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RESUMEN

Los paladaciclos tipo pinza presentan un gran interés en la Quimica
Orgdnica, principalmente en el area de la catélisis, por lo que se han
investigado diversos medios para su obtencién. Sin embargo, actualmente
es necesario el empleo de metodologias ambientalmente amigables bajo
protocolos eficientes por lo cual en este trabajo se presenta la sintesis de
dos nuevos complejos ciclopaladados tipo pinza asimétricos combinando
una funcionalidad de arilhidrazona y un fragmento de tiazolina como
sitios de coordinacién, a través de un protocolo en quimica verde,
empleando como medio de reaccién un sistema acuoso e irradiacién
infrarroja (IR) como fuente alterna de calentamiento.

ABSTRACT

Pincer palladacycles present a great interest in Organic Chemistry mainly
in the area of catalysis, so different mediums have been investigated for
its obtaining. However nowadays is necessary the use of environmentally
friendly methodologies under efficient protocols whence in this work we
present the synthesis of two new asymmetric cyclopaladated complexes
clamp combining a functionality of arylhidrazone and thiazoline moiety
as coordination sites, through a protocol in green chemistry, using
aqueous system as a reaction medium and infrared irradiation (IR) as an
alternative source of heating.
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Introduccion

Los complejos de paladio que contienen un enlace
paladio-carbono intramolecular estabilizado por uno
o dos atomos neutros donadores son conocidos como
complejos ciclopaladados o paladaciclos (Dupont y
Pfeffer, 2008). Complejos tipo pinza, (Szabé y Wendt,
2014) donde el enlace paladio-carbono es estabilizado
intramolecularmente por dos atomos dadores, son un
subtipo interesante de paladaciclos. Aunque la mayoria
son simétricos (Selander y Szabd, 2011), se ha informado
de un numero limitado de complejos asimétricos, a
menudo sintetizados por rutas mas desafiantes que sus
analogos simétricos.

En este contexto, se han informado diversos ejemplos de
paladaciclos asimétricos tipo pinza sintetizados a partir
de ligandos que contienen un fragmento heterociclico
donde el heteroatomo esta coordinado al centro metalico,
por ejemplo, pirazoles I (Blanca et al,, 2008). oxazolinas
II (Xin-Qi et al,, 2010), azoles III (Qun-Li et al.,, 2011),
benzotiazoles IV (Vladimir et al.,, 2011), benzaldiminas
V (Aleksanyan et al,, 2012), bencilimidazoles VI (Singh
et al,, 2016), piridinas VII (Ortega-Jiménez et al., 2015a)

entre otros (Figura 1).
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Figura 1. Paladaciclos tipo pinza asimétricos.

Con respecto a las estructuras de estos paladaciclos, se
puede observar que la mayoria de ellos tienen un nucleo
central de benceno (I-VI), mientras que el complejo
VII no presenta esta caracteristica, lo que lo vuelve un
sistema interesante dese el punto de vista sintético
y/o catalitico. En este sentido, la facilidad y en muchos
casos, la posibilidad de obtener este tipo de compuestos
depende en mucho de las caracteristicas del ligante que
se utilice.

Las sintesis basadas en disoluciones que implican
ciclopaladacién directa, adicién oxidativa, transmetalacién
y rutas de introduccién de ligandos, son catalogadas
como métodos estdndar que proporcionan complejos

ciclopaladados tipo pinza con casi cualquier tipo de ligante
(Dupont et al., 2005). Sin embargo, crecientes demandas
de seguridad ambiental y economia impulsan el desarrollo
de nuevas sintesis ecoldgicas y protocolos eficientes, por
ejemplo, el empleo de fuentes alternas de activacién y el
uso de medios acuosos como disolvente.

La aplicacién del agua como un medio de reaccién,
es ambientalmente benigno, ademas de ser una
alternativa econémicamente favorable en comparacién
a los solventes organicos y se ha vuelto un campo muy
activo de investigaciéon en quimica sintética (Horvath,
2008) y catalisis (Liu y Xiao, 2007). A diferencia de los
medios de reaccidn organicos comunes, no es toxico, es
no inflamable y ademas es barato (Cornils y Herrmann,
2004). El utilizar esta metodologia en la sintesis de
complejos ciclopaladados se vuelve un reto ya que
algunos complejos suelen ser inestables bajo condiciones
acuosas.

Por otro lado, nuevas metodologias basadas en fuentes
alternas al calentamiento convencional tales como las
microondas (Kappe et al., 2009), el ultrasonido (Nowak,
2011) y la mecanoquimica (Wladimir, 2013) han
obtenido la atencién creciente en los ultimos afios. Sin
embargo, el uso exitoso de estas metodologias podria
estar restringido el acceso de equipos sofisticados y/o
caros.

La irradiaciéon infrarroja (IR) es otra fuente de
calentamiento no convencional que ha sido poco
explorada en comparacién con otras. Una revisiéon
reciente (Escobedo etal.,, 2016) muestra el alcance del uso
de la IR como fuente de calentamiento no convencional
para promover diferentes transformaciones quimicas.

Recientemente se demostrd el uso de IR en la sintesis
de arilhidrazonas (Ortega-Jiménez et al, 2015b) y en
la reaccién de acoplamiento Suzuki-Miayura, (Ortega-
Jiménez et al., 2017) obteniendo excelentes resultados.
Adicionalmente, nuestro equipo de trabajo ha estado
enfocado en la sintesis de complejos ciclopaladados
asimétricos (sin un nucleo de benceno) derivados de
arilhidrazonas que contienen un fragmento heterociclico
de piridina (Ortega-Jiménez et al., 2015a), obteniendo
sistemas ciclopaladados estables al aire y la humedad, los
cuales han sido utilizados como sistemas cataliticos en
reacciones de acoplamiento C-C empleando la IR como
fuente de calentamiento.

Dado lo anterior e inspirados con estos resultados
preliminares, disefiamos la sintesis de nuevos complejos
ciclopaladados tipo pinza asimétricos combinando una
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funcionalidad de hidrazona con un fragmento de tiazolina
como sitios de coordinacién, utilizando principios en
quimica verde a través del uso de un sistema acuoso como
medio de reacciéon y empleando IR como fuente alterna
de calentamiento, los resultados sobre esta sintesis se
discuten a continuacion.

Metodologia
Consideraciones generales

Todas las operaciones se llevaron a cabo en atmdsfera
abierta. Los reactivos utilizados fueron de grado analitico
disponible comercialmente y se utilizaron tal como
se recibieron. La cromatografia en columna se realiz6
usando gel de silice de malla 70-230 y alimina neutra.
Los disolventes para separaciones cromatograficas se
destilaron antes del uso.

Todos los compuestos se caracterizaron por medio de
Espectrometria de Masas (EM) y Resonancia Magnética
Nuclear de Hidrégeno y Carbono-13 (RMN 'H y 3C). Los
espectros de RMN se realizaron en un equipo Varian
Eclipse +300, usando CD,Cl, y CDCI, como disolventes.
Los cambios quimicos estan en ppm (6), en relacion
con el tetrametilsilano. Los espectros de masas ES-IE y
EM-DART se obtuvieron en un equipo JEOL SX 102a y
en un equipo AccuTOF JMS-T100LC respectivamente,
los valores de las sefiales se expresan en unidades de
masa/carga (m/z), seguidos por la intensidad relativa
con referencia a un pico base del 100%. Los puntos de
fusién se obtuvieron con un aparato Melt-Temp II y no
estan corregidos.

Procedimiento general para la sintesis
de arilhidrazonas 1ay 1b

En un matraz de bola de 50 mL se colocan 1.8 mmol
de 2-acetil-2-tiazolina y 1.8 mmol de la arilhidrazina
correspondiente (N,N-difenilhidrazina y/o N-fenil-N-
metilhidrazina) y 5 mL de etanol como disolvente. La
mezcla de reaccién se coloc6 a reflujo en presencia de
IR por 120 min. Después de este tiempo se evapora el
disolvente mediante destilacién a presién reducida. Los
productos fueron purificados por medio de cromatografia
en columna de silica como fase estacionaria y un
gradiente 98:2 de hexano/acetato de etilo como fase
movil y se caracterizaron por Resonancia Magnética
Nuclear de proton (H-RMN), carbono-13 (*3C-RMN) y
espectrometria de masas (EM).
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1a. So6lido amarillo. Rendimiento: 90%. Pf.: 100-102 °C.
'H NMR (300 MHz, CDCI3, 25 °C, TMS): § (ppm): 1.73
(s, 3H, CH,), 3.25 (t, 2H, J = 16.8 Hz, H-a), 4.42 (t, 2H,
J=16.5 Hz, H-b), 7.13-7.16 (m, 6H, H-f, H-h), 7.35 (t, 4H,
J = 16.0 Hz, H-g). “C{'H} NMR (75 MHz, CDCl,, 25 °C,
TMS): 6 (ppm): 16.7 (CH,), 31.9 (C-a), 65.1 (C-b), 122.3
(C-f), 124.5 (C-h), 129.1 (C-g), 146.7 (C-e), 147.5 (C-d),
172.2 (C-c). EM-DART m/z (%): 296 [M + H]* (100).
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1b. Liquido aceitoso color amarillo. Rendimiento: 80%.
'H NMR (300 MHz, CDCI,, 25 °C, TMS): & (ppm): 2.24
(s, 3H, CH,), 3.24 (t, 2H, ] = 16.8 Hz, H-a), 3.37 (s, 3H,
N-CH,), 4.44 (t, 2H,] = 16.5 Hz, H-b), 6.99 (t, 1H,/ = 16.8
Hz, H-h), 7.15 (d, 2H,J = 9.9 Hz, H-f), 7.30 (t, 2H, ] = 16.0
Hz, H-g). “C{'H} NMR (75 MHz, CDCL, 25 °C, TMS): &
(ppm): 16.9 (CH,), 31.8 (C-a), 43.4 (N-CH,), 65.1 (C-b),
116.2 (C-f), 121.4 (C-h), 128.8 (C-g), 149.9 (C-e), 159.2
(C-d), 171.6 (C-c). EM-IE m/z (%):233 [M]+ (60), 186
[C,,H,N.]* (70), 128 [C,H,N,S]* (40), 106 [C,H,N]* (80),
87 [C,H,NS]* (100)

Procedimiento general para la sintesis
de paladaciclos 2ay 2b

En un matraz de bola de 50 mL de dos bocas adaptado a
un refrigerante se colocan 0.33 mmol de PdCl, en 8 mL de
agua y se coloca a reflujo por 10 minutos empleando IR
como fuente de calentamiento. Después de este tiempo
se adicionan 0.33 mmol de la hidrazona correspondiente
(compuesto 1a y/o 1b) previamente disuelta en 5 mL
de etanol, la mezcla de reaccién se deja a reflujo por 10
minutos mas. Se deja enfriar y realiza una extracciéon
liquido-liquido con diclorometano 3x10 mL. La fase
organica se seca con sulfato de sodio anhidro y se elimina
el disolvente por medio de destilaciéon a presién reducida.
Los productos se purificaron mediante cromatografia
en columna de alimina neutra como fase estacionaria
y diclorometano como fase movil y se caracterizaron
por medio de Resonancia Magnética Nuclear de protén
(*H-RMN), carbono-13 (3C-RMN) y espectrometria de
masas (EM).
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2a. So6lido naranja. Rendimiento: 70 %. P.f.: 230-232°C
(descomposicion). 'H NMR (300 MHz, CD2CI2, 25 °C,
TMS): & (ppm): 1.47 (s, 3H, CH,), 3.41 (t, 2H, ] = 18.0 Hz,
H-a), 4.20 (t, 2H,/=18.0 Hz, H-b), 5.84 (dd, 1H,/=9.3,6.6
Hz, H-g), 6.57 (td, 1H, J = 16.5, 9.0 Hz, H-h), 6.67 (td, 1H,
J=17.1,9.0 Hz, H-i), 7.20 (dd, 1H,J = 9.3, 6.0 Hz, H-j), 7.40
(d, 2H,J = 8.4 H, H-1), 7.45 (t, 3H, ] = 8.1, 13.4 Hz, H-m,
H-n). BC{'H} NMR (75 MHz CD,CL,, 25 °C, TMS): 8 (ppm):
18.7 (CH,), 42.7 (C-a), 66.0 (C-b), 100.1 (C-g), 105.1
(C-h), 112.4 (C-i), 122.4 (C-j), 125.3 (C-1), 129.2 (C-n),
130.4 (C-m), 135.1 (C-k), 149.5 (C-e), 156.5 (C-f), 166.3
(C-d), 176.5 (C-c). EM-DART m/z (%): 419 [M-16]* (55).
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2b. Sélido rojo. Rendimiento: 75 %. Pf.: 220-222°C
(descomposicién). 'H NMR (300 MHz, CD,ClL, 25 °C,
TMS): 8 (ppm): 1.50 (s, 3H, CH,), 3.44 (t, 2H,J = 18.0 Hz,
H-a), 3.5 (s, 3H, N-CH,), 4.46 (t, 2H, ] = 18.0 Hz, H-b), 6.01
(dd, 1H, J = 9.3, 6.6 Hz, H-g), 6.62 (td, 1H, J = 16.5, 9.0
Hz, H-h), 6.71 (td, 1H,J = 17.1, 9.0 Hz, H-i), 7.22 (dd, 1H,
J =9.3, 6.0 Hz, H-j). ®*C{'H} NMR (75 MHz CD,Cl,, 25 °C,
TMS): 6 (ppm): 18.9 (CH,), 33.7 (C-a), 42.9(C-b), 66.1 (N-
CH,), 100.5 (C-g), 105.2 (C-h), 112.6 (C-i), 122.8 (C-j),
150.0 (C-e), 156.8 (C-f), 166.5 (C-d), 176.7 (C-c). EM-
DART m/z (%): 374 [M + H]* (70).

Resultados y discusion

Las arilhidrazonas con un fragmento de tiazolina
1a y 1b se prepararon empleando la reacciéon de
condensaciéon entre la correspondiente arilhidrazina
y la 2-acetil-2-tiazolina en una relacién molar 1:1 en
etanol bajo irradiacién infrarroja (IR) como fuente
de activacion durante 120 minutos (Esquema 1).
Después de la purificacién realizada por cromatografia
en columna, se obtuvieron las arilhidrazonas 1a y 1b
con un rendimiento del 90 y 80% respectivamente.
Los compuestos se caracterizaron completamente por
métodos espectroscdpicos convencionales de Resonancia
Magnética Nuclear de Hidrogeno y Carbono-13 (*H RMN
y 13C RMN) y Espectrometria de Masas (EM).

N
[‘ o + HN /© ER { /@
S N ; N N
! IR, Reflujo
CH, R 120 min CH; R

1a,R=Ph 90%
1b, R = CH3 80%

Esquema 1. Sintesis de arilhidrazonas 1ay 1b.

La espectroscopia de RMN y los espectros de masas
de los compuestos 1a y 1b son consistentes con sus
estructuras moleculares. Las dos sefiales triples de los
espectros de 'H NMR (3.52 y 4.42 ppm de 1a, 3.24 y
4.44 ppm de 1b); son caracteristicas de los protones de
los grupos metilenos (H-a y H-b) del anillo de tiazolina.
Las sefiales correspondientes de los espectros *C NMR
se presentan en 31.9 y 65.1 ppm para el compuesto
1la y en 31.8 y 64.1 ppm para 1b. Adicionalmente,
las estructuras son compatibles con los espectros de
masas, la espectrometria de 1a realizada por la técnica
DART muestra un pico base en m/z = 296 [M + H]" para
el cation molecular, mientras que el espectro de masas
para 1b realizado por impacto electrénico (IE) muestra
el pico del ion molecular en m/z = 233 para el catiéon
molecular. Ambos datos con consistentes con la masa
molar esperada de los productos sintetizados.

Con los ligantes precursores esperados en mano (la y
1b), se llevd a cabo la sintesis de los correspondientes
complejos ciclopaladados. La reaccién de ciclopaladaciéon
directa en medio acuso se llev6 a cabo con ligandos y 1
equiv. de PdCl, a reflujo, empleando IR como fuente de
activacion por 20 minutos (Esquema 2). Los complejos
2a y 2b se aislaron con éxito después de su purificacion
por cromatografia en columna como sélidos estables al
aire y alahumedad en rendimientos del 70% y 75 % para
2a y 2b respectivamente. Su estructura fue establecida
por medio de espectrometria de masas y Resonancia
Magnética Nuclear de 'H y 3C.

cl
sWe Nswws
H,O/EtOH |
+ 2
S,LK(/N,N PdCl, ‘ S/kaN\N
| IR, Reflujo !
CH; R 20 min CH3 R

2a,R=Ph 70%
2b, R = CH; 75%

Esquema 2. Sintesis de paladaciclos tipo pinza asimétricos.

Los espectros de masas realizados por la técnica DART
para los complejos, muestran un pico en m/z =437y 375
[M + H]* correspondiente al catién molecular para los
complejos 2a y 2b respectivamente y estan de acuerdo
con la masa molecular de los compuestos esperados.
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El éxito de la reaccién de ciclopaladacién se confirmé
por espectroscopia de 'H-NMR que mostré tanto la
desaparicion de la sefial atribuible al protén H-f (del
ligante libre) como el desplazamiento de la sefial doble
sobre el protén H-g (en 5.84 ppm para 2ay 6.01 ppm para
2b) consistentes con la paladacién del &tomo de carbono
adyacente. Adicionalmente, observamos los patrones de
sustitucién tipicos de un anillo aromatico 1,2-disustituido
caracteristico para complejos ciclopaladados (Dupont et
al,, 2005). De manera similar, los datos de *C RMN para
estos complejos revelaron también la formacién del
complejo ciclopaladado ya que la sefial para el 4tomo de
carbono C-f aparece a frecuencias mas altas y las sefiales
para los carbonos C-g y C-h se presentan a frecuencias
mas bajas, lo cual también es caracteristico en sistemas
ciclopaladados.

Por otro lado, para poder considerar que la sintesis de
los complejos ciclopaladados 2 a partir de los ligantes
1 sigue un protocolo verde, hay que recordar que los
planteamientos de la Quimica Verde son regulados
por 12 principios. (Anastas y Warner, 1998; Anastas y
Eghbali 2010). No obstante, la Quimica Verde no estipula
un nimero minimo de principios que deben satisfacerse
para que un proceso, un producto quimico o una reaccién
sean considerados como verdes.

En ese sentido, podemos destacar que el protocolo
planteado en este trabajo incide en el principio 2 que
nos habla de economia atémica. El concepto de economia
atémica (EA) se debe a B. M Trost. (Trost, 1991a, 1995b)
y probablemente sea uno de los parametros de analisis de
reacciones mas utiles, ya que permite evaluar la cantidad
de residuos que se generan en una reaccién o secuencias
de reacciones. El calculo de la economia atémica nos
permite cuantificar el uso que se hace de cada uno de
los 4tomos de los reactivos involucrados, indicando
cudles de ellos se incorporan realmente al producto final.
De acuerdo con el modelo propuesto por Trost (Trost,
1991a, 1995b), la economia atémica para la obtencion de
los ligantes 1 es del 92.8 % mientras que la sintesis de los
complejos 2 es del 91.2 %.

La sintesis de los complejos ciclopaladados 2 genera
productos organometalicos que hasta nuestro mejor
conocimiento no son téxicos y que ademdas pueden
ser utilizados como catalizadores en reacciones de
acoplamiento C-C. De esta manera nuestro protocolo de
sintesis aplica para el principio 4.

El uso de agua como disolvente, particularmente en la
sintesis de los complejos incide en el principio 5, que
indica reducir el uso de sustancias auxiliares y en el caso
de que se utilicen que sean lo mas inocuos posible.

Cabe mencionar que tanto la sintesis de los ligantes, asi
como la de los complejos se realiz6 también usando calor
convencional.

En este sentido, en la sintesis de los ligantes, el tiempo
de reaccién se ve incrementado considerablemente
observandose un tiempo de reaccién de 5h, mientras que
en la formacién de los complejos, la reaccién procede en
2h, los tiempos fueron determinados por ccf, basdndonos
en la desaparicién de las materias primas de partida.

Este resultado muestra que el empleo de la IR presenta
una disminucién considerable en los tiempos de reaccién,
lo cual es consistente con el principio 6, que nos habla
sobre disminuir el consumo energético en las reacciones
0 procesos quimicos.

Finalmente, en la formacién de los compuestos
sintetizados en este trabajo no hubo la necesidad de
usar la formaciéon de derivados (grupos de bloqueo, de
proteccién/desproteccién, modificacién temporal de
procesos fisicos/quimicos), con esto se logré aplicar el
principio 8.

Conclusiones

En conclusién, fue posible realizar la sintesis de dos
nuevos ligantes que tienen un grupo arilhidrazona y
un fragmento tiazolina como sitios de coordinacion. La
reaccion de ciclopaladacién directa de estos ligandos
proporcion6 complejos ciclopaladados tipo pinza
asimétricos con buenos rendimientos. Ambas reacciones
se lograron realizar a través de un protocolo en quimica
verde incidiendo en al menos 5 principios. La sintesis de
los complejos ciclopaladados permitié la obtencién de
sistemas organometalicos de paladio interesantes desde
el punto de vista sintético y catalitico.
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