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I, Introduccion

La formacion de enlaces C-C es sin lugar a duda una de las reacciones mas dificiles de
realizar en quimica organica, es por ello, que no es dificil de imaginar que en el afio de 2010
se entregara el Premio Nobel de Quimica a Richard Heck, Ei-ichi Negishi y Akira Suzuki por
sus aportaciones en las reacciones de acoplamiento para generar enlaces C-C catalizadas
por compuestos de Paladio, revolucionando los métodos sintéticos para la formacion de
nuevas moléculas organicas. En la actualidad estas reacciones de acoplamiento son
utilizadas como paso clave en la sintesis de compuestos con aplicaciones bioldgicas,
farmacéuticas, en la ciencia de materiales, entre otras, es por ello que surge la necesidad de
disefiar nuevos compuestos de coordinacién que puedan ser utilizados como catalizadores en
estas trasformaciones quimicas.

Una reaccién de acoplamiento se define como aquella en donde se lleva a cabo la formacién
de un nuevo enlace C-C. Dentro de este tipo de reacciones se encuentras las reacciones de
homoacoplamiento y las de acoplamiento cruzado en este contexto el desarrollo de las
reacciones de acoplamiento promovidas por un metal de transicion se conocen desde el siglo
pasado, sin embargo, estas viejas transformaciones se caracterizaban por utilizar condiciones
estequiométricas y en algunas ocasiones se favorecian solo las reacciones de
homoacoplamiento las cuales tiene muy poca utilidad sintética. En 1975 Kenkichi Sonogashira
descubre una metodologia para la formacion de enlaces C-C entre alquinos terminales y
halogenuro de arilo. En la ultima década se ha encontrado que esta reaccion conocida como
acoplamiento de Sonogashira es de suma importancia para la industria y la ciencia, debido a
su amplio uso en la industria farmacéutica, agroquimica y quimica fina.

En la actualidad se conocen diferentes sistemas cataliticos que han sido empleados como
catalizadores en la reaccion de Sonogashira, sin embargo, existen pocos ejemplos de
compuestos coordinados con ligantes bidentados [N, P], que presenten a un anillo de pirrol
como armazén estructural, por lo tanto, este trabajo presenta la sintesis de un compuesto de
coordinacion de paladio (Il) utilizando como ligante bidentado un derivado de pirrol, el cual
sirvio como catalizador en la reaccion de acoplamiento cruzado tipo Sonogashira.



II. Antecedentes.

A. Reacciones de Acoplamiento.
Tradicionalmente la formacion de enlaces C-C hace 50 afos se realizaba mediante
reacciones en condiciones estequiométricas de reactivos nucleofilicos o por reacciones
periciclicas. Hoy en dia la formacion de enlaces C-C y C-Heteroatomo catalizadas con
compuestos de coordinacion de metales de transicidn es uno de los métodos mas importantes
en la quimica contemporanea.’-2

Las reacciones de acoplamiento C-C han revolucionado el arte y la ciencia de la sintesis
quimica. Los métodos mas comunes para formacion de este tipo de enlaces involucran el uso
de compuestos de coordinacion y organometalicos empleando metales de transicion como Pd,
Cu, Fe, Ni y Zn. Existe una amplia informacion sobre este tipo de transformaciones en las
cuales hay participacion de diferentes halogenuros y ftriflatos de arilo como electréfilos y
reactivos organometalicos como nucledfilos. (Esquema 1)

Catalizador
organometalico
Ri—X + R, M > R, R,

M = Li (Murahashi)
Mg (Kumada-Tamao, Corriu)

B (Suzuki-Miyaura) Catalizadores= [Fe], [Ni], [Pd], [Ru]
Al (Nozaki-Oshima, Negishi) R4, Ry, = alquilos, alquinos, arilos substituidos

Si (Hiyama) M
Zn (Negishi) X C|, BI’, |, OSOZR

Cu (Normant)
Zr (Negishi)
Sn (Migita-Kosugi, Stille)

Esquema 1. Ejemplos de reacciones de Acoplamiento C-C

De todos los metales que se han sido utilizados para promover cada una de las reacciones de
acoplamiento cruzado mostradas en el esquema anterior, el paladio ha tenido un largo camino
como catalizador1 ya que su uso en sintesis organica ha sido muy amplio y exitoso para la
formacion de nuevos enlaces C-C.?

Entre las ventajas que presentan los sistemas cataliticos basados en compuestos de
coordinacion de paladio podemos mencionar que puede emplearse en la formacion de enlace
C-0O, C-N, y C-S debido a la gran selectividad y tolerancia a diferentes grupos funcionales. 3

"Metha, P.V., Van der Eycken, E.V., Chem. Soc. Rev., 2011, 40, 4925-4936
2Wu, X., Ambarasan, P., Neumann, H., Beller, M., Angew. Chem. Int.,2010, 49, 9047-9050
3Tietze, L. F.; lla, H.; Bell, H.P., Chem. Soc. Rev., 2001,100, 3453
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Con base a estas caracteristicas los compuestos de coordinacion de paladio se utilizan en
diferentes procesos industriales ademas de ser una herramienta muy rentable en los
diferentes procesos cataliticos en la quimica organica contemporanea.2

Entre las reacciones catalizadas con paladio podemos mencionar las reacciones de
acoplamiento (Ecu. 1) y las reacciones de acoplamiento cruzado (Ecu. 2), las cuales son
consideradas como dos procesos cataliticos excepcionales para la formacién de nuevos
compuestos organicos. 4 (Esquema 2)

R

R-X + _Ro S U N Ecu. (1)
Base R,

R-X + Ry-M _[Pd_ R-R, Ecu. (2)

M = MgX, ZnX, BX,, SnR3, SiXs, etc
Esquema 2. Reaccion de Acoplamiento y Acoplamiento Cruzado

Uno de los personajes importantes en la quimica de las reacciones de acoplamiento
catalizadas por paladio es el profesor Richard Heck.® Los primeros estudios realizados por
Heck (Ecu. 1) fueron los acoplamientos de compuestos de aril mercurio en presencia de
cantidades estequiométricas y/o cataliticas de Pd (l1).6 Posteriormente propuso un protocolo
de acoplamiento para halogenuros de arilo con olefinas, la cual es conocida como Reaccién
de Heck.2 De manera paralela Mizoroki’ en 1971 hizo una publicacién de la misma reaccion
utilizando diferentes condiciones, conduciendo a lo que hoy es conocido como la Reaccién de
Mizoroki-Heck. El descubrimiento de esta reaccién permitié que la catalisis organometalica
estableciera las bases de numerosas aplicaciones adicionales. Es asi como se fueron
encontrando reacciones como el acoplamiento de Sonogashira entre halogenuros de arilo con
alquinos en presencia de cantidades cataliticas de paladio y sales de cobre.2

Las reacciones de acoplamiento catalizadas con paladio aplicando aril zinc y aril magnesio
como reactivos dieron lugar a reaccion de Negishi® y Murahasi®.

4Farina, V., Adv. Sinth. Catal.,2004,346,1553

5 Barnard, C., Platinum Metals Rev, 2008, 52, 38-45

6a) Heck, R. F., J. Am. Chem. S0c.1968.90,5518 b) Dieck, H. A.;Heck, R. F. J.Am.Chem.Soc.,
1974, 96, 1133. c) Heck, R. F.; Nolley, J. P., J. Org. Chem., 1972, 37, 2320

"a) Mizoroki, T.; Mori, K.; Ozaki, A., Bull. Chem. Soc. Jpn., 1973, 46, 1505 b) Mizoroki, T.;
Mori, K.; Ozaki, A., Bull. Chem. Soc. Jpn., 1971, 44, 581

8 Negishi, E.; King, A. O., Okukado, N., J. Org. Chem., 1977, 42, 1821

9Yamamura, M.; Moritani, |.; Murahashi, S. I., J. Organomet. Chem., 1975, 91, C39
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Suzuki y Miyaura’ desarrollaron por su parte el acoplamiento de acidos y esteres aril
borénicos con halogenuros de arilo y catalizadores de paladio para la sintesis de biarilos
simétricos y asimétricos. Similarmente, Stille'" y Hiyama'? descubrieron el acoplamiento
catalizado por paladio de compuestos aril estaio y aril silano respectivamente, como pareja
de acoplamiento para halogenuros de arilo para la sintesis de biarilos.

Las razones del éxito y del estudio continuo de estas reacciones de acoplamiento catalizadas
con paladio se deben a la amplia tolerancia de grupos funcionales en ambas parejas de
acoplamiento, por lo que es posible la unién de bloques constructores organicos mediante
compuestos de coordinacion generando protocolos en una menor cantidad de pasos y de
forma eficiente en comparacion con las reacciones tradicionales estequiométricas. Ademas
del desarrollo de ligantes y catalizadores mas selectivos y activos que permiten una
concertada reactividad.

En las ultimas dos décadas no ha habido ningun otro método organometalico que realice la
transferencia de gramos a produccidon a escala en la sintesis de productos farmacéuticos,
agroquimicos y de quimica fina.2 Las reacciones de acoplamiento de Suzuki-Miyaura,
Mizoroki-Heck y Sonogashira han tenido un papel clave en la obtencion de moléculas
polifuncionalizadas, asi como en la sintesis total de productos naturales, quimica de
materiales y quimica supramolecular.'?

B. Reaccion de Acoplamiento Catalizadas con compuestos de Cobre.

Las reacciones de acoplamiento catalizadas por compuestos de cobre han sido una buena
herramienta para la formacion de enlaces C-C, sin embargo, anteriormente estas reacciones
se caracterizaban por emplear cantidades estequiométricas de sales de cobre generando en
algunos casos reacciones laterales disminuyendo el rendimiento en las reacciones de
acoplamiento.

0Miyaura, N.; Yanaga, T.; Suzuki, A., Synth. Commun., 1981, 11, 513

1 Stille, J. K., Angew. Chem., 1986, 98, 504; Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1986, 25, 508

12 a) Hatanaka, Y.; Hiyama, T., J. Org. Chem., 1988, 53, 918; b) Hatanaka, Y.; Hiyama, T., J.
Org. Chem., 1989, 54, 268

13 Shakil Hussain, S. M.; Ibrahim, M. B.; Fazal, A.; Suleiman, R.; Fettouhi, M.; El Ali, B.,
Polyedron, 2014, 70, 39
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Los acoplamientos acetilénicos dieron inicio en 1869 y fueron estudiados por Carl Glaser'
con el fenilacetiluro cuproso expuesto al aire, sometido a suaves dimerizaciones oxidativas
para producir 1,4-difenil-1,3-butadi-ino (Esquema 3). '°

=
Z

2 CuCl O
NH,OH, EtOH NH,OH, EtOH

Esquema 3. Reaccion de Acoplamiento Glaser

Baeyer'® en 1882 demostro la utilidad sintética de la reaccion de Glaser, mediante la sintesis
de indigo (A) (Esquema 4). Empleando ferrocianuro de potasio’ como agente oxidante
demostrando que el uso de O2 no es necesario para el proceso de acoplamiento. En afos
posteriores otros grupos de investigadores encontraron que ademas del Oz y ferrocianuro de
potasio otros reactivos oxidantes pueden ser empleados incluyendo sales cuprosas,
permanganato de potasio y peroxidos.'

? <

) 20 A & N02
NO, 2) EtOH, CuCl, K3[Fe CN)g] O
NO,

NH,OH
H,SO,
O
O NH’
O

(A)

Esquema 4. Sintesis de indigo por Baeyer.

4 a) Glaser, C., Ber. Dtsh. Chem. Ges., 1869, 2, 422-424; b) Glaser, C., Ann. Chem. Pharm.,
1870, 154, 137-171

15 Siemsen, P.; Livingston, R. C.; Diedrich, F., Angew. Chem. Int. Ed., 2000, 39, 2632-2657

6 Baeyer, A., Ber. Ctsh. Chem. Ges. 1882, 15, 50-56

"Baeyer, A.; Landsberg, L., Ber. Dtsh. Chem. Ges., 1882, 15, 57-61
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En 1905, Straus observo que el calentamiento de fenilacetiluro cuproso en acido acético y en
presencia de un gas inerte CO2 permite la obtencién de eninos, en lugar del esperado 1,4-
difenil-1,3-butadi-ino'® (Esquema 5). Esta reaccion se conoce como acoplamiento Straus
desde entonces se ha aplicado a nivel industrial para la produccién de vinilacetileno y
divinilacetileno.

H H
= Cu H 2 O
gas inerte (CO,), A ‘ O

Esquema 5. Reaccion de Acoplamiento Straus

Otra importante modificacion a la reaccion de Glaser fue reportada en 1962 por Hay, quien
realizd el acoplamiento oxidativo acetilénico con O2 en presencia de cantidades cataliticas de
un ligante bidentado N,N,N’,N’-tetrametiletilendiamina (TMEDA) y cloruro cuproso (Esquema
6)."° Este método proporciona una gran ventaja debido al mejoramiento de la solubilidad de
las especies reactivas.

R

H gz
CuCI-TMEDA (cat.) =z
2 R/ + 05 02 > & + HZO

disolvente R

Esquema 6. Reaccion de Acoplamiento Hay

La reaccion de Acoplamiento Stephens-Castro con aril acetilenos de Cu (1) con yodo
arenos?’ o yodo alquenos es una reaccion Util para la sintesis de algunos alquinos en el
laboratorio. Sin embargo, su aplicacion ha sido limitada por las condiciones de reaccion
violentas y por la dificultad en preparar los acetiluros cuprosos'® (Esquema 7).

R1
Cu O
| Z , Z
Q . Ny, Reflujo O + Cul
R R} @ R
N/

Esquema 7. Reaccion de Acoplamiento Stephens-Castro

18 Straus, F., Justus. Liebigs Ann. Chem., 1905, 342, 190-265

19 Hay, A.S., J. Org. Chem., 1962, 27, 3320-3321

20 Stephen, R. D.; Castro, C. E., J. Org. Chem., 1963, 28, 3313

21 Burdon, J.; Coe, P. L.; March, C. R.; Tatlow, C. J.; Chem. Commun., 1967, 1259
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Cuando el yoduro de arilo presenta un sustituyente apropiado en la posicion orto, los
derivados del 1,4-difenil-1,3-butadi-ino no son obtenidos, sino mas bien el producto de la
ciclacion para generar el heterociclo correspondiente, lo cual ocurre bajo las mismas
condiciones. Esta ciclacion proporciona una nueva y conveniente ruta para la obtencion de
compuestos heterociclicos (Esquema 8).2°

R
I N,, Reflujp G
©i . /Cu% N v cul
G R )

N
G: acidos carboxilicos, alcoholes o aminas

Esquema 8. Reaccion de Ciclacion Stephens-Castro

C. Reaccion de Acoplamiento Cruzado de Sonogashira

Al proceso de formacién de un nuevo enlace C-C entre un carbono con hibridacion sp de un
alquino terminal con un carbono sp? de un halogenuro de arilo o vinilo (o triflato) se le conoce
como Acoplamiento de Sonogashira.?®

Sonogashira, Tohda y Hagihara reportaron que el hidrégeno acetilénico puede ser facilmente
sustituido por yodoarenos, bromoalquenos y bromopiridinas en presencia de cantidades
cataliticas de bis-(trifenilfosfina) dicloro paladio (ll) y yoduro cuproso, en dietilamina bajo
condiciones suaves de reaccion.?? Cassar,?? Dieck y Heck?* reportaron independientemente la
misma reaccion de acoplamiento empleando solo catalizadores de paladio trabajando a altas
temperaturas. (Esquema 9).

22 Sonogashira, K., Tohda, Y., Hagihara, N., Tethaedron Lett., 1975, 50, 4467-4470
23 Cassar, L., J. Organometal. Chem., 1975, 93, 253
24 Dieck, H. A.; Heck F. R., J. Organometal. Chem., 1975, 93, 259.
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[Pd(PPhs),] (6 %mol)

Br +
Cassar 1975
88%

@Br ) Il Pa(OAC),(PPh,),] (2%mol) <:/<
EtsN, 100°C, 30 min

Heck 1975

88% ]
PdCIl,(PPh3),] (0.5%mol
@I+: ph | 2(PPhg),] (0.5% )‘/‘
Cul (1 %mol)

Sonogashira 1975 Et;NH, T. A, 3h 90%

MeONa, DMF, 80 °C, 4h

Esquema 9. Reacciones de Acoplamiento Cruzado catalizadas con Paladio

Sonogashira insisti6 en combinar cobre y paladio para realizar la reaccion de transmetalacion
de alquinos con el fin de realizar una reaccién mas versatil y poderosa en términos cataliticos,
por lo tanto hizo una extension de las reacciones de acoplamiento cruzado de Cassar y
Heck.?®

Sin embargo, la adicion de cobre aunque es benéfico incrementando la reactividad de alquino
terminal, tiene algunas desventajas, la principal es la necesidad de evitar la presencia de
oxigeno en el sistema para no producir la formacién de homoacoplamiento de alquinos
mediante las reacciones de Hay/Glaser.?®

Los productos obtenidos de la reaccién de Sonogashira han tenido aplicacién en diversas
areas de la quimica tales como colorantes, sensores, electronica, polimeros, productos
naturales y sintesis de heterociclos. La construccién de compuestos aromaticos 1T-conjugados
se ha aplicado en la sintesis de precursores para diodos organicos de emision de luz por sus
siglas en ingles OLED’s, en materiales épticos no lineales,?® sensores de carbohidratos?’ y en
electronica molecular.

25 Evano, G.; Blanchard, N.; Toumi, M., Chem. Rev., 2008, 108, 3054-3131

26 Lee, C-H; Yamamoto, T.; Tetrahedron Lett., 2001, 42, 3993-3996 b) Matsumi, N.; Naka, K.;
Chujo, Y. J.; J. Am. Chem. Soc. Int. Ed., 1998, 38, 1350-1377 c) Martin, R. E.; Diederich, F.;
Angew. Chem. Int.. Ed., 1999, 38, 1350-1377

27 Inouye, M.; Takahashi, K.; Nakazumi, H., J. Am. Chem. Soc., 1999, 121, 341-345
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1. Mecanismo de Reaccién de Acoplamiento Cruzado de Sonogashira.

El mecanismo exacto de la reaccién de Sonogashira co-catalizada con cobre no ha sido
demostrado, esto se debe principalmente a la dificultad de las medidas fisicas para la
identificacion de las especies formadas en la reacciones cataliticas homogéneas, lo cual
provoca que muchos pasos propuestos en esta reaccion no sean muy claros, es por ello, que
se ha tratado de implementar el uso de diferentes técnicas que permitan caracterizar los
intermediarios organometalicos y validar completamente la elucidacion del mecanismo de esta
reaccion. El ciclo catalitico mas aceptado consta de un ciclo en donde la especie catalitica de
paladio juega un rol central, para posteriormente interaccionar con el ciclo de cobre propuesto
para esta reaccion (Esquema 10).

El ciclo catalitico da inicio con la especie activa de paladio [Pd°L2], este compuesto de
coordinacion sufre una reaccion de adicion oxidativa del halogenuro de arilo o vinilo, la cual es
favorecida cuando se parte de un yoduro de arilo o el compuesto arilo tiene como sustituyente
un grupo triflato.

Posteriormente el siguiente paso es una transmetalacion entre el aducto [Pd?*R'L2X] y el
acetiluro de curposo formado en el ciclo del cobre generando la siguiente especie [R'Pd(C-
=CR?)L2], el cual da como resultado el producto de acoplamiento después de una
isomerizacion trans/cis y por ultimo mediante una eliminacion reductiva se logra la
regeneracion de la especie catalitica de Pd°. 28-29,30,31,

Para la generacion de la especie activa de cobre se presenta el siguiente ciclo, el cual se
conecta con el ciclo de la especie catalitica de Paladio. Se propone que la base organica o
inorganica tiene como finalidad la extraccion del hidrégeno del alquino terminal, este
hidrégeno aumenta su acidez por la posible formacién de un compuesto de coordinacion de
cobre 1-alquino, contribuyendo asi a la formacion del correspondiente acetiluro cuproso, esta
especie de Cu(l) es la que entra al ciclo catalitico de la reaccién (Esquema 10).

28 Chinchilla,R;Najera,C,Chem.Rev.,2007,107,874-922

29Xue,L.; lllin,Z.,Chem Soc Rev.,2010, 39,1692-1705.

30 Mcglacken,G. P.;Fairlamb, 1.J.S.,Eur.J.Org.Chem.2009,4011-4029.
31 Li,H.;Grasa,G.A.;Colacot,T.J.Org.Lett,2010,12,3332-3335.
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Cu

/K / RyNH*X
R
= ’ //RZ (

H H cu NR;

L=fosfina, base, solvente
o alquino

Esquema 10 Mecanismo de Reaccion para el Acoplamiento de Sonogashira catalizada
por Cobre

2. Catalizadores en la Reaccion de Acoplamiento Cruzado de Sonogashira.

Los alquinos son considerados un importante bloque constructor en sintesis organica y un
grupo funcional basico en productos naturales y compuestos bioactivos,3? es por ello que se
han desarrollado diferentes métodos eficientes y selectivos de sintesis. De las
transformaciones mas importantes para insertar este grupo funcional en moléculas complejas
es sin duda la reaccidbn de acoplamiento cruzado de Sonogashira y la reaccion de
homoacoplamiento catalizadas por paladio representan las dos sintesis efectivas de alquinos
funcionalizados.33

La combinacién de yoduro cuproso y paladio-fosfinas es generalmente empleada como
sistema catalitico para una reaccion de Sonogashira.3* Sin embargo, la gran mayoria de los

32 a)Viehe, H.G., Chemistry of Acetylene; Marcel Dekker: New York, 1969, p. 597 b)
Bohlmann, F., T.; Zero, C., Naturally Ocurring Acetylenes; Academic Press: New York, 1973 c)
Trahanovsky, W. S., Oxidation in Organic Chemistry; New York, 1973; Vol. 5-B

33 Li, H.; Liang, Y.; Xie, Y., J. Org. Chem., 2005, 70, 4393-4396

34 Diedrich, F.,; Stang, P.J. Metal-Catalyzed Cross Coupling Reaction; Wiley-VCH, 1998. B)
Miyaura, N. Cross.Coupling Reaction; Springer: Berlin, 2002.
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ligantes fosfina son sensibles al aire y en algunos casos dificiles de manipular, lo que resulta
una limitacién en la aplicacién sintética de esta reaccion.®® En la actualidad se conocen una
gran cantidad de sistemas cataliticos para esta reaccion de acoplamiento, algunos ejemplos
representativos de los catalizadores que emplean ligantes bidentados son PdClz(dppe)3®,
PdCl2(dppp)®” o PdClz(dppf)® [dppe = 1,2-bis(difenilfosfina)etano; dppp = 1,3-
bis(difenilfosfina)propano; dppf= 1,1 -bis(difenilfosfina)ferroceno]. Otra de las combinaciones
mas utilizadas son Pd(PPhs)s4 [algunas veces formado in situ por una mezcla de una sal de
paladio (ll) y trifenilfosfina] y PdCI2(PPhs)2, siendo este Gltimo mas estable y soluble.?’

Ph,
/\ PPh @P\ =
2
Ph3P\Pd/CI thP\Pd/Pth (\ﬁd/cl F'e P/Pd\CI
cl” PPh, c’ el Ph, O Ph

oo, L
0 O

Figura 1. Compuestos de coordinacion de Paladio con ligante de tipo fosfina

Entre las aportaciones a estos sistemas cataliticos se ha observado un efecto positivo al
incrementar el volumen estérico de la fosfina en reacciones de acoplamiento C-C, por ejemplo
cuando se usa P(o-tolil)s como ligante en compuestos de coordinacién de paladio® se
observan mejores resultados, lo cual se asocia al incremento del volumen estérico,
favoreciendo la eliminacion reductiva que conlleva a una mejor regeneracion de la especie
catalitica.3®

Otros ejemplos de sistemas cataliticos empleados en esta reaccidén de acoplamiento son los
compuestos de coordinacion con ligantes bidentados nitrogenados que han sido usados para
la creaciéon de eninos. En particular, ligantes que incluyen fragmentos de tipo piridina y
pirimidina han mostrado propiedades de coordinacion muy interesantes para el paladio, lo cual

353) Bohm, V.P.W.; Herrmann, W.A., Eur. J. Org. Chem., 2000, 3679 b) Nertheron, M. N.; Fu,
G. C., Org. Lett.,2001, 3, 4295 c) Méry, D.; Heuzé, K.; Astrc, D., Chemm. Commun., 2003,
1934 d) Gelman, D., Buthwald, S. L., Angew. Chem., Int. Ed., 2003, 42, 5993

3 Brun, V.; Legraverend, M.; Grierson, D. S., Tetrahedron Lett., 2001, 42, 8169-8171

37 Fairlamb, 1. J. S.; Bauerlein, P. S.; Marrison, L. R.; Dickinson, J. M., Chem. Commun, 2003,
632-633

38 Hopkins, C. R.; Collar, N., Tetrahedron Lett. 2004, 43, 8087-8090

39 Kosugi, M.; Kameyama, M.; Migita, T., Chem. Lett., 1983, 927-928
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se ha aprovechado en la formacion de una nueva familia de catalizadores, con los que se han
obtenidos buenos resultados en reacciones de acoplamiento cruzado de Sonogashira, libre de
cobre.?8

o)

Me\fo CyHN)J\NH
N. _N.__N N\\H\(N\
o O
N _N_~ _N_ N =~

Pd /Pd\

cl” ¢l Cl” ¢l

Figura 2. Compuestos de coordinacion de paladio con ligantes nitrogenados

En este contexto y con la finalidad de disefiar nuevos sistemas cataliticos se han desarrollado
compuestos de coordinacion de paladio empleando como ligantes compuestos heterociclicos.
Lee y colaboradores, emplearon como ligante a una azetidina generando un compuesto de
coordinacion de Pd (ll), el cual se probd en la reaccidn de Sonogashira utilizando diferentes
halogenuros de arilo como yoduros, bromuros y cloruros de arilo, los cuales fueron acoplados
con diferentes alquinos terminales obteniendo buenos rendimientos. Aunque la reaccion
requiere la presencia de cantidades estequiométricas de yoduro cuproso.*®

= + C|O4— Cl ///@

| cI HBn I _N

o N<p -
Pd\j Z" ¢l
Me N

Figura 3. Compuestos de coordinacion de paladio con ligantes nitrogenados.

Otra familia de compuestos de coordinaciéon de paladio activos en esta reaccion incluye a
ligantes que presentan como atomos donadores a P y N. Estos ligantes exhiben un
comportamiento hemilabil cuando se coordinan con paladio, esto se explica por la
coordinacion fuerte del atomo del fosforo al atomo de paladio, mientras que con el nitrégeno
es débil. Los ligantes [N, P] han sido usados ampliamente en procesos cataliticos como la

40 | ee, D.-H; Lee, Y. H.; Harrowfield, J. M., Lee, |.-M.; Lee, H. |, Lim, W. T.; Kim, Y.; Jin, M.-J.,
Tetrahedron Lett., 2009, 65, 577-582
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polimerizacién y oligomerizacién de olefinas, reacciones de acoplamiento C-C, reaccion de
hidrogenacion y reaccion de hidroformilacion, entre otras.*!

En esta categoria de compuestos de coordinacion de paladio, podemos encontrar a ligantes
que incorporan como esqueleto al ferroceno con fragmentos de tipo fosfinoimina y fosfinas
(Figura 4).

CO,Et
— Ph
N:§Ph
d/
Fe CI” | >p
S~— CI Ph

Figura 4. Compuesto de coordinacion de paladio con ferroceno y ligante [N,P]

Otro heteroatomo empleado es el oxigeno, como el 3-oxo-1,3-difosfipropeno como ligante.*?
Compuestos de coordinaciéon de Paladio (Il) derivados de B-oxoiminato también han sido
preparados y empleados en la reaccion de acoplamiento cruzado de Sonogashira libre de
cobre, con yoduros, bromuros de arilo y algunos cloruros con alquinos terminales, obteniendo
buenos rendimientos usando como base y solvente la trietilamina.*3

tBu PR;
|
o)

2 P\Pd"c|
| |
o N Cl
“Pd. tBu tBu
PhsP”  “Me
O\ R=p-MeCgH,, p-MeOCgHg4, nBu

Figura 5. Compuestos de coordinacién de paladio con ligantes bidentados [O, N, P]

El uso de N-carbenos heterociclicos como alternativa de ligantes en reacciones de
acoplamiento cruzado ha sido una contribucion importante en estas reacciones.** Estos
ligantes electrodonadores tienen como caracteristica ser excelentes ligantes o-donadores,
provocando la estabilizacion del centro metalico y presentando en la mayoria de los casos una
buena actividad catalitica. Los carbenos derivados del imidazol, son los mas utilizados en
estas reacciones, estos se preparan a partir del compuesto antes mencionado en combinacion

41 Suarez-Meneses, J. V., Bonilla-Reyes, E., Blé-Gonzalez, E. A., Ortega-Alfaro, M. C. V.,
Toscano, A. R., Cordero-Vargas, A., Lopez-Cortés, J. G., Tetrahedron, 2014, 70, 1442-1430
42 Nishide, K; Liang, H.; Ito, S.; Yoshifuji, M J., Organomet. Chem., 2005, 690, 4809

43 Lee, D.-H.; Qiu, H.; Cho,M.-H; Lee, I.-M, Jin, M.-J., Synlett, 2008, 1657-1660

44 Marion, N.; Nolan, S. P., Acc. Chem. Res., 2008, 41, 1440-1449
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de una fuente de paladio bajo condiciones alcalinas generando asi los compuestos de
coordinacion NHC-paladio.

Me
N\./ ~R

e B
J/\Q :

Figura 6. Compuestos de coordinaciéon de paladio con ligantes NHC.

Compuestos de paladio que contienen al menos un enlace metal-carbono
intermolecularmente estabilizado por al menos un atomo electrodonador, son nombrados ciclo
paladados o paladaciclos.*® Estos compuestos muestran interesantes propiedades:

A) Son compuestos estables y han presentado una alta actividad catalitica también son
usualmente precursores cataliticos de diferentes reacciones de acoplamientos C-C.46

o-tol Me

p'\/o—tol s\\ 02
Ll (<O
X i)

Figura 7. Compuestos de coordinacion Paladaciclos

Existen paladaciclos derivados de ferroceno, los cuales han presentado buenos resultados en
la reaccion de Sonogashira, entre los ejemplos mas representativos de estos compuestos son
los correspondientes metalociclos derivados de ferroceniliminas obteniendo buenos

resultados.
CCR%U

Pd\c|
Q -

2

Figura 8. Compuesto de coordinacién de tipo paladaciclo con un ligante ferrocénico

45 Dupont, J.; Consorti, S. C.; Spencer, J., Chem. Rev., 2005, 105, 2527-2571
46 Alonso, D. A.; Najera, C., Chem. Soc. Rev., 2010, 39, 2891-2902
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D. Aplicaciones de la Reaccion de Acoplamiento Cruzado de Sonogashira.

Muchos metabolitos encontrados en la naturaleza contienen fracciones de alquinos o eninos,
y por lo tanto la reaccion de Sonogashira se ha considerado como una herramienta muy
usada para su sintesis, a continuacion se presentan algunos ejemplos en donde esta reaccion
de acoplamiento cruzado se ha utilizado como paso clave (Esquema 11).4’

Intermediario en la sintesis total de alcaloides benzindenoazepina como bulgaramina

NHBoc
Cl. N_ ~
| AN
o o“ o
g
TBDMSO O N TBDMSO
Me  TES
Me

Presursor clave para la sintesis del cromoforo

proteinico kedarcidina Segmento derecho de ciguatoxina

Esquema 11. Sintesis de Productos Naturales.*849.50

47 Nicolau, K. C.; Bulger, P. G.; Sarlah, D., Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44, 4442; Hong. B.-C;
Mimje, R. Y., Curr. Org. Chem., 2006, 10, 2191

48 Giese, M. W.; Moser, W. H.; J. Org. Chem., 2005, 70, 6222

49 Koyama, Y.; Lear, M. J.; Yoshimura, F.; Ohashi, |.; Mashimo, T.; Hirama, M., Org. Lett.,
2005, 7, 267

%0 Hamajima, A.; Isobe, M.; Org. Lett., 2006, 8, 1205
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Asimismo, se ha utilizado esta reaccion de acoplamiento cruzado en la sintesis total del
producto natural XH-14, entre un yodo areno derivado de la vainillina (B) y un alquino (C), el
producto de esta reaccion de acoplamiento sufre una reaccion de ciclacion en presencia de

yodo para generar el correspondiente benzofurano presente en el producto natural (Esquema
12).51

COH

gt
PdCl,(PPhs), (1%mol) HOC
_ Cul (@%mol)  MeO Hosn
OBn Et3N DMF, Tamb CH2CI2 amb
89% 95%
XH-14

MeO OBnN

Esquema 12. Sintesis del producto natural XH-14 lignano aislado.

Otra de las aplicaciones de la reacciéon de Sonogashira se logr6 mediante la reaccién del

bromuro de vinilo con el alquino (D), obteniendo el enino (E), el cual es un intermediario para
la formacion de (+)-Sapinofuranona B.52,¢ (Esquema 13).

BAO B %O

3 o) HO
2 PACI,(PPhs),, Cul 2
. Co,Me 2(PPhg), Co,Me P o
piperidina, DMF, 70°C | _ \/\—/\if.o
Il o 1%
(E) (+)-Sapinofuranona B

Esquema 13. Sintesis de (+)-Sapinofuranona B.

51 Bang, H. B.; Han, S. Y.; Choi, D. H.; Yang, D. M.; Hwang, J. W.; Li, H. S.; Jun, J. G., Synth.
Commun., 2009, 1879-1881

52Yadav, Y. S.; Reddy, S. S.; Mandal, S. S.; Srihari, P., Synlett, 2010, 2636-2638
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La sintesis de Acido Graso Libre 1 un receptor agonista como el TUG-424 se prepar6
mediante una reaccion de Sonogashira, entre el bromuro de arilo (F) y el TMSA generando el
correspondiente alquino terminal, posteriormente, mediante otra reaccién de Sonogashira se
obtiene el correspondiente TUG-424 .53,

1. Na,PdCl, (1%mol)
Cul (2%mol) TMEDA/H,0 80°C

(F) mP‘BUz
COMe | by @D woate
/©/\/ Si/ Ph
+ // ~ - >
Br Z 2. K,COs MeOH, Ty &2

. 1. 4-MeCgH,Br
89% Na,PdCl, (1%mol) Cul (2%mol)
TMEDA/h,0, 80°C

2. LiOH, Dioxano,
H,0, Tormp, 86% ©\/\>—Pt8u2
N (2%mol)
l CO,H Ph

=
TUG-424

Esquema 14. Sintesis de Receptor Agonista TUG-424.

Otra aplicacion importante del método de Sonogashira es la preparacion de estructuras
conjugadas. Estos sistemas altamente TT-conjugados con una estructura bien definida son
considerados utiles en la preparacion de materiales moleculares con propiedades
electronicas.® En particular, oligo-p-arilenetinilenos (OAEs) y poli (arilen-etilnilenos) (PAEs)
han sido de especial interés por sus aplicaciones en optoelectrénica. (Esquema 15)

53 Chistiansen, E.; Due-Hansen, M. E.; Ulven, , T., J. Org. Chem., 2010, 75, 1301-1304

5 Wu, J.; Pisula, W.; Milen, K, Chem. Rev., 2007, 107, 718-747; Thomas IIl, S. W.; Joly, G.
D.; Swager, T. M., Chem. Rev., 2007, 107, 1339-1386; Jiang, H.; Taranekar, P.; Reynolds, J.
R.; Schanze, K. S.; Angew. Chem. Int. Ed., 2009,48, 430-4316
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- N;
Ethex
e o —_— T | HO\/\
— N\ /7 — \/ N
n
“Ethex Me -
Ethex=Etinilhexil OH OH
Polimero con propiedades electro-opticas, Detector visual de alta selectividad al ion Hg?*
empleada como herramienta microanalitica. mostrando dos cambios de color.

Oligémero de anillos azaheterociclos desarrollando cambios en las propiedades electronicas

Esquema 15. Sintesis de Moléculas con propiedades electronicas y electro-6pticas®> 56
57

Ademas de las aplicaciones antes mencionadas agregaremos una en donde ha sido de gran
utilidad la reaccién de Sonogashira en cuanto a la preparacion de Macrociclos con columna
vertebral de hidrocarbonos insaturados y rigidos entre ellos, el grupo de macrociclos formados
por fracciones de acetilenos y bencenos como son los fenilacetilenos y feniloligoacetileno,%8
acetilenos y arenos®® que han demostrado una excelente versatilidad y habilidad para generar
efectos electronicos debido a su estructura altamente conjugada, ademas de tener una

%% Erdogan, B.; Song, L.; Wilson, J. N.; Park, J. O.; Srinivasaro, M.; Bunz, U. H. F., J. Am.
Chem. Soc., 2004, 136, 3678

% Huang, J.-H.; Wen, W.-H.; Sun, Y.-Y.; Chou, P.-T.; Fang, J. M., J. Org. Chem., 2005, 70,
5827

57 Yamaguchi, Y.; Kobayashi, S.; Wakamiya, T.; Matsubara, Y.; Yoshida, Z., Angew. Chem.
Int. Ed., 2004, 44, 7040

%8 a) Bunz, U. H. F.; Rubin, Y.; Tobe, Y., Chem. Soc. Rev., 1999, 28, 107 b) Zhao, D.; Moore,
J. S., Chem. Commun., 2003, 807 c) Marsden, J. A.; Palmer, G. J.; Haley, M. M., Eur. J. Org.
Chem., 2003, 2355 d) Jones, C. S.; O’'Connor, M. J.; Haley M. M. en Acetylene Chemistry.
Chemistry, Biology and Material Science; Diederich, F.; Stang, P. J.; Tykwinski, R. R.; Eds.;
Wiley-VCH: Weinheim, 2005, 303 e)Hoger, S., Angew. Chem. Int. Ed., 2005, 44, 3806 f)
Hisaki, |.; Sonoda, M.; Tobe, Y., Eur. J. Org. Chem., 2006, 833 g) Zhang, W.; Moore, J. S.,
Angew. Chem. Int. Ed., 200645, 4416

%9 a) Grave, C.; Schliter, A. D., Eur. J. Org. Chem., 2002, 3075 b) Yamaguchi, Y.; Yoshida, Z.,
Chem.-Eur. J., 2003, 9, 5430 c) Bunz, U. H. F., J. Organomet. Chem., 2003, 683, 269.
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nanoestructura tridimensional, presentando propiedades de cristales liquidos, canales
tubulares extendidos y compuestos de coordinacion “guest-host”.

Heterociclo incorporado en macrocilos arilen-acetilenos Me
Cristal Liquido Estable

Esquema 16. Sintesis de Macrociclos para la generacién de Nanoestructuras®%6'

60 Campbell, K.; Tiemstra, N. M.; Prepas-Strobeck. N. S.; McDonald, R.; Ferguson, M. J.;
Tykwinsky, R. R., Synlett, 2004, 182

61 Fischer, M.; Lieser, G.; Rapp, A.; Schnell, |.; Mamdouh, W.; De Feyter, S.; De Schyver, F.;
Hoger, S., J. Am. Org. Chem., 2004, 126, 214
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II1.  Justificacion

Como se describid en los antecedentes, el disefio y evaluacion de nuevos sistemas cataliticos
para promover la reacciéon de Sonogashira continua siendo un reto importante en catalisis, lo
cual se ve reflejado en el gran numero de aplicaciones que tiene esta reaccion en diferentes
areas de la quimica. En nuestro grupo de investigacion estamos interesados en este topico y
en particular se ha logrado disefar una familia de ligantes bidentados [N, P] en donde se
utiliza como esqueleto un anillo pirrol (Figura 9). Cuando estos ligantes se coordinan a
metales de transicion como paladio, se generan compuestos de coordinacion estables vy
faciles de manipular en condiciones de temperaturas altas, ademas de no ser sensibles al
aire. Las propiedades cataliticas de algunos de estos compuestos de coordinacion se han
explorado en reacciones de acoplamiento cruzado tipo Heck y en arilacién directa,*' asi como
mostrar su aplicacion en la sintesis de productos naturales, con resultados muy satisfactorios.

- Grupo P-donador sostenible

Esqueleto { ]\ R - Sitio Suave

Electrodonador N P\R

- Grupo quelante-N hemilabil
- Sitio Fuerte

Figura 9. Ligante bidentado [N, P] con base pirrol

Con base en estos resultados y caracteristicas encontradas en el compuesto de coordinacion
antes mencionado, consideramos interesante realizar su estudio en la reaccion de
acoplamiento C-C tipo Sonogashira, con el propdsito de ampliar las aplicaciones cataliticas de
estos compuestos de coordinacion.
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Objetivos

A. Objetivo General

Estudiar las propiedades cataliticas de un compuesto de coordinacidon de paladio
basado en un ligante bidentado [N, P] en la reaccion de acoplamiento cruzado de
Sonogashira, con el propdsito de establecer una metodologia catalitica para la
obtencion de alquinos internos.

B. Objetivos Particulares

Llevar a cabo la sintesis de un compuesto de coordinacion de paladio basado en un
ligante bidentado [N, P], con el propdsito de estudiar su aplicacion en la reaccion de
acoplamiento cruzado de Sonogashira.

Encontrar las mejores condiciones de reaccién para llevar a cabo la reaccién de
Sonogashira, empleando como reaccidon modelo el acoplamiento entre 4-yodo tolueno y
fenilacetileno, variando parametros como temperatura, cantidades de catalizador y co-
catalizador, tipos de base y disolvente.

Evaluar el alcance sintético de la reaccion de Sonogashira al emplear diferentes
yoduros de arilo.
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V.  Resultados vy discusion

A. Sintesis de compuesto de coordinacion de paladio

Para llevar a cabo la evaluacién catalitica del compuesto de coordinacion bidentado [N, P]
derivado del pirrol primero se realizo la sintesis de este compuesto de coordinacion bidentado
con difenilfosfina como grupo P donador mediante la metodologia desarrollada por nuestro
grupo de investigacion, la cual se realizd mediante la siguiente estrategia sintética.
Primeramente, se realiza la litiacion regioselectiva de 1-(dimetilamino) 1H pirrol, esta
metalacidon se realiza con n-butillitio a -78°C empleando como disolvente THF anhidro. Asi el
2-litio pirrol que se forma como intermediario, se lleva a una temperatura de 0°C, para
posteriormente adicionarle la clorodifenilfosfina, generando el correspondiente ligante [N, P]
en un 90% de rendimiento. Este compuesto se obtuvo como un sdlido de color amarillo, con
un punto de fusion que corresponde al reportado en la literatura. %°

AN

N— “N— N
[[j> n-BuLi, -78°C| _ PhPCI_ ! é::>
/

THF [4>_“ THF R

WO

Una vez caracterizado el ligante mediante las técnicas espectroscdpicas se hace reaccionar
con el cloruro de bis-acetonitrilo de Paladio (IlI), a una temperatura de reflujo de cloroformo
obteniéndose un sodlido amarillo. El soélido obtenido se purific6 por medio de una
recristalizaciéon en hexano-CH2Cl2. Se corroboro la formacion del compuesto de coordinacion
mediante la técnica de resonancia magnética nuclear de 'H y 3'P. Los datos espectroscopicos
concuerdan con lo reportado en la literatura.®®

N g
N PACHICN),Cl,P9=Cl
P >
U 2 CHCly, Reflujo UP\Q

Esquema 17. Sintesis de ligante [N, P]

(2)

Esquema 18. Sintesis de compuesto de coordinacion de paladio [N, P]
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En el espectro 1 se observa en 3.71 ppm los hidrégenos correspondientes a los grupos metilo
del compuesto, este desplazamiento es tipico para un grupo metilo cuando se encuentran
enlazado a un heteroatomo. Alrededor de 6.33 y 6.67 ppm se observan dos sefiales (Hs y Ha4)
que se asignan a dos hidrogenos del anillo de pirrol, en 7.31 y 7.58 ppm se asignan estas
sefales a los hidrégeno (Hs y He) de la difenilfosfina, por ultimo, se observa una sefal multiple
que corresponde al hidrégeno Hz restante del anillo pirrdlico y a los hidrogenos que se
encuentran en posicion orto del carbono ipso de la difenilfosfina.

wwwwwwww

3.71

e | Hg H7
H
Hs Hy °
HZ/ \ d
[ N
N-Pd—ClI
-~ \
/T H \ @l
HA1
H7 Hs
H2H
" W
B4 TT Py

13 12 11 10 9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 -1 -2 -3
f1 (nnm)

Espectro 1. Resonancia Magnética Nuclear 'H del Compuesto de coordinacién de
paladio (Il).

El espectro 2 corresponde a la resonancia magnética nuclear de 3'P, en donde se observa
una senal en 16.0 ppm, la cual es caracteristica para un atomo de fésforo que se encuentre
coordinada a un atomo de paladio y que tiene como sustituyente a dos grupos aromaticos.
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Espectro 2. Resonancia Magnética Nuclear *'P Compuesto de coordinacion de paladio

(I

B. Estandarizacion Catalitica.

Una vez que se realiz6 la sintesis del compuesto de coordinacion de paladio y se caracterizd
por resonancia magnética nuclear de 'H y 3'P, se probo este compuesto de coordinacion
como catalizador en la reacciéon de acoplamiento cruzado de Sonogashira. Utilizando como
reaccion modelo el acoplamiento entre 4-yodo tolueno y fenilacetileno, empleando como
disolvente DMF.

: (

P P
/

/@/I . %mol Cat. %mol Cocat. O Z

Base, T (°C), Disolv,

(3a) (4) (5a)

Esquema 19. Reaccion Modelo de Acoplamiento de Sonogashira

El primer estudio que se realiz6é en la reacciéon de acoplamiento fue encontrar la mejor base,
para ello se utilizaron dos bases diferentes, una de tipo organica como es la trietilamina y una
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inorganica como el KsPO4 (Tabla 1). La reaccion se realizé6 a una temperatura de 90 °C en
condiciones inertes mediante el uso del gas Argén y se fue monitoreando a cada hora de
reaccion mediante la técnica de cromatografia en capa fina analizando el avance de reaccion,
la cantidad de co-catalizador que se empleo fue de 4% en mol y a una concentracion de 0.5 %
en mol de carga de catalizador. Como se observa en la tabla 1, el mejor rendimiento de la
reaccion se alcanzo cuando se utiliza como base a la trietilamina obteniendo el producto de
acoplamiento con un 56%. Cabe mencionar, que al tiempo estipulado en la tabla 1, no se
detectd la presencia de materia prima mediante cromatografia en capa fina.

Tabla 1. Evaluacién de Base en Reaccién de Acoplamiento

Exp. | Catalizador | Base | Disolvente | Temp. | Tiempo Cul Rend.
(% mol) (°C) (h:min) | (%mol) | 5a (%)
1 0.5 EtsN DMF 90 3.30 4 56
2 0.5 KsPO4 DMF 90 3.30 4 37

Una vez realizada la reaccion se llevd a cabo la purificacion mediante cromatografia en
columna empleando como fase estacionaria gel de silice y como fase mévil hexano,
obteniendo un producto de color blanco con un punto de fusion de 67-68°C, el cual
corresponde al producto de acoplamiento cruzado esperado y coincide con el reportado en la
literatura.b? No obstante, este compuesto se caracterizdé mediante las siguientes técnicas:
Resonancia Magnética Nuclear, espectroscopia de infrarrojo y espectrometria de masas. A
continuacion se presentan los resultados de estas técnicas.

62 Gallop, C. W.; Ming-Taz, C.; Navarro, O., Org. Lett., 2014, 16, 3724
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Espectro 3. Espectro de Infrarrojo 1-metil-4-(feniletinil) benceno (5a)

El espectro 3 corresponde a la técnica de infrarrojo, en esta técnica podemos observar los
diferentes grupos funcionales presente en nuestra molécula, en 3029 cm™' se observa una
banda que se asigna a la vibracién del enlace Csp3-H producida por la presencia del grupo
metilo, alrededor de 2214 cm™' se encuentra una banda que corresponde a la triple ligadura -
C=C- del grupo alquino, ademas se observan las bandas de sobretono caracteristicas de los
anillos aromaticos presentes en el producto de acoplamiento.

En el espectro 4 de resonancia magnética de 'H se muestra una sefial simple en 2.35 ppm
que integra para 3H, los cuales corresponden al grupo metilo de la molécula (H11),
desplazandose hacia frecuencias altas se observa en 7.13 ppm una sefial doble con una
constante de acoplamiento J = 9Hz, la cual se asigna al Hidrogeno Hs, en el intervalo de 7.33
a 7.31 se observa una sefal que integra para 3 hidrogenos los cuales se asignan a H1 y H,
en 7.42 ppm aparece una sefal doble que integra para 2 hidrégeno (Hs) con una constante de
acoplamiento J = 9Hz, estos hidrogenos se acoplan con los Hs formando de esta manera un
sistema AA'BB’ tipico para un anillo aromatico 1,4-sustituido, por ultimo en 7.51 ppm se
encuentre una sefal multiple que se asigna a los hidrégenos Hs del anillo bencénico mono-
sustituido.
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Espectro 4. Resonancia Magnética Nuclear 'H 1-metil-4-(feniletinil) benceno.

El espectro 5 corresponde a la técnica de resonancia magnética nuclear de '3C, en 21.6 ppm
se observa a campos altos el grupo metilo (C11), en 88.8 y 89.6 ppm se asignan estas sefiales
a los carbonos Cs y Cs del grupo alquino. A frecuencias altas se encuentran los carbonos del
sistema aromatico, siendo los carbonos ipso C4 y C7, los mas desplazados a campos altos,
entre 128 ppm se encuentran los carbonos C1 y Co, de los carbonos que tienen un atomo de
hidrégeno enlazado, en 131 ppm se observan los carbonos Cs y C2, por ultimo, en 138 ppm se
asigna esta sefal al carbono ipso que tiene como sustituyente al grupo metilo.
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Espectro 5. Resonancia Magnética Nuclear '3C 1-metil-4-(feniletinil) benceno.

Asimismo, se realizd la caracterizacion mediante la espectrometria de masas con la técnica
DART®*, como se puede observar en el espectro 6 se observa un pico en 193 m/z, que
corresponde al ion molecular mas un proton [M+H]" del compuesto acoplado. Con la
informacion obtenida a través de estas técnicas se puede confirmar la obtencion del
compuesto del acoplamiento cruzado.
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Espectro 6. Espectrometria de Masas para 1-metil-4-(feniletinil) benceno
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Una vez que se caracterizd el producto de acoplamiento por las diferentes técnicas
espectroscopicas y espectrometria de masas, se logré tenerlo como referencia para poder
monitorear la reaccién mediante la técnica de cromatografia en capa fina, lo cual es de gran
importancia para conocer el avance de la reaccion. Posteriormente, se continué con la
estandarizacion del compuesto de coordinacién de paladio (lI) derivado de pirrol. Para ello se
evaluo la cantidad del co-catalizador, disminuyendo la cantidad de Cul al 1%, de acuerdo a la
tabla 2 se puede observar que si se baja la cantidad de co-catalizador el rendimiento no varia
mucho, por lo tanto, de acuerdo a estos resultados se establecidé bajar la cantidad de co-
catalizador de 4 a 1%, con la finalidad de abatir costos en el uso del co-catalizador y la
reaccion se llevd a cabo en atmésfera inerte

Tabla 2. Evaluacion de %mol de Co-catalizador en Reaccién de Acoplamiento.

' g
_Z =
/@/' . ©/ % 0.5 [Pd]. %4-1 Cul. O Z

Et;N, 90°C, DMF,

Exp. Catalizador | Base Disolvente | Temp. | Tiempo | Cul Rend.
(% mol) °C (h:min) | (%mol) | 5a ( %
)
1 0.5 EtsN DMF 90 3:30 4 56
2 0.5 EtsN DMF 90 3:30 1 50

Un factor importante a considerar en una reaccion de acoplamiento es la temperatura, la cual
pude influir en favorecer el curso de una reaccién, en este trabajo se probd la reaccion a 90° y
60°C, bajo las mismas condiciones tabla 3.

Tabla 3. Evaluacién de la Temperatura en Reacciéon de Acoplamiento.

/©/| ) ©/H % 0.5mol [Pd]. %1 mol Cul. _ O
Et;N, 60- 90°C, DMF. O
Exp. Catalizador | Base Disolvente | Temp. | Tiempo | Cul Rend.
(% mol) (°C) (h:min) | (%mol) | 5a (%)
1 0.5 EtsN DMF 90 3:30 1 56
0.5 EtsN DMF 60 3:30 1 51

Como se observa en la tabla 3 al bajar la temperatura a 60°C la reaccidén presenta un
rendimiento muy parecido, sin embargo, es importante mencionar que la reaccion fue mas
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limpia, es decir se observan menos subproductos, lo cual es de gran relevancia porque facilita
el proceso de purificacion.

Con estas condiciones encontradas se realiz6 un experimento adicional para mejorar el
rendimiento de la reaccion y se decidié modificar nuevamente la naturaleza de la base y el %
en mol de catalizador. Se escogié6 como base al carbonato de potasio, debido a que es una
base muy utilizada en reacciones de acoplamiento de Sonogashira. De igual manera se
incrementd ligeramente la cantidad de catalizador a una concentracion de 0.75 % del
compuesto de coordinacién de paladio. Los resultados de estas condiciones se muestran en
la siguiente tabla (Tabla 4).

Tabla 4. Evaluacién de Base Inorganica en Reaccién de Acoplamiento

. 9
| . Z % 0.75mol [Pd], %1 mol Cul. _ _—
K,CO; 6 NEt; 60°C, DMF. O

Exp. | Catalizador | Base | Disolvente | Temp. | Tiempo | Cul Rend.
(% mol) (°C) (h:min) | (% mol) |5a ( %
)
1 0.5 EtsN | DMF 60 3:30 1 51
2 0.75 K2COs | DMF 60 1:00 1 85

Cuando se utiliza el carbonato de potasio se observa que el producto de acoplamiento se
obtiene en un 85%, mejorando el rendimiento de manera significativa, otro resultado a
destacar es que la reaccion se lleva a cabo a una hora de reaccion, bajo estas condiciones si
la reaccion se dejaba llegar a 3:30 h se obtenia la formacion de subproductos de reaccion y el
rendimiento era mas bajo, esta mejoria de la reaccién puede atribuirse a que la base puede
favorecer la reaccién de eliminacién reductiva del intermediario formado, ademas, en algunas
casos se puede mejorar la formacion del cuprato necesario en la reaccion de Sonogashira.

Por ultimo, ya con las condiciones estandarizadas se probo el efecto del disolvente en la
reaccion de acoplamiento, para ello, se probaron como disolventes: DMF, THF y Dioxano.

Tabla 5. Evaluacién de Disolvente en Reaccién de Acoplamiento.

. 9
' . = % 0.75mol [Pd], %1 mol Cul. _
K,CO3, 60°C, DMF, THF, Dioxano. O

Exp. | Catalizador | Base | Disolvente | Temp. | Tiempo Cul Rend.
(% mol) (°C) (h:min) | (%omol) | 5a (%)
1 0.75 K2COs3 DMF 60°C 1 1 85
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N

0.75 K2COs3 THF 60°C 3 1 10
3 0.75 K2COs | Dioxano 60°C 1:30 1 23

El mejor resultado se obtuvo cuando se utilizé a la DMF con un 85%, cuando se utiliza como
disolvente el THF el rendimiento baja hasta un 10 % de rendimiento, esto puede deberse a
que en muchas ocasiones el THF es considerado como un disolvente coordinante, por lo
tanto, este puede coordinar a los intermediarios y estabilizarlos, bajando la actividad catalitica
del compuesto de coordinacion. Al realizar la reaccién con el dioxano se observo una baja
solubilidad del sistema y la reaccion no procedio correctamente.

Las mejores condiciones que se encontraron para la reaccion de acoplamiento fueron las
siguientes:

' = % 0.75mol [Pd], %1 mol Cul.
+ »
K,CO;, 60°C, DMF.

Esquema 20. Condiciones Optimas para reaccion de Acoplamiento tipo Sonogashira

85 % Rendimiento

Con las mejores condiciones de reaccion se llevo a cabo la generalizacion de la reaccion de
acoplamiento tipo Sonogashira, para ello se probaron diferentes halogenuros de arilo, con
diferentes grupos electroatractores y grupos electrodonadores.

Tabla 6. Evaluacion del Sustituyente Yoduro de Arilo en la Reacciéon de Sonogashira.

Exp. | Sustituyente | Tiempo (h) | Rend (%) | Rend (%)

5 6
1 CHs 1 85 -
2 OCHs 3 82 6
3 NO:2 1 76 -
4 CHsC(O) 5 71 7
5 H 1 54 -
6 CesHsN* 5 trazas 3
7 NH2 2 - -
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H
' = % 0.75mol [Pd], %1 mol Cul.
.
R K,CO3, 60°C, DMF.

"2,5dimetilpirrol

Como se observa en la tabla 6, los mejores resultados se obtienen cuando se tienen como
sustituyente grupos electrodonadores, sin embargo, es importante resaltar que para el caso
del grupo metoxilo se obtiene el correspondiente compuesto de acoplamiento después de 3
horas de reaccion, por lo tanto, para este caso el compuesto de coordinacion puede ser activo
pero no tan eficiente. Ademas es importante mencionar que también se logré identificar en
algunos casos, como subproducto de esta reaccién al producto de homoacoplamiento del
alquino (6). Para los grupos electroatractores, la reaccion procede con buenos rendimientos y
en un tiempo de reacciéon corto. Para el caso del grupo amino se probd la reaccion con la 4-
yodoanilina, sin embargo no se logré llevar a cabo la reaccién de acoplamiento y solamente
se observa una mezcla de reaccion muy compleja que no pudo purificarse mediante
cromatografia en columna.

o

|
/©/ ) M AcOH/EtOH
H,N 75°C

o

N
U
83%

Esquema 21. Reaccion de Paal-Knor

El caracter coordinante del grupo amino podria ser la razén por la cual esta reaccidn no
procede, por lo que se decidié proteger el grupo amino, incorporando un anillo pirrol como
sustituyente, sin embargo, este cambio no mejoré el resultado obtenido previamente.

Los parametros que permiten determinar la actividad catalitica de un catalizador son los
valores de TON (turnover number) y TOF (turnover frecuency). El primero indica el niumero de
moléculas sintetizadas por el numero de mol de catalizador, por lo que nos proporciona el
numero de veces que un catalizador termina el ciclo catalitico (Ecu. 3), mientras que el
segundo se define como el numero de moléculas obtenidas por unidad de tiempo, refiriéndose
a la velocidad con que se termina dicho ciclo (Ecu. 4); a un mayor valor de TON, el catalizador
es mas activo, a mayor valor de TOF es mas eficiente el catalizador.
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mol

TON = —r:zjl-a“""adf’ Ecu.(4)
cat.
TOF = % Ecu.(5)
r

Ecuacién 1 Calculo para valores de TON y TOF.

En la tabla 7 se muestran los resultados de los calculos de TON Y TOF de las reacciones de
acoplamiento tipo Sonogashira.

Tabla 7. Valores de TON y TOF para cada Sustituyente

Exp. Sustituyente| TON TOF
1 CHa 113 113
2 OCHs 109 36
3 NO: 101 101
4 CHsC(0) 95 19
5 H 72 72
6 CoHsN* 0 0
7 NH2 0 0

*2,5-dimetilpirrol

Los valores de TON y TOF se pueden apreciar mejor de manera grafica asi como se muestra
en el grafico 1 podemos ver que Se obtienen buenos valores de TON en alrededor de 102, sin
embargo, cabe destacar que si se analiza con detalle los valores de TOF se puede apreciar
que el catalizador presento una eficiencia baja, al presentar valores de 10", un factor
importante para la evaluacion de este catalizador.
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CH3 | OCH3 | NO2 | C2H30 | H | C6H8N | NH2
‘ITON 113 109 101 95 72 0 0
‘ITOF 113 36 101 19 72 0 0
Sustituyente

Grafica 1 Comparacion de TON y TOF en Reaccién de Acoplamiento

Conclusiones

El sistema catalitico empleado mostré ser eficiente para promover la reaccion de
acoplamiento C-C tipo Sonogashira, lograndose obtener los productos de acoplamiento
cruzado en rendimientos de buenos a moderados.

Se determind que las mejores condiciones de reaccion para promover la reaccion de
Sonogashira fueron carbonato de potasio como base, dimetilformamida anhidra como
disolvente a una temperatura de 60°C, empleando una carga de catalizador de 0.75%
mol de compuesto de coordinacién de paladio, en presencia de 1%mol de Cul, bajo
atmosfera inerte.

De acuerdo a los resultados observados, es importante destacar el uso condiciones de
reaccion estrictas de atmosfera inerte, empleando disolventes recién destilados, para
evitar la formacion de productos de homo-acoplamiento tipo Glaser.

De los resultados obtenidos en el estudio de sustituyentes de yoduros de arilo, es

destacar que la reaccion procede tanto para electroatractores como electrodonadores,
sin embargo se obtienen mejores resultados para los grupos electroatractores.
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VII. Metodologia Experimental.

A. Materiales y Técnicas

Para la sintesis de los compuestos, se utilizaron reactivos de marca Aldrich Chemical
Company. Los disolventes empleados se adquirieron de proveedores comerciales y se
utilizaron sin ningun tratamiento posterior. Todas las reacciones fueron monitoreadas por
cromatografia de capa fina utilizando cromotafolios de aluminio Alugram Sil G/UV 254 de
0.25mm como fase estacionaria y sistemas de acetato de etilo y hexano; se emplearon como
reveladores una lampara de luz ultravioleta de 254 nm, vapores de yodo y acido
fosfomolibdico.

La purificacion de los compuestos se realizé mediante la técnica de cromatografia en columna
utilizando como fase estacionaria gel de silice (malla 70-230) y como fase movil hexano. Los
puntos de fusion se determinaron en un aparato MEL-TEMP Il y no estan corregidos.

Los experimentos de reaccidn se llevaron a cabo empleando condiciones de calentamiento a
temperatura controlada. La temperatura de reaccién fue controlada con un termopar acoplado
a la parrilla de calentamiento y agitacion de marca Heidolph.

Los aparatos utilizados para la obtencion de los espectros de infrarrojo (IR) es un Perkin
Elmer Spectrum 100 FT-IR donde las muestras fueron leidas en estado sélido. Las
frecuencias de las bandas se reportan en cm™' en el rango de 4000 a 600 y en transmitancia
%T.

Los espectros de masa se obtuvieron en un equipo JEOL JMSAX505 mediante la técnica de
DART™" a un potencial de ionizacion de 5 kV.

Los espectros de resonancia magnética nuclear de 'H, '3C y 3'P fueron adquiridos de un
equipo Brucker Avance 300 operando a 300 MHz para 'H, 75 MHz para 3C y 50MHz para
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3P, empleando como disolvente cloroformo deuterado; los desplazamientos quimicos son
reportados en partes por millon.

VIII. Metodologia General

A. Sintesis de ligante [N,P]
N n-BuLi, -78°C N N
E/) THF ULi THF U

Esquema 22 Preparacion del ligante [N, P] basado en pirrol

B. Sintesis del compuesto de coordinacion de paladio

En un matraz bola de 50 mL se prepara una solucién de N,N-dimetil-1H-pirrol-1-amina (8.3
mmol) en THF anhidro (30 mL) sometido a atmosfera de Nitrogeno. Esta solucién fue enfriada
a -78°C y después se adiciona n-butil litio (9.9 mmol, 1.2 equiv., Sol. 2.5 M en hexano) gota a
gota mediante jeringa. La mezcla fue gradualmente calentada a temperatura ambiente.
Posteriormente, la mezcla de reaccion fue enfriada a 0°C, seguido por la adicion de
clorodifenilfosfina (8.3 mmol) y agitando a temperatura ambiente por 2hs. El solvente fue
evaporado a presion reducida y el crudo de reaccion fue purificado por cromatografia en
columna mediante elucién con Hexano/Acetato de etilo.

N— el
/ No 7/
N Pd(CH3CN),Cl, N P\d—CI
. .
U 2 CHCl,, Reflujo UP\Q

Esquema 23 Coordinacién de Ligante [N, P] con Pd(MeCN)2Cl:

En un matraz bola de 50 mL se prepara una solucion de N,N-dimetil-1H-pirrol-1-amino-2-
difenilfosfina (0.68 mmol) y Pd(CH3CN)2Cl2 (0.68 mmol) en cloroformo (30mL). Esta mezcla se
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calent6 a reflujo por 2hs. La solucién fue enfriada a temperatura ambiente. El solvente fue
removido mediante vacio, dejando un residuo amarillo, el cual fue disuelto en una minima
cantidad de diclorometano. El crudo fue filtrado a través de celita y a la solucion obtenida se le
adicion6 lentamente hexano para inducir la formacién de un sélido amarillo, el cual fue filtrado,
lavado con hexano y secado mediante vacio para dar el compuesto de coordinacion, N,N-
dimetil-1H-pirrol-1-amina-2-difenilfosfina dicloro paladio (ll).

C. Acoplamiento Cruzado de Sonogashira.

H
_ J
| Z Cul"(CgHgN,Ph,P)PdCI, .
R/©/ " DMF, 60°C , K,COj O
R

Esquema 24 Reaccion Acoplamiento de Sonogashira

En un matraz bola de dos bocas de 50mL se prepara una solucion de fenilacetileno
(2.064mmol) y yoduro cuproso (0.014mmol) en DMF anhidro (5mL). Esta mezcla se llevé a
una temperatura de 60°C bajo atmosfera de Argén. En un segundo matraz bola de una boca
se prepara una solucion de 4-yodo tolueno (1.376mmol) y N,N-dimetil-1H-pirrol-1-amina-2-
difenilfosfina dicloro paladio (II) (0.01 mmol) en DMF anhidro (5mL) sometido a atmosfera de
Argon. Esta solucion se adiciona mediante canula al matraz de dos bocas. Se deja alcanzar la
temperatura correspondiente y se deja por 1h. La mezcla se enfria a temperatura ambiente y
se adiciona agua. Se agrega éter etilico y se separa la fase organica, a la fase organica se le
hacen tres lavados con agua, posteriormente la fase organica se seca con Na2SQO4 anhidro. El
solvente fue removido mediante presion reducida y finalmente se purifica por cromatografia en
columna de gel de silice empleando como eluyente hexano. La base, la cantidad de
catalizador, la cantidad de co-catalizador, el yoduro de arilo y la temperatura pueden cambiar
de acuerdo al experimento que se realice.

D. Sintesis de 1-(4-yodo fenil)-2,5-dimetil 1H pirrol
| (0]
/O/ . M ACOH/EIOH
H,N 75°C N

O
W

Esquema 25. Reaccion de Paal-Knorr

En un matraz bola de 10 mL se prepara una solucién de 4-yodo anilina (2.283mmol) y 2,5
hexanodiona (2.075mmol) con etanol (5mL) seguido de acido acético glacial (0.1mL). Esta
mezcla de reaccion se lleva a una temperatura de 75°C por 1h. Se evapora la mayor cantidad
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de disolvente mediante destilacion a presién reducida. El crudo de reacciéon se redisuelve con
diclorometano para realizar un lavado con una solucion saturada de bicarbonato. Se recupera
la fase organica y se lava con agua destilada, posteriormente se recupera la fase organica, se
seca con sulfato de sodio anhidro y se filtra. Finalmente, se elimina el disolvente a vacio y el
crudo de reaccion se purifica mediante cromatografia en columna de gel de silice empleando
como eluyente mezcla 80:20 hexano/diclorometano.

IX. Datos Espectroscopicos.

2-(difenilfosfina)-N, N-dimetil-1H-pirrol-1-amino dicloro paladio (ll) (1) 41

Solido amarillo, punto de fusion: 280°C IR vmax (cm™) 3101,2930,2000-1600,756-716 31P
RMN(50 MHz, CDCl3): & (ppm)= 16.7 'H RMN(300 MHz, CDCls): 8(ppm)=7.85 (4H, J=2.2 Hz),
7.5 (ddd, 6H, J=4.5 Hz), 7.39 (d 1H, J=1.2Hz) 6.67 (d,1H, J1.2Hz) 6.32 (t, 1H, J=1.6Hz), 3.71
(s, 6H) 13C RMN (75 MHz, CDCI3): d (ppm)= 133.6 (d, J=12Hz), 132.5 (d, J= 3Hz) 129.2 (d,
J=12.7 Hz) 127.9 )i(d, J68.2 Hz) 121.9 (d, J=73.5 Hz), 117.5 (d, J=8. Hz) 117.1 (d, J=8 Hz)
113.2, 57.3 MS (FAB*) mi/z (%): 442 [M*] (2), 437[M*-C1sH19CIN2PPd] (2), 294 [M*-
C1sH19N2PPd] (15), 251 [M*-C16H1aNP] (100) 174 [M*-C10HoNP] (37), 143 [M*-C10HaN] (32) 77
[M*-CeHs] (5)
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1-(4-yodo fenil)-2,5 dimetil-1H-pirrol (3f) &3

Compuesto solido color blanco. Punto de Fusion: 63-64°C, RMN 'H CDCls: &: 2.06 (s, 6H),
5.93 (s, 2H), 7.00 (d, 2H J=9Hz), 7.81 (d, 2H, J=9Hz) RMN '3C CDCIs: &: 13.07, 92.97,
106.15, 128.65, 130.15, 138.33, 138.71 IR vmax (cm) 1320, 1335 ®-N, 1582, 1477 anillo
aromatico, 836 sustitucién 1,4 anillo aromatico EM (DART) m/z 296 [M-H] 298 [M+2H]*

o

1-metil-4-feniletinil benceno (5a)%

Compuesto solido blanco, Punto de Fusion: 67-68°C, RMN 'H CDCls: &: 2.35 (s, 3H), 7.13 (d,
2H, J=9Hz), 7.32 (d, 2H, J=9Hz), 7.42 (d, 2H) ,7.53-7.51 (m, 3H), RMN '3C &: 21.6, 88.8, 89.6,
120.2, 123.5, 128.1, 128.4, 128.5, 129.2, 131.6, 131.7, 138.5, IR vmax (cm-') 2918 metilo (-
CHs), 2214 alquino central (C-C=C-C), 1508,1593 anillo aromatico, 816 sustituyentes 1,4 EM
(DART+) m/z 192 [M*]*, 193 [M+H*]

<8

o

1-metoxi-4-feniletinil benceno (5b)%5

Compuesto sdlido blanco, Punto de fusion: 57-58°C, RMN 'H, CDCIs: &: 3.82 (s, 3H), 6.87 (d,
2H, J=8.4MHz), 7.31-7.33 (m, 3H ), 7.46-7.52 (m, 4H) RMN "'3C, CDClIs: &: 55.33, 88.14,
89.45, 114.05, 115.40, 123.63, 128.00, 128.38, 131.50, 133.11, 159.65 IR vmax (cm™) 2837
metoxilo (-OMe), 2216 alquino central (C-C=C-C), 1498; 1594 anillo aromatico, 832
sustituyentes 1,4 EM (DART) m/z 208[M*]*, 209[M+H*], 210 [M+2H"]

63 Sinha, M. K.; Reany, O., Parvari, G.; Karmakar, A.; Keinan, E, Chem. Eur. J., 2010, 16,
9056-9067

64 Park, K.; Bae, G.; Moon, J.; Choe, J.; Song, K. H.; Lee, S., J. Org. Chem., 2010, 75, 6244
65Wan, S.; Wang, S. R.; Lu, W. J., J. Org. Chem., 2006, 71, 4349
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o

1-(4-(feniletinil) fenil) etanona (5c)®

Compuesto solido anaranjado, RMN 'H CDCIs &: 2.63 (s, 3H), 7.40-7.38(m,3H), 7.59-7.56 (m,
2H), 7.62 (d, 2H, J=9Hz), 7.95( d, 2H, J=9 Hz) RMN '3C CDCIs &: 26.66, 88.64, 92.75, 122.64,
128.20, 128.30, 128.48, 128.85, 131.71, 131.76, 136.16, 197.39. IR vmax (cm1) 2218 alquino
central (C-C=C-C), 1358 (-CO-CHs), 1505; 1601 anillo aromatico, 831 sustituyentes 1,4 EM
(DART) m/z 221 [M] 222 [M+H] *

l NO,

ol

1-nitro-4-feniletinil benceno (5d)%”

Compuesto solido amarillo, Punto de fusién: 115-116°C, RMN 'H CDClIz &: 7.38-7.40 (m, 3H),
7.54-7.57 (m, 2H), 7.65 (d, 2H, J=9 Hz) 8.21 (d, 2H, J=9Hz) RMN '3C CDCIs &: 87.56, 94.74,
122.10, 123.66, 128.57, 129.32, 130.87, 131.87, 132.29, 146.96 IR vmax (cm™') 2214 alquino
central(C-C=C-C), 1590, 1494 anillo aromatico, 1508, 1343 grupo nitro, 833 sustituyente 1,4
EM (DART) m/z 224 [M] 225 [M+H] *

66 | inderman, S. V.; Struchkov, Y. T.; Khotina, I. A.; Mokhailov, V. N.; Rusanov, A. L., Russ.
Chem. Bull., 1994, 43, 1873-1879

67 Rao, M. L. N.; Jadhav, D. N.; Dasgupta, P., Org. Lett., 2010, 12, 2048
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o

1,2 difenil etino (5e)%

Compuesto solido blanco, Punto de Fusion: 50-51°C, RMN 'H CDClIs &: 7.52-7.65 (m, 2H)
7.44-7.39 (m, 3H) RMN '3C CDCIs &: 89.45, 123.31, 128.37, 128.42, 131.67. IR Vmax (cm™')
2191 alquino central (C-C=C-C) 1493; 1599 anillo aromatico, 752; 687 sustituyentes para EM
(DART) m/z 197 [M+NH4*]

1,4 difenilbutadi-ino (6)%

Compuesto solido blanco, Punto de fusion: 85-86°C, RMN 'H CDCls: &: 7.66-7.47 (m, 3H),
7.36 (d, 2H). RMN '3C &: 73.91, 81.56, 121.78, 128.46, 129.24, 132.52 IR vmax (cm) 2192
alquino central (C-C=C-C) 1488,1594 anillo aromatico 753,710 sustituyentes posicién para EM
(DART) m/z 202 (M*]*-, 203 [M+H"], 204 [M*+2], 221 [M*+NH4*]

68 Grignard, V.; Tcheoufaki, C. R. Hebd. Seances Acad. Sci., 1929, 188, 357.
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Glosario.

Catalizador. Es un componente que permite que una reaccion que procede lentamente en su
ausencia, bajando la energia de activacion y favoreciendo el paso de reactivos a productos.
Este es agregado a la mezcla de reaccion en cantidades que son mucho menor a las
estequiométricas (entre 106y 10-")

Co-catalizador. Sustancia que juega un papel de catalizador en alguna parte del ciclo
catalitico.

Catalisis. Es la aceleracion de una reaccion quimica por una cantidad pequefia de una
sustancia la cual toma parte de la reaccioén, pero al final esta no cambia por la reaccién.

Catalisis Homogénea. Es cuando el catalizador y las sustancias son mezcladas o disueltas
en la mezcla de reaccién formando solo una fase.

Catalisis Heterogénea. Es cuando las sustancias y el catalizador son mezclados formando
dos fases diferentes en la mezcla de reaccion.

Catalisis Organometalica. Es entender el rol del metal en sus reacciones con compuestos
organicas pueden ser estequiométricas o cataliticas

Cantidad Catalitica. Es una pequefia cantidad (metal-sustrato en relaciones molares mucho
menores a 1)

Cantidad Estequiométrica. Es la cantidad necesaria de un reactivo para completar una
reaccion.

Carbeno. Es un atomo de carbono que tiene un par de electrones libres y es neutro.

Un carbeno puede ser singulete o triplele. Si ambos electrones estan dentro del mismo orbital
spin antiparalelo, el carbeno es singulete. Si los dos electrones se encuentran en diferentes
orbitales se tiene un carbeno ftriplete.

NHC-Carbeno. Un N-Carbeno Heterociclo es un carbeno singulete el cual esta incorporado
en un heterociclo que contiene nitrogeno.

Reaccion de Acoplamiento. Es una reaccion catalizada metales de transicion entre aril, vinil
o triflatos de halogenuros en presencia de una base formando enlaces C-C.

Reaccion de Acoplamiento Cruzado. Es una reaccion catalizada por metales de transicion
entre un nucledfilo organometalico con un electrofilo organico que tiene un grupo saliente.
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Reaccion Estequiométrica. Son reacciones en las cuales se usan cantidades
estequiomeétrias en sus reactivos.

OLED. Componente electronico de dos terminales que permite la circulacion de la corriente
eléctrica a través de los compuestos organicos que lo forman hacia una sola direccion
emitiendo luz en forma electroluminisencia.

Receptor Agonista. Un farmaco que, tras la uniéon a su receptor, favorece la conformacién
activa del receptor.
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