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RESUMEN

En el presente trabajo se realizé un estudio de las reacciones de acoplamiento
Carbono-Carbono Suzuki-Miyaura entre acido 3-tienilborénico y bromobenceno,
utilizando [VImC4Br]:DOC (DOC= CHCIls o MeOH) como sustituto de disolvente
organico, como catalizador el compuesto de Pd(Il) [Pd(Cl)2(P(CeH4Cl-4)3)2] y KF 0
HCOONa como base para obtener 3-feniltiofeno. Para determinar la eficiencia de la
actividad catalitica del sistema formado por el LIy el catalizador [Pd(Cl)2(P(CsH4Cl-
4)3)2] se variaron algunos parametros como son: relaciéon molar, base, temperatura
y tiempo de reaccién. Esto condujo a porcentajes de conversion del 11 al 95 %,
ademas de la recuperacion tanto del catalizador (2.6 a 60.5 %) como base (0.6 a
89.8 %) representando una ventaja debido a que permite la reutilizacion de dichos
compuestos en reacciones consecutivas. El producto, 3-feniltiofeno, fue separado
por cromatografia en columna e identificado mediante RMN de 'H y 3C. Asi mismo,
la determinacion del porcentaje de conversion se realizo a través de esta misma

técnica analitica.



INTRODUCCION

Actualmente, los ingenieros quimicos buscan transformar procesos industriales con
la finalidad de minimizar los riesgos de la contaminacion y reducir el impacto
ambiental a un nivel sustentable, todo esto a través de la reduccion en el niumero
de pasos que ocurren en las reacciones quimicas, la respuesta a esto en algunos
procesos como: la sintesis de productos farmacéuticos, fertilizantes, industrias
petroquimicas, entre otros, es emplear la catdlisis. Esta es una rama de la quimica
gue se dedica al estudio de la modificacion de la velocidad de reaccidn en presencia
de una sustancia denominada catalizador. No obstante, al adicionar el catalizador a
la reaccion puede afectar el numero de fases en el sistema. Cuando la presencia
del catalizador incrementa el namero de las fases presentes en el fenbmeno se
denomina catalisis heterogénea; mientras que cuando el catalizador se encuentra

en la misma fase que los reactivos, el sistema presenta una catalisis homogénea.

La catélisis homogénea ha sobresalido como una poderosa herramienta que
permite la recuperacion y reuso del catalizador durante un cierto nUmero de veces,
reduciendo el nUmero de etapas de sintesis y aumentando la selectividad. Existen
diversos tipos de catalizadores homogéneos; la mayoria de ellos contienen metales
de transicion (Niquel, Paladio y Platino, entre otros), los cuales presentan una buena
actividad catalitica y se estan convirtiendo cada vez mas importantes para la
fabricacion de plasticos, productos quimicos finos, intermediarios farmacéuticos,
etc. De manera especial, aquellos catalizadores a base de paladio han cobrado
relevancia como una herramienta en la produccion de intermediarios farmacéuticos

y en menor medida para la sintesis de quimicos y mondmeros para polimeros.

Por otra parte, se sabe que para la obtencion de miles de productos empleados en
la vida cotidiana se utilizan diversas reacciones organicas, entre las que se
encuentran las de acoplamiento Carbono-Carbono. Existe una variedad de estas;
sin embargo, por sus aplicaciones en la industria quimica, han destacado aquellas
conocidas como de Heck, Negishi, Buchwald-Hartwing, Stille, Suzuki-Miyaura, entre

otras. De todas las anteriores, resaltan las de Suzuki-Miyaura por su impacto en la



industria farmacéutica como método de obtencion de precursores de compuestos

biolégicamente activos, asi como en la sintesis de productos quimicos finos.

A su vez, también es importante considerar que las reacciones organicas implican
el uso de un medio de reaccion, generalmente un disolvente organico; no obstante,
estos son un grupo de contaminantes que representan una preocupacion en todo el
mundo ya que son perjudiciales para el ecosistema, la salud humanay la atmésfera.
Esta situacion conlleva a la busqueda de medios alternativos que permitan la
sustitucion de los disolventes organicos convencionales. Como respuesta a esta
basqueda, han surgido como una alternativa el uso de los liquidos i6nicos, que son
compuestos bastante atractivos pues sus propiedades se pueden modular a través
de la correcta seleccion de sus componentes catidnicos y aniénicos. Estos han
atraido una enorme atencion de la comunidad cientifica incluyendo la quimica
organica sintética, electroquimica, analitica y ciencia de los materiales, debido a que
se ha considerado como un medio de reaccion verde para numerosas
transformaciones quimicas por sus propiedades como: no son volatiles, pueden

reciclarse, poseen una alta estabilidad térmica y no son inflamables, entre otras.

Con base en lo anterior, el objetivo del presente trabajo es estudiar las reacciones
de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura entre el acido 3-tienilborénico vy
bromobenceno, empleando como catalizador el compuesto de Pd(ll)
[Pd(CI)2(P(CeH4Cl-4)3)2], KF 0 HCOONa como base y como sustituto de disolvente
organico un liquido iénico del tipo vinilimidazolio [VImC4Br]. Esto con la finalidad de
encontrar medios alternativos que contribuyan a la mejora de procesos industriales

y disminuyan el impacto ambiental actual.



OBJETIVOS
Objetivo General

Evaluar el liquido i6nico [VImC4Br] como sustituto de disolvente organico en
reacciones de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura entre bromobenceno y acido 3-
tienilbordnico catalizada por un compuesto de Pd(Il) [Pd(Cl)2(P(CsH4Cl-4)3)2].

Objetivos Particulares

e Preparar el compuesto de Pd(ll) [Pd(Cl)2(P(CsH4Cl-4)3)2] de acuerdo a lo
reportado en la literatura.'®

e Realizar las reacciones de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura entre
bromobenceno y acido 3-tienilbondnico empleando el compuesto de Pd(ll)
[PA(CI)2(P(CeH4Cl-4)3)2] y el LI [VImMC4Br] como sustituto del disolvente
organico convencional.

e Monitorear las reacciones por medio de cromatografia en capa fina.

e Separar y purificar el producto por medio de cromatografia en columna.

e Identificar el producto a través de resonancia magnética nuclear de *H y *C.

e Optimizar las condiciones de reaccion a través de la variacion de la relacién
molar, base, temperatura y tiempo de reaccion.

e Determinar los porcentajes de conversion a través de RMN de H.
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1.1 CATALISIS

1.1.1 Generalidades
La catalisis es el conjunto de procedimientos que aceleran u orientan una reacciéon

quimica sin modificar la estequiometria de la reaccion.! Actualmente muchos de los
procesos quimicos empleados en la sintesis de productos farmacéuticos,
fertilizantes, industrias petroquimicas, entre otros, dependen principalmente de los

catalizadores.?

Un catalizador se define como una sustancia que incrementa o retarda la velocidad
en la que una reaccién quimica se acerca al equilibrio sin que se consuma durante
el proceso;®** no obstante, generalmente se emplea a los catalizadores para
incrementar la velocidad de reaccidén. Actualmente existe una amplia gama de
catalizadores, los cuales se aplican en numerosas reacciones con la finalidad de
volverlas mas eficientes, un desglose del uso de ellos ha permitido distribuirlos en

los siguientes sectores de la industria:

e Industria de polimeros (21 %)
e Refinacion de carbon petréleo y gas (22 %)
e Manufactura de sustancias quimicas (27 %)

e Aplicaciones ambientales (30 %).°

El disefio y desarrollo de nuevos catalizadores se ha convertido en un area
importante de investigacion en la industria y las instituciones académicas, debido a
sus multiples aplicaciones,? por lo que se han establecido colaboraciones entre la
academia y la industria con la finalidad de desarrollar nuevos procesos, con
excelentes resultados,® como ejemplo podemos mencionar el desarrollo del proceso
de produccion industrial del poliestireno, el cual comenzé en 1925, teniendo éxito
en las plantas de IG Farbeninudstrie en Alemania en 1930; mientras que en los
Estados Unidos, la Dow Chemical Company lo produjo a escala comercial en 1938."
Badische Anilin-& Soda-Fabrik (BASF), quien ha sido una de las compafiias

quimicas mas grandes del mundo,® ha liderado estas colaboraciones durante los
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ultimos 150 afios. En la Tabla 1.1 se muestran algunos procesos cataliticos

sobresalientes desarrollados.®

Tabla 1.1. Algunos procesos cataliticos industriales.

ANO PROCESO DESCUBRIDORES
Adolf von Bayer
1897 Produccion sintética de indigo Karl Heumann
Heinrich Caro (BASF)
Fritz Haber
1913 Sintesis de Amoniaco Carl Bosch

Alwin Mittasch (BASF)
Hermann Staudinger

1930 Poliestireno Carl Wolff (BASF)
) _ - Georg Wittig
1963 Sintesis de Vitamina A Horst Pommer (BASF)
Timm Anke
1996 Fungicidas de estrobilurina Wolfgang Steglich

Hubert Sauter (BASF)

La catdlisis es una herramienta necesaria y critica para el desarrollo de los objetivos
sociales y econoémicos.® Sin embargo, la preocupacion de la comunidad cientifica,
las organizaciones no gubernamentales y la sociedad en general se ha centrado en
la contaminacion que producen las industrias a escala mundial, por ello surge la
continua necesidad de transformar los procesos industriales en sistemas amigables
con el ambiente dando origen a la quimica verde, la cual se puede definir segin US
Environmental Protection Agency como el uso de la quimica para prevenir la
contaminacioén, asi como el disefio de procesos y sustancias quimicas que sean

més benignos para el medio ambiente.®

Actualmente, los quimicos y los ingenieros quimicos trabajan en minimizar los
riesgos de la contaminacion y reducir el impacto ambiental a un nivel sustentable.
En las ultimas décadas han ocurrido grandes cambios en la industria quimica, todos
los nuevos procesos introducidos fueron motivados por la necesidad de reducir el

impacto ambiental y los riesgos peligrosos, asi como administrar de una mejor
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manera los recursos. Algunos ejemplos de alternativas de procesos cataliticos

ecoeficientes se muestran en la Tabla 1.2.°

Tabla 1.2. Ejemplos de procesos cataliticos ecoeficientes.

Caracteristicas

Fenol

Proceso :
importantes
oH Proceso Solutia
o Reduccion de
- emisiones de N,O
Fe/SiO, para su reuso como

reactante

o}
NHs, H,0 sio
0 — 2 22y NOH — 23
TS-1 NH

g-caprolactama

Proceso EniChem
Reduccion de
residuos de sulfato
de amonio
Evita el uso téxico
de la hidroxilamina

O = O
—_—
zeolita B

cumeno

Proceso Rhodia
Reduccioén en los
residuos de
polialquilato

OCHj,

/ \ ACQO
OCHs

Arcillas

» OCH,C

p-metoxiacetofenona

Proceso Catalytica
Se reduce la
formacion de

residuos clorados

/ %
—»
Pd'HnV6M0604O

MEK

Proceso EniChem
Evita los
subproductos
organicos clorados
(respecto al proceso

o}
de clorohidrina)
Proceso Aventis
H.0 0 Reduccion en la
22 formacion de
/\ TS-1 ; \>\ residuos y en
problemas de

corrosion
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1.1.2 Clasificacion de la Catalisis
En el estudio de la quimica es frecuente encontrar un gran nimero de reacciones

gue empleen catalizadores; sin embargo, al adicionar el catalizador a la reaccién
puede afectar el nUumero de fases en el sistema. En dependencia de esto, la catélisis

se clasifica en heterogénea y homogénea.*

1.1.2.1 Catédlisis Heterogénea
La catalisis heterogénea comenzé aproximadamente hace dos siglos como una

disciplina empirica. SoOlo existian ideas simplificadas sobre el mecanismo de
reaccion y su termodindmica quimica, asi como sobre la interaccion de los
materiales cataliticos con los reactivos especificos.! La caracteristica esencial de
este tipo de catalisis radica en que el catalizador utilizado se encuentra
generalmente en su estado sélido, ocurriendo la reaccién en una fase liquida o

gaseosa.!

A través de su historia, se ha podido observar que posee una facilidad para realizar
transformaciones moleculares selectivas de eficiencia energética, contribuyendo asi
al 90 % de los procesos de fabricacion quimica y a mas del 20 % de todos los

productos industriales.*?

El sector energético es particularmente dependiente de la catalisis heterogénea; tan
solo la gasolina de una estacion de servicio, atraviesa al menos 10 catalizadores
durante su produccién en la refineria. Las energias del futuro, basadas en hidrégeno

o algun otro portador de energia también requieren de la catélisis heterogénea.?

En particular, la catélisis heterogénea ha incorporado muchos requisitos para un
proceso sustentable,’* esto debido a que los catalizadores involucrados poseen
una buena estabilidad térmica,*® permitiendo una fécil separacion y su recuperacion

de la mezcla de reaccion.'*

Algunos catalizadores heterogéneos comunes son metales, 6xidos metalicos, sales

metalicas o compuestos organicos. Los metales de transicion como el Pt, Pd, Rh,
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Ni, Co, e Ir se han utilizado ampliamente como catalizadores heterogéneos en la

industria petroguimica, sintesis de quimicos o en procesos de purificacion. No

obstante, debido a los altos costos y la baja abundancia de estos en la naturaleza,

no pueden satisfacer la creciente demanda.!!

Como se describié anteriormente, este tipo de catdlisis es usada en muchos

procesos industriales, algunos de los mas sobresalientes se presentan en la Tabla

1.3.11'16

Tabla 1.3. Algunos procesos

industriales basados en catalizadores

heterogéneos.

Reaccidn Catalizador Descubridor/Compaiiia
Oxidacién de benceno,
naftalen AC malei .
a ta,e oa a,lc!do ,a.elco V205 Weiss, Downs, 1920
anhidro o acido ftalico
anhidro
Acido nitrico por oxidacién
P PYRh Ostwald, 1906
de NHs
H|droge|ja0|on de carbon en Fe, Mo Bergius, 1913; Pier, 1927
hidrocarburos
Sintesis de amoniaco a Fe Mittasch, Haber, Bosch,
partir de N2y H2 1908; BASF,1913
. — T —
Oxidacion de eﬁ eno a 6xido Ag Lefort, 1930
de etileno
Alquilacién de olefinas con . :
. : AlCls Ipatieff, Pines, 1932
isobutano a gasolina
Hidroformilacién de etileno a Roelen, 1938
Co )
propanal (Ruhrchemie)
Metatesis de olefinas Re, W, Mo Banks, Bailey, 1964

Hidrogenacién asimétrica

Rh/fosfina quiral

Knowles,1974; L-DOPA
(Monsanto)

Conversion de metanol a
hidrocarburos

Zeolitas

Mobil Chemical
Company, 1975

Hidrogenacion,
isomerizacion,
hidroformilacion

Rh", complejos de
Ru

Wilkinson, 1964
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Epoxidacion, oxidacion . May & Baker, Upjohn,
Shermless TiI/ROOH/tartrato ARCO,1981
Proceso Cativa, BP
Chemicals, 1996

Acido acético Ir/I'/Ru

Polimerizacion de etileno,

: . Compuestos de Ti Ziegler, Natta, 1954
baja presion

1.1.2.2 Catélisis Homogénea
Este tipo de catdlisis se caracteriza porque el catalizador se encuentra en la misma

fase que los reactivos, y por lo general la de los productos, o que beneficia el

contacto entre ellos, dando como resultado una alta eficiencia catalitica.’

Unade las desventajas de la catalisis heterogénea radica en que los centros activos
del catalizador se encuentran en diferente fase que los reactivos, por lo que la
actividad de la catalisis heterogénea disminuye debido a que los sitios activos no
son tan accesibles. En los sistemas homogéneos ocurre lo contrario; dado que los
centros activos del catalizador se encuentran en la misma fase que los reactivos,
poseen una facil accesibilidad entre ellos obteniendo asi un alto rendimiento de la
actividad catalitica.'® Esto ha traido una gran ventaja ya que en la mayoria de los
casos, el mecanismo de reaccion se puede explicar y comprender a un nivel
molecular, debido a que las especies moleculares en el sistema catalitico

homogéneo son més faciles de identificar que en el heterogéneo.*®

En la Tabla 1.4 se presenta de forma resumida algunas propiedades de

catalizadores homogéneos y heterogéneos.!’?°

Como se sabe, los avances mas importantes en el area de la catalisis homogénea
se basan en el uso de complejos de metales de transicion; sin embargo, la busqueda
de nuevas alternativas basadas en metales de transicion que sean mas baratos y
menos toxicos han recibido dltimamente una atencion considerable tanto de la
comunidad académica como de la industria quimica, convirtiéndose en una

tendencia emergente en el siglo XXI.%
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Tabla 1.4. Comparacién de las propiedades entre los catalizadores

homogéneos y heterogéneos.

Propiedad

Catalizadores
homogéneos

Catalizadores
heterogéneos

Forma

Complejo metalico

Sdlido, generalmente
metal u 6xido metalico

Modo de uso

Disuelto en el medio de
reaccion

Lecho fijo o lodos

Disolvente

Usualmente requerido,
pueden ser reactantes

Usualmente no requerido

Recuperacion de

Dificil y costosa

Facil y barata

catalizador
Estabilidad térmica Pobre Buena
Selectividad Excelente/buena Buena/pobre
Ajuste del rendimiento
) L Buena Pobre
catalitico

Sitios activos

Atomos independientes o
cumulos, frecuentemente
con ligantes

Multiples sitios activos

Uniformidad de los
sitios activos

Uniforme

No uniforme

Estado electrénico
metalico

Depende del ligante
cominmente alto

ComuUnmente metalico

Eficiencia atdmica

Alta

Relativamente baja

La catédlisis homogénea ha sobresalido como una alternativa para convertir a los
procesos industriales en sistemas amigables con el ambiente, en la Tabla 1.5 se
muestran  algunas  importantes reacciones en procesos catalizados
homogéneamente.'® Si bien es cierto que procesos como la hidroformilacion,
carbonilacion e hidrogenacion contribuyen considerablemente con millones de
toneladas al inventario de productos quimicos, el progreso de la catalisis
homogénea continlia con la sintesis de productos quimicos finos, cuya preparacion

garantice que la mayor parte de los reactivos se transforme en producto.®?2
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Tabla 1.5. Importantes Reacciones en Catalisis Homogénea.

apropiados

, Metal del
Nombre comun Reactantes Productos .
catalizador
Metanol y CO Acido acético RhoCo
Acetato de metilo s -
o I Anhidrido acético Rh
Carbonilacién y CO
Metil acetileno ) )
! ! ' Metil metacrilato Pd
CO y metanol
. L, Propileno, CO, H2 | n-Butiraldehido RhoCo
Hidroformilacion y
a-alquenos n-aldehidos Co
Hidrocarboxilacién Algueno, agua y AC|d,o_s Rh, Co, Pd entre
CO carboxilicos otros
) ) ., Etileno, propileno, 3 .
Polimerizacion € Oe‘t)cop enho Polimeros Tio Zr con Al, Cr
Dimerizacion Propileno, etileno, : .
. L Oligomeros Ni
Oligomerizacion etc.
. L, Ciclohexano o p- . .
Autooxidacion ) P Acido tereftalico Co, Mn, V
xileno
L, . Oxido de
Epoxidacion Propileno : Mo
propileno
Reaccidon Wacker Etilenoy Oz Acetaldehido Pdy Cu
Reactivos Parlml(j;pnil);nigae Productos Rh, Ru, Ir, Cu, Ti,
. d . quirales de Mn, Co, Os, La,
asimétricos otros reactivos . .
diferentes tipos etc.

Gracias a reacciones como las de la tabla anterior se han podido sintetizar diversos

productos quimicos, intermediarios y productos farmacéuticos de pequefio volumen

pero con valor agregado, algunos de estos se muestran en la Tabla 1.6.1°

Tabla 1.6. Productos de reacciones cataliticas homogéneas.

Estructura Nombrey uso Proceso
R-Glicidol Epoxidacion
0 WH .
o Componente de un asimétrica
X OH . . .
farmaco para el (Epoxidacion de
corazén Sharpless)
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CO,H
w" L-Dopa
H NH . : .
2 Farmaco para el Hidrogenacion
55 tratamiento de asimétrica
Parkinson
OH
H
o Hidroformilacion
Naproxeno .
. asimeétrica o
COuH Farmaco , , .
N : hidrocianacion o
antiinflamatorio . -
hidrogenacion
OMe
L-Mentol Isomerizacion
Agente saborizante asimétrica
> OH
CO.H Ibuprofeno Carbonilacién
2 , . -
Analgésico catalitica
SO Intermediario para | Acoplamiento C-C
3 oz
el Prosulfuron (Reaccion de
X (Herbicida) Heck)
CF3

De acuerdo a lo anterior, en la Tabla 1.7 se resumen algunas caracteristicas
especificas de la catdlisis heterogénea y homogénea, definiendo con ello diferentes
rutas a escala industrial para la fabricacion de productos utilizados en nuestra vida

cotidiana.
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Tabla 1.7. Comparacion de catalisis homogénea y heterogénea.

Criterio Catalisis Heterogénea Catalisis Homogénea
Estequiometri [ . . ,
qu O. etria de A menudo indefinido Comun
catalizador
Estructura del : . ,
: A menudo indefinido Comun
catalizador
Variabilidad del )
: Poco Muy variables
catalizador
Reproductibilidad A menudo dificil Muy alta
Conocimiento del ) )
. A menudo muy poco Disponible
mecanismo
Numero de centros Solamente los atomos de Todos los atomos del
activos la superficie metal
Activi I .
ct .dad de Diferente Alto
catalizador
Selectividad del
. Por lo general pobre Por lo general alta
catalizador

Problemas de difusién

Presente

Apenas presente

Condiciones

A menudo fuertes

Usualmente suaves

Propiedades del
catalizador

Dificilmente modificable,
condiciones de reaccion
fuertes, estabilidad

Modificables facilmente,
condiciones de reaccion
leves, pobre estabilidad

térmica resistente térmica
Tiempo de vida del ) .
P ; Diferente Diferente
catalizador
Envenenamiento ,
. Comun Raramente
catalitico
Separacion y reciclaje Por lo general facil Dificil

1.1.2.2.1 Catalizadores Homogéneos

Actualmente, el 85 % de todos los procesos cataliticos se basan en catalizadores

heterogéneos; sin embargo, los catalizadores homogéneos han tenido impacto en

la fabricacion de plasticos, productos quimicos finos, intermediarios farmacéuticos,

etc., debido a su alta selectividad.'® Recientemente el uso de catalizadores a base

de paladio, ha cobrado relevancia como una herramienta para la produccién de
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intermediarios farmacéuticos, y en menor medida para la produccion de

agroquimicos y monoémeros, debido a las siguientes caracteristicas:

1.

Las reacciones catalizadas con Pd pueden reemplazar una serie de pasos
estequiométricos en la sintesis de compuestos quimicos. Estos atajos
cataliticos tienen una influencia positiva en el costo total de produccion.

La formacién de enlaces Carbono-Carbono es posible en condiciones
suaves; presentandose asi una estrategia de sintesis donde se acoplan
compuestos altamente funcionalizados.

Las reacciones a menudo se pueden realizar a temperaturas bajas y rara vez
utilizando reactantes altamente reactivos, dando como resultado

selectividades mas altas y menos desperdicio.?

Algunos ejemplos de catalizadores homogéneos de Pd que se utilizan en la industria

quimica son: tris(dibencildenacetona)paladio(0) (Pd2(dba)s) (D),
tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (Pd[(CeHs)sP]l4) (2), acetato de paladio (Pd(OAc)2)
(3) y el diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll) (PdCIl2(PPhs)2) (4), cuyas estructuras se

muestran en la Figura 1.1.%3

0 _
O
Pd, )J\ Pdy"
o
2
dg (3) Acetato de paladio(ll)

(1) Tris(dibencilidenacetona)dipaladio(0)

?I
Ol O
Cl

— —4

(2) Tetrakis(trifenilfosfina)paladio(0) (4) Diclorobis(trifenilfosfina)paladio(ll)

Figura 1.1. Algunos catalizadores homogéneos usados en la industria.
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1.2 REACCIONES DE ACOPLAMIENTO CARBONO-CARBONO

1.2.1 Generalidades

Se sabe que para la obtencion de miles de productos empleados en la vida cotidiana
gue permiten satisfacer las necesidades de la sociedad se emplean diversas
reacciones organicas, entre las que se pueden mencionar aquellas conocidas como
reacciones de acoplamiento Carbono-Carbono (C-C), las cuales representan una
herramienta extremadamente versétil en sintesis organica. El acoplamiento C-C es
el paso clave en una amplia gama de procesos organicos, desde la sintesis de
productos naturales hasta compuestos quimicos.?* Por esta razén, el estudio de
este tipo de reacciones es de suma importancia, impactando a la industria quimica.
El acoplamiento cruzado es una herramienta extremadamente poderosa disponible
para la quimica sintética en su blasqueda para crear o reproducir precursores.?
Desde la década de 1970 ha recibido una atencion significativa debido a que estas
transformaciones permiten la sustitucion de un arilo, vinilo y haluro de alquilo por un

nucledfilo en presencia de un catalizador a base de un metal de transicion.?®

Este tipo de reacciones representan un método sobresaliente para la creacion de
moléculas a través de la formacion de enlaces especificos como C-C, C-O, C-N, C-
X; sin embargo, las reacciones de acoplamiento C-C se encuentran entre las mas
usadas y ampliamente estudiadas en las recientes décadas, para la produccion de
agroquimicos y farmacos o en la ciencia de materiales.?’ En 2010, fue reconocida
la importancia de este tipo de reacciones por el comité de los premios Nobel al
otorgar a Richard F. Heck, Ei-ichi Negishi y Akira Suzuki el premio Nobel en

Quimica.?>?®

En el éarea farmacéutica estas reacciones proporcionan nuevos accesos a
ingredientes de complejidad continuamente creciente a través de catalizadores con
metales de transicion como Pd, Ni, Cu, Zn, Co, Rh, Ru y Mo, quienes han
simplificado la sintesis de muchos farmacos comercializados o candidatos a

farmacos que se encuentran en desarrollo actual en laboratorios de todo el mundo?®
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como por ejemplo SB-245570 (tratamiento de la depresion),® LY293111 (agente

anticancerigeno),3 C2sH27F3N20:2 (tratamiento de la obesidad),3? entre otros.

Se han realizado muchos esfuerzos en el desarrollo de métodos nuevos y verséatiles
para la preparacion de una variedad de compuestos que involucran la formacion de
enlaces C-C, C-N, C-0O, C-X, etc. Algunos de estos son las reacciones de Stille,
Suzuki-Miyaura, Sonogashira, Heck, Negishi, Kumada-Corriu, aminacién de
Buchwald-Hartwing (Esquema 1.1), entre otras.*3® Dentro de todas estas, las
reacciones de Suzuki-Miyaura han sobresalido por su impacto en las industrias
farmacéutica y quimica fina®* para sintetizar compuestos biarilos que se han

obtenido desde miligramos a una produccién anual de toneladas.

CHO Reacciones de carbonilaciéon
de Heck

. CO,R
Reacciones de Kumada, 2

Negishi, Stille y Suzuki
|O R

R

R

- AN on

Reacciones de Heck - —

X —

H OR Aminacién de

Acoplamiento de Buchwald-Hartwing

Sonogashira

R
Esquema 1.1. Ejemplos de reacciones de acoplamiento C-C, C-N o C-O de

derivados de arilo-X.
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1.2.2 Reacciones de acoplamiento C-C catalizadas por Paladio
El Paladio ha ocupado un espacio Unico en la catdlisis organometalica como

soberano de los metales de transicion,?® proporcionando propiedades Unicas a la
sintesis de productos naturales, polimeros, agroquimicos, farmacos, materiales y
biomateriales, a pesar de su alto costo en relacion con otros metales no preciosos
como Cu, Ni o Fe, debido a varios factores:
a) Puede promover los acoplamientos de sustratos de baja reactividad.
b) Generalmente permite reacciones a temperaturas menores a 100 °C.
c) Los catalizadores de Pd a menudo proporcionan nimeros de recambio altos
(TON), lo cual es de importancia primordial en aplicaciones a gran escala

donde el costo es la fuerza impulsora.

En la Tabla 1.8 se muestran algunas aplicaciones del Paladio como catalizador en

procesos industriales.

Tabla 1.8. Algunas aplicaciones del Paladio.

ANO APLICACION AUTOR
1871 Proceso de Kolbe
hidrogenacion
1894 Oxidacion de olefinas Phillips
Proceso Wacker Hafner y compaferos
1959 Produccion de Instituto de Investigacion
acetaldehido a escala Central de Wacker

industrial Chemie

Debido a las diversas propiedades cataliticas del Pd, la formacion de enlaces C-C,
C-N, C-X es ahora mucho mas sencillo de lo que se habia anticipado en el pasado,
de hecho son empleados como catalizadores en innumerables procesos como es la
sintesis de productos naturales, polimeros, agroquimicos, farmacos, materiales y

biomateriales.?®

1.2.3Reacciones de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura
El acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura (SM) de &cidos boronicos con haluros

organicos es uno de los métodos ampliamente aplicados en la quimica organica

sintética moderna. En 1981 Suzuki y Miyaura, reportaron reacciones de
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acoplamiento catalizadas por un compuesto de Pd entre un haluro de arilo y un
acido boronico, emergiendo como un método de sintesis que tolera una amplia
gama de grupos funcionales proporcionando asi un acceso confiable y eficiente de

biarilos estructuralmente diversos.®

Es por esto que hasta hoy en dia es uno de los métodos de elecciéon mas relevantes
para la formacion de enlaces C-C tanto en la industria como el campo académico,
por lo que continlan los trabajos de investigacion entre numerosos haluros
organicos y acidos boronicos evaluando los sistemas cataliticos que se encuentran

en desarrollo.3®

La reaccion de SM es el método primario para el acoplamiento cruzado sp2-sp?
catalizado por Pd, se estima que representa la mayoria de las construcciones de
enlaces C-C en laindustria farmacéutica. En el Esquema 1.2 se muestra la reaccién

general del acoplamiento Carbono-Carbono Suzuki-Miyaura.®’

Catalizadorde Pd

X B(OR), —————

Haluro de arilo Compuesto organoborado Enlace C-C
X=F,Cl, Br, |

Esquema 1.2. Reaccién de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura.

Los &cidos boronicos son estables al agua y faciles de manejar al aire, de igual
forma son compuestos termoresistentes; no obstante, requieren cuaternizacion del
atomo de boro a un anién boronato a través del uso de bases tales como OH’,
OAc, OEt o F" con el fin de generar un buen reactivo de transferencia de

carbanién.3®

De maneratipica, el mecanismo de las reacciones de acoplamiento abarca 3 etapas

(Esquema 1.3) las cuales son:2®
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1) Adicién oxidativa del enlace C-X del electréfilo R-X al centro metéalico del
catalizador para formar el intermediario R*-M-X.

2) Transmetalaciéon del nucledfilo R?>-M?* con el enlace metal-X para formar el
intermediario R'-M-R2.

3) Eliminacién reductiva del intermediario R*-M-R? para liberar el producto de
acoplamiento R!-R? y se regenera la valencia mas baja de la especie de

metal de transicion.®®

”

/ ~

| N
Eliminacion | Adicion >
/ reductiva | oxidativa \
(
l

/

RI- R2 R™-X \

( M'-X RZM'

N\ , /
N\ Transmetalacion s/

~
~ - -
—~ — = =
Esquema 1.3. Mecanismo tradicional del ciclo catalitico para las reacciones de

acoplamiento C-C SM.

La adicién oxidativa es el paso determinante en el estudio de las reacciones de
acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura, uno de los factores que influyen en esta etapa
es el uso de los ligantes, estos fueron estudiados por Chang, Lee y Hong quienes

evaluaron a las fosfinas como ligantes en el acoplamiento Carbono-Carbono Suzuki-
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Miyaura debido a su voluminosidad y su riqueza electronica; para la evaluacién de
los ligantes, emplearon la reacciéon para la obtencion de 2-feniltiofeno (9). Este
proceso inicid con 1 equivalente molar de 2-bromotiofeno (5), 1.5 mol % de &cido
fenilboronico (6) y como base 3 equivalentes de KF (7) en 1 mL de THF y con 1 mol
% de [(#-PPh2CH2PPh2)C02(CO)a][, 7-PhC=CP(t-Buz2)] (8)/(2) (Esquema 1.4) a 40

°C en 5 h, obteniendo un rendimiento del 91 %.4°

s S
Br ®)
—+ B(OH), ? |
\ / 3eq. (Z), 1 mL THF /
40°C, 1 mol% (2)

P('Bu),

(%0)2
( O‘C
By |N
PhyP. C
P 1L~ N,

Co
(CO),

®)

Esquema 1.4. Reaccién de acoplamiento C-C SM entre (5) y (6).

Actualmente, algunos de los farmacos que se comercializan emplean reacciones de
acoplamiento Carbono-Carbono Suzuki-Miyaura dentro de su sintesis, tal es el caso
del proceso de Clariant para la preparacion de 2-ciano-4’-metilbifenilo (10), el cual
es la base para la producciéon de Valsartan (antihipertensivo), Esquema 1.5, asi
como de antagonistas similares de los receptores de angiotensina Il, la reaccion
utilizé como catalizador trifenilfosfina sulfonada/Pd en agua/DMSO/glicol a 120 °C.
Al término de la reaccion se formaron dos fases, de esta forma el catalizador polar
puede ser facilmente reciclado. En la produccion del Losartan de Merck, la reaccion
de acoplamiento C-C SM fue utilizada en una etapa posterior al proceso de la unién
de dos anillos de benceno altamente funcionalizados con una excelente selectividad
(Esquema 1.6), demostrando la gran flexibilidad de este tipo de reaccion de

acoplamiento.*
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NC NC

2) -
{ } s s T\ /

SO4Na

L=TPPTS= p

Valsartan

Esquema 1.5. Sintesis del Valsartan.

OH
N \ B(OH),
\/\)ig—/ PhlE—n
+
Br \N/\'\\l

1) Pd(OAc),, PPhg, 2) desproteccion
K,COj, H,O/THFIDEM

Cl N
OH N/ \N
N

Losartan

Esquema 1.6. Sintesis del Losartan.
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En la Tabla 1.9 se muestran algunos otros farmacos comerciales que utilizan la
reaccion de Suzuki-Miyaura en la formacion de intermediarios, reduciendo el
numero de pasos estequiométricos, convirtiendo su sintesis en métodos

econdmicamente viables.??

Tabla 1.9. Algunos farmacos sintetizados a través de reacciones de Suzuki-

Miyaura.

Cl

Crizotinib
(Tratamiento
contra cancer de

=\
HoN / \ | pulmon)
- N
N
N

AN

0
Febuxostat
Tratamiento de
NG CO,H (
gota)

Garenoxacin
(Tratamiento de
infecciones
bacterianas)
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CH;S0, Lapatinib
_\—NH (Tratamiento
/ | m contra cancer de
o Ny seno)

NC

Ruxolitinib
(Tratamiento de
mielofibrosis)

Vemurafenib
(Tratamiento de
melanoma
metastasico)

Abiraterona
(Tratamiento
contra cancer de
prostata)

AcO

Dada su importancia en la industria farmacéutica, las reacciones de acoplamiento
de este tipo han llamado la atencion de los investigadores para ser estudiadas.
Como ejemplo de esto se puede mencionar la investigacion de Lecona Dordelly,
qguien en 2015 dentro de nuestro grupo de trabajo, evalué los compuestos de Pd(ll)
[PA(Cl)2(L)] (12) (L=disoppf=1,1’-bis(diisoprilfosfino)ferroceno (12a) y (P(CesHa4ClI-
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4)3)2) (12b) como catalizadores en reacciones de acoplamiento Carbono-Carbono
SM. Las reacciones se llevaron a cabo entre acido fenilborénico (6) y clorobenceno
(11), variando la base (HCOONa 13, K2COs 14, MgSOa4 15 o (CHs)2CHNH:2 16) y
empleando cloroformo anhidro como medio de reaccion (Esquema 1.7). De esta
manera, obtuvieron rendimientos que van de 21 al 68 %. Asimismo, observaron que
el catalizador con mayor eficiencia fue el (12b); no obstante, el compuesto (12a)

pudo ser recuperado Yy reutilizado hasta por seis veces sin afectar su actividad

B(OH), Cl
(12a) o (12b)
>
_l_ Base (13, 14, 15 0 16)
CHC|3 nh. N2
(18)

P@ R cl
Cl
C|\ / D Pd/
Cl

a”” \P cl P
==

(12a) (12b)

catalitica.*?

Cl

Esquema 1.7. Reaccion de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura entre (6) y (11)

evaluando a (12a) y (12b) como catalizadores.
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En 2017, Barbeira y colaboradores evaluaron reacciones C-C Suzuki-Miyaura entre
haluros de arilo y ariltrifluoroboratos de potasio utilizando como catalizador PdCl2
(19) y como ligante hidroxinafteno-2-oxazolinas (20) y como base Cs2COs (21) en
presencia de MeOH (Esquema 1.8). Esto condujo a rendimientos que van del 59 al
95 %. De esta manera, comprobaron que el sistema catalitico utilizado exhibi6

buenos rendimientos independientemente de las sales de organotrifluoroborato que

utilizaron.*?
X R,
10 mol% (19)
R, —+  RyBFK > R,
20 mol% (20)
1eq. (21)
MeOH, reflujo
X=Br, |

R1= COCH3, NH2
R4= arilo, heteroarilo

40
) HO

LN
BnO—
"M

© (20)

Esquema 1.8. Reaccion general de acoplamiento Carbono-Carbono SM entre
haluros de arilo y ariltrifluoroboratos de potasio.

Peiy colaboradores en 2018 emplearon Pd(OAc)2 (3), como ligante PCyssHBF4 (23)
y como base Cs2COs3 (21) en reacciones de acoplamiento Carbono-Carbono SM
entre 1-bromo-4-(clorometil)benceno (22) y é&cidos arilboréonicos obteniendo
rendimientos 73-95 % (Esquema 1.9). De esta forma, concluyeron que el sistema
catalitico muestra un amplio alcance del sustrato, asi como una buena tolerancia de

grupos funcionales.**

En 2019, Kaloglu y Ozdemir reportaron el uso de un complejo de Pd conteniendo

PEPPSI (24) como catalizador en reacciones de Suzuki-Miyaura entre acido
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fenilboronico (6) y haluros de arilo, utilizando como base K2COs (14) y como medio
de reaccion 'PrOH:H20 en proporcion 3:1 a 50 °C (Esquema 1.10). Durante sus
experimentos obtuvieron rendimientos del 78-98 % los cuales se encuentran en

funcién del tiempo de reaccion de cada experimento.*®

Br Ar

cl 0.2 mol% (3)
0.4 mol%(23)
2eq. (21)

Tolueno:H,O (10:1)
80°C, 2h

Cl
+ ArB(OH),

(22)

Esquema 1.9. Reaccién general de acoplamiento Carbono-Carbono SM entre (22)

y acidos arilboronicos.

(14), (24)
B(OH), - ¢l >
'PrOH:H,0 (3:1), 50°C
R
(6)

R= H, CHa, MeO, COCH3, NO, |

(24)

Esquema 1.10. Reaccion de acoplamiento C-C SM utilizando un complejo de Pd
tipo PEPPSI como catalizador.

De igual forma, Thunga y colaboradores reportaron recientemente el uso de Pd(ll)-
(2-aminocotinaldehido) (25) como catalizador en reacciones SM entre (6) y 4-
bromoanisol (26) empleando Cs2CO3 (21) como base a 60 °C en agua (Esquema

1.11), obteniendo 4-fenilanisol (27) en un rendimiento del 85 %.%° Con base en esto,
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corroboraron que el uso de catalizador (25) es eficiente y facilmente accesible para
preparar el biarilo asimétrico a una temperatura moderada.“
(23), (21)

B(OH), -+ OMe Br ————  » MeO
H,0, 60°C

(8) (26) (21)

OHC NH,
\_>—<_/ cl
4 \N—\Pd—N/ A\
—/ ¢/ —
H,N CHO
(25)

Esquema 1.11. Reaccion de acoplamiento C-C entre (6) y (26) para obtener (27).

1.3 Liquidos lonicos

1.3.1 Generalidades

Recientemente, la quimica verde intenta abordar el impacto ambiental de los
productos quimicos y los procesos por los cuales se producen;*”*® sin embargo,
durante la sintesis de compuestos que satisfacen las necesidades de nuestra
sociedad se emplean reacciones quimicas, que emplean como medio de reaccion
disolventes organicos, quienes son grandes contaminantes. Una propiedad de estos
es la volatilidad, siendo esta un gran problema en la industria, debido a las
implicaciones que tiene para el ambiente y la salud humana.*® Alrededor del 80 %

de los residuos quimicos de una mezcla de reaccion corresponde al disolvente. *°

Por estas razones, la comunidad cientifica y la industria han buscado alternativas
para sustituir a dichos disolventes, una de las que mas han sobresalido, es el uso
de liguidos i6nicos. En la ultima década, particularmente en su segunda mitad se ha
dicho y hecho mucho con respecto a las aplicaciones de los liquidos ionicos (LIS)
como disolventes sostenibles para fines de extraccion, separacion o reaccion,®! por

lo cual continua siendo un tema de interés en nuestros dias.
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Los liquidos ionicos son sales en estado liquido®® que se encuentran compuestos
por cationes organicos y aniones organicos/inorganicos con puntos de ebullicién
menores a 100 °C.>® Sus propiedades quimicas y fisicas son determinadas por la

eleccion de los cationes y aniones.>*

Los liquidos i6nicos han atraido una enorme atencion de la comunidad cientifica
incluyendo la quimica organica sintética, electroquimica, analitica y ciencia de los
materiales; usualmente es considerado como un medio de reaccion verde para
numerosas transformaciones quimicas debido a sus propiedades como: no son
volatiles, pueden reciclarse,® poseen una alta estabilidad térmica, no son

inflamables, entre otras. °®

Existe una diversidad de cationes y aniones para preparar los LIs,* los cationes que
se usan estan basados en iones amonio, sulfonio, fosfonio, imidazolio, piridonio,
picolino, pirrolidinio, tiazolio, oxazolio y pirazolio, mientras que los aniones que

pueden emplearse se pueden dividir en seis grupos:

i. Basados en AICls y sales organicas
ii. Basados en aniones como [PFg], [BF4] vy [SbFg] .
ii. Basados en amidas y metamidas
iv.  Aniones como alquilsulfatos (R-O-SOsH), alquilsulfonatos (R-SO,-O-R"),
alquilfosfatos (RO-P(O)(OH),), aquilfosfinatos y alquilfosfonatos.
v.  Aniones como mesilato (CH3S0O3), tosilato (p-CH3;CgH4SO5), trifluoroacetato,
acetato (CH;COQ"), triflato (CF3S05) y diacianamidas.

vi. Boratos y carboranos.*®

En la Figura 1.2 se muestran algunos cationes y aniones comunes que son

empleados en la sintesis de LlIs.>’

Los liquidos i6nicos donde el catién es un grupo imidazolio han sido ampliamente
investigados durante los ultimos 20 afios. La facil modulacion de sus propiedades
fisicoquimicas ya sea por el anion empleado o las transformaciones por la cadena

alquilica han permitido un gran crecimiento en las aplicaciones de estos liquidos
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iénicos. Estos compuestos han sido ampliamente aplicados como medio de
reaccion en catalisis homogénea y de nanoparticulas, para la captura de CO2,%® en
el campo de la electroquimica,®® entre otros. Asi también se han utilizado en las
reacciones de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura ya que el cation imidazolio del
liquido iénico puede coordinar centros catalizadores de paladio, mostrando ser

sistemas cataliticos altamente efectivos.>®

CATIONES ANIONES
= R4
N N ‘\\\\\R
~ N P 2 3 )
R \/+ R R3/+\R4 A|2C|7 , AISCI10 )
Au,Cl;7, Fe,Cly,
Sb2F11-, CU2CI3-1
\ TR1 CU3C|4_, BF4-, PFG-;
R—N+ /N-'-\\“‘\RZ CH3S037, C4F¢S0Og3,
— R3 R4 CF3S0g, [OTH], [NTf,],

CF3COO0’, SbFg, AsFg,

[ 'T1 NO5", NO,-
N S

N e
/N Ry 'R
R Rl 3 2

Figura 1.2. Aniones y cationes comunes en la formacion de Liquidos Ionicos.

El desarrollo de nuevos liquidos i6nicos, ha continuado hasta la actualidad, un
ejemplo es la serie de Lls de tipo vinilimidazolio [VImCxBr] reportada por Guzméan
Lucero y colaboradores en 2011, quienes obtuvieron los liquidos i6nicos en
rendimientos del 83 al 96 %. Estos fueron identificados a través de resonancia
magnética nuclear de H y 3C (Figura 1.3). Adicionalmente, evaluaron las
propiedades inhibidoras de corrosion en acero al carbon 1080 en H2SOs4 1 M,
obteniendo un intervalo del 88 al 95 %.%° Cabe destacar que esta investigacion es

un antecedente para el presente trabajo.

En 2017 Pillai y colaborades sintetizaron una serie de liquidos i6nicos del tipo
imidazolio empleando un intermediario para realizar un intercambio de anion entre

el anion haluro y el tetrafluoroborato. La sintesis del intermediario se realiza a través
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de la reaccion entre 1-metilimidazolio (28) y el haluro de alquilo correspondiente, el
producto se sec6 a vacio a 80 °C. Finalizado este tiempo, se llevd a cabo lareaccion
con NaBF4 (29) para obtener de los liquidos ionicos (Esquema 1.12), conduciendo

asi a rendimientos que van del 75 al 78 %.5!

/\N@N/cmg /\N@N/Cus /\N@N/CQHZS

[VImC,Br] [VImCgBr] [VImC4,Br]

/\N@N/C18H37 /\N/\N/022H45

[VImCgBr] [VImCy,Br]

Figura 1.3. Liquidos ionicos del tipo vinilimidazolio.

X . PN i
\N\ \/N + Br\/\/R 7408:, \N, \E/\/\R Br

(28) R=-(CH3)5-CHg3, -(CH3)7-CH3, -(CH2)e-CHj

\N/\E/\/\R Br _+_
\_/ Na* |

Acetona |40 °C, 10 h

Esquema 1.12. Sintesis de liquidos iénicos del tipo imidazolio empleando como

anion BF4.

En 2018, Yao y colaboradores sintetizaron una serie de 12 liquidos ionicos del tipo
1-naftilmetil-3-alquilimidazolio (Figura 1.4), los cuales se identificaron a través de

RMN de H, y se caracterizaron a través de termogravimetria y espectrofotometria
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UV-Vis. Al evaluar sus propiedades térmicas, observaron que los LIs que contienen
como anion a NTf, son estables después de los 400 °C por lo que podrian ser
usados en reacciones a altas temperaturas, mientras que los que contienen a Br

como anién se descomponen a temperaturas menores a 300 °C.%?

R=CHg;, C4Hg, CgH47
X=Br, BF4, PFg, N(CF3S05),,

Figura 1.4. Liquidos Ionicos del tipo vinilimidazolio

En este afio, Matiello y colaboradores reportaron la sintesis de liquidos i6nicos del
tipo tiaalquilimidazolio (Figura 1.5) a partir de sales de isotiouronio, obteniendo
rendimientos que van del 52 al 99 %. Estos LIs fueron evaluados como ligantes en

reacciones de Ullmann y Suzuki-Miyaura obteniendo altos rendimientos (del 94 al

99 % y del 77 al 99 %).%
[O)—

o N/\/S\/\S/\/H(:
o NTf,

N N N

® S

N NTf,
/

Figura 1.5. Liquidos ionicos del tipo tiaalquilimidazolio.
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1.3.2 Aplicaciones
El estudio de las aplicaciones de los liquidos idnicos abarca una amplia gama de

areas de investigacion,®! una de las més estudiadas es la catalisis® ya que han
atraido un considerable interés como un medio de reaccion “verde y de disefo”,
debido a que la seleccion del anion modifica las propiedades de los liquidos ionicos,

para ser usadas en las reacciones quimicas.®!

En el caso de las reacciones de acoplamiento Carbono-Carbono Suzuki-Miyaura,
las especies de paladio inmovilizadas dentro de los liquidos i6nicos han demostrado
ser sistemas cataliticos altamente efectivos. Por ejemplo, el cation imidazolio del
liquido i6nico puede coordinarse al paladio (centro metélico) cuando se utilizan

catalizadores a base de este metal.>®

No obstante, los liquidos idnicos se encuentran en la etapa de investigacion, por lo
gue existen pocas aplicaciones industriales, algunos reportes de procesos a escala
industrial o de planta piloto se observan en la Figura 1.6. La mayoria de estas
aplicaciones son como disolventes o catalizadores en reacciones quimicas como

Diels-Alder, Frields-Crafts y en biocatalisis.*°

Actualmente, la aplicacion mas importante de los liquidos iénicos, que se encuentra
reportada es su uso como medio de reaccion. BASF ha logrado un gran avance al
introducir el proceso BASIL (Biphasic Acid Scavenging utilizing lonic Liquids) en
escala comercial de multitoneladas. Ha empleado esta tecnologia en la sintesis de
alcoxifenilfosfinas, las cuales son importantes materias primas para la produccién
de fotoiniciadores Lucirin, que se utilizan para curar recubrimientos y tintas de

impresion por exposicion a la radiacion UV. (Esquema 1.13) #°

Debido al impacto que han tenido los LIs como medio de reaccién, han llamado la
atencion de los investigadores para ser estudiados en este aspecto. Dentro de
algunos reportes en la literatura al respecto se puede mencionar el de Cui y
colaboradores quienes en 2010 compararon LIs a base de cationes de imidazolio,

fosfonio, pirrolidinio y amonio como medio de reaccién en las reacciones de
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acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura entre yodobenceno (30) y acido fenilboronico (6)
como catalizador PdCl2 (19) y Na2COs (31) como base, obteniendo rendimientos
gue van del 67 al 86 % (Esquema 1.14). Observaron que los rendimientos mas altos

fueron con LIs basados en imidazolio.®?

—@®REACCIONES
« Limpieza acida - BASF
+ Clorinacion de alcoholes - BASF
* Escision de éteres — Eli Lilly
« Hidrosilacion — Degussa
* Fluorinacion — Arkema

PROCESOS DE @ * Produccion de 2,5-dihidrofurano

SEPARACION
+ Destilacién extractiva —
BASF

+ Destilacion de

— Eastman Chemical

» Dimerizacién y oligomerizacién
de olefinas — IFP, Cherron
Phillips

hidrocarbonos

aromaticos - BASF

PROCESAMIENTO
DE GAS
+ Almacenamiento de

gases — Air products » Pastas de pigmentos —

. Degussa
« Compresor i6nico -

Linde. » Liguidos limpiadores —

lolitec/\Wandres

Figura 1.6. Aplicaciones de liquidos i6nicos a escala industrial y planta piloto.

Cl OEt
P< + 2EtOH + 2EtHZN ——— QP< + 2 Et;N-HCI
Cl OEt

Esquema 1.13. Proceso BASIL™ de BASF.
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< > < > 19), LI . .
(31)
110°C, 4h

(30) (6)
R /7 \ R
( N C//N TN’ Nt N C//N ThN°
B
N TEN
/m\/\/c

R= metil, etil, propil, butil
Esquema 1.14. Reaccion de acoplamiento C-C S-M entre (1) y (2).

Bourah y colaboradores en 2014 reportaron el uso de cuatro liquidos iénicos de tipo
imidazolio: Hidréxido de 1-butil-3-metilimidazolio [BMIM][OH] (32), hidroxido de 1-
etil-3-metilimidazolio [EMIM][OH] (33), acetato de 1-butil-1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano [C4-DABCO][Acetato] (39) y 1-butil-1,4-
diazabiciclo[2.2.2]octano diacianamida [C4-DABCO][dca] (35) como disolventes en
reacciones de acoplamiento C-C SM con haluros de arilo sustituidos y acidos
arilborénicos empleando como catalizador PdClz (19) y LiCl (36) 5 M como promotor
(Esquema 1.15), mostrando que este nuevo sistema catalitico resultd ser eficiente

obteniendo rendimientos de hasta 99 %, en un tiempo de reaccion de 3 horas.%

En el mismo afio, dentro de nuestro grupo de trabajo se reportaron las reacciones
de acoplamiento Carbono-Carbono SM entre &cido 2-tienilborénico (37) vy
bromobenceno (38), utilizando una mezcla de disolvente organico:Ll en una
proporcion 50:50 (CHCIs:[VImCa4Br] (39)), como catalizador el compuesto de Pd(ll)
[PA(CI)2(P(CeH4Cl-4)3)2] (12b) variando la base, MgSOa4 (15) y KF (7) (Esquema
1.16). El producto 2-feniltiofeno (9) se obtuvo en rendimientos que van del 78 al 100

%, comprobando asi que el sistema catalitico formado por los compuestos (12b) y
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(39) muestra una buena actividad catalitica. Es importante resaltar que esta

investigacion representa el antecedente del presente trabajo.®®

Br B(OH),
LI
+
(19), (36), 110°C
R1 R,
R R,
R41=H, 4-Me, 4-OMe, 3-OMe, 4-CN, 4-NO,, 4-CHO, 3-CHO, 2-CHO
R,= H, 4-OMe
N [OH] RN [OH] ﬂ N
[@ [@ !NJ A "iJ A
N N /+ /

‘ ‘ C4Hg C4Hg
A=[CH 4COOT, [N(CN),]’
(32) (33) (34) (35)

Esquema 1.15. Reaccion de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura empleando PdCl2
y nuevos liquidos iénicos [CxMIM][OH] (32 y 33) y [C4a-DABCO][A] (34 y 35) como

medio de reaccion.

B(OH)z 1.5 mol% (12b), (39) S
2 eq. (Z 0 15)/N > \ /
eq. (Lo 1o 2
(37) @)
/©/C| \

®) -
/—N\/N\/\/[ r]

(39)

Esquema 1.16. Reaccion de acoplamiento C-C SM entre (37) y (38) utilizando

(12b) y (39) como sistema catalitico.
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En 2016, Wang y colaboradores llevaron a cabo una reaccién SM entre acidos
arilborénicos y haluros de arilo utilizando como catalizador Pd2(dba)s (1), como base
K2COs (14) vy ~como medio de reaccion 1-hexil-3-metilimidazolio
bis(trifluorometilsulfonil)imida [HMim]NTf2 (40) y CO2sc) (41) (Esquema 1.17) donde
observaron que el liquido iénico es crucial para las reacciones de Suzuki-Miyaura,
permitiendo obtener rendimientos del 76 al 99 %. Adicionalmente, fue posible
recuperar el sistema catalitico y reutilizarlo en reacciones posteriores sin una

disminucion significativa en rendimientos y velocidades de reaccion.®®

X B(OH)2
X 1), (14)
R, T
(40), (41)
R R,
Rz
"N NTY,

(40)
Esquema 1.17. Reaccion de acoplamiento C-C SM entre un haluro de arilo y

acido arilboroénico.

En 2018, Zhou y colaboradores utilizaron un liquido iénico bis(imidazolio) sustituido
con glucopiranosido (42) en reacciones de SM entre 2-yodofluoreno (43) y acidos
boroénicos utilizando como catalizador Pd(OAc)2 (2) en proporcion 2:1.1 con el LI,
como base KOH (44) en etanol como medio de reaccion (Esquema 1.18). Los
derivados de 2-arilfluorenos se obtuvieron en rendimientos muy buenos a

excelentes (91-99 %).%’

En 2019, Ramakrishna reportdé el uso del hexafluorofosfato de 1-etil-3-
metilimidazolio [EMIM][PFg] (45) como disolvente en las reacciones las reacciones
de acoplamiento Carbono-Carbono Suzuki-Miyaura entre acidos arilborénicos y
haluros de arilo, empleando un complejo de Pd (46) como catalizador en presencia

de (14) (Esquema 1.19). Los resultados mostraron rendimientos que van de buenos
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a excelentes (70-94 %), y se observd que un menor tiempo de reaccidén permite un
alto rendimiento para derivados biarilos.®®

(HO):B 2) (42), (44) . O
Etanol

R=H, Me, Ph, F, CF3, CHO, CO,Et, CN
OAc

0 F"\N
@N R*= ACOW N\¢
@ ¢ ,
cl

AcO OAc

N

(42)

Esquema 1.18. Reaccion de acoplamiento Carbono-Carbono Suzki-Miyaura entre
2-yodofluoreno y acidos boronicos.

)
X 4+ (HO),
4_
R1 R4 R

X=1,Br, Cl
R1= OCHs,CH3, NOz, NH2

R,= 3,4,5-(OCHj)s, 4-CHj, S, 2-NH,, 4-NO,,4-OCHj, 2-CH, Q
PN

Esquema 1.19. Reaccion de acoplamiento C-C SM empleando (21) como medio
de reaccion y el complejo de Pd (22).
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Capitulo 2

Metodologia ‘




En este capitulo se describe la metodologia usada tanto en la preparacién del
compuesto de Pd(Il) [PdCI2(P(CsH4Cl-4)3)2] (12b), como del liquido iénico [VImC4Br]
(39) y la realizacion de las reacciones de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura entre
bromobenceno (38) y acido 3-tienilboronico (47). Ademas, se enlistan los reactivos
y se menciona la instrumentacién utilizada para la caracterizacion de los

compuestos de interés.

2.1 REACTIVOS E INSTRUMENTACION
EnlaTabla 2.1 seindican los reactivos empleados para la sintesis y purificacion del
compuesto (12b) y el liquido i6nico (39), asi como para las reacciones de

acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura.

Tabla 2.1. Reactivos empleados en el presente trabajo.

Nombre Formula Pureza Proveedor
(%)
Tris(4-clorofenil)fosfina P(CeHaCl-4)3 95.00 Sigma-aldrich
_ Dicloro-(1.,5- CsH12CLPd 99.00 Alfa aesar
ciclooctadieno)paladio(ll)
Diclorometano CH2Cl2 99.90 Meyer
Acetona CsHeO 99.50 Meyer
Acido 3-tienilboronico C4HsBO2S 95.00 Sigma-aldrich
Bromobenceno CeHsBr 99.00 Sigma-aldrich
Fluoruro de Potasio KF 99.00 Alyt
Formiato de Sodio NaOOCH gg9.99 | Aldrich Chemical
Company
Cloroformo CHCIs 99.80 Meyer
Metanol CHsOH 99.80 Meyer

La cromatografia en capa fina se llevo a cabo en cromatoplacas prefabricadas de
gel de silice, con indicador fluorescente sensible a la longitud de onda A=254 nm de
la marca Merck Millipore. Se utilizé la lAmpara UV-Vis UVPUSAUGL-25 Compact

UV lamp254/365 nm para revelar las placas.

La purificacion de los productos obtenidos se realizo a través de cromatografia en

columna empleando gel de silice como soporte de la marca Marcherey-Nagel.
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Los espectros de RMN de *H fueron obtenidos a temperatura ambiente en un equipo
Bruker 500 MHz usando como referencia TMS (6=0). Los disolventes utilizados
fueron cloroformo y metanol deuterado (0.03 % v/v TMS) de la marca Aldrich

Chemical Company.

2.2 PREPARACION DEL LiQUIDO IONICO [VImC4Br] (39)
El liquido i6énico del tipo vinilimidazolio (39) (Figura 2.1) fue sintetizado de acuerdo
a los procedimientos reportados en la literatura.®® A continuacion se describe el

procedimiento experimental.

En un matraz de dos bocas se afadié 1-vinilimidazol (48) (4.7 g, 0.05 mol) al
correspondiente bromuro de n-butilo (49) (10.6 g, 0.055 mol, 10 % de exceso), la
mezcla se calentdé a 60 °C y se mantuvo en agitacion constante durante 36 h,
obteniendo asi un liquido viscoso de color amarillo. El producto (liquido i6nico) se
separ6 como una fase bajo la solucion. Los materiales de partida residuales de los
productos liquidos se eliminaron por medio de ocho extracciones sucesivas con

acetato de etilo. Posteriormente, se sect a vacio a 60 °C durante 24 h.
D ~
Figura 2.1. Liquido lonico del tipo vinilimidazolio [VImCaBr].

2.3 PREPARACION DEL COMPUESTO Pd(ll) [PdCl2(P(CsH4Cl-4)s)2] (12b)

En un matraz de bola se afiadi6 tris(4-clorofenil)fosfina (50) (0.400 g, 1.094 mmol),
posteriormente se adicionaron 5 mL de acetona, dejando en agitacion constante
esta mezcla por 5 min. Inmediatamente después se agreg6 dicloro-(1,5-
ciclooctadieno)paladio(ll) (51) (0.252 g, 0.883 mmol) sin dejar de agitar por 5
minutos mas. Una vez transcurrido este tiempo, se adicionaron 5 mL de CH2Cl2
tomando la solucion un color anaranjado. La reaccién se mantuvo en agitacion

continua a temperatura ambiente por 24 horas. Concluido este tiempo, se dejé
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evaporar lentamente el disolvente, obteniendo asi un solido cristalino naranja.®® En

el Esquema 2.1 se muestra la reaccion correspondiente a la sintesis de (12b).

OO [ e

(80) (81) (12b)

Esquema 2.1. Sintesis de [PdCl2(P(CeH4Cl-4)3)2].

Algunas propiedades fisicas del producto obtenido se enlistan en la Tabla 2.2.

Tabla 2.2. Propiedades fisicas de [PdCIlz(P(CeHaCl-4)3)2] (12b).

Estado fisico Sdlido cristalino
Color Naranja
Olor Inoloro
Punto de descomposicién 260.3 °C

2.4 REACCION DE ACOPLAMIENTO C-C SUZUKI-MIYAURA

En primer lugar se determin¢ la solubilidad de las bases a emplear en las reacciones
de acoplamiento Carbono-Carbono Suzuki-Miyaura en el medio de reaccion a
utilizar, el cual corresponde a una mezcla 50:50 [VImC4Br]:DOC (DOC: CHCIz o

MeOH). Las pruebas de solubilidad se muestran en la Tabla 2.3.

Tabla 2.3. Pruebas de solubilidad de las bases.

[VImC4Br]:DOC KF (7) HCOONa (13)
[VImMC4Br]:CHCIs Poco soluble Poco soluble
[VImC4Br]:MeOH Poco soluble Soluble

Una vez determinados los parametros anteriores, se realizaron las reacciones de

acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura a traves del siguiente procedimiento:
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En un matraz de dos bocas bajo atmosfera de nitrégeno, conteniendo 0.97 g (4.2
mmol) de LI [VImCa4Br] (39) y 9 mL de disolvente anhidro (CHCIls o MeOH) ambos
en una relacién 50:50, se agregaron 0.04 g (0.42 mmol) de [PdCIl2(P(CsHaCl-4)3)2]
(12b), 1.2, 2.4 0 4.8 mL (en una relacion molar 1:2, 1:8 0 1:16) (11.4, 22.8 0 45.6
mmol) de bromobenceno (38), 2 equivalentes de la base seleccionada de acuerdo
al experimento (KF 7, HCOONa 13) y finalmente 0.36 g (2.81 mmol) de &cido 3-
tienilboronico (47). La mezcla de reaccion se mantuvo bajo agitacion constante a
temperatura ambiente o reflujo; en el Esquema 2.2 se observa la reaccion general

de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura correspondiente.

S

o 1.5 mol% (12b), (39) \ /

S
+ \ / 2<aq.(Zo13)/N2>

B(OH),

(38) (47) (32)
Esquema 2.2. Reaccion general de acoplamiento C-C SM entre bromobenceno
(38) y acido 3-tienilboronico (47).

La reaccion fue monitoreada por medio de cromatografia en capa fina empleando
como soporte gel de silice y como eluyente cloroformo, mostrando la formacién del
producto 3-feniltiofeno (52). La mezcla de reaccion se separ6 en dos fases, una de
ellas altamente viscosa, en la cual estd contenido el producto. Estas fueron
separadas Yy purificadas por medio de cromatografia en columna empleando como
soporte gel de silice y como eluyente cloroformo. El producto fue identificado

mediante Resonancia Magnética Nuclear de 'H y 1°C.
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3.1 PREPARACION DEL LiQUIDO IONICO [VImC4Br]

El liquido iénico del tipo vinilimidazolio (39) empleando como medio de reaccién, se

prepar6 de acuerdo a lo reportado en la literatura (ver seccion 2.2).%°

El LI se separ6é como una fase bajo la solucion obteniendo asi un liquido viscoso de
color amarillo, el cual fue identificado por medio de Resonancia Magnética Nuclear
de H (Figura 3.1) y 3C (Figura 3.2)

En el espectro de *H de [VImC4Br] (39) (Figura 3.1) se observo una sefial triple en
1.03 ppm asignada a los 3 hidrogenos alquilicos (Ha) del grupo metilo. En 1.43 ppm
aparece una sefial séxtuple correspondiente a los 2 atomos de hidrogeno del
carbono adyacente al CHs (Hb). En el intervalo de 1.91 a 1.97 ppm se encuentra la
sefial multiple atribuida a los 2 hidrégenos del CH2 subsecuentes (Hc). En 4.34 ppm
se observa un triplete correspondiente a los 2 hidrégenos d (Hd) del CH2 unido a un
atomo de nitrégeno de la sal de imidazolio. En 5.22 y 5.97 ppm aparecen dos
sefales dobles de dobles, atribuidas a los 2 hidrogenos terminales del sustituyente
vinilo (Hr). En 7.30 ppm se observa un doble de dobles asignado al hidrégeno
intermedio del sustituyente vinilo. En 7.83 y 8.06 ppm aparecen dos sefales dobles
con una integral de 1 respectivamente, originadas por los hidrogenos h e i (Hn-i). Por
ultimo, la sefal simple observada en 9.43 ppm con una integral de 1, corresponde
al H;.

En el espectro de *C de [VImC4Br] (39) (Figura 3.2) se observa en 12.44 ppm la
sefal atribuida al carbono del grupo metilo de la cadena aquilica (Ca), mientras que
en 19.11 ppm aparece la sefial correspondiente al carbono adyacente al CHs (Cb).
La sefial del CH2 subsecuente (Cc) se puede ver en 31.55 ppm, mientras que en
49.57 ppm se identifica la sefial atribuida al carbono unido a un atomo de nitrégeno
correspondiente a la sal de imidazolio (Cd). En 108.34 ppm se observa la sefal
asignada a los carbonos h e i (Cn y Ci) respectivamente. En 119.26 y 123.03 ppm

aparecen las sefiales emitidas por los carbonos del sustituyente vinilo (Ce y Ct) de
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manera respectiva. Por ultimo, la sefial observada en 128.44 ppm es originada por
Ci.

En la Tabla 3.1 se presentan de manera resumida los desplazamientos quimicos

para cada sefal identificada.

Tabla 3.1. Desplazamientos quimicos (6) e integrales de las sefales

identificadas en el espectro de RMN de 'H y 13C de (39).

Desplazamiento
Nucleo Sefial quimico (8 Integral Multiplicidad
ppm)
Ha 1.03 3 t
Hb 1.43 2 SX
Hec 1.91-1.97 2 m
Had 4.34 2 t
H Hs 5.22 y 5.97 2 dd
He 7.30 2 dd
Hh 7.83 1 d
Hi 8.06 1 d
H; 9.43 1 S
Ca 12.44 - -
Co 19.11 -
Cc 31.55 - -
130 Cd 49.57 - -
Ch-i 108.34 - -
Ce 119.26 - -
Ct 123.03 - -
Ci 128.44 - -

s: simple, d: doble, t: triple, sx: séxtuple, dd: doble de dobles, m: mdiltiple.
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3.2 PREPARACION DEL COMPUESTO DE Pd(ll) [Pd(Cl)2(P(CeHaCl-4)3)2]

El compuesto de Pd(Il) [Pd(Cl)2(P(CeH4Cl-4)3)2] (12b), el cual se empleé como
catalizador, se prepar6 de acuerdo a lo reportado en la literatura (ver seccion 2.3).%°

En el Esquema 3.1 se muestra la reaccion general.

A0~ [he QQ
| ' QQ

(89) (1)

2b)

Esquema 3.1. Sintesis de [PdCl2(P(CeH4Cl-4)3)2] (12b).

El compuesto de Pd(ll) (12b) se obtuvo como un sélido cristalino de color naranja
estable al aire. Este fue identificado por determinacion de punto de fusion y por RMN
de 'Hy C.

El espectro de RMN de 'H (Figura 3.4) muestra dos sefiales multiples
correspondientes a los 24 hidrégenos aromaticos, la sefial que aparece de 7.39 a
7.44 ppm es asignada a los 12 hidrégenos orto (Horto), mientras que la segunda se

observa de 7.55 a 7.59 ppm con una integral de 12, atribuida a los hidrogenos meta
(Hmeta).

En el espectro de RMN de *C (Figura 3.5) las sefiales asignadas a los carbonos
de los anillos aromaticos ipso, orto, meta y para aparecen en un intervalo de 126.67
a 137.85 ppm. En la Tabla 3.2 se muestran de manera resumida los

desplazamientos quimicos para cada sefial identificada.
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Tabla 3.2. Desplazamientos quimicos (8) e integrales de las sefiales

identificadas en los espectros de RMN de 'Hy 3C de (12b).

NGcleo Sefial Desplazamiento Integral | Multiplicidad
quimico (& ppm)
1 Horto 7.39a7.44 12 m
Hmeta 7.55 a7.59 12 m
Crmeta 128.31 6 -
150 Chrara 135.71 12 -
Cipso 136.01 6 -
Corto 137.85 12 -

m: sefial multiple
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3.3 REACCION DE ACOPLAMIENTO C-C SUZUKI-MIYAURA

Es importante mencionar que en un trabajo previo dentro de nuestro grupo de
investigacion se evaluaron las reacciones de acoplamiento Carbono-Carbono
Suzuki-Miyaura entre bromobenceno (38) y acido 2-tienilborénico (37), empleando
diferentes relaciones molares (1:4, 1:8 o0 1:16) usando como disolvente una mezcla
[VIMC4Br]:CHCI3z 50:50, [PdCI2(P(CsH4Cl-4)3)2] (12b) como catalizador y variando la
base (KF (7) y MgSO4 (15)), con el fin de determinar la eficiencia del liquido i6nico
como medio de reaccion (Esquema 3.2). Esto condujo a porcentajes de conversion
gue van de bajos a excelentes (del 37 al 100 %). Asi mismo, con el interés de
ampliar el conocimiento del comportamiento de este tipo de reacciones, también
evaluaron la reaccién de acoplamiento Suzuki-Miyaura entre CsHsBr (38) y acido 3-
tienilboronico (47) en unarelacion molar 1:4, utilizando el mismo medio de reaccion
y catalizador (12b), como catalizador, MgSO4 (15) como base, a temperatura
ambiente (T.A) y un tiempo de reaccion de 24 h, lo cual condujo a un porcentaje de

conversion del 42 %.

s Br
B(OH), 1.5 mol% (12b), (39) S
@/ -+ 2eq.(Zo g)/Nz> \ /

(37) (38) ®)

Esquema 3.2 Reaccién general de acoplamiento C-C SM entre bromobenceno
(38) y acido 2-tienilborénico (37).

Con la finalidad de ampliar el conocimiento de la eficiencia del liquido iGnico como
sustituto del disolvente organico convencional (DOC) bajo condiciones de reaccion
analogas a las del &cido 2-tienilborénico, en el presente trabajo se estudiaron estas
reacciones variando larelacion molar (1:8 y 1:16) de los reactivos de partida (47:38),
manteniendo en exceso el bromobenceno. Esto, con base en los resultados del
trabajo anterior, ya que la cromatografia en capa fina mostré de forma constante la

presencia de acido 2-tienilbordnico sin reaccionar. Algunos otros parametros de
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reaccion que se modificaron fueron: la base, temperatura y tiempo de reaccion. En

la Tabla 3.3 se muestran a detalle los parametros empleados en cada reaccion.

El estudio se inici6 llevando a cabo el experimento con el LI en estudio (reaccion
1), [VImCa4Br], como medio de reaccion con una relacion molar 1:8 &cido 3-
tienilborénico:bromobenceno  (47:38), [PdCIl2(P(CeH4Cl-4)3)2] (12b) como

catalizador y KF (7) como base.

La reaccion fue monitoreada mediante cromatografia en capa fina, mostrando la
formacion del producto. Asi también, se observé una mezcla de reaccion altamente

viscosa, lo cual no hizo posible la separacién del producto.

De acuerdo a esto y tomando en cuenta los resultados del trabajo previo, se
determind usar como medio de reaccién una mezcla [VImC4Br]:DOC 50:50 en todas

las pruebas realizadas, intentando lograr la separacién de producto.

La seleccion del DOC utilizado se realizdé considerando que todas las materias
primas fueran solubles en el medio de reaccién. De esta manera, se hicieron
distintas pruebas de solubilidad determinando asi que los disolventes organicos

convenientes son CHCIl3 y MeOH.

Una vez determinadas las condiciones se llevaron a cabo las reacciones de
acoplamiento SM utilizando CHCIs y MeOH como disolvente (pruebas 2 y 3) para
identificar su eficiencia como medio de reaccion. Posteriormente, se realizaron 12
pruebas empleando como sustituto del disolvente organico la mezcla LI:DOC 50:50
mencionada anteriormente bajo las condiciones indicadas en la Tabla 3.3. Para
todos los experimentos llevados a cabo se determind el porcentaje de conversién
por medio de H. Cabe resaltar que para algunas reacciones fue posible recuperar
catalizador y base, lo cual es una caracteristica importante de la catalisis

homogénea. Estos datos se presentan en la Tabla 3.4.
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Tabla 3.3. Condiciones de reaccion empleadas en las reacciones de Suzuki-

Miyaura entre bromobenceno (38) y acido 3-tienilbordnico (47).

i ° 1.5 mol% (12b), (39) \ /
1 —|— 1 \ / 2 eq. (Z 0 13)/N, -
B(OH),
4.21 mmol 4.21 mmol
(38) (47) (82)
No. de Relacion L Base Tiedn;po
reaccion molar (39) boc (2eq.) Temperatura reaccion

(47) : (38) | (mol) (h)

1 1:8 1 - KF T.R. 8.9

2 1:8 - CHCls KF T.R. 24.0

3 1:8 - MeOH KF T.R.** 24.0
4 1:8 1 CHCIs KF T.A. 150.0

5 1:8 1 CHCIs KF T.R.* 54
6 1.8 t1 MeOH KF T.A. 102.0

7 1:8 1 MeOH KF T.R.** 9.4

8 1:8 1 MeOH | HCOONa T.A. 80.0

9 1:8 1 MeOH | HCOONa T.R** 23.0
10 1:16 1 CHCIs KF T.A. 24.0
11 1:16 1 CHCIs KF T.R.* 71.5
12 1:16 1 MeOH KF T.A. 48.0
13 1:16 1 MeOH KF T.R.** 72.0
14 1:16 1 MeOH | HCOONa T.A. 48.0
15 1:16 1 MeOH | HCOONa T.R.** 75.0

DOC: Disolvente Orgénico Convencional, T.A.: Temperatura ambiente, T.R.: Temperatura de reflujo,
Temperatura de reflujo *CHClIs: 61 °C, **MeOH: 65 °C
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No. de Relacién Catalizador Base Porcentaje de
reaccion molar (12b) (o 13) conversion
1 - - 67
2 - - 11
3 - 17.7 95
4 28.9 0.6 88
5 1:8 60.5 55.1 11
6 - 89.8 74
7 - - *
8 - 1.3 82
9 5.3 1.1 32
10 2.6 75.2 49
11 2.6 - 26
12 1:16 - - 11
13 - - 27
14 - - 81
15 - - *

- No se recuperd, * No fue posible calcularlo
Todos los datos se encuentran reportados en porcentaje (%).

De la tabla anterior se puede ver que en las reacciones 1 a 3, en donde se uso el
DOC, se obtuvieron porcentajes de conversion bajos a altos (67, 11 y 95 %
respectivamente). De manera adicional, en el experimento 3 se logro6 recuperar el
18 % de base, mostrando asi que este disolvente organico (MeOH) es un buen

medio de reaccion.

En las pruebas 4 a 7 es posible observar que la temperatura afecto
significativamente el tiempo de reaccion, siendo a temperatura ambiente mayores
de 100 h. Por otro lado, también se determin6 que impacta en el porcentaje de
conversion ya que el calentamiento (reaccién 5) conduce a una disminucion
considerable de este, 11 % en comparacion al 88 y 74 % para las pruebas 4y 6.
Esto puede ser atribuido a la alta viscosidad que presenté la mezcla de reaccién, lo

gue impidié un mayor tiempo de calentamiento. Asi también, cabe mencionar que
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para las reacciones 4y 5 se logré recuperar tanto catalizador (12b) (28.9 y 60.5 %
respectivamente) como base (0.6 y 55.1 % de forma respectiva), mientras que en el
experimento 6 solo se aislo base enun 89.8 % (ver Tabla 3.4). Lo anterior muestra
gue el uso del liquido iénico favorece la reaccidn incrementando la reactividad de la
materia prima (47) y larecuperaciéon de (7 y 12b). Es importante resaltar que a partir
de lareaccion 4 se logr6 aislar producto parcialmente puro, conforme a lo revelado

por la cromatografia en capa fina y lo cual fue corroborado a través de RMN de *H.

En el caso de lareaccién 7 en donde se utilizé T.R., la disminucion significativa del
tiempo de reacciéon puede ser atribuida a que la mezcla de reacciéon se torné
altamente viscosa, lo que dificultd la separacion del producto e impidié tanto la

recuperacion de materias primas como el célculo del porcentaje de conversion.

De acuerdo a estos resultados, se consider6 la posibilidad de que el porcentaje de
conversién sea afectado por la solubilidad, por lo que se determiné cambiar la base,
usando HCOONa en lugar de KF (experimento 8 y 9), debido a que tiene una
constante de basicidad semejante y buena solubilidad en el medio de reaccién en
estudio. Esto condujo a porcentajes de conversion de 82 y 32 % (T.A. y T.R.
respectivamente), identificando de esta manera un comportamiento analogo al de
las pruebas 4 a 7, en donde los menores porcentajes de conversion fueron
obtenidos bajo calentamiento, asi como la reduccion considerable del tiempo de
reaccion. Esto ultimo puede ser explicado tomando en cuenta que la temperatura
condujo a la formacién de subproductos, lo cual fue revelado por la cromatografia
en capa fina. Adicionalmente, es posible mencionar que en la prueba 8 se logro
aislar un minimo porcentaje de base (1.3 %) mientras que en la reaccién 9 se

recupero tanto base (1.1 %) como catalizador (5.3 %).

Tomando en cuenta los resultados anteriores, se procedié a realizar los
experimentos utilizando la relacion molar 1:16 acido 3-tienilborénico:bromobenceno
(47:38), reacciones 10 a 15 (ver Tabla 3.3) bajo condiciones analogas a las de las

pruebas 3 a 9 con excepcion del tiempo de reaccion, el cual se modificé en
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dependencia de la evolucién de la reaccién identificada por medio de la
cromatografia en capa fina. Conforme a lo observado, fue posible determinar que
en estos experimentos se obtuvieron porcentajes de conversion mas bajos (11 a 81
%, ver Tabla 3.4) en comparacion a las reacciones 4 a 9 (11 a 88 %). Esto puede
ser atribuido a la formacién de subproductos y un proceso de reversibilidad
mostrado por cromatografia en capa fina, indicando asi que el bromobenceno se

encuentra en un alto exceso que afecta su reactividad con las otras materias primas.

Por otro lado, también se puede mencionar que las pruebas 10 a 15 presentan un
comportamiento andlogo al de los experimentos 3 a 9 con respecto al efecto de la
temperatura, es decir, a mayor temperatura el porcentaje de conversion disminuye
debido a la formacién de subproductos. La excepcion a esta tendencia es la
reaccion 12 llevada a cabo a T.A., en donde el porcentaje de conversion fue del 11
%, siendo este resultado congruente con lo esperado debido a que la mezcla de
reaccion se torné altamente viscosa y por lo tanto dificulté tanto la manipulacién de

la misma como la separacion del producto.

De la Tabla 3.4 se puede observar que comparando las pruebas 11y 13, ambas
realizadas a T.R. y tiempos de reaccién muy similares (71.5 y 72 h de forma
respectiva), dieron origen a porcentajes de conversion casi iguales (26 y 27 %
respectivamente), mostrando que el DOC empleado como parte del medio de
reaccion no afecta la reactividad de las materias primas, lo cual era esperado

considerando que el disolvente no debe reaccionar con los reactivos.

Asi también, cabe mencionar que la reaccién 14, la cual fue realizada a T.A. y
usando HCOONa como base condujo al mas alto porcentaje de conversion dentro
de los experimentos correspondientes a la relacion molar 1:16, con un tiempo de
reaccion menor en comparacion a la prueba 8, indicando que el incremento

favorece la reaccion.

Por ultimo, cabe resaltar que las reacciones llevadas a T.A., reacciones 6, 8y 14,

dieron origen a la obtencién de los porcentajes de conversion mas altos. Esto puede
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ser debido a que la temperatura ambiente permitié tener una mezcla de reaccion
con una menor viscosidad y por lo tanto mejor manipulacién. Adicionalmente, este
comportamiento era esperado tomando en cuenta que en el experimento 3, en
donde se us6 metanol, se obtuvo el porcentaje de conversion mas alto, indicando
gue este disolvente favorece la reaccién. Una excepcion a esta tendencia es la
prueba 12, en la cual el porcentaje de conversién fue del 11 %, lo cual era esperado

considerando la alta viscosidad de la mezcla de reaccion.

Es importante mencionar que los porcentajes de conversion obtenidos en las
reacciones realizadas en este trabajo, los cuales van del 11 al 88 % empleando la
mezcla [VImCa4Br]: DOC (DOC: CHCIs o MeOH), son mas altos en comparacién con
la conversion reportada (28 %) por Fukuda y colaboradores™ en el afio 2019,
quienes sintetizaron (52) mediante la reaccion de acoplamiento Suzuki-Miyaura
empleando un catalizador de Pd de tipo PEPPSI y como co-catalizador
[RhCI(COD)]2 (53) y como base LiO'Bu (54); asi como el trabajo realizado por Han
y colaboradores,’! quienes hicieron reaccionar bromobenceno (38) y acido 3-
tienilborénico (47) empleando como catalizador Pd@TMC-Bpy COF (55),
obteniendo una conversion del 63 %. Lo anterior muestra que la reaccion de
acoplamiento C-C SM utilizando el medio de reaccién y catalizador en estudios, es

un método que permite mejorar el proceso de obtencidn de 3-feniltiofeno (52).
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3.3.1 Andlisis por Resonancia Magnética Nuclear de *Hy 3C

Como se menciond en la seccion anterior (3.3) se logré aislar el producto, 3-
feniltiofeno (52), a partir de lareaccion 4 conteniendo el LI utilizado como medio de
reaccion. El 3-feniltiofeno fue identificado por medio del espectro de H (Figura 3.5),
en donde se pueden ver las sefales correspondientes al LI, asignadas con base en
el espectro mostrado en la Figura 3.1 (ver seccion 3.1). Asi mismo, en la Figura
3.5a se presenta una expansion de la zona aromaética, en la cual se observa en el
intervalo de 7.17 a 7.23 correspondiente a una sefial multiple atribuida a los atomos
de hidrégenos a’-d’ (Ha-a’) con una integral de 5, mientras que en los intervalos de
7.39 a 745 y 7.64 a 7.68 ppm dos sefial multiple atribuidas a los &omos de

hidrégenos a’-d’ (Ha-o) y € -f" (He ") respectivamente, con integrales de 5y 3.

El producto se logré identificar en cada una de los experimentos a partir del crudo
de reaccion. En la Figura 3.6 se muestra el espectro de 'H del experimento 1, el
cual es representativo. En este, se determinaron en primera instancia las sefales
correspondientes al LI (39) debido a su funciébn como disolvente. En la zona
aromatica, se observa una sefial multiple en el intervalo que va de 7.17 a 7.23 ppm
con una integral de 5, asignada a Ha-«’, mientras que de 7.47 a 7.50 y 7.55 a 7.59
ppm se pueden ver dos sefales dobles de dobles atribuidas a los hidrogenos €’ y f

(He' y Hr) respectivamente, con una relacion de integrales 1:2 (Figura 3.6a).

En la Tabla 3.5 se muestra el desplazamiento quimico (3) en ppm, asi como la

integral y multiplicidad para las sefiales del producto 3-feniltiofeno (52).
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Figura 3.5 Espectro de RMN de 'H del 3-feniltiofeno (52).
(500 MHz en CDCls a T.A,, referencia interna TMS)
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Figura 3.5a Expansion de la zona aromaética del espectro de RMN de H del 3-feniltiofeno (52).

(500 MHz en CDCls a T.A,, referencia interna TMS)




Tabla 3.5. Desplazamiento quimico (8) en ppm y multiplicidad para las

sefiales identificadas en el espectro de RMN de H.

. Desplazamiento quimico o
No. de reaccion 3-feniltiofeno (52) Multiplicidad

Ha'-o 7.17-7.23 m

1 He’ 7.47-7.50 dd

Hr 7.55-7.59 dd

Ha'-o 7.30-7.37 m

4 He’ 7.57-7.60 dd

Hr 8.12-8.13 dd

m: sefial multiple, dd: doble de dobles

Con respecto al espectro de 13C, en ambos casos se identificaron las sefiales
correspondientes a los atomos de carbono tanto del LI (39) como del producto, 3-
tiofeno (52).

En la Figura 3.7 se muestra el espectro de RMN de *C del producto 3-feniltiofeno,
en 124.99 ppm se observa la sefial correspondiente al carbono a (Ca), En 128.37
ppm se observa la sefial que corresponde al carbono para del anillo aromético (Cr’),
mientras que en 132.33 y 135.31 ppm aparecen las sefales de los carbonos orto y
para (Cr y Cg) respectivamente. La sefial que se observa en 135.59 ppm
corresponde a los carbonos b y ¢ (Cp'c’), mientras que en 135.92 y 136.00 ppm se
observan las sefales correspondientes a los carbonos del acoplamiento (Ca y Ce’)
respectivamente. En la Tabla 3.6 se indica de forma resumida los desplazamientos

guimicos para cada uno de los carbonos presentes en 39 y 52.
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Figura 3.6 Espectro de RMN de H de la reaccion 1.

(500 MHz en CDCls a T.A,, referencia interna TMS)
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Tabla 3.6. Desplazamiento quimico (8) en ppm para las sefales identificadas

en el espectro de RMN de 3C de (39) y (52).

. Desplazamiento
Compuesto Seial f
quimico ()
Ca 13.46
Co 19.42
o o Ce 31.99
Liquido lonico Cq 50.17
[VImC4Br]
) Ch.i 109.50
Ce 119.50
Cs 123.00
Ci 128.24
Ca 124.99
Ch 128.37
N Cr 132.33
3-fen(|I5t;<))feno Cy 135.31
o< Cb'-¢’ 135.59
Ca 135.92
Ce 136.00
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Figura 3.7 Espectro de RMN de *3C del 3-feniltiofeno (52).
(500 MHz en CDCls a T.A,, referencia interna TMS)







CONCLUSIONES

Con base en los resultados obtenidos, se puede concluir lo siguiente:

1.

El liquido ionico [VImC4Br] usado como medio de reaccion favorece la
formacion del producto (conversion del 67 %), no obstante, no es viable como
sustituto de disolvente organico, ya que el proceso de purificacion del
producto 3-feniltiofeno es complicado.

El uso de una mezcla 50:50 LI:DOC como medio de reaccion mostro ser una
alternativa eficiente, conduciendo a porcentajes de conversion de hasta el 88
%. Es importante mencionar que la mezcla LI:MeOH permitio la obtencién de
porcentajes de conversion mas altos en comparacion con la mezcla LI:CHCls,
mostrando ser el medio de reaccion mas eficiente.

La temperatura ambiente favorecio las reacciones de SM conduciendo a los
porcentajes de conversion mas altos (49 al 88 %), evitando la alta viscosidad
de la mezcla de reaccion.

Fue posible recuperar catalizador de un 2.5 a 60.5 % y base de un 0.6 a un
89.9 %, lo que representa una ventaja sobresaliente ya que contribuye a la
guimica verde mediante la reutilizacion de materias primas durante un
determinado namero de ciclos sin disminuir su reactividad.

Se logr6 determinar que la relacion molar  acido @ 3-
tienilborénico:bromobenceno 1:16 no es favorable ya que conduce a
porcentajes de conversibn mas bajos debido al alto exceso de
bromobenceno.

Se determin6 que las condiciones de reaccion que permitieron obtener la
conversion mas alta, fue el uso de la mezcla [VImC4Br]:MeOH, utiizando una
relacion molar 1:8, HCOONa como base, a temperatura ambiente por 80

horas.
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CONSIDERACIONES A FUTURO

Es importante mencionar que los resultados obtenidos en el presente trabajo,

permiten proponer las siguientes modificaciones:

1. Evaluar las reacciones de acoplamiento del &cido 3-tienilborénico empleando
una relacion molar 1:4, variando la base entre KF y HCOONa con la finalidad
de observar el comportamiento bajo estas condiciones.

2. Variar los siguientes parametros de reaccion:

a) Eldisolvente convencional en la mezcla [VImMC4Br]:DOC. Con base en
los resultados se propone utilizar distintos tipos de alcoholes como son
etanol y 1-butanol.

b) La relacion molar entre acido 3-tienilborénico y bromobenceno como
por ejemplo 1:10 o 1:12, ya que se observo que la relacion 1:16 no
resulto favorable.

c) Lacantidad de base empleada.

d) Disminuir el tiempo de calentamiento en las reacciones de reflujo

(menor a una hora).

Todo lo anterior con la finalidad de encontrar las condiciones que

favorezcan las conversiones mas altas en el menor tiempo posible.
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Tabla A.1. Desplazamiento quimico (8) de las sefales del 3-feniltiofeno (52).

Desplazamiento quimico ()

Reaccion H, 4 Multiplicidad H, Multiplicidad H Multiplicidad
1 7.17-7.23 m 7.47-7.50 dd 7.55-7.59 dd
2 7.25-7.28 m 7.28 d 7.35 dd
3 7.28-7.45 m 7.52%** dd - -
4 7.30-7.37 m 7.57-7.60 dd 8.12-8.13 dd
5 7.18-7.55 m 7.45 dd 7.54-7.57 dd
6 7.40-7.42 m 7.46 dd 7.60 dd
7 * * * * * *
8 7.13-7.14 m 7.40-7.72 m 7.53-7.54 dd
9 7.39-7.43 m 7.46 dd 7.60 dd

10 7.33-7.39 m 7.47-7.49 m 7.57 dd
11 7.33-7.37 m 7.49 dd 7.56 dd
12 7.34-7.39%* m - - 7.55-7.59 m
13 7.29-7.31 m 7.46 dd 7.4819 dd
14 7.24-7.28 m 7.48-7.51 m 7.57 dd
15 * * * * * *

d: doble, dd: doble de dobles, m: multiple
* No fue posible calcularlo, **El intervalo mostrado corresponde a los hidrégenos a al e (Ha¢'), ***El
intervalo mostrado corresponde a los hidrégenos e y f (He-r), - No aplica
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