UNIVERSIDAD AUTONOMA DEL ESTADO DE HIDALGO
INSTITUTO DE CIENCIAS BASICAS E INGENIERIA.

AREA ACADEMICA DE QUIMICA

MAESTRIA EN QUIMICA.

TESIS

SINTESIS Y CARACTERIZACION DE
N-(PARANITROBENCIL)IMIDAZOLILCARBENOS DE
Pd(Il). ESTUDIO DE SU REACTIVIDAD HACIA
FOSFINAS Y PIRIDINA

Para obtener el grado de

MAESTRO EN QUIMICA

PRESENTA
Q. Alfredo Molina Pérez

Directora
Dra. Gloria SAnchez Cabrera

Codirector
Dr. Francisco Javier Zuno Cruz

Comité tutorial

Dra. Noemi Andrade Lépez
Dr. Daniel Omar Gonzélez Abrego

Mineral de la Reforma, Hgo., México., julio 2024



Universidad Autonoma del Estado de Hidalgo
Instituto de Ciencias Basicas e Ingenieria

Area Académica de Quimica

Nimero de control: ICBI-AAQ/709/2024
Asunto: Autorizacién de impresion

Mtra. Ojuky del Rocio Islas Maldonado
Directora de Administracion Escolar
Presente.

El Comité Tutorial de la Tesis de Maestria titulada “SINTESIS Y CARACTERIZACION
DE N-(PARANITROBENCIL)IMIDAZOLILCARBENOS DE Pd(Il). ESTUDIO DE SU
REACTIVIDAD HACIA FOSFINAS Y PIRIDINA”, realizada por el sustentante Alfredo
Molina Pérez con niimero de cuenta 314302 perteneciente al programa de Maestria
en Quimica, una vez que ha revisado, analizado y evaluado el documento recepcional
de acuerdo a lo estipulado en el Articulo 110 del Reglamento de Estudios de Posgrado,
tiene a bien extender la presente:

AUTORIZACION DE IMPRESION

Por lo que el sustentante deberd cumplir los requisitos del Reglamento de Estudios de
Posgrado y con lo establecido en el proceso de grado vigente.

Atentamente
“Amor, Orden y Progreso”
Mineral de la Reforma, Hidalgo a 12 de junio de 2024

El Comité Tutorial

BRI . :
B P rancisco Javier Zuno Cruz

Dra. Gloria Sanchez Cabrera J
?y Codirector de Tesis

Director de Tesis

// : )
P

Dra. Noem{ Addrad Lopez

- s -

Area Acedémice B ar Gonzalez Abrego

Ciudad del Conocimiento, Catretera Pachuca-
Tulancingo Km. 4.5 Colonia Carboneras, Mineral
de la Reforma, Hidalgo, México. C.P. 42184

WORLD " 85 Times R Teléfono: 52 (771) 71 720 00 Ext. 40088,
UNIVERSITY ' Higher 3 w"[ 2 z ,_"l e 40087
' RANKINGS Education e NS

aaq_icbi@uaeh.edu.mx, nandrade@uaeh.edu.mx

uaeh.edu.mx




El presente trabajo se realizo en el laboratorio 4 del Area Académica de Quimica de
la Universidad Autbnoma del Estado de Hidalgo, bajo la direccion de la Dra. Gloria
Sanchez Cabrera y del Dr. Francisco Javier Zuno Cruz

Y como parte de los siguientes proyectos:

1. Desarrollo de nuevos complejos organometalicos de metales de transicion
derivados de ligantes N-heterociclicos con potencial actividad biolégica.

UAEH-DIDI-DI-ICBI-Qui-21-019.
2. Estudio de compuestos metalicos macromoleculares de los grupos 8, 10, 11y su
potencial aplicacion catalitica. UAEH-DIDI-DI-ICBI-Qui-21-013.
3. Red Tematica de Colaboracion Académica (PRODEP-2015): “Quimica
Organometalica y Catalisis”.
4. Proyecto PAO-2022-1389. UAEH.

Y con apoyo de la beca de maestria otorgada por CONAHCYT, con numero de
apoyo 829242.

Agradecimientos especiales a la M. en C. Lizbeth Triana Cruz (CCIQS UAEM-
UNAM) por la obtencion, analisis y elucidacion de los espectros de masas de alta
resolucién (HRMS) descritos en este trabajo de tesis.

Bajo la asesoria experimental del M. en Q. Milton Horacio Villegas Fernandez.



Parte de los resultados de este trabajo se presentaron en los siguientes eventos

académicos de quimica:

“XI Encuentro de Quimica Inorganica 2023” con el trabajo titulado Sales de azolio
utiles para la formacion de carbenos NHC de Ag(l) y Pd(ll). Molina Pérez, Alfredo;
Villegas Fernandez, Milton H.; Sanchez Cabrera, Gloria; Zuno Cruz, Francisco J.
Universidad Tecnoldgica de San Juan del Rio, San Juan del Rio, Querétaro. Del 14
al 17 de agosto de 2023.

“Congreso Internacional de la Sociedad Quimica de México 2023” con el trabajo
titulado Sintesis, estudio estructural y aplicacion antibacteriana de carbenos NHC
de Ag(l), Au(l) y Pd(Il). Molina Pérez, Alfredo; Villegas Fernandez, Milton H.; Carpio
Granillo, Mariana; Zuno Cruz, Francisco J.; Sanchez Cabrera, Gloria. Universidad
Auténoma de San Luis Potosi, San Luis Potosi, San Luis Potosi. Del 2 al 6 de
octubre de 2023.



Dedicado a la Sommelier y al Tatobo, con todo el amor del mundo, desde lo mas
profundo de mi corazon.



AGRADECIMIENTOS

Mama4, nunca encuentro las palabras correctas para expresarte lo agradecido que
estoy con la vida por permitirme ser tu hijo, esta es mi manera de demostrarte que todo tu
esfuerzo siempre ha valido la pena. Cada paso que doy es gracias a todo el apoyo y la
confianza que has puesto en mi, eres la persona que mas admiro y todo un ejemplo a
seguir, confia en que siempre haré todo lo posible para que no dejes de sentirte orgullosa,
te amo.

Tatobin, gracias principalmente por soportarme. Aunque no te lo digo, valoro mucho
nuestras platicas y los momentos que compartimos, no te dejes guiar por lo que suelo decir,
sabes que te amo y te admiro, hermano.

Gracias a todos los miembros de mi comité tutorial, por todas las revisiones, las
correcciones, por las sugerencias y las evaluaciones, gracias por el interés en que este
trabajo se finalizara con el minimo de detalles.

Gracias infinitas a mis padres académicos, la Dra. Gloria y el Doc. Zuno (la jefay el
jefe), por abrirme ese espacio en su grupo de trabajo, asi como las puertas de su casa.
Gracias por las llamadas de atencién, por las comidas, los consejos y por la emocion y
empefio que le han puesto a mi proyecto. Gracias por todo.

Doctor DanyMan, gracias por (casi) siempre tener tiempo para resolver mis dudas,
darme consejos y recomendaciones. Gracias por emocionarte conmigo, por regaiarme y
por escucharme, fuiste parte fundamental para la realizacioén de este proyecto.

Doc Mai, fuiste mi mentor desde la carrera, gracias por seguir guiandome y por ser
un ejemplo de cédmo se deben hacer las cosas, la vida nos cruzé y cada vez me demuestra
mas no soélo que eres una gran persona, Sino un gran amigo.

Miltiton, gracias por ser tan buen amigo, asesor, gymbro y compafiero de lab, me
ensefiaste demasiadas cosas, eres de las mejores amistades que me pudo dejar la
maestria.

Nora, Benijie, gracias por permitirme transmitirles lo poco o lo mucho de lo que creo
que sé (obligadamente), si bien en un principio mi funcién era ensefiarles, terminé
aprendiendo mas yo de ustedes que ustedes de mi, realmente les guardo un carifio muy
especial.

David, mi hermano, gracias por esta larga amistad, por hacerme segunda en casi
cualquier idea (tal vez todas), sé que nos entendemos incluso sin palabras. Gracias también
por ubicarme en cuanto era necesario, siempre fuiste la parte cuerda de nuestra amistad.

Natty, gracias por todo tu apoyo, tu carifio y tu amistad, gracias por escuchar mis
guejas, por celebrar mis logros, gracias por aguantarme y por siempre estar cuando lo
necesité; Ferca y Pifia, gracias por ser y seguir siendo mis mas grandes amigas, nuestras
reuniones son la valvula de escape de mis responsabilidades. A todas ustedes las quiero
demasiado. Me falté Mario, pero él me debe una taza.

Willfred, mas que mi compafiero de clase, mi compadre. Desde que entramos
siempre dije que éramos “Willy yo contra el mundo”, gracias por las platicas, por los chistes
Yy, sobre todo, gracias por tu amistad.



AGRADECIMIENTOS

Gracias a mis comparieros del Lab 4, David, Jharet, Norbert, Ferch, Mariana C,
Mariana O. Manuel, Bety, Ivan, Edgar, Eddie, por su compafiia y los momentos divertidos.

A mis amigos y compafieros de los otros laboratorios del AAQ, Yayo, mi amigo y
partner fit desde la Lic.; Alam gracias por los ensayos en las “noches de ciencia”; Oscarin
gracias porgue siempre andas resolviendo dudas, aprendi mucho de ti. X4chitl, por la ayuda
en las pruebas cataliticas. Alba, gracias por llegar y permanecer ain en una de las etapas
que considero de las mas complicadas.

A mi amigo Sergio, gracias por siempre escucharme, por las bromas, las pléticas,
los rides a mi casa, por los consejos. Porque normalmente si no estaba en la uni, estaba
entrenando o estaba con Sergio, o estaba entrenando con Sergio, gracias por todo.

A mis amigos del DEMOM, mi lugar especial donde me olvidaba de todo por un par
de horas al dia. Especialmente, gracias al Phil, porque en ti baso las decisiones que tomo
en momentos cruciales, eres una gran persona y te valoro demasiado, amigo.

Gracias a toda mi familia por el apoyo y las porras. Los amo.

Ishka, Laza, Sirah y Merlot, esto va por ustedes, por Chiti y por el Mau que se
quedaron en el camino y todas las demés que ya no estan, las quiero, bola de latosas.

J. C., Abelo, aiin me es dificil culminar una etapa tan determinante en mi vida, como
esta, y no pensar en ustedes, apuesto a que se sentirian orgullosos. Por favor siganme
echando un ojo, alun sigo teniendo mis tropiezos.

A todas las personas que conoci, a las que ya no se encuentran y a las que me
hicieron falta por mencionar, gracias.

Repite después de mi: “Siempre puedo, nunca me rindo”

~ Juan Carlos Molina P.



INDICE
1NN Lo =SSR 1]
INDICE DE COMPUESTOS ..ottt ettt ettt te ettt ee et eateata e eteatesvaenaenaeseeaneaneens 1]
RESUMEN . ...t e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e e aaaaaaaaaaaas VII
ABREVIATURAS Y SIMBOLOS ..ottt eaeare e VIII
CAPITULO I. MARCO TEORICO ......ooiiiiictecee ettt va e 1
1L INTRODUCCION .....ooiiviiieeeeeceeeee ettt ettt ae ettt eeteate e eeeaeareeneens 2
L2 ANTECEDENTES ... 4
[.2.1. Sales cuaternarias de IMidazoliO..............uuuuuuruumimmiiiiiiiiiiiei e 4
[.2.2. Sintesis de carbenos NHC MEtAliCOS ...........uuuuuuimmiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieenineenennnaan. 5
1.2.3. Propiedades de 10S carbenos NHC ............uuuiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiieeeeeees 6
I.2.4. Carbenos N-heterociclicos de Ag() Y PA(I) ...covveeeiiiiiiiici e, 10
1.2.5. Actividad catalitica de los carbenos N-heterociclicos de Pd(ll).............ccc......... 14
.3, OBJIETIVOS ... 17
[.3.1. ODJELIVO GENEIAL.......uuiiiiiiiiiiiiiiiie bbb nennnee 17
1.3.2. ObjetivoSs ESPECITICOS ....uvviiiiii i 17
CAPITULO II. SINTESIS DE SALES DE IMIDAZOLIO Y SU REACTIVIDAD FRENTE A
COMPUESTOS DE AG(1) cvveveerieeeeeeeeeeeteeeeeseeteeesseee s ess et eeseeseeseseesssseenseassssessasseenensenseens 18
DISCUSION DE RESULTADOS ...ttt ettt et en e, 19
[I.1. Sintesis de las sales cuaternarias de imidazolio Lo Y La. .....eeevieeeiiiiiiiiiiiiieiieenns 19
I1.1.1. Caracterizacién por espectroscopia de infrarrojo ...........ccceeeeeeiieiiiiiiiiieeeneeee, 19
11.1.2 Caracterizacion por RMN de TH Y BC{H} ..o 20
[1.1.3. Caracterizacion por ESI-HRMS............uiiiiiiiiiiiieeee e 23
[1.2. Sintesis de carbenos NHC de Ag(l)......cooveuriiiiiieeieeece e 24
I1.2.1. Caracterizacién por espectroscopia de infrarrojo...........ccceveeeeiiiiiiiiiiiieeen e, 25
[1.2.2. Caracterizacion por RMN de *H Yy BC{H} ....cvviiiiiee e 26
[1.2.3. Caracterizacion por ESI-HRMS ..o 28
1 R @0 Tod 11 ] o] g 1= SRR 30
CAPITULO Ill. REACTIVIDAD DE LAS SALES DE IMIDAZOLIO FRENTE A
COMPUESTOS DE PA(I1)...veeeeeeeeeee et eee e st n et en e se s st s s sens s ensenneens 31
DISCUSION DE RESULTADOS ...ttt ettt eneee e, 32
[1l.1. Sintesis de carbenos trans-[PA(NHC)(py)(Cl)2] (PEPPSI)......cccoviiiiiiiiiiiiiiieeeeins 32




[11.1.1 Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo ............ccoovevevieeeieeeniinicinne 33
[11.1.2 Caracterizacion por RMN de TH y BC{IH} ..oovviii e 34
I11.1.3 Caracterizacién por difraccion de rayos X de monocristal de 2b y 3b ............. 37
l1l.2. Reactividad de carbenos NHC-Pd(ll) frente a ligantes fosfina. .............ccccoevvnnnnn. 43
[11.2.1. Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo ............coooeevvvieeieeeeeniniiinne. 47
[11.2.2. Caracterizacion por RMN de H, BC{tH} y 3IP{*H} oooveeceeeeee e 48
[11.2.3. Caracterizacion por difraccion de rayos X de los complejos 1c1, 1c2, 1c4ty
P2 o PP PP PP PP PPPPPPRPPPPPPN 61
[11.3 Estudios biolégicos preliminares de los complejos 11y 2b.......ccooviiiiiiiieieeennnne 71
[1l.4. Pruebas cataliticas preliminares de los complejos 1c1y 1b1.........ccccviviveiieennnne 72
1.5 CONCIUSIONES ... 77
CAPITULO IV. DESCRIPCION DE PROCEDIMIENTOS EXPERIMENTALES................ 79
[V.1. Material, reactiVoS ¥ EQUIPOS .......cceeiieeeeeeee e 80
[V.2. SINtESIS A8 COMPUESTOS ....ceeiiiiiiiiiiiie e ettt e et e e e e e e e e e e e e ane 81
IV.2.1 Sales de iMIdAzZoli0..........uuuuuuuuriiiiiiiiiiiiiiiiii e eeeereennne 81
IV.2.2. COMPIEJOS [AG(NHC)CI] ...ttt 83
IV.2.3. Complejo [PA(1-CD{(Me)(NB)IMIl}Cl]2 (1D)....uuvumiriiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiiies 85
IV.2.4. Complejos trans-[PA(NHC)PY(CI)2] ..uoeeiieeiiieieee e 86
IV.2.3. Complejos cis-[Pd(NHC)(PR3)(Cl).] y trans-[Pd(NHC)(PR3).CIICl.................. 89
IV.3. Estudios biolégicos de los complejos NHC-PA(I1)........ccuvviiiiiiiiiiiiiiiiiicceeeeee 102
[V.3.1. MEtod0o KirDY-BaUET...........uiiiiiiiiieeieiiiieeeee ettt e e 102
IV.4. Estudios cataliticos de los complejos NHC-PA(I])........ccooeeeeiiiiiiiiieeiieeeeiiinn, 103
IV.4.1. Reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura. ...........cccceeeeeennnns 103
BIBLIOGRAFIA ...ttt ettt ettt 105
AINEXOS .ttt e et e e b b e e e e e nb b e e e e e e e e e e 112
A, Complejo [PA(PY)a]Claueuuni e 113
B. Datos CristalografiCOS ..........cuuiiiiiiii i 115
C. Espectros de RMN de las pruebas cataliticas ...........cccccceeviiiiiiiiiiiiiieiiiiiiieeeen, 122




INDICE DE COMPUESTOS

H @ c(?
Me.
N/i§N
\—/
NO
L, 2
O,N A
@/N N\Me
A9~ ON@
cl “l />
C|/, \\ /, \\\
Me . M “ =
&) N
NO2 <L,N
1b
eClu,, \\\CI
N O
Me'-- P
O,N 1c1
O,N 1c2
— _® —
(0]
\“ Me
n\P AN
O —% Me=—P
Me
Me.
Me Clu, O °
N P/Me
NO KRN
L 2] \'\'N Me"  Me
1c3t -

OyN 1c4

Loan Pl 'Me

E

1c2t

1c4t

N02




INDICE DE COMPUESTOS

® O
1 ;
NN
\—/
O,N NO, @
cl o
N N/ ., N N/"/
O,N 2a NO, O,N 2b NO,
Cl ® O
Cl O Q\ Cl
\\\P', M = ““\P-n‘\Me
’ = h.
g Q @
. NTON",
d R d = Q
2¢1 NO, O2N N2
- 2c2t -
Cl M
wPMe
s Q
N N~ ",
= Q
O2N 2c2 NO,
cl ] B 1@ ©
Me\ .nl\P‘\‘\\ Me\ “‘P‘\\Me
\“"‘D Me Me““P Me
Me . Me
2 N N,
NO, O,N NO,
2c3t 2c4t

e |V




INDICE DE COMPUESTOS

® O
1 :
Q/\N"‘\N/\E:,\ O
O,N )=
ol 2 Me NO, N
Ls
Cl
Cl
N N—", N N
d Me ON Me NO,
O,N 3a NO, 3b
B TJo o
Cl T “
O L PlMe
‘\“\R’/ Me P
o Q
NN d“ﬂ NT
NT ™, __
>=/ Me Q\
Me O2N N02
O,N 3c1 NO, cl L 3c2t _
\\\P',/,Me
Cl
N N~ ",
Me
05N 3c2 NO2
B Cl e o B e o
I\'/Ie\@ “l G Me cl
Me\ =N Me F"'\Me
\\-‘E) Me \P HYAN! N
Ma Me"' '} Me
N N/"’ Me
5_/ ’ N N/"’/
Me M/e_
0O,N NO,
B 2 3c3t B O,N 3cat NO,
cl Me - -
\#/Me
,/Me
Cl
N N,
Me
O2N 3c4 NO>

(1] V




INDICE DE COMPUESTOS

SERIE UNO

No. Formula Nombre
L: | {(Me)(NB)Imo}CI Cloruro de 1-metil-3-(p-nitrobencil)imidazolio
la | [AgCK(Me)(NB)Imil}]2 bis[u-cloro-{1-metil-3-(p-nitrobencil)imidazolil}plata(l)]
1b | [Pd(u-CH{(Me)(NB)Imil}Cl]2 Bis[(u-cloro)-cloro{1-metil-3-(p-
nitrobencil)imidazolil}paladio(ll)]
1b1l | trans-[Pd{(Me)(NB)Imil}(py)(Cl)2] trans-[dicloro{1-metil-3-(p-
nitrobencil)imidazolil}piridinapaladio(ll)]
1cl | cis-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PPhs)(Cl)2] cis-[dicloro{1-metil-3-(p-
nitrobencil)imidazolil}(trifenilfosfina)paladio(ll)]
1c2 | cis-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PPh2Me)(Cl)2] cis-[dicloro(difenilmetilfosfina){1-metil-3-(p-
nitrobencil)imidazolil}paladio(ll)]
1c2t | trans-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PPhz2Me)2CI|CI | Cloruro de trans-[clorobis(difenilmetilfosfina){1-metil-3-(p-
nitrobencil)imidazolil}paladio(ll)]
1c3t | trans-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PPhMez2)2CI]CI | Cloruro de trans-[clorobis(fenildimetilfosfina){1-metil-3-(p-
nitrobencil)imidazolil}paladio(ll)]
1c4 | cis-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PMes)(Cl)2] cis-[dicloro{1-metil-3-(p-
nitrobencil)imidazolil}(trimetilfosfina)paladio(ll)]
1c4t | trans-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PMes)CI]CI Cloruro de trans-[cloro{1-metil-3-(p-
nitrobencil)imidazolil}bis(trimetilfosfina)paladio(ll)]
SERIE DOS
No. Formula Nombre
L2 | {(NB)2imo}Cl Cloruro de 1,3-bis(p-nitrobencil)}imidazolio
2a | [Ag{(NB)2Imil}CI] [Cloro{1,3-bis(p-nitrobencil)imidazolil}plata(l)]
2b | trans-[Pd{(NB)zImil}(py)(Cl)2] trans-[dicloro{1,3-bis(p-
nitrobencil)imidazolil}piridinapaladio(ll)]
2cl | cis-[Pd{(NB)2Imil}(PPhs)(ClI)2] cis-[dicloro{1,3-bis(p-
nitrobencil)imidazolil}(trifenilfosfina)paladio(l1)]
2c2 | cis-[Pd{(NB)zImil}(PPh2Me)(Cl)2] cis-[dicloro(difenilmetilfosfina){1,3-bis(p-
nitrobencil)imidazolil}paladio(ll)]
2c2t | trans-[Pd{(NB)zImil}(PPhzMe)2CI|CI Cloruro de trans-[clorobis(difenilmetilfosfina){1,3-bis(p-
nitrobencil)imidazolil}paladio(ll)]
2c3t | trans-[Pd{(NB)2lmil}(PPhMe2)2CI|CI Cloruro de trans-[clorobis(fenildimetilfosfina){1,3-bis(p-
nitrobencil)imidazolil}paladio(ll)]
2c4t | trans-[Pd{(NB)zImil}(PMes)2CI|ClI Cloruro de trans-[cloro{1,3-bis(p-
nitrobencil)imidazolil}bis(trimetilfosfina)paladio(ll)]
SERIE TRES
No. Formula Nombre
Ls | {(NB)2(4Me)imo}CI Cloruro de 1,3-bis(p-nitrobencil)}-4-metilimidazolio
3a | [Ag{(NB)2(4Me)Imil}CI [cloro{1,3-bis(p-nitrobencil)-4-metilimidazolil}plata(l)]
3b | trans-[Pd{(NB)2(4Me)Imil}(py)(Cl)2] trans-[dicloro{1,3-bis(p-nitrobencil)-4-
metilimidazolil}piridinapaladio(ll)
3cl | cis-[Pd{(NB)z(4Me)Imil}(PPh3s)(Cl)2 cis-[{ dicloro 1,3-bis(p-nitrobencil)-4-
metilimidazolil}(trifenilfosfina)paladio(ll)]
3c2 | cis- [PA{(NB)2(4Me)Imil}(PPh2Me)(Cl)2] | cis-[dicloro{1,3-bis(p-nitrobencil)-4-
metilimidazolil}(difenilmetilfosfina)paladio(ll)]
3c2t | trans- Cloruro de trans-[clorobis(difenilmetilfosfina) {1,3-bis(p-
[PA{(NB)2(4Me)Imil}(PPh2Me)CI]ICI nitrobencil)-4-metilimidazolil}paladio(l1)]
3c3t | trans- Cloruro de trans-[clorobis(fenildimetilfosfina){1,3-bis(p-
[PA{(NB)2(4Me)Imil}(PPhMe2).CI|CI nitrobencil)-4-metilimidazolil}paladio(ll)]
3c4 | cis-[[PA{(NB)z(4Me)Imil}(PMes)(Cl)2] cis-[dicloro{1,3-bis(p-nitrobencil)-4-
metilimidazolil}(trimetilfosfina)paladio(l)]
3c4t | trans-[Pd{(NB)2(4Me)Imil}(PMez)2CI]CI Cloruro de trans-[cloro{1,3-bis(p-nitrobencil)-4-

metilimidazolil}bis(trimetilfosfina)paladio(ll)]




RESUMEN
En el presente trabajo se describe la sintesis y caracterizacion de las sales de
imidazolio {(NB)2lmo}Cl (L2) y {(NB)2(4Me)Imo}CI (Ls) para la obtencién de los nuevos
complejos carbénicos N-heterociclicos [Ag{(NB)Imil}ClI] (2a), [Ag{(NB)2(4Me)Imil}Cl] (3a),
[Pd(u-CD{(Me)(NB)ImIl}Cl]2, 1b, trans-[Pd(NHC)py(Cl)2] 2b y xxx 3b; ademas del estudio de

su reactividad frente ligantes fosfina y piridina.

En el capitulo Il se describe la sintesis de las sales de imidazolio {(NB)2lmoH}CI (L>)
y {(NB)2(4Me)imoH}CI (Ls), las cuales se encuentran N-sustituidas por grupos nitrobencilo
con cloruro como contraion. Estas sales fueron precursoras para la formacion de los
carbenos de Ag(l) [Ag{(NB).Imil}ClI] (2a) y [Ag{(NB).(4Me)Imil}CI] (3a).

El capitulo IlI se refiere al estudio de la reactividad de las sales de imidaziolio L, y
L3 frente PdCI; en piridina para la formacién de los complejos trans-[Pd(NHC)py(Cl)2] 2b y
3b. Asimismo, se sintetiz6 el complejo carbénico dimérico [Pd(u-Cl){(Me)(NB)Imil}Cl]., 1b,
a partir de la reaccion de transmetalacién de la (que ya se encuentra reportado) con el
complejo [Pd(MeCN)(Cl).]. EI complejo 1b1, analogo a 2b y 3b, se obtuvo a partir de la
reaccion de 1b frente a piridina. A partir de los complejos 1-3b, se obtuvo la serie de
complejos  cis—[Pd(NHC)(PR3)(Cl)2], XcY, y los complejos ibnicos trans-
[PAd(NHC)(PR3):CI|CI, XcYt (X=1-3), mediante el estudio de su reactivad frente a ligantes
tipo fosfina, donde Y= 1 (PPhs), 2 (PPh:Me), 3 (PPhMe,) y 4 (PMe3). Con base a esta serie
de complejos se realiza un andlisis estructural en funcién de la naturaleza de la fosfina y
del ligante NHC. Asimismo, se describe la evaluacion de la actividad antibacteriana de los
complejos 2b y 1c1 frente a bacterias Gram-positivo y Gram-negativo mediante el método
de difusion en disco de Kirby-Bauer, asi como el estudio de la actividad catalitica de 1b1y
1c1 en la reaccién de acoplamiento cruzado para la formacién de enlaces C-C(sp?) de
Suzuki-Miyaura.
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[.1. INTRODUCCION

Los carbenos son compuestos organicos, neutros y divalentes, en su estructura
cuentan con un carbono carbénico que posee seis electrones en su capa de valencia. Estos
compuestos se pueden clasificar, de acuerdo a sus propiedades electronicas, en carbenos
de estado singulete y carbenos de estado triplete. Los carbenos de estado singulete tienen
dos de sus electrones de valencia ubicados en un orbital sp?, dejando vacio el orbital p del
carbono carbénico, su estabilidad se favorece con la presencia de sustituyentes
electroatractores que incrementan el caracter s del atomo de carbono. Por otro lado, los
carbenos de estado triplete tienen sus dos electrones de no enlace desapareados, uno se
ubica en el orbital sp? y otro en el orbital p, a diferencia de los carbenos en estado sigulete,
estas especies se estabilizan mediante proteccion estérica con sustituyentes voluminosos,
asi como por la deslocalizacion de pares de electrones en una red aromatica (figura 1.1)
[1,2].

o LI
o
Singulete Triplete

Figura l.1. Carbenos estado singulete y estado triplete.

Por otro lado, dependiendo del modo en el que estas especies se enlazan a metales
de transicion se clasifican en carbenos de Fischer y Schrock, en donde la naturaleza de los
sutituyentes adyacentes al carbono carbénico influye en el efecto estabilizante del
compuesto. En la figura 1.2 se puede observar el modelo del carbeno de Fischer, este
carbeno es de naturaleza electrofilica y se estabiliza con sustituyentes (Y) = donadores
(como -OR, NRy, ClI, etcétera), estos carbenos tienden a unirse a metales con bajos estados
de oxidacion mediante un enlace ¢. Asimismo, el &tomo metalico tiende a estabilizar la unién
mediante donacién = hacia el fragmento carbénico (retrodonacién), sin embargo, debido a
su naturaleza electrofilica pueden ser atacados por bases de Lewis. En cuanto a los
carbenos de Schrock, se consideran ligantes nucleofilicos y no tienen sustituyentes (R)
donadores © por lo que se coordinan facilmente a centros metalicos con ndmeros de
oxidacion mas altos, se han utilizado como alternativas a los iluros de fésforo en la reaccion
de Wittig [3].
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Figura 1.2. Modelo de carbeno electrofilico de Fischer y el modelo del carbeno nucleofilico de Schrock.

Los carbenos N-heterociclicos (NHC) son otra clase carbenos, cuya principal
diferencia estructural es que el carbono carbénico forma parte de una estructura ciclica, que
suelen ser de anillos de cinco miembros y contienen por lo menos un heteroatomo, en
donde nitrégeno es el mas comin ya que se encarga de estabilizar a la molécula
intrinsecamente mediante interacciones p.-p. del o los enlaces N-C. Como consecuencia
de estas interacciones, el orbital p del atomo de carbono se encontraria parcialmente lleno,
disminuyendo la capacidad de aceptacién = por parte de los orbitales d del metal, pero
haciéndolo un muy fuerte donador ¢ [1,3]. En cuanto a reactividad, se encuentra en un nivel
intermedio entre las reactividades opuestas de los carbenos de Fischer y los carbenos de
Schrock. La combinacion del efecto de los atomos electroatractores en la unién ¢ C-N y el
de retrodonacion nn-nc a través de los orbitales p es lo que hace a estos compuestos tan
estables (figura 1.3). La presencia de un enlace doble en lo que llaman el “esqueleto” del

anillo, suma igualmente estabilidad al compuesto [3].

\\\R
Rl U
Remocion electronica Estabilizacion
GCc-ON TIN-TLC

Figura 1.3. Estabilidad electronica de los carbenos NHC.

El hecho de que los NHC actien como ligantes fuertemente donadores ¢ ha
generado una gran cantidad de carbenos NHC metélicos estables, en la literatura se
encuentran descritos carbenos NHC de casi todos los metales de transicion, de los cuales
depende su aplicacion. Las aplicaciones que se les ha encontrado a los complejos

carbénicos NHC metdlicos varian desde su uso a nivel industrial, asi como catalizadores
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en sintesis organica, hasta ser principios activos en tratamientos de diversas

enfermedades, como el cancer, alzheimer, diabetes, por mencionar algunas [4-6].
1.2 ANTECEDENTES

|.2.1. Sales cuaternarias de imidazolio

Las sales de imidazolio son los precursores por excelencia para la obtencion de
carbenos NHC metdlicos y su sintesis se volvié un paso estratégico en el proceso de
obtencién de los mismos, pues los sustituyentes alrededor del anillo imidazoélico tienen la
capacidad de regular las propiedades estereoelectrénicas del carbeno NHC y que le son
transferidas al complejo metdlico. Por lo que en la literatura se encuentra un sinfin de
metodologias para su obtencién [7—10]. No obstante, su sintesis se pueden englobar en
dos métodos generales: 1) la sustitucién sobre los atomos de nitrégeno del anillo de
imidazol (esquema |.1A) y 2) la sintesis del anillo de imidazol con los sustituyentes

previamente colocados en su posicion (esquema I.1B y .1C).

(‘/_\,‘, Reaccion de cuaternariazacion

H CHRS)
ANy -H  Bese AN i X
N7 N R-X N7 N RX | PR

Imidazol

Imidazol
monosustituido

Sal cuaternaria
de imidazolio

\___/ -HX E \_I R'\N,“\N/R

\ﬂ/ c
'e) /R N H ® )29
H.N HX )\
+ 2 —_— R\N"“N/R

5 -

Sal cuaternaria
de imidazolio simétrica
Glioxal

Esquema I.1. Sintesis de las sales cuaternarias de imidazolio.

La primera metodologia consiste en desprotonar el compuesto azélico con una base
y hacerlo reaccionar con un haluro para obtener el imidazol monosustituido
(1-alquilimidazol) para posteriormente cuaternarizar el atomo de nitrégeno dispobible
mediante la adicion de mas haluro, con la opcién de que este ultimo sea diferente al primero
(esquema I.1A) [10]. La unica desventaja de este primer método es que las reacciones se
llevan a cabo mediante reacciones de sustitucién nucleofilica de segundo orden, por lo que
estan mas favorecidas las sustituciones con haluros primarios y algunos secundarios,
dependiendo igualmente del halégeno [3]. En la segunda ruta se parte de la reaccion de

glioxal con formaldehido en presencia de una amina primaria en medio &cido, a la cual se

nns 4




Capitulo |

le saca el mayor provecho cuando el objetivo es obtener las sales simétricas, donde es méas
facil la sustitucién por grupos con carbonos secundarios y terciarios, representada en el
esquema |.1B, si el objetivo obtener sales asimétricas partiendo del glioxal, se deberia optar
por la ruta del esquema I.1C en donde la segunda sustitucion tiene la misma limitante que
el método A [11].

1.2.2. Sintesis de carbenos NHC metalicos

Se pueden englobar cuatro métodos para la obtencion de carbenos NHC metalicos:
1) a partir del carbeno libre (generado in situ); 2) a partir de la reaccién de la sal de imidazolio
con una fuente del metal de interés que posea una entidad béasica (anion); 3) usando un
agente de transferencia de ligante; y 4) mediante la reaccion de una sal de imidazolio con
una fuente del metal en presencia de una base débil. Las cuatro metodologias se ilustran

en el esquema 1.2.

Carbeno

libre
Base de Bronsted . [Pd]
1) (fuerte) > NHC:
Ag-,0, Ag,CO3, AgOAC
[Ag20, Ag2CO3, Ag ]' INHC-Ag()~Pd]
[NHC-H][X] —————2) 3)
Pd(OAc),, Pd(acac),]
[INHC-Pd(II)]
4) K,CO3, CsCOs
[Pd]

Esquema |.2. Rutas de sintesis para la obtencién de carbenos NHC metélicos

1) Formacion del carbeno libre: La formacién de carbenos NHC metalicos se basa
en el principio de la formacién del carbeno NHC libre para su posterior reaccién con una
fuente del metal correspondiente, los carbenos NHC libres son compuestos muy reactivos,
por lo que aislarlos resulta complicado, sin embargo, en ciertos casos es posible hacerlo.
Por ejemplo, para las sales de imidazolio existen muchas metodologias para la sintesis de
carbenos libres, el método méas ocupado consiste en la desprotonacion de una sal de

imidazolio con una base de Brgnsted fuerte (esquema 1.3) [3,12].

H ® O
X" NHs/NaH X
R NR| ey T RN ONR
NaxiHy -

Imidazolilideno

Esquema |.3. Formacion de carbenos NHC libres.

Una ventaja de esta metodologia es que se pueden formar complejos carbénicos
metalicos con una gran variedad de metales de transicion, no obstante, las bases fuertes

pueden llegar a ser incompatibles con los grupos funcionales de la sal, ocasionando
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reacciones laterales. Por otro lado, debido a que muchos metales pueden reaccionar
directamente con la sal de imidazolio sin necesidad de aislar el carbeno libre, esta ruta

sintética resultaria ser menos viable [3].

2) Reaccion de la sal de imidazolio con una fuente del metal de interés que posea
una entidad basica: para la formacion de NHC metélicos se pueden ocupar fuentes del
metal que actian a su vez como la base, ya que poseen un aniéon o un ligante que
desprotona a la sal de imidazolio formando in situ el carbeno. De esta manera, se han
logrado sintetizar diversos carbenos metalicos de Ag(l) mediante su reaccién con 6xido de
plata(l) [5,8,9,13,14].

3) Agentes de transferencia de ligante: los carbenos NHC de Ag(l) son los agentes
de transferencia de ligante por excelencia, estos carbenos metalicos se hacen reaccionar
con fuentes de un metal distinto, debido a la labilidad cinética del enlace Ccaénico-Ag(l) les
es facil “intercambiar” el atomo de Ag(l) por otro centro metélico [3]. La ventaja de este
método es también la facilidad para obtener los carbenos NHC-Ag(l), ademéas de que es
compatible con la mayoria de grupos funcionales que pueda contener el fragmento
imidazdlico. De esta manera se han logrado obtener carbenos de metales de transicion de
casi toda la tabla periodica [5,8,15].

4) Reaccion de una sal de imidazolio con una fuente del metal en presencia de una
base débil: Es una alternativa que consiste en separar a la base de la fuente del metal, se
produce un equilibrio entre la sal de imidazolio y el carbeno (su forma desprotonada). El
equilibrio normalmente se encuentra desplazado hacia la sal de imidazolio, pero la
coordinacion inmediata del carbeno al atomo metdlico favorece la reaccién hacia la
desprotonacion de la sal [3]. Unos ejemplos de sales utilizadas serian K,COs3 [16], Cs,CO3
[14], Na,CO3 [17], entre otras.

1.2.3. Propiedades de los carbenos NHC

Los carbenos NHC se han caracterizado por su gran versatilidad, como ya se
comento, sus propiedades tanto estéricas como electronicas se pueden modular en funcion
de la naturaleza de los sustituyentes ubicados alrededor del anillo imidazélico y existen
muchas técnicas y parametros que cuantifican estas propiedades. Por mencionar algunas,
los calculos de DFT confirmaron que el HOMO en los carbenos libres derivados de imidazol
(imidazolilidenos) es el par libre de electrones centrado en el carbono carbénico. Asimismo,
mediante analisis basados en parametros geométricos, informaciéon estructural y

anisotropia en la suceptibilidad magnética (Ax) de los carbenos libres se determiné la
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aromaticidad parcial de los imidazolilidienos, la cual fue utilizada para explicar la diferencia
entre la estabilidad de los carbenos insaturados (imidazolilidenos) y los carbenos saturados
(imidazolinilidenos), debido a que la deslocalizacion electrénica provocada por la

insaturacion incrementa su estabilidad termodinamica [3,18].

Se han hecho estudios para determinar los valores de pKa de las sales de imidazolio,
un interés que surge a partir de que su desprotonacion conlleva a la formacion de los
carbenos NHC metalicos, en donde se ha reportado que las sales de benzimidazol
resultaron ser mas acidas y se desprotonan mucho més rapido que las sales de imidazol.
Asi como el efecto del heteroatomo, el cambio de un nitrdgeno del anillo imidazélico por
azufre u oxigeno reduce el pKa entre 4 y 6 unidades, respectivamente incrementando la
velocidad de desprotonacién [19]. Por otro lado, Massey et al. encontr6 que la velocidad de
desprotonacion tiene relacién con el nimero de heterodtomos en el anillo, esta es mayor
para las sales de triazolio, después para las sales de imidazolio (insaturadas), seguido por
las sales de imidazolinio (saturadas), dejando en Udltimo lugar a las sales de
tetrahidropiridinio [20].

La nucledfilicidad es un pardmetro importante que puede tener gran influencia en la
actividad catalitica de los NHC metdlicos. Mayr et al. desarroll6 una ecuacién (1) cuyo
objetivo es medir los parametros de nucleofilicidad (los parametros N y sn) y electrofilicidad
(parametro E) [21].

logk = sn(N + E) (1)
De acuerdo a los parametros de nucleofilicidad (N) los carbenos NHC siguen el

siguiente orden: imidazolinilidenos > imidazolilidenos > triazolilidenos [22].

En los espectros de *H y *C se observan comportamientos interesantes que pueden
ser relacionadas con sus propiedades acidas. Las sales de imidazolio suelen tener la sefial
del protén mas acido a frecuencia altas 6= 8-11 ppm, lo cual se encuentra relacionado con
la facilidad de la sal para ser desprotonada. Por otro lado, el desplazamiento quimico del
carbono acido de la sal de imidazolio se encuentra en 6= 140-160 ppm, mientras que en el
carbono carbénico del carbeno libre se puede observar un As = -100 ppm respecto de la
sal precursora. Cuando se forma el carbeno NHC metalico el desplazamiento suele
desplazarse al menos 20 ppm respecto de la sal, dependiendo el atomo metdlico. En
complejos de tipo [Ag(NHC)CI] tiene 6 = 170-190 ppm [3].

Un método para evaluar las propiedades electronicas de los carbenos NHC muy

utilizado, es el parametro electronico de Tolman (TEP). Originalmente fue utilizado para
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describir las propiedades electrénicas de las fosfinas, en donde se analiza el cambio en el
valor de la frecuencia de la banda de estiramiento A; del enlace triple en los carbonilos de
complejos tipo [Ni(CO)s(L)] el cual varia en funcién del incremento o disminucién de la
densidad electronica del metal ocasionado por la insercion del ligante L. El incremento en
la densidad del metal fortalece la union metal-carbono mediante retrodonacion, pero debilita
el triple enlace del carbonilo. Si el metal carece de densidad electrénica el grado de
retrodonacion sera menor, entonces el enlace triple C-O sera mas fuerte. Mientras mas
caracter electrodonador tenga L, menor sera frecuencia de estiramiento de la banda de los
carbonilos [23]. Aunque los resultados pierden efectividad con el aumento en la
voluminosidad del ligante, debido a que ligantes voluminosos tienden a afectar la geometria

y alteran los valores de las frecuencias de vibracion [18].

Asi como las propiedades electrénicas, el impedimento estérico es una propiedad
muy importante y, sobre todo, cuantificable, en un comienzo se quiso seguir una analogia
al angulo de cono de Tolman, el cual ha sido excelente para explicar muchos fenémenos
en la coordinacion de fosfinas a centros metalicos [23]. No obstante, explicar el efecto
estérico de los carbenos NHC no es tan sencillo como parece, para el angulo de cono de
Tolman se tienen que calcular la suma de la contribucién los tres sustituyentes y es una
explicaciéon valida para fosfinas terciarias tanto simétricas como asimétricas, como se

observa en la figura 1.4 [3,24].

Angulo de cono @

PPhs PPh2Me PPhMe: PMes
145° £ 2 136° £ 2 122° + 2 118°+2

Figura I.4. Angulo de cono de Tolman y ejemplos [24].

Hablar de impedimento estérico es hablar de qué tan protegido se encuentra el
centro metélico y qué tan susceptible es a descomponerse o a tener transformaciones
laterales. El impedimento estérico se puede medir mediante el porcentaje del volumen de
enterramiento, % Vuur. El cual se define como el volumen que ocupan los ligantes dentro de
una esfera imaginaria en donde el atomo metalico actia como el centro de la misma (figura
|.5), estos célculos se realizan con un radio definido (3.5 A) y una distancia Metal-ligante
promedio de 2.00 o 2.28 A. Al comparar entre diferentes ligantes mientras mayor sea el

valor de % Vyur, habra mayor impedimento estérico [25].
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Figura I1.5. Modelo grafico del porcentaje del volumen de enterramiento (% Vour).

El calculo de % Vi tiene muchas ventajas, ya que no requiere que el ligante adopte
una conformacion simétrica apropiada (a diferencia del cono de Tolman) [23]. Se pueden
describir ligantes tanto mono- como polidentados, por lo que también aplica para los
ligantes tipo fosfina donde el atomo de fosforo suele tener enlazados méas de un tipo de
sustituyentes R [25], cabe mencionar que se ha encontrado una correlacion muy evidente
entre el &ngulo de cono de Tolmany el % Vpur [26].

En el caso de los carbenos NHC clasicos, los sustituyentes en los nitrdgenos
adyacentes al &tomo de carbono carbénico son los que tienen mayor impacto en el caracter
estérico del compuesto. A diferencia de los sustituyentes en los carbonos del esqueleto del
anillo, que si pueden tener ese efecto, sin embargo, es significativamente menor. Por otro
lado, la rigidez de los sustituyentes también juega un papel muy importante, ya que entre
mas rigidos sean los sustituyentes (fenilo mas impedido que bencilo, por ejemplo) el valor
de % Vuur Serd mas grande, como se puede observar en la figura 1.6 [25].

QO
ﬁ@ >Nm«©il Q Oy o

Ag
I
38.8 3.5 32.1 30.7
. SO, o
NYN NYN /\/NYN\/\ /NYN\
Ag Ag Ag Ag
30.0 28.3 27.9 26.1

Figura 1.6. % Vbur de algunos complejos [Ag(NHC)CI], donde la distancia Ag-C = 2.00 A.

(10 ]] 9




?Capﬁulol

I.2.4. Carbenos N-heterociclicos de Ag(l) y Pd(ll)

Los complejos NHC metalicos del grupo 11 han sido estudiados ampliamente, el
orden de la fuerza del enlace Metal-Carbono sigue la tendencia Au > Cu > Ag, y aunque
calculos de la fuerza del enlace de la plata(l) al carbeno metalico lo han descrito como
relativamente débil, resulta que la estabilidad de estos compuestos es considerablemente
alta [5]. Al ser carbenos metalicos, se pueden sintetizar siguiendo cualquiera de las rutas
mencionadas en secciones anteriores, aunque la mas ocupada es la via “ruta de base de
plata” en donde el Ag-O es la base y fuente de plata por excelencia, también se han llegado
a utilizar otras bases, como el AgOAc y el Ag2COs, en donde la principal diferencia serian
mayores tiempos de reaccién [27]. En el caso del AgOAc, suele sustituir y permanecer como
contraién tras la reaccion con la sal de imidazolio, estos complejos tipo [Ag(NHC)(OACc)]

pueden presentar una alta actividad bioldgica (figura 1.7) [7].

Me
o (l) E R1=R2=H’q\©\ E
&g | Ry=Me NOz
)\ . Ro= Z\@ !
R1\N N/R2 E NO :
— C 2
R3 R3 TN

__________

Figura 1.7. Carbenos NHC de Ag(l), con actividad biolégica.

En la literatura se encuentra una gran variedad de complejos metdlicos,
estructuralmente hablando, llegandose a presentar como compuestos poliméricos de tipo
escalera, mono o biscarbénicos, estos Ultimos se estabilizan con la carga de un contraion

voluminoso, como PFg, BF4, Br, I 0 incluso con iones dihaloargentatos (figura 1.8) [5,28].

\e
/N/:\N\ Et ﬁ//ﬁg a Q—_Pri
ATg— “hg Y Sat J_ N§
\N\)__\/N/\ OO + O‘ [N>_Ag_
1 SN

Figura 1.8. Estructuras de distintos carbenos NHC de Ag(l).
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Los complejos NHC de Pd(ll) se pueden sintetizar igualmente por cualquiera de las
metodologias ya mencionadas, un método comun es hacer uso los carbenos NHC-Ag(l),
que son muy buenos agentes de transferencia de ligante para la obtencion de distintos
carbenos NHC metélicos [29,30] (esquema 1.4). Existe un repertorio muy grande de
complejos NHC de Pd(Il) con distintas estructuras en donde influye la metodologia de
sintesis. Los complejos de Pd(Il) suelen ser tetracoordinados y presentan generalmente
una geometria cuadrada, por lo que se pueden obtener isbmeros geométricos (cis-trans),
si se rodea de ligantes monodentados, esta isomeria estd en funcion de la naturaleza
electrénica y estérica de los ligantes coordinados o que se pretenden coordinar al centro
metalico [31-34].

O5N /é\
i s SN
A9— 2eq. [Pd(MeCN),(Cl);] Me onn, e ”'@:\\ N
\®/ CH,Cly N 7 Me
~ ﬁ\/N
N \\'N ¥©/No2

NO,
Esquema |.4. Sintesis de carbenos NHC via transmetalacion [30].

No existe mucha informacién acerca de los complejos NHC diméricos del estilo del
complejo de Pd del esquema .4, no obstante, algunos equipos de trabajo han desarrollado
técnicas y metodologias para su obtencién, lo que ha permitido estudiar su actividad
catalitica en reacciones de acoplamiento cruzado [35-38]. Este tipo de complejos suelen
fragmentarse facilmente, mediante un mecanismo de sustitucion asociativo en presencia
de ligantes con mayor poder coordinante, como las fosfinas, llegando a formar una gran

cantidad de complejos heterolépticos NHC-Pd(ll) (esquema 1.5) [33,39].

Me ] Me
/ |—1— I |
N N R= CGHS
[ — PRs o [ PR3  R=1-(CH3)CeH,
N CH,Cl, 0 MeCN N R= cyclo-CgHyq
\ \ R=C(CH3);
Me | |, Me |

Esquema |.5. Reactividad de complejos tipo [Pd(u-I)NHC] frente a fosfinas.

Las propiedades estéricas y electronicas del fragmento NHC tienen gran influencia
en la geometria de los complejos de Pd(ll) con coligantes tipo fosfina, se podria pensar que
la geometria més estable (estéricamente) seria con las fosfinas trans al carbeno NHC. Sin
embargo, en la literatura se encuentra descritos complejos cis-NHC-Pd(Il)-PRs con
fragmentos NHC con valores de %V, relativamente bajos (factor estérico bajo) (figura 1.9).
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Por lo que, en estos complejos, el factor estérico no es tan significativo como lo es el factor
electronico. En donde la naturaleza electronica tanto de las fosfinas como de los carbenos
no permite colocarlos una frente a otro para evitar que haya competencia en la
retrodonacion con los orbitales d llenos del atomo de paladio. La distribucion espacial que
pueden tener los diferentes ligantes en estos complejos no es nuevay se encuentra descrita

desde hace mas de tres décadas por Anderson et al. [40-42].

R R'
(\N/R
}f\ﬂ/ e PR
R
/N
0 )j
X= ClI, Br
Figura 1.9. Carbenos cis-NHC-Pd(ll)-PRs.
Se han encontrado complejos NHC derivados de sales de imdazolio cuyo bajo
impedimiento estérico ha permitido la coordinacion de dos moléculas de trifenilfosfina en la
esfera de coordinacion del atomo metélico, ambas orientadas de forma cis al fragmento

NHC, lo que sugiere que las fosfinas no prefieren estar orientadas trans al carbeno NHC

cuando el impedimento estérico de éste es bajo (figura 1.10) [43].

PPhg

Figura 1.10 Carbeno trans-NHC-Pd(ll)-PRs.

Por otro lado, existe una gran cantidad de complejos trans-NHC-Pd(I)-(PR3). en
donde el factor estérico del fragmento NHC es tan grande que practicamente “obliga” a la
fosfina a estabilizar al &tomo de paladio orientdndose trans al NHC. De igual manera,
también es importante el efecto estérico de los coligantes, como los haluros que estabilizan
al atomo de paladio (figura 1.11) [32,33,44,45].

A P B

CHC Tpo Cpo

Figura I.11. Carbenos trans-NHC-Pd(ll)-PRs.
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En el caso de los complejos biscarbénicos de Pd(ll), no se ha encontrado una
tendencia electrénica o estérica que favorezca la obtencién de los isémeros cis o trans. No

obstante, se han caracterizado complejos biscarbénicos de ambos tipos (figura 1.12) [42,46]

s D [SEDS
@ﬁv{ @P@{ng N S Sy

Vo de g

Figura 1.12. Complejos biscarbénicos NHC de Pd(ll) cis o trans.

Las propiedades electrénicas del coligante en los complejos NHC de Pd(ll) se ve
reflejada al comparar a coligantes como las fosfinas con ligantes nitrogenados, como las
piridinas o imidazoles, por mencionar algunos. Lo anterior debido a que son buenos
donadores o y su caracter aceptor © no es algo que los caracterice, aunado a que tampoco
son ligantes voluminosos [47]. Los ligantes nitrogenados de este tipo prefieren la
coordinacion trans al fragmento NHC, en la figura 1.13 se encuentran algunos ejemplos. Los
casos en donde se encuentra a la piridina orientada cis a un carbeno NHC son muy pocos,

por lo que se necesitan factores estructurales que la obliguen a tomar dicha posicién [48].

Estos complejos NHC-Pd-py son cominmente llamados complejos tipo PEPPSI,
Pyridine-Enhanced Precatalyst Preparation, Stabilization, and Initiation (por sus siglas en
inglés), cuyo término fue acufado por O’brien et al. a inicios de este siglo. La creacion de
estos compuestos se basé en la idea de que los complejos que actlian como catalizadores
deberian ser faciles de preparar, asi como también deberian ser estables. La molécula de
piridina deberia actuar como un ligante de “lanzamiento”, que se encuentre estable posterior

a su disociacion en el ciclo catalitico [49].

Figura 1.13. Carbenos trans-[Pd(NHC)py(Cl)2] (Tipo PEPPSI).
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Algunos equipos de trabajo reportan la sintesis de complejos tipo PEPPSI con
yoduros o bromuros en lugar de cloruros, los cuales presentaron una actividad catalitica
muy buena. También tomaron ventaja de la labilidad cinética que tiene el enlace C-N(py)
para disociarse, asi como del efecto trans del NHC para la obtencién de carbenos NHC de

Pd(Il) (derivados de benzimidazol) con trifenilfosfina (esquema 1.6) [50,51].

|
R
N 7N\ PPh; wPPhg
CLee-0O —o—
S — CHCI R. OH
Ng ] ’ N
R= OH @

Esquema |.6. Reactividad de complejos PEPPSI frente a trifenilfosfina.

El mecanismo de sustitucién aun no se tiene establecido, ya que entran en juego
factores como el efecto trans del carbeno NHC y la naturaleza del ligante entrante. No
obstante, es bien sabido que las reacciones de sustitucion en complejos cuadrados suelen
llevarse a cabo mediante mecanismos de sustitucion asociativos o disociativos (en
complejos cuadrados son mas comunes los mecanismos asociativos), en estos se forma
un intermediario bipirdmide trigonal (BPT) el cual puede sufrir distintos tipos de
reordenamientos como la pseudorotacion de berry (BPR) que involucra el cambio de
posicion de tres sustituyentes de la BPT, las rotaciones de turnstile (TR y TR’), asi como
las racemizacibnes Rz y R3’ en donde se intercambian tres sustituyentes, o la
pseudorotacion disrotatoria (DPR) en donde los 5 sustituyentes cambian de posicion
[40,52]. Con base al producto de la reaccién de sustitucibn se podria proponer un

mecanismo de rotacion adecuado que explique el cambio de configuracién cis-trans.

1.2.5. Actividad catalitica de los carbenos N-heterociclicos de Pd(ll)

Desde que los complejos carbénicos N-heterociclicos han obtenido la fama que los
caracteriza, han sido considerados como una “imitacion” de los complejos con fosfinas. No
obstante, aunque tienen caracteristicas similares, los carbenos NHC han demostrado ser
donadores ¢ mas fuertes y aceptores = mas débiles que las fosfinas terciarias, lo cual es la
causa de la diferencia entre las distancias de los enlaces M-Cnrc Y M-PR3 (M-Cnrc < M-PR3)

[6,53], lo que se traduce en una mayor fuerza de enlace entre el carbono carbénico y el
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atomo de Pd(ll), haciendo que presenten una mayor ventaja debido a su estabilidad
termodindmica que evita su disociacion y posterior descomposicién; en las fosfinas se
observa un comportamiento diferente, ya que la disociacion lleva a la descomposicién del
intermediario catalitico y es necesario un exceso del ligante para regenerar el catalizador
[53].

El paladio ha mostrado su capacidad para variar su estado de oxidacién y su nimero
de coordinacion en los ciclos cataliticos, por lo que los complejos de Pd(Il) actian como
excelentes pre-catalizadores, es decir que antes de iniciar el ciclo catalitico deben pasar
por el proceso de activacion para reducirse a Pd(0). Existen tres pasos bésicos en las
reacciones de acoplamiento cruzado simples: 1) la adicion oxidativa del sustrato, R-X, a la

especie metalica activa 2) la transmetalacién (o sustitucion) y 3) la eliminacion reductiva.

L,Pd"
(a)
R-R' 0
________________________ LPd o
E L,Pd" - Pre-catalizador E X E RMgX: KurrIIad_a ,
' L,Pd° - Especie activada ! (e) i RZnR: Neg|sh| ) |
e 1 RBXj: Suzuki-Miyaura I
' ' ' RSnXj: Stille i
1+ (a) Activacion del catalizador , ' RSiX; Hiyama .
1 (b) Adicion oxidativa (AO) ' L//""Pd“\\R L/,,, WR  RR'NH: Buchwald-Hartwig i
' (c) Transmetalacion ! = N SR X/ \L ! X:1,Br, Cl, Off, OSO,R !
| (d) Isomerizacién cis/trans \ 1 (grupo saliente) !
I (e) Eliminacién reductiva (ER) , L PR3 0o NHC !
(. .. ,
(d) R-M
Lo, Py: W
R™ VL

Esquema 1.7. Ciclo catalitico general para reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por Pd.

En el proceso catalitico, la “L” representa a un ligante donador neutro de dos
electrones, los coligantes también tienen efectos tanto estabilizadores como disociativos
que puede incrementar o disminuir los rendimientos de reaccion [6]. El proceso comienza
con la adicién oxidativa del enlace C-X del haluro al la especie activa L,Pd(0), para formar
la especie oxidada de Pd(ll); este paso se considera el paso determinante de la velocidad
de la reaccion. Sigue el paso de transmetalacion con el reactivo organometalico, que esta
en funcién del tipo de acoplamiento, en este paso el grupo R del reactivo reemplaza al
haluro del complejo de Pd(ll) y, antes del tercer paso viene la isomerizacién que consiste
en colocar a los ligantes organicos en posicion cis uno del otro. Finalmente, con ayuda de
la base, la eliminacion reductiva produce al producto acoplado, regenera el catalizador y el

ciclo vuelve a comenzar (esquema 1.7) [53,54].
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En las reacciones de acoplamiento cruzado con carbenos NHC-Pd(Il), el fragmento
carbénico actia como un ligante estacionario (ligante auxiliar), el cual se busca que tenga
un impedimento estérico significativo que facilita y hace mas rapido el paso de la eliminacion
reductiva [6]. Por otro lado, se ha estudiado y evaluado ampliamente el efecto del coligante
en las reacciones de acoplamiento cruzado, pero siempre manteniendo el factor de
estabilidad que se asocia el fragmento NHC del complejo. En funcién de lo anterior, es
como se han desarrollado complejos heterolépticos con otros tipos de ligante, ya sean

fosfinas o piridina, en el caso los complejos PEPPSI [6,33].

Los carbenos NHC han presentado buena actividad catalitica en una gran variedad
de acoplamientos cruzado como los de Sonogashira, Mizoroki-Heck, Kumada, Negishi,
Stille, Hiyama, aminacion de Buchwald, catdlisis quiral, catalisis bifasica entre otras [53]. El
acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura consiste en la reaccién de un haluro aromatico
con un organoborano (generalmente acido fenilborénico) en presencia de un catalizador de
paladio y una base. La eficiencia con la que se realizan los acoplamientos incrementa con
el aumento de electronegatividad del haluro cuya tendencia (aumento en facilidad) es | > Br
> ClI, por lo que el reto principal es la realizacién de acoplamientos cruzados utilizando
cloruros aroméaticos en lugar de bromuros o ioduros, basandose en el hecho del bajo costo,

que es uno de los principios de las reacciones de catalisis [53,55].

Finalmente, con base a la gran variedad de caracteristicas tanto electronicas como
estéricas que caracterizan a los complejos NHC de Ag(l) y Pd(ll), asi como su reactividad
con distintos ligantes L y las diversas estructuras en las que se pueden presentar, se

proponen los siguientes objetivos para la realizacion del proyecto.
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[.3. OBJETIVOS

[.3.1. Objetivo general

Sintetizar sales simétricas y asimétricas derivadas de 1H-midazol y 4-metilimidazol

funcionalizadas con sustituyentes nitrobencilo para la formacién de carbenos NHC de

plata(l) y paladio(ll), que permita su estudio de reactividad frente a bases de Lewis con

fésforo o nitrégeno como atomos donadores.

1.3.2. Objetivos especificos

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Sintetizar sales de imidazolio derivadas de 1H-imidazol y 4-metilimidazol,
mediante su reaccion con el cloruro de 4-nitrobencilo.

Sintetizar compuestos carbénicos N-heterociclicos de Ag(l) y Pd(ll) a partir
de las reacciones de las sales de imidazolio sintetizadas con Ag.O y PdCl..
Estudiar la reactividad de los carbenos NHC-Pd(ll) obtenidos frente a
ligantes fosfinas y piridina.

Caracterizar los compuestos obtenidos mediante técnicas espectroscopicas
convencionales.

Realizar un andlisis estructural de los complejos obtenidos con base a los
datos de los estudios espectroscépicos.

Evaluar la potencial actividad catalitica de los NHC de Pd(ll), en reacciones

de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura.
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DISCUSION DE RESULTADOS
II.1. Sintesis de las sales cuaternarias de imidazolio L2y Ls.

Para llevar a cabo un estudio comparativo del comportamiento quimico de sales de
imidazolio, L1 se obtuvo a partir de la cuaternarizacion del metilimidazol utilizando la

metodologia descrita por nuestro grupo de trabajo [9].

Para la obtencion de las sales de imidazolio L, y L3 se hizo reaccionar al 1H-imidazol
correspondiente con el cloruro de 4-nitrobencilo, esquema Il.1, L, y L3 se obtuvieron en

rendimientos moderados.

X= /‘@-NOZ

i H 1@ ©
1) 1 eq. X, MeCN )\
1.5 eq. K,CO 2N
H\N/%N t.a.;2d|'azs : _ N_N
/ — 2) 1 eq. X, DMF, R/
R 80°C; 4 dias O,N NO,
R
: {(NB)2Imo)CI (L2, 55 %)
Me {(NB)2(4Me)Imo}Cl (Ls, 44 %)

Esquema Il.1. Sintesis de las sales de imidazolio L2y Ls.

En el primer paso, el 1H-imidazol se desprotona con ayuda de la base y en seguida
el anion formado ataca al metileno del cloruro de 4-bencilo desplazando al cloruro mediante
una reaccién SN.. El segundo paso es la cuaternarizacion del anillo de imidazol, en donde
el nitrdgeno no sustituido lleva a cabo un segundo ataque nucleofilico hacia el carbono
metilénico del haluro. En estas sales, se propone que la carga positiva de los nitrégenos

imidazdlicos se encuentra deslocalizada y que el ién cloruro es el contraién.
Las sales se obtuvieron como soélidos blancos que presentaron solubilidad en

disolventes polares como H,O (a excepcion de L), MeOH, DMF y DMSO.

I1.1.1. Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo

Los espectros de infrarrojo de las sales L, y L3 se obtuvieron en pastilla de KBr. En
ambos compuestos se lograron identificar las bandas de vibraciones més significativas y se
compararon con las de sales similares ya descritas en la literatura [7,9]. En la tabla II.1 se
resumen las bandas mas relevantes, en 3108-3010 cm™ se observan las bandas de los

enlaces C-Haomaico, aproximadamente en 2971-2923 cm™ aparecen las bandas
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correspondientes a los enlaces C-Haiiaico; 1a banda de los enlaces C=C se logra ver en 1606-
1608 cm™; las bandas correspondientes a los estiramientos asimétricos y simétricos del -
NO. se observan en 1518 y 1346 cm™, respectivamente. Las bandas de vibracién de los
enlaces C=C y C=N pertenecientes al imidazolio se encuentran entre 1457 y 1413,
normalmente se observan esas bandas entre 1500 y 1350 cm™, sin embargo, el par de
bandas caracteristicas de los grupos -NO; se sobreponen ya que se encuentran en ese
mismo rango. En 1143 y 1152 cm™ se observa la banda de vibracién de los enlaces C=N*
la cual es caracteristica de las sales de imidazolio.

Tabla II.1. Bandas de vibracién seleccionadas (cm™) para las sales Li-s.

Compuesto  C-Haromatico ~ C-Haiitatico Cc=C SI:I é); SI:I g‘z IT;?,a\(Z)OI C=N-".
L4 3175-3070 2940-2850 1607 1521 1350 1450-1413 1164
[L2]® 3427 3016 1605 1518 1347 - 1151
Lo 3013 2968-2923 1606 1518 1346 1447 1152
L3 3108-3011 2971 1608 1510 1347 1457 1143

st= vibracién de estiramiento, y=vibracién del esqueleto
2Reportado [9]. "Reportado [7].

[1.1.2 Caracterizacién por RMN de *H y BC{H}

Los espectros de RMN de Hy *C{*H} de las sales purificadas se obtuvieron DMSO-
d6, en la tabla Il.2 se resumen los desplazamientos de dichos compuestos. La simetria de
la molécula de la sal de L, genera que en ambas mitades de la estructura se tengan
protones equivalentes en cuanto a su ambiente quimico y magnético. Por otro lado, en el
caso de Ls, el grupo CHs— en la posicion 5 rompe la simetria de la molécula, lo que provoca
que ya no se observe la equivalencia de los grupos funcionales que se muestra en Lo, y
esto hace posible diferenciar entre los protones de ambas mitades de la sal. En ambos
casos, lo anterior se comprob6 mediante las integrales de las sefiales, tomando como
referencia a H? que corresponde a un solo protén, lo cual esta de acuerdo con la cantidad

de protones correspondientes a cada compuesto.

Los desplazamientos quimicos de los protones de las sales L, y L3 se encuentran
dentro de un rango similar debido su similitud estructural. Sin embargo, en Ls, la presencia
del grupo —CHjs juega un papel importante en cuanto al caracter electrénico, ya que, este
ultimo, al ser un grupo electrodonador, tiende a proporcionar densidad electrénica al anillo
de imidazol generando un efecto de proteccion, esto se puede ver reflejado directamente

en los desplazamientos de H? y H*, que se encuentran ligeramente mas desplazados en L.
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gue en L3, este mismo comportamiento se ha observado en la literatura [56], en la figura

II.1 se muestran los espectros de las sales Lo y L.

Tabla 11.2. Desplazamientos quimicos de RMN de 'H (5 en ppm, DMSO-d6 a t.a.) de las sales L2 y La.

: H ® o H ® o H ® o
vl 2 3 2 4 ¥ ! B !
: Me\N'/ﬂk‘N R 7 R i N')“\‘N 78 n 8 N'/”k‘N ;8 !
| \—/ 9 i \—/ 9 o 9 _ 9 !
' 5 4 10 ' ' 4 10 o o) es 4 10 |
! NO, 1 |ooN NO, 10N NO, 1
1 L j L i L |
RMN de H (8 en ppm, en DMSO-d6 a t.a.)
Compuesto
X H2 H9 H4 H8 H6 Hll
L4 11.47 8.27 7.17 (H*9) 777 5.88 4.06
Log® Br 9.46 8.28 7.67 7.89 5.62 -
Lo 9.73 8.28 7.96 7.72 5.68 -
8.29 (H® 7.73 (H® 5.67 (H®
L3 9.60 ( ,) 7.70 ( ,) (H) 2.15
8.28 (H%) 7.62 (H®) 5.64 (H°)

3Reportado en CDCl; [9]; PReportado [7].

Se realiz6 una comparaciéon analizando el efecto del contraién con una sal idéntica
a L, ya reportada con Br (L2-s/) [7]. El Br~ al ser un contraién mas voluminoso que el CI,
tiende a polarizar mas la densidad electronica del anillo de imidazolio, Por lo tanto, el anillo
de imidazol contendria una mayor cantidad de densidad electrédnica, lo que se ve reflejado
principalmente en los desplazamientos de las sefiales de H? y H* que se encuentran menos
desplazadas en la sal con Br~ que en la sal con CI™ (tabla II.2), lo cual también puede
relacionarse con la mayor acidez del H en el compuesto L,. También se ha encontrado que
el contraion determina la reactividad de las sales frente a compuestos de distintos centros

metalicos, asi como la naturaleza de los productos de reaccion [5].

H11
6
HoH? . pe M ; CE
H 2
3 6
‘ H? ‘ s N')“\\N 7 R
H8 9 _ 9
H2 “ H‘ “ | 0 “e 5 4 0 ‘
NO.
“ H fi ‘ OaN L 3 |
I L Il 3 I i I
. o \ I =5 N
6 H
H /Q o
9 4 H8 N” N 7
H| H - ,
T | I |L OaN N |
R I | W VAN AN L N I
T T . . T T T T . T T T T T . . T T
10.0 9.5 2.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 2.0 35 3.0 25 2.0 15

f1 (ppm)

Figura Il.1. Comparacién de los espectros de RMN de 'H (5 en ppm, DMSO-d6 at.a.) de las sales L2 y Ls.
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Tabla 11.3. Desplazamientos quimicos de RMN de 3C{*H} (§ en ppm, DMSO-d6 a t.a.) de las sales L2y La.

: H ® o H ® ol H ® o
i 2 l‘ 2 i ‘ ) N
: Me‘N'/L‘N G\C 3 i N')”\‘N ot : % N,/l\\N . :
: \—/ ° ' K X \—/ ° ¥ QK :X — 7 19 :
5 4 10 ! 4 10 " 5 4 10
: § ' 19 M :
‘ NO4 11 [OoN NO 1 |O,N i NO, !
| Ly X Lo H Ls !
RMN de *3C{*H} (6 ppm, en DMSO-d6, t.a.)
Compuesto
X ClO C7 C2 C8 C9 C4 CG Cll
130.2 124.7 121.9 (C% 52.4 37.0
L, 148.6 140.2 139.4
123.3 (C%)
[L2]° Br 139.6 1386 1300 124.5 1231 1217 52.2 -
Lo 147.6 142.0 137.4 129.6 124.0 123.2 51.1 -
L 147.6 (CY)  142.1(C") 1372 129.7 (C%  124.2(C% 120.1(C% 51.1(CP% 69
3 147.5(C"®) 141.5(C") ' 129.2 (C¥) 124.1(C% 131.2(C5 49.8 (C%) '

3Reportado en CDCI;[9]; PReportado [7].

En los espectros de RMN de *C{*H} de las sales de imidazolio L, y L3 se observan
las sefiales de sus respectivos carbonos en desplazamientos casi idénticos uno del otro,
mientras que para L, se observan sefales similares a pesar de haber sido obtenido en
CDCls, estos se encuentran resumidos en la tabla 11.3.

Como en el caso del espectro de protén, para L. se observan sélo la mitad de las
sefales, mientras que para L3, se logra diferenciar entre las sefiales de todos los carbonos
de la molécula, se pudo diferenciar incluso entre los carbonos que tienen ambientes
guimicos similares, como C°y C'%, C"y C”, C®y CF etc. En general, a frecuencias altas se
encuentran los carbonos correspondientes a sistemas aromaticos. Los carbonos de
sistemas saturados (C®) se comienzan a observar en frecuencias medias bajas; mientras
que el carbono del grupo —CHs de L3 tiene el valor de desplazamiento mas bajo (8.9 ppm,
C1), se puede observar, que independientemente del disolvente, existe una gran diferencia
entre un —CHs unido a un Csp? del anillo de imidazol (Lz) y un —CHs (37.0 ppm, C*') unido
a uno de los nitrégenos del anillo (L1) debido a la desproteccion electrénica que ejercen los
respectivos atomos a los que estan enlazados.

Una comparacion entre el compuesto L. con su analogo L.er (con Br) permite
observar la influencia tanto electronica como magnética que tiene el contraiéon sobre los
desplazamientos de las sefiales en el espectro de *°C, en la tabla I1.3 se muestra cémo la
mayoria de los desplazamientos de las sefiales de los carbonos en L..sr Se encuentran en

frecuencias mas bajas que en L..
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La mayor diferencia que se puede observar en los espectros de carbono de las sales
analizadas, es el cambio en el desplazamiento de los carbonos 4 y 5, que en L, al ser
equivalentes se observa una sola sefal (123.2 ppm), mientras que en L3 el grupo metilo
unido a C® hace que este carbono se desplace a frecuencias mas altas (131.2 ppm)
respecto de su analogo en L, y C* se encuentra a una frecuencia ligeramente mas baja
(120.1 ppm), dicho cambio se puede explicar teniendo en cuenta el diferente
comportamiento electrénico que aporta el grupo alquilo al anillo imidazélico, en la figura 11.2
se puede observar tanto la similitud entre las sefiales de carbonos analogos como la

diferencia entre los desplazamientos de los C* (L) y C*y C° (Ls).

c? ng
C'd
| J: h
6 2 6
g N'“‘Nb cn
9, \—/ 9
i 7 cs
- c 1) "Me " Chee
[ O,N NO,
[\ ‘ L;
C* o
H ® O
2 6
N'/“K‘N ;8
\7/ 9
- c4 4 0 cé
cn c? O,N NO,
L . Lo B

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
0 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70 63 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10

Figura I.2. Comparacién de los espectros de RMN de 3C{*H} (5 en ppm, DMSO-d6 at.a.) de las sales L2 y
Ls.

11.1.3. Caracterizacion por ESI-HRMS

Los compuestos L. y Ls se analizaron mediante espectrometria de masas de alta
resolucion de electrospray en modo positivo (ESI-HRMS). Para L, el aducto mas
abundante corresponde a [M-CI]* en m/z 339.108761 uma que corresponde al fragmento
[C17H15N4O4]* (figura 11.3). En el caso de L3, se observé el pico del aducto mas abundante
que corresponde a [M-CII* en m/z 353.121655 uma que corresponde al fragmento
[C18H17N4O4]" (figura 11.4).

Inlens5._ +MS, 1.5-1.5min #(87-90)
x10

0.8 /HL ®

] NN 339.108761
oo
0.4 O2N NGy
[M-cI]
0.21
00 : ‘ - ) - -
100 200 300 400 500 miz

Figura 11.3. Espectro de ESI-HRMS del compuesto L.
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Intens. | +MS, 1.3-1.4min #(80-83)
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Figura 11.4. Espectro de ESI-HRMS del compuesto Ls.

[1.2. Sintesis de carbenos NHC de Ag(l)

El complejo NHC-Ag(]), [Ag(u-C(NBMImil)]. (1a), se obtuvo a partir de la sal L1, a
través de la metodologia ya descrita por nuestro grupo de trabajo [9].

H ® O Me NO,
Me )\ 0.5 eq Ag,0 CN
SN N DCM N éa
\—/ o 40 °C; 5h. @/‘ \ Y :ﬁb
2 O,N Me

L4 1a
Esquema Il.1. Sintesis del complejo NHC-Ag(l) 1a.

La sintesis de los complejos metéalicos de Ag(l) se llevé a cabo a partir de la reaccion
de las sales L, y L3 con 6xido de plata, como se muestra en el esquema Il.2. La obtencién
de 2a y 3a se realiza a temperatura ambiente y en 2 horas, y se comprob6 que aumentar el
tiempo de reaccién hasta 24 horas no produce resultados diferentes. El 6xido de plata actda
como fuente del metal y también como base para la desprotonacién de la sal de imidazolio
correspondiente. Las condiciones de reaccion se adecuaron principalmente a la solubilidad

de las sales de partida.

B 1® ©

)\ 0.5 eq. Ag,0

N "N 4:1 DCM:MeOH N N
>—“— ta.; 2 horas 5__/
R g R /\@
NO
02N 2 02N N

_ 7 O3
R
H(L2) [Ag{(NB)21mil}CI] (2a, 82 %)
Me (L3) [Ag{(NB)2(4Me)Imil}CI] (3a, 90 %)

Esquema Il.2. Sintesis de los complejos NHC-Ag(l) 2a 'y 3a.

(RN} 24




?Capitulo Il

Con las metodologias descritas en los esquemas Il.1 y 1.2, se propone la formacion
de complejos monocarbénicos estabilizados por los cloruros provenientes de las sales de
imidazolio utilizadas para su obtencidén. Sin embargo, cabe mencionar que en la literatura
se encuentra que, el uso de sales de imidazolio cloradas lleva a la formacién estructuras

principalmente monocarbénicas [5,8].

Los complejos 2a y 3a se obtuvieron con muy buenos rendimientos, el complejo 2a
se recuperd como un solido rosa soluble en DMSO, DMF, MeOH y parcialmente soluble en
MeCN, mientras que el complejo 3a se obtuvo como un sélido morado soluble en
disolventes clorados, MeCN, MeOH, DMSO y DMF. En el caso de 2a, la solubilidad se
mantuvo constante respecto de la sal de partida. Ambos complejos presentaron estabilidad
en solucién, el complejo 2a presentd una mayor estabilidad termodinamica en estado sélido
ya que su temperatura de descomposicion es de 188-190 °C, mientras que 3a descompone

a bajas temperaturas (78-80 °C).

I1.2.1. Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo

Los espectros de infrarrojo de ambos complejos fueron herramienta util para la
identificacion de las bandas de vibracion caracteristicas de los ligantes NHC. En la tabla 11.4
se resumen las bandas mas importantes correspondientes a los distintos grupos
funcionales presentes en las estructuras de los complejos. Fue posible observar las bandas
de vibracién de estiramiento de los enlaces C-Haromaico, 1as de C-Haiaico Y las de C=C
alrededor de 3100, 2900 y 1606 cm™, respectivamente. El par de bandas de vibracién de
estiramiento simétrico y asimétrico caracteristicas del grupo —NO- se encuentran en todos

los casos aproximadamente en 1519 y 1345 cm™.

Tabla Il.4. Bandas de vibracién seleccionadas (cm™) para los complejos 1-3a.

Compuesto  C-Haromatico C-Haiitatico c=C st sy, NO2 st as, NO2
la? 3122-3070  2940-2850 1608 1519 1345
2a 3134-3104 2945 1607 1519 1344
3a 3107-3077 2945 1606 1519 1345

st= vibracién de estiramiento
“Reportado [9].
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[1.2.2. Caracterizaciéon por RMN de Hy BC{*H}

Ambos complejos de plata fueron caracterizados mediante resonancia magnética
nuclear de H y ¥C{H}, la asignacion se realiz6 con ayuda de experimentos en dos

dimensiones.

En los espectros de RMN de 'H ya no se observa a frecuencias altas la sefial del H?
correspondiente al protén &cido del anillo de imidazolio, lo que permite sugerir que se ha
llevado a cabo la desprotonacion del C2?, lo cual se corrobor6 con su desplazamiento

guimico de 3C como se discute adelante.

Para 2a se observa un comportamiento similar de las sefiales del ligante, esto podria
ser indicativo de que el compuesto es simétrico o que mantiene el plano de simetria que
existia en L, ya que la integracién de las sefiales corresponde a la mitad del ligante,
mientras que en 3a se puede observar dos juegos de sefiales para cado unos de los grupos
nitrobencilo en la estructura. Se observan dos sistemas AB, uno para cada uno de los anillos
aromaticos y dos sefiales simples en 5.50 y 5.45 ppm para cada uno de los grupos —CH2—
gue tiene un ambiente quimico y magnético diferente. En la tabla Il.5 se encuentran los
desplazamientos correspondientes a los compuestos 1a [9], 2ay 3a.

Tabla II.5. Desplazamientos quimicos de RMN de 'H (5 en ppm, CDClz a t.a.) de los complejos 1a, 2ay 3a.

5 N

,CN

CNK@%\ Ay
o]/ /Nﬂ?

7
a N N—"",7 s
\—/ 9
4 10
10
NO»

O,N 2a

o))

RMN de *H (6 en ppm, en CDClzat.a.)

Compuesto
H9 H4 H8 H6 Hll
7.06 (H®
1la? 8.22 (H) 7.39 5.43 3.88
6.97 (H%)
2a* 8.22 7.64 7.48 5.53 -
8.14 (H° 7.41 (H8 5.50 (H®
3a ( ,) 6.74 ( ) ) 2.03
8.11 (H%) 7.27 (H®) 5.45 (H®)

“Reportado [9].
*Espectro obtenido en DMSO-d6.
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En los espectros de *C{*H} se pudieron identificar las sefiales caracteristicas de los
atomos de carbono de cada complejo con desplazamientos similares respecto de las sales

de partida; en la tabla 11.6 se resumen dichos desplazamientos.

Tabla 11.6. Desplazamientos quimicos de RMN de 3C{*H} (§ en ppm, CDClz a t.a.) de los complejos 1-3a.

5 /11 NO
2
4CN§&@
N é
~=N
7 ° \ 7/ /N\/> @ 9
O,N"10 8 > 1‘;\10
a 6
9 1a N N—""7 s 2
\—/ Qs
4 10
10
O,N 2a NO,
RMN de *3C{'H} (8 en ppm, CDCl;s, t.a.)
Compuesto
C2 ClO C7 CS Cg C4 C6 Cll
121.4 (C%
1la? 181.7 148.2 142.7 128.5 124.5 54.9 39.2
123.4 (C5)
2a* 180.3 147.1 144.7 1285 123.9 123.1 53.4 -

3a 184.4 148.0(C*)  143.1(C")  1286(C% 1243(C°) 119.2(CH 54.8(CY 100
. 147.8 (C1U') 143.1 (C7) 127.6 (CB) 124.3 (CQ) 131.3 (CS) 52.2 (CG) .

2Reportado [9].
*Espectro obtenido en DMSO-d6.

La informacién mas importante del andlisis de los espectros de *C{H} es el
desplazamiento del C?, en los tres casos se encuentra por encima de las 180.0 ppm, lo que
confirma la coordinacién del carbono C? hacia el atomo de plata. Se observa el cambio en
el desplazamiento del C? en las sales de imidazolio (~139.0 ppm) al cambiar en los
complejos de Ag(l) a ~181.0 ppm, aproximadamente 40 ppm, que se pueden explicar de
acuerdo al cambio en el ambiente electrénico de C2. El carbeno se une al atomo de Ag(l)
mediante donacion o, lo que disminuye la densidad electronica sobre el carbono carbénico

ocasionando un corrimiento a frecuencias altas en el espectro de RMN de 3C{*H}.

En la literatura, se ha descrito que los desplazamientos de los carbonos carbénicos
de complejos NHC-Ag(l) de estructuras monocarbénicas se encuentra alrededor de las
180.0 ppm, mientras que para complejos con estructuras biscarbénicas el desplazamiento
se muestra en frecuencias inferiores a 180.0 ppm [5,8,9,28]. Cabe mencionar que, aunque
estos valores de 6 se ven influenciados por la naturaleza de los sustituyentes enlazados a

los &tomos de nitrégeno del anillo de imidazolil no es tan grande como para sugerir un
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cambio de estructura. Por lo anterior es que se proponen estructuras monocarbénicas para

2ay 3a, de acuerdo con la informacion ya reportada para la.

11.2.3. Caracterizacion por ESI-HRMS

Los compuestos 2a y 3a se analizaron mediante espectrometria de masas de alta
resolucion de electrospray en modo postivo (ESI-HRMS). Para 2a, se observa el aducto
mas abundante que corresponde a [2M-2C-Agl]* para m/z: 748.545193 que corresponde al
fragmento [CsaH28AgNgOg]* (figura 11.5).

Intens. | +MS, 4.0-4.1min #(238-244)

x104-
2'0: O,N No, [°
: Q9
NN
(A
1 748.545193 W
- ISR
1'0: O,N NO,

[2M-2CI-Ag]*

157

057

00— e e e e ——————————————
500 1000 1500 2000 2500 miz

Figura 11.5. Espectro de ESI-HRMS del complejo 2a.

Para 3a, el espectro de HRMS muestra tres picos, la sefial en m/z: 218.094418 uma
corresponde al fragmento [Ci1Hi12NsO2]*. El aducto mas abundante corresponde a
[M—CI-Ag+H]* en m/z 353.123164 uma que corresponde al fragmento [CigH17N4Oa4]*,
misma que se observé en el espectro de HRMS de Ls. La sefial en m/z: 811.127161 uma
corresponde al fragmento [CssH32AgNsOg]™ (figura 11.6).

Inlenssj +MS, 1.3-1.3min #(76-77)
X107

H @
1 N)):\/N ON Ve No, [©
~ OzNQ vie sz QNﬁJ@
] [M-Ag-CI+H] @
Tro
O,N Ve NO,

. 353.123164
2_

@

4 H\Nv)\N
| |FPx
1 ] Me NOJ [2M-2CI-Ag]*
] 811.138854
4 218.094418 l
0- ey ——— ——— ; — — — ——
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Figura 11.6. Espectro de ESI-HRMS del complejo 3a.

La presencia de los picos de los aductos de 2a y 3a que corresponden a estructuras
biscarbénicas, indicaria que ambos complejos en estado gaseoso se reordenan como
complejos biscarbénicos para estabilizar los cationes imidazolicos. Existe mucha
informacion acerca de equilibrios quimicos entre estructuras mono- y biscarbénicas de

plata. En este trabajo se describe que bajo las condiciones de ESI-HRMS los
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monocarbenos de Ag(l) se transforman en biscarbenos en fase gaseos. Mientras que los
complejos biscarbénicos se mantienen como tal en el espectro de HRMS [27]. Aunque se
tiene informacion experimental de este fendmeno, aln no se tiene completamente claro si
se debe al comportamiento dinamico de los carbenos NHC-Ag(l) en solucién o si sélo ocurre

cuando son puestos bajo las condiciones del analisis de ESI-HRMS [5].

O,N R NO,
¢ q = Q
@? N_ N
2 N N ESI- HRMS __@,CN
— cy
X 0
O,N R NO,

05N NO,
R=H (2a)
R= Me (3a)

Esquema 11.3. Equilibrio entre la estructura mono y biscarbénica de los complejos NHC-Ag(l), 2a 'y 3a.
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11.3. Conclusiones

Las sales de imidazolio {(NB)2Imo}Cl L., y {(NB)2(4Me)Imo}Cl L3 se sintetizaron con
rendimientos moderados, ambos compuestos ibnicos se estabilizan con un ién cloruro como
contraion. Las sales se obtuvieron como sdlidos blancos insolubles en disolventes clorados.
La presencia del grupo metilo en C° de L3 podria provocar un cambio en la solubilidad,
respecto de L,. Las dos sales presentaron temperaturas de fusion altas, en el caso de L3
de descomposicién.

Los complejos de plata(l) [Ag{(NB)Imil}CI] 2a, y [Ag{(NB):(4Me)Imil}Cl] 3a, se
obtuvieron con rendimientos mayores al 85 % a partir de las reacciones de sus respectivas
sales de imidazolio con 6xido de plata como fuente de metal y base para la desprotonacién
de las sales El complejo 2a se recuper6 como un sélido rosa cuya solubilidad no cambi6
respecto de la observada en la sal precursora. El complejo 3a se sintetizé y aislé como un
s6lido morado de un punto de fusién bajo, la solubilidad aumenté ahora en disolventes

clorados, a diferencia de la sal de partida.

Los estudios por espectroscopia de infrarrojo permitieron identificar las bandas
caracteristicas de los grupos funcionales de los compuestos. Con los espectros respectivos,
fue posible proponer la formacién del carbeno NHC al no observar la banda de estiramiento
del enlace C=N" (caracteristica de las sales de imidazolio) en los espectros de los complejos

de plata.

Todos los compuestos se caracterizaron por RMN de H y ¥C{!H}, la correcta
asignacion de las sefiales de ambos espectros se logré con los experimentos en 2D. La
desaparicién de la sefial de H? en los espectros de 'H de 2a y 3a indicaria Unicamente la
desprotonaciéon de la sal de imidazolio, mientras que en los espectros de *C{‘H}, el
corrimiento de los C? a frecuencias mas altas (de 140 a 180 ppm aproximadamente),
respecto de su desplazamiento en la sal de partida, confirman la desprotonacion del C? de
la sal de imidazolio y su coordinacién al &tomo de plata(l).

Los cuatro compuestos fueron caracterizados mediante espectrometria de masas
de alta resolucion de electrospray, se identificaron los fragmentos esperados de las sales,
pero en los complejos 2a y 3a, bajo las condiciones del andlisis de masas, sufren un

reordenamiento que los transforma en biscarbenos en fase gaseosa.
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DISCUSION DE RESULTADOS
[ll.1. Sintesis de carbenos trans-[Pd(NHC)(py)(Cl)2] (PEPPSI)

El complejo dimérico de paladio [Pd(u-Cl)(NBMImil)CI]. (1b) se obtuvo a partir de la
reaccion de transmetalacion de la con el complejo [Pd(MeCN)z(Cl);] siguiendo la
metodologia descrita por nuestro grupo de trabajo [30]; sin embargo, se hizo una
optimizacion de la metodologia que a continuacion se describe. La reaccién se llevaba a
cabo durante 5 a 10 minutos, sin embargo, el rendimiento variaba del 20-97 %. Se aumento
el tiempo de reaccién a 30 minutos (esquema lll.1) para asegurar que todo el complejo
[Ag(u-CI)(NBMImil)]. reaccionara con la fuente de Pd(ll), lo que mejor6 el rendimiento de

reaccion al 97% de forma constante.

El complejo 1b es un sdlido estable a temperatura ambiente y de color amarillo. Fue
soluble en disolventes clorados y mostré poca estabilidad en solucién, con el paso de los

dias se transforma en un precipitado amarillo insoluble en disolventes clorados.

OoN /4\
a/Ng\Me
2eq. [Pd(MeCN),(CI
I~ o | (DSM 2(Chel Me /@\ DCM \ N
—_——— \ —_—
\@/ 0° C; 30 min. N Me 0°C; 30 min.

Me\NKN <\’N NO
YO e

la 1b (97 %) 1b1 (67 %)
Esquema lll.1. Sintesis de los complejos NHC-Pd(Il) 1b y 1b1.

e

2
O,N

La obtencion del complejo tipo PEPPSI, trans-[Pd{(Me)(NB)Imil}py(Cl);] (1b1), se ha
atribuido a la reactividad de los cloros puente que unen a los fragmentos monocarbénicos
de paladio del complejo dimérico 1b [33]. La reaccion del complejo 1b con un exceso de
piridina (1 : 3.6) y en diclorometano a cero grados por 30 minutos permiti6 obtener al
compuesto tipo PEPPSI 1b1, (esquema lll.1). El complejo 1b1 se recuperdé como un sélido
amarillo con un rendimiento moderado, presenté estabilidad tanto en estado so6lido como
en solucion, asi como una buena solubilidad en una gran variedad de disolventes,
principalmente en disolventes clorados.

Se estudio también la reactividad de las sales de imidazolio L y L3 frente a PdCl,
en piridina para la formacién de los complejos tipo NHC-Pd(I)py, trans-[Pd{(NB).Imil}(Cl)]
(2b) y trans-[Pd{(NB).(4Me)Imil}(py)(Cl).] (3b) bajo las condiciones descritas en el esquema

[11.2, utilizando la metodologia desarrollada por Boubakri y colaboradores [55]. En esta
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metodologia, el PdCl, actia Unicamente como fuente de paladio ya que no tiene el caracter
suficientemente basico como para desprotonar a la sal de imidazolio para formar el carbeno.
Por lo que es necesario adicionar exceso de una base, en este caso K,COs, que pueda

realizar la desprotonacioén y formar el carbeno NHC-Pd(ll) [57].

o ( 0 |

N

/k PdCl, B

AN . K,CO QN'HH
oro e AT
o o 80 °C; 16 horas N N—",

2 2 —
R @
O,N NO,

R
H 2b (87 %) P cl
Me 3b (47 %) [Pd(py)4]Cl>

Esquema l11.2. Sintesis de los complejos NHC-Pd(Il) 2b y 3b.

Ambos complejos carbénicos se obtuvieron como sélidos amarillos, 2b se purificd
mediante recristalizacion y se recuperd con un buen rendimiento; este complejo aumenté
significativamente su solubilidad en comparacion con su analogo de plata (2a), ya que se
mostré parcialmente soluble en disolventes clorados y agua. Por otro lado, el compuesto
3b se purificd por cromatografia de placa fina obteniéndose con un rendimiento moderado.
3b mostré6 una solubilidad mayor respecto de su analogo estructural 2b. En ambas
reacciones se observa la formacion del complejo [Pd(py)4]Cl> como subproducto, debido a
que la piridina se encuentra en exceso dentro del medio, este subproducto fue identificado
mediante RMN y difraccién de rayos X, cuya estructura ya se encuentra reportada y descrita
(ver anexo A) [58-60].

I11.1.1 Caracterizacion por espectroscopia de infrarrojo

En la tabla Ill.1 se encuentran las bandas de vibracién mas significativas de los
compuestos 1b1, 2b y 3b.

Tabla Ill.1. Bandas de vibracion seleccionadas (cm?) para los complejos 1b1, 2b y 3b.

Compuesto  C-Haromatico C-Hoaiitatico C=C stsy, NO2  stas, NO2 Ir?;(t:iavz)ol
1b1l 3107 2943 1604 1522 1346 1448
2b 3108-3078 2925 1606 1519 1345 1441-1398
3b 3108-3076 2927 1605 1519 1344 1448

st= vibracién de estiramiento, y=vibracién del esqueleto
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En los espectros de infrarrojo se logran observar las bandas de vibracién de los
enlaces C-Haomaicos @ partir de 3178 cm™, las bandas caracteristicas de los enlaces
C-Haiitaticos S€ €ncuentran en promedio en 2934 cm™; alrededor de 1600 cm™ se observan
como bandas medias para los enlaces C=C junto con la vibracion del esqueleto en 1440
cm™L. El par de bandas de estiramiento simétrico y asimétrico del grupo —NO; estan en el
mismo rango de 1520 y 1345 cm™ como se han observado habitualmente en experimentos
anteriores. No se identificaron bandas que permitan determinar la coordinacion al &tomo
metalico ni la piridina, por lo que se necesita mas informacidn espectroscépica para poder

confirmar la formacion de dichos complejos, misma que se describe mas adelante.

[11.1.2 Caracterizacion por RMN de *Hy BC{*H}

Se llevé a cabo la caracterizacion de todos los compuestos mediante RMN de H y
13C{*H} en CDClI; la correcta asignacion de los espectros se realizd con espectros de dos

dimensiones y todos los & se encuentran resumidos en la tabla Il1.2.

En los espectros de protén de los compuestos 1b y 2b se observaron la mitad de
las sefiales debido a la simetria puntual (C2/) que presenta la molécula, un fenémeno que
se ha estado mostrando desde la obtencién de las sales (2b). Caso contrario para 3b en
donde una simetria puntual diferente (Cs) en la molécula permite diferenciar e identificar las
sefales de los protones de los nitrobencilos de ambos lados del anillo carbénico. Para 1b1l
se observaron las sefiales correspondientes al fragmento imidazdlico y, en todos los casos,
se observaron la mitad de las sefiales de la molécula de la piridina. En 1b1 y 3b esto ultimo
se debe al giro libre y rapido que el mismo ligante aromético presenta en solucién. Las
sefales para H'3, H* y H'® se muestran como una sefial doble de dobles a frecuencias
altas, una triple de triples y una doble de doble de dobles en la zona de aromaticos,
respectivamente (figura 1ll.1). En la tabla 1ll.2 se encuentran los desplazamientos de las

sefales de todos los protones de los compuestos descritos.
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Figura Ill.1. Espectro RMN de H (5 en ppm, CDCls a t.a.) del complejo [Pd{(Me)(NB)Imil}(py)Clz] (1b1).

En cuanto a 1b1, 2b y 3b, la aparicién de las sefiales de la piridina y su integracion,
de acuerdo con el numero de protones que le corresponda a cada sefial de la molécula, es
indicativo de la coordinacion de una molécula de piridina en la esfera de coordinacién del
atomo de Pd(ll), no existe un cambio significativo en los desplazamientos de las sefiales
observadas. Para los compuestos 2b y 3b, que se obtuvieron mediante una metodologia
diferente a 1b y 1b1, es posible proponer la desprotonacion del anillo de imidazolio, con
esta informacion solo se puede proponer dicha desprotonacion, ya que existe evidencia de
gue algunos disolventes deuterados promueven el intercambio de protones acidos por

deuterios lo que imposibilita su identificacién [61,62].

La informacion obtenida de los experimentos de proton se complementa con los
espectros de C{'H} (tabla I1.2), en donde el cambio a frecuencias mas altas del C?2
respecto de las sales precursoras correspondientes (L. y L3) de cada complejo es prueba
de la desprotonacion de la sal de imidazolio, la formacién del carbeno NHC y su
coordinacién al atomo de paladio, estabilizandose con una molécula de piridina trans al

fragmento N-heterociclico [42].

En el caso de 1b1, el § del C? se cambia desde 143.1 (en 1b) a 151.4 ppm, ambos
desplazamientos concuerdan con valores observados en la literatura para cada especie de
compuesto (1b [38] y 1b1 [42]) con los cuales se puede confirmar la coordinacién del ligante
piridinico al centro de Pd(Il). De esta manera, se puede proponer una nueva ruta sintética
para la formacion de complejos NHC de paladio tipo PEPPSI, a partir de un intermediario

dimérico.
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En todos los casos, los desplazamientos de las sefiales de los carbonos de la parte
carbénica no presentan cambio significativo al ser comparados entre si.

Tabla 11.2. Desplazamientos quimicos de RMN (8 en ppm, CDClz a t.a.) de los complejos 1b, 1b1, 2b y 3b.

N Me @15 s B
2 14 14
<\/N 1 Me ", ‘\\\\\N . 2 6
b 1 _NO T . ! 13 8 8
6
! s 9 5 A 10 )5:/4 10
\ o O,N "
N 2 Me NO,
4 6 3b

N
1b 3
7 2 6
8 N™ N7, 7 8
\:/4 9
o 0 10
O2N 1b1 OyN 2b NO,

RMN de *H (8 en ppm, CDClIs, t.a.)

Compuesto
H13 HQ H15 H8 H14 H4 H6 Hll
6.79 (H*
1b - 8.24 - 7.61 - H) 5.89 4.21
6.97 (H%)
6.79 (H*
1b1 8.93 8.22 7.77 7.66 7.35 (H) 5.93 4.20
6.97 (H%)
2b 8.89 8.27 7.79 7.71 7.36 6.86 6.00 -
8.25 (H° 7.71 (H® 6.00 (H®
3b 8.86 ( ) 7.75 ( ,) 7.32 6.63 H) 1.97
8.25 (H?%) 7.64 (H?) 5.95 (H°)
RMN de 13C{*H} (6 en ppm, CDCls, t.a.)
C2 C13 ClO C7 C15 C8 C14 C4 C9 C6 Cll
122.2 (C*%)
1b 143.1 - 148.3 142.1 - 129.5 - 1246 (C9) 1245 540 385
121.6 (C%)
1b1l 151.4 151.3 148.2 1429 1383 1295 1247 o7, ) 1242 538 383
2b 153.5 151.3 1482 142.4 1385 1296 12438 122.6 124.4  54.2 -
148.1 142.9 129.6 1243 54.8
(C) (o) (C9) 1198 (CH)  (C9) (c®
3b 1525 1513 1479 142;7 1884 1595 1247 132.1(C% 1243 522 10.0
(c) () (c®) (€% (o))

La informacién obtenida fue comparada con lo reportado en la literatura con lo que
se propone la formaciéon de los isbmeros trans, ya que la py como ligante tiende a
coordinarse al centro metélico de Pd(ll) a 180° del fragmento NHC. En estos compuestos
el factor estérico no es un factor determinante, ya que se ha observado la formacion de
complejos tipo trans-[Pd(NHC)(py)(X)2] (X=ClI, Br) con valores %V, altos y bajos [57,63—
65]. Se puede “forzar” estructuralmente a la piridina a coordinarse a atomos de paladio en

posicion cis a un carbeno NHC (esquema 111.3), pero los complejos de este estilo son
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biscarbenos derivados de sales dicatidnicas de imidazol puenteadas por un espaciador de
piridina formando un ligante tridentado tipo “pinza”, en donde a la piridina entrante no le

queda otra opcién mas que coordinarse en la Unica vacante de coordinacion disponible [48].

_ o
B 1® o 1.5mL | A 2 (BF4)
| ~ Br py Z
_ Ag(BFy) N
N Acetona N N
[E— -
N N t.a.; 20 horas E ]
( ] v
N N Me = Me
! Br |
B Me Me | X

Esquema 111.3. Sintesis de complejo NHC-Pd(Il) con piridina.

[11.1.3 Caracterizacion por difraccion de rayos X de monocristal de 2b y 3b

Los complejos 2b y 3b se estudiaron por difraccion de rayos X. 2b se recristalizé de
una mezcla de piridina y éter etilico (1:10). Mientras que 3b se cristalizd por evaporaciéon
lenta de una mezcla de CDCls:Tol.

El complejo 2b cristaliz6 en un sistema monoclinico con un grupo espacial P2i/c y
volumen de celda de 2353.5(4) A3, en la figura I11.2 se muestra la estructura molecular del

compuesto.

Grupo espacial:

P2,/c
C21 Gk C20 ‘ Sistema Cristalino:

Monoclinico

Figura Ill.2. Estructura ORTEP del complejo trans-[Pd{(NB)zImil}(py)(Cl)2] (2b), probabilidad 50 %.

Con los resultados de este experimento, se puede corroborar la obtencién del

isémero trans, lo que normalmente se ha reportado para este tipo de complejos [51,64,65].
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En la estructura se observa que los sustituyentes nitrobencilo del anillo imidazdlico estan
orientados fuera del plano del anillo de imidazol. El plano que contiene al anillo de imidazol
se encuentra a 71° y a 63° de los planos que contienen los anillos aroméaticos de los
sustituyentes C5-C8 y C12-C-15, respectivamente, encontrdndose estos dos ultimos planos

casi paralelos entre si.

En cuanto a la piridina, se encuentra orientada a 65° del plano del anillo del imidazol
y a 49° del plano que contiene al atomo de paladio y a los &tomos de cloro. La orientacion
del plano de la piridina permite un empaquetamiento cristalino de tipo “zig-zag” que se debe
en parte a las interacciones intermoleculares por puente de hidrégeno que se observan
entre el Cl1-H18 de 2.913 A dentro de la celda unitaria (figura I11.31), asi como entre CI2-
H13 y CI2-H11B, 2.896 y 2.892 A, respectivamente. Asimismo, se observan interacciones
entre los oxigenos del grupo —NO: y los hidrégenos de los anillos aromaticos del grupo
bencilo y piridina intermoleculares: 02-H22, 03-H9, O1-H14 y O4-H20 de 2.638, 2.663,

2.504 y 2.718 A respectivamente, que se pueden observar en la figura I11.311.

En la tabla 111.3 se encuentran las distancias de enlace y angulos seleccionados de
2b, la suma de los &ngulos de enlace C1-Pd-Cly N1-Pd-Cl de 360.02°, asi como los &ngulos
de enlace C1-Pd-N1 de 179.3(2)° y CI1-Pd-CI2 de 178.43(6)° indica una geometria
cuadrada ligeramente distorsionada alrededor del atomo de paladio. La distancia de enlace
Pd-C1 es de 1.965(5) A, misma que se encuentra dentro del rango reportado para una
variedad de compuestos similares descritos en la literatura [42]. La distancia de enlace
Pd-N1, de 2.086(4) A, se observa mas larga que la distancia Pd-C1 de 1.965(5), evidencia
de la influencia trans que tiene el fragmento carbénico. La diferencia entre las distancias
Pd-CI1 y Pd-CI2 podria deberse a que el CI2 presenta un mayor nimero de interacciones
por puente de hidrégeno con los anillos arométicos de los nitrobencilos de moléculas
vecinas dentro de la celda unitaria. El hecho de que las distancias de enlaces equivalentes
en ambas mitades de la molécula no sean significativamente diferentes, habla de la simetria
y de la equidad electrénica ocasionada por el hecho de que los sustituyentes del fragmento

carbénico sean idénticos.
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Figura IIl.3. Diagrama de empaquetamiento cristalino del complejo 2b que distintas interaccciones
intermoleculares.
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Tabla 111.3. Distancias y angulos de enlace seleccionados de los complejos 2b y 3b.

Distancias de enlace (A)

2b 3b 2b 3b
Pd-C1 1.965(5) 1.957(5) N2-C2 1.382(7) 1.401(8)
Pd-N1 2.086(4) 2.089(4) N3-C3 1.385(7) 1.384(8)
Pd-Cl1 2.2903(16) 2.2861(12) C2-C23 - 1.567(14)
Pd-CI2 2.3075(15) 2.3035(12) N1-C18 1.321(7) 1.340(6)
N2-C1 1.336(7) 1.347(6) N1-C22 1.326(7) 1.338(6)
N3-C1 1.343(6) 1.357(6) C2-C3 1.322(8) 1.316(9)
Angulos de enlace (°)
2b 3b 2b 3b
C1-Pd-N1 179.3(2) 175.81(17) C1-Pd-CI2 89.60(16) 89.95(13)
Cl1-Pd-CI2 178.43(6) 178.96(5) C18-N1-Pd 120.2(4) 125.2(3)
N1-Pd-Cl1 90.38(13) 90.13(11) C22-N1-Pd 121.6(4) 117.9(3)
N1-Pd-CI2 90.33(13) 90.23(11) N2-C4-C5 113.9(5) 112.7(5)
C1-Pd-Cl1 89.71(16) 89.76(13) N3-C11-C12 113.2(5) 114.9(5)

El complejo 3b cristalizé en un sistema triclinico con un grupo espacial P-1 y un

volumen de celda de 1279.83(9) A3, en la figura Ill.4 se muestra la estructura molecular del
compuesto, en donde se corrobora nuevamente la formacion del isémero trans en el estado
sélido.

Como se puede observar, ambos sustituyentes de los nitrégenos adyacentes al
carbono carbénico se encuentran ambos por fuera del plano del anillo imidazdlico. En este
caso, a diferencia de 2b, los dos sustituyentes se orientan hacia el mismo lado en la
molécula, acercandose a la perpendicularidad respecto del plano del heterociclo, con
angulos interplanares de 81.22° y 81.59° y con un angulo entre los anillos aromaticos del
grupo bencilo de 11.26°. El anillo de piridina se encuentra orientada a 15.10° respecto del
anillo de imidazol. Para 3b, dentro de la celda unitaria, el &tomo de CI1 presenta una
interaccion intermolecular con un hidrégeno del anillo aromatico CI1-H9 de 2.902 A y otra
con un hidrogeno del grupo metilo CI1-H23B de 2.909 A. También se observan
interacciones intermoleculares entre el &tomo de CI2 y uno de los hidrégenos del grupo
metileno de CI2-H4B de 2.809 A y un H aromético CI2-H20 de 2.943 A,
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Grupo espacial:

C20 P-1

Sistema Cristalino:

Triclinico

Figura Ill.4. Estructura ORTEP del complejo trans-[Pd{(NB)2(4Me)(py)Imil}(Cl)2] (3b), probabilidad 50 %.
Asimismo, solo se observa una interaccion entre un atomo de oxigeno del grupo
-NO: y un hidrégeno de uno de los anillos aromaticos del grupo bencilo O2-H13 de 2.522
A (figura 111.5). Todas estas distancias son mas pequefias que la suma de los radios de Van

der Waals.

En el empaquetamiento cristalino se observan interacciones intermoleculares n-n
apiladas desplazadas entre los centroides de los anillos aromaticos de los grupos
nitrobencilo que se encuentran a 3.990 A [66]; sin embargo, los planos que contiene a los
anillos aromaticos no se encuentran paralelos (figura I11.5). En la tabla 111.3 se muestran las
distancias y angulos selectos, la suma los angulos de los enlaces cercanos a 90° (C1-Pd-
Cl y N1-Pd-Cl), que es de 360.07°, representa una geometria cuadrada ligeramente
distorsionada con angulos C1-Pd-N1 de 175.81(17)° y CI1-Pd-CI2 de 178.96(5)° alrededor
del atomo de paladio. La distancia del enlace Pd-C1 de 1.957(5) A no es significativamente
diferente de la observada en 2b. La presencia del grupo (—CHs) en el anillo de imidazol, no
afecta significativamente la distancia de enlace C2-N2, que en 3b es de 1.401(8) A, y en
2b, de 1.382(7) A.
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Figura Ill.5. Diagrama de empaquetamiento cristalino del complejo 3b que muestra distintas interacciones
intermoleculares.
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[11.2. Reactividad de carbenos NHC-Pd(ll) frente a ligantes fosfina.

Con base a la reactividad que present6 el complejo dimérico de Pd(ll) (1b) frente a
py, se llevd a cabo un estudio de la reactividad de 1b frente a ligantes fosfina, en donde se
obtuvo una serie de complejos con caracteristicas estructurales muy interesantes (serie 1c).
Para este estudio, a una solucion que contenia a 1b se le adicioné in situ la fosfina
correspondiente (PPhsz, PPh.Me, PPhMe. o PMes) bajo las condiciones descritas en el
esquema lll.4 (las condiciones utilizadas son las mismas para la obtencién del complejo
tipo PEPPSI 1b1). En todos los casos, la solucién mostré un cambio de color de naranja
intenso a amarillo palido.

Se comenzo utilizando trifenilfosfina (PPhs) y, para hacer un analisis detallado, se
ocuparon fosfinas en donde se sustituyd a los anillos aromaticos por grupos metilo
(PPh:Me, PPhMe, y PMes3). Es importante mencionar que, a excepcion de la PPhs, todas
las fosfinas estudiadas tienen un estado de agregacion liquido, ademas de que la PPhMe;
se debe extraer bajo atmésfera inerte y la PMes; estd en solucion 1.0 M en THF. Los
volimenes muy bajos requeridos de estos reactivos para llevar a cabo reacciones
estequiométricas, asi como su volatilidad y estabilidad dificulté su manejo y la precision en
su medicién, por lo que se opt6 por usar un exceso de la mayoria de las fosfinas, lo cual se

representa como equivalentes “Z” en el esquema I11.4.
0, @_\

N N/\>
Wl Zeq. P(Ph),(Me), tP(Ph)(Me), P(Ph),(Me),
Me Tl R N bem (Me),(Ph),P
N 4 \ Me 0 °C.; 30 minutos Me

"N N

< My '
N¥©/No2 \=/ \—/
NO,

® 0O

1b .
Z X y
1 3 0 1c1 (66 %) -
1h 8 2 1 1c2 (trazas) 1c2t (86 %)
8 1 2 - 1c3t (33 %)
8 0 3 1c4 (trazas) 1c4at (72 %)

Esquema lll.4. Sintesis de los complejos cis-[Pd(NHC)(PR3)(Cl)2] y trans-[Pd(NHC)(PR3)2CI|CI.

Con el fin de hacer un estudio comparativo con complejos similares a los de la serie
1c, se llevaron a cabo las reacciones de 2b o 3b frente a los mismos ligantes fosfina, en
donde, mediante reacciones de sustitucién de la piridina coordinada, se obtuvieron los
complejos cis-[Pd(NHC)(PR3)(Cl),] y los complejos i6nicos trans-[Pd(NHC)(PR3).CI]|CI de

las series 2 y 3, en el esquema II.5 se muestran las condiciones de reaccion utilizadas.
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N (oA P(Ph)(Me), | DA P(Ph),(Me),
/? Zeq. P(Ph)(Me), )y(Ph)P
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Q

O,N NO,
R Z X y
1 3 0 2cl (97 %) -
2 1 2c2 (96 %) 2c2t (trazas)
H (2b)
1 2 -- 2c3t (79 %)
0 3 -- 2c4t (94 %)
1 3 0 3cl (72 %) -
2 1 3c2 (65 %) 3c2t (trazas)
Me (3b)
1 2 -- 3c3t (90 %)
4 0 3 3c4 (14 %) 3c4t (85 %)

Esquema lll.5. Sintesis de los complejos tipo cis-[Pd(NHC)(PRz)(Cl)2] y trans-[Pd(NHC)(PR3)2CI]CI.
Todos los compuestos se obtuvieron como sélidos blancos-amarillos, presentaron
diferentes temperaturas de descomposicion y distintas solubilidades. En especial los
complejos 1c1, 2c1ly 3cl solo presentaron solubilidad en DMSO y DMF, 1c1 también es
soluble en acetonitrilo, 3c1 en acetonay 2c¢1 fue un compuesto muy insoluble que presentd
solubilidad parcial en DMSO y DMF. Del resto de los complejos, algunos son solubles en

disolventes clorados, agua y algunos alcoholes.

Los complejos Xc2 (X= 1-3) y Xc4 (X= 1, 3) se obtuvieron en mezcla con su
respectivo analogo trans XcYt, El resto de los complejos se obtuvieron puros. Las
proporciones XcY : XcYt variaban, pero por lo general se obtenian trazas de XcY respecto
de XcYt (o viceversa, segun sea el caso). S6lo en el caso de la mezcla de 1c2 y 1c2t se
logré separar a 1¢2 mediante cromatografia en placa fina con un rendimiento bajo, mientras
gue 1c2t quedo retenido en la silica. Una vez determinada la naturaleza i6nica de los
complejos XcYt (la cual se comprob6 mediane un estudio de DRX de monocristal como se
analizara mas adelante), la separacion por cromatografia en placa fina qued6 descartada,
ya que los complejos idnicos de este tipo presentaron los mismos problemas de retencion
en la silica, se probaron sin éxito distintas mezclas de disolventes como eluyentes de
diferente polaridad. De igual manera, se intenté separar las mezclas de compuestos
mediante solubilidad a bajas temperaturas; sin embargo, en el Unico caso donde se tuvo

éxito fue en la mezcla 3c4 : 3c4t, donde 3c4 presento insolubilidad en pequefias cantidades
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de CHClIs. Los demas pares de compuestos presentaron solubilidades similares entre si lo
cual imposibilité su separacion.

Se propone que para todos los compuestos, las fosfinas se encuentran orientadas
cis al carbeno NHC, esto se explica con la influencia trans de ambos ligantes (carbeno y
fosfina), que tienen la capacidad de alargar considerablemente el enlace M-L del ligante
trans a ellos considerablemente alta. La coordinacion cis de las fosfinas evita colocar a los
dos ligantes con alta influencia trans en posiciones opuestas. La capacidad aceptora « de
ambos ligantes también pueden influenciar que no se encuentren coordinados trans uno
respecto de otro, ya que de esa forma competirian por la retrodonacién del mismo orbital d
del paladio [40].

En cuanto al efecto estérico, se hizo una comparacién con lo descrito en la literatura
[26] y se encontré que los carbenos NHC sintetizados en este trabajo podrian tener un valor
de % Vuu bajo, por lo que el factor estérico no seria tan importante como los efectos
electronicos.

Las reacciones de sustitucion a partir de los complejos de paladio tipo PEEPSI frente
a las fosfinas dan el resultado esperado, ya que se observa la sustituciéon de la piridina
(gracias a la labilidad del enlace que forma con el paladio) frente a ligantes con mayor poder
coordinante, debido al efecto trans que tiene el carbeno NHC (en 2b y 3b), lo que favorece
la formacién de los complejos cis-[Pd(NHC)(PR3)] debido a las caracteristicas electronicas
ya mencionadas. No se realizaron estudios cinéticos de las reacciones y no se encontrd
evidencia de posibles intermediarios, no obstante, la formacion de los complejos obtenidos
podria ser explicada mediante un mecanismo asociativo de sustitucion clasico en complejos
cuadrados, en donde el ligante entrante (en este caso la fosfina correspondiente) se une al
atomo de paladio mediante una vacante de coordinacion (caracteristica de los complejos
cuadrados) formando un intermediario tipo BPT que mediante un mecanismo de rotacion
de un paso “aee” (ligante en posicion axial pasa a posicion ecuatorial, el ligante de esa
posicion ecuatorial pasa a otra posicion ecuatorial y el de esta ultima posicion ecuatorial
pasa a la posicién axial del ligante inicial, en ese orden) o rotacion Rs, del modo de
reordenamiento M4 de BPT descrito por Musher et al. entre la piridina, el cloro (Cl1) y la PR3
lleva a la racemizacion de los intermediarios BPT, lo cual podria explicar la inter-conversion
del reactivo trans (2b, 3b) a los producto cis (2-3cY), que estarian en funcién de la
naturaleza del ligante entrante, el mecanismo propuesto se muestra en el esquema 111.6
[40,52].
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Formacion del intermediario
BPT

PRy oy
AT T W ><
) NHC PRy NHC PRs
Py
\\33 py / XcY
,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, = 1 2 3 4
7 PRg PRg= PPhg, PPhoMe, PPhMe,, PMe;

NHC

Esquema I11.6. Ejemplificacion del mecanismo de rotacion Rz de M4 para la reaccion de sustitucion de Xb a
XcY.

Por otro lado, se propone que la formacién de los complejos ibnicos XcYt es
precedida por la formacién del complejo respectivo XcY mediante reacciones de sustitucion
consecutivas en donde influyen factores como las condiciones de reaccion, la reactividad
de la fosfina y sobre todo el exceso de las fosfinas, entre otros. Estos factores favorecerian
la sustitucion del cloro trans al ligante con mayor efecto trans y puede ilustrarse a través de
un mecanismo asociativo similar al descrito anteriormente. En este caso, el intermediario
BPT se reordenaria mediante un mecanismo de rotacion de un paso tipo “eee” (ligante en
posicion ecuatorial pasa a otra posicion ecuatorial, el ligante de esa posicidén ecuatorial se
mueve a la siguiente posicién ecuatorial y el ligante de esa Ultima posicion ecuatorial se
mueve a la posicion ecuatorial inicial), en el que sélo rotan las posiciones ecuatoriales de
la BPT y con ello se desplaza el ligante sometido a mayor efecto trans (esquema Il11.7)
[40,52]. El hecho de que las fosfinas sean ligantes voluminosas puede ocasionar el facil
desplazamiento del cloro debido a que el intermediario BPT se encontraria demasiado
impedido. Con base en los resultados descritos, podria concluirse que las fosfinas como
PPh,Me, PPhMe; y PMes, tienen un mayor efecto trans que los carbenos obtenidos en este

trabajo.

Es importante mencionar que los mecanismos de rotacién propuestos no son los
unicos modos de reordenamiento y se puede pasar de un intermediario BPT a otro mediante
la aplicacion de dos o0 mas modos de rotacién consecutivos, no obstante, los modos de un
paso descritos son los que requeririan menor energia, segun lo descrito por Musher [52].
Sin embargo, en ambos casos, para obtener evidencia determinante de un mecanismo de
reaccion especifico, hacen falta estudios cinéticos especificos, detallados y tener evidencia
observable de la formacién de los intermediarios BPT, asi como de los mecanismos de

rotacion propuestos.
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Formacion del intermediario

PR3
R3P><NHC
XcYt
Y= 2 3 4

PRy= PPh,Me, PPhMe,, PMe;

Esquema I11.7. Ejemplificacion del mecanismo de rotacién eee de Mo para la reaccion de sustitucion de XcY a
XcYt.

En cuanto al caracter electrénico, existe una ligera diferencia reportada entre a la
capacidad donadora ¢ y la capacidad aceptora n de las fosfinas estudiadas, no obstante,
estas diferencias son minimas [67,68]. Debido a esto, se propone que la principal causa de
la formacion de los complejos XcYt no recae mayoritariamente en las propiedades
electronicas de las fosfinas, sino en las cantidades estequiométricas en las que son
utilizadas. El hecho de que la PPh; se encuentre en estado sélido hace mas facil su
manipulacién estequiométrica en comparacion con las demas fosfinas (PPh,Me, PPhMe; y
PMes), por lo tanto, la cantidad de fosfina utilizada podria ser la razén por la que los
complejos  Xcl  (cis-[Pd(NHC)(PPh3)(Cl)2]) no  formaron  complejos  Xclt
(trans-[Pd(NHC)(PPhz)2(CI]CI).

l11.2.1. Caracterizacidon por espectroscopia de infrarrojo

Todos los complejos tipo NHC-Pd(I)-PRs fueron caracterizados mediante
espectroscopia de infrarrojo, en la tabla 111.4 se encuentran las bandas de vibracion mas
importantes. Como se puede observar, todos los complejos presentaron las bandas
respectivas en las frecuencias habituales, mismas que se han identificado tanto en los
compuestos precursores, asi como en los analogos de Ag(l). Algunos complejos muestran
una banda ancha y fuerte por encima de 3100 cm™, lo cual indica la presencia de agua en
los compuestos. Aproximadamente en el rango de 3167-3067 cm™ se observan las bandas
de vibracion de los enlaces C-H aromaticos. Los enlaces C-H alifaticos se identifican con
una banda de vibracion débil en 2972-2921 cm™, en todos los espectros se pueden ver las

bandas de vibracién correspondientes a los enlaces C=C en promedio en 1606 cm™.
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Tabla Ill.4. Bandas de vibracion seleccionadas (cm™) para los complejos NHC-Pd(l1)-PRs.

Compuesto  C-Haromatico C-Haiitatico c=C st sy, NO2 st as, NO2 Ir?;(t:iya;)ol

1cl 3165-3067 2925 1607 1521 1347 1143
1c2 3165-3077 2925 1607 1521 1347 1102
1lc2t 3055 2979 1606 1520 1345 1102
1c3t 3167-3079 2924 1605 1519 1347 1163
1c4t 3166-3077 2923 1606 1522 1349 1110
2cl 3089 2934 1606 1519 1342 1096
2c2 3079 2921 1607 1520 1345 1102
2c3t 3078 2923 1607 1520 1346 1108
2c4t 3074 2972-2906 1607 1523 1346 1167
3cl 3078 2931 1606 1519 1345 1096
3c2 3078 2984 1605 1500 1341 1105
3c3t 3055 2920 1606 1519 1344 910

3c4 3110 2924 1606 1521 1345 958

3c4t 3009 2907 1607 1521 1346 949

st= vibracion de estiramiento, y=vibracién del esqueleto

La presencia de los grupos —NO- se puede confirmar mediante la identificaciéon de
su respectivo par de bandas de estiramiento simétrico y asimétrico en 1520 y 1347 cm™,
aproximadamente. Las bandas de estiramiento del fragmento N-heterociclico se

identificaron en un rango de frecuencias un tanto mas amplio de 1167-1096 cm™.

Los estudios mediante espectroscopia de IR permitieron la identificacion de los
grupos funcionales mas importantes de la molécula, y con ayuda de otras herramientas
espectroscopicas como resonancia magnética nuclear o difraccion de rayos X se puede

fundamentar de una manera mas formal las estructuras propuestas.

[11.2.2. Caracterizacion por RMN de H, ¥C{*H} y 3'P{!H}

Todos los complejos, a excepcién de 1cl, 2cl, 3cl, 1c3t, 2c3t y 2c4t fueron
caracterizados en mezcla mediante espectros de resonancia magnética nuclear de 'H,

BC{*H }, 3P{!H} y en 2D. En la tabla Ill.5 se encuentran los desplazamientos respectivos
de los complejos XcY y XcYt (X=1-3; Y=1-4) obtenidos.
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El principal cambio observado es la desaparicion del conjunto de sefales
correspondientes a la piridina coordinada respecto de los espectros de los compuestos 2b
y 3b. Asi como la aparicion de las sefiales de los grupos de sefales de las distintas fosfinas,
en la zona aromatica para los fenilos y a frecuencias bajas entre 1.08 y 2.27 ppm para los

protones de los metilos.

Otra diferencia importante es la aparicion de sistemas AB correspondientes a los
protones heterotopicos de los metilenos (H®) de los sustituyentes nitrobencilo, que se
muestran como un par de sefiales dobles encontradas ligeramente alejadas una de otra,
que poseen constantes de acoplamiento geminales en el rango de 14.79 — 16.75 Hz. Este
fendmeno se debe a la coordinacion de las fosfinas entrantes en posicion cis respecto del
carbeno NHC. Las fosfinas unidas al a&tomo de Pd se encuentran girando; sin embargo, al
ser ligantes voluminosos, con angulos de cono de: 145° + 2 (PPhg), 136° + 2 (PPh;Me),
122° + 2 (PPhMey) y 118° + 2 (PMe3), el giro se encontraria impedido, por lo que cuando se
encuentran en una posicion cercana (orientados del mismo lado) del grupo —CH.—, los
hidrogenos H% y H® se puedan diferenciar tanto en su ambiente quimico como magnético
(figura I11.6) [24,50]. Este efecto se observa en los espectros de proton de todos los
complejos XcY: 1c1 (figura lll.6), 2c1, 3c1, 1c2, 2c2 y 3c4.

HB.C.D
‘ 1nMe Clu,
| | ! N
N\/@\ /O
5 2 R 1
l e s "
\ ‘ 4 o), C \
g /; ‘ A He ~ D ~ \\
H® 3‘ 8 \
H h‘ HS e / \
\ ‘l o
\ | \ 0O,N 1c1
“ J ‘ Hea Heb
|
|

L W L

T
2 15 11 1 1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 6.0 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22
ppm

Figura l11.6. Espectro de RMN de *H (5 en ppm, DMSO-d6 a t.a.) del complejo cis-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PPhz)Cl2]
(1c).

La coordinacion de las distintas fosfinas al &tomo de paladio se pudo confirmar
mediante las integrales de las sefales correspondientes de cada sistema en donde las
sefales de las fosfinas en Xcl, Xc2 integran para 15 y 10 protones (figura I111.6),
respectivamente, mientras que, por su lado, las sefiales de los metilos en Xc2 y Xc4
integran para 6 y 9 protones, respectivamente. En estos compuestos, los grupos —CHs de

las fosfinas se observan como sefiales dobles con una constante de acoplamiento 2Ju.p=
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11.36-12.10 Hz debido al acoplamiento a dos enlaces de los protones del metilo con el

atomo de fosforo, como se ha observado en otros trabajos [42,62].

Una diferencia evidente entre los espectros de protdn de los complejos XcY y XcYt
(X=1-3; Y=1-4) es que en los de los complejos XcYt no se observa el sistema AB para los
protones H® en su lugar, se observa una sefial simple que integra para la cantidad
respectiva de protones. Por otro lado, la integracion de las sefales de los grupos —CHs
correspondientes a los sustituyentes de la fosfina trialquilada (6H en Xc2t, 12H en Xc3t y
18H en Xc4t) y es indicativo de que se tienen dos ligantes fosfina coordinados al &tomo de
paladio. En los espectros de los complejos XcYt se observan dos sefiales dobles
traslapadas que corresponden a los grupos -CHs de las fosfinas y que integran para el doble
de protones gue sus respectivos analogos XcY, que tienen una sola fosfina coordinada al
centro metalico, como ejemplo, en la figura 1ll.7 se pueden observar las caracteristicas

antes mencionadas para el complejo 2c4t.

HPMEZK —>HPMe1
[ ® O
e I
Me |
Me\P P \“I\
Me," "y Me [
Me 2 6 [
NN [
J— 7 / ’
e SN —L
/—/ e —
9 10
O,N NO,
L 2c4t J 18
1.‘20 l.I15 1. ‘1.0 1,'05 l,‘ﬂﬂ 0.'9‘
ppm
[ f “IrHG
/ ,‘4 J s y
HE’|'|I Hs ‘ |‘
J“L I JL L I U W 1Y I
™" iy an H
1 2 4 4 18

T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5

ppm

Figura I11.7. Espectro de RMN de *H (5 en ppm, DMSO-d6 a t.a.) del complejo
trans-[Pd{(NB)2Imil}(PMes)2CI]CI (2c4t).
Para analizar el efecto del disolvente, se obtuvo la caracterizacién de 2¢c3t en CDCls,
al realizar el andlisis, no se observa un cambio significativo en los desplazamientos de 'H
respecto de los obtenidos en DMSO-d6. Unicamente se observa un desplazamiento a
frecuencias mas altas del H*, estos protones se encuentran en la base del anillo de imidazol,
por lo que son los mas susceptibles a presentar interacciones con el disolvente, lo que

ocasionaria el corrimiento de su J.
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Tabla I11.5. Desplazamientos quimicos de RMN de 'H (8 en ppm, DMSO-d6 a t.a.) de los complejos

NHC-Pd(Il)-PRs.

® O
X|]R R'
1 Me(11) H ‘\P “\P R2 D
2INB 0 Ho P / @
3 Ing M(4—5) ) 2 H6a< Heb R 2 6 %P<\\A - c
ew1) R\N N—",7 s ~N N—",7 8 R,
):/4 9 ):/4 @
NB= 53 5 , 5
o R(11) 1:\10 R(‘H) 1(,)\10
’ XcY 2L XcYt 2 |
RMN de *H (6 en ppm, DMSO-d6 a t.a.)
Compuesto
H9 H8 HB,D,C H4 H6a HGb Hll HPMe (d)
Y= 1: P= PPh,
7.07 (H°)
1cl 8.11 7.63 7.48 bos () 569 4.94 3.59 -
2cl 8.14 7.67 7.50 7.08 5.74 5.01 - -
820 (H")  7.72 (H9) 5.88 (H¥%)  5.13 (H) _
3cl 817 (HY) 7.64(HY) | (20148 679 Tagihe) 485 (Hery 153
Y= 2; P= PPh,Me
7.65, 7.57, .
1c2" 8.14 7.57 751, 7.46, 084 H) 500 4.76 3.74 2.27
6.35 (H®)
7.38
7.14 (H)
1c2t 8.03 7.34 749,734 oot 5.12 355 207 206
2c2 8.21 7.71 7'672'Zi47' 7.05 5.88 5.22 - 218
8.24 (H) 876 (HY) | 7.71, 7.57, 5.99 (H¥%)  5.27 (H)
3c2 820 (H)  8.65 (HY) 7.45 674 Sog (e 509 (HY) 14 222
Y= 3: P= PPhMe;
7.47 (H)
1c3t 8.13 7.40 749,739 L0t 5.25 355 | 159 158
2¢3t 8.17 7.45 7'53'31'40 7.71 5.39 - 151 150
2c3t" 8.09 7.52 762,742 818 5.34 - 138 137
. 8.17 (H)  7.71 (H9) 5.64 (H%)
3c3t 603 () 705 (%) | 158,788 800 528 () 2.07 1.62 (m)
Y= 4: P= PMes
7.52 (H°)
1c4 8.24 7.74 - Taomy 58 5.56 3.89 1.30
7.93 (H)
1cat 8.36 7.72 - T 5.54 38 | 118 117
2c4t 8.36 7.71 . 8.08 5.58 - 108 1.07
8.30 (H)  7.80 (H?) ) 5.96 (H%%)  5.68 (H°)
3c4 8.26 (H)  7.71 (HE) 725 gg3(He) 561 (HY) - LD
R 8.29 (H%)  7.80 (H?) _ 5.82 (H%)
3c4t 8.28 (H)  7.41 (HY) 8.05 5.80 (H°) 237 | 123 | 122

*Espectro obtenido en CDCl3
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En los espectros de RMN de *C{*H} de los complejos estudiados se logran observar
las sefiales habituales ya identificadas en los complejos precursores de Pd(Il) Xb (X= 1-3).
En la tabla lll.6 se muestran los desplazamientos quimicos encontrados para los diferentes

tipos de carbono.

También se lograron identificar las sefiales de los carbonos de los sustituyentes de
las fosfinas. En los complejos con una fosfina sustituida con grupos fenilo (Xc1-2), se
observan sefiales dobles para los C® (meta, 2J*3c*%» ~ 11.00 Hz) seguida de una sefal
sencilla para los CP (para) y una sefial doble para C¢ (orto, 3J3c3% ~ 11.00 Hz), la sefial
para los C* (ipso) se identific6 mediante experimentos de dos dimensiones gHMBC y en
algunos casos se logra observar como una sefial doble, *J*3¢3's= 23.84 Hz. En el caso de
los complejos con PPhs (Xcl) los tres anillos aromaticos presentan equivalencia quimica y
magnética, mientras que en los complejos con PPh.Me se logra diferenciar entre los
carbonos de todos los anillos aromaticos, observando mdltiples sefiales dobles para CB, C¢
y CA (cuando C” se llega a observar). En los complejos tipo Xc2 se observan sefiales dobles
correspondientes a los metilos de las fosfinas (C”Me, 3% 3 = 36.00 Hz, en promedio)
(figura 111.8).

CPMe
CS
c¥
c10C” c7C7
T T T T T T T T T T T T T T T T T
7.5 1470 1435  143] [133 132 131 130 129 12§ 1238 123.4 .0 13.5 13
ppm ppm ppm ppm
c D
B
cl Q
Me
P
Cl <-: 2;
Hey Hes ZH&H“ C11
s 7/ N N" 7 s
9
9 1n /5 4
C2 | c4 Me
}. 0,N"1 3c2

e Y MWWMWMMMW«WM MW!WWMJMW mem il

T T T T
160 150 140 130 120

T
10
ppm

Figura I11.8. Espectro de RMN de 3C{*H} (5 en ppm, DMSO-d6 a t.a.) del complejo
cis-[Pd{(NB)(4Me)Imil}(PPh2Me)Cl2 (3¢2).
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En los espectros de *C de los complejos i6nicos XcYt (Y= 2, 3) se observan las
sefales de todos los carbonos de los anillos aromaticos, debido a la diferencia de ambientes
entre cada anillo aromético, se pueden observar sefiales dobles traslapadas para los
carbonos B, y C (también para A, cuando se llega a observar). En los complejos XcYt (Y=
2-4) se observan dos sefales dobles traslapadas, correspondientes a los metilos de ambas
fosfinas (figura 111.9). Aunque si es posible identificar las sefiales de los carbonos arométicos
de las fosfinas en la mayoria de espectros de *3C, la gran cantidad de protones en la zona
aromatica de los espectros de 'H y la multiplicidad de las sefiales, no permite la realizacién
de una asignacion inequivoca, sin embargo, se proponen las asignaciones que se muestran

en las figuras 111.8 y I11.9.

Por otro lado, los desplazamientos del carbono C? de los complejos carbénicos XcY
y XcYt (X=1-3; Y=1-4) se observan entre 163.6-159.9 ppm, estos desplazamientos
concuerdan con los reportados para monocarbenos tipo cis-NHC-Pd-PPh; [41,42,62]. EI
hecho de que las sefiales para el C? se hayan encontrado a frecuencias mas altas respecto
de sus complejos precursores (143.1, 153.5, 152.5 ppm para 1b, 2b y 3b) es indicativo de

la coordinacion de la fosfina correspondiente al atomo de paladio.

CrC PMe1
C'_B\ /S;MB cs|x C° C? gl o

cLiID

C4

L

T T T T T . . T T T T T | | i
132.5 132.0 131.5 131.0 130.5 130.0 129.5 129.0 128.5 12 26 125 124 13.0 12.5 12.0
ppm ppm
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Figura I11.9. Espectro de RMN de 3C{*H} (5 en ppm, DMSO-d6 a t.a.) del complejo
trans-[Pd{(NB)zImil}(PPhMe2)Cl2 (2c3t).
El incremento en el & se puede deber a la mayor desproteccion electrénica sobre el

atomo de carbono carbénico respecto de los complejos precursores, ya que en los
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complejos de partida se tiene ligantes que eran especialmente donadores o (py en 2b y 3b)
y donadores 7 (s6lo los Cl en 1b), por lo que el metal no requeria remover una gran cantidad
de densidad electrénica de los ligantes NHC para estabilizarse. Sin embargo, la entrada de
las fosfinas, que no so6lo son buenos ligantes donadores ¢ sino también aceptores =,
ocasiona que el paladio retire una mayor densidad electrénica del ligante NHC para su
estabilizacion, ocasionando que el &tomo de carbono carbénico tenga menor densidad
electrénica, lo cual se ve reflejado en el § del C2.

La similitud entre los valores del § del C? demuestra que la naturaleza de los
sustituyentes de las fosfinas no influye significativamente en el caracter electronico del
fragmento carbénico de estos complejos, ni siquiera cuando hay dos fosfinas enlazadas al
atomo de paladio (en el caso de los complejos iGnicos XcYt). Al analizar el efecto del
disolvente en 2c¢3t, no se observa un mayor cambio en los desplazamientos de **C{‘H}
obtenidos en CDCl; respecto de los obtenidos en DMSO-d6.

Tabla Ill.6. Desplazamientos quimicos de RMN de *3C{*H} (6 en ppm, DMSO-d6 a t.a.) de los complejos
NHC-Pd(ll)-PRas.

® O
X|R R'
1 Me(11) H “\P WP RZ D
2|NB Hyes) e P %P"‘“/@
(11) . 11) B
3 INB Me(11) R\N N/'/,7 8 R\N N—",7 s \R1
R 9 —_— 9
w0 Q| T Q
on R(11) (l)\lO R(11) NO
2
XcY 2 | XcYt 2
RMN de BC{H} (6 en ppm, DMSO-d6 a t.a.)
C2 ClO C7 CB,A,D,C CB C4 C9 C6 Cll CPMe(d)
Y= 1; P= PPhs
124.6
5
1c1 1599 1472 1431 | i35 1y 1298 1(292?3 1235 524 372 -
(€9
2c1 1617  147.7 1433 | 1305 ey 129.4 123.9 1240 532 - -
1473 1430 130.0 1315 52.6
(C¥) (€ 133.9, 132.6, ((o%) (C 123.6 (C _
3c1 1602 77 qapg | 13131286 1287 1209 (%) 509 06
() ") () (€ ()
Y= 2; P= PPh,Me
133.8, 133.6, 12(;{_30
1c2 1639 1483 1415  eri®h 1300  ©) 0 1242 537 381 | 156
129.1, 129.0 (C“.)
132.6, 132.6 125.0
132.3,132.1, .
lc2t 159.8  147.1 1416  B23IBL 1201 & 1238 530 37.6 | 121 119
131.2,131.0
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130.8, 128.8, 1243
128.8 o)
2c2 1630 1472 1432 | a0 ose | 1297 1232 1236  54.9 - 13.7
1473 1433 | ey 1299 131.3 1236 528
P o) (€ | mis19 (C) () (), €) o5 135
3c2 ' 1471 1432 | 1307,1302, 1285 120.4 1236 510 ' :
() (€ e () () ) (€
Y= 3; P= PPhMe;
132.5, 132.0, 1%:553
1c3t 1602 1471 1424 | j30¢ jper 1288 1(24)5 1239 528 355 124 121
128.6 o)
132.1, 131.2,
2c3t 1614 1472 1422 3051556 128.9 125.1 1239 533 - 127 125
128.6
131.8, 131.5,
oc3t  161.9° 1481 1415 & 1311,1310,  129.8 125.8 1243 539 - 134 133
129.6, 129.5
1480 1419 | 1300 1335 54.1
. a (C) (C) Tt (C) (C°) 124.2 ()
3cat’  16L1" 76 1414 | Teaes 1272 1240  (C%%) 516 109 187 (136
(C) € (c®) (€ (C)
Y=4; P=PMe;
125.1
5°
1ca 1623 1477 1443 - 130.1 1(52)9 1241 531 379 153
(€9
125.7
5
1cat 1619 1479 1436 - 129.9 1(2C5)3 1246 535 382 135 134
(€9
ocat 1627 1474 1429 - 129.3 1253 1242 535 - 130 128
1483 1420 129.7 1335 1248  54.1
. (C*) (C) : (C) (C°) (C?), (€
3cat 1636 1485  1am9 1275 1235 1246 516 L1 146 144
(C) (") (c®) (CY () (C)

2Obtenido del experimento gHMBC
*Espectro obtenido en CDCls;

En los espectros de 3'P{!H} se identificaron las sefiales correspondientes a los
fésforos de las fosfinas coordinadas al atomo de paladio. Se puede notar un cambio
significativo en los desplazamientos de las fosfinas coordinadas respecto de las fosfinas
libres. La PPhslibre se encuentra en —6 ppm, la PPh.Me en -28 ppm y las PPhMe; y PMes
se observan en -48 y —62 ppm, respectivamente [69]. En ninguno de los espectros se
observan sefiales de las fosfinas libres, s6lo se pueden identificar las sefiales de las fosfinas
coordinadas, en la tabla IIl.7 se encuentran los desplazamientos de 3'P{*H} para los

complejos metalicos.

En los complejos Xc1 la PPhs se muestra alrededor de 26.7 ppm, para los Xc2 la
PPh2Me se encuentra aproximadamente en 16.4 ppm, mientras que para sus analogos con

dos PPh;Me coordinadas al &tomo de paladio la sefial del fésforo se muestra alrededor de
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9.0 ppm, con una diferencia de 7 ppm. Para los complejos Xc3t, la sefial de la PPhMe; se
observa en —2.2 ppm y para los complejos tipo Xc4 y Xc4t las sefiales se identificaron en
2.3y -8.5 ppm, una diferencia aproximadamente de 10.0 ppm. Es importante de mencionar
que por efecto del disolvente, los desplazamientos difieren ligeramente de 1.0 a 3.0 ppm en

CDCIl; en comparacién con los obtenidos en DMSO-d6.

Los & de 3!P{*H} a frecuencias altas por la coordinacion del par libre del &tomo de P
indican la disminucion de densidad electrénica sobre él, es decir, genera la desproteccion
electrénica [70]. La trimetilfosfina tiene a los grupos metilo, que son grupos
electrodonadores y proveen de densidad electrénica al atomo de fésforo. Por otro lado, los
grupos fenilos, al ser electroatractores, remueven densidad electrénica del fésforo haciendo
gue su desplazamiento en el espectro de 3!P{*H} sea mucho mayor, respecto del de la
trimetilfosfina. La diferencia entre los desplazamientos de las fosfinas libres y las
coordinadas se debe a la naturaleza de estos ligantes, ya que, en general son ligantes
altamente electrodonadores y su coordinacion al &tomo de Pd(ll) involucra la desproteccion

del atomo de fésforo debido a la donacién o, hacia el centro metalico.

Para los complejos XcYt, se observa que las sefiales se encuentran en frecuencias
significativamente mas bajas que sus analogos XcY, por ejemplo, la diferencia entre 3c4y
3c4t es de A5 = 12.4 ppm y entre 3c2 y 3c2t se tiene una Ad de 7.9 ppm. Las fosfinas al
ser buenos ligantes donadores o y aceptores =, la coordinacion de una segunda fosfina de
la misma naturaleza a la esfera de coordinacion del metal implica una mayor donacion
electronica hacia el atomo de paladio, lo que incrementaria el efecto de retrodonacion por
la capacidad © aceptora. Esto aumentaria la densidad electrénica en los atomos de fésforo
con ello, el § de 3'P{*H} se correria a frecuencias mas bajas. En consecuencia, las fosfinas
se encontrarian mas protegidas (electronicamente) en los complejos XcYt que en los XcY
de acuerdo con sus desplazamientos en los espectros de 3'P{*H}.

Tabla Ill.7. Desplazamientos quimicos de RMN de 3'P{*H} (6 en ppm, DMSO-d6 a t.a.) de los complejos
NHC-Pd(Il)-PRs.

RMN de 3'P{*H} (8 en ppm, DMSO-d6 a t.a.)

{(Me)(NB)Imil} P {(NB)2Imil} P {(NB),(4Me)Imil} P
PPh; 1cl 26.7 2cl 26.6 3ct 26.5
1c2 15.5" 16.4 2c2 16.3 3c2 16.5
PPh,Me
1c2t 9.4 2c2t 9.0 3c2t 8.6
PPhMe, 1c3t -2.3 2c3t 2.2 | 5.4 3c3t -5.17
1lc4 2.3 2c4 -- 3c4 2.3
PMes
1c4t -8.5 2c4t -8.7 3c4t -10.1°

*5 en CDCl3
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En el espectro de RMN de *H de la mezcla de los compuestos 1c4 y 1c4t fue posible
asignar las sefales mayoritarias a la especie 1c4t, se observé que las sefiales minoritarias
corresponden a la especie 1c4. Mediante un experimento gHSQC, se determind que los
protones de las sefiales mas pequefias estaban enlazados a carbonos con
desplazamientos similares a los identificados para el complejo en mayor proporcion (1c4t),
especificamente, se observa el sistema AB de los protones heterotépicos del metileno (H%
y H®), el cuél es caracteristico de los complejos XcY, y su correlacion con su respectivo C®
(6 ~53.0 ppm, lo usual para los cabonos metilénicos). De igual manera, se identificé la sefial
doble correspondiente a los metilos de las fosfinas en los complejos cis (XcY) y la
correlacion con su respectivo carbono (8§ ~ 15.3 ppm, 13%3¢3% = 35.95 Hz) (figura Ill. 10).
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Figura 111.10. Espectro gHSQC (6 en ppm, DMSO-d6 a t.a.) del complejo trans-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PMes)-CI]ClI
(1c4t) con trazas del complejo cis-[Pd{(Me)(NB)Imil}PMes)Clz] (1c4).

Al hacer el andlisis del espectro de gHMBC, se logran observar las correlaciones de
los protones identificados como H% y H® con el carbono carbénico (C?) de su respectiva
estructura en aproximadamente 160.0 ppm, que se encuentra dentro del rango en donde
aparecen los carbonos carbénicos de los complejos NHC-Pd-PR; (figura 111.11).

En el espectro de 3P{’H}, se observa la sefial de las PMe; en -8.5 ppm,
correspondiente al compuesto 1c4t, y la sefial en 2.3 ppm corresponde al compuesto 1c4
(figura Ill.12A), esto concuerda con el desplazamiento de la sefial de la PMes observada en

3c4 (tabla 111.7). En los espectros de *H y 3C de la mezcla de los complejos Xc2t y Xc2 (X=
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2y 3), no se logran observar las sefiales de producto minoritario (Xc2t). No obstante, fue

posible identificar su presencia en la mezcla en el espectro de 3P{*H} (figura 11.12B y C).
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Figura 111.11. Espectro gHMBC (6 en ppm, DMSO-d6 a t.a.) del complejo trans-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PMes)-CI]CI
(1c4t) con trazas del complejo cis-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PMe3)Cl2] (1c4).
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Figura l11.12. Espectros 3'P{*H} (5 en ppm, DMSO-d6 a t.a.) de las mezclas de compuestos: A) 1c4 y 1c4t; B)
2c2y 2c2t; C) 3c2y 3c2t.
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Se evalud la estabilidad de los complejos en DMSO-d6 y en CDCIl; mediante
espectros de RMN de *H para descartar un posible equilibrio entre complejos analogos XcYt
y XcY; sin embargo, no se observé ningin cambio en las sefales respecto de las
proporciones originales. Para los complejos con PPhMe; (Xc3t) no fue posible identificar

productos minoritarios de la misma manera.

Por otro lado, se habia mencionado que los sistemas AB de las sefiales de los
protones heterotopicos (H® y H®®) en los espectros de los complejos XcY que se mostraban
de esta manera debido a que los metilos impedian el libre giro de la fosfina, al encontrarse
en posicion cis al carbeno, deberian hacer que los protones difieran en su ambiente quimico
y magnético, lo cual no sucederia de estar la fosfina enlazada en posicion trans al fragmento
carbénico. Para corroborar lo anterior, se obtuvieron espectros 2D NOESY para analizar
las interacciones en el espacio que existe entre los protones de la molécula, los cuales
mostraron que los protones aromaticos H® H® y HP no sélo interactian con H® y H®, sino
gue también interactian con los protones H*! (en el caso de la serie 1cY), lo que estaria en
concordancia con la formacion del isémero cis en solucion, estas interacciones se observan

en la figura Ill.13.
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Figura 111.13. Espectro NOESY (8 en ppm, DMSO-d6 a t.a.) del complejo cis-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PPh3)(Cl)2]
(1c1).
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Figura 111.14. Espectro NOESY (8 en ppm, DMSO-d6 a t.a.) del complejo trans-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PMe3).CI]CI
(1cA4t).

Asimismo, en el experimento NOESY de 1c4t (figura I1l.14) se observd que los
protones de los metilos de la trimetilfosfina (HPM¢12) interactlian a través del espacio con los
protones H®, asi como con los protones del metileno (H!!) y con los protones de toda la
molécula, figura lll.14. Lo que quiere decir que ambas fosfinas tienen impedido su giro, pero
no asi el ligante imidazélico que deberia girar mas rapidamente para hacer que los Me de
las fosfinas tengan & muy similares, por lo cual no existe diferencia en los ambientes
guimicos y magnéticos de los protones H® del metileno a diferencia de lo que se observa
en los complejos XcY. Por esta razén solo se observa una sefial simple para los protones
H®. Este fendmeno no se observaria si la segunda fosfina se hubiera enlazado trans al
carbeno NHC. Las interacciones a través del espacio para el complejo 1c4t se muestran en
la figura 111.14, interacciones similares se observaron en los espectros NOESY de los demés

complejos XcYt.
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I11.2.3. Caracterizacion por difraccién de rayos X de los complejos 1c1, 1c2,

lcaty 2c2

Los cristales del complejo 1c1 fueron obtenidos por difusion en una mezcla de
MeCN:Tol con hexano, el compuesto cristalizé en un sistema monoclinico con un grupo
espacial P2:/n y un volumen de celda de 2865.7(4) A%. La estructura molecular del complejo
en cuestion se muestra en la figura I11.15, la cual esta en concordancia con lo observado en
solucion y propuesto en los experimentos de RMN. Se puede confirmar la formacion del
isébmero cis, asimismo, se observa que el sustituyente nitrobencilo se encuentra orientado
hacia el mismo lado que uno de los cloros y de forma “perpendicular” respecto del plano
que contiene al anillo de imidazol, esto podria ser ocasionado por un efecto estérico (mayor
angulo de cono) que la trifenilfosfina ejerce sobre el sustituyente nitrobencilo en la esfera
de coordinacion del &tomo de Pd. También se puede observar cémo la trifenilfosfina se
encuentra orientada hacia afuera del plano del anillo de imidazol, exactamente con un
angulo de torsion (N1-C1-Pd-P) de 85.71°.

En la tabla I11.8 se resumen las distancias y angulos de enlace seleccionados para
el complejo 1c1*H;O. Los &ngulos de enlace C1-Pd-Cl1 y P-Pd-CI2 de 177.04(10) y
177.32(4)° se alejan ligeramente del valor ideal, asi como los &ngulos Cl1-Pd-CI2, P-Pd-CI1,
C1-Pd-CI2 y C1-Pd-P (con valores entre 86.86(10) y 92.67(4)°) por lo que la molécula
presenta una geometria cuadrada distorsionada alrededor del a4tomo de paladio. El
complejo 1cleH,O cristaliz6 con una molécula de agua y presenta interacciones
intermoleculares con ambos cloros (Cl2---H---O---H---CI1) con distancias de 2.413y 2.620

A respectivamente.

Grupo espacial:

3 P2,/n
Sistema Cristalino:
Monoclinico

Figura 111.15. Estructura ORTEP del complejo cis-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PPhs)(Cl)2] (1c1+H20), probabilidad 50%.
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Tabla 111.8. Distancias y angulos de enlace seleccionados para complejo 1c1¢H20.

Distancias de enlace (A)

1c1<H:0 1c1eH20
Pd-C1 1.977(3) N1-C2 1.380(4)
Pd-P 2.2527(9) N2-C3 1.378(4)
Pd-CI1 2.3505(9) N2-C11 1.463(4)
Pd-CI2 2.3653(10) P-C12 1.811(3)
N1-C1 1.341(4) P-C18 1.815(3)
N2-C1 1.343(4) P-C24 1.821(3)

Angulos de enlace (°)

1c1eH20 1c1eH:0

C1-Pd-Cl1 177.04(10) C1-Pd-P 91.90(10)

P-Pd-CI2 177.32(4) C12-P-Pd 113.33(11)

Cl1-Pd-CI2 92.67(4) C18-P-Pd 111.16(12)

P-Pd-CI1 88.45(3) C24-P-Pd 116.43(11)
C1-Pd-CI2 86.86(10) N1-C1-N2 105.5(3)

De igual manera, se logran observar interacciones intermoleculares entre CI1-H6
con una distancia de 2.687 A. Asi como las interacciones intermoleculares entre protones
arométicos de la trifenilfosfina con oxigenos de los sustituyentes nitrobencilo. El
empaguetamiento cristalino se ve favorecido en gran parte por las interacciones n-n
apiladas desplazadas que existen entre los centroides de los anillos aromaticos de los
grupos nitrobencilo que se encuentran a 3.894 A y cuyos planos se encuentran
completamente paralelos uno de otro a una distancia de 3.450 A [66], en la figura .16 se
ilustran las interacciones por puente de hidrogeno y las interacciones n-rn, asi como los

planos paralelos de ambos centroides.

Figura 111.16. Diagrama de empaquetamiento cristalino del complejo 1¢1+H20, que muestra interacciones intra
e intermoleculares y n-m.
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Por otro lado, la distancia de enlace Pd-C1 es de 1.977(3) A la cual es similar a las
distancias que se describen en la literatura para complejos similares [41,42]. El enlace Pd-P
de 2.2527(9) A es ligeramente méas grande que la distancia promedio M-P de 2.24 A en

compuestos similares [26].

Las distancias de los enlaces Pd-CI1 y Pd-CI2, 2.3505(9) y 2.3653(10) A
respectivamente estdn mucho mas alargadas que en 2b y 3b, debido al impedimento
estérico que ejerce la coordinacion de un ligante mas voluminoso en la esfera de
coordinacién del &tomo de paladio. Asimismo, es reflejo de la influencia trans que tienen
tanto el carbeno NHC como la trifenilfosfina, ya que ambos, al ser aceptores =, tienden a
remover densidad electrénica del atomo de Pd, alargando la distancia de enlace entre el Pd
y los atomos de los ligantes que se encuentren trans a ellos.

Ahora, la evidente diferencia entre las distancias Pd-Cl1 y Pd-CI2 puede deberse a
que la trifenilfosfina tiene una mayor capacidad aceptora n que el carbeno NHC, en este
caso el Pd dona una mayor cantidad de densidad electrénica al fésforo de la fosfina

generando un mayor efecto trans en el CI2.
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Figura 111.17. Patrones de difraccion de polvos de 1c1. Calculado, arriba; experimental, abajo.

Con la finalidad de obtener informacion de la estructura, pureza y naturaleza de las
fases cristalinas del compuesto 1c1+H,0, se caracteriz6 mediante difraccién de rayos X de
polvos. El patrén de difraccion experimental presenta una alta coincidencia con los picos
del patrén calculado a partir de los datos de la difraccion de rayos X de monocristal, lo cual

confirma que el producto presenta una sola fase cristalina y la muestra en polvos es un
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sélido cristalino. En la figura 111.17 se observan los difractogramas experimental y calculado

obtenido del experimento de DRX de monocristal.

Los cristales del complejo 1c2 se obtuvieron mediante evaporacién lenta en
cloroformo-d, el compuesto cristaliz6 en un sistema cristalino triclinico con un grupo
espacial P-1 y un volumen de celda de 1449.53(13) A3. En la figura 111.18 se muestra la
estructura molecular del compuesto, la cual esta en concordancia con lo observado en
solucion. Se observa la formacion del isébmero cis sin tener afectacion por el caracter
electrénico de la fosfina, respecto a lo observado en 1¢c1°H.O. De igual forma se observa
un efecto estérico por parte de la fosfina en el acomodo de los ligantes alrededor del centro
metalico, el plano del ligante nitrobencilo se orienta a 89° del plano del anillo de imidazol, lo
que ocasiona que los protones del metileno (C4) se encuentren con ambientes distintos.
Por otro lado, el angulo de torsién del enlace N1-C1-Pd-P, de 83.21° lo que indica la
orientacion de la fosfina respecto del plano del anillo de imidazol, este es un angulo menor

al observado en 1c1+H,0, debido posiblemente al menor volumen de la fosfina utilizada.

Grupo espacial:
P-1

Sistema Cristalino:
Triclinico

Cl4

Cl ©

Figura 111.18. Estructura ORTEP del complejo cis-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PPh2Me)(Cl)2] (1c2+CDCl3),
probabilidad 50 %.

Los angulos y distancias de enlace mas relevantes se encuentran contenidos en la
tabla I11.9. De acuerdo con la suma de los angulos de enlace alrededor del atomo de paladio
(Cl1-Pd-CI2, P-Pd-CI1, C1-Pd-CI2 y C1-Pd-P) de 360.04°, el complejo presenta una
geometria cuadrada ligeramente distorsionada, C1-Pd-Cl1 de 178.92(8)° y P-Pd-CI2 de
177.11(3)°.
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Tabla 111.9. Distancias y angulos de enlace seleccionados para complejo 1c2CDCla.

Distancias de enlace (A)

1c2+CDCI3 1c2+CDCIs
Pd-C1 1.980(3) N1-C2 1.387(4)
Pd-P 2.2385(8) N2-C3 1.376(5)
Pd-CI1 2.3487(8) N2-C11 1.457(5)
Pd-CI2 2.3521(9) P-C12 1.811(3)
N1-C1 1.341(4) P-C18 1.814(3)
N2-C1 1.339(4) P-C24 1.809(3)

Angulos de enlace (°)

1c2-CDCIz 1c2+CDCIs
C1-Pd-Cl1 178.92(8) C1-Pd-P 92.55(8)
P-Pd-CI2 177.11(3) C12-P-Pd 114.32(9)
Cl1-Pd-CI2 92.87(4) C18-P-Pd 114.30(10)
P-Pd-Cl1 88.07(3) C24-P-Pd 112.71(12)
C1-Pd-CI2 86.55(8) N2-C1-N1 105.5(3)

La distancia de enlace Pd-C1 de 1.980(3) A es muy similar a la distancia que
presenté el mismo enlace en 1c1+H,O. En este compuesto no se observan diferencias
significativas entre los enlaces Pd-Cl, a diferencia de lo observado en 1c1H.O, lo cual
indicaria que los ligantes PPh,Me y NHC tienen un efecto trans similar sobre los atomos de
Cl. Los datos obtenidos permiten indicar que la trifenilfosfina tiene mayor influencia trans
que la difenilmetilfosfina, asi como una mayor capacidad aceptora &, ya que al sustituir un
grupo electroatractor (fenilo) por uno electrodonador (metilo), ocasiona que el fésforo tenga
una mayor cantidad de densidad electrénica lo que conlleva a que la coordinacion al atomo
metalico requiera una estabilizacién con menor densidad electrénica por parte del paladio,
permitiendo que el cloruro se una con mayor fuerza que con la que lo hace cuando se tiene

a la trifenilfosfina.

Otro cambio estructural evidente es en la distancia Pd-P que en 1c2°CDCI; es de
2.2385(8) A, menor que en 1c1°H.0, de 2.2527(9) A, lo que va en concordancia tanto con
los aspectos estéricos como con los electronicos, ya que se disminuye el volumen de la
fosfina trisustituida y se aumenta su capacidad ¢ donadora, misma que podria ser la
responsable del acortamiento del enlace al aumentar la fuerza con la que se une al &tomo

metalico. El complejo 1c2+CDCI; cristaliz6 con una molécula de cloroformo, la cual
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estabiliza a la estructura mediante interacciones intermoleculares entre Cl4-O2, y Cl4-H24c
de 3.309 y 2.886 A, respectivamente. Asi como se identificaron interacciones

intermoleculares entre CI1 y el hidrogeno aromatico H7 de 3.078 A (figura 111.19).

Figura 111.19. Diagrama de empaqguetamiento cristalino del complejo 1c2°CDCls, que muestra interacciones
intermoleculares.

Los cristales del complejo con el carbeno simétrico 2c2°CDsCN fueron obtenidos
mediante evaporacion lenta en acetronitrilo-d3, cristaliz6 con un sistema cristalino
ortorrombico y un grupo espacial P2;2:12; y present6 un volumen de celda de 3412.2(2) A3.
En la figura 111.20 se muestra la estructura molecular del complejo, con la cual se puede
corroborar la coordinacién de la difenilmetilfosfina en posicién cis al carbeno y que se
orienta a 70.13° del plano del anillo de imidazol. Los sustituyentes nitrobencilo sobre los
atomos de nitrégeno se orientan hacia fuera del plano de imidazol, uno hacia el frente (C5-
C10) y el otro en direccién opuesta (C12-C16), los planos de los anillos aromaticos de los
nitrobencilos forman angulos de 83.67° y 74.65° con el plano del anillo imidazélico,
respectivamente. El &ngulo que se forma entre ambos planos de los nitrobencilos es de

9.89°, por lo tanto, no son paralelos entre si.
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Grupo espacial:

P2,2,2,

Sistema Cristalino: 1
Ortorréombico

Figura 111.20. Estructura ORTEP del complejo cis-[Pd{(NB)2im}(PPhzMe)(Cl)2] (2c2*CDsCN),
probabilidad 30 %.

En la tabla Il11.10 se encuentran los angulos y distancias de enlace seleccionados
para este complejo. Nuevamente, la suma de los angulos de enlace alrededor del &tomo de
Pd(Il), CI1-Pd-CI2, C1-Pd-P, P-Pd-CI1 y C1-Pd-CI2 de 360.01° y los &ngulos de enlace C1-
Pd-CI1 de 178.4(3)| y P-Pd-CI2 de 178.45(10)° denotan la geometria cuadrada ligeramente
distorsionada del centro metalico.

Tabla 111.10. Distancias y angulos de enlace seleccionados para el complejo 2c2*CD3CN.

Distancias de enlace (A)

2c2+CD3CN 2c2+CD3CN

Pd-C1 1.982(10) N1-C2 1.361(14)

Pd-P 2.248(2) N2-C3 1.381(16)
Pd-CI1 2.350(3) N1-C4 1.469(12)
Pd-CI2 2.370(2) N2-C11 1.473(15)
N1-C1 1.359(13) P-C18 1.801(11)
N2-C1 1.337(11) P-C24 1.822(11)
N1-C2 1.361(14) P-C30 1.799(11)

Angulos de enlace (°)

2c2+°CD3CN 2c2+CD3CN
C1-Pd-Cl1 178.4(3) C1-N1-C4 125.4(9)
P-Pd-CI2 178.45(10) C1-N2-C11 125.9(10)
Cl1-Pd-CI2 91.44(11) C18-P-Pd 114.2(4)
P-Pd-Cl1 87.57(10) C24-P-Pd 118.6(3)
C1-Pd-CI2 88.0(2) C30-P-Pd 110.5(4)
C1-Pd-P 93.0(2) N2-C1-N1 104.7(9)
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La distancia del enlace Pd-C1 de 1.982(10) A, no presenta diferencias significativas
respecto a las observada en 1cleH,O y 1c2°CDCIl; a pesar de tratarse del carbeno
simétrico. La influencia trans persiste para los ligantes carbeno y fosfina de forma similar a
lo observado en el carbeno asimétrico con la misma fosfina, ya que las distancias de enlace
Pd-ClI también son similares, aunque en este compuesto estas distancias son ligeramente
mayores gque en 1c2¢CDCIs. Lo anterior es evidencia del mayor efecto estérico por parte
del NHC al tener presente los dos grupos nitrobencilo en la estructura de este compuesto
(2c2+CD3CN). A pesar de lo anterior el mayor efecto de retrodonacion lo sigue teniendo la
fosfina, respecto del carbeno, debido a que la distancia del enlace Pd-Cl trans a la fosfina

es ligeramente mayor, que la distancia Pd-Cl trans al carbeno.
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Figura 111.21. Diagrama de empaquetamiento cristalino del complejo 2c2°CD3CN, que muestra interacciones
intra e intermoleculares.

La estructura presenta interacciones intra e intermoleculares que le dan estabilidad
a la red cristalina y permiten el apilamiento de moléculas para su empaguetamiento a lo
largo del eje cristalogréfico c. Se observan interacciones intramoleculares entre el atomo
de CI2 con el hidrégeno metilénico H11A y el hidrégeno aromético H10 con distancias de
2.776y 2.898 A, respectivamente. A su vez, presenta interacciones intermoleculares con el
H3 del anillo de imidazol, con H4 de uno de los nitrobencilos y con el H31 de la molécula
de CD:CN de 2.691, 2.842, y 2.988 A, respectivamente. Se encontré6 que atomo de Cl1
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tiene una interaccion intermolecular con el proton metilénico H11B de 2.697 A. También se
identificaron interacciones intermoleculares de N5 de la molécula de CDsCN de
cristalizacion con el H29 aromatico de la PPh.Me de 2.627 A, asi como una interaccion
entre H31 del CDsCN con O3 del grupo —NO2, como se observa en la figura I11.21.
Finalmente, el complejo i6nico 1c4t cristalizd con un sistema cristalino monoclinico,
un grupo espacial P2:/c y un volumen de celda de 2464.2(2) A%, en la figura 111.22 se observa
la estructura molecular del complejo la cual tiene concordancia con lo observado en RMN.
Se pueden observar a dos moléculas de trimetilfosfina coordinadas al atomo de Pd,
orientadas una respecto de la otra en posicion trans de acuerdo al &ngulo P2-Pd-P1 de
175.99(3)°. Las fosfinas no se encuentran eclipsadas, ya que existe un angulo de rotacion
de 5° entre ellas. Asi como el plano del sustituyente nitrobencilo se encuentra hacia fuera

del plano del anillo de imidazol, formando un angulo interplanar de 70.21°.

En la tabla lll.11 se encuentran las distancias y angulos de enlace seleccionados
para el complejo 1c4t. Como en los casos anteriores, la suma de los dngulos de enlace
alrededor del &tomo de paladio (359.82°) y los angulos de enlace C1-Pd-Cl1 de 176.06(9)°
y P2-Pd-P1 de 175.99(3)° permite la determinacion de una geometria cuadrada ligeramente

distorsionada, de forma similar a las obtenidas y discutidas hasta el momento.

Grupo espacial:
P2,/c

Sistema Cristalino:
Monoclinico

Figura 111.22. Estructura ORTEP del complejo trans-[Pd(NBMIm)(PMes)2CI|CI (1c4t), probabilidad 50 %.

Las distancias de enlace Pd-C1l y Pd-Cl1 de 1.981(3) A y 2.3460(8) A,
respectivamente, no difieren significativamente de las distancias de los mismos enlaces
encontrados en las estructuras anteriores. Se puede inferir que la naturaleza tanto
electrénica como estérica de las fosfinas no afecta a las distancias de los enlaces
Pd-C(NHC) y Pd-CI1.
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Tabla 111.11. Distancias y angulos de enlace seleccionados del complejo 1c4t.

Distancias de enlace (A)

1c4t 1c4t
Pd-C1 1.981(3) N1-C2 1.380(4)
Pd-P1 2.3257(8) N2-C3 1.378(4)
Pd-P2 2.3182(8) N1-C4 1.462(4)
Pd-Cl1 2.3460(8) N2-C11 1.454(4)
N1-C1 1.345(3) P1-C12 1.801(3)
N2-C1 1.347(4) P2-C15 1.805(3)

Angulos de enlace (°)

1c4t lc4t
C1-Pd-Cl1 176.06(9) C1-N1-C4 125.5(2)
P2-Pd-P1 175.99(3) C1-N2-C11 124.4(3)
P1-Pd-Cl1 87.73(3) C13-P1-Pd 118.75(12)
P2-Pd-Cl1 89.20(3) C17-P2-Pd 120.34(12)
C1-Pd-P1 91.36(7) C14-P1-Pd 110.70(14)
C1-Pd-P2 91.53(7) C16-P2-Pd 110.14(12)

Otros valores importantes para resaltar son las distancias Pd-P1y Pd-P2, las cuales
son significativamente mas grandes por ejemplo la distancia observada en el enlace Pd-P
en 1cleH,O (2.2527(9) A), esto debe ser consecuencia de la posicion trans que guardan
las fosfinas entre ellas, ya que ambas tienen la misma capacidad donadora ¢ y aceptora n
lo que genera un debilitamiento de la influencia trans y estan compitiendo por el efecto de
retrodonacion del centro metalico. Ademas, la trimetilfosfina es un ligante con mayor
densidad electrénica (en comparacion con la trifenilfosfina, o la difenilmetilfosfina) y no
requeriria tanta densidad electronica para estabilizarse mediante retrodonacion, lo cual
alargaria la distancia de enlace entre el paladio y los atomos de fésforo. Adicionalmente, la
distancia de enlace Pd-P mas larga pertenece a la fosfina que se orienta hacia la misma
direccién del grupo funcional nitrobencilo del NHC (Pd-P1), lo cual puede indicar la
influencia estérica de dicho grupo. Por otra parte, la distancia de enlace Pd-P2 es més corta
ya que se encuentra orientada en la direccion opuesta. El grupo Me se encuentra en el
mismo plano que el anillo de imidazol y no ejerce un impedimento estérico notorio sobre los

las PMes.
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Figura I11.23. Diagrama de empaquetamiento cristalino del complejo 1c4t, que muestra interacciones
intermoleculares.

En la celda unitaria se encuentran cuatro moléculas de 1c4t con su respectivo
contraion (Cl), los aniones Cl se encuentran ordenados formando un romboide, estos
atomos de Cl se centran estratégicamente en una posicién que permite el empaquetamiento
de la estructura y el apilamiento de varias moléculas a lo largo del eje cristalogréafico b
mediante multiples interacciones con hidrogenos de hasta tres moléculas de 1c4t con una

distancia promedio de 2.851 A, en la figura figura 111.23 se pueden observar dichas
interacciones.

[11.3 Estudios biologicos preliminares de los complejos 1cly 2b

Se evalud la actividad antibacteriana de los complejos 1cl y 2b frente a 4 cepas
bacterianas, dos Gram-positivo S. aureus y B. subtilis y dos Gram-negativo E. coli y P.
aeruginosa; mediante pruebas preliminares in vitro siguiendo la metodologia de difusion en
disco de Kirby-Bauer se us6 el DMSO como control, estreptomicina como estandar de
referencia y PdCl, como un estandar de la fuente del metal [9].
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S. aureus B. subtilis E. coli P. aeruginosa

Figura 111.24. Pruebas antibacterianas post-incubacion (A, refiere a la estreptomicina).

El analisis de las zonas de inhibicidn reveld que 1c1 presentd actividad inhibitoria
frente a E. coli y B. subtilis cuando se usan 6 pL de solucion en donde estan contenidos 4.8
ug de Pd(ll), la actividad mostrada frente a S. aureus fue superior en comparacion con las
dos anteriores. Mientras que 2b no muestra una actividad inhibitoria relevante frente a las
bacterias estudiadas ocupando el mismo volumen con la misma concentracion de Pd(ll).
Como se observa en la figura 111.24, esta diferencia entre la actividad de 1c1 y 2b podria
indicar que la trifenilfosfina es el fragmento que se encarga de contribuir a la inhibicién [71].
Particularmente, los complejos carbénicos de Pd(ll) no han mostrado una actividad
inhibitoria alta, especialmente frente a bacterias Gram-negativo [72]. Esto se vuelve mas
evidente, debido a que, a pesar de presentar actividad, es practicamente irrelevante al
comparar la actividad de 1cl y 2b con sus analogos de Ag(l) y Au(l), cuyos andlisis

antibacterianos ya se encuentran descritos por nuestro grupo de trabajo [9].

[1l.4. Pruebas cataliticas preliminares de los complejos 1cly 1bl

Se evaluo la actividad catalitica del complejo 1c1 como catalizador en la reaccion
de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura. A partir de los resultados descritos en la
literatura [53-55,64,73,74] se determinaron las condiciones de reaccion que se muestran

en la tabla I11.12.

El crudo de reaccion se disolvié en agua y se extrajo con éter etilico, el producto se
encontraba en la fase organica. Esta Ultima se recuperd en un vial y el disolvente se
evapord, la masa recuperada de este proceso se encuentra en la tabla I11.12 como “masa

obtenida”.

El seguimiento cualitativo de la optimizacién de reaccién se realiz6 mediante RMN
de H, se identificaron los grupos de sefiales pertenecientes al producto esperado (A), al
subproducto (bifenilo) y a las materias primas, el 4-bromotolueno (1) especificamente. En la
tabla 111.12 se encuentran las variaciones realizadas para la optimizacion de la reaccion de

acoplamiento. Las relaciones | : A se obtuvieron a partir de la relacién que existia entre las

(RN} 72




Capitulo I

areas bajo las curvas de la sefial del -CHs del producto A y la sefial del -CH3 de la materia
prima | (figura 111.25). Mientras que la carga del catalizador (X%) es el porcentaje molar

calculado a partir de los moles de sustrato a utilizar.

La optimizacion de las condiciones de la reaccion de acoplamiento cruzado de
Suzuki-Miyaura se realiz6 con la activacion del 4-bromotouleno, el cual, al tener un grupo
saliente como el Br, no hace a la catdlisis tan dificil como lo haria con el cloro, ni tan facil
como con el yodo. La presencia de un anillo deficiente de electrones y un grupo

electrodonador como el -CHs permite determinar un estandar antes de intentar activar

anillos con grupos electroatractores, los cuales suelen presentar un mayor reto [53].

Tabla 111.12. Optimizacion de las condiciones de reaccion de acoplamiento de Suzuki-Miyaura catalizadas por

1cl.
(I)H X% 1c¢1; 1.2 Base
1 ©/B\OH . 1 Br DMF:H,0 (3:1) . O
80 °C; Y h O
| A
Entrada X% (hoTas) Base Rella:\cpi\én Masa(r%l;t)enida
I 1 1 24 Cs2C0s3 1:99 71.3 I

2 1 12 Cs2C0s3 18:82 72.8

3 1 6 Cs2C0Os3 14:86 82.0

4 1 3 Cs2C0Os3 12:88 80.4

5 1 1 Cs2C0Os3 16:84 78.3

6 0.5 24 Cs2COs3 1:99 57.9

7 0.1 24 Cs2C0s3 3:97 76.7

8 0.01 24 Cs2C0s3 1:99 36.9

9 0.005 24 Cs2C0s3 47:53 23.8

10 0.1 24 K2COs3 5:95 714
11 (1b1) 0.1 24 K2COs 11:89 69.3
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Figura I11.25. Espectro de RMN de *H (5 en ppm, CDCls a t.a.) del producto de la reaccién de acoplamiento
cruzado.

Se vari6 el tiempo de reaccion, el tiempo 6ptimo de 24 horas fue seleccionado en
funcion de la relacién | : A, calculada con los espectros de *H. Como se puede observar en
las entradas 2, 3, 4 y 5 la disminucién del tiempo significd un decaimiento en la activacion
del sustrato para su conversién a producto, ocasionando que las relaciones entre las

sefales de los metilos de | aumente respecto de A.

Posteriormente, se evalud la carga %mol del catalizador, el %X 6ptimo fue de 0.1
% (entrada 7) en donde la “masa obtenida” fue el factor determinante para seleccionarla,
ya que para las entradas 6 y 8 a pesar de haber mostrado relaciones | : A en las que,
aparentemente, toda la materia prima se habia convertido, las masas de las muestras
obtenidas disminuian drasticamente. Inclusive, al comparar a las entradas 6 y 7, la entrada
7 seguiria representando la carga Optima, puesto que la cantidad es cinco veces menor a

la carga ocupada en la entrada 6.

Ya optimizados los tiempos de reaccién y la carga del catalizador, se varié la base
utilizada, los resultados muestran el K,CO3 mostrd ser lo suficientemente fuerte como para
activar al acido fenilborénico, asi como lo hace el Cs,COs. Teniendo en cuenta la relacion
I : Ayla“masa obtenida”, aunados al factor econémico, se opto por la utilizacion del K.COs

como base para las reacciones de acoplamiento.

El complejo més apto para usarse como catalizador en reacciones de acoplamiento
cruzado fue 1cl, principalmente por el factor estérico, puesto que, mediante un andlisis
cualitativo, se espera que los complejos de la serie 1 tengan un valor de % Vp, mas alto
gue los complejos de la serie 2 y 3, ya que el metilo unido directamente al atomo de

nitrégeno del anillo del NHC ocupa menos espacio en la esfera de coordinacion del metal,
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gue los grupos nitrobencilo. Lo cual es muy importante en cuanto a la proteccion del &tomo
metalico en el ciclo catalitico. Se espera que la presencia de un enlace fuerte C-Pd en el
fragmento NHC como ligante base y la trifenilfosfina como el ligante disociativo durante la
catalisis tengan efectos beneficiosos. La gran capacidad donadora o del carbeno NHC
deberia favorecer el paso de la adicion oxidativa de los haluros de arilo al Pd(0) formado en

el ciclo catalitico [33].

Con el fin de comparar el efecto del coligante en la catalisis, se realizé la prueba
con el complejo 1b1, con las condiciones optimizadas. EI complejo 1b1 tiene como coligante
a la piridina, la cual se caracteriza por ser un ligante muy labil utilizado de manera frecuente
en reacciones de catalisis, que tiene la capacidad de disociarse y volverse a coordinar
terminado el ciclo catalitico [75]. Ambos complejos catalizaron la reaccién de acoplamiento
cruzado de Suzuki-Miyaura, pero aun hace falta el andlisis cuantitativo en las reacciones
estudiadas. No obstante, de acuerdo a la informacién obtenida de la literatura se propone
el siguiente mecanismo de reaccién, que se muestra en el esquema 1.8, donde el complejo
1c1 actuaria como un pre-catalizador, por lo que se parte de su activacion para la reduccién
de Pd(Il) a Pd(0) y poder comenzar el ciclo catalitico mediante la adicion oxidativa del
compuesto I; el fragmento NHC actuaria como el ligante espectador que le da la estabilidad
al catalizador durante el ciclo catalitico mientras que ligante PPhs se para generar una
especie altamente reactiva de 12 electrones como ha sido propuesto en la literatura, lo que
permitiria la adicion oxidativa del p-bromotolueno (I), como el posterior regreso a la esfera
de coordinacion de la fosfina, lo que llevaria a la salida del compuesto A mediante una
eliminacion reductiva, completando asi el ciclo catalitico [33,53]. Cabe sefialar que un
mayor impedimento estérico favorece el proceso catalitico y este podria ser un problema
para la estabilizacion de los intermediarios, no obstante, la PPh; podria compensar la parte
estérica. Misma que la piridina de 1b1l no podria, ya que la piridina no es un ligante
voluminoso en comparacion con la trifenilfosfina. Por lo tanto, la falta de impedimento

estérico de 1b1 podria ser la principal razén por la cual 1c1 fue mas efectivo.
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I11.5 Conclusiones

Se sintetizaron nuevos complejos de Pd(ll) mediante diferentes metodologias, el
complejo dimérico 1b se obtuvo via transmetalacion a partir del complejo dimérico de Ag(l),
(la), y se recuper6 con un rendimiento excelente. ElI complejo trans-
[Pd{(Me)(NB)Imil}(py)(Cl)2] (1b1) se obtuvo con buen rendimiento, gracias a la reactividad
de los enlaces Pd-Cl(puente) en 1b. Las sales L, y L3, en presencia de una fuente de
paladio, con ayuda de una base y en un medio de piridina formaron los complejos trans-
[PA(NHC)(py)(Cl)2] 2b y 3b con buenos rendimientos. Todos los complejos de Pd(ll) se
recuperaron como sélidos de color amarillo, descomponen a altas temperaturas y

presentaron estabilidad en solucién, a excepcion de 1b.

Los complejos neutros cis-[PA(NHC)(PR3)(Cl)2] (XcY) y los complejos iénicos trans-
[PA(NHC)(PR3).CIICI (XcYt), donde X= 1-3 y Y= 1 (PPhs), 2 (PPh.Me), 3 (PPhMe,) y 4
(PMes3), fueron sintetizados a partir de diferentes rutas. Para los complejos de la serie 1
(X=1), se tomo ventaja de la reactividad de los enlaces Pd-Cl(puente) en el dimero 1b frente
a las distintas fosfinas. Los complejos de las series 2 y 3 (donde X= 2y 3, respectivamente)
se obtuvieron a partir de reacciones de sustitucion sobre los complejos 2b y 3b con las
mismas fosfinas. Los complejos XcY mostraron tener una fosfina enlazada al atomo de
Pd(Il) orientada en posicion cis al carbeno NHC. Mientras que los complejos XcYt se
caracterizaron por ser especies ionicas y tener dos fosfinas enlazadas al &tomo de paladio
en posicidn trans entre si. Todos los complejos presentaron estabilidad térmica y en
solucién, asi como distintas solubilidades, la serie de compuestos 1c se obtuvo con
rendimientos moderados, la series 2c y 3¢ se recuperaron con rendimientos de moderados

a excelentes.

Los estudios preliminares in vitro de actividad antibacteriana mostraron que el
complejo cis-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PPh3)(Cl)2] (1cl) presentd mayor inhibicion frente a
bacterias Gram-positivo, no obstante, en comparacién con al antibi6tico de referencia, la
inhibicion es moderada. El complejo trans-[Pd{(NB).Imil}(py)(Cl)2] (2b) no presentd una

inhibicion relevante en comparacion con los resultados para 1c1.

El compuesto cis-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PPhs)(Cl)], (1c1), se utiliz6 como catalizador en
la reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura, el cual fue el que mostré los
mejores resultados de toda la serie, debido a sus propiedades electronicas y estéricas.
Presento los mejores resultados al ser utilizado con una carga molar del 0.1 % mol, durante

24 horas de reaccion haciendo uso de K.COs; como base para la activacion del &cido
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fenilborénico. Asimismo, bajo las mismas condiciones se evalud la actividad catalitica del

complejo trans-[Pd{(Me)(NB)Imil}(py)(Cl)2] (1b1) el cual mostré resultados satisfactorios

Todos los complejos obtenidos en este trabajo se caracterizaron por espectroscopia
de infrarrojo y por resonancia magnética nuclear en una y dos dimensiones, los cuales
fueron fundamentales para la elucidacion estructural de los complejos descritos. Asimismo,
los estudios espectroscopicos sirvieron como guia en cuanto a los patrones de reactividad
lo cual es una contribucién importante para este tipo de compuestos debido a la falta de
informacioén relevante de este tipo.

Los compuestos 1c1, 1c2, 1c41, 2c2, 2b y 3b se estudiaron por DRX de monaocristal,
estos estudios sirvieron tanto para corroborar las estructuras propuestas en solucién como
para proponer nuevas ideas en funcién de los resultados obtenidos, asi como la
caracterizacion de los mismos complejos. EI complejo 1c1 también fue caracterizado por
DRX de polvos, mismo que, en conjunto con la DRX de cristal Unico permitié determinar
que se trata de un solido cristalino con una Unica fase pura.
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IV.1. Material, reactivos y equipos

El material de vidrio y las canulas ocupadas para las reacciones descritas se lavaron
con agua y jabon, el agua se removié con acetona, y finalmente fueron secados en una

estufa a 110 °C durante al menos 12 h.

Los disolventes que se utilizaron durante la elaboracion de este proyecto como
acetonitrilo (MeCN), diclorometano (DCM), tetrahidrofurano (THF), metanol (MeOH), se
secaron y purificaron previamente utilizando las técnicas descritas en la literatura[76]. El
acetonitrilo se purific6 con P.Os. EI DCM y MeOH se secaron con CaH,. El secado del
tetrahidrofurano (THF) se llevo a cabo con sodio metalico.

Los disolventes como la N,N-dimetilformamida (DMF), la piridina (py), la acetona y
el éter etilico (Et20), asi como todos los reactivos, fueron grado reactivo (marca Aldrich) y

se utilizaron sin purificacion adicional.

Los productos obtenidos se caracterizaron mediante técnicas espectroscopicas,
como espectroscopia de infrarrojo (IR), espectrometria de masa de alta resolucién (HRMS),

resonancia magnética nuclear (RMN) y difraccion de rayos X de monocristal.

Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrometro GX Perkin Elmer FT-IR
system. Los experimentos de HRMS se realizaron en un espectrometro de masas
micrOTOF Il modelo Bruker, se utilizé un analizador de tiempo de vuelo (TOF), la entrada
de la muestra se realiz6 mediante una bomba de inyecciéon de flujo y como fuente de
ionizacion se usoé electrospray (ESI). Los experimentos de RMN de H (400 MHz), 3C{*H}
(100 MHz) y 3P{*H} (162 MHz se obtuvieron en un equipo Bruker 400 MHz, utilizando como
disolventes CDCl; y DMSO-d6 a temperatura ambiente.

La estructura de rayos X de los compuestos 1c1°H.O, 1¢c2°CDCIs, 1c4t, y 3b se
colectaron en un difractometro Oxford Diffraction CCD Gemini con radiaciéon de Mo-Ka
monocromética con grafito y el complejo 2c2*CDsCN ultiliz6 radiacion de Cu- Ka. Los datos
se integraron, escalaron, ordenaron y promediaron usando el paguete de software CrysAlis.
La estructura se resolvié con el programa de solucion de estructura SHELXS [77] usando

el método directo y se refind con SHELXL [78] mediante minimos cuadrados en Olex2 [79].

La estructura de rayos X del complejo 2b se obtuvo en un difractbmetro marca
Bruker D8 VENTURE Multi-scan utilizando radiaciéon MoKa (lambda = 0.71073 A). La
recopilacion de datos, la determinacion de la celda unitaria y la integracion de marcos para
este compuesto se llevaron a cabo utilizando el software Bruker APEX3 [80,81]. Se aplico

un método de correccion de absorcion semiempirico (SADABS) [82]. La estructura se
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resolvi6 mediante métodos directos, se completd mediante la sintesis subsecuente de
diferencias de Fourier y se refind mediante procedimientos de minimos cuadrados de 16
matriz completa en procedimientos F 2 utilizando el paquete SHELX-2014-7 [78]. Los

programas cristalograficos se utilizaron bajo la suite WINGX [83].

IV.2. Sintesis de compuestos

Compuestos {(Me)(NB)Imo}ClI (L1), [AgCI{(Me)(NB)Imil}]. (1a)

Los compuestos L1 y 1a fueron preparados de acuerdo con lo descrito por nuestro
grupo de investigacion [9].

1 ° &
N NO,
Mo CN‘\@/éa KQ
— NO /@) | A9,
2 O,N Ve’ IV
L1 1a

IV.2.1 Sales de imidazolio

Compuesto {(NB)2Imo}ClI (L>)

O,N NO,

El ligante L, se sintetiz6 a partir de la formacién del imidazol monosustiuido, mismo
que produjo al hacer reaccionar 200.0 mg (2.9377 mmol) con 504.0 mg (2.9377 mmol) de
cloruro de 4-nitrobencilo en presencia de 610.1 mg (4.4143 mmol) de carbonato de potasio
en 10 mL de MeCN, la mezcla se agit6 durante dos dias a temperatura ambiente.
Posteriormente, la mezcla se filtr6 con ayuda de un embudo Blichner y una bomba de vacio
para remover el carbonato de potasio remanente, el disolvente se evapor6é a vacio, el
producto se redisolvio en 3 mL de DMF y se recuperd en un matraz Schlenk, a esta Ultima
solucion se le afiadieron 504.0 mg (2.9377 mmol) de cloruro de 4-nitrobencilo y se agitd por
4 dias a 80°C, a continuacion, a la mezcla de reaccion se le adicionaron 20 mL de éter
etilico y se dejo reposar durante una hora. Se observo la formacién de un precipitado
naranja, el disolvente se removié mediante un filtrado con cénula y al solido se le hicieron

lavados con acetona (6 x 10 mL). Finalmente, el s6lido se sec6 en una linea de vacio para
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eliminar trazas de disolvente. EI compuesto {(NB).Imo}ClI (L.) se recuperdé como un sélido
(58 %, 638.1 mg), respecto de la masa ocupada de imidazol. P.F. 224-226 °C.

Datos espectroscépicos

RMN de 'H de L,, DMSO-d6, 400 MHz, & (ppm): 9.73 (s, 1H, H?), 8.28 (A, 4H, 3Jas= 8.43
Hz, H°), 7.96 (s, 2H, H%), 7.72 (B, 4H, 3Jas = 8.37 Hz, H®), 5.68 (s, 4H, HO).

RMN de 3C{*H} de L,, DMSO-d6, 100 MHz, 5 (ppm): 147.6 (s, 2C, C19), 142.0 (s, 2C, C7),
137.4 (s, 1C, C?), 129.6 (s, 4C, C?), 124.0 (s, 4C, C%), 123.2 (s, 2C, C*), 51.1 (s, 2C, C°).

IR de L2, KBr, v (cm™), 3013 (bm, st, C-Ha), 2968-2923 (bd, st, C-H), 1606 (bm, st, C=C),
1518 (bf, st as NOy), 1447 (bd, st(y), C=C y C=N), 1346 (bf, st sy, NO), 1152 (bm, st, C=N),
858 (bd, st (y), C-N), 729 (bm, & ring, NO).

HRMS (ESI) de L2, [M-CI]* para C17H1sN4O4 m/z: 339.108781, calculada: 339.108761.

Compuesto {(NB)2(4Me)Imo}Cl (L3)
B 1® o

Eeoiaey

El ligante L3 se sintetiz6 a partir de la formacién del imidazol monosustiuido, mismo

que produjo al hacer reaccionar 200.0 mg (2.4360 mmol) con 418.0 mg (2.4360 mmol) de
cloruro de 4-nitrobencilo en presencia de 511.2 mg (3.6987 mmol) de carbonato de potasio
en 10 mL de MeCN, la mezcla agit6 durante dos dias a temperatura ambiente.
Posteriormente, la mezcla se filtr6 con ayuda de un embudo Buchner y una bomba de vacio
para remover el carbonato de potasio remanente, el disolvente se evapor6 a vacio, el
producto se redisolvié en 3 mL de DMF y se recuperd en un matraz Schlenk, a esta Ultima
solucion se le afiadieron 418.0 mg (2.4360 mmol) de cloruro de 4-nitrobencilo y se agité por
4 dias a 80°C, a continuacion, a la mezcla de reaccion se le adicionaron 20 mL de éter
etilico y se dejé reposar durante una hora. Se observo la formacion de un precipitado
naranja, el disolvente se removié mediante un filtrado con cénula y al solido se le hicieron
lavados con MeCN (6 x 10 mL). Finalmente, el sélido se sec6 en una linea de vacio para
eliminar trazas de disolvente. EI compuesto {(NB).(4Me)Imo}Cl (L3) se recuper6 como un
sélido blanco (48 %, 452.4 mg), respecto de la masa de imidazol ocupada. Descompone a
229-239 °C.
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Datos espectroscépicos

RMN de *H de Ls, DMSO-d6, 400 MHz, § (ppm): 9.60 (s, 1H, H2), 8.29 (A, 2H, 3Jas = 8.68
Hz, H9), 8.28 (A, 2H, 3Jas = 8.80 Hz, H%), 7.73 (B, 2H, 3Jas = 8.80 Hz, H?), 7.70 (s, 1H, H*),
7.62 (B, 2H, 3Jas = 8.80 Hz, H®), 5.67 (s, 2H, H®), 5.64 (s, 2H, H®), 3.39 (s, 3H, HY).

RMN de *C{*H} de L3, DMSO-d6, 100 MHz, & (ppm): 147.6 (s, 1C, C*¥), 147.5 (s, 1C, C*0),
142.1 (s, 1C, C7), 141.5 (s, 1C, C7), 137.2 (s, 1C, C?), 131.2 (s, 1C, C5), 129.7 (s, 2C, C¥),
129.2 (s, 2C, C8), 124.2 (s, 2C, C°), 124.1 (s, 2C, C?), 120.1 (s, 1C, C%), 51.1 (s, 1C, C°),
48.9 (s, 1C, C°), 8.9 (s, 1C, C™).

IR de Ls, KBr, v (cm™), 3108-3011 (bm, st, C—Ha:), 2971 (bd, st, C-H), 1608 (bm, st, C=C),
1510 (bf, st as NO>), 1457 (bs, st(y), C=C y C=N), 1347 (bf, st sy, NO2), 1143 (bm, st, C=N),
860 (bd, st (y), C-N), 742 (bm, & ring, NO>).

HRMS (ESI) de L3, [M-CI]* para C1sH17N4O4 m/z: 353.121655, calculada: 353.124431.

IV.2.2. Complejos [Ag(NHC)CI]

Complejo [Ag{(NB)2Imil}Cl] (2a)

Q 6
N N7 8
\_/4 9
10
O,N 2a NO,

Se disolvieron 100 mg (0.2668 mmol) de la sal L, en 2 mL de MeOH, esta solucion
se afor6 a 10 mL con DCM y se le agregaron 30.9 mg (0.1334 mmol) de Ag-O, la mezcla
se agité a temperatura ambiente durante 2 horas en ausencia de luz. Posteriormente, el
disolvente se evaporo a vacio y el producto sélido se redisolvié en 2 mL de DMF, la mezcla
se filtré a través de celita para remover materia prima que no reaccion6. En seguida, se le
adicionaron 8 mL de éter etilico a la solucién recuperada y se observé la formacioén de un
precipitado, el disolvente se removié a mediante un filtrado con canula y al sélido se le
hicieron lavados con éter etilico para remover las trazas de DMF, el complejo
[Ag{(NB)2Imil}Cl] (2a) se obtuvo como un soélido blanco-rosa (82 %, 105.7 mg). Descompone
a 188-190 °C.
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Datos espectroscépicos

RMN de *H de 2a, DMSO-d6, 400 MHz, 5 (ppm): 8.22 (A, 4H, 2Jas = 8.72 Hz, H°), 7.64 (s,
2H, H%) 7.48 (B, 4H, 2Jas = 8.68 Hz, H?), 5.53 (s, 4H, H9).

RMN de ¥C{!H} de 2a, DMSO-d6, 100 MHz, § (ppm): 180.3 (s, 1C, C?), 147.1 (s, 2C, C19),
144.7 (s, 4C, C7), 128.5 (s, 4C, C?), 123.9 (s, 4C, C%), 123.1 (s, 2C, C*), 53.4 (s, 2C, C9).

IR de 2a, KBr, v (cm™), 3134-3104 (bm, st, C-Ha), 2945 (bd, st, C-H), 1607 (bm, st, C=C),
1519 (bf, st as NO2), 1445-1410 (bm, st(y), C=C y C=N), 1344 (bf, st sy, NO2), 858 (bd, st
(Y), C-N), 731 (bm, & ring, NO>).

HRMS (ESI) de 2a, [2M-CI]" para CzsH2sAgNsOg m/z: 783.107554, calculada: 783.110240.

Complejo [Ag{(NB)2(4Me)Imil}Cl] (3a)

' N N ,7 8
9 11 /\5_4 9
Me 10
O,N"1 3a NO,

50 mg (0.1286 mmol) de la sal Lz se disolvieron en 1 mL de MeOH, esta solucion se
afor6 a 5 mL con DCM y se le agregaron 14.9 mg (0.1334 mmol) de Ag.0, la mezcla se
agité a temperatura ambiente durante 2 horas en ausencia de luz. La mezcla se filtré a
través de celita para remover sdlidos y el disolvente se evapord a vacio. El complejo
[Ag{(NB)2(4Me)Imil}CI] (3a) se obtuvo como un sélido rosa (90 %, 57.4 mg). Descompone
a 78-80 °C.

Datos espectroscopicos
RMN de *H de 3a, CDCls, 400 MHz, § (ppm): 8.14 (A, 2H, 2Jas= 8.74 Hz, HY), 8.11 (A, 2H,
3Jpe= 8.74 Hz, H%), 7.41 (B, 2H, 3Jas= 8.92 Hz, H?), 7.27 (B, 2H, 3Jas= 8.92 Hz, H®), 6.74 (s,
1H, H%), 5.50 (s, 2H, H®), 5.45 (s, 2H, H°®), 2.03 (s, 3H, HY).

RMN de 3C{*H} de 3a, CDCl;, 100 MHz, & (ppm): 184.4 (s, 1C, C?), 148.0 (s, 1C, C1),
147.8 (s, 1C, C19), 143.1 (s, 1C, C7), 143.1 (s, 1C, C”), 131.3 (s, 1C, C5), 128.6 (s, 2C, C?),
127.6 (s, 2C, C?), 124.3 (s, 2C, C9), 124.3 (s, 2C, C?), 119.2 (s, 1C, C*), 54.8 (s, 1C, C9)
52.2 (s, 1C, C"), 10.0 (s, 1C, Ch).

IR de 3a, KBr, v (cm'%), 3107-3077 (bm, st, C-Ha:), 2945 (bd, st, C-H), 1606 (bm, st, C=C),
1519 (bf, st as NO>), 1444-1394 (bd, st(y), C=C y C=N), 1345 (bf, st sy, NO,), 860 (bd, st
(y), C-N), 736 (bm, & ring, NO).
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HRMS (ESI) de 3a, [2M-CI]* para CssHa2AgNsOs m/z: 811.127161, calculada: 811.138854.
IV.2.3. Complejo [Pd(u-Cl){(Me)(NB)Imil}Cl]. (1b)

1b

25.0 mg de 1a (Y mmol) se colocaron en un vial de 20 mL y se hicieron reaccionar
en 2 mL de DCM junto con dos equivalentes de [Pd(MeCN)2(Cl)2] (18.0 mg, 0.0693 mmol)
a baja temperatura durante 30 minutos. Posteriormente, la mezcla de reaccién se filtré a
través de celita y el disolvente se evapor6 a vacio. Finalmente, el complejo
[PA(u-CD{(Me)(NB)ImIl}Cl]» (1b) se recuperé como un sélido amarillo (97 %, 26.6 mg).

Datos espectroscopicos
RMN de 'H de 1b, CDCls, 400 MHz, & (ppm): 8.24 (A, 2H, 3Jas= 8.19 Hz, H°), 7.61 (B, 2H,
3Ja= 8.68 Hz, H®), 6.97 (A, 1H, 3Jas= 2.20 Hz, H°), 6.79 (B, 1H, 3Jas= 2.20 Hz, H%), 5.89 (s,
2H, HS), 4.21 (s, 3H, H).
RMN de 3C{*H} de 1b, CDCls, 100 MHz, & (ppm): 148.3 (s, 1C, C9), 143.1 (s, 1C, C?),
142.1 (s, 1C, C7), 129.5 (s, 2C, C¥), 124.6 (s, 1C, C%), 124.5 (s, 2C, C%), 122.2 (s, 1C, C%),
54.0 (s, 1C, C°), 38.5 (s, 1C, C™).
IR de 1b, KBr, v (cm™), 3165-3067 (bd, st, C-Ha,), 2925 (bd, st, C-H), 1607 (bm, st, C=C),
1521 (bf, st as NO), 1467-1405 (bm, st(y), C=C y C=N), 1347 (bf, st sy, NO), 1143 (bm, st
(y), C-N), 892 (bm, 6 ring, NO).
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IV.2.4. Complejos trans-[Pd(NHC)py(Cl)]

Complejo trans-[Pd{(Me)(NB)Imil}(py)(Cl)2] (1b1)

O2N 1b1

El complejo 1bl se sintetizO en dos pasos, como primer paso se siguid la
metodologia descrita para la sintesis de los complejos de la serie 1c¢ (paso uno), en donde
se hicieron reaccionar a 25.0 mg (0.0347 mmol) del complejo de Ag(l) 1a, con 18.0 mg
(0.0693 mmol) del complejo [Pd(MeCN)z(Cl).] en DCM a baja temperatura durante ocho
minutos en 3 mL de DCM, posteriormente, la mezcla de reaccién se percolé en celita
empaquetada para remover materia que no reacciono, este primer paso llevo a la formacion
del dimero 1b. 10 pL de piridina (9.8 mg; 0.1236 mmol) le fueron adicionados a la solucién
recuperada, que contenia a 1b, y se mantuvo bajo agitacion durante otros ocho minutos a
baja temperatura. La mezcla de reaccién se torné de un color amarillo intenso, el disolvente
se evapor6 a vacio y el sélido se lavo con éter etilico (3 x 3 mL) para remover la piridina
que no reacciond. Finalmente, el complejo trans-[Pd{(Me)(NB)Imil}(py)(Cl).] (1b1l) se
recuperé como un sdlido amarillo (~62%, 20.5 mg).

Datos espectroscopicos
RMN de 'H de 1b1, CDCls, 400 MHz, & (ppm): 8.93 (dd, 2H, 3J% = 6.60 Hz, 3% 4= 1.71
Hz, H), 8.22 (A, 2H, 3Jas= 8.93 Hz, H%), 7.77 (it, 1H, , 3J'w.}= 7.62 Hz, “J'w.'v= 1.67 Hz,
H1%), 7.66 (B, 2H, *Jas= 8.80 Hz, H®), 7.35 (ddd, 2H, 33%.'y= 7.70 Hz, 334 '4=5.07 Hz, *3*4!n=
1.47 Hz, H'), 6.97 (A, 1H, 3Jas= 2.08 Hz, H®), 6.79 (B, 1H, 3Jas= 2.00 Hz, H*), 5.93 (s, 2H,
H®), 4.20 (s, 3H, H?).
RMN de 3C{H} de 1b1, CDCls;, 100 MHz, & (ppm): 151.4 (s, 1C, C?), 151.3 (s, 2C, C1),
148.2 (s, 1C, C19), 142.9 (s, 1C, C7), 138.3 (s, 1C, C%%), 129.5 (s, 2C, C8), 124.7 (s, 2C, C4),
124.2 (s, 1C, C®), 124.2 (s, 2C, C9), 121.6 (s, 1C, C%, 53.8 (s, 1C, C°), 38.3 (s, 1C, C11).
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IR de 1b1, KBr, v (cm™), 3107 (bd, st, C-Ha/), 2943 (bd, st, C-H), 1604 (bm, st, C=C), 1522
(bf, st as NO2), 1448 (bm, st(y), C=C y C=N), 1346 (bf, st sy, NOz), 949 (bd, st (y), C-N), 734
(bm, & ring, NO).

Complejo trans-[Pd{(NB)2Imil}(py)(Cl)2] (2b)

;2 6
N° N7 8
\:/4 9
10
O,N 2b NO,

Una mezcla de PdCl, (23.6 mg, 0.1331 mmol), L2 (50.0 mg, 0.1334 mmol) y K.CO3
(93.3 mg, 0.6750 mmol) en una relacién 1:1:5, respectivamente, se disolvié en 2 mL de
piridina y se agité durante 16 horas a 80 °C. De manera consecutiva, la mezcla de reaccion
se filtr6é con una canula para recuperar el liquido y a este Gltimo se le adicionaron 8 mL de
éter etilico para hacer precipitar el complejo de interés. La mezcla se enfrié durante 30
minutos y, posteriormente, se dejo reposar a temperatura ambiente hasta que se observo
la formacion de cristales amarillos. El liquido se removié mediante un filtrado con canula 'y
el sdlido se lavd con éter etilico para remover las trazas de piridina libre (3 x 2 mL). El
complejo trans-[Pd{(NB).Imil}(py)(Cl)2] (2b) se obtuvo como un sélido cristalino amarillo
(87 %, 69.0 mg). Descompone a 224-226 °C.

Datos espectroscopicos
RMN de *H de 2b, CDCls, 400 MHz, & (ppm): 8.89 (dd, 2H, 33 = 6.60 Hz, “J*% =171
Hz, H®), 8.27 (A, 4H, 3Jas = 8.80 Hz, H9), 7.79 (it, 1H, 3J'w.*4= 7.65 Hz, *J*%. = 1.65 Hz,
H'%), 7.71 (B, 4H, 3Jas = 8.93 Hz, H?), 7.36 (ddd, 2H, 3% 'y= 7.70 Hz, 3. 'v= 4.95 Hz, 33 n=
1.47 Hz, H'%), 6.86 (s, 2H, H%), 6.00 (s, 4H, H°).
RMN de 3C{'H} de 2b, CDCls, 100 MHz, & (ppm): 153.5 (s, 1C, C?), 151.3 (s, 2C, C1),
148.2 (s, 2C, C19), 142.4 (s, 2C, C7), 138.5 (s, 1C, C%), 129.6 (s, 4C, C8), 124.8 (s, 2C, C4,
124.4 (s, 4C, C°), 122.6 (s, 2C, C%, 54.2 (s, 2C, C°).
IR de 2b, KBr, v (cm™), 3108-3078 (bm, st, C-Ha,), 2925 (bd, st, C-H), 1606 (bm, st, C=C),
1519 (bf, st as NO,), 1448 (bm, st(y), C=C y C=N), 1441-1398 (bf, st sy, NO), 825 (bd, st
(Y), C-N), 734 (bm, 3 ring, NO).
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Complejo trans-[Pd{(NB)2(4Me)Imil}(py)(Cl).] (3b)

RN w s

NO,

Una mezcla de PdCl, (13.7 mg, 0.0773 mmol), L3 (30.0 mg, 0.0771 mmol) y K,COs3
(55.1 mg, 0.3987 mmol) en una relacion 1:1:5, respectivamente, se disolvié en 1.5 mL de
piridina y se agit6 durante 16 horas a 80 °C. De manera consecutiva, la mezcla de reaccion
se filtré con una canula para recuperar el liquido y a este ultimo se le adicionaron 6 mL de
éter etilico para hacer precipitar el complejo de interés. El liquido se removié mediante un
filtrado con canulay el sélido se lavé con éter etilico para remover las trazas de piridina libre
(3 x 2 mL). El complejo trans-[Pd{(NB).(4Me)Imil}(py)(Cl):] (3b) se obtuvo como un sélido
amarillo (70 %, 37.4.0 mg). Descompone a 171-190 °C.

Datos espectroscopicos

RMN de 'H de 3b, CDCls, 400 MHz, & (ppm): 8.86 (dd, 2H, 3J'u.%= 6.48 Hz, J*w.u= 1.59
Hz, H3), 8.26 (A, 2H, Jas= 8.68 Hz, H%), 8.26 (A, 2H, 3Jas= 8.80 Hz, H%), 7.75 (tt, 1H, 3J*.}=
7.58 Hz, J'%.tu= 1.65 Hz, H'), 7.72 (B, 2H, 3Jas= 8.80 Hz, H®), 7.65 (B, 2H, 3Jas= 8.40 Hz,
H®), 7.32 (ddd, 2H, 3J*%. = 7.58 Hz, 3J'w. 4= 5.81, ‘3% 1u= 1.53 Hz, H'), 6.63 (s, 1H, H*),
6.00 (s, 2H, H%), 5.95 (s, 2H, H®), 1.97 (s, 3H, HY).

RMN de 3C{*H} de 3b, CDCls;, 100 MHz, § (ppm): 152.5 (s, 1C, C?), 151.3 (s, 2C, C®),
148.1 (s, 1C, C*¥°), 147.9 (s, 1C, C1), 142.9 (s, 1C, C7), 142.7 (s, 1C, C7), 138.4 (s, 1C, Cb),
132.1 (s, 1C, C), 129.6 (s, 2C, C?), 128.5 (s, 2C, C?), 124.7 (s, 2C, C*), 124.3 (s, 4C, C*9),
119.8 (s, 1C, C%, 54.8 (s, 1C, C°), 52.2 (s, 1C, C?), 10.0 (s, 1C, C™).

IR de 3b, KBr, v (cm?), 3108-3076 (bm, st, C-Ha,), 2927 (bd, st, C-H), 1605 (bm, st, C=C),
1519 (bf, stas NOy), 1448 (bd, st(y), C=Cy C=N), 1344 (bf, st sy, NO>), 860 (bd, st (y), C-N),
762 (bm, 6 ring, NO>).
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IV.2.3. Complejos cis-[Pd(NHC)(PR3)(Cl),] y trans-[Pd(NHC)(PR3)-CI]ClI

IV.2.3.1 Serie UNO

Los complejos de la serie 1c se sintetizaron en dos pasos; como primer paso, se
hicieron reaccionar a 25.0 mg (0.0347 mmol) del complejo de Ag(l) 1a, con 18.0 mg (0.0693
mmol) del complejo [Pd(MeCN)2(Cl)2] en DCM a baja temperatura durante 30 minutos en
tres mL de DCM, posteriormente, la mezcla de reaccion se percol6 en celita empaquetada
para remover materia que no reacciond, este primer paso llevo a la formacion del dimero
1b. A la solucion recuperada se le adiciond la fosfina correspondiente para formar los
complejos 1cl, 1c2, 1c2t, 1c3ty 1c4t.

Complejo cis-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PPhs)(Cl);] (1c1)
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A la mezcla de reaccion que contenia a 1b se le afiadieron 18.0 mg de trifenilfosfina
(0.0693 mmol) y se mantuvo bajo agitacién durante otros 30 minutos a baja temperatura. A
la mezcla de reaccion se le adicionaron 15 mL de éter etilico para formar un precipitado
blanco que se lavé con cloroformo, el disolvente se removié mediante un filtrado con canula
y el complejo cis-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PPh3)(Cl)2] (1c1) se recuperd como un sélido blanco
(~66%, 18.1 mg). Descompone a 130-146 °C.

Datos espectroscopicos
RMN de 'H de 1c1, DMSO-d6, 400 MHz, § (ppm): 8.11 (A, 2H, 3Jas= 8.57 Hz, H°), 7.63 (B,
2H, 3Jas= 8.41 Hz, H®) 7.48 (m, 15H, HBCP), 7.07 (A, 1H, 3Jas= 2.00 Hz, H®), 6.96 (B, 1H,
3Jps= 2.02 Hz, H%), 5.69 (A, 1H, %2Japs= 15.28 Hz, H%), 4.94 (B, 1H, 2Jag= 15.28 Hz, H®"), 3.59
(s, 3H, HY).
RMN de 2C{H} de 1c1, DMSO-d6, 100 MHz, § (ppm): 159.9 (s, 1C, C?), 147.2 (s, 1C, C19),
143.1 (s, 1C, C7), 133.8 (d, 6C, 233 *=11.00 Hz, CB), 132.9 (s, 3C, C*), 131.3 (s, 3C, CP)
129.8 (s, 2C, C?), 128.7 (d, 6C, 3J"3c3%=11.00 Hz, C°), 124.6 (s, 1C, C%), 123.5 (s, 2C, C9),
122.3 (s, 1C, C%, 52.4 (s, 1C, C°), 37.2 (s, 1C, CY).
RMN de *'P{'H} de 1c1, DMSO-d6, 162 MHz, § (ppm): 26.7 (s, 1P, P).
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IR de 1c1, KBr, v (cm), 3165-3067 (bd, st, C-Ha), 2925 (bd, st, C-H), 1607 (bm, st, C=C),
1521 (bf, st as NOy), 1347 (bf, st sy, NO,), 1143 (bm, st (y), C-N), 892 (bm, & ring, NO).

Complejo cis-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PPhMe)(Cl)2] (1c2)
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A la mezcla de reaccibn que contenia a 1lb se le afiadieron 13 pL de
difenilmetilfosfina (13.9 mg; 0.0693 mmol) y se mantuvo bajo agitaciéon durante 30 minutos
a baja temperatura. La mezcla de reaccion se tornd color amarillo y se concentrd
evaporando a vacio una gran parte del disolvente, esta Ultima mezcla se purificé por
cromatografia en capa fina, utilizando placas de silica gel y una mezcla hexano:DCM:MeCN
(2:2:1) como eluyente. Se logroé recuperar una fraccion, en donde se encontraba el complejo
cis-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PPh.Me)Cl;] (1c2) (7 %, 2.0 mg).

Datos espectroscopicos

RMN de 'H de 1c¢2, CDCls, 400 MHz, & (ppm): 8.14 (A, 2H, 3Jas= 8.68 Hz, H%), 7.65 (dd, 2H,
334 =12.10 Hz, *J*"y.%=6.97 Hz, H'®), 7.57 (B, 2H, *Jas= 8.68 Hz, H®), 7.51 (dd, 2H, 3J*}=
11.86 Hz, “J'y.'y= 6.97 Hz, H'"®), 7.46 (m, 2H, H'®''®), 7.38 (m, 4H, H'®''%), 6.64 (A, 1H, 3Jas=
2.08 Hz, H%), 6.35 (B, 1H, 3Jas= 2.08 Hz, H%), 6.00 (A, 1H, 2Jas= 14.79 Hz, H%?), 4.76 (B, 1H,
2Jpe= 14.79 Hz, H®), 3.74 (s, 3H, H'Y), 2.27 (d, 3H, 2J*"3%= 11.62 Hz, HPVe),

RMN de BC{'H} de 1c2, CDCls;, 100 MHz, & (ppm): 163.9 (s, 1C, C?), 148.3 (s, 1C, C19),
141.5 (s, 1C, C7), 133.8 (s, 1C, C"), 133.6 (s, 1C, C"), 132.7 (d, 2C, 23*3c3%= 11.00 Hz,
C'®), 132.1 (d, 2C, 233 3= 10.27 Hz, C"®), 131.5 (s, 1C, C"®), 131.3 (s, 1C, C'®), 130.0 (s,
2C, C?®), 129.1 (d, 2C, 3J"3c3%=10.27 Hz, C'°), 129.0 (d, 2C, 3J*3¢*»= 11.00 Hz, C''°), 124.2
(s, 2C, C9), 124.0 (s, 1C, C®), 120.9 (s, 1C, C%, 53.7 (s, 1C, C?), 38.1 (s, 1C, C'Y), 15.6 (d,
1383 31p= 35.75 Hz 1C, CPVe),

RMN de *'P{'H} de 1c2, CDCls, 162 MHz, 5 (ppm): 15.5 (s, 1P, P).

IR de 1c2, KBr, v (cm™), 3055 (bd, st, C-Har), 2979 (bd, st, C-H), 1606 (bd, st, C=C), 1520
(bf, st as NO>), 1345 (bf, st sy, NO), 1102 (bm, st (y), C-N), 889 (bm, & ring, NO>).
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Complejo trans-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PPh.Me).CI]Cl (1c2t)
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A la mezcla de reaccion que contenia a 1b (35.8 mg, 0.0454 mmol) se le afiadieron
75 uL de difenilmetilfosfina (72 mg; 0.3631 mmol) y se mantuvo bajo agitacién durante 30
minutos a baja temperatura. La mezcla de reaccién se tornd color amarillo y se le
adicionaron 15 mL de éter etilico formando un precipitado blanco-amarillo, el disolvente se
removi6 mediante un  fitrado con canula y el complejo trans-
[Pd{(Me)(NB)Imil}(PPh2Me).CI|CI] (1c2t) (~86 % 62.9 mg). Descompone a 130-146 °C.

Datos espectroscopicos

RMN de 'H de 1c2t, DMSO-d6, 400 MHz,  (ppm): 8.03 (A, 2H, 3Jas= 8.80 Hz, H®), 7.49 (m,
8H, HB), 7.34 (m, 12H, H®P), 7.34 (B, 2H, ®Jas= 8.93 Hz, H®) 7.14 (A, 1H, %Jas= 1.96 Hz, H%),
6.08 (B, 1H,3Jas= 2.08 Hz, H%), 5.12 (s, 2H, H®), 3.55 (s, 3H, H'), 2.07 (d, 3H, 23%3%=3.55
Hz, H™Met), 2.06 (d, 3H, 23'w.*'s= 3.67 Hz, H™Me2),

RMN de 3C{*H} de 1c2t, DMSO-d6, 100 MHz, 5 (ppm): 159.8 (s, 1C, C?), 147.1 (s, 1C,
C™9), 141.6 (s, 1C, C7), 132.6 (d, 2C, 2J*3c3%= 6.60 Hz, C'®), 132.6 (d, 2C, 2J°c3%= 6.60
Hz, C'®), 132.3(d, 2C, 23*%: 3= 6.24 Hz, C"®), 132.1 (d, 2C, 233 3p= 6.24 Hz, C'V®),131.4
(s, 4C, C*), 131.4 (s, 1C, CP), 131.2 (s, 1C, C'®), 131.0 (s, 1C, C"®), 130.8 (s, 1C, C"P),
129.1 (s, 2C, C?), 128.8 (d, 4C, 3J*%:3%= 11.00 Hz, C"''°), 128.8 (d, 4C, 3J*¢ 3= 11.00 Hz,
C'V¢), 125.0 (s, 1C, C5), 124.3 (s, 1C, C*), 123.8 (s, 2C, C?), 53.0 (s, 1C, C%), 37.6 (s, 1C,
C!), 12.1 (d, 1C, 3% 3%= 16.14 Hz, CPMe1), 11.9 (d, 1C, %3¢ 3%= 15.77 Hz, C"Me2),

RMN de 3'P{*H} de 1c2t, DMSO-d6, 162 MHz, & (ppm): 9.4 (s, 2P, P).

IR de 1c2t, v (cm), 3055 (bd, st, C-Ha/), 2979 (bd, st, C-H), 1606 (bm, st, C=C), 1520 (bf,
st as NOy), 1345 (bf, st sy, NO2), 1102 (bm, st (y), C-N), 734 (bm, d ring, NO>).
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Complejo trans—[Pd{(Me)(NB)ImiI}(PPhMez)2CI]CI (1c3t)
_@ o

1c3t

A la mezcla de reaccibn que contenia a 1lb se le afiadieron 40 pL de
fenildimetilfosfina (38.4 mg; 0.2780 mmol) y se mantuvo bajo agitacién durante treinta
minutos a baja temperatura. La mezcla de reaccién se torné de un color amarillo intenso, a
la mezcla de reaccién se le afiadieron 15 mL de éter etilico, y se observé la formacién de
una emulsion amarilla. A continuacioén, la mezcla se agité durante 30 minutos para romper
la emulsion y precipitar el producto. Finalmente, el disolvente se extrajo mediante un filtrado
con canula y el complejo trans-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PPhMe,).CI]|Cl (1c3t) se recuperd como
un solido amarillo (44 %, 15.2 mg). Descompone a 100-120 °C.

Datos espectroscépicos

RMN de *H de 1¢3t, DMSO-d6, 400 MHz, 5 (ppm): 8.13 (A, 2H, 2Jas= 8.80 Hz, H°), 7.49 (m,
4H, H'BY, 7.47 (A, 1H, 3Jas= 1.96 Hz, H%), 7.44 (B, 1H, *Jas= 1.83 Hz, H®), 7.40 (B, 2H, 3Jpe=
8.80 Hz, H?), 7.39 (m, 6H, H'IPC) 5.25 (s, 2H, H®), 3.55 (s, 3H, H), 1.59 (d, 6H, 2J%.3%=
3.67 Hz, HP™¢?), 1.58 (d, 6H, 2J%.2%= 3.67 Hz, HPVel),

RMN de C{'H} de 1c3t, DMSO-d6, 100 MHz, & (ppm): 160.2 (s, 1C, C?), 147.1 (s, 1C,
C'9), 142.4 (s, 1C, C7), 132.5 (d, 1C, 1383 3%=23.84 Hz, C'"), 132.0 (d, 1C, I3 %= 24.21
Hz, C"), 130.8 (d, 2C, 23*%:3%= 6.24 Hz, C'®), 130.7 (d, 2C, 233 3%= 5.87 Hz, C"®), 130.6
(s, 2C, C"''®), 128.8 (s 1C C?), 128.7 (d, 2C, 3J*3c5%= 4.77 Hz, C'°), 128.6 (d, 4C, 3J*%:5%p=
5.14 Hz, C'°), 125.3 (s, 1C, C%), 124.5 (s, 1C, C*%), 123.9 (s, 2C, C9), 52.8 (s, 1C, C°), 35.5
(s, 1C, C1Y), 12.4 (A, 2C, I3 3p= 15.77 Hz, CPMel3) 12.1 (B, 2C, ¥ %p= 15.77 Hz,

CPMeZ,A)_

RMN de *'P{'H} de 1c3t, DMSO-d6, 162 MHz, & (ppm): -2.3 (s, 1P, P).

IR de 1c3t, KBr v (cm?), 3167-3079 (bd, st, C-Ha), 2924 (bd, st, C-H), 1605 (bm, st, C=C),
1519 (bf, st as NOy), 1347 (bf, st sy, NO,), 1163 (bm, st (y), C-N), 735 (bm, & ring, NO3).
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Complejos cis-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PMe3)(Cl)2] (1c4) y trans-
[Pd{(Me)(NB)Imil}(PMes).CI]Cl (1c4t)
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A la mezcla de reaccién gue contenia a 1b se le afiadieron 0.27 mL de una solucion
1.0 M de trimetilfosfina (20.5 mg; 0.2700 mmol), y se mantuvo bajo agitacion durante treinta
minutos a baja temperatura. La mezcla de reaccién se torné a una emulsién blanca, a la
mezcla de reaccién se le afladieron 15 mL de éter etilico. A continuacion, se agité durante
30 minutos para romper la emulsién y precipitar el producto. Finalmente, el disolvente se
extrajo mediante un filtrado con canula y el complejo trans-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PMes).CI]CI
(1c4t) se recuperd como un sélido blanco (~72 %, 27.1 mg). Descompone a 135-165 °C. El
complejo cis-[Pd{(Me)(NB)Imil}(PMesz)(Cl)2] (1c4) se obtuvo en cantidades traza y se
identificé en el espectro de 3'P{*H}.

Datos espectroscépicos
RMN de H de 1c4t, DMSO-d6, 400 MHz, § (ppm): 8.36 (A, 2H, 3Jas= 8.80 Hz, H%), 7.93 (A,
1H, 3Jas= 2.08 Hz, H%), 7.75 (B, 1H, 3Jas= 1.96 Hz, H%), 7.72 (B, 2H, 3Jas= 8.80 Hz, H?), 5.54
(s, 2H, HE), 3.86 (s, 3H, HY), 1.18 (d, 9H, 23%3%= 3.79 Hz, HPMe2), 1.17 (d, 9H, 23%%%= 3.79
HZ, HPMel),
RMN de 3C{'H} de 1c4t, DMSO-d6, 100 MHz, & (ppm): 161.9 (s, 1C, C?), 147.9 (s, 1C,
C10), 143.6 (s, 1C, C7), 129.9 (s, 2C, C?), 125.7 (s, 1C, C5), 125.3 (s, 1C, C%), 124.6 (s, 2C,
C9), 53.5 (s, 1C, C®), 38.2 (s, 1C, C1), 13.5 (d, 3C, *J%%: %= 16.14 Hz, C"™¢2) 13.4 (d, 3C,
13834 = 16.14 Hz, CPVeY),
RMN de *'P{'H} de 1c4t, DMSO-d6, 162 MHz, & (ppm): -8.5 (s, 1P, P).
IR de 1c4t, KBr, v (cm™), 3166-3077 (bd, st, C-Ha/), 2923 (bd, st, C-H), 1606 (bm, st, C=C),
1522 (bf, st as NOy), 1349 (bf, st sy, NO,), 1110 (bm, st (y), C-N), 736 (bm, & ring, NO).
RMN de H de 1c4, DMSO-d6, 400 MHz, & (ppm): 8.24 (A, 2H, 3Jas= 8.80 Hz, H®), 7.74 (B,
2H, 3Jag= 8.93 Hz, H?), 7.52 (A, 1H,3Jas= 2.08 Hz, H®), 7.40 (B, 1H, 3Jas= 2.08 Hz, H*), 5.81
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(A, 1H,2Jas= 15.41 Hz, H%), 5.56 (B, 1H, 2Jas= 16.75 Hz, H®), 3.89 (s, 3H, C*%), 1.30 (d, 9H,
23%,315= 12.10 Hz, HPVe),

RMN de 3C{H} de 1c4, DMSO-d6, 100 MHz, § (ppm): 162.3 (s, 1C, C?), 147.7 (s, 1C, C10),
144.3 (s, 1C, C7), 130.1 (s, 2C, C8), 125.1 (s, 1C, C5), 124.1 (s, 2C, C9), 122.9 (s, 1C, C%,
53.1 (s, 1C, C°), 37.9 (s, 1C, C11), 15.3 (d, 3C, 1J*3:%%= 35.95 Hz, CPVe2),

RMN de *'P{'H} de 1c4, DMSO-d6, 162 MHz, § (ppm): 2.3 (s, 1P, P).

IV.2.3.2 Serie DOS

Complejo cis-[Pd{(NB).Imil}(PPhs)(Cl).] (2c1)

25 mg (0.0420 mmol) de [Pd{(NB)2Im}(py)(Cl)2] (2b) se disolvieron en 2 mL de DCM
y se agitaron mientras se adicionaban 11.0 mg (0.0419 mmol) de trifenilfosfina, la mezcla
se agitd durante dos horas a temperatura ambiente. Se observd la formacion de un
precipitado blanco, el disolvente se extrajo con una pipeta Pasteur y, finalmente, se lavo
con DCM (3 x 2 mL). El complejo cis-[Pd{(NB)2Imil}(PPhs)(Cl).] (2c1) se obtuvo como un
sé6lido blanco (97 % 31.7 mg). Descompone a 255-270 °C.

Datos espectroscépicos
RMN de 'H de 2c1, DMSO-d6, 400 MHz, § (ppm): 8.14 (A, 4H, 3Jas = 8.80 Hz, H?), 7.67 (B,
4H, 3Jas = 8.80 Hz, H?8), 7.50 (m, 15H, HBP), 7.08 (s, 2H, H%), 5.74 (A, 2H, 3Jas =16.14 Hz,
H6a), 5.01 (B, 2H, 3Jas= 15.16 Hz, H%).
RMN de *C{H} de 2c1, DMSO-d6, 100 MHz, § (ppm): 161.7 (s, 1C, C?), 147.7 (s, 2C, C19),
143.3 (s, 2C, C7), 138.3 (s, 3C, C#), 134.3 (d, 6C, 23*:3%= 11.00 Hz, CP), 130.3 (s, 3C, CP)
129.4 (s, 4C, C®), 128.7 (d, 6C, 3J*3c3p=11.00 Hz, C°), 124.0 (s, 4C, C°), 123.9 (s, 2C, C*),
53.2 (s, 2C, C9).
RMN de 3'P{'H} de 2c1, DMSO-d6, 162 MHz, § (ppm): 26.6 (s, 1P, P).
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IR de 2c1, KBr, v (cm™), 3089 (bm, st, C-Ha/), 2934 (bd, st, C-H), 1606 (bm, st, C=C), 1519
(bf, st as NO>), 1342 (bf, st sy, NO), 1096 (bm, st (y), C-N), 735 (bm, & ring, NO>).

Complejo cis-[Pd{(NB)2Imil}(PPh:Me)(Cl);] (2c2)
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25 mg (0.0420 mmol) de [Pd{(NB)2Imil}(py)(Cl)2] (2b) se disolvieron en 2 mL de DCM

y se agitaron mientras se adicionaban 10 pL (9.62 mg, 0.0481 mmol) de difenilmetilfosfina,

.:;

2c2t

la mezcla se agité durante dos horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se
le adicionaron 10 mL de éter etilico y se formd una emulsién, esta ultima se agité durante
30 minutos para lograr la separacion del sélido. Finalmente, el liquido se extrajo mediante
un filtrado con cénula. El complejo cis-[Pd{(NB).Imil}(PPh.Me)(Cl).] (2c2) se obtuvo como
un sélido naranja-blanco (~96 %, 29.4 mg). Descompone a 130-140 °C. El complejo
trans-Pd{(NB).Imil}(PPh.Me)2CI]ClI (2c2t) se obtuvo en cantidades traza y se identific en
el espectro de *'P{*H}.

Datos espectroscépicos
RMN de 'H de 2c2, DMSO-d6, 400 MHz, § (ppm): 8.21 (A, 4H, 3Jas= 8.68 Hz, H°), 7.71 (B,
4H, %Jas= 8.80 Hz, H?), 7.62 (m, 4H, HB), 7.47 (m, 2H, HP), 7.41 (m, 4H, H°), 7.05 (s, 2H,
H%), 5.88 (A, 2H, 2Jas= 15.53 Hz, H%), 5.22 (B, 2H, 2Jas= 15.41 Hz, H®), 2.18 (d, 3H, 2J*%'p=
11.49 Hz, HPVe)
RMN de 3C{H} de 2c2, DMSO-d6, 100 MHz, § (ppm): 163.0 (s, 1C, C?), 147.2 (s, 2C, C19),
143.2 (s, 2C, C7), 132.4 (d, 4C, 2J"3c3p= 11.00 Hz, CB) 131.2 (s, 2C, C*), 130.8 (s, 2C, CP)
129.7 (s, 4C, C?), 128.5 (d, 4C, 33 3%=11.59 Hz, C°), 123.6 (s, 4C, C%), 123.2 (s, 2C, C%,
54.9 (s, 2C, C9), 13.7 (d, 1C, "33 3% = 36.22 Hz, CPVe),
RMN de *'P{'H} de 2c2, DMSO-d6, 162 MHz, 5 (ppm): 16.3 (s, 1P, P).
IR de 2¢2, KBr, v (cm™), 3079 (bm, st, C-Ha;), 2921 (bd, st, C-H), 1607 (bm, st, C=C), 1520
(bf, st as NO>), 1345 (bf, st sy, NO), 1102 (bd, st (y), C-N), 734 (bm, 6 ring, NO>).
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RMN de *H de 2c2t, DMSO-d6, 400 MHz, § (ppm): 1.98 (d, 3H, 23'w>'p= 3.79 Hz, H?Ve2),
1.97 (d, 3H, 234, %%= 3.67 Hz, H?Me1),

RMN de 3'P{'H} de 2c2t, DMSO-d6, 162 MHz, § (ppm): 9.0 (s, 1P, P).

Complejo trans-[Pd{(NB)2Imil}(PPhMe2).CI]CI (2c3t)
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25 mg (0.0420 mmol) de [Pd{(NB)2Imil}(py)(ClI)-] (2b) se disolvieron en 2 mL de DCM
y se agitaron mientras se adicionaban 24 uL (23.2 mg, 0.1680 mmol) de fenildimetilfosfina,
la mezcla se agit6 durante dos horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se
le adicionaron 10 mL de éter etilico y se formé una emulsion, esta uUltima se agitdé durante
30 minutos para lograr la separacion del sélido. Finalmente, el liquido se extrajo mediante
un filtrado con canula. EI complejo trans-[Pd{(NB).Imil}(PPhMe;).CI|CI (2c3t) se obtuvo

como un s6lido amarillo-blanco (79 %, 26.4 mg). Descompone a 165-171 °C.
Datos espectroscopicos

RMN de 'H de 2c3t, DMSO-d6, 400 MHz, & (ppm): 8.17 (A, 4H, 3Jas= 8.68 Hz, H°), 7.71 (s,
2H, H%), 7.58 (m, 4H, HB), 7.45 (B, 4H, 3Jas= 8.80 Hz, H?®), 7.40 (m, 2H, HP), 7.34 (m, 4H,
HC), 5.39 (s, 4H, HP), 1.51 (d, 6H, 23%3= 3.67 Hz, H"™*?), 1,50 (d, 6H, 2J%.3'%= 3.67 Hz,
HPMel)_

RMN de *C{'H} de 2c3t, DMSO-d6, 100 MHz, & (ppm): 161.4 (s, 1C, C?), 147.2 (s, 2C,
C™), 142.2 (s, 2C, C7), 132.1 (d, 1C, *J*%:%s= 23.84 Hz, C"), 132.1 (d, 1C, *J=c 3= 24.58
Hz, C'") 131.2 (d, 2C, 2Jc%%= 5.87 Hz, C"®), 131.1 (d, 2C, 233 3%= 6.24 Hz, C'®), 130.7
(s, 2C, C"''°) 128.9 (s, 4C, C?), 128.6 (d, 2C, 3J=c*%=5.13 Hz, C'°), 128.6 (d, 2C, %% %p=
4.77 Hz, C'°), 125.1 (s, 2C, C%, 123.9 (s, 4C, C°), 53.3 (s, 2C, C°), 12.7 (d, 2C, 133 3p=
16.51 Hz, CPM?) 125 (d, 2C, '3 3p= 16.14 Hz, CPVel),

RMN de 3P{'H} de 2c3t, DMSO-d6, 162 MHz, § (ppm): -2.2 (s, 2P, P).
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RMN de 'H de 2c3t, CDCls, 400 MHz, & (ppm): 8.18 (s, 2H, H*), 8.09 (A, 4H, Jas= 8.68 Hz,
H°), 7.62 (M, 4H, HE), 7.52 (B, 4H, *Jae= 8.68 Hz, H?), 7.42 (m, 4H, H"C), 5.34 (s, 4H, H°),
1.38 (d, 6H, 20%.%%= 3.42 Hz, H™%2), 1.37 (d, 6H, 2J%.%%= 3.55 Hz, H"Vel),

RMN de *C{'H} de 2c3t, CDCls, 100 MHz, 5 (ppm): 161.9 (s, 1C, C?), 148.1 (s, 2C, C9),
1415 (s, 2C, C7), 131.8 (s, 2C, C''®), 131.5 (m, 2C, C"'™), 131.1 (d, 2C, 23**c %= 5.87 Hz,
C'®), 131.0 (d, 2C, 2J%%:3= 5.87 Hz, C'®), 129.8 (s, 4C, C?), 129.6 (d, 2C, 33°%c= 4.77
Hz, C'), 129.5 (d, 2C, 33*%c%%= 4.77 Hz, C'), 125.8 (s, 2C, C%), 124.3 (s, 4C, C?), 53.9 (s,
2C, C), 13.4 (d, 2C, 3% %= 16.87 Hz, CPM%?), 13.3 (d, 2C, *J%%c.3%p= 16.51 Hz, C*Vel),

RMN de 3P{'H} de 2c3t, CDCls, 162 MHz, § (ppm): -5.4 (s, 2P, P).

IR de 2c3t, KBr, v (cm), 3078 (bm, st, C-Ha), 2923 (bm, st, C-H), 1607 (bm, st, C=C),
1520 (bf, st as NO), 1346 (bf, st sy, NOy), 1108 (bm, st (y), C-N), 734 (bm, & ring, NO»).

Complejo trans-[Pd{(NB)zImil}(PMe3s).CI]|Cl (2c4t)

B 1® o

Me

Me._ MnPQMe1

Mez\““P Me

Me 2 6
N~ N7,
\_/ 7
4 8
02N 9 10 N02

2c4t

20.8 mg (0.0345 mmol) de [Pd{(NB):Imil}(py)(Cl)2] (2b) se disolvieron en 2 mL de
DCM y se agitaron mientras se adicionaban 0.14 mL de una soluciéon 1 M de trimetilfosfina
(10.6 mg, 0.1399 mmol), la mezcla se agité durante dos horas a temperatura ambiente. A
la mezcla de reaccion se le adicionaron 10 mL de éter etilico y se formé una emulsion, esta
dltima se agité durante 30 minutos para lograr la separacion del sélido. Finalmente, el
liguido se extrajo mediante un filtrado con cénula. ElI  complejo
trans-[Pd{(NB).Imil}(PMes).CI|Cl (2c4t) se obtuvo como un sélido amarillo-blanco (94 %,
15.9 mg). Descompone a 140-159 °C

Datos espectroscopicos

RMN de H de 2c4t, DMSO-d6, 400 MHz, § (ppm): 8.36 (A, 4H, 3Jas= 8.68 Hz, H°), 8.08 (s,
2H, H%), 7.71 (B, 4H, %Jae= 8.68 Hz, H®), 5.58 (s, 4H, H°), 1.08 (d, 9H, 2J%%%= 3.79 Hz,
HPMe2) 1.07 (d, OH, 23%3%= 3.79 Hz, HPVel),
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RMN de 3C{!H} de 2c4t, DMSO-d6, 100 MHz, & (ppm): 162.7 (s, 1C, C?), 147.4 (s, 2C,
Cl9, 142.9 (s, 2C, C7), 129.3 (s, 4C, C?), 125.3 (s, 2C, C%), 124.2 (s, 4C, C%), 53.5 (s, 2C,
C9), 13.0 (2, 3C, 133 3%p= 16.14 Hz, C°M2), 12.8 (2, 3C, 133 3%p= 16.14 Hz, CPMeY)

RMN de 3P{'H} de 2c4t, DMSO-d6, 162 MHz, 5 (ppm): -8.7 (s, 2P, P).
IR de 2c4t, KBr, v (cm™), 3074 (bm, st, C-Ha;), 2972-2906 (bm, st, C-H), 1607 (bm, st, C=C),
1523 (bf, st as NO), 1346 (bf, st sy, NOy), 1167 (bd, st (y), C-N), 735 (bm, & ring, NO,).

IV.2.3.3. Serie TRES

Complejo cis-[Pd{(NB)2(4Me)Imil}(PPh3)(Cl)2] (3c1)

l\\P,/@
Hee 12 Hea Hsr@
N>"',/7 8
bt 9
5 4
10
3c1 NO,

12.9 mg (0.0212 mmol) de trans-[Pd{(NB).(4Me)Imil}(py)2Cl] (3b) se disolvieron en
3 mL de DCM Yy se agitaron mientras se adicionaban 9.2 mg (0.0351 mmol) de trifenilfosfina,
la mezcla se agité durante dos horas a temperatura ambiente. A la mezcla de reaccion se
le adicionaron 10 mL de éter etilico y se formd una emulsién, esta ultima se agité durante
30 minutos para lograr la separacion del sélido. Finalmente, el liquido se extrajo mediante
un filtrado con canula. EI complejo cis-[Pd{(NB)2(4Me)Imil}(PPhs)(Cl)2] (3cl) se obtuvo

como un solido blanco-amarillo con un rendimiento del (72 %, 12.1 mg). Descompone a
215-235 °C.

Datos espectroscépicos

RMN de 'H de 3c1, DMSO-d6, 400 MHz, & (ppm): 8.20 (A, 2H, 3Jas= 8.80 Hz, H%), 8.17 (A,
2H, 3Jas= 8.80 Hz, H%), 7.72 (B, 2H, 3Jas= 8.93 Hz, H®), 7.64 (B, 2H, 3Jas= 8.80 Hz, H?®), 7.57
(m, 9H, HBP), 7.48 (m, 6H, H°), 6.79 (s, 1H, H%), 5.88 (A, 1H, 2Jas= 16.51 Hz, H%?), 5.86 (A,
1H, 2Jas= 15.04 Hz, H%), 5.13 (B, 1H, 2Jas= 15.04 Hz, H®), 4.85 (B, 1H, 2Jas= 16.26 Hz,
HE®), 1.53 (s, 3H, H).

RMN de *C{'H} de 3c1, DMSO-d6, 100 MHz, § (ppm): 160.2 (s, 1C, C?), 147.3 (s, 1C, C19),
147.1 (s, 1C, C'%), 143.0 (s, 1C, C7), 142.8 (s, 1C, C"), 133.9 (s, 6C, CB), 132.6 (s, 3C, C*),
131.5 (s, 1C, C%), 131.3 (s, 3C, CP), 130.0 (s, 2C, C?), 128.8 (d, 6C, 3J*3c*'p= 10.64 Hz, C°),
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128.7 (s, 2C, C¥), 123.6 (s, 4C, C°?), 120.9 (s, 1C, C%, 52.6 (s, 1C, C°), 50.9 (s, 1C, C?),
9.6 (s, 1C, CY).

RMN de 3P{*H} de 3c1, DMSO-d6, 162 MHz, § (ppm): 26.5 (s, 1P, P).

IR de 3c1, KBr, v (cm), 3078 (bm, st, C-Ha), 2931 (bd, st, C-H), 1606 (bm, st, C=C), 1519
(bf, st as NO>), 1345 (bf, st sy, NO2), 1096 (bd, st (y), C-N), 752 (bm, 6 ring, NO,).

Complejos cis-[Pd{(NB)2(4Me)Imil}(PPh.Me)(Cl);] (3c2) y trans-
[Pd{(NB)2(4Me)Imil}(PPh,Me).CI]CI (3c2t)

D

S

-n\\P"'”Me

@ Me“"'P
6' 2 6
N~ N7,
: _ 7
Q G QU

. O,N1 ® 9 10°NO,

3c2 3c2t

14.1 mg (0.0232 mmol) de trans-[Pd{(NB).(4Me)Imil}(py)2CI] (3b) se disolvieron en
3 mL de DCM y se agitaron mientras se adicionaban 18 pL (16.7 mg, 0.0967 mmol) de
difenilmetilfosfina, la mezcla se agité durante dos horas a temperatura ambiente. A la
mezcla de reaccion se le adicionaron 10 mL de éter etilico y se formé una emulsion, esta
tltima se agité durante 30 minutos para lograr la separacion del sélido. Finalmente, el
liquido se extrajo mediante un fitrado con canula. ElI  complejo
cis-[Pd{(NB)z(4Me)Imil}(PPh.Me)(Cl);] (3c2) y se obtuvo como un sdlido blanco (~65 %,
14.0 mg). El complejo trans-[Pd{(NB)(4Me)Imil}(PPh,Me).CI|CI (3c2t) se obtuvo en

cantidades traza y se identificé en el espectro de 3P{'H}.
Datos espectroscopicos

RMN de 'H de 3c2, DMSO-d6, 400 MHz, § (ppm): 8.24 (A, 2H, 3Jas= 8.68 Hz, H%), 8.20 (A,
2H, 3Jas= 8.68 Hz, H%), 7.76 (B, 2H, 3Jas= 8.93 Hz, H?), 7.65 (B, 2H, 3Jas= 8.80 Hz, H®) 7.71
(m, 2H, H®), 7.57 (m, 2H, H"8), 7.45 (m, 6H, H"'®P), 6.74 (s, 1H, H%), 5.99 (A, 1H, 2Jae=
15.41 Hz, H%), 5.99 (A, 1H, 2Jas= 15.41 Hz, H%?), 5.27 (B, 1H, 2Jas= 15.16 Hz, H%), 5.09 (B,
1H, 2Jas= 16.51 Hz, H®Y), 2.25 (d, 3H, 2J%3%= 11.74 Hz, H?™¢) 1.54 (s, 3H, H™).

RMN de *C{*H} de 3c2, DMSO-d6, 100 MHz, & (ppm): 161.3 (s, 1C, C?), 147.3 (s, 1C, C19),
147.1 (s, 1C, C19), 143.3 (s, 1C, C7), 143.2 (s, 1C, C7), 132.5 (d, 2C, 2J3c3%= 10.64 Hz,
C'®), 132.1 (d, 2C, 233 3= 10.64 Hz, C"®), 131.5 (s, 2C, C*), 131.3 (s, 1C, C®), 130.9 (s,
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1C, C®), 130.7 (s, 1C, C'®), 130.2 (d, 2C, 33*3c3%= 9.54 Hz, C'°), 129.9 (s, 2C, C?), 128.6
(d, 2C, 2383 34= 7.41 Hz, C'°), 128.5 (s, 2C, C?), 123.6 (s, 2C, HY), 123.6 (s, 2C, H%), 120.4
(s, 1C, C%, 52.8 (s, 1C, C9), 51.0 (s, 1C, C%), 13.5 (d, 1C, 23%%3%p= 36.31 Hz, C"™®), 9.5 (s,
1C, C1Y),

RMN de 3'P{*H} de 3c2, DMSO-d6, 162 MHz, & (ppm): 16.7 (s, 1P, P).

IR de 3c2, (cm™?), 3078 (bm, st, C-Ha/), 2984 (bd, st, C-H), 1605 (bm, st, C=C), 1520 (bf, st
as NOy), 1341 (bf, st sy, NO>), 1105 (bd, st (y), C-N), 733 (bm, & ring, NO2).

RMN de *'P{*H} de 3c2t, DMSO-d6, 162 MHz, & (ppm): 8.6 (s, 2P, P).
Complejo trans-[Pd{(NB)2(4Me)Imil}(PPhMe,).CI]Cl (3c3t)

HCEES)
Ve’
Me4\ “\\\P‘\‘\\A = c

\“'P M62

3c3t

9.9 mg (0.0163 mmol) de [Pd{(NB).(4Me)Imil}(py)2Cl] (3b) se disolvieron en 3 mL de
DCM y se agitaron mientras se adicionaban 10 pL (9.7 mg, 0.0700 mmol) de
fenildimetilfosfina, la mezcla se agité durante dos horas a temperatura ambiente. A la
mezcla de reaccion se le adicionaron 10 mL de éter etilico y se form6 una emulsion, esta
dltima se agité durante 30 minutos para lograr la separacion del sdlido. Finalmente, el
liguido se extrajo mediante un filtrado con canula. ElI  complejo
trans-[Pd{(NB).(4Me)Imil}(PPhMe2).CI]CI (3c3t) se obtuvo como un soélido amarillo (90 %,
11.8 mg).

Datos espectroscépicos
RMN de 'H de 3c3t, CDCls, 400 MHz, § (ppm): ): 8.17 (A, 2H, 3Jas= 8.44 Hz, H°), 8.03 (A,
2H, 3Jap= 8.56 Hz, H%), 8.00 (s, 1H, H%), 7.71 (B, 2H, 3Jas= 8.44 Hz, H?®), 7.53 (m, 4H, HB),
7.39 (m, 6H, HPC), 7.05 (B, 2H, 3Jas= 8.56 Hz, H®), 5.64 (s, 2H, H®), 5.24 (s, 2H, H%), 2.07
(s, 3H, HY), 1.62 (m, 12H, HPVe),
RMN de ¥C{*H} de 3c3t, CDCl;, 100 MHz, § (ppm): 161.1 (s, 1C, C?), 148.0 (s, 1C, C19),
147.6 (s, 1C, C'9), 141.9 (s, 1C, C7), 141.4 (s, 1C, C7), 133.5 (s, 1C, C%, 131.5 (s, 2C,
C''™), 131.4 (s, 2C, CP), 130.9 (d, 2C, 233 3= 5.87 Hz, C'®), 130.8 (d, 2C, 23 *p= 6.24
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Hz, C"®), 130.0 (s, 2C, C?®), 129.3 (d, 2C, 3J*3:.3%=5.00 Hz, C'°), 129.3 (d, 2C, 3J*3:3!=5.23
Hz, C'©), 127.2 (s, 2C, C?), 124.2 (s, 4C, C°%9), 124.0 (s, 1C, C*%), 54.1 (s, 1C, C®), 51.6 (s,
1C, C%), 13.7 (d, 2C, *3%3: 3= 16.14 Hz, C°™¢?), 13.6 (d, 2C, J*%:3%=16.51 Hz, C"¢1)10.9
(s, 1C, C1,

RMN de 3P{'H} de 3c3t, CDCls, 162 MHz, § (ppm): -5.1 (s, 2P, P).

IR de 3c3t, vecm?, 3055 (bm, st, C-Ha), 2920 (bd, st, C-H), 1606 (bm, st, C=C), 1519 (bf,
st as NOy), 1344 (bf, st sy, NO,), 910 (bd, st (y), C-N), 744 (bm, & ring, NO>).

Complejos cis-[[Pd{(NB)2(4Me)Imil}(PMe3s)(Cl),] (3c4) y trans-
[Pd{(NB)2(4Me)Imil}(PMe3).CI]|Cl (3c4t)
B 1® 9
Me Me,
! aMe ! \Me
‘\\\\P',/ .\\P\
Me Me
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5.0 mg (0.0082 mmol) de [Pd{(NB)2(4Me)Imil}(py).Cl] (3b) se disolvieron en 3 mL de
DCM vy se agitaron mientras se adicionaban 40 uL (3.0 mg, 0.0400 mmol) de una solucion
1M de trimetilfosfina, la mezcla se agité durante dos horas a temperatura ambiente. A la
mezcla de reaccion se le adicionaron 10 mL de éter etilico y se formé una emulsién, esta
dltima se agité durante 30 minutos para lograr la separacion del sdlido. Finalmente, el
liquido se extrajo mediante un filtrado con cénula. El sélido se redisolvié es CHCI; y se
observo una separacion de fases, la fase liquida se separ6 de la sélida y el sélido identificd
como el complejo cis-[[Pd{(NB).(4Me)Imil}(PMes)(Cl);] (3c4) (14 %, 0.8 mg). En la parte
liguida se encontré, después de haber evaporado el disolvente, el complejo
trans-[Pd{(NB).(4Me)Imil}(PMes).CI]CI (3c4t) (85 %, 4.8 mg).

Datos espectroscépicos
RMN de 'H de 3c4t, CDCls, 400 MHz, & (ppm): 8.29 (A, 2H, 3Jas= 7.46 Hz, H%), 8.28 (A, 2H,
3Jas= 7.21 Hz, H9), 8.05 (s, 1H, H*), 7.80 (B, 2H, 3Jas= 7.83 Hz, H®), 7.41 (B, 2H, 3Jas= 8.44
Hz, H®), 5.82 (S, 2H, H°), 5.80 (A, 2H, HF), 2.37 (s, 3H, H''), 1.23 (d, 9H, 2J*.>%p= 4.16 Hz,
HPMe2y 1,22 (d, 9H, 23%3%= 4.03 Hz, HPMe1),
RMN de 3C{*H} de 3c4t, CDCls, 100 MHz, & (ppm): 163.6 (s, 1C, C?), 148.3 (s, 1C, C10),
148.2 (s, 1C, C'%), 142.0 (s, 1C, C7), 141.9 (s, 1C, C7), 133.5 (s, 1C, C5), 129.7 (s, 2C, C9),
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127.5 (s, 2C, C¥), 124.8 (s, 2C, C°), 124.6 (s, 2C, C°), 123.5 (s, 1C, C*%, 54.7 (s, 1C, C5),
52.3 (s, 1C, C%), 14.6 (d, 3C, 1J%3:3%= 16.14 Hz, C"™¢?) 14.4 (d, 3C, 1J3:*%= 16.51 Hz,
CPMe1) 11.1 (s, 1C, CY).

RMN de 3'P{'H} de 3c4t, CDCls, 162 MHz, § (ppm): -10.1 (s, 2P, P).

IR de 3c4t, v (cm™), 3009 (bm, st, C-Ha/), 2907 (bd, st, C-H), 1607 (bm, st, C=C), 1521 (bf,
st as NOy), 1346 (bf, st sy, NO>), 949 (bf, st (y), C-N), 740 (bm, 5 ring, NO>).

RMN de 'H de 3c4, DMSO-d6, 400 MHz, & (ppm): 8.30 (A, 2H, 3Jas= 9.66 Hz, H%), 8.26 (A,
2H, 2Jas= 8.56 Hz, H°), 7.80 (B, 2H, 2Jas= 8.31 Hz, H8), 7.71 (B, 2H, 3Jas= 7.82 Hz, H?), 7.25
(s, 1H, H%), 5.96 (A, 1H, 2Jas= 16.38 Hz, H%?), 5.83 (A, 1H, 2Jas= 14.79 Hz, H%?), 5.68 (B, 1H,
2Jpe= 16.63 Hz, H), 5.61 (B, 1H, 2Jps= 15.04 Hz, HEY), 1.95 (s, 3H, H1), 1.25 (d, 9H, 2J%3%p=
12.10 Hz, HPMe),

RMN de 3P{'H} de 3c4, DMSO-d6, 162 MHz, § (ppm): 2.3 (s, 1P, P).

IR de 3c4, v (cmY), 3110 (bm, st, C-Ha), 2924 (bd, st, C-H), 1606 (bm, st, C=C), 1521 (bf,
st as NOy), 1345 (bf, st sy, NO5), 958 (bf, st (y), C-N), 734 (bm, & ring, NO»).

IV.3. Estudios bioldgicos de los complejos NHC-Pd(ll)

Se realizé un estudio preliminar de la actividad antibacteriana de los compuestos
1cly 2b frente a dos bacterias Gram positivas (Bacilus subtilis y Staphylococcus aureus) y
dos bacterias Gram negativas (Escherichia coli y Pseudomona aeruginosa), se utilizo el
método de difusidn en disco de Kirby-Bauer con estreptomicina (S10) como antibiético de

control y usando como referencia a los compuestos PdCl, y DMSO [41].

IV.3.1. Método Kirby-Bauer

Las cepas bacterianas se cultivaron individualmente tomadas de una sola colonia
en un agar Muller-Hinton estéril preincubado por una noche a 37 °C. Se recogi6 una sola
colonia y se introdujo en un caldo nutritivo, se midio la absorbancia y se ajusté al estandar
0.5 de McFarland; luego, se esparcieron uniformemente 100 uL de cada cultivo de agar
nutritivo previamente incubado. Se prepararon disoluciones de los compuestos 1c1y 2b en
DMSO con una concentracion de 800 ug(Pd)/mL. Se colocaron cinco discos de papel
separados uniformemente en una caja Petri, uno que corresponde al antibiético de control
(S10) y cuatro de ellos de papel Whatman de 6 mm de diametro. A un disco se le inyectaron
6 pL del compuesto de referencia, PdCl,, a otro 6 pL de DMSO, al siguiente 6 pL de la

disolucién de 1cly, finalmente, al dltimo disco se inyectaron 6 pL de la disolucion de 2b.
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La caja petri se incub6 durante 48 horas y al finalizar, se midio el diametro de la zona de

inhibicién (en mm) y se compararon con la estreptomicina como estandar.
IV.4. Estudios cataliticos de los complejos NHC-Pd(II)

Se realiz6 la optimizacibn de la reaccibn de acoplamiento cruzado de
Suzuki-Miyaura utilizando al complejo 1c1 como catalizador. Las condiciones de reaccién
se moldearon en funcion de lo recabado en distintas fuentes bibliograficas[53-55,64,73,74].

Se utilizé al 4-bromotolueno (1) como sustrato y al acido fenilborénico en una relacién 1:1.

IV.4.1. Reaccién de acoplamiento cruzado de Suzuki-Miyaura.

En una ampolleta Schlenk de 20 mL se diluyeron 75.0 mg de acido fenilborénico
(0.5845 mmol) junto con 7 pL del sustrato (102.0 mg, 0.5846 mmol) en una mezcla 3:1 de
DMF:Agua. A la mezcla se le adicionaron 228.5 mg de Cs,COs3 (0.7014 mmol) (entradas 1-
9) 0 96.9 mg de K,COs; (entradas 10 y 11) y la cantidad de catalizador correspondiente
(tabla 1V.1). Posteriormente, la salida de la ampolleta Schlenk se conect6 a una trampa de
aceite y fue sellada con un tapén de hule. La mezcla se agité durante 5 minutos mientras
se burbujeaba N directamente en el seno de la reaccién a través de una aguja de acero
introducida a la ampolleta por el tapén de hule. Como siguiente paso, a la mezcla se le
removio el burbujeo de N2 y el tapon de hule se le intercambio6 rapidamente por su respectivo
tapdn, la mezcla siguié agitandose durante otros 5 minutos. Finalmente, la mezcla fue

llevada a 80 °C y se mantuvo el tiempo correspondiente (tabla V).
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Tabla IV.1. Reaccion de acoplamiento de Suzuki-Miyaura, condiciones de optimizacion.

QH X% 1c1; 1.2 Base
] N Br _ DMF:H0 (38:1) _ O
+ 80°C: Y h O

| A
Mas_a del v
Entrada X% |catalizador (horas) Base
(mg)

I 1 1 3.84 24 Cs2C0s3
2 1 3.84 12 Cs2C0s3
3 1 3.84 6 Cs2C0s3
4 1 3.84 3 Cs2C0s3
5 1 3.84 1 Cs2C0s3
6 0.5 1.92 24 Cs2C0s3
7 0.1 0.38 24 Cs2C0s3
8 0.01 0.04 24 Cs2C0s3
9 0.005 0.02 24 Cs2C0s3

10 0.1 0.38 24 K2COs

11 (1b1) 0.1 0.27 24 K2COs3

Transcurrido el tiempo de reaccidn, la mezcla se diluy6é en 30 mL de agua destilada
(3x30 mL) y se extrajo con éter etilico en un embudo de separacion, la fase organica se
reservo y se sec6 con CaCl; anhidro. La fase organica seca se recuperd en un vial y el
disolvente se evaporé a temperatura ambiente durante la noche. Finalmente, se dio

seguimiento mediante espectroscopia de resonancia magnética nuclear.

Para las entradas 1-5, la masa del catalizador se pes6 en una balanza analitica,
mientras que en las entradas 6-8 y 10, se utilizé una disolucion del complejo 1c1 cuya
concentracion fue de 1.01 mg/mL. En la entrada 9, se utiliz6 una disolucién 0.101 mg/mL

de 1cl. En la entrada 11 se utiliz6 una disolucion 7.4 mg/mL del compuesto 1b1 en DMF.
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?Anexo A

A. Complejo [Pd(py)4]Cl2

3
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El complejo [Pd(py)4]Cl. se obtuvo como subproducto en la formacion de los
complejos trans-[Pd(NHC)(py)(Cl)2] (2b y 3b) y se logro identificar en los espectros de RMN
de *Hy ®C{*H } de los crudos de reaccion respectivos, figura A.1y 2.

H2 = : -~ R
2ClI
H1s H! H ) ()
ml H3 N N
M PJ‘ | , H15 — .l
I | < N
1 Al — y TR
() LV AN NN
Ry JV Y b AN i 0
N OaN Me NO,
: " L _J 3b
90 8.‘35 3.‘8 7.‘30 7.‘75 7.35 7:30
ppm ppm pem
Hﬁ
HG
He l
. J'L ,|L\ B Jhu .
; : : . ; : : ; ; ; ;
7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0

ppm
Figura A.1. Espectro de RMN de *H (5§ en ppm, CDCIz a t.a.) del crudo de reacciéon que contiene a los
complejos [Pd{(NB)z(4Me)Imil}(py)(Cl)2] (3b) y [Pd(py)4]Cl2.

No fue posible la cuantificacion del subproducto en ninguno de los dos procesos
puesto que el complejo 2b se purifica mediante recristalizacion y en la fase liquida (utilizada
para este proceso) se observa todavia la mezcla de 2b y el subproducto. Por su parte, el
complejo 3b se separa por cromatografia de placa fina, la naturaleza iénica del subproducto
dificulta su separacion a través de silica, por lo que el complejo [Pd(py)4]Cl. se queda

retenido en ella.
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Figura A.2. Espectro de RMN de 3C{*H} (5 en ppm, CDClz a t.a.) del crudo de reaccién que contiene a los

complejos [PA{(NB)z(4Me)Imil}(py)(Cl)2] (3b) y [Pd(py)4]Cl2.

Los cristales del compuesto [Pd(py):]Cl2*3H.O se obtuvieron del crudo de la

reaccibn mediante evaporacion lenta en una mezcla de EtO:py (20:1). ElI complejo en

cuestion cristalizé en un sistema monoclinico con un grupo espacial Cc la unidad asimétrica

cuenta con una molécula que se estabiliza con tres moléculas de agua (figura A.3). Las

distancias Pd-N se encuentran en la tabla A.1.

¢.

Grupo espacial:
Cc

Sistema Cristalino:

Monoclinico

@@«gz'

Figura A.3. Estructura ORTEP del complejo [Pd(py)4]Cl2*3H20, probabilidad 30%.

Tabla A.1. Distancias de enlace seleccionadas para el complejo [Pd(py)4]Cl2#3H20.

Distancias de enlace (A)

[Pd(py)4]Cl2¢3H20

Pd-N1

2.026(2)

Pd-N3

2.023(2)

Pd-N2

2.037(2)

Pd-N4

2.034(2)
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B. Datos cristalograficos

?Anexo B

Tabla B.1. Datos cristalograficos y parametros de coleccion del compuesto 2b.

Compuesto 2b
Formula empirica C22H19CI2Ns04Pd
Peso molecular (g/mol) 594.72
Color y forma del cristal Bloque amarillo
Sistema cristalino Monoclinico
Tamanfo del cristal (mm) 0.12 x 0.09 x 0.02
Grupo espacial P2i/c
Dimensiones de celda

a(A) 12.4966(12)

b (A) 22.4748(19)

c (A 8.7950(8)
a(®) 90

B (°) 107.677(3)

v (°) 920

V (A) 2353.5(4)

VA 4

Pcalc (gcm-3) 1.678
Radiacion Mo Ka (A =0.71073)
K (mm-) 1.055

F (000) 1192.0

T (K) 293.00

Rango de 26 (°)

Rangos de indices
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Reflexiones / parametros
indice R final [I + 20 (1)]
indice R final

(GOF) en F?

Picos Max, min. (eA-3)

4.984 a 53.122

-15=h<15,-28<k=<28,-11<1<11

89931

4884 [Rint= 0.2189, Rsigma = 0.0798]

4884/0/307

R1=0.0508, wR2= 0.1002
R1=0.1373, wR2= 0.1306

1.011
1.21/-0.57
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Tabla B.2. Datos cristalograficos y parametros de coleccion del compuesto 3b.

?Anexo B

Compuesto

Formula empirica C23H21Ns04Clz2Pd
Peso molecular (g/mol) 608.75

Color y forma del cristal Bloque amarillo
Sistema cristalino Triclinico
Tamanfo del cristal (mm) 0.1x0.01x0.01
Grupo espacial P-1
Dimensiones de celda

a (A) 9.1187(3)

b (A) 12.2233(5)
c(A) 13.2588(8)
a(°) 112.488(4)

B (°) 94.982(3)

vy () 106.181(3)

V (A) 1279.83(9)

Z 2

Pcalc (gcm'3) 1.580
Radiacion Mo Ka (A = 0.71073)
g (mm-1) 0.972

F (000) 612.0

T (K) 293

Rango de 26 (°) 6.118 a 52.74
Rangos de indices -11<h<11,-15<k<15,-16<1<16
Reflexiones colectadas 41580
Reflexiones independientes 5236 [Rint= 0.0850, Rsigma = 0.0658]
Reflexiones / parametros 5236/0/317

indice R final [I £ 25 (1)]
indice R final

(GOF) en F?

Picos Max, min. (eA-3)

R1=0.0513, wR2=0.1224
R1=0.0887, wR2= 0.1406
1.013
1.56/-0.43
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Tabla B.3. Datos cristalograficos y parametros de coleccién del compuesto 1c1<H20.

?Anexo B

Compuesto 1c1H,O

Formula empirica C23.2H22.4Cl1.6N2.402.4P0.sPdozs
Peso molecular (g/mol) 539.85

Color y forma del cristal Bloque incoloro
Sistema cristalino Monoclinico
Tamafio del cristal (mm) 0.01x0.02x0.01
Grupo espacial P2i/n
Dimensiones de celda

a (A 9.3773(8)

b (A) 17.8189(11)

c (A 17.2347(12)

a(®) 90

B (°) 95.680(7)

v (°) 920

vV (R) 2865.7(4)

Z 5

Pcalc (gcm-3) 1.564

Radiacion Mo Ka (A =0.71073)

g (mm-1) 0.926

F (000) 1368.0

T (K) 293

Rango de 26 (°) 6.322 a 59.31
Rangos de indices -12<h<11,-24<k<17,-23<1=<17
Reflexiones colectadas 14677
Reflexiones independientes 6891 [Rint= 0.0437, Rsigma= 0.0745]
Reflexiones / parametros 6891/0/356

indice R final [I £ 25 (1)]
indice R final

(GOF) en F2

Picos Max, min. (eA3)

R1=0.0460, wR2= 0.0689
R1=0.0913, wR2= 0.0846
1.027
0.60/-0.51
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Tabla B.4. Datos cristalograficos y parametros de coleccion del compuesto 1c2°CDCls.

?Anexo B

Compuesto 1c2+CDCl3
Formula empirica C16.67H16.67Cl3.33N201.33P0.67Pdo.67
Peso molecular (g/mol) 476.07
Color y forma del cristal Bloque incoloro
Sistema cristalino Triclinico
Tamafio del cristal (mm) 0.05x0.1x0.01
Grupo espacial P-1
Dimensiones de celda

a (A 11.0081(6)

b (A) 12.2454(5)

c (A 12.2478(6)
a(®) 103.773(4)
B(°) 107.303(4)

v (°) 103.154(4)

V (A) 1449.53(13)

Z 3

Pcalc (gcm'3) 1.636
Radiacion Mo Ka (A =0.71073)
M (mm1) 1.185

F (000) 716.0

T (K) 293

Rango de 26 (°)

Rangos de indices
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Reflexiones / pardmetros
indice R final [I + 20 (1)]
indice R final

(GOF) en F2

Picos Max, min. (eA3)

5.956 a 59.336
-12<h<13,-15<k<9,-13<1<16
12568
6879 [Rintz 0.0233, Rsigma = 00405]
6879/0/336
R1=0.0373, wR2= 0.0848
R1=0.0521, wR2= 0.0927
1.030
0.89/-0.72
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Tabla B.5. Datos cristalograficos y parametros de coleccion del compuesto 2c2°CD3CN.

?Anexo B

Compuesto 2C2+CD3CN
Formula empirica C25.2H23.4Cl1.6N3.402.8P0.sPdozs
Peso molecular (g/mol) 585.29

Color y forma del cristal
Sistema cristalino
Tamafio del cristal (mm)

Bloque incoloro
Ortorrombico
0.04 x 0.01 x 0.01

Grupo espacial P212121
Dimensiones de celda

a () 9.9349(4)
b (A) 13.3017(5)
c (A 25.8214(9)
a(?) 90

B (%) 90

vy (%) 90

V (A) 3412.3(2)
Z 5

Pcalc (gcm-3) 1.424
Radiacion CuKa (A =1.54184)
M (mm1) 6.589

F (000) 1484.0
T (K) 293

Rango de 26 (°)

Rangos de indices
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Reflexiones / pardmetros
indice R final [I + 20 (1)]
indice R final

(GOF) en F2

Picos Max, min. (eA3)
Parametro de Flack

6.846 a 148.926
-12<h<10,-13<k<16,-19<1<32
10934
6231 [Rint= 0.0431, Rsigma= 0.0655]
6231/0/408
R1=0.0508, wR2=0.1390
R1=0.0678, wR2=0.1529
1.061
0.59/-0.39
-0.007(12)
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Tabla B.6. Datos cristalograficos y parametros de coleccion del compuesto 1c4t.

?Anexo B

Compuesto 1c4t
Formula empirica C11.33H10.33Cl1.33N201.33P1.33Pdo.67
Peso molecular (g/mol) 364.45
Color y forma del cristal Bloque incoloro
Sistema cristalino Monoclinico
Tamafio del cristal (mm) 0.02x0.01x0.01
Grupo espacial P2i/c
Dimensiones de celda

a (A 15.0573(8)

b (A) 10.3612(5)

c (A 16.1183(10)

a (%) 90

B (°) 101.495(6)

v (°) 920

vV (R) 2464.2(2)

Z 6

Pcalc (gcm-3) 1.424
Radiacion Mo Ka (A =0.71073)
M (mm1) 1.116

F (000) 1112.0

T (K) 293

Rango de 26 (°)

Rangos de indices
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Reflexiones / pardmetros
indice R final [I + 20 (1)]
indice R final

(GOF) en F2

Picos Max, min. (eA3)

6.318 a 52.738
-18<h<18,-12<k=<12,-20=1<20
40310
5014 [Rintz 0.0640, Rsigma = 00394]
5014/0/251
R1=0.0323, wR2= 0.0632
R1=0.0502, wR2= 0.0717
1.088
0.64/-0.43
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?Anexo B

Tabla B.7. Datos cristalograficos y parametros de coleccion del compuesto [Pd(py)4]Cl2¢3H20.

Compuesto

[Pd(py)4]Cl2¢3H20

Formula empirica

C26.67H34.67Cl2.67N5.3304Pd1.33

Peso molecular (g/mol) 730.33
Color y forma del cristal Bloque amarillo
Sistema cristalino Monoclinico
Tamafio del cristal (mm) 0.2x0.1x0.1
Grupo espacial Cc
Dimensiones de celda

a (A 12.5816(6)

b (A) 12.8262(5)

c (A 15.3087(8)
a(®) 90

B(°) 107.510(5)

v (°) 920

V (A) 2356.0(2)

Z 3

Pcalc (gcm-3) 1.544
Radiacion Mo Ka (A =0.71073)
g (mm-1) 1.042

F (000) 1112.0

T (K) 293

Rango de 26 (°)

Rangos de indices
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Reflexiones / pardmetros
indice R final [I + 20 (1)]
indice R final

(GOF) en F2

Picos Max, min. (eA3)
Parametro de Flack

5.926 a 59.022
-17£h<17,-17<k<16,-20<1<21
18728
5819 [Rintz 0.0263, Rsigma = 00242]
5819/2/280
R1=0.0214, wRz2 = 0.0500
R1=0.0244, wR2=0.0512
1.015
0.30/-0.40
-0.027(13)
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Anexo C

C. Espectros de RMN de las pruebas cataliticas

Entrada: 1

. I
‘h” \||| || ‘”"I I
[ PR ‘|
Il L1~ I
| [ A

U U W Jlw

.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 2.7 2.6 2.5 24 2.3 2.2 2.1 2]
ppm

Figura C.1. Espectro de RMN de 'H (5 en ppm, CDClz a t.a.) del producto de la entrada 1 (tabla I11.12).

Entrada: 2
H1
4

H? H“l H H3 W

T " o

(1l |HI, He | |

i Yl H (| I

,*IJ"_i_,‘I'I‘\-J ! I‘“\,"\‘ﬁ"lmuk'q“\l\ ,"l"u"l‘- I".;_‘I"_

‘.(] ?I.Q ?“8 ?‘.? ?I.E) 7{5 7“4 ?I.B 7‘.2 ?I.l 7{0 6‘9 ﬁI.E 6‘] El“ﬁ Z‘ﬂ 2“? 2‘.6 ' i y y y

2.5 2.4 2.3 2.2 2.1 2|

Figura C.2. Espectro de RMN de H (§ en ppm, CDClz a t.a.) del producto de la entrada (tabla 111.12).
Entrada: 3

14

W H M H?
| i "
Ll L

|,H ||‘, M “‘M |‘|'| He | ’|

PUWLN LTV M - A

1.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 2.8 2.7 2.6 25 2.4 23 2.2 2.1
ppm

Figura C.3. Espectro de RMN de 'H (§ en ppm, CDClz a t.a.) del producto de la entrada 3 (tabla 111.12).
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i
Entrada: 4
H1
3 1
4
7
8 4
3 Br
9
8 H4 A 1
H? H3
1
H® H?
i i e
v\
: T . . T T T . . T T T T T T 7 T T T T T T T
0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 2.7 2.6 2.5 2.4 23 2.2 2.1 2|
ppm

Figura C.4. Espectro de RMN de 'H (§ en ppm, CDClz a t.a.) del producto de la entrada 4 (tabla 111.12).

Entrada: 5
H1
8
H4
H? H?
H1
HB
H4 H3 J
: T T . T T . T T T T T T T T A A T T T T T T T
.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 71 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.3.8 2.7 26 2.5 2.4 2.3 2.2 2.1 2|
ppm

Figura C.5. Espectro de RMN de *H (§ en ppm, CDCIlz a t.a.) del producto de la entrada 5 (tabla 111.12).

Entrada: 6

H1

H4

H? H'

T

8.0

T T T T T T T T T T T T T T f T T T T T T T
7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0

Figura C.6. Espectro de RMN de 'H (§ en ppm, CDClz a t.a.) del producto de la entrada 6 (tabla 111.12).
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Entrada: 7
H
3 1
4
7
8 4
3 Br
H# A
HY e Ho 1
I
HB
HY H? J\ H'
! T : : T T T : : T T T ‘ ‘ T 1 ‘ T T T T T T
.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 2.7 2.6 2.5 2.4 2.3 2.2 2.1

Figura C.7. Espectro de RMN de 'H (§ en ppm, CDClz a t.a.) del producto de la entrada 7 (tabla 111.12).

Entrada: 8

H1

HB
H? H4 W

HB
H4 HJ H1

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 71 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.2.8 2.7 2.6 2.5 2.4 2.3 2.2 2.1

Figura C.8. Espectro de RMN de *H (§ en ppm, CDClz a t.a.) del producto de la entrada 8 (tabla 111.12).

Entrada: 9

H1
H? H3 He

H4
H4 H?

]

T T T T T T T T T T T T T T T 7 T T T T T T T
8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 2.7 2.6 2.5 2.4 2.3 2.2 2.1

ppm

Figura C.9. Espectro de RMN de 'H (§ en ppm, CDCIz a t.a.) del producto de la entrada 9 (tabla 111.12).
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Entrada: 10
3 1 H'
4
7
4
8 3 Br
. oy
He A 1
H’ H* He I
HB
H4 H3 H?
: T ; T : : T T T : ‘ T T T T T : . ‘ ‘ T :

7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.5 2.7 2.6 2.5 24 2.3 2.2 2.1 2

ppm

Figura C.10. Espectro de RMN de *H (5 en ppm, CDCls a t.a.) del producto de la entrada 10 (tabla I11.12).

Entrada: 11(1b1)

H1

H? H# H4 H3

H? H1
H* H3

T T T T T T T T T T T T T T T A T T T T T T T
3.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1 7.0 6.9 6.8 6.7 6.6 6.3.8 2.7 2.6 2.5 2.4 2.3 2.2 2.1

ppm

Figura C.11. Espectro de RMN de *H (5 en ppm, CDCls a t.a.) del producto de la entrada 11(1b1) (tabla I11.12).
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