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Abreviaturas y acronimos

AcO: Acetato

Ac: Acetilo

J: Constante de acoplamiento
CCF: Cromatografia en capa fina
6: Desplazamiento quimico
DHPs: Dihidropiridinas

DHPMs: Dihidropirimidonas

E: Electrdfilo

Ea: Energia de activacion

AG: Energia libre de Gibbs

EM-IE: Espectrometria de masas por Impacto electrénico

NIR: Infrarrojo cercano (de onda corta)
MIR: Infrarrojo de onda media

FIR: Infrarrojo lejano (de onda larga)
IR: Irradiacion infrarroja

MW: Microondas

Nu: Nucledfilo

pf: Punto de fusién

PM: Peso molecular

m/z: Relacion masa-carga

RMN 3C: Resonancia magnética nuclear de carbono 13
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RMN 'H: Resonancia magnética nuclear de hidrégeno

d: Sefial doble

m: Sefial multiple

s: Sefal simple

t: Sefial triple

T: Temperatura

TBAB: Bromuro de tetrabutil amonio (por sus siglas en inglés)
TON: Turn Over Number (por sus siglas en inglés)

TOF: Turn Over Frequency (por sus siglas en inglés)

US: Ultrasonido

V/V: Relacién volumen/volumen




Introduccion

Introduccion

La continua necesidad de nuevas moléculas puras como armas terapéuticas, productos
agroquimicos y diversos usos demandados por nuestra sociedad, ha estimulado un

espectacular desarrollo de la sintesis organica en las dltimas décadas.’

Actualmente, el acceso a dichos compuestos de alto valor afiadido supone el reto
adicional de desarrollar metodologias mejoradas y medioambientalmente favorables, que
maximicen la eficiencia en la utilizacién de recursos y materias primas, reduciendo el uso

de sustancias peligrosas y la generacién de residuos. 23

En este contexto, las trasformaciones de naturaleza catalitica son la clave, proporcionando

una 6ptima “economia atdmica” y un adecuado balance energético.

Las reacciones catalizadas por metales de transicion han desempefiado un papel
importante en la Quimica desde mediados del siglo XX. Sin embargo, su importancia
aumenta notablemente cuando aparecen las reacciones de acoplamiento cruzado

catalizadas por paladio.”

En el drea de las reacciones catalizadas por metales, la busqueda del ligando “ideal”
accesible, barato, robusto, versatil y con la capacidad de modular la reactividad del centro
metalico al que coordine, ha sido y continuard siendo el punto de partida de numerosas

investigaciones.

Dentro de los compuestos organicos que destacan por su excelente actividad como
ligantes son las hidrazonas y sus derivados, las cuales son catalogadas como derivados

nitrogenados de grupos carbonilo.

Estas moléculas poseen numerosas ventajas entre las cuales destacan su alta nucleofilidad
en la formacién de su especie metalada, regioselectividad en la a-alquilacion y la
posibilidad de uso como agentes quirales. De igual forma han sido utilizadas en la

formacién de complejos organometalicos.”
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Adicionalmente, las arilhidrazonas han tenido mucha atencién debido a que han resultado
ser ligantes eficientes en reacciones de acoplamiento C-C catalizadas por paladio (ll), tales
como las reacciones de acoplamiento Mizoroki-Heck,® Suzuki-Miyaura,4b Hiyama,4c asi

como el acoplamiento de acetatos de alilo con acido bérico.*

En particular, el acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura’ se produce entre un &cido
arilborénico y un haluro de arilo o vinilo generalmente en un disolvente orgdnico y en
presencia de un catalizador de Pd y una base. Se estdn realizando esfuerzos de
investigacion intersticiales para encontrar formas de mejorar y ampliar el alcance de este
proceso, puesto que este tipo de acoplamiento ha sido una herramienta poderosa en

sintesis organica para la formacién de enlaces C-C.2

La aplicacion mas relevante de esta reaccion consiste en la preparacién de biarilos y
estructuras analogas, las cuales son de gran importancia en areas como la preparacién de
moléculas biolédgicamente activas o materiales conjugados con aplicaciones tecnoldgicas,
por ejemplo, la sintesis de productos farmacéuticos como la produccion de Losartan, un

farmaco antidepresivo comercializado por Merck.’

Por otro lado, con la finalidad de minimizar los requerimientos energéticos de los procesos
quimicos, los cuales en su mayoria (75%) usan recursos térmicos originarios de
combustibles fdsiles, y con un enfoque hacia la quimica verde, se sigue buscando que la

energia en los sistemas quimicos sea lo mas eficiente posible.

Debido a ello, se han investigado nuevas posibilidades de formas de energia, algunas de
;. . . 1 . 11

ellas llamadas no cldsicas, entre ellas la sonicacién (US),*® microondas (MW)™ vy la

irradiacién infrarroja (IR),** todas ellas se han empleado para minimizar tiempos de

reaccion, mejorar rendimientos de los productos y evitar subproductos no deseados.

Dado lo anterior, el presente trabajo de tesis fue realizado a partir de una investigacién
experimental en el laboratorio L-121 de la seccion de Quimica Organica de la FES
Cuautitldn-UNAM, con el fin de llevar a cabo una reacciéon de acoplamiento C-C tipo
Suzuki-Miyaura, la cual conduce a la formacién de bifenilos sustituidos, buscando mejorar

las condiciones de reaccion a través del uso de arilhidrazonas derivadas de la 4-feniltiazol-
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2-hidrazina como ligantes, una fuente de paladio y NIR (infrarrojo de onda corta) como

fuente alterna de activacidén para promover dicho acoplamiento.
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1. Generalidades

1.1. Hidrazonas

Las hidrazonas son una clase de compuestos orgdnicos muy versatiles debido a la gran

variabilidad estructural, estérica y electrénica que poseen.

Las hidrazonas disponen de una coordinacién en el N de tipo imina; ademas, la baja
reactividad que presenta el carbono azometinico hace que las hidrazonas sean
compatibles con una gran cantidad de reactivos y condiciones de reaccién. Entre las
virtudes de los ligandos nitrogenados cabe destacar la intrinseca asimetria electrénica de
las dos posiciones de coordinacién (dos nitrégenos con distinta capacidad donadora), asi
como su alta capacidad para modular estéricamente el entorno de un centro metalico,"

por lo que han demostrado ser compuestos muy versatiles en la optimizacion de ligandos.

Debido a las caracteristicas estructurales mencionadas anteriormente, las hidrazonas han
tenido un uso importante como ligantes en reacciones de ciclopaladacién, logrando actuar
como sistemas bidentados o tridentados. Las hidrazonas y sus derivados constituyen una
clase versatil de compuestos en quimica orgdnica, son derivados nitrogenados de grupos
carbonilo (aldehidos y cetonas), que pueden ser clasificados de acuerdo a la combinacién
de los grupos R sobre el atomo de nitrégeno (Figura 1); de esta manera, se hace
referencia si R3 = R4 = H hidrazonas; si Rz = H y R4= alquilo o arilo, hidrazonas N-sustituidas;

si R3 = R4 = alquilo o arilo, hidrazonas N, N- disustituidas.**
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R
J:h@ E = Electroéfilo
~

R4/"\" E R, Nu = Nucleéfilo

Este tipo de compuestos contienen dos atomos de nitrogeno conectados y un doble
enlace C-N que estd conjugado con un par de electrones solitarios del &tomo de nitrégeno
terminal. Estos fragmentos son principalmente responsables de las propiedades fisicas y
quimicas de las hidrazonas. Ambos atomos de nitrégeno del grupo hidrazona son
nucleofilicos, aunque el nitrégeno de tipo amino es mas reactivo. El atomo de carbono del

grupo hidrazona tiene tanto propiedades electrofilicas como nucleofilicas.™

1.2. Métodos de sintesis de hidrazonas

1.2.1. Reaccién de condensacion de hidrazinas con aldehidos y cetonas

El método mas general y antiguo para la sintesis de hidrazonas es la reaccién de hidrazinas
con grupos carbonilo.’® Debido a la alta nucleofilidad que presentan los dtomos de
nitrogeno de las hidrazinas, la reaccién generalmente es sencilla y consiste en la
condensacion de éstos con aldehidos o cetonas mediante la eliminacion de agua para dar

al enlace imino (C=N).

Con muchos aldehidos se requiere Unicamente de agitacion a temperatura ambiente y la
presencia de un agente desecante. No obstante, con cetonas la reaccion requiere de un
calentamiento o bien de una catdlisis acida en algunos casos. La formacién de
dimetilhidrazonas (l), fenilhidrazonas (IlI) e hidrazonas quirales (Ill) son un ejemplo tipico

17,18

de este procedimiento (Esquema 1).
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CHj

; CH3;COOH
=o +  HN-N ? HeC 2Ny -CHs
H,C CHj EtOH, reflujo, CHs; éH3
24h
|
NO, |,
0 O,N NO; EtOH ‘N7
O~ o e 70
N 2
Il
Benceno
o N,NHz Reflujo
97%
(S) OCH;
1l
Esquema 1.

1.2.2. Acoplamiento de sales de diazonio con compuestos de metilenos

activos

El acoplamiento de sales de diazonio con compuestos de metilenos activos, es un método

clasico para la sintesis de arilhidrazonas.'® También conocida como reaccién de Japp-

Klingemann,? dicha reaccién permite la formacién de compuestos fenilazéicos por la

reaccidn de sales de diazonio con compuestos de metilenos activados. Tipicamente no se

aisla el compuesto fenilazdico, sino que se hace reaccionar in situ con una base, dando

como resultado la formacién de la fenilhidrazona correspondiente (Esquema 2).

10
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D o G0
)J\?N\N )J\( \\N
H

-CO,

Esquema 2.

Cuando se tiene un metileno que tiene dos grupos activadores, en primera instancia se
forma un azocompuesto inestable, el cual es transformado en arilhidrazona por hidrdlisis
de uno de los grupos atractores de electrones; los compuestos que experimentan dicha

reaccién son grupos carboxilo y alcoxicarbonilo.

Cabe destacar que la sintesis de hidrazonas se ha vuelto un tema importante en quimica

organica; recientes innovaciones en sintesis asistida por microondas han demostrado que

esta energia promueve la preparacién de hidrazonas; por ejemplo, Polsherttiwar y
21 . . , . .

Varma,”~ desarrollaron un protocolo eficiente y general para la sintesis de hidrazonas

ciclicas, biciclicas y heterociclica,s usando acido poliestirensulfénico como catalizador en

medio acuoso y microondas como fuente de energia, a partir de aldehidos o cetonas.

Asimismo, en anos mas recientes La Regina22 informé un nuevo método asistido por
microondas en atmdsfera abierta, el método implica un enfriamiento con aire mientras las
microondas actlan sobre el seno de la reaccidn, los resultados son favorables alcanzando
rendimientos arriba del 95 % y tiempos cortos de reaccién (5 minutos). La metodologia es
aplicada tanto a compuestos carbonilicos aromaticos y alifaticos, asi como hidrazonas e

hidrazonas N-sustituidas y/o N,N-disustituidas.

11



Generalidades

1.3. Aplicaciones de las arilhidrazonas

Algunas de las aplicaciones de las hidrazonas se han visto reflejadas con las N,N-
dialquilhidrazonas, las cuales han demostrado una reactividad muy diversa, ya que
pueden participar en diferentes reacciones, ya sea polares, de radicales libres, en
reacciones periciclicas e inclusive en reacciones cataliticas de compuestos
organometalicos; su mejor uso en sintesis se debe a su reactividad como equivalentes

sintéticos de aldehidos y cetonas.”®

Asimismo, las hidrazonas y sus derivados presentan propiedades bioldgicas interesantes,
tales como antiinflamatorios (a), analgésicos (b), anticonvulsivos (c), antituberculosos (d),

antitumorales (e), entre otras (Esquema 3).%

D \ N 0
@N,Nv@ Q:II\I/\"/N\N/\@ PR
H 0 (0] al

(a) (b) (c)

H

o

(d) (e)

o \ HO NO,
QAN’NVQNOZ ‘ Non
-
- H
0

Esquema 3.

Otras aplicaciones que podemos mencionar de las hidrazonas, es su uso como sensores
moleculares, cuyo desarrollo se encuentra en auge por el amplio rango de aplicacién. En lo
que se refiere al analisis quimico, la formacion de derivados aromaticos de hidrazonas se
utiliza para medir la concentracién de aldehidos y cetonas de bajo peso molecular en
corrientes de gases. Igualmente se utilizan hidrazonas como agentes selectivos para la

determinacién de ciertos metales de transicién.?®

12
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De igual forma, las hidrazonas juegan un papel importante en la quimica organometalica y
quimica de coordinacién, donde también son utilizados como posibles ligantes para la
formacion de complejos metalicos que de acuerdo a la coordinacién con el metal, éstos

pueden ser ligantes bidentados y/o tridentados.

Ademads, suelen utilizarse en el disefio de la organocatdlisis y también para la sintesis de

heterociclos.?®

Una aplicacién que resulta de mucho interés es su uso como ligantes eficientes en
reacciones de acoplamiento C-C catalizada por paladio (Il), tales como la reaccién de
Mizoroki-Heck, el acoplamiento Suzuki-Miyaura, la reaccién de acoplamiento de Hiyama,

asi como el acoplamiento de acetatos de alilo con acido bérico.”*

1.4. Catalisis

La rapidez de una reaccién quimica puede alterarse por accidén de distintos factores:
temperatura, disolvente, concentracidon de reactivos presion, etc. Desde tiempo atras se
ha observado que la velocidad de muchas reacciones aumenta por la adicién de ciertas
especies quimicas. En 1836 se concluyd que en estos procesos operaba una fuerza
denominada catalitica y a las especies quimicas responsables se les denomind
catalizadores. Estos términos provienen del griego cat, abajo y lysein, romper, ya que el

. . . . .z , 27
catalizador “derriba” las fuerzas que impiden la reaccion entre las moléculas.

Existen 2 tipos de catdlisis: homogénea y heterogénea. En el caso de la catalisis
homogénea, el catalizador y el sustrato de la reaccion estan en la misma fase, lo que
favorece que las interacciones entre las sustancias reaccionantes sean fuertes, ademas es
mas facil caracterizar a los intermediarios en forma individual, mientras que, en la catdlisis
heterogénea la reaccién tiene lugar en la superficie de un catalizador sélido y la velocidad

. s 28,2
de transformacion es generalmente elevada.?®*

13
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Un catalizador es una sustancia que aumenta la velocidad de una reaccion sin
consumirse.*® El catalizador acelera la reaccién al proporcionar una trayectoria alterna
que tiene una energia de activacién (Ea) mas baja, y es, por tanto, una reaccion mas

rapida (Figura 2).*"

Reaccion sin catalizador

Reaccion con catalizador

Erergia libre

AG

Coordenada de reaccion
Figura 2.

Muchos catalizadores estan basados en sistemas organometalicos y, cuando se emplean
este tipo de compuestos, la reaccidn se centra en el &tomo metdlico, el cual tiene también
ligantes que no siempre estdn involucrados directamente en la catdlisis (ligantes
espectadores). Estos ligantes pueden variar para hacer cambios electrénicos y/o estéricos
en una reaccién, lo cual es importante para la optimizacidn catalitica con respecto a su

actividad, selectividad y estabilidad.

Uno de los parametros mas importantes para valorar la eficiencia de un catalizador es su
actividad. Esta se puede expresar mediante el TON (turnover number, por sus siglas en
ingles), normalmente referido a moles de producto obtenido o de sustrato consumidos
por mol de catalizador o el TOF (turnover frequency, por sus siglas en ingles) que es el
TON por unidad de tiempo. En consecuencia, se considera un buen catalizador aquel que

presenta valores altos de TON y TOF.*
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1.4.1. TON

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

catalizador empleado, por lo que es un término adimensional.

cantidad de producto [mol]

TON =
cantidad de catalizador [mol]

1.4.2. TOF

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

tiempo y sus unidades son ht3

cantidad de producto [mol] TON
TOF = =

" cantidad de catalizador [mol] - tiempo [h]  tiempo [h]

1.5. Reacciones de acoplamiento

Las reacciones de acoplamiento cruzado, catalizadas por metales de transicidn, entre
reactivos organometalicos y electréfilos organicos constituyen una de las metodologias

mas eficientes para la formacién de enlaces C-C (Esquema 4).34

15



Generalidades

t
RIX+R2M " o RIRZ 4 MX

R!, R%= Grupos Organicos
X= Grupo saliente
M= Metal

Esquema 4

Los grupos salientes habituales son los haluros (orden de reactividad; yoduro > bromuro >
cloruro), aunque también pueden utilizarse triflatos, mesilatos, tosilatos, sales de yodonio

y de diazonio, entre otros.

Los grupos organicos portan tradicionalmente carbonos sp” o sp, pero en los Gltimos afios
se han descrito condiciones que hacen posible también la utilizacién de carbonos sp3

evitando la indeseada reaccién de B-eliminacidn de hidruro.

Los catalizadores suelen ser complejos de paladio o de niquel. En los primeros, la especie
activa es Pd(0) aunque suelen usarse complejos de Pd(ll) mas estables, que son
rapidamente reducidos in situ. Los ligandos mas cominmente utilizados son las fosfinas,
aunque también pueden actuar como ligandos moléculas de disolvente, especialmente si

son buenos dadores de electrones como el acetonitrilo y la dimetilformamida (DMF).

Los primeros ejemplos de reacciones de acoplamiento cruzado fueron descritos por
Kumada-Tamao y Corrui en 1972 y usaban reactivos de Grignard y catalizadores de niquel.
Desde entonces se han usado muchos otros reactivos organometalicos como: derivados
de litio, boro, aluminio, zirconio, zinc, cobre, estafio, etc, actuando en la gran mayoria de

los casos un complejo de paladio como catalizador.

En este contexto, en el esquema 5 se muestran las reacciones de acoplamiento mas
utilizadas, donde destacan las reacciones estudiadas por Mizoroki-Heck,* Negishi*® y
Suzuki,”> quienes fueron los principales cientificos en estudiar e implementar dichas
reacciones de acoplamiento, catalizadas por complejos de paladio. El trabajo realizado por
estos investigadores les permitié recibir el Premio Nobel en 2010 y también, gracias a su
contribucién, ha sido posible continuar con la investigaciéon de reacciones de este tipo,

utilizando los paladaciclos como precursores cataliticos.
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Rl
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Mizoroki-Heck Pd] [Pd] Sonogashira
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| A ArSnHBu3 | N AFBH(OH)2 | N Ar
R [Pd] R [Pd] R
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|
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R4
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X ' .
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R// R
Kumada Negishi Buchwald-Hartwing
Esquema 5
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1.5.1. Reaccién de Suzuki-Miyaura

El acoplamiento Suzuki-Miyaura fue reportado por primera vez en 1979 y hasta la fecha ha
demostrado ser de los métodos mas versatiles y frecuentemente empleado para la
formacién de enlaces C-C. Consiste en el acoplamiento de compuestos organobordnicos
(organoborano, acido organobordnico, éster de organoboronato y trifluoroborato de

potasio) con haluros de arilo, alquenilo y/o anuiniIo.37

Este método obtuvo su importancia debido a que es un proceso mas limpio, es decir,
genera residuos menos toxicos y es un método menos complejo para obtener compuestos

que presentan 2 anillos aromaticos directamente unidos.>”

1.5.1.1.  Ciclo catdlitico de Suzuki-Miyaura

El ciclo catalitico general de Suzuki-Miyaura (Esquema 6) se produce a través de la adicién
oxidativa, la transmetalacién y la eliminacién reductiva e implica un catalizador de paladio

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

Después de la formacidn de la especie catalitica Pd (0), generada in situ a partir de Pd (ll) o
directamente a partir de derivados de Pd (0), la adicidn oxidativa del haluro de arilo (ArX)

proporciona el complejo de paladio (ArPdXLn).

La etapa de transmetalacion se inicia mediante la conversion del haluro de paladio
(ArPDXLn) en presencia de la base RO en un complejo alcoxi de paladio nucledfilo

(ArPdORLN), en el esquema 6 se ejemplifica esta etapa empleando un alcoxido como sal.

Posteriormente este complejo reacciona con el organoboro Ar'B(OH), para proporcionar

el complejo de diarilo (ArPdAr'Ln) en un equilibrio cis-trans.

Luego, la eliminacién reductiva de la forma cis da el derivado biarilo Ar-Ar 'y Pd (0), dando

asi comienzo a un nuevo ciclo catalitico.

A diferencia de otros tipos de reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio, en las

gue también se produce un paso de transmetalacién, la reaccién de Suzuki-Miyaura
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requiere la presencia de una base para formar con el acido bordnico un intermedio rico
electronicamente, que resulta mas reactivo que el propio acido bordnico original y de este

modo, facilitar la transmetalacién con el complejo de paladio.*

Pd'Ln —>| PdL, |

[ paCL, |
Ar - Ar' “ ArX
[ pdOL, |
eliminacion adicion
RO" reductiva oxidativa
I
Ar—ll’d—x
L

Ar'B(OH),

1| RO

Esquema 6
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1.5.1.2.  Acoplamiento Suzuki-Miyaura aplicado a la sintesis de biarilos.

La unidad estructural de biarilo se encuentra a menudo en productos naturales, farmacos
y agroquimicos, por lo tanto, la formacién del enlace carbono-carbono es de extrema
importancia en la planificacién sintética de sustancias.>® Muchos métodos para obtener
biarilos se describen en la literatura, sin embargo, las metodologias de acoplamiento
cruzado catalizado por niquel o paladio, tales como Kuma-Tamao-Corriu,* *° Negishi,*!
Migita-Kosug-StiIIe,42 Suzuki—Miyaura43 e Hiyama,44 son las herramientas mas importantes
y mas utilizadas en la actualidad. Estas reacciones evitan la necesidad de proteccién y
desproteccién de grupos funcionales, ya que son tolerantes a la mayoria de los grupos,

tales como aldehidos, cetonas, aminas, nitrilos, alcoholes, ésteres y grupos nitro.

De este modo, el autoacoplamiento de acidos arilbordnicos utilizando catalizadores de
paladio, referido también como “reacciones de autoacoplamiento tipo Suzuki”, se ha
convertido en los ultimos aflos en una herramienta sintética util en la preparacién de
bifenilos simétricamente sustituidos. La ubicuidad de estos biarilos simétricos en infinidad
de productos que exhiben propiedades interesantes, es la razén que ha motivado el
desarrollo de rutas sintéticas alternativas. Por ejemplo, biarilos simétricos estan presentes
en la Crisamicina A, un producto natural que es activo frente a células de melanoma B16,
el herpes simple, y el virus de estomatitis vesicular.**También en polimeros que muestran
propiedades conductoras,*”® en ligandos utilizados en Ia catalisis”’ y porque son

importantes bloques de construccién de productos naturales*® y materiales funcionales.

Este acoplamiento se empled en la sintesis de compuestos de interés farmacéutico como
la Ftalazina, que es un inhibidor de la quinasa p38 MAP y se emplea en el tratamiento del

reuma, la artritis, la enfermedad de Crohn y la psoriasis (Esquema 7). 49
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[ 1 B(OH),
cl cl F Pd(OAC),

O N SN + PPhs
A | _N n-BuyNCI, KCI
F NGQCO3
Cl
Ftalazina
Esquema 7

En 1999, BASF patenta50 un procedimiento para preparar nitrobifenilos (Esquema 8),
donde describe una aplicacion comercialmente viable del acoplamiento Suzuki-Miyaura. A
escala industrial, el intermedio de biarilo sintetizado por medio de este acoplamiento
entre o-cloronitrobenceno y dacido p-clorofenilborénico, permite posteriormente la

produccién del fungicida Boscalid en promedio de 1000 toneladas al afio.

Cl Cl
Cl
Cl
NO, Catagzador
v —Fd— S o[
NO, N x~_N
B(OH),
(0] Cl

Boscalid

Esquema 8

El valsartan, comercializado como Diovan, un agente antihipertensivo ampliamente
prescrito cuya sintesis se inicia con un acoplamiento del tipo Suzuki-Miayura de orto-

clorobenzonitrilo con acido para-metilbencenobdrico (Esquema 9).
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o COuH

H3C
+ Catalizador de Pd O

_ =

Cl
K,CO _C
oo e

-C

NG Valsartan
(Diovan)

Esquema 9

Otro ejemplo, se ilustra con el trabajo del grupo de quimica medicinal de AstraZeneca™
(Reino Unido), el cual implementd una planta piloto para escalar una reaccién tipo Suzuki-
Miyaura, en la sintesis de un fadrmaco candidato para el tratamiento del asma y la rinitis

(Esquema 10).

Br B(OH), OH
E? Pd(OAc), 0
S P(p-tolil)3 .
N + - "5 —
S E—
50, H,O,Na,CO; = E— | ) SO2NH,
NH OMe SO,
NH
Esquema 10

1.6. Irradiacion infrarroja.

Cuando la longitud de onda de la radiacion electromagnética es del orden de varios
cientos de nanémetros, nos encontramos en la regién del espectro electromagnético
correspondiente al infrarrojo, visible y ultravioleta (Figura 3). La longitud de onda de los
rayos infrarrojos es menor que la de las ondas de microondas y mayor que la de la luz
visible; ésta comprende desde los 760-780 nm aproximadamente. Su descubrimiento se
debe a W. Herschel, quien en 1800 detecté en el espectro de la radiacién 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
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forma experimental sus leyes y propiedades.

ONDAS ELECTROMAGNETICAS

INVISIBLE VISIBLE INVISIBLE
LONGITUD
L [ o [ e o
MICRONES 0.2 0.75 1000
INFRARROJO | INFRARROJO
B - INFRARROJO LEJANO
0.75 1000 (pm)
MICRONES
Figura 3.

Su efecto principal al incidir sobre cualquier objeto es el de transmitir calor y elevar su
temperatura; la radiacién infrarroja es la principal responsable de la sensacién de calor
que se siente al acercar la mano a un objeto caliente, aunque éste no se encuentre en
estado incandescente y no emita luz; esto es debido a cambios en los estados de energia
de electrones en los orbitales de los &tomos o en los estados vibracionales y rotacionales

de los enlaces moleculares.

La Comision Internacional de lluminacion o CIE (del francés: Commission International

d'Eclairage) ha establecido tres zonas en el IR:

- Infrarrojo de onda corta, también conocida como “Near IR” (IR de alta intensidad o
IR de onda corta) con un rango de banda de 0.76 a 2 um.

- Infrarrojo de onda media, también llamado “Middle IR” (IR de media intensidad o
IR de onda media) con un rango de banda de 2 a 4 um.

- Infrarrojo de onda larga, mejor conocido como “Far IR” (IR de baja intensidad o IR

de onda larga) con un rango de banda de 4 a 1000 um.

La energia infrarroja se dispersa desde una fuente de infrarrojo (lampara) expuesta a una
superficie, en donde pueda ser facilmente absorbida y ocasionar un aumento de
temperatura, ya que la radiacién infrarroja es directamente una fuente de calor, al

promover los modos de vibracion en las moléculas, por lo que son las razones principales
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de la inherente vy alta eficiencia energética de los sistemas de infrarrojo para activar una

reaccion o favorecer una extraccién.>

1.6.1. Aplicaciones IR

Se han desarrollado una gran variedad de fuentes emisoras de radiacidn infrarroja,
motivadas por la cantidad de nuevas aplicaciones del uso de esta regién del espectro

electromagnético especialmente en la tecnologia de controles y telecomunicaciones.

Existen fuentes incandescentes que utilizan metales (ldmparas de W, Re) o ceramicas
incandescentes (radiadores de Nerst) y diodos emisores de luz (LED) en el infrarrojo, que

han tenido un desarrollo muy amplio y cubren practicamente todas las regiones del IR.

Una de las aplicaciones mas conocida del IR es su empleo en los equipos de visidn
nocturna cuando la cantidad de luz visible es insuficiente para ver los objetos. La
irradiacion se recibe y después se refleja en una pantalla. Los objetos mas calientes se

convierten en los mas luminosos.

Los detectores de movimiento también utilizan luz infrarroja (que es invisible) para
sistemas de seguridad. El elemento sensor, tiene dos sectores donde detecta la emisidn
de radiacion infrarroja (por ejemplo, una persona), y solamente responde si los dos

sectores se activan uno primero y el otro después.

En el ambito de la quimica, la porcion del espectro electromagnético que es util para el
anadlisis de compuestos y moléculas es la regiéon desde 2500nm a 16000 nm (frecuencia de
1,9 x10™ a 1,2 x10™ Hz). La energia de los fotones en el infrarrojo (1 a 15 kcal /mol) no es
suficiente para excitar electrones, pero induce excitacion o movimiento vibracional de

atomos y grupos enlazados covalentemente.
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El espectro de infrarrojo se puede obtener en fase gaseosa, liquida, solucidon o sélido. La
intensidad de las bandas depende del cambio en el momento bipolar que se produzca con
la vibracion. La regién donde absorben las diferentes sustancias depende de la naturaleza
del enlace (enlace sencillo o enlace multiple) y de la masa de los 4tomos vibrando (dtomos

livianos vibran a frecuencias mayores, o sea a mayor energl’a).53

Por otro lado, con la finalidad de minimizar los requerimientos energéticos de los procesos
quimicos y con un enfoque hacia la quimica verde, nuevas metodologias alternas al
calentamiento convencional han tenido un gran crecimiento en los ultimos afios. Dichas
metodologias se han aplicado a la sintesis orgdnica y la catdlisis con gran éxito.
Particularmente, la irradiacion infrarroja, como calentamiento no convencional, ha sido

recientemente explorada en comparacion con otras.

A continuacién, se presentan algunos ejemplos en los cuales se emplea irradiacién

infrarroja (IR) para activar reacciones quimicas.

1.6.1.1. Reaccion de Paal-Knorr

La reaccion de Paal-Knorr es el método sintético mas general para preparar furanos,
tiéfenos y pirroles; a partir de aminas primarias y acetonilacetona usando irradiacién
infrarroja como modo de activacién y una arcilla natural como catalizador en ausencia de
disolvente, se obtienen diversos pirroles N-sustituidos con altos rendimientos y en

tiempos cortos de reaccion.

Zhang y sus colaboradores informaron una sintesis de pirrol mediante un enfoque de
protocolo de Paal-Knorr utilizando sales de amonio inorganico como fuente de nitrégeno y
gel de silice como catalizador. La reaccidn activada mediante radiacién IR se llevd a cabo
en estado sdlido, lo que significa que no se utilizaron compuestos organicos volatiles y el

tiempo de reaccién es corto™* (Esquema 11).
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H
R2  Rs N Ra. N
Silica gel |
1 4
o J IR Rs
3-40 min Ra

(81-100 %)

Esquema 11.

1.6.1.2. Reaccidon de acoplamiento tipo Mannich

La reaccién de acoplamiento entre arlhidrazonas, formaldehido y una amina secundaria
para generar las correspondientes (Z)-(aminometil)(aril)fenilhidrazonas, empleando
irradiacion infrarroja cercano (IRC) como fuente de energia, en ausencia de disolvente con
excelentes rendimientos y tiempos de reaccidn cortos, esta técnica es una buena
alternativa tanto eficiente, econdmica y limpia para llevar a cabo este tipo de

acoplamiento’ (Esquema 12).

Ry o) XN ;
/ N IR LI
' ,NH + HJJ\H N /©/\ \© - s g R1 lTl
R sin disolvente \
1 Ry 1h N R1/N \N,N
75-99%
R1 = R1 =Et

Esquema 12.

1.6.1.3. Reaccidén de acoplamiento C-C tipo Mizoroki-Heck.

En comparacion con el uso clasico de las condiciones de reflujo y las fuentes comerciales

de complejos de paladio, el uso de irradiacion infrarroja cercana (IRC) es una nueva
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alternativa para promover la activacion de reaccion en el acoplamiento cruzado tipo

Mizoroki-Heck, usando paladaciclos como precursores cataliticos, (Esquema 13).

Catalizador de Pd e
I o DMF
. AN ~
/©/ + L IRA5min 0
R o K3PO4 R
Esquema 13.

1.6.1.4. Reaccion de acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura

Se ha demostrado que al igual que en las reacciones de acoplamiento C-C del tipo
Mizoroki-Heck, la irradiacion infrarroja puede emplearse como fuente alterna de energia
en reacciones de acoplamiento Suzuki-Miyaura, catalizadas por paladio y usando una
arilhidrazona simple como ligando, la reacciébn procede con una eficiencia

extremadamente alta en condiciones suaves y con buenos rendimientos. >

/©/Br B(OH), [PA(OAC),/L] O
+ _—
H,CO ©/ Base, solvent O
H,CO
Esquema 14

Los resultados mas recientes en esta investigacién, muestran que el uso de IR puede
considerarse una alternativa excelente, econdmica, accesible, ademas de benigna vy
amigable con el medioambiente, mostrando ventajas tales como tiempos cortos de
reaccion y buenos rendimientos, facilitando el acceso a una metodologia limpia, sencilla y
econdmica, comparable a las microondas y siendo nuestro equipo de trabajo pioneros en

el uso de IRC para asistir reacciones de acoplamiento C-C tipo Mizoroki-Heck.>’
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Con estos estudios se ha abierto un panorama interesante para promover reacciones
quimicas empleando irradiacién infrarroja (IR), como una alternativa a la energia térmica

convencional, a las microondas y al ultrasonido, en reacciones de acoplamiento.
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2. Hipotesis

Si la sintesis de biarilos se lleva a cabo por reaccién de acoplamiento C-C empleando
ligantes nitrogenados y sales de paladio, entonces sera posible realizar la formacion de
biarilos por medio del acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura utilizando arilhidrazonas que
contengan un nucleo de tiazol como ligantes, haciendo uso de la irradiacidn infrarroja

como fuente de activacion.
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3. Objetivos

3.1. Objetivo General

Llevar a cabo un estudio catalitico de arilhidrazonas con un nucleo de tiazol, derivadas de
la 4-feniltiazol-2-hidrazina, en el acoplamiento Suzuki-Miyaura empleando como fuente

de activacién irradiacién infrarroja para llevar a cabo la sintesis de biarilos.

3.2. Objetivos particulares

Sintetizar arilhidrazonas con un nucleo de tiazol a través de la condensacion entre la 4-

feniltiazol-2-hidrazina y las acetofenonas p-sustituidas correspondientes.

Encontrar las condiciones dptimas en el acoplamiento Suzuki-Miyaura tales como:
concentracion de sistema catalitico, fuente de paladio, disolvente, tiempo de reaccion,

tipo de base y concentracion de aditivo (bromuro de tetrabutil amonio).
Realizar la sintesis de diversos biarilos empleando las mejores condiciones de reaccidn.

Realizar la caracterizacién de los productos obtenidos empleando técnicas

espectroscépicas.
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4. Parte Experimental

4.1. Materiales y Reactivos

Los reactivos empleados: fosfato de potasio (98 %), carbonato de potasio (99 %),
hidréxido de potasio (85 %), fosfato de litio, carbonato de litio, hidréxido de litio, fosfato
de sodio, carbonato de sodio, hidréxido de sodio, acetato de paladio(ll) (99 %),
bis(benzonitrilo)dicloropaladio(ll), bis(trifenilfosfina)dicloropaladio(ll), bromobenceno (99
%), 1-bromo-4-metoxibenceno (99 %), 4-bromotolueno (98 %), 1-bromo-4-clorobenceno
(99 %), 4-bromoacetofenona (98 %), 1-bromo-4-nitrobenceno (99 %), acidofenil
borénico(97 %), acido 4-clorofenilborénico (95 %), acido 4-nitrofenilborénico (95 %), y
bromuro de tetrabutilamonio (99 %), fueron obtenidos de la compaiiia Sigma-Aldrich y se

utilizaron sin ningun tratamiento previo.

Los disolventes empleados para realizar las reacciones: metanol (98 %), etanol (98 %),
N,N-dimetilformamida anhidra (99.9 %), fueron marca Sigma-Aldrich-Merk y se utilizaron
sin ningun tratamiento previo; el H,0 empleada fue previamente destilada y se obtuvo del

destilador de la FES Cuautitlan.

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

uso.

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

(A 254 nm) como revelador.
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La purificacion de los productos obtenidos se realizd por medio de cromatografia en
columna, empleando como fase estacionaria gel de silice (malla 70-230), con diferentes

gradientes hexano/acetato de etilo, como fase movil.

4.2. Equipo

La cuantificacién de productos sintetizados se realizé por peso seco utilizando una balanza

analitica digital Sartorius modelo M-Power, d= 0.1 mg, legibilidad 0.1 mg.

Para la determinacion de los puntos de fusiéon se empled un equipo Mel-Temp Il marca

ElectroThermal y no estan corregidos.

El equipo de infrarrojo estd constituido por un cilindro metalico hueco al cual en su
interior se le ha insertado una ldmpara Osram Thera-Therm 250W, 125V, conectado a un

dimer el cudl se empled para controlar la temperatura.

Los espectros de infrarrojo se realizaron en un espectréfotometro Perkin-Elmer Spectrum

100 FT-IR equipado con un accesorio de polarizacion ATR. Las muestras fueron analizadas
ST . 1

en estado sdlido. Las frecuencias de las bandas se reportan en cm™ y los espectros se

registraron en el intervalo de 4000 a 400 cm™

La espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y °C se realizd en un
espectrémetro Varian +300 a 300 MHz para 'H y a 75 MHz para “C, utilizando como
disolvente cloroformo deuterado (CDCls). Los desplazamientos quimicos (6) se expresan
en partes por milldn (ppm) relativo al tetrametilsilano (TMS) empleado como referencia

interna.
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Figura 4.

4.3. Metodologia experimental

4.3.1. Sintesis de arilhidrazonas derivadas de la 2-hidrazina-4-feniltiazol.

En un matraz de bola de 50 mL equipado con una barra magnética, se colocaron 1 mmol
de 4-feniltiazol-2-hidrazina y 1 mmol de la acetofenona correspondiente en 10 mL de
etanol, la mezcla de reaccidon se pone a reflujo por 2 horas, empleando irradiacion

infrarroja como fuente de calentamiento.

Finalizado el tiempo, el producto obtenido es purificado por medio de cromatografia en
columna, empleando gel de silice tamafio de particula 70-230 nm como fase estacionaria.
Como fase mdvil se empled hexano y/o gradientes de hexano/acetato de etilo, el
producto impuro se soportd en gel de silice. La cromatografia en columna, durante todo

su transcurso, fue monitoreada por cromatografia en capa fina y revelada con luz
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ultravioleta. Se elimind todo el disolvente por destilacion a presion reducida y el producto

se obtuvo en forma pura como un polvo fino.

Los productos obtenidos fueron caracterizados por punto de fusién (p.f), Resonancia

Magnética Nuclear de 'H (RMN H) y B3¢ (RMN 0), Espectrometria de masas (EM) y

Espectroscopia de infrarrojo (IR).

1a. Solido Naranja. p.f. 118-120°C. 70 % de rendimiento. FT-IR:
(ATR, ymax/Cm2): 3051 (H-Csp?), 2920 (H-Csp?), 1546 (C=N), 1432
(C=C, Ar); *H NMR (300 MHz, CDCl5) 6: 2.10 (s, 3H, CHs), 6.91 (s,
1H, H-b), 7.24-7.38 (m, 6H, H-f, H-h, H-j, H-), 7.72—7.80 (m, 4H,
H-g, H-k), 9.62 (s, 1H, NH); *C NMR (75 MHz, CDCl3) &: 13.0
(CHs), 103.8 (C-b), 125.8 (C-f, C-j), 127.7 (C-h, C-I), 128.6 (C-g, C-
k), 134.8 (C-i), 137.7 (C-e), 146.1 (C-a), 151.3 (C-d), 169.8 (C-c);
MS-DART (19 eV) m/z (%): 294 [M + 1]*.

1b. Sélido Amarillo. p.f. 173-174°C. 40 % de rendimiento. FT-IR:
(ATR, vmax/Cm2): 3063, 2924 y 2853 (v, H-Csp? H-Csp?), 1559 (vs,
C=N), 1483, 1443 (v C =C, Ar); "H NMR (300 MHz, CDCl5) 6: 2.10
(s, 3H, CHs), 3.83 (s, 3H, OCH3), 6.89-6.93 (m, 3H, H-b, H-j), 7.27
(t, 1H, H-1), 7.37 (t, 1H, H-k), 7.69 (d, 2H, J = 9 Hz, H-f), 7.81 (d,
2H, J = 9 Hz, H-g), 9.35 (s, 1H, NH); *C NMR (75 MHz, CDCl5) 6:
13.0 (CH3), 55.3 (OCHs), 103.7 (C-b), 113.8 (C-g), 125.9 (C-)),
127.3 (C-f), 127.7 (C-1), 128.5 (C-k), 131.0 (C-e), 134.9 (C-i), 146.1
(C-a), 151.4 (C-h), 160.3 (C-d), 169.9 (C-c); MS-IE (70 eV) m/z
(%): 323 (60%) [M]*, 148 (100%) [CoH1oNO]".
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1c. Sélido Amarillo. p.f. 85-87°C. 40 % de rendimiento. FT-IR:
(ATR, ymax/cm): 3335 (H-Csp?), 2928 (H-Csp), 1552 (C=N), 1445
(C=C, Ar); "H NMR (300 MHz, CDCl5) 6: 2.11 (s, 3H, CH3), 6.86 (s,
1H, H-b), 7.27-7.38 (m, 4H, H-j, H-), 7.51 (d, 2H, J = 9 Hz, H-f),
7.58 (d, 2H, J = 9 Hz, H-g), 7.73 (t, 2H, H-k), 8.87 (s, 1H, NH); *C
NMR (75 MHz, CDCls) &: 13.20 (CHs), 103.7 (C-b), 123.6 (C-g),
127.4 (C-j), 127.9 (C-1), 128.7 (C-f), 131.5 (C-k), 133.3 (C-e), 136.6
(C-i), 145.8 (C-a), 149.7 (C-h), 150.7 (C-d), 170.0 (C-c); MS-DART
(19 eV) m/z (%): 372 [M + 1]".

1d. Sélido Amarillo. p.f. 189-190°C. 60 % de rendimiento. FT-IR:
(ATR, ymax/cm): 3060 (H-Csp?), 2921 (H-Csp®), 1519 (C=N), 1333
(C=C, Ar); 'H NMR (300 MHz, CDCls) 6: 2.21 (s, 3H, CH3), 6.95 (s,
1H, H-b), 7.27-7.39 (m, 4H, H-f, H-j), 7.54 (t, 1H, H-1), 7.80 (d, 2H,
J =9 Hz, H-g), 8.14, 8.22 (dd, 2H, H-k), 9.48 (s, 1H, NH); **C NMR
(75 MHz, CDCl3) 6: 12.89 (CH;), 104.3 (C-b), 120.7 (C-g), 123.3 (C-
j), 125.9 (C-f), 127.9 (C-l), 128.7 (C-k), 129.4 (C-e), 131.5 (C-i),
132.4 (C-a), 134.6 (C-h), 139.4 (C-d), 143.21 (C-c); MS-DART (19
eV) m/z (%): 338 [M + 1]".
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4.3.2. Metodologia general para el acoplamiento Suzuki-Miyaura, entre

bromoanisol y acido fenilboroénico.

En un matraz de bola de 50 mL equipado con una barra magnética, se colocaron 0.6 mmol
de acido bordénico, 0.5 mmol de bromoanisol, 1 mmol de base, 1 mmol de bromuro de
tetrabutilamonio (TBAB) y el sistema catalitico (5x10” mol arilhidrazonas 1a/5x10™ mol
Pd(OAc),) en 2 mL de disolvente, mezcla H,O0/MetOH (1:1 v/v). Se utilizé irradiacién

infrarroja (Figura 5) como fuente de calentamiento.

La reaccidn se siguid por medio de CCF; una vez consumida la materia prima, se agregaron
10 ml de agua y se llevd a cabo una extraccion liquido-liquido con hexano; se recolectd la
fase organica y se agregd sulfato de sodio anhidro para secar, posteriormente se filtré y se
evaporé el disolvente por destilacién a presidn reducida, obteniendo el producto de forma

pura.

4.3.3. Metodologia para la sintesis de biarilos via acoplamiento Suzuki-

Miyaura.

En un matraz de bola de 50 mL equipado con una barra magnética, se colocaron 0.6 mmol
de acido fenilborénico correspondiente, 0.5 mmol del correspondiente bromuro de arilo,
1 mmol de K3PQO,, y el sistema catalitico [5x10™ mol arilhidrazonas 1a/5x10™ mol Pd] en 2

mL de disolvente, mezcla H,0/MetOH (1:1 v/v).

Se utilizé irradiacion infrarroja como fuente de calentamiento, llevando a temperatura de
reflujo y la reaccidn se monitored por medio de CCF; una vez consumida la materia prima,
se agregaron 10 ml de agua y se llevo a cabo una extraccién liquido-liquido con hexano; se
recolectd la fase organica y se le agregd sulfato de sodio anhidro para secar, se filtré y

posteriormente se evaporé el disolvente por destilacidn a presién reducida, obteniendo el
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producto puro; no obstante, en algunos casos se purificd por medio de cromatografia en

columna.

4.3.4. Purificacion de los productos obtenidos

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

producto se obtuvo en forma pura.

Los productos de acoplamiento (bifenilos para sustituidos) son conocidos y fueron
caracterizados por p.f., RMN'H y EM, los datos concuerdan con los reportados en la

literatura.®

Compuesto 5a. Bifenilo

Sélido blanco cristalino, pf: 70° C (lit. 68-70°C), 90 % de

O rendimiento. & de RMN de *H (300 MHz, CDCls, ppm): 7.37-7.39

O (t, J =7.8 Hz, 2H, Ar). 7.46 (t, J= 7.8 Hz, 4H, Ar), 7.62 (d, J= 7.8 Hz,
4H, Ar).

Compuesto 5b. 4-Metilbifenilo

O Sélido blanco cristalino, p.f: 42° C (lit. 45-47 °C), 90 % de
rendimiento. § de RMN de *H (300 MHz, CDCl;, ppm): 2.50 (s,
HeC O 3H, CHs), 7.35 (d, J= 7.80 Hz, 2H, Ar), 7.42(t, J= 7.8 Hz, 1H, Ar),
7.52 (t, J= 7.8 Hz, 2H, Ar), 7.62 (d, J= 8.4 Hz, 2H, Ar), 7.70 (d, J=

7.8 Hz, 2H, Ar).
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Compuesto 5c. 4-Metoxibifenilo

O Sélido blanco, p.f: 83° C (lit. 88-90 °C), 99 % de rendimiento. &

O de RMN de "H (300 MHz, CDCls, ppm): 3.85 (s, 3H, OCHs); 6.98

H3CO (d, J=8.0, 2H, Ar), 7.30 (dd, 1H, Ar, J = 7.6 Hz y 7.2 Hz); 7.42 (d,
J=8.0 Hz, 2H, Ar), 7.56-7.52 (m, 4H, Ar).

Compuesto 5d. 4-Fenilacetofenona

O Sélido blanco, p.f: 120° C (lit. 120-121°C), 99 % de rendimiento.
O & de RMN de *H (300 MHz, CDCls, ppm): 2.65 (s, 3H, CHs), 7.41
(d, J= 7.6 Hz, 1H, Ar), 7.47 (t, J= 7.6 Hz, 2H, Ar), 7.62 (d, J= 7.6

(0]
Hz, 2H, Ar), 7.68 (d, J= 8.0 Hz, 2H, Ar), 8.03 (d, J = 8.0 Hz, 2H,
Ar). MS-IE (m/z): 196 (M").

Compuesto 5e. 4-Nitrobifenilo

O Sélido amarillo, p.f: 104° C (lit. 112-114 °C), 99 % de

rendimiento. , & de RMN de *H (300 MHz, CDCls, ppm): 7.47 (t,
O2N J 7.8, 1H, Ar), 7.52 (t, J= 7.8 Hz, 2H, Ar), 7.63 (d, J= 7.8 Hz, 2H,
Ar), 7.76 (d, J= 8.4 Hz, 2H, Ar), 8.32 (d, J= 9.0 Hz, 2H, Ar).

Compuesto 5f. 4-Clorobifenilo

O Sélido blanco, p.f: 73° C (lit. 78-80°C), 97 % de rendimiento. &
O de RMN de 'H (300 MHz, CDCls, ppm): 7.35-7.46 (m, 5H, Ar),
Cl 7.49-7.56 (m, 4H, Ar).
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Compuesto 5g. 1-Fenilnaftaleno

O Liquido incoloro traslucido, 71 % de rendimiento. § de RMN
de 'H (300 MHz, CDCl3, ppm): 7.38 (d, J= 7.2 Hz, 1H, Ar), 7.51-
OO 7.46 (m, 4H, Ar), 7.76-7.72 (m, 3H, Ar), 7.93-7.85 (m, 3H, Ar),

8.05 (s, 1H, Ar).

Compuesto 5h. 2,6-dimetilbifenilo

CHs O Liquido incoloro traslicido, 65% de rendimiento. 6 de RMN de 1H
O (300 MHz, CDCl3, ppm): 2.0 (s, 6H, CH3), 7.11-7.17 (m, 4H, Ar), 7.35
CHj (t,) = 6.6 Hz, 1H, Ar), 7.42 (t, ) = 6.6 Hz, 1H, Ar), 7.42 (d, ) = 6.6 Hz, 2H,

Ar).

Compuesto 5i. 2-metilbifenilo

CH, O Sélido blanco, 80% de rendimiento ,6 de RMN de 4 (300 MHz, CDCls,
O ppm): 2.58 (s, 3H, CHs), 7.54-7.68 (m, 9H, Ar).

Compuesto 5j. 3-metilbifenilo

H3;C O

O Liquido incoloro traslucido, 80% de rendimiento 6 de RMN
de 'H (300 MHz, CDCls, ppm): 2.59 (s, 3H, CHs), 7.35 (d, J =
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).
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5. Resultados y discusion

5.1. Sintesis de arilhidrazonas compuestos 1a-d.

Existen informes en la literatura sobre el uso de ligantes bidentados y tridentados como
precursores cataliticos. Bajo este contexto, nuestro equipo de trabajo ha estado
involucrado en la sintesis de compuestos tridentados derivados de arilhidrazonas y su uso
como ligantes eficientes en reacciones de acoplamiento, asistidas por paladio y activadas

por IR.>4°

Dado lo anterior, y con la finalidad de obtener una familia de ligantes tridentados
derivados de arilhidrazonas que puedan actuar como precursores cataliticos en reacciones
de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura y seguir contribuyendo en esta area de la quimica,
se llevd a cabo la sintesis de las arilhidrazonas 1a-d por medio de una reaccién clasica de
condensacién entre la 4-feniltiazol-2-hidrazina y cuatro acetofenonas con diferentes

sustituyentes usando como fuente de activacién la IR (Tabla 1).

Tabla 1. Sintesis de arilhidrazonas 1a-d

IR refIUJo

N _EOH >>\
SA\H’NHZ >_©7

1la 80 118
1b 40 173
1c 60 190
1d 4 85
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Los compuestos 1a-d son nuevos y se obtuvieron como sélidos cristalinos, se determind su
punto de fusion y se identificaron utilizando técnicas espectroscépicas de infrarrojo (IR),
Resonancia Magnética Nuclear de *H y *C (RMN de 'H y *C) y Espectrometria de Masas

(EM).

Dado la similitud estructural que presentan los compuestos, a manera de ejemplo se
describe el andlisis espectroscopico para uno de ellos, escogiendo arbitrariamente el

compuesto 1b.

En el espectro de IR (Figura 1) se observa en la zona de enlaces sencillos las bandas
correspondientes a las vibraciones de los enlaces H-Csp® e H-Csp® en 3063, 2924 y 2853
cm™; hacia 1559 cm™, en la zona de enlaces multiples, se logra apreciar una banda intensa
la cual es debida a la vibracién simétrica del doble enlace C=N, la cual es indicativa de la
formacién de la hidrazona correspondiente; en esta misma zona aparecen dos bandas en
1483 y 1443 cm™ que se deben a la vibracion simétrica de los dobles enlaces C=C,
correspondientes a la presencia de los anillos aromaticos de la molécula.
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| 1172 1007

1274
92 H-Csp
| 1623
1703
904 2853 160: 1073
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Figura 1. Espectro de IR (ATR) para el compuesto 1b.

41



Resultados y discusion

En el espectro de masas de 1b (Figura 2), realizado por la técnica de impacto electrdnico,
se observa en 323 m/z un pico que corresponde al ion molecular y representa la masa
molar esperada para el compuesto. En 148 m/z con una abundancia relativa del 100%, se

observa un pico que corresponde al fragmento [(CsH1oNO)]".

+
1777258 [(CQHIONO)LS
199 — 1

90

8P - OCH;3
| / N
L
70 - NS

P.M. 323 g/mol

323
60 4

58—
48
134

38 4

20

jes 322
’215 25‘ 265 2?3

5} 188 208 308

Figura 2. Espectro de masas (IE a 70 eV) para el compueso 1b.

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de H (Figura 3), se observa, hacia
campos altos, en 2.10 ppm una sefial que integra para tres protones, la cual corresponde a
los hidrégenos del grupo metilo (CHs); desplazada hacia campos bajos, en 3.83 ppm se
logra apreciar otra seiial simple que integra para tres unidades y que fue asignada a los
hidrégenos del grupo metoxi (OCHs). Hacia zona de sistemas aromaticos, en un rango de
6.89-6.93 ppm una sefal multiple, que integra para 3 protones, es asignada a los
hidrégenos H-k y H-b; una sefal triple que se centra en 7.27 ppm corresponde al
hidrégeno H-I; otra sefial tiple que aparece en 7.37 ppm y que integra para dos protones y
es debida a los hidrégenos H-j. Desplazada hacia campos bajos, se observa una sefial
doble en 7.69 ppm (J = 9 Hz) que se acopla con otra sefial doble que aparece en 7.81 ppm

(J = 9 Hz) y que integran para dos protones cada una, sefiales que fueron asignadas al
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sistema aromatico p-sustituido y corresponden a los hidrégenos H-g y H-f,
respectivamente. Finalmente, una sefial simple (ancha) que se aprecia en 9.35 ppm y que

integra para 1 fue asignada al hidrégeno N-H.
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Figura 3. Especto de RMN *H (CDCls;, 300 Mhz) para el compuesto 1b.

En el espectro de RMN *C (Figura 4) para la hidrazona 1b, se aprecian dos sefiales
desplazadas hacia campos altos en 13.0 ppm y 55.3 ppm correspondientes a los atomos
de carbono del grupo CHs y del grupo OCHs;, respectivamente; una sefial que se ubica en
103.7 ppm fue asignada al carbono C-b; la sefiales debidas a los atomos de carbono del
sistema p-sustituido C-g y C-f, se observan en 113.8 ppm y 127.3 ppm, respectivamente;
las sefales que corresponden a los atomos de carbono del sistema aromético
monosustituido aparecen en 125.9 ppm para C-j, 127.7 ppm la sefal del C-1, 128.6 ppm Ia
sefial del C-k y 134.9 ppm la senal del carbono ipso C-i. Finalmente, desplazadas hacia

frecuencias altas, aparecen las sefiales correspondientes a los atomos de carbono
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cuaternarios C-e en 130.4 ppm, C-a en 146.1 ppm, C-h en 151.4 ppm, C-d en 160.3 ppm y
C-cen 169.9 ppm.

C_k C_I
C-f
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£ -
ZFERRR L
ENNPRY 1
OCH;
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= |
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Figura 4. Espectro de RMN **C (CDCl3, 75 MHz) para el compuesto 1b.

5.2. Evaluacién catalitica de los compuestos (1la-d) en el

acoplamiento Suzuki-Miyaura.

Una vez obtenidas las arilhidrazonas 1a-d, se llevd a cabo la evaluacién de su potencial
catalitico en la reaccion de acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura asistido por paladio vy

empleando IR como fuente de activacién. El estudio para realizar la evaluacién catalitica
fue el siguiente:

v" Determinar la concentracidn éptima de sistema catalitico

v’ Evaluar el tipo de base
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v’ Evaluar la presencia de aditivo TBAB en la reaccion
v’ Establecer el mejor disolvente para realizar el acoplamiento

v Identificar la naturaleza del sistema catalitico para la hidrazona empleada

(compuestos 1a-d).
v' Determinar la mejor fuente de paladio

A continuacién se presenta la evaluacién detallada de dichas variables.

5.2.1. Concentracion de sistema catalitico

Tomando como reaccién modelo el acoplamiento entre bromobenceno y 4cido

fenilborénico, y de acuerdo con los resultados previos,sﬂ"56

se emplea K3PO4 como base,
bromuro de tetrabutilamonio BusNBr (TBAB, por sus siglas en ingles) como aditivo, una
mezcla metanol/agua (1:1 v/v) como disolvente, Pd(AcO), y el compuesto 1la como

precursores cataliticos ([Pd/L]).

Con a base a resultados previos,54'56 la reaccion se llevd a cabo bajo atmdsfera abierta y
temperatura de reflujo utilizando como fuente de calentamiento IR. El seguimiento de la
reaccion fue realizado por cromatografia en capa fina -8ccp) para determinar el tiempo de

reaccion.

Se estudid en primera instancia diferentes concentraciones del sistema catalitico y los

resultados experimentales de esta parte se ilustran en la tabla 2.

Como se puede observar en la tabla 2, se consiguen rendimientos excelentes en tiempos
cortos de reaccion (ensayos 1-3), obteniendo mejores resultados con una concentraciéon

de 0.1 % mol de sistema catalitico (ensayo 3).
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Tabla 2. Evaluacion de la concentracidon de sistema catalitico.

Br B(OH), O
[Pd(OAc),/1a]
K3PO, - O
+ _—
MeOH/H,0

TBAB, IR reflujo

2a 3a 4a

Condiciones de reaccién: 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol de acido fenilborénico, 1 mmol de K;PO,, 1
mmol TBAB, MeOH/H,0 2 mL (1:1 v/v). * Determinado por CCF. ® Rendimiento del producto puro. T =75 °C.
IR como fuente de activacion.

5.2.2. Evaluacion de la base

Uno de los aspectos importantes en la reaccidon de Suzuki-Miyaura radica en la necesidad
habitual de una base, que actta activando el complejo de Pd(Il) (formado en la adicién
oxidante), mediante su transformacién en un intermedio mas reactivo. Ademas, debido a
la baja nucleofilia de los compuestos organicos de boro, por el caracter covalente del
enlace carbono-boro, la presencia de la base tradicionalmente se ha postulado que

favorece el proceso de transmetalacién mediante la formacién de un boronato.>® También
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estudios recientes han confirmado la importancia de la base empleada y del medio de

reaccion en los procesos de transmetalacién y eliminacién reductora.®

Dado lo anterior, resulta importante realizar un estudio sobre el empleo de la base en la
reaccion de acoplamiento Suzuki-Miyaura. En este sentido se realizé un estudio sobre el
comportamiento de la reaccién empleando diferentes bases, se llevaron a cabo nueve

experimentos cuyos resultados obtenidos se encuentran resumidos en la tabla 3.

Tabla 3. Evaluacion de la base

Br B(OH), O
[Pd(OAc),/1a]
Base - O
+ -
@ MeOH/H,O

TBAB, IR reflujo

2a 3a 4a

Condiciones de reaccion: 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol de acido fenilborénico, 1 mmol de base,
[Pd(OAc),/1a] = 0.1 % mol, TBAB 1 mmol, MeOH/H,0 2 mL (1:1 v/v). ? Determinado por CCF. b Rendimiento
de producto puro. T =75 °C. IR como fuente de activacién.
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De acuerdo con los resultados obtenidos, el empleo de bases de litio no genera buenos
rendimientos (ensayos 4-6), observandose también que la reaccion se efectua incluso a un

tiempo mayor (ensayos 4 y 5) en comparacion con las otras bases.

Por otra parte, empleando bases como K,CO; e KOH se obtiene el producto con
rendimientos medios, pero en un tiempo mayor en comparacién con el K3PO4 (ensayos 2,

3y1).

Finalmente, el empleo de K3PO4 genera buenos rendimientos y adicionalmente se puede

apreciar que reduce drasticamente el tiempo de la reaccién (ensayo 1).

5.2.3. Concentracion de aditivo (TBAB)

Es conocido que la reactividad del paladio en ausencia de ligantes auxiliares, es suficiente
para que tenga lugar la adicidén oxidante en la mayoria de los 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 fue utilizada, debido a la aceptada creencia de la
necesidad de un ligante (fosfinas) para reducir Pd(ll) a Pd(0) y estabilizar éste ultimo, ya

qgue Pd(0) el que interviene en el ciclo catalitico (ver pag. 18).

Sin embargo, Jeffery61 descubrid el efecto beneficioso que proporciona el uso de sales
cuaternarias de amonio, que actuan como estabilizantes incrementando el tiempo de vida

del Pd(0) sin necesidad de ligantes auxiliares.

En este trabajo se utilizd bromuro de tetrabutilamonio (TBAB por sus siglas en inglés)
como aditivo; no obstante, los beneficios que suele proporcionar esta sal, y con la
finalidad de eliminar el empleo de agentes auxiliares en la reaccidon de acoplamiento tipo
Suzuki-Miyaura, se llevé a cabo un estudio sobre el empleo de este aditivo, variando la

concentracion, dicho estudio se resume en la tabla 4.

48



Resultados y discusion

Se realizaron dos experimentos empleando 1 mol de TBAB y en ausencia del aditivo
(ensayo 2) observando que el rendimiento disminuye notablemente, asi como un

incremento en el tiempo de reaccion.

Por lo tanto, se determind que para llevar a cabo satisfactoriamente la reacciéon de
acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura, en términos de rendimiento y tiempo de

reaccion, se requiere del uso del aditivo TBAB.

Tabla 4. Resultados experimentales para concentracion de TBAB en el acoplamiento

Suzuki-Miyaura

Br
[Pd(OAc),/1a]
+ -
MeOH/H,0

TBAB, IR reflujo

2a 3a 4a
Ensayo Concentracion de TBAB (mol) Tiempo (min)° Rendimiento (%)’
1 1 10 80
2 Sin TBAB 50 20

Condiciones de reaccién: 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol de 4cido fenilborénico, 1 mmol de K;PQ,,
[Pd(OAc),/1a] = 0.1 % mol, MeOH/H,0 2 mL (1:1 v/v). ® Determinado por CCF. b Rendimiento de producto
puro. T =75 °C. IR como fuente de calentamiento

5.2.4. Tipo de disolvente

En las ultimas décadas, se ha puesto de manifiesto la importancia de la bdsqueda de
nuevas rutas de sintesis respetuosas con el medioambiente. Parametros antes
desconocidos como los 12 principios de la Quimica Verde®, los que han experimentado
una creciente relevancia para considerar un proceso quimico como sostenible, y entre

ellas, los disolventes son una de las principales claves. Por lo tanto, para el disefio de un
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proceso quimico sostenible, la mejor alternativa es la ausencia de disolvente y en caso de

utilizarse, se deben considerar aquellos ambientalmente menos perjudiciales.

Dado lo anterior, y con la finalidad de encontrar una mejora en la metodologia de la
reacciéon de Suzuki-Miyaura en el uso de un disolvente con las caracteristicas antes
mencionadas, se llevd a cabo un estudio sobre el uso del disolvente o mezcla de
disolventes en dicho acoplamiento, empleando una serie de disolventes catalogados como

disolventes verdes™*. Los resultados se encuentran en la tabla 5.

Tabla 5. Resultados experimentales para distintos disolventes en el acoplamiento Suzuki-

Miyaura.

Br B(OH), O
[Pd(OACc),/1a]
Base -
Disolvente

TBAB, IR reflujo

+
\

2a 3a 4a

MeOH/H,0
MeOH 10 40
H.,O 30 5
EtOH 20 50
EtOH/H,0 30 7
DMF/H,0 30 40

Condiciones de reaccién: 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol de acido fenilborénico, 1 mmol de K;PO,,
[Pd(OAc),/1a] = 0.1 % mol, TBAB 1 mmol, Disolvente 2 mL. * Determinado por CCF. ® Rendimiento de
producto puro. IR como fuente de activacion.
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Como se puede observar en la tabla 5, con los 6 ensayos que se realizaron, se obtuvo que
la mezcla MeOH/H,0 es la mejor opcidn frente al resto, debido a que presenta numerosas

ventajas en cuanto a rendimientos altos y tiempos de reaccién cortos.

A partir de este punto se decidio utilizar dicha mezcla como disolvente, ya que con esto se

estaria proporcionando un procedimiento de mejora a la reaccién.

5.2.5. Tipo de ligantes

Segun lo reportado por Gao,*’ se puede obtener una familia de moléculas que pueden
fungir como ligantes para la formacidon de un complejo, pero no necesariamente tienen la
misma actividad al aplicar dichos ligantes en reacciones de acoplamiento como

catalizadores.

Tabla 6. Estudio de los ligantes 1a-d en la reaccion de acoplamiento Suzuki-Miyaura

Br
[Pd(OAc),/1a-d]
+ -
MeOH/H,0

TBAB, IR reflujo

2a 3a 4a
Ensayo Ligante Tiempo (min)° Rendimiento (%)°
1 1a 10 80
2 1b 30 40
3 1c 40 40
4 1d 50 20

Condiciones de reaccién: 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol de acido fenilborénico, 1 mmol de K;PO,
[Pd(OAc),/1] = 0.1 % mol, TBAB 1 mmol, MeOH/H,0 2 mL (1:1 v/v). * Determinado por CCF. b Rendimiento de
producto puro. T = 75-80 °C aprox. IR como fuente de activacion.
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Impulsados por esto y utilizando la mejor concentracion de sistema catalitico, la mejor
base, el mejor disolvente y la presencia de aditivo (TBAB), se estudié el efecto del ligante
en el acoplamiento Suzuki-Miyaura bajo las mismas condiciones de reaccién obtenidas en
el ensayo 1 de la tabla 5, se llevaron a cabo experimentos empleando las arilhidrazonas

1la-d y los resultados se pueden observar en la tabla 6.

Como se logra observar, los resultados obtenidos en la tabla 6 el mejor rendimiento se

obtuvo en 10 min de reaccion, por lo que se decidié continuar el estudio con el ligante 1a.
5.2.6. Fuente de paladio

Como ultima variable dentro de la determinacién de las condiciones dptimas de reaccion,

fue elegida la fuente de paladio.

Esto fue debido a que se han reportado una gran variedad de sales y complejos de paladio
como lo son [Pd(C3H4)(Cl)], Pd(PPhs3)s o Pd(OAc),, entre otras. Todos estos ejemplos han
sido utilizados tanto en sintesis de complejos ciclopaladados, asi como parte de sistemas
cataliticos que involucran como minimo un paso de sintesis via acoplamiento tipo Suzuki-

Miyaura, obteniendo comportamientos diferentes.

En este sentido, y con la finalidad de encontrar una fuente de paladio eficiente, se realizd
un estudio evaluando tres fuentes diferentes de paladio. Los resultados de este estudio se

muestran en la tabla 7.

Como se logra apreciar, los resultados son similares alcanzado rendimientos medios para
las fuentes de paladio empleadas en el ensayo 2 y 3; no obstante, cuando se utiliza
Pd(OAc); el tiempo de reaccién es mucho menor en comparacion con las otras dos fuentes

de paladio, motivo por el cual se elige como mejor fuente de paladio para este estudio.

De acuerdo con los resultados obtenidos (tablas 2-7) las condiciones dptimas de reaccién

para el acoplamiento Suzuki-Miyuara utilizando los ligantes 1a-d son las siguientes:
v" Concentracién de sistema catalitico [Pd(OAc),/L1a] 0.1% en mol.
v" K3PO, como base.

v MeOH/H,0 como disolvente.

52



Resultados y discusion

v' TBAB como aditivo.

Tabla 7. Evaluacion de la fuente de paladio

Br B(OH),
[fuente de Pd/1a]
K3PO, o
+ -
MeOH/H,0
TBAB, IR reflujo
2a 3a

Pd(OAC)Z

4a

Pd(CsHsCN),Cl, 30

50

Pd(PPh;),Cl, 30

52

Condiciones de reaccién: 0.5 mmol de bromobenceno, 0.6 mmol de acido fenil borénico, 1 mmol de K;PO,,
[Fuente de Pd/1a] = 0.1 % mol, TBAB 1 mmol, MeOH/H,0 2 mL (1:1 v/v). * Determinado por CCF. b
Rendimiento de producto puro. T = 75-80 °C aprox. IR como fuente de activacion

5.2.7. Sintesis de bifenilos p-sustituidos

Con la finalidad de extender el estudio de la influencia del uso de la IR en las reacciones de

acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura y valorar la eficiencia del sistema catalitico

[Pd(OAc),/1a], se emplearon las condiciones optimas de |

a reaccion en la sintesis de

bifenilos, usando una serie de bromuros de arilo p-sustituidos (2) en presencia de acido

fenilbordnico (3). Los resultados se muestran en la tabla 8.
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Tabla 8. Resultados experimentales de la obtencidn de bifenilos por acoplamiento Suzuki-

Miyaura empleando diferentes bromuros de arilo p-sustituidos.

Br B(OH),
[Pd(OAc),/1a]
KPO,
+ MeOH/ H,0 O
TBAB, IR reflujo

R

2 3a 4a-j

Condiciones de reaccién: 0.5 mmol de halogenuro de arilo correspodiente, 0.6 mmol de acido fenil borénico,
1 mmol de K;PO, [Pd(OAc),/1a] = 0.1 % mol, MeOH/H,0 2 mL (1:1 v/v). ° Determinado por CCF.
’Rendimiento aislado. “TON = moles de producto/moles de catalizador usado. “TOF = TON/t (h).
“Bromonaftaleno como halogenuro de arilo. IR como fuente de activacién.
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Los resultados presentados en la tabla 8 muestran que, en cada caso, los sustratos se
convirtieron en el correspondiente bifenilo. Ademas, estos resultados mostraron que el
sistema catalitico [Pd(OAc),/ 1a] es activo con una amplia gama de sustituyentes, y se
obtuvieron buenos rendimientos del producto de acoplamiento, lo cual robustece Ila

actividad catalitica del sistema.

La sintesis de bifenilos se extendié utilizando una gama de dacidos fenilbordénicos para

sustituidos, los resultados de esta sintesis se encuentran en la tabla 9.

Tabla 9. Resultados experimentales de la obtencidn de bifenilos por acoplamiento Suzuki-

Miyaura empleando diferentes acidos fenilbordnicos p-sustituidos

Br
[Pd(OAc),/1a]
K3PO, o
+
MeOH/ H,0 O
TBAB, IR reflujo H3CO

OCH,
2b 3 5a-f
Ensayo R’ compuesto | Tiempo [min]® [ Rendimiento [%]° TON® | TOF (h™)*
1 H 5a 10 90 1278 7667
2 OCH; 5b 30 55 1233 2466
3 NO, 5c 20 60 3713 11139
4 cl 5d 10 64 3534 21202
5 CFs 5e 20 74 1978 5934
6 CH; 5f 10 35 6368 38205

Condiciones de reaccion: 0.5 mmol de 4-bromoanisol, 0.6 mmol de acido fenil bordnico correspodiente, 1
mmol de K3PO, [Pd(OAc),/1a] = 0.1 % mol. ? Determinado por CCF. ® Rendimiento de producto puro. “TON =
moles de producto/moles de catalizador usado. “TOF = TON/t (h). ¢ Se uso MeOH/H,0 2 mL (1:1 v/v) como
disolvente. ‘Bromonaftaleno como halogenuro de arilo. IR como fuente de activacién.

Los biarilos sintetizados fueron caracterizados por medio de su punto de fusion y

empleando RMN de 'Hy 3¢, los datos estan de acuerdo con lo informado previamente en
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la literatura.”” A manera de ejemplo se presenta este andlisis por uno de ellos,

arbitrariamente se escogié al compuesto 4-metoxi-4’-nitrobifenilo (compuesto 5c).

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de *H (Figura 5), para el compuesto 5c¢, se
observa hacia campos altos en 3.87 ppm una sefal simple que integra para tres protones,
la que corresponde a los hidrégenos del grupo metoxi (OCHs); hacia zona de sistemas
aromaticos, en 7.03 ppm se observa una seial doble (/ = 9.0 Hz) que integra para dos
protones, la cual esta acoplada a otra sefal doble que integra para dos protones (J = 9.0
Hz) que se encuentra en 7.59 ppm vy corresponden a los hidrégenos Hf y Hg
respectivamente. En 7.70 y 8.28 ppm se observan dos senales dobles que se acoplan (J =
9.0 Hz) y que integran para dos protones cada una, correspondientes a los hidrégenos del
sistema aromadtico unido al grupo metoxi, se asignan a los hidrégenos Hc y Hb,

respectivamente.

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13 i

Ambient temperature

Mercury-300BB  "mercury300" T
A i

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 47.4 degrees
cq. time 1.998 sec
Width 4506.5 Hz
84 repetitions
OBSERVE H1, 300.0706236 MHz
DATA PROCESSING

T
-

Hb Hc Hg

8.251
7.703
7.674
7.598
7.568
7.035

8.281
7.005

S Y | |

— T —— T ——— —
8 7 6 5 4 3 2 1 0 ppm

Figura 5. Especto de RMN *H (CDCls;, 300 Mhz) para el compuesto 5c.
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En el espectro de RMN 3C (Figura 6) para el bifenilo 5¢, se aprecia una sefial desplazada
hacia campos altos en 55.3 ppm, correspondiente al 4tomo de carbono del grupo OCHjs; la
sefiales debidas a los dtomos de carbono del sistema p-nitro-sustituido C-f y C-g se
observan en 114.5 ppm y 124.1 ppm, respectivamente; las sefiales que corresponden a los
atomos de carbono del sistema aromatico p-metoxi-sustituido aparecen en 127 ppm para
C-c, y 128.5 ppm la sefial del C-b. Finalmente, desplazadas hacia frecuencias altas se
pueden apreciar las sefales correspondientes a los atomos de carbono cuaternarios C-e

en 131.0 ppm, C-d en 146.4 ppm, C-h en 147.1, y C-a en 160.3 ppm.

Pulse Sequence: s2pul

Solvent: CDC13
Ambient temperature
Mercury-300B8 "mercury300*

Line broadening 3.0 Hz

Cc
Cb ; Ce
I
gy Cf
S 2
& @
£ge
-
C s
e ! E
Ch
Ca .Cd -
38 g
s s
| WJ
i I’
} J |
180 1é0 ' 1L|1|) ' 1é0 1I;ﬂ i 8‘0 m E!ﬂ 4‘0 I ZIII ppm

Figura 6. Especto de RMN *C (CDCl;, 300 Mhz) para el compuesto 5c.

Por otro lado, existen muchos compuestos basados en nitrdgeno que han sido reportados
como ligantes eficientes en el acoplamiento Suzuki-Miyaura, en la mayoria de los casos las
reacciones suelen llevarse a cabo en disolvente organico a alta temperatura y/o bajo una

atmosfera inerte.®*%
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Otras metodologias informadas promueven la reaccién en condiciones aerobias y
temperatura ambiente, empleando sistema simple de amina/Pd(OAc), o glioxal bis (N-
metil-N-fenilhidrazona)/Pd(OAc),, pero con una concentracidon de Pd arriba del 2% en

moles y un tiempo de reaccién muy prologando.65

Ademds, se ha informado también del uso de Pd(AcO), y PdCl; libres de ligantes,®® los
resultados muestran buena eficiencia del sistema catalitico, reaccion a temperatura
ambiente y buenos rendimientos. Sin embargo, las concentraciones de paladio se usan
normalmente por encima de 0.5% en moles y el sistema sélo funciona bien con grupos

donadores de electrones en el haluro de arilo.

En comparacion con otros estudios sobre la reaccidn de acoplamiento Suzuki-Miyaura
disponibles en la literatura, el presente protocolo de reaccién es ventajoso en términos de
concentracién de acido arilbordnico,®” tiempos de reaccién mas bajos,?® concentracion de

catalizador baja® y uso de atmdsfera abierta.®

Por otro lado, como se menciond en las generalidades, es conocido que la actividad de un
catalizador puede ser descrita por el nimero de conversiones, o TON (del inglés Turn Over
Number), y la eficiencia catalitica por la frecuencia de conversiones, TOF (del inglés Turn

Over Frequency).

Dado lo anterior, se procedio a evaluar la eficiencia del sistema catalitico en la reaccion de
acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura via la sintesis de bifenilo, es por ello por lo que se
determinaron los valores correspondientes de TON y TOF de cada producto obtenido,

utilizando los diferentes haluros de arilo y dcidos fenilboricos.

La grafica 1 muestra los valores obtenidos de TON para los diferentes bromuros de arilo
sustituidos. Como se logra observar, los valores de TON experimentales se encuentran en
un intervalo de 1.2X10° a 2.8X10°, ademas no hay variacién significativa en los valores
obtenidos con grupos electrodonadores comparados con los correspondientes grupos

electroatractores.
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Grafica 1. Valores de TON en la obtencién de bifenilos empleando diferentes bromuros de

arilo sustituidos
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Dados los valores obtenidos de TON, se puede decir que el sistema catalitico formado por
[Pd(OAc),/1a] puede ser considerado como un catalizador de alto “turnover” debido a que

es capaz de generar valores por arriba de 1000.”°

La grafica 2 muestra los valores obtenidos de TOF para los diferentes sustratos p-
sustituidos, como se logra observar los valores de TOF experimentales se encuentran en
un intervalo de 7.6X10° a 17.6X10%, ademas al igual que la actividad catalitica TON, no hay
variacion significativa entre los valores obtenidos con grupos electrodonadores y grupos

electroatractores en los diferentes halogenuros de arilo sustituidos.
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Grafica 2. Valores de TOF en la obtencidén de bifenilos empleando diferentes bromuros de

arilo sustituidos
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Estos datos sugieren que el sistema [Pd(AcO),/hidrazona 1a] tiene una buena eficiencia
catalitica, ya sea que se empleen grupos electrodonadores o grupos electroatractores en
los halogenuros de arilo; adicionalmente, los valores estan arriba de 103, lo que indica que
el sistema catalitico puede ser considerado como un catalizador de excelente Turn Over

Frequency.

De igual manera, la grafica 3 muestra los valores obtenidos de TON cuando se emplearon
los diferentes acidos fenilbordnicos p-sustituidos. Como se logra observar, los valores de
TON experimentales se encuentran en un intervalo de 1.2X10%a 6.3 X103, debido a esto se
puede decir que el sistema catalitico formado por [Pd(OAc),/1a] puede ser considerado

como un catalizador de alto “turnover”.
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Grafica 3. Valores de TON en la obtencién de bifenilos empleando p-

metoxibromobenceno y diferentes acidos fenilbordnicos p-sustituidos
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En la grafica 4 se pueden observar los valores obtenidos de TOF cuando se emplearon los
diferentes acidos fenilboronicos p-sustituidos. Como se logra observar, los valores de TOF
experimentales se encuentran en un intervalo de 7.6X10% a 38.2X10°. Dado que los valores
estan arriba de 103, el sistema catalitico puede ser considerado como un catalizador de

excelente Turn Over Frequency.
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Grafica 4. Valores de TOF en la obtencién de bifenilos empleando p-metoxibromobenceno

y diferentes acidos fenilbordnicos p-sustituidos
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Dado que los valores estan arriba de 103, el sistema catalitico puede ser considerado como
un catalizador de excelente TOF, asi como también puede ser considerado un catalizador
de alto “turnover” cuando se llevan a cabo sintesis de bifenilos derivados de

bromobenceno y diferentes bromuros de arilo sustituidos.

En otro margen de ideas, y como se comenté anteriormente, es conocido que el ciclo
catalitico propuesto para la reaccion de Suzuki-Miyaura lleva implicito en el primer paso
una activacién de Pd** a Pd°, o bien este paso no sucede si se parte directamente de una

especie de Pd°.

En este sentido, y de acuerdo con datos previos de la literatura, es probable que dicha

activacion se lleve a cabo cuando la hidrazona actue como un ligante bidentado,
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presentando asi una coordinacién hacia el centro metalico como lo ilustra el esquema 15;

cabe mencionar que este hecho se ha informado con otros ligantes bidentados.”*

En una primera instancia, la arilhidrazona correspondiente (1) podria reaccionar con el
Pd(OAc), y generar un quelato de cinco miembros (especie 1) donde el &tomo de paladio
sigue siendo Pd** (esquema 15); posteriormente, la conversién del intermediario I a la
especie Pd (0), es probable que suceda a través de una reaccién de transmetalacién entre
el intermediario | y el 4cido fenilbordnico (previamente activado por la base presente en la
mezcla de reaccion), lo que daria origen a la formaciéon de un complejo diaril-paladio (II)
(especie l), seguido de una eliminacion reductiva y de esta forma generar la especie
cataliticamente activa de Pd (0) (especie Ill), la cual es estabilizada por el disolvente, como

se ha visto previamente en otras especies de paladio (I1).”2

Cabe mencionar que esta propuesta solo estd basada o sustentada con informes previos

de la literatura con sistemas similares a los compuestos 1a-c

CHy H CHs H CH; H
I
_N Pd(OAc), > -N N
N N 2 ArB(OH) N
Yoy —— | ) hmem. N
N Pd— K3PO, —N
R R AN - R /Pd\
Ph AcO OAC Ar ar Ph
| I
eliminacién
reductiva
CHy H
N
\N’
Ar—Ar + \ \W/
R /Pd’N
SN
m
Esquema 15
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Una vez generada la especie de Pd (0), ésta puede entrar al ciclo catalitico (figura 7) y
experimentar una adicién oxidativa en presencia del bromuro de arilo correspondiente,

proporcionando un intermediario de arilo-paladio (Il) (especie IV).

En la siguiente etapa, el acido fenilbordnico correspondiente y la especie de aril-Pd(ll)
experimentan una reaccion de transmetalaciéon en presencia de la base, lo que genera el
intermediario diaril-Pd(ll) (especie V), la cual finalmente sufre una eliminacién reductiva,
generando de esta manera el compuesto biarilo VI y la entidad de Pd(0) (Especie Ill) la

cual puede volver a entrar al ciclo catalitico.

Ar-Br

f adicion

oxidativa

eliminacion Sol
reductiva Sol

Ar—Ar

CHj |"|
N
NN
1y
R Pd
Ar/ \ Ph
R Br
v

Transmetalacion

Br—B(OH), Ar—B(OH),

Figura 7
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Conclusiones

Se logré la sintesis de cuatro arilhidrazonas (1a-d) utilizando IR como fuente alterna de

calentamiento siguiendo la metodologia reportada por el equipo de trabajo.

La evaluacién catalitica de las arilhidrazonas, demostré que es posible emplearlas como

ligantes eficientes en el acoplamiento Suzuki-Miyaura asistido por una fuente de paladio.

Se comprobd nuevamente que la irradiacion infrarroja puede seguir siendo utilizada como
fuente alterna de calentamiento para promover la reaccién de acoplamiento tipo Suzuki-

Miyaura en tiempos cortos de reaccion.

Se logré con éxito determinar las condiciones éptimas de reacciéon en el acoplamiento
Suzuki-Miyaura tales como: concentracion de sistema catalitico, fuente de paladio,
disolvente, tiempo de reaccién, tipo de base y concentracion de aditivo (bromuro de

tetrabutil amonio).

Empleando las condiciones éptimas de reaccién del acoplamiento Suzuki-Miyaura, fue
posible llevar a cabo la sintesis de diversos bifenilos sustituidos, con lo cual se estudio el

alcance del sistema catalitico y IR como fuente de calentamiento en dicho acoplamiento.

Los resultados de TON y TOF muestran que el sistema catalitico puede ser considerado
como un catalizador de alta TON y alto TOF, demostrando con esto una excelente
actividad y eficiencia catalitica del sistema [Pd(OAc),/arilhidrazona] via la sintesis de

bifenilos.
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Anexo espectroscépico

Pulse Sequence: s2pul
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66



Conclusiones

Infensity (%)
100+

90+

/ N
|
SJ\H,N NS

P.M.: 293

294

2495

% T Transmitancia

100

95

90|
851
80
75
70 ]
65
60
55
50-
45
40°

I~
©
o
N
(=2}
~N

2327.44

=

1957.09

-
-
)

1889.92

.‘_‘\\.

N

1728.70

1546.58

1333.28'
1270.77

1432.98

547.09

4000

3000

Ndmero de Ondas (cm-1)

2000

Espectro de IR (ATR) compuesto 1a.

67



Conclusiones

wo—

mwe—

99
STeq\
iy
57
4%
B
EEL
EEL
sz
stz
9ELA
ot
8e ]

154
857
19
e
7
stt
stt
9
88

At
9T
o9t

08T

Euso

0.0

0.5

35 3.0 25 2.0 1.5 1.0

6.5 6.0 5.5 5.0 ?]‘.S( ) 4.0
ppm
Espectro de RMN 'H (CDCls, 300 Mhz) compuesto 1c.

8.5 8.0 7.5 7.0

9.0

0TEeT—

Br

§9'9L
S.kw

08

BLEDT—

6621~
mv,hN~/|/

B6LTT—

o1
5516
T6EET—

w91

[4:500 el
PLGPT
mh.cﬂM

woLr—

50

T T T T T ;
140 130 120 110 100 90
f1 (ppm)

T
150

T
160

Espectro de RMN *C (CDCls, 75 Mhz) compuesto 1c.

68




Conclusiones

100

90

80

704

60

504

404

30

201

P.M 371

Br

372

373

T
150

T T T T
200 250
mi/z

T
300

Espectro de masas (DART) compuesto 1c.

% T Transmitancia

100
90
80-
70
60-
50;
40%

30-

2317.12 \
1897.19

AEED A9
LI S ran .o

1341.32 =

1445.72

1243.19

565.98

4000

3000

2000
Ndmero de Ondas (cm-1)

Espectro de IR (ATR) compuesto 1c.

69



Conclusiones

2.20

NO,

——-0.00

318

——143.21

——139.45

6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN 'H (CDCl;, 300 Mhz) compuesto 1d.

7.4
77.03

v
7661

NO,

N
/J\ N

——104.36
v e 12 89

145

T

T T T T T T T T T T T T T T T

T
85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 5 0

140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90
f1 (ppm)

Espectro de RMN C (CDCls, 75 Mhz) compuesto 1d.

70



Conclusiones

100

339
90
80 NO
/N i
70 S)\N/N\
] H
60 - P.M.: 338
50 -
40
30
. 340
20
10 o
50 100 150 200 250 300 350 400
miz
Espectro de masas (DART) compuesto 1d.
0] ,
T e [N -~ e "'r\_/_”\‘ ‘;" ‘I‘
\_\ 71//’1\ /L/J o \ '\I
i \ e T I‘I \
90 \ / P~ ||\
| \ yd [ V.
\ n /" 2 I‘l‘ I\
: \‘/f ‘I" /; @ ]N |
80 \T \ A o Ire) ‘ f
i f‘q_".! \/ [Te) | Il WA
. ]’ Ig.\l_ ‘ I . M
© = - || fl o
: o ™ | | [ f\ | |
g 7 5 il
2 > I RA!
.‘g o | f| ‘|‘ I -‘I Hl
h ’/’ I‘I‘ l N
5 60 AL Al A
c I\ | ee] [
Il | [ fo Sy
£ oo gy
X 50 il “"‘“ | '"" -
‘T‘l 1Y, © ‘ | |‘ i
) I‘TI © 3 |‘ 3
e 28 | °
40+ =2 ~ © |,/
0 M~ f*
— g ‘I.‘I
30 lo
] ~
T}
~
4000 3000 2000 1000
Ndmero de Ondas (cm-1)

Espectro de IR (ATR) compuesto 1d.

71



Referencias bibliogrdficas

Referencias bibliograficas

1 J.Hassan, M. Sévignon, C. Gozzi, E. Schulz, M. Lemaire, Chem. Rev. (2002), 112, 1359.
2 G. Brigmann, D. Meneche, Acc. Chem. Res. (2001), 31, 615.

3 a) G. Bringmann, D. Menche, Acc. Chem, Res. (2001), 34, 615; b) P. Lloyd-Williams, E.
Giralt, Chem. Soc. Rev. (2001),30, 145.

4 Romero, G. A.; Revista de Quimica PUCP, (2010), 24, 1.
5 Kitaev, Y. P.; Buzykin, B.l. Russ. Chem. Rev. (1972), 41, 6, 495.

6 a) Mino, T.; Shindo, H.; Kaneda, T.; Koizumi, T.; Kasashima, Y.; Sakamoto, M.; Fujita, T.
Tetrahedron Lett. (2009), 50, 5358. b) Mino, T.; Shirae, Y.; Sakamoto, M.; Fujita, T. J. Org.
Chem. (2005), 70, 2191. c) Mino, T.; Shirae, Y.; Saito, T.; Sakamoto, M.; Fujita, T. J. Org.
Chem. (2006), 71, 9499. d) Mino, T.; Kajiwara, K.; Shirae, Y.; Sakamoto, M.; Fujita, T.
Synlett (2008), 2711.

7 Miyaura, N.; Suzuki, A. J. Chem. Soc. Chem. Commun. (1979), 19, 866.

8 Dahlgren, M. K.; Schyman, P.; Tirado-Rives, J.; Jorgensen, W. L. .J. Chem. Informa. Mod.
(2013), 53, 1191.

9 Waldmann, H.; He, Y.; Tan, H.; Arve, L.; Arndt, H. J. Org. Chem. (1994), 59, 6391.

10 Nowak, F. M. Sonochemistry: Theory, Reactions, Syntheses, and Applications. Nova
Science Publishers, New York. (2011).

11 Kappe, C. O.; Dallinger, D.; Murphree, S. Practical Microwave Synthesis for Organic
Chemists Strategies, Instruments and Protocols. Wiley-VCH. Weinheim. (2009).

12 R. Escobedo, R. Miranda, J. Martinez. Int. J. Mol. Sci. (2016), 453, 1.

13 Brehme, R.; Enders, D. Fernandez, R. Lassaletta, J. M. Eu. J. Org. Chem. (2007), 34,
5629.

14 Belskaya, N. P.; Dehaen, W.; Bakuleva, V. ARKIVOC. (2010), i, 275.
15 Kim, S.; Yoon, J.-Y. Sci. Synth. (2004), 27, 671.

16 Enders, E. In Methoden der Organischen Chemie; Stroh, H. Eds: Georg Thieme,
Stuttgart. (1967), Vol. 10, 2, 410.

72



Referencias bibliogrdficas

17 Lopez, C.; Granell, J. J. Organomet. Chem. (1998), 555, 211.
18 Newkome, G. R.; Fishel, D. L. Org. Synth. (1970), 50, 103.
19 Parmeter, S. M. In Organic Reactions. John Wiley & Sons, Inc., New York. (1959).

20 a) Chen, C. Y.; Resnik, P. . Am. Chem. Soc. (1962), 84, 3514. b) Klingemann-Japp, F. R.
Justus Liebigs Ann. Chem. (1888), 247, 190. c) Phillips, R.R. Org. Reac. (1959), 10, 143. d)
Bilow, C.; Hailer, E. Chem. Ber. (1959), 35, 915.

21 Polshettiwar, V.; Varma, R. S. Tetrahedron Lett. (2007), 48, 5649.
22 La Regina, G.; Gatti, V.; Piscitelli, F.; Silvestri, R. ACS Comb. Sci. (2011), 13, 2.

23 a) Job, A.; Janeck, C. F.; Bettray, W.; Peters, R.; Enders, D. Tetrahedron. (2002), 58,
2253.

24 a) Rollas, S.; Kucukguzel, S. G. Molecules (2007). 12, 1910. b) Chimenti, F.; Maccioni,
E.;Secci, D.; Bolasco, A.; Chimenti, P.; Granese, A.; Befani, O.; Turini, P.; Alcaro, S.;
Ortuso,F.; Cardia, M. C.; Distinto, S. J. Med. Chem. (2007), 50, 707. c) Noulsri, E.;
Richardson, R. Lerdwana, S.; Fucharoen, S.; Yamagishi, T.; Kalinowski, D. S.;

Pattanapanyasat, K. Am. J. Hematology. (2009,) 84, 170.

25 Galeano Diaz, T.; Guiberteau A.; Lépez Soto M. D.; Ortiz J. M. Food Chem (2006). 96,
156.

26 Banerjee, S.; Mondal, S.; Chakraborty, W.; Sen. S.; Gachhui, R.; Butcher, R. J.; Slawin, A.
M. Z.; Mandal, C.; Mitra, S. Polyhedron (2009), 28, 2785

27 Claramount R.Ma. Catdlisis en Quimica Orgdnica. Madrid. (2017). 274.

28 Crabtree, R.H. The Organometallic Chemistry of the Transition Metals. 4a. John Wiley &
Sons. USA. (2005), 275.

29 Aguilar, G.; Salmones, J. Fundamentos de Catdlisis. Alfa Omega. IPN. D.F. (2003), 70.
30 Shriver D.F.; Atkins P. W.; Langford C. H.; Quimica Inorgdnica. Reverté. D.F. (1998). 757.

31 Blanco, J.; Linarte, R. Catdlisis. Fundamento y Aplicaciones Industriales. Trillas.

D.F.(1976), 44.

73



Referencias bibliogrdficas

32 Behr, A.; Neubert P., Applied Homogeneous Catalysis. John Wiley & Sons. Chichester.
(2012), 23.

33 Hagen, J. Industrial catalysis: A practical approach. 2nd Edition. Wiley-VCH.
Weinheim. (2006), 1.

34 Diederich, F.; Stang P. J.; Eds Wiley-VCH P. J. Metal Catalyzed Cross-Coupling Reactions.
Weinheim. (1998). 56

35 Dieck, H. A.; Heck, F. J. J. Organomet. Chem. (1975), 93, 259.
36 Negishi, E.; Anastacia, L. Chem. Rev. (2003), 103, 1979.
37 Len C., Bruniaux S., Delbecq F., Parmar S. V. Catalysts (2017). 7, 5.

38 Chen, L.; Gao, Z.; Li, Y. Catalysis Today (2015), 245, 122.

39 Tamao, K., Sumitani, K., and Kumada, M. J. Am. Chem. Soc. (1972), 94, 4374.
40 Corriu, R. J. P. and Masse, J. P. J. Chem. Soc.,Chem. Commun. (1972), 144.
41 Baba, S.; Negishi, E. . Am. Chem. Soc. (1976), 98, 6729.

42 Milstein, D.; Stille, J. K. J. Am. Chem. Soc (1978), 100, 3636.

43 Miyaura, N.; Yanagi, T.; Suzuki, A. Synthetic Commun. (1981), 11, 513.

44 Hatanaka, Y.; Hiyama, T. Synlett (1991), 845.

45 Li, Z; Gao. Y.; Tang, Y.;Dai, M.; Wang, G.; Wang, Z.; Yang. Z. Org. Lett (2008), 10, 3017.

46 (a) Khanna, R. K.; Jiang, Y. M.; Creed, D.J. Am. Chem. Soc. 113, (1991), 5451; (b)
Yamamoto, T.; Maruyama. T.; Zhou, ZH.; Ito, T.; Fukada, T.; Yoneda, Y.; Begum, F.; Ikeda, T,
Sasaki, A.J. Am. Chem. Soc. (1994), 116, 4832; (c) Zhu. S.S.; Swager, T.M. Adv. Mater.
(1996), 8, 497.

47 Khanabababee, K,; Basceken, S.; Flérke, U. Tetrahedron (2006), 17, 2804.

48 G. Bringmann, D. Menche, Acc. Chem. Res. (2001), 34, 615.

74



Referencias bibliogrdficas

49 Thiel, O.R.; Acmatowicz, M.; Bernard, C.; Wheeler, P.; Savarin, C.; Correll, T.L.;
Kasparian, A.; llgeier, A.; Bartberger, M.D.; Tan, H.; Larsen, R. D. Org. Process Res. Dev.
(2009), 13, 230.

50 Eicken, K.; Rack, M.; Wetterich, F.; Ammermann, E.; Lorenz, G.; Strathmann, S. (BASF

AG, Ludwigshafen), German Patent DE 19735224, (1999).

51 Allsop, G. L.; Cole, A. J.; Giles, M. E.; Merifield, E.; Noble, A. J.; Pritchett, M. A.; Purdie,
L.A,; Singleton, J. T. Org Process Res. Dev. (2009), 13, 751.

52 . Martinez and R. Miranda (February 9th 2019). Infrared Irradiation, an Excellent,
Alternative Green Energy Source [Online First], IntechOpen, DOI:
10.5772/intechopen.83805.

53 Frontal, B. Sudrez, T. Reyes, M. Bellandi, F. Contreras, R. Romero |.; El Espectro
Electromagnético y sus Aplicaciones. (2005). 86.

54 Zhang, C.; Wang, J.; Li, J.H. Heterocycl. Chem. (2012), 49, 204.
55 Ortega-liménez, F.; Penieres-Carrillo, J.G.; Lagunas-Rivera, S.; Ldpez-Cortés, J.G;

Alvarez Toledano, C.; Ortega-Alfaro, M.C. RSC Adv. (2015), 5, 80911.

56 Ortega-Jiménez, F; Penieres-Carrillo J.G; Lépez-Cortés J.G.; Ortega-Alfaro M.; Lagunas-

Rivera S. Chin. J. Chem. (2017), 35, 1881.

57 Ortega-Jiménez, F.; Dominguez-Villa, F.X.; Rosas-Sanchez, A.; Penieres-Carrillo, G.;

Lépez-Cortés, J.G.; Ortega-Alfaro, M.C. Appl. Organometal. Chem. (2015), 29, 556.

58 a) Mu, B.; Li, T.; Xu, W.; Zeng, G.; Liu, P.; Wu, Y. Tetrahedron. (2007), 63, 11475. b)
Xiong, Z.; Wang, N.; Dai, M.; Li, A.; Chen, J.; Yang, Z. Org. Lett. (2004), 6, 3337. c) Kaboudin,
B.; Salemi, H.; Mostafalu, R.; Kazemi, F.; Yokomatsu, T. J. Organomet. Chem. (2016), 818,
195.

59 Miyaura, N.; Yamada, K.; Suginome, H.; Suzuki, A. J. Am. Chem. Soc. (1985), 107, 972.

60 a) Amatore, C.; Jutand, A.; Le Duc, G. Chem. Eur. J. (2011), 17, 2492. b) Carrow, B. P;
Hartwig, J. F. J. Am. Chem. Soc. (2011), 133, 2116.

75



Referencias bibliogrdficas

61 a) leffery, T. J. Chem. Soc. Chem. Comm., (1984), 1287. b) Jeffery, T. Tetrahedron Lett.
1985, 26, 2667. c) leffery, T. Synthesis (1987), 70.

62 Anastas, P. T.; Kirchhoff, M. M., Acc. Chem. Res. (2002), 35, 686.

63 Xi, C.; Wu, Y.; Yan, X. J. Organomet. Chem. (2008), 693, 3842,

64 Xu, C.; Gong, J. F.; Zhang,Y. H.; Zhu, Y.; Wu, Y. J. Aust. J. Chem. (2007), 60, 190.

65 Mino, T.; Shirae, Y.; Sakamoto, M.; Fujita, T. J. Org. Chem. (2005), 70, 2191

66 Gossage, R. A,; Jenkins, H. A.; Yadava, P. N. Tetrahedron Lett. (2004), 45, 7689

67 Liu, C.; Ni, Q.; Hu, P.; Qiu, J. Org. Biomol. Chem. (2011), 9, 1054.

68 Xu, K.; Hao, X-Q.; Gong, J-F.; Song, M.-P.; WuA.Y.-J. Aust. J. Chem. (2010), 63, 315.
69 Yua, S.; Zhanga, Z.; Yua, Z.; Shang, Y. Appl. Organometal. Chem. (2014), 28, 657.
70 Dupont, J.; Beydoun. N.; Pfeffer. J. J. Chem. Soc. (1989), 1715.

71 Amatore, C.; Jutand, A.; Thuilliez, A. Organometallics. (2010), 20, 3249.

72 Dupont, J.; Pfeffer, M. Paladacycles. Sinthesis, Characterization and Applications.

Wiley-VCH. Alemania. (2008), 211.

76



	Portada 

	Índice

	Introducción 

	1. Generalidades 
	2. Hipótesis 
	3. Objetivos 
	4. Parte Experimental 
	5. Resultados y Discusión  
	Conclusiones 

	Anexos
	Referencias Bibliográficas 

