Reacciones de arilacion promovidas electroquimicamente

Las reacciones de formacién de enlaces carbono-carbono entre compuestos
aromaticos (iguales o diferentes, con o sin sustituyentes) ha sido y es un
campo de investigacion quimica de alto rendimiento motivado tanto por el
interés basico de conocer el mecanismo de reaccion como por el interés
sintético para la obtencion de productos de alto valor comercial. Estas
reacciones, también Illamadas de acoplamiento cruzado o no, estan
tipicamente catalizadas por metales de transicién, y estan catalogadas
como reacciones tipo Suzuki (1979), Negishi (1977), Sonogashira (1975),
Ullmann (1900), Heck (1972) o Tsuji-Trost (1973).' Paralelamente, en
electroquimica la obtencion de dimeros (productos de la reaccidon de
acoplamiento) por electroreduccion de haluros de arilo estd en general
desfavorecida respecto a la formacién del producto de deshalogenacién
(mondmero);** sin embargo, el acoplamiento cruzado entre arilos
sustituidos se puede llevar a cabo utilizando cantidades cataliticas de
complejos de metales de transicion en el medio de electrolisis.” En este
punto, parecia que la utilizacidn de metales de transicion era ineludible para
la obtencién de productos de acoplamiento cruzado, hasta la publicacidon en
2010 de un trabajo de Kwong-Lei® en el que se pone de manifiesto la
formacion de biarilos (con un excelente rendimiento, superior al 80%) en
reacciones “organocatalizadas”® por DMEDA (N,N’-dimetiletano-1,2-
diamina). En este tipo de reacciones se pone de manifiesto la presencia de
radicales y los autores proponen la existencia del anién radical del producto
de sustitucion.

La reaccién de formacion de productos de acoplamiento cruzado de arilos
con distintos sustituyentes por organo-catalisis, es decir, sin la utilizacién de
metales de transicion y la propuesta de presencia de radicales, mas
precisamente aniones-radicales como intermedios de reaccién presentada
por Kwong-Lei® es el punto de partida de esta investigacion (esquema 1).
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Esquema 1. Aproximaciones quimica y electroquimica a las reacciones de
acoplamiento cruzado de arilos.

Asi, en esta Tesis se estudiara el comportamiento electroquimico de este
tipo de reacciones. Se utilizaran arilos del tipo R;ArX, con distintos



sustituyentes R; (haldégeno, ciano, nitro, trifluorometil,...) y X (halégenos).
Se trabajara con distintas condiciones de electrolisis (potencial o intensidad
controlada, naturaleza del electrodo de trabajo, potencial aplicado, niumero
de electrones transferidos) y con o sin DMEDA, para obtener informacion
del mecanismo de la reaccion. De este modo, aunaremos la electroquimica
con una de las ventajas de la dérgano-catdlisis como la eliminacién de
metales de transicion del medio de reaccién y asi podremos contribuir a una
guimica mas sostenible.

La metodologia utilizada, ayudada de las técnicas quimicas habituales de
sintesis y analisis, serd fundamentalmente electroquimica. Utilizaremos
técnicas electroquimicas rapidas para la determinacién de mecanismos
(Voltametria Ciclica; VC; clasica y con ultramicroelectrodos, UME) y técnicas
electroquimicas lentas para experimentos de electrosintesis. En la
electrosintesis, podremos optar entre fijar el potencial aplicado, o la
intensidad aplicada y asi simular las condiciones industriales sintéticas.

El objetivo final, es pues la obtencidn -via electrosintesis — de los productos
de acoplamiento cruzado de arilos; sin embargo es preciso antes una
experimentacion previa que sirva no solo para indicarnos el modo de hacer
la sintesis sino también el posible mecanismo por el cual transcurre la
reaccion.

(a) Estudio electroquimico por VC (y UME, si ha lugar) de los reactivos (ArX)
y de los productos (Ari-Ar;) en las condiciones habituales electroquimicas
(disolvente aprético + 0.1 M de electrolito inerte). De esta forma, conocida
la respuesta electroquimica de los reactivos y productos, podremos
identificarlos en el medio de reaccidon. Segun la naturaleza de los
sustituyentes del arilo (X_ halégenos y Ar_no sustituido, o sustituido por
halégenos, grupos electrodadores , grupos electroaceptores), el tipo de
disolvente utilizado (desde constantes dieléctricas bajas, de alrededor de 7
para el THF hasta altas, de alrededor de 180 para la MF), podremos tener
ondas a un electrén que nos conduciran al dimero (en este caso
homoacoplamiento) (esquema 2) u ondas a dos electrones que nos llevarian
a los productos monomeros de deshalogenacién (esquema 3):
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Esquema 2. Reaccion electroguimica de homoacoplamiento.
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Esquema 3. Reaccion electroquimica de deshalogenacion.

En este punto introduciremos la presencia del organo-catalizador, en las
condiciones de Kwong-Lei** y observaremos el efecto del mismo en el
mecanismo (dimero vs. mondmero).



Un efecto, que en principio no prevemos de alguna importancia pero la
experiencia lo dird, es la naturaleza del electrodo de trabajo (podemos
utilizar: Pt, Au, Cyitreos-.)-

(b) Estudio electroguimico de la reaccion de arilacién. Conocido el
comportamiento electroquimico de reactivos y productos (punto anterior)
debemos pasar a la realizacibn de la reaccibn en condiciones
electroguimicas, es decir aplicando el potencial determinado anteriormente
y pasando la cantidad de corriente necesaria. De este modo, deberiamos
obtener en los casos en que la dimerizacién fuera favorecida, productos de
acoplamiento (homo- y hetero-) estudiando las condiciones para favorecer
el segundo vs. el primero. Es decir, deberiamos paralelamente realizar VC
analiticas.

En este punto, y si el tiempo y los resultados de la investigacion lo
permiten, seria muy deseable, realizar las electrolisis a intensidad
controlada. Si en el futuro queremos que nuestra reaccidn -a escala
laboratorio- pase a uso industrial, es condicién necesaria.
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