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ABREVIATURAS Y ACRONIMOS.

Ac: acetilo.

AcOEt: acetato de etilo.

CCF: Cromatografia en capa fina.
O: desplazamiento quimico.

d: sefial doble.

DMF: N,N-dimetilformamida.
DMA: N,N-dimetilacetamida.
GEA: Grupo electro-atractor.
GED: Grupo electro-donador.
Hz: Hertz.

IR: Infrarrojo.

J: Constante de acoplamiento.
m: Sefal multiple.

Me: Metilo.

mL: Mililitros.

p.f.: Punto de fusion.

ppm: Partes por millén.

RMN 3C: Resonancia magnética nuclear de carbono-13.

RMN !H: Resonancia magnética nuclear de hidrégeno-1.

s: Sefial simple.
t: sefal triple.
TON: Turn over number (por sus siglas en inglés).

TOF: Turn over frequency (por sus siglas en inglés).

! Abreviaturas y acrénimos
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INTRODUCCION

La quimica organica es una de las ramas de la quimica que centra su atencion al
estudio de los compuestos de carbono, considerando sus propiedades estructurales
y reactivas. Lo anterior con el fin de mejorar la calidad de vida de las personas.
Podemos mencionar como ejemplo de compuestos organicos a los medicamentos,

plasticos, fibras ya sean sintéticas o naturales entre otros.

A su vez, la quimica organica se puede dividir en tres campos: Estructura, dindmica
y sintesis. Estas tres areas estan relacionadas entre si. La sintesis organica se
centra en la construccion de moléculas mediante el uso de reacciones quimicas y
su aplicacion deriva del conocimiento tanto de la estructura como de la dinamica de

las moléculas!?.

Dentro de la gran mayoria de compuestos organicos que existen podemos destacar
a los ésteres; que son compuestos organicos derivados de acidos carboxilicos?,
esta clase de compuestos son producidos de forma natural por plantas y animales
en su gran mayoria. Son compuestos ampliamente utilizados a nivel industrial como:
disolventes, esencias, ceras, farmacos, precursores en sintesis de fibras,

colorantes, cosméticos, entre otros3.

Los ésteres cinamicos en particular son compuestos derivados del 4cido cinamico
y tienen uso como protectores solares para la piel*, ademas de ser utilizados como
retardadores de la foto-oxidacion en diferentes materiales como papel® y vidrio,
debido a su capacidad de absorber luz ultra violeta®. Algunos derivados de
diferentes hidroxicinamatos presentan fuerte proteccion ante enfermedades
inflamatorias’, también presentan propiedades saborizantes y aromaticas®. Por

altimo, también se ha estudiado su uso como cristales liquidos.

Por otro lado, un grupo de compuestos que han sido de gran interés en la sintesis
organica son los compuestos organopaldados y dentro de esta gran familia de
complejos destacan los denominados complejos ciclopaladados o paladaciclos los
cuales se conocen desde la década de los 1960°s°. Este tipo de compuestos han

sido ampliamente estudiados debido a las diferentes aplicaciones que tienen; como

!
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ejemplo podemos resaltar su uso como agentes mesogenosi®y fotoluminicentes!!

asi como moléculas biolégicamente activas para tratamientos contra el cancer'.

Los paladaciclos pueden ser sintetizados de manera sencilla y suelen tener
propiedades tanto fisicas como quimicas Unicas, lo cual los ha colocado como
excelentes precursores cataliticos, en especial en reacciones de acoplamiento

cruzado C-C13.

En este contexto, las reacciones de acoplamiento cruzado llegaron a revolucionar
la sintesis organica, pues gracias a ellas, se encontraron nuevas rutas para lograr
la formaciéon de enlaces C-C!*. En 1965 Tsuji reportd la primera reaccion de
acoplamiento catalizada por paladio. Subsecuentemente se desarroll6 el estudio e
invencion de un gran nimero de reacciones de este tipo, entre las cuales podemos
destacar las reacciones del tipo: Mizoroki-Heck, Suzuki-Miyaura y Negishi. Las
cuales destacan por ser comunmente utilizadas en la sintesis de farmacos o

agroquimicos®>7,

En particular, la reaccion de Heck o Mizoriki-Heck es una reaccion que ocurre entre
un halogenuro de vinilo o arilo, una olefina deficiente en electrones, una base
apropiada y una fuente de paladio, dando como resultado la insercion de la olefina
generando un nuevo enlace carbono-carbono!®. Este método es una de las
herramientas sintéticas mas importantes en quimica organica, debido a su gran
potencial para generar enlaces C-C, su tolerancia a una amplia variedad de

disolventes y grupos funcionales.

Por otra parte, a raiz del surgimiento de la denominada quimica verde, se han
desarrollado nuevas metodologias en cuanto a fuentes de energia de activacién no
convencionales, tales como las microondas??, el ultrasonido?°, la mecanoquimica?!

y la radiacion infrarroja (IR)?2.

La IR por su parte, es una fuente de energia que como calentamiento no
convencional ha sido explorada con gran éxito en diferentes transformaciones
guimicas tales como; la condensaciéon de Knoevenagel?3, la sintesis de ésteres tipo
Biginelli?*, la obtencion de diindoilmetanos?®, las reacciones de acoplamiento C-C26,

entre otras, dando excelentes resultados.

! Introduccion
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Con base en lo anterior, el presente trabajo de tesis presenta los resultados de la
sintesis de una familia de ésteres cinamicos mediante un acoplamiento Mizoroki-
Heck, el cual es promovido por radiacion IR empleando un complejo ciclopaladado
como precursor catalitico. Ademas, se describe la caracterizacion de los mismos
mediante la técnica de resonancia magnética nuclear de 'H y 13C, asi como por

punto de fusion.

! Introduccion
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GENERALIDADES

CINAMATOS.

Los ésteres son compuestos derivados de acidos carboxilicos en los que el grupo

OH ha sido sustituido, ya sea, por un grupo alcoxi o ariloxi?’ (Figura 1).

X
R”~ "OH
+ acido carboxilico\\

I X
R)J\OR R™ "OAr
Sustitucion por Sustitucién por
grupo alcoxi grupo ariloxi

Figura 1. Derivatizacion de acidos carboxilicos a ésteres.

Los cinamatos, en especial, son ésteres que derivan del &cido cinamico (Figura 2).
La importancia de esta familia de compuestos estd en su uso en farmacia, por
ejemplo, en protectores solares?®, como inhibidores de amino oxidasa;?® en el
tratamiento de la depresion, agentes antimicrobianos®, ademas de ser utilizados
como retardadores de la foto-oxidacion en diferentes materiales como papel®! y
vidrio, debido a su capacidad de absorber luz UV?32, También presentan propiedades
saborizantes y aromaticas®3. Por (ltimo, recientemente se ha estudiado el uso de

algunos ésteres cindmicos como cristales liquidos34.

(6] (6]
©/\)J\OH ©/\)‘\OR
Acido cinamico Ester cinamico

Figura 2. Acido cinamico y éster cinamico.

METODOS TRADICIONALES DE SINTESIS DE ESTERES.
Los ésteres son sintetizados cominmente mediante la esterificacion de Fischer
(Esquema 1), reaccion que ha sido utilizada desde 18953, en la cual un &cido

carboxilico reacciona con un alcohol en medio acido para dar como resultado el

Generalidades
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éster y agua®®. Esta reaccién se ve limitada al uso de alcoholes sencillos como
metilico, etilico y propilico; pues es necesario el empleo de grandes cantidades de
alcohol para obtener buenos resultados.

O O

H30* ,
R)J\OH + R'—OH =—— R)J\O/R + HZO

Esquema 1. Esterificacion de Fischer.

Otro método tradicional para la sintesis de ésteres es mediante la reaccion de

cloruros o anhidridos de &cidos que reaccionan con alcoholes en medios basicos3®

(Esquema 2).
j\ Piridina i , _
R Cl * R'—OH W R O/R + ClI
o o Piridina Q Q
R)J\O)J\R * R'—OH  ron R)J\O/ R« R)J\O'

Esquema 2. Métodos comunes para la obtencién de ésteres.

METODOS NOVEDOSOS PARA SINTESIS DE ESTERES.

Debido al interés por obtener ésteres cada vez mas complejos se han buscado
rutas sintéticas novedosas que no utilicen acidos carboxilicos o sus derivados como

sustrato. Como ejemplo se puede mencionar

eCarbonilaciéon de alquenos o alquinos®’, la cual se lleva a cabo en
presencia de paladio, un ligante y CO a altas presiones teniendo como
resultado en algunas ocasiones la mezcla de isomeros ramificados y lineales

(Esquema 3).

! Generalidades
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4% mol Lig

W +CcO + ROH ——— >
4 6% mol Acid

o]
80°C,12h W
3 OR

0.08%

OR
4 99.2%
1% mol Pd
o
+

Esquema 3. Carbonilacién de alquinos.

e Alcoxicarbonilacién de alquenos3® también catalizada por paladio,

utilizando acido formico como fuente de CO (Esquema 4).

(@]
1% mol Pd(OAc), OMe
4% mol lig 95%
OR

16% mol PTSA

P > i
MeOH/HCOOH, 100 °C, 20 h.
5%

Esquema 4. Alcoxicarbonilacion de alquenos.

eOxidacion de alcoholes a ésteres®, utilizando un precursor catalitico

de cobalto dopado con nitrégeno en condiciones basicas y 1 bar de Oxigeno

(Esquema 5).
(o]
OH Cat. [Co-N/m-C] o
+ CH;0H > +
1 bar O,, K,CO;, 60 °C, 6 h. H,0
Esquema 5. Oxidacién de alcoholes.
CATALISIS.

La velocidad de las reacciones es uno de los parametros que siempre ha llamado
la atencion de los quimicos. Se sabia que existen variables que influyen en la misma

como pueden ser la temperatura, concentracion de reactivos, presion, etc. Fue

Generalidades
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hasta 1832 cuando Berzelius??, al tratar de describir una fuerza que dirigia una

reaccion quimica en presencia de ciertas sustancias, introdujo el término “catalisis”.

Existen 2 tipos de catalisis, homogénea y heterogénea. La primera de ellas se
caracteriza por ser un sistema homogéneo, es decir, el catalizador y los reactivos
estdn en una sola fase, ya sea gaseosa 0, comunmente liquida, esto facilita la
interaccion entre los reactantes, asi como la caracterizacion de los intermediarios.
En la segunda el catalizador y los reactivos estan en fases diferentes, siendo los
reactivos gaseosos y el catalizador sélido la combinacién mas practica. Por lo tanto,

la reaccion se lleva a cabo en la superficie del catalizador4!.

La catalisis es un proceso ciclico, cuyo catalizador en una forma esta involucrado
en el enlace quimico con los reactivos y los productos se liberan de otra forma, por

lo que el catalizador se regenera a su estado inicial.

Un catalizador es entonces, una entidad quimica que cambia la velocidad de
reaccion, sin consumirse, debido a la interaccion con alguno de los reactivos,

creando asi una ruta alterna con una energia de activacion (Ea) menor*? (Figura 3).

Reaccion sin catalizador

Reaccion con catalizador

Erergia libre

AG

Coordenada de reaccion

Figura 3. Energia de activacion en reacciones catalizadas y no catalizadas.

Para determinar la activad que posee un catalizador se utilizan dos parametros.

! Generalidades
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oEl Turn Over Number (TON): Es el nimero de ciclos cataliticos que el
catalizador es capaz de realizar. Esta en funcion de los moles de producto

generados por cantidad de catalizador utilizado.

Cantidad de producto [mol]

TON =
0 Cantidad de catalizador [mol]

oEIl Turn Over Frequency (TOF): Es el nUmero de ciclos cataliticos que

se llevan a cabo por unidad de tiempo.

B Cantidad de Producto [mol]
" Cantidad de catalizador [mol] - tiempo [h]

TOF

Entonces, mientras mas activa sea la especie catalitica los valores de TON y TOF

seran de mayor magnitud.

REACCION MIZOROKI-HECK.

Las reacciones de acoplamiento cruzado son metodologias que han revolucionado
la sintesis organica, pues generan enlaces entre atomos que por rutas
convencionales seria dificil lograr, estas se caracterizan por realizarse sobre

electrofilos y son catalizadas por metales de transicion.4

A finales de la década de los 1960°s Richard Heck?!® report6 por primera vez la
arilacién de alquenos en presencia de compuestos de Paladio en cantidades
estequiométricas*®. Afios después Tsutomu Mizoroki modific6 y mejord esta
reaccion realizandola con cantidades cataliticas de cloruro de paladio y acetato de
potasio como base**. Estos estudios sentaron un precedente para posteriormente

dar a conocer la reaccion conocida actualmente como acoplamiento Mizoroki-Heck.

El acoplamiento Mizoroki-Heck es una reaccion que ocurre entre un halogenuro de

vinilo o arilo, una olefina la cual puede estar sustituida ya sea con un grupo electro

Generalidades
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donador (GED) o bien un grupo electro atractor (GEA), una base apropiada y una
fuente de paladio, dando como resultado la insercion de la olefina generando un
nuevo enlace carbono-carbono!® (Esquema 6). Esta metodologia es
frecuentemente socorrida pues presenta una gran tolerancia al uso de diversos

disolventes y grupos funcionales.

PdL, / Base '
R-X + & R 2 R R
Fosfinas

R= Arilo, vinilo, bencilo, alilo.
X=Cl, Br, I, OTf, OTs, N,*
R'= GED, GEA.

Esquema 6. Representacion general de la reaccion Mizoroki-Heck

Desde su surgimiento hasta la actualidad se ha estudiado de forma exhaustiva esta
reaccion. Estudios en los que se varian condiciones como: diferentes sustratos,
temperaturas, diversos solventes o la ausencia de ellos, bases, el uso de una gama
de ligantes y fuentes de paladio; como pueden ser sales de paladio en presencia o

ausencia de ligantes, complejos ciclopaladados, entre otros?8.

PALADACICLOS.

Un complejo ciclopaladado o paladaciclo (Figura 4)* es todo aquel compuesto
ciclico de paladio que contiene un enlace Pd-C, el cual es estabilizado
intramolecularmente por uno o dos a&tomos donadores neutros (Y) donde la parte
restante de la molécula puede actuar como un ligante aniénico donador de cuatro
electrones (CY) o seis electrones (YCY)* (Figura 4). El descubrimiento de estos
compuestos viene de la mano con el estudio de las reacciones de acoplamiento,
pues fueron observados por primera vez como intermediarios en este tipo de

reacciones?t.

! Generalidades
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R, R1

® e |
G0 x e-Pd-x
Pl ={ |
R4
a) b)

Y = NRy, =NR, PR,, AsR,, SR, SeR, etc.
R4, Ry = Alquilo, arilo, etc.
X =Cl, Br, OTf, OAc.

Figura 4. Estructura de paladaciclos.

Los paladaciclos del tipo CY comUnmente son compuestos diméricos con puentes
formados por halégenos o acetatos y pueden tener configuracién cis- o trans-
(Figura 5)%°.

N N N N
/Pd\ /Pd\ /Pd\ /Pd\
Y X Y C X Y

Figura 5. Isomeria geométrica de paladaciclos.

Por otro lado, los complejos YCY generalmente son monomeéricos y se pueden
representar de manera general como un anillo orto-disustituido con tres atomos
donadores unidos al paladio®, creando dos metalaciclos de cinco miembros,
dotando de mayor estabilidad el enlace Pd-C>2. Los complejos YCY se dividen en
simétricos y asimétricos (Figura 6). Los primeros cuentan con dos atomos
donadores idénticos en las posiciones orto- del anillo aroméatico central. Mientras los
segundos no poseen estos dos atomos donadores en posicién orto- del anillo

aromatico central®3.

cl cl

7 "N—Pd—N~ Z N—Pd
|

X X X N
g

A

Figura 6. Paladaciclos simétricos y asimétricos.

El estudio de los paladaciclos sigue siendo de gran interés gracias a que son

ampliamente utilizados en catalisis homogénea ya que, como se ha mencionado,
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manipulaciéon?’. Lo cual los hace excelentes precursores cataliticos, ya que es
posible disefar sus propiedades estéricas, electrdnicas y/o quirales; esto es de gran

ayuda cuando se buscan sintesis enantioselectivas.*®

RADIACION INFRARROJA.

La radiacion electromagnética es energia a través del espacio en forma de ondas.
Estas viajan a la velocidad de la luz en el vacio, lo que las hace diferentes es la
longitud de onda y su frecuencia.>* Cuando hablamos de las ondas que comprenden
entre los 780 y los 10° nm, nos referimos a la radiacion IR (Figura 7).%° Esta a su

vez se divide en tres regiones.

eInfrarrojo cercano: comprende de los 780 — 3,000 nm.
eInfrarrojo medio: comprende entre los 3,000 — 5,000 nm.

eInfrarrojo lejano: comprende entre los 5,000 — 108 nm.

Luz visible

| Microwaves Radio {
Radar UHF VHF UKW KW MW LW 7

01A 1A 1UA 100A 01 1 10u IﬁOp 0.1¢c icm 10em 1m 10m 100m 1km 10km 100km

e rcemmmy DrET——" —

Longitud de onda
04 06 08 1 15 2 3 4 6 8 10 15 20 30
|Longitud de ondal(pm)
SIR MR | FIR

Figura 7. Espectro electromagnético.

En 1800 el astronomo William Herschel descubri6 esta fraccion del espectro
electromagnético tras detectar un aumento en la temperatura en una zona situada

mas alla del rojo, zona donde no provenia luz visible alguna.

1
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Cualquier cuerpo con temperatura mayor al cero absoluto emite radiacion infrarroja,
esto es debido a cambios en los estados de energia de electrones en los orbitales
atomicos, o en los estados vibracionales y rotacionales de los enlaces moleculares.
El Sol es la principal fuente natural de radiacion IR. En cuanto a las fuentes

artificiales se refiere, estas se clasifican en dos®®:

eEmisores no luminosos: consisten en resistencias eléctricas
dispuestas sobre una superficie refractaria ceramica. Estas fuentes emiten
gran cantidad de IR de onda larga.

e Emisores luminosos: consisten en lamparas hechas de filamentos de
tungsteno o carbono colocados en una ampolla de cristal, la cual contiene un
gas inerte y un reflector con finalidad de poder controlar la direccion del haz.
Estos sistemas pueden alcanzar temperaturas de hasta 1900 °C y emiten IR

de onda corta, ademas luz visible.

APLICACION DE LA RADIACION IR

Existen diversas aplicaciones de la IR, en astronomia es utilizada para el estudio de
estrellas frias, asi como para poder obtener mas informaciéon sobre el universo
joven®’. Es utilizada también en radares y equipos de visién nocturna por ejércitos
y equipos de emergencias. Son ademas utilizados para mandos a distancia, ejemplo
de esto son los controles remotos, dispositivos periféricos de computadoras, puertas
automaticas, entre otras. En medicina es utilizada para el tratamiento de lesiones,
alivio de artritis®¢, sin mencionar que esta relacionado con el aumento de glébulos

blancos.

En quimica, para lograr la determinacion de estructuras organicas, previo a la
espectroscopia de RMN, la espectroscopia IR era método instrumental
comunmente aplicado®®. Esto no quiere decir que esta técnica hoy en dia sea
obsoleta, es utilizada aun, pues nos brinda gran informacion de los grupos

funcionales presentes en las moléculas.

Como se ha mencionado previamente, a partir del surgimiento de la quimica verde
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sintesis organica. En especial, la radiacion IR, como fuente de calentamiento no
convencional ha sido estudiada en comparacion con otras. Como ejemplo podemos

mencionar las siguientes reacciones.

eReaccion de Paal-Knor®®: Donde a partir de aminas primarias se
obtienen diversos pirroles (Esquema 7).

IR N
+ RNH, ——— |
Bentonita

R= Ph, p-MePh, m-NO,Ph, m-CNPh
88 - 98%

Esquema7. Reaccion de Paal-Knor.
e Reaccion de Knoevenagel®: es una reaccion de condensacion entre
aldehidos o cetonas y un metileno activado, dando como resultado

compuestos a, —insaturados (Esquema 8)
0

IR
CO,Et
©)‘\ . <C02Et 15 min m 2
R CO,Et Bentonita R CO-Et
Sin disolvente
Esquema 8. Reaccidon de Knovenagel.
eReacciones  multicomponente®?: para la  obtencion de

dihidropiridinonas utilizando la reaccién de Biginelli (Esquema 9)

o} R1
o o)
RO NH,OAC
+ Ry IR RO K
Sin disolvente
H
0,0 R = Me, Et

R4 =H, p-F, p-NO,, o -Me, p -OMe

Esquema 9. Reaccion de Biginelli.

1
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eReacciones de acoplamiento C-C®: En la obtenciéon de bifenilos
partiendo bromuros de arilo y acidos fenilborénicos utilizando condiciones

suaves de reaccion (Esquema 10).

Catalizador
Br B(OH),  Base/TBAB ‘
+ _—
- C

Solvente

Esquema 10. Reaccién Suzuki-Miyaura.

1
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HIPOTESIS

Si reacciones de acoplamiento C-C catalizadas por complejos ciclopaladados son
empleadas en la obtencion de moléculas de interés sintético y ademas es conocido
que la radiacién infrarroja puede promover diferentes trasformaciones quimicas
disminuyendo tiempos de reaccion y obteniendo rendimientos excelentes, entonces
serd posible realizar la sintesis de ésteres cinamicos a través del acoplamiento
C-C tipo Mizoroki-Heck utilizando como fuente de activacion la radiacién infrarroja 'y

un complejo ciclopaladado como catalizador.

H Hipotesis



Sintesis de ésteres cinamicos por acoplamiento Mizoroki-Heck activado por irradiacion infrarroja empleando un complejo ciclopaladado como catalizador.

OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL.

Llevar a cabo la sintesis de diversos ésteres cinamicos por medio del
acoplamiento Mizoroki-Heck empleando la radiacion infrarroja como fuente de
activacion y un complejo ciclopaladado como catalizador, con la finalidad de obtener

moléculas de interés sintético.

OBJETIVOS PARTICULARES
Realizar la sintesis de un complejo ciclopaladado a partir de la reaccion de
paladacion directa entre la N,N-difenilhidrazona de la 2-acetiltiazolidina y cloruro de

paladio.

Explorar el potencial catalitico del complejo ciclopaladado en el acoplamiento
Mizoroki-Heck empleando la radiacion infrarroja como fuente de activacion y
encontrar las condiciones Optimas de reaccion tales como: concentracion de

catalizador, tipo de base y disolvente.

Emplear las mejores condiciones de reaccion en el acoplamiento Mizoroki-Heck

para llevar a cabo la sintesis de diversos ésteres cinamicos.

Caracterizar los productos obtenidos mediante técnicas espectroscOpicas tales

como, Resonancia Magnética Nuclear de H y de *C.

H Objetivos



Sintesis de ésteres cinamicos por acoplamiento Mizoroki-Heck activado por irradiacion infrarroja empleando un complejo ciclopaladado como catalizador.

PARTE EXPERIMENTAL

REACTIVOS Y EQuUIPO

Los reactivos utilizados 2-acetil-2-tiazolina, N,N-difenilhidrazina hidroclorada,
cloruro de paladio, acetato de sodio, trietilamina, sales de potasio; KsPO4, K2COs,
KOAc, asi como los halogenuros de arilo; yodobenceno, 4-yodotolueno,
4-yodoanisol, 4-yodoacetofenona, 4-yodoanilina, 4-nitroyodobenceno,
4-yodobenzoato de metilo y 1-bromo-4yodobenceno fueron adquiridos en Sigma-

Aldrich y fueron utilizados sin ningun tratamiento previo.

Los disolventes empleados N,N-dimetilformamida (DMF), N,N-dimetilacetamida
(DMA), lactato de etilo y dioxano fueron adquiridos en Sigma-Aldrich mientras que
metanol y etanol en Reactivos y Productos Quimicos Finos (REPROQUIFIN), todos
estos se utilizaron sin tratamiento previo. Por ultimo, para el proceso de purificacion
se emplearon hexano, acetato de etilo (AcOEt) y diclorometano los cuales fueron
destilados previo a su uso y proceden también de REPROQUIFIN.

El equipo para la radiacion infrarroja consta de un contenedor metalico cilindrico al
cual se le adapta una lampara Osram modelo Thera-Therm a 250 W y 125 V,

utilizando un dimmer para controlar la temperatura.

El seguimiento de las reacciones se realiz6 mediante la técnica de cromatografia en
capa fina (CCF), para lo cual se utilizaron cromatofolios de 0.25 mm de espesor

marca Macherey-Nagel, utilizando luz ultravioleta como revelador.

La purificacion de los productos se llevé a cabo mediante cromatografia en columna,
utilizando silica gel malla 73/230 o alumina neutra de la marca Macherey-Nagel,
como fase estacionaria y gradientes de hexano/AcOEt o hexano/diclorometano

como fase movil.

Para realizar la evaporacion de disolventes se utilizd un equipo destilador rotativo

marca Heidolph.
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La cuantificacion de los productos sintetizados se realizé por peso seco utilizando

una balanza analitica marca Sartorius.

Los puntos de fusion se determinaron en un equipo Mel Temp Il marca

Electrothermal y no estan corregidos.

La espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y13C se realizd
en un espectrometrovVarian+300 a 300 MHz, utilizando como disolvente
cloroformo deuterado (CDCI3).

METODOLOGIA EXPERIMENTAL

SINTESIS DEL COMPUESTO CICLOPALADADO.

Se sigui6 la metodologia reportada previamente por el grupo de investigacion. En
un matraz de bola de 50 mL se coloca 1.0 mmol de PdCIl2 en 8 mL de agua destilada,
la mezcla es colocada en agitacion a temperatura de reflujo por 20 min utilizando IR
como fuente de calentamiento. Posteriormente se agregé 1.0 mmol de ligante

disuelto previamente en 5 mL de metanol, y se deja a reflujo con IR por 40 min.

Posteriormente se agregan 15 mL de agua y se realizan tres extracciones liquido-
liquido con 10 mL de diclorometano. La fase organica se seca con sulfato de sodio

anhidro, se filtra y se evapora el disolvente a presién reducida.

El producto se purifica mediante cromatografia en columna utilizando alimina

neutra como fase estacionaria y como fase movil diclorometano al 100%.

Se obtiene un sélido de color rojo-naranja, los datos de punto de fusion y espectros

de RMN de 3C y H concuerdan con lo reportado®3.

OPTIMIZACION DEL SISTEMA CATALITICO.

Para determinar las condiciones Optimas del sistema catalitico, se siguio la siguiente

metodologia.
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En un matraz de bola de 50 mL se mezclaron 1.0 mmol de 4-yodotolueno, 1.5 mmol
de acrilato de metilo, 1.5 mmol de base y el complejo ciclopaladado en 4 mL de
disolvente, la mezcla de reaccién se coloco a reflujo utilizando IR como fuente de
calentamiento. La reaccion se siguié por CCF hasta que la materia prima se
consumié (Ver tabla 1, 2 y 3). Una vez finalizada la reaccion, se deja enfriar y
posteriormente se agregan 15 mL de agua Yy se realizan 3 extracciones sucesivas
con 10 mL de hexano. La fase organica se seca con sulfato de sodio anhidro, se

filtra y se evapora el disolvente a vacio obteniendo asi el producto en forma pura.

Nota: Se probaron diferentes fuentes de activacion, dos con la lampara IR, probando
montajes con la lAmpara en horizontal y en vertical y uno mas con calentamiento

convencional utilizando una mantilla de calentamiento.

SINTESIS DE ESTERES CINAMICOS.

Una vez que se cuenta con las condiciones 6ptimas del sistema catalitico, en un
matraz de bola de 50 mL se coloca 1.0 mmol del halogenuro de arilo
correspondiente, 1.5 mmol de trietilamina, 1.5 mmol de acrilato de metilo 0.02% mol
de complejo ciclopaladado en 4 mL de DMA. La reaccién se sigue por CCF y se
detiene hasta observar el consumo del halogenuro de arilo correspondiente (ver
tabla 4). Se deja enfriar la mezcla de reaccién y posteriormente se le afiaden 15 mL
de agua y se realizan tres extracciones sucesivas con 10 mL de AcOEt. Finalmente,
los ésteres obtenidos se purificaron por cromatografia en columna utilizando silica-
gel como fase estacionaria y diversos gradientes de hexano: acetato de etilo como

fase movil.

Todos los ésteres cinamicos obtenidos se caracterizaron por punto de fusion y por
la técnica espectroscépica de resonancia magnética nuclear de 3C y 'H, los datos

concuerdan con lo informado en la literatura.
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; g © 2 Sdlido blanco p.f. 56°C, RMN H (300 MHz, CDCl3) &: 2.38 (s,
g &N »>0~  3H, Hi); 3.81 (s, 3H, Ha); 6.38 (d, 1H, Hc, J = 15.0 Hz); 7.71 (d,
i h 1H, Hd, J = 15.0 Hz); 7.19 (d, 2H, Hg J = 6.0 Hz); 7.42 (d, 2H,
Hf J = 6.0 Hz). RMN 3C (75 MHz, CDCl3) &: 21.42 (Ci); 51.59
4a (Ca); 116.68 (Cc); 128.04 (Cf); 129.59 (Cg); 131.64 (Ce);
140.68 (Ch); 144.84 (Cd); 167.59 (Cb).

Soélido blanco p.f. 38 °C, RMN 'H (300 MHz, CDCls) &: 2.38 (s, o)

3H, Hi); 3.81 (s, 3H, Ha); 6.42 (d, 1H, Hc, J = 15.0 Hz); 7.67 (d, ¢ e 0"
1H, Hd, J = 15.0 Hz); 7.38 (t, 3H, Hg, Hh J = 6.0 Hz, J = 3 Hz);

7.53 (m, 2H, Hf). RMN *3C (75 MHz, CDCl3) &: 51.69 (Ca); 117.82

4b
(Cc); 128.08 (Cf); 128.90 (Cg); 130.30 (Ch); 134.41 (Ce); 144.88
(Cd); 167.45 (Cb).
. 4 O , SolidoBlanco p.f. 86 °C, RMN 4 (300 MHz, CDCls) &: 3.79
g \c 0~ (s, 3H, Ha); 3.84 (s, 3H, Hi); 6.29 (d, 1H, Hc, J = 15.0 Hz);
"\O > 7.63 (d, 1H, Hd, J = 15.0 Hz); 6.92 (d, 2H, Hg J = 9.0 Hz);

7.46 (d, 2H, Hf J = 9.0 Hz). RMN 3C (75 MHz, CDCls) &:
51.57 (Ca); 55.38 (Ca); 114.33 (Cg); 115.28 (Cc); 127.13
(Ce); 129.3 (Cf); 144.53 (Cd); 161.40 (Ch); 167.77 (Ch).

4c

Sélido amarillo p.f. 114 °C, RMN *H (300 MHz, CDCls) &: 3.78 0

(s, 3H, Ha); 3.97 (s, 1H, NH,); 6.21 (d, 1H, Hc, J = 15.0 Hz); 9NN o7
7.58 (d, 1H, Hd, J=15.0 Hz); 6.63 (d, 2H, Hg J = 9.0 Hz); 7.32
(d, 2H, Hf J = 9.0 Hz). RMN 3C (75 MHz, CDCl3) &: 51.45
(Ca); 113.23 (Cc); 114.82 (Cg); 124.65 (Ce); 129.91 (Cf); 4d
145.14 (Cd); 148.77 (Ch); 168.15 (Cb).
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Sélido blanco p.f. 103 °C, RMN *H (300 MHz, CDCl3) &: 2.62
(s, 3H, Hj); 3.83 (s, 3H, Ha); 6.50 (d, 1H, Hc, J = 15.0 Hz);
7.69 (d, 1H, Hd, J = 15.0 Hz); 7.60 (d, 2H, Hf J = 9.0 Hz); 7.96
(d, 2H, Hg J = 9.0 Hz). RMN %C (75 MHz, CDCls) &: 26.68
(Cj); 51.89 (Ca); 120.34 (Cc); 128.15 (Cf); 128.86 (Cg);
130.11 (Ch); 143.30 (Cd); 166.92 (Cb) 197.28 (Ci).

4e

Sélido amarillo p.f. 150 °C, RMN *H (300 MHz, CDClIs) &: 3.84
(s, 3H, Ha); 6.54 (d, 1H, Hc, J = 15.0 Hz); 7.93 (d, 1H, Hd, J g e 0"
= 15.0 Hz); 7.66 (d, 2H, Hf J = 9.0 Hz); 8.84 (d, 2H, Hg J =
9.0 Hz). RMN 23C (75 MHz, CDCls) &: 52.06 (Ca); 122.10
(Cc); 124.18 (Cg); 128.41 (Ce); 128.64 (Cf); 138.67 (Ch); 4f
141.90 (Cd); 166.46 (Cb).

Sélido blanco p.f. 120 °C, RMN H (300 MHz, CDClIs) &:
3.82 (s, 3H, Ha); 3.93 (s, 3H, Hj); 6.49 (d, 1H, Hc, J =15.0
Hz); 7.68 (d, 1H, Hd, J = 15.0 Hz); 7.57 (d, 2H, Hg J = 9.0
Hz); 8.04 (d, 2H, Hf J = 9.0 Hz). RMN 3C (75 MHz, CDCls)
5: 51.88 (Ca); 52.28 (Cj); 120.19 (Cc); 127.91 (Cf); 130.10
(Cg); 138.59 (Ch); 143.44 (Cd); 166.43 (Cb) 166.96 (Ci).

4g

Soélido blanco p.f. 118 °C, RMN *H (300 MHz, CDClIs) &: 3.84
(s, 3H, Ha); 6.50 (d, 1H, Hc, J = 15.0 Hz); 7.60-7.70 (m, 5H, g 0 N
Hd, Hf, Hg). RMN 3C (75 MHz, CDCl3) &: 52.00 (Ca); 113.43 A
(Ch); 118.1 (Ci); 121.38 (Cc); 128.38 (Cf); 132.63 (Cqg); 138.64

(Ce); 142.39 (Cd); 166.55 (Cb). 4h
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Sélido amarillo 75 °C, RMN *H (300 MHz, CDCls) &: 3.81 (s,
3H, Ha); 6.40 (d, 1H, Hc, J = 15.0 Hz); 7.60 (d, 1H, Hd, J = 15.0
Hz); 7.37 (d, 2H, Hf J = 9.0 Hz); 7.51 (d, 2H, Hg J = 9.0 Hz).
RMN 13C (75 MHz, CDCl3) &: 51.80 (Ca); 118.51 (Cc); 124. 56

(Ch); 129.45 (Cf); 13.15 (Cf); 133.31 (Ce); 143.49 (Cd); 167.16
(Cb).
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RESULTADOS Y DISCUSION.

SINTESIS DEL COMPLEJO CICLOPALADADO.

El equipo de investigacion donde se realizo el trabajo de tesis ha estado enfocado
en la sintesis de complejos ciclopaladados asimétricos derivados de ligantes
tridentados de arilhidrazonas, y su uso como sistemas cataliticos en el acoplamiento
tipo Mizoroki-Heck y Suzuki-Miyaura, empleando la irradiacion infrarroja como

fuente de calentamiento obteniendo excelentes resultados*15,

Con la finalidad de extender el estudio sobre el uso de este tipo de sistemas
organometalicos como catalizadores en reacciones de acoplamiento y el uso de IR
para promover este tipo de reacciones y de esta forma seguir contribuyendo en
estas areas de la quimica, se llevo cabo la sintesis del complejo ciclopaladado
derivado del N,N-difenilhidrazona de la 2-acetiltiazolidina, para posteriormente
utilizarlo como sistema catalitico en la reaccién de acoplamiento C-C tipo

Mizorki-Heck con la finalidad de llevar a cabo la sintesis de ésteres cinamicos.

La sintesis del complejo ciclopaladado se llevé a cabo de acuerdo con la
metodologia informada por el equipo de trabajo a través de una reaccion de
paladacion directa combinando PdClz y la N,N-difenilhidrazona de Ila

2-acetiltiazolidina de acuerdo al esquema 11 de reaccion.

Cl

|
{ N\ N /@ EtOH/H,0 { N P.d@
/K(/ N + PdCl, _— /KfN\N
Reflujo

Esquema 11. Obtencion del complejo ciclopaladado.

1

El compuesto ciclopaladado (1) se obtuvo como un sélido color rojo-naranja. Se
determind su punto de fusion, observando que este compuesto presenta

descomposicion al llegar a los 230°C. El compuesto fue caracterizado por medio de

N
!
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su punto de fusién y Resonancia Magnética Nuclear de 'H y 3C y los datos

concuerdan con lo previamente reportado®.

A manera de ejemplo se presenta el espectro de RMN de 'H para el complejo
(Figura 8).

En el espectro de RMN !H para el complejo 1 se observan desplazadas a campos
altos en 1.47 ppm una sefal simple que integra para 3 hidrogenos y que
corresponde a los hidrégenos del grupo metilo CHs, en 3.41 y 4.20 ppm pueden
observarse las sefales triples correspondientes a los hidréogenos de los grupos
metileno H-a y H-b respectivamente y que integran cada una para 2 hidrégenos. En
5.82 ppm aparece una sefal doble de doble que integra para 1 hidrogeno y que
corresponde al H-g, a esta sefial le sigue un triplete dobleteado que aparece en 6.57
ppm la cual integra para 1 hidrogeno y es correspondiente con el H-h,
posteriormente, en 6.67 ppm aparece otra sefial como un triple de doble que integra
para 1 hidrégeno y que corresponde al H-i, en 7.20 ppm se observa una sefial doble
de doble que también integra para 1 hidrogeno y es correspondiente al H-j, estas
sefales aparecen desplazadas a campos altos en comparacién con las observadas
en el ligante libre, siendo el H-g el mas afectado debido a la paladacién del atomo
de carbono adyacente, ademas estas sefiales también son consistentes con los
patrones caracteristicos de un sistema ortopaladado®495.

Finalmente, en 7.40 ppm se observa una sefial doble que integra para 2 hidrégenos
gue corresponde al H-ly en 7.45 ppm aparece una sefial triple que integra para tres

hidrégenos y que es correspondiente al H-m y al H-n.
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Pulse Sequence: $Zpul

Solvent: CD2C12
Anbient Lemperature
Mercury-300BB  "mercury3oo"

Relax. delay 1.000 sec
Pulse 47.4 degrees
Acg. time 1.988 sec
width 4506.5 Hz
144 repetitions
OBSERVE  H1, 300.0712270 HHz
DATA PROCESSING .
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Figura 8. Espectro de RMN !H (CDCls, 300 MHz) para el complejo ciclopaladado.

OPTIMIZACION DEL SISTEMA CATALITICO

Una vez sintetizado el complejo ciclopaladado se realizaron diferentes ensayos para

determinar las condiciones 6ptimas de reaccion para el acoplamiento Mizoroki-

Heck. En estos experimentos se estudiaron tres variables.

e Concentracién de catalizador.

¢ Tipo de base.

e Disolvente.

Como reaccién modelo tomamos el acoplamiento entre 4-yodotolueno (2a) y acrilato

de metilo (3), utilizando diversos disolventes, asi como diferentes bases y

concentraciones de complejo.

Con base en experiencias previas del equipo de trabajo, la reaccion se llevo a cabo

en atmosfera abierta a temperatura de reflujo por medio de IR y utilizando

cromatografia en capa fina para determinar el tiempo de reaccion.
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CONCENTRACION DE CATALIZADOR.

En primera instancia, se varié la concentracion del complejo ciclopaladado,
empleando como base KsPO4, DMF como disolvente, usando IR como fuente de
calentamiento. Con base en resultados previos del equipo de trabajo® 7 se
realizaron seis ensayos variando la cantidad de catalizador partiendo desde 0.5%

mol hasta 0.01% mol. Los resultados se muestran en la tabla 1.

Tabla 1. Evaluacion de concentracion de catalizador.

o)
| o (1] AN O/
/©/ * \)ko/ 1.5 K3POy,, DMF
H,C IR HsC
2a 3 4a
Ensayo Carga Tiempo Rendimiento TON¢® TOFd
(% mol) (min)?2 (%)P

1 0.5 5 97 194 2328
2 0.25 10 88 352 2112
3 0.1 20 93 930 2790
4 0.05 25 84 1675 4020
5 0.02 25 91 4550 10920
6 0.01 45 62 6200 8267

Condiciones de reaccién: 1 mmol de 4-yodotolueno, 1 mmol de acrilato de metilo, 1.5 mmol de fosfato
de potasio, 4 mL de DMF. 2Determinado mediante CCF. "Rendimiento aislado. °mol producto / mol de
catalizador. “TON / tiempo (h)

Como se puede observar los rendimientos de la reaccion son excelentes en tiempos
cortos. Tomando en cuenta los parametros cataliticos, podemos ver que el mejor
resultado es el ensayo 5 con una carga de 0.02% mol de catalizador, pues el valor
de TON es de 4.5X103, mientras que el valores de TOF es de 1.0X10%.

N
(0]
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EVALUACION DE LA BASE

La base juega un papel importante en la reaccién Mizoroki-Heck, ya que esta se ve
involucrada en la regeneracion de la especie catalitica tras la B-eliminacion de la
olefina. Cabe mencionar que no todos los sistemas cataliticos funcionan de manera
Optima con los mismos reactivos. Es por eso por lo que se debe buscar la base
adecuada para cada sistema. En la tabla 2 se muestran los resultados de cuatro
experimentos probando diferentes bases.

Tabla 2. Evaluacion de diferentes bases.

o)
0.02% [1
e o~ Baseli?DMF HaC
2a 3 4a
Ensayo Base Tiempo Rendimiento TONE® TOFd
(min)® (%)°
1 K3POa4 25 91 4550 10920
2 K2COs 25 87 4367 10480
3 K2AcO 50 75 3733 4480
4 NEts3 25 93 4650 11160

Condiciones de reaccion: 1 mmol de 4-yodotolueno, 1 mmol de acrilato de metilo, 1.5 mmol de base,
4 mL de DMF. 2Determinado mediante CCF. PRendimiento aislado. . °‘mol producto / mol de catalizador.
4TON / tiempo (h)

Se realizaron pruebas utilizando diferentes bases inorganicas y una base organica
como lo es la trietilamina (NEts3). Se puede observar que el tiempo de reaccién con
carbonato de potasio se duplico y el rendimiento, al igual que el ensayo con acetato
de potasio, disminuyd considerablemente. Cuando se utiliza NEts se observa un
aumento de dos puntos porcentuales de rendimiento manteniendo el tiempo de

reaccion, lo cual genera un aumento en los parametros cataliticos con respecto a

N
-~
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los seis primeros ensayos. Teniendo un TON de 4.6X10° y un TOF de 1.1X10%

optando por utilizar esta ultima base para el sistema catalitico.

EVALUACION DE DISOLVENTES.

En el acoplamiento Mizoroki-Heck se han empleado comunmente disolventes
organicos como DMF y DMA, entre otros. Sin embargo, en busca de obtener un
protocolo con mayor apego a la filosofia de la quimica verde se utilizaron algunos
disolventes verdes, para probar su eficiencia en esta reaccion. Los resultados se

muestran en la tabla 3.

Tabla 3. Evaluacion de diferentes disolventes.

o)
0.02% [1]
[ . 'e) _ NS O/
\)ko/ 1.5 NEt3, disolvente
HsC IR HsC
2a 3 4a
Ensayo Disolventes Tiempo? RendimientoP TONC TOFd
(min) (%)
1 DMF 25 93 4650 11160
2 DMA 25 98 4896 11749
3 Dioxano 45 36 1800 2469
4 Lactato de 25 87 4350 10440

etilo

Condiciones de reaccion: 1 mmol de 4-yodotolueno, 1 mmol de acrilato de metilo, 1.5 mmol de trietilamina, 4 mL
de disolvente. *Determinado mediante CCF. "Rendimiento aislado. . *‘mol producto / mol de catalizador. “TON /
tiempo (h)
Como alternativa de disolventes verdes, se escogieron dioxano y lactato de etilo
pues estos disolventes presentaban puntos de ebullicion menores ademas de

presentar una toxicidad menor gue los disolventes organicos utilizados. Se puede

N . .
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observar que las alternativas de disolventes escogidos no presentan buenos
resultados, pues en ambos casos el rendimiento de la reaccion cae. El sistema
catalitico menos activo es en el que se utiliza dioxano, pues el rendimiento cae hasta
un 36% y el tiempo de reaccion es casi del doble. EI mejor resultado se obtuvo con
DMA, ya que el rendimiento alcanzo6 un 98% y el tiempo de reaccion disminuyé a 20

min.

SINTESIS DE ESTERES CINAMICOS.

Una vez que se establecen las condiciones Optimas de reaccion tales como:
concentracion de catalizador, base y disolvente, se procede a realizar la sintesis de
diversos esteres cinamicos para lo cual utilizamos ocho yoduros de arilo
para-sustituidos (2b-2i) y acrilato de metilo. Se eligieron diversos sustituyentes,
donadores de electrones, asi como electro atractores. Los resultados se pueden

observar en la tabla 4.

Con base en los resultados presentados en la tabla 4 se puede observar que cuando
el yoduro de arilo presenta un grupo electrodonador (GED) en posicion para- los
rendimientos tienden a ser excelentes. En el mismo caso se observa que los
tiempos de reaccidon son cortos. Esto genera que los parametros de actividad
catalitica TON y TOF sean mejores en estos casos (ensayos 1-4).

Por otro lado, cuando el yoduro de arilo para— sustituido presenta grupos
electroatractores (GEA) en dicha posicion, se tienen rendimientos de moderados a
buenos en tiempos ligeramente mayores (ensayos 4-8), lo cual, como ya se

menciono repercute en los valores de TON y TOF.

En la grafica 1 se observa que los valores de TON determinados son del orden de
103, mientras que para los parametros de TOF son de 10* (gréfica 2), lo anterior

sugiere al complejo 1 como un catalizador de actividad alta.

N
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Tabla 4. Sintesis de ésteres cinamicos para-sustituidos mediante acoplamiento

Mizoroki-Heck.

o)
o 0.02% [1] XN
/O/ + \)ko/ NEt;, DMA
R IR R

2 3 4a-i

Ensayo Grupo[R] Producto Tiempo? Rendimiento® TON TOF

(min) (%)

1 p—CHs da 25 98 4900 11760
2 p—H 4b 10 50 2500 15000
3 p—OCHs3 4c 20 90 4500 13500
4 p—NH:2 4d 30 96 4800 9600
5 p—Ac de 20 97 4850 14550
6 p—NO:2 4f 50 80 4000 4800
7 p—AcOMe 49 15 63 3150 12600
8 p—CN 4h 30 40 2000 4000
9 p—Br 4i 30 73 3650 7300

Condiciones de reaccion: 1 mmol de yoduro de arilo, 1 mmol de acrilato de metilo, 1.5 mmol de

trietilamina, 4 mL de DMA. 2Determinado mediante CCF. "Rendimiento aislado. . °mol producto / mol

de catalizador. “TON / tiempo (h)
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Grafica 1. Valores de TON en la sintesis de diferentes ésteres cinamicos segun el

sustituyente.
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Grafica 2. Valores de TOF en la sintesis de diferentes ésteres cinamicos segun el

sustituyente.
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Por otra parte, se observa que sin importar la presencia de sustituyentes con GEA
0 GED. Se puede decir que el efecto electronico de los sustituyentes en el yoduro

de arilo no presenta influencia significativa en el sistema catalitico.

Por dltimo, se realiz6 un experimento para determinar la prioridad de reactividad
segun el halogenuro. Para lo cual se realiz6 la reaccion del 1-bromo-4-yodobenceno
con acrilato de metilo en las condiciones Optimas (ensayo 9). Dicha reaccion
presentd un rendimiento moderado, y se observo que la reaccién se llevo sobre el
atomo de yodo, obteniendo el producto 4i, lo cual concuerda con lo reportado por la

literatura y por el grupo de trabajo®’.
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CONCLUSIONES.

Se logro determinar las condiciones Optimas de reaccion para el acoplamiento
Miziroki-Heck empleando un paladaciclo como catalizador e irradiacion infrarroja

como fuente de activacion.

Fue posible la sintesis de ésteres cinAmicos a través del acoplamiento Mizorki-Heck

empleando como catalizador un complejo ciclopaladado.

Se demostrdé que la irradiacion infrarroja es una fuente alterna de calentamiento
eficiente y econémico que puede ser utilizada en la sintesis de ésteres cinamicos

por medio del acoplamiento Mizoroki-Keck.

Se logré la caracterizacibn de los productos obtenidos mediante técnicas

espectroscopicas tales como, Resonancia Magnética Nuclear de *H y de 13C.
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APENDICE ESPECTROSCOPICO
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Figura 10. Espectro de RMN H (300 Mhz, CDCIz) compuesto 4a.
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Figura 12. Espectro de RMN *H (300 Mhz, CDCIz) compuesto 4b.
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Figura 13. Espectro de RMN 3C (75 Mhz, CDCIz) compuesto 4b.
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Figura 14. Espectro de RMN H (300 Mhz, CDCIz) compuesto 4c.
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Figura 15. Espectro de RMN 13C (75 Mhz, CDCI3) compuesto 4c.
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Figura 16. Espectro de RMN 'H (300 Mhz, CDCIz) compuesto 4d.
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Figura 17. Espectro de RMN 3C (75 Mhz, CDCIz) compuesto 4d.
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Figura 18. Espectro de RMN 'H (300 Mhz, CDCIz) compuesto 4e.
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Figura 19. Espectro de RMN 13C (75 Mhz, CDCI3) compuesto 4e.
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Figura 20. Espectro de RMN H (300 Mhz, CDCIz) compuesto 4f.
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Figura 21. Espectro de RMN 3C (75 Mhz, CDCIz) compuesto 4f.
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Figura 22. Espectro de RMN 'H (300 Mhz, CDCIz) compuesto 4g.
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Figura 23. Espectro de RMN 3C (75 Mhz, CDCIz) compuesto 4g.
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Figura 24. Espectro de RMN 'H (300 Mhz, CDCIz) compuesto 4h.
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Figura 25. Espectro de RMN 3C (75 Mhz, CDCIz) compuesto 4h.
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Figura xx. Espectro de RMN H (300 Mhz, CDClz) compuesto 4i.
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Figura xx. Espectro de RMN 13C (75 Mhz, CDCIz) compuesto 4i.
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