Tesis Doctoral

“NANOCATALISIS CON Pd EN
SISTEMAS SOSTENIBLES:
REACCIONES DE ACOPLAMIENTO Y
REDUCCIONES”

Carolina Soledad Garcia

2016

Instituto de Investigaciones en Fisico-Quimica
de Cordoba

Departamento de Quimica Organica
Facultad de Ciencias Quimicas
Universidad Nacional de Cordoba

INFIQC

- <y FCQ

aaaaaaaaaa

C 0 N | C ET Ciencias Quimicas

u N C




Universidad Nacional de Cordoba
2016

TESIS PARA OPTAR AL GRADO DE DOCTOR EN
CIENCIAS QUIMICAS

Directora

Dra. Sandra E. Martin

Comision de Tesis

Dra. Adriana B. Pierini Dra. Gabriela Borosky

Dra. Beatriz Toselli

Evaluador Externo

Dr. Gabriel E. Radivoy
(UNS)



Tesis doctoral | Carolina Soledad Garcia

INDICE GENERAL DE CONTENIDOS

indice general de CONtENIAOS ...............cueeviveeeeeeeeeeee e |
Glosario de abreviaturas. ............coiiiiiiiiiiie e VII
LTS U0 =Y o 1
CAPITULO |

INTRODUCCION GENERAL: Pd Y NANOCATALIZADORES COMO UNA
ALTERNATIVA SOSTENIBLE EN QUIMICA ORGANICA

0 1 o T ¥ ot o o I 7
1.1.1- Pd y sus caracteristicas generales...........cccccvevveeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeee 8
1.1.2- Pd y su empleo como catalizador en sintesis organica ...........cccccceeeeeee... 8
1.1.2.1- Reacciones de acoplamiento cruzado. Aspectos generales................. 9
1.1.2.2- Reacciones de activacion C-H. Aspectos generales ..........cccccceeeeee... 11
1.1.2.3- Reacciones de Hidrogenacion ..............cceeuueeiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeeeee 14
1.1.3- Catalizadores y sus caracteristiCas ...........cceuvveeeeeiiieiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeeeee 14
1.2- Nanocatdlisis. Caracteristicas generales..........cccccevvveviiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeennee. 17
1.2.1- Sintesis de nanoparticulas coloidales ...........cccccoeeiiiiiiiiiiiiiieiieeeee, 18
1.2.1.1- Estabilizacion de nanoparticulas coloidales ..............cccccceeeeiiiiiieeenn, 20
1.2.2- Sintesis de nanoparticulas soportadas..........cccccoeeeveviiiiiiiiiiiiiiiiiieeeee, 21
1.2.2.1- Materiales empleados como soportes solidoSs........ccooevveiiiiiiiiiiineennn, 22
1.3- Aplicacién de Quimica Sostenibles en Sintesis Organica ........................ 23
1.3.1- Algunos solventes alternativos .............ceeiiiiiiiiiiiii e 24
1.3.2- Energias alternativas.............uoii i 26
1.3.3- Como evaluar cuan sostenible es un protocolo sintético....................... 27
1.4- Objetivos generales de la presente Tesis Doctoral ............ccccceeeeeeiieennnnn. 28
1.5- Bibliografia.........ccoouuuiiiii e 30
CAPITULO I

NANOCATALISIS CON Pd EN MEDIO ACUOSO: REACCION DE MIZOROKI-
HECK POR IRRADIACION POR MICROONDAS

P22 O 1o Yo ¥ oo o] o [ USSP 39
2.1.1- Reaccion de acoplamiento de Mizoroki-Heck. Consideraciones generales
Y MECANISMO A€ FEACCION ... e eeeeeeiiiiiiiee e et e e e e et e e e e e e e eeeean s 40
2.1.2- Mecanismo de reaccion catalizado por NPsde Pd .................oooiiiiee 44



indice general de contenidos

2.1.3- Fuentes alternativas de energia: calentamiento por Irradiacion con
Microondas (MO) y su relacién con la Quimica Sostenible ..............cccceeeeeeeee. 45

2.1.4- Empleo de NPs de Pd en reacciones de acoplamiento de Mizoroki-Heck.

Utilizacion de MO como una alternativa sostenible de energia....................... 48
2.1.4.1- Nanocatalisis en sistemas coloidales ............cccccoiiii, 48
2.1.4.2- Nanocatalisis en sistemas soportados .............ceeeiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeee, 51
2.1.4.3- Antecedentes dentro del grupo de trabajo............ccccoeee 53
2.2- ODJELIVOS ..o 54
2.2.1- Objetivos generales. ... 54
2.2.2- Objetivos €SPEeCifiCOS.......coouviiiiiii e 55
2.3- Resultados y diSCUSION .......ccooviiiiiiie 56
2.3.1- Optimizacién de las condiciones de reaccion.............ccccceeevevvvieeeeeennnnn... 56

2.3.2- Alcances sintéticos de la reaccion de Mizoroki-Heck catalizada con PVP

2.3.3- Estudios de la reutilizacion de las PVP NPs Pd en reacciones de
acoplamiento de MizoroKi-HecCK..............cooiiiiiiii e, 67

2.3.4- Sintesis de PVP NPs Pd por calentamiento por irradiaciéon con MO.

Pruebas cataliticas en reacciones de acoplamiento de Mizoroki-Heck ........... 69
2.4- CONCIUSIONES .....uuiiieeeeieeeeee et e ettt e e e e e et e e e e e e e e e eestan e e eeaaes 73
2.5- Bibliografia ......coooeeeiii 74
CAPITULO Ill

NANOCATALISIS CON Pd EN MEDIO ACUOSO: REACCION DE
ACOPLAMIENTO CRUZADO DE STILLE. FORMACION DE ENLACE C-C

X 20t I [ 10 Yo [ oo T I o R 87
3.1.1- Reaccion de Acoplamiento Cruzado de Stille. Consideraciones generales
Y MECANISMO A€ MEACCION .....ceuuii it et et e et e e et e e e eea e eeaeees 88
3.1.2- Mecanismo de reaccion catalizado por NPs de Pd............cccceeievinnnnnn. 92

3.1.3- Empleo de NPs de Pd en reacciones de acoplamiento cruzado de Stille .

........................................................................................................................ 93
3.1.3.1- Nanocatalisis en sistemas coloidales ............cccccceoviiiiiiiiiiiiiiiie 94
3.1.3.2- Nanocatalisis en sistemas soportados ..........cccceeveveviiiieiiiiiie e, 96
3.2- ODJELIVOS ..o 97
3.2.1- Objetivos generales. ... 97
3.2.2- Objetivos €SpeCifiCOS.......cooviiiiiiii i 98



Tesis doctoral | Carolina Soledad Garcia

3.3- Resultados Yy diSCUSION .......uuiiiiii i 99
3.3.1- Optimizacién de las condiciones de reaccion............cc.ccceevveeeeviiiieeenen, 99

3.3.2- Alcances sintéticos de la reaccion de Stille catalizada con PVP NPs Pd ..

acoplamiento cruzado de Stille...........cooooiiiiiiiii 108

3.3.4- Reacciones en tandem Stille-Mizoroki-Heck por calentamiento con MO ..

....................................................................................................................... 110
B CONCIUSIONES ... e e 113
3.5- Bibliografia........ccooooiiii 114

CAPITULO IV

NANOCATALISIS CON Pd EN MEDIO ACUOSO: REACCION DE
REDUCCION DE NITROCOMPUESTOS

L I | o (o Yo 11 T3 o o IS 125

4.1.1- Reaccion de reduccion de nitrocompuestos. Consideraciones generales
Y MECANISMO A€ FEACCION ......iiieeeeieeeitiee e e e e et e e e e e e e e et e e e e e e e eeeannnn 126

4.1.2- Empleo de NPs de Pd en reacciones de reduccion de nitrocompuestos ..

....................................................................................................................... 130
4.1.2.1- Nanocatdlisis en sistemas coloidales ...........ccccvvvveiiiiiiiiieiiiiiiieeennee. 130
4.1.2.2- Nanocatalisis en sistemas soportados .............ccccceeeiiiiiiiiiieviiiiie e, 132
4.2- ODJELVOS. ...ooeiiiiiiieeiieeeeeeeeeeeeeeeeeeeee e 134
4.2.1- Objetivos generales.............oooviiiiiiiiii i 134
4.2.2- Objetivos eSPeCifiCOS.......ccciiiiiiiiiiiii e 134
4.3- Resultados Y diSCUSION .......cccuuuiiiiiiiii et e e e e e e e e eees 135
4.3.1- Optimizacion de las condiciones de reaccion...........cccccccceeeeeeeeeeeeennnn, 135

4.3.2- Alcances sintéticos de la reaccion de reduccion de nitrocompuestos
catalizada con PVP NPS Pd ... 137
4.3.3- Quimioselectividad de la reaccion de reduccion. Reacciones de
(o70] 091 o1= (=] g7 S 141

4.3.4- Estudios de la reutilizacion de las PVP NPs Pd en reacciones de

reduccion de NItrOCOMPUESTOS .......ccveuiiiiiiiiec e e 145
4.4- CONCIUSIONES ... .ceeiii i eeeeee et e et e e e e e e e e et e e e e eaaaeeeaeens 147
4.5- BibliOgrafia........ccoouuiiiie e 148

CAPITULO V
1



indice general de contenidos

FORMACION DE ENLACE C-As MEDIANTE REACCION DE
ACOPLAMIENTO CRUZADO DE STILLE

ST I [0 Yo [ Fox T I o RS 157
5.1.1- Sintesis de compuestos organicos derivados de arsénico (lll)........... 158

5.1.2- Formacién de enlaces C-As mediante una reaccion de acoplamiento

cruzado de Stille. Consideraciones generales y aplicaciones sintéticas........ 160
5.1.3- Empleo de ligandos arsinas en reacciones catalizadas por Pd........... 162
5.2- ODJELIVOS ...ttt nnnna 165
5.2.1- Objetivos generales..........ccooooiiii 165
5.2.2- Objetivos €SPeCifiCOS........oouviiiiiiii 165
5.3- Resultados ¥ diSCUSION..........uiiiiiiiiiee e 166

5.3.1- Empleo de 1-cloronaftaleno como electréfilo. Optimizacion de
(ofo] gTo [ ool =T 3o LN (== Totex o o NN 166
5.3.2- Empleo de bromuros de arilo como electréfilos. Optimizacion de
(ofo] gTo [ i ToT a1 e [N == Tolex o o HN R 167

5.3.3- Empleo de halogenuros de heteroarilo como electréfilos. Optimizacion de

CcoNAICIONES A€ IMEACCION ....ccee e 170
5.4- CONCIUSIONES .....oviiiiiii e e e e e e e e e e e e nana s 173
5.5- BIblOGrafia ..........uueeiiiiii e 174
CAPITULO VI

CONCLUSIONES GENERALES ........ouuiii e 179
CAPITULO ViI

SECCION EXPERIMENTAL ......cooiviiitt et ee e 189
7.1- Procedimiento y Métodos generales ............ccooeevviiiiiiiiiiiiiec e, 191
7.1.1- Instrumental de analiSiS...........cooieiiiiiiiiiii e 191
7.1.2- Materiales generales ..........coooeuuiiiiiiiiiie e 192
7.1.3- Sintesis electroquimica de PVP NPs Pd en electrodo de Pt ............... 193
7.2- Seccidn experimental Capitulo 1l...........ccoooeiiii e, 193
7.2.1- Reactivos UtIliZados...........oiii oo 193
7.2.2- Procedimiento general empleado para las reacciones de acoplamiento
(0 L= =T o PR 194
7.2.3- Procedimiento general empleado para los estudios de reutilizacién de
PVP NPs Pd en reacciones de acoplamiento de Heck................cceeeiiiinnnnnnn. 194
7.2.4- Sintesis de PVP NPs Pd mediante irradiacion por MO ...................... 195



Tesis doctoral | Carolina Soledad Garcia

7.2.5- Caracterizacidon de los compuestos sintetizados ...........coevvvueiiinnenn.e. 195
7.2.6- Reaccion entre 4-bromoacetofenona (2.1) y a-metilestireno (2.29) ... 206

7.2.6.1- '"H RMN productos de monosustitucion entre a-etilestireno (2.29) y 4-

bromoacetofenona (2.1) (Esquema 2.15, Capitulo ) .........cccoovvviiiiiiiinnnnnnen. 206
7.2.6.2- '"H RMN productos de doble sustitucion entre a-etilestireno (2.29) y 4-
bromoacetofenona (2.1) (Esquema 2.15, Capitulo 1) ..........cccoovviviiiieinnnn. 207
7.3- Seccidn experimental Capitulo Il .........cccooiiiiiiii e 207
7.3.1- Reactivos UtiliZados..........coeiiieiiiiieeiieis et 207

7.3.2- Procedimiento general empleado para las reacciones de acoplamiento
CruZado de Sl ... .o e 208
7.3.3- Procedimiento general empleado para los estudios de reutilizacion de
PVP NPs Pd en reacciones de acoplamiento cruzado de Stille .................... 208

7.3.4- Procedimiento general empleado para las Reacciones en tandem Stille-

Mizoroki-Heck por calentamiento con MO ..........cccoooiiiiiiiiiiiciiieeeeee 209
7.3.5- Caracterizacién de los compuestos sintetizados ............cccevvvvceeneeennn. 210
7.4- Seccidon experimental Capitulo IV..........ooiiiiiiiiiii e 218
7.4.1- Reactivos utilizados ... 218

7.4.2- Procedimiento general empleado para las Reacciones de reduccion de
NITFOCOMPUESTOS .. .oeviiiieiee e eeaaaaes 218
7.4.3- Procedimiento general empleado para los estudios de reutilizacion de
PVP NPs Pd en reacciones de reduccion de nitrocompuestos ..................... 219
7.4.4- Quimioselectividad de la reaccion de reduccion. Reacciones de
(o70] 0g] o1=1 (=] o[- S 219

7.4.4.1- Reduccién de 4-nitroacetofenona a bajas temperaturas (Esquema 4.13,

CaPItUIO IV e 219
7.4.4.2- Quimioselectividad frente a dobles enlaces (Esquema 4.14, Capitulo
IV ) e e e e e —raaae e e e e e ————rraeaaeeaeaaannnnes 220
7.4.4.3- Quimioselectividad frente a triples enlaces (Esquema 4.15, Capitulo V)
....................................................................................................................... 221
7.4.5- Caracterizacion de los compuestos sintetizados .............ccoovveeeeeeen.. 222
7.5- Seccidn experimental Capitulo V...........coiiiiiiii i, 225
7.5.1- Reactivos UtiliZados..........cooii i 225

7.5.2- Procedimiento general empleado para las reacciones de arsinacion.. 226



indice general de contenidos

7.5.3- Caracterizacion de los compuestos sintetizados ... 227
7.6- Bibliografia ..o 231
ANEXO |

ESPECTROSCOPIA DE RMN (Version digital)

VI



Tesis doctoral | Carolina Soledad Garcia

GLOSARIO DE ABREVIATURAS

A

AA: aminoacidos

AcOEt: acetato de etilo

AcO: acetato

AO: adicion oxidativa

Ar: areno

ArX: halogenuro de arilo

C

C-As: enlace carbono-arsénico

C-C: enlace carbono-carbono

C-Het/ C-Heteroatomo: enlace carbono-heteroatomo
CG: Cromatografia Gaseosa

CG-MS: Cromatografia Gaseosa acoplada a EspectrOmetria de Masas
13C RMN: Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13
C-X: enlace carbono-halégeno

D

d: doblete

DABCO: 1,4-diazabiciclo [2.2.2] octano

DCM: diclorometano

dd: doble doblete

DMA: N, N-dimetilacetamida

DME: 1,2- dimetoxietano

DMF: N, N-dimetilformamida

DMSO: dimetilsulféxido

dppe: 1,2-Bis(difenilfosfino)etano

dt: doble triplete

E

EG: etilenglicol

EtOH: etanol

F

FSCs: fluidos supercriticos

VI



indice de abreviaturas

'SF RMN: Resonancia Magnética Nuclear de Fltor 19
G

GD: grupos directores

GDE: grupo donador de electrones

GHz: giga hertz

GTE: grupo tomador de electrones

H

H: hora

HPLC: High-Performance Liquid Cromatography o Cromatografia Liquida de Alto
Desempefio

HPLC-MS: HPLC acoplado a Espectrometro de Masas
"H RMN: Resonancia Magnética Nuclear de Protones
HRMS: High Resolution Mass Spectrometry o Espectrometria de Masa de Alta
Resolucion

I

i-PrOH: isopropanol, 2- propanol

K

kV: quilovoltio

L

LI: liquido i6nico

M

m: multiplete

MCM-41: Mobil Composition of Matter, n° 41/ Material Mobil Cristalino, n° 41.
MeOH: metanol

MO: microondas

min: minutos

M-H: Mizoroki- Heck

N

NA: no aislado

NaAcO: acetato de sodio

NMP: N-metilpirrolidona

NPs: nanoparticulas

NPs Pd: nanoparticulas de Pd

NTC: nanotubo de carbono

VI



Tesis doctoral | Carolina Soledad Garcia

P
PCya: triciclohexilfosfina

Pd(AcO).: complejo de Pd (ll) con acetato

PdCI>(PPh3)2:  complejo de Pd (ll) con cloruros
bis(trifenilfosfina)dicloropaladio

Pd>dbas: complejo de Pd (0) con dibencilidenacetona

PEG: poli(etilenglicol)

p.f: punto de fusién

Ph: fenilo

ppb: partes por billén

ppm: partes por millén

PPha: trifenilfosfina

PVP: poli(N-vinil-2-pirrolidona)

Q

g: cuatriplete

R

r.a.: rendimiento aislado
S

s: singlete

SBA-15: material Santa Barbara Amorfo n°® 15
scCO2: dioxido de carbono supercritico

SGf: silica-gel funcionalizada

T

t: triplete

TA: temperatura ambiente

tan 3: tangente de pérdida dieléctrica
t-BuONa: tert-butéxido de sodio

y

trifenilfosfina,

TEM: Transmition Electron Microscopy o Microscopia de Transmision

Electronica.
TfO: triflato
THF: tetrahidrofurano

TLC: Thin Layer Chromatography o Cromatografia en Placa Fina

TOF: Turn Over Frequency o Parametro de Frecuencia
TON: Turn Over Number o Parametro de Recambio



indice de abreviaturas

X
XPhos: 2-diciclohexilfosfino-2',4",6'-triisopropilbifenilo



Tesis doctoral | Carolina Soledad Garcia

RESUMEN

Este trabajo de Tesis Doctoral estuvo enfocado al estudio de los alcances
y limitaciones de reacciones catalizadas por Pd, empleando nanoparticulas
coloidales estabilizadas con poli(N-vinil-2-pirrolidona) (PVP NPs Pd) y complejos
de Pd como catalizadores.

En el Capitulo | de esta Tesis Doctoral se presenta una Introduccion
General, la cual proporciona algunos de los conceptos mas importantes
relacionados al Pd como catalizador, menciona algunos sistemas mas
estudiados, se hace referencia a los conceptos mas relevantes acerca de la
obtencidén y caracterizacion de NPs, y algunos aspectos de sintesis sostenibles.

En el Capitulo Il se aborda el estudio de las Reacciones de Acoplamiento
de Heck catalizadas por NPs Pd mediante irradiacion por MO. En este Capitulo
se exploraron los alcances y limitaciones del sistema de estudio en medios
acuosos, utilizando irradiacion por MO para la obtencion de estilbenos sustituidos
y su aplicacién hacia la obtencién de compuestos con actividad bioldgica
conocida. La reaccidén estudiada demostrd ser selectiva hacia la obtencion del
alqueno de geometria E. Asimismo, se empled la técnica de irradiacion por MO
para la obtencion de nuevas NPs Pd.

En el Capitulo Il se describen los estudios de las Reacciones de
Acoplamiento Cruzado de Stille catalizadas por NPs Pd. En este Capitulo se
estudio el sistema en medios acuosos y con bajas cargas de catalizador.
Ademas, se explord una gran variedad de electroéfilos organicos en presencia de
compuestos organoestannanos para la obtencion de una familia de bifenilos y
heterobifenilos. El sistema mostrd una alta selectividad hacia la obtencién de los
productos deseados.

En el Capitulo IV se presentan los estudios de las Reacciones de
Reduccion de Nitrocompuestos catalizadas por NPs Pd. En este Capitulo se
llevé a cabo el estudio del sistema en cuestion bajo condiciones suaves de
reaccion, a temperatura ambiente, en medio acuoso y utilizando un reductor
facilmente manejable. Se exploraron las condiciones para la obtencién de los
productos deseados con alta selectividad.



Resumen

En el Capitulo V se describen las Reacciones de Acoplamiento Cruzado
de Stille para la formacion de enlaces C-As. En este Capitulo se utilizé la
metodologia mencionada, la cual fue desarrollada en el grupo de trabajo, para la
introduccion de grupos arsinados (AsPh2) en electréfilos organicos poco
reactivos. Cabe destacar que en esta metodologia se emplea catalisis
homogénea y solventes organicos a altas temperaturas.

En el Capitulo VI se exponen las Conclusiones Generales de este trabajo
de Tesis Doctoral y en Capitulo VIl se informan en detalle los procedimientos

experimentales mas importantes relacionados al trabajo expuesto.
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1.1- Introduccion

Uno de los principales objetivos de la quimica organica moderna es la
formacion de enlaces C-C y C-Heteroatomo de manera quimio-, regio- y
estereoselectiva, siendo un paso clave en la construccion de moléculas
complejas altamente funcionalizadas. La catalisis con metales de transicion es
una de las metodologias mas utilizadas para llevar a cabo estas
transformaciones en forma especifica.

En las ultimas décadas, la catalisis con metales de transicion se desarrollo
rapidamente obteniéndose un nuevo y amplio campo de reacciones con
aplicacion en sintesis organica. Dentro de esta area, hubo una gran contribucién
en el desarrollo de metodologias versatiles para la formacion de enlaces C-C.
Como evidencia del gran avance logrado con estos estudios fue que se
otorgaron tres premios Nobel de Quimica en esta area en los ultimos quince
afos: catalisis quiral (2001; Noyori, Sharpless y Knowles), metatesis de olefinas
(2005; Grubbs, Chauvin y Schrock) y reacciones de acoplamiento (2010; Heck,
Suzuki y Negishi). Dentro de las reacciones mencionadas, las de acoplamiento
cruzado, sin duda, se han convertido en una herramienta muy utilizada por los
quimicos sintéticos, tanto a nivel académico como industrial.’

En la actualidad, los quimicos sintéticos no sélo estan enfocados en
desarrollar procesos para obtener productos especificos y de alto valor
agregado, sino que eéstos deben ser, dentro de lo posible, ambientalmente
sostenibles. Es decir, deben ser disefiados teniendo en cuenta la minimizacion
en la produccidén de subproductos y obtencion de productos peligrosos para el
ambiente, costo energético, empleo de sustancias peligrosas, entre otros
aspectos. El concepto de Quimica Verde o Sostenible estd enmarcado en una
serie de doce principios originalmente escritos en el afno 1998 por Anastas y
Warner,? los cuales proveen al quimico sintético un niumero de pautas y objetivos
a cumplir al momento de disefar los procesos sintéticos.

Dentro de estos principios se destaca el empleo de catalizadores,
solventes inocuos, formas alternativas de energia, entre otros. Para el caso de
las reacciones de acoplamiento, en general, son altamente especificas y hay una

variedad de trabajos en los que se han desarrollado sistemas en condiciones



Pd y Nanocatalizadores como una alternativa sostenible en sintesis organica | Capitulo |

suaves de reaccién, adhiriendo de esta forma a gran parte de los principios de la
Quimica Verde. No obstante, el metal mas empleado es Pd, el cual es uno de los
metales menos abundantes en la corteza terrestre. Por este motivo, es que se
busca minimizar la cantidad empleada de catalizador y/o un eficiente reciclado

del mismo.3

1.1.1- Pd y sus caracteristicas

El Pd es uno de los metales de transicion mas utilizado en sintesis
organica, sin embargo el desarrollo de la quimica de los compuestos de
organopaladio se vio mayormente demorado frente al de los compuestos de Mg

o Li. William Hyde Wollaston descubri6 y aislé Pd en el aino 1803 en Londres y

su nombre surgid del asteroide Pallas, el cual habia
sido descubierto en 1802. EI Pd, en su forma
metalica, es de color blanco plateado (Figura 1.1) y se

presenta con una abundancia en la corteza terrestre

i de 0,001 ppm. Posee el numero atémico 46, una
Paladio masa atémica promedio de 106,42 um.a y su

m configuracion electronica es [Kr] 4d'°. Los estados de

oxidacion mas favorecidos del Pd son +0 y +2, los cuales estan presentes en los

mecanismos de las reacciones de acoplamiento, aunque el estado +4 también es
importante. El Pd puede formar complejos d'® o d® con moléculas organicas en

sus estados de oxidacion +0 y +2.4

1.1.2- Pd y su empleo como catalizador en sintesis organica

El Pd es ampliamente conocido debido a que se utiliza en componentes
electronicos, materiales de soldadura, joyeria y se encuentra en componentes de
los automoviles, ya que es empleado para eliminar las emisiones de la
combustién interna de los motores.®

Asimismo, la posibilidad de emplear catalizadores en sintesis organica
permitid reemplazar muchos procesos clasicos en donde se utilizaban
cantidades estequiométricas de reactivos, siendo el Pd un protagonista en estos
desarrollos debido a su versatilidad.
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1.1.2.1- Reacciones de acoplamiento cruzado. Aspectos generales

En quimica organica, la principal utilidad del Pd es su uso como
catalizador en reacciones de formacion de enlaces C-C y C-Heteroatomo,
reducciones y oxidaciones, entre otras. Este metal se convirti6 en una
herramienta poderosa en la formacion de enlaces debido a que pueden llevarse
a cabo reacciones con electréfilos organicos de baja reactividad, como por
ejemplo algunos halogenuros de arilo, con diferentes nucledfilos de carbono o de
algin heteroatomo.® Un grupo muy importante de reacciones son las de
acoplamiento cruzado y la reaccion de acoplamiento de Mizoroki-Heck (M-H)
catalizadas por Pd, algunas de las cuales se muestran sintéticamente en el

Esquema 1.1.

R? R1
¢ ®
AN R 1 ANF
M R M1

| N N

P | | X \|

NG 7 F
M= B(OH),; Reaccién de Suzuki X M1= ZnX; Reaccién de Negishi

_ _ . : EN ;
M= SnBuj; Reaccion de Stille | + Pd(0) M1= MgX; Reaccién de Kumada

M= Si(OR);; Reaccién de Hiyama R//

=halégeno R’
R
R / X P\ 2
NS

X O/\ % |
I _ — R1// \\ P>
=z | N 7
\\R1 I//

Reaccion de Mizoroki-Heck Reaccion de Sonogashira

m Reacciones de acoplamiento catalizadas por Pd

La diferencia en la denominacion de ambos grupos de reacciones radica

en el nucledfilo empleado y en el mecanismo que opera. Las reacciones de
acoplamiento cruzado involucran el empleo de reactivos organometalicos, como
por ejemplo, la reaccion de Suzuki emplea organoboranos o la reaccion de Stille
utiliza compuestos organoestannanos, mientras que las reacciones de

acoplamiento no.
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Los ciclos cataliticos simplificados y aceptados, en general, por la
comunidad cientifica que ocurren en las reacciones de acoplamiento cruzado y
en el acoplamiento de M-H se muestran en el Esquema 1.2. La primera etapa
general que ocurre en ambos mecanismos es la adicion oxidativa del Pd a un
electrofilo organico (R-X), para la cual se necesita la presencia de Pd (0). A partir

de este paso se diferencian los mecanismos.

R:arilo, vinilo
X=halégeno, pseudohalégeno

Base-HX Base

R1-M

Transmetalaciéon

RTTY

Coordinacion del alqueno
e insercion syn

: H

| Eliminacién /

. Eliminacién e Ledu

: reductiva : (0) reductiva N ()

| X

| R
| R-X R1/\‘J‘

| Rotaciéon y
| /R p-Eliminacién
| L,Pd (I) L,PdX R

| Ne - W

1 :/

1 LPd ()

: AN

1 X

| Adicion

| W-X oxidativa

Acoplamiento de Mizoroki-Heck

Mecanismo general de reacciones de acoplamiento catalizadas
por Pd

Posteriormente, en las reacciones de acoplamiento cruzado ocurre la
etapa de transmetalacion en donde participan los compuestos organometalicos.
En cambio, en el acoplamiento de M-H ocurre la coordinacion del alqueno vy la
posterior insercion syn al complejo formado en la etapa de adicién oxidativa.
Luego, tiene lugar una etapa de rotacion y la reaccion de p-Eliminacion a partir
de la cual se obtiene la olefina sustituida.

Finalmente, ambos mecanismos vuelven a coincidir en la etapa final
donde sufren una Eliminacion reductiva. En el caso de las reacciones de
acoplamiento cruzado, en esta etapa se obtiene el producto de acoplamiento y
se regenera la especie cataliticamente activa. En el caso de la reaccion de

10
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acoplamiento de M-H, esta etapa esta mediada por la presencia de una base y
ocurre la regeneracion de la especie cataliticamente activa de Pd.®

Como puede verse en estos mecanismos las especies de Pd que
participan son las que presentan estado de oxidacién +0 y +2.

En el caso de las reacciones de acoplamiento cruzado, los intermediarios
que se forman en la reaccidn de Stille han sido caracterizados en su mayoria no
s6lo mediante calculos tedricos, sino también en forma experimental. Este hecho
se debid a que los intermediarios presentan tiempos de vida largos y pudieron
ser detectados e identificados.” En cambio en el caso de las reacciones de
acoplamiento de M-H, el mecanismo estd muy estudiado mediante calculos
tedricos debido a que este mecanismo esta involucrado en las reacciones de

activacion C-H.8

1.1.2.2- Reacciones de activacion C-H. Aspectos generales

Un grupo muy importante de reacciones catalizadas por Pd son las que se
conocen como activacion C-H o funcionalizacion C-H. En estas reacciones se
logra la funcionalizacion de un hidrogeno en un esqueleto carbonado (Esquema
1.3). De forma general, estas reacciones pueden ocurrir entre un halogenuro de
arilo o un compuesto organométalico y un enlace C-H de una molécula organica
o entre dos enlaces C-H activados. Ademas, también pueden involucrar
compuestos heterociclicos ya sean como electréfilos o nucléofilos.® Algunos
autores consideran las reacciones de M-H como un tipo particular de reacciones
de activacion C-H, incluyendo como uno de los posibles mecanismos de reaccion

para las reacciones de activacion C-H, una reaccién tipo M-H.810

X H [Pd] -
| N + AN 6 A | P
V> > | | Y
R . P N
o

H
z
X=1, Br, Cl, TfO, B, Sn, H | Arilacion directa de enlaces C-H de arenos
Y= heteroatomo \Y

R'= grupos funcionales

Esquema 1.3 Reaccion general de activacion C-H catalizada por Pd
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En los ultimos tiempos, el desarrollo de nuevos sistemas para usar este
tipo de reacciones aumentd con rapidez debido a que, por los sustratos
empleados, se podian bajar los costos de la reaccion. A diferencia de las
reacciones de acoplamiento cruzado, en este caso sbélo se necesita un
halogenuro de arilo o un compuesto organometalico, y no ambos para que la
reaccion ocurra. Uno de los primeros puntos a estudiar fue cémo activar un
enlace C-H selectivamente para no obtener mezclas complejas de productos. De
esta forma, la comunidad cientifica se enfoc6 mayormente en el desarrollo de
sustratos aptos para estas reacciones en donde se pueda obtener un solo
producto en forma selectiva.

Este tipo de reacciones se han estudiado en su forma inter e
intramolecular. Mientras que en las reacciones intramoleculares, los sustratos
empleados tienen pocos grados de libertad, lo cual permite controlar la
regioselectividad, en las intermoleculares el desafio es mayor ya que los
sustratos necesitan estar debidamente sustituidos para que fundamentalmente
los efectos electronicos de los sustituyentes permitan activar el enlace C-H

deseado (Esquema 1.4).

X
X =
C[ R [Pd] - ¢ Y Aitacion directa
ﬁ \y .
R1// Y R1/\ =X intramolecular
H

2
Y R
GD
SR €
+
N
R1// X R?

X=1, Br, Cl, TfO, B, Sn
R', R2= grupos funcionales

Arilacion directa
R1 intermolecular

GD= grupo director

Y= heteroatomo

LRI ERIEI Activacion C-H: reacciones inter e intramoleculares

Como se ve en el Esquema 1.4, mediante una arilacién directa
intramolecular se pueden obtener estructuras heterociclicas, mientras que

empleando una arilacion directa intermolecular se pueden formar esqueletos de

12
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bifenilos y derivados. Como se menciond anteriormente, para el caso de los
sistemas intermoleculares se necesita la presencia de grupos directores (GD)
que activen un enlace C-H en particular. Estos GD pueden ser grupos carboxilos,
amidas, acilos, oxazolilos, piridilos u oximas, los cuales son capaces de activar el
enlace C-H en posicion orto.%¢¢

Los mecanismos que operan en las reacciones de arilacién directa se
encuentran menos estudiados que los de las reacciones de acoplamiento. En
este caso, la especie cataliticamente activa de Pd es la que tiene estado de
oxidacion +2. (Esquema 1.5). En general, las reacciones pueden operar por dos
ciclos cataliticos distintos. En uno de ellos las especies del catalizador
involucradas son Pd(I1)/Pd(0), en el cual se necesita la presencia de un oxidante
para regenerar la especie activa, y en el otro son Pd(Il)/Pd(IV).

Si bien la posibilidad de activar un enlace C-H de una molécula sin la
necesidad de grupos salientes presentes abre un nuevo campo de aplicacion en
sintesis organica, hay que tener en cuenta cuales son los costos para llevar a

cabo estas transformaciones.

Funcionalizacién reductiva Pd (ll)/Pd (0)

L c Intercambio de A, Eliminacién
C- i NN / reductiva
>d(|{ , GpC-H Activacién C-H Bﬂ(ll/) 3 ligando Pah 3 ch C-Ar +[Pd(0)]
/ \ -H* \GD ArX / \G

X= halogeno, metal

Oxidante

Funcionalizacion electrofilica oxidante Pd (lI)/Pd (IV)

N Intercambio de EIin;ina:_:ién
Acti C-H reductiva 7N\
Pd(l) + GD C-H &» Pd(ll/) — e /d(VI) ——3 GD C-Ar +[Pd(ll)]
AN \ GD oxmlante -ArX
x X= halogeno, metal

mMecanismos activacion C-H via Pd(Il)/Pd(0) y Pd(Il)/Pd(IV)

El enlace C-H es un enlace poco reactivo, lo que implica que las
condiciones de reaccion empleadas ya no son suaves, es decir, se utiliza mayor
cantidad de catalizador, distintos aditivos, oxidantes y sustratos con
caracteristicas electrénicas especificas de forma tal de lograr selectividad en la

formacion de productos.
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1.1.2.3- Reacciones de Hidrogenacion

Como se menciond anteriormente, la formacion de enlaces C-C o C-
Heteroatomo es importante en la quimica relacionada con el Pd, no obstante las
hidrogenaciones cataliticas juegan un rol destacado en la sintesis organica.
Muchos grupos funcionales pueden ser reducidos en condiciones suaves de
reaccion de forma quimio-, regio- y estereoselectiva. Entre otros, estos métodos
han sido muy empleados en la obtencion de aminas por reduccion de
nitrocompuestos (Esquema 1.6). Estos compuestos son intermediarios
importantes en la sintesis de compuestos bioldégicamente activos, agroquimicos,
pigmentos, colorantes, polimeros, entre otros.™

En las reacciones de reduccién de nitrocompuestos, se pueden emplear
como catalizadores una gran variedad de metales de transicion (Pd, Pt, Ni, Rh,
Ru, Ir, Fe, entre otros), distintas fuentes de hidrégeno (hidrégeno molecular,

NaBHj4, hidracina) y en diversas condiciones de reaccion.'?

[M]
R_No2 + 3H2 — R_NH2 + 2H20 R: aromatico, a'llf_atlco,
Aditivos heteroaromatico

Esquema 1.6 Reduccion de nitrocompuestos

Los detalles mas relevantes acerca de la reduccion de nitrocompuestos se

encuentran detallados en el Capitulo 1V de esta Tesis doctoral.

1.1.3- Catalizadores y sus caracteristicas

Berzelius fue el primero en utilizar el término “catalisis” en 1836 para
identificar nuevas entidades capaces de promover reacciones quimicas
simplemente por contacto con los reactantes. Desde un primer momento, el
catalizador era considerado como un compuesto que se agregaba a la reaccion y
que ayudaba a acelerar la velocidad de la misma, sin ser consumido ni creado en
el medio. Desde un punto de vista quimico, el catalizador esta intimamente
relacionado con el mecanismo de la reaccion, ya que es capaz de acelerar la
velocidad o cambiar selectividades de los productos obtenidos.

14
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Existen algunos parametros que caracterizan la eficiencia de los
catalizadores, entre los cuales se encuentra el TON (furnover number o
parametro de recambio) y el TOF (turnover frequency o parametro de
frecuencia).’

El parametro TON se define como la cantidad de ciclos de los que puede
participar el catalizador antes de desactivarse. Valores grandes de TON (ej.: 108-
108) indican una buena estabilidad y vida util del catalizador. Esta magnitud se
calcula obteniendo la relacion entre los moles de reactante y los moles de

catalizador empleado (Ec. 1.1).

moles o equivalentes de reactante

TON =

, , X %Rendimiento  (Ec. 1.1)
moles o equivalentes de catalizador

El parametro TOF se define como la cantidad de ciclos realizados por
unidad de tiempo. Este valor se obtiene realizando la division del valor de TON
por la unidad de tiempo elegida que pueden ser segundos, minutos, horas (Ec.
1.2).

TON
unidad de tiempo

TOF =

(Ec. 1.2)

Tradicionalmente, los catalizadores eran distinguidos entre homogéneos y
heterogéneos dependiendo si se encontraban en la misma fase que alguno de
los reactantes (homogéneo) o en una distinta (heterogéneo). En la Tabla 1.1 se

muestran las principales diferencias entre ambos tipos de catalizadores.’®

‘ Tabla 1.1 Catalisis homogénea vs. catalisis heterogénea

Catalisis homogénea | Catalisis heterogénea

Reactividad Alta Variable

Selectividad Alta Variable
Condiciones de reaccion Suaves Fuertes
Vida util del catalizador Variable Larga

Sensibilidad a
. Baja Alta
envenenamientos
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o Pueden ser
Problemas de difusion No presenta _
importantes
_ _ No presenta
Reciclado del catalizador Costoso

inconvenientes

Modificacion de las propiedades . .
. o Posible No posible
estéricas y electronicas

Conocimiento del mecanismo Posible Poco posible

Los catalizadores en fase homogénea se caracterizan por ser complejos
moleculares solubles que presentan una alta reactividad, ya que todos sus sitios
cataliticos estdan accesibles, marcada selectividad y que se utilizan en
condiciones suaves de reacciéon. Ademas, debido a que los mecanismos por los
que operan estan ampliamente explorados (a nivel electronico y demandas
estéricas), resulta sencillo realizar modificaciones para optimizar su actividad
frente a un problema en particular adaptando sus bases quimicas y estructurales.
El gran avance en el campo de la catalisis homogénea fue posible en virtud del
desarrollo de los ligandos presentes en los complejos de metales de transicion,
que son los que modulan las propiedades electronicas y estéricas del metal. Por
otro lado, los catalizadores heterogéneos son muy empleados a nivel industrial
ya que presentan una larga vida util, la mayoria se pueden recuperar del medio y
volver a utilizar en sucesivos ciclos y pueden ser usados bajo diferentes
condiciones sin pérdida de la actividad.

Las principales desventajas de emplear catalizadores homogéneos es el
costo econdmico que presentan, la toxicidad y compleja sintesis de los ligandos
empleados, y la dificil separacién del complejo catalitico del producto final.
Asimismo, las desventajas de los catalizadores heterogéneos es que son menos
selectivos y propensos a perder su actividad catalitica por envenenamiento de su
superficie.

En los ultimos afios, se incrementd el empleo de nanoparticulas (NPs) de
metales de transicion como catalizadores, considerandolas como una alternativa
sostenible a los sistemas cataliticos conocidos. De esta forma, se abrid un nuevo
campo en el ambito de la catdlisis dedicado a estudiar las propiedades y

desempeno catalitico de estos nanomateriales.
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1.2- Nanocatalisis. Caracteristicas generales

A partir de la década de los 90s, los nanocatalizadores surgieron como
parte de la busqueda de sistemas cataliticos mas eficientes y por la necesidad
de suplir los inconvenientes que presentaban tanto los catalizadores
homogéneos como heterogéneos.

Una de las caracteristicas mas marcadas que presentan, es que a escala
nanométrica no se cumplen las leyes de la quimica cuantica, ni las de la fisica
clasica. Las caracteristicas fisicas y quimicas de estos nanomateriales dependen
de los enlaces quimicos fuertes y de la alta deslocalizacion de electrones que
presentan, los que estan intimamente relacionados con su forma y tamafo.

Por otro lado, los atomos activos de estas nuevas estructuras son los que
se encuentran en la superficie, bordes, esquinas o desperfectos. Esta situacion
ocurre debido a que estos atomos metalicos no poseen la cantidad de enlaces
necesarios para satisfacer su numero de valencia, y por lo tanto son mas
reactivos. La cantidad de estos atomos o sitios activos aumenta con la
disminucién del tamafio de las NPs. Es decir, que el desempeio de las NPs de
metales de transicion como catalizadores esta determinado en gran medida por
su tamafio.

Respecto a la cantidad de sitios activos, se observa en la Figura 1.2, que
a medida que el tamano de las NPs es mayor, gran cantidad de los atomos se
encuentran ocluidos en el centro de la particula quedando imposibilitados de

participar en la reaccion.

92% 76% 63% 52%

Porcentaje de atomos que se encuentran en la superficie en

relacion a la cantidad total de atomos de la NPs
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Una de las ventajas que caracterizan a estos nuevos catalizadores es la
gran selectividad y actividad catalitica. Estos parametros pueden ser manejados
desde la sintesis misma del material, ya que la forma, el tamafo y los aditivos
empleados son los que determinan el desempefio catalitico en las reacciones.
De la misma forma que los catalizadores homogéneos, éstos pueden ser
modificados de forma tal que se logre modular su actividad catalitica. Las NPs
pueden presentarse como coloides, en donde las particulas estan suspendidas
en el solvente y estabilizadas con distintos aditivos para evitar la aglomeracién
de las mismas. Asimismo, se pueden depositar en diversos soportes sélidos,
otorgandole caracteristica de un catalizador heterogéneo. A partir de este punto
se puede decir que la nanocatalisis se presenta como un puente que une las
mejores caracteristicas de los catalizadores homogéneos y heterogéneos.’

A pesar de que las NPs metalicas presentan una excelente actividad como
catalizadores se pueden presentar algunos inconvenientes durante el empleo de
las mismas, como un cambio de forma de las particulas durante la reaccion
(evolucién a formas mas estables), envenenamiento de la superficie por los
productos obtenidos en la reaccion, reduccion de su actividad catalitica por la
presencia de los agentes estabilizantes, formacion de agregados (evolucion
hacia NPs de mayor tamafo). Parte de estos inconvenientes se han solucionado
mediante la deposicion de las NPs en soportes sdlidos, proteccion de la
superficie con materiales porosos, limpieza de la superficie empleando oxigeno o
radiacion UV, entre otros.'®

A continuacion se hara una breve resefia acerca de la obtencion de

sistemas coloidales y soportados de NPs.

1.2.1- Sintesis de nanoparticulas coloidales

Las NPs coloidales se pueden obtener mediante procesos fisicos, los
cuales involucran una subdivision mecanica de agregados de particulas
metalicas (estrategia top-down), o mediante procesos quimicos, que implican la
nucleacion y crecimiento de los atomos metalicos (estrategia bottom-up). Los
métodos mas utilizados son los métodos quimicos, ya que es mas factible

controlar el tamafo, morfologia y caracteristicas generales de las NPs.
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En literatura, se encuentran informados algunos procesos quimicos
generales para la obtencion de sistemas coloidales: reduccidon quimica de sales
de metales de transicidn; descomposicién térmica, fotoquimica y sonoquimica,
reduccion y desplazamiento de ligandos desde complejos organometalicos y
reduccion electroquimica.’”

La reduccién quimica de sales de metales es el proceso mas ampliamente
utilizado para obtener NPs coloidales de metales de transicion. Generalmente, se
parte de las sales MCl» o H2MClh+2 (M: metal de transicion con estado de
oxidacion n) y se emplean agentes reductores para obtener las NPs Moy con el
metal en estado de oxidacion +0. Los reductores mas utilizados son hidrogeno o
monodxido de carbono, borohidruro de sodio o citrato de sodio, solventes
oxidables como isopropanol, entre otros.

En el caso de la descomposicion térmica, se parte de compuestos
organometalicos, a los cuales se les aplica calor y los metales son reducidos a
su estado de oxidaciéon +0. En estos casos, el solvente empleado debe tener un
alto punto de ebulliciéon. Estos procesos se realizan sin estabilizante y en general
se obtienen particulas de tamano variado.

Cuando se utilizan procesos de descomposicion fotoquimica, se pueden
obtener NPs a partir de la reduccion de sales de metales, o por degradacién de
complejos organometalicos por accion de la luz.

También se puede emplear la descomposicion sonoquimica o reduccion
ultrasénica. Cuando se aplican ondas de ultrasonido a una solucién se genera un
fendbmeno de cavitacién acustica, la cual causa formacion, crecimiento y
posterior explosion de burbujas en la solucién. Este proceso genera puntos de
presion en la solucién, asi como temperatura y velocidades de enfriamiento altas,
lo cual le da propiedades unicas a dicha solucidén. La reduccion de sales de
metales de transicion ocurre en tres etapas: la primera ocurre en fase gaseosa,
dentro de la cavitacion de la burbuja en donde la presion y temperatura elevada
permiten la pirdlisis del agua para formar los radicales de hidrégeno e hidroxilo;
la segunda etapa ocurre entre la interface de la burbuja y la solucién vy,
finalmente, la tercera etapa ocurre en la solucion.

La reduccion y desplazamiento de ligandos de complejos

organometalicos, mediante la aplicaciéon de altas presiones o temperaturas,
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pueden reducir los metales de los complejos o desplazar los ligandos para
formar los coloides correspondientes.

En la reduccion electroquimica se puede partir de la sal de un metal (MCl»
0 H2MCln+2)'® o de un electrodo de sacrificio, el cual es utilizado como la fuente
del metal. El empleo de técnicas electroquimicas presenta como ventajas que el
tamano de las NPs puede ser controlado variando la densidad de la corriente
aplicada (mientras mas negativa es la densidad de corriente, mas pequefias son
las particulas obtenidas), no se generan subproductos provenientes de los
agentes reductores, los tiempos de reaccidon son cortos, se obtienen buenos
rendimientos de reaccion, y en muchos casos, las NPs no necesitan ser aisladas

del medio para poder ser utilizadas.™

1.2.1.1- Estabilizacion de nanoparticulas coloidales

Las suspensiones coloidales pueden estabilizarse en general de forma

electrostatica, en forma estérica o combinando ambas caracteristicas.

La estabilizacion electrostatica,

® @ _ ©® . | - |

® o G)8+ g XS esquematizada en la Figura 1.3, se origina a partir

® O 5+6+ 8+S+@ ® de la adsorcion de iones tales como halogenuros,

® 5 8% NPM 6+®® carboxilatos, sulfatos y sus contraiones a la
5% + O

® O Mgy 5+8®® superficie metalica generando una doble capa

® ®@®® ® electrostatica alrededor de las particulas. El

W resultado de esta estabilizacion es la generacion de

fuerzas de repulsiéon coulombianas entre las
particulas, lo que previene la agregacion de las mismas. Este tipo de soluciones
coloidales son sensibles a cualquier fendbmeno que desorganice la doble capa
electrostatica.
Por otro lado, la estabilizacion estérica hace referencia al uso de
macromoléculas como agente estabilizante a la hora de la sintesis de las NPs.
Estas macromoléculas se adsorben sobre la superficie formando una capa
de proteccion, lo que impide que las NPs se aglomeren. En la Figura 1.4 se
muestra la esquematizacion de una particula estabilizada estéricamente, en
donde las lineas punteadas representan las macromoléculas adsorbidas en la

superficie de la NP.
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Una de las ventajas que presenta emplear esta

estabilizacién es que las particulas pueden solubilizarse

AT DN i ani
Y, X tanto en medios acuosos, como en solventes organicos
£ A . -
;\ dependiendo de la naturaleza del estabilizante, a
\ “L diferencia de la estabilizacion electrostatica, la cual es
2

principalmente empleada en solventes acuosos.

m Entre los polimeros mas empleados, se encuentra

la poli (N-vinil-2-pirrolidona) o PVP ya que su estructura posee buenas

caracteristicas estéricas y como ligando (Figura 1.5). Este polimero presenta

solubilidad en agua, algunos alcoholes y en DMF. También se &
emplean poliureas, poliacrilonitrilo, acido poliacrilico, micelas N O
con polisilanos, oligosacaridos, quitosano, poliamidas HNH

n

hiperramificadas, dendrimeros, entre otros.?°

Por otro lado, la estabilizacion electroestérica combina m
las caracteristicas de los procesos mencionados anteriormente. Este tipo de
estabilizaciones se logra mediante el empleo de surfactantes iénicos, en los
cuales las cabezas polares son capaces de generar una doble capa cargada y su
cola apolar genera la repulsién estérica. Asimismo, puede ser obtenida mediante
la utilizacion de pares iénicos como Cf/NH4*, en donde los cloruros ofrecen la
estabilizacidn electrostatica y los cationes amonios la estabilizacion estérica.

Finalmente, las particulas también pueden estabilizarse mediante el
empleo de ligandos. En este caso se usan los ligandos tradicionales como

fosfinas, tioles, aminas o monoéxido de carbono.
1.2.2- Sintesis de nanoparticulas soportadas

El empleo de NPs coloidales ha sido muy utilizado en el area de catalisis,
presentando un buen desempefio en los sistemas en que han sido empleadas.
No obstante, este tipo de catalizadores presenta algunas desventajas al
momento de la separacion y recuperacion de los catalizadores del medio de
reaccion. A partir de este punto surge la necesidad de inmovilizar las NPs en
soportes sélidos, generando de esta forma nanocatalizadores heterogéneos.

Las NPs soportadas se pueden obtener a través de la adsorcion o
formacion de enlaces de suspensiones coloidales al soporte sdlido. Si bien este

21



Pd y Nanocatalizadores como una alternativa sostenible en sintesis organica | Capitulo |

tipo de catalizadores generalmente muestran una menor actividad que las
suspensiones coloidales, cuentan con la ventaja de que, en la mayoria de los
casos, es sencillo recuperarlos del medio de reaccidn.

Para la obtencién de NPs soportadas mediante un proceso de adsorcion,
en un primer momento se sintetizan NPs coloidales, posteriormente se impregna
el soporte con la solucién coloidal, y finalmente se lava el sdélido obtenido. Una
de las principales ventajas informadas en este método es que el tamafo de la
particula es independiente del soporte empleado.

También se pueden obtener mediante la formacion de un enlace quimico
a través de un proceso de grafting o injerto entre el estabilizante y el soporte

solido para inmovilizar las NPs."”
1.2.2.1- Materiales empleados como soportes solidos

Los soportes mas ampliamente utilizados son materiales de silica,
polimeros, materiales hibridos organico-inorganicos, 6xidos metalicos, carbono,
materiales magnéticos, entre otros.

La silica amorfa (SiO2) o los materiales de silica mesoporosa son

ampliamente utilizados como soportes sdlidos. Dos de los
materiales mesoporosos mas empleados son MCM-41 y
SBA-15, los cuales poseen una estructura periddica de

poros hexagonales simétricos con wuna gran area

superficial.?! En la Figura 1.6 se muestra de forma

MCM-41

m esquematica el MCM-41.22 Estos materiales mesoporosos,

luego de su obtencién, pueden ser funcionalizados con

moléculas organicas, otorgandole distintas caracteristicas quimicas al material.

Dentro de la utilizacion de SiO> como soporte se puede mencionar su
empleo en forma de esferas, microemulsiones, hidroxiapatita (Ca?*), hidrotalcita
(Mg?*, AI®*), =zeolitas (SiO2, Al;03), tamices moleculares, membranas
moleculares, entre otras.2°

Otros soportes ampliamente utilizados son los 6xidos de metales tales
como TiOg2, ZrO,, CaO, MgO, ZnO y Al>O3, los cuales pueden ser empleados en
su forma masiva o como nanoestructura. Algunos de estos Oxidos poseen

propiedades semiconductoras, por lo que pueden actuar como tomadores o
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donadores de electrones respecto de la NPs metalica. De esta forma, la NPs
puede presentar carga positiva o negativa, lo cual le otorga caracteristicas
particulares para realizar distintas transformaciones quimicas.?

Otro material ampliamente utilizado es el carbdn, el cual es un soporte

clasico para catalizadores.

Para obtener estas NPs, el
carbén es impregnado por

agitacion de la solucién de

NPs con el material de

Grafeno

soporte. También se utiliza
Figura 1.7
grafeno 'y nanotubos de
carbono (NTC), los cuales son materiales formados por anillos fusionados de
seis carbonos (Figura 1.7).%°
Por otra parte, los soportes con propiedades magnéticas, tales como
Fe3O4, son muy empleados, debido a que se pueden separar del medio de
reaccion por la aplicacién de un campo magnético externo tal como se muestra

en la Figura 1.8.%4

En la Figura A se muestra un crudo de

reaccion en donde las NPs magnéticas

han quedado depositadas en el fondo
|}‘__ del tubo.

En la Figura B se muestra el mismo
tubo de reaccion luego de la aplicacion

de un campo magnético.

Figura 1.8 NPs Pd en un soporte magnético modificado con glutation

b

1.3- Aplicacion de Quimica Sostenibles en Sintesis

Organica

Actualmente, la comunidad cientifica se ha enfocado en desarrollar

sistemas en los cuales se puedan obtener productos de interés mediante sintesis
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organica teniendo en cuenta que los procesos empleados sean mas sostenibles
desde el principio. Es decir, se busca partir de procesos mas limpios y no sélo
desarrollar etapas de remediacion de los subproductos y deshechos obtenidos
durante el proceso. A partir de este punto se comenzo a trabajar de forma que
los protocolos empleados estén mas cerca del concepto o idea de sintesis
ideal.?

Este concepto combina el empleo de condiciones amigables y seguras
para el medio ambiente, factores econémicos, empleo de materiales renovables
y protocolos selectivos en donde se llegue a un 100% de rendimiento del
producto deseado en un solo paso de reaccion.

A continuacion se detallaran dos de los aspectos mas relevantes
relacionados al concepto de sintesis ideal combinada con condiciones
sustentables y seguras. Se mencionan estos dos aspectos ya que a lo largo de
esta Tesis se exploraron sistemas de reaccidon utilizando estos dos principios.
Dentro de este concepto, también se enmarca el empleo de catalizadores. Los

aspectos mas relevantes se encuentran detallados en las Secciones 1.1.3y 1.2.

1.3.1- Algunos solventes alternativos

En general, el agua se considera como un solvente benigno ya que es no
inflamable, no presenta toxicidad, se encuentra en forma abundante y
actualmente es muy utilizado en sintesis organica.

El agua presenta algunas propiedades fisicas que la distinguen
ampliamente de los solventes organicos, tales como grandes valores de calor
especifico, tensidon superficial, constante dieléctrica, densidad de energia
cohesiva, entre otras. De igual manera, presenta como propiedades quimicas
relevantes la posibilidad de formacion de puente hidrogeno y propiedades acido-
base. El conjunto de estas caracteristicas son las que pueden, en principio,
contribuir positivamente a la reactividad y selectividad en una reaccion quimica.

Los mayores inconvenientes que presenta el empleo de agua estan
relacionados con la baja solubilidad de los compuestos organicos, también
algunos compuestos y productos se descomponen en medios acuosos dando
lugar a la formacion de subproductos, entre otros. Algunos de estos problemas
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se pueden solucionar empleando co-solventes, surfactantes o entregandole calor
al sistema.?®

En algunos casos, se puede utilizar el agua a altas temperaturas, en
donde el solvente se comporta como un fluido supercritico (FSC), debido a que
su constante dieléctrica disminuye y sus propiedades se asemejan a la de un
solvente organico.?’

Los fluidos supercriticos (FSCs) también son considerados como
solventes alternativos. Se caracterizan por estar encima de su presion vy
temperatura criticas, en las cuales el fluido se encuentra en un estado
condensado con propiedades fisicas que oscilan entre un gas y un liquido. Un
FSC muy utilizado es el didéxido de carbono (scCO2) ya que ofrece muchas
ventajas sobre los solventes convencionales. EI CO2 es no téxico, no inflamable,
potencialmente reciclable, se puede obtener puro de diversas fuentes, facil de
remover, presenta una débil solvatacion, posee una buena difusion, presenta una
buena transferencia de masa, entre otras propiedades.?® Si bien el CO; es
practicamente inerte, puede reaccionar con buenos nucledfilos tales como las
aminas. Asimismo, hay que tener en cuenta, que para manipular este fluido se
necesita equipamiento especial, no sélo para almacenarlo, sino también para
poder utilizarlo.

Entre las alternativas de solventes sustentables, también se puede
mencionar la utilizacion de liquidos iénicos (LI). La mayor ventaja de utilizar estos
solventes es que poseen una baja presion de vapor, ademas de que en diversos
sistemas pueden actuar como solvente y catalizador. Otra particularidad que
presentan los liquidos idnicos es que pueden ser reutilizados. Como desventaja,
los LI presentan sintesis complejas y costosas. Ademas, aun no estan
esclarecidos algunos aspectos respecto a su toxicidad y su tratamiento como
deshecho.?8

Como solventes alternativos también estan incluidos algunos alcoholes
(etanol, 1-propanol, 2-propanol, 1-butanol, t-butanol), algunos ésteres y cetonas
(acetato de etilo, acetato de isopropilo, acetona, metil etil cetona), algunos
carbonatos (dietilcarbonato, propilencarbonato), polimeros liquidos
(poli(etilenglicol) o PEG, poli(propilenglicol)), y algunos solventes derivados de
biomasa (y-valerolactona, 2-metiltetrahidrofurano, glicerol, éteres de glicerol,

lactato de etilo, ciclopentil metil éter).2°
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1.3.2- Energias alternativas

La mayoria de las reacciones organicas requieren de energia térmica para
poder ocurrir. Una de las formas mas comunmente empleadas es el
calentamiento a reflujo de los sistemas, en donde los equipos de reaccion estan
dentro de la fuente de calor y los vapores son condensados en un refrigerante. Si
bien esta forma de calentamiento se sigue empleando con buenos resultados, se
conoce que la transferencia de energia es deficiente, es decir, el exterior del
sistema esta a mayor temperatura que el interior.

Como fuentes de energia alternativa se puede emplear calentamiento por
microondas (MO), irradiacién ultrasénica y mezclado mecanico.3°

El fendmeno del calentamiento por MO esta explicado en la Seccién 2.1.4
del Capitulo Il de esta Tesis, pero cabe destacar que una de las principales
ventajas es que los tiempos de reaccidn se acortan considerablemente a
comparaciéon con el calentamiento convencional. En este caso el calentamiento
ocurre desde el seno de la solucion hacia fuera debido al tipo de absorciéon de
energia lograda por la irradiacion con MO.

Por otro lado, las reacciones pueden ser promovidas mediante irradiacion
ultrasénica o sonoquimica. Las ondas de ultrasonido han sido empleadas con
éxito en sintesis organica y en la sintesis de nanomateriales. El estudio de la
sonoquimica esta relacionado con el efecto y propiedades de las ondas sonoras
en un sistema quimico.?' Dependiendo de la frecuencia a la que se trabaje, las
ondas de sonido pueden ser divididas en tres regiones: infrasénico (> 20 Hz),
sonico (20 Hz- 20 kHz) y ultrasoénico (< 20 kHz).

Las ondas de sonido requieren de un medio elastico para poder
propagarse, ya que cuando esto ocurre las particulas oscilan y transfieren
energia a través del medio en la direccion de propagacion. Esta transmision de
energia se da a través de la formacion de cavitaciones o burbujas, las cuales se
expanden y colapsan violentamente generando el choque de ondas sonoras. Las
altas temperaturas y presiones durante la formacion de la cavitacién son capaces
de romper los enlaces de las moléculas. Las reacciones pueden ocurrir de forma
homogénea, donde la cavitacion funciona como microrreactor para moléculas
volatiles, y de forma heterogénea, en donde la cavitacion colapsa

asimétricamente debido a la interaccion con alguna particula del medio,
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generando un chorro de alta velocidad, el cual es el responsable de los cambios
quimicos que ocurran en el sistema. La irradiacion de ultrasonido es muy
empleada en sintesis organica, ya que se ha comprobado que se pueden reducir
las temperaturas y los tiempos de reaccion.

El mezclado mecanico o mecanoquimica también se presenta como una
fuente alternativa de energia. Mediante esta técnica ocurren una serie de
cambios en los solidos empleados, como la obtencién de particulas de menor
tamafo, produccion de grandes superficies, formacion de defectos en la
estructura cristalina de los sdlidos y reacciones quimicas (descomposicion,
oxidacion-reduccion, intercambio idnico, formacion de aductos y complejos,
etc.).3® Respecto a la deformacién de la estructura cristalina de los solidos, cabe
destacar que durante ese proceso en estas deformaciones provocadas, el sélido
puede encontrarse fundido dando lugar a puntos calientes en donde las
moléculas pueden aumentar su energia vibracional pasando a estados excitados
y favoreciendo la ruptura de enlaces. Este proceso estocastico ocurre en 107
segundos en donde el equilibrio térmico no existe. Este periodo de tiempo se lo
denomina como la fase plasma, el cual es seguido por un proceso de relajacion
(10 segundos) en el cual se disipa la energia siguiendo una distribucién de
Maxwell-Boltzman. Este ultimo proceso es el responsable de la formacion de
productos.

El mezclado mecanico puede ser llevado a cabo mediante el empleo de
un mortero, es decir, en forma manual. También se pueden emplear molinos de
bolas (trituradora) o vibradores de tipo Wiggle-Bug cuando se necesitan grandes

cantidades de energia o procesos que demoran varias horas o incluso dias.

1.3.3- Cémo evaluar cuan sostenible es un protocolo sintético

Teniendo en cuenta el concepto de Quimica Verde y su relaciéon con la
quimica organica, por ultimo, queda finalmente analizar cuan sostenible es un
protocolo empleado. Como se menciond anteriormente, se han establecido doce
principios, los cuales son una guia al momento de pensar nuevos procesos
sintéticos, pero es complicado poder satisfacer todos a la vez. No obstante, el
empleo de medios alternativos es una de las condiciones mas accesibles para

evaluar. EI empleo de catalizadores, en el caso que se requieran, y fuentes
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alternativas de energia también son condiciones muy estudiadas en nuevos
sistemas sintéticos sostenibles.

En los ultimos afos, se han desarrollado distintas herramientas para
calificar en cierta manera el grado de sostenibilidad de un protocolo. Un concepto
muy empleado es el Factor E,*? que relaciona la cantidad de desecho producido
con la cantidad de producto deseado formado. También estan las medidas de
EcoScale®® y la Estrella Verde.* En el primer caso, se elabor6é una escala en
donde se van penalizando distintos aspectos de un proceso, tales como el costo
de los reactivos, el consumo de energia, procesos de purificacion, empleo de
solventes y compuestos toxicos entre otras medidas. Valores grandes de
EcoScale implican protocolos poco sostenibles. Para el caso de la Estrella
Verde, se realiza un grafico en forma de estrella, cuyas puntas corresponden a
los principios de la Quimica Verde. Cada uno de ellos posee un puntaje de 1-3,
empleandose el 3 cuando se cumple completamente el principio. Mayor
cubrimiento del grafico de la Estrella Verde significa que el protocolo es
sostenible.

Cuando se analiza un proceso quimico, se deben emplear, en lo posible,
la mayor cantidad de parametros para obtener una mejor idea de la

sostenibilidad del proceso que se esta estudiando.

1.4- Objetivos generales de la presente Tesis Doctoral

El objetivo principal de esta Tesis Doctoral esta orientado al estudio de
sistemas cataliticos que involucran Pd como catalizador, para de esta forma
realizar nuevos aportes en el campo de la sintesis organica en la formacion de
enlaces C-C, C-Heteroatomo e hidrogenaciones de grupos funcionales. Se
propone abordar los temas de estudio desde el area de la nanocatalisis y la
catalisis homogénea.

En el area de nanocatalisis, los estudios estan enfocados al empleo de
NPs Pd como catalizador en reacciones de acoplamiento de Mizoroki-Heck,
reacciones de acoplamiento cruzado de Stille, y reducciones de nitrocompuestos.
Las NPs Pd empleadas fueron previamente sintetizadas en el grupo de trabajo y

evaluadas en reacciones de acoplamiento cruzado de Suzuki con un excelente

28



Tesis doctoral | Carolina Soledad Garcia

desempefio catalitico.” Asimismo, se propone estudiar los alcances vy
limitaciones de los sistemas cataliticos propuestos en condiciones suaves de
reaccion (medios acuosos, calentamiento por MO, cargas bajas de catalizador,
etc.) y con una gran variedad de sustratos que permita comprender la reactividad
de los sistemas.

En el area de la catalisis homogénea se pretende estudiar la formacion de
enlaces C-As para obtener productos con una funcionalidad distinta. Los
compuestos que presentan As en su estructura pueden ser empleados como
ligandos de metales de transicion, y de esta forma dar lugar a complejos con

posible actividad catalitica.
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2.1- Introduccion

Las reacciones catalizadas por metales de transicion son una herramienta
importantes para la formacion de enlaces C-C y enlaces C-Heteroatomo de
manera regio-, estéreo- y quimioselectiva. En la actualidad, muchas de estas
metodologias son empleadas en la produccion de compuestos quimicos de alto
valor agregado a nivel industrial. Dentro de este campo de aplicacién, las
reacciones catalizadas por Pd constituyen un grupo muy versatil de reacciones
ampliamente utilizadas en la Quimica Organica moderna.’

Entre las reacciones catalizadas por Pd mas destacadas, tal como se
menciond en la Seccion 1.1.2 del Capitulo I, se encuentra la reaccion de
acoplamiento de Mizoroki-Heck (M-H), la cual es conocida como una de las vias
sintéticas mas eficientes para la obtencidén de alquenos sustituidos mediante el
acoplamiento entre halogenuros o pseudohalogenuros organicos y olefinas.?

Debido a la importancia y al gran avance que proporciond esta reaccién
dentro del campo de la sintesis organica, el Dr. Richard Heck fue galardonado
con el premio Nobel de Quimica en 2010, junto con los Profesores Akira Suzuki y
Ei-ichi Negishi, los cuales desarrollaron las reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por Pd que llevan sus nombres.3

La reaccion de acoplamiento de M-H posee interesantes aplicaciones
dentro del campo de la quimica fina, particularmente en la obtencion de
productos farmacoldgicos y agroquimicos.* Esta reaccion es importante debido a
que, en principio, se puede emplear cualquier fuente de catalizador e inclusive
disenar sistemas cataliticos para sustratos que asi lo requieran, obteniéndose de
esta forma altos rendimientos de reaccién.®

Debido a la versatilidad que presenta la reaccion de M-H, ésta ha sido
utilizada como punto de partida para el estudio de nuevos sistemas cataliticos
haciendo énfasis en el desarrollo de metodologias que logren mejoras en la
selectividad para la formacion de productos, altos rendimientos de reaccion y
condiciones suaves de reaccion entre otros aspectos.

A continuacion se explicaran brevemente las consideraciones generales

mas destacadas de este sistema catalitico.
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2.1.1- Reaccion de acoplamiento de Mizoroki-Heck. Consideraciones

generales y mecanismo de reaccion

La reaccidon de acoplamiento de M-H es conocida como el acoplamiento
entre un halogenuro o pseudo halogenuro de arilo, heteroarilo, alquenilo, bencilo
o alquilo y una olefina (estirenos, acrilatos, etc.) en presencia de un catalizador

de Pd y una base para dar como producto un alqueno sustituido (Esquema 2.1).%

[Pd] X: 1, Br, Cl, OTf.
RIX + ANR2 ——» R1v~,/\R2 R': alquenilo, arilo, alilo, alquinilo, bencilo, alquilo.
Base R2: aquilo, alquenilo, arilo, CO,R’, OR’, SiRj’, etc.

m Reaccién de acoplamiento de Mizoroki-Heck

Esta reaccién no soélo ha sido explorada en sus versiones inter e
intramolecular, sino también, formando parte de procesos en cascada y en
catalisis asimétrica.t’#®

La reaccion de M-H no se considera una reaccion de acoplamiento
cruzado (Seccion 1.1.2.1, Capitulo I) como la reaccion de Suzuki o Negishi,
debido a que no involucra el empleo de compuestos organometalicos y, por
consiguiente, en su mecanismo no ocurre una etapa de fransmetalacion como en
las mencionadas anteriormente. En ambos mecanismos el proceso es iniciado
por la misma reaccion denominada adicion oxidativa, la cual es promovida en
presencia de un catalizador de Pd (0) y un halogenuro o pseudo halogenuro
organico.

El mecanismo general de la reacciéon de M-H se muestra en el Esquema
2.2, en donde las etapas principales son: adicion oxidativa, coordinacion del
alqueno al centro metalico e insercion syn, rotacion, p-eliminacion asistida por

una base y eliminacion reductiva.®®
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L,Pd(l)
Reduccién
Eliminacion BaseH™X 1
. R'-X
reductiva L.Pd(0)
Base L . .
A Adicion oxidativa
E | L,Pd(Il)-XH R-L,Pd(ll)-X | B
R2 /\RZ
R1/\‘J"J
Coordinacion del alqueno
B-Eliminacion e Insercion syn
R' R? H R? -
D 1
H Pd(Il)L,-X R Pd(Il)L,-X
Rotacion

W Mecanismo general de la reaccion de Mizoroki-Heck

La especie cataliticamente activa de Pd que ingresa al ciclo es Pd (0).
Para llevar a cabo estas reacciones se puede partir de catalizadores que se
encuentren en ese estado, como Pdz(dba)s o Pd(dba)z, o de precatalizadores de
Pd (II) como Pd(AcO). o PdCl2. Se conoce que los precatalizadores sufren una
reduccion in situ promovida por el solvente, la base, la olefina o el ligando para
dar la especie A (Esquema 2.2).

La primera etapa en el mecanismo es la adicion oxidativa, en donde la
especie catalitica A (Esquema 2.2) se inserta en el enlace carbono-halégeno (C-
X) del halogenuro organico formando el complejo B (Esquema 2.2). Luego ocurre
la coordinacion del alqueno al centro metalico seguida de una insercion syn para
dar el complejo C (Esquema 2.2). La reaccion que ocurre entre el complejo B y el
alqueno es denominada carbopaladacion (formacion del enlace C-Pd), y es alli
donde se origina la regioselectividad de la reaccién debido a que se puede
obtener un alqueno lineal o ramificado. Posteriormente, ocurre una rotacion
interna del enlace C-C del complejo C para dar el complejo D (Esquema 2.2),
dejando al hidrégeno en posicion syn al Pd (II). En la etapa siguiente ocurre una
p-eliminacion en donde se obtiene el alqueno sustituido y el complejo E

(Esquema 2.2) denominado hidropaladio. Finalmente, ocurre la etapa de
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eliminacion reductiva asistida por la base, obteniéndose nuevamente la especie
cataliticamente activa de Pd (0).

El mecanismo descripto es una simplificacion de las etapas mas
relevantes que ocurren durante la reaccién. No obstante, hay que tener en

cuenta que tienen lugar sucesivos procesos reversibles entre las etapas del

mecanismo.
Teniendo en cuenta que una olefina monosustituida
; i tiene dos posiciones posibles para reaccionar (Figura 2.1),
N _AOR, se pueden obtener productos con distinta regioselectividad.

Este comportamiento se debe a que en la etapa de
@ insercion syn se pueden formar dos isémeros del complejo
C, obteniéndose una arilacion del alqueno en posicién ¢ o f (Esquema 2.3).

Las olefinas sustituidas con grupos tomadores de electrones (GTE), tales
como acrilonitrilos, acrilatos, estirenos, entre otras, presentan una alta
selectividad hacia la formacion del producto de p-arilacion, con algunas
excepciones. No obstante, cuando las mismas estan sustituidas con grupos
donadores de electrones (GDE) como enoles aciclicos, esteres y enamidas

generan la mezcla de productos de arilacion en ambas posiciones.™

Coordinacion Insercién syn
del alqueno Arilacion B
L R'  PdL,X » RI-N\R?
R1-P|d-X —_— —

L R X / =\, ®
N

|
R1-P|d-X _— Pld R
L L Rl PALX —» ,J\
R1-P|d-X —_— —> R
R2
[— . . s
R2 c Arilaciéon a

m Formacién de isémeros en la etapa de insercién syn

Como se menciond anteriormente, la reaccion de M-H es susceptible a los
cambios en las condiciones de reaccion por lo cual se la utiliza como modelo
para evaluar nuevos componentes, tales como el catalizador, los ligandos, el

solvente, entre otros.%®
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En lo que concierne a los halogenuros de arilo empleados, en general el
orden de reactividad es ArlI>ArBr~ArTfO>>ArCl y p-GTE-ArX> p-GDE-ArX. El
grado de sustitucion en el reactivo es importante debido a que grupos
voluminosos préximos al grupo saliente pueden generar impedimento estérico.
Estos efectos de reactividad corresponden a la etapa de adicion oxidativa
(Esquema 2.2).

La reaccion de M-H puede llevarse a cabo en presencia o no de ligandos
auxiliares, los cuales principalmente modulan la reactividad del catalizador. Entre
los ligandos mas utilizados se pueden mencionar las fosfinas,®® arsinas,’ los
carbenos N-heterociclicos' y paladaciclos,® entre otros.

La base juega un rol muy importante en el mecanismo de la reaccion. Esta
especie esta involucrada en la regeneracion de la especie cataliticamente activa
(eliminacion reductiva, Esquema 2.2), activacion de las especies de Pd (ll)
(reduccion, Esquema 2.2), y estabilizacion de los complejos de Pd (0) cuando se
encuentran coordinativamente insaturados, previniendo de esta forma la
desactivacion del catalizador. Las bases utilizadas pueden ser tanto aminas
terciarias como bases inorganicas.

Se conoce que la reaccion de M-H puede llevarse a cabo, practicamente,
en cualquier medio de reaccion, tanto en solventes organicos como acuosos.
Entre los solventes mas utilizados se encuentran: DMF, DMA, DMSO, NMP,
agua, alcoholes y liquidos iénicos.

En la Seccion 1.1.3 del Capitulo I, se mencion6 que existen tres grandes
areas en el campo de la catalisis: homogénea, heterogénea y nanocatalisis. La
principal diferencia entre éstas se encuentra en el estado del material que se
emplea como catalizador. En catalisis homogénea normalmente se utilizan
complejos de metales que estan en la misma fase que alguno de los reactivos.
En catalisis heterogénea, el catalizador esta soportado en un soporte solido y en
una fase diferente a los reactivos, lo cual hace que sean muy faciles de
recuperar. Finalmente, en la nanocatalisis se emplean nanoparticulas (NPs) de
tamario y forma definida como catalizadores.™

Debido a las caracteristicas intrinsecas de las NPs, como se menciond en
el Capitulo I, éstas pueden comportarse como catalizadores homogéneos o
heterogéneos. Por este motivo, hay que tener en cuenta algunas
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consideraciones respecto al mecanismo general de la reaccion de M-H cuando

se emplean NPs.

2.1.2- Mecanismo de reaccion catalizado por NPs de Pd

El mecanismo de la reaccién de M-H catalizada por NPs de Pd presenta

las mismas etapas generales que las descriptas en la Seccién 2.1.1 de este

Capitulo.
NPs-Pd(0) o1y R o
1-
Eliminaciéon pgaseH*x- o~ Cﬁ) r Cﬁi R'-X
reductiva X \ o
O A Adicién
Base Chemical oxidativa
/R
Pd(ll)-XH
RZ
R1/\,J“J
F-Eliminacién * r1  R2 H R
< S
H Pd(l1)-X R Ppd(ll)x Coordmacmn_qel alqueno
Rotacion e Insercion syn

Esquema 2.4 Mecanismo de reaccion catalizado por NPs Pd

Una de las ventajas de utilizar NPs Pd es que presentan una mayor

actividad catalitica empleando cantidades menores que los catalizadores
moleculares. En vista de esto, se comenzé a denominar a este tipo de
catalizadores en ciertas condiciones de reaccion, como “homeopaticos”.'® En
estos casos la cantidad de catalizador empleado ronda alrededor de unas pocas
ppm o ppb.®

Teniendo en cuenta estos aspectos, en el Esquema 2.4 se presenta el
mecanismo planteado para este tipo de nanocatalizadores. Actualmente, existen
dos posturas acerca de la funcion que cumplen las NPs en estos sistemas:
pueden funcionar simplemente como un reservorio del metal, liberando atomos

de Pd al medio de reaccién, o que la reaccion comience en la superficie de la
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misma. De Vries y colaboradores, ¢ han propuesto que en la reaccion de M-H
la etapa de adicion oxidativa ocurre sobre la superficie de las NPs (Esquema 2.4,
A), y posteriormente, el atomo de Pd donde ocurrio esta primera etapa se libera
al medio de reaccion. Este ultimo proceso es conocido como ataque quimico o
chemical etching (Esquema 2.4). El complejo liberado a la solucion es altamente
reactivo y prosigue el mecanismo descripto anteriormente. Por ultimo, una vez
finalizado el ciclo catalitico el atomo de Pd libre puede retornar a una NP madre
(quenching, Esquema 2.4) o entrar nuevamente al ciclo catalitico.’®

En un primer momento, las NPs se comportan como si fuesen de
naturaleza heterogénea debido a que se propone que la adiciéon oxidativa ocurre
en la superficie. Asimismo, el catalizador cambia su comportamiento a
homogéneo debido al chemical etching, en donde se forman complejos solubles
altamente reactivos.

Finalmente, el Pd puede desactivarse formando especies que no son
cataliticamente activas en la reaccion. Esto ocurre debido a la aglomeracién que
sufren las NPs en el medio de reaccion, la que depende de la estabilizacion,
concentracion y temperatura del sistema. Una de las especies que se forma es la
que se conoce como Pd negro o Pd black.

Cabe destacar que aun no se han encontrado los detalles experimentales
que den indicios certeros del comportamiento de las NPs. Esto se debe a que
existe una fuerte dependencia del mecanismo de reaccion con la naturaleza de

la NPs (tamario, forma, sitios activos, defectos).’

2.1.3- Fuentes alternativas de energia: calentamiento por Irradiacion con

Microondas (MQ) y su relacion con la Quimica Sostenible

Un objetivo importante en el area de la Quimica Organica es el desarrollo
de procesos ambientalmente benignos, siendo muchos de estos temas
enmarcados dentro de lo que se conoce como Quimica Verde o Sostenible, tal
como se menciond en la Seccién 1.3 del Capitulo I. Uno de los principios de la
Quimica Verde hace referencia a la disminucion del consumo energético en los
procesos empleados. Dentro de este campo, el calentamiento por irradiacion con
microondas (MO) ha emergido como una importante alternativa al calentamiento
convencional, debido a que se pueden reducir notablemente los tiempos de
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reaccion, entre otros aspectos. A continuacion se detallaran los aspectos a tener
en cuenta para comprender como funciona esta alternativa energética.

La irradiacién por MO se encuentra en el rango de frecuencias de 0,3-300
GHz. La energia de un fotdn en dicho rango no es lo suficientemente elevada
como para promover una reaccion quimica. Por esta razén, el calentamiento
depende de la habilidad de los materiales (solvente y/o reactivos) para absorber
energia en el rango de las microondas y convertirla en calor.

Este proceso ocurre principalmente mediante dos mecanismos:
polarizacion dipolar y conduccion ionica. En ambos casos, la irradiacion por MO
produce un alineamiento de los dipolos o iones con el campo eléctrico aplicado.
Debido a que el campo aplicado es oscilante, los dipolos o iones tienden a
realinearse a él, produciendo pérdida de energia en forma de calor debido a la
friccion entre las moléculas. La magnitud del calor generado en el proceso
depende directamente de la capacidad de la muestra de realinearse con el
campo oscilante aplicado. La habilidad de una sustancia de convertir la energia
electromagnética en calor esta dada por un factor que se denomina /loss tané
(pérdida de la tangente ). Este factor proviene de la siguiente relacion:
tano=¢""/¢’, donde & es un factor que indica la habilidad de absorber radiacién
electromagnética y convertirla en calor y & es la constante dieléctrica que indica
la capacidad de las moléculas de alinearse al campo eléctrico aplicado. En la

Tabla 2.1 se expresan los valores de loss tand para una variedad de solventes.’®

‘ Tabla 2.1 Valores de loss tané para distintos solventes™®

Solvente Loss tané Solvente Loss tano
Etilenglicol 1,350 Cloroformo 0,091
Etanol 0,941 Acetonitrilo 0,062
DMSO 0,825 THF 0,047
NMP 0,275 DCM 0,042
DMF 0,161 Tolueno 0,04
Agua 0,123 hexano 0,02

Los valores altos de este factor indican que los solventes pueden absorber
la energia en el rango de las MO. No obstante, los valores bajos no excluyen a
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los solventes de ser utilizados en reacciones irradiadas por MO. En muchos
casos se agregan aditivos polares, tales como liquidos idnicos, que ayudan a
incrementar el nivel de absorcion de energia.

Otro aspecto importante a destacar es la eficiencia del calentamiento.
Mediante irradiacion por MO se produce un eficiente calentamiento interno
(desde el seno de la reaccién) debido a la interaccion directa entre la energia y
los componentes de la reaccién. Como se observa en la Figura 2.2, el gradiente
de temperatura obtenido en el calentamiento externo es inverso al de irradiacion
por MO. Cabe destacar que los equipos de reaccidon deben estar hechos de
materiales transparentes a dicha frecuencia como los vidrios borosilicados,

cuarzo, tefléon, carburo de silicio.

Diferencia en los perfiles (modelado

- r de elementos finito) de temperatura
4 440
! después de un minuto de irradiacion
| 1420
. N por MO (izquierda) vy por
TIK| ) .
. calentamiento convencional
o (derecha). La irradiacion  por
e

S'DGI
450 ¢ 4

| T/K

350
340 microondas aumenta la temperatura

0 de toda la mezcla simultaneamente.
m Gradiente de temperatura: microondas vs. calentamiento externo

Para terminar de comprender el funcionamiento de los equipos de MO,
hay que tener en cuenta como es el diseio del dispositivo. Los reactores de MO
pueden ser de cavidad monomodo o multimodo, lo que significa que pueden
poseer uno o mas magnetrones (dispositivo que transforma la energia eléctrica
en la energia de la frecuencia adecuada). En los instrumentos monomodo se
genera un campo de energia homogéneo creado por un solo magnetrén de alta
intensidad que esta dirigido hacia un punto de energia optimizado. En cambio, en
los equipos multimodo, uno o dos magnetrones crean la irradiacion de MO vy las
mismas son reflejadas desde las paredes de la cavidad, para asi interactuar
caoticamente con la mezcla de reaccion.

Por ultimo, existen dos dispositivos para medir la temperatura del sistema:

sensor infrarrojo externo o una sonda de fibra 6ptica que esta inserta en el seno
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de la reaccion. La diferencia entre ambos dispositivos es que el sensor infrarrojo
mide la temperatura de la superficie del equipo de reaccion y asume que toda la
mezcla esta a igual temperatura, mientras que la sonda de fibra 6ptica s6lo mide
la temperatura en el punto de contacto con la muestra.?°

El empleo de la técnica de irradiacion por MO en el area de la sintesis
organica es muy popular debido a que en muchos casos se ha logrado reducir
tiempos de reaccion de dias a minutos, incrementar los rendimientos en la
obtencién de productos y mejorar la selectividad de las reacciones, entre otras
ventajas. Existen numerosos trabajos de reacciones de acoplamiento catalizadas

por Pd que usan este tipo de metodologias.?’!

2.1.4- Empleo de NPs de Pd en reacciones de acoplamiento de M-H.

Utilizacion de MO como una alternativa sostenible de energia

Como se menciond en la Seccion 1.2 del Capitulo I, los nanocatalizadores
pueden encontrarse formando sistemas coloidales estabilizados con polimeros,
surfactantes, dendrimeros, liquidos idnicos o pueden estar soportados en
carbono, materiales mesoporosos, silica, O6xidos de metales, materiales
magnéticos, dando origen a sistemas cataliticos que en principio serian
heterogéneos (dependiendo del mecanismo por el que estén actuando). A
continuacion se detallaran los trabajos mas relevantes de sistemas coloidales y

soportados empleando NPs Pd en reacciones de M-H.

2.1.4.1- Nanocatalisis en sistemas coloidales

El primer trabajo donde se utilizo6 Pd coloidal en una reaccion de
acoplamiento de M-H fue realizado por Beller y colaboradores en el afio 1996.22
En esta primera ocasion, propusieron que el catalizador coloidal es activo,
efectivo y no necesita ligandos auxiliares para llevar a cabo la reaccion.

En este trabajo, los autores sintetizaron NPs Pd de tamano de 2-8 nm en
presencia de un surfactante (bromuro de tetraoctilamonio) y trietilboronato de
sodio en THF para dar boronato de amonio, que actué como reductor de PdCl..
Estas particulas resultaron estabilizadas por el surfactante.
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2

Br Pd;oI[N(CgH47)4]CI R
oy e -
R! DMA, NaAcO R1

140°C, 5h
R': CH,CO, R2: Ph, CO,Bu 9-97%
CHO, H, F,

CH;0

m Reaccion de M-H catalizada con Pd coloidal

La cantidad de catalizador empleado vari6 desde 0,05 a 1 mol%, de
acuerdo a la reactividad de los sustratos. Los rendimientos obtenidos fueron de
bajos a excelentes. Los cloruros de arilo no reaccionaron en estas condiciones
de reaccion.

A partir de este antecedente, se comenzaron a estudiar estos sistemas
mas detalladamente, no so6lo en relacion a la sintesis del catalizador, sino

también para encontrar sistemas cataliticos mas eficientes y ambientalmente

benignos. A continuacion se muestran los ejemplos mas
q\A\o relevantes de sistemas coloidales utilizando como

HNH estabilizante PVP (poli(N-vinil-2-pirrolidona)) de peso

molecular 40000 Da (Figura 2.3)

m Trzciak y colaboradores?? sintetizaron NPs Pd en
medio acuoso a partir de PdCl2 a pH acido y una temperatura de 85°C utilizando
pirogalol (1,2,3-bencenotriol) como reductor. Los nanocatalizadores obtenidos
presentaron un diametro de 19,8 nm y fueron evaluados en la reaccién de M-H

(Esquema 2.6).

0,65 %PVP-NPs Pd

Br o (19,8 nm) 1-87%
-B
©/ + \)J\o/n u ‘

[NBu,]Br, NaHCO,
130-150°C
2-6 h

=TI EWAES Reaccion de M-H entre bromobenceno y n-butilacrilato
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En este sistema, los autores informaron la formacion de producto de
mono- y diarilacién. Asimismo, exploraron condiciones para obtener un producto
especificamente sobre el otro, encontrando que a mayores temperaturas se
obtuvo mayor cantidad del producto de doble arilacién.

Cabe destacar que una vez transcurrida la reaccion, las NPs redujeron su
tamario a aproximadamente 7 nm de diametro. Esto implica que el catalizador no
fue estable en el medio de reaccion y en ninguin momento mencionaron la
posibilidad de reutilizacién, ni separacion del medio de reaccion.

Por otro lado, Durap y colaboradores?* obtuvieron NPs Pd a partir de
KoPdCls con NaBHs4 como reductor en MeOH a 80°C, obteniendo
nanocatalizadores de 4,5 nm de didametro. Posteriormente, evaluaron su

actividad catalitica en reacciones de M-H (Esquema 2.7).

1%PVP-NPs Pd
Br N (4,5 nm) A O
R! DMF, K,CO4 R O
120°C, 45min 30-97%
R': CH5CO,
CHO, H

CH,, CH,;0

=EGET EWAVASS Reaccion de M-H entre bromoarenos y estireno

Los rendimientos obtenidos fueron de buenos a muy buenos, dependiendo
de la reactividad de los bromoarenos. Los autores de este trabajo reutilizaron el
catalizador hasta cinco veces sin una pérdida significativa de su actividad.

Por otra parte, Antunes y colaboradores?® sintetizaron NPs Pd de 3-6 nm
de didmetro a partir de Pd(OAc)2, a 85°C en EtOH, el cual actué como solvente y
reductor, y evaluaron su actividad catalitica tanto en calentamiento convencional

como por irradiacion por MO en la reaccion de M-H (Esquema 2.8).

0,1%PVP-NPs Pd 1
1 RIS (3-6 nm) R
+ »
. EtOH, K,CO5
R™: Ph, 120°C, 12min

CONH,, CN MO 72-83%
COzEt, COz't'Bu

=C TG EWR I Reaccion de M-H entre iodobenceno y olefinas
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Con la utilizacién de irradiacién por MO, lograron mejorar los tiempos de
reaccion (20 veces mas rapida) y bajar la cantidad de catalizador empleada (10
veces menor) en este sistema. En este ultimo trabajo, a diferencia de los
anteriores, se emplearon condiciones mas benignas en cuanto al solvente y la
fuente de calentamiento, pero no mencionaron nada acerca de la reutilizacion y
separacion del catalizador.

También se han informado sistemas coloidales estabilizados en PEG
(poli(etilenglicol))?® o lignina,?” en los que ambos nanocatalizadores presentaron

una muy buena actividad en sistemas acuosos para la reaccion de M-H.

2.1.4.2- Nanocatalisis en sistemas soportados

Como se menciond en la Seccion 1.2.2 del Capitulo I, una caracteristica
importante de las NPs soportadas es que el catalizador puede recuperarse
facilmente del medio de reaccidn y ser reutilizado en sucesivos ciclos. A
continuacion se hace referencia a distintos antecedentes de este tipo de
sistemas donde la mayor variacion se encuentra en el soporte sélido empleado.

Kamal y colaboradores?® sintetizaron NPs soportadas en nanoesferas de
carbono (NEC) a partir de una suspensién de NEC en etanol absoluto y PdCl2a
70°C. De esta manera, obtuvieron NPs Pd de 12 nm sobre carbono. En el

Esquema 2.9 se muestran las mejores condiciones cataliticas estudiadas.

0,5% NEC-NPs Pd

RZ
O/X 2 (12 nm) @/\/
+
R' > R

H,0, NEt,
X= 1, Br, CI R2: Ph, CO,H 90°C, 1-22 h 75-100%
R': NO,,CH,CO, CHO, ~CO:Bu, COMe
CF3, H, CH3, CH;0

SCCIETGEWAC B NPs Pd soportadas en nanoesferas de carbono (NEC)

En este trabajo se realizd la recuperacion del catalizador mediante
filtracion y lavado con solvente organico, y ademas se reutilizé en cuatro ciclos
sucesivos sin pérdida significativa de actividad.

Por otro lado, Mirkani y colaboradores?® obtuvieron nanocatalizadores
soportados en nanosilica funcionalizada con dendrimeros (NSD). Los autores
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realizaron tanto la derivatizacién del soporte, como la sintesis de las NPs Pd a
partir de PdCl> en MeOH a temperatura ambiente, obteniendo NPs de 3 nm de
diametro. Las mejores condiciones de reaccion se encuentran detalladas en el

Esquema 2.10.

0,01% NSD-NPs Pd
X (3,1nm) O
N
g - O - S
R R2 DMF/H,0, K,CO,4 )
75°C, 8-20 min R

X=1, Br, Cl R2: H, Me MO

R1: CH3CO, CH3C02
CHO, F, H, CH,, CH,0

85-97%

NPs Pd soportadas en nanosilica derivatizada con
dendrimeros (NSD)

Esquema 2.10

Los autores también evaluaron la recuperacion vy reutilizacion de
catalizador solo en la reaccién de Suzuki.

Por dltimo, EI-Shall y colaboradores * utilizaron un soporte con
propiedades magnéticas. En este trabajo, los autores realizaron la sintesis del
nanocatalizador mediante irradiacion con MO a partir de Pd(NO3)2 y Fe(NOs)3 en
un soporte de oxido de grafeno (nanolaminas, OG), utilizando hidracina como
reductor. Las NPs obtenidas presentaron un diametro promedio de 5 nm. Las
mejores condiciones que encontraron al estudiar su actividad catalitica, se

detallan en el Esquema 2.11.

0,3% OG-MNPsPd

(5 nm) O
©/ /@/\ - A
EtOH/H,0, K,CO, )
150°C, 10 min R

R': CN, CO.H R2 H, Cl MO 82-95%
CHO, CH3, CH30 F, t-Bu

NPs Pd magnéticas (MNPs) soportadas en 6xido de grafeno
(0G)

La utilizacion de MNPs Pd en reacciones de M-H mostr6 muy buenos

rendimientos de reaccion. Ademas, la recuperacion del catalizador se realizd
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mediante la aplicacion de un campo magnético externo al crudo de reaccién. La
reutilizacion de las mismas esta estudiada, nuevamente, en la reaccién de

Suzuki.

2.1.4.3- Antecedentes dentro del grupo de trabajo

Recientemente, en el grupo de trabajo se obtuvieron NPs Pd a partir de
H2PdCls mediante sintesis electroquimica en una celda de tres electrodos.?'3? La
electrorreduccion de H2PdCls en presencia de PVP (10000 Da) se llevé a cabo
en la superficie de un electrodo de platino®' o de carbono vitreo,*? mediante la
aplicacién de un pulso constante de densidad de corriente. En estos trabajos se
determiné que variando la densidad de corriente aplicada, las NPs obtenidas en
cada caso eran de tamafos diferentes. La metodologia empleada se presenta
como una alternativa conveniente y ambientalmente amigable, debido a que el
proceso de obtencion de NPs Pd dura 10 minutos, se realiza a temperatura
ambiente, no se usa un reductor quimico, lo que previene la formacién de
subproductos provenientes de estas especies, y las NPs no necesitan
purificacion para su posterior uso.

Una vez que se estudio la sintesis y la morfologia de las NPs se evalud la
actividad catalitica en reacciones de acoplamiento. Los nanocatalizadores que
resultaron con mejor actividad en el sistema de estudio se muestran en la Figura
2.4

Imagen A: NPs Pd

. __'v - A

@ "s:.' '.'.' obtenidas con electrodo
-, A

ot » .; o de Pt

- .: B v o
5 .g..;_‘, 35 . Imagen B: NPs Pd
St & obtenidas con electrodo
(10+4) nm (8+3) nm de carbono vitreo.

m Imagenes TEM de las NPs Pd con mejor actividad catalitica
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En ambos casos las NPs Pd evaluadas presentaron una muy buena
actividad catalitica en la reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki con
valores de TON de 104-105.

Los nanocatalizadores también fueron evaluados, de manera preliminar,

en la reaccion de acoplamiento de M-H (Esquema 2.12).

0,2% PVP-NPsPd

(0]
Jen -
EtOH/H,0, K,CO,
X 130°C, 10 min X=1, 97%

X=I, Br MO X=Br, 98%

m Reaccién de M-H. Calentamiento por MO

Las mejores condiciones se encontraron al utilizar calentamiento por MO.
Si bien con calentamiento convencional se obtienen excelentes rendimientos, las
reacciones son mucho mas lentas.

Ademas se han estudiado sistemas en los que se emplea catalisis
homogénea, obteniéndose altos rendimientos de productos con cargas bajas de
catalizador. No obstante, para obtener los productos se utilizan solventes
organicos, complejos de Pd de elevado costo econémico y alta toxicidad y altas
temperaturas. Ademas no siempre se logra obtener selectivamente un producto
con geometria definida.33

A partir de estos antecedentes fue que nos propusimos evaluar la
actividad catalitica de las PVP NPs Pd en la reaccion de M-H con distintas

olefinas y halogenuros de arilo, explorando los alcances de la reaccion.

2.2- Objetivos

2.2.1- Objetivos generales

Considerando los diversos antecedentes y la gran importancia en cuanto a
la utilizacion de nanocatalizadores, en esta parte de la Tesis se propuso evaluar

los alcances sintéticos de la reaccion de acoplamiento de M-H catalizadas por
las PVP NPs Pd previamente sintetizadas en el grupo de trabajo.?
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2.2.2- Objetivos especificos

Como objetivos especificos se propuso evaluar el sistema catalitico en
condiciones ambientalmente amigables desde el punto de vista de la quimica
sostenible, teniendo en cuenta la utilizacion de solventes inocuos, fuentes
alternativas de calentamiento, cargas bajas de catalizador y tiempos cortos de
reaccion, entre otras consideraciones. Asimismo, se propuso explorar la
metodologia desarrollada para obtener de manera sencilla compuestos de

interés farmacolégico derivados de estilbeno.
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2.3- Resultados y discusion

2.3.1- Optimizacion de las condiciones de reaccion

Con el fin de evaluar la actividad catalitica de las PVP NPs Pd,* se
escogid como reaccidn modelo para comenzar con la optimizacion de las
condiciones el acoplamiento entre la 4-bromoacetofenona (2.1) y el estireno (2.9)
para dar como producto el estilbeno 2.13, tal como se muestra en el Esquema
2.13.

Solvente
MO 213

o)
o)
PVP NPs Pd
~ B
+ P \
Base O
Br
2.1 2.9
m Reaccién modelo para la optimizacién de condiciones

Como se mencion6 anteriormente, se tomaron las condiciones de reaccién
preliminares como punto de partida, previamente estudiadas en el grupo de
trabajo. De esta forma, se coloco 1 equivalente de 4-bromoacetofenona (2.1), 1,2
equivalentes de estireno (2.9) y 2 equivalentes de Ko.CO3z como base en un
medio acuoso compuesto por H2O:EtOH en una proporcion 3:1 a 130°C por

irradiacion con MO a

temperatura fija.

i 100 100
—_ 92
En primer lugar se = 100
decidio disminuir la o 80 65
. . g 60
cantidad de catalizador T 40
empleado de 0,2% mol a g Zg
8 . : : : .
0,1% y como primer 1 min 5 min 10 min 15 min

parametro a evaluar, se
optimizaron los tiempos de

- m Optimizacion de tiempo
reaccion. En las

condiciones descriptas, se evalu6 el sistema a cuatro tiempos distintos, tal como

se muestra en la Figura 2.5. Todos los rendimientos mencionados fueron
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cuantificados por CG mediante el método de patrdn interno. También se estudié
la reaccion a menor temperatura en donde se observo que el rendimiento
disminuia.

Analizando los datos obtenidos se observa que la reaccidon ocurre a
tiempos cortos, obteniéndose un rendimiento cuantitativo a 10 minutos y con una
carga de catalizador menor que la que se habia informado previamente.

Posteriormente, se evalué la identidad de la base en las mismas
condiciones anteriormente mencionadas y con 10 minutos de irradiacién por MO.

Los resultados obtenidos se muestran en la Figura 2.6.

. 100 100 93
100
2 80 54
s 60
£ 40 "
g 2 -\
Q 0
(14
Sin
K.CO; NaxCO; K:PO, NaAcO
base

m Optimizacion de bases

En esta etapa de la optimizacion, se puede ver que con el empleo de
K2oCO3 o Na2COs3 se obtiene un rendimiento cuantitativo de producto, y que
utilizando KsPOs este valor disminuye, pero no en forma significativa. Sin
embargo, cuando se utiliza NaAcO como base, la reaccidon es mas lenta que en
los otros casos y no se completa. Por ultimo, se evalud la reaccion sin base
determinandose, como era de esperar debido al mecanismo propuesto, muy baja
conversion. A partir de este punto se decidié seguir utilizando como base K>COs.

Una vez que se estudio la cantidad de catalizador (0,1% mol), el tiempo de
reaccion (10 minutos) y la identidad de la base (2 equivalentes de K2CO3), se

evaluo el solvente empleado. Los resultados se presentan en la Figura 2.7.
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N
(*X]

Rendimiento (%)
H
o

Figura 2.7 Optimizacion de solvente

Considerando que la reaccidon habia sido estudiada en una mezcla

H>O:EtOH (3:1), la primera condicién evaluada fue la ausencia de EtOH, en cuyo
caso se obtuvo un moderado rendimiento de reaccion, lo que demuestra que la
presencia de alcohol es necesaria en estas condiciones. Posteriormente, se
evalu6 el agua utilizada. Es conocido que la pureza de los solventes puede
afectar el desempefo de los catalizadores en las reacciones. En este caso se
decidié utilizar agua corriente, en vez de agua MilliQ y se obtuvo un rendimiento
cuantitativo de la reaccion.

Luego se decidié estudiar la identidad del alcohol por lo que se utilizd
isopropanol (i-PrOH) y etilenglicol (EG) evidenciandose que para el caso de i-
PrOH se obtienen excelentes resultados, no asi para el etilenglicol. En base a
estos resultados, se decidié emplear como solventes la mezcla H2O:EtOH 3:1.

De este modo, se encontraron las mejores condiciones para la reaccion
del Esquema 2.13 a partir de las cuales se comenzd a explorar los alcances
sintéticos de la reaccion de M-H con distintos halogenuros de arilo y olefinas.
Cabe destacar que en la busqueda de las condiciones de reaccion siempre se

obtuvo como producto el alqueno de geometria E especificamente.
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2.3.2- Alcances sintéticos de la reaccion de M-H catalizada con PVP NPs
Pd

Con el objetivo de explorar los alcances sintéticos del sistema catalitico
optimizado, se evaluaron diferentes halogenuros de arilo y alquenos en la
reaccion de M-H en las mejores condiciones encontradas (0,1 mol% PVP NPs
Pd, 2 eq. de KoCO3, H.O:EtOH 3:1, 130°C, MO). Los resultados mas relevantes

se encuentran resumidos en la Tabla 2.2.

‘ Tabla 2.2 Reaccién de M-H catalizada por PVP NPs Pd?

©/\ AN
Ar-X + R'X @ PVP NPs Pd (29) N @10

- R1/\/Ar 2=

2.[1-8 2.[9-12] K,CO3 ]
-8l H,O:EtOH 213-26] O O i \
MO (2.11) (o] (2.12)

t(min) Producto E TON

: . T(°C) ;| Rendimiento® : (TOF /h)

Ar-X %Pd

. 1000
. : : : : © (6000
R S ERCE T
......... |.| | 0’1 i |.|.
AT 130 © o —a
) S oad 850
O (5100)
[2.2] L [2.14]85%
......... e B e e
S OO o
—d —d (1960)
[2.3] 15 [2.15] 98%
......... fPesssucssssassasuasannannannannnnn] 1 ' 1 130 o -
Br :
) Y 0 K 480
N Z
i N (1920)
[2.4] ;
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: / : : : : / :

: o : : : i 0 :

B A D e BNt
14 %}B 1 [212] 0,25 !

— . 150 | —d L (344)

: [2.3] [2.26] 52%

aCondiciones de reaccién: 0,25 mmoles de ArX, 0,3 mmoles de olefina, 0,5 mmoles de K2COs,
0,05-0,25% PVP NPs Pd, 2 mL H20:EtOH 3:1, 5-30 min, 130-150°C, MO (método dinamico).
bCuantificado por CG con el método del patrén interno empleando trans-estilbeno.

Se estudiaron los alcances sintéticos de la reaccion empleando distintos
halogenuros de arilo y variando sus grupos sustituyentes para poder evaluar la
influencia de los mismos en la reactividad. De igual forma, se trabajé variando las
olefinas organicas y determinando su influencia en la reaccion.

En la entrada 1 de la Tabla 2.2 se encuentra la reaccion entre la 4-
bromoacetofenona (2.1) y el estireno (2.2) en las mejores condiciones
encontradas para dar el estilbeno 2.13 de geometria E selectivamente con un
rendimiento cuantitativo. Cabe destacar que el halogenuro organico presenta
como grupo saliente bromo, el cual reacciona mas lentamente que el iodo en la
etapa de adicion oxidativa del mecanismo de reaccién. Sin embargo, posee un
GTE en su estructura en posicion para al grupo saliente, el cual favorece la etapa
de adicién oxidativa. Si se tienen en cuenta estos dos aspectos, este compuesto
presenta una reactividad muy buena en el sistema.

Posteriormente, en las mismas condiciones mencionadas anteriormente
se hizo reaccionar, la 4-bromobenzofenona (2.2), que también posee un GTE,
con estireno (2.9) para obtener como producto el compuesto 2.14 con un 85% de
rendimiento (Entrada 2, Tabla 2.2). A pesar de que se podria esperar una
reactividad parecida a la de 2.1, este halogenuro organico muestra problemas de
solubilidad en el sistema de reaccion, encontrandose en el crudo de la misma
sustrato sin reaccionar. A pesar de este inconveniente la reaccion sigue siendo
eficiente y rapida.

A continuacién se decidié evaluar halogenuros organicos con GDE vy
heterociclos, por lo que se escogid el 1-bromo-3,5-dimetoxibenceno (2.3) y la 3-
bromoquinolina (2.4). En las mejores condiciones encontradas se obtuvieron
ambos estilbenos, 215 y 216, en un 98% y 96% de rendimiento

respectivamente. Se debe mencionar que para estos dos sistemas se aumenté la

61



Reaccién de Mizoroki-Heck por irradiacion con microondas | Capitulo Il

cantidad de catalizador a 0,2% y los tiempos de reaccion a 15 minutos. Se puede
deducir que este comportamiento se debe a que el halogenuro 2.3 posee grupos
—OMe, que a pesar de estar en posicidon meta al grupo saliente, son GDE vy el
halogenuro 2.4 tiene un heteroatomo (N) en su estructura el cual se puede
coordinar al Pd y de esta forma la superficie del catalizador se encuentra menos
disponible para entrar en el ciclo catalitico. En literatura, hay una gran variedad
de trabajos en los que se sintetizan complejos entre diversos metales de
transicion y ligandos derivados de heterociclos de nitrogeno, en particular para la
formacion de paladiclos.®®

Para ampliar aun mas los alcances sintéticos de la reaccion, se decidi6
estudiar el 4-bromoanisol (2.5), el 4-bromotolueno (2.6) y el 2-bromotolueno (2.7)
en presencia de la olefina 2.9, obteniéndose los correspondientes productos de
acoplamiento 2.17 y 2.18, ambos en un 81% de rendimiento y 2.19 en un 60%
(Entradas 5, 6 y 7, Tabla 2.2). Es conocido que estos compuestos organicos
reaccionan mas lentamente que los estudiados anteriormente en este trabajo de
Tesis debido a que poseen un GDE. ElI compuesto 2.5 posee un grupo —OMe en
posicion para al grupo saliente y tanto 2.6 como 2.7 poseen un grupo —Me. No
obstante, para el caso de 2.7 el grupo funcional esta en posicion orto al grupo
saliente, lo cual genera un impedimento estérico al estar este grupo voluminoso
cerca del centro de reaccion de la molécula. Teniendo en cuenta estos aspectos,
la mejor condicién de reaccién encontrada para estos tres compuestos fue
aumentando la temperatura a 150°C con 0,2% mol de catalizador durante 15
minutos. De esta forma, fue posible obtener buenos rendimientos de los
estilbenos 2.17 y 2.18 y moderado para 2.19. Como puede notarse, las
condiciones de reacciéon debieron ser optimizadas nuevamente para cada
sustrato, siendo el halogenuro 2.7 el menos reactivo, no solo por tener un GDE,
sino también por el impedimento estérico que se genera en el centro de reaccion.

Para terminar con el estudio de la reactividad del estireno (2.9) se decidio
evaluar un halogenuro organico con un grupo —OH (Entrada 8, Tabla 2.2). Para
esta reaccion se escogi6é el p-iodofenol (2.8) y teniendo en cuenta que posee
iodo como grupo saliente se decidio bajar la cantidad de catalizador a 0,05% mol
y el tiempo de reaccion a 5 minutos obteniéndose el estilbeno 2.20 en un 83% de
rendimiento. A partir de este punto se puede decir que en este sistema el grupo

funcional no influye significativamente en la reactividad del sistema catalitico.
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Las condiciones generales de reaccion, cuando se empled estireno (2.9)
como olefina, variaron de 0,05% a 0,2% mol de NPs Pd, las temperaturas se
incrementaron de 130°C a 150°C, el tiempo de reaccién aumenté de 5 a 15
minutos. En todos los casos, los incrementos de cantidades de catalizador,
temperatura y tiempo dependieron de la reactividad de los halogenuros
organicos.

Dos de los parametros que miden la eficiencia del catalizador son los
valores de TON y TOF (Seccion 1.1.3, Capitulo ). Para el caso de las reacciones
estudiadas se obtuvieron valores moderados de TON y muy buenos valores de
TOF.

Una vez que se estudiaron una gran variedad de halogenuros organicos
se decidid utilizar distintas olefinas, empleando aquellos compuestos que
resultaron con mejor reactividad en el sistema anteriormente estudiado.

El siguiente sistema a estudiar fue el acoplamiento entre la 4-vinilpiridina
(2.10) y los halogenuros 2.1, 2.2, 2.3 y 2.4. En bibliografia se encuentran pocos
trabajos en los que se estudié el acoplamiento de la olefina 2.10 en presencia de
distintos halogenuros de arilo obteniendo los productos con buenos
rendimientos. Cabe destacar que en estos trabajos, se utilizé DMF como
solvente y se empled calentamiento convencional entre 4-16 horas y las
temperaturas variaron de 100°C a 140°C.33¢

El primer halogenuro que se utilizé fue la 4-bromoacetofenona (2.1)
debido a que en todos los estudios realizados presenté la mejor reactividad en la
reaccion de M-H. La reaccion se llevo a cabo en las mismas condiciones que con
el estireno (Entrada 1, Tabla 2.2), a excepcién que el tiempo de reaccién fue de
15 minutos. De esta manera, se obtuvo el hetero-estilbeno 2.21 en un 89% de
rendimiento (Entrada 9, Tabla 2.2). Analizando este resultado se puede ver que
este sistema es menos reactivo que el anterior debido a que se aumento el
tiempo de reaccioén y el rendimiento obtenido fue un poco menor.

Posteriormente, se evalud la reaccion entre la 4-bromobenzofenona (2.2)
y la olefina 2.10 en la cual se aumentd la temperatura de reaccion a 150°C para
obtener el hetero-estilbeno 2.22 en un 87% de rendimiento. De la misma forma,
se estudid la reactividad del 1-bromo-3,5-dimetoxibenceno (2.3) y de la 3-
bromoquinolina (2.4) para dar los hetero-estilbenos 2.23 y 2.24 respectivamente.
En ambos casos se aumento la temperatura a 150°C y la cantidad de catalizador
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a 0,2% mol obteniéndose rendimientos de reaccion del 96% en ambos casos. En
un primer momento se puede mencionar que la 4-vinilpiridina (2.10) presenta una
menor reactividad que el estireno (2.9) en las condiciones de reaccidon
estudiadas. Asimismo, cabe destacar que las (E)-estirilpiridinas sustituidas 2.21,
2.22 y 2.24 aun no han sido descriptas.

Luego, se estudié la reaccion entre el halogenuro de arilo 2.1 y el 1,1-
difenileteno (2.11) para dar el producto de acoplamiento 2.25 (Entrada 13, Tabla
2.2). La principal idea de usar el alqueno 2.11 fue que al ser una olefina
simétricamente sustituida en posicion gem, presenta la posibilidad de que se
forme un sdlo producto. Esta reaccion fue estudiada en numerosas condiciones,
pero en la que se obtuvo un mejor rendimiento (40%) fue utilizando 0,2% mol de
catalizador durante 15 minutos a 130°C. Se probaron condiciones en las cuales
la temperatura y los tiempos eran mayores, pero estos cambios soélo iban en
detrimento del rendimiento de reaccion. La olefina 2.11 mostré una reactividad
menor a las olefinas previamente estudiadas, lo cual puede asociarse al
impedimento estérico que genera el segundo anillo aromatico en posicion gem.

Por ultimo, se estudio la reaccidn del halogenuro 2.3 en presencia del 4-
acetoxiestireno (2.12), obteniéndose el estilbeno 2.26 en un 52% de rendimiento
(Entrada 14, Tabla 2.2). Esta reaccion fue evaluada en numerosas condiciones
pero en ningun caso se logré obtener mejores rendimientos. Asimismo, es muy
destacable este resultado debido a que en un solo paso de reaccion se logro
obtener el E-pterostilbeno ((E)-4-(3,5-dimetoxiestiril)fenol, 2.26), el cual es un
producto natural que se encuentra en los arandanos y uvas, con actividad

bioldgica conocida.*® Se conoce que posee propiedades

O OH  antioxidantes, anticancerigeno, modulacion de
HO O A enfermedades neurologicas, antiinflamatorias,
OH

Figura 2.8 compuesto forma parte de los estilbenos polifendlicos

analogos a resveratrol (Figura 2.8).

atenuacion de enfermedades vasculares. Este

Estas unidades estructurales pueden ser sintetizadas de diversas
maneras, pero dos de las mas destacadas son mediante una reaccion de
olefinaciéon de Wittig, 3 para sintetizar el alqueno a partir del aldehido
correspondiente, y reacciones catalizadas con metales.®® En ambos casos, se

deben realizar varios pasos de reaccion para obtener los estilbenos de interés.
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Habiendo estudiado una gran variedad de sustratos halogenados, se
busco extender la metodologia a sustratos clorados. Se sabe que este tipo de
compuestos no presentan una buena reactividad comparada con ioduros y
bromuros. Se utiliz6 como halogenuro de arilo la 4-cloroacetofenona (2.27) en

presencia de estireno (2.9) (Esquema 2.14).

& o
N 0,25% PVP NPs Pd
+ = A
2 eq. K,CO
cl 9. KpC0; O
213

297 29 H,0:EtOH

130°C, 30 min
MO

S IE EWAN S Reaccion de M-H con sustratos clorados

Las condiciones mas drasticas que se evaluaron fueron por calentamiento

con MO a 130°C durante 30 minutos y con 0,25% mol de catalizador, el resto de
las condiciones son iguales a las descriptas en el pie de la Tabla 2.2. En estas
condiciones solo se recupero el sustrato sin reaccionar.

Por otro lado, también se evalud la reaccién de acoplamiento entre la 4-
bromoacetofenona (2.1) y el a-metilestireno (2.28) para estudiar la selectividad
con esta olefina. Las condiciones de reaccion se encuentran en el Esquema
2.15. En este sistema, en solo 5 minutos de reaccion, se obtuvo una conversion
completa. Sin embargo, se obtuvieron al menos cuatro productos que fueron
identificados por "H RMN.3° Los productos obtenidos resultaron muy dificiles de
separar por columna cromatografica, por lo cual se trabajé con dos fracciones:
por un lado los productos de monosustituciéon y por el otro los de doble
sustitucion. Se conoce que las olefinas sustituidas en posicion « dan productos
con una baja regioselectividad, lo cual puede ser explicado por la poca
selectividad que presenta la reaccion de B-eliminacion (Esquema 2.2).4° De esta
manera, se obtuvieron al menos dos tipos de productos diferentes: a-metil-
estilbeno (2.[29-30], Esquema 2.15), estructuras con un doble enlace interno o
una estructura con un grupo bencilo y el doble enlace terminal (2.31, Esquema
2.15). Cuando se obtiene el compuesto 2.31, éste puede volver a reaccionar

dando productos de doble sustitucion (2.32, Esquema 2.15). Ademas, se

65



Reaccion de Mizoroki-Heck por irradiacion con microondas | Capitulo Il

obtienen otras especies que no lograron ser identificadas. La relacion de
productos de monosustitucion por RMN entre 2.29:2.30:2.31 fue de 29:5:66,

siendo 2.31 el mas abundante.

Q/K 0,1% PVP NPs Pd Productos
'

H20 EtOH
130°C, 5 min
MO
4 )
(o) (0]
g¢ g
O 2.29 2.31
\\ J

W Reaccion de M-H con a-metilestireno.

Analizando los resultados obtenidos, se observa que el doble enlace

terminal del producto 2.31 es suficientemente reactivo en el medio de reaccion,
para volver a reaccionar, dando lugar a la obtencion de los productos 2.32 de

doble sustitucion.

Por otro lado, se estudid la reaccidén entre la 4- o
bromoacetofenona (2.1) y el n-butilacrilato (2.33, Figura \)J\o/\/\

2.9), pero en ninguna de las condiciones estudiadas se 2.33

logré obtener productos, siendo esta olefina una de las m

mas estudiadas en las reacciones de M-H.
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2.3.3- Estudios de la reutilizacion de las PVP NPs Pd en reacciones de

acoplamiento de M-H

El interés por el uso de NPs como catalizadores ha crecido en la
comunidad cientifica debido a su mejor actividad catalitica, estabilidad y en
muchos casos especificidad en los sistemas frente a catalizadores homogéneos
y heterogéneos. Ademas, se pueden sintetizar de una forma facil logrando buena
reproducibilidad con tamafios, formas y superficies definidas. No obstante, una
de las caracteristicas que le da mayor importancia es que puedan ser
reutilizables o reciclables en ciclos de reaccion consecutivos.

Con el fin de evaluar esta caracteristica en el sistema de trabajo, se
estudid la reaccion que se encuentra en el Esquema 2.13 y los resultados del
primer ciclo de reaccion corresponden a la Entrada 1 de la Tabla 2.2. En los
antecedente del grupo de trabajo,3" las PVP NPs Pd demostraron ser
reutilizables en cinco ciclos sucesivos en la reaccion de acoplamiento cruzado de
Suzuki sin pérdida de la actividad catalitica. En este caso se dice que son
reutilizables, ya que las NPs coloidales presentan cierta dificultad para ser
separadas del medio de reaccién, por lo tanto son reutilizadas en el mismo
reactor agregando los reactivos, el solvente y volviendo a entregarle energia al
sistema.

Los resultados obtenidos para este sistema se encuentran en el Esquema
2.16. Como se puede ver, el catalizador va perdiendo actividad a medida que se
lo reutiliza en sucesivos ciclos de reaccion.

Esto puede estar asociado a varios factores: mecanicos (funcionamiento
del equipo de MO) o quimicos (inestabilidad del catalizador en el sistema de
reaccion). Como factor mecanico se pueden tener en cuenta problemas con la
agitacion de la mezcla de reaccion debido a que tanto al inicio como al final de la
reaccion, se observa gran cantidad de material sélido en el medio de reaccion
(reactivos y/o productos). Cuando la agitacion no es constante, la temperatura
del sistema no es homogénea, lo que lleva a que se encuentren partes de la
mezcla de reaccion con diferencias de temperatura. Estos inconvenientes
mecanicos también se deben a que el tubo de reaccidn cilindrico de 10 mL en el
que se realizan los experimentos, no es adecuado cuando se tienen sistemas

heterogéneos o viscosos.?® Otro problema que acarrean los sistemas de este
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tipo es que el catalizador puede quedar ocluido en el sélido de la reaccién, lo que

provoca que las NPs estén menos disponible para entrar en contacto con los

reactantes.
& 0
? 0,1% PVP NPs Pd
A ,1'/0 S
+ > \
5 2 eq. K,CO, O
r .
21 29 H,O:EtOH 213
130°C 10 min
MO
100
100 84
;\? 62
Z 50
(e}
o
0 T T T 1
1 2 3
n° de ciclos

m Reutilizacion de las PVP NPs Pd en la reaccion de M-H

Analizando los factores quimicos que pueden estar afectando este

sistema, se puso atencion en la interaccion entre las NPs metalicas y la energia
proveniente de la irradiacion por MO.

Se conoce que cuando se expone un metal a irradiacion de MO se
producen descargas eléctricas y estas pueden ser en forma de chispas en
materiales a escala macroscopica*' y microscopica.*? Este fenédmeno sucede
debido a que cuando el metal es irradiado por energia de frecuencias de MO, se
inducen corrientes en espiral en la superficie y si éstos poseen defectos (puntas,
superficie rugosa, esquinas) puede ocurrir una descarga eléctrica en forma de
calor. La magnitud del calor generado depende de la descarga, la cual depende
de multiples factores tales como el magnetrén, la forma y el tamafio del metal. En
muchos casos, esta energia generada es capaz de fundir al metal, y si la
muestra se encuentra en un solvente organico, éste puede descomponerse en el

medio de reaccion.
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Haciendo mencién a este comportamiento, las NPs de metales son
capaces de sufrir este fendmeno, pero por su tamafio nanométrico no se llegan a
percibir descargas. No obstante, lo que sucede es que se forman puntos
calientes o hot spots en la superficie de los catalizadores haciendo que en ciertos
puntos de la reaccion la temperatura sea notablemente mas elevada.*® Esta
situacion puede derivar en cambios en la superficie del catalizador,
principalmente su forma y tamafo debido a que existe la posibilidad de la
formacion de agregados. Teniendo en cuenta estos aspectos, las NPs al
interactuar con la radiacion proveniente de las MO pueden sufrir una pérdida de

la actividad catalitica.

2.3.4- Sintesis de PVP NPs Pd por calentamiento por irradiacion con MO.

Pruebas cataliticas en reacciones de acoplamiento de M-H.

Como se menciond en la Seccion 1.2 del Capitulo I, las NPs se pueden
obtener a partir de distintas sintesis quimicas. 4 En los antecedentes
mencionados en la Seccién 2.1.4, se comentd brevemente acerca de la sintesis
de los nanocatalizadores en los que los autores utilizaban diferentes solventes,
reductores y distintas fuentes de energia como ser la irradiacion por MO.

La formacién de nanoestructuras de metales de transicibn en medios
acuosos esta basada en la reduccion de una sal soluble en presencia de un
reductor y un agente estabilizante. En bibliografia hay diversos trabajos que
utilizan irradiacion por MO para la sintesis de NPs.* Tu y colaboradores
informaron la sintesis de NPs de diferentes metales de transicion (Au, Pd, Pt, Ir,
Rh y Ru) en presencia de PVP, medio basico y con calentamiento por MO.46
Mediante esta sintesis obtuvieron NPs mas pequeias que por calentamiento
convencional y en tiempos de reaccion mas cortos. También, se ha informado la
sintesis de nanocristales por irradiacion con MO, lograndose encontrar las
condiciones para controlar el tamafio y la morfologia de los mismos.*” Asimismo,
se ha publicado la sintesis de NPs in situ en presencia de una fuente de Pd,
glucosa como estabilizante, alcohol como solvente e irradiacion por MO.48

A partir de los numerosos antecedentes, se planteoé la sintesis de NPs de
Pd estabilizadas en PVP con calentamiento por MO. La idea principal fue
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estudiar la posibilidad de la formacion de NPs in situ, en el medio de reaccion y/o
la sintesis de NPs y posteriores estudios cataliticos.

Para realizar estos experimentos, se utilizdé la misma solucion de H2PdCls4
0.5mM en presencia de 16 g/L de PVP que se utliza en la sintesis
electroquimica reportada.3'3234 Se trabajo en las mismas concentraciones que
en las reacciones detalladas en la Tabla 2.2 con las PVP NPs Pd. Para evaluar
la formacién de in situ de PVP NPs Pd, se estudié el acoplamiento entre la 4-
bromoacetofenona (2.1) y el estireno (2.9) en las condiciones empleadas en la

Entrada 1 de la Tabla 2.2. Los resultados mas relevantes se encuentran en la
Figura 2.10.

NPs Pd vs H,PdCl,
100

100

# NPs Electroquimicas
1 Sol Pd 0,5mM

Rendimiento (%)
(=23
o

1 min 10 min

Solucién de H2PdCla (H2PdCla 0.5mM + 16 g/l PVP+
KNO30,1 M)

Cuando se comparé la actividad catalitica de la solucién de H2PdCls

0.5mM con las NPs electroquimicamente obtenidas a 1 minuto de reaccion, esta
resultdé ser comparable lograndose rendimientos de reaccion del mismo orden:
65% con las NPs vs 57% con la solucion de Pd. Pero cuando se extendieron los
tiempos de reaccion, las NPs mostraron una mejor actividad catalitica. Se intentd
analizar las fases acuosas por TEM de las reacciones que se llevaron a cabo con
la solucion de Pd para ver la posible formacion de NPs Pd in situ, pero se
observé un precipitado en las grillas lo que hizo imposible su analisis.
Posteriormente, se planted la sintesis de NPs por irradiacion con MO en
las mismas condiciones en la que se estudiaron las reacciones. Para ello se
utilizaron las condiciones expresadas en el Esquema 2.16. En este caso la

especie reductora que actua es el etanol.
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2mL H,0:EtOH 3:1
H,PdCl, 0,5mM + 16g/L PVP » PVP-NPs Pd @
10 min, 130°C, MO

SV EWA I Sintesis de NPs por irradiacion con MO

El primer cambio que pudo visualizarse después de transcurridos los 10

minutos de irradiacion, es el color de la solucion que pasa de amarilla a marrén.

Las soluciones obtenidas fueron analizadas por TEM (Figura 2.11).
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Imagenes TEM de las PVP NPs Pd sintetizadas por

irradiacion por MO.

Como puede verse en las imagenes de la Figura 2.11, en las condiciones
de reaccion, se forman NPs de forma relativamente esférica y con una muy
buena monodispersion. El tamafio promedio es de 3,7 nm, aproximadamente 3
veces mas pequefa que las que se obtienen mediante la sintesis electroquimica.

Al evaluar estos nuevos nanocatalizadores en la reaccién entre la 4-

bromoacetofenona (2.1) y estireno (2.9) en las condiciones expresadas en la
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entrada 1 de la Tabla 2.2, sélo se obtuvo un 7% de rendimiento de producto. Las
posibles causas de la falta de actividad de estas nuevas NPs puede deberse, en
parte, a lo expuesto en la Seccion 2.3.3. La interaccién producida entre la
irradiacion por MO y las NPs que se van formando pueden generar estos puntos
calientes en donde la temperatura es notablemente mas elevada que en el resto
de la reaccion. Esto puede generar que parte del estabilizante envenene la

superficie de las NPs impidiendo que tengan una buena actividad.
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2.4- Conclusiones

Las PVP NPs Pd sintetizadas en el grupo de trabajo mostraron tener una
excelente actividad catalitica en la reaccidon de acoplamiento de M-H. Se
estudiaron diferentes halogenuros de arilo y heteroarilo con distintos
requerimientos electronicos y en casi todos los casos se encontraron las
condiciones éptimas para hacerlos reaccionar obteniéndose de muy buenos a
excelentes rendimientos de reaccidén. Ademas, se estudio la reactividad de una
gran variedad de olefinas. Cabe destacar que todas las reacciones estudiadas se
realizaron en condiciones ambientalmente amigables utilizando condiciones
suaves de reaccién, solventes inocuos (agua y etanol) y empleando fuentes
alternativas de energia (MO). Es importante remarcar que, en todos los ejemplos
estudiados las reacciones no tomaron mas de 30 minutos de irradiacion por MO.
Este mismo tipo de sistemas utilizando calentamiento convencional pueden
requerir hasta 24 horas para obtener buenos rendimientos de reaccion.

Una de las principales desventajas que presenta la reaccién de M-H es la
selectividad en la geometria de los productos obtenidos. En el sistema estudiado
se obtuvo casi exclusivamente el alqueno de geometria E.

Por otro lado, se obtuvieron compuestos de conocida actividad bioldgica

con buenos rendimientos y en un solo paso de reaccion.

El catalizador mostré6 ser parcialmente reutilizable en el medio de
reaccion. Como se menciond anteriormente, la disminucion de la actividad
catalitica puede deberse a problemas de agitacion en el medio heterogéneo en el
gue se encuentra la reaccion junto con interacciones de las NPs metalicas con la
irradiacion de MO.

Por ultimo, se logré sintetizar PVP NPs Pd de aproximadamente 3,7 nm
de diametro en las mismas condiciones de reaccion con una buena
monodispersion. Estos ultimos experimentos abren un nuevo campo en el ambito

de la sintesis de nanoestructuras por irradiacion con microondas.
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3.1- Introduccion

Como se menciond en la Seccién 1.1.2.1 del Capitulo I, se pueden formar
enlaces C-C o C-Heteroatomo de manera selectiva mediante reacciones
catalizadas por Pd.

Entre las versatiles reacciones de acoplamiento, se encuentra la reaccién
de acoplamiento cruzado de Stille, reaccion sobre la cual se abordara el estudio
en el este Capitulo. Esta reaccion involucra la utilizacion de compuestos
organoestannanos como reactivos organometalicos (presentan un enlace C-
Metal) y Pd como catalizador.

Los compuestos organometalicos derivados de Sn presentan gran
tolerancia frente a una amplia variedad de grupos funcionales, lo que permite
que esta metodologia se utilice para obtener diversas estructuras sin tener que
emplear grupos protectores. Ademas, la mayoria de los compuestos
organoestannanos son estables al aire por lo que pueden ser purificados vy
guardados sin mayores previsiones.' Debido a estas caracteristicas se han
estudiado numerosas vias sintéticas para la preparacion de estos reactivos y han
sido empleados con éxito en la obtencién de compuestos con importante
actividad bioldgica? y en sintesis total.3

No obstante, los compuestos organoestannanos son toxicos, por lo que su
empleo en la industria farmacéutica esta parcialmente restringido debido a que
puede quedar Sn en los productos finales. De todas maneras, en diversos casos,
se obtuvieron mejores resultados utilizando la reaccién de Stille que otras
reacciones de acoplamiento cruzado como Suzuki o Negishi.# En estos trabajos
se remarca la importancia de usar este protocolo en la sintesis de moléculas
complejas. Ademas, la versatilidad y tolerancia que presenta esta reaccion hacen
de la misma una herramienta importante para continuar empleandola en la
actualidad en sintesis organica.

A continuacion se explicaran brevemente las consideraciones generales

respecto de la reaccién de acoplamiento cruzado de Stille.
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3.1.1- Reaccion de Acoplamiento Cruzado de Stille. Consideraciones

generales y mecanismo de reaccion

La reaccién de Stille es conocida como el acoplamiento entre halogenuros
o pseudohalogenuros de arilo, alquenilo, heteroarilo, acilo, alquilo y un
compuesto organoestannano en presencia de un catalizador de Pd para dar el

correspondiente producto de acoplamiento (Esquema 3.1).°

X: 1, Br, Cl, OTf.

[Pd] R": alquenilo, arilo, alilo, alquinilo, bencilo,alquilo.
1. ——3» RI.R2 - 3 - . . . . .
RI-X * RZS"(Rs)s i RI-R* + X-Sn(R%); R2: alquinilo, arilo, alquenilo, bencilo, alilo, alquilo,
Aditivos

R,N, R,P, RS, RSe, R;Sn, RyAs, R,Sb.

R3: metilo, butilo.

m Reaccién de Acoplamiento cruzado de Stille

Esta reaccion se ha utilizado ampliamente para la formacion de enlaces C-

Heteroatomo, tema sobre el que se va a profundizar en el Capitulo V de esta
Tesis.

El acoplamiento entre un electréfilo organico y un compuesto
organoestannano comenzo a estudiarse con mas detalle a partir de que Stille y
Milstein estudiaron la sintesis de cetonas y biarilos en condiciones suaves de
reaccion, presentando ademas los primeros detalles del mecanismo de la
reaccion. ® Esta reaccion también fue explorada en sus versiones inter- e
intramolecular, ” siendo esta Ultima muy importante para la preparacion de
macrociclos, y en procesos en cascada,® entre otros.

Debido a la gran versatilidad que presenta esta reaccion, su mecanismo
esta ampliamente estudiado y es uno de los procesos en los cuales se han
caracterizado muchos de los intermediarios. Como se menciond en la Seccién
1.1.2.1 del Capitulo I, las reacciones de acoplamiento cruzado, a diferencia de la
reaccion de M-H, involucran en su mecanismo una etapa de fransmetalacion en
el que actua el compuesto organdémetalico.

En el Esquema 3.2 se muestra el mecanismo general de la reaccion en
donde las etapas principales son: adiciéon oxidativa, transmetalacion (ciclica,

abierta y ionica) y eliminacion reductiva.®
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L,Pd(ll)
c Reduccion
R'-R?
R'-X
Eliminacion L,Pd(0)
reductiva - Adicién
R2_ oL oxidativa
st}
) 3 i
2 N
R _Pld_L —/C-st-L L- Pd L S: solvente
B | L ¥ (R¥)sn X
X-Sn(R%); L Rz Sn(R3)3 S

R2- Sn(R3)3 R
I + X
R1 X-Sn(R3%), | L
L— Pd L + R?- Pd L
R2 L st R
B X-Sn(R%); "R

Transmetalacion

m Mecanismo general de la reaccion de Stille

La especie activa de catalizador, que es capaz de comenzar el ciclo
catalitico es el Pd (0). De la misma manera que se mencioné en la Seccién 2.1.1
del Capitulo I, se puede partir de catalizadores que se encuentren en dicho
estado de oxidacion o de precatalizadores de Pd (ll), los cuales son reducidos in
situ en el medio de reaccién por el solvente, el ligando o el compuesto
organoestannano.

La primera etapa del mecanismo es la adicion oxidativa, en la cual la
especie de Pd (0) se inserta en el enlace carbono-halégeno (C-X) del halogenuro
organico para dar el complejo A (Esquema 3.2). Posteriormente, el complejo A
sufre una etapa de transmetalaciéon para dar el complejo B de Pd (ll) (Esquema
3.2). Esta etapa puede darse a través de dos estados de transicion diferentes
que originan tres mecanismos posibles: ciclico (procede por un estado de
transicion ciclico), abierto (ocurre mediante un estado de transicion abierto) y

idnico (resulta después de un intermediario iénico y el estado de transicidn
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abierto). Mediante las tres vias se obtiene el mismo complejo B. Por ultimo,
ocurre una etapa de eliminacion reductiva en donde se obtiene el producto C y la
especie de Pd (0) que esta disponible para entrar nuevamente al ciclo catalitico
(Esquema 3.2). Como se menciono en la seccion analoga del Capitulo I, el
mecanismo presentado en el Esquema 3.2 es una simplificacion de los
numerosos pasos, algunos reversibles, que ocurren en el mismo, el cual
involucra isomerizaciones, sustitucion de ligandos, disociaciones, entre otros.

Respecto a los halogenuros organicos empleados, de la misma manera
que se menciond en el Capitulo Il, el orden de reactividad es
Arl>ArBr~ArTfO>>ArCl y p-GTE-ArX> p-GDE-ArX. Es importante mencionar que
sustituyentes en orto al grupo saliente pueden generar impedimento estérico,
haciendo que la reaccion sea mas lenta. Estos efectos de reactividad
corresponden a la etapa de adicion oxidativa (Esquema 3.2).

Los ligandos empleados en la reaccion de Stille juegan un rol importante.
Se han informado una gran variedad de complejos de Pd con ligandos fosfina
alquilicas, '° fosfinas voluminosas, ! arsinas, '? ligandos pinzas,'® carbenos N-
heterociclicos, ' entre otros. Los ligandos empleados cumplen la funcién de
modular la actividad del catalizador, por lo tanto, la eleccion del ligando depende
de las demandas electronicas y estéricas que requiera la reaccion que se esté
estudiando.

Adicionalmente, esta reaccion puede ser acelerada en presencia de

distintos aditivos como el Cul y el CsF."

L L Transmetalacion | El Cu (I) secuestra un ligando del
1 | | . .
R1—P|d—X R1—P|d—X —" R1—P|d—R2 complejo A, y una molécula de
2
L cuf) cuL S RSnBu; XSnBu; S solvente se coordina al Pd (I).
A S: solvente A
Transmetalacion L El Cu (l) reacciona con el
| |
R'-Pd-X 1-pd—-R?2 organoestannano ara  formar
Pld 27_‘(’ R Pld R g p
al b R1°” XCu L organocupratos que son mas
L reactivos en la transmetalacion.

R2SnBu; + Cul === R2Cu + Bu;Snl

m Efecto del Cul en el mecanismo de la reaccion de Stille
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Se ha estudiado que el Cu (l) puede secuestrar o acomplejarse con un
ligando del complejo A, quedando el Pd coordinado con una molécula de
solvente, lo cual hace que este complejo (A’, Esquema 3.3) sea mas reactivo
para el paso de ftransmetalacion. También puede formar un compuesto
organocuprato entre el Cu (I) y el organoestannano, el cual se propone como
mas reactivo en la etapa de transmetalacion (Esquema 3.3)."

Para el caso del CsF, se propone que éste reacciona con las especies de
Sn (BusSnX, X=halégeno) para dar compuestos derivados de F, los cuales son
insolubles en el medio de reaccion, desplazando el equilibrio hacia la formacion
del complejo B (Esquema 3.4). Asimismo, los aniones F- pueden formar especies
pentacoordinadas de Sn, las cuales son mas nucleofilicas y por lo tanto, resultan

mas reactivas en la etapa de transmetalacion.%?

Transmetalacién Como puede verse, ambos aditivos
L
' ! Cul y CsF) actuan antes o durante la etapa
R'-Pd-X ——» R'-pg—rz  (Culy P
| 2 PId .z
A | L R’SnBu; XSnBu; L g de transmetalacion  desplazando el
CsF A . . .
ﬂ ° equilibrio hacia la formacion de productos.

CsX+ BusSnF En algunos casos se pueden emplear

ambos aditivos generandose un efecto

LI ERR M Efecto del CsF . ,
sinérgico por la presencia de las dos

especies.'®

La reaccion puede ser llevada a cabo tanto en solventes organicos, como
en medios acuosos, liquidos idnicos y fluidos supercriticos.®

Gran parte de los aspectos recientemente explicados del mecanismo de la
reaccion de Stille se estudiaron exclusivamente en sistemas homogéneos, en
donde la especie cataliticamente activa corresponde a un complejo que esta en
la misma fase que los reactivos. Sin embargo, dado que los sistemas de
nanocatalisis se consideran, en muchos casos intermedios entre procesos de
catalisis homogénea y heterogénea, cuando se utilizan NPs como catalizadores,
se deben tener presentes algunos aspectos diferentes para comprender los

mecanismos de reaccion.
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3.1.2- Mecanismo de reaccion catalizado por NPs de Pd

El mecanismo de la reaccion de Stille catalizada por NPs Pd presenta las
mismas etapas generales que las descriptas en la Seccion 3.1.1 de este
Capitulo.

A pesar de que el mecanismo de la reaccion de Stille esta muy estudiado
y se conoce con bastante detalle, cuando se emplean NPs como catalizadores,
se propone que el mecanismo procede de forma diferente. Como se menciond
en la Seccion 2.1.2 del Capitulo 11, las NPs pueden funcionar como un reservorio
del catalizador o la reaccion puede ocurrir sobre la superficie de la misma.'®
Debido a esto, se propone que la etapa de adicion oxidativa puede ocurrir sobre
la superficie de la NPs para dar el complejo A (Esquema 3.5) o puede ésta, de
forma concertada, liberar un atomo de Pd a la solucion a medida que ocurre la

adicion oxidativa para dar el complejo A" (Esquema 3.5).

NPs-Pd(0) o1y R’ Q
L @&

/-;

Qo X Adicion
¢ - A oxidativa
R'-R2 .

Chemical R
etching a’ A
~X
Eliminacion
reductiva R2-Sn(RY),
B
$2 s R2.Sn(R%),
S'Pnd'R1 + R2Pd-R'
S $ X-Sn(R3);,
S:solvente

Transmetalacion

m Mecanismo de reaccion catalizado por NPs Pd

Ocurrida esta primera etapa del mecanismo, el ciclo catalitico procede con
las etapas generales descriptas en la Seccion 3.1.1: transmetalaciéon y

eliminacion reductiva. Una vez que transcurrié la ultima etapa, el Pd puede
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estabilizarse en una NPs (quenching) o entrar nuevamente al ciclo catalitico. No
obstante, dependiendo de las condiciones de reaccion como la temperatura, el
estabilizante empleado y la concentracion, el Pd liberado luego de la eliminacion
reductiva puede desactivarse y formar aglomerados con otras especies de Pd
dando lugar a lo que se conoce como Pd negro o black.

Knecht y colaboradores'” han realizado estudios mecanisticos en los
cuales postulan que la reactividad de las NPs en la reaccién de Stille depende
del estabilizante que se utiliza y de la temperatura. Asimismo, proponen que el
mecanismo ocurre a través de la etapa de chemical etching o leaching (en
espanol: ataque quimico o lixiviacion) mediadas por la adicion oxidativa en donde
un atomo de Pd es liberado de la red metélica de la NPs (Esquema 3.5). Efectuar
la reaccidn a altas temperaturas va en detrimento del rendimiento de la misma,
debido a la celeridad con la que se forma la especie cataliticamente activa. Esto
lleva a una rapida desactivacion ya que para estabilizarse, los atomos de Pd
forman aglomerados. Adicionalmente, en el mismo estudio realizaron
simulaciones computacionales en donde estudiaron la capacidad de las NPs de
sufrir etapas de chemical etching o leaching.'® Para llevar a cabo este estudio,
los autores simularon NPs pseudo-esféricas de distintos tamafios de diametro,
en donde observaron que los atomos mas reactivos eran los que se encontraban

ocupando posiciones en los vértices o esquinas de las NPs simuladas.

3.1.3- Empleo de NPs de Pd en reacciones de acoplamiento cruzado de
Stille

Como se mencioné en la Seccion 1.2 del Capitulo I, las NPs pueden estar
estabilizadas de diversas maneras (polimeros, surfactantes, dendrimeros,
liquidos iénicos) formando sistemas coloidales o pueden estar soportadas en
diversos materiales (carbono, materiales mesoporosos, silica, 6xidos de metales,
materiales magnéticos). Para la reaccién de Stille, a pesar de ser una de las
reacciones de acoplamiento cruzado mas estudiadas, se han informado
relativamente pocos sistemas catalizados por NPs y/o en medios acuosos en
comparacioén a otros sistemas como lo son la reaccion de Suzuki o de M-H. De

igual manera, es importante destacar que los primeros trabajos de esta reaccion
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catalizada por complejos de Pd en sistemas acuosos fueron desarrollados por
Beletskaya y colaboradores,'® en los cuales los electrofilos organicos estudiados
contenian grupos carboxilos, que ayuda a su solubilidad en agua. A continuacion

se detallaran los trabajos mas relevantes en sistemas coloidales y soportados.

3.1.3.1- Nanocatalisis en sistemas coloidales

Dyson y colaboradores? sintetizaron NPs de Pd estabilizadas en un
polimero iénico soluble en un liquido i6nico funcionalizado (LI-Pl). Para la
sintesis de las NPs utilizaron PdCIl> y NaBH4 como reductor a 80°C en el liquido
idnico, obteniendo NPs relativamente esféricas de 5 nm de diametro.
Posteriormente, estas NPs fueron empleadas en la reaccion de Stille y las

mejores condiciones se encuentran expresadas en el Esquema 3.6.

0,5 % LI-PI1 NPs Pd

X (5 nm) R?
/©/ +  R2-SnBuj > /©/
R? R1

80°C, LI
2-4h

R o,
X:1, Br RZ: Ar, vinil 10-100%

R': H,NO,, CN

Esquema 3.6 Reaccion de Stille catalizada por LI-PI NPs Pd

Los rendimientos obtenidos van de bajos a excelentes dependiendo de la

reactividad del electréfilo organico. En este trabajo, los autores remarcan que
pueden reutilizar las NPs hasta seis ciclos seguidos sin pérdida significativa de la
actividad. Para realizar estos experimentos, simplemente se lavaron las NPs con
éter etilico y se secaron con una bomba de vacio.

Por otra parte, Knecht y colaboradores?' obtuvieron NPs estabilizadas por
péptidos con una secuencia especifica de aminoacidos (AA), a partir de una
solucién de KoPdCls y NaBH4 como reductor, a temperatura ambiente. De esta
forma, obtuvieron NPs esféricas de 1,9 nm de diametro, las cuales fueron
estudiadas en la reaccion de Stille y los resultados mas relevantes se encuentran

en el Esquema 3.7.

94



Tesis doctoral | Carolina Soledad Garcia

0,05-0,5 % AA NPs Pd

% | X ©/SFIC|3 (1,9 nm) I N
< + g
R 2,25 M KOH G

R? R
TA, H,0
: 40-100%
. X1, BrCOOH 24-168 h ’
: 0-, m-, p-
OH

Esquema 3.7 Reaccién de Stille catalizada por AA NPs Pd

En este trabajo, los rendimientos obtenidos fueron de moderados a

excelentes dependiendo de la reactividad del electrofilo organico. Cabe destacar
que esta reaccidn se realiza en medios acuosos y a temperatura ambiente, lo
cual hace de esta metodologia una alternativa mas benigna para el ambiente,
aunque utilizan un compuesto organoestannano téxico y de alto costo. No
obstante, en ningun momento los autores hacen mencién sobre la reutilizacion
del catalizador.

Sarkar y colaboradores?? desarrollaron NPs de Pd estabilizadas con PEG
(poli(etilenglicol)) a partir de KoPdCls y un carbeno como reductor, obteniendo
NPs de 10 nm de didmetro. Las mismas fueron utilizadas en la reaccién de Stille

en agua. Los resultados mas relevantes se encuentran en el Esquema 3.8.

2 % PEG NPs Pd

gy R
§ * >
S K,COs, H,0 AP

R
80°C
R': NO,, CHO, 23 h 88-98%
COCHj, H, OCH;,
CH;,

Esquema 3.8 Reaccion de Stille catalizada por PEG NPs Pd

En este sistema se obtuvieron excelentes rendimientos de reaccidon en

cortos tiempos. Cabe destacar que de los tres trabajos mencionados, este utiliza
una mayor cantidad de catalizador lo que contribuye a que los tiempos de
reaccion sean menores. Asimismo, tampoco se menciona una posible

reutilizacion del catalizador.
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También se han informados sistemas coloidales en los cuales se utilizan
dendrimeros?® y lignina?* como estabilizantes en reacciones de Stille catalizadas

por NPs.

3.1.3.2- Nanocatalisis en sistemas soportados

En bibliografia se encuentran informadas una gran cantidad de NPs
soportadas utilizadas en reacciones de acoplamiento, sin embargo las
reacciones mas empleadas para estudiar la actividad catalitica de los nuevos
nanocatalizadores son las reacciones de Suzuki y M-H. Por este motivo, no se
han presentado muchos trabajos de este tipo de catalizadores referidos a la
reaccion de Stille.

Choi y colaboradores?® obtuvieron NPs de Pd soportadas en nanotubos de
carbono (NTC) modificados con grupos tioles a partir de Pdz(dba)s. Los NTCs
presentaron un didmetro entre 10-20 nm y las NPs un diametro de 6 nm. Estos
nanocatalizadores fueron evaluados en reacciones de Stille, y los resultados mas

relevantes se encuentran en el Esquema 3.9.

0,3 % NTC NPs Pd O
| SnBu3 (6 nm)
- - 1
CsF, dioxano

50°C, 40 h 60%

Esquema 3.9 Reaccion de Stille catalizada por NTC NPs Pd

El objetivo de este trabajo fue el de comparar la actividad de catalizadores
comerciales como Pd/C o Pdx(dba)s soportado en NTCs, siendo estos menos
efectivos que el catalizador presentado. A pesar de sintetizar un catalizador
soportado, no hacen referencia al reciclado del mismo, ademas la reaccion se
lleva a cabo en un solvente organico.

Por otro lado, Sarkar y colaboradores?® sintetizaron NPs soportadas en
silica-gel funcionalizada (SGf) a partir de KoPdCls y un carbeno como reductor,
obteniendo NPs con un diametro entre 12-14 nm. Se evalué su actividad
catalitica en DMF como solvente y los resultados mas relevantes se encuentran

en el Esquema 3.10.
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1 % SGf NPs Pd

= Br SnBu3 (12_14 nm)
S | + ' AN
S K,COs, DMF |

R’ 110°C JZ
R': NO,, COCH; 7-16 h 80-94%
H, CHO,
OCH3, CH,

SR ERMV Reaccion de Stille catalizada por SGf NPs Pd

En este sistema se obtuvieron excelentes rendimientos con una gran
variedad de bromoarenos sustituidos. Los autores informaron que este
catalizador se puede recuperar del medio de reaccidon, pero a medida que se lo
reutiliza incrementa su tamafo debido a que las NPs se comienzan a aglomerar.
Esto provoca que las mismas vayan reduciendo su eficiencia catalitica a medida
que se las va reutilizando.

Se han estudiado diversos sistemas en los que se emplean catalizadores
en fase homogénea en las cuales se obtuvieron los productos de acoplamiento
con muy buenos rendimientos. Al igual que se menciond en el Capitulo Il, para
llevar a cabo estas reacciones se emplearon complejos de Pd con ligandos
derivados de fésforo de costos econdmicos elevados y toxicos, altas
temperaturas y solventes organicos. 0211

A partir de estos antecedentes, y teniendo en cuenta los escasos estudios
en medios acuosos, se decidi6 comenzar el estudio de la reaccidn de
acoplamiento cruzado de Stille catalizada por las PVP NPs Pd sintetizadas en el

grupo de trabajo en este medio.?’

3.2- Objetivos

3.2.1- Objetivos generales

Considerando los antecedentes informados en bibliografia y la importancia
qgue aun tiene la reaccion de acoplamiento cruzado de Stille, en esta etapa de la

Tesis se propuso evaluar los alcances sintéticos de esta reaccion catalizada por
PVP NPs Pd sintetizadas en el grupo de trabajo en medio acuoso.
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3.2.2- Objetivos especificos

Como obijetivos especificos de este Capitulo se plante6 evaluar el sistema
catalitico en condiciones mas benignas para el ambiente mediante la utilizacién
de solventes inocuos, fuentes alternativas de calentamiento, y cargas bajas de
catalizador, entre otros aspectos, debido a que la reaccion de Stille no ha sido

muy explorada en estas condiciones.
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3.3- Resultados y discusioén

3.3.1- Optimizacion de las condiciones de reaccion

Con el fin de evaluar la actividad catalitica de las PVP NPs Pd,? se
escogidé como reaccion modelo para comenzar la optimizacion de condiciones de
reaccion el acoplamiento entre la 4-bromoacetofenona (3.1) y el
tributilfenilestannano (3.13) para dar como producto el biarilo 3.16, tal como se

muestra en el Esquema. 3.11.

Solvente
3-1 3 T (OC) 3 1 6

(o)
SnBu, @ PVP NPs Pd O
+
©/ Base O
Br
3.1
W Reaccién modelo para la optimizacién de condiciones

Se tomaron como punto de partida, las condiciones empleadas para la

reaccion de acoplamiento de M-H (Capitulo Il) y las utilizadas en el trabajo de
Sarkar.??> De esta forma, se colocd 1 equivalente de 4-bromoacetofenona (3.1),
1,2 equivalentes de tributilfenilestannano (3.13), 2 equivalentes de KoCO3z como
base, en un medio acuoso compuesto por una mezcla 3:1 de H2O:EtOH, en
atmosfera de nitrdgeno a 90°C con calentamiento convencional.

Los dos primeros parametros evaluados fueron el tiempo de reaccién y la
cantidad de catalizador empleado. Los resultados mas relevantes se encuentran
en la Figura 3.1. Todos los rendimientos mencionados fueron cuantificados por
CG mediante el método de patrén interno.

Como punto de partida se evaluaron dos cantidades de catalizador: 0,1 y
0,05 % mol de PVP NPs Pd con calentamiento convencional durante 24 horas.
En estas reacciones se obtuvieron un 100% y un 95 % de rendimiento de
producto respectivamente. Asimismo, se evalud el tiempo necesario para que la
reaccion se completara con ambas cargas de catalizador, obteniéndose un 90%
de rendimiento con 0,1% mol de Pd luego de 4 horas de reaccion. Cuando se
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evaluo la temperatura, ésta se debio ajustar a 90°C, debido a que un descenso

en la misma iba en detrimento del rendimiento de la reaccion.

-
(=4
o

60
40
2

o

Rendimiento (%)

0,1%de 0,05%de 0,1%de 0,05%de 0,1% de
Pd,24h Pd,24h Pd, 8 h Pd, 8h Pd, 4h

m Optimizacién de tiempo y cantidad de PVP NPs Pd

Posteriormente, se estudid la presencia e identidad de la base, tomando

como punto de partida los parametros estudiados anteriormente. Los resultados
se muestran en la Figura 3.2.

__100
& 80
e
§ 60
£ 40
e
5 20
(14
K.COs Sin KsPO4 CsF K.COs
Base CsF

m Optimizacion de la base. Presencia e identidad

Las reacciones se llevaron a cabo en presencia de 0,1% mol de PVP NPs

Pd, en atmdsfera inerte a 90°C, durante 4 horas y con 2 equivalentes de la base
elegida. En los casos en los que se utilizd CsF se agregaron 2,2 equivalentes.
Con estos experimentos se observé que la presencia de la base favorece

la reaccion, ya que en ausencia de la misma, el rendimiento fue de so6lo un 43%.
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Respecto a la identidad de la base, el K2.COsfue la base mas efectiva ya
que al emplear K3sPO4 y CsF, se obtuvieron menores rendimientos del producto
de acoplamiento. Ademas, en este caso, con KyCOs no fue necesaria la
presencia de CsF como aditivo.

A partir de las condiciones encontradas se comenzaron a estudiar los
alcances de este sistema realizando el acoplamiento cruzado entre diferentes

halogenuros organicos y estanannos.

3.3.2- Alcances sintéticos de la reaccion de Stille catalizada con PVP NPs
Pd

Con el objetivo de explorar los alcances sintéticos del sistema catalitico
optimizado, se evaluaron diferentes halogenuros de arilo y estannanos en la
reaccion de Stille en las mejores condiciones encontradas (0,1 mol% PVP NPs
Pd, 2 eq. de KoCO3, H2O:EtOH 3:1, 90°C en atmodsfera de nitrégeno). Los
resultados mas relevantes se encuentran resumidos en la Tabla 3.1.

Para estudiar los alcances sintéticos de las PVP NPs Pd se eligieron
halogenuros organicos con distintos grupos salientes en su estructura para poder
estudiar la influencia de los mismos en la reactividad frente a distintos
compuestos organoestannanos.

En la entrada 1 de la Tabla 3.1, se muestra la reaccion modelo escogida
para la optimizacidon del sistema. A continuacion, se estudié el acoplamiento de
bromuros organicos con GTE en posicién para al grupo saliente como el 4-
bromotrifluorobenceno (3.2), la 4-bromobenzofenona (3.3) y el 4-
bromobenzonitrilo (3.4) con el tributilfenilestannano (3.13) para dar los bifenilos
3.17, 3.18 y 3.19 respectivamente (entradas 2-4, Tabla 3.1). Las mejores
condiciones elegidas para estas reacciones fueron 0,1% mol de Pd y 24 horas de
calentamiento obteniendo rendimientos de productos del 100%, 81% y 55%
respectivamente. Para el caso de la reaccion con la 4-bromobenzofenona (3.3),
como se mencion6 en el Capitulo Il, este sustrato tiene problemas de solubilidad
en el medio de reaccion, lo que provoca que la conversion no sea completa, no
obstante se obtuvo un rendimiento de producto muy bueno. Por otro lado, con el
4-bromobenzonitrilo (3.4), que también posee un grupo GTE, se obtiene un

rendimiento de producto moderado, aunque presenta una conversion completa.
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Este resultado se debe a que el grupo nitrilo puede hidrolizarse en el medio
acuoso y con un pH superior a 8 (condiciones similares al medio de reaccién),

obteniéndose el acido correspondiente.?®

Tabla 3.1 Reaccion de Stille catalizada por PVP NPs Pd?
SnBU3
A i @ PVP NPs Pd ©/(3-13)
r-X + R-SnBu, Ar-R Z > SnBu;,

> 3= s

K,CO
3.[1-11]  3.[13-15] 2C0;3 ] Q—SnBu (3.15)
H,O:EtOH 3.[16-29] l/ (314)3

Ar-X . %Pd it(h): Rendimiento® : (TOF
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aCondiciones de reaccion: 0,25 mmoles de ArX, 0,3 mmoles de estannano, 0,5 mmoles de
K2COs, 0,05-0,25% PVP NPs Pd, 2 mL H20:EtOH 3:1, 2,5-24 h, 90° C en atmdsfera de nitrogeno.
bCuantificado por CG con el método de patrén interno empleando fenantreno y/o docosano. ©2,2

equivalentes de CsF.%2 equivalentes de estananno. ®Rendimiento aislado. ‘Cuantificado por 'H
RMN.

Posteriormente, se estudiaron los acoplamientos cruzados entre el 2-
bromonaftaleno (3.5) y el 4-bromobifenilo (3.6) en presencia del estannano 3.13
obteniendo los bifenilo 3.20 y 3.21 con rendimientos de 85% y 53%
respectivamente (entradas 5-6, Tabla 3.1). Las mejores condiciones evaluadas
fueron, nuevamente, empleando 0,1% mol de Pd y 24 horas de calentamiento.
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Para el caso del 2-bromonaftaleno (3.5) se obtuvo un rendimiento muy bueno,
caso similar al de la 4-bromobenzofenona (3.4). ElI 2-bromonaftaleno (3.5)
presenta un sistema aromatico de electrones n extendido. Esta caracteristica
hace que la densidad electrénica del enlace C-Br sea menor, si se la compara
con bromobenceno y este hecho hace que la etapa de adicion oxidativa esté mas
favorecida. Para el caso del 4-bromobifenilo (3.6) el rendimiento de producto
obtenido fue moderado. Esto se debid principalmente a la baja solubilidad que
presenta en el medio de reaccion.

Posteriormente, se estudiaron bromuros de arilo con GDE en su
estructura. En todos estos experimentos se decidié aumentar la cantidad de
catalizador a 0,25% mol, considerando la menor reactividad de estos
halogenuros. Todas las reacciones se calentaron a 90°C durante 24 horas.

Seguidamente, se realizaron los acoplamientos cruzados del 4-
bromotolueno (3.7) y el 2-bromotolueno (3.8) con el estannano 3.13 obteniendo
los bifenilos 3.22 y 3.23 con un rendimiento de 78% y 68% respectivamente
(entradas 7-8, Tabla 3.1). En los dos casos, el rendimiento obtenido es bueno.
No obstante, si se comparan ambos bromuros de arilo, éstos presentan un grupo
metilo, el cual dona densidad electrénica por induccién. La diferencia que se
presenta en ambos es la posicion del grupo funcional en la molécula. Para el
caso del 2-bromotolueno (3.8), el metilo se encuentra en posiciéon orto al grupo
saliente por lo que también genera impedimento estérico. Este efecto se ve
cuando se comparan los rendimientos de producto obtenidos para cada sustrato,
ya que en la reaccion efectuada con el 2-bromotolueno (3.8), no sélo se obtuvo
menor rendimiento, sino que se debié agregar CsF como aditivo para acelerarla.

A continuacién se estudié la reaccion entre el 4-bromoanisol (3.9) y el
estannano 3.13, en la cual se obtuvo el bifenilo 3.24 con un rendimiento del 74%
(entrada 9, Tabla 3.1). Las mejores condiciones para esta reaccion fueron el
empleo de 0,25% mol de Pd, 2,2 equivalentes de CsF y calentamiento a 90°C
durante 24 horas en atmésfera inerte. El grupo funcional que tiene este sustrato
dona densidad electrénica por resonancia. En una primera instancia, la reaccion
se realiz6 sin la presencia de CsF obteniéndose el bifenilo 3.24 con un 40% de
rendimiento. Posteriormente, se decidi6 comparar la reactividad entre el 4-
iodoanisol (3.10) y el 4-bromoanisol (3.9). Ambos presentan el mismo grupo
funcional, el cual es GDE, pero difieren en el grupo saliente. En este caso se
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obtuvo el bifenilo 3.24 con un 97% de rendimiento (entrada 10, Tabla 3.1). Las
mejores condiciones encontradas fueron empleando 0,05% mol de Pd vy
calentamiento a 90°C por 2,5 horas en atmosfera inerte. Si se compara ambos
casos, se puede ver que la reactividad del 4-iodoanisol (3.10) esta mayormente
regida por el grupo saliente, ya que para obtener un rendimiento cuantitativo de
producto se empled la mitad de catalizador y se redujo el tiempo de reaccion.

Una vez que se estudiaron estos electréfilos organicos, se decidid evaluar
la influencia de la atmdsfera inerte en el sistema de estudio. Se escogieron las
reacciones de las entradas 1, 5y 7 de la Tabla 3.1 (4-bromoacetofenona (3.1), 2-
bromonaftaleno (3.5) y 4-bromotolueno (3.7)), y se realizaron en atmodsfera de
aire, obteniéndose en cada caso una leve disminucion del rendimiento, ya que
éstos fueron del 84%, 85% y 63% respectivamente. Estos resultados indican que
la presencia de oxigeno provoca que la reaccion sea mas lenta, pero no es
determinante para la obtencion de los productos.

Para ampliar los alcances sintéticos de este sistema se evaluaron otros
estannanos con los halogenuros organicos mas reactivos. Cuando se empleo el
estannano derivado de tiofeno 3.14 sélo se obtuvo conversion en presencia de
2,2 equivalentes de CsF. Asimismo, cuando se utilizé el estannano vinilico 3.15,
la reaccion fue considerablemente mas lenta sin el agregado de CsF. En todos
los casos las condiciones de reaccion involucraron el empleo de 0,25% mol de
catalizador y calentamiento a 90°C durante 24 horas y atmdsfera inerte.

Cuando se evaluo6 el acoplamiento entre la 4-bromoacetofena (3.1) y el 2-
tiofeniltributilestannano (3.14) se obtuvo el tiofeno sustituido 3.25 con un 67% de
rendimiento (entrada 11, Tabla 3.1). Del mismo modo, en la reaccion entre la 4-
bromobenzofenona (3.3) y el estannano 3.14 se obtuvo el producto 3.26 con un
70% de rendimiento (entrada 12, Tabla 3.1). Si bien, ambos halogenuros
organicos estan activados para este tipo de reacciones, el estannano
heterociclico 3.14 reacciona mas lentamente que el derivado de fenilo 3.13
previamente estudiado. Esto puede deberse a interacciones del azufre del
heterociclo (tiofeno) con el Pd de las NPs empleadas, lo que puede provocar una
menor disponibilidad de los atomos de Pd que catalizan la reaccion.®® Otra
prueba de su menor reactividad es la necesidad de la presencia de CsF, ya que
en ausencia de éste, al cabo de 24 horas de reaccion se recuperan los sustratos
de partida. Como se mencion6 en la Seccién 3.1.1, la funciéon de CsF comprende
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fundamentalmente el desplazamiento del equilibrio en la etapa de
fransmetalacion. Esto indica que la etapa de transmetalacion es la etapa
determinante de la velocidad en las reacciones en las que se utiliza el estannano
3.14.

Por otra parte, se evalué el acoplamiento entre el 4-bromobenzonitrilo
(3.4) y el estannano derivado del tiofeno 3.14, obteniéndose el producto 3.27 con
un 32% de rendimiento (entrada 13, Tabla 3.1). En este sistema, el rendimiento
obtenido es moderado, sin embargo, como se menciond anteriormente, los
grupos nitrilos tienden a hidrolizarse en medios basicos obteniéndose el acido
correspondiente.?® Finalmente, se estudié un halogenuro organico con dos
grupos salientes, tal como el 1,4-diiodobenceno (3.11) en presencia de 2
equivalentes del estannano 3.14, obteniéndose el producto de doble sustituciéon
3.28 con un rendimiento del 78% aislado, no observandose producto
monosustituido. Este sistema es interesante, no sdélo por su excelente
reactividad, sino también porque se logra realizar dos reacciones sobre un
mismo sustrato sin mayores inconvenientes.

Para finalizar el estudio de los alcances sintéticos de la reaccion de Stille,
se decidi6 estudiar el acoplamiento entre tributilvinilestannano (3.15) y diferentes
halogenuros organicos. Este estannano, al ser mas nucleofilico, posee una
mayor reactividad que los anteriormente utilizados y los productos que se
podrian obtener son importantes intermediarios en quimica fina.

En este sentido, se estudié el acoplamiento entre la 4-bromoacetofenona
(3.1) y el organoestannano 3.15, obteniéndose el vinilo sustituido 3.29 en un 35%
de rendimiento luego de optimizar las condiciones de reaccion (entrada 15, Tabla
3.1). En este sistema, el estannano empleado resulté ser poco reactivo y
ademas, para aumentar la conversion se debid6 agregar CsF. Este
comportamiento, puede deberse a que 3.15 puede interactuar con la superficie
de la NPs envenenando el catalizador. Se conoce que tanto dobles vy triples
enlaces pueden coordinarse a la especie de Pd (0), retrasando de esta forma la
etapa de adicion oxidativa.3!

Las condiciones generales de reaccion variaron de 0,05% mol a 0,25% de
NPs Pd empleando calentamiento convencional a 90°C durante 24 horas en la
mayoria de los casos. El incremento de la cantidad de catalizador y el empleo de
CsF dependié de la reactividad de los halogenuros organicos. Para el caso de
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los estannanos 3.13 y 3.14, se observo que el empleo de CsF fue determinante
para la obtencion de producto.

Por otro lado, los valores de TON y TOF obtenidos fueron moderados
(Seccion 1.1.3, Capitulo I). Si se analizan los antecedentes expuestos en la
Seccion 3.1.3, se puede ver que las condiciones de reaccidon encontradas
utilizando las PVP NPs Pd son mejores que las expuestas, empleandose cargas
menores de catalizador, lo que lleva a la obtencion de valores de TON mejores.
No obstante, cabe destacar, que en los antecedentes encontrados en bibliografia
para el estudio de la reaccion de Stille catalizados con NPs, no se exponen los
valores de TON y TOF.

Una vez que se estudié una gran variedad de sustratos halogenados, se
decidié explorar la reactividad de cloruros organicos, heterociclos halogenados y
bromuros organicos con sustituyentes en posicion orto al grupo saliente. Los

electrofilos organicos estudiados se muestran en la Figura 3.3.

Todos los sustratos de la

R N Br Br
A X
CI/©/ |/ @(Nj Figura 3.3 se estudiaron en

presencia de 0,25% mol de Pd y

3.[32-34] 3.35 o 336

R: COMe (3.32) tributilfenilestannano (3.13) en las
CHO (3.33) 3.37 mismas condiciones expuestas
NO, (3.34) Br

anteriormente (2 equivalentes de
“ K2COs y 2,2 equivalentes de CsF).
En ninguno de los experimentos

realizados se obtuvo producto de acoplamiento ni conversiones del sustrato, lo
que indicé que la etapa de adicion oxidativa no estaba ocurriendo. Para el caso
de los sustratos clorados 3. [32-34], todos con GTE en su estructura, se puede
concluir que el potencial de oxidacion de las NPs no es suficiente para llevar a
cabo la adicion oxidativa. Analizando los sustratos 3.35 y 3.36, se sabe que los
heterociclos se pueden coordinar a los metales y de esta forma envenenar la
superficie de los catalizadores, reduciendo su capacidad catalitica. Es probable
que este sea el origen de la falta de reactividad presentada. Por ultimo, la 2-
bromoacetofenona (3.37), a pesar de tener un GTE en su estructura, no
reacciona en este sistema debido a la coordinacion que puede establecer el
grupo carbonilo con la superficie de la NPs cuando el sustrato esta préximo a la

misma para realizar la adicion oxidativa.3?
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3.3.3- Estudios de la reutilizacion de las PVP NPs Pd en reacciones de

acoplamiento cruzado de Stille

Como se menciono en la Seccion 2.3.3 del Capitulo I, el creciente interés
por desarrollar catalizadores con una eficiencia mayor y su posterior reutilizacion
ha sido estudiado en detalle.

Las PVP NPs Pd fueron evaluadas en la reaccion de Suzuki y
demostraron que se pudieron reutilizar hasta en cinco ciclos sin pérdida de la
actividad catalitica.?” Por este motivo se estudié la reutilizacién en la reaccion
entre la 4-bromoacetofenona (3.1) y tributilfenilestannano (3.13) en las
condiciones que se muestran en la entrada 1 de la Tabla 3.1. Como se mencioné
en la Seccion 2.3.3 del Capitulo Il, los sistemas coloidales presentan un grado de
dificultad al intentar separarlos del medio de reaccion, por lo tanto son
reutilizadas en el mismo reactor agregando los reactivos, el solvente y volviendo

a entregarle energia al sistema. Los resultados mas relevantes se muestran en el
Esquema 3.12.

B |
(0]
SnBu, 0,1 %PVP NPs Pd
1] g
2 eq. K,CO
Br q. KL O3 O

H,0:EtOH, nitrogeno

3.17
31 3.13 90°C, 4h
9 90
< 64
o 100
-
&
= 50
E
2 o0+ : .
&
n° de ciclos

W Reutilizacién de las PVP NPs Pd en la reaccion de Stille

Analizando los resultados obtenidos, se puede ver que en el segundo ciclo

las PVP NPs Pd pierden considerablemente la actividad, decayendo casi un 30%

en su actividad. Asimismo, se evalu6 el sistema utilizando 0,25% mol de Pd y
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calentando 2 horas la reaccidn y de igual manera, en el segundo ciclo el
rendimiento de reaccion decayd en un 20%. Por ultimo, se decidié estudiar el
acoplamiento entre 4-iodoanisol (3.10) y 3.13, evaluando el desempefio del
catalizador al cabo de tres ciclos de reaccion. Al final de estos ciclos se obtuvo
un 39% de rendimiento del producto de acoplamiento, mientras que en el primer
ciclo se obtiene un 97%. La disminucién en la actividad catalitica puede deberse
a que a medida que se forma producto precipita en el medio de reaccion debido
a su baja solubilidad. En consecuencia, la agitacion de la reaccidn no es
eficiente, y por lo tanto el calentamiento en el seno de la solucion no es
homogéneo. Ademas, la gran cantidad de solido puede ocluir al catalizador
impidiendo que este participe en la reaccion. Asimismo, hay que tener en cuenta
que a medida que va transcurriendo la reaccion se van acumulando
subproductos provenientes del estannano, lo cual también puede generar
inconvenientes en la actividad catalitica.

A partir de estos resultados, se decidid hacer pequefias extracciones con
solvente organico y bajo atmdsfera inerte entre ciclos y reutilizar la fase acuosa
resultante a la cual se le adicionaron los reactivos nuevamente. De esta forma,
se buscaba reducir la cantidad de sélido presente en el crudo de reaccién. No
obstante, las extracciones no fueron efectivas debido a que al cabo del segundo
ciclo, la conversion fue muy baja.

Por ultimo, se propuso estudiar cual era el estado final de las PVP NPs Pd
luego de haber transcurrido la reaccion, teniendo en cuenta que las NPs al
finalizar la reaccion pueden cambiar de forma y tamafo, lo cual puede ocasionar
un cambio en su actividad catalitica. Para llevar a cabo estos estudios se decidio
sembrar una fraccion de la fase acuosa obtenida luego de transcurrida la
reaccion en un grilla de TEM. El analisis de la misma fue infructuoso debido a
que se depositd una gran cantidad de sodlido que saturé la grilla, lo que
imposibilitd su analisis mediante esta técnica. Este tipo de inconvenientes ha

sido informado con anterioridad en bibliografia.33
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3.3.4- Reacciones en tandem Stille-Mizoroki-Heck por calentamiento con
MO

Los sistemas de reacciones en tandem son sistemas muy interesantes
debido a que los productos obtenidos en una primera reaccién pueden funcionar
como sustratos de una reaccidén posterior in situ. En este caso, se decidi6
explorar la posibilidad de obtener estilbenos sustituidos mediante la realizacién
en un primer momento de una reaccion de Stille y posteriormente una reaccién
de M-H (Esquema 3.13)

R
/

X X z
Pd X Pd
| B . /\SnBu3 #» O/\ . @/ #» N A A |

R v
Stille Heck R

w Reacccion en tandem Stille-M-H

La sintesis de estilbenos sustituidos, tal como se menciond en el Capitulo
/I, ha cobrado importancia debido a que muchos de estos compuestos presentan
actividad farmacoldgica importante. 3* El desarrollo de métodos sintéticos
sencillos y en tdndem ha facilitado la obtencién de estructuras tanto simétricas
como asimétricas. Jeffery®® y de Jesus?® llevaron a cabo la sintesis one pot
mediante la secuencia de reacciones Hiyama-Heck, en la que estan involucrados

reactivos oragnosilados y catalizadores de Pd (Esquema 3.14).

X X
Pd
[ o+ AsiRg o+ [ [Pd] |
| = |~
R R R1//
R:Me, OEt
= EIERME I Reaccion en tandem Hiyama-M-H.

A partir de estos antecedentes y de los estudios previos realizados en el
trabajo de Tesis, se decidié evaluar la actividad catalitica de las PVP NPs Pd en
reacciones en tandem de tipo one pot Stille-M-H para la obtencion de estilbenos
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simétricos mediante calentamiento por MO. Se decidi6 emplear calentamiento
por MO no solo debido a que el acoplamiento entre la 4-bromoacetofenona (3.1)
y el tributilvinilestannano (3.15) (entrada 15, Tabla 3.1) es considerablemente
lento, sino también por los resultados obtenidos en el Capitulo Il relacionados
con la reaccién de M-H.

Para evaluar las PVP NPs Pd se escogieron dos sustratos con
caracteristicas electronicas diferentes: la 4-bromobenzofenona (3.1), que posee
GTE y el 1-bromo-3,5-dimetoxibenceno (3.12) que posee dos GDE en posicion
meta al grupo saliente. Los resultados mas relevantes se encuentran en la Tabla
3.2.

‘ Tabla 3.2 Reaccion en tandem Stille-M-H catalizada por PVP NPs Pd?

. B
AN /\SnBu;, PVP NPs Pd

I + >

SF K,CO,4
R 3.15 H,O:EtOH
R': p-COCH; (3.1) MO
3,5-diOCH; (3.12)
: : . TON
Ar-X i R-SnBu; | %Pd Rendimiento® . (TOF
: : E [h'1)
Sy SO
. : 1660
1 0,1 i \ @ o
3] (3320)
[3.30] 83%
d [3.15] —o %
. : 800
2 %}B 02 ! j A ‘
—d : : : \ o : (1600)
[3.12] [3.31] 80% :

alCondiciones de reaccion: 6,5 mmoles dé ArX, 0,25-mmoles de estannano, 1 mmoles de K2COs3,
PVP NPs Pd, 2 mL H20:EtOH 3:1, 30 minutos, 130°C empleando irradiacién por MO con método
dinamico a temperatura fija. *Cuantificado por CG con el método de patrén interno empleando

trans- estilbeno.
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En primer lugar, se estudio el acoplamiento entre 2 equivalentes de la 4-
bromoacetofenona (3.1) y 1 equivalente del tributilvinilestannano (3.15),
obteniéndose el estilbeno simétrico 3.30 con un rendimiento del 83% (entrada 1,
Tabla 3.2). De la misma forma que se mencioné anteriormente, la 4-
bromoacetofenona (3.1), al poseer un GTE en su estructura, es un sustrato
favorecido para este tipo de reacciones.

Por otro lado, se evalud la reaccion entre el 1-bromo-3,5-dimetoxibenceno
(3.12) y el tributilvinilestannano (3.15), obteniéndose como producto el estilbeno
simétrico 3.31 con un 80% de rendimiento. Debido a que el halogenuro organico
presenta una menor reactividad en el sistema por la presencia de GDEs en su
estructura, se aumento la cantidad de catalizador empleado. En este sistema, a
diferencia del anterior, no se logré una conversion completa del sustrato y en el
crudo de reacciéon pudo identificarse mediante CG-MS el producto intermedio
que proviene de la reaccion de Stille. Es importante remarcar que todos los
reactivos fueron adicionados al principio de la reaccion sin necesidad de
extraccion o purificacion de los productos intermedios.

Por ultimo, se lograron obtener ambos estilbenos (3.30, 3.31) con
geometria E exclusivamente, lo que muestra la selectividad del sistema de
reaccion empleado hacia el alqueno E. Esta metodologia muestra que las PVP
NPs Pd pueden ser utilizadas en procesos en tandem de tipo one pot
obteniéndose los productos deseados con muy buenos rendimientos.

En este capitulo de la Tesis Doctoral, se evalud la actividad catalitica de
las PVP NPs Pd en la reaccion de acoplamiento cruzado de Stille empleando
condiciones suaves de reaccion. Se estudiaron una gran variedad de
halogenuros de arilo y organoestannanos obteniéndose los productos
correspondientes con rendimientos de productos que van de buenos a
excelentes. También se evalud la reutilizacion del catalizador analizando con
detalles el comportamiento del catalizador en estos experimentos y se estudiaron

sistemas de reaccién one pot en tandem empleando irradiacion por MO.
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3.4- Conclusiones

Las PVP NPs Pd mostraron una excelente actividad catalitica en la
reaccion de acoplamiento cruzado de Stille para la formacion de enlaces C-C. Se
estudiaron diferentes halogenuros de arilo con requerimientos electrénicos
diferentes frente a distintos compuestos organoestannanos obteniéndose una
amplia familia de biarilos y heterobiarilos con rendimientos que van de buenos a
excelentes. Todas estas reacciones se llevaron a cabo en condiciones
ambientalmente mas benignas que las conocidas para la reaccion de Stille, ya
que se desarrolld un sistema catalitico que emplea condiciones suaves de
reaccion, solventes inocuos (agua y etanol), cargas bajas de catalizador y
fuentes alternativas de calentamiento (MO).

El sistema estudiado mostré ser selectivo a la obtencion de productos
deseados, debido a que sélo se identificaron subproductos provenientes de los
residuos de estafio. En ningun caso se encontraron subproductos de
homoacoplamiento o productos provenientes de la transferencia de grupos no
transferibles.

Las PVP NPs Pd mostraron ser parcialmente reutilizables en el medio de
reaccion. Como se menciond anteriormente, este comportamiento puede
deberse a la incorrecta agitacion mecanica debido a la gran presencia de solido y
subproductos derivados de estaio.

Por ultimo, se disefid un sistema de reacciones en tandem de tipo one pot
Stille-M-H para obtener estilbenos sustituidos y estudiar la actividad de las PVP
NPs Pd en este tipo de sistemas, ya que las mismas estan participando de dos
reacciones distintas en el mismo medio. Ademas, se empledé una fuente de
energia alternativa (MO) en reacciones de Stille, no encontrandose muchos
antecedentes previos en literatura. De este modo, se disefid un sistema de
reaccion selectivo, ya que los productos obtenidos presentan unicamente
geometria E. Esta ultima parte del estudio realizado deja un campo abierto para
la exploracion de metodologias en tandem para obtener estilbenos asimétricos

utilizando NPs como catalizadores en condiciones benignas.
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4.1- Introduccion

Las aminas funcionalizadas son intermediarios importantes en la sintesis
de compuestos de alto valor agregado, como por ejemplo principios
farmacologicos, polimeros, herbicidas y otras sustancias de interés en la
industria quimica. Una de las vias de obtencion mas importante para estos
intermediarios sintéticos es a través de reacciones de reduccién de
nitrocompuestos. Si bien, este tipo de reacciones se conoce desde hace muchas
décadas, presentan como principales desventajas el empleo de grandes
cantidades de metales pesados, utilizacién de reactivos toxicos y, en muchos
casos, baja quimioselectividad.

Asi, por ejemplo, dentro de los primeros sistemas que se estudiaron, se
puede mencionar el empleo de cantidades estequiométricas de hidrosulfito de
sodio, '@ hierro,™ estafio’® o zinc en hidréxido de amonio.' A pesar de la
efectividad de estos protocolos, estos procesos no eran ambientalmente
sostenibles, ya que generaban una gran cantidad de residuos. Esto impulsé a
que, en los ultimos afios, se hayan desarrollado sistemas amigables para el
medio ambiente en donde se minimizd la generacion de residuos empleando
reactivos de bajo costo, no toxicos, faciles de manipular y con catalizadores de
metales de transicion.

Una de las principales areas que se comenzé a estudiar en la busqueda
de protocolos versatiles fue la actividad de los catalizadores. Los catalizadores
clasicos y mas empleados para reacciones de reduccion de nitrocompuestos son
los de metales nobles como Pt y Pd, ambos soportados en carbono o alumina, y
Ni Raney o soportado sobre diatomita.? Ademas, se han informado excelentes
resultados empleando catalizadores de Au,® Fe,® Ru, Ir y Rh en soportes
solidos.* No obstante, la mayoria de estos metales son costosos o bien la
preparacion de los catalizadores requiere de procesos en donde se emplean
grandes cantidades de energia. En algunos casos para activar el catalizador se
necesitan altas temperaturas en hornos de pirolisis.®® Si bien, algunos de los
catalizadores anteriormente mencionados presentan una buena actividad
catalitica, en general se emplean tiempos largos de reaccién, altas temperaturas,

solventes organicos y presiones altas.
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A continuacion se detallaran las caracteristicas generales de este tipo de

sistemas.

4.1.1- Reaccion de reduccion de nitrocompuestos. Consideraciones

generales y mecanismo de reaccion

Los compuestos con grupos funcionales nitro (-NO2) en su estructura
pueden ser reducidos en presencia de una especie donadora de hidrogenos y un
metal de transicion como catalizador para dar la correspondiente amina

(Esquema 4.1).204

[M] + R: aromatico, alifatico,
- Y - s
R-NO, + 3H, ves R-NH, 2H,0 heteroaromatico
Aditivos

M: metal

Esquema 4.1 Reaccion de reduccion de nitrocompuestos

Como se mencioné anteriormente, la reaccion de reduccion de
nitrocompuestos puede ser llevada a cabo con diferentes catalizadores
metalicos. Particularmente, se expondran las consideraciones generales cuando
se utiliza Pd como catalizador. El Pd se ha empleado como catalizador en
numerosas reacciones de reduccién de grupos funcionales debido a su alta
reactividad. Este es capaz de deshalogenar compuestos aromaticos, reducir
enlaces dobles y triples, grupos carbonilos y grupos nitros, entre otros.®

La reduccion de nitrocompuestos catalizada por metales de transicion se
conoce hace mas de 100 afos. El mecanismo de reaccion fue propuesto por
Haber en 1898, aun asi, en la actualidad sigue vigente debido a que es una
excelente base para describir la hidrogenacién catalitica. Este mecanismo se

presenta en el Esquema 4.2.
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O, 0" .. .0
SN* Reduccion N~ H\N’OH H*N’H

B
Ws
lnz

o H
t\N Reduccién

- el

S EIGER WA Mecanismo de reaccion de la reduccion de nitrocompuestos

Como se ha mencionado en los Capitulos Il 'y Ill, las etapas del
mecanismo propuesto proceden mediante equilibrios entre las especies.

El mecanismo que se encuentra en el Esquema 4.2 s6lo muestra los
intermediarios organicos involucrados sin especificar nada acerca de la

participacion del metal o la activacién del donador de hidrégeno. No obstante, en

la superficie del metal es donde se activa la molécula de
hidrégeno y posteriormente ocurren pasos de adsorcion del

sustrato al metal (Figura 4.1), tiene lugar la reaccién y por

Hs“"’d’y\%' Gltimo la desorcion del producto.’
|§_|5+ |-i|5+ |-%5+ La hidrogenacion de nitrocompuestos procede

/////////// mediante dos vias competitivas, que pueden ocurrir
Pd simultaneamente obteniéndose, en ambos casos, la amina

|m deseada. En la primera via, que se denomina via de
reduccion directa, ocurren sucesivas reducciones desde el

nitrocompuesto de partida (A, Esquema 4.2), obteniéndose en un primer
momento el nitroso derivado (B, Esquema 4.2), posteriormente la hidroxilamina
(C, Esquema 4.2) y finalmente la amina deseada (D, Esquema 4.2). En este caso
se consumieron tres moles de hidrégeno generandose dos moles de agua por
cada mol de amina obtenida. La segunda via que puede ocurrir es la
condensacion entre el nitroso derivado B y la hidroxilamina C para dar el azoxy
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derivado E, el cual, en un primer momento se reduce al azo derivado F, y
posteriormente a la hidracina correspondiente G, que finalmente se reduce
obteniéndose la amina deseada D (Esquema 4.2).

Mediante estudios mecanisticos se pudo detectar el nitroso derivado B en
bajas concentraciones, y se observd que la concentracién de hidroxilamina C
variaba considerablemente dependiendo de la estructura del sustrato, la
temperatura de la reaccion y el solvente, entre otros. Ademas, se observo una
alta acumulacién de hidroxilamina C en sistemas que poseian GTE, a bajas
temperaturas y con altas presiones de hidrégeno. Por otra parte, la condensacién
para obtener el azoxy derivado E ocurre en presencia de bases fuertes y por la
acumulacion de las especies B y C sobre la superficie del catalizador.*’

En general, se propone un mecanismo similar para la reduccion con
catalizadores masivos o nanocatalizadores, el cual se plantea que ocurre a
través de los mismos intermediarios. Las diferencias que pueden presentarse
estan relacionadas con el desempeno catalitico de las NPs metalicas en
comparaciéon con el del metal masivo, debido a que la actividad catalitica esta
directamente relacionada a la forma, tamafo, distribucion y soporte o
estabilizante de las NPs.#

En bibliografia se pueden encontrar una variedad de condiciones de
reaccion en las cuales se obtienen los productos de interés con buenos
rendimientos. Como donadores de hidrogeno se pueden emplear hidrégeno
molecular, NaBHs, hidruros sililados, hidrato de hidracina, acido férmico y/o
formiatos y especies organicas, entre otros.?

El hidrogeno molecular en presencia de metales u 6xido de metales puede
generar una reaccion de reduccion sin subproductos provenientes de la especie
donadora de hidrégeno, lo que hace que estos procesos sean mas limpios. Sin
embargo, la utilizacién del mismo, en muchos casos, requiere equipos especiales
debido a las altas presiones que se manejan y la inflamabilidad que presenta el
hidrégeno.®

El NaBH4 es un reactivo inorganico interesante que en medio acuoso
genera hidrégeno in situ (Esquema 4.3), y no requiere la utilizacion de equipos
sofisticados como ocurre con el empleo de hidrogeno molecular. Es un reactivo
facil de manipular, y por este motivo es muy empleado en hidrogenaciones. Los

inconvenientes que se presentan son la formacion de algunos subproductos (no
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toxicos), y los cuidados que se deben tener en procesos a gran escala por la

formacion de hidrégeno molecular.'

M
NaBH, + 2H,0 —— 3 NaBO, + 4H,

NaBH, + 4EtOH — M 5 NaB(OEf), + 4H,

Generacion in situ de hidrogeno mediante NaBH+ en H20 y

Esquema 4.3
EtOH

Los hidruros sililados, R3SiH, actuan por un mecanismo distinto al que se
presentd en el Esquema 4.2, el cual aun no se encuentra completamente
esclarecido, sin embargo, estos donadores de hidrogeno se utilizan ya que
presentan una buena selectividad. No obstante, los hidruros sililados son
costosos, inestables y téxicos. %!

El hidrato de hidracina (H2NNH2-H20) se descompone en nitrégeno e
hidrégeno en presencia de trazas de algun metal de transicion (Esquema 4.4). Si
bien este agente reductor no genera subproductos, este reactivo es altamente
toxico y en algunos casos no presenta buena selectividad frente a enlaces

dobles, triples y aldehidos.™

M M
NH
HN 2 ———— o — = N,
-Hz -H2

SLIEGER RIS Generacion in situ de hidrogeno mediante H2NNH2-H20

El acido férmico (HCOOH) o formiato genera, mediante su
descomposicion, diéxido de carbono e hidrogeno (Esquema 4.5). Uno de los
inconvenientes que presenta este agente reductor es que se necesita

temperatura para generar la especie reductora.'?

M
HCOOH — 3 CO, + H,

Temperatura

S EIGER RN Generacion in situ de hidrégeno mediante HCOOH
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Las especies organicas que pueden actuar como donadores de hidrogeno
son aquellas que participan en procesos tipo redox, empleandose compuestos

tales como ciclohexadieno o alcoholes en presencia de un catalizador.'®

4.1.2- Empleo de NPs de Pd en reacciones de reduccion de

nitrocompuestos

Las reacciones de reduccion de nitrocompuestos pueden llevarse a cabo
en fase homogénea o heterogénea. En fase heterogénea se ha demostrado que
la interaccion entre el soporte y el metal es importante, y puede causar efectos
en la selectividad del sistema.™

En literatura se encuentra una gran cantidad de informes de reducciones
de compuestos, en su mayoria empleando catalizadores heterogéneos.® En el
caso de NPs se pueden emplear soportes magnéticos, oxidos de metales, silica,
materiales derivados de carbono, entre otros. Los antecedentes destacados en
esta seccion del Capitulo, haran referencia a la actividad catalitica en diferentes
condiciones de reaccion y, en algunos casos, a la quimioselectividad del sistema
propuesto. A continuacion se detallaran los trabajos mas relevantes en sistemas

coloidales y soportados utilizando Pd como catalizador.

4.1.2.1- Nanocatalisis en sistemas coloidales

Choukroun y colaboradores'® sintetizaron NPs Pd estabilizadas con PVP
(40000 Da) a partir de un complejo de vanadio como agente reductor y [(Pd(n?-
allyl)2Cl]2, en THF como solvente. Los nanocatalizadores obtenidos presentaron
un diametro de 2 nm, y los mismos fueron evaluados en la reaccion que se

muestra en el Esquema 4.6.

NO2 4,6% PVP NPs Pd NH,

hidroégeno (7 bare;)
H,0/CH,CI,
40°C

Esquema 4.6 Reducciéon con PVP NPs Pd en presencia de hidrégeno

NO, NH,
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El objetivo principal de este trabajo era estudiar la cinética de la reaccién,
junto con la distribucidén de los productos obtenidos. En este caso, obtienen el
producto diamina luego de 5 horas a 40°C y 7 bares de presién de hidrogeno con
un 70% de rendimiento, junto con un 30% de monoaminas intermediarias
isoméricas. Las NPs se presentan como un sistema coloidal, no obstante los
autores emplearon un sistema bifasico H2O/CH2Cl. y de esta forma lograron
separar el catalizador luego de la reaccion.

Por otro lado, Yadav y colaboradores'® obtuvieron NPs Pd a partir de
Pd(OAc). y PEG 35k como agente reductor y estabilizante en medio acuoso a
90°C. De esta forma, obtuvieron nanocatalizadores de 28 nm de diametro. Los
mismo fueron evaluados en la reduccion de grupos nitro, y los resultados mas

relevantes se encuentran en el Esquema 4.7.

,V‘“\l ~r 92 1% PEG NPs Pd ,y“\@)“”z
Sy AL 7 eq. HNNHyH, 0 Sy (P2

R 90°C, 1-2 h R
R: CH3, OH, 97-100%
Cl, F, NH,,
piperazina

Esquema 4.7 Reduccion con PEG NPs Pd en presencia de H2NNH2.H20

Las NPs obtenidas presentaron una buena actividad frente a una gran
variedad de nitroarenos, empleando siete equivalentes de hidrato de hidracina
como fuente de hidrégeno. Los autores mencionan que el catalizador se pudo
separar por centrifugacion y se lo reutilizé hasta en ocho ciclos sin pérdida
significativa de la actividad catalitica. Sin embargo, no se menciona nada acerca
de la quimioselectividad de las NPs frente a grupos funcionales.

Por ultimo, Ohkuma y colaboradores'’ reportaron la sintesis de NPs Pd a
partir de Pd(OAc)2, NaBH4 como reductor y 4-octino (oc) como estabilizante,
empleando DMF como solvente. De esta manera, obtuvieron NPs de 1,8 nm de
diametro, las cuales fueron evaluadas en la reduccion de nitrocompuestos y los

resultados mas relevantes se encuentran en el Esquema 4.8.
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| xr V02 0,019-0,09% oc-NPs Pd @/NHZ
AF hidrégeno (1 atm) - AP
R 2-26 h, TA R
R: CH,, OH, CI, CN 53-99%
OCH;, NHCOPh,

CHO, COCH,, CO,Et

Esquema 4.8 Reduccion con oc-NPs Pd en presencia de hidrogeno

Este sistema se estudi®é empleando THF y MeOH como solvente,
dependiendo de los requerimientos del sistema a temperatura ambiente (TA).
Esto suele representar una desventaja, ya que para cada sustrato se hace
necesario no sélo optimizar el tiempo de reaccion, sino también la cantidad de
catalizador y el solvente. Las oc-NPs Pd mostraron una muy buena reactividad
en el sistema y selectividad frente a grupos carbonilo, no obstante cuando se
empled el 4-cloronitrobenceno se obtuvo soélo un 27% del producto reducido y
deshalogenado. Los autores no mencionan en ningun momento la posibilidad de

reutilizacion del catalizador.

4.1.2.2- Nanocatalisis en sistemas soportados

Das y colaboradores'® presentaron la sintesis de NPs Pd en una resina
amberlita IRA 900 (denominada SS) a partir de Pd(OAc)2, con NaBHs+ como
reductor en DMF, sin mencionar un diametro promedio de las particulas
obtenidas. Posteriormente, evaluaron su actividad catalitica, y los resultados mas

relevantes se muestran en el Esquema 4.9.

B NO, 2-3% SS-NPs Pd B NH,
AP NaBH,/Et;SiH/H,NNH,.H,0 R/ Z
R THF 0 MeOH:H,0
R: CH;, OCH;, NHCOCH;, 25-80°C 60-99%

CN, SO,NH,, COOH,
CONH,, COOCH;, Cl, Br, |

L IEIER R Reduccion con SS-NPs Pd en presencia de distintos reductores

Los autores informaron la actividad del catalizador frente a distintos

agentes reductores con rendimientos de muy buenos a excelentes. De este
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modo, encontraron distintas selectividades frente a grupos funcionales
susceptibles a la reduccion. Ademas, el catalizador es reutilizable hasta siete
ciclos sin pérdida de actividad catalitica.

Por otro lado, Verho y colaboradores,® sintetizaron NPs Pd soportadas en
silica modificada con espumas mesocelulares y grupos aminos (AmP-MCF) a
partir de Li2PdCls con NaBHs como reductor en medio acuoso. Los
nanocatalizadores obtenidos presentaron 2 nm de diametro. Los mismos fueron

evaluados, y los resultados mas relevantes se encuentran en el Esquema 4.10.

S NO2 9,5% AmP-MCF-NPs Pd @/NHZ
AP hidrégeno (1 atm) - A
R AcEt, 1-8 h, TA R

R: CHj, OH, OCHs, F, CI, 91-99%
OCH,Ph, COCHj
CO,Et, CN, SO,NH,

SCGIETGERR VN Reduccion con AmP-MCF-NPs Pd en presencia de hidrégeno

Los autores lograron obtener una buena selectividad frente a algunos
grupos funcionales, sintetizando la anilina correspondiente con excelentes
rendimientos. El catalizador presenté una excelente estabilidad por lo cual pudo
ser reutilizado en varios ciclos sucesivos sin perder actividad. Sin embargo, este
sistema no es selectivo frente a enlaces dobles y triples, bromo y aldehidos.

Finalmente, Likhar y colaboradores ' obtuvieron NPs soportadas en
nanocristales de 6xido de magnesio (NAP-Mg) de 6 nm de diametro, a partir de
Na2PdCls, polimetilhidroxisiloxano (PMHS) como reductor en etilenglicol (EG).
Posteriormente, se evalud la actividad catalitica, obteniendo los resultados que

se muestran en el Esquema 4.11.

2% NAP-Mg-NPs Pd

R-NO, R-NH,
4 eq. PMHS
R: alquilo 0,75 eq. NEt; 90-93%
aromatico H,0, 80°C
heteroaromatico 1,5-8 h

Esquema 4.11 Reduccion con NAP-Mg-NPs Pd en presencia de PMHS
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El sistema estudiado presentd una excelente quimioselectividad, ya que
fue compatible con una gran variedad de heterociclos, dobles y triples enlaces,
halégenos y grupos carbonilo. Ademas, el catalizador fue reciclado hasta cinco
ciclos sin pérdida de su actividad.

A partir de estos antecedentes, y teniendo en cuenta la importancia que
presenta la sintesis de aminas, se decidié comenzar el estudio de la reaccion de
reduccion de nitrocompuestos catalizada por las PVP NPs Pd sintetizadas en el

grupo de trabajo.?°

4.2- Objetivos

4.2.1- Objetivos generales

Teniendo en cuenta los antecedentes que se encuentran en la literatura, la
importancia que implica la obtencion de aminas de forma sencilla, y la excelente
actividad que han presentado las PVP NPs Pd sintetizadas en el grupo de
trabajo en condiciones suaves de reaccion,?® se propone estudiar los alcances

sintéticos de estas NPs Pd en reacciones de reduccion de nitrocompuestos.

4.2.2- Objetivos especificos

Como objetivos especificos de este Capitulo se plantea estudiar
reacciones de reduccion de nitrocompuestos catalizadas por PVP NPs Pd en
condiciones ambientalmente sostenibles para el medio ambiente, teniendo en
cuenta el empleo de medio acuoso, cargas bajas de catalizador, distintos
agentes reductores, entre otros aspectos. Ademas, se propone evaluar la
quimioselectividad del sistema frente a distintos grupos funcionales que sean

susceptibles a ser hidrogenados.
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4.3- Resultados y discusioén

4.3.1- Optimizacion de las condiciones de reaccion

Con el fin de evaluar la actividad catalitica de las PVP NPs Pd, se tomo
como reaccion modelo la reduccion del 4-cloronitrobenceno (4.1) para obtener la
4-cloroanilina (4.12) en presencia de agentes reductores en medio acuoso, tal
como se muestra en el Esquema 4.12. En el esquema se muestran ademas, los
productos derivados del azoxy 4.22 y del azo 4.23, los cuales fueron los unicos
subproductos detectados en magnitud considerable durante la optimizacion de

condiciones de reaccion.

X Cl Cl
NO, @ PVP NPs Pd NH, ?
cl [H] cl

Solvente Cl 4.22 Cl

41 T(°C), t(h)

Esquema 4.12 Reaccion modelo para la optimizacién de condiciones

4.23

Los primeros parametros estudiados fueron la cantidad de catalizador
empleado y los equivalentes de agente reductor. Se decidié emplear NaBH4
como reductor debido a que es un compuesto que no presenta toxicidad, al igual
que sus subproductos, y es facil de manipular. Los primeros ensayos que se
realizaron permanecieron en agitacion durante 1 hora a temperatura ambiente
(TA) en una mezcla de solventes H2O:EtOH 3:1. Los resultados mas relevantes
se muestran en la Figura 4.2. Los rendimientos informados fueron cuantificados

mediante CG empleando el método de patrén interno con benzofenona.
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m Optimizacién de cantidad de catalizador y agente reductor.

El primer ensayo se realiz6 en presencia de 1,5 equivalentes del agente
reductor y sin catalizador, recuperandose el sustrato sin reaccionar. Este
resultado nos indica que el sistema necesita la presencia del metal para obtener
producto ya que, ademas de participar en la reduccién del grupo nitro, el Pd
cataliza la descomposicion del NaBH4 acelerando la generacion de hidrégeno en
el medio de reaccion. Posteriormente, se evalud la reaccion en presencia de
0,05% mol de Pd con 1,5 y 3 equivalentes de NaBH4. En el primer caso, la
conversion no fue completa encontrando sélo un 5% de la amina 4.12 vy el
producto mayoritario fue el azoxy 4.22 con un 47% de rendimiento. Este producto
proviene de la condensacién de los intermediarios B y C (Mecanismo de
reaccion, Esquema 4.2). En cambio, cuando se emplearon 3 equivalentes del
agente reductor, si bien la conversién fue completa, se obtuvieron tanto la anilina
4.12 como el azoxy 4.22 con un 37% y 46% de rendimiento, respectivamente.
Finalmente, cuando se hizo reaccionar el sustrato en presencia de 0,1% mol de
Pd y 4 equivalentes de NaBH4 se obtuvo un 94% de rendimiento de la amina
4.12 exclusivamente. Estos resultados muestran que en este sistema catalitico
se puede direccionar la formacion del producto deseado con soélo modificar la
cantidad empleada de agente reductor. Este es un rasgo notable de estas NPs,
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ya que el mismo catalizador puede dar dos productos muy interesantes como
son la anilina y el azoxy derivado con elevada selectividad.

Posteriormente, se evaluaron otros agentes reductores como hidracina,
acido formico y NaBHa4 en presencia de una base. En el unico caso donde se
obtuvieron los productos fue empleando NaBHs. Cabe destacar que cuando se
hicieron reaccionar 4 equivalentes de NaBH4 en presencia de 3 equivalentes de
K2CO3 se obtuvieron la anilina 4.12 con un 20%, el azoxy 4.22 con un 32% y el
azo derivado 4.23 con un 30%. Estos resultados se pueden explicar teniendo en
cuenta que la presencia de medio basico favorece la via de la condensacion en
el mecanismo de reaccion (Esquema 4.2).4

Dado que este sistema catalitico demostré ser eficiente bajo las
condiciones de reaccién evaluadas, se decidid explorar los alcances sintéticos
del sistema. Es importante remarcar que las condiciones de reaccion
representan una alternativa sostenible empleando un medio acuoso, temperatura

ambiente y cortos tiempos de reaccién.

4.3.2- Alcances sintéticos de la reaccion de reduccion de nitrocompuestos
catalizada con PVP NPs Pd

Con el fin de estudiar la reduccion de nitrocompuestos en presencia de
PVP NPs Pd como catalizador y NaBH4 como agente reductor, se evaluaron
diferentes nitroarenos en las mejores condiciones encontradas (1 equivalente de
nitrocompuesto, 4 equivalentes de NaBH4, 0,1% mol de PVP NPs Pd, H.O:EtOH
en una proporcién 3:1, a temperatura ambiente (TA)). Los resultados mas
relevantes se muestran en la Tabla 4.1.

Para estudiar los alcances sintéticos de las PVP NPs Pd se escogieron
nitroarenos con grupos funcionales susceptibles a ser reducidos en el medio de
reaccion. Las condiciones de reacciones son generales a todos los
nitrocompuestos estudiados, excepto en las entradas 10y 11 de la Tabla 4.1, en

las que las reacciones duraron 15 y 30 minutos respectivamente.
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NPs Pd?

Reaccion de reduccion de nitrocompuestos catalizada por PVP

@ PVP NPs Pd

R-NO, R-NH, R: aromatico
NaBH heteroaromatico
4.[1-11] HZO:Et(;H 4.[12-21]
TA
TON
R-X : t(h) Rendimiento (TOF/
h)
NO, NH,
o O
1 cl cl
(940)
[4.1] [4.12] 94%P, 90%°
...................................... NOZI rNHZ
o O
2 cl cl
(760)
[4.2] [4.13] 76%°
...................................... Nozl ,NHZ
" O
° 970
[4.3] [4.14] 97 %" (970)
............................. — e
4 \o)k©/Noz \0)©/NH2 990
(990)
[4.4] P11 [4.15] 99%®
g ———— i 0 ............... AT 930 ........
;A0 AL
(930)
[4.5] [4.16] 93%°
.......................................... ﬁ..o.z."""""""; ;..................................N.|.-|.2................ EEEEEEEEEEEEEEEEEEEEE
joot I e
6 H,N : H,N
920
[4.6] [4.17] 92%°
.............................................................. . rNoz
o o
HaN 4.6] 13%°
y AT 461 13% | (750)
NH, (750)
4.7 1
HoN
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[4.8] [4.18] 100%¢ (1000)

........... FNOZI 1 FNHZF
1000
9 H0/©/ HO/©/ 1000
[4.9] [4.19] 100%¢ (1000)

........... rl\Nozrrl\NHzrgzo
10 N7 cl 0,25 NZ el 2680
[4.10] [4.20] 92%" (3680)

........... 'NOZIPNHzr
N Y N (1500)

[4.11] [4.21] 75%¢

aCondiciones de reaccion: 0,25 mmol de R-NO2, 1 mmol de NaBHa4 (4 equivalentes), 0,1% PVP
NPs Pd, 2 mL H2O:EtOH 3:1, a temperatura ambiente. ®Cuantificado por CG con método de
patrén interno empleando benzofenona. °Cuantificado por HPLC con el método de patrén

externo. 91,5 mmoles de NaBHs (6 equivalentes).

En la entrada 1 de la Tabla 4.1 se encuentra la reaccion de reduccion
modelo del 4-cloronitrobenceno (4.1), en la cual se obtuvo la 4-cloroanilina (4.12)
con un 94% de rendimiento cuantificado por CG y un 90% cuantificado con
HPLC. Este sistema presentd conversion completa, y soélo se observaron
mediante analisis por CG-MS, trazas de productos provenientes de
deshalogenacion.

En las reacciones de reduccion de nitrocompuestos de estructura mas
compleja (nitrocompuestos 4.[5-11]), se decidié utilizar la técnica de HPLC para
cuantificar ya que los productos sintetizados (anilinas y azocompuestos) son
parcialmente solubles en la fase acuosa obtenida luego de la extraccion con
solventes organicos. Empleando la técnica de HPLC con columna de fase
reversa no fue necesario realizar extracciones, sino llevar el crudo de reaccion a
volumenes conocidos de un solvente apto para este sistema. En este caso el
solvente elegido fue MeOH debido a que las corridas se realizaban en una
mezcla MeOH:H20 de composicién variada dependiendo del sistema.

En la entrada 2 de la Tabla 4.1, se realiz6 la reduccion del 2-
cloronitrobenceno (4.2) obteniéndose la 2-cloroanilina (4.13) con un 76% de
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rendimiento cuantificado por HPLC. Si bien la reaccién no presentd conversion
completa, no se observan productos de la deshalogenacion del sustrato.

Asimismo, se estudié la reduccion del nitrobenceno (4.3), sustrato sin
grupos funcionales, obteniéndose la anilina (4.14) con un 97% de rendimiento
(entrada 3, Tabla 4.1).

Posteriormente, se estudiaron las reducciones del 3-nitrobenzoato de
metilo (4.4) y de la 4-nitroacetanilida (4.5), compuestos con grupos carbonilos en
su estructura (entradas 4 y 5, Tabla 4.1). En ambos casos, la conversion fue
completa y se obtuvieron las aminas 4.15 con un 99% y 4.16 con un 93% de
rendimiento.

En la entrada 6 de la Tabla 4.1, se presenta la reducciéon de la 4-
nitroanilina (4.6) en la que se obtuvo como producto el 1,4-diaminobenceno
(4.17) con un 92% de rendimiento. En este caso, se observo que la presencia del
grupo amino en el sustrato de partida no afecta el desempefio del catalizador.

Luego, se realizo la reduccién del 1,4-dinitrobenceno (4.7) en presencia de
6 equivalentes de NaBH4 (entrada 7, Tabla 4.1), ya que empleando 4
equivalentes del agente reductor no se obtenia conversiéon completa. Cuando se
emplearon 6 equivalentes de NaBH4 se obtuvo la 4-nitroanilina (4.6) con sélo un
13% y el 1,4-diaminobenceno (4.17) con un 75% de rendimiento. En las dos
condiciones estudiadas, con 4 y 6 equivalentes de agente reductor, se obtuvieron
tanto sustrato sin reaccionar como la diamina 4.17, por lo que se puede notar
que no se logroé reducir selectivamente un solo grupo nitro.

Por otro lado, se estudiaron las reducciones del 3-nitrofenol (4.8) y del 4-
nitrofenol (4.9), los cuales son contaminantes ambientales y suelen ser
remediados por reacciones de hidrogenacion con metales de transicion.?! En
estos casos, se obtuvieron el 3-aminofenol (4.18) y el 4-aminofenol (4.19) con un
100% de rendimiento (entradas 8 y 9, Tabla 4.1). En ambas reacciones, la
presencia de un grupo hidroxilo tampoco afectd el desempefio del catalizador.

Por ultimo, se decidid estudiar compuestos con heterociclos en su
estructura. En la entrada 10 de la Tabla 4.1 se presenta la reduccion de la 2-
cloro-3-nitropiridina (4.10), reaccion en la cual se obtuvo 2-cloro-3-aminopiridina
(4.20) con un 92% de rendimiento. Esta reaccién no solo fue selectiva al grupo
nitro, sino que no se observo producto de deshalogenacion. Ademas, es

importante remarcar que, si bien los nucleos de piridina suelen coordinarse
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fuertemente a los catalizadores metalicos inhibiendo la actividad catalitica, en
este caso el heterociclo no afectd el desempefo del catalizador. Cabe destacar
que esta reaccion se llevo a cabo en s6lo 15 minutos, ya que cuando los tiempos
de reaccién fueron superiores comenzaron a formarse subproductos en el medio
de reaccidn, los cuales no pudieron ser identificados por CG-MS.

Finalmente, se llevd a cabo la reduccion de la 5-nitroquinolina (4.11),
obteniéndose la 5-aminoquinolina (4.21) con un 75% de rendimiento (entrada 11,
Tabla 4.1). Esta reaccion durd solo 30 minutos debido a que a partir de ese
momento se comenzaron a formar subproductos de la misma forma que sucedi6
con 2-cloro-3-nitropiridina (4.10).

En resumen, las condiciones de reacciones generales fueron 0,1% mol de
Pd, 4 equivalentes de NaBH4, solvente acuoso, agitacion 1 h a temperatura
ambiente (TA).

Una que vez que se realizd el estudio de los alcances sintéticos de las
reacciones de reduccién de nitrocompuestos, se calcularon los valores de TON y
TOF (Seccion 1.1.3, Capitulo 1), obteniéndose valores moderados. De igual
manera, las condiciones de reaccion encontradas son en general mejores que

las expuestas en la Seccion 4.1.2.

4.3.3- Quimioselectividad de la reaccion de reduccién. Reacciones de

competencia

Una vez que se estudio una gran variedad de nitrocompuestos, se decidio
realizar una serie de estudios frente a grupos funcionales sensibles a la
presencia de NaBH4. Para ello, se estudio la reduccién de la 4-nitroacetofenona
(4.24), en presencia de 4 equivalentes de NaBH4. Por los primeros ensayos que
se realizaron con este sustrato, se observd que la reduccidn ocurria tanto a nivel
del grupo carbonilo como en el grupo nitro. Por este motivo, se decidio realizar la
reaccion a bajas temperaturas y agregando de a un equivalente de agente
reductor para mantener la concentracion de NaBH4 baja en el medio de reaccidn,
y evaluar si se podia dirigir la reduccion selectivamente al grupo nitro (Esquema
4.13).
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NO,  0,1% PVP NPs Pd NO, NH,
- +
p/ 4 eq. NaBH, Y :
o H,0:EtOH 3:1 OH , . OH
4.24 0°C. 1h . 4.26

1 eq. NaBH, 46% 48% ---

2 eq. NaBH, 20% 80% ---
3eq.NaBH: 119% 48% 41%

4 eq. NaBH, _— -—- 27% + otro

Areas relativas de CG/Analisis por CG-MS

Esquema 4.13 Reduccion de 4-nitroacetofenona a bajas temperaturas

Analizando los resultados que se encuentran representados en el

Esquema 4.13, se observé que para consumir todo el sustrato se necesitaron los
4 equivalentes del agente reductor. Sin embargo, el primer producto obtenido fue
el que provenia de la reduccion del grupo carbonilo: el 1-(4-nitrofenil) etanol
(4.25). A medida que se fueron realizando los sucesivos agregados de agente
reductor, se formd un segundo producto proveniente de la reduccién del grupo
nitro de 4.25, obteniéndose de esta forma el 1-(4-aminofenil) etanol (4.26).
Finalmente, el producto 4.25 se consumié completamente formandose productos
que no pudieron ser identificados. No obstante, la formacién de los mismos
provenia de 4.25 y 4.26 porque se observo que con el ultimo agregado de agente
reductor disminuyo la cantidad de ambos productos. De este modo, se puede
concluir que el sistema no es especifico para el grupo nitro en presencia de
carbonilos del grupo acetilo. Este resultado esta en concordancia con trabajos de
la literatura, en los cuales la quimioselectividad en la reduccion de
nitrocompuestos frente a carbonilos provenientes de cetonas empleando
catalizadores de Pd, en general, se encuentra mayormente reportada empleando
hidrégeno,'”18 22 derivados de silicio,' e hidrato de hidracina’® como agentes
reductores. Asimismo, se conoce la reaccion de reduccion de cetonas y
aldehidos para obtener el correspondiente alcohol en presencia de NaBHs y
etanol.?

Considerando los resultados obtenidos previamente de reducciones frente
a distintos grupos funcionales que pueden sufrir reacciones de reduccién, se

decidio estudiar la reaccion de reduccion del 4-cloronitrobenceno (4.1) frente a
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moléculas con enlaces dobles y triples en reacciones de competencia. Los
compuestos elegidos fueron estireno (4.27), acetileno (4.29) y 1,1-difenileteno
(4.30). En el Esquema 4.14 se muestran los resultados mas relevantes de la
reaccion de reduccidon del 4-cloronitrobenceno (4.1) en presencia de estireno
(4.27).

NO, X 0.1% PVP NPs Pd 4.28 412
+ . .
cl ©/\ > 19% 35%

4 eq. NaBH, NO
4.1 4.27 H,0:EtOH 3:1 o “
29% \
o TA, 1h N% +
N cl
| | 4.29
o 4.22

9% 8%

Esquema 4.14 Quimioselectividad frente a dobles enlaces

Mediante el analisis por CG-MS, no se observd la presencia del

Areas relativas por CG

nitrocompuesto 4.1, lo cual indica una conversion completa del sustrato. En este
sistema no sdlo se obtuvieron productos provenientes de la hidrogenacion del
sustrato 4.1 sino también de 4.27. El producto proveniente de la olefina 4.27 fue
el etilbenceno (4.28), el cual se observd en un 19%. Como productos
provenientes del nitrocompuesto 4.1 se obtuvieron la 4-cloroanilina (4.12) en un
35%, el azoxy derivado 4.22 con 9% vy el nitroso derivado 4.29 en un 8%. No
obstante, se recuper6 estireno (4.27) en un 29%. Analizando estos resultados
preliminares, el sistema estudiado en estas condiciones mostré una leve
selectividad hacia el grupo nitro, debido a que no se observa la presencia del
reactivo 4.1 luego de la reaccidn, y a que se recupero estireno.

Por otro lado, se estudié un sistema analogo al descripto anteriormente,
empleando fenilacetileno (4.29). Los resultados mas relevantes se muestran en

el Esquema 4.15.
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NH,
O O
NO Z Cl
2, 7" 0,1% PVP NPs Pd 428 412
> 329 20%
cl
4.1 4.29

4 eq. NaBH cl
eq. NaBH, NH, o
H,0:EtOH 3:1 i
TA, 1h + /@/ °N
4.22
4.14
9% cl 45%

Areas relativas por CG

Esquema 4.15 Quimioselectividad frente a enlaces triples

El sistema estudiado presentdé un comportamiento similar al anteriormente
mencionado, ya que mediante CG-MS no se observd la presencia del
nitrocompuesto 4.1, pero, nuevamente, el balance de masa no es bueno.
Tampoco se observé la presencia de fenilacetileno (4.29) en el crudo de reaccién
luego de finalizada la misma. Luego de transcurrida la reaccion, se identificaron
productos provenientes de la hidrogenacion de ambos sustratos. Se observo la
presencia del etilbenceno (4.28) en un 32% proveniente de la hidrogenacién
sucesiva de acetileno (4.29). También se formé la 4-cloroanilina (4.12), el azoxy
derivado 4.22 y la anilina (4.14) en 20%, 45% y 3%, respectivamente. Cabe
destacar que el acetileno sufre una doble reduccion. Esto puede deberse a que
ni bien se forma estireno (4.27) en la superficie del catalizador, alli mismo se
reduce para obtener etilbenceno (4.28). Este comportamiento es usual para
catalizadores de Pd, los cuales tienen una alta afinidad para coordinar alquinos e
hidrogenarlos.?*

Por ultimo, se decidid realizar la reduccion del 4-cloronitrobenceno (4.1)
en presencia del 1,1-difenileteno (4.30). Los resultados mas relevantes se

muestran en el Esquema 4.16.

NO
/©/ ? + 0,1% PVP NPs Pd /@/NHZ
>
Cl O O cl 4.12

4 eq. NaBH4 84%
4.1 4.30 H,0:EtOH 3:1
94% TA, 1h

Esquema 4.16 Quimioselectividad frente a dobles enlaces

Cuantificado por CG
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En este caso, el sistema estudiado presentdé un comportamiento
totalmente opuesto a los anteriores, ya que se recuperd la olefina 4.30 en un
94% y se obtuvo la 4-cloroanilina con un 84% de rendimiento. No obstante, se
observo adicionalmente la formacién del azoxy derivado 4.22 en baja proporcion,
por lo cual su valor no fue cuantificado.

La diferencia de resultados puede deberse a que, en este ultimo sistema,
la interaccion del grupo nitro con la superficie del catalizador es mucho mas
favorable que la de la olefina 4.30, ya que al estar mas impedida estéricamente
resulta menos favorable su coordinacién a la superficie. Esto llevaria a que el

grupo nitro se reduzca con mayor facilidad que el doble enlace de la olefina.

4.3.4- Estudios de la reutilizacion de las PVP NPs Pd en reacciones de

reduccion de nitrocompuestos

Para finalizar el estudio del desempeno de las PVP NPs Pd en la
reduccion de nitrocompuestos, se realizaron las pruebas de reutilizacion del
catalizador. Como se menciond en la Seccion 2.3.3 del Capitulo I, los sistemas
coloidales presentan un grado de dificultad al intentar separarlos del medio de
reaccion, por lo que suelen ser reutilizadas en el mismo reactor agregando los
sustratos, el solvente y volviendo a entregarle energia al sistema. Como reaccién
modelo se estudié la reduccién del 4-cloronitrobenceno (4.1) en presencia de 4
equivalentes de NaBH4 como agente reductor y 0,1% mol de Pd, tal como se

muestra en el Esquema 4.17.

é ) cl
NO,  0,1% PVP NPs Pd NH, 0
o - O R
Cl 4 eq. NaBH, Cl /@/
cl

» H,O:EtOH 3:1
: TA 1h 4.12 4.22

=L UEINER VAN Reutilizacion de las PVP NPs Pd en la reduccion de nitrocompuestos

Este sistema fue estudiado en dos ciclos sucesivos. El resultado del
primer ciclo corresponde al anteriormente informado en la entrada 1 de la Tabla

4.1, en donde se obtuvo exclusivamente la 4-cloroanilina (4.12) con un 94% de
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rendimiento. Luego de finalizado el segundo ciclo de reaccion, no sélo no se
observd conversion completa sino que se identificaron otros productos en el
crudo de reaccion. En este caso se obtuvo la 4-cloroanilina con un 62% de
rendimiento, la anilina (4.14) como producto de deshalogenacion con un 10% de
rendimiento, el azoxy 4.22 con un 5% de rendimiento y se recuper6 un 14% del
4-nitrobenceno.

Analizando estos resultados se puede concluir que las PVP NPs Pd
perdieron efectividad a partir del segundo ciclo de reutilizacion, no sélo porque se
obtuvieron subproductos, sino también porque la conversién no fue completa. En
este caso, lo que podria estar ocurriendo, es que las NPs sufran alguna
modificacién en su superficie al cabo del primer ciclo, provocando una
disminucién de su actividad catalitica.

A lo largo de este Capitulo se estudiaron los alcances sintéticos de las
reacciones de reduccion de grupos nitro, catalizadas con PVP NPs Pd en
condiciones suaves de reaccion, y ademas se estudiaron reacciones de
competencia entre moléculas que presentaban grupos funcionales que podian

ser reducidos en presencia de un agente reductor.
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4.4- Conclusiones

Las PVP NPs Pd mostraron una excelente actividad catalitica en
reacciones de reduccién, obteniéndose en la mayoria de los casos la anilina
correspondiente casi exclusivamente y con excelentes rendimientos. Se
estudiaron diferentes nitroarenos con grupos funcionales susceptibles de ser
reducidos en el medio de reaccién, encontrando que el sistema catalitico es
selectivo frente a CI, dobles enlaces disustituidos, carbonilos de ésteres y
amidas, heterociclos y fenoles. Este punto es muy importante de destacar,
debido a que se logré una muy buena quimioselectividad en el sistema (PVP
NPs Pd como catalizador y NaBH4 como agente reductor). Todas las reacciones
se llevaron a cabo en condiciones suaves de reaccion, empleandose cargas
bajas de catalizador, solventes acuosos, temperatura ambiente y cortos tiempos
de reaccion. Ademas, se encontraron condiciones en las cuales se pudieron
obtener con exclusividad los azoxy derivados correspondientes, lo cual permite
una via sintética a ser explorada para lograr conversiones completas.

El empleo de NaBH4 como agente reductor es un punto a destacar, debido
a que la mayoria de los trabajos emplean hidrégeno gaseoso para el cual se
necesitan equipos especiales de reaccion.

Las PVP NPs Pd mostraron ser parcialmente reutilizables en el medio de
reaccion, debido a que a partir del segundo ciclo se observo una disminucion en

la conversion, y la aparicion de subproductos en el medio de reaccion.
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5.1- Introduccion

Los compuestos derivados de elementos del grupo 15 de la tabla
periodica, principalmente compuestos trivalentes de nitrogeno (NR3), fosforo
(PR3) y arsénico (AsR3) se han empleado ampliamente en la quimica de
coordinacion como ligandos, ya que poseen la capacidad de formar complejos
con metales de transicién.

Los ligandos unidos a un centro metdlico desempefian un papel
importante en catalisis, ya que son los responsables de modular las propiedades
electronicas y estéricas en un complejo.' Debido a esto, son ampliamente
utilizados en catalisis homogénea y gran parte del desarrollo en esta area se ha
enfocado al disefio de ligandos derivados del grupo 15, con el objetivo de lograr
sistemas quimio-, regio- y estereoespecificos.

En las ultimas dos décadas, se ha desarrollado una vasta familia de
ligandos fosfinas, los cuales fueron muy empleados en reacciones catalizadas
por Pd.? Una de las caracteristicas por las cuales experimentaron un gran
desarrollo, se debe a que sus propiedades electronicas y estéricas se pueden
modular en forma sistematica mediante el cambio de sustituyentes o grupos
funcionales en la estructura de algunos esqueletos.?4

Los ligandos derivados de arsinas poseen algunos comportamientos
similares al de las fosfinas analogas. Estas pueden utilizarse en procesos donde
se emplearon derivados de fosforo y, de este modo, complementar
requerimientos electronicos y estéricos que no pueden ser logrados por las
fosfinas. Otra caracteristica importante de los compuestos derivados de arsinas,
es que presentan una mayor estabilidad en atmdsfera de aire que las fosfinas
analogas. No obstante, las aplicaciones como ligandos de las arsinas se han
visto limitadas principalmente por la falta de vias eficientes que permitan
sintetizar estos derivados.

A continuacion se detallaran brevemente, algunos métodos para la

formacion de enlaces C-As.
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5.1.1- Sintesis de compuestos orgéanicos derivados de arsénico ()

Para la sintesis de compuestos organicos derivados de As (lll) se han
desarrollado métodos que involucran  reactivos  organoliticos u
organomegnesianos con haloarsinas como electréfilos.  Tsuchiya vy
colaboradores ° utilizaron compuestos organoliticos para sintetizar una

dibenzoarsepina (Esquema 5.1).

60%

W Reaccién entre compuestos organoliticos y haloarsinas

Por otro lado, Namyslo y colaboradores © utilizaron compuestos
organoliticos derivados de arsinas organicas y las hicieron reaccionar en
presencia de electrofilos organicos para obtener arsinas con sustituyentes

quirales (Esquema 5.2).

!\Ils IIVIs
N , — = N
W D
Ms: mesilato 64%

W Reaccién de compuestos organoliticos derivados de arsinas

En ambos casos, la utilizacion de compuestos organoliticos requiere de
cuidados especiales debido a la alta reactividad que presentan. Ademas las
haloarsinas son extremadamente reactivas, presentan una alta toxicidad y una
limitada compatibilidad con muchos grupos funcionales.

Rossi y colaboradores’ emplearon el anidon difenilarseniuro (Ph2As?) en
presencia de halogenuros organicos para obtener arsinas mediante una

Sustitucion Nucleofilica Radicalaria Unimolecular o Srn1 (Esquema 5.3).
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Br

hv
+ —_— + “OO + <“OO>
“OO NH; (1) Oe < )2 3
W Reaccion del anion Ph2As™ y halogenuros de arilo

Mediante esta metodologia se obtuvo una mezcla compleja de productos
debido a que se observaron, en algunos casos, productos de intercambio de
anillos aromaticos.

Asimismo, se desarrollaron vias sintéticas para la obtencién de derivados
de As (lll) empleando metales de transicion como catalizadores. Shibazaki y
colaboradores® emplearon la mezcla racémica del triflato de 1,1-binaftilo en
presencia de difenilarsina (Ph2AsH) y Ni como catalizador para obtener una
arsina quiral ((R)-BINAs) (Esquema 5.4).

OO ot 10% mol Ni (0)-dppe OO

+ >
oTf DABCO, DMF
100°C, 3 dias

(R)-BINAs 34%
SV ERGEE Reaccion de Ph2AsH y un electrofilo organico catalizada por Ni

La desventaja de esta metodologia radica en que los tiempos de reaccion
son largos, y en que el compuesto difenilarsina es volatil, altamente téxico e
inestable al aire.

Posteriormente, se desarrollaron estrategias que involucraron reactivos
mas estables y con menor toxicidad. De esta forma, Chan y colaboradores®
desarrollaron un protocolo en donde se hizo reaccionar aril triflatos en presencia

de trifenilarsina (AsPhz) y Pd como catalizador (Esquema 5.5).
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10% mol Pd(OAc),

OTf
o - O
R 115-120°C R

4-5 dias
R: COOMe, COMe, CHO Nitrégeno 41-51%
N,O, CN, OMe.

W Reaccién de AsPhs y un electréfilo orgénico catalizada por Pd

Mediante esta metodologia se obtuvieron una gran variedad de arsinas
empleando condiciones mas suaves que las anteriormente mencionadas. Sin
embargo, los tiempos de reaccidn son muy extensos para obtener rendimientos
de reaccidn moderados. Ademas, la metodologia no fue efectiva frente a
halogenuros aromaticos.

En nuestro grupo de trabajo se desarrollé una metodologia que implica la
formacion de enlaces C-As a través de una reaccion de acoplamiento cruzado de
Stille.

5.1.2- Formacion de enlaces C-As mediante una reaccion de acoplamiento

cruzado de Stille. Consideraciones generales y aplicaciones sintéticas

En el Capitulo Ill de esta Tesis se mencioné que mediante la reaccion de
acoplamiento cruzado de Stille catalizada por Pd se pueden formar enlaces C-
Hetereoatomo. Considerando esta posibilidad, en el grupo de trabajo se
desarroll6 una metodologia de tipo one-pot en dos etapas para la formacién de

enlaces C-As empleando la reaccion de acoplamiento (Esquema 5.6).1°

NH,
1) Na
—_— —_—
NH; (1)
Tolueno Estannano
Pd (0)
ArX + n-BusSn- —» Ar-
Tolueno
X=1, OTf

LRI BRSNS Estrategia de tipo one-pot desarrollada por el grupo de trabajo
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En la Seccion 3.1.1 del Capitulo Ill se expusieron las consideraciones
mecanisticas de la reaccion de acoplamiento cruzado de Stille, las cuales se
aplican a la formacion de enlaces C-Heteroatomo.

La estrategia desarrollada implicé la sintesis in situ del estannano, que es
el responsable de transferir el grupo -AsPh.. La sintesis del
organoheteroestannano se realizd, en un primer paso, a partir de la formacion
del anién difenilarseniuro (‘AsPh2), mediante la reaccion entre trifenilarsina
(AsPhs) y Na metalico en amoniaco liquido." Luego, se adicion6 el cloruro de
tris(n-butil)estafio (n-BuzSnCl), formandose de este modo el estannano deseado
(n-BusSn-AsPhz). Posteriormente, se dejéo evaporar el amoniaco y se
resuspendid el compuesto en el solvente de reaccidon. Finalmente, este
compuesto fue transferido a un tubo de reaccion en el que encontraban el
electrofilo organico (ArX, X=I, OTf) y el catalizador para llevar a cabo la reaccion
de acoplamiento cruzado de Stille.

Mediante esta metodologia se lograron obtener una amplia variedad de
arsinas organicas con rendimientos que fueron de buenos a muy buenos.
Asimismo, la metodologia pudo ser extendida para la sintesis de fosfinas,'?
estibinas'® y derivados de selenio."3

Otra ventaja de este protocolo es que los reactivos empleados se
consiguen comercialmente y son de facil manipulacion. En el Esquema 5.7 se
muestran los alcances sintéticos mas relevantes de esta metodologia para la

obtencion de arsinas organicas.

©: 83%
Br

CL -
RX + n-Bu3Sn- Cl

X: 1, TfO
R: aromatico

Rf (perfluoroalquilos) OO 90%

Rf- 43-65%
LLTENEERA Alcances sintéticos de arsinaciones catalizadas por Pd0%0:10¢.12
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Como se observa en Esquema 5.7, la

metodologia resultdé ser muy versatil, y
R: H, 2,4,6-triMe

ademas fue selectiva en presencia de A 2-Me 2,6-diMe
- . . = 2-OMe, 2,6-diOMe
istin hal nos. En | r ion o | o
distintos halégenos as reacciones iy, ) S 2-CF,, 4-NMe,

estudiadas, se observd que solo el iodo
reacciond en presencia de otro halégeno. m
Esta selectividad fue muy importante, debido a que la arsina organica sintetizada
tiene otro grupo saliente para poder reaccionar en otra reaccién. De esta forma
fue, que en el grupo de trabajo, se lograron sintetizar esqueletos biarilos
derivados de arsinas (Figura 5.1).1617

Es importante destacar que hasta el momento, los electrofilos empleados
para obtener compuesto arsinados empleando esta metodologia, poseen como
grupo saliente iodo, quedando los electréfilos bromados y clorados aun sin

explorar.
5.1.3- Empleo de ligandos arsinas en reacciones catalizadas por Pd

Los compuestos organicos derivados de As (lll) tienen la capacidad de
formar complejos con metales de transicion, de forma analoga a los derivados de
P (lll). Debido a las propiedades intrinsecas que dependen de las caracteristicas
del As, algunos complejos han mostrado interesantes resultados al emplearlos
en reacciones catalizadas y compararlos con las fosfinas andalogas. A
continuacion se presentaran algunos ejemplos de reacciones catalizadas por Pd
empleando ligandos arsinas.

Farina y colaboradores' realizaron estudios cinéticos del desempefio de
trifenilarsina (AsPhz) en reacciones de acoplamiento cruzado de Stille. En estos
experimentos los autores estudiaron el acoplamiento entre iodobenceno y
tri(butil)vinilestannano para obtener estireno. Los resultados mas relevantes se
muestran en el Esquema 5.8. En este trabajo, los autores informaron que
empleando AsPhs, la reaccidn era mas rapida que utilizando ligandos derivados
de fésforo. Este comportamiento se debié a que, la etapa determinante de la
velocidad era la transmetalacion, la cual se encuentra favorecida por ligandos

menos donadores de densidad electrénica.
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I 2 % mol Pd,dbaj/
S
THF 50°C

L Velocidad relativa Rendimiento (%)
s e T B
P(Furilo)s 105 >95
P(o-Tolil)s 35,2 19
AsPhs 1100 >95

Estudio cinético de la reaccion de Stille empleando AsPhs

Esquema 5.8

como ligando

Por otro lado, Pringle y colaboradores " sintetizaron triarilarsinas vy
triarilfosfinas voluminosas, las cuales fueron evaluadas en reacciones de

acoplamiento de M-H. Los resultados mas relevantes se muestran en el

Esquema 5.9.
(0]
Br o 1 % mol Pd(AcO),/L _n-Bu
+ \)Lo,n-Bu > o
J Na,CO;, DMA L= "As"; 98%
17 h, 100 c o llPll; 13%
Me Me
As P.
L=

OMe, OMe,
3 3
derivado de As derivado de P

Ligandos triarilarsina voluminosos empleados en reacciones

Esquema 5.9

de acoplamiento de M-H.

En este trabajo, los autores estudiaron el acoplamiento entre la 4-
bromoacetofenona y el n-butilacrilato para obtener la olefina correspondiente. En
general, observaron que los ligandos derivados de arsina fueron mas eficientes
en la reacciéon que los derivados de fosforo estructuralmente relacionados.
Ademas, estudiaron las diferentes propiedades estéricas y electronicas de los

ligandos sintetizados empleando técnicas como Rayos X y Espectroscopia IR.
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En nuestro grupo de trabajo, se sintetizaron ligandos arsinas derivados de
bifenilos empleando principalmente la metodologia de arsinacién previamente
desarrollada.’® El desempefio de los ligandos arsinas bifenilos obtenidos (Figura
5.1) se evalud en reacciones de arsinacion mediante un acoplamiento cruzado
de Stille'°¢'¢ y en reacciones de acoplamiento de M-H."”

Respecto de las arsinaciones estudiadas, mediante el empleo de estos
nuevos ligandos arsinas se logr6 mejorar resultados obtenidos previamente
(Esquema 5.10).

[Pd]/L O

Rfl + n-BuzSn- > Rf- L=
MeO OMe
&
Rfl:C,4Fol C4FsAsPh, (57%)
CoF 13l CeF13AsPh; (63%)
CsF ol CsF19AsPh; (93%)
C1oF 1l C1oF21AsPh; (92%)

Ligandos arsinas derivados de bifenilos y su desemperio en

Esquema 5.10

arsinaciones mediante una reaccion de Stille

En el Esquema 5.7 se muestran los resultados obtenidos en un primer
momento para la obtencion de compuestos perfluoroalquil arsinas.’® En ese
trabajo, cuando se empled trifenilfosfina como ligando (PPhs), los rendimientos
de reaccion no superaban el 50%. No obstante cuando se utiliz6 el ligando
derivado de arsina (Esquema 5.10), en las mismas condiciones los rendimientos

obtenidos mejoraron considerablemente.
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5.2- Objetivos

5.2.1- Objetivos generales

Teniendo en cuenta los antecedentes del grupo de trabajo, y Ia
importancia de la obtencién de compuestos organicos derivados de As (lll), se
decidié explorar el empleo de electréfilos organicos poco activados en las
reacciones de arsinacion mediante acoplamiento cruzado de Stille con
heteroestannanos. De este modo, se pretende ampliar las aplicaciones sintéticas
de esta metodologia, extendiéndola a sustratos mas accesibles y menos

costosos.

5.2.2- Objetivos especificos

Como objetivos especificos de este Capitulo, se propuso explorar los
alcances sintéticos de la arsinaciéon catalizada por Pd, empleando electrofilos
organicos derivados de Br y Cl, debido a que estos son mas estables y menos
costosos. Asimismo, se propuso estudiar la reactividad de haloheterociclos como
sustratos en este sistema, los cuales suelen presentar algunas dificultades a la

hora de emplearlos en reacciones catalizadas por metales de transicion.
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5.3- Resultados y discusion

5.3.1- Empleo de 1-cloronaftaleno como electrofilo. Optimizacion de

condiciones de reaccion

Con el fin de evaluar los alcances sintéticos de la arsinacién mediante la
reaccion de Stille, se escogidé el 1-cloronaftaleno (5.1) como sustrato organico
halogenado. EI mismo, al presentar como grupo saliente Cl, estd poco activado
para este tipo de reacciones (Ver Seccion 3.1.1 del Capitulo Ill), es decir, la
etapa de adicion oxidativa es mas lenta. La reaccion modelo con la cual se
comenzo a estudiar las condiciones de reaccion se encuentra en el Esquema
5.11.

Cl

Pd(0)/L 1:4
+ n-BusSn- .
Solvente
Aditivos
5.1 5.9

Reaccion modelo para optimizacion de condiciones de 1-
cloronaftaleno

Teniendo en cuenta los trabajos en bibliografia acerca de la reaccion de

Stille para la formacion de enlace C-C con sustratos poco activados, se decidio
comenzar los estudios empleando los siguientes complejos cataliticos
Pd(AcO)./XPhos en DME como solvente '® y Pd.dbas/PCys en dioxano. °
Partiendo de estas condiciones se comenzd a estudiar la reaccion que se
encuentra en el Esquema 5.10. Los ligandos fosfinas voluminosos y donadores
de electrones se emplean para favorecer la etapa de AO en los que el Pd debe
insertarse en el enlace C-Cl, enlace desactivado para esta etapa.

Debido a que en los primeros ensayos no se obtuvo producto, se
exploraron una gran variedad de condiciones. Se emplearon distintas fuentes de
Pd (Pd(AcO)2, Pd2dbas, (PPh3).PdCl2) en cantidades crecientes (1%, 1,5%, 5%,
10%), distintos ligandos fosfinas en una relacién 1:4 con el catalizador (XPhos,

PCys, PPh3), solventes tales como dioxano, DMF, DME, tolueno, tiempos de
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reaccion que variaron desde 24 horas a 5 dias y aditivos tales como CsF y Cul.
Las temperaturas a las cuales se estudiaron las reacciones fueron entre 80°C y
110°C. En todos los casos se recuper6 el sustrato casi en forma cuantitativa. Los
sistemas cataliticos estudiados en esta reaccion (Esquema 5.11), no fueron
capaces de iniciar la reaccion en ninguna de las condiciones estudiadas, lo que
significa que la AO no esta ocurriendo. Debido a los resultados obtenidos se

decidié cambiar el sustrato organico comenzando a estudiar sustratos bromados.

5.3.2- Empleo de bromuros de arilo como electrofilos. Optimizacion de

condiciones de reaccion

Luego de haber evaluado la reactividad del sustrato clorado 5.1, se
decidio estudiar la reactividad de su analogo bromado, el 1-bromonaftaleno (5.2)
para obtener la arsina organica 5.10. La reaccion modelo se muestra en el

Esquema 5.12.

Br Pd(0)/L 1:4
+ n-Bu;Sn- .
Solvente
Aditivos
5.2 5.9 Nitrégeno, 24 h

Reaccion modelo para optimizacibn de condiciones de 1-

bromonaftaleno

Uno de los parametros que se dejoé fijo fue la fuente de catalizador, la cual
fue (PPh3).PdCl». Esta fuente de Pd present6 una actividad catalitica elevada en
los trabajos previos del grupo de trabajo,’® no obstante, se hizo una busqueda
exhaustiva de condiciones de reaccion. Se evaluaron los distintos solventes
(dioxano, tolueno y DME) y la identidad de los ligandos fosfinas empleados
(XPhos, PCysz y PPhs). En todos los casos la conversion, analizada por CG, no
supero el 20%, y los valores cuantificados del producto fueron sélo de un 5 o un
10%, ademas, se recuperaba sustrato sin reaccionar. En la Tabla 5.1 se

muestran algunos resultados obtenidos para este sistema
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Empleo de 1-bromonaftaleno en arsinaciones mediante una

Tabla 5.1
reaccion de Stille.?
1,5% (PPh;),PdCl,
RX + n-BuzSn- » R-
52 59 Nitrégeno, 24h 5.10
R-X Condiciones Producto Rendimiento®
: i Tolueno 110°C
1 i : 8%
Pd:PCys(1:4)
........... S
:  Tolueno 110°C
2 OO : : : <5%
Pd:PPhs (1:4)
........... [5.2] [5.10]
DME 80°C
3 10%

Pd:PCys(1:4)

3Condiciones de reaccion: 0,25 mmol de R-X, 0,30 mmol de n-BusSnAsPha, 1,5 % Pd, PAiL 1:4,
2,2 eq. CsF, 6 mL solvente, 24 h, atmoésfera de nitrégeno. ®Cuantificado por CG con método de

patrén interno.

Cuando se empled tolueno, se evaluo la eficiencia de dos ligandos fosfina
distintos (entradas 1-2, Tabla 5.1). Si bien, en ambas reacciones se obtiene muy
poco producto, al emplear PCys como ligando se obtuvieron mejores resultados
que con PPhs. Esto se debe a que la PCys es un ligando con mayor capacidad
donadora de densidad electronica en comparacion a la PPhs. Esta caracteristica
se la otorgan los sustituyentes alquilicos unidos al fésforo, los cuales donan
densidad electrénica por efecto inductivo. Al presentar esta caracteristica, se
favorece la etapa de adicién oxidativa del mecanismo de reaccion.

Por ultimo, se evaluo6 el empleo de DME como solvente, bajo las mismas
condiciones de reaccion (entrada 3, Tabla 5.1). En este caso, se obtuvo un 10%
de rendimiento de la arsina 5.10. Este resultado es comparable al obtenido en la
entrada 1 de la Tabla 5.1.

Asimismo, se estudiaron condiciones en las cuales se empledé 5% y 10%
de (PPh3)2PdCI2, pero en ningun caso los rendimientos de reaccion mejoraron. A
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partir de este punto se comenzaron a estudiar bromuros organicos con GTE en
su estructura, buscando favorecer la etapa de adicion oxidativa.

Se comenzé estudiando la reactividad de la 4-bromoacetofenona (5.3) y el
4-bromobenzonitrilo (5.4) empleando las condiciones de la entrada 1 de la Tabla
5.1. Se empled tolueno como solvente considerando que es menos costoso que
el DME y que los resultados obtenidos fueron similares con ambos solventes.

Los resultados mas relevantes se muestran en la Tabla 5.2.

Empleo de bromoarenos en arsinaciones mediante una reaccion de
Stille.?

Tabla 5.2

1,5% (PPhs),PdCl,

RX + n-BusSn- = R-
5.[3-4] 5.9 Nitrégeno, 24h 5.[11-12]
R-X Condiciones Producto Rendimiento®
o
1 /@* 10(10)%
. B
5.3]

: : Tolueno 110°C
........... ,, pd:pr3(1:4) ,,.

oN
2 i /@f L 10(2)%
o

[5.4]
[5.12]

aCondiciones de reaccion: 0,25 mmol de R-X, 0,30 mmol de n-BuzSnAsPhz, 1,5 % Pd, Pd:L 1:4,
2,2 eq. CsF, 6 mL solvente, 24 h, atmdsfera de nitrogeno. *Cuantificado por CG con método de

patron interno y rendimiento aislado entre paréntesis.

El primer electrofilo estudiado fue la 4-bromoacetofenona (5.3) para
obtener la arsina 5.11 (entrada 1, Tabla 5.2). La reaccion presenté conversion
completa, sin embargo se obtuvo sélo un 10% de rendimiento del producto de
acoplamiento cuantificado y aislado. Analizando el crudo de reaccion mediante
CG-MS se observaron productos de descomposicion del sustrato.
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Fundamentalmente, se detectaron productos de acoplamiento entre el sustrato y
el solvente.

Posteriormente, se estudido la reaccion de arsinacion del 4-
bromobenzonitrilo (5.4) para obtener como producto la arsina 5.12 (entrada 2,
Tabla 5.2). En este caso la reaccién también presentd conversién completa, no
obstante, el rendimiento no superé el 10%. Nuevamente, el sustrato se
descompuso en el medio de reaccion.

Cuando se analizé cuales podian ser las causas de la descomposicion de
ambos sustratos, se observé que dentro de los varios subproductos provenientes
de la sintesis de estannano 5.9, se obtiene -BuONa. Esta base proviene de la
reaccion de neutralizaciéon entre t-BuOH y NaNH.. El --BuONa es una base fuerte
que puede promover reacciones entre electréfilos y el solvente, asi como
también atacar el grupo nitrilo de 5.4, produciendo la hidrédlisis. Este
comportamiento se ve solo cuando se emplearon los electréfilos bromados y no
los iodados'%@ o los que poseen triflatos'® como grupo saliente. Esto se debe a
que la AO es mucho mas rapida en estos sustratos que en los bromados y al ser
mas lenta se ve la competencia de reacciones laterales.

Por ultimo, se decidid evaluar los alcances sintéticos empleando

halogenuros de heteroarilo.

5.3.3- Empleo de halogenuros de heteroarilo como electrofilos.

Optimizacién de condiciones de reaccion.

En esta parte de la Tesis se decidio evaluar la reaccion de 2-bromopiridina
(5.5), 3-iodopiridina (5.6), 2-iodotiofeno (5.7) y 3-bromoquinolina (5.8). Estos
electrofilos resultan interesantes, debido a que se pueden obtener compuestos
con dos heteroatomos: As y N o S, los cual puede resultar en compuestos con
caracteristicas electronicas interesantes. Los resultados mas relevantes se
muestran en la Tabla 5.3.

Se realizé la reaccion de arsinacion de la 2-bromopiridina (5.5) para
obtener la arsina 5.13, la cual se obtuvo con un rendimiento aislado de 45%
(entrada 1, tabla 5.3). En esta reaccién se observé conversion completa, y no se
detecto la formacion de subproductos. No obstante, el balance de masa no es
consistente. Una posible causa es que la 2-bromopiridina se reduzca en el medio
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de reaccion obteniéndose piridina, la cual puede quedar en la fase acuosa luego

del procesado de la reaccidn, ya que la misma es soluble en agua.

Empleo de haloheteroarenos en arsinaciones mediante una

Tabla 5.3
reaccion de Stille.?
1,5% (PPh3),PdCl,
Het-X+  n-BuzSn- > R-
5.[5-8] 5.9 Nitrégeno, 24h 5.[13-16]
R-X Condiciones Producto Rendimiento®
-
5 Br . |
Q N ;
1 i N 45%
Z : :
[5.5] : :
[5.13]
N R B
: [5.6] Tolueno 110°C [5.14]
........... e B T
30 [ ' NA
[5.7]
[5.15]
: N :
Br -
® LD\
4 N NA
(58] [5.16]

aCondiciones de reaccion: 0,25 mmol de R-X, 0,30 mmol de n-BuzSnAsPhz, 1,5 % Pd, Pd:L 1:4,

2,2 eq. CsF, 6 mL solvente, 24 h, atmésfera de nitrégeno. PRendimiento aislado. NA: no aislado.

Posteriormente, se hizo reaccionar la 3-iodopiridina (5.6) en el mismo

sistema catalitico, obteniéndose la arsina 5.14 con un 15% de rendimiento
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(entrada 2, Tabla 5.4). En este caso, se observé una conversiéon completa y
subproductos provenientes de reacciones con el solvente, siendo el balance de
masa poco consistente. Con este sustrato puede estar pasando lo mismo que
con la 2-bromopiridina, que gran parte del sustrato sea reducido a piridina y no
entre del ciclo catalitico para dar el producto de acoplamiento.

Por otro lado, se estudio la reaccion del 2-iodotiofeno (5.7) en la que se
obtuvo la arsina 5.15 (entrada 3, Tabla 5.3). En este caso, mediante CG-MS se
observd que se obtuvo el producto deseado y una gran variedad de
subproductos provenientes del homoacoplamiento del sustrato y reacciones con
el solvente. No obstante, este producto no pudo ser aislado del crudo de
reaccion.

Finalmente, en la entrada 4 de la Tabla 5.3 se muestra la reaccién de
arsinacion de la 3-bromoquinolina (5.8), obteniéndose la arsina 5.16.
Nuevamente, la reaccidon presentd conversion completa, pero se observo
mediante CG-MS, sustrato reducido (quinolina) y subproductos provenientes de
reacciones con el solvente. En este caso, tampoco se pudo aislar el producto del

crudo de reaccion.
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5.4- Conclusiones

En este Capitulo de Tesis, se buscdé ampliar los alcances sintéticos de la
reaccion de acoplamiento cruzado de Stille para la formacién de enlaces C-As.
Se probaron diversas condiciones de reaccidn (combinacién de catalizadores,
ligandos, solventes) para hacer reaccionar tanto cloruros como bromuros de arilo
en diferentes sistemas cataliticos. Los electréfilos organicos escogidos (1-
cloronafataleno (5.1) y 1-bromonaftaleno (5.2)) resultaron tener una muy baja
reactividad en los sistemas probados, obteniéndose en la mayoria de los casos
el sustrato sin reaccionar y muy bajas conversiones. Cuando se estudiaron otros
bromuros de arilos, tales como la 4-bromoacetofenona (5.3) y el 4-
bromobenzonitrilo (5.4), estos se descompusieron en el medio de reaccién. Aun
asi se logré obtener las arsinas derivadas 5.11 y 5.12, las cuales fueron
caracterizadas por métodos espectroscopicos.

Asimismo, se estudiaron distintos halogenuros de heteroarilo logrando
obtener y caracterizar dos arsinas organicas derivadas de la 2-bromopiridina
(5.5) y la 3-iodopiridina (5.6) (Figura 5.2).

_ _ El compuesto 5.13, por presentar el
Q @\1 heteroatomo de la piridina cercano al As,

podria funcionar como un ligando bidentado.

Como proyeccion de esta parte, se propone

obtener el complejo de Pd de dicho

m compuesto e intentar determinar la estructura
de rayos X del mismo. Este trabajo se va a

realizar mediante un convenio MINCyT y T-ECOS-sud con Francia.
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CAPITULO VI

CONCLUSIONES GENERALES

En este trabajo de Tesis Doctoral se abordé el estudio de reacciones de
acoplamiento catalizadas por Pd, empleando NPs de Pd como catalizador, asi
como catalisis homogénea, orientando los estudios a diversas aplicaciones en
sintesis organica. Las NPs Pd empleadas consistieron en una suspension
coloidal estabilizadas con PVP y fueron sintetizadas empleando métodos
electroquimicos.

En un primer momento se estudiaron los alcances y limitaciones de la
reaccion de acoplamiento de M-H catalizada por las PVP NPs Pd en medio

acuoso y mediante irradiacién por MO (Esquema 6.1).

- AN
AX + R 005025%PVPNPsPA X B
GO R~ (2.9) N~ (2.10)
2.[1-8] 2.[9-12] 2C0; ) 2=
H,O:EtOH 2.[13-26]

- O \
5-30 min 40-100% O O )L
130-150°C, MO ° e

(2.11)

‘ Esquema 6.1 Reaccion de M-H catalizada por PVP NPs Pd

Las PVP NPs Pd mostraron una excelente actividad catalitica en las
condiciones estudiadas, obteniéndose los productos esperados con rendimientos
que van de buenos a excelentes. Se emplearon bromuros aromaticos con
diferentes requerimientos electronicos y estéricos, en presencia de distintas
olefinas. En las reacciones estudiadas se observé una gran selectividad, ya que
no se obtuvieron subproductos y las olefinas obtenidas presentaron geometria E
(Figura 6.1).
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m Productos obtenidos mediante la reaccion de M-H

Por otro lado, se obtuvieron estilbenos con conocida actividad bioldgica

tales como el E-pterostilbeno (2.26), analogo de resveratrol, el cual se encuentra
principalmente en arandanos y presenta actividad como antioxidante. Es
importante remarcar, que a pesar de que se obtuvo el estilbeno 2.26 con un
rendimiento moderado, se logré su sintesis en un solo paso de reaccion a partir
de sustratos sencillos y comerciales. A su vez, se estudio la reactividad de los
electrdfilos clorados, los cuales no fueron reactivos en el sistema de reaccion.

Por otro lado, se evalud la reutilizacion de las NPs Pd en el sistema
observandose que las NPs fueron perdiendo su actividad a medida que se las
iba reutilizando. Finalmente, se explordé la obtencidn de nanocatalizadores
coloidales empleando calentamiento por MO. Los mismos fueron caracterizados
por TEM y evaluados en la reaccion de M-H.

La metodologia desarrollada para la obtencion de estilbenos sustituidos se
presenta como una sintesis sostenible y rapida, debido a que se emplean
solventes acuosos, cargas bajas de catalizador, irradiacion por MO y tiempos

cortos de reaccion.
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Posteriormente, se estudiaron los alcances y limitaciones de las
reacciones de acoplamiento cruzado de Stille catalizada por las PVP NPs Pd en

medio acuoso mediante calentamiento convencional (Esquema 6.2).

SnBug
ArX  + RSnBu, O10.25%PVPNPsPd  , o ©/(3_13)
3.[1-11]  3.[13-15] K2COs, H,0:EtOH 3.[6-29] | > A SnBu,
90°C, 4-24h S

nitrégeno 32-100% D—SnB% (3.15)

(3.14)

Esquema 6.2 Reaccion de Stille catalizada por PVP NPs Pd

Las NPs Pd mostraron un excelente desempeno en el sistema estudiado,

obteniéndose los productos con rendimientos que van de buenos a excelentes.
Se evaluaron diversos halogenuros de arilo con diferentes requerimientos
electronicos 'y estéricos en presencia de distintos compuestos
organoestannanos. El sistema mostré una gran selectividad hacia la obtencion

del producto de acoplamiento deseado (Figura 6.2).

-0 YO OO (0

[3.16] [3.17] O [3.18] [3.19] O [3.20]

90% 100% 81% 55% 85%
O, S
O-0-0 00 00 0
[3.21] [3.22] [3.23] [3.24] [3.25]
53% 78% 68% 74% (X=Br) 67%
97% (X=1)
(o} S S S o
O =00 O 0
O [3.26] [3.27] [3.28] [3.29]
70% 32% 78% 35%,

Figura 6.2 Productos obtenidos mediante la reaccion de Stille

Por otro lado, se estudiaron dos ejemplos de reacciones en tandem,

donde se combinaron las condiciones estudiadas para la reaccion de
acoplamiento de M-H y las de acoplamiento cruzado de Stille (Esquema 6.3). Se
planted la obtencién de una olefina (derivado de estireno) mediante una reaccion

de Stille y posterior olefinacion de este producto mediante una reaccién de M-H.
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Br
BN /\SnBua 0,1-0,2% PVP NPs Pd

| . p-COCH; (3.30) 83%

SF K,CO,, H,0:EtOH 3,5-diOCH; (3.31) 80%
R 3.15 130°C, 30 min
R': p-COCH; (3.1) MO

3,5-diOCHj; (3.12)

Esquema 6.3 Reaccioén en tandem de Stille-M-H

Cabe destacar que no fue necesario aislar la olefina intermediaria, sino
que se agregaron los equivalentes necesarios de cada reactivo al inicio de la
reaccion. Este sistema mostré una gran selectividad hacia la obtencién de los
productos de geometria E. Ademas, las reacciones se llevaron a cabo bajo
irradiacién por MO y en 30 minutos ocurriendo dos reacciones distintas: por un
lado la reaccidn de Stille y por otro M-H, obteniéndose los estilbenos deseados
con excelentes rendimientos, mientras que por calentamiento convencional se
necesitan horas para obtener los productos.

El sistema de estudio no presentd inconvenientes con el medio acuoso
empleado como solvente, aunque tanto sustratos como productos muestran una
solubilidad baja en el solvente de reaccion.

Respecto a la reutilizacion de las PVP NPs Pd en el sistema de reaccion,
igual que en caso anterior, los catalizadores van perdiendo eficiencia a medida
gue se van sucediendo los ciclos de reaccion. Asimismo, este sistema catalitico
también se presenta como una alternativa sostenible para la formacién de
enlaces C-C mediante una reaccion de acoplamiento cruzado de Stille.

A continuacion, se decidid estudiar la sintesis de aminas aromaticas, las
cuales son intermediarios sintéticos muy importantes, mediante reacciones de
reduccion de nitrocompuestos catalizadas por las PVP NPs Pd. En este sistema,
tanto los reactivos como los productos obtenidos presentan una mejor solubilidad

en agua que los dos sistemas anteriormente expuestos (Esquema 6.4).
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R-NO, 0,1%PVPNPsPd oy, R: aromatico
heteroaromatico
NaBH,, H,0:EtOH
4.[1-11] 30 n‘;infwmin 4.[12-21]

TA 75-100%
Esquema 6.4 Reaccion de reduccion de nitrocompuestos

Se evaluaron una variedad de nitrocompuestos con distintos
requerimientos estéricos y electronicos obteniéndose las aminas con
rendimientos que van de muy buenos a excelentes (Figura 6.3). Al momento de
estudiar las condiciones de reaccion también se lograron identificar algunos de

los intermediarios de reaccion mediante CG-MS y '"H RMN.

NH, NH, NH, o o NH, NH,
NH
cl cl N H,N

[4.12] [4.13] [4.14] “[4_16] [4.17]
94% 76% 97% [4.15] 93% 92%
99%
NH NH,
HO. NH, NH; N 2
O oy (. S
HO N Cl N/
4.18 [4.19] 4.20
o 100% 2 [4.21]

75%

Productos obtenidos mediante la reaccion de reduccion de
Figura 6.3 ]
nitrocompuestos

El sistema en estudio mostré una gran eficiencia para la obtencién de la
amina deseada, en presencia de distintos grupos funcionales, tales como cloro,
ésteres, amidas, aminas, hidroxilos y heterociclos.

También se estudiaron reacciones de competencia entre enlaces dobles y
triples, respecto de grupos nitros. El sistema catalitico resulté ser selectivo frente
a dobles enlaces estéricamente impedidos, y parcialmente selectivo frente a
dobles enlaces no impedidos. No obstante no resulté selectivo frente a triples
enlaces y cetonas. El comportamiento del sistema frente a las cetonas, se debe
a que el agente reductor empleado ataca primero el grupo carbonilo antes que el
grupo nitro.
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Cuando se estudio la reutilizacion del catalizador en el sistema, se
observé que las PVP NPs Pd fueron perdiendo su actividad catalitica a medida
gue se las iba reutilizando en ciclos sucesivos.

El sistema estudiado resulté ser altamente efectivo y rapido para la
obtencién de una gran variedad de aminas en condiciones suaves de reaccion
como los son la utilizacion de solventes acuosos, bajas cargas de catalizador,
temperatura ambiente y tiempos cortos de reaccién. Ademas, se empled un
reductor que no necesita de equipos especiales para ser manejado y no presenta
toxicidad.

En este Tesis Doctoral, se evalué la actividad catalitica de las PVP NPs
Pd en tres sistemas diferentes: acoplamiento de M-H, acoplamiento cruzado de
Stille y reducciones de nitrocompuestos en condiciones suaves. En los tres
sistemas, las NPs Pd mostraron una excelente actividad catalitica y muy buena
selectividad hacia la formacion de los productos deseados.

Por ultimo, se estudid un sistema para la formaciéon de enlaces C-As
mediante una reaccién de acoplamiento cruzado de Stille, empleando catalisis
homogénea. La metodologia empleada fue desarrollada en el grupo de trabajo y
permitié obtener los productos de acoplamientos entre distintos ioduros de arilo y
diferentes organoheteroestanannos sintetizados in situ, logrando formar no sélo
enlaces C-As, sino también enlaces C-P, C-Se y C-Sb.

Teniendo en cuenta los antecedentes del grupo, se decidid extender esra
metodologia para la formacion de enlaces C-As a electrofilos menos reactivos
como los son los cloruros y bromuros de arilo y los halogenuros de heteroarilo.
En este caso, el sistema estudiado presentd algunos inconvenientes
relacionados a la reactividad de los electréfilos. Los cloruros de arilo no fueron

reactivos y los bromuros presentaron una reactividad muy baja. No obstante,

cuando se emplearon halogenuros de
a 7 heteroarilo, se logré6 obtener dos
compuestos interesantes (Figura 6.2).
Ambos compuestos presentan
en su estructura dos heteroatomos, no
solo el que proviene del acoplamiento

m de Stille (As), sino también cuentan con

un nitrogeno. En el compuesto 5.13, la cercania de ambos heteroatomos puede
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conferirle caracteristicas de un ligando bidentado. Para el caso de este
compuesto, resta obtener su estructura de rayos X y estudiar la posibilidad de

formacion de complejos con distintos metales de transicion.
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7.1- Procedimiento y Métodos generales

7.1.1. Instrumental de analisis

Los analisis por Cromatografia Gaseosa (CG) se realizaron en
cromatografos Agilent Series 6890 y Varian 3900, equipados con detectores de
ionizacién de llama y columnas capilares.

Los anadlisis por Cromatografia Gaseosa acoplada a Espectrometria de
Masas (CG-MS) se llevaron a cabo en un equipo Shimadzu CG-MS QP 5050A
con fuente de ionizacion electronica de 70eV, equipado con una columna capilar.

Los Espectros de Masas de Alta Resolucion fueron realizados en el
Instituto ISIDSA (Instituto Superior de Investigacion, Desarrollo y Servicios en
Alimentos), Cdrdoba, Argentina. Se utilizd un equipo HPLC acoplado a un
Espectrometro de Masas (HPLC-MS) Bruker MicroTOF Q Il, operado con una
fuente ESI en modo positivo/negativo, empleando 10 mM de formiato de sodio
como calibrante interno.

Los analisis por HPLC se realizaron en un equipo Binary HPLC
PumpWaters 1525 con detector de arreglo de diodos Waters 2998. Se empled
una columna analitica de fase reversa Zorbax-Agilent, Eclipse XDB-C18 4,6 x
150 mm de 5 um.

Las mediciones electroquimicas fueron realizadas en el Departamento de
Fisicoquimica de la Universidad Nacional de Coérdoba (INFIQC, Cdrdoba,
Argentina) utilizando un equipo de potensiostato Autolab PGSTAT100 (ECO
CHEMIE).

Las imagenes de TEM (Transmission Electron Microscopy) fueron
realizadas en el Instituto de Investigacion IFFIVE (INTA, Cérdoba, Argentina) en
un microscopio JEM-Jeol 1120 que opera a 80 kV. Las muestras analizadas
fueron preparadas depositando una gota de la solucién coloidal de NPs en las
grillas necesarias para realizar estos analisis, y se secadas a temperatura
ambiente.

Los espectros de RMN 'H, 3C y '"F fueron registrados en un
espectrometro de Resonancia Magnética Nuclear Bruker FT-400, operando a
400 MHz en 'H, 101 MHz en 3C y 377 MHz en 'F, empleando cloroformo
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deuterado (CDCI3), DMSO deuterado (DMSO-ds) 0 acetona deuterada (acetona-
de) como solventes. El software de procesamiento de los espectros de RMN
utilizado fue MestReNova. Los desplazamientos quimicos (5) se expresan en
ppm, relativos a tetrametilsilano. Las constantes de acoplamiento (J) se expresan
en Hz. Los multipletes son indicados como: s (singlete), d (doblete), t (triplete), q
(cuatriplete) o la combinacion entre ellos.

Los puntos de fusion se determinaron en un fusiometro Buchi 510, y se
informan sin correccién.

Las reacciones realizadas mediante irradiacion de microondas (MO)
fueron realizadas en un reactor CEM Focused Microwave Synthesis System,
modelo Discover, equipado con un sensor infrarrojo para la medicién de
temperatura, control directo de presion y un sistema de refrigeracion por aire
comprimido.

Para los analisis cuantitativos por Cromatografia de Gases se utilizo el
método del patréon interno y para los realizados por HPLC se utilizé el método del
patron externo. En ambos casos se emplearon muestras auténticas, ya sean

comerciales o aisladas previamente en el caso de compuestos nuevos.

7.1.2. Materiales generales

Para las cromatografias en columna se utilizé silica gel (0,063-0,200 mm).
Los solventes organicos como éter etilico, éter de petrdleo, pentano,
diclorometano, acetona y acetato de etilo fueron de calidad grado analitico y se
destilaron antes de ser utilizados. El metanol para analisis y para HPLC, el etanol
absoluto, el isopropanol, el t-butanol y el etilenglicol fueron utilizados sin
purificacion previa. Se empleé Agua Milli-Q como solvente de reaccién, en
extracciones liquido-liquido y en HPLC (agua previamente filtrada con Magna
Nylon — Blanca de poro de 0,450 um).

Los solventes de reaccion tales como tolueno, dioxano y DME fueron
destilados y anhidrados con Na/benzofenona bajo atmdsfera de nitrégeno. La
DMF fue destilada al vacio con burbujeo de nitrégeno. En todos los casos se
emplearon recipientes adecuados para el almacenamiento de los solventes bajo
atmodsfera inerte, almacenados con tamices moleculares (4 A) y fueron

manipulados empleando sistemas de canulas y jeringas.
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7.1.3- Sintesis electroquimica de PVP NPs Pd en electrodo de Pt

La electrodeposicion de Pd en el electrodo fue llevada a cabo en una
solucion acuosa de H2PdCls (0,5mM) y KNO3 (0,1M, electrolito soporte) que
contienen 16 g/L de PVP (10000 Da, agente estabilizante) por la aplicacién de un
pulso constante de corriente. Para llevar a cabo la sintesis se tom6 un volumen
de 20 mL de la solucion de H2PdCls y KNO3 y se mezcl6 con 0,32 g de PVP, el
cual debid ser sonicado 10 minutos para su completa homogeneizacién en la
misma. La solucion, la cual presentd color amarillo claro, se colocd en la celda
electroquimica y fue desgasificada por 15 minutos con corriente de nitrégeno.

La sintesis electroquimica de las PVP NPs Pd se realiz6 en un celda de
tres electrodos en la cual el electrodo de trabajo fue un disco de Pt (area: 0746
cm?), el contraelectrodo también de Pty de gran area vy, por ultimo, el electrodo
de referencia fue un calomel saturado. El electrodo de trabajo fue pulido con un
papel de lija fino y una solucién de alumina 0,05 mM, y posteriormente fue
enjuagado intensivamente con agua Milli-Q. Todos los potenciales fueron
medidos frente al electrodo de referencia.

La sintesis galvanostatica de las PVP NPs Pd se llevd a cabo mediante la
aplicacion de una densidad de corriente de -150 mA/cm? durante 10 minutos con
agitacion constante (1000 rpm). Bajo estas condiciones el color de la solucién
cambio de color amarillo a marrén. Luego de finalizada la sintesis, la suspension

obtenida fue llevada a 25 mL sin purificacion para ser utilizada como catalizador.’

7.2- Seccion experimental Capitulo Il

7.2.1. Reactivos utilizados

4-bromoacetofenona (2.1), 4-bromobenzofenona (2.2), 1-bromo-3,5-
dimetoxibenceno (2.3), 3-bromoquinolina (2.4), 4-bromoanisol (2.5), 4-
bromotolueno (2.6), 2-bromotolueno (2.7), 4-iodofenol (2.8), 4-cloroacetofenona
(2.27), (2.8), estireno (2.9), 4-vinilpiridina (2.10), 1,1-difenileteno (2.11), 4-
acetoxiestireno (2.12), o-metilestireno (2.28), n-butilacrilato (2.33), trans-
estilbeno (como patrén interno), PdClz, PVP (10000 Da), HCI 37%, KNO3, K2COs,
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Na2CO3, K3PO4, NaAcO fueron obtenidos comercialmente y se utilizaron sin

purificacion previa

7.2.2- Procedimiento general empleado para las reacciones de

acoplamiento de Heck

En un tubo de reaccion de 10 mL especifico para MO, equipado con un
agitador magnético, se coloco 0,25 mmoles del electrofilo organico (1
equivalente, 2.[1-8, 27]), 0,3 mmoles de olefina (1,2 equivalentes, 2.[9-12, 28,
33]), 0,5 mmoles de base (2 equivalentes), 0,05-0,25% de PVP NPs Pd (1,25x10"
4 — 6,25x10* mmoles) y se llevo a un volumen de 2 mL en una mezcla de
solventes H2O:EtOH 3:1. Luego, se cerrd el tubo con un tapén adecuado para
llevar a cabo reacciones en MO en sistemas cerrados y la mezcla de reaccidn
fue llevada a temperaturas entre 130°C-150°C durante tiempos que fueron de 5
a 30 minutos empleando un método dinamico de calentamiento (temperatura fija,
potencia variable). Una vez finalizada la reaccion, se realiz6 una extraccion
liquido-liquido con agua y acetato de etilo (3x15 mL). Cuando la mezcla de
reaccion se cuantificd, se le agregd una cantidad conocida de patrén interno
(trans-estilbeno), y posteriormente se procedié a realizar la extracciéon. La fase
organica se seco con NaxSOs anhidro, se filtr6 y se evapord el exceso de
solvente organico. Las reacciones procesadas fueron analizadas por CG, CG-
MS, cromatografia en placa fina (TLC, Thin Layer Chromatography) y la

purificacion se realizé mediante columna cromatografica con silica-gel.

7.2.3- Procedimiento general empleado para los estudios de reutilizacion

de PVP NPs Pd en reacciones de acoplamiento de Heck

En un tubo de reaccién de 10 mL especifico para MO, equipado con
agitador magnético, se agregé 0,25 mmoles de 4-bromobenzofenona (2.1), 0,3
mmoles de estireno (2.9), 0,5 mmoles de K>COs3, 0,1% de PVP NPs Pd, y se
llevé a un volumen de 2 mL en una mezcla H-O:EtOH 3:1. Luego, se cerro el
sistema con un tapon apropiado y se llevd a calentamiento en MO por 10
minutos a 130°C (método dinamico de calentamiento). Una vez que terminé la

reaccion y la misma alcanzé la temperatura ambiente, se adicionaron
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nuevamente los sustratos en sus respectivas cantidades, a excepcion del
catalizador. La nueva mezcla de reaccion fue llevada a 4 mL de una mezcla
H>O:EtOH. Posteriormente, se cerro el tubo y esta nueva mezcla de reaccion se
calent6, nuevamente, por 10 minutos a 130°C en el MO (método dinamico). De
esta forma, se procedio a estudiar los sucesivos ciclos de reaccion. Una vez que
se realizaron los ciclos deseados, cuando la mezcla de reaccion alcanzé la
temperatura ambiente, se le adicioné una cantidad conocida de patréon interno
(trans- estilbeno) y se procedié a realizar extracciones liquido-liquido con acetato
de etilo y agua Milli-Q. Posteriormente, se seco la fase organica con Na>SOa4
anhidro, se filtro y se evapord el exceso de solvente. Finalmente, las mezclas de

reaccion fueron analizadas y cuantificadas por CG.
7.2.4- Sintesis de PVP NPs Pd mediante irradiacion por MO

Se prepard una solucion de 100 mL de H2PdCls 2 mM (color amarillo
intenso) a partir de PdCl2 (35,4 mg) y una solucion de HCI 0,2 M (0,4 mL)
enrasando con H20 Milli-Q.

En un tubo de reaccién de 10 mL especifico para MO, se colocaron 0,125
mL de H2PdCls 2 mM (2,5x10* mmoles), 16 g/L de PVP 10000 Da (14,24 mg),
0,5 mL EtOH, 1,75 mL de H20 Milli-Q, llevando la mezcla de reaccion a 2 mL en
una proporcion H2-O:EtOH 3:1. Se cerrd el tubo de reaccion con un tapdon
adecuado y se lo calenté por 10 minutos a 130°C (método dinamico) mediante
irradiacion por MO. La suspension resultante presentdé un color marrén. Las

muestras obtenidas fueron analizadas empleando la técnica de TEM.

7.2.5- Caracterizacion de los compuestos sintetizados

o y @ (E)-1- (4-estirilfenil) etanona (2.13)
>\ . El producto fue purificado por columna cromatografica en

silica-gel con un gradiente de solventes pentano/acetato de etilo (100:0=>»80:20)
y aislado como un soélido blanco.? CAS: [20488-43-1, 3112-03-6, 20488-42-0].

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,93 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 7,57-7,51 (m; 4H); 7,38-
7,35 (m; 2H); 7,31-7,29 (m; 1H); 7,20 (d; J = 16,4 Hz; 1H); 7,10 (d; J = 16,3 Hz;
1H); 2,58 (s; 3H). '3C RMN (101 MHz; CDCls) &: 197,5 (C); 142,1 (C); 136,8 (C);
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136,0 (C); 131,5(CH); 129,0 (CH); 128,9 (CH); 128,4 (CH); 127,5 (CH); 126,9
(CH); 126,6 (CH); 26,6 (CHs). 'H-'H COSY RMN (400 MHz; CDCls) dn/d:
7,93/7,57-7,51; 7,57-7,51/7,38-7,35; 7,38-7,35/7,31-7,29; 7,20/7,10. 'H-1C
HSQC RMN (400 MHz; CDCls) &u/dc: 7,93/129,0; 7,57-7,51/126,9; 7,57-
7,51/126,6; 7,38-7,35/128,9; 7,31-7,29/128,4; 7,20/131,5; 7,10/127,5; 2,58/26,6.
1H-13C HMBC RMN (400 MHz; CDCls) 8 /dc: 7,93/128,9; 7,93/142,1; 7,93/197,5;
7,57-7,51/126,6; 7,57-7,51/128,4; 7,57-7,51/131,5; 7,57-7,51/136,0; 7,38-
7,35/128,9; 7,38-7,35/136,9; 7,31-7,29/126,9; 7,20/126,9; 7,20/127,5; 7,20/136,8;
7,20/142,1; 7,10/126,6 7,10/131,5; 7,10/136,8; 7,10/142,1; 2,58/197,5;
2,58/136,0; 2,58/128,9. CG-MS (70eV) m/z (%): 43(20); 89 (15); 178 (62); 179
(22); 207 (100); [M+] 222 (57).

o @ 4 Q (E)- fenil (4-estirilfenil) metanona (2.14)

El producto fue purificado por columna cromatografica en
O silica-gel con un gradiente de solventes pentano/acetato
de etilo (100:090:10) y aislado como un sdlido blanco (r.a.: 44%).2 CAS:
[20488-44-2]
'H RMN (400 MHz; CDCls) &: 7,83-7,79 (m; 4H); 7,61-7,53 (m; 5H); 7,48 (t; J =
7,5 Hz; 2H); 7,38 (t; J = 7,5 Hz; 2H); 7,30 (d; J = 7,3 Hz; 1H); 7,24 (d; J = 16,3
Hz; 1H); 7,15 (d; J = 16,3 Hz; 1H). '3C RMN (101 MHz; CDCls) &: 196,2 (C);
141,6 (C); 137,9 (C); 136,9 (C); 136,4 (C); 132,4 (CH); 131,5 (CH); 130,9 (CH);
130,1 (CH); 128,9 (CH); 128,4 (CH); 127,6 (CH); 126,9 (CH); 126,4 (CH). '"H-'H
COSY RMN (400 MHz; CDCl3) 6w/6w: 7,83-7,79/7,61-7,53; 7,83-7,79/7,48; 7,83-
7,79/7,15 7,61-7,53/7,48; 7,61-7,53/7,38; 7,61-7,53/7,30; 7,61-7,53/7,24; 7,61-
7,53/7,15; 7,38/7,30; 7,24/7,15. "H-3C HSQC RMN (400 MHz; CDCI3) &n/dc:
7,83-7,79/130,9; 7,83-7,79/130,1; 7,61-7,53/132,4; 7,61-7,53/128,4; 7,61-
7,53/126,9; 7,61-7,53/126,4; 7,48/127,6; 7,38/128,9; 7,29/128,4; 7,24/131,5;
7,15/127,6. 'H-"*C HMBC RMN (400 MHz; CDClI3) dn/dc: 7,83-7,79/196,2; 7,83-
7,79/141.6; 7,83-7,79/132,4; 7,83-7,79/130,9; 7,83-7,79/130,9; 7,83-7,79/130,1;
7,61-7,53/136,4; 7,61-7,53/131,5; 7,61-7,53/130,9; 7,61-7,53/130,1; 7,61-
7,53/128,4; 7,61-7,53/127,6; 7,61-7,53/126,9; 7,61-7,53/126,4; 7,48/137,9;
7,48/128,4;, 7,38/136,9; 7,38/128,9; 7,30/126,9; 7,24/141,6; 7,24/127,6;
7,24/126,9; 7,15/141,6; 7,15/136,9; 7,15/131,5; 7,15/126,4. CG-MS (70eV) m/z
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(%): 51 (16); 77 (50); 105 (62); 152 (17); 178 (75); 179 (45); 207 (100); 208 (15);
[M*] 284 (99); [M*+1] 285 (24).

d (E)-1,3-dimetoxi-5-estirilbenceno (2.15)
O % El producto fue purificado por columna cromatografica en
—0 silica-gel con un gradiente de solventes pentano/dietil éter

(100:0=»90:10) y aislado como un solido blanco (r.a.: 68%).2 CAS: [21956-56-9].
'H RMN (400 MHz; CDCls) &: 7,49 (d; J = 7,4 Hz; 2H); 7,36-7,32 (m; 2H); 7,26-
7,23 (m; 1H); 7,08 (d; J = 16,3 Hz; 1H); 7,02 (d; J = 16,3 Hz; 1H); 6,67 (d; J = 2,2
Hz; 2H); 6,39 (t; J = 2,2 Hz; 1H); 3,81 (s; 6H). "*C RMN (101 MHz; CDCIs) &:
161,1 (C); 139,5 (C); 137,3 (C); 129,3 (CH); 128,8 (CH); 127,8 (CH); 126,7 (CH);
104,7 (CH); 100,1 (CH); 55,5 (CH3). '"H-'"H COSY RMN (400 MHz; CDCl3) dH/0H:
7,49/7,36-7,32; 7,49/7,26-7,23; 7,08/7,02; 6,67/6,39, 'H-3C HSQC NMR (400
MHz; CDCI3) 6w /&c: 7,49/126,7; 7,36-7,32/128,8; 7,26-7,23/127,8; 7,08/129,3;
7,02/128,8; 6,67/104,7; 6,39/100,1; 3,81/55,5. 'H-"*C HMBC RMN (400 MHz;
CDCl3) & /bc: 7,49/129,3; 7,49/127.,8; 7,49/126,7; 7,36-7,32/128,8; 7,36-
7,32/137,3; 7,26-7,23/126,7; 7,08/139,5; 7,08/137,3; 7,08/128,8; 7,08/126,7;
7,02/139,5; 7,02/137,3; 7,02/129,3; 7,02/104,7; 6,67/161,1; 6,67/128,8;
6,67/104,1; 6,67/100,1; 3,81/161,1. CG-MS (70eV) m/z (%): 152 (17); 165 (39);
209 (21); 239 (24); [M*] 240 (100); [M*+1] 241 (21).

O (E)-3- estirilquinolina (2.16)

|\/ S El producto fue purificado por columna cromatografica en

N silica-gel con un gradiente de solventes pentano/acetato de
etilo (100:0=»85:15) y asilado como un sdélido amarillento (r.a.: 48%).3 CAS:
[61064-99-1].
"H RMN (400 MHz; CDCls) &: 9,12 (d; J = 2,2 Hz; 1H); 8,16 (d; J = 2,0 Hz; 1H);
8,09 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 7,81 (d; J = 7,5 Hz; 1H); 7,69-7,65 (m; 1H); 7,59-7,51
(m; 3H); 7,41-7,38 (m; 2H); 7,34-7,30 (m; 2H); 7,22 (d; J = 16,4 Hz; 1H). °C
RMN (101 MHz; CDCIsz) 6: 149,6 (CH); 147,6 (C); 136,8 (C); 132,4 (CH); 131,0
(CH); 130,4 (C); 129,4 (CH); 129,3 (CH); 128,9 (CH); 128,4 (CH); 128,2 (C);
127,9 (CH); 127,1 (CH); 126,8 (CH); 125,3 (CH). '"H-"H COSY RMN (400 MHz;
CDCl3z) 6n/bn: 9,12/8,16; 9,12/7,22; 8,16/8,09; 7,81/7,96-7,65; 8,09/7,59-7,51;
7,69-7,65/7,59-7,51; 7,59-7,51/7,41-7,38; 7,59-7,51/7,34-7,30; 7,41-7,38/7,34-
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7,30; 7,34-7,30/7,22. 'H-13C HSQC RMN (400 MHz; CDCls) dn/dc: 9,12/149,6;
8,16/132,4; 8,09/129,4; 7,81/129,4; 7,59-7,51/127,1; 7,59-7,51/126,8; 7,41-
7,38/128,9; 7,34-7,30/128,4; 7,34-7,30/125,3; 7,22/131,0. 'H-3C HMBC RMN
(400 MHz; CDCls) 8u/6c: 9,12/147,6; 9,12/132,4; 9,12/130,4; 8,16/149,6;
8,16/147,6; 8,16/127,9; 8,16/1253; 8,09/128,2; 8,09/127,1; 7,81/147,6;
7,81/132,4 7,81/129,3; 7,69-7,65/147,6; 7,69-7,65/127,9; 7,59-7,51/131,0; 7,59-
7,51/129,4; 7,59-7,51/129,3; 7,59-7,51/128,4; 7,59-7,51/128,2; 7,59-7,51/126,8;
7,41-7,38/136,8; 7,41-7,38/128,9; 7,34-7,30/136,8; 7,34-7,30/130,4; 7,34-
7,30/126,8; 7,34-7,30/125,3; 7,22/149,7; 7,22/136,8; 7,22/132,4; 7,22/131,0;
7,22/130,4. CG-MS (70eV) m/z (%): 101 (16); 115 (18); 202 (17); 230 (100); [M*]
231 (71).

E)-1-metoxi-4-estirilbenceno (2.17
. (E) (2.17)

El producto fue purificado por columna cromatografica en

silica-gel con un gradiente de solventes pentano/dietil éter (100:0>»90:10) vy
asilado como un sélido blanco.2 CAS: [1694-19-5]
'H RMN (400 MHz; CDCIls) &: 7,50-7,44 (m; 4H); 7,34 (t; J = 7,6 Hz; 2H); 7,25-
7,21 (m; 1H); 7,07 (d; J = 16,3 Hz 1H); 6,97 (d; J = 16,3; 1H); 6,90 (d; J = 8,7 Hz;
2H) 3,83 (s; 1H). '*C RMN (101 MHz; CDCIs) &: 159,4 (C); 137,8 (C); 130,3 (C);
128,8 (CH); 128,3 (CH); 127,9 (CH); 127,4 (CH); 126,7 (CH); 126,4 (CH); 114,3
(CH); 55,5 (CH3). 'H-"H COSY RMN (400 MHz; CDCIs3) dn/0n: 7,50-7,44/7,34;
7,50-7,44/6,90; 7,34/7,25-7,21; 7,07/6,97. 'H-"3C HSQC RMN (400 MHz; CDCls)
Own/dc: 7,50-7,44/127,9; 7,50-7,44/126,4; 7,34/128,8; 7,25-7,21/127,4; 7,07/128,3;
6,97/126,7; 6,90/114,3; 3,83/55,5. 'H-3C HMBC RMN (400 MHz; CDCIs) dn/dc:
7,50-7,44/159,4;, 7,50-7,44/127,9; 7,50-7,44/127,4; 7,50-7,44/127,3; 7,50-
7,44/126,4; 7,34/137,8; 7,34/128,8; 7,25 — 7,21/126,4; 7,07/137,8; 7,07/127,9;
7,07/126,7; 6,97/130,2; 6,97/128,3; 6,97/126,4; 6,90/159,4; 6,90/130,3;
3,83/159,4. CG-MS (70eV) m/z (%): 152 (21); 165 (32); 167 (34); 179 (15); 195
(18); [M*] 210 (100); [M*+1] 211 (15).

(E)-1-metil-4-estirilbenceno (2.18)
Q El producto fue purificado por columna cromatografica en
silica-gel con un gradiente de solventes pentano/diclorometano (100:0»98:02) y

aislado como un sdlido blanco (r.a: 35%).# CAS: [4714-21-0].
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'H RMN (400 MHz; CDCls) &: 7,51-7,49 (m; 2H); 7,41 (d; J = 8,1 Hz; 2H); 7,36-
7,32 (m; 2H): 7,26-7,21 (m; 1H); 7,16 (d; J = 7,9 Hz; 2H); 7,09 (d; J = 16,4 Hz;
1H); 7,05 (d; J = 16,4 Hz; 1H); 2,35 (s; 3H). '3C RMN (101 MHz; CDCls) 5: 137,7
(C); 134,7(C); 129,5 (CH); 128,8 (CH); 128,7 (CH); 127,8 (CH); 127,5 (CH): 126,6
(CH); 126,5 (CH); 21,4 (CHs). "H-"H COSY RMN (400 MHz; CDCls) &1/8k: 7,51-
7,49/7,36-7,32; 7,41/7,16; 7,17/2,35, 'H-3C HSQC NMR (400 MHz; CDCls) &4
Idc: 7,51-7,49/126,5; 7,41/126,6; 7-36-7,32/128,7; 7,26-7,21/127,5; 7,16/129,5;
7,09/127,8; 7,05/128,8; 2,35/21,4. 'H-13C HMBC RMN (400 MHz; CDCls) &1/3c:
7,51-7,49/127,8; 7,51-7,49/127,5; 7,51-7,49/126,6; 7,41/137,7; 7,41/128,8;
7,41/128,7; 7,41/126,5; 7,36-7,321137,7; 7,36-7,32/128,8; 7,26-7,21/126,6;
7,16/134,7; 7,16/129,5; 7,16/21,4; 7,09/126,6; 7,09/134,7; 7,09/137,7; 7,05/137,6;
7,05/134;7:7,05/126,5; 2,35/137,7; 2,35/129,5. CG-MS (70eV) m/z (%): 178 (79);
179 (100); 193 (16); [M*] 194 (89): [M*+1] 195 (15).

@ / O (E)-1-metil-2-estirilbenceno (2.19)

El producto fue purificado por columna cromatografica en silica-

gel con un gradiente de solventes pentano/dietil éter (100:0=»90:10) y aislado
como un solido blanco (r.a.: 53%).4 CAS: [53423-25-9].
'H RMN (400 MHz; CDCls) &: 7,59 (d; J = 6,9 Hz; 1H); 7,53-7,51 (m; 2H); 7,37-
7,31 (m; 3H); 7,28-7,24 (m; 1H); 7,22-7,16 (m; 3H); 6,99 (d; J = 16,1 Hz; 1H);
2,42 (s; 3H). *C RMN (101 MHz; CDCIs) &: 137,8 (C); 136,5 (C); 135,9 (C); 130,5
(CH); 130,2 (CH); 128,8 (CH); 127,7 (CH); 127,6 (CH); 126,7 (CH); 126,3 (CH);
125,5 (CH); 20,0 (CH3). 'H-'"H COSY RMN (400 MHz; CDCIs3) &n/dn: 7,59/7,28-
7,24; 7,59/7,22-7,16; 7,53-7,51/7,37-7,31; 7,53-7,51/7,28-7,24; 7,53- 7,51/6,99;
7,37-7,31/7,28-7,24; 7,37-7,31/6,99; 7,28-7,24/7,22-7,16. 'H-'3C HSQC RMN
(400 MHz; CDCI3) 6w/dc: 7,59/125,5; 7,53-7,51/126,7; 7,37-7,31/128,8; 7,37-
7,31/126,7; 7,28-7,24/127,7; 7,22-7,16/130,5; 7,22-7,16/127,6; 7,22-7,16/126,3;
6,99/130,2; 2,42/20,0. '"H-"*C HMBC RMN (400 MHz; CDCIs) dn/dc: 7,59/135,9;
7,59/127,6; 7,53-7,51/130,2; 7,53-7,51/127,6; 7,53-7,51/126,7; 7,37-7,31/137,8;
7,37-7,31/136,5; 7,37-7,31/135,9; 7,37-7,31/128,8; 7,37-7,31/125,5; 7,28-
7,24/126,7; 6,99/136,5; 6,99/126,6; 2,42/136,5; 2,42/135,9; 2,42/130,5. CG-MS
(70eV) m/z (%): 89 (16); 115 (32); 116 (21); 165 (15); 178 (75); 179 (100); 193
(17); [M*] 194 (80).
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y O (E)-4-estirilfenol (2.20)
“° El producto fue purificado por columna cromatografica en

silica-gel con un gradiente de solventes pentano/acetato de etilo (100:0=»85:15)
y asilado como un soélido blanco (r.a.: 37%).°> CAS: [6554-98-9].

'H RMN (400 MHz; Acetona-ds) &: 8,48 (s; 1H); 7,56-7,54 (m; 2H); 7,46 (dt; J =
9,5 Hz; 1,76 Hz; 2H); 7,36-7,32 (m; 2H); 7,24-7,20 (m; 1H); 7,17 (d; J = 16,4 Hz;
1H); 7,05 (d; J = 16,4 Hz; 1H); 6,85 (dt; J = 9,5 Hz; 2 Hz; 2H). C RMN (101
MHz; Acetona-de) &: 158,2 (C); 138,8 (C); 129,9 (C); 129,4 (CH); 129,3 (CH);
128,7 (CH); 127,8 (CH); 126,9 (CH); 126,4 (CH); 116,4 (CH). 'H-'H COSY RMN
(400 MHz; Acetona-ds) o6n/0H: 7,56-7,54/7,36-7,32; 7,56-7,54/7,24-7,20; 7,56-
7,54/7,05; 7,46/7,17; 7,46/6,86; 7,36-7,32/7,24-7,20; 7,17/7,05; 7,17/6,86. "H-"*C
HSQC RMN (400 MHz; Acetona-ds) On/dc: 7,56-7,54/126,9; 7,46/128,7; 7,36-
7,32/129,4; 7,24-7,20/127,8; 7,17/129,3; 7,05/126,4; 6,86/116,4. 'H-3C HMBC
RMN (400 MHz; Acetona-ds) 0n/dc: 7,56-7,54/129,4; 7,56-7,54/127,8; 7,56-
7,54/126,9; 7,56-7,54/126,4; 7,46/158,2; 7,46/129,4; 7,46/128,3; 7,46/128,7;
7,46/116,4; 7,36-7,32/138,8; 7,36-7,32/129,4; 7,36-7,32/126,9; 7,24-7,20/126,9;
7,24-7,20/126,5; 7,17/138,8; 7,17/128,7;, 7,17/126,4; 7,05/138,8; 7,05/129,9;
7,05/129,3; 7,05/126,8; 6,86/158,2; 6,86/129,8; 6,86/126,4; 6,86/116,4. CG-MS
(70eV) m/z (%): 152 (18); 165 (26); 167 (24); 181 (20); 195 (43); [M*] 196 (100).

a (E)-1-(4-(2-(piridin-4-il)vinil)fenil)etanona (2.21)
WQN El producto fue purificado por columna cromatografica en
silica-gel con un gradiente de solventes pentano/acetato de etilo (100:0->»20:80)
y aislado como un sdlido cristalino amarillento (r.a.: 64%). p.f: 104,2-105,2 °C.

'H RMN (400 MHz; CDClIs) &: 8,60 (d; J = 5,7 Hz; 2H) (a); 7,98-7,96 (m; 2H) (b);
7,61 (d; J = 8,4 Hz; 2H) (¢); 7,37 (dd; J = 4,7; 1,4 Hz; 2H) (d); 7,30 (d; J = 16,4
Hz; 1H) (e); 7,11 (d; J = 16,4 Hz; 1H) (f); 2,60 (s; 3H) (g). "*C RMN (101 MHz;
CDCIz) &: 197,4 (C) (H); 150,4 (CH) (A); 144,0 (C) (I); 140,7 (C) (J); 136,9 (C)
(K); 131,9 (CH) (F); 129,0 (CH) (B); 128,7 (CH) (E); 127,1 (CH) (C); 121,1 (CH)
(D); 26,7 (CH3) (G). 'H-'H COSY RMN (400 MHz; CDCl3) dx/dw: 8,60/7,37; 7,98-
7,96/7,61; 7,30/7,11. 'H-3C HSQC RMN (400 MHz; CDCl3) &n/dc: 8,60/150,4;
7,98-7,96/129,0; 7,61/127,1; 7,37/121,1; 7,30/128,7; 7,11/131,9; 2,60/26,7. 'H-
13C HMBC RMN (400 MHz; CDCls) 6n/dc: 8,60/150,4; 8,60/144,0; 8,60/121,1;
7,98-7,96/197,4;, 7,98-7,96/140,7; 7,98-7,96/129,0; 7,61/136,9; 7,61/131,9;
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7,61/1271; 7,37/150,4; 7,37/128,7; 7,37/121,1; 7,30/144,0; 7,30/140,7;
7,30/131,9; 7,30121,1; 7,11/144,0; 7,11/140,7; 7,11/131,9; 7,11/1211;
2,60/197,4; 2,60/136,9; 2,60/129,0. CG-MS (70eV) m/z (%): 151 (16); 152 (45);
180 (21); 208 (100); [M*] 223 (57), HRMS (TOF; ESI*): calculado para
CisH1sNNa* (M + Na)*: 246,0889; encontrado 246,0891.

( A

H, 1, J y K son C 4rios

Bb

|
Ee Aa
K Cc \
? /
G
g ~ ‘

Dd

H Ff

J

Las letras mayusculas representan a los carbono
Las letras minUsculas representan a los protones

(E)-fenil(4-(2-(piridin-4-il)vinil)fenil)metanona (2.22)

El producto fue purificado por columna cromatografica en

silica-gel con un gradiente de solventes pentano/acetato
de etilo (100:0»30:70) y aislado como un sélido blanco (r.a.: 39%). p.f: 186,1-
187,1 °C.

"H RMN (400 MHz; CDClIs) &: 8,61 (d; J = 4,2 Hz; 2H) (a); 7,85-7,80 (m; 4H) (b);
7,64-7,58 (m; 3H) (¢); 7,50 (t; J = 7,5 Hz; 2H) (d); 7,40 (d; J = 5,0 Hz; 2H) (e);
7,35 (d; J = 16,4 Hz; 1H) (f); 7,14 (d; J = 16,3 Hz; 1H) (g). "*C RMN (101 MHz;
CDCI3z) &: 196,0 (C) (H); 150,5 (CH) (A); 144,1 (C) (I); 140,2 (C) (J); 137,7 (C)
(K); 137,5 (C) (L); 132,6 (CH) (C); 132,1 (CH) (F); 130,8 (CH) (B); 130,1 (CH)
(B); 128,7 (CH) (G); 128,5 (CH) (D); 126,9 (CH) (C); 121,1 (CH) (E). "H-'H COSY
RMN (400 MHz; CDCIls) 6wn/6H: 8,61/7,40; 7,85-7,80/7,64-7,58; 7,64-7,58/7,50;
7,64-7,58/7,35; 7,35/7,14. 'H-C HSQC RMN (400 MHz; CDCIs) &n/dc:
8,61/150,5; 7,85-7,80/130,8; 7,85-7,80/130,1; 7,64-7,58/132,6; 7,64-7,58/126,9;
7,50/128,5; 7,40/121,1; 7,35/132,1; 7,14/128,7. 'H-'3C HMBC RMN (400 MHz;
CDCI3) ©®n/dc: 8,61/144.1; 8,61/121,1; 7,85-7,80/196,0; 7,85-7,80/140,2; 7,85-
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7,80/132,6; 7,85-7,80/130,8; 7,85-7,80/130,1; 7,85-7,80/126,9; 7,64-7,58/137,5;
7,64-7,58/132,1; 7,64-7,58/130,8; 7,64-7,58/130,1; 7,64-7,58/126,9; 7,50/137,7;
7,50/128,7; 7,50/121,1; 7,40/150,5; 7,40/128,7; 7,40/121,1; 7,35/144,1;
7,35/128,7; 7,35/126,9; 7,14/140,2; 7,14/132,1; 7,14/121,1. CG-MS (70eV) m/z
(%): 51 (16); 77 (59); 105 (69); 151 (19); 152 (51); 180 (18); 208 (94); [M*] 285
(100); [M*+1] 286 (21). HRMS (TOF; ESI*): calculado para C2H1sNNaO* (M +
Na)*:308,1046; encontrado: 308,1058.

( )

H,1,J, Ky L son C 4rios

Dd

S

CC\\\_’/ H

Aa

Las letras mayusculas representan a los carbono
Las letras minusculas representan a los protones

/ (E)-4-(3,5-dimetoxiestiril)piridina (2.23)

/ /_\" El producto fue purificado por columna cromatografica en
—d silica-gel con un gradiente de solventes pentano/acetato de
etilo (100:0=»40:60) y aislado como un aceite amarillo.6 CAS: [223386-36-5].
"H RMN (400 MHz; CDCls) &: 8,57 (dd; J = 4,7; 1,4 Hz; 2H); 7,34 (dd; J = 4,7;
1,4 Hz; 2H); 7,21 (d; J = 16,3 Hz; 1H); 6,96 (d; J = 16,2 Hz; 1H); 6,68 (d; J = 2,2
Hz; 2H); 6,45 (t; J = 2,2 Hz; 1H); 3,83 (s; 6H). "*C RMN (101 MHz; CDCIs) &:
161,2 (C); 150,3 (CH); 144,6 (C); 138,2 (C); 133,3 (CH); 126,6 (CH); 121,0 (CH);
105,2 (CH); 101,1 (CH); 55,5 (CH3). 'H-'"H COSY RMN (400 MHz; CDCI3) &n/0k:
8,57/7,34; 7,21/6,96; 6,68/6,45. 'H-*C HSQC RMN (400 MHz; CDClI3) dn/dc:
8,57/150,3; 7,34/121,0; 7,21/133,3; 6,96/126,6; 6,68/105,2; 6,45/101,1; 3,83/55,5.
'H-3C HMBC RMN (400 MHz; CDCls) dn/dc: 8,57/150,3; 8,57/144,6; 8,57/121,0;
7,34/150,3; 7,34/126,6; 7,34/121,0; 7,21/144,6; 7,21/105,2; 6,96/138,2;
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6,96/121,0; 6,68/161,2; 6,68/133,3; 6,68/1952; 6,68/101,1; 6,45/161,2;
6,45/105,2; 3,83/161,2. CG-MS (70eV) m/z (%): 154 (15); 166 (15); 167 (23); 210
(19); 240 (52); [M*] 241 (100).

(E)-3-(2-(piridin-4-il)vinil)quinolina (2.24)

7 "N
X El producto fue purificado por columna cromatografica en

NS
S5
| N silica-gel con un gradiente de solventes acetato de etilo/etanol
(100:090:10) y aislado como un solido blanco (r.a.: 66%). p.f: 113-115°C.
"H RMN (400 MHz; CDCls) &: 9,13 (d; J = 2,2 Hz; 1H) (a); 8,63 (dd; J = 4,6; 1,4
Hz; 2H) (b); 8,22 (d; J = 2,0 Hz; 1H) (c); 8,11 (d; J = 8,4 Hz; 1H) (d); 7,84 (d; J =
8,1 Hz; 1H) (e); 7,72 (ddd; J = 8,4; 6,9; 1,4 Hz; 1H) (f); 7,57 (ddd; J=8,1;7,0; 1,1
Hz; 1H) (g); 7,45-7,41 (m; 3H) (h); 7,23 (d; J = 16,4 Hz; 1H) (i). "*C RMN (101
MHz; CDClz) &: 150,5 (CH) (B); 149,3 (CH) (A); 148,1 (C) (J); 144,1 (C) (K);
133,6 (CH) (C); 130,0 (CH) (F); 129,9 (CH) (H); 129,5 (CH) (D); 129,3 (C) (L);
128,3 (CH) (I); 128,1 (CH) (E); 128,0 (C) (M); 127,4 (CH) (G); 121,0 (CH) (H). 'H-
'H COSY RMN (400 MHz; CDCls) &n/0H: 9,13/8,22; 8,63/7,45-7,41; 8,11/7,72;
7,84/7,57; 7,72/7,57; 7,45-7,41/7,23. 'H-*C HSQC RMN (400 MHz; CDCIs)
On/dc: 9,13/149,3; 8,63/150,5; 8,22/133,6; 8,11/129,5; 7,84/128,1; 7,72/130,0;
7,57/127,4; 7,45-7,41/129,9; 7,45-7,41/121,0; 7,23/128,3. 'H-*C HMBC RMN
(400 MHz; CDCl3) ©n/dc: 9,13/148,1; 9,13/133,6; 9,13/129,3; 8,63/150,5;
8,63/144,1; 8,63/121,0; 8,22/149,3; 8,22/148,1 8,22/129,9; 8,22/128,1;
8,11/128,0; 8,11/127,4; 7,84/148,1; 7,84/133,6; 7,84/130,0; 7,72/148,1;
7,72/128,1; 7,57/130,0; 7,57/129,5; 7,57/128,1; 7,45-7,41/150,5; 7,45-7,41/149,3;
7,45-7,41/144,1; 7,45-7,41/133,6; 7,45-7,41/128,3; 7,45-7,41/121,0; 7,23/129,9;
7,23/129,3; 7,23/121,0. CG-MS (70eV) m/z (%): 51 (17); 102 (22); 204 (44); 231
(100); [M*'] 232 (99); [M*+1] 233 (18). HRMS (TOF; ESI*): calculado para
C1isH12N2Na* (M + Na)*:255,0893; encontrado: 255,0888.
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1-(4-(2,2-difenilvinil)fenil)etanona (2.25)
O ) Q El producto fue purificado por columna cromatografica en

silica-gel con un gradiente de solventes pentano/dietil éter
(100:0=»90:10) y aislado como un sdlido blanco (r.a.: 15%).” CAS: [55004-88-1]
'H RMN (400 MHz; CDCls) &: 7,72 (d; J = 8,5 Hz; 2H); 7,35-7,31 (m; 8H); 7,20-
7,17 (m; 2H); 7,09 (d; J = 8,4 Hz; 2H); 6,99 (s; 1H); 2,53 (s; 3H). "*C RMN (101
MHz; CDCls) 6: 197,7 (C); 145,4 (C); 143,0 (C); 142,5 (C); 140,0 (C); 135,2 (C);
130,4 (CH); 129,7 (CH); 128,9 (CH); 128,4 (CH); 128,2 (CH); 128,1 (CH); 128,0
(CH); 127,9 (CH); 127,1 (CH); 26,7 (CHs). 'H-"TH COSY RMN (400 MHz; CDCls)
On/dw: 7,72/7,09; 7,72/6,99; 7,35-7,31/7,20-7,17; 7,09/6,99. 'H-3C HSQC RMN
(400 MHz; CDCI3) 6w/dc: 7,72/128,2; 7,35-7,31/128,9; 7,35-7,31/128,4; 7,35-
7,31/128,1; 7,35-7,31/128,0; 7,35-7,31/127,9; 7,20-7,17/130,4; 7,09/129,7;
6,99/127,1; 2,53/26,7. 'H-*C HMBC RMN (400 MHz; CDCIs) dn/dc: 7,72/197,7;
7,72/142,5; 7,72/128,2; 7,35-7,31/145,4; 7,35-7,31/143,0; 7,35-7,31/140,0; 7,35-
7,31/128,9; 7,35-7,31/128,4; 7,35-7,31/128,0; 7,20-7,17/127,9; 7,09/135,2;
7,09/129,7; 7,09/127,1; 6,99/145,4; 6,99/143,0; 6,99/140,0; 6,99/129,7;
2,53/197,7; 2,53/135,3; 2,53/128,2. CG-MS (70eV) m/z (%): 43 (44); 113 (15);
126 (32); 178 (15); 215 (16); 226 (15); 239 (34); 240 (26); 252 (30); 253 (36); 25
(40); 283 (82); 284 (21); [M*] 298 (100); [M*+1] 299 (22).
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J (E)-4-(3,5-dimetoxiestiril)fenol o (E)-pteroestilbeno (2.26)
@ / O °" El producto fue purificado por cromatografia radial
—0 (cromatografia centrifuga en placa fina) con un gradiente de

solventes pentano/acetato de etilo (100:0=»70:30) y aislado como un sdlido
blanco (r.a.: 34%).2 CAS: [537-42-8].

"H RMN (400 MHz; CDCls) &: 7,39 (d; J = 8,6 Hz; 2H); 7,02 (d; J = 16,2 Hz; 1H);
6,88 (d; J = 16,2 Hz; 1H); 6,81 (d; J = 8,6 Hz; 2H); 6,65 (d; J = 2,2 Hz; 2H); 6,38
(t; J = 2,2 Hz; 1H); 5,28 (s; 1H); 3,82 (s; 6H). *C RMN (101 MHz; CDCls) &:
161,1 (C); 155,6 (C); 139,8 (C); 130,2 (C); 128,9 (CH); 128,1 (CH); 126,7 (CH);
115,8 (CH); 104,6 (CH); 99,8 (CH); 55,5 (CH3). "H-'TH COSY RMN (400 MHz;
CDCl3) dn/dn: 7,39/6,81; 7,02/6,88; 6,65/6,38. 'H-*C HSQC RMN (400 MHz;
CDClz) 06w/dc: 7,39/128,1; 7,02/128,9; 6,88/126,7; 6,81/115,8; 6,65/104,6;
6,38/99,8; 3,82/55,5. 'H-*C HMBC RMN (400 MHz; CDClIs) &n/dc: 7,39/155,6;
7,39/128,9; 7,39/128,1; 7,02/139,8; 7,02/128,1; 7,02/126,7; 6,88/130,2;
6,88/128,9; 6,88/104,6; 6,81/155,6; 6,81/130,2; 6,81/115,8; 6,65/161,1;
6,65/126,7; 6,65/104,6; 6,65/99,8; 6,38/161,1; 6,38/104,6; 3,82/161,1. CG-MS
(70eV) m/z (%): 76 (15); 181 (20); 182 (17); 207 (59)225 (18); [M'] 256 (100);
[M*+1] 257 (34).
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7.2.6- Reaccion entre 4-bromoacetofenona (2.1) y a-metilestireno (2.29)

7.2.6.1- '"H RMN productos de monosustitucién entre a-metil estireno
(2.29) y 4-bromoacetofenona (2.1) (Esquema 2.15, Capitulo Il)

5.0540
5.0513

0.181 ——6.4933

223] ——<
|

T T T T T T T T
6.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

o |
)

T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0

206



Tesis doctoral | Carolina Soledad Garcia

7.2.6.2- '"H RMN productos de doble sustitucion entre a-metilestireno

(2.29) y 4-bromoacetofenona (2.1) (Esquema 2.15, Capitulo Il)
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7.3- Seccion experimental Capitulo Il

7.3.1- Reactivos utilizados

4-bromoacetofenona (3.1), 4-bromotrifluorometilbenceno (3.2), 4-
bromobenzofenona (3.3), 4-bromobenzonitrilo (3.4), 2-bromonaftaleno (3.5), 4-
bromo-1,1"-bifenilo (3.6), 4-bromotolueno (3.7), 2-bromotolueno (3.8), 4-
bromoanisol (3.9), 4-iodoanisol (3.10), 1,4-diiodobenceno (3.11), 1-bromo-3.5-
diometoxibenceno (3.12), 4-cloroacetofenona (3.32), 4-clorobenzaldehido (3.33),
4-cloronitrobenceno (3.34), 2-bromopiridina (3.35), 3-bromoquinolina (3.36), 2-
bromoacetofenona (3.37), tributil(fenil)estannano (3.13), 2-(tributilestanil)tiofeno

(3.14), tributil(vinil)estannano (3.15), fenantreno (como patrén interno), docosano
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(como patron interno) fueron obtenidos comercialmente y se utilizaron sin

purificacion previa.

7.3.2- Procedimiento general empleado para las reacciones de

acoplamiento cruzado de Stille

En un tubo de reaccion de 25 mL con llave (schlenk), equipado con un
agitador magnético, se coloco 0,25 mmoles del electrofilo organico (1
equivalente, 3.[1-12, 32-37]), 0,3 mmoles del compuesto organoestannano (1,2
equivalentes, 3.[13-15]), 0,5 mmoles de base (2 equivalentes), 0,05-0,25% de
PVP NPs Pd (1,25x104 — 6,25x10* mmoles) y se llevé a un volumen de 2 mL en
una mezcla de solventes H2O:EtOH 3:1. Primero, se realizaron tres ciclos de
desgasificacién a los compuestos soélidos empleando una bomba de vacio y
nitrogeno para eliminar el oxigeno presente en la mezcla de reaccion.
Posteriormente, se adicionaron los compuestos liquidos y bajo agitacion se
agrego la solucién de NPs. Luego, se cerrd el tubo con un tapén adecuado v,
bajo atmdsfera inerte, la mezcla de reaccion fue llevada a 90°C durante tiempos
que fueron de 2,5 a 24 horas empleando calentamiento convencional. Una vez
finalizada la reacciéon y cuando ésta alanzé la temperatura ambiente, se realizo
una extraccion liquido-liquido con agua y acetato de etilo (3x15 mL). Cuando la
mezcla de reaccién se cuantificd, se le agregd una cantidad conocida de patron
interno (fenantreno y/o docosano) y posteriormente, se procedié a realizar las
extracciones. La fase organica se secdé con Na>xSOs anhidro, se filtré y se
evapord el exceso de solvente organico. Las reacciones procesadas fueron
analizadas por CG, CG-MS, TLC vy la purificaciéon se realizd mediante columna

cromatografica con silica-gel.

7.3.3- Procedimiento general empleado para los estudios de reutilizacion

de PVP NPs Pd en reacciones de acoplamiento cruzado de Stille

En un tubo de reaccion de 25 mL con llave (schlenk), equipado con
agitador magnético, se agregé 0,25 mmoles de 4-bromobenzofenona (3.1), 0,3
mmoles de tributi(fenil)estannano (3.13), 0,5 mmoles de K2COs, 0,1% de PVP
NPs Pd, y se llevé a un volumen de 2 mL de una mezcla H.O:EtOH 3:1. El orden
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y procedimiento del agregado de los reactivos es el mismo que se detallé en la
Seccion 7.3.2. Luego, se cerro el tubo con un tapon adecuado y, bajo atmdsfera
inerte, la mezcla de reaccion fue llevada a 90°C durante 4 horas empleando
calentamiento convencional. Una vez que termino la reaccién y la misma alcanzo
la temperatura ambiente, se adicionaron nuevamente los sustratos en sus
respectivas cantidades, a excepcion del catalizador, bajo atmodsfera inerte. La
nueva mezcla de reaccion fue llevada a 4 mL de una mezcla H2O:EtOH 3:1.
Posteriormente, se cerro el tubo y esta nueva mezcla de reaccion se calenté por
4 horas a 90°C empleando calentamiento convencional. De esta forma, se
procedid a estudiar sucesivos ciclos de reaccion. Una vez que se realizaron los
ciclos deseados, cuando la mezcla de reaccion alcanzé la temperatura ambiente,
se le adicioné una cantidad conocida de patrén interno (fenantreno y/o
docosano), y se procedio a realizar extracciones liquido-liquido con acetato de
etilo y agua Milli-Q. Posteriormente, se secd la fase organica con Na>SOs
anhidro, se filtr6 y se evapord el exceso de solvente. Finalmente, las mezclas de

reaccion fueron analizadas y cuantificadas por CG.

7.3.4- Procedimiento general empleado para las reacciones en tandem

Stille- Mizoroki-Heck por calentamiento con MO

En un tubo de reaccion de 10 mL especifico para MO, equipado con un
agitador magnético, se colocd 0,25 mmoles del electréfilo organico (2
equivalente, 3.[1,12]), 0,125 mmoles de tributil(vinil)estannano (1 equivalentes,
[3.15]), 0,5 mmoles de base (4 equivalentes), 0,1-0,2% de PVP NPs Pd (2,5x10*
— 5x10* mmoles) y se llevo a un volumen de 2 mL quedando una mezcla de
solventes H2O:EtOH 3:1. Luego, se cerrd el tubo con un tapén adecuado para
llevar a cabo reacciones con calentamiento por MO en sistemas cerrados,
calentando la mezcla de reacciéon 130°C durante 30 minutos (método dinamico).
Una vez finalizada la reaccién, se realiz6 una filtracion por celite empleando
diclorometano y acetato de etilo como solventes. Cuando la mezcla de reaccién
se cuantificd, se le agregdé una cantidad conocida de patron interno (frans-
estilbeno), y posteriormente se procedié a realizar la filtraciéon. La fase organica
obtenida se secd con NaxSOs anhidro, se filtr6 y se evapord el exceso de
solvente organico. Las reacciones procesadas fueron analizadas por CG, CG-
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MS, TLC y su purificacion se realiz6 mediante columna cromatografica con silica-

gel.

7.3.5- Caracterizacion de los compuestos sintetizados

1-([1,1"-bifenilo]-4-il)etanona; 4-acetilbifenilo (3.16)

El producto fue purificado por columna cromatografica en silica-

gel con un gradiente de solventes pentano/dietil éter (100:0=»80:20) y aislado
como un sdlido blanco.® CAS: [92-91-1].
'H RMN (400 MHz; CDCIs) &: 8,05-8,02 (m; 2H); 7,71-7,67 (m; 2H); 7,63 (dt; J =
8,3; 1,8 Hz; 2H); 7,49-7,45 (m; 2H); 7,43-7,38 (m; 1H); 2,64 (s; 3H). '3C RMN
(101 MHz; CDCl3) &: 197,8 (C); 145,9 (C); 140,0 (C); 136,0 (C); 129,1(CH); 129,0
(CH); 128,4 (CH); 127,4 (CH); 127,3 (CH); 26,8 (CH3). 'H-'H COSY RMN (400
MHz; CDCl3) o6n/0n: 8,05-8,02/7,71-7,67; 7,63/7,49-7,45/7,43-7,68; 7,49-
7,45/7,43-7,68. 'H-*C HSQC RMN (400 MHz; CDCIs) dn/dc: 8,05-8,02/129,0;
7,71-7,67/127,3; 7,63/127,4; 7,49-7,45/129,1; 7,43-7,38/128,4; 2,64/26,8. 'H-*C
HMBC RMN (400 MHz; CDCI3) 6n/dc: 8,05-8,02/128,4; 8,05-8,02/145,9; 8,05-
8,02/197,8; 7,71-7,67/127,3; 7,71-7,67/136,0; 7,71-7,67/140,0; 7,63/127,4;
7,63/145,9; 7,49-7,45/128,4; 7,49-7,45/136,0; 7,43-7,38/127,4; 2,64/197,9. CG-
MS (70eV) m/z (%): 76 (27); 151 (20); 152 (49); 153 (40); 181 (100); 182 (11);
[M*] 196 (47).

4-(trifluorometil)-1,1"-bifenilo (3.17)

El producto fue purificado por columna cromatografica en silica-
gel con pentano y aislado como un sdlido blanco (r.a.: 46%).'° CAS [398-36-7].
"H RMN (400 MHz; CDCls) &: 7,69 (s; 4H); 7,60-7,58 (m; 2H); 7,49-7,45 (m; 2H);
7,40 (t; J = 7,3 Hz; 1H). *C RMN (101 MHz; CDCIs3) &: 144,9 (C); 139,9 (C);
129,5 (q; J = 32 Hz; C); 129,1 (CH); 128,3 (CH); 127,6 (CH); 127,4 (CH); 125,9
(q; J = 3,7 Hz; CF3); 124,5 (q; J = 270 Hz; C). "®F RMN (377 MHz; CDCl3) &: -
62,36. 'H-'H COSY RMN (400 MHz; CDCl3) dn/dn: 7,60-7,58/7,49-7,45. 'H-"°C
HSQC RMN (400 MHz; CDCI3) dn/dc: 7,69/127,6; 7,69/125,9; 7,60-7,58/127 ,4;
7,49-7,45/129,1; 7,40/128,3. 'H-3C HMBC RMN (400 MHz; CDCI3) dn /dc:
7,69/144,9; 7,69/139,9; 7,69/129,3; 7,69/127,6; 7,69/127,4, 7,69/125,9;
7,69/123,1; 7,60-7,58/144,9; 7,60-7,58/128,3; 7,60-7,58/127,4; 7,49-7,45/139,9
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7,49-7,45/129,1; 7,40/127,4. CG-MS (70eV) m/z (%): 152 (29); 153 (21); 201
(11); [M*] 222 (100); [M*+1] 223 (13).

0 [1,1"-bifenil]-4-il(fenil)metanona, 4-benzoilbifenil (3.18)
O O Q El producto fue purificado por columna cromatografica en
silica-gel con un gradiente de solventes pentano/dietil éter
(100:0-»80:20) y aislado como un sdlido blanco (r.a.: 58%)."° CAS: [2128-93-0].
'H RMN (400 MHz; CDCls) &: 7,91-7,89 (m; 2H); 7,86-7,83 (m; 2H); 7,72-7,70 (m;
2H); 7,67-7,65 (m; 2H); 7,63-7,59 (m; 1H); 7,53-7,47 (m; 4H); 7,43-7,39 (m; 1H).
13C RMN (101 MHz; CDCl3) &: 196,5 (CO) 145,4 (C); 140,1 (C); 137,9 (C); 136,4
(C); 132,5 (CH); 130,8 (CH); 130,1 (CH); 129,1 (CH); 128,4 (CH); 128,3 (CH);
127,4 (CH); 127,1 (CH). 'H-"H COSY RMN (400 MHz; CDCls) dn/0n: 7,91-
7,89/7,72-7,70; 7,86-7,83/7,63-7,59; 7,86-7,83/7,53-7,47; 7,67-7,65/7,53-7,47;
7,67-7,65/7,43-7,39; 7,63-7,59/7,53-7,47; 7,53-7,47/7,43-7,39. 'H-3C HSQC
NMR (400 MHz; CDCl3) dn/6c: 7,91-7,89/130,8; 7,86-7,83/130,1; 7,72-7,70/127 ,1;
7,67-7,65/127,4;, 7,63-7,59/132,5; 7,53-7,47/128,4; 7,53-7,47/129,1; 7,43-
7,39/128,3. 'H -*C HMBC RMN (400 MHz; CDCIs) &n/dc: 7,91-7,89/127,1; 7,91-
7,89/130,8; 7,91-7,89/145,4; 7,91-7,89/196,5; 7,86-7,83/130,1; 7,86-7,83/132,5;
7,86-7,83/196,5; 7,72-7,70/127,1; 7,72-7,70/136,4; 7,72-7,70/140,1; 7,67-
7,65/127.,4; 7,67-7,65/128,3; 7,67-7,65/145,4; 7,63-7,59/130,1; 7,53-7,47/128,4;
7,53-7,47/129,1; 7,53-7,47/137,9; 7,53-7,47/140,1; 7,43-7,39/127,4. CG-MS
(70eV) m/z (%): 77 (32); 105 (27); 151 (11); 152 (42); 153 (21); 181 (100); 182
(14); [M*] 258 (60); [M*+1] 259 (10).

[1,1 -bifenil]-4-carbonitrilo (3.19)
O~

El producto fue purificado por columna cromatografica en silica-
gel con un gradiente de solventes pentano/dietil éter (100:0=»90:10) y asilado
como un solido blanco (r.a.: 56%)."° CAS [2920-38-9].

"H RMN (400 MHz; CDCls3) &: 7,74-7,67 (m; 1H); 7,61-7,58 (m; 1H); 7,51-7,41 (m;
1H). *C RMN (101 MHz; CDCIs) &: 145,8 (C); 139,3 (C); 132,7 (CH); 129,2 (CH);
128,8 (CH); 127,8 (CH); 127,3 (CH); 119,0 (C); 111,0 (C). 'H-'H COSY NMR
(400 MHz; CDCl3) dw/dw: 7,61-7,58/7,51-7,41. 'H-3C HSQC RMN (400 MHz;
CDCl3) Ow/bc: 7,74-7,67/132,7; 7,74-7,67/127,8; 7,61-7,58/127,3; 7,61-
7,58/129,2; 7,51-7,41/129,2; 7,51-7,41/128,8. 'H-3C HMBC RMN (400 MHz;
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CDCls) ou/dc:  7,74-7,67/145,8; 7,74-7,67/139,3; 7,74-7,67/132,7; 7,74-
7,67/127,8; 7,74-7,67/119,0; 7,74-7,67/110,0; 7,61-7,58/145,8; 7,61-7,58/128,8;
7,61-7,58/127,3; 7,51-7,41/139,3; 7,51-7,41/129,2; 7,51-7,41/127,3. CG-MS
(70eV) m/z (%): 76 (14); 151 (15); 178 (25); [M*] 179 (100); [M*+1] 180 (14).

2-fenilnaftaleno (3.20)
0 El producto fue purificado por columna cromatografica en silica-

OO gel con pentano y aislado como un sélido blanco.9 CAS: [612-94-
2].

'H RMN (400 MHz; CDCls) &: 8,07 (d; J = 1,2 Hz; 1H); 7,95-7,87 (m; 3H); 7,78-
7,73 (m; 3H); 7,55-7,46 (m; 4H); 7,40 (tt; J = 7,4 Hz; 1,5 Hz; 1H). '3C RMN (101
MHz; CDClz) &: 141,3 (C); 138,7(C); 133,9(C); 132,8 (C); 129,0 (CH); 128,5 (CH);
128,3 (CH); 127,8 (CH); 127,6 (CH); 127,5 (CH); 126,4 (CH); 126,1 (CH); 125,9
(CH); 125,7 (CH). 'H-"H COSY RMN (400 MHz; CDCls) &n/dn: 8,07/7,78-7,73;
7,95-7,87/7,78-7,73; 7,95-7,87/7,55-7,46; 7,78-7,73/7,55-7,46; 7,78-7,73/7,40;
7,55-7,46/7,40. 'H-3C HSQC RMN (400 MHz; CDCls) dn/dc: 8,07/125,9; 7,95-
7,87/127,8; 7,95-7,87/128,3; 7,95-7,87/128,5; 7,78-7,73/125,7; 7,78-7,73/127,6;
7,565-7,46/126,1; 7,55-7,46/126,4; 7,55-7,46/129,0; 7,40/127,5. 'H-3C HMBC
RMN (400 MHz; CDCIz) ©own/dc: 8,07/125,7; 8,07/132,7; 8,07/141,3; 7,95-
7,87/126,1; 7,95-7,87/126,4; 7,95-7,87/127,8; 7,95-7,87/132,8; 7,95-7,87/133,9;
7,95-7,87/138,7;, 7,78-7,73/125,9; 7,78-7,73/127,5; 7,78-7,73/127,6; 7,78-
7,73/132,8; 7,78-7,73/138,7; 7,55-7,46/127,5; 7,55-7,46/127,8; 7,55-7,46/128,3;
7,55-7,46/129,0; 7,55-7,46/141,3; 7,40/127,6. CG-MS (70eV) m/z (%): 101 (21);
102 (10); 202 (37); 203 (28); [M*] 204 (100); [M*+1] 205 (14).

O p-terfenilo (3.21)
El producto fue purificado por columna cromatografica en silica-

0 gel con un gradiente de solventes pentano/diclorometano éter
(100:0»90:10), posterior recristalizacion con diclorometano, y

aislado como un sdlido blanco (r.a.: 53%).1° CAS [92-94-4].

"H RMN (400 MHz; CDCls) &: 7,70-7,65 (m; 8H); 7,50-7,46 (m; 4H); 7,38 (t; J =

7,3 Hz; 2H). *C RMN (101 MHz; CDCls) &: 140,8 (C); 140,3 (C); 128,9 (CH);

127,6 (CH); 127,5 (CH); 127,2 (CH). 'H-'"H COSY RMN (400 MHz; CDCI3) &n/0k:

7,70-7,65/7,50-7,46; 7,70-7,65/7,38; 7,50-7,46/7,38. 'H-*C HSQC RMN (400
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MHz; CDCls) 8n/dc: 7,70-7,65/127,2; 7,70-7,65/128,9; 7,38/127,5. 'H-13C HMBC
RMN (400 MHz; CDCls) 81/3¢: 7,70-7,65/127,5; 7,70-7,65/140,3; 7,50-7,46/128,9;
7,50-7,46/140,8; 7,38/127,2. CG-MS (70eV) m/z (%): 115 (14); 228 (14); [M*] 230
(100); [M*+1] 231 (20).

4-metil-1,1"-bifenilo (3.22)

El producto fue purificado por columna cromatografica en silica-

gel con pentano obteniéndose el producto y aislado como un soélido blanco.9
CAS: [644-08-6].
'H RMN (400 MHz; CDCls) &: 7,58-7,55 (m; 2H); 7,50-7,47 (m; 2H); 7,43-7,39 (m;
2H); 7,32 (dt; J = 9,3; 4,3 Hz; 1H); 7,25-7,23 (m; 2H); 2,38 (s; 3H). '*C RMN (101
MHz; CDCIz) 6: 141,3 (C); 138,5 (C); 137,1 (C); 129,6 (CH); 128,9 (CH); 127,2
(CH); 127,1 (CH); 21,2 (CHs). 'H-"H COSY RMN (400 MHz; CDCls) &n/0H: 7,58-
7,55/7,43-7,39; 7,58-7,55/7,32; 7,50-7,47/7,25-7,23; 7,43-7,39/7,32; 7,25-
7,23/2,38. 'H-"3C HSQC RMN (400 MHz; CDCls) &n/dc: 7,58-7,55/127,2-127,1;
7,50-7,47/127,2-127,1; 7,43-7,39/128,9; 7,32/127,2-127,1; 7,25-7,23/129,6;
2,38/21,2. 'H-"3C HMBC RMN (400 MHz; CDCls) &u/dc: 7,58-7,55/127,2; 7,58-
7,55/138,5; 7,50-7,47/127,1; 7,50-7,47/137,1; 7,50-7,47/141,3; 7,43-7,39/128,9;
7,43-7,39/141,3; 7,32/127,2; 7,32/127,2; 7,25-7,23/129,6; 7,25-7,23/138,5; 7,25-
7,23/21,2; 2,38/129,6; 2,38/137,1. CG-MS (70eV) m/z (%): 82 (17); 152 (24); 153
(19); 165 (28); 167 (70); [M*] 168 (100); [M*+1] 169 (13).

O O 2-metil-1-1"-bifenilo (3.23)
t El producto fue purificado por columna cromatografica en silica-gel

con pentano y aislado como un aceite incoloro.9 CAS: [643-58-3].

"H RMN (400 MHz; CDCls) &: 7,43-7,38 (m; 2H); 7,34-7,31 (m; 3H); 7,26-7,22 (m;
4H); 2,27 (s; 3H). *C RMN (101 MHz; CDCIs) &: 142,1(C); 142,0 (C); 135,5 (C);
130,4 (CH); 129,9 (CH); 129,3 (CH); 128,2 (CH); 127,4 (CH); 126,9 (CH); 125,9
(CH); 20,6 (CHs). 'H-"H COSY RMN (400 MHz; CDCl3) &n/0n: 7,43-7,38/7,34-
7,31. 'H-3C HSQC RMN (400 MHz; CDCIl3) &n/dc: 7,43-7,38/128,2; 7,34-
7,31/129,3; 7,34-7,31/128,2; 7,34-7,31/127,4; 7,34-7,31/125,9; 7,26-7,22/130,4;
7,26-7,22/129,9; 7,26-7,22/127,4; 7,26-7,22/125,9. 'H-*C HMBC RMN (400
MHz; CDCIz) &n /6c: 7,43-7,38/142,1; 7,43-7,38/142,0; 7,43-7,38/128,2; 7,34-
7,31/1421; 7,34-7,31/142,0; 7,34-7,31/129,3; 7,34-7,31/126,9; 7,26-7,22/142,1;
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7,26-7,22/142,0; 7,26-7,22/1355; 7,26-7,22/130,4; 7,26-7,22/129,9; 7,26-
7,22/127,4; 7,26-7,22/125,9; 2,27/142,1; 2,27/142,0; 2,27/135,5; 2,27/130,4. CG-
MS (70eV) m/z (%): 115 (15); 152 (33); 153 (44); 165 (42); 166 (14); 167 (88);
[M*] 168 (100); [M*+1] 169 (14).

4-metoxi-1-1"-bifenilo (3.24)
OO

El producto fue purificado por columna cromatografica en silica-

gel con un gradiente de solventes pentano/dietil éter (100:0=>»90:10) y aislado
como un sdlido blanco.’” CAS: [613-37-6].
'H RMN (400 MHz; CDCls) &: 7,55-7,51 (m; 4H); 7,42-7,38 (m; 2H); 7,31-7,27 (m;
1H); 6,97 (d; J = 8,7 Hz; 2H); 3,83 (s; 3H). *C RMN (101 MHz; CDCls) &: 159,3
(C); 140,9 (C); 133,9 (C); 128,8 (CH); 128,2 (CH); 126,9 (CH); 126,8 (CH); 114,3
(CH); 55,4 (CH3). "H-'"H COSY RMN (400 MHz; CDCls) dn/dn: 7,55-7,51/7,42-
7,38; 7,55-7,51/7,31-7,27; 7,55-7,51/6,97; 7,42-7,38/7,31-7,27. 'H-3C HSQC
RMN (400 MHz; CDCIs) dn/dc: 7,55-7,51/126,8; 7,55-7,51/126,9; 7,55-7,51/128,2;
7,42-7,38/128,8; 7,31-7,27/126,8; 7,31-7,27/126,9; 6,97/114,3; 3,83/55,4. 'H -"*C
HMBC RMN (400 MHz; CDCIz) 6n/6c: 7,55-7,51/126,8; 7,55-7,51/126,9; 7,55-
7,51/133,9; 7,55-7,51/140,9; 7,55-7,51/159,3; 7,42-7,38/128,8; 7,42-7,38/140,9;
7,42-7,38/126,9; 6,97/114,3; 6,97/133,9; 6,97/159,3; 3,83/159,3. CG-MS (70eV)
m/z (%): 115 (34); 139 (11); 141 (47); 169 (50); [M*] 184 (100); [M*+1] 185 (14).

Q SI 1-(4-(tiofeno-2-il)fenil)etanona (3.25)
>—< >—<\ |

El producto fue purificado por columna cromatografica en silica-
gel con un gradiente de solventes pentano/diclorometano (100:0-»95:5) y aislado
como un solido blanco (r.a.: 55%).'? CAS [35294-37-2].

"H RMN (400 MHz; CDCls) &: 7,96 (dt; J = 8,5; 1,8 Hz; 2H); 7,68 (dt; J = 8,5; 1,8
Hz; 2H); 7,42 (dd; J = 5,1; 1,0 Hz; 1H); 7,36 (dd; J = 5,1; 1,0 Hz; 1H); 7,11 (dd; J
=5,1; 3,7 Hz 1H); 2,60 (s; 3H). *C RMN (101 MHz; CDCls) &: 197,4 (C); 143,0
(C); 138,9 (C); 135,8 (C); 129,2 (CH); 128,5 (CH); 126,5 (CH); 125,7 (CH); 124,7
(CH); 26,6 (CHs). 'H-'"H COSY RMN (400 MHz; CDCIls) dn/dw: 7,96/7,68;
7,42/7,11; 7,36/7,11. 'H-3C HSQC RMN (400 MHz; CDCl3) &n/dc: 7,96/129,2
7,96/125,7; 7,68/129,2; 7,68/125,7; 7,42/124,7; 7,36/126,5; 7,11/128,5. 'H-"*C
HMBC RMN (400 MHz; CDCl3) ©®n/dc: 7,96/197,4; 7,96/138,9; 7,96/129,2;
7,68/143,0; 7,68/135,8; 7,68/125,7; 7,42/143,0; 7,42/138,9; 7,42/128,5;
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7,42/126,5; 7,36/143,0; 7,36/128,5; 7,36/124,7; 7,11/143,0; 7,11/126,5;
7,11/124,7; 2,60/197,4; 2,60/135,8; 2,60/129,2. CG-MS (70eV) m/z (%): 79 (15);
115 (63); 158 (10); 159 (21); 187 (100); 188 (12); [M*] 202 (67).

o s fenil(4-(tiofen-2-il)fenil)metanona (3.26)

O . El producto fue purificado por columna cromatografica en silica-

O gel con un gradiente de solventes pentano/dietil éter
(100:0=»90:10) y aislado como un soélido blanco (r.a.: 24%)."™* CAS [1009119-21-
4].
'H RMN (400 MHz; CDCls) &: 7,85-7,80 (m; 4H); 7,73-7,71 (m; 2H); 7,62-7,58 (m;
1H); 7,51-7,48 (m; 2H); 7,45 (dd; J = 3,6; 1,0 Hz; 1H); 7,38 (dd; J = 6,1; 1,0 Hz;
1H); 7,13 (dd; J =5,0; 3,7 Hz 1H). *C RMN (101 MHz; CDClI3) &: 196,1 (C); 143,2
(C); 138,4 (C); 137,8 (C); 136,2 (C); 132,5 (CH); 131,1 (CH); 130,1 (CH); 128,5
(CH); 128,4 (CH); 126,5 (CH); 125,6 (CH); 124,7 (CH). 'H-'H COSY RMN (400
MHz; CDClz) o&w/dn: 7,85-7,80/7,73-7,71; 7,85-7,80/7,62-7,58; 7,85-7,80/7,51-
7,58; 7,45/7,38; 7,45/7,13. 'H-"*C HSQC RMN (400 MHz; CDCIs) &n/dc: 7,85-
7,80/131,1; 7,85-7,80/130,1; 7,85-7,80/128,4; 7,85-7,80/125,6; 7,73-7,71/131,1;
7,73-7,71/125,6; 7,62-7,58/132,5; 7,51-7,48/132,5; 7,51-7,48/128,4; 7,45/124,7;
7,38/126,5; 7,13/128,5. 'H-*C HMBC RMN (400 MHz; CDCI3) &n/dc: 7,85-
7,80/196,1; 7,85-7,80/138,4; 7,85-7,80/132,5; 7,85- 7,80/131,1; 7,85-7,80/130,1;
7,73-7,71/143,2; 7,73-7,71/136,2; 7,73-7,71/125,6; 7,62-7,58/130,1; 7,62-
7,58/126,5; 7,51-7,48/137,8; 7,51-7,48/130,1; 7,51-7,48/128,4; 7,45/143,1;
7,45/138,4; 7,45/128,5; 7,45/126,5; 7,38/143,1; 7,38/128,5; 7,38/124,6;
7,13/143,1; 7,13/126,5; 7,13/124,7. CG-MS (70eV) m/z (%): 51 (10); 77 (33); 105
(26); 115 (43); 159 (11); 187 (100); 188 (12) [M*] 264 (66); [M*+1] 265 (11).

s. 4-(tiofen-2-il)benzonitrilo (3.27)

NC_Q_@ El producto fue purificado por columna cromatografica en silica-
gel con un gradiente de solventes pentano/dietil éter (100:0»85:15) y aislado
como un solido blanco (r.a.: 30%)." CAS [15961-46-3].

"H RMN (400 MHz; CDCls) &: 7,67 (dd; J = 17,9; 8,2 Hz; 4H); 7,43-7,40 (m; 2H);
7,13 (t; J = 4,1; 1H). 3C RMN (101 MHz; CDCls) &: 142,2 (C); 138,8 (C); 132,9
(CH); 128,7 (CH); 127,2 (CH); 126,2 (CH); 125,2 (CH); 118,9 (C); 110,7 (C). "H-
"H COSY RMN (400 MHz; CDCl3) &n/01: 7,43-7,40/7,13. "H-3C HSQC RMN (400
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MHz; CDCls) 8u/8c: 7,67/132,9; 7,67/126,2; 7,43-7,40/127,2; 7,43-7,40/125,2;
7,13/128,7. 'H-3C HMBC RMN (400 MHz; CDCls) 81/5c: 7,67/142,2; 7,67/138,8;
7,67/132,9; 7,67/127,2; 7,67/126,2; 7,67/118,9; 7,67/110,7; 7,43-7,40/142,2;
7,43-7,40/138,8; 7,43-7,40/132,9; 7,43-7,40/128,7, 7,43-7,40/127,2; 7,43-
7,40/125,2; 7,13/142,2; 7,13/127,2; 7,13/125,2. CG-MS (70eV) m/z (%): 140 (17);
141 (15); [M*] 185 (100); [M*+1] 186 (12).

@_@_@ 1,4-di(tiofen-2-il)benceno (3.28)
\
S

El producto fue purificado por columna cromatografica en silica-
gel con pentano y aislado como un sélido blanco (r.a.: 78%).9 CAS [23354-94-1].
'H RMN (400 MHz; CDCIs) &: 7,63 (s; 4H); 7,34 (dd; J = 3,6; 1,1 Hz; 2H); 7,29
(dd; J = 5,6; 1,1 Hz; 2H); 7,10 (dd; J = 5,1; 3,6 Hz; 2H). '3C RMN (101 MHz;
CDCIs) 6: 144,1 (C); 133,7 (C); 128,2 (CH); 126,5 (CH); 125,0 (CH); 123,2 (CH).
'H-'TH COSY RMN (400 MHz; CDCls3) dn/dn: 7,34/7,29; 7,34/7,10. 'H-3C HSQC
RMN (400 MHz; CDCIs) dwn/dc: 7,63/126,5; 7,34/123,2; 7,29/125,0; 7,10/128,2.
"H-3C HMBC RMN (400 MHz; CDCl3) du/dc: 7,63/144,1; 7,63/133,7; 7,63/126,5;
7,34/144,1; 7,34/133,7; 7,34/128,2; 7,34/125,0; 7,29/144,1; 7,29/128,2;
7,29/123,2; 7,10/144,1; 7,10/125,0; 7,10/123,2. CG-MS (70eV) m/z (%): [M'] 242
(100); [M*+1] 243 (16); [M*+2] 244 (10).

oS C y 1-(4-vinilfenil)etanona (3.29)

El producto fue purificado por columna cromatografica en silica-gel
con un gradiente de solventes pentano/diclorometano (90:10-»50:50) y aislado
como un aceite incoloro.' CAS [10537-63-0].

'H RMN (400 MHz; CDCls) &: 7,93 (d; J = 8,3 Hz; 2H); 7,49 (d; J = 8,3 Hz; 2H);
6,76 (dd; J = 17,6; 10,9 Hz; 1H); 5,88 (d; J = 17,6 Hz; 1H); 5,40 (d; J = 10,9 Hz;
1H); 2,60 (s; 3H). '*C RMN (101 MHz; CDCls) &: 197,7 (C); 142,2 (C); 136,5 (C);
136,1 (CH); 128,9 (CH); 126,4 (CH); 116,9 (CH); 26,7 (CH3). 'H-"H COSY RMN
(400 MHz; CDCls) dn/01: 7,93/7,49; 6,76/5,88; 6,76/5,40; 5,88/5,40. 'H-"3C HSQC
RMN (400 MHz; CDCIz) dn/dc: 7,93/128,9; 7,49/126,4; 6,76/136,1; 5,88/116,9;
5,40/116,9; 2,60/26,7. '"H-"*C HMBC RMN (400 MHz; CDCl3) dn/dc: 7,93/197,7;
7,93/142,2; 7,93/128,9; 7,49/136,4; 7,49/136,1; 7,49/126,4; 6,75/126,4;
5,88/142,2; 5,88/136,1; 5,40/142,2; 2,60/197,7; 2,60/136,4 2,60/128,9. CG-MS
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(70eV) m/z (%): 43 (13); 51 (18); 59 (11); 77 (34); 102 (10); 103 (44); 131 (100);
132 (11); [M*] 146 (36).

0 (E)-1,1"-(eten-1,2-diilbis(4,1-fenilen))dietanona (3.30)
El producto fue purificado por columna cromatografica en
silica-gel con un gradiente de solventes pentano/acetato
de etilo (100:0°»50:50) y aislado como un solido amarillo (r.a.: 36%).'® CAS:
[6536-02-3].
"H RMN (400 MHz; CDCls) &: 7,97 (d; J = 8,5 Hz; 4H); 7,62 (d; J = 8,4 Hz; 4H);
7,25 (s; 2H); 2,62 (s; 6H). *C RMN (101 MHz; CDCls) &: 197,5 (C); 141,4 (C);
136,6 (C); 130,3 (CH); 129,1 (CH); 127,0 (CH); 26,7 (CH3). 'H-'H COSY RMN
(400 MHz; CDCl3) dn/dn: 7,97/7,62. 'H-"3C HSQC RMN (400 MHz; CDCl3) dn/dc:
7,97/129,1; 7,62/127,0; 7,25/130,3; 2,62/26,7. 'H-"*C HMBC RMN (400 MHz;
CDClz) 06w/dc: 7,97/197,5; 7,97/141,4; 7,97/129,1; 7,62/136,6; 7,62/130,3;
7,62/127,0; 7,25/141,4; 7,25/127,0; 2,62/197,5; 2,62/136,6. CG-MS (70eV) m/z
(%): 43 (100); 176 (15); 249 (95); [M'] 264 (48).

—0 \ (E)-1,2-bis(3,5-dimetoxifenil)eteno (3.31)

El producto fue purificado por columna cromatografica en

% o silica-gel con un gradiente de solventes pentano/dietil éter
(100:00»90:10) y aislado como un soélido blanco (r.a.: 41%)."” CAS: [80715-09-
9.
"H RMN (400 MHz; CDCls3) d: 7,01 (s; 2H); 6,66 (d; J = 2,2 Hz; 4H); 6,40 (t; J =
2,2 Hz; 2H); 3,83 (s; 12H). *C NMR (101 MHz; CDCls) &: 161,1 (C); 139,3 (C);
129,3 (CH); 104,8 (CH); 100,3 (CH); 55,5 (CHs3). 'H-"H COSY RMN (400 MHz;
CDCls3) dn/dH: 7,01/6,66; 6,66/6,40. "H-"C HSQC RMN (400 MHz; CDCl3) dn/dc:
7,01/129,3; 6,66/104,8; 6,40/100,3; 3,83/55,5. 'H-"*C HMBC RMN (400 MHz;
CDCI3) ©6n/bc: 7,01/139,3; 7,01/129,3; 7,01/104,8; 6,66/161,1; 6,66/129,3;
6,66/104,8; 6,66/100,3; 6,40/161,1; 104,8; 3,83/161,1. CG-MS (70eV) m/z (%):
152 (15); 254(15); 269 (49); 270 (22); 299 (16); [M*] 300 (100); [M*+1] 301 (15).
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7.4- Seccion experimental Capitulo IV

7.4.1- Reactivos utilizados

4-cloronitrobenceno (4.1), 2-cloronitrobenceno (4.2), nitrobenceno (4.3), 3-
nitrobenzoato de metilo (4.4), N-(4-nitrofenil)acetamida (4.5), 4-nitroanilina (4.6),
1,4-dinitrobenceno (4.7), 3-nitrofenol (4.8), 4-nitrofenol (4.9), 2-cloro-3-
nitropiridina (4.10), 5-nitroquinolina (4.11), 4-nitroacetofenona (4.24), estireno
(4.27), fenilacetileno (4.29), 1,1-difenileteno (4.30), NaBH4, K2COs.

7.4.2- Procedimiento general empleado para las Reacciones de

Reduccion de nitrocompuestos

En una balén de 25 mL equipado con agitador magnético, se coloco 0,25
mmoles de nitrocompuesto (1 equivalente, 4.[1-11]), 0,1% mol de PVP NPs Pd
(2,5x10** mmol) y 0,5 mL de EtOH. Por otro lado, en un tubo de kahn se colocd 1
mmol de NaBHs4 (4 equivalentes) y 0,5 mL de H20 Milli-Q. Una vez que el NaBH4
se disolvio completamente, fue agregado a la mezcla de reaccién. Finalmente, se
enjuagod el tubo empleado con agua, de forma que la mezcla de solventes
resultantes fuera H2O:EtOH 3:1 en un volumen final de 2 mL. Ante el agregado
de la solucion del agente reductor, la mezcla de reaccion mostré una gran
liberacion de hidrogeno y luego de un tiempo, la misma se decoloré. Las
reacciones se dejaron con agitacion entre 15 minutos y 1 hora a temperatura
ambiente. Al finalizar las reacciones, aquellas que fueron analizadas y/o
cuantificadas por CG se les adiciond una cantidad conocida de patrén interno
(benzofenona), y se procedio a realizar extracciones liquido-liquido con agua y
acetato de etilo (3x15 mL). La fase organica se secé con Na>SO4 anhidro, se
filtr6 y se evapord el exceso de solvente organico. Las reacciones fueron
analizadas por CG, CG-MS y TLC, y su posterior purificacion se realiz6 mediante
columna cromatografica con silica-gel. Las reacciones que fueron analizadas y/o
cuantificadas por HPLC fueron diluidas con MeOH (1:300) y filtradas con un filtro
Nylon-Blanca con poro 0,45 um. Se empled una columna de fase reversa y las

mezclas de solventes empleadas fueron H.O:MeOH.
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7.4.3- Procedimiento general empleado para los estudios de reutilizacion

de PVP NPs Pd en reacciones de reduccion de nitrocompuestos

En una balén de 25 mL equipado con agitador magnético, se coloco 0,25
mmoles de 4-cloronitrobenceno (4.1), 0,1% mol de PVP NPs Pd (2,5x104 mmol)
y 0,5 mL de EtOH. Por otro lado, en un tubo de kahn se colocé 1 mmol de NaBH4
y 0,5 mL de H20 Milli-Q. Una vez que el NaBH4 se disolvio completamente, el
mismo fue agregado a la mezcla de reaccion. Finalmente, se enjuago el tubo
empleado con agua, de forma que la mezcla de solventes resultantes fuera
H20:EtOH 3:1 en un volumen final de 2 mL. La reaccion se dejo con agitacion
durante 1 hora a temperatura ambiente. Al cabo de 1 hora, se procedi6 a agregar
todos los reactivos a excepcion del catalizador, en el orden especificado
anteriormente. De esta forma, se estudiaron los ciclos sucesivos. Una vez que se
realizaron los ciclos deseados, se adiciondé una cantidad conocida de patrdn
interno (benzofenona), y se procedio a realizar extracciones liquido-liquido con
acetato de etilo y agua Milli-Q. Posteriormente, se sec6 la fase organica con
Na>S0Os anhidro, se filtr6 y se evapord el exceso de solvente. Finalmente las

mezclas de reaccion fueron analizadas y cuantificadas por CG.

7.4.4- Quimioselectividad de la reaccion de reduccién. Reacciones de

competencia

7.4.4.1- Reduccion de 4-nitroacetofenona a bajas temperaturas (Esquema
4.13, Capitulo 1V)

El procedimiento para realizar este experimento es similar al descripto en
la Seccion 7.4.2. Las diferencias fueron que se llevé a cabo en un bafio con hielo
para mantener la temperatura a 0°C y los equivalentes de NaBH4 se anadieron
en cuatro veces cada 15 minutos. De esta forma, se analiz6 el crudo de reaccién
antes de cada agregado de agente reductor. En este experimento se vio que el
primer producto que se obtenia era el de la reduccion del grupo carbonilo dando

origen al compuesto 1-(4-nitrofenil)etanol (4.25).
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A continuacion se muestran el analisis por CG-MS del primer producto

obtenido en el experiemento anterior para la reaccién de reduccion de 4-

nitroacetofenona (4.24) a bajas temperaturas

1-(4-nitrofenil) etanol (4.25)
CG-MS (70eV) m/z (%): 50 (24); 51 (20); 52 (13); 63 (17); 65 (19);

66 (36); 67 (20); 74 (19); 77 (32); 78 (38), 79 (21); 91 (23); 92 (16)

OH
93 (19); 94 (47); 104 (17); 105 (16); 106 (19); 107 (49); 117 (12.34), 118 (39)

119 (51); 150 (33); [M*-15] 152 (100).

7.4.4.2- Quimioselectividad frente a dobles enlaces (Esquema 4.14

Capitulo 1V)
En esta seccién se estudido la selectividad para la reduccion de 4-

cloronitrobenceno (4.1) y estireno (4.27). A continuacion se muestra el analisis y
el cromatograma (Esquema 7.1) obtenido mediante CG-MS de los compuestos

resultantes al finalizar la reaccion
g =1 5

TIC * 1.03H53 4294251;'

3133

7.491

=[]

795

Esquema 7.1 Quimioselectividad frente a dobles enlaces

etilbenceno (4.28), tiempo de retencion 3,189 minutos.

©/\ CG-MS (70eV) m/z (%): 51 (13); 91 (100); [M*] 106 (32)

estireno (4.27), tiempo de retencion 3,553 minutos.
51 (28); 77 (20); 78 (57); 103 (27); [M™] 104

AN
©/\ CG-MS (70eV) miz (%):

(100).
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no 1-cloro-4-nitrosobenceno (4.29), tiempo de retencién 5,718
c,/©/ minutos.

CG-MS (70eV) m/z (%): 50 (39); 74 (28); 75 (91); 76 (16); 111 (100); 113 (36);
[M*] 141 (75); [M*+ 2] 143 (22).

/©/NH2 4-cloroanilina (4.12), tiempo de retencion 7,491 minutos.
cl CG-MS (70eV) m/z (%): [M*] 127 (100); [M*+2] 129 (30).

/@,Noz 4-cloronitrobenceno (4.1), tiempo de retencion 7,95 minutos.
ci CG-MS (70eV) m/z (%): 50 (31); 51 (18); 74 (27); 75 (100); 76
(16); 111 (70); 113 (31); [M*] 157 (47); [M*+2] 159 (14).

7.4.4.3- Quimioselectividad frente a ftriples enlaces (Esquema 4.15,
Capitulo 1V)

En esta seccion se estudid la selectividad para la reduccion de 4-
cloronitrobenceno (4.1) y fenilacetileno (4.29). A continuacion se muestra el
analisis y el cromatograma (Esquema 7.2) obtenido mediante CG-MS de los

compuestos resultantes al finalizar la reaccion.

—1oi]
I 1.0 7447 23 B,??4;|
204
104
4692
R724 15176
35
0 Il N
10 20
K1 2

‘ Esquema 7.2 Quimioselectividad frente a triples enlaces

etilbenceno (4.28), tiempo de retencion 3,127 minutos.
©/\ CG-MS (70eV) m/z (%): 91 (100); [M*] 106 (32).

©/NH2 anilina (4.14), tiempo de retencion 3,529 minutos.
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CG-MS (70eV) m/z (%): [M*] 93 (100)

/©/NH2 4-cloroanilina (4.12), tiempo de retencién 7,447 minutos.
cl CG-MS (70eV) m/z (%): [M*] 127 (100); [M*+2] 129 (30).

o ¢l 4,4’-dicloroazoxibenceno (4.22), tiempo de retencién
':IEN/@ 15,176 minutos.

C.O CG-MS (70eV) m/z (%): 111 (100); [M*- O] 250 (14).

7.4.5- Caracterizacion de los compuestos sintetizados

/©/NH2 4-cloroanilina (4.12)
cl Se utilizd6 el compuesto comercial para realizar las

caracterizaciones correspondientes.'® CAS: [106-47-8].

"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,09 (dt, J = 8,8; 2,6 Hz; 2H), 6,60 (dt, J = 8,8; 2,6
Hz; 2H), 3.64 (s, 2H). *C RMN (101 MHz, CDCls) &: 145,1 (C); 129.3 (CH), 123,3
(CH); 116.4 (C). CG-MS (70eV) m/z (%): 63 (18); 64 (14); 65 (40); 92 (21); 100
(15); [M*] 127 (100); [M*+2] 129 (30).

NH; 2-cloroanilina (4.13)

©:m Se utilizé el compuesto comercial para realizar las caracterizaciones
correspondientes.'® CAS: [95-51-2].

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,23 (dd; J = 7,9; 1,3 Hz; 1H); 7,05 (ddd, J = 8,0;
7,4; 1,5 Hz; 1H), 6,75 (dd; J = 8,0; 1,5 Hz; 1H); 6,68 (ddd; J = 7,9; 7,4; 1,5 Hz;
1H); 4,02 (s; 2H). *C RMN (101 MHz, CDCls) d: 143,0 (C); 129,5 (CH); 127,8
(CH); 119,4 (C); 119,14 (CH); 116,0 (CH). CG-MS (70eV) m/z (%):45 (33); 52
(13); 64 (63); 65 (53); 91 (16); 92 (41); 100 (20); [M*] 127 (100); [M*+2] 129 (75).

NH, anilina (4.14)
©/ Se utilizé el compuesto comercial para realizar las caracterizaciones
correspondientes.’ CAS: [62-53-3].
'"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 7,15 (q; J = 8,4; 1,0 Hz; 2H); 6,75 (t; J = 7,4 Hz;
1H); 6,68 (dd; J = 8,5; 1,0 Hz; 2H); 3,62 (s; 1H). "*C RMN (101 MHz, CDCls) &:
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146,5 (C); 129,4 (CH); 118,7 (CH); 115,2 (CH). CG-MS (70eV) m/z (%): 65 (18);
66 (40); 92 (13); [M™] 93 (100).
- * - 3-aminobenzoato de metilo (4.15)

0)k©/ El producto fue purificado por columna cromatografica en silica-

gel con un gradiente de solventes pentano/acetato de etilo

(100:00=»50:50) y aislado como un soélido amarillento (r.a.: 44%)."® CAS: [4518-
10-9].
"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,42 (d; J = 7,7 Hz; 1H); 7,35 (t, J = 1,9 Hz; 1H),
7,21 (t; J=7,8 Hz; 1H), 6,86 (ddd, J = 8,0; 2,4; 0,8 Hz; 1H); 3,89 (s; 4H); 3,77 (s;
2H). *C RMN (101 MHz, CDCIls) &: 167,4 (C); 146,6 (C); 131,3 (C); 129,4 (CH);
119,8 (CH); 119,5 (CH); 115,9 (CH), 52.1 (CH3). CG-MS (70eV) m/z (%): 63 (11);
64 (12); 65 (44); 92 (100); 93 (24); 120 (95); 121 (11), [M'] 151 (69).

o NH;  N-(4aminofenil)acetamida (4.16)

)LH/©/ El producto fue purificado por columna cromatografica en silica-
gel con un gradiente de solventes pentano/acetato de etilo (100:00=»50:50) y
aislado como un sélido amarillo (r.a.: 61%)."® CAS: [122-80-5].

"H RMN (400 MHz, CDCl3) &: 7,25-7,23 (m; 2H); 7,03 (s; 1H); 6,65-6,63 (m; 2H);
3,62 (s; 2H); 2,13 (s, 3H). *C RMN (101 MHz, CDCIs) &: 168,3 (C); 143,5 (C);
129,4 (CH); 122,4 (CH); 115,6 (CH); 24,5 (CHz3). CG-MS (70eV) m/z (%): 43 (11);
53 (13); 80 (31); 81 (14); 107 (42); 108 (100); 109 (11); [M™] 150 (55).

/©/NH2 1,4-diaminobenceno (4.17)
H,N Se utilizd el compuesto comercial para realizar las

2
caracterizaciones correspondientes.'® CAS: [106-50-3].

"H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 6,34 (s; 4H); 4,15 (s, 4H). "*C RMN (101 MHz,
DMSO-ds) 8: 138,9 (C); 115,4 (CH). CG-MS (70eV) m/z (%): 52 (12); 53 (18), 54
(17); 80 (43); 81 (22); 107 (31); [M*] 108 (100).

/©/N°2 4-nitroanilina (4.6)
H,N Se utilizd el compuesto comercial para realizar las

2
caracterizaciones correspondientes.?’ CAS: [100-01-6].
'H RMN (400 MHz, acetona-ds) &: 8,00 (d; J = 9,1 Hz; 2H); 6,76-6,73 (m; 2H),
6,03 (s; 2H). *C RMN (101 MHz, acetona-ds) d: 156,0 (C); 138,3 (C); 127,0 (CH);
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113,6 (CH). CG-MS (70eV) m/z (%): 41 (11); 52 (22); 53 (15); 63 (19); 64 (15); 65
(98), 66 (12); 80 (43); 92 (44), 108 (100), 122 (11), [M*] 138 (99).

“°\©/N“z 3-aminofenol (4.18)
Se utilizé el compuesto comercial para realizar las

caracterizaciones correspondientes.?! CAS: [591-27-5].

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,97 (s; 1H); 6,79-6,75 (m; 1H); 6,02-5,99 (m;
2H); 5,95-5,92 (m; 1H); 4,82 (s; 2H). "*C RMN (101 MHz, DMSO-ds) &: 158,2 (C);
149,9 (C); 129,8 (CH); 105,9 (CH); 103,8 (CH); 101,4 (CH).

/©/NH2 4-aminofenol (4.19)
HO Se utilizé el compuesto comercial para realizar las

caracterizaciones correspondientes.?? CAS: [123-30-8].

'H RMN (400 MHz, DMSO-ds) &: 8,33 (s; 1H); 6,49-6,46 (m; 2H); 6,43-6,40 (m;
2H); 4,40 (s; 2H). "*C RMN (101 MHz, DMSO-ds) &: 148,2 (C); 140,6 (C); 115,5
(CH); 115,2 (CH).

(\INHZ 2-cloro-3-aminopiridina (4.20)

N e El producto fue purificado por sublimacion en un equipo de

microdestilacién Buchi entre 70-75°C y aislado como un sélido blanco.?® CAS:
[6298-19-7].
"H RMN (400 MHz, CDCIs) &: 7,80 (dd, J = 3,5; 0,72 Hz; 1H); 7,06-7,02 (m; 2H);
4,09 (s; 2H). *C RMN (101 MHz, CDCls) &: 139,8 (C); 138,8 (CH); 137,2 (C);
123,5 (CH); 122,5 (CH). CG-MS (70eV) m/z (%): 41 (18); 43 (22); 64 (12); 65
(43); 66 (46); 76 (17), 92 (70); 93 (31); 94 (11); 112 (28); [M™] 128 (100), [M*+1]
129 (132), [M*+2] 130 (31).

NH; 5-cloroquinolina (4.21)
@(j El producto fue purificado por columna cromatografica en silica-gel con
N

un gradiente de solventes pentano/acetato de etilo (100:00=>»50:50) y
aislado como un solido amarillo.’ CAS: [611-34-7].
"H RMN (400 MHz, CDCIs) &: 8,89 (dd; J = 4,1; 1,5 Hz; 1H); 8,19 (d; J = 8.5 Hz;
1H); 7,58 (d; J = 8,4 Hz; 1H); 7,53-7,49 (m; 1H); 7,35 (dd; J = 8,5; 4,2 Hz; 1H);
6;82 (d; J = 7,3 Hz; 1H); 4,40 (s; 2H). *C RMN (101 MHz, CDCls) &: 150,2 (CH);
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149,1 (C); 142,4 (C); 130,2 (CH), 129,8 (CH), 120,1 (CH), 119,7 (CH), 118.9 (C),
110,2 (CH). CG-MS (70eV) m/z (%): 89 (16); 90 (15); 116 (18); 117 (32); 143
(13); [M*] 144 (100); [M*+1] 145 (12).

o ¢l (Z)-1,2-bis-(4-clorofenil)diaceno 6xido(4.22)

NeN/©/ 4,4 -dicloroazoxibenceno (4.22)

C,/©/ El producto fue purificado por columna cromatografica en
silica-gel con un gradiente de solventes pentano/acetato de etilo (100:00=»70:30)
como un sdlido naranja.?* CAS: [614-26-6].

"H RMN (400 MHz, CDCls3) &: 8,28-8,24 (m; 2H); 8,18-8,14 (m; 2H); 7,50-7,44 (m;
4H). CG-MS (70eV) m/z (%):50 (19); 63 (20); 75 (54); 90 (21); 111 (100); 113
(35); 125 (23); 139 (28); 266 (9); [M™] 267 (4).

(E)-1,2-bis-(4-clorofenil)diaceno (4.23)
N 4,4 -dicloroazobenceno (4.23)
N
CI/©/ El producto fue purificado por columna cromatografica en

silica-gel con pentano como un soélido naranja.?® CAS:

Cl

[1602-00-2].

'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,87 (d; J = 8,8 Hz; 4H); 7,49 (d; J = 8,8 Hz; 4H).
CG-MS (70eV) m/z (%):50 (15); 75 (47); 111 (100); 113 (31); 139 (33); 141 (129);
[M*] 250 (13).

7.5- Seccion experimental Capitulo V

7.5.1- Reactivos utilizados

1-cloronaftaleno (5.1), 1-bromonaftaleno (5.2), 4-bromoacetofenona (5.3),
4-bromobenzonitrilo  (5.4), 2-bromopiridina (5.5), 3-iodopiridina (5.6), 2-
iodotiofeno (5.7), 3-bromoquinolina (5.8), AsPhs, Na metalico, n-BusSnCl, t-

BuOH, Pd(AcO),, Pdzdbas, (PPh3).PdCl2, XPhos, PCys, PPhs, CsF, Cul fueron

obtenidos comercialmente y se utilizaron sin purificacion previa.
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7.5.2- Procedimiento general empleado para las Reacciones de Arsinacion

Las reacciones de arsinacion realizadas se realizaron siguiendo la
metodologia descripta en bibliografia.?®

En un balén de tres bocas de 500 mL, equipado con un condensador
(dedo frio) con alcohol etilico enfriado con aire liquido, una entrada de nitrégeno
y un agitador magnético, se destilé6 amoniaco liquido, previamente secado con
Na metéalico en atmosfera de nitrogeno. Posteriormente, se agregd AsPhs (1
equivalente) y Na metalico (2 equivalentes) en pequenas porciones, quedando la
mezcla de reaccion de color azul intenso. Este color se debe a un exceso de
electrones solvatados. La formacion del anion PhoAs™ se concluyd una vez que
ya no se observé AsPhs en suspension. Por consiguiente, se adicion6 -BuOH (1-
3 equivalentes) para eliminar el ion amiduro generado durante la formacion del
anion difenilarsina. Finalizado este procedimiento, se obtuvo una solucién de
color naranja intenso, correspondiente al anién Ph2As™. En este punto se adicioné
al medio n-BusSnClI (1,2 equivalentes). Después del agregado, la reaccion se
decoloré y se observd la formacién de una suspension que va de color gris a
marrén.

Se dej6 evaporar el amoniaco liquido y se obtuvo un residuo sdlido
correspondiente a n-BusSnAsPh (5.9). Posteriormente, este sdélido se solubilizé
en el solvente de reaccién anhidro (DME, dioxano o tolueno, 10 mL por mol de
AsPh3) y la solucion resultante fue trasvasada via canulas y jeringas a un tubo de
Schlenk, el cual previamente habia sido evacuado y se encontraba en atmdsfera
de nitrogéno. El tubo de Schlenck contenia el electrofilo, el catalizador de Pd, el
ligando de fésforo y CsF, el cual fue previamente secado con bomba de vacio a
altas temperaturas. Con corriente positiva de nitrégeno, se realizé el agregado de
la solucién del organoestannano (5.9). La reaccion se mantuvo entre 80-110 °C
en un bano de glicerina por 24 horas, luego del cual se dej6é que la mezcla de
reaccion alcanzara temperatura ambiente. Una vez finalizada la reaccion y
cuando ésta alcanzo la temperatura ambiente, se realizd una extraccion liquido-
liquido con H2O y acetato de etilo. Finalmente, la fase organica se secd con
NaSO4 anhidro, se filtré y se evapord el exceso de solvente organico. El producto
de reaccion fue analizado por CG y CG-EM y purificado por columna
cromatografica con silica-gel.
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7.5.3- Caracterizacion de los compuestos sintetizados

o 1-(4-(difenilarsino)fenil)etanona (5.11)
/<))k El producto fue purificado por columna cromatografica en
silica-gel con un gradiente de solventes éter de petréleo/dietil
éter (100:00=»90:10) y aislado como un sélido blanco (r.a:
10%).27 CAS: [371161-72-7].
'H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,88 (d; J = 8,0 Hz; 2H); 7,42 (d; J = 8,1 Hz; 2H);
7,34 (s; 10H); 2,58 (s; 3H). "*C RMN (101 MHz, CDCls) &: 198,1 (C); 147,0 (C);
138,5 (C); 137,1 (CH); 133,9 (CH); 129,0 (CH); 128,9 (CH); 128,3 (CH); 26,8
(CHs). 'TH-'H COSY RMN (400 MHz; CDCl3) d1/0w: 7,88/7,22. 'H-3C HSQC RMN
(400 MHz; CDCls) ©on/dc: 7,88/128,3; 7,42/133,9; 7,34/128,9; 7,34/129,0;
7,34/133,9; 2,58/26,8. 'H-"*C HMBC RMN (400 MHz; CDCIs) dn/dc: 7,88/128,3;
7,88/147; 7,88/198,1; 7,42/133,9; 7,42/137,1; 7,34/128,9; 7,34/129,0; 7,34/133,9;
7,34/138,5; 2,58/137,1; 2,58/198,1. CG-MS (70eV) m/z (%): 43 (12); 151 (23);
152 (100); 154 (14); 194 (28); 207 (35); 227 (26); [M'] 348 (50).

cN 4-(difenilarsino)benzonitrilo (5.12)
/©/ El producto fue purificado por columna cromatografica en
silica-gel con un gradiente de solventes pentano/dietil éter
(100:00=»90:10) y aislado como un sélido blanco (r.a.: 2%).%’
CAS: [371161-74-9].
"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 7,58-7,56 (m; 2H); 7,40-7,42 (m; 2H); 7,38-7,30 (m,
10H). C RMN (101 MHz, CDCIs) &: 147,4 (C); 138,4 (CH); 134,2 (CH); 133,9
(CH); 131,9 (CH); 129,2 (CH); 129,1 (CH); 118,9 (C); 112,2 (C). 'H-'H COSY
RMN (400 MHz; CDCls) &u/06n: 7,58-7,56/7,40-7,42. 'H-3C HSQC RMN (400
MHz; CDClz) 06n/dc: 7,58-7,56/131,9; 7,40-7,42/134,2; 7,38-7,30/129,1; 7,38-
7,30/129,2; 7,38-7,30/133,9. 'H-"*C HMBC RMN (400 MHz; CDCl3) &n/dc¢: 7,58-
7,56/118,9; 7,58-7,56/131,9; 7,58-7,56/147,4; 7,40-7,42/112,2; 7,40-7,42/134,2;
7,38-7,30/129,1; 7,38-7,30/129,2; 7,38-7,30/133,9; 7,38-7,30/138,4. CG-MS
(70eV) m/z (%): 151 (21); 152 (100); 153 (15); 154 (76); 177 (18); 207 (54); 227
(19); 252 (26); 281 (15); [M*] 331 (38).
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2-(difenilarsino)piridina (5.13)

El producto fue purificado por columna cromatografica en silica-

z

X
N

gel con un gradiente de solventes pentano/dietil éter

(100:00=»80:20) y aislado como un solido blanco (r.a.: 45%).
"H RMN (400 MHz, CDCls) &: 8,71 (ddd; J = 4,8; 1,8; 0,9 Hz, 1H) (a), 7,53 (td; J =
7,7, 1,9 Hz; 1H) (b), 7,41-7,38 (m; 4H) (¢); 7,35-7,32 (m; 6H) (d); 7,19-7,15 (m;
2H) (e). "*C RMN (101 MHz, CDCIs) &: 167,2 (C) (F); 150,5 (CH) (A); 139,5 (C)
(G); 135,9 (CH) (B); 134,1 (CH) (C); 128,9 (CH) (D); 128,8 (CH) (D); 128,4 (CH)
(E); 122,5 (CH) (E). 'H-"H COSY RMN (400 MHz; CDCls) &n/dn: 8,71/7,53;
8,71/7,19-7,15; 7,53/7,19-7,15; 7,41-7,38/7,35-7,32. 'H-*C HSQC RMN (400
MHz; CDCIl3) 6wn/6c: 8,71/150,5; 7,53/135,9; 7,41-7,38/128,9; 7,41-7,38/134,1;
7,35-7,32/128,8; 7,19-7,15/122,5; 7,19-7,15/128,4. 'H-*C HMBC RMN (400
MHz; CDCls) ©on/dc: 8,71/135,9; 8,71/122,5; 7,53/167,2; 7,53/150,5; 7,41-
7,38/139,5; 7,41-7,38/134,1; 7,41-7,38/128,8; 7,35-7,32/139,5; 7,35-7,32/134,1;
7,35-7,32/128,9; 7,19-7,15/167,2; 7,19-7,15/150,5; 7,19-7,15/128,8; 7,19-
7,15/128,4; 7,19-7,15/122,5. CG-MS (70eV) m/z (%): 51 (19); 78 (18); 151 (32);
152 (66); 153 (40); 154 (25); 227 (45); 229 (86); 230 (32); 306 (64); [M™] 307
(100); [M*+1] 308 (24).

F y G son C 4ios

Bb
Z ]
\N Aa
Protones cyd
(10 H)
Carbonos CyD F

G

Ee

Las letras mayusculas representan a los carbono
Las letras minusculas representan a los protones

~ 3-(difenilarsino)piridina (5.14)
|
/@1 El producto fue purificado por columna cromatografia radial
(cromatografia centrifuga en placa fina) con un gradiente de
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solventes éter de petrdleo/dietil éter (100:00=»90:10) y aislado como un aceite
marrén (r.a.: 15%).

'H RMN (400 MHz, CDCIs) &: 8,57-8,55 (m; 2H) (a), 7,58 (dt; J = 7,7; 1,8 Hz; 1H)
(b); 7,36-7,32 (m; 10H) (c); 7,25-7,22 (m; 1H) (d). "*C RMN (101 MHz, CDCls) d:
154,3 (CH) (A); 149,7 (CH) (A); 141,3 (CH) (B); 138,4 (C) (E); 135,9 (C) (E);
133,8 (CH) (C); 129,0 (CH) (C); 128.9 (CH) (C); 124,1 (CH) (D). 'H-"H COSY
RMN (400 MHz; CDClz) 6n/6H: 8,57-8,55/7,58; 8,57-8,55/7,25-7,22; 7,58/7,25-
7,22. 'H-*C HSQC RMN (400 MHz; CDCIs) 0&n/dc: 8,57-8,55/149,7; 8,57-
8,55/154,3; 7,58/141,3; 7,36-7,32/128,9; 7,36-7,32/129,0; 7,36-7,32/133,8; 7,25-
7,22/124,1. "H-"3C HMBC RMN (400 MHz; CDCls) 6n/dc: 8,57-8,55/124,1; 8,57-
8,55/135,9; 8,57-8,55/141,3; 8,57-8,55/149,7; 8,57-8,55/154,3; 7,58/149,7;
7,58/154,3; 7,36-7,32/128,9; 7,36-7,32/129,0; 7,36-7,32/133,8; 7,36-7,32/138,4;
7,25-7,22/135,9; 7,25-7,22/149,7. CG-MS (70eV) m/z (%): 51 (17); 78 (13); 151
(28); 152 (100); 153 (57), 154 (50); 155 (14); 227 (31); 228 (13); 229 (30); [M"]
307 (36); [M™+1] 308 (12).

Ey F son C 4rios

Dd
Bb =
>~ _N
E
Protones c (10 H)
Carbonos C E Aa

Las letras mayusculas representan a los carbono
Las letras minUsculas representan a los protones

difenil(tiofen-2-il)arsina (5.15)
Q El producto fue identificado por espectrometria de masa.
CG-MS (70eV) m/z (%): 51 (12); 107 (14); 128(19); 151 (29); 152
(100); 153 (12); 158 (34); 160 (73); 233 (14); 235 (14); [M*] 312
(41).
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N 3-(difenilarsino)quinolina (5.16)
@ El producto fue identificado por espectrometria de masa.

CG-MS (70eV) m/z (%): 152 (100); 203 (26); 204 (15); 279
(18); [M*] 357 (76).
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ANEXO |

ESPECTROSCOPIA DE RMN

[-Seccion experimental Capitulo Il
I.A- Caracterizacion de los compuestos sintetizados.
(E)-1- (4-estiril fenil) etanona (2.13)
(E)- fenil (4-estirilfenil) metanona (2.14)
(E)-1,3-dimetoxi-5-estirilbenceno (2.15)
(E)-3- estirilguinolina (2.16)
(E)-1-metoxi-4-estirilbenceno (2.17)
(E)-1-metil-4-estirilbenceno (2.18)
(E)-1-metil-2-estirilbenceno (2.19)
(E)-4-estirilfenol (2.20)
(E)-1-(4-(2-(piridin-4-il)vinil)fenil)etanona (2.21)
(E)-fenil(4-(2-(piridin-4-il)vinil)fenil)metanona (2.22)
(E)-4-(3,5-dimetoxiestiril)piridina (2.23)
(E)-3-(2-(piridin-4-il)vinil)quinolina (2.24)
1-(4-(2,2-difenilvinil)fenil)etanona (2.25)
(E)-4-(3,5-dimetoxiestiril)fenol o (E)-pteroestilbeno (2.26)
[I-Seccidon experimental Capitulo 1lI
[I.A- Caracterizacion de los compuestos sintetizados.
1-([1,1"-bifenilo]-4-il)etanona; 4-acetilbifenilo (3.16)
4-(trifluorometil)-1,1"-bifenilo (3.17)
[1,1"-bifenil]-4-il(fenil)metanona, 4-benzoilbifenil (3.18)
[1,1"-bifenil]-4-carbonitrilo (3.19)
2-fenilnaftaleno (3.20)
p-terfenilo (3.21)
4-metil-1,1"-bifenilo (3.22)
2-metil-1-1"-bifenilo (3.23)
4-metoxi-1-1"-bifenilo (3.24)
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1-(4-(tiofeno-2-il)fenil)etanona (3.25)
fenil(4-(tiofen-2-il)fenil)metanona (3.26)
4-(tiofen-2-il)benzonitrilo (3.27)
1,4-di(tiofen-2-il)benceno (3.28)
1-(4-vinilfenil)etanona (3.29)
(E)-1,1"-(eten-1,2-diilbis(4,1-fenilen))dietanona (3.30)
(E)-1,2-bis(3,5-dimetoxifenil)eteno (3.31)

[lI-Seccion experimental Capitulo IV
[ll.A- Caracterizacion de los compuestos sintetizados.
4-cloroanilina (4.12)
2-cloroanilina (4.13)
anilina (4.14)
3-aminobenzoato de metilo (4.15)
N-(4aminofenil)acetamida (4.16)
1,4-diaminobenceno (4.17)
4-nitroanilina (4.6)
3-aminofenol (4.18)
4-aminofenol (4.19)
2-cloro-3-aminopiridina (4.20)
5-aminoquinolina (4.21)
4,4"-dicloroazoxibenceno (4.22)
4,4 -dicloroazobenceno (4.23)

IV-Seccion experimental Capitulo V
VI.A- Caracterizacién de los compuestos sintetizados.
1-(4-(difenilarsino)fenil)etanona (5.11)
4-(difenilarsino)benzonitrilo (5.12)
2-(difenilarsino)piridina (5.13)
3-(difenilarsino)piridina (5.14)
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|-Seccidon experimental Capitulo Il

|.A- Caracterizacion de los compuestos sintetizados.

-1- (4-estiril fenil) etanona (2.13)
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3C RMN (101 MHz, CDCls) (E)-1- (4-estiril fenil) etanona (2.13)
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'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCl3) (E)-1- (4-estiril fenil) etanona (2.13)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCl3) (E)-1- (4-estiril fenil) etanona (2.13)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) (E)-1- (4-estiril fenil) etanona (2.13)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) (E)- fenil (4-estirilfenil) metanona (2.14)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) (E)- fenil (4-estirilfenil) metanona (2.14)
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'H-'H COSY NMR (400 MHz, CDCl,) (E)- fenil (4-estirilfenil) metanona (2.14)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) (E)- fenil (4-estirilfenil) metanona (2.14)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) (E)-1,3-dimetoxi-5-estirilbenceno (2.15)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) (E)-1,3-dimetoxi-5-estirilbenceno (2.15)
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'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCls) (E)-1,3-dimetoxi-5-estirilbenceno (2.15)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCl3) (E)-1,3-dimetoxi-5-estirilbenceno (2.15)

I

B

|

90

r95

100

105

r110

115

r120

125

130

135

140

T T T T T T T T T T T T
7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6

T
6.5

T
6.4

T
6.3

T
6.2

'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) (E)-1,3-dimetoxi-5-estirilbenceno (2.15)

e

[ -
-
= L - /
f— - = o @
—0
T T T T T T T T T
7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0

20
F30
F40
F50
F60
F70
80
F90
100
F110
120
F130
140
F150
160
170
180
190

249



Espectroscopia de RMN | Anexo |

'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) (E)-1,3-dimetoxi-5-estirilbenceno (2.15)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) (E)-3- estirilquinolina (2.16)
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13C RMN (100 MHz, CDCls) (E)-3- estirilquinolina (2.16)
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'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCl3) (E)-3- estirilquinolina (2.16)
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'H-13C HSQC NMR (400 MHz, CDCl3) (E)-3- estirilquinolina (2.16)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) (E)-1-metoxi-4-estirilbenceno (2.17)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) (E)-1-metoxi-4-estirilbenceno (2.17)
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'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCls) (E)-1-metoxi-4-estirilbenceno (2.17)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCls) (E)-1-metoxi-4-estirilbenceno (2.17)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) (E)-1-metoxi-4-estirilbenceno (2.17)
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13C RMN (100 MHz, CDCls) (E)-1-metil-4-estirilbenceno (2.18)
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'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCl3) (E)-1-metil-4-estirilbenceno (2.18)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCl3) (E)-1-metil-4-estirilbenceno (2.18)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) (E)-1-metil-4-estirilbenceno (2.18)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) (E)-1-metil-2-estirilbenceno (2.19)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) (E)-1-metil-2-estirilbenceno (2.19)
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'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCl3) (E)-1-metil-2-estirilbenceno (2.19)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCls) (E)-1-methyl-2-styrylbenzene (2.19)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) (E)-1-methyl-2-styrylbenzene (2.19)
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'H MNR (400 MHz, Acetona-dg) (E)-4-estirilfenol (2.20)
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13C RMN (101 MHz, Acetona-ds) (E)-4-estirilfenol (2.20)
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'H-'H COSY RMN (400 MHz, Acetona-dg) (E)-4-estirilfenol (2.20)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, Acetona-dg) (E)-4-estirilfenol (2.20)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, Acetona-ds) (E)-4-estirilfenol (2.20)
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'H RMN (400 MHz, CDCly) (E)-1-(4-(2-(piridin-4-il)vinil)fenil)etanona (2.21)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) (E)-1-(4-(2-(piridin-4-il)vinil)fenil)etanona (2.21)
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'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCls) (E)-1-(4-(2-(piridin-4-il)vinil)fenil)etanona

(2.21)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCls) (E)-1-(4-(2-(piridin-4-

ihvinil)fenil)etanona (2.21)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) (E)-1-(4-(2-(piridin-4-

|

ihvinil)fenil)etanona (2.21)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) (E)-fenil(4-(2-(piridin-4-il)vinil)fenil)metanona

(2.22)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) (E)-fenil(4-(2-(piridin-4-il)vinil)fenil)metanona
(2.22)
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IH-'H COSY RMN (400 MHz, CDCly) (E)-fenil(4-(2-(piridin-4-

I}

iDvinil)fenil)metanona (2.22)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCls) (E)-fenil (4-(2-(piridin-4-

ihvinil)fenil)metanona (2.22)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) (E)-fenil(4-(2-(piridin-4-

iDvinil)fenil)metanona (2.22)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) (E)-4-(3,5-dimetoxiestiril)piridina (2.23)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) (E)-4-(3,5-dimetoxiestiril)piridina (2.23)

Espectroscopia de RMN | Anexo |
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCls) (E)-4-(3,5-dimetoxiestiril)piridina (2.23)
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IH RMN (400 MHz, CDCls) (E)-3-(2-(piridin-4-ilvinil)quinolina (2.24)
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13C RMN (101 MHz, CDCls3) (E)-3-(2-(piridin-4-il)vinil)quinolina (2.24)
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'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCls) (E)-3-(2-(piridin-4-il)vinil)quinolina (2.24)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCls) (E)-3-(2-(piridin-4-il)vinil)quinolina (2.24)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) (E)-3-(2-(piridin-4-il)vinil)quinolina

(2.24)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) 1-(4-(2,2-difenilvinil)fenil)etanona (2.25)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) 1-(4-(2,2-difenilvinil)fenil)etanona (2.25)
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'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCls) 1-(4-(2,2-difenilvinil)fenil)etanona (2.25)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCls) 1-(4-(2,2-difenilvinil)fenil)etanona (2.25)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) 1-(4-(2,2-difenilvinil)fenil)etanona (2.25)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) (E)-4-(3,5-dimetoxiestiril)fenol o (E)-pteroestilbeno
(2.26)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) (E)-4-(3,5-dimetoxiestiril)fenol o (E)-
pteroestilbeno (2.26)
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'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCls) (E)-4-(3,5-dimetoxiestiril)fenol o (E)-
pteroestilbeno (2.26)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) (E)-4-(3,5-dimetoxiestiril)fenol o (E)-
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[I-Seccidon experimental Capitulo 1l

[I.A- Caracterizacion de los compuestos sintetizados.
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13C RMN (101 MHz, CDCls) 4-metoxi-1,1'-bifenilo (3.24)
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'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCl3) 4-metoxi-1,1'-bifenilo (3.24)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCls) 4-metoxi-1,1'-bifenilo (3.24)

113
rii4

r115
r116
r117
118
r119
r120
ri21
ri122
ri123
ri124

ppm

125
r126
ri127
ri128
r129

A

132

T T T T T T T T T T T T T T
7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05 7.00 6.95
ppm

'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) 4-metoxi-1,1'-bifenilo (3.24)

r50

r70

r80

r90

100

ppm

110

r120

r130

- - 140

150

=170

ppm

305



Espectroscopia de RMN | Anexo |

'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) 4-metoxi-1,1'-bifenilo (3.24)
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'H RMN (400 MHz, CDCl3) 1-([1,1"-bifenilo]-4-il)etanona (3.16)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) 1-([1,1"-bifenilo]-4-il)etanona (3.16)
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'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCl3) 1-([1,1 -bifenilo]-4-il)etanona (3.16)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCl3) 1-([1,1"-bifenilo]-4-il)etanona (3.16)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCl3) 1-([1,1 -bifenilo]-4-il)etanona (3.16)

)

oe ==

T
8.15

T T
8.05

T —— T —— T T —— T T —— T —— T
7.95 7.90 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10
ppm

r12s

r130

135

140

145

150

155

ppm

311



Espectroscopia de RMN | Anexo |

'H RMN (400 MHz, CDCl3) 4-(trifluorometil)-1,1"-bifenilo (3.17)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) 4-(trifluorometil)-1,1"-bifenilo (3.17)
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F RMN (377 MHz, CDCls) 4-(trifluorometil)-1,1"-bifenilo (3.17)

©
]
©
@
N
©
e~
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
10 0 -10 -20 -30 -4 -50 -60 -70 -80 -90 -100 ~-110 -120 -130 -140 -150 -160 -170 -180 -190 -200 -210

ppm

'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCls) 4-(trifluorometil)-1,1"-bifenilo (3.17)

~7.0
7.2
r7.3
-7.4

r7.5

ppm

r7.6

r7.7

r7.8

r7.9

r8.0

rs.1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.00 795 790 7.85 7.80 7.75 7.70 7.65 7.60 7.55 7.50 7.45 7.40 7.35 7.30 7.25 7.20 7.15 7.10 7.05 7.00
ppm

314



Tesis doctoral | Carolina Soledad Garcia

'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCls) 4-(trifluorometil)-1,1"-bifenilo (3.17)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) 4-(trifluorometil)-1,1"-bifenilo (3.17)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) [1,1"-bifenil]-4-il(fenil)metanona (3.18)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) [1,1"-bifenil]-4-il(fenil)metanona (3.18)
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'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCls) [1,1"-bifenil]-4-il(fenil)metanona (3.18)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCl3) [1,1"-bifenil]-4-il(fenil)metanona (3.18)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) [1,1"-bifenil]-4-il(fenil)metanona (3.18)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) 2-fenilnaftaleno (3.20)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) 2-fenilnaftaleno (3.20)
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'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCls) 2-fenilnaftaleno (3.20)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) 2-fenilnaftaleno (3.20)
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'H RMN (400 MHz, CDCly) [1,1 -bifenil]-4-carbonitrilo (3.19)
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13C NMR (101 MHz, CDCls) [1,1"-bifenil]-4-carbonitrilo (3.19)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCls) [1,1"-bifenil]-4-carbonitrilo (3.19)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) p-terfenilo (3.21)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) p-terfenilo (3.21)
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'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCls) p-terfenilo (3.21)
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'H-3C HSQC RMN (400 MHz, CDCls) p-terfenilo (3.21)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) p-terfenilo (3.21)
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'H RMN (400 MHz, CDCl3) 4-metil-1,1"-bifenilo (3.22)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) 4-metil-1,1"-bifenilo (3.22)
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'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCls) 4-metil-1,1"-bifenilo (3.22)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCl3) 4-metil-1,1"-bifenilo (3.22)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) 4-metil-1,1"-bifenilo (3.22)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) 2-metil-1-1"-bifenilo (3.23)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) 2-metil-1-1"-bifenilo (3.23)
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'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCl3) 2-metil-1-1"-bifenilo (3.23)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCl3) 2-metil-1-1"-bifenilo (3.23)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) 2-metil-1-1"-bifenilo (3.23)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) 1-(4-(tiofeno-2-il)fenil)etanona (3.25)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) 1-(4-(tiofeno-2-il)fenil)etanona (3.25)

© ALY NOMOW
w ~NOY ©OWOMMO 0
(3 NOM OO —
2 888 /58N &
o BB 3w oE o S <
& 335 AREAY g

SR >_©_@

1
I
| |
I

: ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ; ;
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 9% 8 70 60 50 40 30 20 10

ppm

13C RMN (101 MHz, CDCls) 1-(4-(tiofeno-2-il)fenil)etanona (3.25)

143.0272

138.8605

135.8344
— 129.2067
— 128.4750

(@]
E/(ﬂ

—126.5633
125.7436
124.7105

! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! ! !
144 143 142 141 140 139 138 137 136 135 134 133 132 131 130 129 128 127 126 125 124 123
ppm

344



Tesis doctoral | Carolina Soledad Garcia

'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCl3) 1-(4-(tiofeno-2-il)fenil)etanona (3.25)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCl3) 1-(4-(tiofeno-2-il)fenil)etanona (3.25)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) 1-(4-(tiofeno-2-il)fenil)etanona (3.25)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) fenil(4-(tiofen-2-il)fenil)metanona (3.26)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) fenil(4-(tiofen-2-il)fenil)metanona (3.26)
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'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCl,) fenil(4-(tiofen-2-il)fenil)metanona (3.26)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCl3) fenil(4-(tiofen-2-il)fenil)metanona (3.26)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) fenil(4-(tiofen-2-il)fenil)metanona (3.26)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) 4-(tiofen-2-il)benzonitrilo (3.27)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) 4-(tiofen-2-il)benzonitrilo (3.27)

0@ mroan @ N
D M © 00 W 00~ 0 o

0 I~ oL OoOMm © 0

-~ QO NN @ ©

N NI~ O 0 o S

§8 SENEE = 2

RNV NC N\

T

T T T T T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
ppm

'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCls) 4-(tiofen-2-il)benzonitrilo (3.27)

S 6.7
6.9
7.0
7.1
7.2
7.3

¥+ F F7.4

r7.5

ppm

r7.6

r7.8
r7.9
r8.0
ra.1
r8.2

r83

354



Tesis doctoral | Carolina Soledad Garcia

'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCls) 4-(tiofen-2-il)benzonitrilo (3.27)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) 4-(tiofen-2-il)benzonitrilo (3.27)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) 1,4-di(tiofen-2-il)benceno (3.27)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCl3) 1,4-di(tiofen-2-il)benceno (3.27)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) 1-(4-vinilfenil)etanona (3.29)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) 1-(4-vinilfenil)etanona (3.29)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCl3) 1-(4-vinilfenil)etanona (3.29)

20
30
40
50
60
70
80
90
100

ppm

110
120
130

150
160

(o)
180

190

- 200

T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
ppm

'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCl3) 1-(4-vinilfenil)etanona (3.29)

r114
r116
r118
F120
122
r124
“ 126

; i " H128

130

ppm

132

r134

o)
— T >_©_// 136

138

- 140

L B e e L B e e e e L B e e e e B B

7.9 7.7 7.5 7.3 7.1 6.9 6.7 6.5 6.3 6.1 5.9 5.7 5.5 53
ppm

363



Espectroscopia de RMN | Anexo |

'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) 1-(4-vinilfenil)etanona (3.29)
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'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCly) (E)-1,1"-(eten-1,2-diilbis(4,1-
fenilen))dietanona (3.30)

e
; o r2.5

N

r4.0

r4.5

r5.0

rs5.5

r6.0

r6.5

r7.0

r7.5
- .
3 . - . Lg.o
T T T T T T T T T T T

'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCls) (E)-1,1"-(eten-1,2-diilbis(4,1-
fenilen))dietanona (3.30)

k20
k30
F40
F50
F60
F70
F80
k90
100
F110
F120
1 & * . k130
i k140
F150
F160
170

] Oy

190

— (o) 200

=210

T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5

366



Tesis doctoral | Carolina Soledad Garcia

'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCl3) (E)-1,1"-(eten-1,2-diilbis(4,1-

fenilen))dietatnona (3.30)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) (E)-1,2-bis(3,5-dimetoxifenil)eteno (3.31)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) (E)-1,2-bis(3,5-dimetoxifenil)eteno (3.31)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCls) (E)-1,2-bis(3,5-dimetoxifenil)eteno (3.31)

Ly

L 50
60
70
80
%
e k100
>
110
120
—] ¢ F130
—0 \
— Fo) F 140
(D N\ [
I O k160
o
\ o0o— o
T T T T T T T T 180
7.0 65 6.0 5.5 5.0 45 4.0 35

'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) (E)-1,2-bis(3,5-dimetoxifenil)eteno

(3.31)
—0 \ 50
[ o . .
-
&
0\ o 80
90
4 - F 100
+ - -
F110
F120
- F130
— + 140
F 150
I - + 160
170
. — 180
7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35

370



Tesis doctoral | Carolina Soledad Garcia

lll-Seccidon experimental Capitulo IV

[lI.A- Caracterizacidon de los compuestos sintetizados.

'H RMN (400 MHz, CDCls) 4-cloroanilina (4.12)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) 4-cloroanilina (4.12)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) 2-cloroanilina (4.13)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) 2-cloroanilina (4.13)

Cl

129.5424
127.7467

119.4230
119.1446

——115.9916

Y

143.0426

150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40

374



Tesis doctoral | Carolina Soledad Garcia

'H RMN (400 MHz, CDCls) anilina (4.14)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) anilina (4.14)
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'H RMN (400 MHz, CDCl3) 3-aminobenzoato de metilo (4.15)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) 3-aminobenzoato de metilo (4.15)
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'H RMN (400 MHz, CDCl3) N-(4aminofenil)acetamida (4.16)
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13C RMN (101 MHz, CDCl3) N-(4aminofenil)acetamida (4.16)
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'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 1,4-diaminobenceno (4.17)
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'H RMN (400 MHz, acetona-dg) 4-nitroanilina (4.6)
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13C RMN (101 MHz, acetona-dg) 4-nitroanilina (4.6)
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NH,

HO.

'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 3-aminofenol (4.18)
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13C RMN (101 MHz, DMSO-dg) 3-aminofenol (4.18)
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'H RMN (400 MHz, DMSO-dg) 4-aminofenol (4.19)
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13C RMN (101 MHz, DMSO-dg) 4-aminofenol (4.19)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) 2-cloro-3-aminopiridina (4.20)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) 5-aminoquinolina (4.21)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) 5-aminoquinolina (4.21)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) 4,4 -dicloroazoxibenceno (4.22)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) 4,4 -dicloroazobenceno (4.22)
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IV-Seccion experimental Capitulo V

VI.A- Caracterizacién de los compuestos sintetizados.

'H RMN (400 MHz, CDCls) 1-(4-(difenilarsino)fenil)etanona (5.11)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) 1-(4-(difenilarsino)fenil)etanona (5.11)
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'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCls) 1-(4-(difenilarsino)fenil)etanona (5.11)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCls) 1-(4-(difenilarsino)fenil)etanona (5.11)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) 1-(4-(difenilarsino)fenil)etanona (5.11)
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'H RMN (400 MHz, CDCls) 4-(difenilarsino)benzonitrilo (5.12)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) 4-(difenilarsino)benzonitrilo (5.12)
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Espectroscopia de RMN | Anexo |

'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCls) 4-(difenilarsino)benzonitrilo (5.12)
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'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCl3) 4-(difenilarsino)benzonitrilo (5.12)
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Espectroscopia de RMN | Anexo |

'H RMN (400 MHz, CDCls) 2-(difenilarsino)piridina (5.13)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) 2-(difenilarsino)piridina (5.13)
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Espectroscopia de RMN | Anexo |

'H-'H COSY RMN (400 MHz, CDCls) 2-(difenilarsino)piridina (5.13)
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'H-13C HMBC RMN (400 MHz, CDCls) 2-(difenilarsino)piridina (5.13)
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Espectroscopia de RMN | Anexo |

'H RMN (400 MHz, CDCls) 3-(difenilarsino)piridina (5.14)
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13C RMN (101 MHz, CDCls) 3-(difenilarsino)piridina (5.14)
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Espectroscopia de RMN | Anexo |

'H-13C HSQC RMN (400 MHz, CDCls) 2-(difenilarsino)piridina (5.13)
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