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1. Resumen

El desarrollo y aplicacién en procesos industriales de nuevos catalizadores en
sintesis organica se ha vuelto una necesidad de los ultimos afios a la fecha. Asi
como el uso de disolventes que sean amigables con el medio ambiente o incluso
sin la necesidad de ellos, representa siempre una mejora y es consistente con los

principios de la quimica verde.*

En el presente trabajo se llevo a cabo la sintesis de quince compuestos tioéteres.
A partir de los ligantes se obtuvieron tres compuestos de coordinacién con
paladio(ll); se probd la capacidad catalitica de los complejos en la reaccion de
acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura, entre el acido fenilborénico y una serie de
derivados halogenados, en DMF o agua como medio de reaccién y microondas

como fuente de energia.

Ademas se obtuvo el monocristal de un complejo de zinc(ll) coordinado a un
derivado de tiobencimidazol; asi como la caracterizacion de seis nuevos derivados
de compuestos benzazoles, de los cuales se obtuvieron cuatro monocristales.
Este resultado en conjunto podria resultar en un aporte significativo a la
bioguimica, ya que son ampliamente conocidos y estudiados una gran cantidad de
compuestos que contienen estos grupos heteroaromaticos en su nucleo, con

actividad antibacterial, antiviral y antimicotica.

'P. Anastas; N. Eghbali. Chem Soc. Rev. 2010, 39, 301.
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2. Generalidades
2.1 Reacciones de acoplamiento C-C

En sintesis quimica una de las reacciones mas importantes consiste en la
construccion de enlaces carbono-carbono (C-C). Una gran cantidad de métodos y
reactivos han sido descritos y desarrollados durante el siglo pasado. Por ejemplo
el uso de organomagnesianos® y organocuprolitiados,® como intermediarios en

este tipo de reacciones, han sido ampliamente estudiados.

Una de las mas importantes aportaciones por parte de la catalisis a la sintesis
organica en las ultimas décadas son las reacciones de acoplamiento C-C, de las
cuales resalta la reaccion de Mizoroki-Heck (figura 1) desarrollada en los afios
sesentas y publicada por primera vez en 1972.* La reaccién consiste en el
acoplamiento entre un alqueno terminal con diversos electréfilos como
halogenuros de arilo y alquenilo y derivados de hidroxiarenos, mediada por un
catalizador de paladio. Los mayores rendimientos se observan cuando el alqueno
posee un grupo electroatractor (GEA) como por ejemplo: un éster (CO2R) 0 un
ciano (CN).

Pd cat.

RIX + RZT N\ y R e

Base

R' = Arilo, alquenilo
R? = Arilo, alquenilo, GEA
X =Cl, Br, |

Figura 1. Reaccién de acoplamiento C-C Mizoroki-Heck.

>D. A. Shirley. Org. React.1954, 8, 28.

*H. Gilman; R. G. Jones; L. A. Woods. J. Org. Chem. 1952, 17, 1630.
*R. F. Heck; J. P. Nolley Jr. J. Org. Chem. 1972, 37, 2320.
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2.2 Reacciones de acoplamiento asistidas con paladio

Posteriormente, durante la década de los setentas fueron reportados diversos
acoplamientos de C-C, donde el paladio actia como catalizador (figura 2). En
algunas de ellas se requiere la formacion de un intermedio con otro centro
metéalico diferente al paladio como auxiliar, por ejemplo en las reacciones:
Kumada>-Corriu,® Negishi,” Stille® y Sonogashira.’

Kumada-Corriu

R'X + RZMgX - —— > RW-R?
Negishi

R'X + R2ZnX > — > R-R?

R'X + R2Sn(R%); Stille ——> R-R2
Sonogashira N Rl = R2

R'X+ RZ==-H +CuX

\J

X = Cl, Br, |, pseudohalégeno
R', R2 = Aromatico, alquenilo
R3 = Alquilo
Figura 2. Reacciones de acoplamiento C-C con un catalizador de paladio.

También se han descubierto otras reacciones de acoplamiento (figura 3) C-C de
diferente hibridacién (Csp®-Csp®, Csp®-Csp?, Csp?-Csp?) con paladio como
catalizador. Donde interviene un grupo funcional del bloque p como grupo saliente,
por ejemplo organoborénicos, organosilanos y nucleéfilos en general (Suzuki-
Miyaura,™® Tsuji-Trost** y Hiyama'?). Asi como reacciones en las que el carbono

se acopla con un heteroatomo, como en la reaccién de Buchwald-Hartwig,™® para

> K. Tamao; K. Sumitani; M. Kumada. J. Chem Soc. 1972, 94, 4374.

®R. J. P. Corriu; J. P. J. Masse. J. Chem Soc., Chem. Commun. 1972, 144.
"E. Negishi; S. J. Baba. J. Chem Soc., Chem. Commun. 1976, 596.

8D. Milstein; J. K. Stille. J. Am. Chem Soc. 1979, 101, 4992.

K. Sonogashira; Y. Tohda; N. Hagihara. Tetrahedron Lett. 1975, 16, 4467.
N. Miyaura; A. Suzuki; Chem Rev. 1995, 95, 2457.

1 J. Tsuiji; H. Takahashi, M. Morikawa. Tetrahedron Lett. 1965, 6, 4387.

Y. Hatanaka; T. Hiyama. J. Org. Chem. 1988, 53, 918.

B J. P. Wagaw; J. F. Marcoux; S. L. Buchwald. Acc. Chem. Res. 1988, 31, 805.
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la formacion de aminas aromaticas a partir de aminas primarias y secundarias con

halogenuros de arilo.

Suzuki-Miyaura

RIX + RZB(ORs)Z > —_— R1—R?
. R Buchwald-Hartwig 4 N/R2
* HN i -
o Pd Rs
R'X + ROSi(R7), ~ Hiyama . Cat. —— R-R°
Rl_~_Y + NuH Tsuji-Trost > — RN

1 2_ ) . .
X = CI,Br, I, pseudohalégeno R" , R“= Aromatico, alquenilo, alquilo

Y = Br, OAc, OCO,R! Rj = H, alquilo
Nu= Nucledfilo (amina, fenol, R™ = Aromatico

enolato, etc) R=H, R
R® = Aromatico, alquenilo

R = Alquilo, F5, OR®

Figura 3. Reacciones de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura, Buchwald-
Hartwig, Hiyama y Tsuji-Trost.

2.3 Reaccion de Suzuki-Miyaura

La reaccion de Suzuki-Miyaura,*® plantea originalmente el acoplamiento C-C de un
halogenuro de arilo o vinilo con un acido fenilborénico (figura 4), el mecanismo de
esta reaccion procede a través de un intermediario organoborénico de paladio, con
altos rendimientos. La ventaja de éste tipo de acoplamiento catalizado por paladio,
radica en el hecho de que los organoborénicos son aislables, estables y de bajo
costo, asi como amigables con el medio ambiente, pues el manejo de residuos
resulta relativamente facil. En ese tenor se ha utilizado con éxito el uso de agua

como disolvente lo cual vuelve mas atractiva ésta reaccion.

" A. Suzuki. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 147.
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Pd
cat.

R-X + >
B(OH)2 Base R1

R' = Arilo, alquenilo
X = Cl, Br, |, pseudohalégeno

Figura 4. Reaccion original de Suzuki-Miyaura.

Posteriormente se encontré para la reaccion Suzuki-Miyaura (figura 5), un amplio
espectro de compuestos que se pueden acoplar con excelentes rendimientos.
Ademés de los haluros arilicos y vinilicos,* podemos citar los derivados fenélicos
como triflatos, carbonatos, carbamatos y sulfonatos,'® los cuales pueden

reaccionar con boroxinas,*’ trifluoroboratos o acidos y ésteres bordnicos.*®

Pd ;
@ L
Base

R', R? = Arilo, alquenilo, alquilo
X = Carbamato, carbonato, halogenuro, triflato
Y=0H,OR, F

Figura 5. Reaccion de Suzuki-Miyaura con diferentes grupos funcionales.

El mecanismo de la reaccion de Suzuki-Miyaura (figura 6), consta de cuatro pasos.
Inicia con la adicién oxidativa del compuesto RX, para dar un intermediario
complejo de Pd(Il). En seguida se lleva a cabo una reaccién de sustitucion con la
base y el grupo X. Posteriormente ocurre una transmetalacion asistida por la base

©J. F. Civicos; D. A. Alonso; C. Najera. Adv. Synth. Catal. 2011, 353, 1683.

'*J. F. Civicos; M. Gholinejad; D. A. Alonso; C. Najera. Chem. Lett. 2011, 40, 907.
L. Botella; D. A. Alonso; C. Njera. J. Organomet. Chem. 2002, 663, 46.

¥ A. Suzuki. In a Handbook of Organopalladium Chemistry of organic Synthesis.
Wiley-Interscience. 2002, vol. 1, cap. lIl.
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que vuelve méas nucleofilico el reactivo derivado de boro.*® Por dltimo se forma el
enlace R'-R? al ocurrir la eliminacién reductiva y se regenera el catalizador activo
de Pd°.%
) —x
R1—R2

Catalizador
PdL,

.. .y . Adicion oxidativa
Eliminacion reductiva

I I
|

av) F<1—Fl>o|—F<2 R1—Il3d—x (1)
L L

® ©
M B(Y){Base),

e
L Base (R/I
|

R'-Pd-Base
Transmetalacion | Sustitucion
® O L
M R?—B(Y),Base MX
(1)

|

o
R2—B(Y)," BaseM

@

Figura 6. Mecanismo de reaccion Suzuki-Miyaura.

2.4 Importancia de ligantes polidentados en procesos cataliticos

De manera general se ha encontrado que el uso de ligantes polidentados
coordinados a paladio (figura 7), confieren a éste una amplia gama de
caracteristicas deseables en catalisis; en particular la capacidad de estabilizar los
intermediarios, asi como incrementar la reactividad y disminuir la energia de los

estados de transicion.*

¥ N. Miyaura; H. Suginome; A. Suzuki. J. Am. Chem. Soc. 1985, 107, 972.
20 C. Amatore; A. Jutand; G. Le Duc. Chem. Eur. J. 2011, 17, 2942.
' R. C. Jones; A. J. Canty; M. G. Gardiner. Inorg. Chim. Acta. 2010, 363, 77.
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Jeaal

D—>Pd<—D —Pd<—D

X X
D=As,N,O,P, S, Se, Te X = Halégeno, pseudohalégeno, alquilo, arilo
R = arilo, alquilo Y=C,N

Figura 7. Estructura general de ligantes polidentados coordinados a paladio.

Los complejos tipo pinza con paladio (figura 8), contienen en su estructura un

ligante tridentado con al menos un enlace Pd-C y enlaces Pd-D, donde D es un
atomo electrodonador (N, S, P, etc).?

D—Pd=——7VD

X
D = Atomo electrodonador

X = Haldégeno, alquilo, arilo
Figura 8. Estructura general de los compuestos tipo pinza con paladio.

22J. T. Singleton. Tetrahedron. 2003, 59, 1837.
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En los ultimos afios se han desarrollado una gran cantidad de complejos tipo pinza
SCS (figura 9), que proporcionan conversiones alrededor de 70%, en el
acoplamiento entre p-bromotolueno y acido fenilboronico, utilizando 1% mol de
catalizador.? La relacién entre el porcentaje de conversion y la baja cantidad de

catalizador utilizado, se debe en gran medida a la estabilidad térmica de la pinza.

S Pd S

Cl

bu
Figura 9. Pinza de complejo de paladio SCS con estabilidad térmica.

También se han reportado complejos de paladio con ligantes polidentantados
(figura 10) que se coordinan tanto de forma bidentada NS como tridentada SNS,
donde los complejos presentan una alta estabilidad y solubilidad en disolventes

organicos. %

B 1 ®
‘ = S =
N \\R T
s—Pd—c| S Pd S
R/ | \R e)
R Me Me OTf

R = Me, t-Bu, Ph

Figura 10. Ligantes polidentados coordinados de diferente forma al paladio.

» D. Zim; A. S. Gruber; G. Ebeling; J. Dupont; A. Monteiro. L.Org. Lett. 2000, 2,
2881.

* L. Canovese; F. Visentin; G. Chessa; P. Uguagliati; C. Santo; G. Bandoli; L.
Maini. Organometallics. 2003, 22, 3230.
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2.5 Tioéteres

Los tioéteres son analogos de azufre de los éteres y derivados organicos del acido
sulfhidrico, donde se han sustituido ambos hidrogenos por cadenas arilicas o
alquilicas. Son mas nucleofilicos que los éteres y se pueden oxidar a sulfoxidos y

sulfonas.

2.5.1 Sintesis de tioéteres

De manera general, los tioéteres (figura 11) se preparan a partir de un halogenuro
y un tiol,”® en presencia de una base fuerte, por ejemplo un hidruro metalico. Los
grupos R pueden ser alquilos o arilos; la base desprotona el tiol y genera el
tiolato.

Cuando se utiliza un halogenuro primario o secundario el mecanismo procede a
través de una sustitucion nucleofilica bimolecular Sy2. Los halogenuros de alquilo

terciarios no reaccionan debido al impedimento estérico.

Los halogenuros de arilo reaccionan con los tiolatos a través de un mecanismo de
sustitucion nucleofilica aroméatica SyAr, donde el anillo aroméatico del halogenuro

brinda la estabilizacion del estado de transicion.

Base
RI-x -+ R2—SH » R'-S—R2

R, R? = Arilo o alquilo
X = Halogenuro

Figura 11. Formacion de tioéteres general.

»B. S. Michael; J. March. March’s Advanced Organic Chemistry. Wiley. 2007, 549.

19



Los tioéteres simétricos pueden ser preparados a partir de un halogenuro de

alquilo con sulfuro de sodio (figura 12).

R—X 4+ NayS » R—S—R + NaX

R = Alquilo

Figura 12. Formacion de tioéteres simétricos.

Los sulféxidos se reducen con por ejemplo con PPhz?® LiAlHs*" o Sg*° para
obtener el tioéter correspondiente (figura 13).

O

R1—g—R2 Reductor - R1—S—R2

R', R? = Arilo o alquilo
Reductor = PPhj, LiAlH, 0 Sg

Figura 13. Reduccion de sulfoxidos.

Las sulfonas, que son compuestos muy estables, se reducen en general con
DIBALH,? ya que el LiAlH,4 reduce sélo algunas sulfonas® y el Sg las reduce a

elevadas temperaturas (figura 14).

0
| Reduct
R'—S—R? e » R—s—R?
|| Calor
0

R', R? = Arilo o alquilo
Reductor = DIBALH

Figura 14. Reduccion de sulfonas.

** A.G. Rowley. Organophosphorus Reagents in Organic Synthesis. Academic
Press. 1979, 301.

¥ S. Kozuka; S. Furumai; T. Akasaka; S. Oae. Chem. Ind. 1974, 496.

*® S. Oae; M. Nakai; Y. Tsuchida; N. Furukawa. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1971, 44,
445,

#J. N Gardner; S. Kaiser; A. Krubiner; H. Lucas. Can. J. Chem. 1973, 51, 1419.
**W. P. Weber; P. Stromquis; T. I. Ito. Tetrahedron Lett. 1974, 2595.
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2.5.2 Compuestos heterociclos con azufre y actividad biolégica

Los compuestos heterociclicos son importantes debido a sus propiedades
guimicas, biologicas y fisicas (figura 15). De entre las moléculas que contienen un
heterociclo dentro de su estructura se encuentra una gran cantidad de productos
naturales, por ejemplo, vitaminas, hormonas, antibiéticos, alcaloides, asi como
colorantes, herbicidas y productos farmacéuticos; ademas de otros productos de
importancia técnica como inhibidores de corrosidén, agentes estabilizadores,
surfactantes, etcétera.®* A continuacién se describen algunos de ellos asi como

sus aplicaciones.

o\//

Y\/\L/N\@\\\ N O O

H"O O Na

Vitamina B1 (tiamina) Colorante Carmin de indigo

Figura 15. Ejemplos de estructuras de compuestos hetérociclicos con azufre.

Por ejemplo el omeprazol (figura 16) ha demostrado actividad antimicrobiana in
vitro pylori, por inhibicion selectiva de H. pylori ureasa, la cual es necesaria para la
colonizacion gastrica. EI omeprazol tiene la propiedad de inhibir el sistema
hepatico citocromo P450. Los citocromos P450 son una familia de hemoproteinas
capaces de catalizar el metabolismo oxidativo de una amplia gama de sustratos.

El pantoprazol® es un medicamento comercial analogo al omeprazol, con una
mayor bioactividad oral (BAO) del 77% y un tiempo de vida media (t12) de 2 horas.
De manera reciente han sido desarrollados series de analogos del omeprazol para
probar su actividad inhibitoria en contra del citocromo P450 2C19.%* Uno de ellos,

por ejemplo, es el 2-(piridin-2-ilmetiltio)-1H-bencimidazol (compuesto 2). Haciendo

*'T. Eicher; S. Hauptmann. The Chemistry of Heterocycles. Wiley-VCH. 2003, IX.

* R. S. Foti; A. R. Dan; H. Xiaogang. A. F. Robert; C. W. Larry C; L. W. Jan. J.
Med. Chem. 2012, 50, 1205.
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un paréntesis, se espera que los complejos 16 y 17 derivados del compuesto 2,
tengan la misma activad o incluso se pueda potenciar por efecto del incremento de

solubilidad e interacciones electrostaticas en el sitio activo.

MeO

MeO
Me OMe
Mew /X S =H oS H
N N
\ S \ Yy S
N \ N \
N N
Omeprazol OMe Pantoprazol OCHF,
\ \
H H
% S N ¥ S N
A VTN
N Me N
6-metil-2-(piridin-2-iimetiltiio)-1H-bencimidazol 2-(piridin-2-ilmetiltio)-1H-bencimidazol

(compuesto 2)
Figura 16. Compuestos comerciales con actividad inhibitoria contra el CP450
2C19. Abajo: compuestos analogos con actividad biolégica similar.

Se han encontrado otros compuestos que contienen azufre y que poseen actividad
biolégica. Por ejemplo los triptanos® son farmacos usados para combatir la
migrafa y aliviar el dolor. Bioquimicamente son agonistas serotoninérgicos de los
receptores 5-HT 1B/D y actian en los centros del cerebro productores del dolor. El
succinato de sumatriptan (imitrex®) es una droga efectiva para combatir la

migrafa, fue desarrollado por Glaxo Smith Kline en1995 (figura 17).

**J. Li; D. S. Johnson. Contemporany Drug Synthesis. Wiley. 2004, cap 3, 6 y 8.
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Figura 17. Triptano comercial Imitrex®.

Otros ejemplos que incluyen un tioéterer en su estructura molecular es el
tazaroteno (tazorac®), un medicamento de aplicacién tépica indicado para el
tratamiento de la psoriasis, acné y quemaduras solares leves. Y la zipracidona
(geodon®), un medicamento con actividad antipsicética utilizado en el tratamiento
de la esquizofrenia, transtorno bipolar y otras condiciones asociadas a los estados

esquizofrénicos.
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Figura 18. Medicamentos tazorac® y geodon®.
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3. Antecedentes

Algunas lineas de investigacion del grupo del Dr. David Morales, incluyen el
desarrollo de paladaciclos, pinzas y complejos con paladio en general (figura 19).
El objetivo consiste en coordinar el centro metélico a ligantes robustos, con grupos
funcionales polarizables y en algunos casos grupos hidrofilicos (v y vii), que le
confieran al paladio estabilidad térmica evitando la formacion de negro de paladio
y asi posean una alta capacidad catalitica, incluyendo la posibilidad de utilizarlos

en agua como medio de reaccion.

@ [saioe:

Q 7 | Ph Ph
Ph
g oA U e
l \ /
s CL T
& S s
OH
vi vii viii

Figura 19. Ejemplos de ligantes y complejos desarrollados en los ultimos afios
(2009-2013) por el grupo de investigacion del Dr. David Morales.
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En algunos casos Unicamente se obtuvieron los ligantes (i y ii) y se utilizaron en
conjunto con diversas fuentes comerciales de paladio en pruebas de catélisis
asistida, por ejemplo en la reaccién de Suzuki-Miyaura.** Algunos de estos
resultados entre el acoplamiento de bromobenceno y acido fenilborénico aparecen

en la tabla 1.

Tabla 1. Resultados de catalisis asistida ligantes i y ii.

Pd(OAc), /ligante Y%omol
Nach3

DMF
() s =
? T°C
Mol Fuente Tiempo Conversion
P t. ] T (°C

reca (%) de energia (°C) (h) (%)
Pd(OAC),/ i 1.0 térmica 150 12 36
Pd(OAC),/ ii 0.5 microondas 180 0.5 87

Se han obtenido complejos tipo pinza a partir de ligantes simétricos tioéteres SCS
y ligantes asimétricos PCP (iii y iv).>® Asi como también paladaciclos de estructura
CPdN y CPdS (v y vi), a partir de ligantes iminas y tioéteres respectivamente.36

Por dltimo se han desarrollado complejos con ligantes tridentados asimeétricos (vii)

**a) Ana Isabel Lincoln Strange Castro. Catalisis asistida por ligantes derivados de
la 2,3-Bis(bromometil) Quinoxalina y tiolatos fluorados. UNAM. 2010. b) Jorge Joel
Guerra Garcia. Catalisis asistida por ligantes tipo pinza S-S-S derivados del 2,5-
bis(clorocarbonil)tiofeno. El caso de la reaccion de Suzuki-Miyaura. UNAM. 2010.

*> a) Manuel Basauri Molina. Estudio de la actividad catalitica de compuestos tipo
pinza de Pd(Il) y Ni(ll) derivados de mercaptanos en reacciones de acoplamiento
cruzado promovidas por microondas. UNAM. 2009. b) Bianca Xiutepec
Valderrama Garcia. Facil acceso a compuestos tipo pinza no simétricos via
ruptura de disulfuros. UNAM. 2011.

%% a) Alcives Avila Sorrosa. Compuestos de Pd(ll) y Ligantes m-hidroxi Sustituidos,
Caracterizacion y Evaluacion Catalitica. UNAM. 2013. b) Guadalupe Gabriel Flores
Rojas. Ligantes derivados de naftalenotiol y su aplicacion en la obtencion de
compuestos de Pd(ll). Evaluacion catalitica in situ en reacciones de acoplamiento
cruzado C-C. UNAM. 2013.
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de piridinas sustituidas con iminas y carboxilatos NNO; asi como complejos con

ligantes bidentados simétricos (viii) a partir de 2-difenilfosfino-bencenotiol PS.*’

Es destacable el incremento de los porcentajes de conversion en el acoplamiento
de bromobenceno y acido fenilborénico, cuando se irradia con energia de
microondas (Uw), como se puede observar en la tabla 2. También es importante
sefalar que los catalizadores vi y vii fueron probados en agua como disolvente, lo

cual es otra de las caracteristicas deseables en la linea de trabajo.

Tabla 2. Resultados de pruebas cataliticas de los complejos en diferentes

condiciones de reaccion.

Cat. %mol
base
disolvente
o)+ (Dm0
T°C
. Fuente T. | Tiempo | Conversion
0,

Cat. | Mol (%) | Disolvente | Base de energia | (°C) (h) (%)
ili 0.2 DMF Na,COz microondas 110 0.33 84
iv 1.0 tolueno K,CO3 térmica 100 1.5 96
\Y; 0.1 DMF Na,COs3 térmica 110 300 75
Vi 1.0 DMF/ H,O Na,COsz; microondas 100 0.17 37
Vii 0.1 H,O Na,COs3 térmica 95 2 78
viii 0.1 DMF NazPOg4 térmica 130 20 70

7 a) C. Cris6stomo-Lucas; R. A. Toscano; D. Morales-Morales. Tetrahedron Lett.
2013, 54, 3116. b) Carmela Criséstomo Lucas. Sintesis y caracterizacion de
compuestos de metales del grupo 10 y ligantes potencialmente hidrofilicos.
Evaluacion catalitica en reacciones de acoplamiento cruzado C-C en medio
acuoso. UNAM. 2013. c) Lidia Bautista Marquez. Evaluacion catalitica de
compuestos de Ni(ll) y Pd(ll) derivados del ligante hibrido C6H4SH-2-PPh2 en
reacciones de acoplamiento cruzado C-C. UNAM. 2012.
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4. Hipotesis y Objetivos
4.1 Hipétesis

Tomando como antecedente los resultados obtenidos por el grupo de trabajo asi
como lo reportado en la literatura; es posible preparar complejos de paladio de tipo
NS y SNS con ligantes polidentados que sean activos y estables, en la reaccién de
Suzuki-Miyaura, en agua como medio de reaccion y microondas como fuente de
energia.

Algunos compuestos heteroaromaticos con grupos nitrégeno y azufre se coordinan
preferentemente al centro metalico Zn(ll) a través de los atomos de nitrégeno

para formar quelatos.

4.2 Objetivos
4.2.1 Objetivo General

v' Sintetizar compuestos de coordinacion de paladio y zinc con ligantes
tioéteres polidentados. Probar la capacidad catalitica de los complejos de
paladio en reacciones de acoplamiento C-C Suzuki-Miyaura.

4.2.2 Objetivos Particulares

v Llevar a cabo la sintesis de ligantes tioéteres derivados de 1,3-
bis(bromometil)benceno, 2,6-bis(bromometil)piridina y 2-(bromometil)piridina.

v Llevar a cabo la sintesis de compuestos de coordinacién con paladio y zinc.

v" Probar la capacidad catalitica de los complejos de paladio en la reaccion de
acoplamiento entre el &cido fenilborénico con una serie de bromobencenos

para sustituidos.
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5. Resultados y discusién
5.1 Reaccioén general y mecanismo de reaccion de ligantes

La sintesis de los ligantes se realizO en un solo paso; la cual consiste en la
desprotonacion del tiol utilizando hidruro de sodio como base. In situ se realiza el
ataque nucleofilico, del tiolato formado, sobre el halogenuro, formandose el tioéter

correspondiente (figuras 20 y 21).

N NaH/THF N
| o RSH ——— | P .
F r TA, 48
Y z hrs Y Z SR
Y= H, CH,Br Y'=H, CH,SR
Z=C,N
" NWaVaVaVy il J\J‘\J‘\J“Ph 1T e Ph
X \P/X \S_/Ph
y % Ph \ \
N Ph Ph
X=0,NH, S X'=0, S

Figura 20. Reaccién general de formacion de los ligantes.

El mecanismo de reaccion procede igual, tanto si se trata del producto
monosustituido como el disustituido simétrico. Las condiciones de reaccién son en

atmosfera de aire y disolvente anhidro.

Br@\
NaH/ THF  c® Y
RSH ——— 3 -
RS
TA Sh2
N v

Figura 21. Mecanismo de reaccion de formacion de ligantes via una Sy2.
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Tabla 3. Muestra los nombres y rendimientos obtenidos de la sintesis descrita en
la figura 20 para los ligantes 1-15; los mayores rendimientos se observan para los

derivados de benzotiazol.

Ren.
Y Z R Nombre
%
H N C;/HsNS | 2-(piridin-2-il-metiltio)benzotiazol 1 81
H N  CsHsNz | 2-(piridin-2-il-metiltio)-1H-bencimidazol) 2 56
H N C/H4sNO | 2-(piridin-2-il-metiltio)benzoxazol 3 78
H N  CigHi4P | 2-((2-(difenilfosfino)feniltio)metil)piridina 4 25*
H N CigH14PO | 2-((2-(difenilfosforil)feniltio)metil)piridina 5 40*
H C CxHioSi | 2-((2-(trifenilsilil)feniltio)metil)piridina 6 75
CH,Br C C;H4NS | 1,3-bis((benzotiazol-2-il-tio)metil)benceno 7 85
1,3-bis((1H-bencimidazol-2-il-
CHzBr C C7H5N2 ) . 8 45
tio)metil)benceno
CH,Br C C;H4sNO | 1,3-bis((benzoxazol-2-il-tio)metil)benceno 9 74

CH,Br C CigHi4P | 1,3-bis((2-(difenilfosfino)feniltio)metil)benceno 10 75
1,2-bis((2-(difenilfosforotio-

CHzBr C C18H14S ) o . 11 69
iNfeniltio)metil)benceno
CHBr N C;H4NS | 2,6-bis((benzotiazol-2-il-tio)metil)piridina 12| 79
CH,Br N  CsHsN, | 2,6-bis((1H-bencimidazol-2-il-tio)metil)piridina 13 76
CH,Br N C;H4NO | 2,6-bis((benzoxazol-2-il-tio)metil)piridina 14| 79
; 1,2,4,5-tetrakis((2-
CHzBr C C18H14P 15 23**

(difenilfosfino)feniltio)metil)benceno

*Los productos proceden de la misma reaccion. **Bajo rendimiento debido a la
formacion del producto oxidado. ‘El sustiyutente Y del compuesto 15, se encuentra
tetrasustituido y procede del halégeno 1,2,4,5-tetrakis(bromometil)benceno.
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5.1.1 Caracterizacion espectroscopica de ligantes

Con la finalidad de englobar el analisis de resultados, estos se agruparon en:
compuestos con grupos bencimidazol, benzoxazol, benzotiazol o trifenilsilicio y
ligantes con fésforo. Se seleccionaron los compuestos 2, 5 y 14 para el analisis
espectroscopico completo, debido a que se obtuvieron los derivados metalados de
éstos. Se hicieron las comparaciones de los espectros con algunos de los ligantes

analizados.

5.1.1.1 Caracterizacion de ligantes derivados de bencimidazol

El Andlisis elemental nos da informacién acerca de la composicion porcentual y
por ende de la pureza de los compuestos. Por ejemplo para el compuesto 2 los
resultados son muy cercanos con el valor teorico, lo cual indica estabilidad a la
humedad y aire. Porcentajes tedricos: C 64.70, H 4.59 y N, 17.41%,; resultados
experimentales: C 64.22; H 4.71 y N 17.22%; error obtenido por elemento: C 0.48,
H0.12 y N 0.19%.

En IR se comprueba la presencia de grupos funcionales. *® Para el compuesto 2
(figura 22), aparecen las bandas de los estiramientos y flexion del metileno H-C-H
en 2963, 2802 y 1469 cm™ respectivamente. Una vibracién importante es la flexién
N-H que aparece en 1512 cm™. El estiramiento C-S es dificil de encontrar porque
aparece en la regién de huella dactilar, pero en éste compuesto se observa

alrededor de 620 cm™,

*R. M. Silverstein. Spectrometric Identification of Organic Compounds. Wiley.
2005.
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Espectro IR (KBr/ pastilla) del compuesto 2. Vibraciones identificadas.

La fragmentacion obtenida en EM-IE* del compuesto 2 (figura 23), muestra el ion

molecular M* (m/z= 241). El pico base M-33, corresponde al fragmento C;3H1oN3"

(m/z= 208) el cual se debe a la pérdida del radical HSe. El fragmento M-92,

corresponde a C7HsN,S™ (m/z= 149), debido a la pérdida de metilenpiridina. El

fragmento M-78, CgH7N,S™ (m/z= 163), corresponde a la pérdida del anillo piridina.

El fragmento M-149, CsHgN™ (m/z= 92), se debe a la pérdida de tiobencimidazol.
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Figura 23. Espectro EM-IE" para el compuesto 2.

Los compuestos 2, 8 y 13 contienen un enlace N-H dentro de su estructura, y la
sefial correspondiente en RMN *H aparece para todos los compuestos analizados
de esta familia.*® Para el compuesto 2 (figura 24), la sefial caracteristica aparecen

en la region de o 11.66 ppm del Hg, que corresponde al enlace N-H del
bencimidazol. Otras sefiales son los dos hidrégenos Hs, que se desplazan a o
4.48 ppm y el doblete del H; que aparece en ¢ 8.61 ppm, el cual es usual de los

hidrégenos en posicién orto al nitrégeno de las piridinas.*® El resto de las sefiales

de los hidr6genos estan indicadas en el espectro correspondiente.

* Ver informacién complementaria de la cita: T. B. Nguyen; L. Ermolenko; W. A,
Dean; A. Al-Mourabit. Org. Lett. 2012, 23, 5948.

“ E| andlisis de RMN *H, *3C y 3!P descrito se apoya en la publicacién a) T. N.
Mitchell; B. Costisella. NMR From Spectra to Structures. Springer. 2007. También
se utilizé para la elucidacion de espectros las bases de datos b) sigmaaldrich.com
y sdbs.db.aist.go.jp.
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Figura 24. Espectro RMN *H (300 MHz, 25°C, CDCls) para el compuesto 2.

Adicionalmente se realizé un experimento RMN COSY para el compuesto 2, en el
cual se observan acoplamientos H-H a tres enlaces. Uno de los acoplamientos

mas importante es de los hidrégenos del anillo del bencimidazol, H7-Hg, 0 (7.59,

7.22) ppm (figura 25). El resto de los acoplamientos corresponden a los
hidrégenos del anillo de la piridina Hi-H», 6 (8.60-7.26); Hy-H3, (7.25-7.68) y Hz-H,4
(7.66-7.42) ppm.
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Figura 25. Espectro RMN COSY (300 MHz, 25°C, CDCls3) para el compuesto 2.

Una vez asignadas las sefiales de los hidrogenos de la molécula se realizé un
experimento de RMN !*C para el compuesto 2 (figura 26), donde los
desplazamientos de las sefiales de los carbonos cuaternarios®®**° Cs y C; se

asignaron de acuerdo a su desplazamiento e intensidad en ¢ 150.98 y 157.73

ppm. Las otras sefiales se asignaron realizando un experimento de correlacion
heteronuclear tipo HETCOR (figura 27), en el cual se observan los acoplamientos
C-H. De esta manera se asignaron las sefiales correspondientes a los atomos de
carbono C;, C,, Cs, y C4 que correlacionan con sus respectivos hidrogenos y

aparecen en O 148.96, 122.99, 137.95, 123.76 ppm respectivamente, estos

corresponden a los carbonos del anillo de la piridina. La sefial del carbono

metileno Ce¢ aparece en 6 38 ppm. Las sefales correspondientes a los carbonos

del anillo de bencimidazol Cy y Cyp tienen correlaciéon con sus hidroégenos y se

asignaron en 0 114.32 y 122.24 ppm respectivamente.
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Figura 26. Espectro RMN **C (75 MHz, 25°C, CDCIs) para el compuesto 2.
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Para los compuestos 8 y 13 se logré obtener un monocristal con lo cual se
obtuvieron resultados cristalograficos. EI compuesto 8 cristaliz6 en un sistema
monoclinico con una molécula por unidad asimétrica (figura 28), donde es posible
observar el anillo de benceno con dos sustituyentes metilen-tiobencimidazoles en
las posiciones 1y 3. Los angulos diedros entre los planos del fenilo [C9-C14] y los
bencimidazoles [C1-C6,N1,C7,N2 y C17-C22,N3,C16,N4] son de 89.51 y 89.46°,

respectivamente, lo cual nos muestra que no son coplanares.

Figura 28. Estructura molecular del compuesto 8. Representacion de elipsoides al
50% de probabilidad.

El compuesto 13, es analogo del 8, con la diferencia de la presencia de un anillo
de piridina soportando los grupos metilen-tiobencimidazoles (figura 29). Presenta
angulos diedros entre el anillo de piridina [N1, C2-C6] y los bencimidazoles
[N9,C10,N11,C12-C17 vy N18,C19,N20,C21-C26] de 46.45 y 65.52°,
respectivamente. La presencia de las interacciones intramoleculares N11-H20---N1
y C8-H8A---N18 mantiene estable la conformacion de la molécula (figura 30). Las
distancias medidas son de 2.05 y 254 A para H20---N1 y HB8A:--N18,

respectivamente.
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Figura 29. Estructura molecular del compuesto 13. Representacion de elipsoides
al 50% de probabilidad.

Figura 30. Enlaces de hidrogeno intramoleculares en el compuesto 13. Se
representan los atomos de hidrégeno que intervienen en las interacciones.
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Adicionalmente a los compuestos ya analizados, se obtuvieron los resultados de

difraccidon de rayos X de los compuestos 1, 6y 14.

El compuesto 1 cristalizé en un sistema ortorrombico con una molécula por unidad
asimétrica y ocho por celda unitaria. La estructura esta formada por un anillo de
piridina con un grupo metilen-tiobenzoxazol en la posicion dos (figura 31). Se
observa una conformacién gauche a través del enlace C8-S2 con un angulo de
torsion de -75.85° de los atomos C9-C8-S2-C7. Los planos del sistema de piridina
[C9-C13, N2] forman un angulo diedro de 81.7° con el sistema tiobenzoxazol [C1-
C6, S1, N1], lo que nos indica que no son coplanares. Se observa una interaccion
intramolecular C8-H8A--‘N1 con una distancia de enlace de 2.676 A y un angulo

de 96.97°, dicha interaccion forma un anillo de cinco miembros.

Figura 31. Estructura molecular del compuesto 1. Representacion de elipsoides al
50% de probabilidad.

El compuesto 6 esta formado por un anillo de piridina con un grupo metilen-tiol-(2-
trifenilsilano)fenil en la posicion dos (figura 32). Cristalizd en un sistema
monoclinico con cuatro moléculas en la celda unitaria. El atomo de Si presenta
una geometria de tetraedro ligeramente distorsionado con angulos entre 106.12 y

112.25°. El grupo (2-trifenilsilano)fenil se encuentra rotado alrededor del enlace
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C7-S1 con un angulo diedro de 78.06° entre los planos del anillo de piridina [C8-
C12,N1]. Adicionalmente en el sistema fenilo [C1-C6], se observa un angulo de
torsion de -75.53° en los atomos C1, S1, C7 y C8.

W23

Figura 32. Estructura molecular del compuesto 6. Representacion de elipsoides al
30% de probabilidad.

El compuesto 14 presenta el anillo de piridina con los dos grupos metilen-
tiobenzoxazol en las posiciones dos y seis (figura 33). EI compuesto cristalizd en
un sistema monoclinico con la mitad de la molécula en la unidad asimétrica, la otra
mitad es generada por un plano de simetria. El anillo de piridina (C12-C14,N11)
presenta un angulo diedro entre planos de 32.02° con los grupos tiobenzoxazol

(C4-C9,01,C2,N3).
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Figura 33. Estructura molecular del compuesto 14. Representacion de elipsoides
al 40% de probabilidad.

5.1.1.2 Caracterizaciéon de ligantes con fésforo

Los compuestos 4, 5, 10, 11 y 15 contienen en su estructura molecular al menos
tres enlaces C-P. Para el analisis espectroscopico completo de esta familia de

ligantes se ejemplifica el compuesto 5.

En el andlisis elemental del compuesto 5, los porcentajes de composicién de Hy N
son muy cercanos a los tedricos; por otro lado el C tiene un de error de casi 4 % lo
cual indica remanentes de disolvente u otras impurezas. AE del compuesto 5,
porcentajes teoricos: C, 71.80; H, 5.02; N, 3.49 %; resultados experimentales: C,
67.91; H, 5.17; N, 3.38 %; error obtenido por elemento: C 3.89, H0.15y N 0.11 %.

En el IR los compuestos con fésforo presentan varias bandas caracteristicas
(figura 34); para el compuesto 5, el estiramiento del enlace P=0O aparece en 1180
cm? y el estiramiento P-Ca, aparece en 1433 y 1110 cm™. La banda del
estiramiento P-C,, aparece para todos los compuestos obtenidos con fosforo (ver

anexo C).
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Figura 34. Espectro IR (KBr/ pastilla) para el compuesto 5. Vibraciones

identificadas.

Los compuestos con fésforo tienen algunas fragmentaciones en comun; el
espectro de masas EM-IE" del compuesto 5 (figura 35) presenta el ion molecular
M" (m/z =401). El pico base (m/z=277), corresponde al fragmento C1gH140P", por
la pérdida de tiometilenpiridina. El fragmento C1,H1gNS™ (m/z= 199), corresponde
a la pérdida de difenilfosforilo a través de un rearreglo de Mc Lafferty. El fragmento
C19H160PS™ (m/z=323), corresponde a la pérdida de la piridina, M-78. El fragmento
C1gH140P" (m/z=309), corresponde a la pérdida de metilenpiridina, M-92.
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Figura 35. Espectro EM-IE" para el compuesto 5.

En el espectro de RMN *!P (figura 36) del compuesto 5 se observa la sefial en &

30.29 ppm correspondiente al 6xido de la fosfina, la sefal aparece a campo bajo

debido a la desproteccion originada por el &tomo de oxigeno.
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Figura 36. Espectro RMN 3'P (120 MHz, 25°C, CDCls) para el compuesto 5.
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En este contexto la figura 37 muestra la RMN 3'P para los compuestos 4, 10, 11,
15. En el espectro del compuesto 4 se observan dos sefiales en similar

abundancia, la primera aparece a campo alto en ¢ -13.73 ppm y corresponde a la

de la fosfina; la segunda aparece en ¢ 30.19 ppm y corresponde al producto
oxidado (compuesto 5), lo cual indica la inestabilidad en disolucion de la fosfina.
La resonancia del compuesto 10 muestra dos sefales, la del compuesto en mayor

abundancia aparece en 6 -13.72 ppm, la otra sefal del compuesto oxidado en &

29.77 ppm la cual apenas se distingue. Para el compuesto 11 se aprecia una
sefial en 6 42.08 ppm que corresponde a un tiofosforilo unido a tres anillos
aromaticos; la sefal aparece a campo bajo, comparado con las fosfinas y los
oxidos de las fosfinas, debido a que el azufre es un atomo méas grande que el
oxigeno y es un mejor aceptor 1. Por Ultimo el espectro del compuesto 15 muestra

una sefial en 6 -13.41 ppm la cual es asignada a los cuatro fésforos equivalentes;

el compuesto oxidado precipita y es insoluble.
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Figura 37. Espectro RMN *'P (120 MHz, 25°C, CDCls) para los compuestos: 4, 5,
10, 11y 15.
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Se obtuvo por difraccion de rayos X el monocristal del compuesto utilizado como
materia prima, su estructura molecular se presenta en la figura 38. El compuesto
cristalizé en un sistema monoclinico con cuatro moléculas por unidad asimétrica y
grupo espacial P21/c. Se aprecia al &omo de fésforo tetracoordinado con una
distancia de 1.260 A para el enlace P1=01, y de 1.829, 1.821 y 1.832 A para los
enlaces P1-C1, P1-C7 y P1-C13, respectivamente. El grupo SH forma un enlace
de hidrégeno intramolecular con el &tomo de oxigeno con una distancia de 1.750 A

y un angulo de 147.5°, esta interaccion forma un anillo de seis miembros.

Figura 38. Estructura molecular del compuesto 2-(difenilfosforil)bencenotiol.
Representacion de elipsoides al 30% de probabilidad.

Debido a las propiedades fisicoquimicas del compuesto 15, se oxida en solucion
de cloroformo y acetato de etilo; por lo que se obtuvo por difraccion de rayos X el
cristal tetrafosforilado. El cual se conforma de un sistema aromatico tetrasustituido
con cuatro grupos CH,-S-CgHj-2-PO(CgHs)2 en las posiciones 1, 2, 4 y 5 (figura
39). En la unidad asimétrica del compuesto se observa la mitad de la molécula,
cuya otra mitad es generada por aplicacion de un centro de inversion ubicado al
centro del anillo bencilico [C38, C39, C40, C38, C39, C40]. La celda unitaria esta

44



compuesta por una molécula de 15. El 4&tomo de oxigeno Ol se encuentra en
desorden con el atomo O1A con una ocupacion de 55 y 45%, respectivamente. El
anillo aromatico [C38, C39, C40, C38, C39, C40] presenta angulos de torsion entre
planos de 3.97 y 21.16° con los sistemas [S1, C13-C18] y [S2, C31-C36],
respectivamente. Los atomos de fésforo presentan una geometria de tetraedro
distorsionado con tres enlaces P-C de distancias entre 1.821 y 1.839 A, y un
enlace P=0 con distancias de 1.329 y 1.375 A.

Figura 39. Estructura molecular del compuesto oxidado 15. Representacion de
elipsoides al 30% de probabilidad.

5.1.2 Discusién general de los ligantes

En RMN *H todos los ligantes presentan una sefial simple entre de & 4.0-4.5 ppm,
y en RMN °C se observa la sefial del carbono sp® alrededor de ¢ 35-40 ppm.

Ademas los compuestos 1-6 y 12-14 presentan una sefial caracteristica alrededor

de 0 8.5 ppm, la cual corresponde al hidrégeno en posicién orto de la piridina.
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En EM-IE* se observan los iones moleculares y rearreglos con los hidrogenos
aromaticos cercanos al azufre del tioéter. En EM-ESI” se observan algunos iones

moleculares y [M+Na]” o [M+disolvente]®. Mientras que en EM-FAB" se observan

los iones moleculares en todos los casos.

Los resultados de andlisis elemental, en general, muestran un error menor del 1
%, en la mayoria de los casos (ver anexo A). En los compuestos con un error

mayor es debido a la presencia de impurezas y/o disolvente en la muestra

En IR se observan para casi todos los ligantes las bandas de las vibraciones del
metileno alrededor de 1460 cm™. En la regi6én de huella dactilar, la banda
correspondiente al enlace C-S que aparece en el intervalo de 700-600 cm™ no se
distingue en la mayoria de los espectros, debido a que se traslapa con otros
grupos que aparecen en la misma region, como por ejemplo las flexiones fuera del
plano de los compuestos aromaticos sustituidos. El estiramiento del grupo N-H de
los compuestos 2, 8 y 13 apenas aparece o no se observa. El estiramiento C-O de
los compuestos 9 y 14 aparece alrededor de 1250 cm™. En el caso de los
compuestos con fésforo 4, 5 y 15 aparecen las vibraciones correspondientes a los

estiramientos y P-Ca, en 1450 y 1150 cm™.

Los compuestos 4, 10 y 15 que contienen fésforo en su estructura molecular; son
poco estables en disolucién y se oxidan al contacto con el aire. EI compuesto 5 es

mas estable al igual que el derivado oxidado del compuesto 15.

El compuesto 11 es el derivado tiofosforilado (P=S) del compuesto 10, es estable
y soluble en cloroformo y diclorometano. Sin embargo los compuestos metalados
de los ligantes 10 y 11 no se pudieron caracterizar; los productos precipitan y no

son solubles.

El compuesto 5 es el derivado oxidado (P=0) del compuesto 4, es estable al aire,
soluble en disolventes halogenados y se obtiene en mayor rendimiento como

subproducto del compuesto 4.
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El compuesto 2 forma complejos con Pd y Zn; mientras que el 5y 14, con Pd.
Todos los ligantes son solubles en cloroformo, diclorometano o acetona, lo cual

facilita su caracterizacion por RMN.

5.2 Formacién de los complejos

Antes de describir el método y andlisis es importante sefialar que para los
tioéteres simétricos derivados del m-xileno, no fue posible obtener la

caracterizacion de los compuestos metalados (figura 40).

PdCl,(L),
Base/
Disolvente Organico
RS SR S >
/" \\ R /S—F’Id—S\R
7.8.9 10y 11 AT, 48 horas C|

Figura 40. Reaccion entre los derivados de meta-xileno y PdCl,L; no se lleva a
cabo. L= MeCN, COD, P(Ph)s.
Se sostiene la hipotesis de que el impedimento estérico no evita la activacion del
enlace Ca-H, ya que el ligante 14, como se describira en éste capitulo, se
coordina con Pd para formar el compuesto tipo pinza SNS. En el caso de los
derivados con Pd de los ligantes 10 y 11, es posible que no formen enlaces de
manera selectiva a través de los grupos tioéter, ya que fosforo también se
coordina y diversos subproductos pudieron formarse antes de la activacion del
enlace Car-H. Para obtener complejos solubles con ligantes similares a los
compuestos 7-9, se sugiere incorporar al anillo Ce¢HsR, grupos funcionales
polarizables como carbonilo, nitrilo o nitro; también se podria cambiar el hidrogeno
en posicion 2 del anillo por yodo via una SgAr, ya que el enlace Ca-l es mas facil

de activar y por ultimo se podria cambiar la fuente metdlica por acetato de paladio.

Se sintetizaron los compuestos de coordinacion (figura 41) en diferentes tiempos y

medios de reaccion, utilizando como reactivos los compuestos derivados de

47



piridina (2, 5 y 14) con las fuentes metalicas PdCl,(MeCN), y ZnCl,; de esta

manera se obtuvieron los complejos 16, 17, 18 y 19.

- /
CI/ \CI HN \

16 17

B @
o, ®
N—
~ /Pd\C| N
“ pZ° AN S N S
SO [T
o] Cl o ®

L da
18 19
Ligante Complejo Ren. %
2 PdCl;[2-(piridin-2-il-metiltio)-1H-bencimidazol] 16 55
2 ZnCl,[2-(piridin-2-il-metiltio)-1H-bencimidazol] 17 30
5 PdClI; [2-((2-(difenilfosforil)feniltio)metil)piridina] 18 86
14 [PdCI [2,6-bis((benzoxazol-2-il-tio)metil)piridina]]Cl 19 76

Figura 41. Nombre y rendimiento de los complejos caracterizados.

5.2.1 Reaccion de formacion del complejo con Zn

Se utilizé ZnCl, como fuente de metal, a diferencia del PdCIl,(MeCN),, la sal de
zinc es soluble en disolventes polares como el agua o metanol por lo que la
reaccion se realiz6 en éste medio. Se obtuvo el compuesto de coordinacion
enlazado a los dos nitrégenos sp® del ligante 2, se formé un anillo de siete

miembros (figura 42).
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Figura 42. Sintesis del compuesto de coordinacién con Zn 17.

5.2.1.1 Caracterizacion espectroscopica del compuesto 17

En el andlisis elemental del compuesto 17, los porcentajes tedricos son: C, 41.35;
H, 2.94; N, 11.13%; los resultados experimentales encontrados: C 41.53, H 3.21 y
N 10.87% y el error obtenido: C 0.18, H 0.27, N 0.26%.

En el IR del complejo 17 (figura 43), se observan practicamente las mismas
vibraciones que la del ligante, difiere con el complejo en la banda de la flexion N-
H, que aparece a menor nimero de onda en 1485 cm™; el resto de las bandas C-

N aparecen en el rango esperado.
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Figura 43. Espectro IR (KBr/ pastilla) para el compuesto 17.
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Enlace Vibracion NGmero de onda (cm™)

Chetar -H Estiramiento 3109
Nhetar -H Estiramiento 3144
C-H, metileno Estiramiento as. 2916
C-H, metileno Estiramiento sim. 2849
CHy-metileno Flexion 1439
N-H Flexion 1485

C-N conj. sec. Estiramiento 1223
C-Naq ter. Estiramiento 1352
C-S Estiramiento 663

Figura 43 (continuacion). Vibraciones identificadas para el compuesto 17.

En el espectro de EM-ESI" (figura 44) no se observa el ion molecular M*, debido a

la inestabilidad de éste; sin embargo se identifico el pico base m/z=342 que

corresponde al fragmento [M-CI]*. También fue posible identificar el pico m/z=242,

que corresponde al fragmento [C13H12N3S]*. Otros picos de mayor m/z que el ion

molecular M* se generan al formarse diversos aductos, por ejemplo m/z=718.9

corresponde al dimero [CosH22ClLKNgS,Zn,]"; el resto de los picos no se identifico.
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Figura 44. Espectro EM-ESI” para el compuesto 17.
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En el espectro de RMN *H del compuesto 17 (figura 45), se identificaron todas las
sefiales esperadas. El singulete de Hs aparece en o 4.91 ppm y el doblete del H;
en posicién orto al nitrégeno de la piridina aparece en 6 8.81 ppm. Las dos

sefiales anteriores aparecen a campo mas bajo en comparacién con el ligante
precursor, debido al efecto de atraccion electronica generada por los atomos de

cloro y el metal. No asi el Hg del enlace N-H que aparece en 6 5.75 ppm, por

efecto anisotropico se encuentra mas protegido comparado con el ligante libre (Hg

0 11.66 ppm). El resto de las sefales de los hidrégenos correspondientes a los

anillos de la piridina y bencimidazol aparecen desplazadas ligeramente a campo

bajo en comparacion con el ligante libre.

—5.75
4.91

DMSO Acetona

T T T T T T T T T T T T T T T T T
15 14 13 12 11 10 8 6 5 4 3 2 1 [o] -1 -2 -3

Figura 45. Espectro RMN *H (300 MHz, 25°C, DMSO-d6) para el compuesto 17.

En el Espectro RMN *3C del compuesto 17 (figura 46), se identificaron todas las

sefiales. En especial se observa el carbono sp® Cs que aparece en & 36.09 ppm,

casi 2 ppm desplazado a campo alto en comparacion con el ligante. Las sefales
del anillo de la piridina C;, C,, C3 y C4 aparecen en 0 149.07, 122.95, 140.68 y

124.30 ppm respectivamente, las sefiales de estos carbonos presentan una
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tendencia a desplazarse casi igual que en el ligante. Por otra parte las sefiales de
los carbonos cuaternarios de bencimidazol C; y Cg aparecen en menor

abundancia a 6 151.64 y 137.76 ppm respectivamente; por ultimo las otras dos

sefales de este anillo Cg y Cy1p aparecen en ¢ 114.12 y 125.28 ppm.
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Figura 46. Espectro RMN **C (75 MHz, 25°C, DMSO-d6) para el compuesto 17.

La estructura del compuesto 17 es comprobada en estado sélido por difraccion de
rayos X (figura 47). Cristaliz6 como un solvato con una molécula de DMSO en un
sistema monoclinico con cuatro unidades en la celda unitaria. La estructura
molecular muestra un compuesto con atomo central al zinc con una geometria de
tetraedro distorsionado con angulos en el rango de 102.91(7) a 115.86(4). La
esfera de coordinacién del complejo se enlaza con el atomo de nitrégeno N10 del
anillo de piridina y el &omo N1 del sistema bencimidazol llevando a la formacién
de un anillo quelato de siete miembros con el Zn(ll), las distancias de enlace
medidas son de 2.000(2) y 2.061(3) A para los enlaces Zn1-N1 y Zn1-N10,
respectivamente. La esfera de coordinacién se complementa por dos 4&tomos de
cloro con distancias Zn1-Cl de 2.2193(10) y 2.2474(9) A.
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| Distancia (A) | Angulo (°)

Zn1-Cl1 2.2193(10) /N1 Zn1N10 112.55(9)
Znl1-CI2 2.2474(9) ZCl1 Zn1N1 108.47(7)
Zn1-N1 2.000(2) /CI1 Zn1CI2 115.86(4)
Zn1-N10 2.061(3) Z/CIl2 Zn1N10 102.91(7)
Z/CI1 Zn1N10 106.62(7)

ZCl2 Zn1N1 110.38(6)

Figura 47. Representacion molecular de la estructura del compuesto 17. Los
elipsoides estan representados al 30% de probabilidad.
Distancias y angulos de enlace representativos.

5.2.2 Reaccién general de formacion de complejos con Pd

Se lleva a cabo una sustitucion de los ligantes acenonitrilos del paladio, por los

atomos donadores del tioéter correspondiente (figuras 48 y 49).
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Figura 48. Sintesis de los compuestos de coordinacion 16 y 18.

N
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Y \( CH2CI2 N
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Flgura 49. Sintesis del compuesto de coordinacién con Pd 19.

5.2.2.1 Caracterizacion espectroscopica del compuesto 16

El compuesto 16 se sintetiz6 a partir del ligante 2.

En el andlisis elemental del compuesto 16, los porcentajes tedéricos son: C, 37.30;
H, 2.65; N, 10.04%; los resultados experimentales encontrados: C, 36.20; H, 2.85;
N, 9.59% y el error obtenido: C 1.10, H 0.20, N 0.45 %.

En el IR se observan las bandas en la region esperada (figura 50), en especial el
estiramiento simétrico y asimétrico H-C-H del metileno en 2962 y 2902 cm™; la
banda del estiramiento C-N aparece en 1277 cm™. El resto de las bandas se
indica en la figura correspondiente.
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C-H», metileno Estiramiento sim. 2902
CH,-metileno Flexién 14789
C-Nag, terc. Estiramiento 1277
C-S Estiramiento 627
Figura 50. Espectro IR (KBr/ pastilla) para el compuesto 16. Vibraciones
identificadas.

En el espectro EM-ESI" (figura 51) del complejo 16, el iébn molecular M* no se
observa debido a que es inestable. El pico de mayor relacion masa y carga
m/z=800.9 corresponde al fragmento [C,sH22Cl.KNgPd2S,]*. El pico base m/z=384
corresponde a [M-CI]*; también se identificaron otros fragmentos [M-HCl,]" y [HM-
PdCl;]* que corresponden a m/z= 346 y 242 respectivamente. El resto de los
picos no se pudieron identificar.

55



Intens. |
x10%

+

w
r

= N
I s—¢
CN(\H HN
m/z= 242

2420

4250

625.1

+
F N
| —
C'\E/D} HN
Cl

+MS_ 0.5-2. 1min #(19-74), 100%=37 1933

m/z=384

100 200 300 400

700

Figura 51. Espectro EM-ESI" para el compuesto 16.

En el espectro RMN *H del compuesto 16 (figura 52), se observan diferencias en

los desplazamientos con respecto al ligante libre. Ademas se desdobla la sefal de

los hidrégenos de metileno Hs y Hg no equivalentes, que aparecen a campo mas

bajo debido a la desproteccién generada por el atomo de paladio. También se

observa el singulete del N-H, en 6 13.71 ppm, desplazado a campo mas bajo por

la desproteccion generada por el atomo de cloro. Por dltimo, la sefal del

hidrégeno en posicién orto en el anillo de la piridina H; se desplaza en la region de

0 8.73 ppm. El resto de las sefiales se asigné con el experimento COSY a

continuacion descrito.
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Figura 52. Espectro RMN *H (300 MHz, 25°C, DMSO-d6) para el compuesto 16.

En el espectro COSY del compuesto 16 (figura 53), se confirma el acoplamiento

de los hidrégenos Hs y Hg, en 6 7.11 y 5.18 ppm respectivamente. Las otras

sefiales acopladas a continuacién se indican: Hi-Hy, (8.72, 7.46); Hy-Hs, (7.46,
8.06); Hs-H4, (8.06, 7.88) y Hii1-Hio, (8.34, 7.34). Los acoplamientos entre Hg-Hg y
Ho-H10, NO se distinguen debido a que los desplazamientos de estos hidrégenos

son similares.

En el RMN C del compuesto 16 (figura 54), aparecen todas las sefiales excepto
la del carbono cuaternario C,3, debido a la baja cantidad de muestra en disolucion
y que el tiempo de relajacion es mayor en este tipo de carbonos por lo que

aparece a nivel de ruido. La sefial del carbono Cs aparece en ¢ 35.55 ppm, a

campo mas alto en comparacion con el ligante libre. El resto de las sefales se
asignaron con el experimento HETCOR.
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Figura 53. Espectro RMN COSY (300 MHz, 25°C, DMSO-d6) para el compuesto
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Figura 54. Espectro RMN **C (75 MHz, 25°C, DMSO-d6) para compuesto 16.
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Una vez asignadas las sefales de proton, se realiz6 el experimento para identificar
el resto de las sefiales de los carbonos a través de sus acoplamientos C-H (figura

55). Las sefiales mas importantes son los acoplamientos de Cs-Hs, 6 (35.96, 7.15)
y Cs-Hs, (35.96, 5.19) ppm de metileno. Los acoplamientos del anillo piridinico son:
0 Ci-Hj, (153.05, 8.71); C,-H, (126.07, 7.50); Cs-Hs, (141.24, 8.02) y Cy-Hy,
(126.01, 7.82) ppm. Los acoplamientos del anillo de bencimidazol aparecen en: o

Cg-Hg, (12428, 726), Clo-Hg, (12296, 733), C11'H10, (11172, 736) Yy Cio-Hiq1,
(120.12, 8.33) ppm.
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Figura 55. Espectro RMN HETCOR (75, 300 MHz, 25°C, DMSO-d6) para el
compuesto 16.
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5.2.2.2 Caracterizacion espectroscopica del compuesto 18

El compuesto 18 se sintetizo a partir del ligante 5.

En el andlisis elemental del compuesto 18, los porcentajes tedricos son: C, 49.80;
H, 3.48; N, 2.42%; los resultados experimentales encontrados: C, 45.36; H, 3.60;
N, 2.19% vy el error obtenido: C 4.44, H 0.12, N 0.23 %.

En el IR se observan las bandas caracteristicas de los compuestos con fosforo
(figura 56); los estiramientos P-Ca, en 1434 y 1116 cm™ respectivamente; asi
como el estiramiento P=0 en la regién de 1174 cm™. El resto de las bandas se

indica en la figura correspondiente.
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Figura 56. Espectro IR (KBr/ pastilla) para el compuesto 18.
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Enlace Vibracion Numero de onda (cm™)

C-H, metileno  Estiramiento as. 2921
C-H, metileno  Estiramiento sim. 2852
CHj-metileno Flexién 1478

C-S Estiramiento 642

P=0 Estiramiento 1174

P-Car Estiramiento 1434y 1116

Car-H monosust. Flexion 725y 694

Figura 56 (continuacion). Vibraciones identificadas para el compuesto 18.

En el espectro EM-ESI® (figura 57), no se observa el ion molecular M*. Se
identifica el pico base [M-CI]", con m/z= 543.7. El resto de los picos aparece en

menor abundancia y no se identificaron.

Intens. +MS, 0.2-1.1min #(7-40), 100%=1540334|
x10/

1.50

m/z= 543.7

601.6

701.7
742.8
BT soce 458.8
o816 1180.4
- 165.4 JImL. skl e N P

200 400 600 800 1000 1200 m/z

Figura 57. Espectro EM-ESI” para el compuesto 18.

En el espectro de RMN 3'P se observa la diferencia entre los desplazamientos del

ligante y el complejo con paladio (figura 58). En el complejo la sefial aparece en 0

32.95 ppm, ligeramente desplazada a campo bajo comparado con el precursor; la
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disminucién en el ambiente quimico del fésforo, se debe principalmente al efecto

inductivo de los atomos de cloro.

O

—30.29

—32.95

. . - .
&s s 75 7 6 e s s 4 4 3 % 25 2 15 10 5 o
Figura 58. Comparacion en los desplazamientos de espectros RMN 3P de ligante
y complejo.

La estructura del compuesto 18 es comprobada en estado sélido por difraccién de
rayos X. Cristalizo en un sistema triclinico con dos moléculas en la celda unitaria y
una molécula en la unidad asimétrica. El centro metalico Pd(ll) se coordina al
ligante formando un anillo quelato de cinco miembros [Pd1-S1-C12-C7-N1] (figura
59). El atomo de paladio presenta una geometria de plano cuadrado distorsionado
como lo demuestran los valores de los angulos que varian entre 86.34(7) y
95.16(7)°. ElI atomo de Pd(Il) esta coordinado por dos cloros con distancias de
2.3087(9) A para el enlace Pd1-Cl1 y de 2.2851(12) A para el enlace Pd1-ClI2. La
esfera de coordinacion se completa por los atomos S1 y N1, cuyas distancias de
enlace son 2.2500(8) A para Pd1-S1 y 2.051(3) A para Pd1-N1. El atomo de
fosforo se encuentra tetracoordinado, la distancia del doble enlace P=0
corresponde a [1.480(2) A].
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| Distancia (A) | Angulo (°)
Pd1-Cl1 2.3087(9) /N1Pd1S1 86.34(7)
Pd1-CI2 2.2851(12) /CI1Pd1N1 95.16(7)
Pd1-N1 2.051(3) /CI1Pd1CI2 90.77(4)
Pd1-S1 2.2500(8) /Cl2Pd1S1 87.94(4)
Figura 59. Representacion de la estructura molecular del compuesto 18. Los
elipsoides estan representados al 30% de probabilidad. Distancias de enlace y
angulos representativos.

5.2.2.3 Caracterizacion espectroscopica del compuesto 19

El compuesto 19 se sintetiz6 a partir del ligante 14. Con base en los analisis
recogidos de espectroscopia se concluye que presenta diferentes estructuras en

disolucion y estado sdlido.

En el andlisis elemental del compuesto 19, los porcentajes teéricos son: C, 43.28;
H, 2.59; N, 7.21%; los resultados experimentales encontrados: C, 42.41; H, 2.63;
N, 7.01% y el error obtenido: C 0.87, H 0.04, N 0.20%.

En el IR se identificaron algunas bandas caracteristicas (figura 60); por ejemplo el
estiramiento C-N se observa en 1244 cm'™’; también se observa una banda intensa
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en 1133 cm™ correspondiente a la tensién C-O. El resto de las bandas se indica

en la figura correspondiente.
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Enlace Vibracién Namero de onda (cm™)
Chetar -H Estiramiento 3067
C-H, metileno Estiramiento as. 2923
CHj,-metileno Flexion 1469
C-Naq terc. Estiramiento 1244
C-O Estiramiento 1133
C-S Estiramiento 682

Car-H o-disust. Flexion 1031y 737

Figura 60. Espectro IR (KBr/ pastilla) para el compuesto 19. Vibraciones
identificadas.

En gran abundancia se observa el pico base m/z= 547.6 del espectro EM-ESI*
(figura 61), que corresponde al fragmento [M-CI]*. Otros picos en menor intensidad

no se identificaron.
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Figura 61. Espectro EM-ESI” para el compuesto 19.

De manera analoga al compuesto 16, el 19 presenta un desdoblamiento de los
hidrégenos de metileno y se comprueba su estructura comparando los espectros
de RMN *H del ligante y el complejo (figura 62); los hidrégenos Hs y Ha4 aparecen

alrededor de ¢ 7.17 y 5.10 ppm respectivamente. El resto de las sefiales se

observan en la figura correspondiente, todas ellas se desplazan a campo bajo por
lo que se propone una estructura iénica donde el Pd(ll) forma dos anillos

fusionados de cinco miembros.
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Figura 62. Comparacion de espectros RMN *H de ligante 14 y complejo 19, se
observa un desdoblamiento de la sefial de los hidrégenos metilenos.

En la difraccion de rayos X del compuesto 19, solo uno de los grupos benzoxazol
se coordina al atomo de paladio. EI compuesto cristalizd en un sistema
monoclinico con dos moléculas diferentes del complejo, una molécula de acetona
y una molécula de agua, lo que corresponde a Y2 de la estructura molecular
(4(C21H15CIN3OLPdS,), 2(C3HgO), H20). En la celda unitaria se observan dos
estructuras moleculares; lo que da la presencia de ocho moléculas del complejo,
cuatro del disolvente y dos de agua. En ambas moléculas, designadas como Ay B
(figura 63), se observa al &tomo de Pd(Il) con una geometria de plano cuadrado
con angulos que varian entre 88.80(14) y 90.47(29)°. La esfera de coordinacion de
los 4tomos metalicos estd compuesta por dos ligantes cloro, un atomo de
nitrogeno del anillo de piridina y otro atomo de nitrogeno del benzoxazol. Las
distancias Pd-Cl son observadas entre 2.2725(17) y 2.2823(16) A, y las distancias
de los enlaces Pd-N son observadas en el intervalo de 2.033(5) a 2.057(5) A. La
coordinacion del atomo de nitrégeno de la piridina y del benzoxazol lleva a la
formacion de un anillo quelato de siete miembros [Pd-N1-C2-S1-C7-C10-N9].
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Molécula A | Molécula B
Pd-Cl (A) 2.2787(16) 2.2823(16)
2.2725(17) 2.2787(17)
Pd-N (A) 2.057(5) 2.043(5)
2.038(5) 2.033(5)
ZNPdN (°) 89.42(18) 90.02(19)
ZCIPdN (°) 89.85(14) 89.98(14)
90.47(14) 88.80(14)
ZCIPdCI (°) 90.29(6) 91.23(6)

Figura 63. Representacion de las moléculas A y B del compuesto 19, elipsoides al

30%. Distancias de enlace y angulos representativos.

Las moléculas A y B (figura 64) estan unidas entre ellas a través de la interaccion

de enlace de hidrégeno C23-H23::-CI3, con una distancia de interaccién de 2.764

Ay un angulo de 165.38°.

Figura 64. Interaccion que mantiene unidas a las moléculas A y B. Los &tomos de

hidrégeno que no intervienen son omitidos para mejor claridad.
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5.2.3 Discusion sobre los compuestos de coordinacion

Los compuestos metdlicos caracterizados fueron aquellos con piridina en su

estructura (derivados de los compuestos 2, 5y 14).

Los compuestos 16 y 17 son los derivados del compuesto organico 2, ambos
solubles en DMSO. La estructura del compuesto 17 fue comprobada por difraccién
de rayos X. El compuesto 16 es un quelato con un anillo de cinco miembros
coordinado a través de enlaces SPdN; mientras que el 17 se coordina de manera

NZnN formando un anillo de siete miembros.

Los compuestos 16, 18 y 19 son solubles en DMSO, mientras que el 18 fue el
anico soluble en cloroformo. Todos ellos forman ciclos de cinco miembros (SN y
SNS) con el metal en disolucion. La estructura del compuesto 18 se comprueba
con difraccion de rayos X; mientras que el compuesto 19 presenta una estructura

i6nica en disolucién y otra estructura en estado sélido (figura 65).

X =
| s e
N/ “Pd” X
NG §—pd S\</N:© c’ ¢
A\ - FdT—/ S N
©[o>/ é| O © \(\O
L o o

Figura 65. Compuesto 19 con diferentes estructuras en disolucién de DMSO
(izquierda) y cristalina (derecha).

El analisis elemental de los compuestos de coordinacion concuerda con la teoria.

En IR se observan casi las mismas vibraciones comparado con los ligantes libres.
Las bandas de los metilenos aparecen siempre alrededor de 1460 cm™. En la
region de huella dactilar aparecen las flexiones fuera del plano de los compuestos
aromaticos sustituidos. Se observa con claridad el estiramiento N-H de los
compuestos 16 y 17. Las vibraciones de los estiramientos y P-Ca aparecen a
1450 y 1150 cm™.
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En RMN 'H los compuestos de coordinacién con Pd 16, 18 y 19 presentan dos

sefiales alrededor de ¢ 4.5-5.5 ppm y 7.0-7.15 ppm correspondiente a los

hidrégenos de metileno, estos se desdoblan debido a la formacion de un anillo de
cinco miembros con azufre y nitrogeno; por lo que un hidrogeno queda frente y
otro detras del metal y adquieren diferente ambiente electrénico. En RMN °C se

observa la sefial del carbono sp® alrededor de & 35-40 ppm. Las sefiales de los

compuestos con paladio se desplazan a campo bajo en comparacién con el ligante
libre. EI compuesto de coordinacion 17, forma un anillo de siete miembros
coordinado a dos nitrogenos al ser el Zn(ll) un ion duro.

En EM-ESI" se observan los iones [M-CI]", lo cual nos da una referencia la

polarizacion del enlace M-CI.

5.3 Evaluacién catalitica en la reaccion Suzuki-Miyaura

Se realizaron estudios preliminares para encontrar condiciones Optimas de
temperatura, potencia eléctrica y tiempo; asi como la seleccion de base y
disolvente adecuado para la reaccion de acoplamiento Suzuki-Miyaura, entre el
acido fenilborénico con bromobenceno. Todos los porcentajes de conversion
fueron obtenidos mediante el analisis de cromatografia de gases acoplado a

masas.

Una vez realizado lo anterior se probd la capacidad catalitica de los complejos de
Pd(Il) 16, 18 y 19; en la reaccién de acoplamiento de acido fenilborénico y
bromobenceno (figura 66). Posteriormente se realizé bajo las mismas condiciones
de reaccion, la catélisis in situ con los ligantes 2, 5y 14 con PdCl;(MeCN), como
precatalizador y asi comparar los porcentajes de conversién. La comparacion de
los resultados para estas dos pruebas se realizé calculando el TON y TOF, los

resultados se presentan en la tabla 4.
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Cat. Pd(ll), 1% mol

Na,CO, 1eq.
Br + B(OH), ——— >

DMF, 120 W, 15 min
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Figura 66. Condiciones de reaccioén en las pruebas de catélisis Suzuki-Miyaura.
Catalizadores 16, 18 y 19 (izquierda) 1% mol. Ligantes 2, 14 y 5 con
PdCIl,(MeCN), (derecha) 1% mol. 1 eq. CgHsB(OH),, 1 eq. BrCgHs, 1 eq. Na,CO3 y
DMF 2mL. 120°C, 120 W, 15 minutos.

Tabla 4. Porcentajes de conversion en la reaccion de la figura 66. Comparacion de

TON (mol producto/ mol catalizador) y TOF (mol producto/ mol catalizador x h).

Catalizador | CONVersion | gy TOF
(%)
2/ PACl,(MeCN), 16 16 64
5/ PAClo(MeCN), 5 5 20
14/ PACI,(MeCN), 36 36 144
16 18 18 72
18 10 10 40
19 43 43 172




Con base a los resultados anteriores se selecciond al compuesto 19, para la
realizacion de las pruebas de acoplamiento entre acido fenilborénico y una serie
de compuestos bromados (figura 67). No hubo conversién con los sustituyentes
donadores de electrones porque la energia necesaria para romper el enlace C-Br
es mayor cuando no existe un grupo electroatractor. En el caso del p-bromo-
yodobenceno existe una conversion mayor del 99% porque la energia de enlace
C-l es menor, apenas 57.6 Kcal/mol en promedio, comparado con las energias de
enlace C-Br y C-Cl de 72.1 y 83.7 Kcal/mol, que son significativamente mayores.**
Los halogenuros con sustituyentes ciano y nitro presentan los mayores

porcentajes de conversion.

B(OH),
Cat. 19, 1% mol
Na,CO; 1eq.
Br X + ' X
DMF, 120 W, 15 min
100 99 96 99
90 87
80
= 70
S
c 60 53
hS
o 50 43 43
()
Z 40
O
O 30
20
10
0 0
0
NH2 CH3 H cl Br CHO COCH3 CN NO2
Sustituyente X

Figura 67. Porcentajes de conversion en las pruebas de catélisis Suzuki-Miyaura.

Complejo 19, 1% mol. 1 eq. CeHsB(OH)2, 1 eq. p-BrCeH.X, 1 eq. Na,COz y DMF

2mL. 120°C, 120 W, 15 minutos. X= H, CHs, Cl, CN, CHO, COCHjs, I, NH2, NO,,
OH.

*1. N. Levine. Fisicoquimica. Mc Graw Hill. 2004, vol. I, cap. 5.
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Se realiz6 el mismo estudio (figura 68) con el ligante 14 y PdCIl,(MeCN), como
precatalizador; donde la formacion del complejo se lleva a cabo presuntamente in
situ. Las conversiones en este caso son ligeramente menores comparados con el
complejo y se forma negro de paladio. Se observa ademas la formacion del aducto

disustituido a partir del halogenado p-bromo-yodobenceno.

B(OH),
PdCl,(MeCN), y 14, 1% mol
Na,CO5 1eq.
Br X +
DMF, 120 W, 15 min
100
90
80
870
c 60
©
v 50
2
Z 40
o
O 30
20
10 0 0
0
NH2 CH3 1,Br, COCH3
Fenilo
Sustituyente X

Figura 68. Porcentajes de conversion en las pruebas de catalisis asistida. Ligante
14 y PdCl;(MeCN), 1% mol. 1 eq. C¢HsB(OH),, 1 eq. p-Br-CgHsX, 1 eq. Na,CO3zy
DMF 2mL, 120°C, 120 W, 15 minutos.

Para comparar el efecto de la cantidad de catalizador y medio de reaccion (figura
69), se realizaron dos pruebas con la serie de compuestos bromados, al utilizar 1y
0.1% en mol del complejo 19 en agua como medio de reaccidn; con el objetivo de
comprobar la capacidad catalitica y estabilidad del complejo. Existe una alta
conversion con los grupos electroatractores cuando el catalizador se agrega en un

porcentaje del 1%, pero se observa una evidente disminucion en la conversion de

72



los mismos cuando se agrega el 0.1% mol de catalizador. El catalizador se

mantuvo estable bajo las condiciones de trabajo en agua.

B(OH),

19, 1y 0.1% mol
Na,COj5 1eq.
Br X + > X
Agua, 120 W, 100°C 15 min

100 96 96
90
80
70 65 64
60

50
40 32

Conversidn (%)

30
20 17 15

10

o o 1 0 0 O 1 1

|-
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C

Sustituyente X

Figura 69. Porcentajes de conversion en las pruebas de catdlisis en agua.
Compuesto 19, 1% mol (izquierda) y 0.1% mol (derecha). 1 eq. CgHsB(OH),, 1 eq.
p-Br-CgHsX, 1 eq. Na,CO3y Agua 2mL. 100°C, 120 W, 15 minutos.

El resumen de los resultados de las pruebas de catélisis se presenta en la tabla 5,
donde es posible observar con mayor claridad las diferencias de los efectos del
disolvente y concentracion del catalizador en los porcentajes de conversion de los
reactivos halogenados con acido fenilborénico.
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Tabla 5. Resultados completos de las pruebas de catalisis de 14/ PdCl;(MeCN), y

19, entre acido fenilborénico y una serie de bromuros de arilo para sustituidos (X).

Se utilizaron agua y DMF como disolventes con 1 y 0.1% en mol de catalizador.

1% mol 0.1% mol
DMF Agua
Sustituyente

e PELEI/I) 19 19 19
NO; 98 62 96 1
CN 83 99 64 32
COCHjs 81 43 96 1
CHO 90 87 99 48
I 82 99 66 15

Cl 43 53 17 1

H 36 43 1 -
CHjs - - - -
NH, - - - -
OH - - - -
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6. Conclusiones

Se logro la sintesis de sistemas tioéteres estéricamente impedidos, asi como su
completa caracterizacién por diversas técnicas espectroscopicas. Incluyendo en
algunos casos la determinacion inequivoca de sus estructuras por experimentos
de difraccion de rayos X. Los ligantes, posteriormente, se utilizaron en la
formacién de los complejos de coordinacion con los metales paladio y zinc. Estos
complejos también fueron caracterizados por técnicas espectroscopicas
incluyendo la difraccion de rayos X de tres de ellos. Donde se comprueba la

estabilidad de los quelatos de cinco y siete miembros.

No se obtuvieron los compuestos tipo pinza SCS-Pd, la causa se atribuye a los
ligantes con grupos coordinantes en otro sitio de la molécula. No se comprobo la
existencia de algun subproducto mayoritario pues los solidos formados eran

completamente insolubles.

Debido a su naturaleza, los derivados de Pd(ll) fueron examinados en reacciones
de acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura, se observaron buenas transformaciones
con diferentes bromobencenos para-sustituidos utilizando como disolvente agua y

microondas como fuente de energia.
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7. Desarrollo experimental
7.1 Material y equipo

Los disolventes que se emplearon fueron purificados, secados y destilados de
acuerdo a técnicas descritas en la literatura®*. Los puntos de fusién se
determinaron en un aparato MEL-TEMP en un tubo capilar abierto. Las
cromatografias en columna fueron realizadas con silica gel (Merck, 230-400
mesh). Los analisis cristalograficos de Rayos X se hicieron en un difractdmetro
Bruker P4. Los espectros de masas FAB+ se registraron en un espectrometro
JEOL JMS AX505HA. Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de
'H, 13C y 3'p se realizaron en un Equipo Jeol 300 MHz, utilizando TMS como
referencia interna; los disolventes deuterados utilizados fueron CDCl3, DMSO-d6 y

MeOD; los desplazamientos quimicos (0) se expresaron en partes por millén

(ppm); para indicar la multiplicidad de las sefiales de un espectro de RMN de 'H,
se utilizaron las abreviaturas: (s) singulete, (d) doblete, (t) triplete, (m) multiplete,
(dd) doble de dobles, (dt) doble de triples. Los espectros de IR fueron adquiridos
mediante un Espectrofotometro Nicolet-Magna FT-IR 750 en pastilla de KBr. Los
productos de catalisis fueron cuantificados por medio de un cromatografo Agilent
6890N, con una columna capilar de 30m modelo DB-1MS Agilent acoplado a un
Espectrometro de Masas AGILENT Technologies 5973 Inert Mass Selective
Detector.

7.2 Reactivos y disolventes

Los reactivos y disolventes adquiridos en Aldrich fueron 1,2,4,5-
tetrakis(bromometil)benceno 95%; 1,3-bis(bromometil)benceno 97%; 1-Br-4-
clorobenceno 99%; 1-Br-4-yodobenceno 98%; 2, 6-bis(bromometil)piridina 98%; 2-
(bromometil)piridina 98%; 4-bromobenzaldehido 99%; 2-mercaptobencimidazol

98%; 2-mercaptobenzotiazol  97%; 2-mercaptobenzoxazol 95%; 4-

*Ver por ejemplo: W. L. F. Armarego. Purification of Laboratory Chemicals.
Butterworth Heinemann. 2000, cap. 1y 2.
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bromoacetofenona 98%: 4-bromoanilina 97%; acetona 99.95% HPLC; &cido
fenilboronico 95%; bromobenceno 99%; carbonato de sodio 99.5%:; hidruro de

sodio 95%; cloruro de paladio 99%.

Los reactivos y disolventes adquiridos en Fluka fueron 4-bromobenzonitrilo 98%;

4-bromofenol 98%:; 4-bromonitrobenceno 98%; 4-bromotolueno 98%.

Los disolventes adquiridos en Meyer fueron el 1,2-dicloroetano 99%;
diclorometano 99.5% R. A y etanol 99.5 % R. A. En J. Baker fueron adquiridos el
acetonitrilo 99.9% vy dimetilformamida 99.8%. De Fermont se adquirio el
dimetilsulféxido 99.9%. De Tecsiquim se adquirié el metanol 99.8% R. A. De

Analytyca fue adquirido el tetrahidrofurano 99.4%.

El agua destilada utilizada en las reacciones y pruebas de catalisis; asi como el
acetato de etilo, hexano y acetona utilizado en las columnas y limpieza del
material fue facilitado por el departamento de disolventes del Instituto de Quimica.
Los reactivos 2-(difenilfosfino)bencenotiol®” y 2-(trifenilsilibencenotiol fueron
preparados con anterioridad y almacenados en el laboratorio. EI PdCl,(MeCN), fue

preparado a partir de PdCI, en reflujo de acetonitrilo.

7.3 Método experimental y caracterizacion
7.3.1 Técnica experimental de ligantes

Se colocan dentro de un matraz bola 1 mmol del tiol correspondiente y 1.1 mmol
de NaH, 100 mL de THF seco con agitacion magnética, se tapa el matraz y se
utiliza una aguja como valvula de escape, la reaccién procede a temperatura
ambiente durante 30 minutos. A continuacion se adiciona la cantidad
estequiométrica del bromuro correspondiente. Se tapa el sistema, la reaccion

procede a temperatura ambiente con agitacién entre 24 y 48 horas.

Una vez transcurrido el lapso de tiempo, la reaccion se detiene agregando 10 mL

de agua destilada. Se evapora el THF a presion reducida. El residuo se extrae 3
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veces con acetato de etilo o diclorometano, la fase organica se seca con sulfato de
sodio anhidro. El liquido de la fase organica se evapora y el solido obtenido se

purifica por cromatografia en columna flash o recristalizacion.

Compuesto 1. A partir de 1 mmol de 2-mercaptobenzotiazol y 1 mmol de 2-
(bromometil)piridina. Rendimiento 81%.

Sélido amarillo, p.f. 44-46 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCls, d ppm): H, (8.56-8.54, d,
J*HiH,= 4.6 Hz, 1H); H,, (7.16-7.12, t, J*H,-H.Hs= 5.7, 6.3 Hz, 1H); Hs, (7.61-
7.56, t, J**Hs-H.H4= 6.6, 7.5 Hz, 1H); Ha, (7.40-7.36, t, J*HsHs= 7.5 Hz, 1H); Hs,
(4.74, s, 2H); He, (7.89-7.68, d, J*HgH;= 8.1 Hz, 1H); H7, (7.51-7.48, d, J*H;-HgHs=
7.8 Hz, 1H); Hg (7.27-7.22, t, J*Hs-H;Ho= 7.6 Hz, 1H); He, (7.70-7.68, d, J*HoHg=
7.9 Hz, 1H) .RMN *3C (75 MHz, CDCls, & ppm):C1, 149.38; C,, 121.06; C3, 136.94;
Ca, 123.48; Cs, 156.37; Cs, 39.05; C;, 166.14; Cg, 153.07; Cq, 121.52; C1o, 126.07;
Ci1, 124.33; C1p, 122.55; C3, 135.44. EM-ESI m/z para C13HioNoNaS," 280.7. AE
tedrico: C, 60.43; H, 3.90; N, 10.48; experimental: C, 54.44; H, 4.42; N, 9.23; error
C 5.99 %, error H 0.52 %, error N 1.25 %.

Compuesto 2. A partir de 1 mmol de 2-mercaptobencimidazol y 1 mmol de 2-
(bromometil)piridina. Rendimiento 56%.

Sélido blanco-café, p.f. 82-86 °C. RMN *H (300 MHz, CDCls;, 5 ppm): H, (8.61-
8.60, d, J°H.H,= 4.7 Hz, 1H); H,, Hg, (7.25-7.20, m, 3H); Hs, (7.72-7.67, t, J°Hs-
HoHs= 7.7 Hz, 1H); Ha, (7.41-7.38, d, J*H4Hs= 7.8 Hz, 2H); Hs, (4.48, s, 2H); He,
(11.66, s, 1H); H, (7.60-7.57, dd, J**H;-HgHs= 6.0, 3.2 Hz, 2H). RMN *3C (75 MHz,
CDCl3, & ppm):C,, 148.94; C,, 122.95; C3, 137.88; C4, 123.72; Cs, 150.98; Cs,
38.00; C7, 157.73; Cg, 139.42; Co, 114.34; C19, 122.14. EM-IE m/z para C13H11N3S™
241. AE tedrico: C, 64.70; H, 4.59; N, 17.41; experimental: C, 64.22; H, 4.71; N,
17.22; error C 0.48 %, error H 0.12 %, error N 0.19 %.
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Compuesto 3. A partir de 1 mmol de 2-mercaptobenzoxazol y 1 mmol de 2-
(bromometil)piridina. Rendimiento 78%.

Sélido blanco-café, p.f. 42-44 °C. RMN *H (300 MHz, CDCl;, 5 ppm): Ha, (8.39-
8.38, d, J®*H1H,= 4.4 Hz, 1H); H,, (6.98-6.94, t, J**H,-H,Hs= 5.7, 6.6 Hz, 1H); Ha,H-,
(7.45-7.39, m, 2H); Ha,Hg (7.10-7.02, m, 2H); Hs, (4.54, s, 2H); He, (7.23-7.20, d,
J*HgH7= 7.8, Hz, 1H); Ho, (7.33-7.31, d, J®*HgHg= 7.7 Hz, 1H). RMN **C (75 MHz,
CDCl3, & ppm):Cy, 149.16; C,, 122.20; Cs, 136.40; C4, 123.55; Cs, 155.53; Cg,
37.83; Cy, 164.13; Cg, 141.47; Co, 118.05; Cyp, 123.91; Cyq, 122.83; Cjz, 109.53;
Ci3, 151.54. EM-ESI m/z para Ci3H11NoNaOS"* 264.7. AE tedrico: C, 64.44; H,
4.16; N, 11.56; experimental: C, 64.49; H, 4.23; N, 11.32; error C 0.03 %, error H
0.07 %, error N 0.24 %.

Compuesto 4. A partir de 1 mmol de 2-(difenilfosfino)bencenotiol y 1 mmol de 2-
(bromometil)piridina. Rendimiento 25%.

Sélido amarillo, p.f. 84-86 °C. RMN *'P (120 MHz, CDCls, & ppm): -13.73. EM-IE
m/z para C,4H,oNPS" 385. AE tedrico: C, 74.78; H, 5.23; N, 3.63; experimental: C,
75.50; H, 5.51; N, 3.53; error C 0.72 %, error H 0.28 %, error N 0.10 %.

Compuesto 5. A partir de 1 mmol de 2-(difenilfosfino)bencenotiol y 1 mmol de 2-
(bromometil)piridina. Producto secundario de la reaccién del compuesto 4.
Rendimiento 40%.

Sélido café, p.f. 118-123°C.RMN *'P (120 MHz, CDCls, 5 ppm): 30.29. EM-IE m/z
para Cy4H,oNOPS™ 401. AE tedrico: C, 71.80; H, 5.02; N, 3.49; experimental: C,
67.91; H, 5.17; N, 3.38; error C 3.89 %, error H 0.15 %, error N 0.11 %.
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Compuesto 6. A partir de 1 mmol de 2-(trifenilsilil)bencenotiol y 1 mmol de 2-
(bromometil)piridina. Rendimiento 75%.

Cristales amarillos, p.f. 166-168 °C. RMN *H (300 MHz, CDCls,  ppm): Hs, (8.53-
8.52, d, J®*HiH,= 4.2 Hz, 1H); Hy, (7.16-7.12, t, J**H,-HiHs= 5.1, 7.2 Hz, 1H); Hs,
H7, Ho, Hi1, Hio, (7.51-7.42, m, 12H); Ha, (6.78-6.75, d, J*H4Hs= 7.8 Hz, 1H); Hs,
(3.78, s, 2H); He, (7.35-7.33, d, J*HgH-= 6.5 Hz, 1H); Hg, (7.26-7.21, t, J**Hg-H;He=
7.3 Hz, 1H); H1o, (7.69-7.66, d, J*H1oH11= 7.3 Hz, 6H). RMN **C (75 MHz, CDCls, &
ppm): C;, 149.17; C,, 121.96; C3, 132.36; C4, 123.42; Cs, 157.68; Cg, 42.18; C,
143.74; Cg, 138.65; Cq, 130.84; Cyo, 126.53; Cy4, 136.42; C;5, 135.10, Cy3, 137.17;
Ci4, 136.43; Cys, 127.90; Ci6, 129.39. EM-IE m/z para CsoH2sNSSi* 459. AE
tedrico: C, 78.39; H, 5.48; N, 3.05; experimental: C, 78.26; H, 5.52; N, 3.02; error C
0.13 %, error H 0.04 %, error N 0.03 %.

Compuesto 7. A partir de 2 mmol de 2-mercaptobenzotiazol y 1 mmol de 1,3-
bis(bromometil)benceno. Rendimiento 85%.

Sdlido blanco, p.f. 65-66 °C. RMN H (300 MHz, CDCl3, & ppm): Hy, (7.56, t,J°H;H,
= 1.7 Hz, 1H); Hy, Hs, (7.32-7.26, m, 3H); Hy, (4.58, s, 4H); Hs, (7.91-7.88, ddd,
J***Hs-HeH7Hg= 8.2, 1.2, 0.6 Hz, 2H); He, Hy, (7.44-7.36, m, 4H); Hg, (7.74-7.71,
ddd, J***Hg-H;HgHs = 7.9, 1.3, 0.6 Hz, 2H). RMN **C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): Cy,
129.05; C,, 128.50; Cs, 136.82; C4129.92; Cs37.47; Cs, 166.08; C;, 153.14; Csg,
120.98; Cy, 126.05; Cio, 124.30; Ciy;, 121.59; Ci,, 135.38. EM-IE m/z para
CooH16N2S4™ 436. AE tedrico: C, 60.52; H, 3.69; N, 6.42; experimental: C, 60.16; H,
3.74; N, 6.36; error C 0.36 %, error H 0.05 %, error N 0.06 %.

Compuesto 8. A partir de 2 mmol de 2-mercaptobencimidazol y 1 mmol de 1,3-
bis(bromometil)benceno. Rendimiento 45%.

Sélido blanco, p.f. 246-254 °C. RMN *H (300 MHz, DMSO-d6, 5 ppm): H, (7.55-
7.53, t, J*HiH, = 2.4 Hz, 1H); Hy, Hy, Hg, (7.13-7.10, m, 6H); Hs, He, (7.34-7.24, m,
3H); Ha, (4.53, s, 4H); Hs, (3.46, s, 2H); He, (7.46-7.42, dd, J**HgH;= 6.3, 3.4 Hz,
2H). RMN C (75 MHz, DMSO-d6, & ppm): C;, 128.76; C,, 127.95; Cs, 137.86;
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C4129.44; C535.10; Cg, 149.69; Cy, 121.53. EM-FAB m/z | MH |* para CyH19N,S,"

403. AE tedrico: C, 65.64; H, 4.51; N, 13.92; experimental: C, 64.43; H, 4.61; N,
13.47; error C 1.21 %, error H 0.10 %, error N 0.45 %.

Compuesto 9. A partir de 2 mmol de 2-mercaptobenzoxazol y 1 mmol de 1,3-
bis(bromometil)benceno. Rendimiento 74%.

Agujas blancas, p.f. 110-111 °C. RMN *H (300 MHz, CDCls, 3 ppm): Hs, Hs, (7.53-
7.47, m, 3H); Hy, Hg, (7.34-7.28, m, 4H); Hs, He, H7, (7.22-7.13, m, 5H); Ha, (4.44,
s, 4H). RMN *3C (75 MHz, CDCls, d ppm): C1, 129.85; C,, 128.69; Cs, 136.57; C,
129.26; Cs, 36.31; Cq, 164.33; C7, 141.89; Cg, 118.54; Co, 124.38; C;9, 124.03; Ci;,
109.96; C1,, 151.92. EM-IE m/z para CxH16N20,S," 404. AE tedrico: C, 65.00; H,
4.10; N, 6.72; experimental: C, 65.32; H, 3.99; N, 6.93; error C 0.32 %, error H
0.11 %, error N 0.21 %.

Compuesto 10. A partir de 2 mmol de 2-(difenilfosfino)bencenotiol y 1 mmol de
1,3-bis(bromometil)benceno. Rendimiento 75%.

Agujas blancas, p.f. 140-141 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCl;, & ppm): Hi, Hs, Ho,
Hio, Hi1, (7.24-7.15, m, 22H); H,, Hs, He, (7.00-7.92, m, 6H); Hy, (3.83, s, 4H); H7,
(7.10-7.05, td, J***H;-HgHeHs= 7.7, 7.5, 1.5Hz, 2H); Hs, (6.70-6.66, ddd, J**°Hg-
H;HgHs= 7.6, 3.4, 1.3 Hz, 2H). RMN *3C (75 MHz, CDCls, 3 ppm): C;, 128.46; C»,
129.25; C3, 137.20; C4, 129.94; Cs, 39.81; Cs, 141.42-141.05; C;, 126.95; Cg,
131.27-131.23; Co, 127.95; Cyo, 133.49; Cy;, 136.95-136.80; C;p, 139.84-139.71;
Ci3, 134.21-133.94; C14, 128.67-128.58; Cy5, 128.81. RMN *'P (120 MHz, CDCl;, 8
ppm): -13.72. EM-ESI m/z [MCH,Cl,Na]® para CssCloHagNaP,S," 798.7. AE
tedrico: C, 76.19; H, 5.20; experimental: C, 75.76; H, 5.34; error C 0.43%, error H
0.14%.
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Compuesto 11. A partir de 2 mmol de 2-(difenilfosfino)bencenotiol y 1 mmol de
1,3-bis(bromometil)benceno. Se adiciona un exceso de Sg. Rendimiento 69%.

Sélido amarillo, p.f. 98-104°C. RMN *H (300 MHz, CDCls,  ppm):Hy, Hy, H7, (7.04-
6.93, m, 5H); Hs, Hs, Hg, Hig, (7.45-7.38, m, 13H); Hy4, (3.80, s, 4H); Hg, Ho, (7.77-
7.70, m, 10H); Hi1, (7.26, m, 4H). RMN *C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): C1, 133.29;
C,, 128.03; C3, 136.78; C4, 130.08; Cs, 40.22; Cs, 141.48-141.38; C;, 133.35-
133.24; Cg, 133.95; Co, 131.87-131.84; Ciyo, 135.13; Cii, 126.30-126.14; Ci,
133.83-133.68; C,3, 132.28-132.14; Cy4, 128.63-128.47; Cy5, 131.44-131.40. RMN
%P (120 MHz, CDCls;, 5 ppm): 42.08. EM-ESI m/z[ MNa|* para Ca4Hzs NaP,S,*

776.8. AE tedrico: C, 70.00; H, 4.81; experimental: C, 65.68; H, 4.73; error C 4.32
%, error H 0.08 %.

Compuesto 12. A partir de 2 mmol de 2-mercaptobenzotiazol y 1 mmol de 2, 6-
bis(bromometil)piridina. Rendimiento 79%.

Cristales blancos, p.f. 75-76 °C. RMN *H (300 MHz, CDCls, 5 ppm): H1, (7.44-7.39,
t, 3*HiH,= 8.1 Hz, 1H); Hy,Hs, (7.28-7.24, m, 4H); Hs, (4.60, s, 4H); Ha, (7.77-7.75,
d, 3*HsHs= 8.1 Hz, 2H); He, (7.16-7.11, t, J*He-HsH,=7.6 Hz, 2H), H, (7.59-7.56, d,
J*H/He= 7.9 Hz, 2H). RMN **C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): C;, 137.62; C,, 122.18;
Cs, 156.39; C4, 39.09; Cs, 166.22; Cg, 153.11; Co, 121.10; Cg, 126.11; Cq, 124.37;
Cio, 121.58; Cy1, 135.52. EM-IE m/z para C»1H15N3S4* 437.AE tedrico: C, 57.63; H,
3.45; N, 9.60; experimental: C, 57.34; H, 3.53; N, 9.52; error C 0.29%, error H 0.08
%, error N 0.08 %.

Compuesto 13. A partir de 2 mmol de 2-mercaptobencimidazol y 1 mmol de 2, 6-
bis(bromometil)piridina Rendimiento 76%.

Cristales blancos, p.f. 194-196°C. RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6, & ppm): Hs,
(7.75-7.70, t, *HiH,= 7.7 Hz, 1H); Hy, Hs, (7.54-7.46, m, J°H,H.= 7.7 Hz, 6H); Hj
(4.69, s, 4H); Ha, (12.71, s, 2H); He, (7.15-7.13, dd, J**HeHs= 5.1, 3.0 Hz, 4H).
RMN *3C (75 MHz, DMSO-d6, & ppm): C;, 137.94; C,, 121.78; Cs, 158.79; Cy,
38.01; Cs, 149.72; C¢, 121.47; C;, 110.46; Cg, 117.41. EM-IE m/z para C,;H17NsS,"
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403. AE tedrico: C, 62.51; H, 4.25; N, 17.36; experimental: C, 62.32; H, 4.73; N,
15.97; error C 0.19 %, error H 0.48 %, error N 1.39 %.

Compuesto 14. A partir de 2 mmol de 2-mercaptobenzoxazol y 1 mmol de 2, 6-
bis(bromometil)piridina. Rendimiento 79%.

Cristales blancos, p.f. 117-120 °C. RMN 'H (300 MHz, CDCls, & ppm): Hi, Ha,
(7.56-7.51, m, 3H); Hy, H7, (7.39-7.33, m, 4H); Hs, (4.61, s, 4H); Hs, He, (7.21-7.12,
m, 4H). RMN *3C (75 MHz, CDCls, 5 ppm): Cy, 137.73; C,, 122.17; Cs, 156.02; Cy,
38.01; Cs, 164.53; Cq, 141.81; C;, 118.49; Cg, 124.37; Cq, 124.03; C1p, 110.00; Cy3,
152.00. EM-IE m/z para C»H1sN30,S," 405. AE tedrico: C, 62.20; H, 3.73; N,
10.36; experimental: C, 61.41; H, 3.81; N, 10.11; error C 0.79 %, error H 0.08 %,
error N 0.25 %.

Compuesto 15. A partir de 4 mmol de 2-(difenilfosfino)bencenotiol y 1mmol de
1,2,4,5-tetrakis(bromometil)benceno. Rendimiento 23%.

Sélido blanco, p.f. 116-120 °C. RMN *'P (120 MHz, DMSO-d6, CDCls, & ppm): -
13.41. EM-IE m/z para CgHgsPsSs™ 1302. AE teorico: C, 75.32; H, 5.40;
experimental: C, 75.23; H, 5.41; error C 0.09 %, error H 0.01 %.

7.3.3 Técnica experimental de los complejos 16, 18y 19

Se colocan 50 mg del tioéter correspondiente en 25 mL de diclorometano con
agitacion magnética; a continuacion se agrega un equivalente de PdCly(MeCN);
disuelto en diclorometano; la reaccidén procede a temperatura ambiente durante de
1 hora. Se forma un precipitado y se filtra el producto. El sélido resultante 18 y 19,
se redisuelve y recristaliza por evaporacion lenta en cloroformo. ElI compuesto 16

solo se filtra y seca.
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Compuesto 16. A partir de 2.07X10™ mmol del compuesto 2 y 2.07X10™* mmol de
PdCI;(MeCN),. Rendimiento 55%.

Solido amarillo, p.f. 240-244 °C. RMN H (300 MHz, DMSO-d6, & ppm): Hj, (8.73-
8.71, d, J®*HiH,= 5.4 Hz, 1H); Hy, (7.50-7.45, t, 3*H,-HiHs= 7.5 Hz, 1H); Hs, (8.05-
8.00, t, J*Hs-HoH4= 7.5 Hz, 1H); Ha, (7.86-7.83, d, J°Hs-Hs= 7.6 Hz, 1H); Hs, (7.18-
7.13, d, J®HsHe= 14.0 Hz, 1H); He, (5.22-5.18, d,JHgHs= 14.0 Hz, 1H); H, (13.71,
s, 1H); Hg, (8.36-8.33, d, J°HgHo= 8.0 Hz, 1H); Ho, Hio, (7.38-7.31, m, 2H); Hiy,
(7.28-7.26, d, J*Hz-H11H10= 7.5 Hz, 1H). RMN *3C (75 MHz, DMSO-d6, 5 ppm):Cy,
157.48; C,, 125.62; C3, 140.82; C4, 125.56; Cs, 152.58; Cg, 35.55; C7, 148.10; Csg,
133.18; Co, 123.82; Cyg, 122.50; Cy1, 111.28; Cy3, 119.67. EM-ESI m/z [M-CI]" para
C13H11CIN3PdS™ 384. AE tedrico: C, 37.30; H, 2.65; N, 10.04; experimental: C,
36.20; H, 2.85; N, 9.59; error C 1.10 %, error H 0.20 %, error N 0.45 %.

Compuesto 18. A partir de 1.25X10™ mmol del compuesto 2 y 1.25X10™* mmol de
PdClI;(MeCN),. Rendimiento 86%.

Sélido amarillo. RMN *'P (120 MHz, CDCls, & ppm): 32.95. EM-ESI m/z [M-CIJ*
para CyH20CINsNOPPAS® 543.7. AE tedrico: C, 49.80; H, 3.48; N, 2.42;
experimental: C, 45.36; H, 3.60; N, 2.19; error C 4.44 %, error H 0.12 %, error N
0.23 %.

Compuesto 19. A partir de 1.23X10™ mmol del compuesto 14 y 1.23X10™* mmol
de PdCI;(MeCN),. Rendimiento 76%.

Sélido amarillo. RMN *H (300 MHz, MeOD, & ppm): Hi, (8.16-8.11, t, J°H;H,= 7.8
Hz, 1H); H,, (7.83-7.81, d, J*H,H:= 7.8 Hz, 2H); Hs, (7.19-7.15, d, J*HsH,= 14.7
Hz, 2H); Ha, (5.12-5.07, d, J*H4Hs= 14.7 Hz, 2H); Hs, He, Hy, (7.62-7.48, m, 6H);
Hs, (8.58-8.55, d, J°HgHe= 8.1 Hz, 2H). RMN **C (75 MHz, DMSO, & ppm): Cy,
135.69; C,, 117.76; C3, 149.67; C4, 28.24; Cs, 157.72; Cg, 118.45; C7, 102.36; Csg,
129.89; Cgy, 117.51; Ci, 112.39; Cii, 142.31. EM-ESI m/z M-CI* para
C,1H15CIN3N3O,-PdS,* 547.6. AE tedrico: C, 43.28; H, 2.59; N, 7.21; experimental:
C, 42.41; H, 2.63; N, 7.01; error C 0.87 %, error H 0.04 %, error N 0.20 %.
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7.3.4 Técnica experimental del complejo 17

Se colocan 50 mg del compuesto 2 en 25 mL de metanol con agitacion magnética;
a continuacién se agrega un equivalente de ZnCl, en sdlido; la reaccién procede a
temperatura ambiente durante de 48 horas. Se forma un precipitado y se filtra el
producto. El sélido resultante se redisuelve y recristaliza por evaporacion lenta de
DMSO.

Compuesto 17. A partir de 2.07X10™ mmol del compuesto 2 y 2.07X10™* mmol de
ZnCl,. 30%.

Sélido blanco, p. desc. 260-266°C. RMN 'H (300 MHz, DMSO-d6, & ppm): Hi,
(8.81-8.79, d, J*HiH,= 4.7 Hz, 1H); HyH, (7.30-7.27, m, 2H); Hs, (8.12-8.07, t,
J*Hs-HoH4= 7.9 Hz, 1H); Hs, (4.91, s, 1H); He, (5.75, s, 1H); H, Hg, H1o, (7.80-7.73,
m, 3H); Hg, (7.64-7.60, t, J*Hg-H;He= 6.6 Hz, 1H). RMN *3C (75 MHz, DMSO-d6, d
ppm): Ci, 157.36; C,, 122.95; C3, 140.68; C4, 124.30; Cs, 157.36; Cg, 36.09; Cy,
151.64; Cg, 137.76; Co, 114.12; Cio, 125.28. EM-ESI m/z [M-CI]" para
C13H11CIN3SZn® 342. AE teorico: C, 41.35; H, 2.94; N, 11.13; experimental: C,
41.53; H, 3.21; N, 10.87; error C 0.18 %, error H 0.27 %, error N 0.26 %.
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ANEXO A. Anélisis elemental

Tabla A. Resultados de analisis elemental

Tedrico % Experimental % Error %
Compuesto C H N C H N C H N
1 60.43 3.90 10.48 |54.44 4.42 923 [599 052 1.25
2 64.70 459 17.41|64.22 471 17.22|0.48 0.12 0.19
3 64.44 416 1156 | 64.49 4.23 11.32 | 0.03 0.07 0.24
4 7478 523 363 | 7550 551 353 | 072 0.28 0.10
5 4124 319 11.10 | 41.53 3.21 10.87 | 029 0.02 0.23
6 7839 548 3.05 | 78.26 552 3.02 |0.13 0.04 0.03
7 60.52 3.69 6.42 |60.16 3.74 6.36 | 0.36 0.05 0.06
8 65.64 451 13.92 | 64.43 4.61 13.47 | 121 0.10 045
9 65.00 4.10 6.72 | 6532 3.99 693 |0.32 0.11 0.21
10 7619 520 - | 7576 534 - |043 0.14 -
11 70.00 481 - |6568 473 - |432 008 -
12 5763 3.45 960 |57.34 353 952 | 029 0.08 0.08
13 6251 4.25 17.36 | 62.32 4.73 1597 | 0.19 0.48 1.39
14 6220 3.73 10.36 | 61.41 3.81 10.11 | 0.79 0.08 0.25
15 7532 540 - | 7523 541 - |009 001 -
16 37.30 2.65 10.04 | 36.20 2.85 9.59 | 1.10 0.20 0.45
17 41.35 294 1113|4153 321 10.87 | 0.18 0.27 0.26
18 49.80 3.48 242 | 4536 3.60 2.19 | 444 012 0.23
19 4328 259 7.21 |42.41 263 7.01 | 087 0.04 0.20
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ANEXO B. Datos de difraccion de rayos X

Tabla B 1. Datos cristalograficos de los compuestos 1, 6, 8 y 13.

1 6 8 13
Formula C13H11N2S, C3oH25NSSi C22H18N4S» C21H17NsS,
Peso Molecular 258.35 459.66 402.52 403.52
Sistema cristalino | Ortorrombico  Monoclinico  Monoclinico Triclinico
Grupo Espacial Pbca P21/c P21/n P-1
Datos de celda
a (A) 11.5078(8) 9.9866(7) 9.9035(10) 9.5537(1)
b (A) 8.8125(5) 9.5499(7)  13.0646(16)  10.5668(1)
c(A) 22.8430(13) 25.6622(18) 15.1235(19)  11.4537(1)
a (°) 90 90 90 111.162(1)
B (°) 90 91.400(4) 96.928(11) 98.256(1)
Y (°) 90 90 90 108.380(1)
vV (A3 2316.6(2) 2446.7(3) 1942.5(4) 979.04(2)
Z 8 4 4 2
§ calc (g/cm®) 1.482 1.248 1.377 1.369
Temperatura (K) 140 298 130 298
R(%) 3.15 3.57 5.15 3.62
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Tabla B 2. Datos cristalogréaficos de los compuestos 14 y 15.

14 15 2-(difenilfosforil)
bencenotiol
Formula C21H15N30,S; Cgs2Hes04P4S, Ci1gH150PS
Peso Molecular 405.48 1335.46 295.05
Sistema cristalino Monoclinico Triclinico Monoclinico
Grupo Espacial P21/m P-1 P21/c
Datos de celda
a (A) 3.9534(9) 11.4708(7) 10.4948(16)
b (A) 34.536(8) 11.8018(10) 8.8869(13)
c(R) 6.7521(15) 14.9741(12) 16.488(3)
o (°) 90 72.132(7) 90
B (°) 92.480(9) 68.483(6) 91.416(4)
7 (°) 90 72.004(6) 90
V (A% 921.0(4) 1750.2(2) 1537.3(4)
Z 2 1 4
§ calc (g/cm®) 1.462 1.267 1.275
Temperatura (K) 298 130 298
R(%) 5.84 5.25 5.72
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Tabla B 3. Datos cristalograficos de los compuestos 17, 18y 19.

17 18 19
Formula C13H11CIoN3SZn,  Cy4H20CIoNOPPA  4(C31H15CIN3OLPdS,
C,Hs0S S ),2(CsHgO), O
Peso Molecular 455.71 578.74 2463.36
Sistema cristalino Monoclinico Triclinico Monoclinico
Grupo Espacial P21/c P-1 P21/n
Datos de celda
a (A) 14.3329(10) 10.0434(4) 7.6965(3)
b (A) 8.6144(6) 11.1716(5) 15.5961(6)
c (A) 16.9603(11) 11.5186(5) 40.5745(16)
o (°) 90 77.911(1) 90
B (°) 112.059(2) 67.069(1) 90.080(1)
v (°) 90 77.041(1) 90
V (A% 1940.8(2) 1149.17(9) 4870.4(3)
Z 4 2 2
§ calc (g/cm®) 1.560 1.673 1.680
Temperatura (K) 298 298 298
R(%) 3.32 3.18 5.15
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ANEXO D. Espectrometria EM-ESI*, EM-FAB", EM-IE*

Display Report

Analysis Info
Sample Name
No de registro

FLS-4a0
130920-mmd- 02 en metanol

Descripcion
Archivo DAData\mmd\mmdoos23.d

Acquisition Parameter
lon Source > Es|

Acquisition Date 30/09/2013 05:54:08 p.m.

Carmen Marquez=
esquire6000

Operator
Instrument

Altemating lon Polarity orr
& End 1500 m/z
4.0

Mass Range Mode N Bealn S
Capillary Exit = Trap Drive 44 ¢
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ANEXO E. Espectroscopia RMN *H
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ANEXO F.
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Espectro RMN *3C, 75 MHz, 25°C, CDCls, de 6.
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ANEXO G. Espectroscopia RMN 3P
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