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Capitulo 1. Introduccion

1.1. La catalisis y el uso del paladio.

El término "catdlisis" fue acufiado en 1835 por el quimico sueco Berzelius, y una
definicion adecuada fue introducida solo afios mds tarde por Ostwald, quien
escribié en 1894: "La catdlisis es la aceleracion de un proceso quimico lento por la
presencia de un material extrafio".! Hoy en dia, se explica diciendo que un
catalizador acelera una reaccion al reducir su energia de activacion, y se sabe que
el catalizador logra esto uniéndose a la molécula reactiva e interactuando con ella.
Aunque el catalizador participa en la reaccidn, normalmente no se agota y puede
realizar un alto numero de ciclos cataliticos, transformando a su vez un numero alto
de moléculas. Por lo tanto, puede estar presente en cantidades
subestequiométricas. La catalisis puede ser de dos tipos:

a) La catdlisis homogénea, donde el catalizador es soluble en el medio de reaccidn
y se encuentra en el mismo estado que los reactivos. Esta se ha convertido en una
poderosa herramienta sintética, debido a la naturaleza bien definida de los
catalizadores y la posibilidad de analisis mecanicista y cinético de los procesos
cataliticos. Esta aparicion ha sido aun mds evidente por la variedad de procesos
industriales que emplean catalizadores homogéneos como las principales especies
cataliticas, por ejemplo, el proceso Wacker, la hidroformilacion (proceso oxo, Otto
Roelen), el proceso de carbonilacion de Monsanto, el proceso SHOP (Shell higher-
olefin process) y la polimerizacién Ziegler-Natta.? Sin embargo, una de las
limitaciones asociadas con la catalisis homogénea es la no recuperacion del
catalizador.

b) La catdlisis heterogénea, es donde el catalizador no es soluble en el medio de
reaccién y estd en diferente fase que los reactivos, esta catdlisis se lleva a cabo en
la superficie del catalizador. La catalisis heterogénea impulsa muchos procesos
industriales criticos debido a las excelentes capacidades de acelerar la velocidad de
reaccidon con bajo coste, alta conversion y selectividad del producto. La naturaleza
reciclable de los catalizadores heterogéneos permite una fabricacidon ecoldgica y
sostenible y evita el problema de contaminacion secundaria. Hasta la fecha, los
catalizadores heterogéneos desempefian un papel importante en la produccién de
mas del 80% de todos los productos quimicos del mundo.® Este tipo de
catalizadores se utilizan a gran escala en las siguientes areas: produccién de
productos quimicos orgdnicos e inorgdnicos; refino de petréleo crudo vy
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petroquimica; proteccién del medio ambiente y procesos de conversion de energia.
La sintesis de amoniaco a partir de nitrégeno e hidrégeno es uno de los procesos
mads importantes de la industria quimica, también las oxidaciones de hidrocarburos
insaturados en fase gaseosa heterogéneamente catalizadas son procesos
industriales a gran escala. El uso de catdlisis en la industria quimica fina, incluida la
biocatalisis, ha dado lugar a una eficiencia mucho mayor, pero es posible y
necesario seguir avanzando.

La especie mas comun usada como catalizador en la sintesis orgdnica son los
metales,>*? pudiendo utilizarse en cualquiera de sus diferentes formas quimicas
(elemental, compuestos organometalicos o sales). En la mayoria de las reacciones,
el uso de metales preciosos (oro, plata, platino, paladio, rodio, rutenio, osmio e
iridio), combinado con ligandos de dificil sintesis, hacen estos catalizadores mas
efectivos ya que de otra manera ciertas reacciones no se podrian llevar a cabo.
Ademas, en la mayoria de los casos estos metales son contaminantes y tdxicos, asi
gue siempre se busca la manera de poder recuperarlos para evitar ciertos riesgos,
como soportarlos en sélidos.

En la presente tesis doctoral se van a estudiar diferentes reacciones catalizadas por
paladio. La catdlisis por paladio,®”'?1* conocida hace mdas de un siglo, ha
experimentado un boom en los ultimos afios en investigacién, aumentando la
cantidad de publicaciones utilizando este metal como catalizador. Esto es debido a
la variedad de reacciones y la importancia de los productos obtenidos en unas
condiciones de reaccién mucho mas suaves que las que se utilizarian por métodos
clasicos. Un tipo fundamental de reaccién catalizada por paladio son las reacciones

de acoplamiento!®*>1® que detallaremos mas adelante.

1.1.1. Historia del paladio.

El inglés William Hyde Wollaston descubrié el paladio en 1803 en el mineral de
platino crudo sudafricano. Paladio deriva del nombre griego Palas, un nombre
asociado en la mitologia griega con Atenea, la diosa de la sabiduria.
Aparentemente, Wollaston fue estimulado a usar este nombre por el asteroide
Pallas, uno de los asteroides mds brillantes, que fue descubierto casi al mismo
tiempo.1%2021
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Figura 1.1. William Hyde Wollaston descubridor del paladio (izquierda) y el paladio metal
puro (derecha).

El Paladio es el elemento quimico de nimero atémico 46, en la tabla periddica se
sitia dentro del grupo de transicion VIII. Su simbolo es Pd y pertenece al grupo de
los conocidos elementos metdlicos preciosos. Rusia es el principal productor de
paladio, con al menos el 50 por ciento de produccién mundial, seguido
por Sudafrica, Canadd y los Estados Unidos.?

El paladio es un metal blanco plateado que no se corroe en el aire incluso a altas
temperaturas. Es el menos denso de los metales del grupo 10, volviéndose blando
y ductil cuando es recocido. El paladio ha sido llamado la "increible esponja
empapadora" por su capacidad a temperatura ambiente para absorber hasta 900
veces su propio volumen de hidrégeno, una propiedad que puede ser explotada
para purificar el hidrégeno o activarlo para la reaccién quimica.

Aunque los convertidores cataliticos de automoviles utilizan menos de 5 gramos de
paladio cada uno, el mayor uso comercial de este metal se encuentra precisamente
en la industria automotriz para reducir las emisiones de escape de hidrocarburos,
mondxido de carbono y éxidos de nitrégeno.? La alta resistencia del paladio a la
corrosioén, lo lleva a ser empleado en el sector de la electrdnica y en la formulaciéon
de aleaciones dentales, usos que constituian aproximadamente un tercio de la
demanda mundial. En el primer sector, el paladio se utiliza en la produccién de
condensadores cerdmicos multicapa, componentes de teléfonos mdviles,
computadoras personales y numerosos productos electrénicos para automaviles y
el hogar. El paladio también se ha utilizado durante mucho tiempo en joyeria, ya
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sea solo o mezclado con oro para producir "oro blanco". Uno de los usos que cada
vez va aumentando, es el uso como catalizador en quimica fina para la sintesis de
moléculas de gran interés ( farmacos, fragancias, fertilizantes, etc), que sera en el
gue nos vamos a centrar en la presente tesis doctoral.

1.1.2.Caracteristicas fisico-quimicas del paladio.

- Nimero Atémico: 46

- Masa Atomica: 106,42

- Nimero de protones/electrones: 46

- Numero de neutrones (Isétopo 106-Pd): 60

- Estructura electrénica: [Kr] 4d*°

- Electrones en los niveles de energia: 2, 8, 18, 18,0
- Nimeros de oxidacion mas comunes: 0, +2, +4

- Electronegatividad: 2,20

- Energia de ionizacién (kJ.mol): 805

- Afinidad electrénica (kJ.mol?): 54

- Radio atémico (pm): 137

- Radio idnico (pm) (carga del ion): 82(+2), 64(+4)

- Entalpia de fusién (kJ.mol?): 17,2
- Entalpia de vaporizacién (kJ.mol?): 393,3

- Punto de Fusion (°C): 1554,9

- Punto de Ebullicién (°C): 2963

- Densidad (kg/m?3): 12023 (20 °C)

- Volumen atémico (cm3/mol): 8,85
- Estructura cristalina: Cubica

- Color: Blanco-acerado
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1.1.3. Aplicaciones cataliticas del paladio en el laboratorio y en la industria.

Las notables propiedades cataliticas del paladio son responsables del uso
generalizado de este metal en la industria quimica. El paladio se emplea en la
produccién de productos quimicos a granel como el acido tereftalico purificado (un
componente de las fibras artificiales) y el acido nitrico, para su uso en fertilizantes.
En el drea de productos quimicos especializados, la catdlisis de paladio ha tenido
un impacto notable, cambiando fundamentalmente durante los Ultimos 30 afios la
forma en que se sintetizan los candidatos a farmacos en las industrias
farmacéuticas y biotecnoldgicas y, en cierta medida, la forma en que se fabrican los
productos en quimica fina y los productos farmacéuticos.

El paladio se ha empleado durante mucho tiempo en hidrogenaciones
cataliticas,?**>?® donde el hidrégeno molecular se agrega a través de enlaces
multiples carbono-carbono o carbono-heterodtomo. La era moderna de la quimica
del 6rgano-paladio se remonta a 1960, cuando se introdujo el proceso Wacker para
producir acetaldehido por oxidacién al aire de etileno utilizando un catalizador
PdCl; /CuCly. Cinco afios mas tarde, se demostré que los complejos de alilo de
PdCI; reaccionan con nucledfilos de carbono para formar nuevos enlaces C-C. En los
afios siguientes, el uso de la catalisis de paladio para formar enlaces C-C se ha
convertido en un elemento basico en la sintesis de productos en quimica fina. De
particular importancia son las reacciones de acoplamiento cruzado en las que dos
fragmentos orgdanicos se unen de manera regioselectiva mediante la formacién de
enlaces C-C.

Muchas otras reacciones de compuestos orgdnicos son catalizadas por paladio,
como carbonilaciones, hidrosililaciones y reordenamientos moleculares. El uso de
la catdlisis de paladio en la sintesis de productos en quimica fina seguramente
continuara creciendo, estimulado por desarrollos en curso como las reacciones de
acoplamiento cruzado carbono-heterodtomo y los procesos asimétricos,
ampliamente utiles para formar estereocentros de carbono con una sola
configuracion.
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1.2. Reacciones de acoplamiento.

Una reaccién de acoplamiento es una reaccidn donde se unen dos atomos
formando un nuevo enlace quimico y asi formar una sola molécula diferente. Son
reacciones muy importantes en la quimica fina, permiten crear enlaces C-C o C-
heterodtomo.

Este tipo de reacciones se encuentran actualmente entre las herramientas mas
versatiles y utiles para llevar a cabo sintesis organica, tanto en laboratorios
académicos como en plantas de produccién industrial. Representan una tecnologia
comparativamente madura, cuyas bases fueron establecidas por el trabajo de
cientificos en la década de 1970 (Mizoroki, Heck, Buchwald, Hartwig, Suzuki,
Negishi, etc.). Su desarrollo y extensa aplicacion se volvieron habituales después de
la plena comprension de su utilidad sintética y el descubrimiento en la década de
1990 de la mejora enorme de la actividad exhibida por complejos metdlicos con
ligandos voluminosos y fuertemente ¢ donantes. Finalmente, el éxito y la
popularidad de este campo de investigacion llevaron a la concesién del Premio
Nobel de Quimica a R. F. Heck, E.-i. Negishi, y A. Suzuki en 2010.%’

1.2.1. Tipos de reacciones de acoplamiento.

Las reacciones de acoplamiento pueden ser de diferentes tipos, tenemos las
reacciones de homoacoplamiento, donde una molécula se acopla con otra igual
para dar una sola molécula simétrica y en segundo lugar estan las reacciones de
acoplamiento cruzado, donde una molécula realiza el acoplamiento con otra
diferente.

1.2.1.1. Reacciones de homoacoplamieto.

Enlatabla 1.1, podemos observar las diferentes reacciones de homoacoplamiento,
el aio en el que se descubrieron y los reactivos necesarios para llevarlas a cabo.



Capitulo 1. Introduccion

Tabla 1.1. Diferentes tipos de reacciones de homoacoplamiento.?®

Metal o base

2 x A = A-A
Reaccién Aho Reactivo A Catalizador Observacion
Na como
Reaccion de Wurtz | 1855 R-X sp3 agente
reductor
R iond .
eacu.on € R-HC=0 or . requiere dador
acoplamientode | 1859 varios metales
. R2(C=0) de protones
Pinacol
Acoplamiento de 1869 RC=CH sp Cu 02 como aceptor-
Glaser H
Reaccién de 1901 Ar-X op? cu altas
Ullmann temperaturas

1.2.1.2. Reacciones de acoplamieto cruzado.

En la tabla 1.2, podemos observar la mayoria de los diferentes tipos de
acoplamiento cruzado, los diferentes tipos de reactivos utilizados para cada una,
con observaciones y el afio de descubrimiento.
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Tabla 1.2. Diferentes tipos de reacciones de acoplamiento cruzado en orden de
descubrimiento.?®

Metal o base

A+ B = A-B
Reaccidn Aho Reactivo A Reactivo B Catalizad. Observaciones
Acoplamiento de
Cadiot- 1957 RC=CH sp | RC=CX | sp Cu Requiere base
Chodkiewicz
Acoplamiento de _ 2
Castro-Stephens 1963 RC=CH sp Ar-X sp Cu
Acoplamiento
por reactivo de | 1967 R,Culi R-X
Gilman
H 2
Acoplamientode | o), | ) vigar | 5P| Arx | sp*| PdoNi
Kumada sp
Reaccion de 2 2 .
Mizoroki-Heck 1972 alkene sp R-X sp Pd Requiere base
Acoplami 3
cop amlent.o de 1975 RC=CH sp R-X sz Pd yCu Requiere base
Sonogashira sp
Acoplamiento de 5P’ sp?
pamien 1977 | RznX |sp?| RX || Pdoni
Negishi sp
sp
Acoplamiento de 5P’ sp?
plam 1978 | RSnRs | sp? | RX | °P) Pd
Stille sp
sp
Reaccion de ) sp? .
Suzuki 1979 | R-B(OR); | sp R-X op? Pd Requiere base
H 3
Acopla_mlento de 1988 R-SiR3 sp? R-X sz Pd Requiere base
Hiyama sp
Reaccion de R-R & amina bre de
Buchwald- 1994 2 sp R-X sp? Pd !
R SnRs segunda
Hartwig L
generacion
Acoplamientode | ;00 | peiset) | sp2 | R-znl | sp? Pd
Fukuyama

10
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En general, todas estas reacciones necesitan un catalizador de metales de
transicion para proceder a una velocidad sintéticamente util. Aunque varios
metales pueden, en principio, ser capaces de catalizar los diversos pasos de estas
reacciones, no hay duda de que los catalizadores basados en Pd dominan la escena
hasta el punto de que, ademas de su aplicacidn sintética a escala de laboratorio e
industrial, estas reacciones también se han convertido en métodos estandar para
evaluar la reactividad de las especies de Pd como catalizadores potenciales.

1.2.2. Uso del paladio en las reacciones de acoplamiento.

Las sales o complejos de Pd, preformados o generados in situ tras la adicidon de un
ligando, se emplean comiUnmente como fuentes de Pd para acoplamientos
cruzados y reacciones relacionadas. Por lo general, las especies de paladio (lII) se
eligen como material de partida debido a su mayor estabilidad. Tales compuestos
se reducen in situ a especies de paladio (0) que entran en el ciclo catalitico. Los
pasos de los mecanismos de reaccién son bastante bien conocidos y, especialmente
en el caso de los complejos de Pd, se consideran de naturaleza organometalica,
teniendo lugar en la esfera de coordinacion del metal. Los mecanismos para las
diversas reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por Pd difieren en algunos
detalles, pero se ajustan la mayoria al ciclo catalitico general representado en
la Figura 1.2. Varias reacciones catalizadas por Pd relacionadas con acoplamientos
cruzados (por ejemplo, reacciones de Heck, acoplamientos de Buchwald-Hartwig,
arilaciones directas, etc) comparten con los acoplamientos cruzados al menos los
pasos iniciales del ciclo catalitico (es decir, la activacion del haluro de arilo por
adicion oxidante, que es normalmente el paso determinante de la velocidad de la
reaccién) y, en consecuencia, estan influenciadas en gran medida por los mismos
factores que rigen los acoplamientos cruzados. Un enorme nimero de articulos se
han dedicado a estas reacciones, cubriendo sus aplicaciones sintéticas, los
mecanismos de reaccion y el desarrollo de sistemas cataliticos basados en especies
de Pd homogéneas y soportadas.?*3*
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2L, Pd"

L,Pd° R-X

Adicion

Eliminacion .
reductora oxidante
L. _R
“Pd L. _R
L R Pd

Transmetalacion

XM R'-M, Base opcional
Figura 1.2. Ciclo catalitico general para reacciones de acoplamiento cruzado.

Curiosamente, el uso del metal Pd como catalizador para estas reacciones es tan
antiguo como las reacciones mismas: la primera mencidn del uso exitoso del negro
de Pd en la reaccion de Mizoroki-Heck se remonta a principios de la década de
1970,%>3%37 asi como la primera aplicacién de Pd metal soportado, con el trabajo
pionero de Julia y colaboradores.®3° Por cierto, Julia logré obtener estilbeno a
partir de estireno y clorobenceno con un rendimiento respetable (62%, con una
selectividad del 75% basada en el haluro aromatico) con Pd sobre carbono, en
metanol a 120 °C y bajo presion (para preservar el estado liquido del disolvente).
Esto muestra que la activacién de cloruros de arilo ha sido un desafio desde el
comienzo de la catdlisis de metales de Pd aplicada a las reacciones de
acoplamiento.

En tiempos mas recientes, se han realizado extensas investigaciones sobre
catalizadores basados en metal Pd nanométrico altamente disperso en un soporte
s6lido.*>* En general, se encontré que estos materiales ofrecen un rendimiento
catalitico de bueno a excelente en estas reacciones y, a menudo, podrian
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recuperarse y reciclarse los catalizadores, lo que aumenta su importancia
econdmica. La fabricacién y aplicacion de sistemas cataliticos nanométricos
homogéneos o nano-heterogéneos (es decir, basados en nanoparticulas/
nanocluisteres de Pd coloidalmente estables dispersos en disoluciéon o soportados
en solidos) basados en Pd metal para estas reacciones, se ha desarrollado
continuamente hasta nuestros dias, produciendo catalizadores que alcanzan una
alta actividad, selectividad y durabilidad. De hecho, las reacciones de acoplamiento
cruzado han reemplazado hoy en dia en gran medida a las hidrogenaciones como
una herramienta Util para evaluar el potencial de los catalizadores basados en Pd.*

1.2.3. Reaccion de Mizoroki-Heck.

La reaccion Mizoroki-Heck (M-H) ha evolucionado significativamente desde su
forma original, la arilacién de olefinas con compuestos de aril-mercurio.*>*®47 E|
descubrimiento independiente por ambos Mizoroki®®y Heck* de que los yoduros
de arilo pudieran utilizarse como sustituto de los compuestos de aril-mercurio, y
gue esta modificacion mantuviera el estado de oxidacion del paladio, permitiendo
el uso de paladio catalitico en ausencia de reoxidantes, fue particularmente
significativo. La reaccidon se ha desarrollado ain mds a lo largo de los afos para
permitir el acoplamiento de halogenuros menos reactivos, como los bromuros,*®
cloruros®, pseudohaluros como triflatos, 2 tosilatos,*® mesilatos,** y sales de arilo
diazonio.>”® Ademds, la reaccidn no se limita a la arilacién, se puede usar para
agregar haluros de vinilo a las olefinas®® y puede implicar el uso de ligandos quirales
sobre paladio para la generacidon de centros quirales con un alto grado de
enantiocontrol para determinados sustratos.>”°> En consecuencia, a diferencia de
los acoplamientos cruzados mencionados anteriormente, la reaccién M-H, al no
tener reactivo organometdlico, no incluye un paso de transmetalaciéon en su
mecanismo, como se observa en la Figura 1.3, este es sustituido por la gran afinidad
del paladio a coordinarse a las insaturaciones de las moléculas (en este caso
alquenos), teniendo 4 pasos en el mecanismo: Adicién oxidante, carbometalacion,
[-eliminacién de hidruro y eliminacién reductora.
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2L, Pd"
HX/Base
L,Pd° R=-X
Eliminacién Adicion
Base reductora oxidante
L\ /H L\ /R
Pd /Pd\
x/ \L X L
p-Eliminacion de Carbometalacion
hidruro
/\ '
R/\/R‘ 7R
R’
R
L-Pd-L

Figura 1.3. Ciclo catalitico general para reacciones de Mizoroki-Heck.

Por otro lado, pasando a explorar las diferentes condiciones aptas para llevar a cabo
esta reaccion, observamos que se aceptan una gran variedad de condiciones; se
pueden utilizar varios complejos de paladio (0) como catalizadores en la reaccién
M-H, como Pd(PPhs)s, Pd(dba),y Pdi(dba); o fuentes de paladio(ll), como
Pd(OAc),y PdCl;(MeCN),. También se pueden utilizar una amplia gama de
disolventes como son los polares apréticos o los de tipo c-dador. Con frecuencia se
requieren temperaturas elevadas en comparacion con otras reacciones de
acoplamiento cruzado (como la Sonogashira, por ejemplo, que a menudo proceden
rapidamente a temperatura ambiente).® Por ello, a menudo se utilizan disolventes
de alto punto de ebullicion como DMF, DMA y tolueno. Ademas, también se utilizan
bases inorganicas como el NaOAc, y para este tipo de bases se suelen preferir los
disolventes polares, para lograr la disolucion y homogeneidad del sistema
reactivo.?“®2 Por el contrario, el uso de disolventes no polares también se vuelve
conveniente cuando se usan bases organicas, como son las aminas, en especial las
trialquilaminas. Recientemente se ha estudiado esta reaccién con liquidos iénicos
que también han demostrado ser disolventes Utiles en las reacciones de M-H.%
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1.3. Catalisis subnanométrica.

La nanotecnologia es un campo multidisciplinar que se empezé a investigar hace
unos 50 afios, todo esto gracias a los avances tecnolégicos y sobre todo a la
necesidad de resolver una infinidad de problemas en los diferentes campos de la
ciencia, como la medicina, medioambientales, informatica o la catalisis quimica. El
desarrollo de particulas subnanométricas metdlicas ha revolucionado la catdlisis y
la industria quimica en estas ultimas décadas.

1.3.1. Nanoparticulas, clisteres y atomos aislados.

Las nanoparticulas (NPs) se conocen como agregados de atomos con un tamafio
entre 1-100 nm, estas han sido ampliamente utilizadas en catalisis.®* Este tipo de
particulas nanométricas tienen diferentes propiedades que las macroscdpicas o
“bulk” debido al confinamiento cudntico, y desde el punto de vista de la catélisis, al
ser particulas mds pequefias, conceden un mayor nimero de sitios activos. Estas
NPs tienen una mayor relacién superficie/volumen, donde con una misma cantidad
de material hay una mayor area expuesta. (Tabla 1.3)

Al disminuir el tamafio de la particula, se forman un mayor nimero de sitios
coordinativamente insaturados (escalones, bordes, esquinas, etc.), estos sitios son
mas inestables energéticamente que los del interior, ya que estan rodeados por
una menor cantidad de atomos, lo que les confiere una mayor actividad catalitica
(Tabla 1.3).
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Tabla 1.3. Comparativa de diferentes catalizadores nanométricos en funcién del
tamafio y propiedades. S/V: es la relacion Superficie/Volumen; SCI: son los Sitios
Coordinativamente Insaturados.

& @ o

Macroscépicos | Nanoparticulas | Clusteres | Atomos Aislados
Tamaiio >100 nm 1-100 nm <1lnm ~0.1 nm
S/V ratio Baja Media Alta Alta Extrema
Ne SCI Baja Media Muy alta Muy alta
Estabilidad Alta Alta Media Baja
Actividad Baja Media Alta Alta

El siguiente nivel es subnanométrico y son los clisteres metdlicos (NCs). Estos
tienen un tamanio inferior a 1 nm (menos de 20 4tomos) y estan unidos por enlaces
metal-metal. Todos (o la mayoria) los atomos estan expuestos al exterior teniendo
aproximadamente el mismo entorno de coordinacion. Estas caracteristicas les hace
tener una reactividad muy alta y homogénea.> Compardndo con las
nanoparticulas, refiriéndose a la superficie activa, los clisteres tendrian una mayor
actividad catalitica. Como se muestra en la Figura 1.4,°® considerando las
estructuras electrdnicas, conforme se va bajando el tamaio de la particula, esta se
va volviendo electrénicamente mucho mas reactiva, por el contrario cuando la
atomicidad de las particulas metalicas aumenta a >40 atomos (con un tamafio de
particula >1 nm), la banda entre HOMO-LUMO se vuelve mas pequeia que las de
los grupos metalicos subnanométricos. Para nanoparticulas metalicas mas grandes
(>2 nm), ya se formara un nivel de energia continuo.®’
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Nanoparticula Cluster Atomo aislado

Estructuras
Geométricas

0.1 nm

Estructuras
electronicas

Banda de energia del metal Orbitales moleculares Orbitales Atémicos

Figura 1.4. Estructuras geométricas y electronicas de un solo atomo, clisteres vy
nanoparticulas.%

Como observamos, para los clisteres y nanoparticulas, la situacién es mucho mas
complicada debido a la superposicidon orbital entre los atomos metalicos, sin
embargo para los 4&tomos aislados esta superposicién desaparece y sus estructuras
electrénicas estan fuertemente relacionadas con su entorno de coordinacion,
siendo especialmente dependientes de los ligandos y disolventes, lo que ha sido
intensamente estudiado y definido.%%°

Por lo tanto, los dtomos aislados se pueden considerar el ultimo escalén en la
reduccidn del tamafio de la particula metdlica. Estos atomos aislados tienen una
estabilidad muy pequeiia, por ello se suelen encontrar coordinados a ligandos o en
forma de dtomos dispersos en una superficie. Estos tienen una energia superficial
muy alta y tienden a agregarse’®, por lo que hace falta tener unas interacciones
fuertes tanto con el ligando como con el soporte, dependiendo del tipo de
catalizador utilizado.

Como se observa en la Tabla 1.3, a menor tamafio de la particula, disminuye
bastante la estabilidad, por lo que la concentraciéon de las disoluciones debe
mantenerse baja para favorecer la estabilidad, pero en contra esto limita la
velocidad de la reaccién. Para resolver este problema, se pueden utilizar
estabilizadores homogéneos en las nanoparticulas y clisteres, como por ejemplo
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los tetraalquilamonios, o los dtomos metalicos pueden ser anclados en un soporte
solido que los estabilice. De esta ultima manera formamos catalizadores
heterogéneos que nos dan muchas ventajas a la hora de reciclar el catalizador.

El control de estos catalizadores sélidos es todavia un reto donde se estd realizando
mucho trabajo ultimamente en el mundo de la catalisis. Para ello, se estan
utilizando diferentes 6xidos metalicos como silice, alimina, titania, ceria, etc,
también el carbdn vegetal y mds recientemente materiales 2D como el grafeno o
materiales 3D como redes organometalicas o MOFs (metal-organic frameworks,
por sus siglas en inglés) o zeolitas.

Estos ultimos, MOFs y zeolitas, ofrecen una relacidn superficie/volumen muy alta,
permiten aumentar la carga de metal en el sélido y ofrecen un confinamiento en su
interior que favorece la estabilidad de las especies subnanométricas metalicas y las
reacciones organicas.

En nuestro grupo de investigacién, en los ultimos afios, se han desarrollado diversas
técnicas de sintesis de clusteres metdlicos dentro de sdélidos microporosos como
MOFs’!y zeolitas’?, donde estas estructuras pueden emular los ligandos organicos.
Esto constituird parte de esta tesis doctoral, concretamente en el capitulo 5, por
ello pasamos a explicar los sélidos microporosos.

1.4. Materiales microporosos.

Todos los materiales poseen vacios interatémicos o interidnicos que suelen ser
demasiado pequefios para que entre cualquier especie molecular. Sin embargo,
hay una clase de materiales cristalinos que contienen vacios internos y aberturas
que son lo suficientemente grandes para que entren y pasen especies moleculares.
Estos materiales se denominan microporosos y forman un grupo muy diverso de
compuestos que pueden aparecer como minerales naturales o sintéticos. La
composicion de los materiales microporosos varia desde ser exclusivamente
inorganicos hasta hibridos inorgdnicos-organicos, y sus aplicaciones varian desde
su uso en detergentes hasta anfitriones para nanotubos de carbono
superconductores.

Los materiales microporosos forman una clase extremadamente importante de
compuestos que tienen un uso anual de varios millones de toneladas por afio, y
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como darea de investigacion esta creciendo rapidamente con muchos nuevos
materiales, modificaciones, propiedades y aplicaciones que se descubren y
desarrollan. El alto grado de actividad en el campo se ha disparado en los ultimos
afios, produciéndose actualmente aproximadamente 5000 publicaciones por afo
4000 publicaciones | —p

(Figura 5.1) en gran medida debido a los MOFs.
— llllllIIll'l““I“l'“IIII|IIIII|“|\||||||||||||||\I

1924 2023
1924 - 2023

Figura 5.1. Incremento de publicaciones en los uUltimos afios de materiales microporosos
(SciFinder).

Los materiales microporosos son materiales cristalinos que contienen
jaulas/cavidades o canales interconectados con poros de dimensiones moleculares,
normalmente de 2,5 a 20 A, y tienen una distribucién de tamafio de poro
extremadamente estrecha. Los canales y cavidades interconectadas estan
dispuestas para formar sistemas de poros unidimensionales, bidimensionales o
tridimensionales dentro del material. Los materiales se caracterizan por su gran
area superficial (normalmente >300 m?%g?) y volimenes de poro (>0,1 cm3g?). El
tamafio y la uniformidad de los poros del material les permiten separar distintas
moléculas por sus geometrias respectivas, de ahi que los materiales microporosos
se conozcan a menudo como tamices moleculares. Esta propiedad se denomina
selectividad de forma, y determina qué moléculas pasan a través del material o se
forman en él, ya sea controlando qué molécula reactiva puede entrar en el material
microporoso (selectividad reactiva), qué producto puede salir del material
(selectividad de producto) o la geometria del estado de transicién que se forma en
el material (selectividad de estado de transicion).” La gran superficie interna del
material microporoso hace que se formen materiales muy activos cuando los

19



Capitulo 1. Introduccion

centros funcionales se dispersan por la superficie. Estas propiedades hacen que los
materiales microporosos sean especialmente utiles en los ambitos de la catalisis, el
intercambio idnico y la separacién (cribado molecular y adsorcién), donde tienen
sus principales aplicaciones comerciales.

1.4.1. Zeolitas.

Las zeolitas son minerales de aluminosilicato hidratados hechos de tetraedros
interconectados de alimina (AlO;>) y silice (SiO4*). Son sdlidos con una estructura
cristalina tridimensional relativamente abierta, construidos a partir de los
elementos aluminio, oxigeno vy silicio, con dlcali o metales alcalinotérreos (como
sodio, potasio y magnesio), mas moléculas de agua atrapadas en los espacios entre
ellos. Las zeolitas se forman con muchas estructuras cristalinas diferentes, que
tienen grandes poros abiertos (a veces llamados cavidades) en una disposicién muy
regular.

Hay alrededor de 40 zeolitas naturales, que se forman en rocas volcénicas y
sedimentarias; segun el Servicio Geoldgico de los Estados Unidos, las formas mas
comunmente extraidas incluyen chabazita, clinoptilolita y mordenita. Cientos de
estructuras zeoliticas artificiales y sintéticas (alrededor de 150) han sido disefiadas
para propodsitos especificos; los mas conocidos son la zeolita A (comUunmente
utilizada como detergente para la ropa), zeolitas X e Y (dos tipos diferentes
de faujasitas, utilizadas para craqueo catalitico), y el catalizador de petréleo ZSM-5
(un nombre de marca para pentasil-zeolita), utilizado para isomerizacion de
hidrocarburos.

Las zeolitas son sélidos muy estables que resisten tipos de condiciones ambientales
gue desafian a muchos otros materiales, las altas temperaturas no les molestan
porque tienen puntos de fusidn relativamente altos (mds de 1000 °C), y no se
gueman. También resisten altas presiones, no se disuelven en agua u otros
disolventes inorgdnicos, y no se oxidan en el aire. No se cree que causen problemas
de salud, por ejemplo, a través del contacto con la piel o la inhalacién, aunque en
forma fibrosa, pueden tener efectos cancerigenos.” Dado que no son reactivos y
se basan en minerales naturales, no se cree que tengan ningln impacto ambiental
daiiino.
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Lo mas interesante de las zeolitas es su estructura abierta, similar a una jaula y la
forma en que puede atrapar otras moléculas dentro de ella. Asi es como las
moléculas de agua ylos iones metalicos alcalinos o alcalinotérreos (atomos
cargados positivamente con muy pocos electrones, a veces llamados cationes) se
convierten en parte de los cristales de zeolita, aunque no necesariamente
permanecen alli por siempre. Las zeolitas pueden intercambiar otros iones
cargados positivamente por los iones metalicos originalmente atrapados dentro de
ellos (técnicamente esto es conocido como intercambio catidnico) y, como
Cronstedt encontré hace mas de 250 afos, también pueden ganar o perder sus
moléculas de agua muy facilmente (esto se llama deshidratacion reversible). Las
zeolitas tienen aberturas regulares de tamafio fijo, que permiten pasar moléculas
pequefias directamente a través, para atrapar a las moléculas mas grandes; es por
eso que a veces son conocidos como tamices moleculares. A diferencia de las
zeolitas naturales, que se producen en formas aleatorias y tamafos mixtos, las
zeolitas de sintesis se fabrican en tamafios muy precisos y uniformes (tipicamente
de aproximadamente 1 um a 1 mm de tamafio de particula) para adaptarse a una
aplicacion particular; en otras palabras, estan hechas de cierto tamafio para atrapar
moléculas de cierto tamafio (mas pequefio) dentro de ellas.

Aunque la gran maoria de zeolitas son aluminosilicatos, algunas contienen mas
alimina, mientras que otras contienen mas silice. Las zeolitas ricas en alimina son
atraidas por las moléculas polares como el agua, mientras que las zeolitas ricas en
silice funcionan mejor con moléculas no polares.

1.4.2. Utilidad de las zeolitas.

La estructura en forma de jaula de las zeolitas las hace utiles en diferentes usos.
Uno de los mayores usos cotidianos de las zeolitas es en ablandadores de agua
y filtros de agua. Enlos “ablandadores de agua de intercambio idnico”, por
ejemplo, el agua dura (rica en iones de calcio y magnesio) se canaliza a través de
una columna llena de zeolita que contienen sodio, la zeolita atrapa los iones de
calcio y magnesio y liberan iones de sodio en su lugar, para que el agua se vuelva
mas rica en sodio. También se utiliza mucho en el uso diario en detergentes para
ropa y lavavajillas, los cuales, contienen zeolitas para eliminar el calcio y el
magnesio y ablandar el agua.
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Otros dos usos cotidianos muy comunes de las zeolitas son en el control de olores
y la utilizacién como arena para mascotas; en ambos, la estructura cristalina porosa
de la zeolita ayuda a atrapar liquidos no deseados y moléculas con olor. Esta es la
idea simple, que es tan efectiva en nuestros hogares, pero tienen usos importantes
en la industria quimica.

Las zeolitas se utilizan como catalizadores en la produccién de medicamentos
(farmacéuticos) y en la industria petroquimica, donde se utilizan en craqueadores
cataliticos para romper grandes moléculas de hidrocarburos y convertirlas en
gasolina, gasdleo, queroseno, ceras y otros subproductos del petrdleo. Lo
importante para sus aplicaciones es la estructura porosa de las zeolitas; los
numerosos poros de la estructura abierta de una zeolita son como millones de
diminutos tubos de ensayo en los que quedan atrapados atomos y moléculas y se
producen facilmente reacciones quimicas. Dado que los poros de una zeolita
determinada tienen un tamafio y una forma fija, los catalizadores de zeolita pueden
actuar selectivamente sobre determinadas moléculas, por ello, a veces se
denominan catalizadores selectivos en funcion de la forma (aunque pueden
seleccionar las moléculas sobre las que actuan de otras formas, diferentes de la
forma y el tamafio). Como muchos catalizadores, las zeolitas son reutilizables una
y otra vez.

Las zeolitas han demostrado ser extremadamente efectivas para eliminar particulas
radiactivas procedentes de residuos nucleares y limpieza de suelos contaminados
con metales pesados toxicos. Por ejemplo, tras el desastre nuclear de Fukushima
en Japon en 2011, los productores de arroz esparcieron zeolitas en sus campos en
un intento de atrapar cualquier contaminante radiactivo persistente. Las zeolitas
tienen otros muchos usos, como la produccién de hormigén, el acondicionamiento
del suelo y la alimentacién animal.

1.5. Complejos metalicos.

En 1913, Alfred Werner recibié el Premio Nobel de Quimica por su trabajo que fue
de gran importancia para el desarrollo de la quimica de coordinacién. En los afios
gue siguieron, numerosos complejos que consistian en iones metalicos y ligandos
organicos fueron aislados, construyendo asi una fuerte conexion entre la quimica
inorganicay orgdnica. Los compuestos de coordinacidn tienen muchas propiedades
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interesantes que encuentran diversas aplicaciones en numerosos aspectos de la
vida humana.

El uso de la cooperacién metal-ligando por catalizadores bifuncionales de metales
de transicién ha emergido a la vanguardia de la ciencia de catalisis homogénea. Los
ligandos especialmente disefiados pueden servir para una base de Lewis o una
funcidn acida de Lewis, como una lanzadera de aromatizacion / desaromatizacion,
o como un depdsito de electrones con actividad redox reversible.

La catdlisis homogénea de metales de transicidn se utiliza desde hace mucho
tiempo para facilitar transformaciones quimicas dificiles y obtener productos
valiosos.”® Esta plataforma ha estado dominada tradicionalmente por los metales
preciosos (Pd, Pt, Rh, Ru, Ir) debido a su naturaleza predecible de sufrir pasos
elementales-2e en la mayoria de las vias de reaccién,’® permitiendo algunas de las
reacciones mas significativas (acoplamiento C-C y C-N, funcionalizacién de enlaces
C-H, metétesis de olefinas, adiciones H-X).”” En los ultimos 30 afios se ha producido
un movimiento en la comunidad quimica para ampliar el uso de los metales mas
comunes, como los de la primera fila de transicién, en la catalisis homogénea,’® por
su economia, su gran abundancia natural’y su relativa no toxicidad.?’ Sin embargo,
la reactividad de los complejos de metales de transicién de segunda y tercera fila
no suele ser andloga a la de sus homdlogos de primera fila debido a las marcadas
diferencias en la estructura electrdnica, el solapamiento de orbitales y el caracter
de los enlaces. Para avanzar realmente hacia una aplicacidon generalizada de los
metales de la primera fila de transiciéon en catdlisis homogénea, es preciso
conceptualizar y emplear nuevas estrategias.

El disefio de ligandos auxiliares para ajustar y optimizar las propiedades
electronicas y estructurales de los complejos de metales de transicion es una
poderosa herramienta que ha permitido a los quimicos mejorar los protocolos
existentes y ha conducido al descubrimiento de nuevas vias de reaccién.’! Los
"ligandos actores" pueden participar directamente en la ruptura/formacién de
enlaces cruciales, permitiendo asi el rapido desarrollo del campo de la catdlisis
bifuncional metal-ligando.??

La cooperatividad metal-ligando ha experimentado un renacimiento en los ultimos
10 afios como una potente estrategia mecanicista en catalisis homogénea,
especialmente con los metales comunes.® Con el metal y el ligando trabajando de
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forma sinérgica, la actividad y/o selectividad global de un sistema puede alterarse
y mejorarse drasticamente.

Pueden emplearse multiples estrategias para utilizar la cooperaciéon metal-ligando
para la activacidn de enlaces en un ciclo catalitico® (Figura 1.6):

(1) Un ligando metalico puede actuar como una base de Lewis, escindiendo
sinérgicamente un enlace E-H de sustrato en cooperaciéon con un centro metalico.

(2) Un ligando metdlico puede servir como un acido de Lewis para aceptar
electrones de un donante de sustrato con el metal sirviendo como una base de
Lewis, para escindir cooperativamente un enlace de sustrato.

(3) Una estructura de ligando quelante aromitico puede someterse a
desaromatizacién por desprotonacion, sirviendo asi como sitio para la activacién
cooperativa de enlaces con un metal.

(4) Un ligando redox no inocente puede actuar como reservorio de electrones para
mantener el estado de oxidacidn del metal a lo largo de un ciclo catalitico, o puede
participar directamente en la activaciéon de enlaces actuando como fuente de
radicales.

1) Ligando actuando como base de Lewis.

@ e [
B
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2) Ligando actuando como acido de Lewis.
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3) Aromatizacion/ desaromatizacion de ligando.

G
o.m + base +H, 0

4) Ligando redox no inocente.

"t +3-X +S -2 \Fn+2
OP-— 0@
X S S

o~

£

Figura 1.6. Diferentes modos de cooperatividad metal-ligando.

Existen una gran variedad de ligandos para complejos organometalicos, como
pueden ser: carbenos, o-complejos, mondxido de carbono, ligandos dativos de N,
0, vy S, carbenos N-heterociclicos, sistemas 7, pero en este Ultimo apartado de la
tesis nos vamos a centrar en los ligandos fosfina, que son unos de los mas comunes
en la quimica organometalica.

1.5.1. Ligandos fosfina y sus propiedades.

Las fosfinas son notables por su notable capacidad de ajuste electrénico y estérico
y su "inocencia"; tienden a evitar participar directamente en reacciones
organometalicas, pero tienen la capacidad de modular profundamente las
propiedades electrénicas del centro metdlico al que estan unidas. Ademas, debido
a que la barrera energética para el cambio de fosfinas es bastante alta, los ligandos
"quirales en fosforo" pueden aislarse en forma enantioenriquecida e introducirse
en los centros metalicos, llevando la asimetria casi tan cerca del metal como puede
obtener en los complejos quirales. Estas pueden ser estudiadas facilmente a través
de la resonancia magnética nuclear (RMN) de fésforo (31P), esta es una técnica que
simplemente funciona gracias a su naturaleza. Las fosfinas, son moléculas
electronicamente “blandas”, que coinciden muy bien con los metales de transicion
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“blandos” de baja valencia, y las fosfinas pobres en electrones son incluso buenos
n-acidos.

Las fosfinas son ligandos dativos de tipo L que aportan formalmente dos electrones
al centro metdlico. A diferencia del ligando CO (que es pequeiio en tamafio), la
mayoria de las fosfinas no son lo suficientemente pequefias como para formar mas
de cuatro enlaces con un Unico centro metalico (y para R grandes, el nimero es
incluso menor). El impedimento estérico se convierte en un problema cuando cinco
o0 mas ligandos PR3 intentan abrirse camino en el espacio alrededor del metal. Una
consecuencia interesante de este hecho es que muchos complejos que contienen
fosfina no poseen 18 electrones de valencia. Algunos ejemplos son Pt(PCys),,
Pd[P(t-Bu)s]2 y [Rh(PPhs)s]*. La mayoria de estos compuestos coordinadamente
insaturados son buenos catalizadores.

La formacidn de puentes por fosfinas es extremadamente rara, pero los ligandos
gue contienen multiples donantes de fosfina se unen de forma Ln (n > 1) a un Unico
centro metalico. Estos ligandos se denominan quelantes o polidentados para
indicar que se adhieren a los centros metalicos a través de miltiples sitios de union.
Por razones entrdpicas, los ligandos quelantes se unen a un Unico centro metdlico
en multiples puntos si es posible, en lugar de unirse a dos centros metalicos
diferentes (el efecto quelato). Una caracteristica importante de las fosfinas
guelantes es el angulo de mordida, definido como el angulo P-M-P predominante
en complejos conocidos del ligando.

La interaccién orbital predominante que contribuye a la unidn de la fosfina es la de
un par solitario del fésforo que interactia con un orbital d metalico vacio. La
naturaleza electrénica de los grupos R influye en la capacidad de donacion de
electrones del atomo de fésforo. Por ejemplo, las alquilfosfinas, que poseen
enlaces P-Csp?, tienden a ser mejores donantes de electrones que las arilfosfinas,
que poseen enlaces P-Csp?. La razén es la mayor electronegatividad del orbital
hibrido sp? frente al hibrido sp3, que hace que el 4tomo de fésforo se aferre mas a
su par solitario cuando se une a un carbono sp?. La misma idea se aplica cuando se
incorporan a grupos R que retiran y donan electrones: la densidad electrénica en P
es baja cuando R contiene grupos que retiran electrones y alta cuando contiene
grupos R que donan electrones. Los ligandos (y metales asociados) de la primera
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clase se denominan pobres en electrones, mientras que los de la segunda clase son
ricos en electrones (Figura 1.7).

M \‘FA)\M Ph\‘F:\Ph
e e
Me Ph

Menos electronegativo,
mejor electrén dador

Mas electronegativo,
peor electron dador

Figura 1.7. Diferencias entre grupos R electron dador y electrén atractor.

Por otro lado, las propiedades estéricas y electronicas de las fosfinas varian
enormemente. Tolman ided algunos pardmetros que caracterizan las propiedades
estéricas y electrdnicas de esta clase de ligandos. Para abordar el tema de la
estérica, desarroll6 la idea del angulo del cono: el dngulo del vértice de un cono
formado por un punto situado a 2,28 A del 4tomo de fésforo (una longitud de
enlace M-P idealizada) y los bordes mas externos de los dtomos de los grupos R,
cuando los grupos R estan replegados todo lo posible. Los angulos de cono mas
amplios, razoné Tolman, indican una mayor congestion estérica alrededor del
atomo de fosforo. Para abordar la electrdnica, Tolman recurrid a la frecuencia de
estiramiento del CO (vCO) de los complejos mixtos fosfina-carbonilo. En concreto,
utilizé complejos Ni(CO)sL, donde L es una fosfina terciaria, como patron. La ldgica
de Tolman era la siguiente: las fosfinas que donan mas electrones se asocian con
metales mas ricos en electrones, que son mejores en la unién de CO (debido
fundamentalmente a energias orbitales mas altas). Un mejor backbonding de CO
corresponde a un vCO mds bajo debido a un orden de enlace C-O disminuido. Por
tanto, los mejores ligandos donantes deberian asociarse con valores de vCO mas
bajos (y viceversa para los ligandos que retiran electrones).

En muchos complejos metalicos, las fosfinas son a menudo ligandos espectadores,
lo que significa que no participan en las reacciones, sino que simplemente se
coordinan al metal. Hay, sin embargo, algunas excepciones importantes a esta
regla. A menudo se requiere la disociacion de un ligando de fosfina para generar un
sitio de insaturacion coordinativa antes de que puedan comenzar las reacciones
cataliticas. Buenos ejemplos son los acoplamientos cruzados que emplean el
Pd(PPh)s)ssaturado. Este complejo es en realidad solo un precatalizador que debe
perder ligandos de fosfina para entrar en el ciclo catalitico de acoplamiento
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cruzado. La asociacién de fosfina es también un paso importante de muchas
reacciones cataliticas.

1.5.2. Aplicaciones industriales de las fosfinas.

La catdlisis homogénea es una alternativa eficiente a su contraparte heterogénea
en ciertos casos, y permite el acceso a moléculas que no son accesibles a través de
catdlisis heterogénea. Los ligandos fosfina ofrecen infinitas oportunidades de
personalizacién para procesos cataliticos. La quimica del fésforo ofrece una
diversidad sustancial de estructura, capacidad de ajuste y estabilidad térmica; lo
gue conduce a su uso en muchos catalizadores metdlicos y una gran cantidad de
aplicaciones como la fabricacién de productos petroquimicos, sabores y fragancias,
agroquimicos y productos farmacéuticos, que son unos de los muchos procesos
para los que se emplean ligandos catalizadores quirales y aquirales. Las
propiedades del ligando varian significativamente, con pequefias diferencias que
tienen un gran impacto en el rendimiento, selectividad y eficiencia de la reaccion
catalitica. En la Figura 1.8, se puede observar un esquema de proceso que describe
la sintesis de los catalizadores, desde el fésforo hasta sus aplicaciones en la
industria.

Aplicaciones

Catalizadores
homogéneos

Ligandos y
precursores o * Hidroformilacion.
— + Sintesis de farmacos.
o b - . .
* Quimica fina.
; l SR ) . )
P (P D * Metatesis de olefinas e
4 i~ o : N
b %ﬁ : isomerizacion.
T :/D ot o + Hidrogenaciones.
Ru:\ 5 . . )
\/L P ‘ « Hidroaminaciones
8 &?{ ' + Dimerizacion de etileno.

php N pen,

Figura 1.8. Proceso del fésforo hasta llegar a utilizarse como ligando en la industria.®
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Capitulo 2. Objetivos.

El objetivo principal de la presente tesis doctoral es el estudio de nuevas reacciones
organicas de interés catalizadas por paladio. Los objetivos especificos que se han
seguido en la tesis son:

1.

10.

11.

12.

13.

Busqueda de reacciones quimicas susceptibles de ser catalizadas por
paladio con regioselectividades diferentes.

Disefio de sustratos de partida para estudiar la regioselectividad en la
reaccién de Mizoroki-Heck intramolecular.

Estudio de diferentes catalizadores de paladio para la reaccién de
Mizoroki-Heck intramolecular con un sustrato modelo.

Optimizacion de la reaccion de Mizoroki-Heck intramolecular
regioirregular catalizada por clusteres de paladio.

Estudios mecanisticos y cinéticos de la reaccién regioirregular de
Mizoroki-Heck intramolecular, acompanados de célculos
computacionales para apoyar los resultados experimentales.

Estudiar el alcance de la reaccidén regioirregular intramolecular de
Mizoroki-Heck.

Disefiar catalizador heterogéneo para la reaccidn regioirregular de
Mizoroki-Heck intermolecular y su correspondiente caracterizacion.
Realizar estudios cinéticos de la reaccion intermolecular y hacer un amplio
alcance de la reaccion.

Disefiar una nueva ruta de sintesis de una fragancia que tenga impacto
industrial, evitando sustratos de partida ciclados.

Estudio de una nueva reacciéon de macrociclaciéon en alta concetracion
catalizada por clusteres de paladio y su posterior estudio cinético,
mecanistico y computacional.

Estudiar el alcance de la reaccién de macrociclacién en alta concentracion
basada en la reaccidn de Mizoroki-Heck y su realizacién en flujo catalizada
con catalizadores sdlidos.

Disefio de nuevas fosfinas voluminosas basadas en una fragancia
comercial, con propiedades cataliticas en reacciones organicas catalizadas
por paladio.

Estudiar la coordinacidn de las nuevas con paladio y su posterior catalisis
en diferentes reacciones orgdnicas de interés.

La motivacidn para llevar la presente tesis doctoral viene de los trabajos previos de
nuestro grupo de investigacion donde se han estudiado la sintesis y estabilizacion
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de clusteres metalicos en disolucion o el disefio de catalizadores sélidos con
presencia de metales en su interior o en la superficie, y el uso de esas especies en
diferentes reacciones cataliticas. Estos clisteres presentan una actividad catalitica
mejor para un gran numero de reacciones, debido a su pequefio tamafio y a su
mayor cantidad de sitios coordinativamente insaturados, también debido a su
mayor homogeneidad en tamafio y topologia. El paso siguiente es seguir con la
busqueda de reacciones con una regioselectividad diferente y disefiar
catalizadores, ya sean homogéneos o heterogéneos, para intentar mejorarlas.
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3.1. General.

Los reactivos quimicos empleados para desarrollar la presente tesis doctoral
(disolventes, reactivos y catalizadores) han sido obtenidos de casas comerciales
generalmente y han sido utilizados sin realizar ninguna purificaciéon adicional a
menos que se indique lo contrario. Los compuestos sintetizados, ya sea para
utilizarlos como catalizadores, materiales de partida o para demostrar la
reactividad de los reactivos/intermedios, estaran caracterizados en este capitulo
junto con el procedimiento experimental que se ha empleado para obtenerlos.

3.2. Técnicas instrumentales.

Las técnicas empleadas para llevar a cabo el seguimiento de las reacciones, la
caracterizacion de los compuestos obtenidos y el andlisis de las especies activas se
detallan a continuacion.

- Purificaciéon de los productos organicos.

La purificacién de los compuestos organicos se ha llevado a cabo mediante
cromatografia flash, en columna, utilizando gel de silice de 230 m? de drea externa,
cromatografia preparativa en capa fina (TLC preparativa) utilizando placas de silice
de 20 cm x 20 cm en una cubeta, utilizando como eluyente los mismos disolventes
gue para la cromatografia en columna (acetato de etilo y hexano) y variando las
proporciones dependiendo de la polaridad de nuestro producto. También se ha
utilizado la destilacion, que en todos los casos se ha realizado en un horno de bolas
utilizando vacio.

- Cromatografia de gases (GC).

Esta técnica ha sido utilizada para la obtencidn de los rendimientos de las
reacciones y realizacién de cinéticas de reaccién. Todos los rendimientos se han
obtenido mediante la técnica de patrén interno, donde la muestra llevaba una
cantidad conocida de un compuesto concido (patrén) que no se consume ni causa
interaccion con la reaccion. Para el andlisis se sacan alicuotas de la reaccion y
mediante las dreas de producto y patrén, aplicando el factor de respuesta
(previamente calculado mediante una recta de calibrado) se obtiene la cantidad de
producto en ese momento de la reaccién. Normalmente el patrén utilizado ha sido
n-hexadecano y en algunos casos n-dodecano dependiendo del punto de ebullicion
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de nuestros productos y para evitar el solapamiento de sefiales en el
cromatograma. Las medidas por cromatografia de gases de muestras liquidas se
han realizado en un instrumento Bruker 430-GC equipado con una columna HP-
5MS (30 m x 0,25 mm x 0,25 um) cuya fase estacionaria estd constituida por un 5%
de fenilmetilsiloxano.

- Cromatografia de gases acoplada a espectrometria de masas (GC-MS).

Esta técnica ha sido utilizada para caracterizar todo tipo de productos y
subproductos formados durante la reaccidn mediante su patrén de fragmentacién
tras ionizacién, que también se llama la huella dactilar de la molécula. Estas
medidas se han llevado a cabo con un instrumento Agilent 6890N equipado con
una columna HP-5MS (30m x 0,25 mmm x 0,25 pum) cuya fase estacionaria esta
constituida por un 5% de fenilmetilsilicona y un detector 5973N.

- Espectrometria de masas de alta redisolucion (HRMS).

Esta técnica se ha utilizado para obtener la masa exacta de algunos productos con
una precision de 0,0001 uma y obtener informacién del complejo metdlico
mediante la técnica de inyeccidn directa. Se ha utilizado un equipo Waters XEVO
QTOF MS equipado con una columna ACQUIM UPLC BEH C18 (1,7 mm x 2,1 mm x
100 mm).

- Resonancia magnética nuclear (RMN).

Esta técnica se ha utilizado para la caracterizacidn con exactitud de los productos o
subproductos de las reacciones. Se han realizado espectros de 'H, 3C, DEPT, *°F,
31p. NOESY, COSY, etc. tanto en un instrumento Bruker Avance de 300 MHz como
en un Bruker Avance de 400 MHz, usando como disolventes CDCls;, CD,Cl,, MEOD,
THF-ds, D20, DMSO-ds, etc.

- Espectroscopia ultravioleta-visible de emision (fluorescencia).

Esta técnica se ha utilizado para confirmar la presencia de clusteres en disolucion o
en los catalizadores sélidos. Los espectros de fluorescencia se han registrado con
un fluorimetro modelo LP S-220B (Photon Technology International) equipado con
una lampara de Xe de 75 W. Las medidas se realizaron al aire a temperatura
ambiente en una celda de cuarzo con un paso éptico de 1 cm.
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- Espectroscopia infrarroja (IR).

Esta técnica se ha utilizado para caracterizar catalizadores sdélidos y algunos
productos organicos con el objetivo de observar rdpidamente la presencia de
grupos funcionales clave. Para ello se ha utilizado un equipo Jasco FT/IR-4700
equipado con reflectancia total atenuada (ATR).

- Espectroscopia atémica de emision por plasma de induccion acoplada (ICPAES).

Este método se ha utilizado para la obtencién de la cantidad de metales presentes
tanto para los catalizadores sélidos como en los complejos, todos ellos
perfectamente disgregados con acidos (HF, HNOs, HCI, etc.) y diluyéndolos con
agua. Se utilizé un espectrémetro de emisidn con fuente de plasma de induccion,
Varian 715-ES.

- Andlisis elemental (EA).

Esta técnica se ha utilizado para determinar la cantidad de C, H, N, O de algunos
productos orgdnicos y de los organocomplejos metdlicos utilizados. Para ello se ha
utilizado un analizador elemental Fisons CHNS.

- Espectrofotometria de absorcion ultravioleta-visible (UV-vis).

Esta técnica se ha utilizado para caracterizar catalizadores homogéneos y fosfinas,
las medidas se registraron en un espectrofotdmetro UV-Vis Agilent Cary 60, en
cubetas de 1 cm de ancho y una ldmpara de fuente de xendn.

- Andlisis termogravimétrico (TGA).

Esta técnica se ha utilizado para estudiar la descomposiciéon y la desorcion de
moléculas de los catalizadores sdlidos con la temperatura. Los andlisis se han
llevado a cabo bajo atmédsfera de N, seco con una termobalanza Mettler Toledo
TGA/STDA 851 operando con una rampa de calentamiento de 10 °C-mint.

- Isotermas de adsorcion-desorcion (Area BET).

Esta técnica se ha empleado para medir el area superficial de los catalizadores
sélidos. Las muestras fueron puestas a alto vacio (10 torr) a 70 °C durante 24 h
antes del andlisis. Se adsorbid N, a una temperatura de 77 Ky se empled el método
de Brunauer-Emmett-Teller (BET) para el cdlculo del area superficial a partir de las
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isotermas de adsorcién. El equipo que se ha empleado para estos analisis es un
Micromeritics ASAP2020.

- Espectroscopia fotoelectrdnica de rayos-X (XPS).

Esta técnica se ha utilizado para determinar el contenido metdlico en la superficie
de los catalizadores sélidos con una profundidad de 20 nm y el estado de oxidacion
de dichos metales. Se utilizé un espectrémetro SPECS equipado con un analizador
multicanal Phoibos 150MCD con radiacion MgKa (1253,6 eV). Las energias de
enlace se corrigieron referencidndolas respecto a la energia del pico Cls fijado a
284,5 eV.

- Difraccion de Rayos X en polvo (XRD).

Esta técnica se ha utilizado para caracterizar los diferentes catalizadores sélidos y
comprobar que mantenian su estructura tras los intercambios y diferentes
manipulaciones. Para ello se ha utilizado un difractémetro CUBIX en geometria de
Bragg-Brentano de PANalytical equipado con un detector PANalytical X’'Celerator.
Se usé radiacion de rayos X de Cu Ka (A1 = 1,5406 A, A2 = 1,5444 A, 12/11 = 0.5), y
un voltaje e intensidad de tubo de 45 kV y 40 mA respectivamente. La longitud del
brazo del goniémetro es de 200 mm, y se utilizé una rendija de divergencia variable
con un area de muestra irradiada constante de 5 mm. El rango de medida fue de
2,0°a40,0° (26), con un paso de 0,020° (26) y un tiempo de medida de 35 segundos
por paso. La medida se realizé a temperatura ambiente, rotando la muestra
durante la misma a 0,5 revoluciones por segundo.

- Espectroscopia de absorcion transitoria (TAS, detalles).

El LP980-KS Laser Flash Photolysis Spectrometer (de Edinburgh Instruments) es un
sistema combinado para la medicién de la absorcion transitoria inducida por laser,
la cinética de emisién y los espectros, con la capacidad de convertir
automaticamente y analizar completamente la informacién cinética y espectral. El
pulso de la sonda es mas largo que la ventana de tiempo registrada de una
medicidn, y un monocromador (TMS302-A, rejilla de 150 lineas-mm™?) dispersa la
luz de la sonda después de que haya pasado por la muestra. A continuacién, la luz
de la sonda puede pasarse a un detector PMT (rango espectral = 200-870 nm) para
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obtener la imagen con redisolucién temporal. Todos los componentes se controlan
mediante el software L900 suministrado por Edinburgh.

- Cdlculos computacionales.

Estos experimentos se realizaron por calculos de quimica cudntica basados en la
teoria funcional de la densidad (DFT) y se realizaron utilizando el funcional B3LYP
en combinacién con los conjuntos de bases 6-311G** y LANL2DZ, el primero para
los &tomos de C, Hy O y el segundo para los de Pd e I. Las frecuencias vibracionales
armonicas se evaluaron al mismo nivel de teoria para caracterizar los verdaderos
minimos en la superficie de energia potencial. Todos los calculos se realizaron con
el programa Gaussian09.

- Microscopia electrdénica de transmision para zeolitas (TEM).

Estos experimentos se llevaron a cabo por el Dr. Hernandez-Garrido en la
Universidad de Cadiz. Se grabaron simultdneamente 2048 x 2048 pares de
imagenes HAADF-iDPC utilizando un angulo de convergencia de 18,6 mrad y una
longitud de cdmara de 230 mm y angulos de recogida de 25-153 mrad y 115 mm
con un angulo de recogida de 42-198 mrad. Esta configuracién nos permitio
optimizar la recogida de las sefiales en los detectores HAADF y FEI DF4. Para limitar
el dafo producido por el haz de electrones, se utilizé un protocolo rapido de
registro de imagenes combinando una corriente de haz de 5-3 pA, un tiempo de
permanencia de 0,63 ps (correspondiente a tasas de dosis de 95-200 e-/A2). Las
imagenes iDPC proporcionan imagenes resueltas atdmicamente en las que los
contrastes estan relacionados con el nimero atémico de los elementos bajo el haz,
en lugar de los contrastes aproximadamente dependientes de Z2 obtenidos en las
imagenes HAADF-STEM. Al utilizar un detector de cuatro segmentos, esta técnica
permite obtener imagenes de elementos ligeros, como el O, en presencia de otros
mas pesados (Si, Z = 14) en condiciones de muy baja dosis de electrones, un aspecto
clave en el analisis estructural a escala atdmica de las zeolitas, que son muy
sensibles a los haces de electrones.

Para determinar la distribuciéon espacial de las especies metalicas tanto en
disolucién como dentro de la estructura de la zeolita, se ha aplicado una
metodologia especifica para el andlisis digital de las imagenes experimentales,
codificada en un script MATLAB de elaboracién propia. En primer lugar, para

47



Capitulo 3. Materiales y métodos.

mejorar la relacion sefal-ruido, las imagenes HR HAADF-STEM se desnaturalizaron
combinando la transformada de Anscombe y las transformadas wavelet no
decimadas. A continuacidn, se aplicé una segmentacién totalmente automatizada
e independiente del usuario de los contrastes de la imagen mediante técnicas de
agrupacion (método k-means) para reconocer y clasificar las entidades metdlicas,
lo que constituye un requisito para garantizar resultados estadisticamente
significativos e insesgados. Para apoyar el andlisis de agrupacién de k-means y la
interpretacion de los detalles de las imagenes experimentales, se llevé a cabo una
simulaciéon de imagenes HR HAADF-STEM utilizando el software TEMSIM. Los
modelos estructurales complejos utilizados como entrada en estas simulaciones se
construyeron utilizando el software Rhodius desarrollado en la Universidad de
Cadiz. Para aproximarse lo mas posible a las condiciones de imagen
experimentales, se afadié a las imagenes simuladas una mezcla de ruido de Poisson
y ruido blanco gaussiano. A continuacién, se aplicé la misma metodologia utilizada
para analizar las imagenes experimentales a las imdgenes simuladas
deliberadamente corrompidas por el ruido.

3.3. Procedimientos experimentales.

3.3.1. Reacciones regioirregulares intramoleculares de Mizoroki-Heck.

- Procedimiento general A de sintesis de los sustratos o—iodoaril cinnamatos
correspondientes (1a-m).

Se afiade una disolucion de metil cinnamato (2,0 mmol), alcohol bencilico (2,0
mmol) en heptano (20 mL) y Fe(acac)s ( 36 mg, 0,10 mmol, 5 mol%), Na,COs (10,6
mg, 0,10 mmol, 5 mol%) a un matraz seco de fondo de 25 mL equipado con una
barra de agitacion magnética, una trampa Dean-Stark con granulos de tamiz
molecular de 4A y rematado con un refrigerante de reflujo. Se calienta la mezcla de
reaccion a reflujo (105 °C) durante 10 horas. Se va controlando la reaccién
mediante TLC y GC. Una vez acabada se enfria la mezcla de reaccion a temperatura
ambiente, se hidroliza con una disolucién acuosa saturada de NH4Cl (5mL), se
extrae con acetato de etilo 20 mL (x3), se seca la fase organica con MgSQ,, se filtra
y se concentra mediante vacio. El crudo de la reaccién se purifica mediante
cromatografia flash en una mezcla de hexano: acetato de etilo (4:1) como
eluyente.!
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- Procedimiento general B acoplamiento intramolecular a-selectivo de
cinamatos de o-yodoarilo (2a-m).

En un vial de vidrio de 2 mL equipado con una barra de agitacion magnética, se
afiadieron 0,127 mmol del cinamato de o-yodoarilo correspondiente, 1,3 mL de
dimetilacetamida, 0,2 mmol de KOAc o K,COs; (estas dos bases dieron
sistemdaticamente los mismos resultados), 0,1 mmol de bromuro de
tetrapropilamonio y 2:10 mmol de acetato de paladio (2 mol %). La mezcla se
colocé en un bafio de aceite precalentado y se agitd magnéticamente a 140 °C.
Periddicamente se sacaron alicuotas (50 pl), se diluyeron en una disolucion del
patrén interno en diclorometano y se analizaron por CG. Después de 20 h, la mezcla
de reaccion se enfrio, se afiadieron 4 mL de agua y la mezcla se extrajo con 3 mL de
acetato de etilo (tres veces), se lavd con salmuera y se secd sobre sulfato de
magnesio. Los productos se purificaron por cromatografia flash en una mezcla de
hexano: acetato de etilo (9:1) como eluyente. Se utilizdé N,N-dimetilacetamida
(DMAc) como disolvente en lugar de DMF, ya que este ultimo empieza a
descomponerse a temperaturas ~140 °C para dar dimetilaminas libres y CO, que
pueden desactivar los clusteres. A pesar de utilizar una disolucién relativamente
concentrada (0,1-0,5 M), el acoplamiento intramolecular procede bien, ya que el
acoplamiento intermolecular de 1a(a)-m no procede en absoluto de acuerdo con
el impedimento estérico asociado a los alquenos disustituidos. Obsérvese que las
N-algquilamidas sin secar son los disolventes elegidos en este caso, ya que generan
y estabilizan especies de Pd ultrapequefas cataliticamente activas para el
acoplamiento. Las bases generales para los acoplamientos Mizoroki-Heck
funcionaron bien, quizds excepto las aminas, que suelen mostrar un mejor
rendimiento, y la presencia de haluros (yoduro y bromuros) como ligandos parece
compatible con el acoplamiento regio-irregular, al menos con un exceso inicial de
diez veces de bromuro.

3.3.2. Reacciones regioirregulares intermoleculares de Mizoroki-Heck.

- Preparacion general de zeolitas basicas e incorporacion de Pd?.

Las zeolitas Y y X disponibles comercialmente, en forma Na*, se trataron con una
disolucién acuosa de acetato de K* o Cs*, para dar las correspondientes zeolitas K*-
y Cs*- (KY, CsY, KX y CsX). El grado de este primer intercambio es tipicamente del
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65% y 25% para K' y Cs*, respectivamente, y se realizaron dos intercambios
consecutivos mas para aumentar el intercambio catiénico total al 75% y 36% para
K*y Cs*, respectivamente [K(3)Y,...]. Los sélidos resultantes se impregnaron con una
disolucién acuosa de K,PdCl, en metanol y se dejaron evaporar para obtener
zeolitas cargadas con 1% en peso de Pd.2 De este modo, no se produce ninglin
intercambio catidnico adicional, y el Pd se distribuye a lo largo de los canales y
cavidades de la zeolita como Pd?, sin contrapeso adicional de los sitios basicos de
la zeolita, ya que el precursor de Pd (PdCl;*) estd presente como anidn.

- Preparacion de PdCs(n)X.

En un matraz de fondo redondo equipado con una barra de agitacién magnética,
se introdujeron 10 g de zeolita NaX y 50 mL de una disolucion 1M de CsOAc. La
mezcla se colocd en un bano de aceite precalentado y se agitd magnéticamente a
80 °C durante 8 h. Transcurrido este tiempo, el sélido se filtré bajo succién al vacio
y se lavod con agua, para dar la zeolita CsX tras secarse en estufa a 110 °C durante
16 h. Este procedimiento se repite una o dos veces mas para obtener zeolitas Cs(2)X
y Cs(3)X, respectivamente. El sélido obtenido se impregna con una disolucién 0,1M
de tetracloropaladato de potasio (IlI) en agua (1,88 mL por 1 gramo de zeolita), y la
mezcla se seca en estufa a 100 °C durante 16 h para obtener Pd(1 % en peso)-
Cs(n)X. Para Pd al 5 % en peso, la cantidad de precursor de Pd se aumenté cinco
veces en la disolucién impregnada.

- Procedimiento general C acoplamiento intermolecular a-selectivo de
yoduros de arilo y estirenos.

En un vial de 5 mL equipado con una barra de agitaciéon magnética y un
condensador de reflujo, se afiadieron 0,1 mmol del iodobenceno correspondiente,
0,3 mmol del estireno correspondiente, 20 mol% de Pd-Cs(3)X y 3 mL de mesitileno
(1M). El uso de bases externas, incluyendo Cs,COs, o acrilato de n-butilo como
reactivo alqueno, da lugar a B-E-alquenos como Unicos productos de la reaccién.
Debe emplearse una mayor cantidad de Pd catalitico en comparaciéon con el
acoplamiento intramolecular en disolucién, no sdlo por la dificultad inherente del
acoplamiento intermolecular, sino también por la necesidad de utilizar un
catalizador sdlido microporoso embebido en Pd. No se recomienda la
deshidratacién térmica del Pd-CsX, ya que el Pd es propenso a reducirse y
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aglomerarse en negro de Pd. A continuacidn, la reaccidn se calenté a 175 °C a
reflujo al aire libre. Se extrajeron periédicamente alicuotas del sobrenadante (50
ul) tras detener la agitacion durante unos segundos, y se diluyeron en una
disolucién de tolueno con el patrén interno, para ser analizadas por CG. Después
de 2 h, la mezcla de reaccion se enfrid, se afiadieron 5 mL de agua y la mezcla se
extrajo con 5 mL de acetato de etilo (tres veces), se lavd con salmuera y se secd
sobre sulfato de magnesio. A continuacion se purificd por cromatografia flash en
una mezcla de hexano: acetato de etilo (4:1) como eluyente. El radio cinético de los
diferentes iodobencenos para-sustituidos se calculé sobre la base de la mecénica
molecular (MM2) a energia minimizada y también sobre distancias experimentales
de rayos X. El sustrato 1a no es reactivo con ningun catalizador de Pd-zeolita ya que
no puede difundirse en los poros de la zeolita.

- Acoplamiento intermolecular a-selectivo en flujo de iodobenceno 5a y
estireno 6a.

Se cargd una jeringa con una disolucion de iodobenceno 5a (0,143 ml) en mesitileno
(38 ml) y estireno 6a (0,42 ml); y se bombed la mezcla a presién atmosférica a un
caudal de 12,5 ml-h sobre la parte superior de un tubo de acero inoxidable (10
mm de didametro), donde se colocd un Pd-Cs(2)X (2,4 g) previamente peletizado y
tamizado a un tamafio de particula de 0,4-0,5 mm. El reactor se llend con lana de
vidrio, para favorecer la distribucion uniforme del flujo a través del lecho
catalizador y evitar vias preferenciales. La temperatura de reaccién se mantuvo a
175 °C y las muestras se recogieron por gravedad cada 5 minutos. Se afiadieron
cantidades conocidas de dodecano como patréon externo y las muestras se
analizaron por GC. Una vez completada la reaccién, la reactivacion del catalizador
se realizd in situ calentando a 140 °C mientras se alimentaba el reactor con una
disolucién de Cs,COs durante 2 h a 0,5 ml-min’, y después se secé a 25 °C con una
corriente de N..
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3.3.3. Reacciones de macrociclacion Mizoroki-Heck a alta concentracion.

- Sintesis del 3-metilpentanodioil dicloruro 13a.

Una mezcla de acido 3-metilglutarico 2 (500 mg, 3,42 mmol) y DMF (dos gotas) en
cloruro de tionilo (2,48 mL, 34,2 mmol) se calento a reflujo durante 2 h. La reaccion
se enfrié a temperatura ambiente, se diluyé con tolueno (5 mL) y se concentré a
presion reducida para dar cloruro de diacido 13a como un aceite amarillo (584 mg,
83 % de rendimiento).

- Sintesis de N*, N*-dimetoxi-N%, N*-dimetilsuccinamida 13b.

El cloruro de diacido 13a (3 mmol) y clorhidrato de N,O-dimetilhidroxilamina (0,64
g, 6,6 mmol) se suspendieron en CH,Cl, (6 mL) y la mezcla se enfrié a 0 °C. Se afiadio
piridina (1,07 mL, 13,2 mmol) con agitacién y, después de 1 min, se dejo que la
mezcla se calentara hasta temperatura ambiente. Después de 16 h, se evaporo el
disolvente y el residuo se repartié entre disolucion de HCl 1M (40 mL) y EtOAc (40
mL). Las capas se separaron y la capa acuosa se extrajo con EtOAc (40 mL). Los
extractos organicos combinados se lavaron con salmuera (40 mL), se secaron
(MgS0.) y se evaporaron por rotacién para dar un 87 % de rendimiento de 13b
como aceite marron.

- Sintesis de 9-metilheptadeca-1,16-dieno-7,11-diona 11.

Se secd un matraz de 100 mL vy, tras realizar la sustitucion por gas nitrégeno, se
colocaron trozos de magnesio (147,5 mg, 5,5 mmol) y se activaron utilizando una
pequefia cantidad de bromuro de etilo/THF. Después de eliminar el sobrenadante,
con agitacién a 40-50 °C, se afadid gota a gota durante 30 min una disolucion de
cloruro de 5-hexenilmagnesio 7 (652,5 mg, 5,5 mmol) en THF-tolueno (2:1 v:v, 5
mL), y se dejo reposar durante 1 h. Se obtuvo cloruro de 5-hexenilmagnesio 15
(reactivo de Grignard) de color negro. Este reactivo de Grignard 15 se introduce
gota a gota en un matraz seco bajo nitrégeno con 13a o 13b (5 mmol) en THF (5
mL), a -30 °C, y se deja reaccionar durante 8 h. Después se afaden 10 mL de HCI
1M, se extrae la mezcla con EtOAc (x3), se lava con 10 mL de agua, 10 mL de
salmuera y se seca sobre sulfato de magnesio. La mezcla resultante se purificé por
cromatografia flash (30:1, hexano:AcOEt) obteniéndose 974 mg del compuesto 11
(70 % de rendimiento).
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- Sintesis de 3-metilciclopentadec-10-en-1,5-diona 10 mediante reaccién de
macrociclizacién por metatesis de cierre de anillo (RCM).

A) Con catalizadores de Grubbs: Se afiadioé una disolucién de catalizador de Grubbs
(5-10 mol%) en CH,Cl; a una disolucién agitada de 11 en CH,Cl; seco desgasificado
(0,01 o 0,005M). La disolucidn resultante se agité magnéticamente durante una
noche a temperatura ambiente y después se concentré al vacio, para obtener un
rendimiento del 60-80 % de 10. B) Con catalizadores de tipo Grela: Se afiadié el
catalizador correspondiente (1 o 0,1 mol %) a una disolucién agitada de dicetona
11 en tolueno seco desgasificado (0,1 o 0,2M). La disolucién resultante se agité
magnéticamente durante 16 h a 110 °C, para obtener un rendimiento del 40-60 %
del producto 10.

- Sintesis de 3-metilciclopentadecan-1,5-diona 8 por reaccion de
hidrogenacion.

Se afiadieron 10 (17 mg, 0,0678 mmol), i-PrOH (1 ml) y Pd/C al 10 % en peso (4,2
mg, 5,9 mol %, 0,002 mmol) en un vial de 6 mL con una barra magnética. El vial se
introdujo en un autoclave y se cargd con hidrégeno a 10 atm de presién. La reaccién
se agitd durante 16 h a temperatura ambiente y, una vez finalizada, se liberé el
hidrégeno, filtrandose la mezcla y analizandose por CG. La dicetona 8 se obtuvo en
un 99 % de rendimiento.

- Procedimiento general D para la sintesis de los ésteres cinamicos de cadena
larga (36a-g,37a-b).

Los correspondientes acidos cinnamicos (1 mmol) y dioles con diferente longitud
de cadena (4 mmol, 4 equiv.) se disuelven en 30 mL de tolueno seco. Se afiade p-
TsOH (10 mol %). El recipiente de reaccidn se equipa con una trampa Dean-Stark
parcialmente llena con tamiz molecular de 4 A y se equipa con un condensador. La
reaccién se calienta a reflujo y se deja agitar 18 h. A continuacién, el producto se
concentra a presion reducida y se utiliza cromatografia flash en gel de silice (n-
hexano:acetato de etilo) para purificar los correspondientes ésteres 36a-g y 37a-b.
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- Procedimiento general E para preparar y aislar cinamatos de w-o-yodoarilo
(16a-i).

Se cargaron en un recipiente de reaccion bajo nitrégeno el bromuro de bencil o-
yodo (178 ul, 1,5 mmol), la DIPEA (264 pl, 1,6 mmol) y el éster correspondiente
(36a-g 0 37a-b, 1 mmol). La mezcla se calenté a 150 °C (bafio de aceite) durante 2
h. Después de que se consumiera completamente el material de partida, la mezcla
se dejo enfriar a temperatura ambiente y se hidrolizé con una disolucién acuosa de
HCI (1 M), se extrajo con acetato de etilo (3 x 5mL) y se secé sobre Na,SO, anhidro.
El disolvente se evapord a presion reducida y el residuo se purificd mediante
cromatografia en columna sobre gel de silice (eluyente: n-hexano/acetato de etilo
=10:1 a 5:1) para obtener los productos (16a-i) tras purificacion.

- Procedimiento general F para la sintesis de los macrociclos (17a-i).

En un vial de vidrio de 2 mL equipado con una barra de agitacion magnética, se
afiadieron 0,127 mmol del cinamato de w-o-yodoarilo correspondiente, 0,127 mL
de NMP (1M), 0,2 mmol de Na,COs, 0,1 mmol de bromuro de tetrapropilamonio y
acetato de paladio (2 mol %). La mezcla se colocé en un bafio de aceite
precalentado y se agité magnéticamente a 140 °C. Periddicamente se extrajeron
alicuotas (3 ul), se diluyeron en una disolucién del patrén interno en diclorometano
y se analizaron por CG. Después de 3 h, la mezcla de reaccidn se enfrid, se afiadieron
4 mL de agua y la mezcla se extrajo con 3 mL de acetato de etilo (tres veces), se
lavé con salmueray se secé sobre sulfato de magnesio. Los productos se purificaron
por cromatografia flash en una mezcla de n-hexano: acetato de etilo (5:1) como
eluyente.

- Procedimiento para preparar el compuesto deuterado d-18a.

Se prepard 3-(3-((fenil-2-d)metoxi)propoxi)cinamato de propilo (d-18a) en un vial
de vidrio de 2 mL equipado con una barra de agitacién magnética; se afiadieron
0,127 mmol de 3-((2-yodobencil)oxi)cinamato de propilo 17a, 0,13 mL de NMP
(1M), 0,2 mmol de Na,COs, 0,1 mmol de bromuro de tetrapropilamonio, acetato de
paladio (2 mol %) y 10 ul de D,0O. La mezcla se colocd en un bafio de aceite
precalentado y se agité magnéticamente a 140 °C. Tras 6 h, se enfrié la mezcla de
reaccion, se extrajeron alicuotas (5 pul), se diluyeron en una disolucidn del patrén
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interno en diclorometano y se analizaron por GC y GC-MS. Se obtuvo un
rendimiento del 70 % de producto deuterado.

- Procedimiento para la sintesis del catalizador sélido Pds.4/C.

En un matraz de fondo redondo se introducen, bajo atmdsfera de nitrégeno, 1 g de
PdNPs/C disponibles en el mercado (5 % en peso de Pd, seco o himedo), |>(300 mg)
y 5 mL de DCE. La mezcla se deja agitando durante 24 h a 60 °C. Transcurrido este
tiempo, se filtra la mezcla de reaccién y se lava con DCE hasta que desaparezca el
exceso de I,. El sélido se seca en estufa a 80 °C durante 18 h y se analiza por ICP-
AES, para obtener el % en peso de paladio sobre el catalizador. En nuestro caso,
obtuvimos un 3,5 % en peso de paladio sobre el carbdn, listo para utilizarse como
catalizador en el siguiente paso.

- Procedimiento de macrociclizaciéon de 16a con catalizadores heterogéneos
en discontinuo.

En un vial de vidrio de 2 mL equipado con una barra de agitacion magnética, se
afiadieron 0,127 mmol de 16a, 0,127 mL de o-xileno (1M), 0,2 mmol de Cy,NMe y
Pds.4/C (20 mol % Pd). La mezcla se colocé en un bafio de aceite precalentado y se
agité magnéticamente a 100 °C. Se extrajeron alicuotas (3 pl) periddicamente, se
diluyeron en una disolucién del patrén interno en diclorometano y se analizaron
por CG. Después de 20 h, la mezcla de reaccién se enfrid, se afiadieron 4 mL de agua
y la mezcla se extrajo con 3 mL de acetato de etilo (tres veces), se lavé con salmuera
y se secd sobre sulfato de magnesio, para dar el producto macrociclo deseado 17a.

- Procedimiento de macrociclizaciéon de 16a con catalizadores heterogéneos
en continuo.

En un reactor tubular de % de pulgada de 23 cm de largo, se introduce 1 g de
Pd(NCs)/C (3,8 % en peso de Pd):SiO, (50:50 en peso) peletizado previamente (0,2-
0,4 um), a este se le pasa con un flujo constante de 0,1 mL/h una disolucién de
cinamato de w-yoduro lineal 16a, o-xileno (0,5 M) y Cy,NMe (1,5 equiv.), y se van
tomando muestras para analizar por GC usando dodecano como patrdn externo.
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3.3.4. Reacciones para la sintesis de fosfinas voluminosas y su posterior catalisis
como complejos de paladio.

- Procedimiento para la sintesis de metalil indomuscona 22a.

Se afiadié lentamente una suspensidon de amida de sodio (242 mg, 5,6 mmol) en
tolueno (1,8 ml) durante 5-10 min (minutos) a una disolucion de tolueno 3 M de
indomuscona 21 (1 ml, 5,6 mmol) en un matraz de fondo redondo de 50 ml
equipado con una barra de agitacién magnética a temperatura ambiente con
agitacién continua. Después de 20 min, se afiadié al matraz una disolucién de
tolueno 3 M de cloruro de metalilo (550 ul, 5,6 mmol) y se continud agitando
durante 12 h mientras la mezcla de reaccién se calentaba a reflujo. Después de
enfriar, la mezcla se neutralizé con disolucion acuosa de HCl, se extrajo con étery
se lavd con salmuera. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre MgSQ,, se
filtraron y se concentraron al vacio. La cromatografia flash en columna (AcOEt al 2
% en hexano) dio 946 mg (65 % de rendimiento) de metalil indomuscona 22a como
un aceite amarillo.

- Procedimiento para la sintesis de hidroxiisobutil indomuscona 22b.

Indomuscona 21 (10 ml, 45 mmol) se afiadié lentamente durante 15 min a una
suspension de amida de sodio (2,5 g, 66 mmol) en tolueno (45 ml) en un matraz de
fondo redondo de 100 ml equipado con una barra de agitaciéon magnética a
temperatura ambiente, bajo agitacion continua (750 rpm) y bajo atmdsfera de Na.
Luego, la mezcla se calenté a 45 °C. Después de 30 min a 45 °C, se afiadié
lentamente al matraz 6xido de isobutileno (3,5 ml, 66 mmol) y se continué agitando
durante 6 h. Después de enfriar, la mezcla de reaccidon se neutralizd con NH4Cl. La
fase acuosa se extrajo con acetato de etilo y se lavd con salmuera. Las fases
organicas combinadas se secaron sobre MgSQ,, se filtraron y se concentraron al
vacio. La cromatografia flash en columna (AcOEt al 1 % en hexano) dio 8,8 g (70 %
de rendimiento) de hidroxiisobutil indomuscona 22b como un aceite amarillo.

- Procedimiento de sintesis de 23 a partir de 22a.

A un vial de 8 ml equipado con una barra de agitacién magnética y que contiene el
catalizador (140 mg de pTsOH o 1,0 g de zeolita H-Beta), se afiade una disolucion
de metalil indomuscona 22a (1,04 g, 4 mmol) en tolueno seco (2 ml). La mezcla de
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reaccién se abrié al aire y se agité a 70 °C durante 24 h. Pasado ese tiempo, la
mezcla se enfrid (se filtrd la zeolita si estaba presente) y se neutralizé con disolucién
acuosa de bicarbonato de sodio al 10 %. La fase acuosa se extrajo con hexano y se
lavé con salmuera. Las fases orgdnicas combinadas se secaron sobre MgSQ0,, se
filtraron y se concentraron a vacio. Se disolvié una alicuota en AcOEt (1 ml) y se
filtré a través de un filtro de nailon de 20 um, y la disolucion de filtrado resultante
se analizé por GCy GC-MS. El producto se purificd mediante cromatografia flash en
columna (hexano al 100 %) para dar 23 como un aceite trasparente (703 mg, 70 %).

- Procedimiento de sintesis del bromuro aromatico 24.

El compuesto aromatico 23 (1,95 g, 7,5 mmol) se colocé en un matraz de fondo
redondo de 250 ml equipado con un agitador magnético. Se afiadié diclorometano
(50 ml) al matraz. Después de disolver el sdlido a temperatura ambiente con
agitacidn magnética, se afadié Br;, (390 ul, 7,5 mmol) gota a gota al matraz. Una
vez completada la adicién de Br,, la mezcla de reaccion resultante se agitd durante
15 min y luego se tratd con una disolucién acuosa de Na,S;03 (ac.), NaHCO; (ac.) y
salmuera. La fase organica se secd sobre Na,SO; y se filtro. Los volatiles se
eliminaron por vacio para dar el compuesto de bromuro aromatico 24 como un
sélido amarillento después de enfriar (2,1 g, 87 % de rendimiento).

- Procedimiento de sintesis de las fosfinas 20a y 20b.

El bromuro aromético 24 (340 mg, 1 mmol) se colocé en un matraz de fondo
redondo seco de 10 ml equipado con un agitador magnético, se disolvié en THF
anhidro (2 ml) en atmdsfera de nitrégeno y se enfrid a-78 °C. Luego, se afadio gota
a gota al matraz n-Buli 2,5 M en hexano (0,5 ml, 1,25 mmol), y la mezcla de reaccion
resultante cambié de color amarillo a naranja. La mezcla de reaccidn se agitd
magnéticamente a -78 °C durante 15 min adicionales antes de agregar
clorodifenilfosfina (Ph,PCl, 180 pl, 1,0 mmol, 1 eq.) o clorodiciclohexilfosfina (c-
Hex,PCl, 265 pl, 1,2 mmol, 1,2 eq.). A continuacién, la mezcla de reaccidn se calenté
a temperatura ambiente durante 90 min con agitacion, se inactivdé con NH4Cl (ac.)
y se lavd con agua y salmuera consecutivamente. La fase organica se secd sobre
Na;SO, y se filtré. El producto compuesto derivado de fosfina deseado
[(2,2,6,6,7,8,8-heptametil-3,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[4,5-b]furan-5-il) difenil
fosfano para 20a; (2,2,6,6,7,8,8-heptametil-3,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno(4,5-

57



Capitulo 3. Materiales y métodos.

blfuran-5-il) diciclohexil fosfano para 20b] se purificd por cromatografia en
columna y luego por cromatografia en capa fina preparativa [TLC, AcOEt al 3 % en
n-hexano; R¢ (AcOEt al 10 % en n-hexano) = 0,65 para 20a; R¢ (AcOEt al 5 % en n-
hexano) = 0,5 para 20b] para dar el compuesto derivado de fosfina deseado (sélido
incoloro, 150 mg, 34 % de rendimiento para 20a; sdélido incoloro, 182 mg, 40 % de
rendimiento para 20b) después de eliminar los volatiles a vacio.

- Valoracidn de paladio y fosfina 20a por UV-vis y 3'P-RMN.

En diferentes matraces de fondo redondo equipados con imanes, se agregan
0.0133 mmol de Pd(OAc),, 5 mL de MeOH (para 3!P-RMN se usa MeOD) y diferentes
cantidades de fosfina 0.5, 1, 2, 3 y 4 equivalentes. La mezcla se deja en agitacion
durante 10 minutos a 50 °C hasta que tenga un color uniforme sin cambios. Esta
disolucién con el complejo formado se mide directamente por UV-vis o por 3!P
RMN. Los datos se tratan para su posterior analisis.

- Sintesis de complejos de paladio con 20a y 20b.

En un matraz de fondo redondo de 100 mL, se agregan 0,133 mmol de Pd(OAc),,
0,266 mmol de fosfina 20a o 20b y 50 mL de MeOH para 20a (50 mL de THF para
20b), y se dejan en agitacion a 50 °C durante 10 minutos hasta la completa
formacién del complejo (color estable), se concentra al vacio y se obtiene el
complejo sélido para utilizarlo como catalizador en las reacciones posteriores.

- Procedimiento tipico para la reaccion de telomerizacion.

Se introducen 100 pL (1 mmol) de isopreno, 0,05 mmol de NaOMe, 0,01 mmol de
complejo con 20a (1 mol %) y 250 uL de MeOH (4M) en un vial de vidrio sellado de
2 mL. La mezcla se agita durante 1 hora a 60 °C, tomando alicuotas de 5 plL para su
analisis por GC (la alicuota se diluye en DCM con n-dodecano como patrén externo
para ver el proceso de reaccion). Una vez finalizada, se filtra 1 mL de agua, y se
extrae con acetato de etilo (2 mL x 3 veces), se lava con salmuera, se seca con
MgSQO,, se filtra a un matraz de 50 mL, y se elimina el disolvente in vacuo. Para
purificar el complejo, se realiza por cromatografia flash sobre silice con una mezcla
(1:100, EtOAc:Hexano), obteniéndose el éter correspondiente con un rendimiento
del 98%.
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- Procedimiento tipico para la reaccién de Buchwald-Hartwig.

Se mezclaron cloruro de arilo (0,25 mmol), amina (0,5 mmol), NaOtBu (36 mg, 0,374
mmol), Pd(OAc)2 (3,6 mg, 2,5 mol %), fosfina 20b (7,7 mg, 7,5 mol %) en dioxano
(2,0 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente en atmdsfera de aire y se
monitorizdé por GC/GC-MS. Cuando finalizo la reaccidn, se afiadié agua y la mezcla
se extrajo con Et,0 tres veces. Las capas orgdnicas combinadas se lavaron con H;0
y salmuera, se secaron sobre MgS0, anhidro, se filtraron y se concentraron al vacio.
El residuo se purific6 mediante cromatografia en columna con un eluyente
gradiente de 5-30 % de acetato de etilo en hexano, para dar el producto deseado.

- Procedimiento tipico para la reaccion de Suzuki.

Se mezclaron cloruro de arilo (0,12 mmol), acido borénico (0,19 mmol), Cs>COs
(81,45 mg, 0,25 mmol), Pd(OAc); (1,7 mg, 3 mol %), fosfina 20b (3,4 mg, 5 mol %)
en dioxano (0,4 mL). La mezcla se agité a temperatura ambiente en atmésfera de
aire y se monitorizd por GC/GC-MS. Cuando finalizo la reaccidn, se afiadié aguay la
mezcla se extrajo con Et,0 tres veces. Las capas organicas combinadas se lavaron
con H,0 y salmuera, se secaron sobre MgS0, anhidro, se filtraron y se concentraron
al vacio. El residuo se purificd mediante cromatografia en columna con un eluyente
gradiente de 5 % de acetato de etilo en hexano para dar el producto deseado.

3.4. Caracterizacion de compuestos organicos. (Se indican procedimientos
particulares cuando procede).

2-lodobencil cinamato (1a)

El compuesto se prepard segun el procedimiento general A utilizando metil
cinamato (238 mg, 1 equiv.), (2-yodofenil)metanol (345 mg, 1 equiv.), Fe(acac)s (26
mg, 5 mol %), Na>COs (8 mg, 5 mol %) y heptano (14,7 mL, 0,1M). La mezcla de
reaccion se agité durante 16 h, obteniéndose un rendimiento del 60 % de producto
aislado como soélido amarillo.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6 7.89 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.59
—7.49 (m, 2H), 7.49 — 7.31 (m, 5H), 7.03 (dd, J = 17.0, 9.5 Hz, 1H), 6.52 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 5.28 (s, 2H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) & 166,47 (s), 145,51 (s), 139,55 (s),
138,48 (s), 134,31 (s), 130,42 (s), 129,85 (s), 129,52 (s), 128,90 (s), 128,36 (s),
128,15 (s), 117,60 (s), 98,38 (s), 70,08 (s). GC-MS: 364.0.

5-Fluoro-2-iodobencil cinamato (1b)

El compuesto se prepard segun el procedimiento general A usando metil cinamato
(238 mg, 1 equiv.), (5-fluoro-2-yodofenil)metanol (370 mg, 1 equiv.), Fe(acac)s (26
mg, 5 mol %), Na,COs (8 mg, 5 mol %) y heptano (14,7 mL, 0,1M). La mezcla de
reaccion se agitdé durante 16 h, obteniéndose un rendimiento del 25 % de producto
aislado como soélido naranja.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & 7.87 — 7.73 (m, 2H), 7.60 — 7.52 (m, 2H), 7.41 (dd, J
=6.5,3.4 Hz, 3H), 7.19 (dd, J = 9.4, 3.0 Hz, 1H), 6.80 (td, J = 8.3, 3.0 Hz, 1H), 6.54 (d,
J =16.0 Hz, 1H), 5.23 (s, 2H). *C RMN (75 MHz, CDCls) § 166,37 (s), 164,90 (s),
161,61 (s), 146,03 (s), 140,92 (d, ) = 7,4 Hz), 140,71 (d, ) = 7,7 Hz), 134,37 (s), 130,69
(s), 128,72 (d, ) = 54,7 Hz), 117,42 (s), 117,11 (d, J = 21,8 Hz), 116,49 (d, ) = 23,5
Hz), 90,26 (d, J = 3,3 Hz), 69,56 (s). 2°F RMN (282 MHz, CDCls) & -113,27 (ddd, J =
9,4,8,1, 5,5 Hz). GC-MS: 382.0.

5-Bromo-2-iodbencil cinamato (1c)

El compuesto se preparé segun el procedimiento general A utilizando metil
cinamato (238 mg, 1 equiv.), (5-bromo-2-yodofenil)metanol (460 mg, 1 equiv.),
Fe(acac)s (26 mg, 5 mol %), Na,COs (8 mg, 5 mol %) y heptano (14,7 mL, 0,1M). La
mezcla de reaccidn se agité durante 16 h, obteniéndose un 28 % de rendimiento
del producto aislado como sdélido amarillo.
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0]

X O/D/ Br
|

RMN de *H (300 MHz, CDCls) § 7.78 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.70 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.61
—7.49 (m, 3H), 7.40 (dd, J = 4.0, 2.5 Hz, 3H), 7.16 (dd, J = 8.4, 2.4 Hz, 1H), 6.53 (d, J
=16.0 Hz, 1H), 5.21 (s, 2H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) 6 166,34 (s), 146,01 (s), 140,77
(s), 140,63 (s), 134,27 (s), 132,87 (s), 132,08 (s), 130,66 (s), 129,03 (s), 128,33 (s),
122,84 (s), 122,84 (s), 117,31 (s), 95,82 (s), 69,39 (s). GC-MS: 441.9.

2-lodo-5-(trifluorometil)bencil-(E)-3-(4-metoxifenil)acrilato (1f)

El compuesto se prepard seglun el procedimiento general A usando (E)-3-(4-
metoxifenil) acrilato de metilo (283 mg, 1 equiv.), (2-yodo-5-(trifluoro
metil)fenil)metanol (444 mg, 1 equiv.), Fe(acac)s (26 mg, 5 mol %), Na.COs (8 mg, 5
mol %) y heptano (14,7 mL, 0,1M). La mezcla de reaccion se agitd durante 16 h,
obteniéndose un 53 % de rendimiento del producto aislado como un sélido naranja.

b O/D/CFB
MeO |

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6 8.00 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 7.74 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.67
(s, 1H), 7.51 (d, ) = 8.6 Hz, 2H), 7.28 (d, J = 10.0 Hz, 1H), 6.91 (d, J = 8.6 Hz, 2H), 6.41
(d, J = 15.9 Hz, 1H), 5.27 (s, 2H), 3.84 (s, 3H). 3C RMN (75 MHz, CDCl3) & 166,71 (s),
161,83 (s), 145,86 (s), 140,22 (s), 140,08 (s), 131,35 (s), 130,92 (s), 130,10 (s), 127,10
(s), 125,92 (dd, J = 46,4, 37 Hz), 122,14 (s), 114,69 (s), 114,55 (s), 102,11 (s), 69,42
(s), 55,53 (s). F RMN (282 MHz, CDCls) & -62,85 (s). GC-MS: 462.0.
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2-lodo-5-metoxibencil cinamato (1d)

El compuesto se prepard segun el procedimiento general A usando metil cinamato
(238 mg, 1 equiv.), (2-yodo-5-metoxifenil)metanol (388 mg, 1 equiv.), Fe(acac)s (26
mg, 5 mol %), Na,COs (8 mg, 5 mol %) y heptano (14,7 mL, 0,1M). La mezcla de
reaccioén se agitd durante 16 h, obteniéndose un 47 % de rendimiento del producto
aislado como sélido amarillo.

\ OMe

RMN de *H (300 MHz, CDCls) § 7.76 (d, J = 25.5 Hz, 1H), 7.74 (s, 1H), 7.61 — 7.46 (m,
1H), 7.46 — 7.32 (m, 1H), 7.02 (d, J = 2.8 Hz, 1H), 6.64 (dd, J = 8.6, 2.9 Hz, 1H), 6.52
(d,J = 16.0 Hz, 1H), 5.23 (s, 1H), 3.80 (s, 2H). 23C RMN (75 MHz, CDCl ) & 166,52 (s),
160,20 (s), 145,67 (s), 140,11 (s), 139,57 (s), 134,45 (s), 130,56 (s), 129,04 (s), 128,29
(s), 117,71 (s), 115,83 (s), 115,70 (s), 86,53 (s), 70,06 (s), 55,55 (s). GC-MS: 394.0.

2-lodo-5-metoxibencil (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato (1e)

El compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento general A utilizando (E)-
3-(4-metoxifenil) acrilato (283 mg, 1 equiv.), (2-yodo-5-metoxifenil) metanol (388
mg, 1 equiv.), Fe(acac)s (26 mg, 5 mol %), Na,COs (8 mg, 5 mol %) y heptano (14,7

ml, 0,1 M). La mezcla de reaccion se agitdé durante 16 h, obteniendo un 63 % de
rendimiento del producto aislado como sélido blanco.

(¢}
OMe
b O/D/
MeO |

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6 7.72 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 7.48 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 7.25
(d, ) = 8.5 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.90 (d, J = 8.7 Hz, 2H), 6.62 (dd, J = 8.7,
3.0 Hz, 1H), 6.39 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 5.21 (s, 2H), 3.83 ('s, 3H), 3.79 (s, 3H). B3C
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RMN (75 MHz, CDCls) 6 166,82 (s), 161,65 (s), 160,18 (s), 145,32 (s), 140,05 (s),
139,72 (s), 129,95 (s), 127,95 (s), 115,63 (s), 115,11 (s), 114,47 (s), 114,08 (s), 86,46
(s), 69,88 (s), 55,52 (s), 55,48 (s). GC-MS: 424.0.

2-lodo bencil (E)-3-(4-metoxifenil)acrilato (1g)

El compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento general A utilizando
acrilato de (E)-3-(4-metoxifenil) (283 mg, 1 equiv.) (2-yodofenil)metanol (345 mg, 1
equiv.), Fe(acac)s (26 mg, 5 mol %), Na,COs (8 mg, 5 mol %) y heptano (14,7 ml, 0,1
M). La mezcla de reaccidn se agitd durante 16 h, obteniendo un rendimiento del
producto aislado como sélido blanco del 73 %.

MeO |

RMN de *H (300 MHz, CDCls) § 7.86 (dd, J = 7.9, 0.9 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
7.56 —7.25 (m, 4H), 7.02 (td, J = 7.6, 1.6 Hz, 1H), 6.89 (d, J = 8.8 Hz, 2H), 6.39 (d, J =
15.9 Hz, 1H), 5.25 (s, 2H), 3.81 (s, 3H). *C RMN (75 MHz, CDCl3) 166,74 (s), 161,51
(s), 145,18 (s), 139,50 (s), 138,64 (s), 129,86 (s), 129,79 (s), 129,43 (s), 128,37 (s),
127,02 (s), 115,00 (s), 114,36 (s), 98,34 (s), 69,90 (s), 55,37 (s). GC-MS: 394.0.

2-lodo bencil (E)-3-(4-(trifluorometil)fenil)acrilato (1h)

El compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento general A utilizando
metil (E)-3-(4-(trifluorometil fenil) acrilato (338 mg, 1 equiv.), (2-yodofenil) metanol
(345 mg, 1 equiv), Fe(acac)s; (26 mg, 5 mol %), Na,COs (8 mg, 5 mol %) y heptano
(14,7 ml, 0,1 M). La mezcla de reaccién se agitd durante 16 h, obteniendo un
rendimiento del producto aislado como sdlido amarillo del 75 %.
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CF; |

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § 7.89 (dd, J = 7.9, 1.0 Hz, 1H), 7.77 (d, J = 16.1 Hz, 1H),
7.64 (s, 4H), 7.50 — 7.31 (m, 2H), 7.05 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 6.59 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 5.29 (s, 2H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) 166,01 (s), 143,71 (s), 139,79 (s), 138,43
(s), 137,85 (s), 132,07 (q, J = 32,6 Hz), 130,15 (s), 129,83 (s), 128,55 (s), 128,41 (s),
128,41 (s), 126,03 (q, J = 3,8 Hz), 120,40 (s), 98,66 (s), 70,49 (s). °F RMN (282 MHz,
CDCls) & -62,83 (s). GC-MS: 432.0.

2-lodo bencil (E)-3-(4-bromophenyl)acrylate (1i)

El compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento general A utilizando
metil (E)-3-(4-bromofenil)acrilato (354 mg, 1 equiv.), (2-yodofenil)metanol (345
mg, 1 equiv.), Fe(acac)s (26 mg, 5 mol %), Na>COs (8 mg, 5 mol %) y heptano (14,7
mL, 0,1M). La mezcla de reaccion se agité durante 16 h, obteniendo un rendimiento
del producto aislado como sdlido marrén del 58 %.

Br |

RMN de *H (300 MHz, CDCls) 6 7.87 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.68 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.51
(d, ) = 8.2 Hz, 2H), 7.46 — 7.31 (m, 4H), 7.03 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 6.49 (d, J = 16.0 Hz,
1H), 5.27 (s, 2H). *C RMN (75 MHz, CDCl3) 6 166,27 (s), 144,19 (s), 139,67 (s), 138,46
(s), 133,32 (s), 132,26 (s), 130,03 (s), 129,69 (s), 129,62 (s), 128,49 (s), 124,81 (s),
118,41 (s), 98,58 (s), 70,28 (s). GC-MS: 442.9.
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2-lodo bencil (E)-3-(3-fluorofenil)acrilato (1j)

El compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento general A utilizando
metil (E)-3-(3-fluorofenil)acrilato (265 mg, 1 equiv.), (2-yodofenil)metanol (345 mg,
1 equiv.), Fe(acac)s (26 mg, 5 mol %), Na.COs (8 mg, 5 mol %) y heptano (14,7 mL,
0,1M). La mezcla de reaccion se agitd durante 16 h, obteniendo un rendimiento del
producto aislado como sdélido amarillo del 73 %.

0
F A

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § 7.90 (dd, J = 7.9, 0.8 Hz, 1H), 7.73 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
7.52-7.18 (m, 5H), 7.16 — 7.00 (m, 2H), 6.52 (d, ) = 16.0 Hz, 1H ), 5.29 (s, 2H). 1*C
RMN (75 MHz, CDCls) & 166,09 (s), 163,01 (d, J = 246,9 Hz), 144,08 (d, J = 2,7 Hz),
139,60 (s), 138,34 (s), 136,56 (d, J = 7,7 Hz), 130,47 (d, J = 8,3 Hz), 129,96 (s), 129,61
(s), 128,41 (s), 124,16 (d, J = 2,9 Hz), 119,04 (s), 117,29 (d, ) = 21,4 Hz), 114,40 (d, J
= 22,0 Hz), 98,47 (s), 70,23 (s). 1*F RMN (282 MHz, CDCl3) § -112,27-112,53 (m). GC-
MS: 382.1.

2-lodo bencil (E)-3-(4-fluorofenil)acrilato (1k)

El compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento general A utilizando
metil (E)-3-(4-fluorofenil)acrilato (265 mg, 1 equiv.), (2-yodofenil)metanol (345 mg,
1 equiv.), Fe(acac)3 (26 mg, 5 mol %), Na,COs (8 mg, 5 mol %) y heptano (14,7 ml,
0,1 M). La mezcla de reaccion se agité durante 16 h, obteniendo un rendimiento
del producto aislado como sdlido amarillo del 70 %.

65



Capitulo 3. Materiales y métodos.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl) 6 7.87 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.72 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.56
—7.47 (m, 2H), 7.47 = 7.29 (m, 2H), 7.14 — 6.96 (m, 3H), 6.44 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
5.27 (s, 2H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) & 166,40 (s), 164,02 (d, J = 251,6 Hz), 144,25
(s), 139,63 (s), 138,48 (s), 130,61 (d, J = 3,4 Hz), 130,13 (d, J = 8,5 Hz), 129,98 (s),
129,63 (s), 128,46 (s), 117,40 (d, ) = 2,3 Hz), 116,15 (d, J = 21,9 Hz), 98,54 (s), 70,18
(s). *F RMN (282 MHz, CDCls) 6 -109,11 (tt, J = 8,5, 5,4 Hz). GC-MS: 382.0.

2-lodobencil (E)-3-(p-tolil)acrilato (11)

El compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento general A utilizando
metil (E)-3-(p-tolil)acrilato (259 mg, 1 equiv.), (2-yodofenil)metanol (345 mg, 1
equiv.), Fe(acac)s (26 mg, 5 mol %), Na,COs (8 mg, 5 mol %) y heptano (14,7 mL,
0,1M). La mezcla de reaccion se agito durante 16 h, obteniendo un rendimiento del
producto aislado como sélido amarillo del 60 %.

RMN de *H (300 MHz, CDCl5) § 7.74 (d, ) = 7.9 Hz, 1H), 7.63 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.39
—7.16 (m, 4H), 7.06 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 6.89 (td, ) = 7.7, 1.5 Hz, 1H), 6.35 (d, J = 16.0
Hz, 1H), 5.14 (s, 2H), 2.24 (s, 3H). ®*CRMN (75 MHz, CDCls) § 166,63 (s), 145,54 (s),
140,88 (s), 139,53 (s), 138,58 (s), 131,59 (s), 129,84 (s), 129,67 (s), 129,48 (s), 128,39
(s), 128,20 (s), 116,49 (s), 98,41 (s), 69,99 (s), 21,55 (s). GC-MS: Calculado para
Cy17H1510;: 378,01, encontrado: 378.1.
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2-yodobencil (E)-3-(2,4-difluorofenil)acrilato (1m)

El compuesto se prepard segun el procedimiento general A utilizando acrilato de
metil(E)-3-(2,4-difluoro fenil) (291 mg, 1 equiv.), (2-yodo fenil) metanol (345 mg, 1
equiv.), Fe(acac)s (26 mg, 5 mol %), Na,COs3 (8 mg, 5 mol %) y heptano (14,7 ml,
0,1M). La mezcla de reaccion se agitd durante 16 h, obteniendo un rendimiento del
producto del 60 % del producto aislado como sdélido amarillo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 5 7.88 (dd, J = 7.9, 0.8 Hz, 1H), 7.82 (d, J = 16.2 Hz, 1H),
7.53 (td, J = 8.5, 6.6 Hz, 1H), 7.48 — 7.32 (m, 2H), 7.04 (td, J = 7.7, 1.8 Hz, 1H), 6.98
—6.79 (m, 2H), 6.55 (d, J = 16.2 Hz, 1H), 5.28 (s, 2H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) &
166,20 (s), 164,02 (dd, J = 254,0, 12,3 Hz), 161,71 (dd, J = 257,0, 12,0 Hz), 139,59
(s), 138,36 (s), 137,11 (s), 130,33 (dd, J = 10,0, 4,5 Hz), 129,92 (s), 129,58 (s), 128,39
(s), 119,79 (dd, J = 6,8, 2,4 Hz), 118,92 (dd, J = 11,9, 3,9 Hz), 112,11 (dd, J= 21,7,
3,7 Hz), 104,69 (t, J = 25,6 Hz), 98,42 (s), 70,22 (s). 1*F RMN (282 MHz, CDCls) & -
105,50 — -105,72 (m), -109,36 —-109,54 (m). GC-MS: 400.1.

(E/Z)-4- Bencilidenisocroman-3-ona (2a)

El compuesto se prepard segun el procedimiento general B utilizando iodoaril
cinamato 1a (30 mg, 0,127 mmol, 1 equiv.), bromuro de tetrapropil amonio (28
mg, 0,8 equiv.), K,CO5 (27 mg, 1,5 equiv.), acetato de paladio (Il) (0,6 mg, 2 mol %)
y dimetilacetamida (1,3 mL, 0,1M). La mezcla de reaccidén se agité durante 16 h,
obteniendo una mezcla de isémeros (E/Z 4:1) con un 73 % de rendimiento del
producto aislado como aceite amarillo.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) 6 8.03 — 6.93 (m, 10H), 5.31 (s, 2H). 1*C RMN (75 MHz,
CDCl3) 5 168,73 (s), 138,92 (s), 134,49 (s), 132,62 (s), 129,63 (s), 129,47 (s), 128,75
(s), 128,59 (s), 128,38 (s), 128,08 (s), 127,55 (s), 125,35 (s), 125,24 (s), 69,40 (s). GC-
MS: 236.1.

(E/Z)-4-Benciliden-7-fluoroisocroman-3-ona (2b)

El compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento general B utilizando
iodoaril cinamato 1b (32 mg, 0.127 mmol, 1 equiv.), bromuro de tetrapropilamonio
(28 mg, 0.8 equiv.), K,CO3 (27 mg, 1.5 equiv.), acetato de paladio (ll) (0.6 mg, 2 mol
%) y dimetilacetamida (1.3 mL, 0.1M). La mezcla de reaccidn se agité durante 16 h,
obteniendo una mezcla de isémeros (E/Z 2:1) con un rendimiento del producto
aislado como sélido naranja del 70 %.

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & 7.87 — 6.85 (m, 9H), 5.28 (s, 2H). 3C RMN (75 MHz,
CDCls) 6 168,30 (s), 161,58 (s), 138,95 (s), 134,41 (s), 134,20 (s), 130,61 (s), 129,41
(s), 129,07 (s), 128,92 (s), 128,44 (s), 128,30 (s), 115,77 (s), 115,48 (s), 68,84 (s).
GC-MS: 254.1.
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(E/Z)-4- Bencillden-7-metoxiisocroman-3-ona (2d)

El compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento general B utilizando
iodoaril cinamato 1d (34 mg, 0.127 mmol, 1 equiv.), bromuro de tetrapropilamonio
(28 mg, 0.8 equiv.), K2COs3 (27 mg, 1.5 equiv.), acetato de paladio (Il) (0.6 mg, 2 mol
%) y dimetilacetamida (1,3 mL, 0,1M). La mezcla de reaccidn se agitd durante 16 h,
obteniendo una mezcla de isémeros (E/Z 2,8:1) con un rendimiento del producto
aislado como soélido amarillo del 96 %.

OMe

RMN *H (300 MHz, CDCls) § 7.74 (s, 1H), 7.56 — 7.50 (m, 1H), 7.50 — 7.43 (m, 1H),
7.42 = 7.34 (m, 2H), 7.34 — 7.27 (m, 2H), 6.76 (d, ) = 2.4 Hz, 1H), 6.68 (dd, J = 8.7,
2.5 Hz, 1H), 5.28 (s, 2H), 3.82 (s, 3H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) & 168,92 (s), 159,99
(s), 137,10 (s), 135,05 (s), 134,35 (s), 129,50 (s), 129,21 (s), 128,85 (s), 128,45 (s),
125,57 (s), 124,88 (s), 114,37 (s), 110,36 (s), 69,52 (s), 55,67 (s). GC-MS: 266.1.

(E/2)-7-Metoxi-4-(4-metoxibenciliden)isocroman-3-ona (2e)

El compuesto se prepard segun el procedimiento general B utilizando ljiodoaril
cinamato 1e (38 mg, 0,127 mmol, 1 equiv.), bromuro de tetrapropilamonio (28 mg,
0,8 equiv.), K,CO; (27 mg, 1,5 equiv.), acetato de paladio (Il) (0,6 mg, 2 mol %) y
dimetil acetamida (1,3 mL, 0,1M). La mezcla de reaccién se agité durante 16 h,
obteniendo una mezcla de isémeros (E/Z 1.4:1) con un rendimiento del producto
aislado como sélido amarillo del 98 %.
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OMe

RMN 1 H (300 MHz, CDCI 3) § 7.82 — 7.38 (m, 4H), 6.99 — 6.65 (m, 4H), 5.24 (d, J =
3.4 Hz, 2H), 3.85 (s, 3H), 3.83 (s, 3H). 3C RMN (75 MHz, coai3) 6 160,63 (s), 160,54
(s), 159,53 (s), 138,36 (s), 136,77 (s), 131,15 (s), 129,03 (s), 128,62 (s), 127,03 (s),
125,10 (s), 114,01 (s), 113,69 (s), 110,14 (s), 69,21 (s), 55,42 (s), 55,30 (s). GC-MS:
296.1.

(E/Z)-7-Metoxi-4-(4-(trifluorometil)benciliden)isocroman-3-ona (2f)

El compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento general B utilizando
yodoaril cinamato 1f (43 mg, 0.127 mmol, 1 equiv.), bromuro de tetrapropilamonio
(28 mg, 0.8 equiv.), K,CO3 (27 mg, 1.5 equiv.), acetato de paladio (1) (0.6 mg, 2 mol
%) y dimetil acetamida (1.3 mL, 0.1M). La mezcla de reaccion se agité durante 16
h, obteniendo una mezcla de isémeros (E/Z 1,7:1) con un 74 % de rendimiento de
producto aislado como sélido naranja.

OMe

RMN H (300 MHz, CDCls) & 7,82 — 7,44 (m, 6H), 7,07 — 6,88 (m, 1H), 6,81 — 6,70
(m, 1H), 5,31 (s, 2H), 3.83 (s, 3H). 3C RMN (75 MHz, CDCl3) 6 168,26 (s), 160,33 (s),
137,95 (s), 136,04 (s), 134,70 (s), 130,28 (s), 129,58 (s), 129,16 (s), 125,79 (s), 125,73
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(s), 125,68 (s), 125,21 (s), 114,62 (s), 114,45 (s), 69,49 (s), 55,63 (s). °F RMN (282
MHz, CDCl3) 6 5,91 (s). GC-MS: 334.1.

(E/Z)-4-(4-Metoxibenciliden)isocroman-3-ona (2g)

El compuesto se prepard segun el procedimiento general B utilizando iodoaril
cinamato 1g (34 mg, 0,127 mmol, 1 equiv.), bromuro de tetrapropilamonio (28 mg,
0,8 equiv.), K2COs (27 mg, 1,5 equiv.), acetato de paladio (Il) (0,6 mg, 2 mol %) y
dimetil acetamida (1,3 mL, 0,1M). La mezcla de reaccién se agitd durante 16 h,
obteniendo una mezcla de isémeros (E/Z 1:1) con un rendimiento del producto
aislado como soélido amarillo del 90 %.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 7.86 — 7.33 (m, 6H), 7.22 — 7.14 (m, 1H), 6.92 (d, J =
8.9 Hz, 1H), 6.82 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.28 (d, J = 2.7 Hz, 2H), 3.84 (d, J = 6.9 Hz , 3H).
3C RMN (75 MHz, CDCls) 6 169,16 (s), 161,00 (s), 138,85 (s), 131,51 (s), 129,27 (s),
128,34 (s), 128,08 (s), 127,84 (s), 127,30 (s), 125,43 (s), 124,41 (s), 123,78 (s),
113,92 (s), 69,38 (s), 55,48 (s). GC-MS: 266.1.

(E/Z)-4-(4-(trifluorometil)benciliden)isocroman-3-ona (2h)

El compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento general B utilizando
iodoaril cinamato 1h (39 mg, 0.127 mmol, 1 equiv.), bromuro de tetrapropilamonio
(28 mg, 0.8 equiv.), K2COs (27 mg, 1.5 equiv.), acetato de paladio (Il) (0.6 mg, 2 mol
%) y dimetil acetamida (1.3 mL, 0.1M). La mezcla de reaccion se agité durante 16
h, obteniendo una mezcla de isdmeros (E/Z 1,3:1) con un rendimiento del producto
aislado como soélido naranja del 90 %.
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RMN H (300 MHz, CDCls) & 7.89 — 7.27 (m, 1H), 5.35 (s, 1H). *C RMN (75 MHz,
CDCls) 6 168,36 (s), 138,10 (s), 136,87 (s), 132,94 (s), 130,48 (s), 129,78 (s), 129,59
(s), 129,30 (s), 129,00 (s), 128,50 (s), 127,71 (s), 125,71 (s), 124,74 (s), 124,22 (s),
69,63 (s). °F RMN (282 MHz, CDCls) § -62,84 (s). GC-MS: 304.1.

(E/Z)-4-(4-Bromobenciliden)isocroman-3-oneona (2i)

El compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento general B utilizando
iodoaril cinamato 1i (40 mg, 0.127 mmol, 1 equiv.), bromuro de tetrapropilamonio
(28 mg, 0.8 equiv.), K2COs3 (27 mg, 1.5 equiv.), acetato de paladio (Il) (0.6 mg, 2 mol
%) y dimetil acetamida (1.3 mL, 0.1M). La mezcla de reaccidn se agité durante 16
h, obteniendo una mezcla de isémeros (E/Z 2:1) con un rendimiento del producto
aislado como sélido marrén del 98 %.

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) § 7.76 — 7.27 (m, 8H), 7.21—7.12 (m, 1H), 5.32 (s, 2H).
13C RMN (75 MHz, CDCls) & 168,40 (s), 138,58 (s), 137,26 (s), 134,69 (s), 131,95 (s),
131,48 (s), 130,89 (s), 128,78 (s), 128,16 (s), 127,32 (s), 125,42 (s), 124,42 (s),
123,86 (s), 69,33 (s). GC-MS: 314.0.
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(E/Z)-4-(3-Fluoro benciliden)isocroman-3-ona (2j)

El compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento general B utilizando
iodoaril cinamato 1j (32 mg, 0,127 mmol, 1 equiv.), bromuro de tetrapropilamonio
(28 mg, 0,8 equiv.), K2COs (27 mg, 1,5 equiv.), acetato de paladio (ll) (0.6 mg, 2 mol
%) y dimetilacetamida (1,3 mL, 0,1M). La mezcla de reaccidn se agitd durante 16 h,
obteniendo una mezcla de isémeros (E/Z 2:1) con un rendimiento del producto
aislado como soélido amarillo del 99 %.

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7.77 (s, 1H), 7.64 — 6.97 (m, 8H), 5.33 (s, 2H). 3C
RMN (75 MHz, CDCls) & 168,32 (s), 138,33 (d, J = 2,6 Hz), 137,09 (d, J = 2,5 Hz),
132,61 (s), 130,40 (s), 129,29 (s), 128,87 (s), 128,50 (s), 128,17 (s), 127,48 (s), 126,30
(s), 125,37 (s), 124,43 (s), 123,91 (s), 69,36 (s). *F RMN (282 MHz, CDCls) § -110,09
—-112,64 (m). GC-MS: 254.1.

(E/Z)-4-(4-Fluorobenciliden)isocroman-3-ona (2k)

El compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento general B utilizando
iodoaril cinamato 1k (32 mg, 0.127 mmol, 1 equiv.), bromuro de tetrapropilamonio
(28 mg, 0.8 equiv.), K,CO3 (27 mg, 1.5 equiv.), acetato de paladio (ll) (0.6 mg, 2 mol
%) y dimetilacetamida (1.3 mL, 0.1M). La mezcla de reaccidn se agité durante 16 h,
obteniendo una mezcla de isémeros (E/Z 1.9:1) con un rendimiento del producto
aislado como soélido naranja del 97 %.
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RMN *H (300 MHz, CDCls) 6 7.87 — 7.27 (m, 5H), 7.23 — 6.86 (m, 4H), 5.31 (s, 2H).
13C RMN (75 MHz, CDCls) & 168,36 (s), 162,22 (s), 138,87 (s), 132,66 (s), 131,48 (s),
131,37 (s), 128,62 (s), 128,08 (s), 127,25 (s), 125,40 (s), 124,37 (s), 123,81 (s),
116,01 (s), 69,31 (s). °F RMN (282 MHz, CDCls) § -109,91 — -110,10 (m). GC-MS:
154.1.

(E/Z)-4-(4-Methylbenciliden)isocroman-3-ona (2l)

El compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento general B utilizando
iodoaril cinamato 11 (32 mg, 0,127 mmol, 1 equiv.), bromuro de tetrapropilamonio
(28 mg, 0.8 equiv.), K,CO3 (27 mg, 1,5 equiv.), acetato de paladio (ll) (0.6 mg, 2 mol
%) dimetilacetamida (1,3 mL, 0.1M). La mezcla de reaccién se agité durante 16 h,
obteniendo una mezcla de isémeros (E/Z 2,3:1) con un rendimiento del producto
aislado como sélido amarillo del 73 %.

RMN *H (300 MHz, CDCl3) & 7.86 — 7.33 (m, 5H), 7.16 — 6.77 (m, 4H), 5.30 (s, 2H),
2.36 (s, 3H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) 6 168,88 (s), 140,31 (s), 139,02 (s), 132,48
(s), 130,72 (s), 130,47 (s), 129,49 (s), 129,35 (s), 129,14 (s), 128,32 (s), 127,94 (s),
127,36 (s), 124,21 (s), 69,28 (s), 21,48 (s). GC-MS: 250.1.
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(E/Z)-4-(2,4-Difluorobenciliden)isochroman-3-ona (2m)

El compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento general B utilizando
iodoaril cinamato 1m (35 mg, 0,127 mmol, 1 equiv.), bromuro de tetrapropilamonio
(28 mg, 0,8 equiv.), K2CO3 (27 mg, 1.5 equiv.), acetato de paladio () (0.6 mg, 2 mol
%) y dimetilacetamida (1,3 mL, 0.1M). La mezcla de reaccidn se agitd durante 16 h,
obteniendo una mezcla de isémeros (E/Z 2,2:1) con un rendimiento del producto
aislado como soélido amarillo del 95 %.

RMN H (300 MHz, CDCl3) & 7.72 (s, 1H), 7.35 (dd, J = 14.7, 8.1 Hz, 2H), 7.28 — 7.20
(m, 2H), 7.10 (dd, J = 10.6, 3.9 Hz, 1H), 6.85 — 6.65 (m, 2H), 5.26 (s, 2H). *C RMN
(75 MHz, CDCls) & 169,00 (s), 161,12 (s), 160,22 (s), 137,98 (s), 132,40 (s), 130,98
(s), 130,11 (s), 128,84 (s), 128,23 (s), 126,71 (s), 125,27 (s), 123,94 (s), 118,01 (s),
111,56 (s), 111,06 (s), 69,32 (s). 1*F RMN (282 MHz, CDCls) & -106,44 —-107,53 (m),
-108,32 —-108,50 (m). GC-MS: 272.0.

1,1-Difenileteno (7a)

El compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento general C utilizando
iodobenceno (20,4 mg, 1 equiv.), estireno (31,3 mg, 3 equiv.), Pd-Cs(3)X (1% en
peso de Pd, 750 mg, 20 mol %) y mesitileno (3 mL, 0,03M). La mezcla de reaccién
se agité durante 2 h, obteniendo un rendimiento del producto aislado como aceite
amarillo del 70 %.
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RMN de *H (300 MHz, CDCls) § 7.40 — 7.28 (m, 10H), 5.47 (s, 2H). *C RMN (75 MHz,
CDCls) 6 150,25 (s), 141,67 (s), 128,42 (s), 128,31 (s), 127,85 (s), 114,40 (s). GC-MS:
364.0.

2-Cloro-1-fluoro-4-(1-fenilvinil)benceno (7b)

El compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento general C utilizando 2-
cloro-1-fluoro-4-iodobenceno (26 mg, 1 equiv.), estireno (31.3 mg, 3 equiv.), Pd-
Cs(3)X (1 % en peso de Pd, 750 mg, 20 mol %) y mesitileno (3 mL, 0.03M). La mezcla
de reaccidn se agité durante 2 h, obteniendo un rendimiento del producto aislado
como aceite amarillo del 75 %.

F

l Cl

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7.42 — 7.28 (m, 5H), 7.20 (ddd, J = 8.5, 4.7, 2.2 Hz,
1H), 7.10 (t, J = 8.7 Hz, 1H ), 5.45 (d, J = 12.6 Hz , 2H). 3C RMN (75 MHz, CDCl3) &
159,38 (s), 148,11 (s), 140,65 (s), 138,73 (s), 130,31 (s), 128,37 (s), 128,11 (s), 128,03
(s), 127,94 (s), 116,36 (s), 116,08 (s), 115,10 (s). GC-MS: 232.0.
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1,2,3-Trimetoxi-5-(1-fenilvinil)benceno (7c)

El compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento general C utilizando 5-
iodo-1,2,3-trimetoxibenceno (30 mg, 1 equiv.), estireno (31,3 mg, 3 equiv.), Pd-
Cs(3)X (1 % en peso de Pd, 750 mg, 20 mol %) y mesitileno (3 mL, 0,03M). La mezcla
de reaccidn se agité durante 2 h, obteniendo un rendimiento del producto aislado
como aceite amarillo del 61 %.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7.41 — 7.31 (m, 5H), 6.56 (s, 2H), 5.44 (dd, J = 5.9,
1.2 Hz, 2H), 3.88 (s, 3H), 3.81 (s, 6H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) & 153,07 (s), 150,24
(s), 141,37 (s), 138,12 (s), 137,35 (s), 128,39 (s), 128,29 (s), 127,97 (s), 113,99 (s),
105,94 (s), 61,03 (s), 56,31 (s). GC-MS: 270.1.

1-(1-Fenilvinil)-4-(trifluorometil)benceno (7d)

El compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento general C utilizando
iodobenceno (20,4 mg, 1 equiv.), 1-(trifluorometil)-4-vinilbenceno (52 mg, 3
equiv.), Pd-Cs(3)X (1 % en peso de Pd, 750 mg, 20 mol %) y mesitileno (3 mL, 0,03M).
La mezcla de reaccidn se agité durante 2 h, obteniendo un rendimiento del
producto aislado como aceite amarillo del 48 %.

77



Capitulo 3. Materiales y métodos.

CF3 O

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 7.52 (dd, J = 43.1, 8.1 Hz, 4H), 7.38 — 7.28 (m, 5H),
5.54 (dd, J = 14.8, 0.8 Hz , 2H). *C RMN (75 MHz, CDCls) § 149,17 (s), 145,27 (s),
140,82 (s), 132,49 (s), 129,13 (d, J = 24,2 Hz), 128,71 (s), 128,52 (s), 128,30 (s),
128,24 (s), 125,32 (g, J = 3,8 Hz), 116,02 (s). °F RMN (282 MHz, CDCI3) § -62,47 (s).
GC-MS: 248.0.

1-Metil-3-(1-fenilvinil)benceno (7e)

El compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento general C utilizando
iodobenceno (20,4 mg, 1 equiv.), 1-metil-3-vinilbenceno (35,5 mg, 3 equiv.), Pd-
Cs(3)X (1 % en peso de Pd, 750 mg, 20 mol %) y mesitileno (3 mL, 0,03M). La mezcla
de reaccidn se agité durante 2 h, obteniendo un rendimiento del producto aislado

como aceite amarillo del 62 %.
Me l

RMN de *H (300 MHz, CDCls) 6 7.39 — 7.32 (m, 5H), 7.30 — 7.20 (m, 2H), 7.19-7.14
(m, 2H), 5.46 (s, 2H), 2.36 (s, 3H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) § 150,19 (s), 141,63 (s),
141,50 (s), 137,72 (s), 128,46 (s), 128,27 (s), 128,13 (s), 128,05 (s), 126,49 (s), 125,45
(s), 123,72 (s), 114,11 (s), 21,42 (s). GC-MS: 194.1.
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1-Bromo-4-(1-fenilvinil)benceno (7f)

El compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento general C utilizando
iodobenceno (20,4 mg, 1 equiv.), 1-bromo-4-vinilbenceno (55 mg, 3 equiv.), Pd-
Cs(3)X (1 % en peso de Pd, 750 mg, 20 mol %) y mesitileno (3 mL, 0,03M). La mezcla
de reaccidn se agité durante 2 h, obteniendo un rendimiento del producto aislado

como aceite amarillo del 57 %.
Br O

RMN de *H (300 MHz, CDCls) 6 7.46 (d, J = 8.4 Hz, 1H), 7.38 — 7.28 (m, 1H), 7.21 (d,
J=8.5Hz, 1H), 5.46 (d, J =5.3 Hz, 1H). GC-MS: 258.0.

1-Metoxi-4-(1-fenilvinil)benceno (7g)

El compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento general C utilizando
iodobenceno (20,4 mg, 1 equiv.), 1-metoxi-4-vinilbenceno (40,3 mg, 3 equiv.), Pd-
Cs(3)X (1 % en peso de Pd, 750 mg, 20 mol %) y mesitileno (3 mL, 0,03M). La mezcla
de reaccidn se agité durante 2 h, obteniendo un rendimiento del producto aislado

como aceite amarillo del 32 %.
MeO I
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RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & 7.37 — 7.28 (m, 1H), 6.87 (d, J = 8.8 Hz, 1H), 5.38 (d,
J = 11.8 Hz, 1H), 3.83 (s, 1H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) & 159,58 (s), 149,75 (s),
142,07 (s), 134,24 (s), 129,63 (s), 128,56 (s), 128,36 (s), 127,89 (s), 113,77 (s),
113,19 (s), 55,55 (s). GC-MS: 210.1.

1-Metil-2-(1-fenilvinil)benceno (7k)

El compuesto se preparé de acuerdo con el procedimiento general C utilizando
iodobenceno (20,4 mg, 1 equiv.), 1-metil-2-vinilbenceno (35,5 mg, 3 equiv.), Pd-
Cs(3)X (1 % en peso de Pd, 750 mg, 20 mol %) y mesitileno (3 mL, 0,03M). La mezcla
de reaccidn se agité durante 2 h, obteniendo un rendimiento del producto del 79
% del producto aislado como aceite amarillo.

I Me

RMN de'H (300 MHz, CDCl3) 6§ 7.32 - 7.24 (m, 5H), 7.24 —7.17 (m, 4H), 5.77 (d, ) =
1.3 Hz, 1H), 5.20 (d, J = 1.3 Hz, 1H), 2.06 (s , 3H). GC-MS: 194.1.

(2-Bromoeteno-1,1-diil)dibenceno (7u)

El compuesto se prepard de acuerdo con el procedimiento general C utilizando
iodobenceno (20,4 mg, 1 equiv.), (E)-(2-bromovinil)benceno (55 mg, 3 equiv.), Pd-
Cs(3)X (1 % en peso de Pd, 750 mg, 20 mol %) y mesitileno (3 mL, 0,03M). La mezcla
de reaccidn se agité durante 2 h, obteniendo un rendimiento del producto aislado
como aceite amarillo del 38 %.
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O . _Br

RMN *H (300 MHz, CDCls) § 7.63 — 7.56 (m, 2H), 7.57 — 7.48 (m, 3H), 7.41—7.31
(m, 5H), 5.30 (s, 1H). GC-MS: 258.0.

Dicloruro de 3-metilpentanodionilo (13a)
(0] Me O

CIWCI

RMN de H (300 MHz, CDCls) 6 2.95 (ddd, J = 24.3, 17.3, 6.6 Hz, 4H), 2.60 (0, J = 6.7
Hz, 1H), 1.12 (d, J = 6.8 Hz, 3H). 23C RMN (75 MHz, CDCls) & 172.28 (s), 52.12 (s),
27.94 (s), 18.78 (s). GC-MS: 182.0.

N, N*-Dimetoxi—N*, N*~dimetilsuccinimida (13b)

O Me O
meo., L I _om
eON NOe

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & 3.68 (s, 2H), 3.17 (s, 1H), 2.55 — 2.29 (m, 2H), 1.05
(d, J = 6.3 Hz, 1H). 13C RMN (75 MHz, CDCls) 5 175.82 (s), 61.16 (s), 40.76 (s), 27.08
(s), 26.78 (s), 20.36 (s). GC-MS: 232.1.

9-Methylheptadeca-1,16-diene-7,11-dione (11)

(0] Me O

\/\/\)J\)\)K/\/\/

RMN de 'H (401 MHz, CDCls) & 5.71 (ddtd, J = 13.3, 10.2, 6.7, 1.0 Hz, 2H), 4.98 —
4.84 (m, 4H), 2.51 — 2.15 (m, 8H), 2.05-1.92 (m, J = 7.6, 1.1 Hz, 5H), 1.56 — 1.44 (m,
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4H), 1.30 (dt, J = 14.9, 7.4 Hz, 4H), 0.85 (d, J = 6.6 Hz, 3H). 3C RMN (101 MHz, CDCl5)
§210.41 (s), 138.44 (s), 114.62 (s), 49.18 (s), 42.92 (s), 33.48 (s), 28.39 (s), 25.43 (s),
23.15 (s), 20.22 (s). GC-MS: 278.2.

3-Metilciclopentadec-10-en-1,5-diona (10)

(0]
Me
(0]

RMN de H (401 MHz, CDCl5) § 5.38 — 5.27 (m, 1H), 2.44 — 2.23 (m, 5H), 2.12 — 1.94
(m, 2H), 1.56 — 1.47 (m, 3H), 1.47 — 1.34 (m, 3H), 1.08 (d, J = 6.4 Hz, 1H). 3C RMN
(101 MHz, CDCl3) § 211.50 (s), 131.17 (s), 48.56 (s), 42.73 (s), 31.58 (s), 27.92 (s),
26.72 (s), 23.40 (s), 20.89 (s). GC-MS: 250.2

3-Metilciclopentadecano-1,5-diona (8)

Me
(0]

RMN de *H (300 MHz, CDCls) § 2.51 — 2.33 (m, 9H), 1.70 — 1.57 (m, 6H), 1.37 — 1.14
(m, 10H), 1.03 (d, J = 6.5 Hz, 3H). 3C RMN (75 MHz, CDCl3) & 211.06 (s), 48.86 (s),
41.65 (s), 27.76 (s), 26.82 (s), 26.45 (s), 25.81 (s), 22.65 (s), 21.02 (s). GC-MS: 252.1.

2-Hidroxietil cinamato (36a)

36a se sintetizd mediante el procedimiento general D a partir del acido cindmico
(1,48 g, 10 mmol). El crudo de la reaccién se purificé por cromatografia flash con
una mezcla de n-hexano: acetato de etilo en una proporcion 2: 1 como eluyente,
obteniendo 1,54 g (80 % de rendimiento) de un aceite transparente.

0O

OH
X O/\/
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RMN de *H (401 MHz, CDCI 3) § 7.73 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.59 — 7.48 (m, 2H), 7.44
—7.34 (m, 3H), 6.48 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.38 — 4.34 (t, J = 4.6 Hz, 2H), 3.93 —3.89
(d,J=4.6 Hz, 2H ), 2.92 (s , 1H).3C RMN (101 MHz, CDCl3) & 167,29 (s), 145,48 (s),
134,20 (s), 130,43 (s), 128,89 (s), 128,11 (s), 117,49 (s), 66,19 (s), 61,34 (s). GC-MS
192.0.

3-Hidroxipropilcinamato (36b)

36b se sintetizd por procedimiento general D a partir del acido cinamico (1,48 g, 10
mmol). El crudo de la reaccién se purificd por cromatografia flash con una mezcla
de n-hexano: acetato de etilo en una proporcién 2: 1 como eluyente, obteniendo
1,53 g (75 % de rendimiento) de un aceite transparente.

(0]
AN O/\/\OH

RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § 7.72 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.61 — 7.51 (m, 2H), 7.46 —
7.36 (m, 3H), 6.46 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.40 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 347 (t, J = 6.0 Hz, 2H),
2.03-1.91 (q, J = 6.1 Hz, 2H), 1.83 (s, 1H). *C RMN (75 MHz, CDCl3) & 167,41 (s),
145,20 (s), 134,31 (s), 130,39 (s), 128,91 (s), 128,11 (s), 117,79 (s), 61,39 (s), 59,18
(s), 31,91 (s). GC-MS: 206.1.

4-Hidroxibutil cinamato (36c)

36¢ se sintetizé por el procedimiento general D a partir de acido cinamico (1,48 g,
10 mmol). El crudo de la reaccién se purificd por cromatografia flash con una
mezcla de n-hexano: acetato de etilo en una proporcion 2: 1 como eluyente,
obteniendo 1,50 g (68 % de rendimiento) de un aceite transparente.

(0]
OH
X 0 T

RMN de *H (401 MHz, CDCls) 6 7.68 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.56 — 7.46 (m, 2H), 7.43 —
7.29 (m, 3H), 6.43 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 4.24 (t, ) = 6.5 Hz, 2H), 3.71 (t, = 6.4 Hz, 2H),
1.89 — 1.74 (m, 2H), 1.75 - 1.66 (m, 2H). *C RMN (75 MHz, CDCls) & 167,06 (s),
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144,78 (s), 134,35 (s), 130,23 (s), 128,83 (s), 128,02 (s), 118,03 (s), 64,32 (s), 62,27
(s), 29,08 (s), 25,17 (s). GC-MS: 220.1.

5-Hidroxipentil cinamato (36d)

36d se sintetizé mediante el procedimiento general D a partir del acido cinamico
(1,48 g, 10 mmol). El crudo de la reaccidn se purificé por cromatografia flash con
una mezcla de n-hexano: acetato de etilo en una proporcién 2:1 como eluyente,
obteniendo 1,53 g (72 % de rendimiento) de un aceite transparente.

O
AN
N ) OH

RMN de H (401 MHz, CDCls) § 7.61 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.45 (dd, ) = 6.5, 2.6 Hz, 2H),
7.33—7.28 (m, 3H), 6.36 (d, ) = 16.0 Hz, 1H), 4.14 (t, ) = 6.6 Hz, 2H), 3.59 (t, / = 6.5
Hz, 2H), 1.73 — 1.62 (m, 3H), 1.60—1.50 (m, 2H ), 1.47 —1.37 (m , 2H). C RMN
(101 MHz, CDCls) 6 167,14 (s), 144,74 (s), 134,42 (s), 130,28 (s), 128,89 (s), 128,08
(s), 118,16 (s), 64,52 (s), 62,66 (s), 32,32 (s), 28,55 (s), 22,31 (s). GC-MS: 234.1.

6-Hidroxihexil cinamato (36e)

36e se sintetizd mediante el procedimiento general D a partir del acido cinamico
(1,48 g, 10 mmol). El crudo de la reaccidn se purific6 mediante cromatografia flash
con una mezcla de n-hexano: acetato de etilo en una proporcién 2:1 como
eluyente, obteniendo 1,63 g (66 % de rendimiento) de un aceite transparente.

0
/\/\/\/OH
N0

RMN de 'H (300 MHz, CDCl) 6 7.68 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.59 — 7.47 (m, 2H), 7.46 —
7.34 (m, 3H), 6.44 (d, ) = 16.0 Hz, 1H), 4.21 (t, ) = 6.7 Hz, 2H), 3.65 (t, J = 6.5 Hz, 2H),
1.80 — 1.67 (m, 2H), 1.63 — 1.54 (m, 2H), 1.54 (s, 1H), 1.51 — 1.29 (m, 4H). *C RMN
(75 MHz, CDCls) & 167,06 (s), 144,62 (s), 134,46 (s), 130,20 (s), 128,85 (s), 128,03
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(s), 118,23 (s), 64,50 (s), 62,78 (s), 32,60 (s), 28,70 (s), 25,76 (s), 25,39 (s). GC-MS:
248.2.

3-Hidroxipropil(E)-3-(2-nitrofenil)acrilato (36f)

36f se sintetizd mediante el procedimiento general D a partir del acido (E)-3-(2-
nitrofenil)acrilico (1,93 g, 10 mmol). El crudo de la reacciéon se purificé por
cromatografia flash con una mezcla de n-hexano: acetato de etilo en una
proporcién 3:1 como eluyente, obteniendo 1,6 g (64 % de rendimiento) de un aceite
amarillo claro.

NO, 0]
NS O/\/\OH

RMN de 'H (401 MHz, CDCls) 6 8.12 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 8.07 — 8.01 (m, 1H), 7.67 —
7.59 (m, 2H), 7.63 — 7.46 (m, 1H), 6.36 (d, J = 15.8 Hz, 1H), 4.39 (t, ) = 6.2 Hz, 2H),
3.76 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.96 (sy pJ = 6.0 Hz, 3H).23C RMN (101 MHz, CDCls) &
166,11 (s), 148,27 (s), 140,38 (s), 133,53 (s), 130,49 (s), 130,35 (s), 129,12 (s),
124,93 (s), 122,87 (s), 61,80 (s), 59,11 (s), 31,71 (s). GC-MS: 251.1.

3-Hidroxipropil(E)-3-(2,4-dimetoxifenil)acrilato (36g)

36g se sintetizé mediante el procedimiento general D a partir del acido (E)-3-(2,4-
dimetoxifenil)acrilico (2,08 g, 10 mmol). El crudo de la reaccién se purificé por
cromatografia flash con una mezcla de n-hexano: acetato de etilo en una
proporcién de 2:1 como eluyente, obteniendo 1,86 g (70 % de rendimiento) de un
aceite transparente.

MeO
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RMN de'H (401 MHz, CDCl5) § 7.63 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.10 (dd, J = 8.2, 1.7 Hz, 1H),
7.04 (d, ) = 1.7 Hz, 1H), 6.86 (d, ) = 8.3 Hz, 1H), 6.30 (d, ) = 15.9 Hz, 1H), 4.37 (t, ) =
6.0 Hz, 2H), 3.91 (s, 6H), 3.74 (t, J = 6.0 Hz, 2H), 1.99 — 1.86 (m, 2H). 3C RMN (101
MHz, CDCls) & 167,65 (s), 151,16 (s), 149,15 (s), 145,09 (s), 127,20 (s), 122,67 (s),
115,34 (s), 110,98 (s), 109,57 (s), 61,25 (s), 59,11 (s), 55,87 (d, J = 8,1 Hz), 31,84 (s).
GC-MS: 266.2.

3-(3-Hidroxipropoxi)propilcinamato (37a)

37a se sintetizé mediante el procedimiento general D a partir del dcido cinamico
(1,48 g, 10 mmol). El crudo de la reaccidn se purificé por cromatografia flash con
una mezcla de n-hexano: acetato de etilo en una proporcidn 2:1 como eluyente,
obteniendo 0,66 g (25 % de rendimiento) de un aceite transparente.

(0]
AN O/\/\O/\/\OH

RMN de H (300 MHz, CDCI 3) & 7.69 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.52 (dd, J = 6.6, 2.9 Hz,
2H), 7.42 = 7.35 (m, 3H), 6.44 (d, ) = 16.0 Hz, 1H), 4.31 (t, J = 6.3 Hz, 2H), 3.78 (t, ) =
5.6 Hz, 2H), 3.62 (t, ) = 5.8 Hz, 2H), 3.55 (t,J = 6.2 Hz, 2H ), 2.13 (s, 1H), 2.02 —
1.91 (g, ) =6.3 Hz, 2H ), 1.88 — 1.76 (q, J = 6.3 Hz, 2H). 3C RMN (75 MHz, CDCl3) &
166,96 (s), 144,84 (s), 134,40 (s), 130,26 (s), 128,86 (s), 128,06 (s), 118,02 (s), 69,92
(s), 67,73 (s), 61,68 (s), 61,68 (s), 32,08 (s), 29,17 (s). GC-MS: 264.2.

3-(3-Hidroxipropoxi)propil(E)-3-(2,4-dimetoxifenil)acrilato (37b)

37c se sintetizé mediante el procedimiento general D a partir del acido (E)-3-(2,4-
dimetoxifenil)acrilico (2,08 g, 10 mmol). El crudo de la reaccién se purificd por
cromatografia flash con una mezcla de n-hexano: acetato de etilo en una
proporcién 2:1 como eluyente, obteniendo 0,65 g (rendimiento del 20 %) de un
aceite transparente.

OMe O

™ O/\/\O/\/\OH

MeO
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RMN de 'H (401 MHz, CDCI 3) 6 7.54 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 7.01 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
6.98 (s, 1H), 6.77 (d, J = 8.2 Hz, 1H), 6.24 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 4.21 (t, ) = 6.1 Hz, 2H),
3.82 (s, 3H), 3.81 (s, 3H), 3.68 (t, ) = 5.3 Hz, 2H), 3.52 (t, J = 5.6 Hz, 2H), 3.47 (t,J
= 6.0 Hz, 2H), 2.87 (s, 1H), 1.92 — 1.85 (m, 2H), 1.81 — 1.72 (m, 2H). 23C RMN (101
MHz, CDCls) 6 167,28 (s), 151,13 (s), 149,19 (s), 144,82 (s), 127,36 (s), 122,65 (s),
115,66 (s), 111,03 (s), 109,62 (s), 69,87 (s), 67,76 (s), 61,61 (s), 61,57 (s), 55,96 (s),
55,88 (s), 32,05 (s), 29,19 (s). GC-MS: 324.2.

3-((2-lodobencil)oxi)propilo cinamato (16a)

16a se sintetizd6 mediante el procedimiento general E a partir de 3-hidroxipropil
cinamato (36b, 206 mg, 1 mmol). El crudo de la reaccidon se purificd por
cromatografia flash con una mezcla de n-hexano: acetato de etilo en una
proporcién de 10:1 a 5:1 como eluyente, obteniendo 359 mg (85 % de rendimiento)

de un aceite transparente.
NN O/\/\O/D
|

RMN de H (300 MHz, CDCl5) § 7.72 (dd, J = 7.9, 0.8 Hz, 1H), 7.59 (d, J = 16.0 Hz, 1H),
7.50 — 7.39 (m, 2H), 7.38 — 7.19 (m, 5H), 6.87 (td, J = 7.8, 1.7 Hz, 1H), 6.35 (d, J =
16.0 Hz, 1H), 4.41 (s, 2H), 4.29 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.60 (t, J = 6.1 Hz, 2H), 1.98 (p, J
= 6.3 Hz, 2H). 3C RMN (75 MHz, CDCl3) & 166,87 (s), 144,66 (s), 140,45 (s), 139,08
(s), 134,35 (s), 130,20 (s), 129,09 (s), 128,81 (s), 128,64 (s), 128,16 (s), 128,00 (s),
118,06 (s), 97,70 (s), 76,63 (s), 67,17 (s), 61,74 (s), 29,11 (s). GC-MS: 422.0.

3-((2-lodobencil)oxi)propil(E)-3-(2-nitrofenil)acrilato (16b)

16b se sintetizo mediante el procedimiento general E a partir de 3-hidroxipropil(E)-
3-(2-nitrofenil)acrilato (36f, 251 mg, 1 mmol). El crudo de la reaccidn se purificd
por cromatografia flash con una mezcla de n-hexano: acetato de etilo en una
proporcién de 10:1 a 5:1 como eluyente, obteniendo 378 mg (81 % de rendimiento)
de un aceite amarillo.
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NO, 0

NN O/\/\O/D
|

RMN de *H (300 MHz, CDCls) 6 8.06 (dd, J = 15.8, 2.8 Hz, 1H), 7.98 (d, J = 8.1 Hz, 1H),
7.75 (dd, J = 7.8, 1.6 Hz, 1H), 7.59 (s, 2H), 7.55 — 7.45 (m, 1H), 7.39 (d, ) = 7.6 Hz,
1H), 7.29 (td, J = 7.5, 1.7 Hz, 1H), 6.91 (t, J = 7.5 Hz, 1H ), 6.33 (dd, J = 15.8, 3.1 Hz,
1H), 4.45 (s, 1H), 4.41 — 4.26 (m, 2H), 4.08 (qd, J = 7.1, 3.0 Hz, 1H), 3.76 — 3.59 (m,
2H), 2.07 — 1.88 (m, 2H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) & 165,74 (s), 148,23 (s), 140,45
(s), 140,02 (s), 139,09 (s), 133,57 (s), 130,42 (s), 130,36 (s), 129,17 (s), 129,10 (s),
128,76 (s), 128,22 (s), 124,87 (s), 123,05 (s), 97,82 (s), 76,63 (s), 67,08 (s), 62,18 (s),
29,05 (s). GC-MS: 467.1.

3-((2-lodobencil)oxi)propil(E)-3-(2,4-dimetoxifenil)acrilato (16c)

16c se sintetizd6 mediante el procedimiento general E a partir de 3-hidroxipropil(E)-
3-(2,4-dimetoxifenil)acrilato (36g, 266 mg, 1 mmol). El crudo de la reacciéon se
purificd por cromatografia flash con una mezcla de n-hexano: acetato de etilo en
una proporcién de 10:1 a 5:1 como eluyente, obteniendo 420 mg (87 % de
rendimiento) de un aceite transparente.

OMe 0]

™ O/\/\O/D
MeO I

RMN de 'H (401 MHz, CDCl3) 6 7.80 (dd, J = 7.9, 1.1 Hz, 1H), 7.62 (d, J = 15.9 Hz, 1H),
7.43 (dd, J = 7.7, 1.6 Hz, 1H), 7.33 (td, J = 7.5, 1.1 Hz, 1H), 7.09 (dd, J = 8.3, 2.0 Hz,
1H), 7.04 (d, J = 1.9 Hz, 1H), 6.96 (td, J = 7.6, 1.7 Hz, 1H ), 6.86 (d, J = 8.3 Hz, 1H),
6.30 (d, J = 15.9 Hz, 1H), 4.50 (s, 2H), 4.36 (t, J = 6.4 Hz, 2H), 3.91 (s, 6H), 3.69 (t, J =
6.2 Hz, 2H), 2.11 — 1.96 (m, 2H). *C RMN (101 MHz, CDCl3) § 167,20 (s), 151,13 (s),
149,22 (s), 144,67 (s), 140,54 (s), 139,16 (s), 129,16 (s), 128,71 (s), 128,24 (s), 127,41
(s), 122,64 (s), 115,81 (s), 111,04 (s), 109,62 (s), 97,75 (s), 76,71 (s), 67,31 (s), 61,69
(s), 55,99 (s), 55,91 (s), 29,21 (s). GC-MS: 482.1.
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3-((2-lodobencil)oxi)propil(E)-3-(2,4-dimetoxifenil)acrilato (16d)

16d se sintetizd mediante el procedimiento general E a partir de 3-(3-
hidroxipropoxi)propil cinamato (37a, 264 mg, 1 mmol). El crudo de la reaccion se
purificé por cromatografia flash con una mezcla de n-hexano: acetato de etilo en
una proporciéon de 10:1 a 5:1 como eluyente, obteniendo 350 mg (73 % de
rendimiento) de un aceite amarillo.

)

™ O/\/\ O/\/\ O/D
|

RMN de *H (401 MHz, CDCls) 6 7.80 (d, J = 7.8 Hz, 1H), 7.69 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 7.51
(dd, J = 6.2, 2.7 Hz, 2H), 7.42 (dd, J = 7.6, 1.0 Hz, 1H), 7.40 — 7.35 (m, 3H), 7.33 (t, J
= 7.5 Hz, 1H), 6.96 (t, J = 7.6 Hz, 1H), 6.44 (d, J = 16.0 Hz, 1H), 5.27 (s, 1H), 4.47 (s,
2H), 4.31 (dd, J = 8.4, 4.5 Hz, 2H), 3.65 (t, J = 6.2 Hz, 2H), 3.57 (dt, J = 11.0, 6.3 Hz,
4H ), 1.95 (dp, J = 18.8, 6.3 Hz, 4H). 3C RMN (101 MHz, CDCls) 6 166,99 (s), 144,75
(s), 140,74 (s), 139,16 (s), 134,43 (s), 130,29 (s), 129,13 (s), 128,91 (s), 128,75 (s),
128,21 (s), 128,10 (s), 118,16 (s), 97,85 (s), 76,68 (s), 67,90 (s), 67,75 (s), 67,38 (s),
61,88 (s), 30,17 (s), 29,20 (s). GC-MS: 480.1.

(E)-9-Fenil-4,5-dihidro-3H-benzo[g][1,5]dioxacicloundecin-7(1H)-ona (17a)

17a se sintetizd por el procedimiento general F a partir de  3-((2-
iodobencil)oxi)propilo cinamato (16a, 64 mg, 0,15 mmol). El crudo de la reaccion
se purificd por cromatografia flash con una mezcla de n-hexano: acetato de etilo
en una proporcion de 5:1 como eluyente, obteniendo 29 mg (66 % de rendimiento)
de un aceite amarillo.
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RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) § 7.25 — 7.12 (m, 7H), 7.08 — 7.03 (m, 2H), 6.20 (s, 1H),
4.56 (s, 2H), 3.84 — 3.50 (m, 4H), 1.67 (g, J = 5.7 Hz, 1H). 23C RMN (75 MHz, CDCls) &
168,46 (s), 158,18 (s), 153,57 (s), 148,24 (s), 142,53 (s), 140,11 (s), 138,42 (s), 129,21
(s), 128,69 (s), 128,47 (s), 127,98 (s), 126,84 (s), 116,10 (s), 77,20 (s), 64,78 (s), 62,16
(s), 34,07 (s). GC-MS: 294.2.

(2)-9-(2-Nitrofenil)-4,5-dihidro-3H-benzo[g][1,5]dioxacicloundecin-7(1H)-ona
(17b)

17b se sintetizé por el procedimiento general F a partir de 3-((2-
iodobencil)oxi)propil (E)-3-(2-nitrofenil)acrilato (16b, 70 mg, 0,15 mmol). El crudo
de la reaccidn se purificé por cromatografia flash con una mezcla de n-hexano:
acetato de etilo en una proporcién de 5:1 como eluyente, obteniendo 15 mg (30 %
de rendimiento) de un aceite de naranja.

RMN de H (401 MHz, CDCI 3) 6 7.53 — 7.20 (m, 3H), 6.22 (s, 1H), 4.52 (s, 1H), 3.64
—3.46 (m, 1H), 1.29 — 1.20 (m, 1H). GC-MS: 339.1.

(2)-9-(2,4-Dimetoxifenil)-4,5-dihidro-3H-benzo[g][1,5]dioxacicloun-decin-7(1H)-
ona (17¢)

17c se sintetizd mediante el procedimiento general F a partir de 3-((2-
iodobencil)oxi)propil(E)-3-(2,4-dimetoxifenil)acrilato (16¢, 73 mg, 0,15 mmol). El
crudo de la reaccidn se purificd por cromatografia flash con una mezcla de n-
hexano: acetato de etilo en una proporcion de 5:1 como eluyente, obteniendo 43
mg (59 % de rendimiento) de un aceite marrén.
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RMN de H (401 MHz, CDCl3) 6§ 7.30 - 7.23 (m, 1H), 7.11 - 6.80 (m, 1H), 6.52 (s, 1H),
4,57 -4.23 (m, 1H), 4.00 — 3.83 (m, 1H), 3.80(d, J = 7.7 Hz, 1H), 3.72 (d, ) =34.2 Hz,
1H), 1.24 — 1.14 (m, 1H). GC-MS: Calculado para C;;H»:10s: 354.15, encontrado:
354.2.

(2)-13-Fenil-4,5,8,9-tetrahidro-3H,7H-benzo[k][1,5,9]trioxaciclopenta-decin-
11(1H)-ona (17d)

17d se sintetizd mediante el procedimiento general F a partir de 3-(3-((2-
iodobencil)oxi)propoxi) propilcinamato (16d, 72 mg, 0,15 mmol). El crudo de la
reaccién se purificd por cromatografia flash con una mezcla de n-hexano: acetato
de etilo en una proporcion de 5:1 como eluyente, obteniendo 42 mg (79 % de
rendimiento) de un aceite de naranja.

)

J o7 >"o
O~ 270

v

RMN de 'H (401 MHz, CDCl3) § 7.37 — 7.14 (m, 9H), 6.49 (s, 1H), 4.26 — 4.08 (m, 2H),
3.78 = 3.17 (m, 8H), 1.95 — 1.44 (m, 4H). 3C RMN (101 MHz, CDCl3) & 165,93 (s),
154,79 (s), 143,47 (s), 139,74 (s), 138,31 (s), 136,03 (s), 131,32 (s), 129,87 (s), 128,65
(s), 128,16 (s), 127,61 (s), 127,38 (s), 118,31 (s), 77,23 (s), 70,30 (s), 66,65 (s), 65,92
(s), 60,83 (s), 30,59 (s), 28,43 (s). GC-MS: 352.2.
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(E)-8-Fenil-3,4-dihidrobenzo[f][1,4]dioxecin-6(1H)-ona (17f)

17f se sintetizé mediante el procedimiento general F a partir de 2-hidroxietil
cinamato (36a, 58 mg, 0,3 mmol). El crudo de la reaccién se purificd por
cromatografia flash con una mezcla de n-hexano: acetato de etilo en una
proporcién de 5:1 como eluyente, obteniendo 34 mg (40 % de rendimiento) de un
aceite amarillo.

RMN de *H (300 MHz, CDCls) § 7.27 = 7.13 (m, 7H), 7.10 — 7.04 (m, 2H), 6.21 (s, 1H),
4.57 (s, 2H), 3.56 — 3.47 (m, 4H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) 6 168,61 (s), 158,26 (s),
155,77 (s), 148,89 (s), 142,54 (s), 140,11 (s), 138,40 (s), 129,21 (s), 128,70 (s), 128,49
(s), 127,98 (s), 126,84 (s), 116,06 (s), 77,19 (s), 64,78 (s), 63,70 (s). GC-MS: 280.0.

(E)-10-Fenil-3,4,5,6-tetrahidrobenzo[h][1,6]dioxaciclododecin-8(1H)-ona (17g)

17g se sintetizo6 por el procedimiento general F a partir de 4-hidroxibutil cinamato
(36¢, 66 mg, 0,3 mmol). El crudo de la reaccidn se purificd mediante cromatografia
flash con una mezcla de n-hexano: acetato de etilo en una proporcién de 5:1 como
eluyente, obteniendo 58 mg (63 % de rendimiento) de un aceite amarillo.

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) § 7.34 —7.21 (m, 1H), 7.17 = 7.11 (m, 1H), 6.28 (s, 1H),
4.65 (s, 1H), 3.60 (dt, J = 13.9, 5.1 Hz, 1H), 1.65 — 1.55 (m, 1H). 13C RMN (75 MHz,
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CDCls) 6 169,22 (s), 152,89 (s), 142,61 (s), 142,53 (s), 140,12 (s), 138,41 (s), 129,22
(s), 129,01 (s), 128,69 (s), 128,48 (s), 127,97 (s), 126,84 (s), 116,11 (s), 77,19 (s),
64,78 (s), 62,82 (s), 29,91 (s), 29,77 (s). GC-MS: 308.2.

(E)-11-Fenil-4,5,6,7-tetrahidro-3H-benzo[i][1,7]dioxaciclotridecin-9(1H)-ona
(17h)

17h se sintetizé por procedimiento general F a partir de 4-hidroxipentil cinamato
(36d, 70 mg, 0,3 mmol). El crudo de la reaccién se purificd por cromatografia flash
con una mezcla de n-hexano: acetato de etilo en una proporcién de 5:1 como
eluyente, obteniendo 52 mg (54 % de rendimiento) de un aceite amarillo.

O

YOSy

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) § 7.25 — 7.12 (m, 7H), 7.08 — 7.03 (m, 2H), 6.19 (s, 1H),
4.56 (s, 2H), 3.48 (ddd, J = 18.6, 11.7, 6.4 Hz, 4H), 1.53 — 1.38 (m, 4H), 1.37 — 1.22
(m, 2H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) § 177,78 (s), 158,22 (s), 142,56 (s), 141,83 (s),
140,12 (s), 138,42 (s), 130,01 (s), 129,22 (s), 128,70 (s), 128,49 (s), 127,99 (s), 126,85
(s), 116,07 (s), 77,20 (s), 64,79 (s), 62,83 (s), 32,48 (s), 32,36 (s), 21,96 (s). GC-MS:
322.0.

(E)-12-fenil-3,4,5,6,7,8-hexahidrobenzo[c][1,8]dioxaciclotetradecin-10(1H)-ona
(17i)

17i se sintetizé mediante el procedimiento general F a partir de 4-hidroxihexil
cinamato (36e, 74 mg, 0,3 mmol). El crudo de la reaccién se purificd por
cromatografia flash con una mezcla de n-hexano: acetato de etilo en una
proporcién de 5:1 como eluyente, obteniendo 33 mg (44 % de rendimiento) de un
aceite amarillo.
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‘ 0
X0
0

RMN de *H (300 MHz, CDCl3) § 7.44 — 7.27 (m, 7H), 7.24 — 7.17 (m, 2H), 6.35 (s, 1H),
4.71 (s, 2H), 3.65 (t, ) = 6.5 Hz, 2H), 3.58 (t, J = 6.6 Hz, 2H), 1.64 — 1.51 (m, 4H), 1.43
—1.36 (m, 4H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) 6 168,17 (s), 158,22 (s), 142,55 (s), 140,11
(s), 138,41 (s), 134,76 (s), 129,21 (s), 129,11 (s), 128,69 (s), 128,48 (s), 127,98 (s),
126,84 (s), 116,05 (s), 77,19 (s), 64,78 (s), 62,90 (s), 32,73 (s), 32,65 (s), 25,63 (s),
25,52 (s). GC-MS: 336.2.

1,1,2,3,3-Pentametil-5-(2-metilalil)-1,2,3,5,6,7-hexahidro-4H-inden-4-ona (22a)
o Me Me
Me

Me Me

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 6 4.73 (d, J = 25.9 Hz, 2H), 2.62 (dd, J = 14.0, 4.4 Hz,
1H), 2.31 (tq, J = 9.5, 4.9 Hz, 2H), 2.18 (dd, J = 8.4, 5.0 Hz, 1H), 2.13 — 1.91 (m, 2H),
1.71 (s, 3H), 1.69 — 1.52 (m, 3H), 1.20 (s, 3H), 1.05 (s, 3H), 1.01 (s, 3H), 0.92 (s, 3H),
0.87 (d, J = 7.5 Hz, 3H). 23C RMN (75 MHz, CDCl3) § 199.77, 169.12, 143.80, 141.19,
112.17, 53.21, 47.45, 45.33, 45.06, 37.92, 28.00, 27.24, 26.64, 21.90, 21.79, 21.62,
21.15, 7.81. GC-MS: 260.2.

5-(2-Hidroxi-2-metilpropil)-1,1,2,3,3-pentametil-1,2,3,5,6,7-hexahidro-4H-inden-
4-ona (22b).

O M
OH X
Me Me
M
Me ©
Me
Me
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RMN de *H (300 MHz, CDCls) § 4.27 (s, 1H), 2.57 — 2.38 (m, 1H), 2.35 = 2.15 (m, 2H),
2.13-1.93 (m, 2H), 1.84 — 1.66 (m, 2H), 1.64 — 1.49 (m, 1H), 1.22 (s, 3H), 1.16 (d, J
= 2.7 Hz, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.00 (d, J = 10.7 Hz, 3H), 0.95 (d, J = 4.3 Hz, 3H), 0.88 (d,
J=3.3 Hz, 3H), 0.82 (d, J = 7.4 Hz, 3H). 3C RMN (75 MHz, CDCls) § 202.48, 170.81,
141.58, 69.03, 53.29, 47.26, 45.32, 44.38, 43.92, 32.62, 31.31, 28.25, 27.11, 26.32,
22.94,22.13, 21.25, 7.78. GC-MS: 261.4 (-OH).

2,2,6,6,7,8,8-Heptametil-3,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[4,5-b]furano (23)

Me Me
O Me
Me
Me
Me
Me

RMN de *H (300 MHz, CDCls) & 7.01 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 6.68 (d, J = 7.5 Hz, 2H), 2.97
(s, 2H), 2.00 —1.83 (m, 1H), 1.49 (s, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.30 (s, 3H), 1.17 (s, 3H), 1.09
(s, 3H), 1.01 (d, J = 7.4 Hz, 3H). 3C RMN (75 MHz, CDCl3) § 155.11, 152.43, 132.07,
125.36, 123.22, 113.65, 86.43, 54.78, 45.46, 44.34, 42.53, 29.13, 28.37 (d, / = 1.5
Hz), 27.90, 26.27, 22.74, 8.26. GC-MS: Calculado para CisH260: 258.20, encontrado:
58.1.

5-Bromo-2,2,6,6,7,8,8-heptametil-3,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[4,5-b] furano
(24)

Me Me
o Me
Me
Me
Me
Br Me

RMN de 'H (401 MHz, CDCls) 6 7.01 (t, J = 2.3 Hz, 1H), 2.81 (d, J = 1.2 Hz, 2H), 1.76
(g, J = 7.4 Hz, 1H), 1.38 (s, 3H), 1.36 (s, 3H), 1.34 (s, 3H), 1.27 (s, 3H), 1.09 (s, 3H),
1.00 (s, 3H), 0.87 (d, J = 7.4 Hz, 3H). 3C RMN (101 MHz, CDCls) & 154.83, 147.82,
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135.11, 128.12, 128.08, 108.43, 87.15, 55.20, 48.04, 44.11, 42.04, 28.18, 28.12,
27.81,27.57, 22.49, 21.78, 7.90. GC-MS: 336.1.

(2,2,6,6,7,8,8-Heptametil-3,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[4,5-b]furan-5-il)
difenilfosfano (20a)

RMN de 'H (401 MHz, CDCl3) § 7.42 — 7.16 (m, 10H), 6.71 (dd, J = 4.5, 1.2 Hz,
1H), 2.80 (dd, J = 6.3, 1.1 Hz, 2H), 1.53 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.39
(s, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.12 (s, 3H), 0.96 (d, J = 7.3 Hz, 3H). 3C RMN (101 MHz,
CDCls) 6 157.66, 157.39, 156.59, 139.41 (dd, J = 71.8, 11.7 Hz), 133.39 (dd, J =
19.2, 2.5 Hz), 132.58 (d, J = 9.7 Hz), 131.31 (d, J = 2.2 Hz), 128.23 (d, J = 3.6
Hz), 128.17 (d, J = 3.1 Hz), 127.85 (d, J = 15.2 Hz), 86.98, 55.25, 48.14, 43.67,
42.12,30.95 (d, J = 19.7 Hz), 28.31 (d, J = 8.0 Hz), 27.79, 24.57 (d, J = 7.9 Hz),
22.78,14.15, 7.96. 3P RMN (162 MHz, CDCls) § -18.29. CG-MS: 442.3.

Diciclohexil(2,2,6,6,7,8,8-heptametil-3,6,7,8-tetrahidro-2H-indeno[4,5-
b]furan-5-il)fosfano (20b)

RMN de 'H (401 MHz, CDCls) & 7.03 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 2.86 (d, J = 1.1 Hz, 2H), 1.93
—1.82 (m, 2H), 1.76 — 1.65 (m, 7H), 1.51 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.39 (s,
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3H), 1.29 (s, 3H), 1.27 = 1.21 (m, 4H), 1.18 (s, 3H), 1.14 — 1.03 (m, 7H), 0.99 (s, 3H),
0.85 (d, J = 7.3 Hz, 3H). 3C RMN (101 MHz, CDCl3) 6 158.09, 155.94, 128.41, 125.41,
121.92,121.70, 86.57, 55.36, 48.02, 43.34, 42.23, 36.62, 31.61, 31.29, 30.34, 28.35,
27.75,26.52,22.88,22.67,14.13, 8.08. 3P RMN (162 MHz, CDCl3) § -16.23. GC-MS:
454.3,

Pd(2a)z(0Ac)2

Me

Me Me Me

=P
Me
Me
Me
Me Me © Ml\éle
RMN de *H (401 MHz, CDCls) 6 7.65 — 7.31 (m, 20H), 6.65 (s, 1H), 6.61 (s, 1H), 2.80
(dd,/=9.0,1.2 Hz, 4H), 1.93 - 1.79 (s, 6H), 1.71 (q, /] = 7.3 Hz, 2H), 1.47 (s, 6H), 1.45
(s, 6H), 1.42 (s, 6H), 1.35 (s, 6H), 1.19 (s, 6H), 1.14 (s, 6H), 0.91 (d, J = 7.3 Hz, 6H).
13C RMN (101 MHz, CDCls) 6 158.74, 158.71, 158.38, 136.47 (d, J = 43.4 Hz), 134.74
(d, J=11.8 Hz), 132.10 (dd, J = 34.8, 9.4 Hz), 131.11 (d, J = 10.1 Hz), 130.47 (d, J =

16.3 Hz), 128.17 (dd, J = 11.8, 2.3 Hz), 124.77, 118.03, 87.74, 55.04, 48.81, 43.73,
41.98, 28.29, 28.21, 27.99, 24.19, 22.22, 7.93. 3P RMN (162 MHz, CDCls) § 33.90.

HRMS: Calculado para CigH1605: 1108.4152, Encontrado: 1004.3757. (-OAc,-3xMe).
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Capitulo 4. Acoplamiento regioirregular intramolecular de Mizoroki-Heck

4.1. Introduccion.

La regioselectividad del acoplamiento Mizoroki-Heck intra e intermolecular viene
dictada basicamente por la naturaleza quimica del alqueno.! Los alquenos pobres
en electrones, quizas los alquenos de partida mas utilizados para la reaccién (es
decir, acrilatos y estirenos), dan E 1,2-alquenos como principales productos de
reaccioén, ya que el intermedio de Pd con carga neutra inserta el alqueno de forma
que el grupo electron-atractor (GEA) apunte lejos de la posicion del anillo
aromatico (producto [3). Este resultado estereoquimico, mostrado en la Figura 4.1,
se cambia en el mecanismo catiénico, donde los alquenos con grupos electron-
donantes (GED), por ejemplo, los éteres de vinilo, dan el producto 1,1-alqueno
(producto a).2 De forma coherente, los alquenos neutros, es decir, los alquil
alquenos, dan mezclas de productos, y es dificil encontrar en la literatura abierta
algun ejemplo que contradiga claramente las reglas regioselectivas mostradas en
la Figura 4.1 b.

a) Acoplamiento

R R Mizoroki-Heck ;
Ar-X H Inlramolecular R
Ar-X + , RY R

(=1, Br.Cl) “\\ PdLx cat., base
- anclado
R= GEA, producto f§  R4= GED, producto o
b) 1(Br, Cl -

L\ 1(Br, Cl) L\ 5 A ( )or L\ . /OSO;,R (OTH) L. I

Pd Pd -pd

Pd RN 0N~ —
GEA n \ GEA

A’ \/\GEA Ar W GED a7 Af

| J . ) -
Camino neutro . Este capitulo: Impedido estéricamente
(producto p) Camino catiénico (Producto o) Cooperacion Pd-Pd (producto o)

Figura 4.1 a) Acoplamiento Mizoroki-Heck y los dos posibles productos regioselectivos, a y
B. b) Justificacion mecanistica de la formacion de los productos a y B, y la propuesta
presentada en este capitulo.

Algunas alternativas para conseguir el producto de acoplamiento con
regioselectividad a consisten en el uso de complejos de Pd estequiométricos® o de
pseudohalogenuros de arilo, como los sulfonatos de arilo,* los triflatos,” los
carboxilatos® y los diazocompuestos’, que también desencadenan una via catidnica
para dar el producto, independientemente del alqueno utilizado. Aunque estas
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estrategias son notables, el complejo catalizador de Pd y el pseudohaluro de arilo
son mucho mas laboriosos de preparar y caros que los catalizadores de paladio y
los haluros de arilo tipicos para las reacciones Mizoroki-Heck convencionales.

La Figura 4.2 ilustra las limitaciones que explican por qué mads de la mitad de los
acoplamientos de Mizoroki-Heck teéricamente no son posibles, en principio,
factibles todavia, al menos en rendimientos razonables. Esto explica por qué la
reaccion de Mizoroki-Heck sigue estando poco representada en las aplicaciones
industriales en comparacidn con otras reacciones, ya que, por ejemplo, la sintesis
de cinamatos (tipicos productos con regioselectividad [3) también puede realizarse
en la industria mediante condensaciones alddlicas de los correspondientes
aldehidos y ésteres.® Aparte de la electrdnica, la regioselectividad también obedece
arestricciones estéricas basadas en el estricto acomodo del sustrato estéricamente
impedido alrededor del sitio catalitico de Pd. Como resultado, se forman productos
exo y endo en el acoplamiento intramolecular, dependiendo de si el producto final
es un anillo de 5-8 0 de 9 0 més dtomos de carbono, respectivamente.’ Hasta donde
sabemos, tanto el patrén de regioselectividad electrénico como el estérico no se
han puesto en conflicto durante una reaccién intramolecular de Mizoroki-Heck.®

Espacio quimico: RY, EDG

Producto B Producto a

v EWG

Figura 4.2 Esquema del espacio quimico de la reaccién de Mizoroki-Heck, con los
acoplamientos aun no alcanzados.

En el presente capitulo se estudia el acoplamiento de alquenos pobres en
electrones con yoduros de arilo, en su versidn intramolecular, como se muestra en
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la Figura 4.3. Este acoplamiento pondra a prueba los retos electrénicos de los
acoplamientos intermoleculares con los retos estéricos de los acoplamientos
intramoleculares, que se colocan en conflicto en este caso. El acoplamiento se basa
en el uso de catalizadores de clusteres de Pd estéricamente impedidos pero libres
de ligandos, en los que el intermedio de Pd estd encerrado por el propio sustrato
(intramolecular).

Cluster de Pd

H COO -, soluble coo, . Producto o
H ] R v intramolecular
R H Al Catalizador Ar_ J (hasta >99% selectividad)

Figura 4.3. Acoplamiento intramolecular Mizoroki-Heck catalizado por clusteres de paladio.

4.2. Acoplamiento intramolecular regioirregular Mizoroki-Heck.

4.2.1. Optimizacion de la reaccidn y estudio de diferentes tipos de catalizador.

En primer lugar, una vez sintetizados los sustratos modelo 1a y 1aa, se probaron
una serie de catalizadores diferentes para el acoplamiento intramolecular
Mizoroki-Heck del éster cindmico 1a, sustituido por aril o-yodo,*que siguiendo las
reglas estéricas deberia dar el producto de a-acoplamiento 2a pero segun las reglas
electrénicas deberia dar el producto de B-acoplamiento 3a (Tabla 4.1). Se comenzé
con diferentes complejos de Pd** (2 mol%) que se probaron en sus respectivas
condiciones de reaccidon Optimas para la reaccion de Mizoroki-Heck. Estos
complejos de paladio dieron bajos rendimientos del producto 2a (entradas 1-15).
Sin embargo, cuando pasamos a probar los clusteres cataliticos sin ligando
generados in situ,’® dieron cantidades significativas del producto 2a (entradas 16-
20), hasta un rendimiento del 69% de acoplamiento-a (rendimientos obtenidos
mediante GC, como una mezcla 4:1 de isdmeros E y Z, véase la Figura 4.4). Una vez
aislado por cromatografia en columna obtuvimos un rendimiento del 52% para el
producto E 2ay <10% para el producto de acoplamiento 3a (Figura 4.5, A).
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Tabla 4.1. Resultados cataliticos para el acoplamiento intramolecular a-selectivo de 1a con
diferentes catalizadores solubles de Pd (derecha) y bajo diferentes condiciones de reaccion.

O, 0.
n Catallzador de Pd
|
disolvente, base,

n=1,1a 100 °C, 20 h
n=2, 1aa

Acoplamiento o Acoplamiento B
n=1, 2a; n= 2, 2aa n=1, 3a; n= 2, 3aa
Entrada| 1 Catalizador | Disolvente Base 2 (%)°
1 4a -
2 Pd(L1), -
3 Pdclz(Ll)z -
4 PdCly(L2), 9
5 4a-13 Cy:NMe 4
Tolueno
6 ab 11
7 4c 14
8 4d 4
q° 18
10° K,CO5 17
11° 1a Cy,NMe | 11
5 Agua
12 4b K,CO; 9
13° KOAc 17
14° o-xileno K,CO3 16
15° K5PO, 14
16°° Cy,NMe | 25
b
17 30
T K,CO4
18"¢ 61
P Pd;, DMF
19 KOAc 63 (52)
20>¢d KsPO, 62
%lb,t,d,e 1laa KOAc 60 (55)

2 Rendimientos GC, rendimientos aislados entre paréntesis. La relacion 2/3 es tipicamente >5:1 para
lay >20:1 para 1aa. b Con bromuro de tetrapropilamonio (TPABr, 20 % mol). 130 2C. 4 Cldsteres de
Pds.4 generados in situ a partir de 4a o 4b. ¢ n=2

* Ligandos L1, L2, L3y los diferentes complejos de la tabla 4.1, se muestran en la Figura 4.4.
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Pd(OAc),

OH

\
Me OH

4b, Catalizador de Najera

Figura 4.4. Ligandos y complejos utilizados en la tabla 4.1.

20

R=H, PPh; L4
R= Me, P(o-Tolyl)3 L,

4c

N

MeO,

O

p MeO

SPhos L3

iPr Pr

oy
Cl—Pd-Cl
| 'Pr

'Pr

z

Cl N

4d, PEPPSI-iPr

El éster cinamico 1aa, con un dtomo de carbono adicional en la cadena alquilica,
también se prepard y se probd como material de partida para el acoplamiento de
Mizoroki-Heck con el fin de estudiar el lugar donde se producird el acoplamiento y
el orden en las insaturaciones de la molécula, y el resultado mostré como el
producto de acoplamiento de las e-lactonas de anillo de siete miembros 2aa y 2ab
no favorecidas termodinamicamente, se formd en un 55% de rendimiento aislado,
sin ningun rastro del producto de acoplamiento 3aa (entrada 21, Tabla 4.1, véase
también la Figura 4.5, B). Este ultimo resultado confirma la formacién preferente
del producto de a-acoplamiento mas alld de la estabilidad intrinseca de las 5- y C-

frente a e- lactonas.
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O,
Catalizador de Pd o)
2 mol%)
2a69%, o
Ezso20 ©  \\ Sa<10%
DMF (0 2 M),
Cy,NMe o Ph
K,CO3 (2 eq.)

110 °C, 18 h
Alpha 6-exo vs. Beta 7-endo

Catalizador de Pd
(2 mol%
DMF (0.2 M),
Cy,NMe o
K,CO3 (2 eq.)

110 °C, 18 h

2aa 33% + 2ab 22% 3aa no observado

a-7-exo vs. f-8-endo

Figura 4.5. Selectividad de acoplamiento en la reaccion intramolecular de los sustratos 1a
(A) y 1aa (B).

4.2.2. Alcance de la reaccién intramolecular regioirregular Mizoroki-Heck.

Una vez optimizada la reaccidn regioirregular, pasamos a estudiar el alcance de la
reaccién para los cinamatos 1a-m. Estos sustratos de partida ciclan en presencia de
catalizadores Pds.4 sin ligando para dar las correspondientes exo-bencil-d-lactonas
2a-m con excelentes rendimientos y con una estereoselectividad razonable, con el
isbmero E como producto principal (Figura 4.6). Estos resultados apoyan
fuertemente que la exo-regioselectividad por impedimento estérico toma el
control de la reaccidn y evita la largamente aceptada direccion B de las reglas
electronicas para la reaccion de Mizoroki-Heck (en los ésteres de cinamilo
sustituidos por yoduro de arilo 1a(a)-m) cuando se usan clusteres cataliticos de Pds.
acomo catalizadores de la reaccién. Por tanto, el acomplamiento intramolecular del
atomo de carbono del alqueno pobre en electrones al yoduro de arilo da las
lactonas exo-bencilicas 2a(a)-m, que de otro modo serian dificiles de preparar.#%°
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R
[¢]
% Pds_4 (2 mol%)

AN R > Z 3 .
| KOAc 0 K,CO; (2 eq.), ~ iR

=X | DMAc (0.1M),140 °C, 20 h, vial sellado

R’
1a-m o Acoplamiento a, 2a-m

2a, 73% (E/Z 4:1) 2b, 70% (E/Z 2:1)

2i, 98% (E/Z 2:1) 2j, 99% (E/Z 2:1) 2k, 97% (E/Z 1.9:1) 21, 99% (E/Z 2.3:1)

2m, 95% (E/Z 2.2:1)

Figura 4.6. Alcance del acoplamiento intramolecular a-selectivo. Reaccion con clusteres de
Pds.4 como catalizador, en condiciones de reaccién optimizadas.
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4.2.3. Calculos computacionales DFT del acoplamiento Mizoroki-Heck.

La estructura altamente conjugada de los ésteres de cinamilo sustituidos por
yoduro de arilo 1a-m no invitaba, en una primera aproximacion, a esperar ningun
acoplamiento intramolecular (ni a ni 3), ya que los grupos reactivos de yoduro de
carbono y alqueno estdn muy alejados para ser acomodados por un atomo de Pd
en la conFiguracidn cuasi planar esperada. La realizacidn de célculos de la teoria
funcional de la densidad (DFT, por sus siglas en inglés de density functional theory)
muestra que los grupos reactivos estan efectivamente separados, por mas de 5 A
en forma de cuenco, guardando la conFiguracion mas estable 1a (Figura 4.7 y Tabla
4.2), y que esta distancia sigue siendo mayor de 4,6 A tras la adicién oxidativa de
un solo atomo de Pd (1a-Pdl) y de dos atomos de Pd (1a-Pd2),
independientemente de la conFiguracién inicial de la molécula 1a (Figura 4.8 y
Tabla 4.2.). En todos estos sistemas los dtomos de Pd se coordinan con el &tomo de
oxigeno sp3 del grupo éster, y la estructura organometalica es casi planar. Por el
contrario, los modos de coordinacién mas estables de 1a con los clusteres de Pds y
Pd4 son cuando interviene el 4tomo de oxigeno sp2 del grupo carbonilo (estructuras
etiquetadas A en la Figura 4.9 y en la Figura 4.10, a) o el enlace C=C (estructuras
etiquetadas B en la Figura 4.9 y en la Figura 4.10 a), estando las estructuras Cy D,
vinculadas al éster, claramente menos favorecidas. Este cambio en el modo de
coordinacion preferido es consecuencia tanto de la fluxionalidad de los clusteres
de Pd3 y Pds, que permite alcanzar espacialmente mas atomos en la molécula lineal
1a, como de su distribucién electrénica, con un orbital LUMO vacio repartido por
todo el cluster que permite formar multiples enlaces Pd-C y Pd-O (Figura 4.10 b).
Los grupos reactivos se situan lo suficientemente cerca para el acoplamiento en el
modo de coordinacidn de tipo B (véase las distancias optimizadas en la Tabla 4.2),
siendo la estructura Pds-I-B especialmente favorable (las distancias C-Ca y C-C 8
optimizadas en Pds-1-B son 3,03 Ay 3,66 A, respectivamente).
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Tabla 4.2. Distancias calculadas por DFT (en A) entre el C inicialmente unido a | y los &tomos
oy B Cdel grupo C=C en 1a, ya sea aislado o adsorbido sobre dtomos y clusteres de Pd, y
cargas atémicas netas (en eV) sobre los atomos a y B C del grupo C=C en las mismas
estructuras. Las geometrias optimizadas se muestran en las Figuras 4.7 y 4.8.

r(C-Ca)r(C-Cp) qCa qCB
la 522 6.36 -0.209 -0.001
Pdi-A 479 6.12 -0.232 -0.002
Pdi-B  4.82 493 -0.212 -0.020
Pd>-A 463 579 -0.271 -0.231
Pd>-B 482 5.02 -0.269 -0.236
Pd;-A 534 6.36 -0.211 -0.006
Pd;-B  3.86 4.35 -0.315 -0.151
Pds-I-A 524 6.24 -0.215 -0.003
Pds-1-B 358 4.22 -0.351 -0.144
Pds-A 537 6.43 -0.208 -0.008
Pds-B 465 495 -0.361 -0.072
Pds-I-A 528 6.25 -0.215 -0.004
Pds-I-B 3.03 3.66 -0.225 -0.154

C(0.8) D (1.1)

Figura 4.7. Geometrias optimizadas de configuraciones estables de 1a, con las energias
relativas entre paréntesis en kcal-mol™. Esquema de color en los &tomos: | en rosa, C en gris,
O en rojoy H en blanco.
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Pd,-A (0.0) Pd,-B (2.7)

Pd,-A (0.0) Pd,-B (0.2)

Figura 4.8. Geometrias optimizadas para conFiguraciones estables de 1a adsorbida sobre
Pd1y Pd>. Energias relativas entre paréntesis en kcal-mol . Esquema de color en los 4tomos:
Pd en azul, | en rosa, C en gris, O en rojo y H en blanco.

a) Pd, :
A(1.2) B (0.0) c(a.2) D (4.5)
b) Pd,-I
A (0.0) B (0.9) C(13.6)
c) Pd,
A(1.4) B (0.0) C(13.8)
d) Pd-I

A(0.0) B (1.4) C(14.9) D (14.1)

Figura 4.9. Geometrias optimizadas para conFiguraciones estables de 1a adsorbida en
clusteres de Pds y Pds, con y sin | coadsorbido. Energias relativas entre paréntesis en
kcal-mol . Esquema de color en los 4tomos: Pd en azul, | en rosa, C en gris, O en rojoy H en
blanco.
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3
¢ ¢

A (0.0) B (1.4) C(14.4) D(14.1)

b)
Pd, , Pd,
d)
40
= Tsp PaL
E 30
T2 TSa .
E
E /
E L
")
®
[
c
w
: TSB Pp

Figura 4.10. Calculos DFT del acoplamiento intramolecular a-selectivo. (a) A-D, modos de
adsorcién mas estables de 1a en clisteres de Pds, (b) los orbitales LUMO de Pdz y Pds, (c)
las geometrias optimizadas de los estados de transicion y los productos para el
acoplamiento a- y B-intramolecular y (d) los perfiles de energia correspondientes. Entre
paréntesis Figuran las energias relativas con respecto a la estructura mas estable A (en kcal
mol?). Esquema de colores de los d&tomos: Pd, azul; |, rosa; C, gris; O, rojo; H, blanco.

Partiendo de las estructuras de tipo B, se calcularon los estados de transicidn y los
productos para los acoplamientos intramoleculares en 1a, y los resultados se
muestran en las Figuras 4.10 (c) y las Figuras 4.11 y 4.12. La longitud optimizada del
enlace C-C que se forma es similar, ~2 A en todos los casos (véase la Tabla 4.3), pero
el diferente niumero de interacciones adicionales que pueden formarse entre el
cluster de Pd y el esqueleto organico de 1a conduce a diferencias en las energias
de activacién tan grandes como 24 kcal-mol?. Segun los resultados de DFT, el
acoplamiento en 1a es energéticamente asequible en el modelo Pds-I, con una
energia de activacidn intrinseca de 19,7 kcal-mol? (Figura 4.10, d), mientras que el
acoplamiento-f requiere superar barreras mayores de 34 kcal-mol™® en todos los
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casos considerados. Aunque no hemos calculado las energias de activacidn para
todos los pasos del mecanismo, las barreras de activacion para el paso de insercion
del alqueno en el acoplamiento regular catalizado por el cluster metalico se sitdan
en torno a 30 kcal-mol?, claramente superiores a las obtenidas para la adicién
oxidativa del yoduro de arilo (1-2 kcal-mol?) y los pasos de beta eliminacién de
hidruro (7 kcal'-mol?).2® Para el acoplamiento regio-irregular, las energias de
activacidn aqui obtenidas para los pasos de insercién del alqueno en el modelo de
catalizador Pds-1 equivalente son de 34 - 38 kcal-mol?, lo que sugiere que la etapa
determinante de la velocidad podria ser también la insercidn del alqueno.

a) Pd,

R (0.0) TSo (41.6) Po.(-0.7)

R (0.0) Pa (-3.0)

R (0.0) TSa (43.9) Pa (1.2)
d) Pd,-I

R (0.0) TSa (19.7) Po (-11.5)

Figura 4.11. Geometrias optimizadas de reactivo, estado de transicion y producto para el
acoplamiento intramolecular a de 1a en clusteres de Pdsy Pds, con y sin atomo de | co-
adsorbido. Energias relativas con respecto al reactivo B entre paréntesis en kcal-mol™.
Esquema de color de los atomos: Pd en azul, | en rosa, C en gris, O en rojo y H en blanco.
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a) Pd; 3 E o

R (0.0) TSP (50.0) PB (14.9)

b) Pd,-I

R (0.0) TSB (38.1) PB(5.1)
c) Pd,

R (0.0) TSP (45.2) PB(17.9)

d) Pd,-I

R(0.0) TSP (33.8) Pp (6.9)

Figura 4.12. Geometrias optimizadas de reactivo, estado de transicién y producto para el
acoplamiento intramolecular B de 1a en clUsteres de Pdsy Pds, con y sin dtomo de | co-
adsorbido. Energias relativas con respecto al reactivo R entre paréntesis en kcal-mol™.
Esquema de color de los atomos: Pd en azul, | en rosa, C en gris, O en rojo y H en blanco.

Tabla 4.3. Distancias optimizadas por DFT en la estructura reactiva R y en el estado de
transicion TS (en A) y energias de activacion calculadas (en kcal/mol) para los acoplamientos
intramoleculares o y  en 1a adsorbido en clisteres de Pds y Pd4, con y sin 4tomo de | co-
adsorbido. Las estructuras optimizadas se representan en las Figuras 4.11y 4.12.

R TS

E.a E. B

r(C-Ca) | r(C-CB) r(C-Ca) | r(C-CB) a a

A) A) A) A) (kcal‘mol™) | (kcal-mol™)
Pds 3.86 4.35 2.05 2.16 41.6 50.0
Pds-I 3.58 4.22 2.02 2.10 34.0 38.1
Pd, 4.65 4.95 2.05 2.13 43.9 45.2
Pda-I 3.03 3.66 2.10 211 19.7 33.8
Pds 3.04 3.68 2.08 2.13 18.6 33.0

113



Capitulo 4. Acoplamiento regioirregular intramolecular de Mizoroki-Heck

4.2.4. Estudio de la especie activa en catalisis.

El hecho de que el yodo, una vez unido al Pd, ayude durante la catalisis, esta
claramente apoyado por los cdlculos y merece un estudio aparte. Se llevé a cabo
un experimento preliminar con el catalizador comercialmente disponible [Pd(u-
1)(P(t-Bu)s)]2, en el que el &tomo de Pd estd conectado a dos atomos de puente-l, y
del que se ha descrito que es activo para el acoplamiento intermolecular Mizoroki-
Heck,' y los resultados muestran que este catalizador de Pd que contiene yodo es
mucho mas activo que el Pd(OAc),. Ademas, se catalizé con catalizador sélido de
Pds-MOF en o-xileno®® con actividad parecida (Figura 4.13), por lo que se puede
estimar que es el iodo, una vez hecha la adicion oxidante, el que ayuda a realizar el
acoplamiento en o de la reaccién de Mizoroki-Heck en nuestro caso.

Pdj.4 o o
(2 mol%) Catalizador Disolvente 2a (%)
Pd,_4 in situ DMF 25
Disolvente (0.2 M), = Pd,-MOF DMF 23

Cy,NMe (2 eq.), Ph Pd,-MOF Tolueno 18
100°C, 24 h
2a,
E:Z 80:20
Catalizador de Pd (o) (o)
(2 mol% in Pd) Catalizador 2a (%)
Pd(OAc), 0
o-Xileno (0 2 M), Z Edd(_mg(?'Bus)]z 13‘:3
Cy,NMe (2 eq.), Ph 4
140°C, 24 h
2a,
E:Z 80:20

Figura 4.13. Acoplamiento Mizoroki-Heck regio-irregular intramolecular de 1a con clusteres
de Pdss generados in situ en DMF o preformados sobre un MOF,Y en diferentes
disolventes; y acoplamiento Mizoroki-Heck regio-irregular intramolecular de 1a con
diferentes catalizadores de Pd (2 mol % en Pd) en disolvente o-xileno a 140 eC.

4.3. Caracterizacion de los clisteres mediante (HR HAADF-STEM).

Para visualizar directamente los clUsteres de Pds.4, se realizaron mediciones de
microscopia electréonica de transmisidn en campo oscuro de alta resolucion (HR
HAADF-STEM por sus siglas en inglés, high-angle annular dark-field scanning
transmission electron microscopy) de los clisteres en disolucion de DMF. Ndtese
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las dificultades asociadas a la obtencidn de imdgenes directas de los clisteres en
disolucién, sin ningun tipo de soporte. Los resultados de la Figura 4.14 muestran
que las principales especies de Pd visibles en disolucién corresponden a
agregaciones de entre 0,5-0,8 nm de tamafio, lo que corresponde a clUsteres de Pd
de 411 dtomos. Las simulaciones computacionales confirman este tamafio para los
clusteres de Pd en disoluciéon (Figura 4.15), que estan en buena concordancia con
el tamafio previamente observado para estos clusteres de Pd'*!®y confirman las
evidencias experimentales y computacionales obtenidas aqui durante la reaccién
regio-irregular Mizoroki-Heck.

Histogram

o3 = x=0.768
0=0.398

1 nm "o 02 04 06 08 1 12 14 16 18

S—— Cluster Size (nm

Figura 4.14. Imagenes HR HAADF-STEM de los clusteres de Pd en disolucion. Se muestra el
histograma correspondiente en el intervalo 0-2 nm.
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Pd4 HR HAADF-STEM  Imagen k-means Mapa de cluster

d=0.6307 A

Pd6 HR HAADE-STEM Imagen k-means Mapa de cluster

d=0.6548 A

H

w

@

N

1

Figura 4.15. Simulacion de imagen de clusteres de Pd en una pelicula amorfa de la reaccion.
De izquierda a derecha: Modelo estructural que implementa tanto dtomos de Pds como de
Pde; imagen HR HAADF-STEM simulada tras la sustraccion de fondo y el de-noising;
resultados del clustering por la técnica “K-means” para laimagen HR HAADF-STEM simulada
y el correspondiente mapa de especies de Pd (rojo) con el didmetro del clister (en A).

4.4. Estudios cinéticos y de reactividad para el acoplamiento intramolecular regio-
irregular de la reaccion Mizoroki-Heck.

Para llevar a cabo estos estudios cinéticos y de reactividad se calcularon energias
de activacion, la influencia de los sustituyentes y la ecuacidn de velocidad. Para
estos estudios cinéticos se ha utilizado N,N-dimetilacetamida (DMAc) como
disolvente en lugar del DMF (para aumentar la temperatura de reaccion hasta 170
9C). En estos estudios se puede observar que la energia de activacion para el
acoplamiento intramolecular de 1a es de 21 KJ-mol™ pero, en cambio, la energia de
activacion para el acoplamiento intermolecular del yodobenceno 5a con el éster
bencilico de cinamilo 1n es de 98 KJ-mol™ (Figura 4.16). Asi, la energia de activacién
medida para el acoplamiento intramolecular a-selectivo es casi cuatro veces
menor, en las mismas condiciones experimentales, que la del acoplamiento
intermolecular B-selectivo. Se hicieron mediciones cinéticas con diferentes ésteres
de cinamilo sustituidos con ioduro de arilo, cambiando en estos el sustituyente en
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posicion para- del anillo del cinamilo. Estos sustituyentes en la posicién para- dan
diferentes velocidades iniciales, que representandolas en el diagrama de Hammett
dan un valor de p = +1,0(5) (Figura 4.17.), lo que indica claramente que se localiza
una carga negativa en el 4tomo de carbono [3 del alqueno durante el acoplamiento.
En otras palabras, que la insercidn de Pd ejerce un “umpolung” del enlace carbono-
carbono. Los yoduros de arilo deficientes en electrones reaccionan mas facilmente
gue sus homologos ricos en electrones o los bromuros de arilo, lo que se ajusta al
orden de reactividad esperado para el paso de adicién oxidativa.
9e

Ox O o [N
Pd3.4 (2 mol%) Pd3 4 (2 mol%)
| > 0. Ph Ph
KOAc (2 eq.), DMAG (0.5M), KOAc (2 eq.), DMAc (0.5M),

i temperatura, vial sellado Acoplmiento B, 6p
Ph 1a temperatura, vial sellado O Acoplamiento a, 2a n P Ph

Cinéticas

e 1A0SC

Rendimiento %
Mow s oW
=1

=f=150"C

1] 160%C

10 s T

ol

0 20 40 B0 80 100
Tiempo [min)
Ea, intramolecular Ea, intermolecular
2 4 2,5 4

y =-98,197x + 28,69
R?=0,9688

s° 1 °
< ) > 1
- y =-21,06x + 7,2843 s
05 R?=0,9957 05
0 T T ) 0 ! i '
0,27 0,28 0,29 0,3
0,27 0,28 0,29 0,3 -0,57 ’ ’ ’
1/RT 1/RT

Figura 4.16. Energia de activaciéon para el acoplamiento intramolecular de 1a y el
acoplamiento intermolecular del yodobenceno 5a con 1n.
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O, o
Pd3.4 (2 mol%)

| >
KOACc (2 eq.), DMAc (0.5M),
1a,g-i,k 140 °C, vial cerrado,
R=CF3, F, Br, H, CH3

Acoplamiento o, 2a,g-i,k

Hammett Plot

§ 0,6
-Br 0,5 ¢
£ >3 04
E ,
E § 03 *
2 = 02
5 E; - p=+1.0(5)
0,3 -0,2 -0+70,1 0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6
0 10 20 30 40 50 60 70 g;
Tiempo (min) o

Figura 4.17. Diagrama de Hammett para el acoplamiento intramolecular de 1a,g-i,k. Las
barras de error representan una incertidumbre del 5% y se calculan mediante desviaciones
estandar con el programa Excel™.

La ecuacién de velocidad experimental obtenida con diferentes concentraciones de
1a, catalizador y base, es Vo= kexp[Pd3-.4]'[1a]>°[Base]® (kexp se refiere a la constante
experimental, Figura 4.18), con todos los reactivos participando en el paso
determinante de la velocidad del acoplamiento, lo que apoya un estado de
transicion tardio en el que la 8 eliminacion del hidruro esté implicada.*®

(o] (o] Pd3_4 (y mol%)
N o Ph
KOAc (z eq.), DMAc (0.5M),
130 °C, vial sellado s)
Ph  1a(xeq)
Acoplamiento a, 2a
[Pd] 6
e8mM 5 - i 4
F P ) ® ] amm P - -
2 Sz ; i 2mMm g Pt 2
H ® ; @ T o -7
E ¥ - 1imM S . -
H r g < - #0,071M =2 .’ *
2 & - [ ] W0,035M 1 7
™ 2 ’
n * X ,
% 40,284M 0 4
10 20 30 40 50 xo,142Mm 0 1 2 3 4 3 6 7 8
Tiempo (min) oM [Pd] (mM)
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[1a]

- I + 1
g O H

o r b o3 S a
£ o5 L 8
2 [

E &

k] [ ]

] [ ]

3 - - n

| | % *
10 20 30 40
Tiempo (min)
[K,CO,]
100

g ® 3 ¥
2 e 5 B
5 s

2 2
£ 40 x [ ]
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0 10 20 30 40 50
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Figura 4.18. Ordenes de reaccién para el acoplamiento intramolecular de 1a. Las lineas

0,143M
0,0712M
0,0538M
0,018M
#0,071M
0,035M
0,284M
X0,142M
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0,284M
0,142M
0,071M
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0,035M
0,284M
X 0,142M
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s S i
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.
'
7
7
b4
0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12 0,14 0,16
[1a] (M)
Uz ——— };‘ T
e
7
’
*
0,05 0,1 0,15 0,2 0,25 0,3
[K,CO;] (M)

discontinuas son una guia. Las barras de error tienen en cuenta una incertidumbre del 5%
y se calculan mediante desviaciones estandar con el programa Excel™.

Los resultados computacionales y experimentales,
fuertemente que el acoplamiento intramolecular Mizoroki-Heck de 1a opera con
clusteres cataliticos de Pds.. bajo los pasos candnicos del acoplamiento, es decir,
adicion oxidativa - insercion del alqueno - eliminacidn del hidruro, para acomodar
intramolecularmente el yoduro de arilo y el alqueno sobre la base de los requisitos
estéricos, independientemente de la electrdnica, y con un “umpolung” significativo

del alqueno.

en conjunto,

apoyan

119



Capitulo 4. Acoplamiento regioirregular intramolecular de Mizoroki-Heck

4.5 Conclusiones.

La reaccion de Mizoroki-Heck tiene una regioselectividad muy marcada
dependiendo de la electrdnica del alqueno, en este capitulo se han puesto por
primera vez en contraposicion las propiedades electrénicas y las propiedades
estéricas de dicha reaccién.

Se han sintentizado unos sustratos de partida modelo, que son los ésteres
cinndmicos 1a-m, que, al realizar el acoplamiento, ejercian suficiente impedimento
estérico como para poder cambiar la regioselectividad electrdnica de la reaccion,
obteniendo excelentes rendimientos y buenas selectividades.

Se han llevado a cabo cdlculos computacionales mediante DFT donde se ha
observado que es necesario tener en la reaccion clusteres de Pds.4 para que se
pueda dar la reaccion regioirregular intramolecular, fijdndonos en las distancias y
energias de los intermedios. También se ha observado que una especie clave para
permitir el acoplamiento en a es el iodo, una vez se ha formado la adicién oxidante.

Mediante la técnica HR HAADF-STEM, se ha observado que tenemos clisteres de
paladio, de entre 3 y 4 4&tomos, en la disolucidn de reaccion.

Y por ultimo, estudiando la reactividad de la reaccion, se ha visto que la etapa
limitante es la insercién del alqueno, que esta reaccidon actua bajo los pasos
candnicos del acoplamiento, es decir, adicién oxidativa - insercién del alqueno -
eliminacion del hidruro, para acomodar intramolecularmente el yoduro de arilo y
el alqueno durante el acoplamiento sobre la base de los requisitos estéricos,
independientemente de la electrdénica, y con un “umpolung” significativo del
alqueno.
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5.1. Introduccion.

Como se ha comentado en el capitulo 1, las zeolitas son aluminosilicatos cristalinos
cuyas estructuras primarias estan formadas por tetraedros de SiO,* y AlO4>, donde
los dtomos de Si y Al se encuentran situados en el centro y los &tomos de oxigeno
en los vértices del tetraedro. Estos forman redes tridimensionales, las cuales estan
formadas por canales, poros y espacios abiertos.

Hay una gran variedad de estructuras diferentes, pero en nuestro caso nos vamos
a centrar en la faujasita (FAU) cuya estructura se puede ver en la Figura 5.1, en
concreto la Yy la X. Esta estructura es una de las que mayor tamafio de poro tienen,
por lo que nos da la ventaja de poder ser utilizada en catdlisis en sintesis organica,
ya que permite una mejor difusién de las moléculas mds grandes en comparacion
a sus compafieras zeolitas de poro mas pequeiio.

La zeolita X difiere de la zeolita Y por su relacion atémica Si/Al, que suele estar en
el rango de 1 a 1,5 para la X y mayor para las zeolitas de tipo Y. Una alta relacion
Si/Al es deseable para la estabilidad térmica, una propiedad que es menos
favorable para la zeolita X. Las 24 unidades cuboctaédricas tetraédricas (cajas de
sodalita) en el la estructura FAU estan dispuestas de la misma manera que los
atomos de carbono en el diamante, conectadas a través de prismas hexagonales
(seis anillos dobles) formando una estructura de canal poroso tridimensional a lo
largo del eje [110], y caracterizada por 12 anillos de oxigeno con una apertura de 8
Ay super-cajas de aproximadamente 12 A

Figura 5.1. Estructura de zeolita tipo faujasita (FAU). 2
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La combinacién de Si** y AI** da como resultado una deficiencia de carga positiva
que se equilibra con cationes intercambiables. Debido a su muy baja relacién Si/Al,
la zeolita X proporciona un gran nuimero de sitios de intercambio catidnico que
equilibran el aluminio en red, lo que conduce a un alto contenido de cationes y
capacidades de intercambio. En cambio, la alta relacion Si/Al de la zeolita Y, permite
la generacidon de sitios acidos o bdsicos en su estructura segun la naturaleza del
cation de intercambio. Por ejemplo, se generardn centros acidos cuando el catién
de intercambio sea H*, mientras que se generaran sitios basicos cuando el catién
sea Cs*. La relacién Si/Al no solo controlara el nimero de sitios acidos/basicos, sino
también la fuerza de los mismos (a mayor relacion Si/Al, mayor fuerza de estos
centros cataliticos y viceversa).

La combinacion de una alta relacion Si/Al y grandes aberturas de poros en un
sistema de canales tridimensional hace que el tamiz molecular FAU sea ideal para
muchas aplicaciones cataliticas. Esta zeolita también es atractiva por su
intercambio idnico y propiedades de adsorcién.

La zeolita NaY (FAU) se prepara a través del método hidrotermal directo utilizando
geles aluminosilicatos de sodio y silice coloidal como fuente de silice. Se realiza un
tiempo de envejecimiento de unas 24 horas y posteriormente se utiliza una
temperatura hidrotermal de unos 90 ° C durante 24 horas.

La zeolita X (FAU) se sintetiza generalmente por cristalizacién hidrotermal de geles
reactivos de aluminosilicato de metales alcalinos o disoluciones a baja temperatura
(70-300 °C, generalmente 100 °C) y presidén (autégena) en condiciones alcalinas.
Comenzando tipicamente a partir de aluminato de sodio vy silicato de sodio, la
zeolita X se obtiene en su forma NaX. Esta zeolita NaX es una fase metaestable, lo
gue significa que otros tipos de zeolitas como P, A o sodalita pueden formarse si el
protocolo de sintesis no se sigue cuidadosamente.?

Para aplicaciones cataliticas especificas, la incorporacion de varios cationes
metalicos en la estructura puede llevarse a cabo por impregnacién o intercambio
idnico. Esto resulta en la modificacion del nimero y la naturaleza de los sitios
cataliticos que influyen en la difusién de reactivos y productos. Se ha introducido
una gran variedad de especies catidnicas en las estructuras tipo FAU. La zeolita tipo
X tiene una amplia gama de aplicaciones industriales como la adsorcién de gas o la
separacion de moléculas. Ejemplos de aplicaciones cataliticas en reacciones
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guimicas incluyen la isomerizaciéon de 1-buteno, la alquilaciéon de tolueno con
etileno o metanol, y la cicloadicién de diéxido de carbono a dxido de etileno.* Las
zeolitas de tipo X se pueden utilizar para adsorber un compuesto no deseado
durante las reacciones de descomposicidn, como la eliminacién de hidroperéxidos
de alquilo de éteres y olefinas durante la hidrobromacién de alquenos.® La
deshidratacién alcohdlica por pervaporizacidn es una aplicacién potencial para las
zeolitas de tipo X.°

En nuestro caso, las zeolitas se van a utilizar como catalizadores de reacciones
organicas, mediante un intercambio previo de cationes e impregnacion de metal.
La naturaleza del catidn interfiere directamente en la densidad electrénica del
material, ya que si aumentamos el radio del catidn para una misma carga (por
ejemplo, si descendemos en un mismo grupo de la tabla periddica de Li* a Cs*) en
las supercajas de la zeolita, esta aumenta la densidad electrénica de los oxigenos
en red. Por lo que si tenemos un catidn H*, la zeolita es acida mientras que si, por
ejemplo, tenemos un catién Cs*, adquiere unas propiedades mas basicas.

Uno de los métodos para introducir diferentes cationes en zeolitas es el conocido
como intercambio iénico, que se consigue tras agitar la zeolita con una disolucion
acuosa que contiene la sal del catién, lo que produce la entrada del cation deseado
en el interior de la zeolita con la consiguiente salida del catidn presente en la
misma.

Otro de los métodos que se utilizan para incorporar cationes en la zeolita es la
llamada impregnacion a volumen de poro, que consiste en la adicion del maximo
volumen adsorbible de la disolucidon con el metal a introducir en los espacios
interiores de la zeolita. Este método nos permite introducir especies en el interior
de la zeolita sin tener que intercambiar los cationes ya presentes, también pueden
utilizarse otros disolventes que no sean agua y no se produce pérdida del metal en
la incorporacion. Pero en cambio, la dispersidon a través de la zeolita es menor,
perdiendo un poco de homogeneidad, ya que podemos tener particulas mas o
menos cargadas.
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5.2. Acoplamiento intermolecular selectivo Mizoroki-Heck.

5.2.1. Diseiio del catalizador.

Teniendo en cuenta que, en el capitulo anterior, la estructura espacial del
intermedio de los ésteres cinamicos con los clUsteres de Pds4 se presentan una
forma de cuenco, de aproximadamente 1 nm de didmetro, lo que permitia el
acoplamiento intramolecular de los alquenos muy deficientes en electrones 1a(a)-
m, nos preguntamos aqui si esta jaula catalitica podria ser imitada por clusteres de
Pd encerrados en las cavidades de una macromolécula porosa de tamafio similar,’
para realizar el acoplamiento intermolecular Mizoroki-Heck. Este confinamiento
molecular desempenard artificialmente el papel del esqueleto de la cadena de
carbono del éster de cinamilo en 1a, para incrustar el clUster de Pds..y permitir la
activacidny el acoplamiento del reactivo. Por supuesto, el diseio catalitico requiere
un control exquisito del tamafio de la cavidad y también el alojamiento de un sitio
basico cercano, ya que la difusién concomitante de una base externa dentro del
sitio catalitico de una macromolécula rigida puede resultar dificil. En este caso,
hemos previsto el uso de zeolitas basicas que actian como soporte para el Pd y
como base para la reaccidn intermolecular selectiva de Mizoroki-Heck. Este es un
enfoque que evita el uso de ligandos, ya que son los Unicos candidatos, propuestos
hasta ahora con calculos computacionales, para cambiar tedricamente el resultado
de los acoplamientos de alquenos deficientes en electrones.®®

Las zeolitas X e Y intercambiadas por H* o Na* son capaces de alojar clusteres de Pd
dentro de las supercajas y catalizar la reaccion de Mizoroki-Heck con una base
externa, para dar exclusivamente el producto intermolecular clésico tipo 5.1 Sin
embargo, la supercaja de la zeolita presenta las dimensiones adecuadas para
simular el intermedio de Pd implicado en la reaccién selectiva al acoplamiento
Mizoroki-Heck de 1a, y también albergar cationes de compensacidn para refinar no
sblo el espacio vacio sino también la basicidad de la zeolita [tres cationes en la
zeolita Y (Si/Al= 2,5) y diez cationes en la zeolita X (Si/Al= 1,2)]. Por lo tanto, puede
ocurrir que el intercambio de los cationes Na* (radio iénico 1,0 A) por otros mas
grandes como K* (radio idnico 1,5 A) o Cs* (radio idnico 1,7 A) construya un
catalizador de Pd adecuado para cambiar la selectividad de la reaccién Mizoroki-
Heck del producto.l? En efecto, el Na* se sitia en los anillos pequefios de las
paredes de la cavidad de la zeolita mientras que el Cs* se sitUa en las supercajas
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mas grandes, lo que aumenta el impedimento estérico provocado por este ultimo
en el sitio de reaccion.

La Figura 5.2 ilustra esta hipdtesis, en la que el tamafo y el nimero de los cationes
modulan el tamano y la basicidad de las supercajas que contienen Pd. Un célculo
rapido confirma que cada intercambio de Na* por Cs* aumenta el espacio ocupado
en 7 A> como minimo, aproximadamente un 5% del volumen de huecos. Para
comprobar la hipdtesis, se introdujo Pd?* en zeolitas basicas®® y las resultantes Pd?*-
M*(N)-zeolitas (M= Na, K o Cs; N= 1-3 intercambios; zeolitas Y o X) se calcinaron a
continuacién a 400 2C bajo aire para desencadenar la formacion de clusteres de Pd
(Pd-M*(N)-zeolita), excepto en el caso de las zeolitas CsX, donde se observo una
réapida formacion de Pd negro a temperaturas >200 °C. Este resultado pone de
manifiesto la alta densidad de electrones de la zeolita CsX, provocada por los
cationes Cs* alojados, y de hecho, un simple secado a 100 °C en un horno es
suficiente para desencadenar la formacién de clusteres de Pd.%*

Relacidn Si/Al, control de
el nimero de cationes

Cluster de Pd intercambiables.

Catalitico

Sitios basicos (M= Na-Cs).
Posicion intercambiable.
Tamafio y control electrénico.

Sitio catalitico
en forma de cuenco

Figura 5.2. Disefio del catalizador, con la adecuada localizacidn de los metales para realizar
la reaccién intermolecular regioselectiva de Mizoroki-Heck.

5.2.2. Optimizacion de la reaccion y del catalizador.

La Tabla 5.1 muestra los resultados cataliticos para el acoplamiento Mizoroki-Heck
del yodobenceno 5a y el estireno 6a con las zeolitas bifuncionales de base Pd, sin
adicion de ninguna base externa. Los sélidos bifuncionales dan el producto de
acoplamiento 7a cuando se consigue la basicidad y el impedimento estérico
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adecuados, comenzando con las zeolitas K*-X (comparense las entradas 1-12) y
llegando al maximo con Pd-Cs(3)X, para dar un rendimiento aislado del 57 % de 7a
tras 2 h de reaccidn (entradas 13-16). Sorprendentemente, una muestra de Pd-
Cs(3)X preparada hace mas de 15 afios, con PdCl; en lugar de K,PdCls, mostré una
actividad catalitica y una selectividad similares. Una nueva muestra de Pd-Cs(3)X
con 5% en peso de Pd da un rendimiento aislado algo mayor de 7a (70 %, entrada
17), y se utilizé mesitileno como disolvente, ya que DMF o DMAc dieron

exclusivamente el producto 8a,% tras la lixiviacién del Pd.

Tabla 5.1. Resultados cataliticos de las zeolitas basicas con Pd por la reaccion de Mizoroki-

Heck.

|
Pd-zeolita (20 mol%) N O
- +
+ -
Mesitileno (0.1M)
175°C,2h
5a

6a

(3eq.) 7a, producto o 8a, producto
Entrada| Catalizador | 7a/8a (%) |Entrada| Catalizador 7a/8a (%)

1 Pd**-NaY -/- 11 Pd**-K(1)X 1/8

2 Pd-NaY -/- 12 Pd-K(1)X 1/12

3 Pd**-K(1)Y -/- 13 Pd-K(3)X 4/18

4 Pd-K(1)Y -/- 14 Pd-Cs(1)X 22175

5 Pd**-K(3)Y -/- 15 Pd-Cs(2)X 37/62

6 Pd-K(3)Y -/- 16 Pd-Cs(3)X 64 (57) /35
7 Pd-Cs(1)Y -/- 17° Pd-Cs(3)X 73 (70)/ 26
8 Pd-Cs(3)Y -/- 18° Pd-Cs(3)X 45/37

9 Pd**-NaX -/ - 19¢ Pd-Cs(3)X 47 /53

10 Pd-NaX -/- 20° Pd-Cs(3)X 46/17[57/24]

2 Rendimientos por CG, rendimientos aislados entre paréntesis. * 5 % en peso de Pd en el
so6lido. ©Cs no intercambiado afiadido al sélido. ¢ Zeolita jerdrquica. ¢ Csl (1 eq.) en el sélido;

entre corchetes, los resultados tras lavado con una disolucién de Cs2COs y reutilizacidn.

La selectividad aumenta con el incremento de la basicidad y el impedimento
estérico dentro de la zeolita. Para desacoplar estos dos factores, se aumentd adn
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mas la basicidad de Pd-Cs(3)X tras generar mas particulas de Cs;0 dentro de la
zeolita mediante la adicion de una disolucién basica de Cs*, en posiciones de la
zeolita que no modifican el impedimento estérico de la supercaja.’® El resultado
muestra que esta zeolita superbasica no es mas activa ni mas selectiva para el
acoplamiento (entrada 18). Ademas, una zeolita Pd-Na(Ge)X,'® que contiene Ge en
lugar de Si en la estructura, dio cantidades muy bajas (<5 %) de 7a, aunque la zeolita
GeX muestra una densidad de electrones en la estructura mucho mayor que la
zeolita (Si)X matriz, esto es debido a la naturaleza mas blanda del Ge en
comparacion con el Si. Estos resultados apoyan que no sélo la basicidad sino
también el impedimento estérico ejercido por los 4tomos de Cs* sobre el cluster de
Pd en la supercaja, juegan un papel decisivo en la reaccién a-selectiva y, de hecho,
una zeolita jerarquica Pd-CsX,*” con una basicidad mucho menor que la zeolita
microporosa 3D estandar, pero con un mayor volumen interno y una mejor
difusividad, todavia dio una cantidad significativa de 7a (entrada 19).

La Figura 5.3 muestra que tanto la conversion como la a-selectividad descienden
linealmente con el aumento del radio cinético de los diferentes yodobencenos
para-sustituidos, lo cual es una medida directa de la capacidad del sustrato para
acomodarse en la supercaja de zeolita cargada de Pd.
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R R
6a (3 eq.)
—_—
+
(Como entrada 16
R en la tabla 5.1) Ph
producto o producto B Ph

— 600 —
= He 8
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~ -
= 400 ~. NO X
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Figura 5.3. Correlacidn de la reactividad y selectividad con el tamafio del sustituyente de
yodobenceno en el acoplamiento cuando se utiliza Pd-Cs(3)X como catalizador en
condiciones de reaccion optimizadas. Las barras de error representan una incertidumbre
del 5 % y se calculan mediante desviaciones estandar con el programa Excel™.

Por el contrario, la electrénica del yodobenceno se distribuye de forma aleatoria
en las correlaciones diferentes del grafico de Hammett, por lo que la electrénica
del sustrato no controla directamente la reactividad dentro de la cavidad de la
zeolita (Figura 5.4). Estos resultados apoyan firmemente que los catalizadores de
clusteres de Pd en combinacidn con las zeolitas bdsicas generan la disposicion
espacial estérica y electrénica adecuada para un acoplamiento a-selectivo. La
zeolita jerdrquica mejora significativamente el acoplamiento del p-tert-butil-
yodobenceno, mas obstaculizado en comparacién con la zeolita regular, lo que
confirma los requisitos estéricos impuestos por la zeolita basica (Figura 5.5). Las
mediciones cinéticas para el acoplamiento de 5a con 6a catalizado por Pd-Cs(3)X, a
diferentes concentraciones de reactivos y catalizador sélido (Figura 5.6), dan la
ecuacion de velocidad: vo=kexp[zeolita][5a][6a] (5.1).
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R
6a (3eq.) R
+
(como entrada 16
in tabla 5.1)
R Ph Ph
Producto a Producto B
0,1 01
o F F
0e ; . H
-0,4 -0,2 0 H 0,2 0,4 0,6 0,8 1 1 0,8 0,6 0,4 0,2 0 0,2 04 06 08 1
—_ -0,1
i~ OIMe : ° F 0’1 °
i
= 02 gr COOMe NO, s " 2 g COOMe o
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= 0,3 - . -03 ¢
Bu . Bu
0,4
§ § 0,4
-0,5 0,5

Sigma (para) Sigma + (para)

Figura 5.4. Diagramas de Hammett (sigma, izquierda; sigma +, derecha) para el
acoplamiento intermolecular Mizoroki-Heck de diferentes yodobencenos para-sustituidos
con estireno 6a. La velocidad inicial para cada reactivo es k, la velocidad inicial para el
yodobenceno 5a es kun. Las barras de error representan una incertidumbre del 5 % y se
calculan mediante desviaciones estandar con el programa Excel™.

60
Pd-CsX Jerarquica

50 T 2
P S S
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Figura 5.5. Cinética para el acoplamiento intermolecular Mizoroki-Heck de 4-tert-butil-
iodobenceno y estireno 6a catalizado por Pd-CsX y un homologo jerarquico. Las barras de
error representan una incertidumbre del 5 % y se calculan mediante desviaciones estandar
con el programa Excel™.
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Figura 5.6. Cdlculo del orden de reaccion para cada reactivo en el acoplamiento
intermolecular a-selectivo Mizoroki-Heck de yodobenceno 5a y estireno 6a catalizado por
Pd-Cs(3)X. Las barras de error representan una incertidumbre del 5 %y se calculan mediante
desviaciones estandar con el programa Excel™. Cada punto de los gréficos se ha tomado de
la velocidad inicial en el rango lineal, aproximadamente hasta el 20 % de rendimiento con
un R?>0,98, tras utilizar un gréfico de rendimiento frente a tiempo.

El cambio del yodobenceno 5a por el bromo o el clorobenceno muestra la tipica
disminucién de la reactividad para el acoplamiento Mizoroki-Heck (la reactividad
de cada haluro se reduce en aprox. un orden de magnitud, Figura 5.7), sin embargo,
sigue conservando una a-selectividad similar para 7a. El efecto cinético isotépico
obtenido en experimentos paralelos con los alquenos 6a y 6a-d, (Figura 5.8)
muestra un KIE= 1,3. Estos resultados apuntan a un estado de transicién tardio
durante el acoplamiento a-selectivo, en el que no sélo el yodobenceno 5ay el Pd-
Cs(3)X, sino también el alqueno 6a, estan implicados en el paso determinante de la
velocidad (rds) del acoplamiento, como ocurre anteriormente para el acoplamiento
intramolecular.
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Figura 5.7. Rendimiento del a-producto 7a cuando se parte de yodo- (5a), bromo- y
clorobenceno, para las condiciones de acoplamiento. La conversién es proporcional al
rendimiento de 7a, en todos los casos (alrededor de un tercio mas). Las barras de error
representan una incertidumbre del 5 % y se calculan mediante desviaciones estandar con
el programa Excel™.

135



Capitulo 5. Acoplamiento regioirregular intermolecular de Mizoroki-Heck.
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Figura 5.8. Experimentos KIE. Se calculé un KIE (kH/kD)= 1,3 a partir de las velocidades
iniciales correspondientes. Las barras de error representan una incertidumbre del 5 % y se
calculan mediante desviaciones estandar con el programa Excel™.

El perfil cinético de la reaccién muestra un rdpido envenenamiento del catalizador,
ya que casi el 90 % de la actividad se produce integramente en tiempos muy cortos,
los primeros cinco minutos de reaccion (véase, por ejemplo, Figura 5.8). Ademas,
se observa un tiempo de induccién pequefio pero detectable de 1-2 minutos. Dado
qgue la reaccidn se lleva a cabo afiadiendo 5a en la mezcla de mesitileno que
contiene 6ay el catalizador sélido a 175 °C, se realizaron experimentos a diferentes
velocidades de agitacion, con el fin de desvelar un posible control por difusién.®
Sin embargo, los resultados muestran que la reaccién no estd controlada por
difusién (Figura 5.9), ni para 5a ni para el p-tert-butil-yodobenceno estéricamente
impedido. Las pruebas con el producto 7a (0,5 eq.) como material de partida
adicional descartan cualquier auto-envenenamiento del acoplamiento por parte
del producto pero, en cambio, una muestra de Pd-Cs(3)X impregnada con una
solucidn acuosa de Csl (1 eq. respecto a 5a), el subproducto inorganico esperado
de la reaccion, mostré una disminucion significativa de la actividad catalitica global,
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pero no de la selectividad (entrada 20 de la Tabla 5.1). Estos resultados indican que
el producto se difunde sin problemas a través de los canales de la zeolita, pero el

Csl se forma durante la reaccién y bloquea los poros del catalizador, para detener
la reaccion.

@250 rpm
500 rpm

1000 rpm

Conversion de 5a (%)

0 5 10 15 20
Tiempo (min)

=300 rpm

H

~&—400 rpm

600 rpm

Rendimiento (%)

V, (%-min’)
B E MW E D ®

e 1000 rpm

4] 200 400 600 800 1000 1200

Tiempo (min)

Tiempo (min)

Figura 5.9. Experimentos a diferentes velocidades de agitacién con yodobenceno no
sustituido 5a (arriba) e 1-terc-Butilo-4-yodobenceno (abajo). Para las condiciones de
reaccion, véase la Figura 5.4. Las barras de error representan una incertidumbre del 5 % y

se calculan mediante desviaciones estandar con el programa Excel™. La linea del dltimo
grafico es una guia.

Obsérvese que la cantidad de sitios basicos en la zeolita es suficiente para
completar la reaccidn, ya que la férmula simplificada de la zeolita Cs-X, Cs(AlSiO,),
nos da que el sélido podria contener hasta 5 mmol de sitios bdsicos por gramo
(como maximo), y aqui se emplean 200 mg de zeolita (1 mmol de sitio basico) por
0,1 mmol de yodobenceno (hasta 10 veces mas). Un bloqueo de Csl es razonable
teniendo en cuenta la baja polaridad del disolvente. La falta de lixiviacion del metal
es muy baja en sélidos cataliticos que contienen Pd sumergidos en disoluciones
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calientes de derivados de tolueno.!'*1* Sj esto es asi, los lavados del catalizador
solido utilizado con una disolucién acuosa de iones Cs* con el fin de eliminar las
especies de Csl adsorbidas, deberian eliminar el Csl formado durante la reaccién,
ademas de regenerar la basicidad de la zeolita manteniendo los clusteres de Pd
catalitico. De hecho, el catalizador Pd-Cs(3)X utilizado recuperd toda la actividad y
selectividad originales tras ser lavado a temperatura ambiente con una disolucién
acuosa de Cs,COs (entrada 20).

En cuanto al tiempo de induccidn, se observé que la adicidn secuencial de 5a o 6a
después de 2 minutos de reaccion, no produce ningin cambio en el perfil cinético
de la reaccion. Sin embargo, el tiempo de induccidon es casi indetectable en
condiciones de reflujo abierto y no en frascos sellados, y en el primer caso se
aprecia visualmente un rapido estallido exotérmico al iniciarse el acoplamiento.
Asociamos tentativamente el tiempo de induccidn, aparte de la reduccion de PdO
a los clusteres de Pd, a la eliminacién del agua fuertemente adsorbida dentro de la
zeolita, que despeja el catalizador de Pd y los sitios bdsicos para la reaccion.

Una vez estudiados todos los factores que influyen a la reaccién, pasamos a
estudiar el alcance de la misma. En la Figura 5.10, se muestran los resultados del
acoplamiento de diferentes yodobencenos 5a-g y estirenos 6a-o catalizados por Pd-
Cs(3)X en condiciones optimizadas, para dar los productos de acoplamiento 7a-x en
buenos rendimientos, hasta el 83 %.
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8a-x
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Pd- Cs( )X (20 mol%)
C R'! 5a-g + 6a-o Mesitileno (0 03 M)
(3 eq.) 175°C, 2 h
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Figura 5.10. Reacciones de acoplamiento intermolecular a-selectivo catalizados por
zeolitas. Resultados para diferentes yodobencenos y alquenos en condiciones de reaccién
optimizadas. ® Mezcla de isdmeros.
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5.2.3. Reaccién intermolecular a-selectiva en flujo.

La Figura 5.11 muestra que el sistema catalitico basado en Pd-Cs(3)X puede ser
disefiado para trabajar en flujo, en un raro ejemplo de reaccién en continuo de
Mizoroki-Heck.'® Dado que tanto el catalizador de Pd como la base inorgédnica estan
contenidos en el sdélido, no se produce lixiviacién, y el sélido catalitico puede
activarse facilmente tras su uso mediante lavados con agua. De este modo, se
introdujo Pd-Cs(3)X peletizado en un reactor tubular de lecho fijoa 175 °Cy se hizo
pasar una disolucion de 5a y 6a en mesitileno, para dar un rendimiento >50 % vy
una selectividad constantes de 7a durante 1 h, tras un periodo de estabilizacién de
20 min. Después de la reaccion, se pasd una disoluciéon acuosa de Cs,COs; por el
reactor a 140 °C para regenerar el catalizador sélido, y tras secar el catalizador
sélido con una corriente de nitrégeno a temperatura ambiente, se paso de nuevo
la mezcla de reaccidn para dar 7a en >40 %, sin ningun periodo de estabilizacion.
Un tercer uso del catalizador también fue fructifero, aunque se pudo observar una
pérdida de eficiencia del catalizador a través de los usos, lo que puede deberse a
una regeneracidon no completa del catalizador y a cierta lixiviacion del Pd. Es
necesario realizar mas estudios para conseguir un sistema catalitico continuo
completo para el acoplamiento, pero estos resultados son prometedores para el
desarrollo de un sistema de flujo continuo para la reaccién de Mizoroki-Heck
regioirregular intermolecular catalizada por sélidos.
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Figura 5.11. Reaccidn en flujo: acoplamiento intermolecular de 5a con 6a en un reactor de
lecho fijo que contiene “pellets” de 0,5 mm de Pd-Cs(3)X. Las barras de error representan

una incertidumbre del 5 % y se calcularon como desviaciones estdndar con el programa
Microsoft Excel™.

5.3. Caracterizacion del catalizador.

5.3.1. Estudios PXRD, TG, BET, IR, DR-UVVis y XPS.

Los sélidos cataliticos se analizaron mediante difraccion de rayos X en polvo (PXRD,
Figura 5.12), termogravimetria (TG, Figura 5.13), mediciones de area superficial
Brunauer-Emmett-Teller (BET, Figura 5.14) y espectroscopia infrarroja (IR, Figura
5.15), que confirmaron la integridad de la estructura de la zeolita tras la
incorporacién de Pd?*y Cs*, y la esperada disminucidn del volumen de poro interno.
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Figura 5.12. Espectros de difraccion de rayos X en polvo (PXRD, de abajo a arriba): NaX
(negro), Cs(2)X (rojo), PdCs(2)X (azul) y PdCs(3)X (rosa).
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Figura 5.13. Termogravimetria (TG) de las zeolitas NaX, CsX, PdCsX, PdCs(2)X y PdCs(3)X.
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Figura 5.14. Mediciones del area superficial Brunauer-Emmett-Teller (BET) de las zeolitas
NaX, CsX jerarquica, Cs(2)X, PdCsX, PdCs(2)X y PdCs(3)X. Obsérvese el menor volumen
interno de las zeolitas CsX en comparacidon con NaX y el mayor volumen de la zeolita NaX
jerdrquica.
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Figura 5.15. Espectroscopia infrarroja (IR) de las zeolitas NaX, Cs(2)X, PdCs(1)X, PdCs(2)X y
PdCs(3)X.
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La espectrofotometria ultravioleta-visible de reflectancia difusa (RD-UVvis, Figura
5.16) muestra las bandas de absorcidn tipicas de las especies confinadas de PdO a
240-300 nm, y la espectroscopia de fotoelectrones de rayos X (XPS por sus siglas en
inglés X-ray Photoelectron Spectroscopy, Figura 5.17) de Cssg y Pdss muestra
componentes de espin-drbita separados para el Cs* y el Pd** (A=14 y 5 eV,
respectivamente), compatibles con las especies de hidréxido y oéxido, y sin
formacién aparente de Pd(0) en las muestras no calcinadas.?’ Estos resultados
apoyan la incorporacidn exitosa de Pd?* dentro de la estructura zeolitica.

——CsX-2)
—— CsX-(1)-Pd
—— CsX-(3)-Pd
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Figure 5.16. Espectrofotometria de reflectancia difusa ultravioleta-visible (RD-UVvis) de las
zeolitas Cs(2)X, PdCsX y PdCs(3)X.
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Figura 5.17. Espectroscopia de fotoelectrones de rayos X (XPS) de Cssq para la zeolita Cs(2)X,
y Cs3d y Pdzq para las zeolitas PdCsX, PdCs(2)X y PdCs(3)X.
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5.3.2. Estudios XANES y EXAFS del catalizador.

La Figura 5.18 muestra la estructura fina de absorcidn de rayos X extendida (EXAFS,
por sus siglas en inglés extended X-ray absorption fine structure) y la estructura de
absorciéon de rayos X tipo (XANES, por sus siglas en inglés X-ray absorption near
edge structure ) de Pd-Cs(3)X sin calcinar y sin su utilizacion catalitica. El espectro
por transformada de Fourier ponderado por k3 (sin correcciéon de fase) muestra
que los atomos de Pd en el Pd-CsX sin calcinar tienen la primera capa de
coordinacién en la misma posicién (alrededor de 1,5 A) del PdO, caracteristica de
los compuestos plano-cuadrados. Ademas, la contribucion de las esferas de
coordinacion superiores es muy baja, de acuerdo con la posible formacién de
pequefios grupos de PdO dentro de la zeolita. Esta contribucion desaparece
después de la reaccidon para dar una contribucion de la primera esfera de
coordinacion de Pd-Pd, también observada en la muestra de Pd puro, pero con
muchas contribuciones menores después de 3 A.
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Figura 5.18. Transformada de Fourier (FT) de las funciones k3-ponderadas sin correccién de
fase x(k) y espectros XANES normalizados.

Estos resultados estdn en buena concordancia con la reduccion esperada del Pd
durante el ciclo catalitico y la formacion de clisteres muy pequeiios de Pd
confinados dentro de la nanoestructura de la zeolita, que segun el ajuste
corresponde a un dtomo central de Pd rodeado de 4 4tomos de Pd (Tabla 5.2).% La
menor amplitud de la oscilacién EXAFS después de la reaccidn es también indicativa
de la formacion de clusteres de Pd ultrapequeiios. El borde K del Pd en XANES
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confirma que los atomos de Pd en el Pd-Cs(3)X fresco estan en forma oxidada
(24368 eV) y se redujeron después de la reaccidn (24385 eV).

Tabla 5.2. Resumen del ajuste EXAFS de los patrones y muestras de Pd. Ajuste >95 %.

Muestra CN | Esfera | So*> | R(A) | o*(A)? | AEo(EV) | Factor-r

Pd puro 12 Pd-Pd 0.75 2.741 0.0053 -5.8 0.00660
PdO 4 Pd-O 0.77 | 2.00434 | 0.00022 3.52 0.0090

Pd-Cs(3)X 2 Pd-O 2.027 0.00413 0.117 0.0115
antes

Pd-Cs(3)X 1.6 Pd-Cl 2.302 0.00413 0.117 0.0115
antes

Pd-Cs(3)X 4 Pd-Pd 2.631 0.0039 -10.9 0.013

después

Pd-Cs(3)X 2 Pd-O 2.45 0.0095 -10.9 0.013

después

5.3.3. Caracterizacion mediante HR-TEM.

A continuacidon se intentaron realizar mediciones de microscopia electrdnica de
transmisidn de alta resolucién con aberracion corregida, a pesar de que el elevado
peso atémico del Cs* dificulta en gran medida la correcta visualizacién de los
atomos de Pd dentro de la zeolita.?#?*?4% |3 Figura 5.19 muestra que la mayoria
de los conjuntos de Pd observados por microscopia electrdnica tienen un tamafio
de entre 0,6 y 0,8 nm, incrustados en los canales de la zeolita, y este tamafio encaja
perfectamente con el tamafio experimental observado anteriormente para los
conjuntos cataliticamente activos en disolucién. Las simulaciones computacionales
coinciden satisfactoriamente con este tamafio (Figura 5.20), por lo que se puede
afirmar que los clusteres de Pd de entre 3 y 5 &tomos son los cataliticamente activos
para la reaccién regio-irregular de Mizoroki-Heck tanto en disolucion como en la
zeolita.
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Figura 5.19. Fila superior: imagen HAADF-STEM de gran area y alta resolucion (izquierda) e
imagen de contraste de fase diferencial integrado (iDPC) de la misma area (derecha) para
una muestra de Pd-Cs(3)X. En la imagen HAADF-STEM, la identificacién de las entidades de
Pd es clara, debido al mayor contraste. En la imagen iDPC correspondiente, la estructura
atémica de la zeolita Cs(3)X también se revela claramente. Fila inferior: Localizacion precisa
de los clusteres de Pd subnanométricos (<1 nm) dentro de la estructura de la zeolita Cs(3)X,
obtenida combinando las imagenes obtenidas en los dos modos.
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Figura 5.20. Simulacién de imagen de clusteres de Pd en la zeolita X. a) Modelo estructural
fuera del eje que implementa tanto dtomos aislados de Pd como clisteres. En este estudio
se considera especialmente un cristalito de la zeolita a lo largo de una direccién [010]
inclinada. Las flechas naranjas con nimeros de atomos, se incluyen como guia para la
localizacidn de las unidades de Pd. b) Imagen HR HAADF-STEM simulada tras sustraccién de
fondo y eliminaciéon del ruido. c) Resultados de agrupamiento K-means de la imagen HR
HAADF-STEM simulada. d) Mapa de especies de Pd (rojo) tras segmentacidén de imagenes
simuladas. Como se muestra aqui, todos los grupos de Pd pueden identificarse claramente.
Sin embargo, la identificacion de dtomos individuales de Pd es mas dificil. e) Analisis de
“clustering K-means” de una imagen HAADF-STEM experimental de alta resolucion de la
zeolita Pd-Cs(3)X. f) Resultados del mapa de “clustering” y g) distribucién de tamafios de los
clusters de Pd, en el rango 0-2 nm.
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Si bien es cierto que una mezcla de atomos de Pd individuales y clusteres
ultrapequefios residen juntos dentro de la zeolita (Figura 5.20)* los resultados en
disolucién y el hecho de que la generacidon de clusteres de Pd dentro de las
pequefias estructuras de zeolita se ven en principio favorecidos bajo condiciones
de calcinacidn,?*?® apoya que los clisteres de Pd sean las especies cataliticas mas
plausibles.

5.4. Conclusiones.

Mediante el estudio de las caracteristicas estructurales necesarias para llevar a
cabo la reaccidn de Mizoroki-Heck regioirregular intermolecular, se disefia un
sistema catalitico a través de un material sélido poroso, que imitando las
caracteristicas estéricas de esta misma reaccién intramolecular en disolucién,
cubre los factores estéricos necesarios para poder realizar la reaccidén
intermolecular a-selectiva correspondiente. Se escoge la zeolita tipo faujasita,
concretamente la mas activa zeolita X, que tiene mayor posibilidad de intercambio
gracias a su relacién Si/Al=1,2.

Para la obtencion del catalizador dptimo, se intercambian los cationes Na* por los
cationes Cs* de la zeolita NaX, para posteriormente, mediante impregnacidon por
volumen de poro, introducirse la cantidad de paladio necesaria dentro del
catalizador.

Esta reaccidn regioirregular intermolecular es controlada principalmente por la
estérica mas que por la electrénica. Para favorecer la difusién en la zeolita se
sintetiza una zeolita-jerarquica en la cual se comprueba que se mejora la reacciéon
de los reactivos mds voluminosos.

Se obtuvieron 24 compuestos diferentes 7a-x, con buenos rendimientos, de hasta
el 84% utilizando este sistema catalitico. También se ha estudiado la reaccion en
flujo obteniendo rendimientos buenos para un tiempo, en principio, razonable.

Tras la caracterizacién del catalizador, se ha concluido que la especie activa son
clusteres de paladio de 3-5 dtomos, dispersados en la zeolita de una forma bastante
homogénea, concretamente en el interior de las supercajas de la zeolita, lo que
concuerda bien con la hipdtesis de disefio inicial.
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6.1. Introduccion.

Las moléculas macrociclicas (macrociclos) son compuestos ciclicos organicos de
mas de diez dtomos, que se distribuyen abundantemente en la naturaleza y
tienen un enorme impacto en los campos de la quimica, la biologia y la
medicina.?> Historicamente, los macrociclos se han obtenido de fuentes
naturales, para proporcionar medicamentos Unicos como rapamicina,
eritromicina, epotilona, vancomicina y ciclosporina, por nombrar algunos (Figura
6.1).3

Zis R e

Grazoprevir Spiramycin
O\/@\l/\
N__N
4 M
(o) NH
Z N— O
Lorlatinib Pacritinib

Figura 6.1. Estructuras de algunos macrociclos empleados actualmente en programas
médicos.

Hasta donde sabemos, las materias primas sintéticas de macrociclo de gran
volumen son muy escasas Yy solo el ciclododecatrieno y la ciclododecanona se
emplean como materiales de partida en la fabricacidn de algunas fragancias
(Figura 6.2). La insostenibilidad de la destruccidon de plantas y animales para
obtener una cantidad limitada de cualquier macrociclo, junto con las limitaciones
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retrosintéticas impuestas por la simetria Cl12 de ciclododecatrieno
/ciclododecanona y la necesidad de nuevos macrociclos para el descubrimiento
de farmacos, ha estimulado la exploracidn de diferentes estrategias sintéticas
para lograr macrociclos, particularmente en los Gltimos afios.*

ooy | O

Ciclododecatrieno  Ciclododecanona Muscona Civetona

Figura 6.2. Macrociclos de materias primas industriales (izquierda) y fragancias
industriales de gran volumen (derecha). Estas ultimas suelen fabricarse a partir de las
primeras.

Sin embargo, la reaccién de macrociclacion sigue siendo el cuello de botella en
cualquier estrategia sintética de macrociclo, en términos de precio, eficiencia y
generacioén de residuos, y determina principalmente la efectividad general de la
ruta sintética.’

La Figura 6.3 muestra que, para eludir la penalizacién entrdpica asociada a la
reaccion  intramolecular 'y evitar las reacciones intermoleculares
correspondientes, particularmente aquellas que forman enlaces carbono-carbono
Unicos e irreversibles en lugar de enlaces carbono-carbono insaturados reversibles
(por ejemplo, metatesis de alquenos® o alquinos’) o enlaces carbono-
heteroatomo (macrolactonizacién y macrolactamaciéon), el principal de los
protocolos utilizados hasta ahora para la sintesis de macrociclos involucran
condiciones de alta dilucién.® La concentracién de la reaccién es crucial para el
resultado del producto, por lo que no nos sorprende que la mayoria de los
procedimientos de macrociclacién descritos resalten el valor de la concentracién,
particularmente cuando este valor es ~10 mM, lo que se denomina "condiciones
de dilucidn moderada".® Un simple calculo nos dice que, incluso para el mas
pequefio de los macrociclos que podrian considerarse (peso molecular ~ 200
g/mol), se requiere una proporcién de disolvente a sustrato de 500:1 (500 kg o L
de disolvente por kg de macrociclo) bajo estas "condiciones de dilucion
moderada". Ademas, las reacciones de macrociclacidn se realizan rutinariamente
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en diluciones mas altas, 1 mM ("alta dilucidon") o <1 mM ("condiciones de muy alta
dilucién").®

Es obvio que estas reacciones son poco practicas y altamente ineficaces no solo
en el laboratorio sino también en un entorno industrial, donde el rendimiento es
dinero y los largos tiempos de reaccidn y grandes cantidades de disolvente son
inaceptables, no solo desde un punto de vista econdmico sino también desde las
perspectivas de la quimica verde y la sostenibilidad.!

Limitaciones:
- Condiciones de dilucién o alta dilucion (<0.001 M).
<0.01 M - Se prefieren las reacciones reversibles.
m / - Sin recuperacion de catalizadores. Sin catalizadores

solidos.
>0.01 M m +  oligbmeros

Figura 6.3. Reacciones de macrociclizacion tipicas.

En la industria se prefieren los catalizadores sélidos por su facilidad de manejo y
recuperacion, y por la posibilidad de disefiar procesos en flujo. Para aplicar con
éxito un catalizador sélido en una determinada reaccidon en fase liquida, debe
superarse un cierto umbral de dilucién, ya que, de lo contrario, las limitaciones de
difusién inherentes impartidas por el sélido, junto con una alta dilucién, hacen
gue el sistema catalizado por sélidos sea inaceptablemente poco activo. Esta es la
razon por la que, hasta donde sabemos, no se ha descrito hasta ahora ninguna
reaccion de macrociclacién catalizada por sélidos, a pesar de que se reconocid
pronto la necesidad de mejorar el rendimiento de estas reacciones y se probaron
reactivos en fase sdélida.*? Por lo tanto, el descubrimiento de una reaccién de
macrociclizacién altamente concentrada permitira el uso de catalizadores sélidos
y el diseiio de reacciones de macrociclacidn catalitica en flujo.

En el presente capitulo se va a llevar a cabo la sintesis de una fragancia como es la
deshidromuscona a través de un paso de macrociclacién de metatesis por cierre
de anillo en alta concentracién, y después trataremos una reaccion de
macrociclacién de formacion de enlaces carbono-carbono que opera a una
concentracién de 1 M (proporcion de disolvente a sustrato de 5:1) y emplea, si se
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desea, catalizadores sélidos. La Figura 6.4, muestra la estrategia sintética, que se
basa en una reaccién de Mizoroki-Heck catalizada por clisteres de Pd.

o}

Pd;_4 clusteres (2 mol%)

(0]
A S o N .
n 0

| Disolvente (1 M) )

Base, 140 °C, 20 h

[Ventajas: Condiciones concentradas (1 M), regioselectividad formacién enlace C-C, catalizadores sélidos ]

Figura 6.4. Reaccidon de macrociclacion basada en el acoplamiento de Mizoroki-Heck
estudiada en el presente capitulo.

Hemos visto que los clusteres de Pd catalizan bien la reaccién intramolecular pero
no la intermolecular de Mizoroki-Heck de los alquenos 1,2-disustituidos,'****> por
lo tanto, en principio, la reaccién de macrociclizacién entre el w-haluro y los
grupos funcionales alquenos internos de la molécula lineal se producird sin
necesidad de dilucién, ya que no compiten reacciones intermoleculares. A pesar
de que se han descrito previamente diferentes reacciones de acoplamiento
cruzado catalizadas por Pd para reacciones de macrociclacién, todas ellas usan
concentraciones entre <0.001 y 0.22 M (en casos excepcionales), incluyendo
Mizoroki-Heck,'® Stille,” Suzuki-Miyaura,®® Sonogashira,’® Tsuji-Trost® o
reacciones de activacion CH.?! En todos estos ejemplos, los acoplamientos
intermoleculares siguen produciéndose con el catalizador de Pd y en las
condiciones de reaccién empleadas. Por el contrario, el cluster de Pds.4sin ligando
aqui descrito podria facilitar el acoplamiento intramolecular selectivo entre los
enlaces C-l y C=C del macrociclo, tras la coordinacion con diferentes atomos de Pd
del cluster, sin las severas penalizaciones entrdpicas y estéricas asociadas a los
complejos monoatémicos de Pd de esfera de coordinacién cerrada. De este
modo, la reaccion de macrociclacidn Mizoroki-Heck se produciria eficientemente
a altas concentraciones y permitiria el uso de cliusteres de Pds4 soportados en
solidos, como catalizadores recuperables para la reaccién.

Sin embargo, en primer lugar estudiamos una reaccién de macrociclacién de
metatesis de alquenos catalizada por rutenio, debido a una colaboracién con una
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empresa y esto fue lo que dio lugar al estudio de las reacciones de macrociclacion
Mizoroki-Heck con paladio. A continuacién, mostraremos los resultados.

6.2. Sintesis de deshidromuscona mediante una reaccidon de macrociclizacidon
por metatesis de algueno a concentracion 0,2 M.

La deshidromuscome 8 es una fragancia comercial compuesta por una mezcla de
alquenos racémicos que se produce en cantidades de toneladas al afio.?? La Figura
6.5 muestra un esquema general de las actuales sintesis industriales de 8. La
mayoria de estas rutas sintéticas parten de la ciclododecanona (CCDK por sus
siglas en inglés cyclododecanone) y emplean reacciones de expansion en anillo
para llegar, como intermedio clave, a la dicetona 9.2 Sin embargo, estas rutas
suelen ser de bajo rendimiento (<20 % para 8), con siete o mas pasos sintéticos, y
requieren una disponibilidad inmediata y un precio bajo de la CCDK, que a su vez
depende del mercado del nailon. Dado que 9 produce facilmente 8 tras la
reduccion selectiva y la hidrélisis de los grupos cetona,?® resulta interesante
cualquier otra ruta sintética de 9 a partir de materiales de partida facilmente
disponibles, preferentemente lineales y aciclicos (que no dependan de la CCDK).

) ¢ o a) NaBH, o
cinco etapas o AI(OIPr)3
0 mas
-_—> Me > Me
<30% b) 85% H3PO,
CCDK 9 O >75% Deshidromuscona 8

Figura 6.5. Sintesis industrial de la fragancia deshidromuscona 8 a partir de
ciclododecanona (CCDK), con la dicetona 9 como intermedio clave.

La Figura 6.6 muestra el nuevo enfoque retrosintético presentado aqui. La ruta
comienza con la doble adicion de derivados metdlicos w-ene-hexilo, facilmente
preparados a partir de w-halohexenos disponibles en el mercado y una fuente
metalica (Mg), con derivados del acido metilglutarico facilmente disponibles, que
tienen un grupo saliente (LG, por sus siglas en inglés leaving group) para dar el
bisalqueno lineal 11. Aqui se lleva a cabo una reaccién de macrociclizaciéon por
metatesis de cierre de anillo (RCM por sus siglas en inglés ring closing metathesis)
de 11, en condiciones no diluidas (>0,1 M respecto a 10). Esta alta concentracion
de reacciéon en la RCM podria permitir una posibilidad de uso industrial. Por
ultimo, el ciclo 10 resultante se hidrogenara en condiciones industriales estandar.
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o H,, cat. %
B =
Me —— Me
HH (0]
9 © 10
Macrociclacién de
RCM no diluida

(0] Me O

LGWLG Doble O Me O
—— NW%/\

+
. 4 4
(2x) /*/);Mx adicion "

Figura 6.6. Propuesta retrosintética para la sintesis de 9 por metatesis por cierre de anillo
(RCM) no diluida del bisalqueno lineal 11.

Como hemos comentado anteriormente, las reacciones de macrociclacién se
realizan normalmente en condiciones muy diluidas (<0,01 M) o diluidas (<0,1M), y
es dificil encontrar ejemplos en la literatura de condiciones no diluidas.?* De
hecho, la sintesis de 8 se ha logrado mediante RCM en condiciones muy diluidas
(0,004M), lo que elimina la posibilidad de cualquier aplicacién industrial.?®> Este
problema omnipresente en las reacciones de macrociclacién RCM?® se ha resuelto
parcialmente empleando una destilacién reactiva continua in situ,?¢ sin embargo,
este enfoque puede ser muy intensivo en energia y tiene el problema de la
destilacién conjunta del precursor 11 y el producto 10 (sélo dos atomos de
carbono mas cortos).

Algunos catalizadores sélidos?” y catalizadores de Grela?® han mostrado una
buena eficacia en las reacciones de metatesis de alquenos en condiciones de
dilucién relativamente bajas (~0,1M). Por lo tanto, en vista de que una reaccién
de macrociclizacién RCM no diluida permitird una ruta sintética para 8 a partir de
materiales de partida lineales ampliamente disponibles, se estudié el enfoque
mostrado en la Figura 6.6.%°

La Figura 6.7 muestra que el acido metilglutdrico 12 disponible en el mercado
forma facilmente el cloruro de diacido 13a tras el tratamiento con cloruro de
tionilo, y que 13a reacciona facilmente con el compuesto organomagnésico 15
(generado in situ a partir del cloruro de m,w-hexeno 14 disponible en el mercado
y magnesio), para dar la dicetona de bisalqueno terminal 11, con un rendimiento
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del 70%. Para ello, la temperatura de reaccién debe reducirse de 25 a -30 2C.*° La
amida de Weinreb de 12 correspondiente también se prepard a partir de 13a con
un 87% de rendimiento, sin embargo, no se realizaron mas estudios con 13b ya
gue no puede competir econdmicamente con 13a. La activacion de 8 con cloruro
de tionilo,33? y formando el reactivo érgano-magnesiano con el cloruro 14 en
lugar del tipico pero mas caro derivado de bromuro, junto con el uso de una
temperatura de reaccidn asequible para la industria, hacen que esta reaccién de
acoplamiento sea viable a gran escala.

O Me O
HOWOH AV Reaccién T (°C) Rend. de 11 (%)
12 14 25 0
0 <10
50,Cl Calentamiento suave, Mg, 50 °C, -30 70
2v2 2h,83% THF | 30 min
O Me O
Q Me O THF \/\/\)K/UK/\/\/
W NS Ml —— N Z
Cl Cl 6 h 1M
13a 15

13b [N(OMe)Me en lugar de Cl]
Figura 6.7. Sintesis de la dicetona bisalqueno terminal 11.

Una vez obtenida la dicetona bisalqueno terminal 11, se examind la reaccién de
macrociclacion RCM. El tipo y la cantidad de catalizador, asi como |la
concentracién de la reaccion, fueron los principales pardmetros estudiados, ya
gue son criticos para el escalado del proceso a nivel industrial. La Tabla 6.1
muestra los resultados. Los rendimientos corresponden a los productos
combinados cis/trans del macrociclo objetivo 10, ya que el grupo alqueno es
finalmente hidrogenado y su estereoquimica es irrelevante aqui.
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Tabla 6.1. Resultados de la reaccion de macrociclizacion RCM de 11 con diferentes
catalizadores homogéneos y heterogéneos. Las estructuras de los catalizadores
homogéneos se muestran en la Figura 6.4 (12 G, primera generacion).

1) Me O Reaccion de macrociclacion P o
s~~~ AAN A~ RCM Me
" 100
Entrada Catalizador mol% | Temp. Disolv. Molar. Conversion | Rend.

Cat. (eC) (M) (%) (%)
1 Grubbs 12 G. 10 r.t. DCM 0.005 80 80
2 Grubbs 22 G. 10 r.t. DCM 0.005 71 71
3 Hov—Grubb 12 G. 10 r.t. DCM 0.005 68 68
4 Grubbs 12 G. 10 r.t. DCM 0.01 65 65
5 Grubbs 12 G. 5 r.t. DCM 0.01 70 70
6 Grubbs 12 G. 10 r.t. DCM 0.1 10 -
7 Grubbs 12 G. 10 50 Parafina 0.01 12 -
8 Grubbs 12 G. 10 110 | Parafina 0.01 11 -
9 Co0/Mo03/Al20s3 20 50 DCM 0.01 6 -
10 Co0/Mo03/Al,03 20 110 | Parafina 0.01 5 -
11 Co0/Mo03/Al20s3 20 110 Tol 0.01 4 -
12 Re207/0OMA6 10 110 Tol 0.005 75 -
13 Re207/0OMA6 10 110 Tol 0.009 98 -
14 Re207/0OMA6 10 110 Tol 0.036 69 -
15 Re207/y—Al20s3 10 110 Tol 0.009 27 -
16 Re207/HP-Al203 10 110 Tol 0.009 12 -
17 Nitro—Grela™ 1 110 Tol 0.1 100 51
18 GreenCat™ 1 110 Tol 0.1 85 50
19 StickyCat CI™ 1 110 Tol 0.1 68 47
20 AquaMet™ 1 110 Tol 0.1 68 65
21 LatMet™ 1 110 Tol 0.1 78 -
22 FixCat™ 1 110 Tol 0.1 81 32
23 HeatMet™ 1 110 Tol 0.1 73 -
24 Nitro—Grela™ 0.1 110 Tol 0.2 100 42
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Un 10 mol % de catalizador Grubbs de primera generacién (Grubbs 12 G.) dio un
80% de rendimiento de 10 a una concentracion de sustrato de 0,005 M (respecto
a 10, entrada 1). Los catalizadores Grubbs 22 G. y Hoveyda-Grubbs 12 G. dieron
rendimientos algo menores de 10, también al disminuir la cantidad de catalizador
o duplicar la concentracidon (entradas 2-5), no teniendo ningln rendimiento de 10
a concentraciones de reaccién >0,01 M (entradas 6-8). Sin embargo, ninguno de
los catalizadores sélidos preparados dio resultados: el catalizador mixto de Co-Mo
sobre alimina®® no es activo en diferentes condiciones (entradas 9-11), y tres
catalizadores diferentes de Re sobre alimina?“** no mostraron ninguna metdatesis
intramolecular, sino sélo algunas reacciones de condensacidn intramolecular de
aldol (entradas 12-16). Asi pues, llegados a este punto, se ensayd la reaccidén de
macrociclizacion RCM con el kit de catalizadores de rutenio de la empresa
Apeiron™, y se comprobd que se obtenia un 51 % de rendimiento de 10 a
concentracién 0,1 M, con 1 mol % de catalizador Nitro-Grela™ (entrada 17, el
nombre corresponde a la marca comercial).3® Este alentador resultado nos
impulsé a probar todo un kit de catalizadores de metdtesis tipo Grela a
concentracién 0,1 M y cantidad de catalizador del 1 mol %, y muchos de ellos
mostraron buenos rendimientos y selectividad para 10 (entradas 18-20), mientras
gue otros no (entradas 21-23). Por ultimo, la reacciéon de macrociclizaciéon pudo
llevarse a cabo a una concentracion de 0,2 M con sélo 0,1 mol % de catalizador
Nitro-Grela™ (entrada 24), para dar un rendimiento razonable del 42 % de 10.
Este resultado corresponde a un indice de eficiencia de macrociclizaciéon (Emac)=
7,1, que esta dentro del rango para reacciones de macrociclizaciones escalables.?”
El precio de los catalizadores tipo Grela estd entre los mds baratos para
catalizadores de metatesis, muy similar al Grubbs 12 G., lo que da una
oportunidad econdémica a la reaccién.

[0} THF T 17
e 9 VWMW
w xS~ MgCl —— ~ =
cl cl 30°C, .
13a (83%) 14 (>99%) 1, 70%
o
Nitro-Grela cat. o) o) 2 steps,
(0.1 mol%) _~ H, 76% Me
—_— Me Me
RCM (0.2M) T (’;‘l’tc) T Deshidromuscona 8
10, 42% 9, 99% Rendimiento global en 5

pasos lineales: 19%

Figura 6.8 Finalizacién de la sintesis de 8 con la presente ruta.
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La Figura 6.8 muestra la finalizacién de la sintesis de deshidromuscona 8. La
reaccion de hidrogenacion de 10 en condiciones estandar, es decir, con Pd/C
como catalizador, da 9 en rendimiento cuantitativo (99 %),* y la transformacion
final de 9 en 8 procede como se ha descrito,? para dar 8 tras cinco pasos lineales
con un rendimiento global del 19% (en comparaciéon con la ruta actual que
emplea al menos siete pasos lineales con rendimientos <20 %).22?* La presente
ruta sintética elude la CCDK como material de partida,® utiliza compuestos
lineales facilmente disponibles® y emplea condiciones de reaccién realistas para
su ampliacion. En particular, el uso de una reaccidon de macrociclizacion RCM a
una concentracién >0,1 M con el catalizador tipo Grela, relativamente barato,
ofrece una oportunidad para la sintesis de 8 a nivel industrial.**

Viendo la gran importancia de las macrociclaciones en la industria, pensamos en
intentar hacer una macrociclacién en alta concentracién con nuestro método de
ciclaciones mediante la reaccion de Mizoroki-Heck catalizada con clisteres de
paladio, como se redacta a continuacién.

6.3. Reaccion de macrociclacion Mizoroki-Heck a concentracion 1M.

6.3.1. Descubrimiento de la reaccion, optimizacion y alcance de la reaccion.

Para comenzar el estudio de la reaccién, se preparé el cinamato lineal w-yodado
16a, que como se pudo observar en el capitulo 3, se obtiene por esterificacién del
acido cindmico con 1,3-propanediol y posterior bencilacion con bromuro de o-
yodobencilo. A continuacién, se probd 16a en la reaccién intramolecular de
Mizoroki-Heck con diferentes catalizadores tipicos de Pd, en las condiciones de
reaccién optimizadas para cada catalizador.*? La Tabla 6.2 muestra que ninguno
de los complejos de Pd ensayados cataliza, en nuestras manos, la reaccién de
macrociclizacién de 16a a concentraciéon 0,1 M (entradas 1-6), sino sélo la
reaccion de deshidrohalogenacién para dar el producto 18a. Por el contrario, los
clusteres de Pds.4 dieron el macrociclo 17a en un 76% de rendimiento (entrada 7).
Ademas, el buen rendimiento de 17a se mantuvo después de aumentar la
concentracién de la reaccion de 0,2 M a 1 M (entradas 8-10), para obtener un
rendimiento del 66 % de 17a a una concentracién de 1 M. El catalizador de cluster
Pds.s puede formarse in situ o prepararse de forma independiente y anadirse a la

reaccign.t3141>
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Tabla 6.2. Reaccién de macrociclizacidn Mizoroki-Heck del cinamato lineal de ®w-yoduro
16a al macrociclo 17a catalizada por diferentes complejos de Pd y clisteres de Pds..
Rendimientos aislados. La estructura de los complejos de Pd se muestra en la Figura 6.9.
Los balances de masa son >99 % en todos los casos. Véase la Tabla 6.3 para la
optimizacién de la reaccién con clisteres de Pds.a. NMP: N-metilpirrolidona.

o}
O )
o (0)
S 0 Catalizador de Pd (2 mol%) O 17a
/j© Disolvente, base y T2
| para dicho catalizador, 20 h +
16a o)
wo/\ﬂo/\/@
18a H

Condiciones de | Concentracidon 172 18a
Entrada | Catalizador Pd reaccién (M) rend. | rend.
(%) | (%)
Pd(OAc); - 10
2 Pd(PPhs)s 2 70
3 PdCI(PPhs), Cy,NMe 6 83
4 Pd(OAc),, tolueno, 100 C 0-1 . 20
SPhos
5 Cat. de Ndjera 10 90
6 PEPPSI-Pr-Pd 3 80
7 0.1 76 24
N32C03
8 . 0.2 84 16
Pds4 (2 equiv.),
9 NMP, 1400C 0.5 69 31
10 1 66 34
oH MeO, ipr /=\ ipr
N N
6 =N gt <

=\ 2 J/\J
M

Ligando PEPPSI-iPr

tali Nai
Catalizador de Najera SPhos

Figura 6.9. Ligandos y complejos utilizados en la tabla 6.1.
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La dimerizacién de 16a no se observd segln las mediciones por cromatografia de
gases acoplada a espectrometria de masas (CG-MS), ni por resonancia magnética
nuclear (RMN) de *H y 3C, ni tampoco segun el espectro de mejora sin distorsidn
por transferencia de polarizacién (DEPT). El Unico subproducto encontrado fue el
cinamato deshalogenado 18a, y los balances de masa fueron >99 % en todos los
casos. Los mejores rendimientos de 17a se obtuvieron con N-metilpirrolidona
(NMP) como disolvente y Na,COs como base, sin embargo, también pueden
emplearse otras bases y disolventes (Tabla 6.3). En particular, el uso de N,N-
diisopropilamina (DIPEA) como base permitird un procedimiento en “one-pot”
(véase mas adelante).

Tabla 6.3. Seleccidn de bases y disolventes para la reaccidon de macrociclizacién Mizoroki-
Heck de 16a catalizada por clusteres de Pds.4. DMAc: N,N-dimetilacetamida, NMP: N-
metilpirrolidona, DMF: N,N-dimetilformamida, DIPEA: N,N-diisopropilamina.

ﬁ

@“@@

Pd3.4 (2 mol%)
AN O/\/\O
| Base, disolvente (0.1 M),

16a 140°C,3h

Entrada | Disolvente (M) | Base (Eq.) | 17arend. (%) | 18arend. (%)
1 DMACc (0.1) K,COs (2) 0 >99
2 DMAc (0.1) Na,COs (2) 30 70
3 DMAc (0.1) | NaOAc (1.5) 53 47
4 DMACc (0.1) DIPEA (1) 18 82
5 DMACc (0.1) K3PO4 (2) 23 77
6 DMAc (0.1) EtsN (2) 40 60
7 NMP (0.1) NaOAc (1.5) 56 44
8 NMP (0.1) Na,COs (2) 76 24
9 DMF (0.1) Na.COs (2) 47 53
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En base a estos resultados, se llevaron a cabo diferentes reacciones de
macrociclizaciéon catalizadas por clisteres de Pds.. formados in situ. La Figura 6.10
muestra que se pudieron sintetizar diferentes macrociclos con anillos de once
(17a-c) y quince atomos (17d-e), a partir de los correspondientes sustratos
lineales 16a-e, con rendimientos de moderados a buenos y concentraciones de
reaccién entre 0,1 y 1 M, sin disminucion significativa del rendimiento al
aumentar la concentracion de reaccidon. Los correspondientes subproductos
deshalogenados 18a-e completan el balance de masas. Los sustituyentes nitro y
metoxi son tolerados durante la reaccidn, y se espera que otros grupos
funcionales diferentes también sean tolerados bajo estas condiciones tipo

Jeffery.®

R
I\ NN ob\ﬂ o Pd(OAc), (2 mol%)
/ | NMP, TPABr

NaQCO3, 3h

oy S
» »

17a 17b 17c
Conc. 2 | Rend. Conc. 2 | Rend. Conc. 2 | Rend.
(M) [(°C) | (%) (M) [(°Q)| (%) (M) [ (°C) | (%)
0.1 (120| 70 0.1 57 0.1 56
0.1 |130| 76 0.2 |140| 43 0.2 140 49
0.1 84 0.5 35 0.5 50
0.2 |140| 77 1.0 30 1.0 59
0.5 69
1.0 66
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% oMe Q@
Vi o "0 . / o >0
S oo

17d 17e
Conc. 2 | Rend. Conc. 2 | Rend.

(M) | (°C) | (%) (M) | (°C) | (%)
0.1 45 0.1 50
0.2 64

140 0.2 140 19
0.5 89 0.5 52
1.0 79 1.0 55

Figura 6.10. Sintesis de los macrociclos 17a-e con clusteres de Pds.4 a concentraciones de
reaccion de 0,1-1 M. Los rendimientos fueron determinados por GC.

Para evitar la sintesis y el aislamiento de los precursores 16a-e, la reaccion de
macrociclizacién se realizd en un solo paso a partir de los correspondientes
precursores de cinamato, y los resultados se muestran en la Figura 6.11. Puede
observarse que la incorporacién de la parte con yoduro a la parte cinamato se
produce sin disolvente alguno en presencia de DIPEA como base, para dar los
intermedios 16a-i. A continuacion, se afiaden a la disolucién el precursor de Pd,
TPABr y NMP, para generar los clisteres de Pds.4, y se lleva a cabo la reaccion en
las mismas condiciones de reaccién que con los cinamatos lineales aislados 16a-e,
para dar los macrociclos 17a-i en rendimientos aislados razonables. Estos
rendimientos son en la mayoria de los casos mejores en comparaciéon con el
procedimiento en dos pasos (compdarense las Figuras 6.10 y 6.11). Por ejemplo, el
producto 17b aumenta del 30 % en el procedimiento de dos pasos al 55 % de
rendimiento en el procedimiento de un paso.
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1) Bromuro de o-iodobencilo

o)
o)
Ar/\)J\Oﬁ]OH DIPEA, 150 °C, 2 h Ar—d (7)
o)

2) Clusteres Pd3_4 (2 mol %), TPABr,
n=2-7 NMP (1 M), 140°C, 3 h

NO, P ome P
O 7 wold O )
O O

17a (70%) 17b (55%) 17¢ (63%)

{ (

/\/\ /\/\

Oy e STy
"o
o/

17d (74%) 17e (52%) 17f (40%)
179 (63%) 17h (54%) 17i (44%)

Figura 6.11. Sintesis en “one-pot” de los macrociclos 17a-i catalizada por clisteres de Pds-
4,a concentraciones de reaccién 1 M. Rendimientos aislados.
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6.4. Mecanismo de reaccion.

6.4.1. Reaccién de deshalogenacion.

A continuacidn se estudio el origen del compuesto deshalogenado 18a. El uso de
N,N-dimetilformamida deuterada (DMF-d®, Figura 6.12) no dio ninglin producto
deuterado d*-18a, lo que descarta la transferencia de dtomos de H del disolvente
al areno en estas condiciones de reaccion catalizadas por Pd. Por el contrario, el
uso de disolventes completamente secos y Na,COs redujo la cantidad de 18a tras
la reaccién, lo que apoya una reaccién de hidrodepaladacion como origen del
compuesto deshalogenado 18a (Figura 6.13).2*

60
- ———
40
9\: —&— DMF (prod.)
k] @ DMF (dehal.)
. 30 ) A— DMF-d (prod.)
= / v DMF-d (dehal.
g 27 e
4 ‘_’:‘ v
10 - v e
! 4
0 — T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

Tiempo (min)

Figura 6.12. Reaccion de macrociclizacién Mizoroki-Heck de 16b en N,N-dimetilformamida
deuterada (DMF-d®) o no como disolventes.
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s
T g b
. 60 i —=— NMP (no seco)
& ? ®  NMP (seco)
2 /
8 47 “
E /
=
c i
&L 20 i
04 ]
T T T T T T T T
0 20 40 60 80 100
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Figura 6.13. Reaccidén de macrociclizacién Mizoroki-Heck de 16a catalizada por clusteres
de Pds4en condiciones secas o humedas.

Notese que la presencia de H,O es beneficiosa para la estabilizacion de los
clisteres de Pds.4,>! por lo que es muy posible que el subproducto 18a provenga
de especies de Pds. hidratadas. Para confirmarlo, se llevaron a cabo
experimentos cinéticos en presencia o no de bromuro de tetrapropilamonio
(TPABr), y los resultados muestran que tanto la macrociclizacion como los
productos deshalogenados 17 y 18 se forman por la accidn catalitica de los
clusteres de Pd estabilizados con TPABr y no a partir de especies monoatdmicas
de Pd ni de nanoparticulas (Figura 6.14). De hecho, la adicién de D,0 a la reaccion
desencadend la formacién del compuesto deuterado d*-18a (Figura 6.15). Estos
resultados apoyan firmemente que el producto deshalogenado 18a procede de
una reaccion de deshidrohalogenacidn catalizada por Pds., que sin embargo

puede disminuirse a un grado razonablemente bajo excluyendo el agua de la
mezcla de reaccion.
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80 7 % - B
4 | % N §
70 - B +
60 4 f"j —— Producto con TPABr
/ —&—  Producto sin TPABr
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Figura 6.14. Cinética de la reaccion de 16a con y sin TPABr. Las barras de error
representan una incertidumbre del 5% y se calculan mediante desviaciones estandar
mediante el programa Origin Pro.

o)
Q Pd(OAC), (2 mol% ~ SN
s A g ~g (OAc), (2 mol%) o O/j@
/j@ Na,CO3,NMP (1 M), 16a-d D
16a I D,0, 140°C, 3 h 70% yield

Figura 6.15. Reaccidén de macrociclizacién Mizoroki-Heck de 16a catalizada por clusteres
de Pds.4con adicién de D20 en la mezcla de reaccion.

6.4.2. Insercion del algueno como paso clave durante la reaccién y papel de los
atomos de oxigeno.

La ecuacién de velocidad obtenida para la macrociclacion del compuesto 16a
(aislado, calculada a partir de las velocidades iniciales obtenidas mediante
experimentos cinéticos a diferentes concentraciones de reactivo y catalizador) es
ro17a=Kexp:[Pd]*-[16a]*-[Na2C03]°, por tanto linealmente dependiente de las
cantidades de Pd y reactivo pero independiente de la concentracidn de base. Esta
ecuacion de velocidad concuerda bien con estudios mecanisticos previos para
este sistema catalitico en los que el paso que determina la velocidad de la
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reaccion es la insercidn del alqueno.!? Si esto es asi, la desactivacién de la base y
la reoxidacién del Pd no tendran ninguna influencia en la velocidad de reaccién,
ya que estos eventos quimicos ocurren después de la insercién del alqueno, en
etapas posteriores durante la reaccién. Para confirmar esta hipdtesis mecanistica,
se realizaron dos nuevos experimentos.

En primer lugar, se colocé un globo de O, a la mezcla de reaccién, y el O; no
produjo ningln cambio en el resultado de la reaccion. En segundo lugar, se anadié
el alqueno 7-tetradeceno, comparativamente mas rico en electrones, a la mezcla
de reaccion que detuvo por completo el acoplamiento Mizoroki-Heck (Figura
6.16). Estos resultados indican que una posible reoxidacion del Pd en el ciclo
catalitico no cambia la velocidad de reaccidn pero, en cambio, la adicién de un
alqueno externo bloquea la accién catalitica de los clusteres de Pds.4, por lo que el
paso de insercidn del alqueno parece critico para la velocidad de reaccién.

50
1 —a— 7- Teradeceno T
40 e Oxigeno e
30
o 4
E 20 4
£ ®
£ ]
c
& 10
= . n
04 wma—%
T T T T T T T
0 20 40 60 80 100 120

Tiempo (min)

Figura 6.16. Reactividad de 16b catalizada por clusteres de Pds4 tras afadir 7-tetradeceno
u 02 como aditivo. Las barras de error representan una incertidumbre del 5% y se calculan
mediante desviaciones estandar mediante el programa Origin Pro.

Para confirmar que la insercion del alqueno y no la adiciéon oxidativa es el paso
que determina la velocidad de la reaccidn, también se calculé la ecuacion de
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velocidad para el producto deshalogenado 18a, para dar ro18a=K'exp
[Pd]*-[16a]°[Na,COs]°, lo que demuestra que el acoplamiento cruzado entre 16ay
H,O no depende de 16a sino solo de la cantidad de Pd. En otras palabras, si la
adicion oxidativa de 16a en los clisteres de Pds.4 no controla el acoplamiento con
H,O y asumimos que esta adicién oxidativa es similar para la reaccién de
Mizoroki-Heck, podemos concluir que la insercién de alquenos controla esta
ultima. Ademas, la velocidad de reaccidn cambia significativamente cuando
cambia la electrénica del anillo de cinamato, lo que respalda alin mas la insercién
de alquenos como paso determinante del ciclo catalitico (Tabla 6.4).

Tabla 6.4. Velocidades iniciales (ro) para la reaccién de macrociclaciéon de 16a-e catalizada
por clusteres de Pds.4con diferentes sustituyentes electrénicos en el anillo de cinamato.

(0]
Catalizador
R
I\\ N W P ; ___dePd
7 |
16a-e

17a-e
Entrada R n Compuesto ro (mol-min)
1 H 1 16a 1.24
2 1-NO; 1 16b 0.28
3 1,3-OMe 1 16¢ 0.64
4 H 2 16d 1.01
5 1,3-OMe 2 16e 0.53

La energia de activacion para la macrociclacidon de los compuestos 16a - 16d, con
diferentes longitudes de cadena, es similar (~150 kJ/mol), pero mucho mayor que
cuando se forma un anillo de seis miembros (compuesto 1a, 21 kl/mol, véase la
Figura 6.17).%° Estos valores de energia de activacion se mantienen similares para
la formacion de los correspondientes productos deshalogenados 18a y 18d (~160
kJ/mol, Figura 6.15). Estos resultados son consistentes con los rendimientos
similares encontrados para diferentes longitudes de cadena y con el hecho de que
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la reaccién de deshalogenacidon compita facilmente con el acoplamiento Mizoroki-
Heck.

{Ea producto 17] {Ea producto 18]

(0]
X (0)
/D —— 21 KJ/mol N. A.
1a |
(0]
—_— 156 KJ/mol 158 KJ/mol
16a I

(0]
A O/\/\O/\/\O
- 153 KJ/mol 175 KJ/mol
16d '

Figura 6.17. Energias de activacion (Ea) para la reaccion de Mizoroki-Heck de diferentes
tamaiios de ciclacion. N. A.: No aplica, ya que no se observa el producto deshalogenado.

Luego se examind la posible coordinacion de los &tomos de oxigeno del reactivo
sobre el catalizador de Pd. El cinamato de metilo 38 no reacciona con el o-
yodobencil metil éter 39 en las condiciones de reaccidn optimizadas de Mizoroki-
Heck, pero si lo hace con el p-yodobencil metil éter 43, para dar el producto de
acoplamiento intermolecular Mizoroki-Heck correspondiente 44, en altos
rendimientos (Figura 6.18).
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OMe

_ Pds4 (2mol%) _
NMP (1M), Na,CO;

140°C, 24 h

OMe

OMe
o .
. Como anteriormente, A)
) wOMe +
|
38 43

6%
44 45 46

Figura 6.18. A) Reaccion intermolecular de Mizoroki-Heck entre metil éter o-yodobencilico
y cinamato de metilo. B) Acoplamiento intermolecular entre metil éter p-yodobencilico y
cinamato de metilo.

El hecho de que el acoplamiento intermolecular de Mizoroki-Heck solo se
produzca cuando el dtomo de carbono (C-l) esta lejos (posicidn para-) del resto
éter, indica claramente que la presencia de dtomos de oxigeno coordinados en los
materiales de partida 16a-1 de alguna manera detiene el acoplamiento
intermolecular, ayudando asi a que proceda la reaccion de macrociclacion
selectiva. La adicién oxidativa del enlace C-1 a los grupos de Pd se produce en
ambos casos, ya que el reactivo sustituido en posicidn orto- da los productos de
homoacoplamiento y deshalogenados con altos rendimientos. Los atomos de
oxigeno coordinados no son solo los de los sustituyentes éter, sino que también
pueden ser los del éster de cinamato, lo que explicaria la ligera disminucién en el
rendimiento al aumentar la cadena de alquilo de 17g a 17i.

6.4.3. Estudios computacionales: El papel del &tomo de iodo.

6.4.3.1. Etapa de insercion del algueno.

A continuacién, se llevé a cabo un analisis computacional mediante calculos de
teoria del funcional de la densidad (DFT) para estudiar el paso clave de insercién
del alqueno. Los estados de transicion de 16a con clusteres de Pds; y Pds muestran
que la coordinacién de los d&tomos de Pd con el &tomo de oxigeno sp? del grupo
éster da lugar a la conFiguracion mas estable cuando el dtomo de yodo esta
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presente (16a-Pdsl), como se muestra en la Figura 6.19.Esta especie 16a-Pdsl se
ve favorecida frente a la especie 16a-Pdal por una diferencia de energia de AAG* =
+5,8 kcal/mol, frente a las correspondientes especies desyodadas (16a-Pd3 y 16a-
Pd4) con AAG* > +12 kcal/mol. Para estas Ultimas, se forman estructuras ligadas al
éter en lugar de al éster, de tal forma que los modos de coordinacién mas
estables de 16a con los clisteres de Pds y Pds, sin yodo, implican al oxigeno sp’
del grupo éter y al enlace C=C.

la-Pd.| 1a-Pd |

AG =+215

AG =+273

Figura 6.19. Estados de transicion y valores de energia (en kcal/mol) para los clisteres de
Pds.4 y Pds.s-l. Las optimizaciones de geometria y los calculos de energias electrdnicas se
realizaron utilizando: B3LYP/6-311+G(d,p), LANL2DZ para el nivel de Pd (fase gaseosa) a
413,15 K. Cddigo de colores: Pd (azul), | (magenta), O (rojo), C (gris) y H (blanco).

Se calcularon otros estados de transicion potenciales diferentes para los clusteres
de Pds y Pds, con y sin el &tomo de yodo (Figuras 6.20 y 6.21), con energias mas
altas en todos los casos. Por ejemplo, la estabilizacién de los estados de transicién
por m-apilamiento (Figura 6.22) o ipso-sustitucién con los anillos aromaticos de
16a (Figura 6.23) mostraron AAGE =~ +27-39 y +72 kcal/mol, respectivamente.

179



Capitulo 6. Reacciones de macrociclacion M-H a alta concentracion.

; T B
= 70
1 > /‘\r"‘ 4 %
VA L !
TS-B-Pd-1 TS-C-Pdy-| TS-D-Pd;-|
AG* = +35.4 kcal/mol AG* = +73.0 keal/mol AG* = +43.8 kcal/mol

TS-A-Pd, T5-B-Pd, TS-C-Pd,
AG* = +43.1 kcal/mol AG* = +48.8 kcal/mol AG* = +49.1 kcal/mol

Figura 6.20. Otros estados de transicion encontrados para 16a con clisteres de Pds-l y
Pds. Cddigo de colores: Pd (azul), | (magenta), O (rojo), C (gris) y H (blanco).

TS-A-Pd,-I TS-B-Pd,-I TS-C-Pd,-I TS-D-Pd,-1
AG* = +41.9 kcal/mol AG* = +42.4 kcal/mol AG* = +36.9 kcal/mol AG* = +40.8 kcal/mol

TS-E-Pd,-| TS-A-Pd, TS-B-Pd, TS-C-Pd,
AG* = +50.4 kcal/mol AG* = +55.5 kcal/mol AG* = +32.8 kcal/mol AG* = +51.5 kcal/mol

Figura 6.21. Otros estados de transicidn encontrados de 16a con clUsteres de Pds-l y Pda.
Cadigo de colores: Pd (azul), | (magenta), O (rojo), C (gris) y H (blanco).
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16a-Pd,I-A
AG =+26.6

Figura 6.22. Estados de transicidon de los clisteres de Pds y Pds, con apilamiento 1t en los
anillos aromaticos de 16a. Cédigo de colores: Pd (azul), | (magenta), O (rojo), C (gris) y H
(blanco).

16a-Pd,-A
AG =+72.4

Figura 6.23. Geometria optimizada y valor energético del estado de transicion de los
clusteres de Pds con ipso-sustitucion con los anillos aromaticos (16a-Pds-A). Cédigo de
colores: Pd (azul), O (rojo), C (gris) y H (blanco).

La diferencia en el modo de coordinacién preferido puede explicarse por la
fluxionalidad de los clisteres de Pds.4 cuando se unen al dtomo de yodo. La
longitud optimizada del enlace C-C que se forma durante la insercion del alqueno
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es similar para los clusteres de Pds y Pds, ~2,1 A en ambos casos, pero el diferente
numero de interacciones adicionales que puede encontrarse entre el cluster de
Pd, el dtomo de yodo y 16a, conduce a diferentes valores de energias de
activacién. 16a-Pdsl muestra una interaccién adicional del dtomo de Pd con el
grupo éter que no esta presente en 16a-Pdal, sin embargo, ambos intermedios
podrian ser cataliticamente productivos. Ademas, tanto para los clusteres de Pds;
como para los de Pd,, dos atomos de Pd diferentes interaccionan con los atomos
de Cspz en los estados de transicion mas favorables. De este modo, la reaccién
intramolecular se ve favorecida sobre la reaccion intermolecular en el cldster Pdsl
con una diferencia de energia de 13.2 kcal/mol (Figura 6.24), lo que explica por
gué la reaccién intramolecular ocurre preferentemente en el medio concentrado
1M. Estos resultados indican que los clusteres yodados de Pds4 podrian ser
responsables de la reaccidn de formacion del primer enlace C-C.

4 ) \J

16a-Pd,| 2-16a-Pd.|
S
AG =+21.5 AGY =+34.7

Figura 6.24. Estados de transicion de las reacciones intra e intermoleculares de 16a con el
cluster de Pdsl. Cédigo de colores: Pd (azul), | (magenta), O (rojo), C (gris) y H (blanco).

Para descartar que atomos de Pd individuales (Pdi), formados in-situ durante la
reaccién, pudieran actuar como catalizadores potenciales, y también para
comprender mejor las energias relativas asociadas a una variedad de especies de
Pd de diferente atomicidad, se calculd la energia asociada al estado de transicion
mas favorable durante la inserciéon del alqueno basado en la especie Pd;. La

182



Capitulo 6. Macrociclaciones de acoplamiento M-H a alta concentracion.

elevada energia del estado de transicién 16a-Pd; (+44,5 kcal/mol, Figura 6.25)
apoya la hipdtesis de que es necesario un clister fluxional para que se produzca
la reaccidn de insercién del alqueno.

T

[yt e

16a-Pd1
AG' = +44.5

Figura 6.25. Geometria optimizada y valor energético del estado de transicion 16a-Pdi.

6.4.3.2. Etapa de 3-eliminacidn de hidrégeno.

El paso siguiente a la insercién del alqueno, es decir, el paso de beta-eliminacion
de hidrégeno, también se calculé con clisteres de Pds-1 o Pds-I. El atomo de yodo
puede eliminarse del clister antes o después del paso de beta-eliminacidén de H, y
se consideraron ambas hipdtesis. La Figura 6.26 muestra el perfil energético
calculado para el cluster Pdsl, donde se puede observar que la ruta mecanistica en
la que se produce una eliminacién del 4tomo de yodo antes de la formacién del
enlace Csp,-Csp, estd desfavorecida respecto a un estado de transicion que
mantiene el yodo coordinado con Pds (+34.5 vs 21.5 kcal/mol, respectivamente).
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20

- ’ -20
DEsmorfjmacmn P eliminacion de H
del iodo -30

Figura 6.26. Perfil energético (en kcal/mol) durante la ruta de beta-eliminacién de H en el
cluster Pds-I, con descoordinaciéon previa del yodo (izquierda) o no (derecha). Las
optimizaciones geométricas y los calculos de las energias electrénicas se realizaron
utilizando: B3LYP/6-311+G(d,p), LANL2DZ para el nivel de Pd (fase gaseosa) a 413,15 K.
Cadigo de colores: Pd (azul), | (magenta), O (rojo), C (gris) y H (blanco).

A continuacién se realizaron los mismos célculos para el cluster Pd4l (Figura 6.27)
y los resultados fueron similares, con una mayor energia asociada al cluster que
disocié primero el dtomo de yodo (+39.1 vs 27.3 kcal/mol, respectivamente). El
calculo correspondiente con un Unico atomo de Pd (Pd;) dio lugar de nuevo a una
energia también mayor (44,5 kcal/mol, Figura 6.28).
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40
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20
10

-10
-20

D dinacié 30
w [3 eliminacion de H o

Figura 6.27. Perfil energético con descoordinacién del yodo previo a la B-eliminacién de H,
con el clister Pds-I (izquierda) y con el clister Pdas-I (derecha). Cédigo de colores: Pd (azul),
| (magenta), O (rojo), C (gris) y H (blanco).

Q

Figura 6.28. Perfil energético de la B-eliminacion de H con Pdi. Cddigo de colores: Pd
(azul), O (rojo), C (gris) y H (blanco).
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6.4.4. Propuesta de mecanismo.

Teniendo en cuenta todos los datos obtenidos, la Figura 6.29 muestra nuestro
mecanismo propuesto para la reaccidbn de macrociclacion Mizoroki-Heck
catalizada por clusteres de Pds.4, en este caso para la transformacion de 16a a 17a
como ejemplo representativo. EI mecanismo sigue los pasos candnicos de
cualquier reaccion de Mizoroki-Heck, es decir, adicién oxidativa, insercién
migratoria de alqueno y eliminacién reductora. Sin embargo, la coordinacidn
multiple de los atomos de oxigeno con el clister de Pd y la flexibilidad de este
ultimo para soportar concomitantemente las entidades quimicas que reaccionan
(yoduro, alqueno e H) en diferentes atomos de Pd, es la clave para la ciclacién
exitosa a alta concentracion. De esta manera, aparentemente, se evitan
reacciones intermoleculares no deseadas. Este mecanismo estd respaldado por
datos cinéticos, energéticos, reactivos, isotdpicos y computacionales.

Empieza aqui

ﬂ i

\ /\/\
HI/Base wo O/D
e @ 16a |

Adicién
oxidante

Pd (reducido)

0]

wOMQ

|
B-Eliminacién
de hidrégeno Coordinacion
o o del alqueno

Insercion
migratoria

Intermedio Pd-c

Figura 6.29. Mecanismo propuesto para la reaccidn de macrociclaciéon de 16a catalizada
por clisteres de Pds4a una concentracidon 1 M.
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6.5. Catalizadores sélidos y reaccion de macrociclacidn en flujo.

Una reaccion de macrociclacién a concentracion 1 M es adecuada para emplear
catalizadores sélidos en lugar de catalizadores solubles, ya que se rompen las
limitaciones de difusién que se tenian a bajas concentraciones. Por lo tanto, se
probd el uso de clisteres de Pd compatibles. Los catalizadores sélidos se
prepararon mediante el método de disgregacién de yodo descrito anteriormente
por nuestro grupo y otros grupos,** para obtener clusteres de Pd muy pequefios
en diferentes soportes. Ademas, este método puede generar especies de Pd
yodadas que, hemos visto anteriormente, podrian resultar beneficiosas durante la
reaccion. La Tabla 6.5 muestra los resultados. Se probaron disolventes de baja
polaridad (alcanos y aromaticos), ya que los disolventes mas polares conducen a
la lixiviacion de metales. Se puede observar que los mejores resultados se
obtuvieron con un catalizador de Pd sobre carbdn vegetal (Pds.4/C) y o-xileno
como disolvente (entrada 6), para dar un rendimiento del 40 % de 17a y casi el
resto (55 %) como producto deshalogenado 18a. Este ultimo es el producto
mayoritario en todas las condiciones ensayadas, incluso con disolventes
completamente secos, ya que el agua reactiva debe permanecer en los diferentes
soportes. Téngase en cuenta que las nanoparticulas (NP) de Pd no catalizan
significativamente la reaccidon de macrociclacién (entradas 11 y 12) en condiciones
de reaccidn optimizadas, y se favorece la reaccién de hidrodeshalogenacién.
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Tabla 6.5. Estudio de catalizadores sélidos, disolvente y temperatura para la reaccién de
macrociclacién Mizoroki-Heck de cinamato de w-yoduro lineal 16a a macrociclo 17a.
Condiciones de reaccién: Pd (20 mol %), disolvente (1 M), Cy2NMe (1,5 equivalentes)
como base, 24 h de tiempo de reacciéon.  Medido por ICP-AES después de la disgregacion
del sélido en agua regia y filtracidn (% en peso de paladio en el sélido).

React. Pden el Temp. Rend. | Rend.

Entrada Cat. de 1i4.a | Disolvente | = 17a 18a
lodo sélido (2C) (%) (%)
1 n-Hexano 60 0 0
2 Dodecano | 130 3 7
3 Tolueno 100 5 10
: Pds.4/C 2 35 Mesityleno igg ig 23
6 100 40 55
7 130 10 90
8 Etl 3.8 16 50
O | pds o/ALOs |2 0.8 o-Xileno L 10
10 Etl 0.9 3 16

100
11 Pd NPs/C - 5 6 76
Pd

12 Npsabos | ! 2 10

Una prueba de filtracion en caliente confirmé que el Pds4/C actia como un
catalizador verdaderamente heterogéneo, ya que ninguna especie activa de Pd
estd presente en la disolucion (Figura 6.30).
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Figura 6.30. Prueba de filtraciéon en caliente. Las barras de error representan una
incertidumbre del 5% y se calculan mediante desviaciones estdndar mediante el programa
Origin Pro.

A la vista de estos resultados, probamos Pds.4/C como catalizador sélido para la
reaccién de macrociclacion Mizoroki-Heck en flujo. La reaccidn se realizé en un
reactor de lecho fijo que contenia el catalizador Pds.4/C bajo un flujo continuo de
mezcla de reaccidn. La Figura 6.31 muestra que se obtiene un rendimiento del 40
% del producto 17a después de un tiempo de reacciéon de 30 min, y luego el
rendimiento aumenta al 55 %. También se observa una mayor deshalogenacién al
principio (mayor formacidn de 18a) que luego disminuye, esto puede ser debido
al agua que pueda contener el catalizador sélido.
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Figura 6.31. Macrociclacidn en flujo con Pds.4/C como catalizador sélido. Condiciones de
reaccion: cinamato de w-yoduro lineal 16a, o-xileno (0,5 M), Cy2NMe (1,5 equivalentes),
0,1 ml/h de velocidad de flujo, 1 g de [Pd(NCs)/C (3,8 % en peso de Pd):SiO2 (50:50 en
peso)] granulado previamente (0,2-0,4 um) se introdujo en un reactor tubular de % de

pulgada de ancho y 23 cm de largo.

Sin embargo, no pudimos aumentar el rendimiento de 17a por encima del 55 %, y
el rendimiento disminuyé al 40 % después de 50 h en funcionamiento. En
cualquier caso, este resultado debe ser puesto en valor ya que, hasta donde
sabemos, este es el primer ejemplo de reaccién de macrociclacién catalizada por

sélidos en flujo.
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6.6. Conclusiones.

La reaccién de macrociclacion es una reaccion muy estudiada por la amplia
demanda de macromoléculas en diferentes campos (medicamentos, fragancias,
etc.), sin embargo la mayoria de métodos utilizan reacciones en condiciones muy
diluidas, lo que les hace practicamente inviables industrialmente.

En primer lugar en este capitulo se ha desarrollado una ruta de sintesis de la
fragancia deshidromuscona, donde se han acortado las etapas de sintesis
aumentando el rendimiento global, utilizando una etapa de macrociclacién de
metdtesis por cierre de anillo en alta concentracidn, con el catalizador de Grela™.
Asi, se ha podido obtener la deshidromuscona a través de una ruta viable
industrialmente, sin tener que partir de la CDDK.

Viendo la gran importancia de la macrociclacién a nivel industrial, se ha estudiado
un tipo de reaccidn de macrociclacion basada en la reaccién de Mizoroki-Heck,
donde a través de clusteres de paladio, se consiguen sintetizar macrociclos 17a-i
en condiciones de baja dilucién hasta una concentracién de 1M.

Se ha estudiado la reaccién tanto de macrociclacién como la secundaria de
hidrodeshalogenacidn, observando que compiten, teniendo energias de
activacién muy similares. EI mecanismo de reaccidn también se ha estudiado,
donde se concluye que la etapa limitante de la reaccidon es la inserciéon del
alqueno y que esta estd catalizada por clusteres de paladio que facilitan dicha
insercién gracias a la coordinacidn con los oxigenos de la cadena de los cinamatos
16a-i y la presencia de 4&tomos de iodo en el catalizador.

Gracias a la alta concentracidn en esta reaccidn, se hace viable la utilizacién de
catalizadores sdlidos. En nuestro caso, hemos sintetizado diferentes catalizadores
solidos con clusteres de Pd sobre carbon vegetal. Se ha podido realizar la reacciéon
de macrociclacidon en flujo con buenos rendimientos en un margen de tiempo
razonable.
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7.1. Introduccion.

Las fosfinas son ligandos activos para muchas reacciones organicas catalizadas por
paladio, que incluyen reacciones de acoplamiento cruzado,! hidrogenaciones? e
hidro(alcoxi)formilaciones,>® por nombrar algunas.* En particular, las fosfinas
impedidas estéricamente se consideran ligandos privilegiados en reacciones
catalizadas por paladio como la reaccién de telomerizacién,® las reacciones de
acoplamiento cruzado de Buchwald-Hartwig® y Suzuki,’ la reaccidon de
semihidrogenacién de alquinos,® y otras.® La justificacién de la elevada actividad
catalitica de estas fosfinas con paladio radica, por un lado, en la proteccién del sitio
metalico durante el ciclo catalitico, que evita procesos tipicos de desactivacion del
paladio como la reduccién o la agregacion, y por otro, en la formacién de enlaces
ipso carbono-paladio que preactivan el sitio catalitico para la coordinacién de
reactivos.'® Por otro lado, el entorno local restringido que proporciona la fosfina
alrededor del sitio metalico dirige la selectividad de la reaccién hacia el producto
deseado en muchos casos, y el escudo estérico alrededor del atomo de P aumenta
la estabilidad frente al aire, que son ventajas adicionales en catélisis.?

La figura 7.1 muestra ligandos de fosfina tipicos (19a-19d) y ejemplos
representativos de fosfinas con impedimentos estéricos (19e-19i), la mayoria de
ellos actualmente en uso industrial como ligandos para reacciones catalizadas por
paladio. Se puede observar que una caracteristica comuin y prominente de estos
ligandos es el uso combinado de anillos ciclohexilicos y aromaticos con atomos de
carbono terciarios y cuaternarios multisustituidos con metilo (por ejemplo, grupos
isopropilo), que, juntos, generan la estructura deseada con congestién estérica
alrededor del sitio del paladio. Pequefios cambios estructurales en la fosfina
producen cambios drasticos en la actividad catalitica final del complejo de paladio
correspondiente.’® Por todo ello, no es de extrafiar que la busqueda de nuevas
fosfinas con impedimentos estéricos sea de gran interés, e incluso se esta utilizando
la inteligencia artificial para ello.!! Sin embargo, a medida que se descubren nuevas
fosfinas, se requieren materiales de partida y rutas sintéticas mas sofisticadas, lo
gue se traduce en protocolos sintéticos largos y costosos. De este modo, el precio
final del ligando puede ser incluso superior al del propio atomo de paladio. Por lo
tanto, la busqueda de precursores de ligandos de fosfina que contengan nuevas
caracteristicas estructurales estéricamente impedidas y que, al mismo tiempo,
sean baratos y ampliamente disponibles, es de interés tanto desde el punto de vista
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cientifico como econdmico. Aqui presentamos dos nuevos ligandos de fosfina
basados en un compuesto aromatico barato y ampliamente disponible, que se
muestra en la Figura 7.1 (20a y 20b).
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M&?_Pjﬂ,\",lz O P\rMe
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Figura 7.1. Fosfinas disponibles comercialmente utilizadas en catdlisis metdlica como
ligandos (19a-19i), con o sin congestion estérica, y los ligandos fosfina que se van a
presentar en el presente capitulo de la tesis doctoral (20a-20b).

7.2. Sintesis de las fosfinas 20a y 20b.

En la Figura 7.2 se muestra la sintesis de las fosfinas 20a y 20b estéricamente
impedidas. El precursor es el compuesto de fragancia indomuscona 21 (nombre
comercial Cashmeran™), que se produce en cantidades de varias toneladas al afio
con un precio <0,05 €/g. Este compuesto ampliamente disponible se transforma
facilmente en dos sencillos pasos en el compuesto policiclico 23 en buenos
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rendimientos, bien a través del derivado metilico 22a o del derivado hidroxilico
22b. Ambos intermedios se obtienen tras la desprotonacion en el carbono a de 21
con amida sddica sélida (NaNH3) y la alquilacidn del enolato generado in situ con
los electréfilos correspondientes. Cualquier otro agente de desprotonacion
probado, incluidos el metdxido sédico (NaOMe, sdlido o en disolucion de THF), el
tert-butdxido sdédico o potasico (Na o KO'Bu, sélidos o en disolucién), el NaH o los
reactivos de litio fueron completamente ineficaces para la reaccion.
Tentativamente, atribuimos la exclusividad del NaNH, como base para esta
reaccion a la liberacién de NH3 como gas, lo que evita la inversion del equilibrio. A
pesar de que 22b se produce con total selectividad y de que el 29 % de la materia
prima de partida puede recuperarse tras la reaccion mediante cromatografia en
columna, el menor precio del electréfilo metilico nos hizo elegir esta reaccion para
su escalado.

f Me Me
X}g.s equiv.) T Me 22a,65%  H*(cat)
2 Me Me

NaNH, (1 eq.), Meé Me Tolueno (2M),
Me tolueno (1M), reflujo, 12 h abierto al aire.

(Como arriba)

(0]
Me" Me O Me ) OH Me Me
A< (1.5 equiv.) Me
indomuscona 21~~~ Me e 22b. 0% _—
e
Me M -Hgo
. e
NaNH, (1.5 equiv.). Me

tolueno (1M), 45°C, 6 h

Me Me
Me, Me Br, M R,PCI (1 equiv.) Me Me
Q  Me Q Me Me BuLi (1.25 equi

Me (1 equiv.) n-BulLi (1.25 equiv.) Me

Me e Me

Me DCM (0.2M), THF (0.5M),-78°C __p_Me
Me t.a., 15 min B Me Me a t.a., 90 min R R

20a, R= Ph, 37%

23,70% 24,87% 20b, R=c-Hex, 40%

Figura 7.2. Sintesis de las fosfinas 20a y 20b. Los rendimientos se refieren a productos
aislados.
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El paso de aromatizacidon para generar 23 puede llevarse a cabo con diferentes
catalizadores acidos, incluidos los tipicos dcidos organicos solubles como el acido
p-toluensulfénico (pTsOH) y el dcido metil-sulfénico (MSA, por sus siglas en inglés
methylsulfonic acid), y también dacidos sélidos como las zeolitas y las resinas
sulfénicas (Tablas 7.1 y 7.2), alcanzando un rendimiento similar del 70 % para el
pTsOH vy la zeolita H-Beta en las condiciones optimizadas (Tablas 7.2-7.6). El tolueno
es el mejor disolvente para la transformacién (Tablas 7.5 y 7.6). La reaccidn se lleva
a cabo en condiciones de "matraz abierto" para utilizar aire como oxidante en la
etapa de deshidrogenacién, que da acceso al anillo aromatico deseado. En caso
contrario, la reaccion se detiene en los dienos correspondientes, detectados por
GC-MS, que sufren isomerizacién y otras transformaciones no deseadas.

Tabla 7.1. Resultados cataliticos para la ciclacion de la indomuscona metilica 22a con
catalizadores homogéneos acidos y zeolitas.

Me Me

Me Me
Me (cat. ) Me
Tolueno (2M),
Me abierto al aire

22a
Catalizador acido (carga
Entrada . (carg T (2C) t(h) | Conv (%) | Rend. (%)

relativa respecto a 22a)

1 MSA (20 mol%) 100 25
25 18
2 90 20
3 25 48 20
pTsOH (20 mol%)

4 50 36 100 45
5 70 24 70
6 H-Beta (CP-811, 100 wt%) 110 12 100 70
7 H-USY (CBV-720, 100 wt%) 110 12 100 50
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Tabla 7.2. Resultados cataliticos para la ciclacion de la indomuscona metilica 22a con otros
catalizadores acidos sélidos.

Me Me
o Me 0 M
s e
Me Me Sélido acido (100 % en peso) Me
Me >
Me Tolueno (2M), 70 °C, Me
Me abierto al aire, 24 h Me
Me
22a 23
Entrada Catalizador sdlido acido Conv. (%) Rend. (%)

1 Zeolita H-Beta (CP-811) 55 25

2 Zeolita H-USY (CBV-720) 40 10

3 Zeolita H-USY (CBV-760) 40 10

4 Zeolita H-USY (CBV-780) 30 10

5 Zeolita H-USY (CBV-400) 50 15
6 Resina sulfénica dcida Amberlyst 15 40
7 Resina sulfénica dcida Amberlyst 16 45
8 Resina sulféonica acida Amberlyst 20 45

9 Zeolita NaX
: 0 0
10 Zeolita NaY
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Tabla 7.3. Resultados cataliticos para la ciclacién de la metilindomuscona 22a con
diferentes cantidades de catalizadores zeolita H-Beta y H-USY.

Me Me

o Me
Zeolita (cat.) Me
Me M(:/I Me
e
Me Tolueno (2M), 70 °C,
Me

abierto aI alre 24 h

22a
. . Carga
Entrada Catalizador zeolita Conv. (%) Rend. (%)
(% en peso)

1 100 55 25
2 50 30

H-Beta
3 25 30
4 10 20
5 100 40 10
6 50 35

H-USY
7 25 20
8 10 15
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Tabla 7.4. Resultados cataliticos de la ciclacién de la indomuscona metilica 22a con pTsOH
(20 mol %) a lo largo del tiempo.

Me Me
o Me o M
Me Me pTsOH (20 mol%) e
Me
T(\ij:}“"e Me
Me Tolueno (2M), 70 °C,
Me abierto al aire, 24 h Me
Me
22a 23

Entrada | Tiempo de reaccion (h) | Rendimiento (%)
1 0.25 <1
2 0.5 2

3

4 11
5 4.5 24
6 6.5 33
7 8 38
8 11.5 48
9 13.5 51
10 24 70

Tabla 7.5. Resultados cataliticos para la ciclacién de laindomuscona metilica 22a con pTsOH
(20 mol %) en diferentes disolventes.

o Ve Me Mg
Me Me pTsOH (20 mol%) M?\Ae
Mzﬂe Disolvente (2M), T (°C), Me
Me abierto al aire, 24 h M;V'e
22a 23
Entrada Disolvente T (2C) Conv. (%) Rend. (%)

1 Tolueno 70 100 70
2 THF 50 90 45
3 Dioxano 70 90 55
4 Acetonitrilo 60 20 0
5 Etanol 60 80 50
6 Agua 70 10 0
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Tabla 7.6. Resultados cataliticos para la ciclizacién de la indomuscona metilica 22a con
pTsOH (20 mol%) en tolueno a diferentes concentraciones.

o Me Me
Me
Me Me pTSOH (20 mol%) ? M?\Ae
Me > Me
Me Tolueno, 70 (°C),
Me abierto al aire, 24 h Me
Me
22a 23
Entrada | Concentracion (M) | Conversion (%) | Rendimiento (%)
1 0.1 80 50
2 0.25 90 50
3 1 100 40
4 2 100 70
5 3 100 40

El compuesto 23 presenta un anillo de indeno estéricamente impedido que puede
bromarse facilmente en posicién orto con el ciclo de ciclopentano metilo penta-
sustituido, por la accién inductora del sustituyente éter en posicién para, para
producir 24 en alto rendimiento en sélo 15 minutos de reaccién a temperatura
ambiente. Se obtuvieron facilmente cantidades de varios gramos del compuesto 24
en forma de cristales amarillentos tras la eliminacion de volatiles al vacio, sin
necesidad de ninguna técnica de cristalizacion, y la Figura 7.3 muestra la estructura
cristalina resuelta mediante difraccidn de rayos X (DRX) de monocristal. El entorno
estéricamente impedido impartido por el nucleo aromatico de indo-muscona
puede verse junto con la sustitucion del dtomo de Br, que, en principio, deja espacio
para la introduccidn de una fosfina.
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Figura 7.3. Estructura cristalina del intermedio bromoderivado 24 obtenida por DRX. Los
elipsoides representan una probabilidad del 30%. Codigo de colores: Br en marrén, O en
rojo, C en azul, H en blanco.

Asi pues, con varios gramos de 24 preparados, se procedié a acoplar 24 con dos
clorofosfinas seleccionadas de estructura general CIPR,, en este caso los grupos
sustituyentes representativos fenilo (R= Ph) y ciclohexilo (R= c-hex), en condiciones
de reaccién tipicas.'? En el primer caso, la fosfina final 20a obtenida se aislé por
cromatografia en columna con rendimientos moderados y, como el precursor 24,
cristalizé espontaneamente a temperatura ambiente, para dar cristales blancos. El
rendimiento global tras cuatro pasos lineales es del 16 %. La figura 7.4 muestra la
estructura cristalina de la fosfina 20a, donde puede observarse el impedimento
estérico alrededor del dtomo de P.
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Figura 7.4. Estructura cristalina de la fosfina 20a obtenida por DRX. Los elipsoides
representan una probabilidad del 30%. Cédigo de colores: P en naranja, O en rojo, C en azul,
H en blanco.

A diferencia de 20a, no fue posible obtener cristales de 20b tras el aislamiento por
cromatografia en columna y ensayos de recristalizacidn, sin embargo, si pudo
obtenerse la estructura cristalina de la forma oxidada (6xido-20b, 0,2 mmol de 20b,
3 atm O, THF 0,1 M, 50 °C, 2 horas de reaccion y posterior cristalizacidn). La figura
7.5 muestra la estructura cristalina del éxido de 20b, que es similar a la de 20a, con
el a&tomo de P rodeado por los grupos aromaticos de la indomuscona y los dos
sustituyentes ciclohexilo.
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c’é‘\o

Figura 7.5. Estructura cristalina del dxido de fosfina 20b-6xido obtenida por DRX. Los
elipsoides representan una probabilidad del 30 %. Cédigo de colores: P en naranja, O en
rojo, C en azul, H en blanco.

Con la estructura cristalina en la mano, se calcularon las propiedades electrdnicas
y estéricas de las nuevas fosfinas y se compararon con las fosfinas comerciales 19a-
e (Tabla 7.7). Las propiedades electrénicas y estéricas se evaluaron mediante la
frecuencia vibracional del tramo carbonilo del complejo Ni(CO)sL correspondiente
(2056,1 - 2073,0 cm™),*1* que se correlaciona muy directamente con la densidad
de carga del par solitario de la fosfina,® y el éngulo del cono de Tolman,
respectivamente.’®!* Se puede observar que la fosfina 20a muestra un valor
electrénico similar al de la trifenilfosfina 19a (2067 vs 2069 cm™) pero un valor
estérico completamente opuesto (195 vs 1459), 402 superior y en el rango de las
fosfinas muy impedidas. Por el contrario, los valores de la fosfina 20b (deducidos
del 20b-6xido) son 2058 cm™ y 2052, lo que denota una capacidad dadora de
electrones mucho mayor y un impedimento estérico aun mayor que el de 20a.
Obsérvese que los valores de 20b son extraordinariamente similares a los de SPhos
19e. Las propiedades electrdnicas y estéricas combinadas de las fosfinas 20a y 20b
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las hacen atractivas para su uso como ligandos en catalisis. Ademas, la estructura
triciclica polisustituida Unica de la indomuscona aromatica puede conferir a los
nuevos ligandos de fosfina una accion catalitica mejorada. Ndtese aqui que los
grupos R finales en 20 pueden elegirse entre una variedad de clorofosfinas
disponibles (R2PCl), por lo que esta familia de fosfinas podria ampliarse facilmente

si se desea.

Tabla 7.7. Propiedades electronicas, expresadas como la frecuencia vibracional del
carbonilo del complejo Ni(CO)s(PRs) correspondiente, y el angulo cénico formado por los
sustituyentes de la fosfina (dngulo conico de Tolman) de las fosfinas utilizadas en este

trabajo.
Ni(CO)sL Tolman,
Tipo Numero Fosfina
v(CO), cm™ angulo de cono
PAr3 19a PPhs 2069.0+£0.3 145.0
19b PCys 2056.4 £ 0.3 170.0
PAlks
199c P(*Bu)s 2056.1+0.3 182.0
id JohnPhos 2060.4° + 0.3 184.1¢
Buchwald
19e SPhos 2059.7¢+0.3 204.4¢
PPhy(derivado d
20a Pho(derivadode 00 e 15 195.0°
Basadas en indomuscona)
frgancias (este
i Pc-Hexz(derivado d
capitulo) gop FeHeclderivadode 00 ooy g g 205.0'

indomuscona)
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7.3. Sintesis del complejo paladio-fosfina 2a.

La valoracion de acetato de paladio con la fosfina 20a se llevd a cabo en disolvente
metanol mediante UV-vis y 3P-RMN. La figura 7.6 (arriba) muestra los resultados
de UV-vis tras afladir de 0,5 a 4 equivalentes de 20a, y puede verse que la banda de
absorciéon ancha tipica del acetato de paladio a ~380 nm (curva negra) desaparece
tras afadir 2 o mas equivalentes de 20a, para dar una nueva banda de absorcion
Unica a ~340 nm (curva rosa). Esta banda es mas pronunciada para 2 equivalentes
de 20a.

Las correspondientes medidas de 3'P-RMN de la Figura 7.6 (abajo) muestran que el
pico original de la fosfina 20a a ~-20 ppm (linea roja) se transforma en un nuevo
pico Unico a ~40 ppm cuando se afiaden 2 equivalentes de 20a al acetato de paladio
(linea azul claro), mientras que cantidades menores de 20a dan una mezcla de
sefiales. Estos resultados indican que se esta formando un complejo 1:2 Pd:fosfina.
De hecho, la seial a ~40 ppm permanece y coexiste con el pico original de la fosfina
20a a ~20 ppm cuando se afiaden >2 equivalentes de 20a, lo que indica que
[Pd(20a),]** es una especie estable que no admite un tercer ligando de fosfina en
la capa de coordinacion del paladio, de acuerdo con la estructura estéricamente
impedida de 20a. Por tanto, debemos concluir aqui que Pd(20a),(OAc), es el
complejo mas plausible formado tras mezclar ambas especies.

—— Pd(OAc),

2a (1 equiv.)
— 0.5 equiv.
—— 2 equiv.
—— 3 equiv.
—— 4 equiv.

2a

Transmitancia (a.u.)

T T T
350 400 450 500

Longitud de onda (nm)

T
300
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” J 20a
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Figura 7.6. Valoracion de acetato de paladio con fosfina 20a mediante UV-vis (arriba) y 3!P-
RMN (abajo), en disoluciéon de metanol.

Tras estos resultados, agitamos 1 equivalente de acetato de paladio y 2
equivalentes de fosfina 20a en MeOH a 50°C durante 5 min, después concentramos
y obtuvimos un sdélido naranja, cuyos resultados analiticos coincidian
perfectamente con los esperados para Pd(20a),(OAc),, incluyendo las sefiales UV-
Vis y 3P NMR observadas, y también los valores de ICP-OES y andlisis elemental.
Especialmente informativos son los resultados UPLC-HRMS (Figura 7.8), donde el
pico principal del espectro corresponde al catién [Pd(20a),(OAc)]*, tras perder uno
de los acetatos, con la distribucién isotdépica asociada para un atomo de Pd y la
masa exacta de este complejo catidnico. También pueden observarse sefiales
menores correspondientes a la fosfina libre 20a, al complejo de paladio oxidado y
a los dimeros del complejo. Pudimos obtener algunos cristales pequefios tras
extensas pruebas de cristalizacién, sin embargo, estos cristales resultaron
inadecuados para la DRX.

El estudio correspondiente con la fosfina 20b no se llevd a cabo por la tendencia a
oxidarse de la alquilfosfina, sin embargo, en una primera aproximacién, también
podemos esperar un complejo estable 1:2 Pd:fosfina.
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Figura 7.8. Resultados de cromatografia liquida a alta presién acoplada a espectroscopia de
masas de alta redisolucion (UPLC-HRMS, por sus siglas en inglés Ultra Performance Liquid
Chromatography High Resolution Mass Spectrometry) para el complejo Pd(20a)2(OAc)..
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7.4. Resultados cataliticos.

7.4.1. Reaccidn de telomerizacidn.

La reaccién de telomerizacidén es una reaccidn industrial catalizada por complejos
de fosfina-paladio en disolucidn, tipicamente con ligandos de trifenilfosfina 19a,
pero también con otras fosfinas.> En esta reaccién es muy comuin una relacién
catalitica Pd:fosfina de 1:2, y se han estudiado fosfinas estéricamente limitadas.*®
Por lo tanto, probamos la reaccidn de telomerizacidon con los nuevos ligandos de
fosfina 20a y 20b, y los resultados se muestran en la Tabla 7.8. El isopreno 25 y el
MeOH se utilizaron como sustratos para evaluar no sélo la actividad catalitica de
los diferentes ligandos de fosfina, sino también la selectividad hacia los diferentes
productos, que en este caso surgen de los acoplamientos potenciales cabeza/cola
(Figura 7.9).Y

Meo\/ﬁ_. NN H-H

MeO. -~ P
X z K
Telomerizacion W H-T

-

N
T T MeO

MeO\,W_. - T

Figura 7.9. Diferentes productos potenciales durante la telomerizacién del isopreno 25
catalizada por complejos de fosfina de paladio. (Cabeza y cola, Hy T, por sus siglas en inglés
Head y Tail).

Cabeza,H Cola, T
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Tabla 7.8. Resultados cataliticos para la reacciéon de telomerizacién de isopreno 25 y MeOH
catalizada por catalizadores 1:2 de complejo de Pd(OAc):-fosfina. Resultados GC, entre
paréntesis rendimientos aislados. ? Balance de masas completado con sub-productos 27.

Me Pd(OAc); (1 mol%),

/\/ fosfina (2 mol%) ~ MeO_ A~~~ | /'\\Af/\/\\/
—_— Me Me Me
25 NaOMe (5 mol%), 3.4 (H-H, H-T, T-H, T-T) 27

MeOH (exceso)

Entrada | Fosfina | MeOH (equiv.) | Conv. (%)? | Rend. de 26 (%) | Ratio (26a-d)

1 19a 12 100 95 10/4/67/19
2 20a 12 100 98 3/-/95/2

3 19a 5 95 91 18/3/60/19
4 20a 5 98 92 5/-/93/2

5 19a 2 95 68 25/5/41/29
6 20a 2 96 72 7/-/88/5

7 19c¢ 12 76 2 25/-/60/15
8 19e 12 85 5 30/-/40/30
9 20b 12 100 70 10/-/70/20

Los resultados cataliticos muestran que la fosfina 20a supera a la trifenilfosfina 19a
no sélo en actividad catalitica sino, sobre todo, en selectividad, en las condiciones
de reaccion indicadas (comparense las entradas 1y 2). El rendimiento del producto
de telomerizacién de cola a cabeza 26¢ con el ligando 20a es del 94%, mientras que
19a da un 65%. Notablemente, se obtiene un rendimiento del 85% de 26¢ al
disminuir el exceso de MeOH de 12 a 5 equivalentes con el ligando 20a (entradas
3-4) y se sigue obteniendo un buen rendimiento de 26¢ con sélo 2 equivalentes de
MeOH, en contraste con el ligando 19a (entradas 5-6). Los ligandos alquilfosfina
como 19c y 19e apenas son activos para producir los productos de telomerizacién
26a-d, dando solo subproductos 27 (entradas 7-8). Sin embargo, el ligando
alquilfosfina 20b da un rendimiento del 70% de los productos 26a-d con una
selectividad del 70% al producto 26¢ (entrada 9), mejorando claramente los
resultados con otras alquilfosfinas.

La figura 7 muestra los resultados cinéticos de la reaccion de telomerizacién en
condiciones optimizadas, bien afiadiendo Pd(OAc);, y el ligando 20a por separado
desde el principio en proporcién molar 1:2, o bien afiadiendo el complejo aislado
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Pd(20a),(OAc),. Los resultados muestran un tiempo de induccién cuando el
complejo se prepara in-situ y la desaparicion de este tiempo de induccién cuando
se utiliza el complejo aislado, apoyando que el Pd(20a),(OAc), es el catalizador de
la reaccién (Figura 7.10).8

100 | | - ‘Ai
T
80 . -
| /
—_ / i/ —=— Pd(OAc), + 20a (2 Eq.)
& i / o— Pd(OAc),(20a),
2 F /.
E [
-g 40 ‘I.‘ /;
Q, If
o ) i/
! )
20 i /f
/
O 1/ | | | I | I " T T T T T
0 10 20 30 40 T -

Tiempo (min)

Figura 7.10. Diagrama cinético para la reaccion de telomerizacion de isopreno 25 y MeOH
catalizada por catalizadores de Pd(OAc)2-fosfina 1:2, bien afiadiendo por separado la fuente
de Pd y el ligando (cuadrados grises) o preformando el complejo Pd(20a)2(OAc): (circulos
rojos). Los resultados fueron determinados por GC. Las barras de error representan una
incertidumbre del 5%.

Diferentes alcoholes, excepto aquellos con impedimentos estéricos como el
isopropanol, participan bien en la reaccidn, y el isomero de cola a cabeza es
sistematicamente el isémero mayoritario (Figura 7.11).
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Me Pd(OAc); (1 mol%), fosfina 20a (2 mol%) Me Me
“ MOR
25 NaOMe (5 mol%), ROH (5 equiv.)
Me Me Me Me Me Me Me Me
Mom Moa MO(n-Pr) MO(/—Pr)
26c, 95% Rend. 70% Rend. 45% Rend. 4% Rend.

Figura 7.11. Resultados cataliticos para la reaccién de telomerizacion del isopreno 25 vy
diferentes alcoholes catalizada por el catalizador complejo 1:2 Pd(OAc)2-fosfina 20a en
condiciones de reaccion optimizadas. Resultados de GC.

Estos resultados demuestran la superioridad de la fosfina 20a basada en fragancias
para la reaccion de telomerizacidon con respecto a otros ligandos de fosfina, al
menos en selectividad con respecto al isémero de cola a cabeza en las condiciones
de reaccion ensayadas.

7.4.2. Reaccion de acoplamiento cruzado Buchwald-Hartwig.

La reaccidn de acoplamiento Buchwald-Hartwig es un procedimiento bien
implementado en sintesis en quimica fina para generar nuevos enlaces carbono-
nitrégeno, y las fosfinas tipo Buchwald como 19e, 19g-i son ligandos privilegiados
para esta reaccion catalizada por paladio.®® La Tabla 7.9 muestra los resultados
cataliticos del acoplamiento entre el p-cloroanisol 28 y la morfolina 29 en
condiciones de reaccidn tipicas.®® Los cloroaromaticos se encuentran entre los
sustratos mas dificiles de activar en esta reaccién, por lo que se utilizd el
cloroderivado 28 como material de partida. Se empled tris-dibencilacetonato de
bispaladio [Pd;(dba)s] como fuente de paladio, ya que el acetato de paladio resultd
inactivo (véase mas adelante).
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Tabla 7.9. Resultados cataliticos para el acoplamiento entre el p-cloroanisol 28 y la
morfolina 29 en condiciones de reaccidn tipicas, catalizado por diferentes catalizadores de
Pd-fosfina. Resultados determinados por GC. ? Balance de masas completado con anisol 31.
b Pd(OAc)2 en lugar de Pd>(dba)s. © Pd(dba)2 en lugar de Pd2(dba)s.

Pd,dbas (x mol%),

[ ] Fosfina (y mol%) OMe
—_—
©/ Dioxano (0.1M), /©/ ©/
MeO

NaO'Bu (1.5 equiv.)

9 (2 equw)

Entrada | Pd (mol%) | Fosfina (mol%) | Conv. (%)? | Select. a 30 (%)
1 1e (5) 100 98
2 1a (5) 2 100
3 2.5 1c (5) 60 90
4 2a (5) 2 50
5 2b (5) 40 99
6 5 2b (10) 80 92
7 2b (5) 38 82
8 2b (7.5) 85 98
9 - 2b (10) 86 97

10° ) 2b (7.5) 8 97
11°¢ 2b (7.5) 38 90

Los resultados cataliticos muestran que, como se esperaba, el ligando SPhos 19e da
un rendimiento del 98% para el producto de acoplamiento 12 (entrada 1), mientras
que el ligando trifenilfosfina aromatica pura 19a es meramente inactivo para la
reaccion (entrada 2), y la alquilfosfina 19¢ da rendimientos moderados de 30 (54%)
con buena selectividad (90%, entrada 3). En concordancia, encontramos que la
fosfina aromatica 20a es completamente inactiva para la reaccion (entrada 4)
mientras que la alquilfosfina 20b es moderadamente activa (40%) y completamente
selectiva hacia 30 (99%, entrada 5). Una mayor optimizacion del ligando 20b
muestra que, aumentando la cantidad de Pd,(dba)s; y ligando 20b, pueden
obtenerse altos rendimientos de 30 (>80%, entradas 6-9). Una optimizacion
adicional para el ligando 20b muestra que, aumentando la cantidad de Pd,(dba)s y
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ligando 20b, pueden obtenerse altos rendimientos de 30 (>80%, entradas 6-9). El
acetato de paladio apenas es activo para la reaccion (entrada 10), mientras que el
dibencilacetonato de paladio da rendimientos mas bajos (35%, entrada 11).

Los resultados anteriores indican que la fosfina 20b puede utilizarse como ligando
para el acoplamiento Buchwald-Hartwig de cloroaromaticos y morfolina 29, en
condiciones de reaccion optimizadas. De hecho, otros cloroderivados participan
bien en la reaccion (Figura 7.12). Estos resultados, en conjunto, confirman el uso
potencial de la fosfina 20b como ligando en reacciones de acoplamiento cruzado
Buchwald-Hartwig.

R Pd,dbas (2.5 mol%), (\o
@/Cl [ j Fosfina 20b (7.5 mol%) R\ N
= Dioxano (0.1M), | _
H NaO'Bu (1.5 equiv.)
29 (2 equiv.)

(0] (0] (0] Me (6]
C/“O :,NO C/“O i@
Me OoN
Rend. 89% Rend. 70% Rend. 90% Rend. 34%

Figura 7.12. Resultados cataliticos para el acoplamiento entre cloroderivados y morfolina
29 en condiciones de reaccién optimizadas, con Pdz(dba)s y ligando fosfina 20b como
catalizadores. Rendimientos por CG.

7.4.3. Reaccion de acoplamiento cruzado Suzuki.

El acoplamiento Suzuki de derivados cloroaromaticos con acidos arilborénicos es
también una reaccion dificil, catalizada con alta eficiencia por complejos de paladio
de fosfinas estéricamente impedidas.”?® La Tabla 7.10 muestra los resultados
cataliticos para el acoplamiento Suzuki entre el p-clorotolueno 32 y el acido
fenilbordnico 33, bajo condiciones de reaccidn tipicas. Como era de esperar, SPhos
19e da los mejores resultados entre los ligandos de fosfina comerciales ensayados
cuando se utiliza 2 mol % de catalizador de paladio (entradas 1-3), con un
rendimiento del 61 % del producto 34 en nuestras manos. A estas cargas de
catalizador, las fosfinas 20a y 20b resultaron poco eficientes (<20 % de
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rendimiento, entradas 4-5). Se encontré tolueno 35 como subproducto principal de
la reaccion, y el homacoplamiento del acido fenilborénico 33 resulté marginal en
un ensayo de reaccion independiente del ligando fosfina 20b. Con estos datos en
mente, la selectividad para el producto de acoplamiento cruzado 34 con el ligando
fosfina 20b (80 %) fue la mas alta entre todas las fosfinas ensayadas, por lo que
duplicamos la cantidad de catalizador para mejorar el rendimiento. Con estas
nuevas condiciones, se pudo obtener un rendimiento del 32 % de 34, que de todas
formas estd aun lejos de los resultados con SPhos 19e. Los resultados pueden
ampliarse a otros derivados cloroaromaticos y acidos arilborénicos (Figura 7.13).

Tabla 7.10. Resultados cataliticos para la reaccién de acoplamiento cruzado entre p-
clorotolueno 32 y 4acido fenilbordnico 33 en condiciones de reaccion tipicas, catalizada por
diferentes catalizadores de complejos de Pd-fosfina. Resultados por GC. ? Balance de masas
completado con tolueno 35.  Pd(dba)s en lugar de Pd(OAc)2.  NaOtBu en lugar de Cs2COs.

Pd(OAc), (x mol%)
/@/ ©/ (OH), Fosfina (y mol%) /@
Cs,CO5 (2 equiv.), O * Me

i M
33 (1.5 equiv.) D'OSX: ?8 (gth) ’ ¢ 34 35
Entrada Pd (mol%) Fosfina (mol%) | Conv. (%) | Select. de 34 (%)
1 19e (5) 83 74
2 19a (5) 27 5
3 19¢ (5 60 70
Pd(OAc)2 (2.5) )
4 20a (5) 20 10
5 20b (5) 25 80
6° 20b (10) 16 49
20a (10) 40 12
8 20b (10 50 65
Pd(OAc): (5) (10)
9 20b (10) 48 64
10 20b (15) 55 63
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Pd(OAc), (5 mol%)
R R 2

@/CI ®/B(OH)2 Fosfina 2b (10 mol%)
+
= Z Cs,CO3 (2 equiv.),
(

Dioxano (0.3 M), 80 °C, 24 h

1.5 equiv.)
: : “l ’)O]
OZN MeO O Me
36% rend. 26% rend. 19% rend. 22% rend.

Figura 7.13. Resultados cataliticos para la reaccion de acoplamiento cruzado entre
diferentes cloroaromaticos 32 vy 4cidos arilborénicos en condiciones de reaccidn
optimizadas, catalizada por el catalizador complejo 1:2 Pd(OAc):-fosfina 20b. Rendimientos
mediante CG.

En cualquier caso, estos resultados confirman el mejor comportamiento de la
alquilfosfina 20b respecto a la fosfina aromdatica 20a en reacciones de acoplamiento
cruzado, en concordancia con los resultados observados con fosfinas comerciales.
También cabe comentar aqui que la concordancia en actividad catalitica entre las
fosfinas comerciales y las nuevas fosfinas 20a y 20b se observa también en la
reaccién de telomerizacidn, en este caso con las fosfinas aromdticas como ligandos
mas activos.
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7.5. Conclusiones.

La sintesis de las fosfinas 20a y 20b, basadas en indomuscona y estéricamente
impedidas, se ha logrado con buenos rendimientos tras cuatro pasos sintéticos. Los
nuevos ligandos fosfina se han caracterizado mediante una serie de técnicas que
incluyen la difraccidn de rayos X, y muestran valores combinados de electrénica y
angulo de cono de Tolman que difieren significativamente de la mayoria de las
fosfinas comerciales utilizadas regularmente como ligandos en catalisis metadlica.

También se ha preparado previamente y caracterizado el complejo Pd(20a),(OAc),,
gue muestra una mayor actividad catalitica y selectividad hacia el producto 26c¢ de
cola a cabeza durante la telomerizacidn del isopreno 25 en MeOH.

La fosfina 20b muestra similitudes cataliticas con el ligando fosfina SPhos tipo
Buchwald 19e durante las reacciones de acoplamiento cruzado Buchwald-Hartwig
y Suzuki. Estos resultados proporcionan nuevos ligandos de fosfina para catdlisis
metdlica con paladio, basados en una fragancia estéricamente impedida pero
ampliamente disponible.
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Capitulo 8. Conclusiones generales.

La presente tesis, trata sobre la aplicacidn de diferentes catalizadores de paladio,
en reacciones de acoplamiento carbono-carbono tanto en catdlisis homogénea
como en heterogénea. Las conclusiones generales que pueden extraerse de este
trabajo pueden resumirse como sigue:

1.

Se ha conseguido cambiar la regioselectividad de la reaccidon de Mizoroki-
Heck intramolecular con clusteres de paladio como catalizador éptimo en
disolucion.

Se ha disenado un catalizador heterogéneo basado en un estructura de
aluminosilicatos microporosa, concretamente la zeolita X, con el fin de
poder llevar a cabo la reaccién regioirrregular intermolecular de Mizoroki-
Heck con resultados satifactorios, obteniendo altas regioselectividades y
utilizando como reactivos diferentes estirenos y iodobencenos.

Se ha llevado a cabo una nueva ruta de sintesis de una fragancia comercial,
la deshidromuscona, industrialmente factible, sin partir de los tipicos
sustratos de partida ciclicos como es el caso de la ciclododecanona. Se ha
obtenido un rendimiento global superior al utilizado industrialmente,
siendo el paso clave del estudio la macrociclaciéon en alta concentracion
basada en la metatesis por cierre de anillo catalizada por el catalizador
Grela™.

Se ha estudiado la reaccién de macrociclacién a alta concentracion, con
nuestro método de ciclacién basado en clusteres de paladio para diferentes
sustratos modelo, obteniendo buenos rendimientos de macrociclacién a
concentraciones altas de hasta 1M. También ha sido estudiado el
mecanismo de reaccién a través de estudios cinéticos y computacionales
donde se explica la selectividad de los clisteres para realizar la
macrociclacién.

Se han sintetizado dos fosfinas voluminosas nuevas con la finalidad de
estudiar su efecto en catalisis con paladio, y se ha conseguido un alto
rendimiento y una alta selectividad en la reaccion de telomerizacion.
También se ha observado que estas fosfinas son capaces de catalizar las
reacciones de Buchwald-Hartwig y Suzuki con cloruros de arilo como
sustratos de partida.
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Los resultados mostrados en la presente tesis indican, por un lado, la necesidad de
buscar las verdaderas especies cataliticas en las reacciones quimicas catalizadas por
metales ya que, a menudo, los compuestos afadidos al inicio de la reaccidn
evolucionan para formar otras especies que son los verdaderos catalizadores. Si se
desvela la naturaleza de estas especies, es posible disefar catalizadores mas
eficientes, con mejor actividad y selectividad, evitando subproductos y ahorrando
energia. Por otro lado, se demuestra que los clisteres de paladio son catalizadores
muy activos debido a la baja coordinacién y la distribucién homogénea de los sitios
activos, posibilitando de que los atomos del interior del clidster actien
cooperativamente. También se observa la necesidad de tener ligandos con alto
impedimento estérico coordinados a los metales para poder catalizar reacciones
mas complejas, ya que cambian las propiedades del metal y favorecen la catalisis.
Los resultados aqui mostrados pueden ser relevantes para el disefio de
catalizadores mas eficaces en procesos quimicos industriales.
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Nuevas reacciones de acoplamiento cruzado de alquenos terminales altamente
regioselectivas y catalizadas por paladio.

En la presente tesis doctoral se ha llevado a cabo un estudio de nuevas reacciones
organicas de interés catalizadas por diferentes especies de paladio, tanto clusteres
como complejos metalicos.

En primer lugar, se ha estudiado la reaccién intramolecular regioirregular de
Mizoroki-Heck catalizada por clusteres de paladio en disoluciéon, donde se han
puesto en conflicto las propiedades electrdnicas y estéricas de la reaccién de
Mizoroki-Heck, obteniendo la reaccion de ciclacién con una regioselectividad
inversa. También se han realizado estudios mecanisticos mediante experimentos
cinéticos y computacionales.

También se ha desarrollado un catalizador sélido basado en una zeolita,
concretamente la zeolita X, que tras intercambiar los cationes de compensacién de
carga e introducir el Pd, cataliza la reaccidn intermolecular de Mizoroki-Heck
regioirregular. Se ha conseguido obtener un centro activo en la zeolita con las
condiciones tanto estéricas como electrénicas dptimas para realizar la reaccién
intermolecular regioirregular de Mizoroki-Heck entre estirenos y iodobencenos,
con buenos rendimientos y selectividades.

Por otro lado, se ha estudiado una nueva ruta de sintesis de una fragancia
comercial, la deshidromuscona, donde se obtiene un rendimiento global de sintesis
mayor que el obtenido actualmente en la industria, todo ello en un menor nimero
de pasos. Se ha llevado a cabo un estudio mas intenso sobre el paso donde se
realiza la macrociclacidn en alta concentracién, para poder ser viable
industrialmente.

Mediante la reaccidon de Mizoroki-Heck estudiada arriba, se ha llevado a cabo un
estudio de macrociclacion a alta concentracién donde, a partir de unos sustratos
modelo, se realiza la reaccion de macrociclacion catalizada por clusteres de paladio
en disolucidon, y se obtienen los macrociclos con buenos rendimientos en una
concentracién de hasta 1M. También se han realizado estudios mecanisticos tanto
computacionales como cinéticos.
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Por ultimo, se ha realizado la sintesis de dos fosfinas voluminosas basadas en una
fragancia, y su posterior estudio de coordinacién con el paladio y su alcance
catalitico en reacciones organicas de interés, como son la telomerizacion de
isopreno, y las reacciones de acoplamiento Buchwald-Hartwig y Suzuki con
cloroderivados, donde se comprueba la capacidad catalitica de los complejos
formados con nuestras fosfinas y el paladio.
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New highly regioselective terminal alkene cross-coupling reactions catalyzed by
palladium.

In this doctoral thesis, a study of new organic reactions of interest catalyzed by
different palladium species, both clusters and metal complexes, has been carried
out.

Firstly, the intramolecular regioirregular Mizoroki-Heck reaction catalyzed by
palladium clusters in solution has been studied, where the electronic and steric
properties of the Mizoroki-Heck reaction have been contrasted, obtaining the
cyclization reaction with an inverse regioselectivity. Mechanistic studies have also
been carried out by kinetic and computational studies.

A solid catalyst based on a zeolite has also been developed, specifically zeolite X,
which after making cation exchange and introducing the Pd that catalyzes the
reaction inside, it has been possible to obtain an active center with the optimum
steric and electronic conditions to carry out the intermolecular regioirregular
Mizoroki-Heck reaction between styrenes and iodobenzenes, with good yields and
selectivities.

On the other hand, a new route for the synthesis of a commercial fragrance,
dehydromuscone, has been studied, where a higher overall synthesis yield than the
one currently obtained in the industry is obtained. The new synthesis is carried out
in less number steps, and a more intense study on the macrocyclization reactive in
high concentration has been carried out, in order to evaluate if it is industrially
viable.

By means of the Mizoroki-Heck reaction studied previously, a study of
macrocyclization at high concentration has been carried out where, from some
model substrates, the macrocyclization reaction catalyzed by palladium clusters in
solution is carried out, to obtain macrocycles with good yields and in a
concentration up to 1M. Both computational and kinetic mechanistic studies have
also been performed.

Finally, the synthesis of two bulky phosphines based on a commercial fragrance and
their subsequent coordination with palladium has been studied. Their catalytic
scope in challenging organic reactions, such as the telomerization of isoprene, and
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the Buchwald-Hartwig and Suzuki cross-coupling reactions of chloroderivatives,
have been carried out, verifying the catalytic capacity of the complexes formed with
our phosphines and palladium.
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Noves reaccions d'acoblament creuat d'alquens terminals altament regiosectives i
catalitzades per pal-ladi.

En la present tesi doctoral s'ha dut a terme un estudi de noves reaccions organiques
d'interés catalitzades per diferents espécies de pal-ladi, tant clisters com
complexos metal-lics.

En primer lloc, s'ha estudiat la reaccié intramolecular regioirregular de Mizoroki-
Heck catalitzada per clusters de pal-ladi en dissolucid, on s'han posat en contrast
les propietats electroniques i esteriques de la reaccié de Mizoroki-Heck obtenint la
reaccio de ciclacié amb una regioselectivitat inversa. També s'han realitzat estudis
mecanistics mitjancant estudis cinéetics i computacionals.

També s'ha desenvolupat un catalitzador solid basat en zeolita, concretament la
zeolita X, que després de fer-li intercanvi de cations i introduir el Pd que catalitza la
reaccio a l'interior, s'ha aconseguit obtindre un centre actiu amb les condicions tant
esteriques com electroniques optimes per a realitzar la reaccid intermolecular
regioirregular de Mizoroki-Heck entre estirens i iodobencenos amb bons
rendiments i selectivitats.

D'altra banda, s'ha estudiat una nova ruta de sintesi d'una fragancia comercial, la
deshidromuscona, on s'obté un rendiment global de sintesi major que I'obtingut
actualment en la industria, tot aixd en un menor nombre de passos, on s'ha dut a
terme un estudi més intens d'un pas on es realitza una macrociclacié en alta
concentracié per a poder ser viable industrialment.

Mitjancant la reaccié de Mizoroki-Heck estudiada anteriorment, s'ha dut a terme
un estudi de macrociclacid en alta concentracio on a partir uns substrats model es
realitza la reaccié de macrociclacid catalitzada per clisters de pal-ladi en dissolucié
on s'obtenen els macrocicles amb bons rendiments en una concentracié fins del
1M. També s'han realitzat estudis mecanistics tant computacionals com cinétics.

Finalment, s'ha realitzat la sintesi de dues fosfines voluminoses basades en
fragancies i el seu posterior estudi de coordinacié amb el pal-ladi i el seu abast
catalitic en reaccions organiques dificils, com sén la telomerizacién, la Buchwald-
Hartwig o la Suzuki, comprovant la capacitat catalitica dels complexos formats amb
les nostres fosfines i el pal-ladi.
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