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Introduccion

Introduccion

La sintesis organica tiene como fin la preparacién de moléculas y esto proporciona muchas de las
comodidades que mejoran nuestra calidad de vida, desde medicamentos hasta materiales de alta

tecnologia.

Dentro de los compuestos organicos de interés podemos destacar las hidrazonas. Estas moléculas
son de suma importancia en la sintesis orgdnica,! desde este punto de vista tienen muchas ventajas;
alta nucleoficilidad en la formacidn de su especie metalada, regioselectividad en la a-alquilacién y
la posibilidad de uso como agentes quirales. De igual forma han sido utilizadas como bloques

constructores de moléculas de interés bioldgico,? y en la formacién de complejos organometalicos.?

Por otro lado, se sabe que las reacciones de acoplamiento C-C catalizadas por metales de transicion
se encuentran entre las metodologias mds importantes de la quimica organica moderna,
habiéndose convertido en herramientas indispensables para el quimico organico sintético. Hoy en
dia, su aplicacidén en la sintesis de farmacos, nuevos materiales y compuestos de alto valor afiadido

(quimica fina) es muy habitual.?

De entre la amplia gama de metales de transicién capaces de llevar a cabo reacciones de
acoplamiento, el paladio es el mas empleado. La actividad catalitica de los complejos de paladio (Pd)
asi como su especial selectividad han hecho del paladio (Pd) el metal ideal para desarrollar dichos
proceso. En este sentido la reaccién de Heck® es una de las reacciones mds importantes catalizadas
por paladio para la sintesis de diversos compuestos, son mds de 15 los compuestos producidos a

escala industrial a través de acoplamientos catalizados por paladio.

La reaccién de Heck® involucra el acoplamiento de un halogenuro de arilo y una olefina terminal en
presencia de un catalizador de paladio, un ligante fosfina y una base generalmente, en una solucién

homogénea.

Sin embargo, el costo y la sensibilidad de las fosfinas al aire y a la humedad han dado lugar al

desarrollo y empleo de nuevos ligantes para dicho acoplamiento.®

Adicionalmente, se ha informado que fuentes alternas al calentamiento convencional, tales como
la irradiacién por microondas y el ultrasonido, han sido empleadas en la reaccién de Heck con

excelentes resultados.
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En este contexto, la irradiacion infrarroja es otra fuente alterna de calentamiento, la cual ha sido

empleada para promover y/o acelerar diversos tipos de reacciones organicas.

Dado lo anterior, el presente trabajo de tesis pretende realizar la sintesis de una familia de
arilhidrazonas y emplearlas como precursores cataliticos en la reaccion de Heck mediada por

paladio, usando irradiacion infrarroja como fuente de energia.
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1.Generalidades

1.1 Hidrazonas y derivados

Las hidrazonas son derivados nitrogenados de aldehidos y cetonas que poseen en su estructura dos
atomos de nitrégeno con diferente hibridacion y un doble enlace C=N,’ el cual se conjuga con un
par de electrones del atomo de nitrogeno terminal. Estos fragmentos estructurales son los

principales responsables de las propiedades fisicas y quimicas de las hidrazonas y sus derivados.

Ambos dtomos de nitrégeno del grupo hidrazona son de tipo nucledfilico, aunque el nitrégeno del
grupo amino es mas reactivo. El atomo de carbono del grupo hidrazona tiene tanto cardcter

electrofilico como caracter nucleofilico (Figura 1).

R3 R,
@r\| | /‘*@ E = Electréfilo
N C = 5fi
R/“\N/ \R Nu = Nucleéfilo
4 A 1
Nu
Figura 1.

Estos compuestos se clasifican de acuerdo a la combinacién de los grupos R sobre el dtomo de
nitrégeno terminal; de esta manera se hace referencia a hidrazonas (R3 = R4 = H), hidrazonas N-

sustituidas (Rs = Hy R4 = alquilo o arilo) e hidrazonas N,N-disustituidas (R; = R4 = alquilo o arilo).

La formacién de hidrazonas a partir de aldehidos o cetonas es generalmente una reaccion sencilla.
Con muchos aldehidos se requiere Unicamente agitacion a temperatura ambiente y la presencia de
un agente desecante. Sin embargo, con las cetonas la reaccidn requiere de un calentamiento o bien

de una catalisis acida.

La formacién de dimetilhidrazonas (a) y fenilhidrazonas (b) son un ejemplo tipico de lo antes

mencionado® (Esquema 1).
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Q CHy  EtOH, reflujo - CNH3
a) + HZN_N\ N~ \CH3
CH,4 CH3CO,H
o H
H,N—N EtOH
b) Ho+ SN
Tem Amb.
Esquema 1.

La importancia de las hidrazonas radica es las distintas aplicaciones que poseen, entre las cuales se

encuentra su uso como sensores moleculares, son intermediarios sintéticos versatiles usados en la

11,12 14,15

preparacion de diazo compuestos,®'® yoduros vinilicos, seleniuros,®* gem dialuros, son
sustratos de la reduccidon de Wolff-Kishner. Otra aplicacion de las hidrazonas es en la industria de
los polimeros ya que diversas hidrazonas se emplean como agentes plastificantes, antioxidantes e

iniciadores de la polimerizacion.

La sintesis de Mannich consta de una reaccion de un compuesto carbonilico (aldehido o cetona) una
amina y formaldehido (Esquema 2), es una de las reacciones mas ampliamente utilizadas para la
formacidn de enlaces C-C. El alcance de la reaccién de Mannich se ha extendido también a la adicion

de diferentes grupos, tales como los compuestos nitro e hidrazonas.*®

®
NH, NH (OH H,N-CH; 0O
It + \ H" 2 2
SO N — - c H /83——‘/(;\ +c=C _c-¢
on T IHTH H@U R IR
Esquema 2.

La reaccién de Mannich utilizando hidrazonas puede ser realizada sin disolventes, simplemente
mezclando la hidrazona con 2 6 3 equivalentes de una amina secundaria y un aldehido no enolizable

para asi completar la reaccidon?® (Esquema 3).
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IR4
+ HN —_—
R4
Esquema 3.

Las condiciones libres de disolventes se han desarrollado para la reaccién de Mannich, simplemente

mezclando y calentando los tres compuestos, lo que lleva directamente al producto.?’

1.3 Espectro Electromagnético

El espectro electromagnético es el intervalo de todas las frecuencias posibles, desde cero hasta el

infinito. La figura 2 muestra la relacién entre la longitud de onda y la energia de las diferentes partes

del espectro electromagnético.

Longitud de onda A
. Cm-l
Frecuencn‘a mas alta Rayos gama
menor longitud de onda 10°
-7
10 Rayos X

ENERGIA

10%

10+

103

101

102
104

Frecuencia mas baja
mayor longitud de onda

UV en el vacio

Microondas

Radio

Figura 2.
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kecal/mol

108
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10?2

10
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Efectos moleculares

lonizacion

Transiciones electronicas

Vibraciones moleculares

Movimientos rotacionales

Transiciones de espin
nuclear

En la parte superior del espectro de la figura 2 se encuentran las frecuencias mas altas, las longitudes

de onda més cortas y las energias mas altas.'® En la parte inferior se encuentran las frecuencias mas

bajas, las longitudes de onda mas largas y las energias mas bajas. Los rayos X (de energia muy alta)

son tan energéticos que excitan a los electrones hacia todos los niveles de energia, produciendo

ionizacion. El intervalo de energias en el ultravioleta-visible excita a los electrones a niveles de

energia mas altos dentro de las moléculas. Las energias infrarrojo producen vibraciones moleculares

y las energias de microondas producen rotaciones de las moléculas. Las frecuencias de las ondas de
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radio (energia muy baja) producen transiciones de espin nuclear que se observan en la

espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear.

La regidn infrarroja del espectro corresponde a frecuencias que se encuentran justo por debajo del

visible, y por encima de las microondas.

La fuente primaria de la radiacién infrarroja es el calor o la radiacidén térmica, ya que cualquier objeto

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

La region IR del espectro electromagnético se encuentra entre 12800-10 cm™ Tanto desde el punto
de vista de las aplicaciones como de los aparatos se puede dividir en tres zonas: IR cercano (NIR):
12800-4000 cm™, IR medio: 4000-400 cm?; IR lejano: 400-10 cm™, siendo en el IR medio donde se
dan la mayoria de las aplicaciones analiticas tradicionales, asi como también se utiliza para sintesis

de compuestos.

Como en otros procesos de absorcion de radiacidn electromagnética, la interaccién de la radiacion

infrarroja con la materia provoca en ésta alguna alteracién.

Al irradiar una molécula con energia infrarroja, ésta absorbe la radiacién que a su vez provoca un
movimiento vibratorio (Figura 3), la excitacion pronunciada de este tipo de radiacion puede

provocar la ruptura de enlaces quimicos.*®

o g, o
e o

—0O0—0—=0
Figura 3.Modos de vibracion en moléculas: lineal (a), no lineal (b). Flechas indican direccion y

(a)

magnitud de movimientos; signos + y —indican movimientos hacia arriba y abajo perpendicular al

plano de la pagina.
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La frecuencia de la vibraciéon depende de las masas de los atomos y la rigidez del enlace. Los
compuestos organicos experimentan diferentes tipos de vibracion intrinseca en los enlaces de sus
atomos y cuando absorben radiacion infrarroja, la energia adquirida causa una modificacion de las

vibraciones entre los &tomos unidos, es decir, la molécula se sitla en un estado vibracional excitado.

De las muchas aplicaciones que tiene la irradiaciéon infrarroja destaca el uso de equipos emisores de
infrarrojo en el sector industrial. En este sector las aplicaciones ocupan una extensa lista pero se
puede remarcar su empleo en aplicaciones como el secado de pinturas o barnices, secado de papel,
termofijacion de plasticos, precalentamiento de soldaduras, curvatura, templado y laminado del

vidrio, entre otras.

Por otro, la irradiacion infrarroja también es empleada para aplicaciones espectroscdpicas; sin
embrago como calentamiento no convencional apenas ha sido tomada en cuenta para utilizarse en

reacciones quimicas en comparacién a otras tales como las microondas y el ultrasonido.

Es conocido que la irradiacion infrarroja ha sido empleada para promover y/o acelerar diversos tipos
de reacciones organicas, logrando con esta fuente de energia muy buenos resultados, algunos

ejemplos se presentan a continuacion.

La condensacién entre el malonato de dietilo con aldehidos aromdticos empleando como
catalizador una arcilla bentonitica mexicana, conocida comercialmente como Tonsil Actisil FF (TAFF),
irradiacion infrarroja como fuente de activacion y en ausencia de disolvente, permite de manera

eficiente la formacién de los productos o, B-insaturados?® (Esquema 4).

O H
IR CO,Et
H + Et0,c7 > CO,Et ~
Bentonita CO,Et
R sin disolvente R 2
15 min
49-90%
Esquema 4.

10
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1.4.1.2 Obtencion de diindolilmetanos

Con el empleo de la irradiacidn infrarroja como fuente de energia y bentonita como catalizador en
ausencia de disolvente, se logrd establecer una ruta alternativa y ambientalmente benigna para la
sintesis selectiva de varios aril-3,3’-diindolilmetanos, a partir del indol y de una serie de aldehidos
aromaticos. Las correspondientes reacciones de sustitucidn electrofilica aromatica procedieron con

buenos rendimientos y en tiempos de reaccién cortos?! (Esquema 5).

bentonlta
sin disolvente
15 min N
55-96% / \H

Esquema 5.

1.4.1.3 Sintesis de ésteres de Biginelli

La reaccién entre una serie de aldehidos, acetoacetato de etilo y urea o tiourea, empleando
bentonita como catalizador e irradiacidn infrarroja como fuente de activacién, en ausencia de

disolvente, conlleva a la formacidn de ésteres Biginelli?? (Esquema 6).

R
R
IR o
O H 6] Bentonita
_H
o~ NH, sin disolvente e N
0 . PN ah S

HoNT X 45-60% NSy

0 X=0,8 H

R = OMe, OEt
Esquema 6.
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1.4.1.4 Reaccion de Diels Alder

Se ha encontrado también que la irradiacion infrarroja es capaz de promover la reaccidon de

cicloadicién [4+2] entre compuestos o,B-insaturados y heterodienos en ausencia de disolventes?

0] CN
o= :< NC.__CN R o—{o | CN
N . | N
50°C
sin disolvente
30 min

80 %

(Esquema 7).

Esquema 7.

1.4.1.5 Reacciones de Mannich

La reaccién de acoplamiento entre arilhidrazonas, formaldehido y una amina secundaria empleando
irradiacion infrarroja como fuente de energia en ausencia de disolventes, permite la obtencion de
(2)-(aminometil)(aril)fenilhidrazonas, en excelentes rendimientos** mostrando una alternativa
eficiente, limpia y econdmica para el acoplamiento tipo Mannich entre los reactivos antes

mencionados (Esquema 8).

H
\ + | 1
R, H” OH R sin disolvente \ N N
2 1h "Ry N’
R, =R, = Et 75-99%
R1=-(CHy)s-

Esquema 8.

1.4.1.6 Reacciones de acoplamiento.

Recientemente?® se informé sobre el uso de la irradiacién infrarroja como una metodologia

alternativa para promover el acoplamiento tipo Mizoroki-Heck usando paladaciclos como
precursores cataliticos. Los resultados de esta investigacion muestran que los productos de

acoplamiento se obtienen en rendimientos altos y en tiempos cortos de reaccién (Esquema 9).
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Paladaciclos 0]
I o DMF .
IR, 15 min
0 A, i
R OCHs  k,PO,
R
98-99 %

CH3Q CH3© cl

3 SN—Pd

S‘(/_<N‘N H3CS‘(/_\<N‘N @VN-

(_sPd H4CS-Pd N
Cl cl @ ©

Paladaciclos

Esquema 9.

En la literatura se pueden encontrar gran variedad de procesos cataliticos basados en metales de
transicién para la formacion de enlaces C-C. En particular, los complejos de paladio han sido
utilizados durante muchos afios por su gran versatilidad en sintesis organica, ya que actian como
catalizadores altamente activos y selectivos.

Son particularmente importantes las reacciones catalizadas por paladio en las que intervienen
haluros de arilo, asi que nos centraremos en la reaccidon de Heck, que ocupa un lugar importante

entre las transformaciones quimicas en las que interviene la catalisis con paladio.

La reaccién de Heck o Mizoroki-Heck>® puede definirse como la arilacién o alquenilacién de olefinas
catalizada por complejos de paladio y puede realizarse de forma inter o intramolecular (Esquema

10).

PdL, / Base

S
R= Arilo, vinilo, bencilo, alilo.

X=Cl, Br, I, OTf, OTs, Ny*
R'= GED, GEA.

Esquema 10.

Una caracteristica importante de la reaccién de Heck es que puede llevarse a cabo con casi todos
los tipos de olefinas, aunque los alquenos deficientes en electrones estdn particularmente
favorecidos. Ademas, estas reacciones toleran una gran variedad de grupos funcionales, y no suelen

requerir una eliminacidn rigurosa de oxigeno y agua.
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La utilidad sintética de esta reaccidn se debe a la gran variedad de sustratos de partida a la que se
puede aplicar y a que resulta ser un proceso altamente quimioselectivo. La clave de la reaccién de
Heck radica en elegir adecuadamente las condiciones de reaccion en funcion del alqueno (rico o
deficiente en electrones) y el grupo saliente (haluros o triflatos, principalmente), ya que son los
factores que determinaran la regioselectividad del proceso.

Este proceso suele estar catalizado por complejos de Pd(0), [Pd(PPhs)s, Pd(dba),, con ligandos
fosfina, aunque muy a menudo se utilizan sales de Pd(ll), generalmente Pd(OAc),, como
precatalizadores en presencia de ligandos, generandose la especie de Pd(0) in situ. El principal papel
de estos ligandos es mantener al paladio en su estado de oxidacidon (0) en forma de especies estables

como PdL; o PdL,.

La figura 4 muestra el mecanismo de reaccidn propuesto para la reaccion de Heck. El primer paso
de esta reaccién consiste en la reaccion del compuesto organometdlico de paladio, LnPdO (L son los
ligandos unidos al paladio), con el haluro organico RX en un proceso que se conoce como adicién
oxidativa. En esta reaccion el estado de oxidacion del Pd cambia formalmente de Pd(0) a Pd(ll), con

la formacion del compuesto L,RPdX. En este proceso se forma un nuevo enlace paladio-carbono.

En el siguiente paso (2), la olefina se coordina al paladio y junto con el grupo R se unen al metal,
pudiendo reaccionar uno con el otro. Como tercer paso (3), el grupo R sobre el Pd migra hacia el
carbono terminal de la olefina coordinada y el paladio pasa hacia el otro carbono de la olefina. Este
proceso es conocido como insercién migratoria y es el que genera el enlace carbono-carbono.
Finalmente, la liberacién del grupo organico ocurre por medio de la B-eliminacién de hidruro el cual
forma la nueva olefina en la que el grupo R del haluro organico RX ha reemplazado a un dtomo de
hidrégeno. En este paso, se forma una especie intermedia de vida corta, L,HPdX, la que experimenta
una eliminacién reductiva (4) perdiendo HX para regenerar al Pd(0). Las especies de Pd(0) formadas

estan listas para entrar en otro ciclo catalitico.
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Pd?*
ACTIVACION
DEL CATALIZADOR
4) 0
COHX Pd% PdL, RX
ELIMINACION i 0y
REDUCTIVA ADICION
OXIDATIVA
Base
R R
'? X F|>d L= I
x—er—L | L_'?d—l'
L X
3) L
2)
B-ELIMINACION L CARBOPALADACION
R
R P
\/\R H R Z
R H |
R =< L—Fl’d—m
L=Pd-L X R
X
Figura 4.

1.5.2 Aplicaciones de la reacciéon de Heck

Las reacciones de acoplamiento cruzado han sido aplicadas en la sintesis de un sin nimero de

estructuras moleculares complejas, productos naturales y compuestos biolégicamente activos.

Algunos ejemplos se presentan a continuacion.

1.5.2.1. Sintesis de medicamentos a pequefia escala

Como fue mencionado anteriormente, la reaccidn es utilizada para diversas aplicaciones, como por

ejemplo en la sintesis del medicamento Taxol® (Figura 5) el cual es un importante agente

antitumoral, conocido genéricamente como paclitaxel.?®

Pd(PPh3),
K,CO;, MeCN, 85°C

Figura 5: Paclitaxel.

OH
HO il:l'i

AcO o)

6Bz 6Ac
Paclitaxel (Taxol)
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Otro ejemplo es la sintesis de la morfina,?” donde un acoplamiento intramolecular tipo Mizoroki-

Heck crea el esqueleto, para después ser transformado en morfina en pocos pasos (Figura 6).

OH
I OMe
Pd(z?ﬁ/OCFal)at()PPha)z ‘ OH BF;0Et,, EtSH OH
© mol, base _BFSOEt, EtSH t,, Et MeO,C_
—————— MeOC /I~7 ] — > MeOC,
N ArCO3H, 60%
H

(-)-Morfina

Acoplamiento Mizoroki-Heck
(ciclacion)

Figura 6: Morfina.

1.5.2.2. Sintesis de sustancias a escala industrial

Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio también son adecuadas para
llevarse a cabo a gran escala, por lo que la reaccidon de Heck ha sido empleada para un sinnimero
de estas aplicaciones industriales. Varios de estos procesos son ejecutados en una escala de varias

toneladas al afo.

El herbicida Prosulforon®, (Figura 7).que es producido a gran escala; el paso clave es la reaccién

de Mizoroki-Heck, en la cual se acopla con la olefina.

Reacion de Heck OCH
para formar este 3
enlace
o R
NS
N N CH;
F3C H

Prosulfuron
Figura 7: Herbicida Prosulfuron.

Otros ejemplos significativos son el antiinflamatoria Naproxeno® y el antiasméatico Montelukast,°
(Figura 8) que son producidos a gran escala industrial mediante la reaccion de Mizoroki-Heck,
ademas ha tenido también gran repercusién en los campos de la agricultura, materiales de alta

tecnologia y la investigacidon académica.
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CH;

Br  PdCl, L, Et3N PdCI2 CuCl, HCI/H,0 X COH
/“OO H;C=CHy, 30 bar THF 3-pentanona OO
HsCO H,CO €025 bar H,CO
Naproxeno

L = trifenilfosfina

X
OH CO,Me Pd(OAC); EtN COZME
cl N/ = =z + |
O CH3CN reflujo

Montelukast

Figura 8: Reaccion de Mizoroki-Heck a nivel industrial.



Hipdtesis

Dado que es posible sintetizar arilhidrazonas a-aminosustituidas utilizando una adecuacion a la
reaccion tipo Manich en ausencia de disolventes, entonces estos compuestos podran ser empleados
como precursores cataliticos en el acoplamiento tipo Heck usando Pd(AcO),, como fuente de paladio

y emplear para ambas reacciones irradiacién infrarroja como fuente de energia.



Objetivos

Objetivos

Obijetivo general.

Realizar la sintesis de arilhidrazonas a-aminosustituidas por medio de una adecuacién al
acoplamiento tipo Manich en ausencia de disolvente, para posteriormente ser utilizados como
precursores cataliticos en la reaccién de Heck empleando irradiacién infrarroja como fuente de

energia, en ambas trasformaciones.

Obijetivos particulares.

Llevar a cabo la sintesis de una serie de arilhidrazonas derivadas de benzaldehidos sustituidos en

posicién para, por medio de una reaccion adicion-eliminacién.

Realizar la sintesis de arilhidrazonas a-aminosustituidas mediante una adecuacion a la reaccion de
Manich, en ausencia de disolvente y empleando irradiacién infrarroja como fuente de

calentamiento.

Evaluar las arilhidrazonas a-aminosustituidas como precursores cataliticos en la reaccién de Heck

empleando Pd(AcO); como fuente de paladio e irradiacion infrarroja como fuente de energia.

Encontrar las condiciones adecuadas en la reaccidn tipo Heck tales como: concentracion de sistema

catalitico, tiempo de reaccién y tipo de base a emplear.

Llevar a cabo la caracterizacion de los todos los compuestos obtenidos, mediante técnicas
espectroscopicas de Resonancia Magnética Nuclear de H y 3C, Espectrometria de Masas y

Espectrofotometria de Infrarrojo.
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2. Parte experimental

2.1. Material y equipo

Los reactivos empleados, p-benzaldehidos, N-fenilhidrazina, formaldehido y N, N-dimetilformamida

fueron obtenidas por la marca Sigma-Aldrich Company vy se utilizaron sin ninglin tratamiento previo,

Los disolventes, hexano y acetato de etilo, empleados para las purificaciones fueron destilados

previamente y adquiridos en REPROQUIFIN.

El seguimiento de las reaccién se realizé por medio de cromatografia en capa fina, para lo cual se
utilizaron cromatofolios de ALUGRAM® SIL G/UV2ss como fase estacionaria y un gradiente de

hexano/acetato de etilo (8:2) como fase mdvil, utilizando luz ultravioleta (UV) como revelador.

Para la purificacién de algunos compuestos por cromatografia en columna, se utilizo silice malla (70-
230) como fase estacionaria y hexano al 100% y/o un gradiente de hexano/acetato de etilo (9:1),

como fase movil.

Los espectros de RMN de 'H (300MHz) y 3C (75MHz) se realizaron en un espectrémetro VARIAN
+300, utilizando como disolvente cloroformo deuterado y como referencia interna tetrametilsilano
(TMS). Los espectros de infrarrojo se efectuaron en un espectrofotémetro Bruker TENSOR 27,
usando la técnica de disolucién y pastilla. La espectrometria de masas se realizd en un

espectrometro JEOL-JMS-AX505, utilizando la técnica de impacto electrénico (IE).

El estudio del rendimiento de la reacciones estudiadas se hizo mediante el peso de los productos

(peso seco), usando una balanza METTLER-TOLEDO AE 100.

El equipo usado para lairradiacién infrarroja fue creado empleando un empaque cilindrico de metal,
al cual se adapta una lampara Osram modelo Thera-Therm a 250W y 125V, la temperatura fue

controlada empleando un dimer.
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2.2. Metodologia experimental

2.2.1. Sintesis de N-fenilhidrazonas, compuestos 1a-d.

En un matraz Erlenmeyer de 125mL se disuelve 1 mmol del p-benzaldehido correspondiente en 10
mL de etanol; posteriormente se adiciona 1 mmol de N-fenilhidrazina previamente disuelta en 10

mL de etanol. La mezcla de reaccién se deja en agitacion a temperatura ambiente durante 30 min.
El precipitado que se forma se filtra a vacio y se lava con etanol frio.

Los productos fueron caracterizados por técnicas espectroscopicas (EM, RMN *H y 3C e IR) y los

datos estan de acuerdo con lo informado en la literatura.?!

2.2.2. Sintesis de arilhidrazonas a.-amino sustituidas, compuestos 2a-d.

En un matraz de bola de 50 mL se adicionaron 1 eq de la N-fenilhidrazona correspondiente (1);
posteriormente se agregan 2 eq de N,N-dietilamina y 2 eq de formaldehido (37% v/v). La mezcla de
reaccion se sometiod a reflujo empleando irradiacidn infrarroja y se sigue el avance de la reaccién

por medio de CCF para determinar el tiempo de reaccién, el cual fue de 2 horas.

Concluido el tiempo, se afiade 15 mL de agua a la mezcla de reaccidn y se extrae con acetato de etilo
(3x15 mL), se seca con sulfato de sodio anhidro, se filtra por gravedad y se le elimina el disolvente

por destilacién al vacio.

Los compuestos fueron purificados mediante cromatografia en columna, empleando gel de silice
como fase estacionaria y un gradiente de hexano:AcOEt (9:1) como fase moévil (para el caso del

compuesto 2d éste fue obtenido de manera pura).
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(E)-N,N-Dietil-2-fenil-2-(2-fenilhidrazono)etanamina 22.

Tiempo de reaccion 2h. Aceite amarillo. Rendimiento 65 % E.M. (IE) m/z (% a.r): 281 [M]*.(60), 209
[C1aH13N,]* (20), 189 [C1,H17N,]* (60), 86[CsH1N]* (100). I.R. (KBr) cm™: 2817, 2932, 2968 (H-Csp?),
3023, 3056, (H-Csp?), 1599 (C=N), 1556, 1491, (Ca=Ca/), 1443 (CH,), 1384 (CHs). 'H RMN (CDCls, 300
MHz) 6: 1.11 (t, 6H, H-b, Juarp= 6.9 Hz), 2.6 (q, 4H, H-a, JupHa = 6.9 Hz), 3.77 (s, 2H, H-c), 6.83 (t, 1H, H-
m, J = 7.8 Hz), 7.14 (d, 2H, H-k, J = 8.1 Hz), 7.24-7.37 (m, 5H, H-I, H-g, H-h), 7.77 (d 2H, H-f, J = 8.1 Hz).
13C RMN (75 MHz, CDCls) &: 12.0 (C-b), 46.9 (C-a), 52.5 (C-c), 112.7 (C-k), 119.4 (C-m), 125.4 (C-f),
127.4 (C-h), 128.2 (C-1), 129.1 (C-g), 139.0 (C-d), 140.0 (C-j), 145.6 (C-e).

(E)-N,N-Dietil-2-(p-metoxifenil)-2-(2-fenilhidrazono)etanamina 2b

OCH,
h

Tiempo de reaccion 2h. Aceite amarillo. Rendimiento 75% E.M. (IE) m/z (% a.r): 311 [M]*".(80), 281
[C1sH23N3]* (25), 239 [C15H1sN,0]* (20), 133 [CoHs0]* (100) 86 [CsH1,N]* (90). I.R. (KBr) cm™: 2835 (H-
Csp?), 2932, 2966, (H-Csp?), 1599 (C=N), 1503, 1463, (Ca=Ca), 1440 (CH,), 1384 (CH3). '"H RMN
(CDCls3, 300 MHz) &: 1.11 (t, 6H, H-b, Juams= 7.2 Hz), 2.59 (q, 4H, H-a, JubHa = 7.2 Hz), 3.74 (s, 2H, H-c),
6.81 (t, 1H, H-m, , Jumw = 8.1 Hz), 6.89 (d, 2H, H-K, Juwi= 8.7 Hz), 7.11 y 7.70 (AA’-BB’, 4H, H-g y H-f),
7.24(t, 2H, H-1), 11.31 (s, 1H, H-i). 3C RMN (75MHz, CDCI3) 6: 12.2 (C-b), 47.0 (C-a), 52.6 (C-c), 112.7
(C-g), 113.8 (C-k), 119.3 (C-m), 126.9 (C-f), 129.2 (C-1), 132.0 (C-d), 140.4 (C-j), 139.0 (C-d), 146.0 (C-
e), 159.4 (C-h).
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(E)-N,N-Dietil-2-(p-clorofenil)-2-(2-fenilhidrazono)etanamina 2c

Tiempo de reaccion 1h. Aceite amarillo. Rendimiento 80 % E.M. (IE) m/z (% a.r): 315 [M]*".(60), 223
[C12H16CIN2]* (45), 137 [CsHeCI]* (63), 105 [CeHsN]* (65), 86 [CsH1:N]* (100), 77 [CeHs] (50). I.R. (KBr)
cm™: 2819, 2932, 2968 (H-Csp3,H-Csp?), 1599 (C=N), 1574, 1548, 1488, (Ca=Car), 1400 (CH,), 1384
(CHs). 'H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 1.07 (t, 6H, H-b, Juars = 6.9 Hz), 2.54 (q, 4H, H-a, Jupro = 6.9 Hz), 3.69
(s, 2H, H-c), 6.80 (t, 1H, H-m, Jumm = 8.4 Hz), 7.06 (d, 2H, H-k, , Jukw = 6.6 Hz), 7.22 (t, 2H, H-1, Juiim = 8.4,
Jumk=6.6Hz), 7.27 y 7.64 (AA’-BB’, 4H, H-g y H-f, J= 9.0 Hz), 11.42 (s, 1H, H-i). 3C RMN (75MHz, CDCls)
6:12.0 (C-b), 46.9 (C-a), 52.3 (C-c), 112.7 (C-k), 119.7 (C-m), 126.5 (C-f), 128.3 (C-l), 129.1 (C-g), 133.8
(C-h), 137.4 (C-j), 138.7 (C-d), 145.4 (C-e).

(E)-N,N-Dietil-2-(p-nitrofenil)-2-(2-fenilhidrazono)etanamina 2d.

NO,

Tiempo de reaccién 0.5h. Aceite naranja. Rendimiento 60% E.M. (IE) m/z (% a.r): 326 [M]*(35), 281
[C1gH23N30]* (50), 234 [C12H16N30,]* (30), 105 [CsHsN2]* (85), 86 [CsH12N]* (100), 77 [CeHs] (95). I.R.
(KBr) cm™: 2931, 2968 (H-Csp?, H-Csp?), 1593 (C=N), 1544, (Ca=Car), 1490, 1331 (N=0), 1407 (CH,),
1384 (CHs). 'H RMN (CDCls, 300 MHz) &: 1.06 (t, 6H, H-b, Juars = 6.9 Hz), 2.53 (q, 4H, H-a, JubHa = 6.9
Hz), 3.74 (s, 2H, H-c), 6.83 (t, 1H, H-m, Jumm = 6.6 Hz), 7.06 (d, 2H, H-K, Jukw = 8.4 Hz), 7.22 (t, 2H, H-,
Jririm = 6.6 Hz, Jumi = 8.4 Hz), 7.83 'y 8.12 (AA’-BB’, 4H, H-f y H-g, J = 9.3 Hz), 11.79 (s, 1H, H-i). 3C RMN
(75 MHz, CDCl;) 6: 11.9 (C-b), 46.8 (C-a), 52.0 (C-c), 1131 (C-k), 120.6 (C-m), 123.7 (C-g), 125.3 (C-f),
129.2 (C-1), 136.6 (C-j), 144.6 (C-d), 145.0 (C-e), 146.3 (C-h).
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2.2.3. Evaluacidn catalitica de los compuestos 2a-d.

Se obtuvieron las condiciones éptimas de reaccioén, se utilizaron diferentes % de carga de catalizador
(0.01%, 0.05%, 0.1%) y diferentes bases (KsPQO4, K,COs, NaOAc) llevandose a cabo la siguiente

experimentacion:

En un matraz de bola de 50 mL se colocaron 1 mmol de yodotolueno, 2 mmol de acrilato de metilo,
el sistema catalitico (hidrazona 2/PdAcO,), 2 mmol de base en 5 mL de DMF. La mezcla de reaccidn
se sometio a reflujo empleando irradiacién infrarroja (figura 9), el avance de reaccién se siguio por
medio de cromatografia en capa fina. Una vez consumida la materia prima se adicionan 10 mL de
aguay la parte organica se extrae con 3 X 10 mL de hexano. El producto de acoplamiento fue aislado

de manera pura.

<ad]

Refrigerante

g

Lampara de IR

Mezcla de reaccion

Agitador —
electromagnetico

Figura 9. Diagrama de induccion a la reaccién por IR
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3. Discusion de Resultados

3.1 Sintesis arilhidrazonas a-aminosustituidas compuestos 2a-d

Como se menciond en las generalidades, la reaccion de Mannich en su forma mas comun implica la
aminometilacién de un carbono activado (que no contiene hidrégenos acidos) situado junto a un
grupo funcional carbonilo, empleando como reactivo formaldehido (en general un compuesto
carbonilico no enolizable), en presencia de aminas o amoniaco y catdlisis acida. El alcance de la
reaccion de Mannich se ha extendido hacia otros grupos funcionales, tales como nitro e hidrazonas,

lo cual ha permitido la funcionalizacidn de este tipo de sustratos.®

En este sentido, y con la finalidad de obtener una nueva familia de arilhidrazonas a-aminosustuidas,
en primera instancia se realizé la obtencion de arilhidrazonas derivadas de benzaldehidos para
sustituidos, por medio de una reaccién de adicién eliminacidn, la tabla 1 muestra los resultados de

esta sintesis.

Tabla 1. Sintesis de arilhidrazonas, compuestos 1a-d.

(@] H H

! EtOH \
N. =
H + N\NH2 N
Tem. Amb.
R 30 min R

Compuesto R p.f[°C] | Rendimiento [%]
1a H 156 90
1b OCHs | 98-99 90
1c cl 104-106 75
1d NO, | 154-155 80

Los compuestos 1a-d se obtuvieron como sélidos cristalinos y se identificaron por punto de fusion
y técnicas espectroscdpicas de RMN H y 3C, sus datos espectroscdpicos estdn de acuerdo con lo

informado previamente en la literatura.3!


http://es.wikipedia.org/wiki/Carbono
http://es.wikipedia.org/wiki/%C3%81cido
http://es.wikipedia.org/wiki/Grupo_funcional
http://es.wikipedia.org/wiki/Carbonilo
http://es.wikipedia.org/wiki/Formaldeh%C3%ADdo
http://es.wikipedia.org/wiki/Alquenol
http://es.wikipedia.org/wiki/Amon%C3%ADaco
http://es.wikipedia.org/wiki/Cat%C3%A1lisis

Discusion de Resultados

Una vez obtenidos y caracterizados los compuestos 1a-d fueron utilizados como materia prima para
la sintesis de arilhidrazonas a-aminosustituidas por medio de una adecuacidn a la reaccién de

Mannich.

La reaccion se llevo a cabo en ausencia de disolventes, utilizando como fuente de calentamiento
energia infrarroja, la tabla 2 ilustra los resultados alcanzados en la sintesis de las arilhidrazonas a-

aminosustituidas (2a-d).

Tabla 2. Sintesis de arilhidrazonas alfa-aminosustituidas (2a-d).

\

3 N H

H
N \N/ + 9 i + 2 (Nj sin disolvente \N’N
R H H IR \©

1a-d R 2a-d
Compuesto | R Tiempo (h) Rendimiento (%)

2a H 2 60

2b OMe 2 70

2c Cl 1 72

2d NO, 0.5 50

La reaccidon muestra que el uso del IR permite disminuir el tiempo de reaccidn, asi como la relacién

16 c,d

estequiometria en comparacion con lo descrito previamente, particularmente con la presencia

de grupos electroatractores en la hidrazonas de partida (1).

Algunos de las arilhidrazonas (compuestos 2) fueron obtenidos de manera pura, mientras que otros
fueron purificados por cromatografia flash usando gel de silice como fase estacionaria y un
gradiente de Hexano-AcOEt (99:1) como fase movil, el cual junto con el gel de silice fueron

recuperados al final de la purificacién y reutilizados.

Es de apreciarse que los reactivos empleados en la sintesis de los compuestos 2a-d quedan
incorporados en su totalidad en el producto, por lo que podemos decir que la reaccién muestra una
economia atémica muy buena, adicionalmente la ausencia de disolvente evita la formacion de

residuos.
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Los compuestos 2a-d fueron obtenidos como liquidos aceitosos y fueron caracterizados por técnicas

espectroscopicas de Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno y Carbono-13 (RMN H y 3C),

espectrofotometria de infrarrojo (IR) y espectrometria de masas (EM).

Debido a la similitud estructural que presentan los compuestos, a manera de ejemplo solo se

muestra el andlisis espectroscépico para la elucidaciéon de uno de ellos escogiendo arbitrariamente

el compuesto 2d.
En el espectro de infrarrojo para el compuesto 2d (Figura 10), se observan en 2931 cm™y 2968 cm"
! la bandas correspondientes a la vibracion de alargamiento de los enlaces H-CSp? y H-Csp?, hacia
1593 cm aparece una banda de mediana intensidad la cual es dada por la vibracién del doble enlace
C=N del grupo iminio, en esta misma zona en 1544 cm™y 1510 cm™ se logra apreciar las bandas que
pertenecen a la vibracidn de los doble enlace C=C del sistema aromatico. En 1490 cm®y 1331 cm™?
se observan dos bandas de alta intensidad debidas a la vibracion de alargamiento del doble enlace
N=0, caracteristicas de los grupos nitro. Finalmente dos bandas de baja intensidad aparecen en

1407 cm™ y 1384 cm las cuales son debidas a la vibracién de flexién para los grupos CH, y CHs
respectivamente del grupo etilo presente en la molécula.

1000
Al \

) il

© g H \lﬂ\
X, N

N @ ‘lm‘l

\

O,N h'@

OO0 . ’ " .
10000 1000 2000 1500 1LOOO
------ 1

Figura 10. Espectro de Infrarrojo (KBr) para el compuesto 2d.
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El espectro de masas realizado por impacto electrénico (Figura 11) muestra en 326 m/z con una
abundancia relativa del 35 %, el ion molecular el cual nos da la masa molecular del producto
esperado, en 281 m/z se aprecia otra pico con una abundancia relativo del 50 % el cual corresponde
al fragmento [C1sH23Ns]*, hacia 234 m/z aparece otro pico con una abundancia relativa del 30 % y es
debido al fragmento [C12H16N30,], el pico base para este molécula se logra ver en 86 m/z y

corresponde al fragmento [CsH12N]*.

8s

o ~ N H
38 ) lll
>
@5
82 - 1 O,N

P.M 326

72

C18H22N402

62

s0—

281

48 189

167

2ea

Figura 11. Espectro de masas (IE) para el compuesto 2d.

La RMN 'H para el compuesto 2d (Figura 12) muestra desplazada a campos altos una sefial triple en
1.06 ppm que integra para 6 protones la cual es debida a los hidrégenos H-b, en 2.53 ppm aparece
una sefial cuadruple que integra para 4 protones la cual pertenece a los hidrogenos H-a, la
multiplicidad y desplazamiento de estas sefales estdn de acuerdo con la presencia de un grupo etilo
unido a un atomo de nitrégeno, la sefial simple en 3.74 ppm que integra para dos hidrégenos es

asignada a los protones del grupo CH; unido al atomo de nitrégeno (H-c).

Desplazadas hacia campos bajos aparecen en zonas de aromaticos en 7.83 ppm una sefial doble la

cual esta acoplada a otra sefial doble en 8.12 ppm las cuales corresponden a un sistema AA’-BB’
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caracteristico de un sistema para sustituido y son debidas a la presencia de los hidrégenos H-f y H-
g.

Una sefial triple que integra para un hidrégeno y que se observa en 6.83 ppm es asignada a los
protones H-m, la sefial doble que se ubica en 7.06 ppm y que integra para dos hidrégenos es debida
alos protones H-k, la seiial de los hidrégenos H-l aparece en 7.22 ppm como un triplete que integra
para dos protones, este juego se sefales pertenecen al sistema aromatico que esta unido al 4&tomo
de nitrégeno del grupo hidrazona. Finalmente la sefial correspondiente al N-H se aprecia como una

sefial simple en 11.79 ppm.
H-b

H-c
H-a
H-g
NH
— ) T 1 - — T R T —
12 iy 10 g 8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Figura 12. Espectro de RMN *H (CDCls) para el compuesto 2d.

Una vez que se asignaron las sefiales de los hidrégenos de la molécula, se realizé un espectro de
correlacion heteronuclear tipo HETCOR (Figura 13) con la finalidad de asignar con seguridad las

sefiales de los dtomos de carbono para el compuesto 2d.

De esta forma se establecié que las senales debidas a los hidrégenos H-a, H-b, y H-c, tiene
correlaciéon con los dtomos de C-a, C-b y C-c los cuales aparecen en 11.9, 46.8 y 52.0 ppm
respectivamente. Las sefiales debidas a los &tomos de carbono del sistema para sustituido C-gy C-

f, tienen correlacion con el los hidrégenos H-g y H-f y se observan en 123.7 y 125.3 ppm.
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H-b

Las sefales debidas al sistema aromatico unido al atomo de nitrogeno del grupo hidrazono,

aparecen en 113.1, 120.6 y 129.2 ppm y son asignadas a los dtomos de carbono C-k, C-m y C-l las

cuales estan correlacionadas con respectivos atomos de hidrégenos (H-k, H-m y H-1).
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Figura 13. Espectro bidimensional de correlacién carbono-hidrégeno tipo HETCOR para el

compuesto 2d.

Adicionalmente, en el espectro de RMN 3C (Figura 14) se observan desplazadas a campos bajos, las

sefiales correspondiente a los 4tomos de carbono cuaternarios C-j en 163.6 ppm, en 144.6 la sefial

de C-d, en 145.0 ppm la senal para C-e y finalmente en 146.3 ppm la sefial del carbono C-h.
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Figura 14. Espectro de RMN 13C (CDCls, 75 Mhz) para el compuesto 2d.

3.2. Evaluacién catalitica de los compuestos 2a-d en el acoplamiento tipo Heck

Es conocido que la reaccion de acoplamiento tipo Heck catalizada por paladio es una ruta eficiente
para la vinilacién de halogenuros de aril o vinil o triflatos.® Esta reaccidn constituye una herramienta

fundamental en la sintesis organica, debido a que permite la formacidon de enlaces C-C.

Adicionalmente, la irradiacion infrarroja (IR) es una fuente de energia que se utiliza normalmente
para el uso y aplicaciones espectroscépicas, pero como calentamiento no convencional ha sido
apenas explorada en comparacion con otras. Algunos ejemplos en sintesis organica han demostrado

que lairradiacidn infrarroja asiste eficientemente diferentes transformaciones quimicas.??

Inspirados en estos resultados y una vez sintetizados los compuestos 2a-d, evaluamos su potencial

catalitico en la reaccion de Heck asistida por paladio (ll), empleando como fuente de calentamiento

irradiacion infrarroja.
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Una vez obtenidos los ligantes 2a-d iniciamos el estudio de sus propiedades como precursores
cataliticos en el acoplamiento tipo Heck usando IR como fuente de energia. Inicialmente evaluamos
el efecto de la concentracion del sistema catalitico, en la reaccién entre 4-yodotoleno (3) y acrilato

de metilo (4).

Se escogid el ligante 2a como un modelo de precursor catalitico, Pd(AcO), como fuente de paladio
y KsPO4 como base, el acoplamiento fue conducido en reflujo de dimetil formamida (DMF) 5 mL
usando diferentes concentraciones de sistema catalitico [Pd(AcO),/ligante 2a] bajo atmdsfera
abierta usando IR como fuente de calentamiento, con el fin de determinar las condiciones éptimas
de reaccidn, el tiempo de la reaccidn fue establecido por cromatografia en capa fina, la tabla 3ilustra

los resultados alcanzados de este estudio.

Tabla 3. Optimizacién de la concentracién de sistema catalitico.

0
I
/©/ ¥ \)ok [Pd(AcO);f2a] N-"NocH,
H4C OCHs  k.Po,, DMF
e H,C
3 4 5
Carga de Catalizador % Tiempo ( h) Rendimiento (%)
0.01 3 71
0.05 1.5 87
0.1 0.5 90
0.5 2.5 92

Condiciones: 1 mmol de 4-yodotolueno, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol K3PQ,4, 5 mL de DMF, [2a/Pd(AcO),], IR
como fuente de energia. 2Rendimiento aislado

Los datos que se observan en la tabla 3 nos indican que con 0.5 % de sistema catalitico [Pd(AcO),/2a]
se obtiene el rendimiento del 92 %, no obstante al emplear 0.1 % el rendimiento es muy similar pero

el tiempo de reaccién disminuye en un 20%.
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3.2.2. Tipo de Base.

En base a los resultados anteriores se ocupd 0.1% de carga de catalizador para el estudio de la

reaccion de Heck empleando cuatro bases diferentes (tabla 4).

Tabla 4. Analisis de tipo de base.

o]
I
D/ . \)(1 [Pd(AcO),/2a] N0 CH,
HsC OCHs  k,Po,, DMF
iR H,C
3a 4 5a

Base Tiempo (h) Rendimiento (%)

K3PO4 0.5 90

K>COs3 1 80
AcONa 0.5 73

Condiciones: 1 mmol de 4-yodotolueno, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 mmol Base, 5 mL de DMF, [2a/Pd(AcO),] = 0.1

%, IR como fuente de energia. 2Rendimiento aislado

De acuerdo a la tabla 4 se puede observar que el mejor resultado se alcanza cuando se utiliza como

base K5PQO,, tanto en rendimiento como en tiempo de la reaccion.
3.2.3 Tipo de Ligante.
Con los resultados obtenidos anteriormente y dado que se sintetizaron cuatro hidrazonas (2a-d), se

realizdé una serie de pruebas con la finalidad de determinar que hidrazona junto con el Pd(AcO),

proporcionaran el mejor sistema catalitico, los resultados se muestran en la tabla 5.
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Tabla 5. Anaélisis de ligante

0
| 0
+ [Pd(AcO),/2a] N OCH
H C/©/ \)kocm KsPO,, DMF 3
3 3T HsC
3a 4 IR 5a
Ligante Tiempo (h) Rendimiento (%)
2a 0.5 90
2b 0.75 86
2c 2 70
2d 1 74

Condiciones: 1 mmol de 4-yodotolueno, 2 mmol de acrilato de metilo, 2 KsPOsmmol, 5 mL de DMF, [2/Pd(AcO),] = 0.1 %,

IR como fuente de energia. Rendimiento aislado

De acuerdo a los resultados de las tablas anteriores, se logré determinar las condiciones éptimas de
reaccion para el acoplamiento tipo Heck, las cuales son: K3PO4 como base, DMF como disolvente,

[hidrazona 2a/Pd(AcO).] como sistema catalitico con una carga de 0.1%.

Cabe mencionar que este estudio muestra que es posible utilizar una adecuacién de la reaccion de
Mannich para sintetizar arilhidrazonas a-amino sustituidas (compuesto 2a-d) empleando como
fuente de energia la irradiacién infrarroja; asimismo, se observa que estos compuestos pueden ser
empleados como precursores cataliticos para llevar a cabo el acoplamiento tipo Heck usando de
igual forma la irradiacién infrarroja como fuente de calentamiento, reduciendo de esta manera los

tiempos de reaccidén y un posible incremento en la eficiencia de estas reacciones.

Por otro lado, es conocido que el mecanismo de la reaccién de Heck lleva implicito un paso de
activacion de Pd?* a Pd® o bien este paso no sucede si se parte directamente de una especie de Pd°.
En nuestro caso se parte de una especie de Pd** por lo cual es necesario este primer paso de

activacion.
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En este sentido y de acuerdo con datos previos de la literatura, es probable que dicha activacion se
lleve a cabo cuando la hidrazona actué como un ligante bidentado experimentado una coordinacion
hacia el centro metalico como lo ilustra en el esquema 11, este hecho se ha visto con otros ligates

bidentados.3? Se ilustra el mecanismo empleando como ejemplo la hidrazona 2a.

En una primera instancia la reaccién de Pd(OAc); en presencia de la hidrazona 2a genera el
intermediario | en el cual el 4tomo de paladio sigue siendo Pd?* una vez formado esta especie,
inmediatamente puede experimentar una disociaciéon de un grupo "OAc lo que conduce a una
especie ionica de Pd® (especie 1l), como se ha visto en entidades del tipo fosfina.3® Esta especie
puede experimentar otra disociacion del otro grupo "OAc conduciendo de esta manera a formar la

especie de Pd° (especie Ill)

@—( \—Pd-OAc \—Pd® N—Pd°
N Pd(OAc),

/ ) - N\
1 H-N OAc -OAc 1 OAct

Ry O O O

Esquema 11.

Una vez generada la especie cataliticamente activa lll, se propone que esta entra al ciclo catalitico
de acuerdo con el esquema 12. El primer paso, el intermediario lll coordinativamente insaturado,
experimenta una adicidon oxidante en presencia del halogenuro de arilo, lo cual conduce a la
formacion del intermediario IV, que posteriormente, experimenta la coordinacion del acrilato de
metilo sobre el complejo o-arilpaladio mediante una reaccion de carbopaladacion, via un proceso
asociativo formando el intermediario V, este intermediario sufre la descoordinacion del areno, el

cual es acoplado simultdneamente a la olefina de acrilato para generar el intermediario VI.

Posteriormente se lleva a cabo un proceso de B-eliminacién sobre el intermediario VI produciendo

el éster cinamico (VII) producto principal de la reaccion.
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Catalizador activado.

kPO, e K, HPO, + KI

|
H /
N/N\ /NEtz
;{ Pd°

0 Adicion

N I Pd” 14e- Oxidativa
Eliminacion
Reductora

H 7
IV Pd?* N-N /NEtz
vinpg2s H 7 16e° Pd
16e N-N_  NEE I’ \©\
o
| H
(o]

B o~
Carbopaladicén /
(adicién syn)

VIl Ester cinamico

B-Eliminacién

NEt,

\ /
Ly N—N
N—N o  Vipa* /O/ vV Pa?
\ ~ 14e 16e°
Pd o
I/

Esquema 12.

Finalmente el complejo VIII, lleva a cabo una reaccién de eliminacidn reductiva generando acido
yodhidrico (HI) el cual es neutralizado inmediatamente por el acetato de potasio empleado como
base y de esta forma se regenera la especie cataliticamente activa Ill con centro de Pd® que entra

nuevamente al ciclo.
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Conclusiones

Se logré la sintesis de cuatro arilhidrazonas a-aminosustituidas (compuesto 2a-d) empleando una

adecuacion de la reaccién tipo Mannich.

Se determind que los compuesto 2a-d pueden ser utilizados como precursores cataliticos para
realizar el acoplamiento tipo Heck, logrando determinar las condiciones éptimas de reaccién para

este tipo de acoplamiento.

Se observé que cuando las arilhidrazonas a-aminosustituidas presenta los sustituyentes en un anillo

aromatico, la actividad catalitica del sistema en la reaccidon de Heck se ve disminuida.

Se confirma que es posible emplear la irradiacién infrarroja para promover la sintesis de

arilhidrazonas a-aminosustituidas, asi como llevar a cabo el acoplamiento tipo Heck.

Fue posible caracterizar todos los compuestos sintetizados con ayuda de técnicas espectroscdpicas

de RMN *H y 13C, espectrofotometria de infrarrojo y espectrometria de masas.
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Espectro de RMN *3C (CDCls, 75 Mhz) para el compuesto 2a.
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