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RESUMEN

La quimica de coordinacion representa un area muy estudiada de las ciencias
naturales, sin embargo, la gran variedad de compuestos que pueden obtenerse
hace que sigan siendo vigentes las diferentes investigaciones en este campo. Es
por ello que en este trabajo se presentan los resultados de la investigacion en
quimica de coordinacion de ligandos N-heterociclicos derivados de -
dicetoiminatos, triazoles y bases de Schiff, con los metales de transicion Niquel (II)
y Paladio (ll), adicional a esto se estudi6 la actividad catalitica de los compuestos
de coordinacién obtenidos en las reacciones de polimerizacién de etileno (con Ni) y
el acople C-C Mizoroki-Heck (con Pd). Para los complejos de paladio se evalud
también su actividad antifungica.

Los resultados obtenidos demuestran la gran variabilidad de reacciones quimicas
que se pueden efectuar al comparar elementos que se encuentran en el mismo
grupo de la tabla periddica, desde aspectos como la solubilidad hasta la forma de
coordinacién del ligando al metal, encontrandose en general en este trabajo, que
los complejos de paladio son los mas robustos, solubles y eficientes como
catalizadores, llegando incluso a comportarse como catalizadores verdes ya que
son activos en agua.

La actividad biolégica de algunos de los ligandos y complejos aqui obtenidos
también fue estudiada, encontrando que, si bien la actividad bioldégica no es muy
alta, debido entre otros aspectos a la solubilidad de los complejos, se pueden hacer
observaciones interesantes respecto a la estructura de los compuestos y su
actividad.



ABSTRACT

Coordination chemistry represents one of the most studied areas in natural sciences;
however, the great variety of compounds that can be gained from this, allows all the
research in this field to continue to be valid. Which is why its work represents its
findings in coordination chemistry N-heterocyclics ligands derived from f-
diketiimnate, triazoles and Schiff bases, with the transition metals Nickel (II) and
Palladium (Il), in addition to this, the catalytic activity has been studied of the
coordination compounds the reactions of ethylene polymerization (with Ni) and the
C-C Mizoroki-Heck (with Pd). For the palladium complexes, its antifungal activity hsd
also been evaluated.

The obtained findings, show the great variability in the chemical reactions that can
be generated when comparing elements that are in the same group of the periodic
table, from aspects such as solubility to the way of coordination of the ligand to the
metal, being generally found in this work, that the palladium complexes are the most
robust, soluble and efficient as catalysts, even behaving as green catalysts since
they are active in water.

The biological activity of some of the ligands and complexes obtained here, was also
studied, finding out that, although the biological activity is not that high, due to other
aspects to the solubility of the complexes, interesting observations can be sought
regarding the structure of the compounds and their activity.



CAPITULO 1 : INTRODUCCION

Las reacciones cataliticas no solo disminuyen los tiempos de reaccion, sino que en
muchos casos, la presencia del catalizador facilita la formacion de los productos de
reaccion buscados, es por ello que esta es un area de constante investigacion en
quimica. A lo largo del tiempo se ha concluido que existen reacciones quimicas que
son mas faciles de llevar a cabo para cierto tipo de metales que para otros, por
ejemplo, las reacciones de hidrogenacion han tenido al rodio como principal
protagonista,! el paladio ha desempefiado un papel excepcional en los acoples C-
N tipo Buchwald-Hartwig? y acoples C-C tipo Sonogashira,® Suzuki-Miyaura* y
Mizoroki-Heck® y el niguel se ha utilizado con mucho éxito en las reacciones de
polimerizacién de olefinas.®

Es importante destacar, que si bien es cierto que los centros metalicos experimentan
cambios ya sea en su numero de oxidacion y/o en su namero de coordinacién
durante los diferentes pasos de los ciclos cataliticos, el rol que desempefian los
ligandos sobre esos centros metélicos no es menos importante al del metal, puesto
que la estabilidad aportada por los ligandos, facilita a los complejos metalicos
experimentar las reacciones catalicas. De ahi proviene la importancia en escoger
ligandos adecuados no solo para el metal con el que se piensa trabajar, sino
también para el tipo de reaccidn a catalizar. Al respecto se han escrito muy buenas
revisiones donde se describe el efecto que tiene el metal sobre el centro metélico y
como puede llegar a afectarle.’

Entre los ligandos méas estudiados con éxito se encuentran los derivados de
fosfinas, los cuales son electronica y estéricamente muy variados, lo que les
confiere un gran rango de aplicabilidad.® Sin embargo, la estabilidad de las fosfinas
es su punto débil, encontrdndose que las condiciones fuertes de reacciéon las
desactivan facilmente, en otros casos su sintesis y manipulacion requiere
condiciones anhidras, las cuales son dificiles de lograr en muchos de los
laboratorios de investigacion del pais, es por ello que se plantea el uso de ligandos
derivados de compuestos heterociclicos, los cuales pueden sustituirse de forma tal
gue se logran muchas de las cualidades de las fosfinas, con la ventaja de que
poseen una mayor estabilidad y menor precio dos adjetivos importantes con miras
en la aplicacion industrial de los catalizadores. Los ligandos escogidos pertenecen
a familias que han demostrado ser activas en las reacciones cataliticas estudiadas
en este trabajo y son derivados de B-dicetoiminatos para ser unidos a niquel y
utilizados en polimerizacion de etileno y ligandos derivados de azoles y de iminas
unidos a paladio y evaluados en la reaccion de Mizoroki-Heck.

La sintesis de los ligandos y sus respectivos complejos metélicos, se hizo de forma
térmica, en el caso de los derivados de B-dicetoiminatos y de iminas tuvo que
sintetizarse un precursor previamente. Una vez bien caracterizados los compuestos
obtenidos se llevaron a cabo las reacciones catalicas en las cuales se evaluo el
tiempo de la reaccién, el uso de bases (para el caso de los acoples C-C) y de co-
catalizador para la polimerizacion. Adicionalmente, al revisar la literatura se observé



que los sistemas sintetizados no han sido utilizados Unicamente como
catalizadores, sino que también han sido estudiados biol6gicamente, es por ello que
los complejos de paladio fueron evaluados como agentes antifungicos, siguiendo
protocolos estandarizados para este tipo de pruebas, los compuestos de niquel por
haber sido sintetizados durante una pasantia no hubo la posibilidad de hacer este
tipo de analisis.

Este documento hace un recorrido por dos metales de transicién del mismo grupo y
sus complejos con ligandos N-heterociclicos, para hacer mas amena su lectura, se
ha dividido en nueve capitulos, el primero de ellos es esta introduccion, seguido por
un estado del arte en el cual se presentan resultados actualizados en el area de la
sintesis de complejos de metales de transicidn con ligantes N-heterociclicos,
posteriormente se presenta la justificacion a este trabajo, los objetivos del mismo,
una secciéon experimental, los tres capitulos siguentes son uno por cada tipo de
ligando N-heterociclico estudiado, los cuales a su vez se subdividen en las
secciones de marco tedrico, objetivos, metodologia, discusion de los resultados,
conclusiones y referencias, como una forma de sintetizar los resultados obtenidos
para cada tipo de sistema estudiado y por ultimo un capitulo de perspectivas.
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CAPITULO 2 : ESTADO DEL ARTE
2.1. Ligandos dicetoiminatos

Los ligandos B-dicetoiminatos, también llamados “nacnac”, con la férmula general
{ArNC(R)}2CH 1, donde Ar = aril y R = CH3s 0 un grupo mas voluminoso, han sido
ampliamente utilizados, debido a sus propiedades para estabilizar o generar
ambientes de coordinacion dnicos, lo cual facilita trabajar con especies
organometalicas muy reactivas en la sintesis de complejos metélicos con diferentes
aplicaciones entre ellas biolégicas!, como fotosensibilizadores? y especialmente
como catalizadores, en donde se resalta la gran cantidad de metales con los que
pueden reaccionar, desde los de grupo principal,® hasta lantanidos,* pasando por

los del bloque d.°
i

N HN
Ar” SAr

1

Desde el procedimiento de sintesis inicialmente reportado por Janousek y Viehne
en 19716 los ligandos “nacnac” pueden obtenerse por diversos métodos, dos de los
cuales estan representados en el esquema 2.1, en a) se observa la condensacion
de RNH2 (R = aril, alquil) con un esqueleto bifuncional preformado o como en b) el
acople de dos unidades aminoimina por medio de la posiciéon C2 del esqueleto.’

+
[}

a) RzNwNRQ 2RNH2 RZNY\(NRZ
| = |

Cl Cl base N HN.
R R
b) R" Rll
R,N_ _Cl K( NR', R'ZNw)\( NR',
+ AN
T Li ‘\ -LiCl |
_N - N HN
R R R~ R

Esquema 2.1. Dos diferentes rutas sintéticas para sintetizar “nacnac’.

La ruta a) del esquema 2.1 involucra un paso previo, esquema 2.2, el cual consiste
en la reaccion entre la sal de Viehe (diclorometilen- cloruro de dimetiliminio) con
N,N-dimetilacetamida, seguida por la adicion in situ, de la anilina escogida, para dar
el producto.



O .
RNH, (2 equiv.)
+ 2
Me\ﬁ/Me ) )J\vane MeN._ NMe,  CHCI;, reflujo Me,N NMe,
/l o — 2, medio basico w
cl Cl (0.5 equiv.) Cl Cl i _N N. R = Ph, o-Xil
CH2CI2 R R Dipp, tBu

reflujo Producto

Esquema 2.2. Reaccion de condensacién para obtener ligandos del tipo “nacnac’.

El disefio de los catalizadores es un proceso importante que parte desde las
propiedades del ligando, en este sentido, se aprovecha la naturaleza mono-aniénica
del grupo B-dicetoiminato y su fuerte capacidad para coordinarse a especies
neutras, ademas, las posibles sustituciones sobre el atomo dador de nitrdgeno
pueden proveer de estabilidad estérica y modificar las propiedades electronicas del
ligando y asi su influencia sobre el centro metalico.®2 Un ejemplo es, en la sintesis
de los complejos de zinc 2-4, donde se utilizaron ligandos B-diiminatos derivados de
1,1,1,5,5,5-hexafluor-2,4-pentanodiona, en una reaccién de condensacién (que
incluye el uso de cloruro de titanio para hacerla mas reactiva) y la anilina
correspondiente, esquema 2.3.°

NH,Cl

R
J\/”\ \©/ +TiCly hexano ; HN ; \©/ + TiO,
CF3
N
(tolueno)

2R =iPr
3R=Et
4R =Me

Esquema 2.3. Sintesis de los ligandos y complejos de zinc 2-4.

Los complejos sintetizados se utilizaron en la polimerizacién de cadena abierta de
lactonas, encontrandose que cuando el sustituyente es el grupo metilo no se obtiene
el producto deseado; esta es una prueba de cémo la naturaleza estérica del
sustituyente afecta la actividad del complejo, ya que al ser el metilo el sustituyente
de menor tamafio no puede impedir la coordinacion del complejo al monémero, por
lo tanto no se da la reaccion catalitica.

Como se menciond previamente, existe una gran diversidad de metales que pueden
unirse a ligandos “nacnac” y de esta manera ampliar los tipos de reacciones
cataliticas que pueden realizarse, prestandose una gran atencion a las
polimerizaciones, en especial en las que se usan complejos Ni-nachac. Se han
evaluado sistemas cataliticos de niquel con ligandos B-diimina tanto catidénicos



como aniénicos, siendo estos Ultimos los menos estudiados.'® En ambos sistemas
se ha establecido que tanto las propiedades electronicas como el tamafio de los
sustituyentes de los ligandos afectan no solo la cantidad de ramificaciones en los
productos, sino también el peso molecular de los polimeros obtenidos.!! Los
complejos alilicos (y metilicos) de Ni(ll) son dificiles de activar debido a sus bajas
velocidades de iniciacion,'? por eso se hace necesario el uso de co-catalizadores,
entre los cuales el metilaluminoxano (MAQO) y derivados de boro, como el B(CsFs)3
son muy utilizados, ya que hacen al catalizador mas activo hacia la polimerizacion
de etileno.*®

Desde 1958 se utilizan los llamados catalizadores de Ziegler-Natta para la
polimerizacion de etileno, en un principio se obtuvieron polimeros de cadenas largas
y lineales principalmente.'* Las modificaciones a dichos catalizadores durante estos
60 afios han incluido desde cambiar los centros metalicos, se pas6 de los
tradicionales Ti, Zr, Cr 0 V, a incluir metales como Pd y Ni y también el tipo de
ligandos ha cambiado, ya que van desde los derivados de ciclopentadieno hasta
ligandos de tipo iminato, para estos ultimos, en 1995 Brookhart y colaboradores
descubrieron que incorporar sustituyentes estéricamente voluminosos como el 2,6-
diisopropil en los catalizadores de Ni(ll) y Pd(ll) es determinante en la generacion
de polimeros de alto peso molecular, ya que estos sustituyentes voluminosos
reducen drasticamente la velocidad de transferencia de cadena.®

En estudios realizado por Trofymchuk y colaboradores en 2013 y 2015 en
complejos de Ni(ll) con ligandos B-dicetoiminatos 5-8, encontraron que la co-
activacion de los complejos con derivados boranos conlleva a un aumento
significativo en la actividad catalitica de los mismos en la polimerizacién de etileno,
lo cual plantea que la influencia del impedimento estérico es esencial para
incrementar la actividad del catalizador.

/’k L1 5 L1 = CNBF3’ L2 =H

N’/Ni‘\N/Q/ 6 L, =H, L, =CNBF;

M % 7 L1 = CNB(C6F5)3 L2 =H
= 2 8 L1 H =

Al observar la estructura del complejo, se sugiere que la integracion de B(CsFs)3
puede impedir el sitio de coordinacién axial del centro metélico, lo cual favorece la
formacién de polimeros de cadena larga, de hecho en los resultados obtenidos por
los investigadores encuentran que los polimeros obtenidos con el catalizador 7, son
el doble de largos a los obtenidos con el catalizador 8 bajo las mismas condiciones
de reaccion. En contraste, la activacion de los catalizadores 5 y 6 con BFs lleva la
produccion de oligdmeros. A la luz de estos resultados, se determina que la posicion
del co-catalizador es crucial para la longitud de la cadena del producto y esto lleva
a la produccion de oligobmeros (con 5y 6) o polimeros (con 7 y 8).



2.2. Ligandos derivados de azoles

Los azoles son ligandos de tipo N-heterociclicos los cuales han mostrado buena
actividad biologica, la cual se potencializa al formar complejos con metales de
transicion.'® Son compuestos con caracter basico intermedio en el modelo de acidos
y bases duros y blandos, lo cual facilita que puedan unirse a metales que sean
acidos intermedios como Cu(ll), Ni(ll) o Zn(ll),1° en consecuencia estos pares acido-
base intermedios forman enlaces favorables. El imidazol generalmente es
considerado una base intermedia, por ser un donante c moderado y un débil aceptor
7, COn un caracter dador ¢ y aceptor n entre el encontrado para aminas saturadas
como el amoniaco (NH3) y aminas insaturadas como la piridina,?° esto lo ubica por
encima de los donores basados en oxigeno y por debajo del amoniaco y la piridina
en la serie espectroquimica.

El orden de la serie de ligandos donores con nitrdgenos basicos se establece como:
NHs > imidazol > piridina, mientras que el orden en el que se incrementa su
capacidad aceptora © es el inverso. Para los metales intermedios, la fuerza del
enlace sigue el orden: imidazol > NHs > piridina, reflejando una importancia
dominante del enlace ¢ pero también una contribucion significativa del enlace r.*°

Los triazoles son ligandos méas basicos que los respectivos imidazoles, con una
mayor interaccion m-aceptora y una débil donacion-c (menos basicos que los
imidazoles).?! Para los azoles, la serie en la que se incrementa la basicidad-c y
disminuye la acidez-r sigue el orden: 1,2.4-triazol > pirazol > tiazol >> imidazol.??
En consecuencia, los ligandos triazoles son mejores para estabilizar metales més
blandos.

En el esquema 2.4 se representan el imidazol 9, 1,2,4-triazol 10 y 1,2,3-triazol 11.
Se denomina N1 al nitrégeno de tipo pirrélico y N3 (9), N2 (10) y N4 (11) al nitrégeno
de tipo piridinico. N1 tiene hibridacion sp? y el par libre de electrones se dona al
sistema n-orbital del anillo para obtener la aromaticidad, sin embargo, para el N3 su
par solitario se representa libremente de este nitrégeno basico y el sitio
predominante para la coordinacion.!®

N N1 N
5 &W 2 5 ( —>/N 5 5 E\//N" 2
4—N3 4 N—/3 4—N3
9 10 11

Esquema 2.4. Estructuras y numeracion de imidazol 9, 1,2,4-triazol 10y 1,2,3-
triazol 11.

Por sus propiedades electrénicas, los ligandos azoles se utilizan en la obtencion de
ligandos tipo pincer y asi se explora otro aspecto significativo de los ligandos, el



impedimento estérico. En un reporte del grupo de Hurtado y colaboradores de
2016,2% describen la sintesis y la actividad biolégica de derivados de azoles, el
esquema 2.5 muestra la sintesis de uno de ellos y su respectivo complejo con zinc.

7 tolueno
+ N - >
\ reflujo
N 72 h N N
H \N N/
Br Br / \\J@
12

etanol
+2ZnCl,

25°C

30 mi
N\N N’N min N\ /N
7 \ /N\ ,/N\

Zn\
cl” “al
12 13

Esquema 2.5. Sintesis de derivados de azol con actividad antifungica.

Los ligandos y complejos obtenidos, fueron caracterizados por técnicas
espectroscopicas, mostrando por ejemplo en el espectro IR del ligando 12 la pérdida
del proton NH del grupo indazol, la cual también fue observada en los experimentos
de RMN mono y bidimensionales. Se evidencio experimentalmente el fuerte caracter
guelante de los ligandos, obteniéndose el complejo 13 casi inmediatamente
comenz6 la reaccion, dando complejos de naturaleza tetraédrica. La facil obtencién
de 13 puede deberse también a la naturaleza intermedia tanto del ligando (base)
como del complejo de zinc (acido) segun se discutié previamente. En cuanto a su
actividad biolégica, en el estudio antibacterial se observdé que los complejos
presentaron actividad antibacterial moderada al menos en uno de los tipos de
bacterias analizados, presentando mayor actividad hacia las bacterias gram-
positivas. Los investigadores atribuyen esta actividad al hecho de mejorar la
solubilidad, biodisponibilidad y con esto interaccionar mas facilmente con el ADN
bacterial. Respecto a la actividad antifungica, los resultados fueron menores en
eficiciencia, en parte porque al usar Zn, un metal esencial para los hongos, estos
tienen un mecanismo para excretar el exceso, otro factor que afecta la actividad
bioldgica es que al estar los medicamentos comerciales basados en azoles, los
hongos han adquirido resistencia a este tipo de moléculas.

Junto a la actividad bioldgica de los complejos de azoles y metales de transicion,
también se ha estudiado su actividad catalitica, encontrandose por ejemplo, que el



ligando 14, al reaccionar con acetato de paladio, actia como ligando tipo pincer,
produciendo el complejo 15, pero al reaccionar con ciclooctadienilcloropaladio(ll)
actua como un ligando quelato, llevando a la obtencién del complejo 16, esquema
2.6,%* como pudo comprobarse por medio del andlisis espectroscopico.

Pd(OAc),

1) AcOH/reflujo
2) LiCl/acetona/agua

N, N
N N—Pd-—
HNT S 7N

Cl

Tolueno °N N’ 15

1-H-indazol

PdCI,(COD)

acetonitrilo

N N
\ /
©[//N\ N
Pd”

cl” ci
16

Esgquema 2.6. Obtencion de los complejos de paladio (II) 15y 16.

Los complejos 15 y 16 fueron probados como catalizadores en la polimerizacion de
etileno y en las reacciones de acople C-C de Mizoroki-Heck y Suzuki-Miyaura. En
el caso de la polimerizacion de etileno, los investigadores reportan que ambos
complejos mostraron una actividad moderada al ser comparados con otros
complejos que no incluyen metalocenos, la cual para el complejo 15 se ve mejorada
al adicionar el co-catalizador MAO, pero con 16 la adicion del MAO lleva a la
descomposicion del complejo. La actividad catalitica del complejo 15 es inferior,
incluso a la de otros complejos similares sintetizados por el mismo grupo. En cuanto
a la actividad de los complejos 15y 16 en la reaccion de Suzuki-Miyaura, entre los
sustratos bromobenceno, clorobenceno y 4-clorotolueno y el acido fenilboroénico, los
investigadores encontraron una actividad baja en ambos catalizadores, siendo el
complejo 15 més activo que el 16. El cambio de hacer la reaccion térmica a usar
radiacion de microondas, mejoro ligeramente la actividad y redujo el tiempo de
reaccion. Entre los halobencenos utilizados, el sustituido con bromo dio mejores
resultados y el 4-clorotolueno, no fue transformado por el catalizador. Y en la
reaccion de Mizoroki-Heck los resultados tampoco fueron alentadores, estuvieron
por debajo de los reportados en la literatura. Los catalizadores solo fueron
ligeramente activos cuando el sustrato fue yodobenceno y no bromobenceno,
ademas para el complejo 15 se observo la formacion de un precipitado negro, el
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cual se atribuye a la formacion de paladio metalico. Por todos los resultados
cataliticos obtenidos por los investigadores y comparandolos con los reportados en
la literatura, los investigadores concluyen que la presencia del grupo metilo sobre el
anillo bencénico tiene un efecto negativo sobre las propiedades electrénicas del
ligando 14, lo que lleva a los bajos resultados catalicos.

2.3. Ligandos derivados de Iminas

Se conoce como imina a aquel compuesto organico con estructura general
RR’C=NR”, donde R” puede ser un H o un sustituyente organico, en cuyo caso a la
imina se le conoce como base de Schiff, debido a que las iminas al igual que las
aminas son basicas. Por su estructura general, figura 2.1, se observa que las iminas
son analogos nitrogenados de los aldehidos y cetonas, presentandose un doble
enlace carbono-nitrégeno, en lugar del doble enlace carbono-oxigeno.

Figura 2.1. Estructura general de las iminas.

Las iminas se obtienen de la condensacién de amoniaco o una amina primaria con
un aldehido o cetona en medio acido generalmente.?® EI mecanismo general de
formacién de iminas, esquema 2.7, comienza con la protonacion del grupo
carbonilico, lo que aumenta la polaridad positiva sobre el carbono y favorece el
ataque nucleofilico, posteriormente se da el ataque nucleofilico de la amina al grupo
carbonilo del aldehido o cetona, seguido de la protonacion del atomo de oxigeno,
con la consecuente desprotonacion del &tomo de nitrdgeno que da lugar a un
intermediario estable denominado carbonilamina, este intermediario se transforma
en imina al perder agua y formar un doble enlace. La deshidratacién sigue el mismo
mecanismo de la deshidratacién de alcoholes mediante catélisis &cida. Al elongarse
el enlace del grupo hidroxilo, este se convierte en un buen grupo saliente (agua). El
cation resultante esta estabilizado por resonancia cumpliéndose que cada atomo
tiene su octeto completo y la carga positiva esta localizada sobre el &tomo de
nitrégeno. La pérdida del protén da lugar a la imina.?®

11



Etapa 1: Protonacion del grupo carbonilo

+
//O H* //O H
R—C =——= R—C
\ \
H H

Etapa 2: Ataque nucleofilico de la amina primaria al carbono carbonilico

+ H
(OH ?
/7 R-NH,
H + Nota: la segunda parte de este mecanismo es una
HzN\ deshidratacion por un acido.

carbonilamina

Etapa 3: Protonacion del grupo hidroxilo

OH OH,
| H* |
R—C—H =—= R—C|)—H

HoNT HN
2 \R \R

Etapa 4: Pérdida de agua y formacion de la imina protonada

+ — —_
OH
K| 2 R /H R\é /H
R—C—H —
) H;Ll HN
HN\R FR ~R
mayoritario minoritario |

Intermediarios

Etapa 5: Desprotonacion del cation

Esquema 2.7. Mecanismo de formacion de iminas.

Debido a que las iminas tienen dos grupos R sustituyentes, estas pueden
modificarse estérica y electronicamente. Se obtienen resultados interesantes
cuando uno de los grupos R es un derivado de pirazol.?” Los pirazoles son
heterociclicos de cinco miembros de la familia de los azoles y constituyen una clase
de compuestos altamente estudiados en quimica, mas de 10000 articulos en el ISI
Web of Science en los ultimos 18 afos lo confirman. Existen numerosas rutas de
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sintesis para obtenerlos?® y sus aplicaciones van en areas tan diversas como la
tecnologia,?® la medicina® y la catélisis.3!

El pirazol, figura 2.2, es un heterociclico aromatico rico en electrones n. Experimenta
reacciones de sustitucion electrofilica, principalmente en la posicion 4 del anillo y
ataques nucleofilicos en las posiciones 3y 5.

Figura 2.2. Estructura del pirazol.

A pesar que los compuestos nitrogenados (como las iminas y sus derivados
pirazodlicos) no poseen las excelentes caracteristicas electronicas que tienen las
fosfinas, en cuanto a su capacidad para donar densidad electrénica y asi favorecer
las reacciones de adicion oxidativa de los metales de transicion, para formar el
intermediario arilo-metal-haluro (en las reacciones de Mizoroki-Heck), o el
intermediario metaldihidruro (en las reacciones de hidrogenacibn o de
hidroformilacién), los compuestos nitrogenados se coordinan muy bien a metales de
transicion como el paladio debido a que sus enlaces estdn basados en la donacion
o del nitrégeno, cuando el ligante nitrogenado es un compuesto de tipo amino, el
enlace metal-nitrdgeno posee un alto caracter i6nico, asi estos compuestos
nitrogenados son buenos donores de densidad electronica y malos aceptores de
electrones, pero, los compuestos N-heterociclicos, se comportan como donores o'y
aceptores T, lo que favorece grandemente la adicion oxidativa aumentando la
conversién de los haluros de arilo o de la molécula de hidrégeno. 32Una ventaja
adicional sobre las fosfinas de los compuestos N-heterociclicos es que son muy
estables a altas temperaturas. Esto ha generado que complejos nitrogenados
basados en imidazoles o piridinas, sean observados con mucho interés para los
quimicos organicos debido a su baja toxicidad y alta estabilidad, comparada a los
ligantes basados en fosfinas. Ademas las iminas pueden ser acopladas a metales
de transicion para la formacion de complejos quelatos, los cuales tienen diversas
aplicaciones biolégicas como antimalaricos,? y en tratamientos para el Alzheimer3?,
también los complejos metalicos de iminas han sido utilizados en reacciones
cataliticas homogéneas?® y heterogéneas.3®
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CAPITULO 3 : JUSTIFICACION

Este trabajo ratifica el papel de la quimica inorganica al revisar las diferentes
reacciones que pueden experimentar los complejos metalicos de Ni(ll) y Pd(ll) frente
a ligandos N-hereterociclicos y posteriomente evaluar la actividad catalitica de los
mismos, analizando como la naturaleza de cada complejo formado afecta su
actividad catalitica en las reacciones bien estudiadas de polimerizacion de etileno y
la reaccion de Heck, respectivamente.

Se busca ademas establecer un patrén respecto a la forma en que los ligandos
afectan el desempefio catalitico y la actividad biolégica de los compuestos
sintetizados, puesto que al estudiar el efecto que produce trabajar con series de
ligandos organicos, donde la posicidon y la naturaleza electronica de los grupos
sustituyentes es variada sistematicamente, se contribuye a la quimica sintética y al
desarrollo de nuevos y mejores catalizadores, que cumplan con los requisitos de
robustez, estabilidad, eficiencia e incluso utilizarse bajo las condiciones mas verdes
posibles. También es posible realizar una relacion entre la estructura y la actividad
antifangica de los compuestos sintetizados, con miras en combatir desde la quimica
la resistencia desarrollada por hongos, en especial aquellos que se encuentran
comunmente en ambientes hospitalarios y que pueden llegar a ser mortales para
pacientes con sistemas inmunodeprimidos.
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CAPITULO 4 : OBJETIVOS
4.1 Objetivo General

Estudiar las reacciones de formacion de compuestos y la actividad catalitica en las
reacciones de polimerizacion de etileno y la reaccidon de Mizoroki-Heck, de
complejos de Ni(ll) y Pd(ll) con ligandos N-heterociclicos.

4.2 Objetivos Especificos

4.2.1. Sintetizar ligandos p-dicetiminatos, estudiar su reactividad con sales de Ni(ll),
caracterizar ligandos y complejos y estos ultimos estudiarlos en la reaccion catalitica
de polimerizacion de etileno.

4.2.2. Sintetizar ligandos de tipo azoles y estudiar su reactividad con sales de Pd(ll),
caracterizar los productos obtenidos y evaluar la actividad catalitica de los nuevos
complejos en la reaccion Mizoroki-Heck.

4.2.3. Sintetizar ligandos imino-pirazolicos, caracterizarlos y estudiar su reactividad
con complejos de Pd(ll) y estudiar su actividad catalitica homogénea en la reaccién
de Mizoroki-Heck.

4.2.4. Evaluar la actividad antifungica de los complejos de paladio obtenidos,
utilizando el método de microdilucién por caldo.
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CAPITULO 5 ;: SECCION EXPERIMENTAL
5.1 Generalidades

Todos los solventes y reactivos de partida fueron obtenidos por medio de casas
comerciales como Sigma-Aldrich y Merck. Los solventes fueron secados
previamente a su utilizacion, segun los reportes de la literatura, antes de usarlos en
las respectivas reacciones?.

5.2 Equipos

Las reacciones se monitorearon usando placas de silica gel Merck F254 que se
revelaron empleando una lampara UVSL-25 con longitudes de onda corta y larga.
Los andlisis de IR se realizaron en un espectrofotometro FTIR-8400/8900
SHIMADZU serie N° A20963900666 con un rango de 400 a 4000 cm™* y en un
NICOLET 6700 FT-IR 4000-225cm™ en pastillas de KBr para muestras sélidas, en
nujol para aceites y en el solvente apropiado para muestras liquidas. Los espectros
electronicos se tomaron en un espectrofotometro UV-VIS 160A SHIMADZU en un
rango de 200-800 nm. Los espectros RMN 'H y 13C, se tomaron en el
espectrofotometro BRUKER 400 UltraShield Avance Il de 400 MHz, usando
tetrametilsilano como estandar interno. Los puntos de fusién se determinaron en un
equipo Buchi. El andlisis elemental se realizé en un Agilent elemental analyzer y en
un equipo CHN Analizer Flash EA 1112 Series. Los espectros de masas por impacto
electronico fueron obtenidos en un cromatografo de gases acoplado a masas
GCMS-QP2010 Ultra de marca SHIMADZU con automuestreador AOC-20i+s, con
modo de ionizacion por impacto electrénico a 70eV.

Las reacciones de polimerizacion se realizaron en un reactor tipo Parr de 125 mL
con tolueno como solvente. Este cuenta con un manoémetro, presion entre 2y 4 bar,
una termocupla y un sistema de agitacion mecanica, 1000 rpm. Ademas, se
encuentra conectado a un bafio termorregulado, con el cual se controlé la
temperatura de reaccién entre 40-70°C. Las reacciones se detienen cerrando la
valvula de etileno y desactivando el catalizador y exceso de MAO con una mezcla
Metanol/HCI (10 %). El polimero obtenido es filtrado, lavado y secado hasta peso
constante. El peso molecular (Mw.) y el indice de polidispersion de los polimeros se
determinaron por cromatografia de permeacion de geles en un cromatografo Waters
Alliance GPC2000 provisto con un detector de indice de refraccién diferencial
(model 150C). Se utilizaron un conjunto de 3 columnas Styragel HT (HT6E, HT5
yHT3) que permiten determinar pesos entre 500 y 1x107 g/mol. Como fase movil se
utilizé 2,2,4-triclorobenceno (TCB), al cual se le adiciond 2,6-di-t-butil-4-metilfenol
(BHT) como antioxidante (0,025%). La concentracion de las muestras fue de 2.5
mg/mL y el flujo de analisis fue 1 mL/min la temperatura fue de 135 °C. La calibracion
universal fue realizada con estandares de poliestireno con estrecha distribucion de
pesos moleculares.
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Las reacciones de acoplamiento C-C se realizaron en un balon de tres bocas, de 50
mL, con un condensador, inmerso en un bafio de aceite, la agitacion se realiz6 con
una barra magnética. El andlisis de los contenidos de las mezclas de reaccion, se
realizaron en un cromatografo de gases Agilent 6890A Chromatograph, con una
columna capilar AT5 (5% fenilmetilsiloxano) 30 m x 0.25 mm x 0.1 um y el GC-MS
fueron realizados en un Jeol-GC y en un espectrometro de masas GCMS-QP2010.
Otras columnas cromatograficas utilizadas son HP-5 y DBWax.

5.3 Refencias

! Perrin, D.; Armarego, W.L. (1980). Purification of Laboratory Chemicals (2ed). New York:
US, Pergamon Press Ltda.
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CAPITULO 6 : LIGANDOS B-DICETOIMINATOS Y COMPLEJOS DE NIQUEL (ll)
PARA POLIMERIZAR ETILENO.

6.1. Introduccion

El polietilieno es uno de los materiales mas utilizados a nivel mundial.>! En su
produccion el uso de los catalizadores tipo Ziegler-Natta ha tenido gran
protagonismo,? uno de los aspectos interesantes para observar es que dependiendo
del tipo de catalizador utilizado, se pueden variar las caracteristicas de los polimeros
obtenidos.3

Después del desarrollo de los muy exitosos catalizadores metalocenos, han sido
investigados muchos sistemas cataliticos eficientes basados en metales de
transicion temprana y tarde,* soportados principalmente en ligandos multidentados
como NO, NN, y NNN.> Una de las principales razones para este incremento en el
namero de investigaciones es el facil acceso a una gran variedad de ligandos bi-,
tri- e incluso tetra-dentados, los cuales pueden coordinarse y estabilizarse
efectivamente a los metales de transicidon, proveyendo acceso a complejos que en
la presencia de co-catalizadores, generan especies cataliticas muy activas para la
polimerizacién de olefinas, entre ellos se encuentran los derivados N,N’-
acetilacetonatos, conocidos también como B-dicetoiminatos o “nacnac”,® los cuales
son capaces de estabilizar o generar ambientes Unicos de coordinacion y dar
soportes a reactivos organometalicos o catalizadores.’ El esqueleto de los ligandos
nacnac es analogo al del acetilacetonato (acac), pero los atomos de oxigeno estan
intercambiados por sustituyentes nitrogenados del tipo NR (R = alquil, silil, Ar), esta
sustitucion en el atomo de nitrégeno permite una proteccién de tipo estérico al centro
metalico.

Como los sistemas metalocénicos son altamente dependientes del uso de co-
catalizadores costosos como el MAO?, ha habido un incremento en el interés en
desarrollar sistemas que requieran menos cantidad de co-catalizador (o incluso
nada), con el fin de hacer el proceso mas rentable. Ejemplos destacables en
sistemas de metales de transicion tardia incluyen el sistema DuPont Versipol,® el
cual ha mostrado que el disefilo adecuado y la sintesis de complejos
organometalicos pueden llevar a aumentos en la actividad catalitica incluso cuando
se reducen las concentraciones de co-catalizador. Adicionalmente, ha sido posible
desarrollar compuestos que no requieren co-catalizador.1° Estos catalizadores son
de hecho mas recomendados para la preparacion de oligdbmeros y polimeros
incorporando funcionalidades polares. Algunos tipos de ligandos (por ejemplo, los
derivados saliciliminos) han sido utilizados en la preparacion de sistemas cataliticos
basados en zirconio y han probado ser extremadamente activos para la
polimerizacién de etileno.'t
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Interesantemente nuevos “conceptos” han sido aplicados a sistemas cataliticos para
aumentar y controlar mejor la reactividad, reducir la concentracion de co-catalizador
y tener mayor control sobre las propiedades del polimero. Este concepto involucra
la sintesis de ligandos con una funcionalidad adicional, por ejemplo, bases de Lewis
con grupos tales como CO y CN en el esqueleto del ligando.'? Esta funcionalidad
permite la complejacién de un acido de Lewis y la generacion de una especie
zwiterionica, la cual altera las propiedades electrénicas del centro metélico. El fuerte
acido de Lewis tris(pentafluorofenil)borano, B(CsFs)s3, es particularmente capaz de
coordinarse fuertemente y polarizar estos tipos de funcionalidades en complejos de
metales de transicion tardia.'?

6.2. Planteamiento del problema

La gran importancia que tiene el polietileno en la vida cotidiana, hace que su
obtencion sea objeto de estudio constante, sus variedades de alta y baja densidad
se utilizan casi por igual, es por ello que existe la necesidad de obtenerlo con la
mayor pureza y selectividad posible. En este sentido la sintesis de catalizadores
metélicos que produzcan polietileno con propiedades especificas y en buenos
rendimientos es indudable. Se espera que utilizando un centro metalico de conocida
reactividad, como Ni, con nuevos ligandos del tipo (N,N) generen compuestos de
coordinaciéon activos para la polimerizacion de olefinas. Las caracteristicas
especificas del ligando y la presencia de grupos funcionales permitiran modular la
densidad electronica y consecuentemente la reactividad del metal hacia la
polimerizacion.

6.3. Objetivos

6.3.1. Objetivo General:

Sintetizar ligandos B-dicetoiminatos, hacerlos reaccionar con sales de Ni(ll),
caracterizar ligandos y complejos y estos ultimos estudiarlos en la reaccion de
polimerizacion de etileno.

6.3.2. Objetivos Especificos:

6.3.2.1. Sintetizar y caracterizar un ligando de tipo nacnac y su respectivo complejo
de niquel (II)

6.3.2.2. Determinar la actividad catalitica del complejo sintetizado hacia la
polimerizacion de etileno.
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6.4. Seccion Experimental
6.4.1. Metodologia Sintética.

6.4.1.1. Sintesis de N-(2,6-diisopropilfenil)acetamida.

A una solucién de 2,6-diisopropilanilina, (5 g, 28.2 mmol) en 50 mL de tolueno seco
y trietilamina (12 mL, 86.1mmol) se le agrego6 lentamente cloruro de acetilo (2 mL,
28.2 mmol) a -20°C. La solucién paso de transparente a amarilla con la formacién
de un precipitado color crema. La mezcla se dejé bajo reflujo por 3h, luego el tolueno
y la trietilamina fueron removidos bajo vacio y el residuo disuelto en 50 mL de DCM.
La solucidon fue lavada tres veces con 50 ml de agua, secada sobre MgSQOs4, y
filtrada. El solvente fue removido bajo vacio, obteniéndose un soélido blanco. El
producto fue aislado y purificado mediante recristalizacion en tolueno, obteniéndose
un sélido blanco en un 31% de rendimiento. FT-IR (KBr, cm™) v NH = 3022 cm, v
C=0 = 1649 cm!; RMN H (399.95 MHz, CDCls, 298 K, 6 ppm): 7.35-7.15 (m, 3H,
H-Ph), 6.72 (s, 1H, NH), 3.06 (sep, 2H, 3J4-H = 8 Hz, CH-iPr), 2.20 (s, 3H,CH3), 1.18
(d, 12H, 3Jn.+ = 8 Hz, CHs-iPr). RMN 13C (100 MHz, CDCls, 298 K, 6 ppm): 196.33,
142.01, 129.27, 128.05, 125.46, 83.71, 54.55, 28.61, 24.27, 17.97.

6.4.1.2. Sintesis de cloruro de N-(2,6-diisopropilfenil)acetoimidoilo.

Se disolvid pentacloruro de fosforo (5.5 g, 26.4 mmol) en 30 mL de benceno a 30°C.
Posteriormente, la solucion se enfrié a temperatura ambiente y se le adiciona N-
(2,6-diisopropilfenil)acetamida (5.5 g, 25.1 mmol). La solucién se coloco bajo reflujo
durante 3h, tornandose de color amarillo intenso. El benceno y las impurezas
volatiles fueron eliminados mediante destilacion a presion reducida (30-40°C),
obteniéndose un aceite café-rojizo. EI compuesto fue aislado y purificado de éste
aceite mediante destilacion a presion reducida (90-95°C en alto vacio). Se obtuvo
un aceite transparente en un 18% de rendimiento. FT-IR (KBr, cm): vC=N = 1708.
RMN 1H (399.95 MHz, CDCls, 298 K, 6 ppm): 7.14 (s, 3H, H-Ph), 2.77 (sep, 2H, 3Jn-
H =8 Hz, CH-iPr), 2.64 (s, 3H, CH3), 1,17 (d, 12H, 3Jn.+ = 8 Hz, CHs-iPr).

6.4.1.3. Sintesis de N-1-(2,6-diisopropilfenil)-N’-(2,3,4.,5,6-
pentafluorofenil)acetamidina.

A una solucién de cloruro de N-(2,6-diisopropilfenil)acetoimidoilo (1 g, 4.2 mmol) en
tolueno se le adiciono 2,3,4,5,6-pentafluoroanilina (0.77 g, 4.2 mmol). La reaccion
se dejo a reflujo durante 6 h. Se obtuvo un precipitado que se filtrd, correspondiendo
a N-1-(2,6-diisopropilfenil)-N’-(2,3,4,5,6-pentafluorofenil)acetamidina-HCI. El solido
se disolvio en 30 mL de DCM y se lavo tres veces con una solucion acuosa al 25%
de NHs. La solucion se sec6 bajo Na2SOs4 y el solvente se removio al vacio
obteniéndose un aceite amarillo. El producto final se obtuvo como cristales blancos
después de su purificacion desde metanol con un 70 % de rendimiento. FT-IR (KBr,
cm): 3402(s), 3061(w), 2968(s), 2929(m), 2869(m), 1638(s). EI-MS(+): m/z =
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385.16. RMN H (399.95 MHz, CDCls, 298 K, § ppm): 7.33-7.20 (m, 3H, H-Ph), 5.95
(s, 1H, NH), 3.22 (m, 2H, CH-iPr), 2.04 (s, 3H, CHs), 1.29 (d, 6H, 3Ju.n = 6,4 Hz,
CHa-iPr), 1.23 (d, 6H, 3Jn+ = 6.8 Hz, CHa-iPr). RMN 13C (399.95 MHz, CDCls, 298
K, & ppm): 159.78, 146.08, 132.27, 128.95, 124.16, 123.85, 29.04, 28.65, 24.44,
23.46, 23.04, 18.51. RMN °F (200 MHz, CDCl3, 298 K, § ppm) = -146.60, -153.99,
-162.61.

6.4.1.4. Sintesis del ligando N’-(2,6-diisopropilfenil)-N-[1-(2,6-
diisopropilfenilimino)-etil]-N-(2,3,4,5,6-pentafluorofenil)etilacetamidina

A (0.8 g, 2.1 mmol) de una solucion de N-1-(2,6-diisopropilfenil)-N’-(2,3,4,5,6-
pentafluorofenil)acetamidina en 20 mL de tolueno se le adiciond un equivalente de
cloruro de N-(2,6-diisopropilfenil)acetoimidoilo (0.5 g, 2.1 mmol) a temperatura
ambiente. La mezcla resultante se dejo bajo reflujo por 24h, luego se filtré y colectd
el precipitado formado, que se disuelvié en DCM y traté con una solucion acuosa de
NHs al 25%. La solucion se secé con Na:SOa4 y el solvente se removio bajo vacio
obteniéndose un aceite amarillo. Este fue purificado por cristalizacion en etanol
dando como producto un sélido blanco en un 68% de rendimiento. RMN H (399.95
MHz, CDCls, 298 K, 6 /ppm): 7.38-7.22 (m, 3H, H-Ph), 7.09-6.99 (m, 3H, H-Ph), 3.26
(sep, 2H, 3Ju-H = 6,8 Hz, CH-iPr), 2.79 (sep, 2H, 3Ju-+ = 6,8 Hz, CH-iPr), 2.12 (s, 3H,
CHg), 1.91 (s, 3H, CHs3), 1.26 (dd, 12H, 3Ju.+ = 6.8 Hz, CHs-iPr), 1.17 (d, 12H, 3JnH
= 6.8 Hz, CHz-iPr), 0.96 (d, 12H, 3J1-1 = 6.8 Hz, CHz-iPr). RMN 3C (399.95 MHz,
CDCls, 298 K, § /ppm): 163.25, 157.78, 147.59, 144.25, 137.09, 136.79, 129.34,
124.53,123.49,123.14,29.12, 28.20, 24.69, 24.41, 23.62, 22.66, 20.23, 19.52. RMN
19F (200 MHz, CDCls, 298 K, § ppm) -146.16, -157.56, -158.64. EI-MS(+): m/z =
586.2.

6.4.1.5. Sintesis del complejo de niguel (II) [NiBr2{[N’-(2,6-diisopropilfenil)-N-[1-
(2,6-diisopropilfenilimina)etil]-N-(2,3,4.,5,6-
pentafluorofenilimina)etillacetamidinal]

Un equivalente de dibromo-2-metoxietiléterniquel (II) (0,14 g, 4,17 mmol) se
adicioné a una solucién de N’-(2,6-diisopropilfenil)-N-[1-(2,6-diisopropilfenilimino)-
etil]-N-(2,3,4,5,6-pentafluorofenil)etilacetamidina (0.16 g, 4.17 mmol) en DCM. La
mezcla fue agitada a reflujo por 4 dias. La solucién resultante de color morada fue
filtrada, el solvente evaporado y el sélido extraido con éter. El producto un sélido
morado con un 77 % de rendimiento. Andlisis Elemental (%) CsaHa0Br2FsNsNi (M =
803.09 g/mol): calculado = C 50.78; H 5.01; N 5.23, experimental = C 49.84; H 5.46;
N 5.33. FT-IR (KBr, cm™): 3047(d), 2968(s), 2928(s), 2870(d), 1635(s), 1300(s).

6.4.2. Polimerizacion de etileno
Antes de cada polimerizacién, el material utilizado en la reaccion, se mantuvo en el

horno a 100 °C, aproximadamente por 2 horas. Tanto el catalizador como el co-
catalizador MAO fueron adicionados al reactor dentro de una camara de atmdsfera
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inerte y disueltos en tolueno, adicionados al reactor, donde se controlaron la
temperatura de reaccion, la presion y la agitacidon mecanica.

Las reacciones se realizaron en 50 mL de tolueno a temperaturas entre 40 — 70 °C,
presion entre 2-4 bar y agitacion constante de 1000 rpm. El tiempo de reaccion fue
de 30 min con una relacion Al/catalizador de 2000. Las reacciones se detuvieron
cerrando la valvula de etileno y desactivando el catalizador y exceso de MAO con
una mezcla Metanol/HCI (10 %). El polimero obtenido fue filtrado, lavado y secado
hasta peso constante.

6.5. Analisis de los resultados

6.5.1. Sintesis del ligando N-1-(2,6-diisopropilfenil)-N-(2,3,4,5,6-
pentafluorofenil)acetamidina 22.

Esta se realiz6 sintetizando primero la N-(1,6-diisopropilfenil)acetamida 19
siguiendo la metodologia reportada por Boere'* presentada en el esquema 6.1, a
partir de cloruro de acetilo 17 y 2,6-diisopropilanilina 18.

NH, ')
3NEt
o) 3 )LN
)k + tolueno H
Cl reflujo, 3h
17 18 19

Esquema 6.1. Sintesis de N-(1,6-diisopropilfenil)acetamida 19.

El compuesto 19 se obtiene como un precipitado color crema, al cual se le elimina
el solvente al vacio, se re-disuelve el precipitado en DCM y se lava con dos
porciones de agua destilada, secandolo sobre MgSOQOa, el solvente organico se
elimina al vacio y el solido se cristaliza en tolueno, el rendimiento es del 31%. En el
espectro de FT-IR se observan las bandas asociadas a las vibraciones de los
enlaces N-H (3022 cm™) y v C=0 (1649 cm™). El espectro de RMN confirma la
estructura propuesta para 19 y se observa el proton NH a 6.72ppm.

Una vez se ha sintetizado 19, se procede a sintetizar el cloruro de N-(1,6-
diisopropilfenil)acetimidoilo siguiendo la metodologia reportada por Caris'®,
partiendo de 19 con un ligero exceso de pentacloruro de fésforo, segin el esquema
6.2:
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)J\N +1.1PCls reflujo, 3h N
H |
Cl)\CH3
19 20

Esquema 6.2. Sintesis del cloruro de N-(1,6-diisopropilfenil)acetimidoilo 20.

Transcurridas las tres horas del reflujo en benceno, a la solucion amarilla se le
elimina el solvente al vacio, quedando un aceite rojizo, el cual se destila en un
microdestilador a presion reducida obteniéndose un aceite transparente el cual se
almacena en atmosfera inerte a 2°C, rendimiento 18%. El espectro de FT-IR
claramente muestra la desaparicion de las bandas asociadas con el N-H y C=0, en
cambio se observa la aparicion de la banda con la vibracion del enlace C=N a 1708
cml, también en el espectro de RMN se observa la desaparicion de la sefial
asociada con el NH.

Una vez se tiene el compuesto 20, se procede a la sintesis de 22 segun se describe
en el esquema 6.3.

R NH,
F F tolueno
N — N F o+ Hcl
+ reflujo,4h )I\ F
F HN

R R

20 21 22

Esquema 6.3. Sintesis del ligando N-1-(2,6-diisopropilfenil)-N’-(2,3,4,5,6-
pentafluorofenil)acetamidina 22.

La reaccion representada en el esquema 6.3, produjo el compuesto 22 como un
precipitado blanco, el cual luego de filtrarse de la solucion madre, fue disuelto en
DCM y lavado con NHaac) al 25%, posteriormente secado sobre Na2SOa4, se elimind
el DCM a presion reducida y se cristaliz6 el compuesto en metanol. Su
caracterizacion espectroscopica es coherente con la estructura propuesta para 22,
observandose los protones NH a 5.95 ppm e (CH-iPr) a 3.22 ppm y su estructura de
rayos X se presenta en la figura 6.1.
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Figura 6.1. Diagrama ORTEP del compuesto 22.

La figura 6.1 muestra que en estado soélido los dos atomos de nitrdgeno y el carbono
del metilo comparten un plano, asumiendo una geometria trigonal planar alrededor
del atomo de carbono C(7), la cual se encuentra ligeramente distorsionada, mientras
que los dos anillos fenilicos son perpendiculares a ese plano. Los angulos de enlace
entre N(2)-C(7)-N(1), C(8)-C(7)-N(1) y N(2)-C(8)-C(7) son 120.0(2)°, 124.5(2)° y
115.5(2)° respectivamente afirmando asi la geometria trigonal planar. Las distancias
de enlace en torno al carbono C(7); C(7)-N(1), C(7)-N(2) y C(7)-C(8) son 1.298(2)
A, 1.339(2) A y 1.502(2) A respectivamente, sus valores son un claro indicio del
caracter doble y simple de estos enlaces, en especial en el caso del enlace C(7)-
N(1) la menor longitud permite suponer que el enlace es doble y que el atomo de
hidrogeno se encuentra sobre el nitrogeno N(2) y el enlace C(7)-C(8) por su longitud
es un enlace sencillo. Junto con el compuesto 22 co-cristalizé una molécula de HCI,
este se formd como subproducto de la reaccibn como se observa en el esquema
6.3.

6.5.2. Sintesis del ligando N*-(2,6-diisopropilfenil)-N-[1-(2,6-
diisopropilfenilimino)-etil]-N-(2,3,4,5,6-pentafluorofenil)etilacetamidina 23.

La reaccioén se llevé a cabo haciendo reaccionar un mol de 20 con un mol de 22
segun se describe graficamente en el esquema 6.4.
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Esquema 6.4. Sintesis del ligando N’-(2,6-diisopropilfenil)-N-[1-(2,6-
diisopropilfenilimino)-etil]-N"-(2,3,4,5,6-pentafluorofenil)etilacetamidina 23.

De esta reaccion se obtuvo un aceite amarillo el cual fue tratado igual que en el caso
de 22 quedando al final un sélido blanco. Su caracterizacion por RMN indica la
formacion de un solo is6mero y entre sus sefiales caracteristicas destacan las
relacionadas con los protones de los grupos isopropilo (en ppm) 3.26 (sep, 2H, CH-
iPr)y 2.79 (sep, 2H, CH-iPr), la asimetria del ligando es lo que genera dos ambientes
diferentes y por ende los grupos isopropilo no son equivalentes como ocurria en el
precursor 22 donde solo aparecia una sefal asociada a este grupo funcional en 3.22
ppm. También se obtuvieron cristales, por evaporacion lenta a temperatura
ambiente, de una solucién de 23 en EtOH, la estructura cristalina de este compuesto
se muestra en la figura 6.2.

Figura 6.2. Diagrama ORTEP de 23 dibujado al 50% de probabilidad. Se omiten
los hidrogenos por claridad.
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En el compuesto 23 los dos atomos de nitrogeno, N(1) y N(2) estan en un plano en
comun con C(7), C(9) y C(8) mientras que el tercer atomo de nitrégeno N(3) se
encuentra ligeramente doblado fuera del plano como ocurre en otros compuestos
de este tipo reportados en la literatura.'® Las distancias entre los &tomos N(1)-C(7)
y N(3)-C(9) son 1.285(2) A y 1.264(2) A, cuyos valores son consistentes con un
doble enlace y las distancias entre N(2)-C(7) y N(2)-C(9) son 1.383(2) A y 1.437(2)
A las cuales son consistentes con un enlace sencillo.

6.5.3. Sintesis del complejo de niquel (II) [NiBr2{[N™-(2,6-diisopropilfenil)-N-[1-
(2,6-diisopropilfenilimino)etil]-N-(2,3,4,5,6-
pentafluorohenilimino)etillacetamidina}] 25.

Una vez se obtuvo y caracterizé el ligando 23 se procedi6 a llevar a cabo la reaccion
entre éste y el complejo dibromo-2-metoxietil éter niquel (I1) 24 como se representa
en el esquema 6.5.

F F
RBr Br F F
RF F J NI .
N N ( CH,ClI )NI\ N
F + 212 R
[ | O-----NiBr, —— F
R )\N & reflujo N)\ F
o 4 dias R R
@ \
R=/Pr 23 24 25

Esquema 6.5. Obtencion del complejo [NiBrz{[N’-(2,6-diisopropilfenil)-N-[1-(2,6-
diisopropilfenilimino)etil]-N-(2,3,4,5,6-pentafluorofenilimino)etillacetamidina}] 25.

El producto final se obtuvo luego de hacer reaccionar 1 equivalente de 23 con el
complejo de niquel (II) 24 en DCM bajo atmdsfera inerte por 4 dias posteriores a los
cuales fue filtrado y se obtuvieron cristales morados por difusién lenta de una
solucién de diclorometano en tolueno, la estructura cristalina de este compuesto se
muestra en la figura 6.3, donde se observa su geometria tetraédrica. La naturaleza
paramagnética de este complejo metélico hizo imposible su identificacion por RMN.
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Br(2) ,

Figura 6.3. Diagrama ORTEP de 25 dibujado al 50% de probabilidad. Se omiten
los hidrégenos por claridad.

La estructura molecular revela la presencia de un anillo quelato de seis miembros
formado por el modo de enlace N,N caracteristico de los ligandos nacnac, al
enlazarse a centros metdalicos.!’ La geometria tetraédrica en torno al niquel esta
distorsionada, por ejemplo, el atomo de Br(1) es casi perpendicular al plano que
contiene el anillo metalico, esto se corrobora con el angulo de enlace N(3)-Ni-Br(1)
100.1(5)°, mientras que el angulo N(3)-Ni-Br(2) es 122.0(5)°. Las distancias de
enlace N(1)-C(7), N(3)-C(9), son 1.294(3) A, 1.286(3) A respectivamente indicando
enlaces dobles en la imina y las longitudes de enlace N(2)-C(7) y N(2)-C(9) 1.397(3)
A y 1.413(3) A respectivamente demuestran el caracter de enlace sencillo del
nitrdgeno de tipo amina.

La tabla 6.1 resume los principales valores en cuanto a distancias y angulos de
enlace obtenidos para los compuestos 22, 23 y 25, se observa cOmo se mantiene
la identidad de la estructura base de los compuestos, en especial a lo referente con
la posicién de la imina, también se observa cédmo se reduce la amplitud del &ngulo
de enlace entre C(7)-N(2)-C(9), al pasar de 23 a 25 como consecuencia de la
distorsién generada en torno al atomo de niquel.

Tabla 6.1. Distancias (A) y angulos de enlace (deg) seleccionados para los
compuestos 22, 23y 25.

22 23 25
N(1)-C(6) | 1.401(2) C(7)-N(1) 1.285(2) | N(L)-C(7) | 1.294(3)
N(1)-C(7) | 1.298(2) C(7)-C(8) 1.503(2) | N(@2)-C(7) | 1.397(3)
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N(2)-C(7) | 1.339(2) C(7)-N@Q) 1.383(2) | N@)-C(9) | 1.413(3)
N(2)-C(9) | 1.430(2) C(9)-N(2) 1.437(2) | N(3)-C(9) | 1.286(3)
C(7)-C(8) | 1.502(2) | C(9)-C(10) | 1.500(2) Ni-N(1) 1.976(2)
N(1)-C(7)-N(2) | 120.0(2) C(9)-N(3) 1.264(2) Ni-Br(1) 1.965(2)
N(1)-C(7)-C(8) | 124.5(2) | N(1)-C(7)-N(2) | 117.1(1) Ni-Br(2) 2.371(4)
N(2)-C(7)-C(8) | 115.5(2) | N(1)-C(7)-C(8) | 125.7(1) | N(1)-Ni-N(3) | 88.1(7)
C(7)-N(1)-C(6) | 118.2(2) | N(3)-C(9)-N(2) | 116.5(1) | N(3)-Ni-Br(1) | 100.1(5)
C(7)-N(2)-C(9) | 124.9(2) | N(2)-C(9)-C(10) | 117.4(1) | N(3)-Ni-Br(2) | 122.0(5)
C(9)-N(2)-C(7) | 119.7(1) | N(1)-Ni-Br(1) | 110.1(5)
N(1)-Ni-Br(2) | 113.2(5)
C(7)-N(2)-C(9) | 126.1(2)

Se realizé la reaccion entre el ligando 23 y el complejo de niquel 24, esquema 6.6,
sin embargo, no fue posible la coordinacién entre ambos, como se evidenci6 en la
obtencion de una solucién azul correspondiente al complejo 24 y el ligando 23
precipitaba como un sélido blanco.

)Nl\ F + 0
HN
R R
R =iPr
22 24

Esquema 6.6. Producto esperado de la reaccion entre 22 y 24.

6.5.4. Polimerizacién de etileno utilizando el complejo de niquel 25 activado con
MAO

El descubrimiento de Brookhart de la polimerizacién de etileno utilizando complejos
de niquel (1) con ligandos a-diiminas, abrio las puertas al uso de este metal, el cual,
cuando se activa con metilaluminoxano (MAO), incrementa su actividad hacia la
polimerizacion de etileno y a-olefinas.'® En este trabajo se estudié la actividad
catalitica del complejo 25 hacia la polimerizacién de etileno y se compar6 con la del
complejo [NiBr2{N,N"-bis-(2,6-dimetil-fenil)-N-[1-(2,6-dimetil-fenilimino)etil)]-
acetamidina}] 26 el cual comparte en comun con 25, el anillo de 6 miembros entre
el Ni(ll) y el ligando nacnac,*® ambos complejos fueron activados con MAO. Los
datos mas relevantes de la catdlisis se reportan en la tabla 6.2.
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26

Tabla 6.2. Reacciones de polimerizacion de etileno?.

Catalizador | Temp. (°C) | Actividad® | Mw®(kg/mol) | Mw/Mn Tt (°C)
25 60 387 162 2.5 134
25 70 145 122 1.6 134
26 60 95 112 1.9 136

aLas polimerizaciones fueron realizadas en reactor autoclave de 500 mL con 8 pmol de precatalizador en proporcion Al/Ni
2000 en 100 mL de tolueno, presion 4 bar de etileno, tiempo de reaccién 30min; PActividad = kg polimero/(mol Ni)(h); ¢ Peso
molecular determinado mediante GPC utilizando poliestireno como estandar; “Punto de fusion °C.

El complejo 25 es activo hacia la polimerizacion de etileno en presencia del MAO,
obteniéndose una mayor actividad a 60°C, lo que permite proponer que las altas
temperaturas descomponen el sitio activo del catalizador 25. También en la tabla
6.2 se observa como la actividad del complejo 25 es superior a la del 26 lo que es
consecuencia del mayor caracter positivo del centro metalico en 25 causado por el
grupo electroatractor pentafluoroanilina que le drena densidad electrénica al Ni(ll)
haciéndolo mas reactivo hacia el monémero de etileno, esto probablemente se deba
a la disminucién de las barreras de insercién, de forma similar a lo predicho
tedricamente por Ziegler et al. para los sistemas NiDAB.!® Respecto al peso
molecular de los polimeros obtenidos, se observa que es alto para el compuesto 25
a 60°C con una disminucion notable al aumentar la temperatura, esto como
consecuencia de una mayor transferencia de la cadena. El mayor impedimento
estérico en 25 respecto a 26 favorece la formacidén de polimeros de mayor peso
molecular, ya que el impedimento estérico dificulta la terminacion de la cadena.

Producto de este trabajo se publicd un paper en la revista Journal of Organometallic
Chemistry.?°

6.5.5. Sintesis del ligando N-(4-cianofenil)-N'-(2,6-diisopropilfenil)acetamidina
28.

Esta se realiz6 como se representa en el esquema 6.7.
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Esquema 6.7. Sintesis del N-(4-cianofenil)-N'-(2,6-diisopropilfenil)acetimidamida
28.

La purificacion de este producto se hizo de la misma forma que para los compuestos
22 y 23 obteniéndose un 55% de rendimiento. Su espectro de RMN H (tomado en
CDCI3) se muestra en el anexo 1.

Los protones asociados a los carbonos 2, 3y 4 aparecen entre 7.68 y 7.46 ppm e
integran para 3H, el proton asociado al N22, aparece como un singulete que integra
para un protén en 6.53 ppm, los asociados a los carbonos C7 y C10 son un
septuplete que integra para 2H entre 2.95 y 2.91 ppm, los asociados al C15
aparecen como un singulete que integra para 3H en 1.81 ppm y los asociados con
los protones de los Carbonos 8, 9y 11, 12 integran para 12H apareciendo como un
doblete de dobletes entre 1.19 y 1.14 ppm. Asociadas a estas sefales aparecen
otras que probablemente se relacionen con otro isémero de este ligando, pero dicho
estudio (a temperaturas variables) no pudo realizarse.

Siguiendo con la caracterizacion del ligando se hicieron experimentos de RMN 13C
y DEPT 135, cuyos espectros se muestran en los anexos 2 y 3.

Se observan las sefales relacionadas con los carbonos C17 y C19 las cuales
aparecen en 133.3 ppm, la de 123.5 ppm relacionada con C2 y C4, la de 120.0 ppm
relacionada con C16 y C20, la de 120.0 ppm que se relaciona con el C23 o carbono
del grupo ciano y no aparece en el espectro DEPT figura 6.6, la de 28.9 ppm
relacionada con C7 y C10, 23.3 ppm relacionada con C8, C9, C11y C12 vy la de
17.5 ppm relacionada con C15. Es importante resaltar que no se observa una sefal
sobre los 150 ppm gue se relacione con el carbono iminico.

6.5.6. Reaccion entre el ligando 28 con el complejo ZrCpCls

Esta reaccion se describe en el esquema 6.8.
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Esquema 6.8. Sintesis del complejo [ZrCp(Cl)2{N-(4-cianofenil)-N'-(2,6-
diisopropilfenil)acetamidina}] 29.

En este caso el ligando 28 se hace reaccionar con KH por 3h hasta observar que
no se desprende mas hidrégeno, posteriormente se filtra y se adiciona sobre una
solucién en THF de CpZrCls observandose un ligero cambio de color de amarillo
claro a oscuro, la reaccion se deja en agitaciébn a temperatura ambiente y bajo
atmosfera de Nz por 4h, luego de las cuales se elimina el solvente a presion reducida
y se lava con éter y hexano hasta obtener un polvo amarillo con un rendimiento del
75%. Dicho complejo fue caracterizado por RMN H, el espectro se muestra en el
anexo 4.

Este espectro presenta muchas impurezas asociadas con los solventes entre ellos
el THF, el éter y el hexano, pero aparte de eso pueden verse las sefiales
relacionadas con los protones CH-i-Pr en 2.99 ppm, los cuales se encuentran
ligeramente corridos a campo bajo respecto al ligando libre; en 1.85 ppm se
encuentran los protones relacionados con el CHz del ligando y en 6.17 ppm los
relacionados con el grupo ciclopentadienilo del complejo, vale la pena resaltar que
no se observa el proton de la imina, lo que descarta que el ligando estuviera
protonado.

Dicho complejo metélico fue evaluado en la polimerizacion de etileno, utilizando
MAO como co-catalizador (en un radio Al/Zr 500), encontrando una actividad de
2300 kg.mol* h't la cual se encuentra entre las mas altas reportadas para este tipo
de sistemas con anillos de cuatro miembros.?! Lastimosamente por falta de tiempo,
no se pudo ampliar la informacion catalitica.

6.5.7. Sintesis del ligando N-(4-imino-3,4-dihidroquinolin-2(1H)-ilideno)-2,6-
diisopropilanilina 31.

Esta se realizo siguiendo las mismas condiciones de reaccion que llevaron a la
obtencion del compuesto 29 y se esperaba un producto como el representado en el
apartado (a) del esquema 6.9, en realidad se obtuvo el representado en el apartado
(b) y marcado como 31.
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Esqguema 6.9. Reaccion entre 20 y 2-aminobenzonitrilo 30.

La purificacion de este producto se hizo igual que en los casos anteriores
obteniendo un rendimiento del 46%, se obtuvieron cristales de este producto por
evaporacion lenta de una solucién de hexano. La figura 6.4, presenta la estructura

del ligando 31.

Figura 6.4. Estructura cristalina del compuesto 31.

La figura 6.4 corrobora la estructura propuesta para 31 en la cual dada la cercania
entre el grupo CN con el metilo de la imina, se produjo el cierre del anillo de seis
miembros. Aungue esta estructura es interesante, no era el objetivo perseguido,
puesto que se queria obtener un ligando de tipo iminico y estudiar su
comportamiento catalitico.
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6.6 Conclusiones

6.6.1. Sintetizar los ligandos a partir de cloruro de imidoilo resulté ser un método
muy eficiente para la sintesis de los ligandos acetamidinicos, sin embargo, es
necesario controlar las condiciones de reaccidén para evitar la ciclacion en el caso
de los ligandos derivados de 2-aminobenzonitrilo.

6.6.2. La reaccion entre los ligandos acetamidinicos con el precursor de niquel (ll)
24 con el ligando 23 lleva a la obtencién de un anillo de cinco miembros que
estabiliza al complejo 25, mientras que al reaccionar al complejo 24 con el ligando
22 no se puede formar un anillo de cinco miembros sino de cuatro, el cual tiene
mucha mayor tension lo que no permite la formacion del complejo entre el ligando y
el metal.

6.6.3. El complejo de niquel 25 presento actividad hacia la polimerizacion de etileno
en presencia de MAO. Las reactividades en general son moderadas comparadas a
aguellas reportadas en literatura para sistemas similares. Las propiedades de los
polimeros siguen las tendencias esperadas en relacion al entorno estérico del centro
metélico, a mayor impedimento estérico en el centro metalico se obtienen polimeros
de mayor peso molecular. El polietileno obtenido es de alto peso molecular,
temperaturas de fusion de 135 °C, caracteristicas para los polietilenos lineales
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CAPITULO 7 : DERIVADOS DE AZOLES Y COMPLEJOS DE PALADIO (II)
PARA ACOPLES C-C EN LA REACCION DE MIZOROKI-HECK

7.1 Introduccidén

La reaccion de Mizoroki-Heck es aquella en la que se forma un enlace C-C entre un
halogenuro (de arilo normalmente, sustituido con bromo o yodo) y una olefina, en
presencia de base.! Asi, esta reaccion se ha convertido en una herramienta basica
en sintesis, facilitando la forma para ensamblar moléculas.? En cuanto a las
condiciones, casi todos los tipos de solventes y medios han sido estudiados y no
han sido del todo descartados, a menudo se han realizado pequefias variaciones
de la estructura del sustrato, la naturaleza de la base, los ligandos, temperatura,
presion, etc., conduciendo a resultados diversos.? Las tendencias en la reactividad
y selectividad son irregulares y con frecuencia se rompen cuando nadie se lo
espera, calificandose la quimica de las reacciones Mizoroki-Heck como un
rompecabezas fascinante.*

La reaccion presenta una de las maneras mas simples para obtener olefinas
diversamente sustituidas,® colorantes para celdas solares,® y también se ha utilizado
en la sintesis de farmacos,’ incluidos los derivados del acido a-aril-propiénico tales
como el lbuprofeno, Naproxeno, Ketoprofeno, Indoprofeno, entre otros, donde la
ruta catalitica involucra dos pasos de sintesis, el primer paso es una reacciéon de
Mizoroki-Heck, seguida de una carbonilacion, lo cual presenta reacciones
ambientalmente limpias.®

El uso de catalizadores de paladio en la reaccion de Mizoroki-Heck, aprovecha la
reactividad del paladio en sus ciclos cataliticos, esta reactividad proviene de la
capacidad de las especies de Pd (0) para realizar reacciones de adicion oxidativa
con varios enlaces C-X y la adicidn de los productos intermedios R-Pd-X a enlaces
insaturados.® La reaccion clasica consiste en la formacién de enlaces entre dos
centros de carbono sp? mediante una sustitucion total de un enlace C-H de un
alqueno por R1 del sustrato R1X en condiciones béasicas, esquema 7.1.

— R
R{X + R, + Base ﬂ. 1\:\ + Base.HX
R

Esquema 7.1. Reaccion de Mizoroki-Heck (R1 = arilo o vinilo; X =1 0 Br; R2 =
grupo atrayente de electrones).

En los primeros reportes sobre la reaccion de Mizoroki-Heck los catalizadores mas
utilizados eran los derivados de paladio, bien sean especies de paladio cero, tales
como [Pd(PPh3)4] y [Pd2(dba)s] o sales de Pd (ll), tales como [PdCl2], [Pd2(OACc)s].
Ademas se encontré fundamental para el avance de la reaccion, la adicion de bases
débiles organicas o inorganicas (tales como aminas terciarias, carbonatos, fosfatos
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y acetatos de metales alcalinos), para neutralizar el acido HX, formado durante la
sustitucién del halégeno del Ar-X por la olefina.'®

Una de las desventajas de los anteriores sistemas cataliticos era la precipitacion del
paladio, factor que limitaba el tiempo de vida de la especie activa, debido a la
formacion de un sedimento metalico inactivo. Esta desventaja fue solucionada con
la adicion de fosfinas labiles y hemilabiles, las cuales previenen la clusterizacion del
metal, aumentando asi la estabilidad del sistema, donde es muy importante
controlar factores como la relacién estequiométrica entre el ligando y el complejo
metélico ya que la adiciébn de un pequefio exceso del ligando fosfina inhibe la
reaccion y también controlar la temperatura de la reaccion debido a que al efectuar
las reacciones cataliticas a altas temperaturas se favorece la formacion de 6xidos
de fosfinas, los cuales llevan a la formacion del denominado “paladio negro”.*!

Ante las dificultades que pueden experimentar los complejos de paladio con
ligandos fosfinas, han surgido los compuestos N-heterociclicos como un buen
reemplazo a los ligandos basados en fosforo, si bien, estos ligandos nitrogenados
no poseen las excelentes caracteristicas electronicas que tienen las fosfinas, en
cuanto a su capacidad para donar densidad electrénica y asi favorecer las
reacciones de adicién oxidativa de los metales de transicion, para formar el
intermediario arilo-metal-haluro en las reacciones de Mizoroki-Heck, los
compuestos nitrogenados se coordinan muy bien a paladio y puesto que no poseen
orbitales d1r vacios, sus enlaces se basan en una pura donacion o del nitrégeno,
cuando el ligante nitrogenado es un compuesto amino, por lo tanto el enlace metal-
nitrdgeno posee un alto caracter iénico, asi los compuestos nitrogenados son
buenos donores de densidad electronica y malos aceptores de electrones, pero, los
compuestos N-heterociclicos se comportan como donores o y aceptores T, lo que
favorece grandemente la adicion oxidativa favoreciendo la conversién de los haluros
de arilo o de la molécula de hidrégeno.*? Ademas una ventaja de los compuestos
nitrogenados es que son muy estables a altas temperaturas. Esto ha generado que
complejos nitrogenados basados en imidazoles, piridinas o triazoles, sean
observados con mucho interés para los quimicos organicos debido a su baja
toxicidad y alta estabilidad, comparada a los ligandos basados en fosfinas.'?
Kawamura y colaboradores realizaron la sintesis y caracterizacion del complejo 2-
fenilimidazol-PdClz, para usarlo en la reaccion Mizoroki-Heck entre 4-bromotolueno
y t-butil acrilato en DMF a 120 °C; el catalizador presenté una alta actividad catalitica
llegando a un 96% de conversion en 24 horas de reaccion y ademas no se observé
la presencia de paladio negro en el transcurso de la reacciéon.'4

En 1974 Dieck y Heck propusieron un mecanismo para explicar la reaccion
catalizada por [Pd(OAc)2] y un ligando monofosfina, dicho mecanismo se presenta
en el esquema 7.2.%°
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Esquema 7.2. Mecanismo propuesto por Heck cuando el precursor es [Pd(OAc)2]
asociado a ligandos monofosfina L.

En el mecanismo se observa que después de la formacién de Pd(0) a partir del
precursor [Pd(OAc)2] por un proceso de reduccion no muy bien definido, los
siguientes pasos del ciclo catalitico son:

i) La adicion oxidativa del haluro de arilo al complejo de Pd(0). Tal paso se soporta
por datos previos a la investigaciéon de Heck, donde en 1971 Fitton y Rick®
determinaron este tipo de reacciones con un orden de reactividad: Arl > ArBr >>
ArCl y p-GEA-ArX > p-GED-ArX (GEA = grupo electro atrayente, GED = grupo
electro donante).

i) La adicion oxidativa da un haluro oc-aril-paladio(ll). El trans-ArPdXL2, el cual se
coordina primero al alqueno, después de la disociacién de una fosfina, entonces
experimenta una insercion syn del alqueno, llevando a un haluro c-alquil-paladio(ll).
El paso en el que se disocia la fosfina se soporta en el hecho que la reaccién del
trans-PhPdBr(PPhs)2 con etileno se inhibe en exceso de fosfina. La reaccion del
ArPdXL2 con un alquino, se conoce como carbopaladacion (formacion de un enlace
Pd-C), este es el origen de la regioselectividad de la reaccion de Mizoroki-Heck. De
hecho, esquema 7.1, se pueden formar dos complejos isoméricos oc-alquil-
paladio(ll) a causa de la arilacién o 0  del alqueno, lo que genera un alqueno arilado
ramificado o lineal, respectivamente.
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iii) Una rotacion interna en el enlace C-C del haluro c-alquil-paladio(ll) tiene un
hidrégeno-p sp® enlazado en una posicién syn respecto al atomo de paladio. La
eliminacién de hidruro-fg syn da como resultados un haluro de hidruropaladio(ll)
enlazado al alqueno arilado. Esta reaccion puede ser reversible (favorecida en las
reacciones de Mizoroki-Heck sin fosfinas), como propuso Heck al explicar algunas
isomerizaciones en los alquenos arilados finales por la re-adicion del haluro de
hidruropaladio (I) en el enlace C=C con una regioselectividad reversa.

iv) Después de la disociacion del alquenoarilo, el haluro de hidruropaladio(ll)
experimenta una eliminacion reductiva reversible para regenerar el complejo activo
de Pd(0). La base cambia este equilibrio hacia el catalizador de Pd(0) atrapando el
haluro de hidrégeno.

7.2 Planteamiento del problema

Las reacciones cataliticas en fase homogénea como las reacciones de
acoplamiento C-C, tipo Mizoroki-Heck, requieren de catalizadores muy activos y
selectivos ya que generalmente se presentan subproductos no deseados, los cuales
aumentan los costos o pueden generar desechos tdxicos que deben ser
posteriormente tratados. Ademas, las reacciones cataliticas como las reacciones de
acoplamiento C-C, tipo Mizoroki-Heck, utilizan DMF como solvente, el cual es poco
amigable con el medio ambiente.

Uno de los inconvenientes que presenta la reaccion de acoplamiento C-C, tipo
Mizoroki-Heck, es que por sus condiciones se requiere de catalizadores estables a
altas temperaturas. Los catalizadores basados en fosfinas presentan buena
selectividad, pero su actividad disminuye rapidamente debido a que los complejos
fosfinados, sufren una lenta disociacién de sus ligantes, con la formacion de paladio
metélico, dando origen a la formacion de cluster de Paladio (0), generando con esto
una disminucion en la actividad del catalizador, ademés las fosfinas a altas
temperaturas se oxidan, lo que conlleva a la pérdida de actividad del sistema
catalitico. Por lo tanto, al trabajar con complejos de paladio con ligantes fosfinas, se
necesitan un ambiente libre de oxigeno, solventes libres de agua y de otros factores
que afecten la oxidacién de las fosfinas e incrementan los costos de la reaccion.

Por lo tanto, en éste caso, se plantea utilizar complejos de paladio unidos a
derivados de azoles, y asi utilizar los complejos formados en reacciones de
acoplamiento C-C, tipo Mizoroki-Heck, puesto que es bien sabido, que los
compuestos nitrogenados poseen la capacidad de coordinarse fuertemente a
metales de transicion y ademas son muy estables a la oxidacion, lo que permitiria
utilizar los complejos de paladio con los ligantes azoles, en las reacciones tipo
Mizoroki-Heck a altas temperaturas y ademas como los ligantes N-heterociclicos
son estables a la oxidacion, se podria utilizar el agua como solvente o como uno de
los disolventes que disminuya la utilizacion de DMF, disminuyendo de esta manera
los efectos contaminantes del DMF, ademas, no se necesitaria de una atmosfera
inerte, ni seria necesario secar los solventes antes de realizar las reacciones.
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7.3 Objetivos
7.3.1 Objetivo General

Sintetizar ligandos de tipo azoles del tipo NN y hacerlos reaccionar con sales de
Pd(ll), caracterizar los productos obtenidos y evaluar la actividad catalitica de los
nuevos complejos en la reaccion Mizoroki-Heck.

7.3.2. Objetivos Especificos

7.3.2.1. Sintetizar y caracterizar espectroscopicamente los ligandos derivados de
azoles 1,3-bis((1H-benzotriazol-1-il)metanona)benceno y 1,3-bis((1H-benzotriazol-
1-il)metil)benceno.

7.3.2.2. Sintetizar y caracterizar espectroscépicamente los complejos de paladio (I1)
con ligandos derivados de azoles.

7.3.2.3. Estudiar la actividad catalitica en la reaccion de Mizoroki-Heck de los
complejos de paladio obtenidos sobre los sustratos yodobenceno y estireno.

7.3.2.4. Estudiar la actividad biolégica de los ligandos y complejos obtenidos sobre
el hongo Aspergillus niger utilizando el método de microdilucién.

7.4 Seccion Experimental
7.4.1 Metodologia Sintética
7.4.1.1. 1,3-bis((1H-benzotriazol-1-il)metanona)benceno, 34.

Una mezcla de tolueno 5 mL, 32 (586.8 mg; 4.9 mmol) y trietilamina (1.5 ml) se
calenté a 130 °C durante 30 minutos, posteriormente se le agreg6 una disolucion de
dicloruro de isoftaloilo, 33, (500 mg; 2.5 mmol) en tolueno (10 ml), la mezcla de
reaccion se calentd a reflujo durante 72h con agitacién constante, bajo atmdésfera
inerte de nitrégeno. Posterior al tiempo de reaccidn se seco al vacio para retirar el
solvente; el solido obtenido fue disuelto en cloroformo y a este se le hizo una
extraccidon con solucién acuosa de NaCl saturada (3 x 15 ml). La fase organica fue
separada y secada con MgSO4 anhidro. Se agreg6 éter etilico para precipitar el
ligando de la solucion de CHCIs, obteniéndose 381.2 mg de un solido color blanco
(Rendimiento: 41.78%). El ligando 34 fue soluble en solventes polares. FT-IR (KBr,
cm?): v CH-Ph 3082.25, v CO 1695.43, v C=C-C 1487.12, v C-N 1450.47, v
benzotriazol 1039.63, v benzotriazol 869.89; RMN *H (400MHz, CDClz, ppm): 8.46
(d, 2H,J=8.2Hz) H10, 8.21 (d, 2H,J=8.2Hz) H7, 7.86 (t, 1H,J=7.9Hz) H1, 7.61 (t,
2H,J=7.8Hz) H9, 7.78 (t, 2H,J=7.7Hz) H8, 8.59 (d, 2H,J=8.2HZz) H3, 9.10 (s, 1H) H2.
RMN 13C (100MHz, CDCls, ppm): 165.56 C5, 145.85 C11, 132.22 C4, 132.05 C6,
135.02 C2, 136.25 C3, 130.75 C7, 128.76 C8, 126.67 C9, 120.38 C10, 114.85 C1;
El MS (m/z): 368 M*, 222 [M-146].
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7.4.1.2. Sintesis del ligando 1,3-bis((1H-benzotriazol-1-ilmetil)benceno 36.

Una mezcla de benzotriazol, 32, (676.6 mg; 5.7 mmol) disuelto en 5 mL de tolueno
y trietilamina (1.5 ml; 1.09 mol) se calent6 a 130 °C durante 30 minutos con agitacion
constante, a esta mezcla se afadié una disolucion de 1,3-(bisclorometil)benceno,
35, (500 mg; 2.4 mmol) en tolueno (10 ml), llevandose a reflujo durante 72h con
agitacion constante, usando bajo atmdsfera inerte de nitrégeno. Posterior al tiempo
de reaccion se realiz6 secado al vacio para retirar el solvente; el sélido obtenido fue
disuelto en cloroformo y a este se le hizo una extraccién con solucién acuosa de
NaCl saturada (3 x 15 ml). La fase orgénica fue separada y secada con MgSOa
anhidro. Se agreg0 éter etilico para precipitar el ligando, obteniéndose 518.8 mg de
un solido color blanco (Rendimiento: 53.08%). Este ligando 36 presentd buena
solubilidad en los solventes organicos comunes. FT-IR (KBr, cm?): v CH-Ph
3057.17, vas-CH2 2980.02, v C=C-C 1492.90, v C-N 1452.40, v benzotriazol
1078.21, v benzotriazol 902.69; RMN 'H (400MHz, CD3COCD3, ppm): 8.03 (d, 2H)
H10, 7.62 (d, 2H) H7, 7.40 (s.a, 1H) H1, 7.43 (d.a, 2H) H9, 7.47 (d.a, 2H) H8, 7.37
(d, 2H) H3, 7.33 (s, 1H) H2, 5.98 (s, 4H) H5. RMN *3C (100MHz, CD3COCDs3, ppm):
51.16 C5, 146.14 C11, 136.75 C4, 132.90 C6, 129.44 C2, 127.23 C3, 119.47 C7,
123.74 C8, 127.60 C9, 110.19 C10, 126.32 C1; EI MS (m/z): 340 M+, 207 [M-132].

7.4.2. Sintesis de los complejos metalicos

Previo al montaje para las reacciones de coordinacién metal — ligando, se prepar6
el precursor bisacetonitrildicloropaladio(ll) utilizado en la sintesis de los complejos
37 y 38. Partiendo de 500mg (2.8 mmol) de cloruro de paladio (ll) anhidro se
agregaron 15 ml de acetonitrilo seco, la mezcla se calenté a reflujo por 5 horas en
atmosfera inerte de nitrégeno, obteniéndose 468.1mg (1.8 mmol) del precursor de
paladio, [PdCIl2(CH3CN)z].

7.4.2.1. Sintesis de [Pd(NN-(1,3-bis((1H-benzotriazol-1-
ilYmetanona)benceno))Clz] 37

Se agregaron 100 mg (0.27 mmol) de 34 en 10 ml de THF calentando a 50 °C hasta
completa disolucién, a la solucion de ligando se afiadié una cantidad equimolar de
[PACI2(CHsCN)2] (70 mg; 0.27 mmol), la reacciéon se mantuvo a reflujo durante 16
horas con agitacion constante, al término de la reaccion se filtré y lavd en caliente
con CH2Clz, acetona y éter etilico. Se obtuvo 55.5 mg de sélido color pardo, que fue
secado 60°C y almacenado al vacio (Rendimiento: 36.32%). FT-IR (KBr, cm): v
CO 1621.22, v C=C-C 1489.42, v C-N 1447.26, v benzotriazol 1025.84, v
benzotriazol 854.83; RMN 'H (400MHz, DMSO ds, ppm): 8.38 (d, 2H,J=8.2Hz) H10,
8.33 (d, 2H,J=8.2Hz) H7, 7.95 (t, 1H,J=7.9Hz) H1, 7.71 (t, 2H,J=7.8Hz) H9, 7.89 (t,
2H,J=7.7Hz) H8, 8.50 (d, 2H,J=8.2Hz) H3, 8.82 (s, 1H) H2. RMN *3C (100MHz,
DMSO ds, ppm): 166.23 C5, 145.77 C11, 132.38 C4, 132.19 C6, 134.18 C2, 136.36
C3,131.44 C7,127.34 C8, 124.89 C9, 120.63 C10, 115.01 C1.
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7.4.2.2. Sintesis de [Pd(NN-(1,3-bis((1H-benzotriazol-1-illmetillbenceno))Cl2]
38

A una solucién de 36 (100 mg; 0.29 mmol) en acetonitrilo (10 ml) se agregaron 75.2
mg (0.29 mmol) de [PdCI2(CHsCN)2], la reaccion se llevo a reflujo durante 15 horas
con agitacion constante, posterior al tiempo de reaccion se filtrd el sélido obtenido y
se lavé con CH2Cl2, acetona y éter etilico, los 127.6 mg del sélido resultante de color
amarillo ocre fueron secados a 60°C y almacenados al vacio (Rendimiento: 85%).
FT-IR (KBr, cm?): v CH-Ph 3062.96, vas-CH2 2960.73, v C=C-C 1492.90, v C-N
1454.33, v benzotriazol 1001.06, v benzotriazol 950.91; RMN H (400MHz, DMSO
de ppm): 8.05 (d, 2H) H10, 7.74 (d, 2H) H7, 7.40 (t, 3H) H1, 7.48 (t, 2H) H9, 7.40 (t,
3H) H8, 7.27 (d, 2H) H3, 7.32 (s, 1H) H2, 5.48 (s, 4H) H5. RMN 13C (100MHz, DMSO
ds, ppm): 51.23 C5, 145.76 C11, 136.95 C4, 133.08 C6, 129.86 C2, 127.93 C3,
119.69 C7, 124.50 C8, 128.04 C9, 111.05 C10, 127.72 C1

7.4.3. Ensayos cataliticos de los compuestos 37 y 38 en la reaccidén de Mizoroki-
Heck.

La reaccion fue llevada a cabo utilizando un balén de dos bocas como recipiente de
reaccion, dentro del cual se adicioné una solucién del catalizador de paladio en DMF
(37: 0.8ml de 0.2024 mg/mL; 38: 0.7ml de 0.2126 mg/mL), trietilamina (0.1 mL; 0.72
mmol), 0.1 mL (0.89 mmol) de yodobenceno, y 8 mL de DMF como solvente, a una
temperatura de 140 °C con agitacion vigorosa durante 30 minutos, posteriormente
se agregaron 0.15 mL (1.3 mmol) de estireno manteniendo la temperatura y la
agitacion.

El seguimiento de la reaccion se hizo por cromatografia de gases, tomando
muestras cada hora, durante 12 horas, se tomaron ademas muestras de las horas
23y 24 de reaccion, agregando 0.1 mL de N(Et)s después de cada toma de muestra.
Las condiciones del cromatdgrafo de gases se encuentran en el anexo 5. Los
productos obtenidos de la reaccion fueron separados y caracterizados por
cromatografia de gases acoplada a masas.

7.4.4. Estudio in vitro de la actividad biolégica de los ligandos 34 y 36 y los
complejos 37 y 38 frente al hongo Aspergillus niger

Para la evaluacion de la actividad antifingica se utilizé el método de microdilucion
en caldo, método estandarizado y recomendado por la Clinical and Laboratory
Standards Institute (CLSI) para el estudio de la sensibilidad a los antiflingicos.’

El procedimiento se hizo de acuerdo a las recomendaciones de la CLSI M38-A. La
cepa empleada fue suministrada por el laboratorio de docencia del Departamento
de Biologia de la Universidad del Valle. El grupo de microbiologia de la Universidad
del Valle a cargo de la Dra. Sci. Neyla Benitez realizo los ensayos biologicos.

Para el crecimiento del hongo se us6 el método de microdilucién en caldo, utilizando
caldo Mueller Hinton (MH), ademas se us6 el método de difusion en agar de papay
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dextrosa (PDA, por sus siglas en inglés potato dextrose agar), los medios de cultivo
fueron incubados a 35 °C durante 5 dias. Para aumentar la concentracion de
conidias, se tomaron conidias de un cultivo joven de A. Niger (5 dias) y se
suspendieron en 1 mL de solucién salina, se agitdé fuertemente, a partir de este
indculo inicial, se preparé una dilucién 10-1 en un tubo eppendorf con solucién
salina, se rotuld y este fue el indculo que se utilizé para el ensayo de prueba. Se
verifico el niumero de conidias por el método de recuento estandar en placa en agar
PDA, obteniéndose un valor de 1.15 x 10° esporas/mL.

Posteriormente, se procedié a realizar los ensayos por los dos métodos
mencionados, teniendo en cuenta el protocolo recomendado por la CLSI, en ambos
casos se utilizé el medio de cultivo Mueller Hinton. Se prepararon las diluciones de
16, 8, 4, 2, 1, 0.5, 0.25, 0.125, 0.0625, 0.03125 uyg/mL para cada uno de los
compuestos a ensayar, como control positivo se utilizé el ketoconazol a una
concentracion de 16 yg/mL; y como control negativo el in6culo del hongo A. Niger,
sin ninguna sustancia de prueba. Las placas de microdilucion fueron incubadas a
35°C por cinco dias, tiempo después del cual se leyeron los resultados. Se observé
que con ambos métodos se obtuvo el mismo resultado. Finalmente, se escogio el
meétodo de microdilucién en caldo ya que ofrece mayores facilidades de operacion
durante el montaje de los ensayos. Adicionalmente, se hicieron pruebas para
verificar si hubo o no inhibicion en el crecimiento de A. Niger en placas de Agar
PDA.

7.5 Analisis de los resultados
7.5.1. Sintesis y caracterizacion de ligandos benzotridzolicos NN

7.5.1.1. Compuesto 1,3-bis((1H-benzotriazol-1-imetanona)benceno 34

La sintesis de 34 se hizo por reaccion directa de 32, 33 y N(Et)s en tolueno durante
72 horas, esquema 7.3.

H

N\ N(Et)3 @) O
2 //N + O O Tolueno

N reflujo N, N

Cl Cl

72h, N, N N,
N N
32 33 34

Esquema 7.3. Ruta de sintesis de 34.

El ligando 34 se obtiene como un precipitado blanco, estable al aire, con un
rendimiento de 41.78% y punto de descomposicion de 184 °C. El ligando fue
caracterizado por FT-IR, espectrometria de masas, RMN mono y bidimensional (*H,
13C, en CDCIs), las asignaciones se corroboraronn con ayuda de estudios
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bidimensionales. El espectro de masas obtenido por impacto electronico, permitid
observar el ion molecular esperado m/z = 368 [M]+, figura 7.1.

IOOE i 104 3

804

312

166

368
340

35 208 n

T T
240

355

360

gt !
340 380

m'z

T
140 160 180 200 220 260 320

Figura 7.1. Espectro de masas para el ligando 34.

El espectro de masas de 34 muestra un patrén de fragmentaciones que permite
observar el rompimiento del entre el anillo central y el grupo benzotriazol, con el que
se libera un primer grupo del benzotriazol, esto se soporta con el pico 222 m/z y el
benzotriazol libre a 118 m/z. también se observa que es muy probable que el anillo
de benzotriazol en si mismo presenta diversos rompimientos, para dar mas claridad
a esto, en la figura 7.2, se presentan las posibles fragmentaciones de este ligando.

+ + [ 1+ I+
0 /) (@] O (@] (0]
N
N. N N. N.
"o N N N
@,{j N@ N N N
B M+ = 368 M = 340 i M = 312 M+ = 222

_ _, .
N \/N
N. N
M+ = 104

M+ =76
M+ =90

M =194 M=194

Figura 7.2. Posible descomposicion de 34 tras bombardeo con electrones.

El analisis del espectro infrarrojo del compuesto 34 (anexo 6) muestra que la banda
caracteristica N-H a 3400 cm del benzotriazol esta ausente, se observa en 1695.43
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cm?® la banda caracteristica de los grupos carbonilos, en 1450.47 cm™ se observa
la banda de tension del enlace N-C relacionada con el enlace entre las moléculas
de benzotriazol y el anillo central de isoftaloilo. Las asignaciones para las bandas
caracteristicas del compuesto 34, se presentan en la tabla 7.1.

Tabla 7.1. Asignaciones de las bandas infrarrojas caracteristicas para 34.

Banda (cm™?) | Asignacién

3082.25 Estiramientos asimétricos C-H de los anillos aromaticos
1695.43 Estiramiento de los grupos carbonilos

1487.12 Estiramiento C=C-C de los anillos aromaticos

1450.47 Estiramientos simétricos del enlace C-N

1209.37 Flexion en el plano de enlaces C-H

1039.63 Caracteristica de benzotriazoles Estiramiento simétrico N-N

El espectro de RMN 'H para el ligando 34 con las sefiales asignadas a cada
hidrogeno y la numeracion de la molécula se encuentra en la figura 7.3. Los tripletes
a 7.61 ppm (H-9, 2H) y 7.78 ppm (H-8, 2H) con constantes de acoplamiento J=7.8
Hz y J=7.7 Hz respectivamente, los dobletes a 8.21 ppm (H-7, J= 8.2 Hz) y 8.46
ppm (H-10, J= 8.2 Hz) corresponden a los hidrogenos de los anillos
benzotriazolicos. La sefial a 7.86 ppm perteneciente a H-1 que integra para 1H,
muestra un triplete caracteristico para el hidrogeno de esta naturaleza, con una
constante de acoplamiento de J= 7.9 Hz, el doblete a 8.59 ppm, integra para 2H,
corresponde a H3 y su constante de acoplamiento es J= 8.2 Hz, a 9.1 ppm se
encuentra el singulete perteneciente a H-2, sefial que integra para 1H. Se advierte
que la presencia o ausencia de este hidrogeno en los espectros de los complejos
metalicos es importante pues permite corroborar si hubo o no, formacion de enlace
metal-carbono. Todos los datos obtenidos fueron corroborados con analisis los
espectros bidimensionales y son consistentes con la formulacion propuesta (COSY,
anexo 7).
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Figura 7.3. Espectro RMN 'H en CDCIls para 34, a) Espectro completo, b) zona
aromatica ampliada.

En la figura 7.4 se observa el espectro RMN 13C para 34, indicando la asignacion
de cada sefial a los carbonos correspondientes. La sefal a 165.56 ppm
perteneciente a C5 corresponde a los carbonos cuaternarios de los carbonilos
conectores. Las sefales a 145.85, 132.22 y 132.05 ppm son asignadas a los
carbonos cuaternarios C11, C4 y C6 respectivamente. La sefial a 135.02 ppm
correspondiente a C2 (CH) es una asignacion importante pues permitird saber si
hay o no enlace M-C al reaccionar con un centro metalico. Las asignaciones fueron
corroboradas con andlisis bidimensionales (DEPT y HMBC, anexos 8 y 9
respectivamente) y son acordes con la propuesta formulada.
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Figura 7.4. Espectro RMN 13C para 34 (tomado en CDCls), a) Espectro completo,
b) zona aromética ampliada.

7.5.1.2. Compuesto 1,3-bis((1H-benzotriazol-1-ilmetil)benceno 36

Este ligando se prepara por la reaccion directa del derivado de azol 32 y el cloruro
de xileno 35, en tolueno con presencia de la base N(Et)s por un periodo de 72 horas,
esquema 7.4. El producto precipita como un sélido blanco, estable al aire, con un
rendimiento de 53.08% y punto de fusién a 138 °C.

N(Et)
2 /:N + Tolueno N N
N reflujo N .
Cl Cl 72h, N, //N N\
N N
32 35 36

Esquema 7.4. Sintesis del Ligando 36.

Al ser esta una reaccion de sustitucion nucleofilica, se propone mecanismo,
esquema 7.5, en donde la trietilamina substrae el hidrogeno 1H del benzotriazol,
dando lugar a un complejo aniénico, un ataque nucleofilico por parte de este
complejo sobre el carbono halogenado del cloruro 35 provoca la sustitucion del
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atomo de cloro por el grupo benzotriazolico, el segundo atomo de cloro en el nuevo
fragmento heterociclico es sustituido por la segunda molécula de benzotriazol,

obteniéndose el ligando 36.
N
\
@N\/@
Cl

@ —

NEt3 + [NH(Et);]" + [NH(Et);]*CI

// \\

+ [NH(E)3]"

Esquema 7.5. Mecanismo propuesto para la sintesis del ligando 36.

La caracterizacion del ligando 36 se hizo por espectrometria de masas y por
espectroscopia de FT-IR y RMN mono y bidimensional. El espectro de masas, figura
7.5, obtenido por la técnica de impacto electrénico permitié observar el ion molecular
esperado m/z = 340 [M]*.

100

84 JUE
90H

80

T

30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 200 310 330 350
m'z

Figura 7.5. Espectro de masas para el ligando 36.

La ruta de fragmentacion del ligando 36, es muy similar a la observada para el
ligando 34, es decir, se pierde el grupo benzotriazol, como se observa en el pico
207 m/z y el benzotriazol libre a 118 m/z.

La espectroscopia infrarroja muestra claramente el enlace entre el carbono
metilénico del precursor 35 y el nitrogeno del anillo benzotriazdlico, la banda
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caracteristica N-H a 3400 cm del benzotriazol esta ausente lo cual también es un
indicativo de la reaccién, a 1452.40 cm! se observa una banda indicando tensién
del enlace N-C originado, ademas se observa en el FT-IR que siguen estando
presentes las otras bandas caracteristicas de cada grupo funcional, se presentan
en latabla 7.2 y el espectro de FT-IR se puede observar en el anexo 10.

Tabla 7.2. Asignaciones de las bandas infrarrojas caracteristicas para 36.

Banda (cm™) | Asignacién

3057.17 Estiramientos asimétricos C-H de los anillos aromaticos
2980.02 Estiramientos asimétricos de los grupos metilenos

1492.90 Estiramiento C=C-C de los anillos aromaticos

1452.40 Estiramientos simétricos del enlace C-N

1226.73 Flexién en el plano de enlaces C-H

1078.21 Caracteristica de benzotriazoles Estiramiento simétrico N-N

En la figura 7.6 se observa la numeracién para 36, el espectro de RMN *H para este
compuesto se presenta en el anexo 11. Se observan los cuatro protones del
benceno como singulete H-2, doblete H-3 y singulete ancho H1 a 7.37, 7.33 'y 7.40
ppm respectivamente, estas sefiales son confirmadas por el valor de sus integrales
y la informacion arrojada por los analisis bidimensionales, los cuales se pueden
observar en los anexos 12-15 para COSY, DEPT, HMBC y HSQC respectivamente.
Los protones H3 del benceno mostraron constantes de acoplamiento de 5.46 Hz. El
singulete a 5.98 ppm que integra para 4H es asignado a los grupos conectores CH2
entre el anillo central y los benzotriazoles, existe un desplazamiento importante de
esta sefial puesto que los metilenos en el reactivo de partida 35 aparecian a 4.63
ppm, lo cual es un fuerte indicio del cambio en el ambiente quimico entorno al anillo
bencénico, ademas, el espectro DEPT corrobora esta sefial. El espectro COSY
permitié confirmar las asignaciones para cada H con base en las interacciones
esperadas, las sefiales a 7.62, 8.03, 7.43 y 7.47 corresponden a los hidrogenos H-
7, H-10, H-8 y H-9 de los benzotriazoles respectivamente. Todos los datos obtenidos
son consistentes con la formulacion propuesta.

Figura 7.6. Estructura propuesta para el compuesto 36.

En el anexo 16 se presenta el espectro RMN 13C del ligando 36. La sefial a 51.16
ppm se asigna a los metilenos, para los carbonos cuaternarios C6, C4 y C11 se
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establecen las sefiales a 132.90 ppm, 136.75 y 146.14 ppm respectivamente. La
sefial a 129.44 ppm corresponde a C2, es una asignacion importante pues en el
momento de hacer la reaccion con el metal, esta permitira saber si hay o no enlace
M-C, desapareciendo o no la sefial en el DEPT del compuesto de coordinacion, esto
a su vez indicara si la coordinacion del ligando al metal es del tipo NCN (pincer) o
NN (ligando bidentado).

7.5.2. Sintesis y caracterizacion de los complejos metélicos

Los ligandos pincer pueden coordinarse a un centro metélico de forma tridentada y
generar complejos muy estables con altos rendimientos. Protocolos descritos en la
literatura han demostrado que es posible sintetizar complejos ciclometalados de
paladio (II) y niquel (II) utilizando los mismos ligandos, sin embargo, se ha
evidenciado que por las mismas rutas sintéticas es posible obtener complejos con
los ligandos actuando con un metal de forma pincer y con el otro como quelatos.*®
A continuacion se discute la sintesis y caracterizacion de los complejos sintetizados.

7.5.2.1. [Pd(NN-(1,3-bis((1H-benzotriazol-1-il)metanona)benceno)Clz] 37

En esta sintesis se hizo reaccionar el ligando 34 con [PdCI2(CH3CN)2] en THF a
reflujo durante 16h, esquema 7.6. Posterior al proceso de filtrado, lavado y secado
se obtuvo un solido de color pardo, estable al aire, con un rendimiento del 36.33 %.
El complejo obtenido fue caracterizado por FT-IR y RMN (*H-13C), las asignaciones
se corroboran con estudios bidimensionales.

O (@) THF O O
+ [PdC'Z(NCCH3)2] >

N N reflujo

NN e N G N
1 A\ i\ | VARY
N N N Pld N

Cl

Esquema 7.6. Sintesis del complejo 37.

Del espectro de FT-IR tomado en KBr, anexo 17, cuyas bandas aparecen tabuladas
en la tabla 7.3, puede observarse que las bandas del complejo presentan un leve
corrimiento respecto al ligando libre, estos desplazamientos son evidencia de la
coordinacién del ligando al centro metalico.

Tabla 7.3.Bandas tipicas de 34 y su presencia en 37, en cm™™,

Asignacion 34 37
v(C-H)ar 3082.25 -
v(C=0) 1695.43 1621.22
v(C=C-C)ar 1487.12 1489.42
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V(C-N) 1450.47 1447.26
o(C-H) 1209.37 1213.37
V(N-N)bta 1039.63 1025.84

El caracter higroscopico del compuesto se evidencia en el espectro FT-IR, para el
complejo 37 aparece una banda muy intensa y ancha que se extiende desde 3700
hasta 2400 cm, hecho que impide la identificacion de la banda correspondiente a
v(C-H) de los anillos aromaéticos, sin embargo, puede observarse la banda a 1213.37
cm que corresponde a la flexién del anillo aromatico, también se observa como
sigue apareciendo la banda relacionada con la presencia del enlace C-N, por lo que
se observa que el ligando sigue teniendo al benzotriazol (bta) en su estructura. En
general la coordinacion del centro metalico lleva a una disminucion en la energia de
las vibraciones, esto sirve como indicio para saber que el paladio estabiliza la
molécula del ligando.

En la figura 7.7 se presenta el espectro de RMN 'H y la numeracién para 37. En
este espectro se observa un desplazamiento de las sefales, respecto al ligando
libre, ocasionado por la coordinacion al centro metalico de paladio, obviamente
teniendo muy claro que hubo un cambio en el solvente de trabajo, para el ligando
libre fue cloroformo y en este caso se trata de dimetilsulféxido, sin embargo, como
consta en la literatura, la diferencia de desplazamientos quimicos generados por el
cambio entre estos solventes es lo suficientemente baja como para evitar que se
pueda hacer la comparacion entre ambos espectros, incluso se ha propuesto que la
concentracion afecta incluso mas los desplazamientos quimicos que los solventes
de trabajo.’® La sefial del protdn caracteristico para identificar el tipo de
coordinacion, H2, se aparece a 8.82 ppm como un singulete que integra para 1H,
este es un indicio de que la coordinacién fue del tipo NN y no NCN, por lo tanto no
se trata de un ligando que se comporte como un pincer. Las demas sefiales se han
desplazado ligeramente hacia campo mas bajo a las del ligando libre como
consecuencia de la coordinacion del centro metalico.
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Figura 7.7.Espectro RMN 'H (obtenido en DMSO d®f) para 37, a) Espectro
completo, b) zona aromatica ampliada.

En el espectro RMN *3C para 37, se observa un leve desplazamiento en las sefiales
respecto a 34, sin embargo, nada que indique un cambio drastico en el ambiente de
los nucleos de carbono, las sefales que aparecen en el espectro corresponden de
la siguiente manera: 166.23 ppm (C, C5), 145.77 ppm (C, C11), 132.19 ppm (CH,
C3), 134.18 ppm (CH, C2), 132.38 ppm (C, C4), 132.19 ppm (C, C6), 131.44 ppm
(CH, C7), 127.34 ppm (CH, C8), 124.89 ppm (CH, C9), 120.63 ppm (CH, C10),
115.01 (CH, C1). Estas asignaciones fueron realizadas con apoyo del espectro
DEPT 135, el cual mostro la sefial correspondiente a C2, visible mostrando que no
hubo la coordinacion M-C y por lo tanto el ligando no es de tipo pincer.

Los espectros de resonancia magnética nuclear mostraron una disminucién en la
intensidad de las seflales como una consecuencia del cambio en el ambiente
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quimico de la molécula del complejo, el centro metalico afecta el efecto de
resonancia de los nucleos organicos.

7.5.2.2. [Pd(NN-(1,3-bis((1H-benzotriazol-1-il)metil)benceno))Clz] 38

En la sintesis de este compuesto se hizo reaccionar el ligando 36 con
[PACI2(CH3CN)2] en acetonitrilo a reflujo constante durante 15h, esquema 7.7.
Posterior al proceso de filtrado, lavado y secado se obtuvo un sélido de color
amarillo-café, estable al aire, con un rendimiento del 85%.

K@ CH4CN p\
+ [PdClz(NCCH3)2] - .

N_ N reflujo N N
N N 15h NN
1 \W\ ITERS aRY
N N N Pld N
Cl
36 38

Esquema 7.7. Sintesis de 38.

El compuesto obtenido fue caracterizado mediante técnicas FT-IR y RMN (*H-13C)
corroborando las asignaciones con la ayuda de estudios bidimensionales.

El espectro de FT-IR para el complejo 38, tomado en KBr se presenta en el anexo
18. El paralelo entre los espectros del ligando y el complejo, se presenta en la tabla
7.4.

Tabla 7.4. Asignacién de las bandas de FT-IR de los compuestos 36 y 38.

Asignacion 36 38
vCH Ph 3057.17 3062.96
vas CH2 2980.02 2960.73
vC=C-C 1492.90 1492.90

vC-N 1452.40 1454.33
vN-N (bta) 1078.21 1001.06

De la tabla se observa un leve desplazamiento en las bandas, con excepcion de la
banda caracteristica del estiramiento simétrico N-N en los benzotriazoles del ligando
que se pronunciaba hacia los 1078.21 cm "1, esto puede asociarse a la coordinacién
del ligando al centro metalico de paladio a través de la parte nitrogenada del ligando.
Este comportamiento es mucho mas marcado para este complejo que para el 37,
donde el corrimiento de esta banda fue mucho menor.

En el anexo 19 se muestra el espectro RMN-'H del complejo 38, obtenido en DMSO
ds. Las sefiales del espectro se presentan en la tabla 7.5 y se asignan respecto a la
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figura 7.6. Se observa en general un desplazamiento de las sefiales debido a la
coordinacion al centro metalico.

Tabla 7.5. Sefiales de RMN H para los compuestos 36 y 38.

Asignacion 36 (ppm) 38 (ppm)
H-2 1H, s, 7.33 1H, s, 7.32
H-3 2H, d, 7.37 2H, d, 7.27
H-1 1H, s.a. 7.40 3H, t. 7.40
H-5 4H, s, 5.98 4H, s, 5.48
H-7 2H, d, 7.62 2H,d, 7.74
H-8 2H, d.a. 7.47 3H,t,7.40
H-9 2H, d.a. 7.43 2H, t, 7.48
H-10 2H, d, 8.03 2H, d, 8.05

En este complejo se observa también la presencia del H-2 a 7.32 ppm como un
singulete, por lo que el ligando 36 tampoco actio como un pincer. Los grupos
metileno que son conectores entre el anillo aromatico central y los benzotriazoles
aparecen a 5.96 ppm como un singulete que integra para 4H. No se observa el perfil
espectroscopico de un sistema AB, pues se mantienen las sefiales caracteristicas
del ligando 36 indicando que no hubo un cambio mayor en los ambientes de los
protones del ligando libre comparados con los del complejo, tampoco se observa la
presencia de otro isdmero, lo que descarta que exista un reacomodo en el anillo de
benzotriazol. Los protones H3 del anillo aromatico central aparecen como un doblete
a7.27 ppm (J = 7.2 Hz), el proton concerniente a H1 aparece junto con los protones
H8, mostrando una naturaleza quimica muy similar.

En los anexos 21 y 22 se presentan los espectros RMN 3C y DEPT para 38. Las
sefales se retnen en la tabla 7.6.

Tabla 7.6. Sefiales de RMN *3C para los compuestos 36 y 38.

Asignacién 36 (ppm) 38 (ppm)
CH:2 51.16 51.23
C-6 132.90 133.08
C-4 136.75 136.95

C-11 146.14 145.76
C-2 129.44 129.36
C-9 127.60 128.04
C-3 127.23 127.93
C-1 126.32 127.72
C-8 123.74 124.50
C-7 119.47 119.69

C-10 110.19 111.05
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La asignacion de los carbonos cuaternarios a 145.76 ppm (C-11), 136.95 ppm (C-
4) y 133.08 ppm (C-6), se hizo con base en el espectro DEPT 135. A 129.86 ppm
se encuentra la sefial de C-2, visible en el DEPT, sefial importante que indica que
no hay enlace M-C, y que es acorde a lo observado en el espectro de RMN *H, de
donde se concluye que la coordinacion con el centro metalico fue de forma
bidentada NN, es decir, el ligando 36 actia como un quelato y no como un pincer
en su coordinacion al complejo 38. En el rango de 111.05 a 128.04 ppm se observan
las sefiales para los demas carbonos terciarios. La sefial a 51.23 ppm corresponde
a C5, de los grupos metilenos. Para ambos ligandos y complejos se observa un
comportamiento muy similar, en su espectroscopia, esto era de esperarse por la
similitud de ambos compuestos, sin embargo, la presencia de los grupos carbonilo
gque se comportan como electroatractores, hace que las sefales de 34 y 37
aparezcan a campo mas bajo que para sus contrapartes 36 y 38. Este efecto del
carbonilo se espera que también genere diferencias en el comportamiento catalitico
de ambos compuestos.

7.5.3. Propiedades cataliticas de los complejos de paladio en la reaccion
Mizoroki-Heck.

Los complejos de paladio, con ligantes N-heterociclicos bidentados derivados de
benzotriazol, 37 y 38, se emplearon catalizadores en la reaccion de acoplamiento
C-C tipo Mizoroki-Heck, del halogenuro de arilo yodobenceno con el alqueno
estireno, proponiéndose estos sistemas cataliticos, como una alternativa a los
complejos de paladio con ligantes fosfina, debido a razones econémicas y quimicas,
puesto que los ligantes fosfina son costosos, toxicos y no recuperables. En
aplicaciones industriales a gran escala o a escalas semi-industriales, las fosfinas
pueden ser una gran carga econdémica, mas que el paladio mismo, el cual puede
ser recuperado en alguna etapa o en algun estado de produccién, o de los
desechos. La razén quimica, es menor reactividad de los complejos de paladio
completamente saturados, como resultado se necesita una mayor carga de
catalizador, para obtener apropiadas velocidades de reaccién, lo cual aumenta los
costos de produccion.*?

En el esquema 7.8, se muestra, las condiciones de reaccion del acoplamiento C-C
tipo Mizoroki-Heck, de yodobenceno con estireno, usando como precursores
cataliticos complejos del tipo PdCl.L (L = 37 o 38) con una relacién
catalizador:sustrato de 1:3000. Usando el catalizador 37 se obtuvo un porcentaje de
conversién del 91,59% respecto al yodobenceno y selectividad hacia el E-estilbeno
del 80,72%, posterior a las 24h de reaccion. Al utilizar el complejo 38, transcurridas
24 horas de reaccion se llega a un porcentaje de conversion del 97.19% respecto al
yodobenceno, la selectividad hacia el E-estilbeno es de un 85.87 %.
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Esquema 7.8. Reaccion tipo Mizoroki-Heck entre yodobenceno y estireno.

Los resultados de la reaccién de acoplamiento C-C tipo Mizoroki-Heck, entre el
yodobenceno y estireno, usando como precursores cataliticos los complejos 37 y
38 respectivamente, muestran que ambos catalizadores son regioselectivos hacia
el E-estilbeno, manteniendo la selectividad en 80-85% en el transcurso de la
reaccion. Después de una hora de reaccion, se evidencia un mayor porcentaje de
conversiéon, o consumo del yodobenceno, en la reaccion catalizada por la especie
37, 84.62%, frente al 60.98% convertido por el 38, valores que se encuentran dentro
del promedio para especies de este tipo,?° a su vez el porcentaje de selectividad de
cada especie producida también se ve afectado por la diferencia en los ligandos de
cada catalizador. El precursor catalitico del tipo 37 ofrece una selectividad hacia el
E-estilbeno de 85.03% y de 14.97% hacia el 1,1-difenileteno, mientras que 38 es
selectivo en un 5351% y 36.49% hacia E-estilbeno y 1,1-difenileteno
respectivamente.

En el mecanismo propuesto para la activacion del complejo precursor del tipo
[PACI2L], esquema7.9, el a&tomo de paladio se coordina a una molécula de
trietilamina, desplazando el atomo de cloro, un hidruro de la molécula de trietilamina
se coordina al centro metalico desplazando [NCHz(CHs)2]*Cl, en el siguiente paso
ocurre una eliminacién reductiva obteniéndose la especie [PdL](0) que es la
verdadera especie activa en la reaccion de acoplamiento C-C tipo Mizoroki-Heck.
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Esquema 7.9. Activacion del complejo catalitico por la base N(Et)s.

En el esquema 7.10 se propone el ciclo catalitico para la reaccion. Después de
formada la especie Pd(0) rapidamente realiza una adicion oxidativa del haluro de
arilo, generando la especie Ar-Pd(ll)-I, paso A, este proceso ocurre en una reaccion
concertada en la cual se da la ruptura del enlace C-X a la vez que se forman los

enlaces M-C y M-X.
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Esquema 7.10. Ciclo catalitico propuesto para la reaccion Mizoroki-Heck de los
complejos de PdClzLn.

En unainsercién migratoria, paso B, Ar-Pd(l)-I se afiade al doble enlace del estireno
de forma concertada, en una especie de adicion electrofilica clasica, el ataque al
doble enlace generaria el enlace Pd-C en el lado rico en hidrégenos, a la vez que la
densidad electrénica cercana al grupo arilo del estireno se una al enlace Pd-Ar,
rompiendo este y creando el nuevo enlace C-C, esta seria la ruta para la formacién
del 1,1-difenileteno. En el paso B’, correspondiente al ciclo que definiria la formacion
del E-estilbeno, sucede algo similar en lo que al proceso concertado se refiere, por
la reaccion entre el carbono terciario y el centro metalico de paladio, creando el
enlace Pd-C y generando el desplazamiento del grupo arilo enlazado al catalizador
hacia el carbono secundario del estireno, sin embargo seria el impedimento estérico
del grupo arilo del estireno, lo que provocaria que la adicion syn sobre el doble
enlace forme el isdmero trans del estilbeno.

62



En el paso C del ciclo catalitico propuesto para la obtencién de 1,1-difenileteno se
genera una rotacion de enlace C-C, seguida por B-hidroeliminacion, paso D,
produciendo el nuevo alqueno sustituido, el cual es eliminado del sistema, y el
hidruro de paladio, que en la etapa E, por medio de una eliminacion reductiva con
la adicion de mas base, en este caso N(Et)s, elimina HI del complejo, dejando la
especie activa de Pd(0), donde se incorpora huevamente el complejo de paladio al
ciclo catalitico para la continuacion de la reaccion. Con respecto a las etapas
propuestas para la obtencion del E-estilbeno, la rotacion de enlace en el paso C’ se
hace necesario para la B-hidroeliminacion del paso D’, produciendo el alqueno y el
hidruro metalico, que sigue la misma secuencia hacia una eliminacion reductiva para
la incorporacién de la especie de paladio al ciclo catalitico.

7.5.4. Actividad biolégica mediante ensayos in vitro de los ligandos y complejos
frente al hongo Aspergillus Niger.

La evaluacion de actividad biolégica de los ligandos y complejos se realiz6 utilizando
el método de microdilucion en caldo, recomendado por el CLSI, ademas se uso el
método de difusién en agar de papa y dextrosa (PDA) para verificar la presencia del
hongo. La actividad in vitro antimicrobiana se evalué en un rango de 0.03125 a 16
pg/mL usando como solvente DMSO/Caldo RPMI (1:50) para los ligantes libres 34
y 36 y los complejos de paladio 37 y 38 en el hongo filamentoso Aspergillus Niger
usando como control positivo ketoconazol a una concentracion de 16 pyg/mL y como
control negativo el inéculo de A. Niger, sin ninguna sustancia de prueba. Cada
medio de cultivo fue incubado a 35°C durante un periodo de 5 dias.

Después del periodo de incubacion se leyeron los resultados y se report6 a A. Niger
como resistente cuando hubo presencia del hongo en cada pozo del ensayo, lo que
fue verificado por crecimiento del hongo de estudio en placas de agar PDA. Los
ligantes libres, los complejos de paladio no presentaron actividad antifungica en el
rango de concentraciones utilizadas frente a A. Niger, la evidencia fotografica de los
ensayos biolégicos se muestran en la figura 7.8.
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Figura 7.8. Evidencia fotogréafica de los ensayos biolégicos. A) Cepa de
Aspergillus Niger utilizada en los ensayos biolégicos. B) Ensayo realizado con el
Caldo RPMI 1640. C) Controles positivos y negativos de los ensayos biolégicos.

D) Microtiter donde se observa el crecimiento del hongo A. Niger, en todos los
pozos, de las sustancias que se probaron.

La inactividad de los compuestos puede deberse a:

1) Los compuestos se disocien, es decir, no sean estables en condiciones
fisiol6gicas intracelulares.

2) Los compuestos no sean solubles en condiciones intracelulares, o extracelulares,
considerando los niveles de acidez que pueda generar el organismo con sus
excreciones.

3) En el caso de los complejos metalicos, puede ser que el metal central se hidroliza.

Para confirmar o descartar las situaciones anteriores, se puede hacer un estimado
de especiacién acuosa de los complejos hallando las constantes de hidrolisis de los
metales (Kn), las constantes de acidez (Ka) de los ligandos y las constantes de
afinidad (log B) de los ligandos por el respectivo metal, con estos datos se puede
hacer una simulacién de las especies a lo largo del rango de pH y elaborar una
gréfica de distribucién relativa, en caso de no hallarse Ka para los ligandos, se podria
hacer una simulacién con ligandos parecidos y sus respectivos valores, teniendo
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asi una manera de predecir qué tan estables son los complejos en condiciones
celulares.

Para realizar un estudio modelo de la estabilidad acuosa del complejo, la opcion
mas facil es monitorear el complejo disuelto en condiciones acuosas celulares, con
el pH correspondiente, disuelto en agua, agregando una minima concentracion de
solvente, DMSO, maximo al 5%, ajustando la fuerza idnica a 1M, usando un buffer
para mantener el pH correspondiente a Aspergillus Niger y afiadiendo citrato,
molécula intracelular muy comun que puede hacer las veces de ligando competitivo.
Hecho esto, se monitorea el espectro del complejo disuelto en estas condiciones
durante 72 horas, si el espectro cambia considerablemente es porque el complejo
se disocia o se modifica con el tiempo, y si el espectro disminuye es porque precipita
y en caso tal, los compuestos no serian activos. Si algo no es soluble en medio
acuoso, una vez que pase la membrana, precipita y pierde actividad
irreversiblemente.

El citosol intracelular esta mayormente compuesto por agua, electrolitos y
macromoléculas,?! si el ligando pasa la membrana, siendo muy probable, dado que
es lipofilico, cuando llegue al citosol no habra entrega-liberacién a los objetivos
intracelulares, el citocromo P450 y la enzima 14a-lanosterol desmetilasa,
indispensables en la ruta sintética del ergosterol, objetivo util para las drogas
antifangicas, por su presencia en las membranas celulares de los hongos y su
ausencia en las membranas de las células animales.

El problema con los complejos puede ser realmente simple, el siguiente paso es
hacerlos solubles en agua, afiadir grupos hidrofilicos que no se coordine al metal,
abriendo nuevas ventanas al disefio de los ligandos derivados de benzotriazoles. El
problema podria no ser reactividad, podria ser solo de solubilidad.

7.6 Conclusiones

7.6.1. Se han sintetizado y caracterizado nuevos complejos de Pd (ll), estables al
aire, conteniendo ligandos bidentados NN-donores. Las estructuras de los ligandos:
1,3-bis((1H-benzotriazol-1-il)metil)lbenceno y 1,3-bis(1H-benzotriazol-1-
illmetanona)benceno fueron caracterizadas espectroscopicamente.

7.6.2. Los complejos de paladio sintetizados fueron altamente activos como
catalizadores en la reaccién de Mizoroki-Heck que involucra yodobenceno y
estireno como sustratos: se evidencié gran selectividad hacia la produccion de E-
estilbeno.

7.6.3. La cinética de la reaccion se ve afectada por la presencia de los grupos
carbonilicos en el precursor catalitico 37, aumentando el porcentaje de conversién
con respecto a 38.

7.6.4. Los resultados de actividad antifungica para los ligandos libres y sus
complejos metalicos con Pd (II) descartan actividad contra la especie de Aspergillus
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estudiada con las condiciones de solubilidad presentes para los complejos vy
ligandos.
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CAPITULO 8 : BASES DE SCHIFF DERIVADAS DE PIRAZOL Y SUS
COMPLEJOS DE Pd(ll) EN LA REACCION DE MIZOROKI-HECK

8.1 Introduccidén

Las reacciones de acoplamiento, entre ellas las que promueven la obtencion de
enlaces carbono-carbono son uno de los objetivos en la sintesis de muchos
compuestos importantes. Los catalizadores que contienen metales de transicion
representan las herramientas mas utiles para lograr reacciones de acoplamiento
cruzado en condiciones suaves con altos rendimientos.>? Los catalizadores de
paladio han sido ampliamente utilizados en la reaccion de Mizoroki-Heck, esquema
8.1, ° el acoplamiento de Suzuki-Miyaura, esquema 8.2 4 y la reacciéon de
Sonogashira, esquema 8.3 °. En particular, las reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por paladio de haluros de arilo para la formacion de nuevos enlaces
carbono-carbono tienen una amplia aplicacion en la sintesis organica.

St Tendonie
B

B= L\2CO3 Nach3, 652003, NaHCO; X=ClI, Br, |, COCI, OSO,CF3;
Y= Ph, OR, COOR
Esquema 8.1. Ejemplo de la reaccién de Mizoroki-Heck.

R—BY, + Ro—x Pd(catalizador)

Ri—R
Base ! 2

Esquema 8.2. Ejemplo de la reaccién Suzuki-Miyaura.

Ph,P),PdCI
@X ¢ He— R (Ph2P), 2 — R
RsN, Cul (3

Esquema 8.3. Ejemplo de la reaccién Sonogashira.

Se han planteado ciclos cataliticos para los tres acoples, sin embargo, en la
bausqueda de nuevos catalizadores, no solo mas eficientes sino también
ambientalmente amigables, han aparecido vacios en el momento de explicar cada
paso del ciclo catalitico.

Como se observé en el capitulo anterior, los ligandos ejercen una gran importancia
en la actividad catalitica de los complejos metalicos, en este sentido en este capitulo
el estudio se enfoca, ya no en ligandos derivados de azoles, sino en derivados de
iminas con pirazoles, otra clase de ligandos N-heterociclicos. Una imina es un grupo
funcional o compuesto quimico que contiene un doble enlace carbono-nitrégeno,
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con el nitrégeno unido a un atomo de hidrégeno o un grupo organico. Si este grupo
no es un atomo de hidrégeno, entonces el compuesto puede a veces ser referido
como una base de Schiff. Una imina es un grupo funcional o compuesto organico
con estructura general RR'C=NR", figura 8.1, donde R" puede ser un H 0 un grupo
orgénico.®

N/Rll

PR

R R'

Figura 8.1. Estructura general de las iminas.

Las iminas pueden ser acopladas a metales de transicion, para la formacion de
quelatos, los cuales poseen diferentes tipos de aplicaciones bioldgicas como
antimalaricos,” en tratamientos para el Alzheimer® y en reacciones cataliticas.® En
la formacion de complejos quelatos tanto en la quimica de la coordinacion de
metales de transicion como de los elementos de los grupos principales, las bases
de Schiff han jugado un importante papel como modelos estereoquimicos tanto por
su accesibilidad preparativa como por su variabilidad estructural. 1011

Una de las ventajas de las iminas es que pueden acoplarse a otras moléculas
organicas como los ligandos N-heterociclicos, entre ellos pueden escogerse
derivados de ligandos con un amplio uso en catalisis como por ejemplo diiminas,*?
dipiridina,? bisimidazol,'# pirazol*® e hidrazonas,'® todos ellos fuertes donores c. De
los resultados del capitulo anterior se observa que los sustituyentes en los ligandos
pueden hacer mas robustos a los catalizadores, esto recae en la naturaleza del
sustituyente, ya que los electroatrayentes, normalmente, tienden a aumentar la
actividad del catalizador, mientras que los sustituyentes electrodonantes
disminuyen la actividad.” Sin embargo, la influencia estérica/electrénica del ligando
también depende de la naturaleza del metal, de los sustituyentes sobre los anillos
de los ligandos y su posicién con los ligandos. Generalmente cuando los ligandos
poseen anillos aromaticos o heteroaromaticos con sustiyentes en sus posiciones
orto y para, ellos llevaran a catalizadores mas activos, pero un inconveniente es que
usualmente se requieren procedimientos de varios pasos para prepararlos, lo que
reduce sus rendimientos. Es por esto que este capitulo se centra en estudiar el
efecto de la posicion de los sustituyentes sobre el anillo arématico de derivados de
imina-pirazol en complejos de paladio(ll) utilizados en la reaccion de Mizoroki-Heck.

Adicionalmente a la actividad catalitica de los complejos sintetizados, se le estudiara
su actividad antifungica, puesto que a pesar de muchos avances en el ambito de los
farmacos antifungicos, las infecciones por hongos siguen afectando a muchos
individuos, convirtiéndose en una problematica en los sistemas de salud y en la
economia. Candida spp, especialmente Candida albicans, es la quinta causa mas
comun de infecciones hospitalarias, y la tasa de mortalidad por Candidemia se
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acerca al 40%. Cryptococcus neoformans es otro patégeno fungico involucrado en
numerosas infecciones como lo es la neumonia, meningitis y criptococosis que
conducen a la morbilidad y la mortalidad.'® EI género Aspergillus también tiene un
impacto notable en la salud publica, ya que comprende especies descritas como
patdgenos humanos y productores de micotoxinas. En promedio, cientos de
conidios aéreos son inhalados por los seres humanos cada dia, siendo esta la
principal ruta de la infeccién por hongos, causando infecciones pulmonares.'® Los
dermatofitos son un grupo de hongos adaptados a la queratina de pieles humanas
y animales; son muy contagiosos y responsables de numerosos brotes. En la dltima
década, la incidencia de dermatofitosis ha aumentado draméticamente. El clima
hamedo, las malas condiciones higiénicas y el aumento del nimero de huéspedes
inmunocomprometidos son ideales para el crecimiento de dermatofitos.?’ La
resistencia que pueden desarrollar este tipo de microorganismos hace que exista
una gran necesidad de disefiar nuevas estructuras quimicas antifingicas
alternativas a las existentes, en este sentido las iminas unidas a paladio han
mostrado poseer actividad biolégica,?! lo que hace que sea interesante en este
trabajo estudiar su actividad antifingica.

8.2 Planteamiento del Problema

Las reacciones cataliticas en fase homogénea, requieren de catalizadores muy
activos y muy selectivos ya que generalmente se presentan subproductos no
deseados, los cuales aumentan los costos o pueden generar desechos toxicos que
deben ser posteriormente tratados. Ademas, utilizan solventes, poco amigables con
el medio ambiente. Tradicionalmente se han utilizado fosfinas como ligandos para
este tipo de catdlisis homogénea,?? sin embargo, las altas temperaturas a las que
se llevan a cabo la mayoria de las reacciones generan una disociacién de los
ligandos via eliminacién reductiva que conlleva a la obtencién de cluster de paladio
(0), esto se traduce en la pérdida de actividad del catalizador, en otros casos, las
altas temperaturas favorecen la oxidacién de las fosfinas, lo que también reduce la
actividad del sistema catalitico.

Las iminas unidas a pirazoles han demostrado ser compuestos organicos muy
estables, ademas de versétiles,”® con propiedades electronicas facilmente
modificables se perfilan como excelentes ligandos en la sintesis de complejos
metalicos, en especial para actuar como reemplazo de las fosfinas, quienes a pesar
de sus excelentes propiedades cataliticas, tienen el problema de la facil oxidaciéon y
de requerir solventes poco amigables con el medio ambiente.

Los catalizadores metélicos son la base de muchas industrias quimicas, entre ellas
las que realizan procesos que conllevan a la formacion de enlaces C-C son de vital
importancia para la industria farmacéutica,?* ya que este tipo de “quimica fina” se
requiere con frecuencia para la obtencion de las moléculas con actividad biologica,
por esto la sintesis y caracterizacién de catalizadores metéalicos que permitan la
obtencion de las moléculas objetivo es mandatoria. Sin embargo, muchas de las
condiciones empleadas para sintetizar estos compuestos siguen siendo poco
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amigables con el medio ambiente, es por esto que sintetizar catalizadores que sean
activos a temperaturas moderadas y en solventes no necesariamente anhidros,
incluso llegar a utilizar agua como solvente es un reto importante en el desarrollo y
sintesis de nuevos catalizadores estables a la oxidacién y es en eso que se centra
este capitulo, en analizar la actividad de nuevos complejos de paladio con ligandos
derivados de iminopirazoles en la reaccién de Mizoroki-Heck, en el solvente
tradicional DMF y una mezcla de DMF y agua.

En los ultimos afios, los hongos han surgido como causa principal de infecciones
humanas, especialmente entre los huéspedes inmunocomprometidos, lo que
genera un gran impacto sobre la morbilidad y la mortalidad en el mundo, por ello,
existe una necesidad urgente de nuevas estructuras quimicas con potencial
antifangico como alternativas a las existentes, debido a esto, los iminopirazoles y
los complejos de paladio se les evalud la actividad antifingica frente a hongos
clinicamente importantes Candida albicans, Cryptococcus neoformans y algunas
cepas de Aspergillus y Dermatophytes.

8.3 Objetivos
8.3.1. Objetivo General

Sintetizar ligandos imino-pirazolicos, caracterizarlos y hacerlos reaccionar con
complejos de Pd(ll) y estudiar su actividad catalitica homogénea en la reaccion de
Mizoroki-Heck.

8.3.2. Objetivos Especificos

8.3.2.1. Sintetizar y caracterizar iminas derivadas de fenil-aminopirazoles y
salicilaldehido, 4-hidroxibenzaldehido, 2-nitrobenzaldehido y 4 nitrobenzaldehido.

8.3.2.2. Acoplar los ligandos obtenidos a paladio (1) y caracterizar los complejos de
paladio obtenidos.

8.3.2.3. Evaluar la actividad catalitica de los complejos de paladio con los ligantes
imino-pirazoles sintetizados, en las reacciones de acoplamiento C-C tipo Mizoroki-
Heck de 4-bromoacetofenona y estireno en medio acuoso.

8.3.2.4. Evaluar de efecto de la posicién del grupo nitro en el ligante imino-pirazélico,
en la actividad y selectividad de los complejos de paladio en las reacciones de
acoplamiento C-C tipo Mizoroki-Heck.

8.3.2.5. Evaluar el efecto del tipo de sustituyente donor o aceptor de densidad
electronica en el anillo aromatico imino-fenil del ligante pirazol-imino en las
reacciones de acoplamiento C-C tipo Mizoroki-Heck.

8.3.2.6. Evaluar la actividad antifangica de los derivados pirazélicos de iminas y
complejos de paladio empleando la técnica de microdilucion en placa, frente a
Candida albicans, Cryptococcus neoformans y algunas cepas de Aspergillus y
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Dermatophytes.
8.4 Seccion Experimental
8.4.1 Metodologia sintética

8.4.1.1. Sintesis de aminopirazoles 41a-d.

Los aminopirazoles 3-tert-butil-1-fenil-1H-pirazol-5-amina 41a, 1-(2-nitrofenil)-3-tert-
butil-5-aminopirazol 41b, 3-tert-butil-1-(3-nitrofenil)-5-aminopirazol 41c y 3-tert-butil-
1-(4-nitrofenil)-5-aminopirazol 41d fueron sintetizados siguiendo la metodologia
reportada en la literatura (Esquema 8.4).2°> Se hizo reaccionar 4.4 g (35.18 mmoles)
de 4,4-dimetil-3-oxopentanonitrilo 39 y wuna cantidad equimolar de la
correspondiente hidracina (35,18 mmoles) 40a-d, luego, se adicion6 4 mL de HCI
concentrado y agua (32 mL), la mezcla resultante se calenté a 70 °C durante 60
minutos con agitacion constante, luego se adicion6 nuevamente 4 mL de HCI
concentrado y se calentd la mezcla por una hora mas. Terminada la reaccion, se
adiciond hielo y se neutralizd6 con hidréxido de amonio, con la formacion de un
precipitado. Los solidos formados se filtraron al vacio y se lavaron con agua (5X50

mL) y hexano (2X50 mL).
1210
1. HCI/ H,0 13 o
© 0 70°C NS
+ —_— N
NCV‘* 2. NHoH TN (TN
0°C —
39

NHNH2 §—7
40a, X =H 41a, X =H
40b, X = 2NO, 41b, X = 2NO,
40c, X = 3NO, 41c, X = 3NO,
40d, X = 4N02 41d, X = 4N02

Esquema 8.4. Sintesis de los aminopirazoles 41a-d.

El compuesto 41a, se obtuvo como un solido beige con un rendimiento del 76%,
P.F. 71.5-72.3°C; Andlisis elemental calculado para CisH17N3: C% 72.52, H% 7.96,
N% 19.52, Andlisis elemental experimental C% 72.78, H% 7.65, N% 19.65; IR (KBr
cm?) vas —NH2 3413.55, vs —NH2 3286.27, v Ph-H 3076.87, vas —CHs 2962.27, vs —
CH3 2865.84, v—C=N 1558.28; RMN H (400 MHz, CDCIs3 (5 en ppm): 1.24 (s, 9H) H
del grupo tert-butil, 5.42 (s, 2H) NH2, 5.50 (s, 1H) H-4, 7,30 (m, 1H) H-11, 7.45 (t,
2H) H-10, 7.55 (d, 2H) H-9; RMN *3C (100 MHz, CDCls (6 en ppm): 30,33 C-7, 32.25
C-6, 87.64 C-4,124.0 C-9, 126.9 C-10, 129.37 C-8, 138.86 C-11, 144.8 C-5, 162.34
C-3; m/z (%): 260 (M*, 54.72), 245 (M*-15, 84.40), 218 (M*-42, 100), 199 (M*-61,
54.83).
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El pirazol 41b es un sélido amarillo claro, se obtuvo con un rendimiento del 76%,
P.F. 105.6°C; Andlisis elemental calculado para la formula C13H1s6N4O2: C% 59.99,
H% 6.20, N% 21.52, O% 12.29, Analisis elemental experimental C% 60.11, H%
6.17, N% 21.48; IR ( KBr, cm™) vas —NH2 3396.2, vs —\NH2 3276.63, v Ph-H 3070.27,
vas —CHs 2969.99, vs —CH3 2865.84, v —C=N 1564.06, vas -NO2 1531.28, vs -NO2
1349.99; RMN !H (400 MHz) (CDClIz, & en ppm): 1.30 (s.a, 9H) H-7 del grupo tert-
butil, 3.62 (s, 2H) H-15 del grupo amino, 5.60 (s.a, 1H) H-4, 7.54 (t, 1H) H-11
(3J=7.173), 7.66 (d, 1H) H-13 (3J=6.335), 7.71 (t, 1H) H-12 (3J=7.932), 7.95 (d, 1H)
H-10 (3J=8.115); RMN *3C (100 MHz) (CDClIz, 6 en ppm) 30.17 C del grupo tert-butil,
32.45 C-6, 88.92 C-4, 125.27 C-10, 128.69 C-11, 128.70 C-13, 132.05 C-8, 133.1
C-12, 145.95 C-9, 146.39 C-5, 164.19 C-3; m/z (%) 260 (M*, 70.69), 218 (M*-42,
100), 245 (M*- 15, 97.96).

El compuesto 41c, es un sélido amarillo y se obtuvo con un rendimiento del 90%,
P.F. 101.85°C; Andlisis elemental calculado para Ci13H16N4O2; C% 59.99; H% 6.20;
N% 21.52, Andlisis elemental experimental C% 60.36, H% 6.42, N% 21.88; IR (KBr
cm™?) vas —NH2 3394.27, vs -NH2 3305.56, v Ph-H 3081.84, vas —CH3 2958.41, vs —
CH3 2861.99, v —C=N 1592.99, vas -NO2 1508.14, vs -NO2 1338.42; RMN H (400
MHz, DMSO-ds (5 en ppm): 1.23 (s.a, 9H) H del grupo tert-butil, 5.48 (s.a. 3H), H-
15y H-4, 7.74 (t, 1H) H-12, 8.09 (m, 2H) H-9 y H-13, 8.44 (s, 1H) H-11; RMN 13C
(100 MHz, DMSO-ds (6 en ppm): 30.47 C del grupo tert-butil, 32.37 C-6, 88.73 C-4,
120.08 C-9, 116.48 C-11, 128.19 C-13, 130.94 C-12, 141.03 C-8, 148.38 C-10,
148.57 C-5, 162.64 C-3; m/z (%): 260 (M*, 54.72), 245 (M*-15, 84.40), 218 (M*-42,
100), 199 (M*-61, 54.83).

El pirazol 41d, es un solido amarillo oscuro, se obtuvo con rendimiento del 83%.
P.F. 102.8 °C; Analisis elemental calculado para C13H16N4O2; C% 59.99, H% 6.20,
N% 21.52, Andlisis elemental experimental C% 60.32, H% 6.25, N% 21.58. IR (KBr
cm™?) vas -NH2 3396.20, vs -NH2 3305.56, =C-H 3083.77, vas -CH3 2958.41, vs CH3
2863.91, v C=N 1569.85, v C=C 1592.99, vas NO2 1508.14, vas NO2 1338.42, v =C-
H 752, v C=C 690; RMN H (400 MHz, DMSO-ds (& en ppm): 1.31 ppm (s, 9H) H-7
del grupo tert-butil, 3.83 (s, 2H) H-13 del grupo amino, 5.62 (s.a, 1H) H-4, 7.89 (d,
2H) H-9 (3J=9.21), 8.30 (d, 2H) H-10 (3J=9.22); RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds & en
ppm): 30.46 C-7, 32.36 C-6, 88.75 C-4, 116.45 C-9, 120.18 C-13, 128.18 C-10,
130.92 C-12, 141.03 C-8, 148.37 C-5, 148.56 C-11, 162.64 C-3.

8.4.1.2. Sintesis de iminas

La sintesis de las iminas se realizo utilizando técnicas ambientalmente amigables al
ser libres de solventes, como fusién, microondas y macerado. En las tres técnicas,
los precursores aminopirazoles se hicieron reaccionar con los respectivos aldehidos
(salicilaldehido, 4-hidroxibenzaldehido y 2-piridincarboxialdehido), en una relacién
molar 1:1. Para la técnica de fusién, en un tubo de ensayo corto se adiciono el
correspondiente aldehido y la cantidad equimolar del aminopirazol, dicha mezcla se
llevd a 120 °C en un tubo de ensayo durante aproximadamente 30 minutos,
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terminada la reaccion, se dejo reposar a temperatura ambiente obteniendo un
sélido. Para microondas, al igual que fusién, se adicion6 en un vaso el
correspondiente aldehido con una cantidad equimolar de cada aminopirazol, luego
se llevo a un microondas de 600 vatios con potencia de 50 watt por 3 periodos de
10 segundos, obteniéndose asi el sdlido. Para la técnica de macerado, en un vaso
de precipitado se adicion6 el aldehido y el precursor aminopirazol, luego, se
adicionaron 5 gotas de acido acético glacial, el cual actia como catalizador y se
agito vigorosamente hasta la completa reaccion. En las tres técnicas, las reacciones
fueron seguidas por cromatografia de capa delgada y los sdlidos obtenidos fueron
lavados con agua y secados al vacio.

a) Sintesis de iminas derivadas de salicilaldehido 43a-c.

Las iminas (E)-2(((3-tert-butil)-1fenil-pirazol-5-il)imino)metil)fenol 43a; (E)-2((((3-
tert-butil)-1-(2-nitrofenil)pirazol-5il)imino)metil)fenol 43b y (E)-2-(((3-(tert-butil)-1-(3-
nitrofenil)-(pirazol-5il)imino)metil)fenol 43c, fueron sintetizadas utilizando el método
de macerado en acido acético, esquema 8.5, por la reaccién entre el
correspondiente aminopirazol 41a-c, con salicilaldehido 42.

0]
CH4,COOH
, H  25°C o
H,N N\N oH 17 15
\ . 20
OH

42
41a, X = H 43a, X = H
41b, X = 2NO, 43b, X = 2NO,
41c, X = 3NO, 43c, X = 3NO,

Esquema 8.5. Sintesis de las saliciliminas 43a-c.

Macerado en 4cido acético: En un vaso de precipitado se tomaron 100 mg (0.82
mmoles) de 42 y una cantidad equimolar del correspondiente pirazol (0.82 mmoles),
luego se adicionaron 5 gotas de acido acético glacial y se agité vigorosamente hasta
la completa reaccion de sus precursores (la reaccion se siguié por CCD).
Posteriormente los solidos obtenidos se lavaron con agua (5X20 mL) y se filtraron
al vacio hasta sequedad.

Para la sintesis del compuesto 43a, se probaron otros métodos: reflujo en etanol, y
microondas.

Reflujo en Etanol: Se pesaron 50 mg de salicilaldehido y una cantidad equimolar del
compuesto 41a en 5 mL de etanol y se llevo a reflujo a 80°C, en un baldn. El tiempo
de reaccion fue de 5 horas (la reaccion se siguié por CCD), posteriormente se
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elimino el solvente al vacio y se obtuvo un sdlido amarillo claro con un rendimiento
de 89.3%.

Microondas: En un vaso de precipitado de 5 mL se pesaron 50 mg de salicilaldehido
y una cantidad equimolar del compuesto 41a, luego se llevé a un microondas de
600 vatios. El tiempo de la reaccion fue de 30 segundos (la reaccién se siguio CCD)
y el rendimiento fue del 95,6%.

A pesar que el método anterior fue el que mostré mayor rendimiento, en ocasiones
se explotaba la mezcla y se perdian los reactivos. Es por ello que se opt6 por la
técnica de macerado en 4cido acético por ser el método mas verde y seguro.

El compuesto 43a se obtuvo como un solido amarillo claro con un porcentaje de
rendimiento del 92.3%. Punto de fusion: 127.8 — 128.8 °C; UV-vis disolucion MeCN,
Amax nm, (log €), A1 197 (5.36), A2 219 (4.79), As 233 (4.79), A4 276 (4.42), As 308
(4.53), A6 324 (4.54), A7 357 (4.59), As 381 (4.37); IR (KBr cm): vPh-H 3060.63, vas
—CHs 2958.41, vs —CH3 2863.91, v—C=N 1604.56; RMN *H (400 MHz, DMSO ds &
en ppm): 6.38 (s.a, 1H) H-4, 1.44 (s.a, 9H) H-7, 7.63 (d, 2H) H-9 (3J=7.61), 7.52 (t,
2H) H-10 (3J=7.61), 7.38 (t, 1H) H-11, 8.76 (s,a, 1H) H-14, 6.97 (m, 1H) H-16, 6.99
(m, 1H) H-17, 7.4 (t, 1H) H- 18 (3J=7.61), 7.38 (t, 1H) H-19 (3J=7.61), 12.08 (s, 1H)
OH; RMN 3C (100 MHz, DMSO ds & en ppm): 162.60 C3, 90.05 C4, 147.55 C5,
32.6 C6, 30.52 C-7, 138.99 C8, 124.71 C-9, 128.98 C-10, 127.53 C-11, 162.01 C-
14,188.70 C15,117.39 C-16, 119.46 C17,132.5 C18, 134.33 C19, 160.67 C20; m/z
(%) 319 (M*,100), 302 (M*- 17, 14.58), 304 (M* - 15, 77.76), 57 (6.61).

El compuesto 43b se obtuvo como un sélido amarillo intenso con un porcentaje de
rendimiento del 89.2%. Punto de fusion: 115 — 120°C ; UV-vis disolucion MeCN,
Amax nm, (log €), A1 196 (4.79), A2 219 (4.66), A3 231 (4.65), A4 278 (4.36), As 310
(4.46), A6 325 (4.45), A7 357 (4.47), \s 384 (4.25); IR (KBr cm): vPh-H 3068.39, vas
—CH3 2958.46, vs —CH3 2863.96, v—C=N 1604.59, vas -NO2 1537.09 cm-1, vs —NO2
1361.58; RMN H (400 MHz, CDCI3 6 en ppm): 6.41 (s.a, 1H) H-4, 1.4 (s.a, 9H) H-
7,8.04 (d, 1H) H-10 (3J=8.0), 7.72 (t, 1H) H-11 (3J=7.42), 7.61 (t, 1H) H-12 (3J=7.42),
7.79 (d, 1H) H-13 (3J=7.61), 8.75 (s.a, 1H) H-14, 6.94 (t, 1H) H-16, 6.98 (t, 1H) H-
17, 7.42 (t, 1H) H-18, 7.38 (t, 1H) H-19, 11.68 (s.a, 1H) OH; RMN *3C (100 MHz,
CDCI3 6 en ppm): 164.4 C3, 90.05 C4, 148.82 C5, 32.77 C6, 30.27 C-7, 132.11 C8,
146.1 C-9, 128.28 C-10, 132.96 C-11, 129.23 C-12, 129.22 C13, 163.23 C-14,
118.75 C15, 117.33 C16, 119.53 C17, 133.24 C18, 134.21 C19, 160.69 C20; m/z
(%) 364 (M*- 100), 347 (M*- 17, 18.9), 349 (M* - 15, 51.95), 57 (5.29).

El compuesto 43¢ se obtuvo como un sdlido amarillo intenso con un porcentaje de
rendimiento del 93.5%. Punto de fusion:138 — 142°C; UV-vis disolucion MeCN, Amax
nm, (log €): A1 195 (4.79), A2 217 (4.56), A3 236 (4.62), Aa 274 (4.4), A5 310 (4.35), Ae
324 (4.35), A7 357 (4.36), As 383 (4.09); IR (KBr cm™?): vPh-H 3097.27, vas —CH3
2968.06, vs —CHs 2863.91, v—C=N 1604.56, vas —NO2 1527.42, vs —NO2 1346.14;
RMN *H (400 MHz, CDCIls & en ppm): 6.41 (s.a, 1H) H-4, 1.44 (s.a, 9H) H-7, 8.24 (s,
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1H) H-9, 8.58 (d, 1H) H-11, 7.69 (t, 1H) H-12, 8.00 (d, 1H) H-13, 8.8 (s.a, 1H) H-14,
6.98 (t, 2H) H-16, 7.02 (m, 2H) H-17, 7.44 (m, 2H) H-18, 7.42 (t, 2H) H-19, 11.85
(s.a, 1H) OH; RMN 3C (100 MHz, CDCls & en ppm): 163.76 C3, 91.32 C4, 148.2
C5, 32.73 C6, 30.36 C-7, 140.03 C8, 121.76 C-9, 148.7 C-10, 119.53 C-11, 129.8
C-12, 129.78 C13, 163.43 C-14, 118.72 C15, 117.42 C16, 119.5 C17, 132.97 C18,
134.41 C19, 160.78 C20; m/z (%) 364 (M*, 100), 347 (M*- 17, 18.9), 349 (M* -
51.95), 57 (5.29).

b) Sintesis de iminas derivadas de hidroxibenzaldehido 45a-d.

Las iminas (Z)-4-(((3-(tert-butil)-(1-fenil) pirazol-5-il)imino)metil)fenol 45a; (Z)-4-(((3-
(tert-butil)-(2-nitrofenil)pirazol-5-il)imino)metil)fenol  45b;  (2)-4-(((3-(tert-butil)-(3-
nitrofenil)pirazol-5-il)imino)metil)fenol 45c y (Z)-4-(((3-(tert-butil)-(4-nitrofenil)pirazol-
5-il)imino)metil)fenol 45d, fueron sintetizadas macerando en &cido acético
hidroxibenzaldehido 44 con el correspondiente aminopirazol 41a-d, esquema 8.6.

Oy H 12 10
CH;COOH
. 25°C
N —_—
N \N \ N 5 1 \N
2
\ /3
OH HO™ 8 4

Ma X =H 44 45a X = H
41b, X = 2NO, 45b, X = 2NO,
41c, X = 3NO, 45¢, X = 3NO,
41d, X = 4NO, 45d, X = 4NO,

Esgquema 8.6. Sintesis de las hidroxibenciliminas 45a-d.

El compuesto 45a se obtuvo como un sélido beige con un porcentaje de rendimiento
del 97.1%. Punto de fusion: 155.3 — 156.4 °C; IR (KBr cm™): v-OH 3455.98, v-Ph-H
3058.70, vas —CH3 2964.20, vs —CH3s 2865.84, v—C=N 1618.06, v—C-OH 1241.99;
RMN !H (400 MHz, DMSO ds & en ppm): 1.34 (s.a, 9H) H-7; 6.48 (s.a, 1H) H-4;
(J=8.39) 6.90 (d, 2H) H-18 y H-19; (J=7.41) 7.33 (t, 1H) H-11; (J=7.61) 7.50 (t, 2H)
H-10y H-12; (J=8.39) 7.75 (d, 4H) H-9 y H-13, H-16 y H-20; 8.76 (s, 1H) H-14; 10.28
(s, 1H) OH; RMN *3C (100 MHz, DMSO ds & en ppm): 30.70 C-7; 32.66 C-6; 90.91
C-4; 116.40 C-17 y C-19; 123.86 C-9y C-13; 126.51 C-11; 127.61 C-15; 129.09 C-
10y C-12; 131.49 C-16 y C-20; 140.00 C-8; 151.01 C-5; 161.46 C-14; 161.69 C-3;
161.77 C-18.; m/z (%) 319 (M*, 83.43), 304 (M* - 15, 100), 57 (13.54).

El compuesto 45b se obtuvo como un sélido amarillo opaco con un porcentaje de
rendimiento del 91.9%. Punto de fusién: 173.2 — 174.7 °C; IR (KBr cm™): v-OH
3436.71, v-Ph-H 3064.41, vas —CH3 2962.27, vs —CH3 2871.63, v—C=N 1606.49, v—
C-OH 1241.99; RMN 'H (400 MHz, acetona de 5 en ppm): 1.37 (s,9H) H-7, 6.50
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(s,1H) H-4, (J=6.63 Hz) 6.96 (d,2H) H-18 y H-19, (J=7.22 Hz) 7.67 (t, 1H) H-11,
(J=6.44 Hz) 7.75 (d, 2H) H-16 y H-20, (J=7.22 Hz) 7.83 (d, 1H) H-13, (J=8.20 Hz)
7.87 (t, 1H) H-12, (J=8 Hz) 8.07 (d.1H) H-10, 8.74 (s,1H) H-14, 9.23 (s, 1H) OH;
RMN 13C (100 MHz, acetona ds & en ppm): 29.74 C-7, 32.43 C-6, 89.51 C-4, 115.76
C-17y C-19, 124.57 C-10y C-12, 127.82 C-15, 127.95 C-11, 128.85 C-13, 131.33
C-16, 132.44 C-8, 132.97 C-12, 145.52 C-9, 151.17 C-5, 160.96 C-14, 161.38 C-18,
163.30 C-3; m/z (%) 364 (M*, 100), 349 (M* - 15, 88.3), 318 (M* - 46, 21.4), 57 (4.64).

El compuesto 45¢ se obtuvo como un sdlido amarillo intenso con un porcentaje de
rendimiento del 87.8%. Punto de fusién: 175.6 — 176.8 °C; IR (KBr cm™): v-OH
3423.20, v-Ph-H 3095.34, vas —CH3 2958.41, vs —CH3 2863.91, v—C=N 1596.85, v—
C-OH 1238.14; RMN H (400 MHz, DMSO ds 6 en ppm): 1.35 (s,9H) H-7; 6.61 (s,1H)
H-4 ; (J=8.59 Hz) 6.95 (d,2H) H-18 y H-19; (J=8.19 Hz) 7.79 (t, 1H) H-12; (J=8.59
Hz) 7.83 (d, 2H) H-16 y H-20; (J=8.19 Hz) 8.15 (d, 1H) H-9; (J=8 Hz) 8.33 (d, 1H) H-
13;8.82 (s,1H) H-14; 8.84 (s.1H) H-11; 10.36 (s, 1H) OH; RMN *3C (100 MHz, DMSO
ds 5 en ppm): 30.52 C-7, 32.78 C-6, 92.02 C-4, 116.49 C17 y C-19, 117.30 C-11,
120.61 C-9, 127.36 C-15, 128.77 C-12, 130.76 C-13, 131.80 C16 y C-20, 140.74 C-
8, 148.37 C-10, 151.74 C-5, 162.05 C-18, 162.50 C-14, 162.81 C-3; m/z (%) 364
(M*, 100), 349 (M* - 15, 88.3), 318 (M* - 46, 21.4), 57 (4.64).

El compuesto 45d se obtuvo como un sélido amarillo claro con un porcentaje de
rendimiento del 94.1%. Punto de fusién: 177.3 — 178.1 °C; IR (KBr cm™): v-OH
3326.77, v-Ph-H 3022.06, vas —CH3 2962.27, vs —CH3 2863.91, v—C=N 1596.85, v—
C-OH 1241.99; RMN *H (400 MHz, DMSO ds 6 en ppm): 1.35 (s.a,9H) H-7, 6.61
(s,1H) H-4, (J=8.59 Hz) 6.95 (d,2H) H-18 y H-19, (J=8.59 Hz) 7.83 (d, 2H) H-16 y H-
20, (J=9.37 Hz) 8.20 (d, 2H) H-9 y H-13, (J=9.37 Hz) 8.37 (d, 2H) H-10 y H-12 8.81
(s, 1H) H-14, 10.37 (s, 1H) OH; RMN *3C (100 MHz, DMSO ds 6 en ppm): 30.44 C-
7,32.82 C-6, 92.62 C-4, 116.49 C-17 y C19, 123.03 C-9y C-13, 125.06 C-10 y C-
12,127.31 C-15, 132.00 C-16, 144.77 C-8, 145.06 C-11, 152.35 C-5, 162.19 C-18,
162.79 C-14, 163.45 C-3; m/z (%) 364 (M*, 100), 349 (M* - 15, 64.2), 318 (M* - 46,
21.0), 57 (33.9).

¢) Sintesis de iminas derivadas de 2-piridincarboxialdehido 47b-d.

Las iminas (E)-3-tert-butil-1-(2-nitrofenil)-N-(piridin-2-ilmetilen)-1H-pirazol-5-imina
47b, (E)-3-tert-butil-1-(3-nitrofenil)-N-(piridin-2-ilmetilen)-1H-pirazol-5-imina 47c y
(E)-3-tert-butil-1-(4-nitrofenil)-N-(piridin-2-ilmetilen)-1H-pirazol-5-imina 47d, fueron
sintetizadas fundiendo 2-piridincarboxialdehido 46 con el correspondiente
aminopirazol 41b-d, en proporcion 1:1 a 170°C por 30 minutos, esquema 8.7.
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fusion 16 » 8
N\ - > 17 5 N
HaN CON 7N 170°C | TSNy
/ S 30min LN \ 7,
19 ¢ S 7
41b, X = 2NO, 46 47b, X = 2NO,
41c, X = 3NO, 47c, X = 3NO,
41d, X = 4NO, 47d, X = 4NO,

Esquema 8.7. Sintesis de las piridinbenciliminas 47b-d.

El compuesto 47b se obtuvo como un sélido amarillo claro con un porcentaje de
rendimiento del 86.9%. Punto de fusién: 126,6 — 128,3°C; IR (KBr cm?): v-CH pirazol
3116.56, v-Ph-H 3054.84, vas —CHz 2958.41, vs —CH3 2863,91, v—C=N 1606.49;
RMN 'H (400 MHz, acetona ds & en ppm): 1.40 (s.a, 9H) H-7, 6.78 (s.a, 1H) H-4,
8.12 (d, 1H) H-10, 7.72 (t, 1H) H-11, 7.90 (t, 1H) H-12, 7.85 (d, 1H) H-13, 7.99 (d,
1H) H-16, 7.92 (t, 1H) H-17, 7.49 (d.d, 1H) H-18, 8.73(s.1H) H-19; RMN 13C (100
MHz, acetona ds 6 en ppm): 163.67 C-3, 91.02 C-4, 149.7 C-5, 32.50 C-6, 29.71 C-
7, 132.13 C-8, 145.58 C-9, 124.70 C-10, 128.43 C-11, 133.2 C-12, 129.03 C-13,
16156 C-14, 154.12 C-15, 121.27 C-16, 136.64 C-17, 125.73 C-18, 149.93 C-19;
m/z (%) 349 (M*, 53.2), 334 (M* - 15, 27.8), 271 (M* - 78, 89.3), 57 (100).

El compuesto 47c se obtuvo como un sélido amarillo intenso con un porcentaje de
rendimiento del 92.1%. Punto de fusién: 131.8 — 133.5 °C; IR (KBr cm): v-CH
pirazol 3128.13, v-Ph-H 3089.56, vas —CH3 2960.34, vs —CHs 2863,91, v—C=N
1616.13; RMN H (400 MHz, acetona des & en ppm): 6.80 (s.a, 1H) H-4,1.43 (s.a, 9H)
H-7, 8.85 (d, 1H) H-9, 8.41(d, 1H) H-11, 7.82 (t, 1H) H-12, 8.21 ppm (d, 1H) H-13,
8.80 ppm (s.1H) H-14, 8.27 (d, 1H) H-16, 7.97 (t, 1H) H-17, 7.55 (d.d, 1H) H-18, 8.77
(s.1H) H-19; RMN *3C (100 MHz, acetona ds & en ppm): 163.06 C-3, 92.37 C-4,
149.94 C-5, 32.45 C-6, 29.6 C-7, 140.75 C-8, 117.56 C-9, 148.48 C-10, 128.63 C-
11,129.97 C-12, 129.33 C-13, 162.02 C-14, 154.36 C-15, 121.46 C-16, 136.8 C-17;
125.78 C-18, 150.00 C-19; m/z (%) 349 (M*, 100), 334 (M* - 15, 58.9), 271 (M* - 78,
58.3).

El compuesto 47d se obtuvo como un sélido amarillo claro con un porcentaje de
rendimiento del 82.0%. Punto de fusién: 134.3 — 135.5 °C; IR (KBr cm): v-CH
pirazol 3114.63, v-Ph-H 3050.99, vas —CH3 2956.49, vs —CHs 2860.06, v—C=N
1621.92; RMN H (400 MHz, DMSO ds 6 en ppm): 6.91 (s.a,1H) H-4, 1.36 (s.a, 9H)
H-7, 8.15 (d, 2H) H-9 y H-13, 8.38 (d, 2H) H-10 y H-12, 8.90 (s.1H) H-14, 8.18 (d,
1H) H-16, 7.97 (t, 1H) H-17, 7.99 (d.d,1H) H-18, 8.78 (s,1H) H-19; RMN *3C (100
MHz, DMSO ds 6 en ppm): 163.62 C-3, 94.11 C-4; 150.49 C-5; 32.91 C-6; 30.41 C-
7;144.60 C-8; 123.70 C-9y C-13; 125.08 C-10 y C-12; 145.20 C-11; 162.87 C-14;
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154.10 C-15; 122,46 C-16; 137.76 C-17 ;126,69 C-18; 150.53 C-19; m/z (%) 349
(M*, 39.4), 334 (M* - 15, 18.5), 271 (M* - 78, 100).

8.4.1.3. Sintesis de los complejos de paladio

a) Complejos de paladio (ll) con pirazoles

Para la coordinacion de los aminopirazoles a paladio, se utilizé una relaciéon molar
1:1 entre cada ligando y la sal de paladio (diclorobis(acetonitrilo)paladio (II)). Ambos
compuestos se hicieron reaccionar en diclorometano seco y atmosfera inerte de N2
a temperatura ambiente, inmediatamente la mezcla de reaccidon cambio de color
naranja claro a rojo intenso, se dejaron reaccionar por 7 horas y posteriormente se
elmino el solvente al vacio y los solidos rojos obtenidos, se lavaron con éter etilico
(5X5mL), esquema 8.8.

"— CH2C|2

HoN N c|;|
, A * 2 PACI,(NCCHg), —22C» [ NPac )
N-N CI-Pd-N
41a, X =H 48a, Pd,Cls(41a), Q
41b, X = 2NO, 48b, Pd,Cly(41b), X
41c, X = 3NO, 48c, Pd,Cly(41c),
41d, X = 4NO, 48d, Pd,Cl,(41d),

Esquema 8.8. Sintesis de complejos de paladio tipo [Pd2Cls(N-Het)z] 48a-d, donde
N-Het son los aminopirazoles 41a-d.

El complejo [Pd2Cls(41a)2], 48a, se obtuvo con un rendimiento del 93%, Punto de
descomposicion 271,7°C; Analisis elemental calculado para la férmula
C26H34ClaNePd2: C% 39.77, H% 4.36, Cl% 18.06, N% 10.70, Pd% 27.11. Analisis
elemental experimental: C% 40.02, H% 4.28, N% 10.66; IR (KBr cm™): vas —NH2
3440, vs -NH2 3301, v Ph-H 3062, vas—CH3 2962, vs—CH3 2869, v—C=N 1623, v-C=C
1565. IR regién 480-240 cm™ (KBr cm™) v-Pd-Clierminat 341, v-Pd-Clpuente 299 (trans
acloro) y v Pd-Clpuente 270 (trans a pirazol). RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, 5 en ppm):
1.19 (s.a, 9H) H del grupo tert-butil, 5.14 (s, 2H) NH2, 5.38 (s, 1H) H-4, 7.25 (t, 1H)
H-11, 7.42 (t, 2H) H-10, 7.54 (d, 2H) H-9; RMN *3C (100 MHz, DMSO-ds, 5 en ppm):
30.36 C-7, 32.20 C-6, 90.02 C-4, 123.99 C-9, 127.16 C-10, 129.58 C-8, 138.67 C-
11, 148.29 C-5, 161.29 C-3; m/z 567 (M*-215), 215 (M*-567), 200, 173.

El complejo [Pd2Cl4(41b)2], 48b, se obtuvo con un rendimiento del 95%, Punto de
descomposicion. 165-168°C; Analisis elemental calculado para la formula
C26H32ClaNsO4Pd2: C% 35.68, H% 3.69, Cl% 16.20, N% 12.80, O% 7.31, Pd%
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24.32. Andlisis elemental experimental C% 35.71, H% 3.58, N% 13.84; IR (KBr cm-
1) vas =NH2 3444.41, vs —NH2 3320.98, v Ph-H 3097.27, vas —CH3 2964.20, vs —CH3
2867.77, v—C=N 1629.63, vas -NO2 1531.14, vs -NO2 1344.21; RMN 'H (400 MHz)
(DMSO-ds, 6 en ppm); 1.105 (s.a, 9H) H-7 del grupo tert-butil, 3.53 (s, 2H) NH2, 5.49
(s.a, 1H) H-4, 7.58 (m, 3H) H-11, H-13 y H-12, 7.85 (d, 1H) H-10; RMN *3C (100
MHz, DMSO-ds, 5 en ppm): 29.28 C-7, 32.34 C-6, 87.61 C-4, 145.87 C-9, 130.94
C13, 126.06 C-10, 136.41 C-12, 134.90 C-8, 130.12 C-11, 150.68 C-5, 162.31 C-3.

El complejo [Pd2Cls(41c)2], 48c, se obtuvo con un rendimiento del 97%, Punto de
descomposicion 228-230°C; Analisis elemental calculado para la formula
C26H32ClaNsO4Pd2: C% 35.68, H% 3.69, Cl% 16.20, N% 12.80, O% 7.31, Pd%
24.32. Andlisis elemental experimental C% 35.44, H% 3.64, N% 12.76; m/z (%) 260
(M*, 77.6), 218 (M*-27, 100), 245 (M*- 15, 99.4). IR (KBr cm™) vas—NH2 3448.1, vs—
NH2 3320.82, v-Ph-H 3087.48, vas—CH3 2967.91, vs—CH3s 2870.52, v—C=N 1560.13,
vas-NO2 1533.13, vs-NO2 1352.82. IR regién 480-240 cm?* (KBr cm™) v-Pd-N 410, v-
Pd-Clierminal 339, v-Pd-Clpuente 313 (trans a cloro) y v-Pd-Clpuente 285 (trans a pirazol).
RMN 'H (400 MHz) (DMSO-ds, & en ppm); 1.31 (s.a, 9H) H del grupo tert-butil; 5.60
(m 3H), NH2 y H-4; 7.80 (t, 1H) H-12; 8.16 (m, 2H) H-9 y H-13; 8.51 (s, 1H) H-11;
RMN 13C (100 MHz, DMSO-ds, 5 en ppm): 30.38 C-7, 32.40 C-6, 88.79 C-4, 120.80
C-9, 128.94 C13, 148.61 C-10, 131.10 C-12, 140.13 C-8, 117.32 C-11, 148.86 C-5,
162.49 C-3.

El complejo [Pd2Cls(41d)2], 48d, se obtuvo con un rendimiento del 97%, Punto de
descomposicion 198-200°C; Analisis elemental calculado para la férmula
C26H32ClaNsO4Pd2: C% 35.68, H% 3.69, Cl% 16.20, N% 12.80, O% 7.31, Pd%
24.32. Andlisis elemental experimental C% 36.01, H% 3.73, N% 12.71; IR (KBr cm-
1) vas—NH2 3446.34, vs—NH2 3326.77, v-Ph-H 3070.20, vas—CHs 2966.13, vs—CHz3
2867.77, v—C=N 1558.28, vas-NO2 1525.49, vs-NO2 1344.14; RMN H (400 MHz,
DMSO-ds (6 en ppm): 2.5 (s, 9H) H-7 del grupo tert-butil, 5.49 (s.a., 2H) NH2, 5.67
(s, 1H) H-4, 7.66 (d, 2H) H-9, 7.86 (d, 2H) H-10. RMN 3C (100 MHz, DMSO-ds & en
ppm) 30.18 C del grupo tert-butil; 32.43 C-6, 88.37 C-4, 125.36 C-10, 145.04 C-11,
143.98 C-8, 123.18 C-9, 146.60 C-5; 163.11 C-3.

b) Complejos de paladio (1) con saliciliminas

Los complejos fueron sintetizados pesando 40 mg (0.155 mmol) de
diclorobis(acetonitrilo)paladio(ll), disolviéndolo en 2mL de diclorometano seco y se
agitando hasta obtener un solido en suspension debido a la baja solubilidad de la
sal de paladio; posteriormente en otro recipiente se disolvid una cantidad casi
equimolar de la imina correspondiente, 43a-c, (0.156 mmol) en 2mL de
diclorometano seco. La segunda disolucién se agregd a la primera en agitacion
rapida. Inmediatamente la mezcla de reaccién cambio de color naranja claro a rojo
intenso y se tornd una solucién homogénea. Se dejo bajo agitacion por 8 horas en
atmosfera inerte hasta asegurar la coordinacion completa del ligante al metal, por
CCD. Se elimind el solvente al vacio a temperatura ambiente. Después se lavo el
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sélido con éter etilico (3X5mL) para retirar el exceso de imina. Se obtuvieron solidos
de color rojo escarlata, esquema 8.9.

X
OH X ///
) SN N CH,Cl, SNON, G
| N+ 2PdCI,(NCCHa), —25°C . | NPd-CI
CI-Pd-N
43a, X = H
43b, X = 2NO,
430, X = N0 49a, Pd,Cl,(43a),

49b, Pd,Cl,(43b),
49¢, Pd,Cl,(43c),

Esquema 8.9. Sintesis de complejos de paladio tipo [Pd2Cls(N-Het)z] 49a-c, donde
N-Het son las saliciliminas 43a-c.

El complejo [Pd2Cla(43a)2], 49a, se obtuvo con un rendimiento del 96.3%, Punto de
descomposicion 195-205°C; Analisis elemental calculado para la formula
C40H42ClaNeO2Pd2: C% 48.36, H% 4.26, Cl% 14.27, N% 8.46, 0% 3.22%, Pd%
21.42. Analisis elemental experimental: C% 48.52, H% 4.37, N% 9.48; IR (KBr cm-
1) v-OH 3062.56, v-Ph-H 3062.56, vas—CHs 2960.34, vs—CH3 2865.84, v—C=N
1662.42 y 1608.42; RMN H (400 MHz, DMSO-ds, 5 en ppm): 66.69 (s.a, 2H) H-4,
1.34 (s.a, 18H) H-7, 7.60 (d, 4H) H-9 y H-13, 7.53 (t, 4H) H-10 y H-12, 7.40 (d, 6H)
H-11, H-18 y H-19, 9.10 (s,a, 2H) H-14, 6.91 (d, 2H) H-16, 6.99 (t, 2H) H-17; 11.78
(s, 1H) OH.

El complejo [Pd2Cla(43b)2], 49b, se obtuvo con un rendimiento del 94.5%, Punto de
descomposicion 195 — 205 °C; Analisis elemental calculado para la formula
C40H40ClsNgOsPd2: C% 44.34, H% 3.72, Cl% 13.09, N% 10.34, 0% 8.86%, Pd%
19.64. Analisis elemental experimental: C% 42.00, H% 3.67, N% 11.47; IR (KBr cm-
1) v-OH 3440.55, v-Ph-H 3076.06, vas—CHs 2962.00, vs—CH3 2867.77, v—C=N
1662.42 y 1606.49, vas—NO2 1535.14, vs—NO2 1344.21; RMN *H (400 MHz, DMSO-
ds, 5 en ppm): 6.71 (s.a, 1H) H-4, 1.30 (s.a, 9H) H-7, 8.10 (d, 1H) H-10, 7.72 (t, 1H)
H-11, 7.60 (t, 1H) H-12, 7.80 (d, 1H) H-13, 9.10 (s.a, 1H) H-14, 6.92 (t, 1H) H-16,
6.97 (t, 1H) H-17, 7.60 (t, 1H) H-18, 7.63 (t, 1H) H-19, 11.29 (s.a, 1H) OH.

El complejo [Pd2Cla(43c)2], 49c, se obtuvo con un rendimiento del 95.2%, Punto de
descomposicion 195-205°C; Andlisis elemental calculado para la formula
C40H40ClsNgOsPd2: C% 41.37, H% 3.72, Cl% 13.09, N% 10.34, 0% 8.86%, Pd%
19.64. Analisis elemental experimental: C% 42.00, H% 3.72, N% 10.50; IR (KBr cm-
1) v-OH 3442.48, v-Ph-H 3085.70, vas—CHs 2962.27, vs—CH3 2865.84, v—C=N
1662.42 y 1606.49, vas—NO2 1533.21, vs—NO2 1349.99; RMN H (400 MHz, DMSO-
ds, 6 en ppm): 6.74 (s.a, 2H) H-4, 1.36 (s.a, 18H) H-7, 8.23 (t, 4H) H-9 y H13, 8.60
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(s, 2H) H-11, 6.99 (m, 4H) H-12, 9.16 (s.a, 2H) H-14, 6.97 (m, 4H) H-16, 7.81 (m,
4H) H-17, 7.44 (t, 2H) H-18, 7.79 (m, 2H) H-19, 11.85 (s.a, 1H) OH.

c) Complejos de paladio (II) con hidroxibenciliminas

Los complejos de paladio, 50a-d, fueron sintetizados disolviendo 80 mg (0.31 mmol)
de diclorobis(acetonitrilo)paladio(ll) en 2 mL de CH2Cl2 seco; luego se agregé la
correspondiente imina, 45a-d, (0.32 mmol) disuelta en 2 mL de CH2Clz> seco. La
mezcla de reaccion se dejo en agitacion por 8 horas bajo atmaosfera de nitrégeno. A
la solucion resultante se le elimind el solvente al vacio a temperatura ambiente, el
so6lido obtenido se lavo con éter etilico (3X5mL) para retirar el exceso de imina. Los
sélidos obtenidos tenian color rojo escarlata, esquema 8.10.

>‘< x
\
CH20|2 \N
2 N-N + 2 PdCI,(NCCH,3), N Pd Cl
SN 25 C
N
HO/QA Cr- Pd
50a, Pd,Cl,(45a), —=
45a, X = H 50b, Pd,Cl,(45b), \x
45b, X = 2NO, 50c, Pd,Cl,(45¢),
45¢, X = 3NO, 50d, Pd,Cl,(45d),
45d, X = 4NO,

Esquema 8.10. Sintesis de complejos de paladio tipo [Pd2Cla(N-Het)2] 50a-d,
donde N-Het son las hidroxibenciliminas 45a-d.

El complejo [Pd2Cls(45a)2], 50a, se obtuvo con un rendimiento del 71.1%, Punto de
descomposicion 195-205°C; Andlisis elemental calculado para la férmula
Ca0H42ClaNeO2Pd2: C% 48.36, H% 4.26, Cl% 14.27, N% 8.46, 0% 3.22%, Pd%
21.42. Analisis elemental experimental: C% 49.91, H% 4.22, N% 9.41; IR (KBr cm-
1) v-OH 3432.84, v-Ph-H 3072.2, vas—CHs 2962.27, vs—CH3z 2865.84, v—C=N
1629.63; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, 5 en ppm): 1.33 (s.a, 18H) H-7, 6.48 (s.a,
2H) H-4, (J=8.59 Hz) 6.90 (d, 4H) H-18, (J=7.22 Hz) 7.33 (t, 2H) H-11, (J=7.61 Hz)
7.50 (t, 4H) H-10, (J=8.59 Hz) 7.74 (d, 8H) H9-H16, 8.76 (s, 2H) H-14, 10.28 (s, 2H)
OH; RMN *3C (400 MHz, DMSO-ds, 5 en ppm): 30.70 C-7, 32.66 C-6, 90.91 C-4,
116.4 C-17, 123.86 C-9, 126.51 C-11, 127.61 C-16, 129.09 C-10, 131.49 C-16,
139.99 C-8, 151.01 C-5; 161.47 C-14, 161.68 C-3, 161.77 C-18.

El complejo [Pd2Cla(45b)2], 50b, se obtuvo con un rendimiento del 63.2%, Punto de
descomposicion 195-205°C; Andlisis elemental calculado para la formula
Ca0H240ClaNsOsPd2: C% 44.34, H% 3.72, Cl% 13.09, N% 10.34, O% 8.86%, Pd%
19.64. Analisis elemental experimental: C% 44.21, H% 3.67, N% 10.47; IR (KBr cm-
1) v-OH 3463.68, v-Ph-H 3060.63, vas—CHs 2966.13, vs—CH3 2865.84, v—C=N
1635.42, vas—NO2 1533.21, vs—NO2 1346,14; RMN 'H (400 MHz, DMSO-de, & en
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ppm): 1.32 (s,18H) H-7, 6.55 (s,2H) H-4, 6.88 (d,4H) H-17, 7.65 (t, 2H) H-12, 7.76
(d, 4H) H-16, 7.86 (t, 2H) H-11, 7.80 (d, 2H) H-13, 8.07 (d, 2H) H-10, 8.72 (s,2H) H-
14, 10.29 (s, 2H) OH; RMN 3C (400 MHz, DMSO-ds, 8 en ppm): 30.41 C-7, 32.40
C-6, 90.52 C-4, 116.32 C-18, 125.17 C-10, 127.22 C-16, 128.83 C-12, 129.14 C-13,
131.68 C-17, 132.03 C-8, 133.98 C-11, 145.31 C-9, 151.23 C-5, 161.97 C-15,
162.07 C-19, 163.33 C-3.

El complejo [Pd2Cla(45c)2], 50c, se obtuvo con un rendimiento del 50.6%, Punto de
descomposicion 195 — 205 °C; Analisis elemental calculado para la formula
C40H40ClaNsOsPd2: C% 44.34, H% 3.72, Cl% 13.09, N% 10.34, 0% 8.86%, Pd%
19.64. Analisis elemental experimental: C% 45.21, H% 3.69, N% 11.78; IR (KBr cm-
1) v-OH 3428.98, v-Ph-H 3091.48, vas—CH3z 2964.23, vs—CHs 2865.84, v—C=N
1631.56, vas—NO2 1533.21, vs—NO2 1349,99; RMN !H (400 MHz, DMSO-ds, & en
ppm): 1.35 (s,18H) H-7; 6.61 (s,2H) H-4 ; 6.94 (d,4H) H-17; 7.83 (m, 6H) H12-H16;
8.15 (d, 2H) H-11; 8.33 (d, 2H) H-13; 8.82 (s,2H) H-14; 8.84 (s.2H) H-9; 10.36 (s,
2H) OH; RMN *3C (400 MHz, DMSO-ds, & en ppm): 30.51 C-7, 32.78 C-6, 92.03 C-
4,116.49 C-17, 117.32 C-9, 120.64 C-11, 127.36 C-16, 128.79 C-13, 130.78C-12,
131.81 C-16, 140.73 C-8, 148.39 C-10, 151.75 C-5, 162.14 C-18, 162.53 C-14,
162.83 C-3.

El complejo [Pd2Cla(45d)2], 50d, se obtuvo con un rendimiento del 57.8%, Punto de
descomposicion 195 — 205 °C; Andlisis elemental calculado para la férmula
Ca0H40ClaNsOePd2: C% 44.34, H% 3.72, Cl% 13.09, N% 10.34, 0% 8.86%, Pd%
19.64. Andlisis elemental experimental: C% 45.76, H% 3.49, N% 10.92; IR (KBr cm-
1) v-OH 3450.02, v-Ph-H 3070.27, vas—CHs 2865.84, vs—CHs 2865.84, v—C=N
1631.56, vas—NO2 1527.42, vs—NO2 1346,14; RMN 'H (400 MHz, DMSO-ds, & en
ppm): 1.35 (s,18H) H-7; 6.62 (s,2H) H-4; 6.95 (d,4H) H-18; 7.83 (d, 4H) H-16; 8.20
(d, 4H) H-9; 8.38 (d, 4H) H-10; 8.81 (s, 2H) H-14; 10.37 (s, 2H) H-18; RMN 13C (400
MHz, DMSO-ds, 6 en ppm): 30.37 C-7, 32.83 C-6, 92.63 C-4, 116.51 C-18, 123.06
C-9, 125.08 C-10, 127.31 C-16, 132.0 C-17, 144.78 C-8, 145.06 C-11, 152.35 C-5,
162.19 C-18, 162.81 C-14,163.47 C-3.

d) Complejos de paladio () con piridinbenciliminas

Los complejos de paladio, 51b-d, fueron sintetizados disolviendo 40 mg (0.155
mmol) de diclorobis(acetonitrilo)paladio(ll) en 2 mL de CH2Clz seco; luego se agrego
la correspondiente imina, 47b-d, (0.156 mmol) disuelta en 2 mL de CH2Cl2 seco. La
mezcla de reaccion se dejo en agitacion por 8 horas bajo atmdosfera de nitrégeno. A
la solucion resultante se le elimind el solvente al vacio a temperatura ambiente, el
sélido obtenido se lavo con éter etilico (3X5mL) para retirar el exceso de imina. Los
sélidos obtenidos tenian color rojo, esquema 8.11.
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Esquema 8.11. Sintesis de complejos de paladio tipo [Pd2Cl4(N-Het)2] 51b-d,
donde N-Het son las piridinbenciliminas 47a-d.

El complejo [PdCI2(47b)], 51b, se obtuvo con un rendimiento del 50.0%, Punto de
descomposicion 275.8 °C; Anadlisis elemental calculado para la férmula
C19H19CI2Ns02Pd: C% 43.33, H% 3.64, Cl% 13.46, N% 13.00, O% 6.08%, Pd%
20.20. Andlisis elemental experimental: C% 45.79, H% 3.74, N% 12.43; IR (KBr cm"
1) v-Ph-H 3068.34, vas—CH3 2960.34, vs—CHs 2863.91, v—C=N 1604.56, vas—NO2
1531.28, vs—N0O21351,92; RMN H (400 MHz, acetona-ds, 5 en ppm): 6.71 (s.a, 1H)
H-4, 1.36 (s.a, 9H) H-7, 8.37 (m, 3H) H-10, H-12 y H-13, 8.01 (t, 1H) H-11; 9.14
(s.1H) H-14; 8,48 (m. 2 H) H-16; H-17, 8.16 (d.d, 1H) H-18; 9.00 (s.1H) H-19.

El complejo [PdCIz(47c)], 51c, se obtuvo con un rendimiento del 75.0%, Punto de
descomposicion 280.3°C; Analisis elemental calculado para la férmula
C19H19CI2Ns02Pd: C% 43.33, H% 3.64, Cl% 13.46, N% 13.00, O% 6.08%, Pd%
20.20. Andlisis elemental experimental: C% 38.37, H% 3.40, N% 11.91; IR (KBr cm"
1) v-Ph-H 3064.48, vas—CH3s 2962.27, vs—CHs 2865.84, v—C=N 1616.13, vas—NO2
1531.28, vs—N021369,28; RMN 'H (400 MHz, acetona-ds, 5 en ppm): 6.64 (s.a, 1H)
H-4, 1.40 (s.a, 9H) H-7, 8.55 (d, 1H) H-9, 8.46 (d, 1H) H-11, 7.79 (t, 1H) H-12, 8.22
(d, 1H) H-13, 9.25 (s.1H) H-14, 8.53 (d, 1H) H-16, 8.07 (t, 1H) H-17, 8.16 (d.d, 1H)
H-18, 9.21 (s.1H) H-19.

El complejo [PdCI2(47d)], 51d, se obtuvo con un rendimiento del 80.8%, Punto de
descomposicion 283.7°C; Analisis elemental calculado para la férmula
C19H19CI2Ns02Pd: C% 43.33, H% 3.64, Cl% 13.46, N% 13.00, O% 6.08%, Pd%
20.20. Andlisis elemental experimental: C% 38.39, H% 3.61, N% 11.57; IR (KBr cm-
1) v-Ph-H 3099.20, vas—CH3 2960.34, vs—CHs 2865.84, v—C=N 1592.69, vas—NO2
1508.14, vs—NO21338,42; RMN 'H (400 MHz, acetona-ds, 5 en ppm): 6.71 (s.a, 1H)
H-4, 1.36 (s.a, 9H) H-7, 8.36 (d, 4H) H-9,H10, H12 y H13, 9.14 (s.1H) H-14, 8.16 (d,
1H) H-16, 8.01 (t, 1H) H-17, 7.90 (d.d, 1H) H-18, 8.98 (s.1H) H-19.

8.4.2. Estudio catalitico de los complejos de paladio (Il) en la reaccién de
Mizoroki-Heck

Se realizo la reaccion de Mizoroki-Heck entre diferentes haluros de arilos y estireno,
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esquema 8.12, utilizando como catalizador los complejos aqui sintetizados. Las
reacciones tuvieron seguimiento por cromatografia de gases y los productos se
caracterizaron por cromatografia de gases acoplada a masas. En general las
reacciones fueron realizadas en un balon a 140°C, utilizando una relacion
catalizador:sustrato  1:3000, usando como base K2COs3, la relacidon
estireno:haluro:base (1:1.2:1.5) y como solvente una mezcla 1:1 de DMF:H20(6mL
en total), evaluando el tiempo de la reaccion.

Se realizaron cambios en las condiciones de la reaccion para evaluar el efecto de
temperatura, efecto de la base entre otros. El porcentaje de conversion fue realizado
con relacion a las areas obtenidas en los cromatogramas, como se muestra en la
ecuacion 8.1:

a Phl
a total

%Conver Phl = (1 _ ( )) « 100 Ecuacion 8.1

La selectividad de los de los productos en reaccion de acoplamiento C-C tipo
Mizoroki-Heck se calculé en base con el area de cada uno de los productos, como
se muestra en la ecuacion 8.2:

a Producto A

%Selectividad A = Ecuacion 8.2

a Producto A+a Producto B

Donde: a Producto A es el area de integracion obtenida mediante el cromatograma
correspondiente al producto A. a Producto B es el area de integracion obtenida
mediante el cromatograma correspondiente al producto B. Para determinar la
actividad del catalizador se utilizé el TON y TOF, que se calcularon como se muestra
a continuacion:

n moles de Phl convertido TON

TON = TOF =

n moles de catalizador tiempo de reaccion
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Esquema 8.12. Reacciones de acoplamiento C-C Mizoroki-Heck con los
complejos de Paladio sintetizados.

8.4.3. Evaluacion de la actividad antifungica de los compuestos 41a-d, 45a-d,
48a-d y 50a-d.

La actividad antifungica fue determinada utilizando los métodos de microdilucién en
caldo M27-A32% para levaduras y M38-A2?7 para hongos filamentosos del Instituto
clinico y laboratorio estandar, siguiendo las guias del Instituto Clinico y Laboratorio
Estandar (NCCLS, 2002). Los farmacos antifungicos ketoconazol (Janssen
Pharmaceutica) y anfotericina B (Sigma Chemical Co.) fueron incluidos como
controles positivos. Los compuestos 41a-d, 45a-d, 48a-d y 50a-d y los farmacos de
referencia se ensayaron frente a los microorganismos Candida albicans ATCC
10231, Cryptococcus neoformans ATCC 32264, Aspergillus fumigatus ATCC
26934, A. flavus ATCC 9170, A. niger ATCC 9029, Microsporum gypseum C 115,
Trichophyton rubrum C 113 y T. mentagrophytes ATCC 9972, procedentes de la
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American Type Culture Collection, Rockville, MD, USA (ATCC) y del Centro de
Referencia en Micologia, Universidad Nacional de Rosario, Rosario, Argentina.

La concentracion minima inhibitoria (CIM) se calculé distribuyendo, en cada pozo
de la microplaca, 100 puL de la suspensiéon de inéculo junto con 100 uL de las
soluciones del compuesto. Se realizaron dos controles: de in6culo (Cl) como control
del 100% crecimiento y (CC) de esterilidad de las soluciones de los compuestos.
Las microplacas se incubaron a 28-30 °C en atmoésfera humeda, sin agitacion
durante el tiempo adecuado, de acuerdo con el crecimiento de cada hongo (24-48
horas para levaduras y 3 a 6 dias para hongos filamentosos). La CIM de hongos
filamentosos fue definida como la minima concentracion en la que no se observo
crecimiento visible. En el caso de las levaduras, la CIM fue determinada
espectrofotométricamente a 405 nm con un lector de microplacas VersaMax
(Molecular Devices, Sunnyvale, CA, EEUU) como la minima concentracion que
produjo una inhibicion total del crecimiento.

8.4.4. Evaluacioén de la actividad antifingica de los compuestos 41a-d y 48a-d.

Los compuestos 4la-d y 48a-d se sometieron a evaluacion de citotoxicidad
mediante el método de microdilucién en placa contra tres tipos diferentes de lineas
celulares de cancer; HeLa (Adenocarcinoma epitelial, cuello uterino, humano, ATCC
CCL-2), Caco-2 (Adenocarcinoma colorrectal, colon, humano, ATCC HTB-37) y
THP-1 (leucemia monocitica aguda, sangre periférica, humano, ATCC TIB-202). Y
contra una linea celular no cancerigena HFF (Piel prepucio humano, ATCC SCRC-
1041). Todos los tipos de células se obtuvieron de la American Type Culture
Collection, Rockville, Maryland y los estudios se realizaron en el Centro de
Investigaciones Biomédicas de la Universidad del Quindio, Armenia, Quindio.

Las lineas celulares HelLa, Caco-2 y HFF-1 se cultivaron como monocapas y se
mantuvieron en medio Eagle modificado por Dulbecco (DMEM), la linea celular
THP-1 se cultivé en suspension y se mantuvo en medio RPMI. Ambos medios de
cultivo suplementados con suero fetal bovino al 10% (SFB), 100 U/mL de penicilina
y estreptomicina 100 ug/mL en una atmaosfera humidificada con 5% de CO2 a 37°C,
en matraces T-25 y se subcultivaron dos veces por semana. Para los ensayos, se
colocaron células (1x103 células/pozo en 200 ul de medio completo) en cada pozo
de una placa de fondo plano de 96 pozos. Las células HelLa, Caco-2 y HFF-1 se
dejaron adherir durante la noche, y luego se trataron todas las lineas celulares con
cuatro concentraciones (200, 100, 50 y 25 yM) de los compuestos durante 24 h. Se
realizé la proliferacion celular del control (células no tratadas). Como indicador de
crecimiento, se anadieron a los pozos 1 ul de resazurina [0,4 mg/mL] disuelto en
agua destilada y se incubo a 37°C durante 3 h. Un cambio en el color de azul a rosa
indico las células metabdlicamente activas. Un cambio en el color del control de
crecimiento a rosa indico el crecimiento adecuado de las células y ningun cambio
en el color del control estéril indico la ausencia de contaminantes. La densidad
Optica de las muestras se midio por espectrofotometria en un equipo Epoch (Genb5,
BioTek, Winooski, VT, USA) directamente en placas a A = 570 nm y A = 603 nm.
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8.5 Discusioén de los Resultados

Los compuestos sintetizados han sido caracterizados por andlisis elemental,
espectroscopia IR, RMN 'H y 13C y espectrometria de masas como se evidencié en
la seccion 8.4. Para la correcta asignacion de los carbonos e hidrogenos se
emplearon técnicas bidimensionales como COSY, HMBC y HSQC.

En la caracterizacion de los ligandos se observo en la espectrometria de masas,
para todos los casos, el pico correspondiente al ion molecular [M*] confirmando asi
el peso molecular de los compuestos planteados. En la espectroscopia IR las
bandas mas significativas son las correspondientes al sustituyente tert-butil (vas y vs
(CH3)), que aparecen entre 2970y 2861 cm-?, al anillo pirazélico v(C=N), entre 1590
y 1610 cm y al sustituyente nitro (vas y vs (N=0)) en 1531 y 1330 cm?, en todos los
ligandos, y las correspondientes al sustituyente amina v(N-H2) entre 3400 y 3300
cm, en los pirazoles.

En los espectros de RMN de los ligandos hay tres zonas claramente diferenciadas.
En cuanto al RMN 'H, a campo bajo aparecen las sefiales de los protones
aromaticos entre 8.95 y 7.30 ppm, a campo alto aparecen los protones del
sustituyente tert-butil del pirazol (1.23 - 1.37 ppm), mientras que en la zona central
aparecen los protones del carbono unido al nitrégeno pirazdlico y los protones del
sustituyente amina de los pirazoles entre 3.60 y 6.70 ppm. En los ligandos derivados
de iminas se observa el protén del carbono iminico.

En cuanto a los complejos, el andlisis elemental indica una relaciéon Pd:ligando 1:1
y una relacién Pd:Cl 1:2, siendo consistente con complejos cuadrado planares con
dos cloro tipo puente, segln otros reportados en la literatura,?® para todos los
compuestos, excepto para los derivados de piridinbencilimina, en los cuales por
actuar el ligando como un quelato, no se forma el dimero. En los espectros IR de
los complejos con paladio se observan las bandas caracteristicas de cada ligando
pero con desplazamientos a mayores o menores frecuencias respecto al ligando
libre, mostrando asi la coordinacién al metal, ademas en los espectros a bajas
frecuencias se evidencian las bandas caracteristicas de los enlaces Pd-Clpuente y Pd-
Clierminat corroborando asi lo observado en el andlisis elemental y siendo consistente
con un dimero de paladio cuadrado planar en donde cada atomo central de paladio
esta unido a un cloro terminal, a dos cloros puente y al ligante pirazol. En los
espectros de RMN, al igual que en los de IR, se presentan las mismas sefales
caracteristicas del ligando con desplazamientos a campo alto y bajo en algunos
casos indicando asi la coordinacion con el metal.

A continuacidon se presenta la caracterizacion completa de algunos de los
compuestos y complejos, los demas espectros pueden observarse en los anexos.
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8.5.1. Caracterizacion espectroscopica de Ligandos y complejos

8.5.1.1. Ligandos aminopirazoles 41a-d y los complejos de paladio 48a-d.

a) Ligandos aminopirazoles 41a-d.

Los aminopirazoles 4la-d, figura 8.2, fueron sintetizados siguiendo el método
reportado en la literatura.?®

41b 41c 41d

Figura 8.2. Aminopirazoles 41a-d, sintetizados.

El analisis sera realizado con base al compuesto 41b y al final de la seccion se hace
un paralelo entre los cuatro compuestos.

En la figura 8.3 se observa el espectro de masas (obtenido por impacto electrénico)
del compuesto 41b, en el que el ion molecular M* tiene una masa de 260 m/z
(70.69%) y la masa 218 m/z [M-C3H7]* (100%) corresponde al pico base. Otros picos
observados son 245 m/z (97.96%) y 57 m/z (15,43%), asignadas a la pérdida de un
ion metilo M*-15 y a la pérdida del ion tert-butilo respectivamente. Los patrones de
fragmentacién se presentan en el esquema 8.13, es interesante que la molécula
prefiera perder al sustituyente tert-butil que al grupo nitro, por ejemplo, esto se debe
a que al ser el nitro un grupo desactivante atrae hacia si la carga del anillo pirazdlico,
estabilizdndose y fortaleciendo el enlace. El espectro de masas para el compuesto
41c se presenta en el anexo 22.
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Figura 8.3. Espectro de masas del compuesto 41b.
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Esquema 8.13. Patrones de fragmentacion para el compuesto 41b.

El espectro FT-IR para el compuesto 41b, figura 8.4, presenta bandas de
estiramiento asimétrico y simétrico N-H a 3396.20 cm y (3276.63 - 3207.00) cm™?
del grupo amina, las cuales son caracteristicas cuando se presenta un enlace de
hidrégeno;?® estiramiento H-C= 3182.13 cm™ del pirazol, estiramiento C-H
aromatico a 3070.27 cm, estiramiento asimétrico CHsz 2969.99 cm y estiramiento
simétrico a 2865.84 cm™ del grupo tert-butil, vibraciones de estiramiento C=C y
estiramiento C=N del anillo pirazélico a 1587.21 cm? y 1564.06 cm
respectivamente, ademas, vibraciones de estiramiento C=C del anillo bencénico a
1508 cmt. También se observan las bandas atribuidas al estiramiento asimétrico y
simétrico NO del grupo -NO2 a 1531.28 cm™ y 1349.99 cm. Las bandas a 1473.00
y 1384.71 cm™ corresponden a las vasCHs y vsCHz y la banda a 1245.85 cm™ es
consistente con el estiramiento C-NH2. Ademas, en la region entre 2000 y 1800 cm-
1 se presenta el patrén de bandas consistentes con las vibraciones de flexion fuera
del plano de un anillo aromatico orto sustituido. Finalmente, a bajas frecuencias se
observa a 852.42 cm™ la banda caracteristica de nitrobenceno correspondiente a la
v-C-NO2 y a 740.57 cm! una banda atribuida de la flexién fuera del plano =C-H. Se
destaca también que no se observa ninguna banda asociada a los precursores
oxopentanonitrilo ni de la hidracina. Los espectros de FT-IR para los ligandos 41a,
41c y 41d se presentan en el anexo 23.
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Figura 8.4. Espectro IR del compuesto 41b.

En la figura 8.5 se presenta el espectro RMN H del compuesto 41b tomado en
CDCls, en este se observan 7 sefiales, las cuales se asignan con relacion a la figura
8.2. La sefal a 1.30 ppm, observada como un singulete y que integra para 9
protones es asignada a los protones del grupo tert-butilo, la sefial a 3.62 ppm, la
cual integra para dos protones y se observa como una sefal ancha, es asignada a
los protones del grupo amino, el singulete a 5.6 ppm, que integra para 1 protdén es
asignado al hidrogeno 4 del anillo pirazdlico. En la figura 8.6 se presenta la
ampliacion de la zona aromatica del espectro RMN proténico y las constantes de
acoplamiento. El protdn meta al grupo nitro (H-11), que se presenta como un triplete
y que integra para un proton, es observado a 7.54 ppm y presenta acoplamiento
orto (3J = 7.173), el doblete a 7.66 ppm que integra para un proton, es asignado al
hidrégeno 13 (3J = 6.335), el triplete a 7.71 ppm que integra para 1 protdn y presenta
constante de acoplamiento de 7.932, es asignado al protdn orto al grupo nitro (H-
12), finalmente el doblete a 7.95 ppm que integra para un proton es asignado al H-
10 (3J=8.115). En el anexo 24 se encuentran los espectros RMN H para los ligandos
41a, 41c y 41d.
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Figura 8.5. Espectro RMN H del compuesto 41b, tomado en CDCls.
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Figura 8.6. Ampliacion RMN *H y constantes de acoplamiento del compuesto 41b.

En la figura 8.7 se presenta el espectro RMN 13C del compuesto 41b, en donde se
observan 11 sefales pertenecientes a los carbonos esperados en la molécula, los
cuales se asignaron asi: (6 en ppm) 30.17 C-7 del grupo tert-butil; 32.45 C-6 (Cq),
88.92 C-4, 125.27 C-10, 128.69 C-11, 128.70 C-13, 132.05 C-8 (Cq), 133.1 C-12,
145.95 C-9 (Cq), 146.39 C-5 (Cq), 164.19 C-3 (Cq). Asi mismo en la figura 8.8 se
presenta el espectro DEPT 135 donde se observan 6 sefiales correspondientes a
los carbonos no cuaternarios de la molécula, lo que termina de corroborar la

92



asignacion de los carbonos. En el anexo 25 se presenta los espectros de RMN $3C
para los ligandos 41a, 41c y 41d.
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Figura 8.7. Espectro RMN *3C del compuesto 41b.

13316
128.74
128.69

—125.27

—88.91

—30.18

L

136 128 120 112 104 96 88 80 72 64 56 48 40 32 24 16 8
Chemical Shift (ppm)

Figura 8.8. Espectro RMN DEPT 135 del compuesto 41b.

En el espectro HSQC del compuesto 58b, figura 8.9, se muestra la correlacion entre
hidrogenos y carbonos enlazados directamente. Se observa la correlacion de los
hidrogenos del grupo tert-butilo con el carbono C-7, la del hidrégeno H-4 del anillo
pirazdlico con el carbono C-4. También se evidencia la correlacion entre los
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hidrogenos aromaticos (H-10, H-11, H-12 y H-13) con los carbonos C-10, C-11, C-
12 y C-13 respectivamente. Permitiendo corroborar las asignaciones dadas para la
molécula anteriormente.
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Figura 8.9. Espectro HSQC del compuesto 41b

El compuesto 41b se cristaliz6 por la técnica de evaporacion lenta, a partir de una
disolucion en diclorometano. Se obtuvieron cristales amarillos, los cuales fueron
difractados, obteniéndose la estructura presentada en la figura 8.10, la cual confirma
completamente la estructura del compuesto 41b. Dimensiones de la celda: a, b, ¢
(A) 11.2518(4), 9.3675(3), 13.1240(4)A a, B, y (°) 90, 100.3760(10), 90. V (A3)
1360.66(8), Z = 4, F (000)= 552, Dx (Mg m3) = 1.271, Mo Ka, p (mm-1)= 0.089,
tamafo del cristal (mm) = 0.398 x 0.129 x 0.085. Depdsito CCDC No. 1538642.

Figura 8.10. Diagrama ORTEP del Compuesto 41b.

En la figura 8.11, se pueden observar las interacciones moleculares que presenta
el compuesto 41b, obtenidas a partir de la difraccién de rayos X. En esta se
evidencia la presencia de un puente de hidrégeno entre uno de los hidrogenos del
grupo amino de una molécula y el nitrdgeno pirazélico de otra. La presencia de este
enlace de hidrogeno corrobora lo mencionado anteriormente en el espectro IR, en
donde el desdoblamiento de la vibracion simétrica del grupo amino debido a la
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resonancia de fermi se da cuando se presentan puentes de hidrogeno entre uno de
los protones de este grupo.

Figura 8.11. Interacciones moleculares del compuesto 41b (Rayos X)

Habiendo analizado los datos espectroscopicos para el complejo 41b, a
continuacion se procede a hacerlo en forma comparativa para los complejos 41a-d.
En la tabla 8.1 se presenta la informacion del FT-IR para los compuestos 41a-d,
donde se compara la posicion de las bandas dependiendo de la posicion del
sustituyente, o la ausencia del mismo.

Tabla 8.1. Compilacion de las bandas de FT-IR (en KBr) para los compuestos

41a-d.

Asignacion 41a (cm?) 41b (cm™) 41c (cm™) 41d (cm™)
vas-NH 3413.55 3396.20 3394.27 3440.55
vs-NH 3286.27 3276.63 3305.56 3301.70

vH-C= pirazol 3190.14 3182.16 3178.27 3178.29
vH-C Ph 3070.87 3070.27 3081.84 3062.56
vasCH3 2962.87 2969.99 2958.41 2962.27
vsCH3 2865.84 2865.84 2861.99 2869.70
5-NH:2 1633.49 1633.49 1646.99 1643.13
vC=C pirazol 1598.78 1587.21 1592.99 1592.99
vC=N pirazol 1558.28 1564.06 1565.99 1569.85
vasNO2 -- 1531.28 1508.14 1508.14
vsNO2 -- 1349.99 1338.92 1338.92

De la tabla 8.1 se observa que las vibraciones son afectadas por la posicion del
sustituyente nitro.
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La tabla 8.2 resume las principales sefales en el RMN 'H para los compuestos 41a-
d, basadas en la numeracién de la figura 8.2, se hace la aclaracion que por
cuestiones de solubilidad, no todos se tomaron en el mismo solvente, sino que para
los compuestos 41a y 41d se tomaron en CDClsz y en 41b-c se utilizo DMSO de.

Tabla 8.2. Sefiales de RMN *H para los compuestos 41a-d.

Asignacion 41a ppm 41b ppm 41c ppm 41d ppm
H7 1.24 1.30 1.23 1.31
NH2 5.42 3.62 5 48 3.83
H4 5.50 5.60 ' 5.62
H11 7.30 7.54 8.44 -
H13 7.66
HO 7.55 — 8.09 7.89
H12 7.71 7.74
H10 7.45 705 — 8.30

El comportamiento observado en la tabla 8.2, es esperado, los protones
relacionados al grupo tert-butilo, salen a campo mas alto y las integrales muestran
claramente la presencia de los 9 protones. Donde si hay diferencias es con respecto
a la posicion del grupo amino, pero esto se debe al solvente con el que se obtuvo el
espectro, en el DMSO, este tipo de protones puede sufrir un intercambio con el
solvente y desplazarse a campo bajo. En la tabla también se observa que la posicién
del sustituyente sobre el anillo es facilmente verificable, la reduccion en el nimero
de sefiales en los compuesto simétricos 41lay 41d, es gran prueba de esto, ya que
los protones 13 y 9, lo mismo que los 12 y 10 se hacen equivalentes. También se
observa como el proton H10 tiene un cambio en su ambiente energético a causa del
grupo nitro vecino y se desplaza a campo bajo en el compuesto 41b, este efecto es
igual para el 41c, donde el protén H11 se desplaza a campo bajo por la presencia
del grupo nitro vecino, lo mismo que los protones H9 y H13, debido a la naturaleza
electro-atrayente del grupo NOo..

La tabla 8.3 presenta las sefiales en el RMN 3C para los compuestos 41a-d, usando
la numeracion de la figura 8.2, se recuerda que los compuestos 4la y 41d se
tomaron en CDCIz y en 41b-c se utilizo DMSO de.
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Tabla 8.3. Sefiales de RMN *3C para los compuestos 41a-d.

Asignacion 41a ppm 41b ppm 41c ppm 41d ppm
C7 30.33 30.17 30.47 30.46
C6 32.25 32.45 32.37 32.36
C3 162.34 164.13 162.64 162.64
C4 87.64 88.92 88.73 88.75
C5 144.80 146.39 148.57 148.37
C9 124.00 145.95 120.08 116.45
C13 128.70 128.19 120.18
C10 126.90 125.27 148.38 128.18
C12 133.10 130.94 130.92
Cl1 138.86 128.69 116.48 148.56
C8 129.37 132.05 141.03 141.03

En cuanto a los resultados de UV-vis, se sabe que las transiciones electronicas se
clasifican generalmente de acuerdo con los orbitales comprometidos o con partes
especificas de la molécula involucrada.®® El espectro UV-Vis de los compuestos
41a-d se presenta en la figura 8.12. La primera banda entre 193-194 nm se atribuye
a transiciones n—n* internas, tipicas de los anillos arométicos, la segunda banda
encontrada en el rango 220-250 nm se atribuye a una transiciéon n—n* asociada al

pirazol y al anillo fenil.3! Finalmente la banda de absorcién restante (As), a menor

energia, situada entre 320-330 nm, se atribuye a transiciones n—n* y n—omn*
relacionadas con el cromoéforo nitro,%? esto se confirma debido a que en el
compuesto 41a esta banda no se observa.

Abscrbence (AU

4]1a
41b
41c
41d

Figura 8.12

. Espectro UV-Vis de los compuestos 41a-d, solvente acetonitrilo.
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En la tabla 8.4, se presentan las longitudes de onda para cada compuesto con su
respectivo épsilon, en donde se puede observar que el sustituyente nitro del grupo
fenilo tiene influencia significativa sobre la longitud de onda de absorcion y la
absorbancia, debido a que este grupo permite la conjugacion de electrones no
enlazantes con electrones n para formar la conjugacién n-r, dando lugar a un
cambio en las longitudes de absorcion.®® A1 no se afecta por la posicién de este
grupo, mientras A2y As se desplazan. Cuando el sustituyente nitro est4 en posicion
meta se presenta el mayor corrimiento batocrémico.

Tabla 8.4. Longitudes de onda para los compuestos 41a-d.

Compuesto . N /©/
~~ 4la > e ae | T 41d
41b
dexp (e L mol? 194 (26146) 194 (27204) 194 (16517)
cm) 193 (33024)
241 (13248) 253 (24493) 224 (12677)
247 (17529)
322 (1167) 331 (885) 328 (12880)

b) Complejos de paladio (Il) 48a-d.

Una vez estuvieron bien identificados los ligandos 4l1a-d, se procedié a hacerlos
reaccionar con el complejo de paladio (II) [PdCI2(NCCHs)2] manteniendo una
relacion equimolar entre ambos, obteniendo los complejos 41a-d, figura 8.13. De
nuevo, la discusién se hara para uno de los complejos y los otros se analizaran por
comparacion al final de la seccién.

Figura 8.13. Complejos de paladio con aminopirazoles, 48a-d.

La figura 8.14, muestra el espectro IR del complejo [Pd2Cls(41b)2], 48b, en donde
se observan que las bandas asociadas al ligando 41b han experimentado ligeros
desplazamientos, pero estos son significativos en el sentido que muestran la
coordinacién al metal. Por ejemplo, las vibraciones asimétricas y simétricas del

98



grupo amino, que en el ligando libre se encuentran a 3396.20 y 3276.63 cm™, en el
complejo son observadas a 3444.41 y 3320.98 cm, indicando un fortalecimiento
de los enlaces N-H; el mismo fenbmeno es observado con las vibraciones del grupo
nitro, las cuales se desplazaron a mayores frecuencias, pasando de 1531.28 y
1349.99 cm™ a 1535.14 y 1344.21 cm* para las vibraciones asimétrica y simétrica
respectivamente. Ademas, una de las caracteristicas mas notorias en el espectro
es que las vibraciones del grupo nitro aumentaron su intensidad frente a las del
ligando libre. También se observa que se conservan las bandas relacionadas con la
presencia de los anillos de benceno y pirazol, por lo que se descarta que durante la
reaccion hubiese ruptura de uno de los anillos. Los espectros FT-IR de los
complejos 48a, 48c-d se presentan en el anexo 26.
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Figura 8.14. Espectro FT-IR del complejo 48b tomado en KBr.

La figura 8.15 muestra el espectro RMN 'H del complejo [Pd2Cla(41b)2], 48b, la
caracteristica mas importante es que todas las sefiales se han desplazado a campo
alto, los protones del grupo tert-butilo que en el ligando se encuentran a 1.30 ppm
en el complejo se han desplazado a 1.16 ppm, de igual manera el proton H-4 (H-
pirazol), que en el ligando libre se observa a 5.60 en el complejo se ha desplazado
a 5.49 ppm, lo anterior es consistente con un ambiente electronico donde el ligando
actia como un buen dador c. Los espectros RMN *H para los complejos 48a, 48¢-
d se presentan en el anexo 27.
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Figura 8.15. Espectro *H RMN del complejo 48b, tomado en DMSO de.

En cuanto a la espectroscopia de RMN *2C, figura 8.16, se encuentra que para el
complejo 48b, hay un total de 12 sefales, 29.98 CHs (L 30.17), 32.34 C tert-butilo
(L 32.45), 87.61 C-4 (L 88.92), 126.06 C-10 (L 125.27), 130.12 C-11 (L 128.69),
130.94 C-13 (L 128.7), 134.90 C-8 (L 132.05), 136.41 C-12 (L 133.1), 145.87 C-9 (L
145.95), 150.68 C-5 (L 146.39), 162.31 C-3 (L 164.19), mostrando principalmente
un desplazamiento hacia campo bajo, siendo este comportamiento completamente
consistente a lo observado en el espectro proténico. Los espectros de RMN 3C para
los complejos 48a, 48c-d se encuentran en el anexo 28.
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Figura 8.16. Espectro RMN *3C para el complejo 48b, tomado en DMSO de.

Teniendo en cuenta que el analisis elemental mostraba una relacion Pd:ligando 1:1
y una relacion Pd:Cl 1:2, esto es consistente con complejos cuadrado planares con
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dos cloro tipo puente, por lo que puede proponerse que el compuesto es un dimero
y se puede considerar como un buen donor c.

En el momento de comparar los complejos 48a-d con sus respectivos ligandos, se
sigue el mismo orden que se empleo para la discusion del complejo 48b, esto es
empezar por la espectroscopia de FT-IR. La tabla 8.5 presenta las bandas
vibracionales tanto de ligandos como de complejos para facilitar su comparacion.
Todos los espectros fueron obtenidos usando la técnica de pastilla de KBr.

Tabla 8.5. Bandas FT-IR para los ligandos 41a-d y los complejos 48a-d.

Asignacion | 41a(cm?) | 48a(cm™) | 41b (cm™) | 48b (cm?) | 41c (cm?) | 48c (cm™) | 41d (cm?) | 48d (cm™)
vas-NH 3413.55 3440.00 3396.20 3444.41 3394.27 3448.10 3396.20 3446.34
ve-NH 3286.27 3301.10 3276.63 3320.98 3305.56 3320.82 3305.56 3326.77

vH-C= pir 3190.14 3182.16 3189.84 3178.27 3182.13 3182.13
vH-C Ph 3070.27 3061.89 3070.27 3097.27 3081.84 3087.48 3083.77 3072.20
vasCH3 2962.27 2962.00 2969.99 2964.20 2958.41 2967.91 2958.41 2966.13
vsCH3 2865.27 2869.00 2865.84 2867.77 2861.99 2870.52 2863.91 2867.77
vC=C pir 1598.78 1587.21 1587.21 1592.99 1592.99 1596.85
vC=N pir 1558.28 1623.00 1564.06 1564.06 1565.99 1560.13 1569.85 1558.28
VasNO; -- 1531.28 1535.14 1508.14 1533.13 1508.14 1525.49
vsNO, -- 1349.99 1344.21 1338.92 1352.82 1338.42 1346.14

Como puede verse la coordinacion al metal, produce el fortalecimiento de los
enlaces NHz2 y NO2 con sus respectivos anillos, esto porque al actuar el ligando
como un buen dador o, fortalece su coordinacion al metal, aumentando la energia
de la vibracion y esto se refleja en que los complejos 48a-d presenten sus bandas
de vibracion a mayor nimero de onda.

La tabla 8.6 resume las principales sefales en el RMN 'H para los compuestos 41a-
d y 48a-d siguiendo la numeracion de la figura 8.2, se recuerda que por cuestiones
de solubilidad, no todos se tomaron en el mismo solvente, sino que para los
compuestos 4la y 41d se tomaron en CDCls y en 41b-c y 48a-d se utiliz6 DMSO
ds.

Tabla 8.6. Sefiales de RMN *H para los compuestos 41a-d y 48a-d.

Asignacién | 4la 48a 41b 48b 41c 48c 41d 48d

ppm | ppm | ppm | ppm | ppm | ppm | ppm | ppm

H7 124 | 119 | 1.30 | 1.11 | 1.23 | 1.31 | 131 | 1.26

NH, 542 | 514 | 362 | 352 383 | 3.04

Ha 550 | 538 | 560 | 549 | >*® | 260 5T 558

H11 730 | 7.25(t | 7.54 - -

e g | 844 | 851

'?4193 755 | 754 |8 - 809 | 816 | 7.89 | 7.95
H12 771 | 758 | 7.74 | 7.80

H10 745 | 742 | 795 | 788 ~ 830 | 8.36

101



La tendencia que se observa en cuanto a la coordinacion del ligando al paladio, es
que los complejos desplazan las sefiales respecto al ligando libre, lo que es
indicativo del cambio en el ambiente electronico del ligando. Al actuar este como un
dador o, la densidad de carga del ligando se desplaza hacia el metal, siendo
consistente con ligandos que se comportan como buenos donores o y pobres
aceptores n. Esto es confirmado al tener en cuenta la blandura de estos
compuestos, en donde respecto a los otros pirazoles, estos son los mas polarizables
y con mayor capacidad para donar electrones al paladio. Se observa también que
los espectros no muestran cambios significativos en los protones de los anillos
bencénicos entre complejos y ligandos libres, siendo tal vez la excepcion el
complejo 48c, donde el grupo nitro esta en la posicion meta del anillo, esto es
congruente con el hecho de que el grupo nitro es un desactivante en esa posicion,
por lo tanto, el ligando ya no dona su carga con la misma efectividad y por ello el
desplazamiento es hacia campo bajo, puesto que la desactivacién incrementa la
intensidad del campo magnético de los protones.

Al observar los datos de espectroscopia de RMN 13C, se observa que los
desplazamientos de las sefiales son poco pronunciados, tabla 8.7, lo que si se
observa es que la presencia del grupo nitro es facilmente verificable en todos los
complejos sustituidos. Se observa también que para el complejo 48d, la simetria del
complejo se observa al verse la equivalencia de las sefiales de los carbonos C9-
C13 y C10-C12, lo que ratifica que la coordinacion entre el ligando y el metal,
estabiliza al complejo.

Tabla 8.7. Sefiales de RMN 13C para los compuestos 41a-d y 48a-d.

Asignacién

41a ppm

48a ppm

41b ppm

48b ppm

41c ppm

48c ppm

41d ppm

48d ppm

Cc7

30.33

30.36

30.17

29.28

30.47

30.38

30.46

30.18

C6

32.25

32.20

32.45

32.34

32.37

32.40

32.36

32.43

C3

162.34

161.29

164.13

162.31

162.64

162.49

162.64

163.11

C4

87.64

90.02

88.92

87.61

88.73

88.79

88.75

89.37

C5

144.80

148.24

146.39

150.68

148.57

148.86

148.37

149.60

Cc9

Ci3

124.00

123.99

145.95

145.87

120.08

120.80

116.45

128.70

130.94

128.19

128.94

120.18

123.18

C10

Ci12

126.90

127.16

125.27

125.06

148.38

148.61

128.18

133.10

136.41

130.94

131.10

130.92

125.36

Ci11

138.86

138.67

128.69

130.12

116.48

117.32

148.56

145.04

C8

129.37

129.58

132.05

134.90

141.03

140.13

141.03

143.98

Los espectros de

absorcién UV-Vis de los ligandos y sus complejos de Pd (Il) se

tomaron en acetonitrilo. En tabla 8.8 se muestran las bandas de absorcion de cada
complejo las cuales presentan pequefios desplazamientos batocromicos e
hipsocromicos respecto a los espectros del ligando libre, y ademas, un gran cambio
en las intensidades relativas. En el intervalo de 193-345 nm aparecen tres bandas
de absorcioén intensas (= 10 — 10° L mol* cm) que se atribuyen a transiciones
intra-ligando. Ademas, los complejos exhiben una banda alrededor de 450-454 nm
gue no se presenta en los ligandos libres, la cual se atribuye a una transicién de
transferencia de carga del complejo (de metal a ligando),®* la cual se da desde los
orbitales dn del metal hacia los orbitales 7* del pirazol. Se puede observar que esta
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banda presenta la mayor intensidad en el complejo 48a, lo que es consistente con
lo mencionado anteriormente en el RMN, en donde se corrobora que el ligando 41a
se comporta mayormente como un aceptor w, en comparacion con los demas
ligandos. Ademas, entre los complejos que tienen ligandos con sustitucion NO:2 el
complejo 48c presenta la mayor intensidad en la banda de transferencia de carga,
por lo cual se espera que tenga los enlaces mas fuertes metal-ligando y sea mas
activo en reacciones tipo Mizoroki-Heck.

Tabla 8.8. Bandas de absorcion para cada complejo y su respectivo  en L mol?

cm,
Complejo Longitud de onda en nm
Ai(e) A2 (g) A3 (e) A (e)
48a 193 (106048) | 242 (78779) | 342 (6539) | 454 (1903)
48b 193 (97288) 242 (81873) | 329 (3233) | 451 (630)
48c 193 (74794) 240 (79865) | 333 (5988) | 453 (1369)
48d 193 (60551) 242 (39966) | 320 (10125) | 450 (623)

Para los complejos cuadrados planares de Pd(ll), se esperan tres transiciones d-d
permitidas por espin principalmente en el rango de 230 a 340 nm.*® En estos
complejos estas transiciones son traslapadas por las intensas transiciones intra-

ligando (m—=* en el pirazol).

8.5.1.2. Ligandos saliciliminas 43a-c y complejos de paladio 49a-c.

a) Ligandos saliciliminas 43a-c.

De forma similar a como se hizo en la seccion anterior, en esta se discute para el
compuesto 43ay al final de la seccidn se hace un comparativo entre los compuestos
43a-c, figura 8.17.

11

43a 43b 43c

Figura 8.17. Ligandos iminas derivados de salicilaldehido 43a-c.

En la figura 8.18 se presenta el espectro de masas para el compuesto 43a, donde
se aprecia que el pico base corresponde al ion molecular M* el cual tiene una masa
de 319 m/z (100%). Otras masas observadas son 57 m/z (6.61%), asignada al ion
tert-butil, ademas, también se observo el ion [M-57]* en 262 m/z (4.39%). El ion

103



fenilo y sus iones contrapartes aparecen con picos en 77 m/z (18%) y 242 m/z
(0.3%) [M-77]" respectivamente. El ion con 304 m/z (77.76%) [M-15]" corresponde
a la pérdida de un ion metilo. Finalmente se observoé la pérdida de un ion hidroxilo,
congruente con 302 m/z (14.58%) [M-17]*. En el esquema 8.14 se representa la ruta
de fragmentacion del compuesto 43a.

R.Time:0.6(Scan#:20)

MassPeaks: 466 BasePeak:319(5037124)
100

O 304

8

143

30 50 70 90 110 130 150 170 ‘15‘)0‘I 210‘ 230 I Z,ISO 270 200 310 ‘330‘ I 3%0‘
Figura 8.18. Espectro de masas del compuesto 43a.

77 m/z

+
N \%/
242 m}% M+: 319M/Z 304M/z

/ \4 (CHa)s3
+OH

OH NMN

302M/Z2
262M/Z

Esquema 8.14. Ruta de fragmentacion del compuesto 43a.

En la figura 8.19 se presenta el espectro FT-IR del compuesto 43a tomado en KBr.
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Figura 8.19. Espectro FT-IR del compuesto 43a.

La vibracion del grupo hidroxilo (vOH), generalmente aparece como una banda
fuerte y ancha, que puede observarse en una regiéon alrededor de 3500 cm™.3¢ En
este trabajo se observa la banda vOH a 3120.41 cm™ un valor similar al reportado
por otros autores,®’ debido a las interacciones entre el nitrégeno del grupo iminico
y el atomo de hidrégeno del fenol, la cual puede considerarse que genera un enlace
de hidrégeno intramolecular. En general, la frecuencia de vibracién del enlace en el
plano atribuida al O-H, se ubica en la regién entre 1150-1250 cm™. El espectro
presenta una banda de FT-IR entre media y fuerte a 1147.49 cm™, soportando mas
la hip6tesis de un enlace de hidrégeno. La frecuencia debida a la vibracion del O-H
fuera del plano se encuentra generalmente en la regiéon entre 650-770 cm, en el
espectro del compuesto 43a aparece a 775.28 cm. Respecto a las vibraciones de
estiramiento C-H normalmente se observan en la region comprendida entre 3000—
3100 cm, en el compuesto 43a, se observa la banda de vibracion del anillo a
3058.70 cm?, este valor esta de acuerdo con otros reportes 3040-3089 cm™.38 La
banda a 2958 cm se asigna a la banda de tension asimétrica del CHs, mientras
que la banda débil a 2862 cm! se relaciona con el modo simétrico del CHs. A 1570
cm se observa una banda intensa en el espectro experimental, la cual se asigné
al grupo C=N.

En los experimentos de resonancia magnética nuclear protonica se sabe que los
cambios quimicos del protdn en moléculas organicas generalmente varian mucho
con el ambiente electrénico del mismo. Un hidrdgeno enlazado o cercano a un grupo
electro-donante aumenta el apantallamiento y desplaza la resonancia hacia
menores frecuencias, mientras que un atomo o grupo electro-atractor puede
disminuir el apantallamiento y desplazar la resonancia del proton enlazado hacia
mayores frecuencias.®® En el espectro RMN 'H del compuesto 43a, figura 8.20,

105



tomado en DMSO ds y cuya numeracion se hace con base en la figura 8.17, las
sefales integran para 21 protones.
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Figura 8.20. Espectro RMN 'H para el compuesto 43a.

Los grupos OH estan ubicados a campo bajo de acuerdo a lo esperado para este
tipo de grupos, 12.08 ppm, sin embargo, en este caso se encuentra desplazado a
campo mas bajo lo que corrobora lo observado en el espectro de FT-IR, es decir,
hay presencia de un enlace puente de hidrégeno intra-molecular debido a la
desprotonacion ejercida por el atomo de nitrdgeno. También se observan las
sefiales de los protones aromaticos 7.63 ppm (d, 2H) H-9 y H-13 (J3=7.61); 7.52
ppm (t, 2H) H-10 y H-12 (J°=7.61) y es interesante observar que el proton H11,
aparece junto con los protones del anillo fendlico H-18 y H-19 a 7.38 ppm (t, 3H),
los cuales tienden a salir a campo mas alto por sufrir menos la desproteccién del
grupo hidroxilo, para el caso del H-11, por estar mas alejado de anillo pirazdlico,
este proton queda mas desprotegido y por eso sale junto a H-18 y H-19, figura 8.21.
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Figura 8.21. Ampliacion del espectro experimental *H RMN en la zona aromatica
del compuesto 43a.

El espectro de RMN *3C, figura 8.22, muestra los 20 carbonos del compuesto 43a.
162.6 ppm C-3, 90.05 ppm C-4; 147.55 ppm C-5; 32.6 ppm C-6; 30.52 ppm C-7;
138.99 ppm C-8; 124.71 ppm C-9; 128.98 ppm C-10; 127.53 ppm C-11; 162.01 ppm
C-14; 188.7 ppm C-15; 117.39 ppm C-16; 119.46 ppm C-17; 132.5 ppm C-18;
160.67 ppm C-19. Las asignaciones se corroboraron con el experimento HSQC
anexo 29.
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Figura 8.22. Espectro RMN 13C del compuesto 43a.

El compuesto 43a cristalizé a partir de una disolucion concentrada de metanol
caliente, la cual se dej6 enfriar lentamente formando cristales amarillos claro. El
diagrama ORTEP, figura 8.23, confirma que se obtuvo la molécula planteada
inicialmente y confirma la presencia de un enlace de hidrogeno intra-molecular que
se habia evidenciado en los espectros de FT-IR y RMN 1H.
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Figura 8.23. Estructura molecular del compuesto 43a, obtenida por rayos-X, se
muestra en el nivel del 50% de probabilidad.

A nivel supramolecular, para el compuesto 43a, no se observan las interacciones
clasicas de enlaces de hidrégeno ni otros enlaces de hidrégeno de contacto
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comunes tales como C-H...X (X= O, N), mientras que si se observan interacciones
... my C-H...1, figura 8.24. En la literatura se ha reportado un compuesto similar,
el 3-tert-butil-5-((4-metoxibenciliden)amino)-1-fenilpirazol (CSD refcode VAGYQS),
21 con presencia de interacciones C-H...1. El segmento central C1-C7-N1-C8 en el
compuesto 43a, presenta una planaridad aproximada con los anillos de fenol y
pirazol pero no se observa planaridad con el anillo fenilico. Esta planaridad
posiblemente induce a que los anillos de fenol y pirazol se orienten hacia ellos
mismos en un crecimiento cristalino “cara a cara”. Esta aproximacion permite que
las interacciones 11...17T sean mas efectivas. Estudios recientes han considerado que
las interacciones de no-enlace Tr...1 son responsables del crecimiento cristalino.*°
El analisis del crecimiento cristalino del compuesto 43a muestra que éste se ha
desarrollado en forma “cara a cara” y un apilamiento C-H... 1.

Figura 8.24. a) Diagrama de empaquetamiento del compuesto 43a paralelo a
(100). Las lineas punteadas representan las interacciones 1...my C-H...1r. b)
Interacciones entre Cg:...Cgzy C-H.... Cgs.

Los anillos de fenol y pirazol se observan a una distancia de 3.771 A, entre sus
posiciones centroides Cg1...Cg2' (i= 2-x,1-y,-z) y ellos interactGan con otras
moléculas por medio de interacciones C-H... 1. La Ultima interaccion es llevada a
cabo entre uno de los atomos de carbono (C13) del grupo tert-butil y el anillo de
fenilo de la una molécula vecina, mostrando C-H... Cg3' (ii= x,1/2-y,1/2-z) con una
distancia de 3.535 A. Se observa que estas interacciones avanzan paralelas a (100),
figura 8.25. El traslape de los anillos se acentta por la naturaleza de la interaccion
entre los mismos: el anillo del pirazol es rico en electrones, mientras que el anillo de
fenol es deficiente en electrones, lo que los hace interactuar favorablemente y tener
una buena tendencia a formar interacciones ...1 “cara a cara”.?’ Las interacciones
“cara a cara” fueron visualizadas usando superficies de Hirshfeld, figura 8.25a.
Sobre las superficies pueden observarse puntos rojos, los cuales representan las
regiones de interaccion con otras moléculas, especificamente entre los anillos de
fenol y pirazol. En la figura 8.25b se observa la ausencia de otras interacciones
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fuertes, tales como los enlaces de hidrégeno, ya que en la matriz no se observan
las interacciones tipicas en forma de picos o garras propios para este tipo de
enlaces.

24
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Figura 8.25. a) mapeado dnorm sobre la superficie de Hirshfeld para visualizar
los intercontactos b) Huella digital de la interaccion H...H. di es la distancia interna
mas cercana para un punto dado sobre la superficie de Hirshfeld y de es la
distancia externa mas cercana entre contactos.

Las contribuciones mas importantes de los inter-contactos en las superficies de
Hirshfeld (Figura 8.25b) fueron, H...H (61.3%), C...H (17.8%), N...H (6.1%), C...C
(6.3%). Con esto se observa que pese a existir un enlace de hidrégeno
intramolecular entre el atomo de hidrogeno del fenol y el nitrégeno iminico, este no
afecta el crecimiento supramolecular del cristal.

Producto de este trabajo se publicé un articulo en la revista Journal of Molecular
Structure, 1150 (2017) 366-373.

Una vez caracterizado el compuesto 43a, se procede a hacer la comparacién entre
los compuestos 43a-c. En los espectros de masas de los compuestos 43b-c, anexo
30, se observa que los picos base corresponden al ion molecular, m/z 319 para 43a
y m/z 364 para 43b-c. También se observa que el segundo pico mas abundante es
el relacionado con la pérdida de grupo metilo [M-15]* m/z 304 en 43a y 349 para
43b-c y el Ultimo pico que se resalta es la pérdida del grupo tert-butil m/z 262 para
43a y 322 para 43b-c. Este comportamiento igual al observado en los complejos
41a-d.

Respecto a las bandas de FT-IR se observa que todas salen en las regiones
esperadas con la excepcion de la banda correspondiente al OH, lo que significa que
en los tres compuestos existe el enlace de hidrégeno intra-molecular con el atomo
de nitrégeno iminico. Los espectros pueden observarse en el anexo 31y en la tabla
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8.9 se resumen las principales bandas para los tres compuestos. Todos los
espectros fueron obtenidos en pastilla de KBr.

Tabla 8.9. Principales bandas de FT-IR para los compuestos 43a-c.

Asignacion 43a (cm?) 43b (cm?) 43c (cm™?)

vH-C= pirazol 3120.41 3130.11 3126.20
vH-C Ph 3060.63 3068.39 3097.27
vasCH3 2958.41 2958.46 2968.06
vsCH3 2861.99 2863.96 2863.91
vC=N pirazol 1602.64 1604.59 1604.56
vasNO2 1537.09 1527.42
vsNO2 1361.58 1346.14

La tabla 8.10 compila las sefiales de RMN 'H para los compuestos 43a-c, los
espectros aparecen en el anexo 28. Estas sefiales son congruentes con las
estructuras planteadas en la figura 8.17, en los cuales por la presencia del enlace
de hidrégeno intra-molecular, la sefial del grupo OH aparece desplazada a campo
muy bajo, en especial para el compuesto 43a por no poseer el grupo
electroatrayente NO2, que le drena densidad electronica a la molécula.

Tabla 8.10. Sefiales de RMN H para los compuestos 43a-c.

Asighacion 43a ppm 43b ppm 43c ppm
OH 12.08 11.68 11.85
H4 6.38 6.41 6.41
H7 1.44 1.40 1.44
H9 -- 8.24
H13 7.63 7.79 8.00
H10 8.04 --
H12 7.52 7.61 7.69
H11 7.38 7.72 8.58
H14 8.76 8.75 8.80
H16 6.97 6.94 6.98
H17 6.99 6.98 7.02
H18 7.40 7.42 7.42
H19 7.38 7.38 7.38

De la tabla se observa que la presencia del sustituyente nitro tiene el efecto
esperado, es decir, desplaza las sefiales del protén adyacente, H-10 para 43b y H-
11 para 43c, a campo bajo. También se observa facilmente que el grupo nitro es un
electroatrayente mas poderoso que el hidroxilo, por lo tanto los protones del anillo
fendlico se encuentran a campo mas alto que los del anillo sustituido con nitro.

Los resultados de RMN 13C se consignan en la tabla 8.11, espectros en el anexo
29. En este caso se observa que los desplazamientos estan dentro del rango de los
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esperados para este tipo de compuestos, ya que son muy similares a los
observados para los ligandos 41a-d, aunque puede distinguirse entre los dos anillos
aromaticos, el del fenol y el que esta unido al pirazol.

Tabla 8.11. Sefiales de RMN *3C para los compuestos 43a-c.

Asighacion 43a ppm 43b ppm 43c ppm
C3 162.60 164.40 163.76
C4 90.05 90.05 91.32
C5 147.55 148.82 148.20
C6 32.60 32.77 32.73
C7 30.52 30.27 30.36
C8 138.99 132.11 140.03
C9 146.10 121.76
C13 124.71 129.22 129.78
C10 128.28 119.53
C12 128.98 129.23 129.80
Cl1 127.53 132.96 119.53
Cl14 162.01 163.23 163.43
C15 188.70 118.75 118.72
C16 117.39 117.33 117.42
C17 119.46 119.53 119.50
C18 132.50 133.24 132.97
C19 134.33 134.21 134.41
C20 160.67 160.69 160.78

La identificacion tanto de protones y carbonos se hizo con apoyo de los espectros
bidimensionales HSQC anexo 30 y HMBC anexo 31, de los tres ligandos, en
especial para distinguir los dos tipos de anillo aromaticos, ya que al momento de la
coordinacion al metal, se pueden distinguir facilmente los anillos y asi identificar cual
ambiente es el que se ve mas afectado por la presencia del metal y con esto
determinar con cuél atomo ocurre la coordinacion.

En cuanto a los resultados de UV-vis de los compuestos 43a-c, los cuales fueron
obtenidos en acetonitrilo y se reportan en la tabla 8.12 y cuyos espectros se
muestran en el anexo 32, se observa que hay dos bandas de absorcién, la primera
de ellas es un hombro, localizado en el rango 381-383 nm, log € (4.1-4.37) que
debido a su baja intensidad esta asociado a una transicion 1T*«n, que involucra a
los electrones sin compartir ubicados sobre los atomos de nitrégeno de los enlaces
—C=N. y la otra banda presenta una intensa absorcion en el rango 357-367 nm, log
€ (4.3-4.6) y se atribuye a una transicion "1 debida al croméforo deslocalizado -
C=NC=C- perteneciente al pirazol. Las bandas de absorcidon ubicadas a mayor
energia son transiciones 1"« 11 internas, tipicas de los anillos aromaticos.
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Tabla 8.12. Longitudes de onda para los compuestos 43a-c.

Compuesto

~n~ 43a

NO,

~ 43b

NO,

OV 43c

Anm(eL mol?

cm)

197 (229086)
219 (61659)
233 (616509)
276 (26303)
324 (34674)
357 (38909)
381 (23492)

196 (61659)
219 (45709)
231 (44668)
278 (22909)
325 (28184)
357 (29512)
384 (22387)

195 (61659)
217 (36308)
236 (41687)
274 (24547)
324 (22387)
357 (22909)
383 (12303)

b) Complejos de paladio 49a-c

La figura 8.26 presenta las estructuras de los complejos de paladio (II) 49a-c, el
analisis se hace con el complejo 49a vy al final se hace una comparacion de los tres
complejos.
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Figura 8.26. Complejos de paladio 49a-c.

El espectro FT-IR del complejo [Pd2Cls(43a)2] 49a, figura 8.27, presenta las
frecuencias de vibracion debidas al estiramiento del OH (3454.05 cm™t); estiramiento
H-C= del pirazol (3130.06 cm); estiramiento C-H aromatico (3062.56 cm);
estiramiento asimétrico C-H carbono —CHz (2960.34 cm™) y estiramiento simétrico
(2865.84 cm™) correspondientes al tert-butilo; estiramiento —C=N (1662.42 cm™) y
(1608.42 cm™) que corresponde al grupo imino. Si bien no se observa un gran
corrimiento respecto a las bandas del ligando libre, figura 8.19, si se observa la
aparicion de la banda relacionada al OH, esto es muy importante porqgue muestra
que al coordinarse el metal hay una modificacion en la configuracion del ligando, lo
gue puede ocurrir es que se dé una rotacion del anillo de fenol entorno al enlace
iminico y con esto a la ruptura del puente de hidrégeno intra-molecular que se
presentaba en el ligando libre. Los espectros FT-IR de los complejos 49b-c se
presentan en el anexo 33.
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Figura 8.27. Espectro FT-IR del complejo de paladio 49a, tomado en KBr.

En el espectro de RMN 'H del complejo 49a tomado en DMSO-ds, figura 8.28, tiene
un total de 42 sefiales, lo que es congruente con proponer una estructura dimérica.
En este caso hay un comportamiento similar al observado en el FT-IR y es que el
desplazamiento de las sefiales no es muy notorio, con excepcion del relacionado
con el OH, lo que sostiene la hipotesis del cambio en la posicién del anillo fendlico
respecto al atomo de nitrégeno de la imina, puesto que el proton de la imina también
se encuentra desplazado. Los protones se identificaron asi: 6.69 ppm (Ligando 6.38
ppm) (s.a, 2H) H-4; 1.34 ppm (Ligando 1.44 ppm) (s.a, 18H) H-7; 7.60 ppm (Ligando
7.63ppm) (d, 4H) H-9 y H13, 7.53 ppm (Ligando 7.52 ppm) (t, 4H) H-10 y H12; 7.40
ppm (Ligando 7.38 ppm) (d, 6H) H-11, H18 y H19; 9.10 ppm (Ligando 8.76 ppm)
(s,a, 2H) H-14; 6.91 ppm (Ligando 6.97 ppm) (d, 2H) H-16; 6.99 ppm (Ligando 6.99
ppm) (t, 2H) H-17; 11.78 ppm (Ligando 12.08 ppm) (s, 2H) OH. Los espectros RMN
'H para los complejos 49b-c estan en el anexo 34, por la baja solubilidad de los
complejos no fue posible registrar los espectros de RMN 13C para estos complejos.
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Figura 8.28. a) Espectro RMN 1H del complejo de paladio 49a, b) ampliacién zona
aromatica, tomado en DMSO ds.
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Al comparar para los tres complejos, 49a-c con sus ligandos 43a-c, se observa en
sus bandas de FT-IR, tabla 8.13, que si se puede postular la coordinacién del metal
al ligando puesto que cerca de 3440 cm™ se presenta la vibracion OH, lo que supone
una ruptura en el enlace de hidrogeno intra-molecular, debido a la coordinacion al
paladio. También se presenta una banda a 1662 cm* caracteristica de un enlace —
C=N, por lo que se descarta la ruptura de la base de Schiff.

Tabla 8.13. Bandas FT-IR para los ligandos 60a-c y los complejos 49a-c.

Asignacién | 43a(cm?) | 49a(cm?) | 43b (cm?) | 49b (cm?) | 43c (cm?) | 49c (cm71)
v-OH - 3454.05 - 3508.65 - 3442.48
vH-C= pir 3120.41 3130.05 3130.11 3131.98 3126.20 3133.91
vH-C Ph 3060.63 3062.56 3068.39 3076.06 3097.27 3085.70

vasCH3 2958.41 2960.39 2958.46 2962.27 2968.06 2962.27
vsCHs 2863.91 2865.84 2863.96 2867.77 2863.91 2865.84
vC=N pir 1602.64 1608.42 1604.59 1606.49 1604.56 1606.49
vasNO2 - -- 1537.09 1535.14 1527.42 1533.21
vsNO2 - -- 1361.58 1344.21 1346.14 1349.99

Respecto a las sefiales de RMN H para los complejos 49a-c, tabla 8.14, se observa
gue no hay cambios significativos en los protones del anillo fendlico entre complejos
y ligandos libres, pero si en los protones del grupo OH de los fenoles que se
desplazaron a campo alto debido a su proteccion, pues ya no soportan la atraccion
de tipo coulombiana que ejercia el atomo de nitrégeno de la imina sobre el.*! Los
protones del anillo pirazolico y del azometino fueron desplazados a campo bajo,
esto porque como ya no existe el enlace de hidrogeno intramolecular, el grupo imina
puede donar su carga al anillo pirazolico y con esto hace que el ligando sea una
mejor base de Lewis y genera un complejo mas estable con el paladio.

Tabla 8.14. Sefiales de RMN !H para los ligandos 43a-c y los complejos 49a-c.

Asignacion | 43a ppm | 49a ppm | 43b ppm | 49b ppm | 43c ppm | 49¢ ppm
OH 12.08 11.78 11.68 11.29 11.85 11.85
H4 6.38 6.69 6.41 6.71 6.41 6.74
H7 1.44 1.34 1.40 1.30 1.44 1.36
H9 -- -- 8.24 8.23
H13 7.63 7.60 7.79 7.80 8.00
H10 8.04 8.10 -- --
H12 7.52 7.53 7.61 7.60 7.69 6.99
H11 7.38 7.40 7.72 7.72 8.58 8.60
H14 8.76 9.10 8.75 9.10 8.80 9.16
H16 6.97 6.91 6.94 6.92 6.98 6.97
H17 6.99 6.99 6.98 6.97 7.02 7.8
H18 7.40 7.40 7.42 7.60 7.42 7.44
H19 7.38 7.40 7.38 7.63 7.38 7.79
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La interpretacion de las sefiales RMN 1H, sugieren que la transferencia de carga
esta siendo favorecida hacia el metal por los desplazamiento a campo bajo de los
protones y el rompimiento del enlace de hidrégeno intra-molecular que supone una
menor disponibilidad de los electrones no enlazantes del nitrégeno de la imina. Sin
embargo, los protones del grupo tert-butilo son desplazados a campo alto, esto
como consecuencia de la coordinacion del paladio por el nitrogeno de este anillo lo
que confirma una retrodonacién de carga a los orbitales de antienlace tipo 1T del
metal al ligando.

8.5.1.3. Ligandos hidroxibenciliminas 45a-d y complejos de paladio 50a-d.

a) Ligandos hidroxibenciliminas 45a-d.

Los ligandos hidroxibenciliminas 45a-d, figura 8.29, se obtuvieron por la reaccion
entre hidroxibencilamina con el correspondiente aminopirazol 41a-d. El analisis se
realiza con el compuesto 45a.

;10 NO, 10

; 20

15 15

| =N N =N ) N, \//N N | \//N 1 N
5\/2 5\/3 5\/32 s /32

7 H7

H

45a

Figura 8.29. Ligandos hidroxibencilaminas, 45a-c, sintetizados.

La figura 8.30 muestra el espectro de masas del compuesto 45a, en donde el i6n
molecular posee una relacion masa carga 319 m/z (83.43%) correspondiente a la
estructura planteada, también se observa la sefial del pico base con una relacion
masa carga de 304 m/z (100%) que corresponde a la pérdida del grupo metilo [M*-
15]. Otros picos observados son 57 m/z (13.54 %) asignado a la pérdida del tert-
butilo, ademas se observa el ion [M*-57] con 262 m/z (3.49 %). Se observa ademas
la pérdida del ion [CH(CH3)2] 42 m/z (9.14 %) y su contraparte [M*-42] con 277 m/z
(63.65%), el ion con 77 m/z (23.29 %) se asigna a la pérdida del grupo fenilo, el ion
con 226m/z (5.39%) corresponde a la pérdida del fenol (M-93), estas
fragmentaciones se representan en el esquema 8.15.
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Figura 8.30. Espectro de masas del compuesto 45a, obtenido por impacto
electronico.

Es de resaltar que este espectro de masas presenta un patron de fragmentacion
muy similar al observado para el compuesto 43a, figura 8.18, lo cual radica en el
hecho que las moléculas son isdmeros posicionales y ademas se sigue observando
lo que se evidencié desde el aminopirazol 41b y es que la pérdida del grupo tert-
butilo es el factor comun en los tres tipos de compuestos.

+

@ CH(CHg), Q CHs @
\QVN . ~ Ny = \©\//N Y
z N A\ \
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277 miz CH, M+: 319 m/z 304 m/z
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262 m/z

+

Esgquema 8.15. Patrén de fragmentacion para el compuesto 45a.

El espectro de FT-IR del compuesto 45a, figura 8.31, presenta las frecuencias de
vibracion del enlace O-H (3455 cm™) y estiramiento del enlace C-OH (1241 cm™)
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del fenol; estiramiento H—C= (3124 cm™) del pirazol; estiramiento C-H aromatico
(3058 cm™); estiramiento asimétrico (2964 cm!) y estiramiento simétrico (2865 cm-
1) correspondiente al del C— H alifatico del tert-butilo; la vibracién del enlace —C=N
(1618 cm™) correspondiente al grupo imino; estiramiento del enlace C=C del anillo
bencénico (1527 cm, 1500 cm™ y 1448 cm), deformacién simétrica C-H del grupo
tert-butilo (1363 cm™); flexion del enlace C-OH (1272 cm™) del grupo fenol, flexion
C-H fuera del plano del benceno 1,4 disustituido (838 cm™); benceno monosutituido
(754 y 678 cm™). En comparacion con el IR del precursor 41a, no se observan las
tipicas bandas asignadas a las frecuencias vibracionales de tension asimétrica
(3440 cm?) y simétrica (3301 cm™), pertenecientes al grupo NH2 del pirazol, ni se
observa la banda intensa (1689 cm™) del grupo carbonilo por parte del aldehido,
mostrando que efectivamente se produjo la condensacion y comparandolo con su
homologo 43a, aqui si se observan las bandas relacionadas al grupo OH, puesto
gue no hay la posibilidad de un enlace de hidrégeno intramolecular.
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Figura 8.31. Espectro IR del compuesto 45a, obtenido en KBr.

Respecto a la espectroscopia de RMN 'H, figura 8.32, del compuesto 45a, el
espectro obtenido en DMSO-dg, las sefiales se asignan con relacion a la figura 8.29,
el cual presentd ocho sefales que integran para 21 protones, las sefiales fueron
asignadas de la siguientes manera: 1.34 ppm (s, 9H) H-7; 6.48 ppm (s, 1H) H-4;
(3J=8.39 Hz) 6.90 ppm (d, 2H) H-19; (3J=7.41 Hz) 7.33 ppm (t, 1H) H-11; (3J=7.61
Hz) 7.50 ppm (t, 2H) H-10; (3J=8.39 Hz) 7.75 ppm (d, 4H) H-9, H-13, H-16 y H-20;
8.76 ppm (s, 1H) H-14; 10.28 ppm (s, 1H) OH.
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Figura 8.32. Espectro de RMN 'H del compuesto 45a, tomado en DMSO de.

Una caracteristica importante es que no se observan las sefiales, pertenecientes a
los protones NH2 3.74 ppm (s, 2H) y CHO 9.82 ppm (s, 1H) de los precursores,
corroborando la formacion de la imina, esta nueva sefial se observa a 8.76 ppm (s,
1H) H-14, también se observa la sefial del grupo OH, pero de baja intensidad debido
a que por su naturaleza este proton se puede intercambiar con los del solvente
DMSO ds. La ampliacion en la zona aromética del espectro del compuesto 45a,
figura 8.33, muestra que al igual a lo observado para el compuesto 43a, las sefiales
de los protones relacionadas con los anillos aromatico y fendlico, es decir protones
H-9 y H-13 (que estan mas cerca de los atomos de nitrégeno en el anillo aroméatico)
y H-16 y H-20, en el anillo fendlico, aparecen juntos.
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Figura 8.33. Ampliacién en la zona aromatica del espectro de RMN *H del
compuesto 45a.

La figura 8.34 muestra el espectro RMN 13C del compuesto 45a tomado en DMSO-
de, las sefales se asignan con relacion a la figura 8.29, en este espectro se
observaron 14 sefiales para 20 carbonos las cuales se asignaron de la siguiente
forma: 30.70 ppm C-7; 32.66 ppm C-6; 90.91 ppm C-4; 116.40 ppm C-18; 123.86
ppm C-9 y C13; 126.51 ppm C-11; 127.61 ppm C-15; 129.09 ppm C-10 y C12;
131.49 ppm C-16 y C-20; 140.00 ppm C-8; 151.01 ppm C-5; 161.46 ppm C-14;
161.69 ppm C-3; 161.77 ppm C-18.
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Figura 8.34. Espectro RMN *3C del compuesto 45a, tomado en DMSO de.
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La verificacion de los carbonos cuaternarios se hizo utilizando el experimento DEPT
135, figura 8.35, el cual presenté 8 sefales; lo cual corrobora los carbonos
cuaternarios C-3, C-5; C-6; C-8; C-15y C-18.
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Figura 8.35. Espectro DEPT 135 del compuesto 45a, tomado en DMSO de.

La corroboracién total de las sefiales se hizo utilizando los experimentos
bidimensionales HSQC y HMBC, anexos 38 y 39, respectivamente.

El compuesto 45a se cristaliz6 a partir de una solucidon concentrada de acetona
mediante evaporacion lenta de solvente formando cristales amarillos claro. El
diagrama ORTEP confirma que se obtuvo la molécula planteada inicialmente, figura
8.36.
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Figura 8.36. Estructura molecular del compuesto 45a.
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El compuesto 45a cristalizé en el grupo espacial monoclinico P21/n con una
molécula por unidad asimétrica. Dimensiones de la celda: a, b, ¢ (A) 11.530(3),
12.717(4), 12.327(3)A a, B, y (°) 90, 103.890(5), 90. V (A3) 1754.5(8), Z =4, F
(000)= 680, Dx (mg m=3) = 1.209, Mo Ka, y (mm?)= 0.089. Este compuesto esta
formado por tres grupos alrededor del anillo pirazol: i) un grupo fenol-imina que
presenta un angulo de torsién entre los anillos C3-C4-C14-N2 = 42.44(3)°, ii) un
grupo fenilo con un angulo de torsiéon C12-C13-N2-N3 = 43.72(3)° y finalmente, iii)
un grupo tert-butilo.

Al comparar los espectros de masas para los compuestos 45b-d, anexo 40, se
observa que, igual a lo observado para 45a, en todos coincide el peso molecular
esperado, m/z = 364, también se observa el pico a 349 [M-15]", el de la pérdida del
tert-butilo [CH(CH3)2] a 322, los patrones de fragmentacién de los espectros no solo
son similares entres ellos sino también con los de los compuestos 43a-c.

En los espectros de FT-IR también se observan semejanzas entre los cuatro
compuestos, anexo 41 para 45b-d y figura 8.31 para 45a, donde esta clara la
presencia del grupo hidroxilo, ademas del grupo nitro para 45b-d. En la tabla 8.15
se recogen las principales bandas de FT-IR para los compuestos 45a-d, tomados
en pastilla de KBr.

Tabla 8.15. Compilacion de las bandas de FT-IR (en KBr) para los compuestos

45a-d.
Asignacion 45a (cm™) 45b (cm™) 45¢c (cm™) 45d (cm™)

v-OH 3455.98 3436.70 3423.20 3326.77
6-C-OH 1241.99 1241.99 1238.14 1241.99
vH-C= pirazol 3124.27 3131.98 3124.27 3141.63
vH-C Ph 3058.70 3064.41 3095.34 3022.06
vasCH3 2964.20 2962.27 2958.41 2962.27
vsCHs3 2865.84 2871.63 2863.91 2863.91
v—C=N 1618.06 1606.49 1596.85 1596.85
vasNO2 -- 1535.14 1533.21 1511.99
vsNO2 -- 1357.71 1348.06 1334.56

La simetria que existe entre los compuestos 45a y 45d hace que el valor de sus
bandas de transmitancia sean similares, también se observa que al sustituirse el
anillo aromético con el grupo nitro, este ejerce su efecto electroatrayente, lo que
hace que la energia de la vibracion de la banda asociada a la imina se corra hacia
el IR lejano.

La comparacioén de las sefales del RMN H para los compuestos 45a-d, tabla 8.16,
muestra también que estos no solo son similares entre si, sino también con los
compuestos 43a-c. Los espectros de RMN 'H de los ligandos 45b-d estan en el
anexo 42 junto a su respectiva ampliacion en la zona aromatica.
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Tabla 8.16. Sefiales de RMN *H para los compuestos 45a-d.

Asignacion 45a ppm 45b ppm 45¢c ppm 45d ppm
OH 10.28 9.23 10.06 10.37
H4 6.48 6.50 6.61 6.61
H7 1.34 1.37 1.35 1.35
H9 -- 8.84
H13 775 7.83 8.33 8.20
H10 8.07 --

H12 7.50 7.87 7.77 8.37
H11 7.33 7.67 8.15 --
H14 8.76 8.74 8.82 8.81
H16 7.75 7.75 7.83 7.83
H20 : : : :
H18

H19 6.90 6.94 6.95 6.95

De la tabla 8.16 puede observarse que los compuestos 45a y 45d, los mas
simétricos, comparten caracteristicas, como lo son los protones que salen juntos
por ser equivalentes, se observa también que los valores de los desplazamientos
son similares para los protones del anillo fendlico, sin embargo, se observa que la
presencia del grupo nitro desplaza las sefales del anillo aroméatico hacia campo mas
bajo en el compuesto 45d, de las mismas sefiales en el compuesto 45a. En los
cuatro compuestos se observa, igual a como ocurrié con los ligandos 43a-c, que los
dos anillos, el aromatico y el fendlico, se diferencian uno del otro, en especial porque
las sefales de los protones del anillo fendlico salen a campo mas alto que las del
anillo aromatico, que sufre del efecto electroatractor del grupo nitro.

Haciendo la comparacién entre estos ligandos sustituidos en la posicion para, 45a-
d, con el grupo hidroxilo, tabla 8.16, con los ligandos 43a-c, donde la sustitucién con
el grupo hidroxilo fue en la posicion orto, tabla 8.10, se observa que las sefales
relacionadas al proton OH se han desplazado a campo alto, en los ligandos 45a-d,
respecto a las encontradas para los ligandos 43a-c, esto se debe a que al estar en
la posicion para, ya no se forma el enlace de hidrogeno intra-molecular, que era una
fuerza extra en la molécula y por ello la sefial sufre un corrimiento hacia campo mas
alto, obviamente al ser el grupo hidroxilo un desactivante, la densidad que recibe el
protén iminico no cambia tanto, por lo que su sefal no sufre un desplazamiento
significativo en ninguno de los casos. En el caso del proton H-4 (relacionado con el
anillo del pirazol), este por poseer el mismo ambiente tampoco sufre un corrimiento
muy significativo en los compuestos 45a-d, respecto al observado en los
compuestos 43a-c.

La tabla 8.17 consigna las sefiales relacionadas al experimento de RMN 13C, de los
compuestos 45a-d. Los espectros de los ligandos 45b-d estan en el anexo 43.
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Tabla 8.17. Sefiales de RMN *3C para los compuestos 45a-d.

Asignacion 45a ppm 45b ppm 45¢c ppm 45d ppm
C3 161.69 163.30 162.81 163.45
C4 90.91 89.51 92.02 92.62
C5 151.01 151.17 151.74 152.35
C6 32.66 32.43 32.78 32.82
C7 30.70 29.74 30.52 30.44
C8 140.00 132.44 140.74 14477
C9 145.52 117.30
C13 123.86 128.85 130.76 123.03
C10 124.57 148.37
C12 129.09 132.97 128.77 125.06
Cil1 126.51 127.95 120.61 145.06
Cl4 161.46 160.96 162.50 162.79
C15 127.61 127.82 127.36 127.31
C16
c20 131.49 131.33 131.80 132.00
gi; 116.40 115.76 116.49 116.50
C18 161.77 161.38 162.05 162.19

Lo observado en la tabla 8.17 es muy similar en cuanto al comportamiento
observado en el RMN *H de los compuestos 45a-d, y que también guarda similitud
con lo observado para los compuestos 43a-c, con la diferencia que el anillo del fenol
en este caso es simétrico, lo que hace que se reduzca el nimero de sefiales, pero
en cuanto a los desplazamientos son muy similares a los consignados en la tabla
8.11. Las asignaciones de las sefiales de RMN tanto de el experimento proténico
como el carbono trece, para los ligandos 45b-d se hicieron con apoyo de los
experimentos DEPT 135, HSQC y HMBC anexos 44-46, respectivamente.

Lo espectros UV de los compuestos 45a-d, anexo 47, fueron realizados en
acetonitrilo como solvente. Las longitudes de onda de los espectros UV-visible de
los iminopirazoles, tabla 8.18, muestran tres bandas de absorcion caracteristicas.
La absorcién intensa en el rango 336-330 nm, log € (4.30-4.13), se asigna
probablemente a la transicion 1-1m* dentro del grupo cromoforo C=N azometino. Por
otra parte, las bandas que aparecen a 240-225 nm y 298-280 nm se asignan
posiblemente a la transicion -T1* asociadas con los anillos aromaticos (fenilos).#2
Al tener un sustituyente auxocromo como lo es el grupo nitro, se observan
desplazamientos hipsocrémicos de un maximo de absorcion a una menor longitud
de onda, ocasionados por el sustituyente.
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Tabla 8.18. Longitudes de onda de los compuestos 45a-d.

NO,

Compuesto QNO e /@
> S 45d

~~  4ba N 45¢
45b
Anm(e L molt| 234 (44668) 225 (27542) 240 (25704) 225 (17783)
cm) 298 (36308) 282 (11482) 280 (19498)

334 (46774) 330 (13490) 334 (19953) 330 (17378)
b) Complejos de Paladio (1) 50a-b.

Los complejos 50a-d sintetizados se presentan en la figura 8.37, el analisis se hace
respecto al complejo 50a y al final se hace una comparacion entre los cuatro

complejos sintetizados.

50c 504 9N

Figura 8.37. Estructuras propuestas para los complejos de paladio (II) 50a-d.
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En la figura 8.38 se muestra el espectro FT-IR del complejo [Pd2Cls(45a)2], 50a, el
cual presenta desplazamientos de las frecuencias vibracionales de los enlaces O-H
3465.63 cm del fenol, H—C= 3131.98 cm™ del pirazol, C-H 3072.20 cm del anillo
aromético, —C=N 1629.63 cm correspondiente al grupo imino; las cuales se
encuentran desplazadas a mayores frecuencias, al ser comparadas con las del
ligando libre, 45a, O-H 3455.98 cm™, H-C= 3124.27 cm del pirazol; C-H 3058.70
cmtdel anillo aromatico, —C=N 1618.06 cm™ correspondiente al grupo imino; estos
desplazamientos a mayores frecuencias indican la coordinacion del metal por el
nitrogeno del pirazol, fortaleciendo los enlaces debido a la retrodonacion de
densidad de carga que realiza el metal a los orbitales pn* vacios del pirazol.

¥9'€09—
€16—

95/~

%Transmittance
8¢'69—

1E8—

TC'SSTT

3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600
Wavenumber (cm-1)

Figura 8.38. Espectro FT-IR del complejo 50a, tomado en KBr.

La figura 8.39 muestra el espectro RMN *H del complejo 50a tomado en DMSO-ds,
las sefiales se asignan con relacion a la figura 8.37. En este se encuentran ocho
sefales que integran para 42 protones, las sefiales fueron asignadas de la siguiente
manera: 1.33 ppm (ligando: 1.34 ppm) (s, 18H) H-7; 6.48 ppm (ligando: 6.48 ppm)
(s, 2H) H-4; (3J=8.59 Hz) 6.90 ppm (ligando: 6.90 ppm) (d, 4H) H-18 y H-19; (3J
=7.22 Hz) 7.33 ppm (ligando: 7.33 ppm) (t, 2H) H-11; (3J =7.61 Hz) 7.50 ppm
(ligando: 7.50 ppm) (t, 4H) H-10 y H-12; (3J =8.59 Hz) 7.74 ppm (ligando: 7.75 ppm)
(d, 8H) H-9 y H-13, H-16 y H-20; 8.76 ppm (ligando: 8.76 ppm) (s, 2H) H-14; 10.26
ppm (ligando: 10.28 ppm) (s, 2H) OH.
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Figura 8.39. Espectro de RMN 'H del complejo 50a, tomado en DMSO de.

En general no se observa ningun desplazamiento al hacer la comparacion entre el
complejo 50a y el ligando libre 45a, por lo cual no puede decirse que haya una
coordinacion entre el ligando y el metal.

La figura 8.40 muestra el espectro de RMN 3C del complejo 50a tomado en DMSO-
de, las sefales se asignan con relacion a la figura 8.37. En el espectro se observan
catorce sefiales para cuarenta carbonos, las sefiales fueron asignadas de la
siguientes manera: 30.70 ppm C-7; 32.66 ppm C-6; 90.91 ppm C-4; 116.4 ppm C-
18;123.86 ppm C-9y C-13; 126.51 ppm C-11; 127.61 ppm C-16 y C20; 129.09 ppm
C-10y C-12; 131.49 ppm C-17 y C-19; 139.99 ppm C-8; 151.01 ppm C-5; 161.47
ppm C-14; 161.68 ppm C-3; 161.77 ppm C-18. En este espectro se observa el
mismo comportamiento que en el espectro proténico y es que todas las sefiales se
han desplazado muy poco respecto a las del ligando libre.
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Figura 8.40. Espectro RMN *3C del complejo 50a, tomado en DMSO ds.

La figura 8.41 muestra el espectro DEPT 135 del complejo 50a, tomado en DMSO-
de, el cual presento 8 sefales; lo cual corrobora los 12 carbonos cuaternarios, 6 por
cada ligando.
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Figura 8.41. Espectro DEPT 135 del complejo 50a.
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La espectroscopia de RMN no muestra ninguna variacion en las sefiales de ligando
libre y complejo, esto puede deberse a que no existe una retrodonacién con el metal,
lo que hace que el ambiente quimico del ligando no varie significativamente.

Las bandas de FT-IR entre los ligandos 45a-d y los complejos 50a-d, se presentan
en la tabla 8.19, los espectros en el anexo 48.

Tabla 8.19. Bandas FT-IR para los ligandos 45a-d y los complejos 50a-d.

Asignacion | 45a(cm™) | 50a (cm™) | 45b (cm™) | 50b (cm™) | 45¢ (cm™) | 50c (cm™) | 45d (cm™) | 50d (cm™)

v -OH 3455.98 3465.63 3436.70 3463.70 3423.20 3428.98 3326.77 3450.20
vH-C= pir 3124.27 3131.98 3131.98 3143.56 3124.27 3128.13 3141.63 3178.27
vH-C Ph 3058.70 3072.20 3064.41 3060.63 3095.34 3091.48 3022.06 3070.27

VasCH3 2964.20 2962.27 2962.27 2966.13 2958.41 2964.20 2962.27 2964.20

vsCHs 2865.84 2865.84 2871.63 2865.84 2863.91 2865.84 2863.91 2865.84

v—C=N imi 1618.06 1629.63 1606.49 1635.42 1596.85 1631.56 1596.85 1631.56
vasNO» - - 1535.14 1533.21 1533.21 1533.21 1511.99 1527.42
vsNO, - - 1357.71 1346.14 1348.06 1349.99 1334.56 1346.14

En los cuatro complejos, 50a-d, se observa un desplazamiento hacia mayor energia
del enlace C=N de la imina, lo que es indicativo de la coordinacién del ligando al
metal y se relaciona con la fuerza del ligando como dador o, sin embargo, se
observa una menor intensidad de la misma, por lo que la energia de la transicion no
es la misma, esto se justifica ya que al coordinarse al metal, el ligando dona carga
a este, y al tener el grupo hidroxilo en posicién para (un grupo desactivante) atrae
hacia si la energia de la imina, o que reduce la intensidad de la sefial. Este
comportamiento es mas evidente que el observado en los complejos 49a-c, tabla
8.13, donde el corrimiento en la banda de la imina es menor para el complejo
respecto al ligando, sin embargo, en los complejos 49a-c, se mantuvo una alta
intensidad en la banda, esto quiere decir que la presencia del grupo OH en la
posicion 2 del anillo fendlico aumenta la atraccion entre el atomo de nitrégeno de la
imina y el 4&omo de hidrégeno del grupo hidroxilo, lo que se traduce en una
estabilizacion de los complejos y por ende no haya cambios bruscos en sus
espectros. Todas las demas bandas de los complejos 50a-d no muestran cambios
significativos respecto a las del ligando libre,

En la tabla 8.20 se consignan las principales sefiales de RMN 'H para los
compuestos 45a-d y 50a-d siguiendo la numeracién de la figura 8.37. Los espectros
de los complejos 50a-d se obtuvieron en DMSO ds y se presentan en el anexo 49.
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Tabla 8.20. Sefiales de RMN H para los compuestos 45a-d y 50a-d.

Asighacion 45a 50a 45b 50b 45¢ 50c 45d 50d
ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm ppm

OH 10.28 | 10.28 | 9.23 | 9.23 | 10.06 | 10.36 | 10.37 | 10.37
(s, 1H) | (s,2H) | (s, |(s,2H) | (s, 1H) | (s, 2H) | (s, 1H) | (s, 2H)
1H)
H4 6.48(s, | 6.48(s,| 6.50 | 6.55 |6.61(s,|6.61(s,|6.61(s,|6.62(s,
1H) 2H) (s, |(s,2H)| 1H) 2H) 1H) 2H)
1H)
H7 1.34(s, | 1.33(s, | 1.37 | 1.32 |[1.35(s, |1.35(s, | 1.35 (s, | 1.35 (s,
9H) 18H) (s, (s, 9H) 18H) 9H) 18H)
9H) | 18H)
H9 ~ 8.84 8.84

(d, 1H) | (d, 2H)

H13 (d7'15H) (J'g“H) 783 | 7.79 | 833 | 833 (c?'gOH) (C?'iOH)
: : @d | 2H) | @ 1H) | @ 2n) | @ :
1H)
H10 807 | 8.07 8.38
7.50 (t, | 7.50 (t, 1(‘:") (d, 2H) N - g7 | (@2H)
H12 2H) | 4 787 [ 786 |777a | 783 | @2H)
t 1H) | (6 2H) | 1H) | (m, 6H)
HI1 733 | 733(t | 767 | 766 | 815 | 8.5 -
1H) 2H | (t 1H) | (t, 2H) | (d, 1H) | (d, 2H)
H14a 876 (s, |8.76 (s, | 874 | 872 |882(s |8.82(s | 881 (s, | 881 (s,
) | 2H) | (s |(s,2H)| 1H) | 2H) | 1H) | 2H)
1H)
H16 775 | 774 | 775 | 775 | 783 | 783 | 783 | 7.83
H20 (d, 4H) | (d, 8H) | (t, 2H) | (t, 4H) | (d, 2H) | (m, 6H) | (d, 2H) | (d, 4H)
:ig 690 | 6.90 6('34 687 | 695 | 694 | 695 | 6.95
@ 2H) | @ 4H) | | (@ 4aH) | @ 2H) | @ 4H) | @ 2H) | (@ 4R

El comportamiento observado en la tabla, muestra que para los cuatro complejos
no hay un corrimiento en sus sefiales frente a las del ligando libre.

Al observar los datos de espectroscopia de RMN *3C, tabla 8.21, se observa la
misma tendencia de los proténicos, los espectros RMN 3C y DEPT 135 estan en
los anexos 50 y 51 respectivamente. Este tipo de comportamiento no es inusual en
complejos de paladio con bases de Schiff*? y se explica basado en que el complejo
metalico estabiliza el ambiente del ligando, puesto que la coordinacion es por medio
del nitrégeno del anillo pirazdlico y este sistema es rico en electrones .
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Tabla 8.21. Sefiales de RMN 3C para los compuestos 45a-d y 50a-d.

Asignacion 45a ppm 50a ppm 45b ppm 50b ppm 45¢ ppm 50c ppm 45d ppm 50d ppm
C3 161.69 161.68 163.30 163.33 162.81 162.83 163.45 163.49
C4 90.91 90.91 89.51 90.52 92.02 92.03 92.62 92.63
C5 151.01 151.01 151.17 151.23 151.74 151.75 152.35 152.35
C6 32.66 32.66 32.43 32.40 32.78 32.78 32.82 32.83
c7 30.70 30.70 29.74 30.41 30.52 30.51 30.44 30.37
C8 140.00 139.99 132.44 132.03 140.74 140.73 144.77 144.78
Cc9 145.52 145.31 117.30 117.32
C13 12386 123.86 128.85 129.14 130.76 128.79 123.03 123.06
C10 124.57 125.17 148.37 148.39
C12 129.09 129.09 132.97 133.98 128.77 130.78 125.06 12508
Cl1 126.51 126.51 127.95 128.83 120.61 120.64 145.06 145.06
Cl4 161.46 161.47 160.96 161.97 162.50 162.50 162.79 162.81
C15 127.61 127.61 127.82 127.22 127.36 127.36 127.31 127.31
= 131.49 127.61 131.33 131.68 131.80 131.80 132.00 132.00
gi; 116.40 131.49 115.76 116.32 116.49 116.49 116.50 116.51
C18 161.77 161.77 161.38 162.07 162.05 162.14 162.19 162.19

Los espectros UV-vis de los complejos de paladio, anexo 52, fueron obtenidos en
acetonitrilo como solvente, se realizaron diluciones para elaborar una gréafica con un
R? cercano a uno. Las absortividades molares (g) se obtuvieron a partir de la
pendiente de la curva.

Al comparar las bandas del espectro UV-vis de los complejos de paladio con los del
ligante libre, fueron observados cambios en la energia de estas bandas debido a la
formacion del complejo, presentando un efecto hipsocromico, aumentando el €max,
exhibiendo bandas de mayor intensidad. Las longitudes de onda de los espectros
UV-visible de los complejos, tabla 8.22 muestran tres bandas de absorcion
caracteristicas. Una absorcion intensa en el rango 331-340 nm, log € (4.29-4.05), se
asigna probablemente a la transicién T-m* dentro del grupo cromoéforo C=N
azometino. Por otra parte, la banda que aparece a 280-285 nm log € (4.37-4.6) se
asigna posiblemente a la transicion desde los orbitales dz llenos del Pd a los
orbitales pz* vacios del pirazol.#* La banda que aparece a 240 nm se relaciona a la
transicion T-11* asociadas con los anillos bencénicos y pirazélicos.*®

Tabla 8.22. Longitudes de onda de los complejos de paladio 50a-d.

Complejo | A\; nm/ (loge) | A2 nm/ (loge) | As nm/ (loge)
50a 240 (4.45) | 280(3.6) | 340 (4.05)
50b 240 (4.89) | 280 (4.37) | 334 (4.25)
50c 240 (4.97) - 331 (4.25)
50d 240 (4.71) | 285 (4.34) | 331 (4.29)
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8.5.1.4. Ligandos piridinbenciliminas 47b-d y complejos de paladio 51b-d.

a) Ligandos piridinbenciliminas 47b-d

Los ligandos 47b-d, figura 8.42, se obtuvieron al realizar la reaccion entre
piridincarboxialdehido y el correspondiente aminopirazol 41b-d.

NO
12 11 1211 12 2
I 20 NS Y 20 5 N8 ° I 20 N NB °
18N\~ A NO, 1B\ = 1 18N\ =N /%
19 L2 19 AN 19 K2
3 3 3
6 6 6
7 7 7
47b 47c 47d

Figura 8.42. Estructuras de los compuestos piridinbenciliminas 47b-d.

El analisis se hace para el compuesto 47b y al final de la seccion se hace un
comparativo entre los tres ligandos.

El espectro de masas del compuesto 47b, figura 8.43, exhibe el ion molecular con
una relacién masa carga de 349 m/z (53.2%), el cual es congruente con la estructura
planteada. En su patron de fragmentacion, esquema 8.16, también se observa un
pico M* a 350 m/z (14.37%) y el resto de la fragmentacion coincide con lo observado
en los otros compuestos sintetizados y es la pérdida de un grupo metilo [M-15]* 334
m/z (27.76%) y se observa la pérdida del anillo piridinico [M-78]* 271 m/z (89.27 %),
la pérdida de este anillo enlazado directamente al grupo imina, no se observo para
los compuestos 43a-c ni 45a-d, por lo que queda claro que la piridina esta enlazada
mas débilmente que los anillos fendlicos, esto muestra que la imina se fortalece al
estar enlazada a grupos desactivantes, como los fenoles, pero en presencia de un
grupo mas basico, se debilita. Los espectros de masas de los compuestos 47c-d se
presentan en el anexo 53.

Peald:1 R.Time:4.269(Scand 845)
MassPeaks:461

RawMode:Single 4.270(845)

BG Mode:None Group | - Event |
100 G

349

i34
75 Y 933 307 3p0
) n|+|1 b BE | des 301 406 422 436 450 g4 476 400

|
20 50 80 110 140 170 200 230 260 200 320 3350 380 410 440 470 500
mfz

Figura 8.43. Espectro de masas del compuesto 47b.
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Esquema 8.16. Fragmentos de masas del compuesto 47b.

En el espectro de FT-IR del compuesto 47b tomado en pastilla de KBr, figura 8.44,
se observan las frecuencias vibracionales del estiramiento de H-C= (3116.56 cm™)
del anillo del pirazol; C-H aromatico (3054.84 cm); estiramiento asimétrico
(2958.41 cm™) y simétrico (2863,91 cm™) del C— H alifatico del grupo tert-butilo; —
C=N (1606.49 cm™) correspondiente al grupo imino; C=N y C=C correspondientes
al estiramiento del anillo de la piridina (1566.54 cm?® y 1463.78 cm®
respectivamente); estiramientos asimétrico (1533.21 cm?) y simétrico (1353,85 cm-
1) del grupo NO&:. Los espectros de FT-IR para los compuestos 47c-d, estan en el
anexo 54.
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Figura 8.44. Espectro FT-IR del compuesto 47b.

Al comparar este espectro con el de los otros compuestos imina sintetizados, se
observa que la posicion de las sefiales no varia, sin embargo, la intesidad y posicion
de las bandas asociadas al grupo tert-butilo, esconden a las de la piridina, por lo
que esta es una forma de verificar que si esta presente este grupo en el compuesto
47b.

El espectro de RMN *H del ligando 47b tomado en acetona de, figura 8.45, presenta
11 sefiales que integran para 19 protones. En este espectro, al igual que en el de
FT-IR, se revela la presencia del anillo piridinico, puesto que se observan los
protones asociados a este anillo a 7.99 ppm (d, 1H) H-16; 7.92 ppm (t, 1H) H-17;
7.49 ppm (d.d, 1H) H-18; 8.73 ppm (s.a, 1H) H-19, los cuales se encuentran a campo
mas bajo a los del anillo bencénico, por la basicidad de este compuesto. Los otros
protones se asignan asi: 6.78 ppm (s.a, 1H) H-4 ;1.40 ppm (s.a, 9H) H-7; 8.12 ppm
(d, 2H) H-10; 7.72 ppm (t, 1H) H-11; 7.90 ppm (t, 1H) H-12; 7.85 ppm (d, 1H) H-13;
8.81 ppm (s, 1H) H-14. Los espectros de RMN H para los compuestos 47c-d, estan
en el anexo 55.
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Figura 8.45. Espectro RMN *H del compuesto 47b, tomado en acetona de.

El espectro de RMN 13C del compuesto 47b tomado en acetona ds, figura 8.46,
presenta 17 sefiales las cuales se asignan de la siguiente manera : 163.67 ppm C-
3, 91.09 ppm C-4; 149.70 ppm C-5; 32.50 ppm C-6 ; 29.71 ppm C-7; 132.13 ppm C-
8; 145.58 ppm C-9; 124.70 ppm C-10; 128.43 ppm C-11; 133.18 ppm C-12; 129.03
ppm C-13; 161.59 ppm C-14; 154.25 ppm C-15; 121.27 ppm C-16; 136.64 ppm C-
17; 125.73 ppm C-18; 149.93 ppm C-19. Los espectros de RMN 13C para los
ligandos 47c-d, estan en el anexo 56.
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Figura 8.46. Espectro de RMN 13C del compuesto 47b, tomado en acetona ds.

El espectro DEPT 135 del compuesto 47b, figura 8.47, corrobora los carbonos
cuaternarios C-3, C-5; C-6; C-8; C-9 y C-15.
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Figura 8.47. Espectro DEPT 135 del compuesto 47b.

Los espectros de masas para los compuestos 47b-d, presentan un patron de
fragmentacién muy similar, en el que los tres compuestos muestran su ion molecular
349 m/z, los otros iones mas abundantes son los relacionados con la pérdida de un
grupo metilo del tert-butilo [M-15]* (334 m/z) y el ion asociado a la pérdida del anillo
de piridina [M-78]* (271 m/z). Este comportamiento en las fragmentaciones de los
compuestos 47b-d, es muy similar al observado en los otros compuestos
aminopirazoles, es decir, sus rutas de fragmentacion involucran la pérdida de un
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grupo metilo y también se observa que independientemente de la posicién de los
grupos sustituyentes, las fragmentaciones estan relacionadas con la fuerza de los
enlaces.

La tabla 8.23, resume las principales frecuencias vibracionales de los ligandos 47b-
d, todos ellos obtenidos en pastilla de KBr.

Tabla 8.23. Bandas FT-IR para los ligandos 47b-d.

Asignacién | 47b (cm) | 47c (cm?) | 47d (cm?)
vH-C= pira 3116.56 3128.13 3114.63
vH-C Ph 3054.84 3058.70 3050.99
vasCH3 2958.41 2952.63 2956.49
vsCHs 2863.91 2863.91 2860.06
vC=N imi 1606.49 1616.13 1621.92
vC=N py 1566.54 1585.28 1591.06
vC=C py 1463.78 1465.71 1469.56
vasNO2 1533.21 1521.64 1537.06
vsNO2 1353.85 1346.14 1334.56

Las bandas que aqui se observan, no solo son cercanas entre los compuestos 47b-
d, sino también con las otras iminas 43b-c y 45b-d, tablas 8.9 y 8.15
respectivamente, lo cual es absolutamente I6gico, puesto que se trata de los mismos
grupos funcionales, CH fenilo, C=N imina, CHs del grupo tert-butilo, NO2. Ademas
de esto, en los compuestos 47b-d, se observa la presencia del anillo piridinico con
la aparicion de las bandas C=N y C=C de la piridina.

La tabla 8.24, recolecta los datos de espectroscopia de RMN !H de los ligandos
47b-d, por cuestiones de solubilidad, los ligandos 47b-c se obtuvieron en acetona
de y el ligando 47d se obtuvo en DMSO de. La asignacion se hace con base a la
figura 8.42.

Tabla 8.24. Sefiales de RMN H para los compuestos 47b-d.

Asighacion 47b ppm 47c ppm 47d ppm
H4 6.78 (s.a, 1H) 6.80 (s, 1H) 6.92 (s, 1H)
H7 1.40 (s, 9H) 1.43 (s, 9H) 1.36 (s, 9H)
H9 -- 8.95 (d, 1H)

H13 7.85(d, 1H) | 8.20(d. 1hy | &1 2H)
H10 8.12 (d, 1H) --

H12 7.90 (t, 1H) 7.82 (t, 1H) 8.39 (d, 2H)
H11 7.72 (t, 1H) 8.41 (d, 1H)

H14 8.81 (s, 1H) 8.80 (s, 1H) 8.91 (s, 1H)

H16 7.99 (d, 1H) 8.27 (d, 1H) 8.18 (d, 1H)

H17 7.92 (t, 1H) 7.97 (t, 1H) 8.00 (t, 1H)

H18 7.49 (d.d, 1H) | 7.55(d.d, 1H) | 7.59 (d.d, 1H)
H19 8.73 (s, 1H) 8.77 (s, 1H) 8.77 (s, 1H)

138



De la tabla se observa que las sefiales de los protones del anillo de piridina se
encuentran desplazadas a campo mas bajo que las del anillo bencénico,
comportamiento opuesto al observado en los compuestos 43b-c y 45b-d, (tablas
8.10 y 8.16 respectivamente) esto debido a que en el anillo de piridina, el &tomo de
nitrogeno disminuye la densidad electronica de forma mas considerable a los otros
iminopirazoles sustituidos con un hidroxilo. La tabla 8.25, recopila las senales de
RMN 13C de los ligandos 47b-d.

Tabla 8.25. Sefiales de RMN *3C para los compuestos 47b-d.

Asighacion 47b ppm 47c ppm 47d ppm
C3 163.67 163.06 163.62
C4 91.09 92.39 94.11
C5 149.70 149.94 150.49
C6 32.50 32.46 32.91
C7 29.71 29.66 30.41
C8 132.13 146.72 144.60
C9 145.58 117.56
C13 129.03 120.33 123.70
C10 124.70 148.45
C12 133.18 129.97 125.08
Cl1 128.43 128.63 145.20
Cl14 161.59 162.02 162.87
C15 154.25 154.36 154.10
C16 121.27 121.46 122.46
C17 136.64 136.86 137.76
C18 125.73 125.87 126.69
C19 149.93 150.64 150.53

La posicién de las sefiales de carbono trece, confirma lo observado en la tabla 8.24,
y es que se pueden diferenciar los dos anillos que tienen los compuestos 47b-d,
ademas al compararlos con los compuestos 43b-c y 45b-d, no se observa un
desplazamiento significativo, lo que corrobora una misma naturaleza en todos los
iminopirazoles sintetizados.

b) Complejos de paladio (1) 51b-d

Los complejos de paladio (l) 51b-d, figura 8.48, fueron sintetizados a partir del
complejo [PdCI2(CHsCN)2] con la respectiva imina 47b-d.
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Figura 8.48. Complejos de paladio (Il) 51b-d.

El complejo 51b, fue caracterizado por FT-IR en pastilla de KBr, el espectro se
presenta en la figura 8.49 y el de los complejos 51c-d, en el anexo 57.
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Figura 8.49. Espectro FT-IR del complejo 51b, tomado en pastilla de KBr.

El espectro FT-IR del complejo 51b, permite observar las frecuencias vibracionales
correspondientes al ligando, 47b, por ejemplo se observa la banda -C=N
correspondiente a la imina a 1604.56 cm; la banda C=N correspondiente al anillo
de la piridina 1565.21 cm; se encuentra solapada con la banda de la imina, y la
banda C=C del anillo piridinico se observa a 1457.11 cm™. Este fuerte cambio en el
entorno de la piridina lleva a pensar en que la coordinacion esta ocurriendo por este
anillo.

La figura 8.50 muestra el espectro RMN *H del complejo [PdCl2(47b)], 51b, tomado
en DMSO-ds, la asignacion de las sefales se hace con base en la figura 8.48. El
espectro presenta 8 sefales las cuales se integran para diecinueve protones, las
sefales fueron asignadas de la siguiente manera: 6.71 ppm (s.a, 1H) H-4; 1.36 ppm
(s.a, 9H) H-7; 8.37 (m, 3H) H-10, H-12 y H-13; 8.01 ppm (t, 1H) H-11; 9.14 ppm
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(s.1H) H-14; 8,48 ppm (m. 2 H) H-16 y H-17; 8.16 ppm (d.d, 1H) H-18; 9.00 ppm
(s.1H) H-19.
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Figura 8.50. Espectro de RMN *H del complejo 51b.

Comparando el anterior espectro RMN 'H con el espectro RMN 'H del compuesto
47h, figura 8.45, se observa que la gran mayoria de los protones se desplazan a
campo bajo, lo cual indica que el metal disminuye la densidad electrénica del
ligando, es decir, que el ligando 47b, se comporta como un buen donor c de
densidad electrénica hacia el atomo de paladio, por otra parte se puede observar
gue los protones H-18 y H-14 se desplazan a campo bajo en comparacién a los H-
4 y H-.7 por lo tanto se infiere que el metal se esta coordinando por medio del N del
anillo piridinico y el atomo de nitrégeno del grupo imino méas no por el atomo de
nitrégeno del anillo pirazdlico. Este comportamiento es opuesto al observado en los
complejos 49a-c y 50a-d, ya que en esos complejos la coordinaciéon era utilizando
el nitrdgeno pirazdlico puesto que, estéricamente, era el sitio de coordinacién mas
disponible para formarse el complejo, en cambio con la presencia del nitrégeno
piridinico, la basicidad de ese atomo y en general del anillo, aunada a que el
nitrdgeno de la imina también presenta caracter basico, y que la distancia entre el
nitrégeno de la imina y el del anillo de piridina permite que el &tomo de paladio se
sitle en esa posicion, facilita la formacion de un anillo quelato de cinco miembros
con el atomo de paladio, los cuales son muy estables.*®

Lastimosamente la baja solubilidad del complejo 51b, no permitio la obtencion de
su espectro de RMN 13C.

Las bandas de FT-IR encontradas en los complejos 51b-d, se comparan con las de
los ligandos 47b-d en la tabla 8.26, todos ellos se obtuvieron en pastilla de KBr.
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Tabla 8.26. Bandas de FT-IR para los ligandos 47b-d y los complejos 51b-d.

Asignaciéon | 47b (cm?) | 51b (cm?) | 47c (cm?) | 51c (cm?) | 47d (cm?) | 51d (cm?)
vH-C= pira 3116.56 3099.20 3128.13 3128.13 3114.63 3099.20
vH-C Ph 3054.84 3068.34 3058.70 3064.48 3050.99 3023.99
vasCH3 2958.41 2960.34 2952.63 2962.27 2956.49 2960.34
vsCH3s 2863.91 2863.91 2863.91 2865.84 2860.06 2865.84
vC=N imi 1606.49 1604.56 1616.13 1616.13 1621.92 1592.99
vC=N py 1566.54 1565.21 1585.28 1585.28 1591.06 --
vC=C py 1463.78 1465.71 1465.71 1461.85 1469.56 1444.49
vasNO2 1533.21 1531.28 1521.64 1531.28 1537.06 1508.40
vsNO2 1353.85 1351.92 1346.14 1359.28 1334.56 1338.42

Lo observado en la espectroscopia de FT-IR se relaciona més que con la posicion
de las sefales, es en su forma, figura 8.49 y anexo 57, esto permite ver que el
entorno mas afectado es el relacionado con el anillo de piridina, lo que sefala a que
sea este el sitio de coordinacién. El cambio mas brusco se observa para el complejo
51d, donde la banda relacionada con el nitrogeno piridinico se desvanece por
completo y la del enlace C=C del anillo sufre un corrimiento a menor energia.

La tabla 8.27 recopila los datos de RMN 'H para los complejos 51b-c, el 51d fue
insoluble para poder caracterizarlo, esta es la misma razén por la que no se lograron
obtener espectros de RMN 13C para los tres complejos. El espectro de RMN *H del
complejo 51b, obtenido en DMSO ds aparece en la figura 8.50 y el del complejo 51c,

registrado en acetona ds, en el anexo 58.

Tabla 8.27. Sefiales de RMN H para los ligandos 47b-d y los complejos 51b-c.

Asignacion 47b ppm 51b ppm 47¢c ppm 51c ppm 47d ppm

H4 6.78 (s.a, 1H) | 6.71(s.a, 6.80 (s, 1H) | 6.64 (s, 1H) | 6.92 (s, 1H)
1H)

H7 1.40 (s,9H) | 1.36(s,9H) | 1.43(s,9H) | 1.40(s,9H) | 1.36(s, 9H)

H9 - - 8.95(d, 1H) | 8.55(d, 1H)

H13 7.85 (d. 1H) 8.20 (d. 1H) | 8.22(d, 1n) | >0 (@ 2H)

H10 8.12 (d, 1H) | 8.37 (m, 3H) - -

H12 7.90 (t, 1H) 7.82 (1, 1H) [ 7.79(t, 1H) 8.39 (d, 2H)

H11 7.72(t,1H) | 8.01(t, 1H) | 8.41(d,1H) | 8.46 (d, 1H)

H14 8.81(s,1H) | 9.14(s,1H) | 8.80(s,1H) | 9.28 (s, 1H) | 8.91 (s, 1H)

H16 7.99 (d, 1H) | 8.48(m,2H) | 8.27(d,1H) | 8.53(d, 1H) | 8.18 (d, 1H)

H17 7.92 (t, 1H) 7.97 (t, 1H) | 8.07 (t, 1H) | 8.00 (t, 1H)

H18 7.49 (d.d, 1H) | 8.16(d.d, | 7.55(d.d,1H) | 8.16(d.d, | 7.59 (d.d, 1H)
1H) 1H)

H19 8.73(s,1H) [ 9.00 (s, 1H) | 8.77(s,1H) | 9.21 (s, 1H) | 8.77 (s, 1H)

En ambos complejos se observa un desplazamiento de las sefiales hacia campo
bajo, en especial para los protones H14 y H19, que corresponden al grupo imina y
el proton vecino al nitrégeno de la piridina, este hallazgo confirma lo observado en
los espectros de FT-IR y es que son precisamente la imina y la piridina por donde
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se da la coordinacion al metal, estos desplazamientos también sefialan que el
ligando actia como un buen dador o.

8.5.2. Reacciones de acoplamiento Mizoroki-Heck con los complejos 48a-d,
49a-c, 50a-d y 51b-c.

Los cuatro sistemas cataliticos sintetizados se emplearon en la reaccion de acople
C-C Mizoroki-Heck para comparar su actividad -catalitica. Los resultados
demostraron una alta actividad catalitica y la eficiencia de estos catalizadores.

En la actualidad los estilbenos son objeto de estudio debido a su amplia gama de
actividad biolégica y potencial valor terapéutico,*” por lo tanto la reacciéon de
Mizoroki-Heck que aqui se plantea es entre estireno y 4-bromobenceno, para la
obtencion de 4-estirilbenzaldehido, esquema 8.17, también puede obtenerse el
producto de la isomerizacion, difenileteno.

[IminopirazolPd]
Solvente

(0]
O '
+
Heck
Br

Estireno p-bromobenzaldehido (E)-4-estirilbenzaldehido

\J

Esquema 8.17. Reaccion de acoplamiento C-C tipo Mizoroki-Heck entre estireno y
p-bromobenzaldehido.

La tabla 8.28 resume los resultados de la reaccion de Mizoroki-Heck planteada en
el esquema 8.17.

Tabla 8.28. Actividad catalitica de los complejos Pd-pirazol en las reacciones de
acoplamiento C-C Mizoroki-Heck entre p-bromobenzaldehido y estireno en DMF.

No. . . - Selectividad TOF
Catalizador | Tiempo (h) | %Conversion A-estirilbenzaldehido | 1sémero | (h) TON
1 48a 2 46 67 33 696 1386
2 48b 2 69 100 0 1030 | 2060
3 48c 2 51 100 0 765 1530
4 48d 2 79 54 46 1193 | 2387
5 49a 24 94 98 2 118 2823
6 49b 24 73 98 2 86 2124
7 49c 8 95 97 3 355 2837
8 50a 2 43 65 35 345 1290
9 50b 2 60 93 7 900 1800
10 50c 2 100 95 5 1500 | 3000
11 50d 2 94 95 5 1410 | 2820
12 51b 24 61 100 0 77 1845
13 51c 24 82 98 2 103 2468
14 51d 24 5 100 0 6 148

Relacion catalizador:sustrato 1:3000; relacién estireno:haluro:K>CO3 1:1.3:1.5; solvente DMF 4mL, 160°C.
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La tabla 8.28 muestra que la actividad y selectividad de los sistemas cataliticos esta
determinada por lo factores electronicos, observando los complejos con los ligantes
aminopirazoles (48a-d), entradas 1 a 4, se determina que la posicién del grupo nitro
en el anillo bencénico afecta tanto la actividad como la selectividad del complejo,
cuando el grupo nitro se encuenta en las posiciones 2 y 3, los catalizadores son
regioselectivos hacia la formacion del 4-estirilbenzaldehido, mostrando que estos
ligandos favorecen que el intermediario paladio arilo al interaccionar con el estireno,
el paladio preferira el enlace con el carbono de mayor densidad de carga (carbono
mas sustituido) debido a que el grupo nitro en posicién 2 generara una carga parcial
positiva en el nitrogeno 1 del pirazol, favoreciendo la transferencia de densidad de
carga entre el paladio y el pirazol, fortalecieno el enlace entre el metal y el ligando
y ademas favoreciendo la donacion de densidad electrénica del carbono mas
sustituido, todo esto favorece que se genere la regioselectividad y la
regioesteroselectividad obteniendo un 100 % del 4-estirilbenzaldehido.

En la entrada 10 de la tabla 8.28 se observa que el mejor catalizador es el complejo
50c, cuyas caracteristicas son tener un anillo fendlico con el sustituyente hidroxilo
en la posicion 4 y en el anillo bencénico unido al pirazol, esta sustituido con un grupo
nitro en la posicion 3.

La tabla 8.29 muestra los estudios de actividad catalitica de los complejos usando
agua como uno de los solventes, observdndose que los complejos presentan
actividad y generalmente pierden actividad pero se hacen mas reagioselectivos
hacia el 4-estitilbenzaldehido.

Tabla 8.29. Comparacion de la actividad catalitica de los complejos sintetizados
en las reacciones de acoplamiento C-C Mizoroki-Heck entre p-bromobenzaldehido
y estireno en DMF/H20.

No. . . L, Selectividad TOF
Catalizador | Tiempo (h) | %Conversién A-estiriibenzaldehido | lsémero | (h) TON
1 48a 4 12 69 31 59 352
2 48b 4 40 86 14 303 1214
3 48c 4 44 85 15 328 1310
4 48d 4 13 100 0 104 416
5 49a 24 52 100 0 65 1564
6 49b 24 42 100 0 156 1254
7 49c 8 76 100 0 184 2273
8 50a 6 100 91 9 500 3000
9 50b 6 100 91 9 500 3000
10 50c 6 100 93 7 500 3000
11 50d 6 100 91 9 500 3000
12 51b 24 33 100 0 42 1001
13 51c 24 76 97 3 95 2279
14 51d 24 4 100 0 5 120

Relacion catalizador:sustrato 1:3000; relacion estireno:haluro:K2CO3 1:1.3:1.5; solvente DMF/H20 (1:1) 6mL en
total, 160°C.
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En este caso los catalizadores 50a-d siguen presentando la mejor actividad, pero
se observa en todos los casos que hubo una reduccion en la actividad.

Al realizar la reaccidén de Mizoroki-Heck se ha encontrado que la actividad de los
catalizadores disminuye al aumentar la electronegatividad de los haluros de arilo,
esto debido a que la energia de disociacion del enlace C-X se hace mayor a medida
gue se incrementa la electronegatividad del halégeno.*® En este trabajo se hizo una
comparacion entre los haluros de arilo, bromobenceno y yodobenceno, usando los
catalizadores que presentaron las menores actividades en las tablas 8.28 y 8.29,
48a-d y 51b-d esto con el fin de identificar méas facilmente el efecto del halégeno.
Los resultados de este trabajo se resumen en la tabla 8.30.

Tabla 8.30. Reacciones de Mizoroki-Heck entre haluros de arilo y estireno, usando
los catalizadores 48a-d y 51b-d, solvente DMF-.

Sustrato Complejos | Tiempo | % Conversion %Selectividad TOF (h'1) | TON
(h) trans-estilbeno | 1,1-difenileteno
I 48a 2 20 69 31 296 592
©/ 48b 2 49 71 29 732 1464
48c 2 77 89 11 1160 2321
I .1 SO LN N AU S 1NNV UPOUPRURR: 7 SORNPRORION WONOE 0000 WY .- LA
51b 5 76 100 0 456 2280
51c 5 100 97 3 600 3000
51d 5 62 100 0 372 1860
Br 48a 2 11 100 - 171 342
48b 2 42 88 12 625 1249
48c 2 65 88 12 982 1963
48d 2 68 89 11 1031 2064
Laveenns B e e R e P RO
51c 24 92 97 0 115 2755
51d 24 12 100 0 15 360

Relacion catalizador:sustrato 1:3000; relacion estireno:haluro:K>COs 1:1.3:1.3; solvente DMF 4mL, 160°C.

En este caso es facil corroborar lo observado por otros investigadores y es que
mientras mas fuerte sea el enlace C-halégeno, mas dificil serd romperlo y sin esta
ruptura no puede darse el acople C-C. Al comparar estos resultados con los
reportados por Gholivand y colaboradores, quienes obtuvieron rendimientos
inferiores al 70% para bromobenceno y estireno después de 8 horas de reaccion,
se observa que los catalizadores 48c-d, son mucho mas activos.*?

Otra comparacién importante es la posicion del halégeno sobre el anillo bencénico,
por esto se utilizaron los catalizadores 48a-b y 50a-b, para comparar no solo la
posicion del haldégeno en el bromobenzaldehido, sino también la posicién del grupo
nitro sobre el anillo bencénico el catalizador y evaluar también la ausencia de este
grupo. Los resultados se presentan en la tabla 8.31.
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Tabla 8.31. Reacciones de Mizoroki-Heck entre bromobenzaldehidos y estireno,
usando los catalizadores 48a-d y 50a-d, solvente DMF.

Sustrato Complejos | Tiempo | % Conversién %Selectividad TOF (h1) | TON
(h) estirilaldehido | 1,1-difenileteno
Br 48a 2 46 67 32 693 1386
48b 2 69 100 0 1030 2060
48c 2 51 100 0 764 1529
’ .8 L N (T W—— TR 20 e 198, [ 2387
50a 2 43 65 35 645 1290
50b 2 60 93 7 900 1800
50c 2 100 95 5 1500 3000
50d 2 100 95 5 1410 2820
Br 48a 2 16 100 0 235 470
48b 2 82 81 19 1229 2458
48c 2 100 68 32 1500 3000
_ e SRR LS S S/ SR /RO DO SNPPROPRY SUPRE-0s S L.
© 50a 2 100 89 11 1500 3000
50b 2 100 89 11 1500 3000
50c 2 100 91 9 1500 3000
50d 2 100 88 12 1500 3000
9 48a 24 3 100 0 4 97
A 48b 24 31 92 8 39 927
48c 24 69 100 0 86 2065
Br 48d 24 9 100 0 12 276
. B e R B L R R oG
50b 24 8 100 0 10 240
50c 24 100 100 0 125 3000
50d 24 70 95 5 88 2100

Relacion catalizador:sustrato 1:3000; relacion estireno:haluro:K>COs 1:1.3:1.5; solvente DMF 4mL, 160°C.

En este caso al comparar entre la posicion del bromobenzaldehido, se observa que
el mas dificil de acoplar es el 2-bromobenzaldehido, aqui el efecto estérico es quien
gobierna, puesto que al estar en la posicién para, el aldehido, que es un grupo
voluminoso, dificulta el ataque al atomo de bromo, por lo que extraer este
sustituyente se dificulta mucho, de ahi la gran cantidad de tiempo que debe
invertirse en las reacciones. El orden de reactividad encontrado es m-CHOPh > p-
CHOPh >> 0-CHOPh, lo cual concuerda totalmente con lo reportado en la
literatura,®® esto se relaciona con que la adicién oxidativa (paso determinante del
ciclo catalitico) se ve favorecida cuando el carbono unido al haluro es parcialmente
positivo y al ser el bromo un desactivante meta, es en esa posicion donde logra el
efecto. En cuanto a la posicion del sustituyente NO2 0 su ausencia, se observa que
cuando no esta presente este grupo los catalizadores son menos eficientes, 48a 'y
50a, mientras que cuando esta en la posicién 3, 48c y 50c, es cuando se obtiene
su mayor poder catalitico, esto se debe al efecto electronico desactivante del grupo
nitro en la posicion 3, por lo que cuando se ubica ahi, facilita estabilizar la nube =
sobre el anillo pirazodlico y fortalecer el enlace Pd-pirazol, debilitando el enlace Pd-
Cl y facilitando la sustitucion de este ultimo grupo en el ciclo catalitico. También se
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observa que el anillo fendlico tiene un efecto positivo sobre los catalizadores, por
ello los catalizadores 50a-d son mas eficientes que los catalizadores 48a-d, esto se
discutio previamente al comparar todos los sistemas cataliticos sintetizados.

La tabla 8.32 presenta los datos de la actividad de los catalizadores 50a-d, en el
acople entre yodobenceno y estireno.

Tabla 8.32. Comparacion de los complejos 50a-d en las reacciones de
acoplamiento C-C Mizoroki-Heck entre yodobenceno y estireno en DMF.

Catalizador Tiempo (h) %Conversion %Selectividad TOF TON
Estilbeno Isbmero (h')

50a 2 71 88 12 353 706

50b 2 92 88 12 460 920

50c 2 100 90 10 500 1000

50d 2 90 90 10 450 900

Condiciones: 0,1 mL de Phl; 0,13 mL de Estireno; K2CO3z 0.161 g. 160°C; Relacién Cat:Sus 1:1000; DMF 6 mL

Como se muestra en la tabla 8.32, los catalizadores son activos y selectivos hacia
la formacion del trans-estilbeno en la reaccion de acoplamiento C-C tipo Mizoroki-
Heck, entre yodobenceno y estireno, en donde se observa que el complejo 50c
presenté mayor actividad catalitica ya que a las dos horas de reaccion convirtio el
100% del yodobenceno obteniendo un TON de 1000 y TOF de 500, esto es atribuido
a la posicion meta del grupo nitro en el anillo aromético bencénico, ya que retira
electrones del fenilo causando la desestabilizacion del carbocatién; por lo tanto el
electréfilo que se enlaza tendrd que donar menor densidad electronica, caso
contrario sucede con las orientaciones orto y para, ya que al ser las mas
despobladas de densidad electrénica el electrofilo tendra que donar mayor densidad
electrénica disminuyendo la velocidad de reaccion.

Comparando los resultados reportados en la tabla 8.32 con lo reportado por Taira,
T. et al’! bajo las condiciones: yodobenceno (1:1000), estireno (0.78 mmol), NEt3
(0.69 mmol), DMF, 24 h, el porcentaje de conversion frente al estilbeno fue del 95%,
en cambio el catalizador 50c en 2 horas logré un porcentaje de conversion del 100%
mostrando una excelente actividad frente a esta olefina.

De acuerdo a la tabla 8.32 se observo que el mejor catalizador fue 50c debido a
esto, se decidi6 realizar estudios de reciclaje del catalizador, efecto de la
concentracion, efecto de la base, efecto de la temperatura, efecto del exceso de
ligando con base, efecto del exceso de ligando sin base, efecto sin base y test de
gota de Hg.

a) Reciclaje del catalizador

El reciclaje del catalizador 50c se realizé durante 10 horas, en el cual cada 2 horas
se adiciono la misma cantidad de sustratos iniciales (yodobenceno, estireno y
K2CO3). La actividad catalitica evidencioé que durante los cinco ciclos, la selectividad
hacia el trans-estilbeno se mantuvo constante mostrando una alta regioselectividad
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por parte del catalizador, sin embargo, después de la quinta adicion de sustratos,
disminuy6 el porcentaje de conversién a un 68%, tabla 8.33. Este resultado es
importante desde el punto de vista industrial y medioambiental, ya que el catalizador
presentd una alta actividad y excelente reutilizacion convirtiéndolo en un catalizador
de paladio muy atractivo para la sintesis de nuevos compuestos.

Tabla 8.33. Reciclaje del catalizador 50c durante la reaccién de Mizoroki-Heck
entre yodobenceno y estireno en DMF.

Catalizador Tiempo (h) %Conversién %Selectividad TOF (h'Y) TON
Estilbeno Isdmero
2 99 89 11 1485 2970
4 96 89 11 1440 5760
50c 6 83 89 11 1237 7425
8 81 89 11 1207 9660
10 68 89 11 1015 10155

Condiciones: 0,1 mL de Phl; 0,13 mL de Estireno; K2CO3 0.161 g. Temperatura de reaccion 160°C; Relacion
Cat:Sus 1:3000; DMF 6 mL

b) Efecto de la concentracion

El estudio del efecto de la concentracion se realizO usando diferentes
concentraciones del catalizador 50c, tabla 8.34. La actividad catalitica evidencio que
hasta una concentracién de 1:3000 el porcentaje de conversion permanece sin
cambios y sin disminucion en la selectividad hacia el trans-estilbeno, sin embargo,
a una concentracion 1:10000 disminuye el porcentaje de conversion a un 74%y la
selectividad hacia el trans-estilbeno a un 88%.

Tabla 8.34. Efecto de la concentracidén del acople Mizoroki-Heck entre
yodobenceno y estireno en DMF empleando el catalizador 50c.

Catalizador | Tiempo (h) %Conversion | %Selectividad TOF TON Concentracion
Estilbeno | Isomero | ("™
2 100 89 11 500 1000 1:1000
2 99 89 11 1485 2970 1:3000
50c 2 87 89 11 2175 4350 1:5000
2 74 88 12 3700 7400 1:10000

Condiciones: 0,1 mL de Phl; 0,13 mL de Estireno; K2COs3 0.161 g. Temperatura de reaccion 160°C; Relacion
Cat:Sus 1:1000, 1:3000, 1:5000, 1:10000; DMF 6 mL

c) Efecto de la base

En la tabla 8.35, se presenta el estudio del efecto de la base, encontrandose que
las mejores bases bajo las condiciones de reaccion fueron: Carbonato de potasio y
trietilamina, presentando el carbonato de potasio un mayor porcentaje de
conversion en 2 horas, esto es debido a que la fuerza béasica de los oxigenos
aumenta con el tamafio del cation alcalino (K>Na>Li) acelerando la oxidacion de
Pd(Il) a Pd(0), esto es consiste con los resultados obtenidos, ya que el mayor
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porcentaje de conversion fue con el carbonato de potasio (99%), seguido del
carbonato de sodio (53%) y finalmente el carbonato de litio (37%) mostrando que la
actividad del catalizador es afectada por la base empleada. Cabe resaltar que las
bases EtsN y NaAc generan también una alta actividad catalitica, esto debido a que
presentan una buena solubilidad en DMF lo que facilita su funcién dentro del ciclo

catalitico.

Tabla 8.35. Efecto de la base en el acople Mizoroki-Heck entre yodobenceno y
estireno en DMF empleando el catalizador 50c.

Catalizador | Tiempo (h) | %Conversion %Selectividad TOF TON Base
-1
Estilbeno Isbmero ()

2 99 89 11 1485 2970 K2COs

2 53 89 11 795 1590 Na2COs

50c 2 37 86 14 555 1110 Li2CO3

2 84 89 11 1260 2520 EtsN

2 78 89 11 1170 2340 NaAc

Condiciones: 0,1 mL de Phl; 0,13 mL de Estireno; Li2COz 0.086 g; Na2CO3 0.1236 g; K2.CO3 0.161 g, EtaN 0.118
g, NaAc 0.096 g. Temperatura de reaccion 160°C; Relacion Cat:Sus 1:3000; DMF 6 mL

d) Efecto de la temperatura

Teniendo en cuenta las mismas condiciones de reaccion, se vario la temperatura en
los siguientes intervalos: 100, 120, 140y 160 °C, se utilizé carbonato de potasio por
su mayor porcentaje de conversion. Como se muestra en la tabla 8.36, el complejo
50c funcion6 de manera eficiente incluso a 160°C, es interesante que la selectividad
hacia trans-estilbeno se mantuvo igual en los cuatro experimentos, lo cual indica
que el complejo es estable, activo y regioselectivo. En contraste, se ha informado
de que la eficiencia de complejos de Pd basados en PPhs monodentados utilizados
como catalizadores para las reacciones de acoplamiento C-C tipo Mizoroki-Heck
comunmente reduce sus actividades cuando la temperatura es superior a 140°C.
Este inconveniente es frecuentemente asociado a los procesos de oxidacion del
fosforo en tales ligandos.>?

Tabla 8.36. Efecto de la temperatura en el acople Mizoroki-Heck entre
yodobenceno y estireno en DMF empleando el catalizador 50c.

Catalizador | Tiempo (h) %Conversion | %Selectividad TOF TON Temperatura (°C)
Estilbeno Isomero | (h'Y)
2 68 89 11 1020 2040 100
50c 2 77 89 11 1155 2310 120
2 92 89 11 1380 2760 140
2 99 89 11 1485 2970 160

Condiciones: 0,1 mL de Phl; 0,13 mL de Estireno, K2COz 0.161 g. Temperatura de reaccién: 100°C, 120°C,
140°C y 160°C; Relacion Cat:Sus 1:3000; DMF 6 mL
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e) Efecto del exceso de ligando con base

Al adicionar el ligando 45c libre, el catalizador pierde actividad catalitica,
presentando un porcentaje de conversion del 88% al cabo de 4 horas para una
relacion Cat:Lig 1:5y un porcentaje de conversion de 23% para una relacion Cat:Lig
1:10, tabla 8.37. Esto es consistente con el bloqueo de los sitios de coordinacion del
metal central, por parte de los ligandos iminopirazélicos, que se coordinan
fuertemente bloqueando los sitios para posibles interacciones con los sustratos.

Tabla 8.37. Efecto del exceso de ligando con base entre yodobenceno y estireno
en DMF empleando el catalizador 50c.

Catalizador | Tiempo %Conversion %Selectividad | %Selectividad TOF TON Exceso de
(h) Estilbeno Isbmero (h') ligando
2 75 89 11 1125 2250 1.5
50c 4 88 89 11 660 2640 1:5
2* 16 91 9 240 480 1:10
4* 23 92 8 172 690 1:10

Condiciones: 0,1 mL de Phl; 0,13 mL de Estireno, K2COs3 0.161 g. Temperatura de reaccion: 160°C; Relacion
Cat:Sus 1:3000; DMF 6 mL, relacion Cat:Lig 1:5; 1:10, * mismos sustratos iniciales exceptuando la base.

Al realizar la reaccion con los mismos sustratos iniciales exceptuando la base, se
observa que el porcentaje de conversién es casi nulo al cabo de 4 horas de reaccion,
llegando solo a un 3% de conversion, tabla 8.37. Esto demuestra la importancia de
la base en la reaccién de Mizoroki-Heck, ya que ésta hace mas lenta la adicion
oxidativa, acelera la carbopaladacion, favorece el reciclaje del complejo de Pd(0), a
partir del complejo de paladio(ll), formado en el proceso de eliminacion de hidrogeno
B, por el desplazamiento de la reversible eliminacion reductiva hacia el complejo de
paladio(0).4®

h) Test de mercurio

La adicion de Hg(0), no afecta la actividad del catalizador, ni la selectividad hacia
los productos de reaccion, mostrando que la reaccion es de tipo homogéneo.
Widegren y Finke®>® encontraron que al adicionar un exceso de mercurio metalico
(con respecto al complejo metélico) a la mezcla de reaccién, conduce a la formacion
de una amalgama en la superficie de la particula heterogénea, envenenando el
sistema catalitico, generando el bloqueo de los sitios activos y por ende deteniendo
la reaccion, pero si el catalizador es homogéneo no se presenta envenenamiento,
figura 8.51. Este método es ademas descrito por otros trabajos.2® Este resultado
indica que el complejo 50c hace parte de la especie cataliticamente activa y es la
responsable tanto de la actividad como de la selectividad, tabla 8.38. Cabe
mencionar que estas reacciones no se han realizado en una atmdsfera inerte,
simplemente se realiza la reaccion con el sistema al aire libre, por lo tanto, a pesar
gue la reaccién se ha realizado a una alta temperatura se ha comprobado que el
catalizador 50c, es estable al aire y a las altas temperaturas, y Io mas importante es
gue después de 3 ciclos de reciclaje del catalizador su selectividad se ha mantenido
en un 89 %.
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Figura 8.51. Test de mercurio en DMF a las 6 horas de reaccion (Catalisis
homogénea).

Tabla 8.38. Test de Hg y reciclaje del catalizador 50c entre yodobenceno y
estireno en DMF.

Catalizador Tiempo | %Conversion | %Selectividad TOF TON
(h) Estilbeno Isémero (h')
2 99 89 11 1485 2970
50c 4 93 89 11 1395 5580
6 82 90 10 1230 7380

Condiciones de reaccion: yodobenceno 0.56 mL, estireno 0.75 mL, K2COs 0.9 g, relacién Cat:Hg (1:40) 50c
1.82 mg, Hg 13.5 mg, temperatura 160 °C, solvente DMF (6 mL), relacion Cat:Sust 1:3000.

En la tabla 8.39 se muestran los resultados del test de mercurio con el reciclaje del
catalizador 50c utilizando DMF/agua (1:1) como solventes, observandose que hay
una disminucién en su actividad pero un aumento en la selectividad hacia el trans-
estilbeno con respecto a los datos obtenidos en la tabla 8.38, esto indica que el
precursor catalitico continua siendo activo en los 3 ciclos cataliticos, demostrando
gue el complejo es estable en medio acuoso y no sufre oxidacion, esto se corrobora
porque no se observo la formacion del paladio negro figura 8.52. Lo anteriormente
observado indica que cuando se usa agua como uno de los solventes no se forman
nanoparticulas de paladio, siendo el complejo de paladio ligando la especie
cataliticamente activa.

Figura 8.52. Test de mercurio en DMF/H20 a las 6 horas de reaccion (Catalisis
homogénea).

151



Tabla 8.39. Test de Hg y reciclaje del catalizador 50c entre yodobenceno y

estireno en DMF/H20.

Catalizador Tiempo %Conversion | %Selectividad TOF TON
(h) Estilbeno Isbmero (h')
2 82 93 7 1230 2460
50c 4 84 89 11 1260 5040
6 78 89 11 1170 7020

Condiciones de reaccion: yodobenceno 0.56 mL, estireno 0.75 mL, K2CO3 0.9 g, relaciéon Cat:Hg (1:40) 50c
1.82 mg, Hg 13.5 mg, temperatura 160 °C, solvente DMF/H20 (1:1) (10 mL), relacion catalizador :sustrato

1:3000.

8.5.2.1. Ciclo catalitico propuesto

Teniendo en cuenta que los mejores catalizadores resultaron ser los complejos 50a-
d, se propone un ciclo catalitico para la reaccion de Mizoroki-Heck entre un haluro

de arilo y un algueno.
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En el esquema 8.18 se muestra el ciclo de Heck propuesto. Consiste en la formacion
del catalizador, seguida de la adicion oxidativa efectuada por el haluro de arilo; el
segundo paso consiste en un equilibrio entre el solvente y la especie anteriormente
formada para generar una vacante de coordinacion para que asi se pueda ligar la
olefina (estireno). Una vez coordinado el estireno al paladio ocurre una insercion
migratoria tipo sinperiplanar, este paso es fundamental para determinar la
regioselectividad del catalizador, puesto que en este paso ocurre la insercion del
areno en uno de los dos carbonos de la instauracion. A continuacion ocurre una
rotacion de los carbonos de la olefina para formar un hidrogeno en posicion
sinperiplanar al metal; se desliga la olefina del catalizador y ocurre la eliminacion
reductiva catalizada por la base y formar asi la especie cataliticamente activa Pd°.

8.5.3. Actividad Bioldgica
8.5.3.1. Actividad Antifungica

La candidosis o candidiasis es una micosis causada por diversas especies de
levaduras del género Candida. Cualquier tejido puede ser afectado por lo que se
presentan diversos cuadros clinicos, cada uno de ellos asociado directamente al
estado inmunoldgico del paciente. Las candidosis de mucosas y piel son las mas
frecuentes, mientras que las sistémicas son de evolucién aguda o crénica y
generalmente severas.>

La criptococosis es una micosis sistémica aguda, subaguda o crénica, inicialmente
pulmonar causada principalmente por Cryptococcus neoformans (vars. neoformans
y grubii) y Cryptococcus gattii. La forma pulmonar es generalmente transitoria, leve
y no reconocida. Las lesiones cutaneas, 6seas o viscerales pueden presentarse
durante la diseminacion de la enfermedad, pero la inclusion del sistema nervioso
central con meningitis subaguda o cronica es la forma méas familiar de la micosis.
Aungue el hongo tiene una amplia distribuciéon mundial y se encuentra de manera
abundante en la naturaleza, solamente causa enfermedad grave en personas con
resistencia inmunoldgica muy baja. En la actualidad, la incidencia de la criptococosis
es paralela a la presentada por el SIDA.%

Las estructuras de los antifingicos tienen gran variedad pero la presencia de ciclos
de 5 &tomos en los cuales el nitrégeno forme parte del ciclo, puede considerarse un
grupo farmacoéforo, pues en ausencia de este las moléculas pierden actividad
biolégica contra los hongos.%®

Se evalud la actividad antifangica de los compuestos 4la-d, 45a-d y de los
complejos 48a-d y 50a-d, los farmacos antifungicos ketoconazol (Janssen
Pharmaceutica) y anfotericina B (Sigma Chemical Co.) fueron incluidos como
controles positivos frente a los microorganismos Candida albicans ATCC 10231,
Cryptococcus neoformans ATCC 32264, Aspergillus fumigatus ATCC 26934, A.
flavus ATCC 9170, A. niger ATCC 9029, Microsporum gypseum C 115, Trichophyton
rubrum C 113 y T. mentagrphytes ATCC 9972, procedentes de la American Type

154



Culture Collection, Rockville, MD, USA (ATCC) y del Centro de Referencia en
Micologia, Universidad Nacional de Rosario, Rosario, Argentina.

Para la determinacion de la concentracion inhibitoria minima (CIM) se distribuyeron,
en cada pozo de la microplaca, 100 uL de la suspension de inoculo junto con 100
ML de las soluciones de los compuestos. Se realizaron dos controles: de inéculo (CI)
y de esterilidad de las soluciones de los compuestos (CC) de la forma en que se
muestra en la figura 8.53.

cc cC cC cc

Cl

Figura 8.53. Ejemplo de microplaca con sus respectivos controles. CC = control
de esterilidad de las soluciones de los compuestos, Cl = control de inéculo.

Las microplacas se incubaron a 28-30°C en atmdsfera humeda, sin agitacion
durante un tiempo establecido de acuerdo con el crecimiento de cada hongo, tabla
8.40. La CIM de hongos filamentosos fue definida como la minima concentracion en
la que no se observd crecimiento visible. En el caso de las levaduras, donde el
crecimiento se puede determinar midiendo los cambios en la turbidez, la CIM fue
determinada espectrofotométricamente a 405 nm con un lector de microplacas
VersaMax (Molecular Devices, Sunnyvale, CA, EEUU) como la minima
concentracion que produjo una inhibicion total del crecimiento.

Tabla 8.40. Hongos utilizados y caracteristicas experimentales.

Tiempo de Observacion del
Hongos : y L
incubacion crecimiento
Levaduras Candida albicans 24N Espectrofotométrica
Cryptococcus neoformans. 48 h
Aspergillus fumigatus
Aspergillus Aspergillus flavus 72h Visual
Aspergillus Niger
Microsporum gypseum
Dermatofitos Trychophyton rubrum 7d Visual
Trychophyton
mentagrophytes
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Con la misma metodologia utilizada para la determinacion de la CIM, para
levaduras, se determinaron las minimas concentraciones que provocaron una
disminucién del 80% y 50% del crecimiento con respecto al control de crecimiento
y se definieron como CIMso y CIMso respectivamente. De los pocillos de la
determinaciéon de CIM en los cuales no se observé desarrollo fungico, se tomo una
alicuota (10 pL) y se sembrd en cajas de petri conteniendo agar sabouraud. Las
placas se incubaron a 28°C el tiempo necesario segun los requerimientos del hongo
y se determiné la CFM como la minima concentracion en la que no se observé
crecimiento visible.

La tabla 8.41 resume la concentracion minima de compuestos que inhiben
completamente el crecimiento (CIM) y la concentracibn minima de compuesto que
mata los hongos (Concentraciéon Fungicida Minima, CFM) de ocho hongos
patdgenos incluyendo levaduras (Candida albicans, Cryptococcus neoformans),
hialohyphomycetes (Aspergillus spp) y dermatofitos (Microsporum y Trichophyton

Spp).

Tabla 8.41. Concentraciones Inhibitorias Minimas y Concentraciones Fungicidas
Minimas (CIM y CFM en pg/mL, mostradas como CIM/CFM)

Compuesto Ca Cn Afl | Afu | Ani Mg Tr Tm
4l1a >250 >250 >250 | >250 | >250 | 250/>250 >250 >250
41b >250 >250 >250 | >250 | >250 >250 >250 >250
41c >250 | 250/>250 | >250 | >250 | >250 | 250/250 | 125/250 | 125/250
41d >250 >250 >250 | >250 | >250 >250 >250 >250
45a >250 >250 >250 | >250 | >250 >250 >250 >250
45b >250 >250 >250 | >250 | >250 >250 250/>250 | 250/>250
45¢ >250 >250 >250 | >250 | >250 >250 >250 >250
45d >250 >250 >250 | >250 | >250 | 250/>250 | 250/>250 | 250/>250
48a >250 | 250/>250 | >250 | >250 | >250 >250 250/>250 >250
48b >250 >250 >250 | >250 | >250 >250 >250 >250
48c >250 | 125/250 | >250 | >250 | >250 | 125/>250 | 125/>250 | 125/>250
48d >250 >250 >250 | >250 | >250 >250 >250 >250
51a >250 >250 >250 | >250 | >250 >250 >250 >250
51b >250 >250 >250 | >250 | >250 >250 >250 >250
51c >250 >250 >250 | >250 | >250 | 250/>250 | 250/>250 | 250/>250
51d >250 >250 >250 | >250 | >250 | 125/>250 | 125/>250 | 125/>250

A”fOtg”C'”a 0.98 025 | 049 | 049|049 | 012 0.06 0.06

Ketoconazol | 0.49 0.25 0.12 | 0.49 | 0.25 0.06 0.03 0.03

Ca: Candida albicans; Cn: Cryptococcus neoformans; Afl: Aspergillus flavus; Afu: Aspergillus fumigatus; Ani: Aspergillus niger;
Mg: Microsporum gypseum; Tr: Trychophyton rubrum; Tm: Trychophyton mentagrophytes.

Como se observo en la tabla 8.41, frente a todo el panel de hongos convencionales
el compuesto que presentd la mejor actividad inhibitoria en comparacién con todos
los compuestos evaluados fueron el ligando 41c presentando CIM de 125 ug/mL
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frente a Trychophyton rubrum y Trychophyton mentagrophytes y su complejo 48c,
el cual también inhibié el crecimiento de mas cepas ademas de Tr y Tm de
Cryptococcus neoformans y Microsporum gypseum. El complejo 50d también
presentd actividad contra Tr, Tm y Cn. Los demas compuestos no presentaron
actividad, sin embargo, todos los complejos de paladio mostraron un efecto
antifangico significativamente mayor que los simples ligandos, como se comprueba
en las graficas 8.1-8.3, donde se hace un comparativo entre el porcentaje de
inhibicion y la concentracion frente a las levaduras Candida albicans y Cryptococcus
neoformans, en la tabla 8.42 se presentan los datos de los compuestos 45a-d y 50a-
d.

Tabla 8.42. Concentraciones y porcentajes de inhibicién de los compuestos 45a-d

y 50a-d frente a Candida albicans y Cryptococcus neoformans.

Concentracién en pg/mL
Compuesto Hongo 250 125 62.5 31.2 15.6 7.8 3.9 MICip | MICg | MICs
Ca 10,57+0,96 6,83+0,06 3,03+ 0,04 0 0 0 0 >250 | >250 | >250
45a
Cn 19,30+2,03 11,64+ 1,79 0 0 0 0 0 >250 | >250 | >250
Ca 23,59+ 0,46 7,95+ 0,56 4,42+ 0,25 2,33+ 0,77 | 1,96+ 0,59 | 1,92+0,22 | 1,35+ 0,55 | >250 | >250 |>250
45b
Cn 26,48+ 0,50 | 23,85+0,16 | 13,67+0,24 | 7,07£0,40 | 4,42+ 1,01 | 3,98+0,90 0 >250 | >250 | >250
Ca 13,81+ 0,79 4,92+ 1,61 2,45+ 0,94 0,71+ 1,94 | 0,65+ 0,23 | 0,41+ 0,06 0 >250 | >250 |>250
45¢
Cn 46,12+ 0,23 | 35,66+ 3,04 | 27,72+0,30 | 26,20+0,22 |23,52+ 1,77 | 13,43+0,58 | 8,05+1,88 >250 | >250 | >250
454 Ca 20,61+0,77 9,96+ 0,22 6,51+ 0,27 2,69+ 0,73 | 2,33+ 0,65 | 2,26+ 0,23 | 0,65+ 0,05 | >250 | >250 |>250
Cn 39,51+ 2,18 3,94+ 0,74 0 0 0 0 0 >250 | >250 | >250
50 Ca 17,46% 0,04 5,89+ 0,41 1,96+ 0,77 1,11+1,23 0 0 0 >250 >250 | >250
a
Cn 23,61+ 2,82 | 19,98+ 0,53 10,13+1,23 8,51+1,36 0 0 0 >250 | >250 | >250
Sob Ca 30,82+1,54 8,92+0,65 3,61+0,77 0,95+0,57 | 0,29+0,40 0 0 >250 | >250 | >250
Cn 92,07+0,50 90,96+1,39 90,43+1,82 | 38,41+2,30 | 4,28+1,36 0 0 >250 62.5 | 62.5
50 Ca 59,58+0,19 19,56+1,20 6,34+0,30 1,21+0,21 | 0,84+0,24 | 0,65+0,14 0 >250 | >250 | 250
c
Cn 56,85+1,56 47,01+1,10 38,74+0,09 | 36,28+2,97 | 30,87+1,32 | 30,83+0,64 | 28,32+2,66 | >250 | >250 | 250
5od Ca 79,99+0,04 24,23+0,83 9,06+0,54 2,01+0,36 | 1,64+0,04 0 0 >250 250 250
Cn 81,61+1,46 70,14+1,53 56,26+2,51 30,04+1,06 | 29,20+0,16 | 21,86+0,78 | 2,40+1,02 >250 250 | 62.5
Ca 100 100 100 100 100 100 100 1.00 0.50 | 0.25
Anfotericina B
Cn 100 100 100 100 100 100 100 1.25 0.50 | 0.25

En latabla 8.42, existe una clara diferencia en la actividad de los ligandos 45a-d en
relacion a los complejos 50a-d. Frente a Candida albicans, ningun ligando mostré
una inhibicion del 50% a concentraciones por debajo de 250 ug/mL, mientras que
los complejos mostraron una mejor capacidad de inhibicion siendo 50c
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moderadamente activo con una ClMso de 250 ug/mL y 50d con una CIMso de 250
ug/mL. En cambio con Cryptococcus neoformans tanto los ligandos como sus
complejos mostraron una mejor capacidad de inhibicion comparado con Candida
albicans, siendo el ligando 45c moderadamente activo a 250 pg/mL con un
porcentaje de inhibicidon del 46.12%. Los complejos 50b-d fueron moderadamente
activos alcanzando porcentajes de inhibicién de 92.07%, 56,85% y 81,61% a 250
ug/mL respectivamente. Al relacionar estructura-actividad se puede observar que el
uso de sustituyentes electroatrayentes en el anillo bencénico, como lo es el grupo
nitro, aumentd la actividad inhibidora en Candida albicans y Crytococcus
neoformans tanto de los ligandos como de los complejos en comparacioén con el
ligando 45a y su complejo 50a que no estéa sustituido, esto puede ser debido a que
los sustituyente electroatrayentes ayudan a aumentar la respuesta bioldgica de la
molécula, pues le confieren un cardcter lipofilico y mayor eficiencia frente a
infecciones fungicas.

También se evidencia el efecto de la posicion del sustituyente con la actividad
antifiingica, siendo las posiciones del grupo nitro orto y para con respecto al pirazol
las mas activas para C. neoformans y C. albicans. Los compuestos N-heterociclicos
tienen mayor incidencia de inhibir la citocromo P-450-3-A de las células de las
levaduras, a través de la inactivacion de la enzima C-14-a-dimetilasa, con lo cual se
interrumpe la sintesis del ergosterol en la membrana celular. Debido a la falta de
ergosterol se comienzan a acumular esteroles téxicos intermedios, aumenta la
permeabilidad de la membrana y se interrumpe el crecimiento del hongo.>’

Basandose en los resultados de la tabla 8.42, se observa que los complejos
muestran mejores actividades tanto en Candida albicans como en Cryptococcus
neoformans, observandose que los complejos necesitan una menor concentracion
(0.2 mM) para lograr un mayor porcentaje de inhibicion, caso contrario sucede con
los ligandos, que necesitan una mayor concentracién (0.8 mM) sin embargo no
logran un buen porcentaje de inhibicion. De lo anterior se puede concluir que el
empleo de complejos de paladio potencializan la actividad antifingica, necesitando
menos milimoles para mejorar el porcentaje de inhibicion.

El efecto inhibidor de los complejos para C. albicans se puede ordenar de mayor a
menor como: 50d, 50c, 50b y 50a y para C. neoformans es 50b, 50d, 50c y 50a, se
tomé como referencia la Anfotericina B. Se evidencia como el efecto de la posiciéon
del sustituyente incide en la actividad antifingica, siendo las posiciones del grupo
nitro con respecto al pirazol para 50d y meta 50c las mas activas para C. albicans
y las posiciones orto 50b y para 50d las mas activas para C. neoformans, esto se
observa mas claramente en la grafica 8.1, donde se compara la actividad antifungica
de los complejos de paladio 50a-d frente a las levaduras estudiadas.
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En las graficas 8.2 y 8.3, se compara la actividad antifingica frente a las levaduras
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En Candida albicans se puede observar que entre los ligandos, el que presento
mayor porcentaje de inhibicion fue el 41a y entre los complejos el 48c, donde su
ligando 41c, ya presentaba actividad, pero esta se increment6 al darse la
coordinacién, contrario a lo ocurrido con el ligando 41a, el cual al coordinarse al
metal disminuy6 su actividad. Los ligandos 41d y el 41b no presentaron mayor
actividad pero esta aumento6 al coordinarse a paladio. En cuanto a Cryptococcus
neoformans para los ligandos 41b-d la actividad mejor6 al coordinarse a paladio. El
ligando 41a a bajas concentraciones disminuy6 su actividad al estar acoplado, pero
a altas concentraciones (250ug/mL), la actividad mejord inhibiendo el 100% del
crecimiento. El ligando 41c presentd la mayor inhibicion, y su actividad mejoré
significativamente al coordinarse a paladio. La actividad de los compuestos 48a,
48b y 48d aumentd en comparacion con sus precursores 41a, 41b y 41c lo que
indica que la presencia del grupo funcional imina es un factor que influye en la
actividad inhibitoria que presentan los compuestos.

8.5.3.2. Actividad citotoxica

En la tabla 8.43 se presenta la concentracion inhibitoria media (concentracion de un
farmaco que se requiere para una inhibicién del crecimiento del 50% in vitro) de los
compuestos 4la-d y 48a-d ensayados frente a las cuatro lineas celulares
evaluadas: HeLa (Adenocarcinoma epitelial, cuello uterino, humano, ATCC CCL-2),
Caco-2 (Adenocarcinoma colorrectal, colon, humano, ATCC HTB-37) y THP-1
(leucemia monocitica aguda, sangre periférica, humano, ATCC TIB-202). Y contra
una linea celular no cancerigena HFF (Piel prepucio humano, ATCC SCRC-1041).
En general se puede observar que la actividad de los ligandos aumenté al
coordinarse a paladio, este resultado apoya firmemente lo observado en la actividad
antifangica acerca de que la actividad biolégica se potencia en la presencia de
centros metalicos.

Tabla 8.43. Concentracién inhibitoria media (ICso) en uM

Compuesto HFF Hel a Caco-2 THP-1
4la 198.2 >200 >200 >200
41b >200 >200 >200 >200
41c >200 195.4 >200 98.01
41d 197.8 >200 >200 70.29
48a 90.83 37.9 137.4 21.9
48b 82.09 93.43 194.6 64.06
48c 49.75 66.34 116.8 25.06
48d 78.14 84.32 195.3 49.63

En la grafica 8.4, se representa la relacion entre la concentracion vs. el porcentaje
de inhibicion de los compuestos en las diferentes lineas celulares, en donde se
evidencia facilmente lo mencionado anteriormente acerca de que la actividad
citotoxica de los compuestos aumenta al estar coordinado a paladio. Los
compuestos evaluados frente a las lineas celulares cancerigenas se compararon
frente a la linea celular HFF no cancerigena con el fin de obtener un compuesto que
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presenta alta actividad frente al cancer y nada o poca actividad frente a células
sanas.

En general frente a la linea celular HeLa (cancer de cérvix) la actividad de todos los
compuestos es similar a la presentada en la linea celular no cancerigena HFF,
aunqgue el complejo 48a presenta actividad un poco mayor en HeLa que en HFF.

La linea celular Caco (cancer de colon), fue la mas resistente a todos los
compuestos. Los ligandos 41a-d no presentaron actividad frente a esta linea celular,
los complejos 48a-d presentaron un poco mas de actividad a la mayor concentracion
pero esta es comparable con la presentada frente a la linea HFF por lo cual no
pueden ser considerados buenos farmacos para el tratamiento de este tipo de
cancer al no ser selectivos.

Todos los compuestos tienen mayor actividad frente a la linea celular THP-1
(Leucemia), presentando en la mayoria de los casos mayor actividad frente a esta
linea cancerigena que en la linea no cancerigena HFF. Los ligandos 41c-d a 100y
200 pM inhibieron entre 55 y 98% de la linea cancerigena frente a 17 y 45% de la
linea no cancerigena. EI complejo 48a aumentd drasticamente frente a HFF
inhibiendo a 25 pM 73% de la linea THP-1 y 20 % de la linea HFF y a 50 uM 99%
(THP-1) frente a 37% (HFF). Estos resultados son prometedores debido a que
presentan nuevas estructuras con alta actividad anticancerigena que no afectan a
las células sanas y pueden ser un inicio para estudios posteriores con el fin de
obtener un farmaco como alternativa a los existentes para el tratamiento de este
tipo de cancer.

Mediante estos ensayos surgieron algunas conclusiones acerca de las relaciones
estructura-actividad sobre los compuestos evaluados. Entre los ligandos la
presencia del grupo NO2 en posiciones meta y para mejora la actividad citotoxica
frente a las lineas celulares cancerigenas, en los complejos la actividad disminuye
al incorporar en la estructura el sustituyente electro atrayente NO2 siendo mas activo
el complejo 48a, por lo que se presume que el caracter lipofilico que presentan los
complejos con ligandos sustituidos con el grupo nitro, afecta la entrada del complejo
a la célula por lo que se reduce la actividad. Este comportamiento es opuesto al
observado en la actividad antifungica y tiene sentido ya que la membrana celular en
los hongos tiene una composicion diferente a la de las células animales.
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8.6 Conclusiones

8.6.1. Se sintetizaron nuevos pirazoles (41a-d) y a partir de ellos nuevos ligandos
tipo iminas 43a-c, 45a-d y 47b-d, derivados de nitrofenilpirazoles, todos los analisis
espectroscopicos coinciden con las estructuras propuestas. Los compuestos 41b,
43ay 45a se cristalizaron y se realiz6 su caracterizacion por DRX-Monocristal.

8.6.2. Los iminopirazoles se coordinaron a paladio y los estudios espectroscopicos
de IR y RMN lo confirman debido a desplazamientos en las frecuencias de vibracion
y desplazamientos a campo alto de las sefales de los protones de los anillos
bencénicos, del grupo tert-butil y los del grupo hidroxilo con respecto al ligando libre,
siendo consistente con la retrodonacion de densidad de carga que realiza el metal
desde los orbitales dz llenos a los orbitales pz* vacios del pirazol.

8.6.3. Los complejos con sustiyentes nitro, mostraron ser catalizadores eficientes,
en especial el complejo 50c que posee el grupo nitro en posicion meta con respecto
al pirazol, present6 una alta actividad catalitica. El grupo electroatrayente en esa
posicién favorece la formacion de la especie cataliticamente activa de Pd°, este tipo
de sustituyentes permite que el paladio tenga un caracter mas electréfilo lo que
favorece la captacion del hidruro de la olefina. Ademés, se determiné que cuando
las reacciones se realizan en DMF los complejos presentan una alta actividad
catalitica y selectividad hacia los productos trans-estilbeno y estirilaldehidos, sin
embargo, cuando se utiliza DMF/agua como solvente la actividad disminuye pero la
selectividad se mantiene, mostrando que en los dos sistemas los complejos son
activos y no sufren oxidacion por efecto del agua. Al realizar el test de la gota de
mercurio se determiné que todas las reacciones son homogéneas puesto que no
hubo disminucién en la actividad de los catalizadores y no se observo la formacion
de una amalgama negra en la superficie.

8.6.4. Los compuestos 41a-d, 45a-d, 48a-d y 50a-d se evaluaron como agentes con
potencial actividad antifingica frente a diferentes levaduras y hongos filamentosos.
Mediante los resultados obtenidos se encontrd que la mejor actividad inhibitoria en
comparacién con todos los compuestos evaluados la present6 el ligando 45c y su
complejo 50c lo que demuestra que la sustitucion en la posicion meta del grupo nitro
e introducir el grupo funcional imino a la estructura, tiene un mayor efecto en la
actividad de los complejos y que enlazarlos a paladio aumenta la actividad, lo cual
abre las puertas a nuevas aplicaciones de estos ligandos con otros complejos
metalicos.

8.6.5. Los compuestos 4la-d y 48a-d se evaluaron como agentes con potencial
anticancerigeno mediante pruebas de citotoxicidad frente a tres lineas celulares
cancerigenas y una no cancerigena. Se obtuvo en general que la citotoxicidad de
los ligandos, 41a-d, aumento al coordinarse a paladio. Frente a las tres lineas
cancerigenas evaluadas se encontr6 que los compuestos son mas citotoxicos hacia
las células THP-1 y en la mayoria de los casos mas selectivos hacia esta que hacia
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células no cancerigenas (HFF), lo cual indica que este tipo de compuestos pueden
ser potenciales agentes anticancerigenos contra leucemia.
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CAPITULO 9 . PERSPECTIVAS

A partir de los estudios y discusiones de esta Tesis Doctoral, las perspectivas de
trabajos futuros se orientan en tres direcciones.

Primera seguir estudiando el efecto del cambio en el tipo de sustituyente sobre el
anillo unido a la imina, aqui se planteo el uso del anillo fenol, con el grupo hidroxilo
en las posiciones 2 y 4 y también el uso del anillo de piridina, pero dado que los
grupos nitro mostraron afectar la actividad catalitica de los complejos de paladio
obtenidos, a futuro se buscaré que también hayan sustituyentes nitro en el anillo de
la imina, en las tres posiciones orto, meta y para, esperando que al ser el nitro un
grupo electroatrayente, el par electronico del nitrégeno de la imina esté mas
disponible para enlazarse con el paladio y asi formar un enlace Pd-N lo
suficientemente estable para soportar las condiciones cataliticas de la reaccién de
Mizoroki-Heck.

Segunda, teniendo en cuenta los buenos valores de TON y TOF de los catalizadores
de paladio con iminas sintetizados, se planea también utilizarlos en otro tipo de
acople C-C, especificamente en la reaccion de Sonogashira, puesto que en esta
reaccion también se usan los haluros de arilo, pero en vez de alquenos, se usan
alquinos. Las caracteristicas electronicas de los ligandos obtenidos permiten su
utilizacion en este tipo de reaccion, pero el aspecto més importante para proponer
estos sistemas cataliticos en este tipo de reaccion, es la naturaleza estérica del
ligando imina enlazado al centro metélico, debido al hecho que al ser voluminoso,
este puede facilitar el paso de transmetalacion que se ha propuesto en el ciclo
catalitico de esta reaccion. El estudio de la cinética de los acoples C-C propuestos
hace parte importante de las perspectivas de este trabajo, ya que estos estudios
proporcionan informacién que lleva al planteamiento de mecanismos de reaccion.

Tercera, respecto a los derivados de azoles, las sintesis que se buscan en el futuro
tienden a modificar las propiedades electrénicas del anillo central, para obtener
ligandos tipo pincer, los cuales tienen caracteristicas electronicas muy interesantes,
ademas de la mayor estabilidad de los complejos obtenidos lo que los lleva a
estabilizar metales de transicion pequefios, activos y econémicos como niquel y
cobre, esto con miras, no solo a sistemas cataliticos, sino también ampliar su
utilizacibn como agentes antifungicos y/o bactericidas. En este caso con miras a
lograr el objetivo de obtener ligandos tipo pincer, se deben hacer cambios en las
condiciones de sintesis, estudiar el efecto de sustituyentes electrodonantes para
favorecer la basicidad del anillo central y de esta manera propiciar que se dé la
formacion del ligando pincer.

Finalmente seria de interés la realizacion de un estudio de las propiedades
electroquimicas de los compuestos obtenidos, como una forma de complementar la
informacion catalitica de los sistemas estudiados, al entender su naturaleza redox
mediante medidas de voltametria ciclica, cronoamperometria para obtener
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pardmetros cinéticos y estudios de impedancia para determinar constantes de
formacién de los compuestos.

Dado que parte de este trabajo se realiz6 en la Universidad del Quindio y otros
centros educativos, es otra de las perspectivas continuar fortaleciendo comunidad
académica e investigativa con instituciones nacionales e internacionales. La mejor
forma de hacer esto es plantear un proyecto en el que se parta de la sintesis de
nuevos derivados de azoles, con un anillo central azufrado y sustituyentes
nitrogenados, de manera tal que se usen las caracteristicas electronicas de los
compuestos N-heterociclicos para obtener complejos robustos electronicamente,
que puedan actuar como catalizadores, pero con la presencia del &tomo de azufre,
que ha demostrado favorecer la actividad biolégica. La caracterizacion de los
compuestos debe incluir las técnicas presentadas en este documento de tesis,
ademas, del uso de una técnica de espectrometria de masas, suave como el ESI-
MS, que permita la verificacion del ion molecular de los complejos obtenidos y
obviamente un arddo trabajo en la busqueda de monocristales. La reaccion
propuesta para la catalisis es la de Mizoroki-Heck, evaluando los parametros
estudiados en este trabajo de investigacion y complentando estos resultados con
estudios electroquimicos para proponer un ciclo catalitico y una cinética de la
reaccion. El proyecto puede finalizar con el estudio biol6gico de los compuestos
caracterizados, el método a seguir depende del microorganismo a ser estudiado.
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Anexo 2. Espectro RMN 13C para el ligando 28 en CDCla.
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Anexo 4. Espectro RMN 'H del complejo 29 tomado en CDCls.

Velocidad . Tiempo de T_iempc_), de
°C/min Valor °C espera ejecucion
(min) (min)
Inicio - 100 1 1
Horno Rampa 1 10 200 2 13
Rampa 2 20 280 20 37
Temperatura posterior a la ejecucion: 50 °C
Temperatura maxima: 300 °C
Temperatura del inyector: 250 °C
Inyector Prgsién: 12.9 psi .
Flujo total (He): 50 mL/min
Modo: Split Relacion de Split: 19.9:1 Flujo: 46.2 mL/min
Ajustes de gas (He)
Columna _ Pre_sién: 12.9 ps_i
Modo: Flujo constante Flujo: 2.3 mL/min
Velocidad promedio: 41 cm/s
Temperatura: 300 °C
Flujo de Hz: 40 mL/min
Detector

Flujo de aire: 400 mL/min

Flame: ON
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Electrometro: ON
Desviacion de encendido: 2 pA

Anexo 5. Condiciones de cromatégrafo para ensayos de catéalisis con compuestos
de paladio
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Anexo 6. Espectro infrarrojo para 34.
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Anexo 32. Espectros de RMN 3C para los compuestos 43b-c en CDCla.
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Anexo 34. Espectros de RMN HMBC para los compuestos 43b-c en CDCls.
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Anexo 35. Espectros de UV-vis para los compuestos 43b-c en CH3CN.
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Anexo 36. Espectros de FT-IR para los complejos 49b-c en Pastilla de KBr.
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Anexo 37. Espectros de RMN *H para los complejos 49b-c en DMSO de.

-7E+07

- 6E+07

- 6E+07

[~ 6E+07

- SE+07

~4E+07

4E+07

4E+07

~3E+07

[ 2E+07

- 2E+07

2E+07

r1E+07

[ S5E+06

[~ -5E+06

201



i L

1.34, 30.69 E 0
- - F
R - E g
Fs0 2
6.48, 90.91 g %
— 6.91,116.39 0 &
7.75,1315 \ F qg:
E g E <
8.76, 161.46 \ oS
) 7.49,129.09 F150 L
\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘\\\\\\\\\‘j
10 8 6 4 2 0
F2 Chemical Shift (ppm)
Anexo 38. Espectro HSQC del compuesto 45a.
—] o E
1333266 0 §
S
] 6911216 59 1164 0
L 876,131 \— T
— g go 6.48, 151.01 134 161.68 E I
- 9%, . F Q
] s 7 150 §
— 7.75,131.48 P g . = ;
7.76,161.46 6.48,161.69 1.34,161.78 g
\H\HH‘HH\HH‘\H\\HH‘HHUH\‘\H\UH\‘\H\\HH‘HHU\H‘HH\HH‘HH\HH‘H:
8 7 6 5 4 3 2 1
F2 Chemical Shift (ppm)
Anexo 39. Espectro HMBC del ligando 45a.
intensity
45b TOEM} ]
90
PE 349
704
Ll
50
401
304
210 1
10— =1 Az i
10- -1 _-M
2 148 174 0k ¢
E W 8 l nan b Ml z7s 302 406 40441 236 am 503 531 547 562574 593 68 632
0700 1000 130 160 190 2200 250 280 310 340 370 400 430 450 490 520 S50 Ss0 el0
mz

202



45¢c

45d

45b

)

inensity
100

60

120

109

o

13

80100 120

140

3
# 15

160

180

200

%0 -

us

m :aes\ |
e ik

Mo

e
1t 1L,

e AL A

20 M0 260 280 300 320

ol
340

360

90~
8043
70
6l

%Transmittance

3600 3400 3200

3000

2800

200

2600

220

31

n

i .‘l o

M9

W oap an
| 0 22 43

1. 1L 452 467 48l .

260

U280 300 320 340

2200 2000 1800
Wavenumber (cm-1)

2400

1600

360

U380 400 420 440 46D 480
mz

1000 800

600

1400 1200

i i i il |
380 400 420 440 460 480

b

203



— —738.64
—798.42 835,07
—891
—985.5
—1095.42 .\.“:.AH.H—
1160.99
127671
1348.06
_
—1438.71
1533.21
—1596.85

—2958.41

AL SRR NS RARAL LA NSRRI
2000 1800 1600 1400 1200 1000

T
2200
Wavenumber (cm-1)

AR NALEAASE LA AL N
3200 3000 2800 2600 2400

T
3400

m_ﬁ _w _% _w _% _m _% _m

QouenILISUR | %

45¢

—102985
—1112.78
1241.99
—128057
133456
1511.99
157371
~-1596.85
R 8 8 B 8 ¢ 8 8 8 8

oUeNIWSUR. %

45d

3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 600

3400

Wavenumber (cm-1)
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Anexo 46. Espectros RMN HMBC para los compuestos 45b en acetona des y 45c-
d en DMSO ds.
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Anexo 47. Espectros de UV-vis para los compuestos 45b-d en CH3CN.

Anexo 48. Espectros de FT-IR para los complejos 50b-d, tomados en pastilla de
KBr.
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Anexo 49. Espectros de RMN *H para los complejos 50b-d en DMSO ds.
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Anexo 50. Espectros de RMN 3C para los complejos 50b-d en DMSO ds.
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Anexo 52.

Espectros de UV-vis para los complejos 50b-d en acetonitrilo.
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Anexo 53. Espectros de masas de los ligandos 47c-d.
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Anexo 54. Espectros de FT-IR de los ligandos 47c-d, tomados en pastilla de KBr.
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Anexo 56. Espectros de RMN *3C de los ligandos 47¢ tomado en acetona des y
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Anexo 57. Espectros de FT-IR de los complejos 51c-d tomados en pastilla de KBr.
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Anexo 58. Espectros de RMN *H del complejo 51¢ tomado en acetona de.
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