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Resumen

En el presente trabajo se describe la capacidad coordinante de los ligantes de cumarina puenteados
por una cadena alquilica acoplados a un grupo pirazol (1b — 4b) hacia cloro-n-alilpaladio(ll) y
bromo-n3-alilpaladio(ll) generando complejos mono-nucleares de cloro-n-alilpaladio(ll) (Pd1 —
Pd4) y bromo-n3-alilpaladio(ll) (Pd5 — Pd8), la cual se determind por diferentes técnicas
espectroscopicas, incluyendo espectroscopia vibracional, resonancia magnética nuclear en 1D y

2D y estudios de difraccion de rayos X de monocristal para los compuestos Pd1, Pd3, Pd4 y Pdé.

Finalmente, la actividad antibacteriana de los ligantes 1b — 4b y sus complejos de cloro-n-
alilpaladio(11) (Pd1 — Pd4) y de bromo-n3-alilpaladio(ll) (Pd5 — Pd8) contra bacterias Gram-
positivas (Lactobacillus brevis, Lactobacillus plantarum, Streptococcus pyogenes ATCC19615 y
Enterococcus faecalis ATCC29212) y Gram-negativas (Escherichia coli ATCC 25922 y

Escherichia coli aislada) fue determinada.
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1. Introduccién

Actualmente las infecciones bacterianas presentan una importante amenaza para la salud a nivel
mundial con una mayor morbilidad y mortalidad, debido a la aparicién de bacterias resistentes a
multiples farmacos impidiendo la efectividad de tratamientos habituales. La resistencia a los
antibidticos es causada en principal medida al uso indebido de estos, causando una necesidad
urgente del desarrollo de nuevos farmacos antimicrobianos [1,2]. En consecuencia, con la rapidez
que las bacterias se vuelven resistentes a las nuevas generaciones de antibioticos el desarrollo de
nuevos agentes antimicrobianos se ha vuelto una prioridad actualmente. Los compuestos que
contienen iones metalicos ofrecen una alternativa a esta probleméatica debido a que pueden
potencializar la actividad antibacteriana de los farmacos [3]. La primera revision dedicada al
estudio de las interacciones entre iones metalicos y antibioticos se publicé hace casi dos decadas.
En dicho trabajo, el autor presentd diversos métodos fisicoquimicos empleados para la
caracterizacion de estos compuestos, determiné las estructuras cristalinas de algunos complejos
metal-quinolona y se demostraron pruebas de bioactividad [4].

En la actualidad, existe un interés cada vez mayor por explorar nuevas combinaciones de iones
metalicos con distintas clases de compuestos bioactivos [5,6]. Por lo que, los AMC (antibiotic-
metal complexes) han sido objeto de un estudio intensivo impulsado por la necesidad de encontrar
una solucion a la resistencia a los antibioticos ofreciendo la posibilidad de mejorar la eficacia,

reducir las dosis necearia y mejorar la biodisponibilidad [7,8].

14
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2. Antecedentes

La cumarina y sus derivados pertenecientes a la familia de las benzopironas, se encuentran como
metabolitos secundarios en diferentes familias de plantas, también en hongos y microorganismos;

de igual manera se puede llevar a cabo su sintesis en laboratorio [1,2,9].

En 1820 Vogel logré aislar por primera vez la cumarina de la planta Coumarouna odorata
(Dipteryx odorata). La estructura de la cumarina formada por un anillo de benceno fusionado a un
anillo de a-pirona (anillo de lactona), 1,2-benzopirona o quimicamente 2H-1-benzopiran-2- ona
(Figura 1) [3,5].

5 4
7
2
7 oo

Figura 1. Estructura de la cumarina

Debido a que el oxigeno del grupo carbonilo atrae la carga del anillo de la a-pirona, la estructura
de la cumarina es deficiente-m, por lo cual todas las posiciones son susceptibles a funcionalizarse.,
siendo las posiciones més estables la 6 y la 7 del anillo de benceno y los sitios 3 y 4 del grupo
vinilo [10]. Las estructuras de resonancia de las cumarinas presentan una carga positiva sobre el
anillo de lactona tal que el oxigeno del grupo carbonilo recibe la densidad electronica, por lo cual
la reaccion de adicion de nucle6filos se lleva a cabo principalmente en el carbono del grupo

carbonilo lo que conlleva una apertura del ciclo (Figura 2).
)
DY - | == g > ~
’) S © Ao
o~ o o~ "o o_) o (o JN(o)

Figura 2. Estructuras resonantes de la cumarina.

Las cumarinas son consideradas una estructura privilegiada debido a la presencia de un
farmacoforo aromatico y plano fusionado a un anillo de tipo lactona como aceptor de puentes de

hidrogeno, lo que la hace particularmente afin a la estructura de varias proteinas [11].

15
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La reactividad de la cumarina con nucleéfilos débiles, normalmente los productos de sustitucion
en C — 4 pero si son nucleofilos fuertes suelen atacar la posicion C — 2 con la correspondiente

apertura el anillo de la pirona generando la sal del &cido cindmico [12] (Figura 3).

o
_—
(o) o) NaOH (ac) ONa

Figura 3. Ejemplo de sustitucion nucleofilica con un nucledéfilo fuerte.

Las cumarinas son un grupo de lactonas formadas por ciclacién del &cido cis-o-hidroxicindmico a
partir del &cido trans-hidroxicindmico con el esqueleto basico del sistema C6 + C3. Por la via
biosintética, estos compuestos son desarrollados a partir de fenilalanina mediante la via del acido

shikimico [13] (Figura 4).
Sistema C6 + C3

—_— OH
X OH o
OH
OH
Acido trans-o-hidroxicinamico Acido cis-o-hidroxicinamico

Figura 4. Precursores para la obtencion de cumarina.

Por otro lado, la primera sintesis de la cumarina la llevd a cabo Perkin en 1868 mediante el

tratamiento de la sal s6dica de salicilaldehido con anhidrido acético conocida ahora como la

reaccion de Perkin [14] (Figura 5).

o
| A H . )O]\ Joj\ CH3COONa (jfi
NP Na@ (¢ -CH3COOH PN o070
Salicilaldehido Anhidrido acético Cumarina

Figura 5. Reaccion de Perkin para la obtencion de la cumarina.
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Los derivados de cumarinas representan una gran familia de compuestos heterociclicos, también
conocidos como benzopiran-2-onas que poseen una gran variedad de propiedades terapéuticas tales
como antifungicas [15], antimicrobianas [16], antinflamatorias [17], anticancerigenas [18],
anticoagulantes [19], antioxidantes [20], entre otras (Figura 6). Debido a la diversidad estructural
que presentan los derivados de cumarina han sido considerados como candidatos para farmacos
con actividades farmacoldgicas fuertes y baja toxicidad, bajos efectos secundarios, menor
resistencia a los medicamentos, alta biodisponibilidad, amplio espectro y mejores efectos curativos
para tratar diversos tipos de enfermedades [21,22,23].

Una gran variedad de los derivados de cumarina aislados de productos naturales presentan
propiedades farmacoldgicas, entre ellas destacan la esculetina y escopoletina con actividades
antiproliferativas, antioxidantes y antinflamatorias; la umbeliferona como antioxidante y el
aurapteno como hepatoprotector. La 7,8-dihidroxi-cumarina (dafnetina) se aislé de plantas del
género Daphney posee una gran cantidad de actividades bioldgicas [16,17,24]. También se ha
demostrado que los derivados cumarinicos tienen propiedades biologicas incluyendo anti-VIH,
anticancerigenas y de inhibicion enzimatica. Algunos ejemplos con utilidad clinica son la warfarina
y dicumarol como anticoagulantes, la novobiocina y la armillasina A como antibioticos, la
aminocumarina se emplea para el tratamiento de infecciones por Staphylococci, asi como el
cloricromeno que es empleado ampliamente como un antiinflamatorio[16,25,26], estos derivados
cumplen con varias caracteristicas interesantes como son su bajo peso molecular, estructuras

simples, alta biodisponibilidad, alta solubilidad en disolventes organicos y baja toxicidad [27].
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Figura 6. Estructuras de derivados de cumarina obtenidos de productos naturales.

Al evaluar la actividad biologica de derivados cumarinicos se observo que la funcionalizacion con
un grupo hidroxilo en diferentes posiciones provoca un cambio en la actividad biolégica que
presenta, por ejemplo, en la posicion 6 en el ndcleo aromatico de la cumarina se encontr6 potencial

actividad antifangica, mientras que las posiciones 7 y 4 presenta actividad antibacteriana [8,29,30]

(Figura 7).
OH
@f\l RSN GS!
0o~ o 0o~ o HO 0~ ~No

4-hidroxicumarina 6-hidroxicumarina 7-hidroxicumarina

Figura 7. Cumarina funcionalizada con un grupo -OH en diferentes posiciones.
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La 4-hidroxicumarina posee una estructura aromatica, con un grupo hidroxilo (~OH) en la posicion
4 que influye en su reactividad. Este grupo le permite participar en reacciones de formacién de
enlaces de hidrégeno y sufrir reacciones de sustitucion. Ademas, los compuestos derivados de
cumarina modificados en la posicion C—4 mostraron actividades antiinflamatorias y analgésicas,
asi como la regulacion e inhibicion de los factores inflamatorios [31].

Fragmentos de 4-hidroxicumarina se encuentra en diferentes moléculas que tienen usos
farmacéuticos como la warfarina, el dicumarol, la borioclinina, el ciclocumarol, entre otros (Figura
6) [32]. De manera similar, los anillos heterociclicos presentan una diversidad de actividades
bioldgicas, por lo tanto, el fusionar ambos fragmentos en una sola identidad molecular puede
modificar las caracteristicas biologicas de estos [26,33].

Recientemente, se han desarrollado moléculas hibridas con sistemas de anillos basados en
cumarina utilizando metodologias sintéticas novedosas en las que se han obtenido derivados de
cumarinas acoplados con fragmentos heterociclicos que contienen nitrogeno, como triazol y
piridina y se demostré que tienen actividad antibacteriana. Por lo tanto, la hibridacion del nicleo
de cumarina con diferentes fragmentos ha proporcionado nuevas moléculas que presentan mayor

actividad antimicrobiana [1].

Los heterociclos que contienen nitrégeno demuestran un amplio espectro de caracteristicas
estructurales y se observan ampliamente en la naturaleza [34], por ejemplo, el pirazol es un
heterociclo que consta de cinco miembros que contiene dos atomos de nitrégeno adyacentes, este
anillo es aromatico debido a la deslocalizacion de los electrones 7 (Figura 8), lo que le confiere
estabilidad y pertenece a la familia de los compuestos azolicos. El descubrimiento del pirazol es
desde mediados del siglo X1X, cuando se sintetizd por primera vez por el quimico aleman Ludwig
Knorr en 1883 [35]. Desde entonces, el pirazol y sus derivados han captado gran interés debido a
sus propiedades quimicas y bioldgicas ya que presentan una gran cantidad de propiedades
terapéuticas tales como antituberculosis [36], anti-SIDA [37], antitumoral [38], antimicrobiana
[39], antidepresiva, entre otros.[40]
H

N N N
[//\N<—>E//\N<—> | SN

Figura 8. Estructuras tautoméricas del pirazol.
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En 2011 Konc et al., desarrollaron una serie de nuevos derivados de la 7-hidroxicumarina
sustituidos por O-aminoalquilos y determinaron su actividad antibacteriana y anticancerigena [41].
Por otro lado, en 2018 Hu et al. desarrollaron derivados de cumarinas con heterociclos que
contienen nitrégeno puenteados por cadenas alquilicas de diferentes longitudes para
posteriormente estudiar su actividad antimicrobiana frente a bacterias como Escherichia coli (E.

coli), Staphylococcus aureus (S. aureus), entre otras [1] (Figura 9).

~ ~
7 N0 0™ ™0 7200 A o~ o

Figura 9. Derivados de 7-hidroxicumarina acopladas a una cadena alquilica y pirazol o imidazol.

En 2011 Shiy Zhou desarrollaron y evaluaron una serie de nuevos derivados de 1,2,4-triazol a base
de cumarinas para determinar sus actividades antimicrobianas in vitro frente a cuatro bacterias
Gram-positivas (Staphylococcus aureus, MRSA(Staphylococcus aureus resistente a la meticilina),
Bacillus subtilis y Micrococcus luteus)y cuatro bacterias Gram-negativas (Escherichia coli,
Proteus vulgaris, Salmonellatyphi y Shigella dysenteriae), asi como tres hongos (Candida

albicans, Saccharomyces cerevisiae y Aspergillus fumigatus) [42] (Figura 10).

/=N /=N
\\/N\/\/\o \\/N\/\/\O
o = ek N e2Hc
N\ _N N\ _N
A\ ~ NN o o A\ ~ NN o o

Figura 10. Derivados de 1,2,4-triazol acoplados a cumarinas.

En 2016 Singla y Piplani, llevaron a cabo un estudio de derivados de cumarina puenteados por una

cadena alquilica a grupos que contenian un grupo triazol, donde se observo que la longitud de la

cadena alifatica funge un papel importante debido a que modifica el potencial bioactivo [43].

Los compuestos organicos heterociclicos, como la 4-hidroxicumarina y el pirazol, no solo poseen

propiedades intrinsecas de interés, sino que también actian como ligantes versatiles en la

formacién de complejos metalicos. En el caso de la 4-hidroxicumarina, su capacidad de
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coordinacién se debe a los grupos hidroxilo (OH) y carbonilo (C=0), mientras que, el pirazol un
heterociclo nitrogenado de cinco miembros, ofrece sitios de coordinacion a través de sus atomos
de nitrogeno sp? (N1 y N2), los cuales pueden funcionar como donadores de electrones en sistemas
de coordinacion [44,45].

Derivados de cumarinas que en su estructura contienen grupos de piridina o pirazol son capaces de
coordinar centros metélicos tales como Pd(ll), la inclusion del centro metélico potencializa la
actividad bioldgica [46]. Los ligantes que en su estructura presentan 4&tomos de nitrégeno han
recibido mucha atencién debido a su potencial en las ciencias aplicadas, la importancia de los N-
donadores en la quimica organometalica se ha discutido exhaustivamente debido a que modifica al

centro metéalico electrdnica y estéricamente.

Por otro lado, la quimica de derivados de alilpaladio se ha estudiado debido a su comportamiento
fluxional por su coordinacién n?®, un proceso que se manifiesta frecuentemente en los complejos de
alilpaladio es el intercambio mutuo de los grupos syn y anti. Este proceso ocurre a traves de una
isomerizacion n° — n* — 1. Un segundo proceso dindmico que se observa en complejos de
alilpaladio con ligantes N-donadores es la rotacion aparente del grupo alilo, esta se observa como
un proceso de intercambio syn — syn /anti — anti y/o isomerizacion dependiendo de la simetria
molécular [47-49] (Figura 11).

%7 J. Y
oY 'Pd"""N—N/ . o . SPdrsuN— y
/( N, , rotacion del alilo . \,N N
@

Figura 11. Rotacion del grupo alilo- en complejos de Pd" con ligantes que contienen grupos de

pirazol.

En 2007 Montoya et. al. desarrollaron complejos i6nicos de m3-alilpaladio con ligantes N-
donadores para evaluar la rotacion alilica aparente, que se observo como interconversiones Hsyn —
Hsyn/ Hanti — Hanti [50], debido a la aparente coordinacién de una molécula de H2O, las trazas de
agua y el sustituyente N. En la figura 12, se muestra el mecanismo propuesto, donde un
intermediario presenta la pentacordinacion de Pd'" debido a la coordinacion de una molécula de
agua (X), seguido de la pseudo rotacion del grupo alilo el cual intercambia los dos atomos de
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hidrégeno terminal, la posterior descoordinacion de la molécula de agua genera el producto final,
en el cual se observa que el intercambio Hsyn — Hsyn / Hanti — Hanti se llevo a cabo.

+ + % +
X * X +
N | X N | N | -X “‘,‘N |
(\Pd." _\+ (\Pd/‘“ . ))‘Pd/"““ — )‘)\Pdo
%* \ * \ \ \
Figura 12. Mecanismo de interconversion Hsyn — Hsyn / Hanti — Hanti.

En 2025 Soto-Pérez et. al., desarrollaron complejos dinucleares de cloro-n3-alilPd(I1) derivados de
ditioéter acoplados a dos grupos pirazol, donde dos centros metélicos se coordinaron a los dos
fragmentos de pirazol a través del atomo de nitrégeno de cada grupo de pirazol (Figura 13), donde
los dos centros de paladio adoptan una geometria de coordinacion estrella de cinco picos
distorsionada, donde el fragmento alilo actia como un ligante tricoordinado en un modo de
coordinaciéon n® y las otras dos posiciones estan ocupadas por el atomo de cloro y el atomo de
nitrogeno del anillo de pirazol. Adicionalmente, se determino su actividad antimicrobiana frente a
bacterias Gram positivas y Gram negativas, en general los complejos inhibieron méas que la

penicilina, sin embargo, presentaron una actividad menor que el ciprofloxacino [51].

Figura 13. Complejos de dinucleares de cloro-n3-alil-Pd(I1) derivados de ditioéteres acoplados a

dos grupos pirazol.

En 2022 Gonzalez-Montiel et. al, desarrollaron complejos de cloro-n3-alil-Pd(11) derivados de
ligantes 2-,3- y 4-piridilmetil-cumarina (Figura 14)[52]. De igual manera, Fragoso—Soto et. al. en
2025 sintetizaron y caracterizaron complejos de halégeno-alilpaladio(ll) con ligantes de 2-, 3-y 4-

piridil-metilen-4-metilumbeliferona, mostrando actividad contra bacterias Gram-positivas y Gram-
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negativas, lo cual indica que la presencia del fragmento halogéno-n3-alilPd(Il), es un factor
importante para potencializar la actividad antibacteriana (Figura 14)[46].

Figura 14. Complejo cloro-n-alil-paladio(1l) derivado de cumarina y umbeliferona acopladas

con la piridina orto-sustituida.

En 2025 Merrily Sawkmie et. al., reportaron la sintesis, caracterizacion y pruebas in vitro de
complejos de rutenio, rodio e iridio derivados de tiazolilcumarina (Figura 15). Las pruebas in vitro
demuestran que el complejo de rodio presenta el mayor efecto antimicrobiano contra K.
pneumoniae, superior al del cloranfenicol, asi como actividad antifungica contra Candida albicans,
superior a la del miconazol. Por otro lado, los complejos de rutenio mostraron una actividad
antioxidante comparable a la del acido ascorbico, con una neutralizacion del radical de DPPH
respectivamente. Lo cual sugiere que los complejos de rutenio, rodio e iridio potencializan la

actividad bioldgica con respecto a los ligantes libres [53].

Figura 15. Complejos de rutenio derivados de tiazolilcumarina.

La resistencia antimicrobiana exige el desarrollo de nuevas estrategias terapéuticas, donde los

complejos metalicos con Pd(I1), Ru(lll), Ir(111), Rd(I11) derivados de ligantes que en su estructura
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contienen cumarinas acoplada a diversos grupos funcionales o moléculas pequefias como pirazol,
triazol, los cuales han surgido como alternativas promisorias. Los compuestos de Pd(ll) son
conocidos por su aplicacién en quimioterapia (por ejemplo, el cisplatino), asi como también

exhiben también propiedades antimicrobianas [40,45,54].

La diferencia de morfologia en las bacterias ayuda a su identificacion en el laboratorio por medio
de la tincion de Gram, este es un método de identificacion de bacterias, desarrollado en 1982 por
el cientifico danés Hans Christiam Gram. Mediante la tincién de Gram se clasifican las bacterias
como Gram positivas y Gram negativas, la identificacion se basa en la diferencia de la estructura
de pared celular y en como reacciona a los reactivos utilizados en la tincion (Figura 16). El
colorante principal utilizado es el violeta de genciana, el cual tifie de violeta las bacterias Gram

positivas y de color rosa las bacterias Gram negativas [55].
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Figura 16. Flujo de trabajo del método de tincion de Gram.

El mecanismo que utilizan los complejos de Pd(l1) para inhibir los mecanismos de resistencia a los
antimicrobianos es el uso de bombas de eflujo que permiten a las bacterias expulsar antibiotico.
Por otro lado, se ha reportado que las bacterias Gram-positivas son mas susceptibles frente a
agentes antimicrobianos, esto se debe a la morfologia de las células. Las bacterias Gram negativas
constan de una membrana gruesa de lipoposacéaridos soportada por una membrana fosfolipidica lo
cual no permite la permeabilidad necesaria para que sea susceptible a los agentes antimicrobianos,
actuando como una barrera de difusion en comparacion con las bacterias Gram positivas ya que
estas constan de una capa externa de peptidoglicano permitiendo mayor permeabilidad, por lo

tanto, mayor susceptibilidad frente a compuestos antibacteriano (Figura 17) [45,56-59].
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Figura 17. a) Pared celular de bacterias Gram-positivas; b) pared celular de bacterias Gram -

negativas.

El desarrollo de farmacos inicia con la identificacién de los principios activos, para posteriormente
utilizarlos en ensayos bioldgicos para obtener informacion sobre la capacidad antimicrobiana del
compuesto de interés, mediante la concentracion minima inhibitoria (MIC) o la concentracién
minima bactericida (CMB). Para llevar a cabo la correcta evaluacién existen pruebas
estandarizadas a través de métodos in vitro desarrollados en laboratorio para asegurar su
reproducibilidad [60].

Existen diferentes métodos estandarizados para determinar la capacidad antimicrobiana, siendo los
mas comunes, los métodos de difusion destacando en disco (Kirby-Bauer) que consiste en inocular

las cepas bacterianas en agar Mueller Hinton y las levaduras en agar Sabouraud-Dextrosa [54].
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3. Justificacién

Recientemente el método llamado hibridacion molecular que consiste en combinar dos 0 mas
farmacdéforos dentro de una estructura para producir nuevas moléculas hibridas, donde una
molécula hibrida, "es una entidad quimica con dos 0 mas dominios estructurales diferentes que
poseen funciones bioldgicas diferentes”, lo que indica que una molécula hibrida actda como dos
farmacéforos distintos”. Las moléculas hibridas son sindnimo de compuestos multi-blancos,
polifuncionales y quiméricos, derivados de una combinacién de dos moléculas bioactivas distintas
con actividad farmacoforica complementaria y diferentes modos de accidn que muestran

actividades farmacologicas mejoradas y un efecto sinérgico.

El desarrollo de ligantes hibridos que contienen a la cumarina acoplada a un grupo pirazol
empleando como puente una cadena alquilica son viables para el desarrollo de compuestos
organometalicos de Pd" y potencializar la actividad antibacteriana sobre bacterias Gram-positivas
(Lactobacillus brevis, Lactobacillus plantarum, Streptococcus pyogenes ATCC19615 vy
Enterococcus faecalis ATCC29212) y Gram-negativas (Escherichia coli ATCC 25922 y

Escherichia coli aislada).
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4. Objetivos

4.1. Objetivo general

Desarrollar compuestos hibridos de la 4-hidroxicumarina acopladas a un grupo pirazol a través de
una cadena alquilica y sus complejos de hal6geno-n-alilpaladio(ll) para determinar que ligante
y/o complejo halogeno-n-alilpaladio(11) genera el mayor efecto en la actividad antimicrobiana

sobre bacterias Gram-positivas y Gram-negativas.

4.2. Objetivos especificos

» Sintetizar ligantes hibridos de la 4-hidroxicumarina acopladas a un grupo pirazol
puenteados por una cadena alquilica de tres, cuatro, cinco y seis grupos metileno y
caracterizar estructuralmente mediante diferentes técnicas espectroscopicas, tales como

Resonancia Magnética Nuclear en 1D y 2D, entre otras.

» Determinar la capacidad coordinante de los ligantes hibridos de la 4-hidroxicumarina
acopladas a un grupo pirazol puenteados por una cadena alquilica de tres, cuatro, cinco y
seis grupos metileno hacia halégeno-n3-alilpaladio(ll), via la formacién de sistemas
mononucleares 'y su caracterizacion estructural mediante diferentes técnicas
espectroscopicas, tales como Resonancia Magnética Nuclear y difraccion de rayos X de

monocristal.

» Determinar qué ligante hibrido de la 4-hidroxicumarina acoplada a un grupo pirazol por
una cadena alquilica de tres, cuatro, cinco y seis grupos metileno y/o complejo de halégeno-
ni-paladio(ll) presenta la mayor capacidad antimicrobiana sobre bacterias Gram-positivas

y Gram-negativas.
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5.  Hipotesis

Las moléculas que contienen a la cumarina acoplada a un grupo pirazol empleando como puente
una cadena alquilica tendran la capacidad de coordinarse a un grupo halégeno-n3-alilpaladio(ll) y
potencializar la actividad antibacteriana sobre bacterias Gram-positivas y Gram-negativas.
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6. Metodologia experimental

6.1. Reactivos, materiales e instrumentacion

Todos los reactivos y sustancias quimicas se adquirieron de fuentes comerciales y se utilizaron sin
purificacion previa. La 4-hidroxicumarina, 3,5-dimetilpirazol, carbonato de cesio, carbonato de
potasio, dimero de cloruro de alilpaladio(ll) y los dibromuros de alquilo se adquirieron de Sigma
Aldrich y se usaron como se recibieron. Los puntos de fusion se registraron en un aparato Mel-
Temp I1. Los espectros de IR se obtuvieron con un espectrometro Perkin Elmer Spectrum Two FT-
IR Spectrometer (con detector DTGS) equipado con un accesorio ATR PerkinElmer Universal
ATR Two en un intervalo de 4000 — 400 cm? en estado solido. Los espectros de RMN se
obtuvieron con un espectrometro Bruker Ascend 400, 400.13 MHz para 'H y 100.62 MHz para
BC{'H}, y se realizaron experimentos heteronucleares y homonucleares bidimensionales (COSY,
HSQC y HMBC). Los desplazamientos quimicos (8) son dados en ppm para los espectros de *H 'y
13C {*H} son relativos a la frecuencia de SiMea.

6.2. Parte experimental
6.2.1. Preparacion de los derivados monobromados de la 4 — hidroxicumarina (1la — 4a)

Una mezcla de la 4-hidroxicumarina (3 g, 18.5 mmol), carbonato de potasio anhidro (2.6 g, 18.5
mmol), el n-dibromoalquilo (37 mmol) en N,N-dimetilformamida (DMF, 30 mL), se coloc6 en
agitacion y calentamiento a reflujo durante 24 h. La solucidn resultante se llevé a temperatura
ambiente y se adicionaron 20 mL de agua, generando un precipitado el cual se filtr6 y se lavé con
agua destilada (20 mL). Finalmente, los compuestos se purificaron mediante cromatografia en
columna silica gel utilizando como eluyente CHCIs. Los compuestos 1a — 4a fueron obtenidos
como sdlidos de color blanco. Los rendimientos fueron determinados considerando la cantidad de

producto obtenido después de purificacion.

Compuesto la. 1,3-dibromopropano (3.75 mL, 37 mmol). Sélido blanco. Rendimiento 43% (1.76
g). pf. 100 — 104 °C. C1,H1103Br (283.12). RMN de H (400 MHz, CDCls): § = 7.80 (dd, 1H, 3Ju-

W= 7.92 *Jnn= 1.44 Hz, H5), 7.56 (ddd, 1H, 3Ju.n = 8.60, *Jn-+=1.56, H7), 7.33 (dd, 1H, *Jsn =
29



Metodologia experimental { |
[ 0]

8.38 “Jn.u= 0.79 Hz, H8), 7.28(ddd, 1H, 3Ju.1 = 8.00, 8.30, *Jn-+=0.80 Hz, H6), 5.72 (s, 1H, H2),
4.30 (t, 2H, 3Ju.n=5.12 Hz, H10), 3.63 (t, 2H, *Ju.n= 6.36 Hz, H12), 2.46 (q, 2H, 3Jn-n=6.12 Hz,
H11) ppm. RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCl3): § = 165.4 (C3), 162.9 (C1), 153.5 (C9), 132.7
(C7), 124.1 (C6), 123.0 (C5), 117.0 (C8), 115.7 (C4), 91.0 (C2), 66.9 (C10), 31.6 (C12), 29.0
(C11) ppm. IR-FT (ATR) (v) = 3086 (v-C-Har), 2966-2886(v-C-Haif), 1706 (v-C=0), 1620 (v-
C=C), 1376 (v-C-0), 1248 (v-C-O-C), 772 (v-C-Br) cm™.

Compuesto 2a. 1,4-dibromopropano (4.5 mL, 37 mmol). Sélido blanco. Rendimiento 50% (2.72
g). pf. 98 — 101 °C. C13H1303Br (297.15). RMN de *H (400 MHz, CDClz): 8= 7.81 (dd, 3Ju.1 = 8.0,
1.3 Hz, 1H, H5), 7.56 (ddd, 1H, 3J4.1=8.00, “Ju-n = 1.20 Hz, H7),), 7.31 (dd, 1H, 3J4-+=8.44 “J.1.
n=1.10 Hz, H8), 7.28(ddd, 1H, 3J4.n=8.04, 7.20, *Ju.+=1.84 Hz, H6), 5.68 (s, 1H, H2), 4.18 (t,
8341 = 5.4 Hz, 2H, H10), 3.52 (t, 3Jun= 5.9 Hz, 2H, H13), 2.17 — 2.00 (m, 4H, H12, H11) ppm.
RMN de BC{*H} (100 MHz, CDCls): § = 165.6 (C3), 163.0 (C1), 153.4 (C9), 132.6 (C7), 124.0
(C6), 123.0 (C5), 116.9 (C8), 115.7 (C4), 90.7 (C2), 68.5(C10), 29.4 (C12), 27.3 (C11), 33.0
(C13) ppm. IR-FT (ATR) (v) =3080 (v-C-Har), 2958-2852(v-C-Haiif), 1710 (v-C=0), 1620 (v-
C=C), 1378 (v-C-0), 1236 (v-C-O-C), 750 (v-C-Br) cm™.

Compuesto 3a. 1,5-dibromopentano (5.19 mL, 37 mmol). Sélido blanco, Rendimiento 40% (2.270
g) pf. 88 — 91 °C. C14H1503Br (311.17). RMN de *H (400 MHz, CDCls): § = 7.82 (dd, 3Jun = 7.9,
*Jn-n = 3.96 Hz, 1H, H5), 7.55 (ddd, 3Ju-+ = 8.64, 7.36, *Jn.u=1.6 Hz, 1H, H7), 7.32 (dd, 1H, 3Jn-
H=8.41 *Jn.v= 0.84 Hz, H8), 7.28(ddd, 1H, J4.+=8.08, 7.56, *Jn.+=1.04 Hz, H6), 5.67 (s, 1H, H2),
4.15 (t, 3Jun = 6.24 Hz, 2H, H10), 3.46 (t, 3Ju-n = 6.64 Hz, 2H), 2.02 — 1.91 (m, 4H, H11, H13),
1.71 (m, 2H, H12). RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls): § = 165.7 (C3), 163.1 (C1), 153.5 (C9),
132.5 (C7), 124.0 (C6), 123.1 (C5), 117.0 (C8), 115.9 (C4), 90.6 (C2), 69.1 (C10), 33.4 (C14),
32.3(C12),26.9 (C11), 24.8 (C13) ppm. IR-FT (ATR) (v) =3060 (v-C-Har), 2936-2866 (v-C-Haiif),
1708 (v-C=0), 1618 (v-C=C), 1376 (v-C-0), 1176 (v-C-O-C), 754 (v-C-Br) cm™,

Compuesto 4a. 1,6-dibromohexano (5.7 mL, 37 mmol). Sélido blanco. Rendimiento 50% (2.975
g) pf. 102 - 104 °C. C15H1703Br (325.2). RMN de *H (400 MHz, CDCls): §=7.78 (dd, 1H, 3J u-n
=7.90 “Jn.H= 1.90 Hz, H5), 7.51 (ddd, 1H, 3J1.+=8.56, 7.80 *Jn.+=1.48 Hz, H7), 7.33 (dd, 1H, *Jn.
H=8.31 *Jn.H= 0.86 Hz, H8), 7.29(ddd, 1H, J4.+=7.62, 7.52, *Jn.+=0.84 Hz, H6), 5.63 (s, 2H, H2),
4.11 (t, 2H, 3J1-4=6.32 Hz, H10), 3.39 (m, 2H, H15), 2.03 — 1.88 (m, 4H, H11, H14), 1.57 (q, 4H,
3J1n=5.33, 3.63, H12, H13) ppm. RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCl): § = 165.8 (C3),163.1
(C1), 153.4 (C9), 132.5 (C7), 124.0 (C6), 123.1 (C5), 116.9 (C8), 115.9 (C4), 90.5 (C4), 69.3
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(C10), 33.8 (C15), 32.6 (C12), 28.5 (C11), 27.9 (C14), 25.4 (C13) ppm. IR-FT (ATR) (v) =3062
(0-C-Har), 2944-2858 (v-C-Hai), 1712 (v-C=0), 1616 (v-C=C), 1374 (v-C-0), 1236 (v-C-O-C),
782 (v-C-Br) cm™.

6.2.2. Preparacion de los ligantes de cumarina puenteados por una cadena alquilica

acoplado a un fragmento de pirazol (1b — 4b)

Una mezcla del correspondiente derivado monobromado la — 4a (1.68 mmol), 3,5-dimetilpirazol
(1.68 mmol), Cs2CO3 (3.34 mmol). KoCO3 (6.52 mmol, 4 eq) en acetonitrilo (20 mL) se colocé a
reflujo durante 24 h en agitacion constante. La suspension obtenida se pasé por una columna de
Celita. El disolvente se evaporé a sequedad obteniendo los compuestos (1b — 4b) como sélidos de

color blanco a marron.

Compuesto 1b. 1a (470 mg, 1.68 mmol). Polvo de color café. Rendimiento: 77 % (400 mg), pf. 85
— 89 °C, C17H1803N2 (298.34). RMN de *H (400 MHz, CDCls): § = 7.79 (dd, 1H, 3J -t =7.9 I -
n = 1.4 Hz, H5), 7.55 (ddd, 1H, 3 p.n = 8.60, 7.75 *J p.n = 1.56 Hz, H7), 7.31 (dd, 1H, 3J4.+=8.38
4Juv= 0.67 Hz, H8), 7.27(ddd, 1H, 3Jn.n=8.09, 7.38, “Jn.n=0.90 Hz, H6), 7.28 (m, 2H, H14), 5.
77 (s, 1H, H14), 5.63 (s, 1H, H2), 4.19 (t, 2H, 3 v =6.60 Hz, H10), 4.08 (t, 2H,3J=5.90 Hz, H12),
2.42 (9, 2H, 3J hn =6.20 Hz, H11), 2.20 (s, 3H, H17), 2.17 (s, 3H, H16) ppm. RMN de *C{'H}
(100 MHz, CDCls): & =165.4 (C3),162.9 (C1), 153.5 (C9), 148.1 (C15), 139.0 (C13), 132.6 (C7),
124.0 (C6), 122.9 (C5), 117.0 (C8), 115.7 (C4), 105.3 (C14), 90.9 (C2), 44.7 (C10), 66.4 (C12),
29.3 (C11), 13.6 (C16), 11.0 (C17) ppm. IR-FT (ATR) (v) =3080 (v-C-Har), 2960-2876 (v-C-Haiif),
1726 (vb-C=0), 1624 (v-C=C), 1550(v-C=N), 1384 (v-C-0), 1244 (v-C-O-C), 1184 (v-C-N), 750
(v-y,C=C, C=N) cm™,

Compuesto 2b. 2a (490 mg, 1.68 mmol) Polvo color blanco. Rendimiento 83 % (436 mg), pf. 99
—100 °C, C1gH2003N2, (312.36). RMN de *H (400 MHz, CDCls): 6= 7.79 (dd, 1H, 3J 4.1 =6.92 4)
H-H= 1.92 Hz, H5), 7.54 (ddd, 3J n-+= 8.55, 7.30, *J 4.n=1.30 Hz, 1H, H7), 7.33 — 7.26 (m, 2H. H8,
H6), 5.79 (s, 1H, H15), 5.63 (s, 1H, H2), 4.10 (t, *J n.u= 6.12 Hz, 2H, H10), 4.05 (t, ®J 1.n= 6.86
Hz, 2H, H13), 2.25 (s, 3H, H18), 2.20 (s, 3H, H17), 2.09 — 1.98 (m, 2H, H12), 1.98 — 1.87 (m, 2H,
H11) ppm. RMN de **C{*H} (100 MHz, CDCls): § =165.6 (C3), 163.0 (C1), 153.5 (C9), 147.6
(C16), 138.7 (C14),132.5(C7), 124.0 (C6), 123.1 (C5), 116.9 (C8), 115.8 (C4), 105.3 (C15), 90.6
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(C2), 68.9 (C10), 48.1 (C13), 27.0 (C12), 26.0 (C11), 13.6 (C17), 11.2 (C18) ppm. IR-FT (ATR)
(v) =3080 (v-C-Har), 2956-2866 (v-C-Haiif), 1722 (v-C=0), 1624 (v-C=C), 1564(v-C=N), 1378 (v-
C-0), 1244 (v-C-O-C), 1188 (v-C-N), 772 (v-y,C=C, C=N) cm'*

Compuesto 3b. 3a (520 mg, 1.68 mmol) Polvo blanco. Rendimiento 45 % (202 mg), pf. 51 — 55
°C, C19H2203N2, (326.39). RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 8= 7.79(dd, 1H, 3J 14=7.94 *Jyu= 1.53
Hz, H5), 7.55 (ddd, 1H, 3J 4.4=8.75,7.31 *J n.v=1.63Hz, H7), 7.32 (dd, 1H, 3Jn-1=9.04 *Ju.1= 0.68
Hz, H8), 7.27(ddd, 1H, %Jn.1=8.14, 8.04, “J4.n=1.08 Hz, H6), 5.78 (s, 1H, H16), 5.65 (s, 1H, H2),
4.12 (t, 2H, 2J h-1=6.30 Hz, H10), 3.99 (t, 2H, 3J h.n =7.20 Hz, H14), 2.23 (s, 3H, H19), 2.21 (s,
3H, H18), 1.97-1.86 (m, 4H, H11, H13), 1.57-1.49 (m, 2H, H12) ppm. RMN de 3C{*H} (100
MHz, CDCls): 8= 165.8 (C3), 163.1 (C1), 153.5 (C9), 147.4 (C15), 138.6 (C17), 132.5 (C7), 124.0
(C6), 123.1 (C5), 116.9 (C8), 115.9 (C4), 105.0 (C16), 90.6 (C2), 69.1 (C10), 48.4 (C14), 30.1
(C12), 28.3 (C11), 23.3 (C13), 13.6 (C18), 11.2 (C19) ppm. IR-FT (ATR) (v) =3086 — 3.38 (v-C-
Har), 2952-2868 (v-C-Haiif), 1710 (v-C=0), 1620 (v-C=C), 1550(v-C=N), 1382 (v-C-0), 1244 (v-
C-0-C), 1192 (v-C-N), 772 (v-y,C=C, C=N) cm*

Compuesto 4b. 4a (550 mg, 1.68 mmol) Polvo blanco. Rendimiento 85 % (489 mg) pf. 74 — 76
°C, C20H2403Nz, (340.42). RMN de *H (400 MHz, CDCls): 6=7.80(dd, 1H, 3J4:n=7.82 *Jp.n= 1.47
Hz, H5), 7.55(ddd, 1H, 3J 1.+=8.50,6.91 *J 1.n=1.05 Hz, H7), 7.35 — 7.23(m, 2H, H8, H6), 5.77(s,
1H, H17), 5.65(s, 1H, H2), 4.11(t, 2H, 3J 4.n=6.32 Hz, H10), 3.96(t, 2H, %] 4.+=7.25 Hz, H15),
2.22(s, 3H, H20), 2.21(s, 3H, H19), 1.94 — 1.88(m, 2H, H11), 1.88 — 1.79(m, 2H, H14), 1.59 —
1.50(m, 2H, H12), 1.46 — 1.36(m, 2H, H13) ppm. RMN de **C{*H} (100 MHz, CDCls): = 165.8
(C3),163.2(C1), 153.5(C9), 147.3 (C16), 138.5 (C18), 132.5(C7), 124.0 (C6), 123.1 (C5), 116.9
(C8), 115.9 (C4), 104.9 (C17), 90.6 (C2), 69.3 (C10), 48.6 (C15), 30.4 (C12), 28.5 (C11), 26.5
(C14), 25.8 (C13), 13.6 (C19), 11.2 (C20) ppm. IR-FT (ATR) (v) =3074 — 3038 (v-C-Har), 2936-
2860 (v-C-Haif), 1712 (v-C=0), 1622 (v-C=C), 1562(v-C=N), 1376 (v-C-0), 1240 (v-C-O-C),
1192 (v-C-N), 784 (v-y,C=C, C=N) cm'*

6.2.3. Preparacion de los complejos de cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 —Pd4)

Una mezcla del correspondiente ligante (1b — 4b) (0.14 mmol) y el dimero de cloruro de
alilpaladio(ll) (0.14 mmol) en tetrahidrofurano (20 mL) se calent6 a reflujo durante 24 h en
agitacion constante. La solucién resultante se enfrio y filtr6 mediante una columna de Celita, el

disolvente se evaporo a sequedad por evaporacion lenta. El s6lido obtenido se lavo con hexano (3
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veces con 5 ml) con ayuda de vacio. Se obtuvieron los compuestos Pd1 — Pd4 como solido

amarillo.

Compuesto Pd1. 1b (41 mg, 0.14 mmol) Sélido amarillo. Rendimiento 88 % (117.8 mg), pf. 149
— 151 °C, Ca0H2303N, CIPd (481.28). RMN de H (400 MHz, CDCls): $=7.86(dd, 1H, 3Jn.n=7.60
*J4.+=1.18 Hz, H5), 7.58(ddd, 1H, 3J1.+=8.60,7.50 *Jn.+=1.60 Hz, H7), 7.34 (dd, 1H, 3*J4.1=7.56
*Jn-n= 0.87 Hz, H8), 7.31(ddd, 1H, 3Jn-+=7.96, 7.40, *Jn.4=0.76 Hz, H6), 5.92(s, 1H, H14), 5.66(s,
1H, H2), 5.55-5.45(m, 1H, Hc), 4.78 — 4.54 (br, 1H, H12), 4.14(t, 4H, 3Jn-+=5.60 Hz, Hsyn, H10),
3.99 — 3.88 (M, 1H, Hsyn), 3.14 — 2.84(br, 2H, Hant), 2.70 — 2.51 (m, 2H. H11), 2.44 — 2.31(br, 3H,
H16), 2.24(s, 3H, H17) ppm. RMN de C{*H} (100 MHz, CDCls): 8= 165.2 (C3), 162.6 (C1),
153.3 (C9), 149.6 (C15), 141.6 (C13), 132.6 (C7), 124.0 (C6), 122.9 (C5), 116.9 (C8), 115.4 (C4),
112.6 (C.), 106.8 (C14), 90.9 (C2), 66.1 (C10), 61.2 (Ca), 60.4 (Ca), 45.7 (C12), 29.2 (C11), 14.9
(C16), 11.5 (C17) ppm. IR-FT (ATR) (v) =3072(v-C-Har), 2942-2922 (v-C-Haif), 1720 (v-C=0),
1620 (vb-C=C), 1562(v-C=N), 1412 (v-C-0), 1368 (v-C-O-C), 1234 (v-C-N), 770 (v-y,C=C, C=N)

cm?

Compuesto Pd2. 2b (43mg, 0.14 mmol) Sélido amarillo. Rendimiento 87 % (120 mg), pf. 112 —
117 °C. C21H2503N2 CIPd (495.31). RMN de 'H (400 MHz, CDCl): §=7.82(dd, 1H, 3Jn-+=7.60
4J4.1=1.28 Hz, H5), 7.55(ddd, 1H, 3J4-1=8.60,7.50 *Jn.n=1.60 Hz, H7), 7.30 (dd, 1H, 3J4.1=8.12
*Jn-n=0.72 Hz, H8), 7.28(ddd, 1H, 3Jn-+=7.62, 7.40, *Jn.+=1.00 Hz, H6), 5.91(s, 1H, H15), 5.64(s,
1H, H2), 5.54-5.46(m, 1H, Hc), 4.58-4.34(s, 1H, H13), 4.13(m, 4H,3J1.1=5.60 Hz, H10, Hgyn),
3.97-3.82(br, 1H, Hsyn), 3.10-2.96(br, 1H, Hanti), 2.97-2.85(br, 1H, Hant), 2.43-2.31(br, 3H, H17),
2.27(s, 3H, H18), 2.23-2.12(br, 2H, H12), 2..01-1.90(m, 2H, H11) ppm. RMN de BC{*H} (100
MHz, CDCl3): 6=165.5(C3), 53.4(Cl), 149.3(C9), 141.4(C16), 135.8(C14), 132.6(C7),
124.0(C6), 123.0(C5), 116.9(C8), 115.7(C4), 112.5(C.), 106.9(C15), 90.7(C2), 68.9(C10),
61.1(Ca), 60.3(Ca), 48.9(C13), 26.9(C12), 25.7(C11), 14.9(C17), 11.8(C18) ppm. IR-FT (ATR)
(v) =3062 (v-C-Har), 2942-2858 (v-C-Haiif), 1708 (v-C=0), 1610 (v-C=C), 1538(v-C=N), 1386 (v-
C-0), 1234 (v-C-0-C), 1182 (v-C-N), 764 (v-y,C=C, C=N) cm™™,

Compuesto Pd3. 3b (45 mg, 0.14 mmol) Sélido amarillo. Rendimiento 46 % (64 mg). pf. 99.6 —
105 °C. C22H2703N; CIPd (509.34). RMN de ‘H (400 MHz, CDCls): 6= 7.78(dd, 1H, 3J1.1=7.90
*Jn-n= 1.50 Hz, H5), 7.54(ddd, 1H, 3Jn-1=8.64, 7.32 *J4.n=1.56 Hz, H7), 7.31 (dd, 1H, 3J4.1=8.37
*Jnn=0.68 Hz, H8), 7.27(ddd, 1H, 3J1.1=8.23, 7.31, *J4-+=0.89 Hz, H6), 5.87(s, 1H, H16), 5.65(s,
1H, H7), 5.55-5.45(m, 1H, Hc), 4.49 — 4.25(br, 1H, H14), 4.17 — 4.06(m, 4H, H10, Hgyn), 3.92 -
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3.77(br 1H, Hani), 3.01(d, 1H, 3J=10.60 Hz, Hang), 2.94 -2.78(br, 1H, H18), 2.34(s, 3H, H19),
2.24(s, 3H, H13), 2.09 -1.89(m, 4H, H12), 1.61-1.49(m, 2H, H11) ppm. RMN de *C{'H} (100
MHz, CDCly): 5=165.7(C3), 163.0(C1), 153.5(C9), 149.1(C17), 141.4(C15), 132.5(C7),
124.0(C6), 123.1(C5), 116.9(C8), 115.8(C4), 112.5(C.), 106.7(C16), 90.6(C2), 69.1(C10),
61.1(Ca), 60.1(Ca), 49.1(C14), 30.0 (C11), 28.4(C12), 23.3(C13), 15.0(C18), 11.8(C19) ppm. IR-
FT (ATR) (v) =3074 (v-C-Ha), 2946-2862 (v-C-Haif), 1694 (v-C=0), 1612 (v-C=C), 1558(v-
C=N), 1408 (v-C-0), 1362 (v-C-O-C), 1232 (v-C-N), 764 (v-y,C=C, C=N) cm’.

Compuesto Pd4. 4b (47 mg, 0.14 mmol) Sélido amarillo. Rendimiento 71% (104 mg). pf. 95 —99
°C. Ca3H2903N; CIPd (523.36). ). RMN de *H (400 MHz, CDCls): 5= 7.81(dd, 1H, 3J4.n=7.96 *Ju-
= 1.20 Hz, H5), 7.55(ddd, 1H, 3Jn.#=8.53, 7.17 *Jn.1=1.44 Hz, H7), 7.30 (dd, 1H, *J14.+=8.88 *Jn
w=0.92 Hz, H8), 7.28(ddd, 1H, 3J1.1=8.32, 6.48, *J4.n=0.96 Hz, H6), 5.88(s, 1H, H17), 5.66(s,
1H, H2), 5.56-5.47(m, 1H, Hc), 4.48 — 4.23(br, 1H, H15), 4.21 — 4.03(m, 4H, H10, Hsyn), 3.98 —
3.77(br 1H, Hgyn), 3.03(d, 1H, 3J1+=11.00, Hani), 2.96 — 2.78(br, 1H, Hant), 2.36(s, 3H, H19),
2.25(s, 3H, H20 ), 2.07 — 1.83(m, 4H, H11, H14), 1.62 — 1.51(m, 2H, H12), 1.49 — 1.38(m, 2H,
H13) ppm. RMN de BC{'H} (100 MHz, CDCls): $=165.7(C3), 163.0(C1), 153.4(C9),
149.0(C18), 141.4(C16), 132.4(C7), 124.0(C6), 123.1(C5), 116.9(C8), 115.8(C4), 112.6(C),
106.6(C17), 90.5(C2), 69.2(C10), 60.9(Ca), 60.2(Ca), 49.2(C15), 30.2(C1l1), 28.5(C14),
26.5(C13), 25.9(C12), 14.9(C19), 11.7(C20) ppm. IR-FT (ATR) (v) =3058 (v-C-Har), 2930-2862
(v-C-Haif), 1718 (v-C=0), 1610 (v-C=C), 1482(v-C=N), 1374 (v-C-0O), 1234 (b-C-0O-C), 1178 (v-
C-N), 762 (v-y,C=C, C=N) cm™.

6.2.4. Preparacion de los complejos de bromo-n-alilpaladio(l1) (Pd5 —Pd8)

Una mezcla del correspondiente ligante (1b — 4b), (0.14 mmol, 2 eq), el dimero de cloruro de
alilpaladio(ll) (0.14 mmol, 1leq) y KBr (0.78 mmol ,6 eq) en tetrahidrofurano (20 mL) se refluyo
durante 24 h en agitacion constante. La solucion se enfrié y se filtr6 mediane una columna de
Celita, el disolvente se evaporo a sequedad por evaporacion lenta y posteriormente se hicieron

lavados de hexano para obtener los compuestos Pd5 —Pd8 como sélido color amarillo.

Compuesto Pd5. 1b (41 mg, 0.14 mmol) Solido amarillo. Rendimiento 81 % (94.8 mg). pf. 122 —
124 °C, C20H2303N2 BrPd (525.72). RMN de *H (400 MHz, CDCls): 6= 7.83(dd, 1H, 3J1.1=7.60
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*Jnw=1.60 Hz, H5), 7.56(ddd, 1H, 3J1.1=8.46,6.99 *J4.4=1.28 Hz, H7), 7.31 (dd, 1H, 3J4.4=8.44
*Jn-n=1.12 Hz, H8), 7.29(ddd, 1H, *Jn-+=7.96, 7.28, *Jn-+=0.76 Hz, H6), 5.96 — 5.80(br, 1H, H14),
6.63(s, 1H, H2), 5.49-5.38(m, 1H, Hc), 4.71 — 4.42(br, 1H, H12), 4.22 — 4.01(m, 4H, Hsyn, H10),
3.02(d, 2H, Hani), 2.66 — 2.45(br, 2H, H11), 2.44 — 2.28(br, 3H, H16), 2.22(s, 3H, H17) ppm.
RMN de *C{*H} (100 MHz, CDCls): 8= 165.3(C3), 162.7(C1), 153.4(C9), 149.4(C15),
141.6(C13), 132.7(C7), 124.1(C6), 123.0(C5), 117.0(C8), 115.5(C4), 112.4(Cc), 106.8(C14),
90.9(C2), 66.2(C10), 63.4,60.0(Ca), 46.0(C12), 29.2(C11), 14.8(C16), 11.5(C17) ppm. . IR-FT
(ATR) (v) =3058 (v-C-Har), 2930-2862 (v-C-Haiif), 1718 (v-C=0), 1610 (vb-C=C), 1482(v-C=N),
1374 (v-C-0), 1234 (v-C-0O-C), 1178 (v-C-N), 762 (v-y,C=C, C=N) cm™.

Compuesto Pd6. 2b (43 mg, 0.14 mmol) Sélido blanco. Rendimiento 85 % (103 mg). pf. 118 —
120 °C. C21H2503N2 BrPd (539.75). RMN de *H (400 MHz, CDCls): 8= 7.81(dd, 1H, 3J4n=7.9 *Jn-
n=1.4 Hz, H5), 7.53(ddd, 1H, 3Jn.= 8.6, 7.30*J4-+=1.60 Hz, H7), 7.28 (dd, 1H, 3J1-1=8.28 *Jp.n=
0.64 Hz, H8), 7.26(ddd, 1H, 3J4.x=8.02, 7.24, “J4.x=0.92 Hz, H6), 5.94(br, 1H, H15), 5.64(s, 1H,
H2), 5.47-3.37(m, 1H, Hc), 4.54 — 4.27(br, 2H, H13), 4.14(t, 3H, 3Jux=6.1 Hz, H10), 4.17 —
4.00(br, 1H, Hgyn), 2.99(d, 2H, 3Jnn=12.1 Hz, Hanti), 2.39 — 2.28(br, 3H, H17), 2.26(s, 3H, H18),
2.19—2.09(m, 2H, H12), 1.98 — 1.88(m, 2H, H11) ppm. RMN de *C{'H} (100 MHz, CDCls): 8=
165.5(C3), 162.8(C1), 153.3(C9)151.5(C16), 135.8(C14), 132.5(C7), 124.0(C6), 123.0(C5),
116.8(C8), 115.6(C4), 112.3(Cc), 106.7(C15), 90.6(C2), 68.0(C10), 63.0, 60.0(Ca), 48.9(C13),
26.8(C11), 25.8(C12), 14.8(C17), 11.6(C18) ppm.

Compuesto Pd7. 3b (45 mg, 0.14 mmol) Solido amarillo. Rendimiento 44 % (55.2 mg) ). pf. 115
— 117 °C. C22H2703N, BrPd (553.78). RMN de *H (400 MHz, CDCls): 8= 7.79(dd, 1H, 3J1-+=8.0
*Jn-4=1.20 Hz, H5), 7.55(ddd, 1H, 3J4-#=8.90, 7.40 *Ju.n=1.4 Hz, H7), 7.31 (dd, 1H, 3J4.n=8.44
*Jnn=0.60 Hz, H8), 7.27(ddd, 1H, 3J4.n=7.74, 7.32, *J4-n=1.00 Hz, H6), 5.98 — 5.79(br, 1H, H16),
5.66(s, 1H, H2), 5.49-5.38(m, 1H, H), 4.49 — 4.24(br, 1H, H14), 4.13(t, 2H, 3J4-4=6.10 Hz, H10),
4.21 — 3.86(br, 2H, Hsyn), 2.99(d, 2H, 3J4-+=10.0 Hz, Hani), 2.43 — 2,40(br, 3H, H18), 2.26(s, 3H,
H19), 2.06 — 1.90(m, 4H, H13, H12), 1.61 — 1.48(m, 2H, H11) ppm. RMN de *C{*H} (100 MHz,
CDCls): 6= 165.7(C3), 163.0(C1), 153.4(C9), 149.2(C17), 141.6(C15), 132.5(C7), 124.0(C6),
123.1(C5), 116.9(C8), 115.8(C4), 112.3(Cc), 106.6(C16), 90.6(C2), 69.0(C10), 63.0, 59.8(Ca),
49.3(C14), 29.9(C11), 28.3(C12), 23.3(C13), 14.3(C18), 11.8(C19) ppm.

Compuesto Pd8. 4b (47 mg, 0.14 mmol) Sélido amarillo. Rendimiento 76 % (98 mg). pf. 113-116
°C. Ca3H2903N2 BrPd (567.82). RMN de H (400 MHz, CDCls): 8= 7.81(dd, 1H, 3J=p.n7.74 *Jn-
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H=1.26 Hz, H5), 7.54(ddd, 1H, J4.+=8.61, 6.93 “Jn.+=1.30 Hz, H7), 7.30 (dd, 1H, 3J4-x=8.40 *Ju
w= 0.52 Hz, H8), 7.26(ddd, 1H, Jn.n=7.36, 7.24, “J4.u=0.92 Hz, H6), 5.87 — 5.83(br, 1H, H17),
5.65(s, 1H, H2), 5.49-5.38(m, 1H, Hc), 4.41 — 4.21(br, 2H, H15), 4.18 — 3.96(m, 4H, Hsyn, H10),
3.0(d, 2H, 3J4-n=9.70 Hz, Hanti), 2.44 — 2.29(br, 3H, H19), 2.24(s, 3H, H20), 1.99 — 1.86( m,4H,
H11, H14), 1.56(q, 2H, 3J=7.50 Hz, H12), 1.42(q, 2H, 3Ju.1=7.62 Hz, H13) ppm. RMN de *C{*H}
(100 MHz, CDCl3): 8= 165.8(C3), 163.1(C1), 153.4(C9), 149.5(C18), 141.2(C16), 132.5(C7),
124.0(C6), 123.0(C5), 116.9(C8), 115.8(C4), 112.4(Cc), 106.6(C17), 90.5(C2), 69.2(C10), 63.0,
59.8(Ca), 49.4(C15), 30.2(C11), 28.5(C14), 26.4(C13), 25.8(C12), 14.9(C19), 11.8(C20) ppm.

6.3. Cristalografia de rayos X de monocristal de los compuestos 1a, 2a, 3a, 4a, Pdl1, Pd2,
Pd4 y Pd6.

Los cristales para los experimentos de difraccion de rayos x de monocristal de los compuestos 1a
— 4a se obtuvieron mediante evaporacion lenta a temperatura ambiente de una solucion saturada de
CHCls, mientras que, para los compuestos Pd1, Pd2, Pd4 y Pd6 se obtuvieron por el método de
difusion utilizando acetato de etilo:hexano/ciclohexano (en reaccion 1:1) a temperatura ambiente.
Los datos obtenidos de difraccion de rayos X de monocristal de los compuestos 1a, 2a, 3a, 4a,
Pdl1, Pd2, Pd4 y Pd6, se colectaron a 293 K en un difractometro Gemini CCD con un
monocromador de grafito Mo-Ka (A =0.71073). Los datos se integraron, escalaron, clasificaron y
promediaron utilizando el paquete de software CrysAlis.[61]. Las estructuras iniciales para 1, 2, 3
y Pd3 se resolvieron con el programa de solucion de estructura SHELXT [62] usando Intrinsic
Phasing y se refinaron con SHELXL [63], con el paquete de refinamiento mediante minimizacion

por minimos cuadrados contra F2; ambos programas se ejecutaron en la suite Olex2 [64].

Para el complejo Pd1, el grupo metilen-1,3-dimetilpirazol esta desordenado en dos posiciones
diferentes con ocupaciones relativas 0.51(2):0.49(2). La unidad asimétrica del cristal Pd2 contiene
dos moléculas de agua, donde cada una de ellas se encuentra desordenada en dos posiciones
0.55(2):0.45(2), y 0.644(8):0.356(8), asi como también el grupo alilo se encuentra desordenado en
dos posiciones 0.840(6):0.160(6), respectivamente. En Pd4, el grupo alilo y el fragmento de la 4-
hidroxicumarina estan desordenados en dos posiciones diferentes con ocupaciones relativas

0.538(10):0.462(10), respectivamente. En Pd6, el grupo alilo esta desordenado en dos posiciones
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diferentes con ocupaciones relativas 0.609(6):0.391(6), respectivamente. Los datos cristalograficos

y de refinamientos se presentan en las Tabla 1y 2.

Tabla 1. Datos cristalograficos y pardmetros de refinamiento de los compuestos 1a, 2a, 3ay 4a.

Compuesto la 2a 3a 4a

Formula empl’rica C12H1105Br C13H1303Br C14H1503Br C15H1703Br

Peso molecular 283.12 297.14 311.17 325.20

Temperatura [K] 293(2) 293(2) 293(2) 293(2)

Tamario del cristal [mm?] 0.15x0.1x0.03 0.3x0.1x0.05 04x0.3%x0.2 0.3x0.1x0.05

Sistema cristalino monoclinico monoclinico monoclinico  triclinico

Grupo espacial P2i/c P2i/c P2i/c P-1

a[A] 9.0782(5) 13.2563(9) 9.5475(5) 8.2331(4)

b [A] 15.3027(8) 11.3899(7) 20.2000(9) 9.5393(5)

c[A] 8.3490(6) 8.2488(5) 14.1288(11)  10.5982(6)

a[°] 90 90 90 64.590(5)

B [°] 90.248(6) 94.536(6) 94.499(5) 83.962(4)

v [°] 90 90 90 69.768(5)

Volume [A3] 1159.84(12) 1241.57(14)  2716.5(3) 704.53(7)

Z 4 4 8 2

pcalc [g/cm?] 1.621 1.590 1.522 1.533

i [mm?] 3.532 3.304 3.024 2.918

F(000) 568.0 600.0 1264.0 332.0

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

E{ziréio[%e 20 para la coleccién de 6.964 3 59.398 6.11a59.51 6.126 a2 59.256 5.944 a 59.528

) -12<h<12 -18<h<18 -13<h<13 -11<h<1l

Indice de rangos 21<k<20 -15<k<15 -28<k<27 -13<k<I13
-11<1<11 -11<1<11 -18<1<19 -14<1<14

Reflexiones colectadas 42625 65301 122547 31596

Reflexiones unicas 3188 3419 7434 3758

Rint, Rsigma 0.0812,0.0416  0.0644, 0.0273 0.0978, 0.0565 0.0535, 0.0319

Datos/restricciones/parametros 3188/0/145 3419/0/154 7434/0/325 3758/0/172

Bondad de ajuste en F? 1.028 1.019 1.024 1.064

Ry, WR, [I> 26 (I)]
R1, WR2 [todos los datos]
Mayor diferencia pico/hoyo/[e A~

0.0444, 0.0917
0.0887, 0.1048
0.81/-0.80

0.0386, 0.0861
0.0897, 0.1072
0.26/-0.52

0.0604, 0.1642
0.1668, 0.2029
0.42/-0.52

0.0497, 0.1335
0.0843, 0.1545
1.05/-0.56
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Tabla 2. Datos cristalograficos y pardmetros de refinamiento de los compuestos Pd1, Pd2, Pd4 y Pd6.

Compuesto Pd1 Pd2 Pd4 Pd6

Formula empirica C20H2sN20sPdCl C21H25N203PdCl « 2 H20 Ca3H29N203PdCI  CaiH2sN203PdBr

Peso molecular 481.25 531.31 523.33 539.74

Temperatura [K] 293(2) 293(2) 293(2) 293(2)

[Trﬁrr?]";‘]”o del cristal 0.32x0.22x0.09 0.2 x 0.18 x 0.15 0.23 x 0.10 x 0.08 0.37 x 0.24 x 0.19

Sistema cristalino monoclinico triclinico triclinico triclinico

Grupo espacial P2i/c P-1 P-1 P-1

a[A] 12.3839(3) 9.0006(2) 8.0333(3) 8.9718(3)

b [A] 11.8203(3) 10.4666(3) 8.6686(3) 9.6264(3)

c[A] 14.8056(4) 13.8733(4) 19.0138(8) 13.6921(4)

o [°] 90 71.278(2) 84.206(3) 104.235(3)

B[] 108.805(3) 71.194(3) 89.638(3) 102.578(3)

v[°] 90 87.869(2) 64.231(4) 98.332(3)

Volume [A] 2051.56(9) 1168.50(6) 1185.26(8) 1093.83(6)

Z 4 2 2 2

pcalc [g/cm?] 1.558 1.510 1.466 1.639

i [mm™] 1.057 0.941 0.921 2.698

F(000) 976.0 544.0 536.0 540.0

gtfsrgfggr?” por ANALYTICAL ~ MULTI-SCAN ANALYTICAL ~ ANALYTICAL

Rangode2®parala = ¢ 00 259568 605452736 6.118a52.74  6.184a52.746

coleccidn de datos [°]

i -17<h <17 -11<h <11 -10<h <10 -11<h<11

Indice de rangos -l6<k<16 -13<k<13 -10<k<10 -12<k<12
-20<1<20 -17<1<17 -23<1<23 -17<1<17

Reflexiones colectadas 125885 47394 43297 36097

Reflexiones Unicas 5640 4774 4827 4463

Rint, Rsigma 0.0438, 0.0144 0.0355, 0.0152] 0.0586, 0.0301 0.0442, 0.0199

32{?32 restricCiones/Para oo rn/aa0/308 477411331339 4827/656/401  4463/87/283

Bondad de ajuste en F>  1.069 1.041 1.025 1.015

R1, WR2[I> 26 (I)]

0.0312, 0.0691

R1, WR2 [todos los datos] 0.0491, 0.0796

Mayor diferencia
pico/hoyo/[e A®]

0.53/-0.59

0.0255, 0.0627
0.0301, 0.0656

0.49/-0.31

0.0352, 0.0791
0.0476, 0.0854

0.46/-0.33

0.0274, 0.0662
0.0373, 0.0723

0.47/-0.40
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6.4. Actividad antimicrobiana

La actividad antibacteriana in vitro de 1b — 4b y de sus complejos de halégeno-n3-alilpaladio(11)
(Pd1 — Pd8), cloro-n3-alilpaladio(ll), bromo-n2-alilpaladio(11), y antibi6ticos estandar (penicilina
y ciprofloxacino), contra dos bacterias Gram negativas (Escherichia coli ATCC 25922 y
Escherichia coli aislada) y cuatro bacterias Gram positivas (Streptococcus pyogenes ATCC19615,
Enterococcus faecalis ATCC29212, Lactobacillus brevis y Lactobacillus plantarum se determind
utilizando el método de difusion por pozos en agar.

Todas las pruebas antibacterianas de todos los compuestos se analizaron por triplicado a diferentes
concentraciones (10, 5 y 2.5 mg/mL). Penicilina (10 UI), ciprofloxaciono (5 pg) y el disolvente

DMSO (99.9 % de pureza) se emplearon como controles positivo y negativo.

La actividad antibacteriana se realizd mediante el método de difusion en pozos de agar, utilizando
placas Petri de 90 mm, caldo Man-Rogaosa-Sharpe (MRS) y Agar Métodos Estandar [65]. Para
Lactobacillus se utilizd caldo MRS con agar—agar al 1% y Agar Metodos Estandar para las
bacterias Streptococcus pyogenes ATCC19615, Enterococcus faecalis ATCC29212, Escherichia
coli ATCC 25922 y Escherichia coli aislada. Las bacterias se inocularon en la superficie del agar,
posteriormente se realizaron pozos con un diametro aproximado de 6 mm en medio del agar y se
depositaron 10 uL de 1b, 2b, 3b, 4b, Pd1, Pd2, Pd3, Pd4, Pd5, Pd6, Pd7 y Pd8 a diferentes
concentraciones (10, 5 y 2.5 mg/mL), el control positivo (antibiotico) y el control negativo
(DMSO). Las placas se incubaron durante 24 h a 37°C, las cuales se observaron después de la
incubacion, en busca de zonas claras de inhibicion alrededor de los pozos y se midieron con un
Vernier los didmetros (en mm) [66,67]. Todas las mediciones se realizaron por triplicado y los

resultados de analizaron con el programa Excel.
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7. Discusion de resultados

7.1. Derivados monobromados de la 4-hidroxicumarina (1a — 4a)

7.1.1.Sintesis de los derivados monobromados de la 4-hidroxicumarina (1a — 4a)

Los derivados monobromados de la 4-hidoxicumarina (1a — 4a) se obtuvieron empleando la
metodologia descrita por Singla y Piplani[43], que consiste en la alquilacién de la 4-
hidroxicumarina con el dibromuro de alquilo correspondiente en presencia de K.CO3 usando
como disolvente DMF en calentamiento durante 24 h (Esquema 1). Los derivados
monobromados (1a — 4a) se purificaron mediante cromatografia por columna de silica-gel
utilizando como eluyente CHCls. Una vez purificados los compuestos se obtuvieron cristales
incoloros o solido blanco en rendimiento entre 40 y 50 %. Los compuestos obtenidos fueron

solubles en acetona, acetato de etilo, cloroformo, THF, etanol e insolubles en hexano.

O/Hn\Br
OH
N
N
+ 2 Br/Hr]\Br >
0 o K,CO3, DMF, 24h o (o]
4-hidroxicumarina n  Compuesto
3 1a
4 2a
5 3a
6 4a

Esquemal. Sintesis de los derivados monobromados de la 4-hidroxicumarina (1a — 4a).
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7.1.2. Caracterizacion por Resonancia Magnética Nuclear de H y BC{*H} de los
derivados monobromados (1a — 4a)

Los compuestos monobromados de la 4-hidroxicumarina (1a — 4a) fueron caracterizados en
solucion mediante estudios de RMN de *H y *C{*H} vy los datos de todos los compuestos se
muestran en la seccion experimental.

Los espectros de RMN de H en CDCIs de los compuestos 1a — 4a (Figura 18, Tabla 3)
muestran cuatro sefiales en un sistema ABCD en un desplazamiento quimico entre 7.82 y
7.26 ppm que corresponde a los protones del anillo aromético orto-sustituido de la cumarina
(H5, H7, H8 y H6), una sefial simple en un 6 ~ 5.72 — 5.62 ppm es asignada al grupo CH
(H2) de la a-pirona. Los protones de la cadena alquilica se observan a frecuencias bajas; para
la, 2a, 3a y 4a se observan dos senales triples en un d =~ 4.30 — 4.15y 3.63 — 3.45 ppm que
se atribuyen a grupo metileno unido a &tomo de oxigeno (H10), y al grupo metileno unido al
atomo de bromo. La sefial quintuple en un 6 = 2.45 ppm corresponde al grupo metileno
central (O—CH,—CH>—CH.-Br) para la; la sefal un 6 = 2.17 — 2.00 ppm corresponde a los
dos grupos metileno centrales (O—CH>-CH,—CH>—CH>-Br) para 2a; las dos sefales
multiples en un 6 =~ 2.02 — 1.87 y 1.75 — 1.64 ppm es debido a los tres grupos metileno
centrales (O—CH>—CH,-CH>—CH>-CH»-Br) (H11, H13 y H12) para 3a; las dos sefiales
multiples enun 6 ~ 1.93 - 1.86 y 1.53 — 1.43 ppm corresponden a los cuatro grupos metileno
centrales (O—CH>—CH>-CH>-CH>-CH,-CH.-Br) para 4a, respectivamente.

Tabla 3. Datos de RMN de 'H de los compuestos 1a — 4a en CDCls,

RMN de H
la 2a 3a 4a
H d (ppm) d (ppm) d (ppm) d (ppm)

5 7.80 7.81 7.82 7.78
7 7.56 7.56 7.55 7.51
8 7.33 7.31 7.32 7.33
6 7.28 7.28 7.28 7.29
2 5.72 5.68 5.67 5.63
10 4.30 4.18 4.15 4.11
11 2.46 2.17-2.00 2.02-1.91 2.03-1.88
12 2.17-2.00 1.76 — 1.66 1.57
13 3.52 2.02-1.91 1.57
14 3.46 2.04-1.88
15 3.39
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Figura 18. Comparacion de los espectros de RMN de H (400 MHz, CDCls) de los derivados monobromados de la 4-hidroxicumarina (1a — 4a)
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Los espectros de RMN de 2*C{*H} de los compuestos 1a — 4a en CDCls (Figura 19 y Tabla 4),
muestran nueve sefiales a frecuencias altas en un desplazamiento quimico entre 166 y 90 ppm que
son atribuidas al fragmento de la cumarina. La sefial a la frecuencia més alta en un 6 ~ 165.8 —
165.4 ppm corresponde al &tomo de carbono unido al &tomo de oxigeno exociclico via el enlace
simple (C3), la sefial en 6 = 163.1 —162.9 ppm corresponde al grupo carbonilo del fragmento de la
a-pirona (C1), la sefial entre 153.5 y 153.4 ppm es asignada al &tomo de carbono ipso-unido al
atomo de oxigeno de anillo de la a-pirona (C9), mientras que, la sefial en 6 =~ 115.9 — 115.7 ppm es
debida al &tomo de carbono ipso-unido al &tomo de carbono del anillo de la a-pirona (C4). Las
sefales en 6 =~ 132.7, 124.1, 123.0 y 117.0 ppm corresponde a los atomos de carbonos (C=C) del
anillo aromatico orto-sustituido (C7, C6, C5 y C8), respectivamente. La sefial en un 4= 91.0 —90.5
ppm se asignd al atomo de carbono del grupo CH del anillo de la a-pirona (C2). Las sefiales a
frecuencias bajas en un desplazamiento quimico entre 69.3 y 24.8 ppm corresponden a los &tomos
de carbono de la cadena alifatica que contiene de tres a seis grupos metileno. En general la sefial
en un desplazamiento quimico entre 69.3 y 66.9 ppm corresponde al atomo de carbono de grupo
metileno unido al atomo de oxigeno (O—CH»-), la sefial entre 33.8 y 31.6 ppm corresponde al
atomo de carbono del grupo metileno unido al &tomo de bromo (-CH.—Br), mientras que, la sefial
en 29.0 ppm corresponde al &tomo del carbono central (O—-CH>—CH>—CH>—Br) para l1a. Las sefiales
en & ~ 32.6 y 28.5 ppm son debidas a los &tomos de carbono de los grupos metileno centrales (O—
CH>—CH>—CH>—CH>-Br) para 2a; las tres sefales en un d = 32.3, 26.9 y 24.8ppm son asignadas a
los tres atomos de carbono de los grupos metileno centrales (O—CH>—CH>—CH>—CH,—CH>-Br)
para 3a. Las cuatro sefiales en un 6 = 32.6, 28.5, 25.4 y 27.9 ppm son asignadas a los cuatro atomos
de carbono de los grupos metileno centrales (O—CH>—CH,—CH>—CH>—CH>-CH.-Br) para 4a,

respectivamente.
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Figura 19. Espectros de RMN de *C{*H} (101 MHz, CDCls) de los derivados monobromados 1a — 4a.
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Tabla 4. Datos de RMN de *C{*H} del compuesto 1a — 4a en CDCls,

RMN de °C
la 2a 3a 4a
C d (ppm) d (ppm) d (ppm) d (ppm)
3 165.4 165.6 165.7 165.8
1 162.9 163.0 163.1 163.1
9 153.5 153.4 153.5 153.4
7 132.7 132.6 1325 1325
6 124.1 124.0 124.0 124.0
5 123.0 123.0 123.1 123.1
8 117.0 116.9 117.0 116.9
4 115.7 115.7 115.9 115.9
2 91.0 90.7 90.6 90.5
10 66.9 68.5 69.1 69.3
11 29.0 27.3 26.9 32.6
12 31.6 29.4 32.3 28.5
13 33.0 24.8 27.9
14 33.4 25.4
15 33.8
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7.1.3. Estructura molecular y cristalina de los compuestos de los derivados monobromados
la —4a.

7.1.3.1. Estructura molecular de los compuestos de los derivados monobromados 1a — 4a.

La estructura molecular de los compuestos 1a — 4a, se presenta en la Figura 20. La celda unitaria
del compuesto 3a muestra dos moléculas cristalograficamente independientes. La estructura
molecular de los compuestos 1a — 4a revela la presencia del fragmento del éter de la cumarina que

esta puenteando al &tomo de bromo terminal via la cadena alquilica.

Figura 20. Estructuras moleculares de los derivados monohalogenados 1la — 4a.
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La estructura molecular de los derivados monobromados la — 4a, muestran que el fragmento
alquilo y el fragmento de la cumarina se encuentran en posicion anti- con angulos de torsion entre
los &tomos O-Ce++C-Br con valores de 168.97 A para 1a, 102.48 A para 2a, 177.19 y 174.28 para
3a, y 179.62 A para 4a, respectivamente. El analisis de los angulos interplanares formados por el
fragmento de la cumarina y los &tomos terminales Br-C-C muestra valores entre 0.84 y 61.11 A
(Figura 21), los valores de los angulos interplanares indican que las estructuras moleculares de los
compuestos 3ay 4a son planas, 1a y 2a es casi perpendicular, mientras que 2a estéa torcida.

-

61.91A E 583 A ____———Fr

1a 2a
0.84 A
3a 3a’
%_ |
4a 425

Estructuras sobrepuestas
3a (azul) y 3a’(rojo)
RMSD = 0.0408 A

Figura 21. Angulos interplanares formados por el fragmento de la cumarina y los atomos
terminales Br-C-C de los compuestos 1a — 4a. Comparacion entre las estructuras moleculares 3a 'y

3a’, respectivamente.
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7.1.3.2. Estructura cristalina de los compuestos de los derivados monobromados 1a — 4a.

El andlisis de las interacciones intermoleculares por puentes de hidrégeno C—He+*X ¢ interacciones
neeet y C—Heeenw en el empaquetamiento cristalino de los compuestos la — 4a, se realizd
considerando la distancia de enlace He+*X con valores entre 2.0 — 3.0 A y en angulo de enlace entre
90 y 180°[68], mientras que, para los planos de separacion en las interacciones mesen 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 [69,70].

La estructura supramolecular de la, despliega un arreglo polimérico via interacciones mee*n
promovidas por el fragmento de la cumarina [contactos mesem; CgeseCg = 3.618 A, distancia
interplanar = 3.436 A], este arreglo polimérico se encuentra conectado a otro arreglo polimérico
mediante puentes de hidrégeno C—He++O a través de un atomo de oxigeno del grupo carbonilo con
el atomo de hidrogeno del grupo CH de la pirona, con un atomo del hidrégeno del anillo aromatico
y con un atomo de hidrégeno de dos grupos metileno, formando tres anillos con una descripcion
de conjunto grafico R%(8), R%(7) y R3(13), respectivamente[70] [puentes de hidrogeno C—Hee+O;
H2eee02 = 2.517 A, C2+0s02 = 3.415 A y & C2-H2+++02 = 162.57°; H10Be*+02 = 2.586 A,
C10e2¢02 =3.265 A y 4 C10-H10B++02 = 127.16°; H11A+*02 =2.684 A, C11+2e02 =3.474 A
y 4 C11-H11Aese02 = 138.84°; H7¢+02 = 2.523 A, C7++02 = 3.541 A y & C7-H7+02 =
175.37°] (Figura 22).
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Figura 22. Vista del empaquetamiento cristalino de l1a. Interacciones m ***7t (arriba), y puentes de
hidrogeno C—Hee+O (abajo).

El empaquetamiento cristalino del compuesto 2a muestra un arreglo polimérico via puentes de
hidrogeno C—He++O promovidos por el atomo de oxigeno del grupo carbonilo con un atomo de
hidrogeno del grupo metileno unido al &tomo del tipo éter, por el &omo de oxigeno del tipo éter de
la pirona con un atomo de hidrogeno del grupo metileno, y un puente de hidrégeno C—He+*Br
promovido por el atomo de bromo con un a&tomo de hidrégeno del grupo metileno, formando dos
anillos con una descripcion de conjunto grafico R%(14) y Ré(7), respectivamente [65], puentes de
hidrogeno C—Hes+O [H10A**+02 =2.501 A, C10+¢202 =3.198 A y 4 C10-H10As*+02 = 128.62°;
H10BeseO2 = 2.722 A, C10+2s02 = 3.666 A y & C10-H10Be+esO2 = 164.68°] y puentes de
hidrogeno C—HeesBr [H12BeesBrl = 3.049 A, C12+++Brl = 3.888 A y & C12-HI2B+**Brl =

144.75°]. Adicionalmente este arreglo polimérico se encuentra puenteado via interacciones C-
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Heeert promovidas por el anillo de la pirona con un grupo CH del anillo aromatico, y por el atomo
de hidrogeno del grupo CH de la pirona con el anillo aromético, asi como interacciones mee*par
libre promovidas por un anillo de la pirona con el &tomo oxigeno del grupo carbonilo [contactos
C-Heeemr; H4seeCg = 3.705 A y 4 C4-H4eesCg = 77.06% H2ee+Cg = 3.601 A y & C2—H2e++Cg =
79.08°, y meeepar libre = 3.544 A] (Figura 23).

Figura 23. Vista del empaquetamiento cristalino de 2a. Interacciones C—He+*O y C—He**Br (arriba)

e interacciones C-Heeen y meepar libre (abajo).

La estructura cristalina de 3a, muestra la formacion de las cadenas poliméricas que conectan a las
dos moléculas cristalogréficas independientes a traves de enlaces de puente de hidrégeno C—He+*O
[contactos C—Hes+O; H7#2+05 = 2.534 A, & C7-H7¢2202 = 152.22°; H6e++04 = 2.720 A, 4 C6—
H6eee04 = 145.40°; H212¢02 = 2.580 A, & C21-H21+2+02 = 153.46°; H20+++01 = 2.762 A, &
C20-H20%++01 = 144.65°; H5¢¢02 = 2.698 A, &4 C5-H5++¢02 = 146.25°; H19++05=2.701 A, &
C19-H19+05 = 143.30°], adicionalmente este arreglo polimérico sirve de puente para unir a otra

arreglo polimérico via puentes de hidrogeno C—He+*Br promovidos por el atomo de bromo y un
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atomo de hidrogeno del anillo aromatico [contactos C—HseeBr; H18+++Brl = 3.089 A, 4 C18-
H18eeeBrl = 143.72°;H4Br2 = 3.116 A, & C4-H4e+Br2 = 145.17°], formando dos anillos con
una descripcidn de conjunto grafico R3(7), R3(9) y R3(26). Este arreglo polimérico forma capas

las cuales se unen con otra capa con una distancia entre ellas de 3.652 A (Figura 24).

2.720 A I .
/

2534A
2 698 — 2.701 A

3.089 -3.116 A

Figura 24. Vista del empaquetamiento de 3a. Interacciones C—He+*O y C—He**Br (arriba) y el

autoensamble de capas (abajo).

El empaquetamiento cristalino del compuesto 4a, muestra la formacién de las cadenas poliméricas
que forman un arreglo polimérico a través de enlaces de puente de hidrogeno con los atomos de
oxigeno y con el &tomo de bromo C—Hes+O/Br [contactos C—Hes+O; H7+O1 = 2.598 A, & C7—
H7+ee01 = 162.17°; H7+¢202 =2.733 A, 4 C7T-H7+++02 = 145.40°; contactos C—He**Br; H2+**Br1
=2.980 A, £ C2-H2¢+*Brl = 168.45° H4e+sBrl =3.012 A, £ C4-H4e+++Brl = 136.48°], formando
anillos con una descripcion de conjunto grafico R3(8), R3(12) y R%(4) debido a los contactos C—
HeeO, y R%(22) y R3(24) debido a los contactos C—Hes*Br, respectivamente. Este arreglo
polimérico se une a otro arreglo polimérico formando capas las cuales se unen con otra capa con
una distancia entre ellas de 3.570 A (Figura 25).
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Figura 25. Vista del empaquetamiento de 4a. Interacciones C—He+*O y C—He**Br (arriba) y el

autoemsamble de capas (abajo).
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7.2. Ligantes derivados de la cumarina acoplados a un grupo pirazol (1b — 4b).

7.2.1.Sintesis de los ligantes derivados de la cumarina acoplados a un grupo pirazol (1b —4b).

Los ligantes (1b — 4b) se sintetizaron a partir de la reaccion del correspondiente derivado

monobromado (la — 4a) y 3,5-dimetilpirazol (en relacion 1:1) en presencia de 4 equivalentes de

K2COs y 2 equivalentes de Cs,CO3z empleando como disolvente acetonitrilo en calentamiento

durante 72 h (Esquema 2). Los compuestos 1b — 4b se purificaron por medio de cromatografia

encolumna de silica-gel, empleando como eluyente una mezcla de CHCls/acetato de etilo (7:3),

generando los compuestos como sélidos incoloros con rendimientos desde el 44 al 85 %. Los

compuestos que se obtuvieron fueron solubles en CHCI3, THF, etanol, acetato de etilo, acetona e

insolubles en hexano.

o’H\Br

n

Compuesto n
1a 3
2a 4
3a 5
4a 6

o O~ WS

Esquema 2. Sintesis de los ligantes 1b — 4b; (i) K2COs y Cs2COQg, acetonitrilo calentamiento a

reflujo, 72 h.

o~ O

Compuesto
1b
2b
3b
4b
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7.2.2. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de *H y 3C{*H} de los ligantes (1b
_ 4b)

Los espectros de RMN de H en CDCl; de los ligantes 1b — 4b (Figura 26 y Tabla 5) muestran
cuatro sefiales en un sistema ABCD en un desplazamiento quimico entre 7.85 y 7.20 ppm son
debidas a los protones del anillo aroméatico orto-sustituido del fragmento de la cumarina que
corresponde a los atomos de proton H5, H7, H8 y H6, la sefial simple en un 6 = 5.79 — 5.77 ppm
se asignd al grupo CH del anillo de pirazolilo, la sefial simple en un & = 5.65 — 5.63 ppm
corresponde al grupo CH del anillo de la a-pirona (H2). A frecuencias bajas se observan las sefiales
que corresponden a los grupos metileno de la cadena alquilica. Las dos sefiales triples en un & =
4.19 — 3.95 ppm se atribuyen a grupo metileno unido a un 4&tomo de oxigeno (H10), y al grupo

metileno unido al &tomo de nitrogeno del anillo del pirazol.

La senal quintuple en un 6 = 2.42 ppm corresponde al grupo metileno central (O—CH>—CH>—CH>—
N) para 1b. Las dos sefales multiples en un 6 ~ 2.09 — 1.98 y 1.98 — 1.87 ppm corresponden a los
dos grupos metileno centrales (O—CH>—CH2>—CH2>—CH>—N) para 2b. Las dos sefiales multiples en
un 6 ~ 1.97 — 1.86 y 1.57 — 1.49 ppm son asignadas a los tres grupos metileno centrales (O—CH.—
CH>—CH>—CH2-CH>-N) (H11, H13 y H12) para 3b. Las cuatro sefiales multiples en un 6 ~ 1.94
— 1.36 ppm corresponden a los cuatro grupos metileno centrales (O—CH>—CH>—CH>—CH>—CH2—
CH2-N) (H11, H14, H12 y H13) para 4b, las dos senales simples en un 6 = 2.25 — 2.17 ppm,

corresponden a los dos grupos metilo del anillo pirazol, respectivamente.
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Figura 26. Espectros de RMN *H (400 MHz, CDCls) de los ligantes 1b — 4b.
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Tabla 5. Datos de RMN de *H de los ligantes 1b — 4b en CDCls

RMN de H
1b 2b 3b 4b

H d (ppm) d (ppm) d (ppm) d (ppm)
5 7.79 7.79 7.79 7.80
7 7.55 7.54 7.55 7.55
8 7.31 7.31 7.32 7.32
6 7.27 7.26 7.27 7.27
17 2.20 2.20 5.77
2 5.63 5.63 5.65 5.65
10 4.19 4.10 4.12 4.11
11 2.42 1.98-1.87 1.97-1.86 1.94 -1.88
12 4.08 2.09-1.98 1.57-1.49 1.59 — 1.50
13 4.05 1.97-1.86 1.46 —1.36
14 5.77 3.99 1.88-1.79
15 5.79 3.96
16 2.17 5.78
18 2.25 2.21
19 2.23 2.21
20 2.22

Los espectros de RMN de **C{*H} de los compuestos 1b — 4b en CDCl; (Figura 27 y Tabla 6),
muestran doce sefiales a frecuencias altas en un desplazamiento quimico entre 166 y 90 ppm, de
las cuales nueve sefiales son debidas al fragmento de la cumarina y las otras tres corresponden al
fragmento del anillo del pirazol 1,3-disustituido. La sefial a la frecuencia mas alta en un 6 ~ 165.8
— 165.4 ppm es asignada al atomo de carbono del anillo de la a-pirona unido al atomo de oxigeno
exociclico via el enlace simple (C3), la sefial en un 6 ~ 163.2 —162.9 ppm es debida al grupo
carbonilo del fragmento de la a-pirona (C1), la sefial en un 6 =~ 153.5 ppm es asignada al atomo de
carbono ipso-unido al &tomo de oxigeno de anillo de la a-pirona (C9), mientras la sefal en un é =~
115.9 — 115.7 ppm corresponde al &tomo de carbono ipso-unido al &tomo de carbono del anillo de
la a-pirona (C4). Las sefiales en & =~ 132.6, 124.0, 123.1 — 129.9 y 117.0 ppm se asignaron a los
atomos de carbono (C=C) del anillo aromatico o-sustituido (C7, C6, C5 y C8), respectivamente.
Las sefiales en 8 =~ 148.0 — 147.3, 139.0 — 138.5, 105. 5 — 104.9 ppm, son asignadas a los &tomos
de carbono unidos al grupo metileno y al grupo CH del anillo de pirazol 1,3-disustituido. La sefial
enun 4~ 90.9 —90.6 ppm se asignd al atomo carbono del grupo CH del anillo de la a-pirona (C2),
mientras que, la sefial en 8 = 69.3 — 66.4 ppm corresponde al &tomo de carbono de grupo metileno
unido al &tomo de oxigeno (O—CHz-), la sefial entre 48.6 y 44.4 ppm corresponde al atomo de

carbono del grupo metileno unido al atomo de nitrégeno del anillo del pirazol (-CH2—N), mientras

56



que, la sefial en 29.3 ppm corresponde al atomo del carbono central (O—CH>—CH>—-CH>—N) para
1b; las sefal en & = 27.0 y 26.0 ppm se asignaron a 10s &tomos de carbono de los grupos metileno
centrales (O—CH>—CH>—CH>—CH>—N) para 2b; las tres sefiales en & =~ 30.1, 28.3 y 23.3 ppm
corresponden a los tres atomos de carbono de los grupos metileno centrales (O—CH>—CH>—CH2—
—CH>—CH>-N) para 3b; las cuatro sefales en 6 ~ 30.4, 28.5, 26.5 y 25.8 ppm se atribuyen a los
cuatro dtomos de carbono de los grupos metileno centrales (O—CH>—CH>—CH>—CH>—CH>—-CHa—
Br) para 4b, respectivamente. Las resonancias en 13.6 y 11.0 ppm corresponden a las sefiales de

los dos grupos metileno del anillo de pirazol 1,3-disustituido.

La presencia de las tres sefiales simples en RMN de H en § =~ 5.79, 2.25 y 2.21 ppm y las cinco
sefiales en RMN de 3C{*H} enun & =~ 148.1, 139.0, 105.3, 13.6 y 11.0 ppm indican que el grupo
de 1,3-dimetil-pirazol se encuentra unido a la cadena alquilica de la cumarina, lo cual sugiere que

los ligantes 1b — 4b han sido sintetizados correctamente.
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Figura 27. Espectros de RMN *C{*H} (101 MHz, CDCI3) de los ligantes 1b — 4b.
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Tabla 6. Datos de RMN de *C{*H} de los ligantes 1b — 4b en CDCl;

RMN de 3C
1b 2b 3b 4b
C d (ppm) d (ppm) d (ppm) d (ppm)
3 165.4 165.6 165.8 165.8
1 162.9 163.0 163.1 163.2
9 153.5 153.5 153.5 153.5
16 13.6 147.6 105.0 147.3
18 11.2 13.6 138.5
7 132.6 1325 1325 1325
6 124.0 124.0 124.0 124.0
5 122.9 123.1 123.1 123.1
8 117.0 116.9 116.9 116.9
4 115.7 115.8 115.9 115.9
17 11.0 13.6 138.6 104.9
2 90.9 90.6 90.6 90.6
10 44.7 68.9 69.1 69.3
15 148.1 105.3 147.4 48.6
12 66.4 27.0 30.1 30.4
11 29.3 26.0 28.3 28.5
14 105.3 138.7 48.4 26.5
13 139.0 48.1 23.3 25.8
19 11.2 13.6
20 11.2
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7.3.  Complejos de cloro-n3-alilpaladio(l1) (Pd1 — Pd4) derivados de los ligantes (1b — 4b).

7.3.1. Sintesis de los complejos de cloro-n3-alilpaladio(11) (Pd1 — Pd4)

Los complejos de cloro-n3-alil-Pd(11) (Pd1 — Pd4) se sintetizaron a partir de la reaccion de los
ligantes 1b — 4b con el dimero de cloruro de alil paladio (I1) [Pd(alil)(u—CI)]2 en relacién 2:1, en
calentamiento a reflujo de THF de 24h (Esquema 3). Posteriormente, la solucion resultante se paso
por una columna de Celita, después de evaporar el disolvente, el sélido blanco resultante se lavo
con hexano (3 veces con 5 mL) con ayuda de una filtracion a vacio. Finalmente se obtuvieron los
complejos Pd1 — Pd4 como solidos blancos con rendimientos desde el 45 al 88 %. Los compuestos

fueron solubles en cloroformo, THF e insolubles en hexano, etanol y acetato de etilo.

2

~
P,d
N
N o/Hn\N’\
O/HRN'\ X —
=/, ¢ S ) S
\ <—Pd, Pd—> —_—
2 ~ THF 0 Xy

o o
n Compuesto n Compuesto
3 1b 3 Pd1
4 2b 4 Pd2
5 3b 5 Pd3
6 4b 6 Pd4

Esquema 3. Sintesis de los complejos cloro-n3-alil-Pd(11) (Pd1 — Pd4) derivados de los ligantes
de la cumarina acoplados a un grupo pirazol (1b — 4b).
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7.3.2. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de 1H y 13C{1H} de los complejos
cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd4)

Los compuestos de cloro-ni-alilpaladio se caracterizaron por RMN 'H y BC{'H}) vy las

asignaciones inequivocas se realizaron con ayuda de experimentos 2D (HMBC, HSQC, COSY).

Los espectros de RMN de *H en CDCl; de los complejos Pd1 — Pd4 (Figura 28, Tabla 7) muestran
a frecuencias altas las sefiales que corresponden a los protones de los fragmentos del anillo
aromatico orto-sustituido. Se observa un grupo de cuatro sefiales en un patron ABCD con un
desplazamiento quimico entre 7.86 — 7.27 ppm que corresponde a los protones etiquetados como
H5, H7, H8 y H6, las cuales se desplazan a frecuencias mas altas en aproximadamente 0.02 — 0.07
ppm con respecto a los ligantes libres (1b — 4b). La sefial ancha en un & = 5.92 y 5.87 ppm
perteneciente al grupo CH (H14) del fragmento de pirazol, esta sefial se ensancha y desplaza a
frecuencias altas por aproximante entre 0.1 y 0.15 ppm con respecto a los ligantes libres (1b — 4b),
mientras que, la sefial simple entre 5.64 y 5.66 ppm se asigno al grupo CH (H2) del anillo de la a-
pirona.

La presencia del grupo alilo en los compuestos Pd1 — Pd4 es evidencia mediante tres sefiales, la
sefial multiple en 6 =~ 5.54 — 5.45 ppm que se asigno al proton central, la sefial en & ~ 4.14 ppm que
se encuentra traslapada con la sefial del grupo metileno unido al &tomo del oxigeno exociclico del
anillo de la a-pirona corresponde los atomos de hidrogeno en posicidn syn, mientras que, la sefial
proton anti se observa como una sefial doble en un & = 3.10 — 3.0 ppm. Adicionalmente, a las
sefales de los atomos de hidrégeno en posicion syn y anti en los compuestos Pd2 — Pd4 se observa
otra sefial ancha, lo cual indica que los protones en las posiciones syn y anti no son equivalentes y
es debido al proceso de interconversién dinamica syn-syn, anti-anti a temperatura ambiente. Lo
anterior se determind mediante estudios en 2D COSY y 2D HSQC y es similar a lo observado por
Montoya, et. al. [44].

A frecuencias bajas se observan las sefiales que corresponden a los grupos metileno de la cadena
alquilica, la sefial ancha en un & =~ 4.80 — 4.23 ppm corresponde al grupo metileno unido al atomo
de nitrogeno del anillo del pirazol, la sefial triple 6 = 4.14 ppm se asigno al grupo metileno unido
a atomo de oxigeno (H10). La sefial ancha en 6 ~ 2.70 — 2.51 ppm corresponde al grupo metileno
central (O—CH>—CH>—CH>—N) para Pd1; las dos sefiales anchas en 6 ~2.23 —-2.12y 2.01 - 1.90
ppm corresponden a los dos grupos metileno centrales (O—CH>—CH>—CH>—-CH>—N) para Pd2; las
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dos sefiales anchas en 6 ~ 2.24, 2.09 — 1.89 y 1.61 — 1.49 ppm son asignadas a los tres grupos
metileno centrales (O—CH>—CH>—CH>—CH>—-CH>—N) (H13, H12, y H11) para Pd3; las cuatro
sefiales anchas en 6 ~ 2.07 — 1.83, 1.62 — 1.51 y 1.19 —1.38 ppm corresponden a los cuatro grupos
metileno centrales (O—CH2—CH2-CH>-CH>-CH>-CH>-N) (H11, H14, H12 y H13) para Pd4. Las
sefiales de los grupos metileno unidos al anillo de pirazol 1,3-disustituido, una se observa como
sefial ancha en ¢ ~ 2.44 — 2.29 ppm el ensanchamiento de la sefial puede ser debido a la presencia
de una interaccion anagoéstica intramolecular entre el &tomo de Pd(I1) y los &tomos de hidrégeno
del grupo metilo, mientras y la sefial simple en 6 = 2.27 — 2.25 ppm corresponde al otro grupo

metilo que se encuentra alejado del centro metélico.

Tabla 7. Datos de RMN de H de los complejos de cloro-n3-alilpaladio(ll) en CDCls

RMN de H
Pd1 Pd2 Pd3 Pd4
H o (ppm) o (ppm) d (ppm) d (ppm)

5 7.86 7.82 7.78 7.81
7 7.58 7.55 7.54 7.55
8 7.34 7.30 7.31 7.30
6 7.31 7.28 7.27 7.28
17 2.24 2.43-2.31 5.88
2 5.66 5.64 5.65 5.66
He 5.55—5.45 5.54-5.46 5.55-5.45 5.56-5.47
15 5.91 4.48 — 4.23

4.14, 4.17, 4.13,
10, Hyn 414 3.99 - 3.79 3.92-3.78 3.96 - 3.82

3.04 - 3.02, 3.04 - 3.02, 3.04 - 3.02,
Hanti 3.14-2.95 3.02-2.86 2.94-281 2.94-2.81
19 2.34 2.40 -2.31
20 2.25
11 2.70-2.51 2.01-1.90 1.61—1.49 2.07 - 1.83
14 5.92 4.49 — 4.25 2.07 - 1.83
12 4.78 - 4.54 2.23-2.12 2.09 -1.89 1.62 -1.51
13 458 —4.34 2.24 1.49 —1.38
16 2.44 -2.31 5.87
18 2.27 2.29 -2.27
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Los espectros de RMN de *C{*H} en CDCls de los complejos de cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 —
Pd4) (Figura 29 y Tabla 8), muestran trece sefiales a frecuencias altas en un desplazamiento
quimico entre 166 y 90 ppm, de las cuales nueve sefiales son debidas al fragmento de la cumarina,
tres corresponden al fragmento del anillo del pirazol 1,3-disustituido y una corresponde al carbono
central del grupo alilo.

La sefial a la frecuencia mas alta en un & = 165.7 — 165.2 ppm es asignada al atomo de carbono del
anillo de la a-pirona unido al &tomo de oxigeno exociclico via el enlace simple (C3), la sefial en 6
~ 163.0 —162.6 ppm es debida al grupo carbonilo del fragmento de la a-pirona (C1), la sefial en 6
~ 153.5 ppm es asignada al atomo de carbono ipso-unido al &tomo de oxigeno de anillo de la o-
pirona (C9), mientras que, la senal en & ~ 115.8 — 115.4 ppm corresponde al &tomo de carbono
ipso-unido al &tomo de carbono del anillo de la a-pirona (C4). Las sefiales en un 8 =~ 132.6—132.4,
124.0,123.1 -129.9 y 116.9 ppm se asignaron a los atomos de carbono (C=C) del anillo aromatico
orto-sustituido (C7, C6, C5 y C8), respectivamente. Las sefales en 6 ~ 149.6 — 149.0, 141.4, 106.8
—106.06 ppm, son asignadas a los &tomos de carbono unidos al grupo metileno y al grupo CH del
anillo de pirazol 1,3-disustituido, estas sefiales sufren un ensanchamiento y un cambio de
desplazamiento a frecuencias altas entre 1.3 y 2.4 ppm, con respecto a los ligantes libres (1b — 4b)
lo cual indica la coordinacion del grupo pirazol al atomo de paladio.

La sefal en 6 ~ 90.9 —90.6 ppm se asigno al atomo carbono del grupo CH del anillo de la a-pirona
(C2), mientras que, la sefial en un 6 =~ 69.3 — 66.1 ppm corresponde al &tomo de carbono de grupo
metileno unido al atomo de oxigeno (O—CH>-), la sefial entre 49.2 y 45.7 ppm corresponde al
atomo de carbono del grupo metileno unido al a&tomo de nitrogeno del anillo del pirazol (-CH2—N)
esta sefial sufre un ensanchamiento y un cambio de desplazamiento a frecuencias altas entre 0.6 y
1.3 ppm, con respecto a los ligantes libres (1b — 4b) lo que indica la coordinacién del grupo pirazol
al atomo de paladio, mientras que, la sefial en 29.2 ppm corresponde al &tomo del carbono central
(O—CH2>—-CH>—CH>—N) para 1b; las sefial en 8 = 26.9 y 25.7 ppm se asignaron a los atomos de
carbono de los grupos metileno centrales (O—CH2>—CH.—CH>—CH>—N) para 2b; las tres sefiales en
un 6 =~ 30.0, 28.4 y 23.3 ppm corresponden a los tres atomos de carbono de los grupos metileno
centrales (O—CH>—CH>—CH>—CH>-CH>-N) para 3b; las cuatro sefiales en 6 ~ 30.2, 28.5, 26.5 y
25.9 ppm se atribuyen a los cuatro &tomos de carbono de los grupos metileno centrales (O—CHz—
CH>—CH>—CH>-CH>-CH>—N) para 4b, respectivamente.
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Las resonancias en 14.6 y 11.8 — 11.5 ppm corresponden a las sefiales de los dos grupos metileno
del anillo de pirazol 1,3-disustituido, la sefial en 14.6 ppm se ensancha, su intensidad disminuye y
se desplaza a frecuencias mas altas entre 0.5y 1.0 ppm con respecto a los ligantes libres (1b — 4b).
Las sefiales del atomo de carbono central del grupo alilo se observa en un & = 112.6 ppm como una
sefial ancha de baja intensidad, mientras que, para el &tomo de carbono adyacente del grupo alilo
se observan dos sefales & = 61.2 — 60.9 y 60.4 — 60.2 ppm, lo que muestra que los atomos de
carbono no son equivalentes y es debido al proceso de interconversion dindmica que se observa en
RMN de *H considerada como syn-syn y anti-anti, lo anterior se determind mediante estudios en
2D COSY y 2D HSQC.

La presencia de las sefiales del grupo alilo en RMN de *H y BC{*H} asi como el ensanchamiento

de las sefales del fragmento 1,3-dimetil-pirazol sugieren que los complejos de los complejos de

cloro-n3-alilpaladio(1l) (Pd1 — Pd4) han sido sintetizados adecuadamente.
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Figura 29. Comparacion de los espectros de RMN de *C{*H} (101 MHz, CDCls) de los complejos de cloro-n3-alilpaladio(ll) (Pd1 — Pd4).
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Tabla 8. Datos de RMN de *C{*H} de los complejos de cloro-n-alilpaladio(ll) en CDCls

RMN de BC{TH}

Pd1 Pd2 Pd3 Pd4
C d (ppm) d (ppm) d (ppm) 3 (ppm)
3 165.2 165.5 165.7 165.7
1 162.6 162.9 163.0 163.0
9 153.3 153.4 153.5 153.4
18 11.8 15.0 149.0
16 14.9 141.4 106.7 141.4
7 132.6 132.6 1325 132.4
6 124.0 124.0 124.0 124.0
5 122.9 123.0 123.1 123.1
8 116.9 116.9 116.9 116.9
4 115.4 115.7 115.8 115.8
Ce 112.6 1125 1125 112.6
17 11.5 14.9 149.1 106.6
2 90.9 90.7 90.6 90.5
10 66.1 68.9 69.1 69.2
Ca 61.2 61.1 61.1 60.9
Ca 60.4 60.3 60.1 60.2
15 149.6 106.9 141.4 49.2
11 29.2 25.7 30.0 30.2
14 106.8 141.44 49.1 28.5
13 141.6 48.9 23.3 26.5
12 45.7 26.9 28.4 25.9
19 11.8 14.9
20 11.7
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7.3.3.Estructura molecular y cristalina de los complejos cloro-n*-alilpaladio(ll) (Pd1, Pd2 y
Pd4).

7.3.3.1. Estructura molecular de los complejos cloro-n3-alilpaladio(l1) (Pd1, Pd2 y Pd4).

La estructura molecular de los complejos cloro-n>-alilpaladio(I1) (Pd1, Pd2 y Pd4), se muestra en

la Figura 30, las distancias de enlace y angulos de enlace se muestran en las tablas 9, S5, S6 y S7.

Las estructuras moleculares de los complejos Pd1, Pd2 y Pd4 confirman la formacion de
complejos mononucleares de paladio(ll), donde el fragmento de 3,5-dimetilpirazolilo en 1b, 2b 'y
4D esta coordinado a un ion Pd" mediante un 4tomo de nitrgeno (x*-N), donde el centro metalico
adopta una geometria de coordinacion de estrella de cinco picos distorsionada o pentagonal, el
fragmento alilo actia como un ligante tricoordinado en un modo de coordinacion n° y las otras dos
posiciones estan ocupadas por el atomo de cloro y el &tomo de nitrégeno del anillo de pirazol (i!-
N). Si no se considera la coordinacion del carbono central del fragmento alilico, el ion Pd" adopta
una geometria cuadrada donde el grupo alilo, el nitrégeno y el &tomo de cloro se orientan en

posiciones syn hacia el centro metalico (Figura 30).

La geometria de coordinacion de estrella de cinco picos del &tomo de paladio(ll) se determind
mediante el anlisis de los angulos de enlace alrededor de atomo 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 atomo de cloro y el &tomo de nitrogeno, generando tres grupos de valores
en los angulos alrededor de Pd" de 93.72 — 100.94°, 67.47 — 68.43° y de 37.36 — 38.63°. Lo valores
de los angulos de enlace entre 37.36 — 38.63° corresponde a los angulos promovidos por el grupo
alilo por separado, la suma de los ambos angulos es entre 6.43 y 8.79° mas grande si solo se
considera el angulo de enlace de los atomo de carbonos adyacentes al &tomo central lo cual genera
un angulo con valores entre 67.47 y 68.43°, esto origina que la estrella de cinco picos no sea plana,
donde el &tomo de carbono central del grupo alilo se encuentra a un distancia entre 0.658 y 0.586
A sobre al plano formando por los cuatro 4tomos unidos a Pd", N2-CI1-C18-C20, N2-Cl1-C19-
C21 y N2-CI1-C21-C23 para Pd1, Pd2 y Pd4, respectivamente (Figura 31).

Los valores de las distancias de enlace y angulos de enlace de la estructura molecular de los

complejos Pdl, Pd2 y Pd4 se muestran en la tabla 9, los valores son similares con los datos
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estructurales de la literatura para complejos mono- y dinucleares n*-alilpaladio(ll) con grupo
pirazol [72,73,74,75,76,77,78,79].

Figura 30. Vista de la estructura molecular de los complejos Pd1, Pd2 y Pd3. Elipsoides térmicos
al 40 % de probabilidad.
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Tabla 9. Distancias de enlace (A), angulos de enlace (°) y angulos de torsion de los complejos

Pd1, Pd2 y Pd4).

Complejo
Pd1 Pd? Pd4
Distancia de enlace (A)
C18 - Pd1 2.117(3)  C21-Pdl 2.096(3) C21 - Pdl 2.129(3)
C19 - Pd1 2.100(3)  C19-Pd1 2.113(3) C22 - Pdl 2.090(3)
C20 - Pd1 2.110(3)  C20 - Pd1 2.102(3) C23 - Pdl 2.093(3)
N2 - Pd1 2.111(2)  N2-Pdl 2.107(2) N2 - Pd1 2.122(2)
Pd1 -C11 2.3692(7) Pd1-Cl1 2.3887(8) Pdl - C11 2.3714(8)
Angulos de enlace (°)
C18-Pd1-Cl1 166.70(12) C19-Pd1-Hall 167.50(11) C21-Pd1-Hall 163.34(12)
C19-Pd1-C18 38.27(13)  C20-Pd1-C19 38.24(16) C22-Pd1-C21 36.76(15)
C19-Pd1-C20 38.11(13) C20-Pd1-Hal1 131.35(13) C22-Pd1-C23 38.43(16)
C19-Pd1-N2 134.14(11) C20-Pd1-N2 131.08(14) C22-Pd1-N2 132.70(15)
C19-Pd1-Cl1 131.03(9) C21-Pd1-C19 69.41(16) C22-Pd1-Hall 131.21(13)
C20-Pd1-C18 68.32(15) C21-Pd1-C20 38.49(16) C23-Pd1-C21 68.46(15)
C20-Pd1-N2 167.58(12) C21-Pd1-N2 168.03(13) C23-Pd1-N2 169.70(12)
C20-Pd1-Cl1 98.59(10) C21-Pdi1-Hal1l 98.22(13) C23-Pd1-Hall 96.01(11)
N2-Pd1-C18 100.50(13) N2-Pd1-C19 98.65(12) N2-Pd1-C21 101.29(13)
N2-Pd1-Cl1 92.28(6) N2-Pd1-Hall 93.69(5) N2-Pd1-Hall 94.05(6)
Angulos de torsion (°)
C12-N1-N2-Pdl  -16.1(3) C13-N1-N2-Pdl  -8.1(3) C15-N1-N2-Pdl  -5.1(3)
C13-N1-N2-Pd1  170.70(17) C14-N1-N2-Pd1  174.86(15)  C16-N1-N2-Pd1  178.28(17)
C14-C15-N2-Pd1  169.20(18) C15-C16-N2-Pdl  -175.03(16) C17-C18-N2-Pdl  -177.95(18)
C17-C15-N2-Pd1  14.0(3) C18-C16-N2-Pd1  5.6(3) C20-C18-N2-Pd1  1.0(4)
C18-C19-C20-Pd1  55.4(3) C19-C20-C21-Pd1  -53.2(3) C21-C21-C21-Pdl  -54.2(4)
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Figure 31. Aspectos estructurales para determinar la geometria de estrella de cinco picos del &tomo
de Paladio en los complejos Pd1, Pd2 y Pd4, respectivamente.
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Las estructuras moleculares de los complejos Pd1, Pd2 y Pd4 muestran una o dos interacciones
intramoleculares anagosticas C—Hee<Pd alrededor del &tomo de paladio con valores menores de 3.0
A [69]. Las interacciones anagdsticas son promovida por un atomo de hidrégeno del grupo
metileno de la cadena alquilica y por &omo de hidrégeno de un grupo metileno del pirazol [C—
HeeePd; HiogeesPd: = 2.823 A y £Cip—HigeesPd; = 113.69°, HizceeePd; = 2.827 A y £Ci7—
HizceesPd1 = 113.52°, £HisgeesPdieesH17c = 121.13° en Pd1, Hzges+Pd; = 2.909 A y £C7—Hzgee+Pd;
=129.75° en Pd2 y HeasesPd: = 2.812 A y £Cs—Hea*=+Pd1 = 116.24° en Pd4, respectivamente].
Con la presencia de dos interacciones C—Hee<Pd, el nimero de coordinacidn del centro de paladio
cambia de cinco a siete en el complejo Pd1, considerando las dos interacciones anagosticas C—
HeeePd.

El ligante 1b presenta una tricoordinacion «*-N,H,H hacia el centro metalico, lo que le confiere una
geometria bipiramidal pentagonal distorsionada, en la que un atomo de nitrogeno, un atomo de
cloro y la tricoordinacion nde ligante alilo ocupan la base pentagonal mientras que los dos atomos
de hidrégeno de las interacciones C—He++Pd ocupan las posiciones axiales. Debido a la presencia
de una interaccion C—He++Pd, el nimero de coordinacion del centro de paladio cambia de cinco a
seis en los complejos Pd2 y Pd4, considerando la interaccion anagostica, el ligante 2b y 4b
promueve una dicoordinacion «x?-N,H, por lo cual el centro metalico adopta una geometria de
piramide de base pentagonal distorsionada en la que un 4&tomo de nitrégeno, un atomo de cloro y
la tricoordinacion n° de ligante alilo ocupan la base pentagonal y la posicion apical es promovida

por el a&tomo de hidrogeno de la interaccion anagdstica C—He<<Pd (Figura 32).
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Figure 32. Interacciones anagosticas C-HeesPd en los complejos Pdl, Pd2 y Pd3,
respectivamente.

7.3.3.2. Estructura cristalina de los complejos cloro-n*-alilpaladio(11) (Pd1, Pd2 y Pd4).

El analisis de las interacciones intermoleculares por puentes de hidrégeno C—He+*X e interacciones
neeent y C—Heeet en el empaquetamiento cristalino de los complejos Pd1, Pd2 y Pd4, se realizo
considerando la distancia de enlace Hes*X con valores entre 2.0 — 3.0 A y el angulo de enlace entre
90y 180° [62]. Para los planos de separacion en las interacciones me*ent cara-cara Yy cara desplazada
se consideraron valores entre 3.0 y 3.8 A con una distancia de centroide a centroide de hasta 5 A
[63,64].

La estructura supramolecular de Pd1, despliega un arreglo polimérico via interacciones C—Hes+O
promovidas por los 4&tomos de oxigeno del anillo de la pirona y por los 4&tomos de hidrogeno del
grupo alilo, formando anillos con una descripcién de conjunto grafico de R5(34), R3(14) y R%(7)
[contactos C—HeeeO; H19+2+O1 = 2.449 A, C19+++01 = 3.226 A y £ C19-H19++01 = 140.57°;
H18Bese02 =2.557 A, C18¢2¢02 = 3.405 A y 4 C18-H18B+++O1 = 151.59°; H20B#++02 = 2.692
A, C20+e02 = 3.405 A y & C19-HeseO2 = 143.36°, respectivamente], este arreglo estd
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interconectado con otro arreglo polimérico formando interacciones meeem promovidas por el anillo
de la pirona y en anillo aromatico [ sesrt; Cg *e=Cg = 3.687 A y distancia interplanar = 3.666 A]
(Figura 33).

Figura 33. Vista del empaquetamiento cristalino de Pd1. Puente de hidrogeno C—He++O formando

anillos R%(34), R4(14) y R2(7) (arriba) e interacciones me+n (abajo).

El empaquetamiento cristalino de Pd2, despliega un arreglo polimérico via interacciones C—He++Cl
promovidas por en dtomo de cloro unido al 4&tomo de paladio y por un 4tomo de hidrégeno del
anillo aromatico formando un anillo con una descripcion de conjunto grafico de R%(32) [contactos
C—HeesCl; H1422+ClI1 =2.995 A, C14#++Cl1 =3.669 A y &4 C14-H14+++01 = 134.59°], este arreglo
estd interconectado con otro arreglo polimérico formando interacciones C—Hessn promovidas por
el anillo de pirazol con un dtomo de hidroégeno del grupo metilo del anillo de pirazol [C—Heeem;
CgeesH5C = 2.723 A y & C5-H5CesCg = 144.02° y distancia interplanar = 3.391 A,
respectivamente]. Adicionalmente, este arreglo estd interconectado con otro arreglo polimérico

formando interacciones C—Heesmw y meeemr, promovidas por el anillo de la pirona y en anillo
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aromatico y atomos de hidrogeno de la cadena alifatica, asi como por el anillo de la pirona y en
anillo aromético [C—Hesenr = Cge+H5C =2.723 A y 4 C5-H5Ce+++Cg = 144.02°; Cge+*H8B =2.936
Ay 4 C8-H8Be+sCg = 146.23°; meeeqr; Cg *+«Cg = 3.570 A y distancia interplanar = 3.452 A,

respectivamente] (Figura 34).

Figura 34. Vista del empaquetamiento cristalino de Pd2. Puente de hidrégeno C—He++Cl formado

anillos R%(32). Interacciones C—Heeer (arriba) e interacciones mes (abajo).

El empaquetamiento cristalino de Pd4, despliega un arreglo polimérico via interacciones C—HeeO
promovidas por un atomo de oxigeno del grupo carbonilo de la pirona y por un 4&tomo de hidrogeno
del anillo de otra molécula de pirona formando un anillo con una descripcion de conjunto grafico
de R3(8) [contactos C—Hee+O; H13+e03 = 2.468 A, C13+203 = 3.382 A y 4 C14-H14#++01 =
161.68°], este arreglo esta interconectado con otro arreglo polimérico formando interacciones C—
Heeenr promovidas por el anillo de pirazol con un atomo de hidrogeno del grupo metilo del anillo
de pirazol [C—Hesemr; Cgee*H5A = 3.010 A y 4 C5-H5A+*+Cg = 137.87° y distancia interplanar =
3.685 A, respectivamente]. Adicionalmente, este arreglo estd interconectado con otro arreglo
polimérico formando interacciones C—Hee*Cl estableciendo un anillo con una descripcion de
conjunto grafico de R%(36) [contactos C—HeesCl; H162e+Cl1 = 2.636 A, C16+«Cl1 =3.582 Ay &
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C16-H16¢++C11 = 160.89°, respectivamente], el anillo formado R%(36), muestra la existencia de
interacciones C—Hee*rt promovidas por el anillo de la pirona y en anillo aromatico y atomos de
hidrogeno de la cadena alifatica [C—Heesm = CgessH9A = 3.032 A y 4 C9—H9A+++Cg = 153.19°;
Cges*H10B = 3.386A y & C10-H10Bes«Cg = 148.77 y distancia interplanar = 3.752 A,
respectivamente], este arreglo estd interconectado con otro arreglo polimérico formando por par
libreeeert promovidas por el anillo de la pirona y en atomo de oxigeno del tipo éter [par libreeeen =

OlessCg = 3.649 A] (Figura 35).

——
- e

Figura 35. Vista del empaquetamiento cristalino de Pd4. Puente de hidrogeno C-He++O formado

anillos R%(8), C—He++Cl R%(36). Interacciones C—Heeer y par libreeser.
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7.4. Complejos de bromo-n3-alilpaladio(ll) (Pd5 — Pd8) derivados de los ligantes (1b — 4b)

7.4.1. Sintesis de los complejos de bromo-n3-allilpaladio(ll) (Pd5 — Pd8) derivados de los
ligantes de la cumarina acoplados a un grupo pirazol (1b — 4b).

Los complejos de bromo-n3-allil-Pd(I1) (Pd5 — Pd8) se sintetizaron a partir de la reaccion de los
ligantes 1b — 4b con el dimero de cloruro de alil paladio (1) [Pd(alil)(u—Cl)]2 en relacion 2:1, en
presencia de 6 equivalentes de KBr en calentamiento a reflujo de THF de 24 h (Esquema 4). La
adicion del exceso de KBr fue para realizar el intercambio de halégeno de cloro por bromo.
Posteriormente, la suspension resultante se filtré con ayuda de una columna de Celita, después de
evaporar el disolvente, el sélido blanco resultante se lavo con hexano (3 veces con 5 mL) y se filtro
a vacio. Finalmente, se obtuvieron los complejos Pd5 — Pd8 como sélidos de color amarillo o
anaranjado, con rendimientos entre 40 y el 80 %. Los compuestos fueron solubles en CHCls,
CH.Cl>, THF, acetona, etanol, DMSO y DMF e insolubles en metanol, hexano, ciclohexano y

acetato de etilo.

B
r\Pd/w

!
N

O’P\)FN' N\ X =
=/, / 3 N
J <—de Pd—> —_—
2 -~/ 6 KBr, THF 0o
(o) o

n Compuesto n Compuesto
3 1b 3 Pd5
4 2b 4 Pd6
5 3b 5 Pd7
6 4b 6 Pd8

Esquema 4. Sintesis de los complejos de bromo-n3-alilpaladio(I1) (Pd5 — Pd8).
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7.4.2. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de 'H y *C{*H} de los complejos
bromo-n3-alilpaladio(11) (Pd5 — Pd8)

Los compuestos de bromo-n3-alilpaladio se caracterizaron por RMN de 'H y B¥C{!H}) y las

asignaciones inequivocas se realizaron con ayuda de experimentos 2D (HMBC, HSQC, COSY).

Los espectros de RMN de *H en CDCls de los complejos Pd5 — Pd8 (Figura 36, Tabla 10) muestran
a frecuencias altas las sefiales que corresponde a los protones de los fragmentos del anillo aromatico
orto-sustituido como un grupo de cuatro sefiales en un patron ABCD con un desplazamiento
quimico entre 7.85 —7.23 ppm que corresponde a los protones etiquetados como H5, H7, H8 y H6,
las cuales se desplaza a frecuencias mas altas en aproximadamente 0.02 — 0.05 ppm con respecto
a los ligantes libres (1b — 4b). La sefial ancha en 6 =~ 5.88 ppm perteneciente al grupo CH (H14)
del fragmento de pirazol, se ensancha y desplaza a frecuencias altas por aproximante por 0.1 ppm
con respecto a los ligantes libres (1b — 4b), mientras que la sefial simple entre 5.64 y 5.66 ppm es
debido al grupo CH (H2) del anillo de la a-pirona.

La presencia del grupo alilo en los compuestos Pd5 — Pd8 es evidencia mediante tres sefiales, la
sefal multiple en 6 = 5.48 — 5.39 ppm se asign6 al proton central, la sefial en & = 4.12 ppm que se
encuentra traslapada con la sefial del grupo metileno unido al atomo de oxigeno del tipo etér, y a
los &tomos de hidrégeno en posicidn syn, mientras que, la sefial protén anti se observa como una
sefial doble en un 6 = 3.0 ppm. Adicional, a las sefiales de los atomos de hidrégeno en posicidn syn
en los compuestos Pd5 — Pd8 se observa otra sefial ancha, lo cual indica que los protones en las
posiciones syn no son equivalentes y es debido al proceso de interconversion dinamica syn-syn,
anti-anti a temperatura ambiente. Esto se determin mediante estudios en 2D COSY y 2D HSQC
y es similar a lo observado por Montoya, et. al. [44].

A frecuencias bajas se observan las sefiales que corresponden a los grupos metileno de la cadena
alquilica, la sefial ancha en 6 =~ 4.39 — 4.31 ppm corresponde al grupo metileno unido al &tomo de
nitrégeno del anillo del pirazol, la sefial triple en & =~ 4.12 ppm se asigno al grupo metileno unido
a atomo de oxigeno (H10). La sefial ancha en & ~ 2.62 — 2.51 ppm corresponde al grupo metileno
central (O—CH>—CH>—CH2—N) para Pd5; las dos sefiales anchas en 6 =~ 2.17 — 2.12 'y 1.97 — 1.90
ppm corresponden a los dos grupos metileno centrales (O—CH;—CH>—CH>—CH2—N) para Pd6; las
tres senales en 6 ~ 2.35, 1.96 y 1.27 ppm son asignadas a los tres grupos metileno centrales (O—
CH>—CH>—CH>—CH>-CH>—N) (H13, H12, y H11) para Pd7; las tres sefiales anchas en 6 =~ 1.99
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—1.86, 1.50 y 1.46 ppm corresponden a los cuatro grupos metileno centrales (O—CH>—CH>—CH>—
CH>—CH>—CH>-N) (H11, H14, H12 y H13) para Pd8. Las sefiales de los grupos metileno unidos

al anillo de pirazol 1,3-disustituido, una se observa como sefial ancha en un 6 ~2.44 — 2.29 ppmel

ensanchamiento de la sefial puede ser debido a la presencia de una interaccion anagostica

intramolecular entre el atomo de Pd(I1) y los &omos de hidrégeno del grupo metilo, mientras que,

la sefial simple en & ~ 2.27 — 2.22 ppm corresponde al otro grupo metilo que se encuentra alejado

del centro metalico.

Tabla 10. Datos de RMN de *H de los bromo-n3-alilpaladio(11) en CDCls

RMN de *H
Pd5 Pd6 Pd7 Pd8

H 9 (ppm) 9 (ppm) d (ppm) 3 (ppm)
5 7.83 7.81 7.79 7.81
7 7.56 7.53 7.55 7.54
8 7.31 7.28 7.31 7.30
6 7.29 7.26 7.26 7.26
17 2.22 2.39 -2.28 5.87 - 5.83
2 6.63 5.64 5.66 5.65
Hc 5.49-5.38 5.47-5.37 5.49-5.38 5.49-5.38
15 4.41 —-4.21
Hsyn, 10 4.22 —4.01 4.14 4.13 4.18 —3.96
Hanti 3.02 4.17 - 4.00 4.21-3.86 3.0
19 2.99 2.99 2.44 —2.29
20 2.26 2.24
11 2.66 — 2.45 1.98 - 1.88 1.61 —1.48 1.99 - 1.86
14 5.96 — 5.80 4.49 — 4.24 1.99 - 1.86
12 4.71—-4.42 2.19 - 2.09 2.06 —1.90 1.56
13 454 —4.27 2.06 —1.90 1.42
16 2.44 —2.28 5.98 —5.79
18 2.26 2.43 - 2.40
15 5.94
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Figura 36. Espectros de RMN de *H (400 MHz, CDCls) de los complejos de bromo-n3-alilpaladio(ll) (Pd5- Pd8).
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Los espectros de RMN de *C{*H} en CDCl; de los complejos de bromo-n3-alilpaladio(ll) (Pd5 —
Pd8) (Figura 37 y Tabla 11), muestran trece sefiales a frecuencias altas en un desplazamiento
quimico entre 166 y 90 ppm, de las cuales nueve sefiales son debidas al fragmento de la cumarina,
tres corresponden al fragmento del anillo del pirazol 1,3-disustituido y una corresponde al carbono
central del grupo alilo.

La sefial a la frecuencia mas alta en 6 ~ 165.8 — 165.3 ppm es asignada al atomo de carbono del
anillo de la a-pirona unido al &tomo de oxigeno exociclico via el enlace simple (C3), la sefial en 6
~ 163.1 —162.7 ppm es debida al grupo carbonilo del fragmento de la a-pirona (C1), la sefial en 6
~ 153.5 ppm es asignada al atomo de carbono ipso-unido al &tomo de oxigeno de anillo de la o-
pirona (C9), mientras la sefial en 6 =~ 115.8 — 115.4 ppm corresponde al &tomo de carbono ipso-
unido al &tomo de carbono del anillo de la a-pirona (C4).

Las sefales en 6 =~ 132.5, 124.0, 123.1 y 117.0 ppm se asignaron a los &tomos de carbono (C=C)
del anillo aromético orto-sustituido (C7, C6, C5 y C8), respectivamente. Las sefiales en 6 ~ 149.6
— 149.0, 141.4, 106.8 — 106.06 ppm, son asignadas a los dtomos de carbono unidos al grupo
metileno y al grupo CH del anillo de pirazol 1,3-disustituido, estas sefiales sufren un
ensanchamiento con baja intensidad y un cambio de desplazamiento a frecuencias altas entre 1.3 y
2.4 ppm, con respecto a los ligantes libres (1b — 4b) lo que indica la coordinacién del grupo pirazol
al atomo de paladio. La sefial en un 6 =~ 90.9 — 90.6 ppm se asignd al &tomo carbono del grupo CH
del anillo de la a-pirona (C2), mientras que la sefial en un 6 = 69.3 — 66.1 ppm corresponde al
atomo de carbono de grupo metileno unido al atomo de oxigeno (O—-CHa-).

La sefial entre 49.2 y 45.7 ppm corresponde al &tomo de carbono del grupo metileno unido al &tomo
de nitrogeno del anillo del pirazol (-CH>—N). Esta sefial sufre un ensanchamiento y un cambio de
desplazamiento a frecuencias altas entre 0.6 y 1.3 ppm, con respecto a los ligantes libres (1b — 4b)
lo que muestra la coordinacién del grupo pirazol al &tomo de paladio, La sefial en 29.2 ppm
corresponde al atomo del carbono central (O—CH>—CH>—CH>—N) para Pd5; las sefiales en 6 = 26.9
y 25.7 ppm se asignaron a los atomos de carbono de los grupos metileno centrales (O—CH>—CHo—
CH>-CH2—-N) para Pd6; las tres sefiales en 6 = 30.0, 28.4 y 23.3 ppm corresponden a los tres
atomos de carbono de los grupos metileno centrales (O—CH>—CH>—CH>—CH>—CH>—N) para Pd7;
las cuatro sefiales en un 6 = 30.2, 28.5, 26.5 y 25.9 ppm se atribuyen a los cuatro atomos de carbono
de los grupos metileno centrales (O-CH>-CH>-CH>-CH>-CH>-CH>-N) para Pd8,

respectivamente.
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Las resonancias en 14.9 — 14.3 y 11.8 — 11.5 ppm corresponden a las sefiales de los dos grupos
metileno del anillo de pirazol 1,3-disustituido, la sefial en 14.9 — 14.3 ppm se ensancha, su
intensidad disminuye y se desplaza a frecuencias mas altas entre 0.5y 1.0 ppm con respecto a los
ligantes libres (1b — 4b).

Las senales del atomo de carbono central del grupo alilo se observa en & =~ 112.4 ppm como una
sefial ancha de baja intensidad, mientras que, para el &tomo de carbono adyacente del grupo alilo
se observan dos sefiales un & = 63.0 y 60.0 ppm. Esto, indica que los &tomos de carbono no son
equivalentes y es debido al proceso de interconversion dinamica que se observa en RMN de 'H
considerada como syn-syn y anti-anti. Esto se determind mediante estudios en 2D COSY y 2D
HSQC.

Los complejos de bromo-n®- alilpaladio(I1) (Pd5 — Pd6) y complejos de cloro-n3- alilpaladio(ll)
(Pd1 — Pd4) son isoestructurales no se observan cambios significativos en los desplazamientos

quimicos en los espectros de RMN *H y B3C{*H}.

La asignacion de las sefiales de los atomos de carbono y protdn se llevo a cabo con ayuda de
espectros en dos dimensiones heteronuclear, HSQC (Figura 38), donde se observa la correlacion
entre las sefiales en 6 ~ 4.22 — 4.01 y 3.02 ppm pertenecientes a los hidrégenos syn y anti del grupo
alilo y dos sefiales en 63.1 y 59.7 ppm, lo cual revela que ambos carbonos no son equivalentes y

confirma el efecto dinamico syn-syn y anti-anti.
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Tabla 11. Datos de RMN de 3C{*H} de los bromo-n?-alilpaladio(ll) en CDCls

RMN de 3C
Pd5 Pd6 Pd7 Pd8
C d (ppm) d (ppm) d (ppm) d (ppm)

3  165.3 165.5 165.7 165.8

1 1627 162.8 163.0 163.1

9 1534 153.3 153.4 153.4

18 11.6 14.3 149.5

16 14.8 1515 106.6 141.2

7 1327 1325 1325 1325

6  124.1 124.0 124.0 124.0

5  123.0 123.0 123.1 123.0

8  117.0 116.8 116.9 116.9

4 1155 115.6 115.8 115.8

Cc 1124 112.3 112.3 112.4

17 115 14.8 165.7 106.6

2 909 90.6 90.6 90.5

10 66.2 68.0 69.0 69.2

Ca 63.4,60.0 63.0, 60.0 63.0, 59.8 63.0, 59.8
15 1494 106.7 163.0 49.4

11 29.2 26.8 29.9 30.2

14  106.8 135.8 49.3 28.5

13 1416 48.9 23.3 26.4

12 46.0 25.8 28.3 25.8

19 11.8 14.9

20 11.8
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Figura 37. Espectros de RMN de *C{*H} (101 MHz, CDCls) de los complejos de bromo-n3-alilpaladio(Il) (Pd5 — Pd6).
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Figura 38. Espectro de RMN en 2D HSQC del complejo Pd6, obtenido en CDCls.
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Figura 39. Espectro de RMN en 2D HMBC del ligante Pd6, obtenido en CDCls.
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7.4.3.Estructura molecular y cristalina del complejo bromo-n3-alilpaladio(l1) (Pd6).

7.4.3.1. Estructura molecular del complejo bromo-n3-alilpaladio(11) (Pd6).

La estructura molecular del complejo bromo-ni-alilpaladio(1l) (Pd6), se muestra en la Figura 40,
las longitudes de enlace, los angulos de enlace y los &ngulos de torcion seleccionados se muestran
en latabla 12 y S8.

La estructura molecular del complejo Pd6 confirma la formacion del complejo bromo-n3-
alilpaladio(ll), donde el fragmento de 3,5-dimetilpirazolilo en 2b estd coordinado al ion Pd"
mediante un atomo de nitrogeno (k*-N), donde el centro metalico adopta una geometria de
coordinacion de estrella de cinco picos distorsionada o pentagonal, donde el fragmento alilo actua
como un ligante tricoordinado en un modo de coordinacion n® y las otras dos posiciones estan
ocupadas por el atomo de bromo y el 4tomo de nitrégeno del anillo de pirazol (x!-N). Si no se
considera la coordinacion del carbono central del fragmento alilico, el ion Pd'" adopta una
geometria cuadrada donde el grupo alilo, el nitrégeno y el atomo de bromo se orientan en
posiciones syn hacia el centro metalico. El grupo alilo y el fragmento de la cumarina se encuentran

del mismo lado, mostrando que la cadena alquilica hace que el sistema se flexible (Figura 40).

Figura 40. Vista de la estructura molecular del complejo Pd6. Elipsoides térmicos al 40 % de
probabilidad.
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La geometria de coordinacién de estrella de cinco picos del &tomo de paladio(ll) se determind
mediante el andlisis de los angulos de enlace alrededor de &omo 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 &tomo de bromo y el &tomo de nitrégeno, generando tres grupos de valores
en los angulos alrededor de Pd"' de 93.37 — 102.87°, 67.84° y de 34.81 — 39.15°. Lo valores de los
angulos de enlace entre 34.81 — 39.15° corresponde a los &ngulos promovidos por el grupo alilo
por separado, la suma de los ambos angulos es 6.12° méas grande si solo se considera el &ngulo de
enlace de los 4&tomos de carbonos adyacentes, esto genera que la estrella de cinco picos no sea
plana, donde el &tomo de carbono central del grupo alilo se encuentra a una distancia entre 0.574
A sobre al plano formando por los cuatro atomos unidos a Pd", N2-Br1-C19-C21 (Figura 41). Los
valores de las distancias de enlace y d&ngulos de enlace de la estructura molecular del complejo Pd6
se muestran en la tabla S8, los valores son similares con los datos estructurales de la literatura para

complejos mono- y dinucleares n-alilpaladio(l1) con grupo pirazol [66 - 73].

Las longitudes de enlace, los angulos de enlace y los angulos de torcion seleccionados se muestran
en la tabla 12.

La estructura molecular del complejo Pd6 muestra una interaccion intramolecular anagostica C—
Hee+Pd alrededor del atomo paladio con un valor de 2.9 A [68]. La interaccion anagostica es
promovida por un aomo de hidrogeno del grupo metileno de la cadena alquilica [C—Hee*Pd;
HegesePd1 = 2.900 A y £Cs—Hegee+Pd1 = 109.86°, respectivamente]. Con la presencia de la
interaccién C—He<+Pd, el nimero de coordinacion del centro de paladio cambia de cinco a seis en
el complejo, considerando la interaccién anagostica, el ligante 2b promueve una dicoordinacion
«>-N,H, por lo cual el centro metalico adopta una geometria de pirdmide de base pentagonal
distorsionada en la que un atomo de nitrégeno, un 4&tomo de bromo y la tricoordinacion 1 de ligante
alilo ocupan la base pentagonal y la posicion apical es promovida por el &tomo de hidrégeno de la

interaccidn anagostica C—Hee<Pd (Figura 41).

Adicionalmente, la estructura molecular de Pd6, muestra la existencia de interacciones C—Heeent
promovidas por el anillo de la pirona y en anillo aromatico y atomos de hidrogeno del grupo alilo
[C—Heeet = Cgee*H20 = 3.596 A y 4 C20-H20+*+Cg = 142.86°; Cgs=sH19B = 3.465A y £ C19—
H19Bee+sCg = 152.61, respectivamente] (Figura 41).

88

Discusién de resultados [ |

O

o



Discusion de resultados @fi

o” "0

Figura 41. Aspectos estructurales para determinar la geometria de estrella de cinco picos del &tomo
de Paladio en el complejo Pd6, interaccion anagostica C—HeesPd e interacciones C—Heeern,

respectivamente.
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Tabla 12. Datos experimentales del complejo de bromo-n3-alilpaladio(l1) (Pd6).

Compuesto Pd6
Distancia de enlace (A)

C21_Pdl 2.197(7)
C19 - Pd1 2.092(9)
C20 - Pd1 2.120(5)
N1 - Pd1 2.106(2)
Pd1 - Bril 2.4707(4)
Angulos de enlace (°)
C19-Pd1-Br1 93.92(18)
C20-Pd1-C19 39.1(3)
C20-Pd1-Br1 128.85(19)
C20-Pd1-N1 132.43(19)
C21-Pd1-C19 67.8(2)
C21-Pd1-C20 34.9(2)
C21-Pd1-N1 102.86(18)
C21-Pd1-Br1 161.71(17)
N1-Pd1-C19 170.70(19)
N1-Pd1-Brl 95.37(6)
Angulos de torcion (°)
CI3-NI-N2-Pdl  9.4(4)
C14-N1-N2-Pd1 -174.8(2)
C15-C16-N2-Pdl  173.9()
C18-C16-N2-Pdl  -6.5(5)
C19-C20-C21-Pd1  52.3(10)

Para comparar detalladamente las caracteristicas estructurales de los compuestos Pd2 y Pd6, se
obtuvo una superposicion de estructuras con un valor desviacion media cuadratica (RMSD) de
2.5087 A (Figura 42), el valor alto de RMSD indica que no existe correlacion estructural en los

complejos Pd2 y Pd6, lo cual sugiere que ambos sistemas son altamente flexibles.

Estructuras sobrepuestas
Pd2 (verde)y Pd6 (rojo)
RMSD =2.5087 A

Figura 42. Vista de la comparacidn entre las estructuras moleculares de los complejos Pd2 y Pd6.
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7.4.3.2. Estructura cristalina del complejo bromo-n3-alilpaladio(ll) (Pd6).

El empaquetamiento cristalino de Pdé, despliega un arreglo polimérico via interacciones C—Heeent
promovidas por el anillo de pirazol con un atomo de hidrégeno de un grupo metileno de la cadena
alifitica [C—Heeert; CgeesH8B = 3.278 A y 4 C8-H8Bs*+Cg = 139.16° y distancia interplanar =
5.490 A]. Este arreglo estd interconectado con otro arreglo polimérico via interacciones meesn
promovidas por el anillo de la pirona y en anillo aromatico [eeer = Cges*Cg = 3.529 A y distancia

interplanar = 3.342] (Figura 43).

Figura 43. Vista del empaquetamiento cristalino de Pd6. Interacciones C—Heeert y meeen.
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7.5.  Evaluacion de la actividad bioldgica de los ligantes (1b — 4b) y de sus complejos de
halégeno-n®-alilpaladio(II) (Pd1 — Pd8)

La actividad antibacteriana in vitro de los ligantes 1b — 4b y de sus complejos de halogeno-n®-
alilpaladio(1) (Pd1 — Pd8), cloro-n3-alilpaladio(ll) ([Cl(alil)Pd]2), bromo-n-alilpaladio(Il)
([Br(alil)Pd]2), y antibidticos estdndar (penicilina y ciprofloxacino), contra dos bacterias Gram
negativas (Escherichia coli (ATCC 25922) y Escherichia coli aislada) y cuatro bacterias Gram
positivas  (Streptococcus pyogenes ATCC19615, Enterococcus faecalis ATCC29212,
Lactobacillus brevis y Lactobacillus plantarum) se determiné utilizando el método de difusion por

p0z0os en agar.

Los ensayos realizados mostraron que los ligantes 1b — 4b en la concentracion mas alta (10 mg/mL)
no indujeron una inhibicion, mientras que, los complejos Pd1 — Pd8, los dimeros cloro-n*-
alilpaladio(1l) y bromo-n3-alilpaladio(ll) inhibieron el crecimiento contra los microorganismos
probados, lo que confirma que la presencia de centro metalico Pd(Il) aumenta la actividad
antibacteriana de los compuestos contra el microorganismo utilizado en este estudio. Este
fendmeno puede explicarse con base a la quelacién de Tweedy [62,63,80.81]. La evaluacién del
efecto antibacteriano, se realizé midiendo el diametro de inhibicion del crecimiento y los datos de

muestran en la Tabla 13.

La mayor actividad inhibidora fue contra las bacterias Gram positivas, teniendo el siguiente
comportamiento. Contra L. brevis (Pd4), contra L. plantarum (Pdl), contra S. pyogenes
ATCC19615 (Pd3) y contra E. fecalis ATCC29212 (Pd4), mientras que para las bacterias Gram
negativas E. coli ATCC25922 y E. coli aislada, el complejo Pd3 mostré mayor actividad a una
concentracion de 10 mg/mL. EI didmetro de la zona de inhibicion (mm) de L. brevis para los
complejos Pd1 — Pd8, el dimero de cloruro de alilpaladio(l1) y dimero de bromuro de alilpaladio(ll)
sugiere gque estos compuestos presentan una actividad antibacteriana mucho mas potente contra
esta bacteria que la penicilina, mientras que para las bacterias Gram-negativas todos los complejos

muestran una inhibicién menor que el ciprofloxacino (Tabla 13).
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Los datos de la Tabla 13 apuntan a que los cambios en las diferentes concentraciones de los

complejos influyen en la actividad contra las cepas patdgenas utilizadas. El orden general de la

actividad de inhibicion para todos los complejos registrados de acuerdo con las concentraciones
utilizadas, para todas las bacterias probadas fue el siguiente:

e S.pyogenes; dimero de cloruro de alilpaladio(ll) > dimero de bromuro de alilpaladio(Il) >
Pd3 > Pd1 > Pd2 > Pd4 > Pd8 > Pd7 > Pd5 > Pd6

E. fecalis; dimero de cloruro de alilpaladio(ll) > dimero de bromuro de alilpaladio(ll) >

Pd4 > Pd3 > Pd1 > Pd2 > Pd7 > Pd8 > Pd5 > Pd6

e Lb. brevis; dimero de cloruro de alilpaladio(ll) > dimero de bromuro de alilpaladio(ll) > Pd4
> Pd5 > Pd7 > Pd2 > Pd1 > Pd3 > Pd6 > Pd8

e Lb. plantarum; dimero de cloruro de alilpaladio(ll) > dimero de bromuro de alilpaladio(ll)
> Pd1 > Pd2 > Pd7 > Pd3 > Pd5 > Pd4 > Pd8 > Pd6

e E. coli (ATCC 25922); dimero de cloruro de alilpaladio(ll) > dimero de bromuro de
alilpaladio(1l) > Pd3 > Pd7 > Pd4 > Pd2 > Pd5 > Pd1 > Pd6 > Pd8

e E.coli aislada; dimero de cloruro de alilpaladio(Il) > dimero de bromuro de alilpaladio(ll)

> Pd3 > Pd4 > Pd1 > Pd2 > Pd8 > Pd7 > Pd5 > Pd6

El diametro de la zona de inhibicion (mm) es similar al encontrado en complejos mono o
dinucleares a las mismas concentraciones [82,83]. ElI mecanismo dual de dafio celular causado por
Pd" puede explicar la diferencia en el didametro de la zona de inhibicién (mm) de Lb. brevis y Lb.
plantarum, observandose un mejor efecto de inhibicion por los compuestos Pd4 y Pd1 comparado

con el efecto de la penicilina, ya que su mecanismo de accion es la inhibicion por la pared celular.

La razon para la diferencia en sensibilidad entre bacterias Gram-negativas y Gram-positivas se
debe a las diferencias en morfologia entre estos microorganismos. Las bacterias Gram-negativas
tienen una membrana fosfolipidica externa que lleva los componentes estructurales de
lipopolisacaridos. Esto hace que la pared celular sea impermeable a las sustancias quimicas
antimicrobianas. Por su parte, las bacterias Gram-positivas son mas susceptibles, teniendo solo una
capa externa de peptidoglicano, que no es una barrera de permeabilidad efectiva. Por lo tanto, las
paredes celulares de los organismos Gram-negativos actian como una barrera de difusion y los
hace menos susceptibles a los agentes antimicrobianos que las bacterias Gram-positivas

[51,76,77,84]. Por lo tanto, los resultados sugieren que la membrana fosfolipidica y la pared celular
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de peptidoglicano no son barreras eficientes para que los complejos Pd4, Pd7, Pd8 y Pd3 pasen a

través de las bacterias y eventualmente causen su muerte.

Los hallazgos de este trabajo son alentadores, conduciendo al desarrollo de metaloantibidticos que
contienen un centro metalico de Pd" coordinado por un anillo de pirazol como una posible
alternativa en el control de pat6genos. Sin embargo, se requieren mas estudios para determinar su
valor de MIC y para determinar los factores que afectan la actividad biolégica de los compuestos

tales como la polaridad del compuesto, lipofobicidad, entre otros.
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Tabla 13. Inhibicion antibacteriana en mm + desviacidon estandar de complejos mononucleares de halégeno-
n’-alilpaladio(11) (Pd1 — Pd8), dimero de cloruro de alilpaladio(Il) y dimero de bromuro de alilpaladio(ll).

Diametro de la zona de inhibicion (mm)

S. Pyogenes  E.fecalis Lactobacillus Lactobacillus E. coli

complejo ATCC19615 ATCC29212 brevis plantarum  ATCC25922
Ctrl 31.26+£1.18 19.57+0.67 24.93+0.42 24.93t+0.42  23.31+1.30

p1 Cl 22.71+0.78 19.50+0.39 28.31+1.67 27.37+0.84  17.92+0.78
C2 19.88+0.73 16.98+0.51 23.93+1.37 23.75#0.37  15.29+0.53

C3 16.66+0.52 14.47+0.44 24.32+1.68 20.32+0.43  13.05+0.70

Ctrl 31.26+1.18 19.57+0.67 24.93%0.42 24.93+0.42  23.31+1.30

Pd2 Cl 22.67+1.45 18.00+0.38 28.58+1.72 26.71+0.84  18.83+0.92
C2 19.54+1.00 15.82+0.32 24.09+1.43 23.78+0.68  15.29+0.92

C3 16.76+1.00 13.69+0.42 20.79+1.13 20.93+0.61  13.82+0.89

Ctrl 31.56+£0.97 20.07+£1.28 24.93+0.42 24.93+0.42  23.21+1.14

Pd3 Cl 22.81+0.28 19.83+1.33 28.13+0.79 24.91+0.40  19.53+0.91
C2 16.75+1.65 16.69+0.91 23.81+0.89 20.36+1.23  14.92+0.77

C3 14.31+1.08 13.76+0.46 20.99+0.57 17.98+0.47  14.23+0.46

Ctrl 31.56+0.97 20.07+1.28 24.93+0.42 24.93+0.42  23.21+1.14

Pd4 Cl 22.20+1.75 20.67+1.11 29.02+0.95 24.26+0.78  19.05+0.70
C2 20.80+1.51 17.86+1.07 25.35+0.76 22.00+0.74  17.00+0.51

C3 16.24+1.47 15.81+0.75 22.75+1.31 18.41+1.17  13.90+0.87

Ctrl 33.35£0.75 17.44+0.85 24.9310.42 24.93+0.42  22.23+1.25

Pd5 Cl 20.67+0.43 16.84+0.88 28.63+0.81 24.57+0.91  18.23%1.47
C2 17.32+0.87 15.04+0.98 25.56+£1.00 22.55+1.40 14.55+1.04

C3 14.79+0.62 12.85+0.58 23.28+0.98 18.88+1.68  12.99+0.90

Ctrl 33.35£0.75 17.44+0.85 24.93+0.42 24.93t+0.42  22.23+1.25

Pd6 Cl 19.73+t0.56 15.50+0.88 27.71+1.09 22.28+2.58  17.78+0.98
C2 16.37+0.81 13.29+0.65 23.61+0.79 20.99+0.63  14.77+0.99

C3 14.87+0.67 12.15+0.31 20.98+0.95 18.28+1.45  13.27+0.44

Ctrl 33.60+1.59 18.56+0.69 24.93+0.42 24.93+0.42  23.68+0.89

Pd7 Cl 21.14+0.74 17.91+0.61 28.62+0.91 24.92+0.77  19.46+1.26
C2 18.87+1.55 14.97+0.45 24.03+0.73 20.57+0.94  15.85+1.08

C3 16.10+0.88 12.93+0.36 21.59+1.04 18.54+1.19  13.36+0.82

Ctrl 33.60£1.59 18.56+0.69 24.93+0.42 24.93+0.42  23.68+0.89

Pd8 Cl 21.194+0.76 17.36+0.75 27.53+0.49 22.60+1.31  17.47+0.82
C2 18.70+1.43 14.57+0.27 24.56+0.45 20.12+0.80  15.70+0.77

C3 16.34+1.23 12.50+0.14 20.59+1.06 17.90+0.82  12.12+0.67

Ctrl 29.19+1.59 19.19+1.22 2493+0.42 24.93+0.42  26.59+0.42
[Pd(ali)Cl2 Cl 26.15+1.55 21.06+0.29 32.52+0.92 30.35+0.88  23.53%1.19
C2 22.16+0.94 18.24+0.45 28.80+1.81 26.89+1.42  21.61+0.80

C3 20.93+1.35 14.68+0.56 26.27+2.46 25.20+0.79  18.73+0.71

Ctrl 29.19+1.59 19.19+1.22 24.93+0.42 24.93+0.42  26.59+0.42
[Pd(alil)Br] Cl 22.97+0.73 20.26+0.63 31.42+1.15 29.55+0.44  20.80%0.95
C2 21.04+0.64 16.96+00.45 28.32+1.02 25.99+0.99  18.50+0.20

C3 19.47+0.78 13.70+00.28 23.94+1.57 23.47+0.86  16.82+0.15

Ctrl = *Penicilina (10 UI), **Ciprofloxacino (5 pg), C1 = 10 mg/mL, C2 = 5 mg/mL, C3 = 2.5 mg/mL. Valores
expresados como media * desviacidn estndar de tres réplicas
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8. Conclusiones

Los ligantes de 4-hidroxicumarina puenteados por una cadena de 3 — 6 grupos metileno a un grupo
pirazol (1b — 4b) y sus complejos de haldégeno-n>-alilpaladio(11)( Pd1 — Pd8) se disefiaron,
sintetizaron y caracterizaron por medio de diferentes técnicas espectroscopicas.

La capacidad coordinante de los ligantes (1b — 4b) hacia cloro, y bromo-n-alilpaladio(ll) se

determind mediante los estudios en solucién y en estado sélido.

El analisis en solucién por RMN de *H y *C{*H} de los compuestos 1b — 4b y sus complejos de
cloro-n3-alilpaladio(1l) (Pd1 — Pd4) y bromo-n3-alilpaladio(ll) (Pd5 — Pd8), sugiere que el cambio
de desplazamiento quimico a frecuencias altas respecto a los ligantes libres 1b — 4b es debido a la
formacion de los complejos mononucleares de cloro- y bromo-n3-alilpaladio(1) (Pd1 — Pd4), lo
cual es también evidenciado por la presencia de las cinco sefiales que corresponde al grupo alilo
unido al &tomo de paladio(I1) en RMN H y cuatro sefiales en RMN de *C{*H}. Esto puede ser un
indicativo de que en solucidn existe un efecto dinamico syn-syn/anti-anti promovido por el grupo
alilo explicando la aparicion de dos sefiales para los &tomos de hidrogeno en posicion syn y dos
sefales para los atomos de hidrogeno anti en RMN de 'H y dos sefiales para los carbonos

adyacentes en RMN de *C{*H}, lo cual indica que estos no son equivalentes.

Las estructuras moleculares de los complejos Pd1, Pd2, Pd4 y Pd6 se determinaron por analisis
de difraccion de rayos x de monocristal, confirmando la presencia del fragmento de cumarina
acoplado a un grupo pirazol puenteados por una cadena alifatica, donde los ligantes se coordinan
a un centro de paladio a través del &tomo de nitrogeno (x*-N) del anillo de pirazol, en la esfera de
coordinacion del centro metalico esta unido un grupo alilo en modo de coordinacién n® y un dtomo

de cloro o bromo, orientados en conformacion syn con respecto al centro metalico.

El empaquetamiento cristalino de los complejos Pd1, Pd2, Pd4 y Pd6, es estabilizador por puentes
de hidrégeno promovido por los &tomos de halégeno C—HeesO y C-He+*Cl y por interacciones

meee y C—Heeem.
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La evaluacion de capacidad antimicrobiana para los compuestos 1b — 4b y de sus complejos de
haldgeno-n3-alilpaladio(ll) Pd1 — Pd8, se determind contra las bacterias Gram positivas y Gram
negativas. Los resultados demostraron que los ligantes 1b — 4b no presentaron actividad
antimicrobiana, mientras que los complejos si muestran actividad contra bacterias Gram positivas

y Gram negativas.

La mayor actividad antimicrobiana fue contra las bacterias Gram positivas a la mayor
concentracion utilizada, contra L. brevis (Pd4), contra L. plantarum (Pd1), contra S. pyogenes
ATCC19615 (Pd3) y contra E. fecalis ATCC29212 (Pd4). Para las bacterias Gram negativas (E.
coli ATCC 25922 y E. coli aislada) el complejo Pd3 tuvo mayor actividad, lo cual indica que el
centro metalico potencializd la actividad antimicrobiana y los compuestos podrian emplearse como
agentes antimicrobianos. Sin embargo, se requieren mas estudios para determinar su valor de MIC
y para determinar los factores que afectan la actividad bioldgica de los compuestos tales como la

polaridad del compuesto, lipofobicidad, entre otros.
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Figura Al4. Espectro de RMN de *H del compuesto 1a en CDCls.
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Figura A15. Espectro de RMN de *C {*H} del compuesto 1a en CDCls.
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Figura A16. Espectro de RMN de *H del compuesto 2a en CDCls.
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Figura A18. Espectro de RMN de COSY del compuesto 2a en CDCls.
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Figura A17. Espectro de RMN de *C {*H} del compuesto 2a en CDCl.
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Figura A19. Espectro de RMN de HSQC del compuesto 2a en CDCls.
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Figura A20. Espectro de RMN de HMBC del compuesto 2a en CDCls.
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Figura A21. Espectro de RMN de *H del compuesto 3a en CDCls.
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Figura A22. Espectro de RMN de 3C {*H} del compuesto 3a en CDCl.
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Figura A23. Espectro de RMN de *H del compuesto 4a en CDCls.
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Figura A24. Espectro de RMN de 3C {*H} del compuesto 4a en CDCl.
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Figura A25. Espectro de RMN de *H del compuesto 1b en CDCls.
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Figura A26. Espectro de RMN de 3C {*H} del compuesto 1b en CDCls.
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Figura A27. Espectro de RMN de COSY del compuesto 1b en CDCls.
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Figura A28. Espectro de RMN de HSQC del compuesto 1b en CDCls.
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Figura A30. Espectro de RMN de *H del compuesto 2b en CDCls.
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Figura A31. Espectro de RMN de *C {*H} del compuesto 2b en CDCls.
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Figura A32. Espectro de RMN de COSY del compuesto 2b en CDCls.
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Figura A34. Espectro de RMN de HMBC del compuesto 2b en CDCls.
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Figura A33. Espectro de RMN de HSQC del compuesto 2b en CDCls.
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Figura A35. Espectro de RMN de 1H del compuesto 3b en CDCIS.
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Figura A36. Espectro de RMN de 3C {*H} del compuesto 3b en CDCls.
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Figura A37. Espectro de RMN de COSY del compuesto 3b en CDCls.
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Figura A38. Espectro de RMN de HSQC del compuesto 3b en CDCls.
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Figura A40. Espectro de RMN de *H del compuesto 4b en CDCls.
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Figura A41. Espectro de RMN de *C {*H} del compuesto 4b en CDCls.
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Figura A42. Espectro de RMN de COSY del compuesto 4b en CDCls.
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Figura A44. .

Espectro de RMN de HSQC del compuesto 4b en CDCls.
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Figura A45. Espectro de RMN de *H del compuesto Pd1 en CDCls.
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Figura A46. Espectro de RMN de 3C {*H} del compuesto Pd1 en CDCls.
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Figura A47. Espectro de RMN de COSY del compuesto Pd1 en CDCls.
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Figura A48. Espectro de RMN de HSQC del compuesto Pd1 en CDCls.
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Figura A50. Espectro de RMN de *H del compuesto Pd2 en CDCls.
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Figura A60. Espectro de RMN de *H del compuesto Pd4 en CDCls.
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Figura A66. Espectro de RMN de 3C {*H} del compuesto Pd5 en CDCls.
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Figura A68. Espectro de RMN de HSQC del compuesto Pd5 en CDCls.

Anexos [ 1
O o]

f1 (ppm)

5.0

(5.5

6.0

40

=50

60

70

f1 (ppm)

- 80

100

L 110

120

130

137



Anexos

12| Hlo H17
Hi6 17
ur HE g ‘ Fo |
i He L
T N A b / [ 12 13914
[ A I AN N
-
Lio
—] o0 !"‘15 16
Lza = Pd Hanei
] N Hsyn
L30 )
8 H,, .
L40 i He
HiYﬁ
1 Lso
Leo
T L7a
Lo
E
£
4] a0 z
L 100
q C protones
3 [
o4 o 2 enlaces 3 enlaces
] iy G Y C-& 120 1 2
L @
8 - 3 2 5,10
i @ g L
4 2,8,6
c13 b 140
e 9 8 75
s 1 Liso
o —@—@—‘ 13 17,14 12
o T . [ieo 15 16, 14

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0

5.0
2 (ppm)
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Figura A70. Espectro de RMN de *H del compuesto Pd6 en CDCls.
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Figura A72. Espectro de RMN de COSY del compuesto Pd6 en CDCls.
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Figura A75. Espectro de RMN de *H del compuesto Pd7 en CDCls.
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Figura A76. Espectro de RMN de 3C {*H} del compuesto Pd7 en CDCls.
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Figura A77. Espectro de RMN de COSY del compuesto Pd7 en CDCls.
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Figura A78. Espectro de RMN de HSQC del compuesto Pd7 en CDCls.
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Figura A80. Espectro de RMN de *C {*H} del compuesto Pd8 en CDCls.
H,, H20
H10
a5 H1
HS Hi3
S gy How \ HILHIA gy
_ﬁL J‘W . ,lmk R I ,,j fli—” L-Hi . . ,,“h\) P “‘I\“"‘lk_.yfvw\)/“wﬁj\u
HI3 Kf-{‘
H12<_§
HllHLd{_’: I
H20 HID QJ
]
Hm-cf :ﬁ
l 3.5
| =
w =) L4.0
HIO |
H15 "\I - 4.5 g
I ) 5.0 =
H< ! ] Ls.5
»— @ 20
Hr_J 17 L6
16
10 12 14 N, =19
AN N 18 res
(o} N H
5 11 13 15 3 i
P Pd Hyyp 70
6 X2 Br~
N oNo o o
8 Heyn Ls.o
S‘.U 4‘, 5 4{0 3‘.5 3‘,U Z‘.S 2‘.0 lI 5
2 (ppm)

Figura A81. Espectro de RMN de COSY del compuesto Pd8 en CDCls.
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Figura A82. Espectro de RMN de HSQC del compuesto Pd8 en CDCls.
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Figura A83. Espectro de RMN de HMBC del compuesto Pd8 en CDCls.
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Figura A84. Estructura molecular de 1a, mostrando la numeracién empleada Tabla S1.

Tabla S1. Longitud de enlace (A), angulos de enlace (°) y angulos de torsion (°) de 1a.

Norw DR jung  AOE  aane Ae®
c1-C2 1.435(4) 01-C1-C2 118.1(2) C1-C2-C3-C8 -0.9(4)
C1-01 1.374(3) 02-C1-C2 125.5(3) C1-C2-C3-03 177.92)
C1-02 1.211(3) 02-C1-01 116.4(2) C2-C1-01-C9 0.1(4)
c2-C3 1.348(4) C3-C2-C1 121.2(2) C2-C3-C8-C4 -179.9(3)
c3-c8 1.450(4) C2-C3-C8 120.2(2) C2-C3-C8-C9 0.9(4)
C3-03 1.343(3) 03-C3-C2 125.6(2) C2-C3-03-C10 0.7(4)
CA-C5 1.377(4) 03-C3-C8 114.2(2) C3-C8-C9-C7 178.4(2)
ca-c8 1.400(4) C5-C4-C8 120.2(3) C3-C8-C9-01 -0.4(4)
C5-C6 1.378(4) C4-C5-C6 120.2(3) C4-C5-C6-C7 0.1(5)
C6-C7 1.378(4) C5-C6-C7 121.1(3) C4-C8-C9-C7 -0.9(4)
C7-C9 1.386(4) C6-C7-C9 118.5(3) C4-C8-C9-01 -179.7(2)
C8-C9 1.387(4) C4-C8-C3 124.3(2) C5-C4-C8-C3 -178.1(3)
C9-01 1.377(3) C9-C8-C3 117.4(2) C5-C4-C8-C9 1.1(4)
C10-C11 1.508(4) C9-C8-C4 118.3(2) C5-C6-C7-C9 0.1(4)
C10-03 1.447(3) C7-C9-C8 121.8(3) C6-C7-C9-C8 0.3(4)
C11-C12 1.500(4) 01-C9-C7 116.4(2) C6-C7-C9-01 179.2(2)
C12-Bri 1.949(3) 01-C9-C8 121.8(2) C7-C9-01-C1 -179.0(2)
03-C10-C11  107.4(2) C8-C3-03-C10  179.5(2)
C12-C11-C10  111.7(2) C8-C4-C5-C6 -0.7(5)
C11-C12-Brl  111.7(2) €8-C9-01-C1 -0.1(4)
C1-01-C9 121.3(2)  C10-C11-C12-Brl  -175.1(2)
C3-03-C10  1169(2)  C11-C10-03-C3  -176.4(2)
01-C1-C2-C3 0.3(4)
02-C1-C2-C3 -179.3(3)
02-C1-01-C9 179.9(2)
03-C3-C8-C4 1.3(4)
03-C3-C8-C9 -178.0(2)
03-C10-C11-C12  -63.4(3)
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Br1

Figura A85. Estructura molecular de 2a, mostrando la numeracion empleada Tabla S2.

Tabla S2. Longitud de enlace (A), angulos de enlace (°) y angulos de torsion (°) de 2a.

Atomo  Distancia de Atomo Angulo de Atomo Angu!g de
enlace enlace torsion
C1-C2 1.418(4) 01-C1-C2 118.0(3) C1-C2-C3-C8 -1.0(4)
C1-01 1.387(4) 02-C1-C2 126.7(3) C1-C2-C3-03 179.3(3)
C1-02 1.206(4) 02-C1-01 115.3(3) C2-C1-01-C9 0.6(4)
C2-C3 1.344(4) C3-C2-Cl 121.9(3) C2-C3-C8-C4 -179.4(3)
C3-C8 1.444(4) C2-C3-C8 119.9(3) C2-C3-C8-C9 0.2(4)
C3-03 1.340(3) 03-C3-C2 126.4(3) C2-C3-03-C10 1.0(4)
C4-C5 1.370(4) 03-C3-C8 113.7(2) C3-C8-C9-C7 -178.5(2)
C4-C8 1.394(4) C5-C4-C8 120.2(3) C3-C8-C9-01 1.5(4)
C5-C6 1.379(4) C4-C5-C6 120.5(3) C4-C5-C6-C7 1.0(5)
C6-C7 1.372(4) C7-C6-C5 120.7(3) C4-C8-C9-C7 0.7(4)
C7-C9 1.381(4) C6-C7-C9 118.8(3) C4-C8-C9-01 -179.2(2)
C8-C9 1.389(4) C4-C8-C3 123.9(2) C5-C4-C8-C3 178.9(3)
C9-01 1.372(3) C9-C8-C3 117.7(2) C5-C4-C8-C9 -0.3(4)
C10-Cl1  1.515(4) C9-C8-C4 118.3(2) C5-C6-C7-C9 -0.5(4)
C10-03  1.445(3) C7-C9-C8 121.6(3) C6-C7-C9-C8 -0.3(4)
Cl1-C12  1.490(4) 01-C9-C7 117.0(2) C6-C7-C9-01 179.6(3)
C12-C13  1.507(5) 01-C9-C8 121.4(2) C7-C9-01-C1 178.3(3)
1.934(3)  03-C10-C11  106.9(2) C8-C3-03-C10 -178.8(2)
C12-C11-C10  112.2(3) C8-C4-C5-C6 -0.5(5)
Cl11-C12-C13  114.9(3) C8-C9-01-C1 -1.7(4)
C12-C13-Brl 112.6(2) C10-C11-C12-C13 -177.4(3)
C9-01-C1 121.1(2) C11-C10-03-C3 -176.0(2)
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C3-03-C10  1185(2)  C11-C12-C13-Brl -69.3(3)
01-C1-C2-C3 0.8(4)

02-C1-C2-C3 -178.2(3)

02-C1-01-C9 179.6(3)
03-C3-C8-C4 0.4(4)

03-C3-C8-C9 179.6(2)

03-C10-C11-C12 64.9(3)
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Figura A86. Estructura molecular de 3a, mostrando la numeracién empleada Tabla S3.

Tabla S3. Longitud de enlace (A), angulos de enlace (°) y angulos de torsion (°) de 3a.

Mo OREGEE o A any Aol
C1-C2 1.440(6) 01-C1-C2 116.9(4) C1-C2-C3-C8 1.4(7)
C1-01 1.387(5) 02-C1-C2 126.3(4) C1-C2-C3-03 179.9(4)
C1-02 1.185(5) 02-C1-01 116.8(4) C2-C1-01-C9 3.4(6)
c2-C3 1.363(6) C3-C2-C1 122.1(4) C2-C3-C8-C4 -179.2(4)
c3-c8 1.456(6) C2-C3-C8 119.4(4) C2-C3-C8-C9 -0.8(6)
C3-03 1.322(5) 03-C3-C2 126.4(4) C2-C3-03-C10 0.9(6)
C4-C5 1.384(6) 03-C3-C8 114.1(4) C3-C8-C9-C7 179.1(4)
ca-cs 1.385(6) C5-C4-C8 118.9(4) C3-C8-C9-01 1.6(6)
C5-C6 1.363(7) C6-C5-C4 120.9(5) C4-C5-C6-C7 -0.7(7)
C6-C7 1.368(6) C5-C6-C7 121.3(4) C4-C8-C9-C7 -2.5(6)
C7-C9 1.387(6) C6-C7-C9 118.4(4) C4-C8-C9-01 180.0(4)
C8-C9 1.388(6) C4-C8-C3 123.0(4) C5-C4-C8-C3 -179.7(4)
C9-01 1.376(5) C4-C8-C9 119.4(4) C5-C4-C8-C9 2.0(6)
C10-C11 1.490(6) C9-C8-C3 117.6(4) C5-C6-C7-C9 0.3(7)
C10-03 1.459(4) C7-C9-C8 121.0(4) C6-C7-C9-C8 1.3(6)
C11-C12 1.522(6) 01-C9-C7 116.9(4) C6-C7-C9-01 179.0(4)
C12-C13 1.524(6) 01-C9-C8 122.0(4) C7-C9-01-C1 179.4(4)
C13-C14 1.498(6)  03-C10-C1l  106.2(3) C8-C3-03-C10 179.5(3)
C14-Bri 1.942(4)  C10-C11-C12  113.3(3) C8-C4-C5-C6 -0.4(7)
C15-C16 1.427(6)  C11-C12-C13  112.1(3) C8-C9-01-C1 -3.0(6)
C15-04 1370(5)  C14-C13-C12  1134(3) C10-C11-C12-C13  -179.6(4)
C15-05 1.234(5)  C13-C14-Brl  111.9(3)  C11-C10-03-C3  179.3(4)
C16-C17 1.347(5) C9-01-C1 121.9(3) C11-C12-C13-Cl4  177.0(4)
C17-C22 1.444(5) C3-03-C10  118.7(3)  Cl12-C13-Cl4-Brl  175.7(3)
C17-06 1339(5)  04-C15-C16  118.5(4) 01-C1-C2-C3 -2.6(6)
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C18-C19
C18-C22
C19-C20
C20-C21
C21-C23
C22-C23
C23-04
C24-06
C24-C25
Br2-C28
C25-C26
C26-C27
C27-C28

1.393(6)
1.402(6)
1.373(7)
1.377(7)
1.367(6)
1.393(6)
1.395(5)
1.442(4)
1.508(6)
1.951(4)
1.514(6)
1.512(6)
1.503(6)

05-C15-C16
05-C15-04
C17-C16-C15
C16-C17-C22
06-C17-C16
06-C17-C22
C19-C18-C22
C20-C19-C18
C19-C20-C21
C23-C21-C20
C18-C22-C17
C23-C22-C17
C23-C22-C18
C21-C23-C22
C21-C23-04
C22-C23-04
06-C24-C25
C15-04-C23
C17-06-C24
C24-C25-C26
C27-C26-C25
C28-C27-C26
C27-C28-Br2

125.9(4)
115.6(4)
121.0(4)
120.6(4)
125.7(4)
113.7(3)
119.5(4)
119.3(4)
122.3(4)
118.3(4)
123.3(4)
117.8(4)
118.9(4)
121.8(4)
117.7(4)
120.5(3)
106.4(3)
121.4(3)
119.3(3)
113.2(3)
110.9(3)
111.6(3)
111.2(3)

02-C1-C2-C3
02-C1-01-C9
03-C3-C8-C4
03-C3-C8-C9
03-C10-C11-C12
C15-C16-C17-C22
C15-C16-C17-06
C16-C15-04-C23
C16-C17-C22-C18
C16-C17-C22-C23
C16-C17-06-C24
C17-C22-C23-C21
C17-C22-C23-04
C18-C19-C20-C21
C18-C22-C23-C21
C18-C22-C23-04
C19-C18-C22-C17
C19-C18-C22-C23
C19-C20-C21-C23
C20-C21-C23-C22
C20-C21-C23-04
C21-C23-04-C15
C22-C17-06-C24
C22-C18-C19-C20
C22-C23-04-C15
C24-C25-C26-C27
04-C15-C16-C17
05-C15-C16-C17
05-C15-04-C23
06-C17-C22-C18
06-C17-C22-C23
06-C24-C25-C26
C25-C24-06-C17
C25-C26-C27-C28
C26-C27-C28-Br2

178.4(5)
-177.6(4)
2.2(6)
-179.5(4)
179.2(3)
0.2(6)
179.1(4)
-2.5(6)
179.1(4)
-2.5(6)
-0.3(6)
-179.0(4)
2.3(6)
1.2(7)
-0.6(6)
-179.2(4)
179.4(4)
1.0(6)
-0.8(7)
0.4(7)
179.1(4)
-178.5(4)
178.7(3)
-1.3(7)
0.2(6)
-179.8(4)
2.3(6)
-177.3(5)
177.1(4)
0.0(6)
178.4(4)
179.3(3)
-179.0(3)
-179.1(4)
-179.4(3)
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Figura A87. Estructura molecular de 4a, mostrando la numeracion empleada Tabla S4.

Tabla S4. Longitud de enlace (A), angulos de enlace (°) y angulos de torsion (°) de 4a.

poro ORECE® o ABOE g A
C1-C2 1.422(5) 01-C1-C2 117.8(3) C1-C2-C3-C8 1.9(5)
C1-01 1.377(4) 02-C1-C2 125.8(3) C1-C2-C3-03 -177.5(3)
C1-02 1.206(5) 02-C1-01 116.4(3) C2-C1-01-C9 -3.3(5)
c2-C3 1.358(5) C3-C2-C1 121.7(3) C2-C3-C8-C4 177.0(3)
c3-c8 1.444(4) C2-C3-C8 119.4(3) C2-C3-C8-C9 -2.1(4)
C3-03 1.339(4) 03-C3-C2 125.6(3) C2-C3-03-C10 -0.5(5)
C4-C5 1.381(5) 03-C3-C8 114.9(3) C3-C8-C9-C7 -179.8(3)
ca-c8 1.398(5) C5-C4-C8 120.4(3) C3-C8-C9-01 -0.4(4)
C5-C6 1.365(6) C6-C5-C4 119.9(3) C4-C5-C6-C7 0.4(5)
C6-C7 1.390(6) C5-C6-C7 121.3(3) C4-C8-C9-C7 1.0(5)
C7-C9 1.385(5) C9-C7-C6 118.1(3) C4-C8-C9-01 -179.5(3)
C8-C9 1.377(5) C4-C8-C3 123.4(3) C5-C4-C8-C3 -179.4(3)
C9-01 1.379(4) C9-C8-C3 118.2(3) C5-C4-C8-C9 -0.3(5)
C10-C11  1.520(5) C9-C8-C4 118.4(3) C5-C6-C7-C9 0.4(5)
C10-03  1.431(4) C8-C9-C7 122.0(3) C6-C7-C9-C8 -1.1(5)
C11-C12  1.527(4) C8-C9-01 121.4(3) C6-C7-C9-01 179.5(3)
C12-C13  1.527(5) 01-C9-C7 116.7(3) C7-C9-01-C1 -177.4(3)
C13-Cl14  1519(4)  03-C10-C11  108.0(3) C8-C3-03-C10  -179.8(3)
C14-C15  1500(5)  C10-C11-C12  110.5(3) C8-C4-C5-C6 -0.4(5)
C15-Brl  1950(3)  C11-C12-C13  112.9(3) €8-C9-01-C1 3.2(5)
C14-C13-C12  112.3(3) C10-C11-C12-C13  -176.8(3)
C15-C14-C13  111.1(3)  C11-C10-03-C3  177.5(3)
C14-C15-Brl  111.7(2)  C11-C12-C13-Cl14  179.7(3)
C1-01-C9 121.4(3)  C12-C13-C14-C15  -173.2(3)
C3-03-C10  117.0(2)  CI13-C14-C15-Brl  177.7(2)
01-C1-C2-C3 0.8(5)
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02-C1-C2-C3
02-C1-01-C9
03-C3-C8-C4
03-C3-C8-C9
03-C10-C11-C12

178.7(4)
178.5(3)
-3.6(4)
177.4(3)
-178.9(3)
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Figura A88. Estructura molecular de Pd1, mostrando la numeracion empleada Tabla S5.

Tabla S5. Longitud de enlace (A), angulos de enlace (°) y angulos de torsion (°) de Pd1.

Cci

c17

Atomo Distancia de Atormo Angulo de Atormo Angu_lg de
enlace enlace torsion
Pd1-Cl1 2.3693(7) N2-Pd1-Cl1 95.6(4) Pd1-N2-C15-C14 -165.0(9)
Pd1-N2 2.106(5) N2-Pd1-C18 97.3(4) Pd1-N2-C15-C17 23.4(18)
Pd1-N2A 2.120(5) N2-Pd1-C20 164.9(4) Pd1-N2A-C15A-C14A  -1755(11)
Pd1-C18 2.117(3) N2A-Pd1-CI1 89.2(4) Pd1-N2A-C15A-C17A 3(2)
Pd1-C19 2.100(3) C18-Pd1-Cl1 166.66(12) Pd1-C18-C19-C20 -55.3(3)
Pd1-C20 2.110(3) C18-Pd1-N2A 103.6(4) 01-C1-C2-C3 0.4(5)
01-C1 1.374(5) C19-Pd1-Cl1 131.02(9) 02-C1-C2-C3 179.7(4)
01-C9 1.371(4) C19-Pd1-N2 130.8(4) 03-C3-C8-C4 4.7(4)
02-C1 1.203(4) C19-Pd1-N2A 137.3(4) 03-C3-C8-C9 -176.0(2)
03-C3 1.332(3) C19-Pd1-C18 38.23(13) 03-C10-C11-C12 -62.1(3)
03-C10 1.440(3) C19-Pd1-C20 38.12(13) C1-01-C9-C7 178.9(3)
C1-C2 1.427(4) C20-Pd1-Cl1 98.57(10) C1-01-C9-C8 -0.5(4)
c2-C3 1.345(4) C20-Pd1-N2A 169.8(4) C1-C2-C3-03 176.6(3)
C3-C8 1.444(4) C20-Pd1-C18 68.30(15) C1-C2-C3-C8 -2.9(4)
C4-C5 1.372(4) C9-01-C1 121.6(2) C2-C3-C8-C4 -175.7(3)
ca-cs 1.390(4) C3-03-C10 118.1(2) C2-C3-C8-C9 3.6(4)
C5-C6 1.387(5) 01-C1-C2 117.8(3) C3-03-C10-C11 -174.8(2)
C6-C7 1.360(5) 02-C1-01 116.7(3) C3-C8-C9-01 -1.9(4)
C7-C9 1.378(5) 02-C1-C2 125.4(4) C3-C8-C9-C7 178.7(3)
C8-C9 1.388(4) C3-C2-Cl1 121.3(3) C4-C5-C6-C7 -0.9(5)
C10-C11 1.501(4) 03-C3-C2 125.3(3) C4-C8-C9-01 177.4(2)
C11-C12 1.506(4) 03-C3-C8 114.4(2) C4-C8-C9-C7 -2.0(4)
C12-N1 1.470(6) C2-C3-C8 120.3(3) C5-C4-C8-C3 -179.6(3)
C12-N1A 1.441(6) C5-C4-C8 120.1(3) C5-C4-C8-C9 1.1(4)
N1-N2 1.364(6) C4-C5-C6 120.2(3) C5-C6-C7-C9 0.0(5)
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N1-C13
N2-C15
C13-C14
C13-C16
C14-C15
C15-C17
N1A-N2A
N1A-C13A
N2A-C15A
C13A-C14A
C13A-C16A
C14A-C15A
C15A-C17A
C18-C19
C19-C20

1.380(6)
1.345(7)
1.360(8)
1.484(8)
1.391(7)
1.488(8)
1.357(6)
1.362(7)
1.351(6)
1.355(8)
1.482(8)
1.388(8)
1.485(8)
1.381(5)
1.375(5)

C7-C6-C5
C6-C7-C9
C4-C8-C3
C9-C8-C3
C9-C8-C4
01-C9-C7
01-C9-C8
C7-C9-C8
03-C10-C11
C10-C11-C12
N1-C12-C11
N1A-C12-C11
N2-N1-C12
N2-N1-C13
C13-N1-C12
N1-N2-Pd1
C15-N2-Pd1l
C15-N2-N1
N1-C13-C16
C14-C13-N1
C14-C13-C16
C13-C14-C15
N2-C15-C14
N2-C15-C17
C14-C15-C17
N2A-N1A-C12
N2A-N1A-C13A
C13A-N1A-C12
N1A-N2A-Pdl
C15A-N2A-Pd1
C15A-N2A-N1A
N1A-C13A-C16A
C14A-C13A-N1A
C14A-C13A-C16A
C13A-C14A-C15A
N2A-C15A-C14A
N2A-C15A-C17A
C14A-C15A-C17A
C19-C18-Pd1
C18-C19-Pd1
C20-C19-Pd1
C20-C19-C18
C19-C20-Pd1

120.5(3)
119.3(3)
124.3(2)
117.3(3)
118.4(3)
117.1(3)
121.5(3)
121.4(3)
106.5(2)
112.4(2)
107.7(6)
117.4(7)
117.6(8)
104.9(6)
137.4(9)
126.0(7)
119.5(8)
111.4(6)
117.8(8)
109.9(6)
131.9(7)
107.0(6)
106.6(7)
124.2(7)
128.6(7)
121.7(8)
116.7(7)
118.9(9)
122.4(7)
136.7(8)
100.9(6)
126.5(8)
102.1(7)
131.3(8)
108.5(6)
111.3(7)
116.2(8)
132.5(7)
70.20(17)
71.58(17)
71.36(17)
118.9(3)
70.52(17)

C6-C7-C9-01
C6-C7-C9-C8
C8-C4-C5-C6
C9-01-C1-02
C9-01-C1-C2
C10-03-C3-C2
C10-03-C3-C8
C10-C11-C12-N1
C10-C11-C12-N1A
C11-C12-N1-N2
C11-C12-N1-C13
C11-C12-N1A-N2A
C11-C12-N1A-C13A
C12-N1-N2-Pd1
C12-N1-N2-C15
C12-N1-C13-C14
C12-N1-C13-C16
C12-N1A-N2A-Pd1
C12-N1A-N2A-C15A
C12-N1A-C13A-C14A
C12-N1A-C13A-C16A
N1-N2-C15-C14
N1-N2-C15-C17
N1-C13-C14-C15
N2-N1-C13-C14
N2-N1-C13-C16
C13-N1-N2-Pd1
C13-N1-N2-C15
C13-C14-C15-N2
C13-C14-C15-C17
C16-C13-C14-C15
N1A-N2A-C15A-C14A
N1A-N2A-C15A-C17A
N1A-C13A-C14A-C15A
N2A-N1A-C13A-C14A
N2A-N1A-C13A-C16A
C13A-N1A-N2A-Pdl1
C13A-N1A-N2A-C15A
C13A-C14A-C15A-N2A
C13A-C14A-C15A-C17A
C16A-C13A-C14A-C15A
C18-C19-C20-Pd1

-178.0(3)
14(5)
0.3(5)

-178.0(3)
1.3(4)
1.2(4)

-179.3(2)

175.8(5)

173.8(5)

-82.0(10)

102.1(16)

74.7(12)

85.9(12)

-15.4(14)

-175.3(12)

177.0(14)

-9(2)

-19.0(15)

162.3(13)

-166.5(11)
16(2)

-3.7(14)
-175.3(13)
-3.0(14)
0.8(13)

174.9(12)

161.7(11)
1.9(13)
4.0(14)

175.1(14)

-175.9(14)
3.0(13)

-178.4(12)
6.4(13)

-5.0(14)

177.5(13)

-179.9(11)
1.4(14)

-6.3(15)

175.3(15)

-176.3(15)
55.4(3)
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Figura A89. Estructura molecular de Pd2, mostrando la numeracion empleada Tabla S6.

Tabla S6. Longitud de enlace (A), angulos de enlace (°) y angulos de torsion (°) de Pd2.

Atomo distancia de Atomo Angulo de Atomo Angu!g de
enlace enlace torsion
Pd1-CI1 2.3873(6) N1-Pd1-CI1 93.72(5) Pd1-N1-N2-C3 174.75(12)
Pd1-N1 2.1053(17) N1-Pd1-C19 99.33(16) Pd1-N1-N2-C6 -8.0(2)
Pd1-C19 2.122(3) N1-Pd1-C20 131.16(11) Pd1-C19-C20-C21 52.6(4)
Pd1-C20 2.108(3) N1-Pd1-C21 167.75(15) Pd1-C19A-C20A-C21A 27(4)
Pd1-C21 2.118(3) N1-Pd1-C19A 95.6(8) 01-C9-C8-C7 179.88(19)
Pd1-C19A  2.117(9) N1-Pd1-C20A 128.9(5) 01-C10-C11-C12 -180.0(2)
Pd1-C20A  2.166(17) N1-Pd1-C21A 163.7(7) 01-C10-C18-C13 178.95(19)
Pd1-C21A  2.120(9) C19-Pd1-Cl1 166.88(15) 01-C10-C18-C17 -0.5(3)
01-C9 1.445(3) C20-Pd1-Cl1 131.17(11) 02-C13-C14-C15 -179.7(2)
01-C10 1.339(2) C20-Pd1-C19 37.5(3) 02-C13-C18-C10 0.3(3)
02-C12 1.372(3) C20-Pd1-C21 37.37(17) 02-C13-C18-C17 179.8(2)
02-C13 1.367(3) C21-Pd1-Cl1 98.52(15) C1-N1-N2-C3 -0.7(2)
03-C12 1.209(3) C21-Pd1-C19 68.45(19) C1-N1-N2-C6 176.56(16)
C1-N1 1.330(3) C19A-Pd1-CI1 169.3(8) C1-C2-C3-N2 -0.2(2)
c1-c2 1.387(3) C19A-Pd1-C20A 36.6(6) C1-C2-C3-C5 178.5(2)
c1-c4 1.487(3) C19A-Pd1-C21A 71.3(7) N1-C1-C2-C3 -0.2(2)
N1-N2 1.364(2) C20A-Pd1-CI1 132.8(5) N1-N2-C3-C2 0.6(2)
N2-C3 1.350(3) C21A-Pd1-CI1 98.6(6) N1-N2-C3-C5 -178.25(18)
N2-C6 1.453(3) C21A-Pd1-C20A 36.0(5) N1-N2-C6-C7 75.9(2)
C9-C8 1.505(3) C10-01-C9 117.94(18) N2-C6-C7-C8 54.8(3)
C10-C11 1.346(3) C13-02-C12 121.36(17) C9-01-C10-C11 0.5(3)
C10-C18 1.441(3) N1-C1-C2 109.8(2) C9-01-C10-C18 -179.05(19)
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Cl1-C12
C13-C14
C13-C18
C14-C15
C15-C16
C16-C17
C17-C18
C19-C20
C20-C21
C19A-C20A
C20A-C21A
C2-C3
C3-C5
C6-C7
C7-C8

1.429(3)
1.381(3)
1.385(3)
1.367(4)
1.382(4)
1.370(4)
1.392(3)
1.360(9)
1.354(6)
1.345(19)
1.325(17)
1.367(3)
1.493(3)
1.521(3)
1.509(3)

N1-C1-C4
C2-C1-C4
C1-N1-Pd1
C1-N1-N2
N2-N1-Pd1
N1-N2-C6
C3-N2-N1
C3-N2-C6
01-C9-C8
01-C10-C11
01-C10-C18
C11-C10-C18
C10-C11-C12
02-C12-C11
03-C12-02
03-C12-C11
02-C13-C14
02-C13-C18
C14-C13-C18
C15-C14-C13
C14-C15-C16
C17-C16-C15
C16-C17-C18
C13-C18-C10
C13-C18-C17
C17-C18-C10
C20-C19-Pd1
C19-C20-Pd1
C21-C20-Pd1
C21-C20-C19
C20-C21-Pd1
C20A-C19A-Pd1
C19A-C20A-Pd1
C21A-C20A-Pd1
C21A-C20A-C19A
C20A-C21A-Pd1
C3-C2-C1
N2-C3-C2
N2-C3-C5
C2-C3-C5
N2-C6-C7
C8-C7-C6
C9-C8-C7

120.4(2)
129.8(2)
125.83(14)
106.23(17)
127.77(13)
120.78(17)
110.52(17)
128.63(19)
107.2(2)
125.7(2)
113.89(19)
120.46(19)
120.9(2)
118.1(2)
115.8(2)
126.0(2)
116.6(2)
121.8(2)
121.6(2)
119.0(2)
120.8(2)
119.9(2)
120.7(2)
117.3(2)
118.1(2)
124.6(2)
70.69(19)
71.8(2)
71.7(2)
123.0(6)
70.91(19)
73.7(8)
69.7(8)
70.1(8)
135(2)
73.9(8)
106.6(2)
106.82(19)
123.5(2)
129.7(2)
113.50(17)
113.6(2)
111.1(2)

C10-01-C9-C8
C10-C11-C12-02
C10-C11-C12-03

C11-C10-C18-C13
C11-C10-C18-C17
C12-02-C13-C14
C12-02-C13-C18
C13-02-C12-03
C13-02-C12-C11
C13-C14-C15-C16
C14-C13-C18-C10
C14-C13-C18-C17
C14-C15-C16-C17
C15-C16-C17-C18
C16-C17-C18-C10
C16-C17-C18-C13
C18-C10-C11-C12
C18-C13-C14-C15
C19-C20-C21-Pd1
C19A-C20A-C21A-Pdl
C2-C1-N1-Pd1
C2-C1-N1-N2
C3-N2-C6-C7
C4-C1-N1-Pdl
C4-C1-N1-N2
C4-C1-C2-C3
C6-N2-C3-C2
C6-N2-C3-C5
C6-C7-C8-C9
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179.70(19)
1.9(4)
-178.4(3)
-0.6(3)
179.9(2)
-179.3(2)
1.2(3)
178.1(2)
-2.3(3)
0.1(4)
-179.2(2)
03(3)
0.3(4)
0.1(4)
179.3(2)
-0.1(4)
-0.5(4)
-0.2(4)
52.7(4)
27(4)
-175.03(13)
05(2)
-107.4(2)
5.6(3)
-178.85(18)
179.1(2)
-176.38(18)
48(3)
179.4(2)
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Figura A90. Estructura molecular de Pd4, mostrando la numeracion empleada Tabla S7.

Tabla S7. Longitud de enlace (A), angulos de enlace (°) y angulos de torsion (°) de Pd4.

Atomo distancia de Atormo Angulo de Atormo Angu_lg de
enlace enlace torsion
Pd1-CI1 2.3709(8) N1-Pd1-CI1 94.01(7) Pd1-N1-N2-C3 -178.22(19)
Pd1-N1 2.123(3) N1-Pd1-C21 100.91(16) Pd1-N1-N2-C6 5.3(4)
Pd1-C21 2.133(5) N1-Pd1-C23 168.37(17) Pd1-N1-C1-C2 177.9(2)
Pd1-C22 2.104(4) N1-Pd1-C21A 106.5(7) Pd1-N1-C1-C4 -1.0(4)
Pd1-C23 2.130(8) C21-Pd1-Cl1 163.20(16) Pd1-C21-C22-C23 57.2(5)
Pd1-C21A 2.22(3) C22-Pd1-Cl1 130.91(15)  Pd1-C21A-C22A-C23A 49(3)
Pd1-C22A  2.116(19) C22-Pd1-N1 132.58(17) 01-C12-C13-Cl14 -179.7(3)
Pd1-C23A 1.97(5) C22-Pd1-C21 38.35(18) 01-C12-C20-C15 179.2(4)
01-C11 1.444(4) C22-Pd1-C23 37.6(3) 01-C12-C20-C19 0.7(6)
01-C12 1.344(6) C23-Pd1-Cl1 97.35(18)  O1-C12A-C13A-CL4A 179.6(3)
01-C12A 1.343(6) C23-Pd1-C21 67.5(2) 01-C12A-C20A-C15A 179.8(4)
N1-N2 1.369(3) C21A-Pd1-Cl1 158.7(7) 01-C12A-C20A-C19A 0.1(6)
N1-C1 1.336(4) C22A-Pd1-Cl1 126.3(6) N1-N2-C3-C2 0.5(3)
N2-C3 1.348(4) C22A-Pd1-N1 136.8(6) N1-N2-C3-C5 -180.0(3)
N2-C6 1.456(4) C22A-Pd1-C21A 37.2(6) N1-N2-C6-C7 91.8(3)
c1-c2 1.382(5) C23A-Pd1-Cl1 90.4(8) N1-C1-C2-C3 -0.3(3)
c1-c4 1.489(4) C23A-Pd1-N1 175.5(10) N2-N1-C1-C2 0.6(3)
c2-C3 1.365(4) C23A-Pd1-C21A  69.1(10) N2-N1-C1-C4 -178.3(3)
C3-C5 1.484(5) C23A-Pd1-C22A 39.3(7) N2-C6-C7-C8 -177.6(3)
C6-C7 1.509(4) C12-01-C11 119.1(4) C1-N1-N2-C3 -0.7(3)
c7-C8 1.514(4) C12A-01-C11 119.1(5) C1-N1-N2-C6 -177.2(3)
C8-C9 1.519(4) N2-N1-Pd1 124.19(18) C1-C2-C3-N2 -0.1(3)
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C9-C10
C10-C11
C12-C13
C12-C20
C13-C14

C14-02

C14-03
C15-C16
C15-C20

C15-02
C16-C17
C17-C18
C18-C19
C19-C20

C12A-C13A
C12A-C20A
C13A-C14A
C14A-02A
C14A-0O3A
C15A-C16A
C15A-C20A
C15A-02A
C16A-C17A
C17A-C18A
C18A-C19A
C19A-C20A
C21-C22
C22-C23
C21A-C22A
C22A-C23A

1.512(4)
1.507(4)
1.336(7)
1.460(7)
1.424(7)
1.370(6)
1.207(6)
1.387(7)
1.374(7)
1.378(6)
1.377(7)
1.388(7)
1.375(7)
1.398(7)
1.330(7)
1.461(7)
1.430(7)
1.388(7)
1.214(7)
1.394(7)
1.380(7)
1.387(7)
1.370(8)
1.365(8)
1.367(8)
1.405(7)
1.392(7)
1.366(10)
1.384(18)
1.38(2)

C1-N1-Pd1
C1-N1-N2
N1-N2-C6
C3-N2-N1
C3-N2-C6
N1-C1-C2
N1-C1-C4
C2-C1-C4
C3-C2-C1
N2-C3-C2
N2-C3-C5
C2-C3-C5
N2-C6-C7
C6-C7-C8
C7-C8-C9
C10-C9-C8
C11-C10-C9
01-C11-C10
01-C12-C20
C13-C12-01
C13-C12-C20
C12-C13-C14
02-C14-C13
03-C14-C13
03-C14-02
C20-C15-C16
C20-C15-02
02-C15-C16
C17-C16-C15
C16-C17-C18
C19-C18-C17
C18-C19-C20
C15-C20-C12
C15-C20-C19
C19-C20-C12
C14-02-C15
01-C12A-C20A
C13A-C12A-01
C13A-C12A-C20A
C12A-C13A-C14A
02A-C14A-C13A
O3A-C14A-C13A
O3A-C14A-02A
C20A-C15A-C16A

130.7(2)
105.0(2)
121.1(3)
111.2(2)
127.6(3)
110.5(3)
121.3(3)
128.2(3)
106.6(3)
106.7(3)
122.6(3)
130.7(3)
115.0(3)
109.6(3)
115.9(3)
110.6(3)
114.7(3)
104.9(3)
113.4(6)
126.2(7)
120.4(6)
121.7(7)
117.2(6)
127.9(6)
114.8(6)
125.0(7)
121.1(7)
113.8(6)
115.8(6)
121.5(7)
120.8(7)
119.7(7)
117.1(6)
117.2(7)
125.8(7)
122.4(6)
111.3(7)
126.9(8)
121.8(7)
119.9(7)
119.2(7)
124.4(7)
116.4(7)
117.7(7)

C1-C2-C3-C5
C3-N2-C6-C7
C4-C1-C2-C3
C6-N2-C3-C2
C6-N2-C3-C5
C6-C7-C8-C9
C7-C8-C9-C10
C8-C9-C10-C11
C9-C10-C11-01
C11-01-C12-C13
C11-01-C12-C20
C11-01-C12A-C13A
C11-01-C12A-C20A
C12-01-C11-C10
C12-C13-C14-02
C12-C13-C14-03
C13-C12-C20-C15
C13-C12-C20-C19
C13-C14-02-C15
C15-C16-C17-C18
C16-C15-C20-C12
C16-C15-C20-C19
C16-C15-02-C14
C16-C17-C18-C19
C17-C18-C19-C20
C18-C19-C20-C12
C18-C19-C20-C15
C20-C12-C13-C14
C20-C15-C16-C17
C20-C15-02-C14
02-C15-C16-C17
02-C15-C20-C12
02-C15-C20-C19
03-C14-02-C15
C12A-01-C11-C10
C12A-C13A-C14A-02A
C12A-C13A-C14A-0O3A
C13A-C12A-C20A-C15A
C13A-C12A-C20A-C19A
C13A-C14A-02A-C15A
C15A-C16A-C17A-C18A
C16A-C15A-C20A-C12A
C16A-C15A-C20A-C19A
C16A-C15A-02A-C14A

-179.6(3)
-84.1(4)
178.5(3)
176.7(3)
-3.8(5)
-167.5(3)
176.6(3)
-179.8(3)
177.8(3)
46(3)
-176.0(4)
-1.03)
178.7(4)
-175.0(2)
-1.4(5)
-178.4(5)
-1.3(6)
-179.9(4)
2.3(7)
0.6(8)
-178.4(5)
0.3(9)
177.8(5)
0.2(8)
-0.8(8)
179.2(5)
0.6(8)
0.9(4)
-0.9(9)
-2.9(8)
178.5(5)
2.3(8)
-179.1(5)
179.7(5)
179.3(2)
1.4(6)
179.2(5)
-0.5(6)
179.8(4)
-2.4(8)
0.2(9)
-179.0(5)
0.7(9)
-179.6(6)
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C20A-C15A-02A
02A-C15A-C16A
C17A-C16A-C15A
C18A-C17A-C16A
C17A-C18A-C19A
C18A-C19A-C20A
C15A-C20A-C12A
C15A-C20A-C19A
C19A-C20A-C12A
C15A-02A-C14A
C22-C21-Pd1
C21-C22-Pd1
C23-C22-Pd1
C23-C22-C21
C22-C23-Pd1
C22A-C21A-Pd1
C21A-C22A-Pd1
C23A-C22A-Pd1
C23A-C22A-C21A
C22A-C23A-Pd1

121.7(8)
120.6(7)
121.2(7)
120.9(8)
119.5(8)
120.2(8)
116.9(7)
120.5(8)
122.6(8)
120.4(7)
69.7(3)
71.9(3)
72.2(4)
118.3(8)
70.2(4)
67.5(12)
75.4(14)
65(2)
119(3)
76.1(19)

C16A-C17A-C18A-C19A
C17A-C18A-C19A-C20A
C18A-C19A-C20A-C12A
C18A-C19A-C20A-C15A
C20A-C12A-C13A-C14A
C20A-C15A-C16A-C17A
C20A-C15A-02A-C14A
02A-C15A-C16A-C17A
02A-C15A-C20A-C12A
02A-C15A-C20A-C19A
O3A-C14A-02A-C15A
C21-C22-C23-Pd1
C21A-C22A-C23A-Pdl

-0.1(9)
0.3(9)
179.1(5)
-0.6(9)
0.1(4)
-0.5(9)
2.0(9)
-179.0(6)
-0.5(9)
179.2(6)
179.6(6)
57.1(5)
-54(3)
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Figura A91. Estructura molecular de Pd6, mostrando la numeracion empleada Tabla S8.

Tabla S8. Longitud de enlace (A), angulos de enlace (°) y angulos de torsion (°) de Pd6.

Atomo  Distancia de Atomo Angulo de Atomo Angul_q de
enlace enlace torsion
C1-C2 1.428(5) 01-C1-C2 118.0(4) C1-C2-C3-C4 1.3(6)
C1-01 1.377(6) 02-C1-C2 125.7(5) C1-C2-C3-03 -176.9(4)
C1-02 1.211(5) 02-C1-01 116.4(4) C2-C1-01-C5 3.7(6)
C2-C3 1.350(5) C3-C2-Cl1 121.3(4) C2-C3-C4-C5 0.2(5)
C3-C4 1.447(5) C2-C3-C4 120.2(3) C2-C3-C4-C9 -179.0(4)
C3-03 1.328(4) 03-C3-C2 126.4(4) C2-C3-03-C10 4.1(5)
C4-C5 1.393(5) 03-C3-C4 113.4(3) C3-C4-C5-C6 -179.2(3)
C4-C9 1.390(6) C5-C4-C3 117.5(3) C3-C4-C5-01 0.2(5)
C5-C6 1.380(6) C9-C4-C3 123.8(3) C3-C4-C9-C8 178.9(4)
C5-01 1.372(5) C9-C4-C5 118.7(4) C4-C3-03-C10  -174.3(3)
C6-C7 1.364(7) C6-C5-C4 121.3(4) C4-C5-C6-C7 -0.1(6)
c7-c8 1.387(7) 01-C5-C4 121.4(4) C4-C5-01-C1 -2.2(5)
C8-C9 1.375(6) 01-C5-C6 117.3(4) C5-C4-C9-C8 -0.4(6)
C10-C11  1.503(5) C7-C6-C5 119.1(4) C5-C6-C7-C8 0.4(7)
C10-03 1.447(4) C6-C7-C8 120.7(4) C6-C5-01-C1 177.2(4)
Cl1-Cl2  1.520(5) C9-C8-C7 120.3(5) C6-C7-C8-C9 -0.7(7)
C12-C13  1516(5) C8-C9-C4 119.9(4) C7-C8-C9-C4 0.7(6)
C13-N1 1.454(4) 03-C10-C11  106.8(3) C9-C4-C5-C6 0.1(6)
C14-C15 1.358(5) C10-C11-C12 115.3(3) C9-C4-C5-01 179.5(3)
C14-C17 1.490(5) C13-C12-C11 113.0(3) C10-C11-C12-C13 59.7(4)
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C14-N1
C15-C16
C16-C18

C16-N2
C19-C20
C19-Pd1
C20-C21
C20-Pd1
C21-Pd1

N1-N2

N2-Pd1

Pd1-Brl

1.348(4)
1.385(5)
1.501(6)
1.328(4)
1.295(11)
2.124(5)
1.334(11)
2.061(10)
2.094(4)
1.366(4)
2.106(3)
2.4708(5)

N1-C13-C12
C15-C14-C17
N1-C14-C15
N1-C14-C17
C14-C15-C16
C15-C16-C18
N2-C16-C15
N2-C16-C18
C20-C19-Pd1
C19-C20-C21
C19-C20-Pd1
C21-C20-Pd1
C20-C21-Pd1
C5-01-C1
C3-03-C10
C14-N1-C13
C14-N1-N2
N2-N1-C13
C16-N2-N1
C16-N2-Pdl
N1-N2-Pd1
C19-Pd1-Brl
C20-Pd1-C19
C20-Pd1-C21
C20-Pd1-N2
C20-Pd1-Brl
C21-Pd1-C19
C21-Pd1-N2
C21-Pd1-Brl
N2-Pd1-C19
N2-Pd1-Brl

112.8(3)
130.4(3)
106.7(3)
122.9(3)
106.9(3)
129.8(4)
109.9(3)
120.4(3)
69.3(5)

129.0(10)
74.6(5)
72.6(5)
69.9(5)
121.6(3)
118.4(3)
128.6(3)
110.6(3)
120.6(3)
105.8(3)
129.0(2)
124.8(2)

163.81(19)
36.0(3)
37.4(3)
132.2(3)
130.7(3)
68.5(2)

168.54(18)

95.92(16)
100.1(2)
95.39(8)

C11-C10-03-C3
C11-C12-C13-N1
C12-C13-N1-C14

C12-C13-N1-N2

C13-N1-N2-C16

C13-N1-N2-Pd1

C14-C15-C16-C18
C14-C15-C16-N2

C14-N1-N2-C16

C14-N1-N2-Pd1
C15-C14-N1-C13

C15-C14-N1-N2

C15-C16-N2-N1
C15-C16-N2-Pd1

C17-C14-C15-C16
C17-C14-N1-C13

C17-C14-N1-N2

C18-C16-N2-N1
C18-C16-N2-Pd1

C19-C20-C21-Pd1
01-C1-C2-C3
01-C5-C6-C7
02-C1-C2-C3
02-C1-01-C5
03-C3-C4-C5
03-C3-C4-C9

03-C10-C11-C12

N1-C14-C15-C16

Pd1-C19-C20-C21

175.7(3)
170.5(3)
-94.4(4)
80.5(4)
-176.1(3)
9.4(4)
-178.8(4)
0.7(4)
-0.2(4)
-174.8(2)
176.1(3)
0.7(4)
-0.3(4)
173.9(2)
178.6(4)
-3.4(5)
-178.8(3)
179.2(3)
-6.5(5)
52.3(10)
-3.3(6)
-179.5(4)
176.6(4)
-176.2(4)
178.7(3)
-0.6(5)
62.5(4)
-0.9(4)
-51.6(10)
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