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RESUMEN 

 

Los métodos de síntesis orgánica moderna se han visto beneficiados en los 

últimos años con importantes avances en el área de catálisis homogénea 

empleando complejos organometálicos de metales de transición. Si bien las 

propiedades de estos complejos están regidas por el metal, el ligando es el 

encargado de regular finamente las propiedades estéricas y electrónicas del 

mismo. En este trabajo de Tesis Doctoral nos enfocamos en el diseño y la síntesis 

de ligandos biarilarsina y su aplicación en reacciones catalizadas por metales de 

transición, estudiando sistemas con metales como Pd y Au.  

El Capítulo II del presente trabajo de Tesis Doctoral trata la síntesis de una 

familia de ligandos biarialarsina a través de la reacción de acoplamiento cruzado 

de Suzuki catalizada por Pd, con el empleo de microondas como fuente alternativa 

y eficiente de calentamiento. 

En el Capítulo III se detallan los resultados obtenidos en la evaluación de 

la actividad catalítica de ligandos arsina sintetizados en reacciones de 

acoplamiento de Heck y Stille, haciendo especial énfasis en el efecto de la 

estructura del ligando sobre el ciclo catalítico.  

En el Capítulo IV se describe la síntesis de complejos Au(I)-ligandos arsina, 

detallando su caracterización y estudiando su capacidad de coordinación. A su 

vez se presentan los resultados obtenidos durante la evaluación catalítica de los 

mismos en reacciones de cicloisomerización de eninas. 

Como otro de los objetivos del presente trabajo, estudiamos aplicaciones 

sintéticas del Pd para la obtención de moléculas complejas. El Capítulo V hace 

referencia a reacciones de C-H activación catalizadas por Pd como una 

herramienta eficiente para la síntesis de heterociclos fusionados derivados del 

indol. Asimismo se realiza un análisis de los mecanismos que conducen a los 

productos obtenidos. 

En el Capítulo VI se discuten las conclusiones generales y algunas posibles 

proyecciones y finalmente, en el Capítulo VII se muestran en detalle los aspectos 

experimentales inherentes a este trabajo de Tesis Doctoral. 
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1.1. COMPLEJOS ORGANOMETÁLICOS DERIVADOS DE 

ELEMENTOS DEL GRUPO 15  

 

La química organometálica de los complejos con metales de transición ha 

demostrado ser una herramienta fundamental para la formación de enlaces 

carbono-carbono (C-C) y carbono-heteroátomo (C-Heter) de manera regio-, 

quimio-, y estereoselectiva. Un compuesto organometálico se define como aquel 

que posee al menos un enlace metal-carbono (M-C), o aquel donde el metal está 

unido a una molécula orgánica.1 

En principio, todos los grupos funcionales orgánicos pueden coordinarse a 

un metal de transición y de esta forma, la reactividad de la molécula puede 

modificarse significativamente. En este sentido, luego de la coordinación, 

especies electrofílicas pueden volverse nucleofílicas o viceversa, y compuestos 

estables pueden pasar a ser altamente reactivos.2 Al ser las reacciones 

catalizadas por metales altamente específicas, se disminuye la necesidad de 

protección-desprotección de un grupo funcional, lo cual muchas veces es 

necesario en las reacciones orgánicas clásicas. En comparación con el carbono, 

los metales de transición tienen numerosos estados de oxidación, así como 

también geometrías y números de coordinación, y por ende los compuestos 

organometálicos participan en complejos mecanismos de reacción, muchas 

veces difíciles de predecir o racionalizar.2 

Los metales de transición que dan lugar a los compuestos 

organometálicos en su mayoría se encuentran unidos a ligandos espectadores, 

formando complejos de coordinación del tipo MLn. Si bien la reactividad de los 

mismos depende fundamentalmente de la naturaleza del metal, el ligando juega 

un rol primordial ya que es el responsable de regular finamente las propiedades 

estéricas y electrónicas del complejo, determinando a su vez el número de 

coordinación del centro metálico.2 Simples modificaciones en la estructura del 

ligando pueden cambiar completamente la reactividad, la distribución de 

productos, la regioquímica o la enantioselectividad de las reacciones catalizadas 

por estos metales.  

Los complejos organometálicos derivados de metales de transición son 

ampliamente utilizados en catálisis homogénea y gran parte de las 
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investigaciones desarrolladas en el área han apuntado al diseño y síntesis de 

ligandos con el objetivo de modular la reactividad del metal, estudiando su efecto 

en distintas reacciones catalizadas. Existe una gran variedad de ligandos 

capaces de coordinarse a un metal, entre los que se encuentran compuestos 

conteniendo oxígeno, azufre, selenio, carbono, teluro y principalmente derivados 

de elementos del grupo 15, como fósforo o nitrógeno, y en menor proporción, 

arsina y estibinas, siendo las fosfinas los ligandos más ampliamente difundidos.3 

Durante el desarrollo de esta Tesis nos enfocamos principalmente en los 

ligandos derivados del grupo 15, en particular ligandos arsina. A continuación se 

tratarán propiedades generales de los elementos de este grupo y su capacidad 

para actuar como ligandos en complejos organometálicos con metales de 

transición. 

 

 

1.1.1. Enlace metal-ligando. Consideraciones electrónicas 

y estéricas del ligando  

 

Como se mencionó anteriormente, la reactividad de los complejos MLn 

(con M= metal de transición) depende de la naturaleza del metal y de los 

ligandos unidos en la esfera de coordinación. Los metales de transición que 

forman parte de estos complejos poseen orbitales d parcialmente llenos, y 

orbitales s y p vacantes, de mayor energía. Por otra parte, los ligandos más 

utilizados son derivados del grupo 15, conformado por los elementos nitrógeno 

(N), fósforo (P), arsénico (As), antimonio (Sb) y bismuto (Bi), los cuales poseen 

orbitales atómicos ns y np, y los elementos más pesados de la serie poseen 

orbitales nd vacíos.2 Estos elementos pueden formar compuestos de estructura 

general ER3 (E = N, P, As, Sb; R = H, alquilo, arilo, halógenos), los cuales 

presentan una geometría tetrahédrica, ubicando en uno de sus vértices el par de 

electrones no compartido (Figura 1.1). Este par de electrones tiene la capacidad 

de actuar como base de Lewis.4  
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Figura 1.1. Ligandos ER3 derivados del grupo 15  

 

La habilidad de este tipo de compuestos de coordinarse a los metales de 

transición y formar complejos M-ER3 estables depende de factores estéricos y 

electrónicos, siendo el enlace M-E de naturaleza covalente. Los ligandos ER3, 

también conocidos como ligandos pnictógenos, son descriptos comúnmente 

como ácidos π o ligandos donadores σ/aceptores π en función de la 

coordinación que establezcan con el metal.5  

Estos ligandos se coordinan a los metales del bloque d por medio de dos 

tipos de enlace que tienen lugar simultáneamente: el enlace donador σ y aceptor 

π (Figura 1.2). El enlace donador σ se establece entre el par de electrones no 

enlazantes del ligando ER3, pertenecientes al orbital HOMO del ligando (Highest 

Occupied Molecular Orbital) y los orbitales vacantes del metal (LUMO del metal, 

Lowest Unnocupied Molecular Orbital). Por otra parte, el enlace π, denominado 

retroenlace, se da entre los orbitales llenos o semillenos del metal (HOMO del 

metal) y los orbitales σ antienlazantes del ligando E-R y/o los orbitales d vacíos 

del heteroátomo (E).2,6 

 

 

Figura 1.2. Enlace donador σ y aceptor π metal-ER3 
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La importancia relativa de ambas contribuciones en el enlace M-E 

dependerá del estado de transición del metal y de su densidad electrónica, como 

así también de las características particulares del ligando ER3. Durante los 

últimos 50 años se ha estudiado extensamente la naturaleza del enlace M-P en 

complejos con fosfinas terciarias, y los modelos resultantes han sido aplicados a 

los complejos M-AsR3 y M-SbR3 con modificaciones menores.6a 

Las propiedades periódicas de los elementos del grupo 15 afectan 

significativamente las propiedades estéricas y electrónicas de los complejos 

organometálicos que forman. En este sentido, considerando los ligandos ER3 

(con R siendo un derivado de carbono), a medida que se desciende en el grupo, 

aumenta la separación de energía entre los orbitales ns/np y como consecuencia 

se observa un aumento en el carácter p del enlace E-C y en el carácter s del par 

de electrones no enlazantes del heteroátomo. Este cambio de hibridización 

también se hace notorio en la disminución del ángulo de enlace C-E-C en 

ligandos EPh3 al descender en el grupo (PPh3 103º, AsPh3 100º, SbPh3 96º). 

Cuanto mayor es el carácter s del par de electrones libres del heteroátomo, estos 

se encuentran enlazados más fuertemente y por lo tanto menos disponibles para 

la coordinación σ con el metal. Este comportamiento explica la tendencia 

observada en la basicidad de Lewis: NR3 > PR3 >AsR3 > SbR3.5 

Si bien todos los elementos del grupo pueden actuar cediendo sus 

electrones no compartidos para formar enlaces σ con el metal, el nitrógeno 

difiere notablemente del resto de sus congéneres, ya que los derivados NR3 se 

comportan como bases de Lewis duras, mientras que los derivados ER3 de 

fósforo, arsénico y antimonio son considerados bases de Lewis blandas, lo que 

facilita su coordinación con el metal.7 A su vez, el nitrógeno no posee orbitales d 

de valencia, por lo que no participa del enlace aceptor π o retroenlace, mientras 

que el resto de los elementos del grupo poseen orbitales d vacantes de baja 

energía disponibles para el enlace π.4 

Otra característica importante en lo que respecta a los ligandos del grupo 

15 está relacionada con la suave disminución de la electronegatividad al 

descender en el grupo. El nitrógeno es el elemento más electronegativo de la 

serie (3,07), siendo las electronegatividades del fósforo (2,25) y el arsénico 

(2,21) muy similares entre sí, como también lo son las electronegatividades entre 

el antimonio (1,98) y el bismuto (1,90).8 La disminución en la electronegatividad, 
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como así también el aumento del tamaño de los orbitales al descender en el 

grupo, conlleva a una disminución de la capacidad aceptora π de estos ligandos, 

especialmente en el caso de Sb y Bi.5,6b 

Además de las diferencias observadas al cambiar el heteroátomo, los 

grupos R unidos a los elementos E también modifican las propiedades 

electrónicas y estéricas de los ligandos, y por ende, del complejo 

organometálico. En este sentido es importante resaltar que los efectos estéricos 

pueden tener importantes consecuencias electrónicas y viceversa. Por ejemplo, 

aumentar el ángulo R-E-R con sustituyentes más voluminosos en los ligandos 

ER3 disminuye el carácter s del par no enlazante de electrones del heteroátomo, 

aumentando la capacidad donadora σ del ligando. Por otra parte, un cambio en 

la electronegatividad de los sustituyentes no sólo tiene consecuencias 

electrónicas sino que también afecta a las distancias M-E y E-R y a los ángulos 

R-E-R.9 Por ejemplo, en el caso particular de las fosfinas PR3 la retrodonación es 

más efectiva cuanto más electronegativos son los sustituyentes unidos al fósforo 

(R = OMe, F), ya que aumentan la acidez π del heteroátomo. Este aumento en la 

capacidad aceptora π del ligando se traduce en un acortamiento de la distancia 

M-P, un aumento en la distancia P-R y un pequeño aumento en el ángulo C-P-

C.1,6b 

 De esta manera, al encontrarse los factores estéricos y electrónicos 

íntimamente relacionados, no pueden ser separados fácilmente. Asimismo, se 

han establecido modelos para tratar de medir estas contribuciones por separado 

en ligandos fosfina, y luego han sido extendidos a otros ligandos auxiliares. A 

continuación se presenta una breve descripción de los métodos empleados en la 

medición del factor electrónico y estérico del ligando.  

 

 

1.1.1.1. Medición del factor electrónico del ligando 

 

El carácter electrónico de un ligando se encuentra determinado por una 

combinación entre la capacidad de donación σ y su habilidad de comportarse 

como aceptor π. Si bien se han desarrollado varios métodos para medir estas 

contribuciones, separarlas resulta una tarea difícil de llevar a cabo.10 
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Una de las aproximaciones más directas para tener una idea general 

acerca de la capacidad donadora σ de los ligandos fosfina es medir el valor del 

pKa de los correspondientes fosfonios (ligando fosfina protonado). A pesar de 

que la interacción H+-fosfina es dura-blanda y la interacción metal-fosfina es 

blanda-blanda, se han obtenido buenas correlaciones. Cuanto mayor es la 

capacidad donadora σ de la fosfina, mayor es el pKa del fosfonio, siendo las 

fosfinas alquílicas bases más fuertes que aquellas que contienen sustituyentes 

tomadores de electrones (pKa: P(p-ClPh)3 1,03; PPh3 2,73; P(t-Bu)3 11,4).10,11  

El método clásico para evaluar la contribución electrónica σ corresponde 

al parámetro electrónico de Tolman (),9 el cual fue estudiado inicialmente para 

ligandos fosfina y posteriormente extendido a otros ligandos. Este parámetro se 

determina midiendo las frecuencias de vibración de ligandos CO (buenos 

aceptores π) coordinados en complejos del tipo [Ni(L)(CO)3], en donde L 

corresponde a un ligando ER3. En este sistema específico, Tolman determinó 

que los efectos medidos son prácticamente independientes del factor estérico de 

los ligandos fosfinas.12  

La presencia de ligandos con gran capacidad donadora σ en complejos 

[Ni(L)(CO)3] favorece la retrodonación π del metal hacia los grupos CO. Esto se 

debe a que ligandos donadores σ fuertes tienden a incrementar la densidad 

electrónica sobre el metal y éste, por su parte, transfiere parte de esta densidad 

a los ligandos CO, los cuales son muy buenos aceptores π. Esto lleva a un 

estiramiento de los enlaces C-O, que se ve reflejado en una disminución de la 

frecuencia de vibración para el estiramiento del enlace C-O ((CO)) (Figura 1.3). 

En contraposición, los ligandos donadores σ débiles que no aumentan 

significativamente la densidad electrónica sobre el Ni, no modifican notoriamente 

la retrodonación πdel metal hacia los ligandos CO, y por ende (CO) permanece 

alta (Figura 1.3).1,10  

 



11 

 

 

Figura 1.3. Determinación del parámetro electrónico de Tolman  

 

En la Tabla 1.1 se muestran algunos ejemplos donde es posible apreciar 

la variación de la frecuencia del estiramiento (CO) en función de las 

características donadoras de ligandos ER3 en complejos [Ni(L)(CO)3].13a,14 

 

Tabla 1.1. Valores de (CO) en complejos [Ni(L)(CO)3]. 

 

 ER3 (CONi) cm-1 

113a PEt3 2062 

213a,14 PPh3
 2068 

313a P(C6F5)3 2091 

414 AsEt3 2067 

514 AsPh3
 2072 

614 SbPh3
 2074 

 

Considerando una familia de ligandos derivados de fósforo PR3, la 

frecuencia (CO) cambia notablemente dependiendo de la naturaleza de los 

sustituyentes R unidos al heteroátomo (Entradas 1-3, Tabla 1.1). En este 

sentido, cuando los sustituyentes R son donadores de electrones como en el 

caso de grupos alquílicos, aumenta la disponibilidad del par de electrones no 

enlazantes de la fosfina y el ligando pasa a tener una mayor capacidad donadora 

σ, observándose una menor (CO). Esta tendencia también se cumple si se 

consideran otros heteroátomos, como puede apreciarse para las arsinas AsEt3 y 

AsPh3 (Entradas 4 y 5, Tabla 1.1).  
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Al modificar el heteroátomo de fósforo por arsénico y estibina en ligandos 

EPh3, (Entradas 2, 5 y 6, Tabla 1.1), se observa un incremento en (CO). Como 

ya fue mencionado, al descender en el grupo 15 disminuye la basicidad del par 

de electrones no compartidos, aumentando el carácter s del orbital en el que se 

encuentran. Como consecuencia, considerando los mismos sustituyentes R, la 

capacidad donadora de los ligandos es menor en los elementos más pesados 

de la serie, siguiendo el orden PPh3>AsPh3>SbPh3.  

 La alta toxicidad y volatilidad de los complejos [Ni(L)(CO)3] dificulta su 

manipulación y en este sentido, complejos tipo Vaska trans [Rh(CO)(L)2Cl] han 

sido utilizados para medir la capacidad donadora σ de los ligandos ER3.6b,133 Si 

bien se observa una buena correlación con los datos obtenidos según el 

parámetro de Tolman con ligandos fosfina PR3, se detectaron algunas 

dificultades con ligandos AsR3 y SbR3.  

 Los métodos detallados hasta el momento permiten determinar la 

contribución donadora σ del enlace M-ER3. En lo que respecta a la contribución 

aceptora π, la misma ha sido medida por métodos computacionales de NBO 

(Natural Bond Orbital) para distintos ligandos.10,15 En los complejos de Pd con 

ligandos derivados de fósforo, la capacidad aceptora π fue mayor para ligandos 

PR3 con sustituyentes R tomadores de electrones como así también para 

fosfitos, en comparación con ligandos derivados de nitrógeno los cuales 

presentaron un retroenlace casi nulo.15 Este resultado está directamente 

relacionado con la disminución de la capacidad donadora σ para ligandos con 

sustituyentes tomadores de electrones de acuerdo al parámetro electrónico de 

Tolman (Tabla 1.1). 

 

 

1.1.1.2. Medición del factor estérico del ligando 

 

Las propiedades estéricas de los ligandos son usualmente descriptas en 

términos del ángulo cónico (θ), el cual fue introducido por Tolman para medir el 

espacio físico que ocupa el ligando.9 Las fosfinas PR3 fueron las más estudiadas, 

aunque también este modelo fue aplicado hacia otros ligandos derivados de 

elementos del grupo 15. Si bien los ligandos del tipo ER3 presentan tamaños 
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estéricos variables que se relacionan con las propiedades periódicas de los 

elementos del grupo 15, los sustituyentes R tienen una gran influencia en la 

determinación del factor estérico.  

La naturaleza estérica del ligando es uno de los factores que influye a la 

hora de determinar cuántos ligandos se unen al centro metálico.10 A diferencia de 

lo que ocurre con los ligandos CO, que son pequeños y pueden unirse al metal 

tantos como sean necesarios para formar complejos saturados de 18 electrones, 

sólo un cierto número de PR3 entran en la esfera de coordinación del metal. Por 

ejemplo, cuando R = Cy, sólo dos ligandos fosfinas pueden unirse al metal como 

máximo. Si R = Ph, tres o cuatro ligandos pueden coordinarse, y con R = Me, 

hasta seis moléculas de PMe3 pueden acomodarse alrededor del centro 

metálico.1 De esta forma, con ligandos voluminosos se pueden obtener 

complejos coordinativamente insaturados, los cuales pueden ser más reactivos 

en las reacciones catalizadas por metales de transición, como se verá en el 

Capítulo II, de allí la importancia de medir la componente estérica. 

El valor del ángulo cónico θ para ligandos PR3 simétricamente sustituidos 

(todos los R iguales) se define como el ángulo generado a partir de un cono 

cilíndrico que se extiende 2,28 Å (distancia típica Ni-P) desde el centro metálico 

hasta el átomo más alejado del sustituyente R del ligando, encontrándose estos 

plegados hacia atrás al máximo (Figura 1.4.).10 

 

 

Figura 1.4. Angulo cónico de Tolman (θ) 

 

Esta medición se realiza utilizando un modelo denominado CPK, en honor 

a los científicos que primero lo emplearon (Corey, Pauling, Kolton). Para fosfinas 

con diferentes sustituyentes R, existe un factor de corrección, donde se 

determinan los ángulos cónicos parciales para cada R y posteriormente se hace 

la sumatoria.10  En la Tabla 1.2 se detallan los valores de ángulo cónico para 

algunos ligandos fosfinas.  
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Tabla 1.2. Valores de ángulo cónico (θ) para distintas fosfinas10  

 

PR3 θº 

PMe3 118 

PPh3
 145 

PCy3 170 

X-Phos  

256 

 

Si bien el parámetro estérico de Tolman fue introducido para tratar las 

propiedades estéricas de los ligandos fosfina, también ha sido empleado, con 

ciertas aproximaciones, a los otros elementos del grupo 15. Considerando los 

ligandos ER3, a igual sustituyente R, se observa una pequeña disminución en el 

ángulo cónico al descender en el grupo 15, siguiendo la tendencia 

PR3>AsR3>SbR3. Este efecto se corresponde con el aumento del radio atómico 

para los elementos más pesados del grupo (P = 1,10 Å; As = 1,21 Å y Sb = 1,41 

Å), como así también con la disminución del ángulo C-E-C debido al cambio de 

hibridización observado al bajar en la serie, tal como se discutió previamente. 

Esto explicaría la formación de complejos con mayor número de coordinación en 

presencia de los ligandos más pesados del grupo 15.5,6b 

Si bien el modelo del ángulo cónico de Tolman es el más ampliamente 

utilizado y el más difundido, no resulta apropiado para muchos ligandos, 

dificultando la comparación entre los mismos. Este modelo no es representativo 

en ligandos que no poseen estructura tetrahédrica o presentan una distancia M-L 

muy diferente a la Ni-P que se considera, como así también aquellos ligandos 

que no forman conos perfectos con el metal. Tal es el caso de ligandos 

bidentados o carbenos N-Heterocíclicos, observándose también ciertas 

inconsistencias con otros heteroátomos o para ligandos bifenilo.10,16  

A raíz de esto, se han diseñado modelos computacionales para 

determinar el ángulo cónico, considerando la estructura cristalina obtenida por 

Rayos X de los ligandos o la geometría optimizada por DFT (Density Functional 

Theory) sin emplear aproximaciones, destacándose entre ellos el trabajo de Allen 

y colaboradores.17 
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Asimismo, Nolan y colaboradores16 introdujeron un parámetro 

denominado “porcentaje de volumen ocupado” (% Vbur) para la determinar los 

parámetros estéricos en ligandos que no se ajustan al cono planteado por el 

modelo de Tolman. El % Vbur se define como el porcentaje del volumen total 

ocupado por el ligando en una esfera de radio definido (2,00-2,28 Å) con el metal 

ubicado en el centro de la misma (Figura 1.5).  

 

  
Figura 1.5. Definición de % Vbur 

 

Con los datos cristalográficos del ligando es posible obtener el porcentaje 

% Vbur empleando el software online SambVca gratuito.18 Con esta metodología 

se obtuvieron buenas correlaciones con respecto al ángulo cónico de Tolman 

para fosfinas terciarias, y a su vez posibilitó llevar a cabo comparaciones con 

diferentes tipos de ligandos.19 

 

 

1.2. CATÁLISIS HOMOGÉNEA CON METALES DE 

TRANSICIÓN: Pd Y Au 

 

La catálisis homogénea es uno de los métodos más eficientes e 

importantes para llevar a cabo transformaciones químicas. En este sentido, los 

metales de transición son los más ampliamente utilizados. Los avances en la 

síntesis de complejos organometálicos más eficientes y selectivos han tenido un 

gran impacto en el área de la catálisis homogénea, con una vasta aplicación no 

sólo en procesos a escala de laboratorio, sino también en la industria.  
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A continuación se hará una breve reseña acerca del empleo de Pd y Au 

como catalizadores en síntesis orgánica. 

 

 

1.2.1. Consideraciones generales acerca del Pd como 

catalizador 

 

Los primeros trabajos que conciernen al empleo de cantidades catalíticas 

de paladio (Pd) se remontan a finales del siglo XIX-principios del siglo XX, 

principalmente en lo que respecta a procesos de oxidación y de reducción, no 

obstante no era uno de los metales de transición más difundidos. No fue sino 

hacia 1959, con el descubrimiento de la oxidación de Wacker llevada a cabo por 

Monsanto, que el Pd comenzó a tomar mayor participación en la química 

orgánica. Si bien este proceso comenzó utilizando Pd en cantidades 

estequiométricas, pocos años después se llevó a cabo su versión catalítica.20  

Estos descubrimientos abrieron las puertas para el desarrollo de la 

formación de enlaces C-C catalizada por Pd, y desde entonces el número de 

transformaciones químicas llevadas a cabo con este metal como catalizador ha 

crecido enormemente. Hoy es uno de los metales más utilizados en la formación 

de enlaces C-C y C-Heteroátomo a nivel académico e industrial.20  

El Pd es un metal de transición que pertenece a la segunda fila del grupo 

10 de la tabla periódica (Figura 1.6), presentando una configuración electrónica 

[Kr] 4d10. Su versatilidad, selectividad y utilidad en síntesis orgánica pueden ser 

comprendidas en función de sus propiedades fundamentales. 

 

 

Figura 1.6. Elementos del grupo 10 de la tabla periódica 
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Los complejos organometálicos de Pd presentan una estabilidad 

moderada respecto de los otros elementos del grupo 10 (Ni<Pd<Pt), y a su vez 

siguen siendo reactivos.20 En contraposición, el Ni forma los complejos más 

inestables, mientras que el Pt da lugar a complejos muy estables que son menos 

reactivos, y su comportamiento se asemeja más al de metales electrofílicos 

como el Au.21  

Los estados de oxidación más frecuentes del Pd son 0 y +2, aunque 

también son posibles los estados +1, +3 y +4. Los estados de oxidación 0 y +2 

están separados por una pequeña diferencia de energía, lo que posibilita una 

reactividad reversible en procesos redox que involucran dos electrones. A 

diferencia del Ni, que forma especies de Ni(I), el Pd no es propenso a participar 

en procesos  que involucran un electrón o en reacciones radicalarias. Esto hace 

que disminuyan las reacciones secundarias y por ende, las transformaciones 

químicas llevadas a cabo con Pd resulten más quimio- y estereoselectivas que 

las que emplean catalizadores de Ni.20 

La moderada electronegatividad que presenta el Pd hace que el enlace C-

Pd sea relativamente no polar, y por lo general no es tan reactivo frente a grupos 

funcionales comunes a los reactivos de Grignard u organolíticos, como ser 

aldehídos, cetonas, ésteres y nitrocompuestos, no obstante existen excepciones. 

Como aproximación general, puede decirse que el Pd puede actuar tanto 

como electrófilo o como nucleófilo, dependiendo del estado de oxidación que 

posea, y por ende reaccionará frente a diferentes grupos funcionales. Los 

complejos de Pd(II) poseen configuración d8, con un orbital de valencia vacante 

(LUMO), que les permite actuar como ácidos de Lewis, coordinándose a enlaces 

π (alquenos, alquinos y arenos) o formando enlaces σ con pares de electrones 

no enlazantes como aminas, iminas, fosfinas, derivados de azufre y oxígeno 

entre otros. Por otra parte, los complejos de Pd(0) (configuración electrónica d10), 

al tener los orbitales no enlazantes llenos (HOMO) pueden comportarse como 

bases de Lewis o nucleófilos y de esta forma reaccionar con halogenuros de arilo 

o acilo.20 

Es necesario remarcar que si bien el ciclo catalítico puede comenzar con 

el Pd(0) ó el Pd(II) (lo que dará lugar a la selectividad frente al sustrato), la 

interconversión entre ambos estados de oxidación se puede llevar a cabo 

rápidamente en el medio de reacción. El fácil acceso a estos dos estados de 
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oxidación es la clave del amplio espectro de las reacciones en las que participa 

el Pd, y a su vez posibilita su empleo en cantidades catalíticas, dado que la 

especie reactiva puede ser recuperada tras un ciclo de óxido-reducción. 

Asimismo, la síntesis de cualquier compuesto orgánico empleando complejos de 

organopaladio involucra la formación y la ruptura de enlaces C-Pd, y estos 

procesos son los que permiten la interconversión entre las distintas especies de 

Pd en el medio de reacción. 

 

 

1.2.1.1. Reactividad del Pd: Reacciones de acoplamiento  

 

Durante los últimos 30 años, los métodos de síntesis orgánica han sufrido 

una dramática expansión gracias al empleo de los metales de transición, entre 

los que se destacan los catalizadores de Pd como los más utilizados.20 Si bien 

existe un variado espectro de reacciones donde el Pd actúa como catalizador, 

las reacciones de acoplamiento cruzado son consideradas uno de los conjuntos 

de transformaciones sintéticas más importantes de la química orgánica 

moderna.22,23 Estas reacciones han sido recientemente galardonadas con el 

Premio Nobel 2010.22b Este conjunto de reacciones se ha convertido en una 

herramienta fundamental para la construcción de enlaces C-C y C-Heteroátomo 

con aplicación en síntesis de productos naturales, compuestos farmacéuticos, 

agroquímicos, materiales con aplicaciones electrónicas, entre otros.22e,d   

Las reacciones de acoplamiento cruzado se llevan a cabo en presencia 

de un catalizador de Pd entre un electrófilo orgánico, como ser un halogenuro o 

pseudohalogenuro orgánico y un nucleófilo, el cual corresponde a un reactivo 

organometálico derivado de Sn, B, Si, entre otros (Esquema 1.1). El mecanismo 

general de las reacciones de acoplamiento consta de tres etapas fundamentales 

(Esquema 1.1): a) Adición Oxidativa; b) Transmetalación y  c) Eliminación 

Reductiva. 
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Esquema 1.1.  Mecanismo general de las reacciones de acoplamiento cruzado 

catalizadas por Pd 

 

Desde el descubrimiento de estas reacciones ha existido un gran esfuerzo 

para entender el mecanismo de las mismas, siendo que cada etapa del 

mecanismo general descripto en el Esquema 1.1 comprende numerosos pasos 

de reacción y es muy susceptible a las condiciones de reacción empleadas.23  

Cada una de las etapas del ciclo catalítico de las reacciones de acoplamiento 

posee exigencias particulares. Como una tendencia general, la etapa de Adición 

Oxidativa requiere de especies de Pd ricas en electrones que reaccionan con 

grupos electrofílicos, mientras que la Transmetalación ocurre formalmente con 

grupos orgánicos nucleofílicos, por lo que suele verse favorecida con complejos 

de Pd voluminosos y deficientes de electrones, al igual que la Eliminación 

Reductiva.22c En este sentido, el ligando del complejo de Pd ocupa un rol 

primordial, ya que la naturaleza estérica y electrónica del mismo tendrán una 

gran influencia en las distintas etapas de  la reacción. De esta forma, ligandos 

con mayor capacidad donadora σ suelen favorecer la etapa de Adición Oxidativa 

mientras que ligandos donadores σ débiles o mejores aceptores π tienden a 

facilitar la etapa de Transmetalación.10 En el Capítulo II se puede encontrar una 

reseña acerca de las reacciones de acoplamiento de Suzuki, y en el Capítulo III 

respecto de las reacciones de Heck y Stille. 

Si bien las reacciones de acoplamiento son una poderosa herramienta 

sintética para la síntesis de moléculas complejas, en muchos casos se requiere 
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el empleo de reactivos organometálicos prefuncionalizados. Como una 

alternativa, la activación de enlaces C-H en moléculas orgánicas catalizada por 

Pd ha sido intensamente estudiada en los últimos años, a fin de evitar el empleo 

de reactivos organometálicos (Esquema 1.2).24  

 

 

Esquema 1.2. Reacciones de C-H Activación 

 

Teniendo en cuenta la gran variedad de enlaces C-H presentes en las 

moléculas orgánicas, es posible llevar a cabo nuevas desconexiones para una 

estrategia retrosintética.24a De esta forma las reacciones de C-H activación se 

presentan como una atractiva metodología para la funcionalización de diversas 

estructuras entre las que se destacan los compuestos heterocíclicos, mostrando 

una reactividad complementaria respecto de las reacciones de acoplamiento 

cruzado.24b,c En el Capítulo V del presente trabajo de Tesis se presenta un 

resumen de los aspectos más relevantes de estas reacciones.  

 

 

1.2.2. Consideraciones generales acerca del Au como 

catalizador 

 

El oro (Au) presenta una química de coordinación y organometálica 

importante, sin embargo fue considerado catalíticamente inactivo por muchos 

años. Los primeros antecedentes del empleo de Au como catalizador 

corresponden a ejemplos de catálisis heterogénea, y recién a finales del siglo 

pasado comenzaron a surgir los primeros ejemplos de su empleo en catálisis 

homogénea, adquiriendo gran popularidad a finales del 2003.25  

 El Au es un metal de transición que pertenece al grupo 11 de la tabla 

periódica (Figura 1.7). Dentro de los estados de oxidación posibles para este 
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metal, los más comunes son 0, +1 y +3, siendo estos dos últimos los que se 

presentan en reacciones catalizadas por este metal. 

 

 

Figura 1.7. Grupo 11 de la tabla periódica 

 

El Au es considerado un metal electrofílico que actúa como ácido de 

Lewis, coordinándose preferentemente a sustratos con enlaces múltiples. El 

Au(I), por presentar mayor reactividad y selectividad, ha sido más estudiado que 

el Au(III) en catálisis homogénea. El Au(I) es más carbofílico que el Au(III), 

reaccionando principalmente con ligandos suaves, como dobles y triples enlaces, 

alenos, etc; mientras que el Au(III) es más oxofílico y reacciona con compuestos 

con centros más duros como compuestos oxigenados.21,26  

En comparación con el resto de los metales de transición de la tabla 

periódica, el Au presenta ciertas propiedades que lo diferencian y lo convierten 

en un catalizador muy atractivo para ser empleado en síntesis orgánica. Estas 

propiedades están directamente relacionadas con su estructura electrónica (Au = 

[Xe]4f14 5d10 6s1), y corresponden a los fuertes efectos relativistas de contracción 

de los orbitales de valencia s y p (6s y 6p) y expansión de los orbitales d (5d). 

Estos efectos son máximos para aquellos elementos con los orbitales 4f y 5d 

llenos, como es el caso del Au, y son los responsables de su particular 

reactividad.27 

En el Au estos efectos se traducen en la contracción en la longitud del 

enlace metal-ligando, haciendo más efectivo el solapamiento entre los orbitales 

involucrados, lo que genera un aumento en la fuerza de enlace Au-ligando. Otra 

consecuencia de los efectos relativistas es la formación de agregados 

supramoleculares originados a partir de interacciones Au-Au (fenómeno de 

aurofilicidad), así como un alto potencial para la primera ionización de Au.21,27 
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Particularmente en los complejos de Au(I), los efectos relativistas son 

responsables de:21,27 

 preferencia del Au(I) por un número de coordinación 2, a 

diferencia de lo que ocurre con los otros elementos del grupo 11, 

que forman complejos tri y tetracoordinados con ligandos 

orgánicos, como Ag(I) y Cu(I). 

 interacción con enlaces π. Sus orbitales d expandidos hacen que 

interaccione con ligandos que no tienen cargas puntuales, como los 

alquinos, alquenos y allenos. Esto permite que sea altamente 

selectivo para reaccionar con alquinos y alquenos frente a otros 

grupos funcionales.  

 elevada acidez de Lewis. El orbital LUMO (6s) del Au(I) se 

encuentra más bajo en energía respecto al de los otros elementos 

del grupo 11. Esto hace que el Au(I) sea un ácido de Lewis más 

fuerte, lo que está íntimamente relacionado con su alta 

electronegatividad.  

 estabilidad redox del Au(I) a temperatura ambiente, lo que lo 

vuelve tolerante al agua, al aire y a la humedad, sin necesidad de 

trabajar bajo atmósfera inerte. Por otra parte, esto ocasiona que no 

esté favorecido para participar de ciclos catalíticos redox de Adición 

Oxidativa/Eliminación Reductiva, comunes en otros metales como 

Pd y Ni, entre otros.28 

 capacidad para estabilizar intermediarios catiónicos. Si bien 

muchas veces se ha comparado la reactividad del Au(I) con la del 

H+ o  el Hg(II) a la hora de activar enlaces π, a diferencia de otros 

electrófilos el Au puede estabilizar los carbocationes intermediarios 

por retrodonación.29 

 

En el Capítulo IV del presente trabajo de Tesis se ahondará en la química 

de coordinación del Au(I) con ligandos derivados del grupo 15 y la reactividad de 

los complejos Au(I)-ligando. 
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1.3. OBJETIVO GENERAL DEL TRABAJO DE TESIS DOCTORAL  

 

El objetivo principal de este trabajo de Tesis es aportar nuevos 

conocimientos en el área de las reacciones catalizadas por metales de 

transición, particularmente Pd y Au, y sus aplicaciones en síntesis orgánica. Uno 

de los objetivos generales es la síntesis y el diseño de ligandos; 

fundamentalmente ligandos arsinas, con el fin de desarrollar alternativas 

sintéticas más eficientes para su obtención y evaluar su aplicación en catálisis. El 

estudio se orientó a ligandos con esqueleto biarilo del tipo bifenilos, los cuales 

han demostrado ser muy eficientes en diferentes reacciones de catálisis cuando 

se trata de derivados fosfinas. Se planteó la evaluación de la actividad de los 

ligandos arsina sintetizados en reacciones de acoplamiento catalizadas por Pd, 

como las reacciones de Heck y Stille. Asimismo, se propuso estudiar la 

coordinación de ligandos arsina en complejos de Au(I) y evaluar la actividad 

catalítica de los complejos resultantes.  

El otro objetivo general involucra ampliar las aplicaciones de las 

reacciones catalizadas por Pd, por lo que se orientó el estudio hacia la síntesis 

de heterociclos fusionados mediante reacciones de C-H activación 

intramoleculares catalizadas por Pd. 
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2.1. INTRODUCCIÓN 

 

2.1.1. Importancia del ligando en catálisis homogénea 

 

En catálisis homogénea, la reactividad y selectividad de los complejos 

organometálicos se encuentran directamente relacionadas con los ligandos 

unidos al metal, ya que los efectos estéricos y propiedades electrónicas de estos 

son los que dirigen la actividad del catalizador.1 Para el desarrollo de 

catalizadores más estables y selectivos, la elección del ligando es un factor 

crucial, por lo que el diseño de ligandos con nuevas propiedades electrónicas y 

estructurales resulta un área de intensos estudios. 

         Los ligandos derivados de elementos del grupo 15 de la tabla periódica se 

encuentran entre los más difundidos en catálisis homogénea con metales de 

transición. Dentro de este grupo las fosfinas terciarias (PR3) han sido las más 

empleadas.2 El éxito de las mismas se debe a que son una de las pocas familias 

de ligandos donde las propiedades estéricas y electrónicas se modifican con 

cierta facilidad al emplear distintos sustituyentes. Por otra parte, las fosfinas son 

capaces de formar complejos estables con un gran número de metales de 

transición. Estos factores impulsaron el desarrollo de numerosas metodologías 

para la síntesis de nuevos ligandos fosfina.  

 

 

2.1.1.1. Ligandos biarilos 

  

Los ligandos más utilizados en la actualidad en catálisis con metales de 

transición corresponden a la familia de las fosfinas estéricamente impedidas, 

destacándose las fosfinas biarilo.1,3 La estructura de biarilo ha resultado clave en 

el diseño racional de nuevos ligandos fosfinas monodentados y bidentados 

(Figura 2.1), los cuales han demostrado ser muy eficientes en reacciones 

catalizadas por Pd para la formación de nuevos enlaces C-C y C-Heteroátomo.1,4   
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Figura 2.1. Ejemplos de ligandos biarilfosfina monodentados y bidentados 

 

Los ligandos biarilfosfina monodentados introducidos por Buchwald a 

finales de los ’90 pertenecen a la clase de fosfinas estéricamente impedidas y 

ricas en electrones, resultando ser particularmente efectivos en reacciones de 

acoplamiento cruzado catalizadas por Pd.1,4,5,6  

Como fue mencionado en el Capítulo I, cada una de las etapas del ciclo 

catalítico de las reacciones de acoplamiento cruzado posee exigencias 

particulares, donde el ligando de los complejos de Pd juega un papel 

preponderante. La naturaleza electrónica y estérica del ligando y el número de 

coordinación de las especies de Pd catalítcamente activas influyen 

significativamente en el curso de estas reacciones, habiéndose estudiado su 

efecto en las distintas etapas del ciclo catalítico.1;5b,c  

La estructura de los ligandos biarilo permite realizar modificaciones en los 

sustituyentes, que originan importantes cambios en las propiedades 

estereoelectrónicas del ligando. La adecuada combinación de estos factores es 

responsable del éxito de los ligandos biarilfosfinas en las reacciones de 

acoplamiento. Como una aproximación general, en la Figura 2.2 es posible 

apreciar cómo las diferentes partes del ligando afectarían las distintas etapas del 

ciclo catalítico de las reacciones de acoplamiento cruzado.1;4a  

La densidad electrónica de estos ligandos y su gran impedimento estérico 

estabilizan la formación de especies monoligadas coordinativamente insaturadas 

de Pd, del tipo LPd, las cuales se consideran claves en el ciclo catalítico, dado 

que se les atribuye mayor reactividad respecto de complejos diligados como 

L2Pd.7 Las especies monoligadas aumentarían la velocidad en los procesos de 

Adición Oxidativa-Eliminación Reductiva.8  
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Figura 2.2.  Aspectos estructurales de los ligandos biarilfosfina y su impacto en 

el ciclo catalítico de las reacciones de acoplamiento  

 

Por otra parte, el anillo aromático del bifenilo que no contiene el átomo de 

fósforo participa en interacciones π con el metal o a través del carbono ipso, 

otorgando una estabilidad adicional a la especie catalíticamente activa, evitando 

su descomposición y garantizando de esta forma un mayor número de ciclos 

catalíticos.4a  

 

 

2.1.1.2. Ligandos arsina  

 

  Las propiedades estéricas y electrónicas de un ligando son las 

responsables del tipo de coordinación que establezca con un determinado metal. 

Como pudo apreciarse en la sección anterior, las mismas pueden verse 

afectadas por los sustituyentes que forman parte del ligando, siendo otra 

posibilidad la modificación del heteroátomo que se coordina al centro metálico. 

 Debido a que las arsinas poseen algunos comportamientos similares a 

las fosfinas, las mismas pueden ser utilizadas como ligandos en reacciones 

donde usualmente se emplean ligandos de fósforo. Según fue analizado en el 

Capítulo I, los derivados ER3 (E =, P, As, Sb) pueden actuar como ligandos 

uniéndose a la esfera de coordinación de distintos metales de transición y 

gracias a las diferentes propiedades que poseen pueden establecer modos 

particulares de coordinación. En función de cómo varían las propiedades 
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periódicas a lo largo del grupo 15, las arsinas terciarias (AsR3) son menos 

voluminosas y son menos donadoras σ/mejores aceptoras π que las fosfinas 

PR3, lo que afecta significativamente al complejo organometálico generado.9 

Asimismo, las arsinas han demostrado ser excelentes ligandos, satisfaciendo los 

requerimientos estéricos y electrónicos de varios procesos catalíticos. A pesar 

del predominio de los ligandos derivados de fósforo, existen numerosos ejemplos 

donde las arsinas resultaron ser más eficientes y selectivas que fosfinas 

análogas.9,10,11,12,13  

En contraposición a la gran variedad de ligandos fosfina desarrollados, 

pocos ligandos arsina han sido sintetizados y empleados en catálisis, limitándose 

la mayor cantidad de ejemplos al empleo de AsPh3 comercial. Algunos de estos 

ligandos arsina sintetizados pueden encontrarse en la Figura 2.3. 9 13 10 14 15 16 17 

18 19,20 

Figura 2.3. Ejemplos de ligandos arsinas que han sido empleados en catálisis 

homogénea  

 

La escasa disponibilidad de métodos sintéticos versátiles para la 

formación del enlace C-As es quizá una de las limitantes para el desarrollo de 

nuevos ligandos arsina. A continuación se presenta una breve reseña de los 

métodos de síntesis de organoarsinas desarrollados hasta el momento. 
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 Síntesis de ligandos arsina 

 

En lo que respecta a los métodos de síntesis de arsinas terciarias, es 

posible diferenciarlos en dos grandes grupos:16a  

a) arsinaciones clásicas  

b) arsinaciones catalizadas por metales de transición  

Dentro de las arsinaciones clásicas podemos encontrar ejemplos donde la 

formación del enlace C-As se lleva a cabo a partir de reactivos de Grignard u 

organolíticos y haloarsinas como electrófilos de reacción (A, Esquema 2.1).  

 

 

Esquema 2.1. Métodos sintéticos para arsinaciones clásicas 

 

Los derivados de difenilarsina como ser los ligandos 3 y 9 (0) se 

obtuvieron a partir de bromuros de arilo en presencia de Mg o n-BuLi y la 

haloarsina Ph2AsCl, la cual se genera in situ partiendo del óxido As2O5 (A-i, 

Esquema 2.1).15,19 

Por otra parte, empleando AsCl3 como fuente de arsina (A-ii, Esquema 

2.1) se llevó a cabo la síntesis de organoarsinas con estructura como las del 

ligando 1 (0).9 Dado la incompatibilidad de los reactivos de Grignard con 

numerosos grupos funcionales, el alcance de estas metodologías es limitado. 

Dentro de los métodos clásicos también podemos encontrar ejemplos 

donde las arsinas actúan como nucleófilos del tipo Ph2AsM (M = Li, Na, K), los 

cuales se generan in situ y reaccionan frente a halogenuros de alquilo (B-i, 

Esquema 2.1), para dar lugar, por ejemplo, al ligando quiral 2 (0),14 o frente a 

halogenuros de arilo como es el caso del ligando arilsulfonato 6 (0).20 El 
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nucleófilo Ph2AsK, a su vez, ha sido empleado para la síntesis de ligandos arsina 

soportados en polímeros de sílica.21  

Por otra parte, se han empleado reacciones de sustitución nucleofílica 

radicalaria (SRN1) para obtener arilarsinas en cortos tiempos de reacción, 

evitando el empleo de reactivos organometálicos, no obstante esta metodología 

condujo a mezclas de productos difíciles de separar (B-ii, Esquema 2.1).22  

En lo que respecta a las arsinaciones catalizadas por metales de 

transición, existen pocos antecedentes en bibliografía, y su empleo se ha 

orientado al uso de ariltriflatos (Esquema 2.2).  

 

 

Esquema 2.2. Arsinaciones catalizadas por metales de transición 

 

El primer reporte de arsinaciones catalizadas corresponde a la síntesis del 

ligando quiral bidentado BiNAS (10, 0), donde se empleó catálisis con Ni y 

Ph2AsH como reactivo para la arsinación (A, Esquema 2.2).10 Este compuesto 

volátil es inestable y altamente tóxico.  

Empleando catálisis con Pd y AsPh3 en exceso, Kwong y colaboradores16 

obtuvieron diferentes arilarsinas con diversos sustituyentes y rendimientos 

moderados por medio de un intercambio Pd-Ar/As-Ph (B, Esquema 2.2), entre 

ellas la organoarsina 7 (0), la cual posibilitó luego la síntesis del ligando quiral 4 

(0).  

Si bien en las arsinaciones catalizadas por metales de transición no se 

emplean reactivos organometálicos u organolíticos, las mismas resultaron ser 
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menos eficientes que las arsinaciones clásicas presentando elevados tiempos de 

reacción (hasta 5 días), y dando lugar a rendimientos moderados. 

Empleando una reacción de arsinación catalizada por Pd, en nuestro 

grupo de trabajo se desarrolló una metodología para la formación de enlaces C-

As.23 A través de un proceso de tipo one-pot, se llevó a cabo la reacción de 

acoplamiento cruzado de Stille con el estannano n-Bu3SnAsPh2 (11) generado in 

situ y diferentes electrófilos (ioduros de arilo y pseudoarilo, como así también 

iodo perfluoroalquilos) (ec. 2.1).23,24  

 

 

 

Esta metodología resultó ser muy versátil dada la compatibilidad con 

numerosos grupos funcionales en el arilo, tales como NH2 y COOMe entre otros, 

proporcionando las correspondientes arsinas terciarias con muy buenos 

rendimientos y de manera selectiva. Con esta estrategia, a su vez, se 

sintetizaron ligandos similares a L1 (Figura 2.3), como se detallará a 

continuación.13,25 

 

 

 Síntesis de ligandos biarilarsina  

 

Como fue discutido anteriormente, el esqueleto biarilo ha resultado un 

bloque constructor importante en el desarrollo de nuevos ligandos gracias a la 

factibilidad de modificar propiedades estéricas y electrónicas mediante la 

sustitución en los anillos aromáticos, siendo los ligandos más ampliamente 

difundidos los derivados de fósforo. Tomando como base esta estructura, en 

nuestro grupo de trabajo se llevó a cabo la síntesis del ligando biarilarsina L1 

(ec. 2.2) empleando la arsinación catalizada por Pd (ec. 2.1) como la estrategia 

clave para la introducción del heteroátomo. 
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El ligando L1 fue sintetizado a través de la reacción de Stille empleando el 

estannano de arsina (11) y como electrófilo 2-iodobifenilo (12) para dar la 

correspondiente biarilarsina con muy buen rendimiento.25 De esta forma fue 

descripto por primera vez la síntesis de un ligando biarilo derivado de arsina. 

Dado que la incorporación de sustituyentes en esta estructura está restringida a 

la disponibilidad de iodobifenilos con diferentes grupos funcionales, esta vía 

sintética resulta limitada para el desarrollo de ligandos con diferentes 

propiedades estructurales.  

Con el objetivo de desarrollar una familia de ligandos biarilarsina con 

diferentes sustituyentes, se desarrolló una metodología más versátil. La misma 

involucró la arsinación catalizada por Pd (descripta en la ec. 2.1) para obtener el 

precursor de arsina 14 a partir de 1-bromo-2-iodobenceno (13) y la posterior 

reacción de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura con diferentes ácidos 

borónicos (15), para construir el esqueleto biarilo (ec. 2.3). De este modo, fueron 

sintetizados una serie de ligandos biarilarsina con diferentes propiedades 

estéricas y electrónicas (L1-L6 y L9), obteniéndose los mismos con muy buenos 

rendimientos (ec. 2.3).13 Estos ligandos fueron aplicados con éxito en la síntesis 

de perfluoroalquilarsinas vía la reacción de Stille, resultando ser los mejores 

ligandos frente a AsPh3 y diferentes fosfinas evaluadas.  
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2.1.2. Reacción de acoplamiento cruzado de Suzuki-

Miyaura  

 

La reacción de Suzuki-Miyaura es una reacción de acoplamiento cruzado 

catalizada por Pd entre organoboranos y halogenuros de alquilo, vinilo o arilo o 

pseudohalogenuros, que requiere la presencia de una base ya sea orgánica o 

inorgánica (ec. 2.4).26  

 

 

 

Esta reacción se considera como uno de los métodos más eficientes para 

la formación de enlaces C-C. Se ha convertido en una herramienta sintética 

fundamental para la construcción de biarilos no simétricos, y se utiliza no sólo a 

nivel académico, sino también a nivel industrial en la síntesis de compuestos de 

alto valor agregado.5d,e  

El éxito de la vasta aplicación de la reacción de Suzuki-Miyaura se basa 

en: 

- las condiciones suaves de reacción requeridas, siendo posible emplear agua 

como solvente o co-solvente; 

- la disponibilidad comercial de diferentes organoboranos; 

- la tolerancia de un gran número de grupos funcionales a las condiciones de 

reacción; 

- la fácil manipulación de los reactivos, como así también de los subproductos de 

reacción derivados de boro.26a,b 

El mecanismo general de esta reacción comparte las tres etapas 

fundamentales del ciclo catalítico de las reacciones de acoplamiento cruzado 

mencionadas en el Capítulo I, donde la base juega un papel primordial.26 En lo 

que respecta a la síntesis de biarilos a partir de ácidos borónicos (ArB(OH)2) y 

halogenuros de arilo, el rol específico de la base ha sido intensamente 

estudiado.4a,26,27 Históricamente se ha considerado que la base interaccionaba 
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con el reactivo organometálico para generar especies más nucleófilicas del tipo 

[ArB(OR)3]-, facilitando así la etapa de Transmetalación,26a,b,c no obstante 

estudios mecanísticos recientes descartan esta posibilidad.4a,26e,27 En este 

sentido, Amatore y Jutand27a caracterizaron los intermediarios involucrados en 

las etapas de Transmetalación y Eliminación Reductiva entre diferentes ácidos 

borónicos y halogenuros de arilo con distintas bases. Estos complejos fueron 

caracterizados por RMN y por sus potenciales de óxido-reducción empleando 

técnicas electroquímicas. Los estudios cinéticos llevados a cabo en el sistema 

indicaron que la base se coordina al Pd sustituyendo al halógeno X en el 

complejo que surge tras la Adición Oxidativa (A-B, Esquema 2.3), generando 

complejos oxo-Pd que aceleran la Transmetalación del ácido borónico vía el 

estado de transición C (Esquema 2.3). La especie [ArB(OH)3]-, si bien está 

presente en el medio de reacción, es menos reactiva que la especie neutra 

ArB(OH)2 para realizar la Transmetalación.27a Estudios cinéticos empleando 31P y 

UV-Visible arribaron a las mismas conclusiones.27b,c 

 

 

Esquema 2.3. Mecanismo de la reacción de Suzuki-Miyaura empleando ácidos 

borónicos 
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2.1.3. Empleo de microondas como fuente de 

calentamiento 

 

La radiación por microondas (MW) como fuente alternativa de 

calentamiento ha sido extensamente utilizada en síntesis orgánica en los últimos 

años.28 Con esta fuente de calentamiento es posible reducir considerablemente 

los tiempos de reacción de días-horas a tan sólo minutos, como así también 

disminuir reacciones secundarias y aumentar el rendimiento de numerosas 

transformaciones químicas.28 

  La radiación por MW no es lo suficientemente energética para ocasionar 

la ruptura de los enlaces de las moléculas, por lo que no es capaz de inducir 

reacciones químicas, no obstante otorga calentamiento eficientemente 

controlado del medio de reacción. La eficacia de este tipo de radiación 

electromagnética se basa en la habilidad de los componentes de reacción 

(reactivos o solvente) de absorber la energía de MW y a través de la interacción 

con la componente eléctrica de la radiación, transformarla en calor. Esto da lugar 

a un calentamiento rápido en el seno de la solución, pudiéndose alcanzar en 

pocos segundos temperaturas por encima de los puntos de ebullición de los 

solventes. La temperatura de la reacción aumenta simultáneamente en todo el 

volumen ocupado debido a la interacción directa de la radiación con el solvente y 

los reactantes, a diferencia de lo que ocurre en los sistemas de calentamiento 

convencional, donde el calor se transfiere desde las paredes del recipiente a la 

mezcla de reacción. Estos gradientes de temperatura pueden observarse en la 

Figura 2.3, donde las zonas de mayor temperatura están señaladas en rojo y las 

de menor temperatura en azul.28b 
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Figura 2.3. Gradientes de temperatura en un reactor de microondas (A) y un 

baño de aceite (B) después de 1 min de calentamiento.28b  

 
Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por metales de 

transición representan uno de los tipos de reacciones más estudiadas por 

irradiación con MW, observándose un importante aumento en la velocidad de la 

reacción sin verse alterado el catalizador.29a En particular, existen numerosos 

ejemplos del empleo de MW en la reacción de Suzuki-Miyaura, permitiendo de 

esta forma disminuir tiempos de reacción y temperatura, como así también 

subproductos.26c Dado que esta reacción de acoplamiento puede llevarse a cabo 

empleando agua como solvente o cosolvente, se ve altamente beneficiada con el 

calentamiento por MW ya que este solvente es muy eficiente para absorber esta 

radiación electromagnética y transformarla en calor.28b,29b Un ejemplo de esto 

puede encontrarse en la ec. 2.5.  

 

 

 

Por medio de la reacción de Suzuki-Miyaura asistida por MW, diferentes 

biarilos fueron sintetizados a partir de cloroarenos y diversos ácidos borónicos 

empleando un ligando fosfina bifenilo (ec. 2.5).29e El calentamiento eficiente del 

sistema permitió disminuir no sólo el tiempo de reacción, sino también la 
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cantidad de catalizador empleada respecto del sistema convencional (de 2 mol% 

a 0,1 mol%).  

 

 

2.2. OBJETIVOS 

 

2.2.1. Objetivo general 

 

Como objetivo general para esta etapa del trabajo de Tesis nos 

propusimos optimizar metodologías sintéticas para la obtención de ligandos 

biarilarsinas. Teniendo en cuenta la importancia de los ligandos con esqueleto de 

biarilo en las reacciones catalizadas por metales de transición y el escaso 

desarrollo en el área de los ligandos arsina, consideramos importante explorar la 

síntesis de biarilarsinas a través de una metodología que permita la fácil 

modificación del esqueleto biarilo. De esta forma, se planteó la síntesis de una 

familia de ligandos biarilarsina con diferentes propiedades estéricas y 

electrónicas para que posteriormente puedan ser utilizados en diferentes 

procesos catalíticos.  

 

 

2.2.2. Objetivos específicos 

 

Los objetivos específicos propuestos fueron: 

 

 Optimizar la síntesis de ligandos biarilarsina a través del empleo de 

radiación por MW 

 

 Evaluar diferentes métodos de calentamiento por MW para llevar a 

cabo la síntesis de biarilos vía la reacción de Suzuki-Miyaura 

 

 Desarrollar nuevos ligandos biarilarsina con diferentes propiedades 

estéricas y electrónicas 
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 Sintetizar complejos Pd/Ligandos biarilarsina 

 

 

2.3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

 

La síntesis de los ligandos arsina se llevó a cabo a partir de una estrategia 

sintética que incluyó primero la arsinación catalizada por Pd para la 

incorporación del heteroátomo de As, y posteriormente la formación del 

esqueleto biarilo a partir de la reacción de Suzuki-Miyaura empleando irradiación 

por MW (Esquema 2.4). 

 

 

Esquema 2.4. Estrategia sintética empleada en la síntesis de los ligandos 

biarilarsina  

 

 

2.3.1. Introducción del grupo -AsPh2 

 

 Teniendo en cuenta la metodología ya descripta en nuestro grupo de 

trabajo para las arsinaciones catalizadas por metales de transición (ec. 2.1), el 

paso clave para la introducción del heteroátomo de arsina consiste en la 

formación del estannano 11 (ec. 2.5). El procedimiento general para la síntesis 

del heteroestannano 11 y su posterior empleo en reacciones de acoplamiento 

cruzado se detalla en el Esquema 2.5.23,25 
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Esquema 2.5. Síntesis de 2-(bromofenil)difenilarsina (13) 

 

Estas reacciones fueron efectuadas mediante una reacción de tipo one-

pot en dos etapas, ya que el estannano 11 se obtuvo en un paso previo a su 

utilización, y se empleó sin necesidad de etapas de purificación. Todo el 

procedimiento se llevó a cabo bajo atmósfera inerte. La preparación del 

organoheteroestannano 11 se realizó generando en primer lugar el anión de la 

difenilarsina (16), por reacción de trifenilarsina con 2 equivalentes de Na metálico 

en amoníaco líquido. Este anión se hizo reaccionar con cloruro de tributilestaño 

(17), formándose in situ el estannano de arsina 11.23a  

Posteriormente, se dejó evaporar el amoníaco líquido y el estannano 11 

fue disuelto en un solvente orgánico apropiado para realizar la reacción de 

acoplamiento cruzado de Stille. De esta forma, la solución del heteroestannano 

11 fue transvasada, mediante cánulas y jeringas, a un tubo de reacción que 

contenía el electrófilo (13) y el catalizador de Pd, previamente disueltos en el 

solvente de reacción. La reacción se mantuvo a 80 ºC durante 24 horas, y se 

obtuvo la correspondiente arsina bromada (14) con muy buen rendimiento.25 

 

 

2.3.2. Formación del esqueleto biarilo empleando la 

reacción de Suzuki-Miyaura activada por MW 

 

Una vez sintetizado el precursor de arsina correspondiente (14), la 

construcción del esqueleto biarilo se llevó a cabo empleando la reacción de 

Suzuki-Miyaura asistida por MW empleando diferentes ácidos borónicos 

comerciales (15) (ec. 2.6).  
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Considerando los antecedentes del grupo de trabajo para la síntesis de 

biarilarsinas,13 se evaluaron las condiciones de reacción descriptas previamente 

para el sistema de calentamiento convencional (Condiciones iniciales: Pd(OAc)2 

1 mol%; PPh3 (Pd:L 1:4); 1 eq. de arsina bromada 14; 1,5 eq. de ácido borónico 

15; K3PO4 2 eq.; Dioxano-H2O). Como sustratos modelo para llevar a cabo la 

optimización con calentamiento por MW se seleccionaron el ácido fenilborónico 

(15a) y el ácido 2,6-dimetilfenilborónico (15b), con mayor impedimento estérico. 

Se exploraron diferentes métodos de irradiación por MW, trabajando en sistema 

cerrado, a fin de lograr condiciones más reproducibles.28 En este sentido, 

dependiendo del equipo de MW empleado, existen diferentes métodos de 

irradiación, entre los que se destacan el método dinámico y el método a potencia 

fija, entre otros. En el método dinámico, la temperatura se mantiene constante 

mientras varía la potencia de irradiación. Se aplica un pico elevado de potencia 

inicial hasta alcanzar la temperatura elegida y después la potencia baja 

presentando pocas variaciones. En el método a potencia fija la temperatura 

fluctúa en un determinado rango de 20-30 ºC y la potencia se aplica de manera 

continua o a través de pulsos de irradiación, manteniéndose constante durante 

todo el tiempo de irradiación. En las condiciones de trabajo, el método más 

eficiente y reproducible resultó ser el método dinámico, ya que los métodos a 

potencia fija (tanto el continuo, como el de pulsos) no dieron lugar a la 

conversión completa de la arsina 14. 

Los resultados más relevantes obtenidos con los ácidos borónicos 15a-b 

se encuentran condensados en la Tabla 2.1.  

 

 

 

 

 



49 
 

Tabla 2.1. Optimización de la reacción de Suzuki-Miyaura con 2-

(bromofenil)difenilarsina (14) empleando MW.a  

a- Condiciones de reacción: 1 eq. de bromoarsina (14), 1,5 eq. de ácido borónico (15a-b), catalizador de Pd, ligando 

fosfina (Pd:L 1:4), base y dioxano:H2O (4 :1) 5 mL. La reacción se llevó a cabo a 150 ºC empleando el método dinámico 

Ent. Ácido borónico 
Pd/L 

(Pd mol%) 

Base 

(eq.) 

Tiempo 

(min) 
Producto 

Rend. 

(%)b 

1 

  15a 

Pd(OAc)2/PPh3 

(1 mol%) 

 

 

K3PO4 

(2) 

10 

L1 

93 

2c 10 90 

3 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  15b 

 

 

 

 

 

 

 

 

40 

 

 

 

L2 

37 

4d 40 31 

5e 40 12 

6 
Pd(OAc)2/PPh3 

(3 mol%) 
40 30 

7 

Pd(OAc)2/PPh3 

(1 mol%) 

 

K3PO4 

(3,3) 
40 57 

8 
Ba(OH)2 

(2) 
40 - 

9 
Na(OH) 

(1,5) 
40 60 

10 
Pd(OAc)2/PCy3 

(1 mol%) 

K3PO4 

(2) 

40 15 

11f 
Pd(OAc)2/PPh3 

(1 mol%) 
80 37 

12f 
Pd(OAc)2/PPh3 

(3 mol%) 
80 45 

13f 
Pd(dba)2/PPh3 

(3 mol%) 
80 70 
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de calentamiento por MW, en sistema cerrado y bajo atmósfera de N2. Luego de un pico inicial de potencia, la misma se 

mantuvo cercana a los 20 W. b- Cuantificación por CG empleando estándar interno. c- Sin atmósfera de N2. d- Método de 

potencia constante: 50 W. La temperatura se mantuvo entre 100-130 ºC. e-Método de potencia fija con sistema de pulsos. 

Potencia: 70 W. La temperatura se mantuvo en el intervalo de 120-150 ºC. f- La reacción se llevó a cabo con 1,5 eq. de 

ácido borónico 15b y se realizó un agregado extra de 1,5 eq. después de 40 min. El tiempo total de reacción fue de 80 

min.  

 

Se comenzó evaluando la reacción de acoplamiento entre la arsina 

bromada (14) y el ácido fenilborónico (15a) empleando MW en método dinámico 

a 150 ºC. Con K3PO4 como base y Pd(OAc)2/PPh3 en dioxano:H2O se obtuvo el 

ligando L1 (BAs) con excelente rendimiento en tan sólo 10 minutos (Entrada 1, 

Tabla 2.1). Este resultado implicó una marcada disminución del tiempo de 

reacción, considerando que bajo calentamiento convencional este ligando se 

obtenía luego de 24 horas de reacción.13 Se observó una leve disminución del 

rendimiento cuando la reacción se realizó sin atmósfera de nitrógeno (Entrada 2, 

Tabla 2.1). 

Al evaluar un sustrato con mayor impedimento estérico como el ácido 2,6-

dimetilfenilborónico (15b), bajo las condiciones antes mencionadas pero a un 

mayor tiempo de reacción, sólo se obtuvo bajo rendimiento del producto deseado 

L2 (diMeBAs) (Entrada 3, Tabla 2.1). Por ello, se evaluaron otros métodos de 

calentamiento por MW, manteniendo la potencia fija. Tanto el método de 

potencia constante como el de pulsos condujeron a un muy bajo rendimiento del 

biarilo (Entradas 4 y 5, Tabla 2.1), por lo que se continuó la optimización del 

sistema con el método dinámico. Un aumento en la cantidad de Pd empleada o 

en los equivalentes de base no condujo a la conversión completa del sustrato de 

partida (Entradas 6 y 7, Tabla 2.1). 

La dificultad que presentaron estos sustratos deriva del gran impedimento 

estérico tanto del bromuro de arilo (14), como así también del ácido borónico 

(15b), ya que ambos poseen sustituyentes voluminosos en las posiciones orto 

del anillo aromático. La síntesis de biarilos con ácidos borónicos di-orto 

sustituidos constituye un desafío importante para la reacción de Suzuki-Miyaura, 

por lo que se han estudiado diferentes sistemas catalíticos para optimizar dichas 

transformaciones.4a,26d,30 En este sentido, el empleo de bases más fuertes en 

algunos casos dio lugar a un aumento del rendimiento del producto.26b,d Cuando 

se evaluó Ba(OH)2 como base en la reacción entre el ácido borónico 15b y la 
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arsina bromada 14, no se obtuvo el producto de reacción (Entrada 8, Tabla 2.1), 

no obstante el empleo de NaOH sí condujo a un aumento del rendimiento 

(Entrada 9, Tabla 2.1).  

Asimismo, teniendo en cuenta que ligandos fosfina estéricamente 

impedidos y ricos en electrones tienen una gran influencia en la reacción de 

Suzuki-Miyaura,4a,30 y han sido empleados para la síntesis de biarilos con alto 

impedimento estérico, se evaluó el efecto de PCy3 como ligando auxiliar.30a El 

cambio de ligando no proporcionó mejoras en la síntesis del ligando arsina L2 

(Entrada 10, Tabla 2.1). Los ligandos fosfina biarilos (o-bph)PCy2 y (o-bph)PtBu2 

también fueron evaluados, sin embargo no condujeron a resultados 

satisfactorios.  

Uno de los principales subproductos de la reacción de acoplamiento de 

Suzuki-Miyaura es el homoacoplamiento del ácido borónico.26b,d Particularmente 

en la reacción evaluada, en las distintas condiciones se observó una gran 

proporción del biarilo correspondiente al homoacoplamiento del ácido borónico 

15b y arsina bromada 14 sin reaccionar. Dado que este subproducto de reacción 

consumía el ácido borónico disponible, se decidió aumentar los equivalentes del 

reactivo organometálico agregándolo al sistema de reacción en dos etapas.13 

Con el agregado de un equivalente extra de ácido borónico 15b durante la 

reacción (luego de transcurridos 40 min) y llevando el tiempo de irradiación a 80 

min totales no se obtuvieron mejoras en el rendimiento de la arsina L2 con 1 

mol% de Pd(OAc)2 (Entrada 11, Tabla 2.1). Sin embargo, la cantidad de 

producto se incrementó cuando bajo estas mismas condiciones se utilizó 3 mol% 

del catalizador (Entrada 12 vs Entrada 6, Tabla 2.1). Finalmente, siguiendo esta 

metodología pero cambiando la fuente de Pd a Pd(dba)2, se obtuvo el mejor 

rendimiento para el ligando biarilarsina L2, en 80 min (Entrada 13, Tabla 2.1). 

Cabe destacar que la síntesis de este ligando se llevó a cabo con calentamiento 

convencional en 48 horas.13  

De este modo, se lograron optimizar dos condiciones generales de 

reacción, una para sustratos con menor impedimento estérico como el ácido 

fenilborónico (15a), empleando Pd(OAc)2 1 mol% y la otra para sustratos 

altamente impedidos como el sustrato 15b, con 3 mol% de Pd(dba)2 como fuente 

de Pd, y con un doble agregado de ácido borónico. En ambos casos el sistema 
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de irradiación más eficiente resultó ser el método dinámico a 150 ºC, utilizando 

K3PO4 como base y la mezcla de solvente dioxano-agua 4:1. 

Una vez optimizadas las condiciones de reacción para la síntesis de los 

biarilos, se llevó a cabo la reacción de Suzuki-Miyaura entre ácidos borónicos 

con distintos sustituyentes (15a-i) y la arsina bromada 14, obteniéndose los 

ligandos L3-L9 con excelentes rendimientos (70-99%). Los resultados obtenidos 

se muestran en la Tabla 2.2. 

El ácido orto-metil borónico (15c) dio lugar al correspondiente biarilo L3 

(MeBAs) con un excelente rendimiento (Entrada 3, Tabla 2.2) bajo las mismas 

condiciones empleadas para el ligando L1 (BAs), con un leve incremento en el 

tiempo de reacción. Cuando la reacción se llevó a cabo con el ácido 2,4,6-

trimetilfenilborónico (15d) bajo las condiciones optimizadas para sustratos 

impedidos (Entrada 13, Tabla 2.2), se obtuvo el ligando L4 en un 71% de 

rendimiento (Entrada 4, Tabla 2.2).  

La reacción de acoplamiento empleando los ácidos borónicos mono- y 

dimetoxi 15e y 15f en presencia de 1 mol% Pd(OAc)2 transcurrió en 20 y 40 min 

respectivamente (Entradas 5 y 6, Tabla 2.2). El grupo –OMe presenta un 

impedimento estérico menor que el resto –Me, por esta razón, para la síntesis 

del ligando L6 no fue necesario emplear las condiciones optimizadas para los 

ligandos L2 y L4.  

 

Tabla 2.2. Reacción de Suzuki-Miyaura entre 2-(bromofenil)difenilarsina (14) y 

ácidos borónicos con distintos sustituyentes (15a-i).a 
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Continuación Tabla 2.2  

Ent. Ácido borónico 
Catalizador 

(mol%) 
Tiempo (min) Producto 

Rendimiento 

(%)b 

1 

 15a 

Pd(OAc)2 

(1 mol%) 
10 

L1 

93 (85) 

2c 

15b 

Pd(dba)2 

(3 mol%) 
80 

L2 

70 (65) 

3 

15c 

Pd(OAc)2 

(1 mol%) 
20 

L3 

96 (88) 

4c 

15d 

Pd(dba)2 

(3mol%) 
100 

L4 

71 (62) 

5 

 15e 

Pd(OAc)2 

(1 mol%) 

 

20 

L5 

90 (83) 

6 

15f 

40 

L6 

91 (83) 

7 

 15g 

50 

L7 

86 (75) 

8 

    15h 

50 

L8 

99 (92) 

9 

15i 

10 

L9 

80 (70) 
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a- Condiciones de reacción: 1 eq. de bromoarsina (14), 1,5 eq. de ácido borónico (15), catalizador de Pd, ligando fosfina 

(Pd:L 1:4), 2 eq. de K3PO4 y dioxano:H2O (4 :1) 5 mL. La reacción se llevó a cabo a 150 ºC empleando método dinámico 

de calentamiento por MW, en sistema cerrado y bajo atmósfera de N2. Luego de un pico inicial de potencia, la misma se 

mantuvo cercana a los 20 W. b- Cuantificación por CG empleando estándar interno. Entre paréntesis se indica el 

rendimiento aislado. c- La reacción se llevó a cabo con 1,5 eq. de ácido borónico 15 y se realizó un agregado extra de 1,5 

eq. después de 40 min. (15b) o 50 min. (15d). El tiempo total de reacción fue de 80 min. para L2 y 100 min. para L4. 

 

Empleando un ácido borónico sustituido con un grupo tomador de 

electrones como CF3 (15g) fue posible sintetizar el nuevo ligando L7 (CF3BAs) 

con un rendimiento del 86% (Entrada 7, Tabla 2.2). A su vez, se obtuvo de 

manera cuantitativa un ligando con sustituyente amino (L8) (Entrada 8, Tabla 

2.2), diversificando de esta forma las propiedades electrónicas de los ligandos 

arsina. Por último, con el ácido 1-naftilborónico (15i), el cual presenta un 

impedimento estérico moderado, se sintetizó el ligando L9 (nafBAs) en un 80% 

en sólo 10 min (Entrada 9, Tabla 2.2).  

De esta forma, fue posible obtener los ligandos arsina biarilo L1-L9 con 

muy buenos rendimientos en muy cortos tiempos de reacción, gracias al 

calentamiento eficiente y controlado proporcionado por el MW que condujo a un 

notable aumento de la reactividad. 

 

 

2.3.3. Formación de complejos Pd/Ligandos biarilarsina 

 

Si bien los catalizadores de Pd pueden generarse in situ con el ligando 

apropiado en el medio de reacción, la posibilidad de aislar dichos complejos 

permite establecer el tipo de coordinación del ligando con el metal. Con el 

objetivo de estudiar la coordinación de los ligandos arsina sintetizados, se intentó 

llevar a cabo la síntesis de complejos Pd/Ligandos biarilarsina. Para ello se tomó 

como base una metodología descripta en bibliografía para la síntesis de 

complejos de Pd con ligandos biarilfosfina.31,32 Dado que se trata de ligandos con 

un gran impedimento estérico, los mismos formarían complejos donde 

participaría un sólo ligando biarilo. 

Se eligió como ligando modelo el ligando diOMeBAs (L6). Con 

PdCl2(C6H5CN)2 como fuente de Pd en tolueno, se calentó la mezcla a 90 ºC por 

3 horas y posteriormente se continuó con agitación durante 24 horas (ec. 2.7). 
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Según lo reportado para una fosfina análoga,31 esta reacción debería dar lugar al 

dímero 18. 

 

 

 

Una vez purificado el sólido obtenido por filtración al vacío y posterior 

columna con sílica gel, se analizó la muestra por HPLC-EM de alta resolución. 

Esta experiencia reveló la presencia de numerosas especies, entre las que se 

puede destacar el dímero 18 con Na+, no obstante la calidad del espectro no dio 

lugar a un resultado concluyente para determinar el número de coordinación del 

Pd.  

Por otra parte, por RMN se obtuvieron señales con corrimientos químicos 

y desdoblamientos diferentes a las del ligando puro, indicando la coordinación 

del mismo al centro metálico y la posible formación de un complejo Pd/L6 

monoligado o dimérico simétrico. En la Figura 2.5 puede apreciarse una 

comparación entre los espectros del complejo sintetizado y el ligando puro. En el 

espectro de 1H RMN puede observarse que la mayoría de las señales 

pertenecientes al complejo 18 muestran un corrimiento químico hacia mayores 

frecuencias respecto del ligando puro, como puede apreciarse para Hb, Hc y 

para los protones pertenecientes a los fenilos del grupo difenilarsina (Figura 2.5). 

Por otra parte, la señal atribuible a los grupos -OMe (Ha, Figura 2.5) muestra un 

corrimiento químico hacia menores frecuencias en el complejo 18. Este 

comportamiento es diferente al observado con complejos con ligandos análogos 

de fósforo, donde todas las señales presentan corrimientos químicos hacia 

mayores frecuencias respecto del ligando fosfina.28  
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Figura 2.5. Espectros correspondientes al ligando arsina L6 (I) y al posible 

complejo Pd/L6 (II). 

 

Para confirmar la estructura del complejo se necesita obtener cristales y 

analizarlos por Difracción de Rayos X. Es así que se llevaron a cabo numerosos 

intentos en diferentes solventes para obtener los cristales por medio del método 

de vaporización difusa y por evaporación lenta del solvente,33 no obstante, en 

ningún punto fue posible la obtención de un cristal, manteniendo la muestra una 

consistencia de polvo. Es necesario continuar trabajando en diferentes 

metodologías para sintetizar y aislar el complejo de Pd-ligando arsina.  

 

 

2.4. CONCLUSIONES  

 

Empleando la reacción de Suzuki-Miyaura activada por MW fue posible 

obtener una familia de ligandos biarilarsina L1-9 con diferentes propiedades 

estéricas y electrónicas, con muy buenos rendimientos y en cortos tiempos de 

reacción.  

I) 

II) 
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El paso crucial para la introducción del grupo -AsPh2 se llevó a cabo por 

medio de la arsinación catalizada por Pd empleando el organoestannano n-

Bu3SnAsPh2. La formación del biarilo se realizó por medio de la reacción de 

Suzuki-Miyaura mediante activación por MW, evaluando diferentes condiciones 

de calentamiento por MW. Las altas temperaturas de reacción y el calentamiento 

eficiente y controlado proporcionado por la irradiación por MW condujeron a un 

notable aumento de la reactividad en relación al calentamiento convencional. 

Este procedimiento permitió reducir notablemente el tiempo de reacción respecto 

de protocolos previos en condiciones térmicas, de 48-24 horas a minutos. La 

metodología pudo ser aplicada con diversos tipos de sustituyentes, y fue posible 

optimizar condiciones para sustratos con alto impedimento estérico. A medida 

que aumentó la sustitución en la posición orto del anillo aromático fue necesario 

incrementar el tiempo de irradiación por MW. Los ácidos borónicos di-orto 

sustituidos requirieron de una optimización especial empleando otra fuente de Pd 

y equivalentes extra del organoborano. Asimismo, se sintetizaron dos nuevos 

ligandos biarilarsina (L7 y L8), diversificando de esta forma las propiedades 

electrónicas las arsinas sintetizadas (Esquema 2.6).  

 

 

Esquema 2.6. Ligandos biarilarsina sintetizados 

  

A su vez se evaluó la síntesis de complejos Pd/Ligando arsina con el 

ligando biarilarsina L6, pudiendo identificarse por RMN la presencia de por lo 

menos un complejo. Si bien se intentó por diversas metodologías, no fue posible 

obtener cristales del mismo para su completa caracterización, por lo que es 
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necesario continuar trabajando para optimizar la obtención de este tipo de 

complejos.  

Los resultados obtenidos en el presente Capítulo fueron publicados como 

parte del siguiente trabajo: Quinteros, G.; Uberman, P.; Martín, S. “Bulky 

Monodentate Biphenylarsine Ligands: Synthesis and Evaluation of Their 

Structure Effects in the Palladium-Catalyzed Heck Reaction”. Eur. J. Org. Chem. 

2015, 2698. DOI: 10.1002/ejoc.201403658. 
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3.1. INTRODUCCIÓN 

 

Como se mencionó en los Capítulos I y II, el ligando juega un papel 

primordial en las reacciones catalizadas por metales de transición ya que es el 

responsable de modificar las propiedades estereoelectrónicas del catalizador. 

Dado que las reacciones catalizadas por metales de transición son muy 

dependientes de las condiciones de reacción y a su vez presentan numerosas 

etapas en su mecanismo, las cuales tienen requerimientos estéricos y 

electrónicos particulares, no es posible diseñar un ligando único que satisfaga 

todas esas necesidades. Debido a esto, el desarrollo de nuevos ligandos es 

usualmente un proceso iterativo que consiste en el diseño, la síntesis y la 

evaluación del ligando, y estas etapas serán repetidas hasta alcanzar el sistema 

catalítico óptimo para una dada transformación. Si bien los estudios realizados 

con modelado molecular han contribuido considerablemente al diseño de nuevos 

ligandos, etapas como la síntesis y la evaluación del catalizador resultan 

indispensables para el desarrollo de nuevos complejos catalíticos eficientes, 

versátiles y sustentables.1 

En lo que respecta a las reacciones de acoplamiento catalizadas por Pd, 

los ligandos más ampliamente utilizados son los ligandos derivados de fósforo, 

en especial las fosfinas terciarias, aunque también es posible destacar el empleo 

de ligandos N-carbenos como por ejemplo los carbenos N-heterocíclicos. En este 

sentido, las fosfinas biarilo han dado lugar a importantes avances en los 

sistemas catalíticos a través de la generación de especies de Pd más reactivas, 

como fue descripto en el Capítulo II.2  

En cuanto al empleo de ligandos arsina, estos se han visto relegados 

probablemente por la falta de estrategias sintéticas para la obtención de arsinas 

funcionalizadas. Si bien las arsinas presentan un modo de coordinación similar al 

de las fosfinas, son menos voluminosas, donadoras σ débiles y mejores 

aceptores π que las correspondientes fosfinas, dando lugar a modificaciones en 

la esfera de coordinación y en las propiedades electrónicas del complejo 

catalizador.3 Esto afecta profundamente a las reacciones catalizadas por metales 

de transición, siendo las arsinas en muchas ocasiones los ligandos más 

eficientes.4  
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Las reacciones de acoplamiento de Heck y Stille, entre otras, constituyen 

herramientas sintéticas muy importantes en Química Orgánica, especialmente en 

lo que concierne a la síntesis de productos naturales, como así también en 

química medicinal.5 Estas reacciones de acoplamiento son consideradas 

reacciones modelo para evaluar el efecto de diferentes tipos de ligando, dado 

que el rendimiento, la cinética y la selectividad de las mismas está directamente 

relacionada al complejo de Pd empleado.  

A continuación se presenta una breve reseña de los aspectos generales 

de la reacción de Heck y de la reacción de Stille, como así también se hará 

referencia a los sistemas catalíticos de estas reacciones de acoplamiento que 

emplean ligandos biarilo y ligandos arsina. 

  
 

3.1.1. Reacción de Heck 

 

3.1.1.1. Consideraciones generales y mecanismo de reacción 

  

La reacción de Heck es una de las metodologías sintéticas más 

empleadas para la formación de enlaces Csp2-Csp2 y probablemente, dentro de 

las reacciones de acoplamiento catalizadas por Pd, es una de las más utilizadas 

en la industria de la química fina y de productos farmacéuticos.5,6 

Una gran variedad de electrófilos como halogenuros o pseudo-

halogenuros de arilo, heteroarilo y alquenilo se acoplan con diversas olefinas 

(estireno, acrilato, etc.) empleando un catalizador de Pd y en presencia de una 

base, para proporcionar los correspondientes alquenos sustituidos (ec. 3.1).6,7  

 

 

 

Esta reacción ha sido explorada tanto en su versión intermolecular como 

así también en su versión intramolecular, formando parte de numerosos 
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procesos en cascada.6d,8 A diferencia de las demás reacciones de acoplamiento, 

la reacción de Heck no necesita de un compuesto organometálico, por lo que 

formalmente puede ser considerada una reacción de activación del enlace C-H. 

Si bien Heck compartió el premio Nobel de Química 2010 por las reacciones de 

acoplamiento cruzado junto a Suzuki y Negishi, muchos autores consideran que 

dicha reacción estrictamente no pertenece a este grupo dado que no involucra 

una etapa de Transmetalación.9 El mecanismo general de la reacción de Heck se 

encuentra detallado en el Esquema 3.1.6,10a 

 

 

Esquema 3.1. Mecanismo general de la reacción de Heck 

 

El primer paso corresponde a la Adición Oxidativa del electrófilo al 

catalizador de Pd(0), para dar el complejo A (Esquema 3.1), siguiendo en 

general el orden de reactividad I>OTf>Br>>Cl. Este complejo de Pd(II), por 

medio de una Inserción syn posterior a la coordinación de la olefina al metal, da 

lugar al complejo σ-alquil Pd B (Esquema 3.1). Este paso, también conocido 

como Carbopaladación, es el responsable de la regioselectividad de la reacción 

de Heck. Tras una rotación interna, el catalizador de Pd logra la conformación 

adecuada para realizar una β-eliminación de hidruro syn, y de esta forma, liberar 

el producto correspondiente. El complejo hidropaladio formado (D, Esquema 3.1) 

sufre una Eliminación Reductiva asistida por la base, regenerando la especie 

catalíticamente activa de Pd(0).10a  

El mecanismo de esta reacción está estrechamente vinculado con el 

precursor de Pd que se emplee, el tipo de ligando, la naturaleza de la base, la 
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presencia de aditivos (sales de plata (Ag) y talio (Tl) o sales de amonio 

cuaternarias) y la sustitución de la olefina.10 Diversas especies catalíticas han 

sido identificadas teniendo en cuenta estos factores, siendo estos mecanismos 

intensamente estudiados por el grupo de Jutand.10a La base juega un papel 

fundamental en la reacción de Heck, y si bien en el mecanismo general del 

Esquema 3.1 se ha explicitado su rol en la Eliminación Reductiva, la misma 

interviene estabilizando las diferentes especies catalíticas formadas en las 

distintas etapas del ciclo.10a 

Un aspecto muy importante corresponde a la selectividad del sistema. El 

acoplamiento puede llevarse a cabo tanto en la posición α de la olefina para dar 

el alqueno gem o en la posición β para dar los alquenos cis y trans (ec. 3.2).6,10  

 

 

 

Los mecanismos que conducen a estos productos son diferentes y tienen 

requerimientos particulares. A modo general, con sustituyentes tomadores de 

electrones en la olefina (acrilatos) y ligandos monodentados prevalece la 

arilación en β, siendo el producto trans el principal en la mayoría de los 

casos.10a,c Por otra parte, olefinas ricas en electrones (enamidas, enol éteres) 

suelen dar mezcla de productos sustituídos en posición α y β. En estos casos, el 

producto gem (arilación α) suele estar favorecido con el empleo de ligandos 

bidentados, ariltriflatos como electrófilos, sales de Ag y Tl y solventes próticos o 

líquidos iónicos.10c 

Dado que esta reacción es muy susceptible respecto del ligando, la 

reacción de Heck intermolecular ha sido utilizada como modelo para evaluar 

diferentes ligandos. Si bien los ligandos fosfina se han empleado con mayor 

frecuencia, otros ligandos han sido utilizados,10b como por ejemplo carbenos N-

heterocíclicos11 y carbocíclicos,12 derivados de fósforo como fosfitos,13 

fosforamiditos,1 como así también paladaciclos diversos,14 entre otros. 
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3.1.1.2. Empleo de ligandos biarilos en la reacción de Heck 

  

Sistemas catalíticos basados en fosfinas estéricamente impedidas y ricas 

en electrones han resultado eficientes en la reacción de Heck,15 dentro de los 

cuales se incluyen los ligandos con esqueleto biarilo.16,17 En este sentido, es de 

destacar el trabajo de Joshaghani y colaboradores (ec. 3.3).16 Empleando una 

fosfina biarilo estéricamente impedida como ligando (24), los autores llevaron a 

cabo la arilación de alquenos tales como estireno (20a) y acrilatos (20b-c) con 

diferentes bromuros de arilo sustituidos (19) (ec. 3.3).16a 

 

 

 

En todos los casos el producto principal correspondió al alqueno trans 

(21), no obstante el sistema no presentó una buena selectividad, especialmente 

para aquellos acoplamientos menos reactivos, obteniéndose los alquenos gem 

(22) y cis (23). Los autores observaron una marcada diferencia de reactividad 

entre las distintas olefinas empleadas, resultando más reactivas aquellas olefinas 

con sustituyentes tomadores de electrones como los acrilatos (20b-c). De esta 

forma concluyen que, en el sistema catalítico desarrollado, la etapa determinante 

de la velocidad corresponde a la inserción del alqueno, sin importar la sustitución 

en el electrófilo. El mismo estudio fue realizado a su vez con olefinas 1,1’-

disustituidas, observándose una tendencia similar en la reactividad.16b 

Por otra parte, Xu y colaboradores17 informaron el empleo de ligandos 

biaril fosfina en la reacción de Heck entre diferentes cloroarenos (25) con una 

gran variedad de olefinas (26) (ec. 3.4).  
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Entre los ligandos fosfina biarilo evaluados en este trabajo, el que condujo 

a los mejores rendimientos resultó ser el ligando Dave-Phos (28). El sistema fue 

optimizado empleando bases poco comunes, como bases orgánicas con 

cationes voluminosos como tetrabutilamonio o fosfonio, resultando ser la más 

eficiente el acetato de tetrabutil amonio (n-BuNH4OAc). El efecto conjunto del 

ligando biarilo y la base orgánica posibilitó la activación de electrófilos poco 

reactivos como cloroarenos.17 

 

 

3.1.1.3. Empleo de ligandos arsina en la reacción de Heck  

 

Dadas las diferentes propiedades estéricas y electrónicas que poseen, los 

ligandos arsina en muchas ocasiones han dado lugar a mejores resultados que 

fosfinas análogas en las reacciones de acoplamiento de Heck. En este sentido, 

el ligando AsPh3 se ha empleado con éxito en protocolos sintéticos para la 

formación de nucleósidos,18a,b y en la ciclización de enamidas para dar 

compuestos espiros.18c,d Halovinilferrocenos fueron funcionalizados con distintos 

polienos empleando la reacción de Heck con tri(p-tolil)arsina, resultando este el 

mejor ligando entre los evaluados.19 A su vez, Cai y colaboradores20 sintetizaron 

complejos Pd-As soportados en sílica y los emplearon como catalizadores en la 

reacción de acoplamiento de Heck entre ioduros y bromuros de arilo y diferentes 

alquenos, obteniendo muy buenos rendimientos. 

El ligando quiral de arsina bidentado BINAs (10) fue evaluado en una 

reacción de Heck intramolecular asimétrica, dando lugar al producto de interés 

con excelente rendimiento y exceso enantiomérico, siendo ambos mayores que 
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los obtenidos con el ligando fosfina análogo BINAP (29), tal como puede 

apreciarse en la ecuación 3.5.21 

 

 

 

Recientemente, se han sintetizado carbenos N-heterocíclicos derivados 

de arsinas (3) y han sido empleados en la reacción de Heck entre iodotolueno 

(30a) y n-butilacrilato (20b). El alqueno 31 se obtuvo con un rendimiento 

cuantitativo, en condiciones más suaves que las empleadas para los ligandos 

fosfina análogos (ec. 3.6).22  

 

 

 

Pringle y colaboradores3 investigaron la actividad catalítica de complejos 

de Pd con una familia de ligandos triarilarsina (33) y fosfina (34) estéricamente 

impedidos. Como reacción modelo para llevar a cabo el estudio seleccionaron el 

acoplamiento entre p-bromoacetofenona (19a) y n-butilacrilato (20b) (ec. 3.7).  
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Los ligandos arsina sintetizados resultaron ser en general más eficientes 

que las correspondientes fosfinas, como puede observarse para los ligandos 

arsina 33b y fosfina 34b. Los autores analizaron las diferentes propiedades 

estéricas y electrónicas de los ligandos empleados a partir de cristalografía por 

Rayos X y experimentos de espectroscopía IR, concluyendo que las arsinas 

sintetizadas resultaron ser menos voluminosas y donadoras σ débiles o mejores 

aceptores π que las fosfinas análogas. La combinación de estos factores 

favorecería la coordinación y posterior Inserción syn del alqueno, resultando en 

un mejor desempeño de las triarilarsinas 33 frente a bromuros de arilo. Estas 

propiedades de las arsinas, no obstante, van en detrimento de la etapa de 

Adición Oxidativa, determinante en el caso de cloroarenos y de este modo los 

ligandos arsina 33 no posibilitaron la activación del enlace C-Cl de la p-

cloroacetofenona.3    

   

 

3.1.2. Reacción de Stille 

 

3.1.2.1. Consideraciones generales y mecanismo de reacción  

 

La reacción de Stille, tanto en los acoplamientos intermoleculares como 

intramoleculares, se ha establecido como una poderosa herramienta sintética 

para la formación de enlaces C-C de manera regio- y quimioselectiva, como así 
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también constituye una valiosa metodología para la formación de enlaces C-

Heteroátomo.23 Es una reacción de acoplamiento cruzado catalizada por Pd 

donde un nucleófilo organoestannano reacciona con un electrófilo orgánico para 

dar el correspondiente producto de acoplamiento (ec. 3.8). Esta reacción se lleva 

a cabo en presencia de Pd, empleando diferentes ligandos y en muchas 

ocasiones aditivos como sales de flúor, litio o cobre. 

 

 

 

Uno de los principales atributos de la reacción de Stille es la diversidad de 

sustratos que pueden emplearse como electrófilos (R1X) y la disponibilidad de 

grupos que pueden ser transferidos desde el estannano (R2), siendo estos 

comerciales o fácilmente preparados. El estaño es un metal con capacidad para 

enlazarse con varios elementos de los grupos 14 (Si, Sn, Ge), 15 (N, P, As, Sb) y 

16 (O, S, Se), con lo cual es posible preparar organoestannanos del tipo R3Sn-

Het y disponer de valiosos intermediarios sintéticos.24,25 

A pesar de que los organoestannanos en su mayoría son estables al aire 

y a la humedad, muchos de ellos son altamente tóxicos, por lo que su 

manipulación debe realizarse con cuidado, al igual que el tratamiento de los 

subproductos de reacción derivados de estaño.25 Esta desventaja es quizás la 

responsable de su menor aplicación en la industria respecto de las otras 

reacciones de acoplamiento cruzado,5b no obstante su gran versatilidad y 

tolerancia a la gran mayoría de los grupos funcionales la posicionan como una 

importante metodología para la síntesis de moléculas complejas.5a;23d-h 

En el Esquema 3.2 se muestra el mecanismo simplificado de la reacción 

de Stille. 
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Esquema 3.2. Mecanismo general de la reacción de Stille 

 

En general, este mecanismo comparte las tres etapas básicas de los 

ciclos catalíticos de acoplamiento cruzado. Primero ocurre la Adición Oxidativa 

del electrófilo orgánico al complejo de Pd(0), dando lugar al complejo de Pd(II) A 

(Esquema 3.2). Luego tiene lugar una Transmetalación del resto transferible del 

estannano al complejo de Pd, obteniéndose el complejo B (Esquema 3.2), y esta 

usualmente es la etapa determinante de la velocidad. Posteriormente, se libera el 

producto de acoplamiento por medio de una Eliminación Reductiva, donde se 

regenera la especie catalíticamente activa de Pd(0). En este mecanismo general 

se han omitido diferentes pasos que implican la isomerización de los complejos 

de Pd, como así también estados de transición cíclicos y abiertos responsables 

de la estereoselectividad de los productos, y que han sido intensamente 

estudiados por los grupos de Echavarren y Espinet.23a  

El ligando tiene un efecto muy marcado en esta reacción, afectando las 

diferentes etapas del ciclo catalítico. En su mayoría, ligandos con mejor 

capacidad donadora σ han facilitado la etapa de Adición Oxidativa aumentando 

la densidad electrónica del metal. Las fosfinas alquílicas y voluminosas, ricas en 

electrones como P(t-Bu)3,26 P(t-Bu)2Me,27  y PCy3,28 entre otras, han resultado 

ser ligandos muy eficientes para la reacción de Stille, posibilitando el empleo de 

sustratos poco reactivos como cloruros de arilo o compuestos alquílicos. Estas 

fosfinas alquílicas, si bien son muy reactivas, no suelen ser estables. A su vez, 

se ha determinado que ligandos con mayor capacidad aceptora π han acelerado 

las etapas de Transmetalación y Eliminación Reductiva, destacándose en este 

sentido el empleo de AsPh3 y tri(2-furil)fosfina.23b 
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3.1.2.2. Empleo de ligandos biarilo en la reacción de Stille  

 

A diferencia de lo que ocurre con otras reacciones de acoplamiento, como 

la reacción de Suzuki o las aminaciones de Buchwald-Hartwig, no ha tenido lugar 

un gran desarrollo en el área de ligandos con esqueletos biarilo aplicados a la 

optimización de la reacción de Stille. En este sentido, uno de los pocos ejemplos 

corresponde al grupo de Buchwald y colaboradores.29 Empleando como ligando 

X-Phos (37) para la reacción entre diferentes cloroarenos (25) y aril y heteroaril-

estannanos (35), se obtuvieron los productos de acoplamiento (36) con muy 

buen rendimiento (ec. 3.9).  

 

 

 

El ligando biarilfosfina X-Phos (37) permitió llevar a cabo la reacción de 

Stille en cortos tiempos de reacción. Tras una cuidadosa combinación entre 

electrófilos activados con sustituyentes tomadores de electrones y estannanos 

reactivos (nucleofílicos) se obtuvieron los correspondientes productos 

empleando fluoruro de cesio (CsF) como aditivo. Con los sustratos menos 

activados fue necesario emplear una mayor cantidad de Pd y mayor 

temperatura.29 

Otro ejemplo de ligandos biarilfosfina en esta reacción lo podemos 

encontrar en el acoplamiento entre el tiofeno 38 y diferentes bromuros de arilo 

(19) (ec. 3.10).30 
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El heterociclo derivado de azufre 38 posee un estannano y un éster de 

boro (BPin) como sustituyentes, por lo que puede participar tanto en la reacción 

de Stille como en la reacción de Suzuki. La apropiada elección de las 

condiciones de reacción y el empleo del ligando S-Phos (40) permitieron realizar 

selectivamente la reacción de Stille a una baja temperatura, manteniéndose 

intacto el resto borano en el producto final (39).30  

 

 

3.1.2.3. Empleo de ligandos arsina en la reacción de Stille  

 

La coordinación más débil que establecen las arsinas con el Pd a raíz de 

ser ligandos menos donadores σ /mejores aceptores π resultó beneficiosa en la 

reacción de Stille. Existen numerosos ejemplos de esta reacción de 

acoplamiento donde el ligando AsPh3 ha mostrado un mejor desempeño que las 

fosfinas análogas,31 destacándose su empleo en la síntesis de heterociclos y 

moléculas complejas.32 Diversos estudios mecanísticos se han realizado para 

establecer el rol que cumple la arsina como ligando en las distintas etapas del 

mecanismo de reacción.31a,33  

Farina y colaboradores31a fueron pioneros en el empleo de AsPh3 en la 

reacción de Stille. Los autores realizaron estudios cinéticos con diferentes 

ligandos en la reacción de acoplamiento entre iodobenceno (30b) y 

tri(butil)vinilestaño (35a) para la obtención de estireno (20a). Algunos de estos 

resultados se encuentran detallados en el Esquema 3.3. 
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Esquema 3.3. Efecto del ligando en la reacción de Stille entre iodobenceno 

(30b) y tri(butil)vinilestaño (35a) 

 

Con AsPh3 se obtuvo la mayor velocidad relativa de reacción, 103 veces 

mayor que empleando PPh3.31a Cuando se trata de ArI, la etapa determinante de 

la velocidad corresponde a la Transmetalación, y el empleo de la arsina resultó 

crucial en este paso de la reacción. Dada la gran diferencia de velocidad 

observada, estudios mecanísticos posteriores atribuyeron a la arsina la 

formación de complejos de Pd altamente reactivos.33b  

En lo que respecta al empleo de otros ligandos arsina diferentes a la 

AsPh3, Chiu y colaboradores34 han sintetizado un poliestireno no entrecruzado a 

partir del monómero 4-estirildifenilarsina y lo han empleado como ligando para la 

reacción de Stille entre diferentes haloarenos y estannanos. El sistema catalítico 

basado en el polímero de arsina mostró una actividad similar al empleo de 

AsPh3, con la ventaja de ser fácilmente recuperable y reutilizable. 

Recientemente, en nuestro grupo de trabajo se llevó a cabo la síntesis de 

ligandos biarilarsina, los cuales fueron empleados con éxito en la reacción de 

Stille para la síntesis de perfluoroalquilarsinas como 42 a partir de 

iodoperfluoroalquilos (41) y el heteroestannano de difenilarsina 11 (Esquema 

3.4).35  Se evaluaron sustratos perfluorados con diferente longitud de cadena. A 

fin de apreciar el efecto de los diferentes ligandos en el sistema de reacción, en 

el Esquema 3.4 se pueden observar algunos de los resultados más relevantes 

para el sustrato C8F17I.  

 Combinando las ventajas de los esqueletos biarilo junto con la 

coordinación que ofrecen las arsinas, los ligandos OMeBAs (L5) y diOMeBAs 
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(L6) fueron los más efectivos frente a diversas fosfinas y arsinas evaluadas. Los 

sustituyentes -OMe resultaron ser muy importantes en el desempeño de los 

ligandos, en comparación con las otras biarilarsinas sintetizadas y evaluadas, y 

esto puede deberse a posibles interacciones Pd-C ipso del biarilo o Pd-O 

planteadas para complejos fosfina similares.35  

 

 

Esquema 3.4. Empleo de ligandos biarilarsina en la síntesis de 

perfluoroalquilarsinas (42) 

 

 

3.2. OBJETIVOS 

 

3.2.1. Objetivo general 

 

Considerando que arsinas terciarias han demostrado ser ligandos 

eficientes en numerosas reacciones catalizadas por metales de transición en 

comparación con los predominantes ligandos fosfina, como objetivo general para 

esta etapa del trabajo de Tesis se propuso evaluar la actividad catalítica de la 

familia de ligandos biarilarsina sintetizados previamente (Capítulo II) en 

reacciones catalizadas por Pd. Asimismo, teniendo en cuenta el éxito de ligandos 

biarilo en las reacciones de acoplamiento, nos enfocamos en estudiar la 

actividad catalítica de ligandos con esqueleto biarilo modificando el heteroátomo, 

y de esta forma evaluar los efectos de este cambio en reacciones modelo, 

extendiendo el campo de aplicación de los ligandos biarilarsina.  
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3.2.2. Objetivos específicos 

 

Como objetivos específicos se propuso evaluar los ligandos biarilarsina 

sintetizados en las reacciones de acoplamiento de Heck y Stille (Esquema 3.5).  

 

 

Esquema 3.5. Objetivos específicos 

 

Considerando las diferentes variables que influyen en las reacciones 

catalizadas por Pd, se planteó llevar a cabo el estudio a partir de la optimización 

de las condiciones de reacción para un sistema modelo, y posteriormente 

extender su aplicación a diferentes sustratos. 

 

 

3.3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN  

 

Se evaluaron los diferentes ligandos biarilarsina sintetizados en 

reacciones de acoplamiento catalizadas por Pd. Como primer sistema modelo se 

eligió la reacción de acoplamiento de Heck entre halogenuros de alquilo y 

diferentes olefinas. A su vez, los ligandos arsina también fueron evaluados en la 

reacción de Stille entre halogenuros de arilo y diferentes estannanos. Como una 

aplicación sintética, bajo las condiciones de reacción optimizadas y combinando 

ambas reacciones de acoplamiento, se llevó a cabo la síntesis de un estilbeno 

sustituido. 
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3.3.1. Evaluación de los ligandos biarilarsina en la 

reacción de Heck 

 

 Con el objeto de evaluar la actividad catalítica de los ligandos biarilarsina, 

se eligió como reacción modelo para comenzar la optimización de condiciones el 

acoplamiento correspondiente entre p-bromotolueno (19b) y estireno (20a) (ec. 

3.11).  

 

 

 

Es necesario destacar que el halogenuro de arilo 19b está desactivado 

para el acoplamiento de Heck, teniendo en cuenta que no está sustituido con 

grupos tomadores de electrones y que se trata de un bromoareno, siendo este 

menos reactivo que los correspondientes iodoarenos o triflatos. Bajo estas 

condiciones de reacción más demandantes, se requiere una mayor actividad del 

catalizador en relación al complejo Pd/ligando. 

Se decidió optimizar las condiciones de reacción empleando como ligando 

la biarilarsina L6 (diOMeBAs), teniendo en cuenta que había mostrado una 

excelente actividad en la reacción de acoplamiento cruzado de Stille catalizada 

por Pd.35 Las condiciones de reacción tales como solvente, base, fuente de Pd, 

relación Pd:Ligando, temperatura y tiempo de reacción fueron sistemáticamente 

estudiadas.  

Durante la evaluación del solvente de reacción, el más apropiado para el 

sistema resultó ser un solvente polar aprótico como DMF.  Estos resultados son 

consistentes con numerosos reportes previos donde solventes polares apróticos 

como DMF, DMA y NMP dieron lugar a los mejores resultados en la reacción de 

Heck.1,3,16,36 En este sentido, la capacidad de coordinación del solvente resulta 

importante en lo que respecta a la actividad del catalizador, otorgando muchas 

veces mayor estabilidad a los complejos de Pd catalíticamente activos y 
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asistiendo a su vez a las especies cargadas del medio de reacción, como ser los 

halogenuros (liberados durante la reacción) y las bases iónicas.10b Los resultados 

más relevantes en lo que concierne a la evaluación de las diferentes fuentes de 

Pd y de las bases se encuentran resumidos en la Figura 3.1. Para la evaluación 

de la fuente de Pd se tomaron como condiciones iniciales 1 mol% de catalizador, 

2 mol% del ligando L6, 1 eq. de p-bromotolueno ,1,5 eq. de estireno y 2 eq. de 

K2CO3 como base en 4 mL de DMF (a, Figura 3.1). Cuando se evaluaron las 

distintas bases se utilizaron las mismas condiciones empleando Pd(OAc)2 como 

fuente de Pd (b, Figura 3.1). 

 

 

Figura 3.1. Optimización de las condiciones de reacción de Heck con p-

bromotolueno (19b) y estireno (20a): a) fuente de Pd (se empleó K2CO3 como 

base) y b) base (se empleó Pd(OAc)2 como fuente de Pd).  

   

La especie catalíticamente activa de Pd en la reacción de Heck, como así 

también en otras reacciones de acoplamiento, es Pd(0). Teniendo en cuenta 

esto, es posible emplear un complejo de Pd(0) como fuente de Pd o se puede 

partir de un complejo de Pd(II), que en presencia de diferentes ligandos o bases 

del medio de reacción puede reducirse a Pd(0) e iniciar así el ciclo catalítico. De 

esta forma, la fuente de Pd empleada va a influenciar en la disponibilidad de la 

especie catalíticamente activa.10b Como puede apreciarse en la Figura 3.1a, el 

precursor de Pd tuvo un efecto significativo en el rendimiento del producto 43, y 

entre las fuentes de Pd(II) y Pd(0) evaluadas, la más efectiva resultó ser 

Pd(OAc)2.  

Una vez que la fuente de Pd fue establecida, se estudió el efecto de la 

base (b, Figura 3.1). Como se mencionó anteriormente la base cumple 

diferentes funciones en la reacción de Heck, entre las que se destacan:10b 
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- participación para regenerar el catalizador de Pd(0), asistiendo en la 

etapa de Eliminación Reductiva; 

- intervención en la reducción de precursores de Pd(II) para dar lugar a la 

especie activa de Pd(0) y así posibilitar el inicio del ciclo catalítico; 

- capacidad para estabilizar los intermediarios de Pd(0) generados 

haciendo las veces de un ligando débilmente coordinante y evitando la 

descomposición del catalizador. 

 Se observó un considerable aumento en la conversión cuando se empleó 

la base inorgánica K2CO3, mientras que K3PO4 dio lugar a un menor rendimiento 

del producto con similar selectividad (trans:gem:cis, 17:1:1, selectividad trans 

89%). Si bien con NaOt-Bu sólo se obtuvo el alqueno trans, la conversión resultó 

ser muy baja, al igual que empleando NaOAc. Con el empleo de NEt3 no fue 

posible obtener el producto de reacción. Por otra parte, se evaluó la relación 

sustrato:base, siendo la más apropiada la relación 1:2. 

  De esta forma, empleando el ligando L6 con Pd(OAc)2, K2CO3 y DMF a 

140°C por 24 horas se alcanzó una conversión del 43% para el sustrato 19b con 

una alta selectividad hacia el alqueno 43 trans (88% selectividad, trans:gem:cis 

38:4:1). Cabe destacar que con la fosfina biarilo 24 (ec. 3.3), bajo condiciones de 

reacción similares se obtuvo mayor conversión de sustrato en menor tiempo de 

reacción, no obstante la selectividad hacia el alqueno trans fue 

considerablemente menor (64% selectividad, trans:gem 58:32), denotando la 

importancia del ligando en la regioquímica de la reacción.16a 

El empleo de 1 mol% de Pd(OAc)2 en una relación Pd:L 1:2 proporcionó 

los mejores resultados para la reacción de Heck.  Una mayor cantidad de Pd no 

condujo a incrementos significativos en el rendimiento, y la variación en los 

equivalentes de ligando (relación Pd:L 1:1 y 1:3) dio lugar a una menor 

conversión del sustrato. 

 

 

Estudio del efecto del ligando 

 

Bajo las condiciones de reacción optimizadas, se evaluó la actividad de 

los demás ligandos biarilarsinas sintetizados, junto con el ligando dimetoxibifenil-

2-difenilfosfina (L10),37 el cual corresponde al análogo fosfina de la biarilarsina 



87 
 

L6. Con fines comparativos, también se llevó a cabo la reacción en presencia de 

los ligandos comerciales AsPh3, PPh3 y PCy3. Los resultados obtenidos de 

muestran en la Figura 3.2. 

 

 

Figura 3.2. Evaluación de distintos ligandos en la reacción de Heck entre p-

bromotolueno (19b) y estireno (20a). 

Como es posible apreciar en la Figura 3.2, la estructura del ligando tuvo 

un efecto significativo en la conversión del bromoareno 19b. Es necesario 

destacar que la reacción sin ligando presentó una baja conversión de sustrato 

(26%), y cuando se evaluaron ligandos comerciales como AsPh3, PPh3 y PCy3 

no se obtuvieron mejoras en el sistema respecto al ligando diOMeBAs L6, 

aunque la AsPh3 mostró un mejor desempeño que las fosfinas.  

La diferente reactividad entre el ligando L6 y la AsPh3 reflejan la 

importancia del esqueleto biarilo di-orto sustituido en las reacciones de 

acoplamiento cruzado. Como fue discutido en el Capítulo II, la eficiencia de los 
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catalizadores derivados de los ligandos biarilfosfina orto sustituídos se debe a 

una combinación de factores:2 

- capacidad donadora σ del ligando en presencia de sustituyentes alquílicos 

unidos al heteroátomo, lo que facilita la etapa de Adición Oxidativa; 

- impedimento estérico, que da lugar a especies de Pd monoligadas del tipo 

LPd(0), las cuales resultan más reactivas; 

- ausencia de hidrógenos en las posiciones orto en el anillo de bifenilo que no 

contiene el heteroátomo, evitando así la formación de paladaciclos;  

- estabilización de complejos intermediarios a partir de interacciones con el anillo 

aromático que no contiene el átomo de fósforo, ya sea de tipo Pd-areno a través 

del carbono ipso del biarilo o interacciones Pd-O con sustituyentes alcoxi. En la 

Figura 3.3 estas interacciones se encuentran ejemplificadas para el complejo 

que surge de la Adición Oxidativa con el ligando biarilo S-Phos.38 Estas 

interacciones fueron determinadas a través del análisis por Difracción de Rayos 

X del complejo, como así también por cálculos computacionales. Los rotámeros 

A y B (Figura 3.3) fueron los que presentaron menor energía por cálculos de 

DFT (Density Functional Theory), y por RMN de 31P fue posible observar que se 

encuentran en equilibrio a temperatura ambiente, prevaleciendo la estructura A.38 

  

 

Figura 3.3. Interacciones Pd-O (A) y Pd-carbono ipso (B) presentes en el ligando 

biarilfosfina S-Phos luego de la Adición Oxidativa con clorobenceno (PhCl).  

 

Estas consideraciones pueden hacerse extensivas a la estructura de los 

ligandos biarilarsina. La inhibición de la reacción observada para el ligando L1 

sin sustituyentes en posición orto, probablemente se deba a la formación de 

paladaciclos estables, que generan la inactivación del catalizador (Figura 3.2).39 

La posible formación de estos paladaciclos podría explicar también la menor 

conversión observada para el ligando L1 en relación al ligando AsPh3. Los 
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ligandos bifenilarsina L8 (diMeNBAs) y L9 (nafBAs) dieron lugar al alqueno de 

interés con bajo rendimiento, no obstante los ligandos L3 (MeBAs) y L4 

(triMeBAs), sustituidos con grupos metilo en el anillo del biarilo que no contiene 

el átomo de arsénico, dieron lugar a una mayor conversión. Los ligandos L6 

(diOMeBAs) y L7 (CF3BAs) demostraron ser los más eficientes dentro de la 

familia de las biarilarsinas evaluadas, a pesar que ambos poseen propiedades 

electrónicas diferentes (Figura 3.2). 

Es importante destacar que en todos los casos el producto de 

acoplamiento 43 se obtuvo con una alta selectividad hacia el alqueno trans 

(mayor al 88%). Los resultados obtenidos muestran claramente que la sustitución 

en posición orto del anillo del biarilo que no posee el átomo de arsénico tiene un 

gran impacto en la eficiencia de la reacción (L1 vs. L3, L4, L6 y L7). En este 

sentido, los sustituyentes -OMe del ligando L6 dieron lugar a un catalizador más 

reactivo, otorgando mayor estabilidad a las especies catalíticamente activas, 

probablemente gracias a las interacciones Pd-O con los grupos metoxi y/o Pd-

carbono ipso con el areno.38 Por otra parte, con el ligando L7, el cual posee un 

sustituyente tomador de electrones, la reactividad observada puede deberse a la 

generación de complejos de Pd más deficientes de electrones, los cuales sean 

más reactivos hacia la etapa de Coordinación e Inserción del alqueno.1  

Con el objetivo de comparar el efecto del heteroátomo coordinante, se 

decidió evaluar la reacción de Heck entre el p-bromotolueno (19b) y el estireno 

(20a) empleando el ligando fosfina L10. Este ligando es el análogo estructural de 

la arsina L6, y fue sintetizado de acuerdo a lo informado en bibliografía.37 

Cuando la reacción se llevó a cabo bajo las mismas condiciones, se obtuvo una 

baja conversión de sustrato, en comparación con los resultados obtenidos para 

la biarilarsina L6 (Figura 3.2). Teniendo en cuenta las diferentes propiedades 

que presentan los ligandos PR3 y AsR3, el cambio del heteroátomo del ligando 

tuvo un marcado efecto en la reactividad del catalizador, resultando la biarilarsina 

L6 más reactiva que la biarilfosfina L10.  

Si bien las arsinas son menos voluminosas y tienen menor capacidad 

donadora σ/mejor capacidad como aceptores π que las correspondientes 

fosfinas, el complejo derivado de Pd/L6 resultó particularmente eficiente en la 

reacción de Heck. Estos resultados concuerdan con los obtenidos por Pringle y 

colaboradores3 para complejos con triarilarsinas al compararlos con complejos 
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triarilfosfinas (ec. 3.7). En este sentido, otros sistemas con ligandos aceptores π 

como fosfitos y fosforamiditos impedidos estéricamente también han resultado 

eficientes en la reacción de Heck.1,13   

Con el objeto de determinar el efecto de la estructura del ligando sobre el 

ciclo catalítico, algunos de los ligandos biarilarsina fueron evaluados empleando 

p-bromoacetofenona (19a), un sustrato más activado hacia la Adición Oxidativa, 

y estireno (20a) como olefina (ec. 3.12, Figura 3.4).  

 

 

 

Figura 3.4. Evaluación de ligandos arsina en la reacción de Heck entre p-

bromoacetofenona (19a) y estireno (20a). 

 

Debido a la mayor reactividad del sistema, las reacciones pudieron 

llevarse a cabo en tan sólo 2,5 horas. Para este sustrato, los ligandos L6, L7 y 

L4 dieron lugar a una conversión cuantitativa del sustrato de partida, mientras 

que el ligando L1 mostró una menor actividad (Figura 3.4).  

Comparando los resultados obtenidos con p-bromotolueno (Figura 3.2) y 

p-bromoacetofenona (Figura 3.4), es posible apreciar que la etapa de Adición 

Oxidativa es crítica para los sustratos desactivados, siendo parcialmente 

determinante en el desempeño de la reacción de Heck. No obstante, la diferencia 
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de reactividad observada entre la arsina L6 y la fosfina L10 (Figura 3.2) indican 

que la etapa de Coordinación del alqueno/Inserción migratoria tienen a su vez 

una gran influencia en el sistema de estudio. De esta forma, los ligandos 

biarilarsina darían lugar a especies más electrofílicas de Pd(II) respecto de los 

ligandos biarilfosfina, permitiendo una coordinación más rápida de la olefina y la 

posterior Carbopaladación, justificando así las diferencias observadas.1 La 

sustitución con grupos alquílicos en el heteroátomo del ligando arsina 

probablemente pueda favorecer la Adición Oxidativa, y mejorar aún más la 

actividad catalítica de los ligandos biarilarsina.2,38 

 

 

Aplicación del sistema catalítico Pd/L6 con diferentes sustratos de reacción 

 

Con el objetivo de explorar los alcances del sistema catalítico optimizado 

Pd/L6, diferentes halogenuros de arilo y alquenos fueron evaluados en la 

reacción de Heck según las mejores condiciones optimizadas (1 mol% Pd(OAc)2, 

2 mol% L6, 2 eq. de K2CO3, DMF, 140 ºC). Los resultados obtenidos se 

encuentran resumidos en la Tabla 3.1. 

Cuando se empleó p-iodotolueno (30a) como electrófilo, se obtuvo 

conversión total y un buen rendimiento para los productos de acoplamiento con 

estireno (20a) y con n-butilacrilato (20b) en cortos tiempos de reacción 

(Entradas 1 y 2, Tabla 3.1). La selectividad hacia el alqueno trans fue mayor con 

el acrilato 20b (trans:gem:cis, 96:1:1) respecto al estireno 20a (trans:gem:cis, 

78:9:0). Estos resultados difieren respecto de lo observado con el sustrato 

modelo p-bromotolueno (19b) teniendo en cuenta la reactividad del halogenuro 

para la Adición Oxidativa (ArI>ArBr) (Entradas 3, 4 y 5 Tabla 3.1).  

 

Tabla 3.1. Reacción de Heck entre diferentes halogenuros de arilo y alquenosa 

 

 

Continuación Tabla 3.1 
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 ArX 
 

Tiempo 

(h) 
Producto 

Rendimiento 

(%)b 

Conv. 

(%) 

1 
  30a 

20a 

2,5 

 

  43 

78 97 

2 
  30a 

20b 

  31 

96 98 

3 
19b 

20a 

24 

 

  43 

38 43 

4 
19b 

20b 

  31 

9 16 

5 
19b 

20d 

  45 

32 37 

6 
  30b 

20a 

 

  46 

84 93 

7c 

19c 
  46 

64 71 

8 
19d 

2 

  47 

90 100 

9 
19a 

2,5 

44 

95 100 

10 
19e 

 48 

83 100 

11 
19f 

  49 

76 100 

12 
 30c 

5 

50 

70 95 

13 

19g 

24 

51 

23 33 

a- Condiciones de reacción: 1 mmol  de ArX ; 1,5 mmol de alqueno; 1 mol % Pd(OAc)2; 2 mol % L6; 2 mmol de K2CO3; 4 

mL de DMF a 140 ºC y atmósfera de N2. b- Cuantificación por RMN empleando estándar interno. c- Pd(OAc)2  3 mol %. 
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El sustrato bromado 19b presentó muy baja reactividad frente al acrilato 

20b (Entrada 4, Tabla 3.1), y una reactividad moderada con vinilpiridina (20d) 

(Entrada 5, Tabla 1).  

La diferencia de reactividad observada entre p-iodotolueno (30a) y p-

bromotolueno (19b) frente al acrilato 20b (Entrada 4, Tabla 3.1) podría 

explicarse considerando el rol de la olefina en el ciclo catalítico de la reacción 

(Esquema 3.6). Estudios mecanísticos llevados a cabo con diferentes 

halogenuros de arilo y alquenos sugieren que la olefina no sólo participa en la 

etapa de Inserción Migratoria, sino que también se acompleja al catalizador de 

Pd(0) (B, Esquema 3.6), desactivando la especie catalíticamente activa que 

inicia el ciclo catalítico en la Adición Oxidativa (A, Esquema 3.6).10a,40 

 

 

Esquema 3.6. Efecto de la olefina en el ciclo catalítico de la reacción de Heck 

 

Este efecto es más pronunciado para aquellos alquenos con sustituyentes 

tomadores de electrones, como los acrilatos, los cuales son más afines a 

coordinarse al Pd(0). Para aquellos sustratos desactivados hacia la Adición 

Oxidativa, como es el caso de bromoarenos con sustituyentes donadores de 

electrones o cloroarenos, el complejo con la olefina (B, Esquema 3.6) disminuye 

aún más la velocidad de este paso de reacción.10a Este efecto podría explicar la 

baja reactividad del p-bromotolueno (19b) frente al n-butilacrilato (20b), 

considerando que la activación del enlace C-Br es determinante para este 

sustrato, y a su vez, la disponibilidad de la especie catalíticamente activa de Pd 

es menor debido a la presencia del acrilato.  

Un sustrato más desactivado como anisol proporcionó excelentes 

resultados con X = I (30b), aunque fue necesario un mayor tiempo de reacción 

en comparación con el p-iodotolueno (30a) (Entrada 6 vs Entrada 1, Tabla 3.1). 
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Con p-bromoanisol (19c) se obtuvo una conversión moderada del sustrato 

empleando una mayor cantidad de Pd (Entrada 7, Tabla 1). 

Al emplear bromoarenos activados con grupos tomadores de electrones, 

se obtuvo conversión cuantitativa de los sustratos de partida, y un alto 

rendimiento en cortos tiempos de reacción (Entradas 8, 9 y 10, Tabla 3.1). 

Inclusive, empleando un heterociclo derivado de nitrógeno como 3-

bromoquinolina (19f) como sustrato se obtuvo el alqueno 49 con muy buen 

rendimiento y una selectividad del 99% hacia el alqueno trans (Entrada 11, 

Tabla 3.1). Es importante destacar que este tipo de estructuras forman parte de 

una variedad de compuestos con actividad biológica, y existen pocos ejemplos 

en literatura donde han sido empleados heterociclos como electrófilos para la 

reacción de Heck.41 En este sentido, resultados similares fueron obtenidos 

empleando mayor cantidad de catalizador y mayor tiempo de reacción para la 

síntesis del alqueno 49.41a 

A su vez, en una aproximación de aplicar el sistema catalítico optimizado 

a la síntesis de compuestos bioactivos, se empleó p-iodoanilina (30c) como 

sustrato de reacción. Se obtuvo el estilbeno 50 con muy buen rendimiento en 

cortos tiempos de reacción (Entrada 12, Tabla 3.1), considerando que se trata 

de un electrófilo desactivado por la presencia de un grupo donador de electrones 

como el grupo amino. Esta estructura ha sido descripta por presentar actividad 

inhibitoria de la enzima Quinona Reductasa 2 (QR2) y Aromatasa, ambas 

involucradas en el tratamiento de cáncer de mama.42 Por otra parte, el precursor 

metilado del producto natural pinosilvina (51), un potente antimicrobiano y 

antifúngico,43 se llevó a cabo empleando 1-bromo-3,5-dimetoxibenceno (19g), no 

obstante la conversión del sustrato fue baja y no mejoró con el aumento en la 

cantidad de Pd o en el tiempo de reacción (Entrada 13, Tabla 3.1). 

Asimismo, se llevó a cabo la reacción entre p-cloroacetofenona y estireno 

en las condiciones de reacción optimizadas, no obstante la reacción no tuvo 

lugar, aun aumentando el tiempo de reacción o la cantidad de catalizador. El 

ligando arsina L6 no resultó efectivo para activar el enlace C-Cl, en concordancia 

con las observaciones de Pringle y colaboradores para distintas triarilarsinas 

empleadas en la reacción de Heck.3 En el caso de cloroarenos, la etapa 

determinante corresponde a la Adición Oxidativa, la cual no se ve favorecida con 

la menor capacidad donadora σ de las arsinas. 
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El complejo Pd/L6 demostró ser eficiente en la reacción de Heck frente a 

una gran variedad de ioduros y bromuros de arilo. Los productos de 

acoplamiento se obtuvieron con muy buenos rendimientos y alta selectividad 

empleando baja cantidad de Pd, en cortos tiempos de reacción para aquellos 

electrófilos activados. Sustratos más demandantes, sustituidos con grupos 

donadores de electrones, dieron lugar a los correspondientes alquenos con buen 

rendimiento en tiempos de reacción más prolongados o con mayor carga de 

catalizador.  

 

 

3.3.2. Evaluación de los ligandos biarilarsina en la 

reacción de Stille 

 

 Como pudo apreciarse en la sección previa, el complejo Pd/L6 resultó 

muy reactivo en la reacción de acoplamiento de Heck entre diferentes ioduros y 

bromuros de arilo y distintas olefinas. Asimismo, como fue mencionado 

anteriormente, este complejo fue empleado en la síntesis de 

perfluoroalquilarsinas vía la reacción de Stille, para la formación de enlaces C-As 

(Esquema 3.4).35 Considerando estos antecedentes, se evaluó la actividad 

catalítica del complejo Pd/L6 en reacciones de acoplamiento cruzado de Stille, 

extendiendo de esta forma su aplicación a la formación de enlaces C-C en la 

síntesis de biarilos y estirenos sustituidos. 

Para optimizar las condiciones de reacción, se eligió como sistema 

modelo el acoplamiento correspondiente entre p-bromoanisol (19c) y 

tri(butil)fenilestaño (PhSnBu3, 35b) para dar el correspondiente biarilo (52) (ec. 

3.13).  
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Esta reacción resulta adecuada para estudiar las condiciones del sistema 

si se tiene en cuenta la baja reactividad de los sustratos, exigiendo de esta forma 

una mayor actividad del complejo catalítico. Para optimizar las condiciones de 

reacción se evaluaron diferentes aspectos, tales como la cantidad de Pd, el 

solvente, la temperatura y el empleo de aditivos. Se comenzó evaluando el 

efecto de sales como ioduro de cobre (CuI) y CsF empleando como solvente 

dioxano a 80 ºC (Figura 3.5), teniendo en cuenta que en sistemas similares los 

solventes más eficientes resultaron ser éteres.26,29  

Se ha demostrado que el empleo de bases de Lewis como aditivos puede 

aumentar la nucleofilicidad del estannano, presumiblemente por la generación de 

especies hipercoordinadas de estaño, destacándose en este sentido las sales de 

flúor.26,29 De esta forma, al evaluar el CsF como agente activante, se obtuvo un 

gran aumento en la conversión del sustrato en relación con la reacción sin 

aditivos, como puede apreciarse en la Figura 3.5.    

Otro aditivo importante en la reacción de Stille lo constituyen las sales de 

Cu(I), las cuales suelen emplearse en cantidades catalíticas como co- 

catalizador. Se ha postulado que estas sales de Cu pueden actuar por dos 

mecanismos. Por un lado, pueden facilitar la etapa de Transmetalación, 

interaccionando con el estannano y formando un organocuprato in-situ, el cual 

puede en una segunda etapa transmetalar con el Pd. La otra posibilidad implica 

la coordinación del Cu con los ligandos presentes en el medio de reacción, 

favoreciendo así la disociación de ligandos del Pd y aumentando la reactividad 

de los complejos organometálico en la Transmetalación, que puede ser la etapa 

lenta en la reacción de Stille.23 

El empleo de CuI tuvo un efecto negativo sobre la reacción entre p-

bromoanisol (19c) y PhSnBu3 (35b). Esto puede ser atribuido al hecho de que 

tiene lugar un mecanismo de asociación de ligandos. Si bien en la reacción de 

Stille la etapa determinante suele ser la Transmetalación, el Cu se coordinaría al 

ligando arsina, no permitiendo que este asista a las otras etapas del ciclo 

catalítico, evitando así la estabilización de especies catalíticamente activas.  

 



97 
 

 

 

Figura 3.5. Efecto de los aditivos para el acoplamiento entre p-bromoanisol (19c) 

y PhSnBu3 (35b)  

 

Por último, se evaluó la combinación CuI-CsF debido a que existen 

ejemplos en literatura donde se observó un efecto sinérgico entre ambos 

aditivos.44 En el sistema de estudio, si bien se obtuvieron mejores resultados que 

empleando sólo sales de Cu, la presencia de Cu disminuyó notablemente la 

reactividad.  

Una vez optimizado el empleo de CsF como aditivo para la reacción, se 

procedió a evaluar otros solventes de reacción (Figura 3.6). Ninguno de los 

solventes evaluados produjo mejoras en el sistema respecto al dioxano. En 

presencia de otro éter muy similar como dimetoxietano (DME) se obtuvo menor 

conversión. El dioxano resultó ser el solvente más eficiente, siendo 80 ºC la 

temperatura adecuada. Cuando la reacción se llevó a cabo a la temperatura de 

ebullición del dioxano (101 ºC) se observó la descomposición de los reactantes. 
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Figura 3.6. Evaluación del solvente en la reacción de Stille entre p-bromoanisol 

(19c) y PhSnBu3 (35b). 

 

En lo que respecta al efecto del ligando, con el complejo Pd/L4 (triMeBAs) 

se obtuvo una menor conversión de sustrato respecto del complejo con el 

ligando L6 (Figura 3.7), resaltando la importancia del efecto estabilizador de los 

grupos OMe en los complejos con ligandos biarilo. Estas observaciones 

concuerdan con los resultados informados previamente para la síntesis de 

perfluoroalquilarsinas vía la reacción de Stille (Esquema 3.4).  

Cuando se evaluó el empleo del ligando fosfina X-Phos (37), uno de los 

ligandos biarilo que había sido empleado con éxito en la reacción de Stille,29 la 

conversión del sustrato fue levemente mayor que la obtenida con el ligando 

diOMeBAs L6. (Figura 3.7). El ligando fosfina 37 está sustituido con grupos 

alquílicos no sólo en el esqueleto biarilo sino también en el heteroátomo, y esto 

resulta beneficioso para el desempeño del complejo organometálico, tal como 

fue discutido previamente. Teniendo en cuenta la reactividad similar que 

presentaron el ligando arsina L6 y el ligando X-Phos (37) en el sistema de 

estudio, la sustitución del átomo de arsina con grupos alquílicos podría dar lugar 

a mejoras considerables en la eficiencia del ligando diOMeBAs.  
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Figura 3.7. Evaluación de ligandos en la reacción de Stille entre p-bromoanisol 

(19c) y PhSnBu3 (35b). 

 

Las mejores condiciones encontradas correspondieron al empleo de 1 

mol% Pd(OAc)2, 2 mol% de ligando L6,  2,2 eq. de CsF, dioxano a 80 ºC, 

obteniéndose un 46% del producto de acoplamiento 52. Cabe destacar que si 

bien la conversión del sustrato fue del 60% en las mejores condiciones, se 

obtuvo una pequeña proporción de sustrato deshalogenado y de 

homoacoplamiento del bromoareno.  Incrementos en la cantidad de Pd no 

condujeron a un aumento en el rendimiento del producto. 

Con el objetivo de explorar los alcances del sistema catalítico Pd/L6 en la 

reacción de Stille, diferentes halogenuros de arilo y estannanos fueron evaluados 

en las condiciones de reacción optimizadas con p-bromoanisol (19c). Los 

resultados obtenidos se presentan en la Tabla 3.2. 

A modo comparativo, en la Entrada 1 (Tabla 3.2) se incluyeron los 

resultados optimizados con p-bromoanisol (19c). Cuando se emplearon sustratos 

con sustituyentes tomadores de electrones (19d y 19a), activados hacia la 

Adición Oxidativa, la reacción con PhSnBu3 (35b) dio lugar a un aumento en la 

conversión y en el rendimiento de los biarilos 53 y 54 (Entradas 2 y 3, Tabla 

3.2). Sin embargo, con estos bromoarenos que son más reactivos, se observaron 

los subproductos correspondientes al acoplamiento del areno con el grupo no 



100 
 

transferible del estannano, es decir, el resto n-butilo, conjuntamente con el 

homoacoplamiento del sustrato. 

 

Tabla 3.2. Reacción de Stille entre diferentes halogenuros de arilo y estannanosa 

 

 

 ArX R1-SnBu3 Producto 
Rendimiento 

(%)b 

Conversión 

(%) 

1 

19c 

35b 

 

52 
46 60 

2 19d  53 
63 95 

3 

19a 54 
64 95 

4 
19a 

35a 

 

55 
96 99 

5 
  19f  56 

60 99 

6 
19c 57 

53 95 

7 

19g  58 

20 48 

 8 
19a 35c 

 59 
60 62 

a- Condiciones de reacción: 1 mmol de ArX; 1,1 mmol de estannano; 1 mol % Pd(OAc)2, 2 mol % L6; 2,2 mmol de CsF; 4 

mL de dioxano a 80 ºC y atmósfera de N2. b- Cuantificación por RMN empleando estándar interno.  

 

Cuando se evaluó el empleo de un estannano más nucleofílico como 

tri(butil)vinilestaño (35a) se obtuvo un excelente rendimiento del estireno 55  

(Entrada 4, Tabla 3.2) y un buen rendimiento con el heterociclo 3-

bromoquinolina (19f) (Entrada 5, Tabla 3.2). Los estirenos sustituidos son 

importantes estructuras base en química fina para la obtención de heterociclos y 

compuestos con actividad biológica, como así también son ampliamente 
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utilizados en la síntesis de polímeros. En este sentido la reacción de Stille es una 

buena aproximación para la obtención de los mismos. 

El sustrato bromoanisol 19c presentó una reactividad moderada hacia el 

vinilestannano 35a (Entrada 6, Tabla 3.2), y el sustrato 1-bromo-3,5-

dimetoxibenceno (19g) resultó ser muy poco reactivo (Entrada 7, Tabla 3.2). 

Cabe destacar que si bien los rendimientos de los alquenos 56 y 57 resultaron 

moderados, la conversión del sustrato fue elevada, sin embargo, no se 

observaron subproductos de reacción. La diferencia observada se debería a 

pérdidas de masa durante el procesado de la reacción, y a pesar de probar 

diferentes metodologías, no fue posible lograr la completa recuperación de la 

misma.  

A su vez, se llevó a cabo la reacción con el estannano del tiofeno 35c, 

dando lugar al biarilo 59 con un 60% de rendimiento (Entrada 8, Tabla 3.2). Es 

necesario mencionar que el empleo de derivados de tiofeno en la reacción de 

Stille constituye un desafío considerando la afinidad que posee el azufre para 

coordinarse al Pd, reduciendo la actividad del catalizador, y si bien otros 

sistemas dieron mejores rendimientos para este producto, han requerido el 

empleo de mayor cantidad de catalizador, como así también extensos tiempos 

de reacción.45 

En resumen, el complejo Pd/L6 mostró una reactividad moderada en la 

reacción de Stille frente a bromuros de arilo y diferentes estannanos. La etapa de 

Transmetalación es probablemente la determinante de este sistema catalítico, 

considerando que estannanos más reactivos dieron lugar a los mejores 

resultados. La generación de especies de Pd deficientes en electrones gracias al 

empleo del ligando arsina L6 favorecieron la Transmetalación con 

organoestannos más nucleofílicos. 

 

 

3.3.3. Aplicación sintética de las reacciones de Stille-Heck 

acopladas 

 

Considerando que la reacción de Stille posibilitó la obtención de estirenos 

con diversos sustituyentes, y entre ellos el estireno derivado de acetofenona 55 
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con excelente rendimiento, el mismo fue empleado en la reacción de Heck para 

la síntesis de estilbenos sustituidos de acuerdo a las condiciones optimizadas 

para esta reacción de acoplamiento. De esta forma, empleando el complejo 

Pd/L6 y p-bromoacetofenona (19a) como electrófilo, fue posible obtener el 

estilbeno 60 con excelente rendimiento mediante una secuencia Stille-Heck 

acoplada (ec. 3.14 y ec. 3.15). El estilbeno 60 presenta importantes propiedades 

luminiscentes.46 

 

 

 

A su vez se evaluó la secuencia de reacciones en una metodología one-

pot empleando DMF como solvente, no obstante se obtuvo en menor 

rendimiento global (27%) respecto de las reacciones por separado. 

La secuencia de reacciones Stille-Heck se plantea como una alternativa 

interesante para la formación de estilbenos sustituidos y podría ser extendida a 

la síntesis de estilbenos asimétricos. Otras secuencias de reacciones de 

acoplamiento catalizadas por Pd han dado lugar a este tipo de estructuras con 

muy buenos rendimientos para iodoarenos y bromoarenos.47 Entre estas 

metodologías es posible distinguir algunas que emplean reactivos 

organometálicos de silicio para generar el estireno sustituido,48,49 y reacciones de 

doble Heck, donde se utiliza eteno como precursor de la olefina.50  

De esta forma, el complejo Pd/L6 resultó efectivo para la secuencia Stille-

Heck, con la cual se podrían sintetizar diferentes estilbenos sustituidos en ambos 

anillos aromáticos variando los grupos funcionales del electrófilo. Con esta 

secuencia de reacciones acopladas se podría acceder fácilmente a estructuras 

con actividad biológica como los derivados de resveratrol.47,49                      
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3.4. CONCLUSIONES  

 

Los ligandos biarilarsina sintetizados durante la primera etapa de este 

trabajo de Tesis (Capítulo II) fueron evaluados en la reacción de Heck. Fue 

posible observar una marcada relación estructura/actividad con respecto a los 

distintos sustituyentes del esqueleto biarilo de los ligandos arsina.  

En este sentido, aquellos ligandos con las posiciones orto-sustituidas en el 

anillo del biarilo que no contiene el heteroátomo resultaron ser los más efectivos, 

destacándose el ligando diOMeBAs L6. El mismo a su vez fue evaluado frente a 

diferentes electrófilos y distintas olefinas, dando lugar a los correspondientes 

alquenos con excelente selectividad y rendimiento para ioduros de arilo y 

bromoarenos activados, incluyendo heterociclos. En el caso de sustratos 

desactivados, la Adición Oxidativa procedió con dificultad resultando el paso 

lento del proceso. Los sustratos clorados no fueron reactivos en las condiciones 

optimizadas. 

Es necesario considerar que una reacción catalizada consiste en 

numerosos pasos de reacción, los cuales tienen diferentes requerimientos 

electrónicos y estéricos, y por ende no son influenciados de igual manera por el 

ligando. Ligandos donadores σ débiles/mejores aceptores π como las arsinas 

darían lugar a un complejo de Pd deficiente en electrones que podría favorecer 

las otras etapas del ciclo catalítico de la reacción de Heck como la Coordinación 

del alqueno y posterior Inserción Migratoria, de allí su alta eficacia en el sistema 

estudiado.  La introducción de sustituyentes alquílicos unidos al heteroátomo de 

arsina en el ligando L6 podría aumentar la reactividad de los sustratos 

desactivados para la Adición Oxidativa. 

La reactividad del complejo Pd/L6 probablemente se deba al impedimento 

estérico que posee, lo que permitiría la generación de especies insaturadas de 

Pd del tipo LPd, y a la ausencia de hidrógenos en posición orto evitando así la 

formación de paladaciclos poco reactivos. Asimismo, la estabilidad y la eficiencia 

catalítica del ligando estarían relacionadas con los sustituyentes metoxi que 

posee, gracias a interacciones del tipo Pd-O o Pd-C ipso.      

Por otra parte, el complejo Pd/L6 fue evaluado en la reacción de Stille 

entre distintos bromoarenos y estannanos, no obstante en esta reacción mostró 
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un desempeño moderado para la síntesis de biarilos y estirenos sustituídos. La 

etapa de Transmetalación es probablemente la determinante de este sistema 

catalítico, considerando que estannanos más reactivos dieron lugar a los mejores 

resultados, siendo beneficiosa la generación de especies de Pd deficientes en 

electrones gracias al empleo del ligando arsina L6.  

Con las mejores condiciones optimizadas en ambos sistemas, fue posible 

llevar a cabo la síntesis de un estilbeno sustituido en ambos anillos aromáticos a 

través de una secuencia de reacciones Stille-Heck acoplada. Estas reacciones 

en tándem constituyen una alternativa para la formación de estilbenos 

sustituídos, muchos de los cuales presentan importante actividad biológica. 

Parte de los resultados obtenidos en el presente Capítulo fueron 

publicados como parte del siguiente trabajo: Quinteros, G.; Uberman, P.; Martín, 

S. “Bulky Monodentate Biphenylarsine Ligands: Synthesis and Evaluation of 

Their Structure Effects in the Palladium-Catalyzed Heck Reaction”. Eur. J. Org. 

Chem. 2015, 2698. DOI: 10.1002/ejoc.201403658. 
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4.1. INTRODUCCIÓN 

 

Si bien la química del oro (Au) empleando cantidades estequiométricas de 

este metal es y ha sido intensamente estudiada, sus aplicaciones en catálisis 

homogénea se remiten a mediados de la década pasada. Dentro de los estados 

de oxidación posibles para el Au, los más comunes son 0, +1 y +3, siendo el 

Au(I) el más estudiado en catálisis homogénea por presentar mayor reactividad y 

selectividad.1 

La particular reactividad de los complejos de Au(I) tiene su origen en los 

fuertes efectos relativistas que lo afectan, descriptos en el Capítulo I. En los 

últimos años estos complejos se han posicionado como los catalizadores más 

eficientes y versátiles para llevar a cabo la activación electrofílica de alquinos y 

alquenos.2,3 La mayor parte de los esfuerzos se han focalizado en el desarrollo 

de novedosas transformaciones sintéticas catalizadas por Au(I), y el diseño de 

nuevos sistemas catalíticos ha sido menos explorado. En este sentido existe la 

necesidad de continuar investigando complejos organometálicos de Au(I) con 

nuevos ligandos que otorguen mayor estabilidad térmica, selectividad y 

eficiencia. 

A continuación se presenta una breve reseña acerca de los complejos 

organometálicos que forma el Au(I) y la reactividad de los mismos, 

especialmente en reacciones de cicloisomerización de eninas. 

 

 

4.1.1. Complejos de Au(I)  

 

Una de las principales consecuencias de los efectos relativistas que 

afectan al Au(I) puede apreciarse en la marcada preferencia que presenta para 

formar complejos dicoordinados.2 Dentro del grupo 11 de la tabla periódica, el 

Au(I) forma principalmente complejos de 14 electrones de geometría lineal, con 

un número de coordinación 2, a diferencia de lo que ocurre con la Ag(I) y el 

Cu(I), los cuales son más afines a formar complejos tri y tetracoordinados.4  

Un estudio computacional realizado por Álvarez4 con ligandos fosfina 

determinó que uno de los factores que influye en la no formación de complejos 
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tricoordinados y tetracoordinados de Au(I) es la elevada energía de deformación 

de la esfera de coordinación del Au debido a la incorporación de un nuevo 

ligando fosfina. Este factor afecta profundamente al Au en comparación con los 

otros elementos del grupo 11, y tiene su origen en los fuertes efectos relativistas. 

La contracción de los orbitales 6s-6p y expansión de los 5d ocasiona una menor 

diferencia de energía entre los orbitales s, p y d del metal, dando lugar a 

hibridizaciones s/d y s/p más eficientes metal-ligando para la formación de 

complejos dicoordinados.5 Si bien ha sido posible aislar complejos 

mononucleares tri y tetracoordinados de Au(I) con ligandos fosfina, los mismos 

presentan ángulos L-Au-L cercanos a la linealidad, con el resto de los ligandos 

ubicados a una mayor distancia, por lo que su geometría no es plana trigonal o 

tetrahédrica.2,5  

 La mayoría de los complejos de Au(I) catalíticamente activos están 

formados por un ligando donador σ como fosfina o carbenos N-heterocíclicos 

(NHC, Nitrogen Heterocyclic carbene) y un ligando débilmente coordinante o no 

coordinante (contraiones como -SbF6, -BF4, solventes, etc). En este sentido, la 

preferencia por un número de coordinación 2 en estos complejos tiene 

implicancias en la reactividad. El ligando débilmente coordinante debe ser 

fácilmente desplazado por el sustrato, para dar lugar a un complejo lineal 

compuesto por el ligando donador σ y el enlace π del sustrato (Esquema 4.1).2,3 

 

 

Esquema 4.1. Complejos lineales de Au(I) con el sustrato  

 

El ligando juega un papel fundamental a la hora de modificar las 

propiedades estéricas y electrónicas del metal en complejos organometálicos 

utilizados como catalizadores. A diferencia de lo que ocurre con otros metales de 

transición como por ejemplo Pd, hay muy pocos estudios que contemplen un 
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diseño racional de ligandos para mejorar la eficiencia de los catalizadores de 

Au.6  

En lo que respecta a las propiedades electrónicas, la capacidad donadora 

σ del ligando unido al Au(I) debe ser regulada de tal forma que permita que el 

catalizador sea lo suficientemente reactivo para activar enlaces múltiples, pero a 

su vez estable para poder participar en numerosos ciclos catalíticos.2,3a,7  

En este sentido, las fosfinas han dado lugar a complejos altamente 

reactivos, en especial los ligandos fosfinas biarilos gracias a sus propiedades 

estéricas y electrónicas. Por otra parte, ligandos voluminosos y donadores σ más 

fuertes como carbenos N-heterocíclicos han moderado la electrofilicidad del 

metal, aumentando la selectividad en reacciones con sustratos muy 

reactivos.3b,8,9 El empleo de ligandos con menor capacidad donadora σ/aceptora 

π como fosfitos,6a AsPh3,
10

 SbPh3
11

 ha sido menos explorado. 

Una de las ventajas que presentan los complejos de Au(I) es que 

continúan siendo alquinofílicos aún en presencia de ligandos donadores σ con 

estructuras diversas y fácilmente modificables. Para otros complejos con metales 

electrofílicos como los complejos de Pt(II), los ligandos a emplear son muy 

limitados, siendo moléculas simples como COD (1,5-ciclooctadieno), beta-pineno 

o CO.2,3a La diversidad estructural de los ligandos que forman parte de los 

complejos de Au(I) permite modular más fácilmente las propiedades del 

catalizador, logrando una mejor reactividad y selectividad.2,3  

 

 

4.1.1.1. Tipos de complejos de Au(I) 

 

Durante la última década se ha estudiado intensamente la formación de 

complejos de Au(I) con diferentes ligandos. Si bien estos complejos son muy 

reactivos bajo condiciones suaves de reacción (temperaturas entre -78 ºC a 78 

ºC), esta característica también se presenta como una desventaja. La baja 

estabilidad térmica de los complejos de Au genera la descomposición de los 

mismos a temperaturas mayores a 80 ºC, ocasionando la reducción in situ de 

Au(I) o principalmente de Au(III) a Au(0), o dando lugar a agregados de 

nanopartículas.1c Por esta razón, existe un gran interés en el desarrollo de 
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nuevos sistemas catalíticos estables en un amplio rango de temperatura, como 

así también altamente reactivos.  

Es posible diferenciar los complejos de Au(I) en dos grandes grupos:12,13 

complejos mononucleares de Au(I), coordinados en su mayoría a ligandos 

monodentados (a, Figura 4.1) y complejos dinucleares (b, Figura 4.1), estos 

últimos unidos a ligandos bidentados, empleados principalmente en reacciones 

enantioselectivas (Figura 4.1).9  

 

 

Figura 4.1. Ejemplos de complejos mononucleares y dinucleares de Au(I) 

 

Durante el desarrollo de este capítulo nos centraremos en el estudio de 

complejos mononucleares de Au(I). 

 

 

Complejos mononucleares de Au(I) con ligandos monodentados 

 

Los complejos mononucleares son los más ampliamente utilizados en las 

reacciones de catálisis homogénea con Au(I). Dentro de este grupo podemos 

reconocer dos clases de complejos: complejos de tipo LAuX y complejos de tipo 

[LAuS]X.12,13 

 

 Complejos catiónicos y neutros del tipo LAuX 

 Este tipo de complejos requieren la presencia de ligandos con gran 

capacidad donadora σ para estabilizar el centro metálico, como ser carbenos N-

heterocíclicos o fosfinas y el empleo de un contraión (Esquema 4.2). El contraión 

X- por lo general es un anión no coordinante o débilmente coordinante que 
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puede ser desplazado fácilmente durante la catálisis. Dependiendo de la 

naturaleza del enlace Au-X será la estabilidad del complejo. Existen complejos 

de tipo covalentes como los que contienen contraiones Cl-, muchos de los cuales 

son comerciales (A, Esquema 4.2). Los complejos iónicos son inestables, 

especialmente aquellos que contienen flúor, por lo que usualmente se generan in 

situ. Estos últimos son los que presentan mayor actividad catalítica, y por ende 

han sido los más estudiados (C, Esquema 4.2).14,15a 

 

 

Esquema 4.2. Complejos del tipo LAuX  

 

Los complejos neutros con aniones triflimidas (-NTf2) desarrollados por 

Gagosz (B, Esquema 4.2) constituyen un caso intermedio entre los complejos 

covalentes e iónicos.16 Este anión, si bien es menos coordinante que el -SbF6 o 

el -ClO4, es fácilmente desplazado por el sustrato porque establece un equilibrio 

dinámico de coordinación con el metal. Esta capacidad de coordinarse y 

descoordinarse del centro metálico da una gran estabilidad al complejo, 

posibilitando que pueda ser aislado. La naturaleza de este enlace se encuentra 

entre un enlace puro covalente, como el del complejo LAuCl y un enlace iónico 

de LAu+-SbF6. Al tener el complejo LAuNTf2 menor carácter iónico puede resultar 
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menos reactivo, no obstante esta es la propiedad que le permite estabilizar 

adecuadamente el centro metálico para que pueda ser aislado.13,16  

 

 Complejos catiónicos del tipo [LAuS]X 

  Este tipo de complejos catiónicos han sido ampliamente estudiados por 

Echavarren y colaboradores.17  Por lo general, están formados por dos ligandos 

neutros coordinados al centro metálico, donde uno es un ligando donador σ 

como una fosfina y el otro ligando es una molécula de un solvente coordinante 

como acetonitrilo, benzonitrilo, tolueno, p-xileno (Figura 4.2).  

 

 

Figura 4.2. Complejos del tipo [LAuS]X 

 

Dado que el contraión de este tipo de complejos es un anión no 

coordinante como -SbF6 o -PF6, el solvente actúa como otro ligando que 

estabiliza al Au, y hace posible que muchos complejos de este tipo puedan ser 

aislados, dependiendo del ligando donador σ que se emplee. Los complejos de 

este tipo son más estables con ligandos fosfinas que con carbenos N-

heterocíclicos, ya que los últimos se descomponen fácilmente.18 Son muy 

reactivos debido a que el solvente que hace las veces de ligando soporte y el 

contraión débilmente coordinante pueden ser desplazados fácilmente por el 

sustrato durante la reacción.17c  
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4.1.1.2. Síntesis de complejos de Au(I) 

 

Los métodos de síntesis de complejos de Au(I) fueron evolucionando para 

desarrollar metodologías más sencillas y en condiciones más suaves de 

reacción. Los complejos covalentes del tipo LAuCl (64), al tener poca actividad 

catalítica, suelen ser precursores de complejos catiónicos con contraiones 

menos coordinantes. Estos complejos clorados usualmente se preparan a partir 

de complejos con ligandos azufrados del tipo R2SAuCl (63), que a su vez se 

sintetizan por reducción de la sal comercial de Au(III) HAuCl (61) (a, Esquema 

4.3).19  

 

 

Esquema 4.3. Síntesis de complejos LAuCl 

 

El ligando azufrado del precursor puede ser fácilmente desplazado por 

distintos tipos de ligandos donadores σ y aceptores π. Si bien la síntesis del 

complejo LAuCl también se puede llevar a cabo directamente por reducción de 

HAuCl con un gran exceso de ligando, esta metodología es poco práctica 

teniendo en cuenta el elevado costo del ligando auxiliar (b, Esquema 4.3).19  

Los complejos catiónicos del tipo LAuX, donde X es un contraión no 

coordinante, se comenzaron sintetizando a partir de la protonación de complejos 

neutros del tipo LAuMe (65) con ácidos fuertes (66) (ec. 4.1).14 Las fuertes 

condiciones ácidas limitan el alcance de la metodología, ya que no es compatible 

con muchos sustratos, sin embargo en la actualidad han sido utilizados en 

algunas reacciones.15a   
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Actualmente, el método más utilizado para la síntesis de catalizadores de 

Au consiste en el empleo de precursores halogenados (64) y sales de plata (Ag) 

(68) (Esquema 4.4).15,16,17 

 

 

Esquema 4.4. Síntesis de complejos de Au empleando sales de Ag(I) 

 

En este caso, el complejo de Au(I) (67 y 69) se forma a partir de la 

abstracción del ion Cl- desde un complejo de tipo LAuCl (64), generándose un 

precipitado de AgCl (Esquema 4.4). Dependiendo de la naturaleza del contraión 

que aporte la sal de Ag, del ligando unido al Au y del solvente empleado, el 

complejo podrá ser aislado o se generará in situ. De todas formas, las sales de 

Ag en el medio de reacción pueden ser eliminadas a través de una filtración con 

celite. A menos que el solvente empleado sea un solvente coordinante como 

ocurre con los complejos del tipo 69,17 sólo los complejos LAuNTf2 resultan lo 

suficientemente estables para poder ser aislados.16 

La posibilidad de aislar y caracterizar el catalizador permite tener mayor 

información acerca del complejo que dará lugar a las especies catalíticamente 

activas en la reacción. La mayoría de los sistemas catalíticos optimizados con 

catalizadores de Au(I), han sido desarrollados con complejos generados in situ, 

inclusive con sales de Ag presentes en el medio de reacción. Al no eliminar la sal 

AgCl, no es posible descartar el efecto de cocatalizador o de sinergismo que 

pueda ejercer la Ag. Por lo tanto, aislar el complejo de Au(I) es la manera más 
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adecuada de asegurarse que el Au sea el único metal presente capaz de 

catalizar la reacción.20   

 

  

4.1.2. Reactividad de los complejos de Au(I)  

 

Debido a los efectos relativistas que presenta el Au(I), no es proclive a 

participar en reacciones que transcurran vía ciclos catalíticos que involucren 

procesos redox de Adición Oxidativa/Eliminación Reductiva, a diferencia de lo 

que ocurre, por ejemplo, con el Pd, tal como fue mencionado en el Capítulo I.21 

Estudios teóricos indican que los electrones en los orbitales 5d (HOMO, Highest 

Occupied Molecular Orbital) del Au(I) sufren una menor repulsión electrónica y 

por ende se encuentran más retenidos al núcleo en comparación con el resto de 

los elementos del grupo 11. Este efecto, conjuntamente con la baja energía del 

orbital HOMO del Au(I) lo vuelven más electronegativo y por ende no tiende a 

formar complejos nucleofílicos que participan en procesos de Adición 

Oxidativa.21a A su vez, cálculos computacionales y experimentales llevados a 

cabo en complejos LR3Au(III) indican que las reacciones de Eliminación 

Reductiva para dar lugar a especies de Au(I) están igualmente desfavorecidas, 

por lo que ciclos catalíticos Au(I)/Au(III) no son fácilmente accesibles.3a 

En el Esquema 4.5 es posible apreciar un ciclo catalítico típico y general 

para las reacciones catalizadas por Au(I).1c,9,12,22  

 

 

Esquema 4.5. Ciclo catalítico típico de Au(I)  
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La reactividad de los catalizadores de Au(I) se basa a su capacidad de 

coordinarse a un enlace múltiple del sustrato (alqueno, alquino, alleno), y privarlo 

de su densidad electrónica, volviéndolo electrofílico y susceptible al ataque de un 

nucleófilo (Etapa 1 y 2, Esquema 4.5). El anión débilmente coordinante (X) es 

desplazado del complejo por el sustrato, estableciéndose la coordinación del 

Au(I) con el enlace π (Etapa 1, Esquema 4.5)  y el posterior ataque del 

nucleófilo (Etapa 2, Esquema 4.5) . Por la adición de un electrófilo, como por 

ejemplo H+, tiene lugar la etapa de Protodesmetalación, dando lugar al producto 

de interés y regenerando el catalizador (Etapa 3, Esquema 4.5). En numerosas 

ocasiones es común distinguir una cuarta etapa, correspondiente a la 

desactivación del catalizador, por reducción del Au(I) a Au(0), que lleva a la 

formación de especies catalíticamente inactivas del tipo L2Au+ o aglomerados de 

nanopartículas de Au (Etapa 4, Esquema 4.5).7 Si bien en este ciclo catalítico se 

ha ejemplificado el mecanismo para reacciones intermoleculares de 

funcionalización de alquinos, el mismo es extensivo a procesos intramoleculares 

donde el nucleófilo forma parte del sustrato de partida. 

Frente a diversos grupos funcionales el Au(I) presenta una selectividad 

total hacia dobles y triples enlaces, no obstante es necesario destacar que en 

presencia de varios tipos de enlaces π, reacciona preferentemente con alquinos. 

Esta ‘alquinofilicidad’ está dada por el nucleófilo y no por el catalizador, que 

prefiere adicionarse a complejos Au-alquino antes que Au-alqueno, debido a que 

los primeros presentan un orbital LUMO (Lowest Unnocupied Molecular Orbital) 

de menor energía para unirse al HOMO del nucleófilo.3,12 

Si bien el Au(I) es capaz de catalizar numerosos tipos de 

transformaciones, entre ellas oxidaciones e hidrogenaciones, es posible 

diferenciar dos grandes grupos de reacciones en las que participa en catálisis 

homogénea (Esquema 4.6):9  

i) reacciones intermoleculares de funcionalización de alquinos, como así 

también de alquenos y allenos, donde el Au activa al enlace π para que este 

pueda ser sustituido por distintos nucleófilos como ser aminas, alcoholes, etc.  

ii) reacciones de rearreglo intramolecular, como por ejemplo 

cicloisomerizaciones, cicloadiciones y demás reacciones de carbociclización, 

donde el enlace π que es activado por el Au y el nucleófilo se encuentran en la 

misma molécula, separados por un puente apropiado.  
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Esquema 4.6. Principales tipos de reacciones catalizadas por Au(I) 

 

 

4.1.2.1. Reacciones de rearreglo intramolecular: cicloisomerización 

de 1,6-eninas 

 

Las eninas son compuestos que contienen en su estructura un alqueno y 

un alquino, separados por un puente apropiado, tal como puede apreciarse en la 

Figura 4.3.  

 

 

Figura 4.3. Estructura general de una enina 

 

Las reacciones de cicloisomerización de eninas son reacciones muy 

importantes dentro de la síntesis orgánica debido a que, a partir de sustratos 

simples, es posible obtener moléculas con alta complejidad estructural por medio 

de diversos reordenamientos intramoleculares.23 Una gran cantidad de metales 

de transición, tales como Pd, Rh, Fe, Ru, Ni, Ti, Co, Au, Pt, Ga e In han sido 

empleados como catalizadores en este tipo de reacciones. Dependiendo de la 

estructura del sustrato de partida, de las condiciones de reacción y del metal 

empleado tendrán lugar diferentes mecanismos e intermediarios de reacción.23,24 

Si el catalizador participa en ciclos catalíticos que involucran procesos de Adición 

Oxidativa/Eliminación Reductiva, como es el caso del Pd, el metal se coordinará 
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simultáneamente al alqueno y al alquino, para dar intermediarios de tipo 

metalociclopentenos (A, Esquema 4.7) o especies metal vinilo (B, Esquema 

4.7).23  

 

 

Esquema 4.7. Intermediarios comunes en reacciones de cicloisomerización 

catalizadas por metales de transición 

 

Dado que el Au presenta ciertas dificultades para participar en ciclos 

catalíticos con procesos redox, los catalizadores de Au se coordinan sólo al 

alquino que forma parte de la enina para dar un complejo η2 (C, Esquema 4.7), 

que posteriormente evoluciona en un carbocatión ciclopropilo de tipo no clásico 

(esto será tratado con mayor detenimiento en el Esquema 4.9.).12,22 Este 

mecanismo, a su vez, es compartido por otros metales electrofílicos como Pt, Ga 

e In.23,24,25 

En lo que respecta a los catalizadores de metales electrofílicos, los 

complejos de Au(I) se posicionan como los más reactivos y selectivos frente a las 

reacciones de cicloisomerización de eninas. En este sentido, los complejos de 

Au(I) con ligandos fosfinas han demostrado ser los más eficientes respecto a 

otros metales electrofílicos, como Pt y Ga.15a,26 Esto se debe a la capacidad del 

Au para activar selectivamente alquinos en presencia de alquenos y a su 

facilidad para estabilizar los intermediarios de reacción por retrodonación.26  

Un ejemplo importante de esta clase de reacciones corresponde a la 

cicloisomerización de 1,6-eninas. Cuando este tipo de eninas reaccionan en 

presencia de Au(I) es posible obtener una gran variedad de productos 

provenientes de complicados reordenamientos intramoleculares.25,26 La 
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estructura de los productos de reacción, el rendimiento y la selectividad 

dependerán de la sustitución de la 1,6-enina de partida y del complejo de Au(I) 

que se utilice, por lo que la ciclización de este tipo de sustratos se considera una 

reacción modelo a la hora de evaluar la actividad de un nuevo sistema catalítico.  

Distintos grupos de investigación evaluaron diferentes catalizadores de Au(I)-

fosfina en la cicloisomerización de la 1,6-enina derivada de malonato 70 en las 

mismas condiciones de reacción (Tabla 4.1). El producto principal de esta 

reacción corresponde al 1,3-dieno 71, que se forma a partir de un cierre 

intramolecular 5-exo. Este producto, en las condiciones de reacción, isomeriza 

para dar el dieno reordenado 72.24,25,26b 

 

Tabla 4.1. Catalizadores evaluados en la cicloisomerización de la 1,6-enina 70 

 

 

 [Au] [Au] mol% 71 (%) 72 (%) 
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2,5  100  - 

215c PPh3AuCl + AgSbF6 (in situ) 2  91  < 5  

315c 

 

2  98  - 

416a PPh3AuNTf2 0,01  96  - 

 

A excepción del complejo dinuclear de Au (Entrada 1, Tabla 4.1), los 

demás catalizadores de Au(I)-ligando fosfina resultaron ser altamente reactivos 

para este sistema. Se informaron excelentes rendimientos en muy cortos tiempos 

con PPh3, como así también con ligandos fosfina biarilo en presencia de 

diferentes contraiones (Entradas 2, 3 y 4, Tabla 4.1). Con el catalizador Au(I)-
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PPh3 generado in situ, se observó el dieno 72 en pequeña proporción (Entrada 

2, Tabla 4.1). 

En todos los casos los complejos Au(I)-fosfina resultaron ser más 

eficientes que los sistemas catalíticos con otros metales electrofílicos como Pt, 

Ga e In.  

El mecanismo de estas reacciones ha sido intensamente estudiado por el 

grupo de Echavarren y colaboradores15c,26 mediante estudios cinéticos y 

marcación isotópica, como así también por cálculos computacionales. En el 

Esquema 4.8 puede apreciarse el mecanismo general de formación del dieno 71 

a partir de la enina 70. 

 

 

Esquema 4.8. Mecanismo general para la cicloisomerización de la 1,6-enina 70 

 

El paso inicial corresponde a la coordinación del metal al triple enlace de 

la enina 70, generando un intermediario de tipo η2 (73, Esquema 4.8). El 

posterior ataque nucleofílico intramolecular del alqueno conduce a un 

intermediario de tipo ciclopropilcarbeno (74d). La apertura exocíclica del mismo 

da lugar a un catión ciclobutilo 74b, que a través del catión terciario 75 y 

posterior eliminación del metal genera el dieno 71 (Esquema 4.8). 25,26  

Es necesario destacar que tanto las especies 74d y 74b fueron indicadas 

en el Esquema 4.8 a fin de visualizar más fácilmente el reordenamiento 

intramolecular, no obstante representan dos de las estructuras resonantes del 



133 

 

carbocatión no clásico 74 que es intermediario en esta reacción (Esquema 

4.9).12,22 

 

 

Esquema 4.9. Intermediarios en la cicloisomerización de la 1,6-enina 70 

 

Durante la última década se han llevado a cabo muchas investigaciones 

para determinar la naturaleza exacta de estos intermediarios (74a-d), existiendo 

una gran controversia respecto a si se trataba de un intermediario tipo carbeno 

(74d) o un carbocatión estabilizado por el metal.2,3b En la actualidad se ha 

llegado a la conclusión de que todas estas estructuras constituyen formas 

canónicas en resonancia y de acuerdo a la naturaleza electrónica del ligando 

unido al metal y del sustrato se favorecerá una respecto de la otra en el híbrido 

de resonancia, dando lugar a una gran diversidad de productos y complejas 

estructuras.12,22 

 

 

4.2. OBJETIVOS 

 

4.2.1. Objetivo general 

 

El ligando espectador tiene una gran influencia en el número de 

coordinación y en la reactividad de los complejos organometálicos. Los 

complejos de Au(I) más difundidos son los que emplean ligandos donadores σ 

fuertes como fosfinas y carbenos N-heterocíclicos. Por otra parte, existen pocos 
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antecedentes del estudio de complejos de Au(I) con ligandos con menor 

capacidad donadora σ como las arsinas.  

Teniendo en cuenta esto se planteó como objetivo general estudiar la 

coordinación de ligandos arsina en la formación de complejos Au(I)-arsina. Los 

ligandos arsinas presentan un modo de coordinación similar al de las fosfinas, 

aunque son menos voluminosas y menos donadoras σ/ mejores aceptoras π que 

los correspondientes ligandos de fósforo. Dado que el ligando es el encargado 

de modular las propiedades estéricas y electrónicas de un complejo 

organometálico, un cambio en el heteroátomo conducirá a un cambio de 

reactividad del metal, por lo que también se propuso como objetivo general la 

evaluación de los complejos sintetizados en reacciones de catálisis homogénea 

de cicloisomerización de 1,6-eninas (Esquema 4.10)  

 

 

Esquema 4.10. Objetivo general 

 

Este trabajo fue realizado como parte de una estadía doctoral llevada a cabo 

en el Laboratoire de Synthèse Organique (DSCO), en el Insituto Ecole 

Polytechnique (Palaiseau, Francia) bajo la dirección del Dr. Fabien Gagosz. 

 

 

4.2.2. Objetivos específicos 

 

Como objetivos específicos de este trabajo se planteó: 

- coordinación de sales de Au(I) con ligandos arsina, entre ellos el ligando 

comercial AsPh3 y ligandos biarilarsina sintetizados en el grupo de trabajo  

- caracterización completa de los complejos sintetizados por RMN y por 

Difracción de Rayos X en caso de ser posible 
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- comparación con complejos fosfina análogos a los complejos Au(I)-

arsina 

- evaluación de la actividad catalítica de los complejos Au(I)-ligandos 

arsina en reacciones estándares catalizadas por Au, como la cicloisomerización 

de 1,6 eninas 

 

 

4.3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

4.3.1. Síntesis de complejos de Au(I) 

 

Complejos del tipo LAuX y [LAuS]X 

 

Como se mencionó anteriormente, una de las metodologías más utilizadas 

para la síntesis de complejos de Au(I) es a partir de complejos de tipo LAuCl (64) 

y sales de Ag (Esquema 4.4). De esta forma se planteó la síntesis de los 

complejos de Au(I) neutros del tipo LAuX (67) y catiónicos del tipo [LAuS]X (69) 

según la estrategia sintética presentada Esquema 4.11. 

 

 

Esquema 4.11.  Estrategia sintética para la formación de complejos Au(I)-

ligandos arsina 

Se emplearon como ligandos AsPh3 comercial y el ligando diOMeBAs L6 

sintetizado en nuestro grupo de investigación (Figura 4.4). Con fines 

comparativos, también se llevó a cabo la síntesis del complejo con el ligando 

bifenil fosfina diOMeBP análogo (L10),28 el cual fue previamente sintetizado 

(Figura 4.4).  
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Figura 4.4. Ligandos arsina y fosfina biarilos empleados en la síntesis de 

complejos de Au(I) 

 

Los complejos clorados precursores como 64 se sintetizaron teniendo en 

cuenta las metodologías descriptas en el Esquema 4.4. Partiendo de la sal 

comercial de Au(I) 76 y un equivalente de ligando en diclorometano como 

solvente, se obtuvieron los complejos clorados 64a-c (ec. 4.2).  

 

 

 

La formación de los mismos se determinó por 1H RMN, y en el caso de 

64a los espectros estuvieron en concordancia con el ya descripto en 

bibliografía.15b Con ligandos fosfinas y carbenos N-heterocíclicos, el complejo se 

forma fácilmente en tan sólo 30 min.16 Con los ligandos arsina fue necesario 

aumentar el tiempo de reacción a 2 horas y llevar a cabo la síntesis con flujo de 

nitrógeno para favorecer el desplazamiento del ligando dimetilsulfuro (SMe2) del 

complejo de partida 76 y poder lograr así la conversión completa. La reacción fue 

monitoreada por RMN, observando la desaparición de la señal correspondiente 

al dimetilsulfuro del complejo precursor 76. Esta dificultad de los ligandos arsinas 

para desplazar al ligando SMe2 puede deberse a que las arsinas son ligandos 

donadores σ más débiles que las correspondientes fosfinas, y por lo tanto estas 

últimas están más favorecidas para estabilizar el centro metálico y desplazar al 

ligando SMe2. 

Una vez evaporado el solvente y sin necesidad de purificarlo, el complejo 

clorado 64 fue disuelto nuevamente en el solvente apropiado, y se llevó a cabo la 

reacción de metátesis con la correspondiente sal de Ag (68a-b) (ecs. 4.3 y 4.4). 

De esta forma se obtuvieron cuantitativamente los complejos neutros con 
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aniones triflimidas (-NTf2) (77, ec. 4.3) y iónicos con aniones -SbF6 (79, ec. 4.4), 

los cuales fueron separados del precipitado de AgCl por filtración con celite.  

 

 Complejos neutros LAuNTf2 

 

Los complejos con el contraión más coordinante -NTf2 (77a-c) se 

obtuvieron cuantitativamente empleando como solvente de reacción 

diclorometano (ec. 4.3).  

 

  

 

Los complejos con el contraión de triflimida 77a-c fueron aislados y 

caracterizados por 1H RMN, 13C RMN y 31P RMN (para el complejo 77c). Sólo 

fue posible obtener cristales adecuados para Difracción de Rayos X (DRX) del 

complejo AsPh3AuNTf2 77a, lo que posibilitó su completa caracterización (Figura 

4.5). El complejo arsina 77a presentó un ángulo de enlace As-Au-N de 175,41º, 

correspondiente a una geometría cercana a la linealidad, al igual que su análogo 

fosfina PPh3AuNTf2 (174,19º) descripto en bibliografía.16a La diferencia principal 

entre el complejo con AsPh3 77a y el complejo con PPh3 está dada por un 

aumento en la longitud del enlace. La distancia As-Au es mayor en comparación 

con la distancia P-Au (2.329 Å vs 2.231 Å), lo cual concuerda con la relación 

entre los radios atómicos de estos elementos.  
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Figura 4.5. Estructura del complejo AsPh3AuNTf2 (77a) determinada por DRX de 

monocristal 

 

Si bien no fue posible obtener cristales de los complejos con ligandos 

biarilo 77b-c, la formación de los mismos fue determinada por RMN al 

observarse un cambio en el corrimiento químico respecto de las señales 

correspondientes a los complejos clorados precursores 64b-c.  

En cuanto a la estabilidad de los complejos sintetizados, el complejo con 

ligando fosfina 77c no presentó cambio de color ni signos de descomposición 

después de un mes de almacenamiento. Por otra parte, los complejos arsina 

77a-b, luego de ser almacenados durante una semana, presentaron cambio de 

color y la aparición de Au(0). Las muestras recuperadas tras la descomposición 

fueron analizadas por DRX de monocristal y por 1H RMN. En el caso de 77a fue 

identificado por DRX el complejo [(AsPh3)4Au]NTf2 (78), con cuatro ligandos 

trifenilarsina unidos al Au (Figura 4.6).  

Esta estructura tetracoordinada es poco común en complejos de Au(I), 

que en su mayoría son diligados,2,4 tal como se mencionó en la introducción de 

este capítulo. El complejo [(AsPh3)4Au]NTf2 (78) presentó una estructura de tipo 

tetraédrica, con ángulos de enlace As-Au-As entre 108,74º y 110,24º y todos los 

ligandos arsina prácticamente equidistantes respecto del Au(I) (2,548 Å-2,563 Å). 

El complejo es iónico y el contraión -NTf2 no se encuentra unido Au por un enlace 

covalente, a diferencia del complejo monoarsina 77a. La distancia de enlace As-

Au es mayor en el complejo tetracoordinado 78 (promedio 2,555 Å) que en el 

complejo monoarsina 77a (2,329 Å), lo cual es necesario para que el metal 

pueda incorporar más ligandos en su esfera de coordinación.  Este tipo de 
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complejos tetrahédricos iónicos habían sido descriptos previamente en 

bibliografía con un anión menos coordinante, como fue el caso de 

[(AsPh3)4Au]BF4.10b 

 

 

Figura 4.6. Estructura del complejo [(AsPh3)4Au]NTf2 (78) determinada por DRX 

de monocristal 

 

Por otra parte, tras una semana de almacenamiento, el complejo 

diOMeBAsAuNTf2 77b presentó indicios de descomposición como cambio de 

color y aparición de Au(0). Cuando esta muestra fue analizada por 1H RMN, se 

observaron señales adicionales respecto de la caracterización obtenida 

inicialmente luego de su síntesis. Al realizar el análisis de esta muestra por DRX 

se identificó el complejo diarsina [(diOMeBAs)2Au]NTf2 80b, cuya estructura fue 

corroborada  posteriormente por síntesis y se discutirá más adelante (ver Figura 

4.7). Estos resultados posibilitaron relacionar las señales observadas por RMN 

con la estructura determinada por DRX, indicando que la descomposición del 

complejo diOMeBAsAuNTf2 77b condujo a la formación del complejo diarsina 

[(diOMeBAs)2Au]NTf2 80b.  

 

 Complejos [LAu(NCMe)]SbF6 

 

Siguiendo la misma metodología empleada con el contraión -NTf2, se llevó 

a cabo la síntesis de los complejos iónicos con un anión menos coordinante, 

como -SbF6 (ec. 4.4).  
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En este caso se sintetizaron los complejos con ligandos AsPh3 (79a) y el 

ligando biarilarsina L6 (79b) (ec. 4.4). Para formar este tipo de complejos iónicos 

fue necesario el empleo de un solvente más coordinante como acetonitrilo 

(NCMe), como se mencionó en la metodologías generales de síntesis detalladas 

en el Esquema 4.4.  

Los complejos iónicos con el contraión -SbF6 79a-b resultaron ser más 

inestables que los complejos arsina con -NTf2 77a-b. Inmediatamente luego de 

ser sintetizados se pudo corroborar la formación de los complejos monoarsina 

79a-b por 1H RMN. Estos complejos mostraron un corrimiento químico muy 

similar al de los complejos con -NTf2 77a-b, además de una señal 

correspondiente al ligando NCMe. Dada la inestabilidad de los mismos en 

solución, no fue posible obtener un espectro de RMN de 13C de buena calidad. A 

los pocos minutos de ser aislados se observó en ambos casos un recubrimiento 

de Au(0) en el tubo de reacción y un precipitado violeta. Empleando benzonitrilo 

en lugar de acetonitrilo como solvente de reacción no se obtuvieron mejores 

resultados. Este comportamiento es muy diferente al que presentan los 

complejos con fosfina, como [PPh3Au(NCMe)]SbF6 y demás fosfinas biarilos, los 

cuales han demostrado ser estables, siendo algunos de ellos comerciales.17 Del 

sólido resultante de la descomposición del complejo 79b se obtuvieron cristales 

que fueron analizados por DRX. Los mismos dieron lugar al complejo diarsina 

([diOMeBAs)2Au]SbF6 (81b, ver Figura 4.7) 

En resumen, los complejos monoarsina (77a-b y 79a-b) no resultaron ser 

tan estables como sus análogos de fosfina. Si bien los complejos con el anión 



141 

 

más coordinante -NTf2 77a-b fueron levemente más estables que los que 

contenían el anión -SbF6, en todos los casos se observó la descomposición de 

los mismos. Como producto de la descomposición se observó la reducción de 

Au(I) a Au(0) y la formación de complejos iónicos de Au(I)-ligando arsina con un 

mayor número de coordinación (78, 80b y 81b), siendo estos más estables que 

los correspondientes complejos monoarsina LAuNTf2 (77a-b) y [LAu(NCMe)]SbF6 

(79a-b) (Esquema 4.12).  

 

 

Esquema 4.12. Descomposición de los complejos de tipo LAuNTf2 (77) y 

[LAu(NCMe)]SbF6 (79) con ligandos arsina 

 

Asimismo, se ha informado la generación de complejos di y 

tetracoordinados de arsina como subproductos de reacción en la síntesis de 

sales de oxonio de Au(I) con un contraión débilmente coordinante como -BF4 (ec. 

4.5).10a 

 

 

 

Partiendo del complejo clorado 64a, por reacción con óxido de plata (82) y 

tetrafluorborato de sodio (83) se llevó a cabo la síntesis del complejo oxigenado 

84 (ec. 4.5). El producto de interés 84 se obtuvo en una mínima proporción, y 

como producto mayoritario fue identificado el complejo tetracoordinado 85, junto 

con el diligado 86 y restos de Au metálico. Cuando se llevó a cabo esta reacción 



142 
 

con PPh3 en lugar de AsPh3, sólo se obtuvo como único producto la sal de 

oxonio de interés.10a    

A diferencia de lo que ocurre con los elementos más pesados del grupo 

15, los complejos de Au(I) tetracoordinados con PPh3 son inestables, con una 

geometría trigonal plana donde un ligando PPh3 se encuentra alejado del metal, 

como es el caso del complejo [(PPh3)4Au]BPh4.2,5 Por otra parte, con AsPh3 y 

SbPh3 los complejos tetracoordinados son estables, formando una estructura 

tetrahédrica, con los cuatro ligandos equidistantes del centro metálico,10b,11 tal 

como se observó para el complejo arsina 88.  

Las diferencias observadas en la coordinación de ligandos ER3 (E = P, As, 

Sb) y Au(I) se debe a la disminución en el ángulo cónico y a la basicidad de 

Lewis a medida que se desciende en el grupo 15 de la tabla periódica, siguiendo 

el orden PR3>AsR3>SbR3. La disminución del ángulo cónico permite la 

incorporación de mayor cantidad de ligandos en la esfera de coordinación del 

Au(I), mientras que una mayor cantidad de ligandos es necesaria a fin de 

estabilizar el centro metálico al disminuir la basicidad de Lewis del ligando.11,29  

 

 

Complejos del tipo [L2Au]X  

 

Considerando que los complejos monoarsina dieron lugar a complejos de 

Au(I) más estables con un número de coordinación mayor, se planteó llevar a 

cabo directamente la síntesis de los complejos diligados de arsina con AsPh3 

(80a y 81a) y diOMeBAs (80b y 81b) (ec. 4.6). A su vez se sintetizó el complejo 

difosfina con el ligando diOMeBP (80c) (ec. 4.6).  

La síntesis se realizó a partir del complejo clorado 64, empleando 

diclorometano como solvente. El agregado del segundo equivalente de ligando 

se realizó antes de adicionar la sal de Ag (ec. 4.6), para evitar la formación de los 

complejos monoligados 77 y 79. Se emplearon tanto sales de Ag con un anión 

coordinante como el -NTf2 y con un anión no coordinante como el -SbF6. Los 

cinco complejos se obtuvieron de forma cuantitativa y resultaron ser estables y 

cristalinos, por lo que pudieron ser caracterizados por 1H, 13C, y 31P RMN para el 

complejo 20c, así como por DRX (Figura 4.7).  
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Complejos con dos ligandos AsPh3 habían sido descriptos previamente 

con un anión poco coordinante como -BF4,10a mostrando los ligandos 80a y 81a 

un corrimiento químico similar. En lo que respecta a los complejos con ligandos 

arsina biarilo 80b y 81b, no se observaron variaciones significativas en los 

corrimientos químicos de RMN en presencia de los distintos contraiones. Al 

comparar los espectros de 1H RMN de los complejos diligados 80b y 81b con los 

espectros de los complejos monoligados 77b y 79b, estos últimos presentaron 

señales a mayores frecuencias. 
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En cuanto a la estructuras obtenidas por DRX para los complejos con 

ligandos arsina (Figuras 4.7), puede apreciarse un resumen de los ángulos y 

distancias de enlace en la Tabla 4.2.  

 

  

 

 

Figura 4.7. Estructura de los complejos [(AsPh3)2Au]NTf2 80a, [(AsPh3)2Au]SbF6 

81a, [diOMeBAs)2Au]NTf2.CH2Cl2 80b y [diOMeBAs)2Au]SbF6 81b determinadas 

por DRX de monocristal 

 

En los cuatro complejos diarsina ambos ligandos se ubican equidistantes 

del metal, con distancias comprendidas entre 2,396-2,410 Å, y en todos los 

casos la estructura muy cercana a la linealidad. Las distancias As-Au y los 

ángulos As-Au-As en los complejos no varían significativamente con el ligando 

(Tabla 4.2), no obstante puede observarse claramente el gran impedimento 

estérico alrededor del metal en los complejos con ligandos biarilo 80b y 81b 

(Figura 4.7). El contraión no se encuentra unido covalentemente al centro 

80a 

81a 

80b 
81b 
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metálico y su presencia no altera ni las distancias de enlace ni los ángulos en 

ninguno de los cuatro complejos (Figuras 4.7).  

 

Tabla 4.2. Ángulos y distancias de enlace en los complejos diarsina 80 y 81 

 

 
Complejo 

Distancias de enlace 

Au-As (Å) 

Ángulos Z-Au-Z 

(º) 

1 80a [(AsPh3)2Au]NTf2  2,397  180,00 

2 81a [(AsPh3)2Au]SbF6  2,396  178,17 

3 80b [diOMeBAs)2Au]NTf2  2,401 y 2,404  176,44 

4 81b [diOMeBAs)2Au]SbF6  2,410  177,63 

 

Si se comparan las distancias As-Au entre los complejos con AsPh3, los 

complejos diarsina 80a y 81a presentan un valor intermedio entre el complejo 

monoarsina 77a (2,329 Å) y el tetracoordinado 78 (2,548 Å-2,563 Å). A medida 

que aumenta el número de coordinación, aumenta la distancia de enlace entre el 

metal y el ligando, siendo esto necesario para la incorporación de mayor 

cantidad de ligandos en la esfera de coordinación.  

Al comparar los espectros de RMN obtenidos para el complejo difosfina 

80c con los del complejo monofosfina 77c, por 1H RMN se observó el mismo 

comportamiento que para los complejos arsina. A medida que aumenta el 

número de ligandos en el complejo, las señales se mueven hacia menores 

frecuencias, mientras que en el espectro de 31P RMN, a medida que aumenta el 

número de fosfinas unidas al Au puede observarse un corrimiento de la señal del 

fósforo hacia mayores frecuencias. 

Por DRX se determinó que tres moléculas del complejo 80c cristalizaron 

juntas. A fin de facilitar la visualización de la estructura, en la Figura 4.8 se 

muestra una sola molécula del complejo.  
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Figura 4.8. Estructura del complejo [(diOMeBP)2Au]NTf2 80c determinada por 

DRX de monocristal 

 

Si se compara la estructura cristalográfica del complejo diarsina 80b 

(Figura 4.7) con la del complejo difosfina 80c (Figura 4.8), ambos con ligandos 

biarilo y el contraión -NTf2, se observa una diferencia en la distancia de enlace 

del heteroátomo del ligando con el Au. Si bien ambos complejos presentan una 

estructura cercana a la linealidad (el ángulo As-Au-As es de 176,44º para 80b y 

el ángulo P-Au-P es de 180,00º para 80c), la distancia de enlace P-Au es menor 

que la distancia As-Au (2,324 Å vs 2,401-2,404 Å). Esto se encuentra en 

concordancia con el mayor radio atómico de la arsina, tal como se observó para 

los complejos AsPh3AuNTf2 77a y PPh3AuNTf2.  

Todos los complejos diligados sintetizados resultaron estables tras varias 

semanas de almacenamiento, sin observarse alteraciones en el aspecto físico de 

los mismos, ni cambios en los corrimientos químicos de los espectros de RMN. 

La presencia de un ligando extra otorgó mayor estabilidad a los complejos con 

ligandos menos donadores σ como las arsinas (80a-b y 81), sin importar el 

contraión empleado, a diferencia del comportamiento que presentaron los 

complejos monoarsina 77a-b y 79a-b. 

 

 

Complejos mixtos del tipo [LAuL’]X  

 

Como pudo apreciarse en las secciones anteriores, los complejos de Au(I) 

con ligandos arsina resultaron más estables si se encontraban unidos a dos 

ligandos, a diferencia de lo que ocurre con los complejos con ligandos fosfina. 
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Teniendo en cuenta estos resultados se propuso la síntesis de complejos mixtos 

con dos ligandos diferentes, ya sea dos ligandos arsina distintos o un ligando 

arsina y otro fosfina.  

La posibilidad de utilizar dos ligandos distintos permitiría modular la 

estabilidad y la reactividad de los complejos de un modo diferente. De esta 

forma, uno de los ligandos podría estabilizar al centro metálico y el otro ofrecer 

un entorno estérico capaz de modular la selectividad en una reacción. Otra 

opción es que las propiedades electrónicas de ambos ligandos se combinen para 

dar mayor estabilidad al catalizador. Tal es el caso de complejos mixtos con 

PPh3 y triazoles, donde la combinación de ambos ligandos otorgó mayor 

estabilidad térmica a los complejos de Au(I). Un ejemplo de este tipo de 

complejos puede apreciarse en la Figura 4.9.30  

 

 

Figura 4.9. Equilibrio dinámico de coordinación en los complejos con Au(I)-

ligandos triazoles  

 

Estos complejos neutros presentaron un equilibrio dinámico de 

coordinación del Au con los distintos nitrógenos de la molécula de triazol.  Los 

autores sostienen que este equilibrio es el responsable de la alta reactividad de 

estos catalizadores y de su estabilidad térmica.30 

Teniendo en cuenta estos antecedentes se llevó a cabo la síntesis de 

complejos mixtos empleando dos ligandos arsinas diferentes, y la combinación 

ligando arsina-ligando fosfina, siguiendo la metodología sintética empleada para 

los complejos diligados 80 y 81 (ec. 4.6). 

Se comenzó evaluando la formación del complejo mixto diarsina con 

AsPh3 y el ligando biarilo diOMeBAs L6 (Esquema 4.13). 
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Esquema 4.13. Síntesis del complejo mixto [diOMeBAsAuAsPh3]NTf2 87  

La formación del complejo 87 se llevó a cabo partiendo de los complejos 

clorados con ambos ligandos, 64a y 64b, y adicionando un equivalente del 

ligando arsina correspondiente, previo al agregado de la sal de Ag. Por 1H RMN 

se pudo establecer la formación del nuevo complejo diarsina mixto 87, y la 

presencia de señales pertenecientes al complejo diligado 80b, determinando una 

relación entre ambos complejos de 7:1 (Figura 4.10).  
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Complejo 20b

Complejo 27

 

Figura 4.10. Espectro de 1H RMN correspondiente a la mezcla de los complejos 

87 y 80b  

 

Se obtuvieron los mismos resultados y espectros de 1H RMN para los 

complejos con los dos contraiones empleados, -NTf2 y -SbF6. Teniendo en cuenta 

las señales de 1H RMN del grupo -OMe, los corrimientos químicos del complejo 

87 presentaron valores intermedios entre el complejo monoarsina 77b y el 

complejo diarsina 80b (Figura 4.10).  

Siguiendo la misma metodología empleada para la síntesis del complejo 

mixto diarsina 87, se llevó a cabo la síntesis del complejo mixto 88 con el ligando 

fosfina L10 y la AsPh3 (Esquema 4.14). 
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Esquema 4.14. Síntesis del complejo mixto [diOMeBPAuAsPh3]NTf2 88 

 

La formación del complejo 88 se llevó a cabo partiendo de los complejos 

clorados de ambos ligandos, 64a y 64c, y adicionando un equivalente del ligando 

correspondiente, previo al agregado de la sal de Ag. Partiendo indistintamente de 

cualquiera de los dos complejos clorados, se obtuvieron los mismos resultados. 

Por 1H y 31P RMN fue posible identificar el nuevo complejo mixto 88 (Esquema 

4.14). A su vez, por 1H RMN se observó una muy baja proporción del complejo 

diligado fosfina 80c, presentando una relación complejo 88/80c de 32:1 (Figura 

4.11).  

Tanto los corrimientos químicos de 1H RMN como de 31P RMN 

correspondientes al complejo mixto arsina-fosfina 88 presentaron valores 

intermedios respecto del complejo monofosfina 77c y el difosfina 80c. 
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Figura 4.11. Espectro de 1H RMN correspondiente a la mezcla de los complejos 

88 y 80c  

 

La formación de los complejos diligados 80b y 80c en la síntesis de los 

complejos mixtos 87 y 88 puede explicarse si se tienen en cuenta los equilibrios 

descriptos en el Esquema 4.15.  

Considerando la formación del complejo mixto diarsina 87, el mismo se 

encuentra en equilibrio con los complejos diligados con idénticos ligandos 80a y 

80b. Si bien el complejo diligado con AsPh3 80a no pudo ser detectado por RMN 

debido a la superposición de señales, su formación fue determinada por DRX31 y 

es necesaria para poder explicar la presencia del complejo diligado con ligandos 

biarilo 80b. Partiendo del complejo clorado con AsPh3 64a o del complejo clorado 

con ligando biarilo 64b, se obtiene el complejo mixto 87. Asimismo, el ligando 

extra que se adiciona (ligando AsPh3 en el caso A y ligando biarilo L6 en el caso 

B) se intercambia con uno de los ligandos del complejo mixto 87. El ligando 

desplazado se une al complejo clorado de partida 64a o 64b presente en el 
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medio de reacción y da lugar a los correspondientes complejos diarsina 80a-b. 

Este intercambio de ligando probablemente se lleve a cabo por un mecanismo 

asociativo, como ha sido determinado para los complejos de Au(I).1c,12,32 De esta 

forma se establece un equilibrio dinámico entre todos los complejos en solución, 

y la proporción de uno respecto del otro dependerá de las propiedades estéricas 

y electrónicas de los ligandos involucrados.5,30  

 

 

Esquema 4.15. Posibles equilibrios existentes entre el complejo mixto 87 y los 

complejos diarsina 80a-b  

 

En lo que respecta al complejo mixto con dos ligandos arsina 87, la baja 

selectividad obtenida se debe a que ambos ligandos arsina, al tener propiedades 

electrónicas similares, se intercambian fácilmente entre sí. Sin embargo, la 

formación del complejo mixto 87 se ve favorecida por sobre el complejo biarilo 

diligado 80b debido probablemente al gran impedimento estérico de este último. 

Los equilibrios descriptos en el Esquema 4.15 también pueden 

extrapolarse a la formación del complejo mixto fosfina-arsina 88 a partir de los 

complejos clorados 64a y 64c. En cuanto al complejo 88, la proporción del 

mismo respecto del complejo difosfina 80c permite suponer un menor 

intercambio entre los ligandos.  

Por factores electrónicos, el ligando AsPh3 no es capaz de desplazar al 

ligando fosfina L10 fosfina para generar el complejo diarsina 80a, debido a la 

menor capacidad donadora σ de la arsina. Por otra parte, si bien el ligando 

biarilfosfina L10 podría desplazar más fácilmente a la AsPh3 del complejo mixto 

para dar lugar al complejo difosfina 80c, este último se ve desfavorecido por el 
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gran impedimento estérico que presenta. Como fue discutido en el Capítulo I, al 

comparar ligandos fosfina y arsina con idénticos sustituyentes, los ligandos 

fosfina son más voluminosos que sus análogos arsina,33 por ende el 

impedimento estérico en el complejo difosfina 80c debería ser mayor que en el 

complejo diarsina biarilo 80b. Este factor sería el responsable de la menor 

relación del complejo difosfina 80c respecto del complejo mixto 88 (Esquema 

4.14), en comparación con la mayor proporción del complejo diarsina biarilo 80b 

y el complejo mixto 87 (Esquema 4.13). 

Este tipo de equilibrios, como pudo observarse, se ven íntimamente 

afectados por la densidad electrónica y el impedimento estérico de los ligandos 

involucrados. A partir de estos resultados es posible inferir que el enlace Au-As 

es lo suficientemente lábil como para ser desplazado fácilmente por otro ligando, 

a diferencia del enlace Au-P. Eventualmente, uno de los dos ligandos del 

complejo podría ser reemplazado por el sustrato en una reacción catalítica, 

siguiendo un mecanismo asociativo para el intercambio de ligandos. De esta 

forma, a diferencia de los complejos difosfina, los cuales se sabe que son 

catalíticamente inactivos,10c los complejos diarsina o fosfina-arsina podrían ser 

reactivos. 

 

 

4.3.2. Actividad catalítica de complejos de Au(I)-ligandos 

arsina en ciclizaciones de eninas  

 

Como fue mencionado en la introducción, la reacción de 

cicloisomerización de eninas catalizada por Au(I) es una reacción que 

usualmente se emplea para evaluar la eficiencia de nuevos complejos catalíticos. 

En dichas transformaciones no había sido informado previamente el empleo de 

complejos Au(I)-ligandos arsina.34 

Teniendo en cuenta los escasos ejemplos de complejos Au(I)-ligandos 

arsina empleados hasta el momento en catálisis y siendo el único ligando arsina 

empleado la AsPh3, se llevó a cabo la evaluación de la actividad catalítica de los 

complejos Au(I)-ligando arsina sintetizados en la cicloisomerización de 1,6-

eninas (Esquema 4.16).  
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Esquema 4.16. Reacción modelo para la evaluación de los complejos de Au(I)-

ligando arsina 

 

 

Síntesis del sustrato de reacción 

 

Como sustrato modelo se empleó la 1,6-enina 89 la cual se sintetizó 

tomando como base metodologías ya descriptas en bibliografía y optimizadas en 

el grupo de trabajo,35 según la estrategia sintética del Esquema 4.17. 

 

 

Esquema 4.17. Estrategia sintética para la síntesis de la 1,6-enina 89 

 

La síntesis del precursor 92 puede llevarse a cabo de dos maneras 

diferentes. Es posible partir de dietilmalonato (90), generar el anión 

correspondiente con una base y llevar a cabo una sustitución nucleofílica con 

bromuro de propargilo (91) (Vía A, Esquema 4.18).36 
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Esquema 4.18. Síntesis de propargilmalonato (92) 

 

Si bien la Vía A (Esquema 4.18) es la más empleada para introducir el 

alquino de la enina, proporciona un bajo rendimiento del producto de reacción. 

La conversión no es completa y se obtiene además el producto de disustitución, 

como parte de una mezcla muy difícil de separar.  

Por otra parte, si se genera el anión del bromodietilmalonato (94) y se 

lleva a cabo la reacción de sustitución con el bromuro de propargilo (91), es 

posible obtener el derivado 95.35b Tras una reacción de deshalogenación 

empleando Zn en ácido acético se obtiene el compuesto de interés (92) (Vía B, 

Esquema 4.18). Aunque este procedimiento requiere de un paso más de 

reacción, todas las etapas son cuantitativas, por lo que se obtiene el 

propargilmalonato 92 como único producto, facilitando su purificación. 

 Una vez obtenido el derivado de malonato 92 según la vía sintética B 

(Esquema 4.18), se generó el anión del mismo con NaH, y mediante una 

sustitución nucleofílica con el alqueno apropiado se obtuvo la enina 89 con muy 

buen rendimiento (ec. 4.7).35a  
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Evaluación de complejos de Au(I)-ligandos arsina en reacciones de 

cicloisomerización de 1,6-eninas 

 

Los complejos de Au(I) con AsPh3 77a, 80a y 81a, y los complejos con el 

ligando diOMeBAs 77b, 80b y 81b fueron evaluados en la cicloisomerización de 

la 1,6-enina 89 (ec. 4.8). Todas las reacciones se llevaron a cabo a temperatura 

ambiente en tubos de RMN, empleando diclorometano deuterado como solvente, 

lo que facilitó su seguimiento por 1H RMN a distintos tiempos de reacción.  

Como productos de reacción se obtuvieron 1,3-dienos (ec. 4.8), siendo el 

compuesto 96 el correspondiente al cierre 5-exo y el dieno 97 el producto de 

isomerización del dieno 96, en concordancia con lo ya descripto en bibliografía 

para estos sistemas.15c A su vez se obtuvo el producto 6-endo (98), y otro 

producto de reordenamiento (99) (ec. 4.8). Si bien en menor proporción, este tipo 

de dienos también han sido observados en la cicloisomerización de 1,6-eninas 

similares a 89.10c,15c  

 

 

 

En la Tabla 4.3 se presentan los resultados más relevantes 

correspondientes a los complejos de Au(I) con ligando AsPh3 sintetizados (77a, 

80a y 81a). Como puede apreciarse en la Entrada 1 (Tabla 4.3), el complejo 

monoarsina neutro 77a resultó ser muy reactivo, obteniéndose una conversión 

casi cuantitativa, siendo el producto mayoritario el dieno 97, correspondiente a la 

isomerización del ciclopenteno 96. Al comparar con el complejo fosfina análogo, 

PPh3AuNTf2, para el mismo tiempo de reacción, se obtuvieron resultados 

similares (Entrada 2, Tabla 4.3).  

El alto porcentaje del dieno 97 obtenido con los complejos monoarsina y 

monofosfina (Entradas 1 y 2, Tabla 4.3) probablemente se deba al tiempo de 

reacción empleado, que favorece la isomerización del producto 96, dado que en 

5 min, con PPh3AuNTf2, la reacción presenta conversión completa según lo 
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informado en bibliografía.16a Una vez finalizada la reacción, el complejo 77a 

presentó signos de descomposición, dando lugar a la formación de un sólido 

violeta. Durante la síntesis de este complejo ya se había observado la 

inestabilidad del mismo. 

 

Tabla 4.3. Reactividad de los complejos Au(I)-AsPh3 en la cicloisomerización de 

la 1,6-enina 89a 

 

 

 [Au] 
Tiempo 

(h) 
Conversión 

(%)b 

Rendimiento de los productos 
96:97:98:99 (%)c 

1 AsPh3AuNTf2 (77a) 0,5 93 30:44:12:7 

2 PPh3AuNTf2 0,5 100 33:49:12:6 

3 
AsPh3AuNTf2 (77a) + 

AsPh3
d 2,5 10 6:0:1:3 

4 [(AsPh3)2Au]NTf2 (80a) 

2,5 34 23:0:3:8 

24 86 62:4:7:12 

5 [(AsPh3)2Au]SbF6 (81a) 

2,5 47 36:0:4:7 

24 97 59:18:10:10 

6 
AsPh3AuCl (64a) + 
AsPh3 +  AgNTf2 (in 

situ)e 

2,5 68 26:28:7:7 

24 97 39:44:7:7 

a-Condiciones de reacción: 0,25 mmol de sustrato, 1 mol% de catalizador y 0,7 mL de CD2Cl2. b- Conversión del sustrato 

de partida a partir del sustrato sin reaccionar. c- Áreas relativas por RMN.  d- 1 mol% de AsPh3. e- 1 mol% de AsPh3 y 1 

mol% de AgSbF6, catalizador generado in situ sin filtración con celite. 

 

El agregado de ligando arsina extra disminuyó la reactividad del complejo 

77a, posiblemente debido a la competencia entre la AsPh3 y el alquino de la 

enina para coordinarse al Au (Entrada 3, Tabla 4.3). De todas formas, la 

presencia del ligando extra otorgó estabilidad al complejo de Au(I), ya que no se 
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observó descomposición del catalizador incluso después de transcurridas 56 

horas de reacción. 

Cuando se evaluaron los complejos iónicos diligados con AsPh3 fue una 

grata sorpresa observar que los mismos resultaron ser reactivos, dado que sus 

análogos [(PPh3)2Au]X son catalíticamente inactivos (Entradas 4 y 5, Tabla 

4.3).10c,34 Con los complejos diarsina 80a y 81a la reactividad fue menor en 

comparación con el complejo monoarsina 77a, ya que la reacción finalizó tras 24 

horas, no obstante, resultó más selectiva. Es importante destacar que con los 

complejos diarsina el producto mayoritario fue el dieno 96, disminuyendo así el 

rendimiento del producto de isomerización 97 (Entradas 4 y 5, Tabla 4.3). En 

ninguno de los dos casos se observó la descomposición del catalizador, 

indicando la estabilidad de los complejos diarsina 80a y 81a. 

En lo que respecta al efecto del contraión, el empleo de un anión menos 

coordinante como -SbF6 (81a) permitió una mayor conversión del sustrato de 

partida, en relación a los resultados obtenidos con [(AsPh3)2Au]NTf2 (80a) 

(Entrada 5 vs Entrada 4, Tabla 4.3). 

Cuando el complejo diarsina 80a fue generado in situ, y por ende la 

reacción se llevó a cabo en presencia de sales de Ag, se observó un aumento en 

la velocidad de la reacción (Entrada 6, Tabla 4.3). Se obtuvo una mayor 

conversión del sustrato a 2,5 horas respecto del catalizador aislado (Entrada 6 

vs Entrada 4, Tabla 4.3). El dieno 97 resultó ser el producto principal, 

obteniéndose porcentajes similares de los productos a los observados con los 

complejos monoarsina y monofosfina (Entradas 1 y 2, Tabla 4.3). De esta forma, 

fue posible confirmar que las sales de Ag no son inocuas en la cicloisomerización 

de eninas, y que a su vez promueven la reacción, en concordancia con estudios 

llevados a cabo en sistemas similares.20  

Asimismo, fueron evaluados los complejos de Au(I) con ligando 

diOMeBAs 77b, 80b y 81b. Los resultados obtenidos se encuentran 

condensados en la Tabla 4.4. 

En lo que respecta a los complejos con ligando biarilarsina, el complejo 

monoarsina 77b resultó ser el más reactivo, pero se observó su descomposición 

al finalizar la reacción (Entrada 1, Tabla 4.4). Los resultados obtenidos con este 

complejo fueron muy similares a los que presentó el complejo con AsPh3 análogo 

77a (Entrada 1, Tabla 4.3).  
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Tabla 4.4. Reactividad de los complejos Au(I)-diOMeBAs en la 

cicloisomerización de la enina 89aa 

 

 

 [Au] 
Tiempo 

(h) 
Conversión 

(%)b 

Rendimiento de los 
productos 96:97:98:99 (%)c 

1 diOMeBAsAuNTf2 (77b) 0,5 87 31:42:9:5 

2 [(diOMeBAs)2Au]NTf2 (80b) 2,5 22 16:0:2:4 

3 [(diOMeBAs)2Au]SbF6 (81b) 2,5 18 14:0:2:2 

a-Condiciones de reacción: 0,25 mmol de sustrato, 1 mol% de catalizador y 0,7 mL de CD2Cl2. b- Conversión del sustrato 

de partida a partir del sustrato sin reaccionar. c- Áreas relativas por RMN.   

 

Los complejos diarsina 80b y 81b, a igual tiempo de reacción, resultaron 

ser menos reactivos que los complejos con ligando AsPh3 80a y 81a (Entradas 2 

y 3, Tabla 4.4 vs Entradas 4 y 5, Tabla 4.3). La baja reactividad de los 

complejos biarilo puede estar relacionada al gran impedimento estérico que 

presenta el complejo, lo que dificulta la coordinación entre el metal y el alquino 

de la enina. En este caso, el efecto del contraión fue menos pronunciado que con 

los complejos de AsPh3, como puede apreciarse en el estudio de conversión en 

función del tiempo para la ciclización de la enina 89 con los distintos complejos 

(Figura 4.12). 

Los complejos monoarsina 77a y 77b, si bien fueron los más reactivos en 

la cicloisomerización de la 1,6-enina 89, presentando un comportamiento similar 

al complejo PPh3 análogo, se descompusieron una vez finalizada la reacción. 

Con respecto a los complejos arsina 80a-b y 81a-b, los mismos resultaron ser 

reactivos en contraposición a los complejos difosfina, siendo estos últimos 

catalíticamente inactivos.10c Este comportamiento estaría relacionado con las 

propiedades electrónicas de ambos ligandos y su influencia en la electrofilicidad 

del Au, y a su vez, con la fuerza del enlace ligando-Au(I).  
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Figura 4.12. Gráfico de conversión en función del tiempo para la ciclización de la 

enina 89 empleando complejos Au(I)-ligando arsina 

 

Considerando que las arsinas son donadoras σ más débiles que las 

fosfinas, es probable que en los complejos diarsina el Au continúe siendo 

electrofílico, capaz de coordinarse al alquino del sustrato. Esto no ocurriría en los 

complejos con dos ligandos fosfinas, donde la densidad electrónica de los dos 

ligandos provocaría una disminución de la alquinofilicidad del Au al punto de 

volverlo catalíticamente inactivo. Se sabe que el mecanismo de intercambio de 

ligandos en los complejos de Au(I) es asociativo,1c,12,32  y considerando que el 

sustrato es otro ligando más, las dos arsinas de los complejos dicoordinados 

estarían unidas al Au en el momento en que se coordina al alquino. Para que el 

metal recupere la geometría lineal predicha por los efectos relativistas, una de 

las arsinas debería descoordinarse (Esquema 4.19).  

 

 

Esquema 4.19. Mecanismo de intercambio de ligando con el sustrato de 

reacción en los complejos diarsina 
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La fuerza del enlace metal-ligando es otro factor que podría explicar la 

diferencia de reactividad entre los complejos Au(I)-diarsina y difosfina. Teniendo 

en cuenta los resultados observados en la formación de los complejos mixtos 87 

y 88, el enlace As-Au es más lábil que el enlace P-Au, por lo que el ligando 

arsina podría ser fácilmente desplazado por otro. La facilidad de los ligandos 

arsina de coordinarse y descoordinarse del centro metálico, estableciendo un 

equilibrio dinámico permitiría la adecuada coordinación del sustrato y evitaría la 

descomposición del catalizador, tal como fue descripto para complejos fosfina-

triazoles (Figura 4.9).30 

Otra posible explicación para la reactividad de los complejos diarsina es 

que el complejo diligado sea el catalíticamente activo, y ninguna de las dos 

arsinas sea desplazada. Esto es menos probable debido a que iría en 

contraposición de la geometría lineal que predicen los efectos relativistas para 

los complejos de Au. De todas formas es una opción a considerar si se tiene en 

cuenta que los complejos con número de coordinación mayor a dos son más 

estables con arsina respecto de las fosfinas (complejo tetrahédrico 78).  

 

 

4.4. CONCLUSIÓN 

 

Como parte de esta etapa del trabajo de Tesis fue posible obtener 

complejos neutros e iónicos de Au(I)-ligando arsina, con AsPh3 y el ligando 

biarilo diOMeBAs (L6). Se optimizó la síntesis de complejos monoarsina y 

diarsina con un contraión coordinante como -NTf2 y un contraión menos 

coordinante como -SbF6 (Esquema 4.20). Este trabajo representa el primer 

antecedente de síntesis de complejos con dos ligandos arsinas biarilo 

coordinados al Au(I). Asimismo, con fines comparativos se llevó a cabo la 

síntesis de complejos con el ligando fosfina diOMeBP (L10), estructuralmente 

análogo a la biarilarsina diOMeBAs (L6) (Esquema 4.20).  

Los resultados obtenidos con los ligandos arsina corroboran la 

importancia de la combinación del contraión y el ligando en los complejos de 

Au(I). Cuando se trata de ligandos menos donadores σ/mejores aceptores π 

como las arsinas, el contraión cumple un papel primordial en los complejos 
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monoligados, siendo más estables aquellos complejos covalentes con Cl y 

levemente estables los que contienen contraiones coordinantes como -NTf2, 

como pudo observarse en el caso de los complejos monoarsina 64a-b y 77a-b.  

Si las necesidades electrónicas del metal no son satisfechas por el ligando 

o por el contraión, en presencia de ligandos donadores σ débiles se observa la 

reducción para dar Au(0) y la formación de complejos con un mayor número de 

coordinación. Tal fue el caso del complejo con AsPh3 tetrahédrico 78, y los 

complejos diarsina 80a-b y 81, que inicialmente se obtuvieron como productos 

de descomposición de complejos monoarsina.  

Por otra parte, con el objeto de explorar la reactividad y los modos de 

coordinación de los complejos diarsina, se llevó a cabo la síntesis de complejos 

mixtos con dos ligandos arsina diferentes (87) y con ligando arsina-ligando 

fosfina (88). Si bien estos complejos no pudieron ser aislados, la formación de 

los mismos permitió ahondar en la diferente coordinación de las arsinas y las 

fosfinas con Au(I) (Esquema 4.20). Distintos equilibrios se establecieron entre 

los complejos, siendo estos muy dependientes de las propiedades estéricas de 

los ligandos involucrados. 

El objetivo final de la síntesis de los complejos Au(I)-arsina fue su empleo 

como catalizadores en reacciones de catálisis homogénea. Aquellos complejos 

que pudieron ser aislados como sólidos estables fueron evaluados en la 

cicloisomerización de 1,6-eninas (Esquema 4.20). Los complejos monoarsina 

77a y 77b, si bien fueron los más reactivos, se descompusieron una vez 

finalizada la reacción. Los complejos diarsina 80a-b y 81a-b resultaron reactivos, 

a diferencia de sus análogos difosfinas los cuales son catalíticamente inactivos. 

La coordinación del segundo ligando arsina otorgó mayor estabilidad a los 

complejos, en detrimento de una disminución en la velocidad de la reacción 

respecto de los complejos monoarsina y monofosfina. 
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Esquema 4.20. Complejos sintetizados con Au(I) y evaluación de su actividad 

catalítica en la cicloisomerización de eninas 
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5.1. INTRODUCCIÓN 

 

5.1.1. Consideraciones generales acerca de las reacciones 

de C-H activación 

 

Las reacciones catalizadas por metales de transición, y en particular las 

reacciones de acoplamiento catalizadas por paladio (Pd) como Stille, Suzuki, 

Sonogashira, entre otras, se han posicionado en las últimas décadas como 

importantes herramientas sintéticas para la obtención de una amplia variedad de 

moléculas orgánicas.1 Las mismas presentan una gran versatilidad para la 

formación de nuevos enlaces C-C o C-heteroátomo a partir del acoplamiento de 

un halogenuro de arilo, alquenilo o alquilo y un compuesto organometálico, tal 

como se discutió en los Capítulos I, II, y III (a, Esquema 5.1).  

 

 

Esquema 5.1. Comparación entre las reacciones de acoplamiento cruzado y las 

reacciones de C-H activación  

 

Debido a su gran alcance, estas metodologías permitieron la obtención de 

moléculas complejas con rendimientos excelentes y alta selectividad.1b,c Sin 

embargo, estas reacciones requieren la síntesis previa del reactivo 

organometálico, y en muchos casos, estos precursores organometálicos no son 
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comerciales y deben ser obtenidos previamente mediante numerosos pasos de 

reacción.1b  

A su vez, las moléculas orgánicas presentan diversos tipos de enlaces C-

H, por lo que la funcionalización directa de este tipo de enlaces surge como una 

alternativa muy atractiva para los químicos sintéticos. Desde el punto de vista de 

la química organometálica, el término “C-H activación” hace referencia a la 

formación de un complejo donde el enlace C-H interactúa directamente con un 

metal, generando un intermediario de tipo C-Metal de alta reactividad, que dará 

origen a un nuevo enlace C-C o C-heterátomo (b, Esquema 5.1).2a 

Las reacciones de C-H activación o C-H funcionalización no sólo ofrecen 

reactividad complementaria a las reacciones de acoplamiento, sino que también 

permiten plantear nuevas desconexiones en una dada estrategia retrosintética. 

De esta forma, se han convertido en una poderosa herramienta sintética, 

particularmente importante para la síntesis de heterociclos.2e-k Si bien varios 

metales de transición en sus estados de oxidación más bajos pueden llevar a 

cabo este tipo de reacciones, los más difundidos y ampliamente estudiados son 

los complejos de Rh y Ru, como así también los complejos de Pd.2b,c  

Es posible llevar a cabo la activación de enlaces Csp3-H alifáticos, Csp2-H 

de compuestos aromáticos y olefínicos, y de enlaces Csp-H de alquinos. Si bien 

el concepto general es el mismo en todos los casos, se emplean distintas 

estrategias para llevar a cabo la funcionalización del enlace C-H 

correspondiente.2a,d En este capítulo de Tesis haremos referencia a las 

reacciones de C-H arilación catalizadas por Pd, es decir, a la activación de 

enlaces Csp2-H de compuestos aromáticos.  

A pesar de las numerosas ventajas que presenta la funcionalización 

directa del enlace C-H, esta reacción propone ciertos desafíos desde el punto de 

vista sintético. La baja reactividad de los enlaces C-H en comparación con los C-

Halógeno (la energía de disociación de enlace para Ar-H y Ar-I es 110 kcal/mol y 

65 kcal/mol respectivamente) hace que muchas veces se requieran condiciones 

drásticas de reacción o el empleo de gran cantidad de catalizador y otros 

aditivos. En este sentido, la introducción de metales de transición ha resultado 

de suma importancia con respecto a las reacciones de C-H activación que se 

realizan en ausencia de catalizadores. Por otra parte, teniendo en cuenta la 

diversidad de enlaces C-H presentes en las moléculas, existe un gran interés en 
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el diseño de sistemas catalíticos eficientes para llevar a cabo estas reacciones 

de manera regioselectiva.2e  

Las reacciones de C-H activación en compuestos aromáticos pueden 

llevarse a cabo tanto en su versión intermolecular como intramolecular. En las 

reacciones intermoleculares, la selectividad puede estar dada por diversos 

factores dependiendo del sistema de estudio (Esquema 5.2):3a 

 

 

Esquema 5.2. Control de la selectividad en reacciones de C-H activación 

intermoleculares 

 

 Control a partir del sustrato: 

a) Empleo de grupos directores en la molécula (ej. ácidos, amidas, ésteres, 

entre otros). La activación se da en la posición orto al grupo director, a través de 

la formación de paladaciclos o complejos con interacciones más débiles (a, 

Esquema 5.2). Esta aproximación es la más ampliamente desarrollada.3b,d  

b) Moléculas con posiciones C-H activadas electrónicamente (ej. heterociclos 

como el indol, el pirrol, entre otros). En este caso la selectividad está dada por la 

preferencia electrónica del Pd para formar un complejo σ-heteroarilo en 

posiciones de los heterociclos ricas en electrones (b, Esquema 5.2). 

 

 Control a partir del catalizador: 

c) Empleo de ligandos específicos. El empleo de diferentes ligandos en el 

catalizador de Pd permite la activación selectiva de una dada posición en 

sustratos que no poseen grupos directores o posiciones electrónicamente 

favorecidas (c, Esquema 5.2). Esta metodología es la menos desarrollada hasta 

el momento. 
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En lo que respecta a las reacciones intramoleculares, la 

regioselectividad a su vez es controlada por el “puente” apropiado que une los 

centros reactivos en la molécula. La naturaleza de este puente limita los grados 

de libertad de la misma (Figura 5.1).2b,g 

 

 

Figura 5.1. Regioselectividad en reacciones de C-H activación intramoleculares 

 

 

Clasificación de las reacciones de C-H activación en compuestos 

aromáticos (C-H arilaciones) catalizadas por Pd 

  

Es posible distinguir dos tipos de C-H activación de acuerdo al tipo de 

sustratos que involucre la reacción: Arilaciones Oxidativas y Arilaciones Directas 

(Esquema 5.3).2c Es importante destacar que la especie catalíticamente activa 

de Pd en estos dos tipos de reacciones es diferente. 

 

 

Esquema 5.3. Tipos de C-H activación en función de los sustratos de reacción 

 

En las Arilaciones Oxidativas el ciclo catalítico se inicia con Pd(II). Estas 

reacciones se caracterizan por el empleo de oxidantes para regenerar las 

especies catalíticamente activas de Pd. Entre los oxidantes más comunes se 
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encuentran la benzoquinona y sales de plata (Ag), que muchas veces se 

requieren en cantidades estequiométricas, por lo que una alternativa interesante 

es la utilización de oxígeno molecular (O2) como agente oxidante.2c Los 

acoplamientos pueden ser Ar-H/Ar-H (a, Esquema 5.3) y Ar-H/Ar-M (donde Ar-M 

es un reactivo organometálico como por ejemplo ácidos borónicos del tipo 

ArB(OH)2) (b, Esquema 5.3). Teniendo en cuenta que el empleo de reactivos 

organometálicos puede requerir más pasos de síntesis para obtener el sustrato 

de partida y a su vez pueden dar lugar a la formación de subproductos de 

reacción, son preferibles los acoplamientos Ar-H/Ar-H. En este último caso la 

selectividad de la reacción suele ser más desafiante.2c  

Por otra parte, en las Arilaciones Directas el ciclo catalítico se inicia con 

Pd(0). El acoplamiento es Ar-X/Ar-H, siendo Ar-X un halogenuro de arilo o 

pseudoarilo (c, Esquema 5.3). Como ventaja, este tipo de reacciones emplean 

haloarenos, muchos de los cuales son comerciales, y no requieren el empleo de 

oxidantes gracias a que la especie de Pd se regenera en el ciclo catalítico. Este 

tipo de acoplamientos han sido los más explorados y sobre ellos se basará el 

presente Capítulo de Tesis.2c  

Si bien esta clasificación abarca especies de Pd(0) y Pd(II), también se 

han propuesto mecanismos con intermediarios de Pd(IV) y Pd(III), principalmente 

cuando se emplean otros reactivos como sales hipervalentes de iodo o 

norborneno.3;2b,e 

 

 

5.1.1.1. Indoles como sustratos en las reacciones de C-H activación 

 

Las Arilaciones Directas vía C-H activación han surgido como importantes 

herramientas sintéticas para la arilación de una gran variedad de heterociclos, 

posibilitando la síntesis de moléculas complejas como agroquímicos, productos 

naturales, polímeros y compuestos farmacéuticos. Empleando este tipo de 

reacciones, se han funcionalizado exitosamente enlaces C-H de diversos 

heterociclos como imidazoles, pirazoles, furanos, tiofenos, indoles, pirroles, entre 

otros.2e-k 
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Los indoles figuran entre los heterociclos más 

comunes presentes en las estructuras de 

compuestos con actividad biológica y productos 

naturales (Figura 5.2). En particular, a los indoles 

sustituidos tanto en C2 como en C3, se les atribuye 

actividad antitumoral, antimicrobiana, antibacteriana y antiinflamatoria.4a,b Por 

este motivo existe un gran interés por sintetizar y funcionalizar este tipo de 

núcleos, lo cual ha impulsado el desarrollo de numerosos protocolos 

sintéticos.4c,d Las reacciones de C-H activación catalizadas por Pd, son una 

alternativa muy apropiada para la arilación regioselectiva y eficiente de este tipo 

de heterociclos ricos en electrones, por las ventajas sintéticas que presenta este 

tipo de reacción.2e,j 

 

 

Mecanismos de C-H activación para la Arilación Directa de indoles 

 

Como se mencionó anteriormente, las Arilaciones Directas entre 

haloarenos o halo(hetero)arenos y arilos o heteroarilos presentan en su mayoría 

un ciclo catalítico que se inicia con especies de Pd(0) (Esquema 5.4).5  

 

 

Esquema 5.4. Mecanismo general de las reacciones de Arilación Directa por C-

H activación ejemplificado para el núcleo del indol 



179 
 

El primer paso es una Adición Oxidativa de Pd(0) en el enlace C-Halógeno 

(C-X) del electrófilo halogenado formando la especie Ar-Pd(II)-X (A, Esquema 

5.4). En un segundo paso tiene lugar la C-H activación con Pd(II) sobre el núcleo 

del arilo o heteroarilo. Esta puede llevarse a cabo a través de diversos 

mecanismos, que varían dependiendo de la naturaleza del sustrato y de las 

condiciones de reacción. En una última etapa ocurre la Eliminación Reductiva y 

se genera un nuevo enlace C-C (B, Esquema 5.4), liberando Pd(0) que inicia 

nuevamente el ciclo catalítico.2e,f,j 

En lo que respecta a los heterociclos ricos en electrones como el indol, si 

bien se han propuesto varios mecanismos para la etapa de C-H activación, tres 

de ellos han recibido la mayor atención en los últimos años: 1) Mecanismo tipo 

Heck; 2) Sustitución Electrofílica Aromática (SEAr) y 3) Metalación-

Desprotonación Concertada (Concerted Metalation-Deprotonation, CMD).6 A 

continuación se presenta una breve reseña de los mismos. 

 

1) Mecanismo tipo Heck (Esquema 5.5):7 Muchas veces se hace referencia a 

este mecanismo como Carbopaladación. Si bien la reacción de Heck forma parte 

de las reacciones de acoplamiento, tal como fue analizado en el Capítulo III, es 

formalmente una reacción de C-H activación. Son escasos los ejemplos de 

literatura que hacen referencia al mecanismo tipo Heck para C-H activación de 

heterociclos, ya sea proporcionando estudios mecanísticos teóricos o 

experimentales.7b,c 

 

 

Esquema 5.5. Mecanismo tipo Heck para C-H activación 
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Luego de que ocurre la Adición Oxidativa en el halogenuro de arilo (I, 

Esquema 5.5), el complejo Ar-Pd(II)-X lleva a cabo una Inserción syn (llamada 

también Inserción Migratoria) en el doble enlace del indol (II, Esquema 5.5), 

siendo esta la etapa determinante del mecanismo.7b Posteriormente, en una 

reacción de Heck convencional ocurriría una β-Eliminación syn del Pd y el Hβ, 

formando un complejo Pd-H, que en presencia de una base, por Eliminación 

Reductiva, regeneraría Pd(0) para que ingrese nuevamente al ciclo catalítico. 

Dado el arreglo anti entre el Pd y el Hβ en este tipo de heterociclos, la β-

Eliminación convencional no es posible. Se han propuesto varios mecanismos 

para este paso de eliminación, que serán tratados con más detalle en la próxima 

sección, siendo el más probable una Deshidropaladación anti (también llamada 

“β-Eliminación Anti”), asistida por base (III, Esquema 5.5).7c  

 

2) Mecanismo Sustitución Electrofílica Aromática (SEAr) (Esquema 5.6):2f,g;8 

Los heterociclos ricos en electrones son susceptibles a participar en reacciones 

de Sustitución Electrofílica Aromática. Este mecanismo ha sido propuesto para 

este tipo de núcleos en reacciones catalizadas con Pd, siendo el electrófilo un 

complejo Ar-Pd(II)-X que se obtiene tras la Adición Oxidativa (I, Esquema 5.6). 

Este complejo ataca la posición más nucleofílica del heterociclo (II, Esquema 

5.6), dando lugar a un intermediario tipo Wheland (también conocido como 

complejo σ), como ocurre en la SEAr convencional. 

El complejo de Pd(II) se une covalentemente al C3 del indol ocasionando 

una pérdida de aromaticidad en el sistema π del areno y generando un 

intermediario tipo Wheland con una carga positiva en el anillo aromático. 

Estudios isotópicos indican que el carbono en posición 3 es el que participa en la 

etapa determinante de la velocidad,8a siendo esta la posición más nucleofílica 

para el indol. De esta forma, la regioselectividad en este mecanismo está 

gobernada por las características electrónicas del heterociclo. Finalmente, la 

abstracción de un protón por medio de una base regenera la aromaticidad (IV, 

Esquema 5.6), y tras una Eliminación Reductiva se libera Pd(0), que puede 

ingresar nuevamente al ciclo catalítico (V, Esquema 5.6). 



181 
 

 

Esquema 5.6. Mecanismo SEAr para C-H activación 

 

Por otro lado, la selectividad observada para algunas reacciones en la 

posición 2 se explica mediante una migración 1,2 del complejo de Pd, previo al 

ataque de la base (III, Esquema 5.6).8a Algunos autores proponen que el empleo 

de sales de plata como AgOAc o Ag2CO3 favorece la formación de especies 

electrofílicas de Pd, y por ende, un mecanismo tipo SEAr.8c  

 

3) Mecanismo Metalación-Desprotonación Concertada (CMD) (Esquema 

5.7):9a También se lo puede encontrar como Activación Ambifílica Metal–Ligando 

o Sustitución Electrofílica Interna. Este mecanismo inicialmente se propuso para 

explicar la reacción de C-H activación en arenos deficientes en electrones,9b,c 

pero estudios computacionales empleando DFT (Density Functional Theory) 

demostraron que también es extensivo a una gran variedad de heterociclos ricos 

en electrones.9d,e 
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Esquema 5.7. Mecanismo CMD para C-H activación 

 

El mecanismo CMD requiere la presencia de aniones carboxilatos en la 

reacción, como carbonato (CO3
2-) o acetato (AcO-). Luego de la Adición Oxidativa 

(Etapa I, Esquema 5.7) ocurre un intercambio de ligando con el acetato presente 

en el medio de reacción (II, Esquema 5.7). Posteriormente, el acetato del 

catalizador, actuando como anión carboxilato, abstrae un H del enlace C-H 

mientras simultáneamente se forma el enlace C-Pd, siendo la posición 2 la 

favorecida para el indol (III, Esquema 5.7). Esta etapa del mecanismo se conoce 

como Metalo-Desprotonación Concertada. Después de una Eliminación 

Reductiva, se forma el nuevo enlace C-C en el heterociclo y se regenera el 

catalizador de Pd(0), que ingresará nuevamente al ciclo catalítico (IV, Esquema 

5.7). A diferencia del mecanismo SEAr, no hay generación de carga positiva en el 

estado de transición ni pérdida de la aromaticidad, como ocurre cuando se forma 

el intermediario de Wheland. Si bien hay grupos de heterociclos donde la 

selectividad en la arilación presenta una correlación directa con la acidez del 

protón a sustituir, esto no se cumple en todos los casos.9a  

Considerando el núcleo del indol, los mecanismos mencionados con 

mayor frecuencia en bibliografía corresponden a los mecanismos de SEAr y 

CMD. El mecanismo de Heck es el menos invocado en literatura a la hora de 

explicar los productos de arilación directa, debido a la dificultad para llevar a 

cabo el paso de β-Eliminación syn.7 Si bien el mecanismo de SEAr ha sido 
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avalado con importantes estudios mecanísticos experimentales, el intermediario 

de Wheland no ha podido ser caracterizado ni experimentalmente, ni 

computacionalmente.8,9a En este sentido el mecanismo CMD surge como una 

propuesta más consolidada para explicar la arilación observada en una gran 

variedad de heterociclos, y es el mecanismo que cuenta con más soporte 

teórico.9  

 

 

Regioselectividad C2/C3 en el núcleo del indol 

 

A diferencia de otros heterociclos como el benzotiofeno, el benzofurano o 

el imidazol, predecir la regioselectividad en el núcleo del indol en reacciones de 

Arilación Directa resulta todo un desafío, especialmente cuando el acoplamiento 

se lleva a cabo empleando bromuros de arilo.9e Modificando las condiciones de 

reacción puede lograrse selectividad hacia la arilación tanto en posición 2 como 

en posición 3, encontrándose un mayor número de ejemplos de arilación en la 

posición 2.2h,i  

Una muestra de esto puede apreciarse en el trabajo de Djakovitch y 

colaboradores,10 donde una dada combinación de base y halogenuro de arilo 

permitió un muy buen control de la selectividad para la Arilación Directa 

intermolecular de NH-indoles.  En el Esquema 5.8 se detallan los resultados que 

obtuvieron con iodo y bromobenceno.  

 

 

Esquema 5.8. Arilación Directa selectiva de NH-indoles 
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La selectividad en la posición 2 se logró con KOAc y iodoarenos (a, 

Esquema 5.8), mientras que la selectividad en C3 fue posible empleando una 

base fuerte como LiOH.H2O con bromoarenos (b, Esquema 5.8). Los autores 

proponen un mecanismo tipo SEAr, con migración C3-C2 del Pd para la arilación 

en posición 2, no obstante en este último caso no descartan que el producto 

también se forme mediante un mecanismo CMD.  

En las reacciones de Arilación Directa intramoleculares la selectividad 

puede controlarse teniendo en cuenta la sustitución del indol en C2 o C3, como 

así también el puente que se utiliza. Es así que, para las arilaciones directas 

intramoleculares de N-metil indoles sustituidos en C2, el producto esperado es el 

cierre en C3,11 mientras que cuando se encuentra sustituido el C3, el producto 

esperado es el cierre en C2,12 como puede apreciarse en las ecuaciones 5.1 y 

5.2 respectivamente, para la síntesis de indoleninas. 

 

 

 

Una excepción a esta generalidad la podemos encontrar en la Arilación 

Directa intramolecular de indoles sustituidos en posición 3 llevada a cabo por You 

y colaboradores.13 El producto principal resultó ser el cierre intramolecular en el 

C3 para dar ciclos de seis miembros, obteniéndose las 3-espiro-indoleninas 101 

con excelentes rendimientos (Esquema 5.9). Cuando se evaluó la formación de 

anillos de cinco miembros cambiando el puente alquílico en el indol (102, 

Esquema 5.9), los productos resultaron ser inestables, por lo que sólo pudieron 

ser aislados luego de una reducción in situ. De este modo, se obtuvo el producto 

de cierre en posición 3 para dar lugar al espiro 104, no obstante también se 

observó el producto 106, proveniente del cierre en posición 2 (Esquema 5.9). 
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Los autores proponen un mecanismo tipo SEAr para la formación de los 

productos de reacción, con un reordenamiento del compuesto espiro 103 para 

dar lugar al producto 105.13 En este último caso consideran que la arilación en 

posición 2 puede tener lugar tanto por un mecanismo SEAr como por un 

mecanismo CMD. 

 

 

Esquema 5.9. Arilación Directa intramolecular de indoles sustituídos en C3 

 

En lo que respecta a la selectividad C2/C3 en el indol, desde un punto de 

vista mecanístico, con el mecanismo CMD es posible justificar la arilación en 

posición 2, la más frecuentemente observada, y en este caso coincide con la 

posición más ácida para este tipo de núcleos.9e Por otra parte, el mecanismo 

SEAr permite explicar aquellos ejemplos donde la arilación ocurre en el C3 del 

indol, la posición más nucleofílica, proponiendo una migración C3-C2 del Pd 

cuando la arilación ocurre en posición 2.8a Por lo tanto, la selectividad C3/C2 en 

indoles no puede ser completamente justificada ni por el mecanismo CMD ni por 

el de SEAr de manera concluyente, por lo que deben llevarse a cabo más 

estudios mecanísticos para predecir la selectividad en este heterociclo.9e  
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5.1.2. Indoloquinolinonas 

 

Las indoloquinolinonas (107 y 108, Figura 5.3) son heterociclos 

fusionados derivados del núcleo del indol.  

 

 

Figura 5.3. Indoloquinolinonas y derivados 

 

Forman parte de muchos productos naturales bioactivos, actuando como 

efectivos intercaladores de ADN y mostrando una marcada actividad citotóxica 

frente a diferentes tipos de células cancerígenas.14 Esta estructura coplanar 

tetracíclica también puede ser utilizada como precursor en la síntesis de 

potenciales antineoplásicos (109, Figura 5.3),15 como así también de productos 

naturales como la Criptosanguinoleptina (110, Figura 3).16 

Existen numerosas metodologías para la síntesis de este tipo de núcleos, 

como puede apreciarse en el Esquema 5.10. Una de las estrategias 

tradicionales es la síntesis de Fisher para indoles, partiendo de derivados de 

fenilhidrazina y 4-piperidinona (a, Esquema 5.10).15 Como un ejemplo reciente, 

se encuentra la estrategia planteada por Zhao y colaboradores,17 que mediante 

un acople para formar el enlace C-N empleando agentes oxidantes de iodo (III) 

obtuvieron el núcleo de interés con diferentes sustituyentes (b, Esquema 5.10). 

A su vez, este acople C-N fue realizado por Yao y Lin con este mismo sustrato 

empleando Pd(OAc)2.17c 

 Por otra parte, Zhang sintetizó indoloquinolinonas empleando reacciones 

de fotociclización de cloroindolo-carboxamidas (c, Esquema 5.10).18 El mismo 
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autor, posteriormente obtuvo el compuesto de interés a partir de la reacción 

fotoquímica catalizada por ioduro de cobre y la ciclización térmica de 3-(2-

azidobenciliden)lactamas (d, Esquema 5.10).19 

 

 

Esquema 5.10. Estrategias para la síntesis de indoloquinolinonas 

 

Miki y colaboradores16 sintetizaron indoloquinolinonas por medio de un 

acoplamiento decarboxilativo catalizado por Pd, partiendo de anhídridos de ácido 

del indol y anilinas sustituidas (e, Esquema 5.10). Otra estrategia sintética que 

empleó catálisis con Pd fue la propuesta por Zhu,20 a través de una 

aminocarbonilación de arilanilinas asistida por cobre (Cu) (f, Esquema 5.10). 

Ma21 empleó la carboxilación con CO2 y reacciones catalizadas por Cu en 

presencia de zinc, que por cierre intramolecular dieron origen al núcleo de la 

indoloquinolinona (g, Esquema 5.10). Por último, cabe mencionar la 

condensación intermolecular de 2-aminobencilamina e indol-2,3-diona (isatin) 
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que utilizaron Bergman y colaboradores22 como una forma sencilla de sintetizar 

este tipo de heterociclos (h, Esquema 5.10). 

Si bien todas estas metodologías han dado lugar al núcleo de las 

indoloquinolinonas, muchas de ellas encuentran limitaciones en cuanto a los 

grupos protectores y sustituyentes empleados. En algunos casos las condiciones 

de reacción utilizadas involucran reflujo en ácido acético o prolongados tiempos 

de irradiación. Otras metodologías parten de sustratos complejos, que requieren 

de numerosos pasos de reacción, y por ende de purificación. De esta forma 

surge la necesidad de seguir investigando metodologías sencillas y eficientes 

para la síntesis de estos heterociclos bioactivos. 

 

 

Síntesis de indoloquinolinonas y derivados empleando reacciones de C-H 

activación intramolecular 

 

Dentro de las metodologías sintéticas que emplean C-H activación para la 

síntesis de indoloquinolinonas, uno de los primeros antecedentes proviene del 

grupo de Mérour y colaboradores.23 Empleando 20 mol% de Pd(OAc)2 con 

Ag2CO3 como base en DMF obtuvieron buenos rendimientos para el cierre 

intramolecular con iodoarenos (ec. 5.3). En las condiciones de reacción partieron 

de la amida protegida con t-butiloxicarbonilo (Boc) (111), no obstante luego de la 

ciclización obtuvieron el producto con la amida libre (112). De todas formas, los 

autores destacaron la necesidad de proteger el nitrógeno de la amida para evitar 

la deshalogenación del sustrato de partida. 

 

 

 

Recientemente, vía la reacción de Ugi se sintetizaron diversas 

carboxamidas (113) para la obtención de indoloquinolinonas sustituidas (ec. 5.4). 

Se partió del sustrato sustituido en el C2 del núcleo del indol (113), dando lugar 
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al producto de ciclización en la posición 3 (114).24 Con 5 mol% de Pd, empleando 

K2CO3 como base lograron muy buenos rendimientos para bromoarenos, no 

obstante el tiempo de reacción fue prolongado. 

 

 

 

En lo que respecta a cierres intramoleculares sobre el núcleo del indol, 

Joseph y Beccalli25 optimizaron sistemas catalíticos para la obtención de 

derivados de las paulonas, que si bien también son estructuras tetracíclicas, se 

diferencian de las indoloquinolinonas debido a que poseen un ciclo de más de 

seis miembros fusionado al indol. Tomando como base el sistema catalítico 

desarrollado por de Mérour (ec. 5.3), Joseph y colaboradores lograron disminuir 

la cantidad de catalizador y el tiempo de reacción para la síntesis de ciclos de 7 

miembros obteniendo excelentes rendimientos con iodoarenos (ec. 5.5 y ec. 5.6).  
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En dicho trabajo, se detalla un minucioso estudio de combinaciones de 

grupos protectores para el nitrógeno del indol y el nitrógeno de la amida. Los 

autores llegaron a la conclusión de que para obtener el cierre en posición 2, si 

hay un puente CH2 entre el carbonilo y el C3 (115 y 116, ec. 5.5), ambos 

sustituyentes en los nitrógenos deben ser grupos donadores de electrones. 

Cuando el grupo carbonilo de la amida está unido en el C3 del indol (117), 

ambos grupos protectores pueden ser tomadores de electrones, como es el caso 

de -SO2Ph y Boc. A su vez, si el carbonilo se encuentra unido en C2 (118, ec. 

5.6), el grupo protector en el indol debe ser rico en electrones como es el caso 

de EOM (-CH2-O-CH2-CH3), mientras que el nitrógeno en la amida debe ser 

protegido con un grupo tomador de electrones, como por ejemplo Boc. Sin 

realizar un estudio mecanístico, proponen que la ciclización se lleva a cabo por 

una reacción de Heck intramolecular.   

Por otra parte, Beccalli y colaboradores26  emplearon un sistema catalítico 

diferente para la construcción de anillos de 7, 8 y 9 miembros a partir de la 

sustitución en posición 3 del núcleo del indol, para dar los correspondientes 

productos de cierre en C2 (121, ec. 5.7). Con Pd(OAc)2  empleando KOAc y 

Bu4NCl en DMA obtuvieron muy buenos rendimientos para ioduros de arilo, 

especialmente con sustituyentes tomadores de electrones en el anillo aromático.  
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Al evaluar bromoarenos, los rendimientos resultaron ser de moderados a 

bajos con prolongados tiempos de reacción a medida que el ciclo resultaba de 

mayor tamaño. Para estos sustratos fue necesaria la utilización de microondas 

(MW) para disminuir los tiempos de reacción y aumentar el rendimiento de 

producto. La protección del nitrógeno de la amida resultó indispensable para 

evitar el acomplejamiento del Pd con el nitrógeno de esta. Cabe destacar que en 

este sistema catalítico se emplearon sales de amonio cuaternario, usualmente 

utilizadas en reacciones de Heck intermolecular.27a Bajo estas condiciones, sin 

llevar a cabo un estudio mecanístico, los autores proponen un mecanismo de 

tipo Heck. 

La mayor parte de las metodologías sintéticas que emplean C-H activación 

para dar lugar al núcleo de las indoloquinolinonas emplean derivados iodados y 

en algunos casos con cantidades de Pd considerables (5-10 mol%). Con 

respecto a los bromoarenos, en los sistemas catalíticos descriptos en literatura, 

los mismos resultan poco reactivos, siendo necesarios elevados tiempos de 

reacción. A su vez, la mayoría de los trabajos de C-H activación para la 

formación de indoloquinolinonas se han focalizado en la optimización sintética y 

carecen de estudios mecanísticos. 

 

 

5.2. OBJETIVOS 

 

5.2.1. Objetivo general 

 

Como objetivo general en esta etapa del trabajo de Tesis se propuso la 

síntesis de indoloquinolinonas y derivados empleando reacciones de C-H 

activación catalizadas por Pd. Considerando los escasos antecedentes de 

síntesis de indoloquinolinonas empleando reacciones de C-H activación con 

bromo como grupo saliente, se planteó llevar a cabo la síntesis de estos 

heterociclos a partir de bromo-N-metilindolocarboxamidas (Esquema 5.11). 

Asimismo, se propuso un estudio computacional de los posibles mecanismos de 

reacción que dan origen a los productos obtenidos. 
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Esquema 5.11. Objetivo general. 

 

  

5.2.2. Objetivos específicos 

 

Los objetivos específicos propuestos fueron: 

 

 Síntesis de bromo N-metilindolocarboxamidas con diferentes 

sustituyentes para ser empleadas como sustratos precursores en la 

síntesis de indoloquinolinonas. 

 

 Estudio de las condiciones de reacción para la obtención de 

indoloquinolinonas y derivados a partir de un sustrato modelo, 

desarrollando diferentes sistemas catalíticos de C-H activación 

catalizada por Pd. 

 

 Evaluación del alcance del sistema catalítico con otros sustratos. 

 

 Análisis de los posibles mecanismos de reacción que dan origen a 

los productos obtenidos. 
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5.3. RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

5.3.1. Síntesis de los sustratos de reacción  

 

La síntesis de los sustratos se llevó a cabo tomando como base 

metodologías ya descriptas en bibliografía.28 Como puede apreciarse en el 

Esquema 5.12, usualmente se parte del ácido del indol correspondiente (122 y 

128) y una haloarilamina sustituida (124), que mediante una reacción de 

amidación darán lugar a las NH-indolocarboxamidas (125 y 129), que 

posteriormente serán protegidas mediante metilación para dar los sustratos de 

partida (127 y 130). 

 

 

Esquema 5.12. Estrategia para la síntesis de los sustratos de reacción. 

 

Una de las metodologías más empleadas para la formación del enlace 

amida en este tipo de núcleos involucra la formación del cloruro de ácido.25,26,28  

Teniendo en cuenta un protocolo optimizado en nuestro grupo de trabajo para la 

síntesis de núcleos como las carboxamidas 125 y 129,28 se procedió a la síntesis 

de las NH-indolocarboxamidas precursoras (ec. 5.8). Partiendo del 1H-indolo-3-

ácido carboxílico comercial (122) y empleando agentes de cloración como 

cloruro de oxalilo o tionilo, se obtuvo in situ el cloruro de ácido 123. Por reacción 

con orto-bromoanilinas sustituidas (124), se obtuvieron las 3-indolocarboxamidas 

con distintos sustituyentes (125) con muy buenos rendimientos aislados. Con 

sustituyentes tomadores de electrones, el rendimiento de la reacción fue menor, 

probablemente, debido a la disminución de la nucleofilicidad de la bromoanilina. 
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Para llevar a cabo la metilación de ambos nitrógenos en las amidas 125 

se plantearon dos posibilidades empleando dos agentes de metilación diferentes 

(Esquema 5.13). 

 

      

Esquema 5.13. Reacción de metilación de las carboxamidas 125 

 

Una de las técnicas más utilizadas en la metilación de este tipo de núcleos 

emplea ioduro de metilo y NaH como base (Vía A, Esquema 5.13).26 Empleando 

2 equivalentes de base en THF con exceso del agente de metilación fue posible 

sustituir ambos nitrógenos en el sustrato 125a en un solo paso de reacción, 



195 
 

obteniéndose muy buen rendimiento (84%) (Vía A, Esquema 5.13). Dado que 

este protocolo de reacción requiere el empleo de una base fuerte, que en 

muchas ocasiones no es compatible con los grupos sustituyentes presentes en 

las carboxamidas 125, se decidió evaluar otro agente de metilación. Como 

alternativa se empleó dimetilcarbonato (DMC), un reactivo más suave, 

usualmente empleado en protocolos de Química Verde.29 Se procedió a la 

metilación de 125a utilizando K2CO3 como base en DMF (Vía B, Esquema 5.13), 

dando lugar solamente a la sustitución del nitrógeno del indol (126a). Sin 

embargo, la metilación del nitrógeno menos nucleofílico de la amida solo se pudo 

completar con NaH y MeI, siendo el rendimiento global del compuesto 127a muy 

similar al obtenido por la metodología A (rendimiento global vía B: 83%). De este 

modo, no fue posible encontrar condiciones para metilar ambos nitrógenos sin 

emplear una base fuerte.  

Teniendo en cuenta estos resultados, se decidió continuar trabajando con 

el protocolo A, que si bien emplea condiciones más fuertes de reacción, conduce 

al producto deseado en un solo paso. Para llevar a cabo las reacciones de 

metilación no fue necesaria la purificación previa del sustrato de partida 125 

luego de la reacción amidación. De esta forma, se sintetizaron las N-

metilcarboxamidas 127 con muy buenos rendimientos para R = H (127a) y R = 

Me (127b), y un rendimiento moderado para R = Cl (127c) y R = NO2 (127d).  

Siguiendo el mismo procedimiento de síntesis que para las carboxamidas 

127 sustituidas en posición 3, se preparó un derivado sustituido en posición 2 del 

indol (130), obteniéndose un muy buen rendimiento a partir del ácido carboxílico 

comercial correspondiente (128) y 2-bromoanilina (124a) (ec. 5.9).  

 

 

 

Asimismo, se sintetizó la N-metil-1H-indolo-3-carboxamida 132, la cual 

posee el nitrógeno del indol sin sustituir. Para poder realizar la metilación 

selectivamente en el nitrógeno de la amida y evitar la metilación del nitrógeno del 
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indol, se utilizó 2-bromo-N-metil-bromoanilina (131) en la formación del enlace 

amida (ec. 5.10), que se llevó a cabo con el ácido comercial 1H-indolo-3-ácido 

carboxílico (122) en las mismas condiciones descriptas para la síntesis de las 

carboxamidas 125.  

 

 

 

La síntesis de la anilina 131 se realizó siguiendo la metodología descripta 

en bibliografía.30 Partiendo de 2-bromoanilina (124a) y p-formaldehído (133), a 

través de la formación in situ de la imina 134 y posterior reducción con 

borohidruro de sodio se obtuvo la bromoanilina metilada 131 con un rendimiento 

moderado (ec. 5.11). 

 

 

 

 

5.3.2. Reacciones de C-H activación catalizadas por Pd  

 

5.3.2.1. Optimización de las condiciones de reacción  

 

Para optimizar las condiciones de la ciclización por C-H activación, se 

tomó como sustrato modelo la carboxiamida 127a, sobre la que se evaluaron 

diferentes sistemas catalíticos (ec. 5.12). 
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 Como condiciones de partida se utilizaron las descriptas en bibliografía 

para sustratos iodados. Las primeras condiciones evaluadas fueron las que 

desarrollaron Mérour y Joseph23,25 (Sistema A, Esquema 5.14), las cuales 

habían resultado eficientes para la síntesis de anillos de 6 y 7 miembros con 

iodoarenos. (ec. 5.3 y ec. 5.5). Bajo las condiciones del Sistema A, se obtuvo 

poca proporción del producto esperado 135a (Esquema 5.14), el cual fue 

caracterizado por RMN, en concordancia con los datos presentados en 

bibliografía.31 

 

 

Esquema 5.14. Evaluación de las condiciones de reacción 

 

Aun empleando una gran cantidad de Pd, el sistema catalítico no posibilitó 

la activación del enlace C-Br. La conversión del sustrato 127a fue moderada, y 

se observó descomposición del mismo. Sin embargo, fue posible identificar un 

producto minoritario (136a, ec. 5.12), que si bien se encontraba descripto en 

bibliografía,32 no había sido reportado anteriormente para este tipo de 

transformaciones. Su estructura fue identificada y caracterizada por diferentes 
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técnicas de RMN para su completa asignación, dado que la caracterización 

reportada en literatura era incorrecta.33  

El sustrato 127a también se evaluó en condiciones similares a las 

optimizadas por Beccalli26 (Sistema B, Esquema 5.14), empleando bromuro de 

tetrabutilamonio (BrNBu4) en lugar de cloruro de tetrabutilamonio (ClNBu4), como 

se había detallado en la ec. 5.7. Estas condiciones habían resultado efectivas 

para la obtención de ciclos mayores a 6 miembros, principalmente con sustratos 

iodados. Las sales cuaternarias de amonio, como ClNBu4 o BrNBu4, empleadas 

en este sistema catalítico suelen ser un aditivo importante en algunas reacciones 

catalizadas por Pd, en especial cuando se llevan a cabo reacciones tipo Heck 

(condiciones de Jeffery),27a aunque su uso también ha resultado efectivo en los 

últimos años en reacciones de C-H activación.27b-g El sustrato 127a, por 

consiguiente, fue evaluado en el Sistema B. Bajo estas condiciones se obtuvo 

mayor conversión, como así también un aumento de la indoloquinolinona de 

interés 135a, no obstante también aumentó el rendimiento del producto de 

reordenamiento 136a.   

Dado que el Sistema B proporcionó mejores resultados que el Sistema A 

en cuanto a conversión del sustrato y rendimiento del producto de interés 135a, 

se evaluaron diferentes variaciones sobre el mismo para optimizar las 

condiciones de la reacción, como cantidad de Pd, empleo de aditivos, solvente, 

temperatura y tiempo de reacción. Los resultados obtenidos en función de las 

diversas condiciones evaluadas se encuentran condensados en la Tabla 5.1.  

Con el objetivo de facilitar la comparación de las condiciones evaluadas, 

la Entrada 1 (Tabla 5.1) corresponde a los datos obtenidos con el Sistema B, del 

Esquema 5.14. El empleo de DMF en lugar de DMA condujo a una disminución 

en la selectividad y en el rendimiento de 135a (Entrada 2, Tabla 5.1). Es así que 

se eligió DMA como el solvente de reacción para continuar la optimización del 

sistema. Al aumentar el tiempo de reacción a 24 horas y aumentar levemente la 

temperatura (un aumento más pronunciado puede generar decarboxilación del 

sustrato), no se observaron cambios considerables ni en el rendimiento del 

producto de interés 135a ni en la conversión de 127a (Entrada 3, Tabla 5.1). 
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Tabla 5.1. Optimización del sistema catalítico de C-H activación para la 

obtención de la indoloquinolinona 135a.a 

 

 

 

Pd(OAc)2 

(mol%) 

Condiciones 

(Solvente/L/ 

Base) 

Aditivo 

 

T 

(ºC) 

 

t 

(h) 

Conv. 

(%)b 

135a 

(%)c 

136a 

(%)c 

Relación 

135a/136a 

1 

5 

 

DMA 

PPh3 

KOAc 

BrNBu4 

110 15 82 55 10 5,5 

2 

DMF 

PPh3 

KOAc 

110 15 84 45 27 1,7 

3 

DMA 

PPh3 

KOAc 

120 24 89 56 16 3,5 

4d 
150 

MW 
0,5 63 24 18 1,3 

5 

- 110 15 

83 58 17 3,4 

6 
DMA 

KOAc 
49 30 8 3,8 

7 

DMA 

PPh3 

AgOAc 

3 - - - 

8 10 DMA 

PPh3 

KOAc 

95 69 5 13,8 

9 20 92 65 16 4,0 

a-Condiciones de reacción: 1 eq. de sustrato, 2 eq. de base, PPh3 (Pd:L 1:2), 1eq.de aditivos, 2 mL de solvente. 

Atmósfera de N2. b- Conversión del sustrato de partida a partir del sustrato sin reaccionar. c- Cuantificación por RMN 

empleando estándar interno. Se observan productos de descomposición del sustrato que no pudieron ser aislados. d-

Método dinámico de calentamiento por MW a temperatura fija.  

 

En muchos casos el empleo de MW como fuente eficiente de 

calentamiento permite aumentar el rendimiento y acortar los tiempos de reacción 

en la síntesis de heterociclos, como fue mencionado anteriormente.26 Para el 
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sustrato 127a el empleo de MW condujo a una disminución del rendimiento del 

producto deseado 135a, que se obtuvo con baja selectividad en relación al 

producto reordenado 136a (Entrada 4, Tabla 5.1). 

El agregado de BrBu4N no resultó necesario en las condiciones de 

reacción empleadas para nuestro sistema, dado que se obtuvieron resultados 

similares cuando la reacción se llevó a cabo en ausencia de este aditivo 

(Entrada 5 vs. Entrada 1, Tabla 5.1). Por otra parte, sí resultó indispensable el 

empleo de PPh3 como ligando auxiliar para lograr una buena conversión del 

sustrato 127a (Entrada 6, Tabla 5.1).  

Las sales de plata han sido utilizadas en este tipo de sistemas catalíticos 

de C-H activación con el objetivo de generar especies más electrofílicas de Pd(II) 

y por ende favorecer un mecanismo tipo SEAr.8c En el sistema de estudio se 

obtuvo una mínima conversión del sustrato 127a empleando AgOAc como base 

(Entrada 7, Tabla 5.1).  

Al aumentar la cantidad de Pd(OAc)2 empleada si bien se consiguió una 

importante mejora del rendimiento del producto de interés 135a, con buena 

selectividad en relación al subproducto 136a, se observó la descomposición del 

sustrato 127a (Entrada 8, Tabla 5.1). El empleo de mayor cantidad de Pd no 

proporcionó mejoras en el sistema (Entrada 9, Tabla 5.1).  

Con el objetivo de lograr mayor conversión hacia el producto de interés 

135a, se evaluaron diversas fuentes de catalizador de Pd. Estos resultados se 

encuentran resumidos en la Tabla 5.2. 

Con una fuente de Pd(0) como Pd(dba)2, se obtuvieron resultados 

similares en cuanto a la selectividad y al rendimiento del producto de interés, en 

relación con lo observado con Pd(OAc)2 (Entradas 1 y 2, Tabla 5.2). Es 

importante destacar que en el caso de Pd(dba)2 (Entrada 2, Tabla 5.2), si bien la 

conversión del sustrato fue menor, el mismo presentó menor descomposición. 

Aunque el Pd(OAc)2 es uno de los catalizadores de Pd(II) más empleados 

en reacciones de C-H activación, fuentes de Pd(II) conteniendo Cl han resultado 

ser eficientes en muchos sistemas catalíticos de C-H activación.12,13,34 Al evaluar 

Pd(PhCN)2Cl2, se observó que la conversión del sustrato fue la misma que 

empleando Pd(dba)2, sin embargo tanto el rendimiento como la selectividad 

decayeron (Entrada 3, Tabla 5.2). Cuando se llevó a cabo la reacción con PdCl2 

la conversión del sustrato fue alta, no obstante se obtuvo poco rendimiento del 
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producto 135a con una muy baja selectividad respecto de 136a, observándose 

una gran descomposición del material de partida 127a (Entrada 4, Tabla 5.2).  

 

Tabla 5.2. Evaluación de distintas fuentes de Pd para la obtención de la 

indoloquinolinona 135a empleando C-H activación.a 

 

 

 
Fuente de 

Pd 

Ligando 

 

Cantidad de 

Pd en mol% 

(Relación 

Pd:L) 

Conversión 

(%)b 

135a 

(%)c 

136a 

(%)c 

Relación 

135a/136a 

1 Pd(OAc)2 

PPh3 

 

10 

(1:2) 

95 69 5 13,8 

2 Pd(dba)2 84 64 <5 12,8 

3 Pd(PhCN)2Cl2 85 57 13 4,4 

4 PdCl2 96 32 9 3,6 

5 

Pd(PPh3)2Cl2 

 

- 
10 

(1:0) 
94 76 17 4,5 

6 PPh3 
10 

(1:4) 
99 84 <5 16,8 

7 PPh3 
5 

(1:4) 
97 83 6 13,8 

8d AsPh3 
5 

(1:2:2) 
67 65 2 32,5 

9 PPh3 
2 

(1:4) 
99 85 5 17,0 

10e PPh3 
2 

(1:4) 
99 80 8 10 

a- Condiciones de reacción: 1 eq. de sustrato, 2 eq. de base, 1eq. de aditivos, 2 mL de solvente. Atmósfera de N2. 

b- Conversión del sustrato de partida, calculada a partir del sustrato sin reaccionar. c- Cuantificación por RMN empleando 

estándar interno. Se observan productos de descomposición del sustrato que no pudieron ser aislados. d- La relación 

Pd:L en este caso es Pd:PPh3:AsPh3 1:2:2. e- Tiempo de reacción: 3 horas. 
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Se decidió evaluar Pd(PPh3)2Cl2 como catalizador, fuente de Pd que en 

DMA y con NaOAc ha sido empleada exitosamente por el grupo de Bringmann 

para la síntesis de heterociclos complejos, como uno de los primeros 

antecedentes de reacciones de C-H activación catalizadas por Pd.34b-d Bajo estas 

condiciones se obtuvo un importante aumento en el rendimiento del heterociclo 

135a, disminuyendo considerablemente la descomposición de 127a (Entrada 5, 

Tabla 5.2), no obstante la selectividad fue baja. Empleando la misma fuente de 

Pd, con un agregado extra de PPh3 (10 mol% de Pd(PPh3)2Cl2; 20 mol% de 

PPh3) no sólo fue posible obtener la conversión completa del sustrato, sino que 

además se logró un excelente rendimiento de 135a (Entrada 6, Tabla 5.2) en 

relación a 136a. Cabe destacar que como la fuente de Pd ya cuenta con 2 

equivalentes de PPh3, al adicionarse PPh3 extra, la relación Pd: PPh3 global en 

este caso fue 1:4.  

De todas las fuentes de Pd evaluadas, Pd(PPh3)2Cl2 fue la que permitió la 

más alta selectividad hacia la indoloquinolinona 135a, con mínima 

descomposición de sustrato y excelente conversión y rendimiento.  

Una vez optimizada la fuente de Pd, se decidió evaluar una menor 

cantidad de catalizador. Con 5 mol% de Pd se obtuvieron resultados similares 

respecto a los obtenidos con 10 mol% de Pd (Entrada 7 vs Entrada 6, Tabla 

5.2). El empleo de AsPh3 como ligando auxiliar en lugar de PPh3 (relación 

Pd:PPh3:AsPh3 1:2:2) ocasionó una disminución en el rendimiento del producto 

135a (Entrada 8, Tabla 5.2). Sorprendentemente, con este ligando se obtuvo la 

mayor selectividad hacia el producto de interés, no obstante la conversión fue 

menor que en los otros casos.   

Disminuyendo aún más la cantidad de Pd (2 mol%) y manteniendo las 

condiciones de la Entrada 7 (Tabla 5.2), se obtuvieron excelentes resultados, 

inclusive cuando el tiempo de reacción disminuyó a tan sólo 3 horas (Entradas 9 

y 10, Tabla 5.2).  

Estas condiciones optimizadas de reacción (2 mol% Pd(PPh3)2Cl2, 4 mol% 

PPh3, KOAc, DMA 115 °C), permitieron lograr excelentes resultados para la 

Arilación Directa  con bromuros de arilo, llevando a cabo la ciclización con 

excelente selectividad y rendimiento en solo 3 horas. Es importante remarcar que 

en el caso de sustratos homólogos iodados (más activados que aquellos con Br), 

se suele usar 5-20 mol% de catalizador de Pd (ec. 5.3, ec. 5.5 y ec. 5.7).23,25,26  
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En cuanto a los sustratos bromados, en general son necesarios tiempos de 

reacción mayores a 24 horas,24 u opcionalmente requieren 2 horas de 

calentamiento por MW26 (ec. 5.4 y ec. 5.7). De esta forma, el sistema catalítico 

desarrollado resulta altamente eficiente para llevar a cabo este tipo de 

transformaciones. 

 

 

5.3.2.2. Evaluación de distintas N-metilcarboxamidas como sustratos 

de reacción 

 

Con las condiciones de reacción optimizadas para el sustrato 127a se 

evaluaron otras N-metilcarboxamidas con diversos sustituyentes en el anillo 

aromático de la amida como 127b (R = Me), 127c (R = Cl) y 127d (R = NO2). 

(Esquema 5.15).  

En el caso de un sustituyente donador de electrones como R = Me, se 

obtuvo la indoloquinolinona 135b con un excelente rendimiento y alta 

selectividad respecto del producto reordenado 136b. Por otra parte, cuando se 

evaluó el sustrato 127c con un sustituyente tomador de electrones como el Cl, se 

obtuvo 135c con un muy buen rendimiento y de manera selectiva, sin observarse 

el producto de reordenamiento. Con ambos sustratos se observó la conversión 

completa del material de partida 127.  

En lo que respecta a la carboxamida 127d, cuando se intentó llevar a 

cabo la cuantificación del crudo de reacción por 1H RMN con estándar interno de 

la forma usual, no se observó la completa solubilización del mismo. 

Considerando que el sustrato 127d es soluble en CDCl3, no se observó ninguna 

de las señales características del mismo, lo que permitió determinar su 

conversión completa. Junto con las señales correspondientes al estándar interno, 

se obtuvieron señales correspondientes a un nuevo producto, que por 

corrimiento químico e integración indicarían que se trata del producto 135d. Tras 

realizar la purificación por cromatografía en columna del crudo de reacción se 

obtuvo un 63% de un sólido muy poco soluble en una gran variedad de 

solventes. Sólo fue posible solubilizar una mínima proporción en DMSO, y se 

obtuvo un espectro de 1H RMN de baja calidad. Los corrimientos químicos y la 
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integración de las señales permitirían inferir que se trata del producto de 

ciclización 135d. 

 

 

Esquema 5.15. Evaluación de diferentes N-metilcarboxamidas sustratos de 

reacción 

 

En el caso de la N-metil-2-carboxamida 130, se llevó a cabo la reacción 

de ciclización para dar el cierre en la posición 3 del indol, obteniéndose la [2,3-c] 

indoloquinolinona esperada (136a) con un buen rendimiento (ec. 5.13). 
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A pesar de que el tiempo de reacción se extendió a 20 h, no se logró la 

conversión completa del sustrato, recuperándose un 20% del mismo, resultando 

el sustrato 130 menos reactivo que los sustratos 127a-c para el cierre 

intramolecular. Cabe destacar que la baja reactividad de los bromuros de arilo 

para el cierre en posición 3 del indol se ha observado previamente en la 

obtención de indoloquinolinonas sustituidas (ec. 5.4).24 En ese caso, para el 

cierre en C3 fueron necesarios prolongados tiempos de reacción (más de 24 

horas), mayor cantidad de Pd y un sustituyente tomador de electrones en el 

nitrógeno de la amida, lo que denota que la ciclización en esta posición es más 

difícil de realizar. La menor reactividad para la ciclización en el C3 del indol 

respecto de C2 en las mismas condiciones de reacción podría indicar que el 

mecanismo de SEAr no opera en este sistema de reacción, considerando que la 

posición 3 es la más reactiva en dicho mecanismo,8a como fue analizado en la 

introducción del presente Capítulo. 

Por otra parte, se llevó a cabo la reacción del sustrato 132 el cual posee el 

nitrógeno del indol libre (ec. 5.14). El cierre intramolecular en el carbono 2 del 

núcleo del indol dio lugar al producto 137 con excelente rendimiento luego de 24 

horas de reacción. Es importante destacar que la selectividad del sistema fue 

total hacia el cierre en C2, obteniéndose el compuesto 137 como único producto 

de reacción. En este sentido, para otros sistemas catalíticos de C-H activación 

donde emplean derivados de NH-indoles sustituidos en C3 la ciclización 

intramolecular dio lugar a compuestos espiro y productos de reordenamiento 

(Esquema 5.9).13 A diferencia de lo que ocurre con el nitrógeno de la amida, el 

cual es necesario proteger para evitar la desactivación del complejo de Pd,23,26 el 

nitrógeno del indol no interfiere en la reactividad del catalizador.  
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La posibilidad de obtener el cierre intramolecular con sustratos que 

poseen el nitrógeno del indol libre permite acceder a metodologías más sencillas 

y eficientes para la obtención de indoloquinolinonas con los nitrógenos sin 

sustituir. Modificando el grupo protector del nitrógeno de la amida podría llevarse 

a cabo la reacción de C-H activación, y posteriormente realizar la desprotección 

para obtener indoloquinolinonas con los nitrógenos libres, las cuales han 

demostrado una importante actividad anticancerígena (107, Esquema 5.16) 

como fue mencionado previamente.14 Con la indoloquinolinona 107 es posible 

obtener antineoplásicos (109) por reacción con POCl3 y diferentes anilinas15, y 

como también el producto natural 110 por medio de una reducción.16  

 

 

Esquema 5.16. Estrategia para la obtención de la indoloquinolinona 107 y 

derivados (109 y 110) 

 

El sistema catalítico de C-H activación desarrollado pudo ser aplicado con 

éxito en la ciclización intramolecular de diferentes carboxamidas bromadas 

empleando una baja cantidad de catalizador, y resultó ser compatible con 

diferentes grupos funcionales, incluso con el núcleo del indol sin proteger. Las 

correspondientes indoloquinolinonas se obtuvieron con muy buenos 

rendimientos (70-90%) y alta selectividad. Los alcances de la metodología 

desarrollada se podrían ampliar a sustratos con mayor impedimento estérico en 

el anillo de la amida y con sustituyentes donadores de electrones. A su vez, el 
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protocolo podría evaluarse en la construcción de anillos de más de 6 miembros y 

variando el puente (oxígeno y/o azufre en lugar de nitrógeno) para dar lugar a 

diferentes heterociclos. 

 

 

5.3.2.3. Mecanismos de reacción propuestos 

 

El término C-H activación abarca una amplia variedad de mecanismos por 

medio de los cuales puede llevarse a cabo la funcionalización del enlace C-H. 

Como fue explicado en la introducción del Capítulo, en la síntesis de heterociclos 

y en particular en el caso de indoles sustituidos, los mecanismos más aceptados 

para la reacción de Arilación Directa  son: i) mecanismo tipo Heck, ii) Metalación-

Desprotonación Concertada (CMD) y iii) mecanismo tipo Sustitución Electrofílica 

Aromática (SEAr).  

Teniendo en cuenta los resultados obtenidos, y los escasos estudios 

mecanísticos para este tipo de cierres intramoleculares de C-H activación, se 

planteó como objetivo encontrar una explicación para la formación de los 

productos de reacción observados. Principalmente, debido a que fue posible 

aislar un producto de reordenamiento que no había sido informado previamente 

para este tipo de transformaciones (136a), se planteó ahondar en los 

mecanismos de reacción operantes en la ciclización del sustrato 127a. 

De esta forma, los tres mecanismos planteados para el paso de C-H 

activación (Heck, CMD y SEAr) fueron evaluados para la ciclización de 127a 

mediante cálculos computacionales empleando la Teoría del Funcional de la 

Densidad (DFT). Como nivel de cálculo se empleó PCM-M06-L/def-TZVP//Mo6-

L/def-TZVP//M06-L/def2-SVP. El modelo computacional planteado involucra el 

sustrato 127a, Pd(PMe3)2 como catalizador y DMA como solvente. A 

continuación se detallan las conclusiones más relevantes en lo que respecta a 

los mecanismos para la obtención de 135a y 136a a partir de carboxamida 

127a.35 

 

                                                           
 Los cálculos fueron realizados en nuestro grupo de investigación por el Lic. Daiann Sosa Carrizo, como 

parte de su Tesis Doctoral y en colaboración con el Prof. Israel Fernández de la Facultad de Ciencias 
Químicas, Universidad Complutense Madrid, España. 
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Formación de la [3, 2-c] indoloquinolinona 135a 

 

Al tratarse de una reacción de C-H activación de Arilación Directa la 

primera etapa del mecanismo es común a los tres mecanismos planteados, y 

corresponde a una Adición Oxidativa de Pd(0) en el enlace C-X del arilo, para 

generar un complejo del tipo Ar-Pd(II)-Br (138) (ec. 5.15). 

  

 

 

Si bien en las condiciones de reacción se parte de una fuente de Pd(II) la 

cual no puede llevar a cabo la Adición Oxidativa, la especie de Pd(0) se genera 

in situ por reducción, que puede estar dada entre otras cosas, por el ligando.36  

La Adición Oxidativa puede ocurrir a partir de especies de Pd del tipo PdL 

(monoligadas) o PdL2 mediante un estado de transición de tres centros. Los 

cálculos llevados a cabo en nuestro sistema indican que la Adición Oxidativa 

está favorecida, tanto cinética como termodinámicamente, para las especies 

monoligadas de PdL, en correlación con datos informados previamente (G‡
298 = 

4,4 kcal/mol para PdL, y G‡
298 = 16,9 kcal/mol para PdL2).37 

De acuerdo a los resultados obtenidos por DFT, y considerando que las 

tres propuestas mecanísticas fueron evaluadas exhaustivamente,35 dos de los 

mecanismos propuestos presentan la menor energía para la formación de la 

indoloquinolinona 135a: mecanismo tipo Heck (Esquema 5.17) y mecanismo 

CMD (Esquema 5.19).  

 

 Mecanismo tipo Heck 

 

Si se considera el mecanismo tipo Heck para la arilación de indoles, 

luego de la Adición Oxidativa ocurre la Inserción syn en el doble enlace del anillo 

del indol (con el Pd insertándose en el C3 y el arilo en el C2) generando el 
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intermediario 139 (Esquema 5.17). Por cálculos de DFT llevados a cabo en el 

sistema, se determinó que la etapa determinante de la velocidad es la inserción 

del Pd al doble enlace del indol en el C3, en concordancia con las observaciones 

de Fu para el mecanismo de Heck en reacciones con heterociclos.7b,c En el 

sistema de estudio la etapa de inserción tuvo lugar con una energía de activación 

de 23,2 kcal/mol.  

 

 

Esquema 5.17. Mecanismo tipo Heck para la síntesis de 135a 

 

En el mecanismo de Heck convencional el paso siguiente consistiría en 

una β-Eliminación de hidruro, la cual se lleva a cabo con una geometría coplanar 

syn. En el caso de este tipo de heterociclos, el proceso de β-Eliminación syn no 

puede ocurrir de la manera convencional por el arreglo anti entre el Pd y el Hβ. 

Bajo estas circunstancias, para que la eliminación de H ocurra existen tres 

posibilidades (Esquema 5.18):7c 

A- Isomerización del Pd y posterior β-Eliminación syn de H. 

B- α-Eliminación de H y posterior corrimiento 1,2 del Hβ, que ocurre vía la 

formación de un carbeno de Pd. 

C- β-Eliminación anti de H asistida por base. 

De todas las alternativas posibles para esta β-Eliminación en heterociclos, 

la que presenta un mecanismo de menor energía, y por ende, la más probable, 

es una anti β-Eliminación asistida por base (C, Esquema 5.18).7c Las otras dos 

posibilidades para la etapa de Eliminación implicarían el movimiento de un Hα al 

Pd (A y B, Esquema 5.18) y en el caso particular del sustrato 127a, al tratarse 

de un indol sustituido, dicho hidrógeno no está disponible (intermediario 139). 
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Esquema 5.18. Posibles vías de β-Eliminación de H 

 

De esta forma, a través de un proceso concertado de anti β-Eliminación 

asistida por base, el AcO- abstrae el Hβ en el intermediario heterocíclico 139, 

dando lugar a la indoloquinolinona 135a y al complejo aniónico [LPd0Br]- 

(Esquema 5.17). Por intercambio de ligando se libera el ligando aniónico Br- y la 

especie LPd0 se une al sustrato para participar en un nuevo ciclo catalítico. La 

energía de activación calculada para este proceso es de 10,5 kcal/mol. 

 

 Mecanismo CMD 

 

De acuerdo a lo descripto en el Esquema 5.7, en un mecanismo CMD 

luego de la Adición Oxidativa ocurre un proceso de intercambio de ligando.9a De 

esta forma, a partir del intermediario 138, ocurre un intercambio del ligando 

halógeno del complejo de Pd por el ligando carboxilato que aporta la base, 

obteniéndose el complejo de Pd con AcO- como ligando (140, Esquema 5.18). 

En base a los datos computacionales obtenidos, se determinó que el proceso de 

intercambio de ligando es un proceso exergónico en 17,9 kcal/mol. 
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Esquema 5.19. Mecanismo tipo CMD para la síntesis de 135a 

 

Posteriormente y de manera concertada, se forma el enlace Pd-C2 en el 

núcleo del indol, mientras el H es abstraído por el ligando AcO- que se encuentra 

unido al Pd vía el estado de transición 141, dando lugar al paladaciclo 142. Los 

cálculos computacionales llevados a cabo determinaron que la Metalo-

Desprotonación Concertada resultó ser la etapa determinante del mecanismo, la 

cual tiene una barrera de activación de 23,1 kcal/mol, en concordancia con 

estudios computacionales previos realizados para sistemas heterocíclicos por 

este mecansimo.9a,d Finalmente, por medio de una Eliminación Reductiva se 

obtiene el cierre intramolecular en la posición 2 del indol, para dar el producto 

135a. Este proceso puede ocurrir directamente a través de especies 

monoligadas (G‡
298 = 2,8 kcal/mol), o bien por la coordinación previa de un 

ligando (G‡
298 = 5,4 kcal/mol) para dar 135a. Los cálculos indican que la 

Eliminación Reductiva está favorecida para el proceso vía especies 

monoligadas.  



212 
 

En conclusión, para dar el producto principal de la reacción 135a, tanto en 

el mecanismo de Heck como en el mecanismo CMD, la arilación en posición 2 es 

el camino de reacción de menor energía. Ambos procesos mostraron una 

energía muy similar para el paso determinante de la velocidad (Heck con G‡
298= 

23,2 kcal/mol y CMD con 23,1 kcal/mol), por lo que no es posible aseverar que 

uno de ellos prevalezca sobre el otro para la formación de la amida 135a.  

Por otra parte, el mecanismo de SEAr (Esquema 5.6) fue evaluado para la 

obtención de la indoloquinolinona 135a, no obstante fue descartado por ser el 

más desfavorecido al presentar mayor energía para la formación del producto de 

reacción en comparación con los mecanismos Heck y CMD, con un G‡
298 

calculado de 33,7 kcal/mol.35 Es importante mencionar que a pesar del esfuerzo 

computacional realizado, no se encontraron los intermediarios de Wheland 

característicos. Con resultados similares algunos autores descartan la 

participación del mecanismo SEAr,7b,38 sin embargo, en nuestro caso se continuó 

con el análisis para evaluar los subsecuentes intermediarios y etapas de 

reacción y estos resultados se encuentran informados en el Anexo. 

 

 

Formación de la [2,3-c] indoloquinolinona 136a 

 

En lo que respecta a la indoloquinolinona 136a, y siguiendo la tendencia 

general, este producto no es el esperado para el cierre intramolecular partiendo 

del sustrato 127a. Sin embargo, existen antecedentes de reordenamientos en 

indoles sustituidos en posición 3, tal como se mostró en el Esquema 5.9 para la 

síntesis de espiroindoleninas vía C-H activación.13  

En el caso particular de indolocarboxamidas sustituidas en posición 3, 

también se han observado productos de reordenamiento, como es posible 

apreciar en el Esquema 5.20 para una reacción de nucleopaladación.39 

Partiendo de la carboxamida 143, se obtuvo el inesperado producto de 

ciclización en la posición 3 del indol (145). Los autores proponen que el producto 

de reordenamiento fue generado vía la formación del intermediario espiro 144 y 

posterior migración 1,2-carbonilo.40  
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Esquema 5.20. Migración 1,2 de carbonilo en indolocarboxamidas 

 

En base a estos antecedentes se analizaron posibles mecanismos de 

reacción para la obtención de 136a. De los mecanismos planteados, un 

mecanismo tipo Heck o un mecanismo tipo SEAr podrían conducir a la formación 

de este producto reordenado. El mecanismo CMD fue descartado desde un 

principio por no poseer H en el carbono 3, que es donde ocurre el cierre 

intramolecular y posterior reordenamiento para dar la amida 136a, siendo el H 

necesario para que se lleve a cabo la Metalo-Desprotonación.  

Según los resultados computacionales obtenidos para la formación del 

producto principal de reacción 135a, el mecanismo SEAr, no estaría operando 

para este sistema de reacción,35 y por esta razón tampoco podría ser 

responsable de la formación de la indoloquinolinona 136a.  

Es así que se estudió la posible formación del producto minoritario de 

reacción 136a a través de un mecanismo tipo Heck (Esquema 5.21).  

Una vez transcurrida la Adición Oxidativa para dar el complejo 138 (ec. 

5.15), ocurre la Inserción syn del Pd al C2 y el arilo al C3, dando lugar al 

intermediario espiro 146 (Esquema 5.21). Teniendo en cuenta que no hay Hβ 

presentes, no es posible que ocurra el paso de β-Eliminación de hidruro 

característico de las reacciones de Heck. Es así que, de manera concertada 

tiene lugar una eliminación del Hα, donde el H se une al Pd y posteriormente 

ocurre una migración 1,2 de carbonilo, como puede apreciarse en el estado de 

transición 147, dando lugar a la indoloquinolinona 136a y al complejo HPdLBr. 

Este proceso podría ser comparado en cierta forma con el mecanismo de 

Eliminación α y corrimiento 1,2 de H planteado por Fu7b-c para la etapa de 

eliminación (B, Esquema 5.18). Este paso es de muy alta energía, siendo la 
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etapa determinante del proceso, a diferencia del mecanismo de Heck para la 

formación del producto 135a, donde la etapa determinante resultó ser la 

inserción (Esquema 5.17). Posteriormente, ocurre una Eliminación Reductiva 

asistida por base en el complejo HPdLBr y se regenera la especie 

catalíticamente activa de Pd(0). 

 

 

Esquema 5.21. Mecanismo propuesto para la obtención de 136a a partir de 

127a 

 

El G‡
298 calculado para la formación de la indoloquinolinona 136a fue de 

42,8 kcal/mol. Teniendo en cuenta el mecanismo de Heck, la formación del 

producto de reordenamiento 136a es 19,6 kcal/mol más endergónica que la 

formación de heterociclo 135a, lo que concuerda con los datos experimentales 

observados, dado que en todos los casos la amida 136a resultó ser el producto 

minoritario.  

 

 

5.4. CONCLUSIONES 

 

Durante el desarrollo de este trabajo se llevó a cabo la síntesis de 

bromoindolocarboxamidas con diferentes sustituyentes, partiendo de sustratos 

comerciales, obteniéndose muy buenos rendimientos. Estos heterociclos fueron 

metilados y se utilizaron como precursores en la síntesis de indoloquinolinonas. 
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Las carboxamidas sintetizadas fueron empleadas en reacciones de C-H 

activación intramoleculares catalizadas por Pd. Partiendo de un sustrato modelo, 

se evaluaron diversas condiciones de reacción, como ser fuente de Pd, cantidad 

de catalizador, empleo de ligandos y aditivos, diferentes bases y solventes de 

reacción. Se obtuvo el correspondiente producto de interés, y fue posible 

identificar un subproducto de reacción, el cual no había sido descripto 

previamente para estas transformaciones.  

De este modo, se logró desarrollar un sistema catalítico eficiente y 

selectivo para el cierre intramolecular con sustratos bromados, vía una reacción 

de C-H activación. Las indoloquinolinonas correspondientes se obtuvieron con 

alto rendimiento y en cortos tiempos de reacción (Esquema 5.22).  

 

 

Esquema 5.22. Indoloquinolinonas sintetizadas en este trabajo de Tesis 

 

Es de destacar que los sustratos más comunes en este tipo de reacciones 

son derivados iodados. Los ejemplos con bromo son escasos en la literatura, 

siendo necesarios para esos sustratos prolongados tiempos de reacción o 

calentamiento por MW, dando lugar a bajos rendimientos en la mayoría de los 

casos. En este sentido, las condiciones desarrolladas en este trabajo introducen 

mejoras considerables respecto de los sistemas catalíticos previamente 

descriptos para la obtención de este tipo de heterociclos, tales como la 

disminución de la cantidad de catalizador, de aditivos y tiempo de reacción. El 
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sistema catalítico empleado resultó compatible con diversos grupos funcionales, 

incluso con NH-indolocarboxamidas. 

Los mecanismos de reacción que conducen tanto al producto principal 

como al subproducto de reacción fueron analizados por cálculos 

computacionales empleando DFT, como parte de un trabajo en colaboración. Los 

cálculos realizados señalan que la formación del producto principal puede estar 

dada por dos vías competitivas: un mecanismo CMD, comúnmente planteado 

para este tipo de transformaciones y un mecanismo Heck con anti β-Eliminación, 

descartando la posibilidad de un mecanismo SEAr. Cuando se obtiene el 

producto minoritario, el mecanismo que prevalece en la reacción es el de Heck, 

con migración 1,2-de acilo, siendo esta una vía mecanística de alta energía, lo 

que explica el bajo rendimiento de dicho producto en todos los casos. 
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6.1. CONCLUSIONES GENERALES 

 

En este trabajo de Tesis Doctoral se abordaron diversos aspectos de las 

reacciones catalizadas por metales de transición, particularmente Pd y Au, y sus 

aplicaciones en síntesis orgánica.  

En primer lugar se sintetizó una familia de ligandos biarilarsina con 

diferentes propiedades estéricas y electrónicas, y dos de estos ligandos no 

habían sido descriptos previamente. La introducción del heteroátomo de As se 

llevó a cabo por medio de una arsinación catalizada por Pd, y la construcción del 

esqueleto biarilo se realizó a través de la reacción de Suzuki-Miyaura empleando 

activación por microondas (MW). Los correspondientes ligandos arsina se 

obtuvieron con excelentes rendimientos, y el calentamiento eficiente por MW 

permitió disminuir notablemente los tiempos de reacción respecto del 

calentamiento convencional (Esquema 6.1). Asimismo, se estudió un protocolo 

para la obtención de complejos de Pd/ligandos arsina con el ligando L6, no 

obstante no fue posible realizar su completa caracterización. 

 

 

Esquema 6.1. Ligandos biarilarsinas sintetizados durante este trabajo de tesis 

 

En una segunda etapa, los ligandos arsina sintetizados fueron empleados 

en reacciones de acoplamiento catalizadas por Pd (Esquema 6.2). El estudio se 

llevó a cabo en la reacción de Heck, donde fue posible observar una marcada 

relación estructura/actividad para los distintos ligandos. Los ligandos con las 
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posiciones orto-sustituidas en el anillo del biarilo que no contiene el heteroátomo 

resultaron ser los más eficientes, destacándose el ligando arsina L6. La 

reactividad del complejo Pd/L6 se debe probablemente al efecto de los 

sustituyentes -OMe y su participación en interacciones Pd-O o Pd-C ipso, las 

cuales han sido descriptas para ligandos fosfina similares. El sistema catalítico 

desarrollado permitió la obtención de diferentes alquenos con excelentes 

rendimientos para iodo y bromoarenos y distintas olefinas. A su vez, el ligando 

L6 fue empleado en la reacción de Stille, mostrando un desempeño moderado 

en los acoplamientos entre bromuros de arilo y diferentes estannanos. Con las 

condiciones de reacción optimizadas para ambas reacciones, fue posible llevar a 

cabo la síntesis de un estilbeno sustituido a través de una secuencia de 

reacciones en tándem Stille-Heck.  

 

 

Esquema 6.2. Evaluación del ligando arsina L6 en reacciones de Heck y Stille 

 

Por otra parte, se estudió la coordinación de ligandos arsina como AsPh3 

y el ligando arsina L6 en la formación de complejos de Au(I),  llevando a cabo la 

síntesis de complejos monoarsina y diarsina con distintos contraiones, realizando 

a su vez análisis comparativos con un ligando fosfina estructuralmente análogo a 

L6. Es importante destacar que este trabajo constituye el primer antecedente de 

la formación de complejos de Au(I) con ligandos biarilarsina, los cuales fueron en 

su mayoría caracterizados por Difracción de Rayos X. Asimismo, se evaluó la 

actividad catalítica de algunos de los complejos de Au(I)-ligandos arsina 

sintetizados, en la reacción de cicloisomerización de 1,6-eninas (Esquema 6.3). 
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Este sistema permitió evaluar aspectos tales como la estabilidad y la reactividad 

de los complejos obtenidos, de forma tal que aquellos complejos con dos 

ligandos arsina resultaron ser más estables, no obstante mostraron menor 

reactividad que los complejos monoarsina, observándose también un efecto con 

el contraión empleado.  

 

 

Esquema 6.3. Evaluación de la actividad catalítica de complejos de Au(I) 

 

Es importante remarcar que a lo largo del presente trabajo de Tesis se 

abordó el estudio de ligandos arsinas abarcando tanto su síntesis, la posterior 

aplicación en diversos sistemas catalíticos de Pd, como así también la formación 

de complejos con Au y la evaluación de la actividad catalítica de los mismos. 

Estos resultados representan un importante aporte al área de la síntesis y 

aplicación de ligandos arsinas, y al conocimiento de su comportamiento en 

sistemas catalíticos con metales de transición.  

Por último, se llevó a cabo la síntesis de indoloquinolinonas empleando 

reacciones de C-H Activación intramoleculares catalizadas por Pd. Se realizó un 

estudio sistemático de condiciones de reacción empleando 

bromoindolocarboxamidas como sustratos de partida. Bajo las condiciones 

optimizadas se obtuvieron diferentes indoloquinolinonas con muy buenos 

rendimientos, en cortos tiempo de reacción y con baja carga de catalizador. De 

esta forma, el sistema catalítico desarrollado introdujo mejoras considerables 

respecto de los métodos descriptos en bibliografía (Esquema 6.4).  
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Esquema 6.4. Síntesis de indoloquinolinonas vía la reacción de C-H Activación 

catalizada por Pd 

 

Por otra parte, durante la optimización del sistema fue posible caracterizar 

un subproducto de reacción que no había sido descripto previamente para este 

tipo de reacciones intramoleculares. Los mecanismos de formación del producto 

principal como así también del subproducto fueron estudiados mediante cálculos 

computacionales empleando DFT (Density Functional Theory). 

Esta metodología de C-H activación permitió no sólo ampliar la aplicación 

de sistemas catalíticos de Pd como herramienta de síntesis, sino además 

desarrollar un protocolo eficiente para la obtención de una familia de 

indoloquinolinonas.   
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7.1. PROCEDIMIENTOS Y MÉTODOS GENERALES  

 

7.1.1. Instrumental de análisis  

 

Los análisis por Cromatografía Gaseosa (CG) se realizaron en 

cromatógrafos Hewlett Packard HP-5890 SERIES II, Agilent Series 6890 y Varian 

3900, equipados con detectores de ionización de llama y columnas capilares. 

Los análisis de Cromatografía Gaseosa acoplada a Espectrometría de 

Masas (CG-EM) se llevaron a cabo en un equipo Shimadzu CG-EM QP 5050A 

con fuente de ionización electrónica de 70eV, equipado con una columna capilar.  

Los Espectros de Masas de Alta Resolución fueron realizados en el Instituto 

ISIDSA (Instituto Superior de Investigación, Desarrollo y Servicios en Alimentos), 

Córdoba, Argentina. Se utilizó un equipo HPLC acoplado a un Espectrómetro de 

Masas (HPLC-EM) Bruker MicroTOF Q II, operado con una fuente ESI en modo 

positivo/negativo, empleando 10 mM de formiato de sodio como calibrante 

interno. 

Los espectros de RMN 1H, 13C, 31P y 19F fueron registrados en un 

espectrómetro de Resonancia Magnética Nuclear Bruker FT-400, operando a 

400 MHz en 1H, 101 MHz en 13C, 121 MHz en 31P y 377 MHz en 19F, empleando 

cloroformo deuterado (CDCl3) o DMSO deuterado (DMSO-d6) como solventes. El 

software de procesamiento de los espectros de RMN utilizado fue MestReNova. 

Los desplazamientos químicos () 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), c 

(cuatriplete), quin. (quintuplete) y sex. (sextuplete) o la combinación entre ellos. 

Los puntos de fusión se determinaron en un fusiómetro Büchi 510, y se 

informan sin corrección. Para las purificaciones por microdestilación al vacío, se 

utilizó un equipo Küghelrohr modelo Büchi GKR-51.  

Las reacciones con irradiación de microondas (MW) fueron realizadas en 

un reactor CEM Focused Microwave Synthesis System, modelo Discover, 

equipado con un sensor infrarrojo para la medición de temperatura, control 

directo de presión y un sistema de refrigeración por aire comprimido. 
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Para los análisis cuantitativos por Cromatografía de Gases y por 1H RMN 

se utilizó el método del estándar interno. Para ello se emplearon muestras 

auténticas, ya sea comerciales o aisladas previamente en el caso de compuestos 

nuevos. 

 

 

7.1.2. Materiales generales 

 

 En las cromatografías en columna se utilizó sílica gel (0,063-0,200 mm). 

Los solventes orgánicos como éter etílico, éter de petróleo, pentano, 

diclorometano, acetona y acetato de etilo fueron de calidad grado analítico y se 

destilaron antes de ser utilizados. Metanol, etanol y acetonitrilo fueron utilizados 

sin purificación previa.  

Los solventes de reacción tolueno, dioxano, THF y DME fueron tratados 

con tamices moleculares (4 Å), dejándolos reposar por espacio de 20 horas. 

Posteriormente, fueron destilados con Na/benzofenona bajo atmósfera de 

nitrógeno. La DMF y la DMA fueron destiladas al vacío con burbujeo de 

nitrógeno. En todos los casos se emplearon recipientes adecuados para el 

almacenamiento de los solventes bajo atmósfera inerte y fueron manipulados 

empleando sistema de cánulas y jeringas. Tanto en las reacciones, como en los 

procedimientos de extracción se empleó agua Mili-Q. 

 

 

7.2. SECCIÓN EXPERIMENTAL CAPÍTULO II  

 

7.2.1. Reactivos utilizados 

 

AsPh3, Na metálico, n-Bu3SnCl, t-BuOH, (PPh3)2PdCl2, PdCl2(C6H5CN)2, 

PPh3, Pd(OAc)2, P(dba)2, PCy3, (o-bph)PCy2, (o-bph)Pt-Bu2, Ba(OH)2, NaOH, 

K3PO4, 1-bromo-2-iodobenceno (13), ácido fenilborónico (15a), ácido (2,6-

dimetil)fenilborónico (15b), ácido (2-metil)fenilborónico (15c), ácido (2,4,6-

triimetil)fenilborónico (15d), ácido (2-metoxi)fenilborónico (15e), ácido (2,6-

dimetoxi)fenilborónico (15f), ácido (2-trifluormetil)fenilborónico (15g), ácido (4-
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dimetilamino)fenilborónico (15h) y ácido 1-naftilborónico (15i) fueron obtenidos 

comercialmente y se utilizaron sin purificación previa.  

 

 

7.2.2. Métodos sintéticos 

 

7.2.2.1. Síntesis de 2-(bromofenil)difenilarsina (14) 

 

 La arsina bromada 14 se sintetizó siguiendo la metodología descripta en 

bibliografía.1 En un balón de tres bocas de 500 mL, equipado con un 

condensador de tipo dewar con alcohol etílico enfriado con aire líquido, una 

entrada de nitrógeno y un agitador magnético, se condensaron 400 mL de NH3 

líquido, previamente secado con Na metálico en atmósfera de nitrógeno. 

Posteriormente, se agregó trifenilarsina (1 mmol) y Na metálico (2 mmol) en 

pequeñas porciones. La formación del anión Ph2As- se concluyó una vez que ya 

no se observó sólido en suspensión. Así mismo, la mezcla de reacción 

permaneció azul durante 30 minutos. Este color se debe a un exceso de 

electrones solvatados, y su permanencia durante un tiempo de reacción 

prolongado implica que se consumió completamente el reactivo AsPh3. Al cabo 

de este tiempo, se adicionó t-BuOH (1 mmol) para eliminar el ion amiduro 

generado durante la formación del anión difenilarsina. Finalizado este 

procedimiento, se obtuvo una solución de color naranja intenso, correspondiente 

al anión Ph2As-. En este punto se adicionó al medio n-Bu3SnCl (1 mmol). 

Después del agregado, la reacción se decoloró y se observó la formación de una 

suspensión gris. 

 Se dejó evaporar el NH3 líquido y se obtuvo un residuo sólido blanquecino 

correspondiente a n-Bu3SnAsPh2 (11). Posteriormente, este sólido se solubilizó 

en tolueno anhidro (15 mL) y la solución resultante fue trasvasada vía cánulas y 

jeringas a un tubo de Schlenk, el cual previamente había sido evacuado y se 

encontraba en atmósfera de nitrogéno. El tubo de Schlenck contenía el electrófilo 

1-bromo-2-iodobenceno (13)2 (0,7 mmol) y el catalizador (PPh3)2PdCl2 (1,5 mol 

%). Con corriente positiva de nitrógeno, se realizó el agregado de la solución del 

organoestannano (11), ante el cual se observó que la mezcla de reacción tomó 
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un color borravino intenso. La reacción se mantuvo a 100 ºC en un baño de 

glicerina por 24 horas, luego del cual se dejó que la mezcla de reacción 

alcanzara temperatura ambiente. Posteriormente se agregó H2O (20 mL) y se 

extrajo con CH2Cl2 (3 x 30 mL). Finalmente, la fase orgánica se extrajo con H2O 

(20 mL), se secó sobre NaSO4 anhidro, se filtró y se evaporó el exceso de 

solvente orgánico. El producto de reacción fue analizado por CG y CG-EM y 

purificado por columna cromatográfica con sílica-gel.  

 

 

7.2.2.2. Síntesis de los ligandos biarilarsina L1-L9 

  

El siguiente procedimiento es representativo de todas las reacciones de 

acoplamiento cruzado de Suzuki desarrolladas en el Capítulo II. En un tubo de 

reacción de 10 mL específico para reacciones de MW, equipado con un agitador 

magnético y un adaptador para proporcionar atmósfera de nitrógeno, se colocó 

Pd(OAc)2 (1 mol%, 0,01 mmol), PPh3 (Pd:L 1:4, 0,04 mmol), 2-

(bromofenil)difenilarsina (14) (1 mmol), ácido borónico (15a-i) (1,5 mmol) y 

K3PO4 (2 mmol), junto con 4 mL de dioxano y 1 mL de agua. El tubo se cerró con 

una tapa adecuada para llevar a cabo reacciones de MW en sistema cerrado y la 

mezcla se calentó a 150 ºC empleando el método de calentamiento dinámico 

(temperatura fija, potencia variable) por el tiempo de reacción especificado en la 

Tabla 2.2. En el caso de los ácido borónicos 15b y 15d se empleó Pd(dba)2  (3 

mol%, 0,03 mmol) como fuente de Pd y se realizó un segundo agregado de 1,5 

mmol de ácido borónico tras 40 min (15b) y 50 min (15d) de reacción. Después 

de finalizada la reacción y una vez que el recipiente alcanzó la temperatura 

ambiente, se agregó H2O (20 mL) y se extrajo con CH2Cl2 (3 x 30 mL). La fase 

orgánica se secó sobre NaSO4 anhidro, se filtró y se evaporó el exceso de 

solvente orgánico. Los ligandos obtenidos fueron analizados por TLC (Thin Layer 

Chromatography), CG y CG-EM y purificados por columna cromatográfica con 

sílica-gel. 
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7.2.2.3. Síntesis del complejo Pd/L6 (18) 

  

El complejo Pd/L6 se sintetizó siguiendo un procedimiento descripto en 

bibliografía para la síntesis de complejos Pd/fosfinas biarilo.3a En un tubo de 

Schlenk equipado con una barra magnética y bajo atmósfera de nitrógeno se 

colocaron 0,51 mmol de PdCl2(C6H5CN)2 y 0,51 mmol del ligando diOMeBAs L6 

en 8 mL de tolueno anhidro. La suspensión se calentó a 90 ºC por 3 horas, 

adquiriendo un color amarillo, y posteriormente se continuó agitando a 

temperatura ambiente por 24 horas. Al finalizar la reacción se obtuvo un 

precipitado anaranjado que fue separado por filtración y lavado con éter etílico 

(25 mL) y CH2Cl2 (25 mL). Se obtuvo un polvo muy fino, que fue secado al vacío. 

El polvo resultante fue a su vez purificado por columna cromatográfica,3b y se 

llevó a cabo su análisis por RMN y por HPLC-EM, no obstante los datos 

obtenidos no fueron concluyentes para determinar el número de coordinación del 

metal. Se intentó recristalizar la muestra en un gran número de solventes, sin 

embargo no fue posible obtener cristales para realizar la caracterización por 

Difracción de Rayos X, manteniendo siempre la consistencia de polvo.  

 

 

7.2.3. Caracterización de los compuestos sintetizados  

 

(2-Bromofenil)difenilarsina (14).1 El compuesto 14 se aisló como 

un sólido blanco, por cromatografía en columna empleando éter de 

petróleo (83 %). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 7,64-7,62 (1 

H, m); 7,41-7,36 (11 H, m); 7,28-7,21 (1 H, m); 6,92-6,90 (1 H, m). 13C RMN (101 

MHz, CDCl3) δ (ppm) =  141,85; 138,88; 134,88; 133,93; 132,78; 130,28; 128,91; 

128,78; 127,63. MS: m/z (%): 384 (23), 304 (1), 230 (50); 227 (95), 152 (100), 

126 (5), 101 (3), 77 (8), 51 (8). 

 

Bifenil-2-il-difenilarsina (L1).1 El compuesto L1 se aisló como un 

sólido blanco, por cromatografía en columna empleando éter de 

petróleo (85 %). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 7,47-7,19 (19 
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H, m). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 148,44; 142,54; 140,54; 139,09; 

134,57; 134,23; 130,14; 129,94; 128,91; 128,84; 128,59; 128,08; 127,82; 127,59. 

MS: m/z (%): 383 (13), 382 (44), 230 (6), 229 (17), 228 (72), 227 (100), 153 (9), 

152 (53), 151 (9). 

 

2-Difenilarsina-2’,6’-dimetillbifenil (L2).4 El compuesto L2 se 

aisló como un sólido blanco, por cromatografía en columna 

empleando éter de petróleo (65 %). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) = 7,40-7,37 (1 H, m); 7,29-7,17 (13 H, m); 7,10 (1 H, d, J = 

7,6 Hz); 7,03 (2 H, d, J = 7,6 Hz); 1,79 (6 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) = 146,92; 141,67; 140,20; 140,04; 136,71; 134,59; 134,13; 129,54; 129,38; 

128,82; 128,55; 127,84; 127,67; 127,43; 21,10. MS: m/z (%): 410 (77), 395 (60), 

317 (8), 255 (31), 241 (100), 227 (17), 179 (37), 165 (64), 152 (32), 91 (14), 77 

(14), 51(12).  

 

2-Difenilarsina-2’-metilbifenil (L3).4 El compuesto L3 se aisló 

como un sólido blanco, por cromatografía en columna 

empleando éter de petróleo (88 %). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) = 7,42-7,18 (16 H, m); 7,08-7,04 (1 H, m); 6,91 (1 H, d, J = 

8,0 Hz); 2,05 (3 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 147,45; 141,61; 

139,95; 139,90; 139,69; 136,03; 134,00; 133,94; 133,84; 130,43; 129,80; 129,62; 

128,51; 127,74; 127,57; 125,05; 20,51. MS: m/z (%): 396 (89), 381 (74), 303 

(12), 241 (84), 227 (100), 165 (88), 152 (50), 139 (6), 115 (6), 91 (8), 78 (9), 51 

(6).  

 

2-Difenilarsina-2’,4’,6’-trimetilbifenil (L4).4 El compuesto L4 se 

aisló como un sólido blanco, por cromatografía en columna 

empleando éter de petróleo (62 %).1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) = 7,39-7,36 (1 H, m); 7,29-7,22 (13 H, m); 7,09 (1 H, d, J = 

7,6 Hz); 6,87 (2 H, s); 2,33 (3 H, s); 1,77 (6 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) = 147,05; 140,38; 140,19; 138,88; 137,33; 136,50; 134,62; 134,10; 129,85; 

129,36; 128,81; 128,51; 128,24; 127,58; 21,55; 21,02. MS: m/z (%): 425 (29), 

424 (84), 410 (18), 409 (75), 270 (19), 269 (37), 255 (100), 227 (13), 194 (22), 

193 (27), 179 (44), 178 (31), 165 (22), 152 (20), 91 (9).  
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2-Difenilarsina-2’-metoxibifenil (L5).4 El compuesto L5 se aisló 

como un sólido blanco, por cromatografía en columna 

empleando éter de petróleo (83 %). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) = 7,37 (1 H, td, J = 7,2 Hz , J = 1,2 Hz); 7,32-7,16 (14 H, 

m); 7,09 (1 H, dd, J = 7,6 Hz, J= 1,6 Hz); 6,91 (1 H, td, J = 7,2 Hz, J= 0,8 Hz); 

6,82 (1 H, d, J = 8,0 Hz); 3,41 (3 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 

156,91; 144,98; 141,29; 140,63; 140,43; 134,49; 134,05; 131,77; 131,33; 130,52; 

129,38; 128,81; 128,73; 128,65; 128,35; 128,23; 127,78; 120,40; 110,60; 55,11. 

MS: m/z (%): 412 (9), 382 (30), 381 (100), 303 (6), 257 (24), 243 (11), 228 (10), 

227 (23), 213 (13), 168 (11), 152 (16), 151 (9), 139 (9). 

 

2-Difenilarsina-2’,6’-dimethtoxibifenil (L6).4 El compuesto L4 

se aisló como un sólido blanco, por cromatografía en columna 

empleando éter de petróleo (83 %). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) = 7,41-7.39 (1 H, m); 7,29-7,22 (13 H, m); 7,18-7,16 (1 H, 

m); 6,53 (2 H, d, J = 8,4 Hz); 3,46 (6 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 

158,16; 141,13; 140,96; 134,30; 134,07; 131,14; 129,53; 128,78; 128,57; 128,16; 

127,70; 119,63; 103,90; 55,71. MS: m/z (%): 442 (8), 411 (100), 396 (8), 273 (8), 

257 (8), 227 (12), 214 (10), 152 (7), 77 (5), 51 (6). 

 

2-Difenilarsina-2’-trifluormetilbifenil (L7). El compuesto L7 se 

aisló como un sólido blanco (Pf: 127,2-128,4 ºC), por 

cromatografía en columna empleando éter de 

petróleo/diclorometano 80:20 (75 %). El sólido obtenido se 

recristalizó de acetonitrilo y se obtuvieron cristales cúbicos. 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) = 7,75 (1 H, d, J = 7,6 Hz) (a); 7,44 (1 H, t, J = 8,0 Hz) (b); 7,37-

7,23 (12 H, m) (c); 7,19- 7,16 (3 H, m) (d); 6,92 (1 H, d, J = 7,6 Hz) (e). 13C RMN 

(101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 144,97 (A); 140,91 (1 C, d, J= 1,7 Hz) (B); 140,14 

(C); 139,93 (D); 139,68 (E); 134,08 (F); 134,02 (G); 133,67 (H); 132,66 (I); 130,73 

(J); 129,74 (K); 129,12 (1 C, c, J= 29,0 Hz) (L); 128,74 (M); 128,66 (N); 128,55 

(O); 128,33 (P); 128,25 (Q); 127,92 (R); 127,86 (S); 126,04 (1 C, q, J= 5,2 Hz) 

(T); 124,21 (1 C, q, J= 272,6 Hz) (U). 19F RMN (377 MHz, CDCl3) δ (ppm) =  

-57,88. RMN 2D (COSY) δH/δH= 7,75/7,44; 7,44/7,37; 7,37/6,92. RMN 2D 

(HSQC) δH/δC = 7,75/126,04; 7,44/127,86; 7,37/127,92; 7,37/128,25; 
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7,37/128,33; 7,37/128,55; 7,37/128,66; 7,37/128,74; 7,37/129,74; 7,37/130,73; 

7,37/133,67; 7,19/134,02; 7,19/134,08; 6,92/132,66. RMN 2D (HMBC) δH/δC= 

7,75/124,21; 7,75/130,73; 7,75/140,91; 7,44/126,04; 7,44/132,66; 7,19/133,67; 

7,19/144,97; 6,92/144,97. MS: m/z (%): 451 (11), 450 (25), 382 (7), 381 (17), 227 

(17), 202 (12), 201 (9), 184 (16), 183 (100), 181 (5), 171 (9), 154 (16), 152 (15), 

151 (12). HRMS (EI): calculado para C25H18AsF3 451,0655 g/mol, encontrado 

[M+H]+ 451,0649. Dada la complejidad del sistema aromático, solo pudieron 

realizarse las asignaciones en uno de los anillos del bifenilo, teniendo en cuenta 

los acoplamientos C-F. 

 

 

2-Difenilarsina-4’-N’-N’-dimetilbifenil (L8).  El compuesto L8 se 

aisló como un sólido blanco (Pf: 156,1-157,0 ºC), por 

cromatografía en columna empleando éter de petróleo/acetato de 

etilo 95:5 (92 %). El sólido obtenido se recristalizó de acetonitrilo y 

se obtuvieron cristales de tipo aguja. 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) = 7,35 (2 H, d, J = 3,8 Hz) (a); 7,31-7,27 (10 H, m) (b); 7,21-7,17 (1 H, m) 

(c); 7,13-7,09 (3 H, m) (d); 6,67-6,63 (2 H, m) (e); 2,95 (6 H, s) (f). 13C RMN (101 

MHz, CDCl3) δ (ppm) = 149,82 (A); 148,53 (B); 140,86 (C); 138,78 (D); 134,56 

(E); 134,02 (F); 130,55 (G); 130,46 (H); 130,06 (I); 128,66 (J); 128,62 (K); 128,25 

(L); 126,89 (M); 111,75 (N); 40,63 (O). RMN 2D (COSY) δH/δH = 7,21/7,35; 7,13 

/7,21; 6,67/7,13. RMN 2D (HSQC) δH/δC= 7,35/130,06; 7,35/128,66; 7,31/134,02; 

7,31/128,66; 7,31/128,62; 7,31/128,25; 7,21/126,88; 7,13/134,56; 7,13/130,46; 

6,67/111,75; 2,95/40,63. RMN 2D (HMBC) δH/δC = 7,35/148,53; 7,35/134,56; 

7,35/126,89; 7,31/140,86; 7,31/134,02; 7,31/128,62; 7,31/128,25; 7,21/130,06; 

7,13/149,82; 7,13/148,53; 7,13/130,46; 7,13/128,66; 6,67/130,55; 6,67/111,75; 

2,95/149,82; 2,95/40,63. MS: m/z (%): 425 (18), 281 (21), 270 (21), 209 (13), 208 
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(18), 207 (100), 133 (13), 96 (18), 73 (22), 44 (50), 43 (11), 40 (28). HRMS (EI): 

calculado para C26H24AsN 426,1203 g/mol, encontrado [M+H]+ 426,1197. 

 

 

1-(2-Difenilarsinafenil)naftaleno (L9).4 El compuesto L9 se 

aisló como un sólido blanco, por cromatografía en columna 

empleando éter de petróleo (70 %). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 

δ (ppm) = 7,87-7,81 (2 H, m); 7,46-7,10 (20 H, m). 13C RMN 

(101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 145,99; 140,67; 140,30; 139,98; 139,57; 133,99; 

133,76; 133,72; 133,35; 132,35; 130,62; 128,51; 128,36; 128,26; 128,20; 128,06; 

127,89; 127,86; 127,81; 126,38; 125,83; 125,66; 124,68. MS: m/z (%): 433 (15), 

432 (51), 354 (10), 279 (14), 278 (45), 277 (100), 202 (75), 177 (14). 

 

 

7.3. SECCIÓN EXPERIMENTAL CAPÍTULO II I  

 

7.3.1. Reactivos utilizados 

 

p-Bromoacetofenona (19a), p-bromotolueno (19b), p-bromoanisol (19c), p-

bromoacetonitrilo (19d), p-bromobenzofenona (19e), 3-bromoquinolina (19f), 1-

bromo-3,5-dimetoxibenceno (19g), p-iodotolueno (30a), p-iodoanisol (30b), p-

iodoanilina (30c), estireno (20a), n-butilacrilato (20b), 4-vinilpiridina (20d), 

tributilvinilestaño (35a), tributilfenilestaño (35b), 2-tributil(tiofen-2-il)estannano 

(35c), Pd(OAc)2, (PPh3)2PdCl2, Pd2(dba)3, P(dba)2, PdCl2, PCy3, PPh3, AsPh3, X-

Phos (37), K2CO3, NaOt-Bu, K3PO4, NEt3, NaOAc, CsF y los reactivos 

necesarios para la síntesis del ligando L10 (1-bromo-2-clorobenceno, 1,3-
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dimetoxibenceno y clorodifenilfosfina) fueron obtenidos comercialmente y se 

utilizaron sin purificación previa. El n-BuLi empleado fue adquirido en solución de 

hexano y titulado previamente a ser utilizado, con fluoreno y butilhidroxitolueno 

(BHT).  

 

 

7.3.2. Métodos sintéticos 

 

7.3.2.1. Síntesis del ligando diOMeBP L10 

  

 La síntesis del ligando L10 se llevó a cabo en dos etapas siguiendo 

metodologías descriptas en bibliografía, como puede apreciarse en el Esquema 

7.1.5  

 

Esquema 7.1. Síntesis del ligando L10 

 

 La primera etapa consistió en la síntesis del biarilo 149 (Esquema 7.1).5a 

En un Schlenk con agitador magnético y bajo atmósfera de nitrógeno se 

agregaron gota a gota 15,1 mmol de n-BuLi (2,09 M) a una solución de 15,3 

mmol de 1,3-dimetoxibenceno (147)2 en THF anhidro (7 mL), enfriada 

previamente a -10 ºC con un baño de acetona y hielo seco.  Una vez que la 

reacción alcanzó temperatura ambiente, se dejó agitando por 5 horas, 

observándose una suspensión blanca. Transcurrido ese tiempo, se enfrío 

nuevamente el crudo de reacción a -10 ºC y se adicionaron gota a gota 12,8 

mmol de 1-bromo-2-clorobenceno (148).2 La mezcla se agitó por 15 min a 0 ºC, 
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observándose la formación de un precipitado amarillo. Al finalizar la reacción se 

agregaron 0,25 mL de metanol para neutralizar los restos del reactivo 

organometálico y se procedió a evaporar el crudo de reacción. Al residuo 

obtenido se adicionaron 50 mL de éter etílico y 50 mL de agua. Las fases acuosa 

y orgánica fueron separadas y se continuó la extracción de la fase acuosa con 

éter etílico (2 x 25 mL). La fase orgánica fue lavada con brine (solución saturada 

de cloruro de sodio), secada con NaSO4 y evaporada a presión reducida, 

obteniéndose un aceite amarillo. Por 1H RMN se confirmó la conversión total del 

bromoclorobenceno (2) a 2'-bromo-2,6-dimetoxi-1,1'-bifenilo (149), el cual fue 

empleado como sustrato para la siguiente etapa. 

 En la etapa 2,5b en un Schlenck con agitador magnético y atmósfera de 

nitrógeno se disolvió el bromobifenilo (149) en éter etílico anhidro (10 mL) y la 

solución se enfrío a -10 ºC.  Se agregaron gota a gota 15,13 mmol de n-BuLi 

(2,09 M) y la reacción se dejó con agitación a 0 ºC por 2 horas. Posteriormente, 

se agregaron 15,3 mmol de clorodifenilfosfina (150)2 disuelta previamente en éter 

etílico y se continuó la agitación a 0 ºC por 2 horas. La solución cambió de color 

blanco a amarillo. Transcurrido este tiempo, se dejó que la reacción alcanzara 

temperatura ambiente y se evaporó el solvente a presión reducida, obteniéndose 

un aceite amarillo. El mismo fue disuelto en una mezcla pentano/etanol 1:1 y la 

emulsión resultante se almacenó 6 horas en heladera. Se obtuvo un sólido 

blanco que fue separado del sobrenadante por filtración. Tras dos lavados extra 

con la mezcla pentano/etanol se obtuvo el compuesto puro, con un rendimiento 

global del 55 %. El mismo fue identificado y caracterizado por RMN. Los datos 

espectroscópicos acuerdan con los informados en literatura.6 

 

 

7.3.3. Procedimiento general para las reacciones de 

acoplamiento catalizadas por Pd 

 

7.3.3.1. Reacción de Heck 

 

 El siguiente procedimiento es representativo de todas las reacciones de 

Heck descriptas en el Capítulo III. Una mezcla de Pd(OAc)2 (1 mol%, 0,01 mmol) 
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y ligando (Pd:L 1:2, 0,02 mmol) fue disuelta en DMF (4 mL) anhidra en un 

Schlenk equipado con agitador magnético, bajo atmósfera de nitrógeno. 

Posteriormente, se adicionaron el halogenuro de arilo (19 y 30) correspondiente 

(1 mmol), el alqueno (1,5 mmol)2 y finalmente el K2CO3 (2 mmol). La mezcla de 

reacción se calentó a 140 ºC por el tiempo de reacción señalado en la Tabla 3.1. 

Después de alcanzar la temperatura ambiente, se agregó agua y la reacción se 

extrajo con acetato de etilo (3 x 30 mL). La fase orgánica se lavó repetidamente 

con agua para eliminar los restos de DMF y se empleó brine en caso de ser 

necesario. Posteriormente, se secó con Na2SO4, se filtró y se concentró a 

presión reducida. El producto obtenido fue analizado por TLC, CG y por RMN, y 

se purificó por columna cromatográfica con sílica-gel. 

 

 

7.3.3.2. Reacción de Stille 

 

 El siguiente procedimiento es representativo de todas las reacciones de 

Stille descriptas en el Capítulo III. En un Schlenk equipado con un agitador 

magnético se secó por 2 horas CsF (2,2 mmol) al vacío a 150 ºC. Cuando el tubo 

de reacción alcanzó la temperatura ambiente, se adicionaron bajo atmósfera de 

nitrógeno 4 mL de dioxano anhidro y Pd(OAc)2 (1 mol%, 0,01 mmol), el ligando 

(Pd:L 1:2, 0,02 mmol), el bromuro de arilo (19, 1,1 mmol) y el estannano (35, 1,1 

mmol).2 La mezcla de reacción se calentó a 80 ºC por 24 horas. Al finalizar la 

reacción y una vez que la misma alcanzó temperatura ambiente, se agregó agua 

y se llevó a cabo la extracción con acetato de etilo (3 x 30 mL). El residuo 

orgánico fue secado con Na2SO4, se filtró y se concentró a presión reducida. 

Cuando se empleó el vinilestannano 35a y el derivado de tiofeno 35c, fue 

necesario tratar la fase orgánica obtenida con una solución acuosa de fluoruro de 

potasio (KF) con agitación por 30 min, a fin de eliminar subproductos derivados 

de estaño. Posteriormente, el crudo de reacción fue filtrado en precolumna con 

sílica gel eluyendo con acetato de etilo. Los productos fueron analizados por 

TLC, CG, CG-EM y por RMN y se purificaron por columna cromatográfica con 

sílica-gel o empleando microdestilación al vacío.  
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7.3.3.3. Secuencia Stille-Heck para la obtención del estilbeno 60 

  

 Esta reacción se llevó a cabo combinando las metodologías empleadas en 

la reacción de Stille y en la reacción de Heck. En una primera etapa se llevó a 

cabo la síntesis del derivado de estireno 55 a partir de p-bromoacetofenona (19a) 

y tributilvinilestannano (35a) en las mismas condiciones descriptas previamente 

para la reacción de Stille. Posteriormente, el crudo de reacción se extrajo con 

acetato de etilo/H2O y la fase orgánica fue tratada con una solución de KF, 

secada con Na2SO4 y evaporada a presión reducida. Sin realizar ninguna 

purificación del alqueno 55, el mismo reaccionó con p-bromoacetofenona (19a) 

como electrófilo, bajo las mismas condiciones detalladas en el procedimiento 

general de la reacción de Heck, en 24 horas de reacción. Después de alcanzar la 

temperatura ambiente, se agregó agua y la reacción se extrajo con CH2Cl2 (3 x 

30 mL).  La fase orgánica se lavó repetidamente con agua y posteriormente se 

secó con Na2SO4, se filtró y se concentró a presión reducida. El producto 

obtenido fue analizado por TLC, CG y por RMN, y se purificó por columna 

cromatográfica con sílica-gel. 

 

 

7.3.4. Caracterización de los compuestos sintetizados  

 

2-Difenilfosfina-2’,6’-dimetoxibifenilo (L10).6 El producto L10 

fue aislado como un sólido blanco, después de ser 

recristalizado en etanol (55 %). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) = 7,41 (1 H, td, J= 7,4 Hz, J = 1,2 Hz); 7,29-7,17 (13 H, 

m); 7,14 (1 H, ddd, J = 7,7 Hz, J = 3,8 Hz, J = 0,8 Hz); 6,52 (2 H, d, J = 8,4 Hz); 

3,44 (6 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 158,19 (s), 141,79 (d, J = 

13,0 Hz); 138,58 (d, J = 13,0 Hz); 138,15 (d, J = 9,8 Hz); 134,44 (d, J = 1,72 Hz); 

134,28 (d, J = 19,8 Hz); 131,25 (d, J = 6,06 Hz); 129,47 (s); 129,13 (s); 128,35 (d, 

J = 6,5 Hz); 128,28 (d, J = 6,97 Hz); 127,59 (s); 119,52 (d, J = 6,6 Hz); 103,92 

(s); 55,70 (s). 31P RMN (121 MHz, CDCl3) δ (ppm) = -12,55. 
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(E)-Butil-3-p-tolilacrilato (31).7 El compuesto 31 se aisló por 

columna cromatográfica empleando éter de 

petróleo/diclorometano 50:50 y se obtuvo como un aceite 

amarillo amarronado (53%). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) = 7,65 (1 H, d, J = 16,0 Hz); 7,40 (2 H, d, J = 8,0 Hz); 7,16 (2 H, d, J = 7,6 

Hz); 6,39 (1 H, d, J = 16,0 Hz); 4,20 (2 H, t, J = 6,8 Hz); 2,35 (3 H, s); 1,68 (2 H, 

quin., J = 6,8 Hz); 1,43 (2 H, sex., J = 7,6 Hz); 0,96 (3 H, t, J = 7,6 Hz). 13C RMN 

(101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 167,24; 144,53; 140,57; 131,78; 129,60; 128,04; 

117,21; 64,30; 30,83; 21,42; 19,22; 13,75. MS: m/z (%): 218 (21), 162 (85), 161 

(31), 145 (100), 117 (31), 115 (52), 91 (39), 89 (9), 41 (15). 

 

(E)-1-Metil-4-estirilbenceno (43).8 El compuesto 43 se aisló 

por columna cromatográfica empleando éter de petróleo y se 

obtuvo como un sólido blanco (61%). 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) = 7,49 (2 H, d, J = 7,6 Hz); 7,40 (2 H, d, J = 8,0 Hz); 7,34 (2 H, t, 

J= 7,6 Hz); 7,25-7,22 (1 H, m); 7,15 (2 H, d, J = 8,0 Hz); 7,11-7,02 (2 H, m); 2,35 

(3 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 137,56; 134,60; 129,44; 128,69; 

128,67; 127,75; 127,44; 126,47; 126,44; 21,29. MS: m/z (%): 195 (12), 194 (99), 

191 (7), 180 (14), 179 (100), 178 (87), 176 (10), 165 (19), 152 (16), 115 (15), 95 

(13), 91 (12), 89 (17), 82 (15), 77 (9), 76 (9). 

 

1-(4-Estirilfenil)etanona (44).8 El compuesto 44 se aisló 

por columna cromatográfica empleando éter de 

petróleo/éter etílico 90:10 y se obtuvo como un sólido 

amarillo (88%). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 7,94 

(2 H, d, J = 8,0 Hz); 7,57-7,51 (4 H, m); 7,37 (2 H, t, J = 7,4 Hz); 7,29 (1 H, t, J = 

7,4 Hz); 7,21 (1 H, d, J = 16,4 Hz); 7,11 (1 H, d, J = 16,4 Hz); 2,59 (3 H, s). 13C 

RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 197,74; 142,30; 137,00; 136,26; 131,76; 

129,17; 129,10; 128,62; 127,75; 127,13; 126,80; 26,87. MS: m/z (%): 223 (11), 

222 (68), 208 (15), 207 (100), 179 (26), 178 (86), 176 (18), 152 (22), 151 (11), 89 

(22), 76 (15), 43 (17). 
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(E)-4-(4-Metilestiril)piridina (45).9 El compuesto 45 se aisló 

por columna cromatográfica empleando éter de 

petróleo/acetato de etilo 50:50 y se obtuvo como un sólido 

blanco (21%). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 8,56 (2 H, dd, J= 4,4 Hz, J = 

1,6 Hz); 7,43 (2 H, d, J = 8,4 Hz); 7,34 (2 H, dd, J = 4,8 Hz, J= 1,6 Hz); 7,27 (1 H, 

d, J = 16,4 Hz); 7,19 (2 H, d, J = 7,6 Hz); 6,96 (1 H, d, J = 16,4 Hz); 2,37 (3 H, s). 

13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 150,30; 144,93; 139,02; 133,51; 133,23; 

129,70; 127,09; 125,08; 120,89; 21,48. MS: m/z (%): 196 (13), 195 (100), 194 

(65), 181 (13), 180 (97),152 (19),115 (13),83 (15). 

 

(E)-1-Metoxi-4-estirilbenceno (46).10 El compuesto 46 se 

aisló por columna cromatográfica empleando éter de 

petróleo/éter etílico 99:1 y se obtuvo como un sólido blanco 

(76%). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 7,50-7,44 (4 H, m); 7,34 (2 H, t, J = 

7,6 Hz); 7,25-7,21 (1 H, m); 7,07 (1 H, d, J = 16,4 Hz); 6,97 (1 H, d, J = 16,4 Hz); 

6,90 (2 H, d, J = 8,8 Hz); 3,83 (3 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

159,66; 138,00; 130,50; 128,99; 128,56; 128,06; 127,56; 126,97; 126,60; 114,49; 

55,67. MS: m/z (%): 211 (16), 210 (100), 209 (10), 195 (20), 194 (7), 179 (14), 

178 (8), 167 (33), 166 (14), 165 (39), 152 (27), 115 (6), 89 (11), 82 (8), 76 (7), 63 

(8). 

 

(E)-4-Estirilbenzonitrilo (47).8 El compuesto 47 se aisló por 

columna cromatográfica empleando éter de petróleo/éter 

etílico 90:10 y se obtuvo como un sólido blanco (77%). 1H 

RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 7,61 (2 H, d, J = 1,6 Hz); 7,57-7,52 (4 H, m); 

7,38 (2 H, t, J = 7,4 Hz); 7,33-7,29 (1 H, m); 7,20 (1 H, d, J = 16,4 Hz); 7,07 (1 H, 

d, J = 16,4 Hz). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 141,95; 136,41; 132,59; 

132,52; 128,97, 128,76; 127,03; 126,98; 126,84; 119,14; 110,70. MS: m/z (%): 

206 (13), 205 (96), 204 (100), 203 (23), 190 (40), 177 (16), 176 (16), 165 (18), 

102 (11), 89 (23), 88 (18), 77 (14), 76 (21), 75 (13), 51 (13). 

 

Fenil(4-estirilfenil)metanona (48).11 El compuesto 48 se 

aisló por columna cromatográfica empleando éter de 
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petróleo/acetato de etilo 90:10 y se obtuvo como un sólido blanco (69%). 1H 

RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 7,84-7,80 (4 H, m); 7,63-7,55 (5 H, m); 7,50 (2 

H, t, J= 7,6 Hz); 7,39 (2 H, t, J= 7,4 Hz); 7,33-7,29 (1 H, m); 7,25 (1 H, d, J= 16,4 

Hz); 7,16 (1 H, d, J= 16,4 Hz). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 196,45; 

141,85; 138,18; 137,09; 136,63; 132,63; 131,71; 131,10; 130,28; 129,15; 128,63; 

127,87; 127,16; 126,58. MS: m/z (%): 285 (21), 284 (92), 208 (15), 207 (100), 

179 (39), 178 (73), 177 (9), 176 (12), 152 (15), 105 (57), 77 (46), 51 (13). 

 

(E)-3-Estirilquinolina (49).12 El compuesto 49 se aisló por 

columna cromatográfica empleando éter de petróleo/acetato 

de etilo 80:20 y se obtuvo como un sólido amarillo claro 

(70%). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 9,13 (1 H, d, J= 2,0 Hz); 8,18 (1 H, 

d, J= 2,0 Hz); 8,09 (1 H, d, J= 8,8 Hz); 7,82 (1 H, d, J= 8,0 Hz), 7,70-7,66 (1 H, 

m); 7,60-7,53 (3 H, m); 7,43- 7,39 (2 H, m); 7,36-7,30 (2 H, m); 7,25 (1 H, d, J= 

16,4 Hz). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 149,64; 147,67; 136,92; 132,42; 

131,10; 130,49; 129,46; 129,36; 128,99; 128,42; 128,30; 127,98; 127,18; 126,86; 

125,41. MS: m/z (%): 232 (11), 231 (70), 230 (100), 202 (15), 115 (20), 101 (19). 

 

(E)-4-Aminoestilbina (50).13 El compuesto 50 se aisló por 

columna cromatográfica empleando éter de petróleo/acetato 

de etilo 80:20 y se obtuvo como un sólido amarillo (52%). 1H 

RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 7,48 (2 H, d, J = 7,2 Hz); 7,36-7,32 (4 H, m); 

7,22 (1 H, tt, J= 7,4 Hz, J=1,2 Hz); 7,03 (1 H, d, J= 16,3 Hz); 6,93 (1 H, d, J = 

16,3 Hz); 6,68 (2 H, d, J = 8,5 Hz); 3,74 (2 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) = 146,48; 138,29; 129,03; 128,93; 128,38; 128,09; 127,23; 126,44; 125,46; 

115,54. MS: m/z (%):196 (18), 195 (100), 194 (45), 193 (12),180 (17),178 

(12),177 (11),165 (17),97 (14),89 (12),63 (10). 

 

(E)-3,5-Dimetoxiestilbina (51).14  El compuesto 51 se aisló 

por columna cromatográfica empleando éter de 

petróleo/diclorometano 70:30 y se obtuvo como un sólido 

blanco (13%). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 7,52-

7,50 (2 H, m); 7,35 (2 H, t, J = 7,6 Hz); 7,28-7,24 (1 H, m); 7,09 (1 H, d, J= 16,0 

Hz); 7,03 (1 H, d, J = 16,4 Hz); 6,67 (2 H, d, J = 2,0 Hz); 6,40-6,39 (1 H, m); 3,83 
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(6 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 161,17; 139,54; 137,32; 129,39; 

128,84; 127,89; 126,74; 104,78; 100,19, 55,54. MS: m/z (%): 241 (12); 240 

(100); 225 (11); 224 (10); 209 (19); 208 (11); 165 (32); 153 (13); 152 (17). 

 

4-Metoxibifenilo (52).15  El compuesto 52 se aisló como un sólido 

blanco, por cromatografía en columna empleando éter de 

petróleo/diclorometano 80:20 (33 %). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) 

= 7,57-7,51 (4 H, m); 7,44-7,40 (2 H, m); 7,30 (1 H, t, J=  7,4 ); 7,00-6,96 

(2 H, m); 3,85 (3 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 159,30; 

141, 01; 133,95; 128,92; 128,38; 127,00; 126,83; 114,32; 55,54. MS: m/z (%): 

185 (14), 184 (100), 169 (53), 141 (43), 115 (30). 

 

4-Cianobifenilo (53).16 El compuesto 53 se aisló como un sólido blanco, 

por cromatografía en columna empleando éter de petróleo/acetato de 

etilo 90:10 (53 %). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 7,74-7,67 (4 H, 

m); 7,59 (2 H, d, J = 7,3 Hz); 7,48 (2 H, t, J = 7,3 Hz); 7,44-7,40 (1 H, m). 

13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 145,82; 139,55; 132,78; 129,20; 

128,98; 127,97; 127,40; 119,11; 110,96. MS: m/z (%): 180 (15), 179 (100), 178 

(27), 177 (11), 152 (9), 151 (17), 89 (10), 76 (21). 

 

4-Acetilbifenil (54).15 El compuesto 54 se aisló como un sólido amarillo 

claro, por cromatografía en columna empleando éter de 

petróleo/acetato de etilo 70:30 (55 %). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) = 8,04 (2 H, dt, J = 8,8 Hz, J = 2,0 Hz); 7,69 (2 H, dt, J = 8,8 Hz, J 

= 2,0 Hz); 7,67-7,64 (2 H, m);  7,51-7,38 (3 H, m);  2,64 (3H, s). 13C 

RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 198,00; 145,76; 139,98; 135,94; 129,06; 

129,02; 128,34; 127,37; 127,31; 26,80. MS: m/z (%): 196 (47), 182 (11), 181 

(100), 153 (40), 152 (49), 151 (20), 76 (27). 

 

1-(4-Vinilfenil)etanona (55).17 El compuesto 55 se aisló por 

microdestilación al vacío a 53 ºC y se obtuvo como un sólido blando 

amarillo claro. La purificación también se llevó a cabo por columna 

cromatográfica empleando éter de petróleo/diclorometano 50:50 (88%). 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 7,92 (2 H, d, J = 8,3 Hz); 7,48 (2 H, d, J = 
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8,2 Hz); 6,76 (1 H, dd, J = 16,0 Hz, J = 10,8 Hz); 5,88 (1 H, dd, J = 17,6 Hz, J = 

0,64 Hz); 5,40 (1 H, dd, J = 10,6 Hz, J = 0,6 Hz); 2,60 (3 H, s). 13C RMN (101 

MHz, CDCl3) δ (ppm) = 197,90; 142,45; 136,68; 136,29; 129,06; 126,65; 117,05; 

26,92. MS: m/z (%): 146 (41), 132 (11), 131 (100), 103 (48), 77 (28). 

 

3-Vinilquinolina (56).17 El compuesto 56 se aisló por columna 

cromatográfica empleando éter de petróleo/acetato de etilo 90:10  

y se obtuvo como un aceite transparente (56%). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) = 9,03 (1 H, d, J = 2,0 Hz); 8,09-8,06 (2 H, m); 7,80 (1 H, dd, J = 7,8 Hz, J= 

1,2 Hz), 7,69-7,65 (1 H, m); 7,55-7,51 (1 H, m); 6,87 (1 H, dd, J = 17,6 Hz, J= 

10,8 Hz); 5,98 (1 H, d, J = 17,7 Hz); 5,46 (1 H, d, J = 11,04 Hz). 13C RMN (101 

MHz, CDCl3) δ (ppm) = 149,48; 148,05; 134,16; 132,81; 130,71; 129,62; 128,33; 

128,22; 127,27; 116,70. MS: m/z (%): 156 (15), 155 (100), 154 (44), 128 (12) 

127(15). 

 

1-Metoxi-4-vinil-benceno (57).17 El compuesto 57 se aisló por 

microdestilación al vacío a 53 ºC y se obtuvo como un aceite 

transparente (45%). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 7,35 (1 H, d, J 

= 8,8 Hz); 6,87 (1 H, d, J = 8,8 Hz); 6,67 (1 H, dd, J= 17,6 Hz, J = 11,2 

Hz); 5,61 (1 H, dd, J = 17,6 Hz, J = 0,8 Hz); 5,13 (1 H, dd, J = 11,6 Hz, J = 0,8 

Hz); 3,82 (3 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 159,62 ; 136,39; 

130,72; 127,54; 113,98; 55,54. MS: m/z (%): 135 (12), 134 (100), 119 (40), 91 

(65). 

 

1,3-Dimetoxi-5-vinilbenceno (58).18 El compuesto 58 se aisló 

por columna cromatográfica empleando éter de petróleo/acetato 

de etilo 90:10 y se obtuvo como un aceite transparente (15%). 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 6,64 (1 H, dd, J = 17,6 Hz, 

J = 10,8 Hz); 6,56 (2 H, d, J = 2,0 Hz); 6,39-6,36 (1 H, m);  5,72 (1 H, dd, J = 17,6 

Hz, J = 0,8 Hz); 5,24 (1 H, dd, J = 10,8 Hz, J = 0,8 Hz); 3,80 (6 H, s). 13C RMN 

(101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 160,85; 140,00; 137,10; 114,30; 104,22; 100,01; 

55,30.  
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1-(4-(Tiofen-2-il)fenil)etanona (59).19 El compuesto 59 se aisló por 

columna cromatográfica empleando éter de petróleo/diclorometano 

50:50 y se obtuvo como un sólido amarillo (33%). 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) = 7,96 (2 H, dt, J = 8,8 Hz, J = 1,8 Hz); 7,68 (2 H, dt, J = 

8,4 Hz, J = 2,0 Hz); 7,42 (1 H, dd, J = 3,8 Hz, J = 1,0 Hz); 7,36 (1 H, dd, 

J = 5,0 Hz; J = 1,0 Hz); 7,11 (1 H, dd, J = 5,2 Hz, J= 3,6 Hz); 2,60 (3 H, s). 13C 

RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 197,40; 143,03; 138,86; 135,83; 129,21; 

128,48; 126,56; 125,74; 124,71; 26,65. MS: m/z (%): 202 (67), 188 (12), 187 

(100), 159 (21), 115 (63), 79 (15). 

 

(E)-1,1'-(Eteno-1,2-diilbis(4,1-fenileno))dietanona 

(60).20 El compuesto 60 se aisló por columna 

cromatográfica empleando éter de 

petróleo/diclorometano 80:20 y se obtuvo como un 

sólido amarillo claro (87%). 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) = 7,98 (4 H, d, J = 8,4 Hz); 7,62 (4 H, d, J = 8,4 Hz); 7,26 (2 H, s); 

2,63 (6 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 197,85; 141,63; 136,83; 

130,48; 129,28; 127,19; 26,97. 

 

 

7.4. SECCIÓN EXPERIMENTAL CAPÍTULO IV  

 

7.4.1. Instrumental de análisis  

 

Todas las reacciones y la caracterización de los compuestos del Capítulo 

IV se llevaron a cabo en el Instituto Ecole Polytechnique, Palaiseau, Francia. 

Los espectros de RMN 1H y 13C fueron registrados en un espectrómetro 

de Resonancia Magnética Nuclear Bruker  Avance 400, operando a 400 MHz en 

1H y 101 MHz en 13C, y los espectros de 31P se llevaron a cabo en un equipo 

Bruker 300 operando a 121 MHz. Los espectros se realizaron empleando 

diclorometano (CD2Cl2) o cloroformo deuterado (CDCl3) como solventes. El 

software de procesamiento de los espectros de RMN utilizado fue MestReNova. 
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Los desplazamientos químicos () se expresan en ppm, relativos a 

tetrametilsilano. Las constantes de acoplamiento (J) se expresan en Hz.  

Los experimentos de Difracción de Rayos X se realizaron en un 

difractómetro Nonius Kappa CCD usando Mo Kα (λ = 0,71070 Å) como fuente de 

Rayos X y un monocromador de grafito y los datos fueron recolectados a 

150,0(1) K. Todas las mediciones se realizaron usando Ω y π escans. Las 

estructuras cristalinas fueron resueltas con los softwares SIR 97 o Superflip y 

refinadas con Shelxl2013. Las imágenes de las estructuras cristalinas 

presentadas en el Capítulo IV se obtuvieron con Mercury 3.3. 

 

 

7.4.2. Materiales generales 

 

La purificación de los complejos de Au(I) se llevó a cabo empleando celite 

585 (Aldrich). Las purificaciones por columna se realizaron empleando una 

columna cromatográfica flash con sílica gel 60 (230-400 mesh), a 0,1-0,5 bar de 

presión con aire comprimido. 

Los solventes orgánicos como pentano, diclorometano, acetona y acetato 

de etilo fueron de calidad grado analítico y se utilizaron sin purificación previa. El 

éter etílico y el acetonitrilo empleados fueron de calidad pro-análisis (99,8%). El 

diclorometano, THF y DMF fueron extraídos de una máquina para solventes 

anhidros Baker Dry Anhydrous Solvents. 

 

 

7.4.3. Reactivos utilizados 

  

AuClSMe (76), AsPh3, AgNTf2 (68a), AgSbF6 (68b), K2CO3, NaH, 3-

bromopropino (91), 1-bromo-3-metil-2-buteno (93) y dietil-2-bromomalonato (94) 

fueron obtenidos comercialmente y se utilizaron sin purificación previa. Los 

ligandos diOMeBAs (L6) y diOMeBP (L10) fueron sintetizados según los 

procedimientos descriptos en los Capítulos II y III del presente trabajo de Tesis.  

El zinc (Zn) metálico utilizado fue activado previamente con calentamiento a 100 

ºC durante 2 días. 
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7.4.4. Métodos sintéticos 

 

7.4.4.1. Síntesis de los complejos LAuCl (64) 

  

 En un balón equipado con agitador magnético, con un septum y bajo 

atmósfera de argón se colocaron 0,22 mmol de AuClSMe (76) y 0,22 mmol del 

ligando correspondiente empleando diclorometano anhidro como solvente (6 

mL). La reacción se agitó por 2 horas a temperatura ambiente con flujo positivo 

de nitrógeno a fin de desplazar el ligando dimetilsulfuro del complejo de partida 

76. Para mantener la agitación el tiempo deseado, se realizaron agregados extra 

de solvente. Se obtuvo un sólido blanco que fue secado al vacío y analizado por 

1H RMN. La formación de los complejos clorados 64 fue cuantitativa.  

 

 

7.4.4.2. Síntesis de los complejos LAuX, [LAu(S)]X, [L2Au]X y 

[LAuL’]X (X= NTf2 y SbF6) 

  

 La síntesis de los complejos 77, 79, 80, 81, 87 y 88 se llevó a cabo 

partiendo de los complejos clorados 64. En un balón cubierto con papel de 

aluminio, equipado con agitador magnético y con un septum se colocaron 0,22 

mmol del complejo clorado 64 bajo atmósfera de argón, el cual fue disuelto en 2 

mL  de solvente: diclorometano anhidro en el caso del complejo 77 y ACN en el 

caso del complejo 79. Posteriormente se adicionaron 0,22 mmol de la sal de Ag 

correspondiente y se mantuvo la agitación por 15 min a temperatura ambiente. 

Transcurrido este tiempo se observó la aparición de un precipitado gris 

correspondiente a la formación de AgCl, que se separó del medio de reacción a 

través de una microfiltración con celite y lavados con diclorometano, 

obteniéndose una solución incolora. El exceso de solvente se eliminó con 

evaporación a presión reducida a temperatura ambiente y el producto resultante 

fue secado al vacío hasta observase la formación de un sólido esponjoso. 

En el caso de los complejos 80, 81, 87 y 88, los cuales contienen dos 

ligandos arsina o fosfina o mezcla de ambos, se adicionó un equivalente extra 
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del ligando previo al agregado de la sal de Ag, y el solvente empleado en el 

proceso fue diclorometano. 

 Los complejos sintetizados fueron caracterizados por RMN y por Rayos X 

en caso de ser posible. La obtención de los monocristales se llevó a cabo por el 

método de difusión lenta,21 disolviendo una pequeña proporción del complejo en 

un solvente polar como diclorometano dentro de un tubo de RMN, cubriendo el 

resto del volumen con un solvente apolar (pentano). El tubo se tapó y se guardó 

en el freezer, observándose la formación de cristales tras aproximadamente dos 

días. 

 

 

7.4.4.3. Síntesis de la 1,6-enina 89 

  

 La síntesis del sustrato 89 fue realizada en etapas, tal como se describió 

en el Capítulo IV siguiendo metodologías descriptas en bibliografía con algunas 

modificaciones.22  

 

Etapa 1: Síntesis del precursor 92 (ec. 7.1)22a 

 

  

  

 En un balón equipado con un agitador magnético conteniendo 4,2 mmol 

de dietil-2-bromomalonato (94)2 y 4,8 mmol de 3-bromopropino (91)2 en DMF a 0 

ºC se adicionaron 8,4 mmol de K2CO3, observándose un cambio de coloración 

de amarillo a anaranjado. Se dejó que la mezcla alcanzara temperatura ambiente 

y se agitó durante toda la noche. Una vez finalizada la reacción, se agregó agua 

y se llevó a cabo la extracción del crudo con acetato de etilo (3 x 40 mL) y brine.  

La fase orgánica se lavó repetidamente con agua para eliminar el exceso de 

DMF, se secó con Na2SO4 y se evaporó a presión reducida, obteniéndose un 

aceite anaranjado. El crudo de reacción fue analizado por 1H RMN observándose 
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la conversión completa del sustrato 94 en el compuesto 95, el cual fue empleado 

sin purificación previa en la siguiente etapa. 

 En un balón equipado con un agitador magnético se disolvieron 4 mmol 

del compuesto 95 en 4 mL de una solución de ácido acético 1M, y se agregaron 

8 mmol de Zn metálico previamente activado. La mezcla de reacción se calentó 

entre 40-45 ºC por 5 horas. Transcurrido ese tiempo y una vez alcanzada la 

temperatura ambiente se filtró el crudo con celite y fue tratado con una solución 

saturada de Na2CO3 con agitación durante 10 min. Posteriormente se realizó la 

extracción del crudo con acetato de etilo (3 x 40 mL), se lavó la fase orgánica 

con brine y se evaporó a presión reducida. La reacción fue analizada por 1H 

RMN, observándose la completa deshalogenación del sustrato 95 dando lugar al 

derivado de malonato 92. La purificación del producto se realizó por columna 

cromatográfica con sílica gel.      

 

Etapa 2: Síntesis de la 1,6 enina 29 (ec. 7.2)22b 

 

 

 

En un balón equipado con un agitador magnético y un septum bajo 

atmósfera inerte se adicionaron 4,8 mmol de NaH a una solución de 4 mmol del 

derivado de malonato 92,2 disueltos previamente en 8 mL de THF anhidro a 0 ºC. 

Transcurridos 5 min., se agregaron 4,8 mmol de bromuro de prenilo 93, 

observándose un cambio de coloración de amarillo a marrón. Se dejó la reacción 

con agitación a temperatura ambiente por 6 horas, y una vez finalizada se llevó a 

cabo la extracción del crudo con acetato de etilo (3 x 30 mL) y brine. La fase 

orgánica se secó con Na2SO4 y se evaporó a presión reducida. Los resultados 

fueron analizados por 1H RMN observándose la conversión completa del material 

de partida 92 y la formación de la 1,6 enina 89. El producto de reacción se 

purificó por columna cromatográfica con sílica gel. 
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7.4.5. Procedimiento general para las reacciones 

catalizadas por complejos de Au(I)  

 

 Este procedimiento es representativo para todas las reacciones de 

cicloisomerización de la 1,6 enina 89 empleando los complejos de Au(I) 

sintetizados. Estas reacciones se llevaron a cabo a temperatura ambiente sin 

atmósfera inerte en tubos de RMN empleando solvente deuterado a fin de 

monitorear la conversión de sustrato y la formación de los productos a lo largo 

del tiempo por 1H RMN. 

 En un tubo de RMN se pesaron 0,2 mmol de sustrato (89) y se 

adicionaron 0,002 mmol (1 mol%) del complejo catalizador disuelto previamente 

en 0,6 mL de CD2Cl2. Este punto se consideró como el tiempo inicial de la 

reacción.  El tubo se agitó con la mano por unos minutos y se tomaron espectros 

de 1H RMN a distintos tiempos. Los productos de reacción se identificaron con 

señales características comparadas con testigos de los mismos.  

 

 

7.4.4. Caracterización de los compuestos sintetizados  

 

Complejo AsPh3AuCl (64a).23 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) = 7,55-7,46 (15 H, m). 

 

 

 

Complejo diOMeBAsAuCl (64b). 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) = 7,57 (2 H, t, J = 7,6 Hz); 7,47-7,41 (10 H, 

m); 7,39-7,36 (3 H, m); 7,22 (1 H, d, J = 7,6 Hz); 6,53 (2 H, 

d, J = 8,4 Hz); 3,37 (6 H, s). 

 

Complejo diOMeBPAuCl (64c). 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) = 7,57 (1 H, t, J= 7,6 Hz); 7,47-7,30 (13 H, 

m); 7,13 (1 H, dd, J = 8,0 Hz, J= 12,0 Hz); 6,53 (2 H, d, J = 

8,4 Hz); 3,34 (6 H, s). 31P RMN (121 MHz, CDCl3) δ (ppm) 
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= 24,78. 

 

 Complejo AsPh3AuNTf2 (77a). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) = 7,61-7,49 (15 H, m). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) = 133,64; 133,48; 130,71; 130,36. 

 

Estructura cristalina 

Distancias As-Au (Å) 2,329 

Distancia Au-N (Å) 2,098 

Ángulo As-Au-N (º) 175,41  

Grupo espacial P-1 

Distancias de la celda (Å) a 8,760(1); b 11,636(1); c 13,301(1) 

Ángulos de la celda (º) α 102,964(1); β 104,254(1); γ 106.325(1) 

Volumen de la celda (Å3) 1196,62 

 

 Complejo diOMeBAsAuNTf2 (77b). 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) = 7,58 (1 H, td, J = 7,2 Hz, J = 1,2 Hz); 

7,53-7,41 (10 H, m); 7,40- 7,34 (3 H, m); 7,27-7,25 (1 H, 

m); 6,57 (2 H, d, J = 8,4 Hz); 3,32 (6 H, s). 13C RMN (101 

MHz, CDCl3) δ (ppm) = 157,77; 140,68; 134,09; 133,96; 133,48; 133,34; 131,75; 

131,71; 131,64; 131,54; 131,07; 130,18; 129,85; 129,39; 128,02; 116,19; 104,52; 

104,24; 55,35. 

 

 Complejo diOMeBPAuNTf2 (77c). 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) = 7,59 (1 H, t, J = 7,6 Hz); 7,51-7,37 (13 

H, m); 7,21-7,16 (1 H, m); 6,58 (2 H, d, J = 8,8 Hz); 3,30 (6 

H, s). 31P RMN (121 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 20,53. 

 

 Complejo [(AsPh3)4Au]NTf2 (78).  
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Estructura cristalina 

Distancias As-Au (Å) 2,548; 2,559; 2,551; 2,563 

Ángulos As-Au-As (º) 108,74; 109,72; 109,04; 109,81, 109,26; 110,24 

Grupo espacial P -1 

Distancias de la celda (Å) a 11,992(1); b 15,257(1); c 18,314(1) 

Ángulos de la celda (º) α 89,924(1); β 85,581(1); γ 87,341(1) 

Volumen de la celda (Å3) 3337,2 

 

 

 Complejo [AsPh3Au(NCMe)]SbF6 (79a). 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm) = 7,61-7,46 (15 H, m); 2,16 (3 H, 

s). 

 

 

 

Complejo [diOMeBAsAu(NCMe)]SbF6 (79b). 1H 

RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 7,62 (1 H, td, J 

= 7,6 Hz, J = 1,2 Hz); 7,56-7,47 (7 H, m); 7,44-7,39 

(6 H, m); 7,28 (1 H, d, J = 8,0 Hz); 6,69 (2 H, d, J = 

8,4 Hz); 3,37 (6 H, s), 2,30 (3 H, s). 

 

 Complejo [(AsPh3)2Au]NTf2 (80a). 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm) = 7,61-7,57 (6 H, m); 7,53 

(12 H, t, J = 7,6 Hz); 7,48-7,47 (12 H, m). 13C 

RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 133,55; 

132,39; 130,86; 130,61. 

Estructura cristalina 

Distancias As-Au (Å) 2,397 

Ángulo As-Au-As (º) 180,00 

Grupo espacial P 21/c 

Distancias de la celda (Å) a 13,336(1); b 8,348(1); c 19,018(1) 

Ángulos de la celda (º) α 90; β 115,798; γ 90 

Volumen de la celda (Å3) 1906,24 
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 Complejo [(diOMeBAs)2Au]NTf2 

(80b). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) = 7,68 (4 H, t, J = 7,6 Hz); 7,59 

(8 H, t, J = 7,6 Hz); 7,53 (2 H, t, J = 7,6 

Hz); 7,39-7,31 (10 H, m); 7,18 (2 H, d, 

J = 7,6 Hz); 7,06 (2 H, d, J = 7,6 Hz); 6,51 (2 H, t, J = 8,4 Hz); 5,87 (4 H, d, J = 

8,4 Hz); 3,01 (12 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 157,74; 140,24; 

133,96; 133,73; 132,22; 132,05; 131,81; 131,74; 131,13; 130,19; 128,44; 117,17; 

104,24; 55,52. 

Estructura cristalina  

Distancias As-Au (Å) 2,401 y 2,404 

Ángulo As-Au-As (º) 176,44 

Grupo espacial P 21/c 

Distancias de la celda (Å) a 17,567(1); b 17,650(1); c 21,817(1) 

Ángulos de la celda (º) α 90; β 123,719(3); γ 90 

Volumen de la celda (Å3) 5626,53 

 

 Complejo [(diOMeBP)2Au]NTf2 (80c). 

1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 

7,63 (4 H, t, J = 7,4 Hz); 7,55-7,50 (10 

Hz, m); 7,39-7,28 (10 H, m); 7,12-7,11 

(2 H, m); 7,00 (2 H, m); 6,73 (2 H, t, J = 

8,4 Hz); 5,94 (4 H, J = 8,4 Hz); 3,01 (12 H, s). 31P RMN (121 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) = 38,33. 

Estructura cristalina  

Es necesario destacar que cristalizaron 3 moléculas juntas del complejo, de allí 

las dimensiones de la celda. Para facilitar la visualización, en el Capítulo IV se 

mostró la estructura de sólo una de ellas. A continuación se indican las 

distancias de enlace P-Au y los ángulos de enlace P-Au-P para cada una de las 

tres moléculas de la celda. 

Distancias P-Au-P (Å) 2,315 y 2,317; 2,324; 2,307 

Ángulos P-Au-P (º) 177,47; 180,00; 180,00 

Grupo espacial P 21/c 
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Distancias de la celda (Å) a 15,011(1); b 25,925(1); c 28,399(1) 

Ángulos de la celda (º) α 90; β 90,251(1); γ 90 

Volumen de la celda (Å3) 11051,7 

 

 Complejo [(AsPh3)2Au]SbF6 (81a). 1H RMN 

(400 MHz, CD2Cl2) δ (ppm) = 7,65-7,53 (30 H, 

m). 13C RMN (101 MHz, CD2Cl2) δ (ppm) = 

133,70; 132,51; 130,82; 130,64. 

Estructura cristalina 

Distancias As-Au (Å) 2,396 

Ángulo As-Au-As (º) 178,17 

Grupo espacial P 21/c 

Distancias de la celda (Å) a 10,077(1); b 20,227(1); c 17,432(1) 

Ángulos de la celda (º) α 90; β 96,452(1); γ 90 

Volumen de la celda (Å3) 3530,62 

 

 Complejo [(diOMeBAs)2Au]SbF6 

(81b). 1H RMN (400 MHz, CD2Cl2) δ 

(ppm) = 7,67 (4 H, t, J = 7,6 Hz); 7,60-

7,51 (10 H, m); 7,40-7,32 (10 H, m); 

7,19 (2 H, dd, J = 7,6 Hz , J = 1,6 Hz); 

7,11 (2 H, dd, J = 7,6 Hz, J = 1,2 Hz); 6,51 (2 H, t, J = 8,4 Hz); 5,88 (4 H, d, J = 

8,0 Hz); 3,02 (12 H, s). 13C RMN (101 MHz, CD2Cl2) δ (ppm) = 158,25; 140,87; 

134,60; 134,47; 134,22; 132,98; 132,47; 132,20; 131,55; 130,64; 128,91; 117,62; 

104,67; 55,93. 

Estructura cristalina  

Distancias As-Au (Å) 2,410 

Ángulo As-Au-As (º) 177,63 

Grupo espacial P 21 21 2 

Distancias de la celda (Å) a 15,700(1); b 12,557(1); c 12,964(1) 

Ángulos de la celda (º) α 90; β 90; γ 90 

Volumen de la celda (Å3) 2555,79 
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Dietil-2-(3-metilbut-2-en-1-il)-2-(prop-2-in-1-il)malonato 

(89).24 El compuesto 89 se aisló por columna cromatográfica 

empleando éter de petróleo/acetato de etilo 95:5 y se obtuvo 

como un aceite amarillo claro (71%). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 

δ (ppm) =  4,92 (1 H, t, J = 7,6 Hz); 4,22-4,14 (4 H, m); 2,77-2,75 (4 H, m); 1,98 

(1 H, t, J = 2,4 Hz); 1,68 (3 H, s); 1,64 (3 H, s); 1,25 (6 H, t; J = 7,2 Hz). 13C RMN 

(101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 170,38; 137,00; 117,45; 79,73; 71,43; 61,84; 57,30; 

30,89; 26,37; 22,71; 18,30; 14,35. 

 

 

7.5. SECCIÓN EXPERIMENTAL CAPÍTULO V  

 

7.5.1. Reactivos utilizados 

 

Cloruro de oxalilo (C2O2Cl2), ioduro de metilo (MeI), dimetilcarbonato 

(DMC), NaH, K2CO3, NaOMe, NaBH4, KOAc, BrNBu4, AgOAc, Ag2CO3, PPh3, 

AsPh3, Pd(OAc)2, (PPh3)2PdCl2, P(dba)2, Pd(PhCN)2Cl2, PdCl2, 1H-indolo-3-

ácido carboxílico (122); 2-bromo-anilina (124a), 2-bromo-4-metilanilina (124b), 2-

bromo-4-cloroanilina (124c), 2-bromo-4-nitroanilina (124d) 1H-indolo-2-ácido 

carboxílico (128),  formaldehído (133) fueron obtenidos comercialmente y se 

utilizaron sin purificación previa. El diclorometano utilizado en la síntesis de los 

sustratos fue secado con sulfato de sodio y almacenado con tamices 

moleculares de 4 Å. El cloruro de tionilo (SOCl2) fue purificado por destilación 

simple previo a ser utilizado. 

 

 

7.5.2. Métodos sintéticos 

 

7.5.2.1. Síntesis de 2-bromo-N-metilanilina (131)  

  

 La síntesis de la anilina 131 se llevó a cabo siguiendo la metodología 

descripta en bibliografía.25 En un balón equipado con un agitador magnético se 

agregaron 100 mmol de Na metálico en pequeñas porciones a 30 mL de MeOH. 
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Una vez que el burbujeo causado por el desprendimiento de H2 finalizó, se 

adicionó la 2-bromoanilina (124a) y una suspensión de p-formaldehído (133) en 

MeOH (28 mmol en 20 mL). La mezcla se agitó a temperatura ambiente por 5 

horas, y posteriormente se adicionaron 20 mmol de NaBH4. La reacción se 

calentó a reflujo por 24 horas y transcurrido ese tiempo, el crudo de reacción fue 

tratado con una solución de KOH 1 M, y se realizó la correspondiente extracción 

con acetato de etilo (3 x 30 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 y fue 

evaporada a presión reducida. Los resultados obtenidos se analizaron por TLC y 

por CG, observándose una conversión del 50% de la anilina de partida. La 

purificación del crudo se llevó a cabo por columna cromatográfica con sílica gel.  

 

 

7.5.2.2. Síntesis de las indolocarboxamidas 125, 129 y 132 

  

 El siguiente procedimiento es representativo para la síntesis de las 

carboxamidas 125, 129 y 132 y se llevó a cabo siguiendo la metodología 

descripta en bibliografía.26 En un tubo de Schlenk seco y equipado con un 

agitador magnético, se colocaron 2 mmol del ácido carboxílico correspondiente 

(122 o 128) y se agregó 1 mL de cloruro de oxalilo (C2O2Cl2) o cloruro de tionilo 

(SOCl2) bajo atmósfera de nitrógeno. La mezcla de reacción se calentó por 2 

horas entre 50-55 ºC cuando se empleó C2O2Cl2 y entre 70-75 ºC cuando se 

utilizó SOCl2. El exceso del agente clorante se destiló del medio de reacción con 

calentamiento y corriente de nitrógeno y el residuo sólido remanente se 

resuspendió en 5 mL de CH2Cl2 (seco con tamices moleculares). La reacción se 

enfrió empleando un baño de hielo y se agregaron 5 mmol de la anilina (124/132) 

correspondiente. La mezcla de reacción se dejó a temperatura ambiente y con 

agitación durante toda la noche. Pasado este tiempo, se agregaron 100 mL de 

agua destilada y se separó la fase orgánica. La fase acuosa se extrajo con 

CH2Cl2 (3 x 30 mL) y se juntaron los extractos orgánicos. La fase orgánica se 

lavó con HCl al 10 % (3 x 100 mL) para eliminar restos de ácido y anilina, fue 

separada y se secó con Na2SO4 anhidro. Se filtró y se evaporó el exceso de 

solvente a presión reducida. El crudo de reacción se analizó por TLC, CG y 1H 
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RMN, y se empleó en la siguiente etapa (metilación, sección 7.5.2.3) sin 

necesidad de purificar el producto.   

 

 

7.5.2.3. Síntesis de las indolocarboxamidas 127 y 130: metilación de 

los nitrógenos del indol y de la amida 

 

 La síntesis de las N-metilcarboxamidas 127 y 130 se llevó a cabo 

siguiendo lineamientos generales descriptos en bibliografía, introduciendo 

algunas modificaciones.27,28 Para estas reacciones se partió de las 

carboxamidas 125 y 129, que fueron empleadas sin purificación previa, tal como 

se detalló en la sección anterior. 

 

 Vía A:27 Este procedimiento fue empleado para la síntesis de las carboxamidas 

127a-d y 130. En un Schlenck con agitador mágnético seco y bajo atmósfera de 

nitrógeno se colocaron 1 mmol de la carboxamida 125/129 junto a 4 mL de THF 

anhidro, previamente enfriado a 0 ºC con baño de hielo. Posteriormente, se 

adicionaron 2,2 mmol de NaH al 60% y se mantuvo la agitación a temperatura 

ambiente por aproximadamente 2 horas. Cada 30 min se realizó vacío en el 

sistema por unos pocos segundos para favorecer la eliminación del H2 formado. 

Cuando el burbujeo del H2 finalizó indicando la completa formación del anión, 

fueron agregados 4 mmol de MeI con pipeta. A los pocos minutos se observó el 

cambio de coloración de marrón oscuro a anaranjado. La mezcla de reacción se 

calentó a 50 ºC toda la noche. Transcurrido ese tiempo y una vez alcanzada la 

temperatura ambiente, se adicionó agua y se llevó a cabo la extracción de la fase 

acuosa con acetato de etilo (3 x 30 mL). La fase orgánica se secó con Na2SO4 y 

se evaporó a presión reducida. El crudo de reacción fue analizado por TLC y 1H 

RMN, y cuando fue posible por CG, y el producto obtenido se purificó por 

columna cromatográfica con sílica gel. 

 

Vía B:28 Este procedimiento sólo fue empleado para la síntesis de la 

carboxamida 127a. En un Schlenck con agitador magnético bajo atmósfera de 

nitrógeno se colocaron 1 mmol de la carboxamida 125a y 0,65 mmol de K2CO3 
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en 2 mL de DMF anhidra. Posteriormente, se adicionaron 3 mmol de DMC2
 y se 

procedió a calentar la mezcla de reacción en un baño de aceite a 130 ºC por 4 

horas. Cuando la reacción alcanzó la temperatura ambiente se agregó agua y se 

llevó a cabo la extracción con acetato de etilo (3 x 30 mL). La fase orgánica fue 

lavada sucesivas veces con agua para eliminar el exceso de DMF y 

posteriormente se secó con Na2SO4 y se evaporó a presión reducida. El crudo de 

reacción fue analizado por TLC, 1H RMN y CG, indicando la formación del 

producto 126a con el nitrógeno del indol metilado. La metilación del nitrógeno de 

la amida para dar el compuesto 127a se llevó a cabo según el procedimiento 

descripto en la Vía A, empleando el sustrato 126a sin purificación previa y 

utilizando 1 mmol de NaH. 

  

 

7.5.3. Procedimiento general para las reacciones de C-H 

Activación catalizadas por Pd  

 

 El siguiente procedimiento es representativo de todas las reacciones de 

C-H Activación descriptas en el Capítulo V. Una mezcla de (PPh3)2PdCl2 (2 

mol%, 0,0041 mmol) y PPh3 (4 mol%, 0,0083 mmol) fue disuelta en DMA anhidra 

(4 mL) en un Schlenk equipado con agitador mágnético, bajo atmósfera de 

nitrógeno. Posteriormente se adicionaron 0,21 mmol del sustrato (127, 130 o 

132) y 0,42 mmol de KOAc. En aquellas reacciones donde se empleó BrNBu4, se 

agregaron 0,21 mmol luego del agregado de la base.  La mezcla de reacción se 

calentó a 110 ºC por 3 horas en un baño de aceite. Después de alcanzar la 

temperatura ambiente, se agregó agua y la reacción se extrajo con acetato de 

etilo (3 x 30 mL). La fase orgánica se lavó repetidamente con agua para eliminar 

el exceso de DMA y se empleó brine en caso de ser necesario. Posteriormente, 

se secó con Na2SO4, se filtró y se concentró a presión reducida. El crudo de 

reacción fue analizado por TLC y 1H RMN, y cuando fue posible por CG, y se 

llevó a cabo la purificación por columna cromatográfica con sílica-gel. 
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7.5.4. Caracterización de los compuestos sintetizados  

 

     (N-Metil)-2-bromoanilina (131).29 El compuesto 131 se aisló por 

columna cromatográfica empleando pentano y se obtuvo como un 

líquido incoloro (50%). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 

7,38−7,44 (1 H, m); 7,17−7,23 (1 H, m); 6,54−6,66 (2 H, m); 4,42 (1 H, s); 2,89 (3 

H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 145,91;  132,30;  129,00; 117,69; 

111, 02; 109,73; 31,10. MS: m/z (%): 186 (97); 185 (100); 184 (91); 105 (54); 104 

(18); 91 (19); 77 (54); 63 (18); 52 (22); 51 (23). 

 

N-(2-Bromofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida 

(127a).30 El compuesto 127a se aisló por columna 

cromatográfica empleando pentano/acetato de etilo 70:30 y se 

obtuvo como un sólido blanco (84%). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 

δ (ppm) = 8,39-8,35 (1 H, m); 7,68 (1 H, d, J = 8,0 Hz); 7,35-7,30 

(2 H, m); 7,26-7,19 (4 H, m); 6,08 (1 H, s); 3,53 (3 H, s); 3,40 (3 H, s). 13C RMN 

(101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 166,02; 144,88; 136,48; 134,26; 131,88; 131,12; 

129,55; 129,16; 128,80; 124,19; 122,98; 122,94; 121,72; 109,78; 109,37; 37,31; 

33,41.  

 

N-(2-Bromo-4-metilfenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-

carboxamida (127b). El compuesto 127b se aisló por columna 

cromatográfica empleando pentano/acetato de etilo 60:40 y se 

obtuvo como un sólido beige (83%). 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) =  8,40-8,36 (1 H, m) (a); 7,50 (1 H, d, J = 1,2 

Hz) (b); 7,26-7,22 (2 H, m) (c); 7,21-7,20 (1 H, m) (d); 7,18 (1 

H, d, J = 8,0 Hz) (e); 7,11 (1 H, dd, J= 8,0 Hz, J = 1,2 Hz) (f); 6,12 (1 H, s) (g); 

3,53 (3 H, s) (h); 3,37 (3 H, s) (i); 2,38 (3 H, s) (j). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ 

(ppm) = 166,10 (A); 142,14 (B); 139,96 (C); 136,44 (D); 134,55 (E); 131,88 (F); 

130,53 (G); 129,90 (H); 128,82 (I); 123,69 (J); 122,94 (K); 122,88 (L); 121,62 (M); 

109,76 (N); 109,34 (O); 37,37 (P); 33,43 (Q); 21,15 (R). RMN 2D (COSY) δH/δH = 

8,40/7,26; 8,40/7,20; 7,50/7,11, 7,50/2,38; 7,18/7,11; 7,18/2,38; 7,11/2,38. RMN 

2D (HSQC) δH/δC = 8,40/122,88; 7,50/134,55; 7,26/122,94, 7,26/121,62; 
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7,21/109,34; 7,18/130,53; 7,11/129,90; 6,12/131,88; 3,53/33,43; 3,37/37,37; 

2,38/21,15. RMN 2D (HMBC) δH/δC= 8,40/122,94; 8,40/136,44; 7,50/142,14; 

7,50/129,90; 7,50/123,69; 7,21/136,44; 7,21/128,82, 7,21/121,62; 7,18/139,96; 

7,18/123,69; 7,11/142,14; 7,11/134,55; 7,11/123,69; 7,11/21,15; 3,53/136,44; 

3,53/131,88; 3,37/166,10; 3,37/142,14; 2,38/139,96; 2,38/134,55; 2,38/129,90. 

HRMS (EI): [M+Na]+ calculado para C18H17BrN2NaO+ 379,0416 g/mol, 

encontrado 379,0436. 

 

 

N-(2-Bromo-4-chlorofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-

carboxamida (127c). El compuesto 127c se aisló por columna 

cromatográfica empleando pentano/acetato de etilo 50:50 y se 

obtuvo como un sólido marrón (70%). 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) =  8,31-8,30 (1 H, m) (a); 7,68 (1 H, d, J = 2,4 

Hz) (b); 7,29 (1 H, dd, J = 8,6 Hz, J= 2,4 Hz) (c); 7,26-7,22 (4 H, 

m) (d); 6,27 (1 H, s) (e); 3,60 (3 H, s) (f); 3,37 (3 H, s) (g). 13C RMN (101 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) = 166,07 (A); 143,72 (B); 136,58 (C); 134,40 (D); 133,89 (E); 

131,74 (F); 131,68 (G); 129,40 (H); 128,56 (I); 124,58 (J); 123,14 (K); 122,75 (L); 

121,81 (M); 109,69 (N); 109,51 (O); 37,41 (P); 33,57 (Q). RMN 2D (COSY) δH/δH 

= 8,31/7,26; 7,68/7,29; 7,68/7,26. RMN 2D (HSQC) δH/δC = 8,31/122,75; 

7,68/133,89; 7,29/129,40; 7,26/131,74; 7,26/123,14; 7,26/121,81; 7,26/109,51; 

6,27/131,68; 3,37/37,41; 3,60/33,57. RMN 2D (HMBC) δH/δC = 8,31/136,58; 

8,31/123,14; 8,31/109,69; 8,31/109,51; 7,68/143,72; 7,68/134,40; 7,68/131,74; 

7,68/129,40; 7,68/124,58; 7,29/143,72; 7,29/133,89; 3,60/136,58; 3,60/131,68; 

3,37/166,07; 3,37/143,72. HRMS (EI): [M+Na]+ calculado para C17H14BrClN2NaO+ 

398,9870 g/mol, encontrado 398,9885. 
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N-(2-Bromo-4-nitrofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-

carboxamida (127d). El compuesto 127d se aisló por 

columna cromatográfica empleando pentano/acetato de etilo 

50:50 y se obtuvo como un sólido amarillo (35%). 1H RMN 

(400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 8,52 (1 H, s) (a); 8,17 (1 H, d, J = 

7,2) (b); 8,12 (1 H, d, J = 7,6 Hz ) (c); 7,43 (1 H, d; J = 8,4 Hz) 

(d); 7,25 (3 H, s) (e); 6,49 (1 H, s) (f); 3,61 (3 H, s) (g); 3,42 (3 H, s) (h). 13C RMN 

(101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 165,79 (A); 150,83 (B); 146,56 (C); 136,42 (D); 

131,64 (E); 130,94 (F); 129,26 (G); 127,62 (H); 123,77 (I); 123,68 (J); 123,09 (K); 

121,95 (L); 121,69 (M); 109,43 (N, 2 C); 37,16 (O); 33,31 (P). RMN 2D (COSY) 

δH/δH = 8,52/8,12; 8,17/7,25; 8,12/7,43. RMN 2D (HSQC) δH/δC = 8,52/129,26; 

8,17/121,95; 8,12/123,68; 7,43/130,94; 7,25/123,09; 7,25/121,69; 7,25/109,43; 

6,49/131,64; 3,61/33,31; 3,42/37,16. RMN 2D (HMBC) δH/δC= 8,52/150,83; 

8,52/123,68; 8,17/136,43; 8,17/123,09, 8,17/109,43; 8,12/150,83; 8,12/129,26; 

7,43/150,83; 7,43/146,56; 7,43/123,77; 7,43/123,48; 6,49/136,42; 6,49/127,62; 

6,49/109,43; 3,61/136,43; 3,61/131,63; 3,42/165,79; 3,42/150,83. HRMS (EI): 

[M+Na]+ calculado para C17H14BrN3NaO3
+ 410,0111 g/mol, encontrado 410,0109. 
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N-(2-Bromofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-2-carboxamida 

(130).31 El compuesto 130 se aisló por columna 

cromatográfica empleando pentano/acetato de etilo 80:20 

y se obtuvo como un sólido blanco (93%). 1H RMN (400 

MHz, CDCl3) δ (ppm) = 7,50 (1 H, d, J = 7,2 Hz), 7,38-7,30 (4 H, m); 7,22 (1 H, d, 

J = 8,0 Hz); 7,12 (1 H, t, J = 7,2 Hz); 7,01 (1 H, t, J = 7,2 Hz); 6,02 (1 H, s); 3,98 

(3 H, s); 3,42 (3 H, s). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 164,22; 144,15; 

138,35; 134,19; 131,94; 130,14; 129,54; 129,06; 126,39; 123,94; 123,20; 122,19; 

120,20; 110,16; 107,43; 37,32; 31,92. HRMS (EI): [M+Na]+ calculado para 

C17H15BrN2NaO+ 365,0260g/mol, encontrado 365,0253. 

 

N-(2-Bromofenil)-N-metil-1H-indolo-3-carboxamida (132). El 

compuesto 132 se aisló por columna cromatográfica empleando 

pentano/acetato de etilo 50:50 y se obtuvo como un sólido 

blanco (80%). 1H RMN (400 MHz, DMSO) δ (ppm) = 11, 25 (1 

H, s) (a); 8,15 (1 H, d, J = 7,6 Hz) (b); 7,76 (1 H, d, J = 8, 0 Hz) 

(c); 7,55 (1 H, d, J = 6,4 Hz) (d); 7,48 (1 H, t; J = 7,2 Hz) (e); 7,37-7,34 (1 H, m) 

(f); 7,34-7,32 (1 H, m) (g); 7,15-7,08 (2 H, m) (h); 6,22 (1 H, s) (i); 3,27 (3 H, s) 

(j). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 164,70 (A); 143,82 (B); 135,03 (C); 

133,58 (D); 130,95 (E); 129,77 (F); 129,36 (G); 127,70 (H); 127,40 (I); 123,17 (J); 

122,05 (K); 121,45 (L); 120,40 (M); 111,52 (N); 109,39 (O); 36,55 (P). RMN 2D 

(COSY) δH/δH= 8,15/7,15; 8,15/7,34; 7,76/7,48; 7,76/7,37; 7,55/7,48; 7,55/7,37; 

7,48/7,37. RMN 2D (HSQC) δH/δC = 8,15/121,45; 7,76/133,58; 7,55/130,95; 

7,48/129,36; 7,37/129,77; 7,34/111,52; 7,15/122,05; 7,15/120,40; 6,22/127,70; 



271 
 

3,27/36,55.  RMN 2D (HMBC) δH/δC= 8,15/135,03; 8,15/122,05; 8,15/109,39; 

7,76/143,82; 7,76/129,36; 7,76/123,17; 7,55/133,58; 7,55/129,77; 7,55/123,17; 

7,48/143,82; 7,48/133,58; 7,48/123,16; 7,37/130,95; 7,37/123,17; 7,34/127,40; 

7,34/121,45; 7,34/120,40; 7,15/135,03; 7,15/127,40; 7,15/121,45; 7,15/111,52; 

3,27/164,70; 3,27/143,82. HRMS (EI): [M+Na]+ calculado para C16H13BrN2NaO+ 

351,0103 g/mol, encontrado 351,0111. 

 

 

5,11-Dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135a).32 El 

compuesto 135a se aisló por columna cromatográfica 

empleando pentano/acetato de etilo 70:30 y se obtuvo como un 

sólido blanco (71%). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) =  8,56 

(1 H, d, J = 7,6 Hz) (a); 8,29 (1 H, dd, J = 8,4 Hz, J = 1,2 Hz) (b); 7,58-7,54 (1 H, 

m) (c); 7,48 (1 H, d, J = 8,0 Hz) (d); 7,44-7,38 (2 H, m) (e); 7,37-7,33 (1 H, m) (f); 

7,32-7,28 (1 H, m) (g); 4,17 (3 H, s) (h); 3,80 (3 H, s) (i). 13C RMN (101 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) = 160,21 (A); 140,03 (B); 139,75 (C); 139,42 (D); 129,13 (E); 

124,78 (F); 124,69 (G); 123,23 (H); 122,56 (I); 122,15 (J); 121,70 (K); 115,96 (L); 

114,82 (M); 109,22 (N); 108,09 (O); 33,83 (P); 29,38 (Q). RMN 2D (COSY) δH/δH 

= 8,56/ 7,44; 8,56/7,37; 8,29/7,58; 8,29/7,48; 8,29/7,32. RMN 2D (HSQC) δH/δC = 

8,56/122,56; 8,29/123,23; 7,58/129,13; 7,48/115,96; 7,44/124,78; 7,44/109,22; 

7,37/122,15; 7,32/121,70; 4,17/33,83; 3,80/29,38. RMN 2D (HMBC) δH/δC= 

8,56/140,03; 8,56/124,78; 8,56/124,69; 8,56/108,09; 8,29/139,75; 8,29/139,42; 

8,29/129,13; 8,29/114,82; 7,58/139,75; 7,58/123,23; 7,48/121,70; 7,48/114,82; 

7,44/124,69; 7,44/122,56; 7,44/122,15; 7,37/124,69; 7,37/109,22; 7,37/108,09; 

7,32/115,96; 7,32/114,82; 4,17/139,75; 4,17/139,42; 4,17/123,23; 3,80/160,21; 

3,80/139,75. NOE selectivo (1D) NMR δH/δH = 8,29/4,17; 3,80/7,48. HRMS (EI): 

[M+Na]+ calculado para C17H14N2NaO+
 285,0998 g/mol, encontrado 285,1010. 
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2,5,11-Trimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135b). 

El compuesto 135b se aisló por columna cromatográfica 

empleando pentano/acetato de etilo 60:40 y se obtuvo como 

un sólido beige (65%). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 

8,55 (1 H, d, J = 7,6 Hz) (a); 8,00 (1 H, s) (b); 7,43-7,39 (1 H, m) (c); 7,37-7,36 (1 

H, m) (d); 7,34-7,32 (3 H, m) (e); 4,12 (1 H, s) (f); 3,75 (1 H, s) (g); 2,49 (1 H, s) 

(h). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 160,06 (A); 139,94 (B); 139,26 (C); 

137,72 (D); 131,07 (E); 130,22 (F); 124,69 (G); 124,63 (H); 123,14 (I); 122,49 (J); 

122,02 (K); 115,80 (L); 114,67 (M); 109,15 (N); 108,05 (O); 33,80 (P); 29,29 (Q); 

21,49 (R). RMN 2D (COSY) δH/δH = 8,55/7,40; 8,55/7,37; 8,55/7,34; 8,00/7,34; 

8,00/ 2,49. RMN 2D (HSQC) δH/δC = 8,55/122,49; 8,00/123,14; 7,43/124,63; 

7,37/109,15; 7,34/130,22; 7,34/115,80; 7,34/122,02; 4,12/33,80; 3,75/29,29; 

2,49/21,49. RMN 2D (HMBC) δH/δC = 8,55/139,94; 8,55/124,63; 8,00/139,26; 

8,00/137,72; 8,00/130,22; 8,00/114,67; 8,00/21,49; 7,43/124,69; 7,43/122,49; 

7,37/139,94; 4,12/139,94; 4,12/139,26; 4,12/123,14; 3,75/160,06; 3,75/137,72; 

3,75/115,80; 2,49/137,72; 2,49/131,07; 2,49/130,22; 2,49/123,14. HRMS (EI): 

[M+Na]+ calculado para C18H16N2NaO+
 299,1155 g/mol, encontrado 299,1159. 
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2-Cloro-5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona 

(135c). El compuesto 135c se aisló por columna 

cromatográfica empleando pentano/acetato de etilo 60:40 y se 

obtuvo como un sólido beige (55%). 1H RMN (400 MHz, 

CDCl3) δ (ppm) = 8,51 (1 H, d, J = 8,0 Hz) (a); 8,13 (1 H, d,  J = 2,0 Hz) (b); 7,45 

(1 H, dd, J = 8,8 Hz, J = 2,4 Hz) (c); 7,43-7,41 (1 H, m) (d); 7,39-7,33 (3 H, m) 

(e); 4,11 (1 H, s) (f); 3,75 (1 H, s) (g). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 

159,75 (A); 140,03 (B); 138,13 (C); 137,88 (D); 128,85 (E); 127,21 (F); 125,24 

(G); 124,38 (H); 122,61 (I); 122,51 (J); 122,39 (K); 117,20 (L); 115,70 (M); 109,34 

(N); 108,63 (O) ; 33,66 (P); 29,51 (Q). RMN 2D (COSY) δH/δH= 8,51/7,43; 

8,51/7,39; 8,13/7,45; 8,13/7,39; 7,45/7,39. RMN 2D (HSQC) δH/δC = 8,51/122,61; 

8,13/122,51; 7,45/128,85; 7,43/125,24; 7,39/122,39; 7,39/117,20; 7,39/109,34; 

4,11/33,66; 3,75/29,51. RMN 2D (HMBC) δH/δC= 8,51/140,03; 8,51/125,24; 

8,51/108,63; 8,13/137,88; 8,13/128,85; 8,13/127,21; 7,45/138,13; 7,45/127,13; 

7,45/122,51; 4,11/140,03; 4,11/137,88; 4,11/122,39; 3,75/159,75; 3,75/138,13; 

3,75/117,20. HRMS (EI): [M+Na]+ calculado para C17H13N2ClNaO+
 319,0609 

g/mol, encontrado 319,0612.  

 

 

5,11-Dimetil-2-nitro-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona 

(135d). El compuesto 135d se aisló por columna 

cromatográfica empleando pentano/acetato de etilo 60:40 y 

se obtuvo como un sólido beige (35%). 1H RMN (400 MHz, 

DMSO) δ (ppm) =  9,30 (1 H, d, J = 2,4 Hz); 8,48 (1 H, dd, J = 9,4 Hz, J = 2,6 Hz); 

8,36 (1 H, d, J = 7,6 Hz); 7,91 (1 H, d, J = 9,6 Hz); 7,88 (1 H, d, J = 8,4 Hz); 7,54-

7,51 (1 H, m); 7,38 (1 H, t, J = 7,2 Hz); 4,43 (3 H, s); 3,84 (3 H, s). 
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5,7-Dimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136a). El 

compuesto 136a se aisló por columna cromatográfica 

empleando pentano/acetato de etilo 70:30 y se obtuvo como un 

sólido beige (59%). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) =  8,48 

(1 H, d, J = 7,6 Hz) (a); 8,41 (1 H, d, J = 8,4 Hz) (b); 7,57-7,52 (2 H, m) (c); 7,51-

7,45 (2 H, m) (d); 7,43-7,39 (1 H, m) (e); 7,39-7,35 (1 H, m) (f); 4,39 (3 H, s) (g); 

3,87 (3 H, s) (h). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 157,40 (A); 141,10 (B); 

136,60 (C); 126,70 (D); 126,58 (E); 126,30 (F); 124,08 (G); 123,08 (H); 122,90 (I); 

122,17 (J); 121,36 (K); 120,10 (L); 118,97 (M); 115,33 (N); 110,93 (O); 31,95 (P); 

29,73 (Q). RMN 2D (COSY) δH/δH = 8,48/ 7,51; 8,48/7,43; 8,41/7,57; 8,41/7,39. 

RMN 2D (HSQC) δH/δC = 8,48/124,08; 8,41/123,08; 7,57/126,30; 7,57/110,93; 

7,51/126,58; 7,51/115,33; 7,43/122,90; 7,39/121,36; 4,39/31,95; 3,87/29,73. 

RMN 2D (HMBC) δH/δC = 8,48/136,60; 8,48/126,58; 8,48/118,97; 8,41/141,10; 

8,41/126,30; 8,41/122,17; 7,57/141,10; 7,57/123,08; 7,57/122,17; 7,51/136,60; 

7,51/124,08; 7,51/122,90; 7,51/120,10; 7,43/136,60; 7,43/120,10; 7,43/115,33; 

7,39/122,17; 7,39/110,93; 4,39/141,10; 4,39/126,70; 3,87/157,40; 3,87/136,60; 

3,87/115,33. NOE selectivo (1D) NMR δH/δH = 8,48/8,41; 4,39/7,57; 3,87/7,51. 

HRMS (EI): [M+Na]+ calculado para C17H14N2NaO+
 285,0998 g/mol, encontrado 

285,0955. 

 

 

2,5,7-Trimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136b). El 

compuesto 136b se aisló por columna cromatográfica 

empleando pentano/acetato de etilo 60:40 y se obtuvo como 

un sólido beige (1%). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 

8,44 (1 H, d, J = 8,0 Hz) (a); 8,28 (1 H, s) (b); 7,58-7,52 (2 H, 
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m) (c); 7,40-7,36 (2 H, m) (d); 7,30 (1 H, dd, J = 8,4 Hz, J = 1,6 Hz) (e); 4,41 (3 

H, s) (f); 3,87 (3 H, s) (g); 2,56 (3 H, s) (h). 13C RMN (101 MHz, CDCl3) δ (ppm) = 

157,28 (A); 141,08 (B); 134,61 (C); 132,38 (D); 127,71 (E); 126,83 (F); 126,22 

(G); 124,15 (H); 123,14 (I); 122,21 (J); 121,25 (K); 120,03 (L); 118,80 (M); 115,24 

(N); 110,91 (O); 31,95 (P); 29,73 (Q); 21,49 (R). RMN 2D (COSY) δH/δH = 

8,44/7,58; 8,44/7,40; 8,28/7,30; 8,28/2,56; 7,58/7,40; 7,40/7,30. RMN 2D (HSQC) 

δH/δC = 8,44/123,14; 8,28/124,15; 7,58/126,22; 7,58/110,91; 7,40/121,25; 

7,40/115,24; 7,30/127,71; 4,41/31,95; 3,87/29,73; 2,56/21,49. RMN 2D (HMBC) 

δH/δC = 8,44/141,08; 8,44/126,22; 8,44/122,21; 8,44/118,80; 8,28/134,61; 

8,28/127,71; 8,28/118,80; 8,28/21,49; 7,58/141,08; 7,58/123,14; 7,58/122,21; 

7,58/121,25; 7,43/134,61; 7,43/132,38; 7,43/127,71; 7,43/122,21; 7,43/120,03; 

7,43/110,91; 7,30/134,61; 7,30/124,15; 4,41/141,08; 4,41/126,83; 3,87/157,28; 

3,87/134,61; 2,56/132,38; 2,56/127,71; 2,56/124,15. HRMS (EI): [M+Na]+ 

calculado para C18H16N2NaO+
 299,1155 g/mol, encontrado 299,1162.  

 

 

5-Metil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (137).33 El 

compuesto 137 se aisló por columna cromatográfica 

empleando pentano/acetato de etilo 60:40 y se obtuvo como 

un sólido beige (64%). 1H RMN (400 MHz, DMSO) δ (ppm) =  

12,56 (1 H, s); 8,29 (1 H, d, J = 7,6 Hz); 8,25 (1 H, d, J = 7,6 Hz); 7,63-7,61 (3 H, 

m); 7,41-7,36 (2 H, m); 7,27 (1 H, t, J = 7,6 Hz); 3,75 (3 H, s). 13C RMN (101 

MHz, CDCl3) δ (ppm) = 159,03; 139,61; 138,67; 137,75; 129,59; 124,59; 124,11; 

122,56; 121,64; 121,06; 120,81; 115,67; 112,90; 111,64; 105,87; 28.47.  
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Estudio Computacional de los Posibles Mecanismos de 

Reacción Involucrados en el Cierre Intramolecular del Sustrato 

127a Vía la Reacción de C-H Activación Catalizada por Pd 

 

Como fue descripto en el Capítulo V, los mecanismos más aceptados para 

la activación del enlace C-H en heterociclos y en especial en indoles sustituidos 

son: i) Metalación-Desprotonación Concertada (CMD),1 ii) mecanismo tipo Heck,2 

y iii) mecanismo tipo Sustitución Electrofílica Aromática (SEAr).3 Como pudo 

apreciarse en el Capítulo V, el cierre intramolecular de la carboxamida 127a dio 

lugar al producto esperado de cierre en el C2 del indol (135a), el cual resultó ser 

mayoritario en todas las condiciones de reacción evaluadas, no obstante también 

se obtuvo un producto de reordenamiento (136a), el cual no había sido 

informado previamente para este tipo de transformaciones (ec. 1). El porcentaje 

del producto reordenado es mayor en presencia de Pd(OAc)2, tal como se 

discutió en la Tabla 5.1. Teniendo en cuenta estos resultados, se planteó como 

objetivo estudiar los mecanismos de reacción operantes en la ciclización de la 

indolocarboxamida 127a. 

 

 

 

De esta forma, los tres mecanismos planteados para el paso de C-H 

activación (Heck, CMD y SEAr) fueron evaluados para la ciclización de 127a 

mediante cálculos computacionales empleando la Teoría del Funcional de la 

Densidad (DFT). Los cálculos fueron realizados en nuestro grupo de 

investigación por el Lic. Daiann Sosa Carrizo, como parte de su Tesis Doctoral y 

en colaboración con el Prof. Israel Fernández de la Facultad de Ciencias 

Químicas, Universidad Complutense Madrid, España. Como nivel de cálculo se 

empleó PCM-M06-L/def-TZVP//Mo6-L/def-TZVP//M06-L/def2-SVP. El modelo 

computacional planteado involucra el sustrato 127a, Pd(PMe3)2 como catalizador 
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y DMA como solvente. A continuación se presentan detalladamente todas las 

vías mecanísticas evaluadas para la obtención de los productos 135a y 135b.  

 

 

Adición Oxidativa  

 

El primer paso de reacción es compartido por los tres mecanismos y 

corresponde a la Adición Oxidativa. En esta etapa se forma un aducto del tipo Ar-

LPd(II)-Br (ad1) ó Ar-L2Pd(II)-Br (ad2), y mediante un estado de transición de tres 

centros se llega a los intermediarios INT3 ó INT4. Los cálculos indican que la 

Adición Oxidativa está favorecida, tanto cinética como termodinámicamente, para 

las especies monoligadas de Pd, lo que se encuentra en correlación con datos 

informados previamente (G‡
298 = 4,4 kcal/mol, TS2 y G‡

298 = 16,9 kcal/mol, 

TS1).4 

 

 

Mecanismo Metalación-Desprotonación Concertada (CMD)  

 

En este mecanismo, luego de la Adición Oxidativa, se lleva a cabo un 

intercambio de ligando entre el halógeno del complejo de Pd por el ligando 

carboxilato que aporta la base (Br- por AcO-) y una abstracción intramolecular de 

un hidrógeno llevada a cabo por el ligando carboxilato que se encuentra unido al 

Pd.1b,f El perfil de energía obtenido para el ciclo catalítico completo puede 

apreciarse en la Figura 1. 

El proceso de intercambio de ligando para formar el INT5 es un proceso 

exergónico (GR,298 = -17,9 kcal/mol), la distancia Pd-H en el INT5 es bastante 

larga (3,71 Å) y no presenta interacción agóstica Pd-H-C. Posteriormente, este 

intermediario se transforma al INT6 a través del estado de transición de CMD 

(TS3, G‡
298 = 23,1 kcal/mol), y de manera concertada se forma el enlace Pd-C2 

en el núcleo del indol, mientras el hidrógeno es abstraído por el ligando acetato 

que se encuentra unido al Pd dando lugar al paladaciclo correspondiente. Los 

altos valores de la energía de activación están en correlación con las altas 

temperaturas requeridas experimentalmente (110 ºC).  
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Figura 1. Perfil energético computado para el ciclo catalítico CMD, catalizado por 

Pd(PMe3)2 y asistido por acetato. Los datos de energías libres están en kcal/mol 

y los datos computados son a nivel PCM(DMA)-M06-L/def-TZVP//M06-L/def2-

SVP. 

 

Por último, desde el intermediario INT7, el cual se forma por la liberación 

de HOAc a partir del INT6 en un proceso endergónico (GR,298 = +3,3 kcal/mol), 

tiene lugar la eliminación reductiva para dar el producto P1. Este proceso puede 

ocurrir directamente a través del TS4 (G‡
298 = 2,8 kcal/mol), ó bien por la 

coordinación previa de un ligando para dar el INT8, con dos ligando unidos al Pd 

y a través del TS5 (G‡
298 = 5,4 kcal/mol) llegar al producto de ciclización 135a. 

En conclusión, los cálculos indican que para la reacción de C-H activación 

catalizada por Pd de la carboxamida 127a, en un mecanismo del tipo CMD, el 
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intermediario INT5 es el que precede al estado de transición clave del ciclo 

catalítico global (TS3) para dar el producto 135a, el cual tiene una barrera de 

activación de 23,1 kcal/mol (Figura 1).  

Con el mecanismo de CMD no es posible explicar la formación del 

producto de reordenamiento 136a. A través de un reordenamiento que implica la 

migración 1,2 de carbonilo, ocurriría el cierre intramolecular en el C3 del indol, 

como fue explicado en el Capítulo V. En este sentido, el mecanismo CMD fue 

descartado por no poseer hidrógeno en el C3, que es donde ocurre el cierre 

intramolecular y posterior reordenamiento para dar la amida 136a, siendo el 

hidrógeno necesario para que se lleve a cabo el paso de metalo-desprotonación.  

 

 

Mecanismo tipo Heck  

 

Un camino alternativo para la C-H activación en la formación de la 

indoloquinolinona 135a es el mecanismo de tipo Heck. La diferencia entre el 

mecanismo de tipo Heck y el mecanismo CMD se encuentra a partir del INT4, y 

el perfil de energía potencial obtenido para esta vía mecanística se está 

descripto en la Figura 2.  

En el mecanismo de tipo Heck, se observa la inserción del Pd al doble 

enlace del indol en el C2 a partir de INT4 y a través del TS6 (G‡
298 = 23,2 

kcal/mol) para formar el INT9. De este modo, en el INT9 el hidrógeno en la 

posición C2 se sitúa anti con respecto al PdL, por lo tanto la β-Eliminación syn de 

hidrógeno que usualmente ocurre en una reacción de Heck no puede llevarse a 

cabo, en consecuencia, se requiriere una anti β-Eliminación asistida por base.2c 

En función de los datos computacionales obtenidos, se determinó que el paso 

clave para llegar al producto 135a mediante el mecanismo Heck es la inserción 

del Pd al C2 en el INT4, esto está en correlación con reportes previos en 

literatura para tiofenos.2b Esta barrera de activación para el proceso clave es 

similar a la que se encontró para el ciclo catalítico CMD, es decir que estos dos 

procesos son igualmente accesibles energéticamente, y por lo tanto podrían 

estar en competencia para la formación del producto 135a. 

Alternativamente, la inserción del Pd se puede dar en C2 a partir del INT5 

para llegar al INT9H, no obstante esta vía resultó ser más costosa cinética y 
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termodinámicamente en comparación con la vía a partir del INT4 y por lo tanto se 

descarta esta posibilidad para la obtención del producto 135a (Figura 2).  

 

 

Figura 2. Perfil energético computado para el mecanismo de Heck, catalizado 

por Pd(PMe3)2. Las energías libres están en kcal/mol y todos los datos 

computados son a nivel PCM(DMA)-M06-L/def-TZVP//M06-L/def2-SVP. 

Por otra parte, en lo que respecta a la formación del producto de 

reordenamiento, se determinó que la inserción del arilo en C3 sobre el INT4 lleva 

a un intermediario de tipo espiro el cual evoluciona para dar el producto 136a. En 

literatura existen ejemplos donde se postula que algunos productos de 

reordenamiento son originados por intermediarios de este tipo, tal como se 

discutió en el Capítulo V.5 

De esta forma, una vez que ocurre la inserción del arilo al C3 (INT4) a 

través del TS8, se obtiene el intermediario espiro INT12 (G‡
298 = 13,2 kcal/mol). 

Si bien este proceso resultó ser cinética y termodinámicamente más favorable 

135a 
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que la inserción del arilo en C2 sobre INT4, que lleva a la formación de 135a, 

para llegar al producto reordenado 136a se encontró que el INT12 evoluciona 

mediante la migración C3-C2 del C=O y la eliminación de HPdLBr en un proceso 

concertado, con una barrera de activación de 42,8 kcal/mol. Con estos 

resultados es posible afirmar que, el paso clave para la obtención del 

subproducto 136a a través del mecanismo Heck es la migración de carbonilo, y 

no la inserción a C3 como podría esperarse. Además, al evaluar las barreras de 

activación de los pasos claves para la formación de 135a y 136a, se observa que 

la formación de 135a está favorecida en 19,6 kcal/mol, lo que concuerda con los 

datos experimentales que muestran que este es el producto mayoritario. 

 

 

Mecanismo tipo SEAr  

 

En la Figura 3 se encuentra descripto el perfil de energía potencial para el 

mecanismo SEAr. Para explicar la formación ya sea del producto 135a o 136a, el 

primer paso involucra la formación del intermediario  INT12wa mediante la 

adición electrofílica de la especie aril-Pd(II) en el C3 del indol, y en algunos 

casos para poder explicar la funcionalización en C2 se postula una migración del 

Pd al C2 formando el INT12wb (Figura 3).3a Este mecanismo involucra la 

formación de un intermediario catiónico tipo Wheland, que si bien ha sido 

propuesto,3 no ha podido ser caracterizado hasta el momento, tal como fue 

mencionado en el Capítulo V. A pesar del esfuerzo computacional llevado a 

cabo, en el sistema de estudio no fue posible encontrar dicho intermediario 

(INT12wa e INT12wb).  

Las optimizaciones de las geometrías de INT12wa e INT12wb convergen 

en el intermediario INT12. En este intermediario la carga positiva no se 

encuentra localizada ni en C2 ni en C3 sino que se presenta una interacción η2 π 

y no un enlace sp3 C-Pd, que daría lugar a la pérdida de la aromaticidad del 

anillo a través de la formación intermediario de Wheland. Algunos autores 

consideran que la imposibilidad de caracterizar este intermediario es una prueba 

de que el mecanismo SEAr no opera en una dada reacción,1a,d,e no obstante en 

nuestro caso se continuó con el análisis.  
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A partir del intermediario INT12 se evaluaron dos alternativas posibles 

para la formación de los productos 135a y 136a. En la primera, se produce la 

eliminación reductiva en C3 del INT12, esto es a través del TS10, llegando al 

intermediario espiránico catiónico INT13. A partir de este intermediario espiro se 

pueden dar dos vías posibles, una es la migración del arilo (TS11, G‡
298 = 21,4 

kcal/mol), para llegar al INT14, y mediante una desprotonación formar la 

indoloquinolinona 135a. La otra vía involucra la migración C3-C2 del acilo a 

través de TS12 (G‡
298 = 17,0 kcal/mol) para dar INT15 y mediante la 

desprotonación asistida por base llegar al producto de reordenamiento 136a. La 

barrera energética para el proceso global INT4 —> TS10 es de G‡
298 = 33,7 

kcal/mol, siendo la barrera de activación para este proceso mayor en 

comparación con los mecanismos CMD y Heck para la obtención del producto 

135a.  

Dado que el primer paso del mecanismo de SEAr que conduce tanto a los 

productos 135a y 136a es endergónico (INT4—>INT12, GR,298 = +13,5 

kcal/mol), esto conduce a estados de transición de alta energía, y sumado al 

hecho de que no fue posible la caracterización del intermediario catiónico de 

Wheland, está vía mecanística fue descartada.  
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Figura 3. Perfil energético obtenido para el mecanismo SEAr, catalizado por 

Pd(PMe3)2. Las energías libres están en kcal/mol y todos los datos computados 

son a nivel PCM(DMA)-M06-L/def-TZVP//M06-L/def2-SVP. 

 

 

Detalles computacionales  

 

Los resultados fueron obtenidos a través de un detallado método de 

cálculo el cual consiste en la optimización de todos los intermediarios utilizando 

el programa Gaussian 09, en plataforma Linux, empleando el funcional M06-L6 y 

el set de bases del tipo def-TZVP y def2-SVP para describir todos los átomos.7 

Las energías del perfil de reacción fueron calculadas como energías electrónicas 

más la corrección del punto cero (zpve) y así se obtuvieron energías libres 
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relativas (ΔG). Las geometrías de los reactivos, intermedios, estados de 

transición y productos de reacción fueron completamente optimizadas sin 

ninguna restricción de simetría. Para aumentar el nivel de cálculo y hacer más 

realista el modelo planteado, se realizó la incorporación de solvente implícito 

(DMA), utilizando el modelo PCM. 
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Espectros de RMN (Compilados en DVD en la versión impresa) 

 

2-Difenilarsina-2’-trifluormetilbifenil (L7). 1H RMN (400 MHz, CDCl3). 
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2-Difenilarsina-2’-trifluormetilbifenil (L7). 13C RMN (101 MHz, CDCl3). 
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2-Difenilarsina-2’-trifluormetilbifenil (L7). 19F RMN (377 MHz, CDCl3). 
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2-Difenilarsina-2’-trifluormetilbifenil (L7). RMN 2D (COSY). 
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2-Difenilarsina-2’-trifluormetilbifenil (L7).  RMN 2D (HSQC). 
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2-Difenilarsina-2’-trifluormetilbifenil (L7). RMN 2D (HMBC).  
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2-Difenilarsina-4’-N’-N’-dimetilbifenil (L8). 1H RMN (400 MHz, CDCl3). 
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2-Difenilarsina-4’-N’-N’-dimetilbifenil (L8). 13C RMN (101 MHz, CDCl3). 
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2-Difenilarsina-4’-N’-N’-dimetilbifenil (L8).  RMN 2D (COSY). 
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2-Difenilarsina-4’-N’-N’-dimetilbifenil (L8). RMN 2D (HSQC). 
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2-Difenilarsina-4’-N’-N’-dimetilbifenil (L8). RMN 2D (HMBC). 
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Complejo diOMeBAsAuCl (64b). 1H RMN (400 MHz, CDCl3). 
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Complejo diOMeBPAuCl (64c). 1H RMN (400 MHz, CDCl3). 
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Complejo diOMeBPAuCl (64c). 31P RMN (121 MHz, CDCl3). 
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Complejo AsPh3AuNTf2 (77a). 1H RMN (400 MHz, CDCl3). 
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Complejo AsPh3AuNTf2 (77a). 13C RMN (101 MHz, CDCl3). 
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Complejo diOMeBAsAuNTf2 (77b). 1H RMN (400 MHz, CDCl3). 
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Complejo diOMeBAsAuNTf2 (77b). 13C RMN (101 MHz, CDCl3). 
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Complejo diOMeBPAuNTf2 (77c). 1H RMN (400 MHz, CDCl3). 
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Complejo diOMeBPAuNTf2 (77c). 31P RMN (121 MHz, CDCl3). 
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Complejo [AsPh3Au(ACN)]SbF6 (79a). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 
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Complejo [diOMeBAsAu(ACN)]SbF6 (79b). 1H RMN (400 MHz, CDCl3) 
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Complejo [(AsPh3)2Au]NTf2 (80a). 1H RMN (400 MHz, CDCl3).  
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Complejo [(AsPh3)2Au]NTf2 (80a). 13C RMN (101 MHz, CDCl3). 
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Complejo [(diOMeBAs)2Au]NTf2 (80b). 1H RMN (400 MHz, CDCl3). 
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Complejo [(diOMeBAs)2Au]NTf2 (80b). 13C RMN (101 MHz, CDCl3). 
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Complejo [(diOMeBP)2Au]NTf2 (80c). 1H RMN (400 MHz, CDCl3). 
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Complejo [(diOMeBP)2Au]NTf2 (80c). 31P RMN (121 MHz, CDCl3). 
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Complejo [(AsPh3)2Au]SbF6 (81a). 1H RMN (400 MHz, CD2Cl2). 
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Complejo [(AsPh3)2Au]SbF6 (81a). 13C RMN (101 MHz, CD2Cl2) 
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Complejo [(diOMeBAs)2Au]SbF6 (81b). 1H RMN (400 MHz, CD2Cl2).  
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Complejo [(diOMeBAs)2Au]SbF6 (81b).13C RMN (101 MHz, CD2Cl2) 
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N-(2-bromo-4-metilfenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127b). 1H 
RMN (400 MHz, CDCl3). 
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N-(2-bromo-4-metilfenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127b). 13C 
RMN (101 MHz, CDCl3). 
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N-(2-bromo-4-metilfenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127b). RMN 
2D (COSY). 
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N-(2-bromo-4-metilfenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127b). RMN 
2D (HSQC). 
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N-(2-bromo-4-metilfenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127b). RMN 
2D (HMBC). 
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N-(2-bromo-4-chlorofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127c). 1H 
RMN (400 MHz, CDCl3). 
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N-(2-bromo-4-chlorofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127c). 13C 
RMN (101 MHz, CDCl3). 
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N-(2-bromo-4-chlorofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127c). RMN 
2D (COSY).  
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N-(2-bromo-4-chlorofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127c). RMN 
2D (HSQC).  
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N-(2-bromo-4-chlorofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127c). RMN 
2D (HMBC). 
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N-(2-bromo-4-nitrofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127d). 1H 
RMN (400 MHz, CDCl3). 
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N-(2-bromo-4-nitrofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127d). 13C 
RMN (101 MHz, CDCl3). 
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N-(2-bromo-4-nitrofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127d). RMN 
2D (COSY).  
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N-(2-bromo-4-nitrofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127d). RMN 
2D (HSQC).  
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N-(2-bromo-4-nitrofenil)-N,1-dimetil-1H-indolo-3-carboxamida (127d). RMN 
2D (HMBC). 
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N-(2-bromofenil)-N-metil-1H-indolo-3-carboxamida (132) 1H RMN (400 MHz, 
DMSO). 
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N-(2-bromofenil)-N-metil-1H-indolo-3-carboxamida (132). 13C RMN (101 MHz, 
DMSO). 
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N-(2-bromofenil)-N-metil-1H-indolo-3-carboxamida (132). RMN 2D (COSY).  
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N-(2-bromofenil)-N-metil-1H-indolo-3-carboxamida (132).  RMN 2D (HSQC).  
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N-(2-bromofenil)-N-metil-1H-indolo-3-carboxamida (132).  RMN 2D (HMBC). 
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5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135a). 1H RMN (400 MHz, 
CDCl3). 
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5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135a). 13C RMN (101 MHz, 
CDCl3). 
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5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135a). RMN 2D (COSY).  
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5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135a). RMN 2D (HSQC).  
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5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135a). RMN 2D (HMBC). 
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5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135a). NOE selectivo (1D). 
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5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135a). NOE selectivo (1D). 
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5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135a). NOE selectivo (1D). 
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5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135a). NOE selectivo (1D). 
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2,5,11-trimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135b). 1H RMN (400 MHz, 
CDCl3). 
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2,5,11-trimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135b). 13C RMN (101 MHz, 
CDCl3). 
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2,5,11-trimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135b). RMN 2D (COSY).  
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2,5,11-trimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135b). RMN 2D (HSQC).  
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2,5,11-trimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135b). RMN 2D (HMBC). 
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2-cloro-5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135c).  1H RMN (400 
MHz, CDCl3). 
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2-cloro-5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135c). 13C RMN 
(101 MHz, CDCl3). 
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2-cloro-5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135c). RMN 2D 
(COSY).  
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2-cloro-5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135c). RMN 2D 
(HSQC).  
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2-cloro-5,11-dimetil-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135c).  RMN 2D 
(HMBC). 
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5,11-dimetil-2-nitro-5H-indolo[3,2-c]quinolin-6(11H)-ona (135d).  1H RMN (400 
MHz, DMSO). 

 

 



 

74 

 

5,7-dimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136a).1H RMN (400 MHz, 
CDCl3). 
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5,7-dimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136a).13C RMN (101 MHz, 
CDCl3). 
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5,7-dimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136a).RMN 2D (COSY).  
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5,7-dimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136a).RMN 2D (HSQC).  
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5,7-dimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136a).  RMN 2D (HMBC). 
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5,7-dimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136a). NOE selectivo (1D). 
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5,7-dimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136a). NOE selectivo (1D). 
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5,7-dimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136a). NOE selectivo (1D). 
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5,7-dimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136a). NOE selectivo (1D). 
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2,5,7-trimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136b).   1H RMN (400 MHz, 
CDCl3). 
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2,5,7-trimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136b). 13C RMN (101 MHz, 
CDCl3). 
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2,5,7-trimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136b). RMN 2D (COSY).  
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2,5,7-trimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136b). RMN 2D (HSQC).  
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2,5,7-trimetil-5H-indolo[2,3-c]quinolin-6(7H)-ona (136b). RMN 2D (HMBC). 
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Gracias Tere, por tu profesionalidad, y gracias Ale. Gracias por cuidarme y 

enseñarme a cuidarme. 

Gracias Lara, Nati C, Chris y Ma. Gracia por acompañarme en el camino espiritual y 

conocer el yoga de la mano de Uds. 

Gracias Nora, Pablo y Laurita. Hermosos amigos que me trajo la estancia en VM. 

 

 

GRACIAS A TODOS LOS QUE FUERON MIS MAESTROS EN LA VIDA 

 


