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Abstract

1. Abstract

Thiosemicarbazones are receiving a growing interest since their properties are relevant to
a wide range of fields including crystal engineering and supramolecular structures,
optoelectronics and potential biological activity as antitumoral, fungicidal, bactericidal and
antiviral drugs.

Although, it has been recognized that fluorine containing drugs are often far more
therapeutically active than their non-fluorinated analogs, very little is known about the
properties of fluorinated furfural derivatives or those displayed by fluorine containing
thiosemicarbazones.

Thiosemicarbazones show two tautomeric forms thione-thiol and there are several
coordination modes and geometries reported, these compounds interact with metal ions
like a monodentade, bidentade or polidentade ligands.

In this work, we carried out the synthesis of four fluoroaryithiolated compounds derived
from 2-furfuraldehyde, the preparation of the corresponding thiosemicarbazones and their
reactions towards nickel and palladium metal ions. Also, we made biological tests with
some important bacteria.

Compounds obtained were characterized by IR, 'H, °F and C RMN, mass spectrometry
and X-ray diffraction in some cases.

Coordination compounds showed a planar geometry around the ion metal atom, the
ligands acting as bidentade and are found trans each other.

Most of the compounds showed bactericidal activity against Sthaphylococcus aureus. This

activity is as important as that found with nitrofurazone.
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Introduccion

2. Introduccion

En esta tesis se presentan los resultados obtenidos durante el desarrollo del proyecto de
investigacion "Obtencion de compuestos 5-(fluorofeniltiolados) derivados de la 2-furfural
tiosemicarbazona. Estudio de sus compuestos de coordinacion con niguel y paladio”. Este
proyecto se planted conjuntando los intereses académicos y de investigacion del grupo de
trabajo del Laboratorio 209 del Departamento de Quimica Inorganica del Posgrado de la
Facultad de Quimica de la UNAM y de mi centro laboral, la Facultad de Ciencias
Quimicas de la Universidad Autonoma “Benito Juarez" de Oaxaca, en donde uno de los
principales intereses se encuentra centrado en el area de la salud, especificamente en el
desarrollo y prueba de compuestos que presenten actividades biologicas que puedan
contribuir a la solucioén de problemas de salud de la regidon sur-sureste de la Republica
Mexicana. De este modo se conjugaron dos vertientes, una en la cual el principal interés
es el estudio de la quimica de coordinacion de diferentes compuestos fluoroazufrados
frente a metales de transicion como paladio y platino. Y por otra parte, la realizacion de
pruebas de susceptibilidad bacteriana como una muestra de la actividad biologica de los
compuestos obtenidos, estas ultimas efectuadas en los laboratorios de la Facultad de
Ciencias Quimicas de la UABJO.

De acuerdo a lo anterior, la tesis se encuentra dividida en dos partes principales, en la
primera se contemplan los aspectos quimicos del proyecto, en la segunda los aspectos
biologicos y finalmente se plantean las conclusiones generales del proyecto, los anexos y
referencias bibliograficas consultadas.

La fase quimica se subdivide en 4 capitulos. En Antecedentes se presenta la informacion
relacionada con las tiosemicarbazonas y sus compuestos de coordinacion, asi como la
relativa a compuestos fluorados. Objetivos relacionados con la parte quimica del proyecto.
Resultados y Discusion y Parte experimental.

La segunda parte denominada Aspectos Biologicos del proyecto, se encuentra distribuida
en 4 capitulos. En Antecedentes y en Agentes etiologicos se expone informacion
relacionada con los microorganismos seleccionados para la realizacion del estudio,

Objetivos al desarrollar la pruebas biologicas, Parte experimental, Resultados y Discusion.
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3. Generalidades

De los casi 2 millones de especies diferentes de organismos vivos en el planeta, se han
encontrado que solo algunos cuantos elementos quimicos resultan ser comunes a ellos.
Asi solo aproximadamente once de ellos parecen ser constantes con un alto contenido en
los sistemas biologicos, ademas se tienen otros dieciocho elementos denominados
esenciales y que se encuentran en pequenas cantidades y no necesariamente son
encontrados en todos los organismos. Dentro de éstos se encuentran elementos
metalicos como componentes importantes. Asi, la quimica de coordinacion se encuentra
ligada al entendimiento de diversos procesos biologicos, hasta la fecha existe gran
cantidad de investigacion tratando de elucidar los mecanismos de accion y funciones de
los iones metalicos dentro de los sistemas bioldgicos. De este creciente interés por
estudiar fenomenos en la frontera de la biologia y la quimica, se ha desarrollado la
Quimica Bioinorganica. Dentro de los aspectos contemplados por esta area se encuentran
por ejemplo la necesidad de entender los mecanismos de accion de los diferentes
antibioticos sobre diversos iones al efectuarse el transporte a través de la membrana
celular, asi como la influencia de las modificaciones estructurales que sobre dichos
compuestos se pueden llevar a cabo. En este sentido, ha sido también importante el
conocimienta obtenido para la comprension de la accion bactericida de diversos
compuestos de coordinacion, asi como la interaccion de estos compuestos con
biomoléculas como el DNA. De esta forma, todo este conocimiento ha redundado en otra
area muy importante como lo es la medicina.

La guimica inorganica medicinal como disciplina surgié hace pocos anos atras con el
descubrimiento de la actividad anticancerigena del Cisplatin ( cis-[Pt(NH3),Cl;] ), y hasta la
fecha se siguen buscando derivados basados en platino que puedan presentar
propiedades terapéuticas.

Para estudiar las interacciones en un sistema biologico, se puede introducir diversos iones
metalicos o se pueden desarrollar sistemas de ligantes modelo que emulen a la

biomolécula de interés'*”.

3.1. Compuestos Fluorados

En anos recientes ha habido un creciente interés en la quimica de compuestos fluorados®,

esio debido probablemente a las propiedades que presentan estos derivados y que han
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encontrado aplicacion en diversos ambitos como son: el desarrollo de materiales, la
agroquimica y la medicina”®. De hecho, la incorporacién de atomos de flior o de
sustituyentes fluorados conduce a una modificacion importante de las propiedades
bioldgicas, en algunos casos, conllevando a que la actividad terapéutica puede ser
potenciada con respecto a los compuestos no fluorados. Esto, debido ya sea a un
aumento en su biodisponibilidad o por influencia directa en diversos procesos metabolicos
por diversas vias, como pueden ser el bloqueo de un mecanismo, la alteracion de la
reactividad de biomoléculas o por retraso del metabolismo de la sustancia”®?°,

Se han hecho contribuciones dentro de diversas clases de compuestos con actividad
biologica. Un ejemplo se encuentra en la transformacion que han experimentado los
compuestos conocidos como quinolonas, antibioticos de amplio espectro, los cuales
evolucionaron a partir del acido nalidixico. Asi, se han obtenido compuestos de segunda
generacion que integran dentro de su estructura un atomo de fluor en la posicion 6 de la
quinolona y que actualmente se encuentran disponibles en el mercado farmaceéutico como
son el ciprofloxacino y el ofloxacino. Este desarrollo ha continuado con la obtencion de
compuestos de tercera generacion como la sparfloxacina y la gatifloxacina en los que se
ha conservado el flior como parte fundamental de la estructura, todos estos compuestos
presentan una mayor y mas diversa actividad bactericida con respecto a su precursor

original, el acido nalidixico (figura 1)"" %3,
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1,4-dihidro-1 8-naftiridina- 4-ox0-7-piperazin-1-1-1,4- 8-metoxi-7-(3-metilpiperazin-1-il}-
3-carboxilico. dihidroquinolina-3-carboxilico. 4-gxo0-1 4-dihidroguinatina-3-carboxilico.
Ac. Nalidixico Ciprofloxacing Gatifloxacina
Figura 1. Quinolonas y Fluoroguinolonas (quinolonas de segunda y tercera generacion)
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4. Parte |. Aspectos Quimicos del proyecto
4.1. Antecedentes

4.1.1. Tiosemicarbazonas

Las semicarbazonas y tiosemicarbazonas son compuestos que se obtienen de la
condensacion de la semicarbazida o tiosemicarbazida con aldehidos o cetonas; debido a
esta caracteristica, han sido empleadas para la identificacion de compuestos organicos
que poseen grupos carbonilo, mediante la formacion de los derivados respectivos vy la
determinacion de propiedades fisicas especificas, como punto de fusion' por ejemplo.
Este método ha sido empleado en determinaciones industriales de presencia de aldehidos
en cervezas'® y de aldehidos y cetonas en aceites esenciales'®. Asi mismo, este tipo de
compuestos puede ser utilizado para la determinacion analitica tanto cualitativa como

cuantitativa de iones metalicos, debido a su capacidad coordinante''®°,

Las
semicarbazonas y tiosemicarbazonas con muy diversas estructuras han sido empleadas
con este fin, por ejemplo la butano-2,3-diona 2-tiosemicarbazona (figura 2), se ha usado

para la determinacion espectrofotométrica de iones Cu (11), Ni (11)*°.

Figura 2. Butano-2.3-diona 2-tiosemicarbazona

En muchos casos se han empleado moléculas aromaticas o heterociclicas, dadas sus
caracteristicas de formar especies altamente coloridas, un ejemplo es la 3-hidroxipiridina-
2-carbaldehido tiosemicarbazona (figura 3) utilizada para la determinacion
espectrométrica de Co (Il), que presenta una longitud de onda de maxima absorcion en
450 nm?’.

_OH

Figura 3. 3-Hidroxipiridina-2-carbaldehido tiosemicarbazona
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Por otro lado, a mediados del siglo pasado se encontrd que 1a 5-nitro-2-furaldehido
semicarbazona vy la tiosemicarbazona analoga, poseian propiedades farmacoldgicas
como agentes antibacterianos (figura 4y y a parlir de este punlo, se desarrollo una linea
de investigacion sobre moléculas conocidas como nitrofuranos que ha producido varios
farmacos disponibles en el mercado farmaceutico, como son la nitrofurazona, la

furazolidona y la nitrofurantoina®.
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S-nitro-2-furaldehido semicarbazona 3-{[(1E)-(5-nitro-2-furil)metileno|amino}-
(Nitrolurazona) 1.3-oxazolidin-2-ona

(Furazohdona)

I-{[(1E)-(5-nitro-2-
furil)metileno]amino}imidazolidin-2,4-diona
(Nitrofurantoma)

Figura 4.Nitrofuranaos antibacterianos comerciales

La investigacién y desarrollo de nuevas estructuras con propiedades biologicas diversas
ha continuado hasta nuestros dias, dando como resultado la obtencion de moléculas con
propiedades citotoxicas y anticancerigenas, ya sea por si mismas o mediante la formacion
de compuestos de coordinacién con iones metalicos®*#%. Tres de estos compuestos se

presentan en la figura 5.
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Naftaleno-1,2-diona
2-tiosemicarbazona
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Diagrama ORTEP para en compuesto de
Coordinacién con Ni** de la Naftaleno-1,2-
diona-2-tiosemicarbazona

4

Unidad del complejo de paladio de la 4-isopropilbenzaldehido tiosemicarbazona

Figura 5. Tiosemicarbazonas con propiedades anticancerigenas

Otros compuestos han sido probados como agentes antifungicos?"%®, por ejemplo la 1-

piridin-2-iletan-1-ona-N-etiltiosemicarbazona (figura 6), que presenta actividad contra del

hongo Aspergillus nfgerzg. uno de los microorganismos causantes de enfermedades del

oido y la piel principalmente.

/\N/&S

Figura 6. 1-piridin-2-iletan-1-ona-N-etiltiosemicarbazona
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Asi mismo, existen compuestos como la 5-nitrotiofeno-2-carbaldehido tiosemicarbazona
que ha mostrado actividad en contra de protozoarios especificos tales como la

30.31.32

Entamoeba histolytica, comunmente conocida como amiba y como la 1-(3,4-

diclorofenil)pentan-1-ona tiosemicarbazona.contra el Trypanosoma cruzi agente causal de

33 (figura 7), también han presentado actividad antiviral contra

la enfermedad de Chagas
del herpes simple tipo I”°. Ademas, en algunos casos, como en la (2-hidroxifenil)etan-1-
ona N-ciclohexiltiosemicarbazona, se presenta una actividad antimicrobiana de amplio
espectro en pruebas in vitro, en este caso actuando como bactericida contra de
Escherichia coli y de Staphylococcus aureus, y como fungicida contra de Candida

albicans y Aspergillus flavus™.

O.N
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e F cl N
S ! NH
H,N Cl 2
Complejo de paladio de la S-nitrotiofeno- 1-(3 4-diclorofenil)pentan-1-ona tiosemicarbazona
2-carbaldehido tiosemicarbazona (Inhibidor del productor de la Tripanosomiasis)

(Antianubano)
Figura 7. Tiosemicarbazonas con propiedades antiparasitarias

Otra area de interés, es la obtencién de compuestos con propiedades oOpticas®, esto
debido a la busqueda de materiales que sean capaces de reaccionar ante cambios del
medio ambiente y que puedan funcionar como interruptores o que puedan manifestar dos
estados (encendido-apagado). Asi, se han encontrado tiosemicarbazonas que presentan

sensibilidad a la luz UV-visible y dependencia sobre el pH (figura 8)* %
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Figura 8. Equilibrio para la (5-hidroxi-3-metil-1-fenil-1-pirazol-4-il)(4-metilfenil)metanona
tiosemicarbazona

Al analizar las estructuras cristalinas de las tiosemicarbazonas y de sus compuestos de
coordinacion se encuentra que éstos forman estructuras supramolecu[ares‘“‘ en donde las
principales interacciones que se presentan son puentes de hidrogeno intermoleculares
(figura 9). En algunos casos, en donde se tienen carbazonas aromaticas, se presentan
interacciones w-n entre los anillos aromaticos, que contribuyen a la estabilizacion de la

estructura cristalina®***#.

I'igura Y. Puentes de hidrogeno en Ia pirrol-2-carboxaldehido tiosemicarbazona



4.1.2. Modos y numeros de coordinacion entre iones metalicos y tiosemicarbazonas

Los compuestos de coordinacion de iones metalicos de transicion y tiosemicarbazonas
fueron repaortados por primera vez en 1934 por Jensen, desde entonces se han abtenido
una gran cantidad de compuestos. En ellos se observa que las tiosemicarbazonas
interactuan con los iones metalicos de diferentes formas y produciendo compuestos con
diversos numeros de coordinacién'. Para la comprension de las posibles interacciones
entre estos ligantes y los centros metdlicos se debe tener en consideracion que en
disolucion se presenta un equilibrio tautomérico entre las especies tiona-tiol en las

tiosemicarbazonas (figura 10).

R 3 R SH

N = N
NH, ; N NH,

A 13

Figura 10. Tautdémeros en tiosemicarbazonas

El tautdmero B presenta valores de pKa para el grupo —SH entre 4.3 y 5.4 dependiendo
de la naturaleza de los sustituyentes R y R’ estimados tedricamente mediante el
programa ACD-Labs (ChemSketch-pka). Este acido débil reaccionara en presencia de
una base (Esquema 1) cediendo el proton del tiol y generando una especie ionica (tiolato)

susceptible de reaccionar en presencia de iones metalicos.

R SH R S

—N ..'.:\_‘ R =N : !
‘ N NH, + Base ! N NH, + H-Base

3 13

Esquema 1. Formacion de la especie tiolato de la tiosemicarbazona

Asi, se presentan dos posibles tipos de compuestas: especies en las que el ligante
interactua con el ion metalico en forma neutra (forma A) y aquellas en las que el ligante
actua en forma de tiolato (forma 3') y que es la que se coordina al centro metalico.

Las tiosemicarbazonas pueden formar compuestos en los que actuan como ligantes

monodentados, enlazandose a traves del atomo de azufre (figura 11).
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N  NH, N~ NH,

I 1

Figura 11. Modos de coordinacion monodentados

Se ha observado que la coordinacion monodentada del ligante depende tanto del tamano
de los sustituyentes R de la tiosemicarbazona asi como del tamano de los otros ligantes
unidos al centro metalico, esto debido al impedimento estérico que se puede presentar
entre ellos. Un ejemplo del modo de coordinacion | se presenta en el compuesto (4-

metoxibenzaldehido tiosemicarbazona)-diyodozinc (11)**%

(figura 12). En cuanto al
compuesto obtenido de la reaccion entre la 2-hidroxiacetofenona tiosemicarbazona y el

hidréxido de trifenil estafo, éste presenta el modo de coordinacion (1) (figura 13).

MeO OMe

Figura 12. (4-metoxibenzaldehido tiosemicarbazona)-divodozine(Il)
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Figura 13, (2-hidroxiacetofenona tiosemicarbazonato) trifenilestano (1V)

Sin embargo, la forma de cordinacion mas comun involucra a la tiosemicarbazona
actuando como ligante bidentado a través del atomo de azufre de la tiosemicarbazona y
uno de los atomos de nitrogeno ya sea como ligante neutro o anionico. De esta forma se

tienen varios pcsibles modos de coordinacion (figura 14).

tan
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1l v v

Figura 14. Modos de coordinacion bidentados

El primero de estos modos bidentados (modo Ill), involucra a uno o mas ligantes
carbazonicos en estado neutro y es menos comun con respecto al IV, ya que el equilibrio
tautomérico tiona-tiol se desplaza facilmente hacia la formacién de la especie B. Teniendo
en cuenta esto, puede evitarse esta interaccion acido-base y tener la coordinacion del

ligante neutro (figura 15)*.
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Figura 15. Cloruro de Cloro-bis(acetona tiosemicarbazona)niquel (I1)

El modo de coordinacion IV implica al ligante en forma anionica y es el que mas
comunmente se presenta en los compuestos informados en la literatura. Se pueden
encontrar compuestos con diferentes relaciones estequiométricas entre el ligante
carbazonico y el centro metalico, en caso necesario se complementa la esfera de
coordinacion con algun otro ligante presente en el medio de reaccion. En la figura 16 se
muestran dos compuestos con este tipo de interaccion cuya obtencion es dependiente de

la estequiometria de la reaccion”.
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Figura 16. Complejos de estaiio y tiofeno-2-carboxaldehido tiosemicarbazona

El modo de coordinacion V, es poco frecuente. En los modos de coordinacion anteriores,
se forman anillos quelato de cinco miembros entre el ligante y el centro metalico. En este
caso, el ligante 4-nitro-benzaldehido tiosemicarbazona se coordina al centro metalico
anionicamente, formando un anillo quelato de cuatro miembros (figura 17) con un angulo
N-M-S de aproximadamente 67°, en contraste con el compuesto obtenido empleando un
ligante menos voluminoso como és la acetona tiosemicarbazona (figura 18), en el que se
presenta la formacion del anillo quelato de cinco miembros que muestra un angulo N-M-S
de 81° aproximadamente. En ambos compuestos la distancia M-N solo presenta una
variacion de 0.016 A y para M-S esta distancia varia 0.07 A siendo mayor en el
compuesto con el 4-metoxi-benzaldehidotiosemicarbazonato. Se ha propuesto que este
comportamiento es debido a una combinacion de factores como son: la presencia de
coligandos voluminosos que muestran impedimento estérico con los sustituyentes
presentes en el carbono iminico de la tiosemicarbazona cuando éstos son grandes
también. Otro factor es la rotacién restringida que se presenta en el enlace C=N
pudiéndose tener conformaciones E o Z. En estudios de modelado molecular en los que
se pretende enlazar el centro metalico con el ligante mediante la formacion de un anillo
quelato con cinco atomos resulta que unc de los anillas de la bipiridina entra en contacto y

se entrelaza con el anillo de benceno de la tiosemicarbazona®® %'
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Figura 17. Perclorato de Bis-bipiridin-(4-metoxi-benzaldehidotiosemicarbazonato)rutenio (11)

Clo,

Figura 18. Perclorato de Bis-bipiridin-(acetonatiosemicarbazonato)rutenio (11)

Si existen atomos donadores en los sustituyentes de los atomos de nitrégeno como en la
1-piridin-2-iletan-1-ona-fenil tiosemicarbazona, estos ligantes pueden actuar como
polidentados (figura 19)**°*** En algunos casos en los que el centro metalico es platino o
paladio y se tienen tiosemicarbazonas aromaticas, €stas pueden presentar una reaccion

de orto-metalacién como se muestra en las figuras 20 y 21°%%%,

IR
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Figura 19. Bis-(1-piridin-2-iletan-1-ona-fenil tiosemicarbazonato)ymanganeso (11)
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Figura 20. Compuesto ciclopaladado dinuelear de la (2-fluorofenil)etan-1-ona-N-fenil
tiosemicarbazona

En algunas ocasiones, se han obtenido compuestos polinucleares, en los que los atomos
de azufre funcionan como puente entre dos centros metalicos, éste es el caso de los
compuestos obtenidos con la 1-fenilpropan-1-ona tiosemicarbazona y la 1-(2-

fluorofenil)etan-1-ona N-metiltiosemicarbazona (figura 21 a y b) 578

. La capacidad del
atomo de azufre en la forma tiolato de las tiosemicarbazonas para formar un enlace
adicional de coordinacion es debida a la presencia de tres pares de electrones libres, de
los cuales dos de ellos ocupan los orbitales HOMO y HOMO-1, capaces de ser donados a
centros metalicos. Se ha propuesto que la estabilizacion de estas estructuras es debida a
la presencia de puentes de hidrogeno intermoleculares que puede ser influida por la

5960

presencia de moléculas de disolvente en la cristalizacion

10
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Figura 21. Compuestos polinucleares de tiosemicarbazonas con Pd (11)

4.1.3. Tiosemicarbazonas Fluoradas

A pesar de la gran cantidad de informacion existente alrededor de las tiosemicarbazonas,
existen pocos ejemplos de compuestos fluorados, asi como de sus respectivos
compuestos de coordinacion.

En el ano 2000 Ferrari y su grupo informan acerca de la obtencion de 4-
fluorobenzaldehido tiosemicarbazonas N-substituidas (figura 22), asi como de la sintesis
del compuesto de coordinacion de niquel con la 4-fluorobenzaldehido tiosemicarbazona

(figura 23), los productos obtenidos fueron caracterizados mediante IR, '"H RMN y RX®"%?,
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Figura 22, Derivados N-substituidos de la 4-fluorobenzaldehido tiosemicarbazona
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La 4-fluorobenzaldehido tiosemicarbazona presenta en RMN las senales esperadas para
cada uno de los atomos de hidrogeno en la molécula, se registra la presencia de dos
singuletes anchos para los dos hidrogenos del grupo amino terminal (N1), indicando que
se encuentra bloqueada la libre rotacion del enlace C-N(1) sugiriendo un caracter parcial
de doble enlace, este comportamiento ha sido observado anteriormente en otras

tiosemicarbazonas no fluoradas?®, asi como en estudios recientes®.

Figura 23. Bis(4-1Tuorobenzaldehido tiosemicarbazonato)niquel (I1)

En el caso del complejo de niquel, se observa la desaparicion de la senal correspondiente
al hidrogeno del nitrogeno 2 (tabla 1) asi como la aparicién de un singulete ancho que
integra para dos hidrégenos correspondiente al grupo amino terminal con libre rotacion del
enlace C-N(1), tanto la sefal del grupo amino como la del hidraégeno del carbono iminico
presentan un desplazamiento hacia campo alto, se propone que este comportamiento es
debido al cono de proteccion magnética generada por el anillo bencenico que cubre a

estos grupos.

Tabla L. Datos de "H RMN en DMSO para la 4-fluorobenzaldehido tiosemicarbazona y su compuesto
de coordinacion con Ni (1)

Senal i 4-fluorobenzaldehido tiosemicarbazona Complejo de Niquel
|_(asignacion) | _{d(ppm), integral. multiplicidad) | {i(ppm). ntegral. multiplicidad)
B T DU : | SV, SO !
N 8.16 NS . | SORISNOG © - NI i 2H sa |

HC=N | 804 W s, [ 738 M s__|

NH; | 801 H sa | ox SO

arom 784 2H dd | 829 2H dd

_arom 7.23 _2H R O 4 2H t

Se determinaron las estructuras cristalinas para ambos compuestos, en cuanto al ligante,

el atomo de azufre se encuentra en posicior trans con respecto al nitrégeno(3) y se
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observa que la conformacion molecular dentro de la estructura cristalina esta determinada
por interacciones de puentes de hidrogeno tanto intra como intermoleculares. La molécula
presenta una disposicion cuasi planar entre el residuo tiosemicarbazona y el anillo
bencénico. La distancia del enlace C-S es de 1.679(3) A y para C2-N3 se encuentra una
distancia de 1.270(4) A de acuerdo con la presencia de la forma tiona e imino,
respectivamente. Para el compuesto obtenido con niquel, se observa que el ligante actua
en forma ionica como bidentado, interactuando dos ligantes con el centro metalico
encontrandose en posicion trans entre si. Al comparar con la estructura respectiva al
ligante, el atomo de azufre ahora se presenta en posicion cis con respecto al nitrogeno(3),
las distancias de enlace muestran una deslocalizacion de la carga negativa debida a la
pérdida del hidrogeno del nitrégeno(2) abarcando hasta el atomo de carbono(2). Se tienen
alargamientos de la distancia C-S 1.750(4) A acorde con la forma tiolato y de la distancia
C2-N3 1.312(5) (tabla 2). Los compuestos obtenidos presentaron notoria actividad
inhibitoria del crecimiento de celulas leucémicas, la 4-flucrobenzaldehido

tiosemicarbazona presento una inhibicién del 50% para una concentracion de 50 ngf/cc y

el compuesto de coordinacién inhibio el 75% con s6lo 30 pg/cc.

Tabla 2. Seleccion de distancias de enlace (A) de Ia 4-fluorobenzaldehido tiosemicarbazona v del
compuesto de coordinacion con Ni (I1)

'i 4-fluorobenzaldehido | Complejo de Niguel

| tiosemicarbazona

[ c1-s1 1.679(3) 1.750(4)

| C1-N1 1.325(4) 1.363(5)

[ C1-N2 1.347(3) : 1.324(5)

| N2-N3 1.371(4) 1.409(4)

| C2-N3 1.270(4) | 1.312(5)

| Ni1-S1 2.208(12)
Ni1-N3 _ 1.934(4)

En el articulo titulado “Synthesis, spectral studies and screening for amoebicidal activity of
new  palladium (i) complexes derived from thiophene-2-carboxaldehyde
thiosemicarbazones” publicado en 2003%, se informé la obtencion de dos
tiosemicarbazonas N(1) substituidas con grupos fluorados (figura 24), asi como de sus
respectivos compuestos de coordinacion con paladio(ll) (figura 25). Este es el primer
intento de obtener tiosemicarbazonas heterociclicas con grupos fluorados, esto
considerando las propiedades como antiamibianos que mostraron las tiofeno-2-
carboxaldehido tiosemicarbazonas y como pueden ser modificadas estas por grupos

fluorados unidos al nitrégeno (1). Los compuestos obtenidos fueron caracterizados

8
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mediante IR, '"H RMN, espectroscopia electronica y analisis elemental. Las reacciones de
sintesis presentaron rendimientos aproximados del 55% produciendo compuestos de
colores blanco y amarillo claro. En el espectro de resonancia de los ligantes, la senal
correspondiente al proton del nitrogeno (2) en cada compuesto y que aparecen entre
11.39 y 8.98 ppm, se presentan en los complejos entre 3.75-3.29 ppm, sugiriendo este
hecho un cambio en la densidad electrénica en la molécula y una participacion de la
densidad electronica del grupo C=S hacia el centro metalico. Los compuestos de
coordinacion formados tienen la férmula general [Pd(TCA),Cl;] (en donde TCA representa
uno de los compuestos de la figura 24), en ellos se presentan los ligantes en forma neutra
y con una relacion estequiometrica 1:1 (metal:ligante). Las pruebas biolégicas mostraron
actividad antiamibiana de todos los compuestos obtenidos y en el caso de los compuestos
de coordinacion respectivos de paladio (ll), éstos exhibieron una mayor actividad con

respecto a sus ligantes libres.

Iz
S v

ZTCA-2A-DFATSC 2-TCA-ZE-DFATSC

Figura 24. Tiofeno-2-carboxaldehido tiosemicarbazonas N-fluorofenil substituidas

N Cl
HN Pd
Vo G
HN S
R
R C,H.F,

Figura 25. Compuestos de coordinacion de Tiofeno-2-carboxaldehido tiosemicarbazonas N-NMuorofenil
substituidas con paladio (11
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Durante el desarrollo de compuestos fotocrémicos (figura 8)', se obtuvo el compuesto (4-
fluorofenil)(3-oxo-2,5-difenil-2, 3-dihidro-1H-pirazol-4il)metanona N-etil tiosemicarbazona
en cuya estructura se encuentra un atomo de fluor (figura 26), siendo un solido cristalino
blanco que presenta un punto de fusion de 198 °C. En estado sdlido cuando se coloca

bajo luz UV de 365 nm el compuesto cambia de color a amarillo. Cuando una disolucion
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del compuesto en acetona se irradia con luz de 365 nm el color de la disolucion cambia de
incolora a amarillo presentandose cambios en el especiro de florescencia cuando se varia
el pH de la disolucion observandose un incremento de la intensidad de la banda de
fluorescencia en 470 nm. Por otra parte, al estudiar la influencia del disolvente se
manifiesta un desplazamiento hacia el azul con respecto al aumento de la polaridad del
disolvente, proponiéndose que las transiciones n-n* que se presentan en los anillos
aromaticas son afectadas al cambiar la polaridad del medio, asi también que deben existir

interacciones fuertes entre los estados excitados del compuesto y el disolvente polar.

F
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Figura 26. (4-flunorofenil)(3-ox0-2,5-difenil-2,3-dihidro- 1 H-pirazol-4-il)metanona N-etil
tiosemicarbazona

Durante 2005™ y recientemente en 2006% el grupo de investigacion de José M. Vila de la
Universidad de Santiago de Compostela informé acerca de la sintesis de la (2-
fluorofenil)etan-1-ona  N-metil tiosemicarbazona, (2-fluorofenilletan-1-ona  N-fenil
tiosemicarbazona, (4-fluorofenil)etan-1-ona N-metil tiosemicarbazona y de la (4-
fluorofenil)etan-1-ona N-fenil tiosemicarbazona, asi como de sus compuestos de
coordinacion con paladio(ll). Al formarse los compuestos se observa una reaccion de orto-
metalacion en el anillo aromatico, obteniéndose inicialmente compuestos tetramericos que
al hacerse reaccionar en presencia de difosfinas se logra separar compuestos dinucleares

de paladio (figuras 20 y 27).
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Figura 27. Compuesto paladado de la (4-fluorofenil)etan-1-ona-N-fenil tiosemicarbazona y la 3-

difenilfosfino-propilen-difenilfosfina

Los compuestos fueron caracterizados mediante IR, 'H y *'P NMR, analisis elemental y
RX. Para los compuestos obtenidos con paladio, los espectros de resonancia magnética
nuclear de proton no presentan senal asignable a hidrogeno del —NH- indicando la
desprotonacion del ligante que a su vez causa la péerdida del caracter de doble enlace
entre azufre y carbono; la orto-metalacion se determind debido a la pérdida del patron

magnetico AA'XX' del anillo fenilo para substituido.

Los compuestos anteriores presentan estructuras aromaticas, en el caso de
tiosemicarbazonas alifaticas fluoradas sélo se encuentra informada la obtencion de la 6-
cloro-3,4,4,5,5,6,6-heptafluoro-hex-2-enal tiosemicarbazona (figura 28), ésta fue obtenida
colateralmente a la obtencion de 5-perfluoroalquil-2,3-dihidro-1,4-diazepinas. Durante la
sintesis de estos compuestos se obtuvieron aldehidos «a-perfluoroalquilicos, los cuales se
hicieron reaccionar con semicarbazida y tiosemiarbazida para obtener las

semicarbazonas y tiosemicarbazonas respectivas (esquema 2)*

Figura 28. 0-Cloro-3.4,4.53.5,0,0-heptatluoro-hex-2-enal tiosemicarbazona

[ E]
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RCF,l *+ CH,=CHOC,H, ~ R,CF,CH,CHO
ve-perfluoraalgul aidehidos
Rf
RCF,CH,CHO + H,NCH,CH,NH, — > N .
Seperliuoroalgquil-2 3-difedre- U d-thazeping
s s
RCF,CH,CHO + HNNNHCNH, ~ ~ =  RCF=NNHCNH,

losenicarbazona

R;: CI(CF,),

Esquema 2. Formacion de a-perfluoroalquil aldehidos v sus reacciones para formar S-perfluoroalquil-
2.3-dihidro-1.4-diazepinas y la tiosemicarbazona correspondicnte

De acuerdo con lo anterior, la informacion existente acerca de tiosemicarbazonas
heterociclicas fluoradas es muy poca. Por otro lado, lo mismo ocurre para las

tiosemicarbazonas derivadas del furfural.

4.1.4. Tiosemicarbazonas derivadas del furfural

En 2001 Jouad y colaboradores informaron la sintesis y caracterizacion estructural de la
5-metil-2-furfural tiosemicarbazona y de sus compuestos de coordinacion con cobalto,
niquel, cobre y cadmio (tabla 3), asi como la actividad antifungica tanto del ligante como
de los complejos obtenidos con niquel y cobre® %®. Los compuestos fueron caracterizados
mediante IR, UV. 'H RMN y difraccién de RX en algunos casos. Se obtuvieron diferentes
compuestos de coordinacion dependiendo de las condiciones de reaccion, asi como del
ion melalico empleado. El ligante en los compuesios en general participa en forma neutra
y en el caso del compuesto de coordinacion con niquel actua tambien como ligante

desprotonado.
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Tabla 3. Compucestos de coordinacion de La S-metil-2-furfural tiosemicarbazona

Compuestos de coordinacion
lon metalico. ; i EUE N S A —— o L N
Liganle neutro. Ligante idnico
" Co(ll) | [Co(MSHFTSC)CL] o -
CUNI() | [NI(MSHFTSC).CL ], [NKMSHFTSC),Br.] | [Ni(M5FTSC).], [Ni(M5FTSC);] 2DMF
Coculll) ] [Cu(MSHFTSC)CI,), [Cu(MSHFTSC)Br.) | - o
T Cd(l) | [CAMBHFTSC).Cly], [CAM5HFTSC).Br.] )

MSHFTSC: 5-metil-2-furfural tiosemicarbazona
MSFTSC: 5-metil-2-turfural tiosemicarbazonato

Para el compuesto [Ni(M5FTSC),].2DMF se obtuvieron cristales que se resolvieron
mediante difraccion de rayos X (figura 29), del analisis de su estructura cristalina se
encuentra que esta conformada por moléculas neutras, implicando en la coordinacion al
nitrégeno (3) y al azufre en forma de tiolato, presenta una estructura centrosimeétrica, la
coordinacion del atomo de niquel es plana cuadrada con los ligantes actuando como
bidentados y ubicados entre de si en posicion trans, observandose una configuracion cis

entre los atomos N3 y S de cada ligante.
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Figura 29. Compuesto de coordinacion de la S-metil-2-furfural tiosemicarbazona y niquel (IT)

La péerdida del proton del N2 provoca una deslocalizacion de la carga negativa en el
fragmento de la tiosemicarbazona, ubicandose una mayor densidad electronica en el
atomo de azufre variando la longitud de enlace de 1.684(1) A en el ligante libre a 1.734(3)
A en el complejo (indicando la presencia de la forma tiolato), las distancias entre C1 y N2
también presentan cambios de 1.341(2) A a 1.307(4) A que implica un caracter de doble
enlace en el compuesto coordinado. El anillo de furano se encuentra ligeramente fuera del

plano formado por el centro metalico y los fragmentos tiosemicarbazona con un angulo de
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7.13(1)°. Las distancias Ni-S y Ni-N3 son 2.162(2) v 1.912(2) A respectivamente. La
resonancia magnetica nuclear de proton del ligante presenta un singulete en 11.3 ppm
atribuible al hidrogeno del nitrogenc (2), en 815 y 7.78 ppm aparecen dos singuletes
anchos asignados a los dos hidrégenos del NH, terminal, manifestando la falta de libre
giro en el enlace C1-N1. Las sefales de los hidrégenos del anillo de furano se ubican
entre 6 y 7 ppm y el protén del carbono iminico aparece en 7.9 ppm.

En el caso del compuesto obtenido con CuCl, (figura 30) se obtiene un compuesto
tetracoordinado en donde el ligante interactua con el centro metalico como bidentado y
neutro, enlazandose a través del atomo de azufre y del nitrogeno (3) y con las dos
posiciones de coordinacion restantes ocupadas por dos atomos de cloro. En este
compuesto la distancia C-S permanece practicamente igual a la del ligante libre 1.68(2) A.
El atomo de cobre se encuentra en el plano del ligante con los dos atomos de cloro fuera
de él, presentando una geometria plana cuadrada distorsionada con angulos Cl1-Cu-N3
166.5(5)°, CI2-Cu-S 153.6(2)°, CI1-Cu-Cl2 93.4(2)°, Cl1-Cu-S 91.9(2)°, CI2-Cu-N3
95.6(5)° y S-Cu-N3 84.5(5)°.
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Figura 30. 5-metil-2-furfural tiosemicarbazonato diclorocobre (II)

Para el 2002, el mismo grupo de investigacion informé acerca de la sintesis vy
caracterizacion de la 3-furaldehido tiosemicarbazona (3FTSC) y de la 3-(2-furil)prop-2-

enal tiosemicarbazona (FATSC) (figura 31)%.

NH

ZL

a b
Figura 31.Estructuras de Li 3-furaldehido tiosemicarhazona (a) v de la 3-(2-furil)prop-2-enal

tioscmicarbazona (h)
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Ambos productos fueron soélidos microcristalinos de color amarillo con puntos de fusion de
155 y 158 °C respectivamente. Del estudio de difraccion de rayos X se encuentra que
estas moléculas presentan diferencia en planaridad, mientras que en 3FTSC la porcion de
la tiosemicarbazona y el anillo de furano se encuentran practicamente en el mismo plano
con un angulo diedro de 7.94(1) °, en la FATSC este angulo es de 22.6(1)°. Este
comportamiento se puede explicar por la flexibilidad que presenta la cadena lateral.

Tres anos después, en 2005, informan de |la obtencion de los compuestos de coordinacion
de la 3FTSC empleando como sales metalicas los cloruros y bromuros de Ni (1), Cu (ll) y
Cd (11)"°. Los productos obtenidos fueron caracterizados mediante analisis elemental, IR,
UV, 'H RMN vy difraccion de rayos X para el compuesto formado empleando como sal
metalica CuCl,, siendo un complejo neutro, con el atomo de cobre situado en el centro de
simetria de la molécula (figura 32). La coordinacion mostrada por el centro metalico es
plana cuadrada con los dos ligantes tiosemicarbazonato ubicados en posicion trans. Para
el ligante se observa que el atomo de azufre se encuentra en una posicién relativa cis con
respecto al atomo de nitrégeno (3), aun cuando en el ligante libre estos atomos se
presentan en posicion trans.

T & = : H4

HOTE7 Ny “Hoz

Figura 32. Estructura cristalina de bis(3-furaldehido tiosemicarbazonato)cobre (II)

El empaquetamiento de las moléculas en la estructura cristalina esta determinada por las
interacciones de puente de hidrégeno intermoleculares entre el hidrégeno 1 del grupo
amino terminal de una molécula con el oxigeno del anillo de furano de la molécula vecina
(figura 33).
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Figura 33. Interacciones de puente de hidrégeno dentro de la ¢structura cristalina de bis(3-furaldehido

tiosemicarbazonato)cobre (11)

Diversos complejos de cobalto (lIl), cobre (I), niquel (I1) y zinc (ll) de la 2-furaldehido
tiosemicarbazona fueron obtenidos por Kurup y Joseph en 2003 (figura 34)"'. Para esto se
sintetizo y caracterizo primeramente la tiosemicarbazona aislandose como un solido
cristalino de color café. El espectro IR muestra dos bandas en 3414 y 3139 cm’'
asignadas a las vibraciones de alargamiento asimétrico y simeétrico del grupo amino
terminal, estas bandas permanecen en los compuestos de coordinacion indicando que no
hay participacion de este grupo en la coordinacion. En el caso de las bandas ubicadas en
3018 y 2981 cm’ asignadas a el grupo NH no aparecen en los complejos, por lo que se
propone la formacion del tiol con una subsecuente desprotonacion del mismo para la
formacion de una especie anidnica que es la que coordina al centro metalico. Una banda
ubicada en 842 cm™' se asigno a la vibracion de alargamiento del enlace C=S. Entre 1600

y 1300 cm™' aparecen las bandas de alargamiento y deformacion del anillo de furano.
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Figura 34. Estructuras propuestas para complejos obtenidos con Ia 2-furaldehido tiosemicarbazona con

cobalto (HI), niquel (IT) v cobre (1D

Los complejos obtenidos fueron neutros, corroborandose mediante medidas de
conductividad de disoluciones en dimetilformamida, unico disolvente en el que fueron
solubles, con lo cual se propone que el ligante en todos los casos participa como anion.

El espectro de resonancia magnéetica nuclear de hidrogeno para el ligante presenta un
singulete en 11.4 ppm asignado a NH, senal que desaparece en los compuestos de
coordinacion. Ademas, muestra un doblete en 7.79 ppm, un doblete en 6.95 ppm y un

multiplete en 6.61 ppm correspondientes a los tres protones del anillo de furano.
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4.2. Hipotesis

Con base en lo anterior, la informacion existente acerca de tiosemicarbazonas fluoradas
es limitada y asi mismo la correspondiente a tiosemicarbazonas derivadas de furaldehido,
no exisliendo informes acerca de compuestos fluorados derivados de la 2-furaldehido
tiosemicarbazona.

Se propone que es posible sustituir el halogeno en el 5-bromo-2-furfural, por diversos
pseudohalogenos tiofluorados, esto mediante reacciones de sustitucion nucleofilica
aromatica sobre el anillo de furano. Los aldehidos obtenidos mantendran su reactividad
frente a tiosemicarbazida para la formacion de las tiosemicarbazonas correspondientes. Al
utilizar éstas en reacciones con iones metalicos del grupo 10 formaran los
correspondientes compuestos de coordinacion.

Comparativamente con la nitrofurazona y la nitrotiofurazona, la presencia de
substituyentes fluoroazufrados en las tiosemicarbazonas y los compuestos de
coordinacion, debe afectar la actividad biolégica de éstos al ser evaluada frente a

bacterias especificas.

"
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4.3. Objetivos

» Realizar la sintesis de los derivados fenilfluoroazufrados del 2-furaldehido a partir
de 5-bromo-2-furfural y los fluorobencentioles correspondientes.

e FEfectuar la sintesis de los derivados fenilfluoroazufrados de la 2-furaldehido
tiosemicarbazona a partir de los aldehidos obtenidos con anterioridad vy
tiosemicarbazida.

e Obtener los compuestos de coordinacion de los derivados fenilfluoroazufrados de
la 2-furaldehido tiosemicarbazona con niquel (I1) y paladio (I1).

s Efectuar la caracterizacion de los compuestos obtenidos mediante diferentes

técnicas analiticas.

ad
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4.4. Resultados y discusion
4.4.1. Determinacion de la electronegatividad de los tioles seleccionados

En nuestro grupo de trabajo ha existido un continuo interés en la quimica de especies
fluoroazufradas, entre ellas se encuentran los ticlatos fluorados (RS’), estas especies
funcionan como grupos donadores de densidad electronica cuya capacidad depende del
sustituyente R, en nuestro caso, el grupo Ry es un grupo fenilo fluorado. Asi, al
reemplazar el grupo nitro de la 5-nitro-2-furaldehido tiosemicarbazona, se realiza la
sustitucion por un grupo de alta electronegatividad y que simula el efecto que presenta el
grupo nitro en la molécula.

Para esto, se realizo la determinacion de la elecironegatividad grupal de Mulliken de los

tioles seleccionados (fiura 35) empleando el software Spartan 04 de Wavefunction.

g Rl F Kk
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Figura 35. Tioles fluorados seleccionados
Se realizaron calculos semiempiricos determinando la energia de los orbitales frontera
HOMO y LUMO empleando el método AM1 con optimizacion de geometria. Se utilizo el
teorema de Koopmans en el que la energia del HOMO (Eyomo) esta asociada al potencial

de ionizacion de la molécula (1) y la energia del LUMO (E_uuo) se relaciona con la afinidad

electronica (A), teniendo asi:
Ehomo=-l ¥y Ewmo=-A
Y de la definicion de electronegatividad de Mulliken:

!+
£= 3

Los resultados obtenidos se presentan en la tabla 4.
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Tabla 4. Electronegatividades grupales calculadas para los tioles seleccionados

S S S B RS R S S
! Tial Formula {z:::[:;:;;uml HOMOeV) } ELunoe | liev, ! Ay, ]! v !
k'_'i__l"_m)e_H:FzSH " 2 | 864 |[ 046 "iﬁsﬂ_o'is_ I’Efés—];
"1l | 4-CF:-CeH.SH 3 : -8.96 '[ 060 | 896 | 0.60 | 4.78 |
N | 4-CgHF.SH 4 [ 812 | 101 912 | 101 | 507
v CeFSH 5 919 133 919 | 133 | 526
'_\T"l 4-CF3-CgF4SH 7 1 956 | 169 956 | 169 | 563

De estos resultados podemos ver que la electronegatividad varia directamente en funcion

del numero de atomos de fluor en la molécula (grafico 1).

58
56
5.4

5.2
r=0.9954

Electronegatividad

4.8 .
4.6

4.4
2 3 4 5 6 7

atomos de fllor

Grafico 1. Eleetronegatividad (x) vs. Nimero de atomos de flaor en ¢l compuesto

Para los HOMO obtenidos en cada caso, la mayor contribucion esta dada por los atomos
de azufre (figura 36).
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Figura 36. HOMO para 2 4-difluorobencentiol, contribucion de azufre 29%

El planteamiento general de sintesis de compuestos en el desarrollo del proyecto se

muestra en el esquema 3.
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Ita
I
1Va
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c2
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c6
c7

c8
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c11

Nij2*

Pd?*

Ri= 24-CH.F,
Rf= 4-CF -C,H,
Rf= 4-C, HF
Ri= CF.

Rf= 4-CF.-C,F,

Ri= 2.4-C,H.F,
Rf= 4-CF,-C,H,
Rf= 4-C.HF,
Rf= CF,

Rf= 4-CF -CF,

Rf= 2.4-CH.F,

Rf= 4-(2,4-CH.F,$)-2-C H,F
Rf= 4-CF,-C H,

Rf= 4-C,HF,

Rf= CF,

Ri= 4-(C,F.S)-C,F,

Rf= 4-CF.-C,F,

Rf= 2,4-C.H,F,
Rf= 4-CF ,-C.H,
Rf= 4-C,HF,

Rf= 4.CF.-C,F,

| ct2 Ri=2.4-CH.F,
| €13 Rf=4-CF.CH,
| ¢14 Rf= 4-C HF,

| 15 Rf= 4-CF -CF,

[ c16 Ri= 2.4-CH.F,
¢17 Ri=4-CF -C H,
¢18 Ri= 4-C HF,
¢19 Ri= 4-CF -C.F,

Esquema 3. Esbozo general de La sintesis de los compuestos obtenidos durante el desarrollo del proyecto
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4.4.2. Antecedentes de la reaccion de obtencion de los furfuraldehidos fluorados

La estructura del furano, asi como las del pirrol y el tiofeno indican en primera instancia

que estos compuestos presentarian un comportamiento quimico de dieno; sin embargo,

su reactividad quimica indica un caracter aromatico, dado que muestran reacciones de

sustitucion mas que reacciones de adicion.

H
Furano Pirrol Ticfeno

Estos compuestos comparados con el benceno presentan

un grado de aromaticidad

menor. Las reacciones de sustitucion que pueden llevar a cabo son la sustitucion

electrofilica y la sustitucion nucleofilica. Los compuestos aromaticos halogenados pueden

reemplazar el halogeno en presencia de otros nucledfilos, esta reaccion se ve favorecida

cuando dentro de la estructura se presentan grupos electroatractores que ayuden a

deslocalizar la carga del nucledfilo™. En el caso de los compuestos heterociclicos de 5

miembros, en particular el furano, el enlace carbono-halogeno es mas reactivo comparado

con sus similares bencénicos.

Tiolatos metalicos han sido empleados como fuentes de nucleofilos para llevar a cabo

reacciones de sustitucion de halogenos tanto en compuestos alquilicos como

arilicos™7*"*’_De acuerdo a los siguientes esquemas de reaccion.

2RX + PB(SR ). —>2R-8 =R, + PbX,

RX '+ CuSR, = R—§ =K, +CuX

RN + NaSR, > R—S-K, + Na.\¥

Donde X = halégeno.
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4.4.3. Obtencion de los furfuraldehidos fluorados

Reaccion de obtencion de los aldehidos

Para llevar a cabo la obtencién de los aldehidos fluorofeniltiolados a partir de 5-bromo-2-
furfuraldehido se llevaron a cabo varios intentos de sintesis, no en todos los casos se tuvo
exito, la descripcion de estas reacciones se detalla en la secciéon de Aspectos quimicos
del proyecto. Parte experimental, dentro de la obtencién de los aldehidos refiriendose a
ellas como Reacciones preliminares fallidas (pagina 160).

Finalmente, la preparacion de los aldehidos se llevd a cabo a partir de la reaccion de la
sal de sodio del tiol correspondiente, ésta se preparé in situ colocando hidruro de sodio
(previamente lavado con hexano) en presencia de THF (secado y destilado con
anterioridad) y adicionando la cantidad necesaria de tiol, todo esto en atmaésfera de
nitrégeno. Por otro lado, se disolvid el 5-bromo-2-furaldehido seco en THF anhidro
formandose una disolucion color café. Posteriormente la disolucion obtenida de tiolato de
sodio se filtrd y mediante una canula se transfirio dejandose caer lentamente a la

disolucion del 5-bromofurfuraldehido, de acuerdo al esquema general de sintesis 4.

b 2 THF anh.

RfSNa® + Br ~n~ — ——» RS Ny~ =0
O © T. amb, 24h =
la  Rf=2,4-CH.F, c1 Ri=2,4-CHF,
c2 Rf=4-(2,4-C,H,F.S)2-C.HF
lla Rf= 4-CF,-C¢H, c3 Rf=4-CF,-CgH,
i Rf=4-C.HF, ¢4 Rf=4-C.HF,
IVa Rf= C.F, c5 Rf=CF.
c6 Rf= 4-(C.F.S)-C.F,
\a Rf=4-CF.-CF, c7 Rf=4-CF.-CF,

Esquema 4. Reaccion de obtencion de 2-furfuraldehidos 3-fluorofeniltiolados

En la tabla 5 se presentan los puntos de fusion y pesos moleculares determinados para

los aldehidos obtenidos.
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Tabla 5. Caracteristicas de los aldehidos fluorofeniltiolados obtenidos

Aldehido Espectrometria de
masas
RS o O
Calculado | 1. E. (+) | P. Fusion °C

Rf= 2,4-CgHsF» (c1) 240.23 240 55-56
Rf= 4-(2,4-C6H3F2S)-2-CgHsF  (€2) 366.37 366 58-60
Rf= 4-CF4-CeH. (c3) 272.24 272 61-62
Rf=4-C¢HF, (c4) 276.32 276 55-56
Rf= CeFs (c5) _ 294.19 294 HEED
Rf= 4-(CF5S)-CoF (c6) 47432 474

Rf= 4-CF;-CgF,4 (c7) 344.21 344 45-46

4.4.3.1. 5(2,4-difluorofenil)tio]-2-furaldehido (c1)

La obtencién del compuesto se realizo siguiendo la ruta general de sintesis (esquema 4).

La reaccion formé dos compuestos que se separaron mediante cromatografia en columna

(esquema 5), el primer producto (de menor polaridad) que se aisla es un polvo blanco

(compuesto ¢1), estable al aire, con un rendimiento del 80% y que presenta un punto de

fusion de 55-56 °C, soluble en disolvenies organicos comunes como hexano, acetato de

etilo, acetona y etanol.
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Esquema 5. Productos de reaccion obtenidos en la sintesis del 5[(2.4-difluorofenil)tio| 2-furfuraldehido

Del analisis elemental del compuesto se propone la formula maolecular C1HgF,0,S.

Peso

Analisis elemental

Formula

Esperado | Experimémal

| ! molecul 1

| motecuar | MOeCear [Tec [ %H | %S | %C | %H | %S |
C11HF:0:S 240 55.00 2.52 13.32  54.80 2.67 14.19

El espectro de masas presenta una senal correspondiente al ion molecular en una
relacion m/z = 240 con una abundancia relativa del 60% y que presenta el patron isotopico
calculado tedricamente mediante el programa mass_win (figura 37), corroborando asi la

estructura propuesta.

K

N

Figura 37. lon molecular experimental (EN-1E) v caleulado para el compuesto ¢l

Se observa también que el pico base tiene una relacion m/z = 183, correspondiente al

fragmento obtenido de la ruptura del anillo de furano con la pérdida de 4tomo de oxigeno
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del heteraciclo, el carbono 2 y el grupo aldehido. En m/z = 211 se presenta una sefal con

una abundancia relativa del 10% y que corresponde a la pérdida del grupo aldehido

(esquema 6),

5 (6] o

e

(HF.0.8

240

CHO C:HO;

Ju

o .
s B G

F ¢ Hros FCHF.S

a1 (LK

Esquema 6. Fragmentacion para ¢l compuesto ¢l

En el espectro IR del compuesto se presentan dos bandas de absorcion de intensidad
media en 3113 y 3095 cm' siendo las vibraciones responsables de ellas el alargamiento
C-H de los anillos aromaticos, se observa una banda de absorcién intensa en 1678 cm™
caracteristica de la vibracion de alargamiento del grupo carbonilo del aldehido v¢-o, en
1597 cm’' aparece una banda de intensidad media asignada a la vibracién de
alargamiento de los enlaces del anillo de furano, asi mismo el espectro muestra bandas
de intensidad media en 1465 y 1262 cm™ y que se asignan a las vibraciones conjugadas
de alargamiento v¢ ¢ y deformacion del anillo aromatico’’. Los modos vibracionales fueron
determinados tedricamente realizando calculos de mecanica molecular mediante el

software Spartan 04 de Wavefunction.

1=
h
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H, H,

Figura 38. Espectro de 'II RVMN para el 3-|(24-difluorofenil)tio]-2-furaldehido  (c1)

El espectro de 'H RMN (figura 38) presenta tres sistemas magnéticos independientes
para los atomos de hidrogeno presentes en la molécula, ABC, AB y A. Estos
corresponden a los tres atomos de hidrogeno en el anillo de benceno, los dos atomos de
hidrogeno del furano y el hidrogeno del aldehido respectivamente. Se observa un
singulete en 9.59 ppm correspondiente al hidrégeno del aldehido. En 7.46 y 6.87 ppm se
observan dos dobletes debidos al sistema AB formado por los hidrogenos de los carbonos
3y 4 del anillo de furano y que presentan un valor de constante de acoplamiento de *Jy.
y= 3.6 Hz. Asi mismo, se presentan tres senales multiples en la region caracteristica de
los sustituyentes aromaticos, éstas pertenecientes a un sistema magnético ABCXY
formado por los tres hidrogenos interactuando con los dos atomos de fluor del anillo
benceénico, el hidrogeno sobre el carbono 8 presenta una senal triple de dobles con un
desplazamiento quimico de 7.19 ppm y con valores de constante de acoplamiento de “Jy.¢
=96y Juu= 2.9 Hz. En tanto el protén sobre el carbono 10 muestra una senal doble de
dobles de dobles de dobles con un desplazamiento quimico de 7.09 ppm y con valores de
constante de acoplamiento de *Juy= 6.4, *Jur = 6.6, “Jyn= 2.9y Ju-= 0.7 Hz, en tanto

que el hidrogeno del carbono 11 exhibe una senal triple de dobles en 6= 7.57 ppm con
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Jun= 6.4y Jyr= 8.7 Hz. El espectro fue simulado empleando el software gNMR ver. 4.1,

obteniéndose las senales con las multiplicidades respectivas esperadas para cada grupo

de hidrogenos (figura 39).

I

t T
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9600 5400 820 3000
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Figura 39. Simulacion del espectro de "I RMN para el 5-[(2.4-difluorofenil)tio]-2-furaldehido (c1)

Para el compuesto, en el espectro de resonancia de ''F se esperan dos sefales

correspondientes a los atomos de fltor del sistema magnético ABCXY, éstas se observan

como dos senales multiples ubicadas en -100.64 y -104.20 ppm correspondientes a los

atomos de fluor orto y para del anillo aromatico respectivamente, corroborando la

propuesta anterior.
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Figura 40. Espectro de “'C RMN para el 5-(2.4-difluorofenil)tio]-2-furaldehido (c1)

La resonancia de "°C presenta las sefiales correspondientes a todos los carbonos en la
molécula, su valor de desplazamiento quimico, multiplicidad y valores de constantes de
acoplamiento se muestran en la tabla 6.

De los valores de desplazamiento quimico se puede observar que el carbono del
carbonilo y los carbonos base de atomos de fluor se encuentran desplazados a
frecuencias mayores apareciendo en aproximadamente 177.8 ,164.6 y 162.4 ppm, esto
debido al efecto electroatractor de los sustituyentes que ejercen un efecto de

desproteccion sobre estos carbonos.
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Tabla 6. Asignaciones de '(R_\_l\ para ¢l 5-](2 4-difluorofenilytio|-2-furaldehido  (¢1)

1 |

\Carbono &(ppm) | Multiplicidad | J (Hz)
i
BT i s
2 150 s -
R T s
a4 1237 s
5 1514 s
8 1153 dd  “Jor = 220
- __ee = 38
7 164.6 dd Ter = 250.4
Jer = 113
8 105.8 t Jor = 264
9 1624  dd  Jor = 2498
- fJC:.F :_12.8
10 113.7 dd Jer = 220
_ ‘e = 37
11 136.3 dd flie = G8
Yer = 20

4.4.3.2. 5-({4-[(2,4-difluorofenil)tio]-2-fluorofenil}tio)-2-furaldehido (c2)

El compuesto c2 fue obtenido como un subproducto de la reaccion de obtencion del
compuesto c¢1, el compuesto en cromatografia de placa fina presenta una mancha
fluorescente brillante que permanece en el punto de aplicacion cuando se emplea una
mezcla de elucion hexano-acetato de etilo (9:1) y que avanza al eluir empleando acetona.
Despues de efectuar la separacion mediante cromatografia en columna, el compuesto se
aisla como un solido color café, estable al aire. con un rendimiento del 2% y que presenta
un punto de fusion de 58-60 °C, soluble en disolventes organicos comunes como hexano,

acetato de etilo, acetona y etanol.
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El analisis elemental del compuesto ¢2 permite proponer una formula C,,HqF-0.,S, para el

producto, conforme con la estructura mostrada.

5 Analisis elemental |
Formula Peso e —— T :

Esperado | Experimental |
olecula molecular - -
| moeeder | Moeeuial "eic | %H | %S | %C | %H | %S |
Ci7HF10:8- 366 55.73 2.48 17.50 55.93 2.41 17.65

El espectro de masas del compuesto c2 presenta una sefal para el ion molecular y que a
la vez es el pico base en m/z = 366 congruente con el peso molecular esperado para la
estructura propuesta (figura 41). Se observa asi mismo una senal de intensidad relativa
del 10% en m/z = 309 correspondiente a la pérdida de un fragmento C,HO,, indicando la
ruptura del anillo de furano y la pérdida del aldehido. La pérdida del aldehido a partir del
jon molecular también se presenta; sin embargo, la abundancia de dicho fragmento es de

2% (esquema 7).

Figura 41. lon molecular experimental (EM-1E) v caleulado para el compuesto ¢2
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£ HO

CuHF DS, Gt

Esquema 7. Fragmentacion para el compuesto ¢2

El IR del compuesto es similar al del compuesto c1, observandose un ligero
desplazamiento en algunas de las bandas asignadas con respecto al compuesto c¢1, en
3111 y 3094 cm” se muestran dos bandas intensidad media correspondientes a las
vibraciones de alargamiento simétrico y asimétrico (v, y v.s) C-H de los anillos aromaticos,
en 1678 cm™' aparece una banda intensa caracteristica de la vibracién de alargamiento
del grupo carbonilo del aldehido ve-g, en 1597 cm™ se advierte una banda de intensidad
media correspondiente a la vibracion de alargamiento de los enlaces del anillo de furano,
se presentan bandas de intensidad media en 1465 y 1262 cm ' asignadas a vibraciones

conjugadas de alargamiento v y deformacion del anillo aromatico.

El espectro de resonancia magneética nuclear protonica (figura 42), comparado con el
compuesto ¢l presenta la sefal correspondiente al protdn de grupo aldehido sin variacion
en su desplazamiento quimico apareciendo como un singulete en 9.59 ppm. Con respecto
a los hidrogenos del anillo de furano se presentan dos dobletes en 7.47 y 6.89 ppm
practicamente sin variacion con respecto al compuesto c1, mostrando un valor de
constante de acoplamiento de *Ji.y = 3.6 Hz. En cuanto a los protones de los anillos
aromaticos, el hidrogeno del carbono 17 exhibe una sefal triple de dobles en 6 = 7.59
ppm con *Jun= 6.0y “Jue = 8.7 Hz, el hidrégeno sobre el carbono 11 presenta una sefal
doble de dobles con un desplazamiento quimico de 7.38 ppm y con valores de constante
de acoplamiento de *Jyy = 2.9 y 'Jur = 8.4 Hz. En tanto el protén sobre el carbono 10
muestra una sefal doble de dobles de dobles de dobles con un desplazamiento quimico
de 6.38 ppm y con valores de constante de acoplamiento de “Jy = 5.4, “Jyy= 0.9 Hz.,
los protones de los carbonos 8, 14 y 16 aparecen como una serie de sehales multiples

ent e 7.0y 7.3 ppm que intecran para 3 hidrogenos.
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Figura 42. Espectro de 'H RMN para el compuesto ¢2

El espectro de resonancia de ''F del compuesto presenta tres sefales multiples
correspondientes a los atomos de fluor presentes en el compuesto y que presentan
valores de integral de 1 en todos los casos, localizadas en -100.56, -103.69 y -104.13 ppm
correspondientes a los atomos de fltor sobre los carbonos 13, 7 y 15 respectivamente.

De acuerdo a lo anterior, se puede observar para los hidrogenos del anillo de furano, que
existe un \o = 0.01 ppm para el hidrogeno sobre el carbono 3 y un \o = 0.02 ppm para el
hidrogeno del carbono 4, ambos hacia frecuencias mayores, asi el efecto de
desproteccion ejercido por el grupo 4-[(2 4-difluorofenil)tio]-2-fluorofeniltiolato resulta
similar al del grupo 2,4-diftlucrofeniltiolato.

La formacion del compuesto ¢2, se puede explicar considerando que en anillos
aromaticos para-halogenosustituidos se puede presentar una reaccion de sustitucion
nucleofilica aromatica por tiofenolatos metalicos, ya que dicha posicion (para) se
encuentra favorecida por dos factores, en primer lugar el efecto inductivo del atomo de

ilor al atraer el par de electrones del enlace con ¢l atomo de carbono pudiendose formar

]
|-
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facilmente el ion fluoruro y en segundo lugar a la activacion de esta posicion por el atomo
de fluor en posicion orto al atomo de azufre y meta al atomo de flior por sustituir por
efecto electroactractor.

Figura 43. LUMO+1 y densidad sobre LUMO+1 para 2.4-difluorofeniltiolato

Esto puede observarse al efectuar calculos tedéricos para la determinacion del LUMO y
LUMO+1 para el ion 2,4-difluorofeniltiolato, de donde podemos observar que existe una
contribucion importante de los orbitales del carbono para al azufre en el LUMO+1 (figura
43). Estas reacciones de sustitucion han sido previamente observadas en compuestos
aromaticos polifluorados’7*.

Al colocar la disolucion del compuesto en mezcla hexano-acetato de etilo (9:1) de un color
ligeramente amarillo cambia a una coloracion azul fluorescente bajo luz ultravioleta de

longitud de onda de 366 nm (figura 44).

Figura 44. Fotografias de una disolucion del compuesto c2 en hexano-acetato de etilo (9:1) en ausencia y

presencia de luz UV a 366nm

Esta fluorescencia es dependiente de la polaridad de la disolucion, ya que en disoluciones
de hexano-acetato de etilo (80:20), (70:30), (50:50), se presenta una disminucion de la
intensidad llegando a la extincién total en disoluciones empleando acetona y acetato de

etilo.
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Para explicar este comportamiento se realizaron célculos de mecanica molecular para la
determinacion de la conformacion mas estable empleando el sofware Spartan 04 de
Wavefunction. Se obtiene una estructura con un minimo de energia y optimizacién de
geometria encontrandose el plano del anillo bencénico distal de forma perpendicular a el
plano del anillo bencénico intermedio, lo mismo ocurre con el plano del anillo de furano y
el plano del anillo central en una conformacion syn | (figura 45a), asi mismo se
determinaron las energias de dos estructuras alternas, la primera de ellas considera a los
anillos de furano y bencénico distal en forma eclipsada en una conformacion syn /I (figura
45b) y la segunda considera a ambos anillos de forma opuesta en una configuracion anti
(figura 45c).

a b (]

Figura 45. Conformaciones moleculares obtenidas para 5-({4-|(2,4-difluorofenil)tio]-2-fluorofenil}tio)-
2-furaldehido

Todas las conformaciones pertenecen al grupo de simetria C;. La conformacién syn |/
presenta una energia menor por 4.85 kcal/mol con respecto a la conformacion anti que
resulta la de mayor energia, en cuanto a la conformacion syn /I, ésta a su vez presenta
una diferencia de energia de 12.66 kcal/mol con respecto a la misma (diagrama 1).
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Diagrama 1. Energias de formacion calculadas para diferentes conformeros del 5-({4-[(2,4-

difluorofenil)tio]-2-fluorofenil}tio)-2-furaldehido

La conformacion anti es la menos estable de las tres conformaciones propuestas, en tanto
que la mas estable es la syn Il. Esta estabilidad relativa del conformero syn Il puede
explicarse en términos de posibles interacciones n entre los anillos de furano y bencénico
distal, en el caso de disolventes no polares como el hexano, estas interacciones
intermoleculares seran de importancia para establecer la forma que adquirira la molécula.
En el caso de la conformacion syn | se presenta la geometria éptima en donde se
establece el menor impedimento estérico asi como las menores repulsiones
interelectronicas posibles, ademas de existir la posibilidad de interaccion con moléculas
de disolventes cuando éste es polar. La conformacion que puede presentar mayores
interacciones con disolventes polares sera la anti.

Considerando que la mayor fluorescencia se observa en disoluciones con alto contenido
de hexano y bajo contenido de disolventes polares como acetato de etilo y acetona, se
propone que la forma syn Il se encuentra presente en la disolucion y que al ser irradiada
con luz UV de onda larga (366 nm) ésta mostrara absorcién de energia y excitaciéon a
nivel de sus orbitales frontera HOMO-1, HOMO y LUMO. La energia de ambos orbitales
HOMO se encuentran cercanas, presentando contribuciones orbitales de ambos atomos

de azufre, del anillo de furano y del anillo de benceno intermedio. En el caso del LUMO
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las contribuciones orbitales son principalmente del anillo bencénico intermedio y del anillo
de benceno distal (figura 46). Se determinaron asi mismo las energias del HOMO* y
LUMO?*, en ambos casos la contribucion principal al orbital molecular se encuentra en el

anillo de furano.

Figura 46. Orbitales frontera HOMO y LUMO para 5-({4-|(2,4-difluorofenil)tio]-2-fluorofenil}tio)-2-
furaldehido

Al efectuarse la absorcion se presenta una transicion © = n* correspondiendo el estado
excitado a la ocupacion del LUMO de la molécula transfiriéndose un par de electrones del
HOMO, el reordenamiento molecular debido a la interaccion con moléculas de disolvente
genera un estado excitado de menor energia LUMO* que al decaer hacia HOMO* emite
una longitud de onda menor a la absorbida (diagrama 2).
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Diagrama 2. Energias orbitales y posibles transiciones electronicas presentes en el 5-({4-[(2,4-

difluorofenil)tio]-2-fluorofenil}tio)-2-furaldehido

4.4.3.3. 5-[(4-(trifluorometil)fenil tio]-2-furaldehido (c3)

El compuesto ¢3 fue obtenido de acuerdo a la reaccion planteada en el esquema 1, como
un polvo blanco con punto de fusién de 61-62 °C estable al aire y con un rendimiento del
70%, soluble en hexano, acetona, acetato de etilo, etanol y metanol, insoluble en agua.

Los resultados del analisis elemental del compuesto concuerdan con los esperados para
la formula molecular propuesta.
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- it = SR VR ) LS YV S R Y S G )

= Andlisis elemental

Formula | Feso E_Sp_carado | Expe_r'ime_ﬁtal_
molecular | molecular |-o— -5+ = e hast iy
!___ i L %C | %H [ %S | %C | %H | %S |
CizH-F;08; 272 65294 259 1178 5292 260 11.93

La espectrometria de masas del compuesto €3 muestra la senal del ion molecular en 272
m/z con una abundancia del 92% y que es el esperado para el peso molecular del
compuesto, el patron isotopico presente corresponde con el determinado tedricamente
mediante el software mass_win (figura 47). Se observa la sefal del pico base en 215 m/z,
debida a la pérdida un fragmento de masa/carga 57 (C,HO;,) y que corresponde a la
perdida del aldehido con ruptura del anillo de furano perdiéndose el oxigeno del
heterociclo. En m/z = 243 aparece una sefial con abundancia del 20% y que corresponde
a la pérdida del aldehida (CHO, m/z = 29), se presenta un fragmento con 253 m/z con
abundancia relativa del 10% y que corresponde a la pérdida de un atomo de flior (m/z =

19) del ion molecular (esquema 8).

Figura 47. lon molecular experimental (EM-1E) v ealculado para el compuesto ¢3
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C,.H;F.0.5
L, HF.08

Esquema 8. Fragmentacion para el compuesto ¢3

El espectro infrarrojo del compuesto presenta dos bandas de absorcion de intensidad
media en 3130 y 3089 cm™ correspondientes a las vibraciones de los alargamientos
simétrico y asimétrico (v; y v..) C-H de los anillos aromaticos, se observa una banda de
absorcion en 1670 cm™' caracteristica de la vibracién de alargamiento del grupo carbonilo
del aldehido, asi mismo se presenta una banda intensa en 1327 cm’' asignada a la
vibracién de alargamiento C-F. Entre 1200 y 1000 cm™' se observan varias sefales de
intensidad media que se asignan a vibraciones combinadas de alargamiento y
deformacion del anillo aromatico asi como del grupo trifluorometilo. En la regién
caracteristica de vibraciones de deformacion de anillos aromaticos se presentan dos

senales de intensidad media en 835y 824 cm’’.

El espectro de resonancia magnética nuclear de proton (figura 48) presenta un singulete
en 9.68 ppm gue integra para un hidrégeno y que corresponde al hidroégeno del aldehido.
En la region entre 7 y 8 ppm caracteristica de grupos aromaticos, aparecen cuatro
dobletes separables en dos grupos. El primero de ellos corresponde a un sistema AA'BB’,
para los cuatro protones dentro del anillo aromatico, se observan dos dobletes en 7.51 y
7.71 ppm pertenecientes a los hidrogenos sobre los carbonos 7, 11 y 8, 10
respectivamente con valores de integral 2:2, determinandose una constante de
acoplamiento de “Jy.;yde 8.1 Hz. El segundo grupo, correspondiente a un sistema AB para
los dos atomos de hidrogeno en el anillo de furano, presenta dos dobletes con

desplazamiento quimico de 7.56 y 7.15 ppm con integrales relativas de 1:1, asignandose
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a los hidrogenos de los carbonos 3 y 4 respectivamente, se establecio un valor de

constante de acoplamiento de “J, ;= 3.6 Hz.
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Figura 48. Espectro de "I RMN para el 5-|(4-(trifluorometil)fenil)tio]-2-furaldehido (c3)

El espectro de RMN de "°F presenta un singulete con un desplazamiento quimico de -

58.43 ppm caracteristico para el grupo trifluorometilo® ™.

En el espectro de resonancia magnética nuclear de °C (figura 49) se asignaron todas las
senales correspondientes a los diferentes carbonos en la molécula. Se observa que el
atomo de carbono del carbonilo es el que se encuentra mas desprotegido apareciendo a
frecuencias mayores, en tanto que el carbono del trifluorometilo aparece en 125.0 ppm
con un valor de conslante de acoplamiento carbono-flior a un enlace de 270.1 Hz y el
carbono 9 base del trifluorometilo se encuentra en 127.2 ppm con una constante de

acoplamiento a dos enlaces carbono-flior de 3.5 Hz (figura 50).
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Figura 49, Espectro de *C RMN para el 5-|(4-(trifluorometil)fenil)tio]-2-furaldehido (c3)
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En la tabla 7, se muestran las asignaciones asi como los valores determinados de
desplazamiento quimico y de las constantes de acoplamiento C-F para los diferentes

atomos de carbono en la estructura.

Tabla 7. Asignaciones de “(' RMN para ¢] S-](d-(triflnorometihtenil)tio]-2-furaldchido  (¢3)

i Desplazamiento

|| Carbono LQuimico (ppm) Multiplicidad | J (Hz)

1 178.4 s
-2 1887 s

3 1221 s .
-4 1232 s
5 149.4 s
6 1297 s

7.1 1402 s

8.10 129.4 s -
9 12712 ¢ %er = 35
12 1250 c Wee = 270

4.4.3.4. 5-[(2,3,5,6-tetrafluorofenil tio]-2-furaldehido (c4)

-

El compuesto c4 se sintetizd de acuerdo al esquema general de sintesis (esquema 4). El
producto se obtuvo como un polvo blanco estable al aire, soluble en disolventes organicos
comunes como etanol, acetona, acetato de etilo y hexano, presento un punto de fusion de
55-56 °C y con un rendimiento del 80%.

El analisis elemental del producto permite proponer una formula molecular C;H,F,0,S

congruente con la estructura esperada para el compuesto.

G2
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‘ , i Analisis elemental |
! Formula Peso t —_— M 7l 2 mal _

Esperado Experimental |
molecular | molecular |- : e ik U . -—1
| Teeeviar | MORCHE % [ %H | %S | %C | %H [ %S |
CiiH.FLO:8 276 47.83 1.46 11.61 47 89 1.59 11.87

El espectro de masas muestra una senal para el ion molecular en m/z = 276 que a la vez
es el pico base, este corresponde al peso molecular esperado para el compuesto y
presenta el patron isotopico esperado determinado tedricamente, corroborandose la

formula propuesta para el compuesto ¢4 (figura 51).

Figura 51. lon molecular experimental (EM-1E) v calculado para el compuesto ¢4

Con una abundancia del 60% se presenta una senal en 219 m/z correspondiente a la
pérdida de un fragmento de masa/carga 57 correspondiente a C,HO, asignable a la salida
del aldehido y la ruptura del anillo de furano con pérdida del atomo carbono 2 y del atomo

de oxigeno (esquema 9).
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Esquema 9. Fragmentacion para el compuesto ¢4
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El espectro infrarrojo presenta una banda de absorcion en 1675 cm’', regién caracteristica
de la vibracion de alargamiento v, del grupo carbonilo, se observa una banda de
absorcion fuerte en 1492 cm’' y que se asigna a la vibracion de alargamiento C-F en el
anillo aromatico. En 1463 y 1267 cm' se presentan bandas de intensidad media
asignadas a vibraciones conjugadas de alargamiento vge y deformacion del anillo
aromatico. En 913 cm™' aparece una banda de intensidad media asignada a la vibracién

de deformacion del anillo aromatico.
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Figura 32. Espectro de 11 RMN para el 3-[(2.3.5.6-tetrafluorofenil)tio]-2-furaldehido  (¢4)

En RMN de 'H (figura 52) se presentan cuatro grupos de sefales, en 9.60 ppm se
observa una senal simple que integra para 1 hidrogeno correspondiente al hidrogeno del
grupo aldehido, en 7.73 ppm aparece una senal triple de triples con un valor de integral de
uno y que es asignada al hidrogeno unido al carbono 9 del anillo aromatico, esta senal

forma parte de un sistema AXX'YY' con los atomos de flioi, presenta constantes d=
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acoplamiento “Jyr de 10.2 Hz y “J,.r de 7.05 Hz. Los atomos de hidrogeno sobre los
carbonos 3 y 4 del anillo de furano forman un sistema AB. presentandose como dos
dobletes ubicados en 7.47 y 7.02 ppm respectivamente, se encuentran acoplados entre si
con una constante de acoplamiento *Jyy de 3.75 Hz. El espectro se simuld mediante el
software gNMR. Ver. 4.1, se obtuvieron las diferentes senales esperadas con sus

respectivas multiplicidades (figura 53).
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Figura 53. Simulacion del espectro de '"H RMN para el 5-](2,3.5,6-tetrafluorofenib)tio)-2-furaldehido
(c4)

La resonancia magnética nuclear de fluor 19 presenta dos grupos de senales multiples
caracteristicas de atomos de flior en posiciones orto y meta de grupos fenilo
tetrasustituidos XX'YY'y que se ubicaron en-130.68 y -134.17 ppm. la primera se asigna
a los atomos de flior sobre los carbonos 7 v 11 en el anillo aromatico y la segunda senal
multiple corresponde a los atomos de fltor en los carbonos 8 y 10 en el mismo anillo. Se
determinaron valores de constante de acoplamiento de “Jeree = “Jrroers = 20.12, "Jragro =
1.33, Jrogs = 0.26 y “Jrsris = “Jrrpo = -10.15 Hz. El espectro fue simulado empleando el
software gNMR ver. 4.1, obteniéndose las senales con las multiplicidades respectivas

esperadas para cada grupo de atorios de hidrogeno y fluor presentes en la molécula.
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Figura 54. Espectro de BC RMN para el 5-[(2.3.5,6-tetrafluorefenil)tio]-2-furaldehido  (c4)

En el espectro de resonancia de carbono 13 (figura 54) fue posible asignar a todos los
atomos de carbono sus senales correspondientes. A frecuencias mayores se observa la
senal correspondiente al atomo de carbono del aldehido, los atomos de carbono unidos a
los atomos de fltor presentan senales multiples que aparecen en el intervalo de 145.5 a
148.8 ppm. Las asignaciones de las senales a los diferentes carbonos en la molécula, asi
como su multiplicidad y constantes de acoplamiento respectivas se presentan en la tabla

correspondiente (tabla 8).
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Tabla 8. Asignaciones de C RMN para el 5-|(2.3,5.0-tetratluorofenil)tio]-2-furaldehido  (¢4)
Carborip | PESPIBZAMIENS |y esiciaad | (H2)
quimico (ppm)
2 155.9 s
3 1234 s
4 1193 s
5 148.7 s
6 117 ——— Jer = 19.9
7.1 147.4 dddd Uor = 2458
Z‘Jc: = 14
“dop = 4.2
Jer = 22
8.10 147.0 dddd Jer = 2477
“Jer = 146
JJ(;.; = "
JoF = 4.1
9 109.4 t “Jor = 233

4.4.3.5. 5-[pentafluorofeniltio]-2-furaldehido (c5)

La reaccion de obtencion del compuesto c5 se efectud siguiendo la ruta general de
sintesis (esquema 4). La reaccion formd un producto sdlido de color blanco estable en
atmosfera de nitrogeno y que en presencia de aire va cambiando de coloracién con el
paso del tiempo hacia café claro, el punto de fusion mostrado por el producto presenta un
intervalo amplio de 45-50 °C, indicando la presencia de impurezas. En cromatografia de
placa fina empleando como eluyente una mezcla de hexano-acetato de etilo (9:1), se
observa la formacién de tres compuestos con la presencia de dos principales con valores
de Rf 0.37 y 0.34 respectivamente (figura 55), se emplearon otras mezclas de elucion asi
como otros disolventes como pentano y cloroformo; sin embargo, esta relacion de Rf's no
presenta una variacion significativa. El producto se intento cristalizar fraccionadamente

encontrandose que desde la formacion de los primeros solidos existe la presencia de
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ambos compuestos, por ofro lado se intentd sublimar el producto; sin embargo, se
observa un oscurecimiento del mismo indicando su descomposicion. De acuerdo con lo
anterior, se intento separar ambos compuestos mediante cromatografia en columna
empleando una mezcla de elucion hexano-acetato de etilo (9:1) obteniendo un polvo
blanco que en cromatografia en placa fina muestra Unicamente la presencia de dos

compuestos principales, este polvo se envié a espectrometria de masas y 'H RMN.

(&1
o

Figura 55. Compuestos principales obtenidos en la reaccion entre pentafluorofeniltiolato de sodio v
¢t S-bromo-2-furaldehido

El espectro de masas del producto presenta dos patrones de fragmentacion obtenidos a
fravés de la separacion de ambos compuestos mediante cromatografia de gases. El

primer espectro muestra una senal correspondiente al ion molecular con m/z = 294 del

compuesto ¢b esperado (figura 56).

Fad
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Figura 56. Ton molecular experimental (EM-1E) v calculado para el compuesto ¢S

Se observan asi mismo senales con relaciones masalcarga de 265 y 237 que se asignan

a las pérdidas de fragmentos CHO (m/z = 29) y C,HO; (m/z = 57) (esquema 10).
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Esquema 10. Fragmentacion para el compuesto ¢3

El segundo espectro obtenido muestra una sefnal con m/z = 474 para el ion molecular y
que concuerda con la férmula Cy;H;F30,S, propuesta para el compuesto c6 y que

presenta la distribucion isotopica determinada tedricamente (figura 57).

Figura 57. lon molecular experimental (EM-IE) v calculado para ¢l compucsto ¢6

Se pueden observar ademas las senales correspondientes a la perdida del grupo aldehido

miz = 445 y asi mismo a la fragmentacion del anillo de furano m/z = 417 (esquema 11).
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Esquema 11. Fragmentacion para el compuesto ¢6

Ambos compuestos (c5 y ¢8) presentan solo tres protones dentro de su estructura, los
dos protones del anillo de furano y el proton del grupo aldehido, estos atomos de
hidrogeno constituyen un sistema magnético ABX entre si. El espectro de resonancia
magnetica nuclear de proton de la mezcla de compuestos muestra senales
correspondientes a la presencia de dos sistemas magnéticos de caracteristicas similares
ya que se observan dos singuletes a campo bajo en 9.58 y en 9.53 ppm. En la region de
aromaticos se observan las senales correspondientes al sistema AB para cada
compuesto, apareciendo en 7.44 y 6.99 ppm dos dobletes correspondientes al compuesto
c5 y asignados a los hidrogenos sobre los carbonos 3 y 4 respectivamente; en el caso del
compuesto cb estas senales se presentan en 7.04 y 6.82 ppm. En ambos compuestos los
dobletes presentan un valor de constante de acoplamiento *Jun = 3.5 Hz. La relacién de
integrales entre las senales correspondientes al compuesto ¢5 con respecto a las del
compuesto cbes de 2 a 1.

De los resultados obtenidos se observa que durante la reaccion de sintesis del compuesto
deseado (c5), se efectlia también una reaccién de sustitucion nucleofilica aromatica sobre
el atomo de fluor en la posicion para de igual forma que en el caso del compuesto c1.

La reaccion de sintesis se intento inicialmente en las mismas condiciones en que se
obtuvieron los otros aldehidos, es decir en atmésfera inerte empleando como disolvente
THF anhidro a temperatura ambiente; sin embargo, debido a la mezcla obtenida se
procedio a intentarla descendiendo la temperatura de la reaccion, asi se llevo a cabo la

reaccion a 0 °C; sin embargo, persiste la mezcla de productos manteniéndose



Aspectos quimicos del proyecto. Resultados y discusion

practicamente la misma relacion entre ellos, se bajo mas la temperatura hasta -19 °C,

pero no hubo variacion en los resultados.

4.4.3.6. 5-[(2,3,5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometil )fenil)tio]-2-furaldehido (c7)

El compuesto se preparo de acuerdo a la reaccion de sintesis mostrada en el esquema 4,
obteniéndose un sdlido amarillo claro estable al aire, soluble en etanol, acetona, acetato
de etilo y hexano, con un punto de fusion de 45-46 °C y con un rendimiento del 80%. Los

resultados del analisis elemental del producto confirman la estructura propuesta.

___ Anadlisis elemental _
~ _Esperado |  Experimental

" %C | %H | %S | %C | %H | %S
C1:H3F0,S 344 4187 088 932 4174 110  9.89

Farmula Peso l’"
|m0!ecular molecular

Los resultados obtenidos mediante espectrometria de masas corroboran la propuesta
realizada mediante el analisis elemental, se observa el ion molecular en m/z = 344 y que
ademas es el pico base, el patrén isotopico presente corresponde con el determinado

tedricamente mediante el software mass_win (figura 58).
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Figura 58. lon molecular experimental (EM-1E) y calculado para el compuesto ¢7

Se presenta una sefnal en m/z = 287 con una abundancia relativa del 58% y que se
explica mediante la pérdida del fragmento C,HO, correspondiente a la fragmentacion del
anillo de furano, asi también se presentan fragmentos en m/z = 325 y en m/z = 315 con
abundancias relativas del 10 y 5% y que corresponden a la perdida de un atomo de flGor

(m/z = 19) y de CHO (m/z = 29) respectivamente (esquema 12).
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Esquema 12, Fragmentacion para ¢l compuesto ¢7

En el espectro IR se observan bandas de baja intensidad en 3118 y 3098 cm’’
correspondienies a las vibraciones v. y v, de C-H del anillo de furano, en 1678 cm’' se
presenta una banda debida a la vibracion de alargamiento v C=0 del aldehido, se

muestran tan bién sefales de intensidad fuerte ubicadas en 1481y 1329 cm ' asi como de
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intensidad media en 1143 cm' asignadas a las vibraciones de alargamiento combinadas

de C-F y C-C del anillo aromatico.

H1 ! u -

H3
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Figura 39. Espectro de 'H RMN para el 5-](2.3.5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometil)fenilytio]-2-furaldehido
(€7)

El espectro de RMN de 'H del compuesto (figura 59), muestra un singulete en 9.63 ppm
correspondiente al hidrogeno del aldehido y presenta en la region de aromaticos dos
dobletes correspondientes al sistema AB de los protones del anillo de furano, ubicandose
en 7.49 ppm la senal para C3-H y en 7.13 ppm la correspondiente a C4-H, con un valor de
constante de acoplamiento de *Jiyy= 3.75 Hz.

Por otra parte, en la resonancia de '°F se presentan tres grupos de sefales. En -54.9 ppm
aparece un triplete que integra para tres alomos y que presenta una constante de
acoplamiento "Ji+ = 22.0 Hz debido al grupo trifluorometilo, se observa también una sefal
multiple en -131.8 ppm que integra para dos atomos y que corresponde a los atomos de

filor en posiciones orto al azufre y otra senal multiple se encuentra en -139.3 ppm que
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integra asi mismo para dos atomos y que es debida a los atomos de fluor en posiciones

meta™.

c1
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Figura 60. Espectro de “C RMN para el 5-[(2,3,5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometil)fenil)tio|-2-furaldehido
(€7)

En el espectro de RMN "°C (figura 60) se asignaron las sefales de C1 a C6. La sefal
correspondiente al C1 del aldehido se observa a altas frecuencias en 178.3 ppm, la sefal
correspondiente al atomo de carbono 6 se muestra como un triplete con un
desplazamiento quimico de 117.7 ppm y con una constante de acoplamiento C-F a dos
enlaces de 19.8 Hz. Sin embargo, debido a que se presentan acoplamientos fuertes entre
los carbonos del anillo aromatico y los atomos de fluor solo se dan los desplazamientos
quimicos de los grupos de senales observados. Estos resullados se muestran en la tabla
9.
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Tabla 9. Asienaciones de ¢ RMN para el 5-](2,3.5.6-tetrafluoro-J-(trifluorometil)fenilytio]-2-
_ _ furaldehido (c¢7)
| ‘ __turaldeindo -
| e
| CahanE Des‘fp _azarnu—:‘nto
: I quimico (ppm)
' 1783
156.4
1233
1211

J (Hz)

Multiplicidad

C.’

s

%

5
146.8 s
7.7 1
'7.8.910,11,12 149.4 m
m
m
m
m

c‘:‘:.n".hw m—u‘

147.0
146.0
143.6

1201

4.4.3.7. Consideraciones Generales para los aldehidos

La espectrometria de masas de los diversos aldehidos obtenidos muestra un
comportamiento similar en todos los casos, presentandose la pérdida de fragmentos de
m/z = 29 y 57 independientemente del sustituyente sobre el carbono 5 del anillo de furano.
Estos fragmentos corresponden a la pérdida del grupo carbonilo y a la ruptura del anillo
de furano respectivamente, en vista de que no se observa la pérdida del fragmento RfS se
puede proponer que la interaccion que se establece entre el atomo de azufre del tiolato

con el carbono 5 del anillo de furano es estable (esquema 13).
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P25
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Lsquerna 13, Fragmentacion genera! de aldehidos
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En el caso de los compuestos con tiolatos que presentan al grupo trifluorometilo como
sustituyente en posicién para al atomo de azufre, éstos presentan la pérdida de un
fragmento de m/z = 19 correspondiente a un atomo de fluor, la estabilidad del fragmento
formado puede explicarse debido a la deslocalizacion de la carga positiva por el anillo

bencénico adyacente (figura 61).
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Figura 61, Estructuras resonantes

Al analizar los desplazamientos quimicos del carbono 5 de los diferentes compuestos, con
el objeto de determinar la influencia del grupo tiolato directamente enlazado, se observa
que la posicion de las sefales es inversamente proporcional a los valores de
electronegatividad grupal de los tiolatos involucrados. El comportamiento esperado resulta
contrario al observado experimentalmente ya que a mayor electronegatividad el efecto de
proteccion aumenta teniendose valores menores de desplazamiento quimico, en los
compuestos estudiados el efecto dominante es el inductivo por parte del tiolato, por
contribucion especificamente del HOMO ubicado sobre el atomo de azufre, reflejandose
esta densidad electronica sobre la proteccion del carbono 5 apareciendo la sefal

correspondiente a menores valores de 3 (ppm) (grafico 2).

1515 "

151:

1505+

&(ppm) en 3C del C5 del anillo de furano.

“7- _I.'I":;. i m

EE B i PRy T e | - s B 3| =

5- : ;
44 46 48 5 52 54 56 58 6
Electronegatividad grupal del tiol.

Grafico 2. Desplazamiento quimico 8(ppm) del carbono 5 en los aldehidos contra electronegatividad

grupal del tiol correspondiente
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4.4.4, Antecedentes de la reaccion de obtencion de las tiosemicarbazonas

El amoniaco y las aminas organicas reaccionan con aldehidos y cetonas para formar
compuestos denominados iminas en los cuales se presenta como grupo funcional C=N

caracteristico, estos compuestos también son conocidos como bases de Schiff.

RCHO + RNH, === RCH=NR'+H,0

El grupo carbonilo de los aldehidos y cetonas puede interactuar también con otros
derivados del amoniaco como son: la hidroxilamina (NH,OH), la hidracina (NH.,NH,), la
fenilhidracina (NH,NHC¢H:), semicarbazida (NH,NHCONH,) y la tiosemicarbazida
(NH,NHCSNH:).

En la reaccion de sintesis de la imina se utilizan generalmente como agentes
catalizadores acidos débiles. El mecanismo de reaccion involucra un ataque nucleofilico
de la amina sobre el atomo de carbono del grupo carbonilo, un rearreglo posterior que

libera agua generando el doble enlace entre carbono y el nitrogeno.

R 7 > RO H R OH
=0 + HN-R" == / N = N:
g R° HR R HR'

rR OH R OH,+
N + H4 nmp. = i N
R" HR R HR"
- 4 H,O:
R OH,+ R H R
¥ N: - = N' — N
R HR" R’ R" R' R"
Esquema 14, Mecanismo de reaceion para la obtencion de iminas
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4.4.5. Obtencion de las tiosemicarbazonas

Para efectuar la sintesis de las tiosemicarbazonas se siguio el procedimiento general de

obtencion de iminas, partiendo del aldehido deseado y de tiosemicarbazida, esto en

presencia de una pequefia cantidad de acido acético utilizado como catalizador de la

reaccion y empleando una mezcla etanol agua como disolvente, colocandose a reflujo

durante 24 horas. Asi, una vez caracterizados los aldehidos se procedic a obtener las

tiosemicarbazonas correspondientes de acuerdo al esquema de reaccion 15.

I| EIOH/H,O 1Y, |

ooty M — N AL S
RIS g 0 + HNo

H NH, Reflujo, 24h,

cl
c3
cd
€7

Rf= 2.4-C¢H,F,
Rf= 4-CF-C,H,
Rf= 4-CHF,

Rf= 4-CFyCF,

R N

- RIS™ 47
O N©NH

2

c8 Rf=24-CiH.F,
c9 Ri=4-CF-C.H,
c10 Rf= 4-C HF,

c11 Rf= 4-CF,-C.F,

Esquema 15, Reaccion de obtencion de tiosemicarbazonas

Las tiosemicarbazonas se sintetizaron aislandose como solidos estables al aire y con

rendimientos entre el 70 y el 90%. En la tabla 10 se muestran algunos datos de los

productos obtenidos.

Tabla 10. Caracteristicas de las tiosemicarbazonas obtenidas

Tiosemicarbazona Espectrometria de
masas
S
b I
f -
Sl - NN e P. Fusion
H Calculado | 1.E. (%) oG
Rf=2.4-CeHsFp (c8) | 31336 | 313 | 150-152
|Ri=4-CF4-CgH, (9) | 34537 ‘_ 345 | 164-165
Rf=4-CeHF, (c10) | 34933 | 349 | 198-199 |
IRf= 4-CF4-CeFy (c11) ’ 417.33 417 139-140 '
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4.4.5.1. 5-[(2 4-difluorofenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazona (c8)

Se realizo la sintesis del compuesto de acuerdo con el esquema general de sintesis 15,
obteniendose un producto color ambar con punto de fusion de 150-152 °C, soluble en
metanol, etanol, acetona y DMSOQO, parcialmente soluble en cloroformo, estable al aire. Los

resultados del analisis elemental del producto concuerdan con la formula propuesta.

i S N —
| Fomuia | Peso ‘T T T, T
molecular molecular - - —
TR | %C | %H | %S | %C | %H | %S_
CizHgFoN:0OS: 313 46.00 2.90 20.47 44 86 3.15 19.83

El ion molecular obtenido en espectrometria de masas presenta una relacion m/z = 313 y
presenta el patrén isotdpico esperado tedricamente, de acuerdo a la formula molecular

propuesta (figura 62).

21

2 M8 ne e

Figura 62. lon molecular experimental (EM-1E) v calculado para el compuesto ¢8

El pico base se presenta en m/z = 168 y se explica mediante la pérdida del residuo 2 4-

difluorofeniltiolato a partir del ion molecular. El patron de fragmentacion del compuesto
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muestra las pérdidas de los fragmentos con m/z =17 y 88 correspondientes a la pérdida

de NH, y del fragmento de la tiosemicarbazona (esquema 16).

& B NNHCSNH
F
€, HF.N OS
NH, o CHF.S
4 CHNS CHNOS N
F .88 130
¢ NNHCSNH
s o NN=C=$+ e ?
C.H,M,S0
F C..H.F.N.OS. i
LUt
r 1
F £
CH+
C:
S 0 CH,+ s

F CiHFS0 F LHFS

e L1

Esquema 16. Fragmentacion para el compuesto ¢8

El espectro infrarrojo del compuesto presenta las bandas de vibracion v, v, debidas a los

grupos N-H presentes en la molécula en 3461, 3303 y 3143 cm’, en la region

caracteristica de la vibracion de alargamiento del grupo carbonilo ve-g se encuentra la

desaparicion de la banda en 1678 cm™', asignada al grupo aldehido en el compuesto 1, las

vibraciones vc.r se observan en 1479y 1142 cm’', presentandose también una banda de

combinacion de los alargamientos C-F y C-C de anillo aromético en 1113 cm™.
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Figura 63. Espectro de "I RMN para la 5-[(2.4-difluorofenil)tio]|-2-furaldehido tiosemicarbazona (c8)

La resonancia magnética nuclear de 'H del compuesto (figura 63) presenta una sefal
ancha a bajo campo con un 6= 10.62 ppm, ésta es asignada al hidrogeno del NH
intermedio (N2), asi mismo se presentan dos singuletes anchos a mayor campo con un
o= T7.72 y 7.59 ppm correspondientes a los hidrogenos del grupo amino terminal (N1),
ambas senales presentan un valor de integral de 2. Este comportamiento indica el
caracter parcial de doble enlace existente entre el carbono 1 y el nitrogeno 1,

restringiendo el libre giro del grupo amino?®®4°6%:81

. El hidrogeno del carbono iminico
aparece en 4 = 8.04 ppm como un singulete integrando para un protén. Los hidrégenos de
los carbonos 4 y 5 del anillo de furano forman un sistema magnético AB que se observa
en el espectro como dos dobletes con &= 7.03 y 6.97 ppm y con “Jyx = 3.6 Hz. Por otra
parte, los atomos de hidrogeno que interactuan con los atomos de fluor en el anillo
aromatico conforman un sistema magnético ABCXY y que para el hidrogeno sobre el
carbono € se presenta como una senal multiple con un & = 7.15 ppm, para el hidroceno

del carbono 11 se observa una senal multiple centrada en 7.03 ppm y el hidrogeno sobre

Sl
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el carbono 12 aparece como un triplete dobleteado en & = 7.33 ppm con *Jyn= 8.7 y “Jyr

= 6.3 Hz (tabla 11).

Tabla 11, Asignaciones de 'TE RMYN para la 5-[(24-difluorofenil)tio]-2-furaldchido tiosemicarbazona

(¢8)

| Basede | Desplazamiento

Multiplicidad J (Hz)

| hidrégeno | quimico (ppm) o
N1 772 sa
o 7.59 53 _

N2 10.62 sa - -

C2 8.04 s '

_ Cc4 __FBB. d Juw = 36
C5 6.97 d A 3.6
c9 7.15 m B
C1i1 7.03 ~ m o
C12 7.33 td Junw = 8.7

dJH.j___z 63

La resonancia magnética nuclear de flior muestra dos senales multiples con valores de
desplazamiento quimico de -107.26 y -110.68 ppm pertenecientes a los atomos de fluor

orto y para con relacion al atomo de azufre respectivamente.

UsAl

Ihotebeein g0

e Mugs Baiaent - Juao fuic RBantiata
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Jeo-1
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] C4a
3 Y e Nt
. TR ’_H‘_r-.'_ Lol
- ; » "
& L c2
€5
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: cit
1
i
9 ot Pk e
| 8 €10 ! !
| [ o ca o7
J ! i . I IJ
e WLL-—J LR : . -t e TIN5 2 SSPU|  J.
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Figura a4, Espectro de C RMN para la 5-[(24-difluorofenil)tio}- 2-furaldehido tiosemicarbazona (c8)
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Los valores obtenidos del espectro de resonancia magnética de carbono (figura 64) para

los desplazamientos quimicos, muitiplicidades y constantes de acoplamiento se muestran

en la tabla 12.

Tabla 12, Asignaciones de B RMN para la 5-|(2.4-difluorofenilitio|-2-furaldchido tiosemicarbazona
O | .. [ s
A 1
LCarbOno Bﬁ?plazam'e”m LMuitipncidad | J(Hy) |
~ | quimico (ppm) o= "
IV | S | E— -
2 . Re s
S IR . S R
S, U ;. - - s —
5 1221 -
S SRS | . IS NS
7 1181 dd 'chp = 17.9
o der = 40
8 163.5 dd ;J(;.F = 248.5
ce o otdgE = 1.2
e B o 1088 . £, dee = 252
10 161.0 dd JeF = 2474
. _Jer = 125
11 113.3 dd Jer = 218
——= —0 .25}:_‘:_3;5
12 133.7 dd e = 24
Yo = 98

De los valores de desplazamiento quimico se observa que el carbono 1 base del atomo
de azufre de la tiona se encuentran desplazado a frecuencias mayores apareciendo en
aproximadamente 180.4 ppm, este mismo efecto se presenta en los atomos de carbono

del anillo aromatico base de los atomos de fluor encontrandose en 163.5y 161.0 ppm.

4.4.5.2. 5-[(4-(trifluorometil)fenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazona (c9)

Q

El compuesio se obtuvo como un sélido amarillo palido, soluble en metanol, etanol,

acetona y DMSO, parcialmente soluble en cloroformo, con un punto de fusion de 164-165
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°C, estable al aire. Los resultados del analisis elemental estan de acuerdo con la

estructura propuesta para el producto.

' A _Andlisis elemental |
[ Formuila '| Peso T e e i —=. e
molecular | molecular ’ e | EApctivenil
L™ | MO %G [ %H | %S | %C | %H | %S |
CiraHioF2N:0S: 345 45.21 2.92 1857 4499 3.03 18.29

El espectro de masas presenta al ion molecular en m/z = 345 con el patron isotopico

esperado tedricamente ratificando la estructura propuesta (figura 65).

Figura 65. lon molecular experimental (EM-1E) y calculado para el compuesto ¢9

El patron de fragmentacion muestra el pico base en m/z = 168 y senales en m/z = 215 y
328 con abundancia notable y que corresponden a la pérdida de: el grupo
trifluorometilfeniltiolato, la pérdida de la tiosemicarbazona con ruptura del anillo de furano
con un comportamiento similar al aldehido y a la pérdida de amoniaco a partir del ion

molecular respectivamente (esquema 17).
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F
F
s o NNHCSNH
CoHENOS
H o M S
Fr
* CH.N,S CHNOS ~
&8 130
F .
¢ o NMHCSNH .
g 0 NN=C=5+ :
C.H.MN,S0
C. H.F.N.OS, [
L8
Ep r F Fa
F F CH+
[avt
5 0 CH,+ S
C,.H.F S0 CpHF.S

auf 714

Esquema 17, Fragmentacion para ¢l compuesto ¢9

En el espectro infrarrojo del compuesto se observan bandas en 3480, 3359 y 3135 cm''
correspondientes a las vibraciones de alargamiento de los grupos N-H de la
tiosemicarbazona, en 1326 cm 'se presenta una banda de absorcion intensa y que es
asignada a la vibracion de alargamiento C-F para el grupo trifluorometilo, entre 1180 vy
1000 cm™' se presentan varias bandas de intensidad media y que corresponden a las
alargamientos del anillo aromatico acopladas a las de C-F del trifluorometilo, asi mismo a

las elongaciones del anillo de furano.
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Figura 66. Espectro de '"H RMN para la 5-|(4-(trifluorometil)fenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazona

(¢9)

El espectro de resonancia de protdn (figura 66) presenta una senal a frecuencias mayores
ubicada en 10.59 ppm que integra para un hidrégeno y que es asignada al hidrogeno del
NH (N2) en la molécula, en 8.08 ppm aparece un singulete que integra para un protén y
que corresponde al hidrégeno del carbono iminico (C2), en 7.73 y 7.55 ppm aparecen dos
singuletes anchos que cada uno integra para un protén. Estas dos sefales son asignadas
a los protones del grupo amino terminal de la tiosemicarbazona (N1), este
comportamiento ha sido observado anteriormente en ofras tiosemicarbazonas y esto es
debido al caracter parcial de doble enlace que se presenta entre el nitrogeno del amino, el
carbono 1 y el atomo de azufre, restringiendo asi la libre rotacion del grupo amino. Los
protones del anillo aromatico forman un sistema magnético AA'BB’ presentandose en
forma de dos dobletes con valores de & = 7.39 y 7.68 ppm con una *Ju, = 9 Hz, asignados
a los hidrogenos de C8 y C12 el primer doblete y a los hidrogenos de C9 y C11 el
segundo doblete. En tanto los protones del anillo de furano forman un sistema magnético

AB y que se presentan como dos dobletes fuertemente acoplados con valores de

h¢}
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desplazamiento quimico de 7.11 y 7.12 ppm correspondientes a los hidrogenos de los

carbonos 5 y 4 respectivamente, con un valor de constante de acoplamiento de 3.3 Hz

(tabla 13).

Tabla 13, Asignaciones de 'TT RMN para Ia 3-[(4-(triflnorometihfenil)tio)-2-furaldehido

tiosemicarbazona (c¢Y)

’hBa‘?ede Desplazamienta | v valicidad | J(Hz) ]
_hidrogeno | quimico (ppm) _
N1 7.73 sa
NS - I sa
N2 10.59 sa
c2 8.08 s B
C4 7.12 d Jun = 33
G5 S 4 Jmw E 3B
_ £8,12 7.39 - d “Jnn 9.0
€911 768 d U = 9.0

La resonancia de ''F muestra solo un singulete ubicado en -57.82 ppm que se encuentra

en la region esperada para los atomos de fluor del grupo triflucrometilo.
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Ficura 67. Espectro de e RN para la S-|(d-(trifluorometil)feniltio]-2-furaldehido tiosemicarbazona

(c9)
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En tanto en "°C (figura 67) se asignaron las sefales correspondientes a cada uno de los
carbonos presentes en la molécula. En la tabla 14 se muestran las asignaciones de las
senales asi como las respectivas multiplicidades y valores de constantes de acoplamiento
C-F.

Tabla 14, Asignaciones de BC RMN para la 3-|(4-(trifluorometil)fenil)tio]-2-furaldehido
tiosemicarbazona (¢9)

y | Desplazamiento e ‘ B
[_Carb_o no L quimico (ppm). ’ uuihpiemat | <S4E J

I 1806 s
2 132.1 s
3 %1 s
4 ' 114.7 s N
5 1218 s N
6 1434 s
7 139 s -
T 812 1425 T s
911 1314 s -
10 1269 ¢ "er = 39
13 1287 ¢ Ter = 3676

Se observa que el atomo de carbono de la tiona se encuentra mas desprotegido
apareciendo a frecuencias mayores, el carbono del trifluorometiio se muestra
practicamente sin cambio 125.7 ppm con respecto a la posicion en que aparece en el
aldehido (125.0 ppm).

4.4.5.3. 5-[(2,3,5,6-tetrafluorofenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazona (c10)

F )
o Mo

De la reaccion de sintesis se obtuvo un producto cristalino de color amarillo claro con un

punto de fusion de 198-199 °C, soluble en metanol, etanol, acetona y DMSO,
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parcialmente soluble en cloroformo, estable al aire y que presento un analisis elemental

congruente con la formula propuesta para el compuesto.

Analisis elemental

Féormula | Peso

 Esperado | Experimental |
molecular molecular + —— - ! - |
el U %€ T %H | %S | %C | %H | %S |
Ci:H:FiN-OS; 349 41.26 2.02 18.36 41.06 212 18.77

Esto mismo sucede al verificar el valor obtenido en el espectro de masas para el ion
molecular m/z = 349 (figura 68). El patron espectral presenta un comportamiento similar a
las tiosemicarbazonas anteriores, encontrandose el ion m/z = 332 que corresponde a la
pérdida de NH; de la molécula. Asi mismo la pérdida de un fragmento m/z = 88 debido a
la fraccion de la tiosemicarbazona en la molécula. La ruptura del anillo de furano con la
pérdida del atomo de oxigeno y el carbono 3 lleva a la generacion del fragmento m/z =
219 y finalmente en m/z = 168 aparece el pico base y que corresponde a la pérdida del

2.3,5,6-tetrafluorofeniltiolato a partir del ion molecular (esquema 18).

Figura 68. Espectros de Masas experimental y caleulado para el compuesto ¢10)

&9
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Esquema 18. Fragmentacion para ¢l compuesto ¢10

En espectroscopia de infrarrojo las vibraciones de alargamiento simétrico y asimétrico de
los grupos amino presentes en la molécula se observan en 3461, 3293 y 3171 cm™ y las

vibraciones del alargamiento C-F aparecen en 1493 cm’".

En la resonancia de proton (figura 69), el hidrégeno del grupo amino intermedio (N2)
aparece como un singulete ancho en 10.55 ppm vy los hidrégenos del grupo amino
terminal se observan en 7.65 y 7.55 ppm como singuletes anchos que de forma similar a
los compuestos anteriores se encuentran diferenciados debido al impedimento del libre
giro del grupo amino debido al caracter parcial de doble enlace existente. El proton
iminico aparece como un singulete en 8.01 ppm, en tanto que los protones del anillo de
furano se muestran como dos dobletes ubicados en 7.01 ppm para el hidrogeno del
carbono 4 y 6.99 ppm para el correspondiente al carbono 5, ambos con una *Jyn = 3.6 Hz.
En cuanto al anillo aromatico este presenta un sistema AXXYY' en donde el hidrogeno
aparece como un triple de triples en 7.65 ppm y con valores de acoplamiento “Jy.r = 10.2
Hz y “Jur = 7.5 Hz (tabla 15).
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Figura 69. Espectro de "H RMN para la 5-[(2,3.5,6-tetrafluorofenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazona
(c10)

Tabla 15. Asignaciones de 'H RMN para la 5-](2,3.5,6-tetrafluorofeniltio]-2-furaldehido
tiosemicarbazona (c10)
Base de | Desplazamiento o
hidrogeno | quimico (ppm) I‘_\/Iultrphmdad ‘ JifHz)

1

N1 7.65 sa
755 sa

N2 10.55 sa

G2 8.01 _ s

C4 701 _ d “Jpin 3.6

c5 6.99 d  Juny = 36

C10 7.65 tt Sy = 102
ur = 75

Los atomos de fluor orfo y meta al azufre aparecen como senales multiples en -135.84

ppm y en -138.76 ppm respectivamente en la resonancia de "°F.
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Figura 70. Espectro de "C RMN para la 5-/(2,3,5.6-tetrafluorofeniljtio]-2-furaldehido

tiosemicarbazona (cl0)

En la resonancia de '°C (figura 70) se asignaron las senales correspondientes a todos los

atomos, estos resultados se presentan en la tabla 16.

Tabla 16. Asignaciones de¢ BC RMN para la 5-[(2,3,5,6-tetrafluorofenil)tio]-2-furaldehido
tiosemicarbazona (c10)

‘Carbono Des.pl.azam'ento_Multiplicidad[ J(Hz) |
|_ quimico (ppm) | | |
1 180.6 s
— — i e
= = Rttt s e
4 1227 s
5 144 s
-6 1428 s
7 1138t FJer =204
8.12 487 om
9 1454 m )
S 108.8 ot =5
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Para este compuesto se tuvieron cristales adecuados para la realizacién de estudios de
difraccion de rayos X, determinandose asi la estructura molecular del compuesto (figura

71) asi como las interacciones intermoleculares presentes en la red cristalina (figura 72).

Figura 71. Diagrama ORTEP de la 5-[(2.3.5,6-tetrafluorofenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazona
(c10) con elipsoides vibracionales al 50% de probabilidad

En la estructura cristalina se observa que el atomo de azufre S1 y el nitrégeno N3 se
encuentran en posicion E con respecto al enlace entre los atomos C1 y N2, esto
favorecido por la existencia de un puente de hidrégeno entre el H1A del NH; terminal y el
atomo de nitrégeno N3 con una distancia de 2.323 A. Asi mismo, el carbono C3 del anillo
de furano y el nitrégeno N2 guardan una relacion E con respecto al enlace entre los
atomos C2-N3. La fraccion conformada por el anillo de furano con la tiosemicarbazona
son practicamente planos con un angulo de torsion entre ambos planos de 3.04°, en tanto
que el plano del anillo del 2,3,5,6-tetrafluorofeniltiolato presenta un angulo de 85.3° con
respecto al anillo de furano. Por otro lado, las distancias de enlace que se presentan
alrededor del atomo de carbono 1 muestran un caracter parcial de doble enlace hacia los
atomos de azufre (S1) y nitrégeno (N1 y N2), asi mismo la distancia N2-N3 encontrada de
1.374 A resulta menor que la esperada para un enlace sencillo N-N extendiéndose el
caracter parcial de doble enlace hasta el anillo de furano. En este sentido se encuentra

una deslocalizacion del sistema =n sobre el furano y la tiosemicarbazona.
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Tabla 17. Distancias de enlace y angulos de enlace seleccionados para la 3-[(2.3.5,6-tetrafluorofenil)tio]-
2-furaldchido tiosemicarbazona (cl10)

| Distancia de enlace | | Angulo de enlace '
L A L SR | I
S1-C1_ 1688(18) SI-CIN1_ 122.16(14)
CI-Nt_ 1318(2) SI-CIN2__ 119.71(13)
CI-N2  1338(2) N1-C1-N2 11813 (17)
N2-N3 1.374 (2)  C1-N2-N3 120.81 (15)
N3-C2 1.280 (2)  N2-N3-C2 114.64 (15)
C2-C3 1.432 (3) N3-C2-C3 122.30 (17)
C3-C4 1.350 (3) C2-C3-C4 _131.10(18)
C4-C5 1.411(3) C2-C3-O1 118.59 (16)
C5-C6 1.336 (3) C6-S2-C7 98.73 (9)
01-C3 1.368 (2)
01-Cé 1.379 (2)
C6-S2 1.740 (2)
52-C7 1778(2)
C7-C8 1.381 (3)
C7-C12 1.375 (3)
C8-C9 1.370 (3)
C9-C10 1.367 (3)
C10-C11 1.364 (3)
Cin-C1z  1.376(3)
C8-F1 1340 (3)
CO-F2  1.343(2)
C11-F3 1347 (3)
C12-F4 1.341 (2)

En la celda unitaria se observan pocas interacciones por puente de hidrégeno e
interacciones © entre los anillos de los tiofenoles de moléculas adyacentes, ordenandose
de manera opuesta entre si encontrandose una distancia de 3.67 A entre anillos,
hallandose ésta en el orden esperado para las interacciones de apilamiento debido a

interacciones tipo n entre anillos aromaticos (figura 72)*,
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Aspectos quimicos del proyecto. Resultados y discusion

Figura 72. Interacciones m entre los anillos tiofenolato en la estructura cristalina de la 5-[(2,3,5.6-
tetrafluorofenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazona (c10)

4.4.5.4. 5-[(2,3,5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometil)fenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazona
(c11)

Ao NH,

El compuesto se aislé como un polvo de color crema y con un punto de fusion de 139-140
°C. El producto obtenido resultoé soluble en metanol, etanol, acetona, DMSO y cloroformo.
Estable al aire. El analisis elemental del compuesto estd de acuerdo con los valores

esperados para la estructura propuesta.

; Anadlisis elemental
Frormuls Fese Esperado Experimental
lecul lecular
molecular | molecular "o/ T %H | %S | %C | %H | %S
Ci3HsF7N30S; 417 37.41 1.45 156.37 3594 2.07 15.27

La espectrometria de masas del compuesto proporciona un valor de m/z = 417 para el ion
molecular, mismo que es el peso molecular esperado (figura 73). El patrén de
fragmentacién muestra la pérdida de un fragmento m/z = 17 correspondiente a la pérdida
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de NH; de la molécula, se observa un fragmento con relacion masa carga 287 y que

corresponde a la perdida de la tiosemicarbazona con ruptura del anillo de furano. El pico

base se aparece en m/z = 168 y que corresponde al p-trifluorometil-tetrafluorotiofenolato

(esquema 19).

hiH
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-Aa <150 .
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; Fe(F
) F
F CH+
o CHp F s &
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Esquema 19, Fragmentacion para ¢l compuesto ¢l
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Aspectos quimicos del proyecto. Resultados y discusion

En el espectro infrarrojo del compuesto se observan las vibraciones de alargamiento N-H
de los grupos amino en 3431, 3276 y 3142 cm'. En tanto que las vibraciones de

alargamiento C-F se observan en 1480, 1329 y 1154 cm .
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Figura 74. Espectro de ‘I RMIN para la 5-](2,3,5.6-tetrafluoro-4-(trifluorometil)fenil) tio|-2-furaldehido

tiosemicarbazona (c11)

La resonancia de protéon del compuesto (figura 74) presenta un singulete ancho a campo
bajo con 6= 10.59 ppm perteneciente al hidrogeno del nitrogeno 2, en 8.03 ppm se
observa un singulete que integra para un proton y que se asigna al proton del carbono
iminico, ligeramente a menor frecuencia se presentan dos singuletes anchos que integran
cada uno para un proton y que de acuerdo al comportamiento observado en otras
tiosemicarbazonas nos habla de un caracter parcial de doble enlace entre el grupo amino

terminal y el atomo de carbono 1 (tabla 18).
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Tabla 18. Asignaciones de "1 RMN para la 5-|(23.5.6-tetralluoro-4-(trifluorometil)fenilytio|-2-
SRS ‘ furaldehido tiosemicarbazona ..(}fr'_' .
| Basede Desplazamiento | L ) —‘
| hidrogeno | quimico (ppm) | MPI0ad | (R
N1

7.68 sa
S 758 sa
N2 1059
Cc2 8.03 s _ -
_C4 708 _d JHH = 36
G5 ?04 d JH H = 36

La resonancia de fluor presenta tres grupos de senales en las regiones esperadas para el
grupo trifluorometilo y los atomos de fluor orfo y meta al azufre, mostrandose como un
triplete en -56.63 ppm con “Jgr = 22.0 Hz, y dos sefales multiples en -134.79 ppm vy -

141.46 ppm respectivamente.
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Figura 73. Espectro de "C RMN para la 5-[(2,3,5.6-tetralluoro-4-(trifluorometil)fenil)tio|-2-furaldehido

tiosemicarbazona  (c11)

98



Aspectos quimicos del proyecto. Resultados y discusion

En RMN '°C (figura 75) se asignaron las sehales correspondientes a los carbonos 1 a 7;
sin embargo, para los carbonos 8 a 13 no fue posible asignar su desplazamiento debido al
fuerte acoplamiento que se presenta entre los diferentes atomos de fluor con los atomos

de carbono en el anillo aromatico (tabla 19).

Tabla 19. Asignaciones de BC RMN para la 5-|(2.3,5.6-tetrafluoro-4-(trifluorometil)fenil)tio]-2-
furaldehido tiosemicarbazona (cl1)
Besplazamiento
quimico (ppm) ‘
180.4
132.1
1549
1234
T 1145
1407
T 116.9
112,13 1487
146.9

1457
143.3

Carbono Multiplicidad J (Hz) |

|
|

‘mn ol o) &l wl | =

:n\cn mlw w

|
|
|
|

el

8.9.10.

3333|~|o
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Aspectos quimicos del proyecto. Resultados y discusion

4.4.6. Sintesis de los compuestos de coordinacion de las tiosemicarbazonas con

niquel (I1)

La reaccion de sintesis de los compuestos de coordinacion con niquel se llevo a cabo de
acuerdo con el esquema de reaccion 20. Para esto, se emplearon las tiosemicarbazonas

previamente sintetizadas, purificadas y caracterizadas, utilizando acetato niqueloso como

sal metalica.
S
T I : EtOH/H,0 Compuesto de
2 RS 0O N. .~ +  Ni(CH,COO), - puesic
H NH2 ® coordinacion
8 RI=24-C,HF, ¢12 Rf=24-CH.F,
c9 RIf=4-CF,-C.H, ¢13 Rf= 4-CF,-C(H,
c10 Rf= 4-C,HF, c14 Ri=4-C.HF,
c11 Rf= 4-CF.-C,F, c15 Rf=4-CF.,-CF,

Esquema 20. Reaccion general de sintesis de los compuestos de coordinacion
de las tiosemicarbazonas con acetato de niquel

En todos los casos se observo la coordinacion del ligante tiosemicarbazona al atomo de
niquel, presentandose un notorio cambio de coloracion de la mezcla de reaccion. Los
compuestos obtenidos fueron sélidos con coloracion amarilla y que presentaron puntos de
fusion altos comparados con los de las tiosemicarbazonas respectivas, observandose
descomposicion de la muestra al fundir. La tabla 20 presenta los datos de puntos de

fusion y color para los diferentes compuestos obtenidos.

Tabla 20. Caracteristicas de los compuestos de coordinacion obtenidos entre las

tiosemicarbazonas v Ni (1)

Tiosemicarbazona origen
s Propiedades
RfS o N H -l NH
Color P Fusion °C

Rf=24-CHiF, (1) café-amarillo 225
Rf= 4-CF4-CyHa - (¢12)  café-amarilo 215
Rf=4-CeHF, ” (c13)  _amarillo-verde = 266
[Ri=4-CF.CeFy | (c14)  verde-amarilo 250 |
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Aspectos quimicos del proyecto. Resultados y discusion

4.4.6.1. Bis-(5-[(2,4-difluorofeniltio]-2-furaldehido tiosemicarbazonato)niquel (1) (c12)

T
L e Ty
I 1 e N [ ;
b
bls- “Ni—$
3 S 1t
H_.N/Q\KN/ N»\‘\\\_:j</ U\ i %\”//r
o h\S,_ ;j\r.\\ i,

La reaccion de sintesis produjo un polvo de color café amarillento, estable al aire, soluble
en metanol, etanol, acetona, cloroformo y DMSO, poco soluble en agua, presenta un
punto de descomposicion de 225 °C, el analisis elemental resultdé congruente con la

formula propuesta para el compuesto.

] Analisis elemental o
Formula Peso —_— Atidtisls GIEITet

Esperado | Experimental
molecular nolecular — —
molecular | molecular | e g T s | e | %H | %S

CogH1sFaNgNiO-S, 682 4218 2.36 1877 42.45 2.60 18.79

El espectro de masas obtenido empleando la técnica FAB+ presenta una senal en m/z =
683 con una abundancia relativa del 30% y que corresponde al ion molecular mas un

hidrégeno y que muestra el patron isotopico esperado tedricamente (figura 76).

Figura76. lon molecular mas un atomo de hidrogeno experimental (EM-1FAB+) y caleulado para ¢l
compuesto ¢12
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El patron de fragmentacion muestra un pico en m/z = 307 con una abundancia del 15% y

que corresponde a la perdida de un ligante a partir del ion molecular (esquema 21).

R - e =c8
5 "o NNHCSNH

[Ni{c8)(c8-H))
C.H, FNNIOS,
ERd

cB

~-313

T
[Ni{e8-H)]
C..H,F.N.NOS.

570

Esquema 21, Fragmentacion para el compuesto ¢12

En el espectro infrarrojo el compuesto presenta dos bandas de absorcion de intensidad
media en 3452 y 3143 cm ' que corresponden a las vibraciones de alargamiento simétrico
y asimetrico (vs ¥ vas) para el NH; terminal del ligante, comparado con el espectro del
ligante se observa la desaparicion de la vibracion N-H asignada al N(2), lo cual es
congruente con la pérdida de un proton para la generacion del ligante anionico. Las
vibraciones v se presentan en 1485, 1448 y 1328 cm, presentandose también una

banda de combinacidn de los alargamientos C-F y C-C de anillo aromatico en 1141 cm™.

En la resonancia magnética nuclear de 'H del compuesto de coordinacion ¢12 (figura 77),
la senal correspondiente al hidrégeno del grupo amino intermedio (N2) que en el ligante
no coordinado se presenta en 10.62 ppm no se observa, esto indica la pérdida de este ion
de hidrégeno durante la obtencion del compuesto de coordinacion formandose un ligante
tiosemicarbazonato (forma B figura 11). Se observa una sefial ancha en 6.73 ppm que
integra para dos protones, esta sefal se asigna a los hidroégenos del grupo amino terminal
(N1). En el espectro de resonancia del ligante libre ambos hidrogenos aparecen como
senales individuales ubicadas en 7.72 y 7.59 ppm debido al caracter parcial de doble
enlace que se presenta entre los atomos de carbono 1 vy nitrégeno 1, por lo tanto la

aparicion de una senal para ambos nos muestra su equivalencia quimica y magnética y la
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pérdida del caracter parcial de doble enlace existente entre C1 y N1, asi, al llevarse a
cabo la coordinacion del atomo de azufre al centro metalico el eniace entre el alomo de
carbonol y el nitrogeno 1 adquiere un caracter de enlace sencillo pudiendose establecer

26,54 56 60

entonces el libre giro del amino terminal haciendo equivalentes ambos hidrogenos
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Figura 77. Espectro de 'H RMN para el compuesto ¢12

El hidrogeno del carbono iminico se observa en § = 7.27 ppm como un singulete que
integra para un proton. Se esperaria que la coordinacion de ligante en forma bidentada a
través del atomo de azufre y del atomo de nitrogeno (3) desprotegiera tanto al hidrogeno
del carbono iminico como a los hidrogenos del grupo amino terminal causando un
desplazamiento a frecuencias mayores de ambas sefnales, sin embargo se presenta un
desplazamiento hacia campo alto de aproximadamente 0.8 ppm en ambos grupos,
indicando un incremento de la densidad electronica y presentandose un efecto de
proteccion sobre ellos. Los atomos de hidrogeno de los carbonos 4 y 5 del anillo de furano
que forman un sistema magnético AB se muestran como dos dobletes con 6 =7.62 y 6. 88
ppm con una canstante de acoplamiento "1’JH_” = 3.6 Hz. Mientras que el hidrogeno del

carbono § no presenta una variacion significativa con respecto a la posicion de la senal en
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el ligante libre, el hidrogeno del carbono 4 presenta un desplazamiento hacia frecuencias
mayores de cerca de 0.6 ppm indicando la desproteccion electronica de esta region de la
molécula del ligante debida a la coordinacion. Por otra parte, para los atomos de
hidrogeno que interactian con los atomos de fluor en el anillo aromatico y que forman
parte de un sistema magnético ABCXY, se observan senales en 6= 7,15 ppm para el
hidrégeno sobre el carbono 9 se presenta como un doble de triples con “Jy = 2.7 y *Jye =
9.3 Hz, el hidrogeno del carbono 11 se aparece como multiplete en 7.05 ppm y el
hidrogeno sobre el carbono 12 se muestra en 6= 7.39 ppm como un triplete dobleteado
con *Jyu= 8.7y ‘Jyr= 6.3 Hz (tabla 21). Estas sefales comparadas con las observadas
para la tiosemicarbazona correspondiente no presentan variaciones significativas, por lo
que la interaccién del centro metalico con el ligante no causa variaciones en esta region

molecular.

Tabla 21. Asignaciones de 'H RMN para el compuesto ¢12
Base de | Desplazamiento s
hidrogeno | quimico (ppm) Mu?llphctdad J(Hz)

A
| (ppm) |

N 6/3 ~~~ sa 0.86
N2 : -
(67 721 B s 0.77
c4 762 d “Jun = 3.3 -0.59
~C5 688 d S 33 009
C9 715 td Y = 27 000
- - Yhe = 93
__C11 7.05 m 008
C12 7.39 td jJH..‘ = 87 -0.06
Yur = 6.3

AG: (S(ligante libre)-o(compuesto de coordinacion))

La resonancia magnética nuclear de fluor confirma el hecho de la baja influencia de la
coordinacion del centro metalico en esta regidon molecular, el espectro de resonancia
muestra dos senales multiples con valores de desplazamiento quimico de -106.53 y -
110.03 ppm, con una relacién de integrales de 1:1, ambas sefales son pertenecientes a
los atomos de flior orto y para con relacion al atomo de azufre respectivamente y que
presentan una variacion no significativa de desplazamiento quimico con respecto a las
senales de la tiosemicarbazona no coordinada, con valores de \oé (ppm) -0.73 y -0.65,

respectivamente.
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Figura 78. Espectro de C RMN para el compuesto c12

nidos del espectro de resonancia magnética de carbono (figura 78) para

los desplazamientos quimicos, multiplicidades y constantes de acoplamiento se muestran

en la tabla 22.

Tabla 22. Asignaciones de "'C RMN para ¢l compuesto ¢12

’Carbono Desplazamiento [\ viicidad | g (Hz)
o quimico (ppm) L
1 166.2 _ s o L
2 128.6
B 1529 s -
i 0 T TR S SR
o S _ 121‘_4 _
6 1444 s
7 118.3 dd Yer = 218
B Jor = 40
8 161-164 _
9 W87 v e = 267
10 161-164 _
11 113.6 dd “Jag = 225
. - e o WER B 3
12 133.2 dd e o= 21
l = 10.2
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Al comparar los valores de desplazamiento quimico obtenidos para la 5-[(2,4-
difluorofenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazona con los resultantes para el compuesto de
coordinacion (compuesto ¢12) se observa que los atomos de carbono que presentan
mayor variacion \o son el carbono 1 base del atomo de azufre de la tiona el cual aparece
en 166.2 ppm presentando un desplazamiento de 14.2 ppm hacia frecuencias mayores, el
mismo comportamiento se presenta para los atomos de carbono 2 y 3 con una variacion
de 3.7 y 1.4 ppm respectivamente, encontrandose en el compuesto de coordinacion en
128.6 y 152.9 ppm, este comportamiento es congruente con lo observado en la
resonancia de protdn, presentandose un aumento en la densidad electrénica en esta
region de la molécula manifestandose en un efecto de proteccién sobre dichos atomos.
Los atomos de carbono restantes presentan variaciones pequenas con respecto al ligante
libre, por lo que en el resto de la molécula no se manifiestan efectos debido a la

coordinacion con el centro metalico.

4.4.6.2. Bis-(5-[(4-(trifluorometil)fenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazonato)niquel (Il)
(c13)

f N NH,

El compuesto se obluvo de la reaccion general de sintesis (esquema 20) como un polvo
de color café amarillento estable al aire, el cual resultd soluble en metancl, etanol,
cloroformo, acetona, acetato de etilo y DMSO y poco soluble en agua. A una temperatura
de 215 °C funde con descomposicion. El analisis elemental del producto resulto

congruente con la formula propuesta para el compuesto.
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Formula i Peso ‘_ .-__ __MSI_S_EIQH'I_&‘_ﬂt_i_ .___ === “_i
U[ | e Esperado Experimental |
molecular molecular r T _|_ uH [ S T %6 1 %0 ‘ "%é_;'

TCoiHieFNaNIOSS, 746 41.78 243 1716 4175 260 17.79

El espectro de masas fue obtenido empleando la técnica FAB+, éste presenta una senal
en m/z = 747 con una abundancia relativa del 100% y que corresponde al ion molecular

mas un atomo de hidrogeno y que muestra el patron isotopico esperado tedricamente
(figura 79).

Figura 79. lon molecular mas un dtomo de hidriogeno, experimental (EM-FAB+) v calculado para el
compuesto ¢13

En el patron de fragmentacion del compuesto se observa la pérdida de un fragmento de
345 unidades y que produce un pico en m/z = 402 con una abundancia del 65% y que

corresponde a la pérdida de un ligante neutro a partir del ion molecular (esquema 22).

5 o’.l —nnncsnn - €9

[Ni{€9)(c9-H)]

C ,H, F,N.NO S,
747
c9

-

[Ni(c9-H)]
C.H.F N.NIOS.

Esquema 22, Fragmentacion para el compuesto ¢13
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El espectro infrarrojo del compuesto presenta bandas en 3474 y 3338 cm' asignables a
las vibraciones de alargamiento simétrico y asimetrico del grupo amine terminal de la
tiosemicarbazona, presentandose la desaparicion de una banda de alargamiento
nitrogeno-hidrégeno para el N(2) de la molécula del ligante libre. En 1325 cm’' se
presenta una banda de absorcion intensa asignada a la vibracion de alargamiento C-F
para el grupo trifluorometilo, entre 1127 y 1013 cm' se presentan varias bandas de
intensidad media y que corresponden a las alargamientos del anillo aromatico acopladas
a las de C-F del trifluorometilo, en general estas bandas presentan ligeras variaciones con
respecto a la correspondiente tiosemicarbazona, por lo que esia region de la molécula no

participa de forma importante en la coordinacion al centro metalico.

1
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Figura 80, Espeetro de "1 RN para el compuesto ¢13

La resonancia magnética nuclear de 'H del compuesto ¢13 (figura 80) muestra la

desaparicion de la senal correspondiente al hidrogeno del grupo amino in‘ermedio (N2)
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Aspectos quimicos del proyecto. Resultados y discusion

que en la tiosemicarbazona libre se observa en 10.59 ppm, indicando la pérdida de este
atomo de hidrogeno durante la reaccidon de sintesis del compuesto de coordinacion debido
a la formacion de la forma ionica del ligante (tiosemicarbazonato - forma B figura 11). Se
presenta una senal ancha en 6.79 ppm que integra para dos protones y que se asigna a
los atomos de hidrogeno del grupo amino terminal (N1). Este comportamiento nos
muestra la pérdida del caracter parcial de doble enlace existente entre el carbono 1 y el
nitrogeno 1 debido a la coordinacion del atomo de azufre al centro metélico,
estableciéndose entonces el libre giro del amino terminal. El hidrogeno del carbono
iminico aparece como un singulete que integra para un hidrégeno en 6 = 7.33 ppm. Tanto
para el hidrogeno del carbono iminico como para los hidrogenos del grupo amino terminal
se presenta un desplazamiento hacia campo alto de aproximadamente 0.8 ppm,
presentandose un efecto de proteccion sobre ellos. Los hidrégenos del anillo de furano
(de los carbonos 4 y 5) que forman un sistema magnético AB aparecen como dos
dobletes en 7.70 y 7.04 ppm y con un valor de constante de acoplamiento 3Jau= 3.6 Hz.
El hidrégeno del carbono 5 no presenta una variacion significativa con respecto a la
posicion de la senal en el ligante libre, en tanto que el hidrégeno del carbono 4 presenta
un desplazamiento hacia frecuencias mayores de 0.58 ppm sugiriendo desproteccion
electronica en esta region. En cuanto a los atomos de hidrégeno del anillo bencénico, se
observan senales dobles en 6 = 7.39 ppm para los hidrogenos sobre los carbonos 8y 12y
en & = 7.67 ppm para los hidrégenos sobre los carbonos 9y 11 con *Juu = 8.8 Hz (tabla
23). Estas senales no presentan variacion comparadas con las observadas para la

tiosemicarbazona correspondiente.

Tabla 23. Asignaciones de 'H RMN para el compuesto ¢13

Base de | Desplazamiento e o
hidrogeno | quimico (ppm) l Multlphcrdad ‘ J (Hz) {ppllg
N1 6.79 sa 0.76

N2 - -
c2 7.83 s 075
Ca _ 770 d _ Jun = 36 -058
G5 _7.04 4 Juww = 36 007
_¢s1 738 0 _d Jun = 88 000
Co1 r.67 d_ Jwn = 88 001

oz (o ligante libre)-d(compuesto de coordmacion))

La resonancia de '’F presenta un singulete en -58.45 ppm para los atomos de fltior del
grupo trifluorometilo y que presenta una variacion ( \6) 0.63 ppm con respecto a la senal

del ligante no coordinado.
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En la resonancia de ''C (figura 81) se asignaron los desplazamientos quimicos,

multiplicidades y constantes de acoplamiento para los diferentes atomos, estos resultados

se muestran en la tabla 24.
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Figura 81. Espectro de “C RMN para el compuesto ¢13

Tabla 24. Asignaciones de ' "(_; RNMN para cl compuesto ¢13
Carbono Des.pl?‘?‘am'emOJ-MultiplicidadrlJ (Hz) ‘
quimico (ppm)

11867 s '
- e o
3 1528 - -

4 1156 5

5 1284 s

6 1430 s )
7 1235 s -
812 1418 s - o
9.11 TR s N

10 k2 c g = &7
13 1269 c Ues = 365.°
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De los espectros de resonancia magnetica nuclear del ligante y del compuesto se observa
que los atomos de carbono que presentan una mayor variacion \é son el carbono 1 base
del atomo de azufre de la tiona el cual se desplaza hacia campo alto 13.8 ppm,
localizéndose su senal en 166.7 ppm, este mismo comportamiento lo exhiben los
carbonos 2 y 3 con Ao de 3.1 y 2.1 ppm respectivamente, apareciendo sus senales en
129.0 y 152.8 ppm, esto refleja lo observado en la resonancia de protdén. Se presenta un
efecto de proteccion en esta region de la molécula debido a un aumento en la densidad
electronica sobre dichos atomos. En cuanto a los demas atomos de carbono se muestran

variaciones pequenas con respecto al ligante libre.

4.4.6.3. Bis-(5-[(2,3,5,6-tetrafluorofenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazonato)niquel (II)
(c14).

H.N N

M

El compuesto se obtuvo como un sélido amorfo de color amarillo verdoso estable al aire y
gue en 266 °C funde con descomposicion. El compuesto es soluble en metanol, etanol,
acetona, cloroformo, acetato de etilo y DMSO. Los resultados del analisis elemental

corroboran la estructura propuesta para el producto.

T — - o _ e
] { Analisis elemental _
| Formula J Peso s : i
-’ molecular ' molecular ——-— Esperada .| .. Expenimental —|
L ) LT % ] %H [ %S | %C | %H [ %S |
CoaH-FNO-S, 754 38.16 1.60 16.98 37.87 168 17.18
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Aspectos quimicos del proyecto. Resultados y discusion

En espectrometria de masas mediante la tecnica FAB+ se observa una senal en m/z =
755 con una abundancia relativa del 50% correspondiente al ion molecular mas un

hidrégeno con el patron isotopico esperado tedricamente (figura 82).

Figura 82. lon molecular m:is un itomo de hidrogeno, experimental (EM-FAB+) v calculado para el
compuesto cl4

La fragmentacion del compuesto da lugar a un pico con relacion m/z = 406 con una
abundancia relativa del 15% que puede ser explicado mediante la pérdida de un ligante

neutro a partir del ion molecular (esquema 23).

| \S s
& I : | s < = NNHCSNH. =ct0

[Ni(c10)(c10-H)]

C _H,.F.N.NO.S,

[Ni(c10-H))
C. HF.N NOS

T

Esquema 23. Fragmentacion para ¢l compuesto ¢14

El espectro infrarrojo del compuesto presenta dos bandas de absorcion de intensidad
media en 3483 y 3357 cm ' que corresponden a las vibraciones de alargamiento v, y v.

para el NH, terminal del ligante, se observa la desaparicion de la vibracion N-H asignada
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Aspectos quimicos del proyecto. Resultados y discusion
al N(2) en el ligante libre, mostrando la perdida de un proton por parte del ligante durante
la reaccion de obtencion del compuesto €14, Las vibraciones ver se presentan en 1493 y
1323 cm’', asi mismo se observa una banda de combinacion de los alargamientos C-F y
C-C de anillo aromatico en 913 cm’".

La resonancia magnetica nuclear de proton del compuesto ¢14 (figura 83) presenta un
singulete ancho en 6.78 ppm que integra para dos protones que se asigna a los
hidrogenos del grupo amino terminal (N1), en el ligante libre ambos hidrogenos aparecen
como sefnales individuales ubicadas en 7.65 y 7.55 ppm debido al caracter parcial de
doble enlace entre los atomos de carbono 1 y nitrdgeno 1 el cual desaparece al formarse
el compuesto y adquiriendo un caréacter de enlace sencillo generandose entonces el libre
giro del amino terminal, tornandose equivalentes ambos hidrégenos. En el espectro no
aparece la senal correspondiente al hidrogeno del grupo amino intermedio (N2) que en el
ligante no coordinado se presenta en 10.55 ppm, esto apoya la propuesta realizada
mediante el espectro de infrarrojo acerca de la pérdida de un hidrogeno durante la
obtencion del compuesto de coordinacion para formar un ligante cargado negativamente
(tiosemicarbazonato).

El hidrégeno iminico se observa en 6 = 7.23 ppm coma un singulete integrando para un
proton. Para los hidrogenos del grupo amino y para el hidrégeno iminico se observa un
desplazamiento hacia campo alto de 0.77 y 0.78 ppm respectivamente y por lo tanto
presentandose un incremento de la densidad electronica en ambos grupos. Los atomos
de hidrogeno del anillo de furano aparecen como dos dobletes con 6= 7.58 y 6. 93 ppm
con una constante de acoplamiento “Juy = 3.6 Hz. El hidrégeno del carbono 5 no varia su
desplazamiento respecto a la posicion de su senal en el ligante libre, en tanto que el
hidrogeno del carbono 4 muestra un desplazamiento hacia frecuencias mayores de 0.57
ppm indicando la desproteccion electronica de esta region molecular. El hidrogeno del
anillo de benceno aparece en 6= 7.67 ppm como un triplete tripleteado debido a su
interaccion con los atomos de fldor en el anillo aromatico y con valores de constates de
acoplamiento de "Jyr = 7.5 y Jur = 10.2 Hz (tabla 25), no presentando una variacién

significativa con el desplazamiento observado en la tiosemicarbazona respectiva.



Aspectos guimicos del proyecto. Resultados y discusion
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Figura 83. Espectro de 'H RMN para el compuesto ¢14
__ Tabla 25. Asignaciones de "Il RMN para ¢l compuesto ¢14
Base de | Desplazamiento P S
: o ! I
hidrogeno .LQ.‘rJL"J.fCO_(RprﬂL (WHBIORRE | B | g |
N1 6.78 sa I
. he = I E,
. c 723 S 078
¢4 788 00 d  dun = 36 -057
6 00 688 00000 4 @ duw = 36 006
C10 7.67 t “Jur = 102 -0.02
ue = 75

\&: (8(ligante hibre)-o(compucsto de coordinacion))

La resonancia magnética nuclear de fluor presenta dos sefnales multiples ubicadas en
-135.26 y -138.42 ppm asignadas a los atomos de fluor orto y meta con respecto al atomo
de azufre respectivamente que muestran valores de \o de -0.58 y -0.34 ppm, teniéndose
asi una variacion pequena con respecto a los valores obtenidos para el ligante libre y

denotando la baja participacion de esta zona de la molécula hacia la coordinacion con el

ion me alico.
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Aspectos quimicos del provecto. Resultados y discusion

En la resonancia magnética nuclear de "“C (figura 84) se asignaron las senales

correspondientes a los diferentes atomos, estos resultados se presentan en la tabla 26.
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Figura 84. Espectro de ""C RMN para el compuesto c14

Tabla 206. Asignaciones de "‘C_RMN para ¢l compuesto ¢14

Carbono %ﬁﬂ?jj?&fg‘]‘)" Maltpiicad | J (Hz) \

1 - 166.4 s N

T B 1337 s B
3 1545 g o
g —re—

5 1149 s i
6 1430 s -
T AT 0t Gdpe = 498
"8.12 1486 m
911 1453 m

10 1088 Ot ee = 233

108,05

ppe



Analizando los valores de desplazamiento quimico mostrados en la tabla vy
comparandolos con los obtenidos para la tiosemicarbazona no coordinada se observa que
los atomos que presentan mayor variacion \o son el carbono 1 el cual aparece en 166.4
ppm exhibiendo un desplazamiento de 18.9 ppm hacia campo alto, asi mismo el atomo de
carbono 2 que muestra una variacion de 1.5 ppm. Los atomos restantes manifiestan

pequenos desplazamientos con respecto al ligante libre.

4.4.6.4. Bis-(5-[(2,3,5,6-tetrafluoro-4-(triflucrometil)fenil )tio]-2-furaldehido

tiosemicarbazonato)niquel (II) (c15)

T
£ . N N

HN N ; : ;

El compuesto €15 se aislé como un polvo cristalino de color verde amarillento, estable al
aire y que es totalmente soluble en metanol, etanol, acetona, cloroformo, acetato de etilo y
DMSQO, siendo ligeramente soluble en agua. Funde con descomposicion en 250 °C. El
analisis elemental del compuesto esta de acuerdo con los valores esperados para la

estructura propuesta.

— _Andlisis elemental |

I__.__..__‘__ ;
- Formula Peso S s e e —
| Esperado | Experimental .]
molecular nolecular e SR E R e e e s S S
| moleeuar | molecuar | i UG || e st | S
CieHiF 1aNaNIO 2S5, 890 35.04 1.13 1439 3494 1:32 14.77

La espectrometria de masas del producto se realizd empleando la técnica FAB+,

cbservandose una senal en miz = 891 con una abundancia relativa del 100%
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correspondiente al ion molecular mas un atomo de hidrégeno y que muestra el patron

isotopico esperadoe tedricamente (figura 85). ‘ )

5%
2E

Figura 85. lon molecular mas un itomo de hidrogeno. experimental (EM-FAB+) v calculado para ¢l
compuesto cl15

El patrén de fragmentacion presenta una sefal en m/z = 474 con una abundancia del 50%

y que corresponde a la perdida de un ligante a partir del ion molecular (esquema 24).

EF, - <F
P | . Il B
e Lb 6~ T TNNHCSNH. T c1
£
[Ni(c11)(c11-H)]
C,¢H, F | NGNIO,S
891
c11
117
-
[Ni(c11-H)]
C, H.F/)NNiOS,

474

Esquema 24, Fragmentacion para el compuesto ¢15

El especiro infrarrojo presenta bandas en 3505 y 3315 cm' que se asignan a las
vibraciones de alargamiento simeétrico y asimétrico del grupo amino terminal de la
tiosemicarbazona, no se observa la banda de alargamiento nitrégeno-hidrogeno para el

N(2) que en la molécula del ligante libre se presanta en 3276 cm ', por lo que se propone
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Aspectos quimicos del proyecto. Resultados y discusion

un comportamiento similar a los otros compuestos en la formacion de la forma anionica
del ligante durante la reaccién de sintesis. En 1481, 1326 y 1142 cm'se presentan
bandas de absorcion intensa asignadas a las vibraciones de alargamiento C-F tanto para
el grupo trifluorometilo como del anillo aromatico, estas bandas de vibracidon no presentan
una variacion importante respecto a sus posiciones en el espectro correspondiente a la
tiosemicarbazona respectiva, asi se propone que no existe participacién de esta region en

la coordinacion al centro metalico.
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Figura 86. Espectro de 'H RMN para el compuesto ¢15

En 'H RMN (figura 86) se observan cuatro grupos de senales, en 6.80 ppm se observa
una singulete ancho con un valor de integral de 2 que se asigna a los atomos de
hidrogeno del grupo amino terminal, presentandose un comporiamiento similar a los dos
compuestos anteriores al tenerse la pérdida del caracter parcial de doble enlace existente
entre el carbono 1 y el nitrogeno 1 y estableciendose el libre giro del grupo amino

haciendo ambos hidrégenos equivalentes. En 7.24 ppm aparece un sirgulete con un valor
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de integral de uno que es asignado al hidrogeno del carbono iminico. En los dos casos
anteriores se presenta un desplazamiento de las senales correspondientes de cada grupo
de cerca de 0.8 ppm hacia campo allo teniéndose un efecto de proteccion sobre ambos.
Los atomos de hidrogeno sobre los carbonos 3 y 4 del anillo de furano que forman un
sistema AB, se observan como dos dobletes ubicados en 7.60 y 7.03 ppm
respectivamente y que se encuentran acoplados entre si con una constante de

acoplamiento *Jy 4 de 3.6 Hz (tabla 27).

'l':lhl_?_E‘;'. Asignaciones de "H RMN para el compuesto ¢15
Base de | Desplazamiento | P
{hidmgeno | quimico (ppm) | Multlphﬂd@ kg

Ad
(ppm)

|2

N1 6.80 sa 0.76
N2 » -
_C2 7.24 s 07
C4 760 4 uw = 36 -052
C5 7.03 d lun = 38 001

AS: (8(ligante libre)—d(compuesto de coordinacion))

En la resonancia de '°F se observan tres grupos de sefiales. En -56.65 ppm aparece un
triplete con un valor de integral de 3 y con una constante de acoplamiento “Jgr = 22.0 Hz
correspondiente al grupo trifluorometilo. Se presenta también una senal multiple en
-134.72 ppm que integra para dos atomos asignada a los atomos de fluor en posicion orto
al azufre y finalmente se observa otra sefial multiple en -141.47 ppm que integra para dos
atomos que se asigna a los atomos de fltor en posiciones meta. En todos los casos se
presenta una variacion menor a 0.1 ppm con respecto a las senales que se registran para

el ligante libre.
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Figura 87. Espectro de ""C RMN para el compuesto ¢15

Tabla 28. Asignaciones de_“‘(!ll\lﬁpn ra el compuesto ¢15
Desplazamiento
quimico (ppm) |
161.8
e
ERamamme e
1228
1146
6 - 1409
7 1169 s
89,10.11,1213 1457 m
145.6 m

141.8 m
e A, i

Carbono Multiplicidad

De los valores de desplazamiento quimico (tabla 28) obtenidos para el compuesto de
coordinacién en el espectro de resonancia magnetica nuclear de °C (figura 87), podemos

observar que los atomos de carbono que sufren una mayor afectacion debido a la
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coordinacion con el ion metalico son el 1, el 2 y el 3, que muestran valores de AS de 18.6,
41 y 2.5 ppm respectivamente comparando sus desplazamientos quimicos con los
obtenidos para el ligante no coordinado, moviéndose hacia campo alto. Este
comportamiento esta conforme con lo observado en la resonancia de proton,
presentandose un aumento en la densidad electronica en esta region de la molécula que
se manifiesta como un efecto de proteccion sobre dichos atomos. Los atomos de carbono
restantes presentan variaciones pequenas con respecto al ligante libre.

Se lograron cristales apropiados para la realizacion de estudios de difraccion de rayos X,
estos fueron obtenidos mediante evaporacion lenta de una disolucion etandlica del
compuesto de coordinacion, determinandose asi su estructura molecular (figura 88).

La estructura del compuesto de coordinacion esta constituida por dos moléculas del
ligante en forma anionica unidas al centro metalico, dando lugar a un complejo neutro. El
ligante al efectuar la reaccion de coordinacion presenta la pérdida de un protén

generandose el anion tiosemicarbazonato.

Figura 88. Diagrama ORTEP para el bis-(5-[(2.3,5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometil)fenil)tio]-2-
furaldehido tiosemicarbazonato)niquel (II) (c15) con elipsoides vibracionales al 50% de probabilidad
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Tabla 29. Distancias de enlace v angulos de enlace seleecionados para el Bis-(5-|(2.3.5.6-tetrafluoro-4-
(trifluorometil)fenilytio]-2-furaldehido tiosemicarbazonato)niquel (1) (¢15)
' Distancia de enlace '

(A) ol
S1-C1_  1738(16) _ C8LY  1.380(2)
C1-N1 1.339(18)  C9-C10 _1.380(2).
CIN2 _ 1299(17)  Cig-C11 _ 1.320(3)
N2N3 1.390(16)  C11-C12  1.400(3)
N3-C2 1293(17)  C10-C13  1550(3)
£268 _1.422(2)  C8F1 1.319(19)
C3-C4 1.340(2) _ C9-F2 1.361(19)
C4-C5 1.370(2) C11-F3 1.346(19)
C5-C6 1.300(2) C12-F4 1.380(18).
01-C3 1.394(17) ___ C13-F5 1.340(3)
01-C6 _ 1.372(18) C13-F6 - 1.410(3)
C6-S2 1.771(18) C13-F7 1.130(4)
§2-C7 1.780(17) Ni1-N3 1.912(11)
C7-C8 _1.350(2)  Ni1-81  2.167(4)
(37 &0 7. 1.370(2)

’ Angulo de enlace ‘4‘
| : . ) !
S1-C1-N1 117.9(12) C2-C3-C4 140.6(15)
S1-C1-N2 122.3(13) C2-C3-0O1 113.2(14)
N1-C1-N2  119.9(14)  C6-S2-C7 101.5(8)
C1-N2-N3  1126(13) S1-Ni1-N3 85.2(4)
'N2-N3-C2 113.1(12) S1-Ni1-N3' _ 94.8(4)
N3-C2C3  126.2(15) _ S1-Nit-S1___ 180.00(1)

Las distancias de enlace (tabla 29) comparadas con las presentadas por el compuesto
c10 (ligante en forma libre) presentan un alargamiento del enlace entre C1 y S1 de 1.688
A (forma tiona) a 1.738 A (forma tiolato), asi como un acortamiento del enlace entre C1 y
N2 1.338 A a 1.299 A, la pérdida del proton provoca una deslocalizacién de la carga
negativa en la molécula dentro de la region de la carbazona ( -CHNNC=SNH.,). El ligante
actua como bidentado a través del atomo de azufre S1 y el atomo de nitrogeno N3 en
posiciones Z con respecto al enlace entre C1-N2, en el ligante libre ambos se encuentran
en posiciones E con respecto al mismo enlace, teniéndose un giro de 180° para obtener la
confarmacion necesaria para la coordinacién. Las distancias Ni-S de 2.167 A y Ni-N de
1.912 A, asi como los angulos de enlace S1-Ni-N3 de 85.2°, S1-Ni-N6 de 94.8° y S1-Ni-S3
de 180.0° denotan que alrededor del centro metalico se presenta una geometria plano
cuadrada. La fraccion de la molécula conformada por el anillo de furano y la
tiosemicarbazona son practicamente planos con un angulo de torsién entre ambos planos

de 2.6°, en cuanto al plano del anillo bencénico éste presenta un angulo de 75.€7° con
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respecto al anillo de furano. En el compuesto de coordinacion ambos residuos 2,3,5.6-
tetrafluoro-4-(trifluorometiltiofenolato se presentan en posiciones anti respecto al plano
principal de la molécula. En la celda unitaria se observan pocas interacciones por puente

de hidrogeno e interacciones n entre los anillos aromaticos.
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4.4.7. Sintesis de los compuestos de coordinacion de las tiosemicarbazonas con

paladio (Il)

Los compuestos de coordinacion con paladio fueron obtenidos de acuerdo con el
esquema de reaccion 25. Se utilizaron las tiosemicarbazonas previamente sintetizadas,
purificadas y caracterizadas, empleando como sal metalica al acetato de paladio (lI).
Ambos reactivos fueron disueltos en cloroformo y la reaccion se llevé a cabo a

temperatura ambiente durante 24 horas.

CHCI,

2 RS o =N + Pd(CH,000), — - _—= Compuestode
E{ NH, T.amb., 24 h coordinacion

c12 Rf=2,4-CH,F, c16 Rf=24-CH,F,

¢13 Rf= 4-CF,-C.H, ¢17 Rf= 4-CF,-C H,
c14 Rf= 4-CHF, c18 Ri= 4-C HF,

¢15 Rf= 4-CF,-C,F, 19 Rf= 4-CF,-C,F,

Esquema 25, Reaccién general de sintesis de los compuestos de coordinacion
de las tiosemicarbazonas con acetato de paladio

Los reactivos se disolvieron por separado realizando la mezcla de ambas disoluciones
posteriormente, en todos los casos se presentd un notorio cambio de coloracion después
de unos minutos de agitacion. Los compuestos obtenidos fueron soélidos con coloracion
naranja y que presentaron puntos de fusion mayores con respecto a las
tiosemicarbazonas de origen, observandose descomposicion de la muestra al fundir. En la
tabla 30 se presentan datos de puntos de fusion y coloracion para los compuestos

obtenidos.
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Tabla 30. Caracteristicas de los compuestos de coordinacion obtenidos entre

[as tiosemicarbazonas vy Pd (I1)

Tiosemicarbazona origen

Propiedades
s : —

RfS o N
N NH,
o Color P. Fusién °C
\Rf=24-CeHsF,  (c16) | anaranjado | 225 |
| Rf= 4-CF3-CeH. ___ (e17) | anaranjadoclaro | 235 _ _|
RE4-CHF.  (c18) | anaranjado | 265 |
\Rf=4-CF;CeFy  (c¢19) | rojo-marréon | 240 |

4.4.7 1. Bis-(5-[(2,4-diflucrofenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazonato)paladio(ll) (c16)

/[
i \\..’-/‘S\ .0,
| |' iy
! e J >— —= ML _NH
¢ \\I_o"/’7|1 .-_l-|-.___j" | \{'\Ni _\w’]‘ :
§—Pd—S
. - 1
o N | - 2 e F
HN =R '°(/ | [~ |
S X |
O \s ?\\ !
|
|
F

La obtencian del compuesto se realizo siguiendo la ruta general de sintesis (esquema 25).
La reaccion formo un polvo de color naranja, estable al aire, soluble en metanol, etanol,
acetona, cloroformo y DMSO, insoluble en agua y que presenta un punto de
descomposicion de 225 °C, el analisis elemental es congruente con la formula propuesta

para el compuesto.

e e ~ Analisis elemental ]
Famouls | Pese g T el
molecutar | molecular =8P = = {

| %C | %H [ %S | %C | %H | %S |

C::HizF N:O:PdS. 730 39.43 221 1754 4039 239 1698
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El espectro de masas se obtuvo empleando la técnica FAB+, éste presenta una sefnal en
m/z = 731 con una abundancia relativa del 3% correspondiente al ion molecular mas un

atomo de hidrégeno y que presenta el patron isotopico esperado teoricamente (figura 89).

Figura 89. lon molecular mas un dtomo de hidrogeno, experimental y calculado para el compuesto ¢16

El patron de fragmentacion del compuesto muestra un pico con relacion m/z = 418 con
una abundancia relativa del 5% que puede explicarse mediante la pérdida de un ligante

neutro a partir del ion molecular (esquema 26).

=c8

: g n T NNHCSNH,

[Pd{c8){c8-H)]

C,.H, FNO.PdS,
™

-
[Pd(c8-H)]
C. HF N OPdS

418

Esquema 26. Fragmentacion para el compuesto ¢16

En espectroscopia de infrarrojo el compuesto presenta bandas en 3455 y 3353 cm'’
asignables a las vibraciones de alargamiento simétrico y asimétrico del grupo amino
terminal de la tiosemicarbazona, comparado con el espectro del ligante se observa la

desaparicion de la vibracion N-H asignada al N(2), lo cual es congruene con la pérdida de
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un protén para la generacion del ligante anionico. En 1482, 1456, 1326 y 1297 cm ' se
presentan bandas de absorcion intensa y de intensidad media asignadas a las vibraciones
de alargamiento C-F asi como del anillo aromatico, estas bandas de vibracion no
presentan una variacion importante respecto a sus posiciones en el espectro

correspondiente a la tiosemicarbazona respectiva.

El espectro de resonancia magnética de protéon del compuesto (figura 90) presenta una
senal ancha en 6.34 ppm que integra para dos protones, esta senal se asigno a los
hidrogenos del grupo amino terminal (N1). En el ligante libre ambos hidrogenos aparecen
como sefales individuales ubicadas en 7.72 y 7.59 ppm dadas las caracteristicas de
caracter parcial de doble enlace que se presenta entre C1 y N1, la aparicion de una senal
para ambos nos muestra la equivalencia quimica entre ambos hidrégenos debida al libre
giro del grupo amino terminal. La senal correspondiente al hidrégeno del grupo amino
intermedio (N2) que en el ligante libre se presenta en 10.62 ppm no se observa, indicando
la pérdida de un hidrogeno durante la sintesis del compuesto formandose un ligante
tiosemicarbazonato. Se observa la senal correspondiente al hidrogeno del carbono
iminico en &6 = 7.52 ppm como un singulete que integra para un protén. Se presenta un
desplazamiento hacia campo alto de 1.25 ppm para el grupo amino y de 0.52 ppm para el
hidrogeno iminico, manifestando un incremento de la densidad electronica vy
presentandose un efecto de proteccion sobre ambos. Los atomos de hidrogeno del anillo
de furano (carbonos 4 y 5) se muestran como dos dobletes con §=7.06 y 6. 82 ppm con
una constante de acoplamiento “Jy. = 3.8 Hz. Ambos atomos de hidrégeno no presentan
una variacion significativa con respecto a sus posiciones en el ligante libre. En cuanto a
los atomos de hidrogeno del anillo bencénico se presentan tres grupos de senales, el
hidrogeno del carbono 9 se presenta en 6 = 7.09 ppm como un multiplete, el hidrégeno del
carbono 11 aparece como multiplete en 9.96 ppm y el hidrégeno sobre el carbono 12 se
muestra en 6 = 7.41 ppm como un triplete dobleteado con *Juy = 8.7 y ‘Jyr = 6.3 Hz. en
esta region molecular no se presentan variaciones significativas de desplazamiento

guimico con las senales observadas para la tiosemicarbazona correspondiente (tabla 31).
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Figura 90. Espectro de 'II RMN para el compuesto ¢16

Tabla 31. Asignaciones de 'H RMN pma el compuesto ¢16

Base de [ Desplazamiento | Multipicidad | J (H2) ]
hidrégeno | quimico (ppm) \ ] U lppm) |
N1 6.34 sa L 1.25

_ N S e =
2 7.52 s T o2
—c4 7.06 d Suu_= 38 -003
~C5 682 d o 8 0.15

09 709 T m 0.06
cii 696 m T 007
CT) 741 td JHI! = 8.7 0.08

\&: (O{IW H'I[L libre)- O(u‘rmpuuln de wmdumunn}}

La resonancia magnética de "°F manifiesta la baja influencia de la coordinacion del centro

metalico en esta region molecular, en el espectra se observan dos senales multiples con

desplazamiento quimico de -106.62 y -110.02 ppm y con una relacion de integrales de

1:1, estas senales corresponden a los atomos de fluor orto y para con relacion al atome
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de azufre respectivamente que no muestran una variacion significativa respecto a las

senales de la tiosemicarbazona libre.
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Figura 91. Espectro de "C RMN para el compuesto ¢16

La resonancia magnética nuclear de "C (figura 91) pone de manifiesto que los atomos de
carbono que presentan mayor variacion \o con respecto a los valores de desplazamiento
obtenidos para el ligante libre, son el carbono 1 base del a&tomo de azufre de la tiona el
cual aparece en 165.9 ppm presentando un desplazamiento de 14.5 ppm hacia campo
alto, el mismo comportamiento se presenta para los atomos de carbono 2, 3, 4, 5y 6 con
una variacion de 3.8, 3.5. 1.6, 2.0 y 1.6 ppm, las senales correspondientes en la 5-[(2.4-
difluorofenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazona se presentan en 180.4, 1322, 154 4,
114.7, 122.1 y 144.3 ppm. esle comportamiento es congruente con lo observado en la
resonancia de proton, exhibiéndose un incremento de la densidad electronica en esta
region de la molécula traduciéndose esto en un efecto de proteccion sobre dichos atomos

(tabla 32). Los atomos de carbcno restantes presentan variaciones pequenas con
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respecto al ligante libre, por lo que en el resto de la molécula no se manifiestan efectos

debido a la coordinacion con el centro metalico.

_Tabla 32. Asignaciones de ]( RMN para el compuesto ¢16

I I : - 1 1
Desplazamiento
| Carbono P

l | quimico (ppm) ‘ Muliplicidad | -iAHg) |

1 1659 SERNE S
2 1284 s

I - . | S - S —

=% - R SR
S| s

6 142.7 s -

7 118.6 dd s = 179

e o e I1JC-F-' = 40

8 162.8 dd er =2479

e — o P — —— 3 }JCF = 10.7

9 104.8 t Jor = 262

10 160.5 dd ek  =2461

S — __der = 118

1 12.7 dd Zer = 192

— : ~ _iJC-E._, =33

12 132.9 dd ;Jc.r = 2.3

Jeg = 96

4.4.7.2. Bis-(5-[(4-(trifluorometil )fenil)tio}-2-furaldehido tiosemicarbazonato)paladio (I)
(c17)

]
F N NH

H.N N F
(8

El compuesto fue obtenido siguiendo la ruta general de sintesis (esquema 25). De la
reaccion se aisld un producto en polvo de color naranja, estable al aire, soluble en
metanol, etanol, acetona, cloroformo y DMSO, insoluble en agua. El producto funde con
descomposicion en 235 °C. Los resultados de analisis elemental para el compuesto son

congruentes con la férmula propuesta.
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A o ER S Andlisis elemental - i
R e fes0 | Esperado | Expermental |
olecular molecular — s - T I

| Toeersr | MO TT%C T %H | %S | %C | %H | %S

CoeHisF:NsO:PdS, 794 39.28 2.28 16.13 40.94 2.40 16.76

El espectro de masas del compuesto (FAB+) muestra una senal en m/z = 795
correspondiente al ion molecular mas un atomo de hidrogeno y que presenta una

abundancia relativa del 50% con el patron isotopico esperado teoricamente (figura 92).

2Eds
Tzzz

Figura 92. lon melecular mas un dtomo de hidrogeno, experimental (EM-FAB+) v calculado para el
compuesto ¢l7

El patron espectral presenta una sefnal con una relacién m/z = 450 que corresponde a la

pérdida de un ligante neutro para formar la especie [Pd(L-H)]" con una abundancia relativa
del 100% (esquema 27).

CF,

“nnHesnH, = €9

[Pd{c9){c9-H))

C..H, FN,O.PdS,

c9

-
[Pd(c9-H))
C H.F.N.OPdS,

Esquenc 27, Fragmentacion para ¢l compuesto ¢17
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En espectroscopia infrarroja el compuesto presenta bandas de absorcion en 3312 y 3153
cm' correspondientes a vibraciones de alargamiento simétrico y asimétrico del grupo
amino terminal de la tiosemicarbazona, se observa la desaparicion de la banda de
alargamiento nitrogeno-hidrégeno para el N(2) de la molécula del ligante libre. Una banda
de absorcion intensa se presenta en 1325 cm’ correspondiente a la vibracién de
alargamiento C-F para el grupo trifluorometilo, entre 1122 y 1012 cm’ se presentan varias
bandas de intensidad media que corresponden a las de estiramiento del anillo aromatico
acopladas a las de C-F del trifluorometilo, en general estas bandas no muestran variacion
con respecto a la correspondiente tiosemicarbazona, asi que esta region de la molécula

no participa en la coordinacion al centro metalico.
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Figura 93. Espectro de 'H RMN para el compuesto ¢17

En el espectro de resonancia magnética nuclear de protén (figura 93) se observa una
cenal ancha en 6.66 ppm que integra para dos prctones que se asigna a lcs atomos de

ridrogeno del grupo amino terminal (N1). Este comportamiento es indicativo de la pérdida
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del caracter parcial de doble enlace existente entre C1 y N1 debido a la coordinacion del
atomo de azufre al centro metalico. Se observa asi mismo, la desaparicion de la senal
correspondiente al hidrogeno unido al N2 en la tiosemicarbazona libre y que aparece en
10.59 ppm, esto indica la perdida del mismo durante la formacion del compuesto de

coordinacion debido a la formacion de la forma ibnica del ligante B (esquema 1).

Se presenta un singulete que integra para un hidrogeno en & = 7.26 ppm correspondiente
al hidrogeno del carbono iminico. Para los hidrégenos del grupo amino terminal y el
hidrégeno del carbono iminico como se observa un desplazamiento hacia campo alto de
0.89 y 0.82 ppm, presentandose un efecto de proteccion sobre ellos. Dos dobletes que
forman un sistema magnético AB ubicados en 7.64 y 7.02 ppm con un valor de constante
de acoplamiento *Juy = 3.6 Hz corresponden a los hidrégenos del anillo de furano (C4 y
C5). El hidrogeno del carbono 5 no presenta un \é significativo, mientras que el hidrogeno
del carbono 4 presenta un desplazamiento hacia frecuencias mayores de 0.52 ppm que
manifiesta una desproteccion electronica en esta region. Los atomos de hidrogeno del
anillo bencénico aparecen como senales dobles en 6 = 7.36 para los hidrogenos de los
carbonos 8 y 12 y 7.62 ppm para los hidrégenos sobre los carbonos 9 y 11 con una
constante de acoplamiento “Jyy = 9.4 Hz. No presentandose variacion al compararse con

las observadas para la tiosemicarbazona correspondiente (tabla 33).

Tabla 33. Asignaciones de 'H RMN para el compuesto ¢17

‘ Base de—{Desfp’?‘zam’e”tO‘ Multiplicidad | J (Hz) | 9
hidrégeno | quimico (ppm) | "0 02 | L e
N1 6.66 sa _ _ 0.89
— N2 — — -_ S——- i
=3 726 s ] 082
~_Cc4 764 d_ Jun = 36 052
C5 B 7.02 . d ':_J_h- g = 36 9_.09 _
G812 7.36 d Juy = 94 003
S Co11 762 ~d Puw = 94 006

AS: (St higante libre)-d(compuesto de coordinacion))

La resonancia magnética nuclear de ''F muestra una sehal correspondiente al grupo
trifluorometilo, el cual aparece comao un triplete que integra para 3 atomos de fldor en -
58.26 ppm. Se presenta una variacion de 0.44 ppm con respecto a la sefal registrada

para el ligante libre.
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Figura 94. Espectro de ""C RMN para el compuesto ¢17

El espectro de resonancia magnética nuclear de carbono (figura 94) pone de manifiesto
que los atomos de carbono que presentan un mayor Ad son el carbono 1 base del atomo
de azufre de la carbazona el cual aparece en 166.7 ppm y que se desplaza hacia campo
alto 13.8 ppm, asi mismo los carbonos 2 y 3 que se observan sus senales en 129.2 y
152.8 ppm con valores de \é = 2.9 y 2.3 ppm respectivamente, esto concuerda con lo
observado en la resonancia de proton, presentandose un efecto de proteccion en esta
region de la molécula debido a un aumento en la densidad electronica sobre dichos
atomos (tabla 34). Referente a los demas atomos de carbono, presentan variaciones

pequenas con respecto al ligante libre.
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Tabla 34. Asignaciones de "'C RMN para el compuesto ¢17

Carbiong: | ©PpazamiEnty mltiplicidad J (H2)
_ __lgquimico(ppm) : " " "7 "
1 166.7 s
2 129.2 s
3 152.8 s
4 1134 i s )
-5 1284 s
6 1426 s
7 1235 s
8.12 - 14138 .5 -
TT911 1317 s -
10 1271 c Jor = 338
13 124.8 c Jer = 371.1

4.4.7.3. Bis-(5-[(2,3,5,6-tetrafluorofenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazonato)paladio (I1)

(c18)

H.N

;
|
F ]
§ NN
| g )
% kg | !
O SN e
5 F TR
| F
F

El compuesto obtenido se aislé como un soélido amorfo de color naranja, estable al aire y
que funde con descomposicion en 265 °C, soluble en metanol, etanol, acetona,
cloroformo, acetato de etilo y DMSO. Los resultados del analisis elemental coinciden con

los propuestos teéricamente para la estructura propuesta para el producto.

B L ~ Analisiselemental |
Romia PRy ~ Esperado Experimental 1
m la molecular e ' T

| molecdlor | molecular g | %H | %S | %C | %H | %S |

C.iH::F.N:O:PdS. 802 35.90 1.61 1587 33.53 1.59 14.93
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En espectrometria de masas FAB+ se observa una senal en m/z = 803 con una
abundancia relativa del 20% correspondiente al ion molecular mas un atomo de

hidrogeno, esta senal presenta el patrén isotopico esperado tedricamente (figura 95).

FIEcicded
= =

z tEE
TRiREaTcaxz

i

Figura 95. Ion molecular mids un atomo de hidrogeno, experimental (EM-FAB+) v calculado para el
compuesto ¢18

El espectro de masas del compuesto presenta un pico con relaciéon m/z = 454 con una
abundancia relativa del 5% que puede explicarse mediante la fragmentacion del
compuesto molecular perdiéndose un ligante neutro de masa 349 dejando al centro

metalico unido a un ligante tiosemicarbazonato (esquema 28).

S -

| R =
o T g T TUNNHCSNH, T c10

[Pd(e10)(c10-H)]

C.H, F.N.O Pds,

803
c10

A

[Pd(c10-H))
C HFNOPdS

155

Esquema 28, Fragmentacion para ¢l compuesto ¢18
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El espectro IR presenta dos bandas de intensidad media en 3301 y 3173 cm’
correspondientes a las vibraciones de alargamiento simetrico y asimétrico para el NH,
terminal, se observa la desaparicion de la vibracion N-H asignada al N(2) en el ligante
libre debido a la pérdida de un proton por parte del ligante para formar el ion
tiosemicarbazonato que interactua con el centro metalico para formar el compuesto de
coordinacion. Se observan bandas de absorcion para vibraciones de alargamiento C-F y

C-C en 1493 y 1327 cm’', asi mismo una banda de combinacion para el anillo aromatico

4
en 918 cm’.
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Figura 96. Espectro de "I RMN para el compuesto c18

El espectro de resonancia magnética protdnica del compuesto (figura 96) presenta un
singulete ancho en 6.28 ppm que integra para dos protones y asignable a los hidrogenos
del grupo amino terminal, estos protones en la tiosemicarbazona aparecen como dos
singuletes anchos ubicados en 7.65 y 7.55 ppm debido al caracter parcial de doble enlace

entre C1 y N1, en el compuesto formado se tiene un caracter de enlace sericillo
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estableciéndose el libre giro del amino terminal. No se observa en el espectro la senal
correspondiente al proton del grupo amino intermedio (N2), esto es congruente con la
informacion del espectro de infrarrojo concerniente a la pérdida de un atomo de hidrégeno
durante la sintesis del compuesto de coordinacion. El proton del carbono C2 aparece en
o= 7.40 ppm como un singulete que integra para un atomo de hidrogeno. Para los
hidrogenos del grupo amino y del carbono C2 se observa un desplazamiento hacia campo
alto de 1.28 y 0.61 ppm mostrandose un incremento de la densidad electronica en ambos
grupos. Los atomos de hidrogeno de los carbonos C4 y C5 aparecen como dos dobletes
con 6= 6.84 y 6. 98 ppm con una constante de acoplamiento *Juy = 3.6 Hz. Ambos
atomos no presentan variacion en su desplazamiento quimico con respecto al ligante
libre. El hidrogeno del carbono C10 del anillo bencénico aparece en d = 7.64 ppm como
un triplete tripleteado debido a su interaccion con Jos atomos de fldor, presenta valores de
constantes de acoplamiento de *Jue= 7.5y “Jur = 10.2 Hz, no presentando una variacién

significativa con el desplazamiento observado en la tiosemicarbazona (tabla 35).

l.ahla 35. Asignaciones de 'II RMN para el compuesto ¢18

i i T
RBase de | [ Des‘?p}gzamlenlo ] Multiplicidad J (Hz) ’ A 1
'drogeno quimico(ppm) | "7 " T 1 "7 | (ppm) |
628 = sa S —— .
N2 - -
_C2 740 s 061
_C4 684 d Jhit 36 017
 C5 6.98 d  %Juw = 36 001
C10 7.64 tt Jue = 102 0.01
S S e = 76
\O: (O(ligante libre)-¢ S(anpuexlo de Loordmauon))

La resonancia magnética de "'F presenta dos sefiales multiples ubicadas en -135.90 y -
138.68 ppm que corresponden a los atomos de fluor orto y meta respectivamente, estas
senales presentan valores de Ao de 0.06 y -0.08 ppm, observandose una variacion
pequena con respecto a los valores obtenidos para el ligante libre acorde con una baja

participacion de esta region de la molécula en la coordinacion.

De los resultados obtenidos del espectro de resonancia magneética nuclear de carbono
(figura 97) y comparandolos con los obtenidos para la tiosemicarbazona no coordinada se
observa que los atomos que presentan diferencias importantes en su desplazamiento
quimico son el carbono 1 el cual aparece en 165.8 ppm mostrando una variacion de 14.8

ppm hacia campo alto, el carbono 2 gue muestra una variacion de 3.1 ppm y el carbono 3
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con un desplazamiento de 1.27 ppm también hacia campo alto. En esta regién molecular
se observa un efecto de proteccion debido a un incremento de la densidad electronica.
Los atomos restantes manifiestan pequenos desplazamientos con respecto al ligante libre
(tabla 36).
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Figura 97. Espectro de *C RMN pura el compuesto ¢18
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Tabla 36. Asignaciones de e RMN para ¢l compuesto c18
Desplazamiento | ' ‘

‘Carbonol S it oo Multiplicidad | J (Hz) |
1 1658 s o
2 1294 s S
I 153.2 s o

4 EGE T s - -
- 1144 s
6 141.8 5
7 1135 t “Jor =203
8,12 148.6 m a
ICRER 1454 m

10 1094 { “Jor = 236

4.4.7.4. Bis-(5-[(2,3,5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometil)fenil)tio]-2-furaldehido

tiosemicarbazonato)paladio(ll) (c19)

G o
F 6
F i = N NH.
13 i P e N 1
F
F F 5 Pd S F
F 1
1 is
N 3 12
H.N N F
. o F
0
5 W

El producto obtenido de la reaccidn de sintesis siguiendo la ruta general (esquema 25), se
aislo como un polvo amorfo de color rojo marrén, estable al aire, soluble en metanol,
etanol, acetona, cloroformo, acetato de etilo y DMSO, insoluble en agua. Funde con
descomposicion en 240 °C. El analisis elemental del compuesto esta de acuerdo con los

valores esperados para la estructura propuesta.

— | ==

— -

Analisis elemental

Formula || Peso

Esperado Experimental
lecula molegular —emrr—r——T— —
| TR R %C | %H | %S | %C | %H [ %S |
CoeHioF Ny O: PdS.: 938 33.26 07 13.66 33.93 118 13.95
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El espectro de masas del producto obtenido mediante la tecnica FAB+, presenta una
senal con una relacion masal/carga de 939 y muestra una abundancia relativa del 50%
corresponde al ion molecular mas un atomo de hidrégeno con el patron isotopico
esperado tedricamente (figura 98). Asi mismo, se observa una senal en m/z = 522 con
una abundancia relativa del 50% perteneciente al fragmento [Pd(L-H)]" explicable
mediante la pérdida de un ligante tiosemicarbazona neutro a partir del ion molecular

(esquema 29).

b34 | |

1 LA

IS Y 8 =
e g gt T hnHesnn, - €11

[Pd(c11)(c11-H)]*
C,.H, F N0 PdS,

239

cli

-

[Pd{c11-H)]’
C,H.F,N OPdS,

520

Esquema 29, Fragmentacion para el compuesto ¢19

En infrarrojo el compuesto presenta bandas en 3309 y 3168 cm’ asignadas a las

vibraciones de alargamiento simétrico y asiaétrico del grupo aminc lerminal de la
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tiosemicarbazona, no se observa la banda de alargamiento nitrégeno-hidrogeno para el
N(2) que en el ligante libre aparece en 3276 cm', por lo que se propone un
comportamiento similar a los otros compuestos en cuanto a la formacion de la especie
tiosemicarbazonato en el curso de la reaccion de obtencion. Se presentan bandas de
absorcion intensa en 1481, 1326 y 1148 cm' correspondientes a las vibraciones de
alargamiento C-F tanto para el grupo trifluorometilo como del anillo aromatico, estas
bandas de vibracion no presentan maodificacion con respecto a sus posiciones en el

espectro correspondiente a la tiosemicarbazona no coordinada.

Fubes e s Lrand

[H
Hi1y

Figura 99. Espectro de "1 RMN para el compuesto ¢19

En el espectro de resonancia magnética 'H (figura 99) se observa una singulete ancho
con un valor de integral de 2 en 6.38 ppm que corresponde a los atomos de hidrégeno del
grupo amino terminal, observandose un comportamiento similar a los otros compuestos
en cuanto a la pércida del caracter parcial de doble enlace existente entre el carbono 1y

el nitrogeno 1. Un tingulete que integra para un atomo de hidrégeno aparece en 7.47 ppm
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que es asignado al hidrogeno del carbono iminico. En ambos casos se presenta un
desplazamiento de sus senales hacia campo alto, el grupo amino muestra un valor de
\0 = 1.2 ppm, en tanto que el valor para el hidrogeno iminico es de \o= 0.56 ppm
presentandose un efecto de proteccion sobre ambos. Los atomos de hidrogeno del anillo
de furano que forman un sistema AB, se presentan como dos dobletes ubicados en 7.06 y
6.97 ppm respectivamente con una constante de acoplamiento *Junde 3.6 Hz, en ellos no
se observa una variacion significativa de desplazamiento quimico implicando la baja
participacion de esta region de la molécula en la coordinacion al centro metalico (tabla
37

Tabla 37. Asignaciones de 'H RMN para ¢l compuesto ¢19

P

Base de [ Desplazamiento | Multiplicidad J (Hz) A8
hidroégeno | quimico (ppm) ] P B (ppm)
N1 6.38 _ sa _ 120

N2 - -
k2 747 s i 0.56

C4 706 d Uun = 36002

c5 6.97 d Juw = 36 007

AS: (§(ligante libre)—d(compuesto de coordinacion))

El espectro de resonancia magnética nuclear de 'F muestra tres grupos de senales. El
grupo trifluorometilo aparece en -56.49 ppm como un triplete con un valor de integral de 3
y con una constante de acoplamiento “Jrs = 22.1 Hz. Los atomos de fllior en posiciones
orto y meta al azufre se presentan como senales multiples en -134.39 ppm y en -141.35
ppm que integran para dos atomos cada una de ellas. En todos los casos se presentan

variaciones minimas con respecto a las senales en el ligante libre.
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Figura 100. Espectro de "“C RMIN para ¢l compuesto c19

En la resonancia magnética nuclear de carbono (figura 100) se puede observar que los

atomos que presentan mayor variacion en sus valores de desplazamiento quimico

comparados con los obtenidos para el ligante libre son el C1, el C2 y el C3, con valores de

A6 de 19.1, 56 y 3.7 ppm respectivamente, estos atomos se ven afectados debido a la

coordinacion con el ion metalico moviéndose hacia campo alto. Este comportamiento es

congruente con lo observado en la resonancia de proton, presentandose un aumento en

la densidad electronica en esta region de la molécula que pone de manifiesto un efecto de

proteccion sobre dichos atomos (tabla 38).
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Carbono

: qgimico (ppm)

161.3
126.4

‘Tabla 38, Asignaciones de "o RMN para ¢l compuesto ¢19
' Desplazamiento !

J (Hz)

Multiplicidad

151.2

T21.3

118.4
1409

oF

7 117.2

8,9,10,11,12,13 144.5
143.7
142.6
142.0

13333|~|v|o|olo|o|a

4.4.7.5. Consideraciones Generales para los Compuestos de Coordinacion

Tanto los compuestos de coordinacion de niquel (ll), asi como los de paladio (ll)

obtenidos presentan un comportamiento similar.

En espectrometria de masas los complejos obtenidos presentan la sefal correspondiente

al ion molecular mas un atomo de hidrogeno [M(L)L-H)]" que al perder al ligante

protonado generan las especies [M(L-H)]" con los patrones isotopicos esperados

tecricamente en cada caso (esquema 30).

(M(LYL-H)*

RIS

L
Y
[M(L-H)]'
NNHCSNH
I F
F
F FOF. A& F
P FoF #F
s S

Lsquema 20, Fragmentacion general de los compueste s de coordinacion
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En espectroscopia de infrarrojo se presenta la desaparicion de una banda de absorcion
con respecto a los ligantes correspondiente a la vibracion de alargamiento del enlace N-H
para el nitrogeno N2, proponiendose entonces la pérdida de un atomo de hidrogeno de los
diferentes ligantes al llevarse a cabo la reaccion de coordinacion y formandose la especie
tiosemicarbazonato en donde el ligante interactia con el centro metalico en forma idnica a
través del atomo de azufre S1 y del atomo de nitrégeno N3.

La propuesta anterior se verifico mediante los datos obtenidos de la resonancia magnética
nuclear, se presenta inicialmente que soélo existe una senal para los dos atomos de
hidrogena del grupo amino terminal observandose la pérdida del caracter parcial de doble
enlace existente entre el carbono 1 y el nitrégeno 1 de cada molécula. Tanto para el grupo
amino como para el hidrogeno iminico, se presenta un desplazamiento de sus sefales
hacia campo alto en todos los casos. En general los atomos de hidrogeno del resto de la
molécula no muestran una variacion significativa de desplazamiento quimico implicando la
baja participacion de esta regién molecular de los ligantes en la coordinacion al centro
metalico. Esta baja participacion de esta zona de la molécula se pone de manifiesto
tambien en el espectro de resonancia magnética nuclear de fluor en donde las variaciones
de desplazamiento quimico son muy pequenas.

En cuanto a los datos obtenidos en la resonancia magnética nuclear de °C se observa
que los atomos que presentan mayores diferencias en sus valores de desplazamiento
quimico son C1, C2 y C3 mostrando una variacion hacia campo alto. Para el carbono 1
esta variacion es debida al cambio en la naturaleza del enlace entre C1 y S1 ya que al
perderse un atomo de hidrogeno y formarse el tiosemicarbazonato en donde existe un
cambio de doble enlace a enlace sencillo y la densidad de carga negativa existente sobre
el atomo de azufre. Para los atomos de carbono 2 y carbono 3 que muestran un
desplazamiento tambien hacia campo alto se propone que este comportamiento es debido
a la retrocoordinacion que se establece entre el ligante y el centro metalico con una
deslocalizacion de fa densidad electronica sobre la fraccion tiosemicarbazona de los
ligantes, este comportamiento es comun cuando se emplean ligantes con fésforo, en el
caso del azufre esto no es usual; sin embargo, en algunos casos ocurre, encontrandose
informes acerca de este comportamiento en ligantes tiosemicarbazonicos®™ .

Analizando los desplazamientos quimicos del carbono 4 de los diferentes compuestos de
coordinacion tanto de niquel como de paladio, se observa que las posiciones de las

sehales en general, son directemente proporcionales a los valores de electroneg itividad
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grupal de los tiolatos involucrados. Asi, a mayor electronegatividad del grupo
fluorofeniltiolado el efecto de desproteccion aumenta presentandose valores mayores de

desplazamiento quimico (graficos 3y 4).
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Grifico 3. Desplazamiento quimico 8(ppm) del carbono 4 en los compucstos de coordinacion con niquel

(I1) obtenidos contra electronegatividad grupal del tiol correspondiente

122

121

i Comn G
Comp. 18 somp. 19

e

—
v
w

-
(==}

r=0.853

=
~

Coordinacion con paladio
&

—
pry
[Z]

Comp 1T

114,

S(ppmi en 3T del C4 de los compuestos de

44 46 48 i} Ly H4a 56 58 6
Electronegatividad (rupal del tiol,

Grifico 4. Desplazamicnto quimico S(ppm) del carbono 4 en los compuestos de coordinacion con

paladio(11) obtenidos contra electronegatividad grapal del tiol correspondiente
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En cuanto a los anillos bencénicos fluorados, éstos no se ven afectados por la

coordinacién con el centro metalico.
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4.4.8. Avances. Obtencion de compuestos de coordinacion con platino

Sintesis de clorodimetilsulféxido (5-[(2,3,5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometil)fenil)tio]-2-

furaldehido tiosemicarbazonato)platino(li) (c20)

La obtencion del compuesto de coordinacion con platino se realizé acorde al esquema de
reaccion 31. Para esto se empled la 5-[(2,3,5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometilYfenil)tio]-2-
furaldehido tiosemicarbazona previamente sintetizada y purificada, empleando como

fuente del metal al bis-dimetilsulfoxidodicloroplatino(ll) obtenido previamente de acuerdo a

la literatura®®. Ambos reactivos fueron disueltos en metanol mezclandose
posteriormente.
F
F g
S E ' Sa- 0
MeOH f 12 5N N NH,
RS O N +  PtCL(DMSO), > o T F 5 1
N NH, ¢ \ 15 minutos F e ClPt S
H Evaporacion lenta, T. amb
s CH,
H,C :
. o
RfS: '

Esquema 31. Reaccion de sintesis del compuesto de coordinacion
con platino(Il) (c20)

El compuesto obtenido se aisldé como cristales romboédricos de color rojo anaranjado
solubles en acetona y DMSQO, poco solubles en cloroformo y que presentan un punto de
descomposicion de 210 °C. El anédlisis elemental obtenido resulta acorde con los valores

esperados para la estructura propuesta.

——— e == LA 1=

Analisis elemental

Formula Peso T

. _"Esperado [ Experimental
1olecular molecular R e i e

| moeedar L %C [ %H | %S | %C [ %H [ %S |

CisHi1CIFNsO:PtS5 725 24.85 1.53 13.26 25.04 1.38 12.68

El espectro de masas FAB+ del compuesto muestra una senal en m/z = 725 con una
abundancia relativa del 5% y que corresponde al ion molecular mas un atomo de
hidrogeno con el patron isotopico esperado tedricamente para la formula propuesta (figura

101). Se presenta unz senal en m/z = 689 cor una abundancia relativa del 7% que se

149



Aspectos quimicos del proyecto. Resultados y discusion

explica a partir de la perdida de una molécula de HCI por el ion molecular y una
subsiguiente perdida de una molécula de DMSO para generar el fragmento [Pt(L-H)]" con
una relacion masa carga de 611 y con una abundancia del 15% (esquema 32). En m/z =
287 se observa una sefnal de una abundancia relativa del 80% y que corresponde a la
ruptura de [PtL-H)]" con fragmentacion del ligante y que concuerda con el fragmento
CioH:F;S" que se obtiene en el patron de fragmentacion de la correspondiente

tiosemicarbazona (esquema de fragmentacion del compuesto ¢11).

iy
(o

A TEE

Ll
o 5 . o : NNHCSNH =cil

[Pt(c11-H)(DMSO)CI]
C,.H,.CIF N,O,PIS,

725 : 15

HCI
. [P{c11-2H)(DMSO)]

C,H..FN.OPIS,
£80 o

DMSO - [Pt(c11-2H)]

C, H,FNOPS,

R

Lsquema 32, Fragmentacion para el compuesto ¢20
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El espectro infrarrojo del compuesto presenta bandas en 3295 y 3149 cm'
correspondientes a las vibraciones de v, y v, del grupo amino terminal del ligante
tiosemicarbazonato, no observandose la banda de alargamiento nitrégeno-hidrégeno para
el N(2), por lo que se propone un comportamiento similar a los otros compuestos. Se
presentan bandas de absorcién intensa en 1482, 1326 y 1148 cm™' que corresponden a
las vibraciones de alargamiento C-F tanto para el grupo trifluorometilo como del anillo
aromatico, estas bandas de vibracion no muestran variacion con respecto a las
correspondientes de la tiosemicarbazona no coordinada. En 1182 cm™' se presenta una

banda de absorcién de intensidad media y que se asigna a‘la vibracién ve-o /"%

5 A3,

3
L]

I
Hity ¥ 3

Figura 102. Espectro de "I RMN para ¢l compuesto ¢20

La resonancia magnética nuclear de 'H (figura 102) presenta un singulete ancho con una
integral de 2 en 7.10 ppm correspondiente a los atomos de hidrogeno del grupo amino
terminal del ligante en forma idnica (tiosemicarbazonato). Se observa un desplazamiento
hacia campo alto con un valor de A5 = 0.48 ppm, esto indica un aumento de la densidad
electronica para este grupo debido a |z perdida del caracter parcial de doble enlace

existente entre C1 y N1, presentandose un comportamiento similar a los compuestos de
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niquel y paladio. La senal del hidrégeno del carbono iminico se muestra como un
singulete que integra para un atomo de hidrogeno en 8.40 ppm, en esta senal se
observan senales satélite debido a la interaccién a tres enlace con el atomo de platino,
comparada con la senal respectiva en el ligante libre se observa un \o de 0.37 ppm hacia
frecuencias mayores, comportamiento esperado debido a la participacion de la densidad
electronica ubicada en el doble enlace entre C2 y N3 en la coordinacion hacia el centro
metalico, desplazandose esta densidad hacia el platino y a diferencia de los compuestos
de niquel y paladio no se presenta retrocoordinacion por parte del ion metalico. Este
comportamiento también influye en el anillo de furano presentandose un retiro de la
densidad electronica por la coordinacion y por lo tanto observandose desproteccion de los
hidrégenos de los atomos de carbono 4 y 5. En cuanto a los grupos metilo provenientes
del dimetilsulfoxido, éstos se presentan como un singulete que integra para seis protones
en 3.53 ppm y que presenta senales satélite debido a la interaccién a tres enlaces con el

atomo de platino, encontrandose de acuerdo con los valores en la literatura (tabla 39)%

Tabla 39. Asignaciones de H RMN p_m ¢l compuesto 20

| Base de DespiazamlentoT AD
.. thO_.Q_enfL[ quimico (ppm) | MUPIE9ad | D) o)
Nt 710 sa __i48_
N2 ,
€2 840 s “Jusmw = 264 037
c4a 784  d  Sju = 36 076
G 713 d Yuw = 36 009
014 15 L 3._53 5 J]g{)P;H = 201

Ao: (h(hgdn!e libre)—d(compuesta de coardinacion))

En el espectro de resonancia magnética nuclear de '°F se observan tres grupos de
senales y que corresponden al anillo bencénico fluorado. En -56.66 ppm se presenta un
triplete que integra para 3 atomos y con una constante de acoplamiento *Jy ¢ = 22.9 Hz
correspondiente al grupo trifluorometilo. Los atomos de fitior orto y meta se muestran
como senales multiples en -134.21 ppm y en -141.22 ppm integrando para dos atomos
cada una de ellas. En todos los casos se presentan variaciones minimas con respecto a
las senales en el ligante libre.

En la resonancia magnética de "“'C (figura 103) se observa que los atomos que presentan
mayor variacion en comparacion con los desplazamientas quimicos determinados para el
ligante libre son C1, C2, C3 y C5 con valores de \o de 18.7, 7.6, 3.3 y 8.1 ppm

respectivamente, estos alomos se ven afectados debido a la participacion de la densidad
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electrénica deslocalizada en la tiosemicarbazona y el anillo de furano en la coordinacion

hacia el ion metélico (tabla 40).
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Figura 103. Espectro de "'C RMN para el compuesto ¢20

Tabla 40. Asignaciones de "'C RMN para ¢l compuesto ¢20

Carbono | DSSHEZEmEN g
T ' 161.7 s

- gy
T3 1515 s
T e
5 1226 . s
6 1399 s
7 172 t
8910111213 1480 m

146.8 m

145.2 m
o 143.4 _m

14,15 46.4
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De la disolucién del compuesto €20 en metanol y después de varios dias de evaporacion
lenta a temperatura ambiente se obtuvieron cristales romboédricos de color rojo
anaranjado que se lograron resolver mediante difraccion de rayos X, estableciéndose asi

la estructura molecular del producto (figura 104).

Figura 104. Diagrama ORTEP para el Clorodimetilsulféxido (5-[(2,3,5,6-tetrafluoro-4-
(trifluorometil)fenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazonato)platino(II) (c20) con elipsoides
vibracionales al 50% de probabilidad

La estructura obtenida para el producto es singular con respecto a la generalidad de los
compuestos de platino con tiosemicarbazonas ya que presenta la unién hacia tres atomos
donadores diferentes con los ligantes, siendo el comun de los complejos la interaccion
con sélo dos tipos de ligantes. De forma similar al compuesto de coordinacion con niquel,
el compuesto 20 presenta al ligante en forma iénica teniéndose un complejo neutro, sin
embargo, a diferencia de él se observa la coordinacion de 2 ligantes monodentados en
lugar de la coordinacion con un segundo ligante tiosemicarbazonato, siendo éstos el ion
CI' y el DMSO. El ligante tiosemicarbazonato se enlaza a través del atomo de azufre S1y
el atomo de nitrogeno N3 actuando como bidentado en posicion Z con respecto al enlace
C1-N2.

El enlace entre C1 y S1 con una distancia de 1.747 A en el compuesto (tabla 41),
comparado con la presentada por la 5-[(2,3,56-tetrafluorofenil)tio]-2-furaldehido
tiosemicarbazona 1.688 A (forma tiona) muestra un alargamiento debido al cambio de
forma hacia tiolato por parte del ligante. Asi mismo, se presenta una reduccion del enlace
entre C1 y N2 1.338 A a 1.306 A en el compuesto, asi como un alargamiento del enlace
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entre N2 y N3 de 1.374 A en el compuesto 10 a 1.394 A en el complejo. La pérdida del
proton provoca una deslocalizacion de la carga negativa en la molécula dentro de la
region de la tiosemicarbazona ( -CHNNC=SNH,). La distancia P{-N3 de 2.030 A
concuerda con la suma de radios covalentes del platino y del nitrogeno. Las distancias Pt-
S1 y Pt-S3 no son equivalentes (2.248 y 2.207 A), mientras que la primera se encuentra

de acuerdo con valores en la literatura para la coordinaciéon®®

, la segunda es ligeramente
menor denotando un pequeno caracter de doble enlace, encontrandose que en el
compuesto a diferencia de los compuestos con niquel y paladio en los que se propone un
efecto de retrocoordinacion del centro metalico hacia el ligante tiosemicarbazona este
efecto se presenta ligeramente entre el atomo de platino y el atomo de azufre del

sulfoxido de dimetilo.

Tabla 41. Distancias de enlace y dangulos de enlace seleccionados para ¢l Clorodimetilsulféxido (5-

Distancia de enlace

(A)

~ $1-Ct 1.747(14) C10-C11_ 1.395(3)
~ C1-N1 1.332(2) C8-F1 1.332(2)

C1-N2 1.306(2) C9-F2 _ 1.286(19)
 N2-N3 1.394(2) C11-F3_ 1.325(2)
_N3-C2  1.2912) C12-F4 _ 1.350(2)
C2:C3  1.441(3) _ C13-F5_ 1.288(2)
_ C3C4  1336(3) PU-N3  2.030(14)
. c4cs 1.455(3) Pt1-S1 2.248(4)
_ C5C6 1.318(4) Pt1-CH_ 2322(6)
~ 01-C3 1.360(2) Pt1-S3 2.207(4)
_01-C6 1308(3)  S3-02  1.799(17)
. C6-S2 1.735(2) S3-C14_ 1.438(12)

$2-C7 1.765(18) S3-C15_ 1.797(18)

~ C7-C8 1.366(3)
C7-C12 1.348(3)
. C8-C9 1.363(2)
C9-C10 1.429(2)

Angulo de enlace

SR )

CS1-C1-N1 1169(12)  C2-C3-O1  112.7(19)
 S1-C1-N2__ 124.6(12) C6-S2-C7__ 97.2(8)
 N1-C1-N2  118.3(13) S1-PUI-N3_ 835(4)
_C1-N2-N3 _ 113.3(13)  S1-Pt1-83 92.71(14)

_N2-N3-CZ  112.5(15)
 N3-C2-C3 1280(18)
_C2-C3-C4 1358(16)




Aspectos quimicos del proyecto. Resultados y discusion

El enlace Pt-Cl presenta una distancia de 2.322 A, la cual es ligeramente mayor de lo
esperado de acuerdo a la literatura. Los angulos de los enlaces que rodean al atomo de
platino (S1-Pt-N3 de 83.5°, S1-Pt-S3 de 92.7°, S1-Pt-Cl de 177.2° y N3-Pt-S3 de 175.8°)
son acordes con una geometria plano cuadrada alrededor de él. El atomo de azufre del
sulfoxido de dimetilo presenta una geometria practicamente tetraedrica con angulos de
enlace C14-S3-C15 de 107.56°, Pt-S3-C15 de 112.18° Pt-S3-02 de 108.78° y Pt-S3-C14
de 116.45°. El angulo que se forma entre el anillo de furano y el plano de la
tiosemicarbazona es de 9.6° en cuanto al plano del anillo bencénico éste presenta un

angulo de 74.58° con respecto al anillo de furano.
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Aspeclos quimicos del proyecto. Parte experimental

4.5, Parte experimental

4.5.1. Materiales e instrumentacion

Los reactivos fueron adquiridos de Sigma Aldrich Co., empleandose sin mayor
purificacion.

Los disolventes usados fueron obtenidos de J.T. Baker y EMD Chemical Inc., y se
utilizaron sin una purificacion previa. Excepto el THF utilizado como disclvente en la

sintesis de los aldehidos el cual se secd y destilo.

Los espectros de RMN 'H, F y C NMR fueron realizados en una unidad
espectrométrica Varian INOVA operando a 300 MHz. Los desplazamientos quimicos para
'H y "*C fueron referenciados a TMS & = 0 ppm y para '°F se empleo acido trifluoroacético
como referencia externa 6 = -77 ppm, usando acetona-dg y DMSO-dgs como disolventes

deuterados.

Los espectros de IR fueron obtenidos utilizando un espectrofotometro Perkin-Elmer

modelo 1605 en pastillas de KBr.

Los espectros infrarrojos fueron determinados de forma tedrica mediante calculos

semiempiricos con el software Spartan 04 de Wavefunction.

Los puntos de fusion se determinaron empleando un aparato Fisher-Jones.

Los espectros de masas fueron realizados en un espectrometro de masas Jeol modelo
SX-102A operado con un voltaje de aceleracion de 10 KV. Para IE de iones positivos las
muestras fueron inyectadas directamente. Las mediciones de masas en IE fueron
realizadas a 70eV con una camara de ionizacion a 300 °C. Para FAB de iones positivos se
utilizo Xendn de alta pureza como gas para el canén de FAB con la camara de ionizacién
y sonda para la muestra a temperatura ambiente y como matriz se empleo generalmente

alcohol 3-nitrobencilico R.A.

Los patrones isotopicos fueron determinados tedricamente mediante el Software Mass

Spec Calculator (Mass Win).



Aspectos quimicos del proyecto. Parte experimental

Los analisis elementales fueron realizados por Galbraith Laboratories Inc., USA.

Los valores obtenidos fueron considerados adecuados en general cuando los valores
informados para los porcentajes de contenido de carbono mostraron una variacion de
+ hasta 0.6% con respecto a los valores esperados, en el caso de los compuestos con
variaciones mayores se consideraron ademas los resultados obtenidos mediante las otras
técnicas analiticas utilizadas, observandose la limpieza de los espectros de resonancia

principalmente.

R-X para la 5-[(2,3,5,6-tetrafluorofenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazona vy el
Clorodimetilsulfoxido (5-[(2,3,5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometil) fenil)tio]-2-furaldehido
tiosemicarbazonato)platino(ll). Los datos fueron colectados en un difractémetro de
monocristal Bruker APEX CCD con radiacion Mo-K« (# = 0.71073 A) a 273 °K.

R-X para Bis-(5-[(2,3,5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometil)fenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarba_
zonato) niquel (Il). Los datos fueron colectados en un difractometro Siemens P4 de cuatro
circulos con detector de centelleo con radiacion Mo-Ku (. = 0.71069 A) a 293 °K. La

coleccion y reduccion de datos se realizo con el programa XScans.
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4.5.2. Sintesis de los compuestos

Obtencion de aldehidos

Reacciones preliminares fallidas

-Reaccion con tiolato de plomo (11)

Se mezclaron 1 mmol de 5-bromo-2-furaldehido y 0.5 mmol de 2,3,56-
tetrafluorotiofenolato de plomo(ll) en 20 cc de acetona, la mezcla se coloco a reflujo del
disolvente con agitacion dejandose por un periodo total de 3 dias. Después de este
periodo la disolucion se dejo evaporar, al producto obtenido se le realizd una
cromatografia en placa fina, observandose aun la presencia de los reactivos en cantidad
importante. El sélido obtenido se trato de purificar mediante cromatografia en columna, sin
embargo solo se aislan ambos reactivos. Debido a esto se consideraron otras

posibilidades.

-Reaccion con tiolato de cobre (1)

Para intentar esta reaccion de sintesis, se realizé primero la obtencién del 2,3,5,6-
tetrafluorotiofenolato de cobre(l) a partir de oxido cuproso y el tiol correspondiente en
reflujo de etanol que después de 24 horas produce un precipitado de color blanco.

Se pesaron 0.1051 g (0.6 mmol) de 5-bromo-2-furaldehido y 0.1000 g (0.6 mmol) del
tiolato de cobre previamente sintetizado en 30 cc de etanol colocandose la mezcla a
reflujo durante seis horas, el precipitado se filtrd y la disolucion se dejé evaporar

obteniendo un polvo de color café soluble en acetona.
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Hb Ha

Figura 105. Espectro de '"H RMN del 5-bromo-2-furaldehido

Al compuesto obtenido se le determind su espectro de resonancia magnetica nuclear de
protén, observandose con respecto al espectro correspondiente al 5-bromo-2-furaldehido
(figura 105) la desaparicion de las senales correspondientes al anillo de furano,
apareciendo una senal multiple en 7.10 ppm y un singulete en 3.34 ppm permaneciendo
la senal del hidrogeno del aldehido en 9.50 ppm. Este hecho nos indico que si bien se
presentd la formacion de un producto, éste posee una estructura diferente a la esperada
ya que se presenta la apertura del anillo de furano. Con base en estos resultados se

busco otra alternativa para efectuar la sintesis de los compuestos deseados.
-Reaccion con tiol en presencia de carbonato de sodio
Inicialmente se intentd la sintesis empleando carbonato de sodio, para esto se colocaron

0.58 mmol de 5-bromo-2-furaldehido, 0.58 mmol de 2,3,5,6-tetrafluorotiofenol y 0.58 mmol

de carbonato de sodio en 30 cc de acetona y se coloco la mezcla a reflujo, después de 24
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horas se realizd una cromatoplaca emplendo como eluyente una mezcla hexano:acetato
de etilo (9:1), observandose la presencia tanto del bromofuraldehido (Rf = 0.35) como del
tiol (Rf = 0.75).

4.5.2.1. 5-[(2.4-difluorofenilitio}-2-furaldehido (c1)

Se pesaron 0.1143 g de NaH y se colocaron en un matraz. Se lavd con hexano, se dejo
secar al vacio y se puso en atmosfera de nitrogeno. Se adicionaron 10 cc de THF recién
destilado y seco, enseguida se agregaron lentamente 294 ul (2.59 mmol) de 2,4-
difluorobencentiol. La mezcla obtenida se dejé en agitacion durante 30 minutos,
enseguida se filird y la disolucion se colocd en otro matraz con atmosfera de nitrogeno.
Por otro lado, se pesaron 0.5000 g (2.85 mmol) de 5-bromo-2-furaldehido colocandose en
un matraz con atmosfera de nitrogeno, se agregaron 10 cc de THF recién destilado y
seco. La disolucion obtenida se adiciond a la disolucion del tiolato de sodio obtenida
inicialmente. La mezcla de reaccion se dejo agitando durante 24 horas a temperatura
ambiente y bajo nitrogeno. Después de este tiempo, el precipitado formado se filtro y la
disolucién obtenida se llevo a sequedad. Al producto obtenido se e agregaron 100 cc de
hexano formandose una disolucion amarilla, se llevd a sequedad obteniendose un sdlido
amarillo-naranja que se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice,
empleandose como eluyente una mezcla hexano-acetalo de etilo (9:1). El compuesto
obtenido es un sélido blanco con un punto de fusion de 55-56 °C y con un rendimiento del
80%. I.R. (KBr, cm') 3113 y 3095 (C-H arom), 1678 ( C=0), 1597 (arom.),1483 (C-F),
1465 (furano), 1262 (C-F), 962 (arom.). '"H RMN (acetona-dg, TMS) & (ppm) 9.59 (s, 1H, -
CHO), 7.57 (td, 1H, Hy; -SCeH4Fy, “Jun = 8.7 Hz, "Jue = 6.3 Hz), 7.46 (d, 1H, H-furano, "Juu
= 3.6 Hz), 7.19 (td. 1H, Hg-SC.H.Fs, *Jue = 9.3 Hz, “Juu = 2.7 Hz), 7.09 (tdd, 1H, Hio-
SCsHxF», *Jiiy = 8.7 Hz, Jur= 8.7 Hz, i = 2.7 Hz, 3Jur = 1.2 Hz), 6.87 (d, 1H, H-furano,
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“Jun = 3.6 Hz). F RMN (acetona-d;, &cido trifluoroacético como referencia externa) &
(ppm) -100.64 (m, 1F, F, -SC¢HF,), -104.20 (m, 1F, F, -SCzHF,). *C RMN (acetona-d,
TMS) & (ppm) 177.84 (s, C1), 164.56 (dd, C7, "Jer = 250.4 Hz, *Jer = 11.3 Hz), 162.40 (dd,
C9, "Jor = 249.8 Hz, “Jce = 12.8 Hz), 156.38 (s, C2), 151.44 (s, C5), 136.37 (dd, C11, *Jee =
9.8 Hz, Yer = 2.0 Hz), 123.67 (s, C4), 118.69 (s, C3), 113.68 (dd, C10, “Jer = 22.0 Hz, “Jer
= 3.7 Hz), 115.3 (dd, C6). EM-IE (m/z) calculado 240, experimental 240. Analisis
elemental (%). Calculado: C, 55.00; H, 2.52; S, 13.32. Experimental: C, 54.80; H, 2.67; S,
14.19.

4.5.2.2. 5-[(4-(trifluormetil)fenil)tio]-2-furaldehido (c3)

Se pesaron 0.1143 g de NaH al 60% y se colocaron en un matraz, enseguida se lavé con
hexano filtrandose la mezcla obtenida. La disolucidon se descartd y el sdlido se secé al
vacio, una vez seco se coloco bajo atmésfera de nitrogeno. Posteriormente se agregaron
10 cc de THF recién destilado y seco, se adicionaron lentamente 342 L (2.59 mmol) de
4-(trifluorometil)bencentiol y se dejo agitando durante 30 minutos a temperatura ambiente.
Mientras tanto, se pesaron 0.5000 g de 5-bromo-2-furaldehido que se colocaron en un
matraz bajo nitrogeno y se adicionaron 10 cc de THF recien destilado y seco. Despues de
transcurridos los 30 minutos, la disolucion del tiol se filtro y se adiciono a la disoluciéon del
5-bromo-2-furaldehido, la mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante 24 horas a
temperatura ambiente, observandose la aparicion de un precipitado. La disolucion se filtrd
y se llevd a sequedad, al producto obtenido se le agregaron 100 cc de hexano
formandose una disolucion amarilla que se separo y se llevo a sequedad formando un
solido color naranja. El compuesto obtenido se purifico mediante cromatografia en
columna de gel de silice, empleando como eluyente una mezcla hexano-acetato de etilo
(9:1). El producto obtenido fue un polvo blanco con un rendimiento del 70%, presenta un
punto de fusién de 61-62 °C. I.R. (KBr, cm ') 1670 ( C=0), 1605 (arom.), 1469 (furano),
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1327 (C-F), 1263 (furano), 1200-1000 (arom.) . 'H RMN (acetona-d;, TMS) & (ppm) 9.68
(s, 1TH, -CHO), 7.71 (d, 2H, H,, -SCgH,-CF3, *Jye = 8.1 Hz), 7.56 (d, 1H, H-furano, *Juy = 3.6
Hz). 7.51 (d, 2H, H, -SC¢H4-CF, “Jyr = 8.1 Hz), 7.15 (d, 1H, H-furano, *Juy = 3.6 Hz). '°F
RMN (acetona-ds;, acido trifluoroacético como referencia externa)é (ppm) -58.43 (s, -
SC¢H-CF). °C RMN (acetona-dg, TMS) & (ppm) 178.37 (s. C1), 156.74 (s, C2), 149.38
(s. C5), 140.25 (s, C7 y C11), 129.69 (s, C6), 129.39 (s, C8 y C10), 127.19 (¢, C9, “Jee =
3.5 Hz), 125.02 (¢, C12, "Jer = 270.1 Hz), 123.20 (s, C4), 122.09 (s, C3). EM-IE (m/z)
calculado 272, experimental 272. Analisis elemental (%). Calculado: C, 52.94; H, 2.59; S,
11.78. Experimental: C, 52.92; H, 2.60; S, 11.93.

4.5.2.3. 5-[(2,3,5,6-tetrafluorofeniltio]-2-furaldehido (c4)

Se colocaron 0.0624 g de NaH al 60% en un matraz y se lavo con hexano, posteriormente
se filtro la disolucion y el solido blanco obtenido se seco al vacio, enseguida se coloco
bajo atmosfera de nitrogeno. Se adicionaron 10 cc de THF recién destilado y a
continuacion se agregaron lentamente 140 uL (1.13 mmol) de 2,3,56-
tetrafluorobencentiol. La mezcla de reaccién se agité durante 30 minutos a temperatura
ambiente. Después de este tiempo la disolucion se filtro y se adiciond a una disolucion
previamente preparada de 0.1990 g (1.14 mmol) de 5-bromo-2-furaldehido disueltos en 10
cc de THF recién destilado. La mezcla de reaccion se coloco bajo nitrogeno y se dejo en
agitaciébn a temperatura ambiente durante 24 hrs. El precipitado obtenido se separo
mediante filtracion y la disolucion se llevd a sequedad. Al producto obtenido se le
agregaron 100 cc de hexano obtenieéndose una disolucion amarilla, la cual se evaporé
produciendo un solido amarillo que se purifico mediante cromatografia en columna de gel
de silice empleando comc eluyente una mezcla hexano-acetato de etilo (9:1). El producto

obtenido fue un polvo blanco con un rendimiento del 80%, presenta un punto de fusion de
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55-56 °C. .R. (KBr, cm™) 1675 ( C=0), 1492 (C-F), 1463 (furano), 913 (arom.). '"H RMN
(acetona-dg, TMS) & (ppm) 9.60 (s, 1H, -CHO), 7.73 (tt, 1H, CHF,, “Jie = 10.2 Hz, “Jye =
7.05 Hz), 7.47 (d, 1H, H-furano, *Jiy = 3.75 Hz), 7.02 (d, 1H, H-furano, "Jyy = 3.75 Hz). '°F
RMN (acetona-dg, acido trifluoroacetico como referencia externa) o (ppm) -130.68 (m, 2F,
F, -SC¢HF.), -134.17 (m, 2F, F, -SC;HF,). '°C RMN (acetona-d¢, TMS) & (ppm) 177.96 (s,
C1), 155.97 (s, C2), 148.73 (s, C5), 147.40 (dddd, C7 y C11, 'Jor = 245.8 Hz, *Jor = 14.0
Hz, *Jer = 4.2 Hz, Yer = 2.2 Hz), 147.01 (dddd, C8 y C10, 'Jor = 247.7 Hz, *Jor = 14.6 Hz,
er = 11.0 Hz, Yer = 4.1 Hz), 123.45 (s, C3), 119.35 (s, C4), 111.79 (t, C6, “Jer = 19.95
Hz), 109.46 (t, C9, “Jer = 23.35 Hz). EM-IE (m/z) calculado 276, experimental 276. Analisis
elemental (%). Calculado: C, 47.83; H, 1.46; S, 11.61. Experimental: C, 47.89; H, 1.59; S,
11.87.

4.5.2.4. 5-[(2,3,5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometil)fenil)tio]-2-furaldehido  (c7)

0.0915 g de NaH fueron colocados en un matraz y se lavaron con hexano, se filtro y el
solido se dejo secar al vacio, enseguida se coloco bajo atmosfera de nitrogeno. Se
adicionaron 10 cc de THF recien destilado y posteriormente se agregaron lentamente 300
puL (1.99 mmol) de 2,3,5,6-tetrafluoro-4-trifluorometilbencentiol, dejandose en agitacion
durante 30 minutos. Mientras tanto, se pesaron 0.3484 g de 5-bromo-2-furaldehido y se
colocaron bajo nitrégeno, enseguida se le agregaron 10 cc de THF destilado. Después de
transcurridos los 30 minutos, la disolucion del tiol obtenida se filtro y se transfirié a otro
matraz bajo nitrégeno, a esta disolucion se le agregd la disolucién del aldehido
correspondiente. La mezcla de reaccion se dejo agitando durante 24 horas a temperatura
ambiente y bajo nitrégeno, despues de esle liempo, la disolucion se filtro y se llevo a
sequedad. El producto obtenido se traté con 100 cc de hexano obteniéndose una
disolucion amarilla, a esta disolucion se le evaporo el disolvente aislandose un producto

de color rosa que se purificd mediante cromatografia en columna de gel de silice, se
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empled comao eluyente una mezcla hexano-acetato de etilo (9:1), El compuesto obtenido
presenta una coloracion amarillo palido, con un punto de fusién de 45-46 °C y un
rendimiento del 80%. I.R. (KBr, cm™) 1678 ( C=0), 1481 (C-F), 1329 (C-F), 1182 (furano),
981.16 (arom. ). 'H RMN (acetona-ds, TMS) & (ppm) 9.63 (s, 1H, -CHO), 7.49 (d, 1H, H-
furano, “Jyu = 3.75 Hz), 7.13 (d, 1H. H-furano, “Ji = 3.75 Hz). '“F RMN (acetona-dg, acido
trifluoroacético como referencia externa) & (ppm) -54.91 (t, 3F, -CF3, “Jgr = 22.0 Hz), -
131.82 (m, 2F, F, -SC¢F4-CF3), -139.31 (m, 2F, F., -SC4F4-CF3). "C RMN (acetona-dg,
TMS) & (ppm) 178.30 (s, C1), 156.49 (s, C2), 146.82 (s, C5), 123.32 (s, C3), 121.10 (s,
C4), 117.7 (1, C6, *Jor = 19.8 Hz), ademas se observan sefiales multiples centradas en
149.4, 147.0, 146.0, 143.6, 120.1 asignadas a los carbonos C7, C8, C9, C10, C11y C12.
EM-IE (m/z) calculado 344, experimental 344. Analisis elemental (%). Calculado: C, 41.87;
H, 0.88; S, 9.32. Experimental: C, 41.74; H, 1.10; S, 9.89.
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Obtencion de tiosemicarbazonas

4.5.2.5. 5-[(2.4-difluorofenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazona (c8)

NH,

0.3000 g ( 1.25 mmol) de 5-[(2,4-difluorofenil)tio]-2-furaldehido se disolvieron en 10 cc de
etanol, obteniéndose una disolucion de color amarillo que se dejo agitando, mientras tanto
se pesaron 0.1252 g ( 1.37 mmol) de tiosemicarbazida que se disolvieron en 15 cc de una
mezcla etanol-agua (1:1). Una vez disueltos ambos compuestos, se adiciono la disolucion
conteniendo tiosemicarbazida a la del aldehido, se agregaron 0.2 cc de acido acético y la
mezcla obtenida se colocd a reflujo durante 24 horas. Después de transcurrido este
tiempo se dejo enfriar y se evaporo el disolvente hasta un tercio de su volumen inicial,
observandose la aparicion de un precipitado el cual se separd mediante filtracion y se lavo
con agua. El producto obtenido se purificé mediante recristalizacion empleando una
mezcla etanol-agua (1:1). El compuesto presenta una coloracién ambar con un punto de
fusion de 150-152 °C y con un rendimiento del 70%. |.R. (KBr, cm™') 3461, 3303 ( -NH, ),
3143 ( -NH-), 1619 ( C=N), 1479, 1142 y 1113 (C-F), 1472, 1337 y 1236 (furano), 965 y
858 (arom.), 1019 y 782 (C=S). 'HRMN (acetona-ds, TMS) & (ppm) 10.62 (sa, 1H,
-NH-), 8.04 (s, 1H, CHiying), 7.72 (sa, 1H, -NH;), 7.59 (sa, 1H, -NH;), 7.33 (td, 1H, Hq,-
SCeHsF5, “Jun = 8.7 Hz, “Jue = 6.3 Hz), 7.15 (m, 1H, Hg -SC:H:F,), 7.03 (d, 1H, H-furano,
*Jun = 3.6 Hz), 7.03 (m, 1H, Hi:- SCeH4F,), 6.97 (d, 1H, H-furano, “Jyu= 3.6 Hz). °F RMN
(acetona-ds, acido trifluoroacetico como referencia externa) o (ppm) -107.26 (m, 1F, Fe-
SCeHsF,), -110.68 (m, 1F, F,- SC¢H4F;). "C RMN (acetona-ds, TMS) o (ppm) 180.43 (s,
C1), 163.53 (dd, C8, 'Jcr = 248.5 Hz, *Jor = 11.2 Hz ), 161.02 (dd, C10, 'Jor = 247.4 Hz,
“Jor = 12.5 Hz ), 154.41 (s, C3), 144.32(s, C6), 133.79 (dd, C12, *Jer = 2.4 Hz, *Jer = 9.8
Hz ). 132.29 (s, C2), 122.18 (s, C5), 118.17 (dd, C7, *Jer = 17.9 Hz, "Jee = 4.0 Hz) 114.76
(s, C4). 113.37 (dd, C11, 2Jer = 21.8 Hz, “Jer = 3.5 Hz ), 105.36 (t. C9, *J¢r = 26.2 Hz). EM-
IE (m/z) calculado 313, experimental 313. Analisis elemental (%) Calculado: C, 46.00; H,
2.90; S, 20.47. Experimental: C, 44.86; H. 3.15; S, 19.83.
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4.5.2.6. 5-[(4-(trifluormetil)fenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazona (c9)

F NH.

Se pesaron 0.1148 g (0.42 mmol) de 5-[(4-(trifluormetil)fenil)tio]-2-furaldehido y se
disolvieron en 10 cc de etanol, por otro lado se disolvieron 0.0423 g ( 0.46 mmol) de
tiosemicarbazida en 10 cc de una mezcla etanol-agua (1:1). Una vez disueltos ambos
compuestos se adiciond la tiosemicarbazida al aldehido, agregandose ademas 0.2 cc de
acido acético, la mezcla obtenida se llevo a reflujo y se dejo agitando durante 4 horas,
después de transcurrido este tiempo la mezcla se filtrd y la disolucion separada se
evaporo al vacio hasta un tercio de su volumen original, observandose la aparicion de un
precipitado el cual se filtrd. Este precipitado se purific6 mediante recristalizacion
empleando una mezcla etanol-agua (1:1). El compuesto obtenido presenta una coloracion
amarillo palido, con un punto de fusiéon de 164-165 °C y con un rendimiento del 70%. I.R.
(KBr, cm™') 3480, 3359 ( -NH, ), 3135 ( -NH- ), 1604 (arom., y C=N), 1326 y 1083 (C-F),
1449 y 1278 (furano), 1012 y 826 (arom.), 1127 y 786 ( C=S ). '"H RMN (acetona-d;, TMS)
3 (ppm) 10.59 (sa, 1H, -NH-), 8.08 (s, 1H, CHinno), 7.73 (sa, 1H, -NH;), 7.68 (d, 2H, H,, -
SC¢H4-CFg, *Jye = 9 Hz), 7.55 (sa, 1H, -NH,), 7.39 (d, 2H, H, -SCeH,-CF3, *Jur = 9 Hz ),
7.12 (d, 1H, H-furano, *Ju = 3.3 Hz), 7.11 (d, 1H, H-furano, *Jiy = 3.3 Hz). F RMN
(acetona-dg, acido trifluoroacético como referencia externa) o (ppm) -57.82 (s, 3F, -CF3).
"C RMN (acetona-ds, TMS) & (ppm) 180.64 (s, C1), 155.18 (s, C3), 131.44(s, C9y C11),
143.48 (s, C6), 142.53 (s, C8 y C12), 132.19 (s, C2), 127.82 (s, C5), 126.96 (c, C10, “Jer =
3.9 Hz), 125.76 (c, C13, 'Jor = 367.6 Hz), 123.97 (s, C7), 114.76 (s, C4). EM-IE (m/z)
calculado 345, experimental 345. Analisis elemental (%). Calculado: C, 45.21; H, 2.92; S,
18.57. Experimental: C, 44.99; H, 3.03; S, 18.29.
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Aspectos quimicos del proyecto. Parte experimental

4.5.2.7. 5-[(2,3,5,6-tetrafluorofenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazona (c10)

NH.

Se colocaron 0.1394 g (0.50 mmol) de 5-[(2,3,5,6-tetrafluorofeniljtio]-2-furaldehido en 10
cc de etanol, obteniéndose una disolucion amarilla. Por otro lado se pesaron 0.0510 g
(0.56 mmol) de tiosemicarbazida disolviéndose en 10 cc de una mezcla etanol-agua (1:1),
Una vez disueltos ambos compuestos se adiciond la disolucion de tiosemicarbazida a la
del aldehido y se agregaron 0.2 cc de acido acético. La mezcla obtenida se llevo a reflujo
y se dejo reaccionar durante 4 horas, después de este tiempo se concentrd hasta un
tercio de su volumen inicial observandose la aparicion de un precipitado amarillo, se filtra
el producto obtenido y se lava con agua, se recristalizd empleando una mezcla etanol-
agua (1:1). El compuesto es de un color amarillo claro con un punto de fusion de 198-199
°C y con un rendimiento del 90%. .R. (KBr, cm™') 3461, 3293 ( -NH, ), 3171 ( -NH- ), 1534
( C=N), 1493, 1232 (C-F), 1469 y 1338 (furano), 1619, 918 y 712 (arom.), 1090 y 783 (
C=S ). '"H RMN (acetona-ds, TMS) & (ppm) 10.55 (sa, 1H, -NH-), 8.01 (s, 1H, CH mino),
7.65 (sa, 1H, -NH,), 7.65 (tt, 1H, Hyg-SCeHF 4, *Jur = 10.2 Hz, “Jue = 7.5 Hz), 7.55 (sa, 1H, -
NH,), 7.01 (d, H-furano, *Jiy = 3.6 Hz), 6.99 (d, 1H, H-furano, *Ji = 3.6 Hz). °F RMN
(acetona-dg, acido trifluoroacético como referencia externa) & (ppm) -135.84 (m, 2F, F.-
SC¢HF,), -138.76 (m, 2F, F- SCgHF,). C RMN (acetona-ds, TMS) o (ppm) 180.66 (s,
C1), 154.47 (s, C3), 145.42 (m, C9y C11), 148.77 (m, C8 y C12), 142.88 (s, C6), 132.22
(s, C2), 122.12 (s, C4), 114.49 (s, C5), 113.8 (t, C7, *Jer = 20.4 Hz), 108.84 (t, C10, 2Jge =
23.3 Hz). EM-IE (m/z) calculado 349, experimental 349. Anélisis elemental (%). Calculado:
C,41.26; H, 2.02; S, 18.36. Experimental: C, 41.06; H, 2.12; S, 18.77.
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Aspectos quimicos del proyecto. Parte experimental

4.5.2.8. 5-[(2,3.5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometil)fenilitio]-2-furaldehido tiosemicarbazona
(c11)

Se pesaron 0.3541g (1.029 mmol) de 5-[(2,3,5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometil)fenil tio]-2-
furaldehido y se disolvieron en 10 cc de etanol. Por otro lado, se pesaron 0.1094g de
tiosemicarbazida (1.2 mmol) y se disolvieron en 10 cc de una mezcla etanol-agua (1:1),
esta disolucién se adicion¢ a la del aldehido obteniéndose una disoluciéon color naranja,
posteriormente se agregaron 0.2 cc de acido acético y se dejoé reaccionar durante 4 horas.
Después de este tiempo se evaporo la disolucion hasta la aparicion de un precipitado,
separandose el producto mediante filtracion y lavandose con agua, se obtuvo un solido
cristalino color rosa palido. Este producto se recristalizd empleando una mezcla etanol-
agua (1:1) y se obtuvo un producto color crema con un punto de fusion de 139-140 °C. El
rendimiento de la reaccién fue del 81%. I.R. (KBr, cm™') 3431, 3276 ( -NH, ), 3142 ( -NH- ),
1600 ( C=N), 1480, 1329 (C-F), 1280 y 1104 (furano), 1632, 982 y 825 (arom.), 1018 y
939 ( C=S ). 'H RMN (acetona-ds, TMS) & (ppm) 10.59 (sa, 1H, -NH-), 8.03 (s, 1H,
CHimino), 7.68 (sa, 1H, -NH,), 7.58 (sa, 1H, -NH,), 7.08 (d, H-furano, *Juy = 3.6 Hz), 7.04 (d,
1H, H-furano, *Jyy = 3.6 Hz). F RMN (acetona-ds, acido trifluoroacético como referencia
externa) & (ppm) -56.63 (t, 3F, CFs, “Jer = 22 Hz), -134.79 (m, 2F, F.- SCsF4-CF»), -141.46
(m, 2F, Fr- SCF.-CF3). °C RMN (acetona-ds, TMS) & (ppm) 180.48 (s, C1), 132.11 (s,
C2), 154.95 (s, C3), 123.41 (s, C4), 114.51 (s, C5), 140.71 (s, C6), 116.9 (1, C7,°Jce= 19.9
Hz), 148.7, 146.9, 145.7, 143.3 (m, C8, C9, C10, C11, C12, C13). EM-IE (m/z) calculado
417, experimental 417. Analisis elemental (%). Calculado: C, 37.41; H, 1.45; S, 15.37.
Experimental; C, 35.94; H, 2.07; S, 15.27.



Aspectos quinucos del proyecto. Parte experimental

Compuestos de coordinacion con niguel

4.5.2.9. Bis-(5-[(2,4-difluorofenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazonato)niquel (I1) (c12)
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Se pesaron 0.0313g (0.1 mmol) de 5-[(2,4-difluorofenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazona
y se disolvieron en 10 cc de etanol obteniendose una disolucion de color amarillo, por otro
lado se disolvieron 0.0248g ( 0.1 mmol) de acetato de niquel (Il) en 10 cc de agua
destilada. Ambas disoluciones se calentaron y una vez disueltos ambos compuestos se
adiciond la disolucion de niquel a la furazona, se observa un cambio inmediato de
coloracién tornandose la disolucién de un color ambar. Después de unos minutos se
observa la aparicion de un precipitado, se dejo bajo reflujo del disolvente durante 4 horas.
Se filtr6 y se separd un polvo de color café-amarillo, soluble en acetona y que en
cromatografia de capa fina sélo muestra la presencia de un componente. El rendimiento
de la reaccién fue del 76% y presenta un punto de fusion de 225 °C. |.R. (KBr, cm™) 3452,
3143 ( -NH, ), 1598 ( C=N), 1485, 1141 y 1116 (C-F), 1448, 1328 (furano), 963 y 834
(arom.), 1020 y 803 (C=S). 'H RMN (acetona-ds, TMS) & (ppm) 7.62 (d, 1H, H-furano,
*Jun = 3.3 Hz), 7.05 (m, 1H, Hyi- SCeHaFy), 7.39 (td, 1H, Hyp-SCeHsF 5, = 8.7 Hz, "ye =
6.3 Hz), 7.27 (s, 1H, CHimino), 8.73 (5@, 2H, -NH,), 7.15 (td, 1H, Hg -SCsHsF2, “Juu= 2.7 Hz,
“Jue = 9.3 Hz), 6.88 (d, 1H, H-furano, “Ju = 3.3 Hz). 'F RMN (acetona-ds, &cido
tnfluoroacético como referencia externa) o (ppm) -106.53 (m, 1F, F,- SC¢HsF,), -110.03
(m, 1F, Fy- SCsHsF,). “C RMN (acetona-dg, TMS) o (ppm) 166.23 (s, C1), 163 (m, C8),
162 {m, C10), 152.98 (s, C3), 144.44(s, C6), 133.29 (dd, C12, Jer= 2.1 Hz, “Jor= 10.2 Hz
), 128.65 (s, C2), 121.43 (s, C5), 118.36 (dd, C7, “Jer = 21.8 Hz, "Jer = 4.0 Hz), 114.65 (s,
C4), 113.61 (dd, C11. “Jer = 22.5 Hz, “Jer = 3.8 Hz ), 105.77 (1, C9, °J¢r = 26.7 Hz). EM-
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Aspectos quimicos_del proyecto. Parle experimental
FAB’ (m/z) calculado 683, experimental 683. Analisis elemental (%). Calculado: C, 42.18;
" H, 2.36; S, 18.77. Experimental: C, 42.45; H, 2.60; S, 18.79.

4.5.2.10. Bis-(5-[(4-(trifluormetil)fenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazonato)niquel (Il)
(c13)

9]

Se disolvieron 0.1035g (0.3 mmol) de 5-[(4-(trfluormetil)fenil)tio]-2-furaldehido
tiosemicarbazona en 10 cc de etanol y se pesaron 0.0747g (0.3 mmol) de acetato
niqueloso disolviéndose en 10 cc de agua destilada, ambas disoluciones se calentaron. La
disolucién de la carbazona presentd una ligera coloracion amarilla. Se agregd la
disoluciéon del acetato niqueloso a la carbazona observandose un cambio inmediato de
coloracion tornandose la disolucion de color amarillo intenso, después de 15 minutos
aparece un precipitado amarillento, la mezcla de reaccién se dejo bajo reflujo del
disolvente durante 4 horas. Después de este tiempo se separd el precipitado obtenido
mediante filtracion siendo un soélido que presentdé un color café-amarillo con un punto de
fusion de 215 °C. El rendimiento obtenido en la reaccion fue del 90%. I.R. (KBr, cm™)
3474, 3338 ( -NH, ), 1603 (arom.), 1325 y 1127 (C-F), 1460 (furano), 1013 y 830 (arom.),
796 ( C=S ). '"H RMN (acetona-ds, TMS) & (ppm) 7.70 (d, 1H, H-furano, *Ju = 3.6 Hz),
7.67 (d, 2H, Hy, -SCeH4-CF5, Uy = 8.8 Hz), 7.39 (d, 2H, H, -SC¢H4-CF5, “Jyr = 8.8 Hz ),
7.33 (s, 1H, CHimno), 7.04 (d, 1H, H-furano, “Juy = 3.6 Hz), 6.79 (sa, 2H, -NH,). ’F RMN
(acetona-dg, acido trifluoroacetico como referencia externa) & (ppm) -58.45 (s, 3F, -CF3).
"“C RMN (acetona-d;, TMS) & (ppm) 166.78 (s, C1), 152.80 (s, C3), 143.03(s, C6), 141.89
(s, C8y C12), 123.55 (s, C7), 131.79 (s, C9y C11), 129.05 (s, C2), 128.40 (s. C5), 127.16
(c, C10, “Jgr = 3.7 Hz), 126.95 (¢, C13, 'Jor = 365.7 Hz), 115.62 (s, C4). EM-FAB' (m/z)
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Aspectos quimicos del proyecio. Parte experimental

calculado 747, experimental 747. Analisis elemental (%). Calculado: C, 41.78; H, 2.43; S,
17.16. Experimental: C, 41.75; H, 2.60; S, 17.79.

4.5.2.11. Bis-(5-[(2,3,5,6-tetrafluorofenil jtio]-2-furaldehido tiosemicarbazonato)niquel (1)
(c14)

Lz /- % N ~HH;

M K N 3 3 ,'!' \

0.0349 g de la 5-[(4-(trifluormetil)fenil }tio]-2-furaldehidotiosemicarbazona se colocaron en
la minima cantidad de etanol y se dejo agitando hasta disolucion total, obteniéndose una
disolucion amarilla, a esta disolucion se le agregd una disolucion de 0.0248 g de acetato
niqueloso en 5 cc de agua. Al efectuar la adicion se observa un cambio inmediato de
coloracion, se dejo en agitacion a temperatura ambiente, después de unos minutos se
observa la aparicion de un precipitado amarillo. La disolucion se dejoé en agitacion durante
24 horas, después de este tiempo se filtrd el precipitado obtenido, siendo éste un soélido
verdoso. El compuesto se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice,
empleando como eluyente una mezcla hexano-acetato de etilo (75:25). El producto
obtenido fue un polvo amarillo verdoso con un rendimiento del 90%, presenta un punto de
fusion de 266 °C. I.R. (KBr, cm”') 3483, 3357 ( -NH, ), 1523 ( C=N), 1493, 1323 (C-F).
1480 y 1317 (furano), 913 (arom.), 1030 y 803 ( C=S ). 'H RMN (acetona-dg, TMS) &
(ppm) 7.67 (tt, 1H, Hyo-SCeHF 4, *Jue = 10.2 Hz, "Jyr = 7.5 Hz), 7.58 (d, H-furano, “Juu = 3.6
Hz), 7.23 (s, 1H, CHynpo), 6.93 (d, 1H, H-furano, “Juy = 3.6 Hz), 6.78 (sa, 2H, -NH,). “F
RMN (acetona-ds, acido triflucroacético como referencia externa) o (ppm) -135.26 (m, 2F,
Fo- SCHF.), -138.42 (m, 2F, F,- SC4HF.). "'C RIMN (acetona-ds, TMS) & (ppm) 166.46 (s,
C1), 154.58 (s, C3), 148.66 (m, C8, C12), 145.37 (m, C9, C11), 143.08 (s. C6), 133.73 (s,



Aspectos quimicos del proyecto. Parte experimental

C2), 121.94 (s, C4), 114.92 (s, C5), 113.77 (t. C7, “Jor = 19.8 Hz), 108.80 (1, C10, “Jor =
23.3 Hz). EM-FAB' (m/z) calculado 755, experimental 755. Andlisis elemental (%).
Calculado: C, 38.16; H, 1.60; S, 16.98. Experimental: C, 37.87: H, 1.68; S, 17.18.

4.5.2.12. Bis-(5-[(2,3,5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometil )fenil)tio]-2-furaldehido

tiosemicarbazonato)niquel (I1) (c15)

Q
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Se disolvieron 0.1251g (0.3 mmol) de la 5-[(2,3,5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometil)fenil)tio]-2-
furaldehido tiosemicarbazona en 10 cc de etanol y se colocd bajo calentamiento y
agitacion, obteniendose una disolucion amarilla, mientras tanto, se disolvieron 0.0747¢g
(0.3 mmol) de acetato de niquel (Il) en 10 cc de agua destilada y se calentd la disolucion.
Una vez que ambas disoluciones estuvieron calientes se agregé la disolucion de acetato
niqueloso a la furazona, se observd un cambio inmediato de coloracidn tornandose la
disolucion de un color ambar. Después de aproximadamente 15 minutos se presenta la
aparicion de un precipitado café claro. La reaccion se dejé bajo reflujo del disolvente
durante 4 horas, después de este tiempo se filtro la disolucion obteniéndose un sélido
verdoso. El producto obtenido fue soluble en acetona, al realizar la cromatografia en placa
fina del compuesto sélo se observa un camponente. El rendimiento de la reaccion fue del
79%. El solido obtenido presenta un punto de fusién de 250 °C. |.R. (KBr, cm™) 3505,
3315 ( -NH, ), 1603 ( C=N), 1481, 1326 (C-F), 1180 (furano), 1644, 1142 y 830 (arom.),
1028 y 941 ( C=S ). '"H RMN (acetona-d., TMS) & (ppm) 7.60 (d, H-furano, “Jux = 3.6
Hz), 7.24 (s, 1H, CHyneo), 7.03 (d, TH, H-furano, *Juw = 3.6 Hz), 6.80 (sa, 2H, -NH,). '°F

RMN (acetona-d;, 2cido trifluoroacético comb referencia externa) & (ppm) -56.65 (1, 3F.



Aspectos quimicos del proyecto. Parte experimental

CFs. “Jee = 22 Hz), -134.72 (m, 2F, Fo- SCeF4-CF3), -141.47 (m, 2F, F- SCsF4-CF3). °C
RMN (acetona-dg, TMS) ¢ (ppm) 161.81 (s, C1), 152.43 (s, C3), 145.7, 1456, 1418,
141.6 (m, C8, C9, C10, C11, C12, C13), 140.96 (s, C6), 127.95 (s, C2), 122.84 (s, C4),
116.96 (s, C7), 114.63 (s, C5). EM-FAB™ (m/z) calculado 891, experimental 891. Analisis

elemental (%). Calculado: C, 35.04; H, 1.13; S, 14.39. Experimental: C, 34.94; H, 1.32; S,
14.77.



Aspectos quimicos del proyecto. Parte experimental

Compuestos de coordinacion con paladio

4.5.2.13. Bis-(5-[(2.4-difluorofenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazonato)paladio (Il) (c16)

0.1252 g (0.4 mmol) de 5-[(24-difluorofenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazona se
disolvieron en 10 cc de cloroformo obteniéndose una disolucion de color amarillo. Por otra
parte, se pesaron 0.0460 g (0.2 mmol) de acetato de paladio (ll) y se colocaron asi
mismo, en 10 cc de cloroformo formandose una disolucion color naranja, ésta fue
adicionada a la disolucion conteniendo la carbazona y se observa un cambio inmediato de
coloracion tornandose la disolucion rojiza. La mezcla obtenida se dejo agitando a
temperatura ambiente durante 24 horas, después de transcurrido este tiempo se procedio
a evaporar el disolvente y el producto obtenido se purifico mediante cromatografia en
columna de gel de silice, se empled como eluyente una mezcla de hexanao:acetato de etilo
(66.6:33.3). EI compuesto obtenido fue un polvo rojo oscuro con un punto de fusion de
225 °C. El rendimiento de la reaccién fue del 50%. I.R. (KBr, cm™) 3455, 3353 ( -NH, ),
1482, 1326, 1140 y 1113 (C-F), 1456, 1420 y 1297 (furano), 963 y 847 (arom.), 1013 y
795 ( C=S ). '"H RMN (acetona-dg, TMS) & (ppm) 7.52 (s, 1H, CHmino), 7.41 (td, 1H, Hs-
SCeHF5, “Juw = 8.7 Hz, “Jur = 6.3 Hz), 7.09 (m, 1H, Hy -SC¢H3F;), 7.06 (d, 1H, H-furano,
*Jun = 3.8 Hz), .96 (m, 1H, Hi,- SC.HF»), 6.82 (d, 1H, H-furano, *Ji = 3.8 Hz), 6.34 (sa,
2H, -NH,). "’F RMN (acetona-ds, acido trifluoroacético como referencia externa) & (ppm) -
106.62 (m, 1F, F,- SCeH:F,), -110.02 (m, 1F, F,- SC¢H4F;). 'C RMN (acetona-ds, TMS) &
(ppm) 165.96 (s, C1), 162.82 (dd, C8, 'Jer = 247.9 Hz, “Jce = 10.7 Hz ), 160.55 (dd, C10,
"Jer = 246.1 Hz, *Jor = 11.6 Hz ), 150.96 (s, C3), 142.75(s, C6), 132.98 (dd, C12, “Jer=2.3
Hz, *Jer = 9.6 Hz ), 128.42 (s, C2), 113.18 (s, C4), 118.61 (dd, C7, *Jer = 17.9 Hz, “Jer =
4.0 Hz), 120.12 (s, C5), 112.79 (dd, C11, *Jee = 19.2 Hz, “Jcr= 3.3 Hz ), 104.81 (1, C9. “Je¢
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Aspectos quimicos del proyecto. Parte experimental

= 26.2 Hz). EM-FAB" (m/z) calculado 731, experimental 731. Analisis elemental (%).
Calculado: C, 39.43; H, 2.21; S, 17.54. Experimental: C, 40.39; H, 2.39: S, 16.98.

4.5.2.14. Bis-(5-[(4-(trifluormetil)fenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazonato)paladio (Il)
(c17)

F i ) N NH,

Se pesaron 0.1725 g (0.5 mmol) de 5-[(4-(trifluormetil)fenil)tio]-2-furaldehido
tiosemicarbazona y 0.0561 g (0.25 mmol) de acetato de paladio (Il), ambos compuestos
se disolvieron por separado en 10 cc de cloroformo, una vez disueltos se obtuvo una
disolucion ligeramente amarilla para la carbazona y una disolucion naranja para el acetato
de paladio, adicionandose esta segunda a la primera. Se observa un cambio inmediato de
coloracion obteniéndose una disolucion naranja rojiza que se dejo agitando a temperatura
ambiente durante 24 horas. Después de este tiempo se evaporo el disolvente y el
producto obtenido se purifico mediante cromatografia en columna de gel de silice
empleando como eluyente una mezcla hexano:acetato de etilo (66.6:33.3). Se separd un
polvo de color naranja con punto de fusion de 235 °C y con un rendimiento del 60%. |.R.
(KBr, cm™) 3312, 3153 ( -NH, ), 1325, 1122 y 1085 (C-F), 1012 y 826 (arom.), 798 ( C=S ).
'HRMN (acetona-ds, TMS) & (ppm) 7.64 (d, 1H, H-furano, *Jyu = 3.6 Hz), 7.62 (d, 2H, H,,
-SC¢H4-CF3, *Jue = 9.4 Hz), 7.36 (d, 2H, H, -SCH,-CFs, “Jur = 9.4 Hz ), 7.26 (s, 1H,
CHuino), 7.02 (d, 1H, H-furano, “Juy = 3.6 Hz), 6.66 (sa, 2H, -NH,). "F RMN (acetona-ds,
acido trifluoroacético como referencia externa) & (ppm) -58.26 (s, 3F, -CF;). "'C RMN
(acetona-dg, TMS) & (ppm) 166.78 (s, C1), 152.80 (s. C3), 142.62(s, C6), 141.89 (s, C8 y
C12), 131.79 (s, C9 y C11), 129.25 (s, C2), 128.40 (s, C5), 127.18 (¢, C10, 2Jer = 3.8 Hz),
124.83 (c, C13, "Jer = 371.1 Hz), 123.55 (s, C7), 113.48 (s, C4). EM-FAB" (m/z) calculado
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795, experimental 795. Analisis elemental (%). Calculado: C, 39.28; H, 2.28; S, 16.13.
Experimental: C, 40.94; H, 2.40; S, 16.76.

4.5.2.15. Bis-(5-[(2,3.5,6-tetrafluorofenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazonato)paladio (I1)
(c18)

H_N ‘-.._M - < |

Se colocaron 0.0715 g del ligante 5-[(2,3,5,6-tetrafluorofenil)tio]-2-furaldehido
tiosemicarbazona en 10 cc de cloroformo y se dejo en agitacion, se observa la formacion
de una suspension. El acetato de paladio (1) (0.0230 g) se disolvio en 10 cc de cloroformo
obteniéndose una disolucion de color naranja, esta disolucion se adiciono al ligante
presentandose un cambio inmediato de coloracion, la disolucion se torné hacia un color
rojizo desapareciendo la suspension. La mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante
24 horas a temperatura ambiente, Se aprecia la aparicion de un precipitado rojo que se
filtr6 de la disolucion. Este producto fue soluble en acetona y fue purificado mediante
cromatografia en columna de gel de silice, empleando como eluyente una mezcla
hexano:acetato de etilo (66.6:33.3). El compuesto obtenido presentd una coloracién
naranja oscuro con un punto de fusion de 265 °C. El rendimiento de la reaccion fue del
65%. I.R. (KBr, cm') 3301, 3173 ( -NH, ), 1493, 1327 (C-F), 1480 y 1317 (furano), 918
(arom.), 1015 y 795 ( C=S ). '"H RMN (acetona-d;, TMS) & (ppm) 7.64 (tt, 1H, Hqc-
SCeHF4, “Jur = 10.2 Hz, "Jue = 7.6 Hz), 7.40 (s, 1TH, CHymno), 6.98 (d, H-furano, Juu = 3.6
Hz), 6.84 (d. 1H, H-furano. “Juu = 3.6 Hz), 6.28 (sa, 2H, -NH,). "“F RMN (acetona-d;. acido
trifluoroacético como referencia externa) o (ppm) -135.90 (m, 2F, F,- SCsHF,), -138.68 (m,
2F, F.- SCHF,). °C RMN (acetona-ds, TMS) o (ppm) 165.80 (s. C1), 153.20 (s, C3),
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148.60(m, C8, C12), 145.40 (m, C9, C11), 141.82 (s, C6), 129.11 (s, C2), 121.30 (s, C4),
114.40 (s, C5), 113.50 (t, C7, “Jer = 20.3 Hz), 109.40 (t, C10, “Jer = 23.6 Hz). EM-FAB’
(m/z) calculado 803, experimental 803. Analisis elemental (%). Calculado: C, 35.90: H,
1.51; S, 15.97. Experimental: C, 33.563; H, 1.59; S, 14.93.

4.5.2.16.Bis-(5-[(2,3,5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometil)fenil)tio]-2-furaldehido

tiosemicarbazonato)paladio (1) (c19)

o]
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Se disolvieron 0.0854 g de 5-[(2,3,5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometil)fenil)tio]-2-furaldehido
tiosemicarbazona en 10 cc de cloroformo, formandose una disolucién de color amarillo
claro. Por otro lado se disolvieron 0.0230 g de acetato de paladio (ll) en 10 cc de
cloroformo, se obtuvo una disolucion color naranja que se adiciond a la del ligante
observandose un cambio inmediato de coloracion formandose una disolucion rojiza, la
cual se dejo agitando a temperatura ambiente durante 24 horas. La disolucion obtenida se
evaporo para dar un solido rojo que se purificé mediante cromatografia en columna de gel
de silice, empleando como eluyente una mezcla hexano:acetato de etilo (66.6:33.3). El
producto separado fue un polvo de color café rojizo con un punto de fusion de 240 °C vy
con un rendimiento del 60%. I.R. (KBr, cm”) 3309, 3168 ( -NH, ). 1611 ( C=N), 1481,
1326 (C-F), 1148 (furano), 1644, 981 y 826 (arom.), 1018 y 941 ( C=S ). '"H RMN
(acetona-dg, TMS) & (ppm) 7.47 (s, 1H, CHinmo), 7.06 (d, H-furano, *Jyu = 3.6 Hz), 6.97 (d,
1H, H-furano, “Juy = 3.6 Hz), 6.38 (sa, 2H., -NH;). “F RMN (acetona-ds, acido
trifluoroacético como referencia externa) & (ppm) -56.49 (i, 3F, CFs, "Jge = 22.1 Hz), -
134.39 (m, 2F, F,- SC.F:-CF ), -141.35 (m, 2F, F.,- SCsF4+-CF4). "C RMN (acetona-dg,
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TMS) o (ppm) 161.34 (s, C1), 151.21 (s, C3), 144.51, 143.73, 142.66, 142.04 (m, C8, C9,
C10, C11 C12, C13), 140.98 (s, C6), 126.48 (s, C2), 121.34 (s, C4), 118.47 (s, C5),
117.24 (t, C7, “Jor = 17.8 Hz),. EM-FAB’ (m/z) calculado 939, experimental 939. Analisis
elemental (%). Calculado: C, 33.26; H, 1.07; S, 13.66. Experimental: C, 33.93; H, 1.18; S,
13:95:
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Compuestos de coordinacion con platino

4.5.2.17. Clorodimetilsulfoxido (5-[(2,3,5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometil )feniltio]-2-

furaldehido tiosemicarbazonato)platino (ll) (c20)

F . ] N NH.

Para la obtencion del compuesto con platino fue necesario preparar primero el complejo
diclorobis-(dimetilsulféxido)platino  (ll), esto se realizé disolviendo 1.2450 g de
tetracloroplatinato (Il) de potasio en 10 cc de agua, a la disolucion resultante se le
adicionaron 0.64 cc de dimetilsulfoxido con agitacion, se dejo en reposo a temperatura
ambiente observandose la aparicion de un precipitado cristalino amarillo en forma de
agujas. El producto obtenido se lavo con tres porciones de 5 cc de agua y se coloco al
vacio durante la noche.

Se pesaron 0.1012 g (0.2 mmol) de diclorobis(dimetilsulfoxido)platino (I1) y se disolvieron
en 10 cc de metanol, separadamente se prepard una disolucion de 0.1000 g (0.2 mmol)
de 5-[(2,3,5,6-tetrafluoro-4-(trifluorometil)fenil)tio]-2-furaldehido tiosemicarbazona en 5 cc
de metanol. Una vez disueltos ambos compuestos se calentaron y se adiciono la
disolucion de la tiosemicarbazona a la disolucién conteniendo al platino, se presentd un
cambio de coloracion primeramente hacia amarillo y después de 15 minutos se torno de
color naranja claro, la cudl se dejo evaporar a temperatura ambiente. Después de varios
dias de evaporacion lenta se obtuvieron cristales romboédricos de color rojo anaranjado
solubles en acetona y que presentan un punto de descompasicion de 210 °C. |.R. (KBr,
cm’') 3295, 3149 ( -NH, ), 1614 ( C=N), 1482, 1326 (C-F), 1182, 1148 (furano), 981y
826 (arom.), 1020 y 943 ( C=S ). 'H RMN (acetona-ds, TMS) & (ppm) 8.40 (s, 1H, CH o,
“Jeun = 26.1Hz), 7.84 (d, H-furano, “Juy = 3.6 Hz), 7.13 (d, 1H, H-furano, *Juy = 3.6 Hz),
7.10 (sa, 2H, -NH,), 3.53 (s, 6H, “Jpw = 20.1Hz). "F RMN (acetona-ds;, acido
trifluoroacético como referencia externa) & (ppm) -56.66 (t, 3F, CF=, Jer = 22.9 Hz), -
134.21 (m, 2F, F,- SCsF4+-CFa3), -141.22 (m, 2F, F,- SCF.-CF.). "C RMN (acetona-ds
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TMS) & (ppm) 161.76 (s, C1), 124.50 (s, C2), 151.58 (s, C3), 123.15 (s, C4), 122.63 (s,
C5), 139.93 (s, C6), 117.28 (s, C7), 149.0, 146.8, 145.2, 143.4 (m, C8, CQ, C10, C11,
C12, C13), 46.47 (s, C14, C15). EM-FAB" (m/z) calculado 725, experimental 725. Analisis

elemental (%). Calculado: C, 24.85: H, 1.53; S, 13.26. Experimental: C, 25.04; H, 1.38; S,
12.68.
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5. Parte ll. Aspectos Biologicos del proyecto

5.1. Antecedentes

Existe una gran variedad de microorganismos que pueden infectar al ser humano,
animales y plantas, produciendo enfermedades cuya gravedad oscila entre una infeccion
deébil hasta, en casos extremos, la muerte. Las enfermedades infecciosas que ocupan los
primeros lugares de morbilidad y mortalidad en los paises en desarrollo son aquellas
relacionadas con vias respiratorias y la diarrea. Para el tratamiento de estos
padecimientos en la mayoria de las ocasiones es necesario el empleo de antibioticos, sin
embargo, el abuso por el sector salud de este tipo de compuestos, la falta de seguimiento
de los esquemas de tratamiento asignados a los pacientes, la automedicacion por parte
de la poblacion en general, asi como la gran adaptabilidad de los microorganismos ha
llevado a la obtencién selectiva de cepas resistentes a estos compuestos, encontrandose
este hecho agravado en el ambito hospitalario™.

Entre los microorganismos de interés médico en los que se ha determinado un incremento
en la resistencia a los antibidticos se encuentran: Escherichia coli, Proteus sp,
Pseudomonas aeruginosa, Shigella dysenteriae, Salmonella tiphy, Sthaphylococcus
aureus y Candida albicans®".

Los problemas de resisiencia bacteriana a los antibioticos se presentan con mayor
incidencia e importancia en el medio intrahospitalario, es decir en aquellas infecciones
que el paciente de un hospital adquiere dentro del hospital durante su estancia o que se
presentan durante las primeras 72 horas posteriores al egreso. En general de los
enfermos que se hospitalizan entre el 5 y el 10 % adquieren por lo menos una infeccion
de este tipo™ .

En la mayoria de los hospitales generales la causa mas frecuente de infecciones
intrahospitalarias son las de vias urinarias, seguidas por las de heridas quirtrgicas,

0495

neumonias y bacleriemias (tabla 42)" .
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Tabla 42 Infecciones intrahospitalarias en el Instituto Nacional de Ia Nutricion

Tipo de infeccion | Agentes causales mas comunes J
* Viasurinarias | Escherichia coli. Klebsiella p?lédmorige. Candida sp_. Enterococcus. |
(26.6 %) Pseudomonas aeruginosa.

| Escherichia coli. _Sfa'phyfocoégus”aure_us. '._Staphj/f‘o_céc_cus coagulasa |
f

Heridas quirargicas

(24.4%) negativo, Pseudomonas aeruginosa. Enterobacter cloacae.
. Neumonia | Escherichia coli, Pseudomaonas aemginosa,— c’éhaﬁW
(12.1%) Staphylococcus coagulasa negativo, Enterobacter cloacae. [
