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INTRODUCCION

Actualmente los ingenieros quimicos buscan optimizar los procesos industriales
mediante la reduccién en el niumero de pasos que ocurren en las reacciones
qguimicas, asi como la disminucion de los residuos generados; siendo la mejor
opcién el uso de la catédlisis homogénea. Esta se ha convertido en una
herramienta viable en la mejora de los procesos industriales, ya que reduce el
namero de etapas de sintesis y aumenta la selectividad, la cual es un factor de

gran importancia para la produccion de quimicos finos en el menor tiempo posible.

Existe una gran variedad de catalizadores homogéneos; no obstante, de los que
se conocen hasta la actualidad, se ha encontrado que aquellos que contienen
elementos del bloque d ayudan a incrementar la actividad catalitica y selectividad.
De acuerdo a las investigaciones realizadas se sabe que los compuestos a base
de paladio con diversos tipos de ligantes, son buenos catalizadores en las
reacciones organicas. Dentro de la variedad de ligantes empleados hasta hoy en
dia para la preparacién de estos compuestos, han sido ampliamente estudiados
las fosfinas y ferrocenilfosfinas debido a las propiedades estéricas y electronicas

especiales que poseen.

Por otro lado, es bien sabido que diversas reacciones organicas usadas a nivel
industrial emplean catalizadores homogéneos conteniendo metales del bloque d;
sin embargo, se ha observado que los compuestos a base de Pd son
particularmente Utiles en las denominadas “de acoplamiento carbono-carbono”.
Existen varias reacciones de este tipo, las cuales llevan el nombre de su
descubridor como son: Heck, Negishi, Stille, Buchwald-Hartwig, Suzuki-Miyaura,
Kumada, etc. De estas sobresalen las de Suzuki Miyaura (SM) para la obtencién
de bifenilos, debido al gran impacto que han tenido en la industria farmacéutica
como método de obtencion de precursores de compuestos biologicamente activos,
preparacion de productos naturales, emulsificantes y en la preservacion de frutos

citricos, entre otras aplicaciones.
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Con base en lo anterior y con la finalidad de encontrar nuevas alternativas que
permitan contribuir a la optimizacion de procesos quimicos a nivel industrial, el
presente trabajo estd enfocado en evaluar la actividad catalitica de dos
compuestos de Pd(Il) conteniendo ligantes fosfina o ferrocenilfosfina, [Pd(Cl)2(L)]
(donde L = disoppf = 1,1 -bis(diisopropilfosfino)ferroceno o (P(CeH4Cl-4)3)2), en
reacciones de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura (SM) para la obtencién de
bifenilo. Cabe mencionar que esto es parte de un proyecto que se realiza dentro
de nuestro grupo de trabajo, en donde ambos compuestos de paladio(ll) fueron

preparados y caracterizados previamente.
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Objetivos

Objetivo General

Evaluar la actividad catalitica de los compuestos de Pd(ll) [Pd(Cl)»(L)] (donde L =
disoppf = 1,1 -bis(diisopropilfosfino)ferroceno o (P(C¢H4Cl-4)3)2), en reacciones de
acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura entre un halogenuro de arilo y 4&cido
fenilboronico para la obtencion de bifenilo, mediante la variacion de las

condiciones de reaccion.

Objetivos Particulares

» Llevar a cabo las reacciones de acoplamiento Carbono-Carbono Suzuki-
Miyaura entre clorobenceno y acido fenilboronico catalizadas por compuestos
de paladio(ll) a través de la variacion de parametros de reaccién como son:
)] relacion molar: clorobenceno:acido fenilborénico 1:1y 3:1
i) base: HCOONa, MgSO, y (CH3),CHNH,
i) catalizador: [Pd(Cl),(disoppf)] 0 [Pd(CI),(P(CsHsCl-4)s),]
iv) temperatura: ambiente o reflujo
V) tiempo de reaccion: 1, 2, 2.5, 4y 24

= Monitorear la reaccién a través de cromatografia en capa fina, asi como
Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de *Hy *3C.

= Purificar el producto obtenido por medio de cromatografia en columna, filtracién
o recristalizacion.

= |dentificar el producto obtenido mediante RMN de *H y **C.
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Capitulo 1
Antecedentes
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1.1 Catélisis

La catalisis desempefia un rol importante en la produccion industrial de
combustibles liquidos y productos quimicos.! Asimismo, ha tenido grandes
progresos en la industria farmacéutica y biotecnoldgica, de alimentos, ciencia de
materiales, control de contaminacion e ingenieria ambiental, entre otros. Esto es
debido a que maximiza el rendimiento del proceso con un numero de pasos
minimo y ademas reduce la generacion de desperdicios mejorando su

sustentabilidad.?

La catalisis es basicamente un fendbmeno en donde intervienen unas sustancias
denominadas catalizadores en las reacciones quimicas, pues sin su presencia,
ocurririan de forma lenta o nunca se llevarian a cabo. Estos catalizadores
intervienen dentro del ciclo de reaccion, regenerandose en el ultimo paso y por

ende no se consumen.®

1.1.1 Historia de la catdlisis

Antes de 1750, los catalizadores se empleaban para la produccion de alimentos y
bebidas. Mas tarde, se desarroll6 el proceso catalitico para la produccion de acido

sulfarico.*

Berzelius (1836) fue el primero en emplear el término catalisis, para identificar una
nueva entidad capaz de promover el transcurso de una reaccion quimica mediante

un contacto catalitico.’

Posteriormente, Ostwald en 1895 establecio la definicion actual de catalizador
como “la sustancia que cambia la velocidad de una reaccién quimica, es decir
disminuye o aumenta, sin formar parte en los productos”.* Durante ese tiempo,

muchos quimicos estaban usando catalizadores heterogéneos para desarrollar
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nuevos procesos, dentro de los cuales el mas significativo fue el proceso de
Haber, Bosch y Mittasch, para la produccion de amoniaco.®

La catalisis ha tenido un mayor impacto en la industria quimica a principios del afio
2000, lo cual ha repercutido en el hecho de que mas del 95% de quimicos sean

producidos a través de un proceso que incluya al menos un paso catalitico.”

Debido a lo anterior, han aumentado considerablemente las investigaciones
relacionadas con la produccibn de nuevos compuestos empleados como
catalizadores y de esta manera optimizar los procesos industriales a través de la

reduccién del costo asi como el impacto al medio ambiente.”

1.1.2 Catélisis homogénea y heterogénea

Existen dos tipos fundamentales de procesos cataliticos ampliamente utilizados en

el campo de la quimica.

Catalisis homogénea: se refiere a un sistema catalitico en el cual los reactivos y
el catalizador son empleados en la misma fase, siendo la mas frecuente la fase
liquida. Entre los mas conocidos, se encuentran los acidos y bases de Bronsted y
Lewis que se usan en sintesis organica, compuestos metalicos y organometalicos,
iones metalicos, moléculas organicas hasta biocatalizadores. De cualquier
manera, el término “catalizador homogéneo” se refiere principalmente a

compuestos organometalicos o de coordinacion.*

La catalisis homogénea tiende a ser mas selectiva, siendo util a escala industrial

en procesos exotérmicos, donde se favorece la disipacion calérica.’

No obstante, uno de los inconvenientes de ésta es la dificultad de separar el
catalizador del medio de reaccién, lo que representa un mayor costo en
comparacion con los procesos heterogéneos. Con base en este problema se ha

intentado disefiar “catalizadores homogéneos soportados” en los cuales se desea
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inmovilizar el complejo metalico activo sobre un soporte como silice, alimina o
carbon. Sin embargo, en muchos casos esto no es posible, ya que la entidad
catalitica activa no es el compuesto inicialmente introducido a la reaccion, sino una

especie derivada de él.2

Entre las principales aplicaciones de este tipo de catélisis se pueden mencionar la
obtencién de &cido sulfurico (mediante la oxidaciéon de SO,), etilbenceno (en la

alquilacion de benceno) y acrilonitrilo.*°

Catédlisis heterogénea: es aquella en donde el catalizador (sélido) se encuentra
en diferente fase que la de los reactivos, los cuales pueden ser gaseosos 0 en una
disolucion liquida.'® Esta es la mas utilizada desde el punto de vista industrial,
pues los catalizadores son resistentes a temperaturas elevadas y presiones
superiores a la atmosférica, permitiendo asi llevar a cabo reacciones
cinéticamente mas dificiles sin que se altere el catalizador (sintesis de NHs,
reduccion de CO, etc). La mayoria de los catalizadores heterogéneos son: i)
metales como es el Fe, Co, Ni, Pt, Cr, etc., ii) 6xidos metalicos, por ejemplo: Al,Os,
Cr,03, V205, ZnO, NIO, entre otros, o iii) acidos, siendo los mas comunes son el
HsPO, y H,S0,. M

A diferencia de la catalisis homogénea, la separaciéon del catalizador de los
productos es sencilla y por consiguiente econémica, esto se debe a que el
catalizador es insoluble y por lo tanto, es facilmente eliminado por filtracion al final
de la reaccion.'® Es importante mencionar, que el comportamiento de un
catalizador heterogéneo dependera no solo de su constitucion quimica sino
también de su naturaleza como de la extension de su superficie, ya que ésta
determina su capacidad catalitica; por tal motivo, hace que su estudio y control
sea dificil.**? Un ejemplo de esto son las zeolitas, las cuales han sido ampliamente
utilizadas como soportes en diversos procesos industriales como es el
refinamiento del petrdleo, oligomerizacion de olefinas, sintesis de xilenos, entre

otros. Esto se debe a sus propiedades, tales como la variedad de sitios activos
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que poseen y que influyen en su selectividad. Asi mismo, pueden tener
propiedades estéricas importantes que impidan la formacién de intermediarios de

reaccion, etc.*4¢

Los catalizadores homogéneos y heterogéneos presentan diversas ventajas y
desventajas en dependencia de sus caracteristicas. En la Tabla 1.1 se muestra

una comparacion entre ambos tipos de catalizadores a nivel industrial.>®

De manera particular, los catalizadores homogéneos por sus caracteristicas
destacan principalmente en el area farmacéutica, ya que aumentan la selectividad

del producto deseado, siendo este un factor de gran relevancia a nivel

industrial.>*?
HOMOGENEA HETEROGENEA

Selectividad Alta Variable
Tiempo de uso del Variable Prolongado
catalizador
Separacién del producto Dificil Sencilla
Determinacién del Relativamente directo a Dificil
mecanismo de reaccion través de técnicas

espectroscopicas
Condiciones de reaccioén Moderadas Elevadas**
(T, P)*
Propiedades del Facilmente modificables, Dificil de modificar,
catalizador altamente selectivos relativamente no

frecuentemente, pobre selectivos, buena

estabilidad térmica estabilidad térmica
Tecnologia Escasa Avanzada
Uso industrial Menor Mayor

*T: temperatura, P: Presion; *Temperaturas superiores a 250 ocl®
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1.2 Catalizadores homogéneos

Como se menciond anteriormente existen diversos tipos de catalizadores, dentro
de los mas sobresalientes se encuentran los compuestos metalicos u

organometalicos.™

Los compuestos metélicos son aquellas sustancias que contienen iones metalicos,
y van enlazados a varios aniones o moléculas circundantes conocidos como
ligantes. Cada ligante funciona como una base de Lewis, donando un par de

electrones al metal para formar un enlace con el metal.*°

Los compuestos organometalicos contienen enlaces covalentes entre atomos de
carbono y atomos de metal. Estos son utiles porque tienen atomos de carbono
nucleofilicos, en contraste con los atomos de carbono electrofilicos de los haluros
de alquilo. La mayoria de los metales son mas electropositivos que el carbono, y el
enlace C-Metal esta polarizado con una carga positiva parcial en el metal y una

carga negativa parcial en el carbono.*

La mayoria de los catalizadores homogéneos contienen metales de transicion; sin
embargo, se ha observado una buena actividad catalitica particularmente con
niquel, paladio y platino. Cada uno de estos presenta aplicaciones en reacciones

orgénicas especificas en funcién del metal.?

Cabe destacar que la catalisis por paladio ha sido ampliamente estudiada debido a
la variedad e importancia de productos obtenidos asi como la versatilidad en las

condiciones de reaccion.*®

1.2.1 Compuesto de Paladio

1.2.1.1 Caracteristicas generales del Paladio

En 1803, William Hyde Wollaston descubrié el paladio en un mineral de platino
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bruto en Sudamérica. El Paladio es un metal blanco, resistente a altas
temperaturas, ductil, semejante al platino al que sigue en abundancia e
importancia; este se disuelve en disoluciones fuertemente acidas de acido
clorhidrico, nitrico o sulfirico dando lugar a disoluciones rojas.'* Este metal esta
compuesto por seis isétopos naturales que son: %2Pd (0.8%), **Pd (9.3%), *°°Pd
(22.6%), °°Pd (27.2%), 1°®Pd (26.8%) y '°Pd (13.5%). Ademas, el paladio tiene

una quimica bien establecida con los nimeros de oxidacién 0, I, Il, IV.*

Entre sus principales aplicaciones se encuentran en joyeria, odontologia, relojeria,
para fabricar contactos eléctricos, para la deteccion de monoxido de carbono y en

catalisis.'®

Cabe mencionar, su propiedad mas importante es la de adsorber gases,

especialmente el H,, lo cual ha condicionado claramente su uso quimico.?

1.2.1.2 Sintesis de compuestos de Paladio(ll)

El paladio es un metal de transicion ampliamente utilizado en sintesis organica y
especialmente uno de los mas empleados en reacciones de acoplamiento (Figura
1.1) debido a su alta actividad catalitica y selectividad; lo cual ha hecho del Pd el
metal ideal para desarrollar diferentes procesos como es la sintesis de biarilos,

estirenos, estilbenos, olefinas alquilicas y alquinos.*’

Debido a lo anterior, los compuestos a base de paladio han llamado la atencién
para ser estudiados y buscar nuevas propuestas que muestren actividad catalitica
con la finalidad de contribuir a la mejora de procesos industriales. En la actualidad
existe una gran variedad de compuestos de paladio conteniendo diversos ligantes,
entre estos se pueden mencionar los catalizadores de Pd basados en fosfinas, los
cuales son generalmente utilizados debido a que son estables en calentamiento
continuo. Dentro de las méas comunes se encuentran la trifenilfosfina, tri-n-
butilfosfina, triciclohexilfosfina, tri(2,4,6-trimetoxifenil)fosfina (TTMPP) y tri(2,6-
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Metales de transicion mas empleados en
reacciones de acoplamiento

M Paladio
H Cobre
i Niquel
M Hierro
i Cobalto

Figura 1.1 Metales de transicion de mayor aplicacion en reacciones de acoplamiento.

dimetoxifenil)fosfina (TDMPP). Asimismo, existen fosfinas solubles en agua y

fosfinas bidentadas (Figura 1.2).'8

Fosfinas solubles en agua

PhZPQ p

SO,H SO,H

difenil(m -sulfofenil)fosfina (DPMSPP)  Tri(m -sulfofenil)fosfina (TMSPP)

Fosfinas bidentadas

Ph,PCH,CH,PPh, PPh2

dppe =
Fe
Ph,PCH,CH,CH,PPh,
dppp
Ph,PCH,CH,CH,CH,PPh, PPh,
dppb dppf

Figura 1.2. Compuestos de Pd basados en fosfinas solubles en agua y bidentadas.
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No obstante, existen otros catalizadores de Pd sin ligantes fosfinas que permiten
llevar a cabo las reacciones de acoplamiento, como es el caso de Pd(OAcC),, [(hs-
C3Hs)PdCI], y Pd,(dbas).™

Durante el transcurso del tiempo, se han sintetizado diversos compuestos de
paladio(ll) con la finalidad de proveer nuevas propuestas con actividad catalitica y
que permitan mejorar los procesos industriales. Dentro de algunos ejemplos
sobresalientes se encuentra la investigacion realizada por F. Bellina y su grupo de
investigacién, quienes reportaron la reaccion entre PdCl, (1) y tris-(2,4-di-tert-
butilfenil)fosfito (2) para la obtencion de un compuesto dimérico (3) (Figura 1.3).
Ellos encontraron que éste es un precursor de catalizador activo en las reacciones

entre acido fenilborénico y bromuros de arilo.?°

o ||D . ArO\ /OAr
O O—P
\ .CI
t-Bu t-Bu ng(
PdCl, + - >
t-B -
B u s t-Bu
(1) (2) 3)

Ar: 2,4-(t'BU)205H3

Figura 1.3. Compuesto dimérico utilizado como precursor de catalizador en reacciones
entre 4cidos fenilbordnicos y bromuros de arilo.

En el afio 2005, I. Ozdemir y colaboradores llevaron a cabo la reacciéon entre
[PACI>(PR3)]2. (4) y 1l-alquilpirimidina (5), en presencia de tolueno y con
calentamiento bajo reflujo durante 2 horas obteniendo la sintesis de 3 compuestos
de Paladio(ll) del tipo [PdCIy(PPh3s)L] (6) (L-alquilpirimidina) (Figura 1.4). El
compuesto (6) fue aislado como un sélido cristalino de color amarillo palido el cual

es muy estable en estado sélido.*
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R /s
O ) Ph,-P—Pd—N% “N-R
Tolueno Cl
[PACL(PPh,)], + />

(4) () (6)
R:CH2CH20CH3, CH2C6H5, CH2CH2C6H5
Figura 1.4. Sintesis de compuestos de Paladio(ll) del tipo [PdCl,(PPh3)L] (6).

Y

Después, E. J. Garcia en 2007 realizd la reaccién entre [Pd.(u-Cl){n*,n?-
CgH12,OMe},] (7)) y la sal de sodio del Iligante (8), {bis-(2-
metoxifenil)fosfino}etanosulfonato (8a) o] {bis-(2-
metoxifenil)fosfino}bencenosulfonato (8b), a una temperatura de —20°C o ambiente,
respectivamente, para obtener el compuesto Pd(COD-OMe)((o-MeO-
CeH4)2PC2H4SO3) (9) (COD-OMe = 2-metoxiciclooct-5-enil) conteniendo el ligante
del tipo P-O a o b (Figura 1.5). Estos ligantes fueron preparados previamente
mediante la reaccion del ligante a o b con NaH y diclorometano. Cabe mencionar
que el compuesto (9) sintetizado con el ligante a presenté una menor estabilidad,
en la mayoria de los disolventes organicos, con respecto al sintetizado con el

ligante b.?
OMe
OMe SO;Na p SO,N
(@5 (Ol
2
(8a) (8b)
MeO o
el CH,CI,, -20°C ‘ol
+ (8a 0 8b) ’
Pd\ /Pd P
Cl MeO
OMe

0 €)
Figura 1.5. Sintesis del compuesto de Paladio(ll) (9) con el ligante a 0 b.
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Al siguiente afio, en 2008, S. Halder y su grupo de trabajo reportaron la reaccién
entre trans-[Pd(PPh3),Cl;] (10) y 2-(2’-carboxifenilazo)-4-metilfenol (11) en
presencia de trietilamina a temperatura de reflujo por 4 h para obtener el
compuesto [Pd(PPh3)(L)] (12) como un sdlido cristalino de color negro con un
rendimiento de 67% (Figura 1.6). Este compuesto fue caracterizado por medio de
un estudio cristalografico de monocristal determinando una estructura cuadrada,
en donde el ligante (11) esta coordinado al centro metalico a través de los dos

protones &cidos, es decir, provenientes de los dos grupos —OH.?

OH
J @)1 p
H.C N

3 T o) /
trans- [Pd(PPh,),)CL,] + ll\ll COOH Trietilamina \Pd
N T=reflujo, 4 h N \O

©

H,C N=N
o
o)
(10) (11) (12)

Figura 1.6. Sintesis del compuesto [Pd(PPhs)(L)] (12).

En ese mismo afio, M. Navarro y colaboradores sintetizaron compuestos de
paladio del tipo polipiridil (13-16). De manera general, estos fueron obtenidos en
una solucién de [PdCI;(NCCgHs),] (17) en presencia de diclorometano con los
ligantes c-f. Los compuestos 13-16 fueron aislados como soélidos de color negro
con rendimientos de 85-99% y caracterizados por medio de resonancia magnética
nuclear (RMN), infrarrojo (IR) y UV-VIS (Figura 1.7).%*

En el afilo 2011, C. Mendoza y su grupo de trabajo prepararon los compuestos
[Pd(Cl)(disoppf)] (18) y [PA(CI)2(P(CsH4Cl-4)3),] (19), los cuales fueron obtenidos
mediante la reaccion de [Pd(Cl,)(COD)] con las fosfinas correspondientes, disoppf
(1,1"-bis(diisopropilfosfino)ferroceno) o P(Ce¢H4Cl-4);, en presencia de un
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c”
Cl Cl
(13) \ g (14)
PACL(NCCH,),
17)
e f

(15)

c¢) [PACI,(NCCgHs),]/Fenantrolina/CH,Cl, a 40-45°C durante 2 h.
d) [PACI,(NCCgsHs),]/CH,Cl»/2,2-biquinolina a 40-45°C por 1 h.
e) [PdCIl,(NCCsHs),]/CH,Cly/dpg a 40-45°C por 2 h.
f) [PACIy(NCCgHs),]/CH,Clo/dppz a 40-45°C por 3 h.
Figura 1.7. Sintesis de compuestos de paladio del tipo polipiridil (13-16).

disolvente organico (Figura 1.8). Ambos compuestos fueron aislados como solidos
cristalinos estables al aire de color rojo intenso y anaranjado respectivamente. Asi
también, se caracterizaron por medio de técnicas analiticas como son:
espectroscopia infrarroja, espectrometria de masas FAB, RMN de 'H y *3C,
ademas de difraccion de rayos-X de cristal unico. (18) y (19) se obtuvieron en
buenos rendimientos (68 y 69 % de manera respectiva).?®® Adicionalmente, a
través de estos experimentos optimizaron la metodologia para la obtencién de
(18), logrando mejorar el rendimiento con respecto a lo reportado en la literatura®>®
(68% vs 38%).
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c.\/ @r

(18)
disoppf/CH,CI, >
ta/16.8 h 7/P>\
[Pd(CI),(COD)] —
cl
P(C4H,Cl-4),
CHCOCH/CHCL, @
t.a./96 h cl
Pd/
\ (19)

C. D

Figura 1.8. Sintesis de [Pd(Cl),(L)] donde L = disoppf (18) y (P(CsH4Cl-4)s), (19).

Cabe resaltar que estos compuestos son el antecedente directo del presente
trabajo ya que debido a que contienen ligantes ferrocenilfosfinas y fosfinas

terciarias resultan de interés para ser estudiados como catalizadores.

En el afio 2012, S. Budagumpi y su grupo de investigacién reportaron la
preparacion de nuevos compuestos de Pd(Il) por medio la reaccién entre PdCl; (1)
y difenilfosfina con un ligante quelante cis (20) en presencia de una base (a =
NaOAc; b = Nal/NaOAc), lo cual permitié obtener 2 compuestos diferentes (21a y
21b) (Figura 1.9).%°

Por otro lado, en el afio 2014, B. Haddad y colaboradores publicaron la sintesis de
un nuevo compuesto de paladio bidentado a través de 2 pasos (Figura 1.10). En
el primer paso, se llevO a cabo una reaccion entre una sal imidazolio [m-
CeHa(CH2lmMe),]Cl;, (22) con Ag,0 en presencia de diclorometano obteniendo [m-
CeHa4(CH2ImMeAgCl),] (23) (Im = resto de imidazol). En la segunda etapa, se trato
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PdC|2 + N\//N\
I \
R” 'R
@) (20) >/N (21b)
R/P’Pd
R |

R=Fenilo; a: NaOAc; b: Nal/NaOAc.
Figura 1.9. Sintesis de compuestos Pd-NHC coordinado en fosforo (21ay 21b).

(23) con PdCIy(CH3CN), (24) para asegurar la obtencion del compuesto [m-
CeHa4(CH2lmMe),(PdCIy)] (25); este se obtuvo como un soélido color beige, estable

al aire en un rendimiento de 71%.%’

N@N {)\ N/\<N/CH3

>
~ “CH Ag,0 PdCL,(CH,CN), (24) + 2 AgCl

20 3 2 H.O pd—C!

—CH 2 / CH
/@N 3 cl Cl N/ 3
N\) i N

—

(22) (23) (25)

Figura 1.10. Sintesis de compuestos bidentados de Pd(ll).

Recientemente, T. Colacot describié el compuesto de Pd(ll) [(PhsP).PdCl;] (26) de
16 electrones estable al aire, el cual fue preparado mediante la reaccion entre
PdCl, (1) y el ligante PhsP (27), en presencia de PhCN (Figura 1.11); el uso de
este catalizador se ejemplifica en la preparacién a escala de la droga Eniluracil

que ayuda al tratamiento de quimioterapia contra el cancer.??°

PhCN
PdCl, + 2PhpP = (Ph;P),PdCl,

(1) (27) (26)

Figura 1.11. Sintesis del compuesto (PhzP),PdCl, (26).
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1.3 Reacciones de acoplamiento carbono-carbono

Una reaccion de acoplamiento C-C es aquella catalizada por un metal de
transicibn que consiste en la combinacion de una especie nucleofilica y otra
electrofilica en presencia de una fuente metalica, para generar un nuevo enlace

Carbono-Carbono en el proceso.*

Este tipo de reacciones catalizadas por metales de transicion, desarrolladas en las
tres Ultimas décadas, han revolucionado la sintesis organica permitiendo la
elaboracion de moléculas complejas altamente funcionalizadas a partir de
reactivos sencillos; siendo de gran utilidad en la preparacion de productos

naturales, compuestos biolégicamente activos, entre otros.3!2

Dentro de los primeros ejemplos de este tipo de reacciones se encuentra el trabajo
de Ullman quien descrié la unién de dos anillos bencénicos haciendo reaccionar
dos equivalentes de cloruro de arilo con uno de cobre a 200°C para la formacion
del biarilo simétrico correspondiente y cloruro de cobre.*?

Kumada y Tamao en 1972, e independientemente Corriu, describieron que los
compuestos de Ni(ll) podian catalizar las reacciones de reactivos organometalicos
de magnesio con halogenuros de arilo o alquenilo para dar los correspondientes

productos de acoplamiento cruzado.**

En ese mismo afio, Kochi present6 una serie de trabajos donde mostré la eficacia
de diversas sales metalicas solubles como catalizadores en reacciones de
acoplamiento cruzado como es el caso de las sales de Fe(ll), las cuales muestran
una alta actividad en la alquilacion de haluros de alquenilo y de la sal Li,CuCl, en

acoplamientos alquilo-alquilo.*

Tres afios después Murahashi describiéo las reacciones de acoplamiento de

halogenuros de arilo con reactivos de Grignard catalizadas con Paladio.®*

Péagina | 25



Asimismo, la reaccién de Heck, dada a conocer por el grupo de investigacion de
Mori y Heck, se basaba en una reaccion de acoplamiento catalizada por Pd entre

derivados halogenados (o triflatos) con alquenos.*?

Posteriormente, Negishi amplié la utilidad sintética en estas reacciones con

reactivos organometalicos de Aluminio, Zinc y Zirconio.>*

Después de estos avances, otros reactivos organometalicos han mostrado ser de
gran utilidad como nucledfilos en las reacciones de acoplamiento cruzado, por
ejemplo, las contribuciones de Migita y Stille (organometalicos de estafio), de
Normant (1-alquenilo de Cobre (1)), de Hiyama (reactivos organicos de silicio) y de
Miyama (organometalicos de litio). En general, todas estas aportaciones han
contribuido de manera significativa a la extension de las posibilidades de las

reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio.*

En el aflo de 1979 como respuesta a las nuevas exigencias sobre toxicidad y
sostenibilidad, surge la reaccion de acoplamiento C-C de Suzuki-Miyaura (SM) en
las cuales se llevan a cabo entre alquenilboranos y haluros de alquenilo, alquinilo
o arilo catalizado por Pd en presencia de cantidades estequiométricas de una

base.®

En la Figura 1.12 muestran algunas de las reacciones de acoplamiento mas

importantes.

Entre estas metodologias, destaca el uso del paladio como catalizador lo cual
muestra que ha producido una auténtica revolucidbn en sintesis orgéanica,
especialmente la quimica fina. De esta manera, la sintesis de productos que eran
altamente costosos, se han sintetizado empleando especies de paladio como

catalizador.>®

Péagina | 26



Kumada
; [
Ullman 0
R Ar
MgX Suzuki
Q Cu Ni Pd
R
R Ar-B(OH),

N\ X Ar

Pd Pd
Heck _— Stille
Fle Ar-SnR’,
R x R R

. HNR', NR,

R R Pdgo Zn Pd
‘ ArSi(OR),
R
_ A Buchwald-Hartwig
Sonogashira
R Negishi

R
Figura 1.12. Reacciones de acoplamiento catalizadas por diferentes metales.

1.3.1 Ciclo catalitico de las reacciones de acoplamiento C-C con Pd

Las reacciones de acoplamiento C-C catalizadas por Pd se llevan a cabo a través
de diferentes etapas, las cuales se explican mediante el ciclo catalitico que se

presenta en la Figura 1.13.%

a) Adicion oxidativa
b) Transmetalacion

c) Eliminacion reductiva

a) Etapa de Adicidn oxidativa

La primera etapa del ciclo catalitico es la adicion oxidativa de un haluro organico a
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R-R Pd9 (L)n R-X

¢) Eliminacion

Reductiva a) Adicién Oxidativa
ol XY
Pd™ (L) Pd" (L
R R
- z"
Yz,
b) Transmetalacion _
yz" ZANEN| X
R-YZ, Pd" (L),
/ /
R

R-YZ,+ Z~

R,R’: arilo, vinilo, alquilo, etc.; X: haluro, triflato, etc; Y: B, As, Sn, etc; Z: OH, OR.
Figura 1.13. Ciclo Catalitico de las reacciones de acoplamiento C-C con Pd

un compuesto de Pd(0), generalmente unido a fosfinas o carbenos N-
heterociclicos (NHC), principalmente para formar compuestos estables de
Pd(I1).%%

Como se ha mencionado, existe una gran variedad de compuestos de paladio,
siendo el mas utilizado Pd(PPhs),. También se puede llevar a cabo mediante
[Pd(PPh3).Cl;] o Pd(OAc), y PPhs u otras fosfinas que también sean eficaces. En
estos casos el catalizador activo de Pd(0) puede obtenerse mediante la reduccién
de un precatalizador de Pd(ll) con el reactivo organometalico o bien con los
propios ligantes de fosfina. En especial, los haluros bencilicos presentan una

elevada reactividad en esta etapa y pueden utilizarse el mismo tipo de fosfinas.**

b) Etapa de Transmetalacion

Representa la etapa menos conocida debido a que sus caracteristicas dependen

en gran medida del compuesto organometalico empleado y de las condiciones

Péagina | 28



aplicadas en la reaccion de acoplamiento cruzado. Por lo tanto, la transmetalacién
depende en gran medida de la nucleofilia de los reactivos organobordnicos, en

especial de los acidos arilborénicos.®*
c) Eliminacion reductiva

Es la ultima etapa del ciclo catalitico y es responsable tanto de la formacion del
enlace C-C a partir de R-Pd(ll)-R" lo cual conduce a la generacion del producto de

acoplamiento asi como la regeneracién de la especie inicial de Pd(0).*

De esta manera, las reacciones de acoplamiento C-C SM catalizadas por
compuestos de paladio, constituyen uno de los procedimientos experimentales
mas eficientes y versatiles en sintesis organica moderna ya que emplea como
reactivo un compuesto organoborado lo que conduce a transformaciones mas
generales y selectivas.®* Ademas, sélo requiere bajas cantidades de catalizador de
paladio y ligante por razones de costo para ser utilizado a gran escala,

minimizando el esfuerzo requerido para remover el paladio del producto final.*°

1.3.2 Reacciones de Acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura

Las reacciones de acoplamiento Suzuki-Miyaura son una de las reacciones mas
relevantes debido a que representan un método versatil para la formacién de
enlaces C-C, facilitando el acoplamiento eficiente de haluros de arilo y

pseudohaluros con acidos aril borénicos (Esquema 1.1).*

Catalizador Pd
RBZ, + RX =~ RR

Base
R, R' = arilo, vinilo, alquilo.

X = haluro, triflato, etc.
Z = OH, OR, etc.

Esquema 1.1 Reaccion de acoplamiento de Suzuki-Miyaura.
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Estas surgen debido a los avances cruciales en el disefio y desarrollo de pre-
catalizadores optimizados, ligantes y parejas de acoplamiento borénicas, siendo
muy importantes en sintesis organica.*® Entre los casos mas sobresalientes, se
encuentra que el acido borénico es propenso a reacciones secundarias como
oxidacion y homo-acoplamiento. Este inconveniente ha dado lugar a mayores
esfuerzos para desarrollar grupos protectores convenientes y adecuados para
resistir toda forma de degradacién pero capaz de liberar el &cido boronico bajo las

condiciones de acoplamiento Suzuki-Miyaura.?

Estas consideraciones destacan principalmente en quimica medicinal, donde los
restos biarilo estdn en todas partes pero los reactivos heteroarométicos de acido
borénico pueden sufrir protodeboronacion. Entre algunos ejemplos exitosos en
reacciones Suzuki-Miyaura son el acido N-metilaminodiacético (MIDA) vy

organotrifluroboratos.*

Cabe destacar, que en el area farmacéutica han sido de gran utilidad pues han
permitido la obtenciébn de medicamentos como Losartan y Montelukast, usados
para la hipertension y asma respectivamente. Asimismo, la reaccion de SM se
encuentra involucrada en una eficiente sintesis de un potente agente antitumoral,
que tiene su origen en compuestos naturales como es la (+)-dinemicina A (Figura
1.14).23

OH O OH
1y 2: indican los carbonos unidos a través de la reaccién de acoplamiento.

Figura 1.14. Estructura molecular de la Dinemicina A involucrada en la reaccion de SM
para la sintesis de un potente agente antitumoral.
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Entre otras aplicaciones, se encuentra el desarrollo de diodos organicos emisores
de luz (OLED), nicobifeno (insecticida), diazonamida A (antibiotico peptidico), etc.
(Figura 1.15).4243

,,,,,,

O

Nicobifeno Diazonamida A

Figura 1.15. Productos Industriales obtenidos a través de reacciones de acoplamiento C-
C SM catalizadas por Paladio.

De igual manera, este tipo de reacciones se emplean en laboratorios académicos
asi como en la industria farmacéutica y quimica fina para la sintesis de una gran
variedad de moléculas organicas. Entre las diversas investigaciones, se ha
encontrado un gran interés en el desarrollo de nuevos catalizadores que puedan
usarse en reacciones de SM. En esta parte, los compuestos paladiciclos prometen
ser los candidatos ideales debido a que el ligante esta en posicién para coordinar

al centro de metal a través de un carbono metalado y un atomo donador.?

Recientes investigaciones destacan en el desarrollo de moléculas que capturan
luz, las cuales pueden estar sobre una superficie pintada de spray y podrian llegar
a formar parte de las celdas solares futuras. Asimismo, se estan desarrollando
variantes del antibiético vancomicin que han resultado efectivas contra las cepas

de bacterias resistentes.**

Por otro lado, las reacciones de acoplamiento SM, en el caso de aromaticos,

desempeiian un papel importante en el area de polimeros asi como en un gran
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namero de diversas tecnologias que incluyen los materiales de ingenieria de alto
rendimiento, polimeros conductores y materiales opticos no lineales. Schliter fue
el primero en reportar la sintesis de poli(p-fenilos) mediante la reaccion de

acoplamiento de &cidos arildiborénicos y dihaloarenos.*®

En el afio 2001, F. Bellina y su grupo de investigacion realizaron un estudio sobre
los catalizadores de Pd en las reacciones SM. Ellos evaluaron la actividad del
sistema catalitico formado por [PdCI,(CH3CN);] (24) 5 mol% y AsPhs (28) 20 mol%
en la reaccion de acoplamiento C-C SM entre 3,4-dibromo-2(5H)furanona (29) y
acidos alquilborénicos (30), lo cual resultd eficiente para la sintesis regioselectiva
de 4-alquil-3-bromo-2(5H)-furanona (31) (Figura 1.16).%°

Br PACL(CH,CN), (24) (5 mol%) /

Br Br
— AsPh, (28) (20 mol%) R
O *+ R-B(OH), > -
o Ag,0 | THF o
o}
(29) (30) (31)

Figura 1.16. Reaccién de acoplamiento C-C SM para la sintesis de 4-alquil-3-bromo-
2(5H)-furanona (31).

En el afio 2004, T. E. Barder y colaboradores reportaron el acoplamiento de un
cloruro de arilo inactivo y 4-n-butilclorobenceno (32), utilizando como base &cido
fenilbordnico (33), ligante (34) y como catalizador 0.005 mol% de Pd(OAc), (35) o
0.003 mol% de Pdydba); (36) a 100°C, generando un 96% y 93%
respectivamente, de rendimiento de biarilo 4,4-butil-1,1-bifenilo (37) (Figura 1.17).
De igual manera determinaron el acoplamiento eficiente de 4-ter-
butilbromobenceno (38) con el acido 2-metilfenilboronico (39) usando una carga
de 0.001 mol% de Pd(OAc), (35) a 100°C por 1.5 h, permitiendo obtener un
rendimiento del 98% de 4,4-ter-butil-1,2-metilbifenilo (40). En ambos casos, se
observa que este tipo de reacciones pueden llevarse a cabo empleando una

minima cantidad de paladio.*
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I PCy,
MeO OMe
() e

a) 0.005 mol% Pd(OAc), (35)

100°C, 10 h
n-Bu Cl + (HO),B n-Bu
b) 0.003 mol% Pd,(dba), (36)

(32) (33) 100°C, 24 h 37)

Figura 1.17. Reaccion de acoplamiento C-C SM empleando bajas cargas de catalizador
usando el ligante (34).
En el aflo 2007, E. J. Garcia realiz6 un estudio de la reaccion de acoplamiento SM
entre bromuros de arilo (41) y acidos arilborénicos (42), utilizando nuevos ligantes
sintetizados del tipo P-O (ligante aniénico quelante) (43) siendo el acido 3-{bis(o-
metoxifenil)fosfino}propanosulfénico (@) y acido. 2-(bis(o-
metoxifenil)fosfino)etanosulfénico (b) (Esquema 1.2), como medio de reaccién
agua bajo microondas, obteniendo asi rendimientos mayores del 99%. De esta
manera, logré mostrar que los ligantes sintetizados en combinacion con una fuente
de paladio, son activos en el acoplamiento de SM.?

Pd(I1)(P-O) (43) K.

2
R'—Br 4+ R°-B(OH),
80 °C
(41) (42)
R®: 4-ACCGH4, C6H4Y 4-MeOC6H4; RZ: Ph, 4-FC6H4.
Esquema 1.2. Reaccidon de acoplamiento SM catalizada por Pd(ll) (P-O) (43a, b).

En el afio 2008, G. A. Molander recopil6 en su manual de sintesis organica,
diferentes reacciones de SM catalizadas por compuestos de paladio. Dentro de
estas se encuentra la reaccion entre yoduros de arilo (44) y acidos borénicos (45)
(como éacidos fenilborénicos o 2-metilfenilborénicos), usando el catalizador Pd(PS-
CH2PPh)«(PPh3)4x (46), conduciendo a rendimientos de biarilo (47) de 71 a 92%.
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Este catalizador polimérico fue reutilizado 4 veces mostrando una pequefia

disminucién en su rendimiento.*®

En el aflo 2011, T. Noél y colaboradores reportaron que las reacciones de SM en
condiciones de flujo continuo en microreactores, ofrecen una serie de ventajas en
comparaciéon con un reactor tradicional batch, ya que mejora la transferencia de
calor y masa, permitiendo tener un control preciso en el tiempo de reaccion asi
como facilitar la transicion entre los procesos de producciéon y el laboratorio a

escala.*’

Mas adelante, en el afio 2012 A. Migliorini y su grupo de investigacion llevaron a
cabo un estudio sobre reacciones de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura entre una
variedad de 5-bromoindazoles N y C-3 sustituidos (48a, b) con N-Boc-pirrol (49) y
acidos 2-tiofenoboroénicos (50) en presencia de K,COj, dimetoxietano (DME) y
compuestos de paladio(ll) con fosfinas como catalizador. De aqui encontraron que
en presencia de [Pd(dppf)Cl;] (51) como catalizador, el producto fue obtenido en
tiempos cortos (2 h) y con buen rendimiento, 84% de 52 y 70% de 53 (Figura
1.18). Los mejores resultados se obtuvieron cuando N-alquilo y N-Boc-indazol se
emplearon como materiales de partida. Ademas, los estudios mostraron que aun
el bromoindazol que tiene un grupo carbometoxi en el carbono 3, es un excelente
reactivo para acoplarse en este tipo de reacciones. Esto es de gran importancia ya
gue puede ser un acceso prometedor a nuevos compuestos heterobiarilos valiosos

en quimica medicinal.*®

En 2013, N. Shahnaz y colaboradores publicaron el uso de un nuevo compuesto
de paladio(ll) (54) conteniendo un ligante bidentado derivado de una base de
Schiff en reacciones de acoplamiento Suzuki-Miyaura entre cloruros de arilo
sustituidos (55) y acidos arilborénicos (56) (Figura 1.19), de donde observaron
una excelente actividad de este nuevo catalizador logrando obtener rendimientos
de moderados a altos (66 al 98%) de biarilos (57) con una carga baja del

catalizador (0.2 mol%).*°
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/ \ R
O\ Pd(dppf)Cl, (51) (10 mol%) N <
B(OH)2 | N

K,CO,, ag. DME , 80°C Boc N

(48a) (49) (52)

1
\CE< O\ Pd(dppf)CL, (51) (10 mol%) / A\ R
B(OH), S N

K,CO;, ag. DME , 80°C

=

-2

(48b) (50) (53)
Figura 1.18. Sintesis de 5-(pirrol-2-yl)-1H-indazol (52) y 5-(tiofeno-2-yl)-1H-indazol (53)

mediante la reaccion de SM.

(54)

— N=—
N\ /
/7
c’  cal
(54) (0.2 mol%), 100°C
Cl + B(OH),
R R’ K,CO, ,DMF R R

(55) (56) (57)
R: 4-NO,, 4-CHO, 4-COCHg, H, 4-CH3, 4CH,OH; R": H, 4-Cl, 3-NO,, 4-CHs.

Figura 1.19. Reaccion general de SM entre cloruros de arilo y 4cidos arilborénicos
utilizando el compuesto 54 como catalizador.

En 2014, R. Martinez evaluo la actividad del sistema catalitico Pd(OAc), (35) vy
1,2-bis(carboximetil)imidazol (58) en la reaccién de acoplamiento SM entre 4-
bromoanisol (59) y &cido fenilborénico (33), para la sintesis del 4-metoxibifenilo
(60) (Figura 1.20).*°
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o O HO o
j AN f
H N N H
\—/
(58) 1,2-bis(carboximetil)imidazol

Br Pd(OAc), (35), (58) Ph
+ PhB(OH), >
OMe CsCO, (2eq.) OMe

disolvente agua, aditivo CTAB
(59) (33) (60)

(58): ligante 1,2bis(carboximetil)imidazol
Figura 1.20. Reacciéon de acoplamiento SM entre el 4-bromoanisol (59) y acido
fenilbordnico (33).

Durante el transcurso del presente afio, B. Noverges report6 el disefio de un éter
de oxima para la mejora de la regioselectividad de acoplamiento con un ligante
PhsP. Debido a lo anterior, se llevd a cabo una reaccién de SM entre una oxima
(2)-1K (1K: 2-bromo-1-feniletan-1-ona-O-metil) (61) y 1 equivalente de &cido
fenilborénico (33) en presencia de 10 mol% Pd(PPh3), (62), base CsF (2 eq.) y t=1
h, para garantizar el rendimiento del producto de acoplamiento deseado de 71%
(63) y la disminucion de la formacién de derivados de reaccion (64, 65) (Figura
1.21).°*

/(‘D Pd(PPh,), (62)

N‘ CsF (2eq.)
/@AVCI 65°C, t=1h /@)v /@)\/ /@)\/
+ PhB(OH),
Br

THF (anh.) 6x10 % M Br

(2)-1k
(61) (33) (63) (64) (65)

Figura 1.21. Efecto del ligando oxima para la mejora de la regioselectividad de la reaccion
SM.

Lo anterior muestra la importancia y el impacto que han tenido las reacciones de

acoplamiento Carbono-Carbono Suzuki-Miyaura en la sintesis organica a nivel
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industrial. Por esta razon, resulta de gran interés seguir explorando esta area de
estudio, con la finalidad de encontrar compuestos de paladio que representen
nuevas alternativas como catalizadores y que permitan contribuir a la mejora de

procesos quimicos.
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Capitulo 2
Metodologia
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En este capitulo se describe a detalle la metodologia usada en la evaluacion
catalitica de los compuestos de Pd(ll) [Pd(Cl)(L)] (L = disoppf = 1,1°-
bis(diisopropilfosfino)ferroceno (18) y (P(CsH4Cl-4)3)2) (19)) en reacciones de

acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura, asi como los reactivos y equipos empleados.

2.1 Reactivos e instrumentacion

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

acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura.

Tabla 2.1 Reactivos utilizados en las reacciones de acoplamiento C-C SM
NOMBRE FORMULA PROVEEDOR
Formiato de Sodio HCOONa Aldrich Chemical Company
Sulfato de Magnesio MgSOq4 Golden Bell
Isopropilamina (CH3),CHNH, Aldrich Chemical Company
Acido fenilboronico CeH/BO> Aldrich Chemical Company
Clorobenceno CsHsCl Aldrich Chemical Company

Todos los disolventes usados son de la marca ALYT.

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

marca Marcherey-Nagel.

La cromatografia en capa fina se llevé a cabo en placas prefabricadas de gel de
silice soportadas en aluminio. Asimismo, se utliz6 la lampara UV-Vis
UVPUSAUVGL Compact UV lamp 254/365 nm para revelar las placas.

Los espectros de RMN de *H y **C fueron obtenidos a temperatura ambiente en
un equipo Varian Mercury VX400 (400 MHz para 'H y 100 MHz para *3C), asf
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como Bruker 500 MHz, usando como referencia TMS (8=0). El disolvente utilizado
fue cloroformo deuterado (0.03% v/v TMS).

2.2 Metodologia

2.2.1 Compuestos de Pd(ll) [Pd(CD2(L)] (L = disoppf = 1,1"-
bis(diisopropilfosfino)ferroceno (18) y (P(CsH4Cl-4)3)2) (19)

Los compuestos de Pd(Il) [Pd(Cl),(disoppf)] (18) y [Pd(Cl)2(P(CsH4ClI-4)3)2] (19)

fueron preparados en un estudio previo dentro de nuestro grupo de trabajo.?®

2.2.2 Evaluacion de los compuestos de Pd(ll) [Pd(Cl)2(L)] (L = disoppf =1,1"-
bis(diisopropilfosfino)ferroceno (18) y (P(CeH4Cl-4)3),) (19)) como catalizador

en reacciones de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura

En un matraz de bola conteniendo 9 mL de cloroformo anhidro bajo atmdsfera de
nitrégeno, se colocaron 0.025 6 0.04 mmol de catalizador (18 6 19) y 2
equivalentes de base (HCOONa, K,CO3, MgSO, o (CHs),CHNH,), bajo agitacién
constante. Posteriormente, se agregaron 2.71 mmol de acido fenilborénico y 2.71,
8.13 6 52.8 mmol de clorobenceno. La mezcla de reaccion se mantuvo bajo
agitacion constante a temperatura ambiente o de reflujo. La reaccién fue
monitoreada a través de cromatografia en capa fina empleando como eluyente
cloroformo y como soporte gel de silice, observando asi la presencia del producto

(bifenilo), &cido fenilbordnico y clorobenceno no reactante ademas de catalizador.

En la mezcla de reaccion se formé un precipitado, el cual fue filtrado y lavado con
acetona o cloroformo. Este sdlido fue identificado como acido fenilbordnico y base
remanente a través de cromatografia en capa fina. El producto (bifenilo) fue
purificado por medio de cromatografia en columna utilizando como eluyente una

mezcla cloroformo:hexano 1:1 y como soporte gel de silice (Figura 2.1), asi
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también fue identificado mediante Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de H y
13C. Adicionalmente, se logré aislar catalizador a través de la evaporacion lenta del
eluyente de las fracciones resultantes de la cromatografia en columna. Este se
purific6 mediante una recristalizacién utilizando una mezcla diclorometano:hexano

3:1. Los cristales obtenidos se lavaron con hexano y secados a vacio.

Figura 2.1. Cromatografia en columna para la purificacion del producto de reaccion
(bifenilo).
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Capitulo 3
Resultados y Discusiéon
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3.1 Evaluacion de los compuestos de Pd(Il) [Pd(Cl)2(L)] (L = disoppf = 1,1"-
bis(diisopropilfosfino)ferroceno (18) y (P(CeH4Cl-4)3)2) (19)) como catalizador

en reacciones de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura

Para la evaluacion catalitica de los compuestos de Pd(ll) [Pd(Cl)2(L)] (L = disoppf
= 1,1 -bis(diisopropilfosfino)ferroceno (18) o (P(CeH4Cl-4)3),) (19)), se llevé a cabo
una reaccion de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura entre clorobenceno (66) y
acido fenilborénico (33), en presencia de cloroformo anhidro para obtener bifenilo
(67) (Esquema 3.1), variando condiciones de reaccion como son: relacion molar,

carga de catalizador, base, temperatura y tiempo de reaccion.

(18) (19)

Cl B(OH),
cat. (18 6 19)
+ >
Base/ CHCI, anh. /N,
(66) (33) (67)

Esquema 3.1 Reaccion de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura entre acido fenilborénico
(33) y clorobenceno (66), utilizando el compuesto 18 6 19 como catalizador.

3.1.1 Evaluacion del compuesto de Pd(ll) [Pd(Cl),(disoppf)] (18) en

reacciones de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura

En la Tabla 3.1 se presentan los parametros de reacciones utilizados en cada una

de las pruebas realizadas para determinar la eficiencia como catalizador del
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compuesto 18, en donde para todos los casos se us6é un mol de acido

fenilbordnico, formiato de sodio (2 eq.) como base y temperatura de reflujo.

Tabla 3.1. Condiciones de reaccion para la evaluacion del compuesto 18.

cl B(OH),
[:::]/ N [:::]/ cat.(18) / HCOONa (2 eq.)
tr./ CHCl; anh./N, O

(66) (33) (67)

No. de Carga del Tiempo de
» Clorobenceno (mol) ) »
reaccion catalizador (mol%) | reaccion (h)
1 1 0.9 2
2 1 15 2.5
3 3 15 2.5

Todas las reacciones fueron monitoreadas mediante cromatografia en capa fina.

Para cada reaccion se cuantifico el rendimiento de bifenilo obtenido, los cuales
van desde 16 hasta 39%, asi también fue posible recuperar el catalizador (18) en
bajos a buenos porcentajes (13-83%) (Tabla 3.2). Es importante resaltar este
altimo dato debido a que la regeneracion y recuperacién del catalizador son
caracteristicas sobresalientes de la catalisis (ver Figura 1.13), permitiendo asi

reutilizar (18) hasta seis veces sin afectar su actividad catalitica.

Tabla 3.2. Rendimiento de bifenilo (67) y catalizador recuperado (18).

. Rendimiento de (67) Catalizador recuperado
No. de reaccion
(%) (%)
21 40
16 13
e 83
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De las Tablas 3.1y 3.2 se puede observar que la reaccién 1, en donde la relacion
es 1:1 (clorobenceno:4cido fenilboronico) con 0.9 mol% de catalizador (18) y un
tiempo de reaccion corto (2 h) condujo a un rendimiento de 21% y un 40% de
catalizador recuperado. Estos valores pueden ser explicados considerando que en
la purificacion se aisl6 como subproducto é&cido fenilborénico no reactante,
indicando que el reactivo limitante es el halogenuro de arilo. Posteriormente, en la
reaccion 2 se increment6 la carga de catalizador a 1.5 mol%, observando un
aumento en el tiempo de reaccion a 2.5 h y una disminucion en la obtencion de
bifenilo (67) (16%), asi también, la cantidad de catalizador recuperado fue mas
baja en comparacion a la reaccion 1 (13%). Estos bajos porcentajes pueden ser
debidos a que después del proceso de purificacion se identificO una
descomposicion a través de cromatografia en capa fina, dando origen a una
disminucién en los productos y catalizador. Esta descomposicion puede ser
atribuida al tiempo de retencion de la muestra en el soporte de la columna

cromatografica (gel de silice).

Tomando en cuenta lo observado en las pruebas anteriores, la reaccion 3 se
realiz6 teniendo un exceso de haluro de arilo (3 moles de clorobenceno). De esta
manera, se determiné que en el mismo tiempo de reaccion de 2 (2.5 h) con una
mayor proporcion de clorobenceno, aumenté el rendimiento tanto de bifenilo como
de catalizador recuperado (39 y 83% respectivamente), siendo esta la prueba con
mejor eficiencia. Ademas, en esta Ultima reaccion también se detecté una minima
cantidad de acido fenilborénico no reactante, lo que puede explicar que el
rendimiento obtenido no haya sido mayor.

Estos resultados muestran que a mayor carga de catalizador y un exceso de
clorobenceno aumenta el rendimiento de bifenilo, logrando recuperar un alto

porcentaje de catalizador.
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3.1.1.1 Anélisis por Resonancia Magnética Nuclear de 'Hy *C

La formacién de bifenilo (67) fue identificada por medio de RMN de 'H y *3C,
Figura3.1y 3.2.

En el espectro de 'H (Figura 3.1) se observé una sefial multiple de 7.20 a 7.34
ppm asignada a los hidrogenos del bifenilo (67) con una integral de 10 en una
relacion 4:4:2 (orto, meta y para). Adicionalmente, en 7.75 y 8.22 ppm aparecen
las sefales (multiple y doble, respectivamente) correspondientes a los hidrégenos
aromaticos del acido fenilborénico no reactante con una integral de 3 (Hmp) y 2

(Ho) de manera respectiva.

Con respecto al espectro de *C (Figura 3.2) en 126.36, 128.52, 129.64 y 135.57
ppm aparecen las sefales originadas por los atomos de carbono para, orto, meta
e ipso respectivamente, de los anillos aromaticos del bifenilo (67). Ademas, en
94.32 ppm, 127.91 y 132.62 ppm se identificaron las sefales asignadas a los
carbonos ipso, meta-para y orto (C*izso, Cmp, Co) de manera respectiva, del acido

fenilborénico no reactante. Lo anterior es congruente con lo esperado.

En las Tablas 3.3 y 3.4 se resumen los valores de desplazamiento quimico (5)

mencionados anteriormente.>?

Tabla 3.3. Desplazamientos quimicos (8) en ppm de las sefiales del producto (67) en el
espectro de RMN de *H.

~ Desplazamiento Multiplicidad
Sefal .. Integral
quimico (5, ppm)
Hios 7.20-7.34 4:4:2 m
H Hn.p 7.75 3 m
Ho 8.22 2 d

m-sefial multiple
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Tabla 3.4. Desplazamientos quimicos (6) en ppm de las sefnales del
producto (67) en el espectro de RMN de **C.

Desplazamiento

Sefal quimicol5 PP} Integral
Cs 126.36 2
C: 128.52 4
C, 129.64 4
3¢ Cipso 135.57 2
C*ipso 94.32 1
Crmp 127.91 3
Co 132.62 2

*- Cipso COrrespondiente al acido fenilborénico.
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Figura 3.1. Espectro de RMN de *H del producto bifenilo (67).
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Figura 3.2. Espectro de RMN de *3C del producto bifenilo (67).
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3.1.2 Evaluacion del compuesto de Pd(Il) [Pd(CI)2(P(CsH4Cl-4)3)2)] (19) en
reacciones de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura

La evaluacion de la actividad catalitica del compuesto de Pd(Il) [Pd(CI)(P(CsH4ClI-
4)3)2)] (19) se llevo a cabo a través de la misma reacciéon del punto 3.1.1, variando
la relacibn molar, carga del catalizador, tipo y cantidad de base, temperatura y
tiempo de reaccion. En la Tabla 3.5 se presentan de manera resumida las

condiciones de reaccion empleadas en cada una de las pruebas estudiadas.

Tabla 3.5. Condiciones de reaccién para la evaluacién del compuesto 19.

cl B(OH),
©/ ©/ cat.(19) / Base
+
CHCI, anh. /N, O

(66) (33) (67)
Tiempo
Carga del
No. de | Clorobenceno* _ de
. catalizador Base (eq.) Temperatura »
reaccion (mol) reaccion
mol%
(h)
Ambiente® y
4 1 15 HCOONa (2) b 2
reflujo
5 1 15 HCOONa (0.5) Ambiente 2
6 3 15 HCOONa (2) Reflujo 1
CH3),CHNH
7 1 15 (CHa)2 * | Ambiente 2
2)
8 1 15 MgSO, (0.5) Ambiente 24

*En todos los casos se us6 un mol de acido fenilborénico. *Temperatura ambiente 1 h. bReflujo 1h.

De acuerdo a los resultados obtenidos para la evaluacion catalitica del compuesto
(18), en las pruebas 4 a 6 se emplearon condiciones de reaccion semejantes a los
de 2y 3 (ver Tabla 3.1).
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Para cada una de las reacciones llevadas a cabo se cuantifico el rendimiento de
bifenilo (67), Tabla 3.6. Cabe mencionar que en todas las pruebas se observo un
cambio de coloracion iniciando con un color amarillo, pasando por naranja-rojizo y
finalmente rosa. Asi también, todas estas fueron monitoreadas mediante

cromatografia en capa fina.

Tabla 3.6. Rendimiento de bifenilo (67).

No. de Rendimiento

reaccion (%)

68
48
22
50
34

0 N o o1 b~

Como se puede ver de las Tablas 3.5y 3.6, el estudio de la actividad catalitica se
inici6 usando una relacibn molar 1:1, 1.5 mol% de catalizador (19), HCOONa
(base) 2 eq. y temperatura ambiente/reflujo durante 2 h (reaccion 4). Estas
condiciones de reaccion dieron origen a un rendimiento del 68% de bifenilo (67),
aislandose adicionalmente base. Por esta razén, en la reaccion 5 se redujo la
proporcién de base (de 2 a 0.5 eq.) y se emple6 temperatura ambiente. De esta
manera, se observo una disminucion del producto obtenido (48%), lo cual muestra
que la temperatura y la proporciéon de base afectan la actividad del catalizador.
Debido a esto, en la prueba 6 se utilizaron nuevamente 2 eq. de base, con un
exceso de clorobenceno (3 moles), 1.5 mol% de catalizador a temperatura de
reflujo. Estas condiciones de reaccion condujeron a una disminucion del

rendimiento de bifenilo (67), obteniendo asi un 22%.
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De las reacciones 4 a 6, en donde se utilizé formiato de sodio como base se
puede ver que los parametros de reaccibn que dieron origen a un mayor
rendimiento es una carga de catalizador de 1.5 mol%, 2 eq. de base y temperatura

tanto ambiente como reflujo.

De acuerdo a los resultados anteriores, en las pruebas 7 y 8 se vari6 la base para
determinar su efecto sobre la actividad catalitica, considerando como punto de
referencia las condiciones de reaccion en donde se obtuvo la mayor eficiencia,
prueba 4. De esta forma, en la reaccién 7 se empled una relacion molar 1:1, 1.5
mol% de (19), temperatura ambiente y una base més fuerte que el formiato de
sodio; es decir, (CH3),CHNH; (2 eq.), aislando asi el bifenilo en un 50%, siendo
este menor en comparacion a lo obtenido en la reaccion 4 (68%). Esto muestra
que la temperatura y la fuerza de la base influyen en la actividad catalitica.
Posteriormente, en la reaccion 8 se usé una base mas débil que el formiato de
sodio, MgSQy,, lo cual condujo a un incremento en el tiempo de reaccion (24 h) y
un rendimiento del 34% de 67. Comparando los resultados obtenidos en la
pruebas 5y 8, indican que la fuerza de la base influye en el tiempo de reaccion y

en la formacion del producto.

Es importante aclarar que la cromatografia en capa fina de las reacciones 4 a 8
mostré la presencia de é&cido fenilboronico no reactante, el cual no pudo ser
cuantificado. Asi mismo, esto puede explicar que los rendimientos obtenidos no

sean mas altos.

Por otro lado, cabe mencionar que en ninguna de las pruebas realizadas fue
posible recuperar catalizador (19).

3.1.2.1 Andlisis por Resonancia Magnética Nuclear de *Hy *C

El producto de reaccion esperado (bifenilo) fue identificado por medio de RMN de
'Hy 3C.
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En el espectro de 'H (Figura 3.3) se observé una sefial multiple correspondiente a
los hidrogenos aromaticos orto, meta y para (Hi, H, y Hs) del bifenilo en un
desplazamiento quimico (8) de 7.2 a 7.3 ppm con una integral de 10 y una relacién
4:4:2, mientras que en el de *C (Figura 3.4) aparecen las sefiales asignadas a los
carbonos de los anillos aromaticos orto, meta, para e ipso de 126.4 a 135.7 ppm
(Tabla 3.7).

Tabla 3.7. Desplazamientos quimicos (8) en ppm de las sefales del producto en el
espectro de RMN de 'Hy **C.

Sefial Desplazamiento quimico Integral Multiplicidad
(5,ppm)
'H Hi23 7.2-7.3 4:4:2 m
Cs 126.4 2 -
Cy 128.6 4 -
13C
C, 129.7 4 -
Cipso 135.7 2 =

m-sefial multiple
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T | T | T | T | T | T | T | T | T | T | T | T |
PPM 11.0 10.0 9.0 8.0 7.0 6.0 2.0 4.0 3.0 2.0 1.0 0.0

Figura 3.3. Espectro de RMN de *H de bifenilo (67).
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Figura 3.4. Espectro de RMN de *3C de bifenilo (67).
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Con base en los resultados obtenidos, se puede concluir lo siguiente:

1)

2)

3)

4)

Los compuestos de Pd(ll) [Pd(Cl),(L)] donde L = disoppf = 1,1'-
bis(diisopropilfosfino)ferroceno (18) o (P(CsH4Cl-4)3)2) (19), si mostraron
actividad catalitica en las reacciones de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura
entre clorobenceno y acido fenilborénico, en presencia de una base a
temperatura ambiente o de reflujo, observando asi la formacion del
producto deseado (bifenilo, 67).

El rendimiento de bifenilo esta en funcién principalmente de la carga de

catalizador, base y temperatura.

De acuerdo a los rendimientos obtenidos en el estudio de la evaluacién
catalitica de (18) y (19), se determind que (19) presenta la mayor eficiencia.
No obstante, el catalizador (18) pudo ser recuperado y mostro la capacidad

de ser reutilizado hasta seis veces sin afectar su actividad catalitica.

El compuesto de Pd(ll) [Pd(Cl),(disoppf)] (18) mostrdé la mayor eficiencia
usando una relacion molar 3:1 (clorobenceno:acido fenilborénico), en un
tiempo de reaccion de 2.5 h, conduciendo a un rendimiento de bifenilo de
39%, asi como un mayor rendimiento de recuperacion del catalizador (83%).
En contraste, [Pd(Cl)2(P(CeH4Cl-4)3)2)] (19) presentdé su mayor actividad
catalitica usando una menor proporcion de clorobenceno (1 mol) a un

menor tiempo de reaccion (2 h), dando origen a un 68% de bifenilo.
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