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Resumen

En este trabajo se presenta la sintesis y caracterizacion de seis nuevos ligantes tioéter
derivados de 2-(clorometil)bencimidazol y bencentiolados fluorados, asi como los estudios

de reactividad con los metales de transicion Zn(I1), Pd(I1) y Pt(I1).

Se pudieron preparar lo ligantes derivados de los bencentiolatos pentafluorados,
tetrafluorados, difluorados en las posiciones 2,4 y 3,4 y monofluorados en las posiciones 2
y 4. Siendo que con el uso de la metodologia presentada en este trabajo no fue posible aislar
en compuestos derivado del bencentiolato monofluorado en la posicion 3

Con los ligantes preparados fue posible sintetizar y caracterizar los compuestos de
coordinacion derivados de Zn (los experimentos de caracterizacion sugieren una
coordinacion monodentada), con excepcion del compuesto de coordinacion derivado del
ligante pentafluorado, el cual no pudo se purificado. Los compuestos de coordinacion

derivados de Zn mostraron alta solubilidad en acetona.

Solo fue posible preparar los compuestos de coordinacion penta y tetra fluorados derivados
de Pd, los compuestos mono y difluorados no fueron lo suficientemente solubles para
realizar los analisis de identificacion adecuados, sin embargo, en los espectros de RMN de
'H se puede observar la presencia de picos y sefiales que indican la formacién de dichos

productos.

Los compuestos de coordinacion derivados de platino presentaron muy poca solubilidad
por lo que no fue posible realizar una identificacion adecuada, sin embargo y al igual que
para los compuestos de coordinacion mono Yy difluorados se presentan evidencias que

sugieren la presencia de los mismos.

Las pruebas de catalisis de la reaccion de Knoevenagel-Michael, realizadas con los
compuestos de coordinacion derivados de Zn(Il) mostraron que los compuestos preparados

presentan una actividad catalitica menor que el cloruro de zinc.



Por su parte los compuestos de coordinacion derivados de Pd no presentaron actividad
catalitica para la reaccion de Suzuki-Miyaura, ademéas de que presentaron descomposicion

durante las pruebas

Adicionalmente, se pudieron obtener cristales adecuados para el analisis de Difraccion de
Rayos X de monocristal de los Compuestos 1, 2, 3, 5 y 13, a los que se les realizo un
analisis supramolecular, el cual mostro que para los ligantes, la interacciones
supramoleculares presentadas en estado solido dependen directamente del numero de

atomos de fltor en la molécula
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Introduccion

Los compuestos de coordinacion derivados de metales de transicion has sido de gran interés
en el desarrollo de la quimica moderna, en parte debido a que han permitido el desarrollo
de procesos y técnicas sintéticas para la obtencion de productos que por sintesis organica
tradicional serian dificiles y en ciertos casos imposibles de sintetizar.

Dentro de los metales de transicion, los que pertenecen al grupo del platino han tenido gran
Importancia puesto que pueden catalizar reacciones de acoplamiento cruzado que facilitan
la sintesis y preparacion de compuestos organicos, que tienen importancia comercial al ser

precursores o como tal, productos de consumo cotidiano.

El uso de ligantes que contengan grupos tioéter y aril fluorados ha sido desarrollado dentro
de nuestro equipo de trabajo con el fin el evaluar el efecto que dichos grupos generan al ser
incluidos en los ligantes, tanto en su actividad quimica como en la estructura que presentan
en el estado so6lido. Dichos ligantes, seran usados posteriormente para formar compuestos
de coordinacion con metales de transicion, y se evaluara el efecto que los grupos tioéter y

aril fluorados tienen sobre los nucleos metalicos.

El estudio estructural del estado solido de los compuestos preparados, nos permite evaluar
las interacciones no covalentes que se presentan dentro de la estructura cristalina. Se realizé
un analisis de las distancias y angulos de enlace, con lo que se evaluaron y buscaron

motivos estructurales que permitan el crecimiento del cristal y que lo estabilicen.
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1.1 Bencimidazol

El bencimidazol es un compuesto aromatico heterociclico, cuya estructura contiene la
fusién de un anillo de benceno con un anillo de imidazol. Parte de la importancia de este
compuesto y sus derivados se debe a que naturalmente, se encuentra presente como ligante
axial del cobalto en la vitamina B12™.

Dentro del area farmacologica el bencimidazol y sus derivados han mostrado tener
actividad antihelmintica, como es el caso del metil(5-propilsulfanil-3H-bencimidazol-2-il)
amino, conocido comercialmente como Albendazol, el cual es un farmaco vermicida de uso
generalizado alrededor del mundo. Numerosas investigaciones alrededor de los derivados
de este compuesto han demostrado que no solo presentan actividad contra helmintos, sino

también contra bacterias y hongos.™

H O /

NS N 0
L
N

HO’

Figura 1. Albendazol y Vitamina B12, compuestos que contienen la molécula de

bencimidazol y que presentan actividad biologica.

Adicionalmente a la importancia biologica que presenta el bencimidazol, una gran parte de
su estudio se enfoca en generar compuestos de coordinacion con diversos metales tales
como el Cu(ll) que sirvan como modelos que permitan entender el funcionamiento de

sistemas organicos tales como los que se encuentran presentes en algunas proteinas.



Por otro lado, se ha observado que el anillo bencimidazol forma compuestos estables con
varios metales de transicion y que dependiendo de los sustituyentes y la posicion que
ocupen en el anillo se puede alterar la distribucion electronica y la capacidad de

coordinacion del mismo.F!

Lo anterior ha conducido a que se hayan realizado numerosas investigaciones sobre las
propiedades quimicas que pueden presentar los ligantes derivados de bencimidazol
sustituidos y en la literatura se encuentran reportados varios compuestos de coordinacion
incluyendo bencimidazoles, mono, bi y tridentados. Ademas la mayoria de los derivados de
bencimidazol sustituidos en la posicion dos, son ligantes mixtos, es decir, que incluyen un
atomo o sistema que también presenta la posibilidad de coordinarse al centro metalicot™.
Cabe mencionar que la mayoria de los estudios utilizan derivados sustituidos en la posicion
1 por grupos alquilo o arilo. Esto debido a que es la posicién que mas aporte presenta en
cuanto a modulacién de los efectos electrénicos del anillo.!!

Algunos ejemplos que se pueden mencionar del uso del bencimidazol en sistemas de
coordinacion son como precursor en la formacidén de carbenos N-heterociclicos que se
utilizan como ligantes frente a metales de transicion® y el uso de sus derivados
funcionalizados y metalados como catalizadores en reacciones de cicloadicion de azidas y

alquenos!”.
1.2 Ligantes tioéter

Los ligantes azufrados han adquirido gran importancia a causa de las propiedades que
presentan en sistemas cataliticos, sintéticos y bioldgicos!®, ejemplos de estos procesos son
la hidrodesulfuracién de hidrocarburost™, la fijacion del nitrégeno™® y la transferencia
bioldgica de electrones™: parte de su estudio esta enfocado en el disefio de compuestos
que presenten una alta actividad catalitical*? o que mimeticen la actividad catalitica de

algunos centros activos de diferentes metaloenzimas™! (Figura 2).



% .—+ 4Fe-4S Cluster

. P-Cluster

oG,
i,

¥ ~——— FeMo-Cluster

Figura 2. Nitrogenasa, los a&tomos de hierro del centro activo se encuentran unidos a tioles.

Sin embargo hasta hace algunos afios estos compuestos se comenzaron a utilizar en
reacciones cataliticas ya que es conocido que los compuestos que contienen azufre en su
estructura tienden a actuar como “venenos” para los catalizadores. Esto se debe a que el
azufre tiende a formar enlaces muy fuertes con los metales, impidiendo que el ciclo
catalitico se lleve a cabo. Sin embargo y pese a este hecho a la fecha de existen diversos
informes y documentos 4 que prueban que los complejos derivados de ligantes azufrados
son de utilidad en diversas reacciones cataliticas, tales como la reaccion de Heck, la

reaccion de Suzuki, hidroformilaciones y mas.

Cabe mencionar que el efecto de envenenamiento es mas visto en ligantes donde el azufre
se presenta como tiolato y no como tioéter, puesto que en esta forma los pares electronicos
estan comprometidos en un enlace covalente, disminuyendo la densidad electronica del

atomo de azufre.

En nuestro grupo de trabajo se han desarrollado algunos ligantes tioeter fluorados™*®, los
cuales ha sido coordinados a metales de transicion tales como Pd; estos compuestos de
coordinacion han presentado actividades cataliticas razonables en la reaccion de Suzuki-

Miyaura.
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Figura 3. Ejemplos de ligantes tioéter sintetizados en nuestro grupo de trabajo

1.3 Ligantes fluorados

Los ligantes fluorados han presentado gran interés dentro del ambito cientifico, esto se debe
a las propiedades que los compuestos que tiene atomos de fltor exhiben con relacion a los
analogos no fluorados como por ejemplo la alta polarizacion del enlace, un ejemplo que se
puede mencionar es la adicion de grupo fluorados a farmacos con el fin de aumentar
actividad . En el ambito quimico se ha visto que los compuestos fluorados son capaces
de modular las propiedades estéricas y quimicas de los compuestos a los que se encuentran
unidos. Este efecto se debe a la alta polarizacion de los enlaces C-F que modifican la
densidad electrénica de la molécula a la cual se encuentran unidos, esto y el efecto de
induccion que presentan son factores que afectan la reactividad y las interacciones que
presentan los compuestos organicos fluorados. Un ejemplo de dicha influencia es que los
compuestos fluorados presentan una alta resistencia térmica y oxidativa, asi como una baja
polaridad, también se puede apreciar un cambio en la distribucion electronica de sistemas
aromaticos cuando se reemplazan los atomos de H por F, por ejemplo el estilbeno y su

analogo fluorado, el decafluoroestilbeno (Figura 6).
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Figura 4: Distribucion en la densidad electronica del estilbeno y decafluoroestilbeno

calculada con PC Spartan
Un interés sobre los compuestos aromaticos fluorados es que la variacion en el nimero y la
posicion de d&tomos de flGor modifica significativamente el tamafio del grupo y el aporte de
densidad electrénica, de manera fina™?: lo que, en el caso de los ligantes bencentiolatos
fluorados, modifica de forma considerable las propiedades del &tomo de azufre, pudiendo

por efecto inductivo otorgarle mayor o menor caracter coordinante.

Algunos de los fragmentos fluorados con los que se ha trabajado en diversos grupos de

trabajo son los que se presentan en la Figura 5.
F F F
F F F F F i F
s F s F s: : s
F
b oy
s s s

Figura 5. Ligantes bencentiolatos fluorados usados.
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1.4 Catdlisis

Una de las tareas que a lo largo de la historia ha desarrollado la quimica, es el desarrollo de
reacciones que permitan la obtencion de productos novedosos 0 que tengan interés
biolégico o comercial. Sin embargo en la mayoria de los casos estas reacciones requieren
de condiciones muy especificas y el porcentaje de conversion es muy bajo, ademéas de que
pueden generar subproductos o desechos que son altamente toxicos.

La catalisis ha sido una de las herramientas sintéticas mas usada en la actualidad, esto se
debe a que a con el uso de un catalizador, es capaz de generar productos que por la via
orgénica convencional llevarian muchos pasos y tendrian un rendimiento pobre. Ademas
tiene ventajas como la disminucién de los tiempos de reaccion y energia de activacion, el
uso de disolventes menos toxicos, el uso de materias primas baratas y la formacion de un
solo producto (obtencion de un solo isdbmero), entre otros.

Los catalizadores usados en la actualidad son principalmente compuestos organometalicos
o0 de coordinacion, y parte del estudio que se realiza sobre ellos esta enfocado en la mejora
de las condiciones de reaccidn, con el fin de hacerlas mas eficientes y econémicas.

A continuacion se presentan dos reacciones que fueron estudiadas durante el desarrollo de

esta tesis.
1.4.1 Reaccion domino de tipo Knoevenagel-Michael

La reaccion de Knoevenagel es la condensacion de aldehidos ¢ cetonas con compuestos
que tienen metilenos activos y que conduce a la formacién de compuestos a,  insaturados.
Por su parte la reaccion de Michael es la adicion de nucleofilos a sistemas conjugados. La
reaccion domino de tipo Knoevenagel-Michael es por tanto, la reaccién de formacion de

compuestos o,  insaturados, seguida de una adicion de nucledfilos.

El interés sobre esta reaccion se debe a que permite la sintesis de heterociclos con
importancia  biolégica  tales  como 1,4-dihidropiridinas, octahidroacridina,
polihidroquinolina, tetrahidrobenzopiranos, polihidroxantanos Yy tetrahidropiranonas™®
(por mencionar algunos), a partir de la condensacion de aldehidos con 1,3 dicetonas en
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presencia de varios sustratos, en lo que son conocidas como reacciones domino.

Se ha probado que los acidos de Lewis catalizan las reaccion de Knoevenagel y también la
reaccion de Michaell*”. Y en particular especies de cinc como el ZnCl, han mostrado

catalizar ambas reacciones.

Dentro de la reaccion de Knoevenagel el cinc estabiliza la formacion de carbanién en el
carbono a al carbonilo, al coordinarse con el oxigeno y formar el enolato de cinc, el cual en
un equilibrio con un ligante, regenera el carbonilo y facilita el ataque hacia al C

electrofilico de otra molécula.

Figura 6. La coordinacion del Zn facilita el ataque nucleofilico

Por su parte para la reaccién de Michael, el Zn juega un papel similar al estabilizar la
formacion de un carbocation alilico. La coordinacion del Zn con el oxigeno carbonilico
genera (por resonancia) un carbocation alilico. Lo que favorece la adicion de un nucleéfilo
en la posicion 4 de sistemas a, B insaturados. Una posterior coordinacion de una ligante L
al nacleo metalico regenera el carbonilo y permite el ataque del doble enlace a un proton

del medio
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Figura 7. El Zn facilita la adicién 1,4 a sistemas carbonilicos conjugados

1.4.2 Reaccion de acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura

La reaccion se Susuki-Miyaura es una reaccion de acoplamiento cruzado C-C, de un
derivado de acido bordnico o de boranos, con halogenuros de arilo o vinilo, utilizando

como catalizador derivados de paladio.

Esta reaccion supuso un gran avance para la quimica sintética al ser capaz de formar
enlaces arilo-arilo; una ventaja es que los reactivos son relativamente estable, faciles de
almacenar, toxicidad baja 0 moderada y de manipulacion sencilla, ademas de que los acidos
bordnicos toleran una gran cantidad de grupos funcionales, con respecto a otros reactivos

organometalicos, como organilitios u organomagnesianos.

El ciclo catalitico de la reaccion de Suzuki-Miyaura empieza con la reduccion del atomo
de Pd(Il) a Pd(0) via una eliminacion reductiva, después de la reduccion ocurre un paso de
adicion oxidante de un halobenceno sobre el &tomo de paladio. Posteriormente a este paso
ocurre el intercambio del halégeno por un grupo OH proveniente de una base. Durante el
proceso existe un paso de transmetalacion en donde el grupo arilo del boro migra al atomo
de Pd sustituyendo al grupo OH. Finalmente se genera un acoplamiento C-C, en un paso de
eliminacion reductiva que lleva a la regeneracion de una especie de Pd(0).
15
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TOH@
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Figura 8. Ciclo catalitico de Suzuki-Miyaura

La reaccion se Suzuki-Miyaura es una poderosa herramienta sintética que permite la
formacion de enlaces carbono-carbono, y es usada por industrias como la farmacéutica para
producir farmacos. Algunos farmacos como el Valsartan, Boscalid, Suprofen y el

Flubiprofen se obtienen mediante esta reaccion.

LA
=\ °' Wal § S

Valsartan Boscalid Suprofen Flubiprofen

F

Figura 9. Farmacos obtenidos mediante el uso de la reaccién de Suzuki-Miyaura
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1.5 Quimica Supramolecular

La quimica supramolecular ha sido definida como “la quimica maés all& de la molécula”*®)
y se encarga de estudiar la organizacion de arreglos moleculares por la asociacion de
especies quimicas que se mantienen unidas por interacciones no covalentes. Estas
interacciones son principalmente de tipo puente de hidrégeno, interacciones electrostaticas

y fuerzas de Van der Waals y poseen la caracteristica de ser aditivas y cooperativas ™*°!.

Tabla 1. Resumen de interacciones no covalentes.

Interaccion Fuerza (kJ mol™) Ejemplo

lon-ion 200-300 Cloruro de tetrabutilamonio

lon-dipolo 200-50 Sodio[15]corona[5]

Dipolo-dipolo 5-50 Acetona

Puente de hidrégeno 4-120 HsO,+, alcoholes

-1 0-50 Benceno y grafito

Van der Waals <5 (depende de la superficie Empaquetamiento molecular
y el area) de cristales de Ar.

Hidrofdbicas Relacionada a la interaccion Complejos de intrusion de la
solvente-solvente ciclodextrina

El concepto de “interaccion m-n”” no esta bien definido y es cominmente usado para los
arreglos de moléculas que contienen grupos aromaticos con planos moleculares paralelos,
separados por una distancia interplanar de entre 3.3-3.8 A”%. Sin embargo también es
usado para arreglos en los cuales existe un desplazamiento en los planos moleculares
(Figura 3)
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Figura 10. Tipos de interacciones 7-.

Esta clase de interacciones son importantes debido al papel bioldgico que representan en

procesos de reconociendo de protefnas y farmacos.?!

El enlace de hidrogeno también conocido como puente de hidrégeno es la interaccion que
puede ser presumiblemente la mas importante en el disefio de arquitecturas
supramoleculares a causa de su fuerza (4-120 kdmol™) y su alto grado de direccionalidad

[18]

Tabla 2. Interacciones y propiedades del puente de hidrdgeno.

Interaccién/Propiedad Fuerte Moderada Débil
D-HeeeA Principalmente Principalmente Electrostatica
Covalente electrostatica
Energia de enlace kJmol-1 60-120 16-60 <12
Distancia de enlace (A)
HeeeA 1.2-15 1.5-2.2 2.2-3.2
DeeeA 2.2-2-5 2.5-3.5 3.2-4
Angulo de enlace (°) 175-180 130-180 90-150
Ejemplos Complejos de HF Alcoholes C-Hee-A

Este enlace representa primordialmente una interaccion dipolo-dipolo entre un donador y
un aceptor de protones; los donadores de protones son generalmente grupos que contienen
un atomo de hidrogeno unido a un atomo electronegativo. El aceptor es una molécula que
tiene un grupo electroatractor con carga negativa que puede interactuar con cargas

positivas.
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Hipotesis

Sera posible la sintesis de ligantes derivados de 2-(clorometil)bencimidazol y
bencentiolatos fluorados, los cuales serviran como materia prima para preparar compuestos
de coordinacion bidentados con metales de transicion como Zn(ll), Pd(I1) y Pt(Il).

Los compuestos de coordinacién preparados serviran como catalizadores para las
reacciones domino de tipo Knoevenagel-Michael (Zn), en la reaccién de acoplamiento de

tipo Suzuki-Miyaura (Pd) y en reacciones de hidratacion de nitrilos (Pt).

Objetivos

Se sintetizaran y caracterizaran ligantes derivados de 2-(clorometil)bencimidazol y

ligantes bencentiolatos fluorados

- Con los ligantes obtenidos se sintetizaran y caracterizaran compuestos de
coordinacion bidentados, derivados de Zn(Il), Pd(11) y Pt(II).

- Los compuestos de coordinacion de Zn (I1) seran evaluados cataliticamente en la

reaccion domino de Knoevenagel-Michael para la formacion de tetra cetonas.

- Los compuestos de coordinacion de Pd (Il) seran evaluados cataliticamente en la

reaccion de acoplamiento C-C de tipo Suzuki-Miyaura.
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CAPITULO 2
ANALISIS DE RESULTADOS

Y
CONCLUSIONES
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Las asignaciones de estas sefiales de los espectros de RMN de 'H, *C [*H] y *°F se
realizaron a través del célculo del desplazamiento quimico, de acuerdo a lo reportado en la
literatural?? y a las constantes de acoplamiento medidas de los multipletes que se presentan

en las sefales.
Materia prima: 2-(clorometil)bencimidazol

Este compuesto se sintetizo de acuerdo al procedimiento reportado, y los datos obtenidos de

su caracterizacion coinciden con los encontrados en la literatural®®!.
A continuacion se presenta una tabla con los desplazamientos quimicos experimentales que

se obtuvieron para este compuesto. Y que nos serviran como referencias para las

asignaciones de los compuestos preparados

Tabla 3. Desplazamientos quimicos de 2-(clorometil)bencimidazol

H H
)7
cl
Atomo 0 Atomo o
C2 150.2 ppm | H1 -
C4, C7 115.8 ppm | H4, H7 7.23 ppm
C5, C6 122.8 ppm H5, H6 7.58 ppm
C8, C9 130.1 ppm | H10, H10° 7.95 ppm
C10 38.9 ppm




2.1 Ligantes

Los ligantes se prepararon a partir del esquema de reaccion que se presenta en la Tabla 4.
El tiempo de reaccion fue determinado experimentalmente, al seguir el avance de la

reaccion mediante cromatografia en placa fina.

Los experimentos de resonancia magnética nuclear fueron realizados usando como
disolvente DMSO deuterado, debido a que permitio disolver una mayor cantidad de

producto.

En la siguiente tabla se presentan lo ligantes sintetizados, asi como algunos parametros

determinados experimentalmente.

Tabla 4: Resumen de ligantes obtenidos y sus propiedades

H H
N — N
Tolueno
(T o
N - ‘6 \ \F Reflujo 8 hr N s@
2 .

\Fn % Rendimiento | P.M. (g/Mol) P.F. Solubilidad
R F 45.3* 330.28 188-190 °C Acetona
s F Alcoholes
DMSO
F F
R F 70.1 312.29 142-144 °C Acetona
S Alcoholes
DMSO
F F
R 62.1 276.30 146-148 °C Acetona
SOF Alcoholes
DMSO
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57.2 276.30 122-124 °C Acetona

Alcoholes
DMSO

68.4 258.31 144-146 °C Acetona
Alcoholes

F
SGF Alcoholes
DMSO
F 715 258.31 110-112 °C Acetona
S

DMSO

* Con este compuesto se probo el método de purificacién, por lo que el rendimiento es bajo

a causa de la

Para la asignacién de la numeracion para los atomos de C, H y F se seguira al Esquema 1.

H F =

/
H _ H
\c’c’“cg/Nt NN
Y
N

[ c—c¢ c=c
C. _Cy./ 2 © 1z,
H ¢ 5 s—c¢ C—F
L N /14
H /C16 C<{5
F F,

Esquema 1. Numeracion de los atomos de C y F para los ligantes preparados

Los atomos de hidrogenos seran numerados en base al atomo de carbono al que se

encuentre unidos.
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2.1.1 Compuesto 1
N F F
/> \
N S F
F F

Al igual que en el espectro de RMN de 'H de la materia prima, para este compuesto se

RMN H

pueden observar en la Figura 12, dos sefiales multiples en la region de aromaticos, en & =
7.47 y en 6 = 7.15 correspondientes a los protones H4 y H7, y H5 y H6, respectivamente.
La multiplicidad presentada por estas sefiales, se explica a través del acoplamiento H-H, de
esta manera la sefial en & = 7.47 es un multiplete que proviene del acoplamiento con
protones a 3 y 4 enlaces de distancia con J calculadas de 6 y 3 Hz respectivamente
(reportadas: *Jun = 8.2 Hz y “Jun = 1.4 Hz). Por su parte la sefial en & ~ 7.15, presenta unas
J calculadas del mismo valor que la senal en & =~ 7.47, siendo que los valores reportados en

tablas para estas son de Ju.ns = 8.2 Hz y3Jus.ne = 7.1 Hz.

Se puede notar el efecto electronico que el grupo bencentiolato fluorado tienes sobre los
protones 10 y 10°del grupo CH, que aparecen en & = 4.95 para la materia prima y en 6 =

4.23 para el Compuesto 1.

Un hecho que se puede notar es que no se puede apreciar el proton H1 en el Compuesto 1,
esto puede deberse a la presencia de una tautomerismo por parte del H entre los nitrogenos
N1y N3 en el grupo imidazol de la molécula, lo que propicia que el proton de la posicién

uno no se logre apreciar.
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Figura 11. Espectro de RMN de *H del Compuesto 1 (DMSO-ds, 300 MHz, 25°C)
RMN “°F

En el espectro (Figura 12) se pueden observar tres sefiales que corresponden a los tres tipos
de fluor quimicamente diferentes en la molécula.

La sefial que aparece en & = -132.59 corresponde a los &tomos de flGor en posicion orto (F1
y F5), la multiplicidad indica que esta acoplado a tres atomos de fltor, a 3, 4 y 5 enlaces de
distancia (3J|:|: = 20.9 Hz, *Jr = -2.3 Hz y e = 8.6 Hz). La sefal que aparece en 6 = -
154.43 ppm corresponde al flior en posicién para (F3), que esta acoplado a dos atomos a 3
enlaces de distancia (3Jer = 20.9 Hz). Por su parte la sefial de & ~ -161.79 corresponde al
atomo en posicion meta (F2 y F4), el cual presenta un acoplamiento con dos atomos a 3
enlaces y con uno a 4 enlaces de distancia (*Jge = -20.9 Hz y °Je¢ = 8.6 Hz).

Aparte de las sefiales correspondientes al Compuesto 1, se pueden notar también algunas
sefiales de baja intensidad que corresponden a los restos de la materia prima que aun se

encuentran en nuestro producto.
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Figura 12. Espectro de RMN de *°F del Compuesto 1 (DMSO-ds, 282 MHz, 25°C).

RMN C [*H]

El espectro de RMN de *C [*H] (Figura 13) muestra dos sefiales a campo bajo en & =
122.3 (carbonos C5y C6) y en 6 =115.3 (C4 y C7). Se podria esperar que la sefial en 6 =
115.3 fuera similar en altura a la sefial que corresponde a los carbonos C5 y C6, sin
embargo no es asi, por lo que se podria pensar que corresponden a otro tipo de carbono
presente en la molécula, sin embargo, el experimento de dos dimensiones HECTOR
(discutido més adelante) nos permitio relacionar esta sefial (6 = 115.3) con la que procede
de los protones H4 y H7, por lo que podemos decir que la asignacion propuesta es correcta.
También se puede notar que existe un desplazamiento de la sefial del carbono metilenico de
o = 38.9 (materia prima) a 6 = 32.3 (Compuesto 1), lo cual indica un cambio en el
ambiente quimico y magnético del grupo, esto se debe al cambio de sustituyente, de cloro
con el grupo bencentiolato fluorado.
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Las sefiales de los carbonos unidos a flGor se pueden apreciar en la region comprendida
entre 6 = 135 y & = 150. Estas sefiales son de baja intensidad y presentan una gran
multiplicidad. Esta multiplicidad es debida al acoplamiento que existe entre los atomos de
B3C y los de *°F, y es la responsable de que las sefiales sean de poca intensidad, ya que la
intensidad de la sefial es inversamente proporcional al nimero de acoplamientos que tenga
el atomo.

En el espectro también se pueden observar dos senales en 0 = 150.2 y &6 = 139.2
correspondientes a los carbonos C2, y C8 y C9 respectivamente. Esta asignacion se
realiz6 tomando en cuenta el espectro de la materia prima 2-(clorometil)bencimidazol la
cual presenta sefiales similares en desplazamiento y forma. Ademas con ayuda del espectro
de RMN de C[*H] del Compuesto 1con secuencia de pulsos DEPTQ (Figura 15), se
pudo confirmar dicha asignacion al mostrar que las sefales en 6 = 150.2 y 6 = 139.2
corresponden a carbonos cuaternarios, dado que el Unico grupo CH. de la molécula aparece
en d=32.3.
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Figura 13. Espectro de RMN de *3C [*H] del Compuesto 1 (DMSO-ds, 75 MHz, 25°C).
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En la Figura 14 se puede apreciar con mayor detalle las sefiales de los carbonos que
presentan enlaces con flGors, La asignacion presentada se realizd mediante el calculo del
desplazamiento quimico que tendrian los atomos de carbono del grupo bencentiolato.

También se puede observar una sefial en 6 = 107.9 la cual fue asignada al C11, esta
asignacion se hizo con base al desplazamiento calculado y a que en los espectros de **C del
Compuesto 4 (que se presentan mas adelante) se puede apreciar una sefial similar en la
misma region y con la misma multiplicidad, la cual en el experimento DEPTQ aparece

como un carbono cuaternario.
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Figura 14. Ampliacion del espectro de RMN de *3C [*H] del Compuesto 1 (DMSO-ds, 75
MHz, 25°C).

El espectro de RMN de **C[*H] con secuencia de pulsos DEPTQ nos permite apreciar las

sefiales de C (carbonos cuaternarios) y CH, hacia abajo, mientras que las sefiales de los

grupos CH y CHg se ven hacia arriba.
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En el experimento DEPTQ del Compuesto 1 se puede observar que las sefiales en la region
de & = 135 a & = 155 estan orientadas hacia abajo, lo que nos indica que corresponden a
carbonos cuaternarios, esto a causa de que la molécula solo contiene un grupo CHy, el cual
genera una sefial en 6 = 32.2. Esto concuerda con lo planteado de que las sefales
corresponden a los carbonos unidos a flior, y que la asignacion de la sefial en 6 = 150.4

para el C2 es congruente.

% E? E N 1200
T | T T Fit00
1000
5,6
H H 900
y ‘ / 800
~N N H H F F
ﬁs ‘cs/ N/ N/ 700
cC—C C—C
c _c /2 40 /12 3 F600
e = Yo~ ___ _
H B¢ N s—¢ C—F i
4 3 w4 500
H /CE C<{5 400
4,7 F F 300
| 200
100
mw L e o i P MM - 0

e w (el 0 S a N -100

29 5 g g2 £
=33 3 p 2 < I 200

S N I (. I
F-300
F-400

|
il ! b i -500
2 12,16 12,16 1315 13,15 1 -600
' 8,9
F-700
10

-800

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 9f51 ( 90) 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30
ppm

Figura 15. Espectro de RMN de *3C [*H] del Compuesto 1con secuencia de pulsos DEPTQ
(DMSO-dg, 75 MHz, 25°C).

Algo que se puede comentar es que las sefiales de C8, C9 y C4, C7 se ven con una
intensidad menor que la sefial de C5, C6, esto se puede deber a que al existir un equilibrio
tauromerico del proton entre las posiciones 1 y 3, el ambiente quimico de estos carbonos

cambia rapidamente, lo que genera que la sefial sea poco definida y de baja intensidad
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Experimento HETCOR de correlacién *H-*C

En el espectro en dos dimensiones (Figura 16) se puede apreciar una sefial que relaciona
los protones en 6 = 4.30 (H10 y H10") con la sefial del carbono que aparece en 6 = 32.2
(C10). Otra sefial en este espectro indica la existencia de un enlace entre los protones que
generan la sefial en 6 = 7.14 (H5 y H6) y los &tomos de carbono que generan la sefial en 6 =
122.33 (C5y C6).

Finalmente, una sefial nos permitio la asignacién de los carbonos en las posiciones seis y
siete de la molécula. Esto se realizé con ayuda del espectro de proton, en el cual las sefiales
de los protones H4 y H7 aparecen en & = 7.47, al igual que en la traza vertical (RMN 'H)
del espectro de correlacion que se presentan en la Figura 16. Al observar que esta sefial
correspondia con una en la traza horizontal (RMN **C), se pudo determinar que los
carbonos C4 y C7 son los que generan la sefial en 6 = 115.31.

Esto es congruente con las asignaciones realizadas en los espectros de *H y **C[*H].
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Figura 16. Experimento HETCOR de correlacién de *H-"3C del Compuesto 1.
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Espectrometria de masas

En el espectro de masas (Figura 17) se puede observar una sefial en m/z = 330, que
corresponde al ion molecular esperado y que concuerda con el peso esperado de nuestro
producto, lo cual indica la presencia del mismo. En m/z =131 se observan el pico base, que
corresponde al peso del 2-metilbencimidazol y en m/z = 199 se encuentra una sefial que
corresponde al fragmento SCgFs.

Sobre el peso del ion molecular se pueden observar una serie de sefiales que no

corresponden al producto, o a impurezas del proceso de obtencion del producto.
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Figura 17. Espectro de masas de IE del Compuesto 1.
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2.1.2 Compuesto 2

H
N F F
/> \
N S

F F

RMN H

En el espectro de RMN de H del Compuesto 2 (Figura 18) podemos observar una
similitud con el espectro del Compuesto 1, dado que se pueden observar las sefiales que
corresponden a los protones aromaticos H4 y H7 en 6 = 7.51, y en 8 = 7.18 la sefial de H5
y H6. Las multiplicidades que se observan para estas sefiales se deben a los mismos
acoplamientos que se observan en el Compuesto 1.

Los protones del grupo CH; (10 y 107), en 6 = 4.40, ligeramente a campo mas bajo que en
el Compuesto 1 (6 =4.30 para H10 y H10").

El cambio maés significativo de este espectro es la aparicion de una sefial maltiple en 6 =
7.98 que es generada por el protén en la posicién para del grupo bencentiolato fluorado
(H14). La multiplicidad se debe al acoplamiento con los atomos de fltor cercanos a dicho
protén. Las constantes de acoplamiento encontradas experimentalmente son 3Jur = 9 Hz y
*J4r = 6 Hz (reportadas: *Jur = 8.9 Hz y “Jur=5.7 Hz).
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Figura 18. Espectro de RMN de *H del Compuesto 2 (DMSO-dg, 300 MHz, 25°C).
RMN “°F

En el espectro (Figura 19) se pueden apreciar dos grupos de sefiales, correspondientes a los
dos tipos de fluor que son magnética y quimicamente diferentes en la molécula, las sefiales
de los atomos de fldor F1 y F5 aparecen como una sefal cuadruple en & ~ -133.67,
mientras que los atomos en las posiciones F2 y F4 aparecen, también como una sefiala
cuéddruple en & =~ -138.60; se puede notar la multiplicidad de las sefiales que es
caracteristica del acoplamiento flior-flior a 3 y 5 enlaces de distancia (*Jer = -20.9 Hz; ®Jee
= 8.6 Hz).

En el espectro se pueden ver también, las sefiales provenientes de la materia prima, ambas

situadas a campo mas bajo que las sefiales que corresponden a nuestro producto.
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Figura 19. Espectro de RMN de *°F del Compuesto 2 (DMSO-ds, 282 MHz, 25°C).

RMN C [*H]

En el espectro (Figura 20) se puede observar una sefial en & = 32.0 que corresponde al
carbono del grupo CH; que hay en la molécula (C10). También se observa una sefial en 8 =
122.3, la cual por el valor de desplazamiento quimico en el que aparece se puede atribuir a
los carbonos C5 y C6 de la molécula de bencimidazol.

Se puede apreciar una sefial en & = 108.4, la cual es un triplete y que es asignada al carbono
C14 en la posicion para del grupo bencentiolato fluorado; la multiplicidad se debe al
acoplamiento C-F a tres enlace de distancia (3Jec = 21 Hz).

En el espectro nos es posible observar cuatro sefiales de baja intensidad en forma de
multipletes en la region de 6 = 143 a 6 = 150. Estas sefiales corresponden a los atomos de

carbono unidos al halégeno. Los pares de sefiales fueron asignados en base al
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desplazamiento quimico calculado; y ademas a la forma del multiplete que presentan. En la
Figura 21 se puede ver con mayor detalle la forma de las sefiales.
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Figura 20. Espectro de RMN de *3C [*H] del Compuesto 2 (DMSO-dg, 75 MHz, 25°C).

El la ampliacion del espectro (Figura 21) se pueden observar las sefiales correspondientes a
los carbonos C8 y C9 en 6 = 139.1. De la misma forma que en el la materia prima y en el
Compuesto 1, se puede ver una sefial cercana a 6 = 150 (en este caso 6 = 150.5) la cual
corresponde al C2 de la molécula.

Por otro lado se observa una sefial en 6 = 115.4 la cual proviene de los &tomos C4 y C7. La
forma y la intensidad al igual que para el Compuesto 1 se debe a la tautomeria 1,3 del
bencimidazol.

Finalmente se observa una sefial en 6 = 113.3, la cual fue asignada al C11, esta sefial en el
experimento DEPTQ muestra que proviene de un carbono cuaternario, y la multiplicidad se

debe al acoplamiento C-F a tres enlaces de distancia (*Jec = 21 Hz).
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Figura 21. Ampliacion del espectro de RMN de *3C [*H] del Compuesto 2 (DMSO-dg, 75
MHz, 25°C).

El espectro de **C [*H] con la secuencia de pulsos DEPTQ nos permitié confirmar que la
asignacion realizada a los carbonos cuaternarios es congruente. Se puede apreciar que las
sefiales correspondientes a los carbonos unidos a fltors, la sefial del C2 y del C11 aparecen

hacia abajo.
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Figura 22 Espectro de RMN de **C [*H] del Compuesto 2 con secuencia de pulsos DEPTQ
(DMSO-dg, 75 MHz, 25°C).

Experimento HETCOR de correlacién *H-*C

El experimento de correlacion se pueden ver cuatro sefiales, de las cuales tres provienen de
la parte aromatica de la molécula y una de la zona alifatica.

La sefial que relaciona & = 31.9 en la traza horizontal (**C) con & = 4.34 de la traza vertical
(*H), la cual indica la interaccién entre los &tomos C10 y H10 de la molécula.

La sefial en & = 7.13 (traza vertical) se relaciona con la sefial que aparece en 6 = 122.2
(traza horizontal). Esa sefial corresponde a los carbonos y protones localizados en las
posiciones cinco y seis de la molécula. La sefial que relacionan a 6 = 7.46 y 6 = 115.3
corresponde a los carbonos y protones en la posiciones 4y 7.

La Gltima sefial relaciona el multiplete del espectro de *3C con la sefial multiple del espectro

de *H (8 = 108.4 y 5 = 7.92), las cuales corresponden a los atomos 14C y 14H. Esta sefial
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nos permitié corroborar que la asignacion del multiplete que aparecen en el espectro de **C
[*H] fue correcta.
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Figura 23. Experimento HETCOR de correlacién *H-'*C del Compuesto 2.

Espectrometria de masas

En el espectro de masas (Figura 24) se aprecia una sefial en m/z =312 que corresponde al
ion molecular, dicho peso coincide con el de nuestra molécula. Ademas se ve la sefial del
fragmento 2-metilbencimidazol que esta localizado en m/z = 131 y una sefial en m/z = 181
que corresponde al fragmento SCgF4H. Estas sefiales nos indican la presencia de nuestro

compuesto.
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2.1.3 Compuesto 3
N F
/> \
N S F
Compuesto 3
RMN 'H

En este espectro (Figura 25) se puede observar las siguiente sefiales: singulete en 6 = 4.39
(H10 y H10), multipletes en 6 ~ 7.49 (H4 y H7) y 6 = 7.15 (H5 y H6). Estas sefiales son

similares a las que se presentan en los compuestos anteriores.
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Tres grupos de sefiales aparecen en el espectro en la region de aromaticos, esta sefiales no
se presentan en los espectros anteriores y esto se debe a que el en Compuesto 3, existen

protones en las posiciones 13, 15y 16 de la molécula.

La sefial que aparece en & = 7.30 corresponde al proton H13 del anillo fluorado; la
multiplicidad indica un acoplamiento a dos atomos de fldor a tres enlaces de distancia y a
un atomo de hidrégeno a cinco enlaces (*Jg = 8.9 Hz y 2Jg = 8.9 Hz).

La sefial en 6 = 7.06 corresponde al protdn H15, esta asignacion se realizo en base a su
desplazamiento calculado y a que su multiplicidad indica el acoplamiento con un atomo de
flior a tres enlaces de distancia (*Jry = 8.9 Hz), a un 4tomo de hidrégeno a tres enlaces y
con otro a cuatro enlaces (3Jun = 8.4 Hz y 3w = 2.7 Hz).

Finalmente la sefial en 6 = 7.57 ppm que corresponde al atomo de hidrégeno H16, el cual
esta acoplado a dos atomos de fllor a 4 enlaces de distancia y aun d&tomo de hidrégeno a 3
enlaces de distancia (“Jen = 5.7 Hz y 3Jn = 8.4 H2).

No se puede apreciar la sefial proveniente del H1, por los mismos motivos que en los

espectros anteriores.
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Figura 25. Espectro de RMN de *H del Compuesto 3 (DMSO-ds, 300 MHz, 25°C).

RMN °F

El espectro de RMN de '°F se pu eden apreciar dos sefiales de tipo doble en & ~ -105.18

paraFly end~-110.70 para el F3.

Se observa que las sefiales tienen una constante de acoplamiento J = 9 Hz, esto es debido al

acoplamiento F-F a 4 enlaces de distancia (“Jgr = 6.5Hz).

RMN C [*H]

Debido al nimero de sefiales que se presentan a campo bajo en el espectro, se dividio en

dos partes. En la primera mitad del espectro (Figura 26) se puede ver la sefial del carbono

C10 del grupo CH; en 6 =31.2.
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La segunda parte del espectro (Figura 27) muestra la region comprendida entre 6 = 102 a &
= 167 y en él se pueden apreciar varias sefiales que corresponden a los atomos de carbono
con ambiente quimico y magnético diferente que se presentan en la molécula. Ademas se
pueden apreciar sefiales que tienen multiplicidad las cuales provienen de atomos de carbono
que se acoplan con *°F.

Haciendo una comparacion con los compuestos ya analizados, podemos distinguir 3 sefiales
que pertenecen al bencimidazol, estas sefales aparecen en 6 = 151.1 (C2), 6 =122.2 (C4y
C7),6=139.1(C8yC9)yd=115.3(C5Yy C6).

La sefal en 6 = 104.48 corresponde al carbono C13, la sefial se presenta como un triplete
que indica el acoplamiento con dos atomos de fltor a 3 enlaces de distancia (3Jec = 21 Hz),

de forma similar a lo que sucede con el carbono C14 del Compuesto 2 (t, 3 = 108.44).

Se pueden observar dos sefiales que aparecen cercanas la una a la otra y con una J similar
entre ellas, dichas sefales se localizan en 6 = 112.7 (J= 225 Hz) yen 6 = 117.9 (J= 15
Hz), lo cual puede indicarnos que se tratan de atomos de carbono con el mismo tipo de
acoplamiento. Con ayuda del espectro de correlacion H-*C (Figura 30) se pudo
determinar cudles son los carbonos de carbono que se observan; en dicho espectro se nota
que el carbono en & = 112.7 esta relacionado a un proton, con lo cual se asume que este
atomo es el carbono C15. Ademas la multiplicidad presentada se debe al acoplamiento a
dos y cuatro enlaces de distancia del fltor ((Jcr = 21 Hz y *Jcr = 3.2 Hz).

De esta manera podemos decir que la sefial en 6 = 117.9 corresponde al carbono C11 de la
molécula, ya que presenta los mismos acoplamientos que C15, pero no esta relacionado con

ningun proton.

Otra sefial que puede ser identificada con ayuda del espectro de correlacién es la que
aparece en 6 = 133.9, la cual también muestra que esté carbono esta unido a un atomo de
hidrogeno, ademas de que la multiplicidad que presenta se debe al acoplamiento con dos
atomos de fltior a tres enlaces de distancia (*Jce = 7.8 Hz); por lo que se puede asignar
dicha sefal al C16.
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En la Figura 27 se observan dos grupos de sefiales “doble de dobles™ las cuales pueden ser
atribuidas a los carbonos unidos a los atomos de fluor. Sin embargo para decidir cuales
sefiales provienen del mismo carbono se hizo una comparacion con el espectro de RMN *C
del Compuesto 5, en el cual se puede observar una sefial con una J = 240.8 Hz, la cual
corresponde al acoplamiento C-F a un enlace de distancia (*Jcr = 245.1 Hz).

Esta constante es similar a la que se puede calcular entre & = 158.9 y 6 = 162.1 (J = 240.0
Hz), y entre 6 = 163.3 y 8 = 160.0 (J = 247.5 Hz). Con base en esto y en el desplazamiento
quimico calculado se puede asignar la sefial en 6 = 160.6 al C12 y la sefial en 6 = 161.6 al
C14.
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Figura 26. Espectro de RMN de *3C [*H] del Compuesto 3 (DMSO-ds, 75 MHz, 25°C).
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Figura 28. Espectro de RMN de *3C [*H] del Compuesto 3 con secuencia de pulsos
DEPTQ (DMSO-ds, 75 MHz, 25°C).

Experimento HETCOR de correlacién *H-*C
El espectro de correlacion mostrado abajo (Figura 29) muestra las relaciones existentes
entre los espectros de *H y *C del Compuesto 3. En el &rea de alifaticos tanto del espectro

de proton como en el de carbono, aparecen dos sefiales, una debida al disolvente y otra que

es generada por el grupo CH; dentro de la molécula (C10).
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Figura 29. Experimento de HETCOR de correlacién *H-"3C del Compuesto 3.

En la ampliacion mostrada en la Figura 30 se pueden observar con mayor detalle las
sefiales que relacionan los atomos de carbono con los atomos de hidrogeno de la region
aromética de ambos espectros, se puede ver como la sefial del espectro de **C localizada en
& = 112.7 esta relacionada con la sefial de 'H en & = 7.06. Esta sefial fue usada para
identificar el carbono C15 en el espectro de carbono anterior (Figura 23).

También se aprecian las sefiales que corresponden a los carbonos y protones del anillo de
bencimidazol, los atomos en posiciones 4 y 7 aparecen en 6 = 115.3, 6 = 7.48, mientras que
para las posiciones 5 y 6 aparece una sefial en 8 = 122.2, § = 7.14. Las sefales restantes
corresponden a las interacciones que se presentan entre los carbonos y protones del anillo
fluorado, y son congruentes con la asignacién que se realizaron de forma independiente
para los espectros de RMN *C [*H] y RMN *H.
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Figura 30. Ampliacién del experimento HETCOR de correlacién *H-C del Compuesto 3.

Espectrometria de masas

El espectro de masas muestra un pico en m/z = 276, este pico y corresponde al peso
esperado del Compuesto 3. También es posible observar un pico en m/z = 131 (2-
metilbencimidazol), junto con un pico en m/z = 145, el cual corresponde al fragmento

SC6H3F,. Estas sefiales nos indican la existencia de nuestro producto.
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2.1.4 Compuesto 4
N F
N/ S F
Compuesto 4
RMN 'H

En el espectro se puede ver un grupo de sefiales en la regién de aromaticos que
corresponden a los protones provenientes de la molécula de bencimidazol en 6 = 6.90 (H5
y H6) y en &6 = 7.28 (H4 y H7). La multiplicidad que presenta producto del acoplamiento
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entre los atomos de hidrdgeno, como se explico para el Compuesto 5. También se observa
una sefal en & = 4.24 que corresponde a los protones del grupo CH, (H10 y H10").

Las sefiales restantes se pueden asignar en base a su desplazamiento calculado y a la
multiplicidad que presentan. De esta manera la sefial en 6 = 7.01 corresponde al proton
H16. El cuadruplete que se localiza en & = 7.12 corresponde al proton H15 del anillo
fluorado, la multiplicidad indica un acoplamiento con un proton a tres enlaces de distancia
y con un fltor también a tres enlaces de distancia (*Jun = 8.4 Hz y Jgy = 8.9 Hz)

La Ultima sefial, que aparecen en & = 7.35 corresponde al hidrégeno H12 y se presenta
como un multiplete. Esto es debido al acoplamiento con dos atomos de fllor a tres y cuatro
enlaces de distancia (3Jey = 8.9 Hz y “Jpy = 5.7 Hz) y a un protén a cuatro enlaces de
distancia (*Jun = 2.7 Hz).
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Figura 32. Espectro de RMN de *H del Compuesto 4 (DMSO-ds, 300 MHz, 25°C).
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RMN °F

En el espectro de fluor se aprecian dos sefiales el forma de dobletes, en 6 = -137.27 y 6 = -
141.44 que corresponden a los atomos de flior F2 y F3, respectivamente. La multiplicidad

que presentan se debe al acoplamiento F-F a tres enlaces de distancia (*Jsr = 20.9 Hz)

RMN C [*H]

En el espectro de carbono del Compuesto 4 (Figura 33) se puede observar una sefal en &
= 31.3, que corresponde al carbono del grupo CH, de la molécula. También se puede ver
un conjunto de sefiales en la region de aromaticos que corresponden a los carbonos de

bencimidazol y del anillo fluorado.
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Figura 33. Espectro de RMN de *3C [*H] del Compuesto 4 (DMSO-ds, 75 MHz, 25°C).
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Al hacer una ampliacion a la zona de aromaticos (Figura 34) se puede ver con detalle la
multiplicidad de las sefiales. Antes de asignar los carbonos del anillo fluorado se
compararan las sefiales con las presentes en los compuestos anteriores, con el fin de
identificar con mayor facilidad las que provienen del anillo de bencimidazol. En base a su
desplazamiento quimico se pudieron asignar a las sefiales que se encuentran en & = 115.4
(C4y C7). En 6 = 122.2 se puede una sefial, la cual fue asignada C5 y C6.

Las sefiales que aparecen entre & = 117.8 y 118.6 ppm se pueden percibir como dos
dobletes, que en base a el tamafio de la sefial y a las constantes de acoplamiento calculadas:
J=22.Hz (6=117.8 ppma d=118.1 ppm),J=15Hz (6 =118.4 ppm a 6 = 118.6 ppm)se
pudieron asignar a los carbonos C15 (6 = 118.5) y C12 (6 =117.9). Las constantes de
acoplamiento calculadas son similares a las que presentan los carbonos del Compuesto 3,

que se encuentran a dos enlaces de distancia de un atomo de fltor (3Jgc = 21 Hz).
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Figura 34. Ampliacion del espectro de RMN de **C [*H] del Compuesto 4 (DMSO-ds, 75
MHz, 25°C).
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Finalmente las sefiales que aparecen entre & = 125.8 y & = 130.1 corresponden a los
carbonos C16 y C11. Esta asignacion se realiz6 con base en el desplazamiento calculado y
a la multiplicidad que presentan; C11 y C16 presentan un acoplamiento con atomos de
flior a 3y 4 enlaces de distancia (3Jec = 7.8 Hz y *Jec = 3.2 Hz). Adicionalmente y con
ayuda del experimento DEPTQ (Figura 35) se comprobd que la sefal en & = 130.1
corresponde a un carbono cuaternario, mientras que la sefial en 125.8 corresponde a un CH.
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Figura 35. Espectro de RMN de *3C [*H] del Compuesto 4 con secuencia de pulsos
DEPTQ (DMSO-ds, 75 MHz, 25°C).

Experimento HETCOR de correlacion *H-*C

En este espectro (Figura 33) se pueden apreciar una sefial en 6 = 31.2 (traza horizontal), 6

= 4.48 (traza vertical) que corresponde al grupo CH; presente en la molécula.
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En la Figura 34 puede ver una interaccion entre las sefiales que aparecen entre 6 = 122.2
del espectro de **C y 6 = 7.14 del espectro de *H. Dicha sefial se pudo asignar a los &tomos
en la posicién cinco y seis de la molécula.

También se pueden apreciar la interaccion entre las sefiales de 6 = 188.5 con 6 = 7.36 que
corresponde a posicion 16, mientras que para los a&tomos en 12 la sefial aparecen en & =
117.9y 6 =17.60.
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Figura 36 Experimento HETCOR de correlacién *H-'*C del Compuesto 4.
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Espectrometria de masas

El espectro siguiente (Figura 35) muestra un pico en m/z = 276, esta sefial concuerda con
el peso esperado del producto. se puede ver un pico en m/z = 131, la cual proviene del
fragmento 2-metilbencimidazol, el cual estd presente en todas los espectros de los

compuesto anteriores, y en m/z = 145 hay una sefial que corresponde al grupo S6H3F.
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2.1.5 Compuesto 5

N F
0.

Compuesto 5
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RMN H

En este espectro (Figura 36) se puede apreciar tres sefiales que corresponden a los protones
del anillo de bencimidazol y del grupo CH,, las sefiales aparecen en 6 = 4.47 (H10), 6 =
7.15(H4yH7)y 6=7.50 (H5y H6) respectivamente

Hay cuatro sefiales que corresponden a los protones del anillo fluorado, una de ellas
aparece en 6 = 7.57 y es generada por el &tomo de hidrégeno H16, la multiplicidad se debe
al acoplamiento con un protén a tres enlaces de distancia y con un flior a 4 enlaces de
distancia (*Jrn = 8.9 Hz y “Jrn = 5.7 Hz). Las tres sefiales aparecen entre § = 7.22 y § =
7.29 y corresponden a los tres protones restantes del anillo fluorado. Sin embargo debido a
la cercania de las mismas, las sefiales se traslapan y no se puede hacer una asignacion

adecuada, por lo tanto los numeros que indican la sefiales se colocan de manera

aproximada.
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Figura 39. Espectro de RMN de *H del Compuesto 5 (DMSO-ds, 300 MHz, 25°C).
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RMN °F

Al existir solo un atomo de fldor en la molécula, solo se espera una sefial de flGor. Esta

sefial aparece en 6 = -109.04 ppm.

RMN C ['H]

En el espectro (Figura 40), en & = 30.1 se observa una sefial correspondiente al carbono

C10. Las seriales en el area de aromaticos fueron ampliadas para un mejor andlisis de las

mismas.
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Figura 40. Espectro de RMN de **C[*H] del Compuesto 5 (DMSO-ds, 75 MHz, 25°C).
En la ampliacion del espectro (Figura 41) en el area aromatica se pueden apreciar dos de

las sefiales que aparecen en 6 = 122.2 y 6 = 151.1, las cuales corresponden a los carbonos

C5vy C6, y al carbono C2 respectivamente.
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El carbono unido al &tomo de fluor (C12) se presenta como un doblete con una J = 240.8
Hz en 6 = 160.1. Esta sefial sirvié de referencia para identificar los grupos de sefiales que
aparecian sobre & = 155 en el espectro de **C [*H] del Compuesto 3.

En una comparacién de este espectro con el experimento de correlacion *H-*C, se puede
ver que no existe sefial doble cerca de los valores de & = 122.26 ppm. Lo que nos indicaria
que este carbono esta unido a un atomo diferente a protdn; por lo que el &omo de carbono
C11 es el que genera esta sefial. Ademas de que el experimento DEPTQ (Figura 42) indica
que esta sefial proviene de un carbono cuaternario, lo que indica que la asignacién es
adecuada.

En 6 = 139.4 se puede ver una sefial ancha y de baja intensidad que corresponde a los
carbonos C4 y C7, esta asignacion se hizo basandonos en los espectros anteriores.

Las sefiales restantes fueron asignadas con ayuda del experimento de correlacion HETCOR

y los desplazamientos calculados.
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Figura 42. Espectro de RMN de *3C [*H] del Compuesto 5 con secuencia de pulsos
DEPTQ (DMSO-ds, 75 MHz, 25°C).

Experimento HETCOR de correlacién *H-*C

En la Figura 40 este espectro nuevamente se ve una sefial que relaciona la sefial de & =
30.0 de la traza horizontal con la sefial que aparecen en 6 = 4.46 de la traza horizaontal.
Esta es la sefial generada por el carbono C10 del grupo CH, dentro de la molécula.

El triplete en & = 7.56 del espectro de "H esta relacionada con la sefial de & = 130.8 del
espectro de *C; esta sefial corresponde a los 4&tomos en la posicién 16 de la molécula, lo

que indica que la asignacion que se realizo en el espectro de carbono fue la adecuada.
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Figura 43. Experimento HETCOR de correlacion *H-"3C del Compuesto 5.

Las sefiales restantes se asignaron en base al conocimiento de que las sefiales en el espectro
de RMN de *H solo muestran la interaccion con el carbono al que estan unidos. En base a
esto se pudieron asignar las sefiales correspondientes a los &tomos en las posiciones 13, 14

y 15 de la molécula.
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Figura 44. Ampliacion del experimento HETCOR de correlacién *H-*C del Compuesto 5.

Espectrometria de masas
En m/z = 258 se aprecia una sefial que por su peso, puede ser asignada al ion de nuestro

producto. En el espectro se puede observar la sefial en m/z = 131 que corresponde al

fragmento 2-metilbencimidazol. En m/z = 127 se aprecia el pico del fragmento SCsFH,.
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Figura 45. Espectro de masas de IE del Compuesto 5.

2.1.6 Compuesto 6.

H
N
/> \
N S F
Compuesto 6

RMN H

El espectro (Figura 46) muestra una senal en & = 4.47, la cual corresponde a los protones

H10 y H10" de la molécula. En el area aromatica se pueden observar dos grupos de sefiales,
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las cuales corresponden a los protones del anillo bencimidazolico y del grupo bencentiolato
fluorado, pero la cercania de estas hace que se traslapen y dificulta su asignacion. Si bien
no es posible determinar la multiplicidad total de cada sefial a causa de dicho traslape, si se
pueden ver sefales en 6 = 7.15 y 8 = 7.50, que corresponden los protones H5, H6 y H4,H7
respectivamente.

Las sefiales de los protones del anillo fluorado, aparecen traslapadas por lo que se uso el
desplazamiento quimico calculado para asignar las sefiales entre 6 = 7.45 y & 7.52, las
cuales corresponden a los protones en las posiciones H12 y H16; y que aquellas entre & =

7.14 y 6 = 7.20 corresponden a los protones H13 y H15.
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Figura 46. Espectro de RMN de *H del Compuesto 6 (DMSO-ds, 300 MHz, 25°C).
RMN *°F

Asi como para el Compuesto 5, para este compuesto se espera solo una sefial de fluor.

Dicha sefal aparece en 6 = -115.73.
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RMN “*C [*H]

En la Figura 47 se puede observar el espectro de *3C del Compuesto 6 en el cual se puede
apreciar una sefial en 8 = 31.9, la cual corresponde al carbono C10, también se pueden
apreciar sefiales en 6 = 114.3 y 6 = 122.1 que en base a los espectros anteriores pueden ser
asignados a los atomos C5 y C6, y C4 y C7 respectivamente

Las sefiales restantes fueron asignadas mediante el calculo del desplazamiento quimico que
presentarian, asi como también con la ayuda del espectro en dos dimensiones y el
experimento DEPTQ (Figura 48). La sefial en 6 = 116.59 corresponde a los carbonos C13
y C15. Y la sefial en & = 139.2 corresponde a los carbonos C12 y C16.
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Figura 47. Espectro de RMN de **C [*H] del Compuesto 6 (DMSO-dg, 75 MHz, 25°C).
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Figura 48. Espectro de RMN de *3C [*H] del Compuesto 6 con secuencia de pulsos
DEPTQ (DMSO-ds, 75 MHz, 25°C).

Experimento HETCOR de correlacion *H-*C

En el primer espectro (Figura 49) se puede ver, en la region de aromaticos, la existencia de

una sefial que corresponde a los &tomos en posicion 10 de la molécula.

También se muestra que los conjuntos de sefiales que aparecen en la traza vertical estan
relacionados con dos sefiales en la traza horizontal. Esto indica que en el espectro de RMN
de 'H (traza vertical) existe un traslape de las sefiales. En base al desplazamiento calculado
para las sefiales en el espectro de proton, se pudo asignar las sefiales de carbono, ver que

sefiales tenian relacién la una con la otra en el espectro de correlacion.
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Figura 49. Experimento HETCOR de correlacion *H-"3C del Compuesto 6.

Espectrometria de masas

En el espectro se puede distinguir un pico en m/z = 258, la cual corresponde al peso
molecular de nuestro compuesto; también se puede apreciar al pico base en m/z = 131, el
cual indica la existencia del fragmento 2-metilbencimidazol y el pico correspondiente al
SCeFH4 en m/z = 127.

Se pueden ver sefiales sobre m/z = 258, las cuales no corresponden al producto, o a alguna

impureza generada durante su obtencién.
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Figura 50. Espectro de masas de IE del Compuesto 6.

2.2 Compuestos de coordinacion

Los compuestos de coordinacion fueron preparados en base a lo que se reporta en la
seccién experimental de este documento. Fue posible preparar cinco compuestos de
coordinacion derivados de Zn y dos derivados de Pd. Los compuestos de coordinacion con
Pt no pudieron ser aislados y ademas presentaron una solubilidad extremadamente baja, por
lo mismo no fue posible realizar andlisis que nos permitieran su identificacién de estos
compuestos, sin embargo, experimentos de RMN a los productos de la reaccion de

coordinacion nos indican la presencia de los compuestos de coordinacion.
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A continuacion se presenta una tabla con algunas propiedades de los compuestos de
coordinacion preparados.

Tabla 5: Resumen de los compuestos de coordinacion obtenidos

Compuesto | P.M. (g/mol) | P.F. (°C) | Solubilidad Rendimiento
7 448.57 146-148 | Acetona, Metanol 82%
8 412.58 142-144 | Acetona, Metanol 71%
9 412.58 128-138 | Acetona, Metanol 8%
10 394.59 152-154 | Acetona, Metanol 63%
11 394.59 132-136 | Acetona, Metanol 74%
12 507.60 244-246 | Acetona, Metanol 85%
13 489.61 228-230 | Acetona, Metanol 8%

2.2.1 Complejos de Zn

Los complejos de cinc se prepararon siguiendo el procedimiento que se describe mas
adelante, en estado sélido son de color blanco y no presentan coloracion en solucion. El
compuesto de coordinaciéon derivado del ligante pentafluorado no pudo ser purificado
usando la metodologia de trabajo descrita en esta tesis, por lo cual no fue posible realizar

una caracterizacion adecuada del mismo.
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2.2.1.1 Compuesto 7
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En el espectro (Figura 44) se puede observar una sefial en 6 = 4.94 que corresponde a los
protones H10 y H10", en la materia prima estos protones generan una sefial en 6 = 4.36. el
cambio en el desplazamiento indica un cambio en el ambiente electronico.

Otro hecho que se puede notar es que las sefialas de los protones del anillo de bencimidazol
han cambiado a causa del efecto de coordinacion del atomo metélico, las sefiales de
hidrégenos H5 y H6 que en el Compuesto 2 aparecian en & = 7.15 ahora apare en 6 =
7.34. Por su parte la sefial que se localizaba en 6 = 7.50 (H4 y H7) se ha dividido, esto se
nota en el cambio del nimero de protones de integracion de la sefial que corresponde al
proton H14 (la cual integra para dos atomos de hidrégeno, siendo que deberia integrar solo
para uno) Yy en la aparicion de una sefial en & = 8.18 que integra para un atomo y
corresponde al &tomo H4.

La sefial que aparece se traslapa con el multiplete de H14 (6 = 7.60), es la que corresponde
al hidrégeno H7 de la molécula, por lo que el &tomo de hidrogeno H4 genera la sefial que
aparece en & = 8.18. Un echo interesante es que en el compuesto de coordinacion se puede

ver la sefial del hidrogeno H1 en 6 = 12.50.
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Figura 51. Espectro de RMN de *H del Compuesto 7 (Acetona-ds, 300 MHz, 25°C).
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RMN °F

El espectro de fllor que se presenta en la Figura 46 se muestra que las sefiales de los

atomos de flor del compuesto metalado presentan variaciones en el desplazamiento quimico

con respecto al ligante libre. Las sefiales para el Compuesto 7 aparecen en 6 = -133.97 (F1

y F5) y en 6 =-139.38 (F2 y F4), mientras que en el Compuesto 2 aparecen en 6 = -133.69

y 6 = -139. 60 respectivamente. La variacion en muy pequefia para cada sefial, pero es

posible observarla con mejor detalle en la Figura 53. La multiplicidad no se ve afectada

por la coordinacion del metal.
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Figura 54. Comparacion de los espectros de *°F del Compuesto 2 y el Compuesto 7.

Espectrometria de masas

En el espectro de masas del Compuesto 7, se observa que no existe el pico que corresponde
al peso molecular de nuestro compuesto (m/z = 445). Sin embargo se ve la presencia de un
pico en m/z = 410, el cual corresponde a la pérdida de un cloro por parte de la molécula
metalada.

Ademas se puede observar un pico muy alto en m/z= 722.6 que corresponde al peso de dos
moléculas de ligante, un atomo de cinc y un atomo de cloro. Lo que indicaria la formacion

de una especie en la que un cloro ha sido sustituido por una molécula de ligante.
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2.2.1.2 Compuesto 8
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En el espectroque se muestra en la Figura 55 se puede ver la sefial que corresponde a los
protones H10 y H10" en & = 4.90. De la misma manera que en el Compuesto 7, se puede
notar un cambio en la forma y el desplazamiento de las sefiales de los protones H4, H5, H6
y H7, las cuales se han desplazado a campo bajo. Los protones H5 y H6 se han desplazado
a 6 = 7.33 (en el ligante libre aparecen en & = 7.15); la sefial de 6 = 8.25 corresponde al
proton H4, mientras que el proton H7 tiene su sefial traslapada con el multiplete de & = 7.52
(eso se asume a causa de la integracion de la sefial y de la zona de aparicion de este mismo
proton en la molécula del Compuesto 7 (6 = 7.66).

Las sefiales de los protones del anillo fluorado aparecen en el mismo orden y con la misma
multiplicidad que en la materia prima, aunque con un desplazamiento quimico diferente, los
desplazamientos son H13 (6 = 7.32), H15 (6 = 7.11),y H16 (6 = 7.59).

74



g W uw\o SN mOT NS SN T =N >
~ A=Y nSSSSSSARR )
— - T ol ol ol o o e o e ol NI -+
VSN e
H ‘c /|-l1 H1o ,}0 .
YN N 10, 10"
O U WA AL E
[ \ 46 ¢ =C
C PASN
PN~ _ _
H ¢ N s—c¢ C—F
5 | ,Zn N 7/
H, e a LG
He His
N4 o N = 0 < 0 DD O N T e N
g w3y Mo S22 aaR
[ S S ~ o~ [ S S S S Vv
YN e
56

2.00] ==
—

S

T T T T T T T T
13.0 12.5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0

9.0 8.5
f1 (ppm)

5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

Figura 56. Espectro de RMN de *H del Compuesto 8 (Acetona-ds, 300 MHz, 25°C).
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RMN °F

En el espectro de la Figura 58 se pueden ver las sefiales de corresponden a los atomos de
en las posiciones dos y cuatro del anillo fluorado en F1 (6 = -104.53) y F3 (6 = -110.14)
respectivamente.

Algo que se puede notar es que las sefiales se ensanchan haciendo que se junten en la base,
este hecho se puede ver claramente en la comparacion de los espectros (Figura 59) de la
materia prima y el complejo metalado, en donde se muestra que las sefiales de los atomos
de fldor se han ensanchado y desplazado a campo bajo por el efecto de la coordinacion del

metal.
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Figura 58. Espectro de RMN de *°F del Compuesto 8 (Acetona-ds, 282 MHz, 25°C).
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Figura 59. Comparacion de los espectros de *°F del Compuesto 3 y el Compuesto 8.
Espectrometria de masas
En el espectro se puede observar una sefial en m/z = 410, esta sefial corresponde al peso

molecular del producto esperado. En m/z = 546 se puede apreciar un pico que corresponde

a una molécula del compuesto de coordinacion junto con una molécula de ZnCls,.
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2.3.1.3 Compuesto 9
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El espectro (Figura 54) se muestra una sefial en & = 5.01 ppm que corresponde a los
protones del grupo CH, (H10 y H10"), nuevamente y por efecto de la coordinacion del
metal las sefial se ha desplazado a campo bajo.

Se puede ver que las sefiales que corresponden a los protones bencimidazolicos se
desplazan a 6 = 7.34 (H5y H6), 6 = 7.58 (H7) y a 6 = 8.25 (H4); las ultimas sefiales dos
integran para un protdn cada uno.

Las sefiales del anillo fluorado se presentan en el mismo orden que las sefiales del ligante
libre (Compuesto 4), el triplete en 6 = 7.47 corresponde al proton H12, mientras que las
sefiales de los protones H15 y H16 aparecen entre 6 = 7.17 y 6 = 7.26.

La comparacion de los espectros muestra como el metal afecta las sefiales del ligante de
manera considerable, en particular a aquella que provienen de los protones del anillo de

bencimidazol.
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Figura 61. Espectro de RMN de *H del Compuesto 9 (Acetona-ds, 300 MHz, 25°C).
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RMN °F

Las sefial del atomo de fllor F2 aparece en & = -137.95 ppm; mientras que la sefial en & = -
140.61 corresponde al atomo de fluor F3. En el ligante libre (Compuesto 4) dichas sefiales
aparecen en 6 = -137.27 y 6 = -141.44, respectivamente.

En la comparacion con el espectro de flior de la materia prima, se ve el efecto de la

coordinacion con el metal, ya que las sefiales se desplazan de forma notoria.
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Espectrometria de masas

En el espectro se puede observar una sefial en m/z = 410, esta sefial corresponde al peso
molecular esperado del compuesto de coordinacion. De manera parecida al Compuesto 8
se puede apreciar una sefial en m/z = 548 (m/z = 546 para el Compuesto 8) la cual
corresponderia a una molécula del compuesto de coordinacién y una molécula de cloruro
de cinc. Si bien el valor de ambas sefiales es parecido, no es igual y esto podria deberse a la

distribucion isotdpica de cada molécula.

82



TS A i WA, TR0

. . i TR
©iN/ 4@7
~ S F
Zn
Cl/ \Cl
H ana. 2 J
HI0E
170.£
! B c1\ a et
Zn
E \s F
@[/P
1925 M )
Zn
L Cl/ \c1 _
=04
| S4B.3

[e 8] 204 0 400 500 it} m'r

Figura 65. Espectro de masas de ESI del Compuesto 9.

2.3.1.4 Compuesto 10
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Compuesto 10

RMN *H

En el espectro se puede apreciar una sefial en 6 = 4.99 que corresponde a los hidrdégenos
H10 y H10". La sefal que aparecen en 6 = 7.33 corresponde a H5 y H6; esta misma sefial
se presenta en los espectros de RMN *H de los compuesto de coordinacién tetrafluorados y
difluorados que se analizaron anteriormente. Los protones H7 y H4 aparecen en 6 = 7.57
ppm y & = 8.30 ppm, respectivamente.

Para la sefial que aparece como un triplete en 6 = 7.48 corresponde al proton H16 y la
sefial en 6 = 7.27 (que esta parcialmente traslapada con la sefial de 6 = 7.34 ) corresponde al
proton H13. En el ligante libre (Compuesto 5) a causa del traslape las sefiales de los
protones H14 y H15 se asignaron en base al desplazamiento quimico calculado, mientras
que en el espectro del Compuesto 10 se pueden notar claramente las sefales

correspondientes a dichos atomos.
En este compuesto y al igual que en el Compuesto 8, se puede ver que la coordinacion del

metal genera la aparicion del proton H1, cuando en los ligantes libres (Compuesto 4 y

Compuesto 5) esta sefial no se puede ver.
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RMN °F

El espectro de flior nos muestra una sola sefial, lo cual es consistente con el nimero de atomos de
fldor que hay en la molécula. La sefial del atomo F1 aparece en & = -110.84, mientras que en el

ligante libre aparecen en 6 = -109.04.

Espectrometria de masas

En el espectro se aprecia una sefial en m/z = 392, la cual coincide con el valor del peso molecular
del compuesto metalado, esta sefial nos indica que si hubo coordinacion del ligante con el ZnCls,.

Adicionalmente se puede ver una sefial en m/z = 530, la cual corresponde al peso de una molécula
del compuesto esperado, mas el peso de una molécula de ZnCl,. Lo que podria indicar la

coordinacion de otro atomo de cinc al ligante.
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2.2.1.5 Compuesto 11
H

N
N/> \
S F
\Zn
c” e
Compuesto 11

RMN H

Al igual que en los espectros anteriores de compuestos de coordinacion, en este espectro (Figura
69) se puede ven las sefiales correspondientes a los protones H10 y H10" en 6 = 4.94, los protones
H5y H6 en 6 = 7.33, y los protones H7 y H4 en 6 = 7.57 y 6 = 8.24 respectivamente.

Los protones del grupo fluorado se ven en 6 = 7.03 (H13 y H15) y 6 = 7.46 (H12 y H16). A
diferencia del ligante libre, en este compuesto si se pueden observar con claridad las sefiales de los
protones del grupo bencentiolato fluorado, esto es porque la coordinacion con el metal desplazo
las sefiales de los protones del bencimidazol a campo bajo, y esto evita el traslape de las sefiales.

En la comparacién de los espectros del ligante libre y el compuesto de coordinacion (Figura 70)

se puede ver una sefial que en el compuesto de coorinacion aparece una sefial en & = 12.41 que

corresponde al protdn 1H, la cual no aparece en el espectro del ligante libre.
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RMN °F

En este espectro se puede apreciar una sefial que corresponde al Unico flior que hay dentro

de la molécula, dicha sefial aparecen en 6 = -115.50 ppm

La comparacion con el espectro de *°F del ligante libre muestra que la coordinacién con el

metal desplaza la sefial a valores mas altos de ppm.
Espectrometria de masas

Al igual que para el Compuesto 10, en el espectro del Compuesto 11 se puede apreciar la
sefial en m/z = 392 que corresponde ion molecular y que indica la formacion del complejo
metalado.

De igual manera al compuesto anterior, se puede ver un pico en m/z = 530 el cual
corresponde al peso del ligante con dos moléculas de cloruro de cinc. Una propuesta es la

coordinacion de un atomo metalico al N iminico y otro atomo al S del tioéter.
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Analisis de la sefial de los protones H10, H10" y H4

Algo que se puede comentar de los compuesto de coordinacién de cinc, es la sefial que
proviene de los protones H10 y H10", estos protones generan una sefial de singulete en
todos los espectros de RMN de H en la region cercana a & = 5. Si bien un efecto de la
coordinacion del metal hace que las sefiales se desplacen a campo bajo, también deberia
hacer que la sefial de los protones situados en la posicion 10, se volviera una sefial multiple
a causa de la diferenciacion de estos protones.

Eso se debe a que los protones de la posicién 10 son enantiotopicos, sin embargo en los
ligantes libres no se pueden diferenciar a causa del libre giro que tiene la molécula. Sin
embargo, se esperaria que en los compuestos de coordinacion, al formarse un metalociclo
de cinco miembros, la libre rotacién desapareceria y los protones se diferenciarian el uno
del otro, como es el caso de lo compuestos de paladio que se discutiran mas adelante.

Sin embargo esto no se aprecia en los espectros de RMN de *H, por lo que se podria pensar
que la coordinacion del atomo de cinc solo se lleva a cabo con el N iminico de la posicion

tres de la molécula.

Por otro lado, el proton H4 se desplaz6 a mayores ppm, esto puede ser ocasionado por una
interaccidn que se presentaria entre el proton H4 y el uno de los 4&tomos de cloro que estan
unidos al &tomo metélico, o por la cercania del atomo metalico (4 enlaces) a dicho protén.
Esta interaccion se presenta en los compuestos de paladio y platino que seran discutidos

posteriormente.
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2.2.2 Complejos de Pd

Los complejos de paladio se obtuvieron como sélidos de color rojo intenso, de los cuales
solo los derivados de los Compuesto 1 y 2 fueron lo suficientemente solubles como para
realizar experimentos de resonancia. Los demas compuestos preparados fueron pobremente
solubles en solventes como acetona o alcoholes, y practicamente insolubles en compuestos

como cloroformo o diclorometano.

2.2.2.1 Compuesto 12

H
N F F
N S F
\Pd/
cl”
F F

Compuesto 12

RMN H

En el espectro Figura 72 se puede observar una sefial en 6 = 7.39 que corresponde a los
protones H5 y H6. La senal de 6 = 9.18 corresponde al proton H4 que se localiza a cuatro
enlaces de distancia del 4&omo de paladio, y la sefial que se localiza en 6 = 7.62
corresponde al protéon H7.

El efecto que se ve en el espectro (y que no se pudo percibir en los espectros de RMN de *H
de los compuestos de cinc), es la que la senal que aparecia en & = 4.23 en el ligante libre,
se convierte en una sefial multiplete en valores superiores a 5 ppm, las cuales integran para
dos atomos. Esta multiplicidad se debe a que el paladio forma un metalociclo de cinco
miembros, lo que haria que el grupo CH, formara parte de un ciclo rigido, direfenciando a
los protones enantiopicos (H10 y H10"). La J calculada para estas sefiales es de 15Hz, la

cual coincide con el valor de acoplamiento de protones geminales *Jycy = 8 - 18 Hz.
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RMN °F

Este espectro nos muestra las sefiales de los atomos de flior dentro de la molécula, los
atomos de fldor F1 y F5, aparecen en 6 = -130.91, en 6 = -140.00 aparecen la sefial del
fldor F3, y finalmente en 6 = -161-53 ppm se ven los a&tomos de flior F2 y F4. En el

espectro se puede notar que hay pequefias impurezas debidas a la presencia de ligante libre.
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2.2.2.2 Compuesto 13
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Compuesto 13
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De manera similar al compuesto anterior en el espectro de RMN (Figura 83) de ‘H del
Compuesto 13 se puede observar sefiales que corresponden a los protones H5 y H6 (6 =
7.35), H7 (6 = 7.62) y H4 (6 = 9.21). Nuevamente se observa que el proton
bencimidazolico mas cercano al d&tomo metalico presenta un desplazamiento quimico a
mayores partes por millén. En & =7.92 se observa una sefial que corresponde al proton H14
del anillo fluorado.

También se ve un grupo de sefiales en valores que van de 6 = 5.08 ppm a 6 = 5.31 ppm, las
cuales son similares las que se presentan en el espectrodel Compuesto 12 y que pertenecen
a los protones H10 y H10" de la molécula. El acoplamiento de las sefiales que se ven es de

15 Hz, el cual es similar al te6rico (*Jucy = 8 - 18 Hz).
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El espectro muestra dos sefiales correspondientes a los cuatro atomos de flior presentes en
la molécula, la sefial que aparece en 6 = -131.88 corresponde a los atomos F1 y F5,
mientras que los &tomos de fllor F2 y F4 presentan una sefal en 6 = -138.30 ppm.

Un hecho que se puede notar es un cambio en la multiplicidad de las sefiales, pues en la
materia prima son sefiales de tipo cuarteto, mientras que en el compuesto metalado se
aprecia la aparicion de dos picos adicionales para cada grupo de sefiales. Esto puede

deberse a la coordinacién del metal y a las interacciones que los atomos de fluor pueden

tener con él.
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2.2.2.3 Derivados mono y difluorados

Los compuestos de Pd derivados de los Compuestos 3, 4 y 6 no pudieron ser purificados lo
suficiente como para realizar una identificacién adecuada por medio de RMN de *H, cabe
mencionar que el compuesto derivado de Compuesto 5 no fue lo suficientemente soluble
como para realizar una RMN de *H.

Los espectros de los compuestos solubles muestran impurezas que interfieren con la
identificacion de cada sefial. Sin embargo en dichos espectros se pueden observar ciertas

sefiales que indican la formacion del producto.

En la comparacion de espectros (Figura 87), se aprecia que en todos los productos aparece
una sefal en valores cercanos a 6 =9 (producidas por el proton H4, cuando los ligantes se
coordinan al Pd) y dos de sefiales cercanas a & = 5, las cuales provienen de la diferenciacién
de los protones H10 y H10".
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2.2.3 Complejos de Pt

Los complejos de Pt presentaron un problema similar a los complejos de Pd derivados de
ligantes mono y difluorados.

En este caso solo los compuestos derivados de los Compuestos 2, 4, 5y 6 no tuvieron la
solubilidad ni la pureza necesaria para caracterizarlos por RMN de *H, los derivados de los
demas ligantes (Compuestos 1 y 3) no fueron solubles. Los espectros obtenidos muestran
que los compuestos esta impuros, pero muestran sefiales que indican la existencia de los

complejos metalados que esperabamos.

En la zona cercana a & = 9 se ven sefiales similares a las que presentan los espectros
derivados de Zny Pd, y en el &rea cercana a 6 = 5 ppm se ven patrones de sefales similares
a lo que se ven en los Compuestos 12 y 13 correspondientes a los protones de metileno de

cada molécula.
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Figura 79. Comparacion de los espectros de RMN de *H de los compuestos metalados de
Pt.
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2.3 Analisis cristalografico

Para los Compuestos 1, 2, 3y 6 fue posible obtener cristales adecuados que permitieron
su analisis mediante la técnica de difraccion de rayos X de monocristal. Los parametros y

datos obtenidos de las estructuras cristalinas se resumen en la Tabla 3.

Tabla 6: Datos cristalograficos de los Compuesto 1, 2, 3y 6.

FPIMiF5 FPImiF4 FPIMiF2(o,p) | FPImIiF(p)
Formula Ci4H7FsN2S C14HsF4N2S C1aH10F2N2S C14H11FNRS
P.M. 330.29 312.28 276.30 258.32
Sistema Tetragonal Tetragonal Monoclinico Monoclinico
cristalino
Grupo Espacial | 141/a P43 P21/c P21/c
Datos de celda
a(A) 17.8117(8) 9.0459(8) 6.8333(3) 6.5129(7)
b (A) 17.8117(8) 9.0459(8) 19.0912(10) 19.228(2)
c (A) 17.2864(15) | 16.750(3) 9.9994(5) 9.9408(9)
a (%) 90 90 90 90
B (°) 90 90 92.611(1) 94.213(10)
v (°) 90 90 90 90
V (A% 5484.2(6) 1370.6(3) 1303.13(11) 1241.5(2)
Z 16 4 4 4
§ calc (g/cm®) | 1.600 1.513 1.408 1.382
R(%) 4.94 4.40 5.08 4.86

En el Compuesto 1 (Figura 80) cristalizo con 16 moléculas en la celda unitaria. El anillo
de bencimidazol (C1-C6,N1,C7,N2) y el anillo arilfluorado (C9-C14) se encuentran en
planos diferentes que forman un angulo de 32.47(9)°. Los atomos C9, S1, C8 y C7
presentan un angulo de torsion de -168.4(2)° usando como referencia la linea formada por
los atomos S1-C8.
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Figura 80. Representacion ORTEP al 30% del Compuesto 1

El Compuesto | presenta interacciones n-r entre el anillo arilfluorado (C9-C14) y el anillo
de seis miembros del bencimidazol (C1-C6), las distancias de estas interacciones son de
3.4923(17) A tomando como referencia los centroides de cada sistema (Cg-Cg). Estas

interacciones forman arreglos en una dimension a lo largo de los ejes a y b (Figura 81).

Figura 81. Arreglo en una dimension a lo largo de los ejes a 'y b formada por interacciones

de tipo m-w. Los atomos de hidrogeno se omiten por claridad.

Los anillos de bencimidazol presentan interacciones de tipo puente de hidrogeno con los
atomos N1-H1F--N2 con una distancia de 1.94(2) A, esta interaccion junto con una
generada por los atomos C8-H8B-F5 (2.626 A) estabilizan la formacion del arreglo

cristalino representado en la Figura 82, la cual en combinacién con la interaccion de tipo
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n-n presentada en la figura anterior estabilizan el crecimiento cristalino en tres

dimensiones.

Figura 82. Representacion del arreglo generado por las interacciones N1-H1F--N2 y C8-
H8B---F5. Los atomos de hidrégeno que no intervienen en las interacciones se omiten por

claridad.

El Compuesto 2 presenta cuatro moléculas en su celda unitaria. El &ngulo formado por los
planos del anillo arilfluorado (C11-C16) y el bencimidazol (C4-C9,N1,C2,N3) es de
4.3(1)°, y el angulo de torsion de -178.7(2)° de los &tomos C11-S1-C10-C2 con respecto al
enlace S1-C10.
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Figura 83. Representacion ORTEP al 30% del Compuesto 2.

Al igual que el Compuesto 1, el Compuesto 2 presenta interacciones n-n entre los anillos
arilfluorados y de benceno del grupo bencimidazol, las interacciones se extienden a lo largo
del eje b como del eje a (Figura 84). La distancia medida de dicha interaccion es de
3.563(2) A medida de centriode a centriode.

Figura 84. Arreglo generado por las interacciones n-m. Los atomos de hidrogeno se omiten

por claridad.
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De igual manera que el Compuesto 1, el Compuesto 2 presenta las interacciones de tipo
puente de hidrégeno N3-H3:--N1 y C10-H10B--F1 a lo largo del eje ¢ con una distancia de
2.05(3) A y2.54 A.

e e
¢ N3O S .
! H10B . y
g% el & Y L
.' ______ ‘ o )

Figura 85. Arreglo generado por las interacciones N-H-*N y C-H:--F. Los atomos de
hidrdgeno que no intervienen en las interacciones se omiten por claridad.

El Compuesto 3 cristalizo con cuatro moléculas en la celda La molécula presenta una
conformacién gauche con un angulo de torsion de -61.3(3)° de los atomos C2-C10-S1-C11
con respecto al enlace S1-C10 (Figura 86). EI Angulo de los planos formados por el anillo
difluorado (C11-C16) y el bencimidazol (C4-C9,N1,C2,N3) es de 46.39(9)°.

Figura 86. Representacion ORTEP al 30% del Compuesto 3.
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A diferencia de los Compuestos 1 y 2, el Compuesto 3 no presenta interacciones del tipo
n-m, Sin embargo presenta interacciones de tipo puente de hidrégeno en los atomos N1-
H1--N3, lo que forma un arreglo que crece a lo largo del eje c. La interaccidn presenta una
distancia de 2.027(17) A.

Figura 87. Arreglo generado por las interacciones N-H---N.

Este compuesto presenta interacciones de tipo C-H--F y C-H--Cg (Figura 88), las cuales
generan un arreglo a lo largo del eje a. La interaccion C15-H15--F1 presenta una distancia
de 2.52 A mientras que la interaccion C10-H10B---Cg(C4-C9) tiene una distancia de 2.93

Figura 88. Representacion del arreglo generado por las interacciones C15-H15--F1 y C10-
H10B:Cg.
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El Compuesto 6 presenta datos cristalograficos similares al Compuesto 3 (Tabla 6), y
ademaés presenta arreglos similares. EI compuesto presenta una conformacién gauche con
un angulo de torsion de -63.5(2)° de los atomos C7-C8-S1-C9 con respecto al enlace C8-S1
(Figura 89). Los planos del anillo fluorado (C9-C14) y el bencimidazol (C1-C6,N1,C7,N2)

forman un &ngulo 45.12(6)°.

Figura 89. Representacion ORTEP al 30% del Compuesto 6.

Un arreglo similar al del Compuesto 3 (Figura 88) también se encuentra en el Compuesto
6 (Figura 90). El arreglo se extiende a lo largo del eje a y es generado por las interacciones
C13-H13--S1 y C8-H8B--Cg(C1-C6), con distancoas de 2959 A y 272 A
respectivamente. El arreglo cristalino en el Compuesto 6 también es estabilizado por la
interaccion C3-H3-F1 cuya distancia de enlace es de 2.57 A, esta interaccion genera el

crecimiento estructural sobre el eje b.
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Figura 90. Arreglo generado por las interacciones C-H:--S y C-H---Cg. Solo son

representados los &tomos de hidrogeno que intervienen en las interacciones.

Figura 91. Arreglo en una dimensién a lo largo del eje b formado por la interaccion C3-
H3---F1.

Se pudo observar que las interacciones que estabilizan el estado sélido de los ligantes es
influenciada por el nimero de atomos de fltor en el anillo arilfluorado. Las interacciones 7t-
7 solo son encontradas en los compuestos penta o tetrafluoradas, mientras que en los mono
y difluorados las interacciones de enlace de hidrégeno son las interacciones que estabilizan

la estructura cristalina.

110



Analisis cristalografico del Compuesto 13

El Compuesto 13 se cristalizo con una molécula de acetona, y presenta ocho unidades en
la celda unitaria. La estructura molecular del complejo se muestra en la Figura 92, en ella
se observa al 4tomo de paladio con una geometria cuadrada plana. El ligante forma un
quelato con el &tomo de Pd(Il) formando un anillo de cinco miembros con distancias Pd-N
de 2.041 A y Pd-S de 2.2667(9) y 2.2629(9) A. Las distancias Pd-Cl son de 2.2864(11) y
2.3088(8) A para una de las moléculas, mientras que la segunda presenta valores de
distancias Pd-Cl de 2.3071(9) y 2.2804(11) A (Tabla 5).

La molécula B presenta una interaccion C-H---*O=C con la molécula de acetona (Figura 93)
con una distancia de interaccion de 2.29 A y un angulo de 163°. Las moléculas A y B
presentan una interaccion entre si a través de los &tomos N3-H3--CI3 con una distancia de
2.36 A.

Tabla 7. Datos cristalograficos del Compuesto 13

109mmd13
Formula C14HsCI,F4N2PdS, C3HgO
Peso Molecular 547.66
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo Espacial P21/c
Datos de celda
a(A) 11.4258(3)
b (A) 12.5784(3)
c(A) 27.6890(7)
a (%) 90
B (°) 93.086(1)
v (°) 90
V (A% 3973.65(17)
Z 8
& calc (g/cm®) 1.831
R(%0) 3.25
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CH

Figura 92. Representacion ORTEP 30% del Compuesto 13.

Tabla 8. Distancias y angulos de la esfera de coordinacion del &tomo Pd(11) del Compuesto

13.

A B
Pd-CI(A)  2.2864(11)  2.3071(9)

2.3088(8) 2.2804(11)
Pd-S (A) 2.2667(9) 2.2629(9)
Pd-N (A) 2.041(3) 2.041(2)
ZNPdS (°)  85.56(8) 86.34(7)
ZCIPdS (°)  87.21(4) 87.29(4)
ZCIPdCI (°) 89.94(4) 90.09(4)
ZCIPdN (°)  97.42(8) 96.54(7)
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Figura 93. Representacion de las interacciones de la molécula B.

En el arreglo cristalino se observan interacciones tipo puente de hidrégeno C-H---Cl lo que
lleva a la formacion de arreglos en dos dimensiones. La interaccion C10-H10A--Cl con
distancia de 2.86 A une a las moléculas A y B (Figura 94). Estos arreglos junto con la

interaccion C30-H30B---Cl1 forman un arreglo en el plano bc.
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Figura 94. Representacion de la interaccion C10-H10A--Cl y N3-H3---Cl3.

Los valores de las interacciones en esta discusion fueron considerados de acuerdo a lo

reportados en la literatura®.
Para el anélisis de las interacciones encontradas fueron utilizados los programas Mercury®’
y Platon®, mientras que para la elaboracién de las figuras se utilizé el programa Diamon

3.1¢%.
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Conclusiones

Con base en la metodologia propuesta se pudieron sintetizar seis compuestos derivados de
2-(clorometil)bencimidazol y bencenti olatos fluorados, que sirvieron como ligantes mono

y bidentados para la formacion de compuestos de coordinacion con Zn, Pd y Pt.

Los compuestos derivados de Zn no presentan multiplicidad en la sefial que corresponde a
los hidrégenos del grupo CH, presente en la molécula, lo que no indica que no se formo el
compuesto de coordinacion didentado, y que la coordinacion del &tomo de cinc al ligante
fue via pares electronicos de N iminico de la molécula. Prueba de esto es que en las pruebas
de espectrometria de masas, aparece una sefial que corresponde al peso de una molécula de

ligante y dos moléculas de cloruro de cinc.

Los compuestos derivados de Pd y los ligantes penta y tetrafluorados formaron quelatos, lo
cual se puede corroborar en RMN de *H al ver dos sefiales en la region de alifaticos que

corresponden a los protones del grupo CH, presente en la molécula.

Usando la metodologia propuesta en esta tesis no fue posible caracterizar los compuestos
de coordinacion de Pd con ligantes mono y difluorados, debido a que forman compuestos
con muy baja solubilidad. Los derivados de Pt con los ligantes preparados no pudieron ser

caracterizados pues formaban compuestos de baja solubilidad.

Los compuestos de Zn no presentaron actividad catalitica importante en la reaccién
domino de Knoevenagel-Michael, mientras que los compuestos derivados de Pd no
presentaron actividad catalitica en reacciones de acoplamiento cruzado de tipo Suzuki-

Miyaura, y son térmicamente inestables en solucion.
Se pudieron obtener cristales que nos permitieron evaluar las interacciones que los ligantes

preparados presentan en estado solido, dependen directamente de la cantidad de atomos de

fldor que contengan los anillos fluorados.
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CAPITULO 3

METODOLOGIA
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Instrumentacion

Los solvente usados para las reacciones, asi como para la preparacion y purificacion de los
productos, fueron comprados a la compafiia Sigma-Aldrich. Se usaron solventes de grado

RA para cada una de las reacciones

Se utiliz6 un equipo JEOL JMS-SX 102A, usando como matriz alcohol p-nitrobencilico,

con el cual se obtuvieron los espectros de masas en la modalidad IE".

El equipo de resonancia magnética nuclear utilizado para los anélisis de RMN fue un
Bruker-Avance de 300 MHz, con TMS (tetrametilsilano) y sefial residual como estandar
interno. Los disolventes usados para la obtencién de los espectros fueron Acetona
(compuestos metalados) y DMSO (ligantes y materia prima) deuterados (Acetona-ds y
DMSO-dg), obtenidos comercialmente con la empresa Sigma-Aldrich. Los pardmetros
usados para la obtencion de los espectro fueron los siguientes: RMN *H, 300 MHz, 25°C;
RMN *F, 282 MHz, 25°C; RMN **C, 75 MHz, 25°C.

Para el analisis de los espectros de RMN se usé el programa MestReNova v7.0.2-8623 con
valores predeterminados para los calculos de transformada de Fourier, pico y area bajo la

curva.
La difraccion de rayos X se realiz6 en un equipo Bruker SMART APEX. Se utilizaron los

programas, Mercury 2.3%° PLATON® y Diamond® para el anélisis y visualizacién de las

estructuras de rayos X.
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Sintesis de 2-(clorometil)bencimidazol

Se calentaron a reflujo una mezcla de 7.00gr (0.74 mol) de acido cloroacetico disueltos en
100 ml de acido clorhidrico concentrado por 20 min, después de dicho tiempo se agregaron
a la mezcla 5.00 gr (.045mol) de o-fenilendiamina, y de dejo reaccionar a reflujo por 2
horas. Terminado el tiempo de reaccion la mezcla de reaccion se enfrié y se adiciono una
concentrada de carbonato de sodio. El precipitado se filtrd y se lavo con agua hasta pH
neutro. Se obtuvo un sélido color verde tostado con un peso de 5.39g (Rendimiento 72%)

Ligantes

Los ligantes derivados de 2-(clorometil)bencimidazol fueron sintetizados siguiendo el

siguiente esquema de reaccion:

H H
N - Tolueno N
—, /H
(:[N cl ‘6 \ \F Reflujo 8 hr N s—@
2

Fn
FF FF F
SAQ—F SAQ S—GF
s@ - FF FF
Fn F F F

Esquema 2. Esquema de las reacciones de preparacion de los ligantes.

Las condiciones presentadas en el esquema fueron determinadas experimentalmente.
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Sintesis del Compuesto 1

330 mg (1.98 mmol) de 2-(clorometil)bencimidazol fueron puestos en solucién en tolueno,
a esta solucidn se les agrego 608 mg (1.03 mmol) de Pb(SCgFs).en suspension de tolueno.
La mezcla de reacciéon fue calentada a reflujo por 8 horas, tiempo después del cual la
reaccion se enfrié y se filtrd para separar el cloruro de plomo formado. La solucion
resultante se llevo a sequedad con ayuda de un rotavapor y el producto fue aislado con
ayuda de una columna cromatografica usando una mezcla 60/40 hexano acetato. Despues
de la purificacion se obtuvo sélido amarillo claro con un peso de 296.5 mg.

(45.3%. de rendimiento) *H (DMSO-dg, 300 MHz, 25°C), § = 12.34 (s, H1), 7.40 (m, H4,
H7), 7.06 (m, H5, H6), 4.95 (s, H10, H10"). **F (DMSO-ds, 282 MHz, 25°C), § = -132.59
(m, F1, F5), -154.43 (m, F3), -161.79 (m, F2, F4). *C{*H} (DMSO-ds, 75 MHz, 25°C), & =
122.4 (s, C5, C6), 115.4 (s, C4, C7) 32.2 (s, C10). Anal. Elem. Calculado: C, 50.91; H,
2.14; N, 8.48. Encontrado: C, 51.05; H, 2.50; N, 8.11. EM-IE: m/z = 330 [M]".

Sintesis del Compuesto 2

330 mg (1.98 mmol) de 2-(clorometil)bencimidazol en solucién con tolueno se mezcl6 con
una suspension de 571 mg (1.02 mmol) de Pb(SCgHF,), en tolueno. La mezcla de reaccion
se colocd a reflujo por 8 horas y el crudo de la reaccién se purifico de manera similar al
Compuesto 1 obteniendo un sélido blanco con un peso de 438.1 mg.

(70.1% de rendimiento) *H (DMSO-ds, 300 MHz, 25°C), & = 12.47 (s, H1), 7.48 (m, H4,
H7), 7.15 (m, H5, H6), 7.93 (m, H14), 4.23 (s, H10, H10"). **F (DMSO-ds, 282 MHz,
25°C), & = -133.67 (c, F1, F5), -138.60 (c, F2,F4). “C{*H} (DMSO-ds, 75 MHz, 25°C), &
=122.2 (s, C5,C6), 108.4 (t, C14), 32.0 (s, C10) Anal. Elem. Calculado: C, 53.85; H, 2.58;
N, 8.97. Encontrado: C, 53.88; H, 2.89; N, 8.57. EM-IE: m/z = 312 [M]". RMN*H:
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Sintesis del Compuesto 3

Este compuesto se sintetizo de manera analoga a FPImiF5, usando 330 mg (1.99 mmol) de
2-(clorometil)bencimidazol en 100 ml de tolueno y una suspension de 500 mg de
Pb(SCsH3F2),-(2,4) (1.02mmol) en tolueno. La mezcla se dejo reaccionar a reflujo por 8
horas y se filtro para separar el cloruro de plomo formando. La solucion se llevd a sequedad
y el producto se aislé por columna cromatografica. Se obtuvo un so6lido amarillo con peso
de 343.4 mg

(62.1 % de rendimiento) *H (DMSO-ds, 300 MHz, 25°C), § = 7.59 (c, H16), 7.49 (m, H4,
H7), 7.32 (m, H13), 7.15 (m, H5,H6), 7.08 (t, H15), 4.40 (s, H10, H10"). °F (DMSO-ds,
282 MHz, 25°C), 5 = - 105.18 (d, F1), -110.70 (d, F3). *C{"H} (DMSO-ds, 75 MHz, 25°C)
3 =150.6 (s, C2), 121.7 (s, C4,C7), 114.8 (s, C5, C6), 104.5 (t, C13), 112.3 (d, C15), 117.5
(d, C11), 133.49 (d, C16), 158,9 y 162.1 (d, C12), 160.0 y 163.3 (d, C14), 30.7 (s, C10).
Anal. Elem. Calculado: C14H10F2N,S: C, 60.86; H, 3.65; N, 10.14. Encontrado: C, 63.85; H,
4.92; N, 8.89. EM-IE: m/z = 276 [M]").

Sintesis del Compuesto 4

Para la preparacion de este compuesto se siguié la misma metodologia que en los
compuestos anteriores. Una suspension de 501 mg de Pb(SCgH3F2),-(3,4) (1.01mmol) en
50 ml de tolueno se adiciono a una solucién de 300 mg de 2-(clorometil)bencimidazol
(1.99 mmol) en 100 ml de tolueno. La mezcla se puso a reaccionar en reflujo por 8 horas; al
finalizar el tiempo se siguidé la metodologia de aislamiento descrita en los compuestos
anteriores. Se obtuvieron 316.3 mg.

(57.2% de rendimiento). *H (DMSO-ds, 300 MHz, 25°C), § = 12.47 (s, H1), 7.15 (m, H5,
H6), 7.51 (m, H4, H7), 4.49 (s, H10, H10"), 7.25 (m, H16), 7.39 (c, H15), 7.62 (m, H12).
YF (DMSO0-dg, 282 MHz, 25°C), § = -137.27 (d, F2), -141.44 (d, F3). “C{*H} (DMSO-ds,
75 MHz, 25°C) & = 31.4 (5,C10), 111.6 (s, C4, C7), 121.7 y 1125 (m, C5, C6), 117.9 (d,
C15), 1185 (d, C12), 125.7 (d, C16) 125.9 (d, C11). Anal. Elem. Calculado: C, 60.86; H,
3.65; N, 10.14. Encontrado: C, 61.49; H, 4.50; N, 8.67. EM-IE: m/z = 276 [M]").
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Sintesis del Compuesto 5

En un matraz de bola se prepar6 una solucién de 330 mg de 2-(clorometil)bencimidazol
(1.99 mmol) en 100 mL de tolueno y se adiciono una suspension de 465 mg de
Pb(SCeH4F)2-(4) (1.01 mmol) en 50 ml de tolueno. La mezcla de reaccion se coloco a
reflujo por 8 horas, después de dicho tiempo se filtrd la mezcla y a la solucion resultante se
le evaporo el disolvente. El producto fue aislado por columna cromatografica obteniendo
un sélido color crema con peso de 367.9 mg.

(71.5% de rendimiento). *H (DMSO-ds, 300 MHz, 25°C), & = 4.47 (s, H10, H10"), 7.15
(m, H4, H7), 7.50 (m, H5, H6), 7.57 (t, H16). *°F (DMSO-ds, 282 MHz, 25°C), & = -109.04
(s, F1). BC{*H} (DMSO-ds, 75 MHz, 25°C) & = 30.1 (s, C10), 121.7 (s, C4, C7), 150.6 (s,
C2), 130.4 (d, C16), 125.1 (d, C14), 128.4 (d, C13), 122.2 (d, C11), 161.3 y 158.1 (s, C12).
Anal. Elem. Calculado: C14H1;:FN,S: C, 65.10; H, 4.29; N, 10.84. Encontrado: C, 66.16; H,
5.00; N, 10.00. EM-IE: m/z = 258 [M]").

Sintesis del Compuesto 6

Este compuesto se prepar6 al colocar a reflujo una mezcla de una solucién de 330 mg de 2-
(clorometil)bencimidazol (1.99 mmol) en 100 mL de tolueno con una suspension de
Pb(SCgH4F),-(4) (465 mg, 1.01 mmol) en 50 ml de tolueno. La mezcla se coloco a reflujo
por 8 horas, al finalizar el tiempo de reaccion se siguié un proceso de separacién similar a
los compuestos anteriores para separar el producto. Se obtuvieron 351.9 mg

(68.4% de rendimiento) *H (DMSO-dg, 300 MHz, 25°C), & = 4.42 (s, H10, H10"), 7.15 (m,
H5, H6), 7.50 (H4, H7), 7.48 (m, H12, H16), 7.17 (m, H13, H14). *F (DMSO-ds, 282
MHz, 25°C), & = -115.74 (s, F3). *C{*H} (DMSO-ds, 75 MHz, 25°C) & = 31.9 (s, C10),
115.3 (s, C5,C6), 122.2 (s, C4, C7), 131.8 (d, C12, C16), 116.6 (d, C13, C15). Anal. Elem.
Calculado: C14H11FN,S: C, 65.10; H, 4.29; N, 10.84. Encontrado: C, 74.27; H, 5.39; N,
11.46. EM-IE: m/z = 258 [M]").
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Compuestos de Coordinacion

Los compuestos de coordinacion se prepararon en base el esquena que se presenta a

continuacion.

H H
N N
NV N IR e We
S / — N S

A, ;

Acetona, 4 hr \M/
AN, ;

L

ML,, = ZnCl,, [PdCl,(MeCN),], [K,PtCl,]

Esquema 3. Esquema general de reaccion para la preparacion de los derivados de metales

de transicion.
Sintesis del Compuesto 7

A una solucién de 31.3 mg (1.0 mmol) del Compuesto 2 en acetona, se le adiciono una
solucién de 15.0 mg (1.1 mmol) de ZnCl, en agua. La solucion fue puesta en agitacién y se
dejo reaccionar por 4 horas, tiempo después del cual, fue llevada a sequedad. Se lavo con
agua para retirar el exceso de cinc y el producto se secé al vacio. Se obtuvieron 37.0 mg de
compuesto.

(82.6 % rendimiento). *H (DMSO-ds, 300 MHz, 25°C), & = 4.94 (s, H10, H10"), 7.34 (s,
H5, H6), 8.18 (s, H4), 7.60 (m, H14, H7), 12.50 (s, H1). *°F (DMSO-ds, 282 MHz, 25°C),
8 =-133.97 (c, F1, F5), -139.38 (c, F2, F4). ESI m/z =722

Sintesis del Compuesto 8

Una solucion de 27.7 mg del Compuesto 3 (1.0 mmol) se mezclaron con una solucion

acuosa de 15.1 mg de ZnCl, (1.1 mmol). La mezcla de reaccion se dejo reaccionar por 4
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horas, después del cual se traté de manera similar al Compuesto 8 para eliminar el exceso
de cinc. So obtuvieron 29.4 mg de compuesto.

(71.3% de rendimiento). ‘*H (DMSO-ds, 300 MHz, 25°C), & = 4.90 (s, H10, H10"), 7.33
(m, H5, H6), 8.25 (s, H4), 12,46 (s, H1), 7.59 (c, H16), 7.32 (m, H13), 7.11 (m, H14), 7.52
(s, H7). F (DMSO-ds, 282 MHz, 25°C), & = -104.53 (d, F1), -110.14 (d, F3). ESI m/z =
410

Sintesis del Compuesto 9

Se mezcl6 una solucion de 27.6 mg del Compuesto 4 (1.0 mmol), con una solucién acuosa
de 14.9 mg de ZnCl; (1.1 mmol). Se dejé en agitacion por 4 horas y se traté de la misma
manera que los compuesto anteriores para retirar el exceso de cinc. Se obtuvieron 32.3 mg
de producto

(78.5% de rendimiento) *H (DMSO-dg, 300 MHz, 25°C), § = 5.01 (s, H10, H10"), 12.48 (s,
H1), 8.25 (s, H4), 7.58 (s, H7), 7.34 (m, H5, H6), 7.47 (m, H12), 7.17 (m, H15), 7.26 (m,
H16)."°F (DMSO-ds, 282 MHz, 25°C), § = -137.95 (d, F2), -140.61 (d, F3). ESI m/z = 410

Sintesis del Compuesto 10

Este producto se prepar6 de manera andloga a los compuestos anteriores, usando una
solucion de 26.0 mg del Compuesto 5 con una solucion acuosa de 15.0 mg de ZnCl; (1.1
mmol). El producto seco obtenido peso 24.9 mg.

(7.4.9% de rendimiento) *H (DMSO-ds, 300 MHz, 25°C), & = 4.09 (s, H10, H10"), 7.33 (m,
H5, H6), 7.57 (s, H7), 8.30 (s, H4), 7.27 (t, H13), 7.48 (t, H16), 7.14 (t, H15), 7.08 (t,
H14)., 12.51 (s, H1). *°F (DMSO-ds, 282 MHz, 25°C), § = -110.84 (s, F1). ESI m/z = 392
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Sintesis del Compuesto 11

Este compuesto se preparo al hacer reaccionar una solucion de 25.9 mg del Compuesto 6,
con una solucion de 14.9 mg de ZnCl, (1.1 mmol) en agua, la mezcla de reaccion se trato
como los compuesto anteriores y se obtuvo un solido con peso de 29.6 mg.

(74.9% de rendimiento). *H (DMSO-dg, 300 MHz, 25°C), § = 4.94 (s, H10, H10"), 7.33 (m,
H5, H6), 8.24 (s, H4), 7.57 (s, H7), 7.46 (m, H12, H16), 7.03 (t, H13, H15), 12.41 (s; H1).
9F (DMSO-ds, 282 MHz, 25°C), & -115.50 (s, F4). ESI m/z = 392

Sintesis del Compuesto 12

33.0 mg de Compuesto 1 (1.0 mmol) en solucion, se hicieron reaccionar con una solucion
de 26.0 mg PdCI;(MeCN), (1.0 mmol) en acetona. La mezcla de reaccion se dejé en
agitacion por 4 horas y al finalizar dicho tiempo se llevo a sequedad. Se obtuvieron 43,5 mg
de compuesto solido.

(85.8% de rendimiento). *H (DMSO-ds, 300 MHz, 25°C), & = 7.39 (m, H5, H6), 9.18 (d,
H4), 7.62 (d, H7), 5.31 y 5.09 (d, H10, H10") 12.65 (s, H1). *°F (DMSO-ds, 282 MHz,
25°C), 8 =-130.91 (m, F1, F5), -140.00 (m, F3), -161.53 (m, F2, F4)

Sintesis del Compuesto 13

Una solucion de 31.3 mg de Compuesto 2 (1.0 mmol) en solucion se hicieron reaccionar
con 26,0 mg de PdCI;(MeCN), (1.0 mmol) disueltos en acetona. Se llevé a sequedad
despues de 4 horas de reaccién y se obtuvo un sélido con un peso de 38.2mg.

(78.1% de rendimiento). *H (DMSO-ds, 300 MHz, 25°C), & = 9.21 (d, H4), 7..62 (d, H7),
7.35 (m, H5, H6), 7.92 (m, H14), 5.07 y 5.26 (d, H10, H10"), 12.69 (s, H1). *°F (DMSO-d,
282 MHz, 25°C), 6 =-131.88 (d, F1, F5), - 138.30 (d, F2,F4)
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Pruebas cataliticas

Las pruebas cataliticas de la reaccion domino tipo Knoevenagel-Michae se realizo a

temperatura ambiente en base al siguiente esquema de reaccion.

(o)
H 0.1% cat Zn
1eq + 2eq _
o o Agitacion en agua
10 min

Esquema 4. Esquema general de la reaccién de Knoevenagel-Michael catalizada por
Zn(I).

En las pruebas de catélisis de las reacciones de acoplamiento cruzado C-C de tipo Suzuki-
Miyaura, se uso un equipo de microondas CEM Discover acoplado a un sistema robotico

CEM Explorer. Las pruebas se realizaron en base el Esquema 4.

B(OH), Br 0.1% cat Pd, 2.1 Eq Base O
1e 1eq >
q ©/ + ©/ DMF, 10 min O

MW, 100 °C, 100 W

Esquema 5. Esquema general de la reaccion de Suzuki-Miyaura con los complejos de
Pd(11)

El porcentaje de conversion de las pruebas de catélisis fue seguido mediante el analisis de
cromatografia gases en un Agilen Technologies 6890N GC System con columna capilar
DB-1MS de 30 metros acoplado a un espectrometro de masas Agilient Technologies 5973
Inert Mass Selective Detector.
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ANEXO 1: PRUEBAS CATALITICAS

Catalisis de Knoevenagel-Michael

Los compuestos de coordinacion derivados de cinc fueron probados como catalizadores en
la reaccion domino de Knoevenagel-Michael, usando como compuesto de comparacion al
cloruro de cinc. Las pruebas de catélisis se llevaron a cabo siguiendo el procedimiento
descrito en la parte experimental de esta tesis.

Los resultados de las pruebas cataliticas se presentan en la siguiente tabla

Tabla 8: Resumen de las pruebas cataliticas de la reaccion domino de Koevenagel-Michael

Compuesto % Conversion

Repeticion | Repeticion | Repeticion
1 2 3

ZnCl, 52% 56% 50%

Compuesto 7 15% 16% 14%

Compuesto 8 12% 13% 11%

Compuesto 9 14% 16% 12%

Compuesto 10 11% 13% 10%

Compuesto 11 13% 15% 12%

Los resultados arrojaron que los compuestos no son buenos catalizadores para la reaccion
domino de Knoevenagel-Michael, siendo que fue el ZnCl; el compuesto que mas catalizo la

reaccion bajo las condiciones usadas.

Esto puede deberse a que los productos presentan una muy baja solubilidad en agua, por lo

gue no se encuentran totalmente en solucién cuando se inicia la reaccion.
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Catalisis de Suzuki-Miyaura

Los dos compuestos de coordinacion derivados de paladio que se pudieron caracterizar,
fueron evaluados cataliticamente en la reaccion de acoplamiento de tipo Suzuki-Miyaura.
Las condiciones de reaccion asi como el procedimiento se describen més adelante. Los
resultados de las pruebas cataliticas y sus repeticiones se presentan a continuacion

Tabla 9: Resumen de las pruebas cataliticas de la reaccion domino de Suzuki-Miyaura

Compuesto % Conversion

Repeticion 1 Repeticion 2

12 El catalizador | El catalizador

se descompone | se descompone

13 El catalizador | El catalizador

se descompone | se descompone

Los Compuestos 12 y 13 mostraron ser térmicamente inestables en solucion conduciendo a
la descomposicion de los compuestos de coordinacion y la formacién de un sélido negro
insoluble en DMF.
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