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INTRODUCCION

Con el paso del tiempo se anuncia la existencia de nuevas moléculas organicas que vienen
a desafiar a la imaginacién, de las cuales un gran niumero se aislan de la naturaleza, y otras
tantas por medio de la sintesis organica, siendo esta ultima una importante rama de la
guimica orgdnica que ha saciado la demanda de la sociedad y la industria por nuevos

compuestos organicos mas selectivos, eficientes y en general, ambientalmente amigables.

La sintesis organica ha incorporado a su campo de aplicacion a la quimica organometdlica,
una de las areas mds importantes e interesante de la quimica que ha tenido un gran
desarrollo a principios del siglo pasado por estudiar el comportamiento de los compuestos
organicos cuando se unen a un atomo metdlico, denominados compuestos
organometalicos. Los compuestos organometalicos derivados de los metales de transicion

juegan un papel muy importante en catélisis por su uso como catalizadores.?

De la gran gama de compuestos organometadlicos existentes hay un gran interés por los
organopaladados y dentro de estos se encuentran los denominados complejos
ciclopaladados o paladaciclos. Estos compuestos son faciles de sintetizar, siendo
compuestos estables a altas temperaturas, estables tanto en disolucién como en estado
solido. Son compuestos en los cuales es posible modular sus propiedades estéricas como
electrénicas y quirales,> modificando la parte orgdnica que constituye al paladaciclo. Estas
caracteristicas confieren un interesante potencial de aplicaciones en sintesis organica y en

particular en catalisis quimica.3

Su uso como sistemas cataliticos se ha visto reflejado en las reacciones de acoplamiento
cruzado que conducen a la formaciéon de enlaces C-C, que han permitido la obtencién de
moléculas complejas. Una de las variantes de este tipo de reacciones es el acoplamiento
Suzuki-Miyaura el cual ha sido catalogado como un protocolo importante para la
construccion de enlaces C-C teniendo aplicaciones en el area de farmacia, productos

naturales, entre otros.

Las ventajas del acoplamiento Suzuki-Miyaura son la baja toxicidad de los compuestos

organoboranos, asi como su alta estabilidad a las condiciones suaves de reaccion, que
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conllevan a tolerar una gran gama de grupos funcionales y la accesibilidad de las materias

primas.*

Por otro lado, la radiacién infrarroja (IR) ha emergido como una de las fuentes de
calentamiento alternas a las convencionales, obteniendo economia en el tiempo y recursos
en transformaciones quimicas. Lo cual ha proporcionado un toque innovador dentro de las
areas tales como la Sintesis Orgdnica, Quimica Verde y Catalisis, no obstante ha sido poco

estudia en comparacién con las microondas.®

Dado lo anterior, el presente trabajo de tesis, realizado en la seccién de Quimica Organica
perteneciente a la FES Cuautitldan-UNAM ilustra la evaluacién catalitica de un complejo
ciclopaladado derivado de una arilhidrazona empleando una serie de halogenuros de arilo
y acidos bordnicos en el acoplamiento Suzuki Miyaura utilizando irradiacidn infrarroja como
fuente de calentamiento para promover dicha reaccién. Los resultados alcanzados
muestran que los biarilos son obtenidos en tiempos cortos de reaccién, en excelentes

rendimientos.
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1 Generalidades

1.1 Catdlisis

Los procesos cataliticos son cada vez mas importantes en la industria. Gran numero de
productos quimicos incluyen dentro de su produccidn reacciones catalizadas. La catalisis se
entiende como un proceso por el cual se aumenta la velocidad de una reaccién quimica,
debido a la participacidn de una especie quimica denominada catalizador. Un catalizador es
una sustancia que aumenta la velocidad de una reaccién y que puede recuperarse al final
sin sufrir cambio alguno o modificacién. Si una sustancia disminuye la velocidad de una

reaccion, se denomina inhibidor o catalizador negativo.

Si bien, la velocidad de una reaccién ésta determinada por las velocidades de las diversas
reacciones que componen el mecanismo. La funcién general de un catalizador consiste
simplemente en suministrar un mecanismo adicional por medio del cual los reactivos
puedan transformarse en productos. Este mecanismo alterno tiene una energia de
activacion menor que la energia de activacion del mecanismo en ausencia del catalizador,

de manera que la reaccidn catalizada es mas rapida (Figura 1).%7

estado de transicion
en ausencia del catalizador

A energia /\/ energia

_estado de transicion
haciendo uso del catalizador

/\/ intermediario
de reaccion

A+B
sustratos
C+D C+D
productos productos
progreso de la reaccién - progreso de la reaccion
REACCION NO CATALIZADA REACCION CATALIZADA

Figura 1.- Comparacién entre energias de activacion de una reaccion catalizada y no catalizada.

Para que un catalizador funcione de esta manera debe entrar en combinacién quimica con

uno o mas de los reactivos o al menos con una de las especies intermedias implicadas. Como
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después de una serie de reacciones tiene que regenerarse, el catalizador puede actuar

indefinidamente.”

Por otra parte, existen diferentes tipos de catdlisis tales como: catdlisis dcido-base,
electrocatdlisis, fotocatdlisis, catdlisis redox, catdlisis bifdsica. No obstante, se pueden

resumir en solo dos, catdlisis homogénea y catdlisis heterogénea.

La catdlisis homogénea se refiere a un sistema catalitico en el que los sustratos y el
catalizador se relinen en una fase, con mayor frecuencia la fase es liquida. En la catdlisis
heterogénea, los reactivos y el catalizador estan en fases distintas. Por lo general, el
catalizador es un sélido y los reactivos son gases o liquidos. La catalisis heterogénea es, con
mucho, el tipo mas importante de catdlisis en la industria quimica, especialmente en la

sintesis de muchos compuestos quimicos.’

Dentro de los muchos catalizadores que suelen emplearse en cualquier tipo de catalisis,
destacan los catalizadores organometalicos, los cuales consisten en un metal central
rodeado de ligandos organicos e inorganicos. Tanto el metal como la gran variedad de
ligandos determinan las propiedades del catalizador. Lu gran aplicacidn de los catalizadores
organometalicos reside en la relativa facilidad de modificar su estructura al variar los
ligandos unidos al centro metdlico, cambiando sus propiedades como son la velocidad de

reaccion y la selectividad a ciertos sustratos.®

Las especies metalicas cataliticamente activas deben tener un sitio de coordinacién vacio,
es decir, un niumero de electrones de valencia (NVE) = 16e” 0 14e" como maximo para

permitir que las moléculas del sustrato se coordinen.

La mayoria de los ligandos débiles como los del disolvente pueden estar presentes y son

facilmente desplazados por las moléculas del sustrato.”

El ciclo catalitico se representa de acuerdo con el esquema 1. En él se describe la funciéon
del catalizador durante la reaccién, presentando los mecanismos de reaccién entre el
catalizador y los sustratos en cada etapa del ciclo catalitico que llevan hacia la formacion

del producto.
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Generalmente los ciclos cataliticos inician con la activacion de un precursor catalitico o con
una especie cataliticamente activa. Las etapas subsecuentes, se representan mediante
flechas que implican el ingreso de sustratos para su reaccidon con el catalizador y la
formacién de intermediarios. De esa misma manera se representa mediante flechas la
formacién de los productos, su salida del ciclo catalitico y la regeneracidon de la especie

cataliticamente activa.’

comienza aqui comienza aqui

g

precursor catalitico
Yi (
\‘

D B
e

sustratos sustratos

T
./

Esquema 1.- Ciclos cataliticos.

productos

A = especies cataliticamente activ

Por otra parte, la evaluacidn de un catalizador se realiza con los pardmetros conocidos como

TON y TOF que proporcionan informacion sobre el desempefio de un catalizador.

1.1.2 TON

El TON (Turn Over Number) describe la cantidad total de moléculas de sustrato que un
catalizador convierte en moléculas de producto y representa el numero de ciclos cataliticos

que es capaz de dar el catalizador antes de verse desactivado.’

Cantidad de producto [mol]

TON =
0 cantidad de catalizador [mol]

1.1.3 TOF

El TOF (Turn Over Frecuency) Es el niUmero de ciclos cataliticos que es capaz de dar el

catalizador por unidad de tiempo.®

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

TOF
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La eficiencia de un catalizador puede ser clasificado mediante sus valores de TON y TOF de acuerdo

con la tabla 1.10:11
Tabla 1.-Clasificacion De los Valores de TON y TOF de un catalizador.
VALORES DE TON Y TOF EFICIENCIA

<1 Muy Baja

1-10 Baja

10-100 Media

100 - 1000 Alta

>1000 Muy Alta

La quimica organometdlica y, en especial los catalizadores organometalicos desempeiian
un papel crucial en la industria quimica moderna. Tanto en procesos a gran escala como la
sintesis de sustancias de alto valor afiadido dependen en buena medida de la utilizacién de

catalizadores organometalicos.®

1.2 Quimica Organometalica.

La quimica organometdlica es una de las diversas ramas de la quimica que enfoca su estudio
a la sintesis, estructura y reactividad de los compuestos que contienen al menos un enlace
metal-carbono. Siendo esta disciplina una interfaz entre la quimica organica e inorganica
clasica al estudiar la interaccién entre metales y moléculas organicas,'? lo que ha permitido

obtener una serie de compuestos que tienen una amplia aplicacién industrial.

1.2.1 Compuestos organometdlicos.

Se denominan compuestos organometdlicos a las combinaciones en las que existe enlace
entre atomos metalicos y atomos de carbono (M-C) correspondientes a moléculas

orgdnicas. Estos enlaces M-C pueden ser del tipo o( Figura 2a) o m(Figura 2b).
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B——CHj (CO)sCr=—C

a b

Figura 2.- Tipo de enlace M-C
El enlace M-C se estudia dependiendo del grupo al que pertenece el metal, obteniendo asi
los compuestos organometdlicos del grupo principal, grupo 2, 11, 12, 13, 14, 15, 16 y los

provenientes de los metales de transicién.

La naturaleza, aspecto y demds propiedades de un compuesto organometalico dependen
de las siguientes caracteristicas como son: 1) Estado de oxidacién del metal, 2) nimero de
electrones d del metal, 3) indice de coordinacién del metal y 4) Disponibilidad de sitios
vacantes de coordinacidon. Los metales de transicion son elementos con una capa de
valencia d vacia, estos elementos necesitardn completar estas subcapas con electrones
proporcionados por los ligandos para dar lugar a compuestos estables. Estos electrones
proporcionados por los ligandos permiten que el metal alcance una estructura electrdnica

similar al del gas noble que le sigue en el mismo periodo de la tabla periddica.!?

El NEV (numero de electrones de valencia) con frecuencia es igual a 18e para los
compuestos organometalicos de los metales de transicion. Los 18e” corresponden al llenado
de los 9 orbitales moleculares (un par de electrones en cada uno) que provienen de los 9

orbitales atdmicos del metal de transicidn (1 orbital ns, 5 orbitales (n-1)d y 3 orbitales np).

La regla de los 18 electrones es mas bien una tendencia de los metales de transicidn a
completar sus orbitales moleculares con 18 electrones para adquirir la configuracidn
electrdénica del gas noble mas préximo; confiriendo una gran estabilidad para la mayoria de
los compuestos organometdlicos. Siguiendo esta regla un compuesto organometalico
estable se obtiene cuando la suma de los electrones donados por los ligandos y los
electrones existentes en los orbitales d del atomo metalico es igual a 18. Existen dos
modelos para el conteo de los electrones, como son el modelo idnico y covalente. Sin

embargo, es necesario conocer los tipos de ligantes mas comunes (Tabla 2) que pueden
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estar unidos al atomo metdlico, asi como la cantidad de electrones que donan al atomo

metdlico para realizar el conteo de electrones?3.

Tabla 2. Ligantes comunes y su conteo de electrones.

Ligando Tipo Modelo Covalente Modelo ionico
Me, Cl, Ph, n*-alilo, NO X le 2e
Donador de par libre: CO, NH; L 2e 2e
Donador enlace rt: C;Hq L 2e 2e
Donador enlace o: H; L 2e 2e
M-Cl (puente) L 2e 2e
n3-alilo, k*-acetato, ciclopropenil,
COzR(carboxilato), O,CNR;(carbamato), LX 3e 4e
S,CNR; (ditiocarbamatos)
NO(lineal) LX 3e 2e
n* Butadieno, dimetoxietano,
NH(CH3),NH;( diaminas), R;P(CH>),PR: L, 4e 4e
(difosfinas), ciclobutadieno
=CH,( carbeno), =CR;(alquiledeno), =NR( X, ’e se
amido) =0 (oxo), cicloalquilos.
n° Cp (ciclopentadienuros) LoX Se 6e
n® Benceno Ls 6e 6e

En la tabla 2 se muestran los distintos tipos de ligantes y su conteo de electrones en ambos

modelos.
+* Modelo covalente

El simbolo L es comunmente usado para designar a un ligante neutro, como ejemplo se
tiene a la molécula de CO que dona un par libre de electrones, de esta manera también se
encuentra el etileno como un donador de un par de electrones provenientes del enlace .
El simbolo X se refiere a ligantes como son Cl, Me, Ph, que contribuyen al conteo con 1e. El
conteo de electrones provenientes del metal se realiza con base a su correspondiente serie

en la tabla periddica.

+* Modelo iénico
En este modelo los ligantes L participan en el conteo con 2e". Los ligandos X se
contabilizan con una concentracion negativa, es decir X". Aportan un par de electrones
al metal de manera similar a los ligandos L. Esta diferencia se debe a que en el modelo
covalente se considera al ligando como un radical en donde 1e” del ligante X se enlaza

a un atomo de metal neutro, mientras que en el modelo idnico se contabilizan 2e" al
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considerar al ligando como un anidn X que se une a un catién M*. El metal se contabiliza

con el numero de electrones de su estado de oxidacion.

El conteo del NEV por ambos métodos llega a dar el mismo resultado, sin embargo no

se deben mezclar los dos métodos para el conteo. En la siguiente tabla 3 se muestra el

uso de los dos modelos para la regla de los 18e de distintos tipos de compuestos

organometalicos.’

Tabla 3. Conteo de compuestos organometdlicos mediante el modelo idnico y covalente.

CsHs
CsHs

Fe

CsHs

CsHs
CHs3
=CH2
Ta**

CsHs
CsHs
c03+

Modelo ionico Modelo Covalente
be @ C5H5‘ Se
6e | C5H5’ Se
6_e Fe Fe &
18e @ 18e
6e
C5H5’ Se
be =2 CsHse 5e
2e \ _.-CHs
4e Ta§ =CH, 2e
% o CH; le
Oe
igé Ta Se
18e
@
CsH
Y i Se
6e T C5H5'
6e 5 Co 1S
&;, ., 9
6e (. Concentracion _1ee
18 iti o
e positiva 186

Sin embargo, la regla de los 18e" tiene algunas excepciones como los metales “nobles”

(segunday tercera serie de los metales de transicidn: Ru, Os, Rh, Ir, Pd y Pt), cuyos complejos

tienen una estructura cuadrada planay llegan a estabilizarse con un NEV de 16e.2En la figura

3 se muestra el conteo de electrones de un complejo de paladio, estabilizado a 16e.%*

Modelo idnico Modelo Covalente

\N Pd 10e 8

/P\d :N 2e 2

O (\) -C le 2

M acac 3e 4
16e 16e

Figura 3.-Conteo de electrones de un complejo de paladio.
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1.2 Paladaciclos
1.2.1 Definicion

En general los paladaciclos o complejos ciclopaladados pueden ser definidos como
cualquier compuesto de paladio que contiene un enlace intramolecular Pd-C estabilizado
por uno o dos atomos neutros donadores (Y), donde la parte organica del paladaciclo actua
como un ligante donador de cuarto electrones (CY)(Figura 4a) o como un ligante donador

de seis electrones (YCY)(Figura 4b)*>

R2 R1 v

) " |
2C0 & e-p-x

Pdl — |

R Y / Y

a) 1b)

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

Figura 4. Estructura de paladaciclos.
1.2.2 Paladaciclos tipo CY
Los complejos ciclopaladados del tipo CY generalmente existen en forma de dimeros

mediante puente de halégenos (I) o acetatos (ll), (Figura 5) tanto como isémeros

geomeétricos conformaciones: cisoide y transoide (Figura 6)

Ph Ph

(;(\F;/Ph F§/Ph
. /

C
\ 4 \ / \P g /
/ \ / \ / \ / \
Paladaciclo cisoide Paladaciclo transoide

Figura 6. Isbmeros geométricos de paladaciclos.

Adicionalmente, los paladaciclos CY pueden ser divididos en varios tipos, como son: neutros (1),

anidnicos (IV)Y y catiénicos (V)*¥(Figura 7)
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Me

/j/ Q\/\N-M O_TOI\P'O_TOI

NR4* __ .PPh
” / s PPy |
y Pd PF
/ pd CL/ J °

PhyP
Tau o’ e ’
I v A%
Figura 7.- Diversos tipos de paladaciclos
Este tipo de paladaciclos puede encontrarse conteniendo una gran variedad de grupos

funcionales (Figura 8) tales como: aminas (VI),iminas (VIl),%°piridinas (VIII),?'tioiminas

(1X),%2 aminoiminas (X), entre otros.

é ; Pd Pd (g
NH 2 N / / Pd-SEt / NMeZ
X

Vil

Figura 8.-Paladaciclos con diversos grupos funcionales
Por otra parte, la posicidn del enlace C-Pd con respecto al &tomo donador Y determina el
tamanfio del paladaciclo. Generalmente los anillos de los complejos ciclopaladados varian de
3 a 11 miembros, sin embargo los mas comunes son de 5 y 6 miembros debido a que son

los mas estables. Usualmente los complejos de paladio de 3 y 4 miembros son inestables.

Los complejos ciclopaladados tipo pinza, término también utilizado para referirse a los
paladaciclos tipo YCY. En cuya estructura los dos atomos donadores Y y el enlace Pd-C
forman dos anillos equivalentes de 5 o 6 miembros cada uno (ver Figura 4b).!> Una
consecuencia de las caracteristicas de los complejos tipo pinza (Figura 9) son la fuerte
interaccion del ligante tridentado con el metal, evitando procesos de intercambio de
ligantes, oxidacidn, etc, lo que lleva a los catalizadores tipo pinza a ser termoestables, al
aire y a la humedad.?® Limita el nimero de sitios vacantes lo que conduce a un aumento de

regio y estereoselectividad en las reacciones orgdnicas que estén involucradas.?*
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-Inmovilizacién sobre soportes solidos
-Control de efectos electrénicos en la molécula R\ N

= -Control electrénico por grupos
electrodonadres y electroatractores
Y —Pd—Y -Posibilidad de contener grupos quirales
-Variacion del impedimento estérico
\{ -Estabilidad por grupos hemilabiles
-Amplia variedad de ligandos auxiliares

Figura 9. Caracteristicas generales de los complejos tipo pinza.

En los ultimos afios, los complejos metalicos basados en ligandos tipo pinza han jugado un
papel importante en la sintesis organica y la catdlisis. Sus caracteristicas estéricas y
electrénicas pueden ser ajustadas en los sitios vacantes, asi como en los centros de metal
para proporcionar propiedades y actividades deseables.

En los complejos tipo pinza, los ligandos mas estudiados son los de caracter simétrico por
ejemplo, [PCP] (1)>> y [NCN] (I1)?®, que contienen grupos donadores idénticos en las dos
posiciones orto en el anillo aromatico central; en comparacién, con los ligandos pinza
asimétricos (1)’ que no son tan comunes, en parte debido a las dificultades en su sintesis
(Figura 10). Normalmente los ligantes tridentados mayormente utilizados son derivados de

fosforo [P, C, P], azufre [S, C, P] y nitrégeno [N, C, N] siendo estos ultimos poco estudiados.

Me
Me
=
S N
Op—p d— Me "
Pd cl RoP—Pd, N
Me !
LLx NI
Me N _—
I 1 Me 11

Figura 10. Paladaciclos tipo pinza simétricos y asimétricos.
Debido a la alta estabilidad, las modificaciones factibles de la estructura de los ligantes, y
las notables actividades cataliticas de los complejos con ligandos tridentados tipo pinza han
atraido un intenso interés en la catdlisis organometdlica. Dentro de los complejos [C, N, N]
simétricos mas comunes se encuentran: aminas (IV), oxazolinas (V), iminas (VI) y piridinas

(VIl) entre otras (Figura 11).%8
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NM62 =N
|
P|d Pd
|
=N
NM82
R
Ve
v \%

Figura 11.- Estructura de complejos ciclopaladados tipo pinza [N, C, N] mas utilizados.
Los paladaciclos son de suma importancia ya que han adquirido gran interés debido a la
actividad bioldgica que poseen algunos de estos complejos,?® a su uso como drogas
antitumorales3®y por sus aplicaciones en otras areas tales como la fotoquimica, 332 Ia
quimica supramolecular,3? las resoluciones dpticas,?* |a ingenieria de materiales® y por su

aplicacidn en catalisis quimica,3® por mencionar algunas.

En particular su uso como sistemas cataliticos se ha visto reflejado en las denominadas
reacciones de acoplamiento cruzado,?” tales como la reaccion de Mizoroki-Heck, Negishiy
Suzuki-Miyaura, estas reacciones son esenciales ya que conducen a la formacidon de enlaces

C-Clo que ha permitido la obtencién de moléculas grandes y complejas.

Las reacciones que conducen a la formacién de enlaces C-C son vitales en el disefio y
desarrollo de compuestos organicos con nuevas propiedades eléctricas, épticas, mecanicas
y nanotecnolégicas. En este contexto las metodologias mas importantes en la formacion de
los enlaces C-C que han involucrado el uso de paladaciclos son Mizoroki-Heck, Sonogashira,

Stille, Negishi, Hiyama y Suzuki Miyaura (Figura 12).38
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Mizoroki-Heck Kumada
R

MgX A
r
Pd @ | Stille
Pd
Pd
R /\R /
X
| | | Ar-SnR’;
Pd
-~
R Pd Suzuki-Miyaura
/ ,?r
Ar-B(OH),

Sonogashira Ar-Si(OR"); | Pd

Ar o
| Negishi

Figura 12.- Reacciones de acoplamiento C-C catalizado por Paladio

1.3.1 Reaccion de Acoplamiento Suzuki-Miyaura.

El acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura es uno de los métodos mas eficientes para
la construccion de enlaces Caril-Caril Y ha encontrado su uso en sintesis organica. Aunque
muchas otras reacciones de acoplamiento cruzado estan disponibles para producir biarilos,
la reaccion de Suzuki-Miyaura ha sido la mas utilizada en el transcurso de los Ultimos afios.3°
En este contexto, la reaccidén de acoplamiento cruzado C-C catalizadas por paladio se llevan
a cabo entre un halogenuro de arilo y acido bordénico o éster bordnico aromatico en
presencia de una base y disolvente es conocido como acoplamiento Suzuki-Miyaura

(Esquema 2)

PdL, / Base
Ligante

Ri—BHR, + R;—X Ri—R,

R4, Ry = aril, aquil, alquenil
R, = alquil, OH, O-alquil
X=Cl, Br, I, OTf, OTs,

Esquema 2.- Acoplamiento Suzuki-Miyaura.
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La ventaja de esta reaccién de acoplamiento es la tolerancia a una gran cantidad de grupos
funcionales habitualmente presente en los sustratos organicos tales como OH, NH; , CO,
NO;, CFs, y CHO, etc; ademads, existe una gran variedad de opciones para la preparacion de
derivados de organoboro que pueden utilizarse en la reaccidn.*® El mecanismo de reaccion

para este acoplamiento se describe mediante un ciclo catalitico (Esquema 3).

Precursor catalitico de Pd!!

L\ O/L R-X Adicion Oxidativa
Eliminaciéon Reductiva / Pd \ 2L
L L
R-R* Especie

cataliticamente activa

Na[R*B(OH),(OR")]
2L

NaOR’

R*-B(OH),

Cuaternizacion

Na[XB(OH),(OR")]

Esquema 3.- Ciclo catalitico del acoplamiento Suzuki-Miyaura.
El acoplamiento de organoboranos con haluros de arilo transcurre a través del ciclo
catalitico que comprende tres pasos basicos: Adicion Oxidativa, Transmetalacion y

Eliminacion reductiva.

Formacion de la especie cataliticamente activa.
En primera instancia se procede a la activacion del precursor catalitico de Pd(ll) de 16e” en
la especie cataliticamente activa de Pd(0) de 14e".4*

Adicion oxidativa
La adicién oxidativa corresponde a la primera etapa del ciclo catalitico, en esta etapa la

especie activa de Pd(0) sufre una adicidn oxidante del sustrato R-X, es decir; ocurre la
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ruptura del enlace carbono-halégeno del halogenuro de arilo y su respectiva adicién a un
complejo de Pd coordinativamente insaturado para formar el intermediario C-Pd-X. En este
proceso el estado de oxidacion de Pd(0) cambia a Pd(ll). Esta es la etapa determinante de
la velocidad del ciclo catalitico, ya que el resto de las etapas son mds rapidas. Un factor que
condiciona la velocidad de esta etapa es la naturaleza de X, la reactividad de los halogenuros
de arilo aumenta a medida que la fuerza del enlace C-X desciende en la tabla periddica en
el orden RI>RBr>RCl. Otro factor importante son los sustituyentes electroatractores o
electrodonares presentes en el halogenuro de arilo ya que pueden modificar la velocidad
con que se lleva la adicion oxidante.*>43

Transmetalacion
La transferencia de los grupos orgénicos del boro al atomo de paladio (transmetalacion)

esta limitada por la baja nucleofilia de los acidos organoborénicos. La adicion de una base
al sistema catalitico mejora la transmetalacién entre los compuestos de organoboro y el
paladaciclo, con ello se lleva la reaccién de manera eficiente.

Se pueden considerar posibles mecanismos de transmetalacién en el acoplamiento Suzuki-
Miyaura acelerado por la base. Uno implica la formacién de los boratos nucleofilicos a partir
de las reacciones de 4cidos bordnicos con las bases afiadidas, lo que conduce a un ataque
nucleofilico hacia los complejos de halogenopaladio (Esquema 3, ruta A).

La otra ruta procede mediante un ataque nucleofilico de la base (ion hidroxilo) hacia el
complejo de halogenopaladio(ll) para generar el intermediario hidroxopaladio(ll), que
ademas reacciona con los compuestos de organoboro neutros para completar la

transmetalacion Esquema 4, Ruta B).**

Arl-Ar?
pd®
Ar’-B(OH);~
Ar'-X Ar'-Pd"-
OH"
/
Ar*-B(OH), Arl-Pd'-X
Ruta A Ruta B

Esquema 4.- Rutas posibles para la transmetalacion en el acoplamiento Suzuki-Miyaura.
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Eliminacién reductiva

La eliminacién reductiva es la ultima etapa del ciclo catalitico, completada la reaccién de
transmetalacidn se forma un intermediario C-Pd"-C, este intermediario sufre una reaccidn
de eliminacidn reductiva mediante la cual se forma el enlace C-Cy se desprende de la esfera
de coordinacidn del complejo ciclopaladado. Cabe destacar que el estado de oxidaciéon de
Pd(ll) se reduce a Pd(0) regenerandose asi la especie cataliticamente activa de Pd(0).%

En este contexto las ventajas que ofrece la reaccién de acoplamiento Suzuki-Miyaura son:4
1) Los compuestos organoboranos son faciles de manejar y estables al aire libre; 2)
requieren condiciones suaves de reaccidon; 3) emplea pequefias cantidades de catalizador;
4) es una reaccion no toxica; 5) facilita la separacion de los compuestos inorganicos de boro;
6) procede con una alta regio- estereoselectividad; 8) suele ser un proceso ambientalmente
amigable; 9) los subproductos inorganicos tienen una toxicidad minima, por lo que la

reaccidon de Suzuki-Miyaura especialmente tiene una gran aplicacion industrial.

En el ambito industrial, la industria farmacéutica recurre al uso de las reacciones de
acoplamiento Suzuki-Miyaura para la sintesis de los anti-hipertensivos del grupo de los
sartanes como son: Losartén (Ill), Irbesartan(IV)*’ y Valsartan(V)*® (Figura 13) antagonistas

no peptidicos del receptor de angiotensina Il.

OH
NH- N NH*N Ox-OH
/
acoplamlento Suzuki-Miyaura i acoplamlento Suzuki-Miyaura acoplamielnto Suzuki-Miyaura

L] v

Figura 13.- Estructura de algunos sartanes.

La Bradiquinina B1 (I) es una quinina, el cual interviene en los procesos fisiolégicos que
acompafan la inflamacién y el dolor crénico. En la sintesis de este compuesto uno de los
pasos importantes es el acoplamiento Suzuki-Miyaura entre el acido aril bordnico y la
bromopidinamida, el producto obtenido es convertido en bradiquinina después de una

serie de reacciones (Figura 14).4°
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cl Cl acoplamiento Suzuki-Miyaura
Br S Pd(OAc),, PPhg
_ + K3PO4
N Cl B(OH)y ——
NHAC r THF, 67°C
CHF, Cl / CHF2 NHAc

Cl
N

r 0
CHF, HN\HXN o,
0 H)KL(N
OMe

Figura 14.-Aplicaciones farmacéuticas del acoplamiento Suzuki-Miyaura.
El acoplamiento Suzuki-Miyaura ha sido un protocolo importante en la sintesis de nuevos
materiales, como ejemplo de ello se tiene la sintesis de compuestos organicos que fungen
como diodos emisores de luz azul basados en oligofluorenos con un centro de éxido de

fosfina (Figura 15). Estos compuestos llamados OLED presentan excelente estabilidad

CeH1 3
CeHis acoplamiento Suziki-
Mlyaura

Br Br O

térmica, eficiente fotoluminiscencia.>®

Pd(PPhy),, KoCO3, EtOH, phH, <07 acoplamiento
Suzuki-Miyaura

Figura 15.- Sintesis de nuevos materiales via acoplamiento Suzki-Miyaura.
Otras aplicaciones industriales que tiene la reaccién de acoplamiento cruzado Suzuki-

Miyaura son la sintesis de productos agroquimicos (V1) y polimeros (VI1).>? (Figura 16)°?
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Cl
acoplamiento Suzuki-Miyaura

R

cl
\© HNT o :

(HO),B =\ Br

, @ )P

acoplamiento Suzuki-Miyaura
Vi Vil

Figura 16.- Ejemplos de la aplicacidn del acoplamiento Suzuki-Miyaura.

1.4 Irradiacion Infrarroja

1.4.1 Espectro electromagnético- Irradiacion infrarroja.

Las ondas electromagnéticas cubren un espectro extremadamente amplio de longitudes de
onda que van desde los 10 m hasta los 10"*m. Este espectro electromagnético incluye las
ondas de radio y television, la radiacién infrarroja, luz visible, ultravioleta, los rayos X, rayos
gamma y rayos césmicos. La radiacion infrarroja se encuentra entre la regidén visible y

microondas del espectro electromagnético (Figura 17).>3

Figura 17.- Espectro electromagnético.
La radiacién infrarroja comprende entre los 12800 cm™ a 10 cm™ y a su vez se subdivide en
tres regiones, las cuales son infrarrojo cercano o de alta intensidad (NIR) que se encuentra

entre 0.76 a 2 um, infrarrojo medio o de media intensidad (MIR) que se encuentra entre 2
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y 4 um e infrarrojo de onda larga, lejano o de baja intensidad (FIR) que se encuentra entre

4 a 1000pm.

Cuando diferentes longitudes de onda de radiacién infrarroja (IR) inciden sobre las
moléculas se absorbe y provocan en ellas movimientos vibracionales moleculares. Existen

dos tipos de vibraciones, denominadas: tension y flexion.>

e Vibraciones de tension (Figura 18). La molécula sufre vibraciones te tension
simétrica y asimétrica en el cual el enlace sufre cambios en la distancia a lo largo del

eje que une los dos atomos.

AN S
WO

Figura 18.- Vibraciones de tensién
e Vibraciones de flexion en el plano (Figura 19).- La molécula sufre vibraciones de
flexion (deformacién) en el plano y fuera del plano, lo que provoca cambios en los

angulos de enlace entre los atomos. Los signos + y — indican movimientos

perpendiculares al plano.

. \
\ .
\ v
. \
. .
\ .
\ \
.

.

Figura 19.- Vibraciones de flexién
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La energia infrarroja se dispersa desde un emisor de infrarrojo (ldmpara), promueve
excitaciones en los modos vibratorios en las moléculas, por estas razones la radiacién

infrarroja confiere una alta eficiencia energética a los sistemas para activar una reaccién.>

Desde su descubrimiento la radiacidn infrarroja ha tenido multiples aplicaciones en distintas
areas del conocimiento como en fisica y en distintas disciplinas de la quimica. Algunos de

las aplicaciones son:>*

e Espectrometro infrarrojo.- Investigacién sobre estructuras moleculares,
investigacion en procesos de reacciones quimicas, identificacién de radicales,
analisis quimico cualitativo y cuantitativo; estudios de propiedades del estado
sélido, examen de componentes de instrumentos infrarrojos.

e Analizador infrarrojo. Andlisis cualitativo y cuantitativo de gases y liquidos, control
automatico en la industria, especialmente para objetos de dificil acceso.

e Telescopio infrarrojo.- Sistema para detectar radiacidn infrarroja y rastrear sus
fuentes; comunicacion por infrarrojo, investigacion de la radiacion de objetos
celestes, rastreo de estrellas para navegacién astronémica y satélites artificiales de
la tierra, examen de la radiacion de varias fuentes distantes.

e Camarainfrarroja.- Termografia infrarroja y fotografia, analisis térmico de imagenes,
determinaciéon de exceso de temperatura en puntos de friccion, en circuitos
electrénicos y en reactores nucleares, deteccién y control cuantitativo de
diferenciales de temperatura prescritos, determinacién de gradientes térmicos en

reacciones quimicas, calor, etc.

Por otro lado, lairradiaciéon infrarroja o irradiacidn IR es un tipo de radiacion térmica, siendo
una forma directa de calentamiento.>> Dado lo anterior la radiacién infrarroja ha emergido
como una de las fuentes de calentamiento alternas a las convencionales, obteniendo
economia en el tiempo y recursos, pero poco estudiada en comparacién con las
microondas. Lo cual ha proporcionado un toque innovador dentro de las areas tales como

Quimica Verde y Catalisis. La irradiacion infrarroja ha tenido ciertas aplicaciones en la
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sintesis organica como por ejemplo, a) la sintesis de diindolilmetanos, *®b) la condensacién

de Knoevenagel, >’ c) la reaccién de Diels-Alder, *®entre otros (Esquema 5).

bentonita
sin disolvente

15min
a) /@)& _ 55-96%
o
IR
H  + Et0,c7 CO,Et
b) TAFF
R T

sin disolvente
15min
49-90%

o CN
CN
o O:< :< O:< |
50 C N
sin disolvente @

Esquema 5.- Aplicacién de la IR en reacciones organicas.
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1.4.3 Uso de IR en la reaccion de acoplamiento C-C.

Recientemente, se informd sobre el uso de la irradiacién infrarroja (NIR) como fuente de
activacion para promover el acoplamiento cruzado C-C tipo Mizoroki-Heck y Suzuki-
Miyaura empleando paladaciclos derivados de arilhidrazonas y otros como precursores
cataliticos (Esquema 6). Los resultados obtenidos indican que el NIR puede considerarse
como una alternativa excelente, econdmica y accesible para promover este tipo de
reacciones, obteniendo ventajas tales como tiempos cortos de reaccion, facilitando una

metodologia limpia, sencilla y econdmica en comparacion a las microondas.>® 60,61

(0]
| Paladaciclos
Q DMF = OCH3
* \)J\ —_—
H;C OCH3 K3POy4 H,C
IR
X Paladacicl Re
aladaciclos
B(OH
Rq Ry K,COs4 O
IR Ri
X=Br, |
SN—Pd o /S Cl
l/ N S\ /© Spdl s—7 \ /@
27N Q/S.Pd/N‘N w1 s Ny

~S'pg
Paladaciclos @ © Fe ©

Esquema 6.- Uso de IR en el acoplamiento C-C catalizada por Paladaciclos
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2. Hipotesis

Si complejos ciclopaladados han sido usados como catalizadores eficientes en reacciones
de acoplamiento cruzado empleando irradiacidn infrarroja como fuente de activacién,
entonces un complejo ciclopaladado derivado de una arilhidrazona podrd ser utilizado
como catalizador en el acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura utilizando irradiacién infrarroja

como fuente de calentamiento no convencional para promover dicho acoplamiento.
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3. Objetivos

3.1 Objetivo general

Evaluar la capacidad catalitica de un complejo ciclopaladado derivado de una arilhidrazona por
medio de la reacciéon de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura usando irradiacion infrarroja como
fuente de activacién, con la finalidad de generar productos tipo bifenilo y proporcionar nuevos
sistemas cataliticos que favorecen el acoplamiento C-C.

3.2 Objetivos particulares

e Realizar la sintesis del complejo ciclopaladado derivado de la N-fenil-N-
metilhidrazona del 4-metil-2-tiazolcarbaldehido.

e Llevar a cabo el estudio catalitico del complejo ciclopaladado en el acoplamiento
Suzuki-Miyaura, empleando la irradiacion infrarroja como fuente de calentamiento.

e Determinar las condiciones 6ptimas de reaccién para el acoplamiento Suzuki-
Miyaura.

e Estudiar el alcance de la capacidad catalitica del complejo ciclopaladado empleando
las condiciones dptimas de reaccion con diferentes halogenuros de arilo, cloruros
de arilo y acidos borénicos sustituidos.

e Caracterizar los productos obtenidos mediante la técnica de resonancia magnética
nuclear de Hidrégeno y Carbono 13 (*H y 3C)



METODOLOGIA EXPERIMENTAL

Para desarrollar este trabajo los reactivos empleados fueron: cloruro de paladio (99%),
bromobenceno (99%), acido fenilbordnico (95%), bromuro de tetrabutilamonio (99%),
fosfato de potasio (98%), fosfato de sodio (96%), fosfato de litio (98%), hidroxido de litio
monohidratado (98%), hidroxido de sodio (99%), hidréxido de potasio (85%), carbonato de
potasio (99%), carbonato de sodio (99%), acetato de potasio (99%), acetato de sodio (99%),
trietilamina (99%), 1-bromo-4-nitrobenceno (99%), 1-bromo-4-clorobenceno (99%), 4-
bromoanisol (99%), 4-bromotolueno (98%), 3-bromotolueno (98%), 2-bromotolueno (99%),
2-bromo-1,3-dimetilbenceno (98%), 1-bromonaftaleno (97%) dacido-4-nitrofenilbordnico
(95%), acido-4-(trifluorometil)fenilborénico (95%), acido-4-clorofenilbordnico (95%), acido
p-tolilborénico (97%), dacido-4-metoxifenilborénico (95%), 3-bromopiridina (99%), 3-
bromotiofeno (97%), 2-bromopiridina (99%), 2-bromotiofeno (98%), 1-cloro-4-
nitrobenceno (99%), 4-cloro-benzaldehido (97%), 4-clorotolueno (99%), 4-cloroanisol (99%)
y sulfato de sodio anhidro (99%), todos obtenidos de la compafiia Sigma-Aldrich y fueron
utilizados sin tratamiento previo. Los disolventes empleados en las reacciones, H,0 (HPLC),
Metanol (HPLC) Etanol (HPLC) fueron obtenidos de igual forma de la compafiia Sigma-

Aldrich y se emplearon sin ningun tratamiento.

Los disolventes n-hexano, diclorometano y acetato de etilo, que se utilizaron en la
purificaciéon de los compuestos obtenidos se adquirieron de la compafiia Reactivos y

Productos Quimicos Finos (REPROQUIFIN ) y fueron destilados previamente para su uso.

Las reacciones fueron monitoreadas mediante cromatografia en capa fina (ccf) utilizando
cromatofolios con revelador de 0.20 mm marca Macherey-Nagel, empleando luz
ultravioleta (A 254 nm) como revelador; la purificacion de algunos de los productos fue
realizada mediante cromatografia en columna empleando gel de silice (malla 70-230) como
fase estacionaria y como fase mavil n-hexano (100 %) o un gradiente de n-hexano-acetato

de etilo (99:1).
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El equipo de irradiacién infrarroja (IR) consta de un cilindro de aluminio abierto de un lado
el cual tiene fijo un foco de infrarrojo Tera-therm de 250 W y 125 V con una entrada para

corriente, la temperatura de reaccidn es controlada empleando un redstato.>%-¢!

Los rendimientos fueron calculados por peso seco utilizando una balanza analitica marca

SARTORIUS.

En la determinacidon de los puntos de fusion se empled el equipo MEL-Temp Il marca

Electrohermal, y no estan corregidos.

La espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y !3C se realizd en un
espectrofotémetro Variant +300 a 300 MHz para H y a 75 MHz para 3C, utilizando como
disolvente cloroformo deuterado (CDCls), los desplazamientos quimicos (8) se expresan en

partes por millén (ppm) relativo al TMS, usado como referencia interna.

En un matraz bola de dos bocas de 50 mL se colocaron 1 mmol de cloruro de paladio en 10
mL de agua, la mezcla fue puesta en agitacion a temperatura de reflujo utilizando IR como
fuente de calentamiento durante 10 minutos. Transcurrido el tiempo se agregd 1 mmol de
la N-fenil-N-metilhidrazona del 4-metil-2-tiazolcarbaldehido previamente disuelta en 5 mL

de etanol.

La reaccidn de ciclopaladacidon se monitoreo por cromatografia en capa fina utilizando
diclorometano y/o n-Hexano/AcoEt 6:4 como sistemas eluyentes. Consumidas las materias
primas se realizaron extracciones liquido-liquido empleando diclorometano (5x10 mL). La
fase orgénica se secd con sulfato de sodio anhidro y se elimind el disolvente a presién

reducida.

El paladaciclo se purificdé por medio de cromatografia en columna empleando alimina

neutra como fase estacionaria. Como fase mavil se utilizé diclorometano al 100%.

El paladaciclo se caracterizé por medio de técnicas espectroscépicas como RMN de *H, 13C,

Espectrometria de Masas e IR y estdn de acuerdo con lo informado previamente.”®
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4.2.2.-Metodologia general de la reaccion de acoplamiento Suzuki-Miyaura.

En un matraz de bola de 50 mL se colocaron 0.6 mmol de 4cido arilborénico
correspondiente, 0.5 mmol del halogenuro de arilo correspondiente, 0.5 mmol de TBAB, 1
mmol de base, % mol de paladaciclo (2), en 3mL de disolvente (ver tabla 4-9). La mezcla de
reaccidn se colocé a temperatura de reflujo empleando IR como fuente de calentamiento.

(Figura 20)

La reaccion se monitored por medio de cromatografia en capa fina para determinar el
tiempo de reaccidn. Una vez consumidas las materias primas, se adicionaron 10 mL de agua
destilada y se realizaron extracciones liquido-liquido empleando n-hexano y/o acetato de
etilo (3x10 mL). La fase organica se secé con sulfato de sodio anhidro y se elimind el

disolvente a presion reducida.

Figura 20.- Equipo de infrarrojo y reaccién en proceso.

La purificacion del producto de acoplamiento se realizé por medio de cromatografia en
columna empleando gel de silice (70-230) como fase estacionaria. Como fase mévil se uso
hexano y/o gradientes de n-hexano/acetato de etilo (99:1). Los productos de acoplamiento
(bifenilos sustituidos) fueron caracterizados por punto de fusidon y Resonancia Magnética

Nuclear de *H y 13C, los datos estan de acuerdo con lo informado en la literatura.6>%°
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Re

Bifenilo 5a.%% sélido blanco. pf 68-70°C. *H-NMR (300 MHz, CDCl3) 8(ppm): 7.34 (t, /= 7.2 Hz, 2H, Ar).
7.44 (t,J = 7.2 Hz, 4H, Ar), 7.61 (d, J = 7.2 Hz, 4H, Ar). ®C-NMR (75 MHz, CDCl3) §(ppm): 127.1. 127.2,
128.7,141.2.

%

H3CO

4-Metoxibifenilo 5b.52 sélido blanco. pf. 88-90 °C. *H-NMR (300 MHz, CDCls) &(ppm): 3.85 (s, 3H,
OCHs), 6.98 (d, J = 8.0 Hz, 2H, Ar), 7.30 (t, J = 7.6 Hz, 1H, Ar); 7.42 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Ar), 7.50-7.57 (m,
4H, Ar). BC-NMR (75 MHz, CDCls) 8(ppm): 55.3, 114.1, 126.6, 126.7, 128.1, 128.7, 133.7, 140.8,
159.1.

%

O,N

4-Nitrobifenilol 5¢.52sélido amarillo. pf 112-114 °C. *H-NMR (300 MHz, CDCl5) 8(ppm): 7.44-7.52 (m,
3H, Ar), 7.63 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar), 7.75 (d, J = 9.3 Hz, 2H, Ar), 8.31 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar). 3C-NMR
(75 MHz, CDCls) 8(ppm): 124.0, 127.3,127.7, 128.8, 129.1, 138.7, 147.0, 147.5.

%

Cl

4-clorobifenilo 5k.%® sélido blanco. *H-NMR (300 MHz, CDCl3) §(ppm): 7.38 (t, J= 2.4 Hz 1H Ar),
7.40 (t,J=2.4Hz 2H, Ar), 7.45 (d, J=1.2 Hz 2H, Ar), 7.52 (d, J = 3 Hz, 2H, Ar), 7.55 (d, J= 1.5 2H, Ar).
13C-NMR (75 MHz, CDCls) 8(ppm): 126.9, 127.5, 128.3, 128.8, 133.3, 139.6, 139.9.
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H3C O

4-Metilbifenilo 5e.%% sélido blanco. pf 45-47 °C. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) 8(ppm): 2.39 (s, 3H, CHs),
7.26 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ar), 7.31(t, J = 7.8 Hz, 1H, Ar), 7.42 (t, J = 7.8 Hz, 2H, Ar), 7.50 (d, J = 8.4 Hz,
2H, Ar), 7.59 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ar). 3C-NMR (75 MHz, CDCls) §(ppm):21.0, 126.9, 128.6, 129.4, 136.9,

lCH3

3-Metilbifenilo 5f.%% Aceite incoloro. *H-NMR (300 MHz, CDCls) 8(ppm): 2.59 (s, 3H, CHs), 7.35 (d, J =

138.3, 141.1.

7.5 Hz, 1H, Ar), 7.50 (t, J = 7.5 Hz, 2H, Ar), 7.60 (t, J = 7.5 Hz, 4H, Ar), 7.76 (d, J = 7.5 Hz, 2H, Ar). 3C-
NMR (75 MHz, CDCls) 8(ppm): 21.4, 124.2, 127.1, 127.9, 128.6, 138.02, 141.1, 141.3

e

2-Metilbifenilo 5g.5? Aceite incoloro. *H-NMR (300 MHz, CDCls) 8(ppm): 2.58 (s, 3H, CHs), 7.54-7.68
(m, 9H, Ar), 3C-NMR (75 MHz, CDCls) 8(ppm): 20.3, 125.7,126.6, 127.1, 127.9, 129.1, 129.7, 130.2,

o)
O

2,6-dimetilbifenilo 5h.%* Aceite incoloro. H-NMR (300 MHz, CDCls) 8(ppm): 2.0 (s, 6H, CHs), 7.11-

135.1, 141.9.

7.17 (m, 4H, Ar), 7.35 (t, J = 6.6 Hz, 1H, Ar), 7.42 (t, J = 6.6 Hz, 1H, Ar), 7.42 (d, J = 6.6 Hz, 2H, Ar). *C-
NMR (75 MHz, CDCls) 8(ppm): 20.8, 126.5, 126.9, 127.1, 127.2, 128.3, 128.7, 129.0, 136.0, 141.0,
141.8.
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1-fenilnaftaleno 5i.%% Aceite incoloro. *H-NMR (300 MHz, CDCl3) §(ppm): 7.38 (d, J = 7.2 Hz, 1H, Ar),
7.51-7.46 (m, 4H, Ar), 7.76-7.72 (m, 3H, Ar), 7.93-7.85 (m, 3H, Ar), 8.05 (s, 1H, Ar). 3C-NMR (75 MHz,
CDCls) 8(ppm): 123.1, 124.7,125.9, 127.1, 127.4,127.9, 128.7, 128.8, 132.1, 134.4, 140.0, 142.4.

4,4'-dimetoxibifenilo 5.6 Sélido blanco. pf 178-180 °C. *H-NMR (300 MHz, CDCls) 8(ppm): 3.84 (s,
6H, OCHs), 6.97 (d, J = 9.0 Hz, 4H, Ar), 7.45 (d, J = 9.0 Hz, 4H, Ar). 3C-NMR (75 MHz, CDCls) 8(ppm):

Eﬁ/@
/
N

4-metoxi-4’-clorobifenilo 5k.?® Sélido blanco. *H-NMR (300 MHz, CDCls) 8(ppm): 1.59 (s, 3H, CHs ),

55.3,114.1,127.7, 133.4, 158.6.

6.92 (d,J = 8.7 Hz 2H, Ar), 7.39 (d, J = 9 Hz 2H, Ar), 7.47 (d, J = 4.5 Hz, 2H, Ar), 7.50 (d, J= 4.5 2H, Ar).
13C-NMR (75 MHz, CDCls) 8(ppm): 19.8, 114.27, 127.9, 128.0, 128.8, 132.4, 132.6, 139.2, 159.3.

4-metoxy-4'-(trifluorometil)bifenilo 51.%° Sélido blanco. pf 124-126 °C. *H-NMR (300 MHz, CDCls)
d(ppm): 3.86 (s, 3H, OCHs), 7.02 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar), 7.56 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar), 7.65 (s, 4H, Ar).
13C-NMR (75 MHz, CDCls) 8(ppm): 55.3, 114.4, 122.5, 125.6, 126.1, 126.8, 128.3, 128.8, 130.8, 132.1,

4-metoxi-4'-metilbifenilo 5m.®¢Sélido blanco. pf 112-114 °C. *H-NMR (300 MHz, CDCl3) §(ppm): 2.38

144.2,159.8.

(s, 3H, CHs), 3.84 (s, 3H, OCHs), 6.98 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar), 7.24 (d, J = 7.8 Hz, 2H, Ar), 7.46 (d, J = 7.8
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Hz, 2H, Ar), 7.52 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar). 3C-NMR (75 MHz, CDCls) §(ppm): 21.0, 55.3, 114.1, 126.5,
127.9,128.7, 129.4, 130.8, 133.7, 136.3, 137.9, 158.8.

(ﬁ/@
/
N

3-fenilpiridina 5n.%® Aceite incoloro. 'H-NMR (300 MHz, CDCls) 8(ppm): 7.34-7.37 (m, 3H, Ar), 7.44
(t,J=7.8 Hz 2H, Ar), 7.58 (d, J = 7.2 Hz 2H, Ar), 8.62 (d, J = 4.8 Hz, 2H, Ar). 3C-NMR (75 MHz, CDCls)
O(ppm): 121.2,127.1,127.2,128.7,141.2, 150.1, 152.1.

%
—
N

2-fenilpiridina 5/.%° Aceite incoloro. *H-NMR (300 MHz, CDCls) §(ppm): 7.32-7.59 (m, 6H, Ar), 7.87
(d,J=7.2 Hz 1H, Ar), 8.59 (d, J = 6.3 Hz 1H, Ar), 8.85 (d, J = 4.8 Hz, 1H, Ar). 3C-NMR (75 MHz, CDCls)
S(ppm): 123.4, 127.0, 128.0, 128.7, 128.9, 130.7, 134.2, 136.5, 137.7, 148.2, 148.3.

e

3-feniltiofeno 50.5” Aceite incoloro. 'H-NMR (300 MHz, CDCl3) §(ppm): 7.29-7.47 (m, 6H, Ar), 7.61
(d, J = 9.6 Hz, 2H, Ar).BC-NMR (75 MHz, CDCls) 8(ppm): 119.7, 120.2, 126.1, 126.3, 126.4, 127.1,

-0

2-feniltiofeno 5p.%° Aceite incoloro. *H-NMR (300 MHz, CDCls) §(ppm): 7.06-7.09 (m, 1H, Ar), 7.25-

128.7.

7.44 (m, 5H, Ar), 7.60-7.63 (m, 2H, Ar). 3C-NMR (75 MHz, CDCl3) 8(ppm): 123.0, 124.7, 125.9, 127.1,
127.4,127.9, 128.7, 128.8.

oM

bifenilo-4-carbaldehido 5q.%% Sélido amarillo. pf 58-59 °C. *H-NMR (300 MHz, CDCls) §(ppm): 7.48-
7.50 (m, 3H, Ar), 7.62 (d, J = 8.1 Hz, 2H, Ar), 7.72 (d, J/ = 9.3 Hz, 2H, Ar), 8.23 (d, J = 8.4 Hz, 2H, Ar),
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10.04 (s, 1H, CHO). 3C-NMR (75 MHz, CDCls) 8(ppm): 123.9, 124.3, 126.1, 128.8, 130.1, 136.0, 140.0,

4-metoxi-4'-nitrobifenilo 5r.%¢ Sélido blanco. pf 106-108 °C. *H-NMR (300 MHz, CDCl3) §(ppm): 3.87

147.0, 192.0.

(s, 3H, OCHs), 7.03 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar), 7.59 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar), 7.70 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar), 8.28
(d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar). C-NMR (75 MHz, CDCls) 8(ppm): 55.3, 114.5, 124.1, 127.0, 128.5, 131.0,
146.4, 147.1, 160.3.

O CF3
O,N O

4-nitro-4'-(trifluorometil)bifenilo 5s.%° Sélido blanco. pf 108-110 °C. 'H-NMR (300 MHz, CDCls)
S(ppm): 7.75-7.78 (m, 4H, Ar), 7.56 (d, J = 8.7 Hz, 2H, Ar). 3C-NMR (75 MHz, CDCl3) §(ppm): 124.3,
126.1,126.2,127.7,128.1, 128.8, 130.8, 146.0, 147.6.

O OCH3
o ()

4'-metoxibifenilo-4-carbaldehido 5t.°8 Sélido blanco. pf 102-104 °C. H-NMR (300 MHz, CDCls)
S(ppm): 3.87 (s, 3H, OCHs), 7.03 (d, ) =9.0 Hz, 2H, Ar), 7.59 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar), 7.70 (d, J = 9.0 Hg,
2H, Ar), 7.03 (d, ] =9.0 Hz, 2H, Ar), 10.03 (s, 1H COH). **C-NMR (75 MHz, CDCl3) 8(ppm): 55.4, 114.5,
124.1, 127.0, 128.5, 131.0, 134.0, 146.4, 160.3, 191.6.
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5 Resultados y discusion

5.1 Sintesis del complejo ciclopaladado.

Con la finalidad de extender el estudio sobre el uso de los paladaciclos como sistemas
cataliticos en reacciones de acoplamiento C-C y el uso de IR para promover dichas
reacciones y contribuir en el area de la catalisis homogénea. En primera instancia se llevd a
cabo la sintesis del paladaciclo 1 por medio de una reaccidn de ciclopaladacién entre N-

fenil-N-metilhidrazona del 4-metil-2-tiazolcarbaldehido y cloruro de paladio (esquema 7).

M ) .
| PdCI
S)\¢N \’T‘ 2
CH MeOH/HZO
8 20 min CH3

1
Esquema 7.- Sintesis de paladaciclo compuesto 1.
El compuesto 1 fue obtenido como un sélido cristalino de color rojo con un rendimiento de
56%, con un punto de descomposicion de 284-286°C. Es estable al aire y soluble en

diclorometano y 1-metilpirrolidinona.

La estructura del complejo fue establecida por medio de técnicas espectroscépicas;
Espectroscopia de Infrarrojo (IR), Espectrometria de Masas (EM) y Resononancia Magnética
Nuclear de *Hy 3C (RMN H y 3C). Los cuales estdn de acuerdo a lo informado previamente

en la literatura.”®

5.1.1 Analisis estructural del paladaciclo.
Los complejos ciclopaladados poseen estructuralmente ciertas caracteristicas que permiten

ser utilizados como catalizadores en reacciones de acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura
en condiciones aerobias, lo que permite su facil manipulacién a temperatura ambiente.
Estas se encuentran en la estructura molecular del complejo (1) (Figura 20). Contiene un
grupo donador proveniente de la hidrazona y otro donador proveniente del anillo de tiazol,
dos anillos de cinco miembros fusionados que le brindan estabilidad a la molécula, el fenilo

gue forma un anillo de 5 miembros con el paladio realiza un aporte de densidad electrdnica
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a la molécula, mientras que el anillo de tiazol brinda densidad electrénica que pudiera

estabilizar los diferentes intermediarios durante la reaccion.

Aporta densidad
electrénica

Brinda estabilidad
al complejo.

Incrementa la densidad
electrénica sobre Pd.

Grupo donador. Brinda estabilidad al

complejo.

Figura 20.- Aspectos estructurales del complejo ciclopaladado.

5.2 Evaluacion catalitica
En su gran mayoria los complejos ciclopaladados son utilizados como sistemas cataliticos

en reacciones de acoplamiento. En este sentido, el complejo ciclopaladado 1 cumple con
ciertas caracteristicas que le permiten ser utilizado como un catalizador (ver Figura 20) en
este tipo de acoplamiento, los distintos fragmentos que contiene la molécula pueden
favorecer determinadas etapas del ciclo catalitico y asi mismo emular distintas funciones

de los ligantes fosforados, los cuales son frecuentemente empleados.

Una vez obtenido el complejo ciclopaladado; compuesto 1 se realizé su evaluacién catalitica
mediante el estudio de la reaccion modelo de acoplamiento Suzuki-Miyaura entre
bromobenceno 2a y acido fenilbéronico 3a, empleando como base K3PO4, una mezcla 1:1
de MeOH/H,0 como disolvente y bromuro de tetrabutil amonio (TBAB) como aditivo

(Esquema 8).

©/Br ©/B(OH)2 Catlizador O
+ —_—
KsPO,, TBAB O
2a 3a MeOH/H,0, IR 5a

Esquema 8.- Reacciéon modelo
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Debido a que el complejo no es sensible al aire, las reacciones se pudieron realizar en
atmosfera abierta, para encontrar las condiciones éptimas de reaccidn se evaluaron los

parametros que se describen a continuacién.

Se conoce que en el acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura es esencial el uso de una base,
por lo cual fueron evaluadas distintas bases, los datos de la tabla 4 muestran el estudio de

la influencia de las bases en el acoplamiento Suzuki-Miyaura.

Los datos de la tabla muestran que se obtienen excelentes rendimientos cuando se emplea
K3PO4, NasPO4, NaOH, LiOH y Na3CO; (ensayos 1, 2, 5, 6 y 8). Sin embargo, la diferencia
marcada es el tiempo de reaccion con LiOH el tiempo es mas corto que con el resto de las
bases utilizadas (ensayo 6). Adicionalmente, se observa que al emplear una base organica
como lo es la trietilamina, el tiempo de reaccién aumenta considerablemente y solo se

obtienen trazas del producto de acoplamiento (ensayo 10).

Tabla 4.- Resultados experimentales de la evaluacidn de la base.

©/Br ©/B(OH)2 Catlizador O
+ —_—
Base, TBAB O
2a 3a

MeOH/H,0, IR

5a
Experimento Base Tiempo (min)* Rendimiento (%)’

1 KsPO4 20 98

2 N33PO4 40 99

3 LizsPO4 120 43

4 KOH 60 40

5 NaOH 30 99

6 LiOH 10 99

7 K2CO3 60 10

8 Na2C03 40 94

9 Li,CO3 30 72
10 EtsN 180 Trazas

Condiciones: 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol de acido fenilbordnico, 1 mmol de base, 0.5 mmol de TBAB,
disolvente 3 mL, 0.5% mol Pd, IR como fuente de activacion. ?Determinado por CCF. bRendimiento aislado.

Dado lo anterior, se considera que la mejor base para llevar a cabo dicho acoplamiento C-C

es el LiOH.
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Una vez establecida la base, se llevd a cabo el estudio de las diferentes concentraciones del

catalizador, los resultados se muestran en la tabla 5.

Tabla 5.- Evaluacion de la concentracion de catalizador.

©/Br ©/ (OH), Catallzador O
LIOH TBAB O

MeOH/H,0, IR 5a
Experimento Concentracidén de Tiempo (min)*° Rendimiento (%)’
catalizador
(% mol Pd)
1 0.5 10 99
2 0.25 40 99
3 0.1 60 99
4 0.05 100 Trazas

Condiciones: 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol de acido fenilbordnico, 1 mmol de base, 0.5 mmol de TBAB,
disolvente 3 mL, IR como fuente de activacidn. 9Determinado por CCF. bRendimiento aislado.

De acuerdo con los resultados en la tabla 5, inicialmente se evalué una concentraciéon de
catalizador del 0.5% (ensayo 1) el cual generd el producto de acoplamiento con alto
rendimiento y en un tiempo corto de reaccion. Al disminuir la concentracién de catalizador
5 veces, es decir a un valor de 0.1% (ensayo 3) se observa que el tiempo de reaccidon se ve

incrementado, pero sin cambio en el rendimiento del producto de acoplamiento.

Estos resultados demuestran que a menor concentracién de catalizador el tiempo de
reaccion para que se lleve cabo el acoplamiento C-C aumenta (ensayo 1, 2, 3) sin que el
rendimiento del producto disminuya por debajo del 99%. Sin embargo, al disminuir mas la
concentracion de catalizador, el rendimiento de la reaccion decae drasticamente (ensayo

4). Por lo tanto, la concentracién éptima del catalizador es de 0.1% (ensayo 3).

Un pardmetro importante en las reacciones de acoplamiento es el empleo del disolvente,
por lo cual se probd la influencia del disolvente en la reaccién estudiada, de esta forma se
evaluaron los disolventes considerados ecolégicos, estos resultados se encuentran

resumidos en la tabla 6.
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Tabla 6.- Evaluacion del Disolvente

+ _——
LiOH, TBAB O

Disolvente, IR

2a 3a 5a
Experimento Disolvente Tiempo (min)° Rendimiento (%)’
1 H.0 40 91
2 EtOH/H,0 40 95
3 MeOH/H,0 60 99
4 EtOH 120 Trazas
5 MeOH 120 Trazas

Condiciones: 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol de acido fenilborénico, 1 mmol de base, 0.5 mmol de TBAB,
disolvente 3 mL, 0.1 % mol Pd, IR como fuente de activacién. ?Determinado por CCF. PRendimiento aislado.

El efecto del disolvente se evaltio con 5 sistemas como son: EtOH, EtOH/H20, H20, MeOH,
MeOH/H,0. El sistema EtOH y MeOH son deficientes para llevar a cabo la reaccién de
acoplamiento C-C obteniendo rendimientos bajos en tiempos de reaccion de 120 min
(ensayo 4, ensayo 5). Mientras que los sistemas H,0, EtOH/H,0 y MeOH/H,O0 son eficientes
para llevar a cabo el acoplamiento C-C, con rendimientos del 91%, 95% y 99%
respectivamente en tiempos cortos de reaccion (ensayo 1-3). Aunque el sistema MeOH/H,0
tiene un rendimiento del 99%, se decide escoger como el mejor sistema EtOH/H,0 debido

a que presenta un tiempo de reaccion de 40 min con un rendimiento de 95%.

Es conocido que la reactividad del paladio en ausencia de ligantes externos es suficiente
para que tenga lugar la adicidon oxidativa en presencia de enlaces C-X. Aunque, algunos
procesos libres de fosfina pueden alcanzar una alta actividad catalitica incluso en el caso de

trabajar con sustratos impedidos estéricamente.

En un principio esta metodologia no se empled, debido a la aceptada creencia de la
necesidad de un ligante (por ejemplo, fosfinas) para reducir el Pd(Il) a Pd(0) y estabilizar

éste ultimo, ya que era el Pd(0) el que intervenia en el ciclo catalitico.

Sin embargo, Jeffery’! descubrié el efecto beneficioso que proporcionaba el uso de sales
cuaternarias de amonio, que actuaban como estabilizantes incrementando el tiempo de

vida del Pd(0) sin necesidad de ligantes auxiliares.
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En todos los ensayos anteriores se utilizd bromuro de tetrabutil amonio (TBAB por sus
singlas en inglés) como aditivo, no obstante, los beneficios aparentes que suele
proporcionar esta sal, se decidid comprobar la participacién del aditivo en la reaccién.
Puesto que la reaccion procede con buenos resultados empleando H,O, EtOH/H.0 vy
MeOH/H,0, se realizaron otros ensayos en ausencia de este aditivo empleando los

disolventes antes mencionados, los resultados de este estudio se observan en la tabla 7.

Tabla 7.- Reaccién de acoplamiento Suzuki-Miyaura en ausencia de TBAB

Br B(OH)2  catlizador O
. -
LiOH
2a 3a

Disolvente, IR
5a

Experimento Disolvente Tiempo (min)“° Rendimiento (%)®
1 EtOH/H,0 240 Trazas
2 MeOH/H,0 180 80
3 H20 180 94.4

Condiciones: 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol de acido fenilbordnico, 1 mmol de base, disolvente 3 mL, 0.1 % mol
Pd, IR como fuente de activacidn. ?Determinado por CCF. PRendimiento aislado.

De acuerdo con los resultados ilustrados en la tabla, cuando se utiliza como disolvete la
mezcla EtOH/H,0 se obtienen trazas del compuesto de acoplamiento y el tiempo se ve
incrementado drasticamente (ensayo 1), no obstante que este disolvente habia dado los
mejores resultados (tabla 6 ensayo 3). Los dos sistemas eficientes son MeOH/H,0 y H,0 con
un rendimiento del 80% y 94.4% respectivamente en un tiempo de 180 min (ensayo 2 y 3),
y aunque la ausencia de TBAB provoca un aumento en el tiempo de reaccion, la reaccién
procede sin necesidad de compuestos auxiliares. Dado que la aplicacién del agua como un
medio de reaccion, es ambientalmente benigno, ademas de ser una alternativa
econdmicamente favorable en comparacidn a los disolventes organicos, por lo que se
escoge como mejor disolvente al sistema H,0 en ausencia de TBAB. De acuerdo a los datos
obtenidos en las tablas 4-7 las mejores condiciones para llevar a cabo el acoplamiento tipo

Suzuki-Miyaura son: [Pd]=0.1%, disolvente= H;0, base= LiOH, sin TBAB.

5.2.5 Sintesis de bifenilos p-sustituidos

Definidas las condiciones dptimas de reaccion, se exploré el alcance de la metodologia

encontrada como el empleo de IR y del sistema catalitico en el acoplamiento C-C tipo
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Suzuki-Miyaura con una serie de bromuro de arilo activados y desactivados en presencia de

acido fenil bordnico, los resultados se muestran en la tabla 8.

Tabla 8.- Acoplamiento Suzuki- Miyaura de bromuros de arilo catalizada por Pd

- Br B(OH), 0.1% mol [Pd]
| N ©/ H20 0 MeOHIHg0 ™
R/ = LiOH, IR S/
2a-i 3a R 5a-i
Ensayo Bromuro de Producto Tiempo (min)? Rendimiento TON TOF
arilo (2) (%)°
1 H 5a 180 94 966 322
2 4-0OCHs 5b 30 99 995 1989
3 4-NO; 5¢c 50 98 987 1191
4 4-Cl 5d 60 80 808 808
5 4-CHs Se 120 99 994 497
6 3-CHs 5f 150 94 946 378
7 2-CHs 5g 180 95 957 319
8 2,6-CHs 5h 360 73 731 122
9 1-naftil 5i 60 97 975 975

Condiciones: 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol de acido fenilborénico, 1 mmol de LiOH, disolvente 3 mL H20, 0.1 %
mol Pd, IR como fuente de activacién. “Determinado por CCF. "Rendimiento aislado.

En las reacciones de acoplamiento C-C, los bromuros de arilo estan involucrados en la
primera etapa del ciclo catalitico debido a que sufren una adicién oxidativa, es decir, la
ruptura del enlace Br-C y la formacién de los enlace Pd-C y Pd-Br, de esta primera etapa

depende la velocidad de la reaccién.
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De acuerdo con la tabla 8 se observa que 4-bromoanisol reacciona en un tiempo menor en
comparacion cuando se utiliza 4-bromo-1-nitrobenceno y 4-bromo-1-clorobenceno
teniendo tiempos de reacciéon de 30 min, 50 min y 60 min respectivamente (ensayo 2-4),
por lo tanto los bromuros de arilo con sustituyentes donadores de electrones reaccionan

en un tiempo menor que bromuros de arilo con un sustituyente electroatractores.

Para continuar con el estudio, se realizaron 4 experimentos mas con una serie de isémeros
del bromotolueno (ensayos 5-7) y 2,6 dimetilbromobenceno (ensayo 8) para observar el
efecto estérico en la reaccién de acoplamiento. Los resultados muestran un efecto estérico
marcado ya que cuando hay dos sustituyentes en posicién orto en el bromuro de arilo, el
tiempo de la reaccion se incrementa hasta en 360 min (ensayo 8). Mientras que otro efecto
similar se presenta con sustituyentes en posiciones orto, meta y para, observando que el

tiempo de reaccion aumenta de la siguiente manera orto>meta>para (ensayos 5-7).

En un experimento mas se estudio la reaccién de acoplamiento con 1-bromonaftaleno para
observar la influencia del sistema poli aromatico en la reaccién. De acuerdo con los datos
de la tabla 8 se observa que el tiempo de reaccidn se lleva en 60 min con un buen
rendimiento. Esto puede deberse a la estabilidad que tiene el naftaleno debido a su

conjugacion electrdnica.

Como se menciona en las generalidades, la actividad catalitica y la eficiencia de un
catalizador pueden ser descritas mediante los valores TON (Turn Over Frecuency) y TOF
(Turn Over Frecuency) que son el nimero de conversiones y la frecuencia de conversiones

respectivamente.

Los valores de TON de cada producto de acoplamiento provenientes de los bromuros de

arilo se presentan en el grafico 1.

41



RESULTADOS Y DISCUSION

Grafico 1.- Valores de TON en los sustituyentes de bromuros de arilo en el acoplamiento C-C tipo

Suzuki-Miyaura
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De acuerdo con la grafica 1 la mayoria de los valores de TON se aproximan demasiado al
valor de 1x103 que de acuerdo con la literatura predice es un catalizador de vida larga, por
lo tanto se puede decir que el paladaciclo empleado puede ser considerado de alto turn

over.

Adicionalmente se muestra en el grafico 2 los valores de TOF, mediante estos valores se
puede observar que el paladaciclo es eficiente para llevar a cabo el acoplamiento C-C con

sustituyentes electroatractores, electrodonadores y el sistema poli aromatico.

Se determinar que la eficiencia del catalizador se ve afectada por el efecto estérico,
disminuye conforme se realiza la sustitucidén en la posicion orto seguida de la posicion meta

con poca o ninguna influencia cuando se ubica en la posicion para.
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Grafico 2.- Valores de TOF en los sustituyentes de bromuros de arilo en el acoplamiento C-C tipo
Suzuki-Miyaura
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También se puede observar que la eficiencia del catalizador disminuye por un efecto
estérico marcado cuando existe una di-sustitucion en las posiciones orto del bromuro de

arilo.

La tabla 8 muestra que es posible obtener en excelentes rendimientos biarilos sustituidos
empleando el complejo ciclopaladado como precursor catalitico y asi mismo la irradiacion

infrarroja como fuente de calentamiento.

5.2.6. Sintesis de bifenilos di-sustituidos.

Posteriormente se amplié el panorama de estudio del paladaciclo como precursor catalitico
en la reaccién de acoplamiento C-C tipo Suzuki- Miyaura al evaluar una variedad de acidos
bordnicos sustituidos, para esta evaluacién se empled 4-bromoanisol, que fue la especie de
halogenuro de arilo que presento un menor tiempo de reaccion y valores altos de TON y

TOF, los resultados se muestran en la tabla 9.
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Tabla 9.- Estudio catalitico de la influencia de los diferentes sustituyentes de acidos bordnicos en
el acoplamiento Suzuki- Miyaura.

R|
Br B(OH)2  0.1% mol Pd O
o O
L}
H,CO R HaCO

LiOH, IR
2b 3b-e 5j-m
Ensayo Acidos fenil Producto Tiempo (min)®  Rendimiento TON
borénicos (3) (%)°
1 4-OCH, 5j 30 99 999
2 4-cl 5k 40 81 806
3 4-CFs 5l 60 99 999
q 4-CH, 5m 40 99 998

TOF

1998

1220

999

1512

Condiciones: 0.5 mmol de bromoanisol, 0.6 mmol de acido arilborénico, 1 mmol de LiOH, disolvente 3 mL, 0.1 % mol

Pd, IR como fuente de activacién. “Determinado por CCF. “Rendimiento aislado.
La importancia de evaluar los dcidos borénicos radica en la segunda etapa del ciclo catalitico
pues desarrolla un papel importante durante la reaccién de transmetalacién que es la

segunda etapa del ciclo catalitico.

En la tabla 9 se observar que la presencia de un grupo electrodonador en el acido bordnico
conduce a un tiempo corto de reaccion, 30 min (ensayo 1) en comparacién con los grupos
electroatractores como son el 4&cido 4-(trifluorometil)fenilborénico y 4acido 4-
clorofenilbordénico que presentan un tiempo de reaccién de 40 y 60 min respectivamente
(ensayo 2 y 3). Esta diferencia en el tiempo de reaccién observada es debido a que los
sustituyentes electrodonadores aceleran la reaccién de transmetalacién durante el

acoplamiento C-C.

Los valores de TON experimentales presentados en la grafica 3 de los productos obtenidos
alcanzan valores alrededor de 999 TON, proximos a 1x10° por lo tanto el paladaciclo como

sistema catalitico puede considerarse nuevamente como un catalizador de alto turn over.
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Grafico 3.- Valores experimentales de TON de los sustituyentes en los acidos bordnicos de arilo en
la reaccion de acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura.
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Por otro lado, los valores experimentales de TOF mostrados en la grafica 4 se encuentran
por encima de los 1000 TOF, por lo tanto, con esto se demuestra que los acidos bordnicos
de arilo sustituidos aumentan la eficiencia del paladaciclo para llevar a cabo el acoplamiento

C-C.

Grafico 4.- Valores experimentales de TOF en los sustituyentes de acidos bordnicos de arilo en la
reaccién de acoplamiento C-C tipo Suzuki- Miyaura.
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5.2.7 Acoplamiento Suzuki-Miyaura de bromuros heteroaromdticos

Se estudio el paladaciclo (1) como precursor catalitico en el acoplamiento Suzuki-Miyaura
con sistemas aromaticos diferentes a benceno como son los compuestos heterociclicos.
Cabe mencionar que el uso de catalizadores de paladio para sintesis de compuestos
heterociclicos con importante actividad biolégica se ha probado y desarrollado en los

ultimos anos.

Para esta evaluacién se utilizaron como sustratos compuestos heterociclicos de 5y 6
miembros tales como los bromuros de tiofeno y bromuros de piridina. Los resultados se

muestran en la tabla 10.

Tabla 10.- Acoplamiento Suzuki-Miyaura de diferentes bromuros heteroaromaticos.

0.1% Pd
Ar-Br  + (HO)B Ar—@
MeOH/H,0

2j-m 3a LiOH, TBAB 5n-0
IR
Ensayo Bromuro de Producto Tiempo Rendimiento (%)® TON TOF
arilo (3) (min)®
5
1 3-Piridil n 300 72 727 145
5/ - -
2 2-Piridil i 720 trazas
3 3-tienil 50 360 20 918 306
4 5 1 24 4
2-tienil P 80 80 0 0

Condiciones: 0.5 mmol de bromuro de arilo, 0.6 mmol de acido fenilbordnico, 1 mmol de LiOH, 0.5 mmol de
TBAB, disolvente: MeOH/H20 3mlL, 0.1 % mol Pd, IR como fuente de activacion. “Determinado por CCF.
brendimiento aislado.

La tabla 10 muestra que cuando se utiliza 3-bromopiridina para el acoplamiento con acido
fenilborénico el tiempo de reaccidn se eleva hasta 300 minutos con un rendimiento del 72%
(ensayo 1). El acoplamiento entre acido fenilbordnico y 2 bromopiridina se ve desfavorecida
al no obtener el producto de acoplamiento después de 720 minutos de reaccién (ensayo 2).

La densidad electrénica en la posicion 2 del sistema aromatico de la piridina es mucho
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menor que en las posiciones 3 y 4, este hecho implica que la adicion oxidativa de la 2-

bromopiridina resulte mucho menos estable en comparacién con la 3-bromopiridina.

Asi mismo, en la tabla 10 se observa que se llevd a cabo el acoplamiento entre 2-
bromotiofeno y 3-bromotiofeno en un mismo tiempo de reaccién de 360 minutos,

presentando un rendimiento del 20% y 80% respectivamente (ensayos 3y 4).

De acuerdo con la grafica 5 los valores de TON muestran que la eficiencia del catalizador
empieza a disminuir con los bromuros heteroaromaticos. 3-Fenilpiridina y 3-feniltiofeno
fueron los compuestos con valores de TON significativos por lo que se considera al
catalizador con alto turn over con respecto a este tipo de compuestos. En cambio se obtiene
un TON mucho menor para los isémeros de estos compuestos

Grafico 5.- Valores experimentales de TON de los bromuros heteroaromdticos en la reaccién de
acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura.
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Con respecto a la grafica 6 los valores de TOF describen que el catalizador resulta de bajo
TOF para llevar a cabo este tipo de transformaciones debido a los en tiempos elevados de

reaccion.
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Grafico 6.- Valores experimentales de TOF de los bromuros heteroaromaticos en la reaccién de
acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura.
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5.2.8 Sintesis de bifenilos disustituidos derivados de cloruros de arilo.

Se estudid como reactivos a los cloruros de arilo en la reacciéon de acoplamiento Suzuki-
Miyaura con la finalidad de observar si el paladaciclo es capaz de activar los cloruros de
arilo debido a que muestran baja reactividad por el fuerte enlace C-Cl en comparacién con
los yoduros y bromuros de arilo (energias de disociacion de enlace para Ph-X: Cl: 96 kcal
mol?, Br: 81 kcal mol?, I: 65 kcal mol?).”? Para realizar este estudio se llevo a cabo la
reaccion entre p-nitroclorobenceno y acido fenilborénico empleando las condiciones
Optimas de reaccidn; no obstante la reaccidn no procede. Dado esto, se decidié aumentar
la concentracion de catalizador y usar la mezcla de MeOH/H20 1:1 como disolvente debido
a la baja solubilidad del cloruro de arilo. Se aumentd la concentracién de catalizador a 0.5%
y 1% obteniendo en 7 hr el mismo rendimiento (ensayo 1), de acuerdo con este resultado
se decidié utilizar la concentracion de catalizador de 0.5%. Los resultados se muestran en la

tabla 11.
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Tabla 11.- Acoplamiento de cloruros de arilo sustituidos y acidos fenil borénicos.

R
cl B(OH);  0.5% mol Pd O
/©/ N /©/ H,O/MeOH O
R R' LiOH, IR R

4a-d 3a-d Sp-t
Ensayo R R’ Tiempo Rendimiento TON TOF
(hr)® (%)°

1 p-NO2 H 7 25 65 9
2 p-COH H 4 22 44 11
3 p-CHs H 7 10 7 1
4 p-OCH3 H 7 Trazas - -
5 p-NO; p-OCHjs 6 45 94 15
6 p-NO2 p-CF3 7 15 29 4
7 p-OCH p-OCHjs 7 35 71 10

Condiciones: 0.5 mmol de cloruro de arilo, 0.6 mmol de acido arilbordnico, 1 mmol de LiOH, 0.5 mmol de TBAB, disolvente: MeOH/H,0-
3mL, 0.5 % mol Pd, IR como fuente de activacién. “Determinado por CCF. PRendimiento aislado.

De acuerdo con la tabla 11 cuando la reaccién de acoplamiento Suzuki-Miyaura se lleva a
cabo con cloruros de arilo con sustituyentes electrodonadores como son 4-cloroanisol y 4-
clorotolueno se utiliza una concentracion de catalizador de 0.5 % con el que se obtienen
tiempos de reaccion largos y con bajos rendimientos como son 10% y trazas

respectivamente (ensayo 3y 4).

Por otro lado, cuando se utilizan cloruros de arilo con sustituyentes electroatractores, se
tiene tiempos largos de reaccidn y rendimientos moderados en comparacidn con los grupos
electrodonadores, la reaccién de 4-cloro-1-nitrobenceno con acido fenil bordnico presenta

un tiempo de reaccion de 420 minutos con un rendimiento del 25% (ensayo 1).

Cabe mencionar que el acoplamiento C-C solo fue eficiente para los grupos
electroatractores sustituidos en el cloruro de arilo por lo tanto se evalué el acoplamiento
C-C del 4-clorobenzaldehido y 4-cloro-1-nitrobenceno con un grupo electrdonador (metoxi)
sustituido en el 4cido fenilbordnico que de acuerdo con la tabla 8 presentan un tiempo largo

de reaccién con rendimientos moderados. En este caso el mejor resultado fue del 4-cloro-
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1-nitrobenceno con acido 4-metoxifenilbordnico el tiempo de reaccién empleado fue de

360 minutos con un rendimiento de 45% (ensayo 5).

Asi mismo, se realizé la evaluacién del acoplamiento con un grupo electroatractor como el
acido 4-(trifluorometil)fenilbordnico con el 4-cloro-1-nitrobenceno presentando un tiempo
de reaccidn de 420 minutos con un rendimiento bajo de 15% (ensayo 6). Esta diferencia en
los rendimientos al evaluar un grupo donador y un grupo electroatractor sustituido en el
acido bordnico es debido a que los sustituyentes electrodonadores son mas nucleofilicos y

aceleran la reaccién de transmetalacién durante el acoplamiento C-C.

Los valores de TON para los aductos de acoplamiento de los cloruros de arilo son
demasiados bajos debido a que se utilizé una mayor cantidad de catalizador para poder
llevar a cabo la activacion del enlace C-Cl. Existe un incremento en los valores de TON
(grafico 7) cuando se utilizan los dacidos bordnicos de arilo sustituidos con grupos
electrodonadores y cloruros de arilo con sustituyentes electroatractores por lo que
aumenta la eficiencia del paladaciclo para activar moderadamente el enlace C-Cl y llevar a
cabo el acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura con tiempos de reaccidon largos y
rendimientos moderados a bajos.

Grafico 7.- Valores experimentales de TON de los Cloruros de arilo en la reaccidon de acoplamiento
C-C tipo Suzuki-Miyaura.
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En la grafica 8 se observa que los valores TOF son excesivamente bajos para los cloruros de
arilo. El complejo ciclopaladado necesita tiempos largos de reaccidn para activar el fuerte

enlace CI-C. No obstante la importancia de utilizar cloruros de arilo como sustratos radica
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en su bajo costo y su facil disponibilidad comercial en comparaciéon con los bromuros o

yoduros

Grafico 8.- Valores experimentales de TOF de los sustituyentes en los acidos bordnicos de arilo en
la reaccidn de acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura.
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5.2.9 Propuesta de ciclo catalitico.
El mecanismo de reaccidon del acoplamiento Suzuki-Miyaura comienza a partir de Pd (0). El

paladaciclo evaluado es una especie de Pd (ll), por lo tanto en el primer paso de la reaccién

es necesario la activacién del paladaciclo.

La reduccion del complejo ciclopaladado a la especie Pd (0) es probable que involucre una
reaccidn de transmetalacion entre el paladaciclo y el acido arilbordnico lo que conduce a la
formacién de un intermediario aril-paladio (especie 1).2> Posteriormente este intermediario
experimenta una reaccion de eliminacion reductiva y de esta manera se forma la especie
cataliticamente activa de Pd (0) (especie Il) (Esquema 8). Los demas sitios de coordinacion

disponibles del Pd son ocupaos por moléculas de disolvente.'®

R'

Me
B(OH), N-N= ] S
N‘N I;d’N\/g O
\d’N LiOH \ Eliminacién Me
—_— e — |
H,0 reductiva N\N
, R O \W’S

Sol-Pd—N__~/
Sol = Solvente éo|

I Me

Esquema 8.- Activacion del complejo ciclopaladado.

Generada la especie de Pd (0), esta experimenta una adicién oxidativa del halogenuro de

arilo, formando un intermediario de aril-Pd (ll), especie (lll) en el ciclo catalitico. Dos
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posibles mecanismos en la reaccion de transmetalacidn pueden ocurrir. En el ciclo catalitico
“A” |la reaccion de acidos aril bordnicos conlleva a la formacidon de boratos nucleofilicos, los
cuales realizan un ataque nuclefilico al complejo de aril-Pd(Il)(especie 1) para generar un
intermediario diaril-Pd(ll) (especie IV). Subsecuentemente la especie diaril Pd sufre una
eliminacidn reductiva generando de esta manera los compuestos biarilo y la especie de

Pd(0) (especie (I1)) la cual se vuelve a incorporar al ciclo catalitico (Esquema 9).

Me\
N—N= S

pd—N Activacion del catalizador
\
Me

/ ) . R X
\TR S |\\ Me f__<s 73
Me, g
R——-/ l \N N[‘\<l 7 \N—N/ \Nl X !
~ \Pd/N Me Adicién 4 ey’ Me Z
P L -
o’ \Sm oxidativa so” sol A
I n Eliminacion
Eliminacion reductiva
reductiva
S
M __<
S S e\N—N/ \N]\
M / N s M
Me\N_N/—{\N]\ A e\N_N/ \N]\ @ Pd e
4 N Me 4 Nod” Me R i lR,
\X \ / —
R—=— / \R RI—
\ / = \_/ Vi
v 111
Transmetalacién
S
Transmetalacién “OH Me\N N/F_\< ]\ B(OH);
— N
N
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OH
R
X \ / SN B(OH),
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Esquema 9.- Ciclo catalitico del complejo ciclopaladado 1 en el acoplamiento Suzuki-Miyaura

Por otra parte en el ciclo catalitico B el complejo de halégeno-Pd(Il) (especie (ll1)) sufre un
ataque nuclefilico por parte de la base empleada como es hidréxido de litio para generar el
intermediario hidroxopaladio (Il) (especie V). A su vez este intermediario hidroxipaladio(ll)

reacciona con los acidos arilborénicos para completar la reaccién de transmetalacién y
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generar un intermediario diaril-Pd(ll) (especie VI) que posteriormente experimenta una
eliminacidn reductiva para obtener el compuesto de acoplamiento y nuevamente la especie
de Pd(0), la cual vuelve a integrarse al ciclo catalitico. Cabe mencionar que esta propuesta

de ciclo catalitico estd basado con datos informados previamente en la literatura.



CONCLUSIONES

Se logro realizar la sintesis del complejo ciclopaladado 1 mediante la reaccion de
ciclopaladacidon entre NaxPdCls y la N-fenil-N-metilhidrazona del 4-metil-2-
tiazolcarbaldehido con buen rendimiento.

Fue posible realizar un amplio estudio catalitico del complejo ciclopaladado en el
acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura empleando irradiacion infrarroja como
fuente alterna de calentamiento eficiente para promover el acoplamiento Suzuki-
Miyaura.

Se logré determinar las condiciones éptimas de la reaccion de acoplamiento C-C
Suzuki-Miyaura empleaando el complejo ciclopaladado 1 como precursor catalitico.

Se demostrd el alcance de la capacidad catalitica del complejo ciclopaladado
utilizando las condiciones éptimas de reaccién con diferentes bromuros de arilo, y
acidos bordnicos sustituidos con excelentes rendimientos.

Se estudio el alcance de la capacidad catalitica del complejo ciclopaladado utilizando
las condiciones dptimas de reaccién para sistemas heteroaromaticos obteniendo
buenos rendimientos.

Se encontrd que fue posible la activacion de cloruros de arilo en la reaccién de
acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura utilizando el complejo ciclopaladado 1 con
rendimientos bajos a moderados.

Fue posible realizar una descripcion del sistema catalitico mediante los valores de
TON y TOF para catalogar al complejo ciclopaladado 1 como un catalizador de alto
turno ver.
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Pulse Sequence: s2pul
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