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I. Introduccion general, antecedentes y objetivos
i —

“La vida no es facil, para ninguno de nosotros. Pero...jqué importa! Hay que
perseverar y, sobre todo tener confianza en uno mismo. Hay que sentirse
dotado para realizar alguna cosa y que esa cosa hay que alcanzarla, cueste lo
que cueste”

Marie Curie
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I.1. Reacciones de acoplamiento.

Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por metales de
transicion, son una via simple, eficiente y versatil para la formacion de enlaces
o carbono-carbono en sintesis organica. Estas reacciones se remontan a la
obra de Ullmann y Goldberg en el ano 1900, donde el cobre era el promotor de
la formacion de enlaces carbono-carbono y carbono-heteroatomo. El cobre
sigui6 siendo preponderante en estas reacciones hasta el trabajo pionero de
Heck, Suzuki, Stille, Negishi, entre otros, que permitié el desarrollo de las
reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio, empleando
condiciones mas suaves y con una gama mas amplia de sustratos. El mayor
alcance de estas reacciones hizo que se convirtieran en los métodos estandar
para la formacion de enlaces carbono-carbono y carbono-heteroatomo. Los
catalizadores de paladio destacan entre todos los metales de transicion
utilizados por su baja toxicidad, gran versatilidad, elevada estabilidad y

actividad. 1]

En una reaccion de acoplamiento cruzado, el agente organometalico
puede ser de metales como Zn, Sn, B, Si o Mg, en funcion del cual se
denominan reacciones de Negishi, Stille, Suzuki, Hiyama o Kumada (esquema
I.1).

Pd o Ni
RM + R'-X —— R-RZ + [MX

[M] = Mg/Li Kumada-Tamao, Corriu
Zn/Al/Zr  Negishi
Sn Stille, Migita-Kosugi
B Suzuki-Miyaura
Si Hiyama

Esquema I.1. Esquema general de las reacciones de acoplamiento C-C catalizadas por

metales.

El ciclo catalitico general para las reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por paladio consta de etapas de adicion oxidante, transmetalacion
y eliminacion reductora (esquema 1.2).2I En la primera etapa se produce la
activacion del enlace Csp2-X por adicion oxidante del haluro de arilo (o vinilo)
a la especie de Pd(0). Este proceso permite formar una especie intermedia de
Pd(II) con el haluro coordinado. En la etapa de transmetalacion, se produce la

transferencia del fragmento organico R2 desde el agente organometalico al
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paladio. Finalmente, la eliminacion reductora origina el producto de
acoplamiento C-C deseado y regenera la especie activa de Pd(0) que permite

dar comienzo a un nuevo ciclo catalitico.

R1-R2 L,Pd° R-
Eliminacién Adicion
reductora oxidante
R1 R1
I
LaPq ” L,Pq"

Transmetalacion

M- R2-M
M = Mg/Li Kumada-Tamao
Zn/Al/Zr  Negishi
Sn Stille
B Suzuki-Miyaura
Si Hiyama

Esquema I.2. Mecanismo general de las reacciones de acoplamiento C-C catalizadas

por paladio.

Los cloruros de arilo son menos reactivos respecto a los bromo o iodo
derivados, especialmente aquellos estérica o electronicamente inactivados.
Este comportamiento se debe a que la fortaleza del enlace C-Cl dificulta la
adicion oxidante (energias de disociacion de enlace Ar-X: Cl, 96 kcal mol-!, Br,
81 kcal mol!, I, 65 kcal mol!).Bl Sin embargo, debido al bajo coste y mayor
disponibilidad de los cloruros organicos, existe un elevado interés en el disefo
de catalizadores capaces de llevar a cabo su activacion en condiciones suaves
y utilizando bajas cargas de paladio. La modificacion estructural o la
preparacion de ligandos voluminosos y ricos electronicamente, ha logrado
avances importantes en el empleo de cloruros de arilo en las reacciones de

acoplamiento cruzado.

A modo de ejemplo, en la figura I.1, se recogen algunos de los ligandos
que han permitido alcanzar una elevada eficiencia en procesos de formacion

de enlaces C-C (reacciones de Heck o Suzuki-Miyaura, por ejemplo),*] C-N
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(aminacion de Buchwald-Hartwig),l5l o C-O,l6l a partir de cloruros de arilo

mediante reacciones de acoplamiento cruzado.!7.8l

Ligandos difosfanos

OO PPh2 O PPhZ O O
PPh, o
OO O PPh, PPh,  PPh,

BINAP BISBI Xantphos

Ligandos monofosfanos Ligandos carbeno

P(t-Bu), R,
< -
'Pr 'Pr Ph_ Fe Ph
¢ - Rz R e
Ph
pr

,G—Ph Rt 1
(s)IPr Ry='Pr,Ry=H

Ph
(s)IMes Ry =R, = Me

X-Phos Q-Phos

Figura I.1. Seleccion de ligandos empleados para la activacion de cloruros de arilo en

reacciones de acoplamiento C-C, C-N y C-O catalizadas por paladio.

I.2. Ligandos carbeno N-heterociclico.

En 1968, Ofele y Wanzlickl9 prepararon los primeros ejemplos de
complejos de metales de transiciéon con ligandos carbeno N-heterociclico
(NHC). Sin embargo, la quimica de estos complejos y sus aplicaciones en
catalisis no se comenzaron a desarrollar hasta que Arduengo aislo en 1991 el
primer carbeno NHC estable.[10] Las investigaciones posteriores de Bertrand,
Grubbs, Hermman, Nolan y Organ, entre otras, han contribuido al desarrollo
de los NHCs como ligandos que forman complejos estables con numerosos
metales de transicién, y que constituyen una excelente alternativa a los
ligandos fosfano en numerosos procesos cataliticos,llll entre los que cabe
destacar la metatesis de olefinas (Ru)!2] y las reacciones de acoplamiento

cruzado (Pd).[13]

Los NHCs actuan como ligandos neutros, dadores fuertes o de dos
electrones, formando un enlace sencillo cuando se unen al centro metalico.[14]
El carbeno es estabilizado por los atomos de nitréogeno adyacentes, que

aportan densidad electronica cedida por los pares electronicos libres
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provocando que su capacidad aceptora sea muy limitada (esquema 1.4).0151 En
general, se considera que los ligandos NHC son dadores o mas fuertes y mas
estables que los ligandos fosfano. Los efectos electronicos y estéricos sobre el
centro metalico de ambos tipos de ligandos son muy diferentes. Por una parte,
la capacidad donadora y aceptora de los fosfanos es mas dependiente de la
naturaleza de los sustituyentes. Por otra parte, ya que éstos se encuentran
directamente unidos al atomo dador en los fosfanos, sus sustituyentes se
proyectan hacia atras formando el llamado angulo coénico, y en cambio, los
sustituyentes de los NHCs se disponen hacia delante protegiendo el centro
metalico.

N N N N N N
R/+\_/ \R R/ \/ \R R/ \/ \R

Esquema I.4. Estructuras resonantes de un imidazol-2-ilideno 1,3-

disustituido.

Estas propiedades explican la eficiencia de los NHC como ligandos
espectadores en las reacciones de acoplamiento cruzado.ll6l Las especies
cataliticas activas en estos procesos se cree que son especies monoligadas
Pd(NHC). La capacidad fuertemente dadora ¢ del carbeno produce un centro
catalitico rico en electrones que facilita la adicion oxidante del enlace carbono-
halogeno de los sustratos, lo que es especialmente importante en el caso de los
cloruros de arilo por la fortaleza del enlace carbono-cloro. Los ligandos NHC
mas eficientes en estos procesos suelen ser voluminosos ya que el
impedimento estérico que generan puede ser beneficioso igualmente para la
etapa de eliminacién reductora. Ambos efectos, electrénico y estérico, pueden
igualmente estabilizar la especie activa de Pd° coordinativamente insaturada,
reduciendo la descomposicion a paladio metalico. Los ligandos mas
ampliamente estudiados son, por ello, ligandos voluminosos como IPr o SIPr
(figura I.1). Los precatalizadores mas activos son complejos monocarbeno

como los representados en la figura [.2.
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PEPPSI Organ Nolan
—\ —\
N.—N NYN
5? )i % é; )
Cl—Pd—Cl §
| o
N
]
cN

Figura I.2: Estructuras de complejos de Pd(lI) introducidos por Organ!l’l y Nolanl!8l
que son fuentes convenientes de catalizador de paladio activo en una variedad de

acoplamientos cruzados.

I.3. El agua como medio de reaccion en reacciones catalizadas por

metales de transicion.

La mayoria de las reacciones en quimica organica sintética llevadas a
cabo en procesos industriales y en laboratorios de investigacion usan
disolventes organicos, debido a que permiten disolver una amplia gama de
compuestos organicos y pueden ser eliminados facilmente gracias a su
volatilidad. Sin embargo, los disolventes organicos son a menudo toxicos,
inflamables, no reciclables y ademas, poseen unas capacidades calorificas

bajas.

En cambio, el agua, aparte de ser una de las moléculas mas
abundantes de la tierra, si la comparamos con los disolventes organicos, no es
toxica ni inflamable y presenta una gran capacidad calorifica. Todo esto unido
a sus beneficios medioambientales ha provocado un creciente interés por parte
de la comunidad cientifica en poder llevar a cabo reacciones de sintesis

organica en este medio.

El interés actual por la sintesis organica en agua tiene su origen en el
descubrimiento por Breslowll9 de que las reacciones periciclicas, tipo Diels-
Alder, se aceleraban empleando agua como disolvente (esquema 1.5, apartado
a). El estudio de ésta y otras reacciones como las reacciones “click”
presentadas por Fokin y Sharpless,20l utilizando agua como disolvente ha

permitido reducir significativamente el nimero de pasos sintéticos respecto a
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los protocolos tradicionales, cuando se disenan las condiciones de reaccion de

forma adecuada (esquema 1.5, apartado b).[21]

O
+ \)k 20 °C . (e}
—_—
2 N Disolvente A / Breslow

(0]
Disolvente K, 10° M- s
2,2 ,4-trimetilpentano 5,94
MeOH 75,5
H,O 4400
H,O (LiCl 4,86M) 10800
NaN; znBr, R
b) R—=N 3, 2 YN\\ Sharpless, Fokin
H>0, reflujo | /N
=N
H
R Rto (%) t(h)
anisol 86 48
fenilo 76 24
pirazina 83 2

Esquema I.5. a) Velocidades relativas de un proceso Diels-Alder b) Sintesis de

tetrazoles.

Sin embargo, actualmente existe un porcentaje limitado de reacciones
llevadas a cabo en medio acuoso, debido principalmente a que la mayoria de
los compuestos organicos presentan una baja solubilidad en agua. Dado que
en los Ultimos anos ha crecido el interés por la mejora de las reacciones de
acoplamiento C-C, se esta invirtiendo mucho esfuerzo en el desarrollo de
sistemas cataliticos que permitan llevar a cabo estas reacciones en medio
acuoso con buenas eficiencias, ya sea utilizando co-disolventes miscibles o
empleando agentes de transferencia de fase. Estos agentes forman micelas
solubles en el medio e introducen en su parte interna hidrofébica los reactivos
inmiscibles en la fase acuosa.2223] Todo ello, ha implicado una gran
controversia en la literatura tanto respecto al lugar donde se produce la
reaccion, como la correcta aplicacion de los conceptos “in water” o “on

water”.[24.25]

Una ventaja del medio acuoso en catalisis homogénea es que la
separacion y reciclado del catalizador se simplifica si, como es habitual, los

productos de reaccion son insolubles en el medio y el catalizador es
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hidrosoluble. Un enfoque habitual para generar catalizadores solubles en agua
en catalisis con complejos organometalicos consiste en introducir grupos
hidrofilicos en ligandos tradicionales hidrofobicos de forma que ofrezcan un
mayor potencial en las reacciones cataliticas llevadas a cabo en agua.l26-28] En
la figura 1.3 se recogen algunos ejemplos de ligandos fosfina hidrosolubles

utilizados en los ultimos anos en las reacciones de acoplamiento.

Phs.,P SO5Na R. P o™
3n 0 o]
] 0 o)
o/
n=1: m-TPPMS n
n=2: m-TPPDS _ _
n=3: m-TPPTS R=Ph,n=12

NaO3S SO;Na . ‘ "PCy,
LI
0 ¢

PPh, PPh,
SO;Na

Figura I.3. Selecciéon de ligandos fosfina hidrosolubles para su uso en reacciones

llevadas a cabo en agua.

Los NHCs han recibido menos atencion en su empleo en medios
acuosos, a pesar de que los complejos de metales de transicion con estos
ligandos son a menudo muy resistentes a la hidrolisis debido a la fortaleza del
enlace metal-carbeno.29 El grupo de Pleniol3% fue pionero en la preparacion de
una familia de sales de imidazolio sulfonadas e hidrosolubles (IMes e IPr), que
forman catalizadores activos para el acoplamiento de Suzuki con cloruros de
arilo. Ademas, también se aplicaron estos ligandos en presencia de NasPdCls
en la reaccion de Sonogashira entre bromuros de arilo o cloruros de
heteroarilo activados y aril acetilenos (véase figura [.4). A partir de entonces,
se han desarrollado diferentes familias de complejos de paladio derivados de
ligandos NHC funcionalizados con grupos hidrofilicos, para poder ser
empleados como catalizadores solubles en medio acuoso en reacciones de
acoplamiento C-C, como Suzuki-Miyaura,3!l Sonogashiral32l o Heck,33] en
algunos casos con buenos resultados. En la figura 1.4, se han seleccionado
algunos de los ejemplos de la bibliografia, donde destacan derivados de la

glucosa, 34 éteres corona, 35l o los soportados en polimeros hidrosolubles. 36l
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Reaccion de Suzuki-Miyaura

OH OH
10,1 mol%
o o) -0
NaOMe, TBAB
0
Ref 34 H,0, 100 °C, 15h

()e

Ref 35

Ref 30

O

Ref 31

Reaccion de Sonogashira

20,005 mol% o O
( Br—Pd—Br
KO'Bu, H,0 0 o )\
100 °C, 24h \/Oﬁj N7 SN—Ar
Ar = 2,6-diisopropilfenilo
2
NN
30,1 mol% = T
. NaO,S SO,Na
H,O:BuOH /Pd\ * ph
100 °C, 12h, KOH o
3
40,1 mol% dN\/N\/\sosNa
H:0,TBAB O Br- Pd Br
100 °C, 12h, KOH
S \
4

mol%
NadeCI4 '0.25 mol%

Cre =0

K,CO3, H,O
Ref 30 100 °C, 30 min
~/\
@_ 6 0,5 mol% N T/N
I+ ﬂ HO NaO-S SOsNd]
H,0, Et;N 3 Pd
Ref 32 60°C,6h J
6
Reaccion de Heck
o
N
= Ny_N H
Mot
@| " /_Q 70,5 mol% O . Ny o Pd .
e O RSP
Ref 36 100 °C, 30 min MO)
PG = poliglicerol M,, ca. 10000
n =ca.90
7
(o]
OMe 82mol% >—N/
Yo < e
d / Yy  H:0,KOH \ B
90°C, 12h
o _N_ N
Ref 33 5
I—Pd—I
8

Figura I.4. Seleccion de ejemplos de reacciones de formacion de enlaces C-C llevadas a

— 7 N\./N
\ = NaO3S SO3Na

cabo en agua catalizadas por paladio con NHC hidrosolubles.
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I.4. Objetivos

Durante los ultimos anos, nuestro grupo de investigacion ha estudiado
diferentes reacciones de formacion de enlaces C-C catalizadas por paladio
llevadas a cabo en medio acuoso, entre las que destacan, la reaccion de
arilacion y vinilacion de haloarenos (ArX, X = Br, I) con aril y vinilalcoxisilanos
catalizadas con bajas cargas de sales de paladio, a altas temperaturas, pero
sin la necesidad de adicionar ni fluoruros ni otros ligandos.[37l Sin embargo, no
se consiguiob realizar la reacciéon para el caso de los cloruros de arilo (ArCl). Por
otro lado, también nuestro grupo de investigacion ha llevado a cabo la sintesis
de nuevos complejos de paladio con el ligando NHC hidrosoluble IPrSOs (figura
[.5), que han resultado ser excelentes precatalizadores para las reacciones de
Suzuki-Miyaura, dimerizacion de alquinos, a-arilacion de cetonas o

hidrodeshalogenacion, llevadas a cabo en medio acuoso. (38

~ Na* )\
= _‘ Na NN
i :NVN: ? T
T NaO3S SO;Na
NaO;S Cl—Pd—ClI SO;3Na 3 O/IIDd—CI 3
| 0
Cl

Nas[(IPr-SO3)PdCly] Na,[(IPr-SO3)Pd(acac)Cl]

Figura I.5. Complejos con el ligando NHC hidrosoluble IPrSOs3; sintetizados en nuestro

grupo de investigacion.[38]

El objetivo general de esta Tesis Doctoral ha consistido en estudiar la
aplicacion de complejos monocarbeno de paladio(ll) con ligandos NHC
voluminosos e hidrosolubles en reacciones de acoplamiento cruzado y otros

procesos catalizados por paladio en disolucién acuosa.

El primer objetivo especifico que se persiguiéo en esta Tesis Doctoral
consistio en la activacion de cloruros de arilo en la reaccion de Hiyama
empleando los complejos NHC de Pd(Il) hidrosolubles sintetizados previamente
en nuestro grupo. Una vez alcanzada esta meta, se decidi6 sintetizar nuevos
complejos NHC de paladio con un ligando nuevo hidrosoluble altamente
voluminoso (IPentSOs) con el fin de, por un lado, mejorar la eficacia y el
alcance de las reacciones ya estudiadas, y por otro, ensayar reacciones que no
habian sido hasta el momento posibles, como por ejemplo la aminacion de

Buchwald-Hartwig. Desafortunadamente, una vez sintetizados los nuevos
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complejos IPentSO3, no obtuvimos mejores resultados de los que se habian
conseguido hasta el momento. Por ello, se decidié proseguir con los complejos
IPrSO3, de sintesis mas sencilla y resultados similares, y desarrollar sintesis
de diferentes compuestos organicos a través de la reaccion de Suzuki-Miyaura
empleando so6lo agua como disolvente para comprender mejor el

comportamiento de estos complejos.

I.5. Estructura de la memoria.

Junto con el capitulo I, que recoge la introduccion general,

antecedentes y objetivos, la memoria esta dividida en los siguientes capitulos:

e Capitulo II. Activacion del enlace Csp2-Cl en la reaccion de
Hiyama en medio acuoso empleando NHCs de paladio(Il)
hidrosolubles.

[NHC-Pd]
ArCl + Ar-[Sif ———  Ar-Ar’

e Capitulo III. Sintesis y caracterizacion de la sal de imidazolio
precursora del ligando IPentSOs, asi como de algunos de sus
complejos con paladio. Aplicacion en la reaccion de Suzuki-

Miyaura llevada a cabo en medio acuoso.

+, N —_— N
X XA SO;Na
cl NaO,S Y
NaO;S SO;Na
[Pd]

e Capitulo IV. Reaccion de Suzuki-Miyaura en agua empleando
cloruros de arilo. Enfocado hacia la realizacion de diferentes
seguimientos de reaccion y la sintesis de distintas familias de
compuestos organicos (bifenilos, bifenilos heteroaréomaticos y
vinilos).

[NHC-Pd]
ArCl + Ar-B(OH), ——— > Ar-Ar



L Introduccién general, antecedentes y objetivos | 13

e Capitulo V. Estudio de la selectividad en las reacciones de
Suzuki-Miyaura e hidrodeshalogenacion en medio acuoso en
derivados del 4,5-dicloroimidazol.

H Cl cl cl Ar, Cl Ar.
=L (T _sw =

N_ N _N__N _N__N
R/N\/N R™\~# R™\~/

e Anexo. Resumen de algunas reacciones de acoplamiento
cruzado ensayadas en agua pero cuyos resultados fueron

improductivos.

Cada capitulo consta de una introduccion, que recoge los antecedentes
mas relevantes del tema, los resultados obtenidos junto con su discusion,
seguido de las principales conclusiones. Cada capitulo finaliza con una parte
experimental, que recoge las condiciones del trabajo experimental, técnicas y
equipos utilizados, asi como el método de preparacion y los datos de
caracterizacion de los compuestos sintetizados en esta Tesis. La bibliografia se

incluye en las ultimas paginas de cada capitulo.
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II. Reacciones de Hiyama en medio acuoso
.

“Si buscas resultados distintos, no hagas siempre lo mismo”

Albert Einstein
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II.1. Introduccion y estudios previos.

Hiyama demostré a finales de los ochenta que los organosilanos podian
participar como agentes de transmetalacion en reacciones de acoplamiento C-
C. De esta manera, los organosilanos se convirtieron en una alternativa viable
a otros agentes organometalicos empleados anteriormente en reacciones de
Kumada y Corriu, Negishi, Stille y Suzuki-Miyaura. A pesar de las ventajas de
tipo practico y medioambiental, la nueva reaccion requeria el empleo de un
nucleofilo promotor con el fin de activar las especies organosilano que son
poco reactivas debido a la baja polarizacion del enlace C-Si. En un principio se
consider6 imprescindible la adicion de iones fluoruro en forma de sales (TBAF,
TSAF, CsF. etc.) para facilitar el acoplamiento entre los reactivos organicos de

silicio con los haloderivados catalizada por paladio.[1.2.3]

El ciclo catalitico de la reaccion de Hiyama es similar a la de otras
reacciones catalizadas por metales de transicion: primero se produce la
adicion oxidante del haloderivado a la especie de Pd(0), seguido de una
reaccion de transmetalacion, para a continuacion, dar la eliminacion
reductora que conduce al producto (esquema II.1).[451 Se considera que la
elevada afinidad de los iones de fluoruro por el centro de silicio ayuda a
reducir la barrera de activacion en la etapa de transmetalacion mediante la
formacion de un intermedio silicato pentacoordinado estable A, que facilita la
transferencia del grupo organico del silicio al paladio. La formacion de esta
especie anidnica se consideré durante mucho tiempo crucial para que la

reaccion tuviera lugar.
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R'-R2 R'-X
LnPd°
Eliminacion reductora Adicién oxidante
/R1 X
LnPd\” LnP{i\”
R? R’

Transmetalacion

R///,,T ) Ra, '|: _ TBAF T
Si—X Si—R? R—Si—R?
4 R4 |
R R R
A

Esquema II.1. Mecanismo de la reaccién de Hiyama en presencia de iones
fluoruro.

Estudios posteriores pusieron en cuestion el papel del fluoruro descrito
inicialmente, asi como la participacion de las especies silicato
pentacoordinadas en la etapa de transmetalacion, sugiriéndose la formacion
de especies intermedias con enlace Pd-F del tipo R-PdFL, que serian las que
sufririan transmetalacion con el organosilano neutro.l®l Denmark y col.l7], y
mas recientemente el grupo de Amatorel®], han estudiado detalladamente el
mecanismo de reaccion promovida por fluoruros. En concreto, estos ultimos
autores, investigaron la reaccion entre Ar’Si(OMe)s y ArX, y demuestran que
los iones fluoruro tienen un doble efecto positivo en el proceso de
acoplamiento, por un lado reaccionan con el intermedio de adicién oxidante
trans-[ArPdX(PPhs),], para dar trans-[ArPdF(PPhs).], que es la especie que sufre
transmetalacion con el organosilano Ph-Si(OMe)s, y por otro, los iones
fluroruro promueven también la etapa de eliminacion reductora a partir de

trans-[ArPdAr’(PPhs)2] (esquema III. 2).
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transmetalacion

L

eliminacion reductora

[ [
Ar—Pd—F + Ar'Si(OMe); ———————— Ar—Pd—Ar’ ArAr + PdOL,
| | F-, L, rapido
L L
L = PPh,
via 1 via
L Ar’ -
Ar—Pt!l ----- F |t
| | Ar—Pd
L (\ | YL
. ! F
Ar'—Ssi(OMe),

Esquema III.2. Mecanismo de reacciéon propuesto por Amatore y col.[8!

A pesar de la ubicuidad del F en la reaccion, en su desarrollo se vio que
el anion hidréxido también podia ser un buen promotor, llevandose a cabo
un buen numero de reacciones activando arilsiloxanos en disolventes
organicos conteniendo agua o incluso solo agua como disolvente.[10] En los
ultimos anos se han descrito reacciones de Hiyama en condiciones “libres de
fluoruro” demostrando que su presencia no es necesaria para llevar a cabo el

proceso de acoplamiento con una gran eficacia.[lll

Denmark y col. han investigado como el empleo de una base nucleofila
es suficiente para activar alquenilsilanolatos a través de un mecanismo
diferente al explicado anteriormente. Aqui la etapa de transmetalacion se
inicia por la especie silanolato obtenida a través de la desprotonacion del
alquenilsilanol usado como reactivo o bien empleando directamente el
silanolato como material de partida en forma de sal. Esta especie silanolato
activada se adiciona rapidamente a la especie intermedia de paladio para
formar un complejo tetracoordinado paladio-silanolato B que contiene un
enlace covalente Pd-O-Si. A partir de B se produce la transmetalacion, seguida
de eliminacion reductora para dar el producto de acoplamiento (esquema

11.3).0121
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Esquema II.3. Propuesta de mecanismo de reaccién de Hiyama empleando
base como promotor de la reaccion.[12]

Desde un punto de vista sintético, ha habido una amplia investigacion
entre los reactivos organicos de silicio y sus reacciones con haluros organicos
y pseudohaluros catalizadas por paladio, favoreciendo el desarrollo de nuevos
organosilanos, catalizadores mas activos y diferentes condiciones de reaccion,
que han permitido ampliar enormemente el alcance y la eficacia de la reaccion

de Hiyama.[5.11]

La reaccion de Hiyama en agua es una interesante alternativa a los
acoplamientos de Stille y Suzuki-Miyaura, entre otros, ya que a la estabilidad,
asequibilidad y baja toxicidad de los organosilanos como agentes
transmetalantes, se unen las ventajas del uso de agua como disolvente, por su

seguridad, bajo coste y beneficios medioambientales.

Hace algunos anos, nuestro grupo de investigacion estudié procesos de
sintesis de bifenilos y estirenos llevados a cabo en agua, empleando
haloarenos (iodo y bromoarenos), organosilanos y [Pd(OAc):] o complejos de
paladio con ligandos fosfano con grupos poliéter como precatalizadoresl10,14-16]

(véase esquema I1.4).
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[PACIy(PPh3.,Ar<,)o]
Pd*n (1 mol%)

-Br + ArSi(OR); -Ar n =1 (Pd*1), 2 (Pd*2)
NaOH, H,O o
140°C o(\ /\Oj
Ar* = \©
(0] o
o/
X 4+ Si(OEt); Pd(OAc), (0,1-0,5 mol%)
—— =4
NaOH, H,0O
(X=1, Br) 140-150°C, 3h

Esquema II.4. Condiciones de reacciéon para la sintesis de bifenilos y estirenos
optimizadas en nuestro grupo de investigacién.[10.14-16]

Sin embargo, estos sistemas cataliticos eran ineficaces empleando

cloruros de arilo (X = Cl), sustratos mas accesibles y con mayor interés. Por

ello, nos planteamos como primera meta en este trabajo activar el enlace Csp2-

Cl en la reaccion de Hiyama llevada a cabo en medio acuoso.

I1.2. Discusion de los resultados.

II.2.1. Ensayos preliminares con complejos B-dicetiminato alquil fosfina

de paladio(II).

Empezamos este trabajo ensayando la reaccion entre cloruros de arilo y
ariltrialcoxisilanos en agua utilizando, como precatalizadores, algunos de los
complejos NHC de Pd(Il) sintetizados en nuestro grupo. Estos catalizadores
habian mostrado su eficiencia para la activacion de cloruros de arilo, incluso
electronicamente inactivados y estéricamente impedidos, en condiciones
suaves en reacciones de Suzuki-Miyaura en agua.ll7.18] Sin embargo, en estos
ensayos preliminares solo se consiguidé obtener, en el mejor de los casos,
rendimientos muy bajos en el producto de acoplamiento en condiciones muy

drasticas de reaccion y cargas relativamente elevadas de catalizador.

En este contexto, nos llamoé la atenciéon un trabajo de Myung-Jdong Jin y
col.1922] en el que utilizaban complejos P-dicetiminato de paladio para
catalizar el acoplamiento de Hiyama entre cloruros de arilo vy
ariltrialcoxisilanos en agua a temperaturas moderadas utilizando por lo
demas, condiciones de reaccion similares a las ensayadas por nosotros con

complejos NHC (esquema II.5). Estos autores reportaron también altas
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eficiencias con los mismos catalizadores en una amplia variedad de reacciones
de acoplamiento C-C, tales como Suzuki-Miyaura, Hiyama, Heck,

Sonogashira, empleando cloroarenos y un medio acuoso como disolvente.

1 9 -Ar’

Ar-Cl - ﬂ, Ar-Ar Suzuki-Miyaura
o +  Ar-B(OH), EtOH-H,0 o

Cl-Ar-Cl K,COs 3-12h  Ar-Ar-Ar

50-60 °C

1 0 .
Ar-Cl + Ar’-Si(OEt), —.0‘5 mol % Ar-Ar’ Hiyama N~
H,O-TBAB Pd
NaOH 8-15h / N\
60-100 °C EtsP

11 mol %
R R Heck
Ar-Cl 4 H,O-DMF ArJ/_

K4PO, 5-24 h
85-120 °C

Esquema II.5. Algunos ejemplos de las reacciones de acoplamiento C-C llevadas a
cabo en agua, empleando cloroarenos y B-dicetiminatos de paladio sintetizados por
Myung-Jong Jin y col.[19-22]

Atendiendo a estos antecedentes, nos propusimos sintetizar una version
hidrosoluble del complejo 1 introduciendo grupos sulfonato en la estructura
del ligando B-dicetiminatol?3] (figura II.1), para ensayar su comportamiento
catalitico en la reaccion de Hiyama en agua. Ademas de mejorar los resultados
descritos, nuestro objetivo era ganar conocimiento en la reaccion e intentar

comprender nuestro fracaso inicial con los complejos de tipo NHC.

NaO;S NN SOzNa
Et3P CH3

Figura II.1. Propuesta de la version hidrosoluble del complejo 1 a partir del ligando -
dicetiminato sulfonado.[?3!

Sin embargo, como trabajo preliminar, se intentaron reproducir los
resultados reportados por Myung-Jong Jin y col. en la reaccion de Hiyama
entre cloruros de arilo y ariltrietoxisilanos empleando el complejo 1 como
catalizador. Desgraciadamente, no hemos logrado reproducir la sintesis de
biarilos en las condiciones reportadas. No obstante, consideramos de interés

resumir aqui los experimentos realizados.
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La sintesis del complejo 1 se realiz6 de acuerdo al método reportadol(20]
(esquema I1.6), aunque con algunas modificaciones en las condiciones de la
reaccion de condensacion de la acetilacetona con la anilina (véase parte
experimental). Los datos de caracterizacion de 1 obtenidos por nosotros son
analogos a los descritos con anterioridad,20 salvo en el caso del espectro de
RMN de 13C{H}. El complejo se hidroliza con facilidad y las resonancias de 13C
reportadas previamente para el ligando p-dicetiminato coordinado se

corresponden realmente a la dicetimina liberada.

NH, A 1) EtOTI, THF
\ﬂ/\ﬂ/ MW o reflujo i \'m/ { 2) [Pdy(u-Cl)zMe(PEty),] W
+ > > N
HCl P
0O o Y d\

Et;P  CHs
1

Esquema II.6. Ruta sintética de complejos B-dicetiminato de paladio sintetizados por
Myung-Jong Jin y col.[20]

Se realizaron inicialmente ensayos de la reaccion de Suzuki-Miyaura
entre un cloroareno impedido (2-cloro-1,3-dimetilbenceno) y el acido 4-
metilfenilborénico en condiciones en las que los autores habian reportado un
rendimiento del 91% (entrada 1, tabla II.1).0191 Sin embargo, no fuimos capaces
de observar la formacién de biarilo ni cuando utilizamos las mismas
condiciones (entrada 2), ni cuando se aument6 la carga de catalizador o se
prolong6 el tiempo de reaccion (entradas 3 y 4) recuperandose en todos los

casos los reactivos de partida inalterados.

Tabla II.1. Condiciones generales para los ensayos realizados en la reaccién de

Suzuki-Miyaura.2

[1]
Cl + (HO),B W

EtOH-H,0
50 °C
Entrada [1] mol% t (h) Rto (%)
1P 0,1 8 91
2 0,1 8 --
3 0,2 15 --
4 1 15 -

aCondiciones de generales: 2-cloro-1,3-dimetilbenceno (1 mmol), acido 4-metilfenil
borénico (1,2 mmol), [Pd] 0,1-1 mol%, EtOH-H>O (2 mL, 1:1) y K2CO3 (2 mmol) se
agitaron vigorosamente a 50° C durante 8 h. ? Resultado obtenido reportado en ref.[19]
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Idénticos resultados nulos fueron obtenidos cuando se ensayaron
cloroarenos activados y no impedidos como la 4-cloroacetofenona (esquema

IL.7).

O — 10,2-1 mol% — 2
C'—®_< ¥ (HO)2B—</;> K,CO3 (2 mmol)? \/ /
K EtOH-H,0 R

50°C6-12h
1 mmol 1,2 mmol R=Hy CH,

Esquema II.7: Intentos fallidos entre la 4-cloroacetofenon y el acido fenil- y 4-
metilfenilborénico.

Seguidamente, se intentd el acoplamiento de Hiyama entre la 4-
cloroacetofenona y fenil- o 4-metiltrietoxisilano partiendo de las condiciones
reportadas (tabla II.2, entrada 1).201 Sin embargo, nuevamente los resultados
obtenidos fueron nulos, atin a pesar de aumentar la carga de catalizador hasta
1 mol% y prolongar el tiempo de reaccion a 24 h. Esta ausencia de reactividad
no es de extranar, si se tiene en cuenta son menos reactivos los organosilanos

que los organoboranos.

Tabla II.2. Condiciones generales para los ensayos realizados en la reaccion de

Hiyama.2
P = [1] = P
Cl *t  (EtO)sSi
L) ey ) o <0
R H,0-TBAB R
60 °C
R=Hy CH,

Entrada [1] mol% t (h) Rto (%)

1b 0,5 10 92

2 0,5 10 --

3 0,5 24 --

4 1 24 -

S5¢ 0,5 24 --

6° 1 24 --

aCondiciones de generales: 4-cloroacetofenona (1 mmol), trietoxifenilsilano (1,3 mmol),
[Pd] 0,5-1 mol%, EtOH-H>0 (2 mL, 1:1) y KoCO3 (2 mmol) se agitaron vigorosamente a
50° C durante 8 h. PResultado obtenido reportado en ref.[20 ¢4-metiltrietoxisilano (1,3
mmol)
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Debido a estos resultados, llevamos a cabo un cuidadoso estudio de la
estabilidad hidrolitica del complejo 1 en disolucion. Este complejo es insoluble
tanto en D,O como en mezclas 1:1 de DO con MeOD, por debajo de 60 °C
(temperatura maxima a la que se realizaron los ensayos cataliticos). Por ello,
los estudios de estabilidad se realizaron en CDCls, (CD3)2CO y CeDs, donde el
complejo es completamente soluble. La adicion de una gota de D;O a
disoluciones de 1 en estos disolventes produce la hidrélisis rapida con
formacion de cantidades significativas del ligando B-dicetiminato libre incluso
a temperatura ambiente (tabla II.3). La hidrélisis se completa en todos los

casos en menos de 3 dias.

Tabla II.3. Estabilidad hidrolitica por 1H RMN del complejo 1 a temperatura ambiente.

Entrada Disolvente Observaciones por 'H RMN

Hidrélisis a partir de las 20 h del 50% y
1 CsDs + D20 (gota)

descomposicion total a las 48 h.

Se observa descomposiciéon a las 48 h (56% de
2 (CD3)2CO + D20 (gota)

ligando) y descomposicion total a las 72 h.

Hidrolisis rapida. Aprox. 40% de hidrélisis a la

hora, a las 6 h se observa el 60% de ligando. A las
3 CDCl3 + D20 (gota)

24 h sé6lo queda un 15% de complejo. Total
hidrolisis a las 48 h.

En condiciones mas proximas a las cataliticas (60 °C y medio basico) la
descomposicion de 1 es mucho mas rapida (tabla II.4), observandose la
formacion inmediata de paladio negro al anadir la base (K:COs). En
condiciones proximas de catalisis la descomposicion del complejo 1 es
practicamente inmediata no observandose las resonancias del mismo en el
espectro de 'H RMN ni siquiera tras su disolucion a temperatura ambiente

(entrada 5).
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Tabla II.4. Estabilidad del complejo 1 a 60 °C en presencia de base.

Entrada Condiciones

Observaciones por 'H RMN

(CDj3)2CO + DO (gota)
+ K2COg (punta de

espatula)

Nada mas anadir la base se forma una pelicula
negra. La descomposicion es inmediata (44% de
ligando) y aprox. al 10% cada hora (a las 3 horas y
media ya observamos el 75% de ligando libre) para

darse la descomposicion total a las 15 h.

(CD3)2CO (0,5 mL) +
D0 (0,1 mL) + K2COs3

(punta de espatula)

Nada mas anadir la base se forma una pelicula
negra. La descomposicién es drastica y a la hora
se observa un 67% de ligando libre. Después es
lenta hasta las 8 h donde s6lo observamos un 17%
de complejo, ensanchamiento de senales y nuevos
productos de descomposiciéon. Descomposicion

total registrada a las 24 h.

(CD3)2CO (0,5 ml) +
3 D>0 (0,1 ml) + K2CO3
(0,1M) + [Pd] (1 mmol)

Nada mas anadir la base se forma una pelicula
negra. La descomposicién es drastica y a la hora
observamos un 64% de ligando libre. A las 5 h s6lo
registramos un 28% de complejo, ensanchamiento
de senales y nuevos productos de descomposicion.
Los resultados son muy similares a los obtenidos
en los ensayos anteriores.

Descomposicion total registrada a las 18 h.

4 (CD3)2CO + D2O (gota)

La descomposicion observada a una hora muestra
un 41% de ligando, pasadas 3 horas y media
tenemos un 62% de ligando y una descomposicion

total a las 15 h.

(CDj3)2CO (0,5 mL) +
D,0O (0,1 mL) + KoCO3
(1IM) + 1 (1 mmol) +
tBuOH (0,5 mmol)

Descomposicion inmediata sin necesidad de
calentar. No se ha podido registrar el espectro de

referencia a tiempo O.

Teniendo en cuenta la falta de estabilidad del complejo 1 en medio

acuoso y la ineficacia, en nuestras manos, de los ensayos cataliticos respecto

a los resultados descritos por Myung-Jong Jin y col.,[19-22] descartamos este

tipo de complejos B-dicetiminato como sistemas precataliticos, y por tanto la

sintesis de su version hidrosoluble, para poder realizar el estudio de la

reaccion de Hiyama con cloruros de arilo en agua.
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I1.2.2. Ensayos preliminares con complejos NHC de paladio(II).

Los complejos NHC-Pd(II) hidrosolubles § y 6 (figura II.2), preparados
recientemente en nuestro grupo de investigacion,[l7.18] han mostrado ser
excelentes catalizadores en reacciones cataliticas en medio acuoso, tales como
Suzuki-Miyaura, a-arilacion de cetonas, dimerizacion de alquinos o
hidrodeshalogenacion. En este apartado se describen con profundidad los
estudios llevados a cabo con estos complejos en la reaccion de acoplamiento

entre cloruros de arilo y diferentes organosilanos en agua.

~ Na* 7\
/T N—N
Shs ﬁ T %
T NaO,S SO;Na

NaO5S Cl—Pd—Cl SO,Na o-Pd—Cl
| o)
cl ‘.
Nas[(IPr-SO3)PdCl5] (5) Na,[(IPr-SO5)Pd(acac)Cl] (6)

Figura II.2. Complejos NHC de Pd(II) hidrosolubles.[17.18]

Comenzamos realizando ensayos con la reaccion del p-clorotolueno y
trietoxifenilsilano empleando como catalizador el complejo Nas|[(IPr-SO3)PdCls]
(5) y una disolucion acuosa de hidroxido de sodio como disolvente, esquema
I1.8, variando las condiciones de reaccion (adicion de TBAB, carga de
catalizador, concentracion de base, temperatura y tiempo). En ninguno de los
casos se observo la formacion de 4-metilbifenilo, recuperandose el cloroareno
practicamente inalterado junto con pequenas cantidades del producto de

hidrodeshalogenacion correspondiente (tolueno, analisis por 'H RMN).

5 0,5-2 mol%
(EtO)38|@ * C'@ NaOH/H,O0

70-140 °C, 10-24 h

Esquema II.8. Reaccién modelo de los ensayos previos.

Intuimos que el etanol formado a partir del alcoxisilano en el medio de
reaccion acuoso basico podia ser el responsable de la formacion del producto
de deshalogenacion. La hidrodeshalogenacion de cloroarenos en presencia de
una mezcla 2-propanol-agua empleando complejos NHC de Pd(II) como medio
de reaccion ya ha sido previamente estudiada.l'7.18] La competencia del proceso
de hidrodeshalogenacion podria ser la responsable de la ausencia de producto

de acoplamiento.
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Con el fin de eliminar cualquier traza de alcohol del medio de reaccién,
procedimos a la sintesis de los silanolatos 2, 3 y 4 mediante la hidroélisis
basica a temperatura ambiente de los correspondientes alcoxisilanos en las
condiciones indicadas en la parte experimental en el apartado 11.4.3 (esquema
I1.9).1251 Los silanolatos asi obtenidos se secaron a vacio para eliminar
cualquier traza de etanol. Los silanolatos se aislaron como solidos blancos y
fueron caracterizados por 'H, 13C RMN y analisis de espectrometria de masas

(EM) por la técnica de electrospray, ESI-TOF(-).

Ph—Si(OEt); + 2H,0 + NaOH

Ph—Si(OH),ONa +  3EtOH
2

Ph—Si(OEt), + H,O + NaOH —— Ph—Si(OH)ONa + 2EtOH
[ [

Me Me
3
I\I/Ie Me
Ph—Si(OEt) + NaOH —— Ph—Sli—ONa + EtOH
I
Me Me
4

Esquema II.9. Sintesis de los silanolatos 2, 3 y 4.[25]

Los resultados recogidos en la tabla II.5 muestran que la eliminaciéon
del etanol producido en la hidrélisis de los arilalcoxisilanos es una de las
claves para el éxito de la reaccion. En esta tabla se recogen algunos de los
resultados iniciales obtenidos en el acoplamiento de Hiyama entre los
silanoltos 2-4 y 4-clorotolueno. En ninguno de los ensayos que se describen a
continuacion se observd producto de hidrodeshalogenacion (tolueno), siendo
4-clorotolueno y 4-metilbifenilo los tinicos compuestos detectados al final de la
reaccion. En estos ensayos preliminares, se utilizé una disoluciéon de NaOH
como medio de reaccion, bromuro de tetrabutilamonio (TBAB) como agente de
transferencia de fase y cargas de 1 mol% de los complejos tricloruro 5 o

acetilacetonato 6 como catalizadores.
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Tabla II.S. Reactividad de los silanolatos 2,3 y 4.

J R
NaOH/H,O (2M,1 mL)

TBAB (0,5 mmol)

Entrada [Si]-Ph T(°C) [Pd] (mol%) Conv (%)
1 60 5 (1) 2
2 80 5 (1) 6>

OH
Ph—Si-OH
3 'ONa 80 5 (1) 38
2
4 100 5 (1) 29
5 80 6 (1) 39
6 80 5 (1) 49
OH
7 Phosi— 80 6 (1) 48
bNa
8 3 90 5 (1) 60
9 90 6 (1) 86
/
Ph-Si—
10 ONa 90 6 (2) 0
4

aConversién medida por integracion 'H RMN y se muestra el valor medio de al menos
dos ensayos. P1mL de una disoluciéon 0,5M de NaOH en agua.

Son necesarias temperaturas de al menos 80 °C y concentraciones
elevadas de NaOH (2M) para obtener conversiones relevantes tras 20 h de
reaccion (comparese entradas 1 a 3). El complejo tricloruro 5 es mas sensible
térmicamente que el complejo acac 6, y esta menor estabilidad térmica podria
explicar el escaso aumento de las conversiones (o incluso su disminucion)
cuando se emplean temperaturas mas elevadas con este catalizador
(comparese por ejemplo las entradas 3y 4 6 6 y 8). Las conversiones obtenidas
con el complejo acac 6 no son superiores a 80 °C (comparese las entradas 3 y
5 6 6 y 7) pero parece dar mejores resultados a temperaturas superiores

(comparese las entradas 7 y 9).

La naturaleza del silanolato parece afectar notablemente a la cinética de

la reaccion. La introduccion de un grupo metilo en el silanolato produce un
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aumento general de las conversiones (comparar entradas 1-5 con 6-9).
Sorprendentemente la introduccion de un segundo grupo metilo tiene un
efecto fuertemente desactivamente, no habiéndose observado conversion
alguna con el silanolato 4, incluso duplicando la carga del catalizador (entrada
10). Una tendencia similar (RSiMe(OH)O > RSi(OH).O >> RSiMe,O ) fue
encontrada por nuestro grupo de investigacion en reacciones de vinilacion de
yoduros de arilo con vinilalcoxisilanos en medio acuoso.l'4 Los estudios
mecanisticos realizados sugirieron que la estabilizacion de especies anionicas
de tipo silanolato es esencial para la observacion de actividad catalitica. Los
grupos dadores metilo favorecen la nucleofilia del atomo de oxigeno dador,
favoreciendo el proceso de transmetalacion. Sin embargo, el aumento de la
basicidad del silanolato favorece su protonacion y la formacion de
polisiloxanos inactivos por condensacién de los silanoles formados ([Si]-OH >

[Si]-O-[Si]).
I1.2.3. Optimizacion de las condiciones de reaccion con el silanolato 3.

A la vista del estudio previo de reactividad de los silanolatos, se eligio el
silanolato 3, junto con el 4-clorotolueno como sustratos para la optimizacion
de las condiciones de reaccion. Como condiciones de partida, se emple6 NaOH
2M, bromuro de tetrabutilamonio (TBAB 0,5 mmol), el complejo 5 (1 mol%)
como catalizador, y una temperatura de reaccion de 80 °C. En estas
condiciones se alcanzo el 40% de conversion a las 10 h (tabla I1.6, entrada 1) y

un 60% de conversion tras 20 h de reaccion (entrada 2).

La adicion de fluoruro al medio de reaccion en forma de sal de
tetrabutilamonio (TBAF) no produjo mejoras de conversion. Asi, podemos
comparar las entradas 1 y 3 (10 h de reaccion) donde el TBAB se sustituyé por
la misma cantidad de TBAF, reduciéndose la conversion del 40% al 15%.
Ademas, el empleo de mezclas TBAB y TBAF, o bien exclusivamente de la
misma cantidad de TBAB, produjo resultados similares (ver entradas 4 y 5).
Por otro lado, la adicién de CsF junto con TBAB tampoco produjo reacciones
mas eficaces que utilizando sélo TBAB (comparese experimentos 6 y 7, en los
que la carga del catalizador 5 fue del 2 mol%). Como se ha comentado en el
apartado anterior, la adicion de una fuente de iones fluoruro podria favorecer
las distintas etapas del ciclo catalitico, promoviendo la reaccion de Hiyama. El

hecho de que no obtengamos una mejora de la reaccion de acoplamiento
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puede atribuirse a que el promotor de la reaccion es la base empleada (NaOH),
siguiéndose por tanto, un mecanismo mas similar al descrito por Denmark
(esquema II.3), sin que el F intervenga en la reaccion. El efecto del F en la
reaccion de vinilacion de Hiyama ya ha sido estudiado tanto en medio organico
como en medio acuoso.ll¥l La ausencia de activacion por F en este ultimo
medio se ha justificado teniendo en cuenta que, la nucleofilia de un anion
pequeno se ve fuertemente reducida por el efecto de solvatacion de las

moléculas de agua.

Ademas, la adicion de TPGS-750MI26l como surfactante alternativo al
TBAB, no produjo conversion alguna (entradas 8 y 9). Este surfactante se ha
aplicado con éxito, entre otros procesos cataliticos, en reacciones de
acoplamiento de tipo Heck, Suzuki-Miyaura, Sonogashira y Negishi, en agua.
Este resultado sugiere que el TBAB no funciona en esta reaccion solamente

como un simple surfactante.

Un aumento de la carga de catalizador del 1 al 2% o bien un pequeno
aumento de temperatura de 80 a 90 °C, produjo aumentos de conversion en
torno a 10 unidades (comparar la entradas 2 con las entradas 10 y 12,
respectivamente). Sin embargo, al aumentar la temperatura a 95 °C se observo
una disminuciéon notable de la conversion (comparar entradas 12 y 13),
posiblemente asociada a una mayor descomposicion de catalizador, ya que se

forma una mayor cantidad de paladio negro.

La concentracion de base, como era de esperar, también juega un papel
importante en esta reaccion. Asi, cuando la concentracion de NaOH se reduce
de 2M a 1M, se produce una fuerte disminucion de la conversion (entrada 14),
mientras que un aumento a 2,5M no produce un cambio apreciable de la

misma (entrada 15).

Un aumento en la proporciéon del silanolato de 0,65 mmol a 1 mmol no

mejoro la conversion (entrada 16).

Finalmente, se realizaron algunos ensayos con el catalizador 6. Tal
como se ha comentado ya en el apartado anterior, este catalizador ofrece
peores resultados que el 5 a 80 °C (comparar entradas 2 y 17), y sin embargo,
su eficacia aumenta a 90 °C alcanzandose un 87% de conversiéon con una

carga de 1 mol% y del 96% doblando la cantidad (entradas 18 y 19).
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Tabla II.6. Optimizacién de las condiciones de arilacion de Hiyama en aguaa.

| [Pd]
W S G i rre i @ an W
OH NaOH acuoso

aditivo, T
N° [NaOH] (M) Agente de [Pd] (mol%) T(°C), t (h) Conv. (%)
trasferencia (mmol)

1 2 TBAB (0,5) 5 (1) 80, 10 41
2 2 TBAB (0,5) 5 (1) 80, 20 60
3 2 TBAF (0,5) 5(1) 80, 10 15
4 2 TBAB(0,5)+TBAF (1) 5 (1) 80, 20 63
5 2 TBAB (1,5) 5(1) 80, 20 61
6 2 TBAB(0.5)+CsF (1) 5 (2) 80, 20 51
7 2 TBAB (1,5) 5(2) 80, 20 71
8¢ 4 TPGS-750M (1 mL) 5 (1) 80, 20 0]
9c 4 TPGS-750M (0,5 mL) 5(1) 80, 20 0
10 2 TBAB (0,5) 5 (2) 80, 20 73
11 2 TBAB (0,5) 5(2) 90, 20 71
12 2 TBAB (0,5) 5 (1) 90, 20 71
13 2 TBAB (0,5) 5 (1) 95, 20 56
14 1 TBAB (0,5) 5(1) 80, 20 20
15 2,5 TBAB (0,5) 5 (1) 80, 20 61
164 2 TBAB (0,5) 5(1) 80, 20 47
17 2 TBAB (0,5) 6 (1) 80, 20 48
18 2 TBAB (0,5) 6 (1) 90, 20 87
19 2 TBAB (0,5) 6 (2) 90, 20 96

aCondiciones generales: 0,50 mmol de 4-clorotolueno y 0,65 mmol de hidroxi(metil)
fenilsilanolato de sodio, 3, en 1mL de disolucién de NaOH acuoso previamente
desgasificada. PConversion medida por integracion de 'H RMN. °TPGS-750M (2 wt.%
en H>0O). 41 mmol de silanolato.
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I1.2.4. Extension de la reaccion para otros cloroarenos.

Para estudiar el alcance de la reaccion y sus limitaciones se ha
preparado una serie de bifenilos sustituidos por reaccion del
hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio 3 con cloroarenos de distinta naturaleza.
El precatalizador seleccionado es el Na[(IPrSOgz)Pd(acac)Cl], 6, debido a su
mayor actividad. En la Tabla II.7 recogemos las conversiones y los
rendimientos en producto aislado o bien, entre paréntesis, por analisis de

cromatografia de gases-masas (CG-MS).

La reaccion a 90 °C durante 20 h, empleando una carga de
precatalizador de 2 mol% produce buenas conversiones, superiores al 90%,
tanto con clorobenceno como con sustratos activados (entradas 1-3) o

débilmente desactivados (entrada 5).

Por otro lado, cabe destacar que el bajo rendimiento en el bifenilo
derivado de la p-cloroacetofenona se debe a la formacion de productos de
mono y diarilacion del grupo metilo contiguo al carbonilo en las condiciones de
reaccion basicas. Nuestro grupo ya ha establecido anteriormente que
reacciones de este tipo para dar Ph(CO)CH,Ph o bien PH(CO)CHPh; catalizadas
por complejos NHC de paladio son posibles en estas condiciones de

reaccion.!18]

Las conversiones y rendimientos también fueron buenos o aceptables
para el 1-cloronaftaleno en las condiciones de reaccion estandar aunque para
el 4-cloroanisol y la 3-cloropiridina fue necesario utilizar condiciones mas
agresivas (aumentar la proporcion de silanolato, la basicidad del medio, NaOH
3 M, la concentracion de TBAB, 1 mmol, y la temperatura a 120 °C) para

alcanzar conversiones sobre el 90%.

Sin embargo, la reaccion resulta sensible al efecto estérico de los
sustituyentes, como se observa cuando empleamos cloroarenos con
sustituyentes en posicion orto (entradas 9-11), con conversiones que van del
80 al 30%, incluso forzando las condiciones de reaccion. Ademas, en algunos
casos como en el del 2-cloro-1,3-dimetilbenceno el rendimiento se reduce
debido a la aparicion del producto de hidrodeshalogenacion, que fue detectado
como subproducto en la reaccion (entrada 11). Para estudiar la procedencia

del hidrogeno en la formacién del m-xileno se realizaron experimentos en
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D>,0O/NaOD no observandose en ningun caso la formacién del producto
deuterado correspondiente descartandose el agua como fuente de hidruro. La
Unica fuente posible de hidruro seria el TBAB que en el medio basico de
reaccion hemos estudiado que conduce a tributilamina y 1-buteno a través de
una eliminacion Hofmann. La coordinaciéon de la amina al paladio seguida de
un proceso de B-eliminacion de hidruro conduciria a una especie de hidruro

de paladio para dar el producto de hidrodeshalogenacion y Pd(0).[27

Hay que destacar el bajo rendimiento obtenido para un sustrato
hidrosoluble como el acido 4-clorobenzoico, con la particularidad ademas, de
ser necesaria la adicion de TBAB para que la reaccion se produzca. Esto viene
a confirmar que el TBAB no actia exclusivamente como agente de
transferencia de fase, pues en ese caso la reaccion tendria lugar en su
ausencia, al tratarse de un reactivo hidrosoluble (entrada 12). La influencia
del TBAB en reacciones de acoplamiento C-C llevadas a cabo en agua, se ha
estudiado con anterioridad,[?8a siendo conocido que entre las sales de
tetraalquilamonio, el TBAB mejora las eficacias.[?8b] Ademas de actuar como
agente de transferencia de fase, el TBAB es considerado también un
estabilizador electrostatico de nanoparticulas de paladio, impidiendo su
aglomeracion, y en consecuencia previniendo la formacion prematura de Pd
negro.28 Sin embargo, este papel del TBAB como estabilizante de
nanoparticulas no parece que sea especialmente determinante en este caso ya
que, tal como se muestra en el siguiente apartado, la coordinacion del ligando
NHC es necesaria para obtener buenas actividades cataliticas. Una posible
explicacion para la necesaria presencia de TBAB incluso con sustratos
hidrosolubles es que en estas condiciones no existe un reductor mas adecuado
para el precatalizador de Pd(Il), a través del mecanismo discutido en el parrafo
anterior.27l Hay que notar que en las reacciones de Suzuki-Miyaura que se
estudian en capitulos posteriores, la adicion de TBAB no es necesaria con
sustratos hidrosolubles, lo que encaja con el hecho de que el propio reactivo
organoborano es capaz de producir la reduccion inicial del precatalizador de

Pd(1).
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Tabla II.7. Reacciones de acoplamiento cruzado de hidroxi(metil)fenilsilanolato de

sodio, 3, con cloruros de arilo catalizadas por 6 en agua.

I = 6 =
Si-ONa + Cl
@' ;i \ Y " NaOHMH,0 \ Y

H R TBAB,20h R

Condiciones A: 2 mol% [Pd], 90 °C, NaOH 2M.
Condiciones B: 2 mol% [Pd], 60-120 °C, NaOH 3M

Entrada ArCl Producto Conv(%) Rto(%) (Rto CG)
1 QC' 100 79 (78)
x FSCOC' FBC 100 88
3a FOCI |= 98 93
+ m ° 92 21)
> ~ 91 85

cl '
v HacoOm Hsc 95 87
8b \N_ ) \N_ ) 91 24
9 Q-u 80 70
100 < ? c 30 16
OCH; OCH,
11» Cl O O 58 (17)

aCondiciones A: cloroareno (0,50 mmol), silanolato 3 (0,65 mmol) 1 mL de una
disolucién acuosa de NaOH 2M, TBAB (0,50 mmol), 2 mol % de 6 se agitaron
vigorosamente a 90 °C durante 20 h. PCondiciones B: cloroareno (0,5 mmol),
silanolato 3 (1 mmol) 1 mL de una disolucién acuosa de NaOH 3M, TBAB (1 mmol),
2 mol % de 6 se agitaron vigorosamente a 60-120 °C durante 20 h. ¢Conversion y
rendimiento obtenido por integracion de 'H RMN con hexametildisiloxano como
patron. Adicion de 3 mol% de 6.dMismas condiciones que en c pero en ausencia de
TBAB.
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I1.2.5. Estudio comparativo de precatalizadores.

Una vez establecido que los complejos Nas[(IPr-SO3PdCls], 5, y Nag[(IPr-
SO3z)Pd(acac)Cl], 6, son precursores cataliticamente activos en el acoplamiento
de Hiyama en agua, quisimos compararlos con otros precatalizadores de
paladio con el fin de observar particularmente el efecto del ligando carbeno,

aunque también el del resto de los ligandos.

En la tabla II.8 se recogen los resultados obtenidos en la reaccion de
acoplamiento modelo para la obtencion del 4-metilbifenilo, utilizando los
catalizadores mencionados, junto otros compuestos comerciales [PdCly| y
[Pd(acac)z]. Sorprendentemente, los complejos libres de carbeno fueron
capaces de activar en medio acuoso el cloruro de arilo a 90 °C (entradas 1, 3 y
4). La conversion con [Pd(acac),] fue del 51% y no mejoré cuando se adiciono
la sal de imidazolio, creciendo ligeramente al aumentar la carga del catalizador
(entradas 2 y 3). La conversion con cloruro de paladio alcanzo el 65%, muy
proxima a la obtenida cuando se emplea el complejo carbeno tricloruro, 5,
como precatalizador (entrada 5, 71%). En todo caso, el complejo Nay[(IPr-
SOs)Pd(acac)Cl], 6, es el que, como se ha visto anteriormente, conduce a

mejores conversiones (entrada 6).

Estos resultados parecen indicar que la coordinacion del ligando
carbeno al paladio facilita la reaccion de acoplamiento, permitiendo la
obtencion de conversiones elevadas con una variedad de cloroarenos. Como se
ha discutido anteriormente en el parrafo anterior, esto parece descartar que
los complejos NHC de paladio actien en este caso Unicamente como
precursores de pequenos clusteres o nanoparticulas de metal que serian las
especies cataliticamente activas. Igualmente pone de relieve que la mejora de
actividad catalitica observada con la adicion de TBAB no puede ser adscrita a

la estabilizacion de nanoparticulas.
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Tabla II.8. Influencia del precatalizadora.

| [Pd]
Si-ONa + CI —_—
CI)H NaOHaq2 M

3

TBAB,90 °C,20h

Entrada Catalizador [Pd] (mol%) Conv (%)
1 [Pd(acac).] 2 51
2p [Pd(acac)s] + IPrSO3-HC1 2+2.5 49
3 [Pd(acac)q] 5 66
4 [PACly] 2 65
5 Naj[(IPr-SO3)PdCls] 2 71
6 Nay[(IPr-SOs)Pd(acac)Cl] 2 96

a4-Clorotolueno (0,50 mmol), silanolato 3, (0,65 mmol), NaOH acuoso (2M, 1 mlL),
TBAB (0,50 mmol), junto con el precatalizador de paladio, se agitaron vigorosamente a
90 °C durante 20 h. Conversiones obtenidas por integracion 'H RMN. P Se anadié la
sal de imidazolio sulfonada IPrSO3-HCI (2,5:2) junto al precatalizador de [Pd].

I1.3. Conclusiones.

v" Los complejos hidrosolubles NHC-Pd(II) 5 y 6, sintetizados previamente
en nuestro grupo de investigacion presentan una actividad notable en
la reaccion de Hiyama llevada a cabo en agua y con cloruros de arilo.

v' La mayoria de los cloruros de arilo probados en este estudio presentan
buenos rendimientos hacia la formacion del bifenilo deseado trabajando
a temperaturas relativamente elevadas (80-90 °C), cargas de
precatalizador del 2 mol%, TBAB, medio anaerobico e hidroxido de
sodio como base. Sin embargo, la reaccion es muy sensible a los
cambios en la naturaleza del cloruro de arilo, especialmente con los
sustratos impedidos y desactivados electronicamente, donde el
rendimiento decrece considerablemente.

v' Para llevar a cabo la reaccion con rendimientos eficaces es necesario
aislar previamente los silanolatos, obteniéndose los mejores resultados

con el hidroxi(metil)silanolato de sodio, 3.
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v' El TBAB juega un papel fundamental en la reaccion de Hiyama, y no
actia uUnicamente como agente de transferencia de fase, ya que
empleando sustratos hidrosolubles (acido 4-clorobenzoico) la reacciéon

no se produce si no se adiciona en el medio de reaccion.

I1.4. Parte Experimental.
I1.4.1. Procedimientos generales.

Todas las reacciones se llevaron a cabo en una ampolla o schlenk bajo
atmosfera de argon. Los catalizadores Nas[(IPr-SO3)PdCls] y Nag|(IPr-
SO3)Pd(acac)Cl] se prepararon de acuerdo a los procedimientos descritos
previamente en nuestro grupo de investigacion.!17.18] Los reactivos se utilizaron
tal y como se recibieron de las casas comerciales, salvo que se indique lo
contrario. El agua desionizada (calidad tipo II) empleada en las reacciones
cataliticas fue desoxigenada antes de su uso. Los espectros de RMN de 'H, 13C
y 31P se realizaron en espectrometros Varian 300 Mercury, 300 Unity o 500
Unity Plus de los servicios analiticos de la UAH. Los desplazamientos quimicos
(6, ppm) son relativos al SiMes (1H y 13C) o HzPO4 (31P) y fueron medidos con
referencias internas de DMSO-ds y CDCls (13C y resonancias residuales de 'H)
o por el método de sustitucion (3!P). Las multiplicidades se indican como s
(singlete), d (doblete), t (triplete), q (cuadruplete), sept (septuplete), m
(multiplete). Las constantes de acoplamiento (J) se dan en hercios. Los
servicios analiticos de la Universidad de Alcala, realizaron los analisis
elementales de C, N, y S empleando un microanalizador LECO CHNSO-932 y
los servicios interdepartamentales de la Universidad Autonoma de Madrid
(SIDI) realizaron los analisis de espectrometria de masas (EM) por la técnica de
electrospray (ESI), en modo de deteccion de iones negativos, en un
espectrometro de masas con analizador hibrido QTOF, modelo QSTAR pulsar i
de la casa comercial ABSciex. Los resultados se presentan como m/z

(intensidad relativa al pico base =100).
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I1.4.2. Sintesis y caracterizacion del complejo pB-dicetiminato de paladio
(1).20

1 ) EtOTI, THF

Ho
W \©/ MW o l'ef|Uj0 { l 2) [Pdy(u-Cl);Meq| PEt3

Et3

Segun el protocolo descrito, en un matraz de fondo redondo de 100 mL,
se adicionan la acetilacetona (19,98 mmol, 2,06 mL), anilina (39,95 mmol,
4,97 mL), HCI (54,72 mmol, 1,68 mL) sobre 40 mL de etanol seco. La mezcla
de reaccion se mantiene a reflujo durante 3 dias o bien, sin necesidad de
anadir disolvente, la reaccion se mantiene a 85 °C durante 30 min en MW a
150 W obteniendo un 22% y 27% de rendimiento respectivamente, a pesar de
que los autores describen la obtencion de un 85 % de diimina. Por ello, se
optimizaron las condiciones de reaccion para intentar conseguir el mayor
rendimiento posible, encontrando como método mas favorable mantener la
reaccion a 90 °C durante 1 h. El crudo de reaccion se traté con una disolucion
acuosa de NaxCO3 (3,20 g en 40 mL de agua) y se extrajo tres veces con
CH2Cl,. Las fases organicas combinadas se secaron con MgSO4 y una vez
filtradas se llevaron a completa sequedad obteniendo un sé6lido blanquecino

que correspondia a la diimina pura (3,10 g, 50%) descrita en la bibliografia.(20]

A continuacion, bajo atmosfera inerte y a t.a., se adicion6 una
disolucion en THF seco de la diimina (306,44 mg, 1 mmol, en 10 mL) a través
de canula con agitacion vigorosa sobre otra disolucion previamente preparada
de etoxido de talio en THF seco (85,97 mg, 1,2 mmol en 10 mlL),
manteniéndose una agitacion vigorosa durante una hora. Seguidamente,
anadimos el precursor de paladio en disoluciéon de THF seco previamente
sintetizado seglin se describe en la bibliografia24, [Pdz(u-Cl)2Mes(PEts)s]
(329,78 mg , 0,60 mmol, en 5 mL), manteniéndose la agitacion a t.a. durante
una hora mas. Finalmente, se filtré la disolucion con canula provista de filtro
de celite y el filtrado se llevo a completa sequedad, el crudo se lavé con hexano
seco varias veces obteniendo, una vez seco, un solido beige correspondiente al
complejo 1 (240 mg, 44%). El rendimiento obtenido también es mucho menor
al descrito (85%). El complejo 1 es inestable en CDCls, por lo que el espectro

de RMN de 13C no puede ser acumulado durante un largo periodo de tiempo.
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Complejo 1: '!H NMR (CDCls, 300 MHz): 6 -0,64 (d, Pd-CHs, 3J = 4 Hz, 3H),
0,78-0,97 (m, P-CH>-CH3, 15H), 1.44 (s, CHs dicetimina, 3H), 1,54 (s, CHs
dicetimina, 3H), 2,20 (s, CHz aromaticos, 6H), 2,31 (s, CHs; aromaticos, 6H),
4,71 (s, CH dicetimina, 1H), 6.89 (t, CH aromaticos, 3J = 7.3 Hz, 2H), 6.96 (d,
CH aromaticos, 3J = 7.3 Hz, 2H), 7.03 (d, CH aromaticos, 3J = 7.3 Hz, 2H). 31P
NMR (CDCls, 202 MHz) 6 22.40 relativo a H3PO4. 13C{1H} NMR (CDCls, 75 MHz)
6 1,5, 1,7 (Pd-CH3), 8,4 (P-CH.-CH3), 14,1,13,7 (P-CH2-CH3), 18,8, 19,3 (2 x
CHs aromaticos), 23,7, 25,3 (2 x CHs dicetimina), 123,0, 123,5 (2 x CHy),
127,4, 127,9 (2 x CHy), 132,3, 132,5 (2 x CH,), 150,9, 155,6, 158,4, 159,4 (4 x
Ccuaternarios). Analisis Elemental Calc (%) para C2sH43N2PPd (563,05 g/mol):
C, 60,57; H, 7,89; N, 4,14. Encontrado: C, 60,35; H, 7,38; N, 5,18.

1H RMN (CDCls, 300 MHz)

-
@
N o
| S
o
3
-
|
<
0
—
|
3
S
N |
~
<
[Te)
839
Tl
1 B
| © 1
— 3
Jhl |
— ALy
2.03 2.01 2.09 1.00 5.87 6.09 2.99 3.01 14.62 231
Ll H ] LK | I Uy | [}
; ; ; S, .S s , ; , O, AN . S o ,
9 8 7 6 5 4 3 2 1 0 1

Chemical Shift (ppm)



II. Reacciones de Hiyama en medio acuoso | 43

13C{tH} RMN (CDCls, 75MHz)

—127.87
8.38

\127.40
LD gg
—14.12
L1376

~23.65

—25.29
1.74
1.51

180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
Chemical Shift (ppm)

Ensayos de estabilidad del complejo 1

Todos los ensayos se llevaron a cabo bajo atmésfera inerte en tubo de
RMN con cierre de tipo Young. Se introdujeron en el tubo 10 mg del complejo
B-dicetiminato, 1, 0,6 mL del disolvente seleccionado y se adicion6é con un
capilar una gota de D>O y en su caso, una punta de espatula de K,COs. A
modo de ejemplo, se expone el espectro de 'H RMN correspondiente al ensayo
de la entrada 3 en la tabla II.3 inmediatamente tras preparar el tubo, donde se

puede observar un 40% de hidrélisis.
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1H RMN (CDCls, 300 MHz), tabla II.3, entrada 3.

Chemical Shift (ppm)

I1.4.3. Sintesis de los silanolatos 2, 3 y 4.125

Aislamiento y caracterizacion de dihidroxifenilsilanolato de sodio (2).

LOEt NaOH(aq) (14,5 mmol, 0,5M) PH
Ph—Si—OEt ~ Ph—Si—OH +  3EtOH
\OEt Tamb, 5 h ONa
+2H,0
15 mmol 2

En un schlenk de 100 mL se adicionaron el tri(etoxi)fenilsilano (3,69
mL, 15 mmol) y una disolucion acuosa 0,5M de hidroxido de sodio (29 mL,
14,50 mmol). Se agit6 a temperatura ambiente durante 5 h y se elimino el
disolvente a vacio. El residuo blanco resultante se analiz6 mediante RMN. 'H
RMN (300 MHz, D;0O): 6 7,17-7,22 (m, 3H), 7,47-7,51 (m, 2H), 13C{{H} RMN
(D20, 75 MHz): 6 127,6 (CH-Ph x 2), 129,2 (CH-Ph), 134,0 (CH-Ph x 2), 138,0
(C-Ph). ESI-MS (ion negativo, acetona): m/z 155,0160 [M-Na] (calc. 155,0169)
100%. Aunque inicialmente la disolucion del silanolato en D,O muestra un
espectro con un unico compuesto, al cabo de unas horas se observa la

formacion de una nueva especie que no supera el 15%. Esta especie se
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identifica por RMN de 13C. 3C{{H} RMN (DO, 75 MHz) 6 137,9, 134,2, 127,5.

Probablemente un siloxano producido por dimerizacion o trimerizacion de 2.[29]

1H RMN (D20, 300MHz)
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13C{1H} RMN (D.0, 75MHz)

INDEX FREQUENCY (PPM) FREQUENCY (HZ) HEIGHT
1 137.960 10412.580 0.9
2 134.171 10126.633 0.8
3 133.965 10111.126 5.6
a 129.166 9748.885 3.0
s 127.629 9632.893 7.8
6 127.465 9620.488 0.8
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Aislamiento y caracterizacion de hidroxi(metil)(fenil)silanolato de sodio
(3).

LOFEt NaOH(aq) (8 mmol, 0,5M) O
Ph—Si— - Ph—Si— +  2FEtOH
\ Tamb, 5 h ‘ON
s a
OFEt T HO
8 mmol 3

En un schlenk de 100 mL se adicionaron el di(etoxi)metil(fenil)silano
(1,80 mL, 8 mmol) y una disolucion acuosa 0,5M de hidréxido de sodio (16
mL, 8 mmol). Se agitdo a temperatura ambiente durante 5 h y se elimino el
disolvente a vacio. El residuo blanco resultante se analiz6 mediante RMN. 'H
RMN (300 MHz, D20): § -0,02 (s, 3H), 7,19-7,21 (m, 3H), 7,44-7,48 (m, 2H),
13C{IH} RMN (DO, 75 MHz): 6 -1,1 (CHs), 127,7 (C-Ph), 128,9 (CH-Ph x 2),
133,3 (CH-Ph), 142,0 (CH-Ph x 2). HMBC 'H-29Si (400 MHz, D20O): & -24,51
ppm. ESI-MS (ion negativo, acetona): m/z 153,0372 [M-Na] (calc. 153,0377)
100%. Cabe destacar, que en este caso se forma una Unica especie y no
observamos aparicion de nuevas especies al cabo de 24 h como en el anterior

caso.

1H RMN (D,0, 300 MHz)

-0.02

JL A

3.00

L
wmwmmwwmmmwmwmm

10 9 8 7 6 4 3 2 1 0 -1

5
Chemical Shift (ppm)



II. Reacciones de Hiyama en medio acuoso | 47

13C{tH} RMN (D.0, 75 MHz)

127.68

133.32

-~128.87
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HMBC 'H-2°Si (400 MHz, D;0)
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Aislamiento y caracterizacion de dimetil(fenil)silanolato de sodio (4).

NaOH(aq) (2,56 mmol, 3M) /
Ph—Si—OEt Ph—Si—ONa + EtOH
\ T amb, 30 min
2,56 mmol 4
Ph
/ NaOH(ag) (0,5M) / |_/o\ |
Ph—Si—OEt Ph—Si—ONa + ——SII Si—
\ T amb, 30 min Ph |
4 (84%) 7 (16%)

En un schlenk de 25 mL se adicionaron el etoxidimetil(fenil)silano (0,5
mL, 2,56 mmol) y una disolucion acuosa 3M de hidroxido de sodio (0,85 mL,
2,56 mmol). Se agité a temperatura ambiente durante 30 min y se eliminoé el
disolvente a vacio. El residuo blanco resultante se analiz6 mediante RMN. 'H
RMN (300 MHz, D;0O) & -0,23 (s, 6H), 6,98-7,03 (m, 3H), 7,24-7,27 (m, 2H),
13C{1H} RMN (D20, 75 MHz) 6 0,96 (CHs x 2), 127,6 (CH-Ph x 2), 128,2 (CH-Ph),
130,1 (C-Ph), 133,0 (CH-Ph x 2), 145,3 (C-Ph). ESI-MS (ion negativo, acetona):
m/z 151,0575 [M-Na] (calc. 151,0584) 100%.

En un medio menos basico (0,5M de NaOH) aparece una nueva especie,
correspondiente al disiloxano 7, que no supera el 20%. 'H RMN 6 -0,06 (s,

6H), 6,54-6,59 (m, 1H), 6,74-6,80 (m, 2H), 6,89-6,91 (m, 1H).[29)
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1H RMN (D,0, 300 MHz)

INDEX FREQUENCY (PPM) FREQUENCY (HZ) HEIGHT

1 2182.515

H 7.28a 2180.306 24.4
El 7.257 2177.498 21.1
a 7.248 2175.460 32.2
5 7.2a1 2173.482 25.6
& 7.001 2101. (68 EEN
7 6.983 2085. 783 52.9
a 6.977 2094.133 a7.0
9 4.600 1380.583 a0z.8
10 -0.235 -70.409 21a.8

13C{1H} RMN (D.0, 75 MHz)

14533
—12249
0,96
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I1.4.4. Optimizacion de las condiciones de reaccion.

Procedimiento general: El silanolato de sodio (0,65 mmol) y el 4-
clorotolueno (0,50 mmol) se adicionaron a una disolucion acuosa de hidroxido
so6dico previamente desoxigenada mediante borboteo de argon durante 30 min,
de la concentracion y volumen seleccionado, en una ampolla de 10 mL bajo
atmosfera de argon. Seguidamente, se anadio el TBAB y, finalmente, el
catalizador, como solidos. A continuacion, la ampolla se introdujo en un bano
de silicona previamente calentado a la temperatura especificada en cada caso,
manteniéndose con agitacion vigorosa durante 20 h. Transcurrido el tiempo de
reaccion, se dejo enfriar a temperatura ambiente y se extrajo con Et,O (3 x 20
mL). Las fases organicas combinadas se secaron con MgSO4 anhidro.
Posteriormente, se filtré el desecante y se eliminé el disolvente en el rotavapor
a 25 °C, procediéndose al analisis del producto crudo por 'H RMN (CDCls),
obteniendo las conversiones relativas al 4-clorotolueno. La conversion se midio
tomando como valores relativos de integracion, las senales de los grupos

metilo del reactivo y del producto.

Tabla II.5, entrada 1: Siguiendo el método general, 4-clorotolueno (59 uL,
0,50 mmol), dihidroxi(fenil)silanolato de sodio (115,8 mg, 0,65 mmol), NaOH
(aq) (2M, 1mL), bromuro de tetrabutilamonio (161,2 mg, 0,50 mmol) y 1 mol%
de Naz[(IPr-SO3)PdCls] (4 mg, S umol), se mantuvieron con agitacion vigorosa a

60 °C durante 20 h.

Tabla II.5, entrada 2: Siguiendo el método general, 4-clorotolueno (59 uL,
0,50 mmol), dihidroxi(fenil)silanolato de sodio (115,8 mg, 0,65 mmol), NaOH
(aq) (0,5M, 1mL), bromuro de tetrabutilamonio (161,2 mg, 0,50 mmol) y 1
mol% de Naz[(IPr-SO3)PdCls] (4 mg, S5 pumol), se mantuvieron con agitacion

vigorosa a 80 °C durante 20 h.

Tabla II.5, entrada 3: Siguiendo el método general, 4-clorotolueno (59 uL,
0,50 mmol), dihidroxi(fenil)silanolato de sodio (115,8 mg, 0,65 mmol), NaOH
(aq) (2M, 1mL), bromuro de tetrabutilamonio (161,2 mg, 0,50 mmol) y 1 mol%
de Naz[(IPr-SO3)PdCls] (4 mg, S umol), se mantuvieron con agitacion vigorosa a

80 °C durante 20 h.

Tabla II.5, entrada 4: Siguiendo el método general, 4-clorotolueno (59 uL,
0,50 mmol), dihidroxi(fenil)silanolato de sodio (115,8 mg, 0,65 mmol), NaOH
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(aq) (2M, 1mL), bromuro de tetrabutilamonio (161,2 mg, 0,5 mmol) y 1 mol%
de Naz[(IPr-SO3)PdCls] (4 mg, S umol), se mantuvieron con agitaciéon vigorosa a

100 °C durante 20 h.

Tabla II.5, entrada 5: Siguiendo el método general, 4-clorotolueno (59 uL,
0,50 mmol), dihidroxi(fenil)silanolato de sodio (114,5 mg, 0,65 mmol), NaOH
(aq) (2M, 1mL), bromuro de tetrabutilamonio (161,2 mg, 0,50 mmol) y 1 mol%
de Nay[(IPr-SO3)Pd(acac)Cl] (4 mg, S pmol), se mantuvieron con agitacion

vigorosa a 80 °C durante 20 h.

Tabla II.5, entrada 6: Siguiendo el método general, 4-clorotolueno (59 uL,
0,50 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (176,2 mg, 0,65 mmol),
NaOH (aq) (2M, 1mL), bromuro de tetrabutilamonio (161,2 mg, 0,50 mmol) y 1
mol% de Naz[(IPr-SO3)PdCls] (4 mg, S5 pumol), se mantuvieron con agitacion

vigorosa a 80 °C durante 20 h.

Tabla II.5, entrada 7: Siguiendo el método general, 4-clorotolueno (59 uL,
0,50 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (176,2 mg, 0,65 mmol),
NaOH (aq) (2M, 1mL), bromuro de tetrabutilamonio (161,2 mg, 0,50 mmol) y 1
mol% de Nay[(IPr-SOs)Pd(acac)Cl] (4 mg, 5 umol), se mantuvieron con agitacion

vigorosa a 80 °C durante 20 h.

Tabla II.5, entrada 8: Siguiendo el método general, 4-clorotolueno (59 uL,
0,50 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (176,2 mg, 0,65 mmol),
NaOH (aq) (2M, 1mL), bromuro de tetrabutilamonio (161,2 mg, 0,50 mmol) y 1
mol% de Nas[(IPr-SO3)PdCls] (4 mg, 5 umol), se mantuvieron con agitacion

vigorosa a 90 °C durante 20 h.

Tabla I1.5, entrada 9: Siguiendo el método general, 4-clorotolueno (S9uL, 0,50
mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (176,2 mg, 0,65 mmol), NaOH
(aq) (2M, 1mL), bromuro de tetrabutilamonio (161,2 mg, 0,50 mmol) y 1 mol%
de Nay[(IPr-SO3)Pd(acac)Cl] (4 mg, S pmol), se mantuvieron con agitacion

vigorosa a 90 °C durante 20 h.

Tabla II.5, entrada 10: Siguiendo el método general, 4-clorotolueno (59 uL,
0,50 mmol), dimetilfenilsilanolato de sodio (113,3 mg, 0,65 mmol), NaOH (aq)
(2M, 1mL), bromuro de tetrabutilamonio (161,2 mg, 0,50 mmol) y 2 mol% de
Naz[(IPr-SOs)Pd(acac)Cl] (8 mg, 10umol), se mantuvieron con agitacion vigorosa

a 90 °C durante 20 h.
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Procedimiento general (Tabla II.6): El hidroxi(metil)fenilsilanolato de
sodio 3 (0,65 mmol o la cantidad especificada) y el 4-clorotolueno (0,50 mmol)
se adicionaron a una disolucion acuosa de hidréoxido sédico previamente
desoxigenada mediante borboteo de argéon durante 30 min, de la
concentracion y volumen seleccionado, en una ampolla de 10 mL bajo
atmosfera de argon. Luego se anadi6o el TBAB o aditivo seleccionado. A
continuacion, la ampolla se introdujo en un bano de silicona previamente
calentado a la temperatura especificada en cada caso, manteniéndose con
agitacion vigorosa durante el tiempo seleccionado. Transcurrido el tiempo de
reaccion, se dejoé enfriar a temperatura ambiente y se extrajo con Et,O (3 x 20
mL). Las fases organicas combinadas se secaron con MgSO4 anhidro.
Posteriormente, se filtro el desecante y se eliminé el disolvente en el rotavapor
a 25 °C, procediéndose al analisis del producto crudo por 'H RMN (CDCls),
obteniendo las conversiones relativas al 4-clorotolueno. La conversion se midio
tomando como valores relativos de integracion, las senales de los grupos

metilo del reactivo y del producto.
I1.4.5. Sintesis y caracterizacion espectroscopica de bifenilos. (Tabla II.7).

Procedimiento general: El silanolato 3 (0,65 mmol 6 1 mmol) y el
cloroareno correspondiente (0,50 mmol) se adicionaron a una disolucion
acuosa de hidroxido sodico previamente desoxigenada mediante borboteo de
argon durante 30 min, de la concentracion y volumen seleccionado, en una
ampolla de 10 mL bajo atmosfera de argon. Seguidamente se anadié el TBAB
y, finalmente, el catalizador como soélidos. A continuacién, la ampolla se
introdujo en un bano de silicona previamente calentado a la temperatura
especificada en cada caso, manteniéndose con agitacion vigorosa durante 20
h. La conversion se midi6 respecto al ArCl en CG-MS, empleando como patréon
interno el hexadecano, exceptuandose el producto de la entrada 12 que se

midi6é por RMN.

Transcurrido el tiempo de reaccion, se dejo enfriar a temperatura
ambiente y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre MgSO4. A continuacion, se pesoé en una balanza
analitica el hexadecano (57,2 mg, 0,26 mmol), y se adicion6 a un matraz
aforado de 50 mL arrastrandolo con un poco de acetato de etilo. El extracto

organico se filtro, a través de una pipeta Pasteur provista de algodon y celite,
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llevandose al matraz aforado de 50 mL en el que se habia adicionado
previamente el hexadecano. Después, se anadieron aproximadamente 20 mL
de acetato de etilo sobre el erlenmeyer de extraccion, lavandose el desecante, y
se traspaso al matraz aforado, hasta su enrase. De esta disolucion se tomaron
0,8 mL y se llevaron a un matraz aforado de 10 mL, y se enrasé con el mismo
disolvente. Posteriormente, se tom6 una alicuota y se analizé mediante un
cromatografo de gases (temp. inyector, 250 °C; detector, 260 °C, rampa de
temperatura: 40-250 °C, 10 °C/min) acoplado a masas para calcular la

conversion de la reaccion en funcion del cloruro de arilo de partida.

A continuacion se resume el protocolo para cada uno de los sustratos

llevado a cabo para obtener la conversion de cada reaccion.

Tabla II.7, entrada 1: Siguiendo el método general, clorobenceno (51 uL, 0,5
mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (114,5 mg, 0,65 mmol), NaOH
(aq) (2M, 1 mL), bromuro de tetrabutilamonio (161,2 mg, 0,50 mmol) y 2 mol%
de Nay[(IPr-SOgz)Pd(acac)Cl] (8,3 mg, 10 umol), se mantuvieron con agitacion

vigorosa a 90 °C durante 20 h. Conv. 100%.

Tabla II.7, entrada 2: Siguiendo el método general, 4-clorotrifluorobenceno
(67 uL, 0,50 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (114,5 mg, 0,65
mmol), NaOH (aq) (2M, 1 mlL), bromuro de tetrabutilamonio (161,2 mg, 0,50
mmol) y 2 mol% de Na,[(IPr-SOs)Pd(acac)Cl] (8,3 mg, 10 umol), se mantuvieron

con agitacion vigorosa a 90 °C durante 20 h. Conv. 100%.

Tabla II.7, entrada 3: Siguiendo el método general, 1-cloro-4-fluorobenceno
(53 uL, 0,50 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (114,5 mg, 0,65
mmol), NaOH (aq) (2M, 1 mL), bromuro de tetrabutilamonio (161,2 mg, 0,50
mmol) y 2 mol% de Nay[(IPr-SOs)Pd(acac)Cl] (8,3 mg, 10 umol), se mantuvieron

con agitacion vigorosa a 90 °C durante 20 h. Conv. 98%.

Tabla II.7, entrada 4: Siguiendo el método general, 4-cloroacetofenona (67 uL,
0,50 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (114,5 mg, 0,65 mmol),
NaOH (aq) (2M, 1 mL), bromuro de tetrabutilamonio (161,2 mg, 0,50 mmol) y 2
mol% de Nay[(IPr-SO3z)Pd(acac)Cl] (8,3 mg, 10 umol), se mantuvieron con

agitacion vigorosa a 90 °C durante 20 h. Conv. 92%.

Tabla II.7, entrada 5: Siguiendo el método general, 4-clorotolueno (59 uL,
0,50 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (114,5 mg, 0,65 mmol),
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NaOH (aq) (2M, 1 mL), bromuro de tetrabutilamonio (161,2 mg, 0,50 mmol) y 2
mol% de Nay[(IPr-SO3z)Pd(acac)Cl] (8,3 mg, 10 umol), se mantuvieron con

agitacion vigorosa a 90 °C durante 20 h. Conv. 91%.

Tabla II.7, entrada 6: Siguiendo el método general, 1-cloronaftaleno (68 uL,
0,50 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (176,2 mg, 1 mmol), NaOH
(aq) (3M, 1 mL), bromuro de tetrabutilamonio (322,4 mg, 1 mmol) y 2 mol% de
Nay[(IPr-SOgz)Pd(acac)Cl] (8,3 mg, 10 umol), se mantuvieron con agitacion
vigorosa con una rampa de temperatura de 60-120 °C durante 20 h. Conv.

90%.

Tabla II.7, entrada 7: Siguiendo el método general, 4-cloroanisol (61 uL, 0,50
mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (176,2 mg, 1 mmol), NaOH (aq)
(B3M, 1 mlL), bromuro de tetrabutilamonio (322,4 mg, 1 mmol) y 2 mol% de
Nay[(IPr-SOgz)Pd(acac)Cl] (8,3 mg, 10 umol), se mantuvieron con agitacion
vigorosa con una rampa de temperatura de 60-120 °C durante 20 h. Conv.

95%.

Tabla II.7, entrada 8: Siguiendo el método general, 3-cloropiridina (48 uL,
0,50 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (176,2 mg, 1 mmol), NaOH
(aq) (3M, 1 mL), bromuro de tetrabutilamonio (322,4 mg, 1 mmol) y 2 mol% de
Nay[(IPr-SOgz)Pd(acac)Cl] (8,3 mg, 10 umol), se mantuvieron con agitacion
vigorosa con una rampa de temperatura de 60-120 °C durante 20 h. Conv.

91%.

Tabla II.7, entrada 9: Siguiendo el método general, 2-clorotolueno (58 uL,
0,50 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (176,2 mg, 1 mmol), NaOH
(aq) (3M, 1 mL), bromuro de tetrabutilamonio (322,4 mg, 1 mmol) y 2 mol% de
Nay[(IPr-SO3)Pd(acac)Cl] (8,3 mg, 10 umol), se mantuvieron con agitacion
vigorosa con una rampa de temperatura de 60-120 °C durante 20 h. Conv.

80%.

Tabla II.7, entrada 10: Siguiendo el método general, 2-cloroanisol (65 uL,
0,50 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (176,2 mg, 1 mmol), NaOH
(aq) (3M, 1 mL), bromuro de tetrabutilamonio (322,4 mg, 1 mmol) y 2 mol% de
Naz[(IPr-SOgz)Pd(acac)Cl] (8,3 mg, 10 umol), se mantuvieron con agitacion
vigorosa con una rampa de temperatura de 60-120 °C durante 20 h. Conv.

32%.
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Tabla II.7, entrada 11: Siguiendo el método general, 2-cloro-1,3-
dimetilbenceno (68 upL, 0,50 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio
(176,2 mg, 1 mmol), NaOH (aq) (3M, 1 mL), bromuro de tetrabutilamonio
(322,4 mg, 1 mmol) y 2 mol% de Nay[(IPr-SOz)Pd(acac)Cl] (8,3 mg, 10 umol), se
mantuvieron con agitacion vigorosa con una rampa de temperatura de 60-120

°C durante 20 h. Conv. 58%.

Tabla II.7, entrada 12: Siguiendo el método general, acido 4-clorobenzoico
(80,7 mg, 0,50 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (176,2 mg, 1
mmol), NaOH (aq) (B3M, 1 mL), bromuro de tetrabutilamonio (322,4 mg, 1
mmol) y 3 mol% de Nay[(IPr-SO3z)Pd(acac)Cl] (12,5 mg, 10 pmol), se
mantuvieron con agitacion vigorosa con una rampa de temperatura de 60-120
°C durante 20 h. Transcurrido el tiempo de reaccion, se dejo enfriar a
temperatura ambiente, se acidificé el crudo de reacciéon con HCl 3M y se
extrajo con Et2O (3 x 20 mL). Las fases organicas combinadas se secaron con
MgSO4 anhidro. Posteriormente, se filtré el desecante y se eliminé el disolvente
en el rotavapor, procediéndose al analisis del producto crudo por 'H RMN

(CDCl3). Conv. 44%.

Aislamiento y caracterizacion de los productos: Se ha empleado el
protocolo general descrito en este apartado 11.4.5 pero escalando al doble las
cantidades para facilitar la etapa de aislamiento y purificacion. Para los
productos de las entradas 10 y 11, el rendimiento se calculé por GC-MS
respecto rectas de calibrado realizadas a partir del producto aislado
empleando hexadecano como patrén interno, debido a la baja conversion
obtenida en la reaccion. Ademas, para la entrada 4, a pesar de obtener una
elevada conversion, también se calculé el rendimiento por CG-MS debido al
bajo rendimiento obtenido hacia la formacion del producto deseado, ya que se
obtuvieron otros subproductos de a-arilacion como ya se ha explicado con
anterioridad. Para el caso del producto de la entrada 12 la conversion ha sido
calculada por 'H-RMN empleando hexametildisiloxano como patrén interno
(53 uL, 0,25 mmol), que se adicion6 al crudo de reaccion después de realizar la

extraccion.

Debido a que los productos sintetizados ya se encuentran descritos en

la bibliografia, se caracterizaron, tan soélo, por 'H RMN y 13C{{H} RMN.
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Bifenilo (Tabla II.7, entrada 1).30 Siguiendo el procedimiento general,
clorobenceno (0,12 mL, 1 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (229,10
mg, 1,3 mmol), NaOH (aq) (2M, 2 mL), bromuro de tetrabutilamonio (322,4 mg,
1 mmol) y 2 mol% de Naz[(IPr-SOz)Pd(acac)Cl] (16,6 mg, 20 pmol) se
mantuvieron con agitacion vigorosa a 90 °C durante 20 h. Aceite incoloro. El
producto se purifico mediante cromatografia de gel de silice con hexano como
eluyente obteniendo microcristales de un soélido blanco (120 mg, 79%). 'H
RMN (CDCls, 300 MHz): 6 7,30-7,36 (m, 2H), 7,39-7,46 (m, 4H), 7,56-7,60 (m,
4H).13C{IH} RMN (CDCls, 75 MHz): 6 127,1(CH-Ar), 127,2(CH-Ar), 128,7(CH-
Ar), 141,2(C-Ar).

4-Trifluorometilbifenilo (Tabla II.7, entrada 2).31 Siguiendo el
procedimiento general, 1-cloro-4-trifluorometilbenceno (0,13 mL, 1 mmol),
hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (229,1 mg, 1,3 mmol), NaOH (aq) (2M, 2
mL), bromuro de tetrabutilamonio (322,4 mg, 1 mmol) y 2 mol% de Nax[(IPr-
SOs)Pd(acac)Cl] (16,6 mg, 20 umol) se mantuvieron con agitacion vigorosa a 90
°C durante 20 h. Aceite incoloro. El producto se purifico mediante
cromatografia de gel de silice con hexano como eluyente obteniendo
microcristales de un sélido blanco (195 mg, 88%). 'H RMN (CDClz, 300 MHz):
6 7,36-7,42 (m, Ph-H ,1H), 7,43-7,49 (m, Ar-H, 2H), 7,56-7,60 (m, Ph-H, 2H),
7,67-7,70 (m, Ph-H x 2, Ar-H x 2, 4H). 3C{{H} RMN (CDCls, 75 MHz): 6 125,7
(CH-Ar x 2, 3Jcr = 4 Hz), 127,3 (CH-Ar x 2), 127,4 (CH-Ar x 2), 128,2 (CH-Ar),
129,0 (CH-Ar x 2), 139,8 (C-Ar), 144,7 (C-Ar).

4-Fluorobifenilo (Tabla II.7, entrada 3).32] Siguiendo el procedimiento
general, 1-cloro-4-fluorobenceno (0,11 mL, 1 mmol), hidroxi(metil)
fenilsilanolato de sodio (229,1 mg, 1,3 mmol), NaOH (aq) (2M, 2 mL), bromuro
de tetrabutilamonio (322,4 mg, 1 mmol) y 2 mol% de Naz[(IPr-SO3z)Pd(acac)Cl]
(16,6 mg, 20 umol) se mantuvieron con agitacion vigorosa a 90 °C durante 20
h. Aceite incoloro. El producto se purifico mediante cromatografia de gel de
silice con hexano como eluyente obteniendo microcristales de un soélido blanco
(160 mg, 93%). 'H RMN (CDCls, 300 MHz): § 7,14 (t, 3J = 8,7 Hz, Ar-H, 2H),
7,35 (t, 3J = 7,3 Hz, Ph-H, 1H), 7,45 (t, 3J = 7,3 Hz, Ph-H, 2H), 7,50-7,60 (m,
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Ar-H x 2, Ph-H x 2, 4H). BC{H! RMN (CDCls, 75 MHz): 6 115,6 (d, 3J = 21,1
Hz, CH-Ar x 2), 127,0 (CH-Ar x 2), 127,2 (CH-Ph), 128,6 (CH-Ph x 2), 128,7,
128,8 (CH-Ph x 2), 137,5 (d, 3J = 3,7 Hz, C-Ar), 140,2(C-Ph), 162,6 (d, J =

246,3 Hz, C-F).
W

4-Acetil-1,1°-bifenilo (Tabla II.7, entrada 4).33 Siguiendo el procedimiento
general, 4-cloroacetofenona (67 uL, 0,5 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de
sodio (176,2 mg, 0,65 mmol), NaOH (aq) (2M, 2 mlL), bromuro de
tetrabutilamonio (161,2 mg, 0,5 mmol) y 2 mol% de Naz[(IPr-SO3z)Pd(acac)Cl]
(8,32 mg, 10 umol) se mantuvieron con agitacion vigorosa a 90 °C durante 20
h. La reaccion se analiz6 mediante CG-MS, obteniendo una conversion y un
rendimiento del 100% y 21%, respectivamente. Los crudos de varios ensayos
se juntaron obteniendo un aceite incoloro. El producto se purifico mediante
cromatografia de gel de silice con hexano como eluyente obteniendo
microcristales de un solido blanco. 'H RMN (CDCls, 300 MHz): 6 2,63 (s,
COCHs, 3H), 7,38 (t, 3J = 7,2 Hz, Ph-H, 1H), 7,46 (t, 3J = 7,2 Hz, Ph-H, 2H),
7,61 (d, 3J = 7,2 Hz, Ph-H, 2H), 7,67 (d, 3J = 8,6 Hz, Ar-H, 2H), 8,02 (d, 3J = 8,6
Hz, Ar-H, 2H). 13C{{H} RMN (CDCls, 75 MHz): 6 26,7 (CHs), 127,2, 127,3 (CH-
Ph x 2, CH-Ar x 2), 128,2 (CH-Ph), 128,9, 128,9 (CH-Ph x 2, CH-Ar x 2), 135,8
(C-Ar), 139,9 (C-Ph), 145,8 (C-Ar), 197,8 (CO).

4-Metil-1,1’-bifenilo (Tabla II.7, entrada 5).34 Siguiendo el procedimiento
general, 4-clorotolueno (0,12 mL, 1 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de
sodio (229,1 mg, 1,3 mmol), NaOH (aq) (2M, 2 mL), bromuro de
tetrabutilamonio (322,4 mg, 1 mmol) y 2 mol% de Naz[(IPr-SO3z)Pd(acac)Cl]
(16,6 mg, 20 umol) se mantuvieron con agitacion vigorosa a 90 °C durante 20
h. Aceite incoloro. El producto se purifico mediante cromatografia de gel de
silice con hexano como eluyente obteniendo microcristales de un soélido blanco
(131 mg, 85%). 'H RMN (CDCl3z, 300 MHz): 6 2,38 (s, CHs, 3H), 7,22-7,25 (m,
Ar-H, 2H), 7,31 (tt, 3J =7,3 Hz, 4J =1,3 Hz, Ph-H, 1H), 7,41 (tt, 3J = 7,5 Hz, 4J
=1,3 Hz, Ph-H, 2H), 7,47-7,50 (m, Ar-H, 2H), 7,54-7,58 (m, Ph-H, 2H). 13C{IH}
RMN (CDCls, 75 MHz): 6 21,1 (CH3), 127,0 (CH-Ph x 2, CH-Ar x 2), 128,7 (CH-
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Ph x 2), 129,5 (CH-Ar x 2), 129,5 (CH-Ph) 137,0 (C-Ar), 138,3 (C-Ar), 141,1 (C-
Ph).

1-Fenilnaftaleno (Tabla II.7, entrada 6).35] Siguiendo el procedimiento
general, 4-cloronaftaleno (0,14 mL, 1 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de
sodio (352,4 mg, 2 mmol), NaOH (aq) (3M, 2 mL), bromuro de tetrabutilamonio
(644,8 mg, 2 mmol) y 2 mol% de Naz[(IPr-SOs)Pd(acac)Cl] (16,6 mg, 20 umol) se
mantuvieron con agitacion vigorosa con una rampa de temperatura de 60-120
°C durante 20 h. Aceite incoloro. El producto se purifico mediante
cromatografia de gel de silice con hexano como eluyente obteniendo un aceite
incoloro (204 mg, 75%). 'H RMN (CDCls, 300 MHz) 6 7,41-7,46 (m, 3H), 6
7,48-7,55 (m, 6H), 7,85-7,92 (m, 3H).13C{{H} RMN (CDCls, 75 MHz) 6 125,3
(CH-N{), 125,4 (CH-N{), 125,7(CH-Nf{), 125,8 (CH-Ph), 126,0 (CH-N{), 126,9(CH-
Nf), 127,2(CH-Nf{), 127,6(CH-N{)), 128,2 (CH-Ph x 2), 130,1(CH-Ph x 2), 131,6
(C-Nf), 133,7 (C-N{), 140,2 (C-N{), 140,7 (C-Ph).

W
W

4-Metoxi-1,1"-bifenilo (Tabla II.7, entrada 7).13¢ Siguiendo el procedimiento
general, 4-cloroanisol (0,12 mL, 1 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio
(352,4 mg, 2 mmol), NaOH (aq) (3M, 2 mL), bromuro de tetrabutilamonio
(644,8 mg, 2 mmol) y 2 mol% de Nas[(IPr-SO3)Pd(acac)Cl] (16,6 mg, 20 pymol) se
mantuvieron con agitacion vigorosa con una rampa de temperatura de 60-120
°C durante 20 h. Aceite incoloro. El producto se purifico mediante
cromatografia de gel de silice con hexano como eluyente obteniendo
microcristales de un solido blanco (160 mg, 87%). 'H RMN (CDCls, 300 MHz):
6 3,84 (s, OCHs, 3H), 6,97 (d, 3J = 6,6 Hz, Ar-H, 2H), 7,28 (tt, 3J = 7,6 Hz, 4J
=1,3 Hz, Ph-H, 1H), 7,40 (t, 3J = 7,6 Hz, Ph-H, 2H), 7,50-7,55 (m, Ph-H, 4H, Ar-
H, 4H). 3C{!H} RMN (CDCls, 75 MHz): 6 55,3 (-OCH3), 114,2 (CH-Ar x 2), 126,6
(CH-Ar), 126,7 (CH-Ar x 2), 128,1(CH-Ar x 2), 128,7 (CH-Ar x 2), 133,8 (C-Ar),
140,8 (C-Ar), 159,1 (C-Ar).

L))o
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3-Fenilpiridina (Tabla II.7, entrada 8).37] Siguiendo el procedimiento general,
3-cloropiridina (96 upL,1 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (352,4
mg, 2 mmol), NaOH (aq) (3M, 2 mL), bromuro de tetrabutilamonio (644,8 mg, 2
mmol) y 2 mol% de Nap[(IPr-SOsz)Pd(acac)Cl] (16,6 mg, 20 pmol) se
mantuvieron con agitacion vigorosa de 60-120 °C durante 20 h. Aceite
incoloro. El producto se purifico mediante cromatografia de gel de silice con
hexano:AcOEt (2:1) como eluyente obteniendo un aceite incoloro(131 mg,
84%). 'TH RMN (CDCls, 300 MHz): § 7,33-7,49 (m, py-H, 1H, Ph-H, 3H), 7,57 (d,
3J = 8,4Hz, Ph-H, 2H), 7,55-7,58 (m, 2H), 7,85 (dt,3J = 7,9 Hz,4J = 1,9 Hz, py-
H, 1H), 8,57(dd, 3J = 4,9Hz, 4J = 1,3Hz, py-H, 1H), 8,83 (d, 3J = 2,0 Hz, py-H,
1H). 3C{H} RMN (CDCls, 75 MHz): 6 123,5 (CH-py), 127,1 (CH-Ph x 2), 128,1
(CH-Ph), 129,1 (CH-Phx2), 134,4 (CH-py), 136,6 (C-py), 137,8 (C-Ph), 148,3
(CH-py), 148,4 (CH-py).

\_

2-Metilbifenilo (Tabla II.7, entrada 9).138 Siguiendo el procedimiento general,
2-clorotolueno (0,12 mL, 1 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (352,4
mg, 2 mmol), NaOH (aq) (3M, 2 mL), bromuro de tetrabutilamonio (644,8 mg, 2
mmol) vy 2 mol% de Nap[(IPr-SO3z)Pd(acac)Cl] (16,6 mg, 20 pmol) se
mantuvieron con agitacion vigorosa con una rampa de temperatura de 60-120
°C durante 20 h. Aceite incoloro. El producto se purifico mediante
cromatografia de gel de silice con hexano como eluyente obteniendo un aceite
incoloro (160 mg, 70%). 'H RMN (CDCls, 300 MHz): 6 2,31 (s, CHs, 3H), 7,27-
7,31 (m, Ar-H, 4H), 7,35-7,40 (m, Ph-H, 3H), 7,43-7,48 (m, Ph-H, 2H). 13C{IH}
RMN (CDCls, 75 MHz): 6 20,5 (CH3), 125,7 (CH-Ar), 126,7 (CH-Ar), 127,2 (CH-
Ph), 128,0 (CH-Ph x 2), 129,2 (CH-Ph x 2), 129,8 (CH-Ar),130,3 (CH-Ar) 135,3

(C-Ar), 141,9 (C-Ph, C-Ar).

2-Metoxibifenilo (Tabla II.7, entrada 10).139 Siguiendo el método general, 2-
cloroanisol (65 uL, 0,5 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (176,2 mg,
1 mmol), NaOH (aq) (3M, 1 mL), bromuro de tetrabutilamonio (322,4 mg, 1
mmol) y 2 mol% de Na,[(IPr-SO3)Pd(acac)Cl] (8,3 mg, 10 umol), se mantuvieron
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con agitacion vigorosa con una rampa de temperatura de 60-120 °C durante
20 h. La reaccion se analiz6 mediante CG-MS obteniendo una conversion y un
rendimiento del 32% y 16% respectivamente. Los crudos de varios ensayos se
juntaron obteniendo un aceite amarillento. El producto se purifico mediante
cromatografia de gel de silice con hexano como eluyente obteniendo un aceite
incoloro.’H RMN (CDCls, 300 MHz): 6 3,79 (s, OCH3s, 3H), 6,95-7,04 (m, Ar-H,
2H), 7,28-7,31 (m, Ar-H x 2, Ph-H, 3H), 7,36-7,41 (m, Ph-H, 2H), 7,50-7,52 (m,
Ph-H, 2H). 13C{{H} RMN (CDCls, 75 MHz): 6 55,5 (OCHs), 111,2 (CH-Ar), 120,8
(CH-Ar), 126,9 (CH-Ph), 127,9 (CH-Ph x 2), 128,6 (CH-Ar), 129,5 (CH-Ph x
2),130,7 (C-Ar) 130,9 (CH-Ar), 138,5 (C-Ph),156,4 (C-Ar).

H,CO

2,6-Dimetil-1,1"-bifenilo (Tabla II.7, entrada 11).40l Siguiendo el método
general, 2-cloro-1,3-dimetilbenceno (68 uL, 0,5 mmol), hidroxi(metil)
fenilsilanolato de sodio (176,2 mg, 1 mmol), NaOH (aq) (3M, 1 mL), bromuro de
tetrabutilamonio (322,4 mg, 1 mmol) y 2 mol% de Na[(IPr-SOs)Pd(acac)Cl] (8,3
mg, 10 umol), se mantuvieron con agitacion vigorosa con una rampa de
temperatura de 60-120 °C durante 20 h. La reacciéon se analiz6 mediante CG-
MS obteniendo wuna conversion y un rendimiento del 58% y 17%
respectivamente. Los crudos de varios ensayos se juntaron obteniendo un
aceite amarillento. El producto se purifico mediante cromatografia de gel de
silice con hexano como eluyente obteniendo un aceite incoloro. 'H RMN
(CDCls, 300 Hz): 6 2,04 (s, CHs, 6H), 7,10-7,20 (m, Ar-H, 3H, Ph-H, 2H), 7,35-
7,37 (m, Ph-H, 1H), 7,43 (t, 3J = 8,2 Hz, Ph-H, 2H). 13C {{H} RMN (CDCls, 75
MHz): 6 20,8 (CH3), 126,5 (CH-Ar), 127,0 (CH-Ph), 127,2 (CH-Ar x 2), 128,4
(CH-Ph x 2), 129,0 (CH-Ph x 2), 136 (C-Ar x 2), 141,0 (C-Ph), 141,8 (C-Ar).

W

Acido [1,1"-bifenilo]-4-carboxilico (Tabla II.7, entrada 12).41 Siguiendo el
procedimiento  general, acido 4-clorobenzoico (80,7, 0,5 mmol),
hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (114,5 mg, 0,65 mmol), NaOH (aq) (3M, 1

mL), bromuro de tetrabutilamonio (322,4 mg, 1 mmol) y 3 mol% de Nas[(IPr-
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SOs)Pd(acac)Cl] (12,5 mg, 15 umol) se mantuvieron con agitacion vigorosa de
60-120 °C durante 20 h. Terminado el tiempo de reaccion la mezcla se enfri6 a
temperatura ambiente y se acidifico con 3 mL de HCl 3M. El solido blanco
resultante se filtré, y lavo varias veces con agua y se seco a vacio. Con la
adicion de hexametildisiloxano, como patrén interno, se cuantifico el
rendimiento de la reaccion (35%). El producto se aislo mediante
recristalizacion de etanol caliente. 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 6 7,41(t, 3J =
6,9 Hz, Ph-H, 1H ),7,50 (t, 3J = 6,9 Hz, Ph-H, 2H), 7,72 (d,3J = 7,0 Hz, Ph-H,
2H), 7,80 (d, 3J = 8,2 Hz, Ar-H, 2H), 8,02 (d, 3J = 8,2 Hz, Ar-H, 2H), 12,98 (s,
COOH, 1H). 13C{tH} RMN (DMSO-ds, 75 MHz): 6 126,3 (CH-Ph x 2), 126,5 (CH-
Ph x 2), 127,8 (CH-Ph), 128,6(CH-Ph x 2), 129,1 (C-Ph) 129,5 (CH-Ph x 2),
138,5 (C-Ph), 143,8 (C-Ph), 166,6 (COOH).

) )—oor

I1.4.6. Estudio de la actividad catalitica de los distintos precatalizadores.

Siguiendo el protocolo general, se comparo la actividad catalitica de los
distintos prectalizadores en la reaccion de Hiyama entre la reaccion modelo del
4-clorotolueno y el silanolato de sodio, 3, manteniendo constante la
temperatura (90 °C) y tiempo (20 h), asi como la cantidad de TBAB (0,50
mmol) y de base (NaOH 2M, 1 mlL).

Tabla II.8, entrada 1: Siguiendo el procedimiento general, 4-clorotolueno (59
uL, 0,50 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (114,5 mg, 0,65 mmol),
NaOH (aq) (2M, 1 mL), bromuro de tetrabutilamonio (161,2 mg, 0,50 mmol) y 2
mol% de [Pd(acac).] (3 mg, 10 umol), se mantuvieron con agitacion vigorosa a

90 °C durante 20 h. Conversion del 51%, obtenida por integracion de 'H RMN.

Tabla II.8, entrada 2: Siguiendo el procedimiento general, 4-clorotolueno (59
uL, 0,50 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (114,5 mg, 0,65 mmol),
NaOH (aq) (2M, 1 mL), bromuro de tetrabutilamonio (161,2 mg, 0,50 mmol), 2
mol% de [Pd(acac)2] (3 mg, 10 umol) y 2,5 mol% de IPr-SO3-HCI (7,1 mg, 12,5
umol), se mantuvieron con agitacion vigorosa a 90 °C durante 20 h.

Conversion del 49%, obtenida por integracién de 'H RMN.
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Tabla II.8, entrada 3: Siguiendo el procedimiento general, 4-clorotolueno (59
uL, 0,50 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (114,5 mg, 0,65 mmol),
NaOH (aq) (2M, 1 mL), bromuro de tetrabutilamonio (161,2 mg, 0,50 mmol) y 5
mol% de [Pd(acac)] (7,7 mg, 25 umol) se mantuvieron con agitacion vigorosa a

90 °C durante 20 h. Conversion del 66%, obtenida por integracion de 'H RMN.

Tabla II.8, entrada 4: Siguiendo el procedimiento general, 4-clorotolueno (59
uL, 0,5 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (114,5 mg, 0,65 mmol),
NaOH (aq) (2M, 1 mL), bromuro de tetrabutilamonio (161,2 mg, 0,50 mmol) y 2
mol% de [PdCl;] (2,1 mg, 10 umol), se mantuvieron con agitacion vigorosa a 90

°C durante 20 h. Conversion del 65%, obtenida por integracion de 'H RMN.

Tabla II.8, entrada 5: Siguiendo el procedimiento general, 4-clorotolueno (59
uL, 0,5 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (114,5 mg, 0,65 mmol),
NaOH (aq) (2M, 1 mL), bromuro de tetrabutilamonio (161,2 mg, 0,50 mmol) y 2
mol% de Nas[(IPr-SO3)PdCls] (8,2 mg, 10 umol), se mantuvieron con agitacion
vigorosa a 90 °C durante 20 h. Conversion del 71%, obtenida por integracion

de 'H RMN.

Tabla II.8, entrada 6: Siguiendo el procedimiento general, 4-clorotolueno (59
uL, 0,50 mmol), hidroxi(metil)fenilsilanolato de sodio (114,5 mg, 0,65 mmol),
NaOH (aq) (2M, 1 mL), bromuro de tetrabutilamonio (161,2 mg, 0,50 mmol) y 2
mol% de Nay[(IPr-SOs)Pd(acac)Cl] (8,3 mg, 10 umol), se mantuvieron con
agitacion vigorosa a 90 °C durante 20 h. Conversion del 96%, obtenida por

integracion de 'H RMN.
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“El corazon tiene razones que la razéon no entiende”

Blaise Pascal
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II1.1. Introduccién.

Aunque los carbenos N-heterociclico se utilizan con éxito en
organocatalisis,llal son sus complejos metalicos (NHC-M) los que han recibido
mayor atencion por su interés en medicina (agentes microbianos,
antitumorales), en ciencia de materiales (aplicaciones como cristales liquidos,
polimeros conductores, interruptores moleculares)(!? y, sobre todo, en catalisis
con metales de transicion,lldd mejorando procesos tan importantes como el
acoplamiento cruzado para la formacion de enlaces C-C y C-heteroatomo o la

reaccion de metatesis.

La importancia de los ligandos NHC en las reacciones de acoplamiento
cruzado catalizadas por Pd, se debe a un conjunto de caracteristicas. En
primer lugar, a su caracter o-dador, que facilita la etapa de adicion oxidante y
proporciona una union fuerte al metal que dificulta la formacion de Pd negro.
En segundo lugar, a la posibilidad de proteger el centro metalico y favorecer la
formacion de especies monocarbeno-Pd activas y estables, asi como la etapa

de eliminacion reductora.

La topografia estérica de los ligandos NHC en torno al metal es distinta
que en los ligandos fosfano. Asi, en los NHC con grupos arilo unidos a los
atomos de nitréogeno, los anillos fenilicos actian como “paletas” orientadas
hacia el metal, mientras que los sustituyentes alquilo en orto en dichos grupos
modulan el volumen estérico formando, el NHC, una especie de bolsillo que

protege al metal,?] facilitando asi algunas etapas del ciclo catalitico.

En la figura III.I, se resumen las caracteristicas mas importantes de los
complejos denominados PEPPSI, que se encuentran entre los complejos de

Pd(II) mas activos encontrados en reacciones de acoplamiento cruzado. [
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NHC: excelente dador-o, facilita la
adicién oxidante.

Grupos R voluminosos que
/\ facilitan la eliminacion reductora

} - \
N_ N N_ N
@/ \Q Grupos Ar que actuan como @/ 5 \Q

"paletas" que protegen estéricamente

Cl—Pd—CI al Pd, facilitando diferentes Cl—Pd—CI
lll etapas del ciclo catalitico lll
’d ’d
A | 3-Cl-py: facilita la preparacion A |
Cl y estabilidad del complejo Cl

Figura III.I. Caracteristicas generales de los complejos tipo PEPPSI.[BI

Por otro lado, la gran eficacia de algunos NHC en reacciones de
acoplamiento con cloruros de arilo altamente impedidos, se ha atribuido al
caracter voluminoso, pero “flexible” al mismo tiempo, de los grupos alquilo
unidos a los atomos de nitrégeno. El término de “volumen estérico flexible” fue
introducido por Frank Glorius/4 en 2003, explicando como los grupos unidos a
los atomos de N del anillo imidazolico pueden adoptar distintas
conformaciones que favorecen las diferentes etapas del ciclo catalitico
(Esquema III.1).

OHO o o N o} 0

%(“v“jmﬁm(—@7 s

1

Conférmero a Conférmero b y Conférmero ¢
Necesario para coordinarse a Pd(0) Ambos, con mayor demanda estérica que
y sufrir adiciéon oxidante, incluso con el conformero a, mejoran la eliminacion
ArX voluminosos; también facilitando reductora y favorecen las especies
la etapa de transmetalacion. monocarbeno de Pd

Esquema III.1. Conféormeros de NHC con “volumen estérico flexible”.[#]

En los ultimos anos, se han preparado complejos monocarbeno de Pd-
NHC, en los grupos de investigacion de Caddick y Cloke,5l Bellemin-Laponnaz
y Gade,l6l Nolan,”] Beller,l8] Herrmann,® y Organ,ll0l entre otros, que han
mostrado elevadas eficacias, en una gran variedad de reacciones de

acoplamiento cruzado (figura III.2).
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De entre todos los ligandos NHC, predomina el ligando IPr, que presenta
unas excelentes actividades en catalisis. Sin embargo, en reacciones con
sustratos altamente impedidos (por ejemplo, en acoplamientos de SM con ArCl
2,6-disustituidos y acidos bordnicos 2,6-disustituidos), los rendimientos son
bajos incluso incrementando la temperatura, lo que ha llevado al desarrollo de
una nueva generacion de ligandos NHC con grupos R en orto aun mas
voluminosos que el isopropilo pero con un caracter “flexible” desde un punto
de vista conformacional. En estas investigaciones destacan los trabajos de

Organl!ll y Nolan.[12]

—\ —\ —\
Ns—N Ny—N N.—N
e T o M
Fd CI—Pd’N]) Pd__,
| ", 7 \{
P(o-tolil)5 Cl ¢ Cl _J
2001 Caddik 2002 Bellemin-Laponnaz 2002 Nolan
Cloke Gade
/ - \
NTN O ci NaN
Pd—NHC
_Pd— 0
N = AN Cl—-Pd—PPh
\I | K ! I ,
SI\O/SI Cl
NHC = IMes, IPr
2002 Beller 2003 Nolan 2006 Herrmann
THC NHC = IMes THC NHC = IMes
Cl—Pd—Cl IPr Cl-Pd—0 :Er
| IBu I B ent
N\ Os._. ITent
| lpent = INOn
= cl Pent
2006-2008 Organ 2005-2013 Nolan
R
R
R
R
NHC: IMes IPr IBu IPent; R = Me °Pent
IHept; R = Et
INon; R =nPr

Figura III.2. Seleccion de complejos monocarbeno de paladio(0) y paladio(II).
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Organ y col.,[!3] han investigado la eficacia de complejos NHC-Pd-PEPPSI
con ligandos IMes, IPr, IPent, IBu y c<Pent, en diferentes reacciones de
acoplamiento C-C (tales como la reaccion de Suzuki-Miyaura, Negishi o Stille-
Migita), de acoplamiento C-heteroatomo, (aminacion de Buchwald-Hartwig) o
de formacion de enlaces C-S. Estos estudios, muestran que el complejo Pd-
PEPPSI-IPent es el mejor precatalizador, sobre todo en las reacciones con
sustratos mas impedidos. El esquema III.2, recoge los resultados obtenidos en

la reaccion de Suzuki-Miyaura, para la formacion de tetra-orto-biarilos.I11]

Pd-PEPPSI cat (2 mol%)

+ B(OH), >
KOH, 65 °C, 24 h
1,4-dioxano
- a
Entrada Pd-PEPPSI cat Conv. (%) ,i"_lc Pd-PEPPSI cat
Cl-Pd—Cl
1 Pd-PEPPSI-IPr 41 | NHC = IPr
2 Pd-PEPPSI-IPent 91 N :E“
3 Pd-PEPPSI-IBU 4 | IPent
c Cl Pent
4 Pd-PEPPSI-°Pent 9

8Conversion medida por CG-MS usando undecano
como patrén interno.

Esquema III.2. Comparacion de la eficacia de los NHC-Pd-PEPPSI en la reacciéon de

Suzuki-Miyaura.llll

Este estudio concluye que el ligando debe ser conformacionalmente
flexible para ejercer una influencia positiva en el proceso de acoplamiento
cruzado, poniendo de manifiesto que es necesario tener en cuenta ademas los
siguientes factores: (a) la ramificacion en el carbono bencilico del sustituyente
orto-alquilo es necesaria (comparar IBu frente [Pr o IPent, en entradas 1-3), (b)
el aumento del volumen estérico del ligando mejora el rendimiento del
catalizador (comparese IPr e IPent, en entradas 1y 2), y (c) el ligando debe ser
flexible ademas de tener gran volumen estérico (comparese [Pent con <Pent,

entradas 2 y 4).

Otro proceso estudiado, utilizando catalizadores de este tipo, ha sido la
reaccion de aminacion catalizada por paladio. Su importancia radica en que es
una de las rutas mas empleadas para la formacién de enlaces C-N en la
preparacion de productos naturales o moléculas organicas de gran

importancia en el sector farmacéutico, agroquimico e industrial.[14]
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La actividad catalitica puede ser mejorada combinando la modificacion
de las propiedades estéricas de los ligandos NHC con las electronicas,
mediante la introduccion de grupos funcionales determinados, como el grupo -
OMe, en los anillos aromaticos del ligandol!Sl o bien a través de la modificacion
del nucleo del NHC para obtener un anillo imidazélico mas pobre en
electrones, y por tanto un centro de Pd mas electrofilico.l16] De esta forma,
podria aumentar el rendimiento de la reaccion, sobre todo cuando se trabaja

con sustratos mas desactivados, como los cloruros de arilo.

A modo de ejemplo, en la figura III.3, se recoge las modificaciones
llevadas a cabo por Nolanl'5l en sus complejos Tent (tentaculados) y las
realizadas por Organ.['¢l Asi, el complejo PEPPSI III sintetizado por Organ y
col.lté] (figura III.3a) permite llevar a cabo la reaccion de aminacion bajo
condiciones muy suaves en comparacion con otros catalizadores, para
sustratos fuertemente desactivados utilizando sélo carbonato de cesio como
base a temperatura ambiente. Por otra parte, Nolan y col.l'5] observaron que la
introduccion de un sustituyente metoxi en posicion para del arilo aumentaba
la eficiencia del catalizador (Figura III.3Db). El estudio confirmé que el "volumen
estérico flexible" es esencial para garantizar una alta actividad catalitica con
complejos NHC-Pd (comparese entradas 1, 3 y 5 en la tabla) y que este efecto
es mayor con los complejos analogos con grupo metoxi (comparese entradas 2,
4 y 6). En concreto, el complejo [Pd(IHeptoMe)(acac)Cl] es el que mejor resultado
presenta (entrada 4). De tal forma que, una combinacion 6ptima de efectos
estéricos y electronicos es la clave para obtener una excelente actividad
catalitica en la reaccion de Buchwald-Hartwig con diversos sustratos, incluso

los mas desactivados.
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(a) Organ Ref 16.

\

modificacion del nucleo

R

R=Cl ()
R=H (Il

\

R1 =H; R2=CH3 (l”)
Ry=H: R,=CH,CHy (IV)
R1 = CH3, R2 = CH3 (V)

F

co-{ Vooi s r
F

[Pd] 3 mol%

NH, ———————— NH F
Cs,CO3, DME
ta., 24 h MeO F

F
Entrada [Pd] Conv. (%)?
1 | 55
2 1l 70
3 1l 82
4 \Y 81
5 \ 39

aConversién medida por 'H RMN.

(b) Nolan Ref 15.

Efectos estéricos

R Efectos electrénicos

e

R; = OMe Ry=H

IPentoMe: R = Me IPent;_ R i Me
IHentOMe: R = Et IHept; R = Et
p ) INon; R =n-Pr

INon®Me: R = n-Pr

co-{ Voot + e

[Pd] 0,05 mol%
_ tralsro mola

KO!Am, tolueno

josas!
MeO F

80°C,6h
Entrada [Pd] Conv. (%)?
1 IPent 58
2 IPentOMe 70
3 IHept 82
4 IHeptOMe 98
5 INon 76
6 INon®Me 86

aConversion medida por CG.

Figura III.3. Ejemplos de NHC modificados estérica y electronicamente activos

en la reaccion de aminacion de Buchwald-Hartwig.
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Debido a los excelentes resultados que presentan este tipo de ligandos
en catalisis y que hasta el momento no existen ejemplos en la bibliografia de
NHC hidrosolubles con grupos altamente voluminosos y flexibles, nos
planteamos sintetizar el ligando IPent con grupo sulfonato en posicion para,
[Pent-SOs3, y a partir de éste preparar complejos analogos a los anteriormente
descritos en nuestro grupo de investigacion con el ligando IPr-SOgll7-19] para
comparar su actividad catalitica en la reaccion de Suzuki-Miyaura llevada a

cabo en agua (esquema III.3).

[—\ _ [\
H BH
NaO3S SO3Na NaO3S SO3Na

Q IPentSO,

Solubilidad en agua l

[Catélisis en agua] <« |PentSO;-Pd

Esquema III.3. Ligandos y complejos NHC, objetivos del capitulo III.
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II1.2. Discusion de resultados.

III.2.1. Sintesis y caracterizacion de la sal soédica 1,3-bis[4-sulfonato-2,6-

bis(3-pentil)fenil] imidazolio (10).

El empleo de los NHCs como ligandos unido al uso del agua como
disolvente, presenta muchas ventajas en la catalisis con Pd. Por ello, el disefio
de ligandos de este tipo modificados con grupos hidrosolubles implica un gran
interés tanto a nivel sintético como catalitico, como ya se comenté en la

introduccion de esta Memoria.

Nuestra meta inicial era sintetizar una version hidrosoluble de la sal de
imidazolio [Pent-HCI, para poder preparar complejos de paladio(ll) y emplearlos
como precatalizadores en reacciones de acoplamiento C-C en agua. Para ello,
en primer lugar se sintetiz6 la anilina correspondiente 6, siguiendo el
procedimiento indicado en el esquema IIl.4 y descrito por Nolan y col.l12] La
ruta sintética comienza a partir de una oxidacion basica en caliente del 1,3-
dimetil-2-nitrobenceno (1) para dar acido 2-nitroisoftalico (2), seguida de una
esterificacion de Fischer para conducir al diéster 3. A continuacion, se
produce la hidrogenacion catalitica del grupo nitro para dar amino y por lo
tanto el correspondiente intermedio 2-aminoisoftalato de dimetilo (4).
Después, generando un magnesiano in situ se alquila el diéster 4 para formar
el diol (5). Finalmente, para conseguir 6 debemos llevar a cabo, primero una
deshidratacion en condiciones acidas del diol 5 para formar el dialqueno
correspondiente y seguidamente hidrogenar a reflujo con Pd/C los dobles

enlaces. Véase la parte experimental para mayor detalle.
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N02 N02 N02
KMnO, HooC cooH _ M2SOs MeOOC COOMe
H,O/NaOH MeOH
reflujo, 12 h reflujo, 12 h
1 2 3
Pd/C (10%)
H, (1,6 bar)
AcOEt
t.a., 6-20 h

NH,
MeOOC COOMe
a) H,SO,/THF 100 °C, 2 h RCH,Br (R=Me)
Mg/THF (0° a t.a.)

b) Pd/C (10% ), H (1,6 bar)
EtOH, reflujo, 24 h 2h

Esquema III.4. Preparacion de 2,6-bis(3-pentil)anilina (6).112!

La obtencion de la sal de imidazolio 10 se llevé a cabo basandose en el
procedimiento descrito por H. Plenio y col.l20l para preparar el ligando IPr-SO3

con algunas modificaciones (esquema II1.5).

NH, NH,
_180°C,3h _MeOH/MeO" Na* Na*
H,S0,/H,0
SO;Na

SO4H
7 8

o) OH | HCOOH

EtOH
3 dias
OH

o)
[|
~\e CIH,C-O-C—But 7\
_N -~ N N
o DMSO/45 °C
NaO3S cl SO;Na 3 dias NaO,S SO;3Na
10-NaCl 9
dialisis
/7 \e
\/N
S
NaO3S SO;
10

Esquema III.5. Preparacion de la sal de imidazolio 10.
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La sal de imidazolio (10°NaCl) puede purificarse mediante
recristalizacion en agua. La sal asi obtenida es, en sentido estricto, un aducto
entre la sal zwitterionica 10 y cloruro de sodio. El zwitterion 10 libre de
aniones cloruro se puede obtener por dialisis de una muestra de 10-NaCl
durante 4 h en un sistema de dialisis Float-A-Lyzer G2 provisto de una
membrana de tamano de corte de 100-500 Da. La excelente pureza de 10 fue

corroborada mediante analisis elemental.

El espectro de 'H RMN en DMSO-ds del compuesto 10 muestra un
singlete a 10,19 ppm para el H2 imidazdlico, otro a 8,41 ppm para los H*y HSy
un tercero a 7,55 correspondiente a los 4 protones de los CH de los anillos
aromaticos. Los grupos pentilo aparecen como tres multipletes

correspondientes a los grupos CHs, CH, y CH.

El espectro de 13C{{H} RMN en DMSO-ds de 10 contiene cinco senales
asociadas a los grupos 3-pentiloa 11,9, 11,4, 28,0, 26,6 y 42,6 ppm. Los C*y
C5 del anillo imidazolico aparecen como una Unica sefial a 131,9 ppm. Las
cuatro resonancias correspondientes a los carbonos de los anillos aromaticos
se encuentran a 121,4, 131,9, 138,6, 150,7 ppm y finalmente el C2 imidazélico

se encuentra a 141,4 ppm.

El espectro de masas ESI-TOF de 10, registrado en modo negativo

muestra el ion correspondiente a la pérdida de un ion sodio, [10-Na]-.

II1.2.2. Sintesis y caracterizacion de complejos monocarbeno (IPent-SO3)

de paladio (13 y 14).

El objetivo sintético que nos planteamos inicialmente consistio en la
sintesis de la familia de complejos monocarbeno 11-14 mostrados en la figura
[II.4. Complejos similares con el ligando IPr-SOs; han sido preparados
anteriormente en nuestro grupo de investigacion,I17-19] por lo que de esta forma
seria posible establecer comparaciones entre la actividad catalitica de los

complejos de ambos ligandos.
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= —
N—N N—N
NaO3S T SOz;Na N T N
3 O—Pld 3 a03S O—Pld—CI SO;Na
o) ‘o
\(\(«Z%O \<\\_.<O

O
1" 12

i ‘I' Na*

N—N

NaO3S CI—Pld—CI SO3Na
cl

13 14

Figura III.4. Complejos mono-carbeno con el ligando I[Pent-SO3 planteados
como objetivo sintético.

Sin embargo, todos los intentos de preparar los complejos con el ligando
acetilacetonato (acac) 11 y 12 resultaron infructuosos. El procedimiento
descrito anteriormente en nuestro grupo para la sintesis del analogo IPr-SO3
de 11 consistia en la reaccion de la sal de imidazolio correspondiente con
Pd(acac) en DMSO a 100 °C durante 3 h, utilizando hidrogenocarbonato de
sodio como base. Sin embargo, el mismo procedimiento resulta en el caso del
ligando IPent-SO3 en la recuperacion de los reactivos sin reaccionar (esquema
[l1.6a). Un aumento del tiempo o la temperatura de reacciéon produjeron la
formacion creciente de paladio negro sin producir el efecto deseado. Otros
procedimientos alternativos resultaron también infructuosos. Asi, se intento
formar el complejo 11 por reaccion entre el Pd(acac): y el ligando IPent-SO3
preformado. A pesar de que los experimentos realizados en tubos de RMN
provistos de una valvula Young, demostraron la formacion del carbeno libre
por reaccion con ‘BuONa en DMSO-ds no se consigui6é tampoco formar 11 por

este procedimiento (esquema II1.6b).

El complejo con el ligando IPr-SOs; analogo a 12 se preparaba por
desplazamiento con cloruro de sodio del ligando acac monocoordinado en el
complejo [Pd(IPr-SOg)(acac)z]. E1 compuesto 12 no se pudo preparar dado el
fracaso de la preparacion de 11, y tampoco se obtuvo por adicion de NaCl a

una mezcla de la sal de imidazolio 10 y Pd(acac). (esquema III.6¢).
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(a)
N NaHCO, N/—\
o + Pd(acac), \ =
- DMSO-dg T
NaO3S S0, 100°C/3h NaO;S \C_(Pd SO3Na

10 11

+Z

(b)

/\ DMSO-d
N\y'i + 'BUONa — —~ ¢, N\_/
NaO3S SO, NaOsS SO;Na

- Pd(acaC)z 100°C/3h -

/ - \
N—
NaO;S T SOzNa
O—Fd
\<\<O

10

o
o
11
(c)
N__N NaHCO,
N2 + Pd(acac), %,
_ DMSO-dg NaO,S SO;zNa
NaO5S SO, 100°C/3h o Pd—
10 12

Esquema III.6. Intentos de sintesis de los complejos 11 y 12.

El complejo 13, fue sintetizado en dos pasos (esquema III.7). Primero se
genero el carbeno libre por reaccion de un ligero exceso de ‘BuONa con la sal
zwitterionica 10, por simple agitacion de la mezcla a t.a. en DMSO. Una vez
comprobado por 'H RMN la formacion completa del carbeno libre, se adicion6
a t.a. el precursor de paladio [(n3-CsHs)2PdCly], previamente preparado segun
la bibliografial?!l, completandose la reaccién en 30-40 min. El complejo 13 se
puede separar del medio de reaccion por precipitacion con THF obteniendo un

polvo cristalino beige con un rendimiento del 77%.
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I—\
NN 1) NaO'Bu (1,2 eq)
- 2) [Pd] (0,5 eq) NaO3S
NaOsS SO
as 3 DMSO, ta.
30 min
10 13

Pd —< Pd/CI\Pd >
[ ]_ \\ N CI/ //
Esquema III.7. Preparacion de Nas[(IPent-SO3)PdCl(alilo)].

El espectro de 'H RMN en DMSO-ds del complejo 13 muestra un
singlete a 7,54 ppm para los protones H* y H5 del anillo imidazélico, y otro a
7,41 ppm correspondiente a los protones del anillo aromatico. La coordinacion
del ligando alilo se demuestra por la observacion de la resonancia del CH
central a 4,81 ppm y cuatro resonancias distintas para los cuatro protones
unidos a los carbonos terminales: dos dobletes bien definidos a 3,67 y 2,64
(protones en syn y en anti respecto del protéon central, respectivamente,
unidos al carbono terminal trans al carbeno) y dos senales anchas en torno a
2,90y 1,40 ppm (protones syny antiunidos al otro carbono). Los grupos CH3z
del IPent-SO3 muestran dos senales independientes, una bien definida como
un triplete a 0,93 ppm y otra ancha hacia 0,70 ppm, que se convierte en un
triplete al aumentar la temperatura. De la misma forma ocurre con los grupos
CH;, donde se observan senales anchas en torno a 1,79 y 1,47 ppm. Los CH se
solapan en DMSO-ds con la senal del disolvente sin deuterar, observandose
una senal ancha a 2,25 ppm en D>O pero que a medida que vamos
aumentando la temperatura se van definiendo y diferenciando las senales
(figura III.5). La situacion dinamica descrita esta realacionada con una
isomerizacion del alilo a través de una apertura n3-n! seguido de rotacion C-C

y reformacion del n3-alilo.[22]

En concordancia con este resultado, el espectro de 13C{{H} RMN en DMSO-
ds de 13 contiene tres grupos de senales asociadas a los grupos 3-pentilo del
ligando NHC en torno a 9,9-12,3, 25,7-27,2 y 40,2 ppm. Los carbonos C*y C5
del anillo imidazodlico aparecen como una Unica senal a 136,6 ppm. Las cuatro
resonancias correspondientes a los carbonos del anillo aromatico se
encuentran como sefales anchas en torno 121,1, 124,7, 142,7 y a 147,6. La

senal del carbono carbénico se encuentra a 180,6 ppm. La coordinacion del
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ligando alilo se corrobora por las resonancias observadas a 113,1 ppm para el

CH central, 71,0 ppm y 48,1 para los CH, terminales.

Los espectros de masas de alta resolucion ESI-TOF de 13, registrados en
modo negativo, muestran los iones correspondientes a la pérdida de dos iones
sodio y un ion cloro [M-2Na-Cl]- dando como resultado el pico m/z 806 (100%).
En modo positivo, se observa la pérdida de un ion cloro generando el pico a

[M-Cl]* m/z 852.

El analisis elemental del complejo 13 (C, 41,21; H, 7,03; N, 2,43; S, 10,09)
no se ajusta al calculado teéricamente (C, 51,41; H, 6,24; N, 3,16; S, 7,22).
Probablemente debido a la capacidad de estas sales sédicas de retener
moléculas de disolvente en su estructura, en nuestro caso DMSO y HO,
moléculas que pueden detectarse en 'H y 13C{{H} RMN. El tratamiento de los
solidos a alto vacio con calefaccion no logré la total eliminacion de las
moléculas de disolvente. Dado su capacidad higroscopica, el analisis elemental
de 13 encajaria si tenemos en cuenta 2-DMSO y 10-H2O (C, 41,20; H, 7,16; N,
2,29; S, 10,48).

El complejo 13 es estable al aire y en agua a temperatura ambiente, al
menos durante varios dias. Los espectros de RMN de !H realizados en D20 no
muestran ninguna alteracion después de 24 h. La estabilidad es mucho menor
a 80 °C, observandose un 75% de sal de imidazolio y Pd negro pasadas 28 h.
El complejo es bastante mas estable en DMSO-ds, observandose Ginicamente
la descomposicion y aparicion de sal de imidazolio en el espectro de 'H a

temperaturas superiores de 90 °C a partir de unas 4 h.



III. Sintesis de complejos del ligando altamente voluminoso IPent-SOsz | 81

(a)
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Figura III.5. Espectros de 'H RMN (500 MHz) a temperatura variable del complejo 13
(a) en D2O y (b) en DMSO-ds.
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El complejo 14 se sintetizo a escala preparativa por reaccion entre un
equivalente de 13 con un equivalente de NaCl y 2 equivalentes de una
disolucion 1M de HCI en dietil éter, a 45 °C durante 48 h en DMSO seco.
Pasado el tiempo de reaccion, el crudo resultante se filtr6 a través de canula
provista con filtro de celite para eliminar las trazas formadas de paladio negro.
El filtrado se concentro y se precipité con THF seco, el solido resultante se lavo
varias veces con THF seco, se filtro y se llevo a completa sequedad obteniendo

un soélido amarillo cristalino con un 40% de rendimiento (esquema III.8).

. —" Na*

HCI/Eter 1M exc N.—N
e —
NaO3S NaCl 1eq
Cl—Pd—Cl SO3N
DMSO-dg 45°C 2038 | ha
48 h (¢]]
13 14

Esquema III.8. Preparaciéon de Nas[(IPent-SO3)PdCls], 14.

En el espectro de 'H RMN en DMSO-ds del complejo 14, se observa un
singlete a 7,52 ppm para los protones H* y H5 imidazdlicos, y otro a 7,42 ppm
correspondiente a los protones CH del anillo aromatico. Los grupos CHs del
[Pent-SO3; muestran dos senales independientes bien definidas como tripletes
a 0,68 ppm y 0,96 ppm. Para los grupos CH», se observan cuatro grupos de
senales anchas en el intervalo desde 1,39 hasta 1,87 ppm. Los CH aparecen

como un multiplete ancho entre 2,61-2,66 ppm.

El espectro de 13C{{H} RMN en DMSO-ds de 14 contiene senales asociadas
a los grupos 3-pentilo del ligando NHC, a 10,5y 12,1 ppm para los CHs, 24,6 y
27,4 ppm para los CH: y la senal correspondiente al CH queda solapada con el
disolvente. Los carbonos C4 y C5 del anillo imidazélico aparecen como una
Unica senal a 126,3 ppm. Las cuatro resonancias correspondientes a los
carbonos del anillo aromatico se encuentran a 121,7, 135,7, 143,2 y a 147,6

ppm. La sefial del carbono carbénico se encuentra a 141,4 ppm.

Los espectros de masas ESI-TOF de 14, registrados en modo positivo,
muestran picos con doble carga a m/z 417,0761 correspondientes a la pérdida

de tres iones sodio y un ion cloro [M-3Na-Cl]2+.
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II1.2.3. Comparacion de precatalizadores para la reaccion de Suzuki-

Miyaura en medio acuoso.

Con el fin de estudiar el alcance y la eficacia de los complejos 13 y 14,
se ha realizado un estudio comparativo de eficiencia entre distintos
precatalizadores en la reaccion de Suzuki-Miyaura en medio acuoso. Para ello,
se han seleccionado precatalizadores de diferente naturaleza (figura II1.6) como
mono y biscarbenos de Pd(II) con ligandos de tipo cloruro, alilo y metilo,
ademas de un monocarbeno de Pd(0) con ligando anhidrido maleico, todos

ellos sintetizados en nuestro grupo de investigacion.[18y 19]
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- \
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Figura III.6. Seleccion de precatalizadores para la reaccion de Suzuki en medio
acuoso.
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En la tabla III.1 se recogen los resultados mas relevantes, empleando
como reaccion referencia la reaccion entre 4-cloroanisol y acido fenilborénico

bajo condiciones previamente optimizadas.[18]

Tabla III.1. Estudio de la capacidad catalitica de los complejos NHC-Pd sulfonados.2

Atm. inerte

0,1 mol % [Pd]
—cCl + B(OH
¢ Q— (OH); NaOH 1,5 mmol _®

H,O/PrOH (1,2:0,8 mL)

0.5 mmol 0.6 mmol 60°C,6h
Entrada [Pd] Conv.(%)b Rto.(%)P
1 Nas[(IPr-SO3)PdCl;] (16) 90 83
2 Nas[(IPent-SO3)PdCl3] (14) 83 79
3 Na,[(IPr-SO3)PdCl(alilo)] (15) 78 (94)c 48 (78)c
4 Na,[(IPent-SO3)PdCl(alilo)] (13) 74 (96)c 50 (74)c
5 Nay[(IPr-SO3)Pd(ma)] (19) 46 31
6 Nay[(Pr-SOsz).Pd(alilo)] (17) 0 0
7 Nay[(Mes-SOsz)2PdMe;,]| (20) 0 0
8 Na,[(Que-SO3)PdClz] (18) 0 0

aCondiciones de reacciéon: 0,6 mmol de Ph-B(OH),, 0,5 mmol de 4-cloroanisol, 0,1
mol% de [Pd], NaOH (1,5 mmol) fueron agitados durante 6 h a 60 °C en 2 mL de
agua:isopropanol (1,2:0,8). PResultados obtenidos por CG-MS usando como patrén
hexadecano. 0,5 mol% de [Pd].

En primer lugar, es destacable que todos los compuestos monocarbeno
de paladio(I) muestran buenas eficiencias obteniéndose conversiones y
rendimientos ligeramente superiores con los complejos del ligando IPr-SO3
(entradas 1 y 3) que con los de ligando IPent-SOs; (entradas 2 y 4). Este
comportamiento es distinto del observado con complejos similares y ligandos
no sulfonados en reacciones de Suzuki-Miyaura en medios organicos, en los
que el ligando IPent mejora los rendimientos en muchos casos.['l
Probablemente, la polaridad del disolvente afecte a la “flexibilidad”
conformacional de las cadenas alquilicas con un volumen estérico importante
en posicion orto de los grupos arilo, no produciendo en agua los efectos
beneficiosos sobre el rendimiento, que si se observan en disolventes organicos

(entradas 2 y 4).

Si comparamos la eficacia de los catalizadores monocarbeno con

ligandos IPrSOs, cabe destacar que el que posee el grupo alilo (entrada 3)
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presenta una menor conversion respecto al que contiene sélo cloruros (entrada

1).

El complejo monocarbeno de Pd(0) 19 dio una conversion del 46% que
es notablemente inferior a las obtenidas con los complejos monocarbeno de
Pd(Il). Aunque el uso de complejos de Pd(0) evita la necesidad de una etapa
previa de reduccion para generar las especies activas de Pd(0), se ha descrito
que a menudo esto no es una ventaja ya que la descoordinacion de las olefinas
usadas para estabilizar los complejos de Pd(0) puede ser lenta.l23] Hay que
notar ademas que en esta reaccion se observo la deposicion abundante de

paladio negro.

Los complejos de tipo bis-carbeno 17, 18 y 20 son totalmente inactivos
en las mismas condiciones de reaccion (entradas 6-8). Este hecho es coherente
con los resultados publicados en la bibliografia, que muestran que las especies
activas para la adicion de cloroarenos son especies monoligadas.[24 La falta de
reactividad de 20 (entrada 7) es, sin embargo, menos evidente ya que
recientemente nuestro grupo de investigacion ha demostrado que este
complejo evoluciona en agua con hidrolisis selectiva de uno de los enlaces Pd-
Me y eliminacion reductora del otro metilo y uno de los ligandos NHC en forma
de sal de metilimidazolio.['9) Sin embargo, este proceso ocurre en horas a
temperaturas de mas de 80 °C, en contraste con los 60 °C a los que se

ensayaron las reacciones de la tabla III.1.

En base a estos resultados, se eligio el complejo Nas[(IPr-SO3]|PdCls] (16)

para llevar a cabo los estudios que se describiran en capitulos posteriores.
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II1.3 Conclusiones.

v

v

Se ha optimizado el protocolo de preparacion del primer ligando
hidrosoluble altamente impedido estéricamente de tipo IPent-SOs.

Se ha puesto a punto la sintesis del nuevo complejo hidrosoluble
Nay[([Pent-SO3)PdCl(alilo)] (13), el cual ha servido como producto de
partida para sintetizar el complejo Nasz[(I[Pent-SO3)PdCls] (14). Los
complejos preparados son solubles en agua y en disolventes polares
como el DMSO o alcoholes.

El enlace Pd-NHC en los complejos IPentSOs3-Pd(Il) es relativamente
estable frente la hidrdlisis, a t.a y durante periodos de dias se mantiene
inalterado, aunque a 80 °C se observa descomposicion a Pd negro al
cabo de aproximadamente un dia.

Los complejos 13 y 14 presentan una actividad notable en las
reacciones de Suzuki-Miyaura llevadas a cabo en medio acuoso, siendo
14 mas activo, aunque no superan los resultados obtenidos con los

complejos IPr-SO;3 de estructura referible.
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III.4. Parte experimental.

II1.4.1. Sintesis de 2,6-bis(3-pentil)anilina (6).[12]

N02 N02 N02
KMnO, HOOC COOH H2S04 MeOOC COOMe
H,O/NaOH MeOH
reflujo, 12 h reflujo, 12 h
1 2 3
Pd/C (10%)
H, (1,6 bar)
AcOEt
ta., 6-20 h
NHz NH NH,
2
HO OH MeOOC\©/COOMe
a) HySO,/THF 100 °C, 2 h RCH,Br (R=Me)
b) Pd/C (10% ), H, (1,6 bar) Mg/THF (0° a t.a.)
EtOH, reflujo, 24 h 2h
6 5 4

Para obtener la anilina (6) se sigui6 el método descrito por S. Nolan y
col.l12l en el que se sintetizan como intermedios: acido 2-nitroisoftalico (2), 2-
nitroisoftalato de dimetilo (3), 2-aminoisoftalato de dimetilo (4) y 3,3'-(2-
amino-1,3-fenileno)bis(pentan-3-o0l) (5). La ruta sintética comienza a partir de
una oxidacion basica en caliente del 1,3-dimetil-2-nitrobenceno (1) para dar
acido 2-nitroisoftalico (2), seguidamente se realiza una esterificacion de
Fischer para preparar 2-nitroisoftalato de dimetilo (3). A continuacion, se
produce la hidrogenacion catalitica del grupo nitro para dar el amino y por lo
tanto el correspondiente intermedio (4). Después, generando un magnesiano in
situ se alquila el diéster (4) para formar el diol (5). Finalmente, para conseguir
2,6-bis(3-pentil)anilina (6) debemos llevar a cabo, primero una deshidratacion
en condiciones acidas del diol (5) para formar el dialqueno correspondiente y
seguidamente hidrogenar a reflujo con Pd/C los dobles enlaces y obtener la
anilina (6). Los datos de caracterizacion por 'H RMN de los intermedios 2-5 y

de la anilina 6 se describen a continuacion.

Acido 2-nitroisoftalico (2): 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz): & 7,80 (t, 3J = 7,7
Hz, CH-Ar, 1H), 8,18 (d, 3J = 7,7 Hz, 2 x CH-Ar, 2H), 14,14 (Sancho, 2 X COOH).

2-Nitroisoftalato de dimetilo (3): !H RMN (CDCls, 300 MHz): § 3,91 (s, 2 %
CHs, 6H), 7,64 (t, 3J = 7,8 Hz, CH-Ar, 1H), 8,19 (d, 3J = 7,8 Hz, 2 x CH-Ar, 2H).
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2-Aminoisoftalato de dimetilo (4): 'H RMN (CDCls, 300 MHz): 6 3,85 (s, 2 %
CHs;, 6H), 6,54 (t, 3J = 7,8 Hz, CH-Ar, 1H), 8,07 (d, 3J = 7,8 Hz, 2 x CH-Ar, 2H),
8,18 (Sancho, NHQ).

3,3'-(2-Amino-1,3-fenileno)bis(pentan-3-ol) (5): 'H RMN (CDCl3, 300 MHz): 6
0,83 (t,3J=7,4 Hz, 4 x CHz, 12H), 1,89-2,10 (m, 4 x CH2, 8H), 4,05(Sancho, OH),
6,54 (t, 3J=7,7 Hz, CH-Ar, 1H), 6,89 (d, 3J = 7,9 Hz, 2 x CH-Ar, 2H).

2,6-Bis(3-pentil)anilina (6): 'H RMN (CDCls, 300 MHz): 6§ 0,81 (t,3J = 7,2 Hz,
4 x CHs, 12H), 1,52-1,73 (m, 4 x CH,, 8H), 2,43-2,46 (m, 2 x CH, 2H), 3,68
(Sancho, NH2), 6,77 (t, 3J = 7,2 Hz, CH-Ar, 1H),6,87 (d, 3J = 7,8 Hz, 2 x CH-Ar,
2H).

II1.4.2. Sintesis de la sal soédica de 1,3-bis[(4-sulfonato-2,6-bis(3-

pentil)fenillimidazolio (10).120

NH,
_180°C,3h _MeOH/MeO" Na* Na*
H,SO4/H,0
SOSH SO3Na
6
o OH | HCOOH
EtOH
3 dias
O OH t.a.
i
\as CIH,C-0-C—Bu! 7\
_N - N N
\a@ DMS0/45 °C
NaO;S SO3;Na 3 dias NaO,S SO3Na
10-NaCl 9
dialisis

NaO,S

La sal de imidazolio 10 se prepar6 basandose en un proceso descrito

por H. Plenio y coll20 para sintetizar el ligando IPr-SOa.
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Acido 2,6-bis(3-pentil)sulfanilico (7): En un schlenk de 250 mL se anadi6 la
anilina 6 (1,50 g, 6,43 mmol), acido sulfarico (0,40 mL, 6,43 mmol) y 1,75 mL
de H,O. A continuacion, se calenté a 180 °C durante 3 h manteniéndose a alto
vacio. Transcurrido el tiempo de reaccion se dejo enfriar y sobre el crudo
viscoso de color marron se adicionaron unos 4-5 mL de H2O y la mezcla se
dejo agitando a 50 °C durante 30 min para facilitar su completa disolucion. A
continuacion, se basifico con Na,COj3 hasta pH =9-10 y extrajo con dietiléter (3
x 25 mL). La anilina 6 de partida que no haya reaccionado se puede recuperar
de las fases etéreas tras tratarlas con MgSOs, filtrar el agente desecante, y
llevar a sequedad. Finalmente, la fase acuosa se acidifico con HCI al 10%
hasta pH= 2-3 en un bano de hielo, obteniéndose un solido beige, que se
separo por filtracion y se lavé varias veces con agua y se seco hasta obtener el
producto como un solido blanco (760 mg, 38%). 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz):
60,75 (t,3J= 7,5 Hz, 4 x CH3, 12H), 1,43-1,53 (m, 2 x CH», 4H), 1,61-1,70 (m,
2 x CH, 4H), 2,70-2,77 (m, 2 x CH, 2H), 7,70 (s, Ar-H, 2H). 13C{{H} RMN
(DMSO-ds, 75 MHz): 6 11,1 (4 x CHs), 27,6 (4 x CH»), 40,1 (2 x CH), 115,7 (C-
Ar), 121,4 (2 x CH-Ar), 130,0 (C-Ar), 136,5 (C-Ar),145,8 (C-Ar).

IH RMN (DMSO-ds, 300 MHz) de 7.
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13C{1H} RMN (DMSO-ds, 75 MHz) de 7.
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4-Sodiosulfonato-2,6-bis(3-pentil)anilina (8): En un schlenk de 100 mL
conectado a un borboteador, se disolvido bajo atmoésfera inerte sodio metalico
(73 mg, 3,2 mmol) en 10 mL de MeOH. Una vez fria, la disolucion se trasfirio a
un schlenk de 100 mL que contenia acido sulfanilico 7 (1,0 g, 3,2 mmol). La
reaccion se mantuvo con agitacion vigorosa a t.a. durante 2-3 h. Transcurrido
el tiempo de reaccion la disolucion anaranjada se llevo a completa sequedad
obteniendo un soélido beige claro (1,01 g, 94%).1H RMN (DO, 300 MHz): 6 0,61
(t, 3J = 7,5 Hz, 4 x CH3, 12H), 1,36-1,47 (m, 2 x CH,, 4H), 1,50-1,63 (m, 2 x
CH», 4H), 2,46-2,55 (m, 2 x CH, 2H), 7,24 (s, Ar-H, 2H). 13C{{H} RMN (D0, 75
MHz): § 11,0 (4 x CHs), 27,7 (4 x CHa), 41,4 (2 x CH), 121,3 (2 x C-Ar), 131,8 (2
x CH-Ar), 133,1 (C-Ar), 145,2 (C-Ar).



III. Sintesis de complejos del ligando altamente voluminoso IPent-SOz |91

1H RMN (D.0, 300 MHz) de 8.
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N,N°-(1,2-diilidenoetano)-bis[2,6-bis(3-pentil)-4-(sulfonato de sodio)]anilina
(9): En un schlenk de 100 mL, se mezclo la anilina sulfonada 8 (1,55 g, 4,60
mmol), trans-2,3-dihidroxi-1,4-dioxano (0,28 g, 2,30 mmol) y 5-8 gotas de
acido formico en 15 mL de EtOH seco. La mezcla se agito a t.a. durante 3 dias,
observandose la progresiva precipitacion del producto de reaccion como un
s6lido de color amarillo intenso. Transcurrido el tiempo de reaccion, se enfrio
la suspension con hielo y se filtré6 con canula provista de celite. Se llevo a
completa sequedad obteniendo el sélido amarillo correspondiente al producto
puro (1,35 g, 84%).'H RMN (D20, 300 MHz): 6 0,57 (t, 3J = 7,2 Hz, 4 x CHs,
12H), 1,31-1,44 (m, 2 x CH>, 4H), 1,50-1,58 (m, 2 x CH>, 4H), 2,22-2,31 (m, 4
x CH, 4H), 7,42 (s, Ar-H, 4H), 7,97 (s, H-diimina, 2H). 13C{{H} RMN (D0, 75
MHz): 6 11,0 (4 x CHas), 27,7 (4 x CHy), 41,4 (4 x CH), 90,4 (2 x CH-diimina)
121,3 (2 x C-Ar), 131,7 (2 x CH-Ar), 132,9 (C-Ar), 145,5 (C-Ar).

1H RMN (D,0, 300 MHz) de 9.
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13C{tH} RMN (D.0, 75 MHz) de 9.
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Sal sodica de 1,3-bis(4-sulfonato-2,6-diisopentilfenil)imidazolio (10). En
un schlenk de 100 mL se introdujo la diimina 9 (344 mg, 0,50 mmol), DMSO
seco (10 mL) y pivalato de clorometilo (0,10 mL, 0,70 mmol). La mezcla se
agité vigorosamente durante tres dias a 45 °C. Transcurrido el tiempo de
reaccion, se concentro la mezcla hasta aproximadamente la mitad del volumen
inicial y se separa el soélido aceitoso formado por decantacion. Las aguas
madres se pueden conservar para recuperar una mayor cantidad de producto.
El producto se recristalizé disolviéndolo en la minima agua posible a 50 °C, y
dejando enfriar precipité un solido cristalino que se filtré y se seco, obteniendo
un solido beige (220 mg, 65%) correspondiente a la sal disodica. Para obtener
la sal monosédica libre de cloruro y ademas eliminar moléculas de DMSO, se
dializa durante 4 h en un sistema Float-A-Lyzer G2 provisto de una membrana
(MWCO 0,1-0,5 kD de SmL) que contiene 3 mL de una disolucion en agua de

50 mg de la sal de imidazolio.
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'H RMN (D20, 300 MHz): 6 0,67-0,59 (m, 8 x CHs, 24H), 1,44-1,72 (m, 8 x
CH>, 16H), 1,75-1,85 (m, 4 x CH, 4H), 7,65 (s, 2 x Ar-H, 4H), 7,99 (s, 2 x H*5,
2H), 9,51 (s, H?, 1H).'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 6 0,71-0,80 (m, 8 x CHs,
24H), 1,54-1,73 (m, 8 x CHz, 16H), 1,75-1,83 (m, 4 x CH, 4H), 7,55 (s, 2 x Ar-
H, 4H), 8,41 (s, 2 x H*5, 2H),10,19 (s, H?, 1H). 13C{{H} RMN (DMSO-ds, 75
MHz): 6 11,9, 11,4 (CHs), 28,0, 26,6 (CH2), 42,6 (CH), 121,4 (CH-Ar) 126,3 (CH-
diimina),131,9 (C-Ar), 138,6 (C-Ar),141,4 (C?),150,7 (C-Ar). Anal. obtenido para
CssHs1N2NaOeSo: C, 58,11;H, 7,73; N, 3,87; S, 8,86. Calculado para 10-2H>0:
C, 58,47; H, 7,71; N, 3,90; S, 8,92. EM ESI-TOF (ion negativo, MeOH), H,O
m/z [M-Na]- 659,3192 (calc. 659,3185).

'H RMN (D20, 300 MHz) de 10-NaCl.
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1'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) de 10-NaCl.
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II1.4.3. Sintesis de los complejos IPent-SO; de paladio.

Preparacion de Naz[(IPent-SO3)PdCl(alilo)] (13).

I—\
NN 1) NaO'Bu (1,2 eq)
- 2) [Pd] (0,5 eq) NaO3S
NaOsS SO
as 3 DMSO, ta.
30 min
10 13

[Pd] < pa”">pd >
X e

En un schlenk de 50 mL se adicioné la sal de imidazolio 10 (400 mg,
0,59 mmol), NaOtBu (68 mg, 0,71 mmol) y a continuacion, 8 mL de DMSO
seco. La mezcla se agité vigorosamente a t.a. durante unos 20-30 min,
comprobando mediante 'H RMN la formaciéon completa del carbeno libre.
Seguidamente, se adiciono [(n3-CzHs)2Pd2Cla] (107 mg, 0,29 mmol) preparado
por el procedimiento descrito en la bibliografial?!l y se mantuvo la agitacion a
t.a. durante otros 30 min. Una vez que se completé la reacciéon, se filtro a
través de canula provista con filtro de celite para eliminar las trazas de paladio
negro precipitado. El filtrado se evaporé para eliminar el terc-butanol generado
en el proceso y se precipitdo el complejo con THF seco. El sélido resultante
grisaceo se lavo con THF seco, se filtr6 y se llevd a completa sequedad

obteniendo un sélido beige (400 mg, 77%).

'H RMN (500 MHz, DMSO-des) 6 0,69-0,75 (tancho, CHs, 12H), 0,93 (t, 3J = 6,9
Hz, CH3, 12H), 1,35-1,56 (mancho, CH2, 8H), 1,40 (mancho Solapado, alilo-anti-
CHH, 1H), 1,70-1,79 (mancho, CH2, 16H), 2,50 (ancha solapada, -CH, 4H), 2,64
(d, 3J = 13,4 Hz, alilo-anti-CHH, 1H), 2,89-2,90 (Mancho, alilo-syn-CHH, 1H),
3,67 (d, 3J = 7,3 Hz, alilo-syn-CHH, 1H), 4,79-4,82 (Mancho, alilo-CH, 1H), 7,41
(s, Ar-H, 4H), 7,54 (s, Imz-H, 2H). 3C{{H} RMN (75 MHz, DMSO-de): 6 11,1
(ancha, 3Pent-CHs), 26,5 (ancha, 3-Pent-CHj), 40,2 (solapada, 3-Pent-CH),
48,1 (alilo-CH»), 71,0 (alilo-CH»), 113,1 (alilo-CH), 121,1 (ancha, Imz- C%5),
124,7 (ancha, Ar-C395), 136,6 (Ar-C!), 142,7 (ancha, Ar-C2¢), 147,6 (Ar-C3),
180,6 (Imz-C?). ESI-MS (ion negativo, MeOH) m/z: 805,2530 [M-2Na-Cl]-
(calcd. 805,2536) 100%, ESI-MS (ion positivo, MeOH + Nal) m/z: 852,2476 [M-
Cl]* (calcd. 852,2503) 100%.
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1H RMN (DMSO-ds, 300Mz) Carbeno libre generado in situ en el medio de
reaccion.
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1BC{1H} RMN (DMSO-ds, 75SMHz) del complejo 13.
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NOESY (DMSO-ds) del complejo 13.
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En wun schlenk de 50 mL se adicion6 el complejo
Nay[(IPentSO3)PdCl(alilo)] 13 (330 mg, 0,372 mmol), HCI (0,75 mL, 0,74 mmol)
y NaCl (22 mg, 0,37 mg). A continuacion, se anadieron 10 mL de DMSO seco y
se agitdé vigorosamente a 45 °C durante 48 h. Transcurrido el tiempo de
reaccion, el crudo se filtr6 a través de canula provista con filtro de celite para
eliminar las trazas de paladio negro precipitado. El filtrado se concentré y se
precipito el complejo con THF seco, el s6lido resultante se lavo con THF seco,
se filtr6 y se llevo a completa sequedad obteniendo un sélido amarillo (135 mg,

40%).
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1H RMN (500 MHz, DMSO-dg): 6 0,68 (t, 3J = 7,1 Hz , CH3, 12H), 0,96 (t, 3J =
7,0 Hz, CH3, 12H), 1,39-1,42 (m, CH,, 16H), 1,51-1,42 (m, CH>, 4H), 1,84-1,87
(m, CHs, 4H), 2,61-2,66 (m, CH, 4H), 7,42 (s, Ar-H, 4H), 7,52 (s, Imz-H, 2H).
13C{I1H} RMN (75 MHz, DMSO-de): 6 10,5, 12,1 (3-Pent-CHj), 25,8, 27,4 (3-
Pent-CH,), 40,2 (solapada, 3-Pent-CH), 121,7 (ancha, Ar-C35, Ar-C4), 124,7
(ancha, Imz-C*5), 135,7 (Ar-C?), 141,4 (Imz-C?), 143,2 (ancha, Ar-C2:6), 147,6
(Ar-C3). ESI-MS (ion positivo, MeOH + Nal) m/z: 417,0761 [M-3Na-Cl]2+ (calcd.
417,0767) 100%.

1H RMN (DMSO-ds, SO0 MHz) del complejo 14.
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1BC{1H} RMN (DMSO-ds, 75SMHz) del complejo 14.
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II1.2.4. Estudio de la actividad catalitica de los complejos NHC-Pd
sulfonados (Tabla III.1).

Procedimiento general: En una ampolla bajo atmosfera inerte se hicieron
reaccionar una mezcla de 4-cloroanisol (0,50 mmol) con el acido fenilborénico
(0,60 mmol), NaOH (1,50 mmol) y el complejo de paladio correspondiente (0,1
mol%) en un volumen total de 2 mL de una mezcla H,O e PrOH (1,2:0,8) a 60
°C con agitacion vigorosa durante 6 h. Transcurrido el tiempo de reaccion, se
dejo enfriar a temperatura ambiente y se extrajo con acetato de etilo (3 x 10
mL). Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO4. A continuacion,
se peso en una balanza analitica el hexadecano (57 mg, 0,26 mmol), que se
utilizd como patron interno, y se adicion6 a un matraz aforado de 50 mL
arrastrandolo con un poco de acetato de etilo. El extracto organico se filtro, a
través de una pipeta Pasteur provista de algodén y celite, llevandose al matraz
aforado de 50 mL en el que se habia adicionado previamente el hexadecano.
Después, se anadieron aproximadamente 20 mL de acetato de etilo sobre el
erlenmeyer de extraccion, lavandose el desecante, y se llevaron al matraz
aforado, hasta su enrase. De esta disolucion se tomaron 0,80 mL y se trasfirio

a un matraz aforado de 10 mL, y se enrasé con el mismo disolvente.
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Posteriormente, se tom6 una alicuota y se analiz6 mediante un cromatografo
de gases (temp. inyector, 250 °C; detector, 260 °C, rampa de temperatura: 40-
250 °C, 10 °C/min) acoplado a masas para calcular la conversion de la
reaccion en funcion del cloruro de arilo de partida y se midi6 el rendimiento en
funcion del producto 4-metoxi-1,1-bifenilo. Previamente se realizaron las
rectas de calibrado para el 4-cloroanisol y el 4-metoxi-1,1-bifenilo por

separado.

Tabla III.1. Entrada 1: Siguiendo el protocolo general, 4-cloroanisol (61 uL,
0,50 mmol), acido fenilboronico (77 mg, 0,60 mmol), hidroxido de sodio (61
mg, 1,50 mmol), agua (0,78 mL), alcohol isopropilico (0,80 mL) y Nas[(IPr-
SO3)PdCl3] (0,42 mL de una disolucion en agua 1,20 mM, 0,50 umol) se

agitaron durante 6 h a 60 °C. Conversion 90% y rendimiento 83%.

Tabla III.1. Entrada 2: Siguiendo el protocolo general, 4-cloroanisol (61 uL,
0,50 mmol), acido fenilborénico (77 mg, 0,60 mmol), hidroxido de sodio (61
mg, 1,50 mmol), agua (0,84 mL), alcohol isopropilico (0,80 mL) y Nas[(IPent-
SO3)PdCl3] (0,36 mL de una disolucion en agua 1,60 mM, 0,50 umol) se

agitaron durante 6 h a 60 °C. Conversion 83% y rendimiento 79%.

Tabla III.1. Entrada 3: Siguiendo el protocolo general, 4-cloroanisol (61 uL,
0,50 mmol), acido fenilborénico (77 mg, 0,60 mmol), hidréxido de sodio (61
mg, 1,50 mmol), agua (0,82 mL), alcohol isopropilico (0,80 mL) y Nax[(IPr-
SO3)PdCl(alilo)] (0,38 mL de una disolucién en agua 1,30 mM, 0,50 umol) se

agitaron durante 6 h a 60 °C. Conversion 78% y rendimiento 48%.

Tabla III.1. Entrada 4: Siguiendo el protocolo general, 4-cloroanisol (61 uL,
0,50 mmol), acido fenilborénico (77 mg, 0,60 mmol), hidréoxido de sodio (61
mg, 1,50 mmol), agua (0,92 mL), alcohol isopropilico (0,80 mL) y Na[(IPent-
SO3)PdCl(alilo)] (0,28 mL de una disolucion en agua 1,80 mM, 0,50 umol) se

agitaron durante 6 h a 60 °C. Conversion 74% y rendimiento 50%.

Tabla III.1. Entrada 5: Siguiendo el protocolo general, 4-cloroanisol (61 uL,
0,50 mmol), acido fenilborénico (77 mg, 0,60 mmol), hidréoxido de sodio (61
mg, 1,50 mmol), agua (1 mL), alcohol isopropilico (0,80 mL) y Na[(IPr-
SO3)Pd(ma)] (0,22 mL de una disolucion en agua 2,20 mM, 0,50 pmol) se

agitaron durante 6 h a 60 °C. Conversion 46% y rendimiento 31%.
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Tabla III.1. Entrada 6: Siguiendo el protocolo general, 4-cloroanisol (61 uL,
0,50 mmol), acido fenilborénico (77 mg, 0,60 mmol), hidroxido de sodio (61
mg, 1,50 mmol), agua (1 mL), alcohol isopropilico (0,80 mlL) y Nay[(Pr-
SOs3)2Pd(alilo)] (0,20 mL de una disolucion en agua 2,40 mM, 0,50 umol) se

agitaron durante 6 h a 60 °C. Conversion nula.

Tabla III.1. Entrada 7: Siguiendo el protocolo general, 4-cloroanisol (61 uL,
0,50 mmol), acido fenilborénico (77 mg, 0,60 mmol), hidréxido de sodio (61
mg, 1,50 mmol), agua (1 mL), alcohol isopropilico (0,80 mL) y Naz[(Mes-
SOs3)2PdMe;] (0,20 mL de una disolucion en agua 2,50 mM, 0,50 umol) se

agitaron durante 6 h a 60 °C. Conversion nula.

Tabla III.1. Entrada 8: Siguiendo el protocolo general, 4-cloroanisol (61 uL,
0,50 mmol), acido fenilboronico (77 mg, 0,60 mmol), hidroxido de sodio (61
mg, 1,50 mmol), agua (1,10 mL), alcohol isopropilico (0,80 mL) y Nas[(Que-
SO3)PdCly] (0,10 mL de una disolucion en agua 4,80 mM, 0,50 umol) se

agitaron durante 6 h a 60 °C. Conversion nula.
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IV.1. Introduccion.

La reaccion de SM fue publicada por primera vez en 1979 por Akira
Suzuki, quién compartiéo el Premio Nobel de Quimica en 2010 con Richard
Heck y Eiichi Negishi, por el descubrimiento y desarrollo de acoplamientos
cruzados catalizados por paladio en sintesis organica.lll Desde entonces, la
reaccion entre haloderivados y organoboranos ha sido una de las reacciones
mas empleadas en sintesis organica para la formacion de enlaces C-C,
destacando sus aplicaciones en el campo de la quimica farmacéutica,

productos naturales y quimica de materiales.[!

La reaccion de acoplamiento cruzado catalizada por paladio empleando
organoboranos como agentes transmetalantes, sigue la secuencia general de
adicion oxidante del haluro de arilo a una especie de Pd(0), seguida de
transmetalacion y eliminacion reductora. Aunque el ciclo catalitico de la
reaccion de Suzuki-Miyaura esta bien establecido, existe una cierta
controversia entre autores sobre como ocurre el paso de transmetalacion,
probablemente debido a que el mecanismo exacto de esta etapa dependa
fuertemente de las condiciones de reaccion en la mayoria de las reacciones de
acoplamiento cruzado. Es en esta etapa del ciclo catalitico donde la base juega
su papel principal. De entre la informacion disponible, cabe destacar dos vias
posibles para la etapa de transmetalacionBl (rutas A y B, esquema IV.1). La
ruta A, implica la sustitucion del anion halogenuro o triflato X coordinado al
complejo de Pd(II) por la base utilizada en la reaccion de Suzuki o por el anion
HO presente en la solucién. Para que se produzca esto, el anion debe tener
una significativa nucleofilia para desplazar el grupo X del centro metalico.
Seguidamente, este intermedio reacciona con Ar-[B] a través de una reaccion
de transmetalacion generandose el complejo Ar'-Pd(Il)-Ar. En cambio, en la
ruta B, la base ataca al acido fenil borénico (Ar-[B]), formando el
correspondiente borato, Ar-[B]-(OH) , que posteriormente intercambia el grupo
Ar con el grupo X dando una etapa de transmetalaciéon tipica para formar el
nuevo complejo de Pd(Il). En esta ruta, la cuaternizacién del boro en Ar-[B] por

la base aumenta su reactividad hacia el complejo R'-Pd(II)-X.
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ol
L—Pd(I)—L + Ar[B] +X
Ruta A |
/i‘\r' OH ?r'
L—Pd(Il)—L + Ar[B]  +OH s -X L—Pd(Il)—L
I( ) Transmetalacion - Ar[B](OHY |( )
X Ruta B Ar’ Ar

L—Pd(l)—L + Ar-[B](OH)

Ar’-X Eliminacién reductora
Adicién oxidante )l(
Ar’-Ar
PdO)L, -

Esquema IV.1. Ciclo catalitico para la reaccion de SM mostrando los dos posibles

caminos para la etapa de transmetalacién.

En los ultimos afos, el estudio de esta reacciéon en medio acuoso se ha
incrementado considerablemente debido a la necesidad, por parte de la
comunidad cientifica, de desarrollar condiciones de reaccion moderadas y
respetuosas con el medioambiente, principalmente para la activacion eficiente

de cloro derivados, sustratos mas facilmente disponibles.[4

La reaccion de Suzuki-Miyaura fue descrita en agua por primera vez por
Casalnuovo y Calabresels! en 1990 y ha contribuido considerablemente a los
avances realizados en acoplamientos cruzados en fase acuosa. Como
consecuencia de estos antecedentes, se han ido desarrollando una variedad de
catalizadores, capaces de facilitar al acoplamiento entre cloruros de arilo y
organoboranos, en condiciones suaves de reacciébn en agua pura o0 en

combinacion con co-disolventes.[6]

La eficiencia de los complejos NHC de metales de transicion como
catalizadores ya comentada con anterioridad en esta Tesis, ha promovido el
uso de estos ligandos en procesos cataliticos llevados a cabo en fase acuosa.l”]
Por ello, se ha publicado en los ultimos anos, la sintesis de un buen numero
de complejos de metales de transicion con grupos hidrosolubilizadores en los

ligandos NHC.[8]

Recientemente, en nuestro grupo de investigacion,[®l se ha estudiado la
reaccion de Suzuki-Miyaura en medio acuoso empleando nuevos complejos de
NHC-Pd(II) hidrosolubles como precatalizadores, capaces de activar cloruros
de arilo desactivados y estéricamente impedidos, con bajas cargas de paladio
(0,1 mol%) y a bajas temperaturas (t.a-60 °C). Sin embargo, fue necesario

utilizar alcohol isopropilico como co-disolvente para obtener buenos
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rendimientos en la sintesis de una familia de bifenilos de diferente naturaleza.
La necesidad de usar isopropanol como co-disolvente puede deberse a la
necesidad de aumentar la solubilidad de los cloruros de arilo en agua. Sin
embargo, hay que tener en cuenta que alcoholes primarios o secundarios
como el isopropanol pueden facilitar ademas la reduccion del precatalizador de

Pd(Il) a la especie activa de Pd(0).[10]

Ademas, fue preciso trabajar bajo condiciones rigurosas de atmosfera
inerte, en disolventes previamente desoxigenados, ya que bajo condiciones
aerobicas las conversiones fueron siempre nulas. Existen informes
contradictorios sobre la utilizacion de condiciones anaerdbicas en la reaccion
de Suzuki, encontrandose en ocasiones que es necesario utilizar atmosfera
libre de oxigeno,[lll mientras que se han descrito sistemas cataliticos para
llevar a cabo la reaccion de Suzuki en medios acuosos y bajo condiciones

aerdbicas con resultados satisfactorios.!12] (Esquema IV.2)

Sajiki, ref 13

Al aire

. @_B(OH) 10 mol % Pd/C _@
—Br 2 ta. 3-24 h

Na,CO; (1,5 eq)

1eq 1,1 eq H,O:EtOH 50% 81-97 %
Liu, ref 14
Al aire
2 mol % Pd(OAc), _@
— + B(OH
Br ®_ (OH), ta., 0,5-7 h
K2C03 (1eq)
1 eq 1’1 eq PEG-400 > 90 %

Esquema IV.2. Algunos ejemplos de reacciones de SM llevadas a cabo en condiciones

aerdbicas.[13:14]

Recientemente Herrmann y col.l15] demostraron que era posible realizar
acoplamientos de SM entre haluros de arilo (principalmente bromoarenos) y
acidos arilboronicos en agua, sin la adicion de co-disolventes y en condiciones
aerobicas, empleando NHC-Pd(II) hidrosolubles tipo PEPPSI. El esquema IV.3
compara las condiciones generales de reaccion utilizadas en este trabajo de
Herrmann y col. con las empleadas en el trabajo anterior publicado por

nuestro grupo.
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t.a.-100 °C, 12-24 h, KOH 60 °C, 6 h, NaOH
Disolvente H,O H,O/PrOH
TBAB Si No

Esquema IV.3. Comparacién de las condiciones de reacciéon llevadas a cabo por

Herrmannl!S] y nuestro grupo de investigacion.®!

El proposito inicial de este capitulo es profundizar en las condiciones de
reaccion necesarias para acoplar efectivamente cloruros de arilo con acidos

de Pd(I])

catalizadores. Finalmente, se estudiara el acoplamiento de distintos cloruros

arilboronicos en agua utilizando NHC hidrosolubles como

de arilo en s6lo agua, seleccionando especialmente sustratos funcionalizados

con grupos hidrofilicos.
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IV.2. Discusion de los resultados.
IV.2.1. Estudio previo.

El objetivo de este estudio previo fue estudiar el comportamiento del
complejo Naz[(IPr-SO3)PdCls;] en el acoplamiento SM de bromorarenos en
condiciones similares a las publicadas por Herrmann y col.,[15] con el objeto de
comparar los resultados con los obtenidos por estos autores. Para ello, se
estudié la reaccion entre 4-bromoanisol y acido fenilboronico analizando el
efecto de la presencia de oxigeno o de la adicion de un agente de transferencia

de fase (TBAB). Los resultados mas relevantes se recogen en la tabla IV.1.

Tabla IV.1. Reaccion de Suzuki-Miyaura en agua segun condiciones de

Herrmann y col.2

0,1 mol% Nas[(IPrSO3)PdCls]
—Br * Q—B(OH)z _©
KOH, H,0 (1mL)

60 °C

Atmésfera inerte Al aire

Entrada t(h) TBAB(mmol) Conv.(%)* Rto. (%)*> Conv.(%)* Rto. (%)?

1 6 -- 41 40 29 28
2 10 -- 50 49

3 0,5 1 98 96 95 93
4 6 1 99 99 99 99

aCondiciones de reaccién: 0,75 mmol de Ph-B(OH)z, 0,50 mmol de 4-cloroanisol, 0,1
mol% Naz[(IPr-SO3)PdCls], KOH (1 mmol) en agua (1 mL) fueron agitados durante el
tiempo y condiciones indicadas a 60 °C. PResultados obtenidos por CG-MS usando
como patrén interno hexadecano.

Los resultados obtenidos utilizando nuestro catalizador tricloruro son
similares a los reportados por Herrmann con el catalizador tipo PEPPSI. El
catalizador es activo en soélo agua, pero la adicion de TBAB mejora los
rendimientos. Asi, en ausencia de TBAB, las conversiones alcanzaron solo el
50% tras 10 h de reaccion en ausencia de aire (entradas 1 y 2). Hay que
senalar que, en estas condiciones, los resultados son poco reproducibles,
probablemente porque la cinética esté controlada por la transferencia de fase y
es afectada por parametros poco controlables como la agitacion. Ademas, las
conversiones bajan notablemente cuando las reacciones se hacen en
condiciones aerobicas. Por el contrario, en presencia de TBAB, las

conversiones son practicamente completas en solo media hora, sin que se
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observe un descenso apreciable de las mismas cuando la reaccion se realiza al

aire (entradas 3 y 4).
IV.2.2. Influencia del oxigeno en la reaccion de SM.

El estudio anterior demostro que el diferente efecto de la presencia de
oxigeno observado en el trabajo de Herrmann y en el de nuestro grupo no se
debia, tal y como era de prever, al diferente precatalizador usado en ambos
trabajos, ya que el resultado es similar cuando ambos catalizadores se
comparan en el acoplamiento de bromoarenos. El siguiente paso légico era,
entender por qué el oxigeno si que tenia un efecto negativo en la reaccion de
SM cuando se acoplaban cloroarenos. Como sustrato para este estudio,
escogimos el acido 4-clorobenzoico, soluble en medio acuoso basico, evitando
asi posibles problemas relacionados con la escasa solubilidad de los reactivos

en el seno de la reaccion (esquema IV.4).

Atmésfera inerte o O,
0,1 mol% Nag[(IPrSO3)PdCl;]
c O O
NaOH (1,5 mmol)

60 °C

Esquema IV.4. Reaccion entre el acido 4-clorobenzoico y el acido fenilborénico.

Seguimiento de la reaccion mediante espectroscopia de :H RMN.

En primer lugar, se buscaron condiciones adecuadas para el
seguimiento de la reaccion de la manera mas reproducible posible mediante
resonancia magnética nuclear de proton. Fue necesario llegar a un
compromiso entre las concentraciones de los reactivos con el fin obtener
velocidades lo suficientemente rapidas como para poder medir en el dia de
forma continua, pero a la vez lo suficientemente lentas como para poder
registrar correctamente en el equipo el progreso de la reaccion. Se debe aclarar
que no es posible medir por RMN la cantidad de producto (acido [1,1-bifenilo]-
4-carboxilico), ya que este compuesto precipita en el medio de reaccion. Por
ello, los porcentajes de conversion se determinaron a partir de la
concentracion de haluro de arilo de partida sin reaccionar, empleando 1,4-

dioxano como patron interno. Para ello, se optimiz6 un protocolo de trabajo
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para medir con precision el valor de la integral de las senales del haloareno de

partida en cada espectro de 'H RMN (véase la parte experimental).

La influencia del oxigeno en la reaccion se estudio tanto utilizando agua
deuterada como medio de reacciéon en ausencia de co-disolvente, como en
mezclas 1,2:0,8 con isopropanol deuterado. El agua fue el medio de reaccion
utilizado por Herrmann en sus ensayos y por nosotros en los ensayos
recogidos en la tabla IV.1, mientras que las mezclas de agua e isopropanol
fueron el medio optimo obtenido en nuestro grupo de investigaciéon para el
acoplamiento de SM de cloruros de arilo poco solubles en agua. En agua
deuterada se llevaron a cabo tres experimentos paralelos utilizando las
mismas concentraciones de reactivos, pero preparados bajo distintas
condiciones: bajo atmoésfera inerte y disolvente desoxigenado, bajo condiciones
aeroObicas y, por ultimo, bajo 0,5 bar de presion de oxigeno puro (figura IV.1a).
La reaccion es mas rapida cuando se trabaja bajo condiciones estrictas de
atmosfera inerte alcanzandose conversion completa en menos de 4 horas.
Trabajando al aire y con el disolvente sin desoxigenar, a pesar de que la
conversion fue practicamente completa en menos 6 horas, la reaccion fue
significativamente mas lenta. Bajo presion de 0,5 bar de oxigeno, la reaccion
no solamente se ralentizd6 notablemente sino que ademas no llegdo a

completarse (Conv. 88% a las 9,6 horas).
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a) Seguimientos de reaccion en D;O.
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b) Seguimientos de reaccion en D,O/Isopropanol-ds
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Figura IV.1. Seguimiento de la reaccién entre el acido 4-clorobenzoico y acido
fenilborénico. Condiciones: 0,13 M de acido 4-clorobenzoico, 0,15 M de acido
fenilborénico, 0,75 M de NaOD en 0,6 mL de DO o mezcla 1,2:0,8 de
D>0O/Isopropanol-ds se introdujeron en un tubo de RMN y éste en el espectrometro de

RMN precalentado a 60 °C.
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No se observaron periodos de induccion significativos en la reaccion en
ninguno de los tres casos, lo que denota que la reduccién inicial del
precatalizador es rapida en agua. Este hecho es interesante porque el
isopropanol es un disolvente comun en reacciones de SM altamente eficientes
catalizadas por complejos NHC de Pd(I) y se ha demostrado que este
disolvente reduce el catalizador en las condiciones de reaccion empleadas.[10]
Sin embargo, estos resultados demuestran que la activacion del catalizador
ocurre rapidamente en ausencia de isopropanol (o de TBAB, otro posible
reductor). La via probable de reduccion es, por tanto, a través de una doble
arilacion con el acido boronico seguido de una eliminacion reductora de
biarilo.l16l A pesar de la usencia de periodos de induccion significativos, si que
parece existir una cierta aceleracion de la reacciéon con el tiempo en las
reacciones realizadas en presencia de oxigeno, claramente visible en forma de
curva en S en el caso del experimento realizado al aire. Ademas, la reaccion
parece estancarse en un 90% de conversion sin llegar a completarse cuando se

realizé bajo atmosfera de oxigeno.

La cinética de la reaccion es notablemente mas lenta en
agua/isopropanol deuterados bajo condiciones anaerdbicas que en agua
deuterada bajo las mismas condiciones (figura IV.1b). Por otra parte, en esta
mezcla de disolventes aparece un aparente periodo de induccion, largo
especialmente cuando la reaccion se realiza en presencia de oxigeno. Asi, en
atmosfera inerte, la reaccion comienza aproximadamente a los 18 min, en
cambio este periodo se prolonga practicamente a la hora en el caso de la
reaccion bajo oxigeno. Una vez comenzadas las reacciones, la velocidad de las
mismas parece ser bastante similar, independientemente de la presencia o

ausencia de oxigeno.

Los resultados anteriores pueden ser entendidos a partir de las
observaciones realizadas por Amatore y col.lél de que complejos de paladio(Il)
con ligandos fosfina catalizan el acoplamiento oxidativo del acido fenilborénico
en presencia de oxigeno para dar bifenilo, en un proceso en el que también se
forma fenol como subproducto (esquema IV.5). De hecho, en los espectros de
1H RMN registrados por nosotros, se observan pequenas cantidades de bifenilo

y fenol cuando los experimentos se realizan al aire o con Oa.
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Esquema IV.5. Acoplamiento oxidativo del acido fenilborénico.!16l

+ H,0, + 2B(OH),

>

En D0, en presencia de oxigeno, el acoplamiento oxidativo del acido
boronico compite favorablemente con su acoplamiento cruzado con el cloruro
de arilo, especialmente a cortos periodos de tiempo. Conforme avanza la
reaccion, el oxigeno se consume (estos experimentos se realizan en tubo de
RMN cerrado) y la menor presion parcial de este gas desfavorece el
acoplamiento oxidativo por lo que se observa un aumento en la velocidad de
conversion del cloruro de arilo (la curva tiene forma de S). Cuando la reaccion
se realiza en una atmosfera de oxigeno puro, se consume una cantidad
apreciable de acido boronico en el acoplamiento oxidativo, explicandose asi las

conversiones incompletas observadas.

El largo periodo de induccion observado en agua/isopropanol
deuterados bajo oxigeno se debe, por una parte, a que la velocidad del
acoplamiento cruzado es inferior en esta mezcla de disolventes y, por otra, a
que el oxigeno es mas soluble en alcoholes que en agua (solubilidad del Oz a
25 °C es 1,3 mM para H,O y 7,8 para isopropanol).li’l Por ello, la reaccion SM
no arrancaria hasta que la presion de oxigeno en el tubo haya descendido
suficientemente. Hay que senalar, sin embargo, que el periodo de induccion
observado en la reaccion de SM bajo atmosfera inerte es mas dificil de
explicar, aunque podria ser debido a las dificultades relacionadas con el

trabajo estricto bajo atmésfera inerte.

En resumen, el uso de s6lo agua como disolvente parece ser beneficioso
para la reaccion de SM, en comparacion con mezclas de agua/isopropanol, ya
que, por una parte, la cinética de reaccion es notablemente mas favorable y,

por otra, el agua protege mejor al medio de reaccién del oxigeno.
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Estudio a escala sintética.

Con el fin de corroborar los experimentos realizados en tubo de RMN,
nos planteamos extrapolar todas nuestras observaciones a escala de sintesis.
Todas las reacciones se llevaron a cabo en ampolla segin el protocolo y
condiciones descritas en la tabla IV.2 para cada experimento. Concluido el
tiempo estipulado se acidifico con HCl 3 M y se extrajo con acetato de etilo (3 x
20 mL), las fases organicas combinadas se secaron con MgSOy, se filtraron y
se llevaron a completa sequedad. Los resultados obtenidos fueron medidos por
integracion de senales en 'H RMN respecto al cloruro de arilo y el producto de

acoplamiento.

Tabla IV.2. Reaccion de Suzuki entre el acido fenilborénico y el acido 4-clorobenzoicoz

0,1 mol% Nas[(IPrSO3)PdCl;]
: Opreen O
NaOH (1,5 mmol)

60 °C
Entrada Condiciones Disolvente (mL) t(h) Conv. (%)
1 Atmésfera inerte H>0 (2) 6 100
2 Al aire (ampolla cerrada) H,0O (2) 6 100
3 Al aire (ampolla abierta) H>0 (2) 3 100
4 3 bar de Oz en continuo H,0O (2) 3 <5
5 Atmésfera inerte H,O:PrOH (1,2:0,8) 6 100
6 Aire (Ampolla cerrada) H»>0:PrOH (1,2:0,8) 6 S1
7 Al aire (ampolla abierta) H>O:PrOH (1,2:0,8) 3 19
8 3 bar de O; en continuo H»>0:PrOH (1,2:0,8) 3 <5

aCondiciones de reaccion: 0,50 mmol de acido 4-clorobenzoico, 0,60 mmol de Ph-
B(OH)2, 0,1 mol% de Nas[(IPrSO3)PdCls], NaOH (1,5 mmol) en 2 mL de agua:alcohol
isopropilico (1,2:0,8) o solo agua fueron agitados durante el tiempo indicado y las
condiciones descritas a 60 °C en una ampolla de 10 mL. PResultados obtenidos por
integracion de senales en 'H RMN una vez acidificada la muestra con HCl1 3 M y
extraida con acetato de etilo (3 x 20 mL).

En la entrada 1 se indica la reaccion referencia con las condiciones ya
optimizadas obteniendo una conversion, como era de esperar, completa al
cabo de 6 h de reaccion en agua, bajo atmosfera inerte. La conversion también
es completa tras el mismo tiempo de reaccion, cuando se realiza al aire, con el
disolvente sin desoxigenar en una ampolla cerrada (entrada 2). Ademas, se

pudo comprobar que, incluso trabajando con la ampolla abierta, a las 3 h

teniamos una conversion completa (entrada 3). Sin embargo, la conversion fue
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practicamente nula cuando la reaccion se realizd aplicando una presion
constante de 3 bar de oxigeno (entrada 4), debido a que el acoplamiento
oxidativo ha consumido completamente el acido borénico, transformandolo en

bifenilo.

En el caso de las pruebas realizadas en mezclas 1,2:0,8 H,O/PrOH, el
efecto de la presencia de oxigeno es mucho mas acentuado y la conversion
baja al 51% cuando la reaccion se realiza al aire en ampolla cerrada y al 19%
cuando la ampolla se mantiene abierta permitiendo la regeneracion del
oxigeno consumido (entradas 5-7). La conversion es depreciable (<5%) cuando
la reaccion se realiza bajo presion de oxigeno puro (entrada 8). La figura IV.2
muestra el espectro de 'H RMN del crudo obtenido tras la elaboracion de la
reaccion correspondiente a la entrada 8, se observa la formacion de bifenilo y
fenol, productos ambos de la oxidacion del acido boronico. Los porcentajes de
estos compuestos respecto al cloruro de arilo son 28% para el bifenilo y 13%
para el fenol, lo que significa que la mayoria de acido borénico ha sido oxidado
en estas condiciones. En el espectro de la figura IV.2 se detecto igualmente la
presencia de acetona. Su formacién, se debe a otro proceso competitivo
catalizado por paladio en el que el alcohol isopropilico se oxida a acetona. La
oxidacion de alcoholes a compuestos carbonilicos catalizada por Pd es una

reaccion conocida y ampliamente estudiada.[8]
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Figura IV.2. Espectro de 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz) del crudo de reaccién

correspondiente a la entrada 8, tabla IV.2.

Con el fin de cuantificar con un método idoneo la acetona generada en
el proceso, se realizaron medidas por CG-FID, en una serie de experimentos
adicionales. De esta forma se pudo valorar el grado de competencia que
presenta el proceso de oxidacion de alcoholes en la reaccion de SM bajo

nuestras condiciones, que se recogen en el esquema IV.4.

H,O/'PrOH
(1.2:0.8)
[Pd] 0,1 mol%
60°C,6h
0,5 mmol 0,6 mmol NaOH (1,5 mmol)
[Pd] = Na[(IPrSO3)PdCls] 02 0.5 bar

1,4-dioxano (patrén) 0,24 mmol

Esquema IV.4. Condiciones de reaccion seleccionadas para cuantificar en CG-FID la

acetona generada.

La reaccion se llevé a cabo en una ampolla conectada a la linea de
oxigeno con una presion continua de 0,5 bar. Una vez finalizada, se adiciono

dioxano (0,24 mmol, 20 uL) como patréon interno, se agito durante unos
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minutos a t.a. y se filtro todo el crudo, del que se tomé una muestra que fue

inyectada directamente en el CG-FID (véase parte experimental).

Una vez analizados estos resultados pudimos cuantificar la acetona
formada (nacetona = 0.0697 mmol, TON = 14). La obtencién de un valor de TON
tan bajo indica que, si bien se produce la oxidacion del alcohol isopropilico,
estamos ante un proceso muy minoritario y que no compite en este caso ni
con la reaccion de acoplamiento cruzado ni con la de acoplamiento oxidativo.
Hay que tener en cuenta, sin embargo, que con sustratos mas dificiles (por
ejemplo, cloruros de arilo o acidos arilboronicos mas impedidos), con los que
la reaccion de SM puede ser bastante mas lenta, la hidrodeshalogenacion del
cloruro de arilo puede disminuir el rendimiento, tal y como hemos observado

anteriormente en nuestro grupo de investigacion.l

IV.2.3. Influencia de otros factores en la reaccion de SM.

Como se ha comprobado en el apartado anterior que la presencia de
oxigeno desfavorece la reaccion de SM, todos los experimentos posteriores se
realizaron bajo atmoésfera inerte y con las disoluciones acuosas previamente

desoxigenadas.

a) Efecto de la adicion de haluros de sodio.

Se ha mostrado anteriormente el efecto positivo de la adicion del bromuro
de tetrabutilamonio (TBAB) en la actividad catalitica del proceso de
acoplamiento entre bromuros de arilo y acidos arilboréonicos en agua. Ademas
de actuar como agente de transferencia de fase, el TBAB puede actuar como
reductor del precatalizador y como estabilizador de nanoparticulas metalicas,
tal como se ha discutido en el capitulo II. Por otra parte, se ha comprobado
que la adicion de fluoruros en ocasiones favorece la reaccion de SM,[19 Por
ello, quisimos estudiar el efecto de la adicion de NaBr y NaF en la cinética de
la reaccion. Para la realizacion de estos ensayos se prepar0 previamente la
reaccion en una ampolla segin el protocolo habitual. Inmediatamente, una vez
homogeneizada la mezcla a temperatura ambiente, se tomaron tres alicuotas

para preparar tres muestras representativas: muestra referencia (sin adicionar
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ningun aditivo), muestra NaBr y muestra NaF. Los resultados obtenidos en la
figura IV.3 muestran que la adicion de estas sales tiene una nula influencia en
la velocidad de reaccion de SM bajo nuestras condiciones. La falta de efecto de
la adicion de fluoruro de sodio la podemos relacionar con observaciones
realizadas por nuestro grupo en reacciones de acoplamiento cruzado de tipo
Hiyama. Aunque los fluoruros son activantes bien conocidos de los
organosilanos empleados en estas reacciones, nuestro grupo demostré que
esto no es asi en fase acuosa debido a la fuerte hidratacion del anion fluoruro

en este medio.[20]
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Figura IV.3. Influencia de la adicién de F" y Br en la reaccion. Condiciones: 0,11 M de
acido 4-clorobenzoico, 0,13 M de acido fenilborénico, 0,64 M de NaOD en un volumen
final 0,7 mL de D20 se introdujeron en un tubo de RMN y éste en el espectrometro de
RMN precalentado a 60 °C. En el caso que se adicione sales se anade 0,1 mL de una

disolucién 1 M.
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b) Efecto de la concentracion de hidréoxido de sodio

A continuacion, se realizaron unos seguimientos de reaccion adicionales
con el fin comparar la influencia de la concentracion de base en la velocidad
de reaccion. En nuestro grupo de investigacion cuando se optimizaron las
condiciones de reaccion se compararon bases de distinta naturaleza y
diferentes concentraciones, encontrando como mejores resultados los
obtenidos con NaOH como base en la cantidad de 1,50 mmol en 2 mL de
disolvente.l®) Basandonos en estos resultados se prepararon varios
experimentos con distintas concentraciones de NaOD de 0,30, 0,75 y 1,50 M

(figura IV.4).
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Figura IV.4. Seguimiento de la reaccion de SM a distintas concentraciones de NaOH.

En NaOD 0,30 M, no se observa apenas conversion tras 5 h de reaccion.
El espectro de 'H RMN en estas condiciones es complejo ya que se observa
tanto las formas acidas (I y III) como las basicas (II y IV) del cloruro de arilo y
del acido fenilborénico dando una mezcla compleja de senales en la zona
aromatica, lo que no se observa cuando se trabaja a mayores concentraciones
de base (esquema IV.6). La reaccion es muy lenta en estas condiciones, pero si
que avanza ya que, pasadas S5 h, el tubo se saco del espectrometro y el
calentamiento se prolongé en un bano de silicona a 60 °C durante 24 h,

observandose una conversion del 82% (véase parte experimental).
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Esquema IV.6

Un incremento de la concentracion de base a 0,75 M aumentoé
considerablemente la velocidad de reaccion, que vuelve a disminuir cuando la
concentracion se incrementa a 1,50 M. Por tanto, la concentraciéon de la base

es critica para realizar la reaccion en las condiciones mas favorables.

IV.2.4. Aplicaciones de la reaccion de Suzuki-Miyaura. Sintesis de

diferentes familias de compuestos organicos.

Cuando en nuestro grupo de investigacion se estudio la reaccion de SM,
fue necesario utilizar alcohol isopropilico como co-disolvente debido a la baja
solubilidad en agua de los cloroarenos utilizados. Sin embargo, se demostro
que el acoplamiento del 4-clorobenzoico, un sustrato hidrosoluble en el medio
de reaccion, se podia llevar a cabo utilizando sé6lo agua como disolvente. En
base a estos resultados, la reaccion descrita en el esquema IV.7 sera tomada
como reaccion referencia en este apartado.

0,1 mol% Nag[(IPrSO3)PdCls]
+ <i>—|3(0|-|)2 —< >
NaOH (1,5 mmol)
H,0 (2 mL)
0,5 mmol 0,6 mmol 60°C. 6 h 95 %

Esquema IV.7. Sintesis del acido [1,1’-bifenilo]-4-carboxilico empleando la reacciéon de

Suzuki-Miyaura en agua.

A partir de la mejor comprension de la reaccion obtenida de los estudios
anteriores, nos planteamos profundizar en el alcance y las limitaciones de la
misma con sustratos que contuvieran grupos hidrofilicos, empleando
Unicamente agua como disolvente. El interés de este estudio es evitar etapas
de proteccién/desproteccion necesarios en muchos casos para transformar
este tipo de sustratos. Por otra parte, el medio generalmente homogéneo
evitara problemas causados por la escasa solubilidad de los reactivos en el
medio de reaccion y dara una mayor idea del alcance real de este protocolo en

fase acuosa.
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Los ensayos se llevaron a cabo bajo atmoésfera de argon y el disolvente
fue previamente desgasificado. Las condiciones de reaccion han sido
optimizadas para cada sustrato (cloruro de arilo o acido arilborénico),
realizando distintas series de experimentos en los que se ha variado la
estequiometria, la carga de catalizador (entre 0,1-3 mol%) y el tiempo de
reaccion (6-24 h), pero se ha utilizado siempre NaOH como base y una
temperatura constante de 60 °C, con el objetivo de mantener condiciones de
reaccion moderadas. Salvo que se especifique lo contrario, las reacciones se
han prolongado hasta conseguir la conversion completa del cloroareno. De
esta forma, se facilita ademas el analisis por 'H RMN y la purificacion del
producto por cromatografia, ya que generalmente presenta un Rf muy similar
comparandolo con el derivado halogenado de partida. Una vez optimizadas las
condiciones de reaccion para cada sustrato, las reacciones han sido repetidas
en varias ocasiones con el fin de confirmar su reproducibilidad. El
precatalizador seleccionado para todos estos ensayos fue Nags[(IPr-SOs)PdCls]

debido a su elevada eficacia en estas reacciones (ver capitulo III).

IV.2.4.1. Sintesis de bifenilos empleando acidos bordnicos y cloruros de

arilo de distinta naturaleza.

En primer lugar, se estudi6 el acoplamiento entre el acido fenilboronico
y cloroarenos funcionalizados con acidos carboxilicos o alcoholes. La tabla
IV.3 recoge los rendimientos obtenidos del producto aislado y las condiciones

optimizadas para cada sustrato.

En el caso del acido 3-clorobenzoico (entrada 1), se obtiene el
correspondiente producto de acoplamiento de forma practicamente
cuantitativa empleando las condiciones generales de la reaccion referencia (60

°C, 0,1 mol% de catalizador).

Es destacable que se ha podido llevar a cabo un doble acoplamiento
cruzado con sustratos que poseen dos enlaces C-Cl, con buenos rendimientos
(entradas 2 y 5). Para ello ha sido necesario aumentar la carga de catalizador a
un 1 mol % y el tiempo de reaccion a 24 h con el fin de obtener una

conversion completa hacia el producto disustituido.
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El estudio se completé optimizando con muy buenos resultados, la
reaccion para cloroarenos que presenten dos grupos funcionales (entrada 3) y
que nos permitieran obtener productos de interés farmacéutico como el acido
bifenilacético (entrada 4), siendo éste el principio activo del medicamento

topico Felbinac, indicado para tratar la artritis e inflamacion muscular.[21]

Es necesario senalar que para los casos de las entradas 6 y 7, es muy
importante trabajar bajo estrictas condiciones de atmosfera de argon y
ademas desgasificar mediante destilacion a vacio el agua empleada ya que de
otro modo se ha observado la formacion de pequenas cantidades (3-10%) del
[1,1"-bifenilo]-4-carbaldehido derivado de la reaccion de oxidacion de alcohol
bencilico en presencia de trazas de aire. En base a estos resultados esta

reaccion se estudiara con mas detalle en el apartado IV.2.5.
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Tabla IV.3. Acoplamiento de Suzuki-Miyaura para la sintesis de bifenilos.2

[Pd], NaOH
+  Ar-B(OH), - -Ar
60 °C, 6-24 h
H,O
o B [Pd]mol% Rto
N ArX Ph-B(OH)2 Producto t(h) (%)
: o0 o
1 (HO)ZB—Q 94
HoOC HooC 6
0y__OH Oy__OH
1
2b (HO)ZB@ 69
24
Cl (o] Ph Ph
HoocC HooC 1
ol HO 24
Hooc HooC 0,5
4 o] (HO),B O O 78
6
cl COOH Ph COOH
1
5b (HO)ZB@ 73
24
cl h
- © OO0 .
6 cl (HO),B O O 60
6
HO. Ho. 1
7 cl (HO),B O O 66
6
0,1
8 HOOC—@—CI (HO)ZB—Q— Hooc 91
6
0,1
9 HOOC—@—CI (HO),B Hooc O O 92
6
1
10 HOOCO—G (HO)ZBOCOOH HOOCCOOH 83
24
0,5
11 HOOC—@—CI (HO)ZB—QOH HOOCOH 84
6
0,5
o e Oy OO .
6
/D (HO)ZBQ Hooc 2
13 HOOC o] 75
NH, NH, 24
2
24
aCondiciones de reaccion: ArCl (0,5 mmol), Ar-B(OH)2 (0,6 mmol), NaOH (1,5 mmol),

Nas[(IPrSOs]PdCls] (0,1-1 mol%) en 2 mL de agua desgasificada fueron vigorosamente agitados
bajo argén a 60°C durante el tiempo indicado. 1,2 mmol de Ar-B(OH)2 y 2 mmol de NaOH.
cEmpleando como disolvente 2 mL de H2O:PrOH (1,2:0,8).
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Para completar la familia de bifenilos preparados, se decidi6 hacer
reaccionar el acido 4-clorobenzoico y acidos arilboronicos de diferente
naturaleza. En la tabla IV.3., entradas 8-13, se recogen los rendimientos
obtenidos en producto aislado y las condiciones optimizadas para cada
sustrato, siendo para todos ellos la conversion del 100% (consumicion

completa del ArCl).

En el caso de las entradas 8 y 9, se han utilizado las condiciones de
reaccion optimizadas previamente en nuestra reaccion referencia, obteniendo
un rendimiento practicamente cuantitativo. La presencia de un grupo metilo
en posicion orto no influye negativamente en el rendimiento de la reaccion
(entrada 8). Sin embargo, con el acido borénico sustituido por un grupo
carboxilo (entrada 10), fue necesario aumentar la carga de precatalizador y
tiempo de reaccion (1 mol%, 24 h) para obtener una conversion completa.
También se obtuvieron los productos derivados del 2-naftilo (entrada 12) y del

4-hidroxifenilo (entrada 11).

Cabe destacar que no ha sido posible activar clorofenoles en esta
reaccion (ver debajo, tabla IV.4, entradas 6-8). Sin embargo, es posible obtener
hidroxi-bifenilos como el acido 4'-hidroxi-[1,1'-bifenilo]-4-carboxilico (entrada
11) empleando el acido 4-hidroxifenilborénico como agente transmetalante y
portador del grupo hidroxilo. Este hecho corrobora la hipotesis que se va a
plantear posteriormente en relacion al efecto desactivante del grupo fenoxido

en el cloroareno.

En cambio, la reaccion es compatible con la presencia de un grupo
amino tanto en el cloroareno como en el acido arilborénico. Tanto el
acoplamiento de los acidos (3-aminofenil)boronico y 4-clorobenzoico (entrada
13) como de 4-cloroanilina y acido fenilboronico (entrada 14) requieren para
su conversion completa un aumento de la carga de precatalizador al 2 mol% y
del tiempo de reaccion a 24 h. En el caso de la 4-cloroanilina, la reaccion es
facilitada empleando una mezcla de agua y alcohol isopropilico (1,2:0,8) como
disolvente, debido a la poca solubilidad del cloroareno bajo las condiciones de
reaccion descritas. No obstante, la reaccion también progresa utilizando solo
agua como disolvente consiguiédose un 83% de conversion en producto

bifenilico bajo las mismas condiciones.
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Finalmente, quisimos ampliar este estudio empleando diferentes
cloroarenos que presentaran grupos acidos carboxilico en la posicion -o y
clorofenoles de distinta naturaleza. Desafortunadamente, no se consiguio
activar el enlace C-Cl en ninguno de los casos, recuperando, una vez
finalizada la reaccion, Unicamente los reactivos de partida. La tabla IV.4

recoge los sustratos empleados que no han podido ser activados.

Tabla IV.4. Cloruros de arilo que no se han podido activar en la reaccién de Suzuki-

Miyaura en agua.

Entrada ArX Ph-B(OH)2 Producto no obtenido
COOH COOH
O
COOH COOH

Cl _@ Cl
(HO),B:

HOOC HOOC

2
>

.
8

COOH COOH

s

2
3

OH

[4)]
o o
= I

T
o
2]

i)
w0

I
o

3

ws{)
s

=

~
o l
2]

X

=
o

v
LR F:

Todos estos ensayos se han llevado a cabo en distintas condiciones de
reaccion, incluso prolongando la reaccion durante 24 h o aumentando la carga
de precatalizador al 2 mol%. Sin embargo, no se ha observado la formacion del

producto deseado en ningln caso, ni siquiera en trazas.

Una posible explicacion para que la familia de acidos orto-
clorocarboxilicos (entradas 1-4) no produzca el bifenilo deseado puede ser

atribuida a la posible formacion, en el ciclo catalitico, de un complejo
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metalaciclo de paladio(ll) que inactive la reaccion de Suzuki dada su
estabilidad (figura IV.5). Esta hipotesis cobra fuerza al haber utilizado el acido
4-metilfenilboronico electronicamente activado y que nos facilitaria la
trasmetalacion (entrada 2). También se confirmaria por el nulo resultado
obtenido con el acido 2,5-diclorobenzéico (entrada 3), a pesar de que
previamente hemos observado un excelente resultado en el acoplamiento del
acido 3-clorobenzoico (entrada 1, tabla IV.3), que puso en evidencia la
reactividad del enlace C-Cl en posicion meta respecto al grupo carboxilo.
Ademas, con otros sustratos capaces de formar metalaciclos, como el acohol
orto-clorobencilico (entrada 5) tampoco ha sido posible la obtencion del bifenilo

correspondiente.

’(9 @

Na
)_\
NN
NaO,S T SO;Na
Pd~c|
(o}
o

Figura IV.5. Propuesta de complejo formado.

Para el caso de la ausencia de reactividad de los clorofenoles (entradas
6-8) se debe tener en cuenta que estamos trabajando en medio basico (NaOH
1,5 mmol), y por tanto la especie real que nos encontramos en el seno de
nuestra reaccion es el correspondiente clorofenoxido, que dado su caracter
fuertemente desactivante, fortalece aun mas el enlace C-Cl haciendo muy
dificil, bajo estas condiciones, activarlo para favorecer la adicion oxidante.
Otras posibles causas para explicar la ausencia de reactividad, como la
coordinacion del grupo fenéxido al metal, impidiendo o dificultando la adicion
oxidante, quedan descartadas por el hecho de que cuando el fenoxido se
encuentra en el anillo fenilico del acido boronico, el acoplamiento se produce
en las condiciones estandar con buenos rendimientos (ver tabla IV.3, entrada

11).

Finalmente, se intento sintetizar 2,6-dimetoxi-4 -carboxibifenilo, a
partir de la reaccion entre acido 4-clorobenzoico y acido 2,6-dimetoxifenil
borénico (esquema IV.8). Desafortunadamente, todos los intentos realizados
han sido infructuosos a diferencia de los resultados obtenidos previamente en

nuestro grupo de investigacion cuando se llevd a cabo la reaccion entre el 4-
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clorotolueno y acido 2,6-dimetoxifenilboronico empleando wuna mezcla

H->0:PrOH como disolvente.

OCH;3 H;CO
Naj[(IPrSO3)PdCl;] 2 mol%
+ B(OH),
NaOH (1,5 mmol)
OCH, H20 (2 mL) H,CO
60 °C, 24 h
0,5 mmol 0,6 mmol

Esquema IV.8. Reaccion entre acido 4-clorobenzoico y acido 2,6-

dimetoxifenilborénico.

IV.2.4.2. Sintesis de derivados heterociclicos.

A continuaciéon, para explorar con mas detalle el alcance de esta
reaccion estudiamos la obtencion de bifenilos heteroaromaticos. Para ello se
ensayaron diferentes sustratos halogenados heterociclicos como tiofenos,
furanos y piridinas, ademas de acidos bordnicos de distinta naturaleza. La
tabla IV.5 recoge los rendimientos obtenidos en producto aislado y las

condiciones optimizadas para cada sustrato.

Para el caso del clorotiofeno (entrada 1) y cloropiridina (entradas 4 y 5)
empleando acidos fenilborénicos, ha sido posible obtener el correspondiente
producto de acoplamiento con buenos rendimientos utilizando las condiciones
generales de nuestra reaccion referencia. En cambio, cuando se emplea el
acido 2-tiofenilborénico, para conseguir una conversion completa, y por lo
tanto buenos rendimientos (entradas 2 y 6), es necesario aumentar la carga de

precatalizador a 1 mol% y prolongar la reaccion durante 24 h.

Ademas, se ha podido activar un bromofurano (entrada 3), siendo
necesario aumentar a 0,5 mol% la carga de catalizador y el tiempo de reaccion
a 24 h para su completa optimizacion. El motivo por el que se ha empleado un
derivado bromado en lugar de su analogo clorado es por su disponibilidad
comercial. Es destacable que haya sido el unico producto hasta ahora
sintetizado en este apartado, que ha sido necesario purificar por cromatografia
en gel de silice, debido a la formacién de bifenilo como subproducto formado
por el homoacoplamiento del acido fenilboronico empleado en exceso en las
condiciones de reaccion. Sin embargo, el protocolo de purificacion general de

estos productos suele ser la realizacion de simples lavados del so6lido con agua
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destilada. Posteriormente, en la parte experimental se explicara con mayor

detalle la obtencién del producto puro para cada caso particular.

Tabla IV.5. Acoplamiento de Suzuki-Miyaura para la sintesis de bifenilos

heteroaromaticos.2

[Pd], NaOH
+  Ar-B(OH), T, Ar
60 °C, 6-24h

[Pd] mol%

N° X Ar-B(OH)2 Producto t(h) Rto (%)
\
X

Ar
o M oo M\ 0,1 93 (X = Br)
1 S (HO)ZBO S
OH x=BrcCl H 6 88 (X =C]
I\ N\
o /\ o] s
X = Br, Cl H
fo) / \ fo) / \ 0,5
3 o~ “Br (HO)ZB@ o 70
H OH 24
= = 0,1
4 HoOC )—cl (HO),B HOOC / 80
\ \_/ 6
5 HOOC—OCI (“O)ZB‘Q— Hooc—®—®— 0,1 79
N N 6
N\ s~ “B(OH), \_ ¢ N\ 04

1 81 (X = Br)
24 76 (X = C)

aCondiciones de reaccion: ArCl o ArBr (0,5 mmol), Ar-B(OH). (0,6 mmol), NaOH (1,5
mmol), Naz[(IPrSOs3]PdCls3] (0,1-1 mol%) en 2 mL de agua desgasificada fueron
vigorosamente agitados bajo argon a 60°C durante el tiempo indicado.

No se han conseguido obtener los compuestos por reaccion entre
cloropiridinas y acidos piridinilboronicos, debido probablemente a la menor

nucleofilia de estos ultimos reactivos (esquema IV.9).

- - NaOH (1,5 mmol) - -
HOOC—<\jN/>‘C| + NC/>—B(OH)2 ,ﬁ? HOOC \ / \ /N

[Pd], H,0 N
60 °C
- - NaOH (1,5 mmol) - -
HOOCO—CI + QB(OH)z v HOOCW
N\ N—7 [Pd], H,0 NN W
60 °C

Esquema IV.9. Derivados bipiridina.
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Por otro lado, se ha intentado llevar a cabo la reacciéon entre el acido
tiofeno 2,5-bisborénico con el acido 2-clorotiofeno-5-carboxilico, con el fin de
obtener especies trimeras (esquema IV.10), de especial interés en el desarrollo
de cables moleculares y otros materiales.22] Desafortunadamente, en ningun
caso se ha conseguido formacion de la especie trinuclear, obteniendo en su
lugar el derivado Dbistiofeno indicado, posiblemente debido a la
hidrodesboracion del intermedio obtenido tras la primera reaccion de
acoplamiento cruzado. Hay que senalar que, en general, en nuestras
condiciones de trabajo los procesos de hidrodesboracion (hidroélisis de enlaces

boro-carbono) no son un problema relevante.[23]

NaOH
woocd e * woreLiNaon, e

S (HO),B" °S” 'B(OH),  [Pd], H,0
60 °C

NaOH (1,5 mmol)

2 mol % [Pd]
60 °C, H,0, 24 h

/\
HOOC—N\g™~F

Conv. 67%

Esquema IV.10. Derivados tiofeno.

IV.2.4.3. Sintesis de compuestos vinilicos.
Sintesis del (E)-acido cinamico.

Con el objetivo de extender la reaccion de Suzuki-Miyaura en agua a la
preparacion de alquenos y dienos, se ensayaron cloruros de vinilo y acidos
vinilborénicos de distinta naturaleza. En un principio, se decidio preparar el
(E)-acido cinamico a través de la reaccion entre el acido (E)-cloroacrilico y
acido fenilboronico. La tabla IV.6, recoge las pruebas realizadas para optimizar

las condiciones de reaccion.
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Tabla IV.6. Optimizacién de las condiciones de reaccién para la sintesis del (E)-acido

(o]
NaOH(1,5 mmol)
H Na3[(IPrSO3)PdCls]

cinamico.2

60 °C, H,0
Entrada t(h) [Pd] (mol%) Conv.(%)P
1 6 0,5 38
2 24 1 58
3 6 2 61
4 24 2 100

aCondiciones de reaccién: Acido (E)-cloroacrilico (0,5 mmol), Ph-
B(OH). (0,6 mmol), NaOH (1,5 mmol), Nas[(IPr-SO3)PdCl3] (0,5-2
mol%) en 2 mL de agua desgasificada PConversion medida por
integracion en !H-RMN respecto al cloruro de vinilo.

Como podemos observar, la conversion es completa Ginicamente en el
caso de la entrada 4, siendo necesario aumentar a 2 mol% la carga de
precatalizador y dejar la reaccion 24 h a 60 °C, ya que cargas moderadas
(entrada 1) o periodos de tiempo mas cortos (entrada 3) no permiten la

transformacion completa del haluro.

Una vez optimizadas las condiciones de reaccion que nos llevaron
a una conversion completa, nos dimos cuenta de la formacion adicional de
subproductos. Si observamos el espectro de 'H RMN del crudo de reaccion
obtenido para el ensayo de la entrada 4 (figura IV.6), podemos diferenciar, a
parte del producto de SM, la presencia tanto de dienos derivados del
homoacoplamiento del acido (E)-cloroacrilico como de bifenilo, derivado de la
reaccion de homoacoplamiento del acido fenilborénico. La formaciéon de
isomeros (E,E) y (E,Z) del dieno, habiendo partido exclusivamente del isomero
(E) del acido cloroacrilico, nos lleva a pensar que, probablemente, se den
procesos de isomerizacion en el ciclo catalitico. Ademas, la formacion de
cantidades apreciables de bifenilo, en condiciones estrictamente anaerobicas,
hace pensar que probablemente estén relacionados ambos
homoacoplamientos, el oxidativo (que produce bifenilo) y el reductivo (que
produce dieno). Como el producto de SM retiene totalmente la configuracion
(E) original del acido cloroacrilico de partida, cabe deducir que Ila
isomerizacion E/Z del grupo 2-carboxivinilo tiene lugar exclusivamente en el

proceso de homoacoplamiento.
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HOOG gy, l 76%
L 2 L 2 -
I ] Hooe~ S-S L00H K 149,
(E.E)
L 4 HDDC/WOOH A ao%
E2)
Phi-Ph ’
|. * *
l_( Jl A M“ A A
;.-h)[ lk_.l)l ah JL'-_ L A
75 70 Y 60

Chemical Shift (ppm)

Figura IV.6. 'H RMN obtenido en el crudo de reaccién de la entrada 4.

Un comportamiento similar fue anteriormente encontrado por Ozawa y
col., 24 al estudiar las reacciones de SM de bromuros de estirilo (E) y (Z) con
acido fenilborénico catalizadas por complejos fosfano de paladio (véase
esquema IV.11). Asi, mientras la reaccion del isémero (Z) conducia
selectivamente a (Z)-estilbeno, la del isomero (E) generaba una considerable
cantidad de subproductos de homoacoplamiento (1,4-difenilbutadieno, 22%,
bifenilo 27%). Ademas, el butadieno obtenido contenia una proporcion
importante del isomero (E,Z) junto con el isomero (E,E) esperado por la
geometria del compuesto (E) de partida. En base al estudio realizado por estos
autores, se puede proponer que la formacién de subproductos de reaccion

observados transcurre por el mecanismo mostrado en el esquema IV. 12a.
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K,CO5 aq (3 eq)
Py + Ph—B(OH), 2005 20 PR
. Pd(PPhs), 1,5 mol% h
(Z) 80 OC, 1 h, tolueno [(E)/(Z)] 1/99%
(99%)

Ko,CO3 aq (3 eq)
Pd(PPhs), 1,5 mol%
(E) 80 °C, 1 h, tolueno  ((g)(2)] 99/1%  [(E,E)/E,Z)=18/82]

(73%) (22%) (27%)

P B+ Ph-B(OH),

Phi~pn + prIX-Ph +  Ph—Ph

Esquema IV.11. Resultados obtenidos por Ozawa y col.l24
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(a)
eliminacién reductora Ph-Ph
S R NHC
R I eliminacién reductora
Pd
A
adicion oxidante X Cl NHC
r RTY Ph—Pd—S
h
R E
_ R l‘\lHC
Homoacoplamiento \ Homoacoplamiento
R_\\_ d—cl reductivo \—Pd—CI oxidativo
doble
NHC B transmetalacion
2 Ph-B(OH
transmetalacion B (OH),
NHC
Cl—ﬁd—Cl
D
(b)
Ph I|- L
N\ pa—x 4 CHPd-X Ph
z V
(E)-3 Ph D pp
L }\\ Ph H _\\_ d-X
"N\ Lax L_.Ph—\\—Pd Pd"L e r;d’pL # |
-S 4 ) § X v xPix L
B F G C
X = halégeno \
PhM*"‘Ph
2 (E,E) + (E,2)

Esquema IV.12. a) Mecanismo propuesto para la formacién de bifenilo y dieno,
basado en los estudios de Ozawa y col.24 b) Mecanismo propuesto por los mismos

autores para la isomerizaciéon del dieno en la etapa de transmetalacién.

El mecanismo esta formado por un ciclo en el que se produce el
homoacoplamiento de dos clorovinilos en un proceso que supone una
reduccion, y por un segundo ciclo en el que se produce el homoacoplamiento
oxidativo del acido borénico. Los dos ciclos estan por ello necesariamente
acoplados. La primera etapa es comun a ambos y al acoplamiento SM (adicion
oxidante del clorovinilo a Pd(0), A = B). En la segunda etapa se produce la

transferencia de un grupo vinilo entre dos moléculas de B, generando el
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divinilo C y el dicloruro D. El ciclo de homoacoplamiento reductivo se cierra
por eliminaciéon reductora de dieno mientras que la formaciéon de bifenilo se
produce tras doble metalacion del dicloruro D con el acido fenilborénico

seguida de eliminacion reductora.

Segun los mismos autores, la produccion de isémeros (E,E) y (E,Z) del
1,4-difenilbutadieno se deberia a una isomerizacion (E)/(Z) que tiene lugar en
la etapa B-C de intercambio de ligando (esquema IV.12b). El primer paso
consistiria en la coordinacion n? del ligando estirilo de B a otra molécula de B
tras generarse una vacante de coordinacion en la misma. Seguidamente
cambiaria a una coordinacion n! al tiempo que se transferiria el halogeno,
conduciendo al intermedio G que implica una estructura canénica en la cual
es posible la rotacion del ligando u-estirilo, permitiendo la isomerizacion. En
nuestro caso, dado que tenemos un sustituyente electroatractor en el vinilo
(carboxilo en lugar de fenilo) este tipo de mecanismo no seria posible. Un
mecanismo alternativo mas plausible en nuestro caso podria ser similar al
propuesto recientemente para justificar la isomerizacion cis-trans observada
en olefinas con sustituyentes fuertemente electroatractores coordinados a
Pd(0).[25]

En base a los resultados obtenidos por nosotros y atendiendo a los
antecedentes descritos, se estudié con mayor profundidad esta reaccion con el
fin de disminuir la formaciéon de subproductos y alcanzar un mayor
rendimiento del producto de SM. En la tabla IV.7 se recogen los resultados

mas relevantes.
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Tabla IV.7. Resultados de la reaccion de Suzuki para la sintesis del (E)-acido
cinamico.2

NaOH(1,5 mmol)

N
Hooc N C! . Ar—B(OH), HOOC Z~a: + Hooo - -COOH + Hooc/\/\éOOH

[Pd], H,0
E) 60 °C, 24 h SM (E,E) (E,2)
o
Hood i
2
Selectividad (%)
N° RCI1 Ar [Pd] (mol%) RC1(%)® SM (E,E) (E,Z2) Rto (%)
1 (E) Ph Nas[(IPr-SO3)PdCls] (2) - 76 10 14 55
2 (E)  p-tol Nas[(IPr-SO3)PdCls] (2) - 89 3 8 62
3 (E) Ph Nagz[(IPent-SO3)PdCl3] (2) 16 61 14 9 --
4 (E) Ph PdCl; (5) 72 23 <5 <5 --
5 2 Ph Nas[(IPr-SO3)PdCls] (2) 70 30 -- -- --
6 2 Ph PdCl; (5) 76 24 -- -- --

aCondiciones de reaccién: acido cloroacrilico (0,5 mmol), Ar-B(OH), (0,6 mmol), NaOH
(1,5 mmol), [Pd] (2-5 mol%) en 2 mL de agua fueron vigorosamente agitados bajo argéon
a 60°C durante 24 h. PA partir del crudo de reacciéon medido por integracion en 'H
RMN. cRendimiento de producto aislado tras purificacion.

En primer lugar, se analizé la reaccion una vez optimizada (entrada 1),
donde encontramos un 24% de productos de homoacoplamiento, resultado
similar al obtenido en la reaccion del (E)-(2-bromovinil)benceno llevada a cabo
por Ozawa y col., 24 (esquema IV.11). La naturaleza del borano afecta
sensiblemente a la selectividad, que mejoré notablemente cuando se empleo
acido p-tolilboronico (entrada 2), posiblemente por la mayor nucleofilia del
mismo. Tras aislamiento y purificacion, los rendimientos en producto aislado,
acido (E)-cinamico y acido (E)-3-(p-tolil)acrilico fueron del 55 y 62%

respectivamente.

A continuacion, se llevo a cabo la reaccién bajo las mismas condiciones
de la entrada 1 pero empleando como precatalizador Nas|(IPent-SO3)PdCls]
(entrada 3). Al presentar este complejo un ligando altamente voluminoso,
segun el mecanismo propuesto, se podria minimizar la formacion de productos
de homoacoplamiento porque el mayor impedimento estérico deberia dificultar
la formacion de la especie dinuclear C (esquema IV.12a). Sin embargo, los

resultados no fueron los esperados ya que, a pesar de que la reaccion no se
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complet6, quedando un 16% de acido cloroacrilico sin reaccionar, la

proporcion de subproductos no disminuyo.

Finalmente, se realizo una prueba con [PdCly] (entrada 4) y, a pesar de
haber aumentado la carga de precatalizador a S5 mol% las conversiones
obtenidas fueron bajas. Este ensayo pone de manifiesto el efecto carbeno que

existe en la reaccion de Suzuki-Miyaura bajo estas condiciones.

La reaccion del isémero (Z) del acido cloroacrilico (entradas 5 y 6) fue
mucho mas lenta y solo se alcanzaron conversiones de aprox el 30% bajo
condiciones idénticas a las empleadas con el isomero (E). La escasa reactividad
del sustrato cis pone de manifiesto una vez mas la posible formaciéon de
paladaciclos. Sin embargo, y en consonancia con las observaciones realizadas
por Ozawa y col, 24 no se aprecia la formacion de subproductos de

homoacoplamiento con el isémero (Z) del acido cloroacrilico.

Sintesis del acido (E)-4-(pent-1-en-1-il)benzoico

A continuacién, para ampliar el estudio utilizamos un acido boroénico
con grupo vinilo para observar si era posible introducir el doble enlace por
esta via. La tabla IV.8 recoge los resultados mas relevantes llevados a cabo

para la optimizacion de las condiciones de reaccion.

Tabla IV.8. Optimizacion de las condiciones de reacciéon para la sintesis de (E)-4-
(pent-1-en-1-il)benzoico.2

Nas[(IPrSO3)PdCly]
HOOC—@—CI + AN\ BOH), HoOC

NaOH (1,5 mmol) \
60°C, t, H,0
(E)
Entrada t(h) [Pd] (mol%) Conv.(%)b Rto (%)°
1 24 2 83
2 48 2 90
3d 24 2 60
4 24 3 87
5e 24 3 100 84

aCondiciones de reaccion: ArCl (0,5 mmol), acido borénico (0,6 mmol), NaOH (1,5
mmol), Nas[(IPr-SO3)PdCl3] (2-3 mol%) en 2 mL de agua fueron vigorosamente agitados
bajo argén a 60 °C durante el tiempo indicado. PConversién medida por integracién en
IH RMN respecto al ArCl. cRendimiento en producto aislado tras purificacién.d0,8
mmol de acido borénico. €1 mmol de acido borénico y 2 mmol de NaOH.
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En primer lugar, por comparar resultados, decidimos reproducir las
condiciones optimizadas para nuestro anterior producto y se pudo comprobar
que no obteniamos una conversion completa (entrada 1) por lo que se decidio
aumentar el tiempo de reaccion (entrada 2). Como la conversion tampoco fue
completa, se pensé en modificar la estequiometria de la reaccion (entrada 3) o
incluso aumentar la carga de catalizador (entrada 4) no llegando a conseguir
en ninguno de los casos una conversion superior. Solo se alcanzo conversion
completa cuando aumentamos a 1 mmol la cantidad de acido borénico y la

cantidad de NaOH a 2 mmol (entrada 5).

Es destacable, que empleando el acido (E)-pentenilborénico, se obtiene
exclusivamente el producto de SM, con total retencion de la configuracion, sin
la formacion de productos de homoacoplamiento (dienos) con excelente
rendimiento en producto aislado, después de una sencilla purificacion
mediante lavados con agua. Se ha encontrado un resultado, similar en la
bibliografia,[?6] sin que se justifique claramente esta retencion de la

configuracion.
Sintesis del acido (E)-2-(4-(pent-1-en-1-il)fenil) acético.

Se prepar6 a partir del acido 4-clorofenilacético y acido (E)-1-
pentenilborénico obteniendo una conversion del 100% y un rendimiento de
producto aislado tras su purificacion del 88%, en las condiciones optimizadas

para producto anterior (esquema IV.13).

HOOC [Pd] 3 mol%, H,O HOOC,
cl + /\/\/B(OH)Z
NaOH (2 mmol) \
0, 5 mmol 1 mmol 60°C, 24 h (E)

Esquema IV.13.Sintesis del acido (E)-2-(4-(pent-1-en-1-il)fenil) acético.

Sintesis de (2E,4E)-octadienoico.

En esta serie de experimentos se quiso estudiar la formacion de dienos
y la posible conservacion de la estereoquimica (E) al hacer reaccionar el acido
(E)-1-pentenilborénico con el acido (E)-cloroacrilico (esquema IV.13).
Utilizando las mismas condiciones optimizadas que en los apartados

anteriores se alcanzé una completa conversion del acido cloroacrilico. La
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reaccion produce una mezcla de los estereoisomeros (E,E) en un 93% y el (E,2)
en un 7%. La reaccion fue repetida en varias ocasiones con el fin de confirmar

la reproducibilidad de la misma, obteniendo un rendimiento en peso del 73%.

(o}
o) [Pd] 3 mol%, H,0 O, N\ —
Y\/CI + /\/\/B(OH)z NN + i/\/_\/\
OH NaOH (2 mmol) H H
60 °C,24 h E.E
0,5 mmol 1 mmol (EE) (E.2)
93% 7%

Esquema IV.14.Sintesis del acido (2E,4E)-octadienoico.

Resumen de resultados.

Como resumen, la tabla IV.9 recoge las condiciones de reaccion
optimizadas para cada uno de los sustratos y los rendimientos de producto
aislado obtenidos para las familias de compuestos vinilicos descritos en este

apartado.

Tabla IV.9. Sintesis de alquenos y dienos a través de la reaccion de Suzuki.2

N° Ph-(OH)2 Producto [Pd] mol% Rto (%)

ArX
O _A\_CI HooC \
1 j:\/ (HO)ZB@ \\_Q 2 55
O A _CI HOOC \
T\/ (Ho)zs—Q— \\—©7 2 62
H
3 HOOC—QCI ~AUBOH),  1O°° <:> \ 3 84

HOOC HOOC,
4 L@—C' A\ BOH), \ 3 88

(o] Cl 0.
S j:\/ AN\ B(OH), Y\/\HJ\/ 3 78
H

aCondiciones de reaccion: Clorovinilo 6 cloroareno (0,5 mmol), Ph-B(OH)2 6 acido (E)-1-
pentenilborénico (0,6-1 mmol), NaOH (1,5-2 mmol), Nas[(IPr-SO3]PdCl3] (2-3 mol%) en
2 mL de agua desoxigenada fueron vigorosamente agitados bajo argon a 60 °C durante
24 h.
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IV.2.5. Reacciones consecutivas “one pot”: acoplamiento de SM seguido

de oxidacion del alcohol bencilico.

En los dultimos anos, las reacciones consecutivas en procesos
denominados “one pot” han adquirido un interés creciente debido a que
permiten la obtencion de productos de forma selectiva, sin necesidad de aislar
compuestos de reaccion intermedios, facilitando asi el protocolo de sintesis.[27]
En la formacion del bifenilo derivado del alcohol p-clorobencilico habiamos
observado que si no se realizaba una desgasificacion exhaustiva del agua de
reaccion y de los reactivos, se observaba en los espectros de 'H RMN (tabla
IV.3, entrada 6) pequenas cantidades de aldehido y el acido carboxilico. Estos
productos derivan de la oxidacion aerdbica en una reaccion catalizada por Pd

en presencia de oxigeno.

Teniendo en cuenta estas observaciones, nos planteamos estudiar la
viabilidad de encadenar el acoplamiento SM con la oxidacion aerdbica del
alcohol 4-fenilbencilico formado en una “one pot”. Con este fin, estudiamos
inicialmente como modelo la oxidacion del alcohol p-clorobencilico con aire u

oxigeno (tabla IV.10).

Tabla IV.10. Oxidacion aerdbica del alcohol 4-clorobencilico.2

Na[(IPrSO3)PdCl,]

OH /0 (o)
“ * 02 CIOJ ¥ CI‘©—<
NaOH (1,5 mmol) OH

H,0, 60°C, t

N° Condiciones t(h) [Pd] (mol%) Relacién Alcohol:Aldehido:Acido (%)®

1 Al aire 6 100:0:0
2 Al aire 6 1 78:22:0
3 O, 1,2 bar 6 1 56:24:20
4 Al aire 24 2 0:0:100

aCondiciones generales: ArCl (0,5 mmol), NaOH (1,5 mmol), Nas[(IPrSO3]PdCls] (1-2
mol%) en 2 mL de agua sin desgasificar, fueron vigorosamente agitados a 60 °C
durante el tiempo y condiciones indicadas. PRelacion de porcentajes obtenida por
analisis en !H RMN del crudo de reaccion.

En primer lugar, se llevo a cabo un ensayo sin catalizador (entrada 1)
que confirmé que la formacién del 4-clorobenzaldehido deriva de un proceso
catalizado por el metal. Seguidamente, se reprodujeron las condiciones
utilizadas para el acoplamiento de Suzuki de este sustrato, aunque empleando

condiciones aerdobicas (entrada 2). En estas condiciones, se obtuvo

Unicamente un 22% de conversion, aunque ésta fue selectiva en el aldehido.
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Cuando se utiliz6 una atmoésfera de 1,2 bar de oxigeno puro (entrada 3),
la conversion aumento hasta el 44%, aunque se obtuvo una mezcla de
aldehido y acido carboxilico. La via mas sencilla para obtener el acido se
consiguio trabajando con la ampolla abierta al aire a 60°C pero adicionando el
doble de carga de precatalizador y manteniendo la reacciéon bajo vigorosa

agitacion durante 24 h (entrada 4).

Tomando como punto de partida estos resultados, se decidi6 ensayar la
preparacion de 4-fenilbenzaldehido (B) y acido 4-fenilbenzoico (C) por
acoplamiento de SM entre el alcohol 4-clorobencilico y acido fenilborénico
seguido de la oxidacion in situ del alcohol 4-fenilbencilico (A) asi obtenido, sin
necesidad de aislamiento previo. En la tabla IV.11 se resumen las diferentes

pruebas realizadas para la obtencion de los productos B y C.

Tabla IV.11. Oxidaciéon aerébica del acohol 4-fenilbencilico (A).2

OH Nas[(IPrSO3)PdCls] OH
NaOH (1,5 mmol)

H,0, 60 °C, 6 h
0,5 mmol 0,6 mmol Atm. inerte A
H,0, 60 °C, t
0O, (aire)
OO, OO~
+
OH
(o3 B
Entrada t(h) [Pd] (mol%) Relacién A:B:C (%)
1 16 2 38:62:0
2 30 2 38:62:0
3 18 3 25:57:18
4 48 3 0:67:33
5¢ 48 3 <5:95:<5

aCondiciones generales: agitacion vigorosa bajo aire (ampolla abierta) a 60 °C durante
el tiempo y condiciones indicadas. PRelacién de porcentajes obtenida por analisis en
'H RMN una vez elaborada la reaccion. 0,51 mmol de acido fenilboronico.

El primer paso (reaccion de SM) se llevo a cabo en todos los casos bajo
atmosfera inerte en las condiciones optimizadas anteriormente, aunque la
concentracion de catalizador se aumenté para incrementar la eficacia de la

posterior oxidacion aerobica del alcohol. Una vez completada la reaccion SM (6
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h), el recipiente se abrio al aire y la agitacion se prolongé durante el tiempo
especificado en la tabla IV.11. En el primer ensayo, en el que se empledé una
carga del 2 mol% de Pd, la oxidacion se prolongdé durante 16 h (entrada 1). Al
no haber conversion completa, se aumentaron el tiempo de reaccion (entrada
2) y la carga de catalizador (entrada 3), sin alcanzar en ningun caso la
oxidacién completa del alcohol. Esta se completé aumentando tanto el tiempo
de reaccion (a 48 h) como la carga de catalizador (3 mol%), aunque generando
una mezcla de aldehido y acido (entrada 4). El proceso de oxidacion tanto del
alcohol bifenilico A como, sobre todo, del aldehido B es remarcablemente mas
lento que el de los respectivos compuestos clorofenilicos (alcohol 4-
clorobencilico y 4-clorobenzaldehido; comparense, por ejemplo, las entradas 1
y 4 en la tabla IV.11 con la entrada 2 en la tabla IV.10). Este hecho es
seguramente debido en gran medida a la insolubilidad de los compuestos
bifenilicos en el medio de reaccion, en el que precipitan. Este cambio en la
cinética es, sin embargo, ventajoso ya que permite un mejor control de la
selectividad de la reaccion. De esta forma, se pudo obtener el aldehido B
practicamente puro, aunque para ello hubo que ajustar la cantidad de acido
fenilboronico utilizada a practicamente la estequiométrica (entrada 5). La
razon es que el acido fenilborénico sin reaccionar se oxida en el segundo paso
formando bifenilo y fenol como subproductos, lo que dificulta la purificacion

del producto deseado.

Es interesante destacar que con estas condiciones podemos obtener
varios productos dependiendo de nuestras necesidades a partir del mismo
sustrato. Cabe destacar la selectividad de nuestro sistema catalitico en medio
acuoso hacia la formacion del aldehido (B) y que no derive a la oxidacion
completa para dar el acido (C) como ocurre en el caso del alcohol 4-
clorobencilico (tabla IV.10, entrada 4). Como hemos sefialado, este hecho
puede atribuirse a la baja solubilidad del producto bifenilico B en el medio de
reaccion provocando que el agua, de cierta forma lo proteja de la oxidacion
completa hacia el acido. Téngase en cuenta que la solubilidad del oxigeno en el
agua es menor que en otros disolventes organicos, haciendo que el contacto
del aldehido B con el aire, y por tanto con el oxigeno atmosférico, sea mucho

menor.
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IV.3. Conclusiones

v' Se ha llevado a cabo una serie de seguimientos de reaccion que
demuestran que bajo atmoésfera inerte, la reaccion de SM en D,O es
mas rapida que en mezclas D,O/PrOD.

v' La presencia de oxigeno en el medio de reaccion ralentiza la reaccion,
siendo mas acusado el efecto en mezclas D,O/PrOD, debido a la mayor
solubilidad del oxigeno en el alcohol isopropilico respecto al agua,
facilitando el acoplamiento oxidativo del acido fenilborénico antes que la
reaccion de SM.

v' Todos los resultados obtenidos en tubo de RMN han sido extrapolados a
escala de sintesis, siendo muy acusado el efecto del oxigeno e incluso
de trazas de aire cuando se emplean mezclas H.O/PrOH. En el caso de
las reacciones llevadas a cabo en agua, s6lo si hay una presion
suficiente de oxigeno que facilite antes el acoplamiento oxidativo del
acido fenilboronico, no se produce SM, por tanto las reacciones se
pueden efectuar sin problema al aire y en matraz cerrado con poco
volumen muerto, sin practicamente perdidas en el rendimiento.

v' El complejo Nas[(IPr-SO3)PdCls] presenta una actividad notable en las
reacciones de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura entre
cloroarenos y acidos boronicos de distinta naturaleza llevadas a cabo
s6lo en agua.

v Se ha obtenido un protocolo sencillo y muy eficaz para la sintesis de
diferentes familias de productos organicos: bifenilos, bifenilos
heteroaromaticos, vinilos, y reacciones “one pot”, bajo condiciones de
reaccion moderadas independiente de la naturaleza de los sustratos
empleados.

v La purificacion de la mayoria de los productos obtenidos ha sido llevado
a cabo por simples lavados de agua, facilitandose enormemente el

aislamiento por simple filtracion.
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IV.4. Parte experimental.

IV.4.1. Seguimientos de reaccion mediante 'H RMN.

Procedimiento general: En una ampolla 10 mL se mezclaron acido 4-
cloro o 4-bromobenzoico (0,50 mmol), acido fenilborénico (0,60 mmol), dioxano
(0,50 mmol) en NaOD/D,O (0,38-1,90 M, 1,58 mL) o NaOD/D>O (0,78 mlL,
1,92 M) e isopropanol deuterado (0,8 mL). Finalmente se adiciona Nagz[(IPr-
SO3)PdCl;] (0,50 pL, 0,42 mL de una disoluciéon 1,20 mM en agua deuterada).
A continuacion se toma una alicuota de 0,30 mL que se transfiere a un tubo
Young que contiene 0,30 mL de disolucion de NaOD/D,0O (0,30-1,5 M) a O °C.
Seguidamente se calienta el tubo Young a 60 °C e inmediatamente se
introduce en el espectrometro de RMN de 500 MHz, previamente calibrado a

60 °C.

El método que se explica a continuaciéon es el protocolo llevado a cabo
en todos los seguimientos cinéticos. Una vez preparada la muestra e
introducida en el equipo, se empieza a registrar automaticamente los datos
cada 2 min durante 50 min y después, dependiendo de la muestra, cada 15
min, y finalmente cada 30 min durante 4-6 h. Pasado ese tiempo, si seguimos
teniendo derivado halogenado sin reaccionar, para confirmar que la reaccion
prosigue y que puede llegar a conversion completa hacia la formacién del
acido [1,1°-Bifenilo]-4-carboxilico se contintia la reaccion en un bano de
silicona a 60 °C y se toman medidas cada 30 min o 1 h dependiendo del
ensayo. Se debe tener en cuenta que los espectros registrados a partir de ese
momento ya se registran a t.a. y en un equipo de 300 MHz. De cualquier
forma, la evoluciéon de la reaccion se determiné facilmente por las integrales
bien resueltas de los protones aromaticos del derivado halogenado respecto al

patrén interno utilizado (1,4-dioxano).

Ademas, se debe tener en cuenta el periodo de toma de datos del equipo
(pad = 120 seg, nt =8, d1 = 1 seg y at = 3,28 seg) en las medidas realizadas
cada 2 min, durante los primeros 50 min, para recalcular el tiempo de
reaccion y poder representarlo con precision en nuestras graficas, tal y como

se detalla a continuacion:
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to= 0, t;1= pad + nt( d1+ at) - %2 nt (d1+ at), t= pad + i'nt(d1+ at) — %2 nt (d1+ at)

siendo i = n°® de espectro

Esto no es necesario para las medidas realizadas en intervalos de

tiempo mayores.
Efecto del oxigeno empleando sé6lo D;O. (Figura IV.1a)

Siguiendo el protocolo general se homogeneizé en una ampolla el acido
4-clorobenzoico (78 mg, 0,50 mmol), acido fenilboronico (77 mg, 0,60 mmol),
1,4-dioxano (43 uL, 0,50 mmol), Nas[(IPr-SO3)PdCl;] (0,42 mL de una
disolucion en agua deuterada 1,20 mM, 0,50 umol) y 1,58 mL (NaOD/D>O
0,95 M). Se tomo6 una alicuota de 0,30 mL que se transfirio a un tubo Young
que contiene 0,30 mL de NaOD/D,0O 0,75 M a 0 °C. Seguidamente, y cuando
el equipo se calibr6 a 60 °C, se termostatizo el tubo Young a 60 °C antes de
introducirlo en el RMN de 500 MHz. Se prepararon tres muestras con las
mismas concentraciones de sustratos pero diferentes condiciones de trabajo:
un ensayo se realizo bajo atmosfera inerte y con las disoluciones
desoxigenadas, otro bajo condiciones aerobicas y con las disoluciones sin
desoxigenar, y un tercer tubo se prepar6é como el segundo pero ademas al tubo
Young previo vacio se le sometio a 0,5 bar de oxigeno (indicado sobre la
presion atmosférica). En la tabla IV.12 se recogen las concentraciones y

condiciones generales elegidas.
Tabla IV.12. Condiciones elegidas para la reacciéon de Suzuki en agua deuterada-

0,1 mol% Nas[(IPrSO3)PdCls]
O -0
NaOD, D,0

60 °C, dioxano

Muestra [ArCl] (M) [Ph-B(OH)2] (M) [NaOD] (M)
Ampolla (2 mL) 0,25 0,30 0,75
Tubo Young (0,60 mL) 0,13 0,15 0,75
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Efecto del oxigeno empleando mezclas D-O/iPrOD. (Figura IV.1b).

Siguiendo el protocolo general se homogeneizé en una ampolla acido 4-
clorobenzoico (78 mg, 0,50 mmol), acido fenilboronico (77 mg, 0,60 mmol),
1,4-dioxano (43 uL, 0,50 mmol), Nas[(IPr-SO3)PdCls;] (0,42 mL de una
disolucion en agua deuterada 1,20 mM, 0,50 umol), 0,78 mL (NaOD/D,0O 1,92
M) y 0,80 mL de PrOD. Se tom6 una alicuota de 0,30 mL que se transfirio a
un tubo Young que contenia 0,30 mL de NaOD/D,O 0,75 M a 0 °C.
Seguidamente, y cuando se calibro a 60 °C el equipo para medir, se
termostatizo el tubo Young a 60 °C antes de introducirlo en el RMN de 500
MHz. Se prepararon dos muestras con las mismas concentraciones de
sustratos pero diferentes condiciones de trabajo: un ensayo se realizé bajo
atmosfera inerte y con las disoluciones desoxigenadas. El segundo ensayo se
llevo a cabo bajo condiciones aerobicas y disoluciones sin desoxigenar, donde
ademas al tubo Young previo vacio se le sometié a 0,5 bar de oxigeno (indicado
sobre la presion atmosférica). En la tabla IV.13 se recogen las concentraciones

y condiciones generales elegidas.

Tabla IV.13. Efecto del oxigeno en la reaccion de SM empleando D,O/PrOD.
NaOD
D,0/'PrOD (1,2:0,8)
s oo O
[Pd] 0,1 mol%, 60 °C

0,5 mmol dioxano

Muestra [ArCl] (M) [Ph-B(OH)2] (M) [NaOD] (M)
Ampolla (2 mL) 0,25 0,30 0,75
Tubo Young (0,60 mL) 0,13 0,15 0,75

Efecto de la adicion de sales. (Figura IV.3)

Siguiendo el protocolo general en una ampolla bajo atmoésfera inerte y
con las disoluciones desoxigenadas se homogeneizé acido 4-clorobenzoico (78
mg, 0,50 mmol), acido fenilboronico (77 mg, 0,60 mmol), 1,4-dioxano (43 uL,
0,50 mmol), Nas[(IPr-SO3)PdCl3] (0,42 mL de una disoluciéon en agua deuterada
1,20 mM, 0,50 umol) y 1,58 mL (NaOD/D.O 0,95 M). Se tomaron tres
alicuotas de 0,30 mL que se transfirieron a tres tubos Young diferentes que
contenian uno de ellos 0,30 mL de NaOD/D2O 0,75 M mas 0,10 mL de D-O,
otro 0,30 mL de NaOD/D;O 0,75 M mas 0,10 mL de una disoluciéon 1M de
NaBr/D,0O y el ultimo 0,30 mL de NaOD/D,O 0,75 M mas 0,10 mL de una



IV. Reacciones de Suzuki-Miyaura en agua | 153

disolucion 1M de NaF/D,0O. Seguidamente, y cuando se calibr6 a 60 °C el
equipo para medir, se termostatizé el tubo Young a 60 °C antes de introducirlo
en el RMN de 500 MHz. El resto de tubos se congelaron a 0 °C hasta que
pudieron ser medidos. En la tabla IV.14 se recogen las concentraciones

utilizadas para cada ensayo.

Tabla IV.14. Estudio del efecto de la adicion de sales.

NaOD/D,0
+ @—B(OH»
Naj [(IPrSO3)PdCl3] 0,1 mol%

dioxano, 60 °C, Aditivo

Muestra [ArCl] (M) [Ph-B(OH);] (M) [NaOD] (M) sal

Ampolla (Vt = 2 mL) 0,25 0,30 0,75 NO

Tubo Young (Vt = 0,70 mL) Ref 0,11 0,13 0,64 NO
Tubo Young (Vt = 0,70 mL) NaBr 0,11 0,13 0,64 NaBr 1M
Tubo Young (Vt = 0,70 mL) NaF 0,11 0,13 0,64 NaF 1M

Influencia de la concentracion de base (Figura IV.4)

Para el ensayo cinético de [NaOD] = 1,50M se sigue el protocolo general,
y en una ampolla bajo atmoésfera inerte y con las disoluciones desoxigenadas
se homogeneizé acido 4-clorobenzoico (78 mg, 0,50 mmol), acido fenilborénico
(77 mg, 0,60 mmol), 1,4-dioxano (43 uL, 0,50 mmol), Nas[(IPr-SO3)PdCl3] (0,42
mL de una disoluciéon en agua deuterada 1,20 mM, 0,50 pymol) y 1,58 mL
(NaOD/D>0O 1,90 M). Se tomé una alicuota de 0,30 mL que se transfiri6 a un
tubo Young que contenia 0,30 mL de NaOD/D,O 1,50 M a O °C.
Seguidamente, y cuando el equipo se calibro a 60 °C para medir, se
termostatizo el tubo Young a 60 °C antes de introducirlo en el RMN de 500

MHz.

Para el ensayo cinético de [NaOD] = 0,30M se sigue el protocolo general,
y en una ampolla bajo atmoésfera inerte y con las disoluciones desoxigenadas
se homogeneizo acido 4-clorobenzoico (78 mg, 0,50 mmol), acido fenilborénico
(77 mg, 0,60 mmol), 1,4-dioxano (43 uL, 0,50 mmol), Nas[(IPr-SO3)PdCls] (0,42
mL de una disoluciéon en agua deuterada 1,20 mM, 0,50 pymol) y 1,58 mL
(NaOD/D,0O 0,38 M). Se tomo6 una alicuota de 0,30 mL que se transfirié a un
tubo Young que contenia 0,30 mL de NaOD/D,O 0,30 M a O °C.

Seguidamente, y cuando se calibr6 a 60 °C el equipo para medir, se
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termostatizé el tubo Young a 60°C antes de introducirlo en el RMN de 500
MHz. Pasadas S h y al no verse evolucion se continué la reaccion en un bafo
de silicona a 60 °C durante 24 h. Pasado ese tiempo se acidifico con HC1 3 M y
se extrajo con acetato de etilo. Ambas fases se analizaron, en la fase acuosa no
se observo nada y en la fase organica tenemos un 82% de producto respecto a
las integrales del ArCl (se debe tener en cuenta que el 1,4-dioxano ya no nos
serviria como patron porque hemos evaporado la fase organica en el rotavapor
y hemos podido eliminar parte del compuesto). En la tabla IV.16 se recoge las

concentraciones empleadas en los diferentes ensayos
Tabla IV.16. Estudio de la influencia del pH en la velocidad de reaccion
NaOD/D,0
e e O
[Pd] 0,1 mol%

60 °C
0,5 mmol de dioxano

Muestra [ArCl1] (M) [Ph-B(OH)2] (M) [NaOD] (M)
Tubo Young Ref. 0,25 0,30 0,75
Ampolla 1 (Vt =2 mlL) 0,25 0,30 1,50
Tubo Young 1 (Vt = 0,6 mL) 0,13 0,15 1,50
Ampolla 2 (Vt = 2 mL) 0,25 0,30 0,30
Tubo Young 2 (Vt = 0,6 mL) 0.123 0,15 0,30

IV.4.2. Oxidacion del alcohol isopropilico a acetona en la reaccion de SM.

En una ampolla bajo condiciones aerébicas y con los disolventes sin
desoxigenar, se adicion6 acido fenilborénico (77 mg, 0,60 mmol), acido 4-
clorobenzoico (78 mg, 0,50 mmol), Nas[(IPr-SO3)PdCls;] (0,42 mL de una
disoluciéon en H,O 1,20 mM, 0,50 umol) en 2 mL H,O:PrOH (1,2:0,8). A
continuacion, la reaccion se conecté a la bala de oxigeno con una presion
continua de 0,5 bar a 60 °C con agitacion vigorosa. Una vez finalizada, se dejo
enfriar y se adicioné dioxano (0,24 mmol, 20 uL) como patron, se homogeneizo
la muestra durante unos minutos a t.a. y se filtré6 con un filtro de teflon de
0,22 um todo el crudo. Directamente del filtrado se tomé una alicuota de 10 uL
que fue inyectada en el CG-FID (T inicial: 50 °C, t inicial: 3 min, rampa de
temperatura 50-200 °C, 13 °C/min). Obteniendo como resultado, nNacetona =

0.0697 mmol y TON = 14.
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El cromatograma correspondiente al experimento se recoge en la figura IV.7.,
donde el primer pico corresponde a la acetona generada en la reaccién, el
segundo pico y mas intenso es el alcohol isopropilico y el tercer y tltimo pico

corresponde al dioxano.

FI1 B, (ANMDREAMARFOS-HZOIFROHLIOXAND. D)

counts |

2000000 —|
1500000 —|
1000000 —|

500000 —|

File Inf ki # Time Area Height Width Area¥ Symmety
GC-File | MRFOE-HZ0IPROHDIDXAND.D [1 ] =217z [ 1sesesn [ 369984 [ 00843 | 16346 [ 0EA
File Path | C:\CHEM3241\DATAANDREAN [ 2] 5se1 | 5e33874 | 914698 [ 01756 | 83654 | 084 |
Date [03-Mar-15.15:07:25
Sample
Sample Info
Barcode
Operator | Andrea
Method [HIDROGACETONAM

Figura IV.7. Cromatograma obtenido para la cuantificacién de acetona.

IV.4.3. Sintesis de bifenilos.

Todos los reactivos fueron usados como se recibieron de las casas
comerciales, salvo que se indique lo contrario. Los espectros de RMN de 'H y
13C se realizaron en espectrometros Varian 300 Mercury, 300 Unity o 500
Unity Plus de los servicios analiticos de la UAH. Los desplazamientos quimicos
(6, ppm) son relativos al SiMes4 (!H y 13C) y fueron medidos con referencias
internas de DMSO-ds y CDCls (13C y resonancias residuales de !H). Las
multiplicidades se indican como s (singlete), d (doblete), t (triplete), q
(cuadruplete), sept (septuplete), m (multiplete). Las constantes de
acoplamiento (J) se dan en hercios. Para los productos sintetizados no
descritos se realizaron, en los servicios interdepartamentales de la Universidad
Autonoma de Madrid (SIDI), los analisis de espectrometria de masas (EM) por
la técnica de electrospray (ESI), en modo de deteccion de iones negativos, en
un espectrometro de masas con analizador hibrido QTOF, modelo QSTAR
pulsar i de la casa comercial ABSciex. Los resultados se presentan como m/z

(intensidad relativa al pico base =100).
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Procedimiento general: En una ampolla bajo atmosfera inerte se hicieron
reaccionar una mezcla de cloruro de arilo (0,50 mmol) con el acido borénico
(0,60 mmol 6 1,20 mmol), NaOH (1,50-2 mmol) y Nas[(IPrSO3)PdCls] (0,1-2
mol%) en 2 mL de agua previamente desoxigenada a 60 °C con agitacion
vigorosa durante el tiempo de reaccion estipulado (6-24 h). Transcurrido el
tiempo de reaccion, la mezcla se dejo enfriar y se acidific6 con una disolucion
HC1 3 M. A continuacion, se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre MgSQO4. Tras separar por filtracion el
agente desecante, el disolvente se evaporo en el rotavapor a 40 °C. Finalmente,
se analizo el crudo de reaccion por 'H RMN. La purificacion del producto, salvo
que se indique lo contrario, se llevdé a cabo mediante filtracion y lavados con

agua destilada.

Acido [1,1°-bifenilo]-3-carboxilico (Tabla IV.3., entrada 1).28 Siguiendo el
protocolo general, acido fenilborénico (77 mg, 0,60 mmol), hidréxido de sodio
(61 mg, 1,50 mmol), agua (1,58 mL), acido 3-clorobenzoico (78 mg, 0,50 mmol)
y Nas[(IPr-SO3)PdCl;] (0,42 mL de una disolucion en agua 1,20 mM, 0,50 umol)
se agitaron durante 6 h a 60 °C. El soélido blanco resultante se purifico
mediante filtracién, lavandose varias veces con agua y posterior secado (94
mg, 95%). 'H RMN (CDCls, 300 MHz): 6 7,35-7,40 (m, Ph-H, 1H) 7,45 (t, 3J =
6,9 Hz, Ph-H, 2H), 7,55 (t, 3J = 7,8 Hz, Ar-H, 1H), 7,63 (d, 3J = 7,2 Hz, Ph-H,
2H), 7,84 (d, 3J = 7,9 Hz, Ar-H, 1H), 8,10 (d, 3J = 7,8 Hz, Ph-H, 1H), 8,35
(Sancho, Ar-H, 1H). 13C{IH} RMN (CDCls, 75 MHz): 6 127,2 (CH-Ph x 2), 127,8
(CH-Ph)128,8 (CH-Ph x 2), 129,9 (CH-Ar x 2),129,8 (CH-Ar), 132,5 (CH-Ar),
129,8 (C-Ar), 139,9, 141,6 (C-Ph, C-Ar),172,2 (COOH).

HOOC

Acido 2,2-di([1,1 -bifenilo]-4-il)acético (Tabla IV.3., entrada 2).29 Siguiendo
el protocolo general, acido fenilborénico (154 mg, 1,20 mmol), hidroxido de
sodio (80 mg, 2 mmol), agua (2 mL), acido bis(4-clorofenil)acético (141 mg,
0,50 mmol) y Nas[(IPr-SO3)PdCls] (4 mg, 5 umol) se agitaron durante 24 h a 60
°C. El solido blanco resultante se purifico mediante filtracion, lavandose varias
veces con agua y posterior secado (125 mg, 69%). 'H RMN (CDClsz, 500 MHz): 6
4,89 (s, CH, 1H), 7,17-7,19 (m, 4 x CH-Ar, 4H), 7,26-7,30 (m, 6 x CH-Ar, 6H),
7,33-7,35 (m, 4 x CH-Ar, 4H), 7,38-7,37 m, 4 x CH-Ar, 4H). 13C{{H} RMN
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(CDCls, 75 MHz) & 56,9 (CH), 127,0 (CH-Ar x 4), 127,2 (CH-Ar x 2), 127,3 (CH-
Ar x 4), 128,7 (CH-Ar x 4),129,1 (CH-Ar x 4), 137,6 (C-Arx 2), 140,1 (C-Arx 2),
140,5 (C-Arx 2), 177,2 (COOH).

(o) OH
Ph O Q Ph

Acido 4-fenilmandélico (Tabla IV.3., entrada 3).30 Siguiendo el protocolo
general, acido fenilborénico (77 mg, 0,60 mmol), hidroxido de sodio (61 mg,
1,50 mmol), agua (2 mL), acido 4-cloromandélico (96 mg, 0,50 mmol) y
Naz[(IPr-SO3)PdCls] (4 mg, 5 umol) se agitaron durante 24 h a 60 °C. El sélido
blanco resultante se purifico mediante filtracion, lavandose varias veces con
agua y posterior secado (110 mg, 95%). 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 6 5,07
(s, CH, 1H), 5,89 (sancho, OH, 1H), 7,35-7,37 (m, Ph-H, 1H), 7,43-7,50 (m, Ph-H,
4H), 7,62-7,66 (m, Ar-H, 4H), 12,63 (COOH). 13C{IH} RMN (DMSO-ds, 75 MHz):
6 71,6 (CH), 126,0 (2 x CH-Ar), 126,1 (2 x CH-Ar), 126,7 (2 x CH-Ph), 126,9
(CH-Ph), 128,4 (2 x CH-Ph), 138,9, 139,0, 139,4 (C-Ar, C-Ar, C-Ph), 173,5
(COOH).

HOOC
0O
Acido 4-bifenilacético (Tabla IV.3., entrada 4).31 Siguiendo el protocolo
general, acido fenilborénico (77 mg, 0,60 mmol), hidréxido de sodio (61 mg,
1,50 mmol), agua (2 mL), acido 4-clorofenilacético (85 mg, 0,50 mmol) y
Naz[(IPr-SO3)PdCls] (2 mg, 2,50 umol) se agitaron durante 6 h a 60 °C. El
s6lido blanco resultante se purifico mediante filtracion, lavandose varias veces
con agua y posterior secado. (125 mg, 78%). 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 6
3,60 (s, CHz, 2H), 7,32-7,36 (m, Ph-H, 3H), 7,45-7,47 (t, 3J = 7,4 Hz, Ph-H,
2H), 7,58-7,65 (m, Ar-H, 4H), 12,35 (COOH). 13C{tH} RMN (CDCls, 125 MHz): 6

40,6 (CHa), 127,8 (2 x CH-Ph), 127,3(CH-Ph), 127,4 (2 x CH-Ar) ,128,8, 129,8
(2 x CH-Ph, 2 x CH-Ar), 132,2 (C-Ar), 140,7, 140,4 (C-Ar, C-Ph), 177,4(COOH).
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Acido 3-([1,1°:3",1°"-terfenilo]-5"-il)propanoico (Tabla IV.3., entrada 5).
Siguiendo el protocolo general, acido fenilborénico (154 mg, 1,20 mmol),
hidroxido de sodio (80 mg, 2 mmol), agua (2 mL), acido 3-(3,5-diclorofenil)
propionico (113 mg, 0,50 mmol) y Nas[(IPr-SO3)PdCls;] (4 mg, 5 umol) se
agitaron durante 24 h a 60 °C El s6lido blanco resultante se purifico mediante
filtracion, lavandose varias veces con agua y posterior secado (110 mg, 73%).
P.f.123-124 °C. 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 6 2,65 (t, 3J = 7,7 Hz, CH>, 2H),
2,96 (t, 3J = 7,4 Hz, CH», 2H), 7,34-7,39 (m, Ar-H, 3H), 7,44-7,51 (m, Ph-H,
5H), 7,70-7,75 (m, Ph-H, 5H), 12,15 (COOH). 3C{H} RMN (DMSO-ds, 75 MHz):
6 30,0 (CHy), 34,7 (CH2), 122,5 (CH-Ar), 125,5 (2 x CH-Ar), 126,4 (2 x CH-Ph),
127,0 (CH-Ph), 128,3 (2 x CH-Ph), 139,7, 140,4, 141,7 (2 x C-Ar, C-Ph),173,4
(COOH). ESI-MS (ion negativo, MeOH) m/z: 301,1238 [M-H]- (calc.301,1234)

100%.
Ph\Q/\/COOH

Ph

[1,1°-Bifenilo]-4-metanol (Tabla IV.3., entrada 6).32] Siguiendo el protocolo
general, acido fenilborénico (77 mg, 0,60 mmol), hidroxido de sodio (61 mg,
1,50 mmol), agua (2 mL), alcohol 4-clorobencilico (71 mg, 0,50 mmol) y
Nas[(IPr-SO3)PdCls] (4 mg, 5 umol) se agitaron durante 6 h a 60 °C. El sélido
blanco resultante se purifico mediante filtracion, lavandose varias veces con
agua y posterior secado (55 mg, 60%). 1H RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 6 4,53 (d,
3J = 5,6 Hz, CH>, 2H), 5,21 (t, 3J = 5,6 Hz, OH, 1H), 7,31-7,47 (m, Ph-H, S5H),
7,58-7,65 (m, Ar-H, 4H). 13C{1H} RMN (DMSO-ds, 75 MHz): 6 62,1 (CHy), 125,9
(2 x CH-Ar), 126,0 (2 x CH-Ar), 126,5 (2 x CH-Ar), 126,7 (CH-Ar), 128,4 (2 x
CH-Ar), 138,0 (C-Ar), 139,6 (C-Ar), 141,3 (C-Ar).

HO

4°-Metil-[1,1"-bifenilo]-4-metanol (Tabla IV.3., entrada 7).33 Siguiendo el
protocolo general, acido 4-tolilborénico (82 mg, 0,60 mmol), hidroxido de sodio
(61 mg, 1,50 mmol), agua (2 mL), alcohol 4-clorobencilico (71 mg, 0,50 mmol)
y Nas[(IPr-SO3)PdCls] (4 mg, S umol) se agitaron durante 6 h a 60 °C. El solido
blanco resultante se purifico mediante filtracion, lavandose varias veces con

agua y posterior secado (65 mg, 66%). 1H RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 6 2,33 (s,
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CHs, 1H), 4,52 (s, CHz, 2H), 5,19 (s, OH, 1H), 7,26 (d, 3J = 7,9 Hz, Ar-H, 2H),
7,38 (d, 3J = 7,7 Hz, Ar-H, 2H), 7,53-7,60 (m, Ar-H, 4H). 13C{{H} RMN (DMSO-
ds, 75 MHz): 6 20,2 (CHs), 61,1 (CHy), 125,6 (2 x CH-Ar), 125,9 (2 x CH-Ar),
126,5 (2 x CH-Ar), 129,9 (2 x CH-Ar), 136,0 (C-Ar), 136,7 (C-Ar), 138,0 (C-Ar),

140,9 (C-Ar).
VeV

Acido 4 -metil-[1,1"-bifenilo]-4-carboxilico (Tabla IV.3., entrada 8).3
Siguiendo el protocolo general, acido 4-tolilboronico (82 mg, 0,60 mmol),
hidroxido de sodio (61 mg, 1,50 mmol), agua (1,58 mL ), acido 4-clorobenzoico
(78 mg, 0,50 mmol) y Nas[(IPr-SO3)PdCl;] (0,42 mL de una disolucion en agua
1,20 mM, 0,50 umol) se agitaron durante 6 h a 60 °C. El sélido blanco
resultante se purifico mediante filtracion, lavandose varias veces con agua y
posterior secado (87 mg, 91%). 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 6 2,35 (s, CHs,
3H), 7,30 (d, 3J = 7,7 Hz, Ar-H, 2H), 7,62 (d, 3J = 7,7 Hz, Ar-H, 2H), 7,76 (d, 3J
= 7,7 Hz, Ar-H, 2H), 8,00 (d, 3J = 7,7 Hz, Ar-H, 2H). 13C{tH} RMN (DMSO-ds, 75
MHz): § 20,2 (CH3z), 125,9 (2 x CH-Ar), 126,3 (2 x CH-Ar), 129,0 (C-Ar) 129,2 (2
x CH-Ar), 129,4 (2 x CH-Ar), 135,6, 137,2, 143,6 (3 x C-Ar), 166,7 (COOH).

Acido 2°-metil-[1,1°-bifenilo]-4-carboxilico (Tabla IV.3., entrada 9).35l
Siguiendo el protocolo general, acido 2-metilfenilborénico (82 mg, 0,60 mmol),
hidréxido de sodio (61 mg, 1,50 mmol), agua ( 1,58 mL ), acido 4-clorobenzoico
(78 mg, 0,50 mmol) y Nas[(IPr-SO3)PdCl3] (0,42 mL de una disolucion en agua
1,20 mM, 0,50 umol) se agitaron durante 6 h a 60 °C. El soélido blanco
resultante se purifico mediante filtracion, lavandose varias veces con agua y
posterior secado (88 mg, 92%). 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 6 2,22 (s, CHs,
3H), 7,21-7,34 (m, Ar-H, 4H), 7,46 (d, 3J = 8,0 Hz, Ar-H, 2H), 7,99 (d, 3J = 8,0
Hz, Ar-H, 2H). 3C{'H} RMN (DMSO-ds, 75 MHz): 6 19,6 (CHas), 125,6 (CH-Ar),
127,4 (C-Ar), 128,7 (4 x CH-Ar), 128,9 (CH-Ar), 130,0 (CH-Ar), 134,2, 139,8,
145,2 (3 x C-Ar), 166,7 (COOH).
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Acido [1,1°-bifenilo]-4,4 -dicarboxilico (Tabla IV.3., entrada 10).[3¢
Siguiendo el protocolo general, acido 4-carboxifenilborénico (100 mg, 0,60
mmol), hidroxido de sodio (61 mg, 1,50 mmol), agua (2 mL), acido 4-
clorobenzoico (78 mg, 0,50 mmol) y Nas[(IPr-SO3)PdCls;] (4 mg, S pumol) se
agitaron durante 24 h a 60 °C. El solido blanco resultante se purifico
mediante filtracion, lavandose varias veces con agua y posterior secado (100
mg, 83%). 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 6 7,87 (d, 3J = 8,7 Hz, Ar-H, 4H),
8,04 (d, 3J = 8,4 Hz, Ar-H, 4H), 13,04 (s, COOH, 2H). 3C{{H} RMN (DMSO-ds,
75 MHz): 6 126,7 (4 x CH-Ar), 129,5 (4 x CH-Ar), 129,9 (C-Ar), 142,6 (C-Ar),

166,5 (COOH).
HOOCCOOH

Acido 4°-hidroxi-[1,1"-bifenilo]-4-carboxilico (Tabla IV.3., entrada 11).537
Siguiendo el protocolo general, acido 4-hidroxifenilborénico (85 mg, 0,60
mmol), hidroxido de sodio (61 mg, 1,50 mmol), agua (2 mL), acido 4-
clorobenzoico (78 mg, 0,50 mmol) y Nas[(IPr-SO3]PdCl3] (2 mg, 2,50 umol) se
agitaron durante 6 h a 60 °C. El solido beige resultante se purifico mediante
filtracion, lavandose varias veces con agua y posterior secado (90 mg, 84%). 'H
RMN (DMSO-ds, 500 MHz): § 6,86 (d, 3J = 8,8 Hz, Ar-H, 2H), 7,56 (d, 3J = 8,8
Hz, Ar-H, 2H) 7,70 (d, 3J = 8,3 Hz, Ar-H, 2H), 7,95 (d, 3J = 8,3 Hz, Ar-H, 2H),
9,69 (s, OH, 1H), 12,84 (s, COOH, 1H).13C{{H} RMN (DMSO-ds, 75 MHz): &
115,3 (2 x CH-Ar), 125,3 (2 x CH-Ar), 127,6 (2 x CH-Ar) 128,0, 129,1 (2 x C-
Ar), 129,4 (2 x CH-Ar), 143,8 (C-Ar), 157,4 (C-Ar), 166,7 (COOH).

Acido 4-(2-naftil)benzoico (Tabla IV.3., entrada 12).38] Siguiendo el
protocolo general, acido 2-naftilborénico (103 mg, 0,60 mmol), hidroxido de
sodio (61 mg, 1,50 mmol), agua (2 mL), acido 4-clorobenzoico (78 mg, 0,50
mmol) y Naz[(IPr-SO3)PdCl3] (2 mg, 2,50 umol) se agitaron durante 6 h a 60 °C.
El solido beige resultante se purifico mediante filtracion, lavandose varias
veces con agua y posterior secado (118 mg, 95%). 'H RMN (DMSO-ds, 300
MHz): 6 7,52-7,58 (m, 2H), 7,88-7,97 (m, 4H), 8,01-8,07 (m, 4H), 8,31-8,32 (m,
1H), 13,01 (s, COOH, 1H). 13C{tH} RMN (DMSO-ds, 75 MHz): 6 124,4 (CH-Nf{),
125,4 (CH-Nf), 126,1 (CH-N{f), 126,6 (2 x CH-Ar), 127,0(CH-N{f), 127,9 (CH-



IV. Reacciones de Suzuki-Miyaura en agua | 161

Nf),128,2 (CH-Nf), 129,5 (2 x CH-Ar), 132,1 (CNf), 132,7 (CNf), 135,8 (C-Ar),
143,6 (C-Ar), 166,7 (COOH).

O~y

Acido 3°-amino-[1,1°-bifenilo]-4-carboxilico (Tabla IV.3., entrada 13).39
Siguiendo el protocolo general, acido 3-aminofenilborénico (106 mg, 0,60
mmol), hidroxido de sodio (61 mg, 1,50 mmol), agua (2 mL), acido 4-
clorobenzoico (78 mg, 0, 50 mmol) y Nas[(IPr-SO3)PdCl3] ( 8 mg, 10 umol) se
agitaron durante 24 h a 60 °C. El so6lido beige resultante se purifico mediante
filtracion, lavandose varias veces con agua y posterior secado (80 mg, 75%). 'H
RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 6 7,41 (d, 3J = 8,1 Hz, Ar-H, 1H), 7,59 (t, 3J = 7,8
Hz, Ar-H, 1H), 7,70-7,78 (m,4 x Ar-H, 4H), 8,06 (d, 3J = 8,1 Hz, Ar-H, 2H),
10,30 (Sancho, NH2, 2H), 13C{1H} RMN (DMSO-ds, 75 MHz): 6 120,6 (CH-Ar),
122,0 (C-Ar), 125,4 (C-Ar), 126,4 (2 x CH-Ar), 129,7 (2 x CH-Ar), 129,8 (CH-
Ar), 130,0 (CH-Ar), 133,4 (C-Ar), 139,9 (CH-Ar), 142,5 (C-Ar), 166,5 (COOH).

4-Amino-[1,1 -bifenilo] (Tabla IV.3., entrada 14).[40] Siguiendo el protocolo
general, acido fenilborénico (77 mg, 0,60 mmol), hidréxido de sodio (61 mg,
1,50 mmol), 4-cloroanilina (64 mg, 0, 50 mmol) y Naz[(IPr-SO3)PdCls] ( 8 mg,
10 umol) en agua:PrOH (1,2:0,8 mL), se agitaron durante 24 h a 60 °C. El
solido beige resultante se purifico mediante filtracion, lavandose varias veces
con agua y posterior secado (70 mg, 83%). 'H RMN (CCDls;, 300 MHz): &
3,71(Sancho, NHz, 2H), 6,74 (d, 3J = 8,5 Hz, Ar-H, 1H), 7,23-7,27 (m, Ar-H, 1H),
7,35-7,41 (m, 4 x Ar-H, 4H), 7,52 (d, 3J = 7,9 Hz, Ar-H, 2H), 1B3C{{H} RMN
(CDCls, 75 MHz): 6 115,4 (2 x CH-Ar), 126,2 (CH-Ar), 126,4 (2 x CH-Ar), 128,0
(2 x CH-Ar), 128,6 (2 x CH-Ar), 131,6 (C-Ar), 141,1(C-Ar), 145,8 (C-Ar).
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IV.4.4. Sintesis de derivados heterociclicos.

Procedimiento general: Todas las reacciones se llevaron a cabo bajo
atmosfera inerte y con el agua desgasificada previamente. Se hizo reaccionar
una mezcla del cloruro de heteroarilo (0,50 mmol) con el acido borénico (0,60
mmol), NaOH (1,50 mmol) y Naz[(IPr-SO3)PdCls] (2-3 mol%) en 2 mL de agua a
60 °C con agitacion vigorosa durante 6-24 h. Transcurrido el tiempo de
reaccion, la mezcla se dejo enfriar y se acidifico con una disolucion HCI1 3 M. A
continuacion, se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las fases organicas
combinadas se secaron sobre MgSO4. Tras separar por filtracion el agente
desecante, el disolvente se evapord en el rotavapor a 40 °C. Finalmente, se
analizé el crudo de reaccion por 'H RMN. La purificacion del producto, salvo

que se indique lo contrario, se llevd a cabo mediante filtracion y lavados con

agua.

Los productos de acoplamiento sintetizados en este trabajo se
encuentran descritos en la bibliografia. Por ese motivo, se caracterizaron

Unicamente por 'H y 13C{{H} RMN.

Acido 5-fenil-2-tiofenocarboxilico (Tabla IV.5., entrada 1).4! Siguiendo el
protocolo general, acido fenilborénico (77 mg, 0,60 mmol), hidréxido de sodio
(61 mg, 1,50 mmol), agua (1,58 mL), acido 5-clorotiofeno-2-carboxilico (83 mg,
0,50 mmol) o acido 5-bromotiofeno-2-carboxilico (103 mg, 0,50 mmol) y
Naz[(IPr-SO3)PdCls] (0,42 mL de una disolucion en agua 1,20 mM, 0,50 pmol)
se agitaron durante 6 h a 60 °C. El solido amarillo resultante se purifico
mediante filtracion, lavandose varias veces con agua y posterior secado (90
mg, 88% y 95 mg, 93% para el caso del cloroderivado y bromoderivado
respectivamente). 'H RMN (CDCls, 300 MHz): 6 7,31 (d, 3J = 4,1 Hz, Tio-H, 1H),
7,36-7,45 (m, 3 x Ph-H, 3H), 7,62-7,66 (m, 2 x Ph-H 2H), 7,85 (d, 3J = 4,1 Hz,
Tio-H, 1H). 13C{{H} RMN (CDCl3, 75 MHz): § 123,9 (CH-Ph), 126,3(2 x CH-Ph),
129,1 (CH-Tio), 129,2 (2 x CH-Ph), 131,1 (C-Tio), 133,2 (C-Ph), 136,0 (CH-Tio),
153,0 (C-Tio), 167,0 (COOH).

A
S
OH
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Acido [2,2"-bitiofeno]-5-carboxilico (Tabla IV.5., entrada 2).142 Siguiendo el
protocolo general, acido tiofeno-2-borénico (79 mg, 0,60 mmol), hidroxido de
sodio (61 mg, 1,50 mmol), agua (2 mL), acido 5-clorotiofeno-2-carboxilico (83
mg, 0,50 mmol) 6 acido 5-bromotiofeno-2-carboxilico (103 mg, 0,50 mmol) y
Naz[(IPr-SO3)PdCls] (4 mg, 5 umol) se agitaron durante 24 h a 60 °C. El sélido
amarillo resultante se purifico mediante filtracion, lavandose varias veces con
agua y posterior secado (80 mg, 76% y 85 mg, 81% para el caso del
cloroderivado y bromoderivado respectivamente). 'H RMN (CDCls;, 500 MHz): 6
7,04-7.06 (m, Tio-H, 1H), 7,15 (d, 3J = 3,9 Hz, Tio-H, 1H), 7,30-7,32 (m, 2 x
Tio-H, 2H), 7,77 (d, 3J = 3,7 Hz, Tio-H, 1H). 13C{{H} RMN (CDCls, 75 MHz):
124,2 (CH-Tio), 125,6 (CH-Tio), 126,5 (CH-Tio), 128,2 (CH-Tio), 130,3 (C-Tio),
135,9 (CH-Tio), 136,1 (C-Tio), 145,9 (C-Tio), 166,9 (COOH).

OH |/

Acido 5-fenilfurano-2-carboxilico (Tabla IV.5., entrada 3).43 Siguiendo el
protocolo general, acido fenilboronico (77 mg, 0,60 mmol), hidréxido de sodio
(61 mg, 1,50 mmol), agua (2 mL), acido 5-bromofurano-2-carboxilico (95 mg,
0,50 mmol) y Nas[(IPr-SO3)PdCl3] (2 mg, 2,50 umol) se agitaron durante 24 h a
60 °C. El sélido amarillo resultante se purificé en columna de gel de silice y en
la mezcla hexano:AcOEt (8:2) (66 mg, 70%). 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 6
7,14 (d, 3J = 3,4 Hz, Fur-H, 1H), 7,31 (d, 3J = 3,4 Hz, Fur-H, 1H), 7,38-7,41
(m, Ph-H, 1H), 7,45-7,50 (m, 2 x Ph-H, 2H), 7,81-7,83 (m, 2 x Ph-H, 2H), 13,13
(Sancho, COOH, 1H). 13C{{H} RMN (CDCls, 125 MHz): § 107,2 (CH-Fur), 122,3
(CH-Fur), 125,0 (2 x CH-Ph), 128,9 (2 x CH-Ph), 129,2 (C-Ph), 129,3 (CH-Ph),
142,7 (C-Fur), 158,7 (C-Fur), 163,5 (COOH).

A
0]
OH

Acido 6-fenilnicotinico (Tabla IV.5, entrada 4).44 Siguiendo el protocolo
general, acido fenilborénico (77 mg, 0,60 mmol), hidroxido de sodio (61 mg,
1,50 mmol), agua (1,58 mlL), acido 6-cloronicotinico (79 mg, 0,50 mmol) y
Naz[(IPr-SO3)PdCls] (0,42 mL de una disolucién en agua 1,20 mM, 0,50 umol)
se agitaron durante 6 h a 60 °C. El so6lido blanco resultante se purifico

mediante recristalizacion en diétil éter (80 mg, 80%). 1H RMN (DMSO-ds, 300
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MHz): 6,7,53-7,50 (m, 3 x Ph-H, 3H), 8,10-8,17 (m, py-H, 2 x Ph-H, 3H), 8,31-
8,33 (m, py-H, 1H), 9,14 (s, py-H, 1H). 3C{{H} RMN (DMSO-ds, 75 MHz): 6
119,5 (CH-py), 124,6 (Cpy), 126,6 (2 x CH-Ph), 128,4 (2 x CH-Ph), 129,5 (CH-
Ph), 137,1 (C-Ph), 137,6 (CH-py), 149,9 (CH-py), 158,8 (C-py), 165,7 (COOH).

\ N

Acido 6-tolilnicotinico (Tabla IV.5., entrada 5).145 Siguiendo el protocolo
general, acido p-tolilboronico (84 mg, 0,60 mmol), hidroxido de sodio (61 mg,
1,50 mmol), agua (1,58 mlL), acido 6-cloronicotinico (79 mg, 0,50 mmol) y
Naz[(IPr-SO3)PdCls] (0,42 mL de una disolucion en agua 1,20 mM, 0,50 pmol)
se agitaron durante 6 h a 60 °C El solido blanco resultante se purifico
mediante recristalizacion en diétil éter (84 mg, 79%). 'H RMN (DMSO-ds, 300
MHz): 6 2,36 (s, CH3, 3H), 7,33 (d, 3J = 8,1 Hz, 2 x Ph-H, 2H), 8,05 (d, 3J = 8,1
Hz, 2 x Ph-H, py-H, 3H), 8,30 (dd, *J = 2,2 Hz, 3J = 8,4 Hz, py-H, 1H), 9,10 (d,
4J = 1,9 Hz, py-H, 1H). 13C{{H} RMN (DMSO-ds, 75 MHz): 6 20,4 (CHs), 119,0
(CH-py), 124,3 (Cpy), 126,5 (2 x CH-Ph), 129,0 (2 x CH-Ph), 134,4 (C-Ph),
137,5 (CH-py), 139,33 (C-Ph), 149,9 (CH-py), 158,8 (Cpy), 165,8 (COOH).

Hoocw

Acido 6-(2-tiofenil)nicotinico (Tabla IV.5., entrada 6).46! Siguiendo el
protocolo general, acido tiofeno-2-boronico (79 mg, 0,60 mmol), hidroxido de
sodio (61 mg, 1,50 mmol), agua (2 mL), acido 6-cloronicotinico (79 mg, 0,50
mmol) y Nas[(IPr-SO3)PdCls] (4 mg, 5 umol) se agitaron durante 24 h a 60 °C.
El sélido amarillo resultante se purifico mediante filtracion, lavandose varias
veces con agua y posterior secado (95 mg, 90%). 'H RMN (DMSO-ds, 300
MHz): 6 7,21 (t, 3J = 3,8 Hz, Tio-H, 1H), 7,75 (d, 3J = 5,1 Hz, Tio-H, 1H), 7,94
(d, 3J = 3,6 Hz, Tio-H, 1H), 8,03 (d, 3J = 8,5 Hz, py-H, 1H), 8,23-8,27 (m, py-H,
1H), 9,98 (s, py-H, 1H). B3C{{H} RMN (DMSO-ds, 75 MHz): 6 117,8 (CH-py),
124,1 (Cpy), 126,7 (CH-tio), 128,3 (CH-tio), 129,8 (CH-tio), 137,4 (CH-py),
142,9 (C-tio), 149,9 (CH-py), 154,5 (C-py), 165,5 (COOH).

— S
Hoocm
\_ 7\
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IV.4.5. Sintesis de compuestos vinilicos.

Procedimiento general: Todas las reacciones se llevaron a cabo bajo
atmosfera inerte y el agua desgasificada previamente. Se hicieron reaccionar
una mezcla de cloruro de vinilo o cloruro de arilo (0,50 mmol) con el acido
boroénico (0,60-1 mmol), NaOH (1,50-2 mmol) y Naz[(IPr-SO3)PdCls] (2-3 mol%)
en 2 mL de agua a 60 °C con agitacion vigorosa durante 24 h. Transcurrido el
tiempo de reaccion, la mezcla se dejo enfriar y se acidifico con una disolucion
HCI 3 M. A continuacion, se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre MgSO4. Tras separar por filtracion el
agente desecante, el disolvente se evapord en el rotavapor a 40°C. Finalmente,
se analizo el crudo de reacciéon por 'H RMN. La purificaciéon del producto, salvo

que se indique lo contrario, se llevd a cabo mediante filtracion y lavados con

agua.

Acido (E)-cinamico (Tabla IV.9., entrada 1).47l Siguiendo el protocolo
general, acido fenilborénico (77 mg, 0,60 mmol), hidroxido de sodio (61 mg,
1,50 mmol), agua (2 mL), acido (E)-cloroacrilico (53 mg, 0,50 mmol) y Nas[(IPr-
SO3)PdCl3] (8 mg, 10 umol) se agitaron durante 24 h a 60 °C. El soélido
resultante se purifico mediante recristalizacion en agua/etanol (8:2) en
caliente (41 mg, 55%). '1H RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 6 6,53 (d, 3J= 16 Hz, HJ),
7,39-7,42 (m, 2 x H>y Hs, 3H), 7,59 (d, 3J= 16 Hz, Hg), 7,66-7,69 (m, 2 x Hj,
2H), 12,40 (s, COOH, 1H). BC{{H} RMN (DMSO-ds, 75 MHz): 6 118,7 (CH,),
127,7 (2 x CH-Ph), 128,4 (2 x CH-Ph), 129,8 (CH-Ph), 133,7 (C-Ph), 143,5
(CHg), 167,1 (COOH).

o
HOOC\ 1 2
3
B :-_)

Acido 4-metil-(E)-cinimico (Tabla IV.9., entrada 2).47] Siguiendo el
protocolo general, acido p-tolilborénico (84 mg, 0,60 mmol), hidroxido de sodio
(61 mg, 1,50 mmol), agua (2 mL), acido (E)-cloroacrilico (53 mg, 0,50 mmol) y
Naz[(IPrSO3)PdCls] (8 mg, 10 umol) se agitaron durante 24 h a 60 °C. El sélido
blanco resultante se purifico mediante cromatografia en columna de gel de
silice en mezcla hexano:AcOEt (8:2) (50 mg, 62%).1H RMN (CDCls, 500 MHz): 6
6,40 (d, 3J= 15,7 Hz, H,, 1H), 7,20 (d, 3J= 7,6 Hz, 2 x Hi, 2H), 7,44 (d, 3J= 7,6
Hz, 2 x H, 2H), 7,75 (d, 3J= 15,7 Hz, Hg,1H). En DMSO-d¢ se observa a 12,32
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(s, COOH, 1H). 3C{IH} RMN (DMSO-ds, 75 MHz): 6 20,5 (CHs), 117,6 (CH.),
127,7 (2 x CH-Ar), 129,0 (2 x CH-Ar), 131,0 (C-Ar), 139,6 (C-Ar), 143,4 (CHp),
167,2 (COOH).

a 2

HOOC !
\
B ( )

Acido (E)-4-(pent-1-en-1-ilbenzoico (Tabla IV.9., entrada 3).148! Siguiendo el
protocolo general, acido 1-pentenilboronico (116 mg, 1 mmol), hidroxido de
sodio (80 mg, 2 mmol), agua (2 mL), acido 4-clorobenzoico (78 mg, 0,50 mmol)
y Nas[(IPr-SO3)PdCl3] (12 mg, 15 umol) se agitaron durante 24 h a 60 °C. El
s6lido blanco resultante se purifico mediante filtracién, lavandose varias veces
con agua y posterior secado (80 mg, 84%).!H RMN (CDCl3z, 500 MHz): 6 0,95 (t,
J =7,4 Hz, CHs, 3H), 1,48-1,53 (m, CH>, 2H), 2,19-2,23(m, CHz, 2H), 6,39-
6,43, (m, 2 x Hyinio, 2H), 7,41 (d, 3J= 8,4 Hz, 2 x CH-Ar, 2H), 8,02 (d, 3J= 8,3
Hz, 2 x CH-Ar, 2H). 13C{{H} RMN (CDCls, 75 MHz): § 13,8 (CHj3), 22,3 (CHa),
35,2 (CHy), 125,8 (2 x CH-Ar), 127,3 (C-Ar), 129,1 (CHuinito), 130,5 (2 x CH-Ar),
134,5 (CHuinio), 143,3 (C-Ar), 171,7 (COOH).

HOOC

Acido (E)-2-(4-(pent-1-en-1-il)fenil)acético (Tabla IV.9., entrada 4).
Siguiendo el protocolo general, acido 1l-pentenilborénico (116 mg, 1 mmol),
hidroxido de sodio (80 mg, 2 mmol), agua (2 mL), acido 4-clorofenilacético (85
mg, 0,50 mmol) y Nas[(IPr-SO3)PdCls] (12 mg, 15 umol) se agitaron durante 24
h a 60 °C. El sélido blanco resultante se purifico mediante filtracion,
lavandose varias veces con agua y posterior secado (90 mg, 88%). P.f. 90-92
°C. 'H RMN (DMSO-ds, 300 MHz): 6 0,90 (t, CH3, 3H), 1,40-1,47 (m, CH2, 2H),
2,10-2,15 (m, CH», 2H), 3,51 (s, CH2, 2H), 6,19-6,39, (m, 2 x Hyinio, 2H), 7,17
(d, 3J= 7,6 Hz, 2 x CH-Ar, 2H), 7,30 (d, 3J= 7,6 Hz, 2 x CH-Ar, 2H), 12,28 (s,
COOH, 1H). 13C{iH} RMN (DMSO-ds, 75 MHz): 6 13,1 (CH3), 21,5 (CHy), 34,0
(CHy), 39,8 (CH2), 125,2 (CH-Ar), 128,9 (CHyinio), 129,0 (CH-Ar), 129,7 (CHyinilo),
133,1 (C-Ar), 135,2 (C-Ar), 172,1 (-COOH). ESI-MS (ion negativo, MeOH) m/ z:
203,1063 [M-H]- (calc. 203,1077) 12%, 159,1175 [M-COOH]- (calc. 159,1179)
100%
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HOOC,

Acido (2E,4E)-octadienoico (Tabla IV.9., entrada 5).49 Siguiendo el
protocolo general, acido 1-pentenilboronico (116 mg, 1 mmol), hidroxido de
sodio (80 mg, 2 mmol), agua (2 mL), acido (E)-cloroacrilico (53 mg, 0,50 mmol)
y Nas[(IPr-SO3)PdCl3] (12 mg, 15 umol) se agitaron durante 24 h a 60 °C. El
s6lido blanco resultante se purifico mediante filtracion, lavandose varias veces
con agua y posterior secado, obteniéndose una mezcla de isémeros (E,E)/(E,2)
(93:7) respectivamente (55 mg, 78%). 'H RMN (DMSO-ds, 500 MHz): § 0,88 (t,
sJ= 17,3 Hz , CHs, 3H), 1,36-1,43 (m, CHo, 2H), 2,09-2,13 (m, CHo, 2H), 5,78,
(d, 3J= 15,3 Hz, H, 1H), 6,16-6,28, (m, Hsy Hs, 2H), 7,14 (dd, 4J = 10 Hz, 3J
=15,3 Hz, Hs, 1H), 12,15 (s, COOH, 1H). B3C{{H} RMN (DMSO-ds, 125 MHz): 6
13,0 (CH3), 20,9 (CH2), 37,4 (CH2), 119,6 (), 128,0 (Cs), 143,4 , 144,0 (G y
(Cs), 167,2 (COOH).

OWW

OH

IV.4.6 Reacciones consecutivas “one pot”: acoplamiento de SM seguido

de oxidacion del alcohol bencilico.

Procedimiento general: En una ampolla bajo atmoésfera inerte se
hicieron reaccionar una mezcla de alcohol 4-clorobencilico (0,50 mmol) con el
acido fenilborénico (0,51 mmol o 0,60 mmol), NaOH (1,50 mmol) y
Naz[(IPrSO3)PdCls] (2-3 mol%) en 2 mL de agua desoxigenada a 60 °C con
agitacion vigorosa durante 6 h. Transcurrido el tiempo de reaccion, se abrio la
ampolla y la mezcla se mantuvo a 60 °C con agitacion durante el tiempo
estipulado (16-48 h). Finalmente se dejo enfriar y se acidifico con una
disolucién HC1 3 M. A continuacion, se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL).
Las fases organicas combinadas se secaron sobre MgSOs. Tras separar por
filtracion el agente desecante, el disolvente se evaporo6 en el rotavapor a 40 °C.
Finalmente, se analiz6 el crudo de reaccion por 'H RMN midiendo las
conversiones por integracion de los valores relativos de los productos

obtenidos. En nuestro caso, [1,1°-bifenilo]-4-metanol, [1,1 -bifenilo]-4-



168 | Capitulo IV

benzaldehido, y acido [1,1 -bifenilo]-4-carboxilico que se nombraran como A, B

y C respectivamente.

Tabla IV.11., entrada 1: siguiendo el método general, alcohol 4-clorobencilico
(71 mg, 0,5 mmol), acido fenilborénico (77 mg, 0,60 mmol), NaOH (61 mg, 1,50
mmol), H2O (2 mL) y Nas[(IPr-SO3)PdCls] (8 mg, 10 umol) se agitaron a 60 °C
bajo atmoésfera inerte durante 6 h. A continuacion, se abrié la ampolla y
permanecio bajo agitacion vigorosa a 60 °C durante 16 h. Relacion A:B:C,

38:62:0%.

Tabla IV.11., entrada 2: siguiendo el método general, alcohol 4-clorobencilico
(71 mg, 0,50 mmol), acido fenilborénico (77 mg, 0,60 mmol), NaOH (61 mg,
1,50 mmol), H>O (2 mL) y Nas[(IPr-SO3)PdCl3] (8 mg, 10 umol) se agitaron a 60
°C bajo atmoésfera inerte durante 6 h. A continuacion, se abrié la ampolla y
permanecio bajo agitacion vigorosa a 60 °C durante 30 h. Relacion A:B:C,

38:62:0%.

Tabla IV.11., entrada 3: siguiendo el método general, alcohol 4-clorobencilico
(71 mg, 0,50 mmol), acido fenilboronico (77 mg, 0,60 mmol), NaOH (61 mg,
1,50 mmol), H2O (2 mL) y Nas[(IPrSOz)PdCls] (12 mg, 15 umol) se agitaron a 60
°C bajo atmoésfera inerte durante 6 h. A continuacion, se abrié la ampolla y
permanecio bajo agitacion vigorosa a 60 °C durante 18 h. Relacion A:B:C,
25:57:18%.

Tabla IV.11., entrada 4: siguiendo el método general, alcohol 4-clorobencilico
(71 mg, 0,50 mmol), acido fenilborénico (77 mg, 0,60 mmol), NaOH (61 mg,
1,50 mmol), H2O (2 mL) y Nas[(IPrSOz)PdCls] (12 mg, 15 pmol) se agitaron a 60
°C bajo atmoésfera inerte durante 6 h. A continuacion, se abrié la ampolla y
permanecié bajo agitacion vigorosa a 60 °C durante 48 h. Relaciéon A:B:C,

0:67:33%.

Tabla IV.11., entrada 5: siguiendo el método general, alcohol 4-clorobencilico
(71 mg, 0,50 mmol), acido fenilborénico (65 mg, 0,51 mmol), NaOH (61 mg,
1,50 mmol), H2O (2 mL) y Nas[(IPrSO3)PdCls] (12 mg, 15 umol) se agitaron a 60
°C bajo atmoésfera inerte durante 6 h. A continuacion, se abrié la ampolla y
permanecio bajo agitacion vigorosa a 60 °C durante 48 h. Relacion A:B:C,

<5:95:<5 %.
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“Para el investigador no existe alegria comparable a la de un descubrimiento,

por pequeno que sea”

Alexander Fleming
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V.1. Introduccion.

Los imidazoles son probablemente el grupo de heterociclos mas
importante dentro de la familia de los azoles por su presencia en compuestos
biolégicamente activos, incluyendo productos naturales y de sintesis,
mostrando una amplia variedad de actividades biolégicas.[ll Ademas, el empleo
de carbenos N-heterociclicos como ligandos en catalisis ha impulsado el
interés por la quimica del imidazol y el desarrollo de métodos de sintesis mas

eficientes.[2]

Particularmente, los imidazoles arilados constituyen un importante tipo
de compuestos debido a sus diversas aplicaciones en quimica médica, como
candidatos de farmacos y como materiales funcionales.Bl Por ejemplo, los 4,5-
diarilimidazoles han mostrado actividad antibacterianal® y anticancerigena.!
La construccion de estos fragmentos heteroaromaticos puede implicar,
normalmente, bien una reaccion de acoplamiento cruzado catalizada por
paladio,l6l entre las que destaca la de Suzuki-Miyaura (SM),l”l o bien, la
arilacion directa del nucleo imidazolico con un haloareno catalizada por

paladio, mediante activacion de enlaces C-H (esquema V.1).8l

Sin embargo, debemos también incluir entre los métodos de
preparacion de arilimidazoles, los basados en reacciones de ciclo-
condensacion, destacando en este grupo el desarrollo mas reciente de las
reacciones multicomponente (MCRs, “multicomponent reactions”) que
permiten instalar una funcionalidad compleja y formar el anillo heterociclico
en un solo paso. Un ejemplo que ilustra esta metodologia es la sintesis de
imidazoles de van Leusen, una reaccion de tres componentes que implica la
cicloadicion de un isocianuro de tosilmetilo (TosMIC) con iminas, en
condiciones de reaccion suaves. Los procesos de formacion del ciclo
imidazolico pueden completarse con posteriores transformaciones que
permitan alcanzar un mayor grado de funcionalizacion. En el esquema V.1. se
ilustra esta posibilidad con una metatesis de cierre de anillo (RCM) para
conducir a sistemas fusionados.[®@ No obstante, esta estrategia basada en
reacciones de condensacion/cicloadicion no tiene caracter general para la
sintesis de imidazoles arilados y presenta limitaciones en presencia de grupos

funcionales con alto impedimiento estérico, conduciendo a bajos rendimientos.
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Ref 7 Suzuki-Miyaura

! MW, 110-120 °C Ar7_
I\ +  Ar-B(OH), \H

</Z

N _NH PdCI2(dppf) 5 mol%
X
2eq BnEt;NCI 5 mol%
CsF (3eq), 1-2h

H,O-Tolueno

Ref 8 Arilacion directa en C5

\ Ky
2
=\ R, 140°C —
N N+ x5 —————= NN
N _ Pdl25mol% N
Rs=HoMe X =Br, Cl

[Pd] = Pd(L)(PCy3)(OAc),

Ref 9 Reacciones multicomponente

Reaccion de Van Leusen

Ro
SO,Tol K,CO; o
+ RyCHO + R3NH, —— R _ 7 N8
R{” "NC ! \ _/

7
sogfol RCM @
DMF/K,CO [Ru]
+ + 223
NC H)W HZN/\/ - - Ph{/’}‘
Ph /_JN/\/ N=

N=

Esquema V.1. Ejemplos seleccionados.

En cuanto a los dos primeros métodos basados en catalis por metales
de transicion, ambos tienen ventajas e inconvenientes. La arilacion directa,
indicada en segundo lugar, seria en principio altamente deseable ya que no
necesita reactivo organometalico, y por tanto se reducen los pasos de reaccion
y se eliminan los residuos generados en el proceso global. Sin embargo, el
paso de activacion del enlace C-H que conlleva, es un reto cinéticamente
complicado requiriendo, por lo general, elevadas cargas de catalizador de
paladio (5-10 mol%), altas temperaturas y yoduros o bromuros de arilo. Los
cloruros de arilo, mas facilmente accesibles, son mucho menos empleados
debido a la mayor fortaleza del enlace C-CL.[7:10l Por su parte, la reacciéon de SM

presenta algunas ventajas como la versatilidad de acidos borénicos
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disponibles, su compatibilidad con una gran variedad de grupos funcionales y

la posibilidad de llevar a cabo la reaccion en medio acuoso.

No obstante, ambas reacciones se pueden considerar complementarias,
y de esta forma han sido empleadas por el grupo de Rossillll en la preparaciéon
selectiva de derivados mono y diarilados del imidazol (esquema V.2). A partir
del 4(5)-bromo-1H-imidazol 1 (disponible comercialmente) mediante Ila
reaccion de SM catalizada por PdClz(dppf) se preparan 4(5)-aril-1H-imidazoles
2 en condiciones de transferencia de fase. Por otra parte, estos arilimidazoles
2 sin proteccion en el nitrogeno, dan arilacion directa en el C2 catalizada por
Pd(OAc)2: y mediada por Cul con una variedad de bromuros y yoduros de arilo,
en condiciones libres de base y ligando, y a temperatura elevada, para formar

2,4(5)-diaril- 1 H-imidazoles 3, con rendimientos de moderados a buenos.

Ademas, el 1-bencil-1H-imidazol comercial 4, se puede arilar en C5 con
bromuros y yoduros de arilo para conducir selectivamente a los compuestos 5
aunque empleando temperaturas elevadas (140 °C) y tiempos de reaccion
prolongados (40-90 h) un 5 mol% de Pd(OAc)2 y un 10 mol% de P(2-furil); en
DMF. Hay que hacer notar que, aunque el grupo bencilo es necesario para que
la arilacion en C5 tenga lugar, dicho grupo puede eliminarse facilmente

mediante los métodos indicados.

La sintesis de 1-bencil-4,5-diaril-1H-imidazol 7 se consigue mediante la
bromacion con NBS (N-bromosuccinimida) para conducir al compuesto 6 y
posterior reaccion de SM. Esta ultima reaccion puede completarse con la
desproteccion del nitrogeno imidazolico para conducir a los 4,5-diaril-1H-

imidazoles 8 (esquema V.2).
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Suzuki-Miyaura Arilacion C2

Arl Arl
Z—'t Ar'B(OH), Z—w Ar2X (X =Br, 1) Z>'<
N~ H PdCl,(dppf), CsF N~ H Pd(OAc),, Cul N~ A
H H H
1 2 3

tolueno-H,0, 110 °C DMF o DMA
140-160 °C

N-Desbencilacion

Método A o Método B

Arilacion C5

Ar'Br

Br.
['f Pd(OAc), [ N) NBS Z/ E
Ar! Ar'
N DMF, 140 °C N MeCN. ta, 1-2 h N
L@ K,CO4/P(2-furyl)s L@ L@
4

5 6

Suzuki-Miyaura | Ar*B(OH), PdCly(dppf), CsF
tolueno-H,0, 110 °C
Ard
g
1
Ar N
N-Desbencilacion 7 \—Q

Método A: 10% Pd/C, 10 eq HCOONH,
Método B: 20% Pd/C, 15 eq HCOONH, | MeOH, reflujo
Método C: 20% Pd(OH),/C, H, (1 atm)

Esquema V.2. Sintesis 2,4(5)-diaril-1H-imidazoles.[!1]

Otra posible ruta para la sintesis selectiva de arilimidazoles, ha sido
estudiada por Bjoérsvik y Sandtorvli2l y consiste en combinar adecuadamente el
acoplamiento de SM con la reaccion de hidrodeshalogenacion (HD) a partir de
4,5-diyodo-1H-imidazol. A modo de ejemplo, en el esquema V.3 (a) se recogen
las condiciones de reaccion optimizadas empleando MW para dar 4,5-diaril-
1H-imidazol con excelentes rendimientos en una doble arilacion. Hay que
indicar que los resultados no superaron el 25% de conversion empleando
calefaccion convencional a 100 °C, lo que seria un inconveniente a la hora de

escalar la reaccion. La monoarilacion ensayada empleando 1 eq de acido
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borénico en relacion al haloimidazol en condiciones idénticas condujo al 4(5)-

iodo-5(4)-(2-metoxifenil)- 1 H-imidazol en tan solo un 26% de rendimiento.

Por otro lado, en el esquema V.3 (b) se presenta la reaccion tandem HD
y SM “asistida” por la adicion de mayor dosis de base y de carga de
catalizador, necesarias para que se produzca la reaccion de acoplamiento

cruzado, que tiene lugar en el segundo ciclo.
a) Doble arilacion
NN —R Pd(PPhs), 5 mol%
mol%
Z/ N @B(OH)Z —
>N MeOH:H,0 (5:1)

H K,HPO, TBAB
MW 60 min, 100 °C

R = H, 0-CH30-, p-CHj

b) Tandem HD y SM asistida

|
N 0 N KoHPO4 (2,2 eq)
/7\— N OB(OH)Z Pd(OAc)y/XPhos 015 mol%_ | ) \
|
N
H

=

MeOH:H,0 (5:1) N~ | Pd(OAc)y/XPhos 4 )}
K,HPO, (2 eq) H 11 mol% N
MW 75 min, 120°C
TBAB 83%

Esquema V.3. Sintesis de arilimidazoles combinando doble SM y reacciones tandem

HD + SM a partir de yodoimidazoles.[!2]

Teniendo en cuenta los escasos ejemplos de reacciones de arilacion
empleando cloroimidazoles y dada nuestra experiencia en las reacciones de
SM e HD en medio acuoso empleando como catalizador Nas[(IPr-SO3z)PdCl3](13]
nos planteamos la posibilidad de realizar arilaciones (mono y doble SM)
selectivas y estudiar procesos tandem HD y SM a partir de derivados de 4,5-

dicloro-1H-imidazol, en medio acuoso.
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V.2. Discusion de resultados.
V.2.1 Sintesis de derivados del 1-bencil-1H-imidazol.

En primer lugar, se intent6 llevar a cabo la reaccion de Suzuki con los
imidazoles comerciales no protegidos 4,5-dicloroimidazol y 4-bromoimidazol.
Sin embargo, todos los intentos fueron improductivos, incluso a temperaturas
de 120 °C, con cargas de 5 mol% del catalizador Nas[(IPr-SO3)PdCls] y tiempos
de reaccion elevados, recuperandose en todos los casos el haloimidazol de
partida inalterado. En el esquema V.4. se recoge, a modo de resumen, los

ensayos realizados.

cl N Ar.
N
I Nas[(IPrSO3)PdCls] 3 - 5 mol% 2/ )
CI N a3[(IPrSO;)PdCI5] 3-5mol% A N
H H

3
* ROB(OH)Z NaOH 74

o R=Ho-CH, H,0, 60 - 120 °C o
Br N 24 -48h Ar. N
Y Y
N N
H H

Esquema V.4. Ensayos fallidos en la reacciéon de SM con imidazoles no protegidos.

La reaccion de SM empleando haloimidazoles no protegidos es, hasta la
fecha, un reto dificil de conseguirll¥ incluso a veces con yoduros y bromuros
de arilo, requiriendo condiciones de reaccion enérgicas y catalizadores de
paladio muy activos. Los problemas del acoplamiento cruzado de SM con
sistemas heterociclicos ricos en electrones y no-protegidos ha sido estudiado
por el grupo de Buchwaldl!sl desde un punto de vista experimental y
mecanistico, encontrando la existencia de un efecto inhibitorio de la reacciéon

en este grupo de azoles no protegidos.

En efecto, la falta de reactividad de algunos de estos compuestos puede
atribuirse a que en las condiciones tipicas de SM fuertemente basicas, los
sustratos mas acidos se encuentran principalmente en su forma
desprotonada, pudiéndose relacionar la reactividad con el pK. de estas
moléculas, siendo los derivados del indol, menos acido, los mas reactivos en
SM, al escontrarse estos heterociclos en su forma neutra en el seno de la

reaccion (figura V.1).
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a)

Cl Br Br N
N N\
@ >> CEQI\] >> @ \}CI > @N > I \>

c N N N N i

b) N N
A\

() we [ L Oy UL
N N N N N
H H H H H

16,97 15,70 14,40 14,21 13,86 12,86
Br N
N
T SO e
N N
H H2N H
16,13 14,30 9,50
c)
oy 1
y
=p—Pd—X
Cy K-indazoluro
MeO - SPhos\ _ N N/
. 2
THF, t.a, 20 min
Cr e
MeO
X=CloOH

Figura V.1. a) Reactividad relativa de los haluros de heteroarilo en la reaccién de SM
b) Valores pK. en H,O de los correspondientes heterociclos y de algunos derivados

importantes c) Ejemplos de formacion de complejos de Pd(II) dimeros.[!5]

Los mismos autores demuestran la formacion de complejos de Pd(II)
dimeros por reaccion de los azoliduros, especies mayoritarias en el medio de
reaccion basico, y el catalizador del mismo metal (figura V.1c). Estas especies
dimeras, en equilibrio con sus monomeros, cataliticamente mas activos,
poseen una elevada estabilidad y explicarian el efecto inhibitorio encontrado al

trabajar con los haloazoles mas acidos.

A la vista de estos resultados, se decidi6 sintetizar 1-bencil-4,5-dicloro-
1H-imidazol segin el protocolo descrito por Herrmannli6l (esquema V.5). De
esta forma, el imidazol podria ser mas susceptible a reaccionar en medio

acuoso basico.
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7.=< K2CO3 1 5 eq
+
HN N Br’ C CH4CN, ta., a8h

1 eq 1 eq Rto > 90%

Esquema V.5. Sintesis del 1-bencil-4,5-dicloro-1H-imidazol.[16]

Una vez preparado el reactivo 9, se procedié a optimizar las condiciones
de reaccion para su acoplamiento con el acido fenilborénico, en mezclas de
agua con un co-disolvente organico, dada la baja solubilidad de este sustrato
en agua, incluso a altas temperaturas. Ensayos preliminares que se describen
mas adelante mostraron que el uso de alcoholes como el isopropanol producia
importantes cantidades de producto de la hidrodeshalogenacion del
dicloroimidazol, por lo que se escogieron co-disolventes que evitaron este
problema. En la tabla V.1 se recogen los resultados mas relevantes obtenidos
en los ensayos realizados en los que se utilizd6 una carga del 3 mol% de
Nas[(IPr-SO3)PdCls] como catalizador. La reaccion produce mezclas de
productos de mono (10) y diarilacion (11), junto con otros productos

minoritarios no identificados.
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Tabla V.1. Optimizacién de las reacciones de mono y doble SM.

cl Ph
cl N N
;/ ’\\l + QB(OH)Z NaOH (2 mmol) z/ ) + 1/ ) + otros productos
cl N) Nas[(IPrSOz)PdCl;]  Ph™ N PR SN minoritarios
@ 3 mol% \_O L@

9 (0,5 mmol) (1,2 mmol) 10 1

Entrada Disolvente (mL) T(°C) t(h) Conv(%)r Selec. 10:11:0tros (%)
1 H>O:Dioxano (1,2:0,8) 110 6 100 0:88:12
2 H,O:Dioxano (1,2:0,8) 110 48 100 0:86:14
3 H,O:DMF (1,2:0,8) 110 24 100 43:30:27
4 H,O:ButOH (1,2:0,8) 110 24 100 43:50:7
5¢ H20 (2) 110 24 100 0:82:18
od H,0O:Dioxano (1,2:0,8) 110 24 100 81:16:<5
74 H>O:Dioxano (1,2:0,8) 90 24 100 82:13<5
8d H,0O:Dioxano (1,2:0,8) 75 24 100 81:11:<8
Od H>O:Dioxano (1,8:0,2) 75 24 76 57:5:14
10d H>O:Dioxano (1,9:0,1) 75 24 84 65:6:19

aConversion por integracion de senales de !H-RMN respecto de 9. PSelectividad medida
por integracién de sefiales en 'H-RMN. ¢c1mmol TBAB. 40,55 mmol de Ph-B(OH)x,.

Hemos encontrado un protocolo experimental para obtener 1-bencil-
4,5-difenil-1 H-imidazol (11), con buenos rendimientos por doble reaccion de
SM. Para ello, es necesario emplear 1,2 mmol de acido fenilborénico y una
temperatura relativamente alta de 110 °C (tabla V.1. entradas 1-5). Las
mejores conversiones en 11 se obtienen utilizando mezclas H.O:dioxano
(entradas 1 y 2) 6 s6lo H.O y TBAB como agente de transferencia de fase
(entrada 5). No se ha podido evitar la formacion de pequenas cantidades de
subproductos minoritarios, aunque se hayan estudiado distintos tiempos de
reaccion (comparese entradas 1 y 2) o el uso de otros co-disolventes. En
mezclas, HO:DMF o H>O:ButOH, por ejemplo, la proporcion del producto de

doble acoplamiento se reduce de forma considerable (entradas 3 y 4).

Asimismo, y de forma muy sencilla, también es posible optimizar las
condiciones de reaccion para obtener selectivamente el producto de
monoarilacion 1-bencil-4-cloro-5-fenil-1H-imidazol (10) reduciendo la cantidad
de acido fenilboronico a 1,1 equiv respecto del imidazol y la temperatura a 75-

90 °C (entradas 6-8). Una disminucion de la proporciéon del disolvente organico
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empeor6o la eficacia de la reaccion, que no llegd a completarse, lo que
atribuimos a la poca solubilidad de 9 en agua a la temperatura de reaccion de
75 °C (entradas 9 y 10). Finalmente encontramos que las mejores
conversiones en el producto monoarilado 10 se producen a 75 °C de
temperatura tras 24 h de reaccion (entrada 8) no mejorando el resultado a

mayor temperatura (110° C, entrada 6, 90 °C, entrada 7).

Obsérvese que la primera arilacion se produce de forma selectiva en la
posicion C5. Las altas temperaturas (110 °C) favorecen la formacion del
producto de doble arilacion al ayudar a completar la reaccion del enlace C+-Cl,
menos reactivo que el C5-Cl. Un comportamiento similar en la reactividad
relativa de dichas posiciones se ha encontrado tanto en la reaccion de SM

como en la arilacion directallo] de los enlaces C-H correspondientes.

La alta reactividad de esta posicion es logica ya que el efecto inductivo
del N! estabiliza el enlace carbono-paladio en CS (y el enlace C-Pd parcialmente
formado en el estado de transicion), justificando la metalacion Cs preferida por
factores cinéticos y termodinamicos. Por el contrario, la metalacion en C*
estaria desfavorecida por la repulsion electronica entre el par de electrones

solitario del N3 y el enlace C-Pd (figura V.2).

\ \
cl ! 1 Pd
Pd\ % Cl
— — =
N
G;N\/N\Bn E;N\/ “Bn
Estabilizado por el N’ Desestabilizado por el

par de e- de N®

Figura V.2. Regioselectividad C#/C5 en la arilacién SM de imidazoles.

Cuando las reacciones de acoplamiento se ensayaron utilizando
isopropanol como co-disolvente, no se observo en ningin caso el producto de
la doble arilacion SM (11) ni cuando se utilizaron 1,2 mmol de acido boréonico
(tabla V.2, entradas 1-3). La reaccion no se completo a temperaturas de 60 °C
aun aumentando la carga de catalizador al 5 mol% (entradas 1 y 2),
obteniéndose una mezcla del producto de hidrodeshalogenacion (HD) completa
(12) y de HD en posicion 5 y arilacion en posicion 4 (13) junto con
dihaloimidazol 9 sin reaccionar. La conversion de 9 se completé elevando la
temperatura a 110 °C, pero se obtienen igualmente mezclas de 12 y 13

(entrada 3). La disminucion de la cantidad de acido fenilborénico a 0,5 mmol
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tiene como consecuencia la formacion casi en exclusiva del producto de doble

HD 12 (entrada 4).

Tabla V.2. Reaccion de Suzuki-Miyaura en mezclas H2O:PrOH.

Cl H N Ph N
I,\\j . OB(OH)z Nas[(IPrSO5)PdCl] I Y. I b
cl ) NaOH (2mmol) H SN H™ >N
N O
\——O H,O/PrOH(1,2:0,8) \_Q

9 (0,5 mmol) (0,50 1,2 mmol) 12 13

N° T (°C) Catal (mol%) Ph-B(OH)z (mmol) Conv (%)* Select. 9:12:13 (%)

1 60 3 1,2 32 68:14:18
2 60 5 1,2 41 59:16:25
3 110 3 1,2 100 0:37:63
4 75 3 0,5 71 29:68:3

aConversion medida por integraciéon de sefiales en 'H-RMN respecto de 9.
bSelectividad medida por integraciéon de senales en 'H-RMN.

Los resultados anteriores indican que la reaccion de HD es, en estas
condiciones, mas rapida que el acoplamiento SM, especialmente en ausencia
de un fuerte exceso de acido fenilborénico. La formacion del producto 13,
resultado de la monoarilacion en la posicion 4 del anillo imidazolico, es
destacable porque supone una regioselectividad opuesta a la observada en los
acoplamientos SM descritos mas arriba. Una regioselectividad analoga en la
HD de 4,5-1H-diyodoimidazol fue reportada por Sandtorv y col,[12ltal y como se
ha descrito en la introduccion de este capitulo (esquema V.3). Estos
resultados sugieren que la HD de la posicion C5 esta menos favorecida

respecto del acoplamiento de SM que en la posicion C4.

Los ciclos cataliticos HD y SM (figura V.3) tienen en comun la etapa de
adicion oxidante del enlace C-Cl a Pd(0). Las etapas determinantes de la
selectividad son, por tanto, posteriores a esta etapa comun. De acuerdo a las
observaciones experimentales anteriores, el dicloroimidazol 9 debe
transformarse casi exclusivamente en el derivado monoclorado 14, en una
primera transformacion catalitica en la que el acoplamiento SM debe
encontrarse fuertemente desfavorecido respecto a la HD. Seguidamente, 14
puede entrar en un segundo ciclo en el que las transformaciones de HD y SM
entran en competicion. De esta forma, se justificaria la formacion observada

experimentalmente de 12 y 13 como productos de la reaccion. La formacion
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del intermedio 14 fue confirmada mediante su preparacion y aislamiento en

las condiciones que se mencionan seguidamente.

La diferencia de velocidades relativas entre el ciclo de HD y SM a partir
de los intermedios de Pd(Il) A y B puede tener un origen estérico (p. €j, la
arilacion en cis esta mas impedida en A que en B) o electronico
(probablemente en la etapa de eliminacion reductora en la que el cloro en

posicion orto en A puede tener un efecto importante).

12 S5 —
PrOH Ph-B(OH), 13
HD] /
H Pd°
Y \% Ph
~Z N p—
N 14 N/ N; N:
o
SM 10
Ph-B(OH),

; 2
Pd”IN> : HD Pd{_ @

\H A
o O Na* NaOH OH
)K /\

N
/ ; P

I N +

Pd\O B2 Na
CH
HB/% 3
CHjy

Figura V.3. Competencia entre la reaccion de SM y la reaccién de HD.

Basandonos en estos estudios preliminares, se ha podido disenar un
protocolo eficaz para la preparacion de una familia de 1-bencil-1H-imidazoles
sustituidos tal como se indica en el esquema V.6. En éste podemos destacar la

preparacion “one pot” del imidazol 13 basada en un proceso tandem que
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implica HD seguido de SM, la mono SM en la posicion C5 para dar 10 y la
doble SM para conducir a 11.

Ademas, se han optimizado las condiciones para las reacciones de HD
selectiva de las posiciones C5-Cl (para dar el compuesto 14) y C+-Cl, menos
reactiva, para dar el 1-bencil-5-fenil-1H-imidazol, 15. Notese que en este
ultimo caso, para completar la reaccion fue necesario aumentar la cantidad de
base empleada, aunque la reaccion fue muy limpia y condujo exclusivamente

al producto 185.

Obsérvese que una combinacién adecuada de condiciones de reaccion
permite obtener con elevada regioselectividad los imidazoles monoarilados en

C*y C5 (compuestos 13 y 15 respectivamente).

Finalmente, la obtenciéon del imidazol 10, con un solo enlace C-Cl, nos
va a permitir, como veremos mas adelante la preparacion de imidazoles con

diferentes grupos arilo en las posiciones 4 y 5.



188 | Capitulo V

el

—
HN\/N
1eq

< [0]

K,CO; (1,5 eq)
CH4CN, ta., 48h

1eq
”7:< [Pd] 3 mol% _
NaOH (2 mmol
N\/N HD ( ) N\/N
14 110°C, 24 h .
H,O/'PrOH(1,2:0,8) Rto > 90%
Rto 56%
0,5 mmol 9
[Pd] 3 mol% Q
NaOH(2mmol) B(OH),
0,55-1,2 mmol
H,O/Dioxano(1,2:0,8)
i . 110°C,6 h .
H,O/PrOH(1,2:0,8) o H,O/Dioxano(1,2:0,8)
110°C, 24 h H,O/TBAB(1mmol) 75°C, 24 h
110°C, 24 h
H Ph Ph Ph Ph
N__-N HDy SM N__N Doble SM N__N Mono SM
13 11 10
Rto 40% Rto 63% Rto 40%

[Pd] =Nag[(IPrSO3)Pd]Cls]

Purificacién de los productos N___N HD

cromatografia en gel de silice N

(1:1 Hexano:Acetato de etilo). 15
Rto en producto aislado. Rto 69%

H,O/'PrOH(1,2:0,8)| NaOH (3 mmol)

110°C, 24 h

[Pd] 3 mol%

Ph

T

Esquema V.6. Estrategia sintética para la preparacién de distintos 1-bencil-

1 H-imidazoles sustituidos.



V. Reacciones de mono y doble SM y HD en imidazoles | 189

V.2.2 Sintesis de derivados del 1-metil-1H-imidazol.

Seguidamente, nos propusimos comprobar si el protocolo de
transformaciones disenado para la preparacion de derivados del 1-bencil-1H-
imidazol, se podia extrapolar a otros imidazoles. Por ello, sintetizamos el 1-
metil-4,5-dicloro-1H-imidazol (16) segun se describe en la bibliografia y se

recoge el esquema V.7.[17]

cl Cl CH;CN ] Cl
_ + KOH + CHsl —_— NN
HN N 24 h, ta. SN
> 85%
16

Esquema V.7. Sintesis del 1-metil-4,5-dicloro-1H-imidazol.[17]

A partir del producto 16, se llevo a cabo la optimizacion, tanto para el
producto de doble arilaciéon (17) como el producto de mono arilacion (18). En
la tabla V.3 se resume los ensayos realizados para cada caso. Se debe aclarar
que se decide emplear mezclas H;O:dioxano para facilitar las etapas de
elaboracion de muestra y purificacion de producto, la reaccion es igualmente

eficiente en H.O/TBAB.
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Tabla V.3. Optimizacion de la reaccion de SM con 1-metil-4,5-dicloro-1H-imidazol.

a) Doble SM
cl Ph
/Z»N Q Na3[(IPrSO3)PdCls] 3 mol% /7\_"‘)
+ B(OH), + otros productos
Cl /N> NaQH (2 mmol) Ph™ >N minoritarios
\ H,O:Dioxano (1,2:0,8) \
110°C
16 (0,5 mmol) (1,2 mmol) 17
Entrada t (h) Select. 16:17:0tros (%)
1 6 9:73:19
2 24 7:79:14
3 48 0:87:13
aSelectividad medida por integracion de sefiales en 'H-RMN.
b) Mono SM
Cl Naa[(PrSO.)PACl] 3 mol% ™y
N az[(IPrSO3 3] 3 mol%

c l\/ B * QB(OH)z NaOH (2 mmol) C/Z/ Y+ otros productos
! N H,O:Dioxano (1,2:0,8) N minoritarios
16 (0,50 mmol) (0,55 mmol) 18

Entrada t (h) T (°C) Select 16:18:0tros (%)
1 24 75 16:62:22 (6% di-SM)
2 48 75 17:60:23 (5% di-SM)
3a 24 75 11:59:23 (6% di-SM)
4 6 110 6:63:31 (10% di-SM)
S 24 110 12:70:18 (10% di-SM)
aSelectividad medida por integracion de sefales en 'H-RMN. ?0,65 mmol
de Ph-B(OH):

En general, empleando el 1-metil-4,5-dicloro-1H-imidazol, ha sido
necesario utilizar unas condiciones mas severas respecto al 1-bencil-4,5-
dicloro-1H-imidazol. Si nos fijamos en la tabla V.3, apartado a, para que todo
el imidazol de partida 16 reaccione es necesario mantener la reaccion durante
48 h a 110 °C (comparese entradas 1, 2 y 3). Ademas, si observamos la
optimizacion para el caso del producto de monoarilacion, tabla V.3, apartado
b, utilizando la temperatura de 75 °C no se completa la reaccion (entradas 1y
2) ni siquiera adicionando un ligero exceso adicional de acido fenilborénico
(entrada 3). Para obtener la mejor conversion hacia la formacion del producto

deseado (18) es necesario aumentar la temperatura a 110 °C (entradas 4 y 5).
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De igual forma que para el caso del 1-bencil-4,5-dicloro-1H-imidazol, se
ha disenado una estrategia para la sintesis de distintos derivados del 1-metil-
1H-imidazol, tal y como recoge el esquema V.8 donde también se indican los
rendimientos en producto aislado y purificado. En el apartado V.4 se explica
detalladamente todo el proceso experimental llevado a cabo para cada

compuesto.

7
HN\/N
eq

CHzl (1 eq) | KOH (4,4 eq)
CH3CN, t.a., 24h

H)_\/ HD [Pd] 3 mol% —
N NaOH (2 mmol) _N N
NN 19 - N
110°C, 24 h .
Rto 76% H,0/PrOH(1,2:0,8) Rto > 85%
0,5 mmol 16
[Pd] 3 mol% O
NaOH(2mmol) B(OH)
0,55-1,2 mmol

H,O/Dioxano(1,2:0,8)
110 °C 24 h
110°C,48h HZO/TBAB (1mmol)

H,O/Dioxano(1,2:0,8)
110°C, 24 h

Ph
"\ Doble SM / ( Mono SM

/N\/N 17 /N\/N 18

Rto 76% Rto 51%

110°C, 48 h [Pd] 3 mol%

H,0/"PrOH(1,2:0,8) | NaOH (3 mmol)
[Pd] =Nas[(IPrSO3)Pd]Cl5]

Purificacion

17 : recristalizacion en etanol.
18 y 19 : cromatografia en gel de silice

(1:1 Hexano:Acetato de etilo). N_ N DH
20 : extraccion y lavados con acetato de etilo. N 20
Rto 72%

Esquema V.8. Estrategia sintética para la preparacion de distintos 1-metil-1H-

imidazoles.
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V.2.3. Reaccion de Suzuki-Miyaura entre 1-bencil-4,5-dicloro-1H-imidazol

y acidos bordonicos de distinta naturaleza.

Para estudiar el alcance y las limitaciones del protocolo descrito, se
decidi6 emplear acidos boronicos de distinta naturaleza con el objetivo de

preparar los productos de acoplamiento cruzado sencillo y doble.
a) Con otros acidos arilborénicos.

En primer lugar, se ensayo el acoplamiento del acido 4-tolilborénico
encontrando que es posible sintetizar selectivamente los compuestos de mono
(22) y doble arilacion (21), en condiciones de reaccion similares a las descritas
para la preparacion de los 10 y 11, segun se recoge en el esquema V.9. Los
productos fueron purificados mediante cromatografia de gel de silice y aislados

con los rendimientos mostrados.

[Pd] 3 mol%

) N
R —< )—B(OH), 24h. 110 °C N)
cl ) NaOH( 2mmol)
N\—O H,O/Dioxano(1,2:0,8) \—Q
9 21
Rto 53%

[Pd] 3 mol% | NaOH(2mmol)
24 h, 75 °C HZO/Dioxano(1,2:0,8)

o

Rto 50%

Esquema V.9. Doble y mono SM con acido 4-tolilborénico.

Seguidamente se ensayo el acoplamiento del acido 2-tolilborénico, un
sustrato impedido estéricamente. Cabe destacar que la reaccion se produce
eficazmente, aunque desafortunadamente, no ha sido posible el aislamiento y
purificacion de los productos por técnicas convencionales de cromatografia de
gel de silice o recristalizacion, por lo que no se ha podido identificar
inequivocamente cada uno de ellos ni calcular con precision el porcentaje de

conversion para cada producto (esquema V.10).
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H,O/Dioxano (1,2:0,8) \—O \——Q

24ho48h

cl :/<
N [Pd] 3 mol%
2 B(OH
o /N> * O —JaoH (2 mmol)

Esquema V.10. SM entre 1-bencil-4,5-dicloro-1H-imidazol y acido 2-tolil borénico.

Estos resultados nos animaron a preparar un imidazol con dos grupos
arilo diferentes en las posiciones 4 y 5 mediante sendas reacciones de SM
consecutivas. Asi, partiendo del compuesto con un grupo fenilo en posicion 5
(12) por reaccion con el acido 4-tolilborénico, se prepard 23, en las

condiciones de reaccion indicadas en el esquema V.11.

Cl Cl
i @ Y

9 Pd] 3 mol% — [Pd] 3 mol%

[Pd] o N_ N + @—B(OH)Q / )

NaOH (2 mmol) NS NaOH (2 mmol)
H,O/Dioxano (1,2:0,8) H,0/Dioxano (1,2:0,8) N
24 h, 110 °C 24 h,110°C
12 23
B(OH), Rto.85%

Esquema V.11. SM para la obtencién de imidazoles diarilados asimétricos.

Finalmente, se plante6 la preparacion del compuesto 23 partiendo
directamente de 9, sin necesidad de aislar el compuesto 12, en un proceso
tandem “one pot” de dos reacciones de mono SM consecutivas (esquema V.12).
Realizada la primera etapa, se deja enfriar la ampolla de reaccion y se adiciona
el acido 4-tolilborénico y una nueva carga de catalizador para realizar el
segundo ciclo de acoplamiento cruzado. El crudo de reaccion es muy limpio
mostrando la formacion del compuesto esperado 23 de forma practicamente

exclusiva procediéndose a su purificacion.
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e w3

cl.  Cl cl .

- [Pd] 3 mol% ‘ [Pd] 3 mol% / \
N_ N N_ N )}

7 NaOH (2 mmol) I NaOH (2 mmol) O N

H,O/Dioxano(1,2:0,8) H,O/Dioxano(1,2:0,8) \__@
24 h, 75°C 24 h, 110 °C
9 23

Esquema V.12. Proceso tandem “one pot”.

Con acidos vinilborénicos.

A continuacion, se utilizé6 un acido boronico de tipo vinilico. Debido a la
facilidad de hidrodesborilacion de este tipo de reactivos a temperaturas
superiores a 60 °C, se optimizd el proceso sélo para obtener el producto de
monoarilacion, como se detalla en el esquema V.13. Como hemos visto en
casos anteriores, la funcionalizacion de la posicion C* exige temperaturas de

110 °C, a las que el acido vinilborénico es poco estable en agua.

Cl N
N [Pd] 3 mol% /\/\I\
B(OH
o l\/ 3 * Jf (OH)2 NaOH (2 mmol) \ N)
N H,O/Dioxano(1,2:0,8) \_@
L@ 75°C, 24 h

0,5 mmol 1 mmol Conv. 83%

Esquema V.13. Mono SM con acido 1-pentenilborénico

A pesar de adicionar un fuerte exceso del acido boronico, la reaccion no
se completa, quedando un 17% de 1-bencil-4,5-dicloro-1H-imidazol sin
reaccionar (figura V.4). La separacion de producto y reactivo no fue posible
mediante técnicas de cromatografia en gel de silice, ya que ambos presentan
un Rf muy similar. Se prob6 a adicionar una cantidad adicional de 0,5 mmol
de acido boroénico tras las 24 h de reacciéon, pero aun asi no se consiguié la

completa transformacion del reactivo.
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/ A
Cl
T\ A
N\¢N
83%
cl Cl
A 7—<_
N\%N
17% A
A A
A
M
A e IL
A —
4.89 0.43 2.00 1.02 1.03 2.00 0.40 2.19 227 3.47
[T [N o [ [ [}

8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 35 3.0 25 2.0 15 10 0.5 0
Chemical Shift (ppm)

Figura V.4. 'H RMN de la reaccién de monovinilacién.

La tabla V.4, recoge las condiciones de reaccion optimizadas para cada
sustrato asi como los rendimientos de producto por RMN y aislado, como

resumen de todo este apartado V.2.
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Tabla V.4. Sintesis de imidazoles a partir de la reaccion de SM e HD.

N° Producto T(°C),t(h) Conv.(%)2 Rto RMN (%)* Rto (%])e
H Cl
1 N7—(N 110,24 85 79 56
Bn” A
H Ph
2 ' 110,24 100 63 40
Br” A
Ph. Ph
3 Nyt 110,6 100 88 63
B 7
Ph Cl
4 N7—(N 75,24 100 82 40
B
Ph H
5 N7—<N 110,24 100 83 69
Bn” A
Ph Ph
6 = 110,48 100 87 76
/N\/N
Ph Cl
7 = 110,24 100 70 51
/N\/N
Ph H
8 i 110,48 100 >95 72
/N\/N
H Cl
9 — 110,24 80 79 76
/N\/N
Ar Ar
10 g NN 110,24 100 89 53
Ar = p-CH3C6H4
Ar Cl
11 g NN 75,24 100 68 50
Ar = p-CH3CeH4
Ph Ar
12 g AN 110,24 100 91 85

Ar = p-CH3CgH4

Condiciones generales: ImzCl, (0,50 mmol), [B]-(OH)2 (0,55-1,20 mmol), Nas[(IPr-
SO3)PdCl3] 3 mol%, NaOH (2-3 mmol) se mantuvieron en agitacion vigorosa a la
temperatura y tiempo descrito para cada caso. 2Conv.(%) respecto al ImzCl, de partida.
bRto (%) por 'H RMN. cRto (%) producto aislado.
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V.3. Conclusiones.

v

Se ha llevado a cabo reacciones de mono y doble arilacion de SM a
partir  de 1-bencil(metil)-4,5-dicloro-1 H-imidazol @ con  buenas
selectividades y rendimientos.

La reaccion de acoplamiento C-C llevada a cabo en medio H,O:PrOH
sufre competencia con la reaccion de hidrodeshalogenacion, siendo la
primera mas lenta en las condiciones ensayadas. Esto hace posible
hidrodeshalogenar la posicion 5, mas reactiva, y arilar la posicion 4 en
un solo proceso.

Se ha optimizado la reaccion de mono hidrodeshalogenacion en posicion
C5-Cl1 en derivados de 4,5-dicloroimidazol.

Se ha optimizado un protocolo eficiente y selectivo para la sintesis de
una familia de derivados del 1-bencil(metil)-1H-imidazol combinando
reacciones de SM e HD.

Los resultados se han extendido al estudio de acidos borénicos de
distinta naturaleza, destacando en este punto un sencillo proceso
tandem “one pot” de dos acoplamientos SM consecutivos para conducir
a derivados de imidazol con arilos distintos en las posiciones 4 y 5 del

ciclo.
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V.4. Parte experimental.

Todos los reactivos fueron usados tal como se recibieron de las casas
comerciales, salvo que se indique lo contrario. Los espectros de RMN de 'H y
13C se realizaron en espectrometros Varian 300 Mercury, 300 Unity o 500
Unity Plus de los servicios analiticos de la UAH. Los desplazamientos quimicos
(6, ppm) son relativos al SiMes (1H y 13C) y fueron medidos con referencias
internas de CDCIl; (13C y resonancias residuales de 'H). Las multiplicidades se
indican como s (singlete), d (doblete), t (triplete), q (cuadruplete), sept
(septuplete), m (multiplete). Las constantes de acoplamiento (J) se dan en
hercios. En los productos sintetizados no comerciales se realizaron, en los
servicios analiticos de la Universidad de Alcala, los analisis de espectrometria
de masas (EM) por la técnica de electrospray (ESI), en modo de deteccion de
iones postivos, en un espectrometro de masas Agilent G3250AA LC/MSD TOF
Multi. Los resultados se presentan como m/z (intensidad relativa al pico base
=100).

V.4.1. Preparacion de la familia de 1-bencil-1H-imidazoles.

Protocolo general: En una ampolla bajo atmésfera inerte se hicieron
reaccionar una mezcla de 1-bencil-4,5-dicloro-1H-imidazol (0,50 mmol) con el
acido fenilborénico (0,55 mmol 6 1,20 mmol) para la reacciéon de SM (o en
ausencia de éste para la reaccion de HD), NaOH (2-3 mmol) y Nas[(IPr-
SO3)PdCl3] (3 mol%) en 2 mL de la mezcla H>O:Dioxano (1,2:0,8) o HoO mas 1
mmol de TBAB previamente desoxigenada a 75 o 110 °C (o H20:PrOH 1,2:0,8
en el caso de HD) con agitacion vigorosa durante el tiempo de reaccion
estipulado (6-24 h). Transcurrido el tiempo de reaccion, la mezcla se dejo
enfriar. A continuacion, se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre MgSO4. Tras separar por filtracion el
agente desecante, el disolvente se evaporé en el rotavapor a 40°C. Finalmente,
se analiz6 el crudo de reaccion por 'H RMN. La purificacion de los productos,
salvo que se indique lo contrario, se llevé a cabo mediante cromatografia en gel

de silice en mezclas 1:1 hexano:acetato de etilo.
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1-Bencil-4-cloro-1H-imidazol (tabla V.4, entrada 1). Siguiendo el protocolo
general, 1-bencil-4,5-dicloro-1H-imidazol (114 mg, 0,50 mmol), hidréxido de
sodio (120 mg, 3,0 mmol) y Nas[(IPr-SO3)PdCls] (13 mg, 15 umol) en una
mezcla de agua (1,20 mL) e PrOH (0,80 mL) se agitaron durante 24 h a 110
°C. El crudo resultante se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
empleando una mezcla 1:1 hexano:acetato de etilo como eluyente obteniendo
un solido cristalino blanco (54 mg, 56%). 'H RMN (CDCls, 300 MHz): 6 5,03 (s,
CH,, 2H), 6,77 (d, 3J = 1,6 Hz, Im-H, 1H), 7,15-7,17 (m, Ar-H, 2H), 7,31-7,36
(m, Ar-H, 3H), 7,38 (d, 3J = 1,5 Hz, Im-H, 1H). 13C{tH} RMN (CDCls, 75 MHz): 6
51,6 (CHz), 115,12 (C5), 127,5 (CH-Ar x 2), 128,6 (CH-Ar), 129,1 (CH-Ar x 2),
129,8 (¢, 135,0 (C-Ar), 135,7 (C?). ESI-MS (ion positivo, MeOH) m/z:
193,0529 [M+H]"* (calc. 193,0527) 100%.

/=(CI

N\/N

1-Bencil-4-fenil-1H-imidazol (tabla V.4, entrada 2). (18] Siguiendo el protocolo
general, 1-bencil-4,5-dicloro-1H-imidazol (114 mg, 0,50 mmol), acido
fenilboronico (154 mg, 1,2 mmol), hidroxido de sodio (80 mg, 2,0 mmol) y
Naz[(IPr-SO3)PdCls] (13 mg, 15 umol) en una mezcla de agua (1,20 mL) e PrOH
(0,80 mL) se agitaron durante 24 h a 110 °C. El crudo resultante se purifico
mediante cromatografia en gel de silice empleando una mezcla 1:1
hexano:acetato de etilo como eluyente obteniendo un sélido cristalino naranja
(47 mg, 40%). 'H RMN (CDCls, 500 MHz): § 5,16 (s, CH,, 2H), 7,21-7,29 (m,
Ar-H x 3, Im-H, 4H) 7,37-7,42 (m, Ar-H, 5H), 7,62 (s, Im-H, 1H), 7,80 (d, 3J =
7,8 Hz, Ar-H, 2H). 3C{{H} RMN (CDClz, 75 MHz): 6 51,0 (CH2), 114,9 (&),
124,6 (CH-Ar x 2), 126,7 (CH-Ar), 127,2 (CH-Ar x 2), 128,2 (CH-Ar), 128,4 (CH-
Ar x 2), 128,9 (CH-Ar x 2), 133,9, 135,8 (C-Ar), 137,4 (C2), 142,4 (C*).



200 | Capitulo V

1-Bencil-4,5-difenil-1 H-imidazol (tabla V.4, entrada 3).[19 Siguiendo el
protocolo general, 1-bencil-4,5-dicloro-1H-imidazol (114 mg, 0,50 mmol), acido
fenilboronico (154 mg, 1,2 mmol), hidroxido de sodio (80 mg, 2,0 mmol) y
Naz[(IPr-SO3)PdCls] (13 mg, 15 umol) en una mezcla de agua (1,20 mL) y
dioxano (0,80 mL) se agitaron durante 6 h a 110 °C. La reaccion se puede
llevar a cabo también en 2 mL de H,O y TBAB (1 mmol, 323 mg) durante 24 h
a 110 °C. El crudo resultante se purifico mediante cromatografia en gel de
silice empleando una mezcla 1:1 hexano:acetato de etilo como eluyente
obteniendo un soélido cristalino blanco (98 mg, 63%). 'H RMN (CDClz, 300
MHz): 6 4,96 (s, CHz, 2H), 6,96-6,98 (m, Ar-H, 2H) 7,12-7,14 (m, Ar-H, 1H),
7,18-7,22 (m, Ar-H, 4H), 7,25-7,28 (m, Ar-H, 3H), 7,35-7,42 (m, Ar-H, 3H),
7,47-7,49 (m, Ar-H, 2H), 7,71 (s, Im-H, 1H). 13C{{H} RMN (CDCls, 75 MHz): 6
48,9 (CH,), 126,5 (CH-Ar), 126,5 (CH-Ar x 2), 127,0 (CH-Ar x 2), 128,0 (CH-Ar),
128,2 (CH-Ar x 2), 128,8 (CH-Ar x 2), 129,0 (CH-Ar x 2, CH-Ar solapada),
130,3 (C-Ar), 131,0 (CH-Ar x 2), 134,1, 136,4 (C-Ar), 137,0 (C?), 138,0 (C* o

] §

N N

A

1-Bencil-4-cloro-5-fenil-1 H-imidazol (tabla V.4, entrada 4). Siguiendo el
protocolo general, 1-bencil-4,5-dicloro-1H-imidazol (114 mg, 0,50 mmol), acido
fenilborénico (67 mg, 0,55 mmol), hidréoxido de sodio (80 mg, 2,0 mmol) y
Nas[(IPr-SO3)PdCls] (13 mg, 15 umol) en una mezcla de agua (1,20 mL) y
dioxano (0,80 mL) se agitaron durante 24 h a 75 °C. El crudo resultante se

purifico mediante cromatografia en gel de silice empleando una mezcla 1:1
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hexano:acetato de etilo como eluyente obteniendo un aceite amarillo (54 mg,
40%). 'H RMN (CDCls, 300 MHz): 6 5,02 (s, CHz, 2H), 6,96-6,98 (m, Ar-H, 2H)
7,26-7,30 (m, Ar-H, 5H), 7,34-7,41 (m, Ar-H, 3H), 7,43 (s, Im-H, 1H). 13C{IH}
RMN (CDCls, 75 MHz): 6 49,8 (CH2), 126,9 (CH-Ar x 2), 127,5 (C* o ), 127,7
(C-Ar), 127,8 (C* o ), 128,2 (CH-Ar), 128,7 (CH-Ar x 2), 128,8 (CH-Ar), 128,9
(CH-Ar x 2), 130,0 (CH-Ar x 2), 135,7 (C-Ar), 135,7 (C?). ESI-MS (ion positivo,
MeOH) m/z: 269,0834 [M+H]" (calc. 269,0840) 100%.

Cl

A

1-Bencil-5-fenil-1 H-imidazol: (tabla V.4, entrada 5).200 Siguiendo el
protocolo general, 1-bencil-4-cloro-5-fenil-1H-imidazol (87 mg, 0,32 mmol),
hidréxido de sodio (120 mg, 3,0 mmol) y Nas[(IPr-SO3)PdCls] (8 mg, 9,6 umol)
en una mezcla de agua (1,20 mL) e PrOH (0,80 mL) se agitaron durante 24 h a
110 °C. El crudo resultante se purifico mediante cromatografia en gel de silice
empleando una mezcla 1:1 hexano:acetato de etilo como eluyente obteniendo
un aceite amarillo (52 mg, 69%). 'H RMN (CDCls;, 300 MHz): 6 5,13 (s, CHa,
2H), 6,98-7,01 (m, Ar-H, 2H), 7,13 (s, Im-H, 1H), 7,27-7,37 (m, Ar-H, 8H), 7,57
(s, Im-H, 1H). 13C{H} RMN (CDCls, 75 MHz): 6 48,7 (CH), 126,5 (CH-Ar x 2),
127,8 (CH-Ar x 2), 127,9 (CH-Ar), 128,1 (CH-Ar), 128,5 (CH-Ar x 2), 128,7 (CH-
Ar x 2), 129,6 (C%, 133,3, 136,6, (C-Ar), 138,5 (?)
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V.4.2. Preparacion de la familia de 1-metil-1H-imidazoles.

Protocolo general: En una ampolla bajo atmosfera inerte se hicieron
reaccionar una mezcla de 1-metil-4,5-dicloro-1H-imidazol (0,50 mmol) con el
acido fenil borénico (0,55 mmol 6 1,20 mmol) para la reaccion de Suzuki o en
ausencia de éste para la reaccion de hidrodeshalogenacion, NaOH (2-3 mmol)
y Naz[(IPr-SO3)PdCls] (3 mol%) en 2 mL de la mezcla H2O:Dioxano (1,2:0,8) o
H>O mas 1 mmol de TBAB previamente desoxigenada a 110 °C (o H20:PrOH
1,2:0,8 en el caso de HD) con agitacion vigorosa durante el tiempo de reaccion
estipulado (24-48 h). Transcurrido el tiempo de reaccion, la mezcla se dejo
enfriar. A continuacion, se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las fases
organicas combinadas se secaron sobre MgSO4. Tras separar por filtracion el
agente desecante, el disolvente se evaporo en el rotavapor a 40 °C. Finalmente,
se analizo el crudo de reaccion por 'H RMN. La purificacion de los productos

sera detallada para cada caso particular.

1-Metil-4,5-difenil-1 H-imidazol (tabla V.4, entrada 6).211 Siguiendo el
protocolo general, 1-metil-4,5-dicloro-1H-imidazol (76 mg, 0,50 mmol), acido
fenilboronico (154 mg, 1,2 mmol), hidroxido de sodio (80 mg, 2,0 mmol) y
Naz[(IPr-SO3)PdCl3] (13 mg, 15 umol) en una mezcla de agua (1,20 mL) y
dioxano (0,80 mL) se agitaron durante 48 h a 110 °C. El crudo resultante se
purifico mediante recristalizacion en etanol obteniendo un sélido cristalino
blanco (90 mg, 76%). 'H RMN (CDCls, 300 MHz): 6 3,47 (s, CHs, 3H), 7,08-7,22
(m, Ar-H, 3H), 7,31-7,34 (m, Ar-H, 2H), 7,40-7,48 (m, Ar-H, 5H), 7,58 (s, Im-H,
1H). 13C{'H} RMN (CDCls, 75 MHz): 6 32,2 (CH3), 126,4 (CH-Ar x 2), 126,6 (CH-
Ar x 2), 128,1 (CH-Ar x 2), 128,6 (CH-Ar x 2), 129,0 (CH-Ar x 2, C* solapada),
129,0 (CH-Ar), 130,5 (C-Ar), 130,7 (CH-Ar), 134,5 (C-Ar), 137,4 (C?), 138,1

] §

/N\/N
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1-Metil-4-cloro-5-fenil-1 H-imidazol (tabla V.4, entrada 7). Siguiendo el
protocolo general, 1-metil-4,5-dicloro-1H-imidazol (76 mg, 0,50 mmol), acido
fenilboronico (67 mg, 0,55 mmol), hidroxido de sodio (80 mg, 2,0 mmol) y
Naz[(IPr-SO3)PdCls] (13 mg, 15 umol) en una mezcla de agua (1,20 mL) y
dioxano (0,80 mL) se agitaron durante 24 h a 110 °C o también se puede llevar
a cabo la reaccion en 2 mL de H,O y TBAB (1 mmol, 323 mg) durante 24 h a
110 °C. El crudo resultante se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
empleando una mezcla 1:1 hexano:acetato de etilo como eluyente obteniendo
un aceite amarillo (49 mg, 51%). 'TH RMN (CDCls, 300 MHz): 6 3,56 (s, CHs,
3H), 7,37-7,41 (m, Ar-H x 3, Im-H, 4H), 7,44-7,47 (m, Ar-H, 2H). 13C{{H} RMN
(CDCls, 75 MHz): 6 33,3 (CHs), 127,7 (), 128,6 (CH-Ar x 2), 128,7 (CH-Ar x
2), 129,7 (CH-Ar), 136,0 (C?). ESI-MS (ion positivo, MeOH) m/z: 193,0524
[M+H]* (calc. 193,0527) 100%.

Cl

/N\/N

1-Metil-5-fenil-1 H-imidazol (tabla V.4, entrada 8).122] Siguiendo el protocolo
general, 1-metil-4-cloro-5-fenil-1H-imidazol (53 mg, 0,27 mmol), hidroxido de
sodio (120 mg, 3,0 mmol) y Nas[(IPr-SO3)PdCl;s] (7, 8 umol) en una mezcla de
agua (1,20 mL) y dioxano (0,80 mL) se agitaron durante 24 h a 110 °C. El
crudo resultante se lavdé con acetato de etilo y se llevdo a completa sequedad
obteniendo un solido beige cristalino (31 mg, 72%). 'H RMN (CDClz, 300 MHz):
6 3,65 (s, CHs, 3H), 7,09 (s, Im-H, 1H), 7,33-7,42 (m, Ar-H, S5H), 7,51 (s, Im-
H, 1H). 13C{IH} RMN (CDCls, 75 MHz): § 32,7 (CH3), 127,2 (CH-Ar), 128,1 (CH-
Ar), 128,5 (CH-Ar x 2), 128,8 (CH-Ar x 2), 129,4 (C-Ar), 138,8 (C2).
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1-Metil-4-cloro-1H-imidazol (Tabla V.4, entrada 9).23] Siguiendo el protocolo
general, 1-metil-4,5-dicloro-1H-imidazol (76 mg, 0,50 mmol), hidroxido de
sodio (120 mg, 3,0 mmol) y Nas[(IPr-SO3)PdCls] (13 mg, 15 umol) en una
mezcla de agua (1,20 mL) y PrOH(0,80 mL) se agitaron durante 24 h a 110 °C.
El crudo resultante se purific6 mediante cromatografia en gel de silice
empleando una mezcla 1:1 hexano:acetato de etilo como eluyente obteniendo
un aceite amarillo (44 mg, 76%). 'H RMN (CDCls, 300 MHz): 6 3,62 (s, CHs-,
3H), 6,75 (d,3J= 1,6 Hz, Im-H, 1H), 7,25 (s, Im-H, 1H). 13C{{H} RMN (CDCls, 75
MHz): 6 34,5 (CH3), 116,1 (C%), 128,4 (C5), 136,0 (C2).

Cl

/N\/N

V.4.3. Preparacion de derivados del 1-Bencil-4,5-dicloro-1H-imidazol con

acidos bordonicos de distinta naturaleza.

1-Bencil-4,5-di(p-tolil)-1 H-imidazol (tabla V.4, entrada 10). Siguiendo el
protocolo general, 1-bencil-4,5-dicloro-1H-imidazol (114 mg, 0,50 mmol), acido
4-tolilbordonico (163 mg, 1,2 mmol), hidroxido de sodio (80 mg, 2,0 mmol) y
Naz[(IPr-SO3)PdCls] (13 mg, 15 umol) en una mezcla de agua (1,20 mL) y
dioxano (0,80 mL) se agitaron durante 24 h a 110 °C. El crudo resultante se
purifico mediante cromatografia en gel de silice empleando una mezcla 1:1
hexano:acetato de etilo como eluyente obteniendo un sélido cristalino blanco
(90 mg, 53%). 'H RMN (CDCls, 300 MHz): 6 2,28 (s, CHz, 3H), 2,39 (s, CH;s,
3H), 4,95 (s, CH», 2H), 6,98-7,04 (m, Ar-H, 4H), 7,09-7,12 (m, Ar-H, 2H), 7,17-
7,19 (m, Ar-H, 2H), 7,25-7,32 (m, Ar-H, 3H), 7,40-7,44 (m, Ar-H, 2H), 7,63 (s,
Im-H, 1H). BC{{H} RMN (CDCls, 75 MHz): 6 21,2 (CH3), 21,4 (CH3), 48,6 (CH>),
126,2 (CH-Ar x 2), 126,7 (CH-Ar x 2), 127,3 (C-Ar), 127,7 (CH-Ar), 128,3 (C* o
Cs), 128,6 (CH-Ar x 2), 128,7 (CH-Ar x 2), 129,5 (CH-Ar x 2), 130,6 (CH-Ar x 2),
131,5 (C-Ar), 135,7 (C-Ar), 136,6, (C-Ar), 136,6 (C2), 137,9 (C* o C5), 138,3(C-
Ar). ESI-MS (ion positivo, MeOH) m/z: 339,1858 [M+H]* (calc. 339,1856)
100%.
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1-Bencil-4-cloro-5-(p-tolil)-1 H-imidazol (tabla V.4, entrada 11). Siguiendo el
protocolo general, 1-bencil-4,5-dicloro-1H-imidazol (114 mg, 0,50 mmol),
acido 4-tolilborénico (82 mg, 0,55 mmol), hidroxido de sodio (80 mg, 2,0 mmol)
y Naz[(IPr-SO3)PdCls] (13 mg, 15 pymol) en una mezcla de agua (1,20 mL) y
dioxano (0,80 mL) se agitaron durante 24 h a 75 °C. El crudo resultante se
purifico mediante cromatografia en gel de silice empleando una mezcla 1:1
hexano:acetato de etilo como eluyente obteniendo un aceite incoloro ( 71 mg,
50%).'H RMN (CDCls, 300 MHz): 6 2,37 (s, CHs, 3H), 5,03 (s, CH2, 2H), 6,97-
7,01 (m, Ar-H, 2H), 7,15-7,23 (m, Ar-H, 4H), 7,26-7,37 (m, Ar-H, 3H), 7,56 (s,
Im-H, 1H). 13C{tH} RMN (CDCls, 75 MHz): 6 21,4 (CH3), 48,6 (CH2), 124,3 (C* o
Cs), 127,0 (CH-Ar x 2), 128,3 (CH-Ar), 129,0 (CH-Ar x 2), 129,1 (C-Ar), 129,5
(CH-Ar x 2), 129,9 (CH-Ar x 2), 135,4 (C?), 135,6 (C-Ar), 139,0 (C* o C9),. ESI-
MS (ion positivo, MeOH) m/z: 283,1002 [M+H]* (calc. 283,0997) 100%.

Cl

A

1-Bencil-4(p-tolil)-5-fenil-1 H-imidazol (tabla V.4, entrada 12). Siguiendo el
protocolo general, 1-bencil-4-cloro-5-fenil-1H-imidazol (46 mg, 0,17 mmol),
acido 4-tolilfenilborénico (26 mg, 0,19 mmol), hidroxido de sodio (26 mg, 0,69
mmol) y Nas[(IPr-SO3)PdCl;] (4 mg, 4,5 umol) en una mezcla de agua (0,60 mL)
y dioxano (0,40 mL) se agitaron durante 24 h a 110 °C. El crudo resultante se
purifico mediante cromatografia en gel de silice empleando una mezcla 1:1
hexano:acetato de etilo como eluyente obteniendo un sélido cristalino blanco

(47 mg, 85%). 'H RMN (CDCls, 500 MHz): 6 2,28 (s, CHs, 3H), 4,97 (s, CHy,
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2H), 6,97-7,03 (m, Ar-H, 4H), 7,20-7,28 (m, Ar-H, S5H), 7,37-7,40 (m, Ar-H,
SH), 7,68 (s, Im-H, 1H). 13C{{H} RMN (CDCls, 75 MHz): § 21,2 (CH3), 49,1 (CH»),
126,4 (CH-Ar x 2), 127,0 (CH-Ar x 2), 127,1 (C-Ar), 128,0 (CH-Ar x 2), 128,7
(C5 solapada), 128,8 (CH-Ar), 128,6 (CH-Ar x 2), 129,0 (CH-Ar x 2), 129,6 (C-
Ar), 130,0 (C-Ar), 130,3, (C-Ar), 130,7, (C-Ar), 135,9 (C-Ar), 136,3 (C?), 136,4
(C4, 137,1 (C-Ar). ESI-MS (ion positivo, MeOH) m/z: 325,1705 [M+H]* (calc.
325,1699) 100%.

Q

V.4.4. Reaccion tandem “one pot”.

Siguiendo el protocolo general, 1-bencil-4,5-dicloro-1H-imidazol (114 mg, 0,50
mmol), acido fenilborénico (67 mg, 0,55 mmol), hidréxido de sodio (80 mg, 2,0
mmol) y Naz[(IPr-SO3)PdCls] (13 mg, 15 umol) en una mezcla de agua (1,20 mL)
y dioxano (0,80 mL) se agitaron durante 24 h a 75 °C. Transcurrido el tiempo
de reaccion, la mezcla se dejo enfriar y, bajo atmosfera de argén, se adiciono
acido 4-tolilfenilborénico (82 mg, 0,55 mmol) y Nas[(IPr-SO3)PdCl3] (13 mg, 15
umol). La reaccion se mantuvo durante 24 h a 110 °C. Finalmente, la mezcla
se dejo enfriar. A continuacion, se extrajo con acetato de etilo (3 x 20 mL). Las
fases organicas combinadas se secaron sobre MgSO4. Tras separar por
filtracion el agente desecante, el disolvente se evapord en el rotavapor a 40 °C.
Finalmente, se analiz6 el crudo de reaccion por 'H RMN obteniendo >95% del

producto deseado (1-bencil-4(p-tolil)-5-fenil-1 H-imidazol).
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“I have not failed. I've just found 10,000 ways that won't work”

Thomas A. Edison
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A. Reacciones fallidas.

A continuacion, se resume los ensayos realizados para llevar a cabo
diferentes reacciones de formacion de enlaces C-C y C-heteroatomo,
catalizadas por complejos NHC-Pd(II) en medio acuoso y cuyos resultados han

sido infructuosos.

A.l. Reacciones de vinilacion.

Como se ha explicado a lo largo de esta memoria, nuestro grupo de
investigacion ha estudiado procesos de sintesis de bifenilos y estirenos
llevados a cabo en agua, empleando haloarenos (iodo y bromoarenos),
organosilanos y Pd(OAc), o complejos de paladio con ligandos con grupos
poliéter como precatalizadores. Sin embargo, estos sistemas cataliticos eran

ineficaces empleando cloruros de arilo.[ll

Por este motivo, el capitulo II de esta Tesis, se centré en la reaccion de
Hiyama en medio acuoso empleando cloroarenos. Con el fin de obtener un
método sintético también eficaz para la obtencién de una familia de estirenos
a partir de cloruros de arilo y vinilsilanos, se trabajo con diferentes sustratos
para optimizar las condiciones de reaccion. En la tabla A.1 se recogen algunos

de los resultados mas relevantes obtenidos para esta reaccion.

Como en el caso de la reaccion de Hiyama, todas las disoluciones de
NaOH acuoso fueron desoxigenadas previamente a su uso. En una ampolla
bajo atmosfera inerte de argén, se adicionan todos los reactivos (siendo el
ultimo el precatalizador). Seguidamente, la mezcla se introdujo en un bafio de
silicona a la temperatura indicada (Tabla A.1) con agitacion vigorosa. En la
mayoria de los casos se emple6 una rampa de temperatura de entre 60y 120 o
140 °C. Transcurrido el tiempo de reaccion, se dejo enfriar a temperatura
ambiente y se extrajo tres veces con acetato de etilo (con el fin también de
poder analizar la posible formaciéon de estilbenos). Las fases organicas se
secaron sobre MgSO4. El agente desencante se elimind por filtracion y el
disolvente a vacio en un rotavapor. El crudo de reaccion se analizo por 'H-

RMN.
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Tabla A.1 Resultados obtenidos de la reaccion de vinilaciéon.2

OH
I [Pd]
/SI—OH + ArX —m—— Ar—\
(|)N H,O/NaOH
a TBAB
Entrada ArX [Pd] mol% t (h) T(°C) NaOH (M) Conv(%])e.
1 F~_Y-ci 2 20 90 2 ~
2 F~_Y-ci 2 20  60-120 3 _
3 F@a 2 20  60-140 3 -
O
4 Br—©—< 0,5 3 60-140 0,5 100
O
5 m-@-( 0,5 3 60-140 0,5 14
O
6 a-@-( 0,5 3 60-140 1 4
O
7 m-@-( 0,5 6  60-140 0,5 16
O
8 CI—©—< 0,5 3 140 0,5 -
O
9b u-@-( 0,5 3 80 1,5 -
O
10 m@—/(o 0,5 3 140 0,5 -
H

aCondiciones generales: ArX (0,5 mmol), vinilsilanolato (2 mmol), TBAB (1 mmol),
NaOH (0,5-3 M, 1 mL), Nay[(IPr-SO3s)PdCl(acac)] (0,5-2 mol%), utilizando una rampa de
temperatura de 60 a 140 °C durante 3-20 h. pSin TBAB, H,O:PrOH (0,6:0,4 mL).
cConversiones medidas por 'H RMN.

Para el caso del 1-cloro-4-fluorobenceno, la reaccién no ha tenido lugar
en ninguno de los casos, (entradas 1-3), a pesar de haber aumentado la
temperatura hasta 140 °C, adicionado 2 mol% de carga de precatalizador, y

emplear un medio 3 M de NaOH.

A continuacion, se emple6 4-bromoacetofenona obteniendo una
conversion completa hacia la formacion del estireno correspondiente (entrada
4). De la misma forma y bajo las mismas condiciones, se llevd a cabo la
reaccion pero con 4-cloroacetofenona (entrada 5), llegando sélamente a un

14% de conversion. Con la meta de mejorar este resultado, se hicieron mas
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ensayos, que no produjeron una conversion mas elevada, a pesar de aumentar

la concentracion de base (entrada 6) o el tiempo de reaccion (entrada 7).

Ademas, es destacable que no se produce el estireno deseado ni
siquiera a nivel de trazas si no se emplea una rampa de temperatura (entrada
8). Este hecho puede atribuirse a que el precatalizador descompone
rapidamente a temperatura elevada. Para completar el estudio para este
sustrato, se intent6 llevar la reaccion empleando H,O:iPrOH como disolvente

pero también la prueba fue infructuosa (entrada 9).

Finalmente, el empleo de un cloroareno hidrosoluble, como el acido 4-

clorobenzoico, tampoco mejoro el resultado obtenido (entrada 10).

Se puede concluir que, hasta el momento, no se ha podido optimizar las
condiciones de reaccién necesarias para la obtenciéon de estirenos con buenos

resultados a partir de la reaccion entre cloruros de arilo y vinilsilanos.

A.2. Reaccion de Heck.

Como se ha explicado con anterioridad en el capitulo I de esta memoria,
la reaccion de acoplamiento C-C entre un haluro de arilo y un alqueno es

denominada reacciéon de Heck.

Hasta el momento, hay pocos estudios en la bibliografia donde sobre
reacciones de Heck en agua empleando cloruros de arilo.l2-4 Ademas, en todos
los casos, los resultados muestran un rendimiento pobre hacia la formacion
de los estirenos correspondientes, y en ninguno de los casos, se emplean NHC-

Pd como precatalizadores.

En los casos estudiados en la bibliografia en que se emplean complejos
NHC-Pd como precatalizadores solo se hace referencia al uso de bromo o
iodoarenos como sustratos de reaccion.l>-71 Por ello, otro reto que nos
propusimos, fue llevar a cabo la reaccion de Heck en agua empleando
cloroarenos y Nay[(IPr-SO3)2PdCl(acac)] como precatalizador.
Desafortunadamente, al igual que para el caso de las pruebas realizadas en la
reaccion de vinilacion, no pudimos obtener satisfactoriamente los productos
esperados. A modo de ejemplo, en la tabla A.2 se recogen algunas de las

pruebas realizadas.
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Tabla A.2 Reaccion de Heck

a) Pruebas con acrilato de metilo

O
o O] . /WOCHs Na[(IPrSO3),PdCl(acac)] 0,5 moI°/=u O>_/_®_<
S [NaOH], TBAB (1 mmol)

H,CO

Entrada ArCl (mmol) Acrilato (mmol) t (h) NaOH (M) Conv.(%)

1 0,5 2 15 0,5 -
2 0,5 1,5 18 2 -

b) Pruebas con estireno

@_// Na,[(IPrSO;),PdCl(acac)] 0,5 mol% O
cl +
[NaOH] 2M, 1 mL Q 4

TBAB (1 mmol)
0,5 mmol 1,5 mmol
Entrada t (h) T (°C) Conv. (%)
1 18 100 --
2 7 140 --

En todas las pruebas realizadas se recuperan los sustratos de partida.
Cabe destacar que en el apartado b, durante el transcurso de la reaccion se
forma un gel viscoso que no ha podido ser caracterizado por !H RMN. Este

hecho puede ser atribuido a la formacion de polimeros de estireno.
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A.3. Aminacion de Buchwald-Hartwig.

Una alternativa muy interesante a los métodos tradicionales y poco
eficientes de sintesis de enlaces C-N en compuestos aromaticos, tales como la
aminacion reductiva o la sustitucion nucleofilica, es la reaccion de Buchwald-
Hartwig, que permite la formacion de enlaces C-N mediante una reaccion de

acoplamiento cruzado entre aminas y haluros de arilo catalizada por paladio.8l

Desde que en 2008, Lipshutz y col.l¥] demostraran la alta eficiencia del
succinato de polioxietileno-a-tocoferol (TPGS-750M) como medio micelar no
idnico, para reacciones de metatesis de olefinas y de formacion de enlaces C-C
y C-N, tales como Suzuki-Miyaura, Heck, Sonogashira y aminacion de
Buchwald-Hartwig en agua, se han desarrollado sistemas cataliticos muy
eficaces para esta ultima reaccion empleando agua como disolvente. Sin

embargo, hay muy pocos ejemplos con cloruros de arilo como sustrato.[10.11]

Por otro lado, el desarrollo de la preparacion de nuevos complejos NHC
de paladio y su aplicabilidad en la formacion de enlaces C-N, ha conducido a
excelentes resultados, incluso en condiciones de reaccion moderadasli2.13] y
empleando cloruros de arilo. En muchos casos, la reaccion se lleva a cabo en
medio organicol!4l o incluso sin disolventell5, aunque hay estudios que
demuestran que el empleo del agua en la aminacion de Buchwald-Hartwig

favorece la formacion del enlace C-N.[16]

Por ello, nos parecid6 conveniente utilizar el complejo Na[(IPr-
SO;3)PdCl(acac)] e intentar llevar a cabo la reaccion en agua empleando
diferentes sustratos y condiciones. A modo de ejemplo, la tabla A.3 resume

alguno de los resultados obtenidos.
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Tabla A.3 Ensayos realizados en la reaccion de Buchwald-Hartwig.

a) Con piperidina

O Na,[(IPrSO3)PdCl(acac)] 1 mol% < : _@_
( ) TBAB (1mmol), NaOH, 23 h, 100 °C

Entrada NaOH M (mL) Conversion medida por 'H RMN (%)
1 2 (1mL) Homoacoplamiento (<5%) y tolueno
2 3 (1mL) Homoacoplamiento (<10%) y tolueno
3 3 (0,5 mL) No hay reacciéon

b) Con anilina
NH2 Na[(IPrSOg)PdCl(acac)] 1 mol% , @
Cl +
( > TBAB (1 mmol), NaOH (3M, 1m|_? ( >

23 h, 100 °C

No hay reaccién

En todos los ensayos realizados, no se han obtenido los productos de
acoplamiento incluso probando diferentes sustratos (piperidina y anilina) con
el 4-clorotolueno. Desafortunadamente siempre se recuperaron los reactivos
de partida, y en algin caso se aprecidé la formacion de subproductos no
deseados derivados de reacciones tales como hidrodeshalogenacion (tolueno) y
homoacoplamiento (4,4 -dimetil-1-1"-bifenilo), (tabla A.3, apartado a, entradas

1y2).

Ademas, se han realizado pruebas con diferentes bases, tales como
KOH y NaO®Bu, e incluso sin emplear disolvente en la reacciéon y en ninguno

de los casos se ha obtenido el producto deseado.

Nuestro intento por llevar a cabo la formacion de enlaces C-N, nos hizo
probar también con la N,N'-dimetilformamida (DMF) como sustrato de
acoplamiento, tal y como se representa en el esquema A.1l, pero ninguna de
las pruebas realizadas nos proporciono el producto esperado, solo en alguna
ocasion, como ya se ha comentado anteriormente, se observé la formacion de
trazas de subproductos de homoacoplamiento, cuando la temperatura se elevo

a mas de 80 °C .
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0
Na,[(IPrSOz)Pd(acac)Cl] 1 mol%
| NaOH/H,O 2M, 20 h, 60-100 oC \

Cony sin TBAB

X =Br, Cl DMF

0,8 mmol 2,4 mmol

Esquema A.1. Reaccion de aminacién entre ArX y amidas.

Cabe destacar que, en todas las pruebas realizadas, la formacién de gran
cantidad de Pd negro es inmediata, hecho que nos puede llevar a pensar que
la desactivacion del catalizador en presencia de compuestos nitrogenados de
este tipo pueda ser la posible causa de la falta de eficacia de la reaccion de

acoplamiento C-N, al menos en las condiciones de reaccion ensayadas.

A.4. Hidrodesfluoracion.

El uso de compuestos organofluorados en la industria no es un hecho
que pueda ser subestimado, ya que la estabilidad del enlace Csp2-F y su
naturaleza inerte permite que los fluorocarbonos persistan en el medio
ambiente durante periodos de tiempo prolongados. Muchos de estos
compuestos son bioacumulativos y toxicos (como por ejemplo el acido
perfluorooctanoico) o actian como gases de potente efecto invernadero (como

el CHyF> y CF4).[17]

Por ello, otro gran reto de la comunidad cientifica es poder transformar
estas especies toxicas en inocuas, siendo una via factible el hacerlo a través de
la reaccion de hidrodesfluoracion catalizada por complejos de metales de
transicion, como el protocolo desarrollado por el grupo de investigacion de

Peris.[18]

Por estos antecedentes, se ha intentado llevar a cabo la
hidrodesfluoracion en medio acuoso empleando los complejos NHC-Pd (I)
sulfonados. Se han realizado diferentes pruebas con distintas condiciones de
reaccion, recogidas en la tabla A.4. En casi todos los casos, s6lo recuperamos
los reactivos de partida practicamente inalterados. Estas reacciones se han
analizado mediante 19F RMN una vez elaboradas segun el protocolo habitual

de trabajo.
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Tabla A.4. Resultados obtenidos en la reacciéon de hidrodesfluoracion.

F.C g [Pd] 1 mol% F.C H [Pd]; = Naz[(IPrSO3)PdCl;]
3 Base 3 [Pd], = Nay[(IPrSO3z)PdCl(acac)]

Entrada Base (mmol) Disolvente (mL) [Pd] t(h) T (°C) Conv.(%)

1 NaOH (3) H,0/PrOH 1:1 (1) 2 18 80 -
2a NaOH(3) H,O/PrOH 1:1 (1) 2 18 80 -
3 NaOH (3) H,O/PrOH 1:1 (1) 2 18 80 -
4 NaOH (3) H,O/PrOH 1:1 (1) 1 18 80 <30
5 NaOH (3) H,O0/PrOH 1:1 (1) 1 18 80 -
6b tBuONa(0.3) PrOH (2) 2 4 80 6
7 NaOH (3) H,O/PrOH 1:1 (1) 2 20 100 -
8 NaOH (3) H,0/PrOH 1:1 (1) 1 20 100 -
9 Na,CO3(0.27) H,O/PrOH 1:2 (3) 2 20 100 -
10 NaOH (3) H,O/PrOH 1:1 (1) 2 18 60 -

Condiciones generales: ArF (0,5 mmol), NaOH (0,3-3M, 1 mL), [Pd] (1 mol%), 60-100 °C
durante 4-20 h. aSe usa 4-fluorotolueno como fluoruro de arilo. PCondiciones
generales empleadas en la Ref 18.

Dada la naturaleza hidrofébica del 4-fluorotolueno, incluso a altas
temperaturas, ha sido necesario trabajar con mezclas H,O/PrOH para facilitar
su solubilizacion. Como se puede observar, todos los resultados fueron
infructuosos y ademas poco reproducibles ya que sélo se ha obtenido una
conversion del 30% aprox. del producto deseado en una ocasion (comparese
entradas 4 y 5). Debido a estos resultados poco repetitivos e improductivos se

decide descartar por el momento el estudio de esta reaccion.

A.5. Formacion de enlace C-S

Los sulfuros y sus derivados, son compuestos importantes en quimica
organica, donde destaca su aplicabilidad como subestructuras en moléculas
biolégicamente activas o como monémeros en quimica de polimeros.[19]
Consecuentemente, se han desarrollado muchos métodos sintéticos para este
tipo de moléculas, como la condensacion entre haluros de alquilo con
tiolatosi20l o la reduccion de sulfonas o sulfoxidos con agentes reductores
fuertes como el DIBAL-H o el LiAlH4.211 Sin embargo, estos métodos clasicos
presentan bastantes limitaciones: laboriosos protocolos de elaboracién de

muestras, bajos rendimientos y drasticas condiciones de reaccion.
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Una alternativa mas eficaz es la proporcionada por las reacciones
catalizadas por metales de transicion, donde Migita y col.[22] fueron pioneros de
la reaccion entre iodo o bromoarenos con tioles catalizada por paladio. A partir
de entonces, muchos son los trabajos referentes a esta reaccion pero por
semejanza a nuestra quimica destacaremos de la bibliografia el trabajo
desarrollado por Velmathi y col 23l donde sintetizan una familia de disulfuros a
partir de reacciones llevadas a cabo en microondas y en medio acuoso

empleando Pd(OAc). como precatalizador.

En base a estos antecedentes, se llevd a cabo una serie de ensayos

cuyos resultados se resumen en la tabla A.5 y A.6.

Tabla A.5. Intentos para la reacciéon de formacién de enlace C-S.

Na,[(IPr-SO3)PdCl(acac)] 1 mol%
20 h

Entrada T (°C) [Base] (M) Disolvente Aditivo(mmol) Conv.(%)
1 60 NaOH (2) H20 TBAB (1) 16
2 60 NaOH (2) H,O/PrOH(1:1) -- -
3 80 NaOH (2) H,O TBAB (1) 16
4 100 NaOH (2) H20 TBAB (1) 56
52 100 NaOH (2) H20 TBAB (1) 47
6 100 NaOH (2) H,0(0,5mL) TBAB (1) 57
7 80 KOH (1,5) H,O TBAB (1) 27
8 80 KF (1,5) H20 TBAB (1) 20
9 80 Na>COs (1,5) H20 TBAB (1) 29
10b 100 NaOH (2) H,O TBAB(1) 100

Condiciones generales: ArBr (0,50 mmol), ArSH (0,65 mmol, salvo en entradas 3 y 4
que se adiciona 1 mmol) y volumen total de disolvente (1 mL). aNaz[(IPr-SO3)PdCl3] 1
mol% como catalizador. PSin catalizador.

Si observamos la ecuacion de la tabla A.5, en todos los experimentos
realizados, se obtuvo el producto de sustitucion nucleofilica producido por el
ataque del tiolato al catién del TBAB, tratandose por tanto de una reacciéon no
catalitica (comparese entrada 10 con el resto). Por ese motivo, se descarta

seguir con este tipo de procesos.

Por ello, quisimos llevar a cabo la reaccion con otro agente surfactante,
en este caso se utiliza el tensioactivo TPGS-750MP! en lugar del TBAB (tabla
A.6), para suprimir la reaccion de sustitucion nucledfila. Sin embargo, se

obtuvo el producto de homoacoplamiento, tratandose ademas de otro proceso



220 | Anexo

no catalitico ya que se produce con completa conversion en ausencia de
catalizador (comparese entrada 4 con el resto). Dado estos resultados, se

descarto profundizar mas en estos tipo de reacciones.

Tabla A.6. Intentos para la reaccién de formaciéon de enlace C-S.

Na,[(IPrSO3)PdCl(acac)] 1 mol%
20 h

Entrada T (°C) [NaOH] M Disolvente Aditivo (mL) Conv.(%)
1a 80 2 H>O TPGS-750M (1) 30
2 100 2 H>O/PrOH (1:1) - -
3 100 2 H,O TPGS-750M (1) -
4b 80 2 H,O TPGS-750M (1) 100

Condiciones generales: ArBr (0,50 mmol), ArSH (0,65 mmol) y TPGS-750M (2 wt%
H,0). aSe ha repetido la reaccion y es reproducible el resultado. 27% Conv. PSin
catalizador.

A.6. Reaccion de Negishi

La reaccion de Negishi es considerada una de las reacciones de
acoplamiento C-C catalizadas por paladio esenciales. A partir del desarrollo de
la reaccion de Heck, se investigaron diversas reacciones de acoplamiento
cruzado, en las que se emplearon reactivos de Grignard, y haluros organicos,
junto a sales de cobalto, niquel y hierro en cantidades cataliticas.
Alternativamente también se estudiaron compuestos de litio. Sin embargo,
estas reacciones presentan una baja quimioselectividad. Negishil?4l introdujo
compuestos organometalicos de zinc como par nucleofilico en el acoplamiento

cruzado.

Los compuestos organometalicos de zinc dieron rendimientos
superiores, comparados con otros compuestos organometalicos, descritos
hasta el momento. Sin embargo, dada la relativa inestabilidad de estos
compuestos, su empleo en medios acuosos no ha sido muy estudiado.
Normalmente los acoplamientos entre haluros organometalicos de cinc con
haluros de arilo se ha llevado a cabo en disolventes organicos secos, tales
como THF. Sin embargo, el grupo de investigacion de Lipshutz25 ha
desarrollado un sistema micelar que permite llevar a cabo el acoplamiento C-C
en medio acuoso, con bromuros de arilo y yoduros de alquilo en presencia de

polvo de zinc y un catalizador de Pd.
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En base a estos antecedentes, nos propusimos llevar a cabo la reaccion
de Negishi en medio acuoso. Comenzamos empleando las condiciones de
reaccion utilizadas por el grupo de Lipshutzi?sl (tabla A.7). Estos autores
describen que el uso de TMEDA como aditivo es esencial para la obtencion del
producto final, ya que actia como un activador de la superficie del Zn en polvo
y como estabilizador de los compuestos de Zn generados in situ en el medio de

reaccion, por ello se ha empleado en todos los ensayos realizados.

Tabla A.7. Reaccion de Negishi.

a) Con bromuro de bencilo

Br
H.CO _— Na,[(IPrSOz)Pd(acac)Cl] 0,5 mol%
r
: < > H,0, 20 h, rt O
H;CO

TMEDA (0,5 mmol)
Zn polvo (6 mmol)

2 mmol 4 mmol

Conversiéon medida por *H RMN (%)

° Base Dte O O O
Yoo mg (mu )= () ocr

1 - 5 18 22 = =
2a - 5 33 67 - -
3 I\ITB)H 5 9 28 - 3
4 I\ISI\OA)H 2,5 11 37 32 --
5b.e I\I;;)H 2,5 12 35 15 -
6v 1\:;1\041)3 2?? 16 25 35 2

aSin [Pd] ni 4-bromoanisol.P Bromuro de bencilo 2 mmol, 4-bromoanisol 1 mmol,
TMEDA (0,25 mmol) y Zn polvo (3mmol).°TPG-750M 2,5 mL.
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b) Con cloruro de bencilo

Cl
o - Na,[(IPrSOs)Pd(acac)Cl] 0,5 mol%
3 r
< > H,0, 20 h, rt O
HsCO

TMEDA ( 0,25 mmol)
Zn polvo ( 3 mmol)

1 mmol 2 mmol

Conversion medida por 'H RMN (%)

° Base Dte ‘ O
N [M]  (mL) ‘/\/‘ < > @O% OCH;

NaOH

1 (1M) 5 4 43 7 4
NaOH

2 (1M) 2,5 20 19 9 2
N NaOH

3 (1M) 2,5 5 33 4 1

aH,0/PrOH (1:1).

Se ha intentado llevar a cabo la reaccion entre el 4-bromoanisol y el
bromuro de bencilo (tabla A.7, apartado a) y cloruro de bencilo (tabla A.7,
apartado b) con distintas condiciones. Cabe destacar, que en en ninguno de
los casos se obtiene mas de un 5% del producto deseado. Se forman
principalmente productos de hidrodeshalogenacion del bromoanisol y del
haluro de bencilo junto con el producto de homoacoplamiento del haluro de
bencilo. No obstante, las reacciones de homoacoplamiento e
hidrodeshalogenacion del bromuro de bencilo se producen también en
ausencia de catalizador (apartado a, entrada 2), probablemente debido a la

formacion de compuestos de zinc.

Finalmente, se quiso intentar la reaccion empleando yoduro de etilo,
segun las condiciones descritas en la bibliografia,l?5al pero a pesar de todos los
intentos realizados, tampoco los resultados fueron satisfactorios. Una vez
elaborada la reaccion, se recuperaban los reactivos de partida inalterados. En
el esquema A.2 se muestra, a modo ejemplo, una de las pruebas llevadas a

cabo.
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Na,[(IPrSO3)Pd(acac)Cl]

2 mol%
HyCO—  )—Br + -~ . <
TPG-750M ( 6mL)
HsCO

TMEDA ( 5 mmol)
Zn polvo ( 4 mmol)
20 h, rt

1 mmol 3 mmol

Esquema A.2. Reaccion con yoduro de etilo
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En esta Tesis Doctoral, se ha llevado a cabo la activacion de cloruros de
arilo en la reaccion de Hiyama en medio acuoso empleando los complejos NHC
de Pd(II) hidrosolubles sintetizados previamente en nuestro grupo de
investigacion. La mayoria de los cloruros de arilo probados en este estudio
presentan buenos rendimientos hacia la formacion del bifenilo deseado
trabajando a temperaturas relativamente elevadas, cargas de precatalizador
del 2 mol%, TBAB, medio anaerdbico e hidréxido de sodio como base. Sin
embargo, la reaccion es muy sensible a los cambios en la naturaleza del
cloruro de arilo, especialmente con los sustratos impedidos y desactivados
electronicamente, donde el rendimiento decrece considerablemente. Para llevar
a cabo la reaccion con rendimientos eficaces es necesario utilizar TBAB y
aislar previamente los silanolatos, asegurando la ausencia de etanol,
obteniéndose los mejores resultados con el hidroxi(metil)fenil silanolato de

sodio.

Se ha preparado el primer ligando hidrosoluble altamente impedido
estéricamente de tipo [Pent-SO3 y se ha puesto a punto la sintesis del nuevo
complejo hidrosoluble Nas[(IPent-SO3)PdCl(alilo)], el cual ha servido como
producto de partida para sintetizar el complejo Nas[(IPent-SO3z)PdCls]. Los
compuestos han sido caracterizados mediante espectroscopia de RMN de !H,
13C y espectrometria de masas. Los complejos preparados son solubles en
agua y en disolventes polares como el DMSO o alcoholes. El enlace Pd-NHC en
los complejos [PentSO3-Pd(Il) es relativamente estable frente la hidrolisis, a
t.a., y durante periodos de dias se mantiene inalterado, aunque a 80 °C se
observa descomposicion a Pd negro al cabo de aproximadamente un dia. Los
complejos presentan una actividad notable en las reacciones de Suzuki-
Miyaura llevadas a cabo en medio acuoso, siendo Nas[(I[Pent-SO3)PdCls] mas
activo, aunque no superan los resultados obtenidos con los complejos IPr-SO3

de estructura referible.

Para la mayor comprension de la actividad del complejo Nas[(IPr-
SO3)PdCl3] y el efecto del oxigeno en la reaccion de Suzuki-Miyaura, se ha
realizado una serie de seguimientos de reaccion que demuestran que bajo
atmosfera inerte, en D>O es mas rapida que en mezclas D,O/PrOD. La
presencia de oxigeno en el medio de reaccion ralentiza la reaccion, siendo mas
acusado el efecto en mezclas D>O/PrOD, debido a la mayor solubilidad del

oxigeno en el alcohol isopropilico respecto al agua, facilitando el acoplamiento
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oxidativo del acido fenilborénico antes que la reaccion de SM. Todos los
resultados obtenidos en tubo de RMN han sido extrapolados a escala de
sintesis, siendo muy acusado el efecto del oxigeno e incluso de trazas de aire
cuando se emplean mezclas HoO/PrOH. En el caso de las reacciones llevadas
a cabo en agua, s6lo si hay una presion suficiente de oxigeno que facilite antes
el acoplamiento oxidativo del acido fenilborénico, no se produce SM, por tanto
las reacciones se pueden efectuar sin problema al aire y en matraz cerrado con

poco volumen muerto, sin practicamente perdidas en el rendimiento.

Utilizando Naz[(IPr-SO3)PdCls;] como catalizador, se ha obtenido un
protocolo sencillo y muy eficaz para la sintesis de diferentes familias de
productos organicos: bifenilos, derivados heterociclicos, vinilos, y reacciones
tandem “one pot”, bajo condiciones de reaccion moderadas y llevadas a cabo

s6lo en agua, independientemente de la naturaleza de los sustratos.

Los excelentes resultados se han repetido en reacciones de mono y
doble arilacion de SM a partir de 1-bencil(metil)-4,5-dicloro-1H-imidazol con
buenas selectividades y rendimientos. La reacciéon de acoplamiento C-C
llevada a cabo en medio H2O:PrOH sufre competencia con la reaccion de
hidrodeshalogenacion, siendo la primera mas lenta en las condiciones
ensayadas. Esto hace posible hidrodeshalogenar la posicion 5, mas reactiva, y
arilar la posicion 4 en un solo proceso. Se ha optimizado la reaccion de mono
hidrodeshalogenacion en posicion C5-Cl en derivados de 4,5-dicloroimidazol y
un protocolo eficiente y selectivo para la sintesis de una familia de derivados
del 1-bencil(metil)-1H-imidazol combinando reacciones de SM e HD. Asi
mismo, se han extendido al estudio de acidos boronicos de distinta naturaleza,
destacando en este punto un sencillo proceso tandem “one pot” de dos
acoplamientos SM consecutivos para conducir a derivados de imidazol con

arilos distintos en las posiciones 4 y 5 del ciclo.
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