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Resumen

La tesis doctoral titulada “Oxidacion de metanol, J-metilbencil alcohol
y trietilamina mediada por metales” es un trabajo de investigacion que
gira en torno al estudio de nuevos sistemas metélicos que puedan actuar
como mediadores en la oxidacién aerdbica de metanol, 4-metilbencil
alcohol y trietilamina, en condiciones de reacciéon suaves, y mediante
procedimientos simples, poco agresivos con el medio ambiente, accesi-

bles y econémicos.

Ejemplos destacados de los sistemas metalicos desarrollados en es-
te trabajo, los constituyen las asociaciones Cu(OAc)y/HA™ vy
Pd(OAc)y/HATS) donde HA™ es un derivado N-tosil sustituido
de 2-aminobencilamina, 2-tosilaminometilanilina. La oxidaciéon de me-
tanol (sin previa purificacion) al aire (a presion atmosférica) mediada
por el sistema Cu(OAc)y/HA™ (sin previa deshidratacion) a 65°C, sin
empleo de co-catalizadores, disolventes y tamices moleculares, ha dado
como resultado la formacién de 3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina,
con un 22 % de rendimiento, al cabo de 24 h. Por su parte la oxida-
cion de trietilamina mediada por el sistema Pd(OAc),/HATS en las
condiciones de reacciéon ya citadas ha conducido a la obtencién de
2-metil-3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina con un 22 % de rendimien-
to, al cabo de 8 h.

Esta investigacion ha hecho aflorar el importante papel que HA™
juega en el proceso oxidativo de metanol y trietilamina al actuar como
ligando estabilizador de las especies metélicas en diferentes estados de
oxidacion involucradas en el proceso oxidativo y como aceptor de H en

las etapas de desprotonacion del alcohol y eliminacion reductora del
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hidruro complejo. Ademas, HA™ actuando como nucledfilo, ha per-
mitido revelar, a través de la formacion de tetrahidroquinazolinas, la
obtencion de formaldehido y acetaldehido resultantes de la oxidacion

de metanol y trietilamina, respectivamente.



Introduccion

1.1. Oxidacién de alcoholes en procesos

industriales

Las reacciones de oxidacion estan entre las més ttiles y usadas en pro-
cesos industriales. Sin embargo, al mismo tiempo, estos procesos estan
también entre los mas contaminantes y peligrosos, transcurriendo fre-
cuentemente con un elevado factor medioambiental o factor E. Este
parametro introducido por Sheldon para determinar la aceptabilidad
ambiental de los procesos industriales, se define como masa de resi-
duo generado por unidad de masa de producto tutil, estimédndose que
las plantas farmacéuticas generan habitualmente entre 25 y 100 kilo-
gramos de residuos por kilogramo de producto, existiendo por tanto,

mucho margen para mejorar la eficiencia y reducir costes.
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Por ejemplo, en el laboratorio farmacéutico Pfizer, Inc., la primera
vez que se sintetizo citrato de sildenafilo, principio activo de un medi-
camento usado en el tratamiento de la disfuncion eréctil, su factor E
era de 105. Sin embargo, mucho antes de que dicho medicamento se
comercializara en 1998, un equipo de Pfizer en la planta de Sandwich
(Reino Unido) se dedico a volver a estudiar cada paso de la sinte-
sis. Los investigadores sustituyeron todos los disolventes de cloro por
otras alternativas menos toxicas y, ademas, introdujeron medidas para
recuperar y volver a utilizar los disolventes utilizados. Se eliminé la
necesidad de utilizar peréxido de hidrégeno, que puede causar quema-
duras. Asimismo, se dejo de utilizar cloruro de oxalilo, un reactivo que
produce monoéxido de carbono en las reacciones y, por tanto, supone un
problema para la seguridad. Como consecuencia de ello, los investiga-
dores de Pfizer redujeron el factor E del citrato de sildenafilo (Fig.
de 105 a 8. Después de este logro, Pfizer ha reducido el factor E del
farmaco anticonvulsivo Lyrica (pregabalina) de 86 a 9 y ha conseguido
mejoras similares en el caso del antidepresivo sertralina y el antiinfla-
matorio no esteroideo celecoxib, eliminando asi mas de medio millon

de toneladas de residuos quimicos.

Figura 1.1: Estructura del sildenafilo, principio activo de

un medicamento.

Las reacciones de oxidacion usadas en procesos industriales dan
lugar a considerables cantidades de residuos toxicos, como por ejemplo,

sales metalicas en oxidaciones que emplean cantidades estequiométricas
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de derivados de cromo(VI) o manganeso(VII), u 6xidos de nitrogeno
en oxidaciones llevadas a cabo con HNOs.

Ac
a0 OAc JF O _cn
3
“AcOH_ 77/ 0 + 2AcOH
Alcohol 1° o02°
DMP (6]

c?'

Me” ) M
R / "R O.__Me NEtg Rﬁg <
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e \O

HsC
NMO
Figura 1.2: Oxidaciéon de alcoholes primarios a los correspondientes

aldehidos empleando DMP (arriba), el reactivo de Swern (medio) y el
sistema TPAP/NMO (abajo).

En particular, la oxidaciéon de alcoholes primarios y secundarios
a los correspondientes compuestos carbonilicos es de fundamental
importancia en sintesis organica, debido al amplio rango de utilidad
de estos productos como importantes precursores e intermedios
de muchos farmacos, vitaminas y fragancias. Una publicacién del
ano 2008, de la empresa farmacéutica estadounidense Pfizer, Inc.?
ha puesto de manifiesto que los tres oxidantes mas frecuentemen-
te usados para lograr la oxidacion de alcoholes primarios a los
correspondientes aldehidos (Fig. son peryodinano de Dess-
Martin (DMP)® o su precursor acido 2-yodoxibenzoico (IBX), el
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reactivo de Swern (clorodimetil sulfuro)® y el sistema perrutenato de
tetra-n-propilamonio/ N-metilmorfolina- N-6xido (TPAP/NMO).?

Estos métodos son todavia poco eficientes® y presentan importan-
tes problemas posteriores de escalado. Como resultado, la oxidaciéon
de un alcohol a un compuesto carbonilico, a pesar de ser una reacciéon
de importancia fundamental, todavia es evitada en lo posible por la

industria farmaceutica.”

Desde un punto de vista medioambiental, es de particular impor-
tancia desarrollar métodos que usen oxidantes més limpios, reduciendo
tanto la cantidad como la toxicidad de los residuos generados. En este
sentido, se persigue con ahinco el uso de catalizadores que permitan
superar la barrera energética implicada en los procesos, haciendo que
transcurran bajo condiciones suaves.® El reciclaje v reutilizacion de
catalizadores es un importante objetivo mas. Oxigeno, o mejor aun
aire, estan entre los oxidantes estequiométricos mas baratos y menos
contaminantes, puesto que no producen residuos, o producen agua co-
mo subproducto.” La aplicaciéon de un catalizador en combinacién con
oxigeno molecular representa una alternativa emergente a los procedi-
mientos tradicionales (Fig. [1.3).

R'R2CHOH [Pd" H,0

R'R?C=0 [PdY] 0,

Figura 1.3: Esquema del proceso de oxidaciéon aerdbica de alcoholes

catalizada por paladio(II).
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En el desarrollo de las oxidaciones aerdbicas de alcoholes cataliza-
das por metales de transicion, existen todavia varios desafios, como la
necesidad de bajas presiones de Os (sobre todo en disolventes organi-
cos inflamables), condiciones de reaccion suaves, cargas de catalizador
bajas, y evitar el uso de aditivos costosos o toxicos. Otro problema
importante es la tolerancia del grupo funcional, y la selectividad de
la transformacion del alcohol cuando otros grupos susceptibles a la
oxidacion estan presentes. Una meta més es el desarrollo de métodos
capaces de oxidar selectivamente una clase de alcoholes (por ejemplo,

secundarios) en presencia de otros (por ejemplo, primarios).

En los ultimos anes, la comunidad cientifica ha desarrollado siste-
mas cataliticos de metales de transicion tanto homogéneos como he-

10413

terogéneos, y mas recientemente, metales en forma de nanopar-

T que han supuesto un importante avance en el campo de

ticulas,
la oxidacion aerdbica de alcoholes. De hecho, sobre todo en quimica
industrial, se prefieren sistemas catalizadores heterogéneos a los homo-
géneos debido a que son més facilmente reciclables, aunque normal-
mente tienen una actividad catalitica baja cuando se comparan con

los homogéneos.

N\C/N —N\C/N—
Ve Ve
o’ o o° o

Figura 1.4: Complejos de cobre estabilizados con ligandos tipo salen y

salpn, usados como catalizadores en la oxidacién aerébica de alcoholes

Un catalizador homogéneo, ¥ tipicamente un complejo metélico

soluble (Fig.[1.4]), est4 en la misma fase que los reactivos, con la ventaja
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de tener todos los sitios cataliticos accesibles a todos los reactivos. Mo-
dificaciones apropiadas de los ligandos permiten controlar la quimio-,
regio- y enantioselectividad de catalizadores homogéneos que tienen
otras ventajas como alta eficacia, alta selectividad, y elevados rendi-
mientos. Estos se usan tanto en el laboratorio como en la industria,
sin embargo, en aplicaciones industriales (donde la contaminacién por
metales estd muy regulada) su uso esta limitado por las dificultades
encontradas en la separacion del catalizador de los productos finales.
Separar cantidades traza del catalizador del producto preparado es de
importancia crucial y todavia es un desafio importante que la catalisis

homogénea tiene que afrontar.

Figura 1.5: Catalizador heterogéneo de paladio(II) unido a
hidroxiapatita, Cas(PO4)3(OH), para la oxidacion aerdbica de alcoholes.

Para superar los problemas de separacion encontrados en catéalisis
homogénea, los quimicos han introducido catalizadores heterogéneos.
La Fig. muestra la estructura propuesta para un catalizador hete-
rogéneo de paladio(II) unido a hidroxiapatita,®’ Caz(PO4)3(OH). Atn
cuando los primeros intentos se hicieron con materiales poliméricos
como soportes del catalizador solido, la mayor parte de los nuevos ca-
talizadores heterogéneos emplean silice como soporte, puesto que la
silice tiene una excelente estabilidad quimica y térmica, buena acce-
sibilidad, y porosidad. Ademés, permite fijar de forma robusta espe-

cies organicas a la superficie para proporcionar centros cataliticos (o
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ligandos) para catalizadores basados en metales. Estos catalizadores
hibridos organicos-inorganicos pueden fijar el metal catalitico a tra-
vés de enlaces covalentes o a través de simple adsorciéon. Sin embargo,
todavia permanecen algunos problemas sin solucion, tales como la ac-
cesibilidad de todos los sitios activos a los reactivos, lo que a menudo
se traduce en que los catalizadores heterogéneos son menos eficaces
que los homogéneos, y el lixiviado de metales del soporte solido, que

de nuevo necesita la separacion de trazas del metal del producto final.

ﬂﬂ

H ()/ ‘\\\\\O H z

Pg"
HO “oH

£
Zn

TN\
[Lamina de NiZn ﬂ

Figura 1.6: Nanomaterial compuesto Pd/NiZn para la oxidacion aerdbica

de alcoholes.

Las nanoparticulas estan surgiendo como alternativas sostenibles
excelentes a los soportes so6lidos convencionales, puesto que aumen-
tan el area de la superficie expuesta del componente activo del ca-
talizador, reforzando el contacto asi entre los reactivos y el cen-
tro catalitico, tal como ocurre en catélisis homogénea. Sin embar-
go, si se inmovilizan las nanoparticulas en un soélido, un soporte in-
soluble, pueden separarse facilmente de la mezcla de reaccion, lo
que constituye la principal ventaja de los catalizadores heterogé-
neos. Asi, generalmente, los nanocatalizadores son considerados co-
mo la frontera, o el puente entre catalizadores homogéneos y hete-

rogéneos, puesto que ofrecen una nueva alternativa sustentable a los
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materiales convencionales. La Fig. muestra un nanomaterial com-
puesto Pd/NiZn,*!' con un hidroxocomplejo dianiénico de paladio(IT)
fuertemente unido mediante interacciones electrostaticas a una sal ba-
sica mixta Nij_,Zng, (OAc)q,(OH)o-nH,0O (0,15 < z < 0,25).

1.2. Catalizadores homogéneos de metales
de transiciéon en la oxidacién aerdbica

de alcoholes

Muchas de las reacciones de oxidaciéon catalizadas por metales de tran-
sicibn presentan problemas por la inestabilidad del catalizador frente
al agua presente en el disolvente o formada durante la reaccion, y por
la formacion de una peligrosa mezcla de oxigeno y disolventes infla-
mables a temperaturas y presiones altas. Ademés, la sintesis del ca-
talizador tiene lugar mediante un proceso frecuentemente, laborioso y
caro, y ocasionalmente, las severas condiciones de reaccion son fata-
les para su estabilidad. Sin embargo, el cobre se halla entre los metales
més apropiados para la oxidacion catalitica de alcoholes con dioxigeno,
puesto que forma parte del centro catalitico en varias enzimas natura-
les. Estas catalizan la oxidacion de alcoholes en disolucion acuosa bajo
condiciones de reaccién suaves, lo que ha inspirado una entusiasta ac-
tividad investigadora. Desde el punto de vista industrial, catalizadores
de cobre simples y econdémicos, que puedan activar oxigeno molecular
o peroxido de hidrégeno con alta actividad catalitica y selectividad,
son alternativas atractivas a la oxidaciéon por métodos de oxidaciéon

estequiométricos convencionales.

Un mecanismo de reaccién comin para las oxidaciones de alcoho-

les mediadas por catalizadores homogéneos de metales de transicion
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implica la eliminacién de hidruro de la posiciéon beta de un alcoxido me-
talico M"T-OR, que es un compuesto intermedio del proceso oxidativo.
Esta eliminacién puede tener lugar via un centro metalico electrofilico
(como paladio) para formar un hidruro metéalico M"*-H, o, en el caso
de algunos oxocomplejos metéalicos, via la descomposicion de ésteres
metalicos (oxidacion del acido crémico) para formar un hidroxocom-
plejo metalico (Fig. [1.7).2%29 Una tercera via alternativa transcurre a
través de un mecanismo de hidrogenacion por transferencia, donde hay
presente en la disolucién de reaccion, una cantidad, por lo menos, este-
quiométrica de un aceptor (de hidruro) de sacrificio.*"* Finalmente,

existen algunos ejemplos de oxidaciones de alcoholes que transcurren a

través de un mecanismo radicalario (oxidacion del permanganato).=
AN .
. NI L) ——
R O/[ ] M+ R )J\H
o H 0
Il C{
e Nop T /b'o <M T M R)LH
Rl
H A 0 it
= ,/'\ /[M]
— )Q (‘M] —— R 0 + R)LH
1 N
M A M M
R o/[ ] R 0 M+ R )J\H

Figura 1.7: Posibles vias para la eliminacién de un hidruro de alcoholes
via un centro metélico electrofilico, via la descomposicién de ésteres
metalicos, hidrogenacién por transferencia y mecanismo radicalario,

ordenadas de arriba a abajo.
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Debido a que la oxidacién aerdbica de alcoholes catalizada por me-
tales de transiciéon es un campo que ha sido extraordinariamente in-
vestigado, la cantidad de bibliografia disponible es enorme, siendo los
catalizadores metélicos mas estudiados y versatiles los basados en co-
bre, rutenio, paladio, oro, hierro, vanadio, iridio, osmio, y cobalto.*4
Sin embargo, en este estudio se prestara especial atenciéon a una selec-
cion de catalizadores homogéneos basados en cobalto(II), paladio(II) y
cobre(IT), por ser complejos de estos iones metélicos objeto del presen-
te trabajo de investigacién. Anélogamente, se prestara atencion prin-
cipalmente a 4-metilbencil alcohol y metanol, como representantes de
dos grupos de alcoholes, aquellos que se caracterizaran por su buena y

escasa reactividad, respectivamente.

1.2.1. Catalizadores de cobre en la oxidacién de

alcoholes

El cobre es un importante metal, disponible y relativamente abtindate
en la corteza terrestre. Entre las metaloenzimas naturales de cobre
que catalizan la oxidacion aerobica selectiva de moléculas organicas se

hallan las oxigenasas y las oxidasas.®?

i
H,O Mm(+2)* Sus

Ciclo catalitico
de la Oxigenasa

O, + 2H* + 2 M Sus (0)

Figura 1.8: Ciclo catalitico oxigenasa.
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En el ciclo catalitico oxigenasa (Fig. , la oxidacion del sustrato:
supone una transferencia de un atomo de O desde el O, (del aire),
con frecuencia a través de un oxocomplejo intermedio en alto estado
de oxidaciéon, mientras que el otro dtomo de O es obviamente reduci-
do a HyO. El ciclo catalitico oxidasa (Fig. simplemente utiliza O,
como aceptor de 2 electrones o 2 protones en la oxidacion catalitica de
moléculas orgéanicas. En la reacciéon, los atomos de O son finalmente
reducidos a HyO o HyOs, no observandose transferencia de atomos de

O al sustrato.

H20(H202) M2 Sus H,
Ciclo catalitico
de la Oxidasa
1/205(0y) + 2H* M+ Sus®™ + 2H*

Figura 1.9: Ciclo catalitico oxidasa.

El ciclo catalitico oxidasa mas frecuentemente ejemplificado es el
de la reaccion enzimatica de la galactosa oxidasa (GO), que ha sido
muy estudiado® %3 (Fig. [1.10). Inicialmente, el alcohol se une al centro
activo de cobre (A) y es desprotonado por el grupo fenoélico de tyr-495
dando lugar al alcoholato B. El radical fenoxilo sustrae un (3-H del
alcohol coordinado (B) para formar un anién radical cetilo enlazado
(C) el cual se convierte en aldehido mediante la transferencia de un
tnico electréon con formacion simultanea de un complejo de cobre(I)
(D). En presencia de Og, cobre(I) es reoxidado al compuesto original

A, en tanto que Oy es reducido a HyOs.

Ademas de GO, otras metaloenzimas** como lacasa, hemocianina,

citocromo C oxidasa y superdxido dismutasa juegan un importante
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papel en diferentes reacciones de bio-oxidacion. Asi, el disefio y estu-
dio de actividad de catalizadores de cobre ha sido objeto de atencién
particular en el campo de la quimica de coordinacién, aunque sélo un
ntmero reducido de reacciones de oxidaciéon de alcoholes mediante dio-
xigeno catalizadas con compuestos de cobre han sido descritas. 3445
Sin embargo, estos complejos ofrecen una valiosa plataforma para el

desarrollo de catalizadores homogéneos basados en cobre.

o
—cy!
Transferencia N=Ru _ . -
de H N O-C Migracion
/ “R de H

Tyrags CySZZS

: ) OTVFZU \©\ S/
OH
Hisse1 }3L\ H H (Mecanismo de GO) 04©7
Hisigs O— C N—/C\L”\H

“R
H NOC

A
X g A

D

_/Cul

Figura 1.10: Ciclo catalitico de la galactosa oxidasa.

Algunos modelos disenados de estos enzimas biomiméticos cataliti-
camente activos se han convertido en ejemplos fundamentales en este
area.“? En 1984, Semmelhack®” describié la primera oxidacion aero-
bica de alcoholes catalizada por cobre usando cobre en combinacion
con 2,2,6,6-tetrametil-1-piperidina- N-6xido (TEMPO) en DMF como

disolvente; sin embargo, este sistema so6lo era eficaz para alcoholes
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148 en 2003 pusieron de manifies-

primarios activados. Sheldon y co
to que CuBry y TEMPO, en presencia de 2,2’-bipiridina (bipy) como
ligando, catalizan la oxidacion quimioselectiva de alcoholes bencilicos
primarios, alilicos, y alifaticos a los correspondientes aldehidos, sin so-
breoxidacion al dcido carboxilico correspondiente. Los alcoholes secun-
darios no se oxidan, y cuando se intent6 oxidar mezclas de alcoholes
primarios y secundarios bajo las condiciones de reaccion, sélo se oxida
el alcohol primario. La ventaja de este procedimiento son los excelentes
porcentajes de oxidacion logrados a temperatura ambiente con aire, en
lugar de oxigeno puro.*®4” Los autores postularon una deshidrogena-
cion mediada por cobre, en la cual TEMPO actia como un aceptor
de hidrogeno y es capaz de regenerar la especie de cobre(Il) activa
(Fig. [L.11]). Este mecanismo, anédlogo al propuesto para la galactosa

oxidasa, difiere del previamente propuesto por Semmelhack.?

a8 a a8

N\Cu<”2l N\CU{ZN ™ &
0~ o— Cu
| \ 0 AN
R O~y R7/ N Ho—N
HO~~ R‘<
H H H

N N
N
CL\J/+2 N\CU/+N
O—N I — ‘O/N

Figura 1.11: Oxidacion de alcoholes primarios catalizada por CuBry y
TEMPO, en presencia de 2,2’-bipiridina.

En 2009, Ahmad y col.” usando como catalizador un complejo de
cobre con una bis(3,5-di-terc-butilsalicilaldimina) han logrado la oxi-
daciéon cuantitativa en 2 h de varios alcoholes primarios bencilicos,

alilicos y heterociclicos a los correspondientes aldehidos. El catalizador
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desarrollado es altamente selectivo con alcoholes bencilicos y alilicos,
mientras alcoholes alifaticos primarios son pobremente oxidados. El
mecanismo de reacciéon propuesto para el sistema se muestra en la
Fig.[1.12]

5 /
N, e
; “ou”
; o W=
1 /
' R

N\C /O

/ u\
N O

P
H,O Cu—__- RCH,OH

/ ~
(Oxndamon aeroblca
N O
1/20, \Cul/ . \> RCHO
/ H,0<

Figura 1.12: Oxidacion de alcoholes primarios usando un complejo de
cobre(II)-bis(3,5-di-terc-butilsalicilaldimina).

Puesto que el anteriormente citado catalizador de cobre es acti-

vo en ausencia de base adicional, la desprotonacién del protén del
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grupo alcohol se espera que sea causada por el ligando bis(3,5-di-terc-
butilsalicilaldimina). Esto produce un alcoxido-complejo donde uno de
los grupos fenolato es transformado en fenol. 123721 3 sustraccion in-
tramolecular de un d&tomo de H por TEMPO conduce a la formaciéon

del aldehido y de un complejo de cobre(I). En presencia de oxigeno

TEMPOH da lugar a TEMPO, el cual reoxida el complejo de cobre(I)

al complejo original de cobre(IT). 495253

1.2.2. Catalizadores de paladio en la oxidacién de

alcoholes

Uno de los metales méas estudiados en la oxidacion aerdbica de alcoho-
les ha sido el paladio, desarrollandose numerosos sistemas cataliticos.
En términos generales, la catélisis mediante sistemas de paladio(IT)
representa uno de los campos mas maduros en la oxidacion aerdbica
alcoholes. Mucho esfuerzo se ha empleado en encontrar métodos sinté-
ticamente ttiles lo que ha culminado en algunas excelentes revisiones

bibliograficas. 325455

Muchos estudios mecanisticos se han emprendido, lo que ha fruc-

2057 que supone la

tificado en un mecanismo generalmente aceptado
coordinacion inicial del alcohol al catalizador de paladio(I) A, pa-
ra dar el intermedio B (Fig. . Una base exégena ayuda en la
desprotonacion del alcohol para dar lugar al intermedio paladio(IT)-
alcoxido C. Después, una (-eliminaciéon de hidruro da lugar al in-
termedio paladio(II)-hidruro D que sufre eliminacion reductora para
dar E. La efimera especie de paladio(0) E es metaestable y proclive
a la agregacion para dar lugar a paladio metal (paladio negro), con
pérdida concomitante de actividad catalizadora. Asi, la reoxidacion
eficiente del catalizador es critica para el éxito de las reacciones de

oxidacion catalizadas por paladio.
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Figura 1.13: Mecanismo generalmente aceptado para la oxidacion de

alcoholes catalizada por paladio(II)

En las oxidaciones de alcoholes estudiadas, la combinacion de ligan-
dos N-dadores monodentados con Pd(OAc)s proporciona, generalmen-
te, catalizadores activos, aunque muchas de estas oxidaciones necesitan
cantidades relativamente altas de catalizador, un exceso de ligando o
base, y/o altas presiones de oxigeno para la reoxidacion de la especie
de paladio(0). Desafortunadamente, la necesidad de exceso de ligan-
do para evitar la descomposiciéon del catalizador conduce a una menor
eficiencia de la oxidacién como resultado de la inhibicion de la unién del

alcohol o de la -eliminacién en la que se origina un hidruro de paladio.
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En varios estudios, con el fin de evitar la produccion de paladio(0),
se realizd la reaccion a presiones de oxigeno elevadas (20-50 atm),
sin embargo, estas condiciones hacen la reaccién menos operativa y
menos atractiva, debido al riesgo de explosion.'® Ademéas, aunque, el
oxigeno molecular es termodinamicamente capaz de oxidar paladio(0)
a paladio(II) bajo muchas condiciones de reaccion, la oxidacion aerdbi-
ca directa de paladio a menudo no puede competir cinéticamente con
la agregacion del catalizador dentro de una masa inactiva de paladio
negro, en ausencia de co-catalizadores. Asi, se ha pensado en adicio-
nar al sistema de reacciéon ligandos coordinantes que estabilicen a la
efimera especie de paladio(0). Tsuji y col. usaron piridinas sustituidas
como ligandos para prevenir la formacion de paladio negro, permitien-
do realizar las oxidaciones aerdbicas usando baja carga de catalizador

58
/\/\’/O

al evitar su descomposicion.

OH
OH catalizador (0,25 mol%) / (80% rendimiento)
N
pH 11,5, 100°C 2 mol% TEMPO
aire (30 atm), 10 h
catalizador = /\/\/O
X SONa Naoys (90% rendimiento)

Figura 1.14: Oxidacion aerdbica de alcoholes usando como catalizador un
complejo de Pd(OAc)9-4,7-difenil-1,10-fenantrolina sulfonatada

1 59,60

Sheldon y co usando como catalizador un complejo de, pala-

dio(II)-4,7-difenil-1,10-fenantrolina sulfonatada, soluble en agua, estable
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y reciclable, han logrado la oxidaciéon de alcoholes primarios, bien a
acidos carboxilicos con un 80 % de rendimiento, bien a los correspon-
dientes aldehidos (90 %), en presencia de 1 mol % de TEMPO, después
de 5 h a 100°C usando aire a presién (30 atm) (Fig. [1.14)). La reaccion
se llevd a cabo en un medio acuoso-organico, lo que permitié que el
producto fuese facilmente recuperado por separacion de la fase en la

que se hallaba.

Oxidacion a temperatura ambiente

H
3 mol% Pd(OAc),
6 mol% TEA
1

2 1
R 3AMS, tolueno/THF, O,, ta R

R
12 Generacion de catalizadores Pd-NHC

H
0,5 mol% Pd(liPr)(OAc),(H20)
1-4 mol% AcOH )I\
1

2
R 3AMS, tolueno, aire o O,, 60°C

R

liPr
22 Generacion de catalizadores Pd-NHC

H O
1 mol% Pd(liPr)(OPiv),
0,5 mol% PivOH
1

2 1
R 3AMS, tolueno, aire, rt R

R R2

Figura 1.15: Catalizadores de paladio para la

oxidacién aerdbica de alcoholes.

Sigman y col.™ han realizado un estudio comparando tres sistemas
cataliticos (Fig.|1.15|) desarrollados por su grupo de su grupo de investi-
gacion Pd(TiPr)(OPiv),, Pd(OAc)2/TEA®? y PA(TiPr)(OAc)s,,% pa-

ra la oxidacion aerdbica de alcoholes a temperatura ambiente y a 60°C.
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El ambito de aplicacién de los tres sistemas se evalud con sustra-
tos complejos que incluyen 1,2- y 1,3-dioles monoprotegidos, asi como
aminoalcoholes. Se demostré que tanto el sistema Pd(OAc),/TEA co-
mo el sistema Pd(IiPr)(OAc), funcionan bien con una amplia gama
de alcoholes, siendo el sistema Pd(OAc),/TEA el mas conveniente de
los tres sistemas cataliticos desarrollados. El ambito de aplicacion de
Pd(IiPr)(OPiv), se limita a alcoholes alifaticos primarios, mientras que

los alcoholes estéricamente impedidos no se oxidaron bien.

Reactor tubular

Materias Salida de vapor
primas

Separador
liquido-vapor

Nitrégeno para
diluir la salida
de gas

Catalizador

Leyenda:

—><— valvula de bloqueo manual

—pk— valvula dosificadora

& actuador
&7 regulador

—%— valvula de retencion

Producto liquido
del tanque

_Dxi_ alivio de presién

Figura 1.16: Esquema de un reactor tubular de flujo continuo, disefiado
para ser usado con catalizadores homogéneos de paladio en

reacciones de oxidacion aerobica.

Finalmente, se ha demostrado que las oxidaciones aerébicas de al-
coholes con catalizadores homogéneos de paladio desarrolladas a pe-

quena escala pueden ser transferidas con eficacia a un proceso a gran



292 CAPITULO 1. INTRODUCCION

escala (Fig. [1.16]). Los riesgos de seguridad asociados tipicamente con

oxidaciones aerobicas se superan usando aire diluido como oxidante.

Como consecuencia, las reacciones de oxidaciéon aerdbicas catali-
zadas por paladio representan pasos viables en la preparacion a gran
escala de compuestos carbonilicos. Ahora pueden hacerse efectivos los
beneficios medio ambientales y la versatilidad sintética de este tipo de
reacciones. Se eliminan los subproductos asociados con oxidantes inde-
seables y se llevan a cabo sintesis simplificadas que eviten la generacion

de residuos y procedimientos de purificacion.

1.2.3. Catalizadores de cobalto en la oxidaciéon de

alcoholes

Aunque se han desarrollado miultiples sistemas para la oxidacion ae-
robica de alcoholes catalizada por cobalto, todavia presentan varias
limitaciones. Asi, la mayoria de alcoholes secundarios son oxidados a
cetonas, pero con frecuencia los alcoholes primarios son oxidados a
sus acidos carboxilicos correspondientes. Desafortunadamente, el desa-
rrollo de catalizadores mejorados de cobalto se ve dificultado por el

reducido ntimero de estudios mecanisticos para estos procesos.

En 1994, Igbal y col.%® usando como catalizador un complejo de
cobalto(II)-base de Schiff, Co(1)s, han logrado la oxidaciéon tanto
de alcoholes bencilicos como de alcoholes alifaticos en presencia de
iso-butanal. Ajustando la cantidad de iso-butanal adicionada logra-
ron la oxidacion selectiva de bencil alcohol a benzaldehido asi como la
oxidacion de sustratos en presencia de olefinas y/o alquinos sin oxida-
cién de los enlaces insaturados. El mecanismo propuesto por Igbal®

(Fig. [1.17)), supone la oxidaciéon por oxigeno molecular del complejo
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de cobalto(II)-iso-butanal (B) para formar C. Después, C oxida el
iso-butanal al 4cido correspondiente con formacién concomitante de
un oxocomplejo de cobalto(IV) (D). El complejo D es responsable de
la oxidacion de alcohol al producto carbonilico correspondiente rege-

nerandose el complejo de Co(1), A.

JRi R' = CH,OH, R2 = CO,Me

\N R2 5 mol% Co(1),
(I 3 AMS, MeCN, O,, t.amb.
OH 2 equiv. iso-butanal

O///, o\ N O//,, W\ N
Co. \; ( Co.
CN’ ‘o: N7 | ‘o:

A B N
o)
I we

R R2
o))
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R R2
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<o,,,,‘ I «N (0,,,,4 | N
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Figura 1.17: Mecanismo propuesto para la oxidacién aerébica de
alcoholes catalizada por el complejo cobalto(II)-base de Schiff, Co(1)s.

Hasta la fecha, el sistema catalitico desarrollado por Ishii®*® en
1995 es el mas ttil desde el punto de vista sintético debido a que usa
bajas cargas de catalizador y condiciones de reacciéon suaves. Ishii y
col. han demostrado que la combinacion de N-hidroxiftalimida (NHPI)

con complejos de cobalto(III), oxida una serie de alcoholes con éxito,
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bajo condiciones aertbicas (Fig. [1.18) a temperatura ambiente.® La
adicion de pequenias cantidades de acido m-clorobenzoico (MCBA) in-
cremento la velocidad de oxidacion del alcohol, y la optimizacion del

procedimiento utilizado (98 % en 15 h), que segun los autores ocurre

probablemente a través de un mecanismo radicalario.®®
OH 5 mol% MCBA 0
)\ EtOAc, O, ta J\
R R? o R R?
10 mol% —
NHPI N—OH
O

0,5 mol% Co(OAc),

Figura 1.18: Oxidacion aerdbica de alcoholes catalizada por
Co(OAc)y/ N-hidroxiftalimida (NHPI).

Este método tuvo éxito para la oxidacién de alcoholes alifaticos
secundarios, alilicos y bencilicos. Los alcoholes primarios se oxidan a
los correspondientes acidos carboxilicos y los dioles vecinales internos
se convierten en las dicetonas correspondientes con rendimientos mo-
destos. En contraste, la oxidaciéon de los dioles vecinales terminales
di6 como resultado la escision del enlace C-C y la formacién del écido

carboxilico correspondiente.
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1.3. Oxidacion aerdbica de 4-metilbencil

alcohol

Son muchos los sistemas que se han desarrollado para catalizar la oxi-
dacién de bencil alcoholes a los correspondientes aldehidos, algo que
ha sido propiciado por su buena reactividad. Entre estos catalizado-
res, se han elegido algunos ejemplos representativos capaces de oxidar
4-metilbencil alcohol, por ser éste uno de los alcoholes objeto del pre-
sente trabajo de investigacién. Aunque los rendimientos de estos siste-
mas cataliticos son, generalmente, muy altos, las oxidaciones presentan
algunos inconvenientes, como el uso de atmosfera de Oy en lugar de
aire, o la necesidad de temperaturas y presiones altas.

1.%% ysando un complejo de paladio-biquinolina como

Buffin y co
catalizador han oxidado varios bencil alcoholes a 125°C con aire a pre-
sion (54 atm), en disolucién acuosa (Fig.[1.19), a sus aldehidos y acidos
correspondientes. Estos autores han hallado que la selectividad es al-
tamente dependiente de la naturaleza y posicion de los sustituyentes
(dadores o aceptores) en el alcohol, asi como del nivel de carga del ca-
talizador. Asi, por ejemplo, la oxidacién de 4-metilbencil alcohol se ha
logrado con un 91 % de conversion después de 24 h de reaccion en agua
como disolvente, mientras que, en condiciones equivalentes la oxidacién
de 2-metilbencil alcohol se ha logrado con un 65 %. Debido a factores

estéricos la conversion es inferior para el alcohol orto-substituido.

La Fig. muestra una fuerte correlacion entre el log(kx /ky),
donde kx v kg son las constantes de velocidad para los bencil alcoho-
les para-substituidos y bencil alcohol no substituido, respectivamen-
te. La pendiente negativa (p = —0.37) muestra claramente que los

sustituyentes dadores de electrones aceleran la velocidad global de la
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oxidacion. La relacion lineal con los valores de o (R? = 0.97) apoya
una deficiencia electronica en el centro metalico de la reaccion en el
estado de transicion, que hace pensar en una reduccién parcial del pa-
ladio asociado con la oxidacién del alcohol en la etapa limitante de la

velocidad de reaccion. 068

X — . X — X —
@—CHZOH O (aire) @—CHO + @COZH
H,0

KO,C

Ny X=-NO, -OCHj; -CHj -F,
Pd(OAc), -Cl, -Br, -1 0 -CF3

0,20 1

0,10 1
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Figura 1.19: Oxidacion aerdbica de bencil alcoholes para-sustituidos
catalizada por un complejo de paladio (II)-biquinolina, mostrando una

representacion de la constante de velocidad de reaccién vs el parametro 0';_

(usando las constantes de los sustituyentes de Brown y Okamoto®*™V).

G. Yin y col.™ usando RuCl;/NEt3 como catalizador han oxida-

do varios alcoholes primarios y secundarios con O, a presion (20 atm)
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a 100°C, en presencia de terc-butil alcohol como disolvente o incluso
en su ausencia (Fig. 1.20). Estos autores han hallado que los deriva-
dos de bencil alcoholes con sustituyentes dadores de electrones, como
4-metilbencil alcohol, pueden ser oxidados a los correspondientes al-
dehidos con porcentajes de conversion y selectividad por encima del
90 %, valores que dificilmente se alcanzan con sustituyentes aceptores
de electrones. Particularmente, la oxidacién de 4-metilbencil alcohol
a 4-metilbencilaldehido se ha logrado después de 4 h de reaccién en
t-butil alcohol con un 95 %, tanto de conversion como de selectivi-
dad. Los autores proponen un mecanismo plausible (Fig. para
esta oxidacion, en el que tanto la reoxidacion de H-rutenio(III) como

la transferencia de hidruro son etapas limitantes de la velocidad del

proceso.
CHO
OH  0,25% RuClz'nH,0, 2% NEt; (30% ac.) O/
Sin disolvente, 20 atm O, 371 K
RUC|3
NEts, H,0
cr
(NEt)(CRu'"
RCH,0H
H-Ru"(NEt3)(Cl) R
o
x W
(EtsN)(CI)Ru
RCHO

Figura 1.20: Esquema de reaccién mostrando un mecanismo plausible

para la oxidacion de bencil alcoholes usando como catalizador RuCls /NEts
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1.2 usando como catalizadores complejos de pala-

S. Shimazu y co
dio(II)-aminas terciarias de cadena alquilica larga, en tolueno a 80°C,
han logrado la oxidacion de 4-metilbencil alcohol a 4-metilbenzaldehido
con un 90% de rendimiento (sin que tenga lugar sobreoxidacion de
aldehido a acido carboxilico), en atmosfera de O después de 1 h de

reaccion.

1.4. Oxidaciéon aerdbica de metanol

Como ya se ha comentado, existen varios sistemas cataliticos desa-
rrollados para la oxidaciéon de alcoholes primarios con buenos rendi-
mientos, sin embargo son escasos los catalizadores para la oxidacion
de metanol (relativamente inerte™) que se han estudiado, y los des-
critos presentan, generalmente, tiempos de oxidacion muy largos. La
oxidacion aerdbica de metanol por complejos de metales de transicion
discretos, bien caracterizados, se ha descrito en s6lo unos pocos casos,
dos de los estudios més notables realizados por los grupos de investi-

gacion encabezados por Wieghardt™ y por Baldwin.™

Wieghardt y col.™ han desarrollado dos complejos, uno de cobre
y otro de zinc, de un ligando redox-activo [M(L)|PFg (M = Cu, Zn;
HoL = N,N’-bis(2-hidroxi-3,5-di- terc-butilfenil Jamina y su forma radi-
cal monooxidada), que mostraron actividad catalitica en la oxidacion
aerdbica de metanol. Estos compuestos, catalizan eficazmente a tempe-
ratura ambiente la oxidacion aerébica de alcoholes primarios, incluyen-
do etanol y metanol, con formacion de los correspondientes aldehidos y
H50,, asi como oxidacion del ligando después de 50 h de reaccion. En
la Fig, [[.21] se muestra un mecanismo para la catélisis, acorde con la
informacion estructural y cinética hallada por los autores en el citado

estudio. En la primera etapa se establece un rapido equilibrio entre el
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catalizador y una molécula de alcohol. El alcohol, en forma de anién
alcoholato, se halla enlazado al metal, mientras que el proton del al-
cohol es transferido a la base externa NEt3 o al ligando fenolato con
formacién de un fenol coordinado. Tales fenoles coordinados poseen

una constante de disociaciéon en disoluciéon acuosa, pK,, con valores
5-6 76

H,0, 0 O +RCH,OH
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Figura 1.21: Mecanismo propuesto para la oxidacién aerébica de

alcoholes primarios, incluyendo metanol, catalizada por cobre(Il) y zinc(II)

La coordinacion de un ligando alcoholato a [M(L)]* (M = Cu, Zn)
resulta en un complejo intermedio pentacoordinado (piramide de base
cuadrada, donde el alcoholato axialmente enlazado estd en una posi-

cion cis- respecto del radical fenoxilo del ligando. En esta disposicion
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geométrica, uno de los atomos de hidrégeno del ligando alcoholato
R-CH5-O- es capaz de formar un enlace de H con el radical feno-
xilo del ligando, dando lugar a un anillo quelato de cinco miembros
Cu-0O°*---H-C-0O. Los autores sugieren que este anillo constituye el es-
tado de la transicion para la reaccion de eliminacién de hidruro. Se
propone que el intermedio resultante, conteniendo un anién radical
cetilo O-coordinado, sufre una rapida transferencia intramolecular de
un electréon con formacion de un aldehido enlazado, que es un ligando
pobre y se disocia. El aceptor de electrones tltimo de esta etapa es
la unidad de orto-diiminoquinona del ligando doblemente protonado,
que es reducido. Mecanisticamente, es concebible que, en el caso del
catalizador de cobre(II), este i6n sea el aceptor de electrones primario,
que de este modo es reducido a cobre(I) y después intramolecularmen-
te reoxidado a cobre(Il). Después de la oxidacion intramolecular del
anion radical cetilo y la disociacion del aldehido, los catalizadores es-
tan en estado reducido [M(H,L)]™ (M = Cu, Zn), con los dos fenolatos
protonados (o 2 equiv de HNEt] ). Los catalizadores reducidos reaccio-
nan con dioxigeno, dando HyOy y [M(L)|T (el catalizador activo). Esta
etapa de reoxidacion probablemente esta subdividida en dos etapas su-
cesivas de transferencia de un electréon, donde se forma un intermedio

metalico superoxido.

Baldwin y col.™ han desarrollado un complejo de niquel(II) estable
en disolucion, supuestamente un dimero con puentes oximato, que ca-
taliza a temperatura ambiente la oxidacion aerobica de metanol (10,4

equiv. en 24 h), sin que tenga lugar la oxidacion irreversible del ligando.

En cambio requiere una fuente exdgena de atomos de H, que
provienen de la molécula de metanol, con tal de que una segun-
da disociacion de atomo de H de energia baja sea posible. La
Fig. [1.22] muestra la formacion de la especie 3, tras la adicion
de 3 equiv. de KOH. La desprotonacién de una tnica oxima en
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Ni?T(TRISOXHj3)(NO3), (|[TRISOXH;3 = tris(2-hidroxiiminopropil)a-
mina|), (1), resulta en la formacién de un dimero oximato-puenteado,
[Ni%*(TRISOXH,)(CH3CN)]5" (2) cuya desprotonacion da lugar a la

especie 3.

\@N/>/ /QN\/\I """""" TH3CN HNO
\ ‘ o) B —

N—O
_NOH 1KOH _(HON-Nil " ~ >N no 2KOH Especies de
HON— |\/ —"\\ /] O—N N ~ oxigeno activo
ONO, . “NOH HON  CHscN | ‘ 3
ZOH, N
1 2

Figura 1.22: Formacion de la especie activa, 3.

En la reacciéon con metanol se obtuvo formaldehido, hallandose que
la cantidad de dioxigeno consumida es aproximadamente la mitad de
la cantidad de formaldehido producido. Se propone que el peréxido de
hidrégeno es un producto de esta reaccion en una proporcion de 1:1
con formaldehido de acuerdo con la reaccion RHs + Oy — R + H505.
La energia de disociacién de enlaces para la transferencia del primer
hidrégeno al Oy es desfavorable, pero la transferencia del segundo hi-
drogeno para formar HoOs hace que la reaccion global sea exotérmica.
Asi, existe un requerimiento termodinamico de una reaccion de dos
atomos de H. La reactividad de la especie 3 recuerda varios procesos
enziméticos, como el de la enzima GO que cataliza la oxidacion aero-
bica de alcoholes primarios a aldehidos con formaciéon concurrente de
HQOQ.
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1.5. Oxidacion aerdbica de trietilamina

Entre los co-catalizadores mas frecuentes de los sistemas cataliticos
empleados en la oxidaciéon aerdbica de alcoholes se halla la trietilami-
na, que por su elevado niimero dador de Gutmann™ (61 Kcal-mol™?)
se comporta como un buen ligando monodentado, mejor que bencil
alcohol (23 Kcal-mol™), lo que la faculta para competir con ventaja
en el acceso al centro metélico activo. Unida al centro activo, la trie-
tilamina puede actuar como un aceptor de hidrogeno™ posibilitando
la eliminacion de un atomo de H del alcohol dando lugar a [HNEt3]*,
también puede actuar sobre la energia de activacion de alguna de las

etapas del ciclo catalitico.0%

Tipicamente, el ciclo catalitico de oxidacion aerébica de un alcohol
cuando se emplea el sistema catalitico Pd(OAc),/NEt3, y cuya especie
activa es Pd(OAc),(NEt)z, consta de 5 etapas principales (Fig. [1.23):
1) fijacion del alcohol por intercambio de ligandos, 2) formacion de
un complejo alcoholato por desprotonacion intramolecular, 3) elimi-
naciéon del B-hidruro, consistente en una transferencia de hidruro de
un enlace $-C-H al i6n paladio(IT) para generar un complejo-hidruro
metalico y un producto carbonilico, 4) eliminacion reductora de HOAc
del complejo-hidruro metélico intermedio y 5) reoxidacion de la espe-
cie metalica activa mediante oxidacion aerobica de una especie de pala-
dio(0). El uso de NEt3 como ligando tiene como resultado un moderado
incremento en la energia de activacion de la etapa de desprotonacion
del alcohol y un descenso significativo en la energia de activacion de
la etapa de eliminacion del hidruro en posiciéon 3 comparado con un
sistema sin NEt3, que globalmente, rebaja el coste energético del proce-

so. Sin embargo, habida cuenta de la unién de NEt3 al centro metalico
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bajo las condiciones de reaccion empleadas para la oxidacion aerdbica

de alcoholes podria ocurrir la oxidaciéon de trietilamina.

Unién del alcohol

OH
/_\ AcO |C—|)

AcO o NS

\Pd/ Pd

7\

N4 EtsN OAc

EtsN (e}
H20,

HOAc
2HOAc + O, Desprotonacion
Reoxidacion

0
\ /

\ / \
HOAG /( (
Eliminacion NEts
Reductora

B-Eliminacién

Figura 1.23: Ciclo catalitico generalmente aceptado para la oxidacion

aerobica de alcoholes usando el sistema catalitico Pd(OAc)2/NEts.

Una bisqueda bibliogréafica ha revelado que ha sido descrita la oxi-
dacion de trietilamina empleando entre otros los siguientes reactivos:
ferricianuro,”™ permanganato,®” tetroxido de osmio,® peréxido de hi-
drogeno,®*83 v peroxido de benzoilo.®* En la Fig. se muestra una
secuencia de reacciones propuestas para explicar la oxidacion de NEtg

con ferricianuro a 25°C en presencia de KOH o NaOH, lo que, de



34 CAPITULO 1. INTRODUCCION

acuerdo con el estudio cinético realizado, da lugar a dietilamina y ace-
taldehido.

(CoHs)3N + [Fe(CN)gl* ks [complejo]*
-1

k
[complejo]® + OH" k2 (C,Hs),NCHCHj; + [Fe(CN)g]*” + H,0,
2

(CH5),NCHCHg3 + [Fe(CN)g]> ks (CzHg)N=CHCH3 + [Fe(CN)gl*,

(C,HEN=CHCH; + OH"

(C2H5)oNH + CH3CHO.

Figura 1.24: Secuencia de reacciones propuestas para la oxidaciéon de

NEt3 con ferricianuro.

Taqui Khan y col.®? han descrito que NEt3 puede ser transforma-
da en acetaldehido y dietilamina at 35°C usando oxigeno molecular y
RuCl; como catalizador, siendo [RuCly(H20)4]™ la especie activa. La
Fig. muestra el mecanismo de reaccién propuesto por los autores
del citado estudio cinético. El mecanismo propuesto supone la forma-
cion de un complejo de rutenio(I1I)-trietilamina-dioxigeno en una etapa
de pre-equilibrio. La etapa limitante de la velocidad de reaccién supo-
ne una transferencia intramolecular de un atomo de oxigeno desde el
complejo, forméandose asi trietilamina- N-6xido®® y un oxocomplejo de
rutenio(V). Para que este sistema sea cataliticamente activo, el oxo-
complejo de rutenio(V) ha de ser reducido a rutenio(III). El reductor
es trietilamina, que sufre oxidaciéon a acetaldehido y dietilamina con
reduccion concomitante de rutenio(V) a rutenio(III). En esta reaccion,
la transferencia de hidruro al i6n metalico genera un i6n carbonio, que
sufre un ataque nucleofilico de una molécula de agua, lo que da lugar
a una descomposicién con reorganizacion a dietilamina, acetaldehido

y la especie cataliticamente activa de rutenio(III).
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Figura 1.25: Mecanismo de reacciéon propuesto para la

oxidacién aerdbica de trietilamina.
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Objetivos y plan de trabajo

2.1. Objetivos

En este trabajo se ha marcado como objetivo el estudio de nuevos sis-
temas metéalicos que puedan actuar como mediadores en la oxidaciéon
aerébica de metanol, 4-metilbencil alcohol y trietilamina, en condicio-
nes de reacciéon suaves y mediante un procedimiento simple, accesible

y econdémico.

Basandonos en que en las oxidaciones aerdbicas de alcoholes,
la combinacion paladio(IT)/N-dadores, generalmente, proporciona
sistemas metélicos activos y que se requiere la presencia de una
base de Bronsted, hemos centrado nuestra atenciéon en el sistema
Pd(OAc),/2-tosilaminometilanilina (HA™). La razéon por la cual

hemos seleccionado HATS es que juega un doble papel al actuar como

37
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ligando estabilizador de las especies de paladio(II) involucradas en
el proceso oxidativo, y como aceptor de H en las etapas de despro-
tonacion del alcohol y eliminaciéon reductora del hidruro complejo.
HA™ es un ligando N-dador bidentado que puede unirse al metal
en forma monoaniénica AT5™ a través del atomo de N sulfonamidico
mediante una fuerte interaccién y también a través del atomo de N
aminico, mediante una interaccion mas débil. La diferente fortaleza
de estas interacciones podria permitir un intercambio en una de las
posiciones de coordinacion en el entorno del metal que supondria
la disociacién del enlace dativo M-N,nime v la fijacion del alcohol
mediante la formacion del enlace dativo M-O,jconol. Posteriormente, en
la etapa de eliminacion reductora que origina la especie de paladio(0),

AT podria actuar como receptor de H, dando lugar a HA™S.

Asi, nos hemos propuesto estudiar el sistema metalico
Pd(OAc)y/HATS como mediador en la oxidaciéon aerébica de dos
sustratos alcohdlicos, 4-metilbencil alcohol y metanol, que se carac-
terizan por su buena y escasa reactividad, respectivamente. Ademés,
hemos incluido entre los sustratos objeto de esta investigacion trie-
tilamina, especie ésta que por actuar como ligando estabilizador de
las especies de paladio(II) y paladio(0) (al tratarse de una base de
Lewis fuerte) y como aceptor de H (al comportarse como una base
de Bronsted débil) es muy frecuente su presencia en los sistemas
cataliticos empleados en la oxidacion aerdbica de alcoholes, pudiendo
competir en el acceso al centro metalico. Habida cuenta que: de que
como resultado de la oxidaciéon de metanol y trietilamina, previsi-
blemente se obtendra formaldehido y acetaldehido, respectivamente,
productos que se caracterizan por su reactividad frente a diaminas,
la utilizacion de 2-tosilaminometilanilina (HA™®) ofrece la posibilidad
de que actie como nucleéfilo revelador de su obtencion, en forma de

tetrahidroquinazolinas.
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Con el fin de analizar la influencia de diversos factores, tales como
centro metéalico, ligando N-dador y condiciones de reaccion (presen-
cia de NEt3 y/o agua, relacion molar, tiempo y temperatura) hemos
seleccionado varios metales tales como cobre(I1), zinc(IT), cobalto(IT),
cadmio(II) y niquel(II), asi como 4-metil- N-(2-metilamino)bencil)ben-
cenosulfonamida (HMeA™) y N-2-[(8-hidroxiquinolin-2-il)metilenoa-
mino|bencil-4-metilbenceno-sulfonamida (HsL) como derivados de
HA™s. La Fig. muestra los ligandos N-dadores, objeto del pre-
sente estudio. Ademéas, hemos optado por usar reactivos comerciales
hidratados, como por ejemplo Co(OAc)y-4Hy0 y Cu(OAc)y-HyO, asi
como trabajar sin tamices moleculares, al aire (a presion atmosférica)
y usando temperaturas no superiores a 65°C, lo que hace que el proceso

sea mas simple, accesible y econémico.

L) \Q 5
) 0 L O=g
N

S s e 7N
/ S
NH © NH © & O /H
> > ltl OH// TN
NH, NH . .
7
HATS HMeATs HQTs H,L

Figura 2.1: Ligandos N-dadores usados en este trabajo.
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2.2. Plan de trabajo

Con el fin de lograr los objetivos anteriormente indicados se llevara a

cabo el plan de trabajo que a continuaciéon se detalla.

1. Sintesis y caracterizacion de ligandos N-dadores HA™, HMeA™,
HQ™ y H,L, via N-tosilaciéon del grupo aminometil de la dia-
mina correspondiente. Se intentaré determinar la estructura que
presentan todos estos compuestos en funciéon de las evidencias
experimentales obtenidas, utilizando una combinacién de las si-
guientes técnicas en estado s6lido o disolucion: anéalisis elemental,

difraccion de rayos X de monocristal, espectrometria de masas,
IR, RMN de 'H y 13C.

2. Sintesis y caracterizacion de 3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina,
N-metil-3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina y 2-metil-3-tosil-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolina (Fig. derivadas de la reaccion

de formaldehido y acetaldehido con los nucleofilos HATS

y HMeA™s,
4 %
\\ \\
N N N
H | H
HQz'™s MeQz's HMeQz's

Figura 2.2: 3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina (izq.),
N-metil-3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina (cen.) y
2-metil-3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina (der.).
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3. Sintesis y caracterizacion de complejos de paladio(II), cobre(II),
zinc(II), cobalto(II), cadmio(II) y niquel(II) empleando algunos
de los ligandos anteriormente citados que puedan actuar como
mediadores en la oxidaciéon aerdbica de metanol, 4-metilbencil
alcohol y trietilamina. Se intentaré determinar la estructura que
presentan estos compuestos en funcién de las evidencias experi-
mentales obtenidas utilizando una combinacion de las siguientes
técnicas en estado soélido o disolucion: analisis elemental, difrac-

cion de rayos X de monocristal, espectrometria de masas, IR,

RMN de 'H y 3C.

4. Estudio experimental de la oxidacién aerdbica de metanol usan-
do los sistemas metalicos M** /HoL; M?T/HA™S; M?** /HMeA™s
y M** /HQ™. Se analizard la influencia de factores como centro
metalico, ligando N-dador y condiciones de reacciéon (presencia
de NEt3 y/o agua, relacion molar, tiempo y temperatura). Asi
mismo, se tratara de aislar y caracterizar alguna las de especies

intermedias con el objetivo de arrojar luz sobre el proceso.

5. Estudio tedrico, mediante céalculos DFT, encaminado a conocer
la viabilidad energética de la oxidacion de metanol usando algu-
nos de los sistemas metalicos anteriores y realizar una propuesta

plausible del mecanismo de reaccién.

6. Estudio experimental de la oxidacion aerdbica de 4-metilbencil
alcohol usando los sistemas Pd?* /HATS y Pd** /TEA.

7. Estudio experimental de la oxidaciéon aerébica de TEA usando el
sistema Pd*T /HA™S.
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8. Estudio teérico, mediante célculos DFT, encaminado a conocer
la viabilidad energética de la oxidacion de TEA y realizar una

propuesta plausible del mecanismo de reaccion.



Resultados y discusion

Como ya se ha indicado, son varias las razones que han conducido
nuestro interés hacia el campo de la oxidacion aerdbica de sustratos
orgénicos mediada por sistemas metélicos. Con este fin, se han estu-
diado varios sistemas metalicos con ligandos N-dadores, si bien con
algunos de ellos no se ha logrado la pretendida oxidaciéon. En concre-
to, y como a continuacion se detallara, la utilizacion de los sistemas
Ni(OAc)2-4H,0/HsL; Zn(OAc)o-2H, O /Ho Ly Cd(OAc),-2H,O/Hs L,
no ha conducido a la oxidaciéon de metanol, sino a la sintesis
de Ni(L)-MeOH % Zny(L)2-2MeOH® v Cdy(L)2,* respectivamente.

En este trabajo se ha prestado especial atenciéon al estudio de sis-
temas derivados de 2-tosilaminometilanilina (HAT®), " entre los que se
halla H,L 7 que resulta de la condensaciéon de HATS y 8-hidroxiquinoli-
na-2-carboxaldehido. Tal como se muestra en la Fig. [3.1], en disolucion,
HsL se halla en equilibrio dindmico entre su forma tautomérica de anillo

2-(3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolin-2-il)quinolin-8-ol (H,L2"°) y su

43
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forma tautomérica de cadena N-2-[(8-hidroxiquinolin-2-il)metilenami-
nol-bencil-4-metilbencenosulfonamida (HpLcadena),

OH OH
N N N HN
/\ 6 tautomerismo \ / '\ < \ /
Ts Ts

Figura 3.1: Tautomeria cadena-anillo del sistema H,] anillo / H,] cadena por
adicion nucleofila intramolecular reversible del &tomo de N~° (en el grupo
amino) al atomo electrofilo de € con hibridacion sp? (en el grupo

imino), asociada a la migracion de un atomo de hidrogeno.

En los dltimos anos hemos dedicado parte de nuestros esfuerzos al
conocimiento y control de este equilibrio entre los tautémeros de ani-
llo y cadena de HsL, a través de su interaccién con diversos metales,
tales como niquel,®” paladio,®” cinc,®® cobre,®® cadmio,® y cobalto,®
algo que tiene cierto de grado de conexién con el tema central de este
trabajo. Asi, en esta discusion de resultados, haremos mencion a este
aspecto cuando exista alguna conexién con los procesos oxidativos ob-

jeto de estudio.

En el presente estudio hemos variado diferentes factores, entre los
que se hallan tiempo y temperatura de reaccion, sales metélicas y li-
gandos que con ellas se combinan, relacion molar empleada, asi como
presencia/ausencia de ligandos competidores en el acceso al metal. Los
estudios de oxidacion realizados se han centrado en tres sustratos: me-
tanol, 4-metilbencil alcohol y trietilamina. Serd en este orden preci-
samente, en el que iremos presentando a continuaciéon los resultados

obtenidos con los metales utilizados en cada caso.
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3.1. Oxidaciéon de metanol

A continuaciéon referiremos los estudios llevados a cabo con diferen-
tes sistemas tales como Ni(OAc)y-4HoO/HsL; Zn(OAc)e-2H,O/HsL;
Cd(OAc)9-2H,0/HsLi; Co(OAc)2-4H,O/HoL; Pd(OAc),-4HO/H,oL;
Pd(OAc),-4H,O/HATS; Pd(OAc),-4H,O/HMeATs; Pd(OAc)y-4H,0/
HQ™; Cu(OAc)y-HyO/HyL y Cu(OAc)y-HyO/HA™S.

Sistemas Ni(OAc)2:4H,O/H;L; Zn(OAc)2-2H,O/HoL  y
Cd(OAc)2-2H20/H2L

El estudio espectroscopico realizado sobre la mezcla residual que se
obtuvo por concentracion de las disoluciones metanolicas procedentes
de la reaccion a reflujo de estos sistemas, en relaciéon molar 1:1, reve-
laron la ausencia tanto de 3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina, como
de 2-tosilaminometilanilina. Por consiguiente, se ha deducido que es-
tos sistemas no median en la oxidacion de metanol a fomaldehido.
Sin embargo, como resultado de la anterior reaccion e independiente-
mente del tautémero del ligando empleado en el estudio, HyLc2dema o
H,La° se han obtenido en forma de precipitados los correspondien-
tes complejos metélicos Ni(Le2den). MeOH, 57 Zn, (Lcadena),.2MeOH®E y
Cd2 (Lcadena)} 89

En la caracterizacion de estos compuestos, que son ligeramente so-
lubles en metanol, se ha empleado una combinacién de técnicas espec-
troscopicas, entre las que han resultado especialmente tutiles espectro-
metrias de masas (MALDI-TOF), IR y RMN. El estudio realizado ha
evidenciado que es el tautomero de cadena el presente en los complejos

di- o mononucleares obtenidos. Habida cuenta de la similitud en
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los resultados espectroscopicos obtenidos para los tres compuestos, tni-
camente nos referiremos a uno de ellos, Cdy (L), para ilustrar su

caracterizacion.

La forma tautomérica de cadena del ligando en Cdy(Lc2d2), se
identifico facilmente al observarse la senal del proton iminico (alrede-
dor de 9 ppm) y los protones metilénicos magnéticamente equivalentes
(alrededor de 4 ppm).*! La ausencia de las seniales correspondientes a
los protones més acidos, es decir, el OH fenolico y el NH sulfonamidico,

evidencian la O, N-bidesprotonacion, y apuntan a un comportamiento
N,N,N,N-dador del ligando bajo la forma de base de Schiff.

La asignacion completa de los datos de RMN de 'H de Cdy(Le2dm2),
se realizo6 mediante espectros bidimensionales de correlacion H-H. La
Fig. muestra los espectros COSY y NOESY de Cd,(Lc*#),. En
el espectro NOESY se observa una interaccion entre H-9 y H-10, que
combinada con la falta de acoplamiento entre H-9 y H-3, indica que los
dominios enlazantes N,N del residuo 2-tosilaminometilanilina y N,O
del residuo 8-hidroxiquinolina-2-carboxaldehido, en lugar de ser copla-
nares, forman dos planos con un angulo de torsion de aproximadamente
90°. Las interacciones observadas en el espectro NOESY entre los picos
H-14 y H-16/H-20 indican la proximidad de los dos anillos aroméaticos
en el residuo 2-tosilaminometilanilina. Por todo esto, se deduce una

disposicién no plana del ligando base de Schiff en Cdy(Lcadena),,
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Figura 3.2: Espectros COSY (arriba) y NOESY (abajo) de Cdy(Lcadena),
(en DMSO-dg) mostrando la correlacion entre las senales de proton. Las

senales del agua y el disolvente se han omitido.
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La informacion obtenida del espectro IR de Cds (L), apoya las de-
ducciones realizadas mediante resonancia magnética nuclear, eviden-
ciandose asi la misma estructura tanto en estado sélido como en di-
solucion. Las bandas mas caracterfsticas del espectro de Cdy(Lcadena),
corresponden a v(C=N), 1,(S=0) y v4(S=0) que se hallan a 1590,

1345 y 1165 cm™?, respectivamente (Fig. [3.3)).

1600 1400 1200 1000 800 600

Numero de onda (cm™)

Figura 3.3: Espectro IR (en KBr) de Cdy(Lc2dena),,

El espectro de masas, realizado empleando la técnica MALDI-
TOF, es crucial en la identificacion de la estequiometria del compues-
to metélico Cdy(Laema),. Esta técnica permite la observacion del pi-
co correspondiente al aducto [Cdy(Lm@), + H|T con una intensi-
dad relativa del 100 % (Fig. . El caracteristico perfil isotopico de
[Cdy(Leadena), + H|*, coincidente con el calculado, es una clara eviden-

cia espectroscopica de la formacion de Cdy(Leadena),.
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Figura 3.4: Espectro de masas MALDI-TOF de Cdy(Lcadena),
(en DCTB) mostrando una ampliacion del perfil isotopico
del pico centrado a 1085 m/z (der.).

3.1.1. Oxidacién de metanol mediada por cobalto

Durante el estudio realizado con Co(OAc)s-4H,0/HsL en disolucion
metanolica a reflujo durante 24 h, utilizando indistintamente H,Lcadena
y HoLae en relacién molar 1:1 como reactivo de partida, se ha obte-
nido Cog(Lc8em2),.4H,0O como precipitado.

El espectro de RMN de 'H del complejo paramagnético
COQ(Lcadena)2‘4HQO muestra catorce senales relativamente estrechas re-
partidas en el rango -10 a 30 ppm, tipicas de especies de alto espin en
disolucion. 294 Co,(Le2d12)2.4H,0 muestra algunas de las sefiales en
la region diamagnética, como se espera de un complejo de cobalto(II),
un sistema d” con S = 3/2 y con un estado fundamental 71893 La
escasez de descripciones de espectros de RMN de 'H de complejos de
cobalto(II) impide una asignacion inequivoca de las senales por sim-

ple comparacion. Un espectro COSY H-H permite identificar algunas
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de las senales arométicas. Asi, las siete interacciones presentes en el
COSY ponen de manifiesto el origen vecinal de los protones acopla-
dos, revelando la posicion en el espectro de la mayoria de los protones
arométicos no equivalentes (Fig. [3.5]). Por otra parte, aquellos proto-
nes que no muestran acoplamiento deben corresponder a los grupos

metilo, metileno e imino (a aproximadamente -8,6; 1,2 y 12,7 ppm,

respectivamente).
}L L S U
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| - -10
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Figura 3.5: Seccion del espectro COSY de Cog(L24ma),.4H,0 que
muestra la correlaciéon entre las senales aroméaticas, 30,87 con -3,10, -1,07
con -6,55 y 5,27, asi como 5,27 con 2,61 ppm. Las senales de los protones

alifaticos se destacaron en rojo.

La Fig. [3.0] muestra las bandas mas caracteristicas del espectro
IR de Coy(Lcadn2),.4H,0 que corresponden a v(C=N), v,(S=0) y
v5(S=0) que se hallan a 1575, 1335 y 1165 cm™*.
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Figura 3.6: Espectro IR de Coy(L2dem),.4H,0.

El espectro de masas, realizado empleando la técnica MALDI-TOF,
permite la observacion del pico correspondiente al aducto
[Coy(Leadenay, + H|* con una intensidad relativa del 60 % (Fig. |3.7)).
El caracteristico perfil isotopico de |Cog(L24°12), + H|T, coincidente
con el calculado, es una clara evidencia espectroscopica que avala la

formacion de este compuesto dinuclear.

977
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979 50 ”
980 %] ’ H |
J 10f || H ‘|||l A

o8 980 982 vz
Figura 3.7: Seccion del espectro de masas MALDI-TOF (en DCTB) de

COQ(Lcadena)2'4HQO, mostrando el perfil isotépico calculado para
[Cog(Leadena)y + H|T (der.).
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El momento magnético de Coy(L2482),.4H,0 a temperatura am-
biente (5,6 uB por i6n de cobalto(II)), es sensiblemente superior a un
valor tipico de Wespm (3,9 uB), para un sistema S = 3/2 con g = 2, lo
que parece corresponder a una contribuciéon orbital al momento mag-
nético, y que es tipico del estado fundamental *T,. Por lo tanto, el
valor de momento magnético esta de acuerdo con la presencia de iones

cobalto(II) de alto espin, en entornos octaédricos.

El estudio espectroscopico realizado sobre la mezcla residual que
se obtuvo por concentraciéon de la disolucion metanodlica procedente
de la reaccion a reflujo de Co(OAc)y-4Ho0 y HsL, en relacion molar
1:1, revel6 la presencia tanto de 3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina®”
como de 2-tosilaminometilanilina.”" Este tltimo compuesto podria ori-
ginarse mediante hidroélisis dcida de HyLi, mientras que el primero apa-
rentemente es el resultado de la condensacion de formaldehido con
2-tosilaminometilanilina, proceso éste que siguiendo una via similar a
la descrita para la sintesis de 1,2,3,4-tetrahidroquinazolinas® se ve fa-

vorecido por el pH acido de la disolucién metandlica objeto de estudio.

2CO(OAC)2 : 4HQO + 2H2L — CO2(Lcadona)2 : 4H20 + 4HOAc (31)

Debe tenerse en cuenta que el pH del medio es ligeramente &ci-
do debido al acido acético formado durante la reaccion (ecuacion (3.1))

Lcadena)Q_41_12()7 complejo éste que se

conducente a la formacion de Coqf
obtiene en forma de precipitado. En Coy(Lc2m2),.4H,0, el ién cobal-
to(II) unido al &tomo de N iminico del ligando base de Schiff podria
promover su hidrolisis en el seno de disolventes proticos, como meta-
nol.” En las condiciones descritas, catalizado por la presencia de pro-
tones en el medio, puede ocurrir el ataque del agua al d&tomo de CF

Lcadena)

del grupo imino coordinado en Coy( o € iniciarse asi el proceso

hidrolitico. El aldehido originado por hidrolisis de la base de Schiff,
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probablemente, evolucionaré a hemiacetal por adicion de metanol al
atomo de carbono del grupo aldehido (Fig. |3.8]).

8L Sl Gasy S at AL

O Co O Co N o Co N
Hzo O Ts Hzo O TS HZO ,O TS
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_ OMe
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Figura 3.8: Posible via para la formaciéon de
3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina. Se ha representado tnicamente media

molécula de Coo(L24e"2),.4H,50 para una mayor claridad.

3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina debe proceder de un ataque
nucleofilo por parte de 2-tosilaminometilanilina sobre el &tomo de car-
bono de formaldehido, el cual se ha originado durante el proceso de
oxidacion aerobica de metanol mediada por cobalto. En la Fig. se

propone una posible via que supone la coordinacién inicial del alcohol
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al i6n cobalto(II), para dar un intermedio cobalto(II)-alcohol. El ligan-
do monoanioénico AT, actuando como base, ayuda en la desprotonacion
del alcohol para dar lugar al intermedio cobalto(IT)-alcoxido. Después,
una f-eliminacion de hidruro da lugar al intermedio cobalto(IT)-hidruro

que sufre eliminaciéon reductora.
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Figura 3.9: Experimento realizado para verificar la oxidaciéon de metanol
a formaldehido, con posterior formacién de una tetrahidroquinazolina.
Espectros de RMN de 'H (en metanol-d4) de 3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroqui-
nazolina, obtenida partiendo de metanol (abajo, con la senal del grupo

-CHs- en posicion 2 destacada en rojo) y metanol-dy4 (arriba).

Con el objetivo de verificar que el formaldehido proviene de la
oxidacién aerobica del metanol, hemos realizado un experimento que
reproduce las condiciones usadas en la obtencion de Coq(L)y-4H50,

pero empleando metanol-d, como disolvente de reaccion. La Fig. [3.9)
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esquematiza los dos procesos de reaccion, y muestra los espectros de
RMN de 'H de 3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina, obtenidos partien-
do tanto de metanol como de metanol-d4, después de calentar a reflujo
durante 24 h. El espectro obtenido partiendo de metanol muestra tres
senales de protones no aromaticos aproximadamente a 2,3; 4,5 y 4,7
ppm que corresponden al grupo -CHjz en posiciéon 4’, al grupo -CHs- en
posicion 4 y al grupo -CHs- en posicion 2, respectivamente. Sin embar-
go, el espectro obtenido partiendo de metanol-d4 muestra tinicamente
dos senales de protones no aromaticos aproximadamente a 2,3 y 4,5
ppm que corresponden al grupo -CHjs en posicion 4’ y al grupo -CH,-
en posicion 4, respectivamente. La ausencia de la senal correspondien-
te al grupo -CHjy- en posicion 2, es un signo inequivoco de que se ha
producido la completa deuteracion en esta posicion del anillo de la te-

trahidroquinazolina (-CDa-).

Por consiguiente se ha demostrado que el formaldehido proviene de
la oxidaciéon de metanol mediada por cobalto. Este interesante resulta-
do no carece de precedente.#* De hecho, se ha dedicado un enorme
esfuerzo al desarrollo y mejora de la oxidacion aerdbica catalizada por
metales, como ya se ha indicado en la introduccién de este trabajo. Sin
embargo, son pocos los complejos de cobalto capaces de favorecer tal

oxidacién.
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3.1.2. Oxidacién de metanol mediada por paladio

La investigacion de la oxidacion de metanol mediada por paladio(II)
comprende el estudio de los siguientes sistemas: Pd(OAc),-4H,0/H,L,
Pd(OAc),/HQ™ine /HATS Pd(OAc)y/HQ™ /HA™TS, Pd(OAc),/HATS y
Pd(OAc)y/HMeATs.

3.1.2.1. Sistema Pd(OAc),-4H,0/H,L

Durante el estudio realizado con Pd(OAc),-4H,0/HsL (relacion molar
1:1) en disolucién metandlica a reflujo durante 24 h, utilizando indistin-
tamente HyLcdena v H,La0 como reactivo de partida, se ha obtenido
Pd(Lcadena).3H,0 como precipitado (poco soluble en metanol). La es-
tructura molecular de este compuesto muestra que el ligando se halla
bajo la forma tautomérica de cadena (base de Schiff), actuando como

dianionico N,N,N,N-dador, lo que da lugar a una geometria plana en
el entorno del i6n metalico (Fig. [3.10]).57

BYala

Figura 3.10: Estructura molecular de Pd(Lcadena),
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El estudio espectroscopico realizado sobre la mezcla residual que
se obtuvo por concentracion de la disoluciéon metanoélica procedente de
la reaccion a reflujo entre Pd(OAc),-4HoO y HoLi, en relacion molar
1:1, revel6 la presencia tanto de 3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina
(HQz™®), como de un complejo neutro de paladio(II) con el hemi-
acetal 2-hidroxi-(metoxi)metil-8-hidroxiquinolina, que denominaremos
Pd(Q"em), (Fig. |3.11). Partiendo de los resultados obtenidos, se ha
considerado como hipotesis de partida para esta investigacion la hidro-
lisis de Pd(Lcadem2) que conducirfa a Pd(Q"™), y 2-tosilaminometilani-
lina (HA™) 90 seguido de adiciéon nucleofilica de los dtomos de N9
aminicos de HATS al atomo de C*° del formaldehido, generado me-
diante oxidaciéon de metanol.” Asi, se ha llevado a cabo un estudio
que combina experimentacion y célculos computacionales para tratar
de elucidar el mecanismo de esta reaccién, calculando la energia aso-
ciada a cada una de las etapas de este proceso, con el fin de conocer

sus etapas limitantes.

Pd(L°a%"2)-3H,0 + HOAc

NS L7
Q +
N Pd(OAc), 4H20 N

TS/ H2Lanillo TS/

OCH,

Ts = p-tosil
Q = 8-hidroxi-2-quinolinil

Figura 3.11: Productos aislados tras la oxidacién de metanol mediada por
el sistema Pd(OAc)-4H,0 /HaLamilo: pPd(Leadena).3H,0 (principal),
HQz™ y Pd(QPe™), (destacados en rojo).

HQz™ y Pd(Qt™), pudieron ser separados del crudo de la reac-
cion por cromatografia flash, utilizando como eluyente una mezcla
de éter dietilicochexano (50:50), lo que ha permitido su posterior

caracterizacion espectroscopica. Asi, la Fig. [3.12) muestra el espectro de
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RMN de 'H de HQz™, incluyendo un esquema de su estructura con las
correspondientes etiquetas para facilitar su identificacion. Como puede
observarse, el espectro se caracteriza por presentar cuatro senales no
aromaticas situadas aproximadamente a 2,3; 4,3; 4,5 v 6,0 ppm que co-
rresponden a los grupos metilo en posiciéon 4’, metileno en posicion 4,
metileno en posiciéon 2 y al grupo amino en posicién 1, respectivamen-
te. La completa asignacion del espectro monodimensional de HQz'™
se ha realizado utilizado espectros bidimensionales de correlacion H-H
(COSY y NOESY) y H-C (HSQC y HMBC).

:5:4 \/\
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Figura 3.12: Espectro de RMN de 'H de HQz™ (en DMSO-dg). Se han
destacado las senales més caracteristicas de la tetrahidroquinazolina

utilizando el cédigo de colores del esquema adjunto.

Por su parte, el espectro de RMN de 'H de Pd(Q"™), muestra tres
senales caracteristicas de protones no aromaéticos a aproximadamente
3,5; 6,7 y 7,2 ppm correspondientes a los grupos metoxilo, hidroxilo y
metanotriilo, respectivamente (Fig. . La completa asignacion del
espectro de RMN de 'H de Pd(Q"™), se ha realizado apoyandonos
en espectros bidimensionales de correlacion H-H (COSY y NOESY) y
H-C (HSQC y HMBC).
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Figura 3.13: Espectro de RMN de 'H de Pd(Q"™),. Las sefiales
correspondientes a los grupos metoxilo, hidroxilo y metanotriilo

se han destacado en verde, azul y rojo, respectivamente.

Formacion de Pd(Q"™™),. La identificacion del complejo
Pd(Q"mi), ha resultado clave en este estudio, ya que su formacion
se ha interpretado como un indicio de la hidrolisis del ligando (bajo
la forma de base de Schiff), debida a la presencia de agua en un me-
dio de reacciéon moderadamente acido.”® Debe tenerse en cuenta que,
debido a la presencia de acido acético formado durante el transcurso
de la reaccion, el pH del medio es aproximadamente 5,5. (Fig. [3.11)).
Ademas, y como ya ocurriera con el sistema Co(OAc)y-4H,0/H,L, 5
es probable que el i6n metélico unido al N iminico del ligando base de
Schiff actie como promotor de su hidrolisis en el seno de disolventes

1'96

proticos, como metanol.” En las condiciones descritas, catalizado por

la presencia de protones en el medio, puede ocurrir el ataque del agua
Lcadena)

al 4tomo de C*+° del grupo imino coordinado en Pd( e iniciarse

asi el proceso hidrolitico (Fig. [3.14]).
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Figura 3.14: Hidrolisis acida del ligando base de Schiff en

Pd(Lcadena).3H,0 seguido por la formacion del complejo de
paladio(II)-hemiacetal.
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Con el fin de verificar la hidroélisis del ligando base de Schiff en
Pd(Ledn2).3H,0, se realizd un experimento usando una disolucion
acidificada de Pd(L¢dena).3H,0 en metanol, que se calent6 a reflujo
durante 24 h. Transcurrido este tiempo, existe una clara evidencia de
la presencia de HQz™ en la disolucién. Como resultado de la hidrolisis
de la base de Schiff, Pd(L¢den2).3H,0 dard lugar a un complejo de
paladio(II) con dos ligandos diferentes Pd(AT*)(Q), uno de ellos con
un grupo amino y el otro con un grupo aldehido (Fig. 3.14). En una
etapa de reacciéon posterior, la cual también precisa de medio acido,
se producira el complejo Pd(ATS)(QM™), a partir de la adiciéon de me-
tanol al atomo de carbono del grupo aldehido anteriormente formado
por hidrélisis de la base de Schiff.

La hidrolisis de la base de Schiff es més favorable cuando los reac-
tivos de partida son Pd(OAc)2.4H,O y HyL (en forma de cadena o
anillo), que cuando se parte de Pd(L¢4"#).3H,0, ya que en este tlti-
mo caso en la reaccion no se genera acido acético, el cual actiia como
catalizador del proceso. Asi, se ha realizado un experimento para de-
mostrar que la hidrolisis del ligando es una condicién necesaria para la
obtencion de HQzT®, en lugar de Pd(L4"®).3H,0 se emplearon como
reactivos de partida Pd(OAc), anhidro y HoL®° o alternativamente

PdCl, anhidro y HyL®de@ realizando dos reacciones en cada caso, una
de ellas con agua anadida, y la otra sin ella (Fig. [3.15)).

Los resultados de este tltimo experimento mostraron que HQz™
no se ha formado después de 24 h de reacciéon en ausencia de agua. Por
el contrario, cuando anadimos agua al medio de reaccion, la formacion
de HQz™ es evidente después de 24 h a reflujo (Fig. , si bien con
el sistema PdCly/ H,Lcadena ge ha formado aproximadamente el 10 %
de la cantidad de HQz'™ obtenida con Pd(OAc)y/HpLe. En

consecuencia, este experimento demuestra que la hidroélisis del ligando
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es una condicién necesaria para la obtencién de HQz™ y que AcO™ no

es esencial para que el proceso ocurra, aunque contribuye favorable-

mente.
HN Pd(OAc), /H,0 OAc HN
Q - >
N MeOH, A MeOH A N
/ /
Ts Ts

Figura 3.15: Experimento realizado con Pd(OAc) o anhidro y HpLamilo,
con el fin de demostrar la necesidad de la hidrélisis del ligando para la
formacion de HQzT®. Se incluye una vista parcial del espectro de RMN de
'H de HQz™®. El rendimiento de HQz™® se determiné por integracion de la
sefial del metileno en la posicién 4 (destacado en azul), comparandola con
el patron interno 1,3,5-tri-tere-butilbenceno (TTBB). El valor de
integracion para la senal de metilo de TTBB (a 1,35 ppm, destacada en

marron) se consider6 1,00 para facilitar la comparacion.

Con el fin de profundizar en el conocimiento del proceso que con-
duce a la formacion del complejo Pd(QP™),, se ha realizado un expe-
rimento (Fig. consistente en reproducir su formaciéon a partir de
8-hidroxiquinolina-2-carboxaldehido (HQ®Y), compuesto que como ha
quedado demostrado resulta de la hidrolisis de Hy L. El seguimiento me-
diante RMN de 'H de la reaccion entre Pd(OAc), y 8-hidroxiquinolina-
2-carboxaldehido en metanol a reflujo muestra que ésta tiene lugar a
través de Pd(Q9)(Q"™), en el camino hacia Pd(Q"™),. Después de
diez minutos a reflujo, es clara la formacion tanto de Pd(Q)(Qbem)
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como de Pd(Q"™i),. A partir de este momento, Pd(Q9)(Q"emi) evo-
luciona gradualmente hacia Pd(Q™!),, hasta finalmente desaparecer.
Asi, ésta es una evidencia experimental de que el complejo Pd(QP™),
se produce via Pd(Q™?)(Q"™) por adicién de metanol al dtomo de

carbono del grupo aldehido formado mediante hidrolisis del ligando.

H;CQ OH
Pd(hemi),
(después de purificar) — [ T T
HO OCHj3
X }'L‘.‘\I N
MeOH t=60min — M
T Tt T
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Pd(OAc),

? |

l,I

|
Pd(ald)(hemi) J‘J‘ !

(después de purificar) — [ T T
7.00 6.80

Figura 3.16: Esquema de reaccién usado para reproducir el proceso de
formacion de Pd(Q"™)y, mostrando vistas parciales del seguimiento
realizado mediante RMN de 'H. Las sefiales correspondientes a los
protones en posicion 7 de PA(Qd)(QPem) y Pd(QPemi), se

han destacado en rojo y azul, respectivamente.

Pd(Q*)(Q"™) pudo ser aislado de la mezcla de reaccion, lo que

permitié su posterior caracterizacion espectroscopica. Asi, el espectro
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de RMN de 'H de Pd(Q¥4)(Q"™) muestra cuatro sefales caracterfs-
ticas a aproximadamente a 3,6; 6,5; 7,3 y 10,5 ppm correspondientes a
los grupos metoxilo, hidroxilo, metanotriilo y aldehido, respectivamen-
te (Fig. . Ademas, el espectro muestra claramente dos conjuntos
de senales aromaticas que corresponden a protones similares de los
ligandos aldehido y hemiacetal. La asignaciéon completa del espectro
monodimensional de Pd(Q?)(Q"™) se apoy6 en las correlaciones ob-
servadas en los espectros bidimensionales COSY, NOESY, HSQC y
HMBC.

-OCHj,
-CHO
4 n 3 3 6 6' -CH -OH
| ’ W 5 7 i
e WJL_JJ\‘ __/Mww,(t ,JUM_W, JUL_J ,,J]L_JU !LVMWNJ}L J‘\M B
ppm 10.‘50 8.60 | 7.90 7.‘50 7]00 6.50 3.50

Figura 3.17: Espectro de RMN de 'H de Pd(Q¥9)(QP™). Las sefiales
correspondientes a los grupos metoxilo, hidroxilo, metanotriilo y aldehido

se han destacado en verde, azul, rojo y magenta, respectivamente.

Formacién de HQz'™S. Con el objeto de verificar que la procedencia,
del grupo metileno de la posicion 2 de HQz™ es la oxidacion aerdbica de
metanol mediada por paladio(II), hemos realizado un experimento que
reproduce las condiciones usadas en la obtencion de Pd(LCﬁdena)-?)HgO,
pero empleando metanol-dy como disolvente de reacciéon. La

Fig. [3.18 esquematiza los dos procesos de reaccion, y muestra los
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espectros de RMN de 'H de 3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina,
obtenidos

2 3 7S N
B T e e e e I e S B e e e el e |
ppm  7.50 7.00 6.50 6.00 4.50 2.50

PA(OAC)y 4H0 —————= =0
cpop (ORI Ty on H
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— r R e
ppm 750 6.50 6.00 4.50 2.50

Figura 3.18: Experimento realizado para verificar la oxidaciéon de metanol
a formaldehido, con posterior formacién de una tetrahidroquinazolina.
Espectros de RMN de 'H (en DMSO-dg) de 3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquina
zolina, obtenida partiendo de metanol (abajo, con la senal del grupo
-CHas- en posicion 2 destacada en rojo) y metanol-ds (arriba).
2-Tosilaminometilanilina proviene de Pd(Lc2den).3H,0

por hidrélisis del ligando.

partiendo tanto de metanol como de metanol-dy, después de calentar a
reflujo durante 15 h. El espectro obtenido partiendo de metanol mues-
tra cuatro senales de protones no arométicos aproximadamente a 2,3;
4,3; 4,5 v 6,1 ppm que corresponden al grupo -CHjz en posicion 47, al
grupo -CHs- en posicion 4, al grupo -CHs- en posicion 2 y al grupo -NH-
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en posicion 1, respectivamente. Sin embargo, el espectro obtenido par-
tiendo de metanol-d4 muestra tinicamente dos senales de protones no
aromaticos aproximadamente a 2,3 y 4,5 ppm que corresponden al gru-
po -CHj en posicion 47 y al grupo -CHs- en posicion 4, respectivamente.
La ausencia de la senal correspondiente al grupo -CHjy- en posicion 2,
es un signo inequivoco de que se ha producido la completa deutera-
cién en esta posicion del anillo de la tetrahidroquinazolina (-CDs-).
Por consiguiente, se ha demostrado de forma indirecta que el grupo
-CDs- proviene de formaldehido originado en la oxidaciéon de metanol

Ts es el resul-

mediada por paladio. Debe tenerse en cuenta que HQz
tado de la condensacion de formaldehido con 2-tosilaminometilanilina,
proceso éste que siguiendo una via similar a la descrita para la sintesis
de 1,2,3 4-tetrahidroquinazolinas®” se ve favorecido por el pH acido de
la disolucién metanolica objeto de estudio. Ademas, no se ha de ol-
vidar que 2-tosilaminometilanilina proviene de Pd(L°n2).3H,0, por

hidrolisis del ligando.

Mecanismo propuesto. Partiendo de los resultados de la ex-
perimentacion realizada y apoyandonos en la bibliografia consulta-
da,0062637898H104 1 5 oxidacion aerdbica de metanol a formaldehido debe
implicar la formacion de un complejo Pd-metanolato, que llevara a la
formacion de un complejo Pd-hidruro mediante una {3-eliminaciéon. En
una etapa de reaccion subsiguiente, en presencia de suficiente cantidad
de ligando, el complejo Pd-hidruro dard lugar a Pd(HLcdena)(Qhemi),
Este complejo llevara a la formacion de Pd(Q9)(Q"™) por hidrolisis
de la base de Schiff y, finalmente, a Pd(Q"™!), mediante la adicion de
metanol al atomo de carbono del grupo aldehido. La Fig. mues-
tra una via plausible para la formacion de formaldehido a partir de

metanol, explicando también la formacion de Pd(Qbem),.
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Figura 3.19: Via plausible par la formacion de formaldehido y Pd(QPe™i),
partiendo de Pd(ATs)(QP™), el cual procede de Pd(Lc2dena).3H,0.
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Calculos energéticos del proceso. Con el fin de averiguar cua-
les son las principales etapas del proceso, que partiendo de
Pd(Leadena).3H,0 conduce a la formacion de HQz™® y Pd(QMemi),, se
ha realizado un estudio teérico empleando calculos DFT-B3LYP.1%

El mecanismo de reacciéon propuesto con el valor de AG calculado
(kcal-mol™!) para cada etapa se recoge en la Fig.

El mecanismo propuesto parte de la hidrolisis del ligando
en Pd(Lcadena).3H,0 para dar lugar al complejo Pd(A™®)(Q), B, via
complejo Pd-hidroxiamino, A (Fig. . Posteriormente, se produci-
rd la adicion nucledfila de metanol para obtener el complejo
Pd(ATs)(Qbemi) | C. El siguiente paso implica el acceso de una molécula
de metanol a la esfera de coordinaciéon del ion paldio(IT) para dar el
complejo Pd-metanol, D. Esto debe ocurrir con rotura de uno de los
enlaces Pd-N en C. Entre las dos posibilidades evaluadas, la sustitu-
cion del enlace Pd-N,pmine fue 5,3 kcal-mol~! mas favorable (AG) que la
sustitucion del enlace Pd-Nguinolina- 1 consecuencia, se ha descartado

la tltima posibilidad en la via propuesta para la formaciéon de HQz's.

A continuacion, la desprotonaciéon intramolecular de la molécula de
metanol coordinado en D dara lugar al complejo Pd-metoxido, E. La
Fig. muestra las estructuras optimizadas de D (izq.) y E (der.),
que se estabilizan mediante enlaces de hidrégeno intramoleculares. En
particular, la distancia entre el atomo de hidrégeno del metanol y el
atomo del nitrogeno sulfonamidico en D es de aproximadamente 2,5 A.
En funciéon de esto tltimo, y de la orientacion del atomo de nitrégeno
sulfonamidico, el proceso de desprotonaciéon debe tener su origen en la
existencia del mencionado enlace de hidrégeno entre los dos ligandos

coordinados en D, metanol y 2-tosilaminometilanilina (HA™).
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Figura 3.20: Mecanismo de reacciéon propuesto para la formacion de
HQzTs y Pd(QPem)y partiendo de Pd(Le*dem2).3H50, con AG calculado
(kcal-mol~!) para cada etapa. Las moléculas de agua del compuesto de

partida no se han representado.
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Figura 3.21: Estructuras optimizadas (DFT) de los complejos
D (izq.) y E (der.), mostrando los enlaces de hidrogeno (como lineas
discontinuas) responsables de la estabilizacion. Todas las distancias de

enlace se expresan en A.

Figura 3.22: Estados de transiciéon para dos de las etapas del mecanismo
de reaccion propuesto: etapa de desprotonacion intramolecular (izq.) y

etapa de B-eliminacion (der.). Las distancias de enlace se han expresado en

A

El estado de transiciéon para esta etapa de desprotonacion intramo-

lecular (Fig. izq.) tiene una energia de activacion calculada de
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10,1 kcal-mol~!. El siguiente paso debe suponer la disociacién del enla-
ce Pd-Nguifonamida, 10 que liberara 2-tosilaminometilanilina al medio de
reaccion, permitiendo asi la formacion del complejo Pd-alcéxido, F. La
energia libre de Gibbs involucrada en este proceso es de 14,3 kcal-mol !,
lo que significa que, desde un punto de vista termodinamico, esta es la

etapa mas desfavorable del proceso.

Una etapa clave en el proceso de oxidacion de metanol es la
-eliminacion que da lugar a F, y que posteriormente origina el com-
plejo Pd-formaldehido, G. El estado de transiciéon de la etapa de
B-eliminacion (Fig. der.) muestra que uno de los atomos de hidro-
geno del metilo se encuentra mas proximo al centro metalico (1,575 A)
que al atomo de carbono (2,068 A) La energia de activacion invo-
lucrada en la B-eliminacién tiene un valor de 5,7 kcal-mol™!, lo que
significa que el coste energético de esta etapa es relativamente bajo.
Entre las dos posibilidades evaluadas, la coordinacién de formaldehido
bien a través del atomo de oxigeno o a través del doble enlace, la pri-
mera es 2,4 kcal-mol~! mas favorable que la segunda. En consecuencia,
hemos descartado la segunda de estas posibilidades en el mecanismo

propuesto para la formacién de HQz".

Figura 3.23: Estructura optimizada (DFT) del complejo Pd-hidruro H.

Las distancias de los enlaces se han expresado en A.
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La siguiente etapa conlleva la disociacion del enlace Pd-Ogormaldenidos
dando lugar al complejo Pd-hidruro, H y liberandose formaldehido al
medio de reaccion. La Fig. muestra la estructura optimizada de
H, en la que el grupo hidroxilo del hemiacetal ocupa una de las posi-
ciones de la esfera de coordinacion del i6n paladio(II). En la siguiente
etapa de reaccion, se formara la tetrahidroquinazolina a partir de la
adicion nucledfila de 2-tosilaminometilanilina al 4tomo de carbono de
formaldehido.

Asi, los resultados experimentales y tedéricos obtenidos nos han per-
mitido demostrar que la formacién de la tetrahidroquinazolina HQz™
implica la hidrélisis en medio 4cido del ligando en Pd(Lcem).3H,0
para dar 2-tosilaminometilanilina (HA™), la cual actiia como un nu-
cledfilo frente al formaldehido originado por la oxidaciéon de metanol. El
proceso que finalmente da lugar al complejo Pd(Q"™), se inicia con
la mencionada hidrolisis originando Pd(A™)(Q#4), el cual por adi-

cion de metanol al d&tomo de carbono del grupo aldehido conduce a

PA(AT™)(Q).

Reducciéon del coste energético. Los resultados de los célculos
teoricos realizados con el sistema Pd(OAc),/HyL han evidenciado que
las etapas energéticamente més desfavorables corresponden a la despro-
tonacion del metanol (D—E, E, = 10,08 kcal-mol™!) y a la disociaciéon
de HA™® del centro metélico (E—F, AG = 14,28 kcal-mol™!). Sorpren-
dentemente, la etapa de f-eliminacion (F—G) presenta un valor rela-

tivamente bajo de energia de activacion (E, = 5,73 kcal-mol~1).1%

Habida cuenta de que la etapa de mayor coste energético corres-
ponde a la disociacion de HA™ del centro metélico, esto
es Pd(MeO)(QM™)(HA™) — Pd(MeO)(QM™) + HATS (E—F), he-
mos considerado que quizas podria lograrse una reduccion del coste

energético modificando la capacidad enlazante del ligando derivado de
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la quinolina. Con este fin se ha realizado un estudio teérico mediante
calculos DF'T, evaluando la sustitucion del grupo hidroximetoximetilo
en la posicion 2 del anillo de la quinolina por un grupo hidroximetilo, y
alternativamente, por un grupo aminometilo. La Fig. muestra una
comparacion de los perfiles energéticos calculados (AG en kcal-mol ™)
para las etapas C—D; D—E; E—-F; F->G y G—H resultantes de
utilizar 2-hidroximetil-8-hidroxiquinolina (HQM ) y 2-aminometil-8-
hidroxiquinolina (HQ*™"°), en lugar de 2-hidroximetoximetil-8-hidroxi-
quinolina (HQ"™). Adicionalmente, se han calculado los valores de

las energfas de activacion (E, en kcal-mol™') para las etapas D—E y
F—G (Tabla(3.1)).
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35T
hidroxi Z
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Figura 3.24: Perfiles energéticos calculados (AG en kcal-mol~!) para las
etapas C—D; D—E; E—-F; F-G y G—H, con los derivados de quinolina
HQM™ (azul), HQ*™"° (magenta) y HQM% (verde). Los estados de

transicion para las etapas D—E y F—G se han representado en color rojo.

Los resultados de los calculos teoricos (Tabla [3.1)) evidenciaron que
la sustitucion del grupo hidroximetoximetil (HQ™™!) por un grupo hi-
droximetil (HQM4¥) aumentarfa en aproximadamente 3 kcal-mol=" el

coste energético de la etapa de disociacion de HA™ del centro metalico
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(E—F). Sin embargo, la sustitucion del grupo hidroximetoximetil
(HQ"*™) por un grupo aminometil (HQ™") reducirfa en aproxima-
damente 6 kcal-mol™! la energia correspondiente a la disociacién de
HA™ (E—F). Por otra parte, la etapa de disociacién de formaldehido
(G—H) serfa un proceso termodinamicamente favorable con el ligan-
do HQ*™ino (AG = 9,43 kcal-mol™'), mientras que la etapa tendria
un coste energético reducido, tanto con HQM™ como con HQMdroxi
(AG = 2-3 kecal-mol ™).

Tabla 3.1: AG para las etapas de reaccion C—D; D—E; E—-F; F—G y
G—H incluyendo los estados de transicion (E.T.) para D—E y F—G.

AG (kcal-mol™)
HQhemi Hthdroxi HQamino

Etapa
R=CH(OMe)OH R-=CH,OH R-=CH,NH,

C—-D 2,46 3,12 4,87
D—E 0,90 0,94 9,05
(D—E) (E.T.) 10,08 10,20 10,96
E—F 14,28 16,99 8,35
F—-G 0,65 -1,00 1,51
F—G (E.T.) 5,73 5,28 8,16
G—H 2,26 2,94 -9,43

Contrariamente, la etapa de desprotonacion de metanol (D—E)
serfa aproximadamente 4 kcal-mol™' menos favorable con el ligando
HQ™im° que con los ligandos HQM™ y HQMd™¥i En relacién con la
energia de activacion de la etapa D—E puede decirse que virtual-
mente es la misma con los tres derivados de quinolina, mientras que
para la etapa F—G el valor se incrementa en 2-3 kcal-mol™! con
el ligando HQ*"° respecto de los valores obtenidos con HQM™ y
HQMdroxi - Fn  definitiva, este estudio teérico indica que en el pro-
ceso que partiendo de Pd(QPe™)(ATS) finaliza en PdH(QM™), el
uso del sistema Pd*" /HQ™° /HATS en lugar de Pd?* /HQ"e™ /HA™S



3.1. OXIDACION DE METANOL )

conducirfa a una reduccién de AGygjopal, mientras que uso del sistema
Pd2* /HQMdox /HATS produciria el efecto contrario, si bien la diferen-

cia no serfa sustancial 106

3.1.2.2. Sistema Pd(OAc),/HQ™ ™ /HA™

Con el fin de explorar el efecto que sobre la oxidaciéon de metanol
tiene el uso del sistema Pd(OAc),/HQ*™n°/HAT se ha realizado un
experimento que reproduce las condiciones empleadas con el sistema
Pd(OAc),/H,L.

ppm 6.0 45 4.0
t=18h P —
T I T I T T T T I
ppm 6.0 4.5 4.0

Figura 3.25: Esquema de reaccién usado con el sistema
Pd(OAc)s/HQa™in /HATS mostrando una vista parcial de los
espectros de RMN de 'H de Pd(A™%), y HQzTS.
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En el experimento que se esquematiza en la Fig. se mantiene a
reflujo una disolucién metanolica de Pd(OAc),, 2-tosilaminometilanili-
na (HATS) y 2-aminometil-8-hidroxiquinolina®®™% (HQmino) - ohser-
vandose que la formacion de la tetrahidroquinazolina HQz™ no se de-
tecta hasta transcurridas 88 h desde el inicio del experimento. Sin
embargo, transcurridas 18 h el producto principal de la reaccion es
claramente Pd(A™*),. Esto nos ha inducido a pensar que como resul-
tado de la competencia de los ligandos HA™ y HQ¥"° en el acceso al
entorno del i6n paladio(Il), quizés no se ha formado Pd(Q*™in°)(ATs)
sino tinicamente Pd(AT®),. Es por esto que hemos optado por sinteti-
zar un derivado de HQ*™"° con capacidad enlazante mejorada, para lo
cual hemos potenciando la capacidad dadora del &tomo de N aminico
en el ligando HQTS.

3.1.2.3. Sistema Pd(OAc),/HQ™/HA™

Con el fin de potenciar la capacidad dadora del atomo de N aminico
de HQ*™mim° ]o hemos funcionalizado con un grupo tosilo, originando asi
el ligando 2-tosilaminometil-8-hidroxiquinolina (HQ™), y con él hemos

realizado un nuevo experimento que reproduce las condiciones emplea-

das con el sistema Pd(OAc),/HQ>™m° /HA™ (Fig. [3.26)).

En este experimento, se mantiene a reflujo una disolucién metanoli-
ca de 2-tosilaminometilanilina (HA™) y 2-tosilaminometil-8-hidroxiqui-
nolina (HQ™®), observandose que no se detecta la formacion de la tetra-
hidroquinazolina HQz™® hasta transcurridas 88 h desde el inicio del ex-
perimento. Sin embargo, transcurridas 24 h, claramente se observa me-
diante espectrometria de masas (Fig. la formacion de Pd(A™®),,
Pd(Q™s), y PA(ATS)(Q™), evidenciando asi la buena capacidad enla-
zante de ambos ligandos, HATS y HQTS. El espectro de RMN de 'H

de Pd(Q™), claramente muestra que el ligando acttia como quelatante
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O,N-dador, mientras que el N sulfonamidico permanece protonado y
no participa en la coordinaciéon. La completa asignacion del espectro
puede verse en la Fig. en la que se ha incluido el espectro de HQ™,
para facilitar su comparacion. Asi, se ha podido comprobar que como
consecuencia de la coordinacién desaparece la caracteristica senal del
protén del grupo -OH correspondiente a HQ'S, mientras que la sefial

triplete del proton sulfonamidico permanece inalterada (8,4 ppm).
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Figura 3.26: Esquema de reaccién usado con el sistema
Pd(OAc)2/HQTS /HA™S mostrando una vista parcial del espectro de masas
(MALDI-TOF) del bruto de reacciéon en el que se hallan las especies
[PA(QT®)2 + K|t (verde), [PA(A™®)y + K|* (azul) y [PA(QT®)(ATS)+K]T
(magenta). Los perfiles isotopicos calculados para estas especies se

muestran en la parte superior (rojo).
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Figura 3.27: Espectros de RMN de 'H de Pd(Q™®), (arriba)
y HQT® (abajo).

Estos resultados nos han inducido a pensar que si bien HA™ es
esencial para la formacion de HQz™8, e indirectamente para la oxidacion
de metanol, el ligando derivado de la quinolina no debe jugar un papel

clave, siendo quizas prescindible.

3.1.2.4. Sistema Pd(OAc),/HA™

Con fin de verificar que el ligando derivado de la quinolina es pres-
cindible, se ha realizado un experimento partiendo de una disolucién
metanolica de 2-tosilaminometilanilina (HA™®) y Pd(OAc), anhidro,
observandose que después de 24 h a reflujo, es patente la formacion de
HQz™s. Este hecho constituye una evidencia experimental que corrobo-

ra la hipotesis de partida. La completa asignacion del espectro puede
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verse en la Fig. [3.28] en la que se ha incluido el espectro de HA™S, para,
facilitar su comparacion. Asi, como consecuencia de la adiciéon nucleo-
filica se observa la apariciéon de un doblete a 4,5 ppm correspondiente
al nuevo grupo -CH,- formado en HQz™ y la desaparicién de la carac-

teristica senal del protén del grupo -NH sulfonamidico correspondiente

a HATS.
@,/o _ GH3OH, A_ @
Q?H/S\\O " Pd(OAc), C(\) \\
NH,

JWJMJW M A th o

— T

ppm 6050 45 24 22

6050 24 22

Figura 3.28: Esquema de reaccién usado con el sistema Pd(OAc)y/HATS,
mostrando los espectros de RMN de 'H HQz™® (arriba) y HA™ (abajo).

Habida cuenta de que en la oxidacion de metanol mediada por
Pd(OAc),-4H,0O/HsL, al ir precedida por un proceso hidrolitico es cru-
cial la presencia de agua, hemos considerado relevante estudiar la in-
fluencia de ésta cuando el sistema usado es Pd(OAc)y-4H,O /HA™S. Asi,
se ha llevado a cabo un experimento en el que se mantiene a reflujo una
disoluciéon metanol/agua (50:50) que contiene Pd(OAc)q-4H,O/HATS
en relacion molar 1:10, con el fin de garantizar un exceso estequiomé-
trico de HA™ que posibilite su actuaciéon como ligando y como aceptor
de protones. Los resultados mostraron que después de 30 h. HQz™® no

se ha formado, lo que es coherente con un escenario en el cual
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agua, metanol y HA™ compiten entre ellos en el acceso a la esfera de
coordinacion del paladio, impidiendo la etapa de desprotonaciéon del

metanol.

Por el contrario, la capacidad del sistema Pd(OAc),/HATS para la
oxidacién aerdbica de metanol a formaldehido parece verse moderada-
mente potenciada cuando al medio de reaccion se afiade piridina (10 %),
conduciendo a la obtencion de 3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina tras
14 h de reaccion. Este efecto es coherente con un escenario en el cual
una molécula de piridina (pK, = 8,75) accede a la esfera de coordina-
cion del paladio, y actiia como receptor de un protén procedente de

una molécula de metanol coordinada.

Partiendo de esta hipotesis, hemos considerado que quizas la pre-
sencia de trietilamina (pK;, = 2,99) en el entorno metélico podria ser
un mejor receptor para el protéon procedente del metanol. En la piridi-
na, el par de electrones no enlazantes ocupa un orbital con hibridacion
sp? y en la trietilamina ocupa un orbital con hibridacién sp?, en conse-
cuencia en la trietilamina el par electrénico solitario esta en un orbital
con menos caracter s que el orbital que ocupa el par de electrones so-
litarios de la piridina, y por tanto los electrones estdn més disponibles
para unirse al protén. No ha de olvidarse que cuanto mayor es el ca-
racter s de un orbital mayor es la atraccion que ejerce el nucleo sobre
los electrones. Asi, se ha llevado a cabo un experimento, en el que se
mantiene a reflujo una disolucion metanol/agua (50:50) que contiene
Pd(OAc)y-4H,O/HA™ en relacion molar 1:10 a la que se ha afiadido
trietilamina (8 %). Los resultados mostraron que después de 30 h. la

Ts es evidente. Este resultado es coherente con un

formacion de HQz
escenario en el cual, a pesar de la competencia que pueda ejercer el
agua, una molécula de trietilamina accede a la esfera de coordinacion
del paladio, y acttia como receptor de un protéon procedente de una

molécula de metanol coordinada.
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3.1.2.5. Sistema Pd(OAc),/HMeA™s

Con el fin de explorar el efecto que sobre la formacion de la tetrahi-
droquinazolina, e indirectamente sobre la oxidacién de metanol, tiene
la funcionalizacién del atomo de N aminico del nucledfilo HATS con un
grupo dador de electrones, se ha realizado un experimento que repro-
duce las condiciones empleadas con Pd(OAc),/HA™ si bien el ligando

usado es 2-tosilaminometil- N-metil-anilina (HMeA™).

La reaccion en metanol a reflujo durante 24 h de HMeA™
y Pd(OAc)s en relacién molar 2:1 ha dado lugar a la formacion de
1-metil-3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina (MeQz™). Este compues-
to es el resultado de una adicién nucleofilica de HMeA™ (empleado
como ligando estabilizador de paladio(IT)) al formaldehido originado
por la oxidacién de metanol. El espectro de RMN de 'H de MeQz's,
realizado en acetona-dg, se caracteriza por presentar, entre otras se-
nales, dos singletes a 4,44 y 4,51 ppm que corresponden a los grupos
metileno de las posiciones 2 y 4 del anillo, respectivamente. La com-
pleta asignacion del espectro puede verse en la Fig. [3.29] en la que se
ha incluido el espectro de HMeA™, para facilitar su comparacion. Asf,
como consecuencia de la adicion nucleofilica se ha podido comprobar la
desaparicion de las senales caracteristicas de los protones de los grupos
-NH- correspondientes a HMeA™s.

Con el fin de verificar que HMeA™ actiia como nucleéfilo, se ha
realizado un experimento en el que se parte de una disoluciéon de
2-tosilaminometil- N-metilanilina y formaldehido en relaciéon molar 1:2
utilizando THF como disolvente, comprobéandose que después de 2 h a
reflujo se ha formado MeQz™®. Este resultado constituye una evidencia,
experimental de la capacidad del sistema Pd(OAc)y/HMeATs para
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actuar como mediador en la oxidaciéon de metanol, no observandose
diferencia significativa con el sistema Pd(OAc)y/HA™S.

ES:O _ CHiOH, A Z
N0
NH

\

ppm 7.5 7.0 6.5 45

MMJM

Figura 3.29: Esquema de reaccién usado con el sistema
Pd(OAc)2/HMeA™Ts mostrando los espectros de RMN de 'H de MeQz™®
(arriba) y HMeA™® (abajo) en acetona-dg).
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3.1.3. Oxidacién de metanol mediada por cobre

Entre los catalizadores homogéneos que han dado buenos resultados en
la oxidacién aerdbica de alcoholes se hallan sistemas metalicos basados
tanto en cobre(II) como en cobre(I). 2SHSHMINIL Fstos sistemas, bien
por disponer de una posiciéon de coordinacién vacante en el entorno
metalico, bien por disociacién de un enlace metal ligando preexistente,
permiten la unién del alcohol al metal. Recientemente, en un estudio
realizado con el sistema Cu(OAc),-HoO/HsL en disolucion metanolica
a reflujo, nuestro grupo de investigacion ha logrado aislar, y resolver la
estructura molecular de Cuy(LA)(L?)(MeOH)-2MeOH B8 la cual pre-
senta una molécula de metanol coordinado y dos ligandos derivados de
H,L originados en procesos oxidativos e hidroliticos (Fig. . Estas
evidencias nos han animado a estudiar la oxidaciéon de metanol media-
da por el sistema Cu(OAc)2-HoO/HyL y por otros sistemas derivados
del anterior, Cu(OAc),-HoO/HQ¥ /HATs y Cu(OAc)y-HyO/HA™TS | asi
como por Cu(OAc)y-HyO/HQ?™me /HATs 15116

Figura 3.30: Estructura molecular de Cug(L4)(L?)(MeOH).
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3.1.3.1. Sistema CH(OAC)Q'HQO/HQL

Durante el estudio realizado con Cu(OAc)y-HoO/HsL (relacion molar
1:1) en disolucion metanolica a reflujo durante 24 h, utilizando indistin-
tamente HyLedema ¢ H,yLa° como reactivo de partida, se ha obtenido
Cuy(Ledena), como precipitado (poco soluble en metanol). La carac-
terizacion espectroscopica (IR y UV-Vis) de este compuesto muestra
que el ligando se halla bajo la forma tautomérica de cadena (base
de Schiff), actuando como dianiénico N,N,N,O-dador, lo que da lugar

a una geometria piramidal cuadrada en el entorno del ién metalico

(Fig. 8

+ +
\Cu (OAc)H0,4  O=g ! )kOH
ij @ -
SOz O/Cu

N\ /O ozs

S

Figura 3.31: Producto principal y subproductos (destacados en rojo)

resultantes de la reacciéon a reflujo de una disolucién metandlica de

Cu(OAC)Q-HQO/HQL.

El estudio espectroscopico realizado mediante RMN de 'H sobre la

mezcla residual que se obtuvo por concentracion de las aguas madres
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de Cug(Leadena), v Cuy(LA)(LY)(MeOH)-2MeOH, revel6 la presencia
tanto de acido p-toluensulfoénico (TsOH) como de 3-tosil-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolina (HQz™). Ambos productos, TsOH y HQz'®
junto con Cu(Q*4)y-2H,O pudieron ser separados del crudo de la
reaccion por cromatografia flash, utilizando como eluyente una mezcla
de éter dietilico:hexano (50:50). Habida cuenta de que la formacion de
HQz™ constituye una evidencia de la oxidacién aerébica de metanol a
formaldehido mediada por cobre, hemos decidido profundizar en esta

investigacion.

La identificacion del complejo Cu(Q¥4),-2H,0, siendo HQ
8-hidroxiquinolina-2-carboxaldehido, ha resultado clave en este estu-
dio, ya que su formaciéon se ha interpretado como una evidencia de la
hidrolisis del ligando (bajo la forma de base de Schiff), debida a la
presencia de agua en un medio de reaccion moderadamente acido por
la formacion de acido acético.”® Ademas, y como ya ocurriera con los
sistemas Co(OAc)y-4HoO/HoL® y Pd(OAc)y-4H,0/H,L, 5 es proba-
ble que el i6n metélico unido al &tomo de N iminico del ligando base
de Schiff actiie como promotor de su hidroélisis en el seno de disolven-
tes proticos, como metanol.? En las condiciones descritas, catalizado
por la presencia de protones en el medio, puede ocurrir el ataque del

Lcadena ) 5 e

agua al atomo de C*° del grupo imino coordinado en Cuy(
iniciarse asi el proceso hidrolitico. La hidrolisis de la imina conducird
inicialmente a Cu(A™)(Q4), un complejo de cobre con dos ligandos
monoaniénicos, uno de ellos con un grupo amina (A™~) y el otro con un
grupo aldehido (Q¥47). El acceso de una molécula de metanol a la es-
fera de coordinacion del cobre daréa lugar a un complejo Cu-metanolato
que conducira, a su vez, a un complejo Cu-formaldehido a través de una
[-eliminacion de hidruro. Posteriormente, el formaldehido sufrird un
ataque nucleofilico por parte de HA™ (2-tosilaminometilanilina), para
finalmente dar lugar a HQz"™. Por consiguiente, la ecuacién quimica,

global pudiera escribirse como sigue (ecuacion :
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2H,L + Cu(OAc)y-HoO + 2MeOH + Oy =

2HQz™ + Cu(Q)y - 2H,0 + 2HOAc (32)

Asi, hemos detectado evidencias de que la oxidacion de metanol
mediada por Cu(OAc)s-HyO/HsL, como ya ocurriera con los sistemas
Pd(OAc),-4Hy0/HsLy Co(OAc),-4HoO /H, L, va precedida por un pro-
ceso hidrolitico. Como consecuencia del mismo resultan 2-tosilaminome-
tilanilina (HAT®) y 8-hidroxiquinolina-2-carboxaldehido (HQ4), si bien
este dltimo compuesto no parece desempenar un papel esencial en la

obtencion de formaldehido, siendo por tanto innecesaria su presencia.

3.1.3.2. Sistema Cu(OAc),-H,O/HA™

Convencidos de que HATS desempeiia un doble papel como ligando es-
tabilizador de especies metalicas y como nucleofilo con el formaldehido
originado en la oxidaciéon de metanol mediada por cobre, se han reali-
zado dos experimentos utilizando marcacion isotépica, con metanol-dy

(Fig. [3.32)) y metanol-'*C (Fig. [3.33]), como herramienta para verificar
la formacion de HQz™ en ausencia de HQ¥4.

La Fig. muestra los espectros de RMN de 'H de 3-tosil-1,2,3,4-
tetrahidroquinazolina, obtenidos partiendo tanto de metanol como de
metanol-dy, después de calentar a reflujo durante 24 h el siste-
ma Cu(OAc)y-H,O/HA™. El espectro obtenido partiendo de metanol
muestra cuatro senales de protones no aroméaticos aproximadamente a
2,3; 4,4; 4,6 v 5,3 ppm que corresponden al grupo CHj3 en posiciéon 4,
al grupo -CHs- en posicion 4, al grupo -CHs- en posicion 2 y al grupo

-NH- en posicion 1, respectivamente.
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Figura 3.32: Espectros de RMN de 'H (en acetona-dg) de
3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina, obtenida partiendo de metanol
(arriba, con la senal del grupo -CHs- en posicion 2 destacada en rojo) y

metanol-dg (abajo).

Sin embargo, el espectro obtenido partiendo de metanol-d4 muestra
tnicamente tres senales de protones no arométicos aproximadamente
a 2,3; 4,4 y 5,3 ppm que corresponden al grupo -CHz en posiciéon 4,
al grupo -CHs- en posicion 4 y al grupo NH- en posiciéon 1, respec-
tivamente. La ausencia de la senal correspondiente al grupo CHy en
posiciéon 2, es un signo inequivoco de que se ha producido la comple-
ta deuteraciéon en esta posicion del anillo de la tetrahidroquinazolina

(-CDs-). Por consiguiente, se ha demostrado de forma indirecta que
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el grupo -CD,- proviene de formaldehido originado en la oxidaciéon de

metanol mediada por cobre.

Cu(OAc),H,0
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Figura 3.33: Espectros de RMN de 'H de
3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina (en acetona-dg), obtenida partiendo de
metanol (arriba) y metanol-13C (abajo, con la sefial del grupo -'3CHs- en

posicion 2 destacada en rojo).

La Fig. [3.33] muestra la completa asignacion de los espectros de
RMN de 1B3C de 3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina, obtenidos par-
tiendo tanto de metanol como de metanol-'3C (99 %), después de calen-
tar a reflujo durante 24 h el sistema Cu(OAc),-H,O/HA™S. El espectro

obtenido partiendo de metanol muestra dos senales, con intensidades
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no muy diferentes, caracteristicas de carbonos metilénicos aproxima-
damente a 48 y 59 ppm que corresponden al grupo -CHs- en posicion
4 y al grupo -CHs- en posicion 2, respectivamente. Sin embargo, en
el espectro obtenido partiendo de metanol-d, la intensidad de la senal
a aprox. 59 ppm (C-2) ha aumentado extraordinariamente, cuando se
compara con la misma senal en el espectro obtenido a partir de meta-
nol no marcado. Este es un signo inequivoco de que se ha producido
la marcacion isotopica (-'*CHs-) en esta posicion del anillo de la tetra-
hidroquinazolina HQz™®. Por consiguiente, se ha demostrado de forma,
indirecta que el grupo -'3*CH,- proviene del formaldehido originado en

la oxidaciéon de metanol mediada por cobre.

De acuerdo con nuestra hipétesis de trabajo, HQz™ es el resultado
de un ataque nucleofilico de 2-tosilaminometilanilina (HA™®) al formal-
dehido formado in situ, proceso éste que siguiendo una via similar a la
descrita para la sintesis de 1,2,3,4-tetrahidroquinazolinas® se ve favo-
recido por el pH acido de la disolucién metanélica objeto de estudio.
Con el fin de verificar que HA™ actia como nucledfilo, se ha
realizado un experimento en el que se parte de una disolu-
cion de 2-tosilaminometilanilina y formaldehido en relaciéon molar 1:1
utilizando THF como disolvente, comprobéandose que después de 2 h a
reflujo se ha formado HQz™s. El crudo obtenido de esta reaccién se pu-
rifico empleando para ello cromatografia flash, obteniéndose asif HQz™
con un rendimiento del 69 %. La posterior recristalizacion de HQz™®
en metanol nos ha permitido seleccionar monocristales validos para su
estudio mediante técnicas de difraccion de rayos X, obteniéndose de
esta forma su estructura molecular (vide infra). En consecuencia, este
resultado apoya la interpretacion de los datos obtenidos en los experi-

mentos de marcaciéon isotépica.

También de acuerdo con nuestra hipétesis de trabajo, el centro me-

talico, es decir cobre(II), juega un papel clave en el proceso oxidativo.
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Con el fin de verificar lo anterior se ha realizado un experimento en el
cual se mantienen a reflujo tres disoluciones metanoélicas de HA™. A
la primera de ellas, no se le adicion6 sal metélica alguna, mientras que
sobre las otras dos disoluciones se anadieron respectivamente sales de
niquel(IT) y zinc(II). Los resultados mostraron que después de 24 h, en
ninguna de ellas se habia formado HQz™, corroborando asf la hipotesis

de partida.

Habida cuenta de que en la oxidacién del metanol mediada por
Cu(OAc)y-HyO/H,L, al ir precedida por un proceso hidrolitico es cru-
cial la presencia de agua hemos considerado relevante estudiar la in-
fluencia de ésta cuando el sistema usado es Cu(OAc)y-H,O/HA™S. Para
ello, se ha llevado a cabo un experimento, en el que se mantienen a re-
flujo durante 24 h dos disoluciones metandlicas que contienen HATS y
Cu(OAc)2-H50 en relacion molar 2:1, si bien a una de ellas se le anade
agua (20%), y a la otra no. Los resultados mostraron que cuando se
anade agua al medio de reaccién no se forma HQz'S. Por el contra-

Ts es evidente después

rio, sin adicién de agua, la formaciéon de HQz
de 24 h (aproximadamente 8 % de rendimiento). Estos resultados son
coherentes con un escenario en el cual agua y metanol compiten entre
ellos, para acceder a la esfera de coordinaciéon del cobre. Esta hipo-
tesis de trabajo se apoya en la similitud existente entre los valores
del ntimero dador de Gutmann para agua (18 Kcal-mol™') y metanol

(19 Kcal-mol™!). "

Con el fin de profundizar en el conocimiento del proceso de oxida-
cion de metanol mediado por Cu(OAc)y-HyO/HA™S| transcurrida 1 h
desde el inicio de la reaccion, se separé una alicuota de la misma. La eli-
minacién del disolvente presente en esta alicuota permitio el aislamien-
to de un s6lido de color marrén y aspecto pulverulento, que mediante
las técnicas de espectrometria de masas (MALDI-TOF) y FT IR,
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se identific posteriormente como Cu(OAc),(HyO)(MeOH),(HAT®). La

reaccion que condujo a su obtencion puede escribirse como sigue (ecua-

cién :

HA™ + Cu(OAc);-Hy,O + 2MeOH S (33)
Cu(OAc)y(H,0)(MeOH)y (HA™)

N
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Figura 3.34: Vista parcial del espectro de masas MALDI-TOF de
Cu(OAc)2(Ho0)(MeOH)2(HATS) en DCTB como matriz, mostrando en
color rojo el perfil isotopico calculado para el ion molecular [M + Na|™.

DCTB: trans-2-|3-(4-terc-butilfenil)-2-metil-2-propeniliden|malonitrilo

El espectro IR de este compuesto claramente muestra la presencia
de dos bandas muy intensas a 1576 y 1431 cm ™! atribuidas a los modos
de vibracion v,(COO) y v5(COO) de OAc™, respectivamente. Ademas,

se observan otras dos bandas intensas a 1324 y 1158 cm ™! atribuidas a
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los modos de vibracion v,(SO) y v4(SO) de AT~ respectivamente. En
la Fig. se muestra el perfil isotopico del ién molecular [M + Na|*
de Cu(OAc)y(H20)(MeOH)o(HA™®) hallado en el espectro de masas
MALDI-TOF, el cual no deja dudas sobre la naturaleza mononuclear

de complejo.

Para conocer la implicacién que Cu(OAc)y(Hy0)(MeOH),(HA™S)
pudiese tener en la oxidaciéon de metanol a formaldehido, se ha estu-
diado la formacién de la tetrahidroquinazolina HQz"®, manteniendo a
reflujo durante 24 h una disoluciéon metanodlica de dicho compuesto.
La deteccion espectroscopica, mediante RMN, de HQz™ en la mezcla
residual obtenida por concentracion del disolvente, es un claro indicio
de que Cu(OAc),(H0)(MeOH),(HA™) esta involucrado en el proceso

de oxidacién de metanol.

En Cu(OAc)y(Ho0)(MeOH)s(HA™S) 1a presencia de agua y metanol
como ligandos apoya nuestra hipotesis, de acuerdo con la cual agua y
metanol compiten entre ellos por el acceso a la esfera de coordinaciéon de
cobre. Ademés, la caracterizacion de Cu(OAc)y(HyO)(MeOH),(HA™)
ha puesto de manifiesto que una relacion molar 1:1 (HA™ : Cu®") po-
dria ser mas adecuada que una relacion molar 2:1 para la oxidacion de

metanol a formaldehido.

Con el fin de estudiar la influencia que la relaciéon molar HA™ :
Cu?* tiene sobre el rendimiento de HQz™®, se ha realizado un nuevo
experimento. Para ello, se han mantenido a reflujo durante 24 h dos
disoluciones metanolicas que contienen HA™S y Cu(OAc),-H,0, una de
ellas con los reactivos en relacion molar 2:1, y la otra con una relacion
molar 1:1. Los resultados mostraron que cuando se utiliza una relacién

Ts es aproximadamente de un 22 %.

molar 1:1 el rendimiento de HQz
Por el contrario, cuando se utiliza una relacién molar 2:1 el rendimiento

es de aproximadamente un 8 % (Fig. [3.35).
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Figura 3.35: Reacciones utilizadas para estudiar la influencia de la
relacién molar 1:1 y 2:1 (HA™S : Cu?t) en el rendimiento de HQz™®. Se
muestran las vistas parciales de los espectros de RMN de 'H (en
DMSO-dg) de las mezclas residuales obtenidas por concentracion de las
aguas madres. Las senales correspondientes a los protones de las posiciones
2- y 4- del anillo de tetrahidroquinazolina se han destacado en rojo y azul,
respectivamente. El rendimiento de HQz™ se determiné por integracion de
la senial del metileno en la posicion 4 (azul), y comparandola con el patrén
interno 1,3,5-tri-terc-butilbenceno (TTBB). El valor de integracion para la
senial del metilo del TTBB (a 1,35 ppm, destacada en verde) se considera

como 100 para facilitar la comparacion.
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Estos resultados demuestran que una relacion molar 1:1
(HA™s : Cu*") es adecuada para la oxidacion de metanol a for-
maldehido, tal y como se dedujo a partir de la estequiometria de

CU(OAC>2 (HQO) (MGOH)Q (HATS) .

Los mecanismos de reaccién descritos para la oxidacién de metanol
catalizada por sistemas metélicos tipo cobre/base de Schiff, 17120 tie-
nen en comin que no se produce la oxidacién en ausencia de una base,
la cual es necesaria para la desprotonacion del alcohol. Ademas, la oxi-
dacion del alcohol por lo general conduce a la reduccion de cobre(II)
y por lo tanto, se necesita oxigeno para oxidar el cobre(I) de nuevo al

complejo de cobre(II).

b § :
Hzo\ //O 2 HOAc HZO\C/OAQHH
HoN u HoN
7 \w@ VS
o\ / %

Figura 3.36: Via propuesta para la obtenciéon de la tetrahidroquinazolina
HQz™ partiendo de Cu(OAc)o(H20)(MeOH)o(HATS).
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Asumiendo lo anterior, la oxidacién de metanol a formaldehido me-
diada por Cu(OAc),/HA™ implicaria, como en los casos anteriores, la
formacion de un complejo de Cu-metanolato que llevaria a un complejo
Cu-formaldehido por desprotonacion asistida de 2-tosilaminometilanili-
na (Fig. . En una etapa de reaccién posterior, la HQz™ se obten-
dria a partir de la adicién nucleofilica de 2-tosilaminometilanilina al

dtomo de carbono de formaldehido.

Asi, la oxidacién de metanol por el sistema de Cu?t /HAT® resulta
atractiva, ya que con esta metodologia mejorada se podria disponer
facilmente de una gran variedad de derivados ttiles de la tetrahidro-
quinazolina, mediante el uso de alcoholes como materiales de partida

en lugar de los aldehidos correspondientes.

Figura 3.37: Estructura molecular de HQz"™ como diagrama de elipsoides,
con un nivel de probabilidad del 50 %. Solo se muestra la posicién mayoritaria

(56 %) de las dos encontradas para el grupo metilo desordenado.

Estructura cristalina de HQz™. En la Fig. se representa
la estructura molecular de HQz™ como un diagrama de elipsoides,
incluyendo las etiquetas correspondientes a sus atomos. La Tabla
incluye una seleccién de pardmetros de enlace de este compuesto. Cuan-

do comparamos estos parametros con otros hallados en la bibliografia
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para derivados de 1,2,3,4-tetrahidroquinazolina no cabe senalar nin-
guna peculiaridad sobresaliente, en lo que a angulos o distancias se

refiere BTI21HI2Z

Tabla 3.2: Principales distancias y d4ngulos de enlace para HQzTs.

Atomos  Distancia (A) Atomos  Angulo (°) Atomos Torsion (°)

C9-N2  14423(15)  C9A-N2-C9 117,33(9) N2-C9a-Cl13a-C14  4.10(15)

C9-N3  14813(14)  (9-N3-Cl4 110,22(8)  (9a-N2-C9-N3  -35.88(13)
N2-COA  1,4027(15)  C9-N3-SI  116,44(7) Cl3a- C14-N3-S1  -156.58(7)
C14-N3  14734(14)  C14-N3-S1  110,22(8) (C9a -C13a-C14-N3  65.40(11)
N3-S1 1,6373(9)  N3-S1-C15  107,60(5) (9a -C13a-C14-N3  23.50(13)
S1-C15  1,7596(11) C14-N3-S1-C15  72.59(9)

La estructura de HQz' muestra claramente la naturaleza satu-
rada del anillo de 1,2,3,4-tetrahidroquinazolina, en funciéon de la hibri-
dacion tipo sp? de los dos dtomos de N del anillo (N2 y N3), ya que
los &ngulos de enlace alrededor de ellos son netamente inferiores a 360
(345,23 y 344,73, para N2 y N3, respectivamente). Esta clase de anillo
puede presentar conformaciéon “semi-silla” o “sobre”, y en este caso, tal
como muestra la Fig. presenta conformacion de “sobre”; ya que
solo N3 sobresale, significativamente, respecto del plano calculado para
los otros cinco atomos del anillo saturado. Esto contrasta con la con-
formacion observada para el residuo de 1,2,3,4-tetrahidroquinazolina
de HyLa° que en su estructura cristalina presenta conformacion de
“semi-silla” 7 tal como nos muestra la Fig. [3.38, También se pueden
apreciar en la misma, utilizando como referencia el grupo NH de la
posicion 1 del mismo, los cambios conformacionales sufridos como con-

secuencia de la condensacién en el anillo tras la condensacion.
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mean: C14 C13AC9AN2 C10 C12C11

Figura 3.38: Comparacion de las conformaciones halladas en las
estructuras cristalinas de HoL2"1 (arriba)87 y HQz™ (abajo).

Figura 3.39: Empaquetamiento molecular de HQz™® donde se muestra las

cadenas dobles basadas en interaciones N-H---t y C-H---O.
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En cuanto al empaquetamiento cristalino, de entre las conexiones
intermoleculares responsables del mismo, podemos destacar como mas
significativas la interaccion del grupo sulfonamida de cada molécula
con un anillo bencénico de una tetrahidroquinazolina vecina, asi como
la interacién de uno de los atomos de O del grupo tosilo con atomos de
H de uno de los grupos metileno de una molécula proxima (Fig. [3.39).
Estas interacciones conducen a la formacion de cadenas dobles de mo-

léculas de 3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina.

3.1.3.3. Sistemas Cu(OAc),-H,O/HQ¥!/HATS y
Cu(OAc),-H,0 /HQ™m /HAT:

Aunque, tal como ha quedado demostrado, 8-hidroxiquinolina-2-carbo-
xaldehido (HQ®?) no es esencial para la formacion de HQz™, sin em-
bargo, pudiera ser que su presencia en el medio de reaccion influyera,
de alguna manera, en el rendimiento de la reacciéon. Para aclarar es-
te punto, se ha realizado un nuevo experimento en presencia de dos
derivados de 8 hidroxiquinolina: 8-hidroxiquinolina-2-carboxaldehido
(HQY) y 2-(aminometil)quinolin-8-ol (HQ*™"°). En este experimen-
to, se ha mantenido a reflujo durante 24 h dos disoluciones metanolicas
de Cu(OAc),-H,O/HA™S| habiendo afiadido a una de ellas HQ y a
la otra HQ*"°, Como resultado de la oxidacién de metanol se obtiene
practicamente la misma cantidad de HQz™ (8 %) en ambas disolucio-
nes, lo que coincide con el porcentaje obtenido en ausencia de cualquie-
ra de los derivados de 8-hidroxiquinolina. Asi, se ha demostrado que
la presencia en el medio tanto de HQ*Y como de HQ*™"° no afecta al

rendimiento de la obtencién de HQz™®, siendo por tanto prescindible.
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3.2. Oxadacion de trietilamina

A continuacion  referiremos los estudios llevados a ca-
bo sobre los sistemas Pd(OAc)y/NEts;  Pd(OAc)y/HA™S:;
CH,CHO/HA™; NEt;/HA™; Pd(OAc),/NEts/HATS:PA(ATS), /NEt,
y Co(OAc)y-4H,O/NEt3 /HAT® con el fin de explorar la oxidacion de

trietilamina mediada por metales.

3.2.1. Oxidacién de trietilamina mediada por

paladio

Como ha quedado acreditado en la introduccién de este trabajo, el
sistema catalitico constituido por Pd(OAc)s/NEt; ha demostrado ser
particularmente ttil para la oxidacion aerdobica de alcoholes alifaticos,
bencilicos y alilicos, en condiciones suaves.%H0278125 Combinando es-
tudios tedricos y experimentales, se ha concluido que a temperatura
ambiente los reactivos Pd(OAc), y NEt3, estan en equilibrio dindmico
con los productos Pd(OAc)y(NEt3) y PA(OAc)s(NEt;3)s, considerando-
se que Pd(OAc),(NEt3) es la entidad catalitica activa.®*™ La actuacion
de NEt3 como ligando en este sistema, en comparacién con un siste-
ma que no la utilice, da lugar a un aumento moderado de la energia
de activacion para la etapa de desprotonaciéon del alcohol, al tiempo
que reduce significativamente la energia de activacion de la etapa de
-eliminacion, que da lugar al correspondiente hidruro metéalico. Asi,
la presencia de NEt3 posibilita la oxidaciéon aerdbica de alcoholes me-

diada por Pd(OAc), a temperatura ambiente.

Entre las razones que conducen al uso extendido de trietilamina

(TEA) en estos procesos estan, no solo su capacidad para estabilizar al
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metal en diferentes estados de oxidacion, sino también su comportamiento
bésico, utilizandose habitualmente como receptor de protones proce-
dentes del alcohol unido al metal. Sin embargo, habida cuenta de la
union de NEt3 al centro metalico y de la presencia de un enlace
[3-C-H en esta especie, su hidrolisis oxidativa podria ocurrir, incluso ba-
jo las suaves condiciones de reacciéon empleadas en la oxidacion aerdbica
de alcoholes mediada por metales. De hecho, se ha descrito la hidrolisis
oxidativa de trietilamina, empleando tanto Fe(CN)®~ (a 25°C),™ como
[RuCly(Hy0)4]™ (a 35°C, pH = 1,5 - 2,5; Po = 0,2 - 1 atm),* lo que
en el segundo de los casos ha dado lugar a acetaldehido, dietilamina y
trietilamina- N-oxido (Fig. [3.40).

:/\T—’)k SN PKO-

Figura 3.40: Oxidaciéon (con Oz) mediada por rutenio de trietilamina.

Aunque la hidrolisis oxidativa mediada por Pd(OAc), de algunas
aminas terciarias (entre las que no se halla NEt3), a través de la gene-
raciéon de enaminas, es conocida desde el afio 1979,%% las condiciones
en las que se produce (40 h de reaccion a 200°C) estan muy lejos de las
tipicamente usadas en la oxidacién de alcoholes (generalmente, menos
de 24 h de reaccion a 60°C). Asi, a lo largo de esta seccion se estudiara

la oxidacién aertbica de NEt; a acetaldehido mediada por el sistema
Pd(OAc),/2-tosilaminometilanilina (HAT®).

La razoén por la cual hemos incluido HA™ en este sistema radica en
que puede jugar un doble papel, al actuar como ligando estabilizador de
las especies de paladio(II) involucradas en el proceso oxidativo, y como

nucleofilo revelador de la formacion de acetaldehido, dando lugar a la
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formacion de 2-metil-3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina (Fig. [3.41)).
En relaciéon con esta ultima reaccion, es conocido que 1,2,3,4-tetrahidro-
quinazolinas sustituidas en la posicién 2, pueden obtenerse con rendi-
mientos casi cuantitativos por medio de la adiciéon nucledfila de un

derivado de 2-aminobencilamina a un aldehido.??

(o]
N =
Q/(O < Pd(OA), Q//o N

©\/\H/ So T NN THR, Aotamb KINN o o/ \H/\
- R /ﬁ\ /< " \\g K

Aire . H,0

Figura 3.41: Esquema de la hipétesis de trabajo para el estudio de la
hidrolisis oxidativa de NEts a acetaldehido y diacetato bis(dietilamina)
paladio(II) mediada por el sistema Pd(OAc)y/HATS.

En los experimentos llevados a cabo (Fig. se han variado facto-
res como relacion molar, temperatura, tiempo y ligandos competidores,
con el fin de conocer la viabilidad de la oxidaciéon de NEt3 bajo condi-
ciones de reaccion suaves como las usadas en la oxidacion de alcoholes.
Puesto que algunos componentes comunes en estos sistemas de reac-
cion, tales como agua, metanol, etanol y/o dimetilsulf6xido, pudieran
actuar como ligandos competidores, hemos considerado necesario estu-

diar también sus posibles efectos sobre la oxidacion de NEts.

Con el fin de optimizar las condiciones de reacciéon y de lograr una
mejor comprension del sistema de reaccion Pd(OAc),/NEt;/HA™ se
han estudiado los componentes del mismo, tanto de forma conjunta, co-
mo por pares de reactivos, es decir, Pd(OAc),/NEt3; Pd(OAc),/HATS
y NEt3/HA™. En la seccion experimental, se detalla la sintesis y ca-

racterizacion de los productos obtenidos en las anteriores reacciones.
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3.2.1.1. Sistema Pd(OAc),/NEt;.

Con el fin de estudiar este sistema se han abordado una serie de expe-
rimentos, en los que se somete a reflujo una disolucion de Pd(OAc)y y
NEts, en relaciones molares 1:1, 1:2, 1:3, 1:7 y 1:9, en tetrahidrofurano
(sin deshidratacion previa). Los espectros de RMN de 'H obtenidos
han mostrado que después de 30 min de reacciéon, con cualquiera de
las relaciones molares empleadas, se forma Pd(OAc)(NHEt)s, aun-
que con diferente rendimiento (Fig. . Debido a la descomposicion
del acetato de paladio a la temperatura de reaccion (60°C), se produce
la formacién de un fino precipitado negro, cuya naturaleza esta rela-
cionada con la formacion de especies de paladio(0), 04T 15 m4s
comun de ellas, es una de las formas porosas del propio metal, la co-
nocida como paladio negro.*?® Asi, la descomposicion del acetato de
paladio impide la obtenciéon de rendimientos cuantitativos, si bien se
ha logrado un 84 % con la relacién molar 1:7.

90
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20 T T T T 1
2 4 6 8 10
Equivalentes de NEtj

Rendimiento (%)

Figura 3.42: Representacion de la influencia de la relacion molar
Pd(OAc)2:NEts (1:1, 1:2, 1:3, 1:7 y 1:9) en los valores porcentuales de
rendimiento con el que se ha obtenido Pd(OAc)2(NHEt2)s.
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Se ha comprobado que cuando la reaccién se lleva a cabo en au-
sencia de Pd(OAc)s no se encuentra NHEt, en el medio de reaccion,
por lo que la formacion de Pd(OAc)2(NHEt)s es una evidencia de la

hidrolisis de trietilamina mediada por paladio(II).

El espectro de RMN de 'H de Pd(OAc)y(NHEt,), (Fig. [3.43)) mues-
tra cinco senales centradas a 1,54; 1,72; 2,10; 2,44 y 5,55 ppm, que
corresponden a los protones de los grupos -CHs-(3H, dietilamina),
-CHjs-(3H, acetato), -CHy- (1H, dietilamina) -CHo- (1H, dietilamina) y
NH<(1H, dietilamina), respectivamente. La falta de equivalencia entre
los protones geminales de los grupos -CHs- en Pd(OAc)o(NHEt, ), se
traduce en su diferente resonancia, 2,10 y 2,44 ppm, aspecto éste que ha

sido previamente observado y calculado para PtCly(7-CoHy ) (NHE®,). 442

OAc |2
\/?H / ‘< N
HN/\
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?

Figura 3.43: Espectro de RMN de 'H de Pd(OAc)2(NHEty)2 en
DMSO-dg.

En consecuencia, se ha demostrado que la reaccion a reflujo de una
disolucion de Pd(OAc), y NEt3, da como resultado Pd(OAc)o(NHE®t,)s,

un producto de la hidrolisis de la trietilamina que, de acuerdo con la

79185

bibliografia consultada, y con nuestra hipotesis de trabajo, debe
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ir acompanado de la formacién de acetaldehido. Sin embargo, el bajo
punto de ebullicion del acetaldehido (20°C) es un héndicap para su de-
teccion en el producto bruto resultante de la reaccion. Asi, con el fin de
revelar la formacion de acetaldehido mediante la obtencion de 2-metil-
3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina, hemos afiadido HAT® al sistema,
de reaccion Pd(OAc),/NEt;.

3.2.1.2. Sistema Pd(OAc),/NEt;/HA™

Basandonos en los resultados obtenidos con el sistema Pd(OAc)s/NEt3,
se llevo a reflujo una disoluciéon que contenfa Pd(OAc),/NEt;/HATS en
relacion molar 2:14:1 en THF. Con esta proporcion se ha intentado fa-
vorecer la hidrolisis de NEt3 mediada por paladio, sin obstaculizar el
acceso de NEt3 a la esfera de coordinacion del metal. Un seguimiento
mediante RMN de 'H ha mostrado que después de 5 h a reflujo es
evidente la formacién de 2-metil-3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina
y que transcurridas 8 h los tnicos productos presentes en el bruto
de reaccion son la citada tetrahidroquinazolina, Pd(OAc)s(HNEt)s v
Pd(OAc)(AT), en relacion molar 2:2:1. La separacion de estos produc-
tos mediante cromatografia en columna permitié su posterior caracte-

rizacion mediante espectrometrias de masas, FT-IR y RMN.

El espectro de RMN de '3C sirve como evidencia experimental de la
formacion de 2-metil-3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina (Fig. .
En este espectro se pueden observar las caracteristicas senales de los
atomos de C' correspondientes a los grupos CHs y CH<en la posiciéon 2
del anillo de tetrahidroquinazolina (21,5 y 61,4 ppm,respectivamente).
Con el fin de alejar cualquier rastro de duda sobre la oxidaciéon de
NEt3; a acetaldehido, se realiz6 un experimento con trietilamina iso-
topicamente marcada, trietilamina-d;5. El espectro de RMN de 'H de

la tetrahidroquinazolina asi obtenida pone de manifiesto la ausencia
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de las senales de los grupos CH3 y -CH<en la posicién 2 del anillo
(Fig. [3.45)). Esto demuestra que el origen del grupo etano-1,1-diilo si-
tuado en dicha posiciéon es acetaldehido originado a partir de la oxida-

cién de trietilamina-dys.

4 3
”
5 4 g
2
7 8a N)\
8
H
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c5 2 CHy4 CHz2
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Figura 3.44: Espectro de RMN de 3C (en CDCl3) de
2-metil-3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina, mostrando su
completa asignacion.
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Figura 3.45: Espectro de RMN de 'H (en DMSO-dg) de
2-metil-3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina tetradeuterada (CD3-2 y
CD-2), mostrando su completa asignacion. Para facilitar la comparacion
con la tetrahidroquinazolina no deuterada se han incluido (en recuadros)
las seniales ausentes de los grupos CH3-2 y CH-2, asi como la

multiplicidad original del grupo -NH-.
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Con el objetivo de estudiar la influencia de la estequiometria de
la reaccion que tiene lugar entre Pd(OAc), y HATS para la formacion
de 2-metil-3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina, se han empleado las si-
guientes relaciones molares 1:3, 1:2, 1:1, 2:1 y 3:1 (Pd*":HA™). Los
resultados obtenidos mostraron que en todos los casos se ha producido
la oxidacion de trietilamina a acetaldehido, siendo la relacion molar
2:1, aquella con la que se han obtenido los rendimientos més altos. La
relacion molar 1:1 llevo a la formacion de HMeQz™® en bajo rendimien-
to después de 16 h bajo reflujo, mientras que las relaciones molares 1:3,
1:2 y 3:1 conducen a un precipitado gris, identificado como Pd(AT5),, y
una disolucién de Pd(OAc)y(NHEt,), y HMeQz™ en bajo rendimien-

to, incluso después de 3 dias de reaccion.

En cuanto a la influencia del disolvente, hemos observado que tanto
la adicion de agua (20 %) al medio de reaccién, como el cambio de THF
por DMSO, parecen no afectar a la formacion de HMeQz™. Asi, des-
pués de 5-15 h de reaccion se obtienen Pd(OAc)y(NHEts)s y HMeQz ™
como productos mayoritarios. Estos resultados parecen indicar que nin-
guno de estos potenciales ligandos O-dadores accede a la esfera de coor-
dinacion del paladio. Este hecho esta en concordancia con el elevado nu-
mero donador de Gutmann para NEt3 (61 keal-mol™!) en comparacion
con agua (18 kcal-mol™!), y dimetilsulfoxido (29,8 kcal-mol~!).™ Tam-
poco la adicién de metanol (20 %) o etanol (20 %) al medio de reaccion
supone cambio alguno. Sin embargo, cuando al sistema se anade me-
tanol /agua en proporcién 100-300 mayor que trietilamina el producto
formado tras 30 h de reaccion es 3-tosil-1,2,3,4-tetrahidroquinazolina,
lo que constituye una evidencia experimental de la oxidacién de meta-

nol.

En este trabajo se ha demostrado que una disolucién de Pd(OAc),
y NEtsz, a 60°C y en ausencia de aire y humedad, rapidamente reac-

ciona dando lugar a un equilibrio dindmico entre Pd(OAc)s(NEts) v
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Pd(OAc)y(NEt3)2. La exposicion al aire, a temperatura ambiente, de
la mezcla de Pd(OAc)2(NEt3) y PA(OAc)2(NEt;)s, tanto en disolucion
como en estado solido, lentamente conduce a Pd(OAc)y(NHEts)s v
CH3CHO. En este proceso hidrolitico se observan cambios en los esta-
do de oxidacion tanto del oxigeno (de 0 a +II) como del carbono (de I
a +1), por lo que podria ser descrito como una hidroélisis oxidativa. La

ecuacion quimica global podria escribirse como sigue (ecuacion :
ta
Pd(OAc)s + 2NEt; + Oz = Pd(OAc)(HNEts)s + 2MeCHO  (3.4)

Mecanismo de reaccidn.

Con el fin de facilitar la identificacion de productos intermedios que
nos permitan proponer un mecanismo de reacciéon plausible, se ha reali-
zado un seguimiento, mediante espectrometria de RMN de 'H (Fig.
3.46), del sistema de reaccion Pd(OAc)s/NEt; (en relacion molar
1:3) a temperatura ambiente, ralentizando asi, el proceso de hidrolisis

conducente a Pd(OAc),(NHE®,),.

Este seguimiento ha evidenciado que, en exceso de NEt3, después
de 30 min de reaccién en disolucién se ha establecido un preequilibrio
entre las especies NEt3, PA(OAc)o(NEt3) y PA(OAc)o(NEt3)s en el que
la relacion molar de los dos tltimos complejos es aproximadamente
12:1, mientras que transcurridas 5 h, la relacion es 2:1, al tiempo que
se reduce la cantidad de NEt;3 libre, lo que es coherente con el siguiente

equilibrio dindmico en dos etapas (ecuaciones y :
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Como consecuencia del anterior preequilibrio, cuando se aisla del
medio de reaccion Pd(OAc)s(NEts3)s, éste revierte completamente a
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Figura 3.46: Seguimiento mediante RMN de 'H de la reaccién entre

Pd(OAc)y y NEt3 (relacion molar 1:3) a temperatura ambiente.
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Figura 3.47: Espectros de RMN de en DMSO-dg mostrando la evolucion
del sistema Pd(OAc)2/NEt3 (relacion molar 1:3) a temperatura ambiente,
después de 19 h en el mismo tubo de RMN. Nétese que las senales de
Pd(OAc)2(NEt3)2 han desparecido mientras que las senales de NEt3 y
Pd(OAc)2(NEt3) permanecen en la misma proporcion (0,7:1), pero han
incrementado sus intensidades respecto de la senal del disolvente, revelando

asi un incremento en su concentracion.

Después de 24 h de reaccién, comienza a hacerse evidente la for-
macion de Pd(OAc)y(NHEt,) junto con NHEt, y PAdH(OAc)(NEt;)
(Fig. , coincidiendo esto con un nuevo descenso en la proporcion
de Pd(OAc)s(NEt;3), en el preequilibrio. Transcurridas 72 h de reaccion
se observa la formacion de Pd(OAc),(NHE;)s.
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Figura 3.48: Seguimiento mediante RMN de 'H de la reaccién entre
Pd(OAc), y NEt3 (relacion molar 1:3) a temperatura ambiente. Con el fin
de facilitar la observacién de las sefiales correspondientes a los grupos -NH-

esta region ha sido ampliada (recuadro).
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Figura 3.49: Espectros de RMN de 'H (en DMSO-dg) mostrando la
evolucion del sistema Pd(OAc)s/NEt3 (en relacién molar 1:8) a
temperatura ambiente, después de haber eliminado en su totalidad el

disolvente de la mezcla de reaccién y aislado un bruto conteniendo

Pd(OAC)Q(NEtg), Pd(OAC)Q(NEtg)Q v NEts.

Anélogamente, se ha realizado un seguimiento del sistema de reac-
cion Pd(OAc)s/NEts (en relacion molar 1:8) a temperatura ambien-
te, después de haber eliminado en su totalidad el disolvente de la
mezcla de reaccion, y aislado un bruto conteniendo Pd(OAc),(NEt3),
Pd(OAc)2(NEt3)s v NEt3. Se ha observado que después de 5 h la mez-
cla solida ha evolucionado en contacto con el aire evidenciandose la
formacion de Pd(OAc)s(NHEt,). Transcurridas 63 horas después del

comienzo de la reaccion, se observa Pd(OAc)s(HNEts)s como producto
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mayoritario acompanado de Pd(OAc)y(NHEts), PAH(OAc)(NEt3) y
NHEt, (Fig. 3.49). Estos resultados coinciden con los obteni-
dos en disolucion, deduciéndose que Pd(OAc)s2(NEt3)s evolu-
ciona a PdH(OAc)(NEt;) y NHEt;, para finalmente formarse
Pd(OAc)2(NHEty) v Pd(OAc)y(NHEts)s.
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Figura 3.50: Via plausible para la oxidacién aerobia de NEt3 a
Pd(OAc)2(NHEt2)s2 v acetaldehido mediada por paladio(II).

Habida cuenta de los resultados presentados en esta seccion, asi

como otros estudios recogidos de la bibliografia, 39134 se ha propuesto
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en la Fig. un mecanismo plausible para la oxidacion aerdbia de
NEt3 a acetaldehido y Pd(OAc)s(NHEts)s mediada por paladio.

En primer lugar, NEt3 se uniria al Pd(OAc), para formar una mez-
cla de dos especies de paladio(II) en equilibrio, Pd(OAc)s(NEt3) v
Pd(OAc)y(NEt3)2. Al tratarse esta ultima de una especie inestable,
probablemente debido al impedimento estérico que los seis grupos eti-
lo generan alrededor del metal, podria sufrir una rapida disociacion del
acetato, seguida por una P-eliminacién. Esta daria lugar a un hidru-
ro de paladio(IT) y un i6n iminio, que esta en equilibrio con su forma
enamina. Este tltimo compuesto puede hidrolizarse rdpidamente a ace-
taldehido y dietilamina, en presencia de una cantidad catalitica de agua
y bajo condiciones acidas. Finalmente, una eliminacion reductiva del
hidruro de paladio(II) daria lugar a la formacion de acido acético y una
especie de paladio(0), la cual bajo condiciones aerdbicas se reoxidaria
a paladio(II) dando lugar finalmente al complejo Pd(OAc)s(NHEts)s,

obtenido experimentalmente.

Especies intermedias

Una buena parte de las especies involucradas en el anterior mecanismo
han sido detectadas en el bruto de reaccion, y se han podido identifi-
car convenientemente mediante RMN de 'H, detallandose su estudio a
continuacioén. La asignacion de estas senales se ha realizado de acuerdo

con los correspondientes espectros de correlacién bidimensional H-H
(COSY).

Pd(OAc),(NEt3). La Fig. muestra el espectro de RMN de
'H de Pd(OAc)o(NEt3) que se caracteriza por tres sefiales a aproxima-
damente 1,4; 1,7 y 2,4 ppm, que corresponden a los grupos metilo de
NEt3, metilo del acetato, y metileno de NEts.
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Figura 3.51: Espectro de RMN de 'H de Pd(OAc)s(NEt3).
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Figura 3.52: Espectro COSY de Pd(OAc)2(NEt3).

El espectro COSY de Pd(OAc)2(NEt3) (Fig[3.52) muestra el aco-
plamiento entre los protones de los grupos metileno y metilo de NEt3

en el complejo.
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Pd(OAc)y(NEt;),. En la Fig. |3.53] se muestra el espectro de
RMN de 'H de Pd(OAc)s(NEt3), y se caracteriza por la observacion
de tres senales a aproximadamente 1,5; 1,6 y 2,4 ppm, que corresponden
a los grupos metilo de NEt3, metilo del acetato, y metileno de NEts,
respectivamente. La presencia de una segunda molécula de NEt; en
Pd(OAc)2(NEt3)s provoca un ligero desplazamiento a campo bajo de
la senal correspondiente al grupo metilo de NEt3, respecto del valor
observado en Pd(OAc)s(NEt3). Los valores de integracion de las senales

correspondientes a los protones de los grupos metilo son coherentes con
una relacion 3:1 (NEt; : OAc).
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Figura 3.53: Espectro de RMN de 'H de Pd(OAc)s(NEt3)s.

PdH(OAc)(NEt;). El espectro COSY de PdH(OAc)(NEt3) se
muestra en la Fig. [3.54], observandose con claridad el acoplamiento en-
tre los protones de los grupos metileno y metilo de NEt3 en el complejo.
El espectro se caracteriza por presentar cuatro senales a aproximada-
mente -11,40; 1,42; 1,77 y 2,38 ppm (Fig. . La primera de ellas
corresponde al aniéon H™, y las otras tres a los grupos metilo de NEts,

metilo del acetato y al grupo metileno de NEt3, respectivamente.
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Figura 3.54: Espectro COSY de PdH(OAc)(NEt3).
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Figura 3.55: Espectro RMN de ! de PAH(OAc)(NEt3). Con el fin de

facilitar la observacion de la senal correspondiente al &tomo de H del

hidruro esta region ha sido ampliada (recuadro).
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NHEt,. En el espectro COSY de NHEt, (Fig. [3.56)), se observan
con claridad los acoplamientos entre los protones vecinos en NH-CH,
y CHy-CHj. Las cuatro senales a aproximadamente 1,52; 2.22; 2,47 y
5,20 ppm, corresponden a los protones de los grupos metilo (un triple-
te), metileno (dos multipletes, 1 y 1’) y amino (un triplete), respec-
tivamente. Asi, se ha observado que la sustituciéon de un grupo etilo
por un protén provoca un moderado desplazamiento a campo bajo de
la senal correspondiente al grupo metilo de HNEts respecto del valor

observado en NEts.
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Figura 3.56: Espectro COSY de NHE#,.

Pd(OAc);(NHEt;). Enelespectro COSY de Pd(OAc),(HNEt,)
(Fig.|3.57)), se observan con claridad los acoplamientos entre los protones
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vecinos en NH-CH, y CHy-CHj3. Las cuatro senales a aproximadamen-
te 1,55; 1,72; 2,10; 2,47 y 5,60 ppm, corresponden a los protones de
los grupos metilo de NHEt, (un triplete), metilo del acetato (un sin-
glete), metileno (dos multipletes, 1 y 1’) y amino (un triplete), res-
pectivamente. La coordinacién de la molécula de dietilamina al i6n
paladio(II) provoca un moderado desplazamiento a campo bajo de la
senal correspondiente al grupo metilo de Pd(OAc),(HNEt,), respecto
del valor observado en HNEt, libre.
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Figura 3.57: Espectro COSY de Pd(OAc)2(HNEts).

Pd(OAc);(NHEt;),. En la deduccion de la estructura mole-

cular de Pd(OAc)o(NHEt;)s en disolucion, la cual se muestra en la
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Fig. [3.58, se han utilizado espectros de RMN bidimensionales proton-
proton (COSY) y proton-carbono (HMQC), en combinacién con un
NOE selectivo.

550 2.50 2.00 1.50
I
i
/)
w
J L
P —— ~

Figura 3.58: Espectros de RMN de 'H (arriba) y NOE selectivo (abajo)
de PA(OAc)2(NHEts), en DMSO-ds.

El espectro monodimensional de RMN de 'H presenta cinco sefiales
centradas a 1,54; 1,72; 2,10; 2,44 y 5,55 ppm, que corresponden a los
grupos metilo de NHEt,, metilo del acetato, metileno de NHEt, (dos
senales) y amino, respectivamente. Esta distribucion de senales esta de
acuerdo con una disposicion trans de los atomos donadores con respec-
to al poliedro de coordinaciéon. También revela la naturaleza diastereo-
topica de los protones geminales para los grupos NHEty-metileno (1 y

1’), y que explican la observacion de dos multipletes. En el espectro
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NOE se observan interacciones entre los protones de la amina (senal
centrada a 5,55 ppm) y los grupos metileno y metilo. Esto es coheren-
te con la estructura cristalina hallada para Pd(OAc)(NHEt,), y que

describiremos mas adelante.
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Figura 3.59: Espectro de RMN HMQC de Pd(OAc)2(NHEt2),.

El espectro de RMN de correlacion C-H HMQC (Fig. [3.59)) también
apoya la naturaleza diastereotopica de los protones geminales del me-
tileno. El espectro de RMN de correlacion H-H (COSY) bidimensional

muestra con claridad los acoplamientos entre los protones vecinos en
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Figura 3.61: Espectro IR de Pd(OAc)2(NHEt2)s.
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La Fig. [3.61] muestra el espectro IR con las frecuencias a las que se
registran sus bandas més representativas. De izquierda a derecha: 3206
v(NH), 1587 v,(COO) y 1404 v4(COO).

Estructura cristalina de Pd(OAc),(NHEt,);. Después de de-
jar evaporar una disolucién de Pd(OAc)y(NHEt), en éter dietilico a
temperatura ambiente durante 4 h se obtuvieron cristales prismaticos
amarillos adecuados para el estudios de difraccion de rayos X de mo-
nocristal. La estructura molecular, que se muestra en la Fig. |[3.62] es
practicamente idéntica a la ya publicada Romm et al,3%136 ¢on enla-
ces intramoleculares entre los protones de la amina y los atomos no

coordinados de los ligandos acetato.

Figura 3.62: Diagrama ORTEP de la estructura molecular de
Pd(OAc)2(NHEt2)s. Los elipsoides han sido representados con un nivel de
probabilidad del 50 %. Los enlaces de hidrogeno N-H---O intramoleculares

se resaltan con lineas de puntos.
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Como puede verse en la Fig. [3.62] los iones acetato estan actuando
como ligandos monodentados en un modo syn, con interacciones de en-
lace de hidrogeno con ambos d&tomos de H de los grupos amino vecinos.
Las conformaciones adoptadas por los dos ligandos neutros HNEt, son
anti casi perfectas.Los parametros de enlace mas significativos de esta

estructura se resumen en la Tabla 3.3

Tabla 3.3: Seleccion de parametros de enlace para Pd(OAc)o(NHEts)s.

Atomos  Distancias [A] Atomos Angulos [°]

Pd1-01 2,019(2) 01-Pd1-O1#!  180,00(9)
PA1-O1#1 ~ 2,019(2) OL-PAI-NI  9583(7)

Pd1-N1 2,082(2) O1-Pd1-N1#* 84,17(7)
Pd1-N1#! 2,082(2) N1-Pd1-N1#t  180,00(5)

#1 - _X+17 -y, -2

El empaquetamiento cristalino de ambas estructuras esta principal-
mente controlado por dos interacciones débiles C-H---O intermolecula-
res, para formar cadenas monodimensionales (Fig. . Sin embargo,
debe indicarse que los cristales obtenidos en el presente trabajo pare-
cen presentar algunas interacciones débiles adicionales entre los gru-
pos metileno de la dimetilamina (Fig. , abajo), que expande tam-
bién las interacciones en una nueva dimension. Estos débiles contactos
adicionales son probablemente responsables de un menor volumen de
la celda en el caso presente (427,9 A?’), con respecto a la estructura
anteriormente publicada (442,4 A3).
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Figura 3.63: Diagramas de empaquetamiento cristalino encontrados
(incluyendo todas las interacciones inter- e intramoleculares encontradas)
para la estructura de Pd(OAc)2(NHEt2)2 obtenida por Romm et al.

(arriba) y obtenida en este trabajo (abajo).

3.2.1.3. Sistema Pd(OAc),/HA™s.

Uno de los objetivos del estudio de este sistema radica en la exploracion
de las posibilidades coordinativas de HA™S, por su posible competicién
con NEts en el acceso a la esfera de coordinacion del ion paladio(II).

Asi, se ha realizado un experimento en THF en el que se han hecho
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reaccionar Pd(OAc), y HA™ en relacion molar 2:1. Tras tan so6lo 10 min
a temperatura de reflujo, puede constatarse la formacion de Pd(A™),,
con un rendimiento de aproximadamente el 53 %. Este hecho revela
que con toda probabilidad HA™ y TEA acttian como ligandos compe-
tidores frente a paladio(II).

Cfl ]34' ] j1 C|2 Cf C5 j4 CJTT "‘:IEL

3
T T T
ppm 140 135 130 125 120 50 20

Figura 3.64: Estructura molecular de Pd(A™®)y (determinada mediante
difraccion de rayos X) ilustrando la asignacion de los espectros de RMN de
H y 3C de PA(AT5)y (en DMSO-dg).

Una combinacién de métodos espectroscopicos de RMN (COSY,
HMQC y HMBC) nos ha permitido la asignacién completa de las sena-
les de los espectros de 'H y 13C de Pd(A™), en disolucion. El espectro
de RMN 'H de Pd(A™), (Fig.[3.64) muestra dos sefiales caracteristicas
de protones no aromaticos a aproximadamente 2,3 y 4,1 ppm, que co-
rresponden a los grupos metilo y metileno, respectivamente. De las seis

seniales de protones arométicos, s6lo aquellas correspondientes a H2’,



126 CAPITULO 3. RESULTADOS Y DISCUSION

H6 y H3’ se pueden observar sin dificultad. En la Fig. [3.65| se muestra
el espectro de correlacion bidimensional HMBC, donde se destacan los

acoplamientos méas importantes entre el espectro de 'H y 3C.
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Figura 3.65: Espectro de correlacion (HMBC) de Pd(AT5), (en

DMSO-dg). Se destacan los acoplamientos més importantes.

Se ha completado la caracterizacion espectroscopica de Pd(A™),
con espectrometrias de masas, FTIR y analisis elemental. La Fig. [3.66
ilustra el espectro IR, en el que se indica la frecuencia a la que localizan
las bandas més representativas. De izquierda a derecha: 3442 v(OH),
3249 y 3180 v(N-H), 1272 v,5(SO3) y 1127(s) vs(SOy).
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Figura 3.66: Espectro IR de Pd(AT),.

Estructura cristalina de Pd(A™),. Como ya se ha indicado, se
han obtenido cristales adecuados para la difraccion de rayos X, de
forma acicular y color anaranjado, procedentes de la evaporacion del
metanol de las aguas madres de Pd(A™),-2H,0. Asimismo, producto
de la recristalizacion en etanol de una fracciéon del compuesto hemos
podido obtener cristales también aptos para este tipo de técnica de
rayos X, que resultaron ser una forma polimoérfica de los anteriores. La

Fig. muestra unos diagramas ORTEP de Pd(A™),. Curiosamente,

también se habia detectado polimorfismo para HATS 0

Pd(ATs), cristaliza en funcién del disolvente utilizado: metanol o
etanol en los sistemas mono- o triclinico, respectivamente, y en los
grupos espaciales centrosimétricos P2;/c y P-1. Para el primero de
ellos, su unidad asimétrica tan s6lo contiene la mitad de la molécula del
complejo neutro, habiendo de generarse la molécula completa con una
operacion de simetria relacionada con un centro de inversion situado en
el centro del i6n metalico (#! -x+1,-y,-z). Esta operacion implica no sélo
una disposicion trans de los dos tipos de &tomos de N donadores, sino

también una conformacién anti de los dos grupos tosilo, en relacién con
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el poliedro de coordinacién, un plano cuadrado apenas distorsionado,
de forma que ambos grupos se colocan por encima y por debajo del

mismo.

Figura 3.67: Estructuras moleculares encontradas para Pd(AT$),

cristalizado en los sistemas monoclinico, grupo espacial P21 /c (arriba) y

triclinico, grupo espacial P-1 (abajo) con las etiquetas utilizadas para la

identificacion de los atomos Los elipsoides han sido representados con un
nivel de probabilidad del 50 %.
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Tabla 3.4: Seleccion de pardmetros de enlace para ambos polimorfos
de PA(A™TS),.

Polimorfo monoclinico Polimorfo triclinico

Atomos!® Distancias!”! Atomos!® Distancias!”!
Pd1-N2 2,029(6) Pd1-N12 2,033(6)
Pd1-N2#! 2,029(6) Pd1-N22 2,035(6)
Pd1-N1 2,046(6) Pd1-N11 2,053(5)
Pd1-N1#! 2,046(6) Pd1-N21 2.037(6)
N1-C1 1,462(9) N11-C101 1,447(9)
N21-N201 1,457(9)
N2-C7 1,482(9) N12-C107 1,478(8)
N22-N207 1,480(8)
N2-S1 1,598(7) N12-S11 1,583(6)
N22-S21 1,594(6)

Atomos Distancias!! Atomos Distancias!
N2-Pd1-N2#1 180,0(4) N12-Pd1-N22 178.8(2)
N2-Pd1-N1 92,1(2) N12-Pd1-N21 88,7(2)
N2#1-Pd1-N1#! 87,9(2) N22-Pd1-N21 91,3(2)
N2-Pd1-N1#! 87,9(2) N12-Pd1-N11 91,7(2)
N2#1.Pd1-N1#! 92,1(2) N22-Pd1-N11 88,3(2)
N1-Pd1-N1#! 180,0(4) N21-Pd1-N11 178,1(2)
C7-N2-S1 117,5(5) C107-N12-S11 117,6(5)
C207-N22-S21 116,4(5)
N2-S1-C8 109,6(3) N12-S11-C108 108,8(3)
N22-521-C208 111,5(3)

Atomos Distancias! Atomos Distancias!®

NI-C1-C2-C3  1774(7)  N11-C101-C102-C103  176,6(6)
N21-C201-C202-C203  -179,8(7)
C1-C6-CT-N2  50,6(10)  C101-C106-C107-N12  47,0(9)
C201-C206-C207-N22  -55.8(9)
C7-N2-51-C8 -80,5(6)  C107-N12-S11-C108  -72,8(5)
C207-N22-521-C208  76,7(6)

[a]#! = -x+1, -y, -z. [b] en A. [¢] en grados.
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La regularidad del cromoéforo se fundamenta en que, tanto los cuatro
atomos de N donadores, como el propio ion paladio(II), estan conteni-
dos en un plano calculado por minimos cuadrados, para estes atomos.
De hecho los cuatro angulos N-Pd-N suman 360°. Asimismo, a nivel
de distancias de enlace, las interacciones debidas a la coordinacion son
practicamente iguales (Tabla. Pese a esta similitud, cabria destacar
la ligeramente mayor fortaleza del enlace con el d4tomo de N sulfona-
midico, frente al del grupo amino. En todo caso, las distancias estédn
en rangos habituales para distancias de enlace Pd-N.®% Otros angulos

y distancias de posible interés para Pd(A™®), se recogen en la Tabla 3.4l

En el caso del polimorfo triclinico, la unidad asimétrica contiene una
molécula completa del complejo, pero que puede considerarse practica-
mente equivalente, pero logicamente sin simetria absoluta y por tanto
no tan regular. Sus mayores diferencias radican en aspectos conforma-
cionales, como puede verse en la Tabla Como se ha comentado,
en ambos polimorfos el ligando 2-tosilaminometilanilina acttia con un
modo de coordinaciéon bidentado quelato, a través de ambos dtomos de
N, y se comporta como monoaniénico, por pérdida del a&tomo de hidro-

geno del grupo sulfonamido, logicamente mas acido que los aminicos.

La disposicion adoptada por los ligandos permite interacciones in-
tramolecular de apilamiento 7t-7t entre los anillos benzilidénicos y de
los grupos tosilo (con centroides a aproximadamente 3,6 A). Asimismo,
la presencia de dos atomos de H sobre los grupos amino de los am-
bos ligandos, permite la formacion de enlaces de hidrégeno de caracter
tanto intramolecular como intermolecular, entre estos atomos de H y
atomos de O de grupos tosilo de ligandos vecinos, tanto de la propia
moléculas como de otra proxima. De esta forma, se van asociando las
moléculas de complejo en cadenas infinitas que se sittan paralelas a la
direccion a. Sin embargo, las diferencias conformacionales hacen que

solo debido a ligeras variaciones en las torsiones, particularmente de
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los grupos tosilo, conduzcan a la agregacion en forma de cadena doble,
en el caso del polimorfo triclinico, tal como puede verse en la parte
inferior de la Fig. [3.68]

Figura 3.68: Vistas parciales de los empaquetamientos cristalinos de
Pd(A™),y, (arriba: cristalizado en el sistema monoclinico, grupo espacial
P2, /¢, y abajo: cristalizado en el sistema triclinico, grupo espacial P-1)
mostrando enlaces de H intra- e intermoleculares, resultantes en cadenas

simples o dobles, respectivamente, pero en ambos casos paralelas a a.
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3.2.1.4. Sistema HA™/CH3;CHO

Con el fin de verificar que HATS puede actuar como nucleéfilo frente
a acetaldehido, se ha realizado una serie de experimentos en THF a
temperatura ambiente y de reflujo, en los que se han usado las relacio-
nes molares de los reactivos 1:1 y 1:2 (HA™:CH3;CHO). Se ha podido
constatar que después de 30 min de reacciéon se forma 2-metil-3-tosil-
1,2,3,4-tetrahidroquinazolina, HMeQz'®, con un rendimiento del 90 %
usando una relaciéon molar igual o superior a 1:2. Sin embargo, cuando
se realiza el mismo experimento a reflujo, con una relaciéon molar 1:2,
el rendimiento es de tan sélo un 70 %. La explicaciéon de esta reduc-
cion pudiera radicar en el bajo punto de ebullicion del acetaldehido,

de apenas 20°C.

CHy-4'
CH3-2
2 3 ”
I . 57 6 8 2 4 ‘ |
| M | | ‘\ “ |
S S W i r\ M oL A L
. |
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4 5 45 4.00
”‘ B
p (0]
2 N 5.00
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& < 6.00
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Figura 3.69: Espectro de RMN de correlaciéon bidimensional
protén-protéon de HMeQz ™ (DMSO-dg).
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La formacién con buen rendimiento de HMeQz™ apoya la hipotesis
inicial de este trabajo (Fig. [3.69). Con el fin de realizar una completa
asignacion del espectro monodimensional de RMN de 'H de HMeQz'®
se ha registrado el espectro de correlacion bidimensional protén-proton.
La Fig.|3.69 muestra seis senales no aromaticas a aproximadamente 1,2;
2,3;4,4;4,6; 5,2y 6,1 ppm correspondientes al grupo metilo en posicion
2, al grupo metilo en posiciéon 4’, al grupo metanotriilo en posiciéon 2,

al grupo metileno en posicién 4 y al grupo amino, respectivamente.

El espectro de RMN de 3C de HMeQz™®, en la Fig. muestra
cuatro senales caracteristicas de atomos de C' no aromaticos, corres-
pondientes a los grupos metileno (61,4 ppm), metanotriilo (41,8 ppm)

y metilo (25,5 y 21,4 ppm en las posiciones 2- y 4-, respectivamente).

Con el fin de profundizar en el conocimiento estructural
de HMeQz™®, se ha modelizado mediante calculos de DFT103 ytilizan-
do como punto de partida la estructura cristalina de 3-tosil-1,2,3,4-

6 Teniendo en cuenta la disposicion de los gru-

tetrahidroquinazolina.
pos metilo-2 y tosilo-3 respecto del plano del anillo de la tetrahidro-
quinazolina, se concluye que las conformaciones, sin (Fig. der.) y

anti (Fig. izq.) son practicamente isoenergéticas.

Figura 3.70: Conformaciones mas estables de HMeQz™® calculadas
usando DFT: anti (izquierda) y sin (derecha) con los sustituyentes en las
posiciones 2 y 3 en lados opuestos del plano del anillo

y del mismo lado, respectivamente.
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Con el objetivo de deducir la estructura molecular de HMeQz™® en
disolucion se ha utilizado un NOE selectivo (Fig. [3.71]). La interaccion
que muestra el espectro NOE entre los protones del grupo metanotriilo
(centrado en 5,25 ppm), los grupos amino (6,0 ppm), metilo (1,3 ppm)
y el hidrégeno 2’ del grupo tosilo (7,5 ppm), indica que los grupos
metilo y tosilo han de adoptar una conformacion anti, como la mos-
trada en la Fig. [3.71] Las distancias entre los protones de los grupos
-HC<---NH- (2.22 A), -HC<----CH; (2.48 A) y -HC<-..=CH- (2.75
A) en la conformacion anti de HMeQz™ son coherentes con las inter-
acciones observadas en el espectro NOE, algo que no ocurre con las

distancias medidas en la conformacion sin de HMeQz1®.

CHg-4'

CH3-2
o
T T T T T 11—' T
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Figura 3.71: Estructura molecular de HMeQz™®, determinada mediante
una combinaciéon de métodos espectroscopicos de RMN (COSY, HMQC y
NOE selectivo) y modelizacién molecular (calculos DFT), acompanando a
los espectros de RMN de 'H y NOE (centrada a 5,25 ppm en DMSO-dg).
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3.2.1.5. Sistema HA™ /NEt;

Este estudio se ha realizado de acuerdo con lo descrito en la parte
experimental, sometiendo a temperatura de reflujo una disolucion de
THF con trietilamina y HA™S. Aunque cabria esperar la desprotonacion
de HA™S por perdida del atomo de hidréogeno del grupo sulfonamido
en contacto con una base como TEA, lo mas destacable de este ex-
perimento, es la ausencia signos de reaccion, incluso después de haber
transcurrido 8 h, lo que reafirma el papel de palladio(II) en la oxidacion
de TEA.

3.2.1.6. Sistema Pd(A™),/NEt;

El uso del sistema Pd(A™),/NEt3 en lugar de Pd(OAc),/HATS /NEt;,
parece provocar una ralentizacion del proceso (Fig. . La formacion
de HMeQz™ como producto minoritario en la disolucién después de 4
dias de reaccion, pone de manifiesto que NEt3; reemplaza lentamente a

ATs= en la esfera de coordinacion del metal.

\Q\S:o N/? J
A
N O‘\S K THF/MeOH/H,0 he)
H Y
, O\@\ )\

Figura 3.72: Esquema de reaccién correspondiente a la oxidacién de

(@)

trietilamina mediada por el sistema Pd(ATS)s.

Hasta donde sabemos, éste es el primer estudio que demues-
tra la oxidacion de trietilamina por Pd(OAc), resultando en
Pd(OAc)2(NHEty), v acetaldehido. El proceso tiene lugar al aire, a
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62°C y no se ve afectado por la presencia de dimetilsulféxido, agua,
metanol o etanol en el medio de reaccién. El acetaldehido reacciona

ademas in situ con HA™, que actiia como nucledfilo, para dar lugar a
HMeQz's.

3.2.2. Oxidacién de trietilamina mediada por

cobalto

Con el objetivo de explorar la participacion de otros metales diferentes
de paladio en la oxidacion de trietilamina, se realiz6 un experimento
con el sistema Co(OAc),4H,0/NEts/HA™ (Fig. [3.73)), en el que se
reprodujeron las condiciones de reacciéon anteriormente empleadas con
Pd(OAc),/NEt;/HA™ (Fig. [5.47). La formacion de HMeQz"™ como
producto minoritario en la disoluciéon después de 24 h de reaccion,
constituye una evidencia experimental de la oxidacién de trietilamina

mediada por cobalto, si bien el proceso es notoriamente més lento que
con el sistema Pd(OAc),/HA™S.

7N

0 J Co(OAc)2:4H0, A 0
+ N > <
)

H
N/K

NH,

Figura 3.73: Esquema de reaccién correspondiente a la oxidacién de
trietilamina mediada por el sistema Co(OAc)2.4HoO/HA™TS,
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3.3. Oxidacion de 4-metilbencil alcohol

mediada por paladio

Entre los catalizadores homogéneos que han dado buenos resultados
en la oxidaciéon aerdbica de alcoholes bencilicos en condiciones sua-
ves destaca el sistema catalitico Pd(OAc),/NEtz. M0 EL30IE8 Ty eg-
tudio en el que se han combinado evidencias experimentales y calcu-
los tedricos (DFT), ha concluido que la entidad catalitica activa es
Pd(OAc),(NEt3).%8 En el antedicho estudio, Sigman y col. han tra-
bajado con atmosfera de oxigeno, en condiciones anhidras y empleando
tamices moleculares activos con el fin de lograr un elevado rendimien-
to en la oxidacion de sec-fenetil alcohol (Fig. [3.74).52™ Estos autores
han comprobado que la adicion de NEt3 posibilita la oxidacion aerébica
de sec-fenetil alcohol mediada por Pd(OAc), a temperatura ambiente
al reducir significativamente la energia de activaciéon de la etapa de

[-eliminacién, que da lugar al correspondiente hidruro metalico.

HO
Pd(OAC 2/ NEt3
12 h, 25 °C, O,
tamices moleculares

Figura 3.74: Oxidacion de sec-fenetil alcohol catalizada por
Pd(OAC)Q(NEtg)

Inspirados por los excelentes resultados obtenidos con el sistema
Pd(OAc)s/NEt3 y conocedores de que generalmente, los alcoholes ben-
cilicos con grupos dadores de electrones muestran una buena reactivi-
dad,AH3940 hemos decido explorar la oxidacion de 4-metilbencil al-

cohol mediada por Pd(OAc),/NEt; y por otros sistemas tales como
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Pd(OAc)y/HATS, Pd(OAc)y/HATS /NEt; y Pd(OAc)y/HMeATs /NEts,
alguno de los cuales ha demostrado actuar como mediador en la
oxidaciéon de metanol. Con el fin de lograr la oxidacién mediante un
procedimiento simple, accesible y econémico, hemos optado por tra-
bajar al aire (a presion atmosférica), a temperaturas no superiores a
65°C, empleando reactivos comerciales no anhidros, y sin recurrir al

uso de tamices moleculares.

3.3.1. Sistema Pd(OAc),/NEt;

Nuestros primeros pasos en la investigacion de la oxidacion de 4-metil-
bencil alcohol a 4-metilbenzaldehido fueron encaminados a estable-
cer la influencia de la temperatura sobre la conversion mediada por
Pd(OAc),/NEt3. Con este fin, se ha realizado un experimento que
consiste en mantener a temperaturas de 10, 20, 40, 60 y 80°C, du-
rante 16 h, cinco disoluciones de 4-metilbencil alcohol a las que se ha
anadido el sistema Pd(OAc)y/NEt; (12 %) en relacion molar 1:1.

Los resultados de este experimento han puesto de manifiesto la
variacion del porcentaje de conversion del alcohol con la temperatura.
Asi, hemos observado un aumento gradual del porcentaje de conversion
a medida que la temperatura desciende hasta aproximadamente 25°C,
temperatura ésta a la que se alcanza el maximo rendimiento (80 %), pa-
ra, a continuaciéon, caer bruscamente hasta aproximadamente un valor
de un 15 % cuando la reaccion se realiza a 10°C. La Fig. muestra
claramente que una temperatura proxima a la ambiental es la mas ade-
cuada para la oxidacion de 4-metilbencil alcohol a 4-metilbenzaldehido,
obteniéndose una conversion del 76 %, después de 16 h de reaccion a
20°C, trabajando al aire, con reactivos comerciales no anhidros y sin

tamices moleculares.
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Figura 3.75: Dependencia del porcentaje de conversion de 4-metilbencil
alcohol con la temperatura utilizando el sistema catalitico
Pd(OAc)/NEts, después de 16 h de reaccion.

Los componentes del crudo de la reaccion realizada a temperatura
ambiente pudieron ser separados empleando cromatografia flash, ha-
llandose entre ellos 4-metilbenzaldehido y Pd(OAc),(NEt;) (Fig. [3.51)),
especie ésta ultima sefialada por Sigman y col.”™ como la responsable
de la actividad catalitica.

El espectro de RMN de 'H de 4-metilbenzaldehido, con un esque-
ma de su estructura, se muestra en la Fig. [3.70] En esta figura hemos
incluido el espectro de 4-metilbencil alcohol, para facilitar la observa-
cion de los cambios motivados por la conversion en aldehido. Asi, se ha
podido comprobar que, como consecuencia de la oxidacion, han desapa-
recido las senales caracteristicas de los protones de los grupos -OH y
-CHs,-. El espectro de 4-metilbenzaldehido se caracteriza por presentar
cuatro senales, dos de ellas que corresponden a protones no arométicos
(grupos metilo y aldehido), situadas aproximadamente a 24y
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