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Abreviaturas y acréonimos

CDCls: Cloroformo

DMF: N,N-Dimetilformamida

EM: Espectrometria de Masas

GEA: Grupo electro-atractor

GED: Grupo electro-donador

IR: Infrarrojo

Me: Metilo

AcOH: acido acético

OTf: Triflato

OTs: Tosilato

Pf: Punto de fusion

Pds: Trifenilfosfina

PM: Peso molecular

ppm: partes por millon

RMN®C: Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13
RMN?H: Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno 1
TOF: Turn Over Frequency

TON: Turn Over Number
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Introduccion

La quimica organometalica es una de las areas mds importantes e interesantes de la quimica
contempordnea, ya que incluye en su campo de estudio a todos los compuestos en los que
un metal se une a una especie organica a través de un dtomo de carbono. La quimica

organometdlica es un area muy amplia y necesariamente interdisciplinaria.

En general, la quimica organometdlica es la parte de la quimica que estudia las sintesis y
transformaciones de compuestos orgdnicos con la ayuda de metales pertenecientes a
grupos, principalmente de transicién o hasta lantdnidos y actinidos, para conformar entre

las dos partes (organica-metal) un sistema organometalico.!

Los sistemas organometalicos tienen gran gama de compuestos involucrados en esta
denominacidn, por lo que hace bastante extenso el estudio de este tipo de compuestos.
Existe un grupo denominado organopaladados el cual ha obtenido un gran auge debido a
su gran actividad quimica;? dentro de este grupo, los de mayor interés son los denominados

paladaciclos o compuestos ciclopaladados.3

Estos complejos han obtenido una gran importancia bioldgica para la formulacién de
compuestos farmacéuticos y alimenticios, entre otros, pero su gran interés estd
mayormente enfocado a sus propiedades cataliticas, donde se busca encontrar y desarrollar
sistemas mds especializados en catalisis, gracias a esto, se han logrado abrir lineas de

investigacidn para catélisis donde participan este tipo de paladaciclos.*

Con respecto a lo anterior, las reacciones en donde tienen mayor uso los complejos de
paladio como catalizadores son las reacciones denominadas de acoplamiento cruzado, tales
como las reacciones de Mizoroki-Heck,”> Negishi® y Suzuki,” estas reacciones son
importantes ya que conducen a la formacién de un enlace carbono-carbono, lo cual genera

moléculas de mayor tamafio y/o mas complejos.
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En particular la reaccién de Mizoroki-Heck®, es una vinilaciéon de halogenuros de arilo o
vinilo en presencia de una olefina, frecuentemente se lleva a cabo en presencia de un

catalizador de paladio, un ligante fosfina y una base, en una solucién homogénea.

Por otro lado, la irradiacion infrarroja (IR) es una fuente alterna de energia que ha sido
apenas explorada en comparacion con otras.® Algunos ejemplos en sintesis organica han
demostrado que la irradiaciéon infrarroja puede promover reacciones tales como la
condensacién de Knoevenagel,'° la sintesis de ésteres tipo Biginelli,'* la obtencién de

diindoilmetanos?!?, entre otras.

Con base en lo anterior, el presente trabajo muestra los resultados de la sintesis de un
complejo ciclopaladado derivado de un ligante tridentado [C,N,N] de una arilhidrazona y su
evaluacidon como sistema catalitico en el acoplamiento tipo Mizoroki-Heck, demostrando
con ello la versatilidad y el potencial catalitico de este tipo de complejos, asi como el empleo
de la irradiacion infrarroja (infrarrojo medio) como una fuente alterna al calentamiento

convencional.
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Generalidades

1. Generalidades

1.1. Quimica organometalica

La quimica organometalica puede considerarse el puente de unién entre la quimica
organica y la quimica inorganica, ya que es la rama de la quimica que estudia la relacidn
entre los iones de metales inorganicos con las moléculas de compuestos organicos. Muchas
sintesis de la industria estan basadas en reacciones organometdlicas y continuamente se
han estado desarrollando nuevos procesos para las mismas, tanto que en los ultimos afios
la quimica organometalica ha proporcionado métodos de sintesis muy efectivos en el

campo de la quimica orgdnica, asi como también en el campo de la bioquimica.'?

Estos compuestos con enlace carbono-metal fueron sintetizados hace muchos afios, por
ejemplo los coloides de oro eran conocidos en la antigliedad por sus aplicaciones
decorativas y terapéuticas utilizados en la India alrededor del siglo XII.! En el siglo XX
empieza a desarrollarse esta clase de quimica con Philippe Barbier y su compafiero de
trabajo Victor Grignard, donde el primero generd una nueva sintesis de lo que se conoce
como reacciéon de Barbier!* y el segundo hizo reaccionar halogenuros organicos con
magnesio metalico, que tendria el nombre de reactivo de Grignard con formula R-Mg-X

(siendo X un halégeno).'

Sin embargo, el desarrollo definitivo de la quimica organometalica fue en los afios sesenta
y paralelamente hubo estudios acerca de la sintesis y estructura de compuestos con enlaces
multiples carbono-metal. En 1962, Vaska publico su complejo [Ir(CO)(Cl)(PPhs)], el cual lleva
su nombre, y que fija de forma reversible el oxigeno que puede experimentar una gran
variedad de adiciones oxidativas.® En el afio de 1964 es sintetizado por primera vez el
complejo organometalico con un doble enlace entre el metal y un ligando, siendo éste el

carbeno metalico de Fischer (CO)sCr(COCHs(Ph)) por Ernst Otto Fischer, mientras que en
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1973 él sintetiza el primer complejo organometadlico con triple enlace entre el metal y un

ligando siendo éste un carbino con férmula I(CO)4Cr(CR).1®

En 1972, Richard F. Heck descubre una reaccion que es catalizada por un complejo de
paladio, la cual lleva su nombre.> Gracias a esto, en 2010 recibe junto con Ei-ichi Negishi®y
Akira Suzuki,” el premio Nobel por sus trabajos en la sintesis orgénica con sus respectivas

reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio.’

1.2. Compuestos organometalicos

Se denomina compuesto organometalico cuando datomos de carbono forman enlaces
covalentes, es decir comparten electrones con un dtomo metalico (C-M) dicho enlace puede
ser o o 1. Las principales caracteristicas que deben tomarse en cuenta, son: I) el estado de
oxidacion del metal, II) nUmero de electrones del subnivel d del metal, lll) el nUmero de
coordinacion del metal y IV) la disponibilidad de los sitios vacantes para coordinarse. Con

estas caracteristicas serd posible determinar la reactividad de los compuestos en estudio.'®

Gracias a la polaridad M&*-Cé que presentan los compuestos organometalicos, algunos,
por su reactividad, han obtenido gran importancia de estudio en la sintesis organica,
principalmente utilizdndolos en catalisis homogénea y heterogénea; también han adquirido
importancia considerable en la formacién de productos industriales, polimeros,
combustibles, productos farmacéuticos, entre otros, (Esquema 1) por lo que los

compuestos organometalicos son un drea con gran diversidad y demasiados usos.*®

< 9
/, \ ?Zr C oc,, WO |
N Rh
Fe(CO)s A ol R
<

Esquema 1: Tipos de enlace en los compuestos organometalicos.
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1.3. Complejos ciclopaladados

Uno de los sistemas organometalicos que ha tenido un gran auge son los sistemas
denominados paladaciclos o ciclopaladados.® Un paladaciclo?® en general se puede definir
como cualquier compuesto de paladio que contenga un enlace intramolecular paladio-
carbono estabilizado por uno o dos 4&tomos neutros donadores (Y), donde la parte organica
puede actuar como un ligante C-anidénico de cuatro electrones o como ligante C-anidnico

de seis electrones (Figura 1).

R, Ry .
AN R J
|/)3 2* \C—F’|d-X
N X
Pd_ = |
rRPY X Y
Ri

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

Figura 1: Complejos ciclopaladados.
Este tipo de complejos fueron sintetizados inicialmente con derivados del azobenceno y
utilizados en primera instancia como intermediarios en la sintesis organica. Con el paso de
los afios han sido mayormente estudiados, descubriendo asi sus propiedades cataliticas. En
este contexto, han demostrado su capacidad catalitica en las llamadas reacciones de

acoplamiento carbono-carbono.?!
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1.3.1. Tipos de paladaciclos

Los paladaciclos, pueden ser clasificados en dos tipos: tipo CY donador anidnico de 4

electrones; o YCY donador anidnico de 6 electrones (Figura 2).

c. X (Y
( Pd C-Pd-X
o O
Tipo: CY TipOZ YCY

Figura 2: Tipos de Paladaciclos.

Los primeros existen usualmente como dimeros unidos por haldégenos o el ién acetato

como puente, con dos posibles conformaciones: cisoide o transoide (Figura 3).

C x C C X Y
[ Pd_Pd [ Pd_Pd
Y XY Y X C

Paladaciclo cisoide  Paladaciclo transoide
Figura 3: Conformacion de las estructuras CY.

Este tipo de paladaciclos también pueden ser catidnicos (a) o anidénicos (b) como se muestra

en la figura 4.

CNen | Cl e
Pd Pd +
o Jere [ ™
\ \
Catidnico Anidénico
a b

Figura 4: Especies con carga.

Existen también las especies neutras, las cuales pueden ser monomeéricas (c), diméricas (d)

o bis-ciclopaladados (e); esto depende de la naturaleza de los otros ligantes?? (figura 5).
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P(But),
OA
r @P(But)z
o @N\Me Pd——P(But),
But Pd\ P(But
CI/ PCy3 < > (But),
c d e

Figura 5: Especies neutras.

Los paladaciclos del tipo YCY, usualmente contienen un d&tomo de carbono aromético sp?
(f) unido al metal y menos comun un &tomo de carbono sp? alifatico (g) o un atomo de

carbono sp? del tipo vinilico (h)?2 unido al centro metalico (figura 6).

N// tBU\ tBu
R Cl tBu N f
Pd-Cl Pd.p . Pd—SMe
l tBu _
N
\
f g h

Figura 6: Estructuras YCY.

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

oxazolinas, éteres, tioéteres, oximas, hidrazonas, entre otros.??

1.3.2. Preparacion de paladaciclos

Los complejos ciclopaladados o paladaciclos son utilizados a nivel industrial y en sintesis
organica; debido a esto, en la actualidad existen diversos métodos para su obtencién, donde
los compuestos con enlace Pd-C mds comunes que se forman son quelatos de 5 o 6

miembros, teniendo como formas de sintesis las siguientes:
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> Transmetalacion.
> Activacion de C-H.

> Adicién oxidativa.

1.3.2.1. Transmetalacion

También es conocida como adicion nucleofilica en un enlace insaturado; ésta consiste en
un intercambio de un ligante entre dos metales; quienes interactian como agentes de
transmetalacién son los compuestos organomercuricos u organolitiados (Esquema 2),

formandose asi el paladaciclo.?*

NMe2 NMe2
i) nBuLi |

Br Pd—Br
ii) PdBr,(cod) |

NM62 NM62

Esquema 2: Transmetalacién con Litio.

Hay compuestos bis-ciclopaladados cuya sintesis es facil, esto debido a la transmetalacién
de compuestos organolitiados u organomercuricos con ligantes que tengan en su estructura

oxigeno o nitrégeno junto con paladaciclos diméricos®> 26(Esquema 3).

/
Me, /N\
| S ®
N _N
N i)Hg(AcO), 4 )[Pd(n3-C3Hs)-u-Cll, \ C
HgCl o4
| X CaCl, | = ii) Piridina | N\
P N // /
Cr(CO); Cr(CO), (OC)5Cr =

Esquema 3: Sintesis de compuestos bis-ciclopaladados.
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1.3.2.2. Activacionde C—H

También llamada ortopaladacién,?’ la mdas simple y directa para la formacién de
paladaciclos, debido a que los precursores de paladio que son los mas usuales incluyen sales
de tetracloropaladato de litio, sodio y/o potasio, en presencia de una base apropiada o bien

Pd(AcO), en acido acético?® (Esquema 4).

Li,PdCl,
H _— .Cl
Et;N Pd >
N N 2
/ ~

OAc
H [Pd(AcO),] Pa’ N
N o
i OHAc N 2
X x

Esquema 4: Ortopaladacion.

1.3.2.3. Adicion oxidativa

Esta se da entre halogenuros de arilo o alquilo con al menos un grupo donador de dos
electrones; aqui se utiliza como fuente de paladio Pd(dba); (bis(dibencilidenacetona) de
paladio (0)) o Pdy(dba)s (tris(dibencilidenacetona) de dipaladio (0)), formandose asi
paladaciclos diméricos, neutros con geometria tipo pinza o mondmeros enlazados a
trifenilfosfina. A diferencia de la ortopaladacién, donde comunmente se forman ciclos de 5

0 6 miembros; en la adicidn oxidativa pueden ser de 3 y 4 miembros?® (Esquema 5).
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A PO, i
_S—Pd Pa-|
Me cl III(CH2)3CH20Me

CH;
Esquema 5: Adicidn oxidativa.

1.3.3. Aplicacién de los paladaciclos

Los paladaciclos, como ya fue mencionado, tienen gran importancia y relevancia con
respecto al aspecto bioldgico; como por ejemplo complejos ciclopaladados derivados de la
N,N-dimetil-1-feniletilamina (Figura 7a) y el 1-fenil-3-(N,N-dimetilamino)propino (Figura

7b), han sido utilizados como agentes anticancerigenos y antitumorales respectivamente.3°

~ o,p-"d

a b

Csz\/w

Figura 7: Ejemplos de agentes anticancerigenos y antitumorales.

Sin embargo, su gran interés estd mayormente enfocado a sus propiedades cataliticas,*
donde se busca encontrar y desarrollar sistemas mds especializados en esta area, por ello

se ha extendido la investigacion para catdlisis donde se involucra este tipo de paladaciclos.

El facil intercambio redox entre los estados de oxidacién del paladio Pd(ll1)/Pd(0), la
tolerancia de sus complejos a varios grupos funcionales, asi como su estabilidad, son
caracteristicas que justifican la importancia que han adquirido los complejos

ciclopaladados.

En este sentido, en el esquema 6 se muestran las reacciones de acoplamiento mas
comunmente utilizadas en presencia de paladaciclos, donde destacan las reacciones
estudiadas por F. Heck,® E. Negishi® y A. Suzuki,” quienes fueron los principales cientificos
en estudiar e implementar dichas reacciones de acoplamiento, catalizadas por complejos
de paladio. Tal fue el descubrimiento realizado por estos tres investigadores que, gracias a

ello, recibieron el Premio Nobel en 2010,'” y también, gracias a su contribuciéon, ha sido
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posible continuar con la investigacién de reacciones de este tipo utilizando los paladaciclos

como precursores cataliticos, en lo que se fundamenta esta tesis.

\ xR _ R
| [Pd] = paladaciclo
’z
R Heck Sonogashlra
[Pd] [Pd]
Z R
X
S ArSnHBu, B ArB(OH), \ Ar
R [Pd] R~ el /
Stille Susuki
R'ZnBr R2
[Pd] [Pd] [Pd]
Rl
X ' R
| B R o
NG /
R/ Z Negishi R .
Kumada Buchwald-Hartwing

Esquema 6: Reacciones de acoplamiento utilizadas en presencia de paladaciclos.

1.4. Reaccion de Mizoroki-Heck

Desde mediados del siglo XX las reacciones catalizadas por metales han obtenido gran
importancia, aunque éstas obtuvieron su auge hasta finales de la década en que llegaron
las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio. Esto se basa en que dos
moléculas son unidas al paladio a través de enlaces carbono-metal, acto seguido los atomos
de carbono se unen dando la formacién de un nuevo enlace carbono-carbono, el cual era

dificil de conseguir por métodos comunes.?

Esto es posible debido a que en 1968, el quimico Richard Heck reporté que un grupo de
haluros de metilo y fenil-paladio eran adicionados a olefinas; él sabia que este tipo de

compuestos de paladio reaccionaban fuertemente con olefinas, pero su manejo era muy
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complicado, por lo que buscd la forma de conseguirlos como intermediarios de reaccién al
afiadir cantidades cataliticas de una sal de paladio a una disolucion de un compuesto
organometdlico de mercurio mas estable y menormente reactivo. Con esto, era posible
controlar la reactividad del compuesto organometalico del paladio, quien es el verdadero

catalizador de la reaccion.

No obstante, ironicamente la reaccion fue documentada primero por Mizoroki en 1971 y
posteriormente por Heck en 1972, con pequeiias diferencias experimentales entre una y
otra, pero sin duda se trata sustancialmente de la misma reaccion, aunque el trabajo previo
a este descubrimiento fue informado por Heck trabajando con derivados
organomercuriales en lugar de halogenuros organicos, hoy en dia la reaccion es conocida

como el acoplamiento de Mizoroki-Heck

La reaccion informada por Heck, se favorecié mediante la adicién de cloruro de fenil-paladio
a etileno, obteniéndose asi estireno, parte fundamental del poliestireno. Con este gran
descubrimiento, Heck habia generado una forma mas eficiente para la arilacion o
alquilacién de una olefina, la cual seria una de las mas importantes para la formacién de

enlaces o carbono-carbono, no obstante habia que mejorar el proceso.3!

De manera general, la reaccién de Mizoroki-Heck3? (Esquema 7) es una vinilacién de
halogenuros de arilo o vinilo en presencia de una olefina, frecuentemente se lleva a cabo
en presencia de un catalizador de paladio, un ligante fosfina y una base, en una solucién

homogénea.

PdL, / Base '
R—X+ AR 2 "7 AR

R= Arilo, vinilo, bencilo, alilo.
X=Cl, Br, I, OTf, OTs, Ny*
R'= GED, GEA.

Esquema 7: Reaccién de Mizoroki-Heck.

Esta reaccidn fue el primer ejemplo de una reaccién de formacién de enlace carbono-
carbono® que siguidé un ciclo catalitico de Pd(0)/Pd(ll), el mismo ciclo catalitico que se

propone en otras reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio.
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La reaccion de Mizoroki-Heck es de gran importancia, ya que permite hacer reacciones de
sustitucion en centros de carbono sp?-hibridados. En este tipo de acoplamiento,
comunmente se emplean complejos de paladio con ligantes fosfina como sistemas

cataliticos.?*

Sin embargo, el costo econdmico y la sensibilidad de las fosfinas al aire y a la humedad han
dado lugar al desarrollo de nuevos sistemas cataliticos. En este sentido, actualmente existe
una diversidad de catalizadores o precatalizadores basados en compuestos de paladio con
una amplia gama de caracteristicas estructurales, haciendo énfasis en las propiedades
térmicas y estabilidad a la humedad3 y siempre mejorando aspectos cataliticos

relacionados con su eficiencia y su actividad.

La reaccidn es una de las formas mas sencillas de obtener olefinas sustituidas, dienos y otros
compuestos insaturados que son utilizados como compuestos con actividad bioldgica,

productos naturales, colorantes y polimeros.

1.4.1. Mecanismo de la reaccion

En el mecanismo de reaccién propuesto, la primera parte de la reaccidn consiste en la
oxidacion del paladio por medio de la reaccién del compuesto organometdlico de paladio,
L,PdC (L es el ligante unido al paladio) con el haluro orgdnico RX, en un proceso que se
conoce como adicion oxidativa, donde el estado de oxidacidn del paladio cambia de cero a
paladio dos Pd (Il) con la formacién del compuesto L,RPdX; se genera un nuevo enlace

paladio-carbono.

En el siguiente paso (2), la olefina se coordina al paladio por medio de una reaccién de
carbopaladacidn y junto con el grupo R se unen al metal, reaccionando uno con el otro. En
el tercer paso (3), el grupo R sobre el paladio migra hacia uno de los carbonos de la olefina
coordinada y el paladio pasa hacia el otro carbono de la olefina, este proceso se conoce

como inserciéon migratoria y es quien genera el enlace carbono-carbono.
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Posteriormente el grupo organico es liberado por medio de la B-eliminacién de hidruro el
cual forma la nueva olefina en la que el grupo R del haluro organico RX ha reemplazado a
un atomo de hidrogeno que se une al paladio. Finalmente la especie intermedia, HPdX
experimenta una eliminacién reductiva y pierde HX por accién de la base para regenerar al

Pd (0), el cual continta el ciclo catalitico.3!

Pd,*
Activacion del
catalizador
Elimi . Adicién
minacion oxidativa
Reductiva Pdy/ PdL E
R-X
ase
R
X—Pd——L L— Pd L
p-eliminacion
de hidruro Carbopaladacion
@ J
=
. )
R -~ L- Pd L
LPdL
X
Proceso de
migracion

Esquema 8: Mecanismo de reaccion de la reaccién de Mizoroki-Heck.

1.4.2. Sistemas cataliticos en la reaccion de Mizoroki-Heck

En la década pasada han sido desarrollados distintos catalizadores de paladio con y sin
fosfinas como ligantes, esto para obtener un tipo de catalizador lo suficientemente versatil
gue pueda llevar a cabo la reaccion de Mizoroki-Heck tanto con sustratos activados como
con sustratos desactivados; asi como con bromuros y cloruros de arilo. 3¢ A continuacidn se
desglosan catalizadores de paladio asistidos con fosfina o libres de fosfina que pueden ser

agrupados en cuatro categorias:
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1.4.2.1. Catalizadores de paladio en ausencia de ligantes externos

La reactividad del paladio en ausencia de ligantes externos es suficiente para que tenga
lugar la adicién oxidativa en la mayoria de los enlaces carbono-halégeno. Por otro lado,
algunos procesos libres de fosfinas pueden alcanzar una alta actividad catalitica incluso en
el caso de trabajar con sustratos impedidos estéricamente. La desventaja mas importante
de los sistemas libres de fosfinas es la inestabilidad de los intermediarios del ciclo catalitico,
provocado por complejos de paladio con una coordinacién no definida, esto es por
velocidad de las reacciones que puede verse afectada al desactivarse el catalizador por
diferentes factores como la temperatura, variacién de la concentracién, cambio de la
composicion de la mezcla durante el curso de la reaccidn, etc., asi que los sistemas libres de
ligantes externos deberian ser especificos para cada reaccidn, si bien aparecen cada vez
mas reacciones llevadas a cabo en estas condiciones, lo cual pone de manifiesto su gran

potencial.

Desde entonces ha sido investigada la efectividad de la combinacién Pd(AcO)./BuisNX/Base
inorgdnica, para los yoduros de arilo®” realizando variaciones para conseguir que la reaccidn
funcione con bromuros de arilo (con el uso de Et4NCI3® o sustituyendo la sal de amonio por
dimetilglioxal, DMG3°). En el caso de emplear cloruros de arilo, la reaccién también se ha
llevado a cabo con PdCl,(SEt), como catalizador, en presencia de BusNBr a 150°C.%°

(Esquema 9)
PdCly(SEt,),

Cl X COs,Me
(0.1% molar Pd)
/@/ + /\Cone /@/\/
NO, DMAc, NaOAc,  NO,

BuyNBr, 150°C

Esquema 9: Reaccién de Mizoroki-Heck empleando un cloruro de arilo.

1.4.2.2. Complejos de paladio con ligantes fosforados
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Lo relevante de utilizar ligantes fosforados es activar el paladio, al reducirlo de Pd(ll) a Pd(0)
y estabilizarlo en forma de especies tales como PdLs o PdLs. Entre los ligantes fosforados
mas empleados en la reaccion de Mizoroki-Heck, se puede citar a las triarilfosfinas, las
cuales han proporcionado buenos resultados.*! Para los bromuros de arilo, especialmente
la tri(o-tolil)fosfina (Figura 8a). No obstante para obtener mejores resultados empleando
cloruros de arilo como sustratos de partida, ha sido necesario recurrir al uso de fosfinas

voluminosas ricas en electrones, como es el caso de la tri(ter-butil)fosfina*? (Figura 8b).

%@ ﬁk

Figura 8: Ligantes fosforados mas empleados en la reaccién de Mizoroki-Heck.

Adicionalmente, se ha demostrado que las fosfinas secundarias son también ligantes muy
efectivos en la reaccién de Mizoroki-Heck.*® Asi, por ejemplo, las fosfinas que se muestran
en la figura 9, han proporcionado rendimientos comprendidos entre 77 y 86%, en la

reaccién entre 4-cloroanisol y acrilato de butilo.
H. J<
2 /}\
Cc d e

Figura 9: Fosfinas secundarias como ligantes.

El problema de estos catalizadores es que son caros, toxicos y no pueden ser recuperados
del medio de reaccidn debido a su inestabilidad, esto limita seriamente sus aplicaciones
industriales, por lo que se ha estudiado el empleo de algunos otros derivados de fésforo
menos sensibles al aire como es el caso de fosfitos, dxidos de fosfina, fosforamiditos y las
sales de fosfonio en el acoplamiento de yodobenceno y estireno* llevado a cabo

inicialmente por Sakamoto y colaboradores.*
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Con esto es posible decir que los ligantes fosforados permiten la obtencién de complejos
de paladio muy eficaces para la reaccién de Mizoroki-Heck, empleando yoduros, bromuros
y cloruros de arilo, pero esto presenta una serie de desventajas; ademas, es practicamente
imposible generalizar las condiciones de reaccién para distintos sustratos empleando

ligantes fosforados aqui expuestos.

1.4.2.3. Complejos de paladio — ligantes tipo carbeno N — heterociclicos

Los ligantes tipo carbeno N—heterociclico*® fueron sintetizados como una forma alterna de
los ligantes fosforados en complejos de paladio, esto fue porque se comportan como
ligantes o-donadores, son mas baratos, menos toxicos, relativamente faciles de obtenery
pueden enlazarse fuertemente al metal, por lo que sus complejos obtienen gran estabilidad.
Recientemente se han sintetizado muchos de estos complejos, que han mostrado una
actividad muy alta en la reaccién de Mizoroki-Heck, algunos ejemplos de estos compuestos

se ilustran en la figura 10.

7 “NMe " Nute Q
MeN\< | MeN/< Me | >
Pd” N™ °'N

d\ Pd\Cl N
MeN— MeN/< MeNCl_éd_\:l?Me
[ NMe L NMe Br

Figura 10: Ligantes tipo carbeno N-heterociclico.
Estos complejos han resultado ser muy activos con gran variedad de sustratos de partida

(yoduros,*” bromuros®y cloruros de arilo®), no obstante, la desventaja de utilizar este tipo

de compuestos se ve reflejada en el hecho de tener que trabajar en atmdésfera inerte.

1.4.2.4. Complejos ciclopaladados
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Como fue mencionado en el apartado de complejos ciclopaladados, se denomina a un
compuesto ciclopaladado o paladaciclo a los complejos de paladio que contienen por lo
menos un enlace ¢ entre carbono y el metal y que éste mismo sea estabilizado
intramolecularmente por uno o mas atomos donadores de electrones. Estos pueden ser

clasificados en funcion a los atomos donadores de electrones presentes en los mismos.

No obstante, y a pesar de que su descubrimiento fue hace casi 50 afios, no fue sino hasta
1995 cuando comenzd a plantearse su uso como catalizadores en reacciones de
acoplamiento C-C, tras los buenos resultados obtenidos por Herrmann y colaboradores*’ en
el acoplamiento tipo Mizoroki-Heck de bromuros y cloruros de arilo con acrilato de butilo
usando el complejo dimérico Pd;[P(o-Tol)s]2(u-OAc);, conocido actualmente como el

catalizador de Herrmann (Figura 11).

H
CHs g R

pAsq y
P 0:.-0
RR T

CHj

R = o-Tolil
Figura 11: Primer paladaciclo utilizado como catalizador.

Gracias a las propiedades fisicas de estos compuestos, como su gran estabilidad térmica, el
empleo de paladaciclos como precursores cataliticos presenta una serie de ventajas
sobresalientes, como son su sencilla preparacién y la facil modulacién de sus propiedades
electronicas y estéricas, simplemente cambiando, entre otros factores, el tamano del
metalociclo, la hibridacidon del atomo de carbono enlazado al Pd o el &tomo donador (N, P,

S, 0).

Los paladaciclos empleados como catalizadores en la reaccidon de Mizoroki-Heck, pueden
ser clasificados en funcidn a los &tomos donadores de electrones presentes en los mismos.
Asi podemos hablar de paladaciclos fosforados®® (Figura 12a), azufrados (Figura 12b),>!
oxigenados (Figura 12c),”? nitrogenados®? (Figura 12d) y por ultimo de paladaciclos con

atomos donadores mixtos®* (Figura 12e).
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Figura 12: Clasificacion en funcidn a los atomos donadores de los paladaciclos.

1.4.3. Aplicaciones de la reacciéon de Mizoroki-Heck

Como fue mencionado anteriormente, la reaccién es utilizada para diversas aplicaciones,
como por ejemplo en la sintesis del medicamento Taxol® el cual es un importante agente
antitumoral, conocido genéricamente como paclitaxel,>> donde los nimeros 1 y 2 indican

los carbonos unidos siguiendo la reaccién de Mizoroki-Heck.

OBz OAc
Paclitaxel (Taxol)

Figura 13: Paclitaxel.

Otro ejemplo es la sintesis de la morfina,”® donde un acoplamiento intramolecular tipo
Mizoroki-Heck crea el esqueleto, para después ser transformado en morfina en pocos

pasos.
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OH
Pd(2C())C/OCF3I)3lgPPh3)1
% mol, base
Meo,C. /- Pd"" - Me0aC. /\
€02 MeO,C_ f

Acoplamiento Mizoroki-Heck (-)-Morfina
(ciclacion)

Figura 14: Morfina.

También puede llevarse a cabo a gran escala, por lo que la reacciéon de Mizoroki-Heck ha
sido empleada en procesos industriales, un ejemplo es el herbicida Prosulfuron®,>” que es
producido a gran escala; el paso clave es la reaccién de Mizoroki-Heck, en la cual se acopla

con la olefina.

Reacion de Heck OCH;
para formar este
enlace o NN

Prosulfuron
Figura 15: Herbicida Prosulfuron.

Otros ejemplos significativos son el antiinflamatorio Naproxeno®® y el antiasmatico
Montelukast,”® que son producidos a gran escala industrial mediante la reaccién de
Mizoroki-Heck (Figura 16). Ha tenido también gran repercusién en los campos de la
agricultura, materiales de alta tecnologia y la investigacion académica.3!
CHy
Br PdCly, L, EGN_ PdCIz CuCl, HCIH,0 : oM
H3C0 H,C=CHj, 30 bar THF 3-pentanona |, o OO

CO 25 bar
Naproxeno

L = trifenilfosfina

X X
OH CO,Me Pd(OAc), Et;N o CO,Me
cl NTNF Z + | — NO NS
O CH3CN, reflujo O O




Generalidades

Figura 16: Reaccion de Mizoroki-Heck a nivel industrial.

Definitivamente se puede concluir que esta reaccién ha tenido un gran auge y grandes
contribuciones en beneficio a la sociedad y para el desarrollo cientifico en casi todas las

ramas de la investigacién en quimica.

1.5. Irradiacion infrarroja

La irradiacion infrarroja (IR) es una radiacién electromagnética cuya longitud de onda
comprende desde los 760-780 nm, limitando con el color rojo en la zona visible del espectro,

hasta los 10,000 o 15,000 nm, limitando con las microondas.

Su descubrimiento se debe a W Herschel, quien en 1800 detectd en el espectro de Ila
radiacion solar un aumento importante de temperatura en la zona situada mas alla del rojo,
de la que no provenia ninguna luz visible. Posteriormente, Kirchhoff, Wien y Stephan
estudiaron de forma experimental sus leyes y propiedades. Generalmente la parte

infrarroja del espectro electromagnético es dividido en tres regiones:

> IR cercano: 780-1,400 nm.
> IR medio: 1,400-3,000 nm.
» IR lejano: 3,000-15,000 nm.

1.5.1. Uso de lairradiacién infrarroja en la sintesis orgdnica

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

vidrio, entre otras.

Por otro, la irradiacién infrarroja también es empleada para aplicaciones espectroscépicas;

sin embrago como calentamiento no convencional apenas ha sido tomada en cuenta para
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utilizarse en reacciones quimicas en comparacién a otras tales como las microondas y el

ultrasonido.

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

resultados, algunos ejemplos se presentan a continuacion.

1.5.1.1. Condensacion de Knoevenagel

La condensacion entre el malonato de dietilo con aldehidos aromaticos empleando como
catalizador una arcilla bentonitica mexicana, conocida comercialmente como Tonsil Actisil
FF (TAFF), irradiacién infrarroja como fuente de activacién y en ausencia de disolvente,

permite de manera eficiente la formacién de los productos a,B-insaturados.? (Esquema 10)

O H

IR CO,Et
H + Et0,c” > CO,Et W
Bentonita
R R CO,Et

sin disolvente
15 min
49-90%

Esquema 10: Condensacion de Knoevenagel.

1.5.1.2. Obtencion de diindolilmetanos

Con el empleo de la irradiacion infrarroja como fuente de energia y bentonita como
catalizador en ausencia de disolvente, se logré establecer una ruta alternativa vy
ambientalmente benigna para la sintesis selectiva de varios aril-3,3’-diindolilmetanos, a
partir del indol y de una serie de aldehidos aromaticos.'? Las correspondientes reacciones
de sustitucion electrofilica aromatica procedieron con buenos rendimientos y en tiempos

de reaccion cortos (Esquema 11).
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/Ej)k bentonita
sin disolvente

15 min N N
55-96% / b

Esquema 11: Obtencidén de diindolilmetanos.

1.5.1.3. Sintesis de ésteres de Biginelli

La reaccion entre una serie de aldehidos, acetoacetato de etilo y urea o tiourea, empleando
bentonita como catalizador e irradiacién infrarroja como fuente de activacidn, en ausencia

de disolvente, conlleva a la formacidn de ésteres Biginelli'! (Esquema 12).

R
R
I S o
o H (e} Bentonita
_H
o~ NH, sin disolvente -0 N
o + /g 4h | /g

HoNT X 45-60% Ny

0 X=0,s H

R = OMe, OEt

Esquema 12: Sintesis de ésteres de Biginelli.

1.5.1.4. Reaccion de Diels Alder

Se ha encontrado también que la irradiacién infrarroja es capaz de promover la reaccion de
cicloadicion [4+2] entre compuestos o,B-insaturados y heterodienos en ausencia de

disolventes® (Esquema 13).
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NC CN CN
0= IR o}
N< . | = |
50°C
sin disolvente
30 min
80 %

Esquema 13: Reaccidn de Diels Adler.

1.5.1.5. Reacciones de Mannich

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

entre los reactivos antes mencionados (Esquema 14).

H
‘I,’_R»]NH . f]\ /@AN,N IR ,/’_“R H
\ + ' 1
K, H™ > H R sin disolvente VN N
2 1h "Ry N”
R;=R; = Et 75-99%
R4 =-(CH,)s-

Esquema 14: Reacciones de Mannich.

1.5.1.6. Reacciones de acoplamiento.

Recientemente®? se informd sobre el uso de la irradiacién infrarroja como una metodologia
alternativa para promover el acoplamiento tipo Mizoroki-Heck usando paladaciclos como

precursores cataliticos. Los resultados de esta investigaciéon muestran que los productos de



Generalidades

acoplamiento se obtienen en rendimientos altos y en tiempos cortos de reaccién (Esquema

15).
Paladaciclos o)
| o) DMF .
IR, 15 min
JOLRNG S
R OCHs  K,Po, R
98-99 %

e 0 :

\ SN—Pd

s “N-y H3CS—(/_\<N-N @\;N_

(_sPd HaCS-Pd N
Cl cl @ @

Paladaciclos

Esquema 15: Reacciones de acoplamiento.
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Hipotesis

Hipotesis

Si el 2-(N,N-difenilhidrazono-N-iliden)-4-metiltiazol, que contiene atomos de nitrégeno,
puede actuar como un ligante tridentado [C,N,N] cuando se combine con Naz[PdCls],
entonces la reaccidon conducird a la formacion de un paladaciclo, el cual podra ser utilizado
como un precursor catalitico en el acoplamiento Mizoroki-Heck, empleando para promover

esta reaccion el calentamiento inducido por irradiacion infrarroja.
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Objetivo General

Realizar la sintesis de un paladaciclo por medio de una reaccién de ciclopaladacién entre
una heteroarilhidrazona y Nay[PdCls] y evaluar su capacidad catalitica en la reaccién de

acoplamiento Mizoroki-Heck, empleando como fuente de energia irradiacion infrarroja.
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Objetivos Particulares

» Realizar la reaccién de ciclopaladacién entre el 2-(N,N-difenilhidrazono-N-iliden)-4-
metiltiazol y tetracloropaladato de sodio con la finalidad de obtener el complejo

ciclopaladado correspondiente.

» Evaluar el potencial catalitico del paladaciclo anterior en la reaccién de
acoplamiento Mizoroki-Heck, utilizando irradiacién infrarroja como fuente de
energia y establecer las condiciones éptimas de reaccion para llevar dicho

acoplamiento.

» Realizar la sintesis de cinamatos de metilo para sustituidos y determinar la influencia
del efecto electrdnico de los sustituyentes en el haluro de arilo empleado sobre la

reaccion de acoplamiento C-C.

» Caracterizar los compuestos obtenidos empleando técnicas espectroscopicas, tales
como Espectroscopia de Infrarrojo, Espectrometria de Masas y Resonancia

Magnética Nuclear de *H y 13C.
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2. Parte experimental

2.1. Reactivos y equipos

Para la realizacion de este trabajo se utilizaron los siguientes reactivos: 4-metiltiazol-2-
carbaldehido (97%), clorhidrato de N,N-difenilhidrazina (97%), cloruro de paladio (99%),
acrilato de metilo (98%), 4-yodotolueno (99%), fosfato de potasio (98%), N,N-
dimetilformamida (99.8%), carbonato de potasio (99%), acetato de potasio (99%),
trietilamina (99%), ), N,N-dimetilacetamida (99.9%), 1-metil-2-pirrolidona (99.5%), 4-
yodoanisol (98%), 1-bromo-4-yodobenceno (98%), 1-yodo-4-nitrobenceno (98%), 4-
yodoacetofenona (98%), 4-yodoanilina (98%), 4-yodobenzoato de metilo (97%),
yodobenceno (98%), 4-yodobenzonitrilo (97%), todos marca Sigma-Aldrich, cloruro de
sodio (99.5%) marca MERCK y metanol (99.8%) marca Reactivos y Productos Quimicos Finos

(REPROQUIFIN) y fueron empleados sin ningun tratamiento previo.

Los disolventes empleados en las purificaciones fueron de marca Reactivos y Productos
Quimicos Finos (REPROQUIFIN) acetato de etilo, hexano y diclorometano, se destilaron

previamente para su uso.

Las reacciones fueron monitoreadas mediante cromatografia en capa fina (CCF) utilizando
cromatofolios con revelador de 0.25 mm marca MERK; la purificacién de algunos de los
productos fue realizada mediante cromatografia en columna empleando gel de silice como
fase estacionaria y como fase mévil hexano (100%) o un gradiente de hexano-acetato de

etilo (99:1).

Los rendimientos fueron calculados por peso seco utilizando una balanza analitica

SARTORIUS.

Los espectros en el infrarrojo se realizaron en un espectrofotémetro Bruker TENSOR 27,

utilizando la técnica de pastilla.
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La espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y 13C se realizd en un
espectrofotémetro Varian +300 a 300 MHz para *H y a 75 MHz para 3C, utilizando como
disolventes cloroformo (CDCl3) y sulféxido de dimetilo (DMSO-ds) deuterados, los
desplazamientos quimicos (8) se expresan en partes por millén (ppm) relativo al TMS

(tetrametilsilano) usado como referencia interna.

La espectrometria de masas se realizo utilizando un espectrometro JEOL JMS-AX505 a una
energia de ionizacidon de 70 eV, mediante las técnicas de impacto electrénico y FAB* (Fast

Atom Bombardment).

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

temperatura fue controlada empleando un dimer.

2.2. Metodologia

2.2.1. Sintesis del complejo ciclopaladado

En un matraz bola de 50 mL se agregaron 0.511 mmol (0.091g) de PdCl, y 1.02 mmol
(0.060g) de NaCl en 10 mL de MeOH, la mezcla se colocd en agitacidon durante un hora,
pasado el tiempo se agregaron 0.511 mmol (0.15g) del ligante, previamente disuelto en 5
mL de MeOH. La reaccién fue puesta en agitacion por 72 h, finalizado el tiempo, se filtré a
vacio el sélido obtenido y se purific6 por medio de una cromatografia en columna,
empleando gel de silice como fase estacionaria y un gradiente (50/50) hexano-CHxCl, y

después CHxCl al 100%.
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Sélido rojo, p.f = 150 °C(descompone), Rendimiento 60%. IR (pastilla) v (cm™): 3103 (H-
Car); 2949 (Csp3-H); 1529 (C=N); 1441 (C=C, Ar); 750 (Pd-C). RMN H (300 MHz, DMSO-ds):
2.56 (s, 3H, H-a); 5.73 (d, 1H, H-h); 6.60 (t, 1H, H-i); 6.80 (t, 1H, H-j); 7.33 (d, 1H, H-k); 7.54
(d, 2H, H-m); 7.63 (s, 1H, H-e); 7.07-7.73 (m, 4H, H-c, H-n, H-0). RMN 13C (75 MHz, DMSO-
ds): 16.8 (C-a), 110.6 (C-e), 116.0 (C-h), 117.6 (C-i), 118.4 (C-j), 121.6 (C-k), 126.2 (C-c), 128.3
(C-m), 129.9 (C-n), 130.3 (C-0), 133.7 (C-f), 135.3 (C-1), 155.2 (C-g). E.M. (IE) m/z (a. r. %):
433 [M*] (4), 398 [M*-CI] (8), 307 [M*-C7HCl] (28), 289 [M*-H,PdCl] (19), 154 [M*-CHPdCI]
(98), 136 [M*-C12H12PdClI] (79), 77 [CeHs]* (30).

2.2.2. Metodologia general para la reaccion tipo Mizoroki-Heck

2.2.2.1. Obtencion de las condiciones optimas

En un matraz de bola de 50 mL se colocan 1 mmol de yodotolueno, 2 mmoles de acrilato de
metilo, 2 mmoles de base y el complejo ciclopaladado, en 5 mL de DMF (de acuerdo a las
tablas 1-3). La mezcla de reaccién se coloca a reflujo utilizando irradiacion infrarroja de
acuerdo a la figura 17. La reaccién se monitorea por CCF y una vez consumidas las materias
primas (Tablas 1-3), se enfria la reaccidn, se adicionan 10 mL de agua y se realiza una
extraccién liquido-liquido empleando hexano (3 X 10 mL). La fase orgdnica se seca con
Na;S04 anhidro y se elimina el disolvente a vacio, para obtener de manera pura el

compuesto 5a.
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LAMPARA DE IR.

=)

Figura 17: Sistema de reaccién.

2.2.2.2. Sintesis de cinamatos de metilo sustituidos en posicion para

En un matraz de bola de 50 mL se colocan 1 mmol del halogenuro de arilo correspondiente,
2 mmoles de acrilato de metilo, 2 mmoles de base y [0.1%] de catalizador en 5 mL de DMF.
La mezcla de reaccién se coloca a reflujo utilizando irradiacién infrarroja de acuerdo a la
figura 17. La reaccién se monitorea por CCF y una vez consumidas las materias primas (Tabla
5), se enfria la reaccion, se adicionan 10 mL de agua y se realiza una extraccién liquido-
liguido empleando hexano (3 X 10 mL) o diclorometano (3 X 10 mL). La fase orgdnica se seca

con Na;S04 anhidro y se elimina el disolvente a vacio.

Los cinamatos de metilo p-sustituidos (5a-i) fueron caracterizados mediante Espectroscopia
de IR, Espectrometria de Masas, RMN 'H y RMN 3C, los cuales estdn de acuerdo con lo

informado en la literatura. &3

v" Nota: La numeracion asignada a los compuestos es arbitraria y no corresponde con

la nomenclatura.
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E-4-Metilcinamato de metilo (5a): Sdlido blanco, pf: 56 °C, PM: 176.21 g/mol. Rendimiento:
97%. IR: (pastilla) v (cm™): 3060, 3027 (=C-H, ArH); 2999, 2948 (CHs); 1711 (C=0); 1632
(C=C); 1191, 1170 (C-O); 1001 (C=C trans). EM-IE: m/z (%): 176 (60) [M*], 145 (100) [M*-
OCHs], 117 (28) [M*-COOCHs]. RMN H: (300 MHz, CDCls) &: 2.35 (s, 3H, H9); 3.79 (s, 3H,
H1); 6.39 (d, 1H, H4, Jus= 15.91 Hz); 7.66 (d, 1H, H3, Jus= 16.08 Hz); 7.18 (d, 2H, H7, Jur= 8.61
Hz); 7.41 (d, 2H, H6, Jus= 8.1 Hz). RMN 13C: (75 MHz, CDCl3) 6: 21.53 (C9); 51.70 (C1); 116.76
(C3); 128.15 (C6); 129.71 (C7); 131.74 (C5); 140.79 (C8); 144.96 (C4); 167.70 (C2).

E-4-Metoxicinamato de metilo (5b): Sdlido blanco, pf: 70 °C, PM: 192.21 g/mol.
Rendimiento: 91%. IR: (pastilla) v (cm™): 3032 (=C-H, ArH); 2999, 2948 (CHs3); 1717 (C=0);
1639 (C=C); 1173 (C-0); 984 (C=C trans). EM-IE: m/z (%): 192 (100) [M*], 161 (90) [M*-
OCHjs], 133 (32) [M*-COOCH3]. RMN H: (300 MHz, CDCls) &: 3.79 (s, 3H, H1); 3.84 (s, 3H,
H9); 6.31 (d, 1H, H4, Jus= 16.98 Hz); 7.65 (d, 1H,H3, Jus= 17.14 Hz); 6.91 (d, 2H, H7, Ju7= 8.95
Hz) 7.48 (d, 2H, H6, Jye= 9.42 Hz). RMN 3C: (75 MHz, CDCl3) 6: 51.63 (C1); 55.40 (C9); 114.33
(C7); 115.24 (C3); 127.10 (C5); 129.76 (C6); 144.57 (C4); 161.40 (C8); 167.82 (C2).
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E-4-Aminocinamato de metilo (5c): Sdlido amarillo, pf: 112 °C. Rendimiento: 90%. IR:
(pastilla) v (cm™): 3445, 3356, 1593 (N-H); 1328, 1308 (ArC-N); 3030, 3016 (=C-H, ArH); 2998,
2949 (CH3s); 1691 (C=0); 1625 (C=C); 1191, 1173 (C-0); 979 (C=C trans). EM-IE m/z (%): 177
(100) [M*], 146 (69) [M*-OCHs], 118 (32) [M*-COOCHSs], 91 (13) [NH2CsHs]. RMN H (300
MHz, CDCls) 6: 3.77 (s, 3H, H1); 3.98 (bs, 2H, NH2); 6.23 y 7.59 (2d, 2H, H4 y H3, J = 15.9 Hz);
6.33y 7.33 (2d, 4H, H6 y H7, J = 8.4 Hz). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 6: 51.40 (C1); 113.20 (C3);
114.77 (C7); 124.62 (C6); 129.85 (C5); 145.09 (C4); 148.70 (C8); 168.07 (C2).

E-Cinamato de metilo (5d): Sélido blanco, pf: 37 °C, PM: 162.19 g/mol. Rendimiento: 93%.
IR: (pastilla) v (cm): 3082, 3066, 3032 (=C-H, ArH); 2945 (CHs); 1717 (C=0); 1637 (C=C);
1202, 1169 (C-0); 983 (C=C trans). EM-IE: m/z (%): 162 (75) [M*], 131 (100) [M*-OCHs], 103
(55) [M*-COOCH;3]. RMN *H: (300 MHz, CDCls) 6: 3.8 (s, 3H, H1); 6.45 (d, 1H, H4, Jus= 15.88
Hz); 7.69 (d, 1H, H3, Juz = 15.9 Hz); 7.38 (s, 3H, H6 y H8); 7.52 (s, 2H, H7). RMN 3C: (75 MHz,
CDCl3) 6: 51.70 (C1); 117.8 (C3); 128.11 (C6); 128.92 (C7); 130.34 (C5); 134.38 (C8); 144.92
(C4); 167.49 (C2).
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E-4-Bromocinamato de metilo (5e): Sélido amarillo, pf: 71 °C, 241 g/mol. Rendimiento 70%.
IR: (pastilla) v (cm™): 1068 (Br-para); 3033, (=C-H; ArH); 2997, 2946 (CHs); 1704 (C=0); 1629
(C=C); 1192, 1164 (C-0); 99 (C=C trans). EM-IE: m/z (%): 241 (64), [M*]; 240, (78) [M*-H];
210, (100) [M*-OCHs]. RMN *H: (300 MHz, CDCls) &: 3.8 (s, 3H, H1) 7.6 (d,1H, H3, Ju3= 15.78
Hz) 6.4 (d, 1H, H4, Jus= 16.05Hz); 7.5 (d, 2H, H7, Ju7= 8.69 Hz); 7.3 (d, 2H, H6, JHs=8.4 Hz).
RMN 13C: (75 MHz, CDCls) &: 51.8 (C1); 118.4 (C7); 124 (C3); 129 (C4); 132 (C6); 133 (C8);
143 (C4); 167 (C2).

E-4-Nitrocinamato de metilo (5f): Sélido amarillo, pf: 150 °C, PM: 207.18 g/mol.
Rendimiento: 98%. IR: (pastilla) v (cm™): 3109, 3079, 3041, 3013 (=C-H, ArH); 2925 (CHs);
1722 (C=0); 1638 (C=C); 1513,1344 (C-NO3); 1192, 1172 (C-0); 993 (C=C trans). EM-IE: m/z
(%): 207 (52) [M*], 176 (100) [M*-OCHj3]; 161 (4) [M*-NO,]; 130 (25) [M*-(OCH3)(NO)]. RMN
1H: (300 MHz, CDCls) &: 3.84 (s, 3H, H1); 6.56 (d, 1H, H4, Jus= 16 Hz); 7.72 (d, 1H, H3, Jus=
16.2 Hz); 7.67 (d, 2H, H6, Jus= 8.4 Hz), 8.25(d, 2H, H7, Ji7= 8.1 Hz). RMN 13C: (75 MHz, CDCls)
6:51.7 (C1); 122.1 (C3); 124.2 (C7); 128.7 (C6); 140.5 (C5); 141.93 (C4); 148.51 (C8); 166.51
(C2).
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E-4-Acetilcinamato de metilo (5g): Sdlido blanco, pf: 104 °C, PM: 204.22 g/mol.
Rendimiento: 93%. IR: (pastilla) v (cm™): 3048, 3012 (=C-H, ArH); 2959 (CHs); 1711, 1682 (2
C=0); 1640 (C=C); 1210, 1177 (C-O); 989 (C=C trans). EM-IE: m/z (%): 204 (28) [M*], 189
(100) [M*-CHs], 173 (11) [M*-OCHj3]; 161 (12) [M*-COCH3]. RMN H: (300 MHz, CDCl3) &: 2.62
(s, 3H, H10); 3.82 (s, 3H, H1); 6.53 (d, H, H4, Jus= 15.85 Hz); 7.70 (d, 1H, H3, J43= 15.9 Hz);
7.60 (d, 2H, H6, Jus= 8.1 Hz); 7.97(d, 2H, H7, Ji7= 8.8 Hz). RMN 3C: (75 MHz, CDCl3) &: 26.73
(C10); 51.95 (C1); 120.31 (C3); 128.37 (C7); 128.88 (C6); 138.01 (C5); 138.69 (C8); 143.32
(C4); 166.96 (C2); 197.37 (C9).

E-4-Carbometoxicinamato de metilo (5h): Sélido blanco, pf: 119 °C, PM: 220.22 g/mol.
Rendimiento: 97%. IR: (pastilla) v (cm™): 3039, 3015 (=C-H, ArH); 2959 (CHs); 1721 (2 C=0);
1641 (C=C); 1205, 1172 (C-0); 985 (C=C trans). EM-IE: m/z (%): 220 (48) [M*], 205 (8) [M*-
CHs], 189 (90) [M*-OCHa]; 161 (100) [M*-COOCHs]; 145 (18) [M*-(COOCH3)(CH2)]; 130 (7)
[M*- (COOCHs)(OCH3)]; 102 (17) [M*-2(COOCH;s)]. RMN H: (300 MHz, CDCls) 6: 3.82 (s, 3H,
H1); 3.92 (s, 3H, H10); 6.51 ((d, 1H, H4, Jus= 15.8 Hz); 7.70 (d, 1H, H3, Jus= 16.2 Hz); 7.57 (d,
2H, H7, Ju7= 8.3 Hz); 8.04 (d, 2H, H6, Jue= 8.1 Hz). RMN 13C: (75 MHz, CDCls) &: 51.92 (C1);
52.32 (C10); 120.17 (C3); 127.93 (C7); 130.12 (C6); 131.39 (C5); 138.57 (C8); 143.46 (C4);
166.45 (C2); 166.99 (C9).
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E-4-Cianocinamato de metilo (5i): sélido blanco, p.f. 118-121 °C. Rendimiento: 81%. IR
(KBr) (pastilla) v, (cm™) 3044 (=C-H, ArH), 2956 (CH3), 2225 (C=N), 1720 (C=0), 1639 (C=C).
EM-IE: m/z (%): 187 (52) [M*], 156 (100) [M*-OCHjs]; 130 (30) [M*-(OCHs)CN)]. RMN H: (300
MHz, CDCl3) 8: 3.86 (s, 3H, H1), 6.51 (d, 1H, H4, Jus= 16 Hz), 7.72 (d, 1H, H3, Jus= 16.2 Hz);7.68
(d, 2H, H7, Ju7= 8.1 Hz); 7.60 (d, 2H, H7, Ju7= 8.1 Hz), RMN 3C: (75 MHz, CDCls) &: 52.1 (C1);
111.8 (C8); 115.1 (C3); 118.6 (C9); 128.8 (C6); 132.1 (C7); 139.5 (C5); 143.6 (C4); 166.7 (C2)
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3. Discusion de resultados

3.1. Sintesis del complejo

En el equipo de investigacién se ha venido trabajando sobre la sintesis de diferentes
complejos ciclopaladados derivados de ligantes tridentados de arilhidrazonas;®? por ello y
motivados por los excelentes resultados generados, se dio a la tarea de sintetizar un nuevo
complejo ciclopaladado derivado del 2-(N,N-difenilhidrazono-N-iliden)-4-metiltiazol

(compuesto 1), previamente obtenido en el grupo de trabajo.

Se llevd a cabo la reaccién de ciclopaladacion entre el ligante tridentado (compuesto 1)
junto con Nay[PdCls] como fuente de paladio, este ultimo reactivo es formado in situ
mediante la reaccién entre PdCl, y NaCl (Esquema 16). La reaccién del ligante con esta
fuente de paladio dio como producto el compuesto ortopaladado de interés (compuesto

2).

MeOH
PdCl, + 2NaCl —— Na,[PdC
2 ThTA Al 4l

/N _

ij\?N\NO Nag[PdCI4] }\ N Pd
MeOH

J : @

Esquema 16: Sintesis del compuesto ciclopaladado.

1

El complejo ciclopaladado fue obtenido como un sélido cristalino de color rojo en un
rendimiento del 60%, el cual exhibe un punto de descomposicién de 150 °C, es estable al

aire y soluble en diclorometano.

La estructura del complejo fue establecida por medio de técnicas espectroscdpicas,
Espectroscopia de Infrarrojo (IR), Espectrometria de Masas (EM) y Resonancia Magnética

Nuclear de *H y 3C (RMN H y 13C).
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3.1.1. Caracterizacién del complejo ciclopaladado

3.1.1.1.  Espectroscopia de Infrarrojo (IR)

En el espectro de infrarrojo (Espectro 1) para el complejo, efectuado en pastilla (KBr), se
logran notar dos bandas en 3043.8 y 3103.3 cm™ que corresponden a la vibracién de
estiramiento del enlace Csp?-H de los anillos aromdticos. En 2949.7 y 2922.4 cm™ se
aprecian dos bandas, las cuales corresponden a vibraciones de tension de un enlace Csp3-H
debido a la presencia del grupo metilo (CHs). Trasladdndose a la zona de enlaces multiples
se puede apreciar una banda en 1529.3 cm™ correspondiente a la vibracién de tensién del
doble enlace C=N; en esta misma zona también es posible distinguir una banda en 1441.3

cml, debida a las vibraciones entre dobles enlaces de C=C caracteristico de un sistema

aromatico.
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3.1.1.2.  Espectrometria de Masas (E.M.)

El espectro de masas (Espectro 2) realizado por la técnica FAB* para el complejo, se muestra
el ién molecular en 433 m/z con una abundancia relativa del 4% que corresponde a la masa
molecular esperada para el complejo. El pico que aparece en 398 m/z con abundancia de
8% se propone pertenece al fragmento [M*-Cl]. El resto de los picos corresponden a la

matriz (alcohol-3-nitrobencilico) utilizada en este tipo de técnica.

P.M 433 g/mol

Espectro 2: Espectrometria de masas (FAB*) del complejo.
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3.1.1.3.  Resonancia Magnética Nuclear de 1H

En el espectro de RMN *H (Espectro 3), desplazada a campo alto se logra observar en 2.56
ppm una sefial simple que integra para tres hidrégenos, la cual corresponde a los H-a del
grupo metilo. En 5.73 ppm en un desplazamiento a campo bajo, se aprecia un doblete que
integra para un hidrégeno correspondiente al protdon H-h; hacia campos mads bajos se
observan dos sefiales triples, una en 6.60 ppm y otra en 6.80 ppm las cuales integran para
un hidrégeno, cada una asignada a los protones H-i e H-j respectivamente, una sefial doble
se logra apreciar en 7.33 ppm la cual integra para un protén perteneciente al hidrégeno H-
k; las sefiales antes mencionadas estdn de acuerdo en multiplicidad y desplazamientos para

anillos ortopaladados.®?

También es posible observar en 7.54 ppm un doblete que integra para dos hidrégenos de
los protones H-m; en esta zona se aprecia un singulete que integra para un hidrégeno a 7.63
ppm asignandose este al H-e, y finalmente entre 7.07 ppm y 7.73 ppm es posible observar
una sefal multiple que integra para cuatro hidrégenos que lo constituyen los hidrégenos

H-c, H-n y H-o.

b
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Espectro 3: RMN de 'H (300MHz, DMSO-d¢) del complejo.



Discusion de resultados

3.1.1.4.  Resonancia Magnética Nuclear de 3C

En este espectro de RMN 13C (Espectro 4) para el complejo ciclopaladado desplazado a
campo alto se aprecia en 16.8 ppm la sefial correspondiente al carbono C-a. A campo bajo
se observa la sefial correspondiente al carbono C-e la cual aparece en 110.6 ppm, en la
misma zona se observan seis sefiales correspondientes a los dtomos de carbono del anillo
ciclopaladado en 115.9 ppm, 117.5 ppm, 118.3 ppm, 121.5 ppm, 133.7 ppm y 155.1 ppm
los 4tomos de carbono (C-h, C-i, C-j, C-k, C-f y C-g, respectivamente) y estan de acuerdo con
lo informado para este tipo de compuestos.®? La sefial que aparece en 124.1 ppm es
asignada al carbono C-d mientras que en 128.8 ppm aparece la sefial debida al atomo de
carbono C-c. Finalmente las sefiales que se muestran en 128.3 ppm, 129.8 ppm 130.2 ppm
y 135.3 ppm, pertenecen a los 4&tomos de carbono C—m, C—n, C—o y C-l y corresponden al

anillo bencénico no ortopaladado.

Espectro 4: RMN 13C (75MHz, DMSO-d¢) del complejo.
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3.2. Evaluacidn catalitica

Una vez sintetizado y caracterizado el complejo ciclopaladado, se procedié a evaluar el
potencial catalitico del complejo en la reaccién de acoplamiento tipo Mizoroki-Heck, con la

finalidad de obtener las condiciones de reaccién éptimas para llevar a cabo dicha reaccion.

3.2.1. Analisis estructural del complejo ciclopaladado

Cabe sefialar que la estructura del complejo ciclopaladado cumple con ciertas
caracteristicas que le permiten ser utilizado como un catalizador en la reaccion de Mizoroki-
Heck, debido a que los distintos fragmentos de la molécula pueden favorecer determinados
procesos durante el ciclo catalitico al emular las funciones de ligantes fosforados; ademas,
los tres anillos de cinco miembros brindan una notable estabilidad a la molécula.

El paladaciclo contiene en su estructura un grupo donador que hace que el complejo sea
estable en condiciones aerdbicas, también contiene una parte que incrementa la densidad
electrdnica sobre el mismo dtomo de paladio para promover la adicién oxidativa y por
ultimo posee un brazo hemildbil que puede estabilizar los diferentes intermediaros (Figura
18).

(IJI

Pd

Brazo Hemilabil -

Aporte de

densidad

electrénica

Grupo donador

Figura 18: Partes del paladaciclo.
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3.2.2. Evaluacién de la carga de catalizador.

El potencial del complejo ciclopaladado como precursor catalitico en la reacciéon de
Mizoroki-Heck fue evaluado en el acoplamiento entre yodotolueno y acrilato de metilo,
empleando como base KsPOs y DMF como disolvente, debido a que el complejo no es
sensible al aire, las reacciones se pudieron realizar en atmodsfera abierta, evaluando
diferentes concentraciones de catalizador y diferentes tiempos de reaccion empleando
como fuente de energia irradiacion infrarroja (infrarrojo medio), los resultados se observan

en la tabla 1.

Tabla 1: Estudio de la carga del sistema catalitico en el acoplamiento tipo Mizoroki-Heck.

/©/| ) /WOCH"' COE;)}IDe(j)(:Pd oo,
HaC o DMF, IR HoC
3a 4 5a
1 0.5 10 64
2 0.1 20 68
3 0.05 30 50

Condiciones de reaccion: 1 mmol de yodotolueno, 2 mmoles de acrilato de metilo, 2 mmoles de K3PO4, 5 mL de DMF, IR

como fuente de energia, @ determinado por ccf, ? rendimiento aislado.

Es importante mencionar que a diferencia de otros trabajos, la purificacién del trans-

cinamato de metilo 5a se realizé mediante una extraccion liquido-liquido utilizando hexano.
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De acuerdo a los resultados de la tabla 1, se puede observar que el mejor rendimiento fue
con una carga de 0.1 % de catalizador (exp. 2), no obstante de que el tiempo fue mayor en
comparacion al resultado del experimento 1. Se obtiene un mejor rendimiento con una
carga menor de catalizador. Resultados similares se encontraron donde se han empleado
complejos ciclopaladados con estructuras parecidas,®® y/o diferentes,> a diferencia de
otros resultados,®® donde se encontré que un catalizador derivado de una hidrazona

catalizd la reaccion de Mizoroki-Heck con una concentracion del 5%.

3.2.3. Evaluacion de la base

Ciertas investigaciones® han demostrado que los mejores rendimientos para una reaccién
de Mizoroki-Heck catalizada mediante derivados ciclopaladados de hidrazona se obtienen
al utilizar fosfato de potasio como base, por lo cual surge la interrogante si al cambiar la
base hubiera un impacto en el rendimiento o en el tiempo de reaccion. En este sentido, se

llevé a cabo el estudio del comportamiento de la base en la reacciéon de Mizoroki-Heck.

Empleando las condiciones de reaccion anteriores, DMF como disolvente y 0.1% de carga
de catalizador, se prosiguid a evaluar diferentes bases, para ello se realizaron cuatro
experimentos, en donde fueron empleadas las siguientes base K3;POa, K;COs3, KOAc vy

(CaHs)sN, los resultados alcanzados en esta parte del estudio se muestran en la tabla 2.
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Tabla 2. Estudio de la base en el acoplamiento tipo Mizoroki-Heck.

| OCH;4 catalizador 0.1 % “ Q
Y oy
H4C C
3 DMF, IR HaC
3a 4 5a

Tiempo (min.)? % Rendimiento®
1 K3POg4 10 68
2 K2CO3 180 68
3 CaH30:K 10 94
4 (C2Hs)3N 10 97

Condiciones de reaccién: 1 mmol de yodotolueno, 2 mmoles de acrilato de metilo, 2 mmoles de base, 5 mL de DMF,

[Cat] = 0.1 %, IR como fuente de energia, ? determinado por ccf, ? rendimiento aislado.

Los resultados en la tabla 2 demuestran que el mejor rendimiento se obtiene cuando se
emplea trietilamina amina como base, lo cual se observa en el incremento del rendimiento
en un tiempo de 10 minutos, a diferencia de las otras bases. Adicionalmente se puede
observar que el uso de carbonato de potasio no es adecuado, ya que el tiempo de reaccidn

se ve aumentado considerablemente y el rendimiento disminuye.

3.2.4. Evaluacidn del disolvente

Un pardmetro importante en la reaccion de acoplamiento tipo Mizoroki-Heck es el uso del
disolvente; en este contexto, se realizd un estudio sobre el efecto del disolvente en la

reaccion, para lo cual se evaluaron tres distintos disolventes.
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Tomando como base las condiciones de reaccidn obtenidas en las tablas 1y 2, se llevd a
cabo la reaccidn de acoplamiento entre el yodotolueno y acrilato de metilo utilizando como
disolventes, N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida (DMA) y 1-metil-2-

pirrolidona (NMP). La tabla 3 ilustra los resultados alcanzados para este estudio.

Tabla 3: Evaluacion de disolventes

(0]
| catalizador 0.1 %
™
—_—
CH3 O Dlso:\éente HaC

3a 4 5a

Experimento Disolvente Tiempo (min.)? % Rendimiento®
1 DMF 10 97
2 DMA 20 88
3 NMP 10 85

Condiciones de reaccién: 1 mmol de yodotolueno, 2 mmoles de acrilato de metilo, 2 mmoles de (C;Hs)sN, 5 mL de

disolvente, [Cat] = 0.1 %, IR como fuente de energia, ? determinado por ccf, ¥ rendimiento aislado.

Los datos que se presentan en la tabla 3 demuestran que el mejor resultado se obtiene
empleando como disolvente DMF, ya que con el empleo de DMA y NMP los rendimientos

son menores e incluso con este ultimo disolvente el tiempo de reaccién es mayor.

De acuerdo con los datos obtenidos de las tablas (1-3), se encontrd que las condiciones

Optimas de reaccidn son (Tabla 4):
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Tabla 4: Condiciones éptimas para el acoplamiento de Mizoroki-Heck.

Condiciones 6ptimas

Carga de catalizador 0.1%
Base Trietilamina
Disolvente Dimetilformamida (DMF)

Con estos datos se prosiguio a la sintesis de una serie de ésteres cindmicos para evaluar el

potencial como catalizador del complejo en reacciones de acoplamiento de Mizoroki-Heck.

3.2.5. Sintesis de ésteres cinamicos

Una vez obtenidas las condiciones éptimas en la evaluacién catalitica, se decidié extender
el estudio con la realizacién de la sintesis de una serie de metil ésteres derivados del acido

cinamico, de acuerdo a la tabla 5; variando el grupo R del halogenuro de arilo.

Los resultados en la tabla 5 muestran claramente que es posible obtener rendimientos
excelentes empleando el complejo ciclopaladado como catalizador; asimismo, con estos
resultados se observa que el tiempo de reaccidn se ve incrementado con la presencia de

grupos electroatractores en el yoduro de arilo.
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Tabla 5: Sintesis de ésteres cindmicos.

(0]
/©/ /\H/OCHB Complejo /©/\)J\OCH3
T DMF,EGN
R R
4 5a-i
1 CHs 5a 10 97 970 5820
2 OCH; 5b 40 91 910 1365
3 NH> 5c 80 90 900 675
4 H 5d 30 93 930 1860
5 Br 5e 50 70 700 840
6 NO, 5f 220 98 980 267
7 Ac 5g 90 93 930 620
8 AcO 5h 90 97 970 647
9 CN 5i 180 81 810 270

Condiciones de reaccidn: 1 mmol de halogenuro de arilo, 2 mmoles de acrilato de metilo, 2 mmoles de (C;Hs)sN, 5 mL de
DMF, [Cat] = 0.1 %, IR como fuente de energia, ? determinado por ccf, ® rendimiento aislado.

Lo observado anteriormente estd de acuerdo con resultados previamente descritos,®* en

donde se ha visto que la reaccion de Mizoroki-Heck se lleva a cabo de manera mas rapida

cuando los sustituyentes del yoduro de arilo son ricos en densidad electrdnica, ya que esto

favorece la eliminacién reductiva del yodo durante el mecanismo de reaccion.

Por otro lado, se sabe que el paso determinante dentro del ciclo catalitico es la adicién
oxidativa, la cual esta condicionada a la fuerza del enlace yodo-carbono del halogenuro de
arilo. En este sentido el yodo puede insertar un par de electrones en el anillo aromatico por
lo que se propone que los grupos electroatractores generan una estructura resonante en la

que se forma un doble enlace entre el yodo y el carbono (Esquema 17), dificultando Ila
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ruptura de esta union; por lo tanto es posible que se requieran tiempos mayores para que

la materia prima (yoduro de arilo) se consuma en su totalidad.

Cli: i
zi@j o %g

Z= Grupo electroatractor.
Esquema 17: Doble enlace entre el yodo y el carbono.

Dado lo anterior, es posible proponer la resonancia para yoduros de arilo 4-sustituidos con
grupos electrodonadores (Esquema 18) donde no se forma el doble enlace, por lo tanto la
ruptura del enlace entre el halégeno y al anillo aromatico podria ser mas facil, de esta
manera los tiempos de reaccion se ven disminuidos, con la presencia de grupos

electrodonadores.

' o |
> — T
“@r :

Z= Grupo electrodonador.

Esquema 18: Resonancia para yoduros de arilo 4-sustituidos con grupos

electrodonadores.

Por otro lado, es conocido que la actividad de un catalizador puede ser descrita por el
numero de conversiones, o TON (del inglés Turn Over Number), y la eficiencia catalitica por

la frecuencia de conversiones, TOF (del inglés Turn Over Frequency).

TON: Es el niumero de ciclos cataliticos que es capaz de dar el catalizador antes de verse

desactivado, que se calcula con la siguiente formula.

_cantidad de producto [mol]
~ cantidad de catalizador [mol]

TON
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TOF: Es el numero de ciclos cataliticos que es capaz de dar el catalizador por unidad de

tiempo. Usando la siguiente férmula para calcularlo.

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

TOF

En ese sentido para obtener la eficiencia del complejo ciclopaladado como sistema catalitico
dentro de la reaccion de acoplamiento Mizoroki-Heck, se obtuvieron los valores

correspondientes de TON y TOF de cada producto obtenido (Tabla 5).

De acuerdo a los valores obtenidos experimentalmente de TON a partir del acoplamiento
Mizoroki-Heck ilustrados en la grafica 1, se puede decir que el complejo ciclopaladado
empleado es un catalizador que puede ser considerado como un catalizador de “mediano

turn over” debido a que es capaz de generar valores cerca de los 1000.%”

CH3  OCH3  NH2 Br NO2 Ac
PRODUCTOS

Grafica 1: Valores de TON.

Adicionalmente, como se puede observar en la grafica 1, no hay variacién significativa con
los valores obtenidos tanto para grupos electrodonadores como para grupos

electroatractores.
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Por otro lado, los valores de TOF calculados que se muestran en la grafica 2, ilustran un
comportamiento mas diverso, los valores son mas altos cuando el halogenuro de arilo
contienen grupos electrodonadores que cuando contiene grupo electroatractores; por lo
cual, el complejo se ve mas activado cuando hay un aporte de densidad electrénica en el

anillo de halogenuro que cuando no la hay.

CH3  OCH3  NH2 Br NO2 Ac
PRODUCTOS

Grafica 2: Valores de TOF.

Con base a los datos antes expuestos, se puede decir que el catalizador tiene una actividad
media para esta tipo de reaccion, ya que los valores obtenidos no son tan altos; no obstante,
el nimero de moléculas de sustrato transformadas por molécula de catalizador se puede
considerar buena (TON), asi como el numero de ciclos cataliticos por unidad de tiempo
(TOF).

Por otro lado, y como se comentd en las generalidades, es conocido que el mecanismo de
la reaccion de Mizoroki-Heck lleva implicito un primer paso el cual indica una activacién de
Pd?* a Pd® o bien se puede partir de Pd°. En este caso el complejo ciclopaladado tiene un

centro metdlico de Pd?*, por lo que es necesario este primer paso de activacion.
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En este sentido y de acuerdo con datos previos de la literatura,?® es probable que dicha
activacion se lleve a cabo cuando la olefina experimente una coordinacién hacia el centro

metalico como lo ilustra el esquema 19.

S Q
| \N\ N\N/© N
NNy N
’ 4> C|'
Cl

- _
Coordinacion = _ pd o
{ N | o\

Complejo ciclopaladado I
Pdy" / [dg]

m.u'U
a,

\ B-eliminacion
Pd

- HCI N
EI|m|naC|on /N- 'H| o
reductiva VA
N Cl o
S\)\ :

=

Especie catalitica I}
Pdg / [d10]

\ﬂ,

Esquema 19: Activacién del paladaciclo.

El primer paso es la coordinacién de la doble ligadura hacia el centro metélico para generar
el intermediario |, que inmediatamente inserta a la molécula del acrilato dentro del ciclo
para generar el intermediario Il. El intermediario Il podria experimentar una migracién de
un hidruro por un mecanismo de B-eliminacién hacia el centro metalico y de esa forma se
genera el intermediario lll, el que finalmente, por medio de una reaccién de eliminacién
reductiva, forma el intermediario de Pd® coordinativamente insaturado IV, que es la posible
especie catalitica.

Una vez generada la especie cataliticamente activa IV, se propone que ésta entra al ciclo
catalitico, de acuerdo con el esquema 20. En el primer paso, el intermediario IV
coordinativamente insaturado, experimenta una adicién oxidativa en presencia del
halogenuro de arilo, que conduce a la formacidn del intermediario V y posteriormente se

lleva a cabo la coordinacion del acrilato de metilo sobre el complejo o-arilpaladio mediante

> a 1<
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una reaccidn de carbopaladacién via un proceso asociativo, formando el intermediario VI,
éste experimenta la descoordinacién del areno, que es acoplado simultdneamente a la
olefina de acrilato para generar el intermediario VII.

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

produciendo el éster maldnico (VIIl) producto principal de la reaccién.

Catalizador activado.

HI e S Q
— H I \h
N
|
o)
o\

ADICION
OXIDATIVA

ELIMINACION
REDUCTIVA

s

X sz*/l )
N, N—

16e- =

CARBOPALADACION A

Pl /0{66
/
]
o\

VIIl Ester cinamico

o

B-ELIMINACION

VIl Pg2* R@ N—N
16e- ( Pd. ?
“11 VI Pd2*
o 16e”
L o)

Esquema 20: Ciclo catalitico.
Finalmente el complejo IX, que se origina a partir de la B-eliminacién sufre una eliminacion
reductiva generando acido yodhidrico (HI), que es neutralizado inmediatamente por la
trietilamina empleada como base y de esta forma se regenera la especie cataliticamente

activa IV con centro de Pd® que entra nuevamente al ciclo.
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Conclusiones

» Fue posible la sintesis de un complejo ciclopaladado por medio de una reaccién de
ciclopaladacién, haciendo reaccionar el ligante 2-(N,N-difenilhidrazono-N-iliden)-4-

metiltiazol en presencia de Nax[PdCla].

» La evaluacion catalitica del paladaciclo muestra que este complejo puede ser
empleado como un buen precursor catalitico en el acoplamiento tipo Mizoroki-

Heck.

» Se logré la optimizacion de las condiciones de la reaccidon de acoplamiento tipo
Mizoroki-Heck, observando que el complejo ciclopaladado muestra buena actividad
catalitica, empleando como fuente de energia la irradiacién infrarroja (infrarrojo

medio) sin utilizar condiciones de atmdsfera inerte.

» Se logroé la sintesis de una familia de cinamatos de metilo sustituidos en posicion
para, utilizando las mejores condiciones de reaccién, con lo que fue posible
determinar la influencia del efecto electrénico del grupo sustituyente en el haluro

de arilo correspondiente sobre la reaccidon de acoplamiento Mizoroki-Heck.

» Se confirmd que es posible emplear la irradiacién infrarroja (infrarrojo medio) como
fuente de calentamiento no convencional para asistir la reaccién de acoplamiento

tipo Mizoroki-Heck.

» Con el uso de IR como fuente de energia en el acoplamiento tipo Mizoroki-Heck, se
propone una metodologia alterna, fiable y eficiente para este tipo de

transformaciones sin, el uso de equipos caros y sofisticados.
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