglés)
TOF turnover frecuency (de sus siglas en inglés)
TON turnover number (de sus siglas en inglés)
uv luz ultravioleta
viv relacion volumen/volumen
A longitud de onda
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Introduccién

Introduccion

La quimica organometalica es una de las areas mas importantes e interesantes de
la quimica contemporanea, al incluir en su ambito de estudio a todos los
compuestos en los que un metal se une a una especie organica a través de un
atomo de carbono. La quimica organometdlica es una rama muy amplia y

necesariamente interdisciplinaria.

En este sentido, los compuestos organometalicos juegan un papel muy importante
dentro de la quimica sintética ya que muchos de ellos actuan como catalizadores o
bien como fuentes de carbono nucleofilico, el cual es un atributo muy particular

que presentan este tipo de compuestos.

De entre la gran variedad de compuestos organometalicos que existen, hay un
gran interés sobre un grupo de compuestos denominados complejos
ciclopaladados o paladaciclos, ya que éste tipo de complejos constituyen
indudablemente uno de los grupos de mayor importancia en la quimica
organometalica y su enorme desarrollo surgio a mediados del siglo pasado, tanto

en el ambito académico como industrial.’

La quimica de los paladaciclos es de suma importancia debido a que son
compuestos relativamente faciles de sintetizar, en los que se pueden modular
tanto las propiedades estéricas como electrénicas, simplemente cambiando el
tamafo del metalociclo, la naturaleza del carbono metalado, el tipo de grupo
donador y el sustituyente en la parte organica. Estos factores determinan la
formacion del complejo, la flexibilidad del enlace entre el ligante y el atomo de
paladio y su consecuencia sobre la estructura del complejo, caracteristicas que
confieren un interesante potencial de aplicaciones para este tipo de complejos,

particularmente en sintesis orga’lnica,2 y en catalisis quimica.3

Su uso como sistemas cataliticos se ha visto reflejado en las denominadas
reacciones de acoplamiento cruzado, tales como la reaccién de Heck, Negishi y

Suzuki.*
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Estas reacciones son esenciales ya que conducen a la formacion de enlaces C-C,

lo que ha permitido la obtenciéon de moléculas grandes y complejas.

En este contexto, el acoplamiento Suzuki-Miyaura es catalogado como un
protocolo importante en la sintesis de biarilos, el impacto de este acoplamiento en
el ambito académico e industrial ha sido muy estudiado,® en particular ésta
reaccion emplea compuestos organoborados y representa un método efectivo
para la construccion de enlaces C-C; como consecuencia, ha tenido multiples
aplicaciones en areas como la farmacia, ciencia de materiales, quimica agricola,®
entre otras. Su impacto en sintesis organica se atribuye a que provee de un
método general para la obtencion de biarilos, moléculas que se encuentran en

polimeros,’ compuestos con actividad bioldgica,? ligantes® y varios materiales.™

La ventaja del acoplamiento Suzuki-Miyaura se encuentra en las condiciones
suaves en las que suele llevarse a cabo la reaccién, lo que la conduce a tolerar
una variedad de grupos funcionales, las materias primas son de facil acceso y la

gran estabilidad que tienen los acidos boronicos.

Dado lo anterior, el presente trabajo de tesis, realizado a partir de una
investigacion experimental en el laboratorio L-121 de la seccion de Quimica
Organica en FES Cuautitlan-UNAM ilustra los resultados alcanzados sobre la
sintesis de una gama de biarilos para sustituidos, los cuales fueron obtenidos a
través de la reaccién de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura empleando como
catalizador un complejo ciclopaladado derivado de un ligante tridentado [C,N,N] de
una arilhidrazona, usando como fuente de energia la irradiacion infrarroja
(infrarrojo cercano). La sintesis de estos biarilos permiti6 evaluar la capacidad
catalitica de dicho complejo, asi como el uso de la irradiacion infrarroja como
medio de calentamiento para poder promover el acoplamiento tipo Suzuki-

Miyaura.



Generalidades

1. Generalidades.

1.1. Quimica Organometalica.

Los compuestos organometalicos, con sus enlaces metal-carbono, se encuentran
entre la interfaz entre la quimica organica clasica y la quimica inorganica lidiando

con la interaccion entre especies metalicas y moléculas organicas.”

Los compuestos organometalicos son definidos por las revistas cientificas que son
lider en el tema como un compuesto en el cual existe una interaccion ya sea
idnica, covalente, localizada o deslocalizada entre uno o mas atomos de carbono
de un grupo organico o molécula y un metal del grupo principal, transicion,
lantanido o actinido. Se entiende que el elemento al cual se encuentra unido el
carbono es mas electropositivo que el carbono en los compuestos

organometalicos.'

La forma de dividir esta parte de la quimica es muy variada; por ejemplo, los
compuestos organometalicos se han clasificado de acuerdo con el tipo de enlace
que une a los atomos de carbono con los centros metalicos, en: organometalicos
de los grupos s, p, d y f, que a su vez pueden ser idnicos o covalentes; también se
clasifican de acuerdo con la capacidad de los ligantes para ceder y/o aceptar
pares de electrones, como complejos con ligantes donadores o, donadores o/

aceptores T y donadores /aceptores ."

En las raices del arbol genealdgico de la quimica organometalica destacan tres
cientificos y los compuestos que cada uno de ellos sintetizaron: Zeise, en 1827,
con la sal K[PtCl3(CH>=CH)], que hoy lleva su nombre y cuya estructura no fue
esclarecida sino hasta mediados del siglo XX; Frankland con el dietilzinc
Zn(CH,CHs),, en 1849, y Schlenck con el etil-litio CH3CH.Li, en 1917, y Grignard
con el bromuro de etiimagnesio CH3CH,;MgBr en 1899. A este ultimo y sus
analogos se les conoce actualmente como reactivos de Grignard

(organohalomagnesianos).
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Algunos de los compuestos reactivos de Grignard asi como los organoliticos son
utilizados en la actualidad para la formacién de enlaces carbono-carbono por
reaccion con una variedad de compuestos organicos (aldehidos, cetonas, ésteres,
etcétera). La preparacion de los compuestos organomagnesianos y organolitiados

permitié un avance importante en la quimica organica.

1.1.1. Principios basicos de la quimica organometalica

Los metales de transicidn han sido estrictamente definidos como elementos con
orbitales d 6 f parcialmente llenos, ya sea como atomos o como metales en
estados de oxidacion negativo, positivo o cero. El gran numero de elementos de
transicion que esta definicidn comprende, se subdivide en tres grupos principales:
a) los elementos de transicion principales o elementos del bloque d; b) los

elementos lantanidos, y c) los elementos actinidos.

A continuacion se mencionaran los principios basicos de la quimica
organometalica de los elementos de transicién principales, los cuales tienen
parcialmente llenos sus orbitales d, y son los que tienen mas importancia en la
formacion del enlace en sus correspondientes compuestos organometalicos. Los
metales de este grupo al tener los orbitales d parcialmente llenos, presentan una

amplia gama de estados de oxidacion y numeros de coordinacion.

La naturaleza del metal es critica para entender la reactividad de los compuestos
organometalicos y los principales conceptos de interés son: el estado de
oxidacion, el numero de electrones d sobre el metal en el estado de oxidacién

considerado y la facilidad de éste para formar sitios vacantes de coordinacion.

1.1.1.1 Estado de oxidacion

El estado de oxidacion se define como la carga que queda sobre el metal cuando

todos los ligantes han sido retirados con su configuracion electronica normal, es

decir, con todos sus pares de electrones. El estado de oxidacidon no es una
7
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propiedad fisica del metal y no puede ser medido; es soélo un formalismo que
ayuda a contar el numero de electrones y depende del numero de electrones d del
metal (Tabla 1).

Tabla 1. Electrones d en los metales de transicion en funcién de su estado de

oxidacion.
Numero del Grupo 4 5 6 7 8 9 10 M1
Primer Periodo 3d Ti \Y Cr Mn Fe Co Ni Cu
Segundo Periodo 4d Zr Nb Mo Tc Ru Rh Pd Ag
Tercer Periodo 5d Hf Ta W Re Os Ir Pt Au

0 4 5 6 7 8 9 10 -

I 3 4 5 6 7 8 9 10

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

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

Las propiedades quimicas de los ligantes no estan siempre en concordancia con
el concepto del estado de oxidacion; asi, los ligantes hidruro son siempre
considerados con carga negativa, mismo si los hidruros en algunos compuestos

organometalicos son fuertemente acidos (HCo(CO),).

1.1.1.2 Numero de electrones d y regla de los 18 electrones

El conocimiento del numero de electrones d en los compuestos organometalicos
de los metales de transicién es primordial para entender la regla de los 18

electrones (la suma de los electrones d del metal mas los proporcionados por los

8
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ligantes no debe exceder 18, aunque existen excepciones a la regla). La regla de
los 18 electrones determina el numero maximo de ligantes permitidos para
cualquier metal, en cualquier estado de oxidacion. Los complejos que contienen
18 electrones estan coordinativamente saturados, por o que no pueden aceptar
un ligante mas; aquellos que no tienen 18 electrones alrededor del metal estan

coordinativamente insaturados, es decir, tienen un sitio vacante de coordinacion.

Esta regla es de suma importancia, ya que al saber de cuantos electrones dispone
un metal en un complejo, permite predecir los posibles mecanismos de reaccion

que experimentan los compuestos organometalicos.

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

neutro o covalente y el método idnico.

La aplicacion de la regla es simple y a continuacién se muestran algunos ejemplos

empleando ambos métodos (ver Tabla 2).

Tabla 2. Regla de los 18 electrones para algunos complejos.

Modelo Iénico Modelo Covalente
2x CsHs 12e < 2 x CsHs 10e
Fe

Fe** 6e J > Fe 8e
18e 18e

2 x CGHG 12e © 2 x C5H6 12e
Mo 6e Mo Mo 6e
18e @ 18e

2 X C5H5_ 12e 2X CsHs 10e

—

Co* 6e é Co 9e
18e Carga -1e

18e
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1.1.1.3 Sitios vacantes

Los sitios vacantes son importantes en los procesos cataliticos, ya que los
sustratos se deben coordinar al metal antes de reaccionar. Hay una gran variedad
de ligantes que pueden unirse a un metal de transicion y su hapticidad se
representa por la letra griega n con un numero n colocado como superindice

derecho, que indica el numero de atomos unidos al metal.

Un mismo ligante puede presentar diferentes modos de coordinacion y por lo
mismo diferente hapticidad; asimismo, los ligantes pueden aportar o retirar
densidad electrénica, lo cual afecta la reactividad del centro metélico y en

consecuencia pueden ser negativos, positivos o neutros.

La tabla 3 muestra los ligantes mas comunes y el numero de electrones que cada
uno de ellos es capaz de donar al metal, aunque algunos de ellos son capaces de
donar diferente numero de electrones; se ilustra también la forma de contarlos
para tomarlos en cuenta al momento de aplicar la regla de los 18 electrones ya

mencionada.

10



Tabla 3. Tipos de ligantes mas comunes.

Generalidades

Ligante Tipo Modelo Modelo I6nico
Covalente
F, Cl, Br, .
H, OH, OR, SR, NH,, AsR;, NR, PR;, X Te 2e
Alquilo, Arilo, Vinilo, Acilo
Carbenos o Alquilenos
=CH2
Nitrenos
X2 2¢€ 2¢e
=NR2
Fosfonidienos
=PR
Dadores de un par libre:
L 2¢e 2¢e
H,0, H,S, THF, CS, CO, NR;, SR,
0.CNR;, S,CNR,, n*-alilo, n*-acetato LX 3e 4¢
Dimetoxietano
(CH3OCH20H20CH3) Disulfuros
Diaminas Lo 4¢e 4 e
Difosfinas
n*-Dienos
n°-Ciclopentadieno L,X 5e 6e
né-Arenos Ls 6e 6e

Donde X representa a los ligantes radicalarios de 1 electrén (modelo

covalente) y L ligandos que aportan 2 electrones.

11
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1.2 Complejos Ciclopaladados.

1.2.1 Definicion

Un complejo ciclopaladado o paladaciclo™ en general se puede definir como
cualquier compuesto de paladio que contenga un enlace paladio-carbono,
intramolecularmente estabilizado por uno o dos atomos neutros donadores de
electrones (Y), donde la parte organica actua como un ligante C-anionico de

cuatro electrones o como ligante C-anidnico de seis electrones (Figura 1).

R, Rq
\/\ R, /—(Y
B
Pd’ — |
rRPY X Y

R

Y =NR,, =NR, PR,, AsR,, SR, SeR, etc.
R4, R, = Alquilo, arilo, etc.
X =Cl, Br, OTf, OAc.

Figura 1. Ejemplos de paladaciclos.

El primer complejo ciclopaladado se reporté en 1965 cuando Arthur C. Cope y
Robert W. Siekman hicieron reaccionar tetracloro paladato de potasio con
azobenceno; ellos reportaron que habian logrado aislar un compuesto de paladio
donde el metal presentaba enlaces covalentes con los atomos de carbono de los

ligantes'® (Esquema 1).

* KPCll — . pg

S5 58

Esquema 1. Reaccion de obtencion de paladaciclos de Cope y Siekman.

Cl o\

12
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1.2.2 Clasificacion

De acuerdo a la definicién establecida, los paladaciclos pueden ser divididos en
dos diferentes clases basados en el fragmento organico: anidnico de cuatro
electrones CY y YCY anionico de seis electrones (Figura 2).

(Y\ X (\Y

Pd Pd X
C %

Tipo CY Tipo YCY

Figura 2. Tipos de complejos ciclopaladados CY y YCY.

Los paladaciclos del tipo CY usualmente existen como dimeros con un puente, ya
sea de un haldégeno (I) o acetato (ll), ademas pueden dividirse como especies
neutras, catiénicas (lll)'" o anidnicas (IV),’® las especies neutras pueden
encontrarse como monémeros (V),' dimeros (V1)? o bis-ciclopaladados (VII),*'

dependiendo de la naturaleza del otro ligante X (Figura 3).

.
PPh Ph Ph_pnPh
/' “Ph P R P< PE.
pd pd Pd j 6 Pd cl Ph 7 d
P N
cl ))2’ Ac0§22/ < N

N 7N

| n L] v v

Figura 3. Ejemplos de paladaciclos del tipo CY.

Por su parte, los paladaciclos YCY, son generalmente monoméricos y pueden ser
simétricos (VI y 1X)*2 0 no simétricos (X y XI)** (Figura 4). El carbono metalado
es usualmente un carbono sp? (aromatico y/o vinilico) (X)** y menos comun es un

carbono sp® (XII).

13
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NMe, o- P|Pr2 N'V'ez PtBu,
I|3d—CI Pd cl d cl gjp%l Pd-Cl
lLMez o- P|Pr2 S'V'e NMeZ PtBuU,
Vil X Xil

Figura 4. Ejemplos de paladaciclos del tipo YCY.

Los paladaciclos, tanto del tipo CY como YCY, pueden contener una gran variedad

de grupos funcionales tales como: azobenceno,® aminas,? iminas,?® piridinas,®’

29,30

tiocetonas,?® amidas,?**° amidinas,®' tioéter,*? entre otros.

1.3 Catalisis

Las reacciones quimicas presentan siempre barreras energéticas que deben ser
superadas para que los reactivos puedan transformarse en productos y en muchas
ocasiones estas barreras implican una alta inversion de energia a la reaccion, por

lo que es conveniente hacer uso de catalizadores.

Existen 2 tipos de catalisis: catalisis homogénea, en la que el catalizador esta
presente en la misma fase que el medio de reaccién (Figura 5a) y catalisis
heterogénea, en la cual el catalizador esta presente en la reaccion pero en
diferente fase que el medio de reaccién (Figura 5b). La catalisis enzimatica, en la
que los catalizadores son enzimas, que por lo general, estan involucradas en

procesos bioquimicos (Figura 5c).
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a) Catalisis b) Catalisis c¢) Enzimas como
homogénea heterogénea catalizadores
\_’/ \_’/

u SUP wﬁ
B
Catalizador Catalizador Enzima

Figura 5. Ejemplos de los 2 tipos de catalisis y enzimas.

Los catalizadores son sustancias quimicas que intervienen en una reaccion,
disminuyendo la energia de activacion para poder lograr la transformacion de los
reactivos en productos, en tiempos mas rapidos o bien empleando menos energia
(Figura 6). Los catalizadores no afectan la composicion quimica de los productos
obtenidos, son sustancias que se pueden recuperar al final de una reaccion sin

ningun tipo de cambio quimico, esto de manera ideal.

Energia
AH', AS',
AG’, y & cambian
por el catalizador.

Reaccion no catalizada

Reaccion catalizada

AH, AS,
AG, y &£no son
afectados.

Reactivos Productos
Figura 6. Diferencia entre reacciones catalizadas y no catalizadas.

15



Generalidades

Por lo general, para cuantificar el desempefio de un catalizador especifico para
reacciones organicas en términos de interés industrial y también académico entre
otros, se emplean los términos TON (turnover number) y TOF (turnover

frecuency)® de sus siglas en inglés.

1.3.1 TON

Este término proporciona informacion acerca de la productividad del catalizador,
esta en términos de los moles de producto que se generan con respecto a los

moles del catalizador empleado, por lo que es un término adimencional.

TON = cantidad de producto [mol]
 cantidad de catalizador [mol]

1.3.2 TOF

El TOF proporciona informacion de la actividad que el catalizador realiza durante
un intervalo de tiempo bien definido, que por lo general, se establece en horas.
Este término se originé a partir de las ecuaciones que se generan de la catalisis
enzimatica. Ademas, cuantifica la actividad especifica de un centro catalitico para
una reaccion y bajo condiciones determinadas, es el numero de ciclos cataliticos

que ocurren por unidad de tiempo y sus unidades son h™'.3*

cantidad de producto [mol] _ TON

ror = cantidad de catalizador [mol] - tiempo [h]  tiempo [h]
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1.4 Reaccion de acoplamiento Suzuki-Miyaura

1.4.1 Historia

El acoplamiento de Suzuki-Miyaura fue reportado por primera vez en 1979 como
un método para lograr la conexion entre un acido organoborénico y un haluro
organico empleando un catalizador de paladio. Este método obtuvo su importancia
debido a que es un proceso mas limpio, es decir, genera residuos menos toxicos y
es un método menos complejo para obtener compuestos que presentan 2 anillos

aromaticos sustituidos directamente unidos.*®

El 6 de octubre de 2010 fueron otorgados los Premios Nobel de Quimica a Richard
F. Heck, Ei-ichi Negishi y Akira Suzuki por sus novedosas contribuciones a la

quimica.

1.4.2 Definicion

El acoplamiento Suzuki-Miyaura implica la formacion de un enlace carbono-
carbono a partir de un halogenuro de arilo o vinilo, que reacciona con un acido

borénico, en presencia de un catalizador de paladio empleando una base

(Esquema 2).
R R
DS N R
X
R1\ Q [Pd)/ Base / \_/
— . 5 R EERE
QB(OH)z . -(XB(OH),) R\_
g - N\

Esquema 2. Reaccién de Suzuki-Miyaura con acidos boronicos y haluros

organicos.
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El acoplamiento de Suzuki-Miyaura presenta muchas ventajas en las que cabe
destacar que los derivados bordnicos toleran una gran diversidad de grupos
funcionales, los compuestos organobordnicos son faciles de manipular y de
almacenar, algunos son faciles de preparar, tanto los reactivos como los
subproductos generados del acoplamiento son comparativamente menos téxicos
que otros compuestos generados en otras reacciones.®® La reaccion puede
llevarse a cabo sin necesidad de atmdsfera inerte, soporta mezclas acuosas como

disolvente de reaccion, puede incluso ocurrir a temperatura ambiente, entre otras.

1.4.3 Mecanismo de reaccion

El ciclo catalitico clasico propuesto para la reaccion de Suzuki-Miyaura, se
encuentra reportado en la literatura e implica un catalizador de paladio que oscila

entre dos estados de oxidacion Pd(0) y Pd(ll) durante el curso de la reaccion.

Generalmente, se parte de un pre-catalizador de Pd(ll). El primer paso es la
reduccion in situ del pre-catalizador a Pd(0). A continuacién, se produce la adicion
oxidante del haluro de arilo para formar el intermedio de Pd(ll) mostrado en el
esquema 3. Posteriormente, tiene lugar la transmetalacion del acido arilborénico.
Por ultimo, se produce la eliminacion reductora dando lugar al producto de
reaccion y la especie catalitica de Pd(0) que dard comienzo a un nuevo ciclo

catalitico.
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Pd(ll)
Activacion del
catalizador %\ X
TN |
A/ N\ 7 7
R, Pdy/ PdL

o, . Adicién oxidativa
Eliminacién reductiva

L

Transmetalcion

7 N\

X-B(OH), R,

Esquema 3. Ciclo catalitico del acoplamiento Suzuki-Miyaura.

A diferencia de otros tipos de reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio
en las que también se produce un paso de transmetalacién, la reaccion de Suzuki-
Miyaura requiere la presencia de una base para formar con el acido borénico un
intermedio rico electronicamente que resulte mas reactivo que el propio acido
borénico original, y de este modo, facilitar la transmetalacion con el complejo de

paladio.

1.4.4 Aplicaciones de la reaccién Suzuki-Miyaura

La reaccion de Suzuki-Miyaura se aplica a la sintesis de diversos farmacos, como

ejemplos se presentan los siguientes casos:¥’

a) Es un paso en la sintesis de un producto natural que presenta propiedades
antitumorales: (+)-dinemicina A (Esquema 4a).*”®
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b) Se aplica a la fusion de 2 fragmentos aromaticos en la sintesis del lozartan

potasico, un vasoconstrictor (Esquema 4b).>"®

c) A la fusion de 2 fragmentos de la gimnomicina es un producto natural que

presenta citotoxicidad hacia las células P388 leucémicas (Esquema 4c).>’°

OCH;

Tritil losartan

Acoplamiento

Gimnomicina A CHs

Esquema 4. Ejemplos de la aplicacion del acoplamiento Suzuki-Miyaura en
farmacos.
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1.5 Irradiacion Infrarroja

1.5.1 Espectro electromagnético

La luz visible, los rayos X, las microondas, las ondas de radio, entre otras, son
distintos tipos de radiacién electromagnética y en forma colectiva constituyen el

espectro electromagnético.

Las ondas electromagnéticas se presentan con diferentes frecuencias y longitudes
de onda, el conjunto de todas estas se llama espectro electromagnético el cual
comprende desde las que tienen longitud de onda de 10" Mm, como son las
ondas de radio, hasta las que tienen 107° Mm que son los rayos cosmicos. El
espectro esta dividido en diferentes secciones de acuerdo a rangos de longitud de
onda (Figura 7). El espectro electromagnético consiste en un intervalo continuo y

las posiciones exactas de las lineas divisorias entre las distancias son arbitrarias.®

Aum
-9 0
10 10° 10% 107 10% 10° 10

8 6 - - E i = 1 2
16° 10" 106°16°16*16% 102 10" 1 10 10 10° 10°

Infrarrojo

Ondas de radioy TV

Rayos X _
R MI(‘!OOI"ICEQS

Ultravioleta

Radiacion ionizante Radiacidon no ionizante

Figura 7. Espectro electromagnético.
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1.5.2 Infrarrojo

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

superior al cero absoluto (-273.15 °C o 0 K) irradia ondas infrarrojas.

Tradicionalmente el intervalo de infrarrojo se divide en tres zonas con sus

respectivos valores de longitud de onda las cuales son:
Infrarrojo lejano: A= 16 ym hasta 400 ym

Infrarrojo medio: A= 8 ym hasta 14 ym

Infrarrojo cercano: A= 0.75 um hasta 2.5 ym

De estas zonas del IR, la que se utiliza para sintesis de compuestos es la region
del infrarrojo cercano. La absorcion de radiacion infrarroja se limita a aquellas
moléculas en las cuales existen pequefas diferencias de energia entre sus
distintos estados vibracionales y rotacionales, por lo que una molécula que
absorba este tipo de radiacion experimentara un cambio en sus movimientos

rotacionales y vibracionales.

Al irradiar una molécula con energia infrarroja, ésta absorbe la radiacion que a su
vez provoca un movimiento vibratorio (Figura 8), la excitacion prolongada de este

tipo de radiacion puede provocar la ruptura de enlaces quimicos.>®
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Tensiones Flexiones
- Qb
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Figura 8. Modos de vibracién en moléculas: lineal XO (a), no lineal X;0 (b).
Flechas indican direccion y magnitud de movimientos; signos + y — indican

movimientos hacia arriba y abajo perpendicular al plano de la pagina.

Los compuestos organicos 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 situa 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.

En los ultimos afos se han disefado diversos procesos quimicos en donde se
contempla el seguimiento de los principios de la quimica verde, dentro de los
cuales la implementacion de fuentes de energia alternas a la térmica, como lo es
la infrarroja, las microondas y el ultrasonido, le ha proporcionado un toque

innovador a la quimica organica sintética.*
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1.5.3 Aplicaciones en Quimica

Cuando la irradiacion infrarroja interactua con la materia puede ser absorbida por
la materia, provocando que los enlaces quimicos del compuesto emitan

vibraciones mas pronunciadas.*’

La irradiacion infrarroja (IR) es una fuente de energia que se emplea normalmente
para el uso y aplicaciones espectroscopicas (IR medio); como calentamiento no
convencional ha sido apenas explorada en comparacion con otras fuentes

energeéticas.

Algunos ejemplos en sintesis organica han demostrado que la irradiacién infrarroja

promueve eficientemente, reacciones de condensacién de Knoevenagel

*2 la sintesis de compuestos heterociclicos (Esquema 5b),*

44

(Esquema 5a),

reacciones de Diels-Alder (Esquema 5c),”" entre otras, lograndose resultados

favorables.

O H

IR CO,Et
Et
HO HO 0,

sin disolvente
15 min
49-90 %

O
o :
b) N + B ————T
¥

bentonita
O,N sin disolvente
15 min
55-96 %

R
0 Ri~_R; IR o ‘R
+ 2

c) O%Nﬁ \[ 50 °C 0= IO:
Ar Sin disolvente N '& H

f ( .

Esquema 5. Ejemplos de aplicaciones de irradiacion infrarroja.
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En quimica la irradiacion infrarroja ha pasado a ser una alternativa, al igual que las

microondas Yy el ultrasonido para sustituir el calor convencional.
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2. Hipotesis

Dado que el acoplamiento Suzuki-Miyaura consiste en la reaccion entre haluros de
arilo con acidos boronicos en presencia de un complejo metalado (como
catalizador), bajo condiciones experimentales que involucran temperaturas
moderadas y tiempos de reaccion prolongados, entonces, es posible preparar
productos bifenilicos a través de la reaccion de acoplamiento Suzuki-Miyaura,
usando como catalizador un complejo ciclopaladado y empleando la irradiacion
infrarroja como fuente de energia con la finalidad de acortar los tiempos de

reaccion para dicho acoplamiento.
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3. Objetivos

3.1

3.2

Objetivo general

Realizar el acoplamiento Suzuki-Miyaura empleando un complejo
ciclopaladado como catalizador e irradiacién infrarroja como fuente de

energia, con la finalidad de sintetizar una serie de bifenilos para-sustituidos.

Objetivos particulares

Efectuar la sintesis del complejo ciclopaladado derivado de un ligante
tridentado, a partir de la N,N-difenilhidrazona del 2-piridincarbaldehido y

tetracloropaladato de sodio.

Llevar a cabo el estudio catalitico de la reaccion de acoplamiento Suzuki-
Miyaura evaluando el complejo ciclopaladado y empleando como fuente de

activacion de las reacciones la luz infrarroja.

Encontrar las condiciones 6ptimas en la reaccion de Suzuki-Miyaura tales
como: concentracidn del sistema catalitico, disolvente, tiempo de reaccién y

tipo de base.
Emplear las condiciones 6ptimas de reaccion del acoplamiento Suzuki-

Miyaura, para realizar la sintesis de diversos bifenilos sustituidos en

posicion para.
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4. Parte experimental

4.1 Materiales y reactivos

Los reactivos empleados: cloruro de sodio (99.5 %), cloruro de paladio (99 %),
sulfato de sodio (99.7 %), N,N-difenilhidrazina (98 %), 2-piridincarbaldehido (99
%), bromobenceno (99 %), 4-bromotolueno (98 %), 4-bromoanisol (98 %), 4-
bromoacetofenona (98 %), 1-bromo-4-nitrobenceno (99 %), 1-bromo-4-
clorobenceno (99 %), 4-bromoacetofenona (98 %), 1-bromonaftaleno (98 %), acido
fenilborénico (98 %), fosfato de potasio (99.8 %), carbonato de potasio (99 %),
acetato de potasio (98 %), hidroxido de potasio (85 %), sulfato de sodio anhidro
(99.4 %) y bromuro de tetrabutilamonio (99 %), se adquirieron con Sigma-Aldrich y

se emplearon sin algun tipo de tratamiento previo.

Los disolventes empleados para realizar las reacciones, metanol (98 %), N,N-
dimetilformamida anhidra (99.9 %), fueron marca Sigma-Aldrich y se usaron sin
ningun tratamiento previo, el H,0 empleada fue previamente destilada y se obtuvo
del destilador de la FES Cuautitlan.

Los disolventes usados en la purificaciones, hexano, acetato de etilo vy
diclorometano se obtuvieron de Reactivos y Productos Quimicos Finos, S.A de
C.V (REPROQUIFIM) y fueron destilados bajo sulfato de sodio anhidro antes de

Su uso.

El monitoreo de las reacciones se realiz6 mediante CCF (Cromatografia en Capa
Fina) utilizando cromatofolios de 0.25 mm marca Macherey-Nagel, empleando luz

ultravioleta (A 254 nm) como revelador.

La purificacion de los productos obtenidos se realiz6 por medio de cromatografia
en columna, empleando como fase estacionaria gel de silice (malla 70-230), con

diferentes gradientes hexano/acetato de etilo como fase mavil.
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4.2 Equipo

La cuantificacién de los rendimientos se realizé a partir de la medicion de las
masas de los productos obtenidos (peso seco) después de la purificacion,
utilizando una balanza analitica digital Sartorius modelo M-Power, d= 0.1 mg,

legibilidad 0.1 mg.

Para la determinacion de los puntos de fusién se empled un aparato Mel-Temp I

marca Electro Thermal y no estan corregidos.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 'H (300 MHz) se realizaron
en un espectrometro VARIAN +300 MHz utilizando como disolvente cloroformo

deuterado y tetrametilsilano (TMS) como referencia interna.

El equipo de infrarrojo consta de un cilindro de aluminio abierto de un lado el cual
tiene fijo un foco de infrarrojo Tera-therm de 250 W y 125 V con una entrada para

corriente.

4.3 Metodologia experimental

4.3.1 Sintesis de la N,N-difenilhidrazona del
piridincarbaldehido (1)

En un matraz de bola de 50 mL provisto de un agitador magnético se colocaron 5
mmol de 2-piridincarbaldehido previamente disueltos en 5 mL de metanaol,
posteriormente se adicionaron 5 mmol de clorhidrato de N,N-difenilhidrazina
previamente disuelta en otros 5 mL de metanol. La mezcla de reaccion se dejo en

agitacién a temperatura ambiente durante 24 horas.

La reacciéon se monitore6 por cromatografia en capa fina con un sistema 8:2
hexano/acetato de etilo como fase mévil; transcurridas las 24 horas, la reaccién se
finaliz6. Posteriormente se evapord el metanol por destilacién a presion reducida

con ayuda del rotavapor.
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4.3.2  Purificaciéon

Ya concentrado el crudo se agregaron 10 mL de agua y se realizé una extraccion
liquido-liquido, empleando acetato de etilo (3 X 5 mL). Las fases organicas se
recolectaron en un matraz Erlenmeyer de 125 mL y fueron secadas con sulfato de

sodio anhidro.

Una vez eliminado el disolvente por destilacion a presion reducida con ayuda del
rotavapor, el producto impuro resultante se disolvié en benceno y fue purificado
con una columna cromatografica empacada previamente con gel de silice,
utilizando un sistema 99:1 hexano/acetato de etilo como fase movil, la

cromatografia en columna fue monitoreada por cromatografia en capa fina.

Al finalizar la purificacion del producto, se elimind nuevamente el disolvente por
destilacion a presion reducida con el rotavapor, y se dejo secar totalmente a vacio.

El ligante puro se obtuvo en un rendimiento de 72 %.

4.3.3 Sintesis del complejo ciclopaladado (2)

En un matraz de 50 mL se colocaron 1 mmol de cloruro de paladio y 2 mmol de
cloruro de sodio, se agregaron 6 mL de metanol y la mezcla de reaccion se colocé
en agitacion durante 1 hora; al término de este periodo, se anadi6 1 mmol de
ligante (1), la reaccién se dejé en agitacion durante 72 horas a temperatura

ambiente.

Transcurridas las 72 horas, la reaccion finalizé y se monitore6é por cromatografia
en capa fina con un sistema 6:4 hexano/acetato de etilo como fase movil, se logré
apreciar que el complejo se encontraba en estado puro y se filtré a vacio. El
producto de reaccion se lavdé con agua destilada y metanol frio para retirar el
exceso de sales, el sdlido recolectado en el papel filtro se dejo secar por completo,

el complejo se obtuvo en un 60 % de rendimiento.
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4.3.4 Metodologia para el acoplamiento Suzuki-Miyaura a
temperatura ambiente

En un matraz de bola de 50 mL se colocaron 0.6 mmol de acido boroénico, 0.5
mmol de bromotolueno, 1 mmol de KyCOjz;, 0.5 mmol de bromuro de
tetrabutilamonio (TBAB) y el complejo ciclopaladado (ver tabla 4) en 3 mL de
MeOH/H,0O (1:1 v/v) como disolvente. La mezcla de reaccidon se dejoé en agitacion
a temperatura ambiente y se monitored por medio de CCF para determinar el

tiempo de reaccion (tabla 4).

Una vez consumidas las materias primas, se adicionaron 10 mL de agua destilada
y se realizaron extracciones liquido-liquido empleando hexano (3 X 10 mL). La
fase organica se sec6 por sulfato de sodio anhidro y se eliminé el disolvente por

destilacion a presion reducida obteniéndose el producto de forma pura.

4.3.5 Metodologia general para el acoplamiento Suzuki-
Miyaura empleando irradiacion infrarroja

En un matraz de bola de 50 mL se colocaron 0.6 mmol de acido boronico, 0.5
mmol de halogenuro de arilo correspondiente, 1 mmol de base, 0.5 mmol de
bromuro de tetrabutilamonio (TBAB) y el complejo ciclopaladado (2) (tablas 5-7) en
3 mL de disolvente (ver tablas 5-7). La mezcla de reaccion se coloco a
temperatura de 75° C empleando irradiacion infrarroja como fuente de

calentamiento de acuerdo con la figura 9.
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Figura 9. Montaje para una reaccion empleando irradiacién infrarroja.

La reaccion se monitored por medio de cromatografia en capa fina cada 10
minutos, empleando luz ultravioleta para detectar la desaparicion de los reactivos
y determinar el tiempo de la reaccion. Una vez consumidas las materias primas, se
adicionaron 10 mL de agua destilada y se realizaron extracciones liquido-liquido
empleando hexano y/o diclorometano (3X10 mL). La fase organica se secd con

sulfato de sodio anhidro y se elimind el disolvente a presion reducida.

4.3.6  Purificacion de los productos obtenidos

Las purificaciones de algunos de los productos de acoplamiento se realizaron por
medio de cromatografia en columna, empleando gel de silice tamafio de particula
70-230 como fase estacionaria. Como fase moévil se empled hexano y/o gradientes
de hexano/acetato de etilo, el producto impuro se soporté en gel de silice, la
cromatografia en columna durante todo su transcurso fue monitoreada por
cromatografia en capa fina y revelada con luz ultravioleta. Se eliminé todo el

disolvente obtenido de la purificacion y el producto se obtuvo en forma pura.

Los productos de acoplamiento (bifenilos para sustituidos) fueron caracterizados
por punto de fusidén y Resonancia Magnética Nuclear de 'H, los datos concuerdan

con los reportados en la literatura.*
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Compuesto 5a. Bifenilo

"
1 3

2

Solido blanco cristalino, punto de fusion experimental: 70° C (punto de fusién
reportado en la literatura: 69 °C), 99 % de rendimiento, RMN de H (CDCls;, 300
MHz) & ppm: 7.24 (t, 2H, H1); 7.34 (t, 4H, H2); 7.51 (d, 4H, H3).

Compuesto 5b. 4-Metilbifenilo

Solido blanco cristalino, punto de fusion experimental: 42° C (punto de fusién
reportado en la literatura: 48 °C), 99 % de rendimiento, RMN de 'H (CDCls, 300
MHz) & ppm: 2.4 (s, 3H, H1); 7.28 (d, 2H, H3); 7.30 (d, 1H, H9); 7.47 (t, 2H, H8);
7.55 (d, 2H, H4); 7.64 (d, 2H, H7).

Compuesto 5c. 4-Metoxibifenilo

Sdlido blanco, polvo, punto de fusién experimental: 83° C (punto de fusién
reportado en la literatura: 90 °C), 99 % de rendimiento aislado, RMN de 'H (CDCls,
300 MHz) & ppm: 3.8 (s, 3H, H1); 6.9 (d, 2H, H3); 7.2 (d, 1H, H9); 7.3 (d, 2H, H4);
7.5 (m, 4H, H8, H7).
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Compuesto 5d. 4-Fenilacetofenona

Sdlido blanco, polvo, punto de fusion experimental: 120° C (punto de fusién
reportado en la literatura: 121 °C), 99 % de rendimiento, RMN de 'H (CDCls, 300
MHz) & ppm: 2.6 (s, 3H, H1); 7.62 (d, 2H, H5); 7.56 (d, 2H, H8); 7.38 (t, 2H, H9);
7.32 (d, 1H, H10); 7.9 (d, 2H, H4).

Compuesto 5e. 4-Nitrobifenilo

NO,
(T

2
8 6

7

Solido blanco, polvo, punto de fusién experimental: 104° C (punto de fusion
reportado en la literatura: 112 °C), 97 % de rendimiento, RMN de 'H (CDCls, 300
MHz) & ppm: 7.41 (d, 1H, H8); 7.55 (d, 2H, H6); 7.64 (t, 2H, H7); 8.02 (d, 2H, H3);
8.22 (d, 2H, H2).

Compuesto 5f. 4-Clorobifenilo

cl
h
7 2

Solido blanco, cristales, punto de fusion experimental: 73° C (punto de fusién
reportado en la literatura: 75 °C), 99 % de rendimiento, RMN de H (CDCls3, 300
MHz) & ppm: 7.40 (d, 2H, H2); 7.42 (d, 2H, H6); 7.52 (d, 2H, H3); 7.55 (t, 2H, H7);
7.58 (d, 1H, H8).

34



Parte experimental

Compuesto 5g. 1-Fenilnaftaleno

Liquido incoloro traslucido, 78 % de rendimiento, RMN de 'H (CDCls, 300 MHz) &
ppm: 7.46 (m, 8H, H2, H5, H6, H8, H9, H10); 7.89 (m, 4H, H1, H3, H4, H7).
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5. Resultados y discusion

Como se mencion¢ anteriormente la reaccion de acoplamiento Suzuki-Miyaura es
catalogada como un protocolo importante en la sintesis de biarilos y representa un

método efectivo para la construccion de enlaces C-C.

En este tipo de acoplamiento comunmente se emplean complejos de paladio con
ligantes fosfina como sistemas cataliticos.*® Sin embargo, el costo y la sensibilidad
de las fosfinas al aire y a la humedad han dado lugar al desarrollo de nuevos

sistemas cataliticos.

En este sentido y para resolver dicho problema se han desarrollado una diversidad
de catalizadores o precatalizadores basados en compuestos de paladio con una
amplia gama de caracteristicas estructurales, haciendo énfasis en las propiedades
térmicas y estabilidad a la humedad,*” siempre mejorando aspectos cataliticos

relacionados con su eficiencia y su actividad.

5.1 Sintesis del complejo ciclopaladado

Nuestro equipo de trabajo ha venido desarrollado la sintesis de complejos

ciclopaladados con ligantes tridentados con posible actividad catalitica.

Por tal motivo, nos dimos a la tarea de evaluar el potencial catalitico de un
complejo ciclopaladado derivado de una arilhidrazona en el acoplamiento tipo

Suzuki-Miyaura.

En primera instancia llevamos a cabo la sintesis del complejo, de acuerdo con lo
reportado previamente por el grupo de trabajo del laboratorio donde se desarrolld

la tesis (Esquema 5).*°

La reaccion entre la N,N-difenilhidrazona del 2-piridincarbaldehido vy
tetracloropaladato de sodio da como resultado la formacién del paladaciclo

correspondiente complejo 2.
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Esquema 6. Obtencion del complejo ciclopaladado.

El paladaciclo se obtiene como un sélido rojo-naranja muy fino, con punto de
fusion igual a 280 °C, en un rendimiento del 60 % y caracterizado por técnicas
espectroscopicas de Espectrofotometria de infrarrojo (IR), Espectrometria de
Masas (EM) y Resonancia Magnética Nuclear de 'H y "*C. Los datos de estas
espectroscopias estan de acuerdo a lo informado previamente por el grupo de

trabajo.*®

5.2 Evaluacion catalitica del complejo en el
acoplamiento Suzuki-Miyaura.

Es conocido que complejos ciclopaladados pueden emplearse como sistemas
cataliticos en reacciones de acoplamiento. En este sentido, el complejo
ciclopaladado 2 cumple con ciertas caracteristicas que le permiten ser utilizado
como un catalizador (Figura 10) para el acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura, debido
a que los distintos fragmentos de la molécula pueden favorecer determinados
procesos del ciclo catalitico y pueden emular distintas funciones de los ligantes

fosforados, los cuales son frecuentemente empleados.
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Figura 10. Propiedades del complejo ciclopaladado.

5.2.1 Reaccién a temperatura ambiente

Una vez sintetizado el complejo 2, se llevd a cabo su evaluacion catalitica en el
acoplamiento Suzuki-Miyaura, con base a resultados previos reportados en la

literatura.*®

Se utilizé como reaccion modelo el acoplamiento entre bromobenceno y acido
fenilbordnico, carbonato de potasio como base, una mezcla de metanol/agua (1:1
v/v) como disolvente y 0.5 mmol de TBAB como aditivo a temperatura ambiente,
inicialmente se evaludé el efecto de la concentracién del complejo en dicho

acoplamiento, los resultados se muestran en la tabla 4.
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Tabla 4. Resultados experimentales del acoplamiento Suzuki-Miyaura a

temperatura ambiente.

Br B(OH), Complejo 2 O
OO T
TBAB

3a 4 MeOH/H,0 5a
(1:1 viv)
Ensayo Catalizador % mol  Tiempo (h)? Rendimiento (%)°
1 0.1 1.5 40
2 0.1 4 55
3 0.1 15 99
4 0.5 1.8 34
5 0.5 3 67
6 0.5 15 99

Condiciones de reaccion: 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol de acido borénico, 1 mmol de
K,CO3, temperatura ambiente, TBAB 0.5 mmol, MeOH/H,O 3 mL (1:1 v/v). ® Determinado por
CCF.? Rendimiento aislado.

Como se puede observar en la tabla 4 los mejores resultados se obtienen en 15 h
de reaccion alcanzando un 99 % de rendimiento (ensayos 3 y 6), sin embargo el
tiempo de reaccion es muy elevado, aunque el tiempo es una caracteristica comun
en el acoplamiento Suzuki-Miyaura, ya que por lo general se trabajan a

temperatura ambiente con tiempos prolongados de reaccion.
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5.2.2 Reaccién empleando IR como fuente de energia

Como ya se menciond anteriormente, la quimica organica 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 decidimos evaluar la irradiacion infrarroja en el
acoplamiento Suzuki-Miyaura con la finalidad de acortar los tiempos de reaccion.
Tomando como base los resultados citados anteriormente, se estudié el potencial
catalitico del complejo (2) evaluando las siguientes variables; tipo de base,

disolvente y concentracion de complejo.

5.2.2.1 Evaluacion de la base

Con base al resultado obtenido en la tabla 4, se llevd a cabo la reaccion
empleando como fuente de energia irradiacion infrarroja, evaluando distintas

bases para la reaccién (Tabla 5)
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Tabla 5. Resultados experimentales para cambio de base en el acoplamiento

Suzuki-Miyaura.

0.1 % [Pd]
. sor), 'R TBAB. Base O
©/ ' ©/ MeOH/H,0 O
(1:1 viv)
3a 4 5a
Ensayo Base Tiempo (h)® Rendimiento (%)b
1 Ko,COs3 1.5 81
2 CH;COOK 6 trazas
3 KOH 3 96
4 K3POg4 0.25 99

Condiciones de reaccion: 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol de acido borénico, 1 mmol de

base correspondiente, temperatura 75 °C con uso de infrarrojo, TBAB 0.5 mmol, MeOH/H,O 3 mL

(1:1 v/v), ® Determinado por CCF ° Rendimiento aislado.

De acuerdo con los resultados obtenidos, el empleo de bases como acetato de

potasio no genera buenos rendimientos, observandose también que la reaccion no

se efectua incluso a un tiempo mayor (ensayo 2) en comparacion a las otras

bases.

Por otra parte, empleando bases como carbonato de potasio e hidréxido de

potasio claramente se obtiene una cantidad de producto en rendimientos

considerables, reduciendo en buena medida los tiempos en los que se cumple la

reaccion (ensayos 1y 3).

Finalmente, el empleo de fosfato de potasio genera rendimientos cuantitativos y

adicionalmente se puede apreciar que reduce drasticamente el tiempo de la

reaccion (ensayo 4).
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5.2.2.2 Evaluacion del disolvente

Es conocido que la reaccidn de Suzuki-Miyaura suele llevarse a cabo empleando
distintos disolventes, tomando esto como base y de acuerdo con los resultados de
la tabla 4 y 5, se procedi6 a evaluar el cambio de disolvente en la reaccion, con la
finalidad de establecer mejoras en la reaccién, la tabla 6 ilustra los resultados

alcanzados en esta parte.

Tabla 6. Resultados experimentales para diferentes disolventes.

Br BOH: 019 pq O
©/ + ©/ IR, TBAB, K,PO, O

3a 4 Disolvente 5a
Ensayo Disolvente Tiempo (min)? Rendimiento (%)"
1 H.O 150 61
2 DMF 210 trazas
3 MeOH 270 56
4 H,O/MeOH (1:1 v/v) 15 99

Condiciones de reaccion: 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol de acido borénico, 1 mmol de
K3POy4, 75 °C, TBAB 0.5 mmol, 3 mL de disolvente correspondiente, IR como fuente de
calentamiento. ® Determinado por CCF ® Rendimiento aislado.

Al emplear unicamente un disolvente se puede observar que la reaccion se lleva a

cabo en intervalos superiores a 1 hora.

Con respecto al uso de agua (ensayo 1) y de metanol (ensayo 3), se genera
producto en rendimientos considerables, tomando en consideracién que cuando
se emplea DMF como disolvente (ensayo 2) no genera producto en un rendimiento

significativo.
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Sin embargo, la mezcla agua/metanol en volimenes iguales genera el producto de
acoplamiento en rendimientos bastante elevados (ensayo 4), adicionalmente
reduce de manera radical el tiempo en el que los sustratos se consumen para
generar producto, por lo que esta mezcla es la adecuada para que la reaccion

proceda de manera eficiente.
52.2.3 Evaluacién de la concentracion de catalizador
Teniendo los resultados de la mejor base y del mejor disolvente, se evalud la

concentracion del catalizador, los resultados alcanzados para este estudio

aparecen en la tabla 7.

Tabla 7. Evaluacion de la concentracion del catalizador en la reaccion de

Acoplamiento.

IR, TBAB,
B, BOH):2 k,po, MeOH/H,0 O
(1:1 viv) O

3a 4 [Pd]
5a
Ensayo Catalizador % mol  Tiempo (min)® Rendimiento (%)"
1 0.01 15 73
2 0.1 15 99
3 0.5 15 99

Condiciones de reaccion: 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol de acido borénico, 1 mmol de
K3PO,, temperatura 75 °C, 0.5 mmol de TBAB, MeOH/H,0 (1:1 v/v), IR como fuente de

calentamiento. ® Determinado por CCF ® Rendimiento aislado.

Considerando los resultados experimentales que se aprecian en la tabla 7 se
puede decir que a una carga de catalizador del 0.01 % se logra la obtencién de
producto en un rendimiento considerable (ensayo 1), mientras que al emplear una

carga catalitica de 0.5 % se obtienen rendimientos cuantitativos (ensayo 3), no
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obstante si se utiliza una carga de catalizador de 0.1 % (ensayo 2) se puede
apreciar que también presenta rendimientos cuantitativos. En este sentido, es
mas favorable emplear una concentracion de 0.1 % que una de 0.5 % debido a
que es una menor cantidad de catalizador, se generan TON y TOF mas elevados
(tablas 4-7).

De acuerdo a los resultados de las tablas anteriores, se lograron determinar las
condiciones 6ptimas de reaccion para el acoplamiento Suzuki-Miyaura: KzPOq4
como base, disolvente metanol/agua (1:1 v/v), carga de catalizador 0.1 % mol e

irradiacion infrarroja como fuente de calentamiento.

5.3 Obtencion de bifenilos p-sustituidos

Una vez definidas las condiciones ¢ptimas de reaccion para el acoplamiento
Suzuki-Miyaura y con la finalidad de extender el estudio sobre el uso de la
irradiacion infrarroja y el complejo ciclopaladado (2) en este tipo de acoplamiento,
se evalud la reacciéon empleando una serie de bromuros de arilo (3) en presencia

de acido boronico (4). Los resultados se muestran en la tabla 8.
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Tabla 8. Resultados experimentales de la obtencion de Bifenilos por acoplamiento

Suzuki-Miyaura.

0.1 % [Pd]
B(OH),
Ar-Br . @ IR, TBAB, K3PO,
Ar

MeOH/H,O
3 4 (1:1 viv) 5
Ensayo Ar Compuesto Tiempo Rendimiento TON TOF
(3) (min)® (%)° (h™)
1 98 15 99 1285 5140
Br O
2 Q 25 99 1132 2760
Br O ol
3 T 25 99 1162 2834
Br i
4 Y© O 30 99 1027 2054
5 C
Br O No
5 T S 30 98 1023 2046
30 99 1197 2394

3
o

7 30 80 772 1544

Condiciones de reaccion: 0.5 mmol de bromuro de arilo, 0.6 mmol de acido borénico, 1 mmol de
K3PQy4, temperatura 75 °C, 0.5 mmol de TBAB, MeOH/H,O (1:1 v/v) IR como fuente de

calentamiento. ® Determinado por CCF ® Rendimiento aislado.
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La tabla anterior nos muestra claramente que es posible obtener rendimientos
excelentes con el complejo ciclopaladado (2) como catalizador, empleando la
irradiacion infrarroja como fuente de energia; asimismo, estos resultados muestran
que el tiempo de reaccion se ve disminuido en gran medida al emplear el IR como

fuente de calentamiento.

Los compuestos bifenilos se caracterizaron por medio de su punto de fusién y
Resonancia Magnética Nuclear de H, y a manera de ejemplo se describe el

espectro de RMN de 'H para el compuesto 5b (4-metilbifenilo).

Figura 10. Espectro de RMN de "H (CDCls, 300 MHz) para 4-metilbifenilo 5b

En el espectro de RMN de 'H para el 4-metoxibifenilo (Figura 10), a campos altos
en 2.4 ppm se puede apreciar un singulete que integra para 3 hidrogenos que
pertenece al grupo metilo (H-1), a campos bajos se aprecian una serie de sefales:
en 7.30 ppm se aprecia una sefal doble con una J = 8.1 Hz que integra para 2
hidrogenos, la cual esta acoplada a otra sefial doble que aparece en 7.55 ppm con

una J = 8.1 Hz y que también integra para dos hidrégenos, estas sefiales
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corresponden a un sistema para sustituido y fueron asignadas a los protones H-3 y
H-4 respectivamente, en 7.38 ppm se observa otro doblete el cual integra para 2
hidrégenos pertenecientes al proton H-9, una sefial triple que aparece en 7.47
ppm y que integra para 2 es debida a los hidrégenos H-8. Finalmente un doblete
que se encuentra en un desplazamiento de 7.64 ppm y que integra para 2 es

asignado a los hidrégenos H-7.

Cabe sefalar que todos los espectros de RMN de 'H se encuentran de acuerdo

con lo reportado en la literatura.*

Para la evaluacion catalitica se calcularon los siguientes parametros, ya que dan
una buena aproximacion para observar el desempefio de un catalizador, estos

parametros son:

TON (Turnover Number): Es el numero de ciclos cataliticos que es capaz de dar el

catalizador antes de verse desactivado, que se calcula con la siguiente formula.

cantidad de producto [mol]
TON

~ cantidad de catalizador [mol]

TOF (Turnover Frequency): Es el numero de ciclos cataliticos que es capaz de dar

el catalizador por unidad de tiempo. Usando la siguiente formula para calcularlo.

TOF — cantidad de producto [mol] _ TON
" cantidad de catalizador [mol] - tiempo [h] ~ tiempo [h]

En ese sentido para obtener la eficiencia del complejo ciclopaladado como sistema
catalitico dentro de la reaccién de acoplamiento Suzuki-Miyaura, se obtuvieron los

valores correspondientes de TON y TOF de cada producto obtenido.

Empleando los valores TON obtenidos experimentalmente a partir del
acoplamiento Suzuki-Miyaura, se puede decir que el catalizador empleado puede
ser considerado como un catalizador de “alto turnover” debido a que es capaz de

generar valores por arriba de 1000.
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Los valores altos de TOF por lo general indican que un catalizador es €eficiente,
considerando los valores de TOF anteriormente citados indican que efectivamente

el catalizador es eficiente.

Grafica 1. Valores de TON experimentales para los bifenilos obtenidos.

TON
1400
1200
1000
800
600
400
200
0
Naftilo Nitro Acetilo

La grafica 1 muestra los valores TON experimentales para cada compuesto, se
puede apreciar que para la mayoria de los productos generados se obtienen
“altos” TON, podria decirse que para los grupos electrodonadores los cuales estan
orientados del lado izquierdo de la gréafica, se generan TON que son ligeramente
mas altos que para los grupos electroatractores, el unico TON que esta por debajo
de 1000 es el que tiene como sustituyente naftilo, no es una diferencia muy
significativa, sin embargo, dado que presenta ese valor su sintesis, bajo ésta

metodologia podria no ser muy atractiva para fines industriales.
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Grafica 2. Valores de TOF experimentales para los bifenilos obtenidos.
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En la grafica 2 se muestran los valores experimentales de TOF y se puede
apreciar que los grupos electrodonadores presentan valores muy cercanos a 3000,

y que superan los valores obtenidos para los grupos electroatractores.

Se puede decir que con grupos electrodonadores en el halogenuro de arilo existe
mayor numero de ciclos cataliticos en la reaccion de Suzuki-Miyaura que cuando

se emplean grupos electroatractores.

No obstante este acoplamiento funciona de manera similar tanto para los dos tipos

de grupos generando excelentes rendimientos en los productos obtenidos.
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Conclusiones

Se logro la sintesis del complejo ciclopaladado derivado de un ligante tridentado, a
partir de la N,N-difenilhidrazona del 2-piridincarbaldehido y tetracloropaladato de

sodio en buenos rendimientos.

Se encontré6 que es posible emplear el complejo ciclopaladado (2) como un

sistema eficiente para el acoplamiento Suzuki-Miyaura.

Se observo que la irradiacion infrarroja es capaz de promover el acoplamiento
Suzuki-Miyaura, encontrando que es posible acortar el tiempo de reaccién de

manera significativa para dicho acoplamiento.

Se logro encontrar las condiciones optimas en la reaccion de Suzuki-Miyaura tales
como: concentracién de sistema catalitico, disolvente, tiempo de reaccion y tipo de

base.

Satisfactoriamente se emplearon las condiciones Optimas de reaccion del
acoplamiento Suzuki-Miyaura, para realizar la sintesis de diversos bifenilos

sustituidos en posicidn para, obteniéndose en excelentes rendimientos.
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Apéndice espectroscopico
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Espectro de RMN de "H (CDCls, 300 MHz) para 1,1-bifenilo 5a

Espectro de RMN de "H (CDCls, 300 MHz) para 4-metilbifenilo 5b
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Espectro de RMN de "H (CDCls, 300 MHz) para 4-metoxibifenilo 5¢

Espectro de RMN de "H (CDCls, 300 MHz) para 4'-fenilacetofenona 5d
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Espectro de RMN de "H (CDCls, 300 MHz) para 4-nitrobifenilo 5e
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Espectro de RMN de "H (CDCls, 300 MHz) para 4-clorobifenilo 5f
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Espectro de RMN de "H (CDCls, 300 MHz) para 1-fenilnaftaleno 5¢g
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