Investigacion Quimica

Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por complejos de

paladio y su aplicacion a la sintesis de tioéteres aromaticos
Manuel Angel Fernandez-Rodriguez

Resumen: Las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por complejos de paladio son transformaciones organometalicas fun-
damentales y actualmente constituyen uno de los principales métodos de formacion de enlaces carbono-carbono y carbono-heteroa-
tomo. En este articulo se hace un breve repaso a aspectos esenciales de las reacciones de acoplamiento con especial hincapié en el
proceso menos desarrollado de formacion de enlaces C-S. Ademas, se presentan los resultados obtenidos en el acoplamiento de halo-
genuros de arilo con tioles alifaticos y aromaticos cuando se emplea un sistema catalitico que contiene el ligando bidentado Josiphos
CyPF/Bu.
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Abstract: Palladium-catalyzed cross-coupling reactions are fundamental organometallic transformations and nowadays have become
a principal method of forming carbon-carbon and carbon-heteroatom bonds. In this report, essential features of cross-coupling reac-
tions are review, mainly focused in the less developed C-S bond forming process. In addition, the results obtained in the coupling of
aryl halides with aliphatic and aromatic thiols using a catalyst system derived from the bisphosphine Josiphos CyPF7Bu ligand are

presented.
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Introduccion

Las reacciones de acoplamiento catalizadas por metales de
transicion, desarrolladas en las tres ultimas décadas, han re-
volucionado la sintesis organica permitiendo la elaboracion
de moléculas complejas altamente funcionalizadas a partir de
reactivos sencillos.l!l Los catalizadores metalicos han mostra-
do su utilidad en diversos campos de la quimica y sus aplica-
ciones van desde la sintesis total de compuestos de interés
médico o farmacologico,[2] hasta el desarrollo de nuevos
materiales y procesos industriales. De hecho, el empleo de las
reacciones de acoplamiento cruzado ha experimentado un
notable crecimiento en los ultimos afios como pone de mani-
fiesto el extraordinario incremento del nimero de publica-
ciones y patentes durante el presente siglo (una simple
btsqueda de la palabra clave "cross-coupling” en la base de
datos SciFinder muestra mas de 10000 referencias). Entre
estas nuevas metodologias, las reacciones de acoplamiento
cruzado catalizadas por paladio ocupan un lugar preferente y
constituyen actualmente una herramienta sintética fundamen-
tal para la formacion de enlaces carbono-carbono y carbono-
heteroatomo.[3]

Formacion de enlaces carbono-carbono catalizadas
por complejos de paladio

Estas transformaciones, fundamentales en el campo de la
quimica organometalica, suponen la interaccion de un halo-
genuro o pseudo-halogenuro con una especie nucleofila
organometalica. Los procesos mas estudiados y establecidos
implican la creacion de un enlace C(sp?)-C(sp?) aunque cada
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vez existen mas metodologias eficientes para la creacion de
enlaces C(sp?)-C(sp), C(sp?)-C(sp?) e incluso C(sp3)-C(sp?).[4]

Los reactivos organometalicos empleados son muy varia-
dos siendo los de boro (acoplamiento de Suzuki)[3] y estafio
(acoplamiento de Stille)[®] los que conducen a las transforma-
ciones mas generales y selectivas. Otros miembros destacados
de la familia de reacciones de acoplamiento catalizadas por
paladio son las reacciones de Negishi (reactivos de zinc),l’]
Hiyama (reactivos de silicio)[8] y Kumada (reactivos de mag-
nesio) (Esquema 1).0]

cat. Pd(0)

R-X + M-R R-R'
M=B........ Suzuki
Sn....... Stille
Zn....... Negishi
ST Hiyama
Mg......Kumada

Esquema 1. Reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por Pd.

Los procesos de acoplamiento a través de enlaces heteroa-
tomo-hidrogeno o carbono-hidroégeno catalizados por com-
plejos de paladio en presencia de una base, suponen otra va-
riante de reacciones de acoplamiento cruzado. Dentro de este
grupo cabe destacar, ademas de los procesos de creacion de
enlaces carbono-heteroatomo que se discutiran con mas de-
talle en siguientes apartados del articulo, las reacciones de
sustitucion alilica (reaccion de Tsuji-Trost),[10] la arilacion y
alquenilacion de acetilenos terminales (reaccion de Sonoga-
shira),[!1] y la a-arilacion de compuestos carbonilicos y nitri-
los (Esquema 2).[12]

El mecanismo de todas estas transformaciones se compone
de tres pasos fundamentales. La reaccion se inicia con la adi-
cion oxidante del halogenuro sobre el complejo de Pd(0) for-
mando una especie de Pd(Il). En segundo lugar se produce la
transmetalacion con el reactivo organometalico presente en el
medio generando un nuevo complejo de Pd(IT) que presenta
los dos componentes carbonados a acoplar enlazados al metal.
Finalmente se produce la eliminacion reductora que conduce
al producto final de acoplamiento cruzado y regenera la
especie de Pd(0) que reinicia el ciclo catalitico (Figura 1).
Cada uno de estos tres pasos elementales suele constar a su
vez de varias etapas como, por ejemplo, procesos de diso-
ciacion de ligando previos a la adicion oxidante, transmeta-
lacion y eliminacion reductora.
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Tsuji-Trost
cat. Pd(0) CO-R
45\\/X + ROZC/A\COZR = CO,R
base
Sonogashira
cat. Pd(0) / (cat. Cu)
R-X + H R' R——FR

base
R = arilo, alquenilo

a-arilacién de compuestos carbonilicos

(0]

T A
_ R" r
Ar—X + R R&

R base r’ R

cat. Pd(0)

Esquema 2. Reacciones de Tsuji-Trost, Sonogashira y o-arilacion de
compuestos carbonilicos.

R-R' R-X
L,Pd°
adicion
oxidante
eliminacion
reductora
_R
_R L,Pd!"
L,,Pdi
M-R'
M-X

transmetalacion

Figura 1. Mecanismo general de las reacciones de acoplamiento cruzado.

Formacion de enlaces carbono-heteroatomo catali-
zada por complejos de paladio

La reaccion de aminacion de halogenuros de arilo catalizada
por complejos de paladio, también conocida como reaccion
Buchwald-Hartwig, ha experimentado un extraordinario
desarrollo en la ultima década convirtiéndose en uno de los
métodos mas eficaces y generales de sintesis de anilinas (Es-
quema 3).[12a,13]

X
RCY 4 !
! I/N\ "
= R R base Z

Esquema 3. Reaccion de Buchwald-Hartwig.

cat. Pd(0)

Las primeras contribuciones, publicadas de manera inde-
pendiente y simultanea por los grupos de los profesores
Buchwald y Hartwig, describen la formacion de aminas arili-
cas por acoplamiento de bromoarenos y aminas en presencia
de cantidades estequiométricas de base.[14] Tanto estos
primeros trabajos como estudios precedentes con aminoes-
tannanos, debidos a Migita y colaboradores en la década de
los 80,[15] emplean catalizadores de paladio que presentan
como ligando una fosfina monodentada voluminosa (P(o-
Tol);). Desde entonces, la generalidad y aplicabilidad del pro-
ceso se ha desarrollado extraordinariamente gracias al empleo
de nuevos sistemas cataliticos basados en ligandos fosfina
bidentados como DPPF, Xantphos o BINAP (ligandos de 2*
generacion); ligandos fosfina monodentados voluminosos y
electronicamente ricos como P(#-Bu);, Q-Phos, fosfinas

biarilicas o ligandos carbeno N-heterociclicos (ligandos de 3*
generacion); y mas recientemente proazafosfatranos y ligan-
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dos fosfina bidentados voluminosos y electronicamente ricos
tipo Josiphos (Figura 2).

Ligandos de 22 generacion:

PPh2 PPh; OO
PPh,
&= PPh, PPh,
e 99
&—pen,
DPPF Xantphos BINAP
Ligandos de 32 generacién:
<y P(tBu), BF4 iPr
Ph—Fe __ph
Ph@Ph R R'
Ph
i-Pr i-Pr
Q-Phos Ilgandos carbenos
biaril-fosfina N-heterociclicos
Otros ligandos: W
PR,
Fo “PR,’

¢ “fR

ligandos Josiphos Proazafosfatranos

Figura 2. Ligandos empleados en la reaccion de aminacién aromatica.

La generalidad de la transformacién actualmente es muy
amplia, pudiendo llevarse a cabo con todo tipo de halo-
genuros y pseudo-halogenuros (triflatos, nonaflatos e incluso
tosilatos) de arilo y alquenilo.['6] Ademas, aparte de aminas
primarias y secundarias, la reaccion admite otros nucledfilos
nitrogenados que incluyen el amoniaco o equivalentes sintéti-
cos del mismo.[17-18] No obstante, cuando se emplean reac-
tivos nitrogenados poco basicos y poco nucledfilos, el proce-
S0 presenta aun ciertas limitaciones como la baja generalidad
y la necesidad de altas cargas de catalizador y/o condiciones
drésticas de reaccion y, por lo tanto, continua siendo objeto de
estudio.

Respecto al mecanismo de reaccion, se postula un ciclo
catalitico analogo al de otros procesos de acoplamiento cruza-
do descritos en el apartado anterior, englobando en conse-
cuencia, tres eventos elementales: adicion oxidante, transme-
talacion y eliminacion reductora. Cada uno de los pasos fun-
damentales que componen dicho mecanismo, asi como la
influencia de la base, el ligando y el tipo de halogenuro de
arilo empleados han sido ampliamente estudiados esencial-
mente en el grupo del Prof. Hartwig.[122.19] Las conclusiones
de estos estudios son muy relevantes en la eleccion del sis-
tema catalitico adecuado para cada transformacion y en el di-
sefio de nuevos ligandos (Figura 3).

Por ejemplo, el paso determinante de la velocidad de reac-
cion de cloroarenos y gran parte de bromoarenos es la adicion
oxidante; esto supone que, para aumentar la velocidad y con-
secuentemente la eficacia del proceso, es necesario el empleo
de ligandos fuertemente electrén dadores que favorezcan este
primer paso del mecanismo. Por otro lado, la eliminacion
reductora es responsable de la selectividad, generalidad y
rendimiento de la mayoria de las transformaciones. Por lo
tanto, esta ha de ser mas rapida que las reacciones de compe-
tencia de B-eliminacién de hidrogeno, protonolisis de los
amiduros metalicos o los procesos de homoacoplamiento que
se inician por desproporcionacion de complejos aril-paladio.
El empleo de sustratos voluminosos o ligandos bidentados y/o
impedidos estéricamente favorece el proceso de eliminacion
reductora frente a las otras reacciones secundarias. Los cata-
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-
7‘ R” \ Ef )
\ icacia
L,Pd° /
Selectividad
Generalidad /
Rendimiento
d" .\\AI'
AP
Il
L,Pd \NR R
H
Base N
Base«HX R R

Figura 3. Mecanismo general de la reaccion de Buchwald-Hartwig.

lizadores basados en ligandos fosfina bidentados voluminosos
son también los mas adecuados para el acoplamiento eficaz de
algunos nucleofilos nitrogenados capaces de desplazar los ligan-
dos fosfina del centro metalico de Pd(II). Este proceso secun-
dario tiene lugar, por ejemplo, con piridina o aminas primarias y
conduce a especies inertes que desactivan el ciclo catalitico.[20]
Por otro lado, el proceso equivalente de eterificacion por
acoplamiento cruzado de halogenuros de arilo con alcoholes
ha sido también objeto de amplio estudio y desarrollo.[21] Sin
embargo, el menor caracter nucleofilo de los alcoxidos dis-
minuye la generalidad y la eficacia de la transformacion
catalitica. Ademas, cuando se emplean alcoholes primarios o
secundarios, existe una fuerte competencia entre la elimi-
nacion reductora y la B-eliminacion de hidrégeno lo que da
lugar a arenos como productos secundarios formando los
éteres aromaticos en bajos rendimientos (Figura 4). No obs-
tante, sistemas cataliticos basados en ligandos biaril dialquil
fosfina desarrollados en el grupo del Prof. Buchwald, han
mostrado su eficacia en el acoplamiento de este tipo de alcoxi-
dos asi como en la formacion directa de fenoles por acopla-
miento de halogenuros de arilo con hidroxido de potasio.[22]

Ar\
eliminacion
reductora
B- el|m|na0|on
Ln Pd” Ln Pd”
H
H .
\éR R\/:O

Figura 4. Eliminacion reductora vs -eliminacion de hidrogeno.

Formacion de enlaces carbono-azufre catalizada
por complejos de paladio

En contraste con la reaccion Buchwald-Hartwig de formacion
de enlaces C-N y C-O, el proceso analogo de sintesis de sul-
furos aromaticos, presentes en numerosos compuestos de
interés bioldgico y farmacoldgico,[23] ha sido objeto de menor
atencion.[24] Al igual que en el caso de la reaccion de amina-
cion, el primer ejemplo de formacion de enlaces C-S catali-
zado por paladio se debe a Migita y colaboradores que, a finales
de la década de los 70, describen el acoplamiento de yoduros
y bromuros de arilo con tioles empleando Pd(PPhs), como
catalizador.[25] Mas recientemente, el empleo de fosfinas biden-
tadas(26] u 6xidos de dialquilfosfinal27] ha permitido desarrollar
mejores sistemas cataliticos. Sin embargo, las metodologias
descritas atin presentan importantes limitaciones que reducen
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su aplicabilidad practica. Asi, los catalizadores descritos pre-
sentan una vida media corta lo que da lugar a "turnover num-
bers" (numero de ciclos) bajos (TONs =50). Ademas, el aco-
plamiento de cloruros de arilo, mas interesantes sintéticamente
debido a su mayor accesibilidad comercial y menor coste,[28]
esta poco desarrollado y su tolerancia a grupos funcionales se
reduce a ésteres o nitrilos.[26¢] Por otro lado, aunque se han
desarrollado protocolos utilizando cata-lizadores derivados de
otros metales de transicion como Nil291 y Cu,[30] estan limita-
dos generalmente a yoduros de arilo y, ademas, requieren altas
temperaturas y/o cantidades elevadas de catalizador.[31-32]

Mecanismo de reaccion y procesos secundarios

El mecanismo del proceso se postula analogo al de la reaccion
de aminacion. Se inicia con la adicion oxidante del halo-
genuro de arilo sobre el complejo de Pd(0) seguida de la
transmetalacion para generar un complejo tiolato que final-
mente experimenta la eliminacion reductoral33] formando los
tioéteres aromaticos y regenerando la especie de Pd(0) que
reinicia el ciclo catalitico (Figura 5). Los complejos tiolato
intermedios, pueden estar en equilibrio con otros complejos
anionicos I por adicion de un segundo equivalente de nucleo-
filo o dimerizar para formar complejos puente estables II,
cuya eliminacion reductora es muy lenta.[33b]

S Ar=X

~S<
Ar” TR L— PWL\%

R
L\ S, Ar
Pd_ /Pd L
Ar % L \\Ar
I L— Pd\”g;q
_
L, Pd WAr
rRs— " d~sR
I S.

Base R™H
Base+HX
Figura 5. Mecanismo y reacciones secundarias en la formacion de sul-
furos de arilo catalizada por complejos de paladio.

Ambas reacciones secundarias desactivan el ciclo catalitico
y podrian explicar las limitaciones de los catalizadores
descritos hasta la fecha. Por ello, el disefio de un ligando
bidentado fuertemente quelante que prevenga parcial o total-
mente la formacion de los complejos anionico o puente Iy II
pero que, a su vez, promueva eficazmente tanto la adicion
oxidante como la eliminacion reductora podria generar sis-
temas cataliticos mas reactivos. Con esta hipotesis se consi-
der6 que el empleo del ligando fosfina bidentado Josiphos
CyPF1Bu (Figura 6) estructuralmente restringido, electronica-
mente rico, y estéricamente impedido, podria generar sis-
temas cataliticos eficaces para el acoplamiento de halo-
genuros de arilo con tioles. Previamente al estudio del proce-
so de tiacion aromatica, en el propio grupo del Prof. Hartwig,
se habia demostrado la eficacia del ligando en reacciones de
acoplamiento cruzado de cloruros de arilo y heteroarilo con
aminas primarias.[20]

Al igual que ocurre en la reaccién de aminacion, el empleo
del ligando Josiphos CyPF7Bu electronicamente rico deberia

PBu,
PCyZ/
Josiphos CyPFtBu

Figura 6. Ligando Josiphos CyPFrBu.
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favorecer la adicion oxidante permitiendo el empleo de
cloruros de arilo. Ademas, los requerimientos estéricos del
ligando, deberian acelerar extraordinariamente la eliminacion
reductora y minimizar o suprimir los procesos de desacti-
vacion del catalizador descritos anteriormente.

Acoplamiento cruzado de cloruros de arilo con tioles cata-
lizada por complejos de paladio derivados del ligando
Josiphos CyPF7Bu

Los primeros estudios se centraron en el acoplamiento de
cloroarenos, menos desarrollado y mas interesante sintética-
mente. Los experimentos iniciales realizados sobre cloruros
de arilo electronicamente ricos empleando bajas cargas de
catalizador (0.1 mol%) con tioles alifaticos mostraron la
validez del sistema catalitico propuesto. Un estudio exhausti-
vo de las condiciones de reaccion determind que es necesario
el empleo de una base fuerte como NaO7Bu o KO7Bu; otras
mas suaves como carbonatos o fosfatos conducen de manera
mayoritaria a los disulfuros provenientes de la reaccion de
dos equivalentes de tiol. Ademas, la reaccion ha de llevarse a
cabo en DME (1,2-dimetoxietano) a 110°C pues en otros di-
solventes o a temperaturas mas bajas la conversion es parcial.
El proceso se ha extendido al empleo de tioles aromaticos va-
riando las condiciones de reaccion con el objeto de minimizar
los productos simétricos secundarios procedentes de reaccio-
nes de desproporcionacion;[34] de este modo, la combinacion
Pd(dba),/CyPFrBu/KOsBu/tolueno/110°C resulta ser la mas
efectiva con tioles aromaticos (Esquema 4).

Cl
/©/ + HSOctyl
MeO
Cl
/©/ + HSPh
MeO

0.1 % Pd(OAc),
0.1 % CyPFBu

EN
/©/ Octyl
NaOfBu / DME pe0

1 1 ODC 980&

o
MeO

98%

0.1 % Pd(dba),
0.1 % CyPFiBu

KOtBu / Tolueno
110°C

< preSpn + A Sar >
<1%
Esquema 4.Condiciones 6ptimas para el acoplamiento de cloroarenos

con tioles empleando catalizadores derivados del ligando Josiphos
CyPFBu.

Con las condiciones optimas desarrolladas se ha genera-
lizado el proceso (Esquema 5).351 El acoplamiento de tioles
alifaticos primarios, secundarios y terciarios tiene lugar con
excelentes rendimientos en tiempos cortos de reaccion y se
puede llevar a cabo hasta con 100 ppm de catalizador, siendo
necesario solamente entre un 0.25 mol% y un 0.5 mol% del
mismo cuando se emplean cloruros de arilo orto-sustituidos.
El sistema catalitico desarrollado result6 ser igual de general
y eficaz en el acoplamiento de tioles aromaticos, obtenién-
dose los correspondientes sulfuros de diarilo con excelentes
rendimientos y en tiempos cortos de reaccion. Ademds, salvo
algun caso particular con cloroarenos con alto requerimiento
estérico, la cantidad de subproductos de desproporcionacion
observada es inferior al 2%.

Las cargas de catalizador empleadas son en general uno o
dos o6rdenes de magnitud inferiores a las utilizadas con cata-
lizadores previamente descritos. Por ejemplo, el acoplamien-
to de clorobenceno con l-octanotiol tiene lugar con un 85%
de rendimiento empleando solamente 100 ppm de catalizador
lo que equivale a TON= 8500, un valor mas de dos érdenes de
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magnitud superior al observado en el acoplamiento andlogo
de cloroarenos no activados con tioles alifaticos empleando
DiPPF como ligando (TON= 48).

Por otro lado, el acoplamiento de ambos tipos de tioles
puede llevarse a cabo a temperaturas inferiores (70-90°C)
incrementando la carga de catalizador (2-3 mol%) y el tiem-
po de reaccion (24h). Sin embargo, las reacciones llevadas a
cabo en ausencia de catalizador generan los productos de
acoplamiento en cantidades inferiores al 5%.

0.01-0.05 mol% Pd .
cl 0.01-0.05 mol% CyPFfBu -
X X
R-{j/ + HSR(AN) Rl R(A”)
=

Base / DME o tolueno =
110°C >25 ejemplos 82-98%
R’ = dador, aceptor o neutro; o, m, p

R=12 22 3°

0.01-2 mol% Pd(OAc),

Cl 0.01-2 mol% CyPFBu S.
\ \
GF@ + HSR(AY) GFL R(AN
Z Base / DME / 110°C =

25 ejemplos 71-99%
GF=F, CN, CO,H, CO,Me, CHO, COPh, CONH, NHCOMe, NH, OH

Esquema 5. Acoplamiento de cloruros de arilo con tioles empleando
catalizadores derivados del ligando CyPF¢Bu: generalidad y toleran-
cia a grupos funcionales.

El sistema catalitico Pd/CyPFsBu ademas de eficiente es
altamente tolerante a grupos funcionales. Asi, cloruros de
arilo que presentan grupos fluoro, ciano, carbonilo, carboxilo,
amido, amino e hidroxilo son acoplados con tioles alifaticos y
aromaticos generando los correspondientes sulfuros de arilo
funcionalizados con excelentes rendimientos sin que se
detecten otros subproductos de reaccion (Esquema 5).
Nuevamente las cargas de catalizador empleadas son
extremadamente bajas e incluso los sustratos menos reactivos
(aquellos que presentan en su estructura sustituyentes elec-
tron-dadores y/o voluminosos) requieren cantidades de cata-
lizador inferiores al 2%. Las reacciones de acoplamiento de
tioles alifaticos con cloruros de arilo que presentan grupos
éster o aldehido (parcial o totalmente incompatibles con bases
nucledfilas como los alcoxidos) pueden llevarse a cabo con
altos rendimientos empleando Cs,CO; como base. Sin
embargo, este protocolo es ineficaz con tioles aromaticos asi
como con cloroarenos que contengan grupos cetona con
hidrogenos enolizables.

Por otro lado, el complejo (CyPFsBu)PdCl,, estable y facil-
mente accesible, es un precatalizador igualmente eficaz y to-
lerante a grupos funcionales para la reaccion de formacion de
enlaces C—S (Esquema 6). Dicho complejo de Pd(II), alterna-
tivo a la combinacion equimolecular de Pd/CyPF¢Bu, evita la
necesidad de preformar in situ el complejo metal-ligando y
fija las cantidades relativas de ambos.

cl
- @ + HSR(A")
=

Esquema 6. Acoplamiento de cloruros de arilo con tioles empleando
el complejo (CyPF/Bu)PdCl,.

(CyPF1Bu)PdCl,
(0.05-0.5 mol%) N S.
R
Base / DME / 110°C =
17 ejemplos 66-98%

R(Ar)

Reaccion de acoplamiento con otros halogenuros y sulfo-
natos de arilo

Una vez desarrollado el acoplamiento de cloruros de arilo, la
generalidad de la reaccion se ha extendido a otros halo-
genuros y sulfonatos de arilo (Esquema 7).
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RSEQ
X Pd(OAc), S
CyPFfBu ~
R T4 Hsootyl(Ph) — R-@ Octyl(Ph)
Z Base / DME =
110°C

X=Br, |, OTf, OTs

Esquema 7. Acoplamiento de halogenuros y sulfonatos de arilo con
tioles empleando complejos de paladio derivados del ligando
Josiphos CyPF/Bu.

Como era de esperar, el acoplamiento de yoduros y bro-
muros de arilo es incluso mas eficiente que el de sus analogos
clorados y genera los correspondientes sulfuros de arilo en
tiempos de reaccion mas cortos y con cargas de catalizador
inferiores (Tabla 1, entradas 1-4). Asi, la reaccion de p-bro-
motolueno con I-octanotiol y tiofenol en presencia de 10 a
100 ppm de catalizador conduce a los tioéteres aromaticos
correspondientes con excelentes rendimientos que implican
TONs de 99000 y 9800 respectivamente. Las transforma-
ciones con los yoduros de arilo equivalentes se producen con
84000 y 82000 "turnovers". Estos valores son hasta tres
ordenes de magnitud superiores a los obtenidos con los sis-
temas cataliticos desarrollados hasta la fecha.
Adicionalmente, las reacciones pueden llevarse a cabo en
condiciones mas suaves (50°C para ArBr y 25°C para Arl)
empleando cargas de catalizador inferiores a 1 mol%.

La reaccion de tiacion con sulfonatos de arilo también ha
sido evaluada. Estos pseudo-halogenuros son facilmente
accesibles a partir de los correspondientes fenoles (mas
disponibles en ocasiones que los propios halogenuros) y cons-
tituyen por lo tanto una alternativa interesante a bromo- y
cloroarenos. La base juega un papel esencial y, en ocasiones,
el empleo de alcoxidos es incompatible con estos sustratos.
Asi, la reaccion de triflato de fenilo con tioles alifaticos y
aromaticos en presencia de NaO7Bu genera cantidades apre-
ciables de fenol, formado a partir del triflato de partida. Sin
embargo, en presencia de bases suaves como carbonato de
sodio o potasio, el proceso de acoplamiento tiene lugar con
cargas de catalizador de 0.25 y 2 mol% respectivamente
(Tabla 1, entradas 5-6). Ademas, el empleo de 2 mol% de sis-
tema catalitico promueve la reaccion de tosilato de fenilo con

Tabla 1. Acoplamiento de halogenuros y sulfonatos de arilo con
tioles empleando el sistema catalitico Pd(OAc),/CyPFBu.

ArX HSR Cat. Base Rdto

[meal?%a] [%0]
1  p-Me-CsH:Br  HSOctyl 0.001 NaOrBu 99
2  p-Me- CsHiBr HSPh 0.01 NaOBu 98
3 pMeCHI  HSOctyl 0.001 NaOrBu 84
4  p-Me- CHI HSPh 0.001 NaOrBu g2
5 PhOTE HSOctyl 025 K,CO; 95
6 PhOTE HSPh 2 Na;COs 79
7 PhOTs HSOctyl 2 Na,COs; 86°
8 PhOTs HSPh 4 Na,COs -

[a] ~ 90% conversion
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1-octanotiol lo que supone el primer proceso de formacion de
enlaces C—S empleando un tosilato de arilo (Tabla 1, entrada
7). Sin embargo, el proceso no tiene lugar con tioles aromati-
cos, ni siquiera incrementando la cantidad de catalizador
(Tabla 1, entrada 8).

Sintesis de sulfuros de diarilo no simétricos por acopla-
miento secuencial de bromuros de arilo

Una limitacion importante en la formacion de sulfuros de
arilo por acoplamiento cruzado de halogenuros de arilo y
tioles es la reducida accesibilidad comercial de los tioles de
partida, lo que afiade pasos adicionales de sintesis de los sus-
tratos de partida y por lo tanto condiciona la aplicabilidad
practica del proceso. En este sentido, se han desarrollado pro-
tocolos de acoplamiento de halogenuros y triflatos de arilo
con reactivos equivalentes sintéticos de H,S que han permiti-

do la obtencion de tioles aromaticos protegidos.[3¢]

Mas interesante aun seria desarrollar un protocolo que per-
mitiese acceder a sulfuros de diarilo por reaccion de dos halo-
genuros de arilo, ampliamente accesibles comercialmente,
con un equivalente sintético de sulfuro de hidrogeno.

Empleando el sistema catalitico Pd(OAc),/CyPF7Bu se ha
desarrollado una metodologia por pasos para la sintesis de
sulfuros de arilo no simétricos. Asi, en condiciones optimas
de reaccion, el acoplamiento de bromobenceno con triiso-
propilsilanotiol (TIPS-SH)[36b] tiene lugar con alto
rendimiento quimico. El tiofenol protegido resultante partici-
pa en un segundo proceso de acoplamiento con p-bromo-
tolueno en presencia de CsF y el mismo catalizador (1 mol%)
formando el correspondiente sulfuro de diarilo no simétrico
como Unico producto de reacciéon y con un rendimiento glo-

bal del 80% (Esquema 8).
O

1 mol% Pd/L S‘ph

HS—TIPS
0.1 mol% Pd/L

Ph—Br———— Ph/S‘T|Ps—_>
LiIHMDS CsF (3 equiv.)
tolueno, 90°C 91% DME, 70°C 88%
2h 12h

Esquema 8. Acoplamiento secuencial de bromuros de arilo cataliza-
do por Pd(OAc),/CyPFBu: sintesis de fenil 4-metilfenil sulfuro.

Conclusiones

La formacion de tioéteres aromaticos es uno de los procesos
menos estudiados y desarrollados dentro de las reacciones de
acoplamiento cruzado catalizadas por paladio. Nuevos y
mejores catalizadores son necesarios para esta transformacion
debido a la tendencia de los aniones tiolato a desplazar los li-
gandos del complejo metalico desactivando el ciclo catalitico.
Actualmente, el ligando Josiphos CyPF7Bu genera los cata-
lizadores mas eficaces en este tipo de acoplamientos siendo
capaz de promover el acoplamiento de halogenuros y sul-
fonatos de arilo con tioles alifaticos y aromaticos de manera
muy eficiente y con elevada tolerancia a todo tipo de grupos
funcionales. Generalmente, estas reacciones tienen lugar con
cargas de catalizador inferiores en dos o tres 6rdenes de mag-
nitud a las necesarias con catalizadores previamente descritos.
Estos resultados muestran que el ligando CyPFsBu no expe-
rimenta los procesos de desactivacion del ciclo catalitico por
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desplazamiento de ligando por parte de los aniones tiolato.
Ademas, el nuevo sistema catalitico ha mostrado su utilidad en la
sintesis de sulfuros de diarilo no simétricos por reaccion de dos
bromuros de arilo y triisopropanotiol en un proceso por etapas.
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