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1.INTRODUCCION

1.1. Objetivos

El presente proyecto tiene como objetivo principal la sintesis y caracterizacién de nuevos
complejos de coordinacion de paladio, potencialmente solubles en agua gracias a la presencia
de ligandos bidentados N,N-dadores polihidroxilados como son N,N,N',N'-tetrakis(2-
hydroxipropil)etilendiamina  (Quadrol) vy  N,N,N',N'-tetrakis(2-hydroxietill)etilendiamina
(EDTEH).

Para alcanzar dicho objetivo, se han llevado a cabo las siguientes tareas de investigacion y

desarrollo:

e Busqueda bibliografica sobre las investigaciones realizadas combinando compuestos de
paladio con Quadrol y EDTEH.

e Sintesis de los compuestos anteriormente citados, utilizando distintas fuentes de
paladio y condiciones de operacion.

e (Caracterizacion de los compuestos obtenidos por distintas técnicas analiticas vy
espectroscépicas y optimizacion de las reacciones.

e Pruebas de solubilidad en agua.

1.2, Motivacion

Durante la formacidon en el Grado en Ingenieria Quimica Industrial he recibido una
ensefianza enfocada a los procesos quimicos industriales y a la aplicacién de otras ramas de
ingenieria industrial (mecdnica, electréonica y automatica o eléctrica) a dichos procesos. Sin
embargo, en este trabajo he conseguido adentrarme un paso mas en el estudio de la quimica
fina en el laboratorio y el estudio de catdlisis, técnicas de laboratorio y técnicas de analisis

instrumental para la caracterizacion de los nuevos compuestos sintetizados.
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2. ESTADO DEL ARTE

2.1 Catalizadores de paladio en cross-coupling

2.1.1 Introducciodn a los catalizadores de paladio en cross-coupling.

Los catalizadores de paladio son ampliamente usados en sintesis, ya que facilitan
transformaciones Unicas que no pueden ser conseguidas usando técnicas clasicas. En muchos
casos, las reacciones de catalisis de paladio se producen bajo condiciones de reaccién suaves y
toleran una amplia gama de grupos funcionales. Como tal, el uso de catalizadores de paladio
para la sintesis de compuestos heterociclicos importantes y biolégicamente activos ha sido el

foco de una cantidad considerable de investigacién [1].

Por otra parte, las reacciones de acoplamiento cruzado o cross-coupling catalizadas
por metales se han convertido en un componente clave en la sintesis quimica. Las primeras
reacciones catalizadas por metales a principios de la década de 1900 sobre las formaciones de
enlaces de C-Cy C-heteroatomo promovidas por el cobre [2]. El cobre siguid siendo el catalizador
elegido para estas reacciones, hasta el trabajo pionero de Heck, Suzuki, Stille, Negishi y otros
sobre las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio [2]. Las reacciones
catalizadas por paladio, que generalmente pueden llevarse a cabo en condiciones mas suaves y
con una gama mas amplia de sustratos que las reacciones catalizadas por cobre u otros metales,
se han convertido en métodos estandar para la formacién de enlaces heteroatomo carbono-

carbono y carbono.

Los catalizadores de paladio mas utilizados en estas reacciones son caros. La capacidad
de recuperar y reutilizar el catalizador de paladio es fundamental para la aplicacién de estas
metodologias en la sintesis quimica fina a gran escala. Debido a que los catalizadores a menudo
son homogéneos, la separacion del metal de la corriente del producto también puede ser

bastante desafiante, particularmente a los bajos niveles requeridos en la sintesis farmacéutica

[2].

Una de las familias de reacciones cross-coupling catalizadas por paladio mas
importantes son las reacciones de Suzuki. Este tipo de reaccidn consiste en la formacidn de
enlaces carbono-carbono catalizada por paladio mediante el uso de acidos borénicos y haluros

de arilo. Una de las aplicaciones mas extendida de esta reaccidn reside en la elaboracién de



biarilos y estructuras semejantes, las cuales son de gran importancia para la preparacién de
moléculas biolégicamente activas o materiales conjugados con aplicaciones tecnoldgicas. Fue
descrita en 1979 por el premio nobel de quimica japonés Akira Suzuki, [3] y desde su
descubrimiento ha estado sometida a un constante proceso de mejora con el objetivo de
conseguir condiciones de reaccidn mas suaves y tolerantes con el mayor nimero de sustratos
posibles. Para lograr este objetivo se ha llevado a cabo el desarrollo de aditivos disefiados para
actuar como ligandos, entre los que destacan las fosfinas y carbenos heterociclicos. Estos
avances permiten ahora llevar a cabo esta reaccidn a temperatura ambiente y emplear un
numero reducido de reactivos, siendo los mas asequibles cloruros de arilo como electroéfilos. En

la figura siguiente se muestra la reaccidn general y algunas aplicaciones sintéticas.

Reaccion de Suzuki y algunas aplicaciones sintéticas

0 D‘:’-J
Ar'—B(OH), + X-Ar? L} Ar'—Ar? aditivo: PR
. . aditivo R R
Ar' = arilo -~ =arilo O £

heteroarilo heteroarilo

T O,H H

Cl N

Micardis (Baghnnger) Bphenomycin B Diovan (Novartis)

2.1.2 Introduccidn y aplicaciones de los catalizadores de paladio solubles

en agua.

El uso de un catalizador soluble en agua en un sistema bifasico acuoso-organico ayuda
a limitar potencialmente el catalizador en la fase acuosa, lo que permite una separacion simple
del catalizador de la corriente del producto orgdnico. Recientemente, varios investigadores han
demostrado que el agua puede tener efectos estimulantes en las reacciones de acoplamiento

cruzado de sustratos hidréfobos [2].

El agua también ha llamado la atencién como un posible reemplazo para los
disolventes organicos debido a su bajo costo, no inflamabilidad, baja toxicidad y al hecho de que

es un recurso renovable. Ademas, el uso de agua en combinacidn con catalizadores metalicos

9

Boscald (BASF)



homogéneos hidrofilos ofrece el potencial para separar y reciclar facilmente el catalizador
metadlico de las corrientes de productos organicos. Como se comenté antes, la eliminacién de
impurezas metalicas de catalizadores homogéneos es un problema dificil, particularmente en la
fabricacidn de productos farmacéuticos, donde los niveles de metales residuales deben estar en
el rango de ppm. Los sistemas de catalizadores reciclables permiten cargas de catalizador que
son lo suficientemente altas como para proporcionar tasas de reaccidn deseables, mientras que

reduce el costo de catalizador por unidad de producto [4].

En el campo de la catdlisis en medio acuoso encontramos dos grandes grupos de

ligandos que desarrollaremos a continuacién:

o Ligandos hidrofdbicos.

o Ligandos hidrofilicos.

Sin embargo, también cabe comentar que en los Ultimos anos se han llevado a cabo
otros métodos en condiciones especiales para la obtencién de catalizadores solubles en agua

mediante condiciones especiales, entre los que destacan:

o Calentamiento por microondas.
o Ultrasonidos.

o Catalisis heterogénea.

2.1.2.1 Catadlisis con ligandos hidrofobicos

Debido a la baja solubilidad de los sustratos orgdnicos tipicos en el agua, las
velocidades de reaccién a menudo se suprimen cuando no se usa un disolvente orgdnico. Un
enfoque para superar esta limitacion es mediante el uso de agentes surfactantes para mejorar
la solubilidad de los reactivos insolubles en agua en la fase acuosa. Se ha empleado una amplia
gama de surfactantes y catalizadores de transferencia de fase, que incluyen sales de
tetraalquilamonio, surfactantes anidnicos y surfactantes no idnicos. Estos surfactantes son
moléculas que presentan una solubilidad parcial en agua y en grasas, debido a que contienen
segmentos hidrosolubles y liposolubles. Esta propiedad hace que el surfactante ocupe la
interfase entre el catalizador y el agua, provocando que ambos interaccionen. Se ha demostrado
que los surfactantes promueven reacciones de acoplamiento cruzado utilizando catalizadores

solubles en agua, catalizadores hidréfobos y catalizadores heterogéneos.

10



En algunos casos, las reacciones realizadas con ligandos hidrofébicos dan resultados
superiores a las reacciones en fase organica homogéneas tradicionales. En los Ultimos afios, las

reacciones en agua de este tipo han recibido una atencidn significativa.
Segun el tipo de surfactante, los podemos diferenciar en:

v’ Surfactantes catiénicos
Estan compuestos por un grupo funcional cargado positivamente, aunque tienen un
anién asociado para mantener carga neutra. Estan formados, como todos los surfactantes, por
una parte polar y otra apolar. El papel de las sales de tetraalquilamonio en la aceleracion de las
reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por paladio realizadas en agua se demostré por
primera vez en 2008. Se obtuvieron bajos rendimientos en el acoplamiento de Heck de yoduro

de fenilo y acrilato de metilo catalizado por Pd (PPh3) 4 en agua a 50 ° C [2].
N VAN N VA NV N VN
/N\/\/\/\/\/\\/\/\/\/

DSDMAC (Diestearildimetilamonio-Cloruro), ejemplo de surfactante catidnico.

v/ Surfactantes anidnicos
Suelen contener un grupo polar, combinado con una cadena hidrocarbonada
hidrofdbica. La solubilidad depende de la longitud de esta cadena; si es corta, son muy

solubles, y si es larga seran muy poco solubles [2]. Entre estos tensioactivos destacan:

= Alquilcarboxilatos

» Esteres de 4cido carboxilico

= Surfactantes acrilicos

= Derivados de acidos sulfénicos

= Derivados de acido fosférico

O
(@]
=0
Na* 'O/S\‘O ©

Dioctilsulfosuccinato de sodio, ejemplo de surfactante anidnico
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v’ Surfactantes neutros

Los surfactantes neutros no se disocian en iones hidratados en disolucion
acuosa. La solubilidad en agua es comparable con la de los surfactantes idnicos.
Presenta numerosas aplicaciones, dependiendo de la cantidad de grupos polares que

presenten [2].

M’OH
0 n

Alcohol laurico, ejemplo de surfactante no aniénico.

v/ Surfactantes anféteros

En su molécula, tienen un grupo funcional cargado positivamente y otro
negativamente, ademas de una parte no polar, que suele ser un grupo alquilo o
carboxilato. La carga de esta molécula cambia con el pH debido a su caracter
anfétero. Estos son los surfactantes anfdteros tipicos [2]:

= Betainas

= Sultainas

= Acil etilenodiaminas

= N-Alquil aminodacidos

H3C\ O
HAC O

N,N,N-trimetilglicina, ejemplo de surfactante anfétero,

perteneciente a las betainas.
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2.1.2.2 Catalisis con ligandos hidrofilicos

Una de las motivaciones importantes para el uso del agua como medio de reaccién en
catdlisis es que proporciona una manera de simplificar la separacion de catalizadores de metales
de transicion homogéneos de la corriente de productos orgdnicos. Al utilizar un catalizador
hidréfilo en un sistema de disolvente bifasico acuoso/organico, es posible restringir el
catalizador hidroéfilo a la fase acuosa. El producto hidréfobo se puede separar por simple
decantacion. Este enfoque se demostrd por primera vez de manera efectiva en el proceso
Rhone-Poulenc para la hidroformilacién de propeno utilizando un sistema catalitico Rh/TTPTS
(tri(3-sulfonatofenil) fosfina trisddico). Este novedoso enfoque de la catdlisis heterogénea
recibié una atencién limitada inicialmente, pero durante las ultimas dos décadas se ha realizado
un gran esfuerzo dedicado a la sintesis y la aplicacién catalitica de ligandos y catalizadores

solubles en agua [1].
Entre las aplicaciones de catdlisis con ligandos hidrofilicos, destacan las reacciones de:

Hidroformilacioén.
Hidrogenacion.

Reacciones con alquenos y alquinos.

A SEANEENERN

Reacciones cross-croupling en fase acuosa catalizadas por paladio.

A continuacion, se describen los tipos de ligandos hidrofilicos mds comunes, y los que

hemos utilizado en este proyecto.

» Fosfinas
Los ligandos de fosfina son la clase de ligandos mas utilizada en los procesos
cataliticos. Las triarilfosfinas son las mas utilizadas debido a su facilidad de preparacion y
estabilidad. Mas recientemente, las dialquilfosfinas y trialquilfosfinas se han vuelto
importantes, particularmente para las reacciones de acoplamiento cruzado catalizadas por
metal y la metatesis de olefinas. Dependiendo de los sustituyentes que contengan, podemos

encontrar los siguientes grupos de fosfinas:

13



v" Fosfinas anidnicas. La clase mas comun de fosfinas hidrofilicas. Los sustituyentes
anidnicos tipicos son sulfonatos, fosfatos y carboxilatos. Se aplican a numerosos tipos

de reacciones quimicas. Estas son las fosfinas aniénicas mas utilizadas:

SO;Na

NaO;S P

SOaNE

Formula molecular TPPTS

SO3Na

Formula molecular TPMS

14



En 1995 se publica un articulo para Tetrahedron Letters,

NaO3S P

D;_:,Na

Férmula molecular TPDS

Bote comercial de TPPTS

encontrada de catalizadores solubles en agua para una reaccidon de Suzuki [5]. En esta
publicacidon se estudié la reaccidon de acoplamiento cruzado catalizada con paladio de alquenil
boronatos y acidos bordnicos con yoduros de alquenilo utilizando como ligando la TPPTS,
preparando in situ el catalizador a partir de Pd(AcO)2/TPPTS. El alcance del acoplamiento se
evalué investigando una variedad de ésteres alquenil borénicos funcionalizados 9 con (Z) metil-
3-yodo propenoato asi como 3-yodociclopentenona y 3-biodociclohexenona. En general, la
reacciéon de acoplamiento cruzado realizada en agua-acetonitrilo en presencia de boronato de
vinilo o acido produce un producto acoplado en buenos a excelentes rendimientos. La

naturaleza de los derivados borénicos, acido bordnico o éster no parecié afectar en gran medida

15
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el rendimiento del producto acoplado (entradas 1, 2, 5). Aqui se muestra una tabla del

rendimiento en el acoplamiento:

Cross-coupling of Phenylboronic Acid with p-lodo anisole in the Presence of Various Bases.

B(OH), |
B; m
OMe
* Pd(OAc), / TPPTS "
OMe
Entry Base Time (h) starting materialb(%) Yield(%)
1 K;CO4 I8 95 -
2 Ba(OH), 24 74 -
3 CSzCO; 2.5 6Y -
4 EtsN 72 =() 64°
5  iPNH 72 6 84°

*Reactions carried out in acetonitrile / water 3 1 and 2.5 moleS: catabyst,” Estimated by NMR, © Isolated

v Fosfinas catidnicas. Presentan métodos de preparacion distintos a las anidnicas. Las mds
comunes son las fosfinas con iones amonio como sustituyentes. Se aplican en muchos
tipos de reacciones quimicas, entre las que destacan hidrogenacién, reacciones de

acoplamiento e hidroformilacién.
v" Fosfinas neutras. Aunque las fosfinas idnicas son mas utilizadas, ha habido un

crecimiento en el interés por las fosfinas neutras. Los sustituyentes mas comunes son

carbohidratos y otros polioles. Este grupo de fosfinas ha sido utilizado en el grupo de

N

investigacion, en particular la TPA:

N.| N
[P/
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» Ligandos NHC.

Los carbenos N-heterociclicos (NHC) son otra clase de ligandos altamente efectivos
para reacciones de acoplamiento cruzado. Los ligandos de NHC son fuertes donantes de
electrones y con los sustituyentes adecuados pueden ser muy exigentes estéricamente.
Sélo recientemente ha recibido atencidn su uso en medios acuosos[2]. El carbono de un
NHC es fuertemente bdsico (pKa aproximadamente 20), lo que impide su uso como
ligandos libres en medios acuosos. Sin embargo, los complejos de metal-NHC
tipicamente tienen fuertes enlaces M — L. Los complejos metdlicos de las NHC a menudo
son estables en agua. Por lo tanto, los complejos de NHC metalicos preformados o
complejos generados in situ a partir de preligandos de imidazolio estables en agua

pueden usarse en medios acuosos.

Los complejos de paladio derivados de NHC funcionalizados con alquilsulfonato
monodentado y tridentado proporcionan catalizadores efectivos para el acoplamiento
de Suzuki de bromuros de arilo y cloruros de arilo activados a 110 ° C. La menor demanda
estérica de estos ligandos probablemente explica la menor actividad de los catalizadores
derivados de ellos en comparacién con otra clase de ligandos.

CO,H
COH

Pd, N N
cl” ¢l / + 0\ N N
S GED O
HO,C CO,H /H Br KL Bu Br_ Bu
HO,C COH o
27

26 28
Complejos NHC y paladio hidrofilicos
» Paladaciclos
Los complejos paladaciclos formados por la activacion de C—H cerca de un sitio de
coordinacion en el ligando a menudo proporcionan precursores estables para
sistemas catalizadores efectivos. Los paladaciclos se pueden usar solos o en algunos
casos con ligandos de soporte adicionales. Ha habido mucho debate sobre la
naturaleza de las especies activas derivadas de estos precatalizadores, pero en la

mayoria de los casos se ha demostrado que el paladaciclo se convierte en una
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especie activa de Pd (0) o se descompone en nanoparticulas de paladio. Se ha
demostrado que los paladaciclos derivados de la oxima son precatalizadores
efectivos para una variedad de reacciones. El paladaciclo 41 derivado de la oxima
fue el primer sistema catalitico para promover eficazmente los acoplamientos

Suzuki de cloruros de arilo en el agua.

El paladaciclo 41 también se ha utilizado en el acoplamiento de Suzuki de cloruros
de arilo y trifluoroboratos de arilo o alquenilo. EI Complejo 41 también es un
precatalizador eficaz para el acoplamiento Hiyama de haluros de arilo y
vinilsiloxanos. El catalizador de paladaciclo produce rendimientos ligeramente mas
altos y una mejor capacidad de reciclaje en comparacién con Pd (OAc)2. La lixiviacion
con paladio promedid 21 ppm en tres ciclos de reaccidn para el ciclo de paladio 41,
mientras que promedié 25 ppm para Pd (Oac) 2. El resultado similar para el
paladacicloy Pd (Oac) 2 sugiere que el paladaciclo se descompone en nanoparticulas
de paladio, que son las especies cataliticamente activas. El complejo 41 también

cataliza el acoplamiento de Heck de los yoduros de arilo.

41(1 mol%
@m + PhB(OH), ( ) > ¢ N pp 900,
N= K,CO,, TBAB, H,0 '

100 °C, 3 h N
JOH
-
il
HO Cl=|~
2
41

Iminas solubles en agua y complejos

En nuestro grupo de investigacion se ha usado recientemente el paladaciclo

tipo imina soluble en agua que incorpora el ligando del esquema siguiente:
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CHO NH,

Metanol

R, SO;Na

R, =H; Cl; MeO
SO;Na

> Ligandos dadores por nitrégeno.

Los ligandos dadores por nitrogeno han recibido una atencién significativamente
menor en el acoplamiento cruzado catalizado por paladio en comparaciéon con los
ligandos de fosfina. Las aminas tienden a coordinarse débilmente con el paladio, dando
como resultado complejos de baja estabilidad. Los ligandos de bipiridina proporcionan

complejos estables, pero son mucho menos donadores de electrones que las fosfinas.

Sin embargo, dado el menor costo y la toxicidad de los ligandos basados en
nitrégeno, ha habido un interés renovado en el uso de estos tipos de ligandos.
Por ejemplo, la 4,4 -Bis (trimetilamonio-metil) -2,2 -bipiridina 33 ha demostrado ser un
ligando eficaz para una variedad de reacciones de acoplamiento cruzado. Este ligando
proporciona catalizadores activos para el acoplamiento Suzuki de bromuros de arilo a

baja carga de catalizador.

Pd(NH,),Cl, (0.01 mol%)

33 (0.01 mol%)
Me0—< :>—| + S _CO,Bu > MeO@K
S Bu,N, H,0, 140 °C, 48 h \

CO,Bu
+ +
Me N NMe,

Esquema de la sintesis de 4,4 -Bis (trimetilamonio-metil) -2,2 -bipiridina
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En nuestro caso, hemos utilizado Quadrol y EDTEH (descritos a continuacidn), como

ligandos en reacciones catalizadas por paladio.

El 4cido etilendiamino tetracético (EDTA) es también un ligando soluble en agua de
uso comun para metales. Se obtuvieron buenos rendimientos utilizando Pd(EDTA)CI,
como precatalizador para el acoplamiento de Suzuki de yoduros de arilo y bromuros [7].
La EDTEH también se ha utilizado como un ligando para el acoplamiento de Suzuki
catalizado con paladio de bromuros de arilo en agua [8]. Se utilizaron cargas de
catalizador bajas, aunque se requirieron cargas de catalizador mas altas con bromuros

de arilo no activados.

Se aplicd un complejo de diimina sulfonada 37 al acoplamiento de Suzuki de bromuros
de arilo en agua [2]. Sin embargo, solo los cloruros de arilo activados podrian ser
acoplados a este sistema. Utilizando un 0,1% en moles de catalizador 37, el catalizador
podria reciclarse para un uso antes de que el rendimiento cayera significativamente. Se
obtuvieron resultados similares utilizando el ligando de B-dicetimina sulfonada 38 [9]. El
complejo paladio-salen 39 fue un catalizador eficaz para el acoplamiento de Sonogashira
de aril yoduros en agua en presencia de laurilsulfato de sodio (SLS) [10]. Se realizd un
acoplamiento de Sonogashira catalizado con Cu en agua utilizando un complejo de Cu-
salen sulfonados 40 (10% en moles) [11]. La reaccidon requirié TBAB como un catalizador
de transferencia de fase (PTC) y se limité a los yoduros de arilo. El catalizador se aplicé
al acoplamiento en cascada de 2-yodoanilina con derivados de fenilacetileno para dar 2-

arilindoles con excelente rendimiento en agua.

-+
SOzNa PPh,CI”

i-Pr
SO4Na |
/N LCl N O

T (o L
\N/ ol O N N L{

N
)]\/“\ N O -
| NaO,S o o SO,Na

38 40

i-Pr

SO;Na 37 39 PPh.Cl-
3
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2.2. N,N,N',N'-Tetrakis(2-Hydroxipropil)ethylenediamina (Quadrol).
2.2.1 Introduccion al Quadrol

El compuesto N,N,N',N'-Tetrakis(2-Hydroxipropil)ethylenediamina, al que me
referiré durante todo este informe por su marca registrada Quadrol (también es conocido por
otros nombres como EDTP, EDETOL o entprol entre otros), es un compuesto con numerosas

aplicaciones cientificas, y cuya férmula molecular se muestra en la siguiente imagen:

OH
CHs

HsC)\/ N\/\N/\/CHs
HsC
OH

Férmula molecular del Quadrol®

Botella comercial de Quadrol de la empresa Sigma-Aldrich
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Posee numerosos grupos hidroxilos, lo que en nuestra hipdtesis deberia conseguir que
cuando el Quadrol® se une al paladio, logremos un compuesto soluble en agua. Hasta la fecha
no se han descrito complejos de paladio y Quadrol, por lo que este proyecto supondria un

avance significativo en este campo.

El Quadrol se presenta en forma de liquido viscoso a temperatura ambiente y de color
transparente. Durante casi toda la fase experimental, se utilizé diclorometano para obtener
Quadrol en disoluciéon, ya que presenta una extraordinaria solubilidad y era el disolvente de
referencia de la publicacién que hemos usado como antecedente [6]. El Quadrol utilizado fue
adquirido en la empresa Sigma Aldrich, y presenta las siguientes propiedades e informacién de

seguridad:

Informacion de seguridad

Symbaol
GHS07
Signal word Warning
Hazard statemenis H319
Precaulionary statements P305 + P351 + P338
Personal Protective Equipment Eyeshields, Faceshields, Gloves
RIDADR MNOMH for all modes of ranspert
WEE Germany 3
RTECS UES604000
Flash Point(F) 411.8°F
Flash Point(C) 211 °C
Propiedades
Related Categories Alcochels, Materials Science, Monomers, Polymer Science
vapor pressure 1 mmHg { 20 =C)
InChl Key NSOXQYCFHDMMGV-UHFFFAOY SA-N
assay 98%
refractive index n20/D 1.4812(lit.)
bp 175-181 *C/0.8 mmHg(lit.)
density 1.013 g/mL at 25 *C(lit.)

Propiedades e informacion de seguridad sobre Quadrol.
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2.2.2 Aplicaciones del Quadrol.

El Quadrol posee numerosas aplicaciones en el campo de la quimica fina, la bioquimica o la

medicina.

«»+ Aplicaciones en medicina
En 1988, los investigadores J.A. Fulton, H.K. Pokharna, M.J. Dunphyy D.J. Smith descubrieron
que el Quadrol mostraba actividad biolégica y lo catalogaron como un estimulante del sistema

inmune, potencialmente util en la cicatrizacion de heridas [12].

«»+ Aplicaciones en cosméticos y parafarmacia

Otra aplicacidn en este campo es la del Quadrol como agente antiedad en cosméticos. En el
afio 2011, se publicaron varios articulos para las revistas International Journal of Cosmetic y
Journal of drugs in dermatology entre otras, en el que muestran evidencias clinicas de como el
Quadrol induce cambios morfoldgicos en los queratinocitos de la epidermis, reduciendo los

signos de la edad en la piel.

En estudios posteriores, se estudiaron posibles reacciones alérgicas y dermatitis a causa del

Quadrol en estos productos de cosmética, asi como en cremas solares.

7

+» Aplicaciones como ligando en reacciones quimicas

El quadrol ha sido utilizado como ligando para la adsorciéon de complejos de Cu(ll) y para la
formacién de complejos con Ag(l) en disolucidon acuosa, pero no hay antecedentes de su uso
como ligando coordinado a paladio y la posibilidad de conferir a estos complejos la propiedad

de ser solubles en agua y utilizados posteriormente en reacciones de acoplamiento cruzado.

Por ultimo, en nuestro caso decidimos usar el Quadrol como ligando en reacciones
catalizadas por paladio, debido al articulo de Gilcemal [6]. En dicho articulo, se utilizaba como
ligando el EDTEH. Por su enorme parecido, decidimos realizar reproducir este experimento con
Quadrol y ampliar su uso a un mayor nimero de familias de reacciones, siendo algunos de estos

ensayos muy prometedores.
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2.3. N,N,N',N'-Tetrakis(2-Hydroxietil)etilendiamina (EDTEH).
2.3.1 Introduccidén al EDTEH

El N,N,N',N'-Tetrakis(2-Hydroxietil)etilendiamina (EDTEH), es un compuesto de
férmula quimica y unas propiedades fisicas casi idénticas al Quadrol. Sin embargo, su adquisicién
es algo mas costosa y los resultados con este compuesto fueron menos prometedores que los
obtenidos con el Quadrol, ya que se obtuvieron rendimientos mas bajos en las reacciones,

siendo nulo en algunos casos o siendo el producto no aislable.

T OH

HO\/\N/\/N\/\OH

HO

Férmula molecular del EDTEH

Botella comercial de EDTEH de la empresa Sigma-Aldrich
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Propiedades

Related Categories Chelafion/Complexation Compounds, Chemical Synihesis,
EDTA Derivatives, Synthetic Reagents

InChl Key BYACHAOCSIPLCM-UHFFFAOY SA-N
grade technical

refractive index n20/D 1.501

bp ~280°C

density 1.1 g/mL at 20 *C{lit.)

Informacion de seguridad

Personal Protective Equipment Eveshiclds, Gloves

RIDADR MOMH for all modes of fransport
WGK Germany 3

Flash Peini(F) 210.2°F

Flash Point(C) 99 °C

Tabla 2. Propiedades e informacion de seguridad sobre EDTEH.

2.3.2 Aplicaciones del EDTEH.

En resumen, el compuesto N, N, N ', N'-Tetrakis (2-hidroxipropil) etilendiamina se
utiliza como catalizador en la producciéon de espumas de uretano. Actlia como agente
complejante, plastificante, solubilizante de surfactante y agente de curado para la resina epoxi.
También se usa como un modificador de la viscosidad y como un agente anti-hinchazén para el
ganado. Se utiliza en detectores de cristal piezoeléctrico de diéxido de azufre y en aditivos para
pintura. Sirve como un tampdn biolégico y también como reactivo para el manganeso. Ademas,
encuentra aplicacién en adhesivos y productos quimicos de sellado. Ademds de esto, se utiliza

como agente de reticulacién.
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En la bibliografia, encontramos las siguientes aplicaciones del EDTEH actuando como ligando

N,N-dador en complejos de coordinacion.

La primera referencia data de 1964, en una publicacion realizada por Pearson y Gayer
para Inorganic chemistry. En dicho articulo, el EDTEH fue utilizado en disoluciones acuosas
diluidas. En este caso, se estudié la formacion de complejos formados por Ni(ll) con el EDTEH (al

que en el articulo llaman TKED) en presencia y ausencia de una base fuerte.

En 2007 se publica por parte de Zhou, A.J.; Qin, L.J. y Hendrickson, D.N., para Inorg.
Chem., 2007, 46, 8111, un estudio en el que se utiliza EDTEH para ajustar nuevos estados de
oxidacion de Mn. Las reacciones a temperatura ambiente de las sales de EDTEH con Mn (ll)
producen una nueva familia de grupos de Mn12 (ll), (IV) y (V) con un nlcleo sin precedentes de
Mn12 (u4-0O) 4 y estados de oxidacién sintonizables (x = 8, 10, 12). Los compuestos se
caracterizan por medidas de susceptibilidad magnética y DRX. El compuesto (lII) cristaliza en el
grupo espacial tetragonal P4 / ncc con Z = 4, (IV) cristaliza en el grupo espacial monoclinico P21
/nconZ=4,y(V)en el grupo espacial tetragonal P421c conZ = 2.

H,edte, FeCly, HO=(CH,),—NH,

MnCl, - 4H,0 TS B [Mn,,0,Clg(H,0),(edte),Cl,] 5SMeCN - H,0

I IT 30%
_o\/\ /\JO
edte: NN A): MeCN, 20°C
_O/\f Q-
Hedte, NoNj, HO—(CHZ}E—NHZ

Mn(CIO, ), - 6H,0 B [Mn,,0,(OH)(N edte), |+ THF - 3H,0
( 4)2 2 MeOH, THF, 20°C, [7 d] [ 12 4( X ZJQ( )4] 2
111 IV 75%

NaNsz, Hyedte, HO—(CH,)3—0H
I11 . 12 d] B [Mﬂ120¢{OH)(N3)9(edte)4](CIO4)[N3}-2H20

V 75%

En 2010 se publica un articulo para Tetrahedron por parte Siileyman Giilcemal, Ibrahim
Kani, Filiz Yilmaz y Bekir Cetinkaya [6]. En él se explica como se sintetizd un nuevo complejo de
paladio (Il) soluble en agua derivado de N,N,N’,N’-tetrakis (2-hidroxietil)etilendiamina con alto
rendimiento y se caracterizd por DRX y otras técnicas. En el experimento consistié en mezclar
paladio cloroacetonitrilo y EDTEH en diclorometano. Este articulo supuso el punto de partida de

toda la investigacion de este trabajo.
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4 N e N

HO OH
[PACI{MaCN}] S \ "~

N )
EdigHy ———————————= N\ M \ /
CHsCla, RT g P _LGH [ s Fg\ j
c/ \ |

-2 MeCN c o NMGH
1 2 3
\ o\ Y

Decidimos ampliar la investigacién utilizando Quadrol por el enorme parecido entre ambos

ligandos.

A partir de este afo, el EDTEH cobré una buena importancia en la sintesis de nuevos complejos

con metales como el cobre [13], manganeso [14], y varios de ellos del grupo Il [15].
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3.DISCUSION Y RESULTADOS

3.1 Preparacion de los precursores

Al principio de la fase experimental, llevamos a cabo la preparacion de algunos
precursores. A continuacion, se describe como se elaboraron y el motivo que nos llevé a su

utilizacidn, asi como su caracterizacion con espectroscopia infrarroja y RMN.

3.1.1 Sintesis del bis(acetonitrilo)dicloro paladio(ll) (Paladio cloroacetonitrilo)

y analisis instrumental

El paladio cloroacetonitrilo es un compuesto sintetizado a partir de cloruro de paladioy
de acetonitrilo, que actia como ligando y disolvente a la vez. Aunque se puede obtener de forma
comercial, decidimos elaborarlo ya que disponiamos de todo lo necesario. Este compuesto sera

utilizado como punto de partida y fuente de paladio en reacciones futuras.

Cl
I
HsC~C=N-Pd—N=C-CHj
Cl

Formula desarrollada [PdCI>(CH3CN);]

La preparacion del paladio cloroacetonitrilo es bastante sencilla y no requiere de
calculos previos. Simplemente, fijamos la cantidad de producto que queremos obtener, y esa
serd la cantidad de cloruro de paladio que utilizaremos o ligeramente superior. Luego, afiadimos
acetonitrilo en exceso y se deja 24 horas reaccionando a temperatura ambiente bajo nitréogeno.

Finalmente, el producto se filtré y se lavo con éter, obteniendo un sélido naranja [18].
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Reaccion a tiempo 0

Reaccion a tiempo 24h
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[PdC|2(CH3CN)2] solido

RESULTADOS DEL INFARROJO Y RMN

YTransmittance
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Infrarrojo [PdCl>(CH3CN);]
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A 2254 cm™ podemos ver la banda caracteristica de los nitrilos (C=N). Las dos Ultimas bandas,

sobre 479 cm™y 470 cm™ corresponden a los enlaces cloro-paladio.

Muestra 5 D20 14.11.18

400MH=
= o
2 =
o3 -
T T T T T T T
2.4 2.3 2.2 2.1 2.0 1.9 7 .6 1. ppm
K W
< —l = | L |
o P = —" P}
L | Lo S — L =
— ca ca o —
\ A
L. A e A .
T T T T T
7 =1 = =4 =2

RMN protén [PdCl(CHsCN),] en CDCl;

En el RMN de protdn vemos la seial de los metilos a 2 ppm.
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3.1.2 Sintesis bis(benzonitrilo) dicloro paladio(ll) (Paladio clorobenzonitrilo)

Debido a que no obtuvimos unos resultados excelentes con el uso del paladio
cloroacetonitrilo como precursor en las reacciones con Quadrol que se exponen mas adelante,
ni en rendimientos ni en solubilidad de los productos obtenidos, decidimos partir de paladio
clorobenzonitrilo. Aunque los productos presentaban buena solubilidad en agua, los
rendimientos eran tan bajos que hacen inviable partir de este compuesto por lo que el precursor
que sugerimos para preparar los compuestos de este proyecto con Quadrol es el bis

(acetonitrilo) dicloro paladio(ll).

(;.}I
CEN—F‘Id—NEG
Cl

Férmula desarrollada [PdCl;(PhCN);]

La preparacién es algo mds complicada que el precursor anterior. Para la
elaboracién de paladio clorobenzonitrilo, partimos de cloruro de paladio y benzonitrilo

como disolvente [11].
RESULTADOS DEL INFARROJO Y RMN

Estos fueron los resultados del infrarrojo y RMN respectivamente:
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Infrarrojo [PdCl,(PhCN),]

En este espectro es bastante apreciable la sefial a 2300 cm™ la sefial C=N. En enlace cloro

paladio sale en este caso a 519 cm™ (suelen salir entre 479y 619 cm™?) [16].
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PdCl2 BZN 300MH=z

—2.189
701

T T T T T
3 2 1 0 ppm

~J
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=
I

L

[

I

RMN [PdCI>(PhCN);]

En el RMN vemos las sefales de los protones pertenecientes al anillo aromatico, entre

7y 8ppm.

3.2. Reacciones con Quadrol® y ligandos labiles

Como hemos comentado anteriormente, el N-N-N’-N’ tetrakis(2-
hidroxipropil)etilendiamina o Quadrol® es una diamina polihidroxilada que se presenta a
temperatura ambiente en forma de liquido viscoso. En nuestro caso, queremos que este se
coordine al paladio desplazando los ligandos labiles tipo nitrilo para obtener un sdlido soluble
en agua, gracias a los grupos hidroxilos del quadrol. Su manipulacion es dificil a la hora de medir
su masa en la balanza para la preparacion de reacciones, debido al estado viscoso que presenta
(similar al de la miel). Sin embargo, los resultados obtenidos han sido satisfactorios y hemos
obtenido algunos complejos de paladio solubles en agua con Quadrol como ligando. En la

mayoria de los casos, se utilizé diclorometano como disolvente, debido a la excelente solubilidad
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del quadrol y los precursores de paladio en éste, y por ser el disolvente de eleccién en el Unico

antecedente de una reaccién similar descrito en [6].

OH
CHj

HSC)\/N\/\N/\roHs
HAC
OH

Férmula desarrollada del Quadrol®
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Ejemplo de un pesaje de Quadrol.

3.2.1 Reaccidn de quadrol y bis(acetonitrilo)dicloropaladio

Este caso es el analogo al realizado en la cita [6], en el que decidimos cambiar el EDTEH

por el quadrol debido a su similitud.

3.2.1.1 Esquema de reaccion

HaC CH,
HO o
OH
CH N Cl
PR ! Sl
N CH; + H,c—C=N—Pd—N=C—CH, Pd
HaC \/\N/\r 3 3 / \CI

|
H3C\H OH cl

N
OH HO
OH
HaC

CHs
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3.2.1.2 Preparacion

La primera reaccién realizada fue utilizando el paladio cloroacetonitrilo preparado
como fuente de paladio. La preparacidn consistio en mezclar por separado ambos
compuestos en diclorometano. Luego, se mezclaron en un matraz formandose
inicialmente un sdélido naranja viscoso que se dejé agitar vigorosamente con dos nucleos
a temperatura ambiente 24h. El resultado fue una suspensién de sdélido amarillo-

naranja:

Reaccion tras 24 horas

El compuesto fue preparado dos veces, obteniéndose en ambos casos los mismos

rendimientos (90%) y los mismos resultados en cuanto a su caracterizacion.

3.2.1.3 Analisis infrarrojo, RMN y masas

Infrarrojo

A continuacién, se muestra el analisis realizado en el infrarrojo de transmisién para el
sélido obtenido tras la filtracién, utilizando una suspensién de parafina (nujol). Para comprobar
si ha habido reaccién, comparamos los espectros del compuesto final de quadrol (azul) y del

paladio cloroacetonitrilo (rojo) final:
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La desaparicion de la banda caracteristica del nitrilo en torno a 2300 cm™ y la aparicién
de nuevas bandas de absorcién por encima de 3000 cm™ caracteristicas de los grupos hidroxilo,
junto al color amarillo descrito en compuestos similares con EDTEH en [2] sugieren la formacidn

del compuesto deseado. Abajo se muestra un espectro IR mas concentrado.
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RMN

También se llevd a cabo un andlisis de 1H-RMN en varios disolventes, en todos los casos
con resultados similares. Aqui se muestra un espectro en dmso deuterado y en la parte

experimental se recogen los ensayos en otros disolventes.

Quadrel 1 400MH=z

V0

T -
U UT LD U o o ou R e o ) 00 0

e N

T T
1 0 1

2.154
(SIS
15,000

1,844
0.883
1.544

0.947

RMN protén de [Pd(Quadrol)Cl;] en DMSO deuterado

La asignacidn de cada protdn de la molécula esperada resulta complicada, pero si que
podemos concluir que el primer pico en torno a 1 ppm corresponde a los protones de los metilos,
por lo que integrariamos 12CHs , mientras que el resto de la zona alifatica que no aparece bien

resuelta corresponderia en integral a 12CH,, 4CH y 40H (multiplete entre 2 y 6 ppm), que es lo

esperado en nuestro producto.
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nsayoc 4 D20 G0OMH:

72,206
— 67,845
— 64,295
59,445

RMN Carbono DMSO

22,71
22,416

RMN DEPT DMSO deuterado

El RMN de carbono en agua deuterada se hace también complicado de interpretar por

la aparicidn de picos anchos y mal definidos y solamente nos puede confirmar la presencia de

Quadrol y dar una idea de los grupos CHs, CH, y CH que tiene nuestro producto. Debido a la

estructura de nuestra molécula, nos podemos encontrar diferentes posibilidades de isomeria en
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disolucién, por lo que el numero de carbonos diferentes y por tanto posibles patrones distintos
de RMN es variable. Sin embargo, el DEPT nos muestra claramente la presencia de CHz (banda a
22.6), CH, y CH multiplete entre 64 y 72ppm, confirmando de nuevo la presencia del Quadrol.
La realizaciéon del espectro de RMN en metanol deuterado genera sefiales mds limpias, como se
observa en los detalles a continuacién, con una Unica sefial de metilo en el 13C pero mayor

numero de sefales de distinta multiplicidad en la zona correspondiente a CH, y CH:

— metancl-03.06.19 600MH
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RMN proton en metanol deuterado

W
=]
M)
tn
M)
[=]
[
n
'
=)

| Y e

1.000
0.936
0.291
1.213
0.685
0.503
1.446
3.637
1.432
1.061
0.877
0.768
0.600
10,762

42



2- metanol-03.06.19 6(

ez
R@/
1887
1067
Gr-|
626¥ U,,
ev'6y .,/
85'6¥
$0°95
6195 /
5995

199
6525
i\
T
009
mm%W
&9
1659
1859/
2599
0699
8g29-
2189
589
€889
oL
1o
ran

T T T T T T T T T
180 170 160 150 140 130 120 110 100 90

T
190

RMN carbono en MeOH

2- metanol-03.06.19 6(

109G —
9L'es —
$9'9G —_
8L9S —

894G —

9€'65 —

¥ —

§l'g9 —

1689 —
0949 —
c6¥e —
pES9 ——
08'69 —
1699 —
98'99 —
Se'L9 —

96'89 ——
£8'89 —

0oL —

8.'0L —
WL —

54 ppm

73 72 71 70 69 68 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56 55

74

RMN dept en metanol deuterado

43



Espectroscopia de masas
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Esta técnica ha resultado ser la mas eficaz para la caracterizacion del nuevo compuesto.

La masa total de nuestra molécula M* 469,41. Ahora tenemos que ir interpretando los distintos

fragmentos observados, restandole a la masa molecular mencionada la de posibles pérdidas.
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HO
OH

N\Pd /CI
/ e
N
HO
>—/ OH
HaC
CHs

Férmula desarrollada de nuestro producto

El pico de 433,41 resulta de M* menos un cloro, y 398,41 cuando pierde los dos.

H3;C CHj3

HsC CHj
o o L,
N
N\Pd \Pd
/ \CI — /
N N
HO HO\' /
>_/\\VOH \\VOH
HsC H3C
CH, CHs

Las sefiales altas de 796 se explican con dos moléculas de paladio unida a dos de quadrol.

[Pd,(Quadrol)].

Esta sefial de 796 gana 36 que pueden ser un cloro, lo que explicaria el pico de 831

[Pd>(Quadrol),Cl ]y con dos cloros el de 867 [Pdx(Quadrol),Cl,].
El pico de 293 corresponde una molécula sola de quadrol.

En conclusion, estas masas se ajustan casi con total exactitud a nuestra molécula y supone una
técnica clave para su caracterizacién, presentando un patrén comun en todos los compuestos

preparados.
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3.2.2 Reaccidn de quadrol y bis(benzonitrilo) dicloro paladio

3.2.2.1 Esquema de reaccion

HaC CH,
OH
OH CHs "o OH
cl
N CH; . N Cl
H3C)\/ \/\N/\r + @-csN-Pld—Nsc—Q > \Pd/
HaC OH of

/ ¢
N

OH HO
>/ \\VOH
HsC
3

CH
3.2.2.2 Preparacion

Esta fue la Unica reaccion en la que se utilizé paladio clorobenzonitrilo como precursor.
Su preparacion se realizé del mismo modo que la reaccién 1, y debiamos llegar al mismo

resultado cambiando la fuente de paladio.
Esta nueva reaccion, al igual que la anterior, daba un producto sélido sin necesidad de

agente precipitante, pero con un rendimiento mucho menor (23% frente al 96%) de la otra

forma), lo que supuso inviable seguir por esta via.
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Reaccion tras 24h, justo antes de filtrar
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3.2.2.3 Analisis infrarrojo y RMN.
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Comparamos los infrarrojos del producto obtenido y del precursor (paladio
clorobenzonitrilo) para comprobar que efectivamente ha habido reaccién. Ademas,
comprobamos comparando los espectros de IR que llegamos al mismo producto por esta via

que por la anterior, utilizando paladio cloroacetonitrilo.
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El RMN del producto [Pd(Quadrol)Cl;] en MeOD tiene un aspecto muy similar al que se

mostroé arriba.

Quadrol BEM 2 20.12.18 MeOD 300MH=

-y

— - ur o oo
o = — o3 = o -

811
i

w = 1
W = - = =

—3.92

W Y

RMN 1H producto [Pd(Quadrol)Cl,] en metanol deuterado

3.2.3 Reaccion de quadrol y bis(benzonitrilo dicloro platino(ll)

En este momento nos planteamos la preparacion del compuesto andlogo de
platino, que en principio tendria menos afinidad por el ligando Quadrol NAN dador, pero

por el mayor radio del Pt podria alojar este ligando voluminoso.

3.2.3.1 Preparacion
Se mezclé bis(benzonitrilo dicloro platino(ll) y quadrol por separado ambos en
diclorometano y se mezclé en un matraz con agitacién a temperatura ambiente. El
resultado fue una solucidn transparente sin cambios, lo que sugiere que no se ha
producido reaccién. Dada la viscosidad del Quadrol, resulté imposible aislar un sélido

de la reaccién, que probablemente seria el compuesto de partida.
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Reaccion a tiempo 0

Reaccion tras 24h

3.3 Reacciones de quadrol con acetato de paladio

Otro de los objetivos del proyecto era ampliar la gama de reacciones con Quadrol, mas alla de
la descrita con precursores labiles de tipo nitrilo. Para ello utilizamos el acetato de paladio que
es la fuente de Pd comercial mas habitual en quimica de coordinacién, y que por su caracter
basico nos podria dar acceso a un mayor nimero de complejos con ligandos que tuviese
hidrégenos 4acidos. Se realizaron experimentos con distintas familias de ligandos de estas
caracteristicas, como imidatos, azoles, oxinas y tionas heterociclicas, haciéndolos reaccionar con
Pd(AcO), en presencia de Quadrol o EDTEH. Los resultados obtenidos se presentan a

continuacion.
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3.3.1 Reaccion de Quadrol , acetato de paladio y

sacarina.

3.3.1.1 Esquema de reaccién

CHj

H
o)
U

OH /‘ CHs y
H3C)\’N‘/\N/\(CH2 + @SNH > E P
H3CW) OH ”§O \ \\//
OH 0 >_/
oG OH O%@

CHs

(/)::::O

Z

ON®

Z

3.3.1.2 Preparacion
Se mezcld en un matraz diclorometano y acetato de paladio. Luego se la sacarina y el
quadrol en metanol. La mezcla se dejé unas 20h con agitacidn y a temperatura ambiente. El
resultado fue un precipitado que se formd en el propio matraz de mezcla, que se filtré y se secd

al aire.

Reaccion justo antes de filtrar

51



Producto filtrado

3.3.1.3 Analisis infrarrojo, RMN y masas

Infrarrojo

34 -
32%
30%
zsé
26;
24%
22%

20 -

%T

4000 ) ) ) 3000 ) ) ) 2000 ) ) ) 1000
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Infrarrojo del producto [Pd(Quadrol)(sac).]

En el infrarrojo vemos que entra el Quadrol (bandas por 3300 cm™) y en la zona de la
derecha vemos las bandas caracteristicas de la sacarina. También vemos que desaparecen las

bandas de acetato.
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RMN
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Se llevd a cabo el analisis de RMN para carbono y DEPT en metanol. Aunque la
solubilidad del producto en agua era buena, no se pudieron apreciar sefales con claridad para
estos dos ultimos analisis con agua deuterada. También se realizaron todas estas pruebas
utilizando acetona, sin éxito. A continuacidén, se muestran los resultados de los analisis con

metanol, en los que a pesar de una mala correspondencia de las integrales entre las zonas

alifatica y aromatica: se puede caracterizar el compuesto con la formulacion propuesta.

— metanol-04.06.19 600MH

Aligual que en el caso del producto de quadrol con cloro, nos encontramos con un RMN
que resulta muy complicado de asignar los 1H. Sin embargo, nos sirve para ver claramente entre
la zona de 7 y 8 la presencia de sacarina, y entre 1y 5 las sefales de quadrol, siendo claves los
metilos sobre 1,15 ppm. En el caso del metanol, la integral de la zona de la sacarina no se
corresponde con lo esperado, pues deberia integrar por 8, como si ocurre en el caso del agua
deuterada. No obstante, con esta técnica podemos saber de forma cualitativa que nuestro

compuesto lleva sacarina y quadrol. Luego con el masas obtenemos informacién mas concreta.
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RMN 1H [Pd(Quadrol)(sac).] en metanol deuterado
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En el espectro RMN 13Carbono y DEPT, podemos ver débilmente las sefiales correspondientes

al quadrol (CH3 22,64, CH, y CH entre 56 y 70 ppm) asi como las correspondientes a lo carbonos

aromaticos de la sacarina coordinada al paladio entre 120 y 134 ppm.

Espectroscopia de masas
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La masa total del complejo es 762.41, que al perder una sacarina da 580,41, y perdiendo
la otra 398,41. Se repite el fragmento a 796 de Pd2(Quadrol)2. Otros posibles fragmentos de
recombinaciéon incluirian  [Pdy(Quadrol)z(sac),]+23 que aparece a 1000 m/z vy

[Pd,(Quadrol);(sac),]+23 que corresponderia a la sefial de 1183.

Este ensayo fue uno de los mas prometedores puesto que abre una ruta de sintesis no
descrita hasta la fecha en la preparacién de compuestos de Pd con Quadrol como ligando
involucrando Pd(AcO); y ligandos con hidrégenos acidos, mas alla del uso de precursores tipo
nitrilo. Aunque no se consiguié un monocristal, con las técnicas de infrarrojo y RMN podemos
deducir que hubo reaccién y el Quadrol se coordiné al Pd. La espectroscopia de masas fue de
suma importancia ya que la masa molar de los fragmentos obtenidos en el andlisis coincide

con lo esperado, siguiendo un patrén analogo al de [Pd(Quadrol)Cl,].

3.3.2 Quadrol + acetato de paladio + ftalimida

3.3.2.1 Esquema de reaccion

CHs
H,C 0
OH HO OH
OH (/"CHs O N
Hg,c)”N/\NN’CH2 + NH > [ e
H3CW) OH
OH 0 HO
HiC OH o
CHs

3.3.2.2 Preparacion
Al principio se sigue el procedimiento habitual; se deja mezclando la ftalimida con

acetato de paladio en diclorometano y se afiade la mezcla diclorometano-quadrol gota a gota.
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Se forma una suspension de sélido (no se solubiliza totalmente) y se deja 48h agitando a

temperatura ambiente.

Antes de afadir quadrol

Instantes después de afadir quadrol
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Reaccion tras 48h

Tras estas 48h, se evapora el diclorometano mediante vacio y se afiade una cantidad
pequefia de metanol (entre 1y 2 ml). Luego se afiade éter gota a gota hasta que precipita el

compuesto. Se obtuvieron 0.03 g de compuesto, lo que da un rendimiento de un 23%.

3.3.2.3 Analisis infrarrojo, RMN y masas

El espectro IR muestra de nuevo las sefiales de imidato en la zona de doble enlace (poner
bandas cm-1) y la presencia de quadrol, con la banda ancha por encima de 3000 cm
correspondiente a los grupos hidroxilo, lo que indicaria la formacién de un nuevo complejo
conteniendo los dos ligandos. En este caso la presencia de una banda adicional mas alta en
la zona de carbonilo en torno a 1700 cm™ podria indicar la presencia de ftalimida actuando
como puente a dos Pd. El complejo en este caso deberia ser catidnico, con la posible
presencia de Acetato o sacarinato adicional como contraanién. Este modo de coordinacion
ha sido descrito por McCleverty y posteriormente encontrado en muchos de los trabajos

previos de nuestro grupo de investigacion [17], [18].
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El RMN de 1H presenta las sefiales de ftalimida que integran por 8 H como corresponde
a dos moléculas y se corresponde bien con al integrar de la sefial a 0,9 correspondiente a los
CH3 que integra por 12 aproximadamente, es complicado asignar el resto de sefiale de los
grupos CH y CH2 que aparecen como un multiplete, pero en total son 20 incluidos OH y la

integral observada se aproxima bastante a este valor. La sefial del D20 sale a 4,67ppm vy las de
MeOD a 4,82y 3,30 ppm.

A continuacidn, se muestra el RMN de 13 carbono y dept en metanol:
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En el RMN de carbono vemos cercanas a 23 las sefiales de los metilos. Por la zona entre
170y 190, vemos los picos de los carbonos del anillo aromatico. En medio quedarian los CH; del
quadrol. EI DEPT nos ayuda a identificar la naturaleza de los carbonos, esto es, si son carbonos
de un grupo CH, CH; o CHs. El mayor nimero de sefales en todas las zonas respecto al
compuesto con sacarina descrito arriba sugiere una formulacion diferente, con problables

modos de coordinacion distintos y /o procesos de isomeria en disolucion.

Espectroscopia de masas
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En cuanto al resultado de la espectroscopia de masas, tenemos M+ con valor

690.41, que al perder 1 ftalimida da 544,41, y perdiendo la otra ftalimida 398,41. Se

repite el fragmento a 796 de Pd2(Quadrol)2 que gana 1 ftalimida y da 942 y con dos

ftalimida da 1088, el dinuclear. Estos datos junto con los comentados para los

espectros IR indicarian la presencia de un compuesto dinuclear, no formado como

recombinacion en el andlisis de masas sino en la sintesis inicial. Como se ha

comentado, En este caso haria falta la presencia de dos moléculas de acetato o

ftalimidato como contraanidn, dificiles de explicar con la estequiometria utilizada,

aunque no se puede descartar dado el bajo rendimiento del producto. La difraccién

de Rx de monocristal seria definitiva en este sentido, aunque hasta el momento los

intentos realizados han sido infructuosos.

Posible compuesto de ftalimida formando el puente NCO.
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3.4 Otras reacciones de imidatos con Quadrol.

En este apartado se describen reacciones con otros imidatos (maleimida, succinimida,
glutarimida y dibromomaleimida), Pd(AcO)2 y quadrol como ligando y que daban lugar a
productos no aislables. A pesar de los indicios de que tenia lugar la reaccion, como cambio
de color y aparicion de una especia de aceite, en ninglin caso conseguimos aislar un sélido
estable bajo las condiciones de reaccidn utilizadas. A continuacidn se describe con detalle

el ejemplo de la reaccidn con maleimida.

3.4.1 Reacciones quadrol y maleimida, quadrol y succinimida.

Se mezclaron 0.1 gramos de acetato de paladio y 0.086 gramos de maleimida en 10
mL de diclorometano. Por otro lado, se mezclé 0.13 gramos de quadrol en otros 10 mL
de diclorometano y se afiadié a la mezcla anterior. Se dejé agitar 20 horas a temperatura

ambiente.

Acetato de paladio y maleimida en diclorometano
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Tras 20 horas

El resultado final fue un compuesto que se presentaba en forma de aceite
viscoso, el cual no se pudo aislar ni caracterizar. Sin embargo, es muy probable que se
produzca reaccidn, ya que, al evaporar el disolvente, este aceite se mostraba bastante
soluble en agua. Ademas, hay un cambio de color instantaneo.

En otros casos la reaccién se llevd a sequedad y se intentd precipitar con
metanol, éter, hexano, éter de petrdleo y hexano. Con ningln disolvente se consiguio

precipitar el producto, quedando como en otros casos una especie de aceite y sin solido,
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por lo que no se pudo caracterizar. También se metid a la nevera a 42C para facilitar la

precipitacion de sdlido, sin éxito.

En el caso de la succinimida y y tras 24h de reaccién, se formd una ligera
suspension de sélido, que se dejé enfriar a 42C. A pesar de formarse un sélido, se intentd
precipitar algo mas con los disolventes habituales (éter, hexano, metanol, acetona de
investigacion, etc.) nuevamente sin éxito. Por tanto, se opto por filtrar el poco sélido
gue se habia producido. Sin embargo, este era tan escaso que se quedd adherido a la

placa de filtracion.

Tras 24h de reaccion con succinimida y reaccion tras ser filtrada

Al no poder aislarse sélido, no se pudo llevar a cabo las técnicas de analisis.
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3.5 Reacciones con EDTEH

3.5.1 Reaccion de EDTEH y Paladio cloroacetonitrilo

Se mezclé paladio cloroacetonitrilo y EDTEH en de diclorometano con agitacion vy
temperatura ambiente. El resultado fue parecido al ensayo anterior (se forma una especia
de goma-aceite). El compuesto lo tuvimos varios dias agitando con éter y no se obtuvo un
precipitado. Tampoco al disolverlo con metanol se obtuvo sélido. A pesar de estar descrita

la preparacion en [6] no conseguimos reproducir sus resultados.

Reaccidn tras 24h.
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3.5.2 Reaccion EDTEH, acetato de paladio y sacarina.

3.5.2.1 Esquema de reaccién

3.5.2.2 Preparacion

Se mezcld acetato de paladio y sacarina en diclorometano. Por otra parte, se mezcld
el EDTEH con el diclorometano y se afadié gota a gota. El producto precipitd sin

necesidad de afiadir ningln compuesto precipitante.

Ac P i Qd\e\\b\

Tiempo 0
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iltrar (tiempo 20h)

Mezcla antes de fi

Solido filtrado
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3.4.3.3 Analisis infrarrojo, RMN y masas

50 -

%Transmittance
N
[43]
\

4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumbers (cm-1)

Infrarrojo del producto EDTEH y sacarina

La banda ancha en torno a 3500 cm™ seria la banda del EDTEH. Luego tenemos la banda del
grupo carbonilo en torno a 1700 cm™. Por tanto, de forma cualitativa podemos esperar que el

producto tenga sacarinay EDTEH, que luego confirmaremos con el RMN.
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- metanol-06.06.19 600MH
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Nuevamente, vemos las sefiales de sacarina entre 7 y 8 ppm. En este caso, desaparecen las
sefiales de los metilos en torno a 1 ppm, puesto que a diferencia del Quadrol el ligando EDTEH
no los presenta en su estructura molecular. Los carbonos de la zona de la izquierda
corresponden a los carbonos CH aromaticos de la sacarina, mientras que los de la zona de la

derecha corresponden a los CH; del EDTEH, que luego confirmamos con el DEPT.
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Espectroscopia de masas
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La masa total del compuesto obtenido es de 706. Los picos de masa de 524 y 342
corresponderian a esta masa total, perdiendo una y dos ftalimidas respectivamente. El
pico de 684, indica que se repite el patrén anterior en el que el paladio se une a dos
moléculas del ligando, en este caso Pd,(EDTEH),. El pico de 237 corresponde a una

molécula solitaria de EDTEH.
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3.6 Reacciones con otros ligandos con hidrégenos acidos: tionas,
azoles y oxinas.

En este apartado se describen los ensayos con otros ligandos conteniendo
hidrégenos acidos en una reaccién analoga a la que funciond para sacarina y ftalimida:
Pd(AcO),+ Quadrol + ligando-H. En todos los casos se obtuvieron sélidos, pero resultaron
ser el resultado del desplazamiento total del quadrol por parte de los nuevos ligandos
(tiona, pirazol y 8-hidroxiquinolina). En paralelo se llevaron a cabo reacciones con EDTEH
como ligando. obteniéndose los mismos resultados que con Quadrol. A continuacion, se
describen sélo algunas de las reacciones a modo de ejemplo, mostrando los espectros de
IR que confirman la ausencia de Quadrol/EDTEH y la formacién de compuestos con los
nuevos ligandos, en algunos casos poliméricos como los descritos con pirazol y otros

azoles, o el compuesto homoléptico [Pd(oxina),].

3.6.1 Reaccion EDTEH, acetato de paladio y tiona

Se mezcld la tiona con acetato de paladio en 10 mL de diclorometano. Posteriormente se

le afiadid el EDTEH mezclado con otros 10 mL de diclorometano.
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Como podemos ver en el infrarrojo, no se observa la banda de los grupos hidroxilo
caracteristica de quadrol o EDTEH.

3.6.2 Reaccion EDTEH, acetato de paladio y pirazol

Se mezclaron 0.06 g de pirazol y 0.1 g de acetato de paladio en 10 mL de diclorometano.
Por separado, 10 mL de diclorometano con 0,1 gramos de EDTEH, que se afadid
posteriormente gota a gota. Instantaneamente, el producto se volviéo mas blanco y se dejo
24h agitando a temperatura ambiente. La reaccion ocurrié de forma bastante simple: una
vez ejecutada la mezclay pasado el tiempo, se obtuvo directamente el sélido sin necesidad
de usar un agente precipitante. Se obtuvieron 0.03 gramos de producto, lo que supone un

rendimiento de reaccidn bajo.

Reaccion tras 24h
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3.6.3 Reaccion EDTEH, acetato de paladio y 8-Hidroxiquinolona

Se disolvi6 10 ml de diclorometano con 0.1g acetato de paladio y 0.13g de 8-
hidroxiquinolina, 5 ml de diclorometano con 0.1 g de EDTEH que se afiade posteriormente
gota a gota. Se forma una suspension de solido (no se solubiliza totalmente) y se deja 48h
agitando a temperatura ambiente.

Se obtuvieron 0.08 gramos de producto, lo que supone un rendimiento satisfactorio,

aunque de nueco el IR confirma la ausencia del ligando polihidroxilado EDTEH.
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3.7 Tabla de solubilidades

1500

1000

500

Tras los compuestos obtenidos, se procedié a realizar pruebas de solubilidad en diferentes

disolventes, siendo siempre el agua nuestra prioridad. A continuacidn, en esta tabla se recogen

los resultados de las pruebas solubilidad que se obtuvieron:

Diclorometano | Eter Metanol Acetona Agua
Quadrol +
paladio cloroacetonitrilo muy insoluble insoluble soluble soluble soluble
Quadrol + parcialmente
Acetado de Pd + Sacarina insoluble insoluble soluble muy soluble soluble
Quadrol + parcialmente parcialmente parcialmente parcialmente
Acetado de Pd + ftalimida soluble insoluble soluble soluble soluble
EDTEH +
Acetado de Pd + Sacarina insoluble insoluble soluble soluble muy soluble




CAPITULO 4:

Fase
experimental



4.Fase experimental

4.1 Técnicas de analisis instrumental

Espectroscopia infrarroja

La técnica de espectroscopia infrarroja fue la primera técnica realizada en todos los
casos en el edificio SAIT de la UPCT. Fue esencial para comprobar a primera instancia si habia
ocurrido la reaccién y el producto poseia los grupos funcionales esperados. El
espectrofotdmetro utilizado fue de tipo NICOLET 700 y las muestras fueron preparadas

utilizando una suspension de parafina (nujol).
Espectroscopia de Resonancia Magnética nuclear (RMN)

Los espectros *H-RMN y de 3C-RMN fueron realizados espectrofotometros Bruker
AC300, AC400 y AC600 utilizando como patrén interno el tetrametilsilano. En nuestro caso, los
espectros de RMN resultaron ser imposibles de interpretar con certeza, pero nos dieron
mucha informacién para determinar aproximadamente el nimero de protones y carbonos de

los productos.

Espectroscopia de masas

Los anélisis de ESI-MS-Accurate mass se realizaron en un LC/MS TOF AGILENT 6220.
Resultd ser la técnica que mas informacidn nos dio acerca de la composicion de nuestros

productos.
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4.2 Preparacion de precursores

4.2.1 Sintesis del bis(acetonitrilo) dicloro paladio(ll)

Se mezcld en un matraz 1 gramo de cloruro de paladio con 200 mL de
acetonitrilo. La reaccion se realizd bajo nitrégeno durante 24 horas. Se obtuvo un

sélido naranja que se filtré y se lavé el producto bien con éter. n=96%.

o
|
HyC—C=N-Pd—N=C—CH;
Cl

RESULTADOS DEL INFARROJO Y RMN

v" IR(cm™):

2254m (C=N), 479m (Pd-Cl), 467m
(Pd-Cl), 1032m, 2773w, 2666w,
2020w, 1902w, 1600w, 1357w,
1311w.

v" 'H-R.M.N en agua deuterada:

| 2,0 s 3H,CH3
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0.

1,451

RMN protén [PdCl(CHsCN),] en agua deuterada
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4.2.1 Sintesis del bis(benzonitrilo) dicloro paladio(ll) [PdCI2(PhCN);]

Se carga 1g de cloruro de paladio en un matraz de fondo redondo equipado con una
barra de agitacién y agrega 60 ml de benzonitrilo y la mezcla se agita magnéticamente mientras
se calienta hasta unos 100 ¢C. Después de 20 minutos, la mayor parte del cloruro de paladio se
disuelve para dar una solucion de color marrén rojizo. Luego, se filtra mientras tenemos
agitando hexano en caliente. Cuando el producto filtrado cae sobre éste, precipita directamente

el compuesto deseado.

ﬁll
CEN—ﬁd—NEG
Cl

Analisis infrarrojo y RMN

v IR(cm™):

VS m w
2286 (CN) 2353 3601
1600 2022 2738
681 1902 2665
550 (CI-Pd) 1307 2402
1211 2387
1188 1833
1175 1746
1309 1727
1010 1710

950

905

870

430
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%Transmittance
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4.3 Reacciones con Quadrol®

4.3.1 Reaccion de quadrol y bis(acetonitrilo)dicloropaladio

Se mezcla 0,1g de paladio cloroacetonitrilo y 0,13 gramos de quadrol. La preparacién
consistid en mezclar por separado ambos compuestos en 10 mL de diclorometano. Luego, se
mezclaron en un matraz y se dejé agitar a temperatura ambiente 24h. El resultado fue una
suspension de sélido amarillo-naranja. El compuesto fue preparado dos veces, obteniéndose

en ambos casos los mismos rendimientos y los mismos resultados en cuanto a su

caracterizacion.

H3C CHg

HO
OH

N\Pd /CI
/ \CI
N
HO
>_/ OH
HsC
CHs

Analisis infrarrojo, RMN y masas

v IR(cm™):
S m w
1033 3604 3461
1011 3392
928 792
890 754
852 615
479
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v" 'H-R.M.N en agua deuterada:

1,07 s 12H CH3
2,19-546 m 20H 4CH2-N, 8CH2, 4 CH, 4 OH
v" H-R.M.N en metanol deuterado:
1,77 s 12H CH3
2,25-555 m 20H 4CH2-N, 8CH2, 4 CH, 4 OH
v 13C-R.M.N en agua deuterada:
22,56 CH3
64,65 CH
67,84 CH2
v Espectroscopia de masas
Fragmento m/z
(Quadrol 1), + Pd, + Cl, 867
(Quadrol 1), + Pd,+ Cl 831
(Quadrol 1) -Cl 433
(Quadrol 1) -Cl, 398
(Quadrol 1), + Pd, 796
Quadrol 293
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- metanol-03.06.19 600MH

oLt

86¢"
89%"

ogL”
700"
A
Lee”
8Lz’
ore”
066"

916"

TeT”
£62°

6LL”
1e6”

96F "
T66°

F—
—

G—

G—

ppm

.5

3

f’

29L°0T

'T

009°0
89L°0

—_

LL8"0
190°1T
CER'T

LES"E
9Fp"T
£05°0
G89°0

€121
16270

|

RMN 1H metanol deuterado

|

9€6°0

(|

000°T

|

nsayo 4 D20 600MH

65—

tL—

15 ppm

45 40 35 30 25 20

75 T0 65 &0 55 50
RMN 13C DMSO deuterado
92

80




2- metanol-03.06.19 6(

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

190

RMN 13C metanol deuterado

2- metanol-03.06.19 6(

096 —
6198 —
§9'9G —
1896 —

65,6 ——

PEBE ——

Gg'e9 —

00%9 —
29¥9 ——
69—
L8769 ——
1869 —
2599 —
0699 —
8E° L9 —

L1899 —

1589
£8'89 —

LEOL ——

LLOL—
L0 ——

ppm

61

7

RMN 13C metanol deuterado

iacion

Ampl

93



—

-

L

41
6T8°

o o

e
h
|

- o
e

=
w

\1 \

0 ppm

10

30

70

T
100 90

T
110

RMN DEPT DMSO deuterado

2- metanol-03.06.19 6(

geee —

A

180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 ppm

180

RMN DEPT metanol deuterado

94



2- metanol-03.06.19 6(

[%=] o M w0 0 W - o (=] ~ w w0 ©0 =
gg 2 88 8 8h 8388 5 2 & 8 8 £Fls
-0 o 0 r~ 0 W w Lﬂ‘f& © «© o @ ~ W0 W WO
M~ ~ [ R7s] 0 O O O © w0 © © 0 w) [T+] AT AT TS

T T T T
74 73 72 7 70 €9 68 67 66 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56 55 54 ppm

Ampliacién RMN DEPT metanol deuterado

95



x10 %

194
1.84
1.74
1.6
1.5
144
1.34
1.24
1.19

0.9
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4+
0.3+
0.2
0.1+

+ES| Scan (0.2470.494 min, 22 scans) Frag=200.0V ENSAYO-4.d
397.1267

867.2051

283.2424

160.1328

T T T T T
100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100
Counts vs. Massto-Change (m/ z)

T
1200

T
1300

U
1400

T
1500

x10 %

1.8+
184
1.79
1.6
1.5
144
1.39
1.2+
1.19

0.9+
0.8
0.7
0.6
0.5
0.4+
0.3+
0.2
0.1+

+ES| Scan (0.2470.494 min, 22 scans) Frag=200.0V ENSAYO-4.d
397.1267

781121 4351057

ulL sl
¥ ? f ¥ ¥ t f
360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560
Counts vs. Massto-Chame (m/z)

96




4.3.2 Reaccién de quadrol y paladio clorobenzonitrilo

Su preparacion se realizé del mismo modo que la reaccién 1, y debiamos llegar al mismo

resultado cambiando la fuente de paladio.
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4.3.3 Reaccidon quadrol, acetato de paladio y sacarina

Se mezclé en un matraz 10 mL de metanol y 0.1 gramos de acetato de paladio. Luego se
afadieron 0.16 gramos de sacarina, y finalmente 0.13 gramos de quadrol en 10 mL de metanol.
La mezcla se dejé unas 20h con agitacién y a temperatura ambiente. El resultado fue un
precipitado que se formd en el propio matraz de mezcla, que se extrajo directamente sin filtrar

y se seco al aire.

CHj

HsC
o o=\
OH HO =S
N
N\ /

OH /‘CH3
AN A CH

v
H ©:SNH > P
3 S o, 0O
H3C\) OH ”QO » N \ \ 7/
OH 0 >_/ NS
o 20

Analisis infrarrojo, RMN y masas

v" Andlisis IR:

s m w
950 1593 1175
862 798 542
506 764

678
653
567

v" 'H-R.M.N en agua deuterada:

7,61-7,81 m 8H CH
2,8-4.3 m 20H CH, CH2
1,61 S 12H CH3
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%T

v" 13C-R.M.N en metanol deuterado

v Espectroscopia de masas
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120,57 CH2
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Fragmento m/z
Masa total 762,41
Total — 1 sacarina 580,41
Total — 2 sacarina 398,41
(Quadrol 1)2 + Pd2 796
Quadrol 293

Wavenumbers (cm-1)
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4.3.1 Reaccion quadrol, acetato de paladio y ftalimida.

Al principio se sigue el procedimiento habitual; 10 ml con 0.1g acetato de

paladio y 0.13g de ftalimida, 10 ml de diclorometano con 0.13g de quadrol que se afiade

posteriormente gota a gota. Se forma una suspension de sdlido (no se solubiliza

totalmente) y se deja 48h agitando a temperatura ambiente.

Tras estas 48h, se evapora el diclorometano mediante vacio y se afiade una

cantidad pequefia de metanol (entre 1y 2 ml). Luego se afiade éter gota a gota hasta

que precipita el compuesto. Se obtuvieron 0.03 g de compuesto, lo que da un

rendimiento de un 23%.
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oH (/"CHs O

NSO NH
H3CW) OH

OH O

Infrarrojo, RMN y masas

v Infrarrojo:
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v" 'H-R.M.N en agua deuterada:

7,25-7,61 m 8H CH
1,73-5,74 m 20H CH, CH2
1,05 S 12H CH3

v/ 13C-R.M.N en agua metanol deuterado

23,31 CH3
30,85 CH
57,6 CH2
65,98 CH
133,32 CH
122,23  CH2
124,24 CH2
133,49 CH2
v Espectroscopia de masas
Fragmento m/z
Masa total 690,41
Total — 1 ftalimida 544,41
Total — 2 ftalimida 398,41
(Quadrol 1)2 + Pd2 796
Quadrol 293
Pd2(Q)2 + 2 ftalimida 1088
Pd2(Q)2 + ftalimida 942
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%Transmittance

4.4 Reacciones con EDTEH

4.4.1 Reaccion EDTEH, acetato de paladio y sacarina.

Se mezclaron 0.1 gramos de acetato de paladio y 0.163 gramos de sacarina en 10
mL de diclorometano. Por otro lado, al mismo disolvente y en la misma cantidad se
afiadieron 0.1055 gramos de Edteh4. La reaccion estuvo 18h a temperatura ambiente

con agitacion. Se obtuvo un sélido que fue filtrado y lavado con éter.
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x10 4 |+ESI Scan (0.2290.676 min, 39 scans) Frag=200.0v SERRANO-8.d
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5. Conclusiones

1.- Se ha investigado la preparacién de nuevos complejos de paladio con los ligandos N.N-
dadores Quadrol y EDTEH . La presencia de un grupo polihidroxilo deberia facilitar la solubilidad

en agua de los complejos que se preparen con estos ligandos.

2.- Se han preparado un derivado de Quadrol con Cl a partir de precursores labiles de Pd tipo
nitrilo. El nuevo compuesto se ha caracterizado por técnicas espectroscdpicas en estado sélido

y en disolucién (IR, RMN y ESI).

3.- Se ha estudiado la nueva ruta sintética a partir de Pd(AcO). y ligandos con hidrégenos acidos,
gue ha permitido preparar con éxito 3 nuevos compuestos con Quadrol y EDTEH utilizando
sacarina y ftalimida como ligandos. Los nuevos compuestos se han caracterizado por técnicas
espectroscopicas en estado sélido y en disolucion (IR, RMN y ESI). Es posible una coordinacion
puente para el ligando ftalimida y una N-terminal para la sacarina. La DRX de monocristal seria

la prueba definitiva, pero hasta la fecha no se han podido sintetizar monocristales.

4.- Los ligandos con hidrégenos acidos como la maleimida, 2,3-dibromo maleimida y succinimida
daban lugar a compuestos no aislables como sélidos. Posiblemente se deba a la pKa de dichos
ligandos que limita su reactividad o, en el caso de que se formen los compuestos deseados, a su

inestabilidad en las condiciones de reaccién utilizadas.

5- .- Se ha estudiado sin éxito la nueva ruta sintética a partir de Pd(AcO), y otros ligandos con
hidrégenos acidos de la familia de los azoles, oxinas y tionas heterociclicas. En todos los casos

los ligandos N,N dadores y EDTEH fueron desplazados completamente.

6.- Los 4 nuevos complejos son solubles en agua y podrian ser potenciales catalizadores en

reacciones de acoplamiento cruzado carbono-carbono.
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