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INTRODUCCION

El estudio de los compuestos organometélicos, aquellos que presentan en su estructura

enlaces metal-carbono, ha contribuido ampliamente en la quimica tedrica y practica,® en
consecuencia la quimica organometalica, la cual se encarga del estudio de dichos
compuestos, ha sido considerada en la actualidad como una de las ramas méas importantes en
la quimica, esto debido al auge que ha experimentado en las Gltimas décadas tanto en el

ambito cientifico como tecnoldgico.?*

Esta disciplina ha tenido un gran desarrollo tanto en areas de investigacion como de
aplicacion industrial debido principalmente a los usos que presentan los compuestos
organometalicos como reactivos en la sintesis organica especifica, asi como intermediarios

en muchos procesos cataliticos.*

Por otra parte, en la quimica organica existen diversos grupos de compuestos de gran
interés, uno de ellos en particular son las hidrazonas las cuales son utilizadas en sintesis
organica debido a la gran reactividad que estas presentan.>’ Estos compuestos también han
Ilamado mucho la atencidn en la quimica organometéalica debido a su capacidad de reaccionar
con metales de transicion®!! formando asi complejos organometalicos los cuales presentan a

su vez propiedades bioldgicas,!! analiticas y cataliticas.!?

Dentro de los compuestos organometalicos capaz de formarse por ligantes
hidrazonas, se encuentran los formados por arilhidrazonas, en especial las que actian como
ligantes tridentados [C,N,N] y Paladio, mejor conocidos como complejos ciclopaladados o
paladaciclos.'® Este tipo de compuestos organometalicos han sido ampliamente estudiados

debido a la actividad bioldgica que poseen,** a su uso como drogas antitumorales'>® y

principalmente por sus aplicaciones como sistemas cataliticos. ™%

El uso de arilhidrazonas con un fragmento heterociclico como ligantes en la obtencion
de paladaciclos ha sido poco explorada y existen pocos ejemplos en la literatura,
resumiéndose sdlo al empleo de derivados de piridina,?** este hecho hace que la sintesis de

paladaciclos basados en ligantes de este tipo se vuelva de gran importancia y relevancia.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
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e —————————————————————————————————————————————— ——

Por otro lado, nuevas metodologias alternas al calentamiento convencional tales como
las microondas, el ultrasonido y la sonogquimica han tenido un gran crecimiento en los ltimos
afios.?>"%" Estas metodologias han sido aplicadas en sintesis organicay catalisis, permitiendo
un dramatico descenso en los tiempos de reaccion, medios mas limpios y, generalmente, la

obtencion de rendimientos altos.

La irradiacion infrarroja (IR) es una fuente de energia que se utiliza normalmente para
el uso y aplicaciones espectroscopicas, como calentamiento no convencional ha sido apenas
explorado en comparacion con otros. Algunos ejemplos en sintesis organica han demostrado
que la IR promueve eficientemente reacciones de condensacion, reacciones de oxidacion, la

sintesis de compuestos heterociclicos, reacciones de Diels-Alder, entre otras.?82°

Con base a lo anterior, y dado que complejos ciclopaladados son utilizados en
diferentes areas de la quimica, el presente trabajo de tesis muestra los resultados sobre la
sintesis y caracterizacion de nuevos paladaciclos derivados de ligantes tridentados [C,N,N]
de arilhidrazonas que contienen un fragmento heterociclo como un anillo de tiazolina,
promoviendo las reacciones mediante el uso de la IR con la finalidad de proporcionar una
metodologia eficiente que de origen a la formacion de nuevos sistemas organometalicos de
Paladio potencialmente interesantes desde el punto de vista estructural, sintético y/o

catalitico.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
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GENERALIDADES

HIDRAZONAS
DEFINICION Y CARACTERISTICAS.

Las hidrazonas son un tipo de bases de Schiff importantes en la quimica organica.*>3 Son
compuestos que contienen un grupo azometino altamente reactivo (-NHN=CH-)*? cuya
estructura general se representa en la figura 1. Estos compuestos pueden clasificarse de
acuerdo a la naturaleza de los grupos R sobre el &tomo de nitrdgeno de caréacter amino, de
esta manera se encuentran las hidrazonas (R®=R*=H), hidrazonas N-sustituidas (R3=H y

R*=alquilo o arilo), e hidrazonas N,N-disustituidas (R*=R*=alquilo o arilo).

R'” "R?

Figura 1.

Los dos atomos de nitrdgeno de las hidrazonas presentan caracter nucleofilico
mientras que el a&tomo de carbono azometino presenta tanto caracter electrofilico como
nucleofilico, siendo esta nucleofilicidad la reactividad mas significativa de estos compuestos

(figura 2).

Nu = Nucleofilo

< ‘ @ E = Electrofilo
C

Figura 2
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Lo anterior corresponde a que el par de electrones del nitrdgeno terminal se encuentra
conjugado con el doble enlace C=N haciendo asi que este carbono sea rico en electrones
(figura 3).%

ol RS
N, NE
j«l\ Ry < - N* "R,
R" "R? R1J@R2
Figura 3.

Estructuralmente las hidrazonas son capaces de existir tanto en forma hidrazona como
en forma azo, asi también como en el isémero E y/o como en el isdmero Z (figura 4).123
Esta isomerizacion se ve favorecida por la presencia de un &tomo adicional de nitrégeno que
disminuye el caricter de doble enlace del sistema m facilitando asi este cambio de

configuracion.®

H R, H R H

N N R |
”/ \R 2
)l\ i )\ 2\N/ \N/ 2

H R4 [ |
H R, H H

Hidrazona Azo Isomero E Isomero Z

Figura 4.

METODOS DE OBTENCION

A partir de aldehidos y cetonas.

El método mas comun para sintetizar hidrazonas es a partir de la condensacion de una
hidrazina con un aldehido o cetona en un medio ligeramente acido en caso de una cetona, o

Unicamente con agitacion en caso de tratarse de un aldehido. En la figura 5 se muestran

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN 4
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ejemplos de obtencion de dimetilhidrazonas (a), fenilhidrazonas (b) e hidrazonas quirales (c)

por medio de este procedimiento.

H,N— N
©)\ AcOH, EtOH

reflujo, 24 h

i @
EtOH, T. Amb.

MeO

OMe
H,N—-N

r 5 T

reflujo, 72 h

Figura 5.

A partir de sales de diazonio y metilenos activados

Cuando un enlace C-H es lo suficientemente &cido éste es capaz de acoplarse con una sal de
diazonio en la presencia de una base, generalmente se utiliza acetato de sodio. La reaccion
comunmente se lleva a cabo con compuestos de la forma Z-CH»-Z’ (figura 6), donde Z y Z°
representan grupos atractores de densidad electronica, por ejemplo, B-ceto ésteres, B-ceto

amidas, éster maldnico, nitroalcanos, etc.

Figura 6.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN 5.
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Ciertos compuestos que no son de la forma Z-CHz-Z’ también pueden dar esta
reaccion, como pueden ser los dienos conjugados en donde el acoplamiento se lleva a cabo

al final del sistema conjugado.

El mecanismo de reaccion implica la formacion de un compuesto azo los cuales

generalmente son inestables, en caso de que el carbono del grupo azo contenga un hidrogeno,
y tautomerizan a la correspondiente hidrazona (figura 7), siendo estas el producto de dicha

reaccion.

z.>7 Zl>—N

N=N-Ar — > =N,

. r Z  N-Ar
H

Figura 7.

Si la reaccidn se lleva a cabo con un compuesto de la forma Z-CHR-Z’, el compuesto azo
correspondiente no presenta un hidrégeno tautomerizable, pero en caso de que Z o Z’ sea un
grupo acilo o carboxilo, este se comporta como un grupo saliente formandose asi la

correspondiente hidrazona (figura 8).

Z\ R

e

o

- z
N=N-Ar — » >—N:N—Ar - . >:N\
R R N-Ar
H

Figura 8.

Cuando el compuesto presenta en su estructura un grupo acilo y un grupo carboxilo
es generalmente el carboxilo el grupo saliente, en caso contrario de que no haya ninguno de
los dos grupos presentes dard como resultado un compuesto azo estable.*® La reaccion
general es conocida como Reaccion de Japp-Klingemann®’-4? e involucra la conversion de

cetonas o acidos a hidrazonas.

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN
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APLICACIONES

Como ya se menciono las hidrazonas son una clase de compuestos que pueden
comportarse como electréfilo y como nucledfilos capaces de actuar como intermediarios

sintéticos en reacciones de tipo Mitsunobu,*! alilacion,*>* sintesis de yoduros de vinilo*4

y como sustratos en la reduccion Wolff-Kishner, entre otras (figura 9).

Mitsunobu
H
,N\S//O R
| o//\©\ DEAD, PPh3,
Me ROH,THF,0°C ©) \©\
Alilacién
Me
Me
N N,NHAc CH,CI, HN’NHAC
o) A :
)/ O ph R™H 10 °C, 16h RN

Yoduros de vinilo I

2
/@/Y NH,;NH, /@/\f N /@/\%\
co
H; KOH H,CO Et;N H4CO H

Reduccién Wolff-Kishner

(o]
NH;NH, PNy b Mo
KOH

Figura 9.

Desde el punto de vista farmacoldgico las hidrazonas son de gran importancia debido

a su actividad antimicrobiana, antibacterial, antiviral, anticonvulsiva, antiepiléptica,

analgésica, antiinflamatoria, antituberculosa y antitumoral.*8-5!

Las fenilhidrazonas y las 2,4-dinitrofenilhidrazonas suelen ser compuestos sélidos y
estan suelen emplearse en la identificacion de su respectivo compuesto carbonilico ya que

los puntos de fusion de la mayoria son caracteristicos.>? Las mono y las difenilhidrazonas

i
¥

Pt
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también se utilizan en sintesis organica para formar varios derivados heterociclicos, tales

como pirrolidina e indol.>3

Las hidrazonas, en particular las fenilhidrazonas también suelen emplearse en

quimica de coordinacion y en quimica organometalica ya que actian como ligantes capaces

de unirse con diversos metales de transicion formando asi complejos, los cuales presentan
distintas propiedades bioldgicas,*? fotocataliticas y luminicentes.>* También se utilizan como

sensores quimicos, debido al comportamiento vapocrémico de algunos de estos complejos.>®

COMPLEJOS CICLOPALADADOS
DEFINICION

Los compuestos de paladio que contienen ligantes quelantes con al menos un enlace o-Pd-C
estabilizado intramolecularmente por uno o dos a&tomos donadores neutros, son conocidos
como complejos ciclopaladados o paladaciclos,® asi también como ortopaladaciclo en caso
de que el ligante sea de tipo aromatico.

Historicamente, entre 1965 y 1968, Cope, Siekman y Friedrich®"*® sintetizaron los
primeros compuestos ciclopaladados a partir de la reaccion de azobencenos y N,N-

dimetilbencilaminas con K2[PdCls] como se observa en la figura 10.

N.  F K2[PdCI4]—>; ‘

N. Pd 8
N »,Pd °N

SIEN K

Figura 10.

€N

A
-
Yol

]

{ i\}i‘!_flu.u-‘ ¥
3 et by
%51,
e
-
1
(o]
1
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CLASIFICACION

Los paladaciclos pueden dividirse en dos clases diferentes basados en el fragmento organico:
bidentado donador anionico de cuatro electrones [CY] (a), y tridentado donador anionico de

seis electrones [YCY] (b) 0 [CYY] (c), (figura 11), en donde generalmente Y= N, P, O, S.5*
63

c. x (Y ¢
< 'Pd H3C-Pd-X Y-Pd-X
YooX Y Cy
a b c
Figura 11.

Los paladaciclos de tipo [CY] usualmente existen como dimeros los cuales estan
unidos por halégenos o acetato y muestran dos isbmeros geométricos, conformacion cisoide

y transoide, los cuales se observan en la figura 12.13

c_ .X_ _cC C._ X XY
EY Pd\X/Pd\Y:' EY Pd\X/Pd‘C:’
cisoide transoide

Figura 12.

Asi mismo los paladaciclos tipo [CY] pueden presentarse como especies neutras,
cationicas (@) o anionicas (b). Las especies neutras pueden encontrarse como monomeros (c),
dimeros (d) o complejos bis-ciclopaladados (e) (figura 13), dependiendo de la naturaleza de

los ligantes X.13

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN 9.
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.
Mez
/NCMe /c| el
Pd BF, Pd NR,+ c Pd /P
/N VAR I
< e N ©C H3C’
Hyd CHs H,d CHs HC/ "CH,3 ch’ \CH3 é“
a b c d e

Figura 13.

En la mayoria de los complejos ciclopaladados el a&tomo de carbono unido al metal es
un sp? aromatico (f), y menos comdnmente un sp® alifatico (g), sp® bencilico (h) y sp? vinilico
(1). (figura 14)

N. ~ \ 7\ )’ d AN
"f /2 3/2 o-Tol (|:I\ S /2
f g h i

Figura 14.

El tamafio del paladaciclo se ve determinado por la posicién del enlace Pd-C con
respecto al &tomo donador Y. De este modo el tamafio del anillo de los paladaciclos tipo
[CY] puede variar desde 3 a 11 mienbros, aunque los mas comunes y estables son los

paladaciclos de 5 0 6 miembros.

Los paladaciclos YCY, conocidos como complejos tipo pinza usualmente presentan
un arreglo en el cual se tienen dos anillos de cinco miembros equivalentes (simétricos) (j) o

combinados (asimétricos) (k) (figura 15).
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Cl
=
Mezs_Pld_NMez
Cl

Figura 15.

El tipo de ligantes que sufren ortopaladacion no incluye solamente a azobencenos (1),
sino también otras especies tales como benciliminas (m), tioiminas (n), oximas (o), 2-

fenilpiridinas (p) e hidrazonas (q),%4®” por mencionar algunos (figura 16).

PR Ry
3 N SNOR Sy AN \NYR1

'T‘ 'I‘ i | N [

Ar R S OH Xy R,

| m n o P q
Figura 16.

METODOS DE PREPARACION

Activacién del enlace C-H o paladacién directa

La paladacion directa mediante la activacion del enlace C-H, también llamada ortopaladacion
es la forma mas simple para la formacion de paladaciclos.®® Los agentes precursores de
paladio comunmente suelen ser sales de tetracloropaladato de litio o sodio en presencia de
una base apropiada®® o el acetato de paladio en acido acético o benceno (figura 17).
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cl
n LipPdcCl, p37/2
NEt,

NMe, N
Mez

H 0
[Pd(OAc).]; /
| AcOH

Figura 17.

Las reacciones de ciclopaladacion pueden proceder por un mecanismo de Sustitucion

Electrofilica Aromatica como se muestra en la figura 18. en la cual se ilustra el mecanismo

propuesto por Parshall para la ortopaladacion del azobenceno.”

"y, Cl
© \_ “pd-Cl
Ny + (PdCl)? <—2=

L D
b

Figura 18.

Los pasos a y ¢ muestran la coordinacion del paladio con el nitrégeno seguida por la

formacion de un complejo m entre el paladio y el anillo aromatico.
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Los pasos ¢ a e muestran una reaccion clasica de sustitucion electrofilica con la formacion
de un complejo coordinativamente insaturado a 14 electrones. Finalmente el paso f muestra
la restauracién del numero de coordinacion del paladio para la especie divalente,

concluyendo con la formacion del complejo dimérico.

Adicién axidativa

La adicién oxidativa de una molécula X-Y a un centro metalico M puede considerarse como

la insercion del metal en el enlace covalente X-Y (figura 19).

. X
MLz —————*> LzM\
Y

Figura 19.

La reaccion implica un proceso a dos electrones, dando como resultado la formacion
de dos nuevos enlaces M-X y M-Y usualmente en posicidn cis. Por consiguiente el estado de

oxidacion y el nimero de coordinacion del metal se incrementa en dos unidades.”

La quimica del paladio es dominada por los estados de oxidacion (0), (+11) y en menor
grado (+1V). Los procesos de oxidacion mas comunes involucran dos o estos tres estados de
oxidacion, de este modo la adicion oxidativa sobre precursores de Pd(0) produce complejos
de Pd(Il) con geometria cuadrada plana, asi mismo la adicion oxidativa de precursores de
esta especie de paladio produce derivados octaedricos de Pd(IV) (figura 20).

X
x—y _ Lo, Y o x=v bl Y
0
L,Pd A SN L/Pd\X > |d\X
Y
) ) Pd(ll) Pd(ll)
14e” o0 16e cis o trans Diferentes isomeros
Figura 20.

g

Qe
rgi;
W
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En general la adicion oxidativa se lleva a cabo con especies insaturadas de Pd(0), las
fuentes mas usuales de esta especie son Pd(PPhs)s, Pd(dba)."?" o Pd(dba)3.”® Por otra parte
las especies organicas electrofilicas que pueden experimentar adicion oxidativa suelen ser
haluros de arilo,”® sulfonatos, tosilatos,”” acetatos o carbonatos, siendo los haluros los méas

populares debido a su alta estabilidad, buena accesibilidad sintética y mejor reactividad.

Este procedimiento ha sido aplicado con éxito en la preparacion de paladaciclos con
anillos de 3 0 4 miembros (figura 21) qué no serian posibles de obtener por el método de

activacion del enlace C-H.”®"°

PPhg
e cl N(CH,);COCH;

Figura 21.

La adicion oxidativa es un método importante ya que a menudo se emplea cuando el
ligante presenta grupos funcionales reactivos los cuales deben de estar presentes en la

molécula final para sufrir alguna reaccion posterior (figura 22).

NMeZ NMez
Pd(dba),
| Br —— | Pd-Br
CHCI, |
NMez NMez
Figura 22.

Transmetalacion

La transmetalacion es un método versatil y de gran interés ya que permite crear nuevos
enlaces metal carbono. Este proceso involucra la transferencia de un ligante hidrocarburo R

(alquilo, arilo, acilo, etc.) de un metal M a otro metal diferente M’. Al mismo tiempo un

g

Qe
rgi;
W
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ligante X (usualmente un haluro) se transfiere de M’ a M (figura 23). Cabe mencionar que
M debe de poseer una electronegatividad mas baja que M’. Comunmente M es un metal
alcalino (Li o Na), un metal alcalinotérreo (Mg), un elemento representativo (B, Si, Sn) o
incluso un metal de transicion (Zn, Hg, Cu, Au, etc.), mientras que M’ es a menudo un metal

de transicion, en éste caso paladio.

Figura 23.

Generalmente los agentes de transmetalacion son compuestos organolitiados u

organomercurados.

Los agentes organolitiados son preparados directamente mediante la litiacion selectiva del

ligante o por el intercambio Li/haldgeno, el cual suele ser cuantitativo (figura 24).%

NMe, NMe, NMe,
nBulLi ii) PdBry(cod)
Br [ Li —_— Pd-Br
NMe, NMe, NMe;
Figura 24.

La transmetalacion permite facilmente la prepaparacion de compuestos
biscilopaladados mediante la reaccion entre paladaciclos diméricos y compuestos
organolitiados u organomercurados que contienen ligantes con atomos de nitrégeno u

oxigeno como se muestra en la figura 25.8!
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Mez
/N
2 Lo+ Pd,C' 2 P + 2Licl
- / >/2/ — /
H,C €2 NMe, He” N

3 e,

Figura 25.

La sintesis de paladaciclos con quiralidad plana que contienen una fraccion Cr(CO)3
puede lograrse mediante la transmetalacién via compuestos organomercurados como se

ilustra en la figura 26.8

~ X X
A | )
77 ) Hg(OAc), “ZN i) [Pd(n*-CsHg)-u-Cll, Y\ ci
_ /
i) CaCl, Hg i) Piridina Pd.Py
Cr(CO)3 cr(co)3 Cr(CO)3
Figura 26.

Reaccion de nucleofilo-paladacion de olefinas o alquinos.

Otra manera interesante y elegante de sintetizar paladaciclos es mediante una reaccion
nucleofilo-paladacién de sustratos organicos insaturados qué contienen en su estructura
heteroatonos electrodonadores. La reaccion procede primero por la coordinacion de la olefina
o el alquino al Pd(11) mediante el grupo electrodonador y la parte que otorga la insaturacion
(C=C o0 C=C). Este paso es seguido por un ataque nucleofilico regioselectivo sobre uno de
los carbonos insaturados conduciendo a la formacién del complejo ciclopaladado mas estable
ya sea 6-alquil Pd(11) (a) o &-vinil Pd(11) (b) (figura 27).
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§-alquil Pd(ll) -
Nu \ — O
— \“\(?d
, o Nu Y
H— — b~
(\){n Y-Pd Nu =
n=102 p-olefina Pd(ll) 2 ©
n=2 Pd a
Y
8-vinil Pd(Il) Nu ([ o
e Pd
n:
hNu Y
Y _ \ N
Y—Pd u
. /
= p-alquino Pd(Il) ©
n=102 s Pd b
Y
Figura 27.

Generalmente la adicion nucleofilica sobre el enlace C=C o C=C coordinado al metal
conlleva a la formacion del paladaciclo de cinco miembros sobre sus contrapartes de cuatro

0 seis miembros ya que es mas termodinamicamente estable.®

Estas reacciones normalmente son nombradas de acuerdo al tipo de nucletfilo
empleado, actualmente se conocen unos pocos como son alcoxipaladacion,®

carbopaladacion® y cloropaladacion® (figura 28).
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Alcoxipaladacion

\ » OR?
R R1 C
PdCl, No.-¢' R20H pd” N\
[ —— /Pd\ _ = ; \
N cl N
Mez

NMe, Me, 2

Carbopaladacion

CO,Et
~ COzEt Li,PdClI FoeC
+ Na®@ 2 4 cl
CO,Et THF pd/ \
NMe, N AN
ez 2

Cloropaladacion

R
R' R = . L|CIexceso
+ Li,PdCl4 Pd
MeOH \/
NMe, R' Mez

Figura 28.

APLICACIONES

De entre las diversas propiedades que poseen los paladaciclos la que mas sobresale es su
reactividad, la cual se debe a la naturaleza de los diferentes enlaces en el paladio siendo estos
Pd-C y Pd-Y (Y= atomo donador). Esta reactividad ha sido ampliamente estudiada, algunas

de estas son reaccion son:&’

Reacciones con alquenos, siendo los de tipo terminal las especies reactivas (H2CRR’),
formando asi los correspondientes productos vinilicos (figura 29).

OMe MeO
MeO
PhCH=CH, Q /
—_— MeO
cl
Pd_>
N NM
NIMez 2 ©2

Figura 29.
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Reacciones con alquinos, en la cual el paladacilo experimenta una insercion de dicho
alquino, formandose asi nuevos complejos de paladio, como la expansién del anillo y o la

formacion de complejos w-alilo de paladio (figura 30).

R

)\<R
c’ 0 C!
K/NI A{(

R
(i S
Pd Y & RC=CR ﬁR\|

N\
N /2 N—Pd— > R
< R
]
N~ R R
Figura 30.

Reacciones con alenos, la cual procede inicialmente por la formacion de un complejo n-
alilpaladio para obtener finalmente dos regioisdmeros debido a los dos tipos de ataques

nucleofilicos posibles del nitrogeno al complejo metal-alilo. (figura 31)

—Z+

7\

Figura 31.

Reacciones con haluros de acilo a partir de las cuales se obtienen los compuestos 2-acil

derivados correspondientes con buenos rendimientos (figura 32).
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° MeCOCI <°
—»
Cl CHzclz o N Etz

Pd i
) \/ Reflujo
NEt, 7 2

Figura 32.

Reacciones con mondxido de carbono, en la cual el paladaciclo sufre una insercion de dicho
compuesto y de la cual se pueden obtener una gran variedad de compuestos carbonil

heterociclicos (figura 33).

OKC
i o
Ny’ d\ co HN\N
f 2 " EtoH l
Figura 33.

Reacciones con isocianuros, la cual permite la facil formacion de enlaces carbono-carbono
(figura 34).

1
cl RINC CNR'  R2NC NR
>y — d - > CNR?

N Yo N Cl n-Fe
Me, Me, Me, Cl

R=o-tolil, t-butilo, fenilo

Figura 34.
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Reacciones con haldgenos en donde los paladaciclos cambian la selectividad en la
halogenacion directa de los arenos permitiendo asi la formacién de compuestos orto-
halogenados (figura 35). Por mencionar algunas.

N. B E— N: —_— N.
X=Cl, Br
Y=H, Cl
Figura 35.

Los paladaciclos también poseen una funcién como catalizadores en diversos
procesos de sintesis organica, uno de ellos es el acoplamiento carbono-carbono, de entre los

cuales sobresalen las reacciones de Mizoroki-Heck 828 y Suzuky-Miyaura® (figura 36).

Mizoroki-Heck

R-X + R'/\ BPd > RJ\J\/R'
ase

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

Suzuky-Miyaura

/,- - -\\ /r - -\\ [Pd'cat] /’- - -\\ //‘ - -\\)
< X + < B(OH E— <
R1 (\=/_ R2 /\=/_ ( )2 Base R1 x_ N Rz
Figura 36.
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Otros de los usos de los compuestos ciclopaladados es su implicacion como
catalizadores en reacciones alddlicas, reacciones de Michael, oxidaciones, asi como agentes

derivatizantes en mezclas racémicas de ligantes.”

IRRADIACION INFRARROJA

La radiacion infrarroja, uno de los tipos de luz que comprenden el espectro electromagnético,
esta localizada entre la radiacion visible y las microondas. Esta region a su vez se divide en
tres zonas las cuales son: infrarrojo de onda corta, conocido también como infrarrojo cercano
(NIR, por sus siglas en inglés) con una longitud de onda desde 0.76 a 2 um, infrarrojo de
onda media o infrarrojo medio (MIR) con longitudes de onda desde 2 a 4 um e infrarrojo de

onda larga o infrarrojo lejano (FIR) (figura 37).

ONDA CORTA

4 ONDALARGA

=
o
F
4

0. 78um L ham 1550 100

inframojo Infrarvojo
CERCANO LEJANO

Figura 37.

La energia infrarroja es dispersada mediante un emisor de radiacion infrarroja,
comunmente una lampara. Las fuentes emisoras estan disefiadas especialmente dependiendo
de las caracteristicas de la energia que vaya a ser dispersada. De este modo para el FIR se
coloca una resistencia entre vidrio endurecido o cerdmica vitrificada, esta se considera una
fuente de baja temperatura sobrepasando apenas los 540 °C y presenta longitudes de onda

maximas de 3-5 um con un tiempo de respuesta de 5 min. En el caso del MIR un filamento

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN oo




e Ity

- iy

T

18
Egry,

o’

e —————————————————————————————————————————————— ——

UNIVERSIDAD NACIONAL ATONOMA DE MEXICO

de aleacion de cromo es suspendido en una cubierta de metal o de cuarzo. Este filamento es
capaz de alcanzar temperaturas por arriba de los 980 °C presentando una longitud de onda
maxima de 2.3 um y un tiempo de respuesta de 30 s. Finalmente para el NIR un filamento de
tungsteno es sellado dentro de un envoltorio de cuarzo junto con un gas de haldgeno, este
filamento es muy sensible al voltaje que se le aplique por lo que la energia térmica
proveniente de esta fuente cambia inmediatamente dependiendo del voltaje aplicado y es
capaz de alcanzar temperaturas por arriba de los 2200 °C con una longitud de onda maxima
de 1.2 um y un tiempo de respuesta menor 1 s. Como es de notarse el infrarrojo cercano

posee grandes ventajas sobre el infrarrojo medio y lejano.?®

La radiacion infrarroja es capaz de ser absorbida por las moléculas las cuales al
absorber dicha radiacion entran en un estado vibracional excitado para después regresar a su
estado fundamental disipando la energia absorbida en forma de calor. La excitacion
promovida por irradiacion infrarroja puede producir la ruptura de enlaces quimicos asi
también moléculas homonucleares como O, N2 y Clz, entre otras, pueden no absorber dicha

radiacion.

Cabe mencionar que la longitud a la que un cierto tipo de enlace presente absorcion
depende de la energia necesaria para realizar dicha vibracion, por lo tanto los diferentes tipos
de enlace (C-H, C-C, C-0, O-H, etc.) absorben la radiacion infrarroja a diferentes longitudes
de onda presentandose asi diferentes tipos de oscilacion como son vibraciones de tension y
vibraciones de flexion. Las vibraciones de tension a su vez se dividen en simétrica y
asimétrica, y las vibraciones de flexion se dividen también en balanceo en el plano, tijereteo

en el plano, aleteo fuera del plano y torsion fuera del plano (figura 38).%2
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Vibraciones de tension

™

/
/

Simétrica Antisemétrica
Vibraciones de flexion
Balanceo en el plano Tijereteo en el plano
+ + + %
Aleteo fuera del plano Torsién fuera del plano
Figura 38.

APLICACIONES

Son variados los usos que se le puede dar a la radiacion infrarroja, el mas conocido es el de
la elucidacion estructural mediante el cual se obtiene un espectro de infrarrojo y que sirve
para identificar los grupos funcionales en una molécula debido a que cada grupo presenta

una distinta absorcion de radiacion infrarroja.

El infrarrojo también se utiliza en fotografia logrando asi tomar distintos objetos en
la oscuridad, esto se debe a que los objetos reflejan la luz visible, mientras que la radiacion

infrarroja es absorbida por completo.

También se ha estudiado el uso del infrarrojo en el campo de la medicina®®

utilizandose principalmente en terapias que necesitan la aplicacion de calor en partes

especificas del cuerpo con el cuidado de no broncear o quemar demasiado la piel.

Dentro del campo de la sintesis quimica se han estudiado diversas reacciones

promovidas por radiacion infrarroja, algunas de estas son:

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES CUAUTITLAN

=24 -



UNIVERSIDAD NACIONAL ATONOMA DE MEXICO

Condensacion de Knoevenagel (figura 39).%

o (0]
OEt Bentonita
H + _—
§Z> OEt IR
G o 15 min

Figura 39.

Estudio de la competencia de los ésteres de Biginelli y Hantzsch (figura 40).%°

TAFF
o) IR, 2h

+
/\OJ:\L /’K'z X=0,S
H,N X
o 2

Figura 40.

Conversion de aldehidos aromaticos a sus correspondientes nitrilos (figura 41).%

o
Bentonita
©/\)‘\H + HZN_OH T’ ©/\/CN
15 min

Figura 41.
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Sintesis de indoles de Fischer (figura 42).%’

RZ
NHNH, o Bentonita
N Rt
+ —_— R
©/ R1JK/R2 IR N
30 min H
Figura 42.
Formacion de N-becilidenanilinas (figura 43).%
R2
0o NH, //I
ARIEER IR N X
)~ /& N H
R R? _
R1/
Figura 43.

Rearreglo molecular de la perezona a isoperezona (figura 44)* entre otras.

H
N_ _SH
OH
@Y 0
o N
_—

o IR, 3h o |

Figura 44.
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HIPOTESIS

Es posible obtener las arilhidrazonas de la 2-acetil-2-tiazolina mediante una reaccion de
condensacion con la N,N-difenilhidrazina y la N-fenil-N-metilhidrazina y que estas funjan
como ligantes tridentados [C, N, N] en una reacciéon de ciclopaladacion en presencia de PdCl»
empleando como fuente alterna de calentamiento irradiacién infrarroja, con el fin de obtener

nuevos complejos ciclopaladados.
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

Llevar a cabo la sintesis de arilhidrazonas tridentadas [C, N, N] que contengan un fragmento
de tiazolina por medio de una reaccién de condensacion y estudiar su reaccion de

ciclopaladacion empleando irradiacion infrarroja como fuente de activacion.

OBJETIVOS PARTICULARES

e Realizar la sintesis de la N,N-difenilhidrazona y la N-fenil-N-metilhidrazona de la 2-
acetil-2-tiazolina.

e Llevar a cabo la reaccion de ciclopaladacion con las arilhidrazonas previamente
mencionadas y una fuente de paladio, empleando irradiacién infrarroja como fuente
de activacion.

e Caracterizar los compuestos obtenidos utilizando técnicas espectroscopicas tales
como Resonancia Magnética Nuclear 'H y 3C, Espectrofotometria de Infrarrojo y

Espectrometria de masas.
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PARTE EXPERIMENTAL

MATERIAL Y EQUIPO

Los reactivos 2-acetil-2-tiazolina, N,N-difenilhidrazina hidroclorada, N-fenil-N-
metilhidrazina, cloruro de paladio y acetato de sodio fueron marca Aldrich y se utilizaron sin

ningdn tratamiento previo.

Para el seguimiento de la reaccién por cromatografia en capa fina se utilizaron

cromatofolios de silica gel marca Merck de 0.25 mm.

Para la purificacion por cromatografia en columna se utilizd silica gel marca
Macherey-Nagel para los compuestos 1a y 1b y alimina neutra marca Macherey-Nagel para

los compuestos 2a y 2b.

Los disolventes utilizados (hexano, acetato de etilo y diclorometano) fueron
destilados previamente a su uso. El metanol y el etanol empleados en las reacciones fueron
ambos obtenidos de Reactivos y Productos Quimicos Finos (REPROQUIFIN) con una

pureza del 99.8 y 99.5% respectivamente y se utilizaron sin ningun tratamiento previo.

El equipo para la irradiacién infrarroja empleado consta de un empaque cilindrico de
metal, al cual se adapta una lampara Osram modelo Thera-Therm a 250 W y 125 V, la

temperatura fue controlada empleando un dimmer.
Para la evaporacion de los disolventes se utilizo un equipo de destilacion a presion

reducida marca Heidolph.

La Espectrofotometria de Infrarrojo (IR) se realizd en un espectrofotometro Perkin-
Elmer Sprectrum 1000 FT-IR equipado con un accesorio de polarizacion ATR, donde las

muestras fueron leidas en estado sélido y/o liquido.

Los espectros de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) de *H (300 MHz) y *3C (75

MHZz) se determinaron en un espectrémetro Varian +300 MHz, utilizando como disolventes
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cloroformo (CDCIs) y diclorometano (CD2Cl>) dueterados los desplazamientos quimicos (J)
se expresan en partes por millon (ppm) relativo al TMS (tetrametilsilano), usado como

referencia interna.

La espectrometria de masas por impacto electrénico (EM-EI) y Bombardeo de

Atomos Répidos (EM-FAB por sus singlas en inglés), se realizaron utilizando un
espectrometro JEOL SX 102a. La espectrometria de masas por Andlisis Directo en Tiempo
Real (EM-DART por sus siglas en inglés) se realiz6 en un espectro AccuTOF JMS-T100LC,

los valores de los picos se expresan en unidades de masa/carga (m/z).

La cuantificacion del rendimiento de las reacciones estudiadas se hizo mediante el

peso de los productos (peso seco) usando una balanza analitica SARTORIUS.

Los puntos de fusion se determinaron en un aparato MEL-TEM Il y no estan

corregidos.

. .
Saim
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METODOLOGIA EXPERIMENTAL

PREPARACION DE LAS ARILHIDRAZONAS 1a Y 1b.

En un matraz bola de 50 mL se coloca 1 equivalente de la hidrazina correspondiente (0.5311
g de N,N-difenilhidrazina hidroclorada y/o 0.3 mL de N-fenil-N-metilhidrazina) en 10 mL de
etanol y se deja en agitacion por 5 min. Posteriormente, se agrega un equivalente (0.25 mL)
de 2-acetil-2-tiazolina, la mezcla es calentada a temperatura de reflujo durante 2 h en

agitacion empleando irradiacion infrarroja (NIR) como fuente de calentamiento.

Terminado el tiempo se agrega 15 mL de agua destilada y se realiza una extraccion
con AcOEt (3 x 10 mL), la fase orgénica se seca con sulfato de sodio anhidro, se filtra y se

evapora el disolvente por destilacion a presion reducida.

El producto se purifica mediante cromatografia en columna utilizando silica gel como

fase estacionaria y como fase mavil se utiliza un gradiente de Hexano-Acetato de etilo (95:5).

Compuesto 1a.

. g
Che o OV
YR
S)}(/N\Ne

Aspecto fisico: Solido color amarillo
Férmula molecular: C17H17NsS

Peso molecular: 295.402 g/mol
Punto de fusion: 100-101 °C
Rendimiento: 92%
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IR (ATR) cm: 3053 (H-Csp?), 2935 y 2850 (H-Csp®), 1564 (C=NHidrazons), 1483 (C=Cay).

RMN H (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS) 8 (ppm): 1.72 (s, 3H, CH), 3.25 (t, 2H, Jna-+=
16.8 Hz, H-a), 4.42 (t, 2H, Juo-ra =165 Hz, H-b) 7.13-7.16 (m, 6H, H-f, H-h), 7.34 (t, 4H,
JHg-Hf: 7.5 Hz, JHg-Hh: 15.9 Hz, H'g)

RMN 3C{IH } (75 MHz, CDCls, 25 °C, TMS) 5 (ppm): 16.7 (CHs), 31.9 (C-a), 65.1 (C-b),
122.3 (C-f), 124.5 (C-h), 129.1 (C-g), 146.7 (C-¢), 147.5 (C-d), 172.2 (C-c).

EM-DART (19 eV) m/z (% ar.): 296 [M + H]" (100).

Compuesto 1b

9

Qe O
b c
S)}(/N‘N e

CH; CH
Aspecto fisico: Liquido aceitoso color amarillo
Formula molecular: C12H15N3sS
Peso molecular: 233.3326 g/mol
Rendimiento: 75%

IR (ATR) cm™*: 2927 (H-Csp?), 1579 (C=Nwidrazona), 1487 (C=Ca).

RMN *H (300 MHz, CDCls, 25 °C, TMS) & (ppm): 2.24 (s, 3H, CH3), 3.24 (t, 2H, JHa-+b=
16.8 Hz, H-a), 3.37 (s, 3H, N-CH3), 4.44 (t, 2H, JHp-Ha= 16.5 Hz, H-b), 6.97 (t, 1H, JHn-Hg=
16.8 Hz, H-h), 7.14 (d, 2H, Jnt-Hg= 9.9 Hz, H-f), 7.30 (t, 2H, JHg-n= 9.0 HZ, JHg-Hh= 15.9
Hz, H-g).
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RMN BC{*H } (75 MHz, CDCls, 25°C, TMS) & (ppm): 16.9 (CHs3), 31.8 (C-a), 43.4 (N-
CHs), 65.1 (C-b), 116.2 (C-f), 121.4 (C-h), 128.8 (C-g), 149.9 (C-e), 159.2 (C-d), 171.6 (C-
C).

EM-IE (70 eV) m/z (% ar.):233 [M]" (60), 218 [M-CHj3]" (8), 106 [M-CsH7N2S]* (80), 77
[M-CesH10N3S]* (90), 15 [M-C11H12N3S]* (2).

SINTESIS DE LOS COMPUESTOS CICLOPALADADOS 2a Y
2b

En un matraz de bola de 50 mL se colocan un equivalente (0.03 g) de PdCI, en 8 mL de agua
destilada, la mezcla se somete a irradiacion infrarroja a temperatura de reflujo por 20 min.
Pasado este tiempo se agrega 1 equivalente (0.05 g) de ligante respectivo (compuesto la y/o
1b) disueltos previamente en 5 mL de metanol y se deja a reflujo por otros 40 minutos bajo

irradiacion infrarroja.

Posteriormente se agrega 15 mL de agua Yy se realiza una extraccion liquido-liquido
con diclorometano (3 x 10 mL), la fase organica se seca con sulfato de sodio anhidro, se filtra

y se evapora el disolvente por destilacion a presién reducida.

El producto se purifica mediante cromatografia en columna usando alimina neutra

como fase estacionaria y diclorometano al 100 % como fase movil.
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Aspecto fisico: Solido color rojo-naranja
Formula molecular: C17H16N3SPdCI
Peso molecular: 436.247 g/mol

Punto de descomposicion: 230-232 °C

Rendimiento: 68%

IR (ATR) cm: 3045 (H-Csp?), 2928 y 2850 (H-Csp?), 1568 (C=Nigrazons), 1488 y 147
(C:CAr).

RMN *H (300 MHz, CD:Cly, 25 °C, TMS)  (ppm): 1.47 (s, 3H, CHa), 3.41 (t, 2H, Jra+p=
18.0 Hz, H-a), 4.20 (t, 2H, Jnb+a= 18.0 Hz, H-b), 5.84 (dd, 1H, Jugrn= 9.3, 6.6 Hz, H-q),
6.57 (td, 1H, Jun-+g= 16.5 Hz, Junri= 9.0 Hz, H-h), 6.67 (td, 1H, Jnin= 17.1 Hz, Jninj= 9.0
Hz, H-i), 7.20 (dd, 1H, Jnj-ri= 9.3, 6.0 Hz, H-j), 7.40 (d, 2H, Jni.m = 8.4 H, H-1), 7.45 (t, 3H,
J=8.1, 13.4 Hz, H-m, H-n).

RMN 3C{IH } (75 MHz, CD2Cly, 25°C, TMS) & (ppm): 18.7 (CH3), 42.7 (C-a), 66.0 (C-h),
100.1 (C-g), 105.1 (C-h), 112.4 (C-i), 122.4 (C-j), 125.3 (C-I), 129.2 (C-n), 130.4 (C-m),
135.1 (C-k), 149.5 (C-¢), 156.5 (C-f), 166.3 (C-d), 176.5 (C-c).

EM-DART (19 eV) m/z (% ar.): 419 [M-16]* (55).
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Compuesto 2b

e
b c .
S d/ N‘[;j e j !

CH; CH;
Aspecto fisico: Solido color rojo
Formula molecular: C12H14N3SPdCI
Peso molecular: 374.1776 g/mol

Punto de descomposicion: 220-221 °C

Rendimiento: 75%

IR (ATR) cm: 3039 (H-Csp?), 2925 y 2859 (H-Csp?), 1564 (C=Niicrszons), 1503 y 1434
(C:CAr).

RMN 1H (300 MHz, CD4Cly, 25 °C, TMS) & (ppm): 2.39 (s, 3H, CHa), 3.61 (t, 2H, Jra+b =
18.0 Hz, H-a), 3.82 (s, 3H, N-CHs), 4.40 (t, 2H, Jup-ra = 22.2 Hz, H-b), 5.83 (dd, 1H, Jg-+n
= 6.6 Hz, H-g), 6.57 (td, 1H, Jnn-+g = 16.5 Hz, Jun-ni = 9.0 Hz, H-h), 6.72 (td, 1H, Jwi-nn = 16.5
Hz, Juinj = 9.0 Hz, H-i), 7.22 (dd, 1H, Jujri = 6.0 Hz, H-j).

RMN 3C{IH } (75 MHz, CD:Cl,, 25°C, TMS) & (ppm): 18.8 (CHs), 33.6 (C-a), 42.7 (N-
CHs), 66.1 (C-b), 100.4 (C-g), 105.4 (C-h), 113.0 (C-i), 122.8 (C-j), 150.0 (C-¢), 156.0 (C-
d), 166.5 (C-f), 176.7 (C-c).

EM-FAB+ m/z (% ar.): 372 [M-1]* (3)
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RESULTADOS Y DISCUSION

SINTESIS DE LAS ARILHIDRAZONAS 1a Y 1b.

Es conocido que las caracteristicas de un ligante utilizado para la sintesis de un compuesto
ciclopaladado influyen en el arreglo estructural que éste ltimo posea. Debido a esto se han
desarrollado ligantes organicos con un arreglo estructural favorable para llevar a cabo
reacciones de ciclopaladacion. Sin embargo, como se menciona en la introduccion de este
trabajo, el uso de ligantes organicos de hidrazonas que poseen un fragmento heterociclico
como la tiazolina en la sintesis de paladaciclos ha sido poco estudiado volviéndose de gran

interés y relevancia.

En este sentido y con el fin de obtener un ligante con la estructura favorable para
Ilevar a cabo una reaccion de ciclopaladacion se realizé la sintesis de los compuestos lay 1b
la cual se realiz6 mediante una reaccion de condensacion entre la N,N-difenilhidrazina y/o la
N-fenil-N-metilhidrazina con la 2-acetil-2-tiazolina, empleando IR (NIR) como fuente

alterna de calentamiento (reaccion 1).

@\f° . @ EtoH )Y @

Reflujo 2h

1a, R = C¢Hj
1b, R = CH,

Reaccién 1

La N,N-difenilhidrazona de la 2-acetil-2-tiazolina (compuesto 1a) se obtuvo como un
solido color amarillo con un punto de fusién de 100-101 °C y un rendimiento del 92%
mientras que la N-fenil-N-metilhidrazona de la 2-acetil-2-tiazolina (compuesto 1b) se obtuvo
como un liquido aceitoso color amarillo y un rendimiento del 75%. Ambos compuestos

fueron caracterizados utilizando técnicas espectroscopicas tales como Espectrofotometria de
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Infrarrojo (IR), Resonancia Magnética Nuclear de *H y **C (RMN H y 13C) y Espectrometria
de Masas (EM-DART y EM-IE).

Dada la similitud estructural de los compuestos donde solo existe la variacion de un
sustituyente en el atomo de nitrégeno aminico del fragmento de la hidrazona, a continuacién
se presenta el analisis espectroscopico para uno de ellos, escogiendo arbitrariamente el

compuesto la.

El espectro de IR para el compuesto 1a (espectro 1) muestra una banda a 3053.98
cm? la cual corresponde a la vibracion de tension de los enlaces H-Csp? correspondiente a
los anillos aromaticos, en 2935.33 y 2850.10 cm™ se pueden observar las bandas debidas a
las vibraciones de tension asimétrica y simétrica respectivamente de los enlaces H-Csp® y

que son debidas los grupos metileno (CH>) y al grupo CHs presentes en la molécula.

En el intervalo de aproximadamente de 2000 a 1800 cm™ se pueden observar
pequefias bandas dadas por la presencia de un sistema aromatico, estas bandas son mejor
conocidas como arménicos y son consisten con las caracteristicas un anillo aromatico

monosustituido.

Hacia la zona de enlaces mdltiples, en 1564.20 cm™ se observa una banda
correspondiente a la tension del enlace doble C=N del grupo hidrazona seguida de una banda
en 1483 cm™ que corresponde a la vibracion de tencion del doble enlace C=C de los grupos

fenilo.

Finalmente, la presencia de dos bandas en 747.42 y 697.47 cm™ que son debidas a la
vibracion de flexion fuera del plano de los enlaces H-Csp? corroboran también la

monosustitucion del grupo fenilo.
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Espectro 1. IR (ATR) para el compuesto la.

En el espectro de RMN *H (espectro 2) para el compuesto 1a, se puede observar una
sefial simple que integra para 3 hidrogenos localizada en 1.72 ppm correspondiente a los
hidrogenos del grupo CHs, desplazadas hacia campos bajos se aprecian dos sefiales triples
que integran para 2 hidrogenos cada una, con constantes de acoplamiento J=16.8 y 16.5 Hz
y que se localizan en 3.25 y 4.42 ppm, estas sefiales pertenecen a los protones de los grupos

metilenos H-a y H-b respectivamente.

En el intervalo de 7.13-7.16 ppm se nota la aparicion de una sefial multiple la cual
integra para 6 hidrogenos y que fue asignada a los hidrogenos H-f y H-h. Finalmente, en 7.35
ppm se observa una sefial triple con J=16.8 Hz que integra para 4 hidrégenos y que

corresponde a los protones H-g.
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CHs

H-g .',.;“: P ‘

Espectro 2. RMN H (CDCls, 300 Mhz) para el compuesto 1a.

En el espectro de RMN C{*H} (espectro 3) para el compuesto 1a, se observan 9
sefiales correspondientes al nUmero de &tomos de carbono equivalentes presentes en la

molécula.

Desplazadas hacia campos bajos, aparecen las sefiales de los carbonos cuaternarios
C-c, C-dy C-e en 172.2, 1475 y 146.7 ppm respectivamente, esto es consistente con la
estructura del compuestos ya que estos carbonos estan unidos directamente a atomos
electronegativos como es el nitrdgeno; el carbono C-c a su vez esta unido directamente a un
atomo de azufre lo cual provoca que sea este atomo de carbono se encuentre desplazado a

capos mas bajos.

Hacia frecuencias bajas, se logra observar en 16.7 ppm la sefial debida al atomo de

carbono del grupo metilo (CHz), en esta misma zona es posible apreciar las sefales
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correspondientes a los atomos de carbono de los grupos metileno C-a y C-b en un
desplazamiento de 31.9 y 65.1 ppm respectivamente, esta Gltima se encuentra mas desplazada
debido al efecto desapantallante por parte del atomo de azufre, ya que éste es mas
electronegativo que el atomo de nitrégeno. Finalmente, las sefiales de los atomos de carbono

orto, meta y para del anillo aromatico se ubican en 122.3, 124.5y 129.1 ppm (C-g, C-h y C-

g) respectivamente.

|’ C-b :
| ' 3 . CHs
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Espectro 3. RMN BC{*H} (CDCls, 75 Mhz) para el compuesto 1a.

En el espectro EM-DART para el compuesto 1a (espectro 4) se puede observar
solamente la presencia de un pico base en 296 m/z con un 100% de abundancia relativa
correspondiente al ion molecular, este valor es consistente con el peso molecular mas una

unidad del compuesto esperado.
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Espectro 4. Espectrometria de masas (EM-DART) para el compuesto 1a.

Los espectros del compuesto 1b se pueden encontrar en el Apéndice espectroscopico.
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SINTESIS DE LOS COMPLEJOS
CICLOPALADADOS2a Y 2b

Una vez obtenidos y caracterizados los compuestos 1a y 1b se realiz6 la reaccion de
ciclopaladacion empleando el método de paladacion directa utilizando PdCI> como fuente de
paladio (reaccion 2) e IR (NIR) como fuente de calentamiento en una mezcla de EtOH/H20

como medio de reaccion.

ci

<\ /@ PdCl, (N\_Pudj©
)ﬁ/ T EOHH,0 57N
IR, 40 min. IIR

2a,R= CGH5
2b, R = CH,

Reaccion 2

El compuesto 2a se obtuvo como un sélido color rojo-naranja con un punto de
descomposicion de 230-232 °C y un rendimiento del 68%, mientras que el compuesto 2b fue
obtenido como un sélido color rojo con un punto de descomposiciéon de 220-221 °C y un

rendimiento del 75%.

Dichos compuestos fueron caracterizados mediante técnicas espectroscopicas como
Espectrofotometria de Infrarrojo, RMN H y *3C y Espectrometria de Masas (EM-DART y
EM-FAB+), de la misma manera que con los compuestos 1a y 1b; solamente se analizaron
los datos espectroscépicos para uno de los complejos, en este caso el compuesto 2a ya que
ambos presentan una estructura similar y varian solamente en un sustituyente en el nitrégeno

aminico del fragmento de la hidrazona.

El espectro de Infrarrojo del compuesto 2a (espectro 5) muestra en la zona de enlaces
sencillos, la banda correspondiente para la vibracion de tension de los enlaces H-Csp? de los
sistemas aromaticos en 3045.08 cm™ y las bandas de tension asimétrica y simétrica para los

enlaces H-Csp? las cuales aparecen en 2928.56 y 2850.98 cm™ respectivamente.
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En la zona de enlaces maltiples en 1568.17 cm™ y desplazada por 4 unidades
aproximadamente en comparacién al ligante libre (espectro 1), aparece la banda
correspondiente a la vibracion de tencion del doble enlace C=N del grupo hidrazona cuyo
desplazamiento es debido a la coordinacion del nitrégeno con el &tomo de paladio. En esta
misma zona en 1488.64 y 1427.78 cm™ se observan las bandas de tension del doble enlace
C=C correspondientes a los grupos fenilos. Finalmente en 750.71 cm™ se observa la banda
debida a la vibracion de flexion fuera del plano para los enlaces H-Csp? y que corrobora la
ortopaladacion del grupo fenilo, esta banda a su vez se encuentra solapada con una de las
bandas caracteristicas para un sistema aromatico monosustituido el cual corresponde al otro
grupo fenilo y que junto con la banda presente en 699.18 cm™ corrobora dicha

monosustitucion.
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Espectro 5. IR (ATR) para el complejo 2a.
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El espectro de RMN H (espectro 6) para el complejo 2a, muestra algunos cambios
significativos con respecto al espectro de RMN H del ligante libre, principalmente puede
observarse la desaparicion de la sefial correspondiente al H-f. Desplazadas a campos altos en
1.47 ppm se observa una sefial simple que integra para 3 hidrogenos y que corresponde a los
hidrogenos del grupo metilo CHs, en 3.41 y 4.20 ppm pueden observarse las sefiales triples
correspondientes a los hidrogenos de los grupos metileno H-a y H-b respectivamente y que
integran cada una para 2 hidrégenos. En 5.82 ppm aparece una sefial doble de doble que
integra para 1 hidrogeno y que corresponde al H-g, a esta sefial le sigue un triplete dobleteado
que aparece en 6.57 ppm la cual integra para 1 hidrogeno y es correspondiente con el H-h,
posteriormente en 6.67 ppm aparece otra sefial como un triple de doble que integra para 1
hidrégeno y que corresponde al H-i, en 7,20 ppm se observa una sefial doble de doble que
también integra para 1 hidrdégeno y es correspondiente al H-j, estas sefiales aparecen
desplazadas a campos altos en comparacion con las observadas en el ligante libre siendo el
H-g el mas afectado debido a la paladacion del &tomo de carbono adyacente, ademas estas
sefiales también son consistentes con los patrones caracteristicos de un sistema

ortopaladado. %0101

Finalmente, en 7.40 ppm se observa una sefial doble que integra para 2 hidrégenos
que corresponde al H-l1 y en 7.45 ppm aparece una sefial triple que integra para tres

hidrogenos y que es correspondiente al H-m y al H-n.
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Espectro 6. RMN H (CDCl,, 300 MHz) para el complejo 2a.

En el espectro de RMN C{*H} (espectro 7) para el complejo 2a, también presenta
cambios con respecto al espectro RMN BC{*H} del ligante libre de las cuales las mas
significativas son las sefiales que aparecen en 100.1, 105.1, 112.4 y 122.4 ppm que
corresponden a los carbonos C-g, C-h, C-i y C-j respectivamente y que se encuentran
desplazadas hacia campos altos en comparacion con las sefiales del ligante libre, a su vez la
sefial del C-f se ubica desplazada hacia campos mas bajos, apareciendo en 156.5 ppm lo cual
también es consistente con lo reportado en la literatura para sistemas ciclopaladados

similares.?122
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Espectro 7. RMN *C{*H} (CD.Cly, 75 MHz) para el complejo 2a.

En el espectro (EM-DART) del compuesto 2a (espectro 8), no se observa la presencia
del pico correspondiente al cation molecular el cual deberia de aparecer aproximadamente
en 435 m/z, sin embargo en 419 m/z aparece un pico con una abundancia relativa de 100% y

que corresponde a la pérdida de un metilo protonado en el cation molecular [M-16]".
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Espectro 8. Espectrometria de masas (EM-DART) para el complejo 2a.

Los espectros del compuesto 2b se pueden consultar el apéndice espectroscépico.

Por otra parte, es conocido que una reaccion de ortopaladacion, lleva implicitamente
en uno de sus pasos una reaccion de Sustitucion Electrofilica Aromatica, en este sentido y
con el fin de explicar la formacion de los compuestos ortopaladados 2a y 2b, a continuacion,
se plantea una propuesta de un mecanismo de reaccion basada en la informacién descrita en
la literatura.

El proceso comienza con el reflujo del PdCI2, no obstante, hay que considerar primero
que para la estructura del PdClI, se conocen dos formas. En ambas formas, los centros de
paladio adoptan la geometria de coordinacién plano-cuadrada que es caracteristica de Pd (I1).
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En ambas formas, los centros Pd (II) estan unidos por puentes de cloruro p2. La forma
a de PACl> es un polimero, que consiste en losas o cadenas "infinitas". La forma 3 de PdCl»
es molecular, que consiste en un grupo octaédrico de seis atomos Pd. Cada uno de los doce

bordes de este octaedro esta atravesado por Cl (figura 45).1%2

Forma a
Figura 45.

Cuando el PdClI; (compuesto A) (figura 46), se coloca a reflujo en presencia de agua,
se rompen los puentes de cloro y estos son reemplazados por moléculas de disolvente
formando asi el intermediario B, con la geometria de coordinacion plano-cuadrada

caracteristica de Pd (11).

Posteriormente se lleva a cabo la coordinacion de uno de los atomos de nitrégeno
presentes en los ligantes hacia el centro metélico, el cual se puede dar por parte del nitrdgeno
iminico de la hidrazona paso (I1), formando el intermediario C, o por parte del nitrégeno de

la tiazolina paso (ITI°) dando origen al intermediario C’.

El tercer paso es la coordinacion por parte del &omo de nitrogeno de la tiazolina en
el caso de intermediario C hacia el atomo de paladio paso (I11), formando la especie D, o

bien por parte del nitrégeno iminico de la hidrazona en este caso del intermediario C’ paso

(I11°), llegando de igual manera a la formacion del intermediario D debido a que en ambos
casos se favorece la formacion de un quelato de 5 miembros. Este hecho se ha visto con otros

sistemas tridentados.*%31%
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Finalmente, en los pasos (1V) y (V) se lleva a cabo una Sustitucion Electrofilica
Aromatica clésica experimentada por el intermediario D, formandose de esta manera los

complejos ortopaladados 2a y 2b, de acuerdo por lo informado por Parshall.”

Es importante mencionar que tanto los ligantes 1a y 1b asi como los complejos 2a 'y 2b, han

sido preparados y totalmente caracterizados por primera vez en este trabajo.

Adicionalmente y haciendo una comparacion directa de los resultados obtenidos en este
trabajo con informes previos,1%>1% se puede destacar la formacion de sistemas ciclicos de
cinco miembros fusionados por un enlace Pd-N. Este comportamiento se debe a que el tipo
de ligantes utilizado en este tipo de reacciones poseen grupos donadores que se encuentran

estructuralmente en posiciones adecuadas para llevar este tipo de transformaciones.

{ L?J;!jlu!-.i.! \
4 v“ L.Jf X:,.
%s‘a syl
U N
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CONCLUSIONES

e Se logro la obtencion de los ligantes N,N-difenilhidrazona y N-fenil-N-metil-
hidrazona de la 2-acetil-2-tiazolina con buenos rendimientos mediante la reaccion de
condensacion de la 2-acetil-2-tazolina con la N,N-difenilhidrazina y la N-fenil-N-

metilhidrazina respectivamente.

e Se llevaron a cabo con éxito las reacciones de ciclopaladacion con cada uno de los
ligantes antes mencionados utilizando PdCl, como fuente de paladio e irradiacion
infrarroja como fuente de activacién, obteniéndose los compuestos 2a y 2b con

buenos rendimientos.

e Se logrdé la caracterizacion de los compuestos obtenidos utilizando técnicas
espectroscopicas como Espectrofotometria de Infrarrojo, Resonancia Magnética
Nuclear 'H y 3C y Espectroscopia de Masas corroborando asi la estructura y

obtencion de los compuestos previamente mencionados.

e Los compuestos ciclopaladados 2a y 2b fueron obtenidos como monémeros debido
a que los dos atomos de nitrégeno que actian como donadores brindandole asi gran

estabilidad a la molécula.
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PERSPECTIVAS

Es conocido que los compuestos ciclopaladados han adquirido gran interés debido a la
actividad bioldgica que poseen algunos de estos complejos, a su uso como drogas
antitumorales y por sus aplicaciones en otras areas tales como la fotoquimica, la quimica

supramolecular, la sintesis organica, la catalisis quimica,***> por mencionar algunas.

En particular su uso como sistemas cataliticos se ha visto reflejado en las denominadas
reacciones de acoplamiento cruzado,? tales como la reaccion de Heck, Negishi y Suzuki,®-
% Jas cuales son de importancia ya que conducen a la formacion de enlaces C-C lo que ha

permitido la obtencion de moléculas grandes y complejas.

En este contexto, los paladaciclos preparados en este trabajo de tesis poseen una estructura
con caracteristicas que pudieran favorecer su uso como sistemas cataliticos en alguna de las
de reacciones mencionadas anteriormente, ya que contienen un grupo donador que le otorga
estabilidad a la molécula al aire y a la humedad, un grupo fenilo que aporta densidad
electronica sobre el &tomo de paladio (si el sustituyente N-R es también un grupo fenilo el
efecto se ve incrementado), y un brazo hemilabil capaz de estabilizar los diferentes

intermediarios (figura 47).

(Aporte de densidad\

Grupo donador electrénica

Complejos Incrementa la

densidad electrénica

\ sobre el paladio J

estables al aire y

humedad

Brazo hemilabil

Estabiliza los diferentes

intermediarios

Figura 47
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De acuerdo con lo mencionado anteriormente, a manera de perspectiva es posible que los
compuestos ciclopaladados sintetizados en este trabajo puedan ser evaluados como sistemas
cataliticos para con ello determinar si son capaces de promover reacciones de acoplamiento

C-C como pudieran ser los acoplamientos tipo Mizoroki-Heck y/o Suzuki-Miyaura.
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APENDICE ESPECTROSCOPICO

Espectro IR compuesto 1b.

Espectroscopia de Masas compuesto 1b.

Espectro RMN H compuesto 1b.

Espectro RMN 3C compuesto 1b.

Espectro IR compuesto 2Db.
Espectroscopia de Masas compuesto 2b.
Espectro RMN H compuesto 2b.

Espectro RMN 3C compuesto 2b.
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Pulse Sequence: s2pul

Solvent: COCI3
Ambient temperature
Mercury-300368 “mercury30o”

Relax. celay 1.000 sec

Pulse 47 .4 degrees

Acg. time 1.398 sec

Width 4506.5 Hz

120 repetitions
DBSERVE H1, 300.0706247 MHz
DATA PROCESSING
FT size 32788

7.308
7.291
7.285

-7.1563
— 180

142

— _&’7

—{ . 338
7.314
128
7.124
7.120
6.9498
~6,976

/f

el

11 |
|
a ¢]
e
Y
S /N\N e
i |
L | CH; CH,
n’
| (
R|E o
i & )

«=0,000

Espectro de RMN H (CDCls, 300Mhz) para el compuesto 1b.
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Puise Segquence: sZpul

Saglivent: CDC13
Aablent temperature
Mercury-20088 “mercury3ce*

Reiax. delay 0.800 sac
Pulse 3Z.6 degrees
Acg. time 9.361 sec
Wicth 18631.6 Hz
10000 repetitions
OSSIRVE C13, 75.4528238 Niz
DECOUPLE H1, 300.0720883 NHZ
LOow power 1023 dB atten.
cont inucusly on
WALTZ-16 modulated
DATA PROCESSING
Line broadening 3.0 Hz
F7 size 32763

Espectro de RMN *3C (CDCls, 300Mhz) para el compuesto 1b.
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Espectro de masas (EM-FAB+) para el complejo 2b.
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Puise Szguence: s2pul

Solvent: cpeCi2
Ambient tempsrature
Nercury-30088 “mercury3go“

Relax. delay 1.600 sec

Puise &47.4 degrees

Acqg. time 1.998 sec

Width 4508.5 ¥z

144 repestitions

O8SIRVE H1, 500.09712270 Miz
DATA PROCESSING

FT size 32768
Total time 25 min, S6 sec

a [ f
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d |
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Espectro de RMN *H (CD2Cl, 300 Mhz) para el complejo 2b.
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Pulse Sequence: sZpul

Soivent: CD2CI12
Ambient temperature
Mercury-30CBB ‘“mercury3gg"

Reiax. detay 0.800 sec
Pulse 32.6 degrees

Acq. time 0.30: sec

Width 18651.€ M2

23000 repetitions

OBSERVE C13, 75.4529453 MHz
DECOUPLE ™1, 300.0726644 MHz
Low power 1023 dB atten.
continuousiy on

WALTZ-15 modulated

DATA PROCESSING

Line broadening 5.9 Hz
FT size 32768

Total time 14 hr, 10 win, 20 sec
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Espectro de RMN 13C (CD.Cly, 75 MHz) para el complejo 2b.
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