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RESUMEN 

 

Se evaluó el potencial catalítico del compuesto de coordinación de paladio conteniendo el ligando derivado de 

teofilina (N9-Bzteof), [PdBr2(N9-BzTeof-H)2] (1) (teof = 1,3-Dimetilxantina). A tales efectos, se estudió la 

formación de enlaces C-N mediante reacciones de hidroaminación y N-arilación, y la formación de enlaces C-C 

mediante las reacciones de acoplamiento cruzado de Heck y Suzuki utilizando el complejo (1) como precursor 

catalítico. Los resultados indican que el complejo no posee actividad en la formación de enlaces C-N a través de 

hidroaminación o N-arilación sino mediante homoacoplamiento oxidativo de aminas, mientras que en las 

reacciones de acoplamiento cruzado (Heck y Suzuki) ha mostrado ser un precursor catalítico activo en la 

formación de enlaces C-C. 
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ABSTRACT 

 

The catalytic potential of palladium coordination complex, [PdBr2(N9-BzTeof-H)2] (1) (teof = 1,3-

Dimethylxanthine) containing the theophylline derivative (N9-BzTeof) was evaluated. This evaluation has been 

carried out through the study of C-N and C-C bond formation, the first one performing hydroamination and N-

arylation reactions and the second one performing Suzuki and Heck cross-coupling reactions, using complex (1) 

as precatalyst. The results show that the complex does not present activity in the C-N bond formation through 

neither hydroamination nor N-arylation but performs oxidative amine homocoupling, whereas in the cross-

coupling reactions (Heck and Suzuki) it has shown to be an active catalyst in the formation of C-C bonds. 
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Los catalizadores de paladio han resultado muy versátiles, ya que la eficiencia y 

selectividad de las reacciones que utilizan dichos complejos pueden modificarse variando el 

ligando principal, base, solvente, temperatura, o aditivos, para optimizar el proceso deseado 

[1,2]. Además, se observa una gran tolerancia a diversos grupos funcionales así como una 

excelente estéreo y regioselectividad. Las reacciones catalizadas por paladio son ampliamente 

usadas en la construcción de moléculas importantes, incluyendo fármacos, productos 

químicos básicos (commodities) y polímeros [3,4].  

 

 La formación de enlaces C-N tiene variadas formas de realizarse [1,5,6,7] siendo la 

hidroaminación,  o adición directa de aminas a alquenos y alquinos, la de más relevancia.  Es-  
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tas reacciones son completamente átomo-eficientes, y los productos de partida son sustratos 

comercialmente disponibles. Durante la última década, el interés científico en la 

hidroaminación de insaturaciones C=C ha ido aumentando, siendo la catalizada por metales 

de transición la que más ha llamado la atención [5,8,9]. 

 

De igual manera, la formación de enlaces C-C es de gran importancia en la química 

orgánica ya que mediante la formación de cadenas de carbono se pueden crear moléculas 

complejas. La formación de estos enlaces se puede lograr a través de las llamadas reacciones 

de acoplamiento cruzado [2]. Estas reacciones han cambiado la forma en la que los químicos 

orgánicos construyen enlaces en moléculas complejas, y el gran impacto de esta nueva 

tecnología ha sido reconocido con la entrega del Premio Nobel de Química en el 2010 a Ei-

ichi Negishi, Akira Suzuki, y Richard Heck, por reacciones de acoplamiento cruzado con 

catalizadores de paladio [1,2,4]. 

 

 En general, la reacción de acoplamiento de Heck parte de un complejo de 

organopaladio RPdX generado a partir de un organohalógeno, RX, y Pd(0) mediante una 

adición oxidativa, la reacción general de este acoplamiento se puede detallar en el esquema 1 

[2]. 

 

 

 
 

Esquema 1. Reacción general del acoplamiento de Heck. 

 

 

Por su parte, la reacción de Suzuki involucra el acoplamiento de compuestos 

organoborónicos y haluros de arilo o vinílicos en presencia de base (Esquema 2) [2]. 
 

  

  
 

Esquema 2. Reacción general del acoplamiento de Suzuki. 

 

 

En atención a la relevancia que ha cobrado la formación de enlaces C-X (X= C, N), 

resulta interesante evaluar el potencial catalítico del compuesto de coordinación de paladio 

conteniendo el ligando derivado de teofilina (N9-BzTeof), [PdBr2(N9-BzTeof-H)2] (1) (ver 

Esquema 3 para un procedimiento general de síntesis), el cual ha sido previamente descrito 

[10,11].  
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Esquema 3. Síntesis de [PdBr2(N9-BzTeof-H)2] (1). 

 

 

 En este trabajo se estudia la formación de enlaces C-N mediante reacciones de 

hidroaminación y N-arilación, y la formación de enlaces C-C a través de reacciones de 

acoplamiento cruzado de Heck y Suzuki utilizando el complejo (1) como precursor catalítico. 

 

 

PARTE EXPERIMENTAL 

 
Información general.  
 

Los materiales, solventes y reactivos fueron obtenidos de fuentes comerciales y 

utilizados sin purificación previa. Todas las reacciones y manipulaciones, se realizaron en 

atmosfera inerte de nitrógeno, empleando técnicas de estándar de Schlenk. El ligando N9-

BzTeof fue sintetizado previamente en el grupo de investigación, utilizando una variación del 

método descrito en la literatura [10]. El complejo (1) fue sintetizado de acuerdo con el método 

descrito en la literatura [10]. El análisis del ligando, el complejo de paladio y la determinación 

de todas las conversiones de las reacciones catalíticas fueron realizadas a través de 1H RMN y 
13C{1H} RMN en un equipo Bruker Avance 300 (1H 300 MHz. 13C 75.5MHz). Las 

condiciones iniciales usadas para la exploración catalítica fueron tomadas de experimentos 

análogos reportados en la literatura [11-20]. 

 

Pruebas 'in situ'. 

 

A fin de obtener luces en cuanto a los aspectos que gobiernan las reacciones en 

estudio, se realizaron pruebas in situ las cuales fueron seguidas mediante 1H RMN, variando 

el orden en el que se agregaban los sustratos para así evaluar de forma preliminar cómo éstos 

reaccionaban y bajo qué condiciones. En general, se agregó a un tubo de RMN catalizador (1) 

y los sustratos correspondientes se agregaron a escala estequiométrica. Previo a cada 

experimento se tomó un espectro de 1H RMN de control del complejo. 

 

Pruebas catalíticas. 

 

 En general las pruebas catalíticas fueron llevadas a escala de Schlenk, variando los 

sustratos y las condiciones según el tipo de reacción a evaluar, para evaluar el alcance de la 

reacción. Para la evaluación inicial se tomaron condiciones de la literatura, de acuerdo con el 

tipo de reacción (hidroaminación [12-14], N-arilación [15,16], acoplamiento oxidativo de 

aminas [17], acoplamiento cruzado de Heck [11,18] y acoplamiento cruzado de Suzuki 

[19,20]). Dichas condiciones fueron modificadas para ajustarlas al sistema en estudio. 
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RESULTADOS Y DISCUSIÓN 

 

Pruebas de hidroaminación 'in situ'.  

 

 Las pruebas de hidroaminación [12-14] se realizaron con L(-)-α-Metilbencilamina y 

fenilacetileno (alquino) o estireno (alqueno).  

  

 En la primera prueba de hidroaminación con fenilacetileno se agregó primeramente 

la amina y el complejo a temperatura ambiente en CDCl3 como solvente, una vez 

transcurrida 1h se observa la coordinación de la amina y la aparición de ligando libre. 

Seguidamente se agregó el fenilacetileno, 2h después no se observaron cambios aparentes 

en el espectro, por lo que se decidió aumentar la temperatura a 50 °C y después de 24h se 

mantuvo sin reaccionar. Continuando con las pruebas con fenilacetileno se varió el orden 

de adición de los sustratos, agregando en esta oportunidad primero el alquino, transcurridas 

26h a temperatura ambiente se observa que el fenilacetileno se consume por completo, 

luego se le agregó un equivalente de amina y otro equivalente de fenilacetileno, observando 

que la amina no reacciona ya que permanece libre, además se aprecia un aumento en las 

señales aromáticas que posiblemente correspondan  productos de polimerización del 

fenilacetileno [21,22]. 

 

 En vista de los resultados anteriores se decidió realizar la hidroaminación con 

estireno, obteniendo resultados similares. No se observan cambios en comportamiento del 

complejo con el alqueno respecto al alquino y luego al agregar la amina ésta permanece 

libre. 

 

 

Pruebas catalíticas. 

 

 En la Tabla 1 se presentan las pruebas catalíticas realizadas para la formación de 

enlaces C-N, utilizando el complejo (1) como precatalizador. 

 

 
Tabla 1. Pruebas catalíticas para la formación de enlaces C-N. 

 

Tipo de reacción Sustratos 
Condiciones 

1,0 Mol % Cat. (1) 
Rendimiento (%) 

N-Arilación 

L(-)-α-Metilbencilamina, 

Bromobenceno 

 

DMSO, K3PO4,reflujo, 

t=23h  
(a) 

Hidroaminación 

L(-)-α-Metilbencilamina, 

Fenilacetileno 
THF, reflujo, t=23h (b) 

L(-)-α-Metilbencilamina, 

Estireno 

 

THF, reflujo, t=23h (b) 

Acoplamiento 

oxidativo de aminas 

L(-)-α-Metilbencilamina, 

Estireno 

K2CO3, CuCl2, DMF, Tamb, 

Atm. N2, t=23h 
(c) 

K2CO3, CuCl2, DMF, 80 °C, 

Aire, t=23h 
(c) 

 

Bencilamina, Estireno 

 

Sin solvente, 80 °C, sistema 

abierto, t=19h 
67 

(a) No se observa producto de N-arilación, (b) No se observa producto de hidroaminación, (c) No se observa producto de 

acoplamiento oxidativo. 
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 Se realizaron dos pruebas catalíticas de hidroaminación, una con fenilacetileno y 

otra con estireno. En ambas, se disolvió primero el complejo en THF y luego se añadieron 

los sustratos, con el fin de que en solución el complejo se encontrara con los sustratos al 

mismo tiempo. Estas pruebas arrojaron como producto, después de la evaporación del 

solvente, aceites rojizos. Lamentablemente, los análisis por 1H RMN de los crudos 

obtenidos en cada prueba (tanto con fenilacetileno como con estireno), mostraron un 

conjunto complejo de múltiples señales. La evidencia sugiere, por lo tanto, que el sistema 

no es muy activo, ya que queda mucho sustrato sin reaccionar, ni selectivo. El producto de 

la reacción con fenilacetileno se analizó a través de cromatografía de gases acoplada a 

espectrometría de masas y se detectaron 14 compuestos distintos, de los cuales algunos en 

los que la librería asociada al equipo no logró identificar. La conclusión principal que 

puede obtenerse es que no se formó el producto de hidroaminación y que, en vez de ello, se 

obtuvieron productos colaterales. El análisis de la mezcla sugiere, de manera preliminar, 

que los mismos corresponden a productos de polimerización del sustrato insaturado. 

 

 Continuando con las pruebas catalíticas se procedió a evaluar el complejo (1) en 

reacciones de acoplamiento para la formación de enlaces C-C. (Tabla 2) 

 

 
Tabla 2. Pruebas catalíticas para la formación de enlaces C-C 

 

Tipo de reacción Sustratos 
Condiciones 

1,0 Mol% Cat. (1) 
Rendimiento (%) 

Suzuki 

Ácido fenilborónico, 

Bromobenceno 

 

THF,K2CO3, 60°C, t= 23h  28 

Heck Estireno, Bromobenceno 

DMA, NaOAc, 130°C, 

t=6h 

 

61(a) 

THF, NaOAc, 60°C, 

t=16h 
5 

DMF, NaOAc, 130°C, 

t=19h(b) 
63 

Sin Solvente, NEt3, Aire, 

Sistema Cerrado 
0 

(a) Trabajo previo [11] realizado por el grupo de investigación.(b) 0,1 Mol% de Catalizador. 

 

 

 

 Como se puede observar en la Tabla 1 el complejo no posee actividad en la formación 

de enlaces C-N a través de hidroaminación o N-arilación sino mediante homoacoplamiento 

oxidativo de aminas, dónde se utiliza el sistema abierto permitiendo así la entrada de aire. Por 

otra parte, en las reacciones de acoplamiento cruzado (Heck [11] y Suzuki [19,20]) el 

complejo ha mostrado ser un precursor catalítico activo en la formación de enlaces C-C, 

incluso con una carga catalítica muy baja el complejo muestra ser moderadamente eficiente 

para el acoplamiento de Heck. 

 

 

CONCLUSIONES 

 

 Se evaluó el desempeño catalítico del complejo (1) en reacciones de formación de 

enlaces C-X (X= C, N). Respecto a la formación de enlaces C-N, el complejo (1) no mostró 

actividad como precursor catalítico en reacciones de hidroaminación o N-arilación. En su 
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lugar, se obtienen mezclas complejas de productos de polimerización de los sustratos 

insaturados. El complejo (1), bajo las condiciones estudiadas, no fue selectivo hacia la 

formación de dichos productos colaterales en la reacción de interés. Se encontró que el 

complejo es capaz de reaccionar con aminas para dar lugar a la sustitución de los ligandos 

basados en teofilina. Cuando se trató la bencilamina con cantidades catalíticas del complejo 

(1) en presencia de aire, se obtuvo la imina correspondiente al producto de homoacoplamiento 

de la referida amina. En este acoplamiento oxidativo se liberó amoniaco y agua. 

   

 Adicionalmente, el complejo muestra ser un precursor activo en las reacciones de 

acoplamiento de Heck y Suzuki, de donde resalta que a una carga catalítica baja (0,1 mol%) 

aún presenta un comportamiento moderadamente eficiente. 
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