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“Cada descubrimiento abre un nuevo campo para la
investigacion de los hechos, nos muestra la imperfeccion de
nuestras teorias. Se ha dicho oportunamente, que cuanto mayor es
el circulo de luz, mayor es el limite de la oscuridad de que estd
rodeado. Y nada es tan fatal para el progreso de la mente humana
como suponer que nuestros puntos de vista sobre la ciencia son lo
ultimo, que no hay misterios en la naturaleza, que nuestros
triunfos son completos, y que no hay nuevos mundos que
conquistar.”

Sir Humphrey Davy
Quimico Britanico (1778-1829)




| Programa de Maestria y Doctorado en Ciencias Quimicas e AN Z NS

Contenido

Abreviaturas y Acronimos VIII
Lista de compuestos sintetizados IX
Lista de productos de acoplamiento X
1. Introduccion 1
2. Generalidades y antecedentes 3
2.1 Hidrazonas 3
2.1.1 Definicidén y estructura 3
2.1.2 Preparacion 3
2.1.2.1 A partir de aldehidos y cetonas 3
2.1.2.2 A partir de sales de diazonio y metilenos activados 4
2.1.3 Aplicaciones 6
2.2 Catalisis 9
2.2.1 Selectividad, actividad y eficiencia catalitica 11
2.2.2  Proceso catalitico 13
2.2.3 Reaccién de acoplamiento C-C 15
2.3 Reaccién Suzuki-Miyaura 15
2.3.1 Mecanismo de reaccién 16
2.3.2 Aplicaciones sintéticas 19
2.1 Ligantes tipo pinza 21 W
2.1.1 Definicién y conformacion 21 4
2.1.2 Ligantes tipo pinza en complejos de paladio (paladaciclos) 22 '
2.1.3 Aplicacion de Ligantes tipo pinza en la reaccion Suzuki-Miyaura 23
2.1.3.1 Uso de arilhidrazonas como ligantes en acoplamiento Suzuki-Miyaura 25
2.2 Irradiacién Infrarroja (IR) 26
3. Hipétesis 33
Objetivos 34
4.1 Objetivo General 34
4.1.1 Objetivos Particulares 34
5. Andlisis de Resultados 35
5.1 Sintesis de cetonas con fragmento tioéter 36
5.1.1 Caracterizacion espectroscopica de la cetona 3c 37
5.1.1.1 Espectrometria de masas (IE) 37
5.1.1.2 Espectrofotometria de Infrarrojo 38
5.1.1.3 Resonancia magnética nuclear de 1H 39
5.1.1.4 Resonancia magnética nuclear de 13C 40
5.2 Sintesis de ligantes derivados de arilhidrazonas con fragmento tioéter 41
5.2.1 Caracterizacion espectroscopica del ligante 5a 42
5.2.1.1 Espectrometria de masas (IE) 42
5.2.1.2 Espectrofotometria de infrarrojo 43

VI | Contenido



\

1

Universidad Nacional Auténoma de México |

5.2.1.3 Resonancia magnética nuclear de 1H 44

5.2.1.4 Resonancia magnética nuclear de 13C 45

5.3 Evaluacién catalitica en la reaccion de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura 46
5.3.1 Optimizacion de condiciones para la reaccién de acoplamiento 47
5.3.2 Estudio del alcance catalitico en la reacciéon Suzuki-Miyaura 55
5.3.2.1 Evaluacion del sistema catalitico en funcion de bromuros de arilo 56
5.3.2.2 Evaluacion del sistema catalitico en funcion del acido fenilborénico 58

5.3.2.3 Evaluacion del sistema catalitico en funciéon del impedimento estérico en el

bromuro de arilo

5.3.2.4 Evaluacion del sistema catalitico en funcién de heteroarilbromuros 62
5.3.3 Propuesta de ciclo catalitico plausible para la reaccién Suzuki-Miyaura con el

60

sistema [5b/Pd(0OAc)z] 64

6. Conclusiones 66
7. Perspectiva 67
8. Desarrollo experimental 68
8.1 Material y equipo 68
8.2 Metodologia experimental 70
8.2.1 Procedimiento general para obtener a-tiofenoxi cetonas (3a-d) 70

8.2.2 Procedimiento general para la preparacién de arilhidrazonas (5a-d) 72

8.2.3 Procedimiento general para reacciones de acoplamiento Suzuki-Miyaura 74

9. Referencias 79
10. Apéndice A
10.1 Compendio de espectros A
10.1.1 Espectroscopia de la cetona 3a B
10.1.2 Espectroscopia de la cetona 3b D
10.1.3 Espectroscopia de la cetona 3c F
10.1.4 Espectroscopia de la cetona 3d H
10.1.5 Espectroscopia del ligante 5a J
10.1.6 Espectroscopia del ligante 5b L
10.1.7 Espectroscopia del ligante 5¢ N
10.1.8 Espectroscopia del ligante 5d P

Contenido | VII



| Programa de Maestria y Doctorado en Ciencias Quimicas

ABREVIATURAS Y ACRONIMOS

A
Ac: Acetilo
AcOEt: Acetato de etilo
Amb.: Ambiente
An: Halogenuro de arilo (general)
ar: Abundancia relativa
Ar: Arilo
B
Bz: Grupo bencilo
BOC: Grupo ter-butoxicarbonilo
C
c: Sefial cuadruple
Cbz: Grupo benciloxicarbonilo
Cn: Cetonas sintetizadas (general)
CDCls: Cloroformo deuterado
cm: Centimetro
cod: Ciclooctadieno
Cp: Grupo ciclopentadienilo
D
d: Sefial doble
8: Desplazamiento quimico
AG: Cambio o diferencia de energia libre de
Gibbs
dba: Dibenzalacetona
DEAD: Azodicarboxilato de dietilo
Desc.: Descompone
DME: Dimetiléter
DMF: N,N-Dimetilformamida
DMSO: Sulféxido de dimetilo
dppf: Grupo bis(difenilfosfenil)ferroceno
E
e Electrén
EM: Espectrometria de masas
EM-IE: EM por impacto electrénico
eq: Equivalentes (estequiometria)
G
GEA: Grupo electro-atractor
GED: Grupo electro-donador
H
h: Horas
Hz: Hertz

I
IE*: Impacto electronico
Pr: Grupo iso-propilo
IR: Infrarrojo

J
3]: Constante de acoplamiento vecinal spin-
spin a 3 enlaces

L
Ln: Ligante

M

m: Sefal multiple (multiplete)
[M]*: Ion molecular
mL: Mililitros
m/z: Relacion masa-carga
Me: Grupo metilo
MM: Masa molecular
MOM: Grupo metoximetiléter
N
NEt3: Trietilamina
NEV: Numero de electrones de valencia
P
Pf: Punto de fusion
Ph: Grupo fenilo
ppm: Partes por millon
R
R: Grupo sustituyente
Rend.: Rendimiento
RMN: Resonancia Magnética Nuclear
S
s: Sefial simple
T
T: Temperatura
t: Sefial triple
TBS: Grupo ter-butildimetilsililo
tBu: Grupo ter-butilo
Tf: Triflato
THF: Tetrahidrofurano
TMS: Tetrametilsilano
TOF: “Torn over frequency” (Frecuencia de
recambio)
TON: “Torn over number” (Numero de
recambio)

VIII | Abreviaturas y Acrénimos




Universidad Nacional Autbnoma de México |

LISTA DE COMPUESTOS SINTETIZADOS

3-[(4-Clorofenil)tio]butan-2-ona

o

3a

3-(p-Toliltio)butan-2-ona

Sean

3c

(E)-2-(N,N-Difenilhidrazono-N-iliden)-3-[(4-
clorofenil)tio]butano

(E)-2-(N,N-Difenilhidrazono-N-iliden)-3-(p-
toliltio)butano

iError! Marcador no definido.5 ¢

* Compuestos Nuevos

3-(Feniltio)butan-2-ona

AN

3-[(4-Nitrofenil)tio]butan-2-ona

Bean

3d

(E)-2-(N,N-Difenilhidrazono-N-iliden)-3-
(feniltio)butano

iError! Marcador no definido.§

(E)-2-(N,N-Difenilhidrazono-N-iliden)-3-[(4-
nitrofenil)tio]butano

iError! Marcador no definido.5d

Lista de Compuestos | [X



| Programa de Maestria y Doctorado en Ciencias Quimicas

LISTA DE PRODUCTOS DE ACOPLAMIENTO

4-Amino-1,1’-bifenilo

H,N

:

Bifenilo

5

9dc

4-Nitro-1,1’-bifenilo

9gc

4-Metoxil-4’-cloro-1,1’-bifenilo

3-Metil-1,1’-bifenilo
Me

9hc

1-Fenilnaftaleno

e
g

ke

3-Feniltiofeno

:

NG~

s/

9nc

4-Metoxil-1,1’-bifenilo

Meo

4-(4-Metoxifenil)anisol

4-Metoxil-4’nitro-1,1’-bifenilo

weo— N )—no,

2-Metil-1,1’-bifenilo
Me

9ic

3-Fenilpridina

X
| Y

9lc

2-Feniltiofeno

90c

4-Metil-1,1’-bifenilo

4-Metoxil-4’-metil-1,1’-bifenilo

4-Metoxil-4’-trifluorometil-1,1’-
bifenilo

2,6-Dimetil-1,1’-bifenilo
Me

2-Fenilpiridina

| X
>

9mc

X | Lista de Compuestos



Universidad Nacional Auténoma de México |

1. INTRODUCCION

Las reacciones de acoplamiento cruzado C-C catalizadas por paladio han sido una gran
herramienta para la formacion de una gama de compuestos importantes en la sintesis de
sustancias biolégicamente activas, productos farmacéuticos, herbicidas, entre otras.! Una de las
reacciones de acoplamiento muy recurrente es la reaccién de Suzuki-Miyaura, que consta de algiin
precursor catalitico de paladio y que promueve el acoplamiento entre haluros de arilo y

compuestos organoboroénicos.23

Dentro de las reacciones de acoplamiento se ha desarrollado el estudio de diversos ligantes
que promuevan con gran eficiencia la reaccidon de Suzuki-Miyaura, una clase de ligantes que han
resultado interesantes en las ultimas décadas son los ligantes tridentados. Sé ha observado que
estos ligantes en presencia de grupos dativos neutros (generalmente usando heterodtomos como
N, P y S), mejoraran la estabilidad y la eficiencia del acoplamiento Suzuki-Miyaura mediado por
paladio.*7 Dentro de los ligantes ampliamente utilizados en el acoplamiento Suzuki-Miyaura
destacan las hidrazonas, el potencial de las hidrazonas en este acoplamiento ha demostrado ser enorme,
ya que ha permitido alcanzar las metas de eficiencia esperadas.®® De ahi que la sintesis de este tipo de

ligantes siga siendo de interés.

Asi mismo, se ha observado que ligantes que contienen azufre han sido utilizados con
excelentes resultados en diferentes reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio. Sin
embargo, este grupo ha sido de los menos estudiados comparandolos con los de nitrégeno y
fésforo; sumando a esto que, en la mayoria de los informes con azufre, se suele usar disolventes
organicos que son mas perjudiciales para el medio ambiente comparados con agua, metanol o

etanol.10-13

Por otro lado, la radiacion infrarroja (IR) es una fuente de energia que apenas se ha
utilizado para el calentamiento no convencional en comparaciéon con las microondas. Como un
programa de investigacion centrado en el uso de la radiacion IR en reacciones de acoplamiento C-
C, en el grupo de investigacion donde se desarrolld la tesis se ha explorado recientemente el uso
de la radiacién IR para ayudar a las reacciones de acoplamiento cruzado Mizoroki-Heck y Suzuki-

Miyaura con muy buenos resultados.1415 Estos trabajos previos han sentado una base sobre la cual se
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ha conjuntado todo lo antes mencionado y con ello se enfoca una busqueda continua por encontrar
catalizadores y sistemas cataliticos que lleven a avances importantes para los acoplamientos carbono-

carbono y asi contribuir a una herramienta valiosa en la quimica sintética.

Con la finalidad de continuar con el interés en la sintesis y las aplicaciones cataliticas de
arilhidrazonas tridentadas no simétricas, en este trabajo se presentan los resultados sobre el
diseno y la sintesis de nuevos ligantes no simétricos CNS tridentados que combinan una
funcionalidad hidrazona con un fragmento tioéter, para ser usados como ligantes en la reaccién
de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura catalizadas por paladio, y a su vez usando disolventes
que sean menos perjudiciales ambientalmente como agua, etanol y metanol, y con base a esto,
poder estudiar el rendimiento y alcance catalitico exhibido por el sistema Ligante/Fuente de

paladio promovido por irradiacién infrarroja.

2 | Introduccion
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2. GENERALIDADES Y ANTECEDENTES

2.1 Hidrazonas
2.1.1 Definicién y estructura

Las Hidrazonas son compuestos organicos nitrogenados derivados de grupos carbonilo que
poseen una estructura general RiR2C=NNRs3Rs4 como se muestra en la Figura 2.1. Estos
compuestos son derivados del amoniaco y provienen de la condensacidon entre hidrazinas y

aldehidos o cetonas.16

Figura 2.1 Estructura general de las hidrazonas

Estas estructuras pueden ser clasificadas de acuerdo a la combinacién de los grupos R
sobre el atomo de nitrégeno con hibridacién sp3 de esta manera, se hace referencia como
hidrazonas, hidrazonas N sustituidas, e hidrazonas N,N-disustituidas, como se observan en el

Esquema 2.1.

a) Hidrazona b) Hidrazona N-sustituida c) Hidrazona N,N-disustituida
TZ I_Il TZ T3 R2 R3
Cs. _N Cs. _N Cs. _N
R'” N7 H R'” N7 H R'” N7 R4

R’ = Alquilo o Arilo
Esquema 2.1 Tipos de hidrazonas

2.1.2 Preparacion

Las hidrazonas pueden prepararse por una condensaciéon simple entre hidrazinas y un
aldehido o cetona, o bien, en un caso muy particular para fenil hidrazonas, por reacciones de

acoplamiento entre sales de diazonio y un metileno activado.

2.1.2.1 A partir de aldehidos y cetonas

Los aldehidos y cetonas son sustratos mas comunes para la generacion de hidrazonas, ya

que al condensarlas con algin derivado de amoniaco tales como las hidrazinas, se logran obtener

Generalidades y antecedentes | 3



una gama amplia de hidrazonas. La mayoria de los métodos de reaccién descritos hasta la fecha,
implican el uso de metanol o etanol como disolvente y en algunos casos el uso de tolueno, las
reacciones se llevan a cabo a temperatura de reflujo, sin catalizadores, aunque en el caso necesario
se emplea una catalisis acida. En el Esquema 2.2 se muestran ejemplos tipicos del procedimiento

de formacién de hidrazonas.16.17

a) Formacion de dimetilhidrazonas

o]
CH,4
CH;COOH
+ H,N-N = > N.y-CHs
CH EtOH / reflujo / 24 h Z N
3 CH,

b) Formacién de fenilhidrazonas

o}
+ *HCI >
H,N—N EtOH/T. amb./72h 2Ny

H

c) Formacion de hidrazonas quirales

o
| + H,N—N HCI > N
HO 2 Tolueno / T. amb. /48 h N”
OH |
HO

Esquema 2.2 Ejemplos de sintesis de hidrazonas

2.1.2.2 A partir de sales de diazonio y metilenos activados

Las arilaminas y las alquilaminas primarias forman sales de diazonio en la nitrosacion
(Esquema 2.3). Mientras que los iones de alquil diazonio se descomponen en las condiciones de
su formacion, las sales de aril diazonio son considerablemente mas estables y pueden almacenarse
en solucion acuosa a 0-5 °C durante un tiempo razonable. La pérdida de nitrégeno de un ion aril
diazonio genera un cation arilo inestable y es mucho mas lenta que la pérdida de nitré6geno de un

ion alquil diazonio.18

@, N
N/

NH, NaNO, / HCI )
——
H,O / 0-5°C el

Anilina Cloruro de bencendiazonio

Esquema 2.3 Obtencion de sales de arildiazonio

4 | Generalidades y antecedentes
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Las sales de diazonio son utilizadas como precursores en varias rutas sintéticas, lo que los
hacen intermediarios versatiles para la preparacion de una gran variedad de compuestos
aromaticos sustituidos. En particular las sales de diazonio reaccionan con metilenos activados se
logra la sintesis de hidrazonas a través de la formaciéon de compuestos fenilazoicos (Esquema

2.4).

®, N (o] H

7

(0]
v PN
© + ﬁ» ‘N CO,R +
©/ “ \)\ H,0 R+ Noe
CO,R

Sal de diazonio B-ceto-ester Hidrazona Grupo saliente

Esquema 2.4 Reaccion de obtencién de hidrazonas por medio de sal de diazonio y metilenos activado

Una reaccién conocida por este método es la reacciéon de Japp-Klingemann (Esquema 2.5),
informada por F.R. Japp y F. Klingemann en 1887 quienes intentaron preparar un éster azoico
mediante el acoplamiento de cloruro de bencenodiazonio con la sal so6dica de 2-
metilacetoacetato.!? Sin embargo, el producto aislado resulto ser la fenilhidrazona de piruvato de
etilo que contenia dos atomos de carbono menos que el éster azoico esperado.?0-22 Los
experimentos subsiguientes mostraron que la reaccion era general y el producto de acoplamiento
, i inicial era el éster azoico, que era inestable bajo las condiciones de reaccién y se reordené

rapidamente a la fenilhidrazona.23

Jaap & Klingemann, 1877:

HsC O
“ __Ho
EtO (0]

cloruro de
bencenodiazonio

Reaccion general
o o (;i),,’N
©
R1 R3 + R4 X
RZ

1,3-dicarbonilo sal de arendiazonio

CH3
fenilhidrazona de

intermediario éster azoico . .
piruvato de etilo

. R'__o
- -R1COOH \|)LR3
R® ~o

azocompuesto Ar||h|drazona

R = alquilo, arilo; R? = H, alquilo, arilo, acilo, CN, Cl, Br; R® = O-alquilo, O-arilo, OH; R* = electrodonador o electroatractor

Esquema 2.5 Reaccion de Japp-Klingemann
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2.1.3 Aplicaciones

Las hidrazonas son una clase importante de compuestos en quimica organica ya que
pueden reaccionar como electrofilos y nucleéfilos en varias reacciones tales como el acoplamiento

de Mannich,2# las reacciones de Mitsunobu,2> Bamford-Stevens-Shapiro,?6-28 o en la sintesis de

indoles de Fischer.2? (Esquema 2.6).

a) Reaccion tipo Mannich de benzoilhidrazonas

Sc(0TH) _NHBz
N,NHBz Sn (5mo|%§ HN
M * (/\)} CHLCN RJ\/\

R H
R = alquilo, acetilo

b) Reaccién de Mitsunobu con hidrazonas como agente nucleofilico

DEAD /PPh;

e
ROH / THF / 0°C"

@O

R = alquilo, arilo, heteroarilo, alquenilo

c) Reaccion de Bamford-Stevens-Shapiro

" H
7 H N’N‘so R3 N BulLi (2e ) Li
Jl\/R2 2 ———2 N “SORS — 2 —> J\/R2
R? catalisis acida | \ THF / -78°C R
R
cetona R1 alquil litio alqueno
tosil hidrazona sustituido
R'= alquilo, arilo; RZ= H, alquilo, arilo, alquenilo; R3= arilo; E = electrofilo
d) Reaccién de Fisher — 1 oz
R4 R R R4 R1
AN R?
RN TOR? R R? RICL . N\
2) -NH;
td ~ N
(o} / ':l H I
+ I R3 R
catalisis amda N_. _R .
H,N_ _R? -H,0 N * )
R4 R2 R1 R4 R R1
I\l/l 1) [3,3] AN
R4 —_—
N 2) -NH; N‘
':13 H R3
| R® indoles

eno-hidrazinas

Esquema 2.6 Reacciones con hidrazonas como reactivos

regioisémeros

6 | Generalidades y antecedentes



Universidad Nacional Auténoma de México |

De igual forma suelen actuar como reactivos en la preparaciéon de compuestos diazo,30-33
yoduros de vinilo a partir de la reaccion de Barton,34-3¢ o la reduccion de Wolff-Kishner (Esquema

2.7).37-39

a) Preparacion de compuestos diazo por deéhidrogenacién

_NH, Agente de N(‘B
N deshidrogenacién N

R1 RZ R1Jj\

R"2= alquilo, arilo
Agente de deshidrogenacién = HgO, Hg(O,CF3),, Ag,0, MnO,, Pb(OAc),4, Cu(acac),,
Ni,O3, Ph3BiCO3, |5, H,0,, O,, NaOCI, Phlpy,OTf

R2

b) Preparacion de yoduros de vinilo

HZN‘N I
| N Et,0
—_—T

base
no nucleofilica

c) Reduccién de Wolff-Kishner

Kishner (1911) Wolff (1912) H
NH
N° 2 placa de poro platinizada H H N, N’NH2 ~_ EtOH / NaOEt N'N\n/NHz
A KOH/Calor/-N,  R' “R2 A ~ tubo sellado I
R' "R? 1 2 o
R" 'R 180°C R1"R2

12 _ . . .
R H, alquilo, arilo, alquenilo semicarbazona

Esquema 2.7 Reacciones con hidrazonas como reactivos

De manera particular, las fenilhidrazonas han sido aplicadas en quimica de coordinacién y
quimica organometalica como ligantes organicos en la formacion de catalizadores;4%-42 en las
ultimas décadas se ha trabajado en este ambito debido a su versatilidad tan util en reacciones
cataliticas, facilitando la generacién de compuestos que por reacciones organicas convencionales
son dificiles de sintetizar, y que en presencia de estos catalizadores se aumente el rendimiento, se

disminuyan los tiempos de reaccién y se puedan incluso eliminar pasos en los procesos de sintesis.

Las hidrazonas han sido estudiadas como ligantes y clasificadas de acuerdo a la forma de
unirse al metal, pueden actuar como ligantes bidentados*? y/o tridentados*! como se muestra en
el Esquema 2.8. Adicionalmente, es conocido que las hidrazonas a,f-instauradas han sido
empleadas como ligantes que en combinacién con diversos metales pueden formar complejos para

la formacion de compuestos dinucleares.42
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a) Bidentado

o
N,
z r;l)l\© K,[PdCl,]
Z N H
S |

b) Tridentado

@ A Q N

Esquema 2.8 Uso de fenilhidrazonas como ligantes

Por otra parte, las hidrazonas presentan innumerables aplicaciones farmacoldgicas ya que
son utilizadas como bloques de construccién molecular con intereses biologicos, esta importancia
bioldgica de las arilhidrazonas fue revisada e informada por Rollas y colaboradores,*3 donde se
muestra que las hidrazonas que poseen un protén azometino -NHN=CH- constituyen una clase
importante de compuestos para el desarrollo de nuevos farmacos. Por lo tanto, muchos
investigadores han sintetizado estos compuestos como estructuras objetivo y evaluado sus *
actividades biologicas. Estas observaciones han sido orientadoras para el desarrollo de nuevas
hidrazonas que poseen actividades bioldgicas variadas que abarcan desde antidepresivos,

antinflamatorios, antitumorales, vasodilatadores y antivirales. (Figura 2.2).

b)
CeHs

~ofto oo o

a) Arilidenehidrazidas: muestran una gran actividad antidepresiva.
b) (2-oxobenzazolina-3-il)acetohidrazida: tiene actividad antiepiléptica.
¢) Benzo[d]isotiasol hidrazona: con actividad antitumoral.

Figura 2.2 Hidrazonas con aplicacion biolégica

Las hidrazonas y sus derivados son una clase versatil de compuestos principalmente utiles en la
sintesis de heterociclos, como organocatalizadores y como ligantes en complejos metalicos. Las cuales
se consideran como ligantes eficientes en las reacciones de Mizoroki-Heck (¢),'> Suzuki-Miyaura (d),**

Hiyama (e),’ asi como el acoplamiento de acetatos de alilo con 4cido bérico (f)* (Figura 2.3).
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Flgura 2.3 Hidrazonas que se utilizan como llgantes en reacciones de acoplamiento

El uso de hidrazonas como ligantes para la formacién de complejos que a su vez son
aplicados como precursores cataliticos, es debido a que se dispone de un sitio de coordinacién en
la posicion del nitrégeno de tipo imina. El nitrégeno iminico de las hidrazonas posee un par de
electrones no compartido en un orbital de hibridacién sp? de energia similar al que poseen iminas

y oxazolinas (Figura 2.4), y por tanto sus propiedades donadoras deben de ser similares.46

a) Hidrazona b) imina c) Oxazolina
N o o
N-N —N 0N
/ N\ A\ -/
E= -175.6 Kcal/mol E= -144.7 Kcal/mol E= -173.5 Kcal/mol

Figura 2.4 Comparacion energética relativa del orbital sp?(N) de hidrazonas, iminas y oxazolinas

Otro aspecto a tener en cuenta es la baja reactividad que presenta el carbono azometinico,
lo que hace a las hidrazonas compatibles con una gran cantidad de reactivos y condiciones de

reaccion.

2.2 Catalisis

La catdlisis es el proceso por el cual se aumenta la velocidad de una reacciéon quimica,
debido a la participaciéon de una sustancia llamada catalizador; este término fue acufiado por
Berzelius hace mas de 150 afios cuando noté cambios en las sustancias cuando entraban en

contacto con pequefias cantidades de ciertas especies llamadas “fermentos”.

Muchos afios después, en 1895, Ostwald propuso la definicién de lo que es un catalizador:
Un catalizador es una sustancia que aumenta la velocidad a la que una reaccién quimica se acerca

al equilibrio sin verse involucrada permanentemente.

Los catalizadores organometalicos consisten de un metal central rodeado de ligantes
organicos e inorganicos. Tanto el metal como la gran variedad de ligantes determinan las

propiedades del catalizador. El éxito de los catalizadores organometalicos radica en la relativa
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facilidad de la modificacién de un catalizador al cambiar el entorno del ligante. Las propiedades

cruciales al ser influenciadas son la velocidad de la reaccion y la selectividad a ciertos productos.4”

Los catalizadores se afiaden a la mezcla de reaccién en cantidades que son mucho mas bajas
que las estequiométricas (entre 10-¢ y 10-1 mol) y en principio, se encuentra sin cambios al final
delareaccion. Por lo tanto, no aparece en el equilibrio de la reaccion, y suele ser escrito en la flecha

de la reaccion para destacar esta caracteristica.

La funcion de los centros cataliticos es reunir y acomodar los reactantes de manera que
disminuya la barrera energética que deben superar las moléculas y se transformen en productos

a mayor velocidad (Figura 2.5).

Energia de activacion
sin catalizador

con catalizador

I Energias de activacion
v

Reactivos

Energia libre de Gibbs

IAG

Progreso de reaccion
Figura 2.5 Diferencias de energias de activacion

Productos

Para que se produzca el evento catalitico es preciso que se establezca un ciclo de reacciones
elementales en el que los centros activos se regeneren. El lugar donde se ha producido la reacciéon
debe quedar disponible para un nuevo evento una vez que se ha producido la liberacién del
producto, lo que permite que se complete el ciclo que realiza una determinada molécula. La
autoregeneracion del ciclo de etapas elementales es el procedimiento que permite la operacion
permanente del catalizador y, en consecuencia, representa la situacion ideal del papel que debe

tener en la transformacidn de los reactivos en los productos.

La mayor parte de los catalizadores se desactivan gradualmente cuando estan en presencia
de las especies quimicas a la presion y temperatura que requiere el proceso. Existen determinados
centros activos que, al no tener suficiente selectividad en la realizacién del ciclo, pueden producir
residuos de moléculas que se van acumulando en la superficie del catalizador. Ademas, a la vez
que tiene lugar la transformaciéon de los productos de la fase fluida, los componentes de los

catalizadores pueden reaccionar entre si modificando la estructura y el comportamiento del
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catalizador. También se puede modificar y bloquear el centro activo al reaccionar los componentes
del catalizador con las impurezas de las materias primas para formar unos productos que son

inactivos o tienen una actividad diferente.

Por lo tanto, la desactivacién es un fenémeno que ocasiona un cambio en el
comportamiento del catalizador que impide la regeneracion de los centros activos que participan
en el ciclo catalitico. Para ello, se recurre a obtener los datos caracteristicos del catalizador como
lo son la frecuencia de rotacion (TOF, es decir, el nimero de volimenes por mol, catalizador por
unidad de tiempo) y el nimero de rotacién (TON, es decir, el nimero total de volimenes por mol,

hasta que deja de estar activo).

2.2.1 Selectividad, actividad y eficiencia catalitica

La seleccion de los componentes de los catalizadores y de los procedimientos de

preparacion se realiza con el fin de lograr, ademas de su adaptacion al proceso en el que se
pretenden emplear, una adecuada combinaciéon de las tres propiedades que le caracterizan:

actividad, selectividad y estabilidad.8

i Cuando se conoce el nimero de centros activos que intervienen en el proceso, la actividad
' suele cuantificarse con el nimero de veces que tiene lugar la reaccidn catalitica global por centro
catalitico y unidad de tiempo. Para esta evaluacion catalitica se calculan los siguientes parametros,

ya que dan una buena aproximacion para observar el desempefio de un catalizador:

TON (Turn Over Number): es el numero de ciclos cataliticos que es capaz de dar el
catalizador antes de verse desactivado. Este valor se obtiene al calcular la razén del nimero de

mol del producto obtenido en relacién al nimero de mol del sistema catalitico.

cantidad de producto [mol]

TON =

cantidad de catalizador [mol]

TOF (Turn Over Frequency): es el numero de ciclos cataliticos que es capaz de dar el
catalizador por unidad de tiempo. Este valor es obtenido al dividir con el nimero de TON dividido

por el tiempo de reaccién en horas.

cantidad de producto [mol] _ TON

TOF =

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

Generalidades y antecedentes | 11



| Programa de Maestria y Doctorado en Ciencias Quimicas e TN 2N

Es normal ver que todas las reacciones se realizan con exposiciones variables de tiempo de
reaccion, sustratos, catalizadores o medios de reaccidon por mencionar algunos ejemplos, por ello
suele usarse una estimacion aproximada de la cinética de reacciéon que se expresa a través de
valores de TON y TOF, como se indica en la Tabla 2.1 con la cual se pueden medir criterios de

eficiencia catalitica en una reaccién en especifico*? y asi poder catalogar el catalizador empleado.

Tabla 2.1. Valores de referencia de TON y TOF.

Valores de TON“ y TOF® Actividad y Eficiencia
<1 Muy baja
1-10 Baja
10-100 Media
100-1000 Alta
>1000 Muy alta

“ TON = mol de producto/mol del catalizador o sistema catalitico. b TOF = TON/t (h").

Otra de las funciones importantes de un catalizador es reducir la velocidad de reacciones
secundarias hacia productos no deseados, a estos se les conoce como catalizadores negativos o

inhibidores. El objetivo de esta funcion es mejorar la selectividad de una reaccién cambiando el

rendimiento hacia el producto deseado:

K

A—1> P S rp Kl I L}
P: =
AXie q -1 Ki+K;

Si P es el producto deseado y Q un subproducto, un catalizador adecuado debera aumentar

K1y reducir K.
La selectividad se puede clasificar en tres tipos:

¢ Quimioselectividad: Se favorece la formacién de un grupo funcional frente a otros.
o Regioselectividad: Se favorece la formaciéon de un isémero estructural frente a
otros.

e Enantioselectividad: Se favorece la formacion de un isémero 6ptico frente a otro.

Los ligantes juegan un papel importante para justificar la selectividad de la reaccion. En
una disolucién pueden estar presentes varios complejos cataliticos con diferentes actividades. El

tipo de ligantes y su nimero determina en buena parte la estructura del complejo catalitico. En
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consecuencia, la actividad y la selectividad pueden controlarse seleccionando adecuadamente los

ligandos y las condiciones de operacidn.

Los subproductos, formados generalmente en pequefias cantidades, suelen corresponder a
reacciones con barreras energéticas mas elevadas que las de la reaccién principal. Debe esperarse
que al aumentar la temperatura se produzca un aumento de los subproductos por lo que es
conveniente buscar catalizadores que operen a bajas temperaturas y, de este modo, se logra

aumentar la selectividad.

2.2.2 Proceso catalitico

Las especies metalicas cataliticamente activas deben tener un sitio de coordinacién
vacante, es decir, deben estar coordinativamente insaturados, se refieren a que deben tener 16 o
14e en su ultima capa de valencia (NEV), con el fin de permitir que las moléculas de sustrato se

coordinen.

En ocasiones, los ligantes débiles o el disolvente como ligante pueden estar presentes y son
facilmente desplazados por moléculas de sustrato. Las fosfinas voluminosas, tales como
i trifenilfosfina, son facilmente disociadas y constituyen asi un reservorio de sitios de coordinacién
del centro metalico que se pueden llenar o vaciar a voluntad. Los metales nobles (22 y 32 lineas de
metales de transicion de los grupos 8, 9 y 10) que forman facilmente especies de 16 electrones

suelen ser considerados como catalizadores privilegiados.

En ciclos cataliticos, las diversas entidades involucradas tienen 16 y 18 e- (NEV) que pueden

ir alternando sucesivamente segun lo necesiten.

El papel de otros ligantes llamados “auxiliares” es evitar la precipitacion del metal y
asegurar un equilibrio estereoelectrénico correcto (densidad electrénica en el centro del metal),
efecto estérico, efecto trans) permitiendo que todas las reacciones individuales de cada ciclo

catalitico procedan a un buen ritmo y con una buena selectividad.

Los ciclos cataliticos se representan de la siguiente manera. Todas las etapas cataliticas
proceden al mismo ritmo dentro de un ciclo determinado, pero puede haber una etapa

determinante que puede cambiar incluso en el curso de la misma reaccién (Esquema 2.9).50

Generalidades y antecedentes | 13



Inicio Precatalizador < Inicio
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Prod uctosyv Sustrato Prod ucto;/v Sustrato
D B D B

.../

Esquema 2.9 Ciclo catalitico

N

En los ultimos afios se ha observado un aumento en el uso de catalizadores basados en

A = Especies cataliticas

metales de transicion en catdlisis homogéneas, ya que se pueden llevar acabo transformaciones
en condiciones de reaccidon suaves con alta selectividad y altos rendimientos. Dentro de las
transformaciones mas importantes se encuentran las reacciones de acoplamiento C-C tales como:
Mizoroki-Heck,>? Sonogashira,>? Suzuki-Miyaura,>?® Negishi,*3 Stille,"* Kumada,>> y Bushwald-

Hartwig>¢ catalizadas por complejos de paladio (Esquema 2.10).

@NR' R< >7: R

R Sonogashira
Mizoroki-Heck

[Pd] (Pa] / cu
AR H—=——FR'
Ar X Ar
ArSnBug ArB(OH),
- ’
[Pd] [Pd]
R
R Stille H R Suzuki-Miyaura
' N
R'MgX LN
[Pd]
[Pd] R?
R'zZnBr|[Pd] !
N.
R' @/ R2
R R’ R
Kumada @/ Buchwald-Hartwing
R Negishi

Esquema 2.10 Ejemplos de algunas transformaciones de ciclos cataliticos
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2.2.3 Reaccion de acoplamiento C-C

La quimica organometalica ha proporcionado métodos nuevos e importantes en la quimica
organica y en la industria farmacéutica para la formacién de enlaces carbono-carbono o carbono-
heteroatomo. Tales procesos, son denominados reacciones de acoplamiento,57.58 desarrolladas a

partir de los primeros trabajos de Tsuji y Trost.

Todas las reacciones son catalizadas por una serie de complejos de paladio o simplemente
por una mezcla de Pd(OAc): y ligante fosfina PRs. Todas ellas probablemente implican una
reduccion de Pd (II) a Pd (0), seguido por la adicién oxidativa de RX, el cual genera una especie
intermediaria R-Pd-X oxidando a Pd (II) (R normalmente tiene que ser un grupo arilo o vinilo) de
lo contrario la f-eliminacién puede causar la descomposicion del intermediario R-Pd que es

requerido.

2.3 Reaccion Suzuki-Miyaura

En 1979, A. Suzuki y N. Miyaura informaron de la sintesis estereoselectiva de (E)-alquenos

arilados mediante la reaccion de 1-alquenilboranos con haluros de arilo en presencia de un

' catalizador de paladio.2 La reacciéon de acoplamiento cruzado catalizado con paladio entre
: compuestos de organoboro y haluros o triflatos organicos proporciona un método general y
potente para la formacién de enlaces carbono-carbono conocido como el acoplamiento cruzado
de Suzuki-Miyaura (Esquema 2.11).
Pd°

R1-x + RZB(R > R.R2 + X-BR
(R)2 Base / Ligante (R);

R = alquilo, OH, O-alquilo; R!= alquilo, alilo, alquenilo, alquinilo, arilo
RZ = Alquenilo, arilo, alquilo; X = Cl, Br, I, OTf, OPO(OR),
Base = Na,CO3, Ba(OH),, K;PO,, Cs,CO3, TiOH, KF, CsF, Bu,F, NaOH, M*(0-alquilo)

Esquema 2.11 Ecuacidén general de la reaccion de Suzuki-Miyaura

El acoplamiento Suzuki-Miyaura presenta algunas ventajas con respecto a reacciones
similares que conlleven a la produccion de biarilos como el acoplamiento Stille, tales ventajas son:
1) condiciones de reaccién suaves; 2) disponibilidad comercial de muchos acidos boronicos; 3)
los subproductos inorganicos son facilmente eliminados de la mezcla de reaccién, haciendo la
reaccion adecuada para procesos industriales; 4) los acidos borénicos son ambientalmente mas

seguros y mucho menos toxicos que los organoestananos; 5) los materiales de partida toleran una
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amplia variedad de grupos funcionales y no se ven afectados por el agua; 6) el acoplamiento es
generalmente estéreo y regioselectivo; y 7) los alquilboranos con hibridacién sp?® pueden

acoplarse también mediante el acoplamiento cruzado de tipo B-alquilo Suzuki-Miyaura.

Algunas desventajas son: 1) generalmente los haluros de arilo reaccionan lentamente; 2)
la generacion de subproductos tales como los productos de autoacoplamientos que se forman a
causa del oxigeno disuelto en disolvente; 3) se forman a menudo productos de acoplamiento de
arilos unidos a fosfina; 4) la reaccién no procede en ausencia de una base; y 5) reacciones
secundarias tales como racemizacion de compuestos Opticamente activos, se producen
compuestos o condensaciones aldolicas. Las mejoras del acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura
incluyen el desarrollo de catalizadores que facilitan el acoplamiento de haluros de arilo no
reactivos,>%¢0 la capacidad para reaccionar haluros de alquilo con hibridacién sp3,61-63 y el uso de

trifluoroboratos de alquilo, alquenilo, arilo y alquinilo en lugar de acidos bordnicos.64-66

2.3.1 Mecanismo de reaccion

El mecanismo de reaccion del acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura es analogo al ciclo

catalitico paralas otras reacciones de acoplamiento cruzado y tienen 3 etapas distintas: 1) adicién \
oxidante de un haluro organico a la especie Pd (0) para formar Pd (II); 2) transmetalacion entre "
Pd (II) y el complejo alquilborato; y 3); eliminacién reductora para formar el enlace sigma C-C y
regeneracion de Pd (0). A pesar de que los acidos organoboronicos no se transmetalan a los
complejos Pd (II), los compuestos correspondientes formados a partir del organoboro y una base

se someten facilmente a transmetalacién (Esquema 2.12).

Ar'—Ar? L,Pd° Ar'—Xx

Eliminacion Adicién
Reductiva

Oxidante

Ar1 Ar1
/ /
L,Pd*2 L,Pd?
" \
Ar2 HD N
Transmetalacion
X—B(OH), Ar2-B(0H),

Esquema 2.12 Ciclo catalitico de la reaccién de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura
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Los complejos de halégeno(aril)paladio (II) formados de la adicién oxidativa de haluros
organicos al paladio se ha podido aislar con relativa facilidad,®7.¢® mientras que los intermediarios
de diarilpaladio (II) han sido mas dificiles de aislar debido a la eliminacién reductiva espontanea
después de la transmetalacién. Osakada y colaboradores han tenido éxito en el aislamiento y la
determinacion estructural de los complejos de diarilpaladio (II) después de la transmetalacién
utilizando acidos arilborénicos sustituidos con fldor en posicién orto, lo que produce a un retraso
en la eliminacion reductiva®®70 tras el calentamiento de los complejos de diarilpaladio (II)aislados.
La eliminacién reductiva se produce suavemente para proporcionar biarilos como productos de
acoplamiento cruzado. Estos resultados experimentales sugieren que el paso determinante de la

velocidad en el acoplamiento de Suzuki-Miyaura es la transmetalacion.”1-81

Las investigaciones realizadas sobre el efecto de los sustituyentes en los haluros organicos
y los acidos organoboroénicos, sugieren que la transmetalacion es el paso determinante de la
velocidad de reaccién en la mayoria de los acoplamientos Suzuki-Miyaura.8?2 Esta hipotesis
también esta respaldada por calculos tedricos; aunque la presuncion de que la transmetalacién es
el paso determinante de la velocidad en todos los acoplamientos Suzuki-Miyaura se ha vuelto

incierto en los ultimos afios debido a la diversidad de sustratos y condiciones de reaccion.

Para el mecanismo de transmetalacion en el acoplamiento Suzuki-Miyaura acelerado por
la base, se consideran dos posibles vias. Una implica un ataque nucleofilico de la base (un ion
hidroxilo) al complejo de halogenopaladio (II) para generar el intermediario hidroxopaladio (II),
que ademads reacciona con los compuestos de organoboro neutros para completar la
transmetalacion (via 1, Esquema 2.13); la otra posibilidad implica la formacién de los boratos
nucleofilicos a partir de la reaccién del acido borénico con la base adicionada, lo que genera un

ataque nucleofilico al complejo de halogenopaladio (II) (via 2, Esquema 2.13).
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OH Ar'
Metatesis +/2
L,Pd o
@.. _ OH
PR Ar2-B(OH),|” <——=- Ar?-B(OH),
Cuaternizacion
Arl
/ ;
L,Pd*2  Via1
OH X
Ar2-B(OH -
(OH), /Ar1 BOH), + 2X:
L,Pd*?
B(OH); Ar?

Esquema 2.13 Posibles vias mecanisticas para la transmetalacion en el acoplamiento Suzuki-Miyaura

Hasta la fecha no existe alguna evidencia definitiva para explicar qué mecanismo de
transmetalacion es correcto, recientemente Hartwing y colaboradores, proporcionaron
informacion sobre el proceso. Primero examinaron una serie de reacciones estequiométricas con
complejos arilpaladio (II) aislados con varios reactivos de organoboro; los resultados indicaron
que las reacciones de un acido arilborénico con un complejo de hidroxopaladio (II) y de un
arilborato con un complejo de yodopaladio son mucho mas rapidos que la reaccion catalitica neta
(Esquema 2.14). Por lo tanto, ambos mecanismos (vias 1 y 2, Esquema 2.13) pueden estar

involucrados en el ciclo catalitico del acoplamiento de Suzuki-Miyaura.83

a) Reaccion de acido arilborénico con un complejo de hidroxopaladio (ll)

H
Ph;P
= +
% * /©/ THF / H,0 Pd(PPhs)s
<2 min, 81%
b) Reaccion de arilborato con un complejo de yodopaladio
Ph;P -
P B(OH), bPh, O
Pd * > -
\ /©/ THF / H,0 PA(PPhs)s
PPh;
10 min, 93%

c) Reaccidn catalitica neta

' B(OH), Pd(PPh;), 1%mol O
+ v
THF / H,0 / K,CO, O

3h, 93 %

Esquema 2.14 Pruebas cataliticas de Hartwing y colaboradores
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Por otra parte, se compararon las velocidades de reaccién de un acido fenilborénico con un
complejo de hidroxopaladio y de un borato con un complejo de bromopaladio. Cuando cada
reaccion se monitoreo mediante RMN 31P, se encontr6 que la constante de velocidad para la
reaccion de un acido borénico y un complejo de bromopaladio y un borato de potasio fue
1.7x10-7 s'1 (Esquema 2.15) dando lugar a proporciones significativamente diferentes por un
factor de 1.4x10% Estos resultados experimentales indican que la transmetalacién progresa a
través de la via 1 Esquema 2.13. Sin embargo, cabe destacar que, en primer lugar, estos datos
experimentales no se pueden aplicar a todas las reacciones de Suzuki-Miyaura; y, en segundo
lugar, aunque se usan bases débiles tales como carbonatos y fosfatos en la mayoria de los casos de
reacciones de Suzuki-Miyaura, la via 1 competiria con la via 2 cuando se emplean bases mas

fuertes.84

a) Reaccion de acido arilborénico con un complejo de hidroxopaladio (II)
Ph; P

B(OH
Pd/ (OH) PPhy
P THF / H,0
-40°C

b) Reaccion de arilborato con un complejo de bromopaladio
Ph; P
B

B(OH);|”
PPh3 TTRFIH,0

-40°C
Kow/Kg,= 1.4x10*

Esquema 2.15 Velocidades de reaccidn de las pruebas cataliticas de Hartwing y colaboradores

+ Pd(PPh3)4 + B(OH)3
Kon= 2.4x1073 s

+ Pd(PPhy), + B(OH);
Kg=1.7x107 s

2.3.2 Aplicaciones sintéticas

La sintesis total del inhibidor de proteasoma TMC-95A por S. ]. Danishefsky, el biarilo se
ensambl6 con un buen rendimiento por el acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura de un yoduro

de arilo y un arilborénico intermediario (Esquema 2.16).85

HO OH O
OB
. ? N7
B. H
(o) fo) o
PdCl,(dppf)*CH,Cl, T
’ o ,’I,
H K,CO, / DME / 80°C HO ')LNHz
O 0,
W ~Chz 2h 1 75% BnO CH,
N
o OMe H
(0}

Proteasoma TMC-95
Esquema 2.16 Sintesis de la proteasoma TMC-95A
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El producto natural antitumoral epotilona A sintetizado por J. S. Panek. A partir de un
alquil-borato con hibridacion sp3 y un (Z)-yodoalqueno para la construccion del fragmento alquilo
principal; el aquilborano se preparé por hidroboracién de alqueno terminal con 9-BBN y el (Z)-

yodoalqueno se afiadio junto con el catalizador de paladio y la base (Esquema 2.17).8¢

OAc
s RS X
)’N : Pd(dppf)Cl,
+ 2

Cs,CO, / DMF
TBSO  OBn BR, H,0 /T Amb. \
= 60% H

TBSO

s Epetilona A
Esquema 2.17 Sintesis de fragmento de la Epotilona A

El ultimo paso clave en la sintesis total de la Mixalamida A por C. H. Heathcock, fue un
acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura entre un (E)-vinilborano y un (Z)-yodotrieno. El (E)-
vinilborano se preparé antes del acoplamiento haciendo reaccionar el precursor enino con dos

equivalentes de catecolborano. Una vez completada la hidroboracién, se combiné con el (Z)-

yodotrieno y cantidades cataliticas de acetato de paladio (Esquema 2.18).87

| o
H
[Pd(AcO), / TPPTS]
+ -

PryNH / CH;CN / H,0
T.Amb. / 6h | 44%

OH
BR, = B0O,C¢H, ; TPPTS = Sal sédica de la trifenilfosfinatrisulfonada
Esquema 2.18 Sintesis de la Mixalamida A

Mixalamida A

Una sintesis total formal de oximidina II se consiguié por G. A. Molander, utilizando un
acoplamiento intramolecular tipo Suzuki-Miyaura entre un trifluoroborato de alquenil potasio y
un bromuro de alquenilo para construir un anillo altamente tenso, poliinsaturado de 12 miembros
de un producto natural (Esquema 2.19). La estabilidad de los trifluoroboratos de potasio fue

aprovechada con el fin de establecer las mejores condiciones para la macrociclizacion.88
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Pd(PPh;),
OMOM (10%mol)
C52C03 (5eq)
XXy, THF-H,0 (10:1)
Reflujo / 20h

BF;K o 42%

Oximidina Il

Esquema 2.19 Sintesis de la Oximidina II

2.1 Ligantes tipo pinza
2.1.1 Definicion y conformacion

Los ligantes son sumamente importantes en reacciones cataliticas, ya que estos tienen un
impacto fundamental para la selectividad del precursor catalitico al interaccionar con los
sustratos. Existen distintas formas en las que se puede clasificar a un ligante, con base en sus
propiedades quimicas, su estructura molecular, o la forma de interaccionar con un centro
metdlico, a todo esto, se puede agregar que las estructuras organicas de gran tamafio que
contengan mas de un sitio coordinante, este forme quelatos o ciclos al enlazarse con el metal,
llamandolo como metalociclo (Figura 2.6).89-°1 A estos ligantes en particular se les conoce de tipo
pinza, refiriéndose a la forma en la que dos o mas sitios coordinantes de un mismo ligante sujetan

al metal asemejandolo a una pinza.
a) b) c) OAc

PPh,
Cl—Au—NPh Ph,P—Ru—PPh,
el c' PPh,

a) Ligante bidentado /C, N] asimétrico; complejo con propiedades anticancerigenas.”?

b) Ligante tridentado /P, C, P] simétrico; complejo con aplicacion en catalisis.”
¢) Ligante tridentado /C, N, NJ asimétrico; complejo con aplicacion en catalisis.’!

Figura 2.6 Complejos con ligantes tipo pinza

Los primeros informes reportados de los complejos pinza encaminaron un interés por sus
propiedades,®3-°7 hasta la fecha este tipo de complejos han hecho grandes progresos y se han
utilizado ampliamente en los campos de sintesis,?8-100 catalisis,101-104 ciencia de los materiales,105-

107 y sistemas biologicos.108109 Esto ha tenido un efecto en el desarrollo de la quimica inorganica,

Generalidades y antecedentes | 21



la quimica de los materiales, la quimica supramolecular y la quimica bioorganometalica, asi como

también en los procesos de formacidon y ruptura de enlaces.110-116

2.1.2 Ligantes tipo pinza en complejos de paladio (paladaciclos)

Cuando un ligante tipo pinza reacciona con una fuente de paladio, se experimenta una
paladacién intermolecular con la formacién de un enlace o Pd-C de un anillo, generalmente de
cinco miembros, el compuesto formado es conocido como un complejo ciclopaladado o paladaciclo

y/o ortopaladaciclo cuando son de ligantes aromaticos.

Los paladaciclos, pueden ser clasificados en dos tipos: tipo CY, donador aniénico de 4
electrones y YCY, donador anidnico de 6 electrones. Los primeros existen usualmente como
dimeros unidos por hal6genos o el ion acetato como puente, con dos posibles conformaciones:

cisoide o transoide, como se puede observar en la Figura 2.7.117

a) Tipo CY b) Tipo YCY c) Paladaciclo Cisoide d) Paladaciclo Transoide

el s Cale)  (Caeleld)

@ = Grupo donador
Figura 2.7 Clasificacion de paladaciclos

El grupo donador puede provenir de diversos grupos funcionales tales como aminas,!18
iminas,!1? piridinas,!20 tiocetonas,'2! amidas,'22 amidinas,'23 oxazolinas,24 tioéteres2>, éteres!z6

entre otros (Figura 2.8).

a) Aminas b) Iminas c) Piridinas d) Tiocetonas e) Amidas
Cl
7N Cl
; Pd-. | pi-, Pd\A ; Pd— HN Pd’\ S
/ >= ! 2
(0]
R
f) Amidinas f) Oxazolinas g) Tioéteres h) Eteres

Hey Mo 8o B

Figura 2.8 Ejemplos de paladaciclos con distintos grupos donadores
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2.1.3 Aplicacion de Ligantes tipo pinza en la reaccion Suzuki-Miyaura

Los ligantes tipo pinza han sido de gran importancia al ser utilizados en el acoplamiento
Suzuki-Miyaura. En cuanto a la activacion de bromoarenos, se han utilizado ligantes tridentados y
bidentados, con dtomos donadores de fésforo, nitrogeno, azufre o selenio, la actividad catalitica
que adquieren los precursores cataliticos depende de la estructura de sus ligantes, es por ello la
importancia de su disefio, para que puedan estabilizar las especies de Pd (0) cataliticamente

activas que se encuentran involucradas en el ciclo catalitico principal.

Se ha observado que los ligantes con mejor eficiencia catalitica son aquellos que contienen
fosfinas o carbenos N-heterociclicos, sin embargo, estos ligantes resultan ser inestables al ser
utilizados de forma aerobia, lo que implica ser trabajados en atmoésfera inerte, lo cual resulta muy

complicado si se desean ser empleados a nivel industrial.

Uno de los puntos mas importantes a considerar en el disefio de ligantes es desarrollar
compuestos con mejor estabilidad en presencia de aire. Muchos investigadores han aportado en
este ambito con el disefio de ligantes para la formacién de complejos ciclopaladados con actividad

catalitica en la reaccion Suzuki-Miyaura (Esquema 2.20).

Catalizador / base
R Br + (HO),B -
disolvente

Complejos ciclopaladados utilizados como catalizadores:

f
g

a) [P,C,P] b) [N,C,N] c) [N,C,S] d) [S,C,S]
I/ : \I /\’/Q\(\ o’ : 7—8
Ph,P—Pd—PPh, N—Pd—N thP\ ,P{’~N  S—Pd—S,
| OAc cl Bu cl Bu
R =COCH; R= OCH3 R =OCH;,3 R =CH;
[Pd] = 0.01% mol [Pd] = 0.05% mol [Pd] = 0.01% mol [Pd] = 1% mol
base= K,CO; base= K,CO; base= K;PO, base= K;P0O,
disolvente= Tolueno disolvente= Dioxano disolvente= DMF disolvente= DMF
t =24 h; Rend.= 58% t=15 h; Rend.= 94% t =5 h; Rend.= 92% t=1 h; Rend.= 69%
e) [Se,N,C] f) [CNH,N,CNH] [ COOH I+ B
r
> N/w
|
Pd—Se
e i R =NO, Q —Q R=CN
e [Pd] = 0.01% mol 5 ( [Pd] = 0.005% mol
base= K,CO3 Pd base= K,CO3
disolvente= DMF disolvente= MeOH
t=3 h; Rend.= 92% | Bu u | t =3 h; Rend.= 99%

Referencias: a)'27 b)!28 ¢)!2° d)13 e)13° £)13!
Esquema 2.20 Ejemplos del uso de complejos ciclopaladados en la reacciéon Suzuki-Miyaura
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Los complejos generalmente se forman como especies dinucleares con ligantes

puenteados, o como especies mononucleares en presencia de ligantes con grupos dativos neutros.
Para mejorar la estabilidad y la eficiencia de los complejos, se han desarrollado varias familias de
precursores cataliticos con distintos elementos dativos neutros, como es el caso de algunos
complejos que contienen azufre, los cuales han funcionado como excelentes precursores

cataliticos para reacciones de acoplamiento C-C de tipo Heck y Suzuki (Esquema 2.21).

Catalizador / base
R Br +  (HO)B : —» R
disolvente / aditivo

Paladaciclos con ligantes que contienen azufre utilizados como catalizadores:
a) [S,N,C] b) [S,N,C] c) [S,N,S]

‘Bu + =
N s~s” | X oTf
& R \ N
~ ~Cl =
N - A\
l}] Pd N _OAc [;]
aw N\ Pd S—Pd—S
i N /7 AN

R =0CH; R =COCH;, R =0OCH; R =O0CH;
[Pd] = 0.5% mol [Pd] = 0.002% mol [Pd] = 0.5% mol [Pd] = 0.5% mol
base= CsF base= K;PO, base= KOH base= KOH
disolvente= Dioxano disolvente= Tolueno disolvente= H,0 disolvente= H,0
t =2 h; Rend.= 92% t =5 h; Rend.= 96% t=2h; Rend.= 80% aditivo= TBAB

t=2 h; Rend.= 85%

Referencias: a)!32 b)11 ¢)!33 h

Esquema 2.21 Paladaciclos con ligantes que contienen azufre como atomo dativo con actividad catalitica ‘
Se haimpulsado el desarrollo de protocolos mas amigables con el medio ambiente y de bajo
costo, se han reportado una serie de metodologias para la reaccion de Suzuki-Miyaura en
condiciones acuosas;134 ligado a esto, se ha demostrado que los complejos con ligantes que
contienen azufre como especie dativa son resistentes a la humedad, al aire y a las altas
temperaturas, sin embargo, los complejos pinza [S,CS] faciles de sintetizar han sido poco
reportados. 13> En un principio estos complejos mostraron baja actividad y eficiencia catalitica al
ser empleados en el acoplamiento Suzuki-Miyaura en medio acuoso,'3® no obstante, Kinfe y
colaboradores informaron la sintesis de complejos pinza [S,N,S] catiénicos de paladio (II) que
tienen anillos ciclicos fusionados rigidos impartidos por una columna vertebral de piridina como
el que se muestra en figura c del Esquema 2.21, los complejos desarrollaron una mejoria muy

notoria en su actividad y eficiencia catalitica frente a sus analogos [S,(,S].133
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2.1.3.1 Uso de arilhidrazonas como ligantes en acoplamiento Suzuki-Miyaura

Nuestro grupo de investigacion ha contribuido en el disefio de paladaciclos con ligantes
tipo pinza asimétricos basados en arilhidrazonas, los complejos han resultado ser estables al aire,
humedad y temperatura, asi mismo han presentado una alta actividad y eficiencia catalitica en la
reaccion Suzuki-Miyaura en medios acuosos (Esquema 2.22),137-139 ]o que los hace interesantes

para su aplicacién en reacciones de acoplamiento C-C.

Catalizador / base
HO Br + (HO),B - —— HO
disolvente / aditivo

Paladaciclos pinza asimetricos con ligantes derivados de arilhidrazonas utilizados como catalizadores:

a) [P,N,C] R=Ph, Me, Bz b) [N,N,C] c) [N,N,C] R,R'=Me,H
Ph R"=Ph, Me, Bz
cl Ph cl R cl
\ =z - |
By~ IN Pd JN—Fd
N X v S —Z NS N
| |
R Me Ph R’ R"
[Pd] = 0.5% mol [Pd] = 1% mol [Pd] = 0.02% mol
R =Ph base= K,CO; R =R'= Me; R"= Ph
base= LiOH disolvente= H,0 base= K3;PO,
disolvente= MeOH / H,0 (1:1) aditivo= TBAB disolvente= H,0
aditivo= TBAB energia de activacion= IR aditivo= TBAB
energia de activacién= IR t =20 min; Rend.= 90% energia de activacion= IR
t =15 min; Rend.= 99% t =50 min; Rend.= 90%

Esquema 2.22 Paladaciclos derivados de arilhidrazonas como catalizadores en reaccidon Suzuki-Miyaura

También se ha demostrado que las reacciones de acoplamiento cruzado C-C pueden
llevarse a cabo mediante un sistema catalitico conformado por un ligante basado en hidrazonasy
una fuente de paladio, esto implica la formacién del precursor catalitico de manera in-situ.%45140
Dentro de la reaccion Suzuki-Miyaura, Mino y colaboradores han probado sistemas cataliticos
conformados por ligantes derivados de arilhidrazonas N,N,C y fuentes de paladio comerciales,
obteniendo muy buenos resultados en cuanto a la actividad y eficiencia catalitica.14l A esta
metodologia se ha sumado nuestro grupo de investigacion con la sintesis y evaluacién del alcance

catalitico de una variedad de ligantes derivados de arilhidrazonas (Esquema 2.23).1444142
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7 Br 4+  (HO)B [L/Pd(OAc),] / base . Z
disolvente / aditivo

Derivados de arilhidrazonas utilizados como ligantes en el sistema catalitico:

a)L=N,N,C b) L= N,N,C c)L=N,N,C
R =Ph, Me, H R =Ph, Me, H
R =H, OMe, NO,, Br
N (/\N
)\\/ N ~ /© )\\/ N ~
S Z N N Z °N

| / |

R Me R
Z= OMe Z=H Z=NO,
[Pd] = 0.01% mol [Pd] = 0.25% mol [Pd] = 0.1% mol
R=Ph R=Ph R=H
base= K;P0, base= K;P0, base= K;PO,
disolvente= MeOH / H,0 (1:1) disolvente= H,0 disolvente= MeOH / H,0 (1:1)
energia de activacion= IR energia de activaciéon= IR aditivo= TBAB
t =15 min; Rend.= 99% t =15 min; Rend.= 95% energia de activacion= IR

t =10 min; Rend.= 95%
Esquema 2.23 Uso de arilhidrazonas como ligantes en el acoplamiento Suzuki-Miyaura

2.2 Irradiacion Infrarroja (IR)

La mayoria de los procesos quimicos utilizan fuentes térmicas de energia que se originan a

partir de combustibles fosiles, y el resto proviene de fuentes de biomasa.143

Dentro de la Quimica Verde el Principio 6 (el requerimiento de energia debe ser mas
reconocido por sus impactos ambientales y econémicos, y deben minimizarse) es uno de los 12
principios mas ignorados. Por lo tanto, con el fin de minimizar los requerimientos de energia, los
intentos son, y deben seguir siendo, hechos para que el aporte de energia en los sistemas quimicos
sea lo mas eficiente posible. Se han adoptado enfoques y se investigan nuevas posibilidades; a este
respecto, algunas de las llamadas formas de energia no clasicas incluyen la sonicacién y la
triboquimica o molienda mecanica, microondas y, mas recientemente, la irradiacién infrarroja
(IR); todos ellos empleados para minimizar el tiempo de reaccion, mejorar el rendimiento del
producto y evitar subproductos no deseados. Vale la pena mencionar que existen otros métodos

clasicos: calentamiento térmico (tipico de la mantilla), fotoquimico y electroquimico.144

La region infrarroja en el espectro electromagnético se divide en tres zonas: infrarrojo de
onda corta, también conocido como infrarrojo "cercano” o "de alta intensidad" (NIR, Near Infrared
por sus siglas en inglés) con banda que se extiende desde 0,76 a 2 um; infrarrojo de onda media,
también conocido como infrarrojo de “media” o "intensidad media" (MIR, Middle Infrared por sus

siglas en inglés) con intervalos que van de 2 a 4 um; y el infrarrojo de onda larga también se conoce

26 | Generalidades y antecedentes



Universidad Nacional Auténoma de México |

como infrarrojo "lejano" o "de baja intensidad" (FIR, Far Infrared por sus siglas en inglés) con

intervalos de 4 a 1000 pum, (Figura 2.9).

Luz Visible

Rayos . Microondas Radio
Rayos-X uv Infrarrojo
Gamma Radar UHF VHF UKW KW MV LW

| | I | B 1 | | | | | | |
0.1A 1A 1UA 100A 0.1u: ip 10u|100u 0.1lcm 1cm 10cm 1m 10m 100m 1Km 10Km 102Km

Longitud de onda

0.4 06 08 1 1.5 2 3 4 6 8 10 15 20 30 (um)

Figura 2.9 Espectro electromagnético de infrarrojo

La energia infrarroja se dispersa desde un emisor infrarrojo o lampara y, en consecuencia,
expone a las superficies del sustrato, que la absorben facilmente y se calientan. Por lo tanto, la
efectividad del calentamiento esta relacionada con la linea de vision entre la fuente y el sustrato;
en otras palabras, la irradiacién infrarroja es una forma directa de calentamiento. Esto, ademas de
la promociéon de modos vibracionales en una molécula, son las razones principales por la alta

eficiencia inherente de energia de los sistemas infrarrojos para activar una reaccién.14>

Los emisores estan disefiados especificamente para diferentes caracteristicas de salida de
energia. Para longitudes de onda largas (FIR), un elemento de resistencia se intercala en vidrio
endurecido o ceramica vitrificada. En general, se considera una fuente de calor a baja temperatura
ya que el elemento de resistencia tiene una masa alta, lo que puede aumentar la temperatura hasta
540°C, con una longitud de onda maxima de 3 a 5 pm y un tiempo de respuesta de 5 min. En
relacion con la longitud de onda media (MIR), un filamento de aleacién de cromo se suspende en
una cubierta de cuarzo o metal. El filamento puede funcionar al aire libre, aumentando la
temperatura hasta 980°C, con una longitud de onda maxima de 2.3 um y un tiempo de respuesta
de 30 s. Finalmente, para longitud de onda corta (NIR), un filamento de tungsteno se sella en una
envoltura de cuarzo con un gas halégeno. Es importante tener en cuenta que el filamento delgado,
debido a su poca masa, es muy reactivo al voltaje aplicado. En consecuencia, la salida de calor NIR

cambia inmediatamente con los cambios correspondientes del voltaje aplicado, aumentando la
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temperatura de hasta 2°200°C, con longitud de onda maxima de 1.2 pum y tiempo de respuesta
menor a1 s. Porlo tanto, es digno de mencion que NIR ofrece muchas ventajas sobre las longitudes

de onda infrarrojas largas y medianas (Figura 2.10).

a) Lampara de NIR b) LaAmparas de MIR c) Lampara de FIR

- —_ 4"
&\

&
Figura 2.10 Lamparas de IR

La interacciéon de NIR con la materia puede considerarse a partir del modelo mecanico
clasico para una molécula diatémica. Por lo tanto, en un modelo inarmoénico, la molécula se
considera como dos esferas conectadas por medio de un muelle, que tienen en cuenta varios
comportamientos: la repulsion entre los sustituyentes aproximados y la fuerza de enlace cuando
los 4&tomos se alejan uno de otro. En consecuencia, se puede considerar que esta tension, entre los

nucleos atémicos, podria causar la separacién de enlaces correspondiente. El efecto inarménico

también puede estar presente en las propiedades eléctricas de una molécula; afecta su momento
dipolar, que, en un modelo inarmoénico, no tiene una dependencia lineal con la distancia W =

interatomica.14>

No es sorprendente que la tecnologia NIR haya encontrado un vasto campo de aplicacion, 146
asi como el favorecimiento de la activacion de una reacciéon quimica, ademas del calentamiento
convencional por mantilla. Ejemplos del uso de este tipo de energia para la sintesis organica han
existido en la literatura desde hace cierto tiempo, en el trabajo presentado por Miranda y colaboradores 4’
se ofrece una vision muy completa del alcance que la sintesis asistida por irradiacion infrarroja tiene en

el area de la quimica organica.

En dicho trabajo se pueden encontrar diversas reacciones tales como: a) la reaccion de
Knovenagel, b) la sintesis de diindolilmetanos, ¢) la sintesis de ésteres de Biginelli o Hantzsch, por
mencionar algunas (Esquema 2.24), las cuales se reportan a condiciones pertinentes a la denominada
quimica verde, siempre utilizando como fuente de activacion la IR. Estos resultados sientan una base
importante para la sintesis eficiente de diversas moléculas de interés y a la vez representan el inicio del

uso de la irradiacion infrarroja como fuente de calentamiento en trabajos de sintesis organica. 4’14
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| Sin Disolvente - COOEt
N IR
+ Etooc” “COOEt o> COOEt

15 min. (32-73%)

R=H, p- NOZ, m-NO,, 0-NO,, p-N(Me)z, p-F, p-Cl, o-Cl, p-Br

Sin Dlsolvente O Q
@ Bentonlta
15 min. (55-96%)

R= H, p-Me, p-OMe, p-N N(Me),, p-CO,Et, m-CN, m-NO,, p-NO, R
NHZ Sin leslvente lo)
Bentonita =~~~ >0 RS
4hr |
Y=0,S R=O0OMe, OEt 45-60% 6-11%

Esquema 2.24 Uso de irradiacion infrarroja en reacciones organicas

También se puede encontrar el trabajo informado en 2012 por Sanchez y colaboradores que
reportan la sintesis multicomponente en un solo paso de esqueletos de pirano sustituidos. Esta sintesis
fue realizada en condiciones de hidroxido de amonio y utilizando irradiacion infrarroja como fuente de

calentamiento (Esquema 2.25).

(0]
(0]
|
NH,OH
SORIS R
IR
o R

R= H, p-OMe, p-NO,, 0-NO,, p-CHO, m-CHO, m-Cl, p-F, 4-Piridil, 2-furil, 2-tienil, propil
Esquema 2.25 Uso de irradiacidon infrarroja en sintesis de multicomponentes

Este trabajo demuestra que el uso de irradiacion infrarroja en esta reaccion de multicomponentes,
abate considerablemente el tiempo de la misma, ya que a reflujo convencional se reportan 60 minutos
de reaccion y 45% de rendimiento aislado, mientras que el uso de irradiacion infrarroja dio como

resultado 98% de rendimiento aislado a 10 minutos de reaccidn.

En informes recientes, nuestro grupo de investigacion ha ofrecido una estrategia
alternativa y respetuosa con el medio ambiente para promover reacciones de acoplamiento

cruzado como Suzuki-Miyaura y Mizoroki-Heck utilizando NIR como medio de activacion y
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empleando paladaciclos como precatalizadores. Una comparaciéon con el uso clasico de las
condiciones de reflujo y las fuentes comerciales de paladio, se muestran las ventajas de estas
nuevas condiciones para promover las reacciones objetivo. Los resultados obtenidos indican que
NIR puede considerarse una alternativa excelente, econémica y accesible para promover esta
reaccion de acoplamiento, mostrando ventajas comparables a las que involucran microondas

(Esquema 2.26).150

o}
: . o [Pd]-complejo NN
—>
\)I\o/ K;PO, / DMF
IR-reflujo
97%

Esquema 2.26 Acoplamiento cruzado Mizoroki-Heck promovida por irradiaciéon infrarroja

En los dltimos afios se ha estudiado con mas profundidad el fenémeno de la radiacion

infrarroja en las transformaciones quimicas.15!

La dependencia de la temperatura de una reaccién quimica en solucién proporciona

informacion importante sobre la velocidad de reaccién y la barrera de activacién, mientras que los
detalles sobre la coordenada de reaccién, la conformacién nuclear y la dindmica del sistema
reactivo y sus alrededores en el estado de transicion son dificiles de obtener para reacciones en
estado fundamental. Se sabe que se pueden aplicar pulsos de excitacién para seleccionar y
optimizar rutas de reaccién molecular especificas. Recientemente, se demostré que la excitacion
especifica de las vibraciones de modos acoplados a las rutas de transferencia de electrones en un

estado electrénico excitado puede cambiar de manera eficiente el resultado de una reaccion.

Acelerar las reacciones térmicas de estado fundamental sin calentar todas las moléculas es
muy dificil. El calentamiento de la muestra da como resultado la excitacién de los modos
vibratorios de acuerdo con la distribucién de Boltzmann. Wen Li y colaboradores!>2 propusieron
un nuevo mecanismo de excitaciéon promovido con pulsos laser que puede generar eficientemente
una gran cantidad de energia cinética a modos particulares de sistemas moleculares y acelerar
reacciones quimicas especificas que pudieran ser energética o entropicamente desfavorables;
como ejemplo de sus resultados muestran la fisién de enlaces C-F en la disociaciéon de CF3Br+, el
cual un sistema clasico de IR convencional no halogrado dicha selectividad, lo que hace un método

fundamentalmente diferente de los esquemas de control implementados con pulsos laser. A su vez
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el conocimiento previo de las propiedades moleculares puede ayudar a disefar el campo laser
dependiente del tiempo apropiado, y la interpretacion posterior sera mas simple y ofrecera una

vision inmediata de la dindmica de la reaccién molecular.

Muchas reacciones quimicas son impulsadas por la activaciéon térmica. En una imagen
simplificada, una reaccién en estado fundamental que procede de reactivos como fenilisocianato
y ciclohexanol a un producto de ciclohexil-carbanilato (Esquema 2.27) puede expresarse como
una transformacidon en una superficie de energia desde el minimo de energia de un reactivo hasta
el minimo de energia de un producto a través de un estado de transicion. La coordenada de
reaccion traza la via de reaccion con la energia mas baja. Las temperaturas elevadas aumentan la
tasa de colision y, por lo tanto, se aumentan los modos vibracionales de mayor energia que
participan en la coordenada de reaccion. Por lo tanto, se pueden alcanzar conformaciones
nucleares que estan asociadas con la transformacion de reactivos al estado de transicion, y la

energia térmica impulsa el sistema sobre el estado de transicion al producto.

AN

N
Sc. Ciclohexil-carbanilato
Fenilisocianato N0

o

Vista esquematica de la evolucion impulsada por laser IR a lo largo de una coordenada de reaccion de ciclohexanol y fenilisocianato como
reactivos, a través de un estado de transicion al ciclohexenil-carbanilato como producto para la presente reaccion de alcoholisis.

Esquema 2.27 Vista esquematizada de la reaccién de alcoholisis impulsada por laser IR

OH
Ciclohexanol
(0]
Pulsos IR + > NJLO
H

Coordenada de reaccion

Heyne y colaboradores realizaron experimentos con pulsos de IR en femtosegundos,
acelerando la formacion de uretano y poliuretano debido a la excitacién vibratoria de los reactivos
para mezclas en relaciéon 1:1 de fenilisocianato y ciclohexanol, y tolueno-2,4-diisocianato y 2,2,2-
tricloroetano-1,1-diol, respectivamente (Esquema 2.27). Midieron los cambios en la velocidad de
reaccion tras la excitacion vibratoria selectiva con un calentamiento insignificante de la muestra
y observaron un aumento de la velocidad de reaccién hasta el 24%. Posteriormente utilizaron la
aceleracion de reaccion impulsada por IR para escribir un cuadrado de poliuretano en ventanas

de muestra usando un pulso IR de femtosegundo (Esquema 2.28).153 Demostrando con estos
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resultados que la irradiacion infrarroja acelera la velocidad de una reaccién lo que puede verse

reflejado en la disminuciéon en los tiempos de una reaccion.

o {5,

Las barras amarillas indican los diferentes anchos de linea de polimero de ~160 um (barras superiores) y ~80 um (barras inferiores).
El ancho de linea del polimero sigue el diametro focal de la luz IR.

Esquema 2.28 Cuadrado de poliuretano dibujado por Heyne a través de pulsos de IR de femtosegundos

32 | Generalidades y antecedentes



Universidad Nacional Auténoma de México |

3. HIPOTESIS

Es conocido que hidrazonas tridentadas se han empleado como ligantes eficientes en
reacciones de acoplamiento cruzado mediadas por paladio,?140.141 debido a que las hidrazonas
aportan estabilidad a precursores cataliticos al ser manipulados en medios acuosos y/o
aerobios,*4139.150 35i también se ha demostrado el uso de elementos dativos como azufre para
reacciones de acoplamiento en dichos medios,!33 ademas se ha informado que la radiacién IR

puede activar diferentes transformaciones quimicas incluyendo reacciones de acoplamiento.!>

Entonces sera posible que ligantes no simétricos CNS tridentados que combinen una
funcién hidrazona con un fragmento tioéter (Figura 3.1) puedan ser usados como ligantes en la

reaccion de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura catalizada por paladio utilizando la radiacion

infrarroja como fuente de activacion. Es de esperarse que la reaccion entre el ligante y una fuente
: de paladio forme in situ una especie de Pd(0) el cual funcionara como precursor catalitico en la

reaccion de acoplamiento Suzuki-Miyaura bajo condiciones aerdbicas.

Aporte de densidad electrénica

Especies Coordinantes

R =Cl, H, Me, NO;
Figura 3.1. Estructura general de los ligantes asimétricos CNS disefiados para este proyecto
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4.

OBJETIVOS

4.1

Objetivo General

Evaluar el potencial y alcance catalitico de una serie de ligantes derivados de arilhidrazonas

con fragmento tioéter tipo pinza CNS, al ser utilizados en el acoplamiento Suzuki-Miyaura

catalizado por paladio usando irradiacion infrarroja como fuente de activacion alterna al

calentamiento clasico.

>

4.1.1 Objetivos Particulares

Llevar a cabo la preparacion de una serie de cetonas con fragmento tioéter mediante una
reaccion de sustitucion nucleofilica bimolecular, entre la 3-cloro-2-butanona y distintos

tioles para sustituidos.

Sintetizar una serie de ligantes derivados de arilhidrazonas, por medio de una reaccion
clasica de adicion-eliminacién entre distintas cetonas con fragmento tioéter y la N,N-

difenilhidrazina.

Evaluar el potencial de ligante y fuente de paladio como sistema catalitico en una reacciéon
modelo del acoplamiento cruzado C-C de tipo Suzuki-Miyaura promovida por irradiacion

infrarroja.

Estudiar la eficiencia y el alcance catalitico del sistema [Ligante/Fuente de paladio]
determinando la influencia del efecto electréonico de los grupos sustituyentes en el haluro

de arilo y del 4cido fenilborénico sobre la reaccién de acoplamiento.
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Como ha sido mencionado en generalidades, las hidrazonas y sus derivados constituyen un
grupo versatil de moléculas en quimica organica, debido a que se utilizan en la sintesis de
farmacos, en el disefio de organocatalizadores, en la sintesis de heterociclos y su uso como posibles

ligantes para la obtencion de complejos organometalicos.

En este sentido, nuestro grupo de investigacion, ha estado involucrado en el disefio y
preparacion de hidrazonas y arilhidrazonas tridentadas que han servido como ligantes para la

obtencion de complejos ciclopaladados.1444139,150

Con base en lo descrito anteriormente se planteé la sintesis de una familia de
arilhidrazonas con un fragmento tioéter, para poder ser utilizadas como ligantes tridentados

[CN,S] en reacciones de acoplamiento C-C tipo Susuki-Miyaura.

Con la finalidad de obtener nuevos compuestos arilhidrazonas con fragmento tioéter, se
plante6 un analisis retrosintético, en el cual es primeramente necesario sintetizar una serie de a-
: tiofenoxi cetonas (3,Esquema 5.1), para después proceder a la formacion de las arilhidrazonas

, (5,Esquema 5.1).

SH
o g
R =Cl, H, Me, NO, R

Esquema 5.1. Anilisis retrosintético para la obtencién de arilhidrazonas.
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5.1 Sintesis de cetonas con fragmento tioéter

Las cetonas (3a-d) fueron preparadas de acuerdo a lo reportado en la literatura,154-156 ]a
cual consiste en una reaccion de sustitucion nucleofilica bimolecular entre distintos tiofenoles (1)

para sustituidos con la 3-cloro-2-butanona (2) (Tabla 5.1).

Tabla 5.1. Sintesis de Cetonas con fragmento tioéter 3a-d

SH 1) KOH / EtOH / 0°C / 40min s
o
/©/ 2) © I IR-reflujo /©/
R >_< R
0

Y

1a-d 2 3a-d
Cetona * R Tiempo de IR (h) ? Rendimiento (%) ¢
3a Cl 2 98
3b H 2 99
3c Me 1 97
3d NO» 5 82

? Los espectros realizados a las cetonas sintetizadas se encuentran en Apéndices B-I. b Basado en el consumo total de 1 monitoreado
por CCF. € Rendimientos obtenidos después de que los productos 3 fueron aislados por cromatografia en columna.

Los rendimientos obtenidos en la preparacion de las cetonas fueron excelentes. Los
tiempos de reaccidn variaron en funcién al grupo “R” presente en la molécula de partida, debido a ;,_
ser una reaccién de sustitucion nucleofilica bimolecular los tiofenoles con grupos “R” 4 =
electrodonadores aumenta la nucleofilicidad y por lo tanto tienen una menor energia de activacion

respecto a los compuestos con grupos electroatractores.

A continuacidn, se describe la caracterizacion estructural de la cetona 3¢ por EM, IR, RMN

1H y 13C, como representativo de las cetonas 3a-d por su similitud estructural entre ellas.
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5.1.1 Caracterizacion espectroscopica de la cetona 3c
5.1.1.1 Espectrometria de masas (IE)

En el espectro de masas para la cetona 3¢ (Espectro 9), muestra el ion molecular M** en
m/z 194 correspondiente a la masa molecular del compuesto esperado con una abundancia
relativa del 25% el pico base de m/z 185 perteneciente al ion fragmento [CoH11S]** que
corresponde a la perdida de acetilo; y los iones fragmento [C7H7S]**, [C7H7]** y [CeHs]** de m/z

123(90%), 91(30%) y 77 (29%) respectivamente.

151

100
123 [CoH11ST*
| /—/ m/z 151
[C7HS]™
m/z 123
80
S
orre
Me
X m/z 194 (25%ar) M**
1' i
60
[C/HAT™ ()
m/z 91
40 [CeH5]™
m/z 77 o
/J m/z 194
45 77 91
194
20
20 &5
11 1p2
18
182
o N |.|I.I '.l. . |J|-II + . T T I T T T /s
50 100 150 200 280

Espectro 9. Espectrometria de masas (IE) de la cetona 3¢
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5.1.1.2  Espectrofotometria de Infrarrojo

En el espectro de infrarrojo para la cetona 3¢ (Espectro 10), obtenido por ATR, se puede
apreciar la banda caracteristica del grupo tiol en 808 cm! dada por la vibraciéon de tensién
simétrica entre S-Csp?; a numeros de onda de 1353 y 1311 cm se observan dos bandas
correspondientes a vibraciones de deformacion simétrica y asimétrica respectivamente, los cuales
corresponden a grupos metilo (CH3) de los enlaces H-Csp3; también se muestran las bandas
generadas por las vibraciones de tension simétrica entre carbonos aromaticos (C=C, Ar), estas
bandas se aprecian en 1491y 1447 cm-1; la vibracién de tensidn simétrica del grupo cetona (C=0),
se observa en 1707 cm1; las vibraciones te tension simétrica y asimétrica generadas por enlaces
H-Csp? de grupo metilo son mostradas en 2975, 2867 cm-1; y a numero de onda mas alto (2975
cm1) aparece la vibracién de tensiéon simétrica correspondiente a enlaces H-Csp?, debidas a los

hidrégenos aromaticos.

100

T

90

Vs, Vas, H-Csp?, CH3
2975, 2867 cm’!

80

2925.93

1491.80

e | vs, H-Csp?, Ar
2975 cm’!

Transmittance [%]

501.28

1018.03

1353.57

1447.67

s, das, H-Csp?, CH3
1353,1311 cm’!
vs, S-Csp?

S
(o) 808 cm’!
/©/ ! vs, C=C, Ar
Me vs, C=0 N

1491, 1447 cm’!
1707 cm’!

50

1707.84

T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Espectro 10. Espectrofotometria IR (ATR) para la cetona 3¢
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5.1.1.3 Resonancia magnética nuclear de 'H

El espectro de RMN de H para la cetona 3¢ (Espectro 11), muestra en 1.37 ppm, una sefial
doble que integra para tres hidrégenos asignada al grupo CHs (d) con 3] igual a 7 Hz debido al
acoplamiento vecinal a 3 enlaces con el grupo CH (c); una sefial simple en 2.28 ppm, que integra
para tres hidrogenos para el grupo CHs (a); una sefial simple en 2.32 ppm integrada para tres
hidrégenos para el grupo CHs (m) del anillo aromatico; en 3.68 ppm se encuentra una sefial
cuadruple que integra para un hidrogeno corresponde al H-c, con 3] igual a 7 Hz; en 7.11 ppm
aparece una sefial doble que integra para dos hidrégenos, perteneciente a los protones del anillo
aromatico de H-g, generando un 3] de 8 Hz con los protones H-f; estos ultimos muestran una sefial
doble en 7.28 ppm integrada para dos hidrégenos, con la misma constante de acoplamiento

vecinal a 3 enlaces con H-g caracteristico de un sistema aromatico para sustituido.

s, 3H, H-m
2.32 ppm s, 3H, H-a
2.28 ppm

a /—\\
f
s.c®
g e\‘/LO

saxs Hog
;}’ ZH’_I;'; =8 Hz \\
neHg= 8 HZ oo,
7.28 ppm d,3H, H-d
Hﬁ 3Jua-ne= 7 Hz
¢, 1H, H-c 1.37 ppm
3Jtene=7 Hz
3.68 ppm

8 7 6 5 4 3 2 1 (em) o
Espectro 11. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) de la cetona 3¢
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5.1.1.4 Resonancia magnética nuclear de 13C

En el espectro de RMN de 13C para la cetona 3¢ (Espectro 12), se muestran 8 sefales
correspondientes a los carbonos magnéticamente no equivalentes de dicha molécula; con un
desplazamiento de 16, 21, 27 y 52 ppm se observan las sefiales debidas a los carbonos alifaticos
de la molécula 3¢ correspondientes a C-d, C-m, C-a y C-c respectivamente; las sefiales de los
carbonos aromaticos (C-e, C-f, C-g y C-h) se encuentran con un desplazamiento de 129, 130, 134 y
139 ppm; y con un desplazamiento de 206 ppm se aprecia la sefial caracteristica de un carbonilo

correspondiente al carbono C-b.

ﬁ'# %
C_g C-f
134 ppm 130 ppm
7
C-c c

52 o

2 1P 21 ppm
f
g S
e o
C-d
f
mMe” h . d 16 ppm
~— C-a f
27 ppm
S
R
N
C-b C-h C-e
206 ppm 139 ppm 129 ppm
200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 (ppm) o

Espectro 12. RMN 13C (75 MHz, CDCl3) de la cetona 3¢
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5.2 Sintesis de ligantes derivados de arilhidrazonas con fragmento tioéter

Una vez preparadas las cetonas con el grupo tioéter (3a-d), se procedié a obtener las
arilhidrazonas (5a-d), a partir de una reaccion clasica de adicién-eliminacién entre la cetona
correspondiente y N,N-difenilhidrazina hidroclorada (4) en las condiciones 6ptimas que se

muestran en la Tabla 5.2.

Tabla 5.2. Sintesis de ligantes derivados de arilhidrazonas con fragmento tioéter 5a-d

S ; NaOAc / MeOH ;
O + H;N—-N *HCI » R S N—N
IR-reflujo > </
R

3a-d 4 5a-d
Ligante “ R Tiempo (h) ? Rendimiento (%) ¢
S5a Cl 5 80
5b H 4 72
S¢ Me 4 83
5d NO» 5 70

“ Los espectros realizados a los ligantes sintetizados se encuentran en Apéndices J-Q. b Basado en el consumo total de 3 monitoreado
por CCF. € Rendimientos obtenidos después de que los productos 5 fueron aislados por cromatografia en columna.

’ i Las reacciones procedieron con rendimientos buenos (70-83 %)y se obtuvo una serie de
arilhidrazonas para ser utilizadas como ligantes en reacciones de acoplamiento C-C tipo Suzuki-

Miyaura.

A continuacion, se describe la caracterizacidn estructural del ligante 5a por EM, IR, RMN 1H

y 13C, como representativo de los ligantes 5a-d por su similitud estructural entre ellos.
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5.2.1 Caracterizacion espectroscopica del ligante 5a
5.2.1.1 Espectrometria de masas (IE)

En el espectro de masas para 5a (Espectro 17), muestra el ion molecular M** en m/z 380
correspondiente a la masa molecular del compuesto esperado con una abundancia relativa del 9%
en m/z 168 se aprecia el pico base que corresponde al ion fragmento [Ci12H10N]**; y los iones
fragmento [C17H20N2Cl]**, [C17H20N2]**, [C14H13Nz2]**, [C13H12Nz]**, [CeHs]** y [CH3Nz]** de m/z
286(20%), 252(80%), 209(5%), 196(8%), 77(22%) y 43(88%) respectivamente.

X1 168
100+
147
[C12H1oNT™
b a3 m/z 168
m—@—s N-N
o0 [CH3N2]™ >_<
m/z 43 =2
| [C17H20N2]" m/z 380 (8%ar) M**
m/z 252

80—

20|

143
[CeHs]™ [C17H20N2CI]*
m/z 77 m/z 286
- [C14H13N2]"
20 108 m/z 209 286 M**
/z 380
[Ci3H12N2]* e
m/z 196
196 380
o T by —
50 100 150 200 250 200 350 200

Espectro 17. Espectrometria de masas (IE) del ligante 5a
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5.2.1.2  Espectrofotometria de infrarrojo

En el espectro de infrarrojo (Espectro 18) para el ligante 5a, obtenido en ATR, se puede

apreciar la banda caracteristica del grupo tiol en 814 cm! dada por la vibraciéon de tension
simétrica entre S-Csp?; a un nimero de onda de 1451cm! se observa la banda correspondiente a
vibraciones de deformacion simétrica, el cual corresponde a grupos metilo (CHs) de los enlaces H-
Csp3; también se muestra la banda generada por las vibraciones de tensidén simétrica entre
carbonos aromaticos (C=C, Ar), esta banda se aprecia en 1486cm-1; en 1584 cm-! se observa una
banda correspondiente al grupo hidrazona, generada por la vibracién de tensiéon simétrica del
enlace C=N, esta banda se encuentra desplazada aproximadamente 123 cm-1; con respecto a la
cetona 3a lo cual es indicativo de la formacién del grupo imino. Adicionalmente, se muestra la
vibracién de tension simétrica generada por enlaces H-Csp3 de grupo metilo en 2978cm-1; y a

numero de onda mas alto (3059 cm-1) aparece la vibracién de tensién simétrica correspondiente

a enlaces H-Csp?, debidas a los hidréogenos aromaticos.

1 .
vs, H-Csp?, CH3
2 2978 cm™!
o \
[=]
o vs, H-Csp?, Ar =
™~ [l
z 3059 cm'! | ¢
2
£g g
g 3l
o | vs, C=N 3 2
e 1584 cm’! % § 2
- <t
- @
N vs, C=C, Ar & & 9
© 5 @ @
1486 cm’! 8 & 8 8
8 cl S N—N N &
4 - 3
ds, H-Csp?, CH3 o
S 1451 cm’! - -
wy
=
vs, S-Csp? ©
814 cm'’ 9
w0

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Espectro 18. Espectrofotometria IR (ATR) para el ligante 5a
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5.2.1.3 Resonancia magnética nuclear de 'H

En el espectro de RMN de H para el ligante 5a (Espectro 19), se observa una sefial doble

en 1.46 ppm que integra para tres hidrégenos asignada al grupo CHs (d), con 3] igual a 7 Hz; en

1.74 ppm se muestra una sefial simple que integra para tres protones que corresponden al grupo

CHs (a); con un desplazamiento de 4.33 ppm se observa una sefial cuddruple que integra a un

hidrégeno asignado a H-c con 3] igual a 7 Hz; con un desplazamiento de 6.70 ppm se aprecia una

sefial doble debida a los cuatro protones de H-j; en 6.99 ppm se aprecia una sefal triple que integra

para dos hidrégenos que corresponden a H-l; se muestra una sefal triple que integra para cuatro

protones en 7.20 ppm que corresponden a H-k. Por Gltimo, hacia campos bajos se puede apreciar

el sistema AA’-BB’ del sistema para sustituido, en 7.31 y 7.42 ppm aparecen dos sefiales dobles

que integran a dos hidrogenos cada una y que corresponden a H-fy H-g respectivamente, y ambos

muestran un 3] de 8 Hz.

| d,2H,H-g ) \ >
3Jug-n= 8 Hz . . i k s, 3H, H-a
7.42 ppm i 4 1.74 ppm
Cli S N—-N . j
d, 2H, H-f h C N v P
ngn=8 Hz t,4H,Hk | ¢ f A K
7.31 ppm 7.20 ppm d a
k 1
N\
. d, 3H, H-d
d, 4H, H- - o
N \L 670 J }C’ 1H, H-c 3Jud-ne= 7 Hz
-/0 ppm *Jue-na= 7 Hz
1.46 ppm
4.33 ppm
S~ | t,2H, H /
el Ul
k oM L
A= e T LG
224 2 4 1 3 3
7 6 5 4 3 1 (ppm) o

Espectro 19. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) del ligante 5a
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5.2.1.4 Resonancia magnética nuclear de 13C

En el espectro de RMN de 13C para el ligante 5a (Espectro 20), se muestran 12 sefiales
correspondientes a los carbonos magnéticamente no equivalentes de dicha molécula; con un
desplazamiento de 10, 12 y 42 ppm se observan las sefiales debidas a los carbonos alifaticos de la
molécula 5a correspondientes a C-a, C-d y C-c respectivamente; las sefiales de los carbonos que
aromaticos (C-j, C-1, C-k, C-g y C-f) aparecen en 116, 118, 124, 124 y 128 ppm respectivamente; en
un desplazamiento de 113, 127 y 143 ppm se aprecian las sefiales debidas a los carbonos
cuaternarios de la molécula (C-e, C-h y C-i respectivamente); y por ultimo se observa la sefial

generada por C=N de la hidrazona (C-b) en 164 ppm.

C-k C-j
124 ppm 116 ppm g ij
i
i
) a ! @ k
124 ppm d

C-g
C-1
C-f \, 118 ppm

128 ppm y
Ch |
127 ppm C-c C-a
46 ppm 10 ppm

C-i 1 \—\

143 ppm /
C-e
[l cob 113 ppm C-d
L 164 ppm ~ [ 12 ppm
s e Wpos s Uy bt s Wy L whivhanpuh v o wsbog

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
Espectro 20. RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del ligante 5a
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5.3 Evaluacion catalitica en la reaccion de acoplamiento cruzado Suzuki-
Miyaura

Las estructuras moleculares con atomos donadores de electrones son muy aprovechables

para ser utilizados como ligantes en sistemas cataliticos en reacciones de acoplamiento cruzado

como las que ya se han mencionado en generalidades, estas reacciones son esenciales ya que

conducen a la formacion de enlaces C-C, lo que hace que vaya en aumento la complejidad y tamafio

de las moléculas obtenidas.

Dentro de los acoplamientos C-C importantes, esta la reacciéon de Suzuki-Miyaura, que ha
sido fundamental para la sintesis de biarilos, este acoplamiento ha sido muy demandante en el
ambito industrial. En este tipo de reacciones cominmente se emplean complejos de paladio que
poseen ligantes con una estructura molecular que presentan ciertas caracteristicas como el aporte
de densidad electrénica, un brazo hemilabil y un donador de electrones, entre otras, las cuales les
permite ser utilizados como precursores cataliticos, para controlar la selectividad en la reaccion

de acoplamiento debido a su actividad y eficiencia catalitica.

Con el objetivo de obtener complejos ciclopaladados y usarlos como catalizadores en la
reaccion Suzuki-Miyaura para evaluar su actividad, eficiencia y alcance catalitico en la reaccion o =
Suzuki-Miyaura, los compuestos 5a-d fueron empleados en reacciones de paladacién con -
diferentes fuentes de paladio y distintas condiciones de reacciéon. En él. Esquema 5.2 se muestra

la reaccion con el mejor resultado para la obtencién de un posible complejo ciclopaladado entre el

: ci Q

cl ) N—N Na,PdCls >C' “pd N Rendimiento
) EtOH-H,0 / IR-reflujo / 6h s N \@ 18%

ro C> P

Condiciones de reaccidn: ligante Sa (1 mmol), NaPdCls (1 mmol), EtOH (4 mL), H2O (6 mL), reflujo con irradiacion infrarroja.
Esquema 5.2. Reaccién de ciclopaladacién de 5a

ligante 5a y NazPdCla.

Con base a la experiencia en nuestro grupo de investigacidn, es probable que la estructura
del compuesto sea la que se presenta en el Esquema 5.2 como complejo ciclopaladado (6a), no

obstante, al realizar la purificacién del compuesto 6a por medio de cromatografia en columna se
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logroé aislar un compuesto de color violeta con muy baja solubilidad en disolventes organicos
deuterados e inestabilidad en solucion, debido a estas propiedades no fue posible su

caracterizacion espectroscopica y por ello no se tiene la certeza de dicha estructura.

Por otra parte, se ha demostrado que los acoplamientos C-C cruzado como la reaccion
Suzuki-Miyaura se pueden llevar a cabo mediante el uso de un sistema catalitico conformado por
un ligante y con una fuente de paladio apropiada,®#44>141 de ahi que se ha planteado el uso de las
arilhidrazonas sintetizadas (5a-d) como ligantes ya que cumplen con las caracteristicas
mostradas en la Figura 5.1. Asi mismo, poder evaluar la actividad, eficiencia y alcance catalitico

mediante la activacion de bromoarenos en la reaccién Suzuki-Miyaura.

Aporte de densidad electrénica

Especies Coordinantes

R = Cl (5a); H (5b); Me (5¢); NOz (5d)
Figura 5.1. Estructura general de los ligantes 5a-d

5.3.1 Optimizacion de condiciones para la reaccion de acoplamiento

Es conocido que la reactividad del paladio en ausencia de ligantes externos, es suficiente
para que tenga lugar la adicion oxidante en la mayoria 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 emple6 tan constante, debido a la aceptada creencia
de la necesidad de un ligante (por ejemplo, fosfinas) para reducir el Pd(II) a Pd(0) y estabilizar
este ultimo, ya que era el Pd(0) el que intervenia en el ciclo catalitico. Sin embargo, Jeffery157-159
descubri6 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, lo que provoco que estos aditivos se convirtieran en una solucién alternativa para

superar el problema de heterogeneidad en una reaccién en la que la interaccion entre los sustratos
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localizados en diferentes fases de una mezcla se inhibe debido a la incapacidad de los reactivos

para unirse.

Para el estudio catalitico del presente trabajo, se tomé como reaccion modelo el
acoplamiento entre el 4-clorobromobeneno (7e) y el acido 4-metoxifenilborénico (8a). Se
comenzé utilizando de manera arbitraria como sistema catalitico el ligate 5a y Pd(OAc)2 como
fuente de paladio con una concentraciéon [5a/Pd(Ac0)z] = 0.25% mol, K3POs como base,
MeOH/H20 (1:1) como disolvente, n-BusNBr (TBAB, por sus siglas en inglés) como aditivo y
usando irradiacion infrarroja como fuente de calentamiento (entrada 1, Tabla 5.3). En primera
instancia se decidio experimentar si la reaccion era posible llevarse a cabo sin la necesidad de un

agente de transferencia de fase, asi que se prob6 la reaccién en ausencia de aditivo TBAB (entrada

2, Tabla 5.3).

Tabla 5.3. Evaluacién catalitica del aditivo. @

OMe
Br
OMe 0.25%mol [5a/Pd(OAc),] O
* K;PO,/ H,0-MeOH / Aditivo / IR-reflujo -
o (HO),B
Cl

7e 8a 9ea
Entrada Aditivo Tiempo ? (min) Rendimiento ¢ (%) TON ¢ TOF¢(h!) | A
1 TBAB 20 98 392 1176
2 Sin Aditivo 10 97 388 2328

4 Condiciones de reaccion: 4-clorobromobenceno 7e (0.5 mmol), 4cido fenilborénico 8a (0.6 mmol), H-O/MeOH (1:1) (3 mL), K3PO4
(1 mmol), TBAB (0.05 mmol), irradiacion infrarroja a reflujo, se utilizaron soluciones recién preparadas de ligante Sa y de Pd(OAc)2

[5x10-3M] en DMF. b Basado en el consumo total de 7e monitoreado por CCF. € Rendimientos obtenidos después de que los productos
9ea fueron aislados por cromatografia en columna. 4 TON =mol de producto/mol de sistema catalitico. * TOF = TON/t (h").
Primeramente, se encontrd que la reaccion procede sin la necesidad de usar un agente de
transferencia de fase, y que el tiempo de reaccion disminuye a la mitad (entrada 2, Tabla 5.3),

debido a este resultado, se decidi6 prescindir del aditivo para el resto de la evaluacion catalitica,

ya que el sistema demostr6 que no lo requeria.

También se observd una baja actividad catalitica (TON), esto debido a que la concentraciéon
de 0.25% mol del sistema catalitico resulta ser una concentracién relativamente alta para las
condiciones de reaccion establecidas (Tabla 5.3), esto ocasiond que se experimentara con cargas
de concentracion del sistema catalitico mas bajas, por lo que se probd la reaccién modificando la

carga mol del sistema [5a/ Pd(OAc):] (Tabla 5.4).
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Tabla 5.4. Evaluacion de la concentracién del sistema catalitico. @

OMe
B
O T et 0
* y
Cl (HO),B K;PO, / H,0-MeOH / IR-reflujo O
8a cl

7e

9ea

Entrada  [5a/ Pd(AcO),]? (%mol) Tiempo ¢ (min) Rendimiento ? (%) TON ¢ TOF/ (h")

1 0.25 10 97 388 2328
2 0.1 40 90 900 1350
3 0.05 80 85 1700 1275
4 0.02 160 80 4000 1503
5 0.01 300 70 7000 1400

“ Condiciones de reaccion: 4-clorobromobenceno 7e (0.5 mmol), acido fenilborénico 8a (0.6 mmol), H2O/MeOH (1:1) (3 mL), K3PO4
(1 mmol), irradiacién infrarroja a reflujo, se utilizaron soluciones recién preparadas de ligante 5a y de Pd(OAc)> [5x10*M] en DMF.

b Basado en el consumo total de 7e monitoreado por CCF. € Rendimientos obtenidos después de que los productos 9ea fueron aislados
por cromatografia en columna. 4 TON =mol de producto/mol de sistema catalitico. * TOF = TON/t (h").

Los resultados obtenidos en la Tabla 5.4, muestran que las reacciones proceden con
buenos rendimientos, donde el sistema catalitico tiene una muy alta actividad con un rango de
0.05% a 0.01% mol (entradas 3-5, Tabla 5.4), y que los tiempos de reaccién aumentan con forme
aumenta la actividad del sistema, sin embargo, se puede observar que la eficiencia catalitica (TOF)
mas alta en estas pruebas es con una concentracién del 0.02% mol del sistema [5a/ Pd(AcO)z]
(entrada 4, Tabla 5.4), por esta razén se plantea que esta es la concentracion éptima para este

sistema.

Uno de los aspectos mas importantes a considerar en el acoplamiento cruzado tipo Suzuki-
Miyaura, es el uso de una base. De acuerdo con la literatura, en estas reacciones con compuestos
de tipo organoboro, es fundamental la presencia de una base debido a que ésta, potencializa el
caracter nucleofilico del compuesto organoborano, y que en ausencia de alguna base la reacciéon
no procede; es posible que las bases jueguen un papel importante en el tiempo del proceso de

transmetalacion dentro del ciclo catalitico.

Tomando en cuenta lo anteriormente mencionado ademas que hay muchos compuestos
organicos que son sensibles a ciertas bases, se planteé como siguiente evaluacion catalitica el uso
de 7 bases inorganicas, las cuales se muestran en la Tabla 5.5, con la finalidad de evaluar la

influencia de las mismas en la reaccion de acoplamiento.
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Tabla 5.5. Evaluacién catalitica de las bases. @

OMe
Br OMe
/©/ /©/ 0.02%mol [Sa/Pd(AcO),]
+ ‘
Cl (HO),B Base / H,0-MeOH / IR-reflujo

7e 8a
Entrada Base pKb Tiempo ? (min) Rendimiento ¢ (% TON ¢ TOF ¢ (h'!)
1 K3PO4 ~2 160 80 4000 1503
2 K>COs ~3 190 66 3300 1042
3 KAcO 6.50 180 34 1850 616
4 KOH 0.5 160 84 4200 1578
5 LisPO, ~2 200 58 2900 878
6 Li>CO; ~3 150 75 3900 1560
7 LiOH -0.36 90 85 4250 2833

4 Condiciones de reaccién: 4-clorobromobenceno 7e (0.5 mmol), 4cido fenilborénico 8a (0.6 mmol), H2O/MeOH (1:1) (3 mL), Base
(Immol), irradiacién infrarroja a reflujo, se utilizaron soluciones recién preparadas de ligante 5a 'y de Pd(OAc): [5x10°M] en DMF.

b Basado en el consumo total de 7e monitoreado por CCF. ¢ Rendimientos obtenidos después de que los productos 9ea fueron aislados
por cromatografia en columna. 4 TON = mol de producto/mol de sistema catalitico. * TOF = TON/t (h™").

Los resultados en la Tabla 5.5 demuestran que la base tiene un papel importante en la
reaccion de acoplamiento Suzuki-Miyaura. Es conocido que las sales de potasio son mas solubles
que las andalogas de litio, y tal vez esto provoque mejores resultados en las entradas 1y 2 que las
pruebas 5 y 6 (Tabla 5.5); por otra parte el KOH e LiOH son bases muy fuertes debido a su
completa disociacién en medio acuoso dando como resultado la alta actividad y eficiencia enla |{ =
reaccion (entradas 4 y 7, Tabla 5.5),tomando en cuenta estos resultados y los valores de pK» se
podria pensar que la reaccion esta en funcién de la basicidad relativa, pudiéndose destacar que
con LiOH se reduce el tiempo casi a la mitad, por lo que LiOH es la mejor base para llevar acabo la

reaccion.

Otra de las condiciones importantes en un acoplamiento C-C, tiene que ver con el medio en
donde se lleva a cabo lareaccion, ya que este puede influir en la solubilidad, estabilidad y velocidad
de la misma, por lo tanto, es indispensable la eleccidn del disolvente apropiado que permita a los
reactivos y a las especies intermediarias que puedan interactuar y llevar a cabo de mejor manera

la interaccion.

En las ultimas décadas, se ha puesto de manifiesto la importancia de la busqueda de nuevas
rutas de sintesis agradables con el medio ambiente. Mediante los parametros conocidos como los
12 principios de la Quimica Verde,1¢ los cuales manifiestan la importancia de la bisqueda de

nuevas rutas de sintesis respetuosas con el medio ambiente. Sin embargo, hay una creciente
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relevancia para considerar una reaccién quimica como sostenible y entre ellas, se encuentra el
principio 5 que trata sobre el uso de disolventes seguros y de baja toxicidad, donde la mejor
alternativa es la ausencia de disolvente, y que, en caso de utilizarse, se deben de considerar

aquellos que son menos perjudiciales ambientalmente.

En esta direccion, y a su vez usar disolventes mas disponibles y de facil manipulacion se
optd por probar el acoplamiento utilizando H20, MeOH, EtOH de forma individual y mezcla de
agua/alcohol como medios de reaccion, los cuales son consideradas como disolventes verdes. Los

resultados de estas pruebas se muestran en la Tabla 5.6.

Tabla 5.6. Evaluacion catalitica del disolvente. @

OMe
Br OMe
/©/ /©/ 0.02%mol [5a/Pd(AcO),]
* =
Cl (HO),B LiOH / Disolvente / IR-reflujo O
cl

7e 8a 9ea
Entrada Disolvente Tiempo ? (min) Rendimiento ¢ (%) TON 4 TOF ¢ (h")
1 H>O/MeOH (1:1) 90 85 4250 2833
2 H,O 190 37 1850 584
3 MeOH 80 88 4400 3300
4 H>O/EtOH (1:1) 170 64 3200 1129
5 EtOH 110 73 3650 1990

4 Condiciones de reaccion: 4-clorobromobenceno 7e (0.5 mmol), 4cido fenilborénico 8a (0.6 mmol), Disolvente (3 mL), LiOH (1mmol),
irradiacion infrarroja a reflujo, se utilizaron soluciones recién preparadas de ligante 5a y de Pd(OAc): [5x10-3M] en DMF.

b Basado en el consumo total de 7e monitoreado por CCF. € Rendimientos obtenidos después de que los productos 9ea fueron aislados
por cromatografia en columna. 4 TON =mol de producto/mol de sistema catalitico. * TOF = TON/t (h™").

La Tabla 5.6 muestra los resultados del acoplamiento cruzado utilizando disolvente de alta
polaridad y de bajo impacto ambiental como lo fueron agua metanol y etanol, observandose una
disminucion del rendimiento y un aumento del tiempo de reaccién usando H20 como disolvente
(entrada 2, Tabla 5.6), lo cual hace pensar que la alta polaridad en el medio no beneficia el proceso
de acoplamiento, esto puede ser atribuido a la baja solubilidad de los reactivos organicos en el
medio. Se obtuvieron rendimientos y tiempos de reaccién muy similares y favorables al usar una
mezcla H20/MeOH y de forma individual al MeOH (entradas 1 y 3 respectivamente, Tabla 5.6);
pero al utilizar solo MeOH como disolvente la reacciéon procede con mejores resultados que con
EtOH, este hecho elimina la idea de que la polaridad del medio influya en el sistema, sin embargo,
se puede atribuir una tendencia de los resultados con los puntos azeotrépicos y de ebullicién de

los disolventes, dando a entender que el sistema podria ser sensible a la temperatura de reflujo,
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por lo tanto el MeOH es el disolvente éptimo para la reacciéon Suzuki-Miyaura en este sistema

(entrada 3, Tabla 5.6).

Posteriormente, debido a que en esta reaccién tipo Suzuki-Miyaura se utiliza un sistema
catalitico conformado por ligante y fuente de paladio, dado que existen fuentes comerciales de
paladio que pudieran ser utilizadas en la reacciéon de acoplamiento, se decidié realizar un estudio
sobre encontrar la fuente comercial de paladio mas apta para llevar a cabo el acoplamiento
cruzado. Esto se realiz6é probando la reacciéon con Pd(AcO)z, el Pd(PPh3)2Clz y el Pd(NCPh)2Cl2
(Tabla 5.7).

Tabla 5.7. Evaluacién catalitica de la fuente de paladio.«

OMe
Br OMe
/@/ /@/ 0.02%mol [5a/(Pd)]
+ >
. (HOYE LiOH / MeOH / IR-reflujo O
cl

7e 8a 9ea
Entrada (Pd) Tiempo ? (min) Rendimiento ¢ (%) TON 4 TOF ¢ (h'")
1 Pd(AcO), 80 88 4400 3300
2 Pd(PPhs),Cl, 100 87 4350 2610
3 Pd(NCPh),Cl, 120 85 4250 2125

4 Condiciones de reaccion: 4-clorobromobenceno 7e (0.5 mmol), 4cido fenilborénico 8a (0.6 mmol), MeOH (3 mL), LiOH (1mmol),
irradiacion infrarroja a reflujo, se utilizaron soluciones recién preparadas de ligante 5a y de fuente de paladio (Pd) [5x10-*M] en DMF.

b Basado en el consumo total de 7e monitoreado por CCF. ¢ Rendimientos obtenidos después de que los productos 9ea fueron aislados
por cromatografia en columna. 4 TON =mol de producto/mol de sistema catalitico. * TOF = TON/t (h").

Como se puede ver en la Tabla 5.7 la reaccion procede con buenos rendimientos y muy alta
eficiencia catalitica con cualquiera de las fuentes de paladio evaluadas, aunque es posible notar
que el tiempo de reaccidn es mas corto utilizando Pd(OAc)2 (entrada 1, Tabla 5.7), dado a esto, se

pudo determinar que la mejor fuente de paladio para el sistema catalitico es el Pd(0OAc)z.

Después de haber determinado la concentracion catalitica (0.02% mol), la base (LiOH), el
disolvente (MeOH), la fuente de paladio [Pd(OAc)z] como condiciones 6ptimas para el
acoplamiento hasta el momento, sin olvidar que la reaccién no requiere un aditivo; queda como
ultima etapa para determinar las condiciones 6ptimas evaluar el potencial catalitico de los ligantes
(5a-d), para este proceso se requirié estudiar la influencia de las arilhidrazonas utilizadas como
ligantes en la reaccién de acoplamiento. Los resultados a estos experimentos son mostrados en la

Tabla 5.8.

52 | Analisis de Resultados



o e T T e Universidad Nacional Auténoma de México |

i ) e

- - W

Tabla 5.8. Evaluacién catalitica de los ligantes. @

OMe
Br OMe
. 0.02%mol [5a-d/Pd(OAc),]
LiOH / MeOH / IR-reflujo o
Cl (HO)ZB Ph
7e 8a 5a-d = R_Q_S N—N, Cl 9ea
1

Entrada Ligante R Tiempo ? (min) Rendimiento © (%) TON 4 TOF ¢ (h')
1 5a Cl 80 88 4400 3300
2 5b H 70 87 4350 3728
3 5¢ Me 70 84 4200 3600
4 5d NO; 100 78 3900 2340

4 Condiciones de reaccion: 4-clorobromobenceno 7e (0.5 mmol), 4cido fenilborénico 8a (0.6 mmol), MeOH (3 mL), LiOH (1mmol),
irradiacion infrarroja a reflujo, se utilizaron soluciones recién preparadas de los ligantes 5a-d y de Pd(OAc)2 [5x10-*M] en DMF.

b Basado en el consumo total de 7e monitoreado por CCF. € Rendimientos obtenidos después de que los productos 9ea fueron aislados
por cromatografia en columna. 4 TON =mol de producto/mol de sistema catalitico. * TOF = TON/t (h™").

' ‘i Como se aprecia en los datos obtenidos de la Tabla 5.8, inicamente el ligantes 5d muestra
un menor rendimiento y un tiempo mas prolongado de reaccién a diferencia del resto de los
ligantes, esto es debido a que el ligante 5d contiene un grupo NO2 como sustituyente R en la
molécula y al ser un grupo muy electroatractor, el azufre tenga una menor nucleofilicidad,
coordinando con menor eficiencia al atomo de paladio. Los ligantes 5a, 5b, y 5¢c muestran mejores
resultados pero tiempos y rendimientos de reaccion similares, tomando en cuenta la actividad y
eficiencia catalitica (TON y TOF), se determin6 al ligante 5b, como el mas eficiente para el sistema

catalitico empleado (entrada 2, Tabla 5.8).

Posteriormente, se decidié llevar a cabo tres experimentos adicionales, el primero en
ausencia de ligante, el segundo en ausencia de Pd(OAc)2, (entradas 2 y 3, Tabla 5.9) como se
esperaba, solo en el caso de Pd(OAc)z, se observé la formacion del producto de acoplamiento pero
en un rendimiento y eficiencia muy baja (entradas 2, Tabla 5.9). El tercer experimento, se realizd
con la preformacion del sistema catalitico, se adicionaron el ligante 5b y el Pd(OAc)2 en una
solucién en 3 mL de MeOH hasta observar un cambio de color y el consumo total del ligante,
después de eso, se agregaron los sustratos y la base, la reaccion se puso bajo reflujo e irradiacion
infrarroja y se inici6 la toma de tiempo de reacciéon. Bajo estas condiciones, se obtuvo un
rendimiento similar del producto de acoplamiento (entrada 4, Tabla 5.9), que muestra que la
preformacién del complejo de paladio no afecta la reacciéon de acoplamiento C-C. Finalmente, para

comparar las fuentes de activacion, se realizaron dos experimentos bajo las mejores condiciones
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de reaccién, usando calor convencional (entrada 5, Tabla 5.9), y a temperatura ambiente (entrada
6, Tabla 5.9), los resultados mostraron un dramatico aumento del tiempo de reacciéon en

comparacion con el uso de IR.

Tabla 5.9 Evaluacién catalitica en ausencia de ligante y/o Pd(Ac0),, y empleando diferentes fuentes de
activacion. @

. OMe
Br OMe 0.02%mol [Pd]
+ LiOH / MeOH -
Fuente de activacion
cl (HO),B
Cl

(F. Act.)
7e 8a 9ea

Entrada [Pd] F. Act. Tiempo ¢ (min) Rendimiento 4 (%) TOF ¢ (h'")
1 [5b / Pd(OAc):] IR-reflujo 70 87 3728

2 [PA(OACc):] IR-reflujo 210 8 114

3 [5b] IR-reflujo 80 0 0

4 [Sb / Pd(OAc),Y IR -reflujo 80 85 3188

5 [5b / Pd(OACc):] Térmico 160 82 1538

6 [5b / Pd(OAc):] T. Amb. 720 59 246

“ Condiciones de reaccién: 4-clorobromobenceno 7e (0.5 mmol), acido fenilborénico 8a (0.6 mmol), MeOH (3 mL), LiOH (1mmol),
se utilizaron segtn el caso soluciones recién preparadas del ligante 5b y de Pd(OAc)2 [5x10-3M] en DMF. b Basado en el consumo total
de 7e monitoreado por CCF. € Rendimientos obtenidos después de que los productos 9ea fueron aislados por cromatografia en columna.
4 TON = mol de producto/mol de sistema catalitico. * TOF = TON/t (h").f con la preformacion del catalizador (20 min).

Considerando los experimentos descritos anteriormente, se determinaron las condiciones
Optimas para esta reaccidn, las cuales fueron: 0.02% mol como concentracién de sistema catalitico
[5b/Pd(0OAc)2], LiOH como base, MeOH como disolvente y en ausencia de aditivo; en el Esquema
5.3 se muestra la reacciéon modelo y las condiciones 6ptimas encontradas en la evaluacién

catalitica.

OMe
Br OMe
. 0.02%mol [5b/Pd(OAc),]
LiOH / MeOH / IR-reflujo
cl (HO),B Ph
7e 8a 5b = @—S N—N Cl 9ea
> 'Ph

Condiciones de reaccion: 4-clorobromobenceno 7e (0.5 mmol), acido fenilborénico 8a (0.6 mmol), MeOH (3 mL), LiOH (Immol),
irradiacion infrarroja a reflujo, se utilizaron soluciones recién preparadas de ligante 5b y de Pd(OAc)2 [5x10°M] en DMF.

Esquema 5.3. Condiciones 6ptimas para la reaccion de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura.

En las condiciones de reaccion optimas ya establecidas se puede observar que el MeOH es
el mejor medio de reaccién, no obstante, para manejar pequefias cantidades del sistema catalitico

[5b/Pd(OAc):] este se adiciona a la reaccion mediante una disolucion stock preparada en DMF, el
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cual pudiera actuar como codisolvente y modificar la reaccién catalitica, para poder observar el
efecto de este se experimentd la reaccién con la ausencia de DMF. También es conocido que
nanoparticulas de Pd(0) pueden favorecer la reaccién catalitica y para descartar que estas se
forman bajo las condiciones de reaccion, se realizo el experimento en presencia de una gota de

mercurio (Tabla 5.10).

Tabla 5.10. Determinacidn de la homogeneidad del proceso catalitico. @

OMe
Br OMe
. 0.02%mol [5b/Pd(OAc),]
LiOH / MeOH / IR-reflujo
cl (HO),B
cl

70 min
7e 8a 9ea
Entrada Codisolvente Aditivo/ Rendimiento ¢ (%) TON“  TOF ¢ (h)
1 DMF -- 87 4350 3728
2 DMF Hg (0) 85 4250 3643
38 - - -- 86 4300 3686
4¢ . Hg (0) 84 4200 3600

“ Condiciones de reaccién: 4-clorobromobenceno 7e (0.5 mmol), 4cido fenilborénico 8a (0.6 mmol), MeOH (3 mL), LiOH (1mmol),
irradiacion infrarroja a reflujo, se utilizaron soluciones recién preparadas de ligante 5b y de Pd(OAc): [5x10°M] en DMF.

b Basado en el consumo total de 7e monitoreado por CCF. € Rendimientos obtenidos después de que los productos 9ea fueron aislados
por cromatografia en columna. 4TON = mol de producto/mol de sistema catalitico. © TOF = TON/t (h").f Una gota de mercurio.
£ Se escal6 la reaccion: 7e (25 mmol), 8a (26 mmol), MeOH (100 mL), LIOH (50 mmol), 5b (0.005 mmol) y Pd(OAc)2 (0.005 mmol).

Primero, se llevd a cabo el experimento de la gota de mercurio en las mejores condiciones
de reaccion, obteniendo un rendimiento similar (entrada 2, Tabla 5.10). Asimismo, para descartar
el efecto de DMF como codisolvente en la reaccion, se realizoé bajo las condiciones 6ptimas de
reaccion, en una escala de 25 mmol (4.67 g 7e) (entrada 3, Tabla 5.10), y agregando directamente
el ligante 5b y el Pd(OAc)2, después de 70 minutos de irradiacion infrarroja, obtuvimos un
rendimiento similar, sin observar la presencia de Pd(s) negro visible. Ademas, este experimento
también se realizé en presencia de una gota de mercurio (entrada 4, Tabla 5.10), en el cual se
obtuvo un rendimiento del producto de acoplamiento muy parecido al ensayo anterior. Estos
resultados sugieren que las nanoparticulas no son responsables de la actividad catalitica

observada y, en consecuencia, no podria estar implicada una catalisis heterogénea.

5.3.2 Estudio del alcance catalitico en la reaccion Suzuki-Miyaura

Una vez establecidas las condiciones de reaccidn, y con la finalidad de estudiar el alcance

del sistema catalitico [5a/Pd(OAc):z] en la reaccion de acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura se
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evalu6 utilizando una serie de sustratos. En este contexto se plantearon 5 etapas: variaciéon de
bromobencenos sustituidos, variacion de acidos fenilbordnicos, variaciones en el efecto estérico
de los bromuros de arilo, el uso de heteroarilbromuros como sustratos y activaciéon de sustratos

mas disponibles como los cloruros de arilo.

5.3.2.1 Evaluacion del sistema catalitico en funcion de bromuros de arilo

Inicialmente, se usaron una serie de bromobencenos monosustituidos, con sustituyentes
tanto electrodonadores como electroatractores en posicién para, como lo fueron los grupos
amino, metoxilo, metilo, hidrégeno, cloro, acetilo y nitro, los resultados se detallan en la Tabla

5.11.

Tabla 5.11. Alcance del sistema catalitico en funciéon de bromuros de arilo. @

R Br + (HO),B » R
LiOH / MeOH / IR-reflujo
7a-g 8c 9
Entrad  Bromuro de arilo . Tiempo? Rendimiento ¢
Biarilo (9 . TON“ TOF ¢ (h!
a (Ta-g) o ©) (min) (%) "

1 nan— e wn— ") 80 92 4923 3692
2 weo—( )—er weo— ") 70 91 4873 4177
3 we—( e e~ ) 70 83 4229 3625
4 QBr
5
6
7

60 68 3459 3459
o) o~ <) 90 97 5009 3340
o}-—@m 80 99 5184 3888

OZNOBr 02N 80 08 5013 3759

4 Condiciones de reaccion: Bromuro de arilo 7a-g (0.5 mmol), 4cido fenilborénico 8¢ (0.6 mmol), MeOH (3 mL), LiOH (1 mmol),
irradiacion infrarroja a reflujo; se utilizaron soluciones recién preparadas de ligante 5b y Pd(OAc): [5x10°M] en DMF.

b Basado en el consumo total de 7a-g monitoreado por CCF. ¢ Rendimientos obtenidos después de que los productos 9 fueron aislados
por cromatografia en columna. 4 TON = mol de producto/mol de sistema catalitico. * TOF = TON/t (h™").

Primeramente, los resultados obtenidos usando bromuros de arilo que contienen grupos
electrodonadores y electroatractores en reaccion con acido fenil bordnico se desarrollaron de
forma satisfactoria, y los productos de acoplamiento correspondientes se obtuvieron con
rendimientos de buenos a excelentes destacando que con grupos electroatractores en el

bromobenceno se aprecian rendimientos excelentes (entradas 5-7, Tabla 5.11), sin embargo, no
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se puede observar una tendencia especifica sobre la afinidad del sistema catalitico hacia algiin

bromoareno para sustituido con grupo electrodonador o electroatractor en el bromuro de arilo.

En la Grafica 5.1 se comparan los resultados de TON y TOF en las reacciones donde se
usaron diferentes bromuros de arilo, se puede observar que el sistema catalitico adquiere una muy
buena eficiencia en la reaccidn de acoplamiento Suzuki-Miyaura, dado a que los valores de TON y
TOF son superiores a valores de 3000, se mostré que en la mayoria de las reacciones se llega una
media con valor aproximado a 5000 en términos de TON, y en TOF con un valor medio aproximado
a 3600, lo que hace pensar que el sistema catalitico no adquiere una selectividad en funcién de los

grupos sustituyentes en posicidn 4 para el bromuro de arilo.

Grafica 5.1. Eficiencia del sistema catalitico en funcién de bromuros de arilo.
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5.3.2.2 Evaluacion del sistema catalitico en funcion del dcido fenilborénico

Después de haber evaluado la reaccién en funcién del bromobenceno, de igual manera
también se evalué el acoplamiento en funciéon del acido fenilborénico, utilizdndose al 4-
bromoanisol como bromuro de arilo frente a distintos acidos fenilborénicos que contienen
sustituyentes como metoxilo, metilo, hidrogeno, cloro, nitro y trifluorometilo como grupos

donadores y atractores de electrones, los resultados obtenidos se muestran en la Tabla 5.12.

Tabla 5.12. Alcance del sistema catalitico en funcion del acido fenilboroénico. @

0.02%mol [5b/Pd(OA
LiOH / MeOH / IR-reflujo
8a-f

9

MeO

Q

Entrad  Acido borénico Biarilo (9) Tiempo?  Rendimiento ¢
a (min) (%)

ome w0~ N\ o 150 75 3606 1442
2 o8 —(_ e weo— W )-we 120 98 5078 2539
3 wors—_) weo—/ <) 70 91 4873 4177
4 wos—_)-c weo— Y ) 170 40 1399 494
5 wors—_pno,  weo—{ (o, 210 65 3235 924
6 e w0 YL )en, 160 97 5328 1998

“ Condiciones de reaccion: 4-bromoanisol 7b (0.5 mmol), 4cido bordnico 8a-f (0.6 mmol), MeOH (3 mL), LiOH (1 mmol), irradiacién

TONY TOF¢(h)

~
0
&

=

1 (HO),B

Q
OANCC
OQO?

»
9

(HO),B

®
<

infrarroja a reflujo; se utilizaron soluciones recién preparadas de ligante Sb y Pd(OAc): [5x10-*M] en DMF. b Basado en el consumo
total de 7b monitoreado por CCF. ¢ Rendimientos obtenidos después de que los productos 9 fueron aislados por cromatografia en
columna. ¢ TON = mol de producto/mol de sistema catalitico. * TOF = TON/t (h').

Los resultados observados en la Tabla 5.12, muestran tiempos de reaccion mas
prolongados y rendimientos variados que van del 40 al 98 %, sin notarse algun patréon de
tendencia por algtin grupo sustituyente electrodonador o electroatractor en el acido fenilborénico.
Este resultado se puede correlacionar con lo reportado por Gao y colaboradores,1¢! indicando la
sintesis de diversos biarilos a partir de acido fenilborénico sustituido, donde se encontré una

tendencia equitativa tanto para sustituyentes electrodonadores como electroatractores.

Al analizar la eficiencia del sistema catalitico en la reaccién cuando se varian los
sustituyentes del acido boronico, se puede observar en la Grafica 5.2 una variabilidad en la
eficiencia catalitica; aunque los valores de TON en la mayoria son altos, los valores de TOF en estas

pruebas son desiguales a excepcion cuando se usa el &cido fenilbordnico (entrada 3, Grafica 5.2)
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esto indica que el numero de ciclos cataliticos que genera el sistema [5b/Pd(0OAc)z] antes de verse
desactivado es muy eficiente pero con duracién de tiempo muy prolongada al tener un

sustituyente en el acido borénico.

Grafica 5.2. Eficiencia del sistema catalitico en funcion del acido borodnico.
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5.3.2.3 Evaluacion del sistema catalitico en funcion del impedimento estérico en el
bromuro de arilo

También se evalud el impedimento estérico del sustituyente en el bromuro de arilo usando
como materiales de partida 3-bromotolueno, 2-bromotolueno, 2-bromo-1,3-dimetilbenceno y el
1-bromonaftaleno, ya que puede ser de interés sintético llevar a cabo reacciones donde se

encuentren sustratos sustituidos. Los resultados a estas pruebas se muestran en la Tabla 5.13.

Tabla 5.13. Alcance del sistema catalitico en funcion del impedimento estérico en el bromuro de arilo. @

0.02%mol [5b/Pd(OAc),] N _@
- r
LiOH / MeOH / IR-reflujo

Ar—Br + (HO),B

<

7¢,h-k 8c 9
Bromuro de arilo o Tiempo?  Rendimiento ¢
Entrad Biarilo (9 TON“ TOF“ (h’!
ntrada (7e.h-K) iarilo (9) (min) %) O OF ¢ (h'")
1 we—_ ) we— <) 70 83 4229 3625

2 @Br 80 82 4100 3075
N 180 43 2150 717

<
4 er 270 26 1300 289
e
YAy,

160 98 4900 1838

4 Condiciones de reaccién: bromuro de arilo 7¢,h-k (0.5 mmol), 4cido fenilborénico 8¢ (0.6 mmol), MeOH (3 mL), LiOH (1 mmol),
irradiacion infrarroja a reflujo; se utilizaron soluciones recién preparadas de ligante 5b y Pd(OAc): [5x10-*M] en DMF. b Basado en el
consumo total de 7¢,h-k monitoreado por CCF. ¢ Rendimientos obtenidos después de que los productos 9 fueron aislados por
cromatografia en columna. 4 TON =mol de producto/mol de sistema catalitico. * TOF = TON/t (h').

Los resultados mostrados en la Tabla 5.13 muestran que conforme se aumenta el efecto
estérico en el bromuro de arilo, se prolonga el tiempo de reaccién y a su vez disminuye el
rendimiento, posiblemente porque es muy especifico el tamafio de la especie catalitica
responsable del acoplamiento, necesitando espacio y orientacidn para llevar a cabo su funcién en
la reaccién, sin embargo, con el 1-bromonaftaleno la reaccién se desarrolla con excelente

rendimiento en un tiempo de 160 min (entrada 5, Tabla 5.13).

En la Grafica 5.3 se muestra el desempefio que tiene el sistema catalitico cuando el
bromuro de arilo se encuentra con algiin impedimento estérico como lo fueron los grupos metilo,

notdndose que mientras mas impedimento tenga en el sustrato, menos eficiente sera el sistema
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[5b/Pd(OAc)2]; no obstante, la actividad en términos de TON es muy alta al utilizar 1-
bromonaftaleno como sustrato, pero con tiempos mds prolongados, lo que hace pensar que el
impedimento estérico si afecta la eficiencia del sistema catalitico, aunque dependiendo de ciertas
propiedades del sustrato como el impedimento estérico puede este no verse tan afectado para el

acoplamiento.

Grafica 5.3. Eficiencia del sistema catalitico en funcion del efecto estérico en el bromuro de arilo.
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5.3.2.4 Evaluacion del sistema catalitico en funcion de heteroarilbromuros

También se probé la versatilidad de la reacciéon empleando heteroarilbromuros como
sustratos usando la 3-bromopiridina, la 2-bromopiridina, el 3-bromotiofeno y el 2-bromotiofeno;
debido a que las reacciones no procedieron usando las condiciones déptimas establecidas
anteriormente, se opt6 por usar TBAB y se aumentd la carga del sistema catalitico a 0.5% mol. En

la Tabla 5.14 se muestran los resultados obtenidos a estas pruebas.

Tabla 5.14. Alcance del sistema catalitico en funcion de heteroarilbromuros como sustratos. @

0.5%mol [5b/Pd(OAc),]
Ar—Br + (HO),B > Ar
LiOH / MeOH / TBAB / IR-reflujo
8c

7l-0 9

Bromuro de arilo o Tiempo”®  Rendimiento ¢ J e i

Entrada (71-0) Biarilo (9) (min) %) TON TOF ¢ (h'!)
N Br 7\
1 (Nj o 360 84 168 28
2 @B [ 280 90 180 39
Br

3 s 9 320 43 86 16

S

4 (e, D= 210 86 172 49

4 Condiciones de reaccion: bromuro de heteroarilo 71-0 (0.5 mmol), 4cido fenilborénico 8¢ (0.6 mmol), MeOH (3 mL), LiOH (1 mmol),
TBAB (0.5 mmol) irradiacién infrarroja a reflujo; se utilizaron soluciones recién preparadas de ligante 5b y Pd(OAc): [5x10M] en

DMF. ? Basado en el consumo total de 71-0 monitoreado por CCF. ¢ Rendimientos obtenidos después de que los productos 9 fueron
aislados por cromatografia en columna. 4 TON = mol de producto/mol de sistema catalitico. © TOF = TON/t (h™").

Con base en los datos expuestos en la Tabla 5.14 se puede ver que los acoplamientos
proceden con buenos rendimientos a excepcion de usar 3-bromotiofeno. Las reacciones
requirieron de mayor tiempo de reacciéon y tomando en cuenta que se tuvo que utilizar un sistema
catalitico del 0.5% en mol y el empleo de TBAB como aditivo, lo que explica el bajo resultado en
TON y TOF para estos experimentos en especifico, demostrando que el sistema catalitico es de

eficiencia media para estos sustratos.

En la Grafica 5.4 se observa la eficiencia que tuvo el sistema catalitico para la reacciéon
Suzuki-Miyaura con algunos heteroarilbromuros como bromotiofenos y bromopiridinas, donde el
sistema [5b/Pd(0Ac):] tiene una eficiencia menor comparandolo con pruebas anteriormente

analizadas, comenzando con los valores de TON que muestra que el sistema genera una menor
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cantidad de ciclos cataliticos con estos sustratos, y que en términos de TOF se puede decir que el

sistema [5b/Pd(0OAc)z2] es de eficiencia media.

Grafica 5.4. Eficiencia del sistema catalitico en funcién de heteroarilbromuros.
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’ Dado los resultados obtenidos en el estudio del alcance catalitico visto hasta el momento,

|
i' se quiso explorar la reaccién de acoplamiento con sustratos mas desafiantes como los cloruros de
arilo, ya que son mas disponibles, son menos costosos, pero al mismo tiempo son menos reactivos

que los bromuros de arilo.

Para las pruebas con cloruros de arilo se utilizaron las condiciones dptimas de reaccién
para el sistema [5b/Pd(OAc):], pero sin poder obtener resultados satisfactorios, se fue
aumentando el porcentaje en mol del sistema catalitico hasta llegar a 0.5% y con tiempos de
reaccion muy prolongados sin observar la formacion de productos de acoplamiento (Esquema

5.4).

Cl
0.5%mol [5b/Pd(OAc),] ) E ‘
/©/ ¥ /© Li H/Mo H/TBAB/IR 2fI'
R (HO),B io eO -reflujo .
R= MeO, Me, NO,

Condiciones de reaccion: cloruro de arilo (0.5 mmol), acido fenilborénico (0.6 mmol), MeOH (3 mL), LiOH (1 mmol), TBAB (0.5 mmol)
irradiacion infrarroja a reflujo; se utilizaron soluciones recién preparadas de ligante y de fuente de paladio [5x10°M] en DMF

Esquema 5.4. Prueba de acoplamiento utilizando cloruros de arilo y acido fenilboronico.
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5.3.3 Propuesta de ciclo catalitico plausible para la reaccion Suzuki-Miyaura con
el sistema [5b/Pd(0Ac):]

A pesar que en este proyecto no fue posible aislar y caracterizar un complejo ciclopaladado,
se pudo evidenciar la influencia del ligante 5b en el ciclo catalitico (ver Tabla 5.9, pagina 54) lo
cual pudiera indicar que el sistema [5b/Pd(OAc):z] genera una especie de Pd(0) (viii, Esquema
5.5) responsable de la actividad catalitica en el acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura. Aunque no
se ve un efecto importante en los sustituyentes R del ligante, de manera arbitraria se eligié al

ligante 5b para las propuestas mecanisticas a continuacidn.

Inicialmente el ligante se coordinaria al atomo de paladio (i), seguida de la formacion del
complejo m-areno entre el paladio y el anillo aromatico (if). Posteriormente (if) experimentaria
una reaccién clasica de sustitucion electrofilica aromatica (iii-iv) para formar el complejo v de
Pd(II) en un mecanismo similar al planteado por Parshall;162 después v reacciona con la base, lo
que lleva a un hidroxicomplejo (vi) el cual puede reaccionar con el 4cido fenilbordnico a través de
una reaccidn de transmetalacion generando la especie vii asi como Amatore detectd previamente

con hidroxicomplejos similares.163164 Finalmente, vii sufriria una eliminacién reductiva que da

lugar a una especie molecular de Pd(0) (viii), que sera responsable de la actividad catalitica;165 :
esta especie puede ser estabilizada por el disolvente.166 g -

AcO
OAc A°0 °A° H

P h\ /Pd 27

h Ph \ -
Ph—S  N—-N  Pd(OAc), \ @)
Y e )ﬁ&N Ph == )w&N )w/ A
i P

5b

AcO OAc -
OAc
I Ph_ \ /
S—Pd ~S—Pd - S—Pd
| —~—— |
/N /N\N 'ACO_ /N\N
Ar_B(OH)z | |
Ph iv Ph
Transmetalacion
Ar
B(OH), Ph I h. Pd
\S—Pld‘/© S= dlsolvente S—
N Eliminacién N_
Z \l;l reductiva )\‘¢
vii Ph viii

Esquema 5.5. Mecanismo de reaccion para la formacién de precursor catahtlco de Pd(0)
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Una vez formado el precursor catalitico viii, esta especie activa de Pd(0) entraria al ciclo
catalitico experimentado la adicion oxidante en presencia del bromuro de arilo correspondiente
para dar el intermediario ix que se muestra en el Esquema 5.6; después, una reacciéon de
intercambio asistido por las condiciones basicas que produce la formaciéon del intermediario x, la
que posteriormente, sufre una transmetalacién con el acido fenilborénico. Finalmente, la especie
xi da lugar a una eliminacién reductiva que proporciona el bifenilo deseado, seguido de la

regeneracion de las especies activas de Pd (0) (viii).

/
Ph\s,,Ps
Ar'-Ar )*N\N Ar'—Br
viii Ph  Ar
Eliminacion Adicién
reductiva oxidante
Ar'\ Ar'\
Ph\S,Pd’Ar Ph\s/Pd’Br
N N
= \v )\f \hll
i xi Ph  Ar ix Ph Ar
|
B(OH)3 -
Br “OH
Transmetalacién Ar' Metatesis

Ph ,ld/OH

~g—

\
Ar—B(OH), )\fN\N
I
X Ph Ar

Esquema 5.6. Ciclo catalitico para la reacciéon Suzuki-Miyaura de la especie activa viii de Pd(0)
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6. CONCLUSIONES

Se logro preparar una serie de cetonas con fragmento tioéter para sustituidos (3a-d),

mediante una reaccién nucleofilica bimolecular, obteniendo excelentes rendimientos.

Fue posible sintetizar con buenos rendimientos una serie de compuestos derivados de

arilhidrazonas (5a-d), mediante una reaccion de condensacion utilizando radiacion infrarroja.

Se encontré que las arilhidrazonas 5a-d pueden emplearse como ligantes CNS eficaces en

el acoplamiento tipo Suzuki-Miyaura asistido por paladio y activado por radiacion infrarroja.

Se demostro el potencial del sistema catalitico [Sb/Pd(0Ac)z] sobre el acoplamiento tipo
Suzuki-Miyaura utilizando diferentes acidos fenilbordnicos y bromobencenos monosustituidos

obteniendo rendimientos elevados en tiempos cortos de reaccidn.

Los valores de TON y TOF muestran que el sistema catalitico formado por [5b/Pd(0Ac)z]

presenta una actividad y eficiencia catalitica alta para sistemas de benceno no impedidas.

Fue posible observar el potencial del sistema catalitico sobre la sintesis de biarilos con un
fragmento heterociclico, obteniendo rendimientos buenos en tiempos moderados de reaccion y

con actividades medias.

También cabe mencionar, que este sistema catalitico [5b/Pd(OAc):] no es capaz de activar
cloroarilos, no obstante, el sistema puede funcionar con compuestos aromaticos bromados sin

importar la presencia de atomos de cloro en el sustrato.

Se corrobora que la irradiacion infrarroja permite promover eficazmente el acoplamiento

tipo Suzuki-Miyaura como una fuente de activacién alterna al calentamiento clasico de mantilla.

Por ultimo, se concluye que los ligantes sintetizados (5a-d) adquieren algunas ventajas en
la reacciéon Suzuki-Miyaura comparado con otros ligantes tridentados y/o sistemas cataliticos
similares a los obtenidos en este trabajo, como lo son: no requerir un agente de transferencia de
fase, carga de sistema catalitico bajo (0.025 % mol), amplio alcance catalitico en funcién de

bromoarilos y acidos fenilboroénicos para y meta sustituidos, adquieren baja eficiencia catalitica
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usando heteroarilbromuros como sustratos y bromoarenos con impedimento estérico en posicion

orto, y sin la capacidad de activar cloroarenos.

7. PERSPECTIVA

Los resultados obtenidos en este trabajo muestran que se pueden utilizar ligantes CNS en
reacciones de acoplamiento, lo que genera continuar investigando sobre su reactividad para una

mejor comprension de la influencia de ligantes tipo pinza asimétricos CNS en distintas reacciones

1

de acoplamiento como los son: Mizoroki-Heck, Negishi, Sonogashira, entre otras.

Adicionalmente, el utilizar la irradiacién infrarroja en reacciones de sintesis y
acoplamientos como se demostré en este trabajo, se podria seguir contribuyendo al uso de este
tipo de fuente de activacion para llevar a cabo diferentes transformaciones quimicas, con lo que

se podria tener acceso a metodologias mas econdmicas y limpias.
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8. DESARROLLO EXPERIMENTAL

8.1 Material y equipo

Los reactivos utilizados para la sintesis de ligantes fueron 3-cloro-2-butanona, tiofenol, 4-
clorotiofenol, 4-metoxiltiofenol, 4-nitrotiofenol, N,N-fenilhidrazina hidroclorada, cloruro de
paladio (II), cloruro de sodio, acetato de paladio, cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) y
cloruro de bis(benzonitril)paladio (II); para la evaluacién catalitica fueron bromobenceno, 4-
bromoanisol, 4-bromotolueno, 3-bromotolueno, 2-bromotolueno, 1-bromonaftaleno, 2-bromo-
1,3-dimetilbenceno,  4-bromonitrobenceno, 4-bromoacetofenona, 3-bromopridina, 2-
bromopiridina, 3-bromotiofeno, 2-bromotiofeno, 4-cloroanisol, 4-cloronitrobenceno, acido
fenilboronico, acido 4-metilfenilboronico, 4acido 4-metoxilfenilboronico, 4acido 4-
nitrofenilboronico, acido 4-trifluorometilfenilboronico y acido 4-clorofenilboronico, todos estos

reactivos se adquirieron en Sigma-Aldrich y fueron empleados sin ningin tratamiento previo.

Para llevar a cabo las reacciones con irradiacion infrarroja como fuente de energia, se

utiliz6 una lampara Osram de bombilla modelo Thera-Therm, de 250 Wy 125 V.139

Para la cromatografia en capa fina se utilizaron cromatofolios de silica gel marca

MACHEREY-NAGEL de 0.25mm de espesor.

Para la purificaciéon por cromatografia en columna se utilizé silica gel malla 70-230 y

alimina neutra MACHEREY-NAGEL.

El metanol utilizado en las reacciones fue marca Aldrich con una pureza del 99.96% y fue

empleado sin ninglin tratamiento previo.

Los disolventes utilizados para las purificaciones fueron hexano, acetato de etilo,
diclorometano, y acetona se obtuvieron de Reactivos y Productos Quimicos Finos, S.A de C.V

(REPROQUIFIM) y fueron destilados previamente antes de su uso.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear de 1H (300 MHz) y 13C (75MHz), se
realizaron en un espectrometro VARIAN +300 MHz, utilizando como disolvente cloroformo y,

deuterados empleando tetrametilsilano (TMS) como referencia interna.
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Los espectros de infrarrojo para algunos compuestos se realizaron en un
espectrofotdémetro Perkin-Elmer Spectrum 100 FT-IR equipado con un accesorio de polarizacion
ATR. Las muestras fueron analizadas en estado sdélido. Las frecuencias de las bandas se reportan
en cm'!y los espectros se registraron en el intervalo de 4000 a 400 cm-! y otras muestras en un

equipo NICOLET iS10 Thermo Scientific adaptado con un accesorio Smart Orbit Thermo Scientific.

La E.M. (Espectrometria de Masas) se efectué en un espectrometro JEOL] MS-AX505,

utilizando las técnicas de impacto electrénico y FAB+.

La cuantificacién de los rendimientos se realiz6 a partir de la medicién de las masas de los
productos obtenidos (peso seco) después de la purificacion en los casos donde fue requerida una

purificacién, utilizando una balanza analitica digital METTLER TOLEDO.

Los puntos de fusidn se determinaron con un aparato MEL-TEM II sin ser corregidos.

Desarrollo Experimental | 69



| Programa de Maestria y Doctorado en Ciencias Quimicas

8.2 Metodologia experimental
8.2.1 Procedimiento general para obtener a-tiofenoxi cetonas (3a-d)

Las a-tiofenoxi cetonas se prepararon con la metodologia descrita en la literatura,154-156

empleando la siguiente metodologia general para cada una.

En un matraz balén de 50 mL equipado con una barra magnética, y en bafio de hielo, se
adiciona 1 mmol del tiofenol correspondiente y 1.2 mmol de hidréxido de potasio en 10 mL de
etanol, la mezcla de reaccidon se mantuvo en agitacion durante 40 minutos, después de este tiempo
se adiciona 1 mmol de 3-cloro-2-butanona, posteriormente se le retir6 el bafio de hielo, y se

calentd a reflujo mediante irradiacion infrarroja durante un determinado tiempo.

Al finalizar el tiempo de reaccion se procede a realizar una extraccion con 10 mL de agua y
4 x 10 mL de n-hexano para 3a-c y acetato de etilo para 3d, la fase organica extraida es secada con
sulfato de sodio anhidro y se elimina el disolvente en rotavapor, obteniendo un liquido translucido

color ambar en 3a-c y un s6lido naranja en 3d, esta tltima requiere de una purificaciéon por medio

de cromatografia en columna utilizando silica gel como fase estacionaria y un sistema n-

hexano/acetato de etilo (99:1) como fase movil, obteniendo un sélido color amarillo.

Después de dichos procedimientos se les determina rendimiento, punto de fusién y su

respectiva caracterizacion espectroscopica (IR, EM, RMN 1H & 13C).

it
CI7h o
3-[(4-Clorofenil)tio]butan-2-ona (3a): Se utiliz6 1 mmol de 4-clorotiofenol, 2 h de reflujo.
Rendimiento: 98% (liquido translucido color ambar). EMIE m/z (ar %): 214 M* (100); 185
[CoH10CIS]* (20); 109 [CeHsS]* (90); 77 [CeHs]* (18). IR [KBr/pastilla] v (cm1): 817 (vus, S-Csp?);
1357 (&8s, H-Csp3, CH3); 1470, 1469 (vs, C=C, Ar); 1705 (vs, C=0); 2900 (vs, H-Csp3, CH3); 2975 (vs,
H-Csp?, Ar). RMN H [300 MHz, CDCl3] & (ppm): 1.39 (d, 3H, H-d, 3Juc-na= 8 Hz); 2.25 (s, 3H, H-a);
3.73 (¢, 1H, H-c, 3Jud-uc= 8 Hz); 7.29 (m, 4H, H-f,g). RMN 13C [75 MHz, CDCls] & (ppm): 18 (C-d); 26
(C-a); 52 (C-c); 129 (C-g); 131 (C-h); 134 (C-f); 134 (C-e); 205 (C-b).
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3-(Feniltio)butan-2-ona (3b): Se usé 1 mmol de tiofenol, 2 h de reflujo. Rendimiento: 99% (liquido
translucido color ambar). EMIE m/z (ar %): 180 M** (23); 151 [C9H11S]* (90); 123 [C7H7S]* (100);
91 [C7H7]* (25); 77 [CeHs]* (42). IR [KBr/pastilla] v (cm): 732 (vs, S-Csp?); 1325, 1300 (s, Sas, H-
Csp3, CHs); 1470, 1434 (vs, C=C, Ar); 1575 (vs, C=0); 3055 (vs, H-Csp?, Ar). RMN 'H [300 MHz,
CDCls] o (ppm): 1.41 (d, 3H, H-d, 3Juc-na= 7 Hz); 2.28 (s, 3H, H-a); 3.76 (c, 1H, H-c, 3Jud-nc= 7 Hz);
7.30 (m, 3H, H-g, h); 7.37 (m, 2h, H-f). RMN 13C [75 MHz, CDCl3] & (ppm): 16 (C-d); 26 (C-a); 52 (C-
c); 128 (C-g); 129 (C-h); 133 (C-f); 133 (C-e); 206 (C-b).

o A 5 S\i/bLo

3-(p-Toliltio)butan-2-ona (3c): Se ocup6: 1 mmol de 4-metoxiltiofenol, 1 h de reflujo.
Rendimiento: 97% (liquido translucido color amarillo). EMIE m/z (ar %): 194 M** (25), 151
[CoH11S]* (100), 123 [C7H7S]* (92), 91 [C7H7]* (30), 77 [CeHs]* (29). IR [KBr/pastilla] v (cm1): 808
(vs, S-Csp?); 1353, 1311 (s, Sas, H-Csp3, CH3); 1491, 1447 (vs, C=C, Ar); 1707 (vs, C=0); 2975, 2867
(vs, Vas, H-Csp3, CH3); 2975 (vs, H-Csp?, Ar). RMN 1H [300 MHz, CDCl3] 6 (ppm): 1.37 (d, 3H, H-d,
3Juc-na= 7 Hz); 2.28 (s, 3H, H-a); 2.32 (s, 3H, H-m); 3.68 (¢, 1H, H-c, 3Jna-nc= 7 Hz); 7.11 (d, 2H, H-g,
3Jng-nr= 8 Hz); 7.28 (d, 2H, H-f, 3Jurng= 8 Hz). RMN 13C [75 MHz, CDCl3] 6 (ppm): 16 (C-d); 21 (C-m);
27 (C-a); 52 (C-c); 129 (C-e); 130 (C-f); 134 (C-g); 139 (C-h); 206 (C-b).

3-[(4-Nitrofenil)tio]butan-2-ona (3d): Se utiliz6:1 mmol de 4-nitrotiofenol, 5 h de reflujo.
Rendimiento: 82% (sélido color amarillo). Pf: 59-61 °C. EMIE m/z (ar %): 225 [M]* (4), 151
[CoH11S]* (33), 109 [CeHsS]* (100), 77 [CeHs]* (36). IR [KBr/pastilla] v (cm1): 824 (vs, S-Csp?);

1322, 1281 (vs, vas, N-0, NO2); 1481 (vs, C=C, Ar); 1707 (vs, C=0); 2924, 2918 (s, vas, H-Csp3, CHz);
3370 (vs, H-Csp2, Ar). RMN H [300 MHz, CDCl3] & (ppm): 1.52 (d, 3H, H-d, 3Jucna= 7 Hz); 2.36 (s,
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3H, H-a); 4.12 (¢, 1H, H-c, 3Jua-ne= 7 Hz); 7.51 (d, 2H, H-f, 3Jugu= 8 Hz); 8.19 (d, 2H, H-g, 3Jnr-ng= 8
Hz). RMN 13C [75 MHz, CDCl3] & (ppm): 18 (C-d); 24 (C-a); 58 (C-c); 122 (C-f); 127 (C-g); 132 (C-
e); 143 (C-h); 200 (C-b).

8.2.2 Procedimiento general para la preparacion de arilhidrazonas (5a-d)

La preparaciéon de arilhidrazonas,'®17 se llevd a cabo con base en lo reportado en la
literatura; se optimizaron las condiciones de reaccién empleando las siguientes metodologias para

cada ligante.

En un matraz balén de 50 mL equipado con una barra magnética, se adiciona 1 mmol de la
cetona correspondiente, 1.2 mmol de N,N-difenilhidrazina hidroclorada, 1.4 mmol de acetato de
sodio en 10 mL de metanol. Posteriormente se lleva a reflujo mediante irradiacién infrarroja. Al
finalizar el tiempo de reaccion se procede a realizar una extraccion con 10 mL de aguay 3 x 10 mL
de diclorometano, a la fase organica se seca con sulfato de sodio anhidro y se elimina el disolvente

en rotavapor, obteniendo un sé6lido aceitoso color café.

El producto obtenido requiere de una purificaciéon por medio de cromatografia en columna,
utilizando alimina neutra como fase estacionaria y un sistema de hexano/acetato de etilo (97:3)
como fase movil, usando el rotavapor para la eliminacién del disolvente, con una temperatura de
destilacién maxima de 35°C, obteniendo un compuesto sdélido cristalino color amarillo para 5a y
5d, y un liquido amarillo para 5b y 5c. Después se les determina rendimiento, punto de fusiéon y

su respectiva caracterizacion espectroscopica (IR, EM, RMN H & 13C).

k |
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(E)-2-(N,N-Difenilhidrazono-N-iliden)-3-[(4-clorofenil)tio]butano (5a): Se ocupé 1 mmol de 3a, 5
h de reflujo. Rendimiento: 80% (s6lido cristalino color amarillo). Pf: 104-106 °C. EMIE m/z (ar %):
380 M** (9), 286 [C17H20N2Cl]* (20), 252 [C17H20N2]* (80), 209 [C14H13N2]* (5), 196 [C13H12N2]* (8),

168 [C12H10N]* (100), 77 [CeHs]* (21), 43 [CH3N2]* (88). IR [KBr/pastilla] v (cm1): 814 (vs, S-Csp?);
1451 (&8s, H-Csp3, CH3); 1486 (vs, C=C, Ar); 1584 (vs, C=N); 2978 (vs, H-Csp3, CH3); 3059 (vs, H-Csp?,
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Ar). RMN 1H [300 MHz, CDCl3] & (ppm): 1.46 (d, 3H, H-d, 3Jna.uc= 7 Hz); 1.74 (s, 3H, H-a); 4.33 (c,
1H, H-c, 3Jne-na= 7 Hz); 6.70 (d, 4H, H-j); 6.99 (t, 2H, H-1); 7.20 (¢, 4H, H-k); 7.31 (d, 2H, H-f, 3Jucng=
8 Hz); 7.42 (d, 2H, H-g, 3Jug-nr= 8 Hz). RMN 13C [75 MHz, CDCl3] & (ppm): 10 (C-a); 12 (C-d); 46 (C-
¢); 113 (C-h); 116 (C-j); 118 (C-1); 124 (C-k); 124 (C-g); 128 (C-f); 127 (C-e); 143 (C-i); 164 (C-b).

k |
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(E)-2-(N,N-Difenilhidrazono-N-iliden)-3-(feniltio)butano (5b): Se us6 1 mmol de 3b, 4 h de reflujo.
Rendimiento: 72% (liquido translucido color amarillo). EMIE m/z (ar %): 346 M* (8), 252
[C17H20N2]* (73), 209 [C14H13N2]* (12), 168 [C12H10N]* (100), 77 [CeHs]* (32), 43 [CH3N2]* (78). IR
[KBr/pastilla] v (cm1): 1454 (&8s, H-Csp3, CH3); 1488 (vs, C=C, Ar); 1588 (vs, C=N); 2925 (vus, H-Csp3,
CHs3); 3049 (vs, H-Csp?, Ar). RMN 1H [300 MHz, CDCls] 6 (ppm): 1.44 (d, 3H, H-d, 3Jud-nc=7 Hz); 2.28
(s, 3H, H-a); 4.40 (c, 1H, H-c, 3Juc-na= 7 Hz); 6.75 (d, 2H, H-f); 6.93 (t, 1H, H-h); 7.09 (d, 4H, H-k);
7.21 (t, 4H, H-k); 7.37 (t, 2H, H-f); 7.53 (t, 2H, H-g). RMN 13C [75 MHz, CDCls] 6 (ppm): 13 (C-a); 25

(C-d); 52 (C-c); 117 (C-1); 121 (C-h); 122 (C-j); 125 (C-f); 129 (C-g); 129 (C-k); 133 (C-i); 146 (C-
e); 199 (C-b).
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(E)-2-(N,N-Difenilhidrazono-N-iliden)-3-(p-toliltio)butano (5c): Se utilizé6 1 mmol de 3¢, 4 h de
reflujo. Rendimiento: 83% (liquido translucido color amarillo). EMIE m/z (ar %): 360 M** (7), 252
[C17H20N2]* (80), 209 [C14H13N2]* (10), 196 [C13H12N2]* (30), 168 [C12H10N]* (100), 77 [CeHs]* (38),
43 [CH3Nz2]* (79). IR [KBr/pastilla] v (cm-1): 806 (vs, S-Csp?); 1450 (&8s, H-Csp3, CH3); 1487 (vs, C=C,
Ar); 1589 (vs, C=N); 2978 (vs, H-Csp?, CH3); 2922-2885 (s, Vas, H-Csp3, CH3); 3023-2971 (vs, Vas, H-
Csp?, Ar). RMN H [300 MHz, CDCl3] 6 (ppm): 1.45 (d, 3H, H-d, 3Juda-uc= 7 Hz); 1.75 (s, 3H, H-a); 2.40

(s, 3H, H-m); 4.30 (¢, 1H, H-c, 3Juc-na= 7 Hz); 6.69 (d, 4H, H-j); 6.97 (t, 2H, H-1); 7.05 (d, 2H, H-f, 3Ju.
ng= 8 Hz); 7.16 (t, 4H, H-K); 7.39 (d, 2H, H-g, 3Jug-nr= 8 Hz). RMN 13C [75 MHz, CDCls] & (ppm): 15
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(C-a); 18 (C-d); 21 (C-m); 51 (C-c); 118 (C-h); 122 (C-j); 123 (C-1); 129 (C-k); 130 (C-g); 133 (C-f);
138 (C-e); 148 (C-i); 170 (C-b).
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(E)-2-(N,N-Difenilhidrazono-N-iliden)-3-[(4-nitrofenil)tio]butano (5d): Se ocup6 1 mmol de 3d, 6
h de reflujo. Rendimiento: 70% (s6lido cristalino color amarillo). Pf: 118-120 °C. EMIE m/z (ar %):
391 M+ (3), 252 [C17H20N2]* (36), 209 [C14H13N2]* (19), 196 [C13H12N2]* (4), 168 [C12H10N]* (100),
77 [CeHs]* (11), 43 [CH3N2]* (40). IR [KBr/pastilla] v (cm1): 802 (vs, S-Csp?); 1331, 1327 (vs, Vas,
N-0, NO2); 1583 (vs, C=C, Ar); 1724 (vs, C=0); 3059 (vs, H-Csp?, Ar). RMN 1H [300 MHz, CDCls] 6
(ppm): 1.31 (d, 3H, H-d, 3Juda-uc= 7 Hz); 1.14 (s, 3H, H-a); 4.25 (c, 1H, H-c, 3Jucnda= 7 Hz); 6.91 (t, 2H,
H-1); 7.03 (d, 4H, H-j); 7.27 (t, 4H, H-k); 7.59 (d, 2H, H-f, 3Jurng= 8 Hz); 8.17 (d, 2H, H-g, 3Jug-nr= 8

Hz). RMN 13C [75 MHz, CDCls] & (ppm): 16 (C-a); 19 (C-d); 38 (C-c); 117 (C-1); 121 (C-j); 124 (C-g);
126 (C-f); 129 (C-k); 131 (C-i); 144 (C-e); 148 (C-h); 170 (C-b).

8.2.3 Procedimiento general para reacciones de acoplamiento Suzuki-Miyaura

A continuacion, se describe la metodologia general para la reaccién de acoplamiento
cruzado tipo Suzuki-Miyaura: en un matraz de 50 mL equipado con una barra magnética, se
adicionaron 0.5 mmol del bromuro de arilo, 0.6 mmol del cido fenilborénico, 1 mmol de base, 0.5
mmol de aditivo (en caso de usarse), 3 mL de disolvente y se adicionaron una cantidad apropiada
de ligante y fuente de paladio a partir de una solucién madre preparada en DMF con una
concentracion de 5x10-3 M, la mezcla de reaccion se llevo a reflujo por medio de irradiacion
infrarroja; los tiempos de reacciéon fueron determinados al monitorear el consumo del bromuro
de arilo por medio de cromatografia en capa fina. Después de finalizar la reaccion, se diluye la
mezcla de reaccién con 10 mL de agua y se extrae con 4 x 10 mL de n-hexano o acetato de etilo, las

fases organicas se secaron con sulfato de sodio anhidro.

El producto obtenido es purificado mediante columna cromatografica utilizando silica gel

como fase estacionaria y con un sistema n-hexano/acetato de etilo como fase mévil, usando el
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rotavapor para la eliminaciéon del disolvente, posteriormente se calcula el rendimiento de

reaccion.

El producto de acoplamiento purificado es identificado por la determinacién de punto de
fusién, y espectroscopia de RMN 1H & 13C, siendo corroborados con lo reportado en

literatura.1444139

H N 4-Amino-1,1"-bifenilo (9ac): Solido dmbar. Pf: 52-54 °C. RMN 1H [300 MHz,
2

CDCl3] & (ppm): 5.52 (s, 2H, NHz), 6.58 (d, J = 7.9 Hz, 2H, Ar), 7.41 (t, ] = 7.4
Hz, 1H, Ar), 7.44 (d,] = 8 Hz, 2H, Ar), 7.49 (t,] = 7.6 Hz, 2H, Ar), 7.75 (d, ] = 7.7 Hz, 2H, Ar). RMN 13C
[75 MHz, CDCl3] & (ppm): 119, 127.6, 127.9, 128.7, 129.2, 133.8, 140.8, 144.5.

4-Metoxil-1,1’-bifenilo (9bc): Solido blanco. Pf: 88-90 °C. RMN H [300 MHz,

CDCls] & (ppm): 3.85 (s, 3H, OCHs3), 6.98 (d, ] = 8.0 Hz, 2H, Ar), 7.30 (t,/ = 7.6
Hz, 1H, Ar); 7.42 (t, ] = 7.5 Hz, 2H, Ar), 7.50-7.57 (m, 4H, Ar). RMN 13C [75 MHz, CDCls] & (ppm):
55.3,114.1,126.6, 126.7, 128.1, 128.7, 133.7, 140.8, 159.1.

4-Metil-1,1’-bifenilo (9cc): Solido blanco. Pf: 45-47 °C. RMN 1H [300 MHz,
Me CDClI3] & (ppm): 2.39 (s, 3H, CH3), 7.26 (d, ] = 7.8 Hz, 2H, Ar), 7.31(t, /= 7.8
Hz, 1H, Ar), 7.42 (t,/ = 7.8 Hz, 2H, Ar), 7.50 (d, ] = 8.4 Hz, 2H, Ar), 7.59 (d, ] = 7.8 Hz, 2H, Ar). RMN
13C [75 MHz, CDCl3] 6 (ppm): 21.0, 126.9, 128.6, 129.4, 136.9, 138.3, 141.1.

Bifenilo (9dc): Solido blanco. Pf: 68-70 °C. RMN H [300 MHz, CDCl3] & (ppm):

7.34 (t,] = 7.2 Hz, 2H, Ar). 7.44 (t, ] = 7.2 Hz, 4H, Ar), 7.61 (d, ] = 7.2 Hz, 4H, Ar).
RMN 13C [75 MHz, CDCl3] § (ppm): 127.1.127.2, 128.7, 141.2.

CI 4-Fenil-clorobenceno (9ec): Solido blanco. Pf: 77-78 °C. RMN H [300 MHz,

CDCl3] & (ppm): 7.41 (t,] = 7.3 Hz, 1H, Ar), 7.49 (d, ] = 7.4 Hz, 2H, Ar), 7.62 (d,
J = 8 Hz, 2H, Ar), 7.75 (d, ] = 7.5 Hz, 2H, Ar), 8.10 (d, ] = 7.9, 2H, Ar). RMN 13C [75 MHz, CDCl3] &
(ppm): 127.6,127.9,129.2, 129.3, 133.2, 138.9, 140.8.
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0 4-Fenilacetofenona (9fc): Solido blanco. Pf: 120-121 °C. RMN 'H [300 MHz, @
CDCls] & (ppm): 2.64 (s, 3H, CH3), 7.40 (d, ] = 7.6 Hz, 1H, Ar), 7.47 (¢, ] = 7.6

Hz, 2H, Ar), 7.62 (d, ] = 7.6 Hz, 2H, Ar), 7.70 (d, ] = 8.0 Hz, 2H, Ar), 8.05 (d, ] = 8.0 Hz, 2H, Ar). RMN

13C [75 MHz, CDCls] & (ppm): 197.9, 145.7, 139.8, 135.8, 128.9, 128.2, 127.3 127.2, 26.6.

02N 4-Nitro-1,1’-bifenilo (9gc): Solido amarillo. Pf: 112-114 °C. RMN 1H [300

MHz, CDCl3] 6 (ppm): 7.44-7.52 (m, 3H, Ar), 7.63 (d, /] = 8.1 Hz, 2H, Ar), 7.75
(d,J=9.3 Hz, 2H, Ar), 8.31 (d, / = 8.4 Hz, 2H, Ar). RMN 13C [75 MHz, CDCls] & (ppm): 124.0, 127.3,
127.7,128.8,129.1,138.7,147.0, 147.5.

Q 4.4’-Dimetoxil-1,1’-bifenilo (9ba): Solido blanco. Pf: 178-180 °C. RMN
MeOHOMe

1H [300 MHz, CDCls] & (ppm): 3.84 (s, 6H, OCH3), 6.97 (d, ] = 9.0 Hz,
4H, Ar), 7.459 (d, ] = 9.0 Hz, 4H, Ar). RMN 13C [75 MHz, CDCls] & (ppm): 55.3, 114.1, 127.7, 133.4,
158.6.

4-(4-Metoxifenil)anisol (9bb): Solido blanco. Pf: 112-114 °C. RMN H

MeOHMe
[300 MHz, CDCls] & (ppm): 2.38 (s, 3H, CH3), 3.84 (s, 3H, OCHs), 6.98 (d,
J=8.7Hz, 2H, Ar), 7.24 (d,] = 7.8 Hz, 2H, Ar), 7.46 (d,] = 7.8 Hz, 2H, Ar), 7.52 (d, ] = 8.7 Hz, 2H, Ar).

RMN 13C [75 MHz, CDCl3] § (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.

4-Metoxil-4’-cloro-1,1’-bifenilo (9bd = 9ea): Solido blanco. Pf: 111-113
MeOHCI °C.RMN 1H [300 MHz, CDCls] & (ppm):3.81 (s, 3H, OCH3s), 6.98 (d,/ = 8.1
Hz, 2H, Ar), 7.53 (d, ] = 8 Hz, 2H, Ar), 7.62 (d, ] = 7.9 Hz, 2H, Ar), 8.10 (d, / = 7.9 Hz, 2H, Ar). RMN
13C [75 MHz, CDCls] 8 (ppm): 55.8, 114.8,129.3, 130.1, 133.2, 138.9, 159.2.

4-Metoxil-4'nitro-1,1’-bifenilo (9be): Solido blanco. Pf: 106-108 °C.
MeO N02

RMN H [300 MHz, CDCl3] & (ppm): 3.87 (s, 3H, OCH3), 7.03 (d, ]/ = 9.0
Hz, 2H, Ar), 7.59 (d, ] = 9.0 Hz, 2H, Ar), 7.70 (d, ] = 8.7 Hz, 2H, Ar), 8.28 (d, ] = 9.0 Hz, 2H, Ar). RMN
13C [75 MHz, CDCl3] § (ppm): 55.3, 114.5, 124.1, 127.0, 128.5, 131.0, 146.4, 147.1, 160.3.

g

(J
g

(
J

J
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MeOCFs 4-Metoxil-4’-trifluorometil-1,1’-bifenilo (9bf): Solido blanco. Pf: 124-

126 °C. RMN 1H [300 MHz, CDCl3] ¢ (ppm): 3.86 (s, 3H, OCH3), 7.02 (d,

J=9.0 Hz, 2H, Ar), 7.56 (d, J = 9.0 Hz, 2H, Ar), 7.65 (s, 4H, Ar). RMN 13C [75 MHz, CDCls] o (ppm):

E 55.3,114.4,122.5,125.6,126.1, 126.8, 128.3,128.8, 130.8, 132.1, 144.2, 159.8.

Me 3-Metil-1,1’-bifenilo (9hc): Aceite color ambar. RMN 1H [300 MHz, CDCl3] &
O (ppm): 2.39 (s, 3H, CH3), 7.26 (d, ] = 7.8 Hz, 2H, Ar), 7.31(t, /] = 7.8 Hz, 1H, Ar),
7.42 (t,J=7.8Hz, 2H, Ar), 7.50 (d, /] = 8.4 Hz, 2H, Ar), 7.59 (d, /] = 7.8 Hz, 2H, Ar).

RMN 13C [75 MHz, CDCls] 6 (ppm): 21.0, 126.9, 128.6, 129.4, 136.9, 138.3, 141.1.

3

2-metil-1,1’-bifenilo (9ic): Aceite color ambar. RMN H [300 MHz, CDCI3] 6 (ppm):

Me
2.58 (s, 3H, CH3), 7.54-7.68 (m, 9H, Ar). RMN 13C [75 MHz, CDCl3] § (ppm): 20.3,

125.7,126.6,127.1,127.9,129.1, 129.7, 130.2, 135.1, 141.9.

Me 2,6-Dimetil-1,1’-bifenilo (9jc): Aceite color ambar. RMN H [300 MHz, CDCl3] o
(ppm): 2.0 (s, 6H, CH3), 7.11-7.17 (m, 4H, Ar), 7.35 (t,/ = 6.6 Hz, 1H, Ar), 7.42 (t,]
= 6.6 Hz, 1H, Ar), 7.42 (d, ] = 6.6 Hz, 2H, Ar). RMN 13C [75 MHz, CDCI3] 6 (ppm):
127.1,127.2,128.3,128.7,129.0, 136.0, 141.0, 141.8.

3
g

1-Fenilnaftaleno (9kc): Aceite color ambar. RMN H [300 MHz, CDCIs] o (ppm):
O 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
O O (m, 3H, Ar), 8.05 (s, 1H, Ar). RMN 13C [75 MHz, CDCI3] & (ppm): 123.1, 124.7,125.9,
27.1,127.4,127.9,128.7,128.8,132.1, 134.4, 140.0, 142.4.

Uy

3-Fenilpridina (91c): Aceite color ambar. RMN 'H [300 MHz, CDCl3] 6 (ppm):

7\

= 7.34-7.37 (m, 3H, Ar), 7.44 (t, ] = 7.8 Hz 2H, Ar), 7.58 (d, ] = 7.2 Hz 2H, Ar), 8.62
(d,] = 4.8 Hz, 2H, Ar). RMN 13C [75 MHz, CDCls] 5 (ppm): 121.2, 127.1, 127.2, 128.7, 141.2, 150.1,
152.1.
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7\ 2-Fenilpiridina (9mc): Aceite color ambar. RMN 1H [300 MHz, CDCl3] 6 (ppm):

=N 7.32-7.59 (m, 6H, Ar), 7.87 (d, ] = 7.2 Hz 1H, Ar), 8.59 (d, / = 6.3 Hz 1H, Ar), 8.85

(d,/ = 4.8 Hz, 1H, Ar). RMN 13C [75 MHz, CDCls] & (ppm): 123.4, 127.0, 128.0, 128.7, 128.9, 130.7,
134.2,136.5,137.7,148.2,148.3.

@_@ 3-Feniltiofeno (9nc): Aceite color ambar RMN H [300 MHz, CDCls] & (ppm): 7.29-
s 7.47 (m, 6H, Ar), 7.61 (d, /] = 9.6 Hz, 2H, Ar). RMN 13C [75 MHz, CDCl3] 6 (ppm):
119.7,120.2,126.1,126.3,126.4,127.1, 128.7.

@_@ 2-Feniltiofeno (90c): Aceite color ambar. RMN 1H [300 MHz, CDCl3] 6 (ppm): 7.06-
S 7.09 (m, 1H, Ar), 7.25-7.44 (m, 5H, Ar), 7.60-7.63 (m, 2H, Ar). RMN 13C [75 MHz,
CDCI3] 6 (ppm): 123.0,124.7,125.9,127.1,127.4,127.9, 128.7, 128.8.
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10. APENDICE
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10.1.1 Espectroscopia de la cetona 3a
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Espectro 1. Espectrometria de masas (IE) de la cetona 3a
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Espectro 2. Espectrofotometria IR (ATR) para la cetona 3a
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Espectro 4. RMN 13C (75 MHz, CDCI3) de la cetona 3a
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10.1.2 Espectroscopia de la cetona 3b
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Espectro 6. Espectrofotometria IR (ATR) para la cetona 3b
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Espectro 7. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) de la cetona 3b
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Espectro 8. RMN 13C (75 MHz, CDCl3) de la cetona 3b
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10.1.3 Espectroscopia de la cetona 3c
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Espectro 10. Espectrofotometria IR (ATR) para la cetona 3¢
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Espectro 11. RMN H (300 MHz, CDCl3) de la cetona 3¢
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Espectro 12. RMN 13C (75 MHz, CDCl3) de la cetona 3c
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%Transmitancia

10.1.4 Espectroscopia de la cetona 3d
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Espectro 16. RMN 13C (75 MHz, CDCl3) de la cetona 3d
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Espectro 18. Espectrofotometria IR (ATR) para el ligante 5a
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Espectro 20. RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del ligante 5a
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10.1.6 Espectroscopia del ligante 5b

Espectro 21. Espectrometria de masas (IE) del ligante 5b
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Espectro 22. Espectrofotometria IR (ATR) para el ligante 5b
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Espectro 23. RMN H (300 MHz, CDCls) del ligante 5b
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Espectro 24. RMN 13C (75 MHz, CDCls) del ligante 5b
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10.1.7 Espectroscopia del ligante 5c
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Espectro 25. Espectrometria de masas (IE) del ligante 5c¢
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Espectro 26. Espectrofotometria IR (ATR) para el ligante 5c¢
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Espectro 27. RMN 'H (300 MHz, CDCI3) del ligante 5¢
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Espectro 28. RMN 13C (75 MHz, CDCl3) del ligante 5c¢
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10.1.8 Espectroscopia del ligante 5d
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Espectro 29. Espectrometria de masas (IE) del ligante 5d
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Espectro 30. Espectrofotometria IR (ATR) para el ligante 5d

P | Apéndice



Universidad Nacional Autbnoma de México |

kool N
i k s, 3H, H-a
\ i 1.14 ppm
i
O2N S N-N
d, 2H, H-f 2 T@e‘ < 4 P
3Jpg-nr= 8 Hz g f b j ’
7.59 ppm d a
k1
t, 4H, H-k
7.27 ppm
d, 2H, H-g 1 d, 4H, H+j
TN\
3Jngnr= 8 Hz 7.03 ppm
8.17 ppm ¢, 1H, H-c d, 3H, H-d
3Jnena=7 Hz 3Jnane=7 Hz
t, 2H, H-1 4.25 ppm 1.31 ppm
6.91 ppm —_— 7/
L - L)'L_-M_J L\_________,_
an o -
b 1 3
8 7 6 5 4 3 2 1 fi(ppm) o0
Espectro 31. RMN 'H (300 MHz, CDCl3) del ligante 5d
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