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Resumen

RESUMEN

En este trabajo se presenta la sintesis de ligantes tipo pinza NCN y NNN
con sustituyentes aminoalcoholes como dietanolamina, 2-amino-1,3-
propanodiol, tris(hidroximetil)Jaminometano y 2-amino-2-metilpropanodiol. La
sintesis de estos compuestos se llevd a cabo a través de reacciones de
sustitucion  nucleofilica  empleando  1,3-bis(bromometil)benceno, 2,6-
bis(bromometil)piridina y 2,6-bis(etoxicarbonil)piridina con el aminoalcohol
correspondiente. Aunque la sintesis no es trivial debido a la dificultad en la
separacion y purificacion de los productos, se logro la sintesis de cinco ligantes
puros:  1,3-bis[(dietanolamino)metillbenceno (1), bromuro de 2,6-
bis[(dietanolamino)metil]piridina (2), bromuro de 13,11,17,18-
tetraazatriciclo[11.3.1.15,9]octadeca-1(17),5,7,9(18),13,15-hexaeno,3,11-
bis(dihidroximetilmetil) (3), 2,6-Bis[N-(2-metilpropanodiol) carbamoil]piridina (4),
2,6-Bis[N-(tris-hidroxiaminometano)carbamoil]piridina (5). De los cuales los
ligantes (1), (2) y (3) mostraron ser eficientes para llevar a cabo catalisis
asistida en la reaccion de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura
usando agua como disolvente.

En el caso de los ligantes (4) y (5), debido a su estructura y la alta
solubilidad de estos compuestos en agua, se dio lugar a la formacion en un
solo paso de complejos tipo pinza no simétricos NNO oxazolina-acetato de
Pd(Il) (7) y (8). También, fue posible la formacion de complejos tipo pinza NNN
de Pd(Il) (6) y Ru(ll) (9) derivados del ligante (1). Los compuestos de Pd(ll)
mostraron actividad catalitica en la reaccion de acoplamiento cruzado C-C tipo

Suzuki-Miyaura en agua.



Resumen

Adicionalmente, se llevé a cabo la sintesis de complejos de coordinacion
de Pd(ll) y Pt(ll) con ligantes aminoalcohol : trans-[PdCIl,(THAM);] (10), trans-
[Pd(AMPD),Cl;] (11), trans-[PtCl(THAM),] (12), trans-[Pt(AMPD).Cl,] (13) y
trans-[PtCl,(DEA),] (14). Para los compuestos de Pd(Il) se evalu6 su actividad
catalitica en reacciones de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura y
Miyaura-Michael, asi como en la reaccién de hidratacion de benzonitrilo en

medio acuoso con los derivados de Pd(Il) y Pt(ll).
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SUMMARY

This work shows the synthesis of pincer ligands type NCN and NNN with
aminalcohol substituents such as: diethanolamine, 2-amine-1,3-propanediol, 2-
amine-2-methylpropanediol and tris-hydroxymethylaminomethane. These
compounds were synthesized by a nucleophilic substitution reaction of 1,3-
bis(bromomethyl)benzene, 2,6-bis(bromomethyl)pyridine or 2,6-
bis(ethoxycarbonyl)pyridine with the corresponding aminoalcohol. The synthesis
was not easy, due to the difficult separation and the purification of the products.
Hence, the synthesis of five ligands as: 1,3-bis[(diethanolamine)methyl]benzene
(1), 2,6-bis[(diethanolamine)methyl] pyridine bromide (2), 3,11,17,18-
Tetraazatricyclo[11.3.1.1>°|octadeca-1(17),5,7,9(18),13,15-hexaene,3,11-
bis(dihydroxymethylmethyl) hydrobromide (3), 2,6-Bis[N-(2-
methylpropanediol)carbamoyl]pyridine (4) and 2,6-Bis[N-(tris-
hydroxymethylmethane)carbamoyl]pyridine (5) was achieved. Ligands (1), (2)
and (3) proved to be capable catalysts for Suzuki-Miyaura C-C cross coupling
reactions using water as solvent.

In the case of the ligands (4 and 5) for their structure and the high
solubility of these compounds in water favored the formation of oxazoline pincer
complexes type NNO of Pd(Il) (7 and 8). Moreover, the formation of pincer
complexe type NNN of Pd(ll) (6) and Ru(ll) (9) derivatives of the ligand (1).

The Pd(ll) compounds showed catalytic activity in the Suzuki-Miyaura C-C

cross coupling reaction in water.

Vi



Summary

Additionally, the synthesis of coordination compounds of Pd(ll) and Pt(ll)
which contain aminoalcohol ligands was carried out. These complexes were:
trans-[PdCI,(THAM),] (10), trans-[Pd(AMPD),Cl;] (11), trans-[PtCl,(THAM),]
(12), trans-[Pt(AMPD),Cl;] (13) and trans-[PtCl,(DEA)](14).

These compounds were evaluated as catalysts in the Suzuki-Miyaura and
Miyaura-Michael C-C cross coupling reactions, as in the benzonitrile hydration

reaction in aqueous media.

Vi



indice de compuestos

Los compuestos obtenidos en este trabajo son:

HO OH
H — N
N N * N /_/
ng B
HO OH HO r r
) @ OH
1,3-bis[(dietanolamino)metil]lbenceno bromuro de

2,6-bis[(dietanolamino)metil]piridina

2
\N
HO N OH
H Nt - TN H
\H Br H/

HO 7 OH

Br

3)

bromuro de 13,11,17,18-tetraazatriciclo[11.3.1.17]
octadeca-1(17),5,7,9(18),13,15-hexaeno,
3,11-bis(dihidroximetilmetil)

X | X
HO N OH N
}NH HN{ HO NH HN OH
HO OH HO OH
(4) HO (5) OH
2,6-bis[N-(2-metilpropanodiol)carbamoil] 2,6-bis[N-(tris(hidroximetil)metano)carbamoil]
piridina piridina

VIl



N
I
z OH
~_ Fl;:j—N/—/
— | \_\OH
Cl
(6)

cloruro de [2,6-bis[(dietanolamino)
metil]piridina]cloropaladio(ll)

%&

N—Pd—O N—ITd—O
Cl
HO OH
@) (8)
[6-(4-hidroximetil-4-metil-2-oxazolinil) [6-(4,4-dihidroximetil-2-oxazolinil)
piridina-2-carboxilato]cloropaladio(ll) piridina-2-carboxilato]cloropaladio(ll)

| N _I (PFe)2

()

Hexafluorofosfato de [(6-p-cimeno)
2,6-bis[(dietanolamino)metil]piridina]rutenio(ll)



Cl

OH y | H OH
N— Pd— N
OH H | H OH
OH Cl OH
(10)

diclorobis(tris(hidroximetil)aminometano)
paladio(ll)
trans-[PdCl,(THAM),]

cl
OH H | y OH
N— Pt— N
OH H | H OH
OH cl OH
(12)

diclorobis(tris(hidroximetil)aminometano)

platino(ll)
trans-[PtCl,(THAM),]

HO cl OH
i
e N

HO cl OH

(14)

diclorobis(dietanolamina)platino(ll)
trans-[PtCl,(DEA);]

OH H (|:| H OH
EE}—N-——Pd———N—{EE
on— H | H—oH
Cl
(11)
bis(2-amino-2-metilpropanodiol)

dicloropaladio(ll)
trans-[Pd(AMPD),Cl,]

Cl
}N—pt_N
OH H | H —oOH
Cl
(13)
bis(2-amino-2-metilpropanodiol)

dicloroplatino(ll)
trans-[Pt(AMPD),Cl,]

| X
/
oI N o
N—IIDt—O
cl
OH
(15)

[6-(4-hidroximetil-4-metil-2-oxazolinil)
piridina-2-carboxilato]cloroplatino(ll)



1. Introduccion



1.-Introduccién

1. INTRODUCCION

En las ultimas décadas hemos sido testigos de los efectos nocivos que el
desarrollo tecnoldgico de la humanidad ha tenido sobre el medio ambiente.
Estos hechos han concientizado a la sociedad y de manera particular a la
comunidad Quimica hacia la busqueda de alternativas para el desarrollo de
procesos quimicos cada vez mas eficientes y limpios. Entre las alternativas,
que se han planteado, se ha considerado el empleo de agua como el disolvente
ideal™ en dichos procesos, lo que ha traido como consecuencia el desarrollo
acelerado de nuevos catalizadores solubles en agua. Ya que estas especies no
solamente llevarian a cabo la transformacién quimica deseada en este medio,
sino que el proceso de purificacion de los compuestos obtenidos seria, en el

mejor de los casos, un simple proceso de decantacion.

Por otro lado, un gran numero de procesos a nivel industrial utilizan
catalizadores para la sintesis de nuevos productos. Generalmente, estos
catalizadores contienen un metal de transicién, que por su alta actividad y
selectividad contribuyen a optimizar muchos de estos procesos. En este
contexto, los compuestos tipo pinza (Pincer por su denominacion en Inglés)
han tenido gran relevancia en la tltima década®, debido a que son capaces de
activar enlaces muy fuertes, lo cual permite diversificar su potencial aplicacion
para la transformacion de una variedad de materias primas baratas en

productos de alto valor agregado.
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En el disefio de catalizadores con metales de transicion, los ligantes
unidos al centro metalico desempefian un papel muy importante en la
reactividad del compuesto. Este efecto esta en funcion de las caracteristicas
intrinsecas de cada ligante. En el caso de ligantes solubles en agua, se han
reportado compuestos con grupos hidrofilicos como carboxilatost™, fosfinas con
grupos sulfonatos!”! y sales de amonio® que favorecen la solubilidad del
catalizador en agua incrementando asi la posibilidad de realizar procesos de

catélisis bifasica en medio acuoso 6 completamente en agua.

De acuerdo a lo anterior, seria muy interesante y de gran utilidad
sintetizar compuestos tipo pinza que contengan sustituyentes solubles en agua
como aminoalcoholes (por ejemplo: dietanolamina, 2-amino-1,3-propanodiol,
tris(hidroximetil)laminometano y  2-amino-2-metilpropanodiol) y  sus
correspondientes derivados de metales de transicion que puedan ser
empleados como catalizadores en fase acuosa, favoreciendo de esta
manera la potencial generacién de procesos sostenibles y compatibles

con el medio ambiente.

Asi, los derivados de paladio de estos ligantes podrian ser empleados
como catalizadores en reacciones de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-
Miyaura. Que representa actualmente una de las piedras angulares en sintesis
organica® por su creciente aplicacién. Maxime cuando la reaccién se pudiera

llevar a cabo en agua y aun mejor utilizando fuentes alternativas de energia.
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Por lo tanto, el presente proyecto de investigacion plantea la sintesis de
compuestos de metales del grupo 10 con ligantes derivados de aminoalcoholes
y su aplicaciébn en reacciones de acoplamiento cruzado C-C, con especial

énfasis en aquellas de tipo Suzuki-Miyaura en medio acuoso.
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2. ANTECEDENTES

2.1. Quimica Verde 6 Tecnologia Sostenible

El concepto de Quimica Verde fue desarrollado a principios de los afios 90 por
La Agencia de Proteccion Ambiental US (EPA, por su siglas en inglés) de los
Estados Unidos de América con el propdésito de promover tecnologias quimicas
que “reduzcan o eliminen el uso y la generacion de sustancias peligrosas en el
disefio, la manufactura y el uso de productos quimicos”. De esta forma, se

origind la siguiente ecuacion que representa la base de la Quimica verde!™,

Riesgo = Peligro X Exposiciéon

El aspecto principal de la Quimica Verde o también conocida como Tecnologia
Sostenible,™ es el concepto del disefio, ya que se deben promover procesos
quimicos mas eficientes que utilicen materias primas renovables, minimicen el
consumo energeético y generen productos que no dafen la salud ni el medio

ambiente, logrando asi el desarrollo de procesos sostenibles.

Debido a lo anterior, en 1998, Paul T. Anastas y J.C. Warner establecieron 12

principios que rigen la Quimica Verde (figura 2.1.1) ['24*]

, que sirven como guia
para el disefio de metodologias verdes que ayuden a la sostenibilidad del

medio ambiente.
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Estos 12 principios identifican a la catélisis como un pilar fundamental de la
Quimica Verde, ya que ofrece numerosos beneficios como: bajos
requerimientos de energia, cantidades cataliticas de los materiales, incremento
en selectividad y disminucién en el uso de agentes de separacion!™.

Prevencion de residuos.

Economia Atomica.

Sintesis quimicas menos peligrosas.

Modificacion o sustitucién de productos finales.
Disolventes seguros y reducir el uso de sustancias auxiliares.
Disminuir el consumo energético.

Uso de materias primas renovables.

Evitar el uso de derivados.

Uso de catalizadores.

10. Disefo de productos degradables.

11. Anadlisis en tiempo real del proceso.

12. Uso de sustancias quimicas que disminuyen el riesgo de
accidentes.

CoNorwNE

Figura 2.1.1. Los 12 principios de la Quimica Verdel™.

2.2. Agua como disolvente

La sintesis organica es una herramienta fundamental para muchas disciplinas,
como la quimica, la biologia y la ciencia de materiales para llevar a cabo la
formacion de diferentes moléculas (sencillas y complejas). En sintesis organica,
la catalisis ha jugado un papel primordial, sin embargo, en procesos cataliticos
tradicionales, los disolventes organicos empleados frecuentemente causan
dafio a la salud de los seres vivos y al medio ambiente debido a su alta
flamabilidad, toxicidad y volatilidad. En afios recientes, la importancia de
sintesis benignas al medio ambiente ha aumentado y hoy en dia son
reconocidas por parametros como el factor E, Economia atomica y los 12

principios de la Quimica Verde. Estos parametros son considerados esenciales
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para el desarrollo de procesos quimicos sostenibles. Los disolventes son un
componente importante para llevar a cabo procesos verdes, aunque en el
mejor de los casos seria deseable evitar el uso de disolventes que contaminen
al medio ambiente, pero si es necesario se deben considerar alternativas
verdes. Preferentemente, disolventes donde el catalizador sea facil de separar
y reciclar. Dentro de los disolventes mas comunes considerados como verdes
se encuentran: el agua, liquidos iénicos y liquidos supercriticos. El agua sin
duda, se considera el disolvente mas limpio debido a las caracteristicas que
presenta: barata, disponible, no es toxica, no es flamable y es amigable con el
medio ambiente. Ademas, la importancia del uso de agua en catdlisis es que

facilita el proceso de separacion y reciclaje del catalizador'®.

2.3. Ligantes Hidrofilicos

En catalisis frecuentemente el ligante y el metal no son faciles de separar
después de la reaccion, este problema se puede evitar con un ligante hidrofilico
adecuado mediante catalisis bifasica (agua y un disolvente organico). Donde el
ligante hidrofilico hace que el catalizador sea soluble en la fase acuosa
mientras que las materias primas y el producto son solubles en la fase
organica. Entre los ligantes mas utilizados en este tipo de sistemas se
encuentran las fosfinas tanto alifaticas como aromaticas que contienes grupos
sulfonatos, carboxilatos, carbohidratos y sales cuaternarias de amonio (figura
2.3.1). En el caso especifico de la fosfina TPPTS con Rh(l), esta combinacién
se ha empleado exitosamente en el proceso de hidroformilacién de n-propeno

(figura 2.3.2)P.
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3
N"CH3
SO3Na CHs
TPPTS R=1t-Bu, Cy
COONa
Cy\\‘lp
Cy SO3Na Ph,P
OH oOH
O
HO o
OH
PPh,

Figura 2.3.1. Fosfinas hidrofilicas.

)
:
'S

CO + H,

Fase orgéanica

co
/ 120°C, 50bar
AN

H

"~
/

SO;Na Rh >
1
|
|
P. Fase acuosa
L co
\Rh/
SO;Na  SO;Na RN
L
L = TPPTS H

Figura 2.3.2. Hidroformilacién de n-propeno con TPPTS.
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Una serie de paladaciclos solubles en agua han sido reportados por

Shaughnessy!*®

. Estos complejos fueron preparados a partir de aminas e
iminas que contienen grupos hidrofilicos (figura 2.3.3). Todos estos complejos
funcionaron como catalizadores eficientes en la reaccion de acoplamiento C-C

tipo Suzuki-Miyaura en medio acuoso.

SOgNa

NWSO3Na> NMe,
2
SO3Na \N/\O
\ Q

N

COONa

HO

CO,Na

NMe, ®_<NO

Figura 2.3.3. Aminas e iminas hidrofilicas.

2.4. Complejos tipo pinza
Los compuestos tipo pinza se caracterizan por contener dos metalociclos que

se estabilizan a través de un enlace o0 M-E, donde, de acuerdo a la naturaleza

del &tomo central E, es posible tener un ligante donador tridentado de 6 e-
monoaniénico (E=C) o neutro (E=N), el cual usualmente se coordina en forma

meridional hacia el metal (figura 2.4.1).

10
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Dentro de esta clase de compuestos, los sistemas mas estudiados son
aquéllos que involucran un anillo aromatico derivado de benceno o piridina, el
cual se encuentra orto,orto-disustituido con grupos donadores D que contienen
heteroatomos como N, O, S, 6 P. De ahi que la nomenclatura de estos
compuestos tipo pinza depende del atomo donador, en el caso de complejos
simétricos, se designa como DED donde E=C y D=N, estos compuestos se
nombran comunmente complejos tipo pinza NCN. Mientras que para
compuestos no simétricos DED’, por ejemplo D=N, E=N, y D=0, se
denominan complejos tipo pinza NNO.

Este tipo de compuestos han tenido gran utilidad, debido a que se pueden
hacer modificaciones en su estructura general lo que permite modular las
propiedades de los compuestos ofreciendo asi una amplia variedad de
aplicaciones potenciales en areas como la catalisis, la ciencia de materiales,

farmacia y en procesos de polimerizacion 2.
Efectos electrénicos,

R / estéricos y centros quirales
D
Sitios de anclaje \
Y / \ E—MpnLn
ﬁf D Control del tamafio y ligantes

Efectos electronicoss——R
estéricos

Figura 2.4.1. Estructura de los compuestos tipo pinza.
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2.4.1. Ligantes pinza con sustituyentes hidrofilicos

Existen pocos ejemplos de ligantes tipo pinza con sustituyentes hidrofilicos, en
el caso de ligantes pinza derivados del benceno con ligantes aminoalcohol
como la dietanolamina se ha observado que este tipo de compuestos, con

sales de Cu(ll) como CuCl, 6 Cu(AcO),, se autoensamblan para formar

11}

arquitecturas supramoleculares (figura 2.4.1.1)!

1.LiH
2.CuCl,
3.MeOH
THF
N EtOH
OH OH
OH HO

Figura 2.4.1.1. Estructura supramolecular de Cu(ll).

Se han sintetizado ligantes derivados de la piridina con aminas que contienen
grupos carboxilatos (figura 2.4.1.2), los cuales se han complejado con metales
del grupo de los lantanidos como el Gd(lIl) y el La(lll) con el fin de estudiar sus
propiedades opticas y magnéticas por lo que se han probado como agentes

luminiscentes!*?,

HOOC COOH

N
\/ \w N\/
COOH COOH
R=H, OCHg3

Figura 2.4.1.2. Ligante pinza derivado de la piridina.
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En los dltimos afios, se han reportado compuestos derivados de la 2,6-
dicarboxamidopiridina que incorporan aminoalcoholes en su estructura (figura
2.4.1.3). El desarrollo de este tipo de ligantes diamido continua siendo
estudiado debido a las aplicaciones que presentan como componentes de
agentes electroluminiscentes y formacién de estructuras supramoleculares que
se generan por interacciones n—n. Sin embargo, hay pocos ejemplos
reportados en la literatura de este tipo de compuestos con unidades
aminoalcohol, particularmente aquellos que son quirales. El uso de ligantes
diamida polidentados con sustituyentes aminoalcohol permite la coordinacion a
un centro metalico de dos grupos funcionales (OH y NH;) que se pueden
coordinar, Ademas de que presentan interacciones fuertes de puente de
hidrégeno™?,

Su quimica de coordinacién se ha estudiado con Ni(ll), Cu(ll) y Zn(ll), pero la
determinacion de la estructura de los complejos fue dificil debido a que se

forman especies polinucleares.

B
O,
NH
Oﬁ)fj\(

N ] i HNl
( OH HO™ “CHj
B
O = O
N
N HaC NH HN_ CHs
CH
j@ HSC{ J< i
OH HO OH HO

| X
= o)
N
H HN
OH HO HaC
| X
= 0
N
H HN
Figura 2.4.1.3. Ligantes 2,6-dicarboxamidopiridina con aminoalcoholes.
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Recientemente, se han informado ejemplos de complejos de Au(lll) con este
tipo de ligantes (figura 2.4.1.4), en los cuales el &tomo de oro se coordina a
través de los atomos de nitrégeno del ligante. Estos complejos pueden ser
empleados como agentes antitumorales ya que han mostrado actividad

citotéxica en lineas cancerigenas*®".

o | > 0 0 o
N N
KAuCl, + — | +KCl + 2HCI
NH HN 70°C N———Alu——N
J I )/ ! 1
HO OH HO OH

Figura 2.4.1.4. Complejo de Au(lll) con ligantes diamida-aminoalcohol.

2.4.2. Complejos tipo pinza solubles en agua

Al igual que los ligantes pinza mencionados en la seccién anterior, otros
sustituyentes que se han incluido en el esqueleto basico de estas especies con
el fin de favorecer su solubilidad en agua ha sido la inclusiébn de grupos
hidrofilicos como los carboxilatos debido a las caracteristicas quimicas que
presentan como los diferentes modos de coordinacibn que pueden tener.
Adicionalmente, el desarrollo de este tipo de ligantes polidentados que
contienen &tomos donadores de O & N han tenido avances recientes
importantes en la Quimica Organometdlica con metales de transicion temprana,
como el caso del complejo pinza [TaCp*Me(OTf)((OOC).py-k3-O,N,0)] (a)

(figura 2.4.2.1) obtenido a partir del acido 2,6-piridindicarboxilico.

14
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Este complejo es muy estable debido a la coordinacién ONO de los &tomos del
ligante pinza dicarboxilato. Esta especie reacciona con acidos y moléculas

organicas insaturadas!**?.

Por otro lado, Dominguez y colaboradores*** también se han enfocado en la
sintesis de compuestos tipo pinza CNC con grupos hidrofilicos como
carboxilatos que incrementen la solubilidad de los complejos en agua. Ellos han
informado la sintesis de nuevos complejos de Pd(Il) con ligantes pinza
incluyendo carbenos N-heterociclicos (b) (figura 2.4.2.1), dichos compuestos

han sido empleados y reciclados en reacciones de acoplamiento cruzado C-C

gﬁy\

tipo Suzuki-Miyaura en agua.

Ta
Me// %, ~0SO,CFy
o) G\
(0] N (0]
| X
F
(&)
+ -
/:\ ) Br /:\ +Br
N\/'“\/\)k N\/N\/\/
@) — I OH @) — i
N—Pd—Cl N—Pd—Cl
\ /""" \_ ¢/
HO I HO I
PN OH AN NN
N N N N
\—/ o \—/

(b)

Figura 2.4.2.1. Complejos tipo pinza solubles en agua.
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Como se menciond al inicio en la seccién 2.4, la estructura general de los
compuestos tipo pinza repercute en sus propiedades. Como en el complejo
pinza NCN de Pd(ll) (figura 2.4.2.2), el cual es un complejo anfifilico ya que
tiene cadenas hidrofébicas (hidrocarburos) en la parte del benceno y cadenas
hidrofilicas (trietilenglicol) en los sustituyentes arométicos de los atomos
donadores de N. Estas caracteristicas se han aprovechado para llevar a cabo
la formacion de vesiculas de Pd(ll) que exhibieron actividad catalitica en la

apertura de oxiranos con &cido fenil béronico en agua**?.

B(OH)2 / OH / OH
T>\/ N cat Pd (1) . .\
Cs,C0325°C,12h

H,0

AJUARAS
N\ J
Y

Parte hidrofilica

I\ T\ Parte hidrofébica
\O (e} o/—\O/—\O

Figura 2.4.2.2. Complejo pinza anfifilico de Pd(ll).
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2.5 Compuestos de coordinacion con ligantes aminoalcohol

En la Gltima década los complejos con ligantes aminoalcohol han sido objeto de
muchos estudios. Esto debido a sus potenciales aplicaciones como:
catalizadores, materiales de construccién, polimeros, en quimica bioinorganica
y medicinal.

La reactividad de este tipo de ligantes se ha explorado con diferentes metales
de transicion™ por ejemplo; V(IV y V), Co(ll), Zn(Il), Cu(ll), Cd(I1), Ni(l1), Pd(ll)

y Pt(Il).

2.5.1. Compuestos de Ni(ll)

Se han reportado complejos de coordinacién con aminoalcoholes con metales
del grupo 10. Para el caso particular del Ni, comparado con Pd y Pt, los
reportes son escasos. Por ejemplo, Yilmaz!*®® reporta la estructura de rayos X
del complejo de Ni(ll) [Ni(NCS)2(C4H11NO>)] (figura 2.5.1.1) donde los ligantes
dietanolamina se encuentra en una conformacion trans, actuando como ligante
bidentado observandose una geometria octaédrica alrededor del centro

metalico.

Figura 2.5.1.1. Complejos de Ni (Il) [Ni(NCS)2(C4H11NO),].

17
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Masoud!*6b!

y colaboradores sintetizaron complejos de Ni(ll) con etanolamina
(MEA), dietanolamina (DEA) vy trietanolamina (TEA). Estos ligantes
aminoalcohol, se comportan como ligantes bidentados a través del atomo de N

del grupo amino y del atomo de O del alcohol. En todos los casos se

proponen estructuras octaédricas de Ni(ll) (figura 2.5.1.2).

HzC—THz H,C—————CH, HoC——CH,
N
~ cl 5—H H\| cl (|3/H R\I Cl ‘/H
H _ R
/N'/ W i Ni/o R
_ v | e
H—O | \N Hzo/ \OH H—O \N/
Cl \ cl 2 Cl N
H ‘ .
HyC———CH; H,C——CH,
R= CH,CH,OH
[Ni(MEA).CI;] [Ni(DEA)(H,0),Cl,] [Ni(TEA),Cls]

Figura 2.5.1.2. Complejos de Ni(ll) con MEA, DEA y TEA.

2.5.2. Compuestos de Pd(ll)

Los primeros ejemplos de complejos aminoalcohol con Pd(Il) fueron informados
por Petrovic'’® al sintetizar el complejo trans-[PdCl,(DEA),] el cual presenta
una geometria cuadrada plana y en estado solido presenta fuertes
interacciones por puentes de hidrégeno observandose un empaquetamiento de
las cadenas en forma de zigzag (figura 2.5.2.1). Este complejo lleva a cabo la
ruptura hidrolitica de dipéptidos en agua a temperatura ambiente y funciona

como catalizador en acoplamientos C-C tipo Heck .
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Figura 2.5.2.1. Estructura cristalina del complejo trans-[PdCl,(DEA),].

Por otro lado Morales-Morales y colaboradores han probado la actividad
catalitica de los compuestos trans-[PdCIy(DEA),] y trans-[PdCI,(SER);] en agua
en reacciones de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura*’®.

En este mismo contexto, se han reportado los complejos de Pd(ll)
[PAClI,(edteH,)] @) derivado del ligante N,N,N’,N’,-tetrakis(2-
hidroxietil)etilenediamina (edteHs)*'¥ y [Pd(OCH,CH,N(CH>CH,0H),),] (b)
(figura 2.5.2.2). Ambos complejos son solubles en agua y han sido examinados
como catalizadores en acoplamientos cruzados C-C tipo Suzuki-Miyaura en

agua.

HO

HO\/\N/ \
Hof

Cl

HO

vl N 0
\Pd/ \—OH \Pd/
/ \CI O/ \N

QOH
(@) (b)

OH

Figura 2.5.2.2. Complejos [PdCl;(edteH,)] (a) y [Pd(OCH,CH,;N(CH,CH,0H),),] (b).
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Los ligantes aminoalchohol quirales juegan un papel importante en Quimica
Medicinal, ya que pueden ser empleados en enfermedades cardiovasculares,
en mecanismos intracelulares y como agentes antidepresivos. Razon por la
cual, desde hace tres décadas la sintesis de una variedad de complejos de
paladio y platino se ha enfocado primordialmente en su estructura y su
actividad como agentes antitumorales. En el caso de los complejos de Pd(ll),
en los Ultimos afios se ha reportado la sintesis con aminoalcoholes quirales
como la (-)efedrina (figura 2.5.2.3) que ha demostrado actividad citotoxica en

cancer de colon 7€,

Ph \
S < X NH
7, N
PAX;  +  \ a) CH,Cl,, T.A, 24h //"Pd‘\\\ OH
N >
H

OH b) Et,0

HO NH X

AN
H X= Cl, OAc
P

Figura 2.5.2.3. Complejos de Pd(ll) con aminoalcoholes quirales.

2.5.3. Compuestos de Pt(ll)
Desde el descubrimiento del cis-platino, carboplatino y oxalilplatino (figura
2.5.3.1) como compuestos anticancerigenos, numerosos complejos de Pt(Il)

han sido sintetizados y su actividad cancerostatica ha sido probada.
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O
Cl NH3 H-N @)
N/ N/
Pt Pt
7\ /N
Cl NH3 HoN @]
. : . O
cis-platino carboplatino
H
N2 (0]
N\
t
VAN
Nl @)
Ha o
oxalilplatino

Figura 2.5.3.1. Complejos anticancerigenos de Pt(ll).

En los dltimos afios, las investigaciones en este campo se han enfocado en
complejos con grupos funcionales como alcoholes y acidos carboxilicos, el
interés de que contengan estos grupos es debido a que actian como
aceptores y promotores de puentes de hidrégeno, papel extremadamente
importante para que se pueda mantener la estructura del ADN.

Una variedad de compuestos de Pt(Il) con aminoalcoholes (2.5.3.2) han sido
reportados por el grupo de Kepplert’®. Todos estos complejos han sido
examinados en diferentes lineas cancerigenas, incluso estos compuestos se
han distinguido por la capacidad que tienen para coordinarse por ambos
atomos de N y O del aminoalcohol formando anillos de cinco miembros que

dependiendo del pH forman especies que poseen una mayor citoxicidad.
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NH NH
\Pt/ \ZPt/ 2
7\
cl Cl Cl/ \C|
+Hcl || -HCl
Hy Hp
NN N N\/V\
d \Pt/ OH R I\
\/
Cl Cl Pt
/ \
o ©

Figura 2.5.3.2. Complejos de Pt(ll) con aminoalcoholes.

2.6 Reacciones en medio acuoso

El empleo de agua como medio de reaccion es un excelente camino para lograr
protocolos verdes. Sin embargo, la principal dificultad al emplear agua como
disolvente es que la mayoria de los sustratos organicos son insolubles; razén
por lo cual el uso de agua como disolvente primario es poco comun en sintesis
organica. Sin embargo, en los ultimos afios han aumentado los reportes de
trabajos relacionados a la sintesis organica en agua.

Por otro lado, las reacciones en fase homogénea catalizadas por metales han
tenido un crecimiento sostenido en la comunidad industrial y a nivel laboratorio,
debido a que el uso de un catalizador homogéneo eficiente permite el cambio
para implementarlo a escala industrial, sobre todo si dicho catalizador se

separa con facilidad del producto formado.
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Dicha separacion se facilita si el catalizador contiene un ligante hidrofilico, lo
que hace posible que la reaccion se lleve a cabo en medio acuoso o en un
sistema bifasico. Asi en la literatura encontramos el empleo de una variedad
de catalizadores incluyendo fragmentos hidrofilicos en procesos cataliticos en
fase acuosa™® como : reacciones de hidroformilacién, polimerizacién de
olefinas, reacciones de hidrogenacion y reacciones de acoplamiento cruzados
C-C.

Como se advierte de todo lo anterior los acoplamientos cruzados C-C tipo
Suzuki-Miyaura son una de las reacciones mas utilizadas actualmente por lo
que para el desarrollo de esta reaccion existe una continua necesidad de
compuestos que lleven a cabo este proceso de manera eficiente y de ser

posible en sistemas bifasicos o en el caso ideal en agua ¢,

2.6.1. Reaccidon de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura

Desde su descubrimiento en 1979, la reaccion de acoplamiento cruzado C-C
tipo Suzuki-Miyaura catalizada por complejos de paladio, ha sido una de las
herramientas mas importantes para la sintesis de biarilos. Los cuales son
profusamente encontrados en compuestos organicos con aplicacién en campos
tan diversos como los agroquimicos, productos farmacéuticos, productos

naturales, quimica de materiales y polimeros.
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El acoplamiento Suzuki-Miyaura ha sido utilizado debido a la amplia
disponibilidad de los reactivos y las condiciones suaves de reaccion que han
contribuido su versatilidad.

Este acoplamiento Suzuki-Miyaura de halogenuros de arilo y derivados de
organoboro ofrece ventajas tales como: que ambos sustratos toleran una
variedad de grupos funcionales, la reaccion no se ve afectada por la presencia
de agua, generalmente es una reaccion regio y estereoselectiva. Ademas, de
que los subproductos de la reaccion no son téxicos y son facilmente removidos
de la mezcla de reaccién, por lo que esta reaccion se usa tanto a nivel
laboratorio como a nivel industrial 2.

En el caso particular del desarrollo de estrategias para el acoplamiento Suzuki-
Miyaura en agua (figura 2.6.1.1) se ha reportado una amplia gama de sistemas

22l soportados en polimeros, zeolitas,

cataliticos homogéneos®” y heterogéneos
carbdn, silica y otros soportes para formar catalizadores inmovilizados que
faciliten su recuperacion.

Los sistemas cataliticos homogéneos generalmente emplean sales de paladio
en combinacién con diversos ligantes como: fosfinas solubles en agua (con
grupos SOs, COOH, NH,"), carbenos N-heterociclicos, aminas e iminas que

forman los paladaciclos correspondientes. Todos estos sistemas funcionan con

una alta eficiencia en medio acuoso.

24



2.-Antecedentes
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Figura 2.6.1.1. Catalizadores empleados en reacciones de acoplamiento cruzado C-C

tipo Suzuki-Miyaura en agua.

2.6.2. Reaccion de acoplamiento cruzado C-C tipo Miyaura-Michael

La reaccion de Miyaura-Michael es otra de las reacciones de acoplamiento
cruzado mas empleadas para la formacion de nuevos enlaces C-C. Esta
reaccion consiste en la adicion de &cidos fenilborénicos a compuestos
carbonilicos a,B-insaturados (figura 2.6.2.1). Hoy en dia esta reaccion es
considerada como la mejor ruta para introducir de una forma enantioselectiva

un grupo arilo o alquenilo en la posicién 8 de una olefina 23!,
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| [M]cat
+  ArB(OH),

Ar

Figura 2.6.2.1. Acoplamiento cruzado C-C tipo Miyaura-Michael.

Hasta la fecha, esta reaccién ha sido dominada por complejos de Rh y Cul®¥,
también se conocen especies de paladio que promueven la adicidén, sin
embargo, a pesar de que el precio del paladio es menor comparado con el
rodio, catalizadores basados en paladio han sido poco estudiados®®.

Esta reaccion ha sido catalizada por complejos de Pd(ll) utilizando surfactantes
que favorezcan la catdlisis en agua®, e incluso compuestos que contienen

ligantes bipiridina funcionalizados con grupos hidrofilicos que promueven el

proceso de adicién en medio acuoso (figura 2.6.2.2)?%.

N/

AN
+ 3ArB(OH), Cl Cl

H,0/ 80°C "

Figura 2.6.2.2. Acoplamiento cruzado C-C tipo Miyaura-Michael en agua.
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2.6.3. Hidratacion de nitrilos

La hidratacion catalitica de nitrilos es una ruta eficiente para la formacion de
amidas, ademas de que la reaccion presenta una alta economia atémica, es
por ello que en la actualidad se considera una de las transformaciones mas
importantes con caracteristicas de tecnologias quimicas sostenibles?®. Dicha
transformacion ha tenido gran impacto para la produccion de amidas acrilicas,
asi como esteres y acidos carboxilicos, los cuales son usados como materias
primas para la obtencibn de plasticos, lubricantes, adhesivos y como
intermediarios en sintesis organica.

Esta reaccion es importante ya que por métodos convencionales, la hidrélisis
de nitrilos (6 hidratacién , ya que algunas veces son usadas como sinénimos)
generalmente se considera como un proceso de preparacion de &cidos
carboxilicos, eventualmente se favorece la obtencion de la amida

correspondiente, de acuerdo a la figura 2.6.3.1.

O
H,O ||
R—C=N —m8M8M>» C
acido 6 base R/ \NHZ
H,O
-(NH3 6 NH,)
Y
O 0
g Il
. C
/N ° /
R OH R \O'

Figura 2.6.3.1. Hidrdlisis de nitrilos.
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El problema de selectividad de la reaccion se ha resuelto mediante el uso de
catalizadores con metales de transicion. Asi, se han empleado catalizadores
heterogéneos y homogéneos con metales como: Co, Os, Mo, Zn, Au, Rh, Ru,
Ir, Ni, Pd y Pt, e incluso enzimas que llevan a cabo biotransformaciones de
nitrilos.

Debido a la gran utilidad de los productos obtenidos de la hidratacion de
nitrilos, el desarrollo de nuevos catalizadores con metales de transicion que

mejoren dicha reaccidén es motivo continuo y actual de investigacion.
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3.-OBJETIVOS E HIPOTESIS

Objetivos Generales
1. Sintetizar y caracterizar ligantes tipo pinza hidrofilicos que contengan

fragmentos aminoalcohol en su estructura.

2. Sintetizar y caracterizar los complejos tipo pinza con metales de transicion

del grupo 10 (Ni, Pd y Pt) y los ligantes sintetizados.

B B
HO OH
R IID ﬁ/ H. IID _H
/N_M—NR N—M—N
R T R
HO OH
D=CON

Figura 3.1. Propuesta de compuestos tipo pinza con

ligantes aminoalcohol.

3. Sintetizar y caracterizar compuestos de coordinacién con metales del grupo

{OH
OH

Figura 3.2. Propuesta de compuestos de coordinacion metales

10 y ligantes aminoalcohol (figura 3.2).

N }—N —
H \ oH H
HO

OH
M= Ni, Pd, Pt

HO
AN
HOJH

HO

0O—=< —0
Iz

00— —a0

del grupo 10 con ligantes aminoalcohol.
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4. Evaluar la actividad catalitica de los compuestos obtenidos en reacciones
de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura, el acoplamiento C-C

Miyaura-Michael y la hidratacién de benzonitrilo en medio acuoso.

Objetivos Particulares

a) Sintetizar  ligantes tipo pinza  hidrofilicos derivados de 1,3-
bisbromometilbenceno y 2,6-bisbromometilpiridina que contengan un grupo
aminoalcohol (dietanolamina, tris(hidroximetillaminometano y 2-amino-2-
metilpropanodiol) en su estructura.

b) Llevar a cabo la formacion de compuestos de coordinacion de Ni(ll), Pd(ll) y
Pt(Il) con ligantes hidrofilicos como dietanolamina,
tris(hidroximetil)aminometano y 2-amino-2-metilpropanodiol.

c) Evaluar la actividad catalitica de los compuestos de Pd(ll) en la reaccion de
acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura y Miyaura-Michael. Asi como
en la reaccion de hidrataciéon de benzonitrilo empleando en todos los casos
agua como disolvente. Se evaluaran tiempos de reaccion, temperatura,
condiciones térmicas y uso de fuentes alternativas de energia como lo son

las microondas.
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HIPOTESIS

De acuerdo a lo informado en la literatura, la sintesis de compuestos de M(II)
(Ni, Pd y Pt) con ligantes que contengan grupos hidrofilicos como los
aminoalcoholes que les confieran solubilidad en agua, se propone que estos
compuestos exhiban actividad catalitica en transformaciones de potencial

relevancia industrial en medio acuoso.

Pd(ll)
Ora e Orson —2— -0

H,O
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Capitulo 1 Sintesis de ligantes tipo pinza

4.1. Sintesis de ligantes tipo pinza NCN y NNN incluyendo fragmentos de
aminoalcoholes

De acuerdo a los procedimientos informados por nuestro grupo de investigacion
acerca de los complejos tipo pinzal?”; se decidié realizar la sintesis de los ligantes
tipo pinza partiendo de dos materias primas: 1,3-bis(bromometil)benceno y 2,6-
bis(bromometil)piridina con los correspondientes aminoalcoholes ( dietanolamina
(DEA), 2-amino-1,3-propanodiol (SER), tris(hidroximetillaminometano (THAM) y 2-
amino-2-metilpropanodiol (AMPD)) que fueron elegidos debido a que son
comercialmente disponibles, de facil acceso y presentan una alta solubilidad en
agua. Las sintesis de los ligantes se realizd a través de reacciones de sustitucion

nucleofilica (esquema 4.1.1) empleando Na,CO3z como base.

N | N
_ + 2aminoalcohol M» HO E/ OH
E MeOH RN | N/—/
Br Br _— \_\
HO
E=C6N OH
OH
. — OH OH oH
aminoalcohol = HN HZN{H HoN < HoN o
OH o OH
OH

Dietanolamina 2-amino-1,3-propanodiol 2-amino-2-metilpropanodiol Tris-hidroximetilaminometano
(DEA) (SER) (AMPD) (THAM)

Esquema 4.1.1. Sintesis de complejos tipo pinza NCN y NNN con aminoalcoholes.
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4.1.1. Sintesis del,3-bis[(dietanolamino)metil]benceno (1)

Para el caso del compuesto (1), las condiciones Optimas de reaccidén son en una
proporcion 1:2 de 1,3-bisbrometilbenceno con dietanolamina durante 24h a reflujo
de MeOH, utilizando Na,CO3; como base (esquema 4.1.1.1). Esta reaccion dio
lugar al ligante tipo pinza NCN 1,3-bis[(dietanolamino)metilloenceno (1), como un
aceite de color blanco, este compuesto después de su purificacién se obtuvo en

un rendimiento del 52%.

/_/OH
2.5 N612C03 HO
— OH
¥ 2HN\ reflujo MeOH H /_/

OH t= 24h N N

Br Br L\
HO/_/ 52%

L OH

Esquema 4.1.1.1. Sintesis de 1,3-bis[(dietanolamino)metillbenceno (1).

Se evaluaron disolventes de baja polaridad como dioxano y THF, sin embargo,
debido a la insolubilidad del aminoalcohol los rendimientos del producto son muy
bajos. De acuerdo a lo anterior, se eligi6 probar disolventes polares aproticos
como DMF y CH3CN, en el caso DMF no se logré aislar el producto y con CH3CN
no hubo reaccion ya que el aminoalcohol no es soluble en este disolvente. Se
evaluaron disolventes polares proticos en buena parte debido a la solubilidad del
aminoalcohol (ver tabla 4.1.1.2). En general la purificaciéon del producto se torna
dificil ya que en la mayoria de los casos se observa la presencia de residuos de

dietanolamina.

35



4.-Resultados y discusion

Tabla 4.1.1.2. Condiciones de reaccion evaluadas para la sintesis del ligante (1).

Entrada Condiciones % de 1,3-
de reaccién bis[(dietanolamino)metillbenceno
12 Reflujo THF, 24h (}3).
28 Reflujo Dioxano, 6h <5
3° DMF, 50 watts, 130°C, 10min 15
42 Reflujo DMF, 24h No fue posible aislar el producto
52 Reflujo CH3CN, 72h No hay reaccién
6 Reflujo MeOH, CaCOg, 24h No hay reaccion
7 Sin disolvente, 6h No hay reaccion
h MeOH, T.A, 24h 25
ok Reflujo MeOH, 72h 60

#Se utilizd Na,CO5; como base

®Se utiliz6 como base Na,CO3 y en microondas.

Una vez purificado, el compuesto (1) se caracterizd espectroscOpicamente por

RMN *H y *C{*H} y espectrometria de masas FAB*, espectroscopia de infrarrojo y

analisis elemental.

En la figura 4.1.1.3 se presenta el espectro de RMN *H en DMSO-ds donde se

observan las siguientes sefiales: *H, & (ppm); 2.54-2.51 (m, 8H, CH,, ®H), 3.45 (t,

3Ju1=6Hz, 8H, CH,, H), la sefial de 3.62 (s, 4H, CH,, °H) es relevante ya que es

indicativa del metileno unido al anillo aromatico. De igual manera, las sefales

asignadas a los grupos OH en 4.47 (s, a, 4H, OH, °H), 7.26-7.20 (m, 4H, CH,

a,b,cH).
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En la figura 4.1.1.4 se muestra el espectro de RMN de **C{*H} donde se pueden
apreciar siete sefiales correspondientes a siete tipos de C ¢ (ppm); 56.1 (s, CHy,
C6), 58.9 (s, CH,, C5),. 59.1 (s, CH,, C7), 127.0 (s, CH, C2), 127.7 (s, CH, C1),
128.9 (s, C, C3), 139.4 (s, CH, C4). El espectro de IR (figura 4.1.1.5) muestra
sefiales relevantes a las vibraciones de los grupos funcionales: v (cm™); 3406
(OH) y 2915-2832 (C-H). El espectro de masas por FAB" figura 4.4.1.6 muestra un
pico en m/z =335, que corresponde al i6n molecular mas Na [M*+Na]. Analisis
elemental tedrico C16H28N2045H,0: C 47.7%, H 9.5% y N 6.9% y experimental: C

47.6%, H 9.3% y N 6.8%.

W MNOo -~ N M~nm 0 M-
NNN < onSIS 10 i
~ P~~~ =T MmO MmmMmm o NN
B | 5 -
a
b
g
OH d OH HZO
H c
OH Q) OH
i |
‘ |
-~ i || |
i e, DMSO, 4
f J W !
. d ¢
1
a,b,c A
' g
| 1
)’k N
o o w - o
] @ R ©
<t (3] < 2]
5

8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 4.0 3 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5

1 (ppm)

Figura 4.1.1.3. Espectro de RMN *H en DMSO-dg (300 MHz, T.A) del,3-

bis[(dietanolamino)metil]benceno (1).
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139.41

128.90
42777
\127.05

3
~ ~ i
1
2
OH 3 5 OH 6
N T
- NH
OH (1) OH
4
2
3,

I

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

Figura 4.1.1.4. Espectro de RMN **C{*H} en DMSO-ds (75 MHz, T.A) 1,3-

bis[(dietanolamino)metillbenceno (1).
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Figura 4.1.1.5. Espectro de IR en pastilla de KBr de 1,3-bis[(dietanolamino)metillbenceno
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Figura 4.1.1.6. Espectro de masas por FAB" de 1,3-bis[(dietanolamino)metillobenceno (1).
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4.1.2. Sintesis de bromuro de 2,6-bis[(dietanolamino)metil]piridina (2)

De acuerdo a las condiciones de reaccion encontradas para el compuesto (1), se
llevé a cabo la sintesis del ligante (2), en este caso un ligante tipo pinza NNN,
derivado de la 2,6-bis(bromometil)piridina. Para la sintesis de este compuesto se
emplean 2,6-bis(bromometil)piridina y dietanolamina en una proporcion 1:2
respectivamente, por 72h en condiciones de reflujo utilizando MeOH como
disolvente y Na,CO3; como base (esquema 4.1.2.1). Cabe resaltar que esta fue la
reaccion que produjo el mayor % de rendimiento del producto. Ademas de que la
reaccion procede en condiciones mas suaves como se observa en la tabla 4.1.2.2,

siendo determinante el tiempo de reaccion (entrada 2) y la polaridad del disolvente

(entrada 3y 4).
X OH N
+ 9 2.5 Na2CO3 | _
—>
= HN reflujo MeOH HO N OH
N R t= 72h - w| —
OH NH - - HN
Br Br /_/ Br Br H
HO

77% OH
(2)

Esquema 4.1.2.1. Sintesis de bromuro de 2,6-bis[(dietanolamino)metil]piridina (2).
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Tabla 4.1.2.2. Condiciones de reaccion evaluadas para la sintesis del ligante (2).

Entrada Condiciones de reaccion % de bromuro de 2,6-
bis[(dietanolamino)metil]piridina (2)
12 Reflujo MeOH, 24h 19
2° Reflujo EtOH, 72h 40
3P MeOH, 100 watts, 70°C, 2h 14
4° EtOH, 100 watts, 70°C, 2h 6

2Se utilizd Na,CO3 como base. °Estas reacciones se hicieron en microondas.

Este ligante (2) se obtuvo como la sal cuaternaria de la amina la cual fisicamente
es un solido cristalino de color blanco, comparado con el ligante (1) que es un
aceite. La formacion de la sal cuaternaria del ligante (2) posiblemente se debe a
los puentes de hidrogeno formados con el atomo de nitrégeno del anillo de la
piridina lo que ayudo para la formacién de cristales que hicieron posible la
caracterizacion por difraccion de rayos X de monocristal. De acuerdo a la
estructura del compuesto (2), se observa que el ligante puede ser empleado como
sustrato para el reconocimiento de aniones ya que dentro de su estructura
interacciona con un anién bromuro. Debido a esto se llevo a cabo la valoracion
del ligante en medio acuoso utilizando HCI de una concentracién conocida, este
experimento se realizd para conocer el valor de pH y poder determinar con que
tipo de anion puede interaccionar. Sin embargo, el pH del ligante es de 9.15 lo que
indica que el ligante es basico y en disolucion ya no se encuentra como la sal

cuaternaria de amonio.
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Para observar si la base era primordial para la cristalizacion del ligante, se decidio
evaluar otros carbonatos de la familia de los metales alcalinos como bases

(esquema 4.1.2.3).

X OH N
| — 2.5M,CO3 |
+ 2HN Tefluio Meon > Z
= reflujo MeOH  HO N OH
N ROH t= 24h N N/_/
Br Br M= Li,NaK,RbCs _—" —
HO OH

Esquema 4.1.2.3. Efecto de la base para la sintesis de 2,6-

bis[(dietanolamino)metil]piridina (2).

La reaccion procede con todas las bases. Sin embargo, sélo con Na,COj3 cristaliza
el compuesto como la sal cuaternaria de amonio porque con los otros carbonatos
se obtiene el compuesto como amina libre y su aspecto fisico es un aceite.

La caracterizacion del ligante por espectrometria de masas indica que sélo con el
Li* y Na* se observa el peso molecular esperado (figura 4.1.2.4). Esto indica que
cationes muy grandes como el K*, Rb* y Cs™ no interaccionan con el ligante (ver
espectros de masas en el apéndice). Sin embargo, el empleo de Na,CO3; como

base, resulta fundamental para la cristalizacion del ligante como bromohidrato.
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Figura 4.1.2.4. Espectro de masas por FAB* de bromuro de 2,6-

bis[(dietanolamino)metil]piridina (2) usando Li,COs.

El bromuro de 2,6-bis[(dietanolamino)metil]piridina (2) es un soélido cristalino de
color blanco con p.f.= 158-160°C. Se caracteriz0 espectroscopicamente por RMN
'H y 3C{'H}, espectrometria de masas FAB*, espectroscopia de infrarrojo y
analisis elemental.

En la figura 4.1.2.5 se presenta el espectro de RMN *H en DMSO-ds donde se
observan seis sefiales en: & (ppm); 2.55-2.50 (m, 8H, CH,, %H), 3.45-3.42 (m, 8H,
CH,, ®H), 3.72 (s, 4H, CH,, °H), 4.72 (s,a,4H,0H, 'H), 7.27 (d,2Ju.1= 9Hz, 2H, CH,

PH), 7.71 (t, *J.u=6Hz, H, CH, H), nuevamente las dos sefiales importantes
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que confirman la formacion del compuesto son los protones de los metilenos en

la posicion bencilica y los protones de los OH.

En la figura 4.1.2.6 se muestra el espectro de RMN **C{*H} donde se indican los
siete tipos de C esperados en ¢ (ppm); 56.2 (s, CH,, C5), 58.3 (s, CH», C6), 59.9
(s, CHy, C4), 121 (s, CH, C2), 137.1 (s, C, C3), 158.8 (s, CH, C1). De manera
adicional en la figura 4.1.2.7 se presenta el espectro de IR donde se observan las
siguientes sefiales relevantes para los grupos funcionales: v (cm™); 3427- 3314
(OH, NH,), 2958-2811 (C-H). El espectro de masas por la técnica de FAB" (figura
4.1.2.8) muestra un pico en m/z =336 correspondiente al idn molecular mas Na
[M*+Na]. Andlisis elemental tedrico Ci5H29N304Bry2H,0: C 35.2%, H 6.5% y N
8.2% y experimental: C 35.1%, H 6.3% y N 8.0%. Todos estos resultados junto

con los andlisis elementales son congruentes con la formulacion propuesta.
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Figura 4.1.2.8. Espectro de masas por FAB" de (2).

4.1.3. Sintesis de bromuro de 13,11,17,18-tetraazatriciclo[11.3.1.15,9]
octadecal(17),5,7,9(18),13,15-hexaeno,3,11-bis(dihidroximetilmetil) (3)

El ligante tipo pinza NNN (3), se sintetizé de acuerdo a la reacciéon 4.1.3.1, en una
relacion 1:2 de 2,6-bis(bromometil)piridina y 2-amino-1,3-propanodiol, durante 72h

a reflujo de MeOH, usando como base Na,COs.
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X X
OH 2.5 Na,COs l/>
G + 2NH;——H ) > NG
N reflujo MeOH X
OH - HO N OH
t= 72h } 4 {H

Br Br H

25%
3)

Esquema 4.1.3.1. Sintesis de bromuro de 13,11,17,18-
tetraazatriciclo[11.3.1.15,9]octadecal(17),5,7,9(18),13,15hexaeno,
3,11-bis(dihidroximetilmetil) (3).

El ligante (3) se obtuvo como un solido cristalino de color blanco con p.f.>220°C
(descompone), este ligante se aislé con un rendimiento del 25%.

Al igual que el ligante (2), este compuesto también cristaliz6 como el bromohidrato
de la amina, con la diferencia de que en este compuesto se sustituyeron dos
anillos del derivado de la piridina, la doble alquilacion del halogenuro de arilo se
debe posiblemente a que este aminoalcohol tiene menor impedimento estérico
comparado con dietanolamina. La formaciéon del cristal de este compuesto no es
sencilla, ya que al término de la reaccion el producto se obtiene como un aceite
impuro y el proceso de cristalizacion es lento pero es lo que hace posible la
obtencion del compuesto puro.

El compuesto (3) se caracterizd por las técnicas espectroscopicas usuales como
RMN *H y 2C{*H}, espectrometria de masas ESI*, espectroscopia de infrarrojo,

analisis elemental y difraccién de rayos X de monocristal.
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Al hacer el andlisis de la espectroscopia de RMN *H (figura 4.1.3.2) en DMSO-ds
sefales en & (ppm); 3.26-3.21 (m, 2H, CH, °H), 3.34 (s, 4H, CH,, ‘H), 3.69-3.63 (m,
8H, CHy, ®H), en 3.98 (m, a, 6H, NH, y OH, "%H) se observa una sefial ancha y de
poca intensidad que corresponden a las caracteristicas que presentan los
protones de grupos amino y alcohol, 5.07-5.05 (m, 4H, CH,, °H), 6.64 (d, 3J..

4=6Hz, 2H, CH, °H), 7.21 (t, 3Ju.4= 6Hz, H, CH, 2H).
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Figura 4.1.3.2. Espectro de RMN *H en DMSO-ds (300 MHz, T.A) de (3).
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Por otro lado en el espectro de RMN *C{*H} (figura 4.1.3.3) se muestran seis
sefales debido a la simetria de la molécula. Por otro lado en el espectro de RMN
BC{'H} (figura 4.1.3.3) se muestran seis sefiales debido a la simetria de la
molécula, tres carbonos alifaticos en ¢ (ppm); 58.4 (s, CH, C4), 58.7 (s, CH,, C6),
69.0 (s, CHy, C5) y tres carbonos correspondientes al anillo de la piridina en 121.0

(s, CH, C2), 136.2 (s, CH, C1), 158.2 (s, C, C3).
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Figura 4.1.3.3. Espectro de RMN *C{*H} en DMSO-ds (75 MHz, T.A) de (3).
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En la figura 4.1.3.4 se presenta el espectro de IR donde se observan las bandas

caracteristicas para este ligante en; v (cm™): 3337- 3292 (OH,NH), 2943-2840 (C-

H).
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Figura 4.1.3.4. Espectro de IR en pastilla de KBr de (3).

El espectro de masas (figura 4.1.3.5) por ESI" muestra un pico en m/z =411, que
corresponde al i6n con la presencia de iones Na [M*+Na], ademas se observa el
ion molecular en [M']=389 (CyoH2sN40,). El Andlisis elemental tedrico
C20H30N404Br; 1CH3COCH3: C 454, H 5.9, N 9.2 corresponde de manera

adecuada con lo obtenido experimentalmente: C 45.2%, H 5.8% y N 9.1%.
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Figura 4.1.3.5. Espectro de masas por ESI* de (3).

52



4.-Resultados y discusion

4.1.4. Sintesis de otros ligantes no aislados

La sintesis de otros ligantes NNN y NCN derivados de 1,3-bis(brometil)benceno y
2,6-bis(bromometil)piridina con los aminoalcoholes 2-amino-2-metilpropanodiol
(AMPD), tris(hidroximetil)aminometano (THAM) e incluso con etanolamina (MEA).
se intentaron probando diferentes condiciones de reaccién. Sin embargo, los
compuestos no se pudieron obtener puros debido a que en la mayoria de los
casos habia residuos de aminoalcohol y como la polaridad del aminoalcohol
comparada con el producto es muy similar, esto ocasiondé que el proceso de
separacion y purificacion no se llevara a cabo, ademas de que en algunos casos
no se identificaron de manera adecuada los productos.

La sintesis del ligante NCN (A) (asignado con la letra A en el esquema 4.1.4.1) se
llevo a cabo a partir de la reaccion de 1,3-bis(bromometil)benceno con el 2-amino-

2-metilpropanodiol en una relacion 1:2.

AN
X [ OH 2.5 Na,COj ‘
ot N — > _
5 L on MeOH HO D OH
Br Br NH NH
AMPD o oH
D=C6 N D= C(A) 6 N(B)

Esquema 4.1.4.1. Sintesis del compuesto A y B.

Para la sintesis de este ligante se probaron condiciones suaves de reaccion (tabla
4.1.4.2), observandose que a tiempos de reaccién cortos (entrada 2 y 3) se forma
el producto disustituido (A) aunque con presencia de amina residual (figura

4.1.4.3).
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Se determind que a 24h (entrada 1 y 4) se da la formacion del compuesto A como
un aceite amarillo. Sin embargo, también se observa el producto de la
primera sustitucion de la amina (producto monosustituido) que inclusive después
de purificar por cromatografia en columna no se logro la separacion de los dos
productos (figura 4.1.4.4). Al igual que en los casos descritos anteriormente la
reaccion se favorece con el uso de Na,COg3 (entrada 5) ya que en su ausencia el

producto se obtiene en menor proporcion.

Tabla 4.1.4.2. Condiciones de reaccion probadas para la sintesis de los compuestos A y

B.
Entrada Condiciones de reaccion Productos
1¢ MeOH, TA, 24h Producto monosustituido y A
28 Reflujo MeOH, 6h A y AMPD
ch Reflujo MeOH, 12h A y AMPD
42 Reflujo MeOH, 24h Producto monosustituido y A
5P Reflujo MeOH, 24h Ay AMPD
6° MeOH,100 watts, 70°C, 2h 2,6-bis(bromometil)piridina, B y
AMPD
7° MeOH, TA, 24h B y AMPD
8° Reflujo MeOH, 24h By AMPD
9¢ Reflujo EtOH, 24h B y otros productos desconocidos

Se utilizd Na,CO; y 1,3-bis(bromometil)benceno.
PEn ausencia de base y 1,3-bis(bromometil)benceno.
°Se utilizd6 Na,CO;y 2,6-bis(bromometil)piridina.
Con Et;N y 2,6-bis(bromometil)piridina.
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Figura 4.1.4.3. Espectro de RMN *C{*H} en DMSO-ds (75 MHz, T.A) del compuesto (A)

con amina AMPD.
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Figura 4.1.4.4. Espectro de RMN *C{*H} en DMSO-ds (75 MHz, T.A) del compuesto (A).

Para el caso de la sintesis del ligante NNN (B) (asignado con la letra B en el

esquema 4.1.4.1) se llevd a cabo a partir

de la reaccién (1:2) entre 2,6-

bis(bromometil)piridina y amina 2-amino-2-metilpropanodiol.

Las reacciones exploradas para la sintesis de este ligante NNN (B) se hicieron a

temperatura ambiente y en reflujo de MeOH (entrada 7 y 8). En ambos casos se

forma el compuesto (B), el cual fisicamente es un aceite amarillo que se identificd

por RMN *C{*H} como se observa en las figuras 4.1.4.5y 4.1.4.6.
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Sin embargo, estos espectros muestran el compuesto deseado con impurezas
entre las que destacan aminoalcohol residual.

Adicionalmente, se llevd a cabo la reaccion empleando calentamiento con
microondas (entrada 6) como fuente alternativa de energia. Sin embargo, la
reaccion no llega a completarse, esto determinado por cromatografia en capa fina,
donde se observan las materias primas de partida. Finalmente en otra
aproximacion se probd otra base (EtsN) pero la reaccion resulto mas compleja que

en las condiciones exploradas previamente (ver figura 8.4 de apéndice)
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Figura 4.1.4.5. Espectro de RMN *C{*H} en DMSO-ds (75 MHz, T.A) del compuesto (B).
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Figura 4.1.4.6. Espectro de RMN *C{*H} en DMSO-ds (75 MHz, T.A) del compuesto (B) a

reflujo.

En el caso de los ligantes NCN (C) y NNN (D) derivados de 1,3-
bis(bromometil)lbenceno y de 2,6-bis(bromometil)piridina respectivamente,
incluyendo tris(hidroximetil)laminometano, estos fueron sintetizados de acuerdo a

lo descrito en el esquema 4.1.4.7.
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2.5 Nay,COg3 -
P + 2NH, OH > 5z
o OH MeOH D
By By OH HO NH HN OH
HO OH

D=C6N THAM HO OH
D=C(C) 6 N(D)

Esquema 4.1.4.7. Sintesis del compuesto C y D.

Tabla 4.1.4.8. Condiciones de reaccion exploradas para la sintesis de los compuestos C y

D.

Entrada Condiciones de reaccion Productos
14 MeOH, TA, 24h C impuro
28 EtOH, 24h C impuro
ch Reflujo MeOH, 72h C impuro
4° MeOH, TA, 24h D impuro
5° Reflujo MeOH, 72h D impuro

®Se utilizd Na,CO; y 1,3-bis(bromometil)benceno
®Se utilizd6 Na,CO5 y 2,6-bis(bromometil)piridina

Para el compuesto (C), la reaccién se probd a temperatura ambiente tanto en
MeOH como en EtOH (entrada 1 y 2 de la tabla 4.1.4.8). En ambos casos se
obtuvo el compuesto deseado, el cual fue purificado por medio de cromatografia
en capa fina. Sin embargo, el andlisis por RMN **C{*H} (figura 4.1.4.9) del
producto exhibe las mismas impurezas que aparecen en los ligantes Ay B.

Por otro lado para el caso del compuesto (D), este se forma a temperatura

ambiente, pero no se logré su purificacion.
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Adicionalmente para la sintesis de los compuestos C y D (entrada 3 y 5) se
evaluo el efecto del tiempo de reaccién. En ambos casos tiempos prolongados de
reaccion dan lugar a mayor cantidad de impurezas como se puede observar en los

espectros de RMN *C{*H} (figura 8.5 y 8.6 del apéndice).
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Figura 4.1.4.9. Espectro de RMN *C{*H} en DMSO-ds (75 MHz, T.A) del compuesto (C).
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Debido a la dificultad para purificar los compuestos anteriores, se optd por probar

otro aminoalcohol menos hidrofilico como monoetanolamina (MEA). Esta reaccion

se llevd a cabo en condiciones similares a las empleadas anteriormente por 24h a

reflujo utilizando MeOH como disolvente para ambos sustratos derivados del

benceno y piridina (figura 8.7 y 8.8 del apéndice). Sin embargo, nuevamente el

proceso de separacion y la purificacion no se pudo llevar a cabo de manera

éxitosa.

4.2. Proteccién del grupo NH, y OH del aminoalcohol

Como se describié anteriormente, el proceso de la separacion y la purificacion de

los productos derivados de los aminoalcoholes antes mencionados no es un

proceso facil, razén por la cual se decidié proteger los grupos OH y NH..

En el caso de la proteccion del grupo amino de la amina AMPD (esquema 4.2.1),

se eligio proteger con BOC (diterbutildicarbonato) de acuerdo a lo informado en la

literatural®®?,

o O

P
AR

terbutildicarbonato
BOC

— OH MeOH, T.A
| t=14h > HO OH

HN O
—oH hi
O

83 %
(E)

Esquema 4.2.1. Sintesis del compuesto (E).
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Lograndose la proteccion y dando lugar a la amina AMPD N-Boc protegida (E),
como es un solido de color blanco, con un p.f=78-80°C, obtenida en un
rendimiento del 83 %. Este compuesto se caracteriz6 por RMN *H y *C{*H }
(figuras 8.9 y 8.10 del apéndice). Los resultados obtenidos son congruentes con
aquellos reportados en la literatural?®?.

Posteriormente se llevé a cabo la proteccion de los grupos OH con bromuro de
bencilo®®. Sin embargo, no se obtuvo el compuesto esperado y en su lugar se

observé la formacion de la oxazolidinona (F) (esquema 4.2.2).

1) KOH, T.A Ne!
/\‘/\ 2)CH2C|2, TZOOC, x /
NHTI/O E t 25 O/\Br > C O

@]
58%

(F)

Esquema 4.2.2. Sintesis de 3-fenilmetil-4-fenoximetil-4-metiloxazolidin-2-ona (F).

La oxazolidinona (F) es un aceite blanco que se purifico por medio de
cromatografia en columna (7:3, hexano: Acetato de etilo). El producto se
caracteriz6 por RMN *H y 'C{'H} (figuras 8.11 y 8.12 del apéndice).
Adicionalmente el compuesto también fue caracterizado por espectrometria de
masas mediante la técnica de EI" (figura 8.13), donde se observa el pico del i6n
molecular [M*] en m/z=311 (CigH,:NOs. Mientras que por espectroscopia de
Infrarrojo se observa una sefial intensa en 1746 cm™ caracteristica de las

vibraciones correspondientes al grupo C=0 (figura 8.14).
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Toda esta informacién concuerda de manera adecuada con lo reportado en la

literatura para compuestos similares 8.

Con la obtencion del producto (F) se busco un método alternativo de proteccion
28] |os grupos OH de la amina AMPD N-Boc protegida (E) de acuerdo al esquema
4.2.1. Sin embargo, solo fue posible la proteccién de un grupo OH dando lugar a la

formacion del compuesto (G).

1) KOH, T.A
/\{/\ 2)CH,Cl,No,
OH =° =
oH N T=°0C, t= 36h O/\~/\OH
TI/ HN @]
m
O o)

62%
(G)
Esquema 4.2.3. Sintesis del compuesto (G).

El compuesto (G) es un aceite blanco, que se purifico por medio de cromatografia
en columna con una mezcla de eluyentes (7:3, hexano: Acetato de etilo), este
compuesto se aislé con un rendimiento del 62% y se caracterizd por RMN *H y *C

{*H } como se muestra en el apéndice (figura 8.15 y 8.16).
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Debido a las condiciones probadas en la reaccion 4.2.3 donde no se llevo a cabo
la proteccion de ambos grupos OH y de acuerdo a los resultados obtenidos, se
decidi6 formar la oxazolidinona®®” de la amina AMPD (esquema 4.2.4). Sin

embargo, la 4-hidroxometil-4-metiloxazolidin-2-ona se obtuvo impura (figura 8.17

del apéndice).

CH2C|2, N, (@)

1) Et3N, t = 30min, T=0°C )J\
- HN @)
HO/\~/\OH o + Otro producto

NH, 2) t= 5h desconocido

Cl;cO”  OCCl,

OH
(H)

Esquema 4.2.4. Sintesis de 4-hidroxometil-4-metiloxazolidin-2-ona (H).
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4.3. Sintesis de ligantes tipo pinza carbonilo-piridina NNN

En otra aproximacion diferente, se proboé el sustrato 2,6-bis(clorocarbonil)piridina,
con los aminoalcoholes DEA, AMPD y THAM con el fin de formar la amida
correspondiente.

Para el caso de la dietanolamina se probaron diferentes disolventes como
CH3CN, CH.Cl,, DMF, Dioxano y THF, utilizando base (Na,CO3) y en ausencia de
ella. Sin embargo, solo cuando CH,ClI, fue empleado hubo reaccion. El cambio de
la base por trietilamina (esquema 4.3.1), solo da lugar a un porcentaje muy bajo
del producto y mezclado con el clorohidrato de la trietilamina. El producto se
intentd separar mediante una extraccion con H,O/Acetato de etilo. Sin embargo,
como se puede observar en el espectro de RMN *C{*H} (figura 8.17 del apéndice)

del producto final obtenido esto no se logro.

N OH | N
o) 7 O + 2HN/_/ —>T.A2.zEHtj(l:\l|2 ho. © N o) on
Cl Cl \_\OH =24 >N N/_/
HO 0] HOH
+ EtgN*CI

Esquema 4.3.1. Sintesis del compuesto (I) con Et;N*CI".

En esta misma linea también se llevaron a cabo reacciones con la amina AMPD
en THF con un aparente éxito en la reaccion. Sin embargo, al final de la reaccion
se genera una mezcla compleja de compuestos dificiles de separar por los

métodos convencionales.
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Al cambiar la base por DMAP la reaccidon no procede. También se probd el
aminoalcohol THAM en condiciones de reaccion similares a las empleadas con

otros aminoalcoholes desgraciadamente no hubo reaccion.

Una revision a la literatura revelo reportes de la sintesis de amidas a traves de
ésteres derivados de la piridina®®. Asi, empleando las condiciones informadas en
la literatura se llevo a cabo la reaccion para la amina AMPD, sin embargo, al igual
que en experimentos previos la reaccion da origen a una mezcla compleja de

productos.

4.3.1. Sintesis de 2,6-bis[N-(2-metilpropanodiol)carbamoil]piridina (4)

Para la sintesis del ligante NNN (4), primeramente se sintetizd el éster®” 2 6-
bis[(etoxi)carbonil]piridina (J) (esquema 4.3.1.1), que se obtuvo como un sélido
blanco cristalino, en un rendimiento del 66%, presentando un p.f.=38-40°C. Este
compuesto se caracterizé por RMN *H y **C{*H} (figura 8.19 y 8.20 del apéndice).
El analisis elemental teérico C11H13N304: C 59.1%, H 5.8% y N 6.2% coincide con
el experimental obtenido de: C 59.1%, H 5.8% y N 6.2%. Toda esta informacién

siendo congruente con la estructura del precursor (J).
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X
X X
Q 0
=
N Q AP, © NP
5 L~ EtOH,TA,t=8h N N
OCH,CH;  OCH,CH; OH OH
1) Extraccién Acido-
base (H,O-Acetato etilo)
X
0] _ 0
N
OCH,CH3 OCH,CH3
66%

Q)

Esquema 4.3.1.1. Sintesis de 2,6-bis[(etoxi)carbonil]piridina (J).

Para la sintesis del ligante NNN (4), se hizo una modificacion a las condiciones

informadas’®® para la formacién de amidas, cambiando el disolvente DMSO por

EtOH, obteniéndose la amida correspondiente. Asi la reaccion se llevo a cabo en

una relacion 1:2 de 2,6-bis(etoxicarbonil)piridina con 2-amino-2-metilpropanodiol,

por 15h a temperatura ambiente en EtOH, utilizando como base K,COj3; (esquema

4.3.1.2).
| s OH 2K,CO3
Q N+ 2Nk, EtOH, T.A
t= 15h
OCH,CH; OCH,CHs OH

X
o L I o
HO N OH
}—NH HN—€
H
o) 620 OH
(4)

Esquema 4.3.1.2. Sintesis de 2,6-bis[N-(2-metilpropanodiol)carbamoil]piridina (4).
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El compuesto 2,6-bis[N-(2-metilpropanodiol)carbamoil]piridina se purifico por CCF,
cabe mencionar que este compuesto ya esta reportado en una patente®!. Sin
embargo, la descripcidén del procedimiento experimental es muy escueta.

Este compuesto (4) es un sdlido cristalino de color blanco con p.f.= 178-180°C, se
obtuvo con un rendimiento aislado del 62%. El producto se caracterizd
espectroscopicamente por RMN *H y *C{*H}, espectrometria de masas mediante
la técnica de IE*, espectroscopia de infrarrojo, analisis elemental y difraccion de
rayos X de monocristal. En la figura 4.3.1.3 se muestra el espectro de RMN *H de
este ligante en DMSO-ds 6 (ppm) donde se observan cinco sefiales: 1.38 (s, 6H,
CHs, °H), 3.74-3.62 (m, 8H, CH,, °H), siendo notoria la sefial de los grupos OH en
5.04 (s, a, 4H, OH, °H), 8.25 (s, 3H, CH, ®°H), 8.33 (s, 2H, NH,, 'H); mientras que
en la figura 4.3.1.4 se observa el espectro de RMN “*C{*H} & (ppm) con siete
sefales en: 18.4 (s, CHs, C7), 57.9 (s, C, C6), 63.2 (s, CH,, C5), 123.8 (s, CH, C2),
139.7 (s, CH, C1), 148.9 (s, C, C3), 162.1 (s, carbonilo, C4), correspondientes a
los 7 carbonos esperados para la estructura propuesta. Ademas en la figura
4.3.1.5 se muestra el espectro de IR observandose las sefiales que corresponden
a los grupos funcionales presentes en el ligante: v (cm™); 3339 (OH,NH,), 2933-
2872 (CH) y 1652 (C=0). El espectro de masas (figura 4.3.1.6) por EI" muestra un
pico en m/z =342 correspondiente al i6n molecular, mientras que el analisis
elemental obtenido concuerda de manera adecuado con el calculado, analisis
elemental tedrico C;5H23N306: C 52.7%, H 6.7% y N 12.3% y experimental: C

52.1%, H6.6% y N 12.4%.
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Figura 4.3.1.3. Espectro de RMN *H en DMSO-ds (300 MHz, T.A) de 2,6-bis[N-(2-

metilpropanodiol)carbamoil]piridina (4).
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Figura 4.3.1.4. Espectro de RMN *C{*H} en DMSO-ds (75 MHz, T.A) de 2,6-bis[N-(2-

metilpropanodiol)carbamoil]piridina (4).
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4.3.2. Sintesis de 2,6-bis[N-(tris(hidroximetil)metano)carbamoil]piridina (5)

Con la experiencia ganada para el ligante (4) y con el objetivo de obtener un
ligante pinza derivado de la tris(hidroximetil)aminometano, se llevé a cabo esta
reaccion utilizando las mismas condiciones (esquema 4.3.2.1), obteniéndose en el

proceso el ligante pinza no simétrico NNO amida-éster (K) (figura 8.21 y 8.22).

X
| N OH 2K,COs o | 5
0 0 > Z
N *t  2NH; EtOH, T.A N
OH t=1shr o NH OCH,CH
OCH,CHz OCH,CHs oH HO 2CH3
HO (K)

Esquema 4.3.2.1. Sintesis del ligante pinza NNO amida-éster (K) no simétrico.

La sintesis de la amida 2,6-Bis[N-(tris(hidroximetil)metano)carbamoil]piridina
result6 mas dificil. Para lo cual se evaluaron dos diferentes condiciones de
reaccion (tabla 4.3.2.2). Sin embargo, el rendimiento es bajo debido a la hidrolisis
inmediata de la amida al acido (L) (figura 8.23) provocando la formacién de

diversos subproductos lo que dificultd su purificacion.

Tabla 4.3.2.2. Condiciones de reaccion examinadas para la sintesis del ligante (5).

Entrada Condiciones de reaccioén Productos
12 EtOH, TA, 24h 10% de (5), (K), (L)
22 Reflujo EtOH, 5-8h 17 % de (5), (K), (L)

4Se utilizo K,CO3 y los productos se separaron por CCF.
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Finalmente, se logro optimizar la sintesis del ligante NNN (5), el cual se obtuvo a
partir de 2,6-bis(etoxicarbonil)piridina con tris(hidroximetillaminometano en una
relacion 1:2, por medio de calentamiento en microondas a 100 watts, durante 2h a

70°C en EtOH, utilizando como base K,COj3; (esquema 4.3.2.3).

N
B 2K,CO4 o I o
Q AL+ NH-A OH N
N OH EtOH, mw ,100watts HO NH HN OH
OCH,CH; OCH,CHs OH t=2h, T=70°C HO OH
HO 48% OH

Esquema 4.3.2.3. Sintesis de 2,6-bis[N-(tris(hidroximetiI)metano)carbamoi(l?)piridina (5).
Después de su purificacion por cromatografia en columna, el ligante 2,6-bis[N-
(tris(hidroximetil)metano)carbamoil]piridina se obtuvo como un soélido cristalino de
color blanco en un rendimiento del 48 %, con un p.f.= 206-208°C. Este ligante se
caracterizd espectroscopicamente por RMN *H y C{*H}, espectrometria de
masas ESI*, espectroscopia de infrarrojo, analisis elemental y difraccion de rayos

X de monocristal.
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Asi, en el espectro de RMN *H (figura 4.3.2.4) en DMSO-ds & (ppm) se observan
cinco protones en: 3.74 (d, 2Ju.1=12Hz, 12H, CH,, °H), 4.83 (t, a, 3Ju.n=6Hz, 6H,

OH, °H), 8.23 (s, 3H, CH, *"H), 8.26 (s, 2H, NH,, °H).
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N a - g |
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(5) e
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a
~
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Figura 4.3.2.4. Espectro de RMN 'H en DMSO-ds (300 MHz, T.A) de 2,6-bis[N-

(tris(hidroximetil)metano)carbamoil] piridina (5).

74



4.-Resultados y discusion

En la RMN de “C{H} (figura 4.3.2.5) & (ppm) se pueden apreciar los seis
carbonos esperados para este compuesto en: 59.7 (s, CH,, C5), 61.6 (s, C, C6),

123.9 (s, CH, C2), 139.8 (s, CH, C1), 148.7 (s, C, C3), 162.2 (s, carbonilo, C4).

—162.26
148.78
—139.89
—123.94
-61.66
~59.73

190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 O
f1 (ppm)

Figura 4.3.2.5. Espectro de RMN *C{*H} en DMSO-ds (75 MHz, T.A) de 2,6-bis[N-

(tris(hidroximetil)metano)carbamoil] piridina (5).
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En el espectro de IR (figura 4.3.2.6) se observan las sefales debido a los grupos
amino, carbonilo y alcohol en v (cm™): 3337 (OH,NH,), 2937-2879 (CH) y 1650

(C=0).

- ’ X
=] QO | = O
N
HO NH HN
HO (5)

OH
HO OH

OH

T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Figura 4.3.2.6. Espectro de IR en pastilla de KBr de 2,6-bis[N-

(tris(hidroximetil)metano)carbamoil] piridina (5).
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El espectro de masas por ESI* (figura 4.3.2.7) muestra un pico en m/z =372
correspondiente al i6n molecular. Los datos de analisis elemental tedrico
C1sH23N30g: C 48.2%, H 6.2% y N 11.2%, estos datos concuerdan con aquellos
obtenidos experimentalmente para la formulacion propuesta experimental: C

48.0%, H 6.2% y N 10.5%.

Imer‘ls;3 -M3, 1.1min #55, 100%=3977890)
x1 04_ \ 3r2.0
@) | _ 0
N
HO NH HN OH
HO OH
3 HO (5) OH

[6n molecular [M*]

C15H23N308
4]
323.9
14
275.9
198.7
2248
176 8 L a11p | 33909539 300 4078
168.7 2459 : Y
0 e, ll N N bl i il ..-._.’u.l...ul..l d;.\.l.ll_._ _— l_th J_l._.. J.Li..h PR SRR IR R
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Figura 4.3.2.7. Espectro de masas por ESI* de 2,6-bis[N-

(tris(hidroximetil)metano)carbamoil] piridina (5).
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De manera adicional y bajo las mismas condiciones de reaccion que aquellas
empleadas para la sintesis de los derivados de piridina descritos anteriormente, se
probd el sustrato cloruro de isoftaloilo, dando lugar a la formacion del éster
correspondiente a partir de este sustrato y su reactividad con la amina AMPD
(esquema 4.3.2.8). Esta reaccion da lugar a un compuesto analogo al obtenido
con en el derivado de la piridina, el ligante amida-éster (M) (figura 8.24 del

apéndice).

OH 2K,CO3

o! o
Q o 4 ZNHZ{ EtOH, TA o
on 515N }-NH

OCH,CH; OCH,CH3 HO OCH,CHj3

(M)

Esquema 4.3.2.8. Sintesis del ligante amida-éster (M).
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Capitulo 2 Sintesis de compuestos tipo pinza
4.4. Complejos tipo pinza
La coordinacion de un metal a los ligantes sintetizados no fue un proceso sencillo.
En el caso del ligante 1,3-bis[(dietanolamino)metillbenceno (1), se intento la
reaccion con [PdCl,], dando lugar a productos de descomposicion (negro de
paladio). Mientras que con [NiCl, 6H,0] no fue posible determinar la estructura del

producto obtenido debido a una posible formacién de dimeros u oligémeros.

La reactividad del bromuro de 2,6-bis[(dietanolamino)metil]piridina (2) se exploro
con diferentes materias primas de metales del grupo 10 como: [NiCl,6H,0],
[Ni(AcO)24H,0], [Ni(NO3)24H,0] [PdCly], [Pd(CsHsCN).Cl,], [Pd(CH3CN).Cl],
[NaoPdCls], [K,PdCls], [Pd(COD)Cl;], [Pd(AcO).],[Pd(dba)s], [K:PtCls, en
disolventes polares como MeOH y H,0, a temperatura ambiente y en condiciones
de reflujo para tratar de obtener el compuesto de coordinacion correspondiente.
En el caso de las sales de Ni(ll), se obtienen de manera general aceites que no se
pudieron caracterizar. Cuando las reacciones se hicieron con los precursores de
Pd(Il) y Pt(Il) se observé descomposicion del metal. Debido a estos resultados, se
decidio tratar de coordinar otro metal al oxigeno de los aminoalcoholes del ligante,
esto basado en reportes encontrados con compuestos similares, para lo cual se

emplearon bases fuertes como NaH y disolventes de baja polaridad como el THF.
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Los metales utilizados bajo estas condiciones fueron: [Cu(AcO);H,0],
[Cu(AcO)2H20], [Cu(OTf),], [Zn(BF4).H.0] y las mismas sales de Ni(ll)
mencionadas anteriormente. Se trataron incluso sales como [Sn(n-Bu),Cly], [Sn(*
Bu)Cl;], [SnPh2Cl;] y [Sn(n-Bu),0] en presencia de una base como la EtsN, pero

no se logré la formacion de los complejos esperados.

Adicionalmente, como el ligante (2) se obtuvo como bromuro de la sal cuaternaria
de amonio, se intentd intercambiar el anion bromuro por otros aniones derivados
de [KPFe], [AQ(OTf)2], [A(NOz3)2], [Cu(BF4)22H,0], [Ni(BF4)26H20] [Zn(BF4)2'H20]
pero con ningun éxito. Esto con el objetivo de su posible aplicacion en

reconocimiento molecular.

4.4.1. Complejos tipo pinza NNN de Pd(ll)
4.4.1.1. Sintesis del cloruro de [2,6-bis[(dietanolamino)metil]piridina]

cloropaladio(ll) (6)

El ligante (2) reaccioné limpiamente con el &cido tetracloropalédico, la estructura
propuesta es la mostrada en el esquema 4.4.1.1.1. La sintesis del complejo se
lleva a cabo en una relacién 1:1 del ligante (2) con H,PdCl,;, a temperatura
ambiente en EtOH, durante media hora, tiempo en el cual se da lugar a la

formacion del complejo (6).
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EtOH
PdCl, + HCI ———  H,PdCl,

‘ X ‘ X }CI

Z HO 7~ OH
HO N OH N
HNH’f ] EN/—/ + HoPdCly _ EoH HN F\) d7N/—/
- T. A, t=30min

Hoﬁ/ Br Br ROH Hoﬁ/ C‘:l ROH

76%
(6)

Esquema 4.4.1.1.1. Sintesis del cloruro de [2,6-

bis[(dietanolamino)metil]piridina]cloropaladio(ll) (6).

Este complejo (6) se caracterizd espectroscépicamente por RMN *H y “C{*H},
espectrometria de masas ESI*, espectroscopia de infrarrojo y analisis elemental.
En la figura 4.4.1.1.2 se muestra el espectro de RMN 'H en DMSO-ds donde se
observan sefales congruentes con la formulacién propuesta en & (ppm); 3.38 (m,
8H, CH,, “H), 3.86 (s, 8H, CHy, ®H), 4.77 (s, 4H, CH,, °H), 4.89 (s, a, 4H, OH, H),
7.62 (d, J4.1=6Hz, 2H, CH, °H), 8.02 (t, *J4.+=9Hz, H, CH, ?H).

Por otro lado en la figura 4.4.1.1.3 se muestra la RMN de “*C{*H} & (ppm)
observandose seis tipos diferentes de C en: 55.3 (s, CH,, C5). 55.6 (s, CH,, C6),
56.9 (s, CHy, C4), 124.1 (s, CH, C2), 139.1 (s, C, C3), 150.6 (s, CH, C1).

La estructura propuesta para este compuesto (6) indica que se trata de un
complejo cationico, lo cual se prob¢ al determinar la conductividad eléctrica del
compuesto en disolucion. Este complejo se obtuvo como un sélido amorfo de color

naranja con un p.f.= 168-170°C.
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Figura 4.4.1.1.2. Espectro de RMN *H en DMSO-ds (300 MHz, T.A) de (6).
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Figura 4.4.1.1.3. Espectro de RMN **C{*H} en DMSO-ds (75 MHz, T.A) de (6).
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En el espectro de IR (figura 4.4.1.1.4) del complejo (6) se observan las sefiales
correspondientes a los grupos funcionales hidroxilo y amina en v (cm™): 3432-
3281 (OH,NH,), 3061-2883 (C-H). El espectro de masas por ESI” (figura 4.4.1.1.5)
muestra un pico en m/z =456 correspondiente al ibn molecular.

Los resultados del analisis elemental experimental: C 35.8%, H 5.2% y N 8.2%.

concuerdan con los valores teo6ricos calculados CisH»9CloN3O4Pd: C 36.5%, H

59%yN85%y
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Figura 4.4.1.1.4. Espectro de IR en pastilla de KBr del

cloruro de [2,6-bis[(dietanolamino)metil]piridina]cloropaladio(ll) (6).
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Figura 4.4.1.1.5. Espectro de masas por ESI* del cloruro de

[2,6-bis[(dietanolamino)metil]piridina]cloropaladio(ll) (6).
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4.4.1.2. Complejos oxazolina NNO de Pd(ll) (7 y 8)

Los complejos oxazolina son ampliamente utilizados en una variedad de
transformaciones organicas. Las oxazolinas se preparan comunmente a partir de
aminoalcoholes. Una de las aplicaciones principales que tienen sus derivados de

metales de transicion es su empleo en sintesis organica asimétrica.

La mayoria de los ejemplos de complejos oxazolina encontrados en la literatura
son complejos simétricos que contienen en su esqueleto basico ligantes como
Pybos (piridina-bisoxazolina) y Phebox (benceno-bisoxazolina). En contraste, los
complejos oxazolina no simétricos son pocos comunes debido a que la obtencién
de estos compuestos generalmente involucra metodologias laboriosas de sintesis.
Sin embargo, la sintesis de complejos no simétricos resulta interesante debido a
que estos compuestos presentan propiedades quimicas y electronicas diferentes,

por lo que se espera que estas caracteristicas influyan en su reactividad'?.

Asi, la reactividad de los ligantes NNN (4 y 5), derivados de piridina obtenidos se
exploré con sales como: [NiCl,6H,0], [PdCl;], [K2PtCl4] y finalmente con [KAuCly].
En el caso de Ni(ll) y Au(lll) se obtuvieron aceites que no fue posible caracterizar.

Para el caso del empleo de precursores de Pt(ll) con estos ligantes, el mejor
precursor es PtCl,, sin embargo, la reactividad de los ligantes con esta sal es un

proceso lento.
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La reactividad de los ligantes (4) y (5) se favorece con el empleo de PdCl,, dando
lugar a la formacion inusual de complejos tipo pinza oxazolina-acetato no

simeétricos (figura 4.4.1.2.1).

£

N—Pd—O

Figura 4.4.1.2.1. Complejos tipo pinza NNO de Pd(Il) no simétricos.

Este resultado es notable, toda vez que los ligantes oxazolina por si mismos son
dificiles de sintetizar y aquéllos tipo pinza no simétricos son poco comunes.
Siendo este un ejemplo muy peculiar de la formacion de la oxazolina y posterior
coordinacién del nuevo ligante no simétrico al atomo de Pd(Il) para generar los

compuestos (7) y (8).

86



4.-Resultados y discusion

4.4.1.2.1. Sintesis de [6-(4-hidroximetil-4-metil-2-oxazolinil)piridina-2-
carboxilato]cloropaladio(ll) (7)

Este complejo fue sintetizado a partir de una mezcla de 2,6-Bis[N-(2-
metilpropanodiol)carbamoil]piridina (4) y PdCl,, a temperatura ambiente en H,O
durante 24h, dando lugar al complejo pinza de Pd(ll) no simétrico NNO oxazolina-

acetato (esquema 4.4.1.2.1.1).

[ [
Q AP PdCl, 0 AN_O
HO OH > | '}'
}NH HN{ 24h, TA, H,0 N—Pd—0O
HO OH |
Cl
OH

57%
(1)
Esquema 4.4.1.2.1.1. Sintesis de [6-(4-hidroximetil-4-metil-2-oxazolinil)piridina-2-

carboxilato]cloropaladio(ll) (7).

El compuesto pinza [6-(4-hidroximetil-4-metil-2-oxazolinil)piridina-2-
carboxilato]cloropaladio(ll) es un solido cristalino de color naranja que
descompone a 170°C y se obtuvo con un rendimiento del 57% .

El complejo (7) se caracterizd por RMN *H y *C{*H}, espectrometria de masas
ESI*, espectroscopia de infrarrojo, analisis alemental y difraccion de rayos X de

monocristal.
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De esta forma en la figura 4.4.1.2.1.2 de RMN 'H en DMSO-d¢ & (ppm) se
observan las siguientes sefales esperadas para los distintos protones que
presenta el complejo: 1.41 (s, 6H, CHs, ®H), 3.75 (d, 2Ju.4=9Hz, H, CH,, bH), 4.63
(d, 2J4.u=9Hz, H, CHy, °H), 5.02 (d, J4.+=9Hz, H, CH,, °H), 5.34 (s, a, H, OH, “H),
7.99 (d, 3J4.u=9Hz, H, CH, °H), 8.18 (d, Ju.4=9Hz, H, CH, °H), 8.47 (t, *Jy.n=15Hz,
H, CH, 'H). En el espectro podemos observar protones diasterotdpicos que
corresponden a los protones de los CH; unidos al &tomo de oxigeno del anillo de

la oxazolina lo cual es tipico para estos compuestos por la conformacién que

presentan.
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Figura 4.4.1.2.1.2. Espectro de RMN 'H en DMSO-dg (300 MHz, T.A) de [6-(4-

hidroximetil-4-metil-2-oxazolinil)piridina-2-carboxilato]cloropaladio(ll) (7).
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Los protones de los grupos alcoholes son protones intercambiables en D,0O, por lo
qgue se decidio realizar el intercambio en este disolvente. Los resultados obtenidos
se muestran en el espectro de la figura 4.4.1.2.1.3, donde se observa que la sefial
correspondiente al OH desaparece y se observan dos dobletes en 6 3.72 'y 6 3.35
con constantes de acoplamiento de 2J4.x=12Hz que corresponden a los protones
diasterotopicos de los grupos metileno unidos al grupo alcohol que en el espectro

de la figura 4.4.1.2.1.2 no se observaban por la sefial del H,O en el DMSO-ds
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Figura 4.4.1.2.1.2. Espectro de RMN *H en D,0 (300 MHz, T.A) de [6-(4-hidroximetil-4-

metil-2-oxazolinil)piridina-2-carboxilato]cloropaladio(ll) (7).
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En la figura 4.4.1.2.1.4 se observa el espectro de RMN **C{*H} & (ppm) en el cual
son relevantes las dos sefales que corresponde a la imina de la oxazolina y al
carbonilo del acetato. Ambas sefales se desplazan a campo bajo por la
desproteccién de densidad electrénica que presentan, adicionalmente se pueden
distinguir 9 tipos de C en: 21.5 (s, CH3, C1), 65.2 (s, CHp, C2), 71.1 (s, C, C3),
79.6 (s, CHy, C4), 127.6 (s, CH, C9), 128.9 (s, CH, C7), 142.3 (s, C, C10), 143.2

(s, CH, C8), 150.7 (s, C, C6), 168.8 (s, C=N, C5)y 171.6 (s, carbonilo, C11).

—171.64
—168.85
~150.75
143.29
142,39
_128.99
~127.69
79.65
—71.18
—65.20

180 170 160 150 140 130 120 10 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm)

Figura 4.4.1.2.1.4. Espectro de RMN “*C{*H} en DMSO-d; (75 MHz, T.A) de [6-(4-

hidroximetil-4-metil-2-oxazolinil)piridina-2-carboxilato]cloropaladio(ll) (7).
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En la figura 4.4.1.2.1.5 se muestra el espectro de Infrarrojo donde se observan las
sefales caracteristicas de los grupos funcionales alcohol, carbonilo e imino en v

(cm™): 3433 (OH), 2938-2881 (CH), 1654 (C=0) y 1619 (C=N).
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Wavenumber cm-1

Figura 4.4.1.2.1.5. Espectro de IR en pastilla de KBr de [6-(4-hidroximetil-4-metil-2-
oxazolinil)piridina-2-carboxilato]cloropaladio(ll) (7).
El espectro de masas por ESI® (4.4.1.2.1.6) muestra un pico en m/z =377
correspondiente al i6n molecular. Finalmente los valores calculados para el de
andlisis elemental C;;H11CIN,O4Pd: C 35.0%, H 2.9%, N 7.4% coinciden con los

datos obtenidos experimentalmente: C 34.5%, H 2.9% y N 7.1%.
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Figura 4.4.1.2.1.6. Espectro de masas por ESI* de [6-(4-hidroximetil-4-metil-2-

oxazolinil)piridina-2-carboxilato]cloropaladio(ll) (7).
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4.4.1.2.2. Sintesis de [6-(4,4-dihidroximetil-2-oxazolinil)piridina-2-

carboxilato]cloropaladio(ll) (8)

Este complejo se sintetiz6 de manera analoga al complejo (7), a partir de 2,6-
Bis[N-(tris(hidroximetil)metano)carbamoil]piridina (5). con PdCl,, a temperatura
ambiente en H,O durante 6h. Dando lugar al complejo pinza no simétrico de Pd(ll)

NNO (8) (esquema 4.4.1.2.2.1).

X | X
o) | P o) o) Ao
N N
PdCl, |
HO ?’NH HN OH g N_Fl’d—o
HO OH 6h, TA, HZO HO Cl
HO OH OH

2%
(8)
Esquema 4.4.1.2.2.1. Sintesis de [6-(4,4-dihidroximetil-2-oxazolinil)piridina-2-

carboxilato]cloropaladio(ll) (8).

El complejo pinza [6-(4,4-dihidroximetil-2-oxazolinil)piridina-2-carboxilato]cloropaladio(ll)
cristaliza en forma de agujas amarillas, presenta un p.f.=140°C descompone y se

obtuvo con un rendimiento del 72%.

Este complejo se caracterizé por RMN *H y *C{*H}, espectroscopia de infrarrojo,

andlisis elemental y difraccion de rayos X de monocristal. Los resultados de estos

analisis se muestran a continuacion.
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En el espectro de RMN *H (figura 4.4.1.2.2.2) en DMSO-dg & (ppm) se observan
los seis protones distintos presentes en la molécula en: 3.49 (dd, 2J4.+=12Hz, 3J,.
w=6Hz, 2H, CHy, ®H), 3.79 (dd, 2Jy.n=12Hz, 3J4.+=6Hz, 2H, CH,, ®H), 4.96 (s, 2H,
CH,, °H), 5.25 (t, a, 2H, OH, °H), 8.01 (d, %J4.u=6Hz, H, CH, %H), 8.20 (d, 3J..
n=6Hz, H, CH, fH), 8.49 (t, %Jy.u=9Hz, H, CH, °H). Nuevamente se observan
protones diasterotépicos de los metilenos, en este caso corresponden a los CH,;

unidos a los grupos OH.
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Figura 4.4.1.2.2.2. Espectro de RMN *H en DMSO-ds (300 MHz, T.A) de [6-(4,4-

dihidroximetil-2-oxazolinil)piridina-2-carboxilato]cloropaladio(ll) (8).
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Adicionalmente, se llevé a cabo el intercambio de los protones de los grupos OH

en D;O. En el espectro de la figura 4.4.1.2.2.3 se observa que la sefal

correspondiente a los grupos OH desaparece con lo que se corrobora que esta

sefal corresponde a los protones de los grupos OH.
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Figura 4.4.1.2.2.3. Espectro de RMN *H en D,0 (300 MHz, T.A) de [6-(4,4-dihidroximetil-

2-oxazolinil)piridina-2-carboxilato]cloropaladio(ll) (8).
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En la figura 4.4.1.2.2.4 de RMN *C{*H} & (ppm) se indican las sefiales esperadas
para el compuesto en: 61.2 (s, CH,, C1), 75.6 (s, CH,, C3), 127.2 (s, CH, C8),
128.7 (s, CH, C6), 1415 (s, C, C9), 142.9 (s, CH, C7), 150.5 (s, C, C5), 168.7 (s,
C=N, C4) y 170.6 (s, carbonilo, C10), siendo estas dos Ultimas sefales las

representativas que demuestran la formacion del complejo.
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Figura 4.4.1.2.2.4. Espectro de RMN *C{*H} en DMSO-d; (75 MHz, T.A) de [6-(4,4-

dihidroximetil-2-oxazolinil)piridina-2-carboxilato]cloropaladio(ll) (8).
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Adicionalmente se muestra el espectro de IR (figura 4.4.1.2.2.5) donde se
muestran las sefiales en v (cm™): 3412 (OH), 2938-2885 (CH), 1664 (C=0) y 1619
(C=N) asignables a la presencia de los grupos funcionales presentes en la
molécula. Los resultados obtenidos por el analisis elemental se encuentran en
completo acuerdo con la estructura propuesta, tedrico C;11H;;CIN,OsPd: C 33.6%,

H 2.8% y N 7.1% y experimental: C 33.5%, H 2.8% y N 7.0%.
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Figura 4.4.1.2.2.5. Espectro de IR en pastilla de KBr de[6-(4,4-dihidroximetil-2-

oxazolinil)piridina-2-carboxilato]cloropaladio(ll) (8).
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Propuesta mecanistica para la formacién de los complejos oxazolina NNO de
Pd (Il) (7 y 8)

Para la formacion de ambos complejos (7) y (8), se propone el siguiente
mecanismo: El primer paso es la coordinacién del Pd al atomo de oxigeno del
carbonilo de la amida (a), aumentando la polarizacion del grupo carbonilo,
posteriormente el ataque nucleofilico de una molécula de agua proveniente del
disolvente lleva a cabo la hidratacion de la amida al acido correspondiente. Una
vez formada la especie amida-acido. Nuevamente el centro metalico de Pd se
coordina simultdneamente al atomo oxigeno del grupo OH del acido y al atomo de
nitrogeno de la piridina (b), es este paso la liberacién de HCI forma un metalociclo
que estabiliza a esta especie (c).

Por otro lado, en esta especie (c) la deslocalizacion electronica en la amida
permite el ataque intramolecular del &atomo de oxigeno, esto trae como
consecuencia la formacién del anillo de oxazolina junto con la eliminacion de una
molécula de agua, finalmente la desprotonacién del grupo imino de la especie (d)

genera el complejo tipo pinza NNO no simétrico de Pd(ll) (e) (figura 4.4.1.2.2.6).
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Figura 4.4.1.2.2.6. Mecanismo propuesto para la formacion de los complejos (7) y (8).
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4.4.2.-Sintesis del Hexafluorofosfato de [(n®-p-cimeno) 2,6-
bis[(dietanolamino)metil]piridinaJrutenio(ll) (9)

La reaccion del ligante (2) se llevd a cabo con el dimero de Ru(ll) [(n°-p-
cimeno)Cl,]2, en presencia de un exceso de KPFg, utilizando KOH como base con
el fin de desprotonar el ligante (2) en CH,CIl, posteriormente se hizo una
extraccion con agua y se colecto la fase organica, la cual se coloco a reflujo con el
dimero de Ru en MeOH. La misma reaccion se llevo a cabo en condiciones de
reflujpo en MeOH durante 14h bajo atmosfera de N,. Asi, se determind que la

reaccion procede sin el uso de base (esquema 4.4.2.1), para la formacion de los

\ Cl /CI ((j\
U<CI>RU\ N R /_/

/—/Br B

mismos productos.

OH

6 KPFg, Np,
reflujo MeOH,14h

_\ PFg (PFG)Z
X

(O\ S

R /_/

/_/ /\_\OH 6 /_/\{ \
7N
-

63% (9)

Esquema 4.4.2.1. Sintesis del Hexafluorofosfato de [(n®-p-cimeno) 2,6-

bis[(dietanolamino)metil]piridina]rutenio(ll) (9).
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Para esta reaccion se proponen la formacion de cualquiera de las estructuras | 6
II, aunque de acuerdo a los resultados obtenidos por los analisis espectroscopicos
y aquellos derivados de la espectrometria de Masas, el compuesto que se formo
es el representado por la estructura Il.

El producto se purifica mediante cromatografia en columna, utilizando al inicio
como eluyente una mezcla 9:1 (CH,Cl,: MeOH) donde se obtienen fracciones de
color rojo que pertenecen al dimero de Ru(ll), posteriormente se aumenta la
polaridad 8:2 (CH,Cl,:MeOH) y finalmente una mezcla 1:1 (CH,Cl,:MeOH), donde
se obtienen las fracciones de color amarillo que corresponde al complejo (9). Este
complejo de Ru(ll) es un solido cristalino de color naranja con un p.f.= 170°C
descompone y que se obtuvo con un rendimiento del 63%.

El compuesto se caracterizé mediante RMN *H, *P{*H} y 2*C{*H}, espectrometria
de masas ESI” y andlisis elemental. Obteniéndose los siguientes resultados:

RMN *H (figura 4.4.2.2) en MeOD & (ppm): 1.11-0.89 (m, 6H, CHs, "H), 1.88 (s, 3H,
CHs, 'H), 2.90-2.78 (m, 5H, CH,, °H), 3.23-3.21 (sept, H, CH, 'H), 3.46 (m, a, H,
OH, %H), 3.71 (s, 4H, CH,, 9H), 4.06-4.01 (m, 3H, CH,, °H), 4.52-4.28 (m, a, 2H,
OH, °H), 4.84-4.70 (m, 8H, CH,, H), 5.08 (s, a, H, OH, °H), 5.67 (dd, 3J.4=6Hz,
*Juw=3Hz, 2H, CH, *H), 5.86 (dd, *Ju.4=6Hz, *J4.+=3Hz, 2H, CH, 'H), 7.57 (d, 3Ju-

4=9Hz, H, CH,c"H), 7.90 (d, *J4.+=6Hz, H, CH, °H), 7.99 (t, ®Jy.1=9Hz, H, CH, °H).
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RMN 3P {H} (figura 4.4.2.3) & (ppm) con la Unica sefial del fésforo
correspondiente del KPFg en: -144.5 (sept,J'p.e= 705Hz); RMN *3C{*H} (figura
4.4.2.4) & (ppm): 17.2 (s, CHs, C8), 21.5 (s, CHa, C14), 24.0 (s, CH, C13), 56.5 (s,
CHy, C6), 59.2 (s, CHa, C7), 64.3 (s, CHs, C5), 69.2 (s, CH, C10), 70.7 (s, CH,
C11), 99.9 (s, C, C9), 107.3 (s, C, C12), 124.3 (s, CH, C3), 129.5 (s, CH, C2),

141.5 (s, CH, C1), 162.1 (s, C, C4).
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Figura 4.4.2.2. Espectro de RMN *H en MeOD (300 MHz,T.A) de Hexafluorofosfato de

[(m®-p-cimeno)2,6-bis[(dietanolamino)metil]piridina]rutenio(ll) (9).
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Figura4.4.2.3. Espectro de RMN *P{*H} en MeOD (121 MHz,T.A) de Hexafluorofosfato

de [(n°-p-cimeno)2,6-bis[(dietanolamino)metil]piridina]rutenio(ll) (9).
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Figura 4.4.2.4. Espectro de RMN *C{*H} en MeOD (75 MHz,T.A) de Hexafluorofosfato de

[(n®-p-cimeno)2,6-bis[(dietanolamino)metil]piridina]rutenio(ll) (9).
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El espectro de masas (figura 4.4.2.5) por ESI* muestra un pico correspondiente a
m/z =548 que corresponde al fragmento [C2sH41N304RuU]. Mientras que el analisis
elemental tedrico CosHaF1sKN3O4P3RuU: C 29.3%, H 4.0% y N 4.1% coincide de

manera adecuada con los valores obtenidos experimentalmente: C 30.0%, H 4.2%

y N 4.0%.
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Figura 4.4.2.5. Espectro de masas por ESI* de Hexafluorofosfato de [(n°-p-cimeno)2,6-

bis[(dietanolamino)metil]piridina]rutenio(ll) (9).
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Capitulo 3 Sintesis de compuestos de coordinacion

4.5. Sintesis de compuestos del grupo 10 con aminoalcoholes

En esta capitulo se describe la sintesis de los compuestos de Pd(ll) y Pt(ll) con los
aminoalcoholes: dietanolamina (DEA), 2-amino-2-metilpropanodiol (AMPD) y tris
(hidroximetil)aminometano (THAM), obteniéndose de manera exitosa los
compuestos de coordinacién correspondientes. Estas reacciones proceden en
condiciones suaves de reaccion, empleando disolventes polares como H,O y
MeOH.

De manera analoga, también se llevaron a cabo reacciones con los mismos
aminoalcoholes y NiCl, con el fin de obtener los correspondientes compuestos de
coordinacién de Ni(ll). Sin embargo, la identificacién de los productos no se logré

de manera adecuada y concluyente.

4.5.1. Sintesis de compuestos de coordinacion de Pd(ll) y Pt(ll)

Los compuestos de Pd(ll) y Pt(ll) se sintetizaron por medio de procedimientos
similares a partir de las sales derivadas de cada metal y el aminoalcohol
correspondiente como se muestra en el esquema (esquema 4.5.1.1). Los
complejos trans-[PdCIly(THAM),] (10) y trans-[PtCl,(THAM),] (12) a partir de
tris(hidroximetil)laminometano, (esquema 4.5.1.1), los complejos trans-
[Pd(AMPD),Cl;] (11) y trans-[Pt(AMPD),Cl,] (13) a partir de 2-amino-2-

metilpropanodiol y el complejo trans-[PtCl,(DEA);] (14) se derivé de dietanolamina.
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Una diferencia notable en la sintesis de estos complejos es el disolvente empleado
y la temperatura. Para la sintesis de los complejos de Pd(ll) se utilizé agua como
disolvente y la reaccion procedido a 50°C. Mientras que para la sintesis de los
complejos de Pt(ll) se llevo a cabo a temperatura ambiente y empleando como
disolvente MeOH, ya que en medio acuoso no fue posible la sintesis de los

complejos observandose descomposicion del metal en todos los casos.

Cl
PdCl, OH H | 4 OH
> N—Pd— N
T=50°C, t=4h OH H | H OH
H,0 OH Cl OH
(10)
OH
2NH, oH
OH
Cl
OH H | OH
PtCl, N — Pt — H
> OH H | H OH
T.A. t=4h
’ OH
MeOH Cl OH
(12)

Esquema 4.5.1.1. Sintesis de diclorobis(tris(hidroximetil)aminometano)paladio(ll) trans-
[PACI,(THAM),] (10) y diclorobis(tris(hidroximetil)Jaminometano)
platino(ll) trans-[PtCIl,(THAM),] (12).

La estructura propuesta para los complejos trans-[Pd(AMPD),Cl,] (11), trans-

[Pt(AMPD),Cl;] (13) y trans-[PtCl»(DEA),] (14) se muestra en la figura 4.5.1.2.
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(11) (13)
trans-[Pd(AMPD),Cl,] trans-[Pt(AMPD),ClI,]

Cl OH
| H

HO
X\H /_/
N—pPt—N

/—/|¥\OH

HO cl

(14)
trans-[PtCIl,(DEA),]

Figura 4.5.1.2. Estructuras de trans-[Pd(AMPD),Cl,] (11), trans-[Pt(AMPD),Cl;] (13) y
trans-[PtCIl,(DEA),] (14)

La caracterizacion de los complejos de Pd(ll) y Pt(Il) se presenta a continuacion.
En la tabla 4.5.1.3 se muestran las propiedades fisicas de cada complejo, siendo

ellos muy similares.

Tabla 4.5.1.3 Propiedades fisicas de los complejos de Pd(ll) y Pt(ll).

Compuesto Aspecto fisico Punto de Rendimiento
fusion

trans-[PdCI,(THAM),] (10) Sdlido cristalino naranja 132-134°C 44%

trans-[Pd(AMPD),Cl,] (11)  Sdlido cristalino naranja >160°C 45%
(descompone)

trans-[PtCl,(THAM),] (12). Sdlido cristalino 145-150°C 50%

amarillo

trans-[Pt(AMPD),Cl,] (13) Sdlido cristalino 140°C 46%
amarillo (descompone)

trans-[PtCl,(DEA),] (14) Solido cristalino 160°C 40%
amarillo (descompone)
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Los datos espectroscépicos para los complejos trans-[PdCI,(THAM),] (10) y trans-
[PtCI,(THAM);] (12) son muy similares. Para ambos complejos en el espectro de
RMN *H (figura 4.5.1.4 y 4.5.1.8) en DMSO-ds & (ppm) se observan tres sefiales,
en el intervalo de 6 3.36 ppm y 3.48 ppm se localizan los protones de los grupos
metileno que integran para 12H. En el caso del complejo (10) se aprecia una sefial
en 6 7.73 que corresponde a los protones de los grupos OH, mientras que para el
complejo (12) esta seiial aparece en ¢ 4.55 ppm. Las sefales de los grupos OH y
NH, son de baja intensidad y anchas lo cual es caracteristico de este tipo de
protones que son intercambiables con los protones del agua.

En el espectro de RMN C{*H} (figura 4.5.1.5 y 4.5.1.9) de los dos complejos, se
distingue que las sefiales se desplazan a campo bajo, esto ocasionado por la
desproteccion que sufren los carbonos que se encuentran mas cercanos al metal.
Asi para el complejo complejo (10) se observa que la sefial correspondiente a C2
que se trata de un carbono cuaternario se desplaza a 61.21 ppm, mientras que
para C2 del complejo (12) esta sefial se observa en ¢ 63.54 ppm. Las sefales
correspondientes a C1 sigue este mismo patrén para los dos complejos.

La espectroscopia de Infrarrojo (figura 4.5.1.6 y 4.5.1.10) muestra las sefiales de
los grupos funcionales OH y NH. en el intervalo 3100-3300cm™. El espectro de

masas (figura 4.5.1.7 y 4.5.1.11) muestra el idbn molecular en ambos casos.
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El andlisis elemental del complejo (10) calculado CgH2;N,O6Cl,Pd: C 22.9%, H
5.2% y N 6.6% y experimental: C 22.5%, H 4.9% y N 6.3% al igual que para el
complejo (12) calculado CgH2:N,O6ClPt: C 18.9%, H 43% y N 55% vy
experimental: C 18.2%, H 4.0% y N 5.1% confirman de manera adecuada las

estructuras propuesta.
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Figura 4.5.1.4. Espectro de RMN *H en DMSO-ds (300 MHz, T.A) de trans-
[PACI(THAM),] (10).
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Figura 4.5.1.7. Espectro de masas por ESI* de trans-[PdCl,(THAM),] (10).
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Figura 4.5.1.8. Espectro de RMN *H en DMSO-ds (300 MHz, T.A) de trans-[PtCl,(THAM),]

(12).
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Figura 4.5.1.11. Espectro de masas por ESI* de trans-[PtCl,(THAM),] (12).

Al hacer el andlisis de la espectroscopia obtenida para los complejos trans-

[PA(AMPD).Cl;] (11) y trans-[Pt(AMPD).Cl;] (13), nuevamente se encuentran

datos semejantes. En las figuras 4.5.1.12 y 4.5.1.15 podemos ver el espectro de

RMN *H en DMSO-dg & (ppm) donde se observan cuatro tipos de protones debido

a los distintos ambientes quimicos de estos. Ademas para cada complejo se

observa un singulete en 6 1.09 ppm y 1.18 ppm respectivamente, sefiales que

corresponden al metilo presente en cada molécula.
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La sefial correspondiente a los grupos CH; para el complejo (11) se desplaza en el
intervalo de ¢ 3.35-3.44 ppm, mientras que para el complejo (13) se observan
entre 6 3.35-3.39 ppm. También se pueden distinguir las sefiales de los grupos
amino y alcohol en 6§5.33y 7.83 ppm para (11) y en 6. 4.86 y 4.35 ppm para (13).
En el de espectro RMN de “*C{*H} (figura 4.5.1.13 y 4.5.1.16) de estos complejos
se aprecian tres sefales correspondientes a tres carbonos no equivalentes en la
zona de carbonos alifaticos. La sefial correspondiente al C unido al atomo de
oxigeno del grupo OH se encuentra desplazada a campo bajo. Para el complejo
(11) este C1 se encuentra en 6 62.49 ppm, mientras que para el complejo (13) LA
sefal se localiza en 6 64.08 ppm. Mientras que los desplazamientos quimicos para
las sefiales correspondientes a los carbonos C2 y C3 son similares para los dos
complejos. Para (11) estas sefiales se localizan en §57.93 ppmy en 617.60 ppm,
para (13) en 660.25 ppmy en 620.19 ppm.

En el espectro de Infrarrojo (figura 4.5.1.14 y 4.5.1.17) se observan las sefnales de
los grupos funcionales OH y NH; en el intervalo v 3100-3300cm™. Por otro lado,
en el espectro de masas (figura 4.5.1.18) del complejo (13) se observa un pico en
[M*]= 475 correspondiente al ién molecular.

Para ambos complejos los resultados de analisis elemental son congruentes con
los valores tedricos calculados CgH2:N,04ClLPd: C 24.7%, H 5.7% y N 7.2% vy
experimental: C 24.4%, 5.4H % y N 6.9% (11); CgH22N,0,4CI,Pt: C 20.1%, H 4.6%
y N 5.8% y experimental: C 20.2%, H 4.3% y N 5.6% (13) de acuerdo a las

formulaciones propuestas.
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Figura 4.5.1.12. Espectro de RMN *H en DMSO-ds (300 MHz, T.A) de trans-
[Pd(AMPD).CI;] (11)
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Figura 4.5.1.13. Espectro de RMN *C{*H} en DMSO-dg (75 MHz, T.A) de
trans-[Pd(AMPD),Cl,] (11).
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Figura 4.5.1.16. Espectro de RMN *C{*H} en DMSO-ds (75 MHz, T.A) de

trans-[Pt(AMPD),Cl;] (13).
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Figura 4.5.1.18. Espectro de masas por ESI* de trans-[Pt(AMPD),Cl,] (13).
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La informacion espectroscopica del complejo trans-[PtCl,(DEA);] (14) se muestra a
continuacion: en el espectro de RMN *H (figura 4.5.1.19) en DMSO-ds & (ppm) se
observa que los protones unidos al atomo de nitrégeno son diasterotépicos. Esto
debido a que se encuentran en un ambiente quimico diferente que provoca un
desdoblamiento de las sefiales en ¢ 2.48-2.43 ppm y 3.04-2.97. Adicionalmente
las sefales correspondientes a los metilenos unidos al grupo OH se observan en
03.45 ppm Yy las sefales debido a los protones de los grupos amina y alcohol se
observan en 6 4.81 ppm y 3.95 ppm respectivamente.

En el espectro de RMN “*C{*H} (figura 4.5.1.20) de estas mismas especies se
distinguen 2 sefiales correspondientes a dos carbonos diferentes en 6 58.11 ppm
y 56.14 ppm respectivamente. Mientras que el espectro de infrarrojo (figura
4.5.1.21) se observan las sefales correspondientes a la presencia de los grupos
OH y NH, que son facilmente identificables en v 3377, 3286 y 3215 cm™. En el
espectro de masas (figura 4.5.1.22) se observa un pico en m/z=475
correspondiente al ion molecular. Al igual que en los casos anteriores los valores
de analisis elemental calculado CgH22N,04Cl,Pt: C 20.1%, H 4.6% y N 5.8% son
congruentes y corresponden bien con los valores obtenidos de manera
experimental: C 20.1%, H 4.3% y N 5.7%.

Estos datos también son similares a lo reportado en la literatura para el complejo

analogo de Pd.
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Figura 4.5.1.19. Espectro de RMN "H en DMSO-ds (300 MHz, T.A) de trans-[PtCl,(DEA),]
(14).
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Figura 4.5.1.20. Espectro de RMN **C{*H} en DMSO-dg (75 MHz, T.A) de trans-
[PtCIy(DEA),] (14).
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Figura 4.5.1.22. Espectro de masas por ESI* de trans-[PtCI,(DEA),] (14).
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4.5.2. Compuestos de coordinacion de Ni(ll)

En el caso de los complejos de Ni se llevaron a cabo reacciones de los
aminoalcoholes AMPD y THAM con NiCl,6H,0 (esquema 4.5.2.1) utilizando una
mezcla de disolventes H,O/MeOH. También se llevaron a cabo reacciones con
otras sales de niquel como Ni(CH3COO),H,0 y [Ni(NO3),6H,0] pero no se pudo

deducir con precision la estructura de los compuestos obtenidos.

1 s
OH o)
NiCl,6H,0 + 2NH2£ - {H\Ni/
OH  T=50°C, t=4h o U\WH
H,0/MeOH (0] N OH
H Cl H
(N)
NiCl,6H,0 + /Pi %
282 2NH; OH T=50°C, t= T50°C. (= ah /|\H o

H,O/MeOH
(N)
Esquema 4.5.2.1. Sintesis de complejos de Ni(ll) con AMPD (N) y THAM (N).
Los complejos (N) y (N) son solubles en disolvente polares como H,O, MeOH y
EtOH, estos complejos se obtuvieron como aceites de color azul lo cual es

caracteristico de complejos octaédricos de Ni(ll)!c"!

ya que las aminas utilizadas
se pueden coordinar a través del nitrdgeno de la amina y por el oxigeno de los
grupos OH ya que el Ni es mas oxofilico comparado con Pd y Pt que c

generalmente se enlazan solo por el atomo de nitrégeno. En el caso de Pd y Pt

Los complejos se caracterizaron por espectroscopia de Infrarrojo, espectrometria
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de masas por la técnica ESI*, espectroscopia Uv-vis, andlisis elemental y analisis
termogravimétrico para determinar si las moléculas de agua eran de coordinacion
0 hidratacion. En el espectro electronico del complejo (N) que se muestra en la
figura 4.5.3.2, se observan tres bandas (*Az °Tag, *Asg —°Tig, > Azg—°T1g) de
transicion electronica d-d indicando que el complejo tiene una geometria
octaédrica, lo cual es caracteristico de complejos analogos ¢,

En la figura 4.5.2.3 se presenta el espectro de IR con las sefiales relevantes en v
(cm™): 3377 (OH) y 2572 (NH,). Mientras que en la figura 4.5.2.4 se presenta el
espectro de masas por ESI*, pero no se observa el ion molecular que deberia
aparecer en m/z =338 y solo se observan los fragmentos de la pérdida de CI. El
analisis elemental calculado CgH2,N,O4CIoNidH,0: C 23.3%, H 7.3% y N 6.8 y
experimental: C 23.1%, H 5.9% y N 6.4%, concuerdan de manera adecuada en C
y N, sin embargo, diferente de manera considerable en H. Con base a los
resultados del analisis elemental se hace la propuesta de que el compuesto
contenga cuatro moléculas de H,O. Una forma de determinar si las moléculas de
agua son de coordinacién o de hidratacion como se proponen, es por medio de un
analisis TGA (figura 4.5.2.5), donde la primera pérdida de peso se observa a un
intervalo cercano a 180°C lo que sugiere que se trata de aguas de coordinacion.
Sin embargo, al hacer el calculo en peso no coincide con el peso para cuatro
moléculas de H,0O, el célculo coincide para tres moléculas H,O, por lo que se
propone otra posible estructura de (N) que es (N"), ya que el compuesto conduce

la corriente eléctrica.
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En el espectro electrénico del complejo (N) que se muestra en la figura 4.5.2.7,
nuevamente se observan tres bandas de transicion electrénica d-d lo que indica
gue el complejo tiene una geometria octaédrica.

En la figura 4.5.2.8 se presenta el espectro de IR con las sefiales relevantes en v
(cm™): 3189 (OH) y 2977 (NH,). Mientras en la figura 4.5.2.9 se presenta el
espectro de Masas por ESI” donde se observa el ion molecular en m/z =370. Los
valores obtenidos del andlisis elemental para la formulacibn propuesta
CgH2oN,O6CINI9H0: C 17.2%, H 6.6% y N 5.2% son congruentes con los
valores calculados C 17.9%, H 7.5% y N 5.2%.

En el andlisis de TGA que se presenta en la figura 4.5.2.10, se observa la primera
pérdida de peso en 175°C que corresponde a la pérdida de dos moléculas de
agua de coordinacion. Sin embargo, no se observa la perdida de las 7 moléculas
de H,O de hidratacion. De acuerdo a esto otra posible estructura del complejo (N)

es (N") (figura 4.5.2.6), ya que el complejo conduce la corriente eléctrica.

cl Cl,
Cl OH, H OHyH
— N
OH Y \/ H OH H\l /O
N—Ni—N—T— HO Ni
oH H /\ H L—on HO O/ | \H OH 7H,0
OH
OH, OH, H OH,H
(N') (N

Figura 4.5.2.6. Propuesta de complejos de Ni(ll) (N" 6 N").

129



4.-Resultados y discusion

Transmitianoe [%]

1.2

1.0 1

0.8

0.6 1

Abs. Rel.

0.4+

0.2

0.0

T T T T T T T T T
40000 35000 30000 25000 20000 15000 10000 5000

cm®

Figura 4.5.2.7. Espectro de UV-vis del complejo (N).
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Figura 4.5.2.8. Espectro de IR en disolucion del complejo (N).
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Figura 4.5.3.9. Espectro de masas por ESI* del complejo (N).
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Figura 4.5.2.10. Analisis termogravimétrico del complejo (N).
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Capitulo 4 Evaluacion catalitica

4.6. Catalisis asistida con ligantes tipo pinza (1), (2) y (3) en medio acuoso

Debido a la dificultad para la coordinacién de un centro metalico a los ligantes
pinza NCN (1) y NNN (2 y 3), se decidid realizar la evaluacion catalitica asistida
de estos tres ligantes con PdCI, en la reaccion de acoplamiento C-C tipo Suzuki-
Miyaura en una estequiometria (esquema 4.6.1) que ha funcionado por nuestro
grupo de investigacion usando como disolvente agua ya que la naturaleza de los
ligantes favorece que la reaccion se pueda llevar a cabo en este medio de

reaccion.

PdCl; ligante
Br g
+ 1.3 @B(OH)Z T= 95°C, t= 4h, Na,CO3 O O
H,0
ligante= (1), (2) 6 (3)

Esquema 4.6.1. Catdlisis asistida con PdCl, y los ligantes (1), (2) y (3) en la reaccidn tipo

Suzuki-Miyaura en medio acuoso.

4.6.1. Efecto de porcentaje en mol de los ligantes (1), (2) y (3) en la reaccién
de acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura

Los tres ligantes (1), (2) y (3) se evaluaron al 1y 0.1% mol en una relacion 1:1 del
ligante y PdCl,. En la grafica 4.6.1.1 se observa que todos los ligantes asisten la
catalisis en ambos porcentajes, generando porcentajes de conversion de bifenilo
muy similares, por lo que se decidi6 evaluar otros pardmetros con cantidades

bajas de ligante y PdCl,.
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% conversion
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0 T T
1 2 3
Ligantes X
&
N
(@ ’/Ej\ HO \N OH
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Gréfica 4.6.1.1. Efecto de porcentaje en mol de ligante (1), (2) y (3) con PdCl, en la

reaccion tipo Suzuki-Miyaura en medio acuoso.

4.6.2. Catalisis asistida con el ligante NNN (2) en la reaccion de acoplamiento

C-C tipo Suzuki-Miyaura

En la gréfica 4.6.1.1 se observa que el ligante (2) produce mayores porcentajes de
conversion, por lo que para este ligante (2) se evalud: el efecto de temperatura,
tiempo de reaccion, efecto de la base y la influencia del sustituyente para en el

bromobenceno.
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4.6.2.1. Efecto de la temperatura

Se llevo a cabo la reaccion mostrada en el esquema 4.6.1, utilizando 0.1% mol del
ligante (2) y PdCl,, usando Na,CO3; como base, a un tiempo de reaccion de 4h,
evaluando diferentes temperaturas: 50°C, 65°C, 80°C y 95°C. Los resultados
obtenidos se muestran en la gréafica 4.6.2.1.1, donde se observa que a
temperaturas menores de 80°C el % del producto de acoplamiento es menor
comparado con 95°C donde hay un aumento considerable de bifenilo, logrando el

mayor % de conversion a esta temperatura.

100 - 95
90 -
80 -
70 A

0 -

50 -

40 -

30 -

20
10 -

% conversion
de bifenilo

(o)

65 80
Temperatura (°C)

Gréfica 4.6.2.1.1. Efecto de la temperatura en la reaccién tipo Suzuki-Miyaura del ligante

(2) con PdCl, en medio acuoso.

4.6.2.2. Efecto del tiempo de reaccion
En el caso del efecto de tiempo de reaccion, se llevé a cabo a una temperatura

constante de 95 ° C, probando tiempos de reaccion de 0.5h, 2h y 4h, donde se
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determiné que el tiempo 6ptimo de reaccidon es de 4h (grafica 4.6.2.2.1), ya que a
menores tiempos la formacion del producto de acoplamiento es menor.
100 - 9

80 A

66
% conversion
de bifenilo 60 1

40 -

20 A

0.5 2 4

Tiempo de reaccion (h)
Gréfica 4.6.2.2.1. Efecto del tiempo de reaccién en la reaccién tipo Suzuki-Miyaura del

ligante (2) con PdCI, en medio acuoso.

4.6.2.3. Efecto de la base

Las reacciones de acoplamiento cruzado C-C requieren del uso de una base. En
especifico, para la reaccion tipo Suzuki-Miyaura se han utilizado una variedad de
bases tanto organicas como inorganicas. Debido a esto se evalud el efecto de la
base en la reacciéon de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura con las
condiciones ideales encontradas para el el ligante (2) que son: t=4h y T=95°C, se
empleandose carbonatos de metales alcalinos y aminas como la DIPEA y la Et3N,
que son bases comunmente usadas en este acoplamiento y exploradas por

nuestro grupo de investigacion.
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De los resultados (gréfica 4.6.2.3.1.) se observa que el porcentaje de conversion
de bifenilo se favorece con los carbonatos de la familia I. De los cuales, el que dio
el mayor porcentaje de conversion fue Na,CO3. En cuanto a las bases organicas,
EtsN y DIPEA conducen a una baja actividad catalitica. Debido posiblemente a la
coordinacion de estas aminas al Pd estabilizando el centro metalico y

desactivando la especie catalitica.

100 -
90 A
80 A
70 A

95
65
60 1
% conversion 50 - 49 -

de bifenilo 40 |

30 A 25

20 -

10 A 0

0 -

Li,CO,  Na,CO, K,CO, CaCO, DIPEA  Et,N

bases
Gréfica 4.6.2.3.1. Efecto de la base en la reaccion tipo Suzuki-Miyaura del ligante (2) con

PdCl, en medio acuoso.

4.6.2.4. Efecto del sustituyente para en el bromobenceno

Con las condiciones Optimas de reaccion encontradas para el ligante (2): T=95°C,
uso de Na,CO3z como base, a un t=2h para observar la tendencia del sustituyente
para en el bromobenceno se evalud el efecto del sustituyente y de esta forma
determinar como influye el efecto electronico en la reacciéon de acoplamiento

cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura.
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Los resultados obtenidos (grafica 4.6.2.4.1) muestran una tendencia lineal a la
formacion del producto de acoplamiento correspondiente con el parametro de

Hammett?,

Estos resultados indican que entre mas electroatractor sea el
sustituyente en el bromobenceno se labiliza el enlace C-Br por lo que se facilita su

escision lograndose asi el mayor porcentaje de conversion.

100 H
90 H~
80 -
70 66
% conversion 60 1 49
de bifenilo 50 A
40 -
30 - 27
20 A
10 -
O -
OCH, CH, H CHO COCH,
027  -0.17 0 023 042 05 0.66

Parametro de Hammett (o)

Grafica 4.6.2.4.1. Efecto del sustituyente para en el bromobenceno en la reaccion tipo

Suzuki-Miyaura del ligante (2) con PdCI, en medio acuoso.

4.7. Catalisis de los complejos tipo pinza en medio acuoso.

Los complejos tipo pinza se caracterizan por su robustez y tolerancia a diferentes
condiciones de reaccion, por lo que se han empleado en una amplia gama de
transformaciones organicas, como son las reacciones de acoplamiento cruzado C-

C y C-heteroatomo. Debido a esto, se probo la actividad catalitica de
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los tres complejos pinza de Pd(ll) obtenidos en este trabajo (6, 7 y 8), los cuales
por las caracteristicas de presentar grupos hidrofilicos en su estructura son
solubles en agua razén por la cual las pruebas cataliticas se llevaron a cabo en
este disolvente. La reaccion modelo donde se evaluaron estos complejos es

nuevamente la reaccion de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura.

4.7.1. Evaluaciéon catalitica del complejo de Pd(ll) (6) en la reaccion de

acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura

Se realizé la evaluacion catalitica del complejo (6) (esquema 4.7.1.1.). Cabe
resaltar que en cada experimento de catélisis que se realizé con este complejo se
determinaron rendimientos aislados del producto de acoplamiento. El bifenilo
obtenido es un solido cristalino de color blanco con p.f.= 58-60°C. Se caracteriz
espectroscopicamente por RMN *H y *C{*H} y espectrometria de masas EI* (ver
figuras 9.25 a 9.27 en el apéndice).

X ] Cl

P

HO OH
Ny P
N—Pd—N

HO™ él ~OH
(6) -
Br + 13 B(OH), >
T= 95°C, t=2h, Na,CO3
H,O

Esquema 4.7.1.1. Evaluacion catalitica del complejos de Pd(ll) (6) en la reaccion tipo

Suzuki-Miyaura en agua.
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4.7.1.1. Efecto de porcentaje en mol de catalizador

Las pruebas cataliticas con el complejo (6) se llevaron a cabo en las condiciones
que se indican en el esquema 4.7.1.1, utilizando valores de cargas catalizador de
1% y 0.1% mol establecidos por la experiencia de nuestro grupo de investigacion
en este acoplamiento. Los resultados obtenidos para la evaluacion de este
parametro muestran que la actividad del catalizador es mayor a porcentajes bajos

de catalizador (grafica 4.7.1.1.1.).

70 -
61
60 -
50 -
% de bifenilo 40 A B ] cl
|
30 - 26 HO Nig OH
N N—Pd—N
HO é. OH
10 A (6)
O .
1 0.1

% mol de catalizador (6)
Gréfica 4.7.1.1.1. Efecto de porcentaje en mol en la reaccién tipo Suzuki-Miyaura del

compuesto (6) en agua.

4.7.1.2. Efecto del tiempo de reaccion

Se evalud el efecto del tiempo de reaccidn en el acoplamiento Suzuki-Miyaura
utilizando como catalizador el complejo (6). Las pruebas de catélisis se realizaron
a una temperatura constante de 95°C con 0.1 %mol de catalizador y con Na,COs3

como base.
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En los resultados que se presentan en la grafica 4.7.1.2.1, se observa un
incremento gradual de bifenilo conforme aumenta el tiempo de reaccion, pero a
tiempos superiores ya no se observo mayor porciento de bifenilo posiblemente por

descomposicion del catalizador.

70 A
60 -
50 A

% de bifenilo
40 -

20 A

10 A

0.5 2 4
Tiempo de reaccion (h)

Gréfica 4.7.1.2.1. Efecto del tiempo de reaccién en la reaccién tipo Suzuki-Miyaura del

compuesto (6) en agua.

4.7.1.3. Efecto del empleo de microondas

Para hacer un estudio comparativo de la influencia del calentamiento térmico
tradicional en la reaccion de acoplamiento Suzuki-Miyaura catalizada por el
complejo (6), se probd la misma reaccidon empleando una fuente alternativa de
energia como son las microondas (esquema 4.7.1.3.1). Se evaluaron a tiempos
cortos de reaccion, observandose que los rendimientos de bifenilo son mayores

comparados con las condiciones térmicas.
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0.1% mol complejo (6) _ O
B _ > O
o @B(OH)Z T= 95°C, mw=50watts, Na,COj3 . .
H,0O
Esquema 4.7.1.3.1. Evaluacién catalitica de los complejos de Pd(ll) (6) en la reaccion tipo

Suzuki-Miyaura en agua usando microondas.

70 -

60
50 A
% de bifenilo 40 1
30 4
20

10 ~

0.5 1

Tiempo de reaccion (h)

Gréfica 4.7.1.3.2. Efecto del empleo de microondas en la reaccion tipo Suzuki-Miyaura

del compuesto (6) en agua.

4.7.2. Evaluacién catalitica de los complejos oxazolina de Pd(ll) (7 y 8) en la

reaccion de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura

Los dos complejos (7) y (8) se probaron como catalizadores en el acoplamiento C-
C Suzuki-Miyaura en las condiciones que se muestran en el esquema 4.7.2.1. En
todas las reacciones cataliticas que se realizaron con estos complejos los

porcentajes reportados son rendimientos aislados.

141



4.-Resultados y discusion

X >
@—Br 1.3 @B(OH)Z T= 95°C, t=2h, Na,COj3

complejo (7) 6 (8)

H,O

Esquema 4.7.2.1 Evaluacioén catalitica de los complejos de Pd(ll) (7 y 8) en la reaccion

tipo Suzuki-Miyaura en agua.

4.7.2.1. Efecto de porcentaje en mol de catalizador

Los compuestos (7) y (8) se probaron con cargas del 1% y 0.1% mol de cada uno.

Los resultados obtenidos (grafica 4.7.2.1.1) revelan que en ambos porcentajes de

catalizador se lleva acabo el acoplamiento, siendo notorio, que el rendimiento

aumenta con cantidades bajas de catalizador.

% de bifenilo

90
80
70
60
50
40
30
20
10

38

78

54

34

® 1% mol |
0.1% mol

OH

OH Cl

catalizador

' ®)

Gréfica 4.7.2.1.1. Efecto de porcentaje en mol en la reaccién tipo Suzuki-Miyaura de los

compuestos (7 y 8) en agua.
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4.7.2.2. Efecto del tiempo de reaccion

Acorde con los resultados obtenidos, se utilizé 0.1% mol de catalizador para
evaluar como influye el tiempo de reacciébn a una temperatura de 95°C en la
reaccion 4.7.2. Los resultados obtenidos (grafica 4.7.2.2.1) muestra que ambos
catalizadores promueven la reaccién a un tiempo de reaccion menor a 4h y no se
observa un cambio significativo al pasar de 2h a 4h de tal forma que la reaccién
procede en tiempos cortos de reaccion. En cuanto a la actividad catalitica de cada
compuesto, se observa que el compuesto (7) es el que produce los rendimientos

mas altos de bifenilo.

90

80
80 A 78

70

59
60 1 54

50 A )
% de bifenilo = catalizador (7)

40 1 catalizador (8)
30 1 23 24
20 A

10 A

0.5 2 4

Tiempo de reaccién (h)

Grafica 4.7.2.2.1. Efecto del tiempo de reaccion en la reaccion tipo Suzuki-Miyaura de los
compuestos (7 y 8) en agua.
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4.7.2.3. Efecto del empleo de microondas

Adicionalmente se hizo el estudio comparativo de condiciones de calentamiento
térmico tradicional y el empleo de microondas como fuente alternativa de energia
en la reaccién de acoplamiento Suzuki-Miyaura promovida por los complejos (7) y
(8) (esquema 4.7.2.3.1). Los resultados muestran que la catalisis usando
microondas induce la formacion de bifenilo en rendimientos superiores al 50% en

tiempos cortos de reaccioén (gréafica 4.7.2.3.2).

0.1% mol complejo (7) 6 (8)
Br + . B(OH o
13 @ (OH)2 T=95°C, mw=50watts, Na,CO3

H,0

Esquema 4.7.2.3.1. Evaluacion catalitica de los complejos de Pd(ll) (7 y 8) en la reaccién

tipo Suzuki-Miyaura en agua usando microondas.

70 A
60 -
% de bifenilo 40 1 m catalizador (7)
30 A

m catalizador (8)

10 A

0.5 1

Tiempo de reaccion (h)

Gréfica 4.7.2.3.2. Efecto del empleo de microondas en la reaccién tipo Suzuki-Miyaura de

los compuestos (7 y 8) en agua.
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4.7.2.4. Efecto de la base

Con base a los resultados que se obtuvieron en los experimentos de catdlisis, se
determind que el catalizador que genera mayores rendimientos de bifenilo es el
complejo pinza (7). Por esto el estudio del efecto de la base se llevé a cabo con
este complejo a una T=95°C y t=2h. Los resultados obtenidos son semejantes a
los resultados de la catalisis asistida con los ligantes pinza, observandose que los
mayores rendimientos se logran con carbonatos de metales alcalinos (gréafica
4.7.24.1) y de manera similar cuando las aminas (bases organicas)son
empleadas, no hubo formacion del producto de acoplamiento cruzado, ya que
probablemente estas bases se coordinan al complejo impidiendo que el sustrato

entre al ciclo catalitico.

90

80 4 78
70 - 65
601 57

% de bifenilo 50 1
40 -
30 -
20 -

10 4 7
0 0
0 [ ]

Li,CO, Na,CO, K, CO, CaCO, DIPEA  Et,N

bases

Grafica 4.7.2.4.1. Efecto de la base en la reaccion tipo Suzuki-Miyaura del complejo (7)

en agua.
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4.7.2.5. Efecto del sustituyente para en el bromobenceno

El complejo (7) se prob6é como catalizador en la reaccion de Suzuki-Miyaura con
diferentes bromobencenos para-sustituidos con las condiciones de reaccion
T=95°C, t=1h y Na,COs. Los resultados se exhiben en la grafica 4.7.2.5.1, donde
es notorio que los rendimientos mayores del bifenilo correspondiente se obtienen
cuando se encuentran presentes sustituyentes electroatractores. Estando esto de
acuerdo con el parametro de Hammett y lo reportado por el grupo de
investigacion®”.. Los productos de acoplamiento se caracterizaron por RMN *H y
13C{*H} asi como espectrometria de masas por la técnica de EI*, los espectros se

correspondientes se muestran en el apéndice.

100 A
90 -
80 -
70 1
60 -
% de bifenilo 50
40 -
30 -
20 -
P J
0 -
OCH, CHO COCH3
-0.27  -0.17 0 0.23 0.42 0.5 0.66 0.77

Parametro de Hammett (o)

Gréfica 4.7.2.5.1. Efecto del sustituyente para en el bromobenceno en la reaccion tipo

Suzuki-Miyaura del complejo (7) en agua.
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4.7.2.6. Reciclaje de los catalizadores (7 y 8)

Adicionalmente se llevaron a cabo experimentos de reciclaje de los catalizadores
(7) y (8) con el fin de observar si la actividad catalitica de los catalizadores
disminuye durante cada ciclo catalitico. Para estos experimentos, durante cada
ciclo se separaba la fase acuosa y se le adicionaban todos los sustratos
nuevamente. Los resultados obtenidos para estos complejos se muestran en la
gréfica 4.7.2.6.1, donde se observa que ambos complejos pueden ser reciclados
hasta 3 ciclos cataliticos, siendo notorio el descenso de reactividad de cada
catalizador produciendo rendimientos menores al 30 %.

En la grafica 4.7.2.6.1 también se muestra que el catalizador mas eficiente es el
complejo (7), ya que en el segundo y tercer ciclo catalitico se puede observar que

presenta un mayor rendimiento de bifenilo comparado con el complejo (8).

80
70 A
60 -
50 A

% de bifenilo

40 - m catalizador (7)

m catalizador (8)
30 A
20 -

10 A

1 2 3
Ciclos de catalizador

Gréfica 4.7.2.6.1. Reciclaje de los catalizadores (7) y (8).
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4.7.3. Evaluacion catalitica de los complejos oxazolina de Pd(ll) (7y 8) en la
reaccion de hidratacion de benzonitrilo

En la industria como en el laboratorio la hidratacion de nitrilos es una de las
reacciones que ha recibido una considerable atencion debido a la utilidad que
tiene para la produccion de amidas, las cuales presentan una diversidad de
aplicaciones!?®.

La hidratacion de nitrilos utiliza como medio de reaccién agua, por esta razén se
probd la actividad catalitica de los dos complejos oxazolina no simétricos en esta
reaccion.

En condiciones cataliticas se realiza la reaccion de hidratacion de benzonitrilo con

0.2% mol de catalizador (7 6 8) a 180 °C (esquema 4.7.3.1).

0.2% complejo (7 6 8)

T = 180°C
H,0

Esquema 4.7.3.1. Hidratacién de benzonitrilo con los compuestos (7 y 8).

Las reacciones de hidratacién con los complejos de Pd (7) y (8) se realizaron a
tiempos de reaccion de 24h y 48h. En los resultados que se muestran en la tabla
4.7.3.2 se observa que a 48h hay mezcla de los dos productos posibles de
hidratacion para los dos complejos, por lo que se decidi6 ensayar menores
tiempos de reaccion y de esta forma hacer la reaccion selectiva hacia la amida.

El compuesto (8) es el que resultd ser el mas eficaz para la hidratacién de
benzonitrilo dando los rendimientos mas altos.
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Tabla 4.7.3.2. Hidratacion de benzonitrilo con los complejos (7 y 8).

Complejo  Tiempo (h) Producto (%)
7 24 benzamida (24)
7 48 benzamida (52) y acido benzoico* (10).
8 24 benzamida (41)
8 48 benzamida (60) y acido benzoico™ (15)

La caracterizacién de benzamida se indica en la parte experimental y la espectroscopia
se muestra en el apéndice.
*No se aisl6 el producto solo se identific por RMN (figura 9.54 apéndice)

4.8. Catalisis con los complejos de coordinacion de Pd(ll) y Pt(ll) en medio

acuoso

Nuestro grupo de investigacion ha sintetizado compuestos de Pd(Il) que

[34] [17¢

contienen grupos sulfonatos® y aminoalcoholes™™™ que por las propiedades
hidrofilicas que presentan han funcionado como catalizadores en el acoplamiento
C-C tipo Suzuki-Miyaura en agua. Con estos antecedentes se eligié examinar a los
complejos de Pd (10) y (11) como catalizadores en este acoplamiento, en la

reaccion C-C tipo Miyaura-Michael y la de hidratacion de benzonitrilo.
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4.8.1. Evaluacion catalitica de complejos de Pd(ll) (10y 11)

4.8.1.1. En lareaccion de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura

Los complejos trans-[PdCI,(THAM),] (10) y trans-[Pd(AMPD),Cl,] (11) exhiben
fuertes interaccion de puentes de hidrégeno lo que les confiere una alta solubilidad
en agua por lo que la catalisis se llevd a cabo en este disolvente con las

condiciones que se muestran en el esquema 4.8.1.1.1.

0.2% complejo (10) 6 (11)
H,O

Esquema 4.8.1.1.1. Evaluacion catalitica de los complejos de Pd(ll) (10) y (11) en la

reaccion tipo Suzuki-Miyaura en agua.

4.8.1.1.1. Efecto de la temperatura

Los complejos (10) y (11) se probaron a diferentes temperaturas: 50°C, 65°C,
80°C y 90°C, en las condiciones ilustradas en el esquema de la reaccion anterior.
En la gréfica 4.8.1.1.1.1 se muestran los resultados de la catalisis. Se observa que
al igual que con los sistemas evaluados previamente, a la temperatura de 95°C se
producen mayores porcentajes de conversion. Los dos compuestos presentan
actividades cataliticas semejantes, teniendo una actividad ligeramente mayor el
complejo (10), por lo que para evaluar los otros parametros se selecciond este

catalizador.
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80

75 76

70 A

50 A

% conversiéon

de bifenilo 40 - 36 m catalizador (11)

m catalizador (10)

30 -
20 -
10 -
0 .
50 65 80 95
Temperatura (°C)
cl
OH H | 4 OH oH— 4 c|:| . —OH
N—Pd— N }N—Pd—N
OH H | H OH sy H | HL—oH
OH cl OH cl
(10) (12)

Gréafica 4.8.1.1.1.1. Efecto de la temperatura en la reaccién tipo Suzuki-Miyaura de los

compuestos (10 y 11) en agua.

4.8.1.1.2. Efecto del tiempo de reaccion del complejo (10)

Con las condiciones de la reaccion 4.8.1.1.1, a una temperatura de 70°C, se
exploraron diversos tiempos de reaccion: 0.25h, 0.5h, 2h y 4h. En este caso se
observa que el tiempo de reaccion no influye en el acoplamiento C-C (grafica
4.8.1.1.2.1), al contrario hay un decremento del bifenilo, posiblemente por

descomposicion del catalizador.
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70 ~

63 60 o

50 -
% conversion 43
de bifenilo 40 -
30 -
20 A
10
O T T T
0.25 0.5 2 4

Tiempo de reaccion (h)

Grafica 4.8.1.1.2.1 Efecto del tiempo de reaccion en la reaccion tipo Suzuki-Miyaura del
complejo (10) en agua.

4.8.1.1.3. Efecto de la base

En el efecto de la base en la reaccion Suzuki-Miyaura catalizada con el complejo
(11) a una T= 70°C y t= 30min, se determin6é que nuevamente es Na,CO; la base
mas adecuada para la catalisis, esto en comparacion con la aminas organicas que

se utilizaron, como se observa en la grafica .4.8.1.1.3.1.

4.8.1.1.4. Efecto del sustituyente para en el bromobenceno

Por ultimo, se hizo la evaluacién del sustituyente para en el bromobenceno a una
temperatura de 70°C y t= 30min. Los resultados (grafica 4.8.1.1.4.1) coinciden con
lo esperado, ya que conforme aumenta el caracter electroatractor del sustituyente

esto repercute en una formacion mayor del bifenilo correspondiente.
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80

70 - 67 64

601 55

% conversion
de bifenilo

40 A

22

20 - 18

11
B
0
Li,CO 4 Na,CO, K,CO,4 CaCOq4 DIPEA Et;N
bases

Grafica 4.8.1.1.3.1 Efecto de la base en la reaccion tipo Suzuki-Miyaura del complejo (10)

en agua.
80 -
70 A
60 A
% conversion 50
de bifenilo
40 A
30 A
20 A
10 -
0 _
OCH;, CHO COCH3
-0.27 -0.17 0 0.23 0.42 0.5 0.66

Parametro de Hammett (o)
Gréfica 4.8.1.1.4.1. Efecto del sustituyente para en el bromobenceno en la reaccion tipo

Suzuki-Miyaura del complejo (10) en agua.
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4.8.1.2. En lareaccion de acoplamiento cruzado C-C tipo Miyaura-Michael
Con el fin de evaluar la versatilidad de los complejos de coordinacion de Pd(Il)
como catalizadores, se llevaron a cabo estudios cataliticos en la reaccion de
acoplamiento C-C tipo Miyaura-Michael la cual generalmente es catalizada por
complejos de Rh. Este metal resulta econ6micamente menos atractivo que Pd, por
lo que el disefio de nuevos catalizadores que funcionen para este acoplamiento
sigue siendo de suma importancial®®.

Para hacer un estudio mas completo, se probaron los dos complejos de Pd
sintetizados en este trabajo: trans-[PdCI,(THAM),] (10) y trans-[Pd(AMPD).Cl,] (11)
y otros dos complejos similares en su estructura, uno informado en la literatura:
trans-[PdCl,(DEA),]*"® y otro sintetizado por nuestro grupo de investigacion: trans-
[PACI,(SER),]™"®, de esta forma poder realizar un andlisis comparativo en cuanto

a reactividad de los cuatro complejos.

4.8.1.2.1. Efecto del empleo de microondas

Con base a trabajos informados por el grupo de Cadierno®®, se utilizé6 1% mol de
cada catalizador y un exceso de acido fenilborénico (esquema 4.8.1.2.1.1.). Las
reacciones se hicieron a una T= 80°C con calentamiento térmico tradicional

durante 24h y con microondas durante 30 min.
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(@]
1 % complejo Pd(ll

T= 80°C, t= 24h 6 30 min (50watts),
H,O

Esquema 4.8.1.2.1.1. Evaluacion catalitica de los complejos de Pd(Il) en la reaccién tipo

Miyaura-Michael en agua.

60

53

50

40

% conversion
3-fenilciclohexanona

m Térmica

=mw
20

10

[PACI,(DEA),] [PdCI,(SER),] [Pd(AMPD),Cl,] [PdCI,(THAM),]

Catalizadores

Gréfica 4.8.1.2.1.2. Efecto del empleo de microondas en la evaluacion catalitica de los

complejos de Pd(Il) en la reaccion tipo Miyaura-Michael en agua.

Los resultados que se presentan en la gréfica 4.8.1.2.1.2 indican que todos los
complejos de Pd(ll) exhibe actividad catalitica en esta reaccibn pero con
porcentajes de conversion inferiores al 50%. A excepcion del complejo trans-
[PACI,(DEA),], para los otros tres complejos no se observa un cambio significativo

en la catdlisis utilizando microondas.
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El complejo trans-[Pd(AMPD),Cl,] es el que muestra mejor actividad catalitica

comparado con trans-[PdCI,(THAM),] que exhibe la menor actividad catalitica.

4.8.1.2.2. Efecto de porcentaje en mol de catalizador
Con base a los resultados anteriores, se aumenté el porcentaje mol de catalizador

al 5% (esquema 4.8.1.2.2.1.).

O
5 % complejo Pd(ll)
+ 1.2 B(OH), -

T=80°C, t=24h 6 30 min (50 watts),
H,O

Esquema 4.8.1.2.2.1. Evaluacion catalitica de los complejos de Pd (ll) en la reaccién tipo
Miyaura-Michael en agua.

100 -
90 A
80 A
70 A

% conversion 60 1

3-fenilciclohexanona g | mTérmica

40 1 smw

30 A
20 A
10
0_

[PACI,(DEA),] [PACL(SER),]  [Pd(AMPD),Cl,]  [PdCL(THAM),]

Catalizadores

Grafica 4.8.1.2.2.2. Efecto de porcentaje en mol en la evaluacion catalitica de los
complejos de Pd(Il) en la reaccion tipo Miyaura-Michael en agua.
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En los resultados mostrados en la gréafica 4.8.1.2.2.2, se observa que el complejo
trans-[Pd(AMPD),Cl,] ahora es el catalizador que tuvo menores porcentajes de 3-
fenilciclohexanona comparado con los otros complejos que producen porcentajes
de conversion mas altos. En general, se observa que el producto de acoplamiento
se favorece con cantidades altas de catalizador y tiempos prolongados de

reaccion.

4.8.1.3. En lareaccién de hidratacion de benzonitrilo
La reaccion de hidratacion de benzonitrilo en condiciones cataliticas se realiza con

0.2% de cada complejo de Pd(Il) como se muestra en el esquema 4.8.1.3.
CN CONH,

0.2% complejo Pd(ll)
H,0

Esquema 4.8.1.3. Hidratacién de benzonitrilo con complejos de Pd(ll).

4.8.1.3.1. Efecto de la temperatura

Los cuatro complejos de Pd(Il) se emplearon como catalizadores en la reaccion de
hidratacion de benzonitrilo, a un tiempo de reaccion de 24h a T= 90°C y 180°C. En
la tabla 4.8.1.3.1.1 se observa que la temperatura es determinante para la
hidratacion siendo 180°C la temperatura 6ptima de reaccion para la obtencién de

benzamida, ya que a temperaturas menores los rendimientos son muy bajos.
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Tabla 4.8.1.3.1.1. Efecto de la temperatura.

Complejo T=90°C T=180°C
o ¢ o 3% de 31% de
HN—Pd—NH benzamida benzamida
|
HO/_/ \OH
trans-[PdCI,(DEA)]
HO H c|:| H OH 3% de 32% de
FEI,N_ Pd—N H benzamida  benzamida
HO H c|:| H OH
trans-[PdCI,(SER),]
HO H 4% de 27% de
}N_ Pd— Yy benzamida  benzamida
HO H H
trans-[Pd(AMPD)ZCIz]
HO 3% de 24% de
benzamida benzamida

HO
HO

\?)

NPd N\G

trans- [PdCIz(THAM)z]

4.8.1.3.2. Efecto del tiempo de reaccion

Para la hidratacion de benzonitrilo con los complejos de Pd(ll) se examinaron
tiempos de reaccion de 24h, 48h y 72h. Los resultados se muestran en la tabla
4.8.1.3.2.1, donde se observa que a 24h se logra aumentar el rendimiento de
benzamida, sin embargo, el cambio de 24h a 72h en tiempo de reaccion no refleja

un aumento importante.
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Tabla 4.8.1.3.2.1. Efecto del tiempo de reaccion.

Srans- [PdCIz(THAM)z]

Complejo t= 24h t=48h t=72h
o~ o __OH 31% de 48% de 50% de
HN—P,d—NH\ benzamida benzamida benzamida
HO cl OH
trans-[PdCI,(DEA),]
HO— o ?' ., [—OH 32% de 53% de 52% de
Q—N— Pd——N{H benzamida benzamida benzamida
HO H (|:| H OH
trans-[PdCI,(SER),]
27% de 42% de 46% de
E{—N— Pd——NAE benzamida benzamida benzamida
trans- [Pd(AMPD)ZCIZ]
24% de 58% de 52% de
6"\‘ Pd— ‘6 benzamida benzamida benzamida
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4.8.1.4 Evaluacion de la actividad citotéxica de los complejos de Pd(ll)
Los complejos de Pd con ligantes aminoalcohol han presentado actividad

antitumoral’®

, €s por ello que se decidio evaluar la actividad citotoxica de los
complejos de Pd(Il) obtenidos en este trabajo en diferentes lineas cancerigenas.
En la grafica 4.8.1.4.1 se muestran los resultados. Sin embargo, los compuestos

tienen muy baja citoxicidad, por lo que no son factibles como agentes

anticancerigenos

35 1
30 A

25 4

[PACLL(DEA),]

et *1 (PACLSER)]
15 A [Pd(AMPD),Cl,]
10 - [PACI,(THAM),]

U251 PC-3 K562 HCT-15 MCF-7 SKUL-1

U251= glia de sistema nervioso PC-3=préstata K562= leucemia
HCT-15=colon MCF-7=mama  SKLU-1=pulmén

Gréfica 4.8.1.4.1. Evaluacion de la actividad citotdxica de los complejos de
Pd().
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4.8.2. Evaluacién catalitica de los complejos de Pt(ll) (12, 13 y 14) en la
reaccion de hidratacion de benzonitrilo

Dentro de los catalizadores que se han reportado para la hidratacion de nitrilos, los
complejos de Pt con ligantes fosfina han mostrado ser de los mas efectivos para
esta transformacion’®®. Con este antecedente, se decidié evaluar los complejos de
Pt(Il) (12), (13) y (14) como catalizadores en la reaccion de hidratacion de

benzonitrilo en las condiciones que se indican en el esquema 4.8.2.1.

CN CONH,

0.2% complejo Pt(ll)
H,O

Esquema 4.8.2.1. Hidratacion de benzonitrilo con complejos de Pt(ll).

4.8.2.1.1. Efecto del tiempo de reaccién

En la tabla 4.8.2.1.1.1 se presentan los rendimientos de benzamida que se
obtuvieron al variar el tiempo de reaccidn. Al comparar estos resultados con los
obtenidos con los compuestos de coordinacién de Pd(Il) mencionados en la
seccion 4.8.1.3, los complejos de Pt muestran ser menos activos en la hidratacion
de benzonitrilo posiblemente debido a la estabilizacion de la especie catalitica,
observandose que el tiempo de reaccion no tiene una influencia significativa en la

obtencién de benzamida.
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Tabla 4.8.2.1.1.1. Efecto del tiempo de reaccién.

Complejo t=24h t=48h t=72h
" HN Etl NH/_/OH 19% d 38% d 42% d
At 0 de 0 de 0 de
HO/_/ cl \OH benzamida benzamida benzamida

trans-[PtCl,(THAM),] (12)
Cl
HO H | H OH
it
HO H | H OH
Cl
trans-[Pt(AMPD),Cl,] (13)

HO H ?l H OH
HO NTTHO\ o 28% de  41%de  46% de
HO cl OH benzamida benzamida benzamida

trans-[PtCl,(THAM),] (14)

22% de 37% de 41% de
benzamida benzamida benzamida
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Capitulo 5 Quimica Verde

4.9. Evaluacion del proyecto como verde

Durante el desarrollo de este proyecto, se asisti6 a un seminario de Quimica
Verde, donde se evalué ¢qué tan verde es el trabajo realizado?"®.

En la figura 4.9.1 se muestra el diagrama de flujo indicando de forma general los

pasos experimentales realizados para este trabajo con los pictogramas

correspondientes y los principios de la Quimica Verde asignados en cada paso.

Metodologia experimental

1) Sintesis de ligantes

UEIOR A g
b) Agitacion y

a) 2,6-bisbromometilpiridina 6 reflujo x 72hr
1,3-bisbrometilbenceno se 6 mw 2hr a
adiciona DEA, en MeOH 6 70°C.
EtOH (20ml).

c) Se filtra el sélido y se
recristaliza de

1(7), 3 (20), MeOH/acetona.

1,3-Bisbromometilbenceno: Irritante .
2,6-bisbromometilpiridina: Irrita la piel.
Acetona y EtOH: Liquido flamable y volatil.
MeOH: Inflamable y venenoso

6 (10),

2) Formacion de compuestos de coordinacion

& ¢ ¢

d) Se coloca la amina e) Agitacion x

(DEA, AMPD, THAM) con 4hr 6 TAa

PdCl, , PtCl,, NiCl,.6H,0 en 50°C.
H,0.

1 (10), 2 (10), 3 (10),
5 (10),

f) El producto se deja a

6 (8) que recristalice de agua.

5 (10), 6 (10)
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3) Formacion de compuestos tipo pinza

0o 48

g) Se coloca el ligante
pinza con PdCl,,

h)Agitacion
x 24hr a
reflujo.

6(3)

NiCl,.6H,0 en EtOH,
MeOH 6 Agua.

1 (10), 2 (10), 3 (10),

4) Catalisis

OROYONFT

&

i) El producto se

filtra y se deja a que
recristalice de agua/
acetona

5 (10), 6 (10)

k) Sedejaa2y4hr

1 (7), 3 (10), 5(10), 9 (10),

racterizacion del pr to N
Caracterizacion del producto 5

I) La mezcla de reaccion se

extrae con CH,CI, 6 Acetato de

etilo y se separa el catalizador
en la fase acuosa.

a 95°C.

m) El rendimiento
del producto se

determina por GC-
MS.

11 (10)

Figura 4.9.1. Evaluacion del proyecto como verde.
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Tabla 4.9.1. Evaluacidn del proyecto aplicando los principios de Quimica Verde.

a
(formacion de ligantes)

b

c

d
(compuestos de
coordinacion)

e

f

( complejos tipo pinza)
h
i

j
(catalisis)

trabajo tiene:

Principios 1 (7) , 3(10) y 5 (2) : Prevencion residuos, sintesis
menos peligrosa y solventes seguros.

Principio 6 (5) : Disminucion de consumo energético

Principios 6 (10) y 5(3) : Disminucién de consumo energético y
solventes seguros

Principio 1 (10), 2 (10), 3 (10), 5 (10), 12(2) : Prevencion,
Economia atomica, sintesis menos peligrosa, solventes seguros y
minimizar accidentes.

Principio 6 (8) : Disminucion de consumo energético

Principio 5 (10), 6 (10) :Disminucién de consumo energético y
solventes seguros.

Principios 1 (10), 2 (10), 3 (10), 5 (5) y 12 (2) : Prevencion residuos,
Economia atémica, sintesis menos peligrosa y solventes seguros.

Principio 6(3) : Disminucidén de consumo energético.

Principios 6 (10) y 5(10) : Disminucion de consumo energético y
solventes seguros.

Principio 1 (7), 3 (10), 5 (10), 9 (10), 12 (2) : Prevencion,
sintesis menos peligrosa, solventes seguros, catalisis y minimizar
accidentes.

Principio 6 (5) : Disminucion de consumo energético.

Principio 5 (2), 12 (2) : Disminucion de consumo energético y
solventes seguros.

Principio 11 (10) : Monitoreo real de procesos.

De acuerdo al analisis realizado, la evaluacion = 225/31= 7.25, por lo que este

7 Buen acercamiento verde

Con este resultado, que aunque es subjetivo se muestra que este trabajo tiene

una parcial contribucion para el disefio de metodologias verdes.
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Capitulo 6 Analisis cristalografico

La Quimica Supramolecular permite el estudio de materiales sodlidos y sus
propiedades fisicas y quimicas a través del estudio de las interacciones no
covalentes que presentan los compuestos en estado solido. Entre las
interacciones covalentes mas importantes se encuentran los puentes de
hidrogeno. Un puente de hidrogeno se define como: D-H A, donde D se refiere a
un atomo donador que forma un enlace polar con un atomo de hidrogeno y A es
un atomo aceptor®®®. Los puentes de hidrégeno presentan direccionalidad y son
interacciones fuertes. Este tipo de interacciones estan presentes en sistemas que
contienen grupos funcionales como: acidos carboxilicos, amidas, alcoholes,
aminas, oximas, etc. Asi el estudio de compuestos que presentan puentes de
hidrogeno es importante para su aplicacion en diversas areas como catalisis,

ciencia de materiales, bioinorganica, entre otras.

4.10. Analisis cristalografico de ligantes tipo pinza

Por difraccion de rayos X de monocristal fue posible confirmar inequivocamente la
estructura de los ligantes bromuro de 2,6-bis[(dietanolamino)metil]piridina (2),
bromuro de 13,11,17 18-tetraazatriciclo[11.3.1.1° joctadeca-1(17),5,7,9(18),13,15-
hexaeno,3,11-bis(dihidroximetiimetil) (3), 2,6-Bis[N-(2-metilpropanodiol)carbamoillpiridina (4) y 2,6-
bis[\Htris(hidroximetil)metano)carbamoillpiridina (5). Los valores de celda unitaria se
presentan en la tabla 4.10.1, mientras que la estructura molecular se presenta en

la figura 4.10.2.
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Tabla 4.10.1. Datos de celda unitaria de los ligantes cristalizados.

Ligante (2) Ligante (3) Ligante (4) Ligante (5)
Formula  CiysHzs32Bros  Coo H2932 NaO4  CisH2s N3 Og  Cys Hoz N3 Og
2N3 O4 Br 1.31 (BI")
Peso 419.79 494 .67 341.36 373.36
Molecular
Sistema Monoclinico Monoclinico Monoclinico Monoclinico
cristalino
Grupo P21/n P21/c P21/n C2/c
espacial
a (A) 9.8567(9) 12.492(3) 9.3582(11) 22.330(4)
b (A) 21.281(2) 10.937(3) 22.247(3) 9.2821(16)
c (A) 10.4064(10) 16.280(4) 16.3071(19) 8.5960(15)
o (°) 90 90 a0 a0
B (°) 117.424(1) 98.759(5) 92.969(2) 102.361(3)
v (°) 90 90 a0 a0
V (A°) 1937.6(3) 2198.3(10) 3390.5(7) 1740.4(5)
Z 4 4 8 4
p (g/cm3) 1.439 1.495 1.337 1.425
R (%) 3.88 5.76 7.40 3.80
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Br1 Ligante (3)

Ligante (5)

Ligante (4)
Figura 4.10.2. Representacion en elipsoide al 20% de la estructura molecular de los

ligantes (2), (3), (4) y (5).

El ligante (2) presenta interacciones de enlaces de hidrégeno de los tipos O-H--O,
C-H---O y O-H---Br’. El atomo de bromo Br1 presenta tres enlaces de hidrégeno,
dos de ellos son intramoleculares (O1-H1---Br1°, O3-H3A---Br1") con distancias de
2.52(4) y 2.50(4) A (figura 4.10.3a). El tercer enlace (O4-H4A:-Br) es
intermolecular y lleva a la formacion de un ciclo de 16 miembros, la distancia de la

interaccion es de 2.49(5) A.
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Las interacciones O-H---O y C-H---O son intermoleculares uniendo a dos moléculas
del ligante como se muestra en la figura 4.10.3b. Cuando se combinan las
interacciones mencionadas se obtiene un arreglo lineal paralelo al eje a (figura

4.10.3c).

c)
Figura 4.10.3. Interacciones de enlace de hidrégeno observadas en el compuesto (2),

representacion de las interacciones a) O-H---Br" y b) O-H:--O, C-H---O, ¢) arreglo lineal a lo

largo del eje a.
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El ligante (3) presenta interacciones de enlace de hidrogeno de fuerza media y
débiles de los tipo O-H---Br, O-H---O y C-H---O (Tabla 4.10.4), estas interacciones
estabilizan los arreglos cristalinos en 3D. Son identificadas tres interacciones de
enlace de hidrégeno con el i6n Br  (O-H---Br) con distancias entre 2.25 y 2.40 A.
Las interacciones O3-H3:--Br2 y 02-H2---Br2 asociadas con las interacciones O1-
H1---O2 y C14-H14---O4 forman un arreglo laminar paralelo al plano ab (Figura
4.10.5). Este arreglo laminar se complementa con las interacciones 04-H4---Br2,
C7-H7---:0O4 y C19-H19---O3 para formar el arreglo tridimensional (Figura 4.10.6),
estas interacciones presentan distancias de 2.40(7), 259 y 247 A,

respectivamente.
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Figura 4.10.5. Representacion del arreglo laminar paralelo al plano ac en el compuesto

(3). Se omiten los atomos de hidrogeno que no presentan interacciones.
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Figura 4.10.6. Representacioén de las interacciones O4-H4:--Br2, C7-H7:--O4 y C19-
H19---03.

El ligante (4) cristalizo con dos moléculas en la unidad asimétrica, ambas
moléculas presentan desorden en el grupo 2-metilpropanodiol. Debido a la
presencia de los grupos OH, la red cristalina se observa estabilizada
principalmente por interacciones O-H:--O complementadas por las interacciones
del tipo C-H---O. Se observa por interacciones O-H:--:O=C y C-H--O la formacion
de dimeros en las moléculas independientes, las interacciones para la molécula A
son O3-H3B:--02=C y 06-H6A---O1=C (figura 4.10.7), y para la molécula B C25-
H25---O3 (figura 4.10.7), cuyas distancias se muestran en la Tabla 4.10.4. Los
dimeros se asocian por enlaces de hidrogeno 025-H25A:--O3 y 0O4-H4A---026

para generar el arreglo en tres dimensiones.
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Molécula B
Molécula A

Figura 4.10.7. Representacion de los dimeros y las interacciones que los une. Se omiten

los atomos de hidrégeno que no intervienen en las interacciones.
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El compuesto (5) cristalizo con la mitad de la molécula en la unidad asimétrica, el
resto de la molécula es generado por aplicacion de un eje de rotacion. A diferencia
de los ligantes ya descritos, el compuesto 5 presenta interacciones de enlace de
hidrogeno del grupo amina (N6-H6---O1) que complementada con la interaccion

C3-H3:-:O4 forma un arreglo lineal a lo largo del eje ¢ (figura 4.10.8).

Figura 4.10.8. Representacion de la interacciéon N6-H6---O1 y el arreglo generado.
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Por interaccion de enlace de hidrégeno clasicos O-H---O de los grupos hidroxilo se
observa la presencia de un arreglo laminar paralelo al plano ac. Estas
interacciones son 02-H2:-03 y 04-H4A:--O2 con distancias de 1.92 y 1.97 A,
respectivamente. Las interacciones y el arreglo se encuentran representados en la

figura 4.10.9.

Figura 4.10.9. Representacion de las interacciones 02-H2:--O3 y O4-H4A---O2 formando

el arreglo laminar en el plano ac.
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Tabla 4.10.4. Interacciones de enlaces de hidrogeno encontrados en los ligantes (2), (3),
(4), y (5).

D--A(A) [JHA () Cédigo de

Simetria

Ligante (2)
O1-H1---Br1 0.79(4) 2.52(4) 3.284(3) 163(3) X, Y, Z
O3-H3A---Br1 0.78(4) 2.50(4) 3.270(3) 166(4) X, Y, Z
)
)

02-H2 —-01  0.79(3)  2.08(4)  2.835(4)  160(5)  -x,-y,1-z
O4-H4A--Brl  0.78(4)  2.49(5)  3.270(3)  172(4)  1-x-y,1-z

C10- 0.97 243 3.383(4) 167 -X,-y,1-z
H10A:--O4
Ligante (3)
01-H1---02 0.96(5) 1.95(5) 2.891(5) 164(4) 1-
X,1/2+y,1/2
-Z
02-H2:-Br2 0.97(6) 2.37(5) 3.325(4) 172(5) 1-
x,1/2+y,1/2

-Z
O3-H3--Br2  0.97(5) 2.25(5) 3.202(3) 169(5)  x,1+y.z
O4-H4--Br2  0.97(6) 2.40(7) 3.350(5)  166(6)  x,3/2-y,-

1/2+2
C7-H7--04 0.93 2.59 3.518(7) 173 x,-1+y,z
C19-H19--03  0.98 2.47 3.437(6) 168 X,-1+y,7

Ligante (4)
03-H3B---02 0.86(3) 2.00(4) 2.809(4) 155(4) 1-X,-y,2-Z
06-H6A---O1 0.84(2) 2.16(4) 2.842(5) 138(4) 1-X,-y,2-2

025- 0.85(3) 2.58(5) 2.857(5)  100(4) -1/2+x,1/2-
H25A---03 y,-1/2+2
C25-H25--022  0.93 2.36 3.217(5) 152 X,-y,1-Z

O4-H4A--026 0.85(8)  1.88(7) 2.643(7)  148(8) 1+x,y,2
O5-H5A-~024  0.85(4)  1.99(4) 2.798(11)  159(2)  2-x,-y,1-z

Ligante (5)

02-H2:--03  0.839(17) 1.921(17) 2.7552(19) 173(2) 1/2-x,3/2-
Y,-Z

O4-H4A---O2 0.853(17) 1.977(17) 2.813(2) 166.4(17) 1/2-x,3/2-
y,1-z

C3-H3:--04 0.93 2.56 3.480(2) 168 X, 1-y,-
1/2+z

N6-H6--01  0.889(15) 2.489(15) 3.0358(19) 120.3(14) x,1-y,1/2+z
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4.11. Analisis cristalografico de compuestos tipo pinza

Por difraccion de rayos-X fue posible realizar el estudio en estado solido de los
compuestos tipo pinza [6-(4-hidroximetil-4-metil-2-oxazolinil)piridina-2-
carboxilato]cloropaladio(ll)  (7), [6-(4,4-dihidroximetil-2-oxazolinil)piridina-2-
carboxilato]cloropaladio(ll) (8) y el compuesto [6-(4-hidroximetil-4-metil-2-
oxazolinil)piridina-2-carboxilato]cloroplatino(ll) (15) el cual se obtuvo durante el
proceso de escritura de este proyecto. Estos compuestos cristalizaron de H,O
(figura 4.11.1). Los tres compuestos cristalizaron en un sistema ortorombico y en
el grupo espacial Pbca con ocho moléculas por unidad asimétrica (tabla 4.11.2).
Los compuestos (7) y (15) presentan parametros de celda similares y el

compuesto (8) cristalizo con dos moléculas de agua por unidad asimétrica.

El atomo central en los compuestos (7), (8) y (15) presenta una geometria
cuadrado plana distorsionada, con la esfera de coordinacion compuesta por un
atomo de cloro, un atomo de oxigeno y dos atomos de nitrégeno provenientes del
sistema aromatico y del grupo imina. Los valores de distancias y angulos

alrededor del centro metalico se presentan en la tabla 4.11.3.
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Complejo (7)

Complejo (8)

Figura 4.11.1. Representacién de elipsoides al 50% de los compuestos pinza (7), (8) y
(15).

178



4.-Resultados y discusion

Tabla 4.11.2. Valores de celda de los compuestos tipo pinza.

Complejo (7) Complejo (8) Complejo
Formula C11H11C|N204Pd C11H11C|N205Pd C11H11C|N204Pt
2(H.0)
Peso 377.07 429.10 465.76
Molecular
Sistema Ortorrombico Ortorombico Ortorombico
cristalino
Grupo Pbca Pbca Pbca
espacial
a (A) 12.862(2) 7.4615(6) 12.7284(5)
b (A) 11.774(2) 17.4215(15) 11.8699(4)
c(A) 16.650(3) 22.5528(18) 16.7498(6)
o (°) 90 90 90
B (°) a0 90 90
v (°) 90 90 90
V (A%) 2521.4(7) 2931.7(4) 2530.64(16)
Z 8 8 8
p (g/cm?) 1.987 1.944 2.445
R (%) 2.43 3.15 1.59

Tabla 4.11.3. Enlaces y angulos alrededor del centro metalico de los compuestos tipo

pinza.
Distancia y Complejo (7) Complejo(8) Complejo (15)
angulos de
enlace
M-CI (A) 2.2842(11) 2.3032(10) 2.2967(11)
M-O (A) 2.036(2) 2.045(3) 2.047(2)
M-N (A) 1.932(2) 1.940(3) 1.934(2)
M-Nimina) (A) 2.018(2) 2.021(3) 2.010(3)
NMN (°) 80.16(9) 79.56(13) 80.04(11)
NMCI (°) 101.37(7) 102.09(9) 102.13(8)
CIMO (°) 97.98(6) 97.87(8) 96.97(7)
OMN (°) 80.49(9) 80.48(12) 80.86(10)
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Los compuestos (7) y (15) presentan arreglos similares (figura 4.11.4).
identificandose en ellos las interacciones de enlace de hidrogeno (O-H:-O)
formadas por los grupos hidroxilo presentes en la estructura. Se observa la
formacion de un ciclo de 18 miembros por la interaccion O3-H3A---O2=C con una
distancia de 1.90(3) A (tabla 4.11.8). Los arreglos de 10 miembros se asocian a
través de una interaccién C-H:--:O generando asi un arreglo paralelo al plano bc

(figura 4.11.5).

Figura 4.11.4. Representacion de las interacciones O3-H3A---02=C en los compuestos
My (5).
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Figura 4.11.5. Arreglo paralelo al plano bc encontrado en los compuestos (7) y (15). Los
atomos de hidrégeno que no intervienen en las interacciones se omiten para una mejor

claridad.
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En el compuesto (8) se forma un arreglo lineal a lo largo del eje a debido a las
interacciones O5-H5A---Cl y O4-H4A---O3 (figura 4.11.6) entre los grupos hidroxilo
con el atomo de cloro y el atomo de oxigeno O3. Este arreglo se asocia por
interacciones O-H---O con las moléculas de agua para dar origen al arreglo en las
tres direcciones del espacio (figura 4.11.7). Las interacciones O6-H6A---O2 y O7-
H7A---O5 con las moléculas de agua presentan distancias de 2.038(19) y 2.00(4)
A, respectivamente. Como se puede observar en la figura 4.11.7, las moléculas de

agua se asocian entre ellas a través de interacciones de enlaces de hidrogeno.

Figura 4.11.6. Arreglo paralelo al eje a del complejo (8).
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Figura 4.11.7. Interacciones del compuesto (8) con las moléculas de agua.
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Tabla 4.11.8. Enlaces de hidrogeno de los compuestos tipo pinza.

D-H(A) H-A(A) D-A |JJJJHA Coédigo de

(A) (°) Simetria
Complejo (7)

03-H3A---02 0.87(3) 1.90(3) 2.722(3) 156(2) 1-x,-y,1-z
C3-H3---03 0.93 2.46 3.147(4) 130 1-x,1/2+y,1/2-z
Complejo (8)

04-H4A---0O3 0.85(3) 1.96(3) 2.804(4) 172(4) 1/2+x,y,1/2-z
0O5-H5A---Cl 0.84(3) 2.40(3) 3.235(4) 174(5) -1/2+x,y,1/2-z
06-HBA---O2 0.855(17) 2.038(19) 2.877(5) 167(5) X, Y, Z
06-H6B---0O7 0.85(3) 1.86(3) 2.706(5) 173(4) X, Y, Z
O7-H7A---O5 0.85(4) 2.00(4) 2.791(5) 155(4) -x,-1/2+y,1/2-z
O7-H7B---06 0.84(4) 1.93(3) 2.755(6) 167(5) 1/2+x,1/2-y,1-z
Complejo (15)
04-H4A---01 0.85(4) 1.89(4) 2.705(4) 160(4) 1-X,-y,1-z
C5-H5--04 0.93 2.44 3.150(5) 134 1-x,1/2+y,3/2-z

4.12. Andlisis cristalografico de compuestos de coordinacion

De los compuestos trans-[Pd(THAM),Cl,] (10), trans-[Pd(AMPD),Cl;] (11), trans-
[Pt(THAM),CIl;] (12), trans-[Pt(AMPD),Cl;] (13) y trans-[PtCl,(DEA),] (14) fue
posible obtener cristales adecuados para su estudio por difraccion de Rayos-X de
Monocristal. Los compuestos trans-[Pd(THAM).Cl,] (10) y trans-[Pd(AMPD),Cl;]
(11) fueron cristalizados de H>O, mientras que los compuestos trans-
[Pt(THAM),CI,] (12), trans-[Pt(AMPD),Cl;] (13) y trans-[PtCI,(DEA),] (14) fueron

cristalizados de metanol (figura 4.12.1).
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Los compuestos trans-[Pd(THAM),Cl;] (10), trans-[Pd(AMPD).Cl;] (11), trans-
[Pt(THAM).CI;] (12) vy trans-[Pt(AMPD),Cl,] (13) cristalizaron en un sistema
monoclinico con la mitad de la molécula en la unidad asimétrica y dos moléculas
del compuesto en la celda unitaria (tabla 4.12.2). La molécula completa es
generada por aplicacion de un centro de inversion localizado en el centro metalico.
El compuesto trans-[PtCl,(DEA);] (14) cristalizd en un sistema tetragonal con
cuatro moléculas por celda unitaria, la unidad asimétrica esta compuesta por un
cuarto de la molécula. Este compuesto presenta desorden en los grupos hidroxilo

(-OH).

Los compuestos presentan al centro metalico con una geometria cuadrado plana
ligeramente distorsionada (tabla 4.12.3). La esfera de coordinacion esta
compuesta por dos atomos de cloro en posicidn frans y dos atomos de nitrégeno
provenientes de los ligantes hidroxilados. En los compuestos trans-[Pd(THAM),Cl;]
(10) y trans-[Pd(AMPD),Cl;] (11) las distancias de enlace Pd-Cl son de 2.3000(9) y
2.2962(18) A y del enlace Pd-N son de 2.043(2) y 2.059(6) A. El compuesto trans-
[PA(AMPD),Cl;] (11) cristalizé con una molécula de agua en posicion especial
[0.5,0.0.5]. Los compuestos trans-[Pt(THAM).Cl,] (12), trans-[Pt(AMPD),Cl,] (13)
y trans-[PtCly(DEA),] (14) presentan distancias Pt-Cl de 2.2963(10), 2.2987(8) y
2.295(3) A, y las distancias Pt-N son de 2.053(3), 2.051(3) y 2.046(9) A,

respectivamente.
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trans-[Pt(AMPD),Cl,] (13)

trans-[PtCI,(DEA),] (14)

Figura 4.12.1. Representacion de elipsoides al 50% de los compuestos (10), (11), (12),
(13) y (14).
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Tabla 4.12.2. Valores de celda de los compuestos de coordinacién de Pd(ll) y Pt(Il).

trans- trans- trans- trans - trans -
[PACI(THAM),] [PdCI,(AMPD),] [PtCI,(THAM),] [PtCl,(AMPD),] [PtCI(DEA),]
(10) (11) (12) (13) (14)
Formula C5H22C|2N206Pd CgszC'zNzOsPd C8H22C|2N206Pt C8H220|2N204Pt CgszC|2N204Pt
Peso 419.58 403.58 508.27 476.26 476.27
Molecular
Sistema Monoclinico Monoclinico Monoclinico Monoclinico Tetragonal
cristalino
Grupo P21/n P21/c P21/c P21/c P42/mbc
espacial
a(A) 6.4558(15) 6.0261(12) 6.1486(12) 6.0136(7) 9.9429(6)
b (A) 16.718(4) 5.7670(11) 5.9299(11) 5.7710(7) 9.9429(6)
c (A) 6.6442(16) 20.350(4) 20.348(4) 20.399(2) 14.3073(18)
o (%) 90 90 90 90 90
B (°) 96.101(3) 92.989(3) 94.148(2) 92.759(2) 90
Y (°) 90 90 90 90 90
V (A%) 713.0(3) 706.3(2) 740.0(2) 707.12(14) 1414.4(2)
A 2 2 2 2 4
p (g/cms) 1.954 1.898 2.281 2.237 2.237
R (%) 2.29 4.63 1.87 1.34 2.60
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Tabla 4.12.3. Enlaces y angulos alrededor del centro metalico de compuestos de
coordinacion.

Compuesto M-CI1 (A) M-N1 (A) CIMMN1 (°)
trans-[PdCI(THAM)] 2.3000(9) 2.043(2) 87.97(6)
(10) 92.04(6)
trans-[Pd(AMPD).Cl;] 2.2962(18) 2.059(6) 87.56(17)
(11) 92.44(17)
trans-[PtCl,(THAM),] 2.2963(10) 2.053(3) 88.56(9)
(12) 91.45(9)
trans-[Pt(AMPD),Cl,] 2.2987(8) 2.051(3) 86.86(8)
(13) 93.14(8)
trans-[PtCl,(DEA);] 2.295(3) 2.046(9) 88.1(3)
(14) 91.9(3)

El compuesto trans-[Pd(THAM),CI,] (10) presenta interacciones tipicas de enlace
de hidrégeno del tipo O-H---Cl, O-H---O y N-H---O, los valores de enlace y angulo
de las interacciones se presentan en la tabla 4.12.4. El grupo amina presenta una
interaccién N-H---O con uno de los grupos hidroxilo formando un ciclo de diez
miembros cuya notaciont®® es R?,(10), los ciclos se encuentran extendidos a lo

largo del eje c (figura 4.12.5). La distancia de la interaccion N-H---O es de 2.44(2)
A.
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Tabla 4.12.4.-Enlaces de hidrégeno de los compuestos de coordinacién.

D-H(A) H-A(A) DA [JHA Cédigo de

(A) (°) Simetria
trans-
[PACI;(THAM),]
(10)
02-H2---Cl 0.84(2) 2.39(2) 3.219(2) 172(2) 1-X,-y,2-2
O1-H1---03 0.84(2) 1.95(2) 2.763(3) 161(2) -1/2+x,1/2-
y,1/2+z
03-H3:--0O1 0.837(1 1.884(17) 2.715(3) 172(2) 1+x,y,z
7)
N-H1B---O2 0.895(1 2.44(2) 3.037(3) 125(2) -X,-Y,2-Z
6)
trans-
[Pd(AMPD).CI;]
(11)
O1-H1---02 0.85 2.02(7) 2.745(8) 142(7) X,1+y,z
N1-H1B---CI1 0.90(5) 2.63(5) 3.442(6) 149(5) 1+X,y,z
02-H2---0O1 0.85(8) 1.93(7) 2.679(8) 147(7) 1-x,-1/2+y,3/2-z
N1-H1A---O3 0.90(5) 2.69(5) 3.161(6) 113.9(2) 1-X,-y,1-z
trans-
[PtCIx(THAM),]
(12)
O1-H1---0O3 0.86(3) 1.87(3) 2.700(4) 162(3) -X,-1/2+y,1/2-z
N1-H1A---Cl1 0.90(2) 2.58(2) 3.465(3) 168(3) 1+x,y,2
N1-H1B---O2 0.90(2) 2.22(2) 2.854(4) 128(3) X,-1+y,z
03-H3---01 0.85(4) 2.11(4) 2.816(3) 141(4) X,1+y,z
trans-
[Pt(AMPD),CI;]
(13)
O1-H1---02 0.84(3) 1.86(3) 2.683(3) 167(3) -X,-1/2+y,1/2-z
N1-H1A---CI1 0.90(2) 2.61(2) 3.466(3) 161(3) X, 1+y,z
02-H2---O1 0.84(3) 1.90(3) 2.725(3) 165(4) X, 1+y,z
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2442 & 7
&
H1EI; .

Figura 4.12.5. Representacion del ciclo de 10 miembros del compuesto trans-
[PA(THAM),CI,] (10). Se dibujan unicamente los atomos de hidrégeno que intervienen en

la interaccion.

Las interacciones O-H--Cl con uno de los grupos hidroxilo forman ciclos de 14
miembros [R?,(14)] con distancias de interaccion H--Cl de 2.39(2) A (figura
4.12.6). Al combinar los ciclos de 10 y 14 miembros se obtiene un arreglo laminar

que se extiende paralelo al plano ac, como se muestra en la figura 4.12.7.

2.39(2) A

Figura 4.12.6. Representacion del ciclo de 14 miembros.
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Figura 4.12.7. Arreglo laminar paralelo al plano ac por interacciones O-H:-Cl y N-H---O.
Los atomos de hidrégeno que no intervienen en las interacciones se omiten para una

mejor claridad.

Debido a la presencia de grupos hidroxilo (-OH) se encuentran interacciones O-
H---O, identificandose las interacciones O3-H3---O1 y O1-H1---:O3. La interaccién
03-H3:-O1 genera macrociclos de 20 miembros [R?(20)] a lo largo del eje a,
estos ciclos se conectan a través de la interaccion O1-H1---O3 para formar una
estructura laminar donde se observan tanto los ciclos de 20 miembros como los

ciclos de 16 miembros [R*4(16)] , como se muestra en la figura 4.12.8.
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Figura 4.12.8. Arreglo laminar generado por interacciones O-H:---O. Los dtomos de

hidrégeno que no participan en las interacciones fueron omitidos.

Los compuestos trans-[Pd(AMPD),Cl;] (11), trans-[Pt(THAM).CIl;] (12) y trans-
[Pt(AMPD),Cl,] (13) cristalizaron en un sistema monoclinico con grupo espacial

P21/c, y con valores de celda unitaria similares (tabla 4.12.2).
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Por lo tanto se pueden considerar isoestructurales y que sus arreglos en estado

solido sean muy similares.

En los tres compuestos se observa el motivo de un ciclo de 8 miembros generado
por la interacciones N-H---Cl entre el grupo amina y el ligante cloruro, los ciclos se
extienden a lo largo del eje a como es representado en la figura 4.12.9. Dichos
arreglos son descritos por el motivo H:+-CI-M-N-H---Cl cuya notacién es R?»x(8). La
distancia de interaccion H--Cl es de 2.63(5) A para el compuesto trans-
[Pd(AMPD),Cl,] (11), 2.58(2) A para trans-[Pt(THAM),Cl,] (12) y de 2.61(2) A para

trans-[Pt(AMPD).Cl;] (13).

Figura 4.12.9. Representacion de los enlaces de hidrogeno N-H---Cl. Los atomos de

hidrégeno que no intervienen en las interacciones se omiten para una mejor claridad.
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Los grupos hidroxilo (-OH) forman interacciones O-H---O que llevan a la formacién
de ciclos de 10 miembros R%3(10) como esta representado en la figura 4.12.10, los

ciclos dan origen a arreglos laminares en el plano bc (figuras 4.12.11, 4.12.12 y

4.12.13).

----.‘

Figura 4.12.10. Motivo de ciclo de 10 miembros en los compuestos trans-[Pd(AMPD),Cl,]
(11), trans-[Pt(THAM),CI,] (12) y trans-[Pt(AMPD),Cl,] (13).

El compuestos trans-[Pd(AMPD),Cl,] (11) cristalizo con una molécula de agua la
cual se localiza entre los atomos de paladio formando interacciones N-H---O con el
atomo de hidrégeno H1A del grupo amina con una distancia H1A---O3 de 2.69(5)
A. Las distancia de enlace de las interacciones O1-H1--:02 y 02-H2-:-O1 del ciclo

de 10 miembros son de 2.02(7) y 1.93(7) A, respectivamente.
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4.-Resultados y discusion

Figura 4.12.11. Arreglo laminar en el plano bc del compuesto trans-[Pd(AMPD),Cl] (11)

donde se observa el ciclo R%(10) y las moléculas de agua.

En el compuesto frans-[Pt(THAM),Cl,] (12) el arreglo laminar formado por los
ciclos de 10 miembros (I) se ve complementado por la interaccion N1-H1B---O3
llevando asi a un arreglo donde se intercalan los ciclos de 10 miembros con ciclos
de 11 (ll) y 14 (lll) miembros (figura 4.12.12). La distancia de N1-H1B---O3 es de
2.854(4) A, las interacciones O1-H1:--03 y 03-H3-:-:O1 presenta una distancia de

1.87(3) y 2.11(4) A, respectivamente.
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4.-Resultados y discusion

Figura 4.12.12. Arreglo laminar en el plano bc del compuesto trans-[Pt(THAM),Cl,] (12).

Para el compuesto trans-[Pt(AMPD),Cl,] (13) se observa claramente el arreglo
laminar generado por la presencia de los ciclos de 10 miembros (figura 4.12.13),
las dos interacciones que forman este ciclo presentan valores de 1.86(3) y 1.90(3)

para O1-H1---O2 y 02-H2---O1, respectivamente.
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4.-Resultados y discusion

Figura 4.12.13. Arreglo generado por interacciones O-H:---O. Los atomos de hidrégeno

gue no intervienen en las interacciones se omiten para una mejor claridad.
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4.-Resultados y discusion

El compuesto trans-[PiCly(DEA),] (14) cristalizo con desorden en los grupos
hidroxilo con una ocupacion porcentual de 54/46. La red cristalina esta

estabilizada principalmente por interacciones O-H---O.

Figura 4.12.14. Representacion del desorden en el compuesto frans-[PtCl,(DEA),] (14).
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4.-Resultados y discusiéon

En el compuesto trans-[Pd(THAM),Cl,] (10) fue posible identificar el sinton I, el
cual corresponde a ciclos de 10 miembros. Los sintones Il y Il fueron identificados
en los compuestos trans-[Pd(AMPD).Cl;] (11), trans-[Pt(THAM).Cl,] (12) y trans-
[Pt(AMPD).Cl;] (13), de ellos el sinton Il ha sido también identificado en
estructuras de aminas primarias coordinadas al atomo de paladio reportadas

previamente por nuestro grupo de investigacion®“.

M
\
N—H-----O—B_
_Q—o ----- H-N
I\
g™
(n
H ~No—H0”
N-H----- H,C Y
M M 7< e
AN 7/ H
----- H_N\ HZC\O"“'H/O\
H I
I
(m (1)

Figura 4.12.15. Sintones identificados en los compuestos (10), (11), (12) y (13).

Para el analisis de las interacciones supramoleculares y calculos geométricos
fueron utilizados los programas Mercury®®? y PLATONE®!. Los diagramas
moleculares y figuras fueron realizados con DIAMONP®! ytilizando el modelo de

esferas.
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5.-Conclusion

5.-CONCLUSIONES

» Se logro la sintesis y caracterizacion de cinco ligantes tipo pinza NCN y NNN,
con sustituyentes hidrofilicos derivados de aminoalcoholes: DEA, SER, AMPD

y THAM, lo cual favorece su empleo en procesos cataliticos en agua.

N
D e R £

/_/
\ /—/ Br
oH HO OH o’
(1) 2)

=
HO N OH
OH

Hﬁ ‘6&4

@)

» Debido a la dificultad para la coordinacion de un centro metélico a los ligantes
tipo pinza (1), (2) y (3), estos ligantes se emplearon para llevar a cabo
experimentos de catdlisis asistida en la reaccion de acoplamiento C-C tipo
Suzuki-Miyaura usando agua como disolvente, obteniéndose buenos

resultados en la catalisis bajo condiciones suaves de reaccion.
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5.-Conclusion

» La formacidén de complejos pinza con sustituyentes aminoalcohol de la familia
10 no resulto un proceso facil. Sélo se sintetizaron y caraterizaron tres

complejos de Pd(Il) y uno de Ru(ll).

» Se llevd a cabo la sintesis de dos compuestos tipo pinza NNO no simétricos
de Pd(Il) y uno de Pt(ll), lo cual es relevante ya que se forman en un solo paso
de reaccion. Ambos compuestos mostraron ser catalizadores eficientes en la
reaccion de acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura en agua asi como en el

proceso de hidratacion de benzonitrilo.

» Se realizo6 la sintesis y caracterizacion de complejos de coordinacion de Pd(ll)
y Pt(ll) con los aminoalcoholes DEA, AMPD y THAM. En el caso de los
complejos de niquel no se logré la identificacion de los compuestos, debido

muy probablemente a la formacion de polimeros.

» Los compuestos de Pd(ll) de acuerdo a sus caracteristicas hidrofilicas
promovieron el acoplamiento C-C tipo Suzuki-Miyaura y Miyaura-Michael en
condiciones térmicas y con fuentes alternativas de energia como lo son las

microondas, asi como en la reaccion de hidratacion de benzonitrilo.
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5.-Conclusion

» Los compuestos de Pt(ll) exhibieron actividad catalitica en la reaccion de
hidratacion de benzonitrilo, por lo que estos complejos pueden tener

aplicaciones en sintesis organica.

» Este proyecto contribuye al disefio de nuevos catalizadores que son

compatibles con el empleo de agua como disolvente y favorecen la busqueda

de procesos sostenibles con el medio ambiente.
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6.-PARTE EXPERIMENTAL

6.1.-Condiciones Generales

Todos los disolventes usados para la sintesis y purificacion de ligantes fueron
adquiridos de J.T. Baker en grado reactivo. Los disolventes deuterados se
adquirieron en Cambridge Isotope Laboratories secados sobre malla molecular.
Los reactivos 1,3-bis(bromometil)benceno (97%), 2,6-bis(bromometil)piridina
(98%), 2,6-bis(clorocarbonil)piridina (97%), dietanolamina (98.5%), 2-amino-
1,3-propanodiol (99%), 2-amino-2-metilpropanodiol (99%)),
tris(hidroximetil)aminometano (99%), bromobenceno (98%), acido fenil bordnico
(95%), benzonitrilo (%), 2-ciclohexen-1-ona (98%), Na,CO3 (99.5%) y K,CO3
(99%), PdCIl, y PtCl, se adquirieron en Aldrich. Las separaciones de los
productos se realizaron en cromatoplacas y columnas de silica gel (60).

Los puntos de fusion se determinaron en un equipo para tubos capilares MEL-
TEMP. Los espectros de IR se realizaron en un espectrometro Nicolet-Magna
750 FT-IR en pastilla de KBr. Los analisis de RMN se hicieron en un equipo
Bruker-Avance a 300MHz (*H), 75MHz (**C) y 121MHz (3'P) utilizando DMSO-
ds. Los analisis de Masas se obtuvieron en un equipo Jeol JMS-SX 102A por la
técnica de FAB' y Esquire 6000 por la técnica ESI*. Los andlisis elementales
se llevaron a cabo en un Analizador Elemental Perkin-Elmer 240. Los datos

cristalograficos se realizaron en un equipo Bruker SMART APEX.
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6.-Parte experimental

Los productos obtenidos de las reacciones de catalisis fueron cuantificados por
medio de un cromatografo Agilent 6890N, con una columna capilar de 30m,
modelo DB-1MS Agilent acoplado a un Espectrémetro de Masas AGILENT

Technologies 5973 Inert Mass Selective Detector.

6.2.-Sintesis de ligantes

Sintesis de 1,3-bis[(dietanolamino)metil]lbenceno (1)

Se colocé en un matraz bola de 100 mL, 0.50g (1.89 X 10°mol) de 1,3-
bis(bromometil)benceno, 0.39g (3.78 X 10°mol) de dietanolamina y 0.50g (4.72
X 10°mol) de Na,COs en 20 mL de metanol. La disolucién se dejé a reflujo de
MeOH durante 24h.

Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se dejo enfriar a temperatura
ambiente, posteriormente se filtré sobre silica gel para separar el Na,COs;. La
mezcla de reaccion fue concentrada obteniéndose un aceite amarillo, el cual
fue purificado por cromatografia en capa fina utilizando como eluyente primero
acetato de etilo y posteriormente acetona donde se obtuvo el compuesto
purificado.

Este ligante es un aceite de color blanco, se obtuvo con un rendimiento aislado
del 52% (0.30g, 9.78 X 10™*mol).

La caracterizaciéon espectroscopica de todos los ligantes se mostré6 en la

seccion de resultados.
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6.-Parte experimental

Sintesis de bromuro de 2,6-bis[(dietanolamino)metil]piridina (2).

Se colocé en un matraz bola de 100 mL, 0.50g (1.88 X 10°mol) de 2,6-
bis(bromometil)piridina, 0.39g (3.76 X 10mol) de dietanolamina y 0.05g (4.7 X
10°mol) de Na,COs en 20 mL de metanol o etanol. La disolucién se dej6 a
reflujo del disolvente durante 72h.

Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura
ambiente, posteriormente se filtré sobre silica gel para separar el Na,COs. La
mezcla de reaccion fue concentrada obteniéndose un aceite amarillo, el cual
fue recristalizado por par de disolventes (MeOH/Acetona).

El compuesto bromuro de 2,6-bis[(dietanolamino)metil]piridina es un sélido
cristalino de color blanco con p.f.= 158-160°C, con el empleo de metanol se
obtuvo con un rendimiento aislado del 77% (0.61g, 1.45 X 10°mol) y 19%
(0.14g, 3.38 X10™mol ) a 24h de reaccion, con el uso de etanol a 72h se
obtiene 40% (0.31g, 7.56 X 10™“mol).

Otra forma de obtener el compuesto es con el empleo de microondas, se
coloca en un tubo de vidrio de 10 mL, 0.05g (1.88 X 10“mol) de 2,6-
bis(bromometil)piridina, 0.04g (3.76 X 10“mol) de dietanolamina y 0.05g (4.7 X
10mol) de Na,CO3 en 3 mL de metanol o etanol durante 2h a 70°C con una
potencia de 100 watts. A la mezcla de reaccién se le da el mismo tratamiento,
obteniéndose 14% (0.01g, 2.62 X 10°mol) cuando se usa metanol y 6% (5 mg,

1.19 X 10°°mol) cuando se emplea etanol.

207



6.-Parte experimental

Sintesis de bromuro de 13,11,17,18-tetraazatriciclo[11.3.1.1° *Joctadeca-
1(17),5,7,9(18),13,15-hexaeno,3,11-bis(dihidroximetilmetil) (3)

Se colocé en un matraz bola de 100 mL, 0.50g (1.88 X 10°mol) de 2,6-
bis(bromometil)piridina, 0.34g (3.76 X 10°mol) de 2-amino-1,3-propanodiol y
0.50g (4.7 X 10°mol) de Na2COs en 20 mL de metanol. La disolucién se dej6 a
reflujo del disolvente durante 72h.

Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura
ambiente, posteriormente se filtr6 sobre silica gel para separar el Na,COs;. La
mezcla de reaccion fue concentrada obteniéndose un aceite amarillo, el cual
fue recristalizado por par de disolventes (MeOH/Acetona). La recristalizacién es
lenta, se dejé dos semanas para que recristalice el producto.

El ligante (3) es un sdlido cristalino de color blanco con p.f.>220°C
descompone, se obtuvo con un rendimiento aislado del 25% (0.25g, 4.72 X 10°
“mol).

Sintesis de 2,6-bis[N-(2-metilpropanodiol)carbamoil]piridina (4).

Se colocé en un matraz Erlenmeyer de 50 mL, 0.50g (2.24 X 10°mol) de 2,6-
bis(etoxicarbonil)piridina, 0.47g (4.48 X 10mol) de 2-metilpropanodiol y 0.60g
(4.48 X 10°mol) de K,COs; en 20 mL de etanol. La disolucién se dej6 en
agitacion a temperatura ambiente durante 15h.

Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se filtr6 a vacio para separar el
K>,COs. La mezcla de reaccion fue purificada por medio de una cromatografia
de capa fina de silica gel, utilizando como eluyente una mezcla 7:3
(acetona:acetato de etilo), eluyendo primero éster residual, como segunda

fraccion el ligante (4) y por ultimo la amina que no reacciono.
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El ligante 2,6-bis[N-(2-metilpropanodiol)carbamoil]piridina se obtuvo con un

rendimiento aislado del 62% (0.47g, 1.38 X 10mol).

Sintesis de 2,6-bis[N-(tris(hidroximetil)metano)carbamoil]piridina (5)

Se colocé en un tubo para microondas de 10 mL, 0.30g (1.34 X 10°mol) de
2,6-bis(etoxicarbonil)piridina, 0.32¢g (268 X 10°mol) de  tris-
hidroximetilaminometano y 0.36g (2.68 X 10°mol) de K.CO3 en 6 mL de etanol.
Se dej6 en agitacion a 70°C durante 2h con 100 watts de potencia.

Después de este tiempo, la mezcla de reaccion se dejé enfriar a temperatura
ambiente, posteriormente se filtré a vacio gel para separar el K,CO3. La mezcla
de reaccion fue purificada por medio de una cromatografia en columna,
utiizando como eluyente una mezcla 9:1 (acetona:metanol), eluyendo primero
el ligante (4) y por ultimo el producto amida-acido. Este compuesto se aislo en

un rendimiento del 48% (0.24g, 6.43 X 10™“mol).

6.3.-Sintesis de complejos tipo pinza

Sintesis del cloruro de [2,6-bis[(dietanolamino)metil]piridina]
cloropaladio(ll) (6)

En un matraz Erlenmeyer de 50 mL, se coloca 0.10 g (5.64 X 10“mol) de PdCl,
y se le adiciona 0.5 mL de HCI, la mezcla se calienta ligeramente hasta que se

disuelva completamente el PdClI,.
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Enseguida se quita el calentamiento y se diluye con 15 mL de EtOH,
posteriormente se gotea lentamente una disolucion en EtOH del ligante (2)
0.23g (5.64 X 10™“mol), observandose inmediatamente la formacién de un
precipitado de color naranja. La mezcla de reaccion se deja

en agitacion durante 20 min, después se filtra a vacio realizando lavados con
etanol. EI compuesto (6) es un sélido amorfo de color naranja y se obtuvo con
un rendimiento del 76% (0.21g, 4.28 X 10™“mol).

Al igual que los ligante, todos los complejos tipo pinza y de coordinacion se

caracterizaron por las técnicas espectroscopicas mas empleadas.

Sintesis de [6-(4-hidroximetil-4-metil-2-oxazolinil)piridina-2-
carboxilato]cloropaladio(ll) (7).

Se coloca 0.10g (5.64 X 10“mol) de PdCl, en un matraz Erlenmeyer de 50 mL,
se adiciona 20 mL de H,O destilada, finalmente se agrega una disolucion del
ligante (4) 0.199g (5.64 X 10™mol) previamente disuelto en agua. La mezcla de
reaccion se deja en agitacion a temperatura ambiente por un periodo de 24h.
Al dia siguiente se filtra a través de una minicolumna de silica gel, la disolucion
de deja cristalizar por una semana, obteniéndose cristales de color naranja.

El complejo (7) se aislé en un rendimiento del 57% (0.12g, 3.27 X 10™*mol).
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Sintesis de [6-(4,4-dihidroximetil-2-oxazolinil)piridina-2-
carboxilato]cloropaladio(ll) (8)

Se coloca 0.10g (5.64 X 10“mol) de PdCl, en un matraz Erlemmeyer de 50 mL,
se adiciona 20 mL de H,O destilada, enseguida se agrega una disolucion del
ligante (5) 0.21g (5.64 X 10™mol) previamente disuelto en agua. La mezcla de
reaccion se deja en agitacibn a temperatura ambiente durante 6h,
observandose cambios de color en la reaccion de naranja a amarillo.

Después de transcurrido el tiempo se observa la formacion de agujas
cristalinas de color amarillo. Posteriormente se filtra a vacio, la disolucion de
deja cristalizar y al dia siguiente se observa la formacion de agujas cristalinas
amarillas, obteniéndose este compuesto en un rendimiento del 72% (0.16g,

4.07 X 10™*mol).

Sintesis del Hexafluorofosfato de [(Mn®-p-cimeno)2,6-
bis[(dietanolamino)metil]piridinaJrutenio(ll) (9)

En un matraz Schlenk de 50 mL previamente purgado bajo atmosfera de N, se
coloca 0.19g (3.16 X 10“mol) del dimero de Ru(ll) [(n®-p-cimeno)Cl,],, 0.20g
(6.33 X 10™mol) del ligante (2), 0.34g (1.89 X 10mol) de KPFg, se le adiciona
25 mL de MeOH anhidro y se deja en agitacion a reflujo durante 14h.

Después de este tiempo se observa una disolucion naranja, la cual fue
concentrada a vacié obteniéndose un sélido de color naranja

El producto se purifica mediante una cromatografia en columna, el cual se

obtuvo en un rendimiento del 63% (0.27g, 3.89 X 10™“mol).
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6.4.-Sintesis de compuestos de coordinacion de Pd(ll) y Pt(Il)

Sintesis de trans-[PdCI;(THAM),] (10) y trans-[Pd(AMPD),Cl,] (11)

En un bafio de aceite a 50°C se coloca un matraz Erlenmeyer de 50 mL con
0.20g (1.12 X 10°mol) de PdCl, en 20 mL de agua destilada y se le agrega
0.27g (2.2 2X 10°mol) de tris-hidroximetilaminometano (THAM) para el
complejo (10), para el complejo (11) se coloca 0.10g (5.64 X 10™mol) de PdCl,
en 20 mL de agua destilada y se le agrega 0.21g (1.12 X 10mol) de 2-amino-
2-metilpropanodiol (AMPD). Cada reaccién se deja en agitacion magnética
durante 4h, después de este tiempo se observa una disolucion amarilla, la cual
se filtra a vacio y se deja en reposo durante una semana después de este
tiempo se observan cristales de color naranja.

trans-[PdCl,(THAM),] Rend. 44% (0.20g, 4.89 X 10™*mol).P.f.:132-134°C.

RMN *H DMSO-ds & (ppm): 3.56-3.48 (m, 14H, OH, CH,), 5.26 (s, a, 4H, NH,),
7.73 (s, a, 4H, OH). RMN **C{*H} DMSO-ds & (ppm): 59.0 (s, CH2) y 61.2 (s, C).
IR v (cm™): 3484 (OH), 3193, 2993 (OH, NH,) y 2809-2584 (CH,). EM-ESI*
[M*]=419.

trans-[Pd(AMPD),Cl,] Rend. 46% (0.09g, 2.52 X 10™mol).P.f.:140°C
(descompone). RMN *H DMSO-dg & (ppm): 1.09 (m, 6H, CHs), 3.44-3.35 (m,
11H, NH,, CHy), 5.33 (s, a, 2H, OH, NH,), 7.83 (s, a, 3H, OH); RMN *C{*H}
DMSO-ds & (ppm): 17.6 (s, CHs), 57.9 (s, C), 62.4 (s, CHo). IR v (cm™): 3484

(OH), 3288-3127 (NH5), 2964-2864 (CH,).
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Sintesis de trans-[PtCl,(THAM),] (12), trans-[Pt(AMPD),Cl,] (13) y trans-
[PACI,(DEA),] (14)

Se coloca un matraz Erlenmeyer de 50 mL con 0.10g (3.75 X 10“mol) de PtCl,
con el correspondiente aminoalcohol: para (12) 0.09g (7.51 X 10“*mol) de tris-
hidroximetilaminometano, para el complejo (13) 0.07g (7.50 X 10“mol) de 2-
amino-2-metilpropanodiol, en el caso del complejo (14) se adiciono 0.07g (7.50
X 10™mol) de dietanolamina. Enseguida se agrega 25 mL de MeOH vy las
disoluciones se dejan en agitacibn magnética a temperatura ambiente durante
4h, después de este tiempo se observa una disolucién amarilla, posteriormente
se filtra sobre silica gel, el filtrado se deja en reposo durante 48h, después de
este tiempo se observan hojuelas de color amarillo.

trans-[PtCl,(THAM),] Rend. 50% (0.09g, 1.88 X 10*mol).P.f.:145-150°C. RMN
'H DMSO-dg § (ppm): 3.36 (s, 12H, CH,), 4.31 (s, a, 4H, NH,), 4.55 (s, a, 6H,
OH); RMN 2C{*H} DMSO-ds & (ppm): 61.3 (s, CH,) y 63.5 (s, C). IR v (cm™):
3384-3133 (OH,NH,), 2943-2880 (CH,). EM-ESI* [M*] =507.
trans-[Pt(AMPD),Cl;] Rend. 46% (0.08g, 1.74 X 10“mol).P.f.:140°C
(descompone). RMN *H en DMSO-ds & (ppm): 1.18 (s, 6H, CHj3), 3.54-3.35 (m,
10H, CHy), 4.35 (s, 3H, NH.), 4.6 (s, a, 3H, OH); RMN *C{*H} DMSO-ds &
(ppm): 20.1 (s,CHs), 60.2 (s,C), 64.0 (s,CH>). IR v (cm™): 3462-3137 (OH,NH>),

2973-2883 (CH,). EM- ESI* [M*]=475.
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trans-[PdCI,(DEA),] Rend. 40% (0.07g, 1.51 X 10“mol).P.f..160°C
(descompone). RMN *H en DMSO-ds & (ppm):: 2.48-2.43 (m, 4H, CH,), 3.04-
2.97 (m, 4H, CH,), 3.45 (s, 8H, CHy), 3.96-3.95 (m, 2H, NH,), 4.81 (t, 3Ju.
4=6Hz, 4H, OH); RMN *3C {*H} en DMSO-ds & (ppm): 56.1 (s, CH.) y 58.1 (s,
CH,),). IR v (cm™): 3377, 3286 y 3215 (OH,NH,), 2943-2873 (CH,). EM- ESI*
[M*]=475. Andlisis elemental calculado CgH22N,04CloPt: C 20.1%, H 4.6% y N

5.8% y experimental: C 20.1%, H 4.3% y N 5.7%.

6.5.-Catédlisis asistida con ligantes tipo pinza

En cada tubo para catélisis de 10 mL, se coloca 3 mg de PdCl, (1.69 X 10
®mol) y la cantidad correspondiente del ligante en una relacion 1:1: (1) (5
mg,1.69 X 10°mol), (2) (8 mg,1.69 X 10°mol) y (3) (8 mg,1.69 X10°mol). Al
0.1% mol se coloca 1.77 mL (1.69 X 10?mol) de bromobenceno, 2.67g
(0.02mol) de acido fenil borénico y 4.47g (0.04mol) de Na,CO3 en cada tubo. Al
1% mol se coloca 177 pL (1.69 X 10°mol) de bromobenceno, 0.26g (2.19 X 10
*mol) de &cido fenil borénico y 0.44g (4.22 X 10°mol) de Na,COs en 6 mL de
H,O. Todos los tubos se colocan en un bafio de aceite de silicon con agitacion
por 4h a 95°C. El mejor ligante fue el (2), para este ligante se evaluo el tiempo

de reaccion a 30 min y 2h, asi como temperaturas de 50, 65y 80°C.

En el caso del efecto de la base se probaron diferentes bases (0.04mol): 3.12g
de Li,COs3, 5.83g de K,COs3, 4.22g de CaCOg3, 7.35 mL de DIPEAy 5.8 mL de

EtsN.
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Los experimentos del sustituyente para en el bromobenceno, se realizaron a
95°C durante 2h con el correspondiente bromobenceno (1.69 X 10mol) : 3.16g
de 4-metoxi-1-bromobenceno, 2.88g de 4-bromotolueno, 3.22g de 4-bromo-1-
clorobenceno, 3.12g de 4-bromobenzaldehido, 3.36g de 4-bromoacetofenona,
3.07g de 4-bromobenzonitrilo. El producto se extrae con CH.Cl, (3 X 3 mL), la
fase organica se seca con Na,SO, y se filtra a través de silica gel, el filtrado se

colecta y es analizado en un cromatografo de gases-masas.

6.6.-Catalisis de los complejos tipo pinza

En un tubo para catalisis de 10 mL, se coloca 3 mg de del catalizador (6) (6.12
X 10°mol) al 0.1% mol se coloca 643 pL (6.12 X 10mol) de bromobenceno,
0.970g (7.95 X 10°mol mol) de &cido fenil borénico y 1.28g (1.22 X 10mol) de
Na,COs3 al 1% mol se utiliza 64 pL (6.12 X 10™“mol) de bromobenceno, 0.09g
(7.95 X 10™“mol) de acido fenil borénico y 0.12g (1.22 X 10mol) de Na,COs, en
cada tubo se adiciona 3 mL de H,O. Todos los tubos se sumergen en un bafio
de aceite de silicon con agitacion por 30 min, 2h y 4h a 95°C. En el caso de
calentamiento con microondas se hizo a 95°C con una potencia de 50 watts por

0.5y 1h.

En todos los experimentos probados con este complejo se aisl6 el producto de
acoplamiento, que es bifenilo, por medio de una extraccion con Acetato de etilo

(3 X 3 mL).
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6.-Parte experimental

El producto aislado de la fase organica se obtuvo como un soélido cristalino de
color blanco, exhibiendo un p.f.= 58-60°C. Los datos espectroscopicos
obtenidos para este compuesto se muestran a continuacién: RMN *H en CDCl;
S (ppm); 7.59-7.48 (m, 2H, CH), 7.87-7.69 (m, 5H, CH), 7.99 (d, ®J4.n=6Hz, 3H,
CH); C {*H} & (ppm); 122.0 (s, CH), 122.1 (s, CH), 123.6 (s, CH), 136.2 (s,

C). El espectro de Masas por IE* muestra un [M*] en m/z =154.

Catalisis de los complejos (7) y (8)

En el acoplamiento cruzado Suzuki-Miyaura

En un tubo para catélisis de 10 mL, se coloca 3 mg de del correspondiente
catalizador de Pd(Il): Para el complejo (7) (7.95 X 10®°mol), al 0.1% mol se
coloca 830 pL (7.95 X 10°mol) de bromobenceno, 1.26g (1.03 X 10°mol) de
acido fenil borénico y 1.66g (1.59 X 10 mol) de Na,COs al 1% mol se utiliza 83
uL (7.95 X 10“mol) de bromobenceno, 0.12g (1.03 X 10™mol) de &cido fenil
borénico y 0.16g (1.52 X 10mol) de Na,COs; Para el complejo (8) (7.64 X 10
®mol), al 0.1% mol se afiade 790 pL (7.64 X 10°mol) de bromobenceno, 1.20g
(9.89 X 10mol) de Acido fenil borénico y 1.59g (1.52 X 10?mol) de Na,COs, al
1% mol se coloca 80 pL (7.64 X 10™mol) de bromobenceno, 0.12g (9.93 X 10
“*mol) de &cido fenil borénico y 0.16g (1.52 X 10°mol) de Na,COs en cada tubo

se adiciona 3 mL de H,O.
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6.-Parte experimental

Todos los tubos se sumergen en un bafio de aceite de silicon con agitacion por
30 min, 2 y 4h a 95°C. En el caso de calentamiento con microondas se hizo a

95°C con una potencia de 50 watts por 30 miny a 1h.

En los experimentos del efecto de la base con el complejo (7) se utilizaron
(1.59 X 10°mol) de cada base y en los experimentos del efecto para en el
bromobenceno, se realizaron a 95°C durante 1h con el correspondiente

bromobenceno (7.95 X 10°mol).

Todos los productos se extraen con Acetato de etilo (3 X 3mL) y se purifican
por CCF utilizando como eluyente hexano, se obtienen solidos con puntos de
fusion: 4-metoxibifenilo (82-84°C), 4-metilbifenilo (42°C), 4-clorobifenilo (72°C),
4-bifenilcarboaldehido (42°C), 1-(fenilfenil)etanona (116-118°C), bifenil-4-
carbonitrilo (87-88°C) y 4-nitrobifenilo (112-114°C). En las figuras 8.28 a 8.49
del apéndice se muestra los espectros de RMN *H y *C{H}, y de masas de

cada producto de acoplamiento.
En la reaccion de hidratacion de benzonitrilo

En un tubo Schlenk de 25 mL se colocan por separado 3 mg del
correspondiente catalizador de Pd(ll): (7) (7.95 X 10®°mol) con 388 pL (3.97 X
10mol) de benzonitrilo , (8) (7.63 X 10°mol) con 388 pL (3.81 X 10°mol) de
benzonitrilo; adicionalmente se le agregan 10 mL de H,O. Cada mezcla de
reaccion se coloca en agitacion y dentro de un bafio de aceite de silicon, se

calienta a 180°C durante 24, 48 y 72h.
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6.-Parte experimental

Después de cada reaccion, se evapora el disolvente y el compuesto obtenido,
que fue la benzamida, se purificd por recristalizaciéon de diclorometano con

carbon activado y finalmente se pasa a través de una columna de celita.

La benzamida es un solido cristalino blanco con p.f.= 121°C. Se caracterizo
espectroscopicamente por RMN *H y *C{*H}, espectrometria de Masas IE",
espectroscopia de Infrarrojo y (figuras 8.50 a 8.53 del apéndice).Analisis
elemental calculado C;H;NO: C 69.4%, H 5.8% y N 11.5% y experimental: C

69.0%, H 5.9% y N 11.1%.

6.7.-Catalisis de los complejos de Pd(Il) en medio acuoso

En lareaccion de acoplamiento cruzado C-C tipo Suzuki-Miyaura

En un tubo para catélisis de 10 mL se colocan 0.56g (4.64 X 10°mol) de acido
fenil borénico, 0.93g (8.92 X 10°mol) de Na,COs, 3 mg (7.15 X 10°mol) de
(10) y 376 pL (3.57 X 10 mol) de bromobenceno en 3 mL de H,O. En otro tubo
se colocan 0.61g (5.08 X 10°mol) de acido fenil borénico, 1.01g (9.65 X 10°
*mol) de Na,COs, 3 mg (7.73 X 10°mol) de (11) y 405 pL (3.86 X 10°mol) de
bromobenceno en 3 mL de H;0.

Posteriormente ambos tubos se colocan en un bafio de aceite de silicon con
agitacion  durante 30 min. Se hicieron 4 experimentos a diferentes

temperaturas: 50°C, 65°C, 80°C y 95°C.
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6.-Parte experimental

Se eligié el complejo (10) para evaluar efecto de tiempo de reaccién a 15 min,
30min, 2h y 4h a una T= 70°C. Con este complejo (10) se probaron diferentes
bases (8.92 X 10°mol) y bromobencenos para sustituidos (3.57 X1 0°mol).

Después de transcurrido el tiempo, se hace el mismo tratamiento que se indico

en la catalisis 6.5.

En lareaccion de acoplamiento cruzado C-C tipo Miyaura-Michael

En un tubo de catalisis de 10 mL se adicionan 3 mg (7.73 X 10°mol) de trans-
[PACI,(DEA),], 0.28g (2.31 X10°mol) de &cido fenilborénicoy 74 L (7.73X10
*mol) de 2-ciclohexen-1-ona.

En otro tubo se coloca 3 mg (8.33X10°mol) de trans-[PdCI,(SER),], 0.30g
(2.51 X 10°mol) de &cido fenilborénico y 80 pL (8.33 X 10™mol) de 2-
ciclohexen-1-ona, en un tercer tubo 3 mg (7.15 X 10®°mol) de (10), 0.26g (2.14
X 10°mol) de &cido fenilborénicoy 69 L (7.15 X1 0™“mol) de 2-ciclohexen-1-
ona y en un cuarto tubo 3 mg (7.73 X 10°mol) de (11), 0.28g (2.31 X 10°mol)
de &cido fenilborénico y 74 pL (7.73 X 10™mol) de 2-ciclohexen-1-ona. A cada
tubo se le adicion6 2 mL de HO.

A otra serie de 4 tubos al 5 % mol: 6 mg (1.54 X 10°mol) de trans-
[PACI,(DEA),], 0.045g (3.69 X 10™*mol) de acido fenilborénico y 29 uL (3.08 X
10”mol) de 2-ciclohexen-1-ona, en otro tubo 6 mg (1.66 X 10°mol) de trans-
[PACI(SER),], 0.05g (3.98 X 10“*mol) de &cido fenilborénico y 32 pL (3.32 X

10*mol) de 2-ciclohexen-1-ona.
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6.-Parte experimental

En el tercer tubo se coloca 6 mg (1.43 X 10°mol) de (10), 0.04g (3.43 X 10
“mol) de &cido fenilborénico y 27 pL (2.86 X 10“mol) de 2-ciclohexen-1-ona y
en un cuarto tubo 6 mg (1.54 X 10°mol) de (11), 0.04g (3.69X10™*mol) de acido
fenilborénicoy 29 pL (3.08 X 10*mol) de 2-ciclohexen-1-ona en 2 mL de H,O
cada tubo. Posteriormente cada tubo se coloca en un bafio de aceite de silicon
con agitacion durante 24h a 80°C. En el caso de calentamiento con
microondas se hizo a 80°C con una potencia de 50watts por 30 min. Después
el producto organico es extraido con CH,Cl, (3 X 3 mL) y secado con Na;SOq,
se filtra sobre celita. Finalmente el producto es analizado mediante un

Cromatégrafo de Gases acoplado a Masas.

En la reaccion de hidratacion de benzonitrilo

En un tubo Schlenk de 25 mL se colocan por separado 3 mg del
correspondiente catalizador de Pd(ll): [PdCl(DEA),] (7.73 X 10°mol) con 397
uL (3.89 X 10mol) de benzonitrilo, [PACI,(SER)] (8.33 X 10°mol) con 425 pL
(4.16 X 10mol) de benzonitrilo, (10) (7.15 X 10°mol) con 360 pL (3.57 X 10
3mol) de benzonitrilo y (11) (7.73 X 10®°mol) con 397 pL (3.89 X 10°mol) de
benzonitrilo; adicionalmente se le agregan 10 mL de H,O. Cada mezcla de
reaccion se coloca en agitacion y dentro de un bafio de aceite de silicon, se

calienta a 180°C durante 24, 48 y 72h.

Después de cada reaccion el producto se purifica como se menciono en la

hidratacion de benzonitrilo con los complejos (7) y (8).
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6.-Parte experimental

6.8.-Catalisis de los complejos de Pt(ll) en la hidratacion de benzonitrilo

En un tubo Schlenk de 25 mL se colocan por separado 3 mg del
correspondiente catalizador de Pt(Il): [PtClo(THAM),] (12) (5.90 X 10°mol) con
301 pL (2.94 X 10°mol) de benzonitrilo, [Pt(AMPD),Cl,] (13) (6.30 X 10°mol)
con 321 pL (3.15 X 10°mol) de benzonitrilo y [PtCl,(DEA),] (14) (6.30 X 10°
®mol) con 321 pL (3.15 X 10°mol) de benzonitrilo. Se llevaron a cabo en las

mismas condiciones que los complejos de Pd(ll).
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Three water soluble pincer ligands, 2,6-bis[(diethanolamine)methyl]pyridine hydrobromide (1:2) (1),
3,11,17,18-Tetraazatricyclo[11.3.1.15°|octadeca-1(17),5,7,9(18),13,15-hexaene,3,11-bis(dihydroxymeth-
ylmethyl) hydrobromide (1:2) (2), and 1,3-bis[(diethanolamine)methyl]benzene (3) were synthesized
and unequivocally characterized by a number of analytical techniques including single crystal X-ray dif-
fraction analyses. Mixtures of these ligands with PdCl, proved to be efficient in catalyzing the Suzuki-
Miyaura cross couplings in water. Being the most efficient system that including ligand (1). Further
experiments using this catalytic system were performed to assess the effects of varying temperature,
reaction times, and nature of the base, finding the optimal operational conditions of this system.

© 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.

Introduction

Catalytic reactions play a fundamental role for the production of
a variety of added value intermediates of industrial relevance. Such
that these reactions have been cataloged as a fundamental pillar of
green chemistry.! The better comprehension of coordination and
organometallic chemistry and the consistency on the preparation
of these complexes have allowed the in situ generation of the cat-
alysts. This procedure represents an easy method to screen differ-
ent ligands by in situ generating the catalyst for a given reaction
from a mixture of a suitable metal salt for example PdCl, and the
free ligand. Thus, accelerating the discovery of efficient catalytic
systems. On the other hand, pincer compounds have represented
a fundamental motif in the toolbox for both organometallic and
synthetic organic chemists. This being due to their well known
thermal stability and unusual reactivities and to the easiness in
which both steric and electronic properties can be finely tuned in
the basic pincer backbone.?? For the case of tridentate NCN ligands
this versatility is reflected in the number of different substituents
that can be included in the pincer structure where N donors can

* Corresponding author. Tel.: +52 55 56224514; fax: +52 55 56162217.
E-mail address: damor@unam.mx (D. Morales-Morales).

0040-4039/$ - see front matter © 2013 Elsevier Ltd. All rights reserved.
http://dx.doi.org/10.1016/j.tetlet.2013.04.007

be amines®’, imines,?® or oxazolines.?? The same applies for their
analogous NNN pincer ligand counterparts®®$ and CNC pincer
compounds where N-heterocyclic carbenes act as C donors." A
natural consequence of this versatility has been the widespread
applications that transition metal pincer complexes have found
in organic synthesis, materials science, and organometallic
catalysis.!

Moreover, palladium-catalyzed cross coupling reactions have
become a power tool in organic synthesis.> The Suzuki-Miyaura
reaction for the attaining of biphenyls, is one of the most important
cross coupling processes that involves the coupling of aryl halides
or triflates with organoboronic acids.? This reaction allows the use
of a broad variety of functional groups and most importantly the
reaction can be performed in neat water’ minimizing the genera-
tion of hazardous wastes and thus greening the process.®” This fact
can be advantageously used, however this also requires the cata-
lyst to be soluble in water favoring at the same time the easy sep-
aration and removal of the organic products. Among the strategies
to water solubilize the catalysts®, the most common involves the
inclusion of hydrophilic groups such as carboxylates®, sulfonates,°
or ammonium groups'! in the structure of the ligands used.

In the last decade, we have been involved in the design and cat-
alytic applications of pincer ligands and their complexes'? in
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Scheme 1. Synthesis of the pincer ligands.

Figure 1. Thermal ellipsoids (50% probability) drawings for ligands 1 and 2.

potentially relevant organic transformations. Thus, with this
opportunity we would like to report our findings on the synthesis
and application of three novel pincer ligands including aminoalco-
hol moieties as a motif to favor water solubility on the in situ Pd(II)
catalyzed Suzuki-Miyaura C-C cross couplings in water.

Results and discussion

The ligands were synthesized by reacting either 2,6-bis(bromo-
methyl)pyridine or 1,3-bis(bromomethyl)benzene with diethanol-
amine (ligands 1'® and 3'%) or 2-amine-1,3-propanediol (ligand
215) using Na,COj5 as base in methanol (Scheme 1). Compounds 1
and 2 were prepared under the same conditions (attempts to pre-
pare ligand 1 using MW were also performed producing poor
yields). Both ligands were characterized by 'H and >C{'H} NMR
spectroscopy (DMSO-dg). The 'H NMR spectra showed the ex-
pected signals for 1 and 2, including those due to the presence of
the OH groups in 6 4.72 ppm and 3.98 ppm (broad), respectively.
In addition, the '*C{'H} NMR spectra exhibit the six carbon signals
expected for each compound. Analysis by FAB*-MS, showed the
molecular ion ([M*+Na], m/z 336) for 1. On the other hand, ligand
3 was prepared both in THF and methanol, producing better yields
when the reaction was made in methanol for 24 h. This compound
was obtained as a yellow viscous 0il'® and was also characterized
by '"H NMR and 3C NMR, both spectrums exhibiting signals consis-
tent with the proposed formulation, including the broad singlet
due to the OH group in 6 4.47 ppm. Analysis by FAB*-MS showed
the molecular ion at m/z 335 corresponding to [M*+Na].

The identity of both ligands was unequivocally determined by
single crystal X-ray diffraction analysis.!” Both compounds being
crystallized as their ammonium salts (Fig. 1).

With the ligands on hand we decided to use them in the palla-
dium catalyzed Suzuki-Miyaura cross coupling reactions
(Scheme 2) of bromobenzene and phenyl boronic acid in water
(95 °C, 4 h, Na,C05)."8

We first evaluated the ligand and catalyst loading using PdCl; as
palladium source. Preliminary results showed all the ligands to cat-

=
B"+ o~ BOH): | iganaipact, -

| H,0, Na;CO;

R X 4h, 95 °C

R

Scheme 2. Suzuki-Miyaura couplings.

alyze the formation of biphenyl in good yields (96% yield of biphe-
nyl determined by GC-MS) attaining the best conversions with
1% mol catalyst loading using ligands 1 and 2. These results are
coherent with the easiness in the formation of the PA-NNN pincer
compounds over the organometallic derivative Pd-NCN that re-
quires a C-H activation for its formation. In addition, employing
of lower loadings of Pd(II)/ligand ratio to 0.1% did not lower the
yields of the product except in one case (54%, ligand 3/PdCl,). In
light of these results we chose to use ligand 1/PdCl, in 0.1% loading
in further experiments aimed to optimize the reaction conditions.
Thus, we investigated the effect of a number of parameters such as

100 +
90 - ® % biphenyl
80 1
70 A
60
50 A
40 -
30
20 A
10
0 -

OCH, CHO COCH,

Figure 2. % Suzuki-Miyaura couplings of p-substituted bromobenzenes using
ligand 1/Pd(II).



3118

temperature, reaction time, and different bases. By varying the
temperature a notable change in yields is observed from 25% at
50 °C all the way through 96% when the reaction was performed
at 95 °C for 4 h. These results are consistent with the catalytic sys-
tem to be stable. Once the temperature was set to 95 °C, we pro-
ceed to investigate the effect of reaction time. Thus, experiments
were carried out at reduced reaction times from 0.5 h (46% yield)
to 4 h (96% yield) with increases of 0.5 h. The results clearly show
a direct dependence of the yield as a function of time, which in ab-
sence of any additive is consistent with the catalytic system to be
homogeneous. As the Suzuki-Miyaura couplings are strongly
dependant on the base used, several bases that is Li,CO3; (49%
yield), Na,CO3 (95% yield), K,CO3 (65% yield), CaCO3 (0.0% yield),
DIPEA (15% yield), and Et3N (50% yield), were tested under these
optimized conditions. The results obtained reveal that the inor-
ganic bases are more efficient having Na,CO3; with a 95% yield to
biphenyl. Organic bases were also tested showing lowered yields
compared to the inorganic salts. This fact can be due to compe-
tence between the ligand and the amine which upon coordination
with the metallic center may just coordinatively saturate the Pd(II)
avoiding any further catalysis. Although, we assumed the system
to be homogeneous, participation of nano-catalyst cannot be ruled
out in spite of the relatively low reaction temperatures employed.
Thus, in order to confirm the homogeneity of the catalytic system
we performed a catalytic experiment under the optimized condi-
tions but this time adding a couple of drops of elemental mercury'®
noticing no appreciable difference in the performance of the cata-
lyst with or without the presence of elemental mercury. Thus, rul-
ing out the participation of palladium nanoparticles.

With the optimized reaction conditions, we completed the
examination of the activity for this catalytic system in the Suzu-
ki—-Miyaura cross coupling reactions of some p-substituted bromo-
benzenes. The results are shown in Figure 2. A quick look to this
graphic clearly shows that bromobenzenes including electron
withdrawing substituents led to higher conversions as expected
according to the values of Hammett parameter.?°

In summary, we have successfully synthesized a potentially
important set of water soluble pincer ligands and employed them
in Suzuki-Miyaura couplings attaining excellent yields to biphe-
nyls under relatively mild conditions. Noteworthy the fact is that
the reactions are performed in neat water and thus the purification
of the products consists in a mere decantation process. The present
system is interesting given the easiness on the synthesis of the li-
gands form cheap commercially available starting materials. Thus,
turning this system attractive for its potential application in organ-
ic synthesis or other cross coupling reactions. Efforts aimed to
achieve these goals are currently under development in our
laboratories.
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2,6-Bis[(diethanolamine)methyl|pyridine hydrobromide (1:2) (1). The product
is a microcrystalline white solid with mp = 158-160 °C. MS-FAB*. m/z =336
[M*+Na]. Anal. Calcd (%) for C;5H29N304Br,-2H,0: C 35.2, H 6.5, N 8.2. Found: C
35.1, H 6.3, N 8.0. 'H NMR (DMSO-dg): 6 7.71 (t, *Ju_u = 6 Hz, H, CH), 7.27 (d,
3J4-n =9 Hz, 2H, CH), 4.72-471 (s, a, 4H, OH), 3.72 (s, 4H, CH,), 3.45-3.42 (m,
8H, CH,), 2.55-2.50 (m, 8H, CH,); '>C{'H} (DMSO-ds): 6 158.9 (s, CH), 137.03 (s,
(), 120.9 (s, CH), 60.08 (s, CH,), 58.5 (s, CHs), 56.3 (s, CH,). IR (KBr disc, cm™'):
3427-3315 (OH, NH3), 2958-2811 (C-H).
3,11,17,18-Tetraazatricyclo[11.3.1.1>°]octadeca-1(17),5,7,9(18),13,15-
hexaene,3,11-bis(dihydroxymethylmethyl) hydrobromide (1:2) (2). The
product is a microcrystalline white solid with mp >220 °C decompose. Yield
25% (0.25 g, 4.72 x 10~* mol) of (2). MS-ESI*. m/z =411 [M*+Na], m/z =389
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[M*]. Anal. Calcd (%) for CoH30N404Br,-CH3COCH3: C 45.4, H 5.9, N 9.2. Found:
C45.2,H5.8,N9.1. 'TH NMR (DMSO-ds): 6 7.21 (t, *Jy_n = 6 Hz, H, CH), 6.64 (d,
3J4-n = 6 Hz, 2H, CH), 5.07-5.05 (m, 4H, CH,), 3.98 (m, b, 6H, NH, and OH),
3.69-3.63 (m, 8H, CH,), 3.34 (s, 4H, CH,), 3.26-3.21 (m, 2H, CH); *C{'H}
(DMSO-dg): 6 158.2 (s, C), 136.2 (s, CH), 121.0 (s, CH), 69.0 (s, CH>), 58.7 (s, CH>),
58.4 (s, CH). IR (KBr disc, cm™!): 3337-3292 (OH, NH;), 2943-2840 (C-H).
Synthesis of 1,3-bis[(diethanolamine)methyl]benzene (3). The product was
obtained as a yellow oil (0.30g, 9.78 x 10~ mol, 52%). MS-FAB*. m/z =335
(molecular ion with sodium). Anal. Calcd (%) for C;6H2gN204-5H,0: C 47.7, H
9.5, N 6.9. Found: C 47.6, H 9.3, N 6.8. 'H (DMSO-d): 'H, 6 7.26-7.20 (m, 4H,
CH), 4.47 (s, a, 4H, OH), 3.62 (s, 4H, CH,), 3.45 (t, *Jy_n = 6 Hz, 8H, CH,), 2.55-
2.51 (m, 8H, CH,); *C{'H} (DMSO-ds): 6 139.4 (s, CH), 128.9 (s, C), 127.7 (s, CH),
127.0 (s, CH) 59.1 (s, CH5), 58.9 (s, CH,), 56.1 (s, CH,). IR (KBr disc, cm™'): 3402—
3232 (OH, NH,), 2950-2829 (C-H).
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Suzuki-Miyaura couplings. In all cases the results presented are the average of
two runs performed in Schlenk tubes: bromobenzene (1.77 mL, 0.0169 mol),
phenyl boronic acid (2.67 g, 0.0219 mol), Na,CO3 (4.47 g, 0.04225 mol),
0.1 mol % of PdCl, (3 mg, 1.69 x 10~°> mol) and of the corresponding ligand
(1.69 x 10~ mol) in 6 mL of distilled water. The mixtures were stirred and
heated at 95 °C in a silicon oil bath during 4 h. Subsequently, the reaction
mixture was cooled to room temperature and the mixture was extracted with
CH,Cl;, (3 x 3 mL), the organic phase was treated with anhydrous Na,SO, after
filter over silica gel and analyzed by Gas Chromatography (GC-MS). Other
experiments of catalysis were carried out under the same reactions conditions
varying the reaction times and temperatures of different bases Na,COs, Li;CO3,
K,CO3, CaCOs, Et3N, DIPEA and the series of para-substituted bromobenzenes.
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to the reaction mixture. After the prescribed reaction times, a sample of the
solution was analyzed by GC-MS: no significant difference in conversion
between these experiments and those in the absence of mercury was observed,
indicating that heterogeneous Pd(0) is not involved. These experiments were
performed under the same condition for the experiments with bromobenzene..
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