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INTRODUCCION

Durante las ultimas décadas ha sido de gran interés para los investigadores la
basqueda de nuevos métodos que permitan mejorar los procesos industriales,
mediante la reduccion del ndmero de etapas, incremento de rendimiento y
disminucién de los residuos quimicos para hacerlos mas seguros y eficientes.
Todo esto ha impactado en el uso de tecnologias verdes asi como, la amplia

aplicacion de la catalisis.

Se sabe gue en gran parte de los procesos industriales se emplean disolventes
organicos, aunque estos con el paso de los afios se ha observado que son
peligrosos por sus caracteristicas. Debido a esto, hoy en dia se buscan
alternativas para sustituir estos disolventes por compuestos mas amigables para el
ser humano y con el medio ambiente. Una propuesta a esto han sido los liquidos
iénicos, los cuales destacan por sus propiedades especiales como por ejemplo: no
son flamables, no son volatiles, no son toxicos y en particular son altamente
cataliticos, convirtiéndolos de esta manera en el candidato idbneo como sustituto

de los disolventes organicos.

La aplicacion de la catdlisis en la industria y en especial en donde se utiliza la
sintesis organica ha contribuido a la optimizacién de los procesos quimicos. Esto,
mediante el uso de catalizadores homogéneos, los cuales en su mayoria son
compuestos a base de metales de transicion (niquel, paladio, platino, entre otros)
conteniendo ligantes como las fosfinas, ferrocenilfosfinas, carbenos N-

heterociclicos, etc.

El uso de la sintesis organica a nivel industrial implica el empleo de una diversidad
de reacciones, dentro de las que destacan aquellas conocidas como de
acoplamiento C-C. Estas sobresalen por su facilidad para la formacioén de enlaces
carbono-carbono y existen diversos tipos en funcién del catalizador y los sustratos
a utilizar en el proceso. Algunas de estas son las reacciones de Suzuki-Miyaura,

Sonogashira, Negishi, Buchwald-Hartwig y Heck, entre otras. Esta ultima, tiene




gran relevancia en la industria farmacéutica, ya que permite preparar
medicamentos como el losartdn y montelukast en un menor nimero de etapas.
Cabe resaltar que en la ultima década el uso de catalizadores homogéneos
especialmente a base de paladio y liquidos i6nicos como disolventes han

conducido a una excelente mejora en el rendimiento de los procesos quimicos.

Con base en lo anterior, el presente trabajo tiene esta enfocado en el estudio de
las reacciones acoplamiento C-C de Heck entre clorobenceno y 2-butenol
catalizada por paladio(ll) [Pd(Cl)2(P(CsH4Cl-4)3)2] y nuevos liquido iénico del tipo
vinilimidazolio [VImMC,Br] (X = 4, 12) como medio de reaccion, con la finalidad de
encontrar nuevas alternativas para sustituir los disolventes organicos y asi mejorar

los procesos quimicos haciéndolos més seguros.

Vi



OBJETIVOS
Objetivo General

Evaluar la eficiencia de la actividad -catalitica del sistema formado por
[PACI(P(CeH4Cl-4)3),] y liquidos iénicos de tipo vinilimidazolio [VImMC,Br] en
reacciones de Heck acoplamiento C-C, modificando las condiciones de reaccion

Objetivos Particulares

e Realizar las reacciones de Heck entre clorobenceno y butenol empleando
como catalizador [PdCIl, (P(CsH4Cl-4)3);] y liquidos ionicos de tipo
vinilimidazolio [VImMCxBr] donde X = 4 y 12 como disolventes y variando la
base de Lewis.

e Monitorear los experimentos mediante cromatografia en capa fina.

e Purificar el producto obtenido mediante cromatografia en columna.

e Identificar el producto por resonancia magnética nuclear (RMN) de *H y **C.

Vii



CAPITULO 1

ANTECEDENTES




1. LIQUIDO IONICO

Un liquido iénico (LI) se define como una sal en estado liquido, compuesta por
cationes organicos y aniones inorganicos u organicos. El catibn puede ser
heterociclico o aciclico y el anion un halégeno (CI , F , Br ), inorganico (BF; ,
PFs , AICl, , etc. u organico (AcO , N(OTf);, CF3CO, , entre otros. Por lo

general, existen como liquido por abajo de 100 °C.}

Estos se han convertido en un tema de interés creciente para muchas
transformaciones quimicas, ya que no son inflamables, no volatiles, una alta
capacidad de asociacion con moléculas o iones del soluto, no coordinante y con
una alta estabilidad térmica. Por esta razon, representan una posible alternativa

para sustituir a los disolventes organicos volatiles.?

Debido a lo anterior, son considerados como medios de reaccion o catalizadores
en la quimica organica por sus propiedades Unicas. La composicion y propiedades
de los liquidos i6nicos dependen de las combinaciones de cationes y aniones que

lo forman.?
Algunas de sus propiedades se mencionan a continuacion:®

e Presion de vapor: se sabe que tienen una presion de vapor insignificante
por debajo de su temperatura de descomposicion. Esta, es la razén
principal por la cual los liquidos ibnicos se consideran disolventes

ecolégicos.?

e Estabilidad térmica: es limitada por la resistencia de los carbonos y
enlaces por puentes de hidrégeno que lo conforman. Por lo general,
alcanzan la estabilidad a una temperatura maxima de 350°C. Estos no son
volatiles y por lo tanto no es inflamable a temperatura ambiente; sin

embargo, pueden ser combustibles.?

e Viscosidad: se rige esencialmente por fuerzas de Van der Waals y su
capacidad para formar enlaces por puentes de hidrégeno.*

e Solubilidad: pueden adaptarse para ser inmiscibles con agua o con ciertos
disolventes organicos. Muchos LIs poseen la capacidad de disolver una




amplia gama de compuestos inorganicos y organicos. Esto es importante
para la disolucién de las combinaciones de reactivos en la misma fase.?
Una caracteristica como disolvente verde es tener propiedades de &cido o
base, que pueden ser modificadas mediante la alteracion de la combinacion

de cationes y aniones en LI .1

e Punto de fusidn: Generalmente uno o ambos iones son grandes y el cation
tiene un bajo grado de simetria, como resultado, han reducido la energia
reticular y, por lo tanto, disminucion del punto de fusion del medio iGnico
resultante.’Esto es debido a un balance en la simetria de los cationes y
aniones que lo constituyen, la flexibilidad en la cadena de los iones y la
accesibilidad de carga. Al aumentar la longitud de las cadenas alquilicas del
cation se genera un descenso en el punto de fusién, de igual manera, al

aumentar el tamafio del anién el punto de fusién desciende.”

e Densidad: La densidad es la propiedad fisica de medicion mas sencilla con
la que se caracterizan los liquidos ionicos, y es la menos sensible a las
variaciones de temperatura. En condiciones de temperatura y presion
atmosférica, la densidad de la mayoria de los liquidos iGnicos se encuentra

en un rango de 1.05 a 1.35 g/cm?®.°

e Viscosidad: Una de las caracteristicas importantes de algunos liquidos
iGnicos es su alta viscosidad, esto puede ser desfavorable para algunas
aplicaciones industriales como el bombeo o mezclado. Sin embargo, la
viscosidad se puede ajustar por medio de una combinacién adecuada de
catibn y anion que permita alcanzar la viscosidad deseada. Debido a que
esta propiedad es constante, independientemente de la velocidad de

deformacion los LIs se han considerado fluidos newtonianos.

Los LIs se pueden dividir en cinco grupos, basandose en la estructura de su

cation: (1) cationes heterociclicos de cinco miembros, (2) cationes heterociclicos




de seis miembros y benzo—condensados, (3) cationes con base amonio, fosfonio y

sulfonio, (4) cationes imidazolio funcionalizados y (5) cationes quirales.’

Algunos cationes mas comunes de los liquidos iénicos son amonio cuaternario (1),

imidazolio (2), piridinio (3), y fosfonio (4), como se muestra en la Figura 1.1

4 @ tE

Figura 1.1. Estructuras tipicas de cationes de los liquidos i6nicos

Desde hace algunos afios, la industria se enfoca en el desarrollo de técnicas mas
ecologicas en las cuales se reduzca el uso de productos toxicos y emisiones al
medio ambiente. Gracias a esta necesidad se han desarrollado nuevos
compuestos amigables con el medio ambiente también conocidas como
“"tecnologias verdes", creando asi una opcién para reemplazar los compuestos

contaminantes y peligrosos.®

Los liquidos i6nicos son una excelente alternativa para sustituir disolventes
organicos volatiles debido a su capacidad para disolver tanto solutos polares como
no polares,® asi como también pueden ser modificados estructuralmente para
aplicaciones especificas. Los cientificos han comenzado a utilizar liquidos iénicos
como medios de reaccion, catalizadores, reactivos y en los procesos de
separacion. Esto debido a la importancia que han tomado en las reacciones
verdes (utilizan disolventes amigables con el medio ambiente) en sintesis

organica.™




1.1 SINTESIS DE LIQUIDOS IONICOS

A medida que el estudio de los liquidos iénicos ha crecido en los ultimos afios, los
meétodos sintéticos utilizados para su preparacion se han vuelto mas sofisticados y

capaces de dirigirse hacia compuestos mas complejos.’

La sintesis de liquidos i6nicos (Esquema 1.1) en general se puede dividir en dos
secciones: 1) la formacion del cation deseado y 2) el intercambio anidnico en caso
necesario para formar el producto deseado.'’ El primer paso en la sintesis de
liquidos i6nicos es la cuaternizacion de un heterociclo nitrogenado como
imidazolio, piridina, isoquinolina, amina terciaria o fosfano por ejemplo, para formar

el cation.?

Generalmente, la cuaternizacion se lleva a cabo por reaccién de alquilacion
utilizando un haluro de alquilo. El resultado que se obtiene después de este paso
se conoce como "liquido iénico de primera generacion”. En el segundo paso, el
anion puede introducirse por intercambio anidnico o reaccion de metatesis usando

el acido correspondiente o una sal metélica.?

NR3
R' X Cuaternizacion
N 1T+X 1.+ Sal metalica M* A}
[ NRR]
£ . 2.+4cido de Bronsted H* A |
+acido de Lewis MXy ~hx > itercambio
3. Resina de intercambio
iénico
1t ] + -
[NRR']"MX,, | INRGR'] [

Esquema 1.1 Sintesis de liquidos iénicos.

El tiempo de reaccion en cada etapa depende de la reactividad de los reactivos

implicados, pero en general se lleva a cabo el primer paso en varias horas por




calentamiento convencional; no obstante, el tiempo de reaccién puede reducirse
considerablemente utilizando fuentes de energia no convencionales como el

ultrasonido o irradiacién de microondas.*?

En algunos casos se requiere soOlo el primer paso, como en la sintesis de
formacion de nitrato de etilamonio el cual fue el primer liquido i6nico. En muchos
casos el cation deseado esté disponible comercialmente a un costo razonable, por
lo que requiere solamente la reaccion de intercambio de aniones. La formacion de
los cationes puede llevarse a cabo ya sea por protonacion con un acido libre
como se sefalé anteriormente, o por cuaternizacion de una amina o una fosfina,

usando cominmente con un haloalcano o diaquilsufatos.™

Un numero de diferentes metodologias han sido reportadas, pero la mayoria de
los investigadores utilizan un sistema de reflujo para la reaccién de cuaternizacion.
Si es posible, la reaccion debe llevarse a cabo bajo nitrdgeno o algun otro gas

inerte con el fin de excluir el agua y el oxigeno durante la cuaternizacién.*®

La presencia de la mas minima impureza puede promover un cambio radical en
las propiedades fisicoquimicas de estos compuestos, por lo cual la purificacion es
una parte importante de la sintesis. Las impurezas pueden ser los por compuestos
producidos de los materiales iniciales que no reaccionan, impurezas de haluro, de

acidos y agua.’

1.2 APLICACIONES DE LIQUIDOS IONICOS

Los primeros LlIs fueron creados con el fin de utilizarlos en la electroquimica. Mas
adelante, el descubrimiento de su gran utilidad como medios de reaccién tanto en
procesos quimicos y bioguimicos, genero el interés para su estudio y por tanto el

desarrollo de nuevos liquidos i6nicos.**
Las aplicaciones incluyen la sustituciéon de los disolventes de mayor volatilidad, la
purificacion de gases, catalisis homogénea y heterogénea, medios de reaccion

biolégica y la eliminacién de iones metalicos.*




La posibilidad de modificar las propiedades fisicas y quimicas de los LIs ha dado
lugar a una gran variedad de aplicaciones como catalizadores tanto en sintesis
organica como inorgénica, biocatélisis y polimerizaciones. En los ultimos afios ha
incrementado el uso de los LIs como disolventes en los procesos quimicos a nivel

industrial.™
Algunos de los procesos industriales basados en liquidos ib6nicos son:

e PROCESO BASIL establecido por BASF a escala comercial para la
obtencion de alcoxifenilfosfinas en un sistema bifasico, sin la produccion de
soOlidos. En esta reaccion se forma un LI inmiscible que se separa de la
mezcla y puede volver a utilizarse en el siguiente ciclo del proceso. Este
proceso es uno de los ejemplos mas importantes sobre el uso de LI a nivel
industrial, en el cual se producen toneladas de producto, con rendimientos
del 98%."

e PROCESO DIF ASOL patentado por el Instituto Francés del Petréleo (IFP).
Se basa en la dimerizacién de alquenos, generalmente propeno y buteno, a
hexeno y octeto utilizando un liquido i6nico como disolvente y un
catalizador de niquel. La reaccién se lleva a cabo mediante un sistema
bifasico donde los productos se quedan en una segunda fase y se separan

facilmente. El catalizador queda disuelto en la fase liquido iénico.™

e NOVARTIS: este emplea liquidos iénicos como espaciadores de cabeza en
cromatografia de gases. La determinacion de analitos es posible por el uso
de liquidos i6nicos con puntos de ebullicion bajos que quedarian cubiertos

si se utiliza un disolvente orgénico convencional para disolver el analito.*

Durante el transcurso del presente afio (2015) se han publicado diversas sintesis
de nuevos liquidos idnicos. Dentro de estas se puede mencionar la preparacion y
descripcion de un liquido i6nico a base de una amina secundaria (5), fosfato de
dietilo (7), y ortoformiato de trietilo (6), clorosulfonato de di-n—butilamonio (DBA)
(10) Esquema 1.2, realizada por Mudumala V. y colaboradores. El liquido i6nico

DBA se caracteriz6 por FT-IR, andlisis elemental, espectroscopia de RMN, y




técnicas de dispersion de rayos-X, asi como el andlisis termogravimétrico. El LI
(10) funciona como un catalizador eficiente por ser ambientalmente benigno y
reciclable, con tiempos de reaccidn cortos y alta actividad catalitica para la sintesis
de una gran variedad de N-bifosfonatos en altos rendimientos. Otro mérito de este
liquido i6nico muestra que la purificacion de los productos por el método no

cromatografico, genera buenos a excelentes rendimientos de los productos.®

[o]
/\/\NH(? c I ©
?Et o \/\/ ‘c‘) \(\) ﬁ
R\NH2 + OEti(‘:gu +J_‘|‘:‘-_H 10 \/07:\/./0\/
0 00—
oFt ow 60°C NH
R
5 6 7 9

Esquema 1.2 Sintesis de Bisfosfonatos que contienen nitrogeno (N-BPs) (9).

Otro ejemplo es la sintesis de un nuevo liquido iénico, llevada a cabo mediante la
reaccion de cafeina con acido clorosulfénico (Esquema 1.3), realizada por R.
Tayebee y su grupo de investigacion. El LI hidrogenosulfato de acido 1-
imidazolpiridinio-3 sulfonio, [SImp]HSO,4 (11). Este LI se caracterizé mediante el
estudio de FT-IR, Resonancia Magnética Nuclear de *H y '3C, UV-Vis, vy la
fluorescencia. Mas adelante, el liquido i6nico preparado (11) se utilizO como un
catalizador eficaz en la reaccion entre aldehidos (12), ftalhidrazida (13), vy
dimedona (14) en condiciones libres de disolventes para la preparacion de
derivados de 2H-indazol [2,1-b]ftalazina-1,6,11(13H)-triona(15).*’




°”mH

|
CH3 SOzH
(o} o fo)
11
R1 1 H
+ + | [Simp] HSO4, 10 mol%
H >
R1 1 Solvente libre,100 °C
R o
R1
12 13 14 15

Ri1= Halogeno; R =CHs,H
Esquema 1.3 Reaccion general para la sintesis de diferentes ftalhidrazida-trionas.

2. CATALISIS

La catalisis es un fenbmeno conocido desde tiempos muy antiguos. Hoy en dia
desempefia un papel fundamental en la fabricaciébn de la gran mayoria de los
productos quimicos utilizados por nuestra sociedad.

El término catalisis, propuesto por Jons Jakob Berzelius en 1835, proviene de las
palabras griegas kata que significa disminuir y lyein que se refiere a fragmentar.
Berzelius definio el término catalisis como “la propiedad de ejercer en otros
cuerpos una accion que es muy diferente de la afinidad quimica. Por medio de
esta accion, se producen la descomposicion de los cuerpos y formacion de nuevos

compuestos”.*®

La catdlisis es el conjunto de procedimientos y conocimientos que permiten que la
velocidad con la que trascurre una reaccion se incremente. La velocidad se define
en términos de parametros que pueden ser medidos durante la transformacion;
asi, podemos definirla como la variacion de la concentracion de uno de los
reactivos que desaparece, o de uno de los productos que aparece, en el sistema

respecto del tiempo. W. Ostwald fue el primero en sefalar que la presencia de un




catalizador en el sistema de reaccién se limita a modificar la velocidad de la

transformacién.'® En 1895 Ostwald definié un catalizador como una sustancia que

cambia la velocidad de una reaccién quimica sin que ella misma aparezca en los

productos.® Las caracteristicas mas importantes de un catalizador son su actividad

y la selectividad.™

Las principales caracteristicas que distinguen a un catalizador son: *®

No puede actuar en reacciones termodinamicamente imposibles (AG°>0).

Para una reaccion en equilibrio, el catalizador no modifica el valor de la

constante de equilibrio Ke = % donde k; es la constante de equilibrio de los
2

reactivos y k; la de los productos.

El catalizador puede tener uno o dos efectos sobre un sistema, un efecto
acelerador o un efecto orientador. En el segundo caso, la funcién catalitica
se observa en la variacion de los valores de selectividad de un proceso

cuando varias direcciones son termodindmicamente posibles.

El catalizador tiene una vida limitada; sin embargo, en lapsos cortos, se
puede decir que permanece inalterado. Esta caracteristica es de suma

importancia para estudios cinéticos.

Los catalizadores son la fuerza motriz de las transformaciones quimicas en la

industria. Aproximadamente el 85-90% de los productos de la industria quimica se

realizan a través de procesos cataliticos.'® Los catalizadores son indispensables

en:

Produccién de combustibles para el transporte.
Produccion a granel de productos quimicos finos.
Prevencion de la contaminacion al evitar la formacion de residuos.

Reduccion de la contaminacion en soluciones transportadas por tuberias.

Los catalizadores se clasifican en: heterogéneos y homogéneos. Un catalizador

heterogéneo existe como otra fase en el medio de reaccion, tipicamente como un

sélido en presencia de una solucién liquida o gaseosa de los reactivos. Un
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catalizador homogéneo se disuelve en el medio de reaccion junto con los reactivos

y generalmente son complejos de metales de transicion.?°

Ambos catalizadores (heterogéneos y homogéneos) desempefian un papel
importante en la industria quimica, aproximadamente el 85 % de todos los
procesos cataliticos se basan en catalizadores heterogéneos; no obstante, los
catalizadores homogéneos, debido a su alta selectividad, estan tomando
relevancia en la fabricacion de plasticos, productos quimicos finos y precursores

farmacéuticos, etc.®

Las diferencias entre catalisis homogénea y heterogénea se muestran en la Tabla

120

Tabla 1. Diferencias entre catalisis homogénea y heterogénea.

DIFERENCIAS ENTRE CATALISIS HOMOGENEA Y HETEROGENEA

naturaleza de sitio
activo.

sitios activos bien definido

Caracteristica Homogénea Heterogénea
Composiciéon de Entidades moleculares
catalizador y la Moléculas discretas con | NO discretos: sitios

activos no bien definidos

Relativamente sencilla

Determinacién de utilizando técnicas estandar Dificil
mecanismo de (RMN, IR, etc.)
reaccion
Facilmente modificados, a | ~.. . ..
. Dificil de modificar,
. menudo altamente selectivo, - X
Propiedades del . T condiciones reacciones
. mala estabilidad térmica, las L
catalizador. . .. | potentes, térmicamente
condiciones de reaccion )
resistentes.
suaves.
Facilidad de o _ o
separacion de A menudo dificiles. Relativamente facil
producto.
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2.1 CATALISIS HOMOGENEA

Se refiere a un sistema catalitico en el que los sustratos para una reaccion y los
componentes del catalizador se encuentran en una fase, mas a menudo la fase
liquida.?* Una gran variedad de catalizadores homogéneos disueltos son: &cidos y
bases de Bronsted y Lewis, complejos metalicos, iones metalicos, complejos

organometalicos, moléculas orgénicas, enzimas naturales y artificiales, etc.?

La catéalisis homogénea es una poderosa herramienta que puede ayudar a reducir
al minimo el niumero de pasos necesarios, disminuir tanto residuos como los

costos del proceso.?®

En muchas reacciones donde falla la catalisis heterogénea, la catalisis homogénea
a través de compuestos a base de metales de transicion es capaz de llevarse a
cabo con mayor eficiencia.® Los puntos fuertes de la catalisis homogénea incluyen
diversos tipos de reacciones como son: formaciéon de enlaces C-C, C-H, C-O, C-N

e isomerizaciones.®

Algunos catalizadores a base de metales en catalisis homogénea se utilizan en

procesos industriales tales como los que se muestran en la Tabla 2:°

Tabla 2. Catalizadores utilizados en procesos industriales.

Proceso Catalizador utilizado
Oxidacién de tolueno a acido
] A|C|3 KMnO4
benzoico
Oxidacion xileno a acido ftalico ZnCl,
Condensacion de ésteres para
., . Hg(OAC),
preparacion de poliésteres
Carbonilacién de metanol a acido B
. [Ir(CO)2l2]
acético
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Carbonilacién de acetato de metilo a ) _
o o cis-[Rh(CO)2l;]
anhidrido acético

Estas reacciones cataliticas tienen la caracteristica de originarse a bajas
temperaturas con altas selectividades, esto se logra si la seleccion del metal de
transicion y los ligantes, el disolvente y las condiciones de reaccion es la

adecuada.?*

3. REACCIONES DE ACOPLAMIENTO C-C

Los enlaces C-C y C-heteroatomos se encuentran en muchos compuestos que
presentan importantes propiedades bioldgicas, farmaceéuticas y de los materiales.
La importancia de estos enlaces ha generado la necesidad de desarrollar métodos

suaves y generales para su sintesis.?*

La combinacion de pasos de una reaccion catalitica es comunmente conocida
como ciclo catalitico. Esta serie de reacciones es generalmente representada en
forma de ciclo porgue el punto de comienzo del proceso catalitico es también el

punto final de la reaccion y el catalizador es regenerado. %°

El descubrimiento de reacciones catalizadas por metales de transicion para la
sintesis de enlaces C-C y carbono-heterodtomo fue un descubrimiento importante
para los quimicos sintéticos.?® EI Premio Nobel en Quimica en 2010, fue otorgado
a Heck, Suzuki-Miyaura y Sonogashira por el desarrollo de métodos catalizados
por paladio a través de reacciones de acoplamiento C-C. La formacion de nuevos
enlaces C-C es de importancia central en la quimica organica y un requisito previo

para toda la vida en la tierra.?’
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3.1 REACCIONES DE ACOPLAMIENTO C-C CATALIZADAS POR PALADIO

El principio de las reacciones de acoplamiento C-C es que dos moléculas se
ensamblan sobre el metal a través de la formacién de enlaces metal-carbono. *
De esta manera, los &tomos de carbono unidos a paladio son llevados muy cerca
uno del otro. En el siguiente paso se acoplan entre si y esto conduce a la

formacion de un nuevo enlace sencillo C-C.?’

Ademas de los tres tipos de reaccion ganadores del premio nobel existen muchas
otras reacciones organicas usadas en la industria quimica para la formacion de
enlaces C-C con paladio como metal cataliticamente activo, como se muestra en

el Esquema 1.4
A continuacion se mencionan caracteristicas de algunas reacciones:

1) Reaccion de Suzuki-Miyaura. En esta se produce la transmetalacién con
derivados organicos de boro, es la reaccion catalizada por paladio mas estudiada

debido al amplio espectro de compuestos que pueden acoplarse con excelentes

Negishi

Heck-Matsuda

Hiyama

Aminacion
Buchwald-Hartwing

Kumada

Stille

Tsuji-Trost
R = alil

R'B(OH),
Rlznx

Liebeskind-Srogl Sonogashira

Fukuyama

X = (CO)SK

Esquema 1.4. Tipos de reacciones de acoplamiento Carbono-Carbono.
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rendimientos.?® Esta reaccion se puede llevar a cabo en muy diversas condiciones
de temperatura y empleando disolventes tanto organicos como acuosos. Es por ello
que se ha empleado para sintetizar estirenos, estilbenos y olefinas, obteniendo
muy buenos rendimientos y selectividades.? El trabajo inicial en el acoplamiento de
haluros de alquenilo con boranos y tetrakis(trifenilfosfina)paladio, Pd(PPhs), en

1979 identificé el papel clave de la base, conduciendo a altos rendimientos.*°

2) Reaccion de Stille. La sintesis de cetonas a partir de &cido de cloruro y
compuestos organicos de estafio utilizando Pd como catalizador fue reportada por
Stille en 1978. El alcance y la versatilidad de esta quimica se demostraron a
mediados de la década de 1980, aunque su aplicacion industrial se ha visto
limitado por las preocupaciones sobre los residuos de estafio en las corrientes de

productos y residuos.>®

3) Reaccion de Hiyama. La reacciébn con organosilanos se desarrolla por
acoplamientos C-C, las condiciones adecuadas fueron propuestas por Hiyama en
1988. El catalizador utilizado fue ([PdCI(n3-CsHs)]2) a 50 °C dando rendimientos

aceptables con yoduros y bromuros de arilo.*?

4) Reaccion de Negishi. Estudié el acoplamiento de una gama de derivados
organometalicos (aluminio, magnesio, zinc y zirconio), utilizando derivados
organometalicos de zinc. En 1997 utilizé [PdCI,(PPhs),] para generar la especie
catalitica Pd(0). Las reacciones de los cloruros de hetereoarilo fueron ampliamente

estudiados empleando una variedad de catalizadores a base de Pd(0) y Pd(II).?°

5) Reaccién de Sonogashira. Esta reaccion se utiliza a menudo para convertir
cloruros de hetereoarilo a heterociclos de anillos fusionados. La combinacion del
catalizador de Pd (tipicamente [PdCI, (PPhg),] con yoduro de cobre y una amina
como base condujo a un acoplamiento bajo condiciones de reaccion suaves, es

decir, temperatura ambiente en seis horas .**
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3.1.1 REACCIONES DE HECK CATALIZADAS POR PALADIO

En 1968 Richard Heck, quien trabajaba en el laboratorio de investigacion de la
compafia Hercules Inc. en Wilmington, EUA, reporté nuevas reacciones quimicas
utiizando sales de Pd como reactivo clave para unir atomos de carbono,
demostrando que las sales de arilpaladio preparadas por transmetalacion de
compuestos organomercuricos, eran reactivos de utilidad en reacciones de
sustitucion de grupos vinilo.** Heck sabia que este tipo de compuestos
organometalicos de paladio eran muy reactivos frente a olefinas y su manejo era
complicado, asi que idedé una manera de conseguirlos como intermediarios de
reaccion al afiadir cantidades cataliticas de una sal de paladio a una disolucion de
un compuesto organometalico de mercurio, mucho mas estable y menos reactivo.
De este modo, se controlaba la reactividad del compuesto organometélico de

paladio que pasaba a comportarse como el verdadero promotor de la reacciéon.”

La reaccidon de Heck es el acoplamiento entre una olefina (nucledfilo) y un
electréfilo (generalmente un haluro poco reactivo en reacciones de sustitucion

nucledfila®

Heck habia descubierto una manera muy eficiente para la arilacion (o alquilacién)
de una olefina, la cual se convertiria en una de las mas importantes para la
creacion de enlaces simples carbono-carbono en la sintesis organica hasta el dia
de hoy. Pero aun faltaba mejorar el proceso ya que al final de la reaccién se forma
Pd(0), de lo que se deduce que ésta no es catalitica en su totalidad. Por eso, Heck
incorporaria posteriormente el uso de CuCl, como reoxidante del Pd(0), haciendo

que la reaccion fuera catalitica.*’

En particular, la arilacion de Heck de alcoholes alilicos catalizada por Pd ha sido
un tema atractivo de la investigacién durante mucho tiempo, ya que sus productos,
los alcoholes alilicos sustituidos, proporcionan intermediarios Utiles para la sintesis
de farmacos.®* Asi también, la arilacion de Heck de olefinas ha sido una

herramienta poderosa para la formacion eficiente de los enlaces Csp®-Csp? .%°

16



El primer catalizador utilizado por Heck fue el acetato de paladio(ll), aunque utilizd
otros catalizadores de paladio con los cuales la reaccion fue mas lenta y el

rendimiento menor en comparacion al acetato de paladio(ll).*?

En 1972, Heck realiz6 una modificacion importante de su reacciéon, la cual
aumento su utilidad sintética. En esta nueva version, que se convirtio en el
protocolo estdndar para llevar a cabo la reacciéon de Heck (Esquema 1.5), el
compuesto organopaladio, RPdX (R=Me, Ph; X=haluro) se genera a partir de un

organohaluro (RX) y Pd(0), en una etapa denominada adicién oxidativa.®’

R' H R’ H
RX + ’2:<H —»2:<R + HX
R= Avil,vinil,alquil.

X= haluro,triflato,etc.
Esquema 1.5 Reaccion general de acoplamiento carbono-carbono de Heck.

La reaccion se ha aplicado en muchas areas, incluyendo productos quimicos finos
y naturales. Los catalizadores mas eficientes para la reaccion de Heck son
compuestos de paladio solubles, generalmente conteniendo fosfinas como

ligantes.®®

En el Esquema 1.6, se muestra el ciclo catalitico general para la reaccién de
Heck, el cual contiene las principales etapas de esta. La reaccion comienza
cuando el Pd (0) que es el catalizador activo reacciona con el organohaluro RX
este paso se denomina adicion oxidativa. En esta reaccion, el estado de oxidacién
del paladio cambia de Pd(0) a Pd(ll) con la formacibn de un compuesto de
organopaladio RPdX. En este proceso se forma un nuevo enlace paladio-carbono.
En el siguiente paso la olefina y el grupo R estan unidos al metal y pueden
reaccionar uno con el otro. Posteriormente, el grupo R migra a uno de los
carbonos de la olefina y el paladio coordinado se desplazara al otro carbono de la
olefina. Esta fase se denomina insercion migratoria y genera el enlace carbono-

carbono. Finalmente, la liberacién del grupo organico a través de la eliminacién de
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un hidruro, el cual forma la nueva olefina en los que el grupo R organohaluro RX
ha sustituido un atomo de hidrégeno en el sustrato olefina. En esta etapa se forma
una especie HPdX de corta duracion, que pierde HX para formar Pd(0). Esta

especie formada, esta lista para entrar en otro ciclo catalitico.?’

Por razones economicas, la recuperacion y el reciclaje del catalizador de paladio

son de gran importancia.®®

El primer estudio en explorar el alcance de la reaccion de Heck fue reportado por
Matsuda en 1977 y, como resultado, la reaccion se conoce comunmente como la
reaccion de Heck-Matsuda. Sin embargo, desde este reporte el compuesto
aromatico utilizado en estas reacciones de acoplamiento de Heck se ha limitado a
haluros de arilo y triflatos. Es por ello que, es de gran interés ampliar el alcance de

la reaccion de Heck—Matsuda.*3

En los ultimos afos se han realizado estudios sobre el alcance de las reacciones

de Heck, algunos reportes se mencionan a continuacion:

En el afio 2009, Venturi M.A.y colaboradores realizaron la investigacion de la

Pre-activacion
L,Pd (0)

o - -HX Adicion
Eliminacion reductiva / oxidativa
X
Ln ch Ln quﬁ

L
H | N
Lo P R X—Pd—‘
\/ IlR
H Insercion migratoria

Esquema 1.6 Ciclo catalitico general para la reaccién de Heck.
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arilacion de Heck con acetato de alilo (16) y sales de arenodiazonio (17) como se
muestra en el Esquema 1.7. Este procedimiento utiliza un compuesto de
benzonitrilo como disolvente, Pd,(DBA); como catalizador y NaOAc como base,
obteniendo asi ésteres alilicos arilados (18) en un rendimiento del 88 %, a
temperatura ambiente y un tiempo de reaccion de 1 h, con control de

regioestereoquimica a favor del isémero deseado.*

N,BF,
Pdz(dba)z 4 mol%
A~ NaOAc,PhCN =
AcO OAc
OMe OMe
16 17 18

Esquema 1.7 Arilacion de Heck con acetato de arilo.

En el afio 2010, Islam M. y colaboradores, sintetizaron un nuevo catalizador de
paladio libre de fosfina [Pd(CsH4CH=N-Pol)(PhCN)CI] (Pol= poli-N-vinilcarbazol), el
cual es altamente eficiente para la reaccion de acoplamiento de Heck con haluros
de arilo (19) y alquenos terminales (20) la reaccién se muestra en el Esquema
1.8. Se encontré que el catalizador era estable, activo y no contaminante bajo las
diversas condiciones de reaccion seleccionados. La reaccion se llevd a cabo a
temperatura ambiente generando excelentes rendimientos que van desde 89
hasta 95%, logrando reutilizar el catalizador hasta seis veces. El producto obtenido
dependera del grupo R’ (Ce¢Hs, COOMe) (21) Debido a lo anterior, a la alta
eficiencia y la disminucion de costos hacen que sea un protocolo ideal desde el

punto de vista industrial.*

R
@—x + s R' Catalizador R@—/
R 7 K2COs, DMF, 80°C

19 20 21
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Esquema 1.8 Reaccion de Heck entre haluros de arilo y alquenos terminales
usando como catalizador [Pd(CsH4CH=N-Pol)(PhCN)CI].

Posteriormente, en el afio 2012, Yang Z. y colaboradores realizaron los primeros
ejemplos de reacciones asimétricas Heck-Mizoroki (Esquema 1.9) utilizando
electrofilos bencilo (22), en donde se identificé una nueva fosforamidita (23) como
un ligante quiral eficaz en la reaccion catalizada por paladio. La reaccion es

compatible con grupos funcionales polares.

Pd(dba)2(2 mol%)

/\ ligante (3 mol%)
Ph OCOCF; \
Li2COs, 2-MeTHF
40°C
22 23

ligante O

Esqguema 1.9 Reaccion asimétrica Heck-Mizoroki con electrofilos de bencilo.

Durante el afio 2014, Nowrouzi N. y su grupo de investigacion desarrollaron un
método muy facil y barato para la fosforilacion de trialquilaminas y su aplicacién en
la reaccion de acoplamiento de Heck entre haluros de arilo (24) (Esquema 1.10).
Las fosfinas trialquil-amonio obtenidas a través del uso de compuestos como por
ejemplo el PdCI; pueden reducir Pd(ll) a Pd(0) y generar Pd(0). La estabilidad y el
reciclaje del catalizador puede ser considerado como otras ventajas de este
sistema. La reaccién se lleva a cabo entre estireno (24), haluros de arilo (25)

obteniendo acrilato de n-butilo (26).°

X

PdClo,IL AN
NaOH
R 120°C R
24 25 26
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Esquema 1.10 Reaccion de Heck de acrilato de n-butilo y estireno con haluros de
arilo.

En el transcurso del afio pasado (2015), Gowal T. e investigadores desarrollaron
un protocolo simple y eficiente para la reaccién de Heck de alquenonas ciclicas
(27) con bromuros de arilo (28) (Esquema 1.11). Una combinacién de ligando X-
fosfato y tetrafluoroborato de hidrogeno tri-tert-butilfosfonio en presencia de PdCl,
(PPh3), y Na,CO3 en DMSO se encontré que era eficaz y selectivo para bromuros
de arilo ricos en electrones y con alto alcance para alquenonas ciclicas (29).
Pd(PPhz)2Cl2(5 mol%) @)

o X-Phos (10 mol%).P(Bu)s,HBF4 (20 mol%) |
| Na2COs (3 eq),DMSO,100°C,12 h

@ + Ar—3Br >

27 28 29

Esquema 1.11 Reaccion de Heck entre alquenonas ciclicas y bromuros de arilo.

3.1.1.1 REACCIONES DE HECK EMPLEADO LIQUIDOS IONICOS COMO
DISOLVENTES

Como se menciona en el punto 1, los liquidos i6nicos se han considerado como
una excelente opcidn para sustituir a los disolventes organicos por sus excelentes
propiedades fisicas. Debido a esto y a la importancia de las reacciones de Heck,
en los ultimos afios se han realizado estudios de este tipo de reacciones
empleando LIs como medios de reaccion. Dentro de los reportes que se
encuentran en la literatura se puede mencionar el estudio de las reacciones de
sintesis de olefinas (30) con sales de arenodiazonio (31) catalizadas por paladio
(Esquema 1.12), realizada por George W. y colaboradores en el afio 2004. En
estas reacciones utilizaron como disolvente el liquido i6nico 1-butil-3-
hexafluorofosfatometilimidazolio (BmimPFg) (32), observando que los resultados

estaban en funcion de la olefina empleada: acrilato de metilo o acrilonitrilo de
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metilo, conduciendo a excelentes rendimientos (de 70 a 82%). La ventaja de poder

reutilizar el sistema catalitico le da mayor importancia a este estudio.*

NzBF4 ~. X
+ /\X Pd(OAc). 2 mol=% @/\/
R BmimPFs

30 31 32

Esquema 1.12 Sintesis de olefinas con sales de arenodiazonio.

En el afio 2009, Cai Y. y colaboradores sintetizaron los liquidos i6nicos de
imidazolio-diol funcionalizados, 1-(2,3-dihidroxipropil)-3-metilimidazolio
hexafluorofosfato (33) y 2,2-bis(1-metil-metilimidazolio)hexafluorofosfato de 1,3-
propanodiol (34). Estos LI fueron sintetizados y utilizados como ligantes libres de
fosfina en la reaccion de Heck entre p-bromonitrobenceno (35) y acrilato de metilo

(36) catalizada por PdCl,-2, obteniendo asi el compuesto [ENSISEENIOICHIbE
BCICNECHICONMETIese (37) (Esquema 1.13). La arilacion de acrilatos puede ser

mas eficiente cuando es catalizada por PdCl,-2 en DFM con EtsN como base,
obteniendo excelentes selectividades en los productos, y la reutilizaciéon del

catalizador.*

B ] — _ 2PFg-
PFe- /A N’ N

(0] o)
33 34
r ~. COOMe
O,N
O,N Base/DMF
35 36 37
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Esquema 1.13 Liquidos ionicos utilizados como disolventes en la reaccion de
Heck.

Mas adelante en el afio 2011, Kalkhambkar G.R. y colaboradores realizaron
estudios sobre la sintesis de olefinas mediante la reaccion de Heck-Matsuda entre
alquenos (38) (Esquema 1.14) demostrando que al ser catalizada por Pd(OAc),,
utilizando sales del arenodiazonio (39) inmovilizado en imidazolio y el LI
[BMIMPFg] y [BMIMBF,], genera altos rendimientos. El aislamiento del producto
(40) y el reciclaje del LI representan caracteristicas sobresalientes de este

método.*
_— N,BF,
Rl
Pd(OAc)2 X O
R R - R

BMIMPFs
70-80°C

38 39 40

Esquema 1.14 Sintesis de olefinas mediante la reaccion de Heck-Matsuda
catalizada por Pd(OAC),.

Ese mismo afo (2011), Wei J. y colaboradores propusieron y establecieron un
sistema altamente eficiente para el acoplamiento de Heck de bromuro de arilo (41)
con estireno (42) formado por Pd-TPPTS (donde TPPTS = sal trisddica de
tri(sulfonilfenil) fosfina) y liquido i6nico libre de halégenos, [Rmim][p-CH3CsH4SO4],
(R=metilo, etilo, n- butilo, n-hexilo, n-octilo y n-dodecil), Esquema 1.15. La
mayoria de los sustratos generaron conversiones casi completas (95%) utilizando
el catalizador en una concentracion de 1 mol% a 110 °C. Los productos
resultantes (43) se pueden separar facilmente mediante una simple extraccion
liquido-liquido, y el catalizador inmovilizado por liquidos i6nicos se puede emplear

consecutivamente cinco veces sin pérdida significativa en la actividad catalitica.*®
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;
©/E + ©/\ catalizador de Pd X Ph
[bmim][p-CHsCeHaSO3]
H20, NEt3
41 42 43

Esquema 1.15 Acoplamiento de Heck de haluros de arilo con estireno compuesto
por Pd-TPPTS.

En el afio 2013, Yinglei Wang y colaboradores sintetizaron y caracterizaron un
nuevo liquido i6nico 8-hidroxiquinolina-poli(etilenglicol) funcionalizado con un
puente dicationico ([HQPEGio0o-DIL][BF4]) (44). Este se us6 como un ligante de
manera eficiente, y observaron que es posible reutilizarlo en la reaccion de Heck
catalizada por Pd en condiciones libres de disolventes entre haluros de arilo (45) y
olefinas  (46) (Esquema 1.16). Es importante destacar que el
Pd(OAC)./[HQPEG1000-DIL[BF4] puede ser recuperado y reutilizado sin pérdida de

la actividad catalitica después de cinco ciclos.**

Durante el transcurso del afio 2014, Wang F. y colaboradores sintetizaron un
catalizador de nano-particulas de paladio (PdNPs) en liquido iénico libre de

halégenos (Lactato 1-butil-3-metilimidazolio, [bmim]Lac). La actividad del

- 1| 28
N ©) ® 5
_ " Y
44

2

xR
1 ©/ x 2./ Pd(OAc)2, EtsN R ‘©/\/
R + R

[HQ=PEG1000DIL][BF4]

45 46

Esquema 1.16 Reaccién entre haluros de arilo y olefinas utilizando un liquido
ionico.
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catalizador PdNPs[bmim]Lac se utilizé en la reaccién de Heck-Mizoroki entre 4—
yodoanisol (47) y estireno (48) (Esquema 1.17), dando origen a productos (49)
con buenos rendimientos (80-95 %) bajo las condiciones 6ptimas (90 °C durante 9
h). El catalizador puede reusarse en el ciclo catalitico hasta seis veces

consecutivas.*®

Pd cat.,90°C O
O+ O o)
EtsN,DMF/H.0(4:1)

47

48 49
Esquema 1.17 Efecto del catalizador PANPs[bmim]Lac en la reaccion de Heck-
Mizoroki.

CENIBAIRIBIEE (0s cuales fueron preparados mediante la reaccién de PdC, en
DMF(dimetilformamida) con la presencia de piridina y Cs,CO3 como base a
temperatura ambiente durante 5 h. Estos nuevos compuestos se caracterizaron
por RMN de 'H y espectrometria de masas. Se aplicaron eficazmente como
catalizadores reciclables para la Reaccién Mizoroki-Heck en liquidos i6nicos. Para
la reaccion entre 4-yodoacetofenona (50) y acrilato de n-butilo (51) (Esquema
1.18), se obtiene un alto rendimiento del producto (52) y la reutilizacion del

catalizador hasta nueve ciclos.**

< > : \)W PPha.base,LI

100°C,2-12h \\
0

51 52

Esquema 1.18 Reaccion entre 4-yodoacetofenona y acrilato de n-butilo.
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CAPITULO 2

METODOLOGIA




En este capitulo se describe la metodologia usada en las reacciones de
acoplamiento C-C de Heck catalizadas por paladio(ll) empleando como medio de
reaccion liquidos ionicos del tipo vinilimidazolio [VImMCBr] (X=4 y 12). Asi también,
se mencionan los reactivos utilizados y la instrumentacion de caracterizacion de

los compuestos de interés.

2.1 REACTIVOS E INSTRUMENTACION

En la Tabla 2.1 se indican los reactivos utilizados para las reacciones de

acoplamiento C-C de Heck estudiadas en el presente trabajo.

Tabla 2.1 Reactivos empleados en las reacciones de acoplamiento C-C de Heck
estudiadas en el presente trabajo.

Nombre Férmula Proveedor

Carbonato de Sodio Na,CO3 Golden Bell
Ter-butéxido de potasio '‘BuOK Golden Bell
Butenol C4HgOH Aldrich Chemical
company
Clorobenceno CeHsCl Aldrich Chemical
Company
Liquido i6nico [VIMC4Br] IMP
Liquido iénico [VImC,Br] IMP

Todos los disolventes fueron de la marca ALYT.

El gel de silice usado como soporte para la cromatografia en columna es de la

marca Marcherey-Nagel.
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La cromatografia en capa fina se llevd a cabo en cromatoplacas prefabricadas
sobre soporte de aluminio, con indicador fluorescente sensible a la longitud de
onda A=254 nm.

Se utilizé la lampara UV-Vis UVPUSAUVGL-25 Compact UV lamp 254/365 nm

para revelar las cromatoplacas.

Los espectros de RMN de 'H fueron obtenidos a temperatura ambiente en un
equipo Varian Mercury VX400 (400 MHz y 300 MHz para *H) asi como Bruker 500
MHz, usando como referencia TMS (6=0). El disolvente utilizado fue cloroformo
deuterado (0.03% v/iv TMS).

2.2Preparacion del compuesto Pd(I1)[PdCl,(P(CsH4Cl-4)3)2]

En un matraz de bola se afiadieron 0.400 g de tris(4-clorofenil)fosfina,
posteriormente se adicionaron 5 ml de acetona, dejando en agitacién esta mezcla
por 5 min. Inmediatamente después se agregaron 0.252 g de Dicloro-(1,5-
ciclooctadieno)paladio(ll) y se dejé en agitacion por 5 min mas. Una vez
transcurrido este tiempo se agregaron 5 mil de CH,Cl, tomando la solucion un
color anaranjado. La reaccion se mantuvo en agitacion continua a temperatura
ambiente por 24 horas. Concluido este tiempo se dejo evaporar lentamente el

disolvente, obteniendo asi un soélido cristalino naranja.

En el Esquema 2.1 se muestra la reaccion general para la obtencion del
compuesto Pd(IN[PdCIly(P(CsH4Cl-4)3)2]

Cl
- ades
|\Pd/m+ 2 5"@Pﬂ0| - Clxpd\"”@_m
ES%Chia(e o5

Cl cl

Esquema 2.1 Reaccion general para la sintesis del compuesto
Pd(IN[PdCIy(P(CeH4Cl-4)3)2].
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2.3 LIQUIDOS IONICOS [VIMC,Br] X =4 Y 12

Los liquidos ionicos de tipo vinilimidazolio a evaluar [VIMC,Br] (X=4 (1) (bromuro
de 1-vinil-3-butilimidazolio) y X=12 (2) (bromuro de 1-vinil-3-dodecilimidazolio)
(Esquema 2.2) en el presente trabajo fueron facilitados por el Instituto Mexicano

del Petréleo (IMP), los cuales fueron preparados en un trabajo previo.*

[Br] [Br]

[\
RO ﬁ@“

Esquema 2.2 Liquidos i6nicos de tipo vinilimidazolio.

2.4 REACCIONES DE ACOPLAMIENTO C-C DE HECK UTILIZANDO COMO
DISOLVENTE LOS LIQUIDOS IONICOS DE TIPO VINILIMIDAZOLIO
[VImC,Br] DONDE X=4 (1a) y 12 (1b)

2.4.1 Reacciones de Heck acoplamiento C-C empleando como medio de

reaccion [VImC,Br] (1a)

En un matraz de 2 bocas conteniendo liquido iénico [VImC,4Br] (2.95 mmol), bajo
atmosfera de nitrégeno y agitacion constante, se agreg6 [Pd (Cl)2(P(CsH4Cl-4)3),]
(0.5 mol%) como catalizador y 2 eq. de base (‘BuOK o Na,COs). Posteriormente,
se adicion6 2-butenol (2.95 mmol) y clorobenceno (2.95 mmol), manteniendo la
mezcla de reaccidén bajo agitacion constante a temperatura ambiente y/o reflujo.
Las reacciones se monitorearon a través de cromatografia en capa fina utilizando
como eluyente cloroformo y gel de silice como soporte. La separacion del producto

se llevé a cabo mediante cromatografia en columna utilizando las mismas
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condiciones antes mencionadas. Asi mismo, los productos fueron identificados por

medio de Resonancia Magnética Nuclear de *H.

2.4.2 Reacciones de Heck acoplamiento C-C empleando como medio de

reaccion como medio de reaccion [VImC,Br] (1b)

En un matraz de 2 bocas conteniendo liquido iénico [VImC1,Br] (2.95mmol), bajo
atmosfera de nitr6geno y agitacion constante, se agreg6 [Pd(Cl),(P(CsH4Cl-4)3)]
(0.5% mol) como catalizador y 2 eq. de base (‘BuOK o Na,COs3). Posteriormente,
se adicion6 2-butenol (2.95 mmol) y clorobenceno (2.95 mmol), manteniendo la
mezcla de reaccidn bajo agitacion constante a temperatura ambiente y/o reflujo.
La reaccion se monitore6 a traveés de cromatografia en capa fina utilizando como
eluyente cloroformo y gel de silice como soporte. La separacion del producto se
llevdb a cabo mediante cromatografia en columna utilizando las mismas
condiciones antes mencionadas. Los productos fueron identificados a través de

Resonancia Magnética Nuclear de *H.
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CAPITULO 3

DISCUSION DE RESULTADOS
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3.2 REACCIONES ACOPLAMIENTO C-C DE HECK

Para estudiar la eficiencia como sustituto de disolventes organicos de los liquidos
ionicos del tipo vinilimidazolio [VImMC,Br] (X=4 (1a) y 12(1b)), se llevaron a cabo
reacciones acoplamiento carbono-carbono de Heck entre clorobenceno (2) y 2-
butenol (3) utilizando como catalizador Pd(ll) [PdCIy(P(CeH4Cl-4)3)2] (4) en
presencia de una base bajo atmdsfera de nitrogeno para la obtencion de 4-
fenilbut-3-en-2-ol (5), 4-fenilbutan-2-ona (6) y 3-fenilbutan-2-ona (7), Esquema
3.1

Cat.(4) OH ﬁ
' oH [VImCxBr] (1a),(10)(0.5% mol) x
— + + I
+ )\% Base,T.A @M o

@ €) ® ® @

Esquema 3.1. Reaccion de acoplamiento C-C de Heck para la obtencion de (5),
(6) y () empleando liguidos ionicos [VIMC,Br] (1a o 1b).

3.2.1 Reaccién de acoplamiento C-C de Heck utilizando como disolvente el
liguido iénico [VIMC,4Br].

Las reacciones de acoplamiento C-C de Heck entre clorobenceno (2) y 2-butenol

(3) usando como disolvente [VIMC4Br] (1a) (bromuro de 1-vinil-3-butilimidazolio),

se realizaron utilizando una relacion molar 1:1 (clorobenceno:2-butenol), 0.5 mol%

de [PdCIy(P(CsH4Cl-4)3)] (4) como catalizador y 2 eq. de Na,CO3 como base,

variando algunos parametros de reacciébn como son: temperatura y tiempo de

reaccion. En la Tabla 3.1 se presentan de manera detallada estas variables.
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Todas las reacciones fueron monitoreadas por medio de cromatografia en capa

fina.

En el caso de las reacciones 1y 2, en donde se utiliz6 temperatura ambiente, la

cromatografia en capa fina no mostrd6 cambios, determinando asi que no hubo

Tabla 3.1 Condiciones de reaccion utilizadas para la reaccion de acoplamiento C-
C de Heck empleando como medio de reaccion [VIMC,4Br] (1a).

(0]
| oH Cat.(4) “ ‘ ‘
[VImC4Br] (1a)(,(0.5% mol)
)\/ + * O‘
+ Na2COsz, T.A

@ ® ® ® @

No. de Temperatura

Tiempo de reaccion (h)

reaccion (°C)

Ambiente

Ambiente 24.3
Reflujo 1.8
Reflujo 1.3

reaccion. Esto fue comprobado a través de resonancia magnética nuclear de 'H,
observando en el espectro la presencia de las sefales correspondientes a los
atomos de hidrégeno de los reactivos de partida (2 y 3) incluyendo el liquido iénico
utilizado como disolvente (1a). Para el analisis detallado del espectro mencionado

véase la seccién 3.1.1.1.

Tomando en cuenta lo anterior, en las reacciones 3 y 4 se modifico la
temperatura usando reflujo; sin embargo, esto condujo a la formacién de una
mezcla de reaccion altamente viscosa, lo cual impidié estudiar el comportamiento
del sistema en un tiempo de reaccion mayor de 1.8 h. La cromatografia en capa
fina en ambos casos mostré una vez mas la presencia de las materias primas (2 y
3), sin formacion de producto. Lo anterior fue corroborado mediante resonancia

magnética nuclear de *H (véase seccion 3.1.1.1).
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Es importante mencionar que se intentd recuperar a través de cromatografia en

columna el liquido ionico utilizado como disolvente; no obstante, no fue posible.

3.1.1.1 Analisis por Resonancia Magnética Nuclear de *H

La ausencia de producto en las reacciones 1 a 4 se confirmé mediante RMN de
'H. En las Figuras 3.1 a 3.7 se presentan los espectros correspondientes a las
mezclas al concluir la reaccién. Es importante mencionar que debido a la
presencia del LI (1a) como disolvente y que éste es una sal de imidazolio fue
necesario determinar su espectro de RMN de 'H (Figura 3.1) para identificar la
presencia de este como disolvente en las pruebas realizadas. Esto mismo fue

necesario realizarlo para los reactivos de partida, clorobenceno (2) y 2-butenol (3).

En el espectro de *H de [VImC,Br] (1a) (Figura 3.1) se observé una sefial triple en
0.97 ppm atribuida a los 3 hidrogenos alquilicos (H,) del grupo metilo (CH3). En
1.40 y 1.95 ppm se observa una sefial séxtuple y quintuple asignada a los
protones B (Hp) y C (Hc) con una integral de 2, respectivamente. En 4.44 ppm
aparece una sefial triple atribuida a los 2 Hq del CH, unido a un aomo de
nitrogeno (N3) de la sal imidazolio. Los dos dobles de dobles que aparecen en
5.40 y 6.06 ppm son asignados a los 2 hidrogenos terminales del sustituyente
vinilo (Hy). En 7.51 ppm se identific6 una sefial doble de dobles correspondiente al
He del =CH unido al N1 del grupo imidazolio. Por dltimo, las sefiales simples
observadas en 7.76, 8.06 y 10.64 ppm con una integral de 1 respectivamente, son
originadas por los Hy, Hiy H;. En la Tabla 3.2 se presenta de manera resumida los

desplazamientos quimicos para cada sefial identificada.

El espectro de *H del clorobenceno (Figura 3.2) muestra en 7.22 ppm una sefial
triple de triples asignada al proton para (Hp) con una integral de 1. De 7.25 a 7.29
y 7.31 a 7.34 aparecen dos sefiales mdultiples con una integral de 2:2

correspondiente a los &tomos de hidrégeno meta (Hn) y orto (Ho),
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respectivamente. Los desplazamientos quimicos (8) observados se resumen en la
Tabla 3.3.

Tabla 3.2 Desplazamientos quimicos (0) en ppm de las sefiales del
[VImC,4Br] (1a).

Desplazamiento .
Integral  Multiplicidad

quimico(d,ppm)

Ha 0.97 3 ¢
Ho, 1.40 2 e
He 1.95 2 =
Hq 4.44 2 n
H 5.40y 6.06 2 dd
He 7.51 1 dd
Hh.ij 7.76,8.06y 10.64 1 =

s-simple, d-doble, t-triple, g-quintuple, se-sextuple,, dd-doble de dobles.

Tabla 3.3 Desplazamientos quimicos (8) en ppm de las sefiales de (2).

Desplazamiento .
Integral Multiplicidad

quimico(d,ppm)
Hp 7.22 1 tt

Hm.o 7.25-7.29 y7.31-7.34 2:2 m

tt-triple de triples, m-multiple,
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Figura 3.1 Espectro de RMN de *H del liquido iénico [VImC,4Br] (1a), (400 MHz en CDCl; a T.A.).
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Figura 3.2 Espectro de RMN de *H de (2) (400 MHz en CDCl; a T.A.).
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Con respecto al espectro de *H del 2-butenol (Figura 3.3), en 1.27 ppm se
observa una sefal doble atribuida a los hidrégenos del grupo —CH3 (Ha). En 2.32
ppm aparece una sefial doble con una integral de 1, asignada al hidrogeno del
grupo funcional -OH. En 4.29 ppm se identifica una sefial quintuple
correspondiente al atomo de hidrégeno B (Hg) con un integral de 1. Las dos
sefales doble de triples observadas en 5.19 y 5.23 ppm son atribuidas a los
protones alilicos terminales Hp y He. Finalmente, en 5.91 aparece una sefial doble
de doble de doble (ddd) asignada al &tomo de hidrogeno C (Hc). En la Tabla 3.4

se resumen los desplazamientos quimicos anteriormente mencionados.

Tabla 3.4 Desplazamientos quimicos (8) en ppm de las sefiales de (3).

Desplazamiento

Integral Multiplicidad
quimico(d,ppm)
Ha 1.27 3 d
OH 2.32 1 d
Hg 4.29 1 q
Hp.e 5.19-5.23 1 dt
Hc 5.91 1 ddd

d-doble, t-triple, g-quintuple, dt-doble de triples, ddd-doble de doble de doble
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Figura 3.3 Espectro de RMN de *H de 2-Butenol (3) puro, (400 MHz en CDClz a T.A).




En todos los espectros de *H de las reacciones 1 a 4 se identificaron las sefiales
correspondientes al liquido i6nico (1a) usado como disolvente, asi como de las
materias primas, clorobenceno (2) y 2-butenol (3). De esta manera se corrobor6
gue no hubo reaccion bajo estas condiciones experimentales. En las Figuras 3.4y

3.5 se presentan los espectros correspondientes a las reacciones 1y 3.

En las Tablas 3.4 y 3.5 se enlistan los valores de los desplazamientos quimicos
(6) observados en los espectros de las reacciones 2 y 3, respectivamente, los
cuales corresponden a los hidrogenos presentes en cada uno de los reactivos de
partida (1a, 2y 3).>

Tabla 3.4 Desplazamientos quimicos (8) e integrales para las sefiales identificadas
en el espectro de RMN de 'H de la reaccién 1.

Desplazamiento

Reactivo Sefal o Integral Multiplicidad
guimico (ppm)
+H, 0.97 3 t
+Hp 1.40 2 se
+Hqg 1.95 2 q
Liquido +H; 5.40y 6.06 2 dd
ionico +He 751 1 dd
+H; 7.76 1 S
+H; 8.06 1 S
+H; 10.64 1 S
Ha 1.27 3 d
Hg 4.29 1 q
2-butenol
Hp e 5.19y5.23 1 dt
HC 5.91 1 ddd
OH | 2.32 1 d
7.22 1 tt
CeHsCl o
7.25-7.29y 7.31-7.34 2 m

s-simple,d-doble, t-triple, g-quintuple,se-sextuple, m-multiple, dd-doble de dobles,dt-doble de
triples,ddd-doble de doble-de dobles
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Tabla 3.5. Desplazamientos quimicos (8) en ppm de las senales identificadas en
el espectro de RMN de *H de la reaccién 3.

Desplazamiento

Reactive Sefal F Integral Multiplicidad
guimico (ppm)
Ha 1.27 3 d
He 4.29 1 q
2-butenol
Hp e 5.19y5.23 1 dt
Hc 5.91 1 ddd
7.22 1 tt
CeHsCl o
7.25-7.29y 7.31-7.34 2 m

d-doble, g-quintuple, dt-doble de triples, ddd-doble de doble-de dobles, tt-triple de triple, m-mdltiple
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Figura 3.4 Espectro de RMN de *H de la reaccién 1, (400 MHz en CDCls a T.A).
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Figura 3.5 Espectro de RMN de *H de la reaccién 3, (400 MHz en CDCl; a T.A).
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3.2.2 Reaccion de acoplamiento C-C de Heck utilizando como disolvente el
liquido i6nico [VImC;,Br] (1b).
Tomando en cuenta los resultados obtenidos en las primeras reacciones (1-4), en
donde se us6 como medio de reaccion [VImC,4Br] (1a), el estudio de la reaccion de
Heck entre clorobenceno (2) y 2-butenol (3) empleando como disolvente el LI
[VImC1,Br] (1b) (bromuro de 1-vinil-3-dodecilimidazolio) (reaccion 5) se llevo a
cabo utilizando una relacion molar 1:1, 0.5 mol% de catalizador (4) y 2 eq de
'BUOK como base, a temperatura ambiente durante 1.1 h. En el Esquema 3.2 se

muestra la ecuacion quimica para esta reaccion.

OH 0

Cat.(4) |
Cl OH  [VimCy:Br|(1b) (,(0.5% mol) N |
@ + )\% BUOK , T.A * * ©

@ € ® (©) @

Esquema 3.2. Reaccion de acoplamiento C-C de Heck usando como medio de
reaccion [VImCq,Br] (1b).

La reaccion fue monitoreada por medio de cromatografia en capa fina, la cual
mostré la presencia de un nuevo producto. Para confirmar esto, se realizd un
estudio de resonancia magnética nuclear de *H de la mezcla al concluir el tiempo

de reaccion.

El espectro de RMN de *H (Figura 3.6) mostré en 1.27, 2.18, 4.30, 5.06, 5.21 y
5.92 ppm las sefiales del 2-butenol, atribuidas a los protones Ha, -OH, Hg, Hp, He y
Hc, respectivamente, con una relacion de integrales de 3:1:1:1:1:1. En la zona
aromatica se observa una sefial multiple de 7.22 a 7.36 ppm correspondiente a los
atomos de hidrégeno Hp, Hn y Ho del clorobenceno con una integral de 5. Por
ultimo, cabe resaltar que también se logro identificar en 0.88, 1.26 y 1.29 ppm, las
sefales simples asignadas a los hidrogenos de los grupos —CHgz y -CH, con una
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relacion de integrales de 6:22:4, respectivamente; todas estas correspondientes al

pentadecano (8).

La formacién de este subproducto puede ser explicada considerando la reactividad
del liquido i6nico frente a la base fuerte ('BuOK) a una temperatura de refllujo,
conduciendo asi a la ruptura de la cadena hidrocarbonada e induciendo el
crecimiento de esta hasta generar el pentadecano. Es importante mencionar, que
la alta viscosidad de la mezcla de reaccidon no permitio llevar a cabo el aislamiento
del subproducto y por lo tanto no fue posible realizar un estudio mas profundo
sobre la formacion del mismo; sin embargo, es un tema de estudio actual dentro

de nuestro grupo de trabajo.

En la Tabla 3.6 se presentan los valores de los desplazamientos quimicos (6)

observados en el espectro de 'H para esta reaccion.

Tabla 3.6 Desplazamientos quimicos (8) e integrales para las sefiales identificadas
en el espectro de RMN de *H de la reaccién 5.

Desplazamiento

Integral

Compuesto Sefal quimico (ppm) Multiplicidad
Ha 1.27 3 d
OH 2.18 1 S
2-butenol Hg 4.30 1 q
Hp.e 5.19y 5.23 1 dt

Hc 5.91 1 ddd

CeHsCl Hmop 7.22y7.36 5 m
Hao 0.88 6 S
Pentadecano Hem 1.26 22 S
Hsn 1.29 4 s

s-simple,d-doble, t-triple, g-quintuple,se-sextuple,
triples,ddd-doble de doble-de dobles
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Figura 3.5 Espectro de RMN de *H de reaccién 5, (400 MHz en CDCl; a T.A).

47




CONCLUSIONES
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Con base en los resultados obtenidos del estudio del sistema catalitico basado en
el compuesto de paladio(ll) [PdClx(P(CsH4Cl-4)3)2] (4) como catalizador y los
liquidos iénicos [VIMCBr] (X =4 (1a) y 12(1b)) como disolvente en reacciones de
Heck entre clorobenceno y butenol fue posible determinar que no es un sistema
adecuado para este tipo de reacciones debido a que no hubo reaccidon. Asi
mismo, es importante resaltar que los liquidos i6nicos estudiados no representan
una alternativa como medio de reaccibn en reacciones de Heck entre
clorobenceno y 2-butenol. Esto es una consecuencia de su reactividad frente a

uno de los sustratos y la base empleada.
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CONSIDERACIONES A FUTURO

Es importante mencionar que estos resultados permiten proponer modificaciones
en el trabajo con la finalidad de explorar ain mas las posibles aplicaciones como
disolvente de los liquidos ionicos evaluados [VIMC,BI]:

e Variar la concentraciéon del catalizador. De acuerdo a la literatura seria
posible utilizar 1.0, 1.5, 3.0 mol%.

e Emplear una mezcla de liquido i6nico:disolvente organico con la finalidad

de reducir la viscosidad de la mezcla de reaccion.

Modificar los sustratos (halogenuro de acilo y alqgueno
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