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2 p-(p-hidroxifenil)benzaldehido
3 3,5-difenilbenzaldehido
4 3,5-((p-hidroxi)difenil)difenilbenzaldehido
5 5,10,15,20-(tetra-p-fenil)fenil porfirina
6 5,10,15,20-(tetra (p-hidroxi)-p-fenil)fenil porfirina
7 5,10,15,20-((tetra(3,5-difenil)fenil porfirina
8 5,10,15,20-((tetra((p-hidroxi)-3,5-difenil)fenil porfirina
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dppf 1,1'-Bis(difenilfosfino)ferroceno

OAc Acetato

MeCN Acetonitrilo
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H.O Agua
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Bicarbonato de sodio
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Capitulo 1. Antecedentes

Los biarilos sustituidos son elementos estructurales de gran importancia en
quimica organica debido a su presencia en muchos productos naturales y
materiales funcionales. Las numerosas estrategias de sintesis de biarilos
desarrolladas presentan casi siempre como paso clave el acoplamiento entre
halogenuros de arilo y diferentes reactivos organometalicos en reacciones
catalizadas por metales de transicion. Son de especial interés aquellos métodos
que permiten el acoplamiento intermolecular entre dos arilos con diferentes
sustituyentes (acoplamiento cruzado), métodos que conducen a biarilos
asimétricos, procedimientos muy utilizados en la formacion de estos enlaces en
biarilos son los acoplamientos de Kumada, Negishi, Stille y Suzuki-Miyaura

siendo el paladio el catalizador utilizado en los dos ultimos casos.

1.1- Acoplamientos carbono-carbono.

Las reacciones de acoplamiento carbono-carbono son una herramienta muy util en
sintesis organica y existe una gran diversidad de metodologias y materias primas
que pueden emplearse de acuerdo a los propios requerimientos, un grupo
importante de compuestos que participan en estas reacciones son los compuestos
organometalicos, en el esquema 1 se describe de manera general el acoplamiento

carbono-carbono entre un compuesto érgano-metalico y un electrofilo.
R'M + RX -R'R + MX

Esquema 1. Reaccion de acoplamiento C-C en donde Ry R' puede ser un

alquilo, arilo 6 fenilo, M un metal y X un grupo electroatractor.

Algunos ejemplos de reacciones de acoplamiento C-C en donde intervienen

compuestos organometalicos son:



a) Reactivos de Grignard.

El reactivo de Grignard es una de los compuestos mas empleados en quimica
organica debido a su facil preparacién y alta reactividad frente a electroéfilos, pues
numerosos articulos han sido publicados desde su descubrimiento en 1900 por
Victor Grignard. Esta reaccion es una metodologia perfectamente bien establecida
para la preparacion de nuevos enlaces C-C entre compuestos carbonilicos o
compuestos con grupos polares como S=0, C=S o N=O y compuestos con

halégenos’.

Un ejemplo de acoplamiento C-C empleando reactivos de Grignar fué la reportada
por Ashby en 1967 (Esquema 2), logrando la formacion de un nuevo enlace

carbon-carbon entre un aldehido y un reactivo de Grignard?.

SPeNeenibegiiey

Esquema 2. Acoplamiento C-C entre un aldehido y un reactivo de Grignard.

b) Reaccién de Wurtz.

La reaccion de Wurtz consiste en hacer reaccionar un halogenuro de alquilo o arilo
con sodio metélico (u otro metal) obteniendo de manera muy sencilla un
acoplamiento C-C (Esquema 3), esta reaccién es util en la obtenciéon de

compuestos simétricos, pues de lo contrario se obtienen mezclas de productos®.



Na

2<R1/\X> — /\/R1

disolvente

/\ /\—>R/\/R2

disolvente

Esquema 3. Las reaccion de Wurtz permite el acoplamiento entre halogenuros de

alquilo o arilo, actualmente se pueden emplear otros metales ademas del sodio.
c) Reactivo de Gilman o diorganocuprato de litio.

El reactivo de Gilman es un organocuprato de férmula R,CuLi donde R puede
ser alquilo, vinilo o arilo y recibe su nombre por el quimico estadounidense Henry
Gilman. Los reactivos de Gilman son muy similares a los reactivos de Grignard y
pueden formar enlaces C-C si reaccionan con cloruros, yoduros y bromuros de

alquilo* (Esquema 4).

| L CHs

2 Me,Culi + Lil
)\/\/\/ > )\/\/\/

THF/Et,0  0°C
3h, 91%

Esquema 4. Uno de los grupos R del reactivo de Gilman es intercambiado por el

halégeno, formando asi un nuevo enlace C-C.

Otra de las reacciones de gran aplicacion en quimica organica para el
acoplamiento C-C son las que emplean organoboranos. Los organoboranos a
diferencia de los otros compuestos organometalicos mencionados, suelen
presentar una mayor estabilidad frente al oxigeno y la humedad, por lo que su
manipulacion  suele ser mas sencilla. Como en el presente trabajo de
investigacion se emplearan organoboranos, profundizare mas sobre estos

reactivos en la siguiente seccion.



1.2- Organoboranos.

Los compuestos de organoboro u organoboranos son compuestos derivados del
BHj3;, como los trialquilboranos. Estos compuestos son reactivos importantes
en quimica organicaya que permiten muchas transformaciones, como la
formacion de alcoholes a partir de la hidroboracién® (Esquema 5) o la formacion de

nuevos enlaces carbdn-carbdn® (Esquema 6) 6 carbdn-heteroatomo’.

OH
1. BoH
N 2Me .
2 .H,0, OH
85% 15%

Esquema 5. Hidroboracion de un alqueno.

2 Cu(OAc), (10 mol%).

CHO B(OH)
dppf (15 mol %)
+ >
3eq NaOAc,
O,N
NO,

tolueno, aire
85%

Esquema 6. Acoplamiento C-C entre un aldehido y un acido borénico.

En la tabla 1 se ejemplifican los diversos tipos de organoboranos, la mayoria de
ellos funcionan como intermediarios en la obtencion de productos, como los
trialquil boranos, los esteres y los acidos de boro que se producen en la obtencion

de alcoholes.



Tabla 1. Organoboranos.

Trialquil boranos BR3:

e

R

Acidos borinicos R,BOH

R\B/OH

R

Acidos borénicos RB(OH).:

HO OH

~p

R

Acido bérico B(OH)s:

HO\B/OH

OH

Esteres borinicos R,BOR:

Esteres borénicos RB(OR"),:

R (@) R )
\B/ \R' \B/ \R’
. O
R
\R,
Boroxinas R3B30x3: Borano
R O R H H
\B/ \B/ \B/
I I
@) @)
\?/ 4
R

Su principal caracteristica es el atomo de boro que presenta una distribucién

trigonal plana debido a su hibridacién sp2 y al orbital p vacio perpendicular a los

tres orbitales hibridos® (Figura 1),

A consecuencia del orbital p vacio y la

deficiencia de electrones (pues el boro posee unicamente tres electrones de




valencia que al combinarse no cumplen la regla del octeto de Lewis), los
organoboranos se comportan como acidos de Lewis capaces de coordinarse a
sustancias donadoras de pares de electrones (para completar el octeto) como las
fosfinas, aminas o los iones hidroxilo por mencionar algunos, la uniéon de estos
ligandos da como resultado aductos con geometria tetraédrica y una carga

negativa localizada en el 4&tomo de boro si el ligando donador es aniénico™°.

Figura 1. Distribucion espacial debida a la hibridacion.
1.2.1- Aplicaciones generales de organoboranos.

Los organoboranos se consideran un tipo muy interesante de intermediarios
sintéticos debido a sus propiedades como acidos de Lewis, su baja reactividad, su
estabilidad, su facilidad de manipulacién y versatilidad en quimica organica, dentro
sus diversas aplicaciones se encuentran la formacién de a-borocarbaniones'’ para
posteriores acoplamientos carbono-carbono, reacciones de a-haloalquil ésteres
borénicos12, reacciones de sustitucidon nucleofilica aromatica como la bromacion,
iodacion™ y nitracion de acidos fenilborénicos™, hidrdlisis de ésteres borénicos',
remplazo oxidativo del boro'®, aminacién'’, halodeboracién'®, protodeboracion y
la reaccion de Suzuki-Miyaura®®, a continuacion se detallaran algunos de los

ejemplos mencionados.
a) Formacién de a-borocarbaniones.
Los carbaniones son ampliamente usados en quimica organica por su alta

reactividad frente a electrofilos y la capacidad para formar enlaces C-C, estos se

pueden obtener a partir de diferentes materias primas como nitro compuestos,



cetonas, aldehidos, sulfonas, nitrilos y esteres por mencionar algunos, Matteson y
colaboradores reportaron en 1989 la obtencién de carbaniones a partir de ésteres

bordnicos'" y su aplicacién en la formacion de enlaces C-C asimétricos (Esquema

7).
1. LDA 0
THF |
-G B—g

————® PhS

o)

|
2.RX 2. RyX R
2

Ri R1

Esquema 7. Formacién de carbaniones y su aplicacion en sintesis asimétrica.
b) Halodeboracién.

La halodeboracion aunque poco conocida permite transformar acidos fenil
boronicos en halogenuros de arilo, ejemplo de esto, es la reaccidn reportada por
Szumigala y colaboradores'™ en la que transformaron diferentes acidos fenil

bordnicos en bromuros y cloruros de arilo (Esquema 8).

X
<o

N R X
R\\\ B(OH), d)" y

NS

| NaOMe (5 mol%) P
< MeCN

Esquema 8. Formacion de halogenuros de arilo a partir de acidos

fenilbordnicos, donde X puede ser Cl o Br.

c) Aminacion.

La sintesis de aminas a partir de organoboranos fue reportada por primera vez en
1966 por Brown y colaboradores', ellos observaron que era posible obtener



aminas primarias si un trialquilborano se trataba con hidroxilamina y acido

sulfénico (Esquema 9).

HB(CH3), B\ H,NOSO3H NH,

e —

Esquema 9. Obtencion de una amina primaria con retencion de configuracion.

d) Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio de

Suzuki-Miyaura.

Las reacciones de acoplamiento cruzado entre electrofilos organicos y
orgaoboranos catalizadas por paladio, son un método util para la formacion de
enlaces C-C. Las reacciones siempre tienen lugar entre un halogenuro o
pseudohalogenuro (electréfilo) y un organoborano acompafado de paladio en
cantidad catalitica. Mediante este procedimiento pueden generarse enlaces
entre atomos de carbono de hibridaciones distintas, en este sentido el tipo de
enlace cuya formacion resulta mas favorable es el Csp®- Csp?, mientras que el

menos favorable es el Csp®-Csp®.

La aplicacion mas extendida de la reaccién de Suzuki-Miyaura es la preparacion
de biarilos y estructuras analogas, lo que ha permitido la obtencién de numerosas
moléculas bioldgicamente activas o materiales conjugados con aplicaciones
tecnoldgicas, no es de sorprender su constante mejora enfocada a conseguir
condiciones de reaccion cada vez mas suaves que permitan el uso de un mayor
numero de sustratos. Por su aplicacion en este trabajo de investigacion, la
reaccion de Suzuki-Miyaura y los acidos bordnicos seran descritos con mayor
detalle en las siguientes secciones, en el esquema 10 se ejemplifican dos reaccién
en las que se emplea acido fenilborénico para realizar acoplamientos C-C por

medio de una reaccion de Suzuki-Miyaura®.



OH
OH B(OH),

Pd/C OCH;
DMA, H,0
K,CO5 1 t.

(3

Esquema 10. Formacién de biarilos empleando la reaccion de Suzuki-Miyaura.
1.3- Acidos Boroénicos.

A partir del trabajo publicado por Suzuki y Miyaura sobre el acoplamiento cruzado
de acidos bordnicos con halogenuros de carbono catalizadas por paladio en el afo
1979?", los avances en la quimica y la biologia de los acidos bordnicos dieron un
giro drastico, pues a partir de entonces se han llevado a cabo numerosos avances
en la quimica de estos compuestos descubriendo reacciones de acoplamiento de
alquenos con acidos alquilborénicos catalizados por plata®?, acoplamientos de
acidos boronicos con enonas catalizadas por rodio® hasta la comercializacion del

Velcade® el primer acido borénico utilizado como agente antitumoral®, |

0s
descubrimientos y nuevas aplicaciones relacionadas con los acidos borénicos han
sucedido a un ritmo espectacular, tanto es asi, que el premio Nobel de Quimica
del afio 2010 se le otorgd al Prof. Akira Suzuki, junto con los profesores Richard F.
Heck y Ei-ichi Negishi, por sus estudios sobre reacciones de acoplamiento con

derivados de acidos bordnicos catalizadas por paladio en sintesis organica™.

Los acidos bordnicos suelen ser solidos cristalinos estables a temperatura

ambiente y pueden ser manipulados sin precauciones especiales, sin embargo
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algunos acidos boroénicos principalmente aquellos con sustituyentes alquilicos22 o]
heteroarilos (Tabla 2) son susceptibles a la oxidacion produciendo alcoholes o
cetonas®. La oxidacion de los &cidos bordnicos se debe a que los
correspondientes O0xidos de boro son termodinamicamente mas estables, pues las
entalpias de formacion entre los organoboranos con mayor cantidad de enlaces O-
B, es mas favorable que para aquellos con enlaces C-B?®, afortunadamente este
proceso de metatesis es cinéticamente lento y puede evitarse si se mantienen en

atmodsfera inerte.

Tabla 2. Ejemplos de acidos alquil y heteroaril boronicos.

Acidos alquil borénicos
?H
HO OH OH H.C
N 3 B
B | \( “SoH
B
H;C
CHg —~—""on CH
Acido metil borénico Acido etil boronico Acido isopropil borénico
Acidos heteroaril borénicos
(I)H (l)H (l)H
B B B
<~ oH =" “oH === OH
0 Br \
S
] ‘. . - Acido 5 (3-bromotiofen)
Acido 4-isoxazol borénico | Acido 2-furanil borénico o
boroénico

1.3.1- Solubilidad en agua, acidez y electrofilicidad.

Los acidos boronicos suelen ser solubles en agua principalmente a pH mayores a
8, este comportamiento se debe a que pueden ionizarse generando asi un

equilibrio entre la especie neutra y la especie i6nica (Esquema 11) formando de
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manera indirecta iones hidronios, obteniendo asi sus propiedades acidas?’.

OH
R OH R OH
1\ - 1\ | - . )
B + 2H20 _— B@ H3O
|
OH OH

Esquema 11. Equilibrio de ionizacidon de un acido bordnico en agua.

La fuerza acida de los acidos borénicos esta relacionada con los sustituyentes del
grupo organico (Tabla 3), los grupos atractores de electrones disminuyen el pKa
mientras que los grupos donadores de electrones aumentan el pKa, en cualquier
caso los grupos electroatractores tienen mayor influencia sobre el pKa que los
electrodonadoreszg, este fendmeno afecta directamente la electrofilicidad del
atomo de boro, mientras mas bajo sea el pKa del acido borénico mas electrofilico
se tornara el boro, disminuyendo a su vez la nucleofilicidad de los grupos
organicos y limitando la reactividad de los acidos borénicos frente a los

acoplamientos C-C.

Tabla 3. Constante de acidez de algunos acidos boronicos.

Acido borénico R{B(OH), pKa

Acido bérico 9.0

Acido fenil borénico 8.9

Acido metil borénico 10.4

Acido 3,5-diclorofenil borénico 7.4

Acido 2- metoxifenil borénico 9.0

Acido 2-fluoro-5-nitrofenil borénico 6.0
Acido 3 piridilfenil borénico 4.0, 8.2

Acido 3,5 dimetilfenil borénico 9.1

Mientras mas bajo sea el valor del pKa menos reactivo sera el acido boronico

frente a los acoplamientos C-C.
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1.4- Reaccion de Suzuki-Miyaura.

En 1979 Akira Suzuki y Norio Miyaura, reportaron el acoplamiento esteredselectivo
entre alquenilboranos y halogenuros de arilo (Esquema 12), en presencia de

paladio y trifenilfosfina con etdxido de sodio como base activante?.

Este acoplamiento catalizado por paladio fue conocido como acoplamiento de
Suzuki- Miyaura y aunque la reaccion original empleaba ésteres bordnicos, los
acidos bordnicos comenzaron a utilizarse como alternativa por su mayor
accesibilidad, esta nueva reaccidn presentaba ventajas poco usuales como
variedad de condiciones de reaccion, facil remocion de los subproductos

inorganicos, acoplamientos estéreo selectivos y reactivos estables.

R{C=CR, R, R,
+ _— > — o)
o) /
HB/ " N j@
\ 0
o)
R R, R Ra
X PdL,
- /O + _
¥ B\ :@ Base H
0

X=Brol, L=PPh,

Esquema 12. Metodologia original empleada por Suzuki y Miyaura.

Sin embargo presentaba algunas desventajas como reacciones no deseadas a
causa de la base empleada como la condensaciéon Alddlica o la reaccidon de

Canizzaron®® cuando los reactivos eran susceptibles, la no procedencia de
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reaccion en ausencia de base, poca reactividad entre los halogenuros de arilo o
pseudohalogenuros, la rapida desactivacién del paladio como catalizador y el

homoacoplamiento de los acidos o ésteres borénicos.
1.4.1- Aplicaciones de la reaccion de Suzuki-Miyaura.

La reaccion de Suzuki-Miyaura es muy util en la preparacion de compuestos que
contengan dos anillos aromaticos vinculados, pues ha demostrado ser una
excelente opcion para generar acoplamientos con hibridacion sp2 aunque también
puede formar acoplamientos con otro tipo de hibridacion® como la Sp°. Diversos
farmacos como el Valsartan (Esquema 13), Coazaar, Diovan (antihipertensivos) y
el Evista (para el tratamiento de la osteoporosis) emplean en sus produccion a

nivel industrial acidos borénicos y acoplamientos de Suzuki-Miyaura®".

O
\/\)]\ /<CH(CH3)2
N CO,H

Valsartan

N\
\N/NH
Esquema 13. El primer paso de la sintesis del Valsartan emplea una reaccién de

Suzuki Miyaura.
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1.4.2- Factores que afectan la reaccion de Suzuki-Miyaura.

Diversos factores afectan la reaccion de Suzuki-Miyaura y entre ellos se encuentra
la reactividad de los electréfilos, el tipo de base empleada, el tipo de paladio
empleado, el tipo de ligantes empleados para estabilizar el complejo Pd°L,, la
concentracion de los ligantes y la acidez de los acidos boroénicos por mencionar
algunos, en las siguientes secciones se discutiran y analizaran los factores mas

importantes.

1.4.2.1- Reactividad de electréfilos frente al acoplamiento.

La reactividad de los electrofilos frente al acoplamiento puede verse alterada por la
presencia de grupos electrodonadores cercanos al sitio electrofilo pues esto
disminuye o anula su reactivad frente al paladio®, otro factor importante es la
presencia de insaturaciones a-8 6 B-y al grupo electroatractor, pues la presencia
de dobles o triples enlaces facilita la interaccion con el paladio, el orden de
reactividad se muestra a continuacién, donde se observa que los compuestos -y

insaturados son mas reactivos que los a-8 insaturados®,

Propargilo, Alilo > Bencilo, Acilo > Alquinilo, Alquenilo > Arilo > Alquilo

Esta diferencia de reactividad se debe a que el paladio una vez asociado al
alqueno presenta mayor o menor dificultad para interaccionar con el centro
electrdfilo, en el caso de los a-B insaturados uno de los orbitales de antienlace del
Pd interactua con los orbitales de enlace del electréfilo y electroatractor (Esquema
14) mientras que en los B-y insaturados la molécula experimenta un mecanismo

de sustitucion Sy2 entre el Pd y el electroatractor (Esquema 15).
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L, PdO \ /
X L L,Pd"
L,Pd X "N\
X
Esquema 14. En la interaccion entre el Pd y un compuesto a-f insaturado se

produce una retencion de configuracion?®.

L, Pl >
L

Esquema 15. La interaccion entre el Pd y un compuesto 3-y insaturado con
inversion de configuracion es cinéticamente mas rapida que la interaccién con un

compuesto a-f insaturado.

Por otro lado la reactividad relativa de los grupos salientes frente al paladio
decrece en el siguiente orden: | > OTf > OZ > NZ, > Br >> Cl >> |. Donde Z es

cualquier grupo electroatractor.
1.4.2.2- Efectos de la base frente acoplamientos.

Desde la primera publicacion de Suzuki y Miyaura se observd que el acoplamiento
entre organoboranos y el halogenuros no ocurria en ausencia de una base*, asi
mismo se observo que bases como los hidréxidos o alcoxidos eran mas eficientes
para realizar acoplamientos entre compuestos con grupos vinilo mientras que
bases de menor fuerza como el Na,CO3; o NaHCO;3; eran mas eficientes en
acoplamientos entre biarilos. Actualmente se sabe que la base participa
directamente en los diversos pasos del mecanismo de reaccion: transmetalacion,

eliminacion reductiva y la activacion del catalizador. Por ejemplo, la especie R1-
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PdL,-OR es mas reactiva que la especie R1-PdL,-X, lo que facilita la

transmetalacion®® (Esquema 16).

menos reactivo mas reactivo
[ArPdXL,] + RO" = [ArPd(OR)L,] + X
+ ‘ +
Ar'B(OH), Ar'B(OH),

transmetalacion

Ar2Pd L2

Esquema 16. La transmetalacion requiere la presencia de una base para llevarse

a cabo.

Sin embargo esto no significa que un exceso de base sea benéfico para la
reaccion, pues esta puede provocar efectos no deseados como reacciones
secundarias entre los reactivos o envenenamiento del catalizador por mencionar

algunos efectos.

1.4.2.3- Paladio.

El Paladio es un componente esencial de la reaccién de Suzuki-Miyaura, pues
gracias a él, los halogenuros organicos y en general electréfilos que contengan
electrones 1 donadores se tornan susceptibles de reaccionar frente al
acoplamiento cruzado. Aunque el paladio metalico puede emplearse para preparar
el complejo de Pd°L, que es la especie cataliticamente activa, presenta la
desventaja de ser insoluble tanto en agua como en disolventes organicos, por tal
razon el complejo de Pd°L, suele prepararse a partir de la reduccién de especies
que contienen Pd" unido a oxigenos, halégenos o fosfinas: PdCl,, PdO, Pd(OH),,
PdCly(PPhs);, Pd(OAc),, pues son mas reactivos al tener la capacidad de

disolverse en los diferentes solventes.
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1.4.2.4- Complejos de paladio.

El paladio en sus diferentes formas tiene la capacidad de asociarse y disociarse a
diferentes ligandos aportados por el medio, afectando las diversas etapas del
acoplamiento cruzado, mientras la adicion oxidativa es promovida con un menor
numero de ligando asociados al paladio, la eliminacion reductiva se ve promovida
con mayor numero de ligandos asociados. Estos complejos de Pd tienden a existir
como entidades de 16 electrones aunque también pueden formar especies de 14 y
18 electrones con diferentes geometrias gracias a las asociaciones (Esquema 17)

o disociaciones (Esquema 18) que pueden experimentar 3.

L

X—Pd—Y Con retencion

X—Pd—L-  Sinretencion

Esquema 17. Sustitucién asociativa para complejos de Pd".

L L L
L | +L°
X—Pd—Y o—= x—pPd—Y <~——= X—Pd—Y Con retencion

| +L L |
L TL L’

L L L
| |
Pd = X—Pd ~=——— X—Pd—L’
X" Oy | L |
Y Y
FormaY FormaT Con

isomerezacion

Esquema 18. Sustituciéon disociativa para complejos de Pd".
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1.4.3- Etapas de la reaccién de Suzuki-Miyaura.

El acoplamiento de una reaccion de Suzuki-Miyaura se divide en las siguientes

etapas:

1) Activacion del precatalizador.

3
4

)

2) Adicion oxidativa.
) Transmetalacion.
)

Eliminacion reductiva.

Las cuatro etapas anteriores proceden en torno al ciclo catalitico del paladio
(Esquema 19), la primera parte consiste en la activacion del precatalizador para
formar la especie Pd°L,, esta especie de paladio es capaz de iniciar la adicion
oxidativa frente al halogenuro (electréfilo) formando un nuevo complejo de paladio
R-PdL,-X, esta especie interactua con la base empleada propiciando la
transmetalacion entre el paladio y el organoborano formando R-PdL,-R" que al
encontrarse en la geometria correcta produce un nuevo enlace C-C y la

regeneracion de la especie Pd°L,>®**,
1.4.3.1- Activacion de precatalizador.

La activacion del precatalizador puede llevarse a cabo de diferentes maneras sin
importar la forma de paladio empleada: Pd(OH),, PdO, Pd(OAc),, PdCl,, etc, pues
solo es necesario reducir el Pd" a Pd° dentro de las diversas técnicas se
encuentra la oxidacion de Wecker-Tsuji**°, oxidacion de monéxido de carbono®,
oxidacién de aminas®', oxidacion de alcoholes*’, oxidacion de fosfinas® y

homoacoplamiento de acidos borénicos*.



19

Pd"

Acticacion del
precatalizador

Ar*—X L,Pd°

AQicic?n Regeneracio
oxidativa del catalizador
I
ArX—F|’d”—X Ar‘—ArB + Pd0
L
Transmetalacion Eliminacion
L reductiva
AP—B(OH), Ar‘—pd'l-Ar
+ L
OH-

Esquema 19. Las diversas etapas del acoplamiento cruzado proceden en torno al

ciclo catalitico del Pd.

1.4.3.2- Adicion Oxidativa.

Una vez activado el precatalizador Pd® se produce la adicidn oxidativa entre el
centro electrofilico y el electroatractor rompiendo el enlace R-X y formando dos
nuevos enlaces en el mismo nucleo de paladio R-Pd-X, como consecuencia de
esta adicion el estado de oxidacion del metal aumenta en dos unidades45, este
nuevo complejo de Pq" presenta principalmente una geometria cuadrada plana

con equilibrios de isomerizacion entre la forma cis y trans *®*’.
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Br 0 Rd'" Ry’
PdL, \d Isomerizacion \

- [——— L

Esquema 20. La isomerizacién en los complejos de paladio se debe a procesos

asociativos y disociativos con los ligandos.
1.4.3.3- Transmetalacion.

En esta etapa la base empleada sustituira al grupo X (electroatractor) unido al
paladio, formando una especie mas reactiva frente a la transmetalacion con el
acido boronico (Esquema 21) y aunque el boronato formado por interaccion entre
la base y el acido bordénico también puede llevar a cabo la transmetalacion es una

especie menos reactiva®’.

B(OH),
L _Br L _OH 7R\ B(OH)
P\d” + OH" P\d” + _\ 2
ot = O O
-br
(N

Esquema 21. Principal ruta de transmetalacion.
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1.4.3.4- Eliminacion reductiva.

La ultima etapa del mecanismo requiere que los grupos organicos se encuentren
en una posicién cis para poder formar el nuevo enlace C-C y regenerar el
complejo de Pd°® (Esquema 22), esta puede ocurrir por isomerizacion cis-trans o
por un intermediario pentacoordinado® formado a partir del isémero trans pues
este intermediario presenta una geometria adecuada para la formacion del enlace
C-C (Esquema 23).

d” Q Eliminacion
Isomenzamon reduc’uva
— v T U T

Esquema 22. Eliminacion reductiva por medio del complejo cis.

L\ ||© OH" Q Eliminacion
Rd reductlva
ot T o S hdhaits

Esquema 23. Eliminacion reductiva por asociacion pentacoordinada.

L

Como ya se menciond la primera sintesis de biarilos por acoplamiento cruzado de
acidos aril borénicos con halogenuros de arilo fue realizada en 1979 por Suzuki y
Miyaura. Estos primeros acoplamientos consistieron en la condensacion de acido
fenilborénico con varios haluros de arilo di o trisustituidos. Hasta el momento esta
metodologia no ha perdido su importancia ya que bi-tri o tretra arilos obtenidos por
esta metodologia se han empleado como compuestos base para la sintesis de una
gran cantidad de nuevos compuestos y mas complejos, en el presente trabajo de
investigacién nosotros emplearemos los productos del acoplamiento cruzado para

la obtencién de porfirinas.
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1.5- Porfirinas.

1.5.1- Porfirinas en la naturaleza.

Las porfirinas son macrociclos formados por cuatro moléculas de pirrol unidas
entre si por grupos metileno, estas pueden clasificarse en porfirinas 8 0 meso
sustituidas*® (Figura 1), las pofirinas B sustituidas son muy abundantes en la
naturaleza mientras que las porfirinas meso sustituidas no tienen practicamente

analogos naturales.

R R

Figura 2. Porfirinas 8 (a) y meso (b) respectivamente.

Las porfirinas 8 se encuentran en diversos sistemas biolégicos, como el grupo
hemo unido a la globina®®, un componente de los glébulos rojos responsable del
transporte de oxigeno en la sangre (Figura 3), o los citocromos involucrados en las

reacciones de 6xido reduccion de la respiracion celular® (Figura 4).
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Los globulos 2

rojos contienen p

cientos de moléculas EL oxigeno se fija al
Grupo hemo. de hemoglobina que hemo en la molécula de
trasportan oxigeno  hemoglobina

Figura 3. Grupo hemo y su localizacion en los globulos rojos.

Cys”

OH HO  ©

Citocromos

Figura 4. El grupo hemo presente en la hemoglobina y los citocromos es una

porfirina 8 con un nucleo de Fe?*.

Un ultimo ejemplo es la clorofila® (Figura 5) presente en los organismos
fotosintéticos que proporciona la capacidad de captar la luz solar y utilizarla para
realizar la fotosintesis®®, esta caracteristica sefiala que las porfirinas son
excelentes sistemas captadores de luz, por lo que pueden emplearse para la

creacion de dispositivos optoelectronicos.
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O
—0 o O OCyoH3g
Clorofila

Figura 5. La clorofila es una porfirina 8 y meso sustituida con un centro de Mg®*.

1.5.2- Sintesis de porfirinas.

En las siguientes secciones se explicaran brevemente las metodologias mas

comunes empleadas para la sintesis de porfirinas.

1.5.2.1- A partir de aldehidos.

En 1936 se reportaron dos métodos para la obtencion de porfirinas sintéticas, el
primero conocido como el método de Rothemund® consiste en hacer reaccionar
en un tubo cerrado con atmésfera de Ar y por 30 horas una mezcla de pirrol y
benzaldehido en metanol y piridina a 45°C (Esquema 24), obteniendo un

rendimiento menor al 0.1%.
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H O
N
+ 45°C, 30h,
\ / H H atm. Ar
—_—
(0.58M)

metanol/pirdina
0.09%

Esquema 24. Sintesis de Rothemund.
Posteriormente en 1941 Rothemund reporté la sintesis de la meso-
tetrafenilporfirina, la cual obtuvo por una reaccion de condensacion entre el pirrol

y benzaldehido en una solucion de piridina, a reflujo a 220 °C durante 48 horas,

obteniendo un rendimiento del 10 % (Esquema 25)°°.

220 C, 48h
Plrldlna

Esquema 25. Obtencion de la meso-tetrafenilporfirina por Rothemund.

Por otro lado Calvin y colaboradores siguiendo el método de Rothemund
descubrieron que al adicionar acetato de zinc a la mezcla de reaccion se obtenia
la meso-tetrafenilporfirina de zinc con un rendimiento mayor que el obtenido para
la meso-tetrafenilporfirina®. Este fue el primer articulo que describié el efecto de
plantila que ciertos metales ejercen en la formacion de macrociclos de

porfirinoides.

Continuando la investigaciéon con sales metalicas en 1964 Alan D. Adler, Frederick
R. Longo y William Shergali, mejoraron la sintesis de Rothemund®® usando &cidos
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organicos como solventes, sales metalicas y diversas temperaturas (Tabla 4)

obteniendo rendimientos desde el 1 al 40%.

Tabla 4. Condiciones de reaccion empleadas por Alder, Longo y Shergali.

Solvente

Sal

Temperatura °C

Acido acético
Acido acético
Acido acético
Acido acético
Acido acético
Acido acético
Acido acético
Metanol

Benceno/acido
trifluro acético

Acetona/acido
cloro acético

Acetato de cobre
Acetato de cobre
Sulfato de cobre
Bromuro de cobre
Acetato de plomo
Acetato de bario

Acetato de cinc

22
22
60
118
118
118
118
64
80

80

Kumar y Maji observaron que las metaloporfirinas podian ser empleadas para

obtener porfirinas precursoras de benzaldehidos sustituidos en orto, los cuales no

son facilmente convertidos a las correspondientes porfirina. En su método usaron

diferentes sales metalicas para obtener la metaloporfirina, en solventes como

etanol, metanol, diclorometano, cloroformo y dimetilformamida®, la reaccién se

llevé de acuerdo al esquema 26.
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Y-H, Cl, OH, OMe.
M- VO?* Fe?*, Co?* Ni%* zn2*

Esquema 26. Metaloporfirinas obtenidas por Kumar y Maiji.
Adler y Longo continuaron las investigacion sobre la meso tetrafenilporfirina®
obteniéndola mediante la condensacion pirrol y benzaldehido usando acido

propiénico como disolvente, obteniendo un rendimiento arriba del 20 % (Esquema
27).

ACIdO
proplonlco

Esquema 27. Obtencion de la tetrafenilporfirina por Adler y Longo.

Afos después Lindsey®® mejord la sintesis de la tetrafenilporfirina modificando los
métodos anteriores, en su reaccion el benzaldehido y el pirrol se condensan en
una solucioén de cloruro de metileno bajo una atmésfera de nitrégeno en presencia
de trifluoruro de boro a temperatura ambiente, esto para dar el porfirinégeno, que
después de ser oxidado con cloranilo producia la porfirina con un rendimiento del
30-40 % (Esquema 28).



28

H X
N Diclorometano
Ny —— O W
\ / Trifloruro de boro

Cloranilo

Esquema 28. Obtencion de la tetrafenilporfirina por Lindsey.

Siguiendo una metodologia similar a las mencionadas Ishikawa y colaboradores
sintetizaron una porfirina bifenilica®® mediante la condensacion de pirrol con fenil

benzaldehido en diclorometano y acido trifluroboroacetico (esquema 29).

Acido propiénico

Q H 3) 140°C, 1.5h

N 3%
* §\ /7 >
O Acido acético/ Nitro benceno

b) 120°C, 1h
9%

Esquema 29. Porfirina bifenilica reportada por Ishikawa.
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1.5.2.2- A partir de dipirrometanos.

Otro método utilizado en la sintesis de porfirinas es la condensacién de McDonald

entre dipirrometanos y aldehidos (Esquema 30), esta técnica permite obtener

porfirinas con sustitucidn en las posiciones meso opuestas®®°2,
A
0 1) Acido
+ > B B
2) Oxidante
H B
A

Esquema 30. La condensacion entre un dipirrometano y un aldehido permite

obtener porfirinas con sustitucion trans.

Davies® logré la autocondensacion de un dipirrometano en acido acético glacial y
en presencia de una pequeina cantidad de anhidrido acético y acido hidrobrémico

para obtener la correspondiente porfirina con un rendimiento del 80 % (Esquema
31).

H4C, R
R \_NH CH,
J~NH
H3C\~ OCOCH,;
H,COCO CH,

R=(CH,),COCH,

Esquema 31. Sintesis de porfirina reportada por Davies.

Morgan y Dolphin® lograron conseguir una serie de porfirinas impedidas
estéricamente, mediante la condensacion de bisformildipirrometanos en presencia

de diclorometano y acido p-toluensulfénico (esquema 32).
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“ CHO
A\
) nH = Acido
\ ~ -
HN
@ p:
OHC

X=
(H2C)s (CHy)s
OCHj

Esquema 32. Sintesis de porfirinas impedidas estéricamente.
1.5.3- Propiedades generales de las porfirinas.

En el centro de la porfirina se encuentran dos atomos de hidrogeno que pueden
moverse libremente por los nitrdgenos dando lugar a dos isbmeros, esto se

48,65,66 (

conoce como equilibrio tautomeérico Figura 5).

‘ TaUtomerl’a ‘
—_—
—_—

Figura 6. Equilibrio tautomérico.

Otra caracteristica es la deslocalizacion electronica (Figura 6) pues la porfirina
presenta en su estructura 26 electrones, 22 electrones en el anillo y 4 electrones

ubicados en dos nitrégenos, de los cuales 18 presentan deslocalizacion®®, esta es
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una de las razones por la cual las porfirinas son buenos sistemas captadores de
radiacion electromagnética, principalmente la correspondiente al espectro visible,
es necesario recordar que los electrones son los responsables de la captacion de
radiacion electromagnética y que un cierto numero de electrones genera una cierta

preferencia de absorcion.

Figura 6. Ejemplos de deslocalizacion electronica en los centros porfirinicos.

En general las porfirinas presentan un patrén caracteristico de absorcion de luz
visible, entre las cuales se observa senales de absorcion de 400 a 600 nm, estas
reciben el nombre de bandas Q y banda Soret, siendo la banda Soret la de mayor

intensidad (Figura 7).

7
A\
AY
I i I
| O™ ™oH HO™ O
1 |
400 600
% (nm) Protoporfirina IX

Figura 7. Espectro de absorcién de la protoporfirina IX, se observan cuatro
bandas Q numeradas de derecha a izquierda y una banda Soret de gran

intensidad.
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1.5.3.1- Sistemas captadores de luz.

Los organismos fotosintéticos que contienen clorofila a y b, presentan proteinas
unidas al anillo porfirinico, estas son conocidas como sustancias antena®, el
centro porfirinico requiere que un foton de cierta energia incida directamente sobre
el para poder excitarse, sin embargo la incidencia de un fotén exactamente sobre
el centro porfirinico es un acontecimiento poco probable, por tal motivo los
organismos utilizan sistemas antena ya que estos favorecen la absorcion vy
transmision de los fotones aun cuando estos no inciden directamente sobre el
centro porfirinico (Figura 8). Otra funcién de estas sustancias antena es aumentar
los intervalos de absorcion de luz, ya que los centros porfirinicos presentan

longitudes de onda a las cuales su absorcion es muy pequeia o nula.

ESTROMA Membrana
del tilacoide

[ Clorofila a (farotanoode
Clorofila b

LUMEN

Figura 8. Estructura de un complejo antena, se puede observar que los centros

porfirinicos se encuentran unidos a proteinas transmembranales.
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1.5.4- Aplicaciones de las porfirnas.

Las aplicaciones de las porfirinas son diversas pues pueden encontrarse como:
Agentes quelantes®, bases dendriticas®®, en medicina como fotosensibilizador’® o
|71

antivira OLEDs y celdas solares por mencionar algunas, a continuacion se

detallaran brevemente los ejemplos mencionados.
a) Agentes quelantes.

Los agentes quelantes son sustancias organicas capaces de unirse a metales y
retenerlos mediante enlaces de coordinacién, estos enlaces son atribuidos a los
pares libres de electrones presentes en las sustancias organicas, los hidrégenos
internos de las porfirinas pueden ser sustituidos por metales para obtener
complejos de coordinacién conocidos como metaloporfirinas, algunos ejemplos
son los citocromos donde un ion de Fe?* se encuentra unido a un grupo hemo, una
histidina y una metionina, esta union permite que los citocromos estén
involucrados en reacciones redox de la respiracidon celular, otro ejemplo es el uso
de porfirinas en la catalisis, pues pueden emplearse porfirinas solubles en agua
para realizar reacciones mas ecoldgicas con el ambiente, ejemplo de esto es el
uso de estas sustancias en acoplamientos tipo Suzuki-Miyaura, donde las

porfirinas son empleadas para solubilizar el Pd en agua® (Esquema 33).
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R

O : B(OH), PdL (0.1 mol%) O
K,CO3, H,0 O
100°C, 4h

R=0CHg;, H, CN, NO,

KOC(H,C)s0 O(CH,)3COK
PdL=

KOC(H,C);0 O(CH,);COK

Esquema 33. Acoplamiento Suzuki Miyaura en agua gracias a una porfirina

soluble en agua.

b) Bases dendriticas.

Un dendrimero es una macromolécula similar al polimero con la diferencia de que
el polimero crece aleatoriamente (Figura 9) mientras que el dendrimero crece de
manera controlada (Figura 10), las porfirinas con sustituyentes como Br, OH, CN
son sintetizadas para obtener dendrimeros, con el objetivo de modificar las
propiedades optoelectrénicas de las porfirinas originales o para generar

fotosistemas artificiales®.



35

O
Q@O

Figura 9. Dendrimero de porfirinas.

14 ol ot 1o

Poliacetileno Polifenileno Polianilina Politiofeno
1 O
Polipirrol Polifeniletileno Polifluoreno

Figura 10. Ejemplos de polimeros.

c) En Medicina.

La terapia fotodinamica es un tratamiento empleado para combatir el cancer’,
esta técnica emplea un fotosensibilizador y luz para eliminar las células
cancerosas, una de las sustancias aprobadas por la FDA es el porfimero sédico

un fotosensibilizador conocido como Photofrin® (Figura 11).
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R= ‘< 6 ——C==CH,
H

Figura 11. Photofrin ®.

Otro uso en medicina es su aplicacion como antivirales, pues se descubierto que
algunas porfirinas pueden inhibir la replicacién de algunos virus como el del VIH""
(figura 12).

Figura 12. Porfirinas con actividad antiviral.
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d) OLEDs.

Un OLED por sus siglas en ingles Organic Light Emitting Diode (diodo organico
emisor de luz) es un dispositivo electroluminiscente utilizado para la fabricacion de
pantallas o lamparas, estos estan constituidos por una o mas capas organicas
semiconductoras situadas entre dos electrodos, las porfirinas y metaloporfirinas

(Figura13) pueden ser empleadas debido a sus longitudes de emision color rojo72'
74

Figura 13. Porfirinas y metaloporfirinas empleadas en OLEDs.

e) Celdas solares.

Las celdas solares son dispositivos capaces de convertir la energia solar en
electricidad por medio del efecto fotoeléctrico, sin embargo requieren de un
cromoforo para aprovechar las diferentes longitudes de onda del espectro solar,

por tal motivo las porfirinas son excelentes candidatos para la fabricacion de estos
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dispositivose6 ya que pueden aprovechar el espectro solar con gran eficiencia
(Figura 14).

Figura 14. Porfirinas usadas en celdas solares.

1.6- Luminiscencia.

Luminiscencia es un proceso de emision de luz cuyo origen no radica
exclusivamente en altas temperaturas pues puede presentarse en condiciones de
temperatura ambiente o baja, la luminiscencia ocurre cuando un atomo o molécula
absorbe algun tipo de energia que provoca un reacomodo en su estructura
electrénica, este reacomodo electronico suele ser inestable por lo que regresa a

su estado original emitiendo la energia absorbida en forma de calor y luz’®.

1.6.1- Fluorescencia y fosforescencia.

Los electrones excitados pueden acceder y acomodarse en orbitales desocupados
de mas alta energia y de acuerdo a las diferentes configuraciones posibles se
pueden formar diversos estados excitados, segun el tiempo que tarden los
electrones en regresar a su estado inicial, la luminiscencia puede clasificarse en

fluorescencia o fosforescencia’®.
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La fluorescencia es provocada usualmente por la absorcion de radiacion
ultravioleta aunque también puede ser causada por rayos gama O rayos-X, tiene
una duracién emisiva cercana a 107 s y los spines electronicos se encuentran
orientados en direcciones opuestas (estado singulete)76 en su estado excitado

como se muestra en la figura 15.

Orbital ’
aceptor Absorcion Emision
de luz de luz
—
Orbital 1
donador
Estado Estado Estado
fundamental excitado fundamental

Figura 15. Los spines orientados en direcciones opuestas son caracteristicos de

la fluorescencia, este estado se conoce como singulete.

La fosforescencia puede ser provocada por radiacion ultravioleta o visible, su
duracion emisiva puede oscilar entre horas o segundos y los spines electronicos

7678 an su estado

se encuentran orientados en la misma direccion (estado triplete)
excitado (Figura 16), esta configuracion electrénica es mas estable que el estado
singulete, lo que permite que el tiempo de emisién dure mas, pues los electrones

se relajan lentamente.
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Orbital F
aceptor Absorcion Emisidn
de luz de luz
—>
Orbital 1
donador
Estado Estado Estado
fundamental excitado fundamental

Figura 16. Los spines orientados en la misma direccion son caracteristicos de la

fosforescencia, este estado es conocido como ftriplete.
1.7- Desplazamiento de Stokes.

Un electrén que se encuentra en un estado excitado no puede permanecer mucho
tiempo en ese sitio, por lo que regresara a su estado basal independientemente
del nivel en el que se encuentre, regresando la energia que absorbié en forma de
un fotdén, cuando el fotdbn emitido tiene menos energia que la absorbida se dice
que se ha presentado el fendmeno de Stokes Shift o desplazamiento de Stokes’
8 contrariamente también se puede presentar el caso en el que el fotén emitido
presente mayor energia que la energia absorbida esto es conocido como anti

Stokes Shift o simplemente anti Stokes®.
1.8-Mecanismos de transferencia de energia.

En las siguientes dos secciones se describiran los mecanismos por los cuales la
energia absorbida por una molécula fluye a través de si misma, este fendmeno es
conocido como FRET y es provocado por efectos electrénicos inductivos y de

resonancia.
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1.8.1- Transmision de energia de resonancia de Forster (FRET).

Es un mecanismo de transferencia de energia entre cromoforos basado en que la
excitaciéon de un grupo puede transferirse a otro grupo cercano siempre que se
sitten en la misma molécula®’, esta absorcién es debida a los electrones
presenten en los atomos que conforman la molécula y para lograr la transferencia
€s necesario una gran cercania entre los grupos croméforos o fluorocromos, en
torno a 10-50 A%® y que el espectro de absorcion del croméforo aceptor se

superponga el espectro de emision de fluorescencia del donador.

En algunas ocasiones la energia transferida hacia el aceptor es mayor de la que
este puede aceptar por lo que se produce una inhibicion del FRET, provocando
una disminucion o extincion de la fluorescencia del aceptor y un aumento en la
intensidad de la emision del donador puesto que este ya no perdera energia por

transferencia al aceptor ya bloqueado.
1.8.2- Efecto inductivo y de resonancia.

La transferencia de energia puede ocurrir por efecto inductivo y de resonancia®, el
efecto inductivo se presenta cuando un enlace sigma heteroatomico se encuentra
ligeramente desplazado hacia el atomo mas electronegativo provocando un
estado permanente de polaridad, si el atomo mas electronegativo se encuentra
unido a una cadena de atomos de carbono la carga puede transmitirse a los otros
atomos de carbono. La transferencia por resonancia se presenta cuando hay
dobles o triples enlaces presentes en una molécula y es mas eficaz para aportar o
retirar densidad electrénica, sin embargo esta requiere que la molécula presente
cierta geometria y que los intervalos energéticos entre los niveles del aceptor y el
donador sean semejantes, en la mayoria de los casos el efecto de resonancia

tendra efectos de mayor importancia sobre la molécula que el inductivo®.
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1.9- Regla de Kasha.

Esta regla postula que para un mismo sistema se observa usualmente el mismo
espectro de emision tanto fluorescencia como fosforescencia independientemente
de cual haya sido la longitud de onda de excitacion y aunque es posible llegar a
diferentes niveles de excitacion, estos rapidamente pasaran al nivel de excitaciéon

mas bajo.

Esta regla se basa en el hecho de que los procesos de relajacion de la energia
absorbida desde los estados electronicos excitados ocurren de manera
intramolecular (relajacion vibracional intramolecular 6 RVI) ya que son mucho mas
rapidos (del orden de los de absorcidn radiativa, 107°-10"? s) que los
correspondientes a la emision fotonica (=107 s en fluorescencia y minutos u horas

en fosforescencia)®.
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Capitulo 2. Objetivos

Con base en lo mencionado anteriormente sobre la reaccion de acoplamiento
cruzado Suzuki-Miyaura para la obtencion de enlaces carbdno-carbéno entre
acidos aril borénicos y halogenuros de arilo sustituidos obteniendo compuestos de
dos, tres o mas arilos y sobre las porfirinas que son compuestos de gran
importancia por sus propiedades fisico-quimicas es que en el presente trabajo de

investigacion nos propusimos los siguientes objetivos:

Objetivo General.

Realizar la sintesis de porfirinas con biarilos y/o triarilos en las posiciones meso.
Objetivos particulares.

e Sintetizar aldehidos del tipo biarilo y triarilo por medio de acoplamientos

tipo Suzuki-Miyaura.
e Sintetizar porfirinas meso-sustituidas a partir de los aldehidos obtenidos.
e Caracterizar cada uno de los compuestos obtenidos por resonancia

magnética nuclear de 'H y 'C, espectroscopia infrarroja, espectroscopia

UV-vis y espectrometria de masas.

e Realizar experimentos de resonancia paramagnética nuclear a las porfirinas

obtenidas.
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Capitulo 3. Equipo y materiales.

Resonancia Magnética Nuclear.

Brucker Fourier 300 MHz '"Hy 75 MHz *C
Varian Unity 300 MHz "Hy 75 MHz *C
Jeol Eclipse 300 MHz '"Hy 75 MHz *C
Referencia: 'H Tetrametilsilano (Me4Si, 0.00 ppm)

3C Cloroformo deuterado (CDCls, 77.00 ppm)
Espectrofotometria de UV-Vis.

Perkin Elmer Lambda 900

Perkin EImer LS50B
Espectrofotometria de Infrarrojo.

Perkin Elmer 2000 TF-IR
Brucker Tensor 27

Nicolet FTt-SSX
Espectrometria de Masas.

Brucker Daltonics FlexAnalysis
Resonancia Paramagnetica Nuclear.

JEOL ES-IPRIT



Reactivos y disolventes.

Agua

Hexano

Acetato de etilo
Diclorometano

Metanol

Silica gel 70:230
Cloroformo
Tetrahidrofurano

Acido propidnico (95%)
N,N-Dimetil formamida (99%)
Hidréxido de potasio (99%)
Acetato de paladio (95%)

Acido fenil borénico (98%)

Acido p-hidroxifenil borénico (98%)

4-bromobenzaldehido (99%)

3,5- dibromobenzaldehido (95%)

Pirrol (98%)
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Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich

Aldrich
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Nota:

El acetato de etilo, acetona, diclorometano y hexano, fueron purificados por medio
de destilacion simple empleando como agente desecante hidroxido de potasio
(acetato de etilo), cloruro de calcio (acetona y diclorometano) u éxido de calcio
(metanol y etanol). El éter fue previamente destilado utilizando sodio como agente

secante y benzofenona como indicador.”

1 D. D. Perrin, "Purification of Laboratory Chemicals", 3 Edition, Pergamon Press, PLC., 1998, 568.
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Capitulo 4. Desarrollo experimental.

4.1- Sintesis de aldehidos por acoplamiento Suzuki-Miyaura.

En esta seccion se describira la metodologia empleada para la sintesis de cuatro
diferentes aldehidos obtenidos médiate el acoplamiento del acido fenilborénico y
p-hidroxifenilborénico con p-bromobenzaldehido y 3,5-dibromobenzaldehido por

medio de una reaccion Suzuki-Miyaura.

4.1.1- Sintesis del p-fenilbenzaldehido (1).

En un matraz de bola de 100 mL, se adicionaron 500 mg (2.73 mmol) de p-
bromobenzaldehido, 60 mg (0.27 mmol) de acetato de paladio, 370 mg (3.00
mmol) de acido fenilborénico, 25 mL de DMF y 160 mg (3.00 mmol) de hidréxido
de potasio, la mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion constante a 50 °C
durante cuatro horas, la reaccion se monitore6 por cromatografia en capa fina y se
finaliz6 cuando ya no se observo uno de los reactantes. La mezcla de reaccion se
filtré al vacié y el DMF se evaporo a presion reducida, obteniéndose un aceite de
color naranja, el cual se purificé por cromatografia en columna usando silica gel
70-230 con una mezcla de eluyentes hexano/acetato de etilo 95:5. Obteniéndose

un sélido blanco brillante 362 mg (1.98 mmol) con un rendimiento del 73%.
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B(OH), X

Pd(OAC),
+

DMF, KOH, 50°C

Br

Esquema 1. Sintesis del p-fenilbenzaldehido 1.

"H-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 10.04 (s, 1H, HC=0), 7.95 (d, 2H, J= 8.7 Hz
Ar), 7.74 (d, 2H, J= 8.7 Hz, Ar) 7.64 (d, 2H, J= 8.7 Hz, Ar), 7.45 (m, 3H, CH).

3C-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 192.0 (HC=0), 147.2 (Aripso), 139.7 (Afipso),
135.3 (Aripso), 130.3 (Ar) 129.1 (Ar), 128.5 (Ar), 127.7 (Ar), 127.4 (Ar).

IR KBr (cm™): 1646, 1620, 1582, 1558,1483, 1399, 1323, 1188,1106, 1070, 10086,
980, 923, 887, 864, 818, 724, 692, 629, 629, 593, 530, 485, 402.

UV-Vis CHCI3; (nm): 280
m/z (+): 182.9

Analisis elemental calc.: C13H100, C 85.67 %, H 5.51 %.

4.2- Sintesis del p-(p-hidroxifenil)benzaldehido (2).

En un matraz de bola de 100 mL, se adicionarén 500 mg (2.73 mmol) de p-bromo
benzaldehido, 60 mg (0.27 mmol) de acetato de paladio, 414 mg (3.00 mmol) de
acido p-hidroxifenilborénico, 25 ml de DMF y 160 mg (3.00 mmol) de hidréxido de
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potasio, la mezcla de reaccién se mantuvo en agitacion constante a 50 °C durante
seis horas, la reaccién se monitored por cromatografia en capa fina y cuando no
se observé uno de los reactantes se detuvo la reaccion. La mezcla de reaccion se
filtr6 al vacio para separar el paladio del DMF, por ultimo se evapord a presion
reducida el DMF obteniéndose un aceite color naranja-amarillento, el cual se
purificé en una columna cromatografica usando silica gel 70-230 y como eluyentes
hexano/acetato de etilo 90:10. Obteniéndose un sdlido amarillento 454 mg (3.29

mmol) con un rendimiento del 84 %.

B(OH), X

Pd(OAc),
+

DMF, KOH, 50°C

N

OH Br

OH

Esquema 2. Sintesis del p-(p-hidroxifenil)benzaldehido 2.

"H-RMN (300 MHz, CD30D) & (ppm): 9.96 (s, 1H, HC=0), 7.93 (d, 2H, J= 8.4 Hz,
Ar), 7.77 (d, 2H, J= 8.4 Hz, Ar), 7.57 (d, 2H, J= 8.7 Hz, Ar), 6.89 (d, 2H, J= 8.7 Hz,
Ar).

3C-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 192.4 (HC=0), 169.9 (Ar-OH), 147.6 (Afipso),
136.9 (Afipso), 133.8 (Aripso), 130.3 (Ar), 128.8 (Ar), 128.4 (Ar), 127.7 (Ar).

IR KBr (cm™): 3301, 1659, 1586, 1549, 1524, 1485, 1389, 1269, 1181, 1064, 1004,
849, 817,701, 673, 497, 475

UV-Vis CHCI3; (nm): 420, 290.
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m/z (-): 196.7

Analisis elemental calc: C43H10O02, C 78.77%, H 5.09 %.

4.3- Sintesis del 3,5-difenilbenzaldehido (3).

En un matraz de bola de 100 mL, se adicionaron 632 mg (2.73 mmol) del 3,5
dibromo benzaldehido, 64 mg (0.27 mmol) de acetato de paladio, 732 mg (6.00
mmol) de acido fenilborénico, 25 ml de DMF y 320 mg (6.00 mmol) de hidréxido de
potasio, la mezcla de reaccién se mantuvo en agitacion constante a 50 °C durante
seis horas, la reaccién se monitored por cromatografia en capa fina y cuando no
se observo uno de los reactantes se detuvo la reaccion. La mezcla de reaccion se
filtr6 al vacio para separar el paladio del DMF, por ultimo se evaporo a presion
reducida el DMF obteniéndose un aceite color naranja-amarillento, el cual se
purificd en una columna cromatografica usando silica gel 70-230 y como eluyentes
hexano/acetato de etilo 75:25. Obteniéndose un solido café 493 mg (1.91 mmol)

con un rendimiento del 70%.

0 O
B(OH), N
3
Pd(OAc),
+ _—
DMF, KOH, 50°C
Br Br

Esquema 3. Sintesis del 3,5-difenilbenzaldehido 3.

"H-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 10.15 (s, 1H, HC=0), 8.07 (s, 2H, Ar), 8.00 (s,
1H, Ar), 7.69 (d, 4H, J= 7.2 Hz, Ar), 7.52-7.42 (m, 6H, Ar).
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3C-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 192.2 (HC=0), 142.7 (Aripso), 139.7 (Afipso),
137.4 (Arpso), 131.7 (Ar), 129.0 (Ar), 128.0 (Ar) 127.2 (Ar), 127.1 (Ar).

IR KBr (cm™): 3305, 3023, 2922, 2850, 2805, 2732, 2712, 1695, 1592, 1510, 1492,
1455, 1418, 1393, 1332, 1304, 1261, 1211, 1163, 1112, 1075, 1042, 1024, 1001,
966, 911, 881, 809, 777, 755, 692, 640, 626, 610, 551, 524, 497, 446.

UV-Vis CHCI3; (nm): 330, 250.
m/z (-): 258.8

Analisis elemental calc.: C9H140, C 88.35 %, H 5.46 %.

4.4- Sintesis del 3,5-((p-hidroxi)difenil)benzaldehido (4).

En un matraz de bola de 100 mL se adicionaron 340 mg (1.30 mmol) del 3,5-
dibromobenzaldehido, 29 mg (0.13 mmol) de acetato de paladio, 376 mg (2.73
mmol) de acido p-hidroxifenilborénico, 25 ml de DMF y 160 mg (3.00 mmol) de
hidroxido de potasio, la mezcla de reaccion se mantuvo en agitacion constante a
50 °C durante ocho horas, la reaccion se monitore6 por cromatografia en capa fina
y cuando no se observo uno de los reactantes se detuvo la reaccion. La mezcla de
reaccion se filtré al vacio para separar el paladio del DMF, finalmente evaporé a
presion reducida el DMF obteniéndose un aceite color naranja-amarillento, el cual
se purificd en una columna cromatografica usando silica gel 70-230 y como
eluyentes hexano/acetato de etilo 60:40. Obteniéndose un sélido naranja 313 mg

(1.07 mmol) con un rendimiento del 83 %.
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O /O

. PA(OAc), O 4
DMF, KOH, 50°C
Br Br
OH HO OH

Esquema 4. Sintesis del 3,5-((p-hidroxi)difenil)benzaldehido 4.

"H-RMN (300 MHz, CDCl; + CD;0D) & (ppm): 10.09 (s, 1H, HC=0), 7.99 (d, 3H,
J= 6.6 Hz, Ar), 7.57 (d, 4H, J= 8.4 Hz, Ar) 6.70 (d, 4H, J= 8.7 Hz, Ar).

3C-RMN (300 MHz, CDCl; + CD30OD) & (ppm): 197.47 (HC=0), 146.5 (Ar-OH),
141.2 (Aripso), 135.1 (Aripso), 134.8 (Aripso), 132.2 (Ar), 129.7 (Ar), 119.76 (Ar), 100.7
(Ar).

IR KBr (cm™): 3307, 3032, 2849, 1682, 16101597, 1516, 1455, 1434. 1386, 1334,
1259, 1230, 1172, 1107, 1012, 914, 881, 828, 725, 697, 688.

UV-Vis CHCI; (nm): 340, 270
m/z (-): 288.9

Analisis elemental calc: C1gH1403, C 78.61 %, H 4.86 %.

4.5- Sintesis de porfirinas

En esta seccion se detalla la metodologia empleada para sintetizar las cuatro

porfirinas a partir de los aldehidos previamente obtenidos.
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4.5.1- Sintesis de la 5,10,15,20-(tetra p-fenil)fenil porfirina (5).

En un matraz de bola de 250 mL, se adicionarén 500 mg (2.74 mmol) del
compuesto 1, 25 mL de acido propionico y 184 mg (2.74 mmol) de pirrol, la mezcla
se mantuvo en agitacion constante y a 140 °C en atmdsfera de nitrégeno durante
8 horas, transcurrido el tiempo, la mezcla se dejoé enfriar a temperatura ambiente
para que el producto precipitara, posteriormente se filtré al vacio y se lavé con
agua tibia hasta que las aguas del lavado fueron transparentes, el solido restante
se lavd con hexano y acetato de etilo hasta obtener un sélido purpura, el cual se
purifico por columna cromatografica con silica gel 70:230 con una mezcla de
eluyentes hexano/acetato de etilo 20:80 obteniéndose 188 mg (0.20 mmol) con un

rendimiento del 30%.

H
‘ N \iN;/ Acido propiénico

O 140°C

Esquema 5. Sintesis de la 5,10,15,20-(tetra p-fenil)fenil porfirina 5.

"H-RMN; (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 8.91 (s, 8H, Pirrol), 8.25 (d, 8H, J= 8.1 Hz,
Ar), 7.95 (d, 8H, J= 7.8 Hz, Ar), 7.87 (d, 8H, J=6.9 Hz, Ar), 7.52 (t, 8H, J= 7.8 Hz,
Ar), 7.39 (t, 4H, J= 7.8 Hz, Ar).

3C-RMN; (300 MHz, CDCl3 + CD30D) & (ppm):
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IR KBr (cm™); 3313, 3050, 3019, 2919, 2848, 2706, 2536, 1722, 1592, 1556, 1468,
1440, 1390, 1346, 1249, 1215, 1178, 1153, 1092, 1067, 1009, 984, 962, 875, 843,
794,792, 698, 553, 519, 449.

UV-Vis CHCIs (nm); 680, 620, 455, 430, 260.
m/z: 919.4

Analisis elemental calc.: CggsHigN4, C 88.86 %, H 5.01 %, N 6.09 %.

4.5.2- Sintesis de la 5,10,15,20-(tetra-((p-hidroxi)-p-fenil)fenil
porfirina (6).

En un matraz de bola de 250 mL, se adicionaron 500 mg (2.52 mmol) del
compuesto 2, 25 mL de acido propionico y 168 mg (2.52 mmol) de pirrol, la mezcla
se mantuvo en agitacion constante y a 140 °C en atmésfera de nitrégeno durante
8 horas, transcurrido el tiempo, la mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente
para que el producto precipitara, posteriormente se filtré al vacio y se lavd con
agua tibia hasta que las aguas del lavado fueron transparentes, el sdlido restante
se lavd con hexano y acetato de etilo hasta obtener un sélido purpura, el cual se
purificd por columna cromatografica con silica gel 70:230 con una mezcla de
eluyentes hexano/acetato de etilo 20:80 obteniéndose 309 mg (0.31 mmol) con un

rendimiento del 50 %.
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Esquema 6: Sintesis de la 5,10,15,20-(tetra-((p-hidroxi)-p-fenil)fenil porfirina 6.

"H-RMN:; (300 MHz, CDCls, CD;0D) & (ppm): 8.97 (s, 8H, pirrol), 8.28 (d, 8H, J=
5.1 Hz, Ar), 7.97 (d, 4H, J= 8.4 Hz, Ar), 7.81 (d, 8H, J= 6.9 Hz, Ar), 7.07 (d, 8H,
J=6.6 Hz, Ar), -3.02 (an, 2H, NH).

3C.RMN; (300 MHz, CDCl3, CD;0D) & (ppm): 160.7 (s, Ar-OH), 144.2 (Aripso),
144.0 (Aripso), 138.9(Ar), 136.1 (Aripso), 132.2 (Ar), 128.6 (Pirrol), 123.9 (Ar), 119.7
(Ar)

IR KBr (cm™); 3313, 3053, 3020, 2916, 2847, 2704, 2609, 2364, 2121, 1949, 1884,
1811, 1735, 1594, 1555, 1468, 1439, 1398, 1347, 1248, 1215, 1180, 1152, 1072,
1030,

UV-Vis CHCI3 (nm); 650, 590, 550, 512, 418, 400, 254.
m/z: 983.7

Analisis elemental calc.: CggHigN4O4, C 83.08 %, H 4.72%, N 5.70 %.
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4.5.3- Sintesis de la 5,10,15,20-((tetra-(3,5-difenil)fenil porfirina (7).

En un matraz de bola de 250 mL, se adicionaron 500 mg ( 1.93 mmol) del
compuesto 3, 25 mL de acido propionico y 129 mg (1.93 mmol) de pirrol, la mezcla
se mantuvo en agitacion constante y a 140 °C en atmédsfera de nitrégeno durante
8 horas, transcurrido el tiempo, la mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente
para que el producto precipitara, posteriormente se filtr6 al vacio y se lavd con
agua tibia hasta que las aguas del lavado fueron transparentes, el sdlido restante
se lavo con hexano y acetato de etilo hasta obtener un sélido purpura, el cual se
purificd por columna cromatografica con silica gel 70:230 con una mezcla de
eluyentes hexano/acetato de etilo 20:80 obteniéndose 176 mg (0.14 mmol) con un

rendimiento del 30%.

O

]
® » + () oo

3

Acido propiénico

Esquema 7: Sintesis de la 5,10,15,20-((tetra-(3,5-difenil)fenil porfirina 7.

"H-RMN; (300 MHz, CDCls) & (ppm): 9.06 (s, 8H, Pirrol), 8.50 (s, 8H, Ar), 8.26 (s,
4H, Ar), 7.93 (d, 16H, J= 7.5 Hz, Ar), 7.51 (t, 16H, J= 7.5 Hz, Ar) 7.40 (t, 8H, J= 7.2
Hz, Ar), -2.63 (an, 2H, NH).

3C-RMN; (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 163.2 (Afipso), 143.1 (Afipso), 140.9 (Afipso),
140.1 (Ar), 138.5 (Ar) 132.7 (Ar), 129.0 (Pirrol), 127.7 (Ar), 125.4 (Ar), 121.1(Ar),
100.0 (Ar).
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IR KBr (cm™): 3313, 3031, 2918, 2849, 1691, 1590, 1494, 1472, 1411, 1361, 1317,
1265, 1241, 1178, 1153, 1074, 1029, 998, 973, 903, 881, 797, 755, 734, 693, 639,

UV-Vis CHCI3; (nm): 660, 602, 450, 427, 350, 270.
m/z: 1222.3

Analisis elemental calc.: CgoHgoN4, C 90.31 %, H 5.11 %, N 4.58 %.

4.5.4- Sintesis de la 5,10,15,20-((tetra-((p-hidroxi)-3,5-difenil)fenil
porfirina (8).

En un matraz de bola de 250 mL, se adicionarén 0.5 g (1.72 mmol) del compuesto
4, 25 mL de acido propionico y 115 mg (1.72 mmol) de pirrol, la mezcla se
mantuvo en agitacién constante y a 140 °C en atmdsfera de nitrégeno durante 8
horas, transcurrido el tiempo, la mezcla se dejo enfriar a temperatura ambiente
para que el producto precipitara, posteriormente se filtré al vacio y se lavd con
agua tibia hasta que las aguas del lavado fueron transparentes, el sélido restante
se lavd con hexano y acetato de etilo hasta obtener un sélido purpura, el cual se
purificd por columna cromatografica con silica gel 70:230 con una mezcla de
eluyentes hexano/acetato de etilo 20:80 obteniéndose 174 mg (0.13 mmol) con un

rendimiento del 30%.
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Esquema 8. Sintesis de la 5,10,15,20-((tetra-((p-hidroxi)-3,5-difenil)fenil porfirina
8.

"H-RMN:; (300 MHz, CDCls, CD;0D) & (ppm): 9.03 (s, 8H, Pirrol), 8.42 (d, 8H, J=
17.4 Hz, Ar), 8.17 (s, 4H, Ar), 7.76 (d, 16H, J= 8.7 Hz, Ar), 6.86 (d, 16H, J= 8.7 Hz,
Ar), -2.58 (s, 2H, NH).

3C-RMN; (300 MHz, CDCI3;, CD30D) & (ppm): 157.6 (s, 8C, HC=0), 147.9 (Aripso),
139.9 (Arpso), 131.9 (Aripso), 131.6 (Ar), 131.1 (Ar), 128.3 (Pirrol), 115.6 (Ar), 115.1
(Ar), 100.0 (Ar).

IR KBr (cm™): 3286, 3030, 2921, 2852, 1662, 1588, 1560, 1511, 1448, 1409, 1366,
1263, 1224, 1172, 1106, 1014, 976, 906, 817, 726, 700, 606, 559, 524, 493.

UV-Vis CHCI3 (nm): 650, 590, 550, 515, 420, 400, 270.
m/z: 1350.1

Analisis elemental calc.: CgoHeoN4Og, C 81.76 %, H 4.62 %, N 4.15 %.
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4.5.5- Sintesis de la 5,10,15,50-(tetra-p-bromofenil) porfirina (9).

En un matraz de bola de 250 mL, se adicionarén 4 g (21.74 mmol) de p-bromo
benzaldehido, 25 mL de acido propionico y 1.45 g (21.74 mmol) de pirrol, la
mezcla se mantuvo en agitacion constante y a 140 °C en atmdsfera de nitrogeno
durante 12 horas, transcurrido el tiempo, la mezcla se dejé enfriar a temperatura
ambiente para que el producto precipitara, posteriormente se filtr6 al vacio y se
lavd con agua tibia hasta que las aguas del lavado fueron transparentes, el sélido
restante se lavo con hexano y acetato de etilo hasta obtener un solido purpura, el
cual se purificd por columna cromatografica con silica gel 70:230 con una mezcla
de eluyentes hexano/acetato de etilo 20:80 obteniéndose 1.02 g (1.63 mmol) con

un rendimiento del 30%.

Br. Br

0 Oy

H
N Acido propiénico
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\ / 140°C
Br O O
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Esquema 9. Sintesis de la 5,10,15,50-(tetra-p-bromofenil) porfirina 9.

"H-RMN:; (300 MHz, CDCI3) 5 (ppm): 8.84 (s, 8H, Pirrol), 8.06 (d, 8H, J= 8.1 Hz,
Ar), 7.90 (d, 8H, J= 8.4 Hz, Ar), -2.85 (an, 2H, NH).

13C-RMN; (300 MHz, CDCl3) & (ppm); 140.8 (Ar-Br), 135.8 (Aripso), 131.3 (Ar),
129.9 (Pirrol), 122.6 (Ar) 118.9 (Ar).
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IR KBr (cm™); 3313, 1556, 1469, 1388, 1345, 1245, 1214, 1179, 1096, 1066, 1009,
985, 961, 873, 841, 749, 731, 709, 638, 553, 520, 449.

UV-Vis CHCI; (nm); 660, 616, 450, 420, 370, 290.
m/z: 930.0

Analisis elemental calc.: C44H2sBrsN4, C 56.80 %, H 2.82 %, Br 34.36 %, N 6.02
%.

4.5.6- Sintesis de la 5,10,15,20 ((tetra-(3,5-dibromofenil) porfirina
(10).

En un matraz de bola de 250 mL, se adicionarén 4.2 g ( 16.03 mmol) de 3,5
dibromo benzaldehido, 25 mL de acido propiénico y 1.075 g (16.03 mmol) de
pirrol, la mezcla se mantuvo en agitacion constante y a 140 °C en atmésfera de
nitrogeno durante 12 horas, transcurrido el tiempo, la mezcla se dejo enfirar a
temperatura ambiente para que el producto precipitara, posteriormente se filtré al
vacio y se lavd con agua tibia hasta que las aguas del lavado fueron
transparentes, el solido restante se lavd con hexano, y acetato de etilo hasta
obtener un sodlido purpura, el cual se purificd por columna cromatografica con silica
gel 70:230 con una mezcla de eluyentes hexano/acetato de etilo 50:50
obteniéndose 1.48 g (1.20 mmol) de un sodlido purpura con un rendimiento del
30%.
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Esquema 10. Sintesis de la 5,10,15,20 ((tetra-(3,5-dibromofenil) porfirina 10.

"H-RMN:; (300 MHz, CDCls) & (ppm): 8.87 (s, 8H, Pirrol), 8.29 (d, 8H, J= 1.8 Hz,
Ar), 8.13 (t, 4H, J= 1.8 Hz, Ar), -3.02 (an, 2H, NH).

3C-RMN; (300 MHz, CDCls) & (ppm): 144.9 (Ar-Br), 135.9 (Arinso), 133.9 (Afipso),
131.0 (Ar), 130.9 (Pirrol), 121.5 (Ar), 107.0 (Ar).

IR KBr (cm™); 2678,1578, 1543, 1478, 1421, 1400, 1364, 1340, 1279, 1248, 1154 ,
1102, 1079 1055, 975, 898, 855, 797, 730, 708, 677, 640, 579, 536, 509.

UV-Vis CHCI3; (nm); 653, 600, 552, 515, 450, 420, 402.
m/z: 1246.3

Analisis elemental calc.: C44H2:BrsN4, C 42.42 %, H 1.78 %, Br 51.30 %, N 4.50
%.
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Capitulo 5. Analisis y discusion de

resultados.

Al comienzo de este trabajo se procedio a realizar la sintesis de los aldehidos
mediante acoplamientos Suzuki-Miyaura, a continuacion se detallaran los

resultados de las reacciones realizadas junto con los resultados obtenidos.

5.1-Sintesis de aldehidos por acoplamiento Suzuki-Miyaura.

5.1.1-Sintesis del p-fenilbenzaldehido (1).

La sintesis del p-fenilbenzaldehido 1 fue realizada a partir de un acoplamiento tipo
Suzuki-Miyaura entre el p-bromobenzaldehido y el acido fenilborénico en DMF con
acetato de paladio y en presencia de hidréxido de potasio obteniendo un sélido

blanquecino con un rendimiento del 73%.

B(OH), X

Pd(OAc),

DMF, KOH, 50°C

Br

Esquema 1. Sintesis del p-fenilbenzaldehido 1.
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El compuesto 1 fue caracterizado inicialmente por RMN de 'H (figura 1), el
espectro muestra un singulete a 10.04 ppm correspondiente al hidrogeno del
aldehido, dos dobletes a 7.95 ppm y 7.74 ppm con constantes de acoplamiento J=
8.7 Hz y J= 8.7 Hz respectivamente correspondientes a los hidrégenos en posicidon
orto y meta respecto al aldehido, a 7.64 ppm un doblete en con una constante de
acoplamiento J= 8.7 Hz correspondiente a los hidrogenos en posiciones orto del
segundo anillo aromatico y un multiplete a 7.45 ppm correspondiente a los tres

hidrogenos ubicados en posiciones meta y para del segundo anillo aromatico.

|
1500000

#4 g gge 8 ;
! T ,-
N . 1000000
B \ W4
\‘/4 )' \ \ A
3 \ / \ / R
! ‘,\\/ \/ \f/ \ | 500000
AN, S |
| I = \ro
‘\”v/"' r - -
745 740
f1 (ppm)
E g8 ZREE ¥ReLs
[ WA VAR
|
' |
Il
‘l |\
N l
o0
- “l
, J | l‘ t‘ | Ll
J UL
. . ) LA,J U/ #*AMA e S
.................................
10.2 10.0 9.8 9.6 9.4 9.2 9.0 88 8.4 8.2 ! 8.0 78 7.6 ! 74 7.2 70 6.8 6
f1 (ppm)

Figura 1. Espectro de RMN de "H del p-fenilbenzaldehido 1.
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5.1.3-Mecanismo de reaccion.

La reaccion inicia con una activacion del precatalizador para lo cual es necesario
tener una relacion base/paladio 2:1, una vez activado el catalizador ocurrira la
adicién oxidativa, con lo que el Pd° nucleofilico atacara al carbén electrofilico
unido al bromo formando un intermediario con enlaces C-Pd-Br, lo que provoca
que se regenere la especie Pd", posteriormente un grupo OH™ remplazara al Br,
produciendo una especie reactiva capaz de realizar un acoplamiento con al acido
bordnico, nuevamente la nube T del anillo aromatico interaccionara con el Pd" que
gracias al grupo OH™ unido a él provocara la salida de un acido bodrico y la
formacion de un enlace Pd-C, con lo que posteriormente se generara el

acoplamiento C-C y se regenerara la especie Pd°.

En el esquema 3 se muestra el mecanismo de reaccion propuesto, en el cual se
puede observar que la base es consumida por la reaccion, con lo que se deduce

que es un reactivo y por lo menos debe encontrarse equimolar al acido boronico.

Por otro lado el ion tetraborato (formando por los iones hidroxilo y el acido borico)
no interfiere en la reaccidn pues esta especie aun es capaz de reaccionar y se
encuentra en equilibrio con el acido bérico y los iones hidroxilo, por o que no es

necesario agregar mayor cantidad de base (Esquema 2).

OH
HO OH
H H
\B/ O\ é_/O
+ OH" ‘
OH OH
acido borico tetraborato

Esquema 2. El acido borico y el tetraborato no representan un problema en el

acoplamiento Suzuki-Miyaura.
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Esquema 3. En la adicion oxidativa se requiere nuevamente la presencia de una

base para promover la salida del acido baérico y la formacién de los enlaces C-C.
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Por ultimo se observd que los aldehidos obtenidos a partir del acido p-
hidroxifenilborénico requerian de mayor tiempo de reaccion que aquellos
obtenidos del acido fenilbordnico, este hecho puede explicarse facilmente si se
toma en cuenta la electrofilicidad y la acidez de los acidos bordnicos, pues es facil
notar que el acido p-hidroxifenilboronico en presencia de una base puede
reaccionar formando a su vez un equilibrio entre una especie reactiva y no reactiva
frente al acoplamiento, pues en uno de los casos el orbital vacio del boro se

encuentra comprometido (Esquema 4).

HO OH
~g~ HO\B _/OH
O- @)

Esquema 4. El acido p-hidroxifenilborénico es menos reactivo debido a la reaccion

HO OH

B/

~N

OH

acido base que puede experimentar.

5.2-Sintesis del p-(p-hidroxifenil)benzaldehido (2).

La sintesis del compuesto p-(p-hidroxifenil)benzaldehido 2 fue realizada a partir de
un acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura entre el p-bromobenzaldehido y el acido p-
hidroxifenilborénico en DMF con acetato de paladio y en presencia de hidroxido de

potasio obteniendo un sélido amarillento con un rendimiento del 84 %.
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B(OH), X

Pd(OAC),
+

DMF, KOH, 50°C

N

OH Br

OH

Esquema 5. Sintesis del p-(p-hidroxifenil)benzaldehido 2.

El compuesto 2 fue caracterizado por RMN de 'H (Figura 2) en donde se puede
observar un singulete a 9.96 ppm correspondiente al hidrogeno del aldehido, un
doblete a 7.93 ppm con una constante de acoplamiento J= 8.4 Hz correspondiente
a los hidrogenos ubicados en posicion orto respecto al aldehido, un doblete a 7.77
ppm con una constante de acoplamiento J= 8.4 Hz correspondiente a los
hidrégenos ubicados en posiciones meta respecto al aldehido, un doblete a 7.57
ppm con una constante de acoplamiento J= 8.7 Hz correspondiente a los
hidrogenos ubicados en posicidn meta respecto al alcohol del segundo anillo
aromatico y un doblete a 6.89 ppm con una constante de acoplamiento J= 8.7 Hz
correspondiente a los hidrogenos ubicados en posicion orto respecto al alcohol del

segundo anillo aromatico.

La espectrometria de masas mostro una sefial con una relacion masa carga de

196.7 para un ion negativo, masa esperada para el compuesto obtenido.
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Figura 2. Espectro de RMN de 'H del p-(p-hidroxifenil)benzaldehido 2.

5.3-Sintesis del 3,5-difenilbenzaldehido (3).

La sintesis del 3,5-difenilbenzaldehido 3 fue realizada a partir de un acoplamiento
tipo Suzuki-Miyaura entre el 3,8-dibromobenzaldehido y el acido fenilborénico en
DMF con acetato de paladio y en presencia de hidroxido de potasio obteniéndose

un sélido naranja con un rendimiento del 70%.

0 O
B(OH), X
3
Pd(OAc),
+ —_— =
DMF, KOH, 50°C
Br Br

Esquema 6. Sintesis del 3,5-difenilbenzaldehido 3.
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En el espectro de RMN de *C del compuesto 3 (Figura 3) se puede observar una
sefial a 192.2 ppm correspondiente al carbon del carbonilo HC=0, a 142.7 ppm,
139.7 ppm y a 137.4 ppm tres sefales asignadas a los carbonos ipso de los anillos
aromaticos, y a 131.7 ppm, 129.0 ppm, 128.0 ppm, 127.2 ppm, 127.1 ppm las

sefales de los carbonos no sustituidos de los anillos aromaticos.
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Figura 3. Espectro de RMN de *C del 3,5-difenilbenzaldehido 3.

En el espectro de infrarrojo del compuesto 3 (Figura 4) se puede observar una
banda en 1695 cm™ correspondiente a la sefial de Fermi del aldehido junto con

una sefal ancha en 3306 cm™ también correspondiente al grupo aldehido.
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Figura 4. Espectro de FTIR del 3,5-difenilbenzaldehido 3.
5.4-Sintesis del 3,5-((p-hidroxi)difenil)benzaldehido (4).

La sintesis del 3,5-((p-hidroxi)difenil)benzaldehido 4 fue realizada a partir de un
acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura entre el 3,8-dibromobenzaldehido y el acido p-
hidroxifenil borénico en DMF con acetato de paladio y en presencia de hidroxido

de potasio obteniéndose un sdlido café amarillento con un rendimiento del 83 %.

0 A
B(OH), N

) Pd(OAc), O 4
DMF, KOH, 50°C
Br Br
OH HO OH

Esquema 7. Sintesis del 3,5-((p-hidroxi)difenil)benzaldehido 4.
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En el espectro de RMN de 'H del compuesto 4 (Figura 5) se puede observar un
singulete a 10.15 ppm correspondiente al hidrégeno del aldehido, un singulete a
8.07 ppm correspondiente a los hidrégenos ubicados en posiciones orto respecto
al aldehido, un singulete a 8.00 ppm correspondiente a un hidrégeno en posicion
para respecto al aldehido, un doblete a 7.69 ppm con una constante de
acoplamiento J= 7.2 Hz correspondiente a los hidrogenos de los dos anillos
aromaticos restantes ubicados en posiciones orto respecto a la union con el anillo
central y un multiplete de 7.52 a 7.41 ppm correspondiente a los hidrégenos de los
dos anillos aromaticos en posiciones meta y para respecto a la unién con el anillo

central.

- > - T - T
105 10.0 95 9.0 85 8.0 7.0 6.5 6.0 55 50

75
f (ppen)

Figura 5. Espectro de RMN de "H del 3,5-((p-hidroxi)difenil)benzaldehido 4.

En el espectro de masas se observd un pico base con una relacion masa carga de
258.8 uma para un ion negativo, correspondiente a la masa esperada para el

compuesto.
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Una vez obtenidos los 4 aldehidos y caracterizados por todas las técnicas
espectroscopicas se puede concluir que se realizd la sintesis de los 4 aldehidos
con buenos rendimientos y de acuerdo con lo observado de la metodologia
empleada, se determind que la cantidad de base a emplear para activar el
precatalizador y para realizar el acoplamiento C-C debe ser equimolar a la
cantidad de acido borénico empleado, se observé también que el ion tetraborato
formando por los iones hidroxilo y el acido borico no interfiere en la reaccion y que

para el acido p-hidroxifenilboronico requerian de mayor tiempos de reaccion.

5.5-Sintesis de las porfirinas.

Pese a la gran diversidad de técnicas empleadas en la sintesis de porfirinas
(discutidas en el primer capitulo), se optdé por utilizar una metodologia simple y
facilmente reproducible pues no es necesario contar con equipo especializado
para obtener estas sustancias, a continuacion se discutird la metodologia
empleada asi como el posible mecanismo de reaccion en la sintesis de los

productos.

5.6-Sintesis de la 5,10,15,20-(tetra p-fenil)fenil porfirina (5).

La 5,10,15,20-(tetra p-fenil)fenil porfirina 5 fue sintetizada a partir de la
condensacion entre el p-fenilbenzaldehido 1 y pirrol en acido propiénico en
atmdsfera de nitrégeno, obteniendo un soélido color purpura con un rendimiento del
30%.
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Esquema 8. Sintesis de la 5,10,15,20-(tetra p-fenil)fenil porfirina 5.

El espectro de RMN de 'H del compuesto 5, se puede observar una sefial ancha a
8.91 ppm correspondiente a los hidrogenos 3 de la porfirina, un doblete a 8.25
ppm con una constante de acoplamiento J= 8.1 Hz correspondiente a los
hidrogenos en posiciénes orto respecto a la union con el ciclo porfirinico, un
doblete a 7.95 ppm con una constante de acoplamiento J= 7.8 Hz perteneciente a
los hidrégenos ubicados en posicion meta respecto a la union con el ciclo
porfirinico, un doblete a 7.87 ppm con una constante de acoplamiento J= 6.9 Hz
correspondiente a los hidrogenos en las posiciones orto de los anillos exteriores,
un triplete a 7.52 ppm correspondiente a los hidrégenos en posiciones meta de los
anillos exteriores y un triplete a 7.39 ppm asignado a los hidrégenos en posiciones

para de los anillos aromaticos exteriores.

5.6.1-Mecanismo de reaccion.

Las porfirinas fueron obtenidas a partir de la condensacion de un aldehido con

pirrol usando acido propiénico como disolvente y catalizador a 140°C y atmosfera
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de nitrégeno, analizaremos a continuacion un posible mecanismo de reaccion que

nos permita entender la naturaleza de la metodologia.

El pirrol es sistema 1T excedente altamente nucleofilico el cual, aun en ausencia de
un electrofilo es capaz de polimerizarse consigo mismo formando una sustancia
de color negruzco (esquema 9), sin embargo en presencia de un electrofilo como
un aldehido se produce una reaccion de condensacion entre el pirrol y el aldehido,

la velocidad de esta reaccion aumenta en presencia de un acido (esquema 10).

L) U N LY

Esquema 9. Polimerizacién del pirrol.

Acido OH

O QLT OO

Esquema 10. Condensacion entre un aldehido y el pirrol catalizada por acido.

El aldehido puede condensarse al pirrol en una posicién a 6 B produciendo dos
isbmeros, estos intermediarios pueden condensarse a otro aldehido 6 a otra
molécula de pirrol formando asi polimeros de diferentes tamanos, observemos que
solo aquellos tetrameros cuyo acoplamiento con aldehidos haya ocurrido en

posiciones a son aptos para la formacion de la porfirinas (esquema 11).
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H OHH condensacion en a

NG + Acido
w catalitico
R H H
\ / \ /

OH condensacion en b

R

Esquema 11. Isbmeros producidos entre la condensacion del pirrol y el aldehido.

Si durante todo este proceso la atmosfera de la reaccion no ha permitido la
oxidacién de ninguno de los intermediarios, el tetramero correcto puede
condensarse sobre si mismo formando un macrociclo de cuatro pirroles

(porfirindgeno) que posteriormente puede oxidarse para formar la correspondiente
porfirina (esquema 12).

R HO
\ 0 O
/ / \
Condensamon OH OdeaC|on
OH

Esquema 12. El tetramero correcto puede condensarse para formar un

Iz
Iz

porfirinogeno que puede oxidarse a su correspondiente porfirina.
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Si el medio en el que se desarrolla la reaccién permite la oxidacion de los diversos
precursores se produciran subproductos que impediran la formacion de la
porfirina, por ejemplo imaginemos un aldehido que se acoplo a dos pirroles, este
compuesto puede oxidarse a dos posibles compuestos (Esquema 13), nétese que
uno de los dos compuestos no es apto para la formacion de la porfirina pues el
pirrol no se encuentra en la posicion correcta, si aunamos la aleatoriedad con la
que puede ocurrir este proceso en la formacion del tetramero notaremos que es
indispensable la presencia de una atmosfera que impida la oxidaciéon de los

intermediarios.

Oxidacion
\ R
\ NN\ N\

NH —

Incorrecta

H
N

\_/

OHH
\ /

Esquema 13. La oxidacion de los intermediarios puede conducir a subproductos

no deseados.

Finalmente recordemos que siempre es necesario cierta energia de activacion la
cual es aportada por la temperatura, dentro de las diversas temperaturas a las
cuales se puede trabajar, se observd que la temperatura de ebullicion del acido
propionico (140°C) es la éptima y que la mayoria de las porfirinas son muy poco

solubles en el acido propidnico e insolubles en agua.
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5.7-Sintesis de la 5,10,15,20-(tetra-((p-hidroxi)-p-fenil)fenil
porfirina (6).

La 5,10,15,20-(tetra-((p-hidroxi)-p-fenil)fenil porfirina 6 fue sintetizada a partir de la
condensacion entre el compuesto p-(p-hidroxifenil)benzaldehido 2 y el pirrol en
acido propionico bajo atmosfera de nitrégeno, obteniéndose un soélido color

purpura con un rendimiento del 50%.

H
‘ N \<NJ/ Acido propiénico

O 140°C

HO

Esquema 14. Sintesis de la 5,10,15,20-(tetra-((p-hidroxi)-p-fenil)fenil porfirina 6.

En el espectro de RMN de "H del compuesto 6 (figura 6), se puede observar una
senal ancha a 8.97 ppm correspondiente a los hidrégenos en las posiciones 3 de
la porfirina, un doblete a 8.28 ppm con una constante de acoplamiento J= 5.1 Hz
correspondiente a los hidrogenos en las posiciones orto respecto a la unién con el
ciclo porfirinico, un doblete a 7.97 ppm con una constante de acoplamiento J= 8.4
Hz perteneciente a los hidrogenos en las posiciones meta respecto a la uniéon con
el ciclo porfirinico, un doblete a 7.81 ppm con una constante de acoplamiento J=
6.9 Hz correspondiente a los hidrogenos en posicion meta respecto al alcohol, un
doblete a 7.07 ppm con una constante de acoplamiento J= 6.6 Hz perteneciente a
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los hidroégenos en posiciones orto respecto al alcohol y una sefial ancha a -2.73

ppm caracteristica de los hidrogenos internos del anillo porfirinico.

—-2.735

WN | Wi

88 5 £% §4588 § 25 B%85H7 28 29 30 =
@ @ @ NN NN ™ NINNN fl (ppm)
\/ | VI N N

U , -

T T T i B T T T T T T T T T T T i ¢ T T T T T T T E T
9.1 9.0 89 88 87 86 85 84 83 82 8.1 ff'? 7.? 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 6.8 67 6.6 6.
ppm

Figura 6. Espectro de RMN de 'H de la 5,10,15,20-(tetra-((p-hidroxi)-p-fenil)fenil
porfirina 6.

5.8-Sintesis de la 5,10,15,20-((tetra-(3,5-difenil)fenil porfirina (7).

La 5,10,15,20-((tetra-(3,5-difenil)fenil porfirina 7 fue sintetizada a partir de la
condensacion entre el 3,5-difenilbenzaldehido 3 y el pirrol en acido propidnico bajo
atmdésfera de nitrégeno, obteniéndose un sélido color purpura con un rendimiento
del 30%.
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Acido propiénico

Esquema 15. Sintesis de la 5,10,15,20-((tetra-(3,5-difenil)fenil porfirina 7.

En el espectro de 'H-RMN del compuesto 7, se observa un singulete a 9.06 ppm
correspondiente a los hidrogenos ubicados en las posiciones B del anillo
porfirinico, un singulete a 8.50 ppm perteneciente a los hidrogenos en posiciones
orto respecto a la unidén con el anillo porfirinico, un singulete a 8.26 ppm
correspondiente a los hidrégenos en posiciones para respecto a la union con el
anillo porfirinico, un doblete a 7.93 ppm con una constante de acoplamiento J=7.5
Hz perteneciente a los hidrogenos en las posiciones orto de los anillos exteriores,
un triplete a 7.51 ppm correspondiente a los hidrogenos en posiciones meta de
los anillos exteriores, un triplete a 7.40 ppm perteneciente a los hidrégenos en las
posiciones para de los anillos exteriores y una sefal a -2.63 ppm perteneciente a

los dos hidrégenos internos de la porfirina.

En el espectro de masas se observd un pico con una relacibn masa carga de

1222.3, correspondiente a la masa del compuesto 7.
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5.9-Sintesis de la 5,10,15,20-((tetra-((p-hidroxi)-3,5-difenil)fenil
porfirina (8).

La 5,10,15,20-((tetra-((p-hidroxi)-3,5-difenil)fenil porfirina 8 fue sintetizada a partir
de la condensacion entre el 3,5-((p-hidroxi)difenil)benzaldehido 4 y el pirrol en
acido propionico bajo atmosfera de nitrégeno, obteniéndose un soélido color

purpura con un rendimiento del 35%.

Acido
proplonlco

Esquema 16. Sintesis de la 5,10,15,20-((tetra-((p-hidroxi)-3,5-difenil)fenil porfirina
8.

En el espectro de RMN de 'H del compuesto 8, se observa una sefial ancha a
8.97 ppm correspondiente a los hidrégenos en las posiciones 8 de la porfirina, un
doblete a 8.28 ppm con una constante de acoplamiento J= 5.1 Hz correspondiente
a los hidrégenos en las posiciones orto respecto a la union con el ciclo porfirinico,
un doblete a 7.97 ppm con una constante de acoplamiento J= 84 Hz
perteneciente a los hidrégenos en las posiciones meta respecto a la unién con el
ciclo porfirinico, un doblete a 7.81 ppm con una constante de acoplamiento J= 6.9
Hz correspondiente a los hidrégenos en posicion meta respecto a los grupos
alcohol, un doblete a 7.07 ppm con una constante de acoplamiento J= 6.6 Hz

perteneciente a los hidrogenos en posiciones orto respecto al alcohol y una senal
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ancha a -3.02 ppm caracteristica de los dos hidrégenos internos del anillo

porfirinico.

5.10-Sintesis del compuesto 5,10,15,50-(tetra-p-bromofenil)
porfirina (9).

La 5,10,15,50-(tetra-p-bromofenil) porfirina 9 fue sintetizada a partir de la
condensacion entre el p-bromobenzaldehido y el pirrol en acido propiénico bajo
atmdsfera de nitrégeno, obteniéndose un sélido color purpura con un rendimiento
del 30%.

Br. Br

0 Oy

H
N Acido propidnico
+ < 7 >
\ / 140°C
" () [

Br Br

Esquema 17. Sintesis de la 5,10,15,50-(tetra-p-bromofenil) porfirina 9.

En el espectro de RMN de 'H del compuesto 9 (Figura 7) se puede observar un
singulete a 8.84 ppm asignado a los hidrégenos 3 de la porfirina, un doblete a 8.06
ppm con una constante de acoplamiento J= 8.1 Hz correspondiente a los
hidrégenos en posicion meta respecto al bromo, un doblete a 7.90 ppm con una
constante de acoplamiento J= 8.4 Hz correspondiente a los hidrogenos en
posiciones orto respecto al bromo y finalmente un singulete a -2.85 ppm
perteneciente a los hidrogenos internos de la porfirina.
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Figura 7. Espectro de RMN de 'H de la 5,10,15,50-(tetra-p-bromofenil) porfirina 9.

Afortunadamente se lograron crecer cristales de la calidad necesaria para realizar
estudios de difraccion de rayos-X de la porfirina 9. En la figura 8 se muestra la
estructura y la celda cristalina de la porfirina 9, en donde se pueden observar los
cuatro atomos de bromo con interacciones intermoleculares del tipo puentes de
bromo, también se puede observar que el ciclo porfirinico es completamente plano

y que los anillos aromaticos se encuentran ligeramente torcidos.

Figura 8. Estructura y celda cristalina de la 5,10,15,50-(tetra-p-bromofenil)
porfirina 9. Distancias interatémicas seleccionadas. N(1)-C(5)=1.362A, N(1)-
C(2)=1.367A, C(2)-C(6)=1.399A, C(6)-C(9)=1.402A, N(8)-C(9)=1.367A, N(8)-
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C(12)=1.434A, C(6)-C(13)=1.484A, C(13)-C(14)=1.388A, C(16)-Br(1)=1.920A,
C(5)-C(7)=1.403A, C(7)-C(19)=1.489A, C(19)-C(20)=1.384A, C(22)-Br(2)=1.901A.
Angulos de enlace. C(5)-N(1)-C(2)=108.1°, C(9)-N(8)-C(12)=107.7°, C(15)-C(16)-
Br(1)=127.7°, C(17)-C(16)-Br(1)=116.8°, C(21)-C(22)-Br(2)=123.1, C(23)-C(22)-

Br(2)=115.7°.

En la tabla 1. Se presentan los datos cristalograficos obtenidos.

Tabla 1. Datos de rayos-X del compuesto 9.

Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

Volume

V4

Density (calculated)
Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 67.679°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [I=2sigma(T)]
R indices (all data)

Largest diff. peak and hole

Cas Hog Bra Ny

930.33

296(2) K

1.54178 A

Triclinic

P-1

a=6.2961(2) A a=115.1163(7)°.
b=13.3275(4) A p=98.9535(9)°.
c=13.8105(4) A y=02.1541(9)°.
1029.52(5) A3

1

1.501 Mg/m?

5.038 mm!

458

0.298 x 0.104 x 0.065 mm?

6.659 to 68.266°.

-6==h==7, -16<=k<=16, -16<=1<=16

9363

3707 [R(int) = 0.0577]

98.2 %

Analityeal

0.7627 and 0.4837

Full-matrix least-squares on F2

3707 /43 /258

1.087

R1=10.0408, wR2 =0.1274

R1=0.0433, wR2 =0.1315

0.669 and -0.255 ¢ A3
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5.11-Sintesis de la 5,10,15,20 ((tetra-(3,5-dibromofenil) porfirina
(10).

La 5,10,15,20 ((tetra-(3,5-dibromofenil) porfirina 10 fue sintetizada a partir de la
condensacion entre el 3,5 dibromobenzaldehido y el pirrol en acido propionico bajo
atmdsfera de nitrégeno, obteniéndose un sélido color purpura con un rendimiento
del 30%.

H
N Acido propiénico

+ < 7 »
\ / 140°C
Br Br Br O O Br

10
Br Br

Esquema 18. Sintesis de la 5,10,15,20 ((tetra-(3,5-dibromofenil) porfirina 10.

En el espectro de RMN de "H del compuesto 10 (Figura 9) se puede observar un
singulete a 8.87 ppm perteneciente a los hidrégenos B de la porfirina, un doblete a
8.29 ppm con una constante de acoplamiento J= 1.8 Hz perteneciente a los
hidrogenos ubicados en posiciones orfo respecto a la union con el anillo
porfirinico, un triplete a 8.13 ppm con una constante de acoplamiento J= 1.8 Hz
correspondiente a los hidrogenos ubicados en posiciones para respecto a la union
con el anillo porfirinico y un singulete a -3.02 ppm perteneciente a los dos

hidrégenos internos de la porfirina.
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Figura 9. Espectro de RMN de 'H de la 5,10,15,20-((tetra-((p-hidroxi)-3,5-difenil)
fenil porfirina 10.

Se realizo la sintesis de 6 diferentes porfirinas las cuales fueron caracterizadas por
todas las técnicas espectroscopicas. Las porfirinas se obtuvieron con buenos
rendimientos. Para la porfirina 9 se confirmé su estructura por difraccion de rayos-
X.

Una vez sintetizadas y caracterizadas las porfirinas se procedié a realizar los
estudios de absorcion y emision para determinar sus propiedades

optoelectronicas.

5.12-Estudios de absorciéon y emisién en disolucién.

En esta seccidén se muestran y analizan diversos espectros de absorcidén y emision
de UV-vis para todos los aldehidos y porfirinas, el propdsito de esta seccién es
conocer las propiedades Opticas de los compuestos frente a estimulos de

diferentes longitudes de onda, pues esto permite determinar la comunicacién entre
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el centro porfirinico y los grupos fenilo de la periferia, todos los experimentos
fueron realizados en cloroformo grado HPLC y las longitudes de onda a las cuales
se realizaron los espectros de emision fueron elegidas de acuerdo con sus

espectros de absorcion.

5.12.1-Espectros UV-vis de los aldehidos (1-4).

Pe O e
( y
( ® (s
| 2 3 (J T
O 0 U0 e o
OH

Figura 10. Aldehidos estudiados.

En el espectro de absorcion del p-fenilbenzaldehido 1 se observa un maximo de
absorcidon a 286 nm, mientras que en el espectro de absorcion del p-(p-
hidroxifenil)benzaldehido 2 muestra un maximo de absorcion a 286 nm. El 3,5-
difenilbenzaldehido 3 muestra un maximo absorcion a 266 nm, y el 3,5-((p-

hidroxi)difenil)benzaldehido 4 muestra un maximo a 266 nm (Figura 11).

Como se puede observar los aldehidos 1-4 presentan solo una sola banda de
absorcion correspondiente a las transiciones 1-11* de los bencenos presentes en
su estructura, por otra parte las intensidades cambian de acuerdo con el numero
de anillos aromaticos y de la presencia del grupo hidroxilo en los compuestos 2 y 4

siendo mas intensas las bandas, observandose un desplazamiento hipsocrémico
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de 20 nm para el aldehido 4 en comparacién con el aldehido 2, debido

probablemente a la presencia del fenilhidroxi en su estructura, en la tabla 2 se

presentan los maximos de absorcion.

0.3

Absorbancia (U.A)

400 450

500 550

Longitud de onda (nm)

600

Figura 11. Espectros de absorcion de los compuestos 1-4 en CHCI; a temperatura

ambiente, concentracion 1x 10" mol.

Tabla 2. Datos espectroscépicos de los aldehidos.

Compuesto Ao abs | A max emis Desplazamiento Banda Gap
(nm) (nm) de Stokes (nm) eV
1 286 326, 645 40 3,884
2 286 332, 642 46 3,967
3 276 339, 653 63 4,030
4 266 334, 647 68 4,269
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De los espectros de absorcion se puede concluir que para los aldehidos 1y 3 con
solo grupos fenilos en su estructura el p-fenilbenzaldehido 1 presenta un maximo
de absorcién a 286 nm cuando hay dos grupos fenilos el 3,5-difenilbenzaldehido 3
el maximo de absorcién a 286 nm la intensidad de la banda disminuye y sufre un
desplazamiento hipsocrémico (hacia el azul). Mientras que para los aldehidos 2 y

4 con grupos hidroxilos en su estructura presentan el mismo comportamiento.

El desplazamiento de Stokes se obtuvo midiendo la distancia entre la sefial mas
intensa de absorcion con la mas intensa de emision, la banda Gap nos aporta

informacion sobre que tan buenos conductores son los aldehidos obtenidos.

5.12.2-Espectros emision de los aldehidos (1-4).

En los espectros de emision se puede observar que el p-fenilbenzaldehido 1
presenta dos maximos de emisiéon en 326 nm y en 645, mientras que el p-(p-
hidroxifenil)benzaldehido 2 muestra dos maximos de emisién en 332 nm y en 642
nm. EI compuesto 3,5-difenilbenzaldehido 3 presenta dos maximos de emision en
339 nm y en 653 nm, y el 3,5-((p-hidroxi)difenil)benzaldehido 4 muestra dos
maximos en 334 nm y en 647nm (Figura 12). No se observan diferencias
significativas en los espectros de los diferentes compuestos, sin embargo en los
aldehidos 1 y 3 se observa un desplazamiento de 13 nm, mientras que los
aldehidos 2 y 4 con grupos alcohol en su estructura muestran un desplazamiento
de 2 nm. El desplazamiento de Stokes muestra que a mayor numero de grupos
fenilo y grupos fenilhidroxi la emisién sufre un desplazamiento batocromico (hacia

el rojo).
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Figura 12. Espectros de emisiéon de los aldehidos 1-4 en CHCI3; a temperatura

ambiente, concentracion 1x 10 mol.

Se puede concluir que aunque los espectros de absorcion de los aldehidos
muestren ligeras diferencias entre ellos, los espectros de emision presentan
comportamientos  similares con diferencias muy pequefas (ligeros
desplazamientos), observamos que el desplazamiento de Stokes es pequeno por
lo que no existe una perdida significante de energia debida a la relajacion
electronica, sin embargo nunca se observd un desplazamiento de anti Stokes, lo
que puede sugerir que las porfirinas derivadas de estos aldehidos tampoco

presenten este comportamiento.
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5.12.3-Espectros UV-vis de las porfirinas (5-8).

Figura 13. Porfirinas estudiadas.

El los espectros de absorcion de las porfirinas 5-8 (Figura 14), se puede observar
que para todas las porfirinas la banda Soret presenta dos picos Bxy By a 422y
458 nm (respectivamente), esto puede deberse a la distancia entre las moléculas,
el angulo de transicidon de los momentos dipolares en la formacion de agregados,
de igual manera influye el angulo de transicion de los momentos dipolares entre
las moléculas vecinas y el nimero de interacciones moleculares®”®®. La banda
Soret Bx aumenta de intensidad conforme aumenta el numero de grupos fenilos y
fenilhidréxi en la estructura de la porfirina, el orden es 8 >7 > 6 > 5. De igual
manera en todas las porfirinas 5-8 se observan cuatro bandas Q a 520, 651, 603,

683 nm las cuales aumentan también en intensidad conforme aumenta el niumero
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de grupos fenilos y fenilhidroxi en la estructura de la porfirina, el ordenes 8,7,6y
5.

0.7 7
0.6 1
0.5 1

0.4 1

ONO O

0.3 1

Absorbancia (U.A)

0.2 1

0 e - eyt

250 350 450 550 650 750

Longitud de onda (nm)

Figura 14. Espectros de absorcion de las porfirinas 5-8 en CHCI; a temperatura

ambiente, concentracion 1x 10 mol.

Tabla 3. Datos espectroscopicos de las porfirinas 5-8.

Compuesto A abs, max A oxi. max Desplazamiento | Banda Gap
de Stokes eV

5 430, 458, 520, 651, 654, 710 252 2,637
603, 683

6 430, 459, 522, 558, 710 251 2,629
601, 684

7 422,456, 522, 561, 711 255 2,629
603, 683

8 422, 456, 522, 561, 713 257 2,627
603, 683
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5.12.4-Espectros de emision de las porfirinas (5-8).

Figura 15. Porfirinas estudiadas.

Los espectros de emision de las porfirinas 5-8 se muestran en la figura 16, en
donde se puede observar que la porfirina 5 presenta dos sefales a 654 nm y a
710 nm mientras que las porfirinas 6-8 muestran solo una senal a 710-713. La
intensidad de la sefial aumenta conforme aumenta el numero de grupos fenilos o
fenilhidréxi en la estructura de la porfirina, en la tabla 3 se muestran los datos

espectroscopicos recabados en los experimentos de absorcion y emision.
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Figura 16. Espectros de emision de las porfirinas 5-8.

De los espectros de emisidén se puede concluir que las porfirinas 5-8 presentan el
mismo comportamiento con excepcion de la porfirina 5 la cual presenta dos
maximos de emision. La intensidad de las sefiales de emisidon aumenta conforme

aumenta el numero de fenilos y fenilhidroxi en la estructura de la porfirina.

El desplazamiento de Stokes entre las porfirinas 5 y 7 con grupos fenilos es de 3
nm, mientras que las porfirinas 6 y 8 con grupos fenilhidroxi es de 6 nm, por lo
que se puede concluir que un mayor numero de grupos fenilo o fenilhidroxi

provoca un desplazamiento batocrémico.
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5.12.5-Espectros UV-vis de las porfirinas bromadas (9 y 10).

Br By Br Br

Oy () oAy

o -0 2O

Br Br 10
Br Br

Figura 17. Porfirinas bromadas estudiadas

En los espectros de absorcion de las porfirinas 9 y 10 (Figura 18) se puede
observar que la banda Soret presenta un maximo a 455 nm. La banda Soret
aumenta de intensidad conforme aumenta el numero de atomos bromo en la
estructura de la porfirina. De igual manera en las porfirinas 9 y 10 se observan
cuatro bandas Q a 518, 656, 600, 681 nm las cuales aumentan también en
intensidad conforme aumenta el numero de atomos bromo en la estructura de la
porfirina. En la tabla 4 se muestran los datos espectroscopicos recabados en los

experimentos de absorcion y emision.
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Figura 18. Espectros de absorcion UV-vis de las porfirinas 9 y 10.

Tabla 4. Datos espectroscopicos de las porfirinas 9 y 10

Compuesto A abs, max A exi, max Desplazamiento | Banda Gap
de Stokes eV
9 455, 518, 556, 601, 488, 645, 245 2,639
681 700
10 453, 519, 558, 600, 481, 652, 253 2,621
680 706

Se puede concluir que las porfirinas 9 y 10, presentan el mismo comportamiento
de absorcion variando unicamente en la intensidad de las sefiales, aumentando a

mayor numero de atomos bromo junto con un desplazamiento hipsocrémico.
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5.12.6-Espectros de emision de las porfirinas bromadas (9 y 10).

B
Br Br r Br

QL oLy (s

o 2O 2 O

Br Br 10
Br Br

Figura 19. Porfirinas bromadas estudiadas.

En los espectros de emisién de las porfirinas 9 y 10 (figura 20) se puede observar
tres bandas anchas con maximos a 460 nm, 665 nm y 720 nm, lo que sugiere un
mayor proceso de relajacidon de las porfirinas, debido probablemente a la
presencia de atomos de bromo en su estructura. También se observa una mayor
intensidad en la sefial de emisién conforme aumenta el numero de atomos de

bromo.
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Figura 20. Espectros de emisién de las porfirinas 9 y 10.

El desplazamiento de Stokes entre la banda Soret y la banda de emisién de mayor
intensidad es respectivamente para las porfirinas 9 y 10 de 245 y 253 nm, por lo
que un mayor numero de atomos de bromos provoca un desplazamiento

batocrémico en la emision.

5.12.7-Andlisis de resultados de resonancia paramegnética

nuclear de porfirinas.

De manera complementaria a los experimentos absorcion y emisidén se realizaron
experimentos de resonancia paramagnética nuclear EPR, todos los experimentos
fueron realizados en cloroformo grado HPLC bajo dos condiciones, la primera de

ellas con una longitud de onda de 500 nm elegida arbitrariamente y la segunda en
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ausencia de luz, en la tabla 5 se muestran los resultados obtenidos para los

experimentos.

Tabla 5. Resultados y condiciones de los experimentos realizados.

Masa Altura | Altura de
) emplea de pico
Compuesto File da (mg) g pico (500nm)
5 15112501 5.1 2.0030 | 2565 2542
6 15112503 5.2 2.0034 | 126 144
7 15120202 5.1 2.0034 | 1483 1497
8 15112504 5.2 2.0031 | 202 195
9 15112502 5.1 2.0039 | 252 249
10 15120201 5.0 2.0041 | 1363 1359

En disolucién no presentan desdoblamiento hiperfino

De la tabla anterior se puede observar que los compuestos 5, 7, 9 y 10 presentan

una altura menor de pico al ser irradiados con luz de una longitud de onda de 500

nm, mientras que los compuestos 6 y 8 presentan un aumento en la altura de pico.

Este comportamiento se puede explicar mediante la transferencia de FRET, se

puede deducir que las porfirinas 6 y 8 que son las que presentan grupos OH en la

periferia, sufren de una inhibicion del FRET, recordemos que, si se produce este

fendmeno la intensidad de emisién del grupo donador aumenta, en este caso el

grupo donador es el anillo porfirinico mientras que los grupos aceptores son los

anillos aromaticos, con toda seguridad este bloqueo es debido a los grupos OH



99

que donan densidad electrénica a los anillos y ya no permiten la entrada de mas

energia.

Por otro lado las porfirinas 5, 7, 9 y 10 sufren una disminucion en la intensidad de
sefal debido a la transferencia de energia del anillo porfirinico a los anillos
aromaticos de la periferia, si bien existe la transferencia de energia intermolecular
en todos los casos, se puede hacer notar que en las porfirinas 6 y 8 la energia
adquirida al ser irradiadas con luz de una longitud de onda de 500 nm queda
retenida durante un tiempo provocando un aumento en la sefial de resonancia

paramagnética nuclear.

Si bien no se observd en ningun caso de emision UV-vis un desplazamiento de
anti Stokes, en los experimentos de EPR se observo que las porfirinas 6 y 8
mostraron un aumento en la senal al ser irradiadas con luz de 500 nm, mientras
que las porfirinas 5, 7, 9 y 10 mostraron una disminuciéon en su sefal, lo cual
implica que si bien no se observan desplazamientos de anti Stokes, si existe una
pequefia transferencia de energia del centro porfirinico a los anillos aromaticos de

la periferia.
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Capitulo 6. Conclusiones.

V¥ Se lograron obtener 4 aldehidos del tipo biarilo y triarilo por medio de una
reaccion tipo Suzuki-Miyaura, con buenos rendimientos y en condiciones suaves

de reaccion.

¥ Se demostrd por métodos espectroscopicos RMN de 'H, *C FTIR, UV-vis,

espectrometria de masas la formacion de los aldehidos 1-4.

V¥ Con los aldehidos obtenidos se lograron sintetizar las 4 porfirinas con buenos
rendimientos. De igual manera se demostré la estructura de las porfirinas 5-10 por
resonancia magnética nuclear de 'H y '3C, espectroscopia infrarroja,

espectrometria de masas, espectroscopia UV-vis.

V¥ Se realiz6 por primera vez la sintesis de las porfirinas 6, 7 y 8 demostrando su

estructura por las técnicas espetroscopicas.

V¥ Se demostrd por primera vez la estructura de la porfirina 9 por difraccion de
rayos-X. Encontrandose que existen interacciones intermoleculares entre los

bromos de las porfirinas.

V De los espectros de absorcion de UV-vis y emisidn se puede sugerir que la
transferencia de energia ocurre principalmente de los anillos aromaticos de la

periferia hacia el centro porfirinico.
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V¥ De los experimentos de resonancia paramagetica nuclear se puede concluir
que existe una transferencia de energia minima desde el centro porfirinico hacia

los anillos aromaticos de la periferia.
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