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La naturaleza no ha dado al hombre nada mejor que la brevedad de su vida

Plinio el Viejo



1 INTRODUCCION



Muchos de los compuestos organicos son aislados de los tejidos animales y
vegetales, sin embargo la gran mayoria se obtienen mediante la sintesis quimica.
Se constituyen principalmente por carbono pues éste es capaz de formar grandes
cadenas. Otros elementos comunmente encontrados en dichos compuestos son

hidrogeno, oxigeno, nitrégeno, azufre y fésforo.

Un gran numero de dichos compuestos estan presentes en nuestra vida diaria,
como por ejemplo en objetos tan cotidianos como la ropa que usamos, los
productos de higiene personal, en los alimentos que ingerimos, en los objetos que
nos rodean. El cuerpo en si es un conjunto de diversos compuestos organicos, los
cuales interactuan, reaccionan y gracias a ellos se llevan a cabo nuestras
funciones vitales. Actualmente son de gran importancia en diversas areas
industriales, tales como colorantes, tinturas, pinturas, combustibles,
medicamentos, aditivos, medicamentos, ropa, cosméticos, plasticos, polimeros,

papel, etc.

Para poder estudiar quimica organica es necesario comprender las distintas
reacciones que pueden llevar a cabo las moléculas al encontrarse frente a otras
sustancias. Deben comprenderse factores como la reactividad de los grupos
funcionales presentes, factores estéricos que podrian favorecer o impedir la
formacion de ciertos productos, las propiedades fisicas de las sustancias
empleadas, contribuciones electronicas de los atomos presentes en las moléculas,

su estabilidad frente al ambiente que las rodea, entre otros.

En la presente tesis se muestra el estudio de reacciones de adicion, oxidacion
y reduccion de sustancias con distintos grupos funcionales con el fin de obtener
nuevos compuestos con posible potencial de servir como ligantes. Este estudio
estd enfocado a un posterior empleo de dichas sustancias para la generacién de
catalizadores. Estos compuestos fusionan a la quimica organica e inorganica en

una rama llamada organometalica.




2 ANTECEDENTES
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2.1 Catalizadores

Uno de sus principales usos es la catalisis, el cual es un proceso en el que una
sustancia llamada catalizador disminuye la energia de activacion requerida para
que se efectue una reaccion, por lo cual aumenta su velocidad. Otra caracteristica
es que los catalizadores no sufren transformaciones de su estructura. Existen
catalizadores no perjudiciales, pues promueven reacciones deseables por el
hombre, pero también los hay indeseables, como aquellos que favorecen la

corrosion de metales, envejecimiento y aparicion de caries dentales’.

2.1.1 Catalizadores Heterogéneos

Existen dos tipos de catalisis, la catalisis homogénea y la heterogénea. Un
catalizador heterogéneo se encuentra en una fase diferente a la de las moléculas
reaccionantes. Normalmente el catalizador es un solido mientras que los reactivos
son liquidos o gases. Este tipo de catalisis se basa en la adsorcion de los
reactivos, los cuales se adhieren a la superficie del catalizador debido a que la
superficie de éste posee atomos o iones reactivos que atrapan a las moléculas del

reactivo. Se llama sitio activo a la zona donde las sustancias son adsorbidas.

Los seres vivos emplean catalizadores bioldgicos llamados enzimas las cuales
controlan la velocidad de las reacciones necesarias para llevar a cabo la sintesis y
degradacion de sustancias de vital importancia. Son un tipo de proteinas
totalmente especificas, es decir, funcionan sélo con una sustancia de una reaccion
en especial. Los sustratos (sustancias que reaccionan) se unen a ésta en el sitio
activo de la enzima. A diferencia de los catalizadores metalicos, los moleculares
se unen a sus sustratos mediante fuerzas intermoleculares, como atracciones
dipolo-dipolo, puentes de hidrogeno y fuerzas de dispersion de London. También

se “amoldan” a la forma del sustrato y su actividad se ve fuertemente afectada por
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cambios en la temperatura. Son mucho mas eficientes que los catalizadores no
biolégicos, presentando numeros de recambio (numero de reacciones catalizadas

por segundo) 10" veces mayores?.

2.1.2 Catalizadores Homogéneos

La catalisis homogénea es aquella en la que tanto el catalizador como el
reactivo se encuentran en la misma fase, ya sea liquida o gaseosa. Una ventaja
de este tipo de catalisis es que se evita el envenenamiento por impurezas que se
presenta en los heterogéneos. El envenenamiento consiste en la fuerte adhesion
de una molécula a la superficie de un catalizador o al centro activo de una enzima,
lo cual imposibilita que la molécula deseada entre en contacto con él, evitando asi
la catalisis de la reaccion e inhabilitando al catalizador en si >.

Un ejemplo de este tipo de catdlisis es la catalisis acido-base. Fue de los
primeros fendmenos cataliticos observados por investigadores como Ostwald,
Arrhenius, Bronsted, Euler, etc. Esto llevd a su uso en aplicaciones industriales
como la esterificacion, la saponificacién, la hidrolisis, la halogenacion, la
condensacion, etc. En la catalisis acido-base se agrupan todas las observaciones
relacionadas con la presencia en el medio acuoso de algunas especies idnicas,
principalmente protones (H*) e hidréxilos (OH") *. Otros procesos llevados a cabo
en fase homogénea son hidrogenaciéon, isomerizacion de alquenos,

polimerizacién, hidroformilacion.

2.2 Mecanismo del Proceso Catalitico

Una de las ventajas de los catalizadores es que suelen minimizar la energia
requerida pues normalmente una reaccidn catalizada ocurre a menor temperatura
que la que hubiera requerido sin su presencia. Otras reacciones se pueden llevar
a cabo en solucion acuosa lo que conlleva a condiciones menos severas que si se

encontraran en fase gaseosa.
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Los mecanismos mediante los cuales se llevan a cabo los procesos cataliticos
no siempre son comprendidos en su totalidad, sin embargo todos tienen en comun
que el catalizador presenta una constante interaccién entre el centro metalico con
los ligantes y las moléculas de disolvente. Se ha comprobado que los metales
deben ser de caracter blando, es decir, no deben de formar enlaces tan fuertes
con las moléculas que los rodean y deben de poder cambiar faciimente de estado
de oxidacién, de manera que las sustituciones puedan darse con facilidad y
rapidez. En general los metales usados pertenecen a la segunda o tercera serie
de transicién, tienen estados de oxidacion bajos y tienen configuracion d®.

Ejemplos tipicos de centros metalicos son Rh(l), Pt(ll) y Pd(ll).

InM—-—X+Y ->LnM-Y +X

Proceso general de sustitucion de ligantes

2.2.1 Adici6on Oxidativa

Otro mecanismo para la obtencion de complejos es la adicién oxidativa. En
este caso el centro metdlico incrementa su estado de oxidacién en 2* a la vez que

se generan dos nuevos enlaces con la molécula entrante.
InM +mL - L, ,,M

Ecuacion general de una adicion oxidativa

En el caso de moléculas diatdmicas, éstas se insertan de manera cis cuando
estan presentes en disolventes no polares o en forma gaseosa. En solventes

polares, es posible obtener la adicion trans igualmente.

2.2.2 Eliminacién Reductiva

Una vez que el ligante es modificado ya sea en su estado de oxidacion o en la

formacion de nuevos enlaces, la nueva molécula debe ser expulsada. Esto
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conlleva a la disminucién tanto del numero de coordinacion del metal, como en su
estado de oxidacion. Dicho proceso, la eliminacion reductiva, es opuesto al
mencionado anteriormente, la adicion oxidativa. En el caso de procesos

cataliticos, mediante esta via se elimina el producto de la esfera de coordinacion
del metal °.

InM - L,,_,,M +mL

Ecuacion general de una eliminacion reductiva

2.3 Procesos Cataliticos
Existen catalizadores sin ligantes en su estructura.

a) Uno de ellos es el platino es un metal comunmente utilizado en procesos de
hidrogenacion.

b) El proceso de Haber, mediante el cual se produce amoniaco a partir de
hidrégeno y nitrégeno, tiene como catalizador una aleacion de hierro, 6xido
de aluminio y éxido de potasio.

c) ElI SO; se emplea para la obtencion de acido sulfurico. Dicho compuesto se

obtiene a partir de SO, y un catalizador de 6xido de vanadio.

Otra familia de catalizadores esta formada por los que poseen ligantes

coordinados a su centro metalico.

a) El AICI; se usa como catalizador de la reaccion de Friedel y Crafts debido a

que es un acido de Lewis fuerte.

_ AICI, CHs
+ HyC—Cl ——> + Hel

Reaccion de alquilacion Friedel Crafts
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Un ejemplo de este tipo de catalisis es la que se lleva a cabo mediante el
Proceso de Monsanto para la obtencion de acido acético. En dicho proceso se
lleva a cabo una adicion oxidativa del CHsl al catalizador de rutenio, para que
posteriormente un grupo CO se inserte al metilo. Una insercidon posterior de otro
grupo CO a la esfera de coordinacién promueve la eliminacién reductiva del

CH3COl. El esquema general se muestra a continuacion:

Pl
¥ “co
0
H20
- HeT N
|
| hf’c:o
| CHj
“coy
o 0
& HI H3C—OH
H:C” TOH
CC _
S
:I\A/CO
h
: CH:
o 77/ 3

o]

Generacion de dcido acético (proceso Monsanto)

En cuanto a otros catalizadores se encuentran el de Wilkinson [RhCI(PPh3)s] el
cual lleva a cabo un proceso de adiciéon oxidativa de H, para posteriormente
hidrogenar alquenos, asi como el empleado por Ila Union Carbide

[(PhsP),Rh(CO)CI] el cual es empleado para reacciones de hidroformilacién °.

2.4 Reaccion de Heck

El presente trabajo se centra en el estudio de posibles ligantes para

emplearlos en la reaccion de Heck. Dicha reaccion fue descrita por primera vez en
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1970 por Mizoroki y Heck y es actualmente una de las mas empleadas para la
formacion de enlaces C-C mediante la reaccion entre un haloalqueno o haloareno
con una olefina en presencia de catalizadores de platino o paladio (1-2% mol).
Desde 1960 se ha empleado el paladio mayormente pues el platino ha

incrementado su precio y el paladio ha resultado mas efectivo ’.

H R? 1 R2
Pd (0) R
RI—X + — —
base
R3 R4 R3 R4

R!= arilo, alquenilo, alquilo (sin H )
X=Cl, Br, I, OTs, OTf, N,"

Esquema general de la reaccion de Heck

Mecanismo de la Reaccion de Heck

BaseHX R-X
PdOL, L
Base l2
L Adicion [
EFI;rr&mat@lon Oxidativa X Pd:}\,
y eductiva R\ 4% R
\Pdll_Lz
,R H/
Insercion
P " X
R Pt H  Tpd'te
H\
. B-eliminacion R
R ~__

La reaccion consiste en primer lugar en la adicion oxidativa del compuesto
halogenado al catalizador de paladio. Esto genera un complejo de 14 electrones.
Posteriormente se lleva a cabo la coordinacion de la olefina con el complejo. Un
estudio realizado por Thorn y Hoffmann revelé que para que la reaccion suceda, la
aproximacion entre el metal, la olefina y el radical alquilico debe ser de tipo syn,

dando asi lugar a un complejo tetracoordinado y a una reaccion estereoselectiva.
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L/\L //L/\ N

I
A pd/ —_ \Pd/L R \Pd/L

SN 2N N NI

L\ /L

Pd

< N e N RN
\\\\ L L L L
+X e — . \Pd/

\ N
B D

Mecanismos posibles de insercion de la olefina al complejo

La insercion de la olefina se puede llevar a cabo mediante dos mecanismos

distintos segun la carga de los atomos donadores del ligante.

Camino A: Comienza con la disociacion de uno de los atomos donadores del
platino para dar entrada a la olefina. Debido a que se trata de un sistema =, ocupa
dos sitios de coordinacion, por lo que el alquilo asociado migra hacia él para
liberar dicho sitio. Este mecanismo es neutro debido a que ambos atomos

donadores son neutros y al disociarse uno de ellos no genera carga al complejo.

Camino B: Comienza con la disociaciéon del halégeno del platino para dar
entrada a la olefina. En este caso el ligante posee un atomo donador con carga
positiva, por lo que el complejo adquiere dicha carga. Al insertarse la olefina el
complejo mantiene su carga debido a que el sistema © es neutro. Posteriormente

ocurre la misma migracion del alquilo a la olefina.

Segun el estudio realzado por Cabri y Candiani, las olefinas deficientes en
electrones tienden a reaccionar mas rapido por el camino A, mientras que las que

tienen alta densidad electronica toman el camino B 8.
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Esta reaccién se suele emplear como alternativa a la reaccion de Friedel-
Crafts, en la cual mediante una sustitucidn electrofilica aromatica, un atomo de

hidrégeno de un anillo aromatico es sustituido por un atomo de carbono.

La funcionalizacion de la olefina puede ser variada, en tanto que los electréfilos
suelen ser tipo arilo o alquenilo (los alquilos se permiten siempre y cuando no
tengan hidrogenos ). Los ligantes empleados con el Pd para generar los
catalizadores suelen ser fosfinas, ciclos de paladio y carbenos. Dichos
catalizadores se generan in situ a partir de precatalizadores (compuestos de Pd(ll)
que se convierten a Pd(0) para posteriormente coordinarse al metal). Se suelen
emplear aminas terciarias o bases inorganicas y en cuanto a disolventes se
recomienda sean polares apréticos (DMF o NMP) °.  Segun el estudio realizado
por Carmichael A. et al., la reaccion se puede llevar a cabo empleando liquidos
ionicos tales como 1-butil-3-metilimidazolio-hexafluorofosfato ([bmim][PFe]) vy
cloruro de N-hexilpiridinio [Cepy]Cl pues son buenos disolventes de los
catalizadores, a la vez que permiten la facil separacién de los productos, por lo

que tanto el disolvente como el catalizador se pueden regenerar "°.

En cuanto a los ligantes, los compuestos heterociclicos son ampliamente
utilizados en Quimica de Coordinacién pues poseen una gran facilidad para
coordinarse con metales. Los heteroatomos empleados suelen ser O, P y en
especial N por su capacidad donadora de densidad electronica. Es por ello que se
suelen emplear compuestos funcionalizados de 1,10-fenantrolina, 2,2 -bipiridinas y
pirazoles por mencionar algunos ejemplos. Las reacciones mas comunes emplean
fosfinas con bases como trietilamina, diisopropil-etilamina, acetato de sodio y

carbonato de potasio.

18



2.5 Compuestos Carbonilicos

El grupo carbonilo es uno de los mas importantes grupos funcionales en
quimica organica debido a su alta reactividad tanto en procesos sintéticos como
en sistemas bioldgicos. Entre los diversos tipos de compuestos que poseen en su
estructura dicho grupo funcional se encuentran los aldehidos, las cetonas, los

ésteres, los anhidridos, las amidas y los acidos carboxilicos.

AL A

1 2
0 0 0
)k )L R )L R
R OH R T/ R o
4 5 & 6

Compuestos cabonilicos: 1: Aldehido 2: Cetona 3: Anhidrido 4: Acido Carboxilico
5: Amida 6: Ester

Una de las facetas del presente trabajo es el estudio del dialdehido de la 2,9-
dimetil-1,10-fenantrolina (neocuproina), por lo que se hara énfasis en la

reactividad del grupo aldehido.

Una de sus reacciones tipicas es la adicion de un nucledfilo al carbono

carbonilico, lo cual transcurre via un intermediario tetraédrico '.

(6] @o ® (6] @O
" Nu p S Nu
+Nu — 0 +Nu —
R R R R R R R R

Adicién de un nucledfilo a un grupo carbonilo
En algunos casos dicha especie tetraédrica elimina uno de los grupos para

regenerar el doble enlace C=0, llevandose a cabo la sustitucién nucleofilica. En
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otros casos se obtiene la formacién de un doble enlace pero con otro atomo, el
cual en la mayor parte de los casos es un nitrégeno. Dicha eliminacién puede dar
lugar a una imina, oxima, hidrazona o semicarbazona. El mecanismo se
ejemplifica empleando la formacion de una imina debido a que es una de las

reacciones estudiadas 2.

H R
~p R
o) N N7
)L * NH2R ] R2+R1 " /“\+ Hzo
Rz R1 OH‘ Rz R1

Adicion de una amina y formacion de la imina

Otro de los factores que influyen en el mecanismo de esta reaccion es el pH ya
que en disoluciones basicas el grupo hidroxilo ataca al carbonilo. A pHs
intermedios, el agua es la que actua como nucledfilo, pero en disoluciones acidas

el nitrdgeno se protona y es eliminado.

Cuando se trata de una amina secundaria, al adicionarse al electrofilo, pierde
su unico proton disponible, por lo que la eliminacion llevada a cabo es la del proton

del carbono alfa al carbonilo asi como del grupo OH, generando una enamina 2.

NR,

RHC=—=¢C

Enamina

Un método empleado para obtener una imina al hacer reaccionar un aldehido
con una amina es descrito por Linnane et al. Para su obtencién afiade al aldehido
una disolucioén al 40% de metilamina en metanol y se mantiene en agitacion por 12
horas a temperatura ambiente. Posteriormente se reduce el intermediario con

borohidruro de sodio en metanol a la misma temperatura y por el mismo tiempo ™.
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2.6 Aminas y Alcoholes

Ambos grupos funcionales sufren reacciones de acilacion por parte de
compuestos halogenados los cuales son mas reactivos que los respectivos acidos
carboxilicos o ésteres. Dichos compuestos son los haluros de acilo, asi como los
anhidridos. Su mayor reactividad se debe a que una vez formado el complejo

tetraédrico, el acetato y el haluro son buenos grupos salientes.

El mecanismo mediante el cual dicha reaccién se lleva acabo se muestra a

continuacion:

E

(0] O
O
OH + — — +HX
’R/ )J\ \R' )J\ /R'
R X R (6]

R X

S)
0 oy, o
N
NHp + — — +HX
’R/ 2 )J\ )<@\R, /u\ R
R X R X R H

Formacion de un intermediario tetraédrico y regeneracion del enlace sp2
En el caso de los alcoholes, se anade piridina para acelerar este proceso

debido a que neutraliza los protones (evitando que el medio se acidifique) y la

base termina coordinandose al acilo, lo que acelera la reaccion °.
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2.7 Acilaciones

2.7.1 Friedel y Crafts

Para dicha reaccion se debe contar con un acido de Lewis, un haluro de acilo y
un sustrato aromatico. Los sustratos aromaticos activados reaccionan con iones
acilio que tengan una ligera carga positiva, o con un complejo formado entre el
haluro de acilo y el catalizador. Cuando los anillos no estan activados, es

necesario que el ion acilio esté protonado o que éste forme un complejo con el

(0]
AICI;
+ —_—
Cl

Esquema general de la reaccion de Acilacion de Friedel y Crafts

acido de Lewis. o

El ion acilio muestra una gran establilidad debido a que presenta varias formas

resonantes, lo cual le permite existir en disolventes no nucleofilicos °.

@ @
C—=0 —> C—0 —> cC—=0

Formas resonantes del ion acilio

Algunos agentes acilantes (normalmente cloruros) empleados con tricloruro de
aluminio (AICI3) son: cloruro de acetilo, cloruro de propionilo, fluoruro de formilo,
cloruro de 2,4-dinitrobenzoilo, cloruro de pentafluorobenzoilo y cloruro de p-

metoxibenzoilo.

En un estudio realizado para la formilacién de 2-arilsulfenilpirroles, se empled la
formacion de un complejo POCI3-DMF al que se le afadio pirrol 2 sustituido en

dicloretano a 0 °C. Se mantuvo a reflujo por 1 h y posteriormente mediante la
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adicion de acetato de sodio se llevé a cabo la hidrdlisis para posterior purificacion
17

2.8 Reacciéon de Cannizzaro

La adicion de bases diluidas a aldehidos o cetonas conduce a la formacién de
B- hidroxialdehidos o B-hidroxicetonas a través de una condensacién alddlica. Si el
aldehido o la cetona no posee hidrégenos en a, la condensacion alddlica no tiene
lugar. Sin embargo, los aldehidos que no poseen dichos hidrégenos experimentan
autooxidacion-reduccion en presencia de alcalis concentrados para dar una
mezcla equimolecular del alcohol y de la sal del correspondiente acido. Por
ejemplo, el benzaldehido produce alcohol bencilico y benzoato de sodio, en

presencia de hidroxido de sodio.

El mecanismo del proceso de auto-oxidacidén-reduccidon descrito anteriormente
implica la transferencia de ion hidruro desde el intermedio de reaccién, resultante

del ataque de OH- al carbonilo, hasta una segunda molécula de aldehido.

O
Sl
@) - H™ 4
AM
- +
OH -

H —
i/ 0

\

Esquema general de la Reaccion de Cannizzaro

Esta reaccion genera 50% de cada compuesto, pero si se emplea formol se

obtienen grandes cantidades del alcohol ™.

OH
(0] (0]
KOH conc
" - M
—_—
H H H OK

Reaccion de Cannizzaro cruzada
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En un estudio se observd que era posible realizar dicha reaccion empleando un
exceso de hidroxido de potasio (relacion de 1.6 de la base a 1 del aldehido). Dicho
reactivo también se empled en estado sélido, a diferencia del método empleado en
este trabajo. Posteriormente se detuvo la reaccion con agua y se realizé una
extraccion con tert-butilmetileter, TBME. Se acidificé la fase acuosa para obtener
el acido organico, mientras que a la fase organica se le elimin6 el disolvente,

quedando el alcohol como residuo .

2.9 Reacciones de Anhidridos

Los anhidridos reaccionan facilmente con agua, alcoholes y aminas, ya que

éstas son bases mas fuertes que el carboxilato que se genera tras su adicién.

R (o) R
OH
,R/
o) o)
)J\ ) )k
R
R o/ R OH

Reacciones de los anhidridos con distintos nucledfilos 1: Amina: Produce un dcido
carboxilico y una amida 2: Agua: Produce dos dcidos 3: Alcohol: Produce un éster y un dcido

Mas adelante en este trabajo se presentara la reaccién del aminofenol con
anhidrido acético, tal como se muestra en el caso 1 de la figura anterior. Este

método (transformacion de una amina en una amida) es empleado como
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proteccion de aminas. Para ello se suelen utilizar tanto anhidridos como cloruros

de acido.

En cuanto a otros grupos protectores existen los dioles que al reaccionar con
cetonas (grupo funcional de alta reactividad) generan cetales. Los trimetilsilanos
se emplean como protectores de alcoholes y finalmente los alcoholes como

grupos protectores de acidos mediante la formacion de ésteres 2°.

Recientes estudios se han enfocado en la acilacién de pirroles en la posicién 2.
Existen dos métodos principales, uno es la sustitucion electrofilica directa y el otro
es la litiacion en dicho carbono y su posterior condensacion de dicho agente
Grignard con un 2-piridil-tiol-éster. Se ha reportado que empleando 1-fenil-
sulfonilpirroles, cloruros de acilo o anhidridos en presencia de cloruro de aluminio
se obtiene principalmente el producto acilado en la posicion 3. Por otro lado, si se

usa BF30Et; en lugar de AICI; el producto obtenido es el acilado en la posicidon 2
21

2.10 Oxidacién de Carbonos Alifaticos y Carbonilicos

2.10.1 Oxidacion de Cadenas Laterales de Compuestos Aromaticos

Se sabe que la oxidacién de un carbono no sustituido no es del todo sencilla.
Sin embargo, los carbonos unidos a un anillo aromatico son mas propensos a
liberar protones cuando se emplean metales de transicibn como agentes
oxidantes. Algunos de éstos son el dicromato de sodio Cr (VI), el trioxido de cromo
Cr (VI) y el permanganato de potasio Mn (VII). Normalmente un carbono que
reacciona de esta manera generara un acido carboxilico si tiene dos protones
(aunque en algunos casos puede detenerse en el aldehido). Un carbono

secundario se detendra en la cetona, mientras que uno primario en el alcohol %,
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1) KMnO,, NaOH (80%)

@
2)H

CrO; o
—_—

NaOH

Reacciones de oxidacion de grupos alquilo a dcidos carboxilicos

Un ejemplo de estas reacciones es la obtencién de acido tereftalico a partir de
p-xileno. En este procedimiento se emplea aire como oxidante y sales de Co (lll)

como catalizador 2.

Produccion de dcido tereftdlico

En la presente tesis se busca la oxidacion de los metilos de un compuesto con

tres anillos aromaticos unidos, la neocuproina empleando diéxido de selenio.

2.10.2 Obtencion de Aldehido a partir de un Alquilo

Los métodos mas sencillos emplean, al igual que en el caso de las oxidaciones
a &cidos carboxilicos, una serie de compuestos inorganicos. Estos incluyen
metales en su composicion como el didoxido de manganeso IV y el pentoxido de

vanadio IV. Dos ejemplos se muestran a continuacion:
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V705

|

0,

o}
Mn02 H
—_—
H,S0,
(o}
: i H
Reacciones de oxidacion de grupos alquilo a aldehido

Otro método similar a los anteriores, empleado para la oxidacion de
metilbencenos es la reaccidon de Etard, el cual mediante el uso de cloruro de

cromilo en tetracloruro de carbono genera el respectivo aldehido .

CH(O,HCrCly),
H,O e

O—

+ 2CrO,Cl, — —_ o 4

Esquema del Método de Etard

A continuacion se presenta otra reaccion la cual persigue el mismo fin. El
reactivo se coloca en presencia de oxigeno molecular, terbutéxido de potasio y

dimetilformamida para producir el correspondiente aldehido .

H
CHs 0O,, t-BuO K
R > C
DMF R/ \O

Oxidacion de un alquilo a un aldehido
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3 OBJETIVOS E HIPOTESIS
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Objetivo: Sintetizar compuestos tipo arilo para su posterior estudio como

ligantes en la generacion de catalizadores de la reaccion de Heck.

Se cree que dichos ligantes deben poseer atomos donadores de pares libres

de electrones con el fin de que puedan coordinarse a un centro metalico ya sea de

paladio o niquel.

\ \
N/
=
N —_— | N HX
=
N Sar
)|(H

Ar

Esquema general de la sintesis de derivados de la neocuproina

|\ -

Ir=z

Esquema general de la sintesis de dipirrometanos

NH OH
OH Q Q N
o
o}

Acilacion de aminofenol
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4 RESULTADOS Y DISCUSION
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4.1 Experimentos no exitosos

El trabajo experimental llevado a cabo durante la presente tesis comenzd con
el empleo de la neocuproina como materia prima, con el fin de obtener diversos
derivados. Se logré sintetizar con éxito el dialdehido de la neocuproina, mediante

la oxidacion de la misma con diéxido de selenio en una mezcla de dioxano/agua.

= X

0
o (J o | .
>
7 +se0, °© | N N
N 0
= [ g
ZaN

o} H

Primera oxidacién de los metilos de la neocuproina

Se intentaron diversas reacciones empleando al dialdehido como reactivo, sin

embargo varias de ellas no fueron exitosas. A continuacion se presentan sus

esquemas:

4.1.1 Reduccién al diol

AN
H 7 H
EtOH N
1 +NaBH, | P o
1} 0.5h

HO H

Reduccion de ambos grupos carbonilo del dialdehido
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El dialdehido se disolvio en 10 ml de etanol al 96%, colocando la mezcla en
agitacion para posteriormente adicionar el borohidruro de sodio. La temperatura se
incrementd hasta alcanzar el punto de ebullicion con el fin de mantener un reflujo
de 30 minutos. La reaccion se dejo enfriar a temperatura ambiente y el exceso de
base se neutralizd con cloruro de amonio al 5%. El producto se extrajo con acetato

de etilo y la fase organica se secd con sulfato de sodio %°.

4.1.2 Adicion de benzofenona

X
\ o
G
7 Ph)J\Ph N Ph
N +BASE
- 5 N
= N HO Ph
THF OH
Ph
Ph
Esquema general de la sintesis de derivados de la neocuproina
Atmosfera Base Benzofenona Neocuproina
1 | Normal LDA Solucién en THF Secada en estufa
2 | Nitrégeno LDA Solucién en THF Recrist de tolueno
3 | Nitrégeno LDA Solucién en CH,Cl, Recrist de tolueno
4 | Nitrégeno n-BulLi Secada con benceno, sol en THF Recrist de benceno

El método empleado en este estudio fue el propuesto por Koning et al., en el
que mediante la adiciéon de LDA a una disolucion de la neocuproina a -80 °C).
Posteriormente se agregd la benzofenona disuelta igualmente en THF. La
reaccion se dejé transcurrir durante toda la noche y posteriormente se le
afiadieron 20 ml de cloruro de amonio 2 N. Se realizd la extraccion de la fase

organica con una mezcla de cloroformo, acetonitrilo 2,

Dicho procedimiento no dio el resultado deseado por lo que se le realizaron
modificaciones. En primer lugar se sec6 la neocuproina y se recristalizé de tolueno

anhidro con el fin de eliminar impurezas asi como humedad que pudiera reducir la
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eficiencia de la base. Finalmente se intent6 empleando THF, neocuproina y
benzofenona secas, asi como con otra base, el butil-litio, pero nuevamente no tuvo

éxito el experimento.

Debido a que se tomaron las precauciones debidas como por ejemplo,
mantener los reactivos anhidros asi como una atmodsfera inerte, se cree que la
reaccion no procedio con el empleo del LDA debido a que éste se mantuvo en su
forma dimérica coordinada al ion litio junto con moléculas de THF, y por lo tanto no

se formé el carbanion correspondiente.

4.1.3 Desimetrizacion: Reacciéon de Cannizzaro

X
= H
N
E—— = N OH
(0] OH
Desimetrizacion del dialdehido mediante el método de Cannizzaro
Prueba Tiempo Dialdehido KOH Temperatura
1 1h Sol en EtOH Solen H,0 71°C
1h Sélido Sélido 140°C (arena)
0.5h Sdlido Solido 102°C

En un primer experimento se disolvio el aldehido en etanol y se enfrié en hielo.
A esta disolucién se le agregé KOH en agua manteniendo la temperatura a 20 °C.
Después de 1 hora de agitacion se dejo reposar. Se extrajo con acetato de etilo y

se concentrd en el rotavapor.
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En un segundo intento se colocd hidroxido de potasio en un matraz junto con el
aldehido seco y se procedi6 a calentar a 140 °C en un bafo de aceite durante 1
hora. Posteriormente se le afiadio etanol y se acidifico la mezcla. Se le realizaron

extracciones con acetato de etilo 2.

Finalmente se realizdé un ultimo intento, al adicionar nuevamente los reactivos
sélidos pero con un calentamiento a 102 °C y por media hora, sin embargo

tampoco se tuvo éxito.

Por espectroscopia de masas se determin6 que no se llevo a cabo la reaccion
pues ningun fragmento correspondio al PM tedrico de la molécula. Se obtuvieron
picos de fragmentos de PM muy grandes, por lo cual se cree que hubo una

polimerizacion.

4.1.4 Obtencion de la diimina con etilendiamina

NH Tolueno
+ HN N2 _ =

@) 24h

Empleo de la diimina como intermediario para la obtencién de la diamina

Para sintetizar este compuesto se comenzo por colocar el aldehido en 5 ml de
tolueno seco con malla molecular. La etilendiamina disuelta en otro poco de
tolueno se adicion6 a la mezcla. Tras 20 horas ya no se observo materia prima en
la placa. Se afadidé cloroformo y hexano para extraer el producto crudo pero

aparecio un precipitado el cual al ser filtrado se comenzé a hacer chicloso.

Cuando se dej6é en agitacion las 24 horas se observo por placa que se habia
descompuesto pues la aplicacidn nunca eluyéo a pesar de haber empleado

diversos sistemas de elucion.
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En un segundo intento, se colocé a reflujo y agitacion por 4 horas. Si se formo
producto, pero éste al ser separado rapidamente se descomponia (el sdlido

adquiria una consistencia chiclosa).

Esto no era un factor favorable, pues al desear que un compuesto sea
empleado como ligante éste debe ser estable a temperatura ambiente y
condiciones normales (no en atmdsfera inerte). Al tratarse de una imina era poco

probable que se tratara de un compuesto estable.

Tolueno
—_——

+ HZN/\/NHz 1) ﬂ 4h

2) NaBH,

Sintesis y reduccion in-situ de la diimina

Como la diimina se descompuso, se intentd hacer la reduccion in-situ tras
haber transcurrido su tiempo de formacién. Se disolvié en metanol y se le anadié
borohidruro de sodio con el fin de reducir la diimina. Aparecid6 nuevamente un

precipitado el cual se extrajo con cloroformo.

Los espectros indicaron que solo se habia unido un solo nitrégeno al resto de la
molécula, por lo que no se logré formar el anillo. En conclusién, se cree que la
distancia entre los carbonilos del dialdehido era demasiada como para que la
etilendiamina alcanzara a “cerrar” el ciclo. Habria sido necesario que los angulos
entre los atomos de dicha molécula se “abrieran”, lo que no es favorable para los

fines perseguidos.

35



4.1.5 Obtenciéon de la diimina con feniletilamina

\
1(_>24h N
Tolueno | N

NH
2 2)NaBH,
MeOH
NH
)\ Ph
Ph

Acoplamiento de la fenil-etilamina al dialdehido

Esta reaccion ocup6 la misma metodologia que en el caso anterior. Primero se
sintetizd la diimina e in-situ se buscd su reduccion a la amina. Al intentar su
purificacion por columna cromatografica se observé que se descomponia pues
aparecieron varias manchas en la cromatoplaca. Al observar la estructura se
concluye que quiza el impedimento estérico por parte del fenilo pudo haber evitado

la adicion de ambos sustituyentes.

4.1.6 Sintesis de una difenilfosfina

Cl :
P/ + NH, t-BuOH
_ P—o0
OH Ke ;

Reaccioén de la clorodifenilfosfina con aminofenol

En este caso se buscaba generar el enlace P-O. Este enlace esta favorecido

sobre el N-P, pero no significa que al aparecer ambos grupos funcionales (amina e
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hidroxilo) en la misma molécula no se pueda dar el acoplamiento en ambos
atomos. Esto generaria dos productos del mismo peso molecular. Al obtener el
espectro de masas se observd que se encontraba el ion asociado al peso
molecular, sin embargo aparecian cuatro productos en RMN-*'P. Las otras dos
sefales se asocian a otro producto que pudo haberse obtenido de la reaccion
entre la clorodifenilfosfina y el terbutanol del medio. Debido a estos factores se
considerd proteger la amina e intentar nuevamente la reaccion. Dichos resultados

se presentan en la siguiente seccion.
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4.2 Compuestos sintetizados

Estructura de los compuestos presentados

N N X
7
0 Z Y
x N N | o~ N
N H _N OH N HN
o) H (@) OH NH

Dialdehido de la neocuproina Diacido de la neocuproina Diamina de la neocuproina
1,10-fenantrolin-2,9-dicarbaldehido Acido-1,10-fenantrolin-2,9- 1,1'-(1,10-fenantrolin-2,9-diil)bis(N-
dicarboxilico metilmetanamina)

\NHHN/\NHHN/

2,2'-(fenilmetilen)bis(1H- 2,2'-(1-feniletan-1,1-
pirrol) diilbis(1H-pirrol)
o=
H
NY P—O NH
N-(2-hidroxifenil)acetamida N-(2-(difenilfosfinoxi)fenil)acetamida
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4.2.1 Obtencion del dialdehido de la neocuproina

(6]
N [ j H,0
& +Se0, °
N ﬂ

Sintesis del 1,10-fenantrolin-2,9-dicarbaldehido

Esta reaccion se lleva a cabo empleando una mezcla de dioxano/agua como
disolvente. Dicho disolvente es el adecuado en primer lugar porque el reactivo es
soluble en él, y en segundo lugar debido a que el producto es soluble en el medio
a temperatura de reflujo, pero no en el disolvente frio. Gracias a esto es posible

separar el producto del disolvente por filtracion.

El agente oxidante empleado es el dioxido de selenio debido a que a diferencia
de otros métodos anteriormente mencionados, este compuesto oxida carbonos
alifaticos no sustituidos a aldehidos, mas no pasa hasta el acido. Por contraparte

produce selenio, el cual es dificil de eliminar y toxico.

Al adicionar la neocuproina al sistema de didxido de selenio/disolvente
comienza una serie de cambios en el aspecto de la mezcla de reaccion a medida
que la reaccién transcurre. Primero se torna lechosa y casi instantaneamente
cambia a amarillo, color del que permanece la solucién a lo largo de la reaccion. El
dioxido de selenio por otro lado, originalmente blanco, cambia primero a rojo y

finalmente a negro.

Se estudié esta reaccion, analizando tiempos de reaccion, estado fisico de la
neocuproina y meétodos de purificacion. A continuacion se muestra una tabla con

un resumen de los resultados obtenidos:
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T(hr) DISOLVIENTE PURIFICACION ADICION COLOR % REND
1 2.5 Diox96% H20 4% | - Neo sélida Amarillo 54.62
2 3 Diox96% H204% | - Neo sélida Amarillo 78.13
3 3 Diox 96% H20 4% | Recrist CH,Cl, Neo sélida Gris -
4 3 Diox96% H20 4% | - Neo sélida 56.25
5 1.5 Diox 96% H20 4% | Dioxano Neo sélida 48
6 0.5 Diox96% H20 4% | Dioxano Sol de neo Café -
7 0.5 Diox96% H20 4% | Acetato/MeOH9:1 | Solde neo - (columna)
8 1 Diox96% H20 4% | Acetato/MeOH9:1 | Neosdlida Naranja 35.7
9 1 Diox 96% H20 4% | Acetato/MeOH9:1 Neo sdlida Naranja 41.35
10 | 0.5 Diox 96% H20 4% | Hexano/Acetato Sol de neo Amarillo 79.8
95:5
Reacciones efectuadas para lograr la sintesis del 1,10-
fenantrolin-2.9-dicarbaldehido
4.2.2 Oxidacién total de la neocuproina
X
0]
EtOH 71°C N/
= N OH
A 1h
O OH

Sintesis del Acido-1,10-fenantrolin-2,9-dicarboxilico

Las condiciones anteriormente presentadas son las empleadas para la reaccion

de Cannizzaro y como consecuencia la obtencion de una molécula con un grupo

acido y un alcohol. Una oxidacion de ambos aldehidos podria haberse producido

debido a la presencia de agua en el medio (el hidréxido de potasio fue disuelto en

un exceso de agua. Al atacar el hidroxilo a uno de los carbonilos de la molécula se

produce un hidruro, el cual en lugar de migrar hacia otra molécula de aldehido (se

requiere que éste se encuentre en la posicidon estérica adecuada para su choque)

pudo atacar una molécula de agua para generar mas base.
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Al igual que el caso anterior se presentan cambios de color en el transcurso de
la reaccion. Primero se observa una coloracién amarilla y translucida que se
transforma en un marréon con el paso del tiempo. Ambos cambios pueden

explicarse con la mono oxidacién y la oxidaciébn de ambos aldehidos de las

moléculas.
Acido-1,10-fenantrolin-2,9-dicarboxilico
Tiempo | Disolvente | Temperatura Adicién
111h H,O 71°C Aldehido en etanol
2|1h ninguno 140 °C Aldehido solido
3/0.5h H,O 102 °C Aldehido solido

Reacciones efectuadas para lograr la sintesis del Acido-1,10-
fenantrolin-2,9-dicarboxilico

4.2.3 Diamina de la neocuproina

AN N
Z
N H 1) K,CO3 Tymp N
Tolueno 20h ‘
N
P~ N (0] +2 CH3'NH2' HC| —— > HN
2) NaBH, ™~

MeOH 20h

Sintesis de la 1,1'-(1,10-fenantrolin-2,9-diil)bis(N-metilmetanamina)

Esta reaccién consiste en la generacion de la imina y su posterior reduccién a
la amina. Al tratarse de una amina primaria, el mecanismo que sigue dicha
reaccion consiste en la formacién del intermediario tetraédrico, tal como se indico
en la seccién “compuestos carbonilicos” en antecedentes. El carbonato de potasio

sirve para neutralizar el acido clorhidrico que presenta la molécula de metilamina.
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La adicion del nucledfilo se ve favorecida por varios factores. En primer lugar,
los grupos carbonilos son los grupos funcionales mas susceptibles de ataque;
segundo, el acido presente no protona a la amina debido a que es neutralizada por
el carbonato de potasio y tercero, la atmdsfera inerte evita que la imina generada

se destruya por accion del agua y del oxigeno del medio.

Debido a la inestabilidad de las iminas, no se aislo6 el primer producto, sino que

se prosiguio a llevar a cabo la reduccion de la misma empleando borohidruro de

sodio.
(1,1'-(1,10-fenantrolin-2,9-diil)bis(N-metilmetanamina))
Disolvente para obtener la imina disolvente anterior Eliminacién del
1 Tolueno No
2 Tolueno Si
3 DMF No

Reacciones efectuadas para lograr la sintesis de la 1,1'-(1,10-
fenantrolin-2,9-diil)bis(N-metilmetanamina)

4.2.4 Formacion de dipirrometanos

Esquema general de la sintesis de dipirrometanos

A continuacién se presenta el procedimiento experimental para la obtencion de

dos compuestos con estructura basica de dipirrometano.
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H O
TFA
[\ - —
tolueno
H S =
\ NH HN /

Sintesis del compuesto a: 2,2'-(fenilmetilen)bis(1H-pirrol)

(0]
TFA
/o - —
tolueno
N
H

Sintesis del compuesto b: 2,2'-(1-feniletan-1,1-diil)bis(1H-pirrol)

La reaccion de obtencion de los dipirrometanos se estudia usando primero
acido clorhidrico, el compuesto carbonilico y pirrol en proporcion 0.1, 1 y 3
respectivamente, obteniéndose un rendimiento del 19% para el caso del
benzaldehido y 33% para el caso de la acetofenona. Al no ser satisfactorios los

rendimientos obtenidos se decide intentar otro método.

Posteriormente se realiza otro intento empleando acido trifluoroacético, el
compuesto carbonilico y pirrol ahora en proporciones 0.1, 1y 25. En este caso se
obtiene un mayor rendimiento pues incrementaron a 36.7% para el benzaldehido y
40% para la acetofenona. El inconveniente con este método es que implica un
costo mayor pues el exceso de pirrol es considerable. En cuanto al acido, también
es de costo elevado, pero al incrementar el rendimiento de las reacciones se
justifica su empleo. El gasto de este ultimo reactivo es minimo pues se emplea en

cantidades cataliticas.

43



El ultimo experimento consiste en el empleo de los reactivos anteriores pero
disminuyendo la proporcion de pirrol a 1:5. Los rendimientos vuelven a disminuir a
9.5 y 23.8% (aldehido/cetona). Debido a esto se concluye que lo ideal es probar

una proporcion 1:10 con el fin de obtener el mayor rendimiento al menor costo.

En esta reaccion, se emplea acido como catalizador debido a que protona el
oxigeno del carbonilo, por lo que lo vuelve mas electrofilico para un ataque por
parte de los pirroles. No afecta al pirrol debido a que la concentracion de éste era
considerablemente mayor a la del acido empleado. Una mayor concentracion de
acido protonaria a los pirroles, evitando asi su ataque y por ende la adicién al

carbonilo.

Uno de los problemas enfrentados en estas sintesis es la formacion de
polimeros de pirrol. Las columnas cromatograficas son dificiles de correr puesto
que los compuestos se adhieren a la silice. Debido a esto los rendimientos
obtenidos son aproximados ya que parte del producto formado se quedd adherido
durante el proceso de purificacion. Una solucion a éste problema es emplear un
minimo porcentaje (1% aprox.) de hidroxido de amonio o etilendiamina para

neutralizar la silice de la columna cromatografica.

(2,2'-(fenilmetilen)bis(1H-pirrol)
Acido empleado Atmoésfera | Prop Aldehido:Pirrol | Tiempo
1| Acido clorhidrico normal 1a3 4 h
2 | Acido clorhidrico nitrogeno |1a3 4h
3| Acido trifluoroacético nitrogeno |1a25 5 min
4 | Acido trifluoroacético nitrogeno |1a3 1.5h

Reacciones realizadas para lograr la sintesis del compuesto a:
2,2'-(fenilmetilen)bis(1H-pirrol)
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2,2'-(1-feniletan-1,1-diil)bis(1H-pirrol)
Acido empleado Atmésfera | Prop Aldehido:Pirrol | Tiempo
1| Acido clorhidrico nitrogeno |1a3 4h
2 | Acido trifluoroacético nitrégeno |1a25 5min
3| Acido trifluoroacético nitrogeno |1a 25 1.5h

Reacciones realizadas para lograr la sintesis del compuesto b:
2,2'-(1-feniletan-1,1-diil)bis(1H-pirrol)

4.2.4.1 Reaccién de acetilacion de los dipirrometanos

Acetilacion del 2,2'-(1-feniletan-1,1-diil)bis(1H-pirrol)

Se buscd la acetilacion de los productos anteriormente sintetizados, sin
embargo la mezcla de productos obtenidos fue dificil de separar, razén por la cual

no se incluyen como productos finales en la presente tesis. No se presenta en el
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apartado 4.1, “Experimentos no exitosos” debido a que espectroscopicamente se
observaron indicios de su existencia a diferencia de los casos presentados en

dicho apartado.

Para la seccidén experimental se empled zinc como catalizador y el medio fue
tolueno anhidro. Para esta reaccion se considera que habria sido poco acertado el
uso de un disolvente proético debido a que el cloruro de acetilo habria reaccionado

con el disolvente en lugar de adicionarse al reactivo como era deseado.

La posicion 2 del pirrol se ve favorecida debido a que el nitrdgeno aledano
aporta densidad electrénica a dicho carbono, aunque no se descarta la acilacion
de las posiciones 3 y 4 del pirrol en menor proporcion. Los derivados de
dipirrometanos poseen un anillo bencénico que no sigue la geometria plana del
sistema pirrélico, pero dado que se encuentra alejado de ellos no impediria su

coordinacion a un metal.

Se emplea medio inerte para evitar la presencia de agua en el medio que
pudiera desactivar al cloruro de acetilo. El bicarbonato se afade para neutralizar el

acido clorhidrico generado.

En cuanto a las sefiales encontradas en los espectros de IR, RMN-"H y RMN-
3C y EM se muestran las mas importantes y las que sugieren la presencia de los

productos deseados en la mezcla obtenida.

Para el producto en el que el reactivo era el 2,2'-(fenilmetilen)bis(1H-pirrol), las

sefales importantes fueron:

IR: EI metilo se encuentra en 2926, 2856 y 1425 cm™'. La de 3267 cm™ se asocia
al enlace N-H, mientras que el C=0 de la cetona se ubica en 1624, 1041 y 1129
cm™.
RMN-'H: Los protones de los nitrégenos aparecen en 7.7 y 7.5 ppm. Los protones
unidos a carbonos de los anillos pirrélicos se encuentran de 5.7 a 5.9 ppm. Los

protones del metilo aparecen en 1.9 ppm.
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RMN-*3C: Aparece una pequefia sefial en 195 ppm que podria ser la del carbono
carbonilico, sin embargo no es suficientemente intensa por lo que provoca duda.

En 44 ppm esta el carbono del metilo.

EM: Hay una pequefia sefal en 264 m/z asociada al ion molecular, seguida de
otra en 159 m/z debida a la pérdida de un etilbenceno. Si se pierde éste mismo
fragmento junto con un pirrol se obtiene otro pico en 93 m/z. El pico base se ubica
en 57 m/z y puede corresponder al fragmento CH3;CH=CHNH, proveniente de los

pirroles.

El segundo compuesto acetilado, el derivado del 2,2'-(1-feniletan-1,1-diil)bis(1H-

pirrol) se presenta a continuacion:

IR: Las sefales que indican la presencia de metilos se encuentran en 2978 cm™,
1366 y 1444 cm™ debidas al enlace C-H de dicho grupo. Otra sefial importante es
una banda ancha en 3347 cm™ que se asocia al enlace N-H, mientras que en

1710 cm™' se observa el estiramiento C=0.

RMN-'H: Se observan dos zonas de protones aromaticos, una entre 7 y 8ppm
correspondiente a los protones del anillo homociclico, mientras que los protones
de los anillos pirrdlicos se encuentran de 5.5 a 6 ppm. Los protones de los

carbonos sp? se encuentran en 1.9 y 2 ppm acompafnados de impurezas.

RMN-3C: Nuevamente se presenta una pequefia sefial pero ahora en 182 ppm

probablemente del carbonilo. En cuanto a los metilos, se ubican en 44 y 29 ppm.

EM: En 278 m/z aparece el ion molecular asociado a esta molécula. El pico base
en 170 m/z corresponde a la pérdida del pirrol acetilado. Las sefales posteriores a

278 m/z indican la presencia de suciedad en el equipo.
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4.2.5 Protecciéon del aminofenol

NH, OH
OH Q Q ALO;
’ )J\ )}\ \”/
o 30 min (o)

Sintesis de la N-(2-hidroxifenil)acetamida

ZT

Este compuesto se sintetiza de una manera sencilla y eficiente empleando
aminofenol y anhidrido acético. La formacion de la amida se favorece sobre la
adicién al grupo hidroxilo debido a que la amina (en este caso primaria) es mas
nucleofilica que el hidroxilo. Esta reaccién produce como subproducto &cido
acético.

Algunos procedimientos emplean un poco de agua a manera de disolvente, sin
embargo se observa que los rendimientos son minimos por lo que se opta por
cambiar de disolvente. Uno de los factores considerados es la hidrdlisis del
anhidrido a acido acético. Al cambiar a un disolvente anhidro e inerte como el

tolueno se favorece la reaccion deseada.

(N-(2-hidroxifenil)acetamida)
Disolvente Tiempo
1| H,O 30 min
2|H,0 10 min
3 | Tolueno 1h

Reacciones efectuadas para lograr la sintesis de
la N-(2-hidroxifenil)acetamida
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4.2.6 Obtencion de compuestos fosforados

P/CI + O)\NH t-BuOK ;

NH
OH

%
O

Inicialmente la reaccién se lleva a cabo con el aminofenol desprotegido. La

Sintesis de la N-(2-(difenilfosfinooxi)fenil)acetamida

mayor parte de la espectroscopia (IR, RMN-"H, RMN-">C, EM) indica la adicion de
la difenilfosfina al aminofenol. Sin embargo, al obtenerse el espectro de fésforo se
apreciaban cuatro sefales, lo cual no es congruente pues solo se espera una
sefal. Se concluye que también se estaba acetilando el nitrégeno y que las cuatro
sefales se debian a que dado el libre giro que tiene el fésforo puede aproximarse

o alejarse del oxigeno del carbonilo lo que produce dos sefiales para cada enlace.

Se procede a acetilar el nitrdgeno con el fin de que éste ya no pueda enlazarse
con el fésforo, quedando unicamente el oxigeno libre y produciéndose ahi la

adicion.

La reaccidon se realiza inicialmente como se habia hecho anteriormente,
empleando el t-butanol como disolvente y potasio solido para generar la base in-
situ. Analizando la reaccion se observa que esto no es lo mejor debido a que el t-
butanol también puede reaccionar con la fosfina y adicionarse a ella, lo cual
explica de una mejor manera las cuatro sefales de fésforo que aparecen en el
primer caso asi como el bajo rendimiento de la reaccion. Fue entonces cuando se
decide cambiar de disolvente a THF (disolvente polar que favorece las sustitucion

nucleofilica bimolecular) y la base se afiadié solida.
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N-(2-(difenilfosfinooxi)fenil)acetamida

Reactivo Generacion de la base Disolvente
1 | Aminofenol In-situ 25 ml t-BuOH
2 | Aminofenol In-situ 12.5ml t-BuOH
3 | Aminofenol protegido | In-situ 2.5 ml t-BuOH
4 | Aminofenol protegido |t-BuOK solido 5 ml THF

Reacciones efectuadas para lograr la sintesis de la
N-(2-(difenilfosfinooxi)fenil)acetamida
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5 SECCION EXPERIMENTAL
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5.1 Obtencion del dialdehido de la neocuproina (1,10-fenantrolin-2,9-
dicarbaldehido)

En un matraz bola se colocan 4.5mmol de SeO;, 15 ml de dioxano y 0.3 ml de
agua. La mezcla se calienta a reflujo y después se anade la neocuproina sdlida
(0.96 mmol). La disolucion cambia de coloracién de rojo translucido a rojo ladrillo y
finalmente se forma una pelicula negra sobre el matraz. Tras 30 minutos de reflujo
se decanta la disolucion amarilla y se filtra sobre celita para eliminar algo del
selenio formado. En el mismo kitasato se concentra el filtrado y el sélido formado
se separa por filtracion. Dicho sélido amarillo se purifica por cromatografia en
columna con una mezcla de acetato/hexano 95:5. Se obtiene un solido amarillo

con punto de fusion de 230 °C %°.

IR pelicula (KBr): Vma/ocm™: 3064, 3050, 3016, 2894, 2866, 1693, 1596, 1551,
1495, 1444, 1277, 1081cm™

EM (FAB) 70 eV: 237 M+1 (12%), 136 (21%), 91 (24%), 57 (100%), 55 (46%).

RMN-"H: (300MHz, CDCls): & 8.06 (s, 1H), 8.38-8.41 (d,1H), 8.51-8.54 (d, 1H),
10.57 (s, 1H)ppm

RMN-"*C (75 MHz, CDCls): & 193.39, 152.69, 145.92, 138.00, 131.66, 129.09,
120.52 ppm.
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5.2 Oxidacion total de la neocuproina (acido-1,10-fenantrolin-2,9-
dicarboxilico)

Se disolvio el aldehido (0.423 mmol) en la minima cantidad de etanol al 96 % y
se dejo enfriar en hielo. Posteriormente se le afadié gota a gota 51 mg de KOH
(0.677 mmol) disueltos en 7.5 ml de agua y se comenz6 con la agitacion. Se
calent6 y tras una hora se dej6é reposar a temperatura ambiente. Se afadieron 2
ml de HCI al 5% y posteriormente 10 ml de una disolucién saturada de cloruro de

sodio. El compuesto se extrajo con acetato de etilo.*

IR pelicula (KBr): Vmadcm™": 3332, 2923, 2605, 1718, 1285, 1372, 869cm”’
EM (IE) 70 eV: 267 M+1 (2%), 194 (52%), 180 (100%), 76 (51%)
RMN-"H: (300MHz, CDCls): 5 8.34 (s, 1H), 8.50-8.53 (s, 1H), 8.88-8.91 (s, 1H)ppm

RMN-"*C (75 MHz, CDCls): & 166.33, 147.92, 144.67, 139.47, 130.95, 128.89,
124.29ppm
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5.3 Diamina de la neocuproina (1,1'-(1,10-fenantrolin-2,9-diil)bis(N-
metilmetanamina))

Se disuelve el aldehido (3.81 mmol) en tolueno seco y se anade tanto el
clorhidrato de metilamina (0.952 mmol) como el K;COs; (0.952 mmol). La
atmosfera se mantuvo inerte durante las 20 horas de agitacion. El tolueno se
eliminé mediante vacio y se afiadieron 5 ml de MeOH y el NaBH4 (1.9 mmol) y se
dejé en agitaciéon otras 20 horas. Para finalizar la reaccion se agregd una
disolucién saturdada de NaCl y el producto crudo se extrajo con CHCI;, Es un

semisélido color ambar 3'.

NH

IR pelicula (KBr): Vimax/cm™: 3301, 1664, 854, 1097, 1449, 1368, 1497, 727cm’”

RMN-"H: (300MHz, DMSO): § 2.5 (s, 3H), 4.26 (s, 2H), 7.29 (s, 1H), 7.72-7.75 (d,
1H), 8.19-8.22 (d, 1H) ppm

RMN-"*C (75 MHz, DMSO): & 158.77, 144.99, 136.72, 127.77, 126.03, 122.57,
57.08, 35.70ppm
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5.4 Formacién de los dipirrometanos 2,2'-(fenilmetilen)bis(1H-pirrol) y 2,2'-
(1-feniletan-1,1-diil)bis(1H-pirrol)

A continuacién se presenta el procedimiento experimental para la obtencion de

dos compuestos con estructura basica de dipirrometano.

Se colocan el pirrol (8.48 mmol) y la acetofenona / benzaldehido (recién
destilado) (2.83 mmol) en un matraz purgado con N, y se inyecta el TFA (0.28
mmol). La mezcla se agitdé por 5 minutos y la reaccién se detuvo con NaOH 0.1 M.
El producto se extrajo con acetato de etilo y se secé con Na,SO4 Para su
purificacion se realizd una separacion mediante columna cromatografica con una

mezcla de hexano/acetato 99:1 2.

- 2,2'-(fenilmetilen)bis(1H-pirrol)

IR pelicula (KBr): Vmax/cm™: 3365, 3339, 712, 722cm’™
EM (IE) 70 eV: 222m/z (100%), 221 (35%), 156 (36%), 145 (72%)

RMN-"H: (300MHz, CDCls): & 5.47(s, 1H), 5.92(m, 1H), 6.14-6.17(c, 1H), 6.69(t,
1H), 7.20-7.34(m, 5H) ppm
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RMN-"°C (75 MHz, CDCl3): &141.88, 132.49, 128.42, 127.68, 127.01, 117.27,
108.45, 107.20, 44.26ppm

- 2,2'-(1-feniletan-1,1-diil)bis(1H-pirrol)

IR pelicula (KBr): Vmadcm™": 3407, 1962, 1706, 1443, 1374, 784, 717, 699cm™”
EM (IE) 70 eV: 236m/z (20%), 221 (100%), 154 (17%), 92 (10%)

RMN-"H: (300MHz, CDCls): 5 2.0 (s, 3H), 6.00 (s, 1H), 6.20 (s, 1H), 6.70 (s,1H),
7.14 (t, 1H), 7.16 (m, 1H), 7.28 (m,1H), 7.81 (s, 1H)ppm

RMN-"3C (75 MHz, CDCls): & 147.30, 137.50, 128.22, 127.36, 126.78, 116.96,
108.27, 106.33, 44.79, 28.89ppm
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5.5 Proteccion del aminofenol (N-(2-hidroxifenil)acetamida)

Se coloco el aminofenol y el 6xido de aluminio en un matraz y se le afadio 2 ml
de tolueno seco. Se agité y se afadié gota a gota el anhidrido acético. Tras 60
minutos se afiadié agua. El producto obtenido tiene un punto de sublimacién de

190°C y es de color blanco.**

OH
H

NY
(0]
IR pelicula (KBr): Vmaxd/cm’': 3400, 3029, 1524, 1449 y 1369, 1281, 763cm’™
EM (IE) 70 eV: 151m/z (29%), 110 (15%), 109 (100%), 80 (33%)

RMN-"H: (300MHz, DMSO): § 2.12 (s, 3H), 3.41 (s,1H), 6.78 (t, H), 6.87 (d, H),
6.89 (s, 1H), 6.97 (t, H), 7.70 (d, 1H)ppm

RMN-®C (75 MHz, DMSO): §169.30, 148.21, 127.11, 124.75, 122.42, 119.17,
116.35, 24.09ppm
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5.6 Obtencion de la N-(2-(difenilfosfinooxi)fenil)acetamida

Se colocaron 0.437 mmol de aminofenol protegido, 0.477 mmol de t-BuOK
solido y 5 ml de THF; se agité por 15 minutos la mezcla. Transcurrido ese tiempo,
se anadié gota a gota una cantidad equivalente de la clorodifenilfosfina y se dejé
en agitacién por 12 horas. Se detuvo la reaccion afadiendo 10 ml de agua. Se
extrajo con acetato de etilo, se concentré y se purificé por placa cromatografica

con una mezcla de eluyentes 55:45 de hexano/acetato *°.

o}

P—o0 HN—<

IR pelicula (KBr): Vmax/cm™: 3331, 1685, 1528, 1438, 1368, 1206, 1177, 1128, 859,
745cm™”

EM (IE) 70 eV: 335m/z (1%), 262 (8%), 109 (100%), 77 (30%)

RMN-"H: (300MHz, DMSO): 5 2.18 (s, 3H), 6.79 (t, 1H), 6.97 (d, 1H), 7.05(t, 1H),
7.20-7.28 (m, Harom) 7.26 (s, 1H), 7.33-7.45 (m, Harom), 7.56 (t, H), 7.74 (d, 1H),
7.78 (d, 1H)ppm

RMN-®C (75 MHz, DMSO): §169.47, 148.35, 126.89, 125.09, 122.82, 119.43,
116.38, 79.66, 24.09ppm

RMN-*'P (120 MHz, DMSO): 24.44, 18.59ppm
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6 CONCLUSIONES
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Se logré la sintesis de compuestos con atomos donadores de pares electronicos

como se habia planteado en el objetivo.

Dada su posicién espacial son candidatos a ser ligantes polidentados por lo que
podrian unirse a la esfera de coordinacién del paladio o del niquel los cuales son

empleados para la reaccion de Heck.

Al tratarse de sistemas aromaticos dichos atomos coordinantes tienen contribucion

extra por parte de las nubes electronicas del sistema que lo rodea.

Los derivados de la neocuproina y del aminofenol son compuestos con
propiedades espaciales adecuadas para ser ligantes pues poseen una geometria

plana.
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7 ESPECTROSCOPIA DE IR, RMN-'H,
RMN-C, RMN-'P Y EM
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La espectroscopia completa de los compuestos obtenidos fue determinada en
la USAI (Unidad de Servicios de Apoyo a la Investigacién) de la Facultad de

Quimica de la Universidad Nacional Autonoma de México (FQ-UNAM).

Los reactivos empleados fueron comprados a SIGMA-ALDRICH, Merck y

Quimica Barsa.

Las columnas cromatograficas se realizaron con gel de silice Merck 60G y

empleando principalmente mezclas de acetato/hexano QP destilados.

El tolueno empleado fue secado con sodio y posteriormente destilado. El
benzaldehido se destilaba para obtenerlo puro del frasco pues presentaba algo de
acido benzoéico como impureza. El zinc empleado fue tratado previamente con una
disolucién de HCI 5 % para eliminar el 6xido que pudiera presentar. Tanto el
aminofenol como la neocuproina fueron recristalizados para su posterior uso en

las respectivas reacciones.

Los puntos de fusion fueron medidos en un equipo Fisher-Jones marca
Fischer-Scientific y son un aproximado pues no se conoce la incertidumbre de

dicho equipo.

Los espectros de IR se realizaron en un espectrofotémetro FT-IR Spectrum RX

| Perkin Elmer con resolucién 4 cm’™ y se realizaron por medio de reflectancia ATR.

La espectrometria de masas se realizé en un cromatografo de gases acoplado
a espectrometria de masas. El cromatografo de gases es Thermo-Electron modelo
Trace GC Ultra con columna capilar fase DB-5MS (5 % Fenil-metilsilicon) de
dimensiones 30 m (largo), 0.25 mm (diametro interno) y 0.1 micras (espesor de
pelicula). El espectrdmetro de masas es Thermo-Electron Modelo DFS (Double
Focus Sector) con analizador masico de doble sector (magnético y eléctrico

geometria inversa).
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Los espectros de RMN-H se obtuvieron con el instrumento Varian Unity Inova
de 300 MHz. La mayor parte de las muestras fueron disueltas en cloroformo
deuterado (CD3sCl) mientras que otras muestras se disolvieron en dimetilsulféxido
deuterado (DMSO-Dg). En ambos casos la referencia empleada es el
tetrametilsilano (TMS).

Los desplazamientos quimicos de los espectros de proton y carbono se
reportan en ppm (partes por millén) mientras que los de masas en fragmentos m/z

(relacién masa/carga) y los de infrarrojo en cm™ (unidad de frecuencia).

63



7.1 Derivados de la neocuproina

7.1.1 1,10-fenantrolin-2,9-dicarbaldehido

IR: Se observa la presencia de protones aromaticos debido a las sefiales en 3064,
3050 y 3016 cm™ debido a estiramientos C-H y 1596, 1551, 1495 y 1444 cm™ de
los nucleos aromaticos. La intensa sefial en 1693cm™ corresponde al estiramiento
del oxigeno del aldehido. También se presentan sefales de la resonancia de fermi
en 2894 y 2866 cm™. Las sefiales asociadas al nitrégeno se encuentran en 3385,
3363 cm™ y de 1277 a 1081 cm™.

RMN-'H: La sefial del protén del carbonilo se observa en 10.57 ppm, mientras que
en 8.51 y 4,41 aparecen 4 sefales debidas a los protones de los carbonos orto y
meta al sustituyente carbonilico. La sefal en 8ppm corresponde al proton del anillo

céntrico de la molécula.

RMN-3C: La sefial de los carbonos carbonilicos se aprecia en 193 ppm seguida
de los carbonos unidos a este grupo en 152 ppm. Los otros cinco carbonos que

forman parte de los anillos aromaticos se ubican entre 145y 120 ppm.

*Este compuesto presenta pocas senales en resonancia magnética de proton pues
se trata una molécula simétrica. De haberse oxidado so6lo uno de los metilos se

observarian mas senales en dicho espectro.

EM: El fragmento de 237 m/z es el mas cercano a 236, el peso molecular del

dialdehido. El pico base se encuentra en 57 m/z.
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7.1.2 Acido-1,10-fenantrolin-2,9-dicarboxilico

IR: Se aprecia la amplia banda del estiramiento O-H en 3332 cm™ asi como sus
sobretonos en 2923 cm™ y 2605 cm™. La sefial del estiramiento C=0 se ubica en
1718 cm™ y de su torsién en 869 cm™. Finalmente se observan dos sefiales de
grupo COOH en 1285y 1372 cm™.

RMN-'H: En este espectro se genera la duda respecto a la presencia de un grupo
acido y se plantea la posibilidad de que exista aun un aldehido. Esto se debe a la
sefal en 10.43 ppm la cual corresponde al protén de un aldehido (un protén de
acido deberia aparecer en 12 ppm aproximadamente), mientras que la banda
ancha en 3.75 es asociada al proton del grupo OH del carbono reducido. Entre 8.5
y 9 ppm se observan cuatro sefiales correspondientes a los protones de los anillos
heterociclicos, mientras que la sefal en 8.3 ppm es de los protones equivalentes

del anillo central.

RMN-'3C: El carbono del carbonilo se encuentra en 166 ppm, mientras que las

otras seis sefiales asociadas a la parte aromatica se encuentran de 147 a 124

ppm.

EM: La sefal en 267 m/z se encuentra 1ppm por debajo del que deberia ser el ion
molecular, es decir, 268 m/z. El pico base estda en 180 m/z y dado que la
fenantrolina tiene dicho peso molecular, éste fragmento proviene de la pérdida de

los grupos acidos del compuesto.
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7.1.3 1,1'-(1,10-fenantrolin-2,9-diil)bis(N-metilmetanamina)

IR: Se pueden apreciar las sefales asociadas al enlace N-H de aminas
secundarias en 3301.46, 1664.28 y 854.96 cm™', asi como la unién C-N de amina
alifatica secundaria en 1097.18 cm™. Se nota la presencia de metilo en 1449.62 y

1368.62 cm™. Los metilenos se aprecian en 1497.9y 727 cm™.

RMN-'H: Los dobletes de los protones de los anillos piridinicos se encuentran
entre 7.5 y 8.5 ppm, mientras que la sefal del anillo central se encima con uno de
dichos picos (apareciendo una sefal de mayor intensidad en 7.5 ppm). El
singulete en 2.5 ppm es asociado al metilo mientras que el de 4.5 ppm

corresponde a los protones del metileno.

RMN-'3C: Se presentan tan solo ocho sefiales en el espectro de resonancia de
carbono debido a que la molécula es simétrica. Las seis sefiales entre 122 y 158
ppm corresponden a los seis carbonos distintos de la parte aromatica. La sefal en
57 ppm es la asociada al carbono entre el anillo aromatico y el nitrogeno.

Finalmente el carbono sp® se ubica en 35 ppm.

EM: Es probable que la muestra presentara impurezas pues aparecen numerosos
fragmentos después de la sefial esperada para el ion molecular (268 m/z). El pico
base aparece en 208 m/z, que podria asociarse a la pérdida del fragmento CHs-
CH,-. Existe una sefal la cual concordaria con el peso molecular esperado (268

m/z).

66



7.2 Derivados de dipirrometanos

7.2.1 Derivado del benzaldehido (a), 2,2'-(fenilmetilen)bis(1H-pirrol)

IR: El estiramiento del enlace N-H aparece en 3365.5 cm™ y 3339.19 cm™. Las

sefiales de 712y 722 cm™ indican una monosustitucion del anillo aromatico.

RMN-'H: La sefial de 7.9 ppm se asocia a los protones unidos a los nitrégenos
pirrélicos. Las sefales ente 7.2 y 7.4 ppm se asocian al anillo aromatico, mientras
que las senales en 5.9, 6.1 y 6.7 ppm son de los protones de los anillos
heterociclicos. El singulete en 5.4 ppm es el del proton del carbono unido a los tres

anillos.

RMN-'3C: En este espectro se aprecian nueve sefales, asociadas a los nueve
carbonos equivalentes en la molécula. Las cuatro sefiales de los pirroles se
encuentran en 141, 132, 127 y 117 ppm. Las que aparecen en 107, 108, 128 y 132

ppm se asocian a los carbonos del anillo aromatico.

EM: El ion molecular corresponde al mismo fragmento que el pico base, por lo que

el peso molecular del compuesto es de 222 m/z.
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7.2.2 Derivado de la acetofenona (b), 2,2'-(1-feniletan-1,1-diil)bis(1H-pirrol)

IR: El estiramiento del enlace N-H se observa en 3407 cm™'. Los sobretonos del
intervalo 1962 a 1706 cm™' indican una monosustitucion asi como las sefiales de

784,717 y 699 cm™. Se nota la presencia de un metilo en 1443 y 1374 cm™.

RMN-'H: La sefial en 7.9ppm corresponde a los protones unidos al nitrégeno de
los heterociclos. Hay una sefal en 7.2 ppm y otras dos (empalmadas) en 7.1 ppm
de los protones del anillo aromatico homociclico. Las uniones C-H de los pirroles
aparecen en 6.7, 6.2 y 6.0 ppm. Finalmente los hidrégenos del metilo se observan

en 2.0 ppm.

RMN-'3C: En cuanto a los carbonos de los pirroles, sus sefiales se encuentran en
106, 108, 116 ppm (o al nitrégeno) y 137 ppm (o al carbono sp). La sefal del
carbono sp se puede encontrar en 44 ppm, mientras que el sp® unido a él esta en
28 ppm. Los carbonos del anillo aromatico homociclico aparecen en 147, 128, 127
y 126 ppm.

EM: El ion molecular corresponde al peso molecular del compuesto, es decir, 236

m/z. El pico base de 221 m/z corresponde a la pérdida de un metilo.
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7.3 Proteccion del aminofenol, N-(2-hidroxifenil)acetamida

IR: Tanto la banda de estiramiento fina del N-H como la ancha del O-H se
observan en 3400 cm™ y 3029 cm™' respectivamente. La deformacion N-H esta en
1524 cm™ y el estiramiento C-N en 1281 cm™. Las sefiales del metilo se observan
en 1449 y 1369 cm™ mientras que la sefial en 763 cm™ indica que el anillo

aromatico presenta una sustitucion en orto.

RMN-'H: Los carbonos 3 y 4 del anillo aromético aparecen como dos tripletes en
6.7 y 6.9 ppm. El carbono 1 se observa en 6.6 ppm junto con la sefial del O-H. El
protén unido al nitrégeno aparece en 3.4 ppm, mientras que los sp® estan en 2.1

ppm. Finalmente el doblete del carbono 4 esta en 7.7 ppm.

RMN-'C: Se observa la presencia de un carbono carbonilico en 169 ppm, un
carbono de metilo en 24 ppm y el carbono unido a un hidroxilo en 148 ppm. Los

carbonos del anillo aromatico aparecen entre 115y 125 ppm.

EM: En este caso el peso molecular es de 151 m/z. El fragmento del pico base
corresponde a la pérdida de HOC=CHo,. Esto indica un rearreglo en este fragmento

asi como la formacion del 2-aminofenol (de peso molecular 109).
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7.4 Fosfina: N-(2-(difenilfosfinooxi)fenil)acetamida

IR: Se observa la presencia de una amida debido a las bandas en 3331 cm™
(estiramiento N-H), 1528 cm™ (deformacion N-H) y 1685 cm™ (estiramiento C=0).
Hay una regién de protones aromaticos en 3058 cm™. En cuanto a los enlaces del
fésforo se aprecian en 1128 cm™ (P-Carom), 745 cm™ (P-O-Carom) y 1177 cm™ (O-
Carom)

RMN-'H: En la regién de 6.7 a 7.8 ppm se hayan varios grupos de sefiales
asociadas a los tres anillos aromaticos. Son numerosas debido a que los protones
se encuentran acoplados, lo que dobletea las sefiales en estos casos. Los del
anillo principal se encuentran a campo mas alto que los protones de los anillos
unidos al fosforo debido a las contribuciones electrénicas del nitrégeno y oxigeno
pues al estar unidos por un enlace ¢ donan su densidad electronica. El protén de
la amina es la sefial intensa encontrada en 7.26 ppm mientras que los protones

del —CH3 aparecen como una senal intensa en 2.18 ppm.

RMN-'3C: EI carbono carbonilico se localiza en 169 ppm. Le sigue el carbono
unido al oxigeno en 148 ppm. Los carbonos de los anillos se observan de 116 a
126 ppm, mientras que la siguiente sefal, en 79 ppm se asocia a los carbonos

unidos al fosforo. El carbono sp® esta se ubico en 24 ppm.

RMN-*!P: Se aprecian dos sefiales, una en 24 y otra en 18 ppm. Estas sefiales se

deben al acoplamiento del fésforo con carbono asi como con oxigeno.

EM: El ion molecular aparece en 335 m/z. El pico base se observa en 109 m/z y se

asocia al fragmento de aminofenol desprotegido.
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