www.saber.ula.ve/avancesenquimica

Avances en Quimica, 13(2), 33-40 (2018)

Nota técnica

%ﬁﬁm

QMMMM33

Descarboxilacion de dos ésteres alilicos de acidos areno carboxilicos mediada

por catalizadores de paladio, hacia la sintesis de 3,4-dialcoxitiofenos

Pablo Andrés Cisneros-Pérez'" y Bernardo Antonio Frontana-Uribe*?
Y Universidad Regional Amazonica IKIAM, Km 7 via a Muyuna, Tena, C.P. 150150, Napo, Ecuador.

2 Instituto de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de México, Circuito Exterior Ciudad Universitaria,
C.P. 04510, DF, México.

? Centro Conjunto de Investigacion en Quimica Sustentable, UAE Méx-UNAM, Carretera Toluca-
Atlacomulco Km 14.5, Campus UAEMéx, San Cayetano-Toluca, C.P. 50200, Estado de México, México.

(*) pablo.cisneros@ikiam.edu.ec

Recibido: 21/05/2018 Revisado: 05/07/2018 Aceptado: 06/08/2018

Resumen

Se sintetizaron dos moléculas modelo el dimetoxibenzoato de alilo (1) y el 2,5-dicarbaliloxi-3,4-etilendioxitiofeno (2a). Es-
tas se sometieron a las condiciones de reaccion de descarboxilacion mediada por Pd’ para B-cetoéteres alilicos. La elimina-
cion de CO, del compuesto 1 solo fue posible cuando un segundo catalizador de Pd" se adiciono a la reaccion. Bajo estas
condiciones fue posible la formacién de un producto de homoacoplamiento con impedimento estérico 3. Una especie elec-
trofilica de Pd" parece ser necesaria para generar productos de descarboxilacion aromatica desde un éster alilico. Sin embar-
g0, la reaccion requiere calentamiento prolongado y no alcanza un alto rendimiento.
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Abstract

Two model molecules, allyl 2,6-dimethoxybenzoate (1) and 2,5-dicarballyloxy-3,4-cthylendioxy-thiophene (2a), were syn-
thesized. These were subjected to the same conditions as the decarboxylation of allyl-B-ketoesters mediated by Pd’ catalyst.
The CO, elimination for 1 was possible only when a second catalyst of Pd" was added. Under these conditions a
homocoupling product (3) was possible. An electrophilic Pd" species seems to be necessary to generate the decarboxylated

products, but this requires a long reaction time and the yields are moderated.

Keywords: Decarboxylation; Arene; Aalkoxythiophene; Pd catalyst; Allyl ester; Biaryl

Introduccion

La descarboxilacion aromatica es una reaccion catalizada por
metales ampliamente usada en la sintesis de compuestos
aromaticos'. Existen tres principales metodologias de descar-
boxilacion basadas en catalizadores de cobre*®, plata®™ y Pd®.
La ultima aplicada solamente en acidos de arenos con grupos
electrodonadores. Los 4cidos carboxilicos de arenos sustitui-
dos son una alternativa a los compuestos organometalicos en
la sintesis de compuestos biarilicos, por medio de reacciones
de acoplamiento descarboxilativo’™. La descarboxilacion con
el sistema catalitico Ag,CO3;/AcOH ha sido utilizada con
éxito en la preparacion de sistemas 3,4-dialcoxitiofeno'.
Estos compuestos son utiles en la fabricacion de materiales
electronicos organicos'?". Sin embargo, con esta metodolog-
ia no se puede obtener el producto de doble descarboxilacion
del 4cido 2-feniltieno[3,4-d][1,3]dioxol-4,6-dicarboxilico.
Este didcido sufre una transformacion espontanea a tempera-
turas mas altas que 50 °C en el disolvente DMSO'. La reac-
cién de descarboxilacién para este didcido catalizada por
Pd(CF;COO),, con DMSO como ligante y DMF como disol-

vente a 70 °C, tampoco ha dado resultado'®. Por lo tanto, una
metodologia de descarboxilacion que ocurra a una temperatu-
ra menor que 50 °C y/o que sea compatible para grupos sen-
sibles al medio basico, es necesaria.

Por otro lado, la reaccion de descarboxilacion mediada por
Pd" de los B-cetoésteres alilicos ocurre a temperatura ambien-
te y condiciones suaves'. Estas condiciones de reacciéon han
sido aplicadas en la reaccion de alilacion descarboxilativa de
ésteres alilicos de acidos acetilénicos (obteniéndose productos
con enlace C-C sp-sp’) ™ y de 4cidos de cumarinas (obtenién-
dose productos con enlace C-C sp*-sp’)*’. Estos ejemplos
indican que la reaccion de descarboxilacion de ésteres alilicos
puede ser llevada a cabo sin la presencia de un grupo ceto en
la posicion [ del correspondiente grupo carboxilo.

Se puede visualizar una posible ventaja de la reaccion de
descarboxilacion de ésteres alilicos en la preparacion de 3,4-
dialcoxitiofenos (esquema 1). Esta consiste en eliminar los
pasos de reaccidn saponificacion y acidificacion de la ruta de
sintesis
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Esquema 1. Preparacion de 3,4-dialcoxitiofenos a través de una reaccion descarboxilacion aromatica mediada por metales. El protocolo de
descarboxilacion clésico se hace via los compuestos 2-6-7; en este trabajo se propone hacerlo mediante la reaccion de descarboxilacion de

ésteres dialilicos 2a.

tipica*®, haciendo que la obtencién de estos compuestos
sulfurados sea mas directa. Ademas, se podrian instalar en la
etapa de O-alquilacion sustituyentes tipo 5 que tengan grupos
funcionales sensibles al medio basico o acido. En este trabajo,
se informan los resultados alcanzados en la descarboxilacion
mediada por Pd de dos ésteres alilicos de areno y tiofeno.

Parte experimental
Informacion general:

Los espectros de 'H RMN fueron obtenidos a 300 MHz en un
espectrometro Bruker Avance, a 500 MHz en un espectréme-
tro Varian NMRSystem y fueron referenciados al pico del
disolvente no deuterado residual de 7,26 ppm (CDCl;). Los
espectros de “C RMN, fueron obtenidos a 75 MHz en un
espectrometro Bruker Avance, a 125 MHz en un espectréme-
tro Varian NMR System y fueron referenciados respecto al
pico del disolvente residual en 77 ppm (CDCly).

Sintesis de tiodiglicolato de dialilo 14:

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 250 mL se
colocaron 2,30 g (15 mmol) de 4cido tiodiglicolico 98 %, 5
mL (4,27 g, 72,4 mmol) de alcohol alilico y 0,171 g (0,9
mmol) de 4cido p-toluenfsulféonico monohidratado y 80 mL
de benceno. A continuacion, se coloco una trampa Dean Stark
y se calentd en bafio de aceite a temperatura de reflujo. El
calentamiento se mantuvo hasta recolectar 1 mL de agua en el
fondo de la trampa, esto dur6 3 h. La mezcla se enfrio a tem-
peratura ambiente y se lavo con 2 fracciones de 25 mL de una
solucion saturada de NaHCO; y después con 25 mL de sal-
muera. Se seco con Na,SO, anhidro y se evaporo el disolven-
te a presion reducida, obteniéndose 2,83 g (12,3 mmol, 82%)
de un liquido amarillo. "H RMN (500 MHz, CDCl;) & (ppm):
5,97-5,89 (ddd, 2H, J= 6 Hz), 5,37-5,34 (d, 2H, J= 17 Hz),
5,28-5,26 (d, 2H, J= 10,5 Hz) 4,65-4,63 (d, 4H, J= 6 Hz),
3,42 (s, 4H). "C RMN (125 MHz, CDCls) & (ppm): 169,4;

131,5;118,8; 66,0; 33,3. IR v (cm'l): 2945, 1729, 1273, 1120,
986, 927, 682. EM-IE, [M]= 230; C,,H;40,4S: 230,06.
Sintesis de oxalato de dialilo 15:

En un matraz de fondo redondo de 3 bocas de 250 mL se
colocaron 1,89 g (15 mmol) de acido oxalico dihidratado, 5
mL (4,27 g, 72,4 mmol) de alcohol alilico y 0,171 g (0,9
mmol) de acido p-toluensulfénico monohidratado y 80 mL de
benceno. A continuacion, se coloco una trampa Dean Stark y
se calentd en bafio de aceite a temperatura de reflujo. El ca-
lentamiento se mantuvo hasta recolectar 1 mL de agua en el
fondo de la trampa, esto dur6 3 h. La mezcla se enfrio a tem-
peratura ambiente y se lavo con 2 fracciones de 25 mL de una
solucién saturada de NaHCO; y después con 25 mL de sal-
muera. Se seco con Na,SO, anhidro y se evaporo el disolven-
te a presion reducida, obteniéndose 1,617 g (9,5 mmol, 63 %)
de un liquido transparente. Sus propiedades espectroscopicas
fueron iguales a las encontradas en la literatura™.

Sintesis de 2,5-dicarbaliloxi-3,4-dihidroxitiofeno 4a:

En un baiio de hielo se colocé un matraz de fondo redondo de
una boca de 25 mL y un agitador magnético. Se agregd 5 mL
de alcohol alilico y 143 mg (2 mmol) de etoxido de sodio 95
%. Se agito fuertemente hasta disolver completamente la sal.
Después se agregd 250 ul (0,255 g, 1,5 mmol) de oxalato de
dialilo y finalmente se adicion6 gota a gota el 0,256 g (1
mmol) del éster 14. La mezcla se agitd por 15 min y después
se calent6 a reflujo en un bafio de aceite durante 4 h, bajo
atmosfera de nitrégeno. Se dejd enfriar la mezcla a tempera-
tura ambiente y se filtr6 el precipitado rojo formado, se lavo
con etanol y se seco al vacio durante una noche en un deseca-
dor. Los 0,08 g del precipitado que se obtuvieron se disolvie-
ron en 20 mL de agua caliente (60 °C) y se adicion6 gota a
gota una solucion de HCl 2 M hasta pH < 2. El precipitado
blanco que se formo se filtro y se seco al vacio durante 24 h.
Se obtuvo 0,033 g (0,12 mmol, 12 %) del tiofeno 4a. Polvo
blanco (precipitado de agua). p.f. = 108-110 °C. '"H RMN
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(300 MHz, CDCl;) 6 (ppm): 9,28 (s, 2H), 6,04-5,92 (ddd, 2H,
Js= 5,6 Hz), 5,44-5,39 (d, 2H, J= 17 Hz), 5,34-5,31 (d, 2H,
J= 10 Hz), 4,84 -4.81 (d, 4H, J= 5,6 Hz). °C RMN (CDCl;)
o (ppm): 165,3; 151,9; 131,0; 119,3; 107,1; 66,0. IR v (crn'l):
3308, 1691, 1669, 1514, 1313, 1214, 1163, 921, 768, 681.
AE: encontrado: C=49,93; H=4,07, calculado: C=50,69,
H=4,25. EM-IE, [M]=284; C;,H,0,S: 284,04.

Sintesis de 2,5-dicarbaliloxi-3,4-etilendioxitiofeno 2a:

En un matraz de fondo redondo de 25 mL de una boca y con
agitador magnético se coloc6 3 mL de HMPA anhidra; a
continuacion, se agregaron 0,115 g (0,5 mmol) de acido 7a
(preparado de acuerdo a la referencia 11) y 0,172 g (1,25
mmol) de K,CO;. La mezcla se agitd por 15 min y se adi-
ciono 140 pL (0,252 g, 1,5 mmol) de yoduro de alilo. La
reaccion se calentd a 80 °C en un bafio de aceite durante 2,5 h
y bajo atmésfera de nitrogeno. Se dejo enfriar la mezcla a
temperatura ambiente y se coloco en un embudo de separa-
cién, luego se adicionaron 30 mL de agua y 10 mL de acido
clorhidrico al 10 %. Después se hicieron 2 extracciones de 25
mL con éter. Se juntaron las fracciones etéreas y se lavo con
15 mL de Na,S,0;5 al 10 %. La fase organica se secd con
Na,SO, anhidro y se evapord el disolvente a presion reducida
en un rotavapor. El residuo se purifico en una columna cro-
matografica flash de gel de silice utilizando como eluyente la
mezcla n-hexano:acetato de etilo en orden creciente de pola-
ridad hasta alcanzar la proporcion 75:25. Se obtuvieron 0,120
g de un polvo blanco 2a (0,385 mmol, 77 %). p.f.= 133-135
°C. "H RMN (500 MHz, CDCL3) & (ppm): 6,03-5,95 (ddd, 2H,
J=5,5 Hz), 5,44-5,39 (dc, 2H, J= 17,5, J~= 1,5 Hz), (dc, 2H,
J=11,5, J~= 1,5 Hz), 4,79 -4,77 (d, 4H, J=5,6 Hz), 4,40 (s,
4H). C RMN (125 MHz CDCL) & (ppm): 160,4; 145.2;
131,6; 118,7; 111,7; 65,7, 64,7. IR v (cm’l): 2944, 1694,
1677, 1376, 1304, 1157, 1092, 1021, 765. EM-IE, [M]=310;
EM-ES, [M-1]=309,0435, calculado para C;4H;306S:
309,0427; C14H;406S: 310,05.

Sintesis de 2,6-dimetoxibenzoato de alilo 1:
El compuesto 1 se obtuvo por dos métodos diferentes:

Me¢todo A: En un matraz de fondo redondo de 25 mL de 1
boca y con agitador magnético se coloc6 5 mL de HMPA
anhidra a continuacion se agregaron 0,560 g (3 mmol) de
acido 9 y 0,620 g (4,5 mmol) de K,COs. La mezcla se agito
por 15 min y se adicion6 360 ul (0,66 g, 3,9 mmol) de yoduro
de alilo. La reaccion se calent6 a 80 °C en un bafio de aceite
durante 24 h y bajo atmdsfera de nitrogeno. Se dejo enfiiar la
mezcla a temperatura ambiente y se coloco en un embudo de
separacion, luego se adicionaron 50 mL de agua y 15 mL de
acido clorhidrico al 10 %. Después se hicieron 2 extracciones
de 30 mL con éter. Se juntaron las fracciones etéreas y se
enjuagd con 15 mL de Na,S,0; al 10 %. La fase organica se
secod con Na,SO, anhidro y se evapord el disolvente a presion
reducida en un rotavapor. El residuo se purifico) en una co-
lumna cromatografica flash de gel de silice utilizando como

eluyente la mezcla n-hexano:acetato de etilo en orden cre-
ciente de polaridad hasta alcanzar la proporcion 90:10. Se
obtuvo 0,398 g (1,8 mmol, 60 %) de un aceite incoloro 1.

Meétodo B: En un matraz de fondo redondo de 1 boca de 25
mL secado a la flama se adicionaron 0,370 g (2 mmol) de 9,
140 ul (0,120 g, 2 mmol) de alcohol alilico y 0,577 g (2
mmol) de trifenilfosfina 97 %. El matraz fue purgado con N,
y fue agregado via canula 0,66 mL de tetrahidrofurano
(THF). La mezcla (de concentracion 3 M en el acido) fue
puesta en un bafio sonico de 50-60 Hz y sometida a sonica-
cion durante 10 min, mientras al mismo tiempo se agregaba
gota a gota con una jeringa 1,00 mL (0,383 g, 2,2 mmol) de
azodicarboxilato de dietilo (DEAD) 40 %. Finalizada la adi-
cion, se dejo la mezcla en el bafio sonico durante 30 min adi-
cionales. La mezcla resultante fue concentrada a presion re-
ducida en un rotavapor y el residuo fue purificado por colum-
na cromatografica flash de gel de silice y utilizando una mez-
cla de eluyentes de polaridad creciente de n-hexano:acetato
de etilo hasta alcanzar la relacion 90:10. Se obtuvo 0,266 g
(1,2 mmol, 60 %) de un solido blanco 1. Cristales incoloros
(AcOEt) p.f. = 56-57 °C. '"H RMN (300 MHz, CDCl;) &
(ppm): 7,30-7,24 (t, 1H, J= 8,4 Hz), 6,56-6,53 (d, 2H, J= 8,7
Hz) 6,07-5,94 (ddd, 1H, Js= 5,7 Hz), 5,44-5,39 (dc, 1H,
J=17,1 Hz, J~1,5 Hz), 5,28-5,23 (dc, 1H, J;=10,5 Hz,
J~1,5 Hz), 4,84 -4.81 (dt, 2H, J;=5,7 Hz, J=1,5 Hz). °C
RMN (75 MHZ, CDCl3) & (ppm):166,1; 157,3; 132,1; 131,0;
117,8; 113,0; 103,9; 65,7; 55,9. IR v (cm’): 2940, 1730,
1594, 1474, 1249, 1105, 1068. AE: encontrado: C=64,61,
H=6,07; calculado: C=64,85, H=6,35. EM-IE, [M+H] encon-
trado 223, C16H2006$: 222,09

Resultados y discusion

La reaccion de descarboxilacion de B-cetoésteres mediada por
un catalizador de Pd” fue probada primero en la molécula 1.
Este éster fue sintetizado con un rendimiento de 60 % me-
diante la reaccidn del acido 2,6-dimetoxibenzoico 9 (el cual
esta disponible comercialmente) con yoduro de alilo y/o alco-
hol alilico (esquema 2). El acido 9 ha sido utilizado previa-
mente como molécula modelo en reacciones de descarboxila-
cion mediadas por un catalizador de Pd(IT)* debido a que el
carbono ipso se encuentra en posicion orto a dos grupos elec-
trodonadores, los mismos que segun la evidencia experimen-
tal favorecen la eliminacion de CO, cuando se utiliza
Pd(CF5CO0), como catalizador™.

@f* = @ﬁ

11XI

X=OH: 1.1 All-OH, 1.1 eq DEAD, 1.1 PPhs, THF, 30 °C
0.5 h, ultrasonido, 60%
X=1:1.3 eq. All-I; 1.5 eq. K,CO3, HMPA, 80 °C, 20 h, 60%

Esquema 2. Sintesis del compuesto 1 por dos métodos.
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Una vez sintetizado el compuesto 1 se procedidé a probar la
reaccion de descarboxilacion. La hipotesis que se manejo fue
que el intermediario I (una especie con centro metalico de
Pd" que resulta por adicién oxidativa del catalizador de Pd’
sobre el doble enlace del éster alilico, ver esquema 3) podria
suftir descarboxilacion debido al ataque del areno activado al
centro metalico formando el intemediario II, en una forma
similar a lo que ocurre en las reacciones de descarboxilacion
en las que se emplea como catalizador Pd(CF;COO),. En
aquel tipo de reacciones, se forman especies de Pd" electrofi-
lico, debido a que este metal estd coordinado a dos ligantes
electroatractores (CF;COO")®. De esta manera el intermedia-
ro II puede ser protonado por HCOOH.NEt; generando el
producto de descarboxilacion 12 y Pd” una vez que los inter-
mediarios III y IV han sufrido la eliminaciéon de CO, y pro-
peno respectivamente.
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Esquema 3. Hipoétesis propuesta para la descarboxilacion del
éster alilico 1.

Los experimentos de descarboxilacion del éster 1 se llevaron
a cabo a una temperatura de 80 o 110 °C, para favorecer la
eliminacion de CO, del éster. Ademas, en todos los experi-
mentos se utilizé6 un exceso de HCOOH que actia como
agente reductor, y fuente de protén en la reaccion (tabla 1).
La reaccion se probd con el catalizador Pd[P(Ph);]4 en una
relacion del 10 % al sustrato en dos disolventes diferentes
tolueno (con NEt; como base) y DCE (sin ninguna base). El
unico producto que se obtuvo fue el acido 9 (tabla 1, ejemplos
a-b). A partir del ejemplo c y hasta el ejemplo j se utilizaron
catalizadores de Pd" para la remocion del grupo alilo. Cabe
resaltar que los catalizadores de Pd" se reducen a Pd’ en pre-
sencia de los ligantes trifenilfosfina y trifenilfosfito. La espe-
cie de Pd” formada a partir de esta reaccién es la que se incor-

pora al ciclo catalitico. En primer lugar, se evaluo el cataliza-
dor Pd(OAc), con ligantes fosfina y fosfito, en DMF como
disolvente (tabla 1, ejemplos c-e). Tampoco se consiguio el
compuesto 12 con este catalizador. En los experimentos de a-
e, se utilizd 10% mol de catalizador en relacion al sustrato de
acuerdo al procedimiento informado por Tunge® para la des-
carboxilacion-alilacion de ésteres alilicos de acidos acetiléni-
cos. En esta serie de experimentos se evidencid la desprotec-
cién del grupo carboxilato.

En reacciones de acoplamiento descarboxilativo mediadas
por sales de Pd", se utiliza con frecuencia la base AngO32(”28.
En ellas, el correspondiente carboxilato de plata (I) (de areno
o heteroareno) reacciona con la sal de Pd" por intercambio de
anion, formando una especie de Pd" con dos diferentes anio-
nes carboxilato. La especie en cuestion sufre eliminacion de
CO,, resultando en un intermediario de areno-Pd", el mismo
que esta coordinado a DMSO que actia como ligante y que
se adiciona cuando empieza la reaccion. Por lo tanto, en los
demas ejemplos, el Ag,CO; fue utilizado en vez de NEt; y
DMSO (al 5 % en volumen) como segundo ligante. Estas
reacciones fueron monitoreadas por 20 h y los resultados de
esta estrategia se muestran en la tabla 1 (ejemplos f5). En los
experimentos f-h se utilizé un exceso de sal de Pd" con res-
pecto al ligante trifenilfosfina, de manera que el exceso de sal
de Pd" sirva como segundo catalizador una vez formado el
carboxilato de plata. Ademas, se adiciond un exceso de
Ag,CO; para asegurar la formacion in situ de formiato de
plata (I). Tanto la sal de Pd como la de Ag fueron adicionadas
al inicio de la reaccion. En estos casos el acido 2,6-
dimetoxibenzoico se obtuvo como producto principal.

Ademas, se observo que el rendimiento de reaccion es sensi-
ble a la cantidad de base utilizada (ejemplo g, tabla 1). La
reaccion de reduccion que sufre el catalizador de Pd" (a pesar
del exceso) por el ligante trifenilfosfina parece ser una reac-
cidén competitiva, la cual afecta directamente la formacion de
especies activas de descarboxliacion y por lo tanto, impide
que se efectiie la reaccion deseada. Tomando en cuenta lo
anterior, en los ejemplos 1y j se intentd la reaccion, adicio-
nando un exceso de Pd(CF;CO,), una vez que se ha llevado a
cabo la formacion del 2,6-dimetoxibenzoato de plata (I) 9°,
que se estimo en 2 h de acuerdo al ejemplo a. Ademas, para
que la trifenilfosfina no reduzca el nuevo catalizador adicio-
nado se agregaron 2 h después de comenzada la reaccién dos
aditivos, DIAD en el experimento i y CBr4/alcohol alilico, en
el experimento j. En ambos casos se agregaron antes que la
cantidad extra del catalizador de Pd". De esta forma al usar
DIAD como aditivo se obtuvieron los compuestos 12y 3 en 5
% y 47 % de rendimiento, esto significa un rendimiento lige-
ramente superior a 50 % de productos de descarboxilacion. El
compuesto de homoacoplamiento 3 ha sido obtenido previa-
mente por medio de una metodologia tipo Ullman por el gru-
po de Koning durante la sintesis de quinonacardinalina 3 un
compuesto bioldgicamente activo®.
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Tabla 1: Estudios de descarboxilacion del éster alilico del acido 2,6-dimetoxibenzoico.

N,

o O
Cﬁko/\/ 10% Pd cat. @: @EU\ ‘\/\’
0 2 eq. HCOOH, X
1 ! 80°C
Ejemplo Catalizador de Pd Solvente DMSO Base t(h) % Rendimiento
5% X Equiv. 12 9 3
a Pd[P(Ph);], Tolueno No NEt;* 2.5 2 - 85 -
b Pd[P(Ph);], DCE No - - 6 - 91 -
c Pd(OAc),/ 2PPh, DMF No NEt;* 2 1.5 - 65 -
d Pd(OAc),/ 2PPh, DMF No NEt;* 2.5 12 - 72 -
e Pd(OAc),/ 2P(OPh), DMF No NEt;" 2.5 4 - 70 -
f Pd(OAc),/ 0.4PPh;” Tolueno® Si Ag,CO;s 25 20 - 82 -
g Pd(CF;CO,),/ 1PPh; Tolueno® Si Ag,CO; 1.25 20 - 48 -
h Pd(OAc),/ 0.66PPhy’ Tolueno* Si Ag,CO;s 3 20 - 90 -
i Pd(OAc),/ 2PPhy° Tolueno* Si AgCO; 075 20 5 - 47
i Pd(OAc),/ 2PPhy* Tolueno* Si AgCO; 075 20 - 41 8
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“Adicion lenta "Usando Pd(OAc), 25% mol y Cu,0 10% mol. “Calentamiento a 110 °C . 4Usando Pd(OAc), 30% mol.
“Ademas, se adicionaron después Pd(CF;CO0), 20% moly DIAD 0.2 eq .” Usando HCOOH 1.5 eq. *Ademas, después de
dos horas se adicionaron Pd(CF;C00),20% mol y CBry/alcohol alilico 0.2 eq.
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Esquema 4. Mecanismo propuesto para la descarboxilacion del éster alilico 1.

Ademas, La molécula biarilica 3 no se aislo durante el desa-
rrollo de la metodologia de homo y heteroacoplamiento des-
carboxilativo mediado por sales de Pd" informado por el gru-
po de Deng?”. Esta es la primera vez que se informa una reac-
cién de homoaclopamiento aril-aril a partir de un éster alilico
de acido benzoico. Con el otro aditivo CBr4/alcohol alilico se
obtuvo el sistema

biarilico como producto de descarboxilacion en bajo rendi-
miento, y con el acido 9 como producto mayoritario. Final-
mente, para demostrar que el intermediario de Pd" I no es lo
suficientemente electrofilico para sufrir una reaccion de des-
carboxilacion, se efectué un experimento en ausencia de
fuente de protdn, en el que 2 h después de empezada la reac-
cion se observo la precipitacion de un polvo negro que se
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atribuye a Pd elemental. La formacion de los productos 3 y 12
se racionalizd en el esquema 4, inspirados en los trabajos de
Tsuji" y Larrosa®.

El éster alilico 1 en presencia de un catalizador de Pd’ sufre
adicion oxidativa para formar el intermediario I, el cual pro-
duce benzoato de plata (I) 9’ y el intermediario III (el mismo
que después de eliminar CO, y propeno, genera el catalizador
de Pd’) en la presencia de formiato de plata. La especie 9’
puede ser protonada y generar el acido 2,6-dimetoxibenzoico
9 (ejemplo j, tabla 1). La especie 9* sufre una reaccion de
transmetalacion con la sal de Pd" para producir el intermedia-
rio V. El cual experimenta eliminacion de CO, para originar
la especie aril-Pd VI, la cual puede ser protonada por especies
acidas y producir el compuesto 12. Ademas, el intermediario
VI puede sufrir intercambio de anidon con el carboxilato de
plata (I) 9°dando lugar al intermediario VII, el cual sufre
eliminacion de CO, dando origen a la especie VIIIL. Este in-
termediario experimenta eliminacion reductiva para generar
el compuesto 3 y una especie de Pd’, el mismo que en pre-
sencia de especies de plata (I) puede ser oxidada a sales de
Pd(IT) que sirven como catalizador en la reaccion de descar-
boxilacion.

Los resultados alcanzados en la produccion del compuesto de
descarboxilacion 12 a partir del éster alilico 1, demostraron
que la descarboxilacion del heterociclo 2a podia ser factible,
en condiciones relativamente mas suaves si comparamos con
las metodologias basadas catalizadores de Cu®® y/o Ag®’.
Como se menciond anteriormente la eliminacion de CO,
mediada por catalizadores de Pd" es favorecida cuando el
compuesto areno esta sustituido por grupos electrodonadores.
De acuerdo al mecanismo propuesto para la descarboxilacion
de 4cidos aromaticos mediada por sales de Pd" ®, en el ben-
zoato coordinado al centro metalico, el fragmento de areno
activado ataca al metal Pd" electrofilico en forma similar a lo
que ocurre en una sustitucion electrofilica aromatica.
Ademas, el Pd" estd coordinado a ligantes DMSO. Trasla-
dando esto para el caso del anillo de tiofeno, la posicion o
sufre reacciones de sustitucion electrofilica con mayor facili-
dad que los sistemas areno™. Ademas, en el caso de los 3,4-
dialcoxitiofenos esta posicion esta muy activada por el efecto
electronico del sustituyente alcoxido como ha sido demostra-
do en la electropolimerizacién del etilendioxitiofeno™. Se
penso que estos dos factores podrian favorecer la descarboxi-
lacion en las moléculas tipo 2. Para probar esta idea, como
primer paso era necesario obtener eficientemente el éster 2a.
La ruta sintética hacia este compuesto requiere la preparacion
del compuesto 2,5-dicarbaliloxi-3,4-dihidroxitiofeno 4a, el
cual después de la reaccion de O-alquilacion con 1,2-
dibromoetano proporcionaria el compuesto deseado 2a. El
primer intento para preparar eficientemente el compuesto 4a
fue por medio de la reaccion de Hinsberg (esquema 5), que es
la metodologia preferida para obtener ésteres del acido 2,5-
dicarboxilco-3,4-dihidroxitiofeno™. La primera reaccién entre

el acido tiodiglicélico 13 y alcohol alilico 10 tuvo un rendi-
miento del 82%, cuando se empled una trampa de Dean-
Stark. Sin embargo, en el paso de condensacion con el oxala-
to esta metodologia falla. Cuando la reaccion se efectua con
oxalato de etilo se obtiene como subproducto de reaccion el
2,5-dicarbetoxi-3,4-dihidroxitiofeno. El uso de sodio metalico
como base, da lugar al mismo subproducto. El tiofeno 4a fue
obtenido como un solo producto con un rendimiento del 12 %
cuando se utilizo el oxalato de dialilo 13. Dos métodos alter-
nativos para preparar la molécula 2a fueron ensayados (es-
quema 5). El primero consiste en la alquilacion del acido 2,5-
dicarboxilico-3,4-etilendioxitiofeno 7a con yoduro de alilo.
El compuesto 7a puede ser sintetizado con buen rendimiento
de acuerdo a lo informado en la literatura'". La reaccion de O-
alquilacion de 7a tuvo un rendimiento del 77 % cuando se
llevé a cabo con el disolvente HMPA. El segundo ensayo
consistio en una reaccion de transesterificacion del compuesto
2b en alcohol alilico utilizando H,SO,4 como catalizador, esto
permitid la conversion de 2b en 2a en 56 % luego de 30 h de
reflujo.

o 0
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Esquema 5. Rutas de sintesis del ester 2a.

La reaccion de descarboxilacion del compuesto 2a se llevo a
cabo en forma similar a lo ocurrido con el éster 1, pero no se
logroé aislar 3,4-etilendioxitiofeno 8a u otro producto de des-
carboxilacion. La falta de reactividad en el sistema de tiofeno
puede ser atribuida a la baja solubilidad de las especies car-
boxilato en tolueno y/o al bajo caracter electrofilico del cata-
lizador de paladio.

La difenil-(2,3,4,5-tetrafluorofenil)fosfina es un ligante que
ha sido probado en la reaccion de acoplamiento aril-alquil de
Negishi con catalizador de paladio, y no se obtuvo el corres-
pondiente producto de acoplamiento. Al contrario, se obtuvo
eficientemente un producto de deshalogenacion del halogenu-
ro de arilo. En otras palabras, este ligante evito la eliminacion
reductiva en especies tipo II (ruta 2, esquema 4)*. Por lo
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tanto, parece plausible utilizar esta fosfina electroatractora
confiera el caracter electrofilico al centro metalico en una
hipotética especie de paladio tipo I (esquema 3), el mismo
que podria ser atacado por un fragmento areno o heteroareno
activado, produciendo un intermediario tipo II. Esta especie
de Pd" podria ser protonada por acido formico como fue pro-
puesto para el intermediario II (esquema 3) y, de esta manera
se podria evitar el uso de Ag,CO; como base y aditivo.

Conclusiones

Se demostro que la descarboxilacion directa del éster alilico
del acido 2,6-dimetoxibenzoico es posible cuando la reaccion
se realiza con combinacioén de catalizadores Pd(OAc),/PPh;
10 % mol y Pd(CF;COQ), 20 % en tolueno con DMSO al 5
%, uitlizando 1,5 eq HCOOAg y 0,2 eq de DIAD como aditi-
vos. En estas condiciones de reaccion fue posible tener dos
productos de descarboxilacién 12 y 3 en un rendimiento glo-
bal de 52 %, en un proceso que implica al menos dos reaccio-
nes consecutivas en el mismo matraz. El procedimiento podr-
ia ser mejorado y probado en la sintesis de sistemas biarilicos
con impedimento estérico. Un catalizador disefiado para los
requerimientos electronicos descritos podria mejorar el des-
empefio de la reaccioén. La aplicacion de este proceso como
tal en la sintesis de 3,4-dialcoxitiofenos requiere un estudio
mas profundo, pero los resultados mostrados abren la posibi-
lidad de desarrollar una ruta sintética con otro catalizador o
bajo condiciones de reaccion diferentes.
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