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Lista de simbolos, abreviaturas y acrénimos.

RMN Resonancia Magnética Nuclear

RMN H Resonancia Magnética Nuclear de proton

RMN 13C{*H} Resonancia Magnética Nuclear de carbono trece
desacoplado de proton

ppm Partes por millén

0 Desplazamiento quimico

J Constante de acoplamiento en Resonancia Magnética
Nuclear

THF Tetrahidrofurano

Hz Hertz

CDCls Cloroformo deuterado

TMS Tetrametilsilano

A Angstrom (1 x 10719 m)

NC Numero de coordinacion

ORTEP Oak Ridge Thermal Ellipsoid Plot (por sus siglas en
inglés)

p. f. Punto de fusién

S Sefial simple en Resonancia Magnética Nuclear

d Sefial doble en RMN

dd Sefial doble de doble en Resonancia Magnética
Nuclear

m Sefial multiple en Resonancia Magnética Nuclear

py Piridina

DMSO dimetilsulféxido

UMB Umbeliferona
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Resumen

En el presente trabajo se evalud la capacidad coordinante de ligantes derivados de o-, m- y p-
metilenpiridil-4-metilumbeliferona (L1 — L3) hacia derivados halogéno-n3-alilpaladio(ll). Los ligantes L1
— L3y sus complejos halégeno- n3-alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd6) fueron sintetizados y caracterizados por
diferentes técnicas espectroscépicas como Resonancia Magnética Nuclear, espectroscopia
vibracional y en algunos casos por difraccion de rayos X de monocristal. Adicionalmente, la actividad
antibacteriana de los ligantes L1 — L3 y sus complejos de halégeno-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd6) contra

bacterias Gram positiva y Gram negativas fue realizada.

En el presente trabajo se describe la capacidad coordinante de los ligantes L1 — L3 hacia cloro-, y
bromo-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd6), la cual fue determinada empleando diferentes técnicas
espectroscopicas tales como, Resonancia Magnética Nuclear en 1D y 2D y estudios de difraccion de
Rayos X de Monocristal para los compuestos L1 — L3, Pd1 y Pd4.

La estructura cristalina de los ligantes L1 — L3 y los derivados cloro-, y bromo-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 y
Pd4) muestra la presencia de interacciones intermoleculares tales como puentes de hidrégeno,

interacciones 1ese1T y C—He*e11, que promueven la formacion de diversos arreglos supramoleculares.

Finalmente, se determiné la actividad antibacteriana de los ligantes L1 — L3 y sus complejos de

hal6geno-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd6) contra bacterias Gram positiva y Gram negativas.



1. Introduccion.

Los compuestos heterociclicos como las cumarinas han sido ampliamente estudiados debido a que la
mayoria de éstos tienen importantes propiedades bioldgicas [1]. La cumarina y sus derivados son
ampliamente encontrados en productos naturales, por ejemplo, en plantas como Dipteryx odorata,
Anthoxanthum odoratum, Galium odoratum [2]. Los derivados sintéticos de la cumarina tienen un
amplio uso como herbicidas, fungicidas y productos farmacéuticos. Adicionalmente son empleados en
la sintesis de complejos de coordinacién que poseen diversas propiedades bioldgicas, fisicas y
guimicas. Por esta razon es de gran interés para diversos grupos de investigadores debido a sus

amplias aplicaciones [321].

La cumarina es un heterociclo también llamado benzopirona o 2H-1-benzopiran-2-ona, 1,2-
benzopirona, y 2-0x0-1-benzopirano caracterizado por la fusién de un anillo bencénico y un anillo de
a-pirona [4] (Figura 1). Los derivados de la cumarina tienen multiples aplicaciones quimicas y por ello

se han desarrollado diferentes métodos para su sintesis.

Figura 1. Estructura de la cumarina.

La estructura de la cumarina es m—deficiente, debido a que el oxigeno del grupo carbonilo es capaz
de abstraer la carga del anillo de la pirona fusionado al anillo aromético (Figura 2), todas sus posiciones
son susceptibles de ser post-funcionalizadas, donde las mas estables son las posiciones 6 y 7 del
anillo de benceno y los sitios 3 y 4 del grupo vinilo. Se ha reportado que casi todas las cumarinas
naturales tienen un sustituyente oxigenado en la posicién 7 del anillo de benceno, mientras que las

cumarinas que tienden a ser fluorescentes tienen un sustituyente amino o hidroxilo en dicha posicion.
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Figura 2. Estructuras resonantes de la cumarina.

La cumarina fue sintetizada por primera vez por Perkin en 1868 mediante el tratamiento de la sal s6dica
de salicilaldehido con anhidrido acético, lo que se conoce ahora como reaccién de Perkin [5]. La
cumarina también ha sido sintetizada por otros métodos, como la condensacion de Pechmann de
acetatos fendlicos con acrilatos mediante ciclacion catalitica [6], el tratamiento de salicilaldehido con
inamidas utilizando bromuro de zinc (ZnBrz) como catalizador y la reaccion irradiada con microondas
de 1,3-dihidroxibenceno con acetoacetato de etilo en condiciones libres de disolvente [72P]. En la
actualidad este tipo de sintesis han sido sustituidas por reacciones de acoplamiento cruzado
catalizadas por metales de transicion, esta nueva metodologia dio paso a la obtencién de un mayor

nimero de derivados de una manera mas eficiente y sostenible [827].

Desde el aislamiento de la cumarina como producto natural, sus derivados se encuentran presentes
en un rango amplio de compuestos bioactivos que son de gran interés debido a sus importantes
aplicaciones. Entre las que destacan estdn estudios en estado sélido ya que generan un
autoensamblaje molecular [9] ademas de actividades biolégicas como antimicrobianas [10],
antibacterianas [11], antifingicas [12], antivirales [13], antioxidante [142P], antituberculosis [152Y],
antidepresivo [16], antiinflamatorio [172°] agentes anticancerigenos [18], e inhibicion del virus de
hepatitis b [19] entre otros (Figura 3). Los derivados de cumarina son quimica, biologica y
econdmicamente importantes y por esta razén multiples grupos de investigacién se han enfocado en

su estudio y aplicacion.
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Figura 3. Estructura de cumarina como nucleo multifuncional acoplada con diversos grupos funcionales y
moléculas.

En la naturaleza existen sistemas biolégicos de auto-ensamblaje molecular en los que existen
interacciones débiles enlazantes. Existen varias fuerzas no covalentes, como los enlaces de
hidrogeno, Treeetr, C-Heeetr, catidneeetr, anidneeetr, par libressetr, SeeeS, Sec+++Se, interacciones
metaleeemetal, interaccion de enlaces de puente de hidrogeno, entre otras que se han utilizado
ampliamente para dirigir el ensamblaje molecular hacia la construcciobn de estructuras
supramoleculares. Las moléculas que tienen nicleo base de cumarina poseen esqueletos moleculares
capaces de auto-asociarse a través de interacciones C-He++O con una gran variedad de enlaces de
puente de hidrégeno. Estas moléculas también poseen dos anillos aromaticos fusionados, en donde
promueven el empaquetamiento molecular en forma de sandwich ya que hay un apilamiento por
interacciones 11 0 cara a cara desplazado. El ensamblaje molecular en estos sistemas es el resultado

de la cooperacion mutua entre los enlaces de puente de hidrogeno e interacciones Treee1 [9].

Los derivados de la cumarina presentan una amplia gama de propiedades farmacoldgicas,

convirtiéndolos en objetos de un amplio estudio en posibles aplicaciones bioldgicas tales como:

Actividad antitrombética (anticoagulante y antiplaquetario), el derivado cumarinico prototipico la
warfarina (Figura 4), se ha utilizado durante mucho tiempo como anticoagulante oral para prevenir la
6



formacion de coagulos de sangre, debido a que inhibe la vitamina K epo6xido reductasa, una enzima
clave en la coagulacién. Esta propiedad condujo al desarrollo de diversos productos a base de

cumarina como medicamentos anticoagulantes [17 #€].

OH

LT
o™ ™0

Figura 4. Estructura de warfarina (anticoagulante).

Los derivados de cumarina tienen propiedades antiinflamatorias atribuidas a su capacidad para inhibir
las enzimas proinflamatorias y las citocinas [17¢]. Derivados cumarinicos como la escopoletina (1a) y

herniarina (1b), han demostrado potencial actividad antiinflamatoria (Figura 5).[17 9].

A N N

HO o o \o o o
1a 1b

Figura 5. Estructura de la escopoletina (1a) y herniarina (1b).

Algunas cumarinas (Figura 6) exhiben propiedades antioxidantes que protegen a células y tejidos del
dafio oxidativo. Los antioxidantes eliminan los radicales libres y reducen estrés oxidativo que,

potencialmente contribuye a la prevencion de diversas enfermedades cronicas [142].

2a

Figura 6. Estructuras de paramicumarina A (2a) y paramicumarina B (2b).

La cumarina y sus derivados han mostrado la capacidad de inhibir la replicacion de ciertos virus
(Actividad antiviral). Esta inhibicion puede ocurrir a través de diferentes mecanismos, incluyendo

interferencia con la sintesis del ARN o ADN viral, alteracion de la funcion de las proteinas virales o

7



inhibicion de entrada viral a las células huésped. Su eficacia ha sido reportada contra una variedad de

virus, como el de la hepatitis, influenza y el VIH [12b<].

La umbelliferona (UMB) (Figura 7), al igual que otros compuestos relacionados con la cumarina,
representa un grupo importante de metabolitos de la manzanilla (Matricaria recutita L) y esta especie
tiene propiedades antidiarreicas demostradas en ratones, reafirmando su uso en la medicina
tradicional [19]. Un estudio de plantas que contienen UMB ha demostrado propiedades antimotilidad

gue pueden ayudar a aliviar enfermedades gastrointestinales [20].

X

HO (o) (o)

Figura 7. Estructura de la umbeliferona (UMB).

La UMB tiene efecto gastro protector, asi como de reducir la capacidad de reducir el transito intestinal
y los sintomas de diarrea sin presentar efectos toxicos. En otros estudios se concluye que la exposicion
a productos cumarinicos no presenta riesgos para la salud humana [20].

Ha sido reportado que algunos extractos de plantas que contienen compuestos derivados de cumarina
y algunos compuestos sintéticos presentan actividad antimicrobiana contra muchas bacterias [21]. En
general, las cumarinas simples como la UMB tienen una actividad antibacteriana muy baja, pero los
compuestos sustituidos de cadenas de largas de hidrocarburos muestran actividad contra bacterias
resistentes. EI mecanismo de accién de los compuestos cumarinicos sobre las bacterias puede
explicarse por la presencia de grupos hidroxi y carboxilico en el nucleo de la cumarina, que son
necesarios para la actividad antimicrobiana [22]

Los antibiéticos que contienen el ndcleo de cumarina, como la novobiocina, la clorobiocina y la
cumermicina Al (Figura 8), son potentes inhibidores cataliticos de la ADN girasa de las bacterias.
Ademas, se ha demostrado que estos antibioticos son mas activos contra las bacterias Gram positivas
[232°].
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Figura 8. Antibiéticos que contienen como nudcleo base la cumarina.

Los antibidticos son esenciales para el tratamiento de infecciones bacterianas, pero la resistencia a
los medicamentos y la falta de farmacos eficaces contra las infecciones bacterianas resistentes ha
hecho necesario el descubrimiento de nuevos farmacos antibacterianos con alta eficacia. Las
modificaciones estructurales en la cumarina han proporcionado numerosos derivados con actividad de
amplio espectro y potencia mejorada, las moléculas hibridas pueden ampliar el espectro biolégico,
mejorar la actividad, superar la resistencia a los medicamentos y reducir los efectos secundarios [24].
Es importante considerar que la bioactividad de las cumarinas puede variar ampliamente dependiendo
de su estructura quimica, concentracion y el contexto bioldgico. Sin embargo, es necesario realizar
investigaciones para determinar las caracteristicas especificas sobre los mecanismos de accion y

potencial clinico de diferentes derivados cumarinicos [24].

Los diversos heterociclos que existen en la naturaleza, asi como los derivados de piridina son
considerablemente atractivos en la quimica medicinal debido a su aplicacion generalizada en
moléculas naturales con fines terapéuticos, por lo cual varios derivados sintéticos han sido

desarrollados, por ejemplo, la isoniazida (antituberculoso), sulfapiridina (antibacteriano), antagonista

9



del receptor de adenosina A3 (antiinflamatorio, antiasméatico), amrinona (cardioténico), entre otros. Los
compuestos que contienen un grupo cumarina acoplado a un grupo diazo y a un grupo piridina han
demostrado tener actividad citotoxica en lineas celulares de glioblastoma de cerebro humano, LN-229,
incluso muestra que el compuesto sintetizado es mas eficaz en comparacion con la propia cumarina
(Figura 9) [25].

X
o ﬁ I
N N
NH, H,N S—NH G = AN
Z N I N
H 0 N
Nao / A\ o o

. I - azocoumarina acoplada
isoniazida sulfapiridina amrinona con un fragmento de piridina

Figura 9. Derivados de piridina con diversos usos terapéuticos.

Las cumarinas mas comunes que contienen un grupo hidroxilo como la 7-hidroxicumarina
(umbelliferona) y la 4-hidroxicumarina (Figura 10) han sido estudiadas ampliamente debido a su

versatilidad para unir otras moléculas mediante enlaces O-C para el desarrollo de compuestos

bioactivos [2629].
OH
m dl
HO ) ) o o

7-hidroxicumarina (umbeliferona) 4-hidroxicumarina

Figura 10. Estructura de 7-hidroxicumarina (umbelliferona) y la 4-hidroxicumarina

A inicios del siglo XX se reporté la primera aplicacion de compuestos metélicos con el descubrimiento
de un antibiético organometalico a base de arsénico llamado salvarsan [272]. A mediados del mismo
siglo se realizaron estudios con nitrato de plata y sulfadiazina de plata como antimicrobianos en el
tratamiento de heridas [27°°] y la aplicacion de cisplatino [279], en quimioterapia lo que detono a que
muchos investigadores contribuyeran con estudios sobre el potencial terapéutico de los
metalofarmacos. Con base en mas estudios se hicieron evidentes algunas deficiencias de estos
agentes y se comenzaron a investigar alternativas para estos, por ejemplo, el carboplatino y el
oxaliplatino (Figura 11) debido a algunos efectos secundarios del cisplatino, como la toxicidad

dependiente de la dosis.
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Figura 11. Metalo-farmacos como el sarvasan, salfadiazina de plata, cisplatino, oxalaplatino y
carboplatino.

La capacidad de potencializar las propiedades biologicas de los complejos metalicos con diferentes
ligantes, apertura un nuevo horizonte para el trabajo de los quimicos. Muchos grupos de investigacion
sintetizaron miles de complejos metélicos con diversos ligantes, incluidos compuestos organicos, para
investigar sus propiedades biolégicas [27¢9].

Una de las ventajas al utilizar metales de transicidon es la gran variedad de numeros de coordinacion
en los a&tomos de dos a diez lo que permite una diversidad geométrica, que es muy importante en el
disefio de farmacos, en comparacion con los compuestos organicos que solo tienen geometrias
lineales, trigonales o tetraédricas. Otra ventaja es la diferencia de electronegatividad entre los atomos
gue forman el esqueleto carbonado en los compuestos organicos es menor que entre los &tomos que
forman los complejos organometdlicos. Los enlaces relativamente débiles en los complejos
organometalicos permiten la interaccion de los complejos con fragmentos biolégicos [27"]. En
investigaciones recientes se han estudiado los derivados de cumarina unidos a en centros metalicos
con la intencion de potencializar la actividad bioldgica, aplicaciones Opticas y cataliticas entre otras

gue evaltan un efecto sinérgico [282°€].

La actividad antimicrobiana complejos de Cu(ll), Co(ll), Ni(ll) y Zn(ll) [3°] derivados de ligantes que
incluyen un fragmento de comarina ha sido descrita. En estos trabajos se reportdé que los complejos
metalicos inhibieron las cepas de estudio S. Aureus, P. Aeruginosa, and C. Albicans argumentando
que la actividad depende de los atomos donadores de nitrégeno y oxigeno (Figura 12). Donde la

inhibicion se explicd con la teoria de la quelacién [29%°€]. También se considera que la quelaciéon
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aumenta la actividad bactericida y/o fungicida al inhibir el crecimiento de bacterias y hongos, [299]
donde el caracter lipofilo de los anillos quelatos metélicos aumenta y favorece su permeacion a través
de la capa lipoide de las membranas celulares bacterianas y bloqueando los sitios de unién de metales
en las enzimas de los microorganismos, lo cual indica que los complejos metalicos son mas activos
que los ligantes porque los complejos metalicos pueden servir como transporte para la activacion de
los ligantes como principal especie citotoxica [3€].

(o)

N
O/T\O
N /”\ /K >

N
|

o

NY \N/

o M = Co(ll), Ni(ll)

Figura 12. Complejo de Co(ll) y Ni(ll) derivados de ligantes cumarinicos.

En la actualidad, una nueva estrategia para el disefio de complejos metalicos es utilizar ligantes que
presentan una actividad biologica, generalmente se han utilizado compuestos N-heterociclicos. La
cumarina es otro grupo utilizado como ligante en complejos metalicos. La cumarina es un miembro de
la familia de los flavonoides que se les asocia una baja toxicidad. Aunque los derivados de cumarina
de origen natural se han utilizado ampliamente, miles de compuestos de cumarina se pueden sintetizar
en el laboratorio [17-24].

Debido a las similitudes estructurales y termodinamicas entre los complejos de platino(ll) y paladio(ll),
la investigacion también se centra en la sintesis de nuevos complejos de Pd(ll). Se han realizado
numerosos estudios sobre complejos de paladio(ll), incluidos aquellos sobre su citotoxicidad y

actividad anticancerigena [302].

En el grupo de investigacion han sido desarrollados complejos derivados de cloro-n2-alilpaladio(ll)
acoplados a diferentes piridinas sustituidas, los cuales dan pauta a seguir investigando este tipo de

compuestos para comprender su comportamiento en solucion y en estado sélido (Figural3) [31.
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Figura 13. Complejo de cloro-n3-alilpaladio(ll) derivado de la 4-hidroxicumarina acoplada con un

anillo de piridina.
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2. Objetivos.

2.1. Objetivo General
Sintetizar complejos de hal6égeno-n3-alilpaladio(ll) derivados de la 4-metilumbeliferona acoplados con
0-, m- y p-metilen-piridina para su evaluar su actividad antibacterial.
2.2. Objetivos especificos
1- Sintetizar y caracterizar derivados o-, m- y p-metilen-piridina de la 4-metilumbeliferona, para
evaluar su capacidad coordinante hacia derivados halogéno-n3-alilpaladio(ll).

2- Realizar un andlisis estructural de derivados halogéno-n3-alilpaladio(ll) acoplados con o-, m-
y p-metilen-piridina, para determinar su estructura en solucion y estado sélido.

3- Determinar la actividad antibacterial de los derivados de la 4-metilumbeliferona acoplados con
0-, m- y p-metilen-piridina y de sus complejos halogéno-n3-alilpaladio(ll), para determinar la

existencia de potencializar la actividad antibacterial debido a la presencia del centro metalico.

3. Hipotesis

Los complejos de halogéno-n3-alilpaladio(ll) derivados de la 4-metilumbeliferona acoplada con la o-,
m- y p-metilen-piridina seran viables para potencializar la actividad antibacteriana sobre bacterias

Gram positivas y Gram negativas.
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4. Resultados y discusion.

4.1. Sintesis de los ligantes derivados de la 4-metilumbeliferona acoplados con o-, m- y p-
metilen-piridina (L1 — L3).

La sintesis de los ligantes L1 — L3, se llevé a cabo entre la reaccion de la 4-metilumbeliferona y el
bromhidrato de 2-, 3- y 4-bromometil-piridina en presencia de K2COs en una soluciéon de THF/agua
(5:1) como se muestra en el Esquema 1. Los ligantes (L1 — L3) fueron purificados por cromatografia
por columna de silica-gel empleando como eluyente hexano/acetato de etilo (6:4). Los ligantes fueron
obtenidos con un rendimiento del 44 al 72% después de su purificacion por cromatografia por columna
de silica-gel, como cristales o solidos incoloros. Los compuestos obtenidos son solubles en THF,
CHCIs, DMSO en insolubles en hexano.

/\(J L HBr m
K THF:H,0, 24 h N
,CO3, ,0, o _
/
+
o (0] OH
K,COs, THF:H,0, 24 h o Z

N
4-metilumbeliferona |
AN
Br / I /
X N ¢ HBr
> O o 0 z i
K,CO3, THF:H,0, 24 h N

L3 ™

Esquema 1. Sintesis de los derivados metilenpiridil de la 4-metilumbeliferona (L1 — L3).
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4.2. Andlisis mediante Espectroscopia de RMN de *H y **C{*H} de los ligantes L1 — L3.

La asignacion inequivoca de los protones y los atomos de carbono de los compuesto L1 — L3 se asigno
mediante experimentos de RMN en 1D y 2D, como *H, 3C {*H}, COSY, HMBC, y HSQC en CDCls.

El espectro de RMN de 'H del compuesto L1 (Figura 14) muestra diez sefiales, cuatro sefiales se
observan en un patron ABCD tipico que corresponde al anillo de piridina orto-sustituida, a frecuencias
altas en 8.61 ppm se observa una sefial doble (H15), en 7.72 ppm una sefal doble de doble de dobles
(H13), en 7.48 ppm una sefial doble (H12), en 7.25 ppm una sefial doble de dobles (H14). Las sefales
pertenecientes al fragmento de cumarina se observan en dos grupos, las senales para el anillo
aromatico en 7.50 ppm una sefal doble (H4), en 6.95 ppm una sefial doble de dobles (H5) y en 6.88
ppm una sefal doble asignado para H7. Las sefiales del anillo de la a-pirona que se observan en 6.12
ppm como una sefal simple (H2), en 5.25 ppm se observa una sefal simple para el grupo metileno
(H10) que esta uniendo al anillo de la piridina y al fragmento de la cumarina, por ultimo, la sefial simple
en 2.38 ppm que corresponde al grupo metilo (H16) Todas las sefiales integran para un proton a

excepcion de H10 y H16, que integran para dos y tres protones respectivamente.

12
—5.25
—2.38

Ha

T T T T T
5.5 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0
f1 (ppm)

Figura 14. Espectro de RMN de *H de L1 en CDClI; (d en ppm, 400.13MHz, t.a.).
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Respecto al espectro de RMN de 3C{*H} del compuesto L1 (Figura 15) muestra una sefial para C1 en
161.4 ppm correspondiente al grupo carbonilo de la a-pirona, en 161.3 ppm una sefial para C6 (C-O)
del carbono del anillo de benceno unido al oxigeno puente con el fragmento metilen-piridina. En 156.1
ppm una sefial correspondiente al carbono adyacente al atomo de nitrogeno de la piridina C11, en
155.3,152.6 y 114.1 ppm los carbonos (C=C) del fragmento de cumarina C8, C3 y C9 respectivamente.
En 149.6, 137.1, 125.8 y 123.1 ppm, las sefiales correspondientes (=C-H) del anillo de piridina, C15,
C13, C12 y C14 respectivamente, en 112.4 una sefial asignada al fragmento (=C-H) del carbono C2
adyacente al carbonilo, en 121.6, 112.7 y 112.3 ppm, sefiales correspondientes al (=C-H) del anillo de
benceno fusionado con la a-pirona C4, C5 y C7 respectivamente. La sefial en 71.2 ppm corresponde

al grupo metileno puente C10 (-CH2-) y finalmente en 18.8 ppm la sefial que se asigna al grupo metilo

W — O — N~

71.2
18.8

— o o o — = — -

1371
125,
23
21
14
112
112,

102.4

cice Cl1 ¢

8 e
l; “J L " i o I} J b

T T T T T T T
160 50 140 130 120 110 100 80 70 60 50 40 30 20

920
f1 (ppm)

Figura 15. Espectro de RMN de *C{*H} de L1 en CDCI;z (d en ppm, 100.1 MHz, t.a.).
La asignacion inequivoca de los protones y los atomos de carbono del compuesto L1 se asigné

mediante experimentos de RMN en 1D y 2D, tales como H, $3C{*H}, COSY, HMBC y HSQC en CDCls
(Tabla 1).
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Tabla 1. Datos de RMN de 'H y de **C{*H} del compuesto L1 en CDCl; (d ppm, J en Hz).

RMN de H RMN de BC{*H}
H 5 multiplicidad ~ J C 5
15 8.61 d, 1H 3)=48 1 161.4
13 7.72 ddd, 1H 3)=7.7,3=474)=18 6 161.3
4 7.50 d, 1H 3J=65 11 156.1
12 7.48 d, 1H 3)=55 8 155.3
14 7.25 dd, 1H 3)=75,43=4.9 3 152.6
5 6.95 dd, 1H 3)=8.8,4)=25 15 149.6
7 6.88 d, 1H 43=25 13 137.1
2 6.12 s, 1H - 12 125.8
10 5.25 s, 2H - 14 123.1
16 2.38 s, 3H, CHs - 4 121.6
9 114.1
5 112.7
2 112.3
7 102.4
10 71.2
16 18.8

El espectro de RMN de 'H del compuesto L2 (Figura 16) muestra diez sefiales de las cuales tres se
observa con un patron ABC que corresponde al anillo de piridina meta-sustituido. A frecuencias altas
en 8.69 ppm se observa una sefal simple correspondiente a (H12), en 8.60 ppm una sefial doble para
(H13), en 7.77 ppm una sefial doble para (H15) y en 7.33 ppm una sefial doble de dobles
correspondiente a (H14). Las sefiales que pertenecen al fragmento de cumarina se dividen en dos
grupos, las sefiales correspondientes para el anillo aromatico en 7.50 ppm como una sefal doble, para
H4, por otro lado, la sefial doble de dobles en 6.92 ppm que se asigna a (H5) y en 6.86 ppm una sefial
doble para (H7). Respecto a las sefales del anillo de la a-pirona estas se observan en 6.13 ppm una
sefal simple etiquetada como (H2), en 5.12 ppm una sefal simple correspondiente a los protones de
grupo metileno (H10), y en 2.38 ppm una sefal simple para los protones del grupo metilo (H16). Todas
las sefiales integran para un proton a excepcion de H10 y H16, que integran para dos y tres protones,

respectivamente.
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Figura 16. Espectro de RMN de *H de L2 en CDCl; (d en ppm, 400.13MHz, t.a.).

El espectro de RMN de 13C{*H} del compuesto L2 (Figura 17) muestra en 161.3 ppm la sefial para C1
(C=0) correspondiente al grupo carbonilo de la a-pirona, en 161.2 ppm una sefial para C6 (C-O) del
carbono del anillo bencénico unido al oxigeno puente con el fragmento metil-piridina, en 155.3, 152.5
y 114.2 ppm los carbonos (C=C) del fragmento de cumarina C8, C3 y C9 respectivamente, en 112.4
una sefal del carbono C2 (=C-H) adyacente al grupo carbonilo, las sefiales de los atomos de carbono
del anillo de piridina en 149.9, 149.1, 135.4, 131.5 y 123.7 ppm para C13, C12, C14, C11 y C15
respectivamente. En 125.8, 112.8 y 102.0 ppm se observan las sefales (=C-H) del anillo de benceno
fusionado con la a-pirona C4, C5 y C7 respectivamente, en 71.2 una sefial del metileno puente (-CHa-

) C10 y finalmente en 18.8 ppm la sefial del grupo metilo C16 (-CHs).
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Figura 17. Espectro de RMN de *C{*H} de L2 en CDClI; (5 en ppm, 100.1 MHz, t.a.).

La asignacion inequivoca de los protones y los &tomos de carbono del compuesto L2 se asigné
mediante experimentos de RMN en 1D y 2D, tales como H, ¥C{*H}, COSY, HMBC y HSQC en CDCls
(Tabla 2).

Tabla 2. Datos de RMN de H y de 3C{*H} del compuesto L2 en CDCls (d ppm y J en Hz).

RMN de H RMN RMN de *C{*H}
H 5 Multiplicidad J C 5
12 8.69 s, 1H - 1 161.3
13 8.60 d, 1H 3)=48 6 161.2
15 7.77 d, 1H 3J=17.9 8 155.3
4 7.50 d, 1H 3)=88 3 152.5
14 7.33 dd, 1H 3)=78,4=49 13 149.9
5 6.92 dd, 1H 3)=8.8,4=24 12 149.1
7 6.86 d, 1H 4)=2.4 14 135.4
2 6.13 s, 1H - 11 131.5
10 5.12 s, 2H - 4 125.8
16 2.38 s, 3H, CHs - 15 123.7
9 114.2
5 112.8
2 112.4
7 102.0
10 68.1
16 18.8
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El espectro de RMN de H del compuesto L3 (Figura 18) despliega ocho sefiales; particularmente se
observa un patron AX tipico que corresponde al anillo de piridina para-sustituida en 8.64 ppm una
sefial doble para H12, en 7.37 ppm, una sefal doble para H13. Las sefiales que pertenecen al
fragmento de cumarina se dividen en dos grupos, las sefales para el anillo aromatico en 7.53 ppm una
sefal doble (H4), en 6.94 ppm una sefial doble de dobles (H5) y en 6.86 ppm una sefial doble (H7).
Las sefales del anillo de la a-pirona que se observan en 6.16 ppm una sefial simple (H2), en 5.16 ppm
una sefal simple para el grupo metileno puente (H10) y en 2.41 ppm una sefal simple para el grupo
metilo (H16). Todas las sefales integran para un protén a excepcion de las sefales que corresponde
a los protones de grupo metileno (H10) del grupo metilo (H16) que integran para dos y tres protones,

respectivamente.
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Figura 18. Espectro de RMN de *H de L3 en CDClI; (d en ppm, 400.13MHz, t.a.).

El espectro de RMN de 3C{*H} del compuesto L3 (Figura 19) muestra en 161.0 ppm una sefal para
C1 (C=0) correspondiente al grupo carbonilo de la a-pirona, en 161.0 ppm una sefal para C6 (C-O)
del carbono del anillo de bencénico unido al oxigeno puente con el fragmento metil-piridina, en 155.2,
152.4 y 114.2 ppm los carbonos (C=C) del fragmento de cumarina C8, C3 y C9 respectivamente, en
150.1 y 121.5 ppm sefiales correspondientes a los carbonos (=C-H) de la piridina para-sustituida, en

112.4 la sefal del carbono C2 (=C-H) adyacente al carbonilo, en 125.8, 112.4 y 102.0 ppm las sefiales
21



del anillo de benceno fusionado con la a-pirona C4, C5y C7 (=C-H) respectivamente, en 68.5 ppm la

sefal del metileno puente C10 (-CH2-) y en 18.7 ppm la sefial del metilo H16 (-CHs).
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Figura 19. Espectro de RMN de *C{*H} del compuesto L3 en CDCl; (5 en ppm, 100.1 MHz, t.a.).

T
10

La asignacion inequivoca de los protones y los atomos de carbono del compuesto L3 se asigné
mediante experimentos de RMN en 1D y 2D, tales como *H, 3C{*H}, COSY, HMBC y HSQC en CDCl3

(Tabla 3).

La figura 20 muestra una comparacion de los espectros de RMN de *H de los compuestos L1 — L3,

donde se observan los patrones ABCD, ABC, y AX del anillo de piridina.
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Tabla 3. Datos de RMN de 'H y de 3C{*H} del compuesto L3 en CDCIz (5 ppm, J en Hz).

RMN de *H RMN de 13C{H}
H 5 Multiplicidad ~ J C 5
13 8.64 d, 2H 3J=6.0 1 161.0
4 7.53 d, 1H 3J=8.8 6 161.0
12 7.37 d, 2H 3J=5.8 8 155.2
5 6.94 dd, 1H 3)=8.8,47=25 3 152.4
7 6.86 d, 1H 4J=25 13 150.1
2 6.16 s, 1H - 11 145.0
10 5.16 s, 2H - 4 125.8
16 2.41 s, 3H, CHs - 12 121.5
2 112.7
5 112.4
7 102.0
10 68.5
16 18.7
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Figura 20. Comparacion de los espectros de RMN de 'H de los compuestos L1 — L3 en CDCls.
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4.3 Sintesis de los complejos cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd3) derivados de los ligantes L1
- L3.

Los complejos cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd3), se obtuvieron a partir de la reaccion de (L1 - L3)y
el dimero de cloruro de alilpaladio(ll) en relacion (2:1) en THF a reflujo durante 24 horas (Esquema 2).
Posteriormente, el THF se evaporo a presion reducida y el sélido obtenido se disolvio con cloroformo
(CHCIs), después de evaporar el disolvente, se obtuvo los complejos Pd1 — Pd3 como sélidos blancos
con rendimientos desde el 85 al 96%. Los compuestos fueron solubles en cloroformo, y en DMSO se
descomponen lentamente. En disolventes como THF, hexano, acetato de etilo fueron insolubles.

Cl h
= )
y Pld
N
(0) (o) (0] = i N
| 12[Pd(@iiCll, AN, N
N THF, reflujo durante 24h |
L1 ™
Pd1
=z = CI:I
. Pd_:
0?0 0NN 12IPA@INC; o2 NN
L2 X THF, reflujo durante 24h s
Pd2
=z
=z
o~ "o 0" Y 1/2[Pd(alil)CI
T _epa@inc, e 0N
L3 THF, reflujo durante 24h N Cl
™ < 7
Pd3 Pd
&

Esquema 2. Sintesis de los complejos cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd3).

24



4.4. Andlisis mediante espectroscopia de RMN de *H y 3C{*H} de los complejos cloro-n3-
alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd3).

El espectro de RMN de 'H del complejo Pdl en CDCIz (Figura 21) muestra que la sefial
correspondiente al proton (H15) del atomo de carbono en posicion orto al atomo de nitrégeno de la
piridina, se desplaza a frecuencias mayores aproximadamente por (A3 = 0.17 ppm) con respecto al
ligante libre L1. Las sefiales del anillo de la piridina orto-sustituida se desplazan a frecuencias mas
altas entre (A3 = 0.05y 0.11 ppm) comparadas con el ligante libre L1. Entre 5.56 y 5.47 ppm se observa
una sefal multiple que integra para tres protones, indicando un traslape de dos sefiales. La sefial que
corresponde al hidrégeno central del grupo alilo (Hc) y la sefal del grupo metileno (H10): esta
asignacion fue determinada mediante experimentos en dos dimensiones COSY y HSQC. Las sefiales
de los protones del fragmento cumarina no presentan un cambio significativo en el desplazamiento
con respecto a los que muestra el ligante libre L1. Adicionalmente a las sefiales del fragmento de la
metilenpidirina o-sustituida y el fragmento de la 4-metilumbeliferona se observan un grupo de tres
sefales que son atribuidas a los protones del grupo alilo, entre 5.56 y 5.47 ppm se encuentra una sefial
multiple asignada para (Hc), en 4.11 ppm se observa una sefial doble que corresponde a (Hsyn), con
una3J = 5.9 Hz, mientras que a 3.05 ppm se observa una sefial doble asignada a (Hani), con una3J =
12.0 Hz, estos valores de desplazamiento quimico y las constantes de acoplamientos son similares a

los compuestos que presentan un fragmento alilo unido al &tomo de paladio [31, 32].

El espectro de RMN de 3C{*H} del complejo Pd1l (Figura 22) muestra dieciocho sefiales,
principalmente hay un cambio en el desplazamiento hacia frecuencias altas son los carbonos C11,
C15,C13,C12yCl4de (A6=0.9,1.5,1.1, 0.3y 0.2 ppm), respectivamente que corresponden al anillo
de piridina, de la cuales las sefiales que mas se desplazan hacia frecuencias altas son C15y C11 que
estan adyacentes al atomo de nitrégeno, lo que indica la coordinacion del compuesto atomo de
nitrégeno de la piridina a paladio(ll) La presencia de dos sefiales anchas confirman la presencia del
grupo alilo, una sefial ancha en 112.9 ppm es atribuido al carbono central (Cc) y en 62.0 ppm una

sefal asignada a los carbonos adyacentes (Ca) del fragmento alilo.
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Figura 21. Comparacion de los espectros de RMN de *H de L1y su complejo cloro-n2-alilpaladio(ll) Pd1 en
CDCl; (® en ppm, 400.13 MHz, t.a.).
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La asignacion inequivoca de los protones y los &tomos de carbono del complejo cloro-n3-alilpaladio(ll)
Pd1, se asigné mediante experimentos de RMN en 1D y 2D, tales como *H, *3C{*H}, COSY, HMBC, y

HSQC en CDCls (Tabla 4).

Tabla 4. Datos de RMN de 'H y de 3C{*H} del compuesto Pd1 en CDCIs (5 ppm, J en Hz).

H
15
13
4
12
14
5

7

2
10, Hc
Hsyn
Hanti
16

A

8.78 —8.70
7.81

7.61

7.53

7.36 -7.31
7.01

6.90

6.15

5.56 - 5.47
411

3.05

2.39

RMN de *H
Multiplicidad
m, 1H
t, 1H
d, 1H
d, 1H
m, 1H
dd, 1H
d, 1H
s, 1H
m, 3H, =CH¢ y CH>
d, 2H, =CHsyn,
d, 2H, =CHani
s, 3H, CHs3

J

3=75

=173

3J=8.8
3=8.8,0=24
J=25

3J=5.9
3J=12.0

10
Ca
16

RMN de 3C{*H}
A
161.2
160.9
157.0
155.2
152.5
151.1
138.2
126.1
123.9
123.3
114.5
112.9 (br)
112.6
112.2
102.8
71.0
62.0 (br, =CH))
18.8

El espectro de RMN de 'H del complejo Pd2 (Figura 23) muestra que la sefial correspondiente al protén

de los atomos de carbono en posicién orto al atomo de nitrogeno de la piridina (H12 y H13) esta

desplazada hacia frecuencias altas altas entre (Ad = 0.03 y 0.26 ppm) comparadas con el compuesto

L2. Las sefales del fragmento de la 4-metilumbeliferona no muestran un cambio significativo en el

desplazamiento quimico. Adicionalmente, a los fragmentos de la metil-pidirina m-sustituida y la 4-

metilumbeliferona se observan un conjunto de tres sefales que son atribuidas a los protones del grupo

alilo [31, 32], donde el proton central Hc se observa como una sefial maltiple en 5.67-5.67 ppm que

integra para un protén y dos sefiales dobles que integra para dos protones cada una con los siguientes

desplazamientos quimicos 4.04 ppm (=CHsyn, 3J = 6.7 Hz) y 3.12 (=CHan, 3J = 12.0 Hz). Lo cual indica

gue el atomo de nitrogeno coordina al centro metalico [31, 32].
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Figura 23. Comparacion de los espectros de RMN de 'H de L2 y su complejo cloro-n3-alilpaladio(ll) Pd2 en
CDCl; (© en ppm, 400.13MHz, t.a.).

El espectro de RMN de 3C{*H} del complejo Pd2 (Figura 24) muestra dieciséis sefiales en donde los
carbonos del anillo de piridina meta-sustituida C13, C12, C14, C11 y C15 muestran la mayor variacion
de su desplazamiento quimico con respecto a L2 (Aé= 2.5, 2.3, 1.8, 2.1 y 1.3 ppm respectivamente).
Las sefiales del grupo alilo son observadas en un desplazamiento quimico de 114.5 ppm para el &tomo
de carbono central etiquetado como (Cc) del grupo alilo, esta sefial se traslapa con la sefial de C9, lo
cual fue determinado con experimentos en 2D como HSQC, y HMBC. En cuanto a la sefial del carbono
adyacente etiguetado como (Ca) del grupo alilo no se logra observar, lo cual sugiere que el tiempo de
relajacion del experimento de RMN de 3C{'H} es mayor que el observable o como consecuencia de
un comportamiento fluxional, un movimiento dinamico (rotacion aparente del grupo alilo) en solucion
[31,32]. Las sefales correspondientes al fragmento 4-metilcumarina no sufren un cambio significativo

en cuanto a desplazamiento quimico.
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Figura 24. Comparacion de los espectros de RMN de *C{*H} del ligante L2 y su complejo cloro-n3-alilpaladio(ll)
Pd2 en CDCls (6 en ppm, 100.1 MHz, t.a.).

La asignacion inequivoca de los protones y los atomos de carbono del complejo cloro-n3-alilpaladio(ll)
Pd2, se asigné mediante experimentos de RMN en 1D y 2D, tales como H, 13C{'H}, COSY, HMBC, y
HSQC en CDCIs (Tabla 5)

Tabla 5. Datos de RMN de 'H y de 3C{*H} del compuesto Pd2 en CDCIs (5 ppm, J en Hz).

H
12
13
15
4
14
5

7

2
Hc
10
f*syn
Fianﬂ
16

A
8.95
8.77
7.91
7.53
7.43
6.92
6.85
6.15
5.67 — 5.57
5.14
4.04
3.12
2.39

RMN de H
Multiplicidad
s, 1H
d, 1H
d, 1H
d, 1H
dd, 1H
dd, 1H
m, 1H
s, 1H
m, 1H, =CHcentral
s, 2H
d, 2H, =CHsyn
d, 2H, =CHang
s, 3H

J

3J=5.0
=79
3)=8.8
3=77,0=55
3=8.8,7=24

3J=6.7 Hz),
3J=12.0 Hz

RMN de 3C{H}

C 5
1 161.1
6 160.9
8 155.3
3 152.5
13 152.4
12 151.4
14 137.2
11 133.6
4 126.0
15 125.0
9yCc 1145
5 112.6
2 112.6
7 102.1
10 67.4

16 18.8
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El espectro de RMN de 'H del complejo Pd3 (Figura 25) muestra once sefiales, dos sefiales dobles
para los protones etiquetados como H13 e H14 en 8.83 y 7.45 ppm, respectivamente asignados a los
protones de la piridina para-sustituida, la sefial del H13 corresponde al &tomo hidrogeno orto al &tomo
de nitrégeno del anillo de la piridina, la cual se desplaza a frecuencias altas (Ad= 0.19 ppm), en
comparacion al ligante libre L3, lo cual sugiere que el a&tomo de nitrégeno del anillo de la piridina esta
coordinando al atomo de Pd(ll). Las sefiales del fragmento de la 4-metilumbeliferona no presentan un
cambio de desplazamiento quimico significativo. Adicionalmente de los fragmentos metilenpidirina
para-sustituida y el fragmento de la 4-metilumbeliferona se observan un conjunto de sefiales que son
atribuidas a los protones del grupo alilo; donde una sefial multiple en 5.67 - 5.67 ppm la cual integra
para un proton, y dos sefiales més, una sefial ancha para Hsyn €n 4.05 ppm, otra sefial doble para Hanti
3.12 ppm con una 2J = 10.7 Hz, en ambas sefiales integran para dos protones respectivamente.
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Figura 25. Comparacion de los espectros de RMN de 'H de L3 y su complejo cloro-n3-alilpaladio(ll) Pd3 en
CDCIz (d en ppm, 400.13MHz, t.a.).

El espectro de RMN *3C del complejo Pd3 (Figura 26) muestra trece sefiales, los &tomos de carbono
del anillo de piridina para-sustituida C13 y C12 se desplazan a frecuencias altas por (Ad= 0.18 y 0.08
ppm) respectivamente, en comparacion al ligante libre L3. La sefial del C13 corresponde al atomo de
carbono orto al atomo de nitrogeno del anillo de la piridina, el cambio de desplazamiento quimico se
atribuye a la coordinacion del atomo de nitrégeno hacia el atomo de Pd(Il). Adicionalmente se puede
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observar la presencia de una sefial que corresponde al (Cc) del grupo alilo con un desplazamiento
guimico de 114.7 ppm esta sefial se traslapa con la sefial de C9 lo cual fue corroborado con
experimentos en 2D como HSQC y HMBC. Respecto a la sefial del Ca y del C11 no es visible debido
al tiempo de relajacion del experimento de RMN 3C{*H}, lo cual sugiere que el tiempo de relajacion
del experimento de RMN de 3C{'H} es mayor que el observable o como consecuencia de un
comportamiento fluxional, un movimiento dinamico (rotacion aparente del grupo alilo) en solucion [31,
32]. Finalmente, las sefales correspondientes al fragmento 4-metilcumarina no sufren en cambio

significativo en su desplazamiento quimico con respecto al ligante libre L3.

T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

f(l (ppm)
Figura 26. Comparacion de los espectros de RMN de *C{H} del ligante L3 y de su complejo cloro-n3-
alilpaladio(ll) Pd3 en CDCls (& en ppm, 100.1 MHz, t.a.).

La asignacion inequivoca de los protones y los atomos de carbono del complejo cloro-n3-alilpaladio(ll)

Pd3, se asigné mediante experimentos de RMN en 1D y 2D, tales como *H, $3C{*H}, COSY, HMBC, y
HSQC en CDCIs (Tabla 6).
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Tabla 6. Datos de RMN de 'H y de 3C{*H} del compuesto Pd3 en CDCIz (& ppm, J en Hz).
RMN de 3C{*H}

H
13
4
12
5

7

2
Hc
10
Hsyn
Hanti
16

A
8.83
7.54
7.45
6.93
6.83
6.17
5.67 —=5.57
5.18
4.05
3.12
241

RMN de 'H
Multiplicidad
d, 2H
d, 1H
d, 2H
dd, 1H
d, 1H
s, 1H
m, 1H, =CHecentral
s, 2H
br, 2H, =CHsyn
d, 2H, =CHapni
s, 3H

J

3J=6.0

3J=8.38

3J=6.2
3=8.8,43=25
J=25

0

161.1
160.6
155.3
152.8
152.4

126.1
122.6
114.7
112.8
112.7
102.2
68.0

18.8
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4.5. Sintesis de los complejos bromo-n3-alilpaladio(ll) (Pd4 — Pd6).

La sintesis de los complejos bromo-n3-alilpaladio(ll) (Pd4 — Pd6), se obtuvieron de la reaccion de los

ligantes (L1 - L3) con el dimero de cloruro de alilpaladio(ll) en una relacién (2:1) en THF en presencia

de un exceso de KBr (4.5 equivalentes) (para generar insitu el bromuro de alilpaladio(ll)) a reflujo

durante 24 horas, con rendimientos del 71 al 90% (Esquema 4).

Br- /‘;
= ,
p P|d
N
(0} (o] (o) z i N
/U 1/2[Pd(alil)Cl], > 070 0 _ |
THF, 4.5 KB
L1 a reflujo 24 Y X
Pd4
Br
Z Z Pld
0?0 o/\© 12[Pd(@INCI, AN o/\@/ ~
THF, 4.5 KBr
L2 X a reflujo 24 h Pd5 X
=z
0?0 0/\@ 12[Pd(alinCll, Z
I
THF, 4.5 KBr 0~ "o o =z
L3 N areflujo 24 h o IN Br
e
Pd6 ~pd
&

Esquema 3. Sintesis de los complejos bromo-n3-alilpaladio(ll) (Pd4 — Pd6).
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4.6. Andlisis mediante espectroscopia de RMN de 'H y 3C{1H} de los complejos bromo-n3-
alilpaladio(ll) (Pd4 — Pd®6).

El espectro de RMN de 'H del complejo Pd4 (Figura 27) muestra que la sefial correspondiente al protén
H15 del atomo de carbono en posicion orto al atomo de nitrégeno de la piridina, est4 desplazada a
frecuencias mayores por (Ad= 0.13 ppm) comparado con el ligante libre L1; con respecto al complejo
Pd1 no se observa un cambio significativo. Las sefales del anillo de la piridina orto-sustituida se
desplazan a frecuencias altas (Ad = de 0.04 a 0.13 ppm) comparadas con el compuesto L1 libre. Entre
aproximadamente 5.51 - 5.41 ppm se observa una sefial multiple que integra para tres protones; lo
gue indica un traslape de dos sefales; la sefial que corresponde al hidrogeno central etiguetado como
(Hc) del fragmento alilo y la sefal del grupo metileno denotado como (H10), esta asignacion realizé
mediante un experimento en dos dimensiones COSY y HSQC. Las sefales de los protones del
fragmento de la cumarina no presentan un cambio significativo con respecto a los compuestos L1y
Pd2, respectivamente. El espectro de RMN de *H Pd4 al igual que le espectro de Pd1 presenta tres
sefales atribuidas a los protones del grupo alilo, el protén central (Hc) en 5.51 — 5.41 ppm como una
sefial multiple, y dos sefiales dobles; una sefial en 4.15 ppm con una 3J = 6.8 Hz para (Hsyn), y otra
sefial en 3.07 ppm con una 3J = 12.3 Hz para (Hani), ambas sefiales integran para dos protones
respectivamente. Los valores de desplazamiento quimico del grupo alilo son similares a los
observados en el compuesto con cloro Pd1. Lo cual indica que existe la coordinacion del &tomo de
nitrégeno al &tomo de Pd(Il), mientras que el intercambio del cloro por bromo no muestra un cambio

significativo en el desplazamiento quimico de RMN de H.
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Figura 27. Comparacion de los espectros de RMN de 'H del ligante L1, el complejo cloro-n3-alilpaladio(ll) Pd1

y el complejo bromo-n3-alilpaladio(ll) Pd4 en CDClz (3 en ppm, 400.13MHz, t.a.).

El espectro de RMN de 13C{*H} del complejo Pd4 (Figura 28) muestra dieciocho sefiales, las sefiales
de los 4&tomos de carbono que corresponden al anillo de piridina C11, C15, C13, C12 y C14 se
desplazan a frecuencias altas por (A6 = 0.8, 1.8, 1.2, 0.3y 0.4 ppm), con respecto a L2 libre y son muy
similares a las encontradas en el complejo Pd1. La sefial del carbono orto al atomo de nitrégeno (C15)
se desplaza a mayor frecuencia (Ad = 1.8 ppm), lo que indica la coordinacion del atomo de nitrégeno
de la piridina del compuesto L1 al centro metalico de Pd(ll). Las sefiales anchas en 111.8 y 63.8 ppm
son atribuidas al &tomo de carbono central (Cc) y atomos de carbonos adyacentes (Ca), la sefal del
(Cc) se desplaza a frecuencias bajas (Ad = 1.1 ppm) comparado con cloro compuesto Pd1, mientras
la sefial para el (Ca) se desplaza a frecuencias altas (Ad = 1.8 ppm), lo cual se le atribuye un

intercambio de hal6geno: un &tomo de cloro por el atomo de bromo para generar el compuesto Pd4.
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Figura 28. Comparacion de los espectros de RMN de **C{*H} del ligante L1, el complejo cloro-n3-alilpaladio(ll)
Pd1y el complejo bromo-n3-alilpaladio(ll) Pd4 en CDCIs (8 en ppm, 100.1 MHz, t.a.).

La asignacion inequivoca de los protones y los atomos de carbono del complejo bromo-n3-alilpaladio(ll)
Pd4, se asigné mediante experimentos de RMN en 1D y 2D, tales como H, 3C{*H}, COSY, HMBC, y

HSQC en CDCls (Tabla 7).
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Tabla 7. Datos de RMN de 'H y de 3C{*H} del compuesto Pd4 en CDCIz (& ppm, J en Hz).

RMN de *H RMN de 13C{H}

H A Multiplicidad J C 5

15  8.74 d, 1H 3=5.0 1 161.1

13 7.79 t, 1H =76 6 160.6

4 7.59 d, 1H 33=7.9 11 156.9

12 7.52 d, 1H 33=8.8 8 155.0

14  7.34-  m,1H - 3 152.5

7.30

5 6.99 dd, 1H 33=8.8,4=2.3 15  151.4

7 6.88 d, 1H 43=2.4 13 138.3

2 6.13 s, 1H - 12 126.1

10Hc 551—  m,3H - 4 123.9

5.41

Heyn  4.17 d, 2H, =CHsyn 3)=6.8 14 1235

Hai  3.07 d, 2H, =CHan 3J=12.3 9 114.4

16  2.38 s, 3H - 5 112.4
2 112.1
Cc  111.8 (br, = CH)
7 102.6
10  70.9
Ca  63.8 (br, = CHy)
16 187

El espectro de RMN de *H del complejo Pd5 (Figura 29) muestra que las sefiales de los protones H12
y H13 correspondientes los atomos de carbono en posicién orto al atomo de nitrégeno del anillo de la
piridina se desplazan a mayor frecuencia respecto al ligante libre L2 por (Ad = 0.17 y 0.26 ppm),
mientras que el desplazamiento quimico es similar al encontrado en el compuesto con cloro Pd2. Las
sefiales de protones del fragmento de la metilen-pidirina m-sustituida y el fragmento de la 4-
metilumbeliferona no muestran un cambio en el desplazamiento quimico de manera significativa. El
espectro de RMN de *H de Pd5 al igual que le espectro de Pd2 presenta tres sefiales atribuidas a los
protones del grupo alilo, el protén central Hc se observa como una sefial multiple en 5.63 — 5.54 ppm
gue integra para un proton, y dos sefiales dobles que integran para dos protones cada una, con los
siguientes desplazamientos: en 4.12 ppm con una 2 J = 6.9 Hz para (Hsyn) y en 3.14 ppm con una 3 J
= 11.4 Hz para (Hant). Los valores del desplazamiento quimico del grupo alilo son similares a los
observados en el compuesto con cloro Pd2, lo cual indica que existe la coordinacién del a&tomo de
nitrégeno al atomo de Pd(ll), mientras que el intercambio del cloro por bromo no muestra un cambio

significativo en el desplazamiento quimico de RMN de H.
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Figura 29. Comparacion de los espectros de RMN de 'H del ligante L2, el complejo cloro-n3-alilpaladio(ll) Pd2

y el complejo bromo-n3-alilpaladio(ll) Pd5 en CDCI; (6 en ppm, 400.13MHz, t.a.).

El espectro de *C{*H} del complejo Pd5 (Figura 30) muestra quince sefiales, se observa que el
desplazamiento quimico de atomos de carbono que corresponden al anillo de piridina meta-sustituida
C13, C12, C14, C11 y C15 se desplazan por (A6 = 2.6, 1.5, 1.6, 1.9y 1.2 ppm), respectivamente. Las
sefales que se desplazan a mayor frecuencia son las asignadas como C13 y C12 que corresponden
a los &tomos de carbono en posicion orto al atomo de nitrégeno del anillo de piridina, lo que indica la
coordinacion del compuesto L2 al centro de paladio(ll). Las sefiales de los C3 y C13 estan traslapadas
y solo se observa una sefal en 152.5 ppm, lo cual se corrobora con experimentos en 2D HSQC y
HMBC. Las sefales correspondientes al fragmento 4-metilcumarina no sufren un cambio significativo
en el desplazamiento quimico en sus sefiales. La sefial ancha en 113.9 ppm es atribuida al carbono
central del grupo alilo, desafortunadamente bajo las condiciones experimentales no se logra observar

el a&tomo de carbono adyacente (Ca) al atomo central [31,32].
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Figura 30. Comparacion de los espectros de RMN de *C{*H} del ligante L2, el cloro complejo de -n?-

alilpaladio(ll) Pd2 y el bromo complejo de -n3-alilpaladio(ll) Pd5 en CDCls (8 en ppm, 100.1 MHz, t.a.).

Tabla 8. Datos de RMN de 'H y de 13C{*H} del compuesto Pd5 en CDCIz (5 ppm, J en Hz).

H
12
13
15
4
14
5

7

2
Hc
10
Hsyn
Hanti
16

A
8.95
8.79
7.90
7.54
7.42
6.92
6.88
6.16
5.63-5.54
5.15
412
3.14
2.40

RMN de 'H
Multiplicidad J
s, 1H -
d, 1H 3J=51
d, 1H 3J=7.8
d, 1H 3J=8.8
dd, 1H 3=7.7,3=55
dd, 1H 3=8.8,1=20
m, 1H -
s, 1H -
m, 1H, =CHcentra -
s, 2H -
d, 2H, =CHsyn 3J=6.9
d, 2H, =CHanii 3J=11.4
s, 3H -

RMN de *C{*H}
5
161.1
160.9
155.3
152.5
152.4
151.4
137.2
133.6
126.0
125.0
114.5
113.9
112.7
112.7
102.2
67.4
18.8
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El espectro de RMN de H del complejo Pd6 (Figura 31) se observan once sefiales. La sefial
correspondiente al protdbn H13 en posicidn orto al atomo de nitrogeno en el anillo de la piridina, se
desplaza a mayor frecuencia respecto al ligante libre L3, por (A3 = 0.20 ppm), este desplazamiento es
similar al observado a su homologo con cloro Pd3, lo cual sugiere que existe la coordinacion del atomo
de nitrogeno de la piridina del ligante L3 hacia Paladio(ll). Las sefales del fragmento de la 4-
metilumbeliferona no presentan un cambio. Adicionalmente, a las sefiales de la 4-metilumbeliferona y
el grupo 3-piridilo se observan tres sefiales atribuidas a los protones del grupo alilo las cuales son
asignadas de la siguiente manera, la sefial ancha entre 5.62 — 5.53 ppm se atribuye al atomo de
hidrégeno del carbono central (Hc), la sefial doble en 4.11 ppm con una 3 J = 6.4 Hz al &tomo de Hsyn

y la sefial ancha en 3.21-3.0 ppm al atomo de Hani, respectivamente.
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Figura 31. Comparacion de los espectros de RMN de 'H del ligante L3, el complejo cloro-n-alilpaladio (1) Pd3
y complejo bromo-n3-alilpaladio (I1) Pd6 en CDCls (d en ppm, 400.13MHz, t.a.).

El espectro de RMN de 3C{*H} del complejo Pd6 (Figura 32) muestra trece sefiales. El desplazamiento
guimico de los carbonos C13 y C12 que corresponden al anillo de piridina para-sustituida estan
desplazados a frecuencias mas altas por (Ad = 2.3 y 1.0 ppm) con respecto a L3 libre, y son similares

al desplazamiento quimico observado en el cloro complejo Pd3, lo que indica la coordinacion del

40



compuesto L3 al centro metéalico de Pd(ll). Las sefales del fragmento de la 4-metilumbeliferona son
presentan cambios significativos. La sefial en 114.7 ppm corresponde al (Cc) del grupo alilo esta

traslapada con la sefial del C9, lo cual fue corroborado con experimentos en 2D como HSQC, y HMBC.

La sefal de Ca y C11 no es visible debido al tiempo de relajacion del experimento de RMN de 3C, en

donde se ya se han reportado las condiciones para poder ver una sefial de Ca ademas de otros

factores que puedan ocasionar que no se logre observar esta sefial, entre ellos es un comportamiento

fluxional, un movimiento dinamico (rotacion aparente del grupo alilo) en solucién [31,32].
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Figura 32. Comparacion de los espectros de RMN de *C{*H} del ligante L3, el complejo cloro-n3-alilpaladio(ll)

Pd3 y el complejo bromo-n3-alilpaladio(ll) Pd6 en CDCls (6 en ppm, 100.1 MHz, t.a.).
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Tabla 9. Datos de RMN de 'H y de 3C{*H} del compuesto Pd6 en CDClIz, (& ppm, J en Hz).

RMN de H RMN de BC{*H}
H A multiplicidad J C 0
13 8.84 d, 2H 3J=54 1 161.1
4 7.54 d, 1H 3J=8.8 6 160.7
12 7.44 d, 2H 3J=6.2 8 155.3
5 6.93 dd, 1H 3J=8.8,7=25 3 152.8
7 6.83 d, 1H =25 13 152.4
2 6.17 s, 1H - 11 -
Hc 5.62 - 5.53 br, 1H, =CHcentrar - 4 126.1
10 5.18 s, 2H - 12 122.5
Hsyn 4.11 d, 2H =CHgyn, 2J = 6.4 9, Cc 114.7
Hanti 3.21-3.00 br, 2H, =CHani - 2 112.8
16 2.41 s, 3H - 5 112.7
7 102.2
10 68.1
16 18.8



4.7. Analisis de difraccion de rayos X de monocristal de los compuesto L1, L1a, L2, L3, Pd1
y Pd4.

Los cristales de los compuestos L1, Lla, L2 y L3. se obtuvieron mediante evaporacion lenta a
temperatura ambiente de una solucion de cloroformo (CHCI3) mientras los cristales de los compuestos
Pd1l y Pd4 se obtuvieron por el método de difusion utilizando acetato de etilo y diclorometano a

temperatura ambiente.

Los datos para los compuestos L1, L1lay L2 se colectaron a 295 K en un difractdmetro Gemini CCD
con un monocromador de grafito Cu-Ka (A = 1.54184 A) y Pd1 y Pd4 Mo-Ka (A = 0.71073 A), y para
L3 en un difractometro CCD Bruker APEX-II con un monocromador de grafito Cu-Ka (A = 1.54178 A).
Los cristales se mantuvieron a una temperatura de 293-296.15 K durante la recoleccion de datos. Los
datos se integraron, escalaron, clasificaron y promediaron utilizando el paquete de software CrysAlis
[34] Las estructuras iniciales para L1, L1a, L2, Pd1 y Pd4 se resolvieron con el programa de solucion
de estructura SHELXT [35] usando Intrinsic Phasing y se refinaron con SHELXL [36] mientras que la
estructura de L3 se resolvié con el programa de solucién de estructura olex2.solve [37] usando Charge
Flipping y se refind. con el SHELXL [36] y paquete de refinamiento mediante el uso de minimizacion

de minimos cuadrados contra F?; Ambos programas se ejecutan en la suite Olex2. [38?]

La unidad asimétrica de Pd1 y Pd4 contiene dos moléculas cristalograficamente independientes. La
unidad asimétrica para Pd4 consta de dos moléculas independientes, en ambas moléculas los grupos
alilo estan desordenados en dos posiciones diferentes con ocupaciones relativas 0.696(8) y 0.304(8),
para Pd4y para Pd1 0.732(10) y 0.268(10) también contiene 0.33 acetato de etilo y 0.17 diclorometano
(dos moléculas con ocupaciones de 0.1982 y 0.1518). Los detalles cristalograficos y los refinamientos

de las estructuras se presentan en la Tablas 10 y 11.
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Tabla 10. Datos cristalograficos y pardmetros de refinamiento de los compuestos L1, L1a, L2 y L3.

Compuesto L1 Lla L2 L3

Formula empirica C16H13NOs3 C16H13NOs C16H13NOs C16H1303N

M. 267.27 267.27 267.27 267.27

TIK] 293(2) 293(2) 293(2) 296.15

longitud de onda [A] 1.54184 1.54184 1.54184 1.54178

Tamario de cristal [mm® 0.12x 0.09 x 0.05  0.15 x 0.12 x 0.08 0.15 x 0.10 x 0.05 0.54 x 0.41 x 0.34

Sistema Cristalino ortorrémbico Monoclinico monoclinico monoclinico

Grupo Espacial P212121 C2/c P2i/c P2i/n

a[A] 7.0466(2) 11.8109(3) 7.9531(1) 7.3347(2)

b [A] 10.1107(2) 10.4851(2) 7.5440(1) 11.4392(3)

c[A] 18.2716(4) 21.4490(4) 21.3606(3) 15.6226(3)

a ] 90 90 90 90

B[] 90 103.725(2) 90.808(1) 99.835(1)

V[°] 90 90 90 90

Volumen [A?] 1301.78(6) 2580.36(10) 1281.47(3) 1291.52(5)

Z 4 8 4 4

pea [g/cm?] 1.364 1.376 1.385 1.375

i [mm-] 0.778 0.785 0.790 0.784

F(000) 560.0 1120.0 560.0 560.0

20rangoparala  gggy 155146  8.488 - 155.27 8.28 — 154.89 9.632 — 138.26

recopilacién de datos [°]

) -8<h<8 “14<h<14 -9<hs<9 6<h<8

Indice de rangos 12<k<12 -13<k<13 -9<k=<9 -13<k<13
23<1<23 27<1<21 -26<1<26 -18<1<18

Correccion por MULTI-SCAN MULTI-SCAN MULTI-SCAN MULTI-SCAN

absorcion

Reflexiones colectadas 27216 16319 25324 16315

Reflexiones Unicas 2758 2713 2701 2402

R int, R sigma 0.0880, 0.0458 0.0213, 0.0090 0.0435, 0.0150 0.0346, 0.0168

r':r)gtt?gé restricciones/para 750,015, 2713/0/182 2701/0/187 2402/0/182

Goodness-of-fit on F2 1.038 1.074 1.045 1.038

R1, wR> [| =20 (|)]
Ri1, WRz [Todos los
datos]

Mayor diferencia.
pico/agujero/e [A9]
Parametro de Flack

0.0467, 0.1309
0.0501, 0.1365

0.22/-0.24
0.08(15)

0.0421, 0.1183
0.0444, 0.1209

0.22/-0.19

0.0415, 0.1186
0.0430, 0.1205

0.22/-0.21

0.0429, 0.1179
0.0490, 0.1256

0.17/-0.23
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Tabla 11. Detalles de datos cristalogréficos y parametros de refinamiento de estructura para los compuestos
Pdly Pd4.

Compuesto Pd1l Pd4
Formula empirica C19H18NO3CIPd+0.33 C4HsO2¢0.17 CH2Cl2 C19H1sNO3sBrPd
Mr. 493.70 494.65
T [K] 293(2) 293(2)
Longitud de onda [A] 0.71073 0.71073
Tamafio de cristal [mm?] 0.32 x 0.26 x 0.13 0.86 x 0.31 x 0.06
Sistema Cristalino Monoclinico Triclinico
Grupo Espacial P2i/c P-1
a[A] 26.8498(7) 7.8008(3)
b [A] 19.7837(5) 12.9194(5)
c[A] 7.64202(18) 19.5394(8)
al’] 90 75.210(3)
B[] 96.279(2) 80.268(3)
v[°] 90 80.721(3)
Volumen [A3] 4035.00(17) 1862.11(13)
Z 8 4
p ca [g/cm?3] 1.625 1.764
M [mm] 1.122 3.159
F(000) 1992.0 976.0
20 rango para la recopilacién de 6.094 — 51.026 5914 — 52,742
datos [°]
-32<h=<32 -9<h<9
indice de rangos -23<k<23 -16<k<16
9<1<9 24<1<24
Correccién por absorcion ANALYTICAL SPHERE
Reflexiones colectadas 184657 76366
Reflexiones Unicas 7507 7609
Rint, Rsigma 0.0747, 0.0222 0.0829, 0.0453]
Datos/restricciones/parametros 7507/179/563 7609/165/509
Goodness-of-fit on F? 1.123 1.011

R1, WR2 [I = 20 (1)]
R1, wR2 [Todos los datos]
Mayor diferencia pico/agujero/e [A-9]

0.0428, 0.0962
0.0581, 0.1018
0.78/-0.55

0.0373, 0.0745
0.0772, 0.0888
0.57/-0.68
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4.8. Estructura molecular de los ligantes L1, Lla, L2 y L3, y sus complejos halégeno-
alilpaladio(ll) Pd1 y Pd4.

El compuesto L1 presenta dos polimorfos L1 y L1a, que cristalizaron en el sistema ortorrombico con
un grupo espacial P212:21 y monoclinico con un grupo espacial C2/c, respectivamente. Las
caracteristicas estructurales de ambos polimorfos fueron comparadas via un analisis de traslape de

las estructuras moleculares mostrando un valor de RMSD de 1.3394 A (Figura 33).

La estructura molecular del compuesto L1, Pdl y Pd4 muestra que el fragmento de 4-
metilumbeliferona y el grupo metilen-piridina son coplanares, mientras que en los compuestos L1a, L2
y L3 esos grupos estan formando un angulo diedro de 76.06° en L1la, 65.37° en L2 y 40.09° en L3,
respectivamente (Figuras 33, 34, 35y 36)

Compuesto L1

Compuesto L1a Compuesto L1a

Traslape de las moléculas de los polimorfos
L1 (color azul) y Lla (color rojo), RMSD de
1.3394 A

Figura 33. Vista de la estructura molecular de L1y L1a, elipsoides térmicos al 50 % de probabilidad.
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Compuesto L2

Compuesto L3

Compuesto L3
Figura 34. Vista de la estructura molecular de L2 y L3, elipsoides térmicos al 50 % de probabilidad.

Las estructuras moleculares de los complejos Pd1 y Pd4 muestran que el atomo de paladio(ll) se
encuentra pentacoordinado adoptado una geometria de estrella de cinco picos, donde el fragmento
alilo actia como un ligante tricoordinado en un modo de coordinacién n® mientras las otras dos
posiciones estan ocupadas por el &tomo de halégeno (Cl o Br) y por el &tomo de nitrégeno del anillo
de la piridina, si la coordinacion del &tomo de carbono de la posicion central del grupo alilo se omitiera
entonces el ion de Pd" adopta una geometria cuadrada donde el &tomo de halégeno y el atomo de

nitrégeno asi como el grupo alilo estan orientados hacia el metal en posicién cis (Figura 35).

Las distancias de enlace Pd1-N1 [2.129(3) A], Pd1-CI1 [2.3669(11) A], Pd1-C(17-19) [2.099(4) —
2.103(5) A], Pd2-N2 [2.141(3) A], Pd2—CI2 [2.3535(11) A] and Pd2—C(36-38) [2.098(5)— 2.110(5)A],
angulos de enlace N1-Pd1-Cl1 [95.06(9)°], C17-Pd1-ClI1 [98.43(14)°], C17-Pd1-N1 [165.69(16)°],
C17-Pd1-C19 [68.7(2)°], C19-Pd1-ClI1 [165.95(17)°], C19-Pd1-N1 [(97.38(19)°], N2—Pd2—CI2
[94.18(10)°], C36—Pd2—Cl2 [97.83(15)°], C36-Pd2—-N2 [167.06(17)°], C38—Pd2—ClI2 [164.98(10)°],
C38-Pd2-N2 [99.0(2)°] y C38—Pd2—C36 [68.5(2)°] del compuesto Pd1.

Las distancias de enlace Pd1-N1 [2.120(3) A], Pd1-Brl [2.4923(6) A], Pd1-C(17-19) [2.125(11) —

2.139(7) A], Pd2—-N2 [2.136(4)A], Pd2-Br2 [2.4781(6) A] y Pd2—C(17-19) [2.112(11)- 2.146(17) Al y
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angulos de enlace , N1-Pd1-Brl [95.38(10)°], N1-Pd1-C17 [98.4(10)°], N1-Pd1-C19 [167.0(3)°],
C17-Pd1-Brl [163.7(3)°], C19-Pd1-Brl [97.3(3)°], C17-Pd1-C19 [38.7(4)°], N2-Pd2-Br2
[96.14(10)°], N2—Pd2—-C34 [165.7(3)°], C35-Pd2-Br2 [165.7(3)], C35-Pd2—N2 [165.7(3)°], C35-Pd2—
C34 [68.4(4)°] and C34—-Pd2-Br2 [98.0(3)°] del compuesto Pd4. En ambos compuestos Pd1y Pd4 las
distancias de enlace y los angulos de enlace son similares a los valores encontrados en compuestos

de que contiene el fragmento halégeno-n3-alil y el grupo piridina [38"].

Para comparar las caracteristicas estructurales de las dos moléculas independientes en los
compuestos Pd1 y Pd4, se llevé a cabo la superposicién de ambas moléculas el cual muestra valores
de RMSD de 0.0650 y 0.1351 A, para Pd1y Pd1’, Pd4 y Pd4’ como se muestra en la figura 35.

/

Traslape de Pd1y Pdl’

Pd1 PdT’ RMSD de 0.0650 A

Traslape de Pd4 y Pd4’
RMSD de 0.1351 A

Pd4 Pd4’

Figura 35. Vista de la estructura molecular de Pd1, Pd1’, Pd4 y Pd4", Diagramas ORTEP al 50 % de
probabilidad.
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La geometria de estrella de cinco picos del atomo de paladio(ll) se determind mediante el andlisis de
los angulos de enlace alrededor de &tomo central, asi como la distancia del atomo de carbono central
del grupo alilo con respecto al plano formado por los dos atomos de carbono adyacentes, el halégeno
y el &tomo de nitrégeno, generando dos grupos de valores en los angulos alrededor de Pd" de 94.18
—99.02° y de 36.34 — 39.55°. Lo valores de los angulos de enlace entre 36.34 — 39.55° corresponde a
los angulos promovidos por el grupo alilo por separado, cuando solo se considera el &ngulo de enlace
de los atomo de carbonos adyacentes al atomo central se genera un angulo con valores entre 68.40 y
68.70°, mientras que la suma de los ambos angulos es entre 7 y 8° mas grande si se consideran ambos
valores entre los angulos de atomo central de carbono y sus atomos de carbono adyacentes, esto
genera que la estrella de cinco picos no sea plana, donde el &tomo de carbono central del grupo alilo
se encuentra a un distancia entre 0.606 y 0.623 A sobre al plano formando por los cuatro atomos
unidos a Pd" (Figura 36).
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Pd1l Pd2

Figura 36. Aspectos estructurales para determinar la geometria de estrella de cinco picos del atomo de Paladio
en los compuestos Pd1y Pd4.
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4.9 Estructura cristalina de los ligantes L1, Lla, L2 y L3 y los complejos halégeno-n3-
alilpaladio(ll) (Pd1y Pd4).

El andlisis de las interacciones intermoleculares por puentes de hidrégeno C—Hee<O/N/Hal e
interacciones Tress1r y C—He*+11 €n el empaquetamiento cristalino de los compuestos L1, L1a, L2, L3,
Pd1l y Pd4, fueron analizadas considerando al siguiente criterio numérico la distancia de enlace
He++O/N/Hal con valores entre 2.0 — 3.0 Ay en angulo de enlace entre 90 y 180°, [39,40], mientras que
para los planos de separacion en las interacciones Tre*TT cara-cara y cara desplazada se consideraron
valores entre 3.0 y 3.8 A con una distancia de centroide a centroide de hasta 5 A. Las interacciones
par libresssr pueden ser consideradas significativas si la distancia que separa el atomo rico en
electrones de un atomo del anillo de cinco o seis miembros esta en el intervalo de la suma de sus

radios de van der Waals, respectivamente [40-42].

El empaquetamiento cristalino de 1, 1a, 2, 3, Pd1l y Pd4 presenta un arreglo supramolecular via
puentes de hidrogeno C—HessN and C—He++O generando cadenas poliméricas y anillos de varios
miembros, asi como también los arreglos poliméricos forman capas interconectadas via interacciones

TreeTT paralelo desplazadas, C—Hee*11 y par librese1r.

El arreglo cristalino del ligante 1 (Figura 37), presenta tres tipos de anillo con descripcion gréfica de R
(7) [C16—H16°2*02; Hig*+*O2 = 2.710 A, £Ci6—H1e***O2 = 123.99° y Ci5—Hise+*O1; Hisee+O1 = 2.662 A,

%C15—Hisee01 = 135.39°], R%(8) [C1i6—H162++O2; Hig*s*O2 = 2.710 A, £Ci6—Hie***O2 = 123.99°, Ce—
Hese+O2; Hee**O2 = 2.700 A, £Cs—He*+*O2 = 145.77°, y Cs—HseesN1; HseesN1 = 2.745 A, #Cs—HseeeN1 =

170.85°], R3(25) [C16—H162+2O2; Hig*s*O2 = 2.710 A, £C16—H16°**02 = 123.99°, C15—H1s°2*O1 ; His*+*O1 =
2.662 A, £C15—H1se++O1 = 135.39° y Cs—Hse+*N1; He***N1 = 2.745 A, £#Cs—Hse+*N1 = 170.85°], los cuales
estan interconectados formando arreglos poliméricos los cuales generan placas via interacciones
paralelo desplazas trees1r y C—Hese1r [Cgpy***Cga= 3.561 y 3.684 A con un angulo interplanar = 3.93°;
CHeeer, Hi1ase*Cge = 2.699 y 2.774 A, £C11H11a*+*Cge = 146.40 y143.14°] con una distancia entre las
capas adyacentes de 3.575 A.
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Figura 37. Empaquetamiento cristalino de 1: a) anillos R3(7), R%(8) y R3(25); b) interacciones tres*1r paralelo-

desplazadas y C—He+*1T; C) capas adyacentes.

El empaquetamiento cristalino 1a (Figura 38), muestra un arreglo de cadena polimérica la cual esta
formado via puentes de hidrégeno C—HessN [Co—Hz¢**N1; Hzes*N1 = 2.575 A, A#Cs—Hse+*N1 = 158.04°],
estas cadenas poliméricas estan interconectadas por interacciones paralelo desplazadas Treeem y C—
Hesetr [Cgpy***Cga= 3.650 A, angulo = 8.55°, C—Heee1r, H14es*Cge = 3.893A, £C14H14++*Cge = 74.38°],
interacciones C—Hes+11 y enlaces de puentes de hidrogen C—HseeO [C—Hes*TT; H14°++Cgg = 3.165 A and
4C14—H14seCgs = 165.48°; C—Hs*+O; Hse++02 = 2.565 A and £Cs—Hs+*+O> = 165.48°], este compuesto

no muestra la formacion de placas como es el caso de su polimorfo 1.
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Figura 38. Vista del empaquetamiento de 1a: a) Puentes de hidrégeno C—He+*N; b) Puentes de hidrégeno C—

He+sN/O e interacciones C—He+*1T; C) Interacciones tre**11 paralelo-desplazadas y C—Heeer.

El cristal de compuesto L2 (Figura 39), muestra dos anillos promovidos por un enlace de hidrogeno
C—He++O con una descripcion grafica de R%(8) [contactos C2—H2se02; H2+es02 = 2.607 A, 5 C2—
H2s+02 = 166.42° ; contactos C6—HB++*O3; H6++=03 = 2.729 A, 4 C6-H6+++O3 = 168.98°], generando
una cadena polimérica formada por un enlace de hidrogeno C—HeesN [contacto C15—H15e¢sN1;
H15¢eN1 = 2,627 A, 4 C 15-H15++sN1 = 145,85°], estas cadenas poliméricas estan interconectadas
mediante paralelo-desplazadas Tre+*r y C—Hs+1r [Cgas**Cge = 3.704 A y distancia interplanar = 3.390°;
Interacciones C—Heeetr, H2eesCgs = 3,543 A, £ C2-H2+Cgs = 76,34°, H6+*sCgs = 3.554 A y
% C6—H6e+*Cga = 89.49° y H5¢+«Cga = 3.616 Ay 4 C5-H5+++Cgg = 80.20°] generando un auto ensamble

de capas con una distancia entre capas de 3.390A
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Figura 39. Vista del empaquetamiento cristalino de 2: a) R%(8) e interacciones C—Hesetr; b) Puentes de
hidrégeno C—He+*N e interacciones 1re**11 paralelo-desplazas y C—Hee*Tr; C) capas adayacentes.

La estructura supramolecular del compuesto 3 (Figura 40), presenta cadenas poliméricas formadas
por puentes de hidrégeno C—HseN [contactos C2—H2+esN1; H2eseN1 = 2.495 A AC5-H5+esN1 =
169.65°], esas cadenas poliméricas estan interconectadas via interacciones C—Heeemr [C—HeeeTr;
H5¢++Cge = 3.509 A and £C5-H5¢+++Cgs = 106.66°], mientras que los puentes de hidrogeno C—Hes+O
forman anillos con una descripcion R3(18) [C—He++O; H5¢+:02 = 2.565 A y C5-H5¢+++02 = 165.48°], la

distancia entre las capas es de 3.363 A

Figura 40. Vista del empaquetamiento de 3: a) Anillos R3(18), puentes de hidrégeno C—Hs+*N e interacciones
C—Heee1t; b) Autoensamble de placas.
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En la estructura cristalina Pd1 (Figura 41), se muestra la formacion de las cadenas poliméricas que
conectan a las dos moléculas cristalograficas independientes a través de un enlace de puente de
hidrégeno C—He++O [contactos C—Hs+*O; H2++¢06 = 2.635 A, 4 C2—H2+¢+06 = 133.8°; H21++:03 = 2.738
A, 8 C21-H21+.03 = 164.03°] y esas cadenas poliméricas se unen mediante un enlace de puente de
hidrogeno C—He+++O formado con la molécula de acetato de etilo y el grupo alilo, lo cual genera diversos
anillos con descripciones gréficas tales como R%(9) [C—Hee+O; H2¢++06 = 2.635 A, 4 C2-H2¢+++06 =
133.8° ; H39c*+*06 = 2.767 A, 4 C39-H39c*+*06 = 120.41°; y H1++eO7 = 2.531 A, 5 C1-H1+-07 =
145.94°], R3(11) [C—He++O; H20++=08 = 2.220 A, 4 C20-H20++-08 = 165.54° ; H21++s03 = 2.783 A, 1
C21-H21+-.03 = 164.03° y H42b+++03 = 2.585 A, 4 C42-H42b+++03 = 134.75°], R3(13) [C—He++0O;
H39ce++06 = 2.767 A, 4 C39-H39c***06 = 120.41°; H20+++08 = 2.220 A, 4 C20-H20+++08 = 165.54°
y H36a+++05 = 2.656 A, s C36-H36a+*+05 = 151.93 °], R3(13) [C—He*+O; H1++sO7 = 2.531 A, 5 C1 -
H1eesO7 = 145.94°; H42be+++03 = 2.585 A, 5 C42-H42b+++03 = 134.75° y H17a+*+02 = 2.751 A, 5 C17
—H17as-+02 = 143.77 °],R3(13) [C—He+++O; H36a*-*05 = 2.656 A, # C36-H36a**05 = 151.93°;
H39ce++06 = 2.767 A, 4 C39-H39c*+*06 = 120.41° y H20++s08 = 2.220 A, # C20-H20++08 = 165.54
°], R%(22) [C—He++0O; H36a++*05 = 2.656 A, & C36—-H36a°+*05 = 151.93°] y R%(22) [C—H+**O; H17as**02
=2.751 A, 4 C17-H17a++*02 = 143.77°]. La cadena polimérica se une a otra a través de un enlace del
halégeno por el &omo de cloro y un atomo de hidrégeno del grupo alilo [ contactos C—HeCl;
H19ae*+Cl1 = 2.701 A, 4 C19-H19a+*-Cl1 = 151.72° y H38a***CI2 = 2.704 A, s C38-H38a***CI2 =
135.64 °] y por una gran variedad de interacciones cara a cara paralelo-desplazadas Treee1r €

interacciones C—Hs+*11 con valores entre 3.489 y 3.885 A.

e > /3.552 A} 3.596 A

¥3,

Figura 41. Vista del empaquetamiento cristalino de Pd1: a) Anillos con diversos arreglos; b Interacciones C—

HeeeCl, Treee1r y C—Heeer.
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El empaquetamiento cristalino de Pd4 (Figura 42), forma dimeros entre la misma molécula
independientemente via enlace de puente de hidrégeno C—He++O generando tres tipos de anillos una
descripcion grafica de R} (5) [C—He*+O; H20+2¢03 = 2.667 A, & C20-H20++s03 = 128.52° y H21+++03 =
2.635A, 4 C21-H21+2s03 = 122.82 °], RL(5) [C—H***O; H12¢+:06 = 2.741 A, 4 C12—H12+++06 = 148.97°
y H16ce++06 = 2.443 A, 4 C16—H16¢***06 = 167.56°] y R%(32) [C—H+*+O; contactos C—Hes+O; H12+¢:06
=2.741 A, & C12-H12+.:06 = 148.97° y H20++:03 = 2.667 A, 5 C20-H20+++03 = 128.52°] y la otra
molécula independiente se une a través de interacciones paralelo-desplazadas 1rees1r promovidas por
los anillos de piridina [C—Hesetr ; H2+esCgpy = 3.707 A, & C2—H2+++Cgp, = 93.73° y una distancia
interplanar = 3.329 A]. Las dos moléculas independientes se unen mediante interacciones paralelo-
desplazadas TreeTr, interacciones C—Heser y par libresssr con valores entre 3.489 y 3.885 A,

respectivamente.

3.568 A 2.967 A

Figura 42. Vista de empaquetamiento de Pd4: contactos C—Hes+O, anillos de diversos miembros R}(5), RL(5) y

R%(32), interacciones Tres*1r paralelo-desplazadas, interacciones C—Hes*1r y par libresset.
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4.10. Evaluacion de la actividad bioldgica de los ligantes L1 — L3 y de complejos
halogeno-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd6).

4.10.1 Método de difusion en pozo.

La actividad antibacterial de los compuestos L1 — L3 y de sus complejos halogéno-n3-alilpaladio(ll)
(Pd1 — Pd6), fue determinada in vitro contra dos cepas bacterianas Gram negativas (Salmonella spp.
y Escherichia coli) y dos Gram positivas (Listeria monocytogenes y Staphylococcus aureus) mediante
el método de difusién en pozo [43,44]. Primero, se vertié una capa base de agar tripticaseina de soya
en cada placa de Petri de 90 mm y se dejo6 solidificar. A continuacion, se inocularon los tubos de ensayo
gue contenian 8 mL de agar blando (0.8% v/v), por separado, con 20 pL de cada uno de los aislados
bacterianos para obtener una concentracion final de 1 x 10® UFC/mL. Los tubos se mezclaron
cuidadosamente y se vertieron sobre la capa base. Después de la solidificacion de la capa superior,
se usaron barrenadores de corcho estériles (6 mm) para cortar pocillos en las placas de agar y se
colocaron 20 pL de las sustancias de prueba en cada pocillo a diferentes concentraciones (15, 10, 5,
2.5y 1.25 mg/mL). Se utilizaron estreptomicina (20 mg/mL) y el disolvente DMSO (pureza del 99.9%)
como control positivo y negativo, respectivamente. Las placas se incubaron durante 24 h a 37°C.
Después de la incubacion, se observaron las placas en busca de zonas claras de inhibicion alrededor
de los pocillos y los didmetros (en mm) se midieron con un Vernier [45]. Todas las mediciones se

realizaron por triplicado y los resultados se analizaron con el programa estadistico JMP V. 8.0. [46].

Los ligantes L1, L2 y L3 no presentaron actividad antimicrobiana conta las baterias Gram negativas
(Salmonella spp. y Escherichia coli) y dos Gram positivas (Listeria monocytogenes y Staphylococcus
aureus).

Los complejos Pd1 — Pd6 mostraron inhibicion bacteriana, sin embargo, los complejos Pd1 y Pd4
resultaron los mas efectivos, sin importar el microorganismo probado. Por ejemplo, en Escherichia coli)
Pd1 resulto mas efectivo con hasta 15mm de zona de inhibicibn y Pd5 presento menor zona de
inhibicion de 10.78 mm. Los demdas compuestos presentan resultados similares en la zona de
inhibicion. Para Salmonella spp. todos presentaron zonas de inhibicion similares a la Ultima
concentracion probada que oscila de los 15.05 mm hasta 11.05 mm ((Figura 43).

La cepa mas sensible a los complejos Pd1 — Pd6 fue Listeria monocytogenes donde se observaron
zonas de inhibicién hasta de 20 mm incluso en la concentracién mas baja de prueba, mientras la cepa

Staphylococcus aureus fue la mas resistente debido a que los compuestos Pd3, Pd2 y Pd6 no
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presentaron zona de inhibicion en la Gltima concentracion probada como se observan en latabla 11y
en las gréficas de la figura 44.

Figura 43. Ejemplos de medicion de halos de inhibicion.
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Tabla 11. Actividad antibacteriana de los complejos halégeno-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd6), determinadas
mediante el método de difusion en pozo de agar.

Zona de inhibicién (mm)

Compuesto .
L. monocytogenes S. aureus Salmonella spp. E. coli
C1 24.64 + 0.01 %8 25.38 + 1.66 "® 2454 + 0.02 "8 21,73 + 0.89 "B
C2 20.93 + 0.47 "8 21.98 + 0.01 "8 23.18 + 0.02 A8 20.87 + 0.02 “8
Pd1 C3 16.12 + 1.27 *® 21.98 + 0.01 "8 19.29 + 1.05 A8 1765 + 1.28 "B
C4 14.35 + 0.27 %8 16.31 + 0.01 “8 16.24 + 1.14 1511 + 0.01 "8
C5 11.17 + 0.23 *8 12.80 + 0.01 “8 12.72 + 258 2 1161 + 0.02 "B
Ctrl 27.72 + 0.01 "8 29.53 + 0.00 "B 2451 + 0.01 B 20.52 + 0.02 "B
C1 21.01 + 0.64 B 25.60 + 0.00 B 2292 + 0.01 ® 17.77 + 153 B
C2 18.94 + 0.01 B 21.70 £ 0.01 B 20.58 + 0.49 B 17.42 + 131 B
Pd2 C3 16.95 + 0.04 B 18.14 + 0.01 B 18.96 + 0.61 B 15.62 + 0.01 ®
C4 16.53 + 0.12 B 17.58 + 0.01 B 16.11 + 0.01 B 13.45 + 0.01 ®
C5 16.93 + 1.56 B 13.20 + 0.00 B 11.05 + 0.00 B 10.78 + 0.01 B
Cirl 32.27 + 0.00 ® 29.60 + 0.00 ® 23.12 + 0.00 B 2193 + 0.01 ®
C1 19.51 + 0.24 B 22.01 £ 0.01 B 21.44 £ 0.01 ® 16.47 + 0.01 B
Cc2 19.47 + 1.04 B 20.54 + 0.81 B 20.56 + 0.01 ® 15.23 + 0.03 B
Pd3 C3 16.54 + 0.61 B 1532 + 131 B 19.07 + 0.01 B 14.33 + 0.60 B
C4 13.60 + 0.79 B 8.15 + 0.01 B 16.49 + 0.70 B 14.39 + 0.51 B
C5 10.60 + 0.01 B 0.10 + 0.00 B 13.09 + 0.00 B 11.72 + 1.14 B
Ctrl 30.74 + 0.01 B 27.14 + 0.00 B 23.25 + 0.00 B 19.01 + 0.00 B
C1 29.43 + 1.69 * 26.70 £ 0.01 ~ 26.15 + 0.02 A 22.40 + 0.00 A
Cc2 2457 + 0.91 ~ 21.31 + 0.01 ~ 25.71 £ 1.09 A 22.40 + 0.00 A
Pd4 C3 24.24 + 2.33 A 19.04 + 1.25 ~ 23.62 + 0.01 A 22.40 = 0.00 ~
C4 25.27 + 0.30 * 15.15 + 0.98 A 19.49 + 059 18.36 + 0.01 A
C5 20.76 + 0.05 ~ 11.60 + 0.01 # 15.16 + 0.56 A 15.03 + 0.77 ~
Ctrl 29.17 + 0.00 * 28.54 + 0.00 * 29.16 + 0.01 A 23.11 + 0.01 A
C1 24.43 + 0.02 B 19.40 + 0.17 B 2253 + 0.84 B 21.13 + 0.02 B
C2 2151 + 0.02 ® 19.38 + 0.71 B 20.63 + 0.02 B 20.40 + 0.01 ®
Pd5 C3 17.67 + 0.01 B 1459 + 0.79 B 1756 + 0.02 B 19.56 + 0.73 B
C4 16.82 + 0.24 B 8.44 + 0.46 B 15.41 + 0.38 B 15.94 + 0.28 B
C5 13.05 + 0.02 B 0.10 + 0.00 B 10.15 + 1.24 B 13.68 + 0.79 B
Ctrl 31.35 + 0.00 ® 28.59 + 0.36 ° 2493 + 0.00 B 19.04 + 0.03 B
C1 22.40 + 0.08 B 19.13 + 1.16 B 21.41 £+ 042 B 20.05 + 0.04 B
C2 20.28 + 0.93 B 19.78 + 0.01 B 2040 + 1.14 B 19.60 + 0.52 B
Pd6 C3 19.32 + 210 B 15.74 + 0.01 B 1964 + 151 B 1754 + 0.27 B
C4 16.48 + 0.96 B 0.00 + 0.00 B 11.47 + 1.88 B 17.30 + 2.12 B
C5 14.89 + 1.03 B 0.00 + 0.00 B 249 + 431 B 1492 + 180 B
Ctrl 30.17 + 0.06 B 25.30 + 0.01 ® 23.72 + 0.01 B 21.67 + 137 B

C1 = 15 mg/mL, C2 = 10 mg/mL, C3 =5 mg/mL, C4 = 2.5 mg/mL, C5 = 1.25 mg/mL, Ctrl = Streptomycin 20
mg/mL. Valores expresados como media + desviacion estandar de tres réplicas. Letras diferentes en una misma
columna indican diferencias significativas (p<0.05).
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Figura 44. Graficas de la actividad (Pd1 — Pd6) frente a bacterianas Gram negativas (Salmonella spp. y

Escherichia coli) y Gram positivas (Listeria monocytogenes y Staphylococcus aureus).

Todos los complejos tuvieron un comportamiento similar, sin mostrar una diferencia estadistica
significativa entre ellos al aplicar la prueba de Tukey (Tabla 11) (Figura 44). El orden general de las
actividades de inhibicién para todos los compuestos sintetizados registrados para todas las bacterias

analizadas fue el siguiente: dimero de cloruro de alilpaladio(ll) > Estreptomicina > Pd1 = Pd4 > Pd5 =
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Pd3=Pd6 =Pd2>L2=L1. Los compuestos L1 — L3 presentaron actividad antibacteriana menor que
sus halégeno-complejos Pd1l — Pd6 (zonas de inhibiciébn que oscilaron entre 9.41 y 12.75 mm) en
comparacion con los complejos en las mismas concentraciones (16.47 a 29.43 mm) y con el antibi6tico
utilizado como control, como se ha reportado en varios trabajos.[47] Puede deberse al aumento de la
afinidad lipidica del complejo que facilita su introduccién a través de las membranas celulares
microbianas. Por otro lado, se ha descrito que los complejos pueden modificar factores como la
geometria molecular, biodisponibilidad, conductividad, solubilidad, tamafio, estructura molecular, entre

otros, contribuyendo a la efectividad de los complejos.[48]
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5. Conclusiones.

Tres nuevos derivados de la 4-metilhumbeliferona acoplada a 2-, 3- y 4 metilen-piridina (L1 —L3) y sus
complejos halogeno-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd6) fueron sintetizados y caracterizados por diferentes

técnicas espectroscopicas.

El andlisis de RMN de H de los compuestos L1 — L3 y sus halogeno-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd6),
sugiere que el cambio de desplazamiento quimico a frecuencias altas en RMN de 'H de los protones
en posicion orto al &tomo de nitrégeno del anillo de la piridina de los halogeno-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 —
Pd6) con respecto a los ligantes libres L1 — L3 es debido a la coordinacion del &tomo de nitrégeno al
atomo de Pd(Il), lo cual es también evidenciado por la presencia de las tres sefales que corresponde

al grupo alilo unido al atomo de paladio(ll).

El intercambio de halégeno de cloro por bromo en los complejos cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd6) es
evidenciado en el andlisis de RMN de 3C{*H debido que el &tomo de carbono central del grupo alilo
unido al centro de paladio (Il) se desplaza a frecuencias mas altas que el derivado de cloro (Pd1 —

Pd2) lo cual es debido al efecto del &tomo pesado.

La capacidad de coordinaciéon de los ligantes de esteres 2-, 3- 0 4-metilen-piridil-4-metilumbeliferona
(L1 — I3) hacia los haluro complejos de-n2-alilpalladio(ll) fue determinado por los estudios en solucién

y en estado sélido.

La estructura molecular de los ligantes L1 — L3 y los complejos cloro-, bromo-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 y
Pd4) fue determinada por analisis de difraccion de rayos X de monocristal. La estructura molecular de
los ligantes L1 — L3 muestra que el fragmento de 4-metilumbeliferona y el grupo metilen-piridina
pueden ser coplanares o formar un angulo diedro con valores de 40.09 a 76.06°. La estructura
molecular de los complejos cloro-, y bromo-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 y Pd4) muestran que el ligante L1 se
coordina al atomo de paladio(ll) de manera monodentada via el a&tomo de nitrégeno el grupo metilen-
piridina y la esfera de coordinacion del atomo de Pd(Il) es completada por el fragmento del grupo alilo
gue se coordina de manera tridentada n®y el &tomo de halégeno (cloro o bromo) los cuales estan
orientados en forma cis. El atomo de paladio (Il) se encuentra pentacoordinado adoptado una

geometria de estrella de cinco picos.
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Los ésteres de 2-, 3- 0 4-metilen-piridil-4-metilumbeliferona (L1 — L3) y sus complejos de halogéno-
n3-alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd6) fueron probados como agentes antibacterianos contra bacterias Gram
negativas y Gram positivas y los resultados obtenidos indican que los complejos Pd1 — Pd6 presentan
mayor actividad que los ligantes libres L1 — L3, lo cual muestra que la presencia del centro metalico

Pd(ll) potencializa la actividad biolégica.

63



6. Parte experimental

6.1. Material, reactivos y equipos

La 4-metilumbeliferona, el bromhidrato de 2-(bromometil)piridina, el bromhidrato de 3-
(bromometil)piridina, el bromhidrato de 4-(bromometil)piridina, el carbonato de potasio y el dimero de
cloruro de alilpaladio(ll) se adquirieron de Aldrich y se utilizaron tal como se recibieron. Los disolventes
como tetrahidrofurano, diclorometano, metanol, cloroformo, acetato de etilo, hexano y dimetilsulféxido
se obtuvieron de Sigma Aldrich y se utilizaron tal como se recibieron. La cromatografia en columna se
realizé en gel de silice 60 (Aldrich, malla 230—-400 ASTM). Los puntos de fusion se registraron en un
aparato Mel-Temp 1l y se informaron sin correccion. Los espectros de RMN se obtuvieron en un
espectrometro Bruker Ascend 400 a 400.13 MHz para H y 100.1 MHz para 3C {{H}, y se realizaron
experimentos heteronucleares y homonucleares bidimensionales (COSY, HSQC y HMBC). Los
desplazamientos quimicos (8) en (ppm) de los espectros de *H y 3C {*H} son relativos a la frecuencia
de SiMea.

6.2. Sintesis de los ligantes derivados de la 4-metilumbeliferona acoplados con 2-, 3-y 4-
metilen-piridina (L1 — L3).

Una solucién (3.95mmol) (1000 mg) de bromhidrato de 2-, 3-, 0 4-(bromometil)piridina en H20 (5ml)
se adiciono un solucién de 4-metilumbeliferona (3.95 mmol) (696 mg) y K2CO3s (15.80 mmol) (1676
mg) en 50ml de tetrahidrofurano (THF); la suspension se tornd naranja, se colocé a agitacion constante
y reflujo durante 24 horas. La suspension resultante se filtr6 a vacio. El disolvente fue evaporado a
presiéon reducida y se obtuvo una suspension aceitosa rojiza. A esta se hicieron extracciones (3 x
25mL). La fase organica fue pasada por una columna de sulfato de sodio anhidro (NaSQOa) y celita. El
sélido obtenido se purifico mediante cromatografia en columna en silica-gel usando una mezcla
hexano/acetato de etilo (6:4) como eluyente; generando cristales incoloros de los ligantes (L1 — L3).
Los ligantes fueron obtenidos con un rendimiento del 44 al 72% después de su purificacion.
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L1

Compuesto L1. Rendimiento 53% (560 mg). Cristales incoloros. p.f: 127-131°C. Anal. Calc. para
C16H13NO3 (%): C, 71.90; H, 4.90; N, 5.24, encontrado C, 70.81; H, 4.92, 5.21. RMN de 'H (CDClz ): &
=8.61 (d, 1H, 3J =4.8 Hz), 7.72 (dd, 1H, 3 = 7.7,3) = 4.8 43 = 1.8 Hz), 7.50 (d, 1H, 3J = 6.5 Hz), 7.48
(d, 1H , 3J = 5.5 Hz), 7.25 (dd, 1H, 3J = 7.5, 4J = 4.9 Hz), 6.95 (dd, 1H, 3J = 8.8,4J = 2.5 Hz), 6.88 (d,
1H, 4) = 2.5 Hz), 6,12 (s, 1H), 5.25 (s, 2H), 2.38 (s, 3H, CH3 ) ppm. RMN de **C{*H} (CDCls): 5 = 161.4,
161.3, 156.1, 155.3, 152.6, 149.6, 137.1, 125.8, 123.1, 121.6, 114.1, 112.7, 112.3, 102.4, 71.2, 18.8
ppm.

L2

Compuesto L2. Rendimiento 44% (464 mg). Cristales incoloros. p.f. 145-148 °C. Anal. Calc. para
[C16H13NO3] (%): C, 71.90; H, 4.90; N, 5.24 Encontrado C, 69.81; H, 4.95; N, 5.34. RMN de H (CDCls):
6 =8.69 (s, 1H), 8.60 (d, 1H, 3J =4.8 Hz), 7.77 (d, 1H, 3J = 7.9 Hz), 7.50 (d, 1H, 3J = 8.8 Hz), 7.33 (dd,
1H,33 =7.8,4) = 4.9 Hz), 6.92 (dd, 1H, 3 = 8.8, 4J = 2.4 Hz), 6.86 (d, 1H, 4J = 2.4 Hz), 6.13 (s, 1H),
5.12 (s, 2H), 2.38 (s, 3H, CHs) ppm. RMN de **C{*H} (CDCl3): 6 = 161.3, 161.2, 155.3, 152.5, 149.9,
149.1, 135.4, 131.5, 125.8, 123.7, 114.2, 112.8, 112.4, 102.0, 68.1, 18.8 ppm.

o o o - |
x_N
L3

Compuesto L3. Rendimiento 72% (760 mg). Cristales incoloros. p.f. 157-160 °C. Anal. Calc. para
[C16H13NO3] (%): C, 71.90; H, 4.90; N, 5.24 Encontrado C, 70.54; H, 4.95; N, 5.14. RMN de *H (CDCls):
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0 =28.64 (d, 2H,3J =6.0 Hz), 7.53 (d, 1H, 3J =8.8 Hz), 7.37 (d, 2H, 3J = 5.8 Hz), 6.94 (dd, 1H, 3J = 8.8,
4)=2.5Hz),6.86 (d, 1H, 2J = 2.5 Hz), 6.16 (s, 1H), 5.16 (s, 2H), 2.41 (s, 3H, CH3) ppm. RMN de 3C{*H}
(CDCIs): 6 = 161.0, 161.0, 155.2, 152.4, 150.1, 145.0, 125.8, 121.5, 114.2, 112.7, 112.4, 102.0, 68.5,
18.7 ppm.

6.3. Sintesis de los complejos cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd3).

La sintesis de los complejos cloro -n2-alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd3), se llevé a cabo entre la reaccion de
los ligantes (L1 — L3) (0.42 mmol) y el dimero de cloruro de alilpaladio(ll) (0.21 mmol) en THF (50 ml).
La suspension resultante se colocé en agitacion constante y reflujo durante 24 h. Después de enfriar,
la solucion resultante se pasoé por columna de celita. Posteriormente el disolvente se eliminé mediante
evaporacion lenta para dar un solido color amarillo. En cada caso el sélido amarillo se disolvié en
CHCIs (50 mL), la solucién resultante se filtré a través columna de celita y carbon activado, y el
disolvente se eliminé mediante evaporacién lenta para producir al compuesto Pd1 como polvo amarillo

y los compuestos Pd2 y Pd3 como polvos blancos, con rendimientos del 85% al 96%.

CI\Pld/w

N
o o o z |

A

Pd1l
Compuesto Pd1. Sélido amarillo. Rendimiento: 85% (160 mg). pf 164 - 167°C. RMN de 'H (CDCl3):5 =
8.78 — 8.70 (m, 1H), 7.81 (t, 1H, 3J = 7.5 Hz), 7.61 (d, 1H, 3] = 7.3 Hz), 7.53 (d, 1H, 3J = 8.8 Hz), 7.36
—7.31 (m, 1H), 7.01 (dd, 1H, 3J = 8.8,4J = 2.4 Hz), 6.90 (d, 1H, 4J = 2.5 Hz), 6.15 (s, 1H), 5.56 — 5.47
(m, 3H, =CHsyn, 4.11 (d, 2H, =CHsyn, 3J = 5.9 Hz), 3.05 (d, 2H, =CHan, 3J = 12.0 Hz), 2.39 (s, 3H, CHa)
ppm. RMN de 3C{*H} (CDCls): 8= 161.2, 160.9, 157.0, 155.2, 152.5, 151.1, 138.2, 126.1, 123.9, 123.3,
114.5, 112.9 (br, =CH), 112.6, 112.2, 102.8, 71.0, 62.0 (br, = CH>), 18.8 ppm.
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Pd2

Compuesto Pd2. Sélido blanco. Rendimiento: 88% (165 mg). p.f. 155 - 160 °C. RMN de 'H (CDCl3): &
=8.95 (s, 1H), 8.77 (d, 1H,33 = 5.0 Hz), 7.91 (d, 1H, 3J = 7.9 Hz), 7.53 (d, 1H,3J = 8.8 Hz), 7.43 (dd,
1H,3J = 7.7,4) = 5.5 Hz), 6.92 (dd, 1H, 3J = 8.8, 4J = 2.4 Hz), 6.85 (m, 1H), 6.15 (s, 1H), 5.67 — 5.57
(m, 1H, =CHcentrat), 5.14 (s, 2H), 4.04 (d, 2H, =CHsyn, 3J = 6.7 Hz), 3.12 (d, 2H, =CHani, 3J = 12.0 Hz),
2.39 (s, 3H) ppm. RMN de 3C{*H} (CDCl3): 5 = 161.1, 160.9, 155.3, 152.5, 152.4, 151.4, 137.2, 133.6,
126.0, 125.0, 114.5, 112.6, 112.6, 102.1, 67.4, 18.8 ppm.

=z

Pd3

Compuesto Pd3. Sélido blanco. Rendimiento: 96% (181 mg). p.f 195-200 °C. RMN de *H (CDCl3):6 =
8.83 (d, 2H, 3J = 6.0 Hz), 7.54 (d, 1H, 3 = 8.8 Hz), 7.45 (d, 2H, 3J = 6.2 Hz), 6.93 (dd, 1H, 3J = 8.8, 4J
=2.5Hz), 6.83 (d, 1H, 4 = 2.5 Hz), 6.17 (s, 1H), 5.67 — 5.57 (M, 1H, =CHecentra)), 5.18 (s, 2H), 4.05 (br,
2H, =CHsyn), 3.12 (d, 2H, =CHani, 3J = 10.7 Hz), 2.41 (s, 3H) ppm. RMN de '3C{*H} (CDCl3): 5 = 161.1,
160.6, 155.3, 152.8, 152.4, 126.1, 122.6, 114.7(=CH), 112.8, 112.7, 102.2, 68.0, 18.8 ppm.

6.4 Sintesis de los complejos bromo-n3-alilpaladio(ll) (Pd4 — Pd6).

La sintesis de los bromo complejos de -n3-alilpaladio(ll) (Pd4 — Pd6), se llevo a cabo entre los ligantes
(L1 - L3) (0.42 mmol) y el dimero de cloruro de alilpaladio(ll) (0.21 mmol) y KBr (0.84mmol) en THF
(50 mL). La suspension resultante se coloco en agitacion constante y calentamiento durante 24h. La
suspension resultante se enfrié y se filtré a través de una columna de celita, el disolvente se elimind
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mediante evaporacion lenta para dar un soélido color amarillo en cada caso. Cada sélido amarillo se
disolvio en CHCIs (50 mL), la solucion resultante se filtr6 a través de una columna de celita y carbon
activado, y el disolvente se elimind mediante evaporacion lenta para dar los compuestos Pd4, Pd5 y

Pd6 como soélidos blancos.
Br /h
Pd”-

N
O O O z |

AN

Pd4
Compuesto Pd4. Sélido blanco. Rendimiento 71% (148 g). p.f. 155 - 158 ‘C. RMN de 'H (CDCls): & =
8.74 (d, 1H, 33 = 5.0 Hz), 7.79 (t, 1H, 3] = 7.6 Hz), 7.59 (d, 1H, 3] = 7.9 Hz), 7.52 (d, 1H, 3J = 8.8 Hz),
7.34 —7.30 (m, 1H), 6.99 (dd, 1H, 3J = 8.8, 4J = 2.3 Hz), 6.88 (d, 1H, 4] = 2.4 Hz), 6.13 (s, 1H), 5.51 —
5.37 (M, 3H, =CHcentral), 4.17 (d, 2H, =CHsyn, 3J = 6.8 Hz), 3.07 (d, 2H, =CHant, 3J = 12.3 Hz), 2.38 (s,
3H) ppm. RMN de 13C {tH} (CDCls): & = 161.1, 160.6, 156.9, 155.0, 152.5, 151.4, 138.3, 126.1,
123.9,123.5,114.4, 112.4, 112.1, 111.8 (br, = CH), 102.6, 70.9, 63.7 (br, = CH2), 18.7 ppm.

Pd5

Compuesto Pd5. Sélido blanco. Rendimiento 90% (167 mg). p.f. 158 - 163 "C. RMN de *H (CDCls): &
=8.95 (s, 1H), 8.79 (d, 1H, 3] = 5.1 Hz), 7.90 (d, 1H, 3] = 7.8 Hz), 7.54 (d, 1H, 3J = 8.8 Hz), 7.42 (dd,
1H, 33 = 7.7, 4] = 5.5 Hz), 6.92 (dd, 1H, 3] = 8.8, 4] = 2.0 Hz), 6.88 (m, 1H), 6.16 (s, 1H), 5.63 - 5.54
(M, 1H, =CHcentral), 5.15 (s, 2H), 4.12 (d, 2H, =CHsyn, 3J = 6.9 Hz), 3.14 (d, 2H, =CHani, 3J = 11.4 Hz),
2.40 (s, 3H) ppm. RMN de 13C{*H} (CDCls): & = 161.1, 160.9, 155.3, 152.5, 152.5, 151.4, 137.2,
133.6, 126.0, 125.0, 114.5, 113.9 (br, = CH), 112.7, 112.7, 102.2, 67.4, 18.8 ppm.
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Pd6

Compuesto Pd6. Sélido blanco. Rendimiento 85% (178 mg). p.f. 190-195 ‘C. RMN de 'H (CDCl3): 6 =
8.84 (d, 2H, 3J = 5.4 Hz), 7.54 (d, 1H, 3J = 8.8 Hz), 7.44 (d, 2H, 3] = 6.2 Hz), 6.93 (dd, 1H,3] = 8.8, 4J
= 2.5 Hz), 6.83 (d, 1H, 4J = 2.5 Hz), 6.17 (S, 1H), 5.62 — 5.53 (br, 1H, =CHcentral), 5.18 (s, 2H), 4.11 (d,
2H, =CHsyn, 3J = 6.4 Hz), 3.21-3.00 (br, 2H, =CHant), 2.41 (s, 3H) ppm. RMN de 3C{tH} (CDCls): & =
161.1, 160.7, 155.3, 152.8, 152.4, 147.2 126.1, 122.5, 114.7 (=CH), 112.8, 112.7, 102.2, 68.1, 18.8
ppm.
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Figura A4. Espectro COSY 2D-RMN del compuesto L2.
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Figura A20. Espectro de RMN de *H del compuesto Pd3 en CDCls.

86



~ 9 mox - o o~ ~
— O O o <~ o~ o < @
O WO " "N wn o~ o~ — v - o (o) (e}
™ o o o ~— — — o i j\e} —
SN N [ ~ N I I I
CZCS c16
c4
o c c7 c10
c3 c12 |
c8
e “as | © ‘
|
i | a1 J |
e L e T T T rr...m'."v.,—mmj T U
65 160 155 150 145 140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 ¢ ‘?0 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15
1 (ppm)
i 13
Figura A21. Espectro de RMN de *°C del compuesto Pd3 en CDCls.
H16
H1
H13 H4 H12 H5 H7 H2
M l Hc Hs-syn Ha -anti
H16
= L2.s
3.0
Ha -anti J 12
10 -
3.5
0 = | 13
Hs-syn ﬁ \ N\ /CI 5 4.0
Pd 4
Hanti\ 4>
. .
s H Ls.o
HlOﬁ Hsyn
H° Lss é
He =
~6.0 -
H2 —
Les
H7 ——
Hs ® &3 7o
12 g . LT
Ha4 i g2 = F7:5
8.0
lss
H13 ﬁ = =
9.0
T T T T T T T T T . T T T
2.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5
f2 (ppm)
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Figura A36. Espectro RMN de *3C del compuesto Pd6 en CDCls.
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Figura A39. Espectro HMBC 2D-RMN del compuesto Pd6.
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Atom Atom Length/A

C1
C1
C1
c2
C3
C3
C4
C4
C5
Cé
C7
C7
Cg
Cc9
Cl11
Cl1
C12
C12
C13
Cl4
C15
Cl16

Cc2
01
02
C3
C4
C10
Cs
Cco
C6
c7
C8

03
Co
01
C12
03
C13
N1
C14
Cl15
Cle
N1

I N i e e T e e e e S o

) Lad

) Lad

7
.333(3)

.435(4)
.351(3)
.201(3)
.343(3)
.450(3)
.500(3)
.402(3)
.352(3)
.372(3)
.401(3)
.384(3)
.359(3)
.394(3)
.373(2)
.508(3)
422 (3)
.378(3)

38 (3)
25 (4)
€5 (4)
4(4)

Atom Atom Atom

01
02
02
C3
C2
Cc2
C4
C3
co
co
Cé
C3
C8
03
03

C1
C1
C1
Cc2
C3
C3
C3
Cc4
Cc4
Cc4
C3
Cé
c7
C7
c7

Cc2
Cc2
01
C1
C4
C10
C10
C3
C3
C5
C4
Cc7
Cé
Cé
Cs8

Angle/”
117.0%(15)
126.8(2)
11c.1(2)
122.5(2)
115.8(2)
121.8(2)
115.4(2)
124.3(2)
112.5(2)
117.24(1%)
121.24(1%5)
120.0(2)
120.7(2)
114.1(2)
125.22(1%)

Atom Atom Atom

c7
C4
01
01
03
C13
N1
N1
C12
C13
C14
N1
co
c7
Cl6

C8
co
Cco
co
Cl1
C12
C12
C12
C13
C14
C15
C16
01
03
N1

Tabla Al. Distancias de enlace (A) y angulos de enlace (°) del compuesto L1.

co
C8
C4
C8
C12
Cl1
Cl1
C13
C14
C13
Cl6
C15
C1
Cl1
C12

Angle/”
117.54(15)
122.54(15)
121.44(15)
115.62(18)
107.18(18)
122.2(2)
114.50(15)
122.5(2)
112.7(2)
115.0(2)
112.2(2)
124.4(2)
121.28(18)
120.25(18)
116.7(2)
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Tabla A2. Distancias de enlace (A) y angulos de enlace (°) del compuesto L1a.

AtomAtom Length/A

Cl1
Cl1
Cl1
C2
C3
C3
C4
C4
C5
Co
C7
c7
C8
co
Cl1
C11
Ci12
C12
Cl13
C14
C15
Cl16

Cc2
01
02
C3
C4
C10
C5
C9
C6
C7
C8
03
C9
O1
C12
03
C13
N1
Cl4
C15
Cle
N1

T

L4380 (19)
3832 (15)
L2053 (17)
.3426(19)
L4500 (17)
.5036(17)
4014 (18)
.3950(16)
.3704 (18)
4011 (18)
.3826(18)
.3621(15)
.3B885(17)
.3740(14)
.5041(18)
L4267 (16)

1.372(2)

L3327(17T)

[

L383(2)
L3653
L365(3)
L2502

(R )

Atom Atom Atom

01
02
02
C3
Cc2
C2
C4
Cs
Cco
c9
Cé
Cs
C8
03
03

C1
C1
C1
Cc2
C3
C3
C3
C4
Cc4

C3
C6
c7
c7
c7

c2
c2
01
Cl
C4
C10
C10
C3
C3
Cs

Cc7
C6
C6
C8

Angle/”

117.
128,
115.

122

118

125

22 (11)
82 (13)
35 (12)

LTT7(12)
1118.
121.
115.
124.

84 (11)
22 (12)
54 (12)
65 (11)

.32(11)
117.
121.
120.
120.
114.

03 (11)
28 (11)
12 (12)
41 (12)
44 (12)

L15(11)

Atom Atom Atom

c7
C8
01
01
03
C13
N1
N1
Ci12
C15
C14
N1
Cco
c7
Clé6

C8
Cco
co
Cco
C11
C12
C12
C12
C13
C14
C15
C16
01
03
N1

co
C4
C4
C8
Ci12
Cl1
Cl1
C13
Cl14
C13
Cl6
C15
C1

Cl1
Ci12

Angle/”

1118.
122,

121

118
115

20 (11)
96 (11)

.34(11)
115.
114.
124,
113.
122.

€9 (10)
14 (11)
07 (12)
05(12)
88 (13)

.27 (15)
.22 (16)
118.
123.

41 (15)
55(16)

121.45(9)

120.

117

18(11)

.65 (14)
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Tabla A3. Distancias de enlace (A) y angulos de enlace (°) del compuesto L2.
Atom Atom Length/A

C1
Cl
C1
C2
C3
C3
C4
C4
C3
Cé
c7
C7
C8
(B
Cl1
Cl1
Ci12
C12
C13
Cl14
C15
Cl6

Cc2
01
02
C3
Cc4
C10
C5
co
Cé
Cc7

C8
03

Cc9
01
C12
03
C13
Cle
Cl4
C15
N1
N1

R T R N =y

L4380 (19)
.3821(15)
2105 (16)
.3446(18)
. 44383 (15)
L4577 (17)
4010 (186)
3502 (16)
.3711(16)
. 4020 (15)
3843 (17)
L3655 (13)
.3887(16)
L3742 (14)
.4974(17)
.4334(13)

1.381(2)

.3811(19)

.383(2)
.369(3)
.333(3)
.335(2)

[

Atom Atom Atom

01
02
02
C3
Cc2
Cc2
C4
C3
C9
co
C6
C3
C8
03
03

C1
C1
C1
Cc2
C3
C3
C3
C4
C4
C4
C5
C6
C7
c7
C7

c2
c2
01
C1
C4
C10
C10
C3
C3
C3

c7
Ch
C6
Cs8

Angle/”

11e.
12&.

11¢
122

118
116

95(10)
95(12)

LOE(12)
LB2(11)
118.
121.
120.
124,
L2E(10)
L8377 (10)
121.
115.
120.
115.
124,

24(11)
14(11)
02(11)
28 (11)

S0(10)
S4(11)
3%(10)
26(10)
34(10)

Atom Atom Atom

c7
C8
01
)
03
C13
Cl6
Cl16
C12
C15
N1
N1
C9
c7
C13

C8
C9
C9
C9
Cl11
C12
C12
C12
Cl13
C14
C15
C16
01
03
N1

(O
Cc4
C4
C8
C12
Cl1
Cl1
C13
Cl14
C13
Cl14
C12
C1
Cl1
Cl16

Angle/”
1153.43(11)
122.87(11)
121.50(10)
115.63(10)
108.24(9)
122.16(12)
120.29(13)
117.54(13)
115.14({14)
118.70(1&)
123.81(14)
124.2%(1&)
121.54(%)
116.80(9)
11e.52(14)
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Tabla A4. Distancias de enlace (A) y angulos de enlace (°) del compuesto L3.
Atom Atom Length/A

01
)
02
03
03
N1
N1
C1
C2
C3
C3
C4
C4
(B
C5
C6
C7
Cl1
Ci12
C12
Cl16
Cl14

C1
Cco
C1
Cc7
Cl11
C15
C14
Cc2
C3
C4
C10
Cco
C5
C8
Co
C7
C8
C12
Cle
C13
C15
C13

1
1
1
1
1

e o S S

.3758(17)
.3749(16)
.2095(19)
.3664 (14)
_4306(16)
1.326(2)
1.326(2)
1.432(2)
1.342(2)
L4500 (17)
1.457(2)
.3855(19)
.4001(19)
.3844(18)
.3672(18)
.3553(19)
.38039(18)
.4952(18)
1.369(2)
1.383(2)
1.378(2)
1.376(2)

Atom Atom Atom

co 01
c7 03
C15 N1
01 (1
021 (1
021 (1
ci3 C2
c: (3
c2 (G35
C4 3
co 4
co 4
Cy 4
01 9
01 €9

C1
Cl1
Cl14
Cc2
01
Cc2
C1
C4
C10
C10
C3
C5
C3
C4
C8

Angle/

121.
115.
115.
117.
115.
1Ze.
122,
115.

120
120

115

37(11)
56 (10)
54 (13)
49 (13)
76(14)
75(14)
£7(13)
82 (13)

.87(12)
.31 (12)
118.
116.
125.
121.

23(12)
37(12)
40(12)
34 (11)

.23(12)

Atom Atom Atom

C8
C6
5]
03
03
C8
C7
03
Cl6
Cl6
Cl13
Ci12
N1
N1
C14

C9
C5
C6
C7
C7
C7
C8
Cl1
C12
C12
C12
Cl6
C15
Cl4
Cl13

C4
C4
C7
C6
C8
C6
(B
Ci1z
Cl1
C13
Cl1
C15
Clé
C13
Cci1z2

Angle/”

123.
121.

115
115

115
117

115

43(12)
85(12)

.87 (12)
.85 (11)
123.
120.
118.
109.

88 (12)
27 (11)
18 (12)
09(11)

.95 (14)
.30 (13)
122.
119.
124.
124.

67 (14)
37 (16)
18(17)
23(16)

.07 (15)
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Tabla A5. Distancias de enlace (A) y angulos de enlace (°) del compuesto Pd1.

AtomAtom Length/A
2.3669(11)

Pdl
Pdl
Pdl
Pdl
Pdl
01
01
02
02
03
N1
N1
Cl1
C2
C3
C4
s
Cc7
c7
C8
9
C10
C10
Cl1
Cl1
Ci2
Cl4
C17
C18
Pdz2
Pd2
Pdz2
Pd2
Pdz2

Cl1
N1
C17
C18
C19
C6
c7
C13
C14
C13

C10
Cl11
C14
C12
Cl6
C13
C15
C18
C19
Cc12

N2

C36
C37
C38

[
O T % T T 0 T T O e e

e T R e R R e e e i e i e e e e e e e - T T

.125(3)
.095(4)
.103(5)
.102(5)
.424(4)
.355(4)
.372(5)
.375(4)
.206(5)
.346(5)
.344(5)
.364(6)
.366(7)
L3658 (6)
.375(5)
L435(5)
.394(5)
.375(5)
.370(6)
.385(6)
.445(6)
.385(5)
.346(6)
.500(6)
.431(7)
.3781(5)
.375(8)
.360(8)
535(11)
.141(2)
.105(5)
.110(5)
.098(5)

Atom Atom Length/A

04
04

i

)

L

1]

o
o L

i T ]

OO 0O000n0nE e
S PV R

i T e A T S N e TN e B oo Y S o I e
WMOOMD G -] O O

3 0
L3 L3 L3 L
(=

C36
C37
C39
C40
C40
07

c41
C43
C43
C44
C44

C25
C26
C32
C33
C32
C20
C24
C21
Cc22
C23
C24
C25
c27
C34
C28
C29
C30
C33
C31
C35
C32
C34
C37
C38
C40

o7
O8

C41
C42
Cl13
Cl4
Cl15
Cl6

e

1.

T I

420(3)
L353%2(3)
L2362 (3)
L375(3)
L200(3)
344 (8)

L236(3)

TR S PR FUR TU R It

[ R S T s T &' B B S |
=1 N = Raa
- ——

[N |

e o

LAl
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Atom Atom Atom

N1
C17
C17
C17
C17
C18
C18
C19
C19
C19
C7
C13
C1
C3
C3
N1
C1
Cc2
C3
N1
N1
C4
01
01
01
C15
Cco
C8

Pdl
Pdl
Pdl
Pdl
Pdl
Pdl
Pdl
Pdl
Pdl
Pdl
01
02
N1
N1
N1

Lh Lh Lh de

(=

NSNS NSNS Y
-1

=]

c7
Cs8
Cco

Cl1
Cl1
N1
C18
C19
Cl1
N1
Cl1
N1
C18
C6
C14
Pdl
Pdl
C1
Cc2
C3
Cc4
C3
Cc4
Ch
C6
C3
C8
C15
C8
Cc7
C10

Angle/”
95.06(9)
S55.42(14)
165.689%(1%)
38.2(2)
e8.7(2)
132.76(18)
130.4(2)
165.935(17)
97.38(19)
37.7(2)
117.2(3)
121.6(3)
116.6(3)
125.7(2)
117.7(3)
123.2(4)
113.4(4)
115.7 (4)
115.32(4)
121.7(4)
114.6(3)
123.7(4)
108.1(3)
115.0(3)
124.5(3)
120.5(4)
115.7(4)
121.5(4)

Atom Atom Atom

C37
C37
C38
C38
C38
C38
C26
C32
C20
C24
C24
2

S S L
[ R

220002

2
C23
04
04
04
C34
C28
c27
C28
C33
C33
C29

Pd2
Pd2
Pd2
Pd2
Pd2
Pd2

C12
N2

C12
N2

C36
C37
C25
C33
Pd2
Pd2
C20
C21
C20
C23
C24
C23
C25
C25
C24
C27
C34
C27
C26
C29
C30
C28
C30
C35

Angle/”
132.535%(18)
131.6(2)
164.598(15)
55.0(2)
8B8.3(2)
37.4(2)
117.5(3)
122.0(3)
11&.7(3)
125.2(3)
118.01(4)
122.5%(3)
118.6(3)
11%.6(4)
115.1(3)
121.7(4)
115.1(3)
123.21(4)
108.2(3)
115.81(4)
123.5(4)
120.6(4)
1z20.41(4)
121.5(4)
123.61(4)
116.4(4)
118.0(4)
120.1(4)
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co
C14
Cl4
C10
C12
Ci2
Cl1
02
03
03
02
02
C15
Cc7
C18
C17
C19
C19
C18
N2
C36
C36
C36

C10
C10
C10
C11
Cl11
C11
C12
C13
C13
C13
Cl14
C14
Cl14
C15
C17
C18
Cl18
C18
C19
Pd2
Pd2
Pd2
Pd2

C11
co

C11
Cl16
C10
Cl16
C13
Cc12
02

Cc12
C10
C15
C10
C14
Pdl
Pdl
Pdl
C17
Pdl
C12
Cl12
N2

C37

124.8(4)
116.5(4)
118.32(4)
120.01(4)
118.32(4)
121.7(4)
123.4(4)
116.5(4)
117.0(4)
126.1(4)
121.5(3)
115.4(3)
123.1(3)
118.32(3)
71.1(3)
T0.710(3)
71.1(3)
120.2 (&)
71.1(3)
S4.18(10)
§7.83(15)
167.06(17)
28.4(2)

C31
C31
C30
03
06
06
03
03
C34
C26
C37
C36
C38
C38
C37

0z
08
C40
o7
Cl13
C15

C30
C30
C31
C32
C32
C32
C33
C33
C33
C34
C36
C37
C37
C37
C38
C40
C40
C40
o7

C41
C43
C44

C29
C35
C32
C31
03

C31
C29
C34
C29
C33
Pd2
Pd2
Pd2
C36
Pd2
C39
C39
o7

C41
C42
Cl4
Cl6

118.
121.
123.
11e.
1le.
12&.
121.
115.
123.
117.

71.

70

70
115

71
113.
127.
115.
117.
1a7.

g(4)
1(5)
5(4)
2(4)
Bi4)
7(5)
2(4)
3(3)
4(4)
7(4)
0(3)

LE(3)
.8(3)
78]

.8(3)

o(7)
4(9)
£(8)
4(7)
2(8)

112.32(15)
1158.6(17)
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Tabla A6. Distancias de enlace (A) y angulos de enlace (°) del compuesto Pd4.

Atom Atom Length/A

Pdl
Pdl
Pdl
Pdl
Pdl
Pdl
Pdl
Pdl
01
01
02
02
03
N1
N1
C1
C2
C3
C4
C3
C7
c7
C8
Co
C10
C10

Cl11
Cl11

C12
C14
C17
C18

Brl 2.4923(6)
N1 2.120(3)
C17 2.125(11)
CI18 2.135(7)
Cl19 2.138(17)
Cl7A 2.17(3)
Cl8A 2.120(1¢8)
Cl94 2.05(4)

C6 1.420(5)
C7 1.364(5)
Cl13 1.3%4(8)
Cl4 1.370(5)
Cl13 1.208(5)
Cl 1.343(8)
C3 1.328(5)
C2 1.353(7)
C3 1.355(8)
C4 1.376(7)
C3 1.387 (&)
Co 1.453(8)
CE 1.387 (&)
Cl3 1.382(8)
Co 1.371(8)
C10 1.398(8&)
cl1 1.451 (&)
Cl4 1.350(8&)
ciz2 1.340(8)
Clé6 1.488(7)
Cl3 1.436(7)
Cl3 1.375(8)

C18 1.418(10)
C19  1.365(13)

CI1TACIZSA 1.424(17)
Cl18AC19A 1.33(2)

Atom Atom Length/A

Pd2
Pd2
Pd2
Pd2
Pd2
Pd2
Pd2
Pd2
04

04

03

03

06

N2

N2

C32
C32
C20
C21
C22
C23
c24
C26
C26
c27
C28

C29
C30

C30
C31
C35
C36

Br2 2.4781(&)
N2 2.136(4)
C35  2.112(11)
C36 2.122(8)
C34  2.146(17)
C35A 2.23(3)
C36A 2.09(2)
C3T7A 2.07(5)

C25 1.430(5)
C26 1.371(3)
C32 1.36%(3)
C38 1.387(6)
C38 1.204(¢)
C20 1.339(6)
C24 1.347(3)
C29 1.392(6)
C33 1.375 (&)
C21 1.364(8)
Cc22 1.365(8)
C23 1.38B8(7)
C24 1.365 (&)
C25 1.4595(&)
C27 1.402 (&)
C33 1.360(6)
C28 1.374 (&)
C29 1.386(6)
C30 1.455 (&)
C31 1.328(7)
C37 1.4597(6)
C38 1.435%(7)

C36  1.432(12)
C34  1.331(14)

C35AC3RA 1.407(1%9)
C38AC3TA 1.35(2)
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Atom Atom Atom

N1 Pdl
N1 Pdl
N1 Pdl
N1 Pdl
N1 Pdl
C17 Pdl
C17 Pdl
C17 Pdl
C18 Pdl
C19 Pdl
C19 Pdl
C17APd]
C18APd1
CI18APd]
C18APd1
CI19APd1
C19APdl
CI19APd1
C19APdl
C7 0l
C14 02
Cl NIl
Cs NI
C5 Nl
Nl (€1
c3 C2
c2 (€3
C3 ¢4

Brl
c17
C18
clg
Cl74A
Brl
C18
clg
Brl
Brl
C18
Brl
Brl
N1
Cl74A
Brl
N1
Cl7A
Cl8A
Co
Cl13
Pdl
Pdl
C1

C2

C1
C4
C3

Angle/

$5.38(10)
S52.4(3)
131.4(2)
1e7.0(3)
101.0(5)
1e3.7(3)
38.8(3)
€2.7(4)
131.4(2)
57.32(3)
37.21(3)
1le3.0(e)
130.0(5)
128.5(3)
38.7(3)
54.%5(7)
1e7.0{10)
63.6(8)
38.5(8)
1158.1(3)
121.5(4)
117.5(3)
125.1(3)
117.1(4)
123.2(5)
1158.2(5)
120.1(5)
115.0(5)

Atom Atom Atom

N2 Pd2
N2 Pd2
N2 Pd2
C35 Pd2
C33 Pd2
C35 Pd2
C33 Pd2
C36 Pd2
C3i6 Pd2
C36 Pd2
C34 Pd2
C35APd2
C36APd2
C36APd2
C36APd2
C37APd2
C37APd2
C37APd2
C37APd2
C26 04

C32 03

C20 N2

C20 N2

Cc24 N2

03 (€32
05 (€32
C33 (€32
N2 C20

Br2
C34
C33A
Br2

Angle/”

S6.14(10)
1e5.7(3)
103.4(7)
1le3.61(3)

97.3(3)
359.5(3)
658.4(4)
131.3(3)
130.%2(3)
36.3(4)
98.0(3)
1e0.2(7)
127.1 (&)
130.74(7)
37.8(&)
S2.5(7)
168.2(12)
68.2(%3)
37.5(8)
115.%(3)
122.1(4)
117.7(3)
117.2(4)
124.3(3)
121.2(4)
115.7(4)
123.1(4)
122.6(5)
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N1 C3 (4 122.6(4) c20 C21 C22 113.32(5)
N1 C3 C6 115.2(4) C21 C22 (C23 115.0(3)
C4 C5 Cs 122.1(4) C24 C23 C22 118.7(5)
01 Cs C5 109.1(3) N2 C24 (C23 122.4(3)
01 C7 C§ 115.5 (4) N2 C2 C25 114.6(4)
01 C7 Cl3 124.0(4) C23 C24 (C25 123.0(4)
Cl13 C7 C§ 120.4 (4) 04 C25 C24 109.4(4)
ce CE C7 119.6(4) o4 C26 C27 115.5({4)
cg& C9 Ci10 121.9(4) C33 C2e 04 124.3(4)
c9 C10 c11 124.5(4) C33 C26 C27 120.2(4)
Cl4 Clo C» 116.7 (4) C28 C27 (C26 119.5(4)
Cl4 C10 C11 115.4(4) Cc27 C28 (C29 121.8(4)
Cl10 Cl11 Cls 120.0(4) C32 C29 C30 118.1(4)
C12 C11 cC10 115.9(4) C28& C29 (32 116.4(4)
Cl12 Cl11 Cls 121.1(5) C28 C29 C30 125.5(4)
Cl11 Ci12 Ci13 122.5(5) Cc29 30 C37 115.5(3)
02 C13 C12 116.9(4) C31 C30 C29 118.7(4)
03 C13 02 114.5(5) C31 C30 C37 121.8(3)
03 C13 C12 128.2(3) C30 (C31 (38 123.8(5)
02 Cl4 C10 121.4(4) 05 €38 C31 116.0(5)
02 Cl14 Ci13 115.5(4) 08 C38 05 115.4(5)
Clx Cl14 C10 122.7(4) 08 C38 C31 128.5(3)
Cl4 Ci15 C7 115.8(4) C26 (C33 (C32 115.0(4)
C18 C17 Pdl 71.1(5) C36 C35 Pd2 T0.6(5)
C17 CI18 Pdl TO.0(5) C3s C36 Pd2 63.9(6)
C19 CI18 Pdl T1.32(8) C34 C36 Pd2 T72.8(8)
C19 C18 C17 115.6(10) C34 C36 (C35 120.0(12)
Cl18 C19 Pdl T1.4(7) C3ie (C34 Pd2 T0.81(8)
CIEACITAPRdL EE.6(11) CI6AC3ISAPA2 E5.%(14)
C1TACIEAPd] 72.6(13) C33AC36APd42 TE6.2(17)
CI19ACIEAPd] &8 (2) C3TAC36APd2 T0(2)
CI9ACIBACITA 118(3) C3TACIBAC3SA 122 (3)
CI1BACI9APd] 73.3(1g) C36AC3TAPd2 72.1{(1%9)

106



