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RESUMEN

Indudablemente, la preocupacion por la conservacion y el mejoramiento del
medio ambiente ha crecido dia con dia, toda vez que gran parte del dafio es resultado del
descuido histérico y falta de conciencia por parte del hombre. Muchos de los productos
gue hoy consumimos requieren de procesos que generan gran cantidad de residuos entre
ellos disolventes, muchos de los cuales terminan en rios, lagos, mares o mantos
freaticos, rompiendo el equilibrio natural. Una probable solucién a parte del problema
de la contaminacion industrial seria trabajar en disolventes no tdxicos, y la mejor opcién

seria trabajar utilizando como disolvente agua.

Con la finalidad de avanzar en el estudio de medios de reaccion no toxicos, el
presente trabajo estudia y compara dos compuestos de coordinacion de Pd(I1) solubles
en agua y su aplicacion como catalizadores para llevar a cabo reacciones de
acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura en fase acuosa. De igual manera se realizan

estudios sobre las mejores condiciones de reaccion (tiempo, temperatura y base)
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Introduccion



Hoy en dia los compuestos de coordinacion como los compuestos
organométalicos son especies de gran interés en diversas areas de la quimica. Siendo
particularmente importante el estudio de nuevos compuestos como potenciales

catalizadores en procesos de eventual relevancia a nivel industrial.

Las propiedades cataliticas del paladio en diversas transformaciones organicas
han sido demostradas en reacciones como Mizoroki-Heck 6 Suzuki-Miyaura. Sin
embargo estas propiedades no Unicamente dependen de las condiciones de trabajo
(presion, temperatura), sino en gran medida de los ligantes a los cuales se encuentre
coordinado el paladio, asi la estabilidad del compuesto metalico formado dependera de
los ligantes que se encuentren unidos al metal, ademéas es posible modificar las
propiedades estéricas y electronicas sobre el centro metélico, permitiendo de esta

manera una aproximacion al disefio racionalizado de catalizadores.

Gran parte de los estudios que se han realizado acerca de la actividad catalitica
del paladio son reacciones que se llevan a cabo en disolventes orgéanicos tales como
DMF, tolueno, acrilonitrilo, entre otros. Desafortunadamente estos disolventes
representan una fuente de contaminacion ambiental si es que no son tratados
adecuadamente por ser toxicos, inflamables, y siendo algunos de ellos inclusive
catalogados como carcindgenos, no obstante a nivel industrial son ampliamente

requeridos.

En la Gltima década el estudio de las reacciones de acoplamiento C-C tipo
Suzuki-Miyaura y Mizoroki-Heck han tenido un crecimiento acelerado debido a la
importancia que la formacion eficiente de nuevos enlaces C-C juega en la quimica
organica. Sin embargo, la mayor parte de los procesos eficaces disefiados hasta ahora

son llevados a cabo en disolventes toxicos y dafiinos al ambiente.

Por todo lo anterior en el presente trabajo se busco sintetizar compuestos de
paladio los cuales fueran aptos para funcionar como catalizadores, pero que a su vez
fueran solubles en agua, para esto se trabajo con ligantes monodentados los cuales
presentan grupos lo suficientemente polares para formar puentes de hidrégeno con el

agua, siendo una



condicion necesaria para poder realizar catalisis homogénea en fase acuosa, lo que a su
vez facilita la separacién de los productos del medio de reaccion. Ya que al final de la
catalisis homogénea se tendran dos fases, teniendo asi las grandes ventajas de trabajar
en un disolvente no toxico, con alto punto de ebullicion, el costo es practicamente nulo
y mas aun con la gran ventaja de llevar a cabo la catalisis homogénea con la posibilidad

de recobrar facilmente al catalizador por un método fisico como es la decantacion.

Asi en el presente trabajo se describe la ruta de sintesis de los catalizadores, la
caracterizacion de los diversos compuestos metalicos sintetizados y todo un estudio
detallado acerca de la reactividad de éstas especies en la reaccidon de acoplamiento C-C

tipo Suzuki-Miyaura en agua.



Los siguientes compuestos han sido sintetizados y caracterizados en el presente trabajo.

HO cl OH
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Simbolos y Abreviaturas

RMN Resonancia Magnética Nuclear
uv Ultravioleta
HETCOR Correlacion Heteronuclear (por sus siglas en inglés Heteronuclear

Correlation)

FAB” Bombardeo de Atomos Répidos (por sus siglas en inglés Fast Atomic
Bombardment)

GC Cromatografia de Gases (por sus siglas en inglés Gas Chromatography)

Ppm Partes por millon

) Desplazamiento quimico

"Jas Constante de acoplamieto

A-B = n(cleos acoplados.

n = namero de enlaces entre Ay B.

Hz, MHz Hertz, megahertz

A Longitud de onda

H* Proton

e Electron

Hr, hrs Hora, horas

Min Minutos

G Gramos

PM Peso molecular

M* 16n molecular

T.A Temperatura ambiente

DMF Dimetil-formamida

DMSO-dg Dimetil sulféxido deuterado
CDCl; Cloroformo deuterado

TMS Tetrametil silano

TPPMS Trifenilfosfina monosulfonatada
TPPDS Trifenilfosfina bis-sulfonatada
TPPTS Trifenilfosfina-trisulfonatada
TPPMP Trifenilfosfina monofosfatada
TPPDP Trifenilfosfina bisfosfatada

TPPTP Trifenilfosfina trisfosfatada



TPPMG
TPPDG
TPPTG
THF
MeOH
DIPEA
COD

Trifenilfosfina monoguanidil
Trifenilfosfina bisguanidil
Trifenilfosfina trisguanidil
Tetrahidrofurano

Metanol
N,N-Diisopropil-etilamina
1,4 cicloocatadieno
Temperatura

Tiempo
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1.1 Medios de reaccion

Muchos de los procesos industriales que se llevan a cabo dia con dia requieren
de grandes cantidades de disolventes, estos regularmente causan un gran dafio al medio
ambiente y a la salud de hombre, sin embargo, en la gran mayoria de los procesos que
provocan alguin tipo de contaminacién no es posible prescindir aun de ellos por las
grandes implicaciones economicas que €stos representan. Lo ideal seria obtener el

. [ . , . 1.2
producto deseado sin subproductos, utilizando un disolvente no toxico.

La mayoria de las reacciones requieren 6 se llevan a cabo en un disolvente
liquido al cual denominaremos como medio de reaccion, aunque también existen

reacciones llevadas a cabo en estado solido, y en fase gas.

Sin embargo, un medio de reaccién liquido involucra demasiados puntos a
considerar; comenzado con la eleccion del disolvente adecuado. Dependiendo de las
caracteristicas fisicas y quimicas del sustrato, ademas de las caracteristicas del producto
deseado es la eleccion del disolvente, es decir, si éste debe ser protico, aprotico, polar,

no polar, coordinante, siendo fundamental el punto de ebullicion del disolvente.

Dentro de los disolventes orgdnicos mas utilizados en Quimica Organica e

Inorgénica se encuentran en la tabla 1.1.1
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. ;. , a1e ’ . ;-3
Tabla 1.1.1 Disolventes orgdnicos mas utilizados en sintesis organica’.

Disolvente Temperatura de ebullicion Costo US (L)
(760mmHg)

N,N-Dimetilformamida (DMF) 153°C 70.10
Piridina (Py) 115°C 129.90
Tolueno 111°C 40.20
Benceno 80°C 56.30
Acetonitrilo 82°C 60.90
Acrilonitrilo 77°C 29.60
Tetrahidrofurano (THF) 66°C 75.90
Metanol 65°C 40.20
Acetona 56°C 45.90
Diclorometano 40°C 42.60

Como se puede observar en la tabla existen diversas opciones de disolventes
para llevar a cabo una reaccion en fase liquida, en donde estan involucradas cuestiones
econdmicas importantes a considerarse junto con las propiedades fisicoquimicas de los
disolventes, los cuales presentan puntos de ebullicion que van desde los 40°C hasta los
153°C a una atmosfera de presion.

De manera particular en sintesis organica se requieren grandes volimenes de
disolventes. Un proceso de sintesis organica involucra el uso de disolventes destilados,
lo cual implica un costo extra en el proceso para la obtencion del producto. Una vez
obtenido el producto, el proceso de purificacion puede involucrar el mayor empleo de
disolventes en procesos de extraccion, precipitacion, y cristalizacion. Por ejemplo, la
industria farmacéutica, una de las industrias que mas contaminan por desechos de
disolventes, sefialan que en un proceso regular de sintesis se producen desde 25 hasta
100Kg de desechos por kilogramo de producto obtenido, y del total de desechos

alrededor de un 80% corresponden a disolventes.*>°
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Un 4rea que sin duda ha contribuido al desarrollo de nuevos compuestos con alto
valor agregado para la industria es la catdlisis, ya que ésta rama de la quimica permite

llevar a cabo transformaciones selectivas con altos rendimientos.’

1.2 Catalisis

Un catalizador, es una especie que acelera el proceder de la reaccién hacia
productos, abatiendo la energia de activacion de los sustratos a reaccionar, formando
especies de transicion altamente reactivas.® En dichos procesos también se tiene la gran
ventaja de selectividad sobre los productos, y es por ello que la catélisis tiene una gran

aplicacion a nivel industrial. ’

Las reacciones cataliticas pueden clasificarse en dos grupos, dependiendo de la
fase en donde se encuentre el catalizador y los sustratos, es decir, si se tiene al
catalizador en la misma fase que los sustratos se trata de catalisis homogénea, pero si el
catalizador se encuentra en otra fase con respecto a los sustratos, entonces estamos
hablando de catalisis heterogénea.

Ambos tipos de catalisis presentan ventajas y desventajas, por ejemplo la
catalisis homogénea presenta una alta actividad y selectividad, la transferencia de
energia es mas eficiente entre los sustratos y el catalizador.

Entre las desventajas en este sistema se encuentran la dificultad para separar el
producto del catalizador, con esto se puede llegar a tener contaminado al producto con
el catalizador.

Por otro lado, entre las ventajas que la catalisis heterogénea presenta estan la
facil separacion del producto del catalizador hecho que permite la posible adaptacion
del sistema hacia un proceso continuo."

Sus desventajas, son los problemas que se presentan en la transferencia de
energia con ello se observa una menor actividad, ademas de tener una menor
selectividad hacia productos, ademds de que los requerimientos energéticos de los

procesos heterogéneos son en general mayores que sus homodlogos en fase homogénea.
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A nivel industrial el uso de catalizadores tiene un amplio uso en procesos a gran

escala, abatiendo costos de produccién de productos, algunos ejemplos de procesos

cataliticos llevados a cabo a nivel industrial son: '

Hidrogenacion

@?O

Carbonilacion

: O
:E
+

Hidroformilacion

E

Oxidacion

+

s

H,

CO

CO/H,

O,

Pd(OAC)Z/PPh3

Pd(OAC)z/PPh3

Pd(OAC)z/PPh3

Pd(OAC)z/PPh3

DO

OH

=

COOH

. H

Figura 1.2.1 Reacciones llevadas a escala industrial por accion de catalizadores

No obstante que con el uso de los catalizadores se reducen muchos pasos en la

sintesis de un producto determinado, los disolventes orgdnicos siguen presentes en

ciertos procesos industriales y no es dificil de entender el gran uso que tienen los

disolventes organicos, si tomamos en cuenta que histéricamente las reacciones quimicas

se han llevado cabo en una sola fase,'' entendiendo que la solubilidad de los reactivos

representa un factor fundamental para llevar a cabo estas reacciones.
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1.3 Quimica del paladio

El paladio fue descubierto y aislado en 1803 por Wollaston'?, pero no fue sino
hasta el afio de 1959 con la invencién del proceso Wacker'® que el paladio cobrd una
gran relevancia a nivel industrial, convirtiéndose en una gran herramienta de sintesis
para la quimica organica.

El paladio presenta preferentemente dos estados de oxidacion, Pd(0) y Pd(Il),
que son los dos estados de oxidacidbn que frecuentemente se observan en los
mecanismos cataliticos de reaccion. Aunque se han encontrado estados de oxidacioén
Pd(I), PA(IIT) y Pd(IV).

Los complejos de Pd(0) con una configuracién d'’ presentan una geometria
tetraédrica, en cambio los complejos de Pd(II) con la configuracion d® presentan una
geometria cuadrada, finalmente las especies de Pd(IV) d° necesariamente presentan una
geometria octaédrica.

En general, una vez formados los complejos de paladio, éstos son estables al
aire. Ademas, en cuanto a costos, el paladio resulta ser mas econdmico comparado con
otros metales como el rodio, iridio, osmio y platino. En las siguientes graficas se
muestra como ha evolucionado el costo del platino, rodio y paladio, observandose en los
tres casos una tendencia positiva,'*, hecho que ha venido a reforzar todavia mas el

empleo del paladio como elemento central en muchos procesos cataliticos.
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El paladio presenta una gran versatilidad para la formacion de enlaces C-C, 13
como consecuencia de esto existe una gran variedad de rutas sintéticas mediadas por
compuestos de Pd que permiten acoplamientos C-C y C-Heterodtomos que son

fundamentales en quimica organica, como son:

Reaccién Mizoroki-Heck. !> '

Reaccion Suzuki-Miyaura'” '® 1% 20

., . 4. 021
Reaccion Negishi

Reaccion Stille?>

Reaccion Sonogashira®* >
Py . 26,27
Reaccion Hartwig-Buchwald

-, . 28,29
Reaccion de Hiyama™

De hecho muchas rutas sintéticas a nivel industrial que requieren la
formacion de nuevos enlaces C-C estan basadas en éstas reacciones catalizadas

por complejos de paladio.
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R\N.R

Buchwald-Hartwig @ ©/ R
Suzuki

Heck

R Kumada
Z
Cr
hi
Sonogashira Stille

Figura 1.3.1 Diversas rutas sintéticas para la formacion de nuevos enlaces C-C.

También existen otras reacciones para la formacion de nuevos enlaces, en donde
se utilizan catalizadores de paladio, como por ejemplo, la formaciéon de enlaces C-N
(heteroaril-haluros), C-S (reaccion de tiolacion) y la formacion de enlaces C-O en el

. . . . . . 30.31.32
siguiente esquema se ejemplifican las reacciones anteriormente mencionadas.”

Se_ql N So N
o O e OO

Esquema 1.3.1 Aminacion de heteroaril-haluros



ANTECEDENTES

A, U = G

Esquema 1.3.2 Reaccion de tiolacion

C M ——
@B R Pd 0 R

r

Esquema 1.3.3 Acoplamiento de haluros de arilo con alcoholes

1.4 El agua como disolvente

La finalidad de un disolvente es proveer un medio de reaccion en el cual los
reactivos se encuentran mezclados. El disolvente ideal es aquel que solubiliza a los
reactivos participantes y no interfiere en el proceder de la reaccion y cuya separacion de

los productos es facil.*

Hasta el momento se ha comentado que gran parte de la contaminacién
ambiental provocada por residuos industriales de procesos quimicos se debe a los
desechos de los disolventes, por tanto es claro pensar que una probable solucion a este
problema seria el empleo de agua como disolvente, toda vez que es precisamente en
agua el medio en donde biologicamente se llevan cabo todas las reacciones,

produciendo estas en altos rendimientos y selectividad.

Por otra parte, si observamos el entorno en donde se desarrollan muchos de los
procesos quimicos, estos requieren de disolventes anhidros, material seco, evitando al
maximo la humedad del aire, lo que lleva necesariamente a un incremento los tiempos y
costos en una sintesis quimica dada. Una vez mas, el caso ideal seria llevar a cabo
reacciones de relevancia industrial en las condiciones mas sencillas y suaves, es decir, a
temperatura ambiente (evitando asi el gasto de energia), empleando disolventes no
toxicos (agua), obteniendo una alta selectividad y con altos rendimientos.”* En otras
palabras llevando a cabo procesos sustentables respetando los principios de economia

atoOmica.
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El uso del agua en la quimica organica, principalmente se avoca hacia reacciones
de hidrdlisis, lo que en parte explica la limitante que histéricamente se ha tenido sobre
su empleo a nivel de sintesis.

El agua presenta atractivas ventajas sobre otros disolventes organicos como el
hecho de que no es inflamable, ni toxica y desde el punto de vista de potencial
aplicacion industrial el costo del agua es practicamente nulo frente a otros disolventes

organicos como tolueno, tetrahidrofurano o diclorometano.

Por otra parte el agua presenta propiedades quimicas de gran interés como es la
formacion de puentes de hidrégeno, y como consecuencia presenta una alta capacidad
calorifica, lo que la hace un disolvente todavia mds atractivo, ademas de ser un

disolvente prético y presentar alta polaridad.

Otra de las ventajas de utilizar agua como disolvente, es la facilidad para separar
los productos de la mezcla de reaccion, ya que la mayoria los productos organicos son

insolubles en agua, por lo que su separacion se facilita al tener dos fases inmiscibles.

Desafortunadamente estas mismas propiedades hacen que el campo de la
catalisis utilizando agua como disolvente sea limitado debido a la baja 6 nula
solubilidad de los sustratos orgénicos, lo que provoca velocidades de reaccion bajas,
debido a los problemas que pueden existir en el transporte de masa entre los

catalizadores hidrofilicos y los sustratos hidrofébicos.

Debido a la baja solubilidad en agua de los sustratos organicos, el proceso de
formacion de los productos se lleva a cabo en la interfase entre la fase hidrofilica y la
fase hidrofobica, siendo un factor determinante el area superficial, por lo que también se
ha estudiado el uso de co-disolventes, los cuales presentan el efecto de mejorar la
solubilidad entre la fase organica y la fase acuosa. Estos llamados co-disolventes

pueden ser por ejemplo acetonitrilo, metanol, DMF, etc."!
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Toda vez que se lleva a cabo la catélisis en fase acuosa y que la extraccion
del producto se realiza con un disolvente orgénico se crea un sistema bifasico
liquido-liquido, el cual se debe principalmente a la existencia de una diferencia
considerable de las fuerzas intermoleculares de los dos liquidos. Con esto si se

busca tener una facil separacidon del producto con el catalizador se debe tomar en

cuenta las propiedades del producto, de manera que si el producto es no polar se
debe buscar un disolvente polar, o viceversa, es decir, si el producto polar se debe

buscar un disolvente no polar.

Por lo tanto, la alternativa mas utilizada para la separacion de productos es
el uso de agua con un disolvente organico, es por ello, que se busca sintetizar
catalizadores solubles en agua, con lo cual su separacion se reduce a una separacion

3> mediante una decantacion de las fases, logrando separar los productos del

fisica,
catalizador, y con ello su recuperacién, algo muy importante en procesos
industriales por el costo de los metales y las grandes cantidades de catalizador que

se utilizan.

— Productos

- -\ —

—_

Reactivos Reta(I:.tWES Productos
. catalizador -
organicos . organicos
g — | emulsion g

agua/reac.

organicos

Reactivos

Figura 1.4.1 El agua como medio de reaccion en reacciones de catalisis.
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En los ultimos afios muchas de las reacciones quimicas que tipicamente se
llevaban a cabo en disolventes organicos han probado ser eficientes en medio acuoso y
la popularidad del agua como disolvente, en particular en catalisis homogénea ha

experimentado un crecimiento notable, duplicindose en tan solo cinco afios.
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1.5 Importancia de la naturaleza de los ligantes

Como se ha mencionado anteriormente los ligantes que se encuentren enlazados
al metal central tendran un papel crucial al momento de realizar experimentos
cataliticos, ya que en funcidon de su estructura y sustituyentes, éstos proveeran de

caracteristicas hidrofilicas 6 hidrofébicas, segin sea el caso.

Por ejemplo, algunas de las reacciones de acoplamiento C-C tipo Suzuki-

Miyaura en agua involucran catalizadores hidrofobicos, como es el caso de la siguiente

reaccion: ¢

cat 2%

Br PhB(OH), Ph
CsCO;
0 0
H,0

//—Ph

&N _al

e Pd

N

Cl

Esquema 1.5.1 Reaccion de acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura en agua
0O O

0,
0 O Pd(PPh;), 2% Ph Ph

_ 0
Ph)J\/U\Ph + ooy —=AdCO.H 10%
H,O0, reflujo |

Ph
1 -AdCOzH =@\CO2H

Esquema 1.5.2 Reaccion de acoplamiento C-C en agua®’

Por otra parte también existen las reacciones de homoacoplamiento,”® en las
cuales las especies activas de paladio se generan in situ en el seno de la reaccion, sin la
presencia de ligantes, generando especies cataliticas lo suficientemente reactivas y

estables en el
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medio de reaccidon como para llevar acoplamientos C-C en agua, como se observa en la
siguiente reaccion.
Pd(OAc),, BuyNBr,

K,CO;

Isopropanol
DMF/H,0

Esquema.1.5.3 Reaccion de homoacoplamiento C-C llevadas a cabo en DMF/H,0

Estas reacciones son de gran importancia, ya que generan en un solo paso altos
rendimientos de bifenilos funcionalizados, intermediarios importantes en la sintesis de

agroquimicos y compuestos de interés farmacologico.

1.5.1 Ligantes hidrofilicos

La importancia de tener una especie catalitica en el mismo medio de la reaccion,
que en este caso es el agua, llevo a desarrollar una serie de ligantes hidrofilicos, con esto
no solamente se mejoraron los resultados en términos de actividad catalitica, sino que
ademas la dificultad de separar los productos del catalizador queda resuelta, por estar en
una fase hidrofobica llevandose acabo la separacion de los productos orgénicos con una
simple extraccion.” **#!

A continuacion se muestra una serie de ligantes que funcionan como especies

hidrofilicas, facilitando la actividad catalitica del metal.
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H;C
O
phnp{Q> @ p R
n P O 3 3
SO;Na SO;Nd
SO3Na
n=2: TPPMP
n=1:TPPDS
n=0:TPPTS

+

OH NH,
o ph.P{ O g HN—
HO OOPth \ /)34 NMe,
HO Ph,P

OH n 3
-n
E= SOle, COle, PO3Na2

n=2:TPPMP n=2:TPPMG
n=1:TPPDP n=1:TPPDG
n=0:TPPTP n=0:TPPTG

Figura 1.5.1.1 Ejemplos de ligantes hidrofilicos

1.6 Nanoparticulas de paladio

El-Sayed fue el primero en trabajar con nanoparticulas de paladio, utilizando
como precursor sales de Pd(II) reducido en presencia de polivinilpirrolidina (PVP) para
dar lugar a nanoparticulas de Pd/PVP, las cuales fueron probadas en la reaccion de
Suzuki para iodobencenos, obteniendo no muy buenos resultados. Posteriormente estos
rendimientos fueron mejorados significativamente hasta un 85-95% aplicando un
potencial eléctrico.

Los dendrimeros también han sido probados como estabilizadores de
nanoparticulas de paladio, dando resultados similares en comparacion con las especies
de Pd/PVP. #

Los dendrimeros evitan la aglomeracion de las nanoparticulas de paladio, tal
conjunto de nanoparticulas aglomeradas son las ocasionan la precipitacion del metal y la
posterior formacion del negro de paladio, una especie generalmente inactiva en el ciclo

catalitico.
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1.7 Catalisis homogénea

Una ventaja de este tipo de catédlisis es la ausencia de efectos de
envenenamiento tan frecuente en el caso de la catalisis heterogénea, y que obliga a
tratamientos costosos de eliminacion de impurezas. Hecho que parcialmente ha
provocado que los complejos organometalicos sean aplicados cada vez mas en catalisis
homogénea para el desarrollo de procesos de potencial aplicacion industrial a gran

escala.

Asi, la catélisis homogénea empleando complejos de metales de transicion ha
tenido un gran impulso a nivel industrial de manera importante en los ultimos 20 afios,
ya que a través de estos procesos es posible obtener productos en altos rendimientos y

en un alto grado de pureza (selectividad).

Recientemente, en el afio 2005 Robert H. Grubbs y Richard R. Schrock
obtuvieron el Premio Nobel por la reaccion de metatesis de olefinas, catalizadas por un
complejo metalico, tal ruta sintética se lleva a cabo entre dos olefinas intercambiando
las dos unidades de alqueno, siendo otra herramienta de gran utilidad a nivel industrial

en la sintesis de farmacos principalmente.

Entre las reacciones de acoplamiento C-C que mayormente se utilizan a nivel
industrial se encuentran la reaccion de Mizoroki-Heck y Suzuki-Miyaura, esto por ser
reacciones que no requieren de condiciones como atmosfera inerte o condiciones
anhidras como en la reaccion Hartwig-Buchwald, o al trabajar con organomagnesianos,
ademéas de que los subproductos no son téxicos como en la reaccion de Stille™**. En las
primeras reacciones mencionadas se podria trabajar utilizando como disolvente agua,
por lo que a continuacidon se explican las reacciones de acoplamiento C-C tipo

Mizoroki-Heck y Suzuki-Miyaura.
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1.7.2 Reaccion Mizoroki-Heck

Una de las reacciones mas utilizadas para llevar a cabo nuevos acoplamientos C-
C en la sintesis orgénica es la reaccion conocida como Heck, la cudl involucra como

sustratos a un halogenuro de arilo y una a-olefina.

X gat. de Pd ~ R,
ase
. t R, m

1 Disolvente Ry

Esquema 1.7.2.1 Reaccion de Heck

Esta reaccion involucra la reduccion del Pd (IT) a Pd (0), el cual es la especie
activa, para posteriormente continuar con la adicion oxidativa, insercién de la olefina,
seguida de la eliminacion reductiva. Alternativamente se ha propuesto un mecanismo el
cual involucra especies de Pd (IV) hacia Pd (I1)*, dado que los paladaciclos no pueden
reducirse hasta Pd (0). Dadas las muy diversas aplicaciones que tiene esta reaccion a
nivel industrial se buscan sintetizar nuevos catalizadores de paladio que mejoren los
rendimientos obtenidos, aunque diversos catalizadores de paladio que se han probado,

casi todos ellos producen generalmente altos rendimientos.

Por otra parte, en la busqueda de sintetizar nuevos catalizadores de paladio se
espera que presenten una alta actividad catalitica en lograr la activacion C-Cl, esto por
cuestiones econdmicas, ya que los clorobencenos son mas econdmicos que los
bromobencenos, y mas ain que los iodobencenos. La energia necesaria para activar el
enlace C-Cl resulta ser mayor que aquella necesaria para activar un enlace C-Br, y esta a
su vez es mayor que la necesaria para activar un enlace C-I. Entre los factores que
influyen para lograr la activacion del enlace se encuentran la electronegatividad y el

tamafio del atomo.
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Tabla 1.7.2.1 Valores de energias de disociacion promedio y distancias

promedio para enlaces C-X (X= CI, Br, I)

Halobenceno c-cl C-Br C-l
Energia de enlace 352 293 234
(KJ/mol)
Longitudes de 1.78 1.94 2.14
enlace (A)

. ., 1 , J
A continuacidn se presentan los costos de los halobencenos' mas utilizados para

la formacion de nuevos enlaces C-(N, C, O, S).

Tabla 1.7.2.2 Costos de los halobencenos

Halobenceno Costo (US)/L
Clorobenceno 40.00
Bromobenceno 61.00

Yodobenceno 511.42




ANTECEDENTES

1.7.3 Mecanismo de reaccion Mizoroki-Heck

PdH
0 Adicion Oxidativa
Regeneracion Pd'L,
del Pd(0) ArX
-HX 0
L=Pd-X Ar—Pd-X
H L
Ar 0
L \ ) Formacion del
[-eliminacion R complejo T
I
L-Pd-X (L) L
Ar N Ar—lrd-X(L)
H"i =
H \ L R
., L-Pd-X (L
Rotacion H (L) Insercion
interna H? R de la olefina
Ar

Figura.1.7.3.1 Mecanismo de reaccion Mizoroki-Heck

1.8 Reaccion Suzuki-Miyaura

La reaccion de Suzuki-Miyaura, consiste en la formacion de nuevos enlaces C-
C, con una hibridacion del tipo sp’. Esta reaccion también constituye una herramienta
fundamental para la sintesis organica, numerosos medicamentos o intermediarios que
participan en la sintesis de nuevos compuestos son sintetizados a través de la reaccion

de Suzuki-Miyaura.
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Como ejemplo de la gran importancia que tiene esta reaccion a nivel industrial

esta la sintesis del compuesto llamado Xenalipin.*®

CHO Pd(OAc), 5% CHO

- o) C cp. _TPPTS (15%)
2 3
< § Br 3:1CH;CN/H,0 ‘ . CFs

80°C, 4h

KMHO4
Acetona/H,O
50°C, 2h

Esquema 1.8.1.1 Sintesis de Xenalipin mediante una reaccion tipo Suzuki-Miyaura

El Xenalipin es un compuesto sintetizado recientemente mediante la reaccion
tipo Suzuki-Miyaura, el cual ha sido probado exitosamente en ratas y en monos

logrando reducir los niveles de colesterol y triglicéridos en sangre.

En esta reaccion participan halogenuros de arilo y acidos fenil bordnicos, éstos
ultimos tienen la gran ventaja de ser estables al aire y a la humedad, ademas de que una

gran variedad de éstos 4acidos fenil boronicos se encuentran disponibles comercialmente.

Cat. de Pd
R ) ons(_) B R )
Disolvente

Esquema 1.8.1.2 Reaccion de Suzuki-Miyaura
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1.8.1 Mecanismo de reaccion Suzuki-Miyaura

En la siguiente figura se muestra el ciclo general para la reaccion de Suzuki-
Miyaura, el cual inicia con la reduccién del Pd (II) a Pd (0) para llevarse a cabo la
adicion oxidativa del bromobenceno sobre el Pd (0). Posteriormente sigue el
intercambio del halogenuro de arilo sobre el paladio por la base, aunque este paso no
estd completamente definido. A continuacion sigue la transmetalacion en donde el arilo
unido al boro migra hacia el paladio sustituyendo asi al halogenuro o la base.
Finalmente se lleva el acoplamiento C-C entre los anillos aromatico quedando reducido

el paladio a Pd (0) para la continuacion del ciclo catalitico.

L,Pd"X,
Base ()
Ar-Y
o [ andﬂ &
Ar Ar
/ /
LnPd\ L,Pd_

Ar’ Y
7-
Z-B(OH),
/Ar
L Pd\ Y

Ar-B(OH), = Z

Figura.1.8.1.1 Mecanismo Suzuki-Miyaura

Por otra parte los organoboranos no son toxicos o bien exhiben baja toxicidad, lo
que los vuelve atn mas atractivos a nivel industrial para llevar a cabo acoplamientos
cruzados C-C tipo Suzuki-Miyaura a gran escala, y si a esto se le agrega que se pueden

trabajar en medio acuoso, el proceso se vuelve altamente atractivo.
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Comparando con otras reacciones de acoplamiento cruzado C-C, la reaccion de
Suzuki-Miyaura presenta ventajas sobre otras, como lo son en la reaccion de Kumada,
¢ésta resulta ser muy sensible al aire, por lo que se tiene que trabajar en condiciones de
atmosfera inerte. En la reaccion de Stille, los estanatos usados como sustrato son

altamente toxicos para el medio ambiente y para el hombre. *’

También entre otra de sus ventajas, es que los acidos fenil bordnicos presentan
una gran variedad de rutas para sintetizarlos, y su facilidad para sintetizarlos en el

laboratorio los hace aun mas atractivos, como ejemplo las siguientes rutas sintéticas. **

X
(Y FoulY O
/B_B\
0) (@)
BBI'3/ CH2C12
,0
Catalizador-Pd
Base
HO, OH
M B
B(OMe); @
@ H,0
Catalizador-Pd
L. Base
M =MgX, 6 L BCl,
Al/1,/CH;

C 5 o

Figura 1.8.1.2 M¢étodos de sintesis para el acido fenil boronico
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Objetivo General

Llevar a cabo reacciones de acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura en fase

acuosa catalizadas por complejos paladio solubles en H,0.

Objetivos Particulares

e Sintetizar y caracterizar los compuestos derivados de Pd(Il) con ligantes

hidrofilicos como la dietanolamina y el serinol.

HO HQ OH HO
2 Cl 8 HoCloH
NH—Pd—NH N—Pd—N

Sl H Cl H
OH HO
OH OH
PdDEA PdSerinol

e Evaluar estas especies como potenciales catalizadores en reacciones de
acoplamiento C-C en fase acuosa.

e Analizar el efecto de la temperatura y tiempo de reaccion sobre la
transformacion de sustratos (optimizacién del proceso).

e Realizar experimentos de catalisis heterogénea soportando el catalizador sobre
un polimero biodegradable.

e Evaluar la posibilidad de reciclaje de los catalizadores soportados.
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Hipotesis

Un compuesto derivado de Pd(Il) con las caracteristicas necesarias para ser
soluble en agua podré llevar a cabo eficientemente reacciones de acoplamiento C-C en
fase acuosa. Como consecuencia la separacion de productos sera sencilla por tratarse de
dos fases (organica y acuosa). Al ser el catalizador soluble en agua, entonces éste se
quedard en la disolucion acuosa, evitando asi la contaminacion del producto y

permitiendo el potencial reciclaje del catalizador.

Su potencial soporte en un polimero biodegradable permitira el reciclaje

eficiente del catalizador.
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Resultados y
Discusion
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3.1 Sintesis de los catalizadores.

Con la finalidad de sintetizar un compuesto el cual fuera soluble en agua se
eligieron ligantes organicos que de manera independiente fueran solubles en agua, asi
los ligantes elegidos fueron la dietanolamina (DEA) y el serinol. Estos compuestos
presentan dos grupos hidroxilos terminales, lo que les confiere una alta solubilidad en
agua, debido a la formacion de puentes de hidrogeno entre los grupos hidroxilos y el

agua.

La dietanolamina es un compuesto organico, el cual es ampliamente utilizado a
nivel industrial en las ramas farmacéuticas, cosmetoldgicas, de agroquimicos y
petroquimicos. Lo que lo hace atractivo a nivel industrial es su bajo costo, ademas de su
facil manejo y almacenamiento. Otro factor de gran relevancia para su continuo uso en
la industria es que no se le ha podido relacionar con ningun tipo de efecto toxico para el
ser humano.

De igual manera, el serinol es un compuesto orgdnico que es utilizado
principalmente en la industria farmacéutica y cosmetoldgica por ser un importante
intermediario en la sintesis de diversos productos de alto valor agregado y a diferencia

de la dietanolamina, el serinol resulta ser més caro.

HO—"N—/"OH
H

Figura 3.1.1 Molécula de la dietanolamina

HO™ Y "OH
NH,

Figura 3.1.2 Molécula del serinol

Estos compuestos ademas cuentan con el nitrégeno que sera el atomo donador
de la molécula. Los 4&tomos de nitrégeno se encuentran con una hibridacién sp® por lo
que su par libre de electrones se encuentra en el nivel energético mas alto, es decir, se

encuentran
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mas aptos para coordinarse. Asi, la dietanolamina y el serinol actdan como una base de

Lewis, ya que pueden ceder su par de electrones.

3.2 Estereoquimica del nitrogeno.

El nitrégeno en ambos compuestos presenta una hibridacién del tipo sp®, los
orbitales de enlace en esta hibridacion se dirigen hacia los vértices de un tetraedro, en
consecuencia las aminas son piramidales como el amoniaco. La distribucion tetraédrica
alrededor del nitrégeno de una amina sugiere que deberia ser quiral si los tres
sustituyentes fueran diferentes, puesto que el par solitario actuaria como el cuarto. Un
comportamiento asi y su imagen especular, por analogia con los centros quirales
basados en el carbono no son superponibles. Esto se puede ilustrar con la N-

metiletilamina, que es una alcanoamina quiral.

HaCH,C, i CH,CHj
H“"INO i C>|\£-"“H
HaC ; CHs

Plano especular

Figura 3.2.1 Imé&genes especulares de la N-metiletilamina

Sin embargo su interconversion es tan rapida que dichos enantiomeros no han
podido aislarse y ambos se encuentran en equilibrio.
A continuacion se muestran tres moléculas en donde se observa al 4&tomo de

nitrégeno con una hibridacion sp°.

& : &
HY | H H"| “CHs H" | “CH;
H H CHs
Amoniaco Metilamina Dimetilamina

Figura 3.2.2 Ejemplificacion de tres moléculas hibridacion sp®
Un compuesto de coordinacion bastante interesante por las propiedades que

presenta es el reportado por Petrovic® y colaboradores en el afio 2006.
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HO
I

pd /\/O

O-0-0O

H-Pd-NH

¢
OH OH
Figura 3.2.3 Compuesto trans-[Pd[NH(CH,CH,0H).].Cl;]

AN

Aparentemente la molécula no es quiral, sin embargo como se discutira mas
adelante existen protones estereoheterotdpicos, es decir, dada su conformacion y el

ambiente magnético que los rodea no son equivalentes.
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3.3 Discusion de resultados.

3.3.1 Sintesis del compuesto trans-[PA[NH(CH,CH,0H),],Cl,]

El compuesto trans-[Pd[NH(CH,CH,0H),],Cl,] fue preparado a través del
método reportado por Petrovic®? y colaboradores, a partir de PdCl, y dos equivalentes
de dietanolamina NH(CH,CH,0OHy,), en agua a una temperatura de 55°C, el cloruro de
paladio se encuentra en suspension y se va consumiendo conforme avanza la reaccion.
Después de cuatro horas, la mezcla de reaccién se observa con un color café oscuro, el
cual después de filtrarlo se obtiene una disolucion naranja. Al cabo de 24 horas en
reposo, comienzan a observarse la formacion de cristales, los cuales se filtran y el resto

del disolvente se deja seguir concentrando o se puede evaporar en el rotavapor.

HO HO

H,O 2 Cl 8

PdCl, + 2NH(CH,CH,OH), 2 NH-Pd-NH
55°C 8@ 8

Esquema 3.3.1.1 Sintesis del compuesto coordinacion trans-
[PA[NH(CH,CH,0H),].Cl;]

El producto se analizé por RMN de *H, *C{*H}, espectrometria de masas por la

técnica FAB™ y espectroscopia UV-vis.
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3.3.2 Caracterizacién del compuesto trans-[Pd[{NHCH,CH,0H},],Cl,]
RMN 'H

Comenzando por el analisis del espectro de resonancia magnética nuclear de
proton el cudl muestra resultados muy interesantes, como es el caso de observar
protones diasterotopicos, a pesar que la molécula no es quiral, sin embargo, su
conformacidn en el espacio y el ambiente magnético en el que se encuentran los &tomos
de hidrégeno (1) unidos al &tomo de nitrégeno vecino provoca un desdoblamiento de las
sefiales de dichos protones, ya que lo que originalmente tendria que ser un triplete por
tener como vecinos a dos protones del metileno, se observan dos tipos de

desdoblamientos hacia campo alto.

3 HG H

d
’

@)

[#8]
£ SN
Z A
L
0-10-0
— Q_ —

4.796
pd

©)
I

—a.822
- d.773
A, 017
o .3.989
——_3.967

i \
I Tl « in
| / W
! | _/ I"». [\ \ Ilui i I \
.A,..*I | S w \"*-u--m-‘ll | I S | S
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Figura 3.3.2.2 Espectro de RMN-H del compuesto trans-[Pd[{NHCH,CH,OH},],Cl5]
en DMSO-ds a 300MHz a 25°C.
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Esto se observa mejor en una proyeccion de Newman, en donde se aprecia que
los protones marcados como a y b presentan distintos atomos vecinos, por lo tanto

distinto ambiente magnético.

Hc
Ha_ 19 Hb Ha. 7 hb Ha Hb

Hc ™ OH Hd ™ He HO

NH NH NH

Esquema 3.3.2.1 Representaciones de Newman para el compuesto trans-
[PA[{NHCH,CH,0OH};].Cl,]

Para poder explicar este comportamiento es necesario diferenciar de alguna
manera a los protones, ya que quimicamente son equivalentes, para ello se han marcado
como a, b, ¢, d, e y f; dichos protones presentan acoplamientos entre ellos. En el

siguiente esquema se observa la parte de la molécula a analizar por RMN *H.

Figura 3.3.2.3 Ejemplo de una posible orientacion de los protones.

Comenzando el analisis del proton a, éste presenta un acoplamiento geminal con
el proton b, y al mismo tiempo también presenta un acoplamiento a tres enlaces de
distancia
con los protones ¢ y d. No se observa un acoplamiento con el proton de la amina, dado
que en el espectro aparece sélo una sefial como singulete para el caso del proton de la

amina.
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Por lo que tenemos un sistema en donde existen al menos tres acoplamientos con
distintas magnitudes. Posiblemente exista un cuarto y que éste sea con el acoplamiento

del proton del oxigeno.

Jac

Jap

] T ||||||| RN

Esquema 3.3.2.2 Diagrama de arbol para el protdn a esperado en el compuesto trans-
[PA[{NHCH,CH,0H}].Cl]

Un vistazo a la molécula permite observar que al estar el atomo de nitrogeno
coordinado al paladio se evita la posible inversion del atomo nitrégeno, mas no asi el
libre giro del carbono del metileno que presenta a los protones marcados como (a 'y b),
sus protones no resultan ser equivalentes dada la cercania que presentan los protones a
los atomos de cloro los cuales no presentan movilidad alguna. Por otra parte se
encuentran los pares de electrones libres del a&tomo de oxigeno, los cuales también
afectan el ambiente quimico alrededor de los protones, que dada su conformacién
resultan estar afectados dando como resultado distintos ambientes magnéticos para los

protones (c y d).
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Figura 3.3.2.4 Ampliacién del espectro de RMN-"H del compuesto trans-
[PA[{NHCH,CH,0H},].Cl,] en DMSO-ds a 300MHz.

Esto se pudo comprobar realizando un experimento HETCOR correlacionando
'H con *C{*H}, en el cual se observan dos sefiales centradas en § 2.90 ppmy en § 2.27

ppm, las cuales corresponden a los protones del metileno unido al nitrégeno.
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Figura 3.3.2.5 Experimento HETCOR del compuesto trans-

[PA[{NHCH,CH,0H},].Cl,] en DMSO-ds a temperatura ambiente.
Por otra parte se observa una sefial en 6 3.98 ppm que corresponde a los protones

del metileno unido al oxigeno, sefial que integra para dos protones, y que en el
experimento HETCOR se observa la correlacion de dichos protones con el mismo
atomo de carbono.

De igual manera, tampoco se puede hablar de una multiplicidad, contrario a lo

gue se esperaria, dado que esta sefial es de orden superior.

4017

—————

Figura 3.3.2.6 Ampliacién del espectro de RMN-"H del compuesto trans-
[PA[{NHCH,CH,0OH}-],Cl;] en DMSO-ds a 300MHz a temperatura ambiente.

La sefial que se observa en 6 4.79 ppm es un triplete que integra para un proton,
el cual, corresponde al proton del alcohol que se acopla con los protones del metileno
dando como resultado un triplete. Si bien no es comunmente visible el acoplamiento
CH-OH por el rapido intercambio intermolecular de los protones OH, el disolvente que
en este caso es DMSO reduce la tasa de intercambio a tal grado que el acoplamiento es
visible. *°
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—1.822
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Figura 3.3.2.7Ampliacion del espectro de RMN-"H del compuesto trans-
[PA[{NHCH,CH,0OH}-],Cl;] en DMSO-ds a 300MHz a temperatura ambiente.

RMN “c{*H}

Analizando el espectro de *C{"H} se observa que los 4&tomos de carbono unidos
a nitrégeno se encuentran desplazados hacia alto campo en é 54.67 ppm (a) , mientras
que los carbonos unidos al oxigeno se encuentran desplazados a bajo campo en 6 58.54
ppm (b) siendo este carbono base de oxigeno y dadas las caracteristicas que presenta el
atomo de oxigeno de ser un atomo electroatractor se observa tal desplazamiento

quimico.



RESULTADOS Y DISCUSION

70

—

e 58.9

54.67

60

|
(
-
f
]

umwﬂ\mmﬁw I"\wa"{ h"mwwf*.#

e

39.500

ll

40

T

30

H
1

I

ZZ//\\\//C)

2
C

H-P

|

o

H

hv-f\""‘\v‘ e alan Y W \'Hﬁm‘ﬁaﬁ“mw

rp——

¢

|
d-NH
|

OH

20

Com

Figura 3.3.2.8 Espectro de RMN-C{*H} del compuesto trans-
[PA[{NHCH,CH,0H},].Cl,] en DMSO-ds a 75MHz a temperatura ambiente.

parando el

espectro  del

compuesto de paladio () de férmula

[PA[{NHCH,CH,0OH},],Cl;] con el ligante libre, es decir, con la dietanolamina se

observa la influencia del metal central, ya que los atomos de carbono presentan otro

desplazamiento, el carbono base de oxigeno esta en 6 60.44 ppm (c) y el carbono unido

al atomo de nitrégeno se encuentra en 6 51.24 ppm (d), siendo el efecto mas visible para

el atomo de carbono unido al nitrégeno, el cual a su vez se encuentra coordinado al

metal central, provocando el desplazamiento del &tomo de carbono hacia campo bajo.

Espectrometria de masas.
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En cuanto a la espectroscopia de masas por la técnica FAB® se observa la
presencia del ién molecular en 388 m/z", y en la que también se obtienen resultados que
muestran las pérdidas de los atomos de cloro como primera fragmentacion en 353 m/z*
y en 318 m/z".

Figura 3.3.2.9 Espectro de FAB" del compuesto trans-[Pd[{NHCH,CH,0H},].Cl,] en
DMSO-ds

Por otra parte también se llevaron a cabo estudios de espectroscopia UV-Vis,
técnica que es posible llevar a cabo en este compuesto debido a las caracteristicas que
presenta el Pd (I1), el cudl con una configuracién d® y de manera general en una
geometria cuadrada, es posible observar una Unica transicion permitida, sin embargo
para una explicacion mas profunda, es necesario conocer los orbitales moleculares que
participan en el enlace derivados de las operaciones de simetria que permiten un mejor
traslape.

Para ello lo que sabemos del compuesto es que presenta un grupo puntual D;h,
por lo que los orbitales que participan son los orbitales By, Bay, Bay, Yy Sobre estos
orbitales serén las transiciones posibles.
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Orbitales que participan para una geometria cuadrada.
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Figura 3.3.2.10 Espectro de U.V.-Vis para el compuesto compuesto trans-
[PA[{NHCH,CH,0H},].Cl,] en H,O a temperatura ambiente.

Absorbancia maxima en [A] 223.5nm

Difraccién de Rayos-X

De un cristal adecuado fue posible llevar a cabo la difraccion de Rayos-X de este
compuesto, esto nos permitié conocer mejor su arreglo en el espacio, asi como también
quedo determinado un grupo espacial distinto (polimorfo) al reportado por Petrovi¢ y
colaboradores en 2006°’, dicho grupo espacial reportado es P 4,bc, y el reportado en el
presente trabajo es un grupo P 4,/mbc.

La estructura cristalina obtenida (figura 3.3.2.11) se observa que el atomo de
paladio se encuentra unido a los dos atomos de cloro en posicion trans, de igual manera
se encuentra coordinado a las dos moléculas de dietanolamina por medio de los atomos

de nitrogeno en posicidn trans en una geometria cuadrada con arreglo casi perfecto de
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90°, levemente distorsionada para el angulo formado entre los atomos N(1)-
Pd(1)-ClI(2) con un valor de 91.8 °. Por otra parte el angulo formado entre el CI(1)-
Pd(1)-CI(2) es exactamente de 180°. El paladio presenta un nimero de coordinacion 4

en una geometria plana.

En cuanto a las longitudes de enlace, las distancias entre el paladio y ambos
nitrégenos se observa que son iguales con un valor de 2.041 A que corresponden con
otras longitudes de enlace reportadas para compuestos de coordinacion de Pd-N. En
cuanto a la distancia de enlace entre el paladio y los &tomos de cloro se observa que
ambas distancias son iguales con un valor de 2.296 A, un valor similar para distancias
de enlace entre Pd(1l) y CI.

El nitrégeno de la dietanolamina presenta una hibridacion del tipo sp®,
coordinado al &tomo de paladio a través del par libre de electrones. Por otra parte es
interesante observar que los cuatro grupos hidroxilo se encuentran libres, lo cual
permite la interaccion intermolecular con el medio prético y polar que en este caso el
medio es el agua. Los protones de los grupos hidroxilo forman puentes de hidrégeno
con los atomos de oxigeno del agua logrando asi la solubilidad del complejo PADEA en
agua. De igual manera, la solubilidad del complejo en agua se ve favorecida por la
reducida cadena hidrocarbonada, al contener unicamente cuatro metilenos junto con los
dos grupos hidroxilo para cada molécula de dietanolamina.

Tabla 3.3.2.1 Angulos de formados para el compuesto trans-
[PA[NH(CH,CH,0H),],Cl,]

Angulos de enlace Grados

N(1)#1-Pd(1)-CI(1) 91.8
N(1)#1-Pd(1)-Cl(1)#1 88.2
CI(1)-Pd(1)-Cl(1)#1 180

Tabla 3.3.2.2 Distancias de enlace para el compuesto trans-[Pd[NH(CH,CH,0H),],Cl;]

Atomos de enlace Distancia en (A)
Pd(1)-N 2.041
Pd(1)-N 2.041
Pd(1)-ClI 2.296

N(1)-C(1) 1.504
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Figura 3.3.2.11 Representacion ORTEP al 50% de probabilidad del compuesto trans-
[PA[NH(CH,CH,0H)]-Cl;]
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3.3.3 Caracterizacion del compuesto compuesto trans-[Pd[NH,C3;H;0,],Cl,]

Sintesis del complejo trans-[Pd[NH,C3;H-0,].Cl;]

El compuesto trans-[Pd[NH,C3H;0,].Cl;] fue sintetizado de manera analoga al
complejo anterior a partir de PdCIl, y dos equivalentes de serinol en agua a una
temperatura de 55°C, el cloruro de paladio se encuentra en suspension y se va
consumiendo conforme avanza la reaccion. Después de cuatro horas, la mezcla de
reaccion se observa con un color café oscuro, el cual después de filtrarlo se obtiene una
disolucién naranja. Al cabo de 24 horas en reposo, comienzan a observarse la
formacion de cristales, los cuales se filtran y el resto del disolvente se deja seguir

concentrando o se puede evaporar en el rotavapor.

OH HO
H,O HoClH
PdC|2 + 2NH2(C3H702) N-E)d_’l\l
55°C H CI H

OH HO

A continuacion se muestran los analisis correspondientes de RMN de *H,
Bc{*H}, UV-Vis y fue posible obtener un monocristal adecuado para llevar a cabo la

difraccion de rayos-X.
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RMN 'H
En el espectro de resonancia magnética nuclear de proton se observan protones
Gnicamente de tipo alifatico tal como se esperaba, comenzando con la sefial que se
encuentra centrada en 6 4.64 ppm la cual presenta como multiplicidad un triplete que
corresponde a los protones de los grupos hidroxilo, y que integran para los dos protones.
Este triplete resulta ser igual que en el complejo anterior (PADEA), con una
diferencia de & 0.15 ppm, el cual se observa desplazado hacia campo bajo por la
presencia del oxigeno, un &atomo electronegativo el cual retira mayor densidad

electronica sobre los atomos de hidrégeno, provocando un efecto de desproteccion.

OH HO2
H ol K
N—pd-N—<1
, H CI 2
OH HO
3

Figura 3.3.3.1 Espectro de RMN-H del compuesto trans-[Pd[NH,CsH;0-],Cl,] en
DMSO-ds a 300MHz a temperatura ambiente.
Continuando con el andlisis del espectro de protdn se observa un multiplete en &
2.73 ppm que integra para un proton, tal sefial corresponde al proton unido al carbono

base de la amina primaria. Hacia 6 3.49 ppmy 6 3.79 ppm se encuentran un conjunto de
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sefiales que corresponden a los 4 protones de los metilenos, lo cual se confirma
con la integracién de la sefiales que integran para cuatro protones. Dichas sefiales
corresponden a un sistema en donde los 4 protones a pesar de ser equivalentes

quimicamente, su configuracion espacial provoca que exista una diferencia en el

desplazamiento quimico.

En la siguiente figura se observa mejor lo anteriormente sefialado.

A A
H H
B B

En cuanto a los protones de la amina primaria coordinada al centro metalico se
observa una sefial ancha en 6 3.38 ppm junto con una sefial en 6 3.32 ppm, tal sefiales
corresponden a los dos protones de la amina primaria junto con el proton proveniente

del HDO del disolvente, que en este caso fue DMSOy¢. La sefial del disolvente se

observa como un quintuplete en 6 2.48 ppm.
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RMN 2C{*H}

El espectro de *C{*H} se interpreté de manera conjunta con el espectro de *H, y
lo que se observan son dos sefiales, una sefial en & 60.06 ppm claramente de doble
intensidad con respecto a la sefial en 6 56.67 ppm. La sefial hacia campo bajo en 6 60
ppm es un carbono alifatico base de oxigeno, el cual corresponde al carbono unido al
grupo hidroxilo, ademas la sefial presenta la relacion 2:1 debido a la proporcién de los
carbonos unidos al oxigeno, con respecto al Gnico carbono unido al nitrégeno de la

amina primaria.

Figura 3.3.3.2 Espectro de RMN-"C{*H} del compuesto trans-[Pd[NH,C3H;0,],Cls]
en DMSO-ds a 75MHz a temperatura ambiente.
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Lo anterior se comprobé realizando un experimento HETCOR de correlacion *H
y C{*H} lo que nos confirmé lo anteriormente mencionado, en donde el carbono base
de oxigeno se encuentra unido a cuatro tipos de protdn, que corresponde con la sefial de

doble intensidad con respecto a la otra hacia campo alto.
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Figura 3.3.3.3 Experimento HETCOR del compuesto trans-[Pd[NH,C3H;0,],Cl] en
DMSO-dg a temperatura ambiente.
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De igual manera que para el complejo anterior se llevaron a cabo estudios de
espectroscopia UV-Vis, técnica que es posible llevar a cabo en este compuesto debido a
las caracteristicas que presenta el Pd (1), el cual con una configuracién d® y de manera
general en una geometria cuadrada. Se observa el mismo comportamiento de absorcion
para el complejo trans-[Pd[NH(CH,CH,0OH),].Cl;].

I

EEE .8 198 . 6 HM- DWW, »

Figura 3.3.3.4 Espectro de U.V.-Vis para el compuesto compuesto trans-
[PA[NH,C3H70,].Cl; en H,0O a temperatura ambiente.
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Difraccién de Rayos-X

De un cristal adecuado fue posible llevar a cabo la difraccion de Rayos-X del
compuesto PdSerinol, con esto se lograron tener las estructuras cristalinas de ambos
complejos de paladio, lo que permitié conocer mejor arreglo en el espacio.

De igual manera, en esta estructura se observa que el metal central presenta un
numero de coordinacién 4, con una geometria cuadrada levemente distorsionada.

Para esta estructura se observa que los angulos de enlace entre los atomos de N-
Pd-Cl son muy cercanos a 90°, angulo requerido para una estructura con geometria
cuadrada. Nuevamente observamos una estructura con los atomos de cloro en posicion
trans, por un lado observamos que el angulo formado entre el paladio y los atomos de
cloro (1) y de nitrégeno (1) son de 90.62°, este valor ligeramente por encima del valor
de 90° es compensado con el otro angulo formado entre los a&tomos de paladio unido al
atomo de nitrégeno (2) y al &tomo de cloro (2) con un angulo formado ligeramente
menor a 90° con un valor de 89.32°. Sin embargo el angulo formado entre los atomos de
cloro y el paladio es justo de 180°.

En cuanto a las longitudes de enlace se observa que la distancia entre el &tomo
de paladio y ambos nitrégenos son iguales, con un valor de 2.040A. Para el caso del
enlace Pd-Cl se observa de igual manera que las distancias son iguales para ambos
enlaces con un valor de 2.30A. El nitr6geno del serinol presenta una hibridacion del tipo
sp®, coordinado al atomo de paladio a través del par libre de electrones, en este caso el
nitrégeno coordinado es una amina de tipo primaria, a diferencia del nitrégeno en la
dietilamina, donde el nitrogeno coordinado es una amina de tipo secundaria. De igual
manera en este complejo de paladio se observan los cuatro grupos hidroxilo libres, lo
cual permite la interaccién intermolecular con el medio prético y polar que es el agua.
Nuevamente es posible que los protones de los grupos hidroxilo formen puentes de
hidrégeno con los &tomos de oxigeno del agua logrando asi la solubilidad del complejo
PdSerinol. Aunado a esto la cadena hidrocarbonada es mas corta con tres atomos de
carbono y dos grupos hidroxilo para cada molécula de serinol por lo que la solubilidad

del complejo en agua se ve aun mas favorecida.
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Tabla 3.3.3.1 Angulos de formados para el compuesto trans-[Pd[NH,C3H;0],Cl;]

Angulos de enlace Grados

N(1)#1-Pd(1)-Cl(1) 90.62

N(2)-Pd(1)-Cl(2)#1 89.38
N(2)#1-Pd(1)-Cl(2)#1 89.38
CI(1)-Pd(1)-Cl(2)#1 180.0

Tabla 3.3.3.2 Distancias de enlace para el compuesto trans-[Pd[NH2C3H-0,].Cl;]

Atomos de enlace Distancia en (A)
Pd(1)-N 2.04
Pd(1)-ClI 2.30

N(1)-C(1) 1.48
N(1)-C(1) 1.48

Figura 3.3.3.5 Representacion ORTEP al 50% de probabilidad del compuesto trans-
[PA[NH2C3H70,].Cl;]
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Comparando a los complejos PADEA y PdSerinol se observan pequefias
diferencias en cuanto a los angulos de enlace y en las distancias de enlace. En el primer
caso los angulos de enlace entre los atomos de N(1)-Pd-Cl(1) el angulo de enlace
formado es de 91.80°, mientras que el mismo angulo formado pero en la complejo de
PdSerinol se observa un angulo de enlace de 90.62°, para el otro angulo de enlace
formado entre el N(2)-Pd-ClI(2) el valor encontrado es de 88.20° para el caso de PADEA
y un angulo de enlace de 89.38° para el caso del complejo PdSerinol. Sin embargo estas
pequerfias distorsiones no provocan en ambos complejos un angulo de enlace diferente a
180° para el caso del &ngulo formado entre los &tomos de CI(1)-Pd-CI(2).

En cuanto a las distancias de enlace para el complejo PADEA se observa que la
distancia entre los &tomos de Pd-N(1) y (2) es practicamente igual que en el caso del
compuesto PdSerinol con un valor de 2.041A y 2.040A respectivamente. En cuanto a la
distancia de enlace entre el paladio y los atomos de cloro, las distancias son
practicamente
las mismas, con un valor de 2.296A para el compuesto PADEA y de 2.300A para el
compuesto PdSerinol. Estos valores obtenidos nos permiten comparar ambos complejos,
y si bien si existen ligeras diferencias en cuanto a los &ngulos de enlace, para el caso de
las distancias de enlace éstas diferencias ain son menores. Esto se puede justificar en
términos de la naturaleza de los ligantes, ya que mientras en el complejo PADEA el
ligante es una amina de origen secundario, para el complejo PdSerinol el ligante es una
amina de origen primario, en donde finalmente también influye el nimero de atomos de

carbono en ambos ligantes.
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Figura 3.3.3.6 Representacion ORTEP al 50% de probabilidad de los compuestos trans-
[Pd[NH(CHzCHzOH)z]zClz] Yy trans—[Pd[NH2C3H7OZ]ZCI2].
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Nombre del compuesto PdDEA PdSerinol
Férmula empirica CgH»,CI;:N,04Pd CsH15CI,N204Pd
Peso molecular 387.58 359.52
Temperatura 298 K 298 K
Longitud de onda 0.71073A 0.71073
Sistema cristalino Tetragonal Monoclinico
Grupo espacial P4,/mbc P2;/c

Di_mer_15iones de la celda
unitaria

Volumen

Z

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamaiio del cristal/ forma/
color

Rango de teta para
coleccion de datos

Difractometro usado/
Modo de escaneo
Reflexiones colectadas

Correccion por absorcion
Max. y min transmision

a=9.8974 A a=90°
b=9.8974 A p=90°
c=14.3534 A y=90°

1406.04 A3

4
1.831Mg/m?
1.704mm™
784

0.28 x 0.27 x 0.20 mm/
Prisma / amarillo

2.84 a 25.38°

Bruker Smart APEX AXS

CCD detector de area
/escaneo omega

13895

Analitica
0.7284y 0.6348

a=28.8888A o=90°
b=7.6175A p=112.61°

c=9.3496 A y=90°

584.37 A3

2
2.043 Mg/m®
2.042mm™
360

0.328 x 0.294 x 0.284

2.84 2 25.39

Bruker Smart APEX AXS
CCD detector de area
/escaneo omega

4051

Analitica
0.7452 y 0.6382

indices R Finales[1>2
sigma(l)
GOOF?

R1=0.0525 wR2=10.1184
R1 = 0.0539 wR2= 0.1190

1.257

R1=0.0157 wR2=0.0386
R1=0.0165 wR2= 0.0392
1.067

Datos Cristalogréaficos de los complejos sintetizados.
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3.4 Catélisis Homogénea

Una vez que sintetizados y caracterizados los complejos como posibles
catalizadores de Pd(I1) solubles en agua, se procedio6 a evaluar su actividad catalitica en
la reaccion de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura en fase acuosa.

Los complejos sintetizados son los siguientes:

HQ $| OH OH HO
HN—Pd—NH oGl H
l N—pd-N
HO Cl OH H Cl H
OH HO
(1) PADEA (2) PdSerinol

Para ello se estudiaron las mejores condiciones de reaccién, tales como el efecto
de la temperatura, tiempo de reaccion y distintas bases.

Para realizar el estudio se eligi6 como sustrato al bromobenceno, ya que este
compuesto no presenta influencia alguna sobre el enlace C-Br en el anillo aromatico por
tener como sustituyente en posicion para a un protén, por lo cual los resultados que se
obtuvieron para estudiar las mejores condiciones no fueron afectadas o favorecidas por

la presencia de un sustituyente electrodonador o electroactractor.

A continuacién se muestran los resultados obtenidos para cada catalizador por

separado y finalmente se hace una comparacién entre ellos.

3.4.1 Catalisis homogénea con el compuesto PADEA

Comenzando con el catalizador sintetizado PADEA se observa el efecto de la
temperatura en la reaccion de acoplamiento C-C en agua durante un tiempo de 30
minutos, utilizando como base Na,CO; a una temperatura desde 50°C se obtuvo un
rendimiento del 75%, hasta un rendimiento del 81% a 95°C. A 65°C se obtiene un
rendimiento del 81%, lo que nos muestra que un incremento en la temperatura de 15°C
favorece al acoplamiento C-C para la formacion del producto bifenilo. Por encima de
65°C ya no se observa un incremento en el rendimiento, por lo cual para este catalizador

la temperatura a la cual se obtiene el mayor rendimiento es a 65°C, con la gran ventaja
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de ser una temperatura relativamente baja, lo cual implica ahorro en costos de energia 'y
de evitar trabajar a la temperatura de ebullicién del agua lo que implicaria también

trabajar en alta presion, ya que el tubo de reaccion se encuentra sellado.

HO

Z/\/O

0O-1T-0O

|
H-Pd-NH
|

Br
®
(OH) H OH
+1.3
H,O, 30min, T O

Base: Na,COg3

o

Esquema 3.4.1.1 Reaccion de Suzuki-Miyaura a distintas temperaturas utilizando como

sustrato bromobenceno

90 +
80 -
70 ~
60 -
50 -
40 +
30 -
20
10 -

Rendimiento

50°C 65°C 80°C 95°C

Temperatura

Gréfica 3.4.1.1 Conversién total del bromobenceno en la reaccion de Suzuki-Miyaura
en fase acuosa utilizando como catalizador al compuesto trans-
[PA[{NHCH,CH,0OH}-].Cl] a distintas temperaturas.

Una vez que se obtuvo el valor de la temperatura ideal (65°C) para llevar a cabo
la reaccion se procedi6 a evaluar el tiempo de reaccién, utilizando
nuevamente  al bromobenceno como sustrato. Se evaluaron distintos tiempos de

reaccion, desde los 15 minutos hasta 12 horas.
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Es notable sefialar que desde los 15 minutos de reaccion a una temperatura de
65°C se obtiene una conversion de 73%, lo que nos muestra que el proceder de la
reaccién es bastante rapido en comparacion con otras reacciones similares en donde los

tiempos de reaccion més largas.
Si bien el rendimiento que se obtiene al cabo de 12 horas de reaccion no es muy

superior que a los 15 minutos, si se logra obtener un rendimiento del 85% lo que indica
un incremento del 12%. Sin embargo un rendimiento del 86% se obtiene al cabo de dos
horas de reaccion, por lo tanto hasta este punto se tienen las mejores condiciones de

temperatura y de tiempo de reaccion.

H,0, 65°C, t O

Base: Na,CO;

Esquema 3.4.1.2 Reaccién de Suzuki-Miyaura a distintos tiempos de reaccién utilizando

como sustrato bromobenceno
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Grafica 3.4.1.2 Conversidn total del bromobenceno como producto de la reaccion
Suzuki-Miyaura en fase acuosa utilizando como catalizador al compuesto trans-
[PA[{NHCH,CH,0H},].Cl,] a distintos tiempos de reaccion

En los experimentos anteriores se observa que se utilizd como base carbonato de
sodio, pero existe una variedad tanto de bases orgadnicas como inorganicas que se
pueden utilizar para llevar el acoplamiento C-C en la reaccién Suzui-Miyaura. Para ello
se realiz6 un estudio con una serie de bases, utilizando como sustrato nuevamente al
bromobenceno y asi poder obtener la base con la cual se obtienen los mejores

resultados.

Efecto de la base

La eleccion de la base es fundamental para cada sistema catalitico, porque
mientras que para un sistema una base puede ser més efectiva, para otro sistema puede

ser mas efectiva otra base.

Por lo tanto, para cada sistema en particular se realiz6 el estudio probando una
serie de bases de origen organico e inorganico. Las bases estudiadas en el presente
trabajo son: Li,COs;, Na,CO; K,CO3;, CaCOs, EDIPA (etilendiaminisopropilamina)
EtsN (trietilamina).
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El resultado de este experimento fue que con las bases inorganicas se obtuvieron

los mayores rendimientos, tal es el caso del mejor rendimiento con el carbonato de
sodio, seguido del carbonato de potasio y del carbonato de litio, estos resultados se

explican dada la solubilidad de las bases, ya que la solubilidad del Na,CO3 en agua es
de 30g/100ml a 20°C, el K,COs3 es soluble en agua en partes iguales, el Li,CO;3 es
pobremente soluble en agua, sin embargo el CaCOj3 es practicamente insoluble, lo que
justifica el hecho de que para el caso del CaCOs el rendimiento haya sido nulo, dado la
importancia de la base durante el ciclo catalitico en la reaccion de acoplamiento C-C
tipo Suzuki-Miyaura. En cuanto a las bases de origen orgénico, los resultados fueron
muy inferiores, obteniendo resultados del 33% para la EDIPA y para el trietilamina con
un 30%. Lo cual indica que una base de origen organico como la trietilamina que se
encuentra en la misma fase liquida no resulta ser mas efectiva que otra que no se
encuentra en la misma fase, como el carbonato de sodio. Para el caso de las bases
organicas, el resultado pudiera justificarse debido a que el nitrégeno de la base pudiera
coordinarse al paladio cuando éste se encuentra activado durante el ciclo catalitico, lo

que se traduce en un menor rendimiento.

HO
|
H-Pd-NH

Br B(OH), ! “'E|
H OH
+13
H,O, 2h, 65°C O

Base.

Z/\/O
-0

@]
0O-T

Base:
Li2C03, N3.2CO3, K2CO3, CaCO3, DIPEA, Et3N

Esquema 3.4.1.3 Reaccién de Suzuki-Miyaura utilizando distintas bases y como

sustrato bromobenceno
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Gréfica 3.4.1.3 Conversién total del bromobenceno en la reaccion de Suzuki-Miyaura
en fase acuosa utilizando como catalizador al compuesto trans-
[PA[{NHCH,CH,0H},].Cl]

Una vez que se encontraron las mejores condiciones de temperatura (65°C),
tiempo de reaccion (2h), y se eligio la mejor base (Na,CO3) se procedio a evaluar la
actividad catalitica en una serie de bromobencenos para-sustituidos, esto con la
finalidad de analizar si es que existe una relacion con los sustituyentes en posicion para,
ya que dependiendo de su carécter electroactractor o electrodonador se veré reflejado en
un mayor o menor rendimiento.

Dentro de los sustituyentes electrodonadores se encuentran agrupados los grupos
metoxilo (-OMe), el grupo metilo (-Me) que tendran un efecto directo sobre el enlace C-
Br y como resultado se tendra el fortalecimiento del enlace, ya que habra una mayor
densidad electronica, dificultando la activacion del enlace C-Br.

Por otra parte en los grupos electroatractores se encuentran el cloruro (-Cl), el
grupo aldehido (-CHO), el grupo acetilo (-COMe) y finalmente el grupo nitrilo (-CN),
estos grupos lo que hacen es retirar densidad electrénica del anillo aromatico y como
consecuencia la densidad electrénica sobre el enlace C-Br disminuye, haciendo a éste

enlace mas labil, facilitando asi la activacion del enlace C-Br.
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Los resultados obtenidos muestran que el mayor rendimiento se obtuvo cuando

los sustituyentes en posicion para son electroatractores como los grupos carbonilo, y el
grupo nitrilo, que es esperado, dada el fuerte efecto electroatractor de los grupos

anteriormente mencionados. Una vez obtenidos los resultados se compararon con el
pardmetro de Hammett, el cual relaciona el valor de pK, de diversos &cidos benzoicos
sustituidos en la posicion para, el resultado fue que si existe una tendencia positiva
conforme el parametro de Hammett aumenta. En la gréafica se observa un crecimiento
constante desde el grupo metoxilo (-OMe), sin embargo cuando se trabaja con el
sustituyente p-clorobromobenceno se observa que la tendencia cambia y ésta disminuye,
esta probablemente se deba a que se da un doble acoplamiento, ya que el sustrato por un
lado presenta un enlace C-Br y en posicidn para se encuentra el enlace C-Cl, por lo que
se puede obtener una reaccion de doble acoplamiento, por lo que el rendimiento para el
producto bifenilo disminuye.

Br
>
(OH) OH OH
+13
it H,0, 65°C, 2h O

Base: Na,CO3 R
R = OMe, Me, H, Cl, CHO, COMg, CN

Esquema 3.4.1.4 Reaccion de Suzuki-Miyaura con la serie de bromobencenos p-

sustituidos.
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Sustituyente en posicidn para con su respectivo valor de Parametro de
Hammett

Gréfica 3.4.1.4 Conversion total de bifenilos p-sustituidos como producto de la reaccion
de Suzuki-Miyaura en fase acuosa utilizando como catalizador al compuesto trans-
[PA[{NHCH,CH,0H},].Cl,].

Continuando con el andlisis del catalizador PADEA soluble en agua se realizaron
experimentos de forma paralela con la finalidad de estudiar la importancia de la base en
reacciones de acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura. Para tal experimento se eligié a
la trietilamina como base a pesar de que no fue la base con mejores resultados, sin
embargo por ser ésta de origen organico y ademas de encontrarse en la fase acuosa junto
con el catalizador fue probada. Por otra parte el uso de trietilamina como base ahorra

tiempo y costo en la preparacion de cada uno de los experimentos de catélisis.

Estos experimentos consistieron en llevar a cabo las reacciones de catalisis
homogénea bajo las mismas condiciones anteriores, variando Unicamente la base y los
tiempos de reaccion. Esto con el objetivo de analizar si para toda una serie de
sustituyentes en posicion para con grupos altamente electroatractores el rendimiento
crece conforme al tiempo o si no hay cambio significativo utilizando como base a la

trietilamina.

Los resultados mostraron que dificilmente a 65°C utilizando como base
trietilamina se logra la activacion del enlace C-Br, ya que Unicamente con el

sustituyente nitrilo en la
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posicion para se logra un rendimiento de casi 100%, sin embargo para los otros
sustituyentes que de igual manera son altamente electroatractores como el grupo acetilo
o el grupo aledehido los rendimientos van del 50% al 30%. Se observa también la
dificultad que se tiene en la activacion del enlace C-Br con el sustituyente metoxilo en

la posicion para con apenas casi un 5% de rendimiento.
Lo interesante de estos experimentos fue que el sistema catalitico actla de

manera muy rapida, ya que no hay gran diferencia entre los 15 minutos de reaccion y las
12 horas de reaccién, aunque como se puede observar los rendimientos exceptuando
para el grupo nitrilo son bajos, por lo que se comprueba la importancia de la base para
Ilevar a cabo el acoplamiento C-C en la reaccion de Suzuki-Miyaura, ademas de que un
mayor tiempo de reaccion teniendo como base a la trietilamina no produce un mayor
rendimiento, finalmente el grupo que mas activa el enlace C-Br es el grupo nitrilo (-
CN).

Br
®
OH2 by on
+13
b H,0, 65°C, t O

Base: Et;N
R = OMe, Me, H, CI, CHO, COMe, CN

Esquema 3.4.1.5 Reaccidn de Suzuki-Miyaura con la serie de bromobencenos p-
sustituidos.
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Gréafica Comparativa 3.4.1.5 Conversion total de bifenilos p-sustituidos como producto
de la reaccién de Suzuki-Miyaura en fase acuosa utilizando como catalizador al

compuesto trans-[Pd[{NHCH,CH,0H},].Cl;] a distintos tiempos de reaccion.

Por otra parte, una vez que se comprobo la eficacia del catalizador para llevar
acoplamientos C-C en agua se decidio llevar a cabo reacciones para comprobar que el
catalizador continua siendo activo después de varios ciclos cataliticos. Este experimento
es de gran importancia ya que con esto se demostrara que el catalizador continta en la
fase acuosa y no en la organica, ademas de lo ya mencionado que es para comprobar la

actividad del catalizador frente a nuevas cargas de sustratos.

Esta parte experimental se encuentra dividida en dos partes, que son
experimentos en donde primero se llevo a cabo la extraccion del producto por medio de
disolventes organicos (diclorometano CH,Cl,), y por otra parte en donde solamente se
le iba agregando nuevas cargas de sustratos y base.

Los resultados obtenidos mostraron un comportamiento interesante.

Comenzando con el primer experimento, en donde se realizaron extracciones del
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producto organico con diclorometano se observo que al realizar la segunda extraccion y
separacion del producto Unicamente habia un 10% de producto, lo que sugiere que gran
parte del catalizador en agua se perdia en cada extraccion junto con la separacion de las

fases, algo que es posible dado que se trabaja con cantidades cataliticas de catalizador
del 0.2% en mol.

H,0, 2h, 65°C O

Base: Na,CO,

Esquema 3.4.1.7 Reaccion de Suzuki-Miyaura utilizando como sustrato bromobenceno.
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Grafica 3.4.1.6 Estudio de la reciclabilidad del compuesto trans-
[PA[{NHCH,CH,0OH},],Cl;] en la reaccién de Suzuki-Miyaura con extracciones de

producto.
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El siguiente experimento que se hizo fue para comprobar si en las extracciones
que se realizaban se perdia parte del catalizador y con ello es que su actividad disminuia
tan drasticamente, para lo cual lo que se hizo fue probar el reciclaje del catalizador pero
sin realizar las extracciones junto con la separacién del producto, el resultado fue lo que
se esperaba, ya que al no hacer la separacion del producto no se perdia parte del
catalizador y lo que se observa es una actividad notable del catalizador, aunque se
observa que el catalizador va perdiendo actividad de alrededor de un 20% en cada ciclo.
Esto se puede deber a que el catalizador requiera de un mayor tiempo de reaccién
después de cada extraccion, o inclusive de una mayor temperatura, pero tales estudios
son parte del trabajo a futuro. De igual manera, se debe tomar en cuenta el hecho de que
parte catalizador descompone durante el transcurso de la reaccion, al observarse en el
medio de reaccion particulas negras, que posiblemente son particulas de Pd(0) y que ya

no tienen una actividad catalitica en el sistema.

H,0, 2h, 65°C O

Base: Na,CO;

Esquema 3.4.1.8 Reaccidn de Suzuki-Miyaura utilizando como sustrato bromobenceno.
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Grafica 3.4.1.7 Estudio de la reciclabilidad del compuesto trans-
[PA[{NHCH,CH,0OH},],Cl;] a distintos ciclos de carga de sustrato en la reaccion de

Suzuki-Miyaura sin extracciones de producto.

3.5 Catalisis Heterogenea.
3.5.1 Catalizador trans-[Pd[NH(CH,CH,OH),].Cl,] soportado en quitosan

En vista de los buenos resultados obtenidos en los experimentos de catalisis
homogénea con los acoplamientos C-C tipo Suzuki-Miyaura en medio acuoso del
catalizador trans-[Pd[NH(CH,CH,0H),].Cl,] se decidié explorar su reactividad pero
ahora en catélisis heterogénea, aprovechando las ventajas de trabajar en un sistema
heterogéneo, que ya han sido mencionadas anteriormente.

Para ello se requirié un soporte, dicho soporte fue el quitosan, que permitid
incorporar totalmente al catalizador.

El Quitosan, es una sustancia derivada de la Quitina 6 Chitina, y proviene del
caparazon de distintos crustdceos como cangrejos, langostas y camarones. Este

compuesto es un polimero biodegradable que contiene varios grupos funcionales.
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Recientemente, diversos estudios han demostrado una alta capacidad para
remover cationes de metales pesados disueltos en agua en bajas concentraciones, asi
como también existen reportes sobre diversos cationes atrapados por el quitosan. Por
otra parte el quitosan, siendo un biopolimero puede aprovecharse su capacidad de fijar
metales pesados para realizar experimentos cataliticos, aprovechando que no es tdxico
para el ambiente y también es de bajo costo econémico. ©®*°?

No obstante de las grandes ventajas que presenta el quitosan, no existen muchos
reportes utilizando el quitosan como soporte de catalizadores en catalisis heterogénea, a
pesar del gran interés que este biopolimero ha despertado para su empleo como soporte
en diversas areas.

Asi, se llevo cabo un experimento colocando una cantidad conocida del
compuesto de paladio disuelto en agua el cual presenta una coloracion amarillo-naranja
y se mantuvo bajo agitacion magnética, posteriormente se le agreg6 el polvo de
quitosan, el cual es incoloro.

Al cabo de 3 horas de agitacion se observo al agua incolora y el quitosan con
una coloracion amarillo huevo. Para comprobar la incorporacion del compuesto de
paladio sobre el quitosan se realizaron estudios de espectroscopia UV-Vis sobre el
disolvente en este caso el agua, obteniendo como resultado ninguna sefial en el espectro.
Lo anterior nos confirma la total incorporaciébn del compuesto trans-
[PA[NH(CH,CH,0H>),].Cl;] al quitosan. De esta manera comprobamos que no quedaba
compuesto de paladio disuelto en el agua, tomando en cuenta lo sensible que es la
espectroscopia UV-Vis para la deteccion del tipo de sistemas que tenemos presente, por
lo que al no haber sefial alguna podemos decir que no hay compuesto de paladio en

disolucién.
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Lo mas probable es que dicho polimero pueda alojar al compuesto de paladio,
dada la propia estructura del compuesto de coordinacion que presenta grupos hidroxilo,

los cuales pueden interaccionar perfectamente con los grupos funcionales del quitosan.
Posteriormente el quitosan con el compuesto PADEA incorporado se filtrd y se

dejo secar durante 24 horas.

Una vez seco el quitosan junto con el catalizador se peso la cantidad necesaria
para realizar las pruebas cataliticas bajo las mismas condiciones de reaccién en la
catalisis homogénea, es decir, para trabajar con 3mg del compuesto trans-
[PA[NH(CH,CH,0H,)].Cl].

Una vez preparado el catalizador soportado en quitosan se estudio la actividad de este
compuesto para toda la serie de bromobencenos p-sustituidos pero ahora en fase
heterogénea en las mismas condiciones de reaccion que para el caso en fase homogénea.
Los rendimientos resultaron ser mas altos comparados con la catélisis homogénea hasta
con los sustituyentes con mayor poder electrodonador como lo es el metoxilo (-OMe)
con 67% de rendimiento y el metilo (-Me) con un 75%, esto probablemente se deba a
que en el primer ciclo catalitico el catalizador soportado en quitosan no se descompone
a Pd(0), sino que probablemente sean las nanoparticulas de paladio las que lleven a cabo
la catélisis, estabilizadas por el quitosan que evita su aglutinacion y su posterior
precipitacion como lo reportd Vincenzo Calo y colaboradores en el afio 2004, en donde
ellos llevaron a cabo la reaccién de Heck catalizada por nanoparticulas de paladio
soportadas en quitosan.

Como fue de esperarse, los grupos con mayor poder electroatractor como lo son
los grupos acetilo, aldehido y nitrilo alcanzaron un rendimiento de casi 100%. En la

siguiente gréafica se observan los resultados para este experimento en fase heterogenea.
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+ 13 Soportado en quitosan

B H,0, 65°C, 2h O

Base: Na,CO5 R
R = OMe, Me, H, Cl, CHO, COMg, CN

Esquema 3.5.1.1 Reaccidn de Suzuki-Miyaura con la serie de bromobencenos p-
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Gréfica 3.5.1.1 Conversidn total de bifenilos p-sustituidos como producto de la reaccion
de Suzuki-Miyaura en fase acuosa utilizando como catalizador al compuesto trans-
[PA[{NHCH,CH,0OH},],Cl,] soportado en quitosan.

Una vez realizado el experimento anterior y al observar los altos rendimientos
obtenidos, lo siguiente fue realizar una serie de experimentos para comprobar la
actividad del catalizador soportado durante varias cargas de sustrato. Con esto se veria
si al estar soportado el catalizador se evitaba la posible descomposicion del catalizador.
Para ello nuevamente se trabajo con el bromobenceno como sustrato, y se realizaron las
pruebas sin hacer la extraccion y la posterior separacion del producto, en donde
Unicamente a cada ciclo se le agregaba el &cido fenil bor6nico junto con el

bromobenceno y la base.
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Los resultados fueron muy similares a los obtenidos para su analogo en la
catalisis homogénea, en donde se observa una pérdida de actividad del catalizador de
alrededor del 20% en cada ciclo aun teniendo al catalizador soportado en quitosan, lo
que nos indica que la descomposicidn continla, sin embargo las particulas negras que se
observan al final de la catalisis se encuentran junto con el quitosan y la disolucién con
los productos se observan practicamente incoloros, a diferencia con la catalisis

homogénea que la disolucion de los productos se observan de color grisaceos.

Durante 4 ciclos se evalto la actividad de catalizador soportado, los resultados

se muestran a continuacion.

HO  HO
(g
NHPd-NH

|

OH OH. O
@ +13 @ Soportado en quitosan
H,0, 2h, 65°C O

Base: Na,CO;

Esquema 3.5.1.2 Reaccion de Suzuki-Miyaura utilizando como sustrato bromobenceno.
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Grafica 3.5.1.2 Estudio de la reciclabilidad del compuesto trans-
[PA[{NHCH,CH,0H},].Cl] soportado en quitosan a distintos ciclos de carga de

sustrato en la reaccion de Suzuki-Miyaura sin extracciones de producto.
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De igual manera observamos que el catalizador soportado presenta una
disminucion en su actividad, por lo que también de la misma manera se propondria
realizar este mismo estudio pero incrementando los tiempos de reaccion después del
primer ciclo catalitico.

De esta manera es interesante poder comparar a un mismo catalizador en dos

sistemas totalmente distintos, un homogéneo y otro heterogéneo. Ambos con sus
respectivas ventajas y desventajas, pero en ambos encontramos una actividad catalitica
importante, siendo en el primer ciclo catalitico con un rendimiento del 80%, lo que nos

habla de la versatilidad del catalizador en dos sistemas diferentes.
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3.6 Catalisis Homogénea del compuesto PdSerinol

El siguiente compuesto a estudiar es el catalizador de Pd(Il) llamado PdSerinol,
al cual se le realizo el mismo estudio con la finalidad de comparar ambos sistemas, de
igual manera se comenzo6 por estudiar el efecto de la temperatura en la reaccién de

Suzuki-Miyaura en un tiempo fijo. Recordando, el compuesto PdSerinol es la siguiente
figura.

Estudio sobre el efecto de la temperatura en la reaccion de Suzuki-Miyaura

HO
o CloH
Br N Rd=N
B(OH), H Cl H
O =
H,0, 30min, T O

Base: Na,CO;

Esquema 3.6.1.1 Reaccion de Suzuki-Miyaura a distintas temperaturas utilizando como

sustrato bromobenceno
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Gréfica 3.6.1.1 Conversién total del bromobenceno en la reaccion de Suzuki-Miyaura
en fase acuosa utilizando como catalizador al compuesto trans-[Pd[NH,C3H-0,].Cl,] a

distintas temperaturas.
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En la grafica se observa que a una temperatura mayor a 65°C hay un menor
rendimiento por lo que se pensaria que probablemente el catalizador PdSer presente una
descomposicion por efecto de la temperatura, y es que se observa que a 95°C el
rendimiento baja a casi un 70%, por lo que una vez que se obtuvo el valor de la
temperatura ideal (65°C) para llevar a cabo la reaccion se procedio a evaluar el tiempo
de reaccién, que afortunadamente esta temperatura coincidié con la temperatura de
trabajo para el compuesto PADEA, el cual también se trabajo a 65°C y de esta manera
permite realizar una comparacién entre ambos catalizadores. Utilizando nuevamente al
bromobenceno como sustrato. Se evaluaron distintos tiempos de reaccion, desde los 15

minutos hasta 12 horas.

OH HO
H Gl H
N—Pd-N

Br B(OH), H Cl H O
OH HO
+1.3
H,0, 65°C, t O

Base: Na,CO5

Esquema 3.6.1.2 Reaccidn de Suzuki-Miyaura a distintos tiempos de reaccién utilizando

como sustrato bromobenceno



RESULTADOS Y DISCUSION

90 -
80 -
70 -
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10

Rendimiento %

0.25h 0.5h 2h 12 h
Tiempo

Gréfica 3.6.1.2 Conversién total del bromobenceno como producto de la reaccion
Suzuki-Miyaura en fase acuosa utilizando como catalizador al compuesto trans-
[PA[NH,C3H70,],Cl;] a distintos tiempos de reaccion.

En este experimento el rendimiento obtenido a las 2 horas de reaccion es del
90%, poco mas alto que para el compuesto PADEA. EIl rendimiento que se obtiene al
cabo de 12 horas de reaccion no es muy superior que a las 2 horas de reaccion por lo
que el tiempo de reaccién también se eligié como 2 horas, aunque cabe mencionar que a
los 15 minutos de reaccion hay un rendimiento del 75%, un rendimiento alto si se toma
también en cuenta que el sustrato (bromobenceno) no tiene ningin grupo activador del
enlace C-Br.

De igual manera se realizan estudios para encontrar la mejor base para este
sistema, por lo que se experimenta con las siguientes bases: Li,COs, Na,CO3 K;COsg,
CaCOs, EDIPA (etilendiaminisopropilamina) Et3N (trietilamina).

De igual manera para el experimento anterior se obtuvieron los mejores
resultados con las bases de origen inorganico, tal es el caso para las bases carbonato de
sodio, carbonato de potasio y carbonato de litio dada la solubilidad que presentan estas
bases en agua. En cuanto a las bases de origen organico, los resultados fueron muy
inferiores, obteniendo resultados del 22% para la EDIPA y para el trietilamina con un
12%.
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OH HO
HoCloH
N—Pd-N
Br B(OH), By O
OH
O 0 o
H,0, 2h, 65°C O
Base.
Base:

LizCOg, Na2C03, K2C03, CaC03, DIPEA, Et3N
Esquema 3.6.1.3 Reaccidn de Suzuki-Miyaura utilizando distintas bases y como

sustrato bromobenceno
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Gréfica 3.6.1.3 Conversidn total del bromobenceno en la reacciéon de Suzuki-Miyaura

en fase acuosa utilizando como catalizador al compuesto trans-[Pd[NH,C3H;0,],Cl.].

De igual forma, las mejores condiciones de reaccién son temperatura (65°C),
tiempo de reaccion (2h), y como base (Na,COs3). Posteriormente se procedio a evaluar la
actividad catalitica en una serie de bromobencenos para-sustituidos, esto con la
finalidad de analizar si es que existe una relacion con los sustituyentes en posicion para

y a la vez comparar estos resultados con el catalizador PADEA.
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Los resultados obtenidos también muestran que el mayor rendimiento se obtuvo
cuando los sustituyentes en posicién para son electroatractores como los grupos
carbonilo, y el grupo nitrilo, que es esperado, dada el fuerte efecto electroatractor de los
grupos anteriormente mencionados. Los resultados se compararon con el parametro de
Hammett, el cual relaciona el valor de pK, de diversos acidos benzoicos sustituidos en
la posicion para, el resultado fue que si existe una tendencia positiva conforme el

pardmetro de Hammett aumenta.

Br N_l?d_N
B(OH), H Cl H

+ 1.3@
! H,0, 65°C, 2h O

Base: Na,CO; R
R = OMe, Me, H, CI, CHO, COMe, CN

Esquema 3.6.1.4 Reaccion de Suzuki-Miyaura con la serie de bromobencenos p-

sustituidos.
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Gréfica 3.6.1.4 Conversidn total de bifenilos p-sustituidos como producto de la reaccion
de Suzuki-Miyaura en fase acuosa utilizando como catalizador al compuesto trans-
[PA[NH,C3H70,].Cl,].
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En la grafica anterior se observa que el catalizador PdSerinol presenta una alta
actividad catalitica que van desde los sustituyentes que dificultan mayormente la
activacion del enlace C-Br como es el caso del metoxilo con un 25%, el grupo metilo
con un 50% hasta los grupos aldehido, acetilo y nitrilo en donde el porcentaje de
conversion es casi del 100%. De igual forma, para el sustrato p-clorobromobenceno se
observa una disminucion importante, rompiendo la tendencia positiva. Esto se explica al
igual que para el catalizador anterior (PdADEA) a que se puede dar el doble acoplamiento
en las posiciones de enlace C-Br y C-Cl, disminuyendo en parte el rendimiento de los
bifenilos.

En la siguiente grafica se muestra una comparacion entre ambos catalizadores
para esta misma serie, en donde se observa como ambos catalizadores presentan la
misma tendencia, y como en ambos casos para el sustituyente cloro en posicion para

presenta una leve disminucion en el rendimiento.

100 ~
S 80 -
S
— 60 _
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S 40 - ‘
c
(5]
x 20 - I
0 _
OMe Me H Cl CHO COMe CN
-0.27 -0.17 0 0.23 0.42 0.5 0.66

Sustituyente en posicidn para con su respectivo valor de Parametro de
Hammett

PdSerinol m PADEA

Grafica comparativa 3.6.1.5 de la serie de bromobencenos p-sustituidos en la

reaccion Suzuki-Miyaura con los catalizadores PdSerinol y PADEA.

Posteriormente se realizaron experimentos para estudiar el reciclaje del
catalizador, de la misma manera que se hizo para el compuesto de PdDEA, con la
diferencia en este caso de ya no realizar la extraccion con la posterior separacion del

producto dada la experiencia con el compuesto anterior.
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Se comprobd la eficacia del catalizador para llevar acoplamientos C-C de

manera continua, comenzando con un 90% para después alcanzar un 50% de

rendimiento, seguido
de un 34% para la tercera carga de sustratos y finalmente siendo activo hasta un 20%

en el cuarto ciclo catalitico.

OH HO

H,0, 2h, 65°C O

Base: Na,CO;

|
N—Po-
Br BOH, ¢ & & 1 O
SIENe

Esquema 3.6.1.5 Reaccion de Suzuki-Miyaura utilizando como sustrato bromobenceno.
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Gréfica 3.6.1.6 Estudio de la reciclabilidad del compuesto trans-[Pd[NH,C3H;0,].Cl;].
soportado en quitosan a distintos ciclos de carga de sustrato en la reaccion de Suzuki-

Miyaura sin extracciones de producto.

A continuacion se muestra una grafica comparativa entre ambos catalizadores, y
lo que se observa es un comportamiento muy similar entre ellos en cada ciclo desde el

inicio hasta el tercer ciclo, ya en el cuarto ciclo la diferencia entre ellos es de alrededor

de 10%.
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Gréafica comparativa 3.6.1.7 entre los catalizadores PADEA y PdSerinol en pruebas de

reciclaje de los catalizadores sin realizar extraccion.

3.7 Catélisis Heterogénea.
3.7.1 Catalizador trans-[Pd[NH,C3H;0;].Cl,] soportado en quitosan

De igual forma que para el catalizador trans-[Pd[NH(CH,CH,0H),],Cl,] para el
complejo trans-[Pd[NH,C3H;0,].Cl,] se realizé pruebas de catélisis heterogénea, para
ello nuevamente se trabajé con el quitosan, que fue utilizado como soporte del
compuesto PdSerinol que permiti6 incorporar totalmente al catalizador.

Se llevo cabo el mismo procedimiento experimental que con el compuesto
PdDEA, colocando una cantidad conocida del compuesto PdSerinol disuelto en agua el
cual presenta una coloracion amarillo-naranja y se mantuvo bajo agitacion magnética,
posteriormente se le agregé el polvo de quitosan, el cual es incoloro.

Al cabo de 3 horas de agitacion se observé al agua incolora y el quitosan con
una coloracion amarillo huevo. Para comprobar la incorporacion del compuesto
PdSerinol sobre el quitosan se realizaron estudios de espectroscopia UV-Vis sobre el
disolvente en este caso el agua, obteniendo como resultado ninguna sefial en el espectro.
Lo anterior confirmé la total incorporacion del compuesto trans-[Pd[NH,C3H;0.].Cl;]
al quitosan.
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Una vez seco el quitosan junto con el catalizador se peso la cantidad necesaria
para realizar las pruebas cataliticas bajo las mismas condiciones de reaccién en la
catalisis homogénea, es decir, para trabajar con 3mg del compuesto trans-
[PA[NH,C3H;0,],Cl,]. Una vez preparado el catalizador soportado en quitosan se
estudio la actividad del catalizador para toda la serie de bromobencenos p-sustituidos
pero ahora en fase heterogénea.

Los rendimientos para este experimento resultaron ser mas altos desde el
sustituyente metilo con casi un 82% de rendimiento hasta por arriba de un 94% para los
grupos con mayor poder electroatractor como lo son los grupos acetilo, aldehido y
nitrilo. El rendimiento méas bajo se obtuvo para el metoxilo, el grupo que presenta el
mayor efecto electrodonador hacia el anillo aromatico, fortaleciendo asi el enlace C-Br
y como resultado obteniendo el menor rendimiento con 12%. En la siguiente gréfica se

observan los resultados para este experimento en fase heterogénea.

Br H Cl H
B(OH), oH HO

+ 13 Soportado en quitosan

R H,0, 65°C, 2h O

Base: Na,CO, R
R = OMe, Me, H, CI, CHO, COMe, CN

Esquema 3.7.1.1 Reaccién de Suzuki-Miyaura utilizando como sustrato bromobenceno.
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Gréfica 3.7.1.1 Conversidn total de bifenilos p-sustituidos como producto de la reaccion
de Suzuki-Miyaura en fase acuosa utilizando como catalizador al compuesto trans-
[PA[NH,C3H70,].Cl,] soportado en quitosan.

A continuacién se muestran los resultados de ambos catalizadores en las mismas
condiciones de reaccién, observandose una clara similitud en su actividad exceptuando
para el primer punto con el sustituyente metoxilo, sin embargo para el resto de los

valores éstos se encuentran muy cercanos uno del otro.
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Grafica comparativa 3.7.1.2 de la serie de bromobencenos p-sustituidos en la reaccion

Suzuki-Miyaura con los catalizadores PdSerinol y PADEA soportados en quitosan.

De igual manera se realizd también un estudio del reciclaje del catalizador
PdSerinol soportado en quitosan, con esto se veriamos si al estar soportado el
catalizador se evitaba la posible descomposicion del catalizador. Para ello nuevamente
se trabajé con el bromobenceno como sustrato, y se realizaron las pruebas sin hacer la
extraccion y la posterior separacion del producto, en donde unicamente a cada ciclo se
le agregaba el acido fenil bordnico junto con el bromobenceno y la base.

Los resultados fueron muy similares a los obtenidos para su anédlogo en la
catélisis homogénea, en donde se observa una pérdida de actividad del catalizador de
alrededor del 20% en cada ciclo aun teniendo al catalizador soportado en quitosan. De
igual manera pudiera pensarse en que la descomposicién del catalizador continta no
obstante que se encuentra soportado en quitosan, ademas de tomar en cuenta el factor

tiempo de reaccion para los subsecuentes ciclos cataliticos.
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Grafica 3.7.1.3 Estudio de la reciclabilidad del compuesto trans-[Pd[NH,C3;H;0,].Cl;]
soportado en quitosan a distintos ciclos de carga de sustrato en la reaccion de Suzuki-
Miyaura sin extracciones de producto.

A continuacion se comparan ambos graficos en donde se observa que el
comportamiento presenta la misma tendencia en cuanto a la pérdida de efectividad de

los catalizadores de paladio.
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Grafica comparativa 3.7.1.4 del estudio de la reciclabilidad de los compuestos
soportados en quitosan a distintos ciclos de carga de sustrato en la reaccion de Suzuki-

Miyaura sin extracciones de producto.
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4.0 Conclusiones:

Se demostro que el catalizadores sintetizados trans-[Pd[NH(CH,CH,OH),].Cl;] y
trans-[Pd[NH,C3H;0,],Cl,] son compuestos altamente activos bajo condiciones suaves de
temperatura y presion para la formacion de nuevos enlaces C-C en la reaccion Suzuki-

Miyaura.

Se comprob6 que factores como la temperatura y el tiempo intervienen directamente

en el proceder de los acoplamientos C.-C.

Cada sistema catalitico es diferente, por lo que cada uno de ellos requiere de un
estudio particular para la eleccion de la mejor base, disolvente, temperatura y tiempo de

reaccion.

El reciclaje de los catalizadores es limitado hasta el cuarto ciclo de carga de
sustratos, aunque el rendimiento se mejora si se utilizan sustituyentes altamente

electroatractores en posicion para.

La construccion de nuevos enlaces C-C es fundamental en quimica orgénica, por
ello es importante avanzar en la busqueda de nuevos catalizadores que sean eficientes en
procesos que causen el menor dafio al medio ambiente, es decir, sin la utilizacion de

disolventes altamente toxicos.
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Perspectivas

Con la finalidad de continuar trabajando en medios de reaccion que no sean
perjudiciales al medio ambiente, en el presente trabajo se mostraron reacciones de
acoplamiento C-C en agua las cuales se llevaron a cabo exitosamente, siendo esto un
primer acercamiento hacia el area de la quimica que ha sido llamada recientemente
como quimica verde, por lo que a trabajo a futuro queda estudiar mas a detalle el
comportamiento del catalizador soportado en quitosan, o inclusive en otros soportes,
realizando estudios de microscopia electronica. Por otra parte seria interesante
establecer mas a detalle un sistema donde la catalisis se pueda llevar a cabo de manera
continua, sin pérdida de actividad por parte del catalizador, 0 mejor ain encontrar las

condiciones necesarias para evitar la pérdida o descomposicién del catalizador.
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5.0 Seccidn Experimental

Todos los reactivos fueron adquiridos de la compafiia Aldrich Chemical Co. Inc.
y se utilizaron sin alguna purificacion posterior. Los disolventes fueron adquiridos de la
compafiia J.T. Baker y se utilizaron técnicas comunes para su purificacion y secado;
exceptuando la acetona que se adquirié de Aldrich Chemical Co. Inc. y se utilizd
directamente del envase sin purificacion posterior. Esta técnica consiste en destilar el
disolvente en atmosfera inerte de gas dinitrogeno en presencia de un agente desecante
(sodio metalico, hidruro de calcio, etc.).

Los puntos de fusion fueron determinados en un equipo capilar Electrothermal
IA9000 Series y los valores se reportan sin correccion. Los espectros de resonancia
magnética nuclear de *H(300MHz), *C{*H} (75MHz) se obtuvieron de un equipo
JEOL GX300 Eclipse+, utilizando como referencia TMS para proton y carbono. Asi
también, en el equipo Bruker Avance se realizaron los experimentos HETCOR [**C-
H].

Todos los experimentos de RMN se llevaron a cabo a T.A. y en disolucion,
utilizando como disolventes CDCl3, Acetona-ds y DMSO-dg. La multiplicidad se indica
de la siguiente forma: s = singulete, d = doblete, td = triplete, ¢ = cuadruplete, dd =
doble de doble, td = triple de doble, ddd = doble-doble-doble, m = multiplete.

Los experimentos de ultravioleta se llevaron a cabo en un equipo Shimadzu UV-
160U, UV-Visible Recording Spectrophotometer en agua.

Los datos de espectrometria de masas fueron adquiridos mediante el empleo de
los equipos JEOL JEMAXS505HA, para los espectros de impacto electrénico, operado a
un voltaje de 70eV y por inyeccion directa; JEOL JMS-SX102-A para los espectros de
FAB", operado a un voltaje de 10kV y alcohol 3-nitrobencilico como matriz.

Para los compuestos obtenidos en los experimentos cataliticos se utilizd un
equipo de cromatografia de gases acoplado a un espectrometro de masas (GC-EM)
Agilent 6890N GC, provisto de una columna capilar de 30m modelo DB-1MS.
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5.1 Parte Experimental

Sintesis del complejo trans-[Pd[NH(CH,CH,0H),].Cl,].

Para llevar a cabo la sintesis de este compuesto se parti6 de PdCIl, y
dietanolamina en una relacion molar 1:2. Se disolvieron en 15ml de agua destilada
0.182¢g (0.002mol) de dietanolamina a 55°C y se le agreg6 el PdCI, 0.18g (0.001mol).
La reaccion se dejé en agitacion magnética durante 4 horas. La mezcla de reaccién de
color naranja se filtrd y se dej6 en reposo, después de 24 horas se observo la aparicion
de cristales color naranja. Rendimiento 0.180g (48%). Punto de fusién: 170-172°C.

HO HO
H,0 2 ¢
55°C &
OH OH

Sintesis del complejo trans-[Pd[NH,C3;H-0,],Cl;]

Para llevar a cabo la sintesis de este compuesto se partié de PdClI, y serinol en
una relacion molar 1:2. Se disolvieron en 15ml de agua destilada 0.21g (0.002mol) de
dietanolamina a 55°C y se le agregé el PdCI, 0.18g (0.001mol). La reaccién se dejé en
agitacion magnética durante 4 horas. La mezcla de reaccion de color naranja se filtrdé y
se dejé en reposo, después de 24 horas se observé la aparicion de cristales color naranja.
Rendimiento 0.195g (52%). Punto de fusion: 163-165°C.

PdCl, + 2NH,(C3H;0,)

HZO | | |
55°C H
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Reaccién acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura con el catalizador
PdDEA

B(OH O
OH bu o
+13
H,0O, 30min, T O

Base: Na,CO3

En un reactor de 100mL se colocaron 613.6mg (3.869mmol) de &cido fenil
borénico, 1.07g (10.06mmol) de Na,COgz, 3mg (4.197E-3mmol) de catalizador (1), y
405pL (3.869mmol) de bromobenceno, todo esto en un volumen de 3mL de agua
destilada.

T =50°C, 65°C, 80°C, 95°C.

Se sello el reactor y se introdujo en un bafio de aceite de silicona a las
temperaturas a experimentar durante 30 minutos con agitacion magnética. Transcurrido
el tiempo se sacaron del bafio de aceite hasta que llegaron a temperatura ambiente.

Posteriormente se agregaron 6mL de CH,Cl, y se extrajo la fase organica, una
vez extraida la fase organica se seco con Na,SQO, y se filtrd por una columna de celita.
El filtrado se colectd en un vial y se agregd 1mL de CH.Cl, y se inyectd en el

cromatdgrafo de gases-masas.
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Reaccién acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura con el catalizador
PdDEA a distintas temperaturas.

Br B(OH O
(OH), OH OH
O
H,0, 65°C, t O

Base: Na,CO3

En un reactor de 100mL se colocaron 613.6mg (3.869mmol) de &cido fenil
borénico, 1.07g (10.06mmol) de Na,COgz, 3mg (4.197E-3mmol) de catalizador (1), y
405pL (3.869mmol) de bromobenceno, todo esto en un volumen de 3mL de agua
destilada.
t=15", 30", 2h, 12h.

Se sellé el reactor y se introdujo en un bafio de aceite de silicona a una
temperatura de 65°C a distintos tiempos a experimentar con agitaciobn magnética.
Transcurrido el tiempo se sacaron del bafio de aceite hasta alcanzar la temperatura
ambiente.

Posteriormente se agregaron 6mL de CH,Cl, y se extrajo la fase organica, una
vez extraida la fase organica se seco con Na,SQO, y se filtrd por una columna de celita.
El filtrado se colecté en un vial y se agregé 1mL de CH.Cl, y se inyecto en el

cromatografo de gases-masas.
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Efecto de la base en el acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura.

HO  HO
cl

NHPd-NH
Cl

Br B(OH), OH OH O
0.2% mol
+ 1.3
H,0, 65°C, 2h O

En un reactor de 100mL se colocaron 613.6mg (3.869mmol) de &cido fenil
borénico, 3mg (4.197E-3mmol) de catalizador (1), 405uL (3.869mmol) de
bromobenceno, y distintas bases*, todo esto en un volumen de 3mL de agua destilada.

Esto se repitié para cada base, sus valores se muestran a continuacion.

Bases*
Li,CO5; 742.6mg (10.05mmol)

Na,CO3; 1.07g (10.05mmol)
K,CO3 1.39g (10.05mmol)
CaC0Oj3 1.00g (10.05mmol)
DIPEA 1.75mL (10.05mmol)

Et;N 1.4mL (10.05mmol)

Se sello el reactor y se introdujo en un bafio de aceite de silicona a una
temperatura de 65°C durante 2 horas con agitacion magnética. Transcurrido el tiempo se
sacaron del bafio de aceite hasta que llegd a temperatura ambiente.

Posteriormente se agregaron 6mL de CH,Cl, y se extrajo la fase organica, una
vez extraida la fase organica se seco con Na,SQO, y se filtrd por una columna de celita.
El filtrado se colecté en un vial y se agrega 1mL de CH,Cl, y se inyectd en el
cromatografo de gases-masas.

Reaccion acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura con la serie de

bromobencenos p-sustituidos a 2 horas.
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: ioC
B(OH
(OH) OH OH
+ 1.3
i H,0, 65°C, 2h O

Base: Na,CO3 R
R = OMe, Me, H, Cl, CHO, COMeg, CN

En un reactor de 100mL se colocan 613.6mg (3.869mmol) de acido fenil bordnico,
405pL (10.06mmol) de Na,COs;, 3mg (4.197E-3mmol) de catalizador (1), vy

bromobenceno-p-sustituido*, todo esto en un volumen de 3mL de agua destilada. Esto

se repitio para cada bromobenceno-p-sustituido, los cuales sus valores se sefialan a

continuacion.

bromobenceno = 0.407mL (3.86mmol)
p-clorobenceno = 740.7mg (3.86mmol)
4-metoxi-bromobenceno = 723.6mg (3.86mmol)
4-acetil-bromobenceno = 770.10mg (3.86mmol)
4-bromo-tolueno = 661.7mg (3.86mmol)
4-bromo-benzaldehido = 715.9mg (3.86mmol)
4-bromo-benzonitrilo = 704.2mg (3.86mmol)

Se sellé el reactor y se introdujo en un bafio de aceite de silicona a una temperatura

de 65°C durante 2 horas con agitacion magnética. Transcurrido el tiempo se sacan del

bafio de aceite hasta que alcanzé la temperatura ambiente.

Posteriormente se agregaron 6mL de CH,CI, y se extrajo la fase orgénica, una vez

extraida la fase organica se seco con Na,SO, y se filtré por una columna de celita. El

filtrado se colecto en un vial y se agregé 1mL de CH,ClI,, posteriormente se inyectd en

el cromatografo de gases-masas.
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Reaccién de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura a 65°C durante 15

2h.
HO  HO
(o
NH-Pd-NH
Cl
Br
B(OH
(OH) OH OH
+13
il H,0, 65°C, t
Base: Et;N
R = OMe, Me, H, Cl, CHO, COMe, CN
t =15, 12h

R

En un reactor de 100mL se colocaron 613.6mg (3.869mmol) de acido fenil
borénico, 1.40mL (10.06mmol) de EtsN, 3mg (4.197E-3mmol) de catalizador, y

bromobenceno-p-sustituido*, todo esto en un volumen de 3mL de agua destilada. Esto

se repitio para cada bromobenceno-p-sustituido, los cuales sus valores se sefialan a

continuacion.
e  bromobenceno = 0.407mL (3.869mmol)
e p-clorobenceno = 740.7mg (3.86mmol)
e  4-metoxi-bromobenceno = 723.6mg (3.86mmol)
e  4-acetil-bromobenceno = 770.10mg (3.86mmol)
e  4-bromo-tolueno = 661.7mg (3.86mmol)
e  4-bromo-benzaldehido = 715.9mg (3.86mmol)

e  4-promo-benzonitrilo = 704.2mg (3.86mmol)

Se sellé el reactor y se introdujo en un bafio de aceite de silicona a una temperatura

de 65°C durante 15minutos bajo agitacion magnética. Transcurrido el tiempo se sacaron

del bafio de aceite hasta que alcanzaron la temperatura ambiente.
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Posteriormente se agregaron 6mL de CH,Cl, y se extrajo la fase organica, una vez
extraida la fase organica se secd con Na,SO, y se filtrd por una columna de celita. El
filtrado se colectd en un vial y se agregdé 1mL de CH.Cl, y se inyect6 en el

cromatografo de gases-masas.

Reaccion de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura, evaluacion de la

capacidad de reutilizacion del catalizador en fase acuosa.

C
>
Br (OH), SH  OH
&
H,0, 65°C, 2h O

Base: Na,CO;

En un reactor de 100mL se colocaron 613.6mg (3.869mmol) de &cido fenil
boronico, 1.07g (10.06mmol) de Na,COs, 3mg (4.197E-3mmol) de catalizador (1), y
405puL (3.869mmol) de bromobenceno, todo esto en un volumen de 3mL de agua
destilada.

Se sell6 el reactor y se introdujo en un bafio de aceite de silicona a una temperatura de
65°C a durante 2 horas bajo agitacion magnética. Transcurrido el tiempo se sacaron del
bafio de aceite hasta que llegar a temperatura ambiente.

Posteriormente se agregan 6mL de CH,Cl, y se extrajo la fase organica, una vez
extraida la fase organica se sec6 con Na,SO, y se filtrd por una columna de celita. El
filtrado se colecté en un vial y se agregé 1mL de CH.Cl, y se inyectdo en el
cromatografo de gases-masas. Una vez realizada la extraccién, se volvié agregar
613.6mg (3.869mmol) de acido fenil boroénico, 405uL (3.869mmol) de bromobenceno y
1.07g (10.06mmol) de Na,COs3, esto se repitié durante cuatro ocasiones.

Sintesis del catalizador PADEA soportado sobre quitosan.
En un matraz Erlenmeyer de 250mL se pesaron 55mg del catalizador de paladio
y se disolvieron en 100mL de agua destilada bajo agitacién magnética. Por otra parte se
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pesaron 527mg de polvo de quitosan y se agrego lentamente a la disolucion del
compuesto de paladio. Se observo que la coloracion de la disolucion desaparece poco a
poco y al cabo de 3 horas la disolucién ya fue totalmente incolora, observandose el
polvo de quitosan con una coloracién amarillo claro.

Se filtro y el polvo de quitosan se dejo secar al aire libre durante 24 horas. Se
pesaron y en base al peso final se realizo el calculo para conocer la cantidad necesaria
de catalizador soportado sobre quitosan equivalente a 3mg de catalizador Unicamente.

Esto correspondi6 a 29mg de catalizador soportado sobre quitosan.

Reaccién de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura, evaluacion del

catalizador PADEA soportado en quitosan en fase acuosa.

HO HO
Cl
NH-Pd-NH
Cl
Br
aor, (0 ®
OH: & by
+ 13 Soportado en quitosan

R H,0, 65°C, 2h O

Base: Na,CO; R
R = OMe, Me, H, CI, CHO, COMe, CN

En un reactor de 100mL se colocaron 613.6mg (3.869mmol) de acido fenil
boronico, 28.9mg (4.197E-3mmol) de catalizador (1) soportado sobre quitosan, 1.07g
(10.06mmol) de Na,CO3z y bromobenceno-p-sustituido*, todo esto en un volumen de
3mL de agua destilada. Esto se repitié para cada bromobenceno-p-sustituido, los cuales
sus valores se sefialan a continuacion.

e  bromobenceno = 0.407mL (3.86mmol)

e p-clorobenceno = 740.7mg (3.86mmol)

e  4-metoxi-bromobenceno = 723.6mg (3.86mmol)

e  4-acetil-bromobenceno = 770.10mg (3.86mmol)

e  4-promo-tolueno = 661.7mg (3.86mmol)

e  4-bromo-benzaldehido = 715.9mg (3.86mmol)

e  4-promo-benzonitrilo = 704.2mg (3.86mmol)
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Se selld el reactor y se introdujo en un bafio de aceite de silicona durante 2 horas
bajo agitacion magnética a 65°C. Transcurrido el tiempo de reaccion se sacaron del
bafio de aceite hasta alcanzar la temperatura ambiente.

Posteriormente se agregan 6mL de CH,Cl, y se extrajo sélo una alicuota de la
fase organica, una vez extraida la fase organica se seco con Na,SQO, y se filtrd por una
columna de celita. El filtrado se colect6 en un vial y se agregé 1mL de CH,Cl, y se

inyecto en el cromatografo de gases-masas.

Reaccion de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura, evaluacion del

catalizador soportado en quitosan y su capacidad de reutilizacion en fase acuosa.

HO
(
d-NH

5 o
B(OH
Br (OH), OH
© + 13 Soportado en quitosan
H,0, 65°C, 2h O

Base: Na,CO;

-5-0

Zz~_0
%
'®)
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En un reactor de 100mL se colocaron 613.6mg (3.869mmol) de acido fenil
boroénico, 1.07g (10.06mmol) de Na,COs, 28.9mg (4.197E-3mmol) de catalizador (1)
soportado sobre quitosan, y 405uL (3.869mmol) de bromobenceno, todo esto en un
volumen de 3mL de agua destilada.

Se sello el reactor y se introdujo en un bafio de aceite de silicona a una
temperatura de 65°C a durante 2 horas bajo agitacién magnética. Transcurrido el tiempo
se sacaron del bafio de aceite hasta que se alcanzd la temperatura ambiente.

Posteriormente se agregaron 6mL de CH,Cl, y se extrajo la fase organica, una
vez extraida la fase organica se seco con Na,SQO, y se filtrd por una columna de celita.
El filtrado se colectd en un vial y se agregd 1mL de CH.Cl, y se inyecté en el
cromatografo de gases-masas.

Una vez realizada la extraccion, se volvieron agregar 613.6mg (3.869mmol) de
acido fenil bordnico, 405uL (3.869mmol) de bromobenceno y 1.07g (10.06mmol) de

Na,COs3, esto se repitio durante cuatro ocasiones.

Reaccién acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura con el catalizador
PdSeninol

. % K

H,0O, 30min, T
Base: Na,CO;

En un reactor de 100mL se colocaron 662.6mg (5.431mmol) de &cido fenil
boronico, 1.15g (10.86mmol) de Na,COs, 3mg (8.35E-3mmol) de catalizador (2), y
440uL (4.178mmol) de bromobenceno, todo esto en un volumen de 3mL de agua
destilada.

T =50°C, 65°C, 80°C, 95°C.
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Se sello el reactor y se introdujo en un bafio de aceite de silicona a las
temperaturas a experimentar durante 30 minutos con agitacion magnética. Transcurrido
el tiempo se sacaron del bafio de aceite hasta que se alcanz6 la temperatura ambiente.

Posteriormente se agregaron 6mL de CH,Cl, y se extrajo la fase organica, una
vez extraida la fase organica se seco con Na,SQO, y se filtrd por una columna de celita.
El filtrado se colectd en un vial y se agregd 1mL de CH.Cl, y se inyecté en el

cromatografo de gases-masas.

Reaccion acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura con el catalizador

OH HO
H o Cl H
N—Pd-N
H
B(OH), OH CI HHo O
h190 )
H,0, 65°C, t O

Base: Na,CO;

PdSerinol a distintas temperaturas.

Br

En un reactor de 100mL se colocaron 662.6mg (5.431mmol) de &cido fenil
boroénico, 1.15g (10.86mmol) de Na,CO3, 3mg (8.356E-3mmol) de catalizador (2), y
440uL (4.178mmol) de bromobenceno, todo esto en un volumen de 3mL de agua
destilada.
t=15", 30", 2h, 12h.

Se selld el reactor y se introdujo en un bafio de aceite de silicona a una
temperatura de 65°C a distintos tiempos a experimentar con agitaciobn magnética.
Transcurrido el tiempo se sacaron del bafio de aceite hasta que se alcanz6 la temperatura
ambiente.

Posteriormente se agregaron 6mL de CH,CI, y se extrajo la fase organica, una
vez extraida la fase organica se seco con Na,SQO, y se filtrd por una columna de celita.
El
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filtrado se colecté en un vial y se agregé 1mL de CH.Cl, y se inyectd en el
cromatografo de gases-masas.

Efecto de la base en el acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura.

OH HO
HoClb
N—Pd-N
H CI

Br B(OH)OH HO O
0.2% mol
&l
H,0, 65°C, 2h O
Base:

Li2CO3, N3.2C03, K2C03, C&COg, DIPEA, Eth

En un reactor de 100mL se colocaron 662.6mg (5.431mmol) de &cido fenil
borénico, 3mg (8.356E-3mmol) de catalizador (2), y 440uL (4.178mmol) de
bromobenceno y distintas bases*, todo esto en un volumen de 3mL de agua destilada.

Esto se repite para cada base, sus valores se muestran a continuacion.

Bases*

Li,CO5; 802.44mg (10.86mmol)
Na,CO3 1.151g (10.86mmaol)
K,COj3 1.500g (10.86mmol)
CaCO0O; 1.086g (10.86mmol)
DIPEA 1.89mL (10.86mmol)

EtzN 1.51mL (10.86mmol)

Se sello el reactor y se introdujo en un bafio de aceite de silicona a una
temperatura de 65°C durante 2 horas con agitacion magnética. Transcurrido el tiempo se

sacaron del bafio de aceite hasta que llegaron a temperatura ambiente.



SECCION EXPERIMENTAL

Posteriormente se agregaron 6mL de CH,Cl, y se extrajo la fase organica, una
vez extraida la fase organica se seco con Na,SQO, y se filtrd por una columna de celita.
El filtrado se colectd en un vial y se agregd 1mL de CH.Cl, y se inyectd en el

cromatdgrafo de gases-masas.
Reaccion acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura con la serie de

bromobencenos p-sustituidos a 2 horas.

H
N—Pd-N
Br BOH), ( H ¢ H O

)
R H,0, 65°C, 2h O

Base: Na,CO3
R = OMe, Me, H, CI, CHO, COMe, CN

En un reactor de 100mL se colocaron 662.6mg (5.431mmol) de &cido fenil
boronico, 1.15g (10.86mmol) de Na,CO3, 3mg (8.356E-3mmol) de catalizador (2), y
bromobenceno-p-sustituido*, todo esto en un volumen de 3mL de agua destilada. Esto
se repitid para cada bromobenceno-p-sustituido, los cuales sus valores se sefialan a
continuacion.

e  bromobenceno = 0.440mL (4.178mmol)

e p-clorobenceno = 799.9mg (4.178mmol)

e 4-metoxi-bromobenceno = 781.5mg (4.178mmol)

e  4-acetil-bromobenceno = 831.7mg (4.178mmol)

e  4-promo-tolueno = 714.6mg (4.178mmol)

e  4-bromo-benzaldehido = 773.1mg (4.178mmol)

e  4-bromo-benzonitrilo = 760.6mg (4.178mmol)

Se sello el reactor y se introdujo en un bafio de aceite de silicona a una temperatura
de 65°C durante 2 horas con agitacion magnética. Transcurrido el tiempo se sacaron del

bafio de aceite hasta que llegaron a temperatura ambiente.



SECCION EXPERIMENTAL

Posteriormente se agregaron 6mL de CH,Cl, y se extrajo la fase organica, una vez
extraida la fase organica se secd con Na,SO, y se filtré por una columna de celita. El
filtrado se colecté en un vial y se agregé 1mL de CH.Cl, y se inyect6 en el

cromatdgrafo de gases-masas.

Reaccién de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura, evaluacion de la

capacidad de reutilizacion del catalizador en fase acuosa.

H H
N—Pd-N
Br B(OH), H ClI H

OH HO
S
H,0, 65°C, 2h O

Base: Na,CO5

En un reactor de 100mL se colocaron 662.6mg (5.431mmol) de é&cido fenil
boroénico, 1.15g (10.86mmol) de Na,COsz;, 3mg (8.35E-3mmol) de catalizador (2), y
440uL (4.178mmol) de bromobenceno, todo esto en un volumen de 3mL de agua
destilada.

Se sell6 el reactor y se introdujo en un bafio de aceite de silicona a una
temperatura de 65°C a durante 2 horas bajo agitacion magnetica. Transcurrido el tiempo

se sacaron del bafo de aceite hasta que se alcanzé la temperatura ambiente.

Posteriormente se agregaron 6mL de CH,Cl, y se extrajo la fase organica, una
vez extraida la fase organica se seco con Na,SQO, y se filtrd por una columna de celita.
El filtrado se colectd en un vial y se agregd 1mL de CH.Cl, y se inyecté en el
cromatografo de gases-masas.

Una vez realizada la extraccion, se volvié agregar 662.6mg (5.431mmol) de
acido fenil bordnico, 1.15g (10.86mmol) de Na,COz;, 3mg (8.35E-3mmol) de
catalizador (2), y 440uL (4.178mmol) de bromobenceno, esto se repitié durante cuatro

ocasiones.
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Sintesis del catalizador PdSerinol soportado sobre quitosan.

En un matraz Erlenmeyer de 250mL se pesaron 56.1mg del catalizador de
paladio y se disolvieron en 100mL de agua destilada bajo agitacion magnética. Por otra
parte se pesaron 551.8mg de polvo de quitosan y se agrego lentamente a la disolucion
del compuesto de paladio. Se observo que la coloracion de la disolucion desaparece
poco a poco Yy al cabo de 3 horas la disolucion ya fue totalmente incolora, observandose
el polvo de quitosan con una coloracion amarillo claro.

Se filtro y el polvo de quitosan se dejo secar al aire libre durante 24 horas. Se
peso y en base al peso final se realizo el calculo para conocer la cantidad necesaria de
catalizador soportado sobre quitosan equivalente a 3mg de catalizador Unicamente. Esto
correspondié a 32.3mg de catalizador soportado sobre quitosan.

Reaccién de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura, evaluacion del
catalizador PADEA soportado en quitosan en fase acuosa.

OH HO
HoClt
P

I
N—Pd-N
I

H ClI H
BOOH), Hd O

Soportado en quitosan

F190 )
B H,0, 65°C, 2h O

Base: Na,COj R
R = OMe, Me, H, Cl, CHO, COMg, CN

Br




SECCION EXPERIMENTAL

En un reactor de 100mL se colocaron 662.6mg (5.431mmol) de acido fenil
boroénico, 1.15g (10.86mmol) de Na,COsz;, 3mg (8.35E-3mmol) de catalizador (2), y

bromobenceno-p-

sustituido*, todo esto en un volumen de 3mL de agua destilada. Esto se repitio para

cada bromobenceno-p-sustituido, los cuales sus valores se sefialan a continuacion.

bromobenceno = 0.440mL (4.178mmol)
p-clorobenceno = 799.9mg (4.178mmol)
4-metoxi-bromobenceno = 781.5mg (4.178mmol)
4-acetil-bromobenceno = 831.7mg (4.178mmol)
4-bromo-tolueno = 714.6mg (4.178mmol)
4-bromo-benzaldehido = 773.1mg (4.178mmol)
4-bromo-benzonitrilo = 760.6mg (4.178mmol)

Se sell6 el reactor y se introdujo en un bafio de aceite de silicona durante 2 horas

bajo agitacion magnética a 65°C. Transcurrido el tiempo de reaccién se saco del bafio

de aceite hasta que lleg6 a temperatura ambiente.

Posteriormente se agregaron 6mL de CH,ClI, y se extrajo s6lo una alicuota de la fase

orgénica, una vez extraida la fase orgénica se secé con Na,SO, y se filtrd por una

columna de celita. El filtrado se colecta en un vial y se agregé 1mL de CH,Cl, y se

inyecto en el cromatografo de gases-masas.



SECCION EXPERIMENTAL

Reaccién de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura, evaluacion del

catalizador soportado en quitosan y su capacidad de reutilizacion en fase acuosa.

| | |
N—Pd-N
Br BOHE (¢ 1y B

F190)
H,0, 65°C, 2h O

Base: Na,CO3

En un reactor de 100mL se colocaron 662.6mg (5.431mmol) de &cido fenil
boroénico, 1.15g (10.86mmol) de Na,COsz;, 3mg (8.35E-3mmol) de catalizador (2), y
440uL (4.178mmol) de bromobenceno, todo esto en un volumen de 3mL de agua
destilada.

Se sella el reactor y se introdujo en un bafio de aceite de silicona a una temperatura de
65°C a durante 2 horas bajo agitacion magnética. Transcurrido el tiempo se sacaron del
bafio de aceite hasta que se alcanzé la temperatura ambiente.

Posteriormente se agregaron 6mL de CH,Cl, y se extrajo la fase organica, una
vez extraida la fase organica se seco con Na,SQO, y se filtrd por una columna de celita.
El filtrado se colectd en un vial y se agregd 1mL de CH.Cl, y se inyectd en el
cromatografo de gases-masas.

Una vez realizada la extraccion, se volvié agregar 662.6mg (5.431mmol) de
acido fenil bordnico, 1.15g (10.86mmol) de Na,COz;, 3mg (8.35E-3mmol) de
catalizador (2), y 440uL (4.178mmol) de bromobenceno, esto se repitié durante cuatro

ocasiones.
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APENDICE

DATOS COMPLETOS DE
LAS ESTRUCTURAS
CRISTALINAS DE LOS

COMPLEJOS
SINTETIZADOS.

Tabla 1. Longitudes de enlace [A] and angulos de enlace para el compuesto PADEA

Pd(1)-N(1)
Pd(1)-N(L)#1
Pd(1)-CI(1)
Pd(1)-CI(1)#1
N(L)-C(1)#2
N(1)-C(1)
C(1)-C(2)

2.041(9)
2.041(9)
2.296(3)
2.296(3)
1.504(8)
1.504(8)
1.479(10)

C(2)-0(1A) 1.392(7)
C(2)-0(1) 1.398(8)
N(L)-Pd(1)-N(1)#1 180.000(2)
N(L)-Pd(1)-CI(1) 88.2(3)

N(L)#1-Pd(1)-CI(1) 91.8(3)
N(L)-Pd(1)-CI(1)#1 91.8(3)



N(L)#1-Pd(1)-CI(L}#1  88.2(3)
CI(1)-Pd(1)-CI(L)#L  180.0

C(L)#2-N(1)-C(1) 107.7(8)
C(L)#2-N(1)-Pd(1) 115.1(5)
C(1)-N(1)-Pd(1) 115.1(5)
C(2)-C(1)-N(1) 110.8(6)
O(1A)-C(2)-0(1) 81.7(9)
O(1A)-C(2)-C(1) 118.6(9)

0(1)-C(2)-C(1) 112.5(9)
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Tabla 2. longitudes de enlace [A] and &ngulos de enlace [deg] de la molécula

PdSerinol
Pd(1)-N(1) 2.0402(15)
Pd(1)-N(1)#1 2.0402(15)
Pd(1)-CI(1) 2.3045(5)
Pd(1)-Cl(1)#1 2.3045(5)
O(1)-C(1) 1.433(2)
0(2)-C(3) 1.427(2)
N(1)-C(2) 1.483(2)
C(1)-C(2) 1.516(2)
C(2)-C(3) 1.518(2)
N(1)-Pd(1)-N(1)#1 180.0
N(1)-Pd(1)-ClI(1) 90.62(5)
N(1)#1-Pd(1)-CI(1) 89.38(5)
N(1)-Pd(1)-Cl(1)#1 89.38(5)
N(1)#1-Pd(1)-Cl(1)#1 90.62(5)
CI(2)-Pd(1)-CI(1)#1 180.0
C(2)-N(1)-Pd(1) 115.17(11)
0O(1)-C(1)-C(2) 107.80(14)
N(1)-C(2)-C(1) 108.86(14)
N(1)-C(2)-C(3) 110.84(14)
C(1)-C(2)-C(3) 112.94(15)
0(2)-C(3)-C(2) 111.12(15)
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