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Resumen

Resumen.

Los compuestos tiocarbonilicos son importantes intermediarios en la sintesis organica y
son utilizados como material de partida de diferentes heterociclicos con interés
farmacol6gico. Entre los compuestos que tienen este grupo funcional se pueden
mencionar las tioamidas y tionoésteres, los cuales tienen aplicaciones potenciales en la

guimica de coordinacion y organometalica.

En este trabajo se presenta mediante la desmetalacion sulfurativa de ferrocenilcarbenos
de Fischer una alternativa para la sintesis de ferroceniltioamidas y ferroceniltionoésteres,
usando una metodologia eficiente, sencilla, rapida, general y cuantitativa, para tener

acceso a estos derivados ferrocénicos.
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También, se realizé la sintesis de nuevos paladaciclos derivados del
ferrocenotiocarboxilato de O-etilo por la activacion del enlace C-H, que en su estructura
presentan diferentes fosfinas con la finalidad de disefiar compuestos organometalicos con
posible actividad catalitica. Finalmente, los paladaciclos derivados del ferroceniltionoéster
se emplearon como catalizadores en la reaccion de Heck. Los resultados demuestran que

estos complejos fueron buenos catalizadores generando altos valores de TON y TOF.
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Abstract

Abstract.

Thiocarbonyl compounds are important intermediates in organic synthesis and are used as
starting material of several heterocyclic compounds of pharmacological interest. Among
the compounds containing this functional group can be mentioned thioamides and

tionoesters, which have potential applications in coordination and organometallic chemistry

This thesis describes an efficient and quantitative synthesis of ferrocenylthioamides and

ferrocenylthionoesters via sulfurative demetalation of ferrocenylcarbene complexes.
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Ferrocenylthionoester M=Cr,MoyW Ferrocenylthioamides

Ferrocenylthionoester was employed like ligand for the synthesis of novel palladacycles by
C-H bond activation. The complexes here described are the first and fully characterized
cyclometallated palladium (Il) complexes, with O-ethylferrocenylthioate. Additionally,
palladacycles from ferrocenylthionoester were employed like catalyst in Heck reaction. The
results show that, palladacycles are excellent catalytic agent and reveal high turnover

numbers (TON), high turnover frequencies (TOF) and good yields.
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Introduccion

Introduccion.

A partir de su descubrimiento a mediados de la década de 1960, los complejos carbénicos
de Fischer han demostrado ser importantes intermediarios en la sintesis de compuestos

organicos.

La reactividad de estos complejos organometalicos puede dividirse en dos areas

principalmente:

(a) Donde el atomo de carbono carbénico es incorporado al esqueleto del nuevo
compuesto organico, por lo tanto, no es necesario la remocion del fragmento
metalico; como ejemplos, se pueden mencionar la benzanulacion de Détz, la cual
se caracteriza por la formacién de derivados de fenol funcionalizados, asi como la

generacion fotoquimica de cetenas de Hegedus.

(b) En reacciones en donde el fragmento carbénico persiste después de haber
realizado la transformacién quimica; por ejemplo, en reacciones de Diels-Alder,

cicloadiciones 1,3-dipolares y en reacciones de adicion tipo Michael, etc.

Con base a estas propiedades quimicas existe en la actualidad el interés por desarrollar
métodos para la remocion del fragmento metalico, lo cual puede representar grandes
aportaciones en la generaciéon de diversos compuestos organicos, mediante un proceso
conocido como oxidacion 6 desmetalacion, este proceso en varias ocasiones resulta

ventajoso sobre los métodos convencionales utilizados en quimica organica.

Por otro lado, uno de los retos mas importantes que tiene la quimica del ferroceno, es la
insercibn de un grupo tiocarbonilo enlazado directamente a este fragmento
organometalico. Los métodos de sintesis reportados en la literatura hasta nuestros dias,
se caracterizan por tener un gran namero de pasos, provocando que los rendimientos
globales sean malos, al emplear compuestos ferrocénicos que son dificiles de generar o
gue en su defecto resultan muy poco estables. Todo estos factores conducen a que las

rutas sintéticas no sean rentables.



Introduccion

Bajo este contexto, en este trabajo de investigacion se aborda una metodologia alterna
para la preparacion del ferrocenotiocarboxilato de O-etilo y ferrocenocarbotioamidas,
empleando como estrategia sintética intermediarios organometalicos; posteriormente, se
realiz6 la sintesis de paladaciclos derivados del ferrocenotiocarboxilato de O-etilo y se
llevé a cabo un estudio de la actividad catalitica de los complejos obtenidos en reacciones

de acoplamiento tipo Heck para la formacion de enlaces C-C.

El primer capitulo corresponde a las generalidades, donde se abordan diferentes temas

gue se encuentran ligados al desarrollo de este proyecto de investigacion.

En el segundo capitulo, se describe el estudio de la reaccion de desmetalacion sulfurativa
de los etoxiferrocenilcarbenos de Fischer para la obtencién del ferrocenotiocarboxilato de
O-etilo, evaluando diferentes agentes tionantes como reactivo de Lawesson, P4Sio,
reactivo de Davy y Sg/ NaBH,.

En el tercer capitulo se presenta la sintesis de diferentes alquilaminoferrocenilcarbenos
con diferentes grupos funcionales en la cadena lateral de la amina, ademas de estudiar la
reaccion de desmetalacion sulfurativa con la finalidad de probar si los grupos funcionales
empleados toleran la reaccion de desmetalacion y de esta forma generar un método

general para la sintesis de ferrocenocarbotioamidas funcionalizadas.
En el cuarto capitulo se plantea el disefio para la formacion de complejos ciclopaladados
derivados del ferrocenotiocarboxilato de O-etilo que pueden utilizarse como precursores

cataliticos en reacciones de acoplamiento.

En el quinto capitulo se presentan los resultados generados de la evaluacion catalitica de

los complejos ciclopaladados derivados de 2 en reacciones de acoplamiento tipo Heck.

El sexto capitulo corresponde a la metodologia experimental y datos espectroscopicos de

los compuestos generados.

Por ultimo, se presentan las conclusiones generales de este proyecto de investigacion.



Hipotesis

Hipotesis.

Dado que los complejos carbénicos de Fischer son susceptibles de sufrir reacciones de
desmetalacion que llevan a la formaciébn de compuestos organicos; entonces, los
ferrocenilcarbenos de Fischer, pueden formar ferroceniltioderivados mediante un proceso
de desmetalacion sulfurativa, generando ligantes adecuados para la obtencién de
complejos ciclopaladados que pueden ser utilizados como precursores cataliticos en

reacciones de acoplamiento tipo Heck.



Objetivos Generales

Objetivos Generales.

Desarrollar un método general y sistematizado para la sintesis de ferroceniltionoésteres y

ferroceniltioamidas, mediante la desmetalacion sulfurativa de ferrocenilcarbenos de

Fischer, asi como la ciclopaladacién del ferroceniltionoéster para la formacion de nuevos

complejos heterobimetalicos y estudiar su aplicacion como precursores cataliticos en

reacciones de acoplamiento C-C.

Objetivos Particulares.

>

Estudiar la reaccién de desmetalacion sulfurativa sobre los etoxiferrocenilcarbenos
de Fischer con el propdsito de generar de manera directa el ferrocenotiocarboxilato
de O-etilo.

Evaluar diferentes agentes tionantes (Ss, P4S;0, reactivo de Lawesson, reactivo
Davy y Sg/NaBH;) en la reaccion de desmetalacion sulfurativa de

ferrocenilcarbenos.

Estudiar la reaccion de desmetalacion sulfurativa en alquilaminoferrocenilcarbenos

de Fischer para la obtencién de ferrocenocarbotioamidas.

Desarrollar un método general para la sintesis de ferrocenocarbotioamidas con
diferentes grupos funcionales en su estructura, mediante la desmetalacion

sulfurativa de aminoferrocenilcarbenos de Fischer.

Obtener nuevos complejos heterobimetalicos mediante la ciclopaladacion directa
del ferrocenotiocarboxilato de O-Etilo con diferentes ligantes (fosfina y estibina)

sobre el paladaciclo.

Evaluar la actividad de los paladaciclos derivados del ferrocenotiocarboxilato de O-

etilo como precursores cataliticos en la reaccion de Heck.

Estudiar el efecto de las tres fosfinas como ligantes del paladaciclo en la reaccién

de acoplamiento tipo Heck para la formacion de enlaces C-C.



Capitulo 1. Generalidades

Capitulo 1. Generalidades.

1.1 Grupo tiocarbonilo.

Un grupo funcional tiocarbonilo se encuentra formado por una doble ligadura C=S (I)
(Figura 1.1). Uno de los métodos mas empleados para tener acceso a este grupo
funcional es mediante la transformacion de un grupo carbonilo al correspondiente grupo
tiocarbonilo. Esta estrategia sintética ha sido una herramienta importante de la quimica
organica. En la actualidad, se conocen una diversidad de compuestos tiocarbonilicos
entre los que se encuentran: tiocetonas (Il), tioamidas (lll), tionoésteres (1V), ditioésteres

(V), tionolactonas (VI), ditiolactonas (VII), tiolactonas (VII1) y ditioloetiona (IX) (Figura 1.1).

i S S S
R OR )J\N/R )J\O/ )J\S/
R
Tiocetonas Tioamidas Tionoéster Ditioéster
I [ \V/ \V/

Tionolactona Ditiolactona Tiolactona Ditioloetiona
VI VII VIl IX

Figura 1.1. Derivados tiocarbonilicos

! Ozturk, T.; Ertas, E.; Mert, O. Chem. Rev. 2007, 107, 5210.



Capitulo 1. Generalidades

La importancia de las moléculas que contienen al grupo tiocarbonilo se debe a su
versatilidad como intermediarios en la sintesis de productos naturales, por ejemplo, se ha
utilizado una tiolactama como intermediario clave en la preparacion de la (+)-granidisina A
(X), compuesto que tiene propiedades analgésicas.? Este grupo funcional también se ha
empleado como intermediario para generar nuevos compuestos organicos, como en la
ciclizacién de benzotioamidas para producir benzotiazoles y benzoxazoles XI.*> (Esquema
1.1).

Reactivo
de Lawesson o

Me"

H

|

N CgH N
Tt [ S
S benceno e}

0
I
X

Esquema 1.1. Empleo de grupo tiocarbonilo en quimica organica.

La ruta sintética mas utilizada para tener acceso a estos compuestos tiocarbonilicos es
mediante una reaccion de tionacion, para ello se han utilizado como agentes tionantes el
pentasulfuro de fosforo (P4S10) Xll y el reactivo de Lawesson XIll. El primero de estos
agentes se utilizé en la primera parte del siglo XIX y es el reactivo mas antiguo para

4, 5

obtener un derivado tiocarbonilico, no fue hasta la segunda parte del siglo XX,

6,7, 8
y

colaboradores generaron un reactivo para la insercion del &tomo de azufre en diferentes

concretamente a partir del afio de 1978 que los primeros estudios de Lawesson

transformaciones organicas (Figura 1.2).

2 Maloney, D. J.; Danishefsky, S. J. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 7789.

3 Downer-Riley, N. K.; Jackson, Y. A. Tetrahedron 2007, 63, 10276.

4 Henry, L. Ann. Chem. Pharm. 1869, 148, 152.

® Polshettiwar, V. Synlett 2004, 2245

® pedersen B. S.; Scheibye, S.; Nilson, N. H.; Lawesson, S.-O. Bull. Soc. Chim. Belg. 1978, 87, 223.

" Scheibye, S.; Pedersen, B. S.; Lawesson, S. —O. Bull. Soc. Chim. Belg. 1978, 87, 229.

® pedersen, B. S.; Scheibye, S.; Nilson, N. H.; Clausen, K.; Lawesson, S. —O. Bull. Soc. Chim. Belg. 1978,
87, 293.



Capitulo 1. Generalidades

S OCHj
/P ss LT
S / \ \Pi N
S

S RS
s/ T \ 'S
“P- Px
5SS
S/ \\S\S H3CO
P4S1o Reactivo de Lawesson
Xl Xl

Figura 1.2. P,S;p y Reactivo de Lawesson.

Los inconvenientes de estos dos agentes tionantes radican en la poca eficiencia que
tienen frente algunos derivados de acidos carboxilicos como los ésteres organicos. Nishio
y colaboradores® reportaron la reactividad del reactivo de Lawesson frente a alcoholes,
cetonas, amidas y ésteres orgénicos encontrando el siguiente orden de reactividad
(Figura 1.3).

O

O O
R-OH > )J\ R > > ,
I R S

Figura 1.3. Reactividad de compuestos carbonilicos frente a reactivo de Lawesson.

Para el caso de ésteres organicos, el empleo de agentes tionantes resulta ser poco
efectivo, es por ello que los quimicos organicos han desarrollado metodologias alternas
como la formacion de agentes tioacilantes. Entre los ejemplos clasicos de agentes
tioacilantes se tienen al tiofosgeno,®® el disulfuro de carbono™*? y el 1,1'-

ditiocarbonilimidazol. (Esquema 1.2)

N CS; =
i —_—
X Li N

Esquema 1.2. Sintesis de ditiolactonas asistida por CS,.

° Ori, M.; Nishio, T. Heterocycles 2000, 52, 111.

1% satyavan, S. Synthesis, 1978, 803.

™ Wwang, C.; Chen, J.; Song, Q.; Li, Z.; Xi, Z. ARKIVOC 2003, ii, 155.
2 Chen, J.; Song, Q.; Xi, Z. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 3533.
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Bajo este contexto, recientemente se han implementado nuevos agentes tioacilantes que
permiten tener acceso a derivados tiocarbonilicos de una manera mas eficiente que los
reactivos tipicos. Por ejemplo, el grupo de Katritzky*® utiliza como agente tioacilante la
(benzotriazolillmetanotiona (XIV) en la preparacion de tioureas asimétricas (XV) di- y
trisustituidas (XVI) (Esquema 1.3).

S
__RNH, R _RiRNH_ Ry~ MR
Q @ Q N N

N~ N~

Z
Z
X
S

I

Esquema 1.3. Sintesis de tioderivados por agentes tioacilantes.

Este grupo realiz6 importantes aportes para la sintesis de tioderivados, generando
diferentes agentes tioacilantes para obtener tioamidas, tionoésteres, ditioésteres
heteroariltioureas, tiocarbamatos, ditiocarbamatos, tiocarbonatos y ditiocarbonatos
(Esquema 1.4).**

X
R SR
] R'SH
S S . S
ROH R"MgX
RJ\OR’ R)J\Bt R)J\R’
J HetNH,

R II\IHet
H

Esquema 1.4. Sintesis de tioderivados asistida por benzotriazoles.

13 Katritzky, A. R.; Ledoux, S.; Witek, R. M.; Nair, S. K. J. Org. Chem. 2004, 69, 2976.
4 Katritzky, A. R.; Witek, R. M.; Rodriguez-Garcia, V.; Mohapatra, P. P.; Rogers, J. W.; Cusido, J.; Abdel-
Fattah, A. A.; Steel, P. J. J. Org. Chem. 2005, 70, 7866.



Capitulo 1. Generalidades

En general, las tioamidas son los compuestos tioderivados que mas se han empleado
debido a las aplicaciones que tienen como intermediarios en la obtencion de compuestos
heterociclicos, asi como por ser un componente estructural en una gran diversidad de
compuestos bioldgicamente activos; es por esto que la sintesis de estos tioderivados es la

mas estudiada.®®

Los métodos de sintesis clasicos de tioamidas se pueden plantear a través de las

siguientes rutas:

1) Tionacion directa de la amida correspondiente con P4S;o y reactivo de Lawesson; el
inconveniente de esta metodologia es el acceso a diferentes amidas y los subproductos

formados dificultan el proceso de purificacion.®

2) Empleo de agentes tioacilantes*’ como el 1,1 -tiocarbonildiimidazol (higroscépico e
inestable).*®

S
M
XVII

3) Mediante la reaccién de monosulfuros con agentes organolitiados.®
4) El tratamiento de arilisotiocianatos con reactivos de Grignard.
5) Por la reaccion de aminas con ariltioésteres (el inconveniente de este método es que

los mejores resultados se dan solamente con arilaminas 64-99%),%° cloruros de

tiobenzoilos (5-92%),%* 6 N-tiobenzoiltriazoles (10-72%).

5 Jagodzinski, T. S. Chem Rev. 2003, 103, 197 y referencias citadas en este trabajo.

'® Chabrier, P.; Renard, S. H. Bull. Soc. Chim. Fr. 1949, D, 172.

r (&) Ginwala, K.. K.; Trivedi, J. P. J. Indian Chem. Soc. 1971, 48, 791. (b) Barnikow, G.; Kath, V.; Conrad,
H. J. Prakt. Chem. 1966, 32, 259.

18 cava, M. P.: Levinson, M. I. Tetrahedron 1985, 41, 5061.

9 Gronowitz, S.; Hornfeldt, A.-B.; Temciuc, M. Synthesis 1993, 483.

2 Babudri, F.; Fiandanese, V.; Marchese, G.; Punzi, A. Synlett 1994, 719

2 (a) Walter, M.; Radke, M. Liebigs Ann. 1970, 739, 201. (b) Walter, M.; Radke, M. Liebigs Ann. 1973, 636.
(b) Voss, J.; Walter, W. Liebigs Ann. 1964, 716, 209.
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Por otro lado, el grupo tiocarbonilo tiene una diversidad de usos en el area de la quimica
organometalica, el mas importante de ellos es como ligante para la formacion de
complejos ciclopaladados XVIIl. Estos complejos han mostrado una variedad de

2 asi como (b)

aplicaciones, por ejemplo: (a) en la sintesis de moléculas organicas,
precursores cataliticos de diferentes reacciones quimicas.?® #* Estudios recientes han
demostrado que este grupo funcional se puede emplear como ligante en la formacion de
complejos ciclometalados de hierro y de cobalto, mediante la activacion de un enlace C-H

(Esquema 1.5).%

—Pd CI
Na,PdCl,
e O won 1T U
XVIII
MegP‘PMe3
S—Fe Me

[Fe&(CH3)2(PMe)s]4 PMes
1 O oo~ ST,
Esquema 1.5. El grupo tiocarbonilo en la sintesis de compuestos organometélicos.

1.2 Ferroceno.

28, 29

2627 y la elucidacion de su estructura®® *° es

El descubrimiento del ferroceno (Figura 1.4)
en la actualidad un punto de partida importante para la quimica organometalica moderna.
En los ultimos 40 afios el ferroceno (XX) y sus derivados han jugado un rol trascendente

debido a las propiedades que posee, generado entre otros*°un sin nimero de

2 (a) Spencer, J.; Pfeffer, M. Adv. Met.-Org, Chem 1998, 6, 103. (b) Ryabov, A. D.; Synthesis 1985, 233.
23 Dupont, J.; Pfeffer, M.; Spencer, J. Eur. J. Inorg. Chem. 2001, 1917.
24 3) Alper, H. J. Organomet. Chem. 1974, 80, C29. (b) Alper, H. J. Organomet. Chem. 1973, 61, C62.
% Beck, R.; Sun, H.; Li, X.; Camadanli, S.; Klein, H.-F. Eur. J. Inorg. Chem. 2008, 3253
%6 Kealy, T. J.; Pauson, P. L. Nature 1951, 168, 1039.
" Miller, S. A.; Tebboth, J. A.; Tremaine, J. F. J. Chem. Soc. 1952, 632.
*8 Wilkinson, G.; Rosenblumn, M.; Whiting, M. C.; Woodward, R. B. J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 2125.
29 > Fischer, E. O.; Pfab, W. Z. Naturfosch. 1952, 78, 377.
% Hayashi, T.; Tong| A. Ferrocenes; VCH: Weinheim, Germany, 1995.
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aplicaciones. Es por lo anterior que, no es dificil imaginar su empleo en el area biolégica,®

32,33

la catalisis asimétrica, en la ciencia de materiales,* etc.

(2(

Figura 1.4 Estructura del ferroceno.

El ferroceno ha sido un excelente auxiliar en diferentes procesos cataliticos, esto se debe
principalmente a las siguientes caracteristicas estructurales y electronicas de sus
derivados:

A) Adecuada rigidez: al no ser una molécula flexible, esto permite que el ambiente quiral
en donde participa no sufra modificacion, la cual es una propiedad importante en los
procesos cataliticos.

B) Obtencién “facil” de derivados: los anillos ciclopentadienilo pueden ser susceptibles a
reacciones de sustitucién electrofilica aromatica, lo que permite introducir diferentes
grupos funcionales y generar nuevos derivados ferrocénicos (Esquema 1.6). C) Quiralidad
Planar: cuando dos sustituyentes diferentes se encuentran sustituidos en un mismo anillo
de ciclopentadienilo el esqueleto del ferroceno puede aportar un elemento de simetria
adicional. D) Efecto estérico: el ambiente estérico es usualmente un factor importante que
puede regir la estéreo y enantioselectividad. E) Propiedad electronica: la carga parcial
negativa de los anillos de ciclopentadienilo proporciona al ferroceno un efecto donador de
densidad electronica, un ejemplo de ello es la ferrocenamina, la cual se considera una
base mas fuerte que la anilina y el acido ferrocencarboxilico es un acido mas débil que el
acido benzoico. F) Estabilidad: el ferroceno es térmicamente estable, tolerante al oxigeno

y a la humedad.®

31 (a) Moriuchi, T.; Hirao, T. Top. Organomet. Chem. 2006, 17, 143. (b) Beer, P. D. Acc. Chem. Res. 1998,
31, 71.(c) Van Staveren, D. R.; Metzler-Nolte, N. Chem. Rev. 2004, 104, 5931.

%2 (@) Colacot, J. T. Chem Rev. 2003, 103, 3101. (b) Yamamoto, Y.; Takada, S. Organometallics, 2009, 28,
152

% Fukuzawa, S.; Oki, H. Org. Lett. 2008, 10, 1747.

% Nyamori, V.; Mhlanga, S. D. Coville, N. J. J. Organomet. Chem. 2008, 693, 2205.

* Dai, L.; Tu, T.; You, S.; Deng, W.; Hou, X. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 659.
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Fe

< <
HO

c
" PhMeNCHO MeCOCI = :

' ——> Fe +  Fe

Fe AICI,
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- N Fe SO4H
@ — °"s
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C2H4,
AlCls,” Lcho CICOSR
HNME,|  AlCIN( (<, COSR
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<
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Esquema 1.6. Sustitucion electrofilica del ferroceno.
Propiedades quimicas del ferroceno.

Entre las caracteristicas fundamentales que tiene este compuesto organometéalico es su
caracter aroméatico, por lo tanto, es de esperarse que el ferroceno pueda experimentar
diferentes reacciones de sustitucion electrofilica. En el Esquema 1.6 se encuentran

algunas de las reacciones méas importantes del ferroceno.*

Usos del ferroceno.

El ferroceno es un compuesto importante que tiene diferentes aplicaciones en diversos

campos de la quimica, por ejemplo:

a) En materiales magnéticos y conductores: experimentalmente se ha observado que el

ferroceno puede ser empleado como un componente en sensores quimicos redox para la

deteccién voltamperométrica de cationes y aniones.*® '

% Sutcliffe, O. B.; Chesney, A.; Bryce, M. R. J. Organomet. Chem. 2001, 637-639, 134.
% Beer, P. D.; Cadman, J. Coord. Chem. Rev. 2000, 205, 131.
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b) En el area biolégica: al oxidarse facilmente para dar ferrocinio, el par
ferroceno/ferrocinio puede actuar como mediador, permitiendo la determinacion

electroquimica de la glucosa a través de diferentes ciclos electroquimicos.

c) También se puede emplear en la deteccion de receptores de estrogeno y
dinucleétidos.®® 3 Entre las aplicaciones de este compuesto organometdlico, se ha

encontrado su uso para el tratamiento de la malaria y del cancer. 4414243

d) En la formacion de materiales con propiedades de éptica no lineal; un ejemplo de ellos
son los derivados hibridos ferrocéno-fulereno, estas moléculas tienen un sistema donador
y un aceptor mediante un sistema puente n-conjugado importante para la optica no lineal
XXIy XXla (Figura 1.5).**

Figura 1.5 Derivados ferrocénicos en éptica no lineal.

e) En la preparacion de nanomateriales. Un ejemplo de ello es la fabricacion de
nanoestructuras formadas por poli(ferrocenilsilanos) dentro de canales hexagonales
empleando como huésped materiales mesoporosos de MCM-41, 34>

f) En medicina:*® #’

algunos derivados ferrocénicos han presentado actividad antibacterial
como la ferrocenilpenicilina, compuesto que inhibe ademas a la B-lactamasa, enzima

responsable de resistir el accionar de los antibiéticos (Figura 1.6).*®

38 Osella, D.; Nervi, C.; Galeotti, F.; Cavigiolo, G.; Vessieres, A.; Jaouen, G. Helv. Chim. Acta 2000, 84,
3289.

* Jnouye, M.; Takase, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2001, 40, 1746.

“ Biot, C.; Glorian, G.; Maciejewski, L. A.; Brocard, J. S. J. Med. Chem. 1997, 40, 3715.

“! Domarie, O.; Blampain, G.; Agnanet, H.; Nzadiyabi, T.; Lebibi, J.; Brocard, J.; Maciejewski, L.; Biot, C.;
Georges, A.; Millet, P. Antimicrob. Agents Chemother. 1998, 42, 540.

2 Motohasi, N.; Meyer, R.; Gollapudi, S. R. J. Organomet. Chem. 1990, 398, 205.

“3 Allardyce, C. S.; Dorcier, A.; Scoloro, C.; Dyson, P. J. Appl. Organomet. Chem. 2005, 19, 1

* Tsuboya, N.; Hamasaki, R.; Ito, M.; Mitsuishi, M.; Miyashita, T.; Yamamoto, Y. J. Mater. Chem. 2003, 13,
511.

5 MacLachlan, M. J.; Aroca, P.; Coombs, N.; Manners, |.; Ozin, G. Adv. Mater. 1998, 10, 144.
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S CE ey
Fe O N Fe O N
@) @ O CO,H

ferrocenilpenicilina ferrocenilcefalosporina

(¢

Figura 1.6. Derivados ferrocénicos con propiedades antibacteriales.
1.3 Carbenos.

La quimica de carbenos comenzé con los primeros trabajos de Curtius®® y Staudinger.>
Los carbenos han jugado un rol importante como intermediarios sintéticos alrededor de
las dltimas cinco décadas. Estos intermediarios fueron introducidos por primera vez a la
quimica organica por Doering®* alrededor de 1954, posteriormente Fischer los introduce
dentro de la quimica organometdlica, logrando con ello que estas especies se encuentren

involucradas en una gran variedad de reacciones quimicas de interés sintético.

Estructura y estabilidad de carbenos.

Un carbeno se define como aquella especie neutra compuesta por un atomo de carbono
divalente con solo seis electrones en su capa de valencia. El atomo de carbono puede
presentar dos tipos de geometria lineal ¢ trigonal, cada geometria describe el grado de

hibridacion que tiene el carbono carbénico.

La geometria lineal implica una hibridacion sp con dos orbitales no enlazantes
degenerados (px y py). El enlace de la molécula rompe la degeneracion y el atomo de
carbono adopta una hibridacién de tipo sp? por lo tanto, en algunos casos se puede

apreciar un cambio de hibridacién de sp a sp?.

46 Allardyce, C. S.; Dyson, P. D. Top. Organomet. Chem. 2006, 17, 177.

47 Nguyen, A.; Vessiéres, A.; Hillard, E. A.; Top, S.; Pigeon, P.; Jaouen, G. Chimia, 2007, 61, 716.
“8 Edwards, E. I.; Epton, R.; Marr, G. J. Organomet. Chem. 1975, 85, C23.

“9 Buchner, E.; Curtius, T. Chem. Ber. 1885, 8, 2377.

%% staudinger, H.; Kupfer, O. Chem. Ber. 1912, 45, 501.

*! Doering, W.; Hoffmann, A. K. J. Am. Chem. Soc. 1954, 76, 6162.
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La configuracion electrénica de un carbeno se muestra en la Figura 1.7. Los dos
electrones no enlazantes pueden estar en dos diferentes orbitales con espines paralelos o
diferentes (XXIlI y XXV) adquiriendo una configuracion oip, logrando asi el carbeno un
estado energético de triplete; en contraste, un carbeno singulete, tiene dos electrones no

enlazados los cuales se encuentran apareados en el orbital o 6 en el orbital p, (XXIIl y
XXIV).

Pr Pr
\\\\\
c A\
olpn! pn? olpn!
XXII XX XXIV XXV

Figura 1.7. Configuracion electronica de los carbenos.

El estado energético fundamental de los carbenos dicta su reactividad. El carbeno
singulete tiene un orbital lleno y un orbital vacante lo cual provoca que el atomo de
carbono carbénico presente un caracter anfifilico, por otro lado, los carbenos triplete
tienen dos orbitales cada uno con un electron, por lo tanto estos carbenos se consideran
como dirradicales.>®

Carbenos metalicos.

Un carbeno metalico se define como aquel compuesto en donde un atomo de carbono y
un metal de transicion se encuentran enlazados mediante una doble ligadura XXVI (Figura
1.8).
\R,
M=\

R
XXVI

Figura 1.8. Carbenos metélicos.

Desde los primeros trabajos realizados por Fischer y Maasbdl a principios de los afios
60’s en el campo de la quimica organometalica, los carbenos metalicos se han convertido

en intermediarios versatiles en diferentes areas de la quimica.

%2 Bourissou, D.; Guerret, O.; Gabbai, F. P.: Bertrand, G. Chem. Rev. 2000, 100, 39.
%% Schuster, G. B. Adv. Phys. Org. Chem. 1986, 22, 311.
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Entre los carbenos metélicos desarrollados hasta nuestros dias se conocen los siguientes:
a) Carbenos de Fischer (XXVII)**, b) Carbenos de Schrock *>(XXVIII) y c) Carbenos NH-
Heterociclicos (XXIX) (Figura 1.9).%

CcO —
OoC, | .\CO / \
er N —N_ _N—
OC)|\ co ||
HaCO™ “CgHs _Mo H Mo(CO)s
(H3C)3CO™ ¢
XXVII S XXX
(H3C)3CO

xxviil  C(CHgz)s

Figura 1.9. Ejemplo de carbenos metélicos.

Carbenos de Fischer.

Son carbenos metélicos en donde el atomo de carbono presenta un estado energético
singulete, por lo tanto, al tener un orbital con un par de electrones libres, éstos pueden
unirse al metal para llevar a la formacion del enlace sigma, al presentar un orbital p vacio,
el carbeno puede aceptar un par de electrones del metal generando de esta manera el
doble enlace entre el fragmento metalico y el atomo de carbono, este fendmeno es de

relevancia para dar estabilidad al carbeno de Fischer.

Con respecto al fragmento metalico, estos carbenos se forman generalmente con metales
de transicion del grupo VI que tengan bajos estados de oxidacién por lo regular O; sin
embargo, son conocidos otros ejemplos en donde el fragmento metalico puede ser hierro.
Los ligantes alrededor del centro metélico son n aceptores, provocando que el carbono
carbénico presente un deficiencia electrénica, por lo tanto, para poder estabilizar esta

deficiencia electrénica el carbono carbénico necesita estar enlazado a un heteroatomo

* (a) Fischer, E. O.; Maasbdl, A. Angew. Chem. 1964, 76, 645. (b) Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1964, 3,
580.

55 (a) Schrock, R. R. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 6796. (b) Schrock, R. R.; Murdzek, J. S.; Bazan G. Z;
Robins, J.; DiMare, M.; O'Regan, M. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 3875. (c)Schrock, R. R, Acc. Chem.
Res. 1979, 12, 98. (d) Schrock, R. R. Acc. Chem. Res. 1990, 23, 158. (e) Schrock, R. R.; Hoveyda, A. H.
Angew. Chem. Int. Ed. 2003, 42, 4592.

%6 (a) Arduengo, A.J.;Harlow, R. L.; Kline, M. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 2801. (b) Arduengo, A. J.;
Harlow, R. L.; Kline, M. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 361. (c) Arduengo, A. J. Acc. Chem. Res. 1999, 32,
913. (d) Garrison, J. C.; Youngs, W. J. Chem. Rev. 2005, 105, 3978. (e) Enders, D.; Niemeier, O.;
Henseler, A. Chem Rev. 2007, 107, 5606. (f) Wirtz, S. Glorius, F. Acc. Chem. Res. 2008, 41, 1523.
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generando una contribucion r al carbono carbénico dando estabilidad al mismo. (Figura

1.10).
5T
R

O

—_—

N

Figura 1.10. Diagrama de orbitales de un carbeno de Fischer.

Sintesis de carbenos de Fischer.

La primera sintesis desarrollada y la mas utilizada hasta nuestros dias fue desarrollada
por Fischer mediante la adicion de compuestos organolitiados a carbonilos metalicos del
grupo VI (Cr, Mo y W), generando el complejo metal acilato (XXX); posteriormente la
alquilacion de este intermediario genera de manera directa el correspondiente carbeno de
Fischer (XXXI) (Esquema 1.7)**

Me3OBF4

oLi o
M(CO)s + LR — OOM= (0C)sM=
R R

M =Cr,Mo, W R =CHjg, CgHs XXX XXX
Esquema 1.7. Sintesis desarrollada por Fischer.

Reactividad de Carbenos de Fischer.

Como se mencioné previamente, los carbenos de Fischer son considerados reactivos
importantes en el campo de la quimica organica, De Mejiere catalogd a estos compuestos
organometalicos como “multitalentos quimicos”, los cuales han sido utilizados en la
construccion de una gran variedad de estructuras funcionalizadas de compuestos

orgénicos.>” 8

El fragmento metalico juega un rol importante como grupo funcional en la quimica de los
carbenos de Fischer. En el siguiente esquema se presenta un resumen del patron de

reactividad de los alquilcarbenos del grupo VI (Esquema 1.8).°

57 (a)De Meijere, A.; Schirmer, H.; Duetsch, M. Angew. Chem. Int. Ed. 2000, 39, 3964.(b) de Meijere, A. Pure
Appl. Chem. 1996, 68, 61.

**Wu, Y.-T.; de Meijere, A. Top. Organomet. Chem. 2004, 13, 21

% Détz, K. H.; Stendel, J. Chem Rev. 2009, 109, 3227.
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(M =Cr, Mo, W)
B = Base, Nu = Nucleofilo, E = Electréfilo,

X=0,N,S
Esquema 1.8. Reactividad de carbenos de Fischer.

Al estar formados por metales de transicion en bajo estado de oxidacion y ligantes -
aceptores como los carbonilos metalicos, el carbono carbénico tiene propiedades
electrofilicas, es por ello que por lo regular este carbono se desplaza hacia campos bajos
en resonancia magnética nuclear de **C, semejante en algunas ocasiones a los carbenios

con valores alrededor de 400 ppm. *°

De acuerdo a el esquema 1.8, la electrofilia del &tomo de carbono carbénico favorece el
ataque de diferentes nucledfilos heteroatomicos (A). Electréfilos pueden adicionarse al
heteroatomo que se encuentra enlazado directamente al carbono carbénico (B), el cual
representa el paso inicial en la transformacion del carbeno metalico a carbinos
metalicos.®* Como consecuencia de la electrofilia del carbono carbénico, la acidez de los
hidrogenos a es importante, por ejemplo, se conoce que para el metoxi(metil)carbeno de
cromo. El hidrégeno a tiene un valor de pka de aproximadamente 8:°2 ademas, la
desprotonacién con bases genera aniones metal carbénicos que son empleados como
nucledfilos para su alquilacion y reacciones de tipo Michael. Los ligantes carbonilo bajo
condiciones térmicas o fotoquimicas pueden sustituirse por otros tipos de ligantes como
fosfinas, alquenos y alquinos (D) (Figura 1.11).
o—

(OC)SCrﬁ\

Figura 1.11. Metoxi(metil)carbeno de Cromo.

% pfeiffer, J.; Nieger, M.; Détz, K. H. Eur. J. Org. Chem. 1998, 1011.

61 Fischer, E. O.; Kreis, G.; Kreiter, C. G.; Muller, J.; Huttner, G.; Lorenz, H. Angew. Chem. Int. Ed. 1973, 12,
564.

%2 (a) Kreiter, C. G.; Angew. Chem. Int. Ed. 1968, 7, 390. Angew. Chem. 1968, 80, 402 (b) Casey, C. P.;
Anderson, R. L. J. Am. Chem. Soc. 1974, 96, 1230. (c) Bernasconi, C. F.; Sun, W. J. Am. Chem. Soc.
1993, 115, 12526. (d) Bernasconi, C. F.; Sun, W.; Garcia-Rio, L.; Yan, K.; Kittredge, K. J. Am. Chem. Soc.
1997, 119, 5583. (e) Bernasconi, C. F. Sun W. Organometallics 1997, 16, 1926.
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Reacciones de desmetalacion.

Una de las reacciones de los carbenos de Fischer con un potencial sintético importante,
es, sin lugar a dudas, la remocion del fragmento metalico. El carbeno puede ser removido
mediante la desmetalacion oxidativa, reductiva o por intercambio de ligante (Esquema

1.9); por lo tanto, el carbeno de Fischer es parte fundamental de las reacciones descritas

anteriormente.
H_ XRz
H XR;
A
Intercambio de| Ejemplo:
ligante CO, PR;
Desmetalacion XR L
XR oxidativa 2 Desmetalacion XR
o= ? < (0C)sM=( reductiva H 2
. . R »>
R Ejemplo: 1 Ejemplo: NaBH H XRrR
! N-Oxido de piridna X=0, N jemp 4 !

Desmetalacion | Ejemplo:
Sulfurativa Sg

XR,

s=

XR;

Esquema 1.9. Metodologias generales para la desmetalacion de complejos carbénicos.

La descomposicion térmica de un complejo carbénico generalmente resulta en la
dimerizacion del ligando carbénico para producir alquenos. La remocion del ligando

carbénico por oxigeno molecular conduce a la formacion de ésteres organicos, también se
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han utilizado diferentes N-6xidos®® y t-butilhidroperéxidos como agentes oxidantes en la
desmetalacion de complejos carbénicos.®* © Un ejemplo de ello es la sintesis

enantioselectiva y diastereoselectiva de ciclopropanos XXXII (Esquema 1.10).%°
s -~
0 R
5 2=z (OC)sM CH,Cl|——> (OC);M

R

OR* OR*
M =Cr, R = 2-furilo 2) N-6xido de | 1) CH,N,
M =Cr, R =CgHs5 Piridina HCI
M=W,R= p-C|C6H4
R
o~V
XXXII

Esquema 1.10. Sintesis de ciclopropanos sustituidos.

Para el caso de la desmetalacion reductiva se ha utilizado recientemente borohidruro de
sodio. El uso de S=C=0 6 Se=C=0 (generado in situ por la reaccion de azufre y selenio
con monoxido de carbono), permite remover el fragmento metalico del complejo carbénico

e introducir carboxilatos de azufre y selenio.®’

Ferrocenilcarbenos de Fischer.

El primer carbeno dimetalico estabilizado por un heteroatomo fue sintetizado por King
(XXXIIl) en 1963,°® aunque la estructura inicialmente asignada para este compuesto fue
corregida por Casey (XXXllla) en 1970 (Figura 1.12).%°

63 Chen, J.; Yu, Z.; Zheng, Z.; Gu, K.; Wu, S.; Zeng, F.; Tan, W.; Wu, X.; Xiao, W. Organometallics, 2005, 24,
302.

&4 Barluenga, J.; Andina, F.; Fernandez-Rodriguez, M. A. Garcia-Garcia, P.; Merino, I.; Aguilar, E. J. Org.
Chem. 2004, 69, 7352.

®® Della Sala, G.; Artillo, A.; Ricart, S.; Spinella, A. J. Organomet. Chem. 2007, 692, 1623.

% (a) Barluenga, J.; Bernard,P. L., Jr.; Concelldn, J. M. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 3937. (b) Barluenga, J.;
Bernard, P. L., Jr.; Concellén, J.M.; Pifiera-Nicolas, A.; Garcia-Granda, S. J. Org. Chem. 1997, 62, 6870.

¢ Zheng, Z.; Chen, J.; Luo, N.; Yu, Z.; Han, X. Organometallics 2006, 25, 5301.

%8 King, R. B. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 1922.

% Casey, C. P. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1970, 1220.
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H

|
(OC)sMn——C——H 0
| GHz | (OC)sMn |
Mn

H_(F_Mn(CO)5 N
Y OC o CO
Estructura Propuesta por King Estructura Corregido por Casey
XXX XXXllla

Figura 1.12. Complejos carbenos heterobimetélicos.

La historia de los carbenos de Fischer homo, heterodi, y polimetalicos se ha incrementado
paralelamente durante los ultimos 30 afios, ademas, las aplicaciones de estos complejos
ha enriquecido la quimica de estos carbenos metélicos. Al presentar dos o0 mas centros
metalicos pueden cooperar en transformaciones cataliticas mas eficientemente, por lo

cual ha surgido un enorme interés en esta clase de complejos organometalicos.”® "

El primer ejemplo de la sintesis de ferrocenilcarbenos se remonta al inicio de la década de
los 70’s con los trabajos de Fischer’? y Connor,” empleando como estrategia sintética la
adicion de ferrocenuro de litio al hexacarbonilo de cromo o tungsteno seguido por la
alquilacion con sales de tetrafluroborato de trimetil o trietiloxonio. El objetivo de estos
trabajos fue reportar la estructura y la forma de enlazarse del carbeno metélico, teniendo
como sustituyente una unidad ferrocénica (Esquema 1.11).

M(CO)s M(CO)s
Br :
i . Li i OR
F©/ nBuli o M(CO)s Et,O = Ol Rj0BF, ©F,
de> Hexano Ee) + M= Cr W Fe de>
< e - ) <
M=CrR=Me 47 %
M=CrR=Et47%
M=WR=Et40%

Esquema 1.11. Primera sintesis de ferrocenilcarbenos de Fischer.

n (a) vanden Beuken, E. K.; Feringa, B. L. Tetrahedron 1998, 54, 12985. (b) Vogl, E. M.; Groger, H.;
Shibasaki, M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1999, 38, 1570. (c) Shibasaki, M.; Sasai, H.; Arai, T. Angew.
Chem. Int. Ed. Engl. 1997, 36, 1237. (d) Herrmann, W. A.; Cornils, B. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1997,
36, 2162.

! Sierra, M. A. Chem. Rev. 2000, 100, 3591.

"2 (a) Aumann, R.; Fischer, E. O. Chem Ber., 1969, 101, 954. (b) Mosser, G. A.; Fischer, E.O.; Rausch, M. D.
J. Organomet. Chem. 1971, 27, 379.

"3 (@) Connor, J. A.; Jones, E. M.; Lloyd, J. P. J. Organomet. Chem. 1970, 24, C70. (b) Connor, J. A.; Lloyd,
J. P. J. Chem. Soc., Dalton Trans 1972, 1470. (c)Connor, J. A.; Jones, E. M. J. Chem Soc. (A), 1971,
3368.
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A finales de la década de los 70’s se publico el primer trabajo relacionado con la
reactividad de los ferrocenilcarbenos de Fischer; en donde D6tz describe la sintesis de

furanos ferrocénicos mediante la reaccion del metoxiferrocenilcarbenos con alquinos
(Esquema 1.12)."

Fe

Yam

Esquema 1.12.Sintesis de ferrocenilfuranos.

Con la finalidad de entender mejor la reactividad de estos carbenos bimetalicos, Zora”
publica la reaccion del metoxiferrocenilcarbeno con diferentes alquinos con el objetivo de
establecer las condiciones adecuadas para la reaccion de Do6tz. En este trabajo se
realizaron diferentes ensayos utilizando difenilacetileno, 1-fenilpropino, 4-octino,
generando ciclobutenos, furanos y compuestos dicarbonilicos, sin embargo, los

rendimientos varian de regulares a malos (Esquema 1.13).

o. R R R1
M(CO)5 R, 1 Rz/ \ 1 Ro a
~ Dioxano
0 + || _100°C.5ho | STy Re * 0" oM 0©
Fe i ' ! :
p-Xileno Fe Fe Fe
R °
< 2 138°C,5h > Jan) <&

Esquema 1.13. Reactividad de carbenos de Fischer frente alquinos.

Aportaciones importantes a la quimica de ferrocenilcarbenos de Fischer se desarrollaron
por Lépez-Cortés en 2005,”® encontrando las condiciones adecuadas para la formacion
del ferrocenuro de litio sin la necesidad de utilizar el bromo ferroceno, que es uno de los

derivados ferrocénicos con alto costo y baja estabilidad. En este trabajo se evaltan

™ Détz, K. H.; Dietz, R.; Neugebauer, D. Chem. Ber. 1979, 112, 1486.
’® Zora, M.; Guingor, E. U. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 4733.

6 Lopez-Cortés, J. G.;Contreras de la Cruz, L. F.; Ortega-Alfaro M. C.; Toscano, R. A.; Alvarez-Toledano,
C.; Rudler, H. J. Organomet. Chem. 2005, 690, 2229.
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diferentes disolventes y temperaturas para promover con éxito la formaciéon del anion

intermediario clave en la sintesis de ferrocenilcarbenos. (Esquema 1.14).

M(CO)s M(CO)s
Fo 1t-Buli/ THF‘ Q)J\OLI Et,0BF, . ©)J\O
@ 2) M(CO)s Fe e o e
- 0
@ @ M = Mo 50
M=W 60 %

Esquema 1.14. Modificacién a la sintesis de ferrocenilcarbenos de Fischer.

Una vez desarrollado un método sistematizado y cuantitativo para la sintesis de
ferrocenilcarbenos de Fischer, Lépez-Cortés’’ realiz6 también la sintesis de
aminoferrocenilcarbenos del Grupo VI, mediante una reaccidon de amindlisis de
etoxiferrocenilcarbenos con diferentes aminas alifaticas XXXIV. (Esquema 1.15);
posteriormente logré por primera vez la sintesis de alenos coordinados a un carbeno de
Fischer XXXIVa.

M(CO)s M(CO)s (0(:)4\4%
|
©)k 07, K, N NH

oy - H 1) LDA -
B —— e Fe
< iy 2_"er &
M = Cr, Mo, W XXXIV XXXIVa

Esquema 1.15. Obtencién del primer aleno coordinado a un ferrocenilcarbeno de Fischer.

En la actualidad existen pocos ejemplos en la literatura acerca de la reactividad de
ferrocenilcarbenos de Fischer en reacciones tipicas de carbenos metalicos,”® sin

embargo, se ha observado que los ferrocenilcarbenos son estables en comparacion al

" Lépez-Cortés, J. G.; Samano-Galindo, A.; Ortega-Alfaro, M. C.; Toscano, A.; Rudler, H.; Parlier, A
Alvarez-Toledano, C. J. Organomet. Chem. 2005, 690, 3664.

"8 (@) McGuire, M. A.; Hegedus, L. S.; J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 5538. (b) Hegedus, L. S.; Mcguire, M.
A.; Schultze, L. M.; Yijun, C.; Anderson, O. P. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 2680.
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metil o fenilcarbeno, Sierra reporta en 2009°° una explicacién de la baja reactividad de

estos carbenos bimetalicos en reacciones fotoquimicas (Esquema 1.16).%°

(0]

Cr(CO)s H
Cr(CO)4

OMe ho OM

S

Intermediario no favorecido
(@]

@%-Qﬁ

o O. .PMP
ﬂ N
Cr(CO), PMP wH
Cr(CO), ~
hv . @
= OMe ——— gy V¢ CeHs =/ OMe Cets

& & .5 &

Intermediario Favorecido

Esquema 1.16. Reactividad fotoquimica de metalocencarbenos de Fischer.

Recientemente, se han encontrado ejemplos en la literatura de biscarbenos ferrocénicos
(XXXV)® y biscarbenos polimetalicos (XXXVa)®? con la intencién de modular la

reactividad de estos complejos en diferentes transformaciones quimicas (Figura 1.12).

W(CO)s Cr(CO)s
N’ H o
<FJ:e> P—CH(SiMe;), Fe P
QYNH o Cp
(OC)sW (OC)sCr
XXXV XXXVa

Figura 1.12. Bisferrocenilcarbenos de Fischer.

0 Lage, M. L.; Fernandez, |.; Manchefio, M. J.; Gbmez-Gallego, M.; Sierra, M. A. Chem. Eur. J. 2009, 15,
593.

®(a) Hoffmann, N. Chem Rev. 2008, 108, 1052. (b) Gilbert, A.; Baggott, J.; Essentials of Molecular
Photochemistry, Blackwell Science, Oxford, 1991.

8 Helten, H.; Beckman, M.; Schnakenburg, G.; Streubel, R. Eur. J. Inorg. Chem. 2010, 2337.

8 Bezuidenhout, D. I.; van der Watt, E.; Liles, D. C.; Landman, M.; Lotz, S. Organometallics, 2008, 27, 2447.
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1.4. Paladaciclos.

Los paladaciclos son compuestos que contienen al menos un enlace paladio-carbono

intramolecular estabilizado por un atomo donador (Esquema 1.17).

CH C.
+ pgtt———> Pd* + H*
E E/

E = Atomo Donador
Esquema 1.17. Sintesis de Complejos Ciclopaladados.

Estos compuestos fueron aislados y caracterizados inicialmente a partir de la
ciclopaladacion de azobenceno a mediados de 1960 (Esquema 1.18). Desde su
descubrimiento diversos estudios se han dedicado a la sintesis, aspectos estructurales,
aplicaciones en sintesis organica, catalisis organometalica, asi como nuevos materiales

moleculares.®

. Cl
Li,PdCl, pd/< 2
/

No .T. NS
N MeOH, R.T N

| |
CeHs CeHs

Esquema 1.18. Primer ejemplo de un complejo ciclopaladado.

Requerimientos estructurales del Iligante en reacciones de
ciclopaladacion.

1. Rol del heteroatomo.

Una de las condiciones necesarias para realizar con éxito una reaccion de ciclopaladacion
es la presencia del &tomo donador en el ligante organico que dirige la reaccion.? El papel

del heterodtomo es realizar la coordinacion intramolecular para estabilizar el enlace C-Pd,

8 (a) Parshall, G. W. Acc. Chem. Res. 1970, 3, 139. (b) Dehand, J.; Pfeffer, M. Coord. Chem. Rev. 1976, 3,
139. (c) Bruce, M. I. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1976, 18, 327. (c) Bruce, M. I. Angew. Chem. Int. Ed.
Engl. 1977, 16, 73. (d)Spencer, J.; Pfeffer, M. Adv. Met. Org. Chem. 1986, 6, 103. (e) Dupont, J.; Pfeffer,
M.; Spencer, J. Eur. J. Inorg. Chem. 2001, 1917. (f) Bedford, R. B. Chem. Commun. 2003, 1787. (g)
Singleton, J. T. Tetrahedron 2003, 59, 1837. (h) Bellina, F.; Carpita, A.; Rossi, R. Synthesis 2004, 2419. (i)
Beletskaya, I. P.; Cheprakov, A. V. J. Organomet. Chem. 2004, 689, 4055. (k) Dunina, V. V.; Gorunova, O.
N. Russ. Chem. Rev. 2004, 73, 309.

8 Sokolov, V. I.; Trotiskaya, L. L.; Reutov, O. A. J. Organomet. Chem. 1979, 182, 537.
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el efecto quelato es importante para realizar la conexion. La coordinacion preliminar del
ligante al metal de transicion es usualmente conocida como el primer paso en la reaccién
de ciclometalacién.®

La hibridacion del atomo donador tiene una influencia significativa para facilitar la
ciclopaladacion. Un ejemplo de este fendmeno es el siguiente: la mayoria de los tioéteres
(con una hibridacion en el &tomo de azufre sp®) llegan a formar solamente compuestos de
coordinacion (XXXVI) en reacciones con tetracloropaladato en metanol a reflujo; en
contraste, cuando se realiza la reaccion con grupos tiocarbonilos (con una hibridacién en
el 4&tomo de azufre sp?) bajo las mismas condiciones, se logra obtener el correspondiente

producto de ciclopaladacién XXXVla. (Esquema 1.19).%¢

/
/ s, Cl
S NadeCI4 ,Pd
- cl” s
MeOH A 7/
XXXVI
} , 2
| |
S CI—Pd—|S
~
ITI Na,PdCl, N
MeOHA |
XXXVla

Esquema 1.19. Rol del heteroatomo en una reaccion de ciclopaladacion.

2. Efectos electrénicos.

Este efecto se ha logrado observar sobre el ligante. Se conocen diferentes estudios en
donde el sustituyente sobre el anillo aromético es importante y se ha demostrado
experimentalmente que cuando existen sustituyentes que donan densidad electrénica al

anillo aroméatico se favorece la reaccion de ciclopaladacion XXXVII.®" Takahashi®®

8 (a) Bruce, M. I.; Goodall, B. L.; Stone, F. G. A. J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1978, 687. (b) Khare, G. P.;
Little, R. G.; Veal, J. T.; Doedens, R. J. Inorg. Chem. 1975, 14, 2475. (c) Parshall, G. W. Acc. Chem. Res.,
1970, 3, 139.

8 Tamaru, Y.; Kagatoni, M.; Yoshida, Z. Angew. Chem Int. Ed., 1981, 93, 1031. (b) Tamaru, Y.;Kagatoni, M.;

Yoshida, Z. Angew. Chem. Int. Ed, 1981, 20, 980.

8 Bruce, M. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1977, 16, 73.

8 Takahashi, H.; Tsuiji, J. J. Organomet. Chem. 1967, 10, 511.
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encontré un orden de reactividad de azocompuestos sustituidos en reacciones de
ciclopaladacién concluyendo lo siguiente: OMe > Me > H > CI. Por otro lado, cuando el
ligante aromético presenta grupos que retiran densidad electronica se favorece la
formacion del compuesto de coordinacion XXXVlla, en lugar del compuesto ortopaladado
(Esquema 1.20) .2

:@E\N— R; =MeO, H
W R, = MeO, Me

R
1 N~ XXXVII
| + NadeCI4
R2
MeOH PdClz R, = NOz
R, =
XXXVIla

Esquema 1.20. Efectos electronicos del ligante en la reaccion de ciclopaladacién.

Las aplicaciones que tienen estos complejos ciclopaladados son diversas, por lo que hoy
en dia son considerados mas que simples precatalizadores y son utilizados en sintesis
orgénica, en catalisis, en el &rea biolégica, en la quimica medicinal, etc. %

1.5. Reaccién de Heck.

Alrededor del afio de 1970, Mizoroki,®* Heck y Nolley®* de manera independiente
disefiaron y realizaron la primera reaccion de acoplamiento de haluros de arilo y alquenilo
con alquenos, sentando las bases de lo que hoy en dia es una de las reacciones mas
empleadas en diferentes areas de la quimica como: (a) la obtencién de compuestos
organicos, (b) polimeros, (c) preparacion de colorantes y (d) como estrategia para la

sintesis enantioselectiva de productos naturales.®

La reaccion de Heck se define como la sustitucion de un d&tomo de hidrégeno vinilico por
un grupo arilo de vinilo o bencilo catalizada por una fuente de paladio (0) (Esquema 1.21).
En una reaccién de Heck, tradicionalmente se emplean yoduros de arilo o vinilo, ademas

se han empleado triflatos, carbonilos, sales de diazonio y una gran variedad de otros

8 Cope, A. C.; Friedrich, E. C.; J. Am. Chem. Soc. 1968, 90, 909.

% Pupont, J.; Consorti, C. S.; Spencer, J. Chem. Rev. 2005, 105, 2527.

L Mizoroki, T.; Mori, K. Ozaki, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1971, 44, 581

%2 Heck, R. F. Nolley, J. P. J. Org. Chem. 1972,37, 2320.

% de Meijere, A.;Meyer, F. E.; Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1994, 33, 2379. (b) Shibasaki, M.; Boden, C. D.;
Kojima, A. Tetrahedron 1997 53, 7371.
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grupos salientes.®*La reacciéon procede favorablemente con alquenos terminales

sustituidos con grupos electroatractores y se ha observado que los alquenos neutros 6

ricos en electrones son menos susceptibles como sustratos.?® %
P Pd(0) R
- L
R-X + R’ > \:\
Base R’

R = arilo, vinilo, bencilo
Z =1, Br, OTf

Esquema 1.21. Reaccion de Heck.

Mecanismo general de la reaccion de Heck.

El ciclo catalitico tradicionalmente descrito para la reacciéon de Heck se presenta en el

Esquema 1.22. Este ciclo comprende cuatro etapas sucesivas:®’

a) Formacion de la especie catalitica.

Generacion de la especie de Pd (0).

b) Formacion de la especie organopaladada (adicion oxidativa).
Una vez generada la especie catalitica de 14 electrones PdL,,* la primera etapa
corresponde a la formacion de la especie organopaladada R-Pd-X mediante un
proceso de adicion-oxidativa que es considerada comunmente como la etapa

determinante del ciclo catalitico.

c) Transformacion de la especie organopaladada (Insercion de la olefina).
La siguiente etapa corresponde a la reaccion de insercion de la olefina, este

proceso requiere un arreglo coplanar entre la doble ligadura, el metal y el hidruro;

% Tsuiji, T. Palladium Reagents and Catalyst: Innovations in Organic Chemistry, Wiley. Chichester, 1995, 95-

168.

% Cabri, W.; Candiani, I. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 2.

% Daves, G. D. Jr., Hallberg, A. Chem. Rev. 1989, 89, 1433.

%" Campagne, J. M.; Prim, D. Les complexes de palladium en synthése organique, CNRS Editions, Paris,
2001, 39-87.

% Negishi, E.-i.; Takahashi, T.; Akiyoshi, K. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1986, 1336. (b) Amatore, C.;
Jutand, A.; Suarez, A. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 9531.
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d)

ademas la insercién es estereoselectiva y ocurre de una manera syn (esto fue una
de las aportaciones experimentales observadas por Heck).*

Eliminacion del paladio (B-Eliminacién) y regeneracion de la especie catalitica.

El paso de la B-eliminacion es un proceso estéreoselectivo que ocurre de manera
syn. La eficiencia de este paso depende de la disociacion de la olefina del complejo
de hidruro de paladio (ll). Cabe destacar que la B-eliminacién de hidruro es un
proceso reversible y una disociacion lenta de la olefina puede determinar la
formacion de productos diferentes al de la reaccion de Heck, por la posible
isomerizacion del doble enlace, este fenomeno puede observarse preferentemente

cuando se utilizan olefinas ciclicas. Una estrategia para eliminar los productos de

100 101

isomerizacion es mediante la adicion de sales de plata (1) y de talio (1).
El dltimo paso del ciclo catalitico es la regeneracion de la especie catalitica
generando el cierre del ciclo catalitico mediante la eliminacion-reductiva de la
especie PdL,HX empleando para ello una base. Entre las bases mas utilizadas se
encuentran las sales inorganicas como acetato de sodio, carbonatos y fosfatos,*
asi como la trietilamina.

Pd(0) 6 Pd(Il)

a) Generacion de
HX la especie catalitica

, RX

b) Adicion-Oxidativa

[Pd(O)Lz]

e) Regeneracion de
la especie catalitica

/Pd\ /Pd\
X H X L
d) Eliminacién c) Insercion
Ri
/ R4 /\R
R
Producto de R Pd(Il)X
Heck

Esquema 1.22. Mecanismo general de la Reacciéon de Heck.

% Heck, R. F. J. Am. Chem. Soc. 1969, 91, 6707.

19 (@)Larock, R. C.; Gong, W. H.; Baker, E. Tetrahedron Lett. 1989, 30, 2603. (b) Cabri, W.; Candiani, |.;
Bedeschi, A.; Santi, R. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 1753.

191 Grigg, R.; Loganathan, V.; Santhakumar, V.; Sridharan, V.; Teasdale, A. Tetrahedron Lett. 1991, 32, 687.
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Capitulo 2. Sintesis de ferrocenotiocarboxilato de O-etilo via la

desmetalacion de ferrocenilcarbenos de Fischer

2.1 Antecedentes.

El grupo funcional tionoéster es uno los derivados tiocarbonilicos que han recibido poca
atencién, debido a la dificultad para sintetizarlos. Las aplicaciones que se han
desarrollado para los tionoésteres, radican en su uso como intermediario en la
preparacion de nuevos compuestos organicos (Esquema 2.1), por ejemplo, pueden
transformarse a éteres por reduccién con niquel-Raney (XXXVIII),*% hidruros de estafio
(XXXVIIa)'® o a sus correspondientes fluoroéteres (XXXVIlIb) mediante el tratamiento

con trifluoruro de dietilaminosulfuro (DAST).*** .

a) Reduccién con niquel-Raney.

0O i S niquel R’
)J\ R Reactivo de, )J\ R’ Ra?ney R0
R™ O Lawesson R™ "0 XXXV
R= C6H5 R = CH2CH20C6H5
R=Cl (CH2)3 R" = Me
R = CgH5CH=CH R = Et

b) Reduccion con hidruros de estafio.

Z
//

NS
N
o

)SJ\ CeHsSnH g
Et3B, tolueno
R™ 0 R™ 0
R =CgH
R = CgHs G
XXXVllla

102 3) Baxter, L. S.; Bradshaw, J. S. J. Org. Chem. 1981, 46, 831. b) Bradshaw, J. S.; Jones, B. A.; Gebhard,
J. S.J. Org. Chem. 1983, 48, 1127.

103 3) Smith, C. L.; Tunstad, M. C.; Gutierrez G. Phosphorus Sulfur 1988, 37, 257. b) Jang, D. O.; Song, S.
D.; Cho, H. Tetrahedron 1999, 55, 3479.

1% Bunnelle, W.; Mckinnis, B. R.; Narayanan, B. A. J. Org. Chem. 1990, 55, 768.
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c) Sintesis de fluoroéteres.

O Reactivo de 0O DAST F, F
> —_— ‘. .
R “OR’ Lawesson R~ Sor~ CH,Cl, R OR
XXXVIIb
R =n-C;H,s R = Me
R =CgHqy .
R™ =Et
R=CeHls R’ = SiMe
R = CgHsCH=CH 3

Esquema 2.1. Reactividad del tionoésteres.

Entre los métodos desarrollados para la obtencién de tionoésteres se tienen los

siguientes: La sulfihidrélisis de iminoésteres®®

(Esquema 2.2), el inconveniente de esta
reaccion radica en los pobres rendimientos obtenidos, alcanzando en el mejor de los
casos solamente un 20 %. Otro inconveniente radica en el empleo de acido sulfhidrico
(H2S), gas necesario para esta metodologia, tomando en cuenta que este gas es
inflamable y toxico, por lo tanto, su manipulacién requiere de ciertos cuidados.

NR S

)J\OR + H,S AOR +  NHs

Esquema 2.2. Sintesis de tionoésteres via imino ésteres

Otro método para la preparacidon de tionoésteres consiste en la reaccién de reactivos de

Grignard con clorotionoformiatos (XXXIX)'%

(formados a partir de alcoholes y un exceso
de tiofosgeno). Desafortunadamente, la obtencién del tionoéster se lleva a cabo
generalmente con rendimientos bajos (Esquema 2.3); otro inconveniente de esta
metodologia es la preparacion de los clorotionoformiatos precursores, debido a que el

tiofosgeno es una sustancia muy toxica y dificil de conseguir.

S S
RMgl + al )J\O,R' R)J\O,R'

XXXIX

"OR’

S

PN

Cl Cl
Tiofosgeno

Esquema 2.3. Sintesis de tionoéster via clorotionoformiatos

195 Reynaud, P.; Moreau, R. C. Bull. Soc. Chim. Fr. 1964, 2999.
19 pelgpine, M. Bull. Soc. Chim. Fr. 1910, 7, 722.
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Un método mas directo para la obtencién de estos compuestos organicos es la adicion de
alcoholes sobre cloruros de tionoacilo (XL) (Esquema 2.4). Sin embargo el acceso a esta

clase de intermediarios limita el alcance de esta sintesis.

S S
Cl OR
+ ROH —
XL

Esquema 2.4. Obtencién de tionoésteres via cloruros de tionoacilos.

Como puede observarse, la mayoria de métodos de sintesis desarrollados para la
formacion de tionoésteres, utilizan intermediarios téxicos, inestables, y los rendimientos

gue se consiguen son de regulares a malos, por lo que resultan poco rentables.

En la actualidad, la mayoria de los métodos generados para la sintesis de tionoésteres
radican en la tionacion directa de ésteres empleando para ello diferentes agentes
tionantes, sin embargo, esta estrategia tiene un gran inconveniente y radica en la
dificultad de tionar este grupo funcional. Curphey®’ realizé la tionacién directa de ésteres
y lactonas empleando como agente tionante P;S;o/hexametildisiloxano (Esquema 2.5). La
aportacion realizada por este grupo de investigacion fue conseguir de una manera directa
la sintesis de diferentes tionoésteres en rendimientos de regulares a buenos.
S
P4S10/HMDO

O/\ : > O/\
xileno

73%

O S
P4S19/ HMDO
X - - > N N
©/\)J\O xileno O
22%

Esquema 2.5. Tionacion de ésteres empleando P4S;o//HMDO.

Con la finalidad de proponer metodologias alternativas se han empleado diferentes

fuentes de energia como la irradiaciéon con microondas,'® asi como el uso de agentes

17 Curphey, T. J. Tetrahedron Lett. 2002, 43, 371
19 varma, R. S.; Kumar D. Org. Lett. 1999, 1, 697.

32



Capitulo 2. Ferrocenotiocarboxilato de 0-Etilo

tionantes empleados frecuentemente con amidas y cetonas, como el reactivo de
Lawesson.**

Sin embargo, hasta el momento existen pocos ejemplos relacionados con la preparacion
de ferroceniltionoésteres; estas metodologias se desarrollan con una gran cantidad de
pasos, requieren de intermediarios ferrocénicos dificiles de obtener, motivo por el cual los
rendimientos globales son malos, originando en todos los casos metodologias poco

rentables.

Con base a esto, como primera parte de este trabajo se propone un método alterno para
la sintesis del ferrocenotiocarboxilato de O-etilo mediante la desmetalacion sulfurativa de
ferrocenilcarbenos de Fischer, los cuales pueden generar ferroceniltioderivados en un

sélo paso (Esquema 2.6).

M(CO)s
S
R™ 07 ™ [S] L
R = Ferroceno R 07
M = Cr, Mo, W

Esquema 2.6. Sintesis de ferroceniltionoéster via ferrocenilcarbenos del grupo VI.

199 jesberger, M.; Davis, T. P.; Barner, L. Synthesis 2003, 1929.
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2.2 Objetivos

» Proponer una metodologia alterna para la sintesis de ferroceniltioderivados

mediante el empleo de ferrocenilcarbenos de Fischer.

> Estudiar la reaccion de desmetalacion sulfurativa de ferrocenilcarbenos de Fischer

con el propésito de generar de manera directa ferroceniltionoésteres.

» Evaluar diferentes agentes tionantes en la reaccion de desmetalacion sulfurativa de

ferrocenilcarbenos
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2.3. Resultados y discusion.

Los carbenos de Fischer son intermediarios organometélicos atractivos en la sintesis de

compuestos organicos,™® en la actualidad existe una diversidad de reacciones de

oxidacién de estos complejos, en donde se intercambia el fragmento metalico por un

atomo de oxigeno generan los correspondientes ésteres. Para ello, se han empleado una

gran variedad de agentes oxidantes como: N-6xido de piriding ! % 113 114

dimetilsulfoxido (DMSO),*** dimetildioxirano,*'® **’ nitrato cérico amoniacal, **® hipoclorito

de sodio,'* silica-aire y**°0zono,*?* entre otros (Esquema 2.7).*??

Cr(CO) o)
Y
R> OMe R OMe
R= CH3, C6H5

Esquema 2.7. Obtencién de ésteres por oxidacion de Carbenos de Fischer.

Otro proceso de desmetalacion que sufren los carbenos de Fischer es la desmetalacion
sulfurativa. Esta reaccion permite el intercambio del fragmento metalico por un 4tomo de
azufre. El primer ejemplo encontrado en la literatura fue publicado por Fischer en el afio
de 19742 utilizando Sg a temperatura ambiente en diclorometano, lo que provoca la
descomposicion del carbeno para formar el correspondiente grupo tionoéster (Esquema
2.8).

10 () Détz, K. H. Angew. Chem. Int. Ed. Eng. 1984, 23, 587.(b) Barluenga, J. Pure Appl. Chem. 2002, 74,
1317. (c) Barluenga, J.; Santamaria, J.; Tomas, M. Chem. Rev. 2004, 104, 2259 (d) Gomez-Gallego, M.;
Mancherfio, M. J.; Sierra, M. A. Acc. Chem. Res. 2005, 38, 44.

11 Q) Sosna, E. G.; Sosna, F. Organometallics 1990, 9, 1949, (b) Lukehart, M. C.; Zelle, J. V. J. Organomet.
Chem. 1975, 97, 421.

12 Capriati, V.; Florio, S.; Luisi, R.; Perna, F. M.; Salomone, A.; Casparrini, F. Org. Lett. 2005, 7, 4895.

13 Chen, J.; Yu, Z.; Zheng, Z.; Gu, K.; Wu, S.; Zeng, F.; Tan, W.; Wu, X.; Xiao. W. Organometallics 2005,
24, 302

4 uo, N.; Yu, Z. J. Organomet. Chem. 2009, 694, 3058.

5 3) Wulff, W. D.; Yang, D. C.; J. Am. Chem. Soc. 1983, 105, 6726. b) Fischer, E. O.; Walz. S. Chem. Ber.
1977, 110, 1651.

18 | luch, A. M.; Jordi, L.; Sanchez-Baeza, F.; Ricart, S.; Camps, F.; Messeguer, A.; Moretd, J. M.;
Tetrahedron Lett. 1992, 33, 3021.

7 Gibert, M.; Ferrer, M.; Lluch, A. M.; Sanchez-Baeza, F. J. Org. Chem. 1999, 64, 1591.

18 (@) Quayle, P.; Rahman, S.; Ward, E.; Lucy, M.; Herbert, J. Tetrahedron Lett. 1994, 35, 3801.

119 perdicchia, D.; Licandro, E.; Maiorana, S.; Vandoni, B.; Baldoli, C. Org. Lett. 2002, 4, 827.

120 Neidlein, R.; Gurtler, S. Synthesis, 1995, 325.

121 Ezquerra, J.; Pedregal, C.; Merino, I.; Florez, J.; Barluenga, J.; Garcia-Granda, S.; Llorca, M. A. J. Org.

Chem. 1999, 64, 6554.

Barluenga, J.; Andina, F.; Fernandez-Rodriguez, M. A.; Garcia-Garcia, P.; Merino, I.; Aguilar, E. J. Org.

Chem. 2004, 69, 7352.

123 Fischer, E. O.; Riedmiiler, S. Chem. Ber. 1974, 107, 915.

122
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Cr(CO)s S
S
()//\\\'——————g————" ()//\\\
CH,Cl,
32%

Esquema 2.8. Desmetalacion sulfurativa de fenilcarbenos de Fischer.

Como se mencion6 anteriormente, la sintesis de derivados ferrocénicos con un grupo
tiocarbonilo no es rentable y las propiedades que presentan este tipo de derivados
ferrocénicos, los pueden convertir en intermediarios relevantes para la quimica
organometalica. Bajo este contexto y conociendo las caracteristicas quimicas que
presentan los carbenos metalicos, se planteé el uso de éstos en la preparacion de
ferroceniltioderivados. El primer paso fue preparar los etoxiferrocenilcarbenos de Fischer

mediante la metodologia desarrollada por nuestro grupo de investigacion’® (Esquema 2.9).

M(CO)s

=t OEt
e t-BuLi . 1)M(CO)¢ !
e —> Fe Fe —
! THFE ] 2)Et3()B[:4 | laM=Cr 85%
[\ 2aM=Mo 50 %
3aM=W 62%

Esquema 2.9. Sintesis de etoxiferrocenilcarbenos del Grupo VI.

Una vez preparados los ferrocenilcarbenos se probd la reaccion de desmetalacion
sulfurativa bajo las condiciones desarrolladas por Fischer empleando Sg a temperatura
ambiente, sin embargo, después de dejar la reaccién por un tiempo de 24 horas no se
logré obtener el correspondiente ferroceniltionoéster, recuperdndose en su totalidad el
carbeno de partida. Con la finalidad de encontrar las condiciones Gptimas de reaccion, se
cambio el disolvente, empleandose benceno a reflujo, sin embargo, después de 24 horas
de reaccion, se observo la descomposicion del etoxiferrocenilcarbeno, obteniendo una
mezcla inseparable de productos.

124,125

Posteriormente, se decidi6 utilizar otros agentes tionantes, como el P4S;o, asi como,

el reactivo de Lawesson,*? y el reactivo de Davy (Esquema 2.10).

2% Ozturk, T.; Ertas, E.; Mert, O. Chem. Rev. 2010, 110, 3419.
%5 (a) Motoki, S,; Karakasa, T. J . Org. Chem. 1978, 43, 4147. b) Curphey, T. J. J. Org. Chem. 2002, 67,
6461.
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Cr(CO)g S
oa - &oa
Fle benceno Fe [S] = Sg, P4S
= 98, F4910
@ la @ reactivo de Lawesson
2 reactivo de Davy

Esquema 2.10. Desmetalacion con diferentes agentes tionantes.

En la siguiente Tabla se presenta los resultados de estos ensayos para la reaccion de

desmetalacion.

Tabla 2.1. Resultados de la Desmetalacion para el compuesto la

Experimento M Condiciones Tiempo Temperatura %
de Reaccion (°C) Rendimiento

1 Cr Sg/CH,Cl; 24 h 25 0

2 Cr Sg/Benceno 24 h 80 0

3 Cr R.L*/Benceno 2.5h 80 80

4 Cr R.D.}/Benceno 2h 80 75

5 Cr  P4Sio/Benceno 5h 80 55

®R.L = Reactivo de Lawesson, R. D = Reactivo de Davy.

Como se muestra en la tabla 2.1, se logré la formacion del producto de desmetalacion
sulfurativa al utilizar P4Sio, reactivo de Lawesson y reactivo de Davy como agentes
tionantes, el mejor resultado se obtuvo empleando el reactivo de Lawesson generando el
compuesto 2 con un rendimiento del 80% en 2.5 horas de reaccién, mientras que el
agente tionante menos eficiente fue el P;S;0, dado que requirid6 mayor tiempo (5h) para
formar el producto de desmetalacién en un rendimiento de 55 %. Todos estos ensayos se

realizaron empleando como disolvente benceno a una temperatura de reflujo.

El compuesto 2 es un soélido de color rojo con punto de fusion de 45 °C; este compuesto
no habia sido obtenido previamente por otros métodos. En el espectro de IR, se observan
las bandas caracteristicas de la vibracion de los enlaces C-H en 3095, 2978 and 2923 cm’
! Ademés, una banda relevante fue la vibracién del tionoéster en 1453 cm™ lo cual

corresponde con lo observado en literatura para este grupo funcional (Espectro2.1).1%

1% Scheibye, S.; Kristensen, J.; Lawesson, S.-O. Tetrahedron 1979, 20, 1339. (b) Sosnicki, J. G.
Tetrahedron Lett. 2009, 50, 178.
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Espectro 2.1. Espectro de IR en KBr del compuesto 2

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de **C se observa a campo bajo una
sefal en 216.5 ppm la cual es asignada al grupo tiocarbonilo de 2 (C.), desplazada hacia
frecuencias bajas se pueden ver las sefiales para un derivado ferrocénico monosustituido,
asignandose la sefial de 82.6 ppm al carbono ipso ( Cq), en 72.3 ppm se encuentran los
carbonos orto al carbono ipso (C.), los carbonos del ciclopentadienilo sin sustituir (C,)
aparecen con un desplazamiento de 71.0 ppm, los carbonos restantes de la unidad
ferrocénica se encuentra en 70.7 ppm (Cyp), en 67.2 ppm se encuentra la sefal para el

carbono C; del grupo metileno y por ultimo en 14.1 ppm el carbono del grupo metilo (Cg)
(Espectro 2.2).

Como se puede observar en el espectro de resonancia magnética nuclear de *H (Espectro
2.3) la sefial doble en 4.99 con una constante de acoplamiento de J = 1.65 ppm
corresponde a los hidrégenos H¢ de la unidad ferrocénica, en 4.62 ppm se aprecia una
sefal que tiene una multiplicidad cuéadruple con una constante de acoplamiento J = 7.1 Hz
la cual pertenecen al grupo metileno (Hg) del sistema alifatico. En 4.89 ppm se encuentra
una sefial triple con una constante de acoplamiento de J = 1.65 Hz que corresponden a
los hidrégenos Hp, del ciclopentadienilo sustituido. La sefial simple que presenté un

desplazamiento de 4.15 ppm es asignada a los hidrogenos del anillo de ciclopentadienilo
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no sustituido (H,), por ultimo, en 1.45 ppm se aprecia una sefal triple con una constante
de acoplamiento de 7.2 Hz que corresponde al los hidrogenos del grupo metilo, la cual se

acopla con la sefial Hy del metileno de la cadena alifatica.

Espectro 2.2. RMN 'H en CDCl; para el compuesto 2.

Para este compuesto se logro confirmar su estructura al obtener un monocristal adecuado
para su andlisis por difraccion de rayos X (Figura 2.1 y Tabla 2.1). En la proyeccién
ORTEP del compuesto 2 se puede observar como el grupo tionoéster se encuentra unido
directamente a la unidad ferrocénica, si analizamos los angulos de enlaces O(1)-C(11)-
S(1), 124.62°, C(1)-C(11)-S(1), 124.25° y O1-C11-C1, 111.12°, la sumatoria de estos
angulos de enlace son cercanos a los 360° lo cual corresponde para una geometria
trigonal plana que es esperada para un compuesto tiocarbonilo. En lo que respecta a los
anillos de ciclopentadienilo, éstos presentan una conformacién eclipsada tipica para los

compuestos ferrocénicos.*?’

127 Chen, C.; Fréhlich, R.; Kehr, G.; Erker, G. Organometallics 2008, 27, 3248. 39
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Espectro 2.3. RMN 'H en CDClzpara el compuesto 2.

Figura 2.1. Proyeccién ORTEP del compuesto 2.
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Tabla 2.1 Datos Cristalogréficos de 2

Datos Cristalograficos

2

Formula

Peso Molecular (g mol™)
Tamafio del Cristal

Color

Sistema cristalino

Grupo Espacial

Dimensiones de la celda unitaria
a(A)

b(A)

c(R)

a(®)

B(°)

v()

V(A%

VA

Deaic(mg m™)

No. Reflexiones recogidas

No. Reflexiones independientes
Método de correccion absorcion
Méaximos y Minimos
Datos/Parametros

Indices final R [I>20(1)

Indices R (todos los datos)

Cy3H14FeOS

274.15

0.242 x 0.232 x 0.158
rojo

Triclinico

P1

7.486(1)

8.002(1)

10.719(1)

81.221(2)

75.448(2)

77.711(2)

604.0(1)

2

1.508

5834

62213

Semi-empirico de Equivalente
0.8048 y 0.7062

2213/146

R1 =0.0357, wR2 = 0.0874
R1 = 0.0405 y wR2 = 0.0898

Una vez caracterizado el producto, se decidid explorar otras condiciones de

tionantes utilizando azufre 6 en algunos casos selenio con hidruros metalicos
(Esquema 2.11).

reaccion con el propaosito de disminuir el tiempo y conseguir condiciones mas suaves. En
este contexto, en sintesis organica se han descrito nuevas metodologias para la

formacion de estos compuestos, un ejemplo de ello es la formacién in situ de agentes

128, 129

128 K oketsu, M; Fukuta, Y.; Ishihara, H. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 6333.
129 |shihara, H.; Koketsu, M.; Fukuta, Y.; Nada, F. J. Am. Chem. Soc. 2001, 123, 8408.
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Derivados con Selenio.
THF

LiAlH, + Se LiAIHSeH + H,

0O°C, 0.5h

o O

NN

Se R
(91 97 %)

o)
¢ Se L|AIHSeH
(71 %) (65 74 %)

)kN,Rl
Rz

CeHs
(68%)
Derivados con Azufre.
THF
LiAlH, + S§ ———— LiAIHSH + H,
0O°C, 0.5h
R - R ® - LIAHSH
N—C=N N-C=NH,C| —— ~
R - - R ?” THF/°CI 3h N NH
R
(55 -90 %)

Esquema 2.11. Insercion de calcogenos en compuestos organicos.

Como se observa en el Esquema 2.11, con esta metodologia se ha logrado la sintesis de
tioureas a partir de cianoamidas. Este procedimiento se ha generalizado para la
preparacion de derivados organoselenio. Basados en este antecedente, Zheng y
colaboradores emplearon la mezcla de Sg con NaBH4, con la finalidad de realizar la

oxidacién de iminocarbenos'® de Fischer y piranilidencarbenos.™!

130 Zheng, Z.; Chen, J.; Yu, Z.; Han, X. J. Organomet. Chem. 2006, 691, 3679.
181 Wang, Q.; Zhang, W.: Xi, Z. Organometallics 2008, 27, 3627.
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Con base a estos antecedentes se probd la reaccion de desmetalacién sulfurativa
utilizando la mezcla de Sg y borohidruro de sodio. La preparacion del agente tionante se
realiza mezclando el azufre con el borohidruro de sodio en etanol a 0°C; después se
adiciona esta mezcla a temperatura ambiente sobre el etoxiferrocenilcarbeno de Fischer

(Esquema 2.12). En la tabla 2.2 se presentan los resultados de estas reacciones.

M(CO)s S
OEt S¢/NaBH, oa
F'e EtOH, t.a F'e
@' laM=Cr @'
2aM =Mo -
3aM=WwW 2

Esquema 2.12. Desmetalacion sulfurativa con Sg/ NaBH,.

Tabla 2.2. Desmetalacion de los ferrocenilcarbenos del grupo VI.

Experimento M Tiempo Rendimiento
1 Cr (1a) 1h 88
2 Mo (1b) 5 min 87
3 W (1c) 5h 90

Al utilizar la mezcla de Sg con NaBH, la obtencion de 2 se consigue en tan soélo 1 hora de
reaccion cuando se tiene como fragmento metalico al pentacarbonilcromo con un
rendimiento del 88 %; para el caso de molibdeno se obtiene en 5 minutos y para
tungsteno en 5 horas de reaccion, ambos con rendimientos alrededor del 90 %. Cabe
destacar cuando se utiliza el carbeno de molibdeno, se observé que si la mezcla de
reaccion se deja por mas tiempo, se forma una serie de subproductos en la reaccion que

no se pueden separar por métodos cromatogréaficos, disminuyendo el rendimiento de 2.

Es importante mencionar que una desventaja inherente al carbeno de molibdeno, es su
inestabilidad en solucion, por lo tanto, los ensayos deben de realizarse de una manera
rapida para evitar que el rendimiento del ferroceniltionoéster disminuya. Por otro lado,
cuando se utiliza el carbeno de cromo como materia prima de partida, éste no se
descompone en solucién tan rapido en comparacion al carbeno de molibdeno, facilitando
la manipulacion y la obtencién del ferroceniltionoéster. Este ensayo se realiza en un
tiempo muy accesible y en rendimiento bueno. Para el caso del complejo de tungsteno el

anico inconveniente es que necesita mas tiempo de reaccion. Con base a estas
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observaciones el mejor carbeno metalico para lograr la desmetalacion es el complejo 1a
tomando como consideracion el rendimiento global desde la materia prima que es el

ferroceno.

Al comparar la mezcla de Sg / NaBH4, con los otros agentes tionantes (P4S;0, reactivos de
Lawesson y Davy), se observa que para los ultimos se necesitan temperaturas elevadas,
en cambio con la mezcla Sg / NaBH4 la reaccion procede a temperatura ambiente.
También es importante resaltar que el proceso de purificacién al emplear Sg / NaBH,4 es
mas facil que al emplear los otros agentes tionantes, debido a que disminuye el nimero
de subproductos. Es por ello que la mezcla de Sg / NaBH, es mas eficiente para la

reaccion de desmetalacion sulfurativa.

Con el proposito de establecer un marco comparativo y de esta forma valorar el método
propuesto en esta tesis, es necesario comparar los métodos informados por otros grupos

de investigacién. El primer método a analizar es el disefiado por Kato*?

gue utiliza como
estrategia sintética el sulfuro de bis(ferrocencarbotiol) XLI como intermediario (Esquema
2.13); la formacién de XLI se realiza a partir del ferroceno mediante una metodologia de
seis pasos con un rendimiento global del 17%. Una vez obtenido este intermediario, se
hace reaccionar con metdéxido de sodio para obtener el correspondiente

ferroceniltionoéster lo cual lleva a un rendimiento global del 12% (XLIa).

HgCl
=T 1) Hg(0Ac) = s S vy

Fée  ————— Fe —

@ 2)LicCl @ DMF @ (CHp)Br Q':de)

dkwe _ MeONa ©)ksk© - ©)%,Mggr
Fe MeOH Fe Fe Fe
S &S o &
Rendimiento global 12 % XLI 17%

XLla
Esquema 2.13. Sintesis de ferroceniltionoésteres por Kato.

132 Kato, S.; Fukushima, T.; Ishihara, H.; Murai, T. Bull. Chem. Soc. Jpn.1990, 63, 638
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Entre los factores negativos de este metodologia se tienen los siguientes: (a) preparar
diferentes intermediarios provoca que deban purificarse cada uno de ellos, por lo tanto, el
tiempo invertido se incrementa, (b) la mayoria de los intermediarios sintetizados no suelen
ser estables o se obtienen diferentes subproductos de reaccion, por lo tanto, el

rendimiento global del ferroceniltionoéster no resulta rentable por esta metodologia.

Otra metodologia empleada para la obtencion de ferroceniltionoésteres es la desarrollada

d,133

por el grupo de Herberhol gue se basa en la insercion del grupo carbonilo para

posteriormente realizar la tionacién directa de este grupo (Esquema 2.14).

o)
H ©)k
" : OH  pc,

3

] B L' Cl
XLII 22%
NEt, | CH3SH
S S 0
<o < s o
. KOCH3 . . P4S10 Fe
Fe <~ Fe
& CHiOH ey )
XLIlc 58 % XLIIb 78 % XLIla79 %
Rendimiento Global
8%

Esquema 2.14. Metodologia desarrollada por Herberhold.

Mediante esta ruta sintética el primer intermediario necesario es el cloruro de ferrocenoilo
(XL1) el cual se obtiene con un 22 % de rendimiento; cabe destacar que la metodologia
para formar este derivado ferrocénico no resulta accesible. El segundo paso consiste en
generar el S-metilferroceniltioéster (XLIla) mediante la adicion del metanotiol a XLII
(79%). La obtencién del ferrocenilditioacido (XLIIb) se realiza mediante una reaccion de
tionacion sobre XLIla con P4Sip con un rendimiento del 78 %. Por ultimo, la sintesis del
tionoéster (XLIIc) se realiza mediante la sustitucién del metilsulfuro por el grupo metoxilo

con un rendimiento del 58% y con un rendimiento global de XLIIc del 8 %.

133 Herberhold, M.; Ott, J.; Haumaier, L. Chem. Ber. 1986, 119, 850.
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Por otro lado, Beer*** reporta como estrategia sintética la formacién del doble halogenuro
de acilo del ferroceno (XLIIl). Este se hace reaccionar con el p-t-butilfenol generando el
ferroceniléster correspondiente (XLIIla) que, mediante una reaccion de tionacién da lugar

al éster XLIIIb (Esquema 2.15), con un rendimiento global del 22 %.

ISRl Vol Ve

HO Reactivo de

Fe ——— Fe ——— Fe

NEt
- cl 3 - o Lawesson /&S o
(0] (0] S
Rendimiento Global

XLIIIaS\S?\{/
XLIlb 22 %

Esquema 2.15. Sintesis de ferroceniltionoésteres por Beer.

XL 25 04

Una vez discutidos los diferentes procedimientos informados en la literatura, es importante
destacar que en este trabajo la sintesis de 2 via la desmetalacion de ferrocenilcarbenos
de Fischer se logré a partir de ferroceno con un rendimiento global del 78 %; que el
tiempo de reaccion necesario para la desmetalacion sulfurativa fue de 4 horas, mejorando
los tiempos elevados de los otros métodos reportados, por lo tanto, el uso de los
ferrocenilcarbenos de Fischer presentado en el presente trabajo es una excelente

aportacion a la sintesis de ferroceniltionoésteres (Esquema 2.16).

&
Kato Herberhold Este trabajo
Rendimiento global 12%  Rendimiento Global 8% Rendimiento Global 78 %

S S S
Q)k OMe Q)kOMe @)koa

Esquema 2.16. Sintesis de ferroceniltionoéster via carbenos de Fischer.

Si bien es cierto que las reacciones de desmetalacion sulfurativa de carbenos se conocen
desde hace tiempo, hasta la actualidad no se ha propuesto un mecanismo de reaccion

para la misma. A continuacién se propone un mecanismo de reaccion para la formacién
de 2.

134 Beer, P. D.; Keefe, A. D. J. Chem. Soc. Dalton Trans. 1990, 3675
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Cuando se realiza la mezcla de Sg con NaBHg, el hidruro puede atacar nucleofilicamente
al polvo de azufre, * 13 137 dando como producto el sulfuro (A) y como subproducto
hidrégeno molecular,** (es posible observar la evolucién de este gas durante la reaccion),
C se fragmenta para llevar a la formacién del intermediario (B) parecido al propuesto por

Lalancette y colaboradores (Esquema 2.17).*

/S_S\ /S_S\_ (YS S
S osye s SqB,H SRS
S.. S H S SH * T T > .S .BZ
S=S 's-s H H™™* H IH
(T
H\ 7 ~ 7 N
B~ >s
b + S f H,

(B)

Esquema 2.17 Formacion del posible agente tionante

Una vez formado el intermediario (B) este se adiciona nucleofilicamente al carbono
carbénico, esto lleva a la obtencion del metalociclo de cuatro miembros (C) para

posteriormente, realizar la eliminacion del fragmento metdlico produciendo el
ferroceniltionoéster (Esquema 2.18).

Hog-S
Fc B 5) +
\ H S M(CO)5 STM(CO)s S
B ©)
(B) S=M(CO)s

Esquema 2.18. Mecanismo de la reaccion propuesto para la desmetalacion sulfurativa.

135 Kiasat, A. R.; Mokhtari, B.: Kazemi, F... Yousefi, S.; Javaherian, M. J. Sulfur. Chem. 2007, 28, 171.

136Cotton F. A.; Wilkinson, G.; Murillo, C. A.; Bochmann, M. Advanced Inorganic Chemistry, John Wiley &
Sons, New York 1999, p 496.

137 | alancette, J. M.; Fréche, A.; Brindle, J. R.; Laliberté, M. Synthesis, 1972, 526.
¥ Shah, A. R.; Padma D. K.; Murthy, A. R. V. Indian, J. Chem. 1971, 9, 885.
139 | alancette, M. J.; Fréche, A.; Monteux, R. Can. J. Chem. 1968, 46, 2754.
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En resumen, en este trabajo se logré desarrollar una metodologia alterna para la sintesis
de ferroceniltioderivados con rendimientos excelentes via la desmetalacion sulfurativa de
ferrocenilcarbenos de Fischer. Se evaluaron diferentes agentes tionantes como Sg, P4S1o,
el reactivo de Lawesson y reactivo de Davy, encontrando que la mezcla de azufre
molecular con borohidruro de sodio funcioné como el mejor agente tionante, obteniendo
de manera directa el ferrocenotiocarboxilato de O-etilo, sin utilizar intermediarios

inestables y tiempos de reaccion largos.
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2.4 Conclusiones.

Se desarroll6 una metodologia alterna para la sintesis de ferrocenilltioderivados

utilizando intermediarios organometalicos como los ferrocenilcarbenos de Fischer.

Se realizé la sintesis del ferrocenotiocarboxilato de O-etilo 2 via la desmetalacién
sulfurativa de ferrocenilcarbenos con un rendimiento global del 75 % y en un tiempo total

de reaccion de 4 horas

Se probaron diferentes agentes tionantes, encontrandose que el mejor fue la
mezcla de Sg/NaBH,, en comparacion a los reactivo de Lawesson y Davy y al P4Sjo.
Ademads, al emplear el sistema Sg/NaBH,, la reaccién puede realizarse bajo condiciones
suaves con un tiempo de reaccion mas corto en comparacion a los otros agentes

tionantes.

Se propone por primera vez un mecanismo para la reaccion de desmetalacion

sulfurativa de ferrocenilcarbenos de Fischer.
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Capitulo 3. Sintesis de ferrocenocarbotioamidas.

3.1 Antecedentes

Las tioamidas son moléculas organicas que se conocen desde el siglo XVI a través de los
primeros reportes de Gay-Lussac.'®® Estos compuestos han sido empleados como
bloques constructores importantes para la quimica heterociclica con interés farmacologico
y en la preparacién de productos a nivel industrial, asi como en la produccion de

pigmentos para plasticos, entre otros. ***

Entre la gran variedad de tioamidas encontradas en la literatura, existen escasos ejemplos
gue tengan en su estructura una unidad ferrocénica, esto se debe principalmente a la
dificultad de obtencion de estas ferrocenocarbotioamidas, el problema principal de los
métodos reportados radica en el empleo de intermediarios ferrocénicos dificiles de
obtener y el gran numero de pasos que se necesitan para formar estos
ferroceniltioderivados, lo que provoca que los rendimientos globales sean malos o pocos
asequibles.

El primer trabajo enfocado a la sintesis de ferroceniltioamidas fue desarrollado por Kato**
planteando como estrategia sintética la formacion del agente tioacilante (XLIV), el cual al
reaccionar con la piperidina conduce a la formacion de la ferroceniltioamida XLIVa
(esquema 3.1), sin embargo, para la formacion de XLIV es necesario llevar a cabo cinco
pasos de reaccion, lo cual tiene como consecuencia que la ferroceniltioamida se genere
con un rendimiento global del 14 % a partir de ferroceno, por lo tanto, esta metodologia no

es eficaz para la formacion de estos derivados ferrocénicos.

.

S

XLIV 17 % 83 %
XLIVa Rendimiento global 14 %

. Fe Fe

(=0
0
O

Esquema 3.1. Sintesis de la Piperidinilferrocenocarbotioamida.

%0 Gay-Lussac, Ann. Chim. 1815, 96, 136.
141 Hurd, R. N.; DeLaMater, G. Chem. Rev. 1961, 61, 45.
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Otra alternativa para la sintesis de estos compuestos organosulfurados, es la reaccion de
Willgerodt-Kindler,**? la cual se define como aquella reaccién en donde se mezcla una
cetona o aldehido, con una amina y azufre elemental. Este procedimiento ha sido utilizado
para la sintesis de ferroceniltioamidas empleando para ello ferrocencarboxaldehido,
clorhidrato de dimetilamina, azufre elemental y acetato de sodio. El rendimiento total de
esta reaccion fue 36% (Esquema 3.2).1**
0O S
- /lL H (CH3),NH,"CI = /U\N/
. Sg _ . |

Fe o Fe

. CH;COONa .
) )

Esquema 3.2. Sintesis de N,N-dimetilferrocenocarbotioamida.

Por otro lado, Nonoyama reporté la doble insercion del grupo carbotioamida sobre
ferroceno. La ruta sintética de este trabajo comienza con la formacion del &cido 1,1'-
ferrocendicarboxilico XLV para posteriormente transformarlo al halogenuro de acilo
correspondiente XLVa, el cual n-butilamina se hace reaccionar con la dimetilamina para
conducir a la formacion de la ferrocenildiamida XLVb; el Gltimo paso es la tionacion de la
amida utilizando el reactivo de Lawesson (Esquema 3.3). Con este procedimiento la

ferroceniltioamida XLVc se obtiene con un rendimiento global del 12%.

O
.: Li
Fe _N-BuLi/Hexano . 1)CO, = OH
e Fe — g e
I@ TMEDA | 2)H Fe
OH

§
¢

XLV45% O

Benceno PCl5

cl
BUNH,
- <

Fe
NEts, CH,Cl, ' ol
“BU @W

XLVe 66% S XLVb 81% O XLVa48% O

Rendimiento Global
12%

N
T H Reactivo de
-—
H Lawesson

§
0

Esquema 3.3. Sintesis de la N,N"-dibutilferrocenocarbotioamida.

12 (3) Darabi, H. R.; Aghapoor, K.; Tajbakhsh, M. Tetrahedron Lett. 2004, 45, 4167. (b) Klingele, M. H.;
Brooker, S. Eur. J. Org. Chem. 2004, 3422. (c) Ghaffarzadeh, M. Synth. Comm. 2001, 31, 317.

13 Nonoyama, N.; Hamamura, K. J. Organomet. Chem. 1991, 407, 271.
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Con la finalidad de sintetizar con mejores resultados esta ferrocenilcarbotioamida,
Peters'* propuso una alternativa al método de Nonoyama, realizando la formacién de
ferrocenuro de litio, una vez formado este dianibn se adiciona al cloruro de N,N-
dimetiltioamida para generar el derivado ferrocénico XLVI (Esquema 3.4). Mediante esta
metodologia se obtiene la N,N’-dimetilferrocenocarbotioamida con un rendimiento global
del 54 %, sin embargo, el tiempo de reaccion para la obtencién de este derivado fue
alrededor de 19 h.

Otra desventaja de éste método radica en que no puede considerarse una sintesis
general para la formacion de ferrocenocarbotioamidas ya que mediante esta metodologia
solamente se puede tener acceso al compuesto XLVI sin poder obtener
ferrocenocarbotioamidas funcionalizadas, por lo tanto, este método no aporta un valor

sintético importante.

S
Li S -
Y N
Fe _n-BulLi/Hexano_ @ Cl)kN/ ! |
© TMEDA ¢ | i |
) R )
< ST
XLVI S

Esquema 3.4 Método alternativo para la sintesis de la N,N"-dimetilferrocenocarbotioamida.

Beer'®” sintetizo la N-butilferrocenocarbotioamida (XVLIla), empleando uno de los
métodos mas utilizados para la obtencion de compuestos tiocarbonilos, que radica en la
tionacion directa de la amida. El inconveniente de esta ruta sintética en derivados
ferrocénicos es la formacion de la amida XLVII, la cual se obtiene con un rendimiento del
25 % (Esquema 3.5), debido a que se necesita preparar previamente el halogenuro del

acido ferrocenocarboxilico, que es muy dificil de obtener por su poca estabilidad.

O (@] S
- e S
. N
@_, i cl BuNH» T H Reactivo de T H
Ee E—— Ee Ee Lawesson Ee
s S NEts CHoCl D 68 %
XLVII  25% XLVlla Rendimiento

Global 17 %

Esquema 3.5. Sintesis de la N-butilferrocenocarbotioamida.

14 Jautze, S.; Seiler, P.; Peters, R. Angew. Chem. Int. Ed. 2007, 46, 1260.
145 Beer, P. D.; Graydon, A. R.; Johnson, A. O. M.; Smith, D. Inorg. Chem. 1997, 36, 2117.
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Otro de los métodos empleados en la sintesis de tioamidas es el uso de tiocianatos en
medio &cido. Una aportacién importante de esta metodologia es la formacién de la
tioamida correspondiente en un solo paso; sin embargo, los rendimientos no son mayores
al 30 %'*® esto probablemente debido al uso de un &cido de Brénsted en la reaccién de
Friedel-Crafts en lugar de un &cido de Lewis, por lo que el producto de la reaccién no se
favorece. Ademas, otro inconveniente de esta sintesis es que no pueden obtenerse de
una manera directa la tioamida funcionalizada, por lo tanto, esta estrategia se ve limitada

a esta ferrocenocarbotioamida (Esquema 3.6).

S

_RoCN .)k
Fo KSCN <oy  NH

<o M Fe

Esquema 3.6. Sintesis de ferrocenocarbotioamidas mediante tiocianatos.

Como se puede observar, los métodos de sintesis de ferrocenocarbotioamidas tienen las
siguientes caracteristicas e inconvenientes: (a) los procedimientos empleados utilizan
intermediarios ferrocénicos dificiles de obtener, (b) las estrategias sintéticas desarrolladas
hasta este momento se realizan en varios pasos, por lo tanto, los rendimientos globales
no son mayores al 30 % (c) ademas no pueden considerarse métodos generales para la

obtencién de ferroceniltioamidas.

Bajo este contexto, es importante desarrollar una metodologia alterna para la sintesis de
ferrocenocarbotioamidas, con buenos rendimientos globales y en tiempos de reaccion
cortos. Para llevar a cabo lo anterior en este trabajo se propone el uso de carbenos de

Fischer como materia prima.

146 plazuk, D.; Zakrzewski, J.; Rybarczyk-Pirek, A.; Domagala, S. J. Organomet. Chem. 2005, 690, 4302.
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3.2 Objetivos.

v" Proponer un método alterno para la sintesis de ferrocenocarbotioamidas utilizando

ferrocenilcarbenos de Fischer como intermediarios organometalicos.

v’ Estudiar la reaccion de desmetalacion sulfurativa en alquilaminoferrocenilcarbenos
empleando como agente tionante la mezcla de Sg/NaBH, para la obtencion de

ferrocenocarbotioamidas.

v Generalizar la reaccion de desmetalacion sulfurativa en
alquilaminoferrocenilcarbenos que presenten diferentes grupos funcionales sobre la
cadena alquilica de la amina, para obtener tioamidas funcionalizadas que pueden

emplearse como intermediarios en la sintesis de nuevos derivados ferrocénicos.
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3.3 Resultados y discusion.

Como se mencion6 anteriormente, los métodos de sintesis reportados hasta nuestros dias
para la obtencién de ferroceniltioamidas pueden resumirse de la siguiente manera: (a) por
la tionacién directa de la ferrorocenilamida, (b) mediante la reaccion de Wilgerodt-Kindler
y (c) mediante una reaccion de tipo Friedel-Crafts; ninguno de ellos se ha desarrollado
como método general, ademas proceden con rendimientos bajos y requieren el empleo de
intermediarios dificiles de obtener. Por lo tanto, para poder solucionar este problema se
plante6 emplear como estrategia sintética una reaccion de desmetalacion sulfurativa de
aminoferrocenilcarbenos lo que puede dar de manera directa el acceso a
ferrocenocarbotioamidas con un interesante valor sintético para la quimica del ferroceno
(Figura 3.1).

@HQFM

R =alquilo

Figura 3.1. Ferrocenocarbotioamidas.

Tomando como punto de partida esta estrategia sintética, en primer lugar se realizo la
sintesis de los amino ferrocenilcarbenos de Fischer mediante una reacciéon de amindlisis

entre los etoxiferrocenilcarbenos (1) con diferentes aminas alifaticas (Esquema 3.7).

M(CO)s M(CO)5

!
@

, |
Fe RNH, Fe  H
: -

) ter D

3R=H
laM=Cr Cr 4R = Me
1b M =Mo M= Mo 5R = Et
IcM=W W _

6 R =n-Pr

Esquema 3.7. Sintesis de alquilaminoferrocenilcarbenos de Fischer.
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La preparacion de los aminoferrocenilcarbenos se realiza a temperatura ambiente en un
tiempo maximo de 2 horas y en rendimientos cuantitativos superiores al 95 %. Las aminas

gue se utilizaron fueron: metil, etil, n-propilamina y amoniaco.

Los aminoferrocenilcarbenos de Fischer se obtuvieron como sdlidos estables de color
naranja, la identificacion de éstos se realizdO mediante diferentes técnicas
espectroscopicas como RMN de *H y °C, IR y EM. A continuacién se presenta la
caracterizacion del compuesto 6a, cuyo punto de fusién es 131°C. En su espectro de IR
(Espectro 3.1) se observa la vibracion del enlace del N-H del grupo amino (en 3222 cm™,
los carbonilos metalicos se localizan alrededor de 2051 y 1895 cm™ lo que es

caracteristico para los complejos carbénicos.

B
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Espectro 3.1. Espectro de IR en KBr para el compuesto 6a.

En la RMN de **C de 6a (Espectro 3.2) se observa la sefial del carbeno metélico en 270
ppm (Ce¢), los carbonilos metalicos aparecen en 223.6 (Cs) y 217.8 ppm (Cg), el sistema
correspondiente al fragmento ferrocénico se encuentran en 99.4 ppm (Cq4) para el carbono
ipso del anillo de ciclopentadienilo sustituido y en 70.0 (C.), 69.4 (C,) y 68.3 (Cp) ppm se
localizan las sefiales para los atomos de carbono restantes de la unidad ferrocénica; por
ualtimo, hacia campo alto se asignan las sefales de los atomos de carbono de la cadena

alifatica del aminocarbeno, en 54.4 ppm se tiene el metileno base de nitrogeno (C;), en
56
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23.3 ppm se aprecia el otro grupo metileno restante (C;) y por ultimo, desplazada hacia

frecuencias mas bajas se localiza el grupo metilo (Cy).
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Espectro 3.2. Espectro de RMN**C en CDClzpara el compuesto 6a.

Para el compuesto 3a se logré obtener un monocristal apropiado para su analisis por
difraccién de Rayos X confirmandose la estructura propuesta (Figura 3.2 y Tabla 3.1). En
el diagrama ORTEP se observa que los anillos ciclopentadienilo de la unidad ferrocénica

tienen una conformacion eclipsada.

De acuerdo a los angulos de enlace de C1-Crl-C6 177.68(10), C3-Cr1-C5 177.29(12),
C2-Cr1-C4 175.24(11) la geometria alrededor del atomo metalico es octaédrica
ligeramente distorsionada. Es importante mencionar que hasta donde sabemos ésta es la
primer estructura de rayos-X de un aminocarbeno con un grupo NH; unido directamente al
carbono carbénico. De acuerdo a los datos de distancia de enlaces de Cr1-C6 [2.118(2)] y
N1-C6 [1.307(3)] se observa una contribucion del sistema deslocalizado donde la mayor

contribucion es la forma del i6n iminio (XLVIlla) (esquema 3.8) en comparacion con otros
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147

aminocarbenos encontrados en la literatura los cuales presentan como mayor

contribucién la estructura XLVIII (Esquema 3.8).

Cr(CO)s Ocrcoys
N @N’H
Fe H 7 Fe H
<
XLVII XLVilla

Esquema 3.8. Forma resonante para el compuesto 3a.

Figura 3.2. Diagrama ORTEP de 3a.

Tabla 3.1 Datos Cristalograficos de 3a.

Datos Cristalograficos 3a

Férmula C16H11CrFeNOs

Peso Molecular (g mol™) 405.11

Tamarno del Cristal 0.324 x 0.212 x 0.138
Color naranja

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo Espacial P 2:/n

17 Dotz, K. H.: Fischer, H.: Hofmann, P.: Kreissl, F. R.; Schubert, U.: Weiss, K. Transition Metal Carbene
Complexes, Weinheim, 1983, 73-113.
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Dimensiones de la celda unitaria

a(A) 11.353(2)
b(A) 10.936(2)
c(R) 13.816(2)
a(®) 90

B(°) 106.273(2)
v(°) 90

V(A% 1646.6(4)
z 4

Deac(mg m) 1.646.6
No. Reflexiones recogidas 13108

No. Reflexiones independientes 3007

Método de correccion absorcion  Analitico

Méximos y Minimos 0.8191y 0.6421
Datos/Parametros 3007/225

Indices final R [I>20(1) R1 =0.0303, wR2 = 0.0675
indices R (todos los datos) R1=0.0384 y wR2 = 0.0701

Después de haber identificado y caracterizado los nuevos aminoferrocenilcarbenos de
Fischer, se probd su reactividad en la reaccion de desmetalacion sulfurativa empleando
como agente tionante la mezcla Sg/NaBH,. Se eligid este agente por el comportamiento
observado con los etoxiferrocenilcarbenos el cual se discutié previamente. El primer paso
de la metodologia desarrollada para la reaccion de desmetalacion es formar la mezcla
Ss/NaBH,, una vez formada, ésta se adiciona al aminoferrocenilcarbeno correspondiente

(Esquema 3.9).

M(CO)s S
e R
H Sg/NaBH, X H
Fe EtOH,t.a  Fe
@ cd; 7 R=H
8 R=Me
3-6 (a-c) 9 R=Et
M= Cr, Mo, W 10 R =n-Pr

Esquema 3.9. Sintesis de alquilaminoferrocenilcarbenos de Fischer.

En la Tabla 3.2 se presentan los resultados generados en la reaccion de desmetalacion

sulfurativa de los compuestos 3-6(a-c).
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Tabla 3.2. Resultados de la desmetalacién de alquilaminoferrocenilcarbenos.

M R % Rendimiento Tiempo Ferrocenocarbotioamidas
H 7
Me 87 25 min 8
Cr Et 9
n-Pr 10
H 7
Me 8
Mo Et 60 5 min 9
n-Pr 10
H 7
Me 8
w Et 85 24h 9
n-Pr 10

De acuerdo a los valores reportados en la Tabla 3.2 no se observa ningdn cambio
significativo a medida que se incrementa el tamafio de la cadena alifatica para un mismo
metal, (3a, 4a, 5a, 6a), por lo tanto podemos decir que la reaccion de desmetalacion no

esta influenciada por la cadena alifatica de la amina.

Por otro lado, cuando se comparan los resultados modificando la naturaleza del fragmento
metalico sobre el 4&tomo de carbono carbénico se observan cambios significativos para
una familia de compuestos, un ejemplo de ello son los complejos 3a, 3b, 3c. (Tabla 3.2).
Cuando el atomo metalico es Cr, como en el compuesto 3a, se obtiene el producto de
desmetalacion en un tiempo de 25 minutos con un rendimiento del 87 %, para el
compuesto 3b en donde el fragmento metalico es molibdeno se obtiene el mismo
producto en 5 minutos, pero con un rendimiento del 60 %. Esto puede deberse a que por
lo general los carbenos de Fischer de pentacarbonilmolibdeno (0) son carbenos muy
reactivos por lo tanto este carbeno tiende a descomponerse mas rapido en solucién

provocando que el rendimiento de la tioamida disminuya, caso contrario al compuesto 3c.
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En donde el fragmento metélico es tungsteno, este carbeno resulta ser mas estable que
los otros dos viéndose reflejado en el tiempo de reaccion, donde se necesita 5 horas para
la formaciéon de la ferrocenilotioamida 7. Con base a estas observaciones el mejor

resultado es cuando se tiene como fragmento metdlico al carbeno de cromo.

Las ferroceniltioamidas (7-10) son sdlidos de color naranja, cuya identificacion se realizé
por las diferentes técnicas espectroscopicas. Debido a que estructuralmente estas
tioamidas son muy semejantes, a continuacién se presenta como ejemplo el analisis

espectroscopico para el compuesto 10.

En el espectro de IR del compuesto 10 (Espectro 3.3) se observa una banda alrededor de
3222 cm™ la cual es asignada al grupo NH de la tioamida. La confirmacién del grupo
tioamida se puede demostrar por una banda en 1530 cm™ que es asignada a la vibracién

de este grupo funcional.
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Espectro 3.3. Espectro de IR en KBr para el compuesto 10.
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En el espectro de RMN *H del compuesto 10 (Espectro 3.4) se observa una sefial triple en
1.14 ppm que integra para tres hidrégenos que es asignada al grupo metilo (H),
desplazandose hacia campos bajos, se aprecia una sefial multiple en 1.91 ppm la cual es
producida por el grupo metileno (He), la sefal del metileno base de nitrégeno presenta un
desplazamiento de 4.02 ppm (Hq4), los hidrogenos correspondientes al ciclopentadienilo
sin sustituir, se encuentran en 4.19 ppm como una sefial simple que integra para 5

Hidrégenos (Ha).

En 4.45 ppm se localiza una sefial ancha simple que integra para 4 hidrégenos la cuale
pertenece a los hidrogenos del anillo de ciclopentadienilo sustituido (Hy, Hc), por ultimo,

en 9.49 ppm aparece la sefial del &tomo de hidrégeno del grupo carbotioamida (Hg).

En la RMN de '°C para el compuesto 10 (Espectro 3.5) se asigna la sefial mas
desplazada a campo alto en 11.6 ppm al grupo metilo (Cy), en 21.8 ppm y 47.4 ppm se
encuentran los carbonos de los metilenos de la cadena alifatica (Cq) (Cs), siendo la sefial
del metileno base de nitrégeno la mas desplazada hacia campo bajo, en 70.4 (Cp), 70.8
(Ca), 71.1(C.) y 83.9 (Cqy) se localiza el sistema del ferroceno monosustituido y la

presencia del grupo tiocarbonilo se asigna a la sefal en 199.4 ppm.

Ha
g
S
by He Ho  H
N/\/ Hf
Fe |_'| He 1 H, .
H g
g 9
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Hg . | Hy | A
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I/ Y | S R —

T T T T T
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Espectro 3.4. RMN 'H en CDCl; para el compuesto 10.
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99.4187

g
£ 4
Espectro 3.5. RMN **C en CDCl; para el compuesto 10

g
5
1

En el espectro de masas (Espectro 3.6) para el compuesto 10 se observa que el i6n
molecular tiene una relacion masa carga de 287 m/z que corresponde con el peso
molecular de la ferrocenocarbotioamida; se aprecia un pico en 254 m/z, el cual es

atribuido a la pérdida de HS, tipica de un compuesto tiocarbonilico.
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188+

58

98—

40

38 4

7e -

18

288

54 a1
56 {
28 ‘

89

.

28

HI R
T T

273

[C13H,sFeSNI-

[C14Hy7FeN]

|"‘ — \|‘ "
4@ 14} B@ 1089 128 148 16@ 18@ 2ea 220

T
248 268 288 3ea 320
m<z

Espectro 3.6. Espectro de Masas de 10 en IE".

En la caracterizacion de 7-9, no se observaron cambios importantes con respecto a 10, en

las tablas

siguientes se resumen los datos

ferrocenocarbotioamidas.

espectroscopicos de estas

S
beN
d

|
Fe H
f

D

/g

Hidrogeno Desplazamiento (6 ppm) Carbono

Hg 3.27 Cq
Ha 4.18 Co
Ho 4.42 Ca
He 4.86 Ce
Hy 7.15 Cq

Ce

Desplazamiento
33
68.7
70.8
71.2
84.0

200.7
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Fe H

o

Hidrégeno

Desplazamiento (6 ppm) Carbono

1.35
3.82

Ch

Desplazamiento
13.9
40.2
68.7
70.8
71.8
85.7
199.5

Hidrégeno

Desplazamiento (& ppm) Carbono

1.14

191

Ci
Ch

Desplazamiento
11.6
21.8
47.4
70.4
70.8
71.1
83.9

199.4

Es importante mencionar que hasta donde sabemos, de todas las tioamidas obtenidas en

este trabajo Unicamente la ferroceniltioamida 7 ha sido informada y su preparacion se

llevé cabo mediante una reaccion de Friedel-Crafts con dos diferentes tiocianatos, cabe
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destacar que con las dos rutas A y B (Esquema 3.10) propuestas por Zakrzewski*® se
obtiene la ferrocenocarbotioamida con un rendimiento global del 35%. Si comparamos
este resultado con el de este trabajo, la misma ferrocenocarbotioamida se obtiene con un
rendimiento  global del 70% utilizando como intermediarios clave los

aminoferrocenilcarbenos de Fischer, lo que resalta la importancia del método presentado.

S
NH,
KSCN / MSA FI
e
= -
Fe —| & 3% S
|
SCN-COOEt NH,
MSA Fle 'T' AICl, F'e
Ruta B ”:NVOEt H3O"
S
49% 0%
Rendimiento global 35%
En este Trabagjo
Cr(CO)s Cr(CO)s S
| < o o =
t-Buli, CI‘(CO)G‘ | NH,OH : 2 Sg /NaBH, | 2
> — = F 284 Fe

Et,0BF,

Fe - e

c‘ Eter ! L

. 85% @ 95% .© 87%
Rendimiento
global 70%

Fe

Esquema 3.10. Sintesis de ferrocenocarbotioamida.

Con la finalidad de generalizar el método para la obtencion de ferrocenocarbotioamida y
conocer la influencia de diferentes grupos funcionales sobre la cadena lateral del
aminocarbeno en la reaccion de desmetalacion sulfurativa, se propuso la sintesis de
ferrocenilcarbenos con diferentes grupos funcionales, como hidroxilo, acetal,

dialquilamino, asi como una olefina terminal (Esquema 3.11).

8 \Wrona, A.; Palusiak, M.; Zakrzewski, J. J. Organomet. Chem. 2008, 693, 263.
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M(CO)s M(CO)s
N 3 /(CHz)n VOH
: © + - (CH2n OH Eter N
Fe 2 7 Fe H
n=12
1(a-c) M = Cr, Mo, W l1(ac)n=1
12 (ac)n=2
Cr(CO)s Cr(CO)s
< o > oy =¥ NHR
Fe * RNH, —> Fe
1a 13 R = CH,CH(OMe),

14 R = CH,CH,CH,N(Me),
15 R = CH,CH=CH,

Esquema 3.11. Sintesis de aminoferrocenilcarbenos sustituidos.

La obtencién de estos nuevos aminocarbenos se llevé a cabo mediante la sustitucion del
grupo etoxilo del ferrocenilcarbeno 1 por diferentes aminas funcionalizadas; todas las
reacciones procedieron con rendimientos cuantitativos y en tiempos de reaccion no
mayores a 3 horas. En la tabla 3.3 y 3.4 se presentan los resultados obtenidos después

del proceso de purificacion por cromatografia en columna.

Tabla 3.3. Obtencion de hidroxialquilaminoferrocenilcarbenos del grupo VI.

Compuesto R % Rendimiento
11a M =Cr 95
11b M = Mo CH,CH,0OH 85
llc M =W 90
12a M =Cr 95
12b M = Mo CH,CH,CH,0OH 85
12c M =W 90

Tabla 3.4. Resultados de la reaccion de amindlisis de 1a.

Carbeno Compuesto R Rendimiento
13 CH,CH(OMe), 90
Cr 14 CHzCHz CH2N(Me)2 93
15 CH,CH2=CH; 96
Primeramente nos enfocamos a la preparacion de los

hidroxialquilaminoferrocenilcarbenos. Estos complejos se caracterizaron por las técnicas
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espectroscépicas de RMN de *3C, 'H, IR y EM. A continuacién se presenta el espectro de

13C del carbeno 12a, que permite comprobar la existencia del carbono carbénico.

En la RMN de *C del complejo 12a (Espectro 3.7), se puede observar en 267.2 ppm el
carbono carbénico (Ce), los carbonilos metalicos presentan un desplazamiento de 223.8 y
218.2 ppm (Cq4 y Cy), los carbonos de la unidad ferrocénica aparecen en 95 ppm (Cq) en
70.8, 69.8 y 69.4 ppm, (Cy, C,, C.) respectivamente, por ultimo, las sefales en 62.9, 53.2,

y 31.0 ppm se asignan a los carbono de la parte alifatica del aminoalcohol (Cy, C;, C;).
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- 53.1537
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Espectro 3.7. Espectro de RMN™C para el complejo 12a.

Una vez preparados e identificados los hidroxialquilaminoferrocenilcarbenos se probd su
reactividad en la reaccién de desmetalacion sulfurativa, para obtener en un sélo paso las

hidroxialquilferrocenocarbotioamidas (Esquema 3.12 y Tabla 3.5).
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M(CO)s S
R R
.)k® N .)L®
. | Sg / NaBH, , N
Fe H - Fe H
EtOH, t. a
M=Cr, Mo, W 16 R = CH,CH,0H
11 (a-c) R = CH,CH,OH 17 R = CH,CH,CH,OH

12 (a-c) R = CH,CH,CH,0OH
Esquema 3.12 Desmetalacion de hidroxialquilaminoferrocenilcarbenos.

Tabla 3.5. Desmetalacion sulfurativa de hidroxialquilaminoferrocenilcarbenos de Cr, Mo y W.

Compuesto R Tioamida Rendimiento Tiempo
1la 90 10 min
11b CH,CH,0OH 16 50 5 min
11c 70 12h
12a 90 15 min
12b CH,CH,CH,OH 17 50 5 min
12c 85 10 min

De acuerdo con los valores encontrados en la tabla 3.5 se observa un comportamiento
analogo al mostrado por los aminoferrocenilcarbenos del grupo VI 3 (a-c), 4(a-c), 5(a-c) y
6(a-c); en donde la reaccion de desmetalacion sulfurativa depende Unicamente de la

naturaleza del fragmento metalico y no de el tamafio de la cadena alquilica.

Las ferroceniltioamidas 16 y 17 son compuestos de color naranja, la identificacién de
estos compuestos se realiz6 por las técnicas espectroscopicas convencionales. A
continuacién se presenta el espectro de resonancia magnética nuclear de **C para la
ferroceniltioamida 17.

En el espectro de RMN de *3C de 17 (Espectro 3.8) se observa una sefial en 199.9 ppm
gue se asigna al grupo tiocarbonilo de la hidroxialquiltioamida (Ce), hacia campo alto se
encuentran las cuatro sefiales de la unidad ferrocénica monosustituida, siendo la sefial
menor desplazada la del carbono ipso en 83.8 ppm que tiene como sustituyente al grupo
tiocarbonilo (Cq4), en 71.2, 70.8, 68.8 ppm aparecen los carbonos restantes de la unidad
ferrocénica, por ultimo, a campo alto se encuentran los carbonos de la cadena alifatica de

la hidroxialquiltioamida C;, Cq, Ch, respectivamente.
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Espectro 3.8. RMN de 13C en CDCl;para el compuestol7.

En este punto se hace necesario destacar que una de las aportaciones importantes en la
sintesis de hidroxialquilferroceniltioamidas es la siguiente: al realizar la reaccion de
desmetalacion sulfurativa con la mezcla de Sg / NaBH,, el grupo hidroxilo permanecio
intacto después del proceso de desmetalacion, este fendmeno es muy significativo, ya
gue existen informes de tionacion de amidas que poseen un grupo hidroxilo en su
estructura y en estos trabajos se producen reacciones laterales cuando se utiliza como
agente tionante el reactivo de Lawesson produciéndose la tionacion del grupo hidroxilo
generando un tiol como producto principal. **° Otra de las posibles reacciones que sufren
los alcoholes al reaccionar con el reactivo de Lawesson es la reaccion de deshidratacion

que conduce a la formacién de una doble ligadura. (Esquemas 3.13 y 3.14).*°

149 Nishio, T. Tetrahedron Lett. 1995, 36, 6113.
%0 Nishio, T.; Sekiguchi, H. Tetrahedron 1999, 55, 5017.
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OH O SH O
.R i .R
'u\l 2 Reactivo - '}l 2
R1 de Lawesson R,
R1 = CeHs
Rz =H

Esquema 3.13. Sintesis de w-tiolamidas .

OH O S
.R i .R
I}l 2 Reactivo - A I}l 2
Ry de Lawesson R,
R1 = CeHs
R2 =H

Esquema 3.14. Reactividad de w-hidroxiamidas frente al reactivo de Lawesson.

Por lo tanto, después de probar la reaccion de desmetalacion sulfurativa en
hidroxialquilaminoferrocenilcarbenos de Fischer y observar que el grupo hidroxilo de estos
complejos no sufre modificacion, se puede concluir que la mezcla Sg/NaBH,4, proporciona

condiciones suaves para obtener limpiamente tioamidas sin modificar el grupo hidroxilo.

Al igual que en el caso anterior, con la intencion de generalizar este método se probo la
reaccion de desmetalacion sulfurativa en los aminoferrocenilcarbenos con diferentes

grupos funcionales como acetal, olefina y dialquilamino (Esquema 3.15).

Cr(CO)s s
R
= N N
Fe H Sg/ NaBH, Fe H

EtOH, ta
13 R = CH,CH,(OMe), 18 R = CH,CH,(OMe),
14 R = CH,CH,CH,N(Me), 19 R = CH,CH,CH,N(Me),
15 R = CH,CH=CH, 20 R = CH,CH=CH,

Esquema 3.15.Sintesis de ferroceniltioamidas funcionalizadas.
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En la Tabla 3.6 se muestran los resultados obtenidos en la reaccién de desmetalacion.

Tabla 3.6. Desmetalacion de alquilaminoferrocenilcarbenos.

R Tiempo Tioamida Rendimiento %
CH2CHz(OMe), 2h 18 92
CH,CH; CH2N(Me), 2h 19 89
CH2CH,=CH; 10h 20 89

La sintesis de estas nuevas ferrocenocarbotioamidas se llevd a cabo con buenos
rendimientos y tiempos de reaccién cortos. Cabe destacar que el proceso de purificacién
es facil, ademas, la aportacion importante de esta metodologia radica en que el grupo

funcional que se encuentra como sustituyente sobre el grupo amino no sufre ninguna
modificacion.

Las nuevas tioamidas (18-20) son de color naranja y fueron caracterizadas por las
técnicas espectroscopicas convencionales. A continuacion se presenta un ejemplo de la
caracterizacion de estos derivados ferrocénicos. En el espectro de IR de 18 (Espectro
3.9), en 3325 cm™ se observa la banda caracteristica a la vibracion del enlace N-H del
grupo tioamida, la vibracién del enlace (N-C=S) se observa en 1532 cm™ y en 1062 cm ™
se encuentra la vibracion del enlace C-O-C del grupo acetal.
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Espectro 3.9. Espectro de IR en KBr para el compuesto 18.

72



Capitulo 3. Ferrocenocarbotioamidas

En el espectro de RMN de *H para el compuesto 18 (Espectro 3.10), se observa en 3.48
ppm una sefial simple que integra para 6 hidrégenos, que corresponde a los metilos del
fragmento acetal (Hy), en 3.96 ppm se aprecia una sefial triple con una constante de
acoplamiento de J = 5.22 Hz que es asignada al grupo metileno (He), en 4.19 ppm se
encuentran los hidrogenos del anillo de ciclopentadienilo sin sustituir que integra para
cinco hidrégenos (Ha), en 4.43 ppm se presenta una sefal triple con una J = 1.8 Hz que
es asignada a los hidrogenos de la posicion 3 del anillo de ciclopentadienilo sustituido
(Hp), en 4.64 ppm se localiza una sefial triple que integra para un hidrégeno con una J =
4.95 Hz asignandose al grupo metino del acetal (H¢), en 4.84 ppm se encuentra una sefial
triple con una J = 1.8 Hz que pertenece a los hidrégenos de la posicién 2 del anillo
ciclopentadienilo de la unidad ferrocénica sustituida(H¢), que presentaron una constante
de acoplamiento similar a los Hy,, por lo tanto estos hidrogenos estan acoplados y
pertenecen al anillo ciclopentadienilo sustituido, por ultimo, se observa una sefial simple

en 7.50 ppm que pertenece al NH del grupo tioamida (Hp).
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Espectro 3.10. RMN 'H en CDCls.para el compuesto 18.
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En la EM para el compuesto 18 (Espectro 3.11) se observa el ion molecular en m/z 333
que corresponde al peso molecular; ademas en 299 m/z se encuentra un pico que se

asigna a la pérdida de H,S, fragmento tipico de ferrocenocarbotioamidas.
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Espectro 3.11. Espectro de Masas para el compuesto 18 en (IE").

Una vez probada la reactividad de estos nuevos aminoferrocenilcarbenos de Fischer con
diferentes grupos funcionales sustituidos sobre el grupo amino en reacciones de
desmetalacion sulfurativa, se puede decir que se logré desarrollar una metodologia
general para la sintesis de ferroceniltioamidas de una manera directa, la cual en
comparacion con los métodos reportados en la literatura, se lleva a cabo en tiempos de
reaccion cortos y con mejores rendimientos globales, aportando de esta forma nuevos
derivados ferrocenotiocarbonilos con posibles aplicaciones practicas en diferentes

campos de la quimica. **% 12 153,

1 Forrow, N. J.; Foulder, N.C.; Frew, J. E.; Law, J. T.; Bioconjugate Chem. 2004, 15, 137.
152 Marco-Contelles, J.; Ledn, R.; Morales, E.; Villaroya, M.; Garcia, A. G. Tetrahedron Lett. 2004 ,45, 5203.
133 Horikoshi, R.; Nambu, C.; Mochida, T. Inorg. Chem. 2003, 42, 6868.
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3.4 Conclusiones.

v

Se demostro la versatilidad y el alcance de los ferrocenilcarbenos de Fischer como

materias primas en la obtencion de ferrocenocarbotioamidas.

Se desarroll6 una metodologia general para la elaboracibn de
ferrocenocarbotioamidas mediante la desmetalacion sulfurativa de ferrocenilcarbenos

de Fischer que resulté mejor a los métodos reportados.

Se realizé la sintesis de nuevas ferrocenocarbotioamidas que pueden emplearse

como intermediarios en la sintesis de derivados ferrocénicos.

Se observo que la reaccién de desmetalacién depende del fragmento metélico y no de
la cadena lateral del aminoferrocenilcarbeno; el mejor complejo para la reaccion de
desmetalacion es el derivado con el atomo de cromo, que lleva al mejor rendimiento

global a partir de ferroceno en un tiempo de reaccion corto.

Se logré proponer un método de sintesis directo de ferrocenocarbotioamidas con
diversos grupos funcionales en la cadena lateral de la amina, los cuales pueden

utilizarse como intermediarios en la obtencién de nuevos derivados ferrocénicos.

Para el caso de los hidroxialquilaminoferrocenilcarbenos, se probd que la reaccion de
desmetalacion sulfurativa se lleva a cabo limpiamente sin afectar el grupo hidroxilo,
comprobando que la mezcla de reaccion de Sg / NaBH4 es un método suave en

comparacion con otros agentes tionantes como el reactivo de Lawesson.
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Capitulo 4. Ciclopaladacion de ferroceniltioderivados

4.1 Antecedentes.

Una de las reacciones mas utilizadas dentro de la quimica organometédlica es la
ciclometalacion, que es conocida para una variedad de metales de transicion. El concepto

de ciclometalacién fue introducido por Trofimenko,***

quien lo definié como el producto de
la reaccion de un ligante que sufre una metalacion intramolecular con la formacion de un
guelato, teniendo como caracteristica principal, la presencia de al menos un enlace o-

metal-carbono entre el ligante y el fragmento metdlico. (Esquema 4.1).

CH C
+ MX \M HX
- . +
/
E E

E = Atomo donador
M = Metal de transicion
X = Grupo saliente

Esquema 4.1. Reaccidn de ciclometalacion.

Desde la sintesis del primer complejo ciclometalado®*®

un enorme numero de este tipo de
compuestos han sido obtenidos y entre los metales empleados usualmente se pueden

mencionar al Pt, Pd, Ni, Rh, Ir, Ru, Re, Mn, Sn, etc. (Figura 4.1).

; N| Q
© Q :\< _P[O(CoH)L2

/Ru\
Cl PI(O(CgHs)l3
(C6H5)3P P(C6H5)3
Figura 4.1. Complejos ciclometalados.
Cuando en una reaccion de ciclometalacion, el metal de transicion involucrado es paladio,
ésta se conoce con el término de ciclopaladacién.’®® La quimica de los complejos
ciclopaladados es hoy en dia un area con avances significativos dentro de la quimica del
paladio, lo cual se debe principalmente a las aplicaciones que tienen en diferentes areas,

como la quimica organicay la catalisis.

% Trofimenko, S. Inorg. Chem. 1973, 12, 1215.
%5 Kleiman, J. P.; Dubeck, M. J. Am. Chem. Soc. 1963, 85, 1544.
%6 Bruce, M. IAngew Chem. Int. Ed. Engl. 1977, 16, 73.
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Los ligantes mas utilizados para la obtencion de complejos ciclopaladados son los
compuestos aromaticos derivados del benceno, sin embargo, en la actualidad existen una

gran variedad de ligantes, entre los que se encuentran los derivados ferrocénicos.

Los primeros ejemplos hallados en la literatura utilizando ligantes ferrocénicos para la
formacién de compuestos ciclometalados corresponden a Crawford™’ quien preparé el
complejo (XLIX) usando un precursor de manganeso y a Shaw**® quien obtuvo el primer
complejo ciclopaladado (XLIXa), ambos investigadores utilizaron el

[(dimetilamino)metil]ferroceno como ligante (Figura 4.2).

[ \/
©C)mn~N Yo <2
e Fe
<
XLIX XLIXa

Figura 4.2. Ciclopaladacion de compuestos ferrocénicos.

En la actualidad, la mayoria de los derivados ferrocénicos que se emplean como ligantes

para la obtencion de complejos ciclopaladados son aquellos en donde el atomo donador

es nitrégeno. 1°% 160 161
C:H X
N6 5 R, R» | \
~ \Pd;C/I(Z N Né\ ERNRE
P@ <, X R Pd/

H —
- Y
' ' ~ Pd. !
Fe Fe I Fe cl Fe
2
R]_ = H, R2 = CGH5
R, =bencilo,R, =H
R1=n-CsHy1, R = H
Ry = acetilo, R, =CgHg

Figura 4.3. Compuestos ciclopaladados ferrocénicos.

57 Crawford, S. S.; Firestein, G.; Kaesz, H. D. J. Organomet. Chem. 1975, 91, C75.

%8 Gaunt, J. C.; Shaw, B. L.; J. Organomet. Chem. 1975, 102, 511.

9 \Wu, Y.; Hou, J.; Yun, H.; Cui, X.; Yuan, R. J. Organomet. Chem. 2001, 637-639, 793

169 bpez, C.; Caubet, A.; Pérez, S.; Solans, X.; Font-Bardia, M. J. Organomet. Chem. 2002, 651, 105.
181 Kasahara, A. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1978, 51, 663.
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Sin embargo, existen pocos ejemplos en donde el azufre se emplea como atomo donador,
y son aun mas escasos para ligantes en donde el 4tomo de azufre pertenece al grupo
funcional tiocarbonilo o tiocarboxilo. A este respecto podemos decir que el primer trabajo
fue realizado por Alper en el afio de 1974, al describir la paladacion del

tiopivaloilferroceno (L) utilizando como fuente de paladio tetracloropaladato de sodio
(Esquema 4.2).

_S =Sl
Pd 2
I NaZPdCI4 i
Fe MeOH i £e>
an) an)
L La

Esquema 4.2. Primer complejo ciclopaladado derivado de un ferroceniltioderivado.
El grupo de Nonoyama publicé la formacién de complejos ciclopaladados (Lla) derivados
de la N,N-dimetilferrocenocarbotioamida (LI),**®* para posteriormente ampliar su estudio a
la doble ciclopaladacion de la N,N,N’,N’-tetrametilferrocen-1,1’-dicarbotioamida (LII)
mediante la metodologia presentada en el Esquema 4.3. 1%

~N\zS ~NN=S. Cly,
& L
- e
) )
LI Lla

1)Li,PdCl, / MeOH

Fe
2) L / MeOH -
NS

—Z
(0]

L = Acetilacetona
LI Llla

Esquema 4.3. Complejos ciclopaladados derivados de ferrocenocarbotiomidas.

162 Alper, H. J. Organomet. Chem. 1974, 80, C29.
183 Nonoyama, M.; Hamamura, K. J. Organomet. Chem. 1991, 407, 271.
%4 Hamamura, K.; Kita, M.; Nonoyama, M.; Fuijita, J. J. Organomet. Chem. 1993, 463, 169.
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Es l6gico pensar que el motivo por el cual en la actualidad s6lo se conocen tres trabajos
enfocados a la formacion de complejos ciclopaladados derivados de
ferroceniltioderivados, es la dificultad de insertar el atomo de azufre de la tioamida o el
tionoéster en la posicion ferrocenilica, requisito indispensable en estos casos para la
ciclopaladacion de compuestos ferrocénicos.

Bajo este contexto, después de haber desarrollado un método eficiente para la sintesis de
ferroceniltioderivados se propone en esta parte del trabajo utilizar el tionoéster 2 como
ligante para la obtencion de nuevos complejos ciclopaladados.

79



Capitulo 4. Ciclopaladacion

4.2 OBJETIVOS.

» Estudiar la reaccion de ciclopaladacion en el ferrocenotiocarboxilato de O-etilo (2)

para la formacién de complejos heterobimetalicos.

» Realizar la sintesis de complejos ciclopaladados derivados de
ferroceniltioderivados que en su estructura presenten diferentes fosfinas enlazadas

directamente al &tomo de paladio, asi como el sistema [Sb-S] en el paladaciclo.
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4.3. Resultados y discusion.

La sintesis de complejos ortopaladados se realiz6 mediante la paladacion directa del
ligante 2, empleando las condiciones de reaccion mas utilizadas para la obtencion de

estos paladaciclos.*®* **® Como fuente de paladio se empleé [Na,PdCls] y como disolvente
metanol a temperatura ambiente.

EtO
_S EtO _S, <l ,
Pd
-

] NadeCI4 N

Fe ———  Fe

@ MeOH @

2 C

Esquema 4.4. Complejos ciclopaladados derivados del ferrocenotiocarboxilato de O-etilo.

Espectro 4.1. Espectrometria de Masas de 20 en FAB*

165

Dupont, J.; Basso, N. R.; Meneghetti, M. R.; Konrath, R. A.; Burrow, R.; Homer, M. Organometallics 1997,
16, 2386.

166 Chen, H.; Parkinson, J. A.; Parsons, S.; Coxall, R. A.; Gould, R. O.; Sadler, P. J. J. Am. Chem. Soc.
2002, 124, 3064.
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La reaccion de ciclopaladaciéon se prob6 mediante dos ensayos. En el primero se adiciona
el [Na_PdCl,] a una solucién de 2 en metanol, al interaccionar el ligante con la fuente de
paladio, se observa la formacién de un sélido color morado (Esquema 4.4), este sélido se
filtra a vacio realizandose varios lavados con hexano. Al realizar pruebas de solubilidad, el
sélido fue insoluble en diversos disolventes organicos (hexano, diclorometano, acetato de
etilo, acetona, etanol, cloroformo), lo que impide realizar el analisis por resonancia
magnética nuclear, sin embargo, al utilizar la técnica de espectrometria de masas se
observa un ion molecular en 830 m/z que corresponde con la masa del producto dimérico

Cy la pérdida de dos grupos etoxilo se adjudica al pico de 740 m/z. (Espectro 4.1).

Es comdn que durante una reaccion de ciclopaladacion se lleve a cabo la formacion de
este complejo dimérico. En el Esquema 4.5 se propone el mecanismo para la formacion
de este paladaciclo (C).**" El primer paso es la coordinacién del grupo tiocarbonilo hacia
atomo de paladio generado el intermediario A, el segundo paso es la activacién del enlace
C-H 8 189 para formar el enlace carbono-paladio, conduciendo a la perdida de HCI
generando un intermediario de 14 electrones (B), éste al ser inestable, permite que un
atomo de cloro sirva como puente con otra molécula para llevar a la formacion del

compuesto dimérico C el cual es estable a 16 electrones (Esquema 4.5).

o (} 5 OFt -1 OFEt OFEt
t
ci. (c \ N
* Pd -Cl ' A HCl S S
c s cl \a
Cl ¢
A B c

Esquema 4.5. Propuesta de mecanismo para la ciclopaladacion de ferroceniltioderivados.

Después de aislar este complejo dimérico, al paladaciclo C en metanol se adiciona a esta
1.1 equivalente de trifenilfosfina con la finalidad de romper el puente de cloro de este
complejo dimérico e introducir mediante una reaccién de intercambio de ligante un
fragmento con interesantes propiedades electrénicas, conduciendo a la formacion de

nuevos complejos monomeéricos (Esquema 4.6).

'*” Ryabov, A. D. Chem. Rev.1990, 90, 403.

%8 pupont, J.; Beydoun, N.; Pfeffer, M. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1989, 1715

189 (a) Deeming, A. J.; Tthwell, I.P.; Hursthouse, M. B.; New, L. J. Chem. Soc., Dalton Trans. 1978, 1490. (b)
Deeming, A. J.; Rothwell, I.P. J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1978, 344.
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Una vez que se adiciona la fosfina, el so6lido de color morado comienza a desaparecer y
se observa una solucion homogénea; la reaccion se deja por un tiempo de 4 horas a
temperatura ambiente, posteriormente se purifica por cromatografia en columna. A
diferencia del complejo C, el complejo 21a fue soluble en la mayoria de los disolventes
organicos, permitiendo su caracterizacion mediante las técnicas espectroscopicas de

convencionales.

S EtO /S\ /Cl 5 EtO /S\ /Cl
Pd Pd’
> OEt NaPdCl, -, RsP PR3
Fe

Fe MeOH ! -
> &>
21 aR = CgHs 90%

2
Esquema 4.6. Complejos monoméricos derivados del ferrocenotiocarboxilato de O-etilo.

§

G

En el segundo ensayo se realizé la reaccion sin aislar el complejo dimérico C, mediante la
siguiente metodologia, primero se forma el Nay[PdCl,] en metanol, después se adiciona el
ligante 2, la mezcla de reaccion se deja a temperatura ambiente por 2 horas y una vez
que se forma el precipitado de color morado se adiciona la correspondiente fosfina o
estibina (trimetil,- trifenil,- tri-o-tolilfosfina o trifenilestibina). Cabe destacar que mediante
los dos ensayos los resultados fueron los mismos, por lo tanto, la sintesis de los
complejos monoméricos puede realizarse sin la necesidad de aislar el dimero C (Tabla
4.1).

Tabla 4.1 Rendimientos de la ciclopaladacion del compuesto 20.

N BIO S ¢
@ OEt épdi
. 1)Na,PdCl, / MeOH ZR3 z=pP
Fe ey | Fe 21aR = CgHs Z=5b
N 2) RgZ / CH,Cl, - 21b R=0-CH3(CgHs) 22aR = CgH
2 A 2IcR=CHy " o
Compuesto Z R % Rendimiento
2la CGH5 90
21b P O-CH3(C6H4) 90
21c CHs 85
22a Sb CsHs 85
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A continuacién se presenta a modo de ejemplo, debido a la similitud estructural de los
complejos monomeéricos.la asignacion espectroscopica del complejo 21b cuando se tiene
como sustituyente la tri-o-tolilfosfina.

En el espectro de IR (Espectro 4.2) se observan las bandas de la vibracion de los enlaces
C-H en 3061 y 2959 cm™, alrededor de 2000 cm™ se encuentran las bandas de sobretono
producidas por la presencia de anillos aromaticos correspondientes del sistema de la tri-o-
tolilfosfina, en 1449 cm™ se aprecia una banda intensa asignada a la vibracién del doble
enlace C=S del tionoéster.

Espectro 4.2. Espectro de infrarrojo en KBr para el compuesto 21b.

Si se compara la banda del grupo tiocarbonilo del ligante con respecto a la del complejo,
se observa que la banda del complejo se desplaza hacia nimeros de onda mayores, esto
se debe al efecto de coordinacion del atomo de azufre hacia el atomo de paladio (Tabla
4.2).

Tabla 4.2. Bandas del infrarrojo del grupo tiocarbonilo.

Compuesto v (C=S) cm™

Ligante (2) 1425
Complejo (21a) 1449
Complejo (21b) 1449
Complejo (21c) 1454
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En el espectro de RMN de 'H se observa a campo bajo el sistema de la tri-o-tolilfosfina,
en 8.64 ppm se encuentra una sefal doble de doble con una Jpy = 18 Hz que integra para
3 hidrégenos los cuales corresponden a los hidrégenos H,, entre 7.08 y 7.57 ppm, se

asigna esta sefial multiple a los hidrégenos restantes de la fosfina H;, Hn y Hh.

Espectro 4.3. RMN 'H en CDCl; para el compuesto 21b.

Desplazadas hacia campo alto se encuentran las sefiales de la unidad ferrocénica, en
4.70 y 4.64 ppm aparece sefiales multiples que se asignan a Hy y Hc, que corresponden al
metileno base de oxigeno y al hidrégeno del ciclopentadienilo sustituido adyacente al
carbono ipso base del grupo tionoéster, en 4.38 ppm se tiene otra sefial multiple que es
asignada al hidrégeno Hp, en 3.82 ppm una sefial doble que se asigna al hidrégeno Hs;
con un desplazamiento de 3.74 ppm se encuentra una sefial simple para los hidrégenos
del ciclopentadienilo sin sustituir H,, estas sefiales son caracteristicas de complejos
ciclopaladados monoméricos derivados de compuestos ferrocénicos;®® por dltimo, se
encuentran tres sefiales simples con un desplazamiento de 3.36, 2.15 y 1.68 ppm que
pertenecen a los metilos de la tri-o-tolilfosfina, los cuales corresponden con lo reportado

en la literatura para complejos de paladio con una geometria plana cuadrada que
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170

presenta este ligante,”"~ por ultimo, en 1.54 ppm se encuentra una sefal triple que se

asigna al grupo metilo del tionoéster (Espectro 4.3).

Para poder corroborar la asignacion de los atomos de hidrégeno se realizé un
experimento COSY. En el espectro 4.4 se puede observar que el hidrégeno Hy
correlaciona con los hidrogenos H; y Hc del ciclopentadienilo disustituido y se corrobora
que los hidrégenos del grupo metileno (Hn) se encuentran traslapados con la sefial del
hidrogeno H. de la unidad ferrocénica. Para el sistema de la tri-o-tolilfosfina, se observa la
correlacion entre los hidrégenos H, y Hy, ademas de la correlacion de H, con Ho y Hn,
(Espectro 4.4),

Espectro 4.4. Espectro COSY en CDCI; del compuesto 21b.
Con respecto a la RMN de *C (Espectro 4.5), primero se asigna el anillo de

ciclopentadienilo que forma parte del paladaciclo, en 94.7 ppm se observa el carbono
cuaternario que tiene como sustituyente el atomo de paladio (Ce¢), con un desplazamiento
de 89.1 ppm se asigna el carbono ipso Cq4 base del grupo tionoéster, el C. presenta un

desplazamiento de 80.5 ppm, la sefial de los carbonos del anillo de ciclopentadienilo sin

70 vicente, J.; Abad, J.-A.; Martinez-Viviente, E.; Ramirez de Arellano, M. C. Organometallics 2000, 19, 752.
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sustituir se encuentran en 72.5 ppm (C,), el carbono C, aparece con un desplazamiento
de 72.1 ppm; por ultimo, la sefial de 66.7 ppm corresponde al carbono C: del anillo
ciclopentadienilo sustituido. Con respecto a la parte de la cadena alifatica, las sefales del

grupo etoxilo se asignan en 70.7 ppm al metileno (Cy) y de 14.2 al metilo (C;).

Espectro 4.5. RMN **C en CDClI, para el compuesto 21b.

Con respecto al sistema derivado de la tri-o-tolilfosfina se observan los carbonos de los
metilos en 16.9 y 17.3 ppm, la presencia de estas dos sefiales se debe al ambiente
magneético de los grupos metilos, generando que éstos no sean equivalentes; las sefiales
en 144.8, 144.4, 143.8 ppm se asignan a los carbonos C, y con un intervalo de 132.9-
130.2 ppm se encuentran la serie de sefiales C; y C,. Los carbonos C, se asignan a las

sefiales que aparecen en un intervalo de 128.6-124.4 ppm.

Por ultimo, la sefial que presenta un desplazamiento de 224.1 ppm corresponde al grupo
tiocarbonilo (Cg). Comparando el desplazamiento del carbono del grupo tiocarbonilo del
ligante 2 con el complejo 21b se observa que el grupo tiocarbonilo de 21b esta
desplazado hacia campos més bajos que el del ligante 2, lo cual era de esperarse por la

coordinacion del grupo tiocarbonilo hacia el atomo de paladio.
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Tabla 4.3. Desplazamiento quimico en **C del grupo tiocarbonilo.

Compuesto 0 (ppm)
Ligante 2 216.5
Complejo 21a 224.2
Complejo 21b 224.1
Complejo 21c 225.1

En el espectro de RMN 3'P solamente se observa una sefial en 31.6 ppm, garantizando
gue no se encuentran residuos de tri-o-tolilfosfina como subproducto; el desplazamiento
quimico de la sefal corresponde a una tri-o-tolilfosfina como ligante coordinado a un
complejo de paladio con una geometria plana cuadrada reportado en la literatura®™
(Espectro 4.6).

Espectro 4.6. RMN *'P en CDCI; para el compuesto 21b.

Comparando los desplazamiento en resonancia magnética nuclear de 3P de los
complejos (Tabla 4.4), se observa que las fosfinas arométicas se encuentran mas
desplazadas hacia campo bajo, caso contrario a la fosfina alifaticas que se desplazan
hacia campo alto, lo cual implica que el complejos 21c, que tiene una fosfina alifatica
coordinada al paladio, tiene una densidad electronica mayor, modificando las propiedades

electronicas en el complejo.
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Tabla 4.4. Desplazamiento quimico *'P de los Paladaciclos.

Compuesto O (ppm)
Complejo 212 35.6
Complejo 21b 31.6
Complejo 21c -5.5

En el EM de FAB" del complejo 21b se observa el iébn molecular +1 con una relacion de
m/z de 720 que corresponde con el peso molecular del complejo; posteriormente, en 683
m/z se propone el pico correspondiente a la pérdida del a&tomo de cloro, en 409 m/z se

encuentra el pico que corresponde a la pérdida de la tri-o-tolilfosfina (Espectro 4.7).

| h
2 i/\O g/s\ /Cl
4 Pd.

c P —(o-Tolil),

b Fe fo ; P

L2

m
‘ [M*Cl]
. h [M*-P(CHy)s ] [M*41]
i hJ_Lth,_LthmL e, ,..I.J l,L i l

o2 =2} 2 az2 5@ 28 58

Espectro 4.7. Espectro de Masas en FAB" para el compuesto 21c.

Para el compuesto 21b se logré aislar un monocristal adecuado que permitié realizar su
analisis por difraccion de rayos-X de monocristal, confirmandose en su totalidad la
estructura asignada. En la Figura 4.1 se muestra el diagrama ORTEP para 21b, el cual
confirma la formacién del anillo metalociclo de 5 miembros formado por los atomos de
carbono C1, C2 y Cl11, el ciclo lo complementan los 4tomos de paladio y el azufre del
tionoéster como atomo donador. La geometria alrededor del atomo de paladio es plana
cuadrada ligeramente distorsionada de acuerdo con los angulos de enlace de C(1)-Pd(1)-
S(1) 85.40, S(1)-Pd-(1)-Cl(1) 85.61, con una pequefia desviacion del plano de 0.028 (1)A.
89
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Como puede observarse la tri-o-tolilfosfina se encuentra en una disposicién trans'’* al
grupo tiocarbonilo teniendo un angulo de enlace de 173.03 entre P(1)-Pd(1)-S(1).
Comparando los angulos de enlace del grupo tiocarbonilo del ligante 2 O1-C11-C1 de
111.12 con respecto al complejo 21b del sistema C11-O1-C2 de 119.1, en el complejo es
mas grande debido al efecto de coordinacién del grupo tiocarbonilo hacia el atomo
metalico; otro factor importante es la distancia de enlace en el grupo tiocarbonilo del
complejo, se aprecia un aumento en la distancia del enlace C=S debido al efecto de
coordinacién del atomo donador, por lo tanto, la distancia entre el sistema O1-C11 de
1.319 A se acorta en comparacion al ligante, que presenta una distancia de enlace de
1.327 A debido a que al coordinarse el grupo tiocarbonilo la distancia disminuye para
compensar la deficiencia de densidad electrénica sobre el atomo de carbono C11 (Tabla
4.5).

Tabla 4.5 Comparacién de angulos de enlace y distancias de enlace del ligante vs
complejo 21b.

Compuesto Sistema angulos de Enlace Distancia de
enlaces (A) enlaces (A)

Ci1-Cl1l1-s1 124.25 S1-Ci11 1.643

2 0O1l-Cli-C1 111.12 01-C12 1.455

0O1-C11-s1 124.12 01-C11 1.327

C1-C11 1.453

01-C11-S1 124.7 S1-C11 1.675

21b C11-01-C2 119.1 0O1-Cl11 1.319

C2-C11-S1 119.2 01-C12 1.451

C2-Ci11 1.428

89 o2 R .
o 0

Figura 4.2 Diagrama tipo ORTEP de 21b.

"1 Basolo, F.; Pearson, R.G. Prog. Inorg. Chem., 1962, 4, 381.
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En la Tabla 4.6 se presentan los datos cristalograficos para el complejo ciclopaladado

21b.

Tabla 4.6 Datos Cristalogréaficos de 21b.

Datos Cristalogréaficos

21b

Formula

Peso Molecular (g mol™)
Tamafio del Cristal
Color

Sistema cristalino

Grupo Espacial

Dimensiones de la celda unitaria

a(A)

b(A)

C(A)

a(®)

B(°)

v()

V(A?)

z

Deac(mg m™)

No. Reflexiones recogidas

No. Reflexiones independientes

Método de correccién absorciéon

Méaximos y Minimos
Datos/Parametros
indices final R [I>20(1)

indices R (todos los datos)

C3sH3sCl; Fe O P Pd S
804.27

0.324 x 0.212 x 0.138
Rojo Obscuro
Monoclinico

P 2,/n

10.128(1)
23.854(2)
14.183(1)

90

93.078(1)

90

3421.6(4)

4

1.561 Mg/m®
27882

6274

Analitico

0.80458 y 0.65656
6274/431

R1 =0.0332, wR2 = 0.0685

R1=0.0448 y wR2 = 0.0716

El motivo por el cual se escogieron estas diferentes fosfinas como ligantes se debe a las

propiedades electrénicas y estéricas'’> que presentan, por lo tanto, las aportaciones de

estos nuevos complejos ciclopaladados como catalizadores pueden ser importantes en

2 Tolman, C. A. Chem. Rev. 1977, 77, 313.
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reacciones de acoplamiento y en otra gran variedad de procesos como intermediarios en

la sintesis de compuestos organicos.*’3 174175176

Con respecto al complejo 22, el ligante que se utilizé para romper el dimero C fue la
trifenilestibina, lograndose obtener de manera cuantitativa. Este complejo es estable y se

caracterizé mediante las diferentes técnicas espectroscopicas convencionales.

Entre las aportaciones importantes de esta parte del trabajo puede resaltarse que se
presentan los primeros ejemplos de complejos ciclopaladados derivados de un
ferrocenotiocarboxilato de O-etilo, que pueden utilizarse como una herramienta para la

construccién de enlaces C-C.*"’

73 (@) Holton, R. A. J. Am. Chem. Soc. 1977, 99, 8083. (b) Holton, R. A.; Sibi, M.P.; Murphy, W. S. J. Am.
Chem. Soc. 1988, 110, 314.

" Dangel, B. D.; Godula, K.; Youn, S. W.; Sezen, B.; Sames, D. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 11856.

" sezen, B.; Franz, R.; Sames, D. J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 13372.

7% (a) Grigg, R.; Zhang, L.; Collard, S.; Ellis, P.; Keep, A. J. Organomet. Chem. 2004, 689, 170. (b) Grigg,
R.; Zhang, L.; Collard, S.; Ellis, P.; Keep, A. Tetrahedron Lett. 2003, 44, 6979.

7 Tsuiji, J. Palladium Reagents and Catalysts; Wiley, Chichester, UK, 2004.
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4.4 Conclusiones.

v' Se logré6 la sintesis de nuevos complejos ciclopaladados derivados de
ferrocenotiocarboxilato de O-etilo mediante la ciclometalacion directa de

compuestos ferrocénicos.

v' Se demostré que se pueden formar complejos monoméricos en un solé paso sin la
necesidad de aislar el complejo dimérico (C), al hacerlo reaccionar in situ con

diferentes ligantes como fosfinas o estibina.

v' Mediante la ciclopaladacion de ferrocenotiocarboxilato de O-etilo se lograron
obtener diferentes complejos ciclopaladados con fosfinas unidas directamente al
centro metalico, lo cual es de gran relevancia para la formacion de compuestos
organometalicos con posibles aplicaciones como sistemas cataliticos dentro del

campo de la quimica orgéanica.

v Se obtuvo el primer complejo ciclopaladado derivado de un ferrocenotiocarboxilato
de O-etilo que en su estructura presente como ligante el sistema [Sb-P] una en

buenos rendimientos.
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Capitulo 5. Actividad catalitica de complejos ciclopaladados derivados
del ferrocenotiocarboxilato de O-etilo (2).

5.1 Antecedentes

En el afio de 1980*"® se informé por primera vez el uso de un complejo ciclopaladado
como catalizador en la hidrogenacion catalitica de dobles enlaces C=C (Esquema 5.1),
Posteriormente, complejos ciclopaladados derivados de azobencenos, hidrazobencenos,
o de N,N-dimetibencilamina, mostraron actividad catalitica en la reduccion selectiva de
compuestos nitroaromaticos, nitrilos, alquinos, alquenos y compuestos carbonilicos

aromaticos.'’®

Cl

/

Pd\
o./ [P]
P
H H (OPh), 4h

= v

H H 2 Tolueno 190°C'

C,Hg

Esquema 5. 1. Primer complejo ciclopaladado como catalizador.

Sin embargo, no fue hasta mediados de 1990 cuando se report6 el primer trabajo donde
se utilizaron estos complejos en reacciones de acoplamiento para la formacion de enlaces
C-C,'®° siendo el paladaciclo de Hermann-Beller el compuesto organometdlico que

enriquecio las aplicaciones de estos complejos (Figura 5.1).

OAc
©\/\,Pd>/< 2
P

(o-tol),
Figura 5.1. Paladaciclo Hermann- Beller.

En la ultima década se han publicado diferentes trabajos enfocados al empleo de

paladaciclos como precursores cataliticos en reacciones de acoplamiento como: Heck,'®

Sonogashira,'®? Stille,*®® Ullman,*®* Buchwald-Hartiwig y Suzuki'® (Figura 5.2).

78| ewis, L. N. J. Am. Chem. Soc. 1986, 108, 743.

19 (@) Santra, P.; Saha, C. R. J. Mol. Catal. 1987, 39, 279. (b) Bose, A.; Saha, C. R. J. Mol. Catal. 1989, 49,
271.

180 Beller, M.; Fischer, H.; Hermann, W. A.; Ofele, K.; Brossmer, C. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34,
1848.

8l) Xiong, Z.; Wang, N.; Dai, M.; Li, A.; Chen, J.; Yang, Z. Org. Lett. 2004, 6, 3337. (b) Takenaka, K.;
Uozumi, Y. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1693.
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NMe; Bry2 .
P>d\~CI /Pd>/< R:~§ Suzuki
CI P
R (CeHs)2

(OCgHs),

Buchwald-Hartwig
Stille

Figura 5.2. Paladaciclos utilizados en diferentes reacciones de acoplamiento.

Asi mismo, se han utilizado derivados ferrocénicos como ligantes en la formacién de
complejos ciclopaladados y es conocido que estos compuestos tienen actividad como

catalizadores en reacciones de acoplamiento de tipo Heck*®® y Suzuki'®’ (Figura 5.3).

CH3 CH3 / |
N@ N@ = N =
Pd. R ' TPd. R ' Pd. ' Pd.

N
F'e Cl Fe 1" “Cl Fe | Fe " “Cl
PC PPh
e = P S Th
R =p-CHj, p-OCH,3
p-Cl, o-Cl, m-Cl
Figura 5.3 Ferrocenpaladaciclos empleados en reacciones de acoplamiento de Heck y Suzuki.

B2@)Bellina, F.; Carpita, A.; Rossi, R. Synthesis 2004, 15, 2419. (b) Albisson, D. A.; Bedford, R. B.;
Lawrence, S. E.; Scully, P. N. Chem. Commun. 1998, 2095. (b) Bedford, R. B.; Hazlewood, S. L.;
Limmert, M. E:; Albisson, D. A.; Draper, S.M.; Scully, P. N.; Coles, S. J.; Hursthouse, M. B. Chem. Eur. J.
2003, 9, 3216.

183 Bedford, R. B.; Cazin, C. S. J.; Hazlewood, S.L. Chem. Commun. 2002, 2608.

%1, Q.; Nie, J.; Yang, F.; Zheng, R.; Zou, G.; Tang, J. Chin. J. Chem. 2004, 22, 419.

'8 Bedford, R. B.; Blake, M. E. Adv. Synth. Catal. 2003, 1107.

% yang, F.; Zhang, Y.; Zheng, R.; Tang, J. He, M. J. Organomet. Chem. 2002, 651, 146.

87 Gong, J.; Liu, G.; Du, C.; Zhu, Y.; Wu, Y. J. Organomet. Chem. 2005, 690, 3963.

95



Capitulo 5. Actividad Catalitica

La sintesis de estos ligantes se realiza a partir de un compuesto ferrocénico comercial
como el ferrocencarboxaldehido, el cual mediante una reaccion de condensacion con
diferentes aminas alifaticas y aromaticas lleva a la formacion de una ferrocenilimina;
después, ésta se hace reaccionar con una fuente de paladio apropiada para formar el

complejo ciclopaladado®®

(esquema 5.2).

Cabe destacar que la mayoria de los ejemplos encontrados de complejos ciclopaladados
derivados de ferroceno presentan el sistema donador [N, P] (Esquema 5.3), sin embargo,
hasta nuestro conocimiento el sistema donador [S, P] no ha sido estudiado ampliamente
en paladaciclos ferrocénicos, probablemente debido a la dificultad para insertar este

sistema en compuestos ferrocénicos.

R P]— Pd—NR
\ _RNH, _ Ho_ [Pd] é/k

P
Fe Fe [P] Fe

< < &

Esquema 5.2. Ruta sintética para complejos ciclopaladados con aplicaciones en reacciones de

acoplamiento.

Con la finalidad de proponer y disefiar nuevos ligantes para la sintesis de complejos
ciclopaladados que puedan utilizarse como catalizadores en reacciones de acoplamiento,
en este proyecto se logr6 obtener nuevos paladaciclos derivados del
ferrocenotiocarboxilato de O-etilo en donde los atomos donadores son S y P. Ademas,
conociendo las aplicaciones que tienen los paladaciclos como catalizadores en la
formacion de enlaces C-C, en este capitulo se abordan los resultados obtenidos con
respecto a las pruebas cataliticas de los complejos ciclopaladados en reacciones de

acoplamiento tipo Heck.

8 \Wu, Y. J.; Hou, J. J.; Yun, H. Y.; Cui, X. L. J. Organomet. Chem. 2001, 637-639, 793.
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5.2. Objetivos.

» Evaluar las propiedades cataliticas de los complejos ciclopaladados derivados del

ferrocenotiocarboxilato de O-etilo (2) en la reaccién de acoplamiento tipo Heck.

» Modificar y evaluar el porcentaje de catalizador, tipo de base, disolvente y tiempo

de reaccion para encontrar las condiciones Optimas en la reaccion de Heck.

» Evaluar el comportamiento del complejo ciclometalado modificando la naturaleza

del yoduro de arilo en la reaccion de Heck.

» Analizar la influencia de la fosfina enlazada directamente al &tomo de paladio de

los complejos ciclometalados.
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5.3. Resultados y discusion.

Uno de los métodos méas importantes para la formacion de enlaces C-C en un sélo paso,
es la olefinacién de haluros de arilo, mejor conocida como reaccion de Heck (Esquema
5.3). Esta reaccién es catalizada por compuestos organometalicos y tiene grandes

aplicaciones en sintesis organica.*®

X + H,C=CHR — Ll Base H
Disolvente —

X=1, Br, Cl H R
R = CO;Et, CO,Me, CO,Bu, CgHs, CONH,

Esquema 5.3. Reaccion de arilaciéon de olefinas.

Generalmente son utilizados dos diferentes sistemas cataliticos en la reaccion de Heck. El
primero es el empleo directo de sales de paladio como acetato o cloruro de paladio (II)
con fosfinas aromaticas o alifaticas como ligantes;*® el segundo es el uso de complejos

ciclopaladados que presentan en su estructura diferentes fosfinas.**

En la actualidad un area importante de la quimica organometalica tiene como objetivo
buscar el disefio de nuevos sistemas cataliticos con la intencién de encontrar mejores
catalizadores en diferentes transformaciones quimicas, siendo las reacciones de
acoplamiento un area de gran interés por ser una poderosa herramienta en la sintesis
organica contemporanea. Es por ello que se conocen diferentes complejos de paladio que
estructuralmente estdn formados por ligantes con una diversa variedad de grupos

2

electrodonadores como compuestos N-heterociclicos,'® carbociclicos, '* bases de

189 Cabri, W.; Candiani, |I. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 2.

190 (a) Boyes, A. L.; Butler, I. R.; Quayle, S. C. Tetrahedron Lett. 1998, 39, 7763. (b) Jeffery, T. Tetrahedron
1996, 52, 10113. (c) Carrol, M. A.; Holmes, A. B. Chem. Commun. 1998, 1395. (d) Moineau, J.; Pozzi, G.;
Quici, S.; Sinou, D. Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7683. (e) McConville, M.; Saidi, O.; Blacker, J.; Xiao, J. J.
Org. Chem. 2009, 74, 2692.

91 (@) Shaw, B.L.; Perera, S. D. Chem. Commun. 1998, 1863. (b) Miyazaki, F.; Yamaguchi, K.; Shibasaki, M.
Tetrahedron Lett. 1999, 40, 7379. (c) Shaw, B. L.; Perera, S. D.; Staley, E. A. Chem. Commun. 1998,
1361; (d) Ohff, M.; Ohff, A.; Van Der Boom, M. E.; Milstein, D. J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 11687.

192 Gtsottmayr, C. W. K.; Bshm, V. P. W.; Herdtweck, E.; Grosche, M.; Herrmann, W. A. Angew. Chem. Int.
Ed. 2002, 41, 1363.

193 (a) Herrmann, W. A.; Ofele, K.: Schneider, S. K.; Herdtweck, E.; Hoffman, S. D. Angew. Chem. Int. Ed.
2006, 45, 3859. (b) Wass, D. F.; Haddow, M. F.; Hey, T. W.; Guy Orpen, A.; Russell, C. A.; Wingad, R. L;
Green, M. Chem. Commun. 2007, 2704.
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Schiff,*** ureas,*®® o tioureas,®® los cuales son activos como catalizadores en reacciones

de formacion de enlaces carbono-carbono (Figura 5.4).

N
N/Pd cl b/

Figura 5.4. Ejemplos de complejos de paladio usados como catalizadores en reacciones de
acoplamiento tipo Heck.

Bajo este contexto, con la finalidad de proponer y aportar nuevos sistemas cataliticos en
reacciones de acoplamiento, a continuacion se analiza a cada uno de los fragmentos
estructurales que forman parte de los complejos ciclopaladados empleados en este
trabajo (Figura 5.5), con la finalidad de enriquecer sus propiedades cataliticas en la
reaccion de Heck.

Ligante que incrementa
el efecto  estérico

y un excelente ligante Atomo o -donador
c -donador n-aceptor % cl @
R3P-P'd/|5
OEt
Fe

o

I

Excelente ligante
estereoelectronico.

Figura 5.5. Disefio del ligante multifuncional de un complejo ciclopaladado.

194 (@) Grasa, G. A.; Hillier, A. C.; Nolan, S. P. Org. Lett. 2001, 3, 1077. (b) Wu, K.-M; Huang, C.-A.; Peng, K
F.; Chen, C.-T. Tetrahedron 2005, 61, 9679.

195 cui, X.; Zhou, Y. Wang, N.; Liu, L.; Guo, Q.-X. Tetrahedron Lett. 2007, 48, 163.

1% Dai, M. J.; Liang, B.; Wang, C. H.; You, Z. J.; Xiang, J.; Dong, G. B.; Chen, J. H.; Yang, Z. Adv. Synth.
Catal. 2004, 346, 1669.
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a)

b)

El fragmento ferrocénico puede aportar dos caracteristicas importantes, la primera
esta relacionada con la capacidad que tiene el ferroceno para donar densidad
electronica, por otro lado, cuando se encuentra presente este fragmento como
sustituyente en diferentes catalizadores otorga una rigidez al sistema, que es de
gran importancia en los procesos cataliticos.

Asi mismo, cuando se tienen diferentes fosfinas, éstas pueden contribuir con dos
factores:'’ el primero de éstos es el efecto estérico, el cual es de gran relevancia
en las reacciones de acoplamiento; estos ligantes también pueden contribuir
significativamente en el aspecto electronico. Es conocido que las fosfinas
aromaticas se comportan como excelentes ligantes o-donadores y al mismo tiempo
pueden funcionar como ligantes n- aceptores, favoreciendo probablemente los
procesos de adicidn-oxidativa y eliminacion-reductiva en el ciclo catalitico de una
reaccion de acoplamiento tipo Heck.

Por ultimo, con respecto a la parte del grupo tiocarbonilo unido al atomo metalico,
se ha observado por diferentes grupos de investigacion*®® que cuando un ligante
tiene azufre como atomo que dirige la ciclopaladacion, éste puede producir
complejos mas estables en comparacion a los ligantes nitrogenados, por lo tanto,
pueden utilizarse bajo condiciones aerobias, lo cual puede conducir a que las

reacciones de acoplamiento se realicen en atmosfera abierta.

El primer complejo ciclopaladado evaluado fue el mas simple, es decir, aquel que

presenta como sustituyente sobre el atomo de paladio la trifenilfosfina (21a), que es la

fosfina empleada por excelencia en procesos cataliticos.

" pd’
L PR3

Fe  21aR=CgHs
21b R = 0‘CH3C6H4
21c R = CHy4

Figura 5.6. Complejos ciclopaladados evaluados en lareaccion de Heck.

7 Grigg, R.; Mutton, S.P. Tetrahedron 2010, 66, 5515.

98 (@) Yang, D.; Chen, Y.-C.; Zhu, N.-Y. Org. Lett. 2004, 6, 1577. (b) Dai, M.; Liang, B.; Wang, C.; Chen, J.;
Yang, Z. Org. Lett. 2004, 6, 221. (c) Dai, M. J.; Wang, C. H.; Dong, G. B.; Xiang, J.; Luo, T. P.; Liang, B.;
Chen, J. H.; Yang Z. Eur. J. Org. Chem. 2003, 4346. (c) Zhang, T.; Allen, M. J. Tetrahedron Lett. 1999,
40, 5813.
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Para evaluar la actividad de nuestro complejo 21a en la reaccion de Heck, se escogi6
como halogenuro de arilo al p-yodotolueno, debido a que los yoduros de arilo requieren
condiciones menos drésticas para completar la reaccion de acoplamiento. La olefina
elegida fue el acrilato de metilo, que al poseer un grupo electroatractor contribuye al éxito

de una reaccion de acoplamiento.

Las bases empleadas, por lo general, en este tipo de reacciones de acoplamiento son
bases inorganicas como carbonatos y fosfatos; en este trabajo se evaluaron estos dos
tipos de aniones. Por ultimo, el disolvente que se utilizé en todos los experimentos fue la
dimetilformamida, que es uno de los disolventes por excelencia en la reaccion de Heck

(Esquema 5.4).

EtO /S\ /CI /
Pd. e}
:: :: I + \)J\O/ £e> —
: DMF
CO3% 6 PO,

Esquema 5.4. Reaccion general realizada de acoplamiento tipo Heck.

Inicialmente se estudi6 la influencia de la carga del catalizador, para lo cual se realizé la
reaccion de acoplamiento entre 1 equivalente de p-yodotolueno, 1.1 equivalentes de
acrilato de metilo, 1 equivalente de K3PO4, en 5 ml de dimetilformamida como disolvente;
después de mezclar todos los compuestos, se calentd la reaccion a temperatura de

reflujo.

Cabe destacar que la eleccion de la base y del disolvente en estos experimentos para
encontrar la concentracién adecuada del catalizador fue realizada en funcién de trabajos

realizados previamente en nuestro grupo y por otros investigadores. 99200201

En la Tabla 5.1 se muestran las diferentes cargas de catalizador utilizado, asi como las
condiciones de reaccion empleadas en estos experimentos. Los rendimientos reportados
en todas las pruebas cataliticas, se refieren a los productos aislados después de realizar

la purificacion mediante cromatografia en columna.

% Mino, T.; Shirae, Y.; Sasai, Y.; Sakamoto, M.; Fuijita, T. J. Org. Chem. 2006, 71, 6834.
2% ee, S. J. Organomet. Chem. 2006, 691, 1347.
2% vallin, K. S. A.; Larhed, M.; Hallberg, A. J. Org. Chem. 2001, 66, 4340.
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Tabla 5.1. Resultados de la Reaccidon de Heck variando la carga de catalizador.

— N\
Pd.
P(CsH5x)3

! O

Fe
O| " \)Oj\o/ =) Wo/

K3PO4, DMF, t = 1h

Experimento % Catalizador % Rendimiento
1 0 0
2 0.05 71
3 0.1 95
4 0.5 95
5 1 93.7
6 2 90
T =153°C.

De acuerdo a los valores reportados en la Tabla 5.1 se observa que los dos mejores
porcentajes fueron empleando 0.5 % y 0.1 % de catalizador con un 95 % de rendimiento,
por lo tanto, al no existir alguna diferencia entre estas dos concentraciones se decidio
elegir la de 0.1%.

La otra tendencia que se observa es la siguiente: a medida que se aumenta la carga de
catalizador, los rendimientos obtenidos para el producto esperado disminuyen ligeramente
como se aprecia en la Grafica 5.1, esto se debe a la generacion de subproductos que no

lograron aislarse y purificarse por cromatografia en columna.

120

100
80 ‘ —
50 *
20 l

0

% Rendimiento

0

0.5 1 15 2 2.5

% Catalizador

Grafica 5.1 Comportamiento del Catalizador en la Reaccién de Heck.
102

102



Capitulo 5. Actividad Catalitica

La caracterizacion del producto de acoplamiento se realiz6 mediante las técnicas
espectroscopicas convencionales. Cabe destacar que los resultados de estos

experimentos corresponden a lo reportado en la literatura.?*

En el espectro de RMN de *H del producto de acoplamiento (Espectro 5.1) se observan
las dos sefiales dobles tipicas para el sistema AA'BB’del anillo aromético para
disustituido, en 7.43 (Hg) y 7.20 (He) ppm, ambas con una constante de acoplamiento J =
8.1 Hz; en 7.68 y 6.40 ppm se encuentran dos sefiales dobles que se asignan a los
hidrégenos de la doble ligadura, con una constante de acoplamiento J = 15.9 Hz la cual
corresponde para un sistema trans, esperado para el producto de acoplamiento. Por
ultimo, a campo alto se observan dos sefiales simples que corresponden a los dos grupos
metilo, en 3.80 ppm que se asigna al metilo éster y en 2.37 ppm al que se encuentra

enlazado directamente al anillo aromatico (Espectro 5.1).

2.89

9.0 8.0 1.0 6.0 5.0 4.0 3.0 2.0 1.0

7.7070

7.6539

6.4320
6.3789
3.8073
23713

Espectro 5.1. RMN *H en CDCl; para el compuesto 23.

292 calg, V.; Nacci, A.; Mongoli, A.; leva, E.; Cioffi, N. Org. Lett. 2005, 7, 613.
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Se realizé un experimento de resonancia magnética nuclear de la mezcla de reaccién, sin

embargo como era lo esperado solamente se obtuvo el isémero trans.

Una vez identificado el producto de acoplamiento y elegida la carga éptima de catalizador
que fue 0.1% en mol, se realizaron tres ensayos utilizando diferentes bases, con la
finalidad de obtener la base mas idonea (Tabla 5.2). Los ensayos se realizaron en las
mismas condiciones de reaccion encontradas anteriormente: De acuerdo con los
rendimientos obtenidos, se observa que la mejor base para nuestro sistema de reaccion

fue el fosfato de potasio.

Tabla 5.2. Reaccién de Heck evaluando diferentes bases.

Pd’
P(CsHs)3

Fe o
| + T @ N O/
/©/ \)J\O/ Base,DMF
Experimento” Base % Rendimiento
1 Na,CO3 64
2 NazPO4 80
3 K3PO4 95

*T = 153°C, % Catalizador = 0.1 % en mol.

Para poder racionalizar los rendimientos de estos experimentos, un factor importante a
considerar es el equilibrio 4cido-base de los sistemas involucrados. Una base de Bronsted
se define como aquella especie quimica capaz de aceptar un protdn; por lo tanto, bajo
esta teoria un &cido es aquella especie capaz de liberar un protén.?*® De acuerdo a la
reactividad de un acido, si se colocan los valores de pka en una gréafica en donde se
representan las constantes de equilibrio de los diferentes &cidos y sus bases conjugadas,
se puede predecir cuales reacciones acido-base son favorecidas mediante el siguiente
razonamiento: el acido que se encuentra en el extremo izquierdo de esta gréfica
reacciona mas rapido con una base que se encuentra mas hacia el lado derecho de la

misma, por lo tanto, en este caso como se puede apreciar en la Figura 5.7 la base mas

293 Chang, W. Chemistry. McGraw Hill, New York, 2002, 601-654.
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fuerte es el i6n fosfato, en comparacion al carbonato, por lo cual los fosfatos neutralizan
mejor el acido clorhidrico formado como subproducto durante la reaccién de Heck.

H2C03 H2P04_l HCO:}_I HP04_2 H20

H.0 wpro,7 HcoO,7 HPO,?

Figura 5.7. Prediccion de las reacciones acido-base.

Por otro lado, cuando se compara el cation para los diferentes fosfatos (sodio y potasio),
se observan mejores resultados para el fosfato de potasio. Este fenébmeno puede deberse
probablemente a la solubilidad de la base (Tabla 5.3), ya que la base que tiende a ser
mas soluble en la condiciones de reaccion empleadas es el fosfato de potasio en
comparacion al fosfato de sodio, por lo tanto, el K3PO4, puede actuar mejor en el seno de

la reaccion favoreciendo el proceso de eliminacion-reductiva en la reaccion tipo Heck.

Tabla 5.3 Valores de solubilidad de las bases fosfato.
Base Solubilidad
LisPOs 0.039 g/ 100 g de H,0 a 25°C
KsPO; 90g/100gdeH,Oa25°C
NasPO; 1.59g/100gde H,Oa0°C

Una vez encontrada la mejor base para la reacciéon y de acuerdo con los resultados
arrojados en los experimentos con diferentes cargas de catalizador, se observé que al
0.05% y 1 hora de reaccién se obtuvo un rendimiento del 75 %; este resultado puede ser
atribuido a que con este porcentaje de catalizador el sistema catalitico requiere mas
tiempo. Para poder comprobar esta observacion se realizaron diferentes ensayos con una
carga de catalizador de 0.05% a diferentes tiempos de reaccion. En la tabla 5.4 se

muestran los resultados de estos experimentos.

De acuerdo a la Tabla 5.4 se observa que al aumentar el tiempo de reaccion a 2 horas se
logra obtener el mejor rendimiento (95 %). Este resultado es bueno si consideramos la
relacion carga de catalizador/rendimiento, dado que en un proceso catalitico se busca

utilizar la menor cantidad de catalizador posible.

105



Capitulo 5. Actividad Catalitica

Tabla 5.4. Reaccion de Heck variando el tiempo de reaccidon a una concentracion de
0.05 % de catalizador

Pd.
P(CeHs)3

Fe o

' 9 - NN
o, e Jone:
o K3PO4, t= 1, 2, 5, 9h
DMF
Experimento?® % Cat (mol) Tiempo % Rendimiento
1 1 71
2 0.05 2 95
3 5 87
4 9 85

4T = 153°C.

Una vez realizados los ensayos ya descritos y con base en los resultados generados,
podemos decir que se logré optimizar la eficiencia del sistema catalitico encontrandose
gue las mejores condiciones para la reaccion de acoplamiento son las que se muestran
en el Esquema 5.6.
EtO
S

N

Pd.
N>, P(CeHs)3

Fe o

|
/©/ . \jlo/ @ 0.05% en mol X7

K3POy, 2h
DMF

Esquema 5.6.0ptimizacion del sistema catalitico del complejo 21a en reacciones de acoplamiento
tipo Heck.

En la actualidad, uno de los objetivos que se pretende alcanzar utilizando catalizadores
organometalicos es que éstos presenten una buena actividad catalitica y que la cantidad
de catalizador empleada en una reaccion de acoplamiento de Heck, no sea mayor al 1%
en mol, con la finalidad de abatir los costos. Una herramienta importante a considerar
para escoger un catalizador es el valor TON (turn over number, por sus siglas en la

lengua inglesa) de un catalizador.
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Este valor TON se define como el nUmero de veces que un catalizador termina un ciclo
catalitico, por lo tanto, mientras mayor sea este niumero, se considera que el catalizador
tiene una mejor actividad catalitica. EI TON se calcula dividiendo los moles del producto

de acoplamiento entre los moles de catalizador utilizados en la reaccion.

moles del producto de acoplamiento
TON = ( p p )

moles del catalizador
Expresién matematica para el calculo de TON.

Si se calcula este valor para nuestro sistema catalitico podemos observar que el TON
para el complejo 21a fue de 1.9 x 10°. De acuerdo a la literatura,®®* para considerar que
un catalizador tiene una buena actividad catalitica debe tener valores de TON mayores a
10% si se compara este valor con el calculado para nuestro complejo ciclopaladado se
puede mencionar que tiene una buena actividad catalitica.

Para conocer el alcance de nuestro sistema catalitico usando el complejo 2la, se
realizaron diferentes pruebas con yoduros de arilo con sustituyentes electrodonadores y
electroatractores en posicion para. En la Tabla 5.5 se presentan los resultados y las

condiciones de reaccion utilizadas en estos experimentos.

Tabla 5.5. Reaccion de Heck con diferentes yoduros de Arilo.

(0]
(0] [21a]
R@l + \)J\o/ o o Wo/
R
/©/' Tiempo % Rendimiento  TON
R (h)
R=H 2 97 1.94x10°
R = CHs 2 95 1.90x10°
R = OMe 2 85 1.74x10°
R = NH, 2 85 1.70x10°
R = NO; 12 50 1.05x103
R = COMe 12 45 1.06x10°

Carga de catalizador = 0.05% en mol, T = 135°C.

2% Farina V. Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 1553.
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Como podemos observar en la Tabla 5.5, los mejores resultados se obtuvieron cuando en
el anillo aromético se tienen sustituyentes que aportan densidad electrénica, este
comportamiento es el esperado en la reaccién de Heck, de acuerdo al mecanismo
propuesto para esta reaccion, una vez generada la especie catalitica, el primer paso es
una reaccion de adicion-oxidativa, que esta favorecida con halogenuros de arilo ricos en
electrones. Este proceso es de gran importancia para un acoplamiento de tipo Heck, dado
que se considera que la reaccion de adicion-oxidativa es el paso determinante de la

reaccion.®’

Para los casos en donde se tienen sustituyentes que retiran densidad electronica al
halogenuro de arilo, se observa que el rendimiento disminuye alrededor de un 50%; por
otro lado, los tiempos de reaccion se incrementan hasta un tiempo de 12 horas. La
caracterizacion de estos compuestos se realizé mediante la técnica de resonancia

magnética nuclear y corresponden con lo reportado en la literatura.?®

Cuando los diferentes ensayos proceden a tiempos diferentes es necesario evaluar, otro
parametro de gran relevancia para un sistema catalitico, el TOF (turn over frecuency, por
sus siglas en inglés), el cual se define como la velocidad con la que un catalizador realiza
un ciclo catalitico, por lo tanto, a mayor nimero de TOF, mayor eficiencia del catalizador.
El TOF se calcula dividiendo el TON entre el tiempo de reaccion; para la reaccién de Heck

la unidad de tiempo se dan en horas.

TOF = ToN =h1
" Tiempo de Reacciéon

Expresion matematica para el céalculo de TOF.

En términos reales el TOF define la eficiencia de un sistema catalitico. En la tabla 5.6 se

presentan los valores de TOF para el caso en donde se modifico el halogenuro de arilo.

295 (@) Mino, T.; Shirae, Y.; Sasai, Y.; Sakamoto, M.; Fuiita, T. J. Org. Chem. 2006, 71, 6834. (b) Maki, B. E.;
Chan, A.; Philips, E. M.; Scheidt, K. A. Org. Lett. 2007, 9, 371. (c) Bernini, R. ; Cacchi, S.; Fabrizi, G.;
Forte, G.; Niembre, S.; Petrucci, F.; Pleixats, R.; Prastaro, A.; Sebastian, R. M.; Soler, R.; Tristany, M.;
Vallribera, A. Org. Lett. 2008, 10, 561. (d) Zhang, Z.; Wang, Z. J. Org. Chem. 2006, 71, 7485.

108



Capitulo 5. Actividad Catalitica

Tabla 5.6. Valores de TOF de la reaccion de Heck.

I 0 e _
0,
/©/ + \)J\ __[21a] 0.05% en mol WO
R © K3POy, 2h R

R = H, NH,, OMe, NO,, COMe DMF
! T (h) % TON TOF (h™Y)
R/O/ Rendimiento

R=H 2 97 1.94x10° 9.7X10?
R = CHs 2 95 1.90x10° 9.5X102
R = OMe 2 85 1.74x10° 8.7X102
R = NH, 2 85 1.70x10° 8.5X102

R = NO, 12 50 1.04x10° 86

R = COMe 12 45 1.06x10° 88

T =135°C.

De acuerdo a los valores de TOF de la Tabla 5.6 se puede observar que cuando existen
grupos que donan densidad electrénica sobre el anillo, el enlace carbono-yodo del yoduro
de arilo parece ser mas labil, por lo tanto, la velocidad de la reaccion es mayor y el
rendimiento es mejor; caso contrario a cuando se tienen sustituyentes que retiran
densidad electrénica sobre el anillo aromatico, el enlace C-I es méas estable, por lo tanto,
para estos casos se necesitan mayores tiempos de reaccion y el rendimiento de la

reaccion decae hasta un 50 %.

Si se comparan paladaciclos derivados de ferroceniloximas y ferroceniliminas'®®
reportados en la literatura,?®® con los paladaciclos de este trabajo; se puede observar lo
siguiente: (a) el TON que se reportan para estos complejos es del orden de 107, por lo
tanto, estos complejos resultar ser menos activos; (b) el TOF de estos complejos
presentan un valor de 10' 6 menores lo que indica que para tener una buena actividad
estos catalizadores necesitan tiempos de reaccion muy altos, por lo tanto, la eficiencia del
catalizador decae drasticamente en comparacion con los paladaciclos derivados del
ferrocenotiocarboxilato de O-etilo (2) en donde el tiempo necesario para tener una buena

actividad es de sélo 2 horas de reaccién y con un TON de 10° (Figura 5.7).

2% yer, S.; Jayanthi, A. Tetrahedron Lett. 2001, 42, 7877
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¢

EO_s cI N
Pd’ - \Pd;/(z
P(CeHs)3

Fe F'e
=N e
TON 1940 TON 500
TOF 970 TOF 50

Figura 5.7. Comparacion de la actividad y eficiencia de 21a con otros catalizadores

Una vez encontradas las condiciones de reaccion adecuadas para utilizar el complejo 21a
como catalizador, es necesario proponer como se lleva a cabo este proceso catalitico,
para lo cual es importante mencionar que en la literatura se han discutido dos diferentes
teorias®®’ para abordar el mecanismo de la reaccién de acoplamiento tipo Heck, las
cuales involucran una especie de Pd"y Pd® en un caso, y en el otro el proceso se propone
mediante especies de Pd" y Pd".?® En la actualidad, la mayoria de los diferentes grupos
de investigacion que trabajan en esta area se inclinan por la teoria de Pd" - Pd°, debido a
gue no existe alguna evidencia clara y contundente que justifique el mecanismo mediante

el par redox Pd"/Pd" bajo las condiciones de la reaccién de Heck.

Con base a la mayoria de trabajos publicados®®® en donde se discute el mecanismo de la
reaccion del acoplamiento de Heck via Pd""Pd° se propone que cuando se parte de un
paladaciclo como catalizador, el primer paso es la generacion de la especie catalitica, con
el objetivo de obtener un complejo en donde el estado de oxidacion de paladio sea 0 y de

esta forma iniciar la reaccion de acoplamiento.

Bajo este contexto, a continuacion se presenta una propuesta de mecanismo de reaccién
para la formacion de la especie catalitica, (Esquema 5.7)para ello el primer paso es la

coordinacion de la doble ligadura hacia el centro metalico mediante la pérdida de una

297 Negishi, E.; Meijere, A. “Handbook of Organopalladium Chemistry for Organic Synthesis” 2002, John

Wiley & Sons, Inc; New York.

*%(a) Shaw, B. L.; Perera, S. D. Chem. Commun. 1998, 1863. (b) Beller, M.; Riermeier, T. H. Eur. J. Inorg.
Chem. 1998, 1, 29. (c¢) Shaw, B. L. New J. Chem. 1998, 22, 77. (d) Brunel, J. M.; Hirlemann, M. H.;
Heumann, A.; Buono, G. Chem. Commun. 2000, 1869. (e) Herrmann, W. A.; Béhm, V. P. W.; Reisinger,
C. —P. J. Organomet. Chem. 1999, 576, 23.

299 (@) Cabri, W.; Candiani, W. Acc. Chem. Res. 1995, 28, 2. (b) Crisp, G. Chem. Soc. Rev. 1998, 27, 427.
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fosfina, generando el intermediario A, el cual puede insertar la molécula de acrilato para
generar el intermediario B, mediante la activacién del enlace oC-Pd, esta propuesta esta
fundamentada en los 'nformes de reactividad de complejos ciclopaladados derivados de
ferroceno, los cuales sufren frecuentemente reacciones de insercion de dobles

ligaduras®® o moléculas de CO.***

P, RA ¢l
¥ R
OEt xR l
o
-[P]
[P]=P(CeHs)3 A
Pd" pq'
16e’ 16e°
I T
Pq
Rﬁ\/ \
i
OEt
D
Pd°
16€°

Esquema 5.7. Posible mecanismo de la formacion de la especie catalitica.

El complejo B podria sufrir una migracién de hidruro rompiéndose el enlace oC-Pd para
crear el complejo C, el cual mediante una reaccion de eliminacién reductiva forma el
complejo coordinativamente insaturado D que es la posible especie catalitica (Esquema
5.7).

Una vez generada la especie catalitica D, se propone que entra al ciclo catalitico tipico de

la reaccién de Heck (Esquema 5.8). Como paso inicial al tener un sitio vacante el

219 Moyano, A.; Rosol, M. J. Organomet. Chem. 2005, 690, 2291.
11 Zhao, G.; Wang, Q. G.; Mak, T. C. W. J. Organomet. Chem. 1999, 574, 311. (b) Zhao. G.; Wang, Q. G.;
Mak, T. C. W. Tetrahedron: Asymmetry 1998, 9, 2253.
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complejo D puede insertar el halogenuro de arilo mediante un proceso de adicion
oxidativa, llevando a la formacion del complejo E, posteriormente, mediante un proceso
asociativo ocurre la coordinacion de la olefina del acrilato sobre el complejo o-arilpaladio
(F) formando el complejo G. Este sufre la insercién syn de la olefina dando como

resultado el complejo o-(B-aril)alquilpaladio (H).

[P] IZI
\ Pd
HXA\ /l
L ) Base
Eliminacion
Reductiva o [P]\ / R
Pd -Pd. !
) Ar S 0

/_/

J

.Pd’ R
Pd" A

R~/ Pd"
16e- 18e"

ﬂ& Lol

16e
Pd"
Pd" R~ -
16e° E Hoe
&)

syn K pd_ R
eliminacion [P] Ar/ 'S C/)
R H Ar \j/ pd"
G 16e
g’ Insercion syn

olefina
16e”

Esquema 5.8. Posible mecanismo de la reaccion de Heck.

El complejo H sufre una [-eliminacion de hidruro para producir el producto de
acoplamiento trans coordinado al fragmento metalico (l), después la insercion de la
fosfina, produce la decoordinacion de la olefina (J) y el intermediario K puede mediante
una reaccion de eliminacién reductiva regenerar la especie catalitica favorecida por la

base, provocando que D ingrese nuevamente al ciclo catalitico (Esquema 5.8).
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Como se menciond previamente, uno de los objetivos que tiene la quimica organometalica
es disefiar nuevos sistemas cataliticos que permitan mejorar las propiedades de los
complejos organometdlicos en diferentes procesos cataliticos. Por este motivo y con la
finalidad de evaluar la contribucion de la fosfina se probaron los complejos 21b y 21c, en
los cuales las fosfinas empleadas son la tri-o-tolilfosfina y la trimetilfosfina para evaluar
dos factores de gran relevancia de estos ligantes que son el factor estérico regido por

angulo conico (Tolman) y el efecto electrénico (Figura 5.8).

EtO _S Cl
Pd’
N> PR3
Fe

o, 21bR=CH;
&> 21c R = 0-CHy(CgHy)

Figura 5.8. Complejos evaluados en la reaccion de Heck.

Las condiciones que se utilizaron para las pruebas cataliticas para estos complejos se
reportan en la Tabla 5.7. Es importante mencionar que los tres complejos fueron activos y

eficientes al presentar valores de TON superiores a 1x10% y TOF de 1x102.

De acuerdo a la Tabla 5.7, se obtuvieron los mejores resultados utilizando fosfinas
aromaticas, esto puede adjudicarse al efecto electronico de estos ligantes; las fosfinas
arométicas son compuestos que presentan un mejor caracter o-donador r-aceptor, lo que
favorece el proceso de adicion-oxidativa donando densidad electronica mediante el enlace
o- hacia el fragmento metalico y optimizando las condiciones del ciclo catalitico. Ademas,
el proceso de eliminacién reductiva se favorece cuando el metal se encuentra deficiente
de densidad electrénica, por lo tanto, el papel de la fosfina aromatica es comportarse
como un mejor ligante n-aceptor favoreciendo el ultimo paso del mecanismo clasico para

la reaccion de Heck.
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Tabla 5.7. Complejos con diferentes fosfinas evaluadas.

Pd’
PR3
o & ~
(@] O/
|+ \)J\O/ /©/\)J\

KsPOs DMF
R = CgHs, o-tolil, CH3
RsP Angulo de Tiempo % TON TOF(h™)
Tolman (h) Rendimiento

21a (CeHs)sP 145 1 75 1.4X10°  1.4x10°
2 95 1.8x10°  8.85x10°
21b  0-CH3(CgHa)sP 194 1 95 1.8X10°  1.90Xx10°
2 95 1.8x10°  8.85x10°
21c (CH3)sP 118 1 68 1.2X10°  1.40X10°
2 88 1.6x10°  8.80x10°

Cuando se utilizo6 como catalizador el complejo 21c que tiene como ligante a la
trimetilfosfina el rendimiento decae, lo que debe probablemente a que las fosfinas
alifaticas tienen un mejor comportamiento o-donador y un pobre caracter n-aceptor. Esto
provoca que el atomo de paladio quede rico en densidad electrénica y por lo tanto, el

proceso de eliminacion-reductiva no se favorece.

Con el proposito de observar la eficiencia del catalizador se reportan en la Tabla 5.7 los
valores de TON y TOF a diferentes tiempos de reaccion, el catalizador mas activo es el
que tiene como ligante la tri-o-tolilfosfina con un valor de TON y TOF superior a 1x10°. Es
importante destacar que la tri-o-tolilfosfina tiene el angulo de Tolman mas grande, lo cual
podria favorecer los procesos de disociacién generando los sitios vacantes necesarios en

la reaccion de Heck, lo que lo convierte en el catalizador mas eficiente.?*?

Una vez evaluado los diferentes complejos ciclopaladados derivados de 2 que en su
estructura presentan una fosfina, se prob6é la reaccion de Heck utilizando como
catalizador al complejo 22, el cual, posee en su lugar una estibina, con la finalidad de
observar el comportamiento al variar la naturaleza del ligante unido directamente al atomo

de paladio.

2 Grigg, R.; Mutton, S. P. Tetrahedron 2010, 66, 5515.
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Tabla 5.8. Complejos ciclopaladados Sb-S 'y P-S en Reaccion de Heck.

4@' * \)OJ\O/

EtO S

Fe

<

=S, Cl
Pd.
Z(CgHs)3

KsPOs DMF,t = 1h, 2h

Jona

Z=PySb

Complejo Z
2l1a P
22 Sb

t (h)
1

2
1
2

% Rendimiento
75
95
70
88

En la tabla 5.8 se observa que el complejo 22, que presenta el sistema donador [Sb-S]

resultd ser activo en la reacciéon de Heck, sin embargo, se obtienen rendimientos mas

bajos en comparacién con el complejo que presenta el sistema donador [P-S]; esto se

debe probablemente a que las estibinas aromaticas presentan una mejor retrodonacion lo

gue podria estabilizar mejor al centro metalico, por lo tanto, la generacion de la especie

catalitica no se encuentra favorecida.

Cabe destacar que con base a los resultados generados por los complejos ciclopaladados

del ferrocenotiocarboxilato de O-etilo se pueden resumir las siguientes aportaciones en

funcion de a) las fosfinas b) al &tomo donador y c) ferroceno, como se aprecia en la Figura

5.9.

a) Fosfinas aromaticas
favorecen lareacciény a
mayor angulo cédnico
mayor eficiencia del
catalizador.

AN

Cl

2

|
RsP-Pd—3

<

I

Fe

OEt

b) EI S como &omo o - donador
del tionoéster genera complejos
suficientemente estables al aire
para ser utilizados como
catalizadores.

¢) Un excelente ligante
estereoelectronico.

Figura 5.9. Aportaciones de los paladaciclos derivados de
Ferrocenotiocarboxilato de O-etilo en la reaccion de Heck.
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Ademas, con este trabajo se lograron preparar nuevos sistemas que catalizan la reaccion
de Heck, los cuales muestran una buena actividad y eficiencia en comparacion a los

catalizadores clasicos de paladio que utilizan cargas de catalizador entre el 1-5 %.
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5.4. Conclusiones.

v' Se evaluaron los complejos ciclopaladados derivados de ferrocenocarboxilato de
O-etilo en reacciones de acoplamiento tipo Heck, observando que el sistema
donador [C,P,S] resulta mejor que los complejos ferrocénicos reportados

previamente que contienen sistemas donadores [C,N,P].

v' Se desarroll6 un estudio catalitico para los complejos ciclopaladados
encontrandose que las mejores condiciones de reaccion fueron las siguientes para
el complejo 21ay 21c:

Para el complejo 21a.
(a) Carga de Catalizador = 0.05% en mol.
(b) Base = K3PO,
(c) Disolvente = dimetilformamida.
(d) Tiempo = 2h.

Para el complejo 21b.

(e) Carga de Catalizador = 0.05% en mol.
(f) Base = K3PO,

(g) Disolvente = dimetilformamida.

(h) Tiempo = 1h

v' Se evalud la actividad catalitica del complejo 21a para diferentes yoduros de arilo
en la reaccion de Heck encontrandose que cuando los sustituyentes sobre el anillo
aromatico tienen grupos electrodonadores presentan una mejor actividad catalitica

y cuando los sustituyentes son electroatractores la actividad disminuye.
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v Al evaluar y comparar tres diferentes fosfinas, el mejor comportamiento lo
presentaron las fosfinas aromaticas, las cuales al tener un mejor caracter o-
donador n-aceptor favorecen la reaccién; por otro lado, la fosfina alifatica al tener
un buen efecto o-donador y un pobre efecto n aceptor desfavorece la reaccion de

acoplamiento.

v' Se observo que al aumentar el angulo cénico de la fosfina sobre el complejo
ciclopaladado, éste presenta mejor actividad catalitica y eficiencia, con lo cual el
complejo 21b que tiene como sustituyente a la tri-o-tolilfosfina generd los mejores

valores de TON y de TOF, alcanzando valores superiores a 1 x 103,
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Capitulo 6. Metodologia experimental.

6.1 Materiales y métodos.

Para la obtencion de los compuestos sintetizados en este trabajo, se utilizaron reactivos y
disolventes de la marca Aldrich; los disolventes empleados fueron destilados previamente
(hexano, acetato de etilo, diclorometano). En el caso de THF y éter se secaron utilizando

sodio metalico y benzofenona como indicador.

Para la técnica de cromatografia en capa fina se utilizaron cromatofélios de aluminio
Alugram Sil G/UV254 de 0.25 mm de espesor como fase estacionaria y como fase movil
un sistema de hexano-acetato de etilo (a diferentes concentraciones dependiendo el
caso), empleando luz ultravioleta o vapores de yodo como revelador. La purificacion de
los productos obtenidos se realiz6 por medio de cromatografia en columna empleando
como fase estacionaria alimina neutra o gel de silice (malla 70-230), como sistema
eluyente se utilizaron diferentes gradientes de hexano-acetato de etilo o hexano-
diclorometano. Los puntos de fusion se midieron en un aparato MEL-TEMP Il y no se

encuentran corregidos.

Los espectros de RMN se realizaron en un equipo marca JEOL ECLIPSE de 300 MHz. El
disolvente empleado fue cloroformo (CDCls) o metanol deuterado (CDsOD). Los
desplazamientos quimicos se reportan en partes por millon (ppm) respecto al
tetrametilsilano (TMS). La espectrometria de masas se llevo a cabo en un equipo JEOL
JMSAX505 usando la técnica de impacto electronico (IE*) a un potencial de ionizacion de
70 eV y mediante la técnica de bombardeo de atomos rapidos (FAB®). El aparato
empleado para la espectrofotometria de Infrarrojo fue un Perkin-Elmer 283B utilizando
una pastilla de KBr. El difractometro de rayos-X utilizado fue un SIEMENS P4 a
temperatura ambiente con un monocromador de grafito; los datos colectados se
corrigieron por efecto de polarizacion Lorentz. Las estructuras fueron resueltas por
métodos directos?*® y los hidrégenos se refinaron por minimos cuadrados usando el
programa SHELXL-97.2*

13 Altomare, G.; Cascarano, C.; Giacovazzo, A.; Guagligardi, A.; Burla, M. C.; Polidori, G. Canalli, M. J.

Appl. Cryst. 1994, 27, 435.
Sheldrick, G. M.; ShelxI-97 Program for refinament of cristal structures, University of Goettingen,
Germany, 1997.
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6.2. Sintesis de etoxiferrocenilcarbenos de Fischer.

M(CO)
1) t-Buli 0/\
Fe 2)M(CO)s _ Fe
laM=
@ 3)Et;OBF, @ 1§M:%,|ro
e M=W

Esquema 6.1. Sintesis de etoxiferrocenilcarbenos de Fischer.

La obtencion de los ferrocenilcarbenos de Cr, Mo y W se realizé mediante la metodologia
desarrollada por el grupo de investigacién de Lépez-Cortés.’® En un matraz de bola se
adicionan 2 g de ferroceno (10.75 mmol) en THF anhidro, a esta disolucién se agregan
lentamente 6.2 ml de t-butillitio (1.7 M), este paso se realiza a 0°C y en agitaciéon
constante para formar el ferrocenuro de litio. En otro matraz se pesan 1.1820 g (5.37
mmol) de hexacarbonilo de cromo, se adiciona THF anhidro formando una suspension, a
ésta se le agrega el ferrocenuro de litio y se deja reaccionar durante tres horas a
temperatura ambiente. Pasado este tiempo, se evapora el disolvente, se agregan 1.52 g
(8 mmol) de Et;OBF4 en hielo/agua. El etoxiferrocenilcarbeno de cromo se extrae con
diclorometano, se lava con NaHCO3 y se seca la fase organica con Na,SO, anhidro, se
evapora el disolvente obteniéndose un soélido de color vino (1a). Para la sintesis de 1b y
1c se realiza la misma metodologia que se describe anteriormente, con la variacion de
que para 1b se utiliza el hexacarbonilo de molibdeno (0) y para 1c se emplea el

hexacarbonilo de tungsteno (0), bajo las mismas condiciones estequiométricas.

6.3 Reacciones de desmetalacion sulfurativa de los
etoxiferrocenilcarbenos de Fischer.

a) Desmetalacién sulfurativa con P4S;o reactivo de Lawesson y reactivo de Davy.

En un matraz bola se coloca 1 equivalente de 1a disolviéndose en 15 ml de benceno,
posteriormente, se adiciona 1 equivalente del correspondiente agente tionante (P4Sio,
reactivo de Lawesson o reactivo de Davy), esta mezcla se calienta a temperatura de
reflujo de benceno. En la tabla 6.1 se presentan los tiempos de reaccion para cada
uno de los agentes utilizados. El avance de la reaccidon se sigue mediante
cromatografia en capa fina (ccf) utilizando como fase mévil hexano. Después de

observar por ccf la formacién del ferrocenocarboxilato de O-etilo se evapora el
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disolvente y al crudo de reaccién se adiciona 50 ml de CH,CI, para filtrarse por una
columna de celita; posteriormente, se realiza la purificacion del producto de
desmetalacion mediante cromatografia en columna, utilizando como fase estacionaria
gel de silice y como fase mévil hexano. Obteniéndose un soélido de color rojo con un
punto de fusion de 45 °C correspondiente al 2. En la siguiente tabla se presentan los

tiempos de reaccion de cada uno de los agentes tionantes.

Tabla 6.1. Tiempo de reaccion para la desmetalacion de etoxiferrocenilcarbeno de
cromo con diferentes agentes tionantes.

Agente Tionante Tiempo Rendimiento %.
P4S1o 2h 75
Reactivo de 2.5h 80
Laweson
Reactivo de Davy 5h 65

b) Desmetalacion sulfurativa de etoxiferrocenilcarbenos del grupo VI con la
mezcla de Sg / NaBHa.

1) Preparacion del agente tionante.

En un matraz de bola se colocan 25 ml de etanol adiciondndose en este orden 10
equivalentes de azufre en polvo y 10 equivalentes de NaBH, a 0°C; después, la mezcla se
pone en atmdsfera de nitrdgeno hasta observar como el azufre en polvo desaparece

formandose una solucién homogénea de color &mbar.

2) Reaccién de desmetalacion.

Una vez preparado el agente tionante, éste se adiciona a una solucién formada por 1
equivalente de la en 15 ml de etanol, el avance de la reaccion se realiza mediante ccf
empleando como fase mavil hexano, se evapora el etanol y al crudo de reaccién se le
realizan varios lavados con CH,CI, para filtrarse por una columna de celita, se evapora el
CH.Cl, y el crudo de reaccion se purifica por cromatografia en columna empleando como
fase estacionaria gel de silice y como fase movil hexano. En la Tabla 6.2 se presentan los
tiempos de reaccion necesarios para la desmetalacion de los complejos 1a, 1b y 1c. Se

obtiene un sélido de color rojo con un punto de fusién que corresponde a 2.
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Tabla 6.2. Tiempo de reaccidn para la reaccion de desmetalacion.

M Tiempo % Rendimiento 2
laM=Cr 1h 88
1b M = Mo 5 min 87
1c M = W. 5h 90
S

Compuesto 2.
2. C13H14Fe0S. Sélido rojo, p. f. = 45°C, 90% IR v max (KBr) cm™. 3005, 2978, 2923 (C-
H), 1425 (C=S). E. M. (IE") m/z = 274 [ M*], 241 [ M*- HS], RMN de *H (300MHz, CDCl3) &
ppm: 1.45 (t, 3H, Hg), 4.15 (s. 5H, Ha), 4.49 (t, 2H, Hy), 4.64 (c, 2H, Hs), 5.00 (t, 2H, Hy).
RMN de *® C (75 MHz, CDCls) 8 ppm: 14.1 (Cg), 67.2 (Ct) 70.7 (Cp), 71.0 (Ca), 72.3 (Co),
82.6 (Cy), 216.5 (Ce). Analisis Elemental. Experimental. %C 57.37, %H 5.44, % S 11.60,
Calculado: % C 56.93, %H 5.11, % S 11.7

6.4. Sintesis de alquilaminoferrocenilcarbenos de Fischer.

M(CO)s M(CO)s
-, OEt -, N’R
! RNH, . H
Fe Fe

3,4,5,6

©1M=Cr,Mo,W @ R = H, Me, Et, Pr

Esquema 6.2. Sintesis de alquilaminoferrocenilcarbenos de Fischer.

En un matraz de bola se coloca 1 equivalente de 1a disolviéndose en la minima cantidad
de dietiléter, una vez preparada esta disolucion, se le agregan 2 equivalentes de la
correspondiente amina (hidroxido de amonio, metilamina, etilamina, propilamina). La
reaccion se deja a temperatura ambiente hasta observar que la solucion cambia a color
naranja (aproximadamente 2 horas), posteriormente se evapora el disolvente y el crudo
de reaccion se purifica por cromatografia en columna, para el caso del hidréxido de
amonio, metilamina y etilamina, se utiliza como fase estacionaria alimina y para el caso

de la propilamina se utiliza gel-de silice como fase estacionaria, la fase moévil para todos
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los casos son mezclas de hexano-diclorometano. EI mismo procedimiento se utiliza para
los carbenos 1b y 1c.
g
(6(0)
OC.! _COf

oc™j >co
bNHz
F'e h
D
Compuesto 3a.
3a. C16H1:CrFeNOs. Sélido de color amarillo, 95%, p. f. = 139°C, IR v max (KBr) cm™,
3442, 3334 (NHy,), 2052, 1970, 1910, 1866 (CO), E.M.(FAB") m/z:405 [M*], 349 [M*-2CO],
321 [M*-3CO], 293 [M*"-4CO], 265 [M*-5C0O], 211 [M*-Cr(CO)s]. RMN de *H (300 MHz,
CDCl3) ppm, & : 4.25 (s, 5H, Ha), 4.68 (s, 2H, Hy), 4.75, (s, 2H, Hc), 8.25 (s, 2H, Hp), RMN
de *C ( 75 MHz, CDCls) ppm, & :69.8 (Cy), 70.5 (Ca), 73.2, (C.) 87.8 (Cq), 217.8 (Cy) ,
222.5 (Cy), 278.1.(Ce). Analisis Elemental. Experimental: %C 47.39, % H 2.56, %N 3.44.
Calculado: %C 47.41, %H 2.72, %N 3.46.

g

ocC CI:QCO f

.oC Mo~co
bE<=3 ¢ NH>
Fe h
=S
Compuesto 3b.
3b. C1sH1:FeMoNOs. Sélido de color naranja, 95 %, p. f. = 140 °C, IR v max (KBr) cm™,
3438, 3332 (NH), 2069, 1977, 1919, 1882 (CO). E. M. (IE*) m/z, 449, [M], 393, [M*-2CO],
365 [M*-3CO], 309 [M*-5CO], 213 [M*-Mo(CO)s]. RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &, ppm.
4.26, (s, 5H, Ha), 4.70 (t, 2H, Hy J = 1.2 Hz), 4.75 (t, 2H, H¢, J = 1.2), 7.98 (s, 1H, Hy), 8. 26
(s, 1H, Hy). RMN de *C (75 MHz, CDCls) 8 ppm, 70.4 (Cy), 70.5 (Ca), 73.5 (C.), 87.4 (Cy),
207.0 (Cy), 212.7(Cy), 268.2 (C¢). Analisis Elemental. Experimental: %C 42.60, %H 2.45,
%N 3.05. Calculado: %C 42.76, %H 2.45, %N 3.11.

123



Capitulo 6. Metodologia Experimental

g
CoO
OC.! _COf

"W
. oCc |, CO
bNHz

Fe h

asS

Compuesto 3c.
3c. Ci6H11FeNOsW. Sélido de color naranja, 95 % p. f. = 158°C, IR v max cm?, 3438
3337 (NHy), 2060, 1972, 1900, 1876, 1885 (CO). E. M. (FAB™) m/z : 537 [ M" ], 481 [ M+-
2C0O ], 453 [ M+-3CO ], 397 [ M+-5CO ], 213 [ M+-W(CO)s ]. RMN de *H (300MHz, CDCls)
& ppm, 4.27 (s, 5H, Ha), 4.73 (s, 2H, Hy), 4.76 (s, 2H, Hc) 7.95 (s, 2H, Hy). RMN de *3C (75
MHz, CDCl3) 8 ppm, 70.6 (Cy), 70.9,(Cy), 73.6 (Cc), 88.5(Cy), 198.8 (Cy), 202.5 (Cy), 254.6
(Ce).

g

OC. C':CBCO f

Lr<

OoC | C/O
bw i

Fe Hn

e

Compuesto. 4a.
4a. C17H13CrFeNOs. Soélido de color naranja, 95%, p. f. 122-124°C. IR v max cm*, 3337,
(NH), 2052, 1903, 1866 (CO). E. M (FAB") m/z. 419 [M "], 363 [ M*-2CO ], 335 [ M*-3CO
], 307 [ M™-4CO ], 279 [ M*-5(CO) ], 227 [ M*-Cr(CO)s ]. RMN de *H (300 MHz, CDCls) &
ppm. 3.68 (s, 3H, H)), 4.20 (s, 5H, Ha), 4.46 (s, 4H, Hy, Hc), 9.52 (s, 1H, Hy). RMN de C
(75 MHz, CDCI3), 39.8 (Cj), 68.5 (Cp), 69.5 (Ca), 70.4 (Co), 98.1 (Cq), 217.9 (Cy), 223.7
(Cy), 273.3. (Ce¢). Analisis Elemental. Experimental: %C 48.71, % H 3.51, %N 3.34 %.
Calculado: %C 48.72, %H 3.10, %N 3.34.

g

ocC 'CO/CO f

Compuesto 4b.
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4b. C17H13FeMoNOs, Sélido de color naranja, 95%, p. f. 128°C, IR v max cm™ 3311 (NH),
2059, 1903, 1862 (CO), E. M. (IE") m/z. 463 [ M" ], 407 [M+-2(CO)], 379 [ M"=3(CO) ],
323 [ M*=5(CO) ], 227 [ M'~M0o(CO)s ]. RMN de *H (200 MHz, CDCls) & ppm. 3.64 (s, 3H,
Hi), 4.21 (s, 5H, Ha), 4.51 (d, 2H, Hy, J = 1.8 Hz), 4.56 (d, 2H, Hc, J = 1.8 Hz), 9.13 (s, 1H,
Hr). RMN de **C (50 MHz,CDCls) § ppm, 41.2 (Cj), 69.2 (Cp), 69.5 (Ca), 71.0 (Cc), 95.0
(Ca), 206.8 (C), 213.4 (Cy), 264.8 (Ce).

Compuesto 4c.

4c. C17H13FeWNOs. Sélido de color naranja, 95%, p. f. 137-138°C, IR v max cm™ 3338
(NH), 2061, 1900, 1860 (CO). E. M. (IE*) m/z. 551 [ M* ], 495 [ M*=2(CO) ], 467 [ M*—
3(CO) ], 411 [ M*=5(CO) ], 227 [M'—W(CO)s]. RMN de *H (200 MHz, CDCls) 8 ppm. 3.58
(s, 3H, H)), 4.22 (s, 5H, H,), 4.53 (s, 2H, Hy), 4.58 (s, 2H, Hc), 9.11 (s, 1H, Hy). RMN de **C
(50 MHz,CDCI3) & ppm. 42.2 (Ci), 69.7 (Ca), 71.1 (Cp), 76.4 (C¢), 96.3 (Cg), 198.5 (Cy),
203.1 (Cy), 252.9 (Ce). Andlisis Elemental. Experimental: %C 40.80, %H 3.42, %N 2.34;
Calculado: %C 37.02, %H 2.36, %N 2.54.

Compuesto 5a.

5a. C1sH15CrFeNOs. Soélido de color naranja, 95%, p. f. 106-108°C. IR v max cm™, 3430
(NH), 2051, 1883 (CO). EM (IE") m/z 433 [ M* ], 377 [ M*=2(CO) ], 349 [ M*=3(CO) ], 321 [
M*—4(CO) ], 293 [ M*=5(CO) ], 241 [ M*~Cr(CO)s ]. RMN de *H (300 MHz, CDCls) & ppm,
1.53 (s, 3H, Hj), 4.10 (s, 2H, H), 4.18 (s, 5H, Ha), 4.45 (s, 4H, Hp, Hc), 9.45 (s, 1H, Hp).
RMN de *C (75 MHz, CDCl3) & ppm, 15.1 (C)), 47.7 (C)), 68.4 (Cp), 69.5 (Ca), 70.1 (C),
99.4 (Cy), 217.9 (Cy), 223.6 (Cy) 270.6 (C¢). Analisis Elemental. Experimental: % C 49.61,
% H 3.18, %N 3.23. %. Calculado: % C 49.88, % H 3.46, % N 3.23.
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Compuesto 5b.
5b. C1gH1sFeMoNOs. Sélido de color naranja, 95 %, p. f. 98 °C. IR v max cm?, 3314 (NH),
2060, 1915, 1870, (CO). EM (IE") m/z. 477 [M" ], 421 [ M"=2(CO) ], 393 [ M"-3(C0O) ], 337
[ M*=5(CO) ], 241 [ M*~M0o(CO)s ]. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) & ppm. 1.48 (t, 3H, H)),
4.02 (m, 2H, H;), 4.19 (s, 5H, Ha,), 4.50 (s, 2H, Hy), 4.53 (s, 2H, Hc), 9.02 (s, 1H, Hp). RMN
de 13C (50 MHz, CDCI3) & ppm. 15.0 (Cj), 49.2 (Cj), 69.2 (Cy), 69.6 (Ca), 70.8 (Cc), 95.6
(Cq), 206.7 (Cy), 213.5 (Cy), 261.0 (Co).
g
OcC. (':C/)CO f

Wl
_oc”]i~co
N

|

Fe Hh

<

Compuesto 5c.
5¢. CigH1sFeNOsW. Sélido de color naranja, 95%, p. f. 131 °C. IR v max cm™ 3319 (NH),
2059, 1881 (CO). EM (IE*) m/z. 565 [ M* ], 509 [ M+—2(CO) ], 481 [ M*-3(CO) |, 425 [ M"—
5(CO) ], 241 [ M"™-W(CO)s ]. RMN de 'H (200 MHz, CDCl3) 6 ppm. 1.49 (t, 3H, H;), 3.98
(m, 2H, Hy), 4.20, (s, 5H, Ha), 4.50 (t, 2H, Hy, J = 1.8 HZ), 4.56 (t, 2H, Hc, J = 1.8 Hz), 9.0
(s, 1H, Hr). RMN de 13C (50 MHz, CDCI3) & ppm. 15.0 (Cj), 50.0 (Cy), 69.6 (Cs), 69.7 (Ca),
70.8 (C¢), 97.2 (Cy), 198.5 (Cy), 203.1 (Cy), 249.6 (Ce). Analisis Elemental. Experimental:
%C 45. 71, % H, 3.25, % N 2.87. Calculado: %C 45.28, % H 3.14, % N 2.93.

g

OC. CI:(2CO f

c
ele co
b N
J

Fe Hn
>

Compuesto 6a.
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6a. C19H17CrFeNOs. Sélido de color naranja, 95%, p. f. 84 °C, IR v max cm™, 3222 (NH),
2051, 1895 (CO), EM (IE*) m/z 447 [ M* ], 391 [ M*=2(CO)], 363 [ M*=3(CO) ], 335 [ M*—
4(CO) ], 307 [ M*=5(CO) ], 255 [ M+-Cr(CO)s ]. RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & ppm,
1.17 (s, 3H, Hy), 1.89 (s, 2H, Hj), 4.02, (s, 2H, H), 4.19 (s, 5H, Ha), 4.47 (s, 4H, Hp, Hc), 9.5
(s, 1H, Hp). RMN de **C (75 MHz, CDCl3) & ppm. 11.2 (Cy), 23.2 (C)), 54.4 (C)), 68.3 (Cy),
69.4 (Ca), 70.0 (Co), 99.4 (C4), 217.8 (Cy), 223.6 (Cy), 270.6 (Ce). Anélisis Elemental.
Experimental: %C 50.99, %H 3.49, %N 3.18. Calculado: %C 51.00, %H 3.80, %N 3.14.
g
OC'\j:O?CO f
,oc i ~co .
Y
Fe Hn
a=S

Compuesto 6b.
6b. C19H:7FeMoNOs. Sélido de color naranja, 95%, p. f. 88 °C. IR v max cm™. 3311 (NH),
2060, 1900, 1881 (CO). EM (IE*) m/z. 491 [ M* ], 435 [ M*=2(CO) ], 407 [ M*=3(CO) ], 351
[ M*=5(CO)], 255 [ M*~M0o(CO)s ], RMN de *H (300 MHz, CDCl3)  ppm. 1.15, (t, 3H, Hy J
= 7.2 Hz), 1.87 (h, 2H, H;, J = 7.2 Hz), 3.94 (m, 2H, H)), 4.20 (s, 5H, Ha), 4.49 (s, 2H, Hy),
4.53 (s, 2H, Hc), 9.08 (s, 1H, Hy). RMN de *C (75 MHz, CDCl3) 8 ppm. 11.2 (Cy), 23.2
(C), 54.4 (C)), 68.3 (Cp), 69.4 (Ca), 70.0 (Cc), 99.4 (Cq), 217.8 (Cy), 223.6 (Cy), 270.6 (Ce).
Andlisis Elemental. Experimental: %C 46.6, %H 3.18, % N 2.71. Calculado: %C 46.43,
%H 3.46, %N 2.85.

g
OcC. CI:QCO f

W
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Fe Hh
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Compuesto 6c¢.
6c. C1oH17FeNOsW, Sélido de color naranja, 95% p. f. 108°C. IR v max cm™. 3311 (NH),
2060, 1967, 1902, 1865 (CO). EM. (IE*) m/z. 579 [ M" ], 523 [ M*=2(CO) ], 495 [ M*-3(CO)
], 439 [ M*=5(CO) ], 255 [ M*~W(CO)s ]. RMN de *H (300 MHz, CDCl3)  ppm. 1.16 (t, 3H,
Hy J = 7.2Hz), 1.87 (h, 2H, H; J = 7.2 Hz), 3.90 (c, 2H, H;, J = 6.9 Hz), 4.2 (s, 5H, Ha), 4.51
(s, 2H, Hy), 4.55 (s, 2H, H¢), 9.05 (s, 1H, Hy). RMN de **C (75 MHz, CDCls) 8 ppm. 11.2
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(Cy), 23.1 (C)), 56.6 (Cy), 69.5 (Cp), 69.6 (Ca), 70.8 (Co), 97.4 (Ca), 198.6 (Cy), 203.3 (Cy),
250.(Ce).

6.5. Sintesis de N-alquilferrocenocarbotioamidas.

El agente tionante se prepara mediante la mezcla de Sg con NaBH, (descrita en la seccion
6.3.b). Este reactivo se adiciona a una solucion de 1 equivalente del
aminoferrocenilcarbeno de Fischer 3(a-c), 4(a-c), 5(a-c), 6(a-c). En 20 ml de etanol a
temperatura ambiente, la mezcla resultante se deja en agitacion y el avance de la
reaccion se monitorea por ccf fina hasta observar la formacién de la ferroceniltioamida y la
desaparicion del correspondiente alquiaminoferrocenilcarbeno. Se evapora el disolvente y
al crudo de reaccién se le agrega diclorometano para posteriormente filtrar con celita. La
mezcla de reacciéon se purifica por cromatografia en columna empleando como fase

estacionaria alimina neutra y como fase movil mezclas de hexano-diclorometano.

S
bNHz
Fe f

LS

Compuesto 7.
7. C11H1:FeNS. Sdlido de color naranja, 87% p. f. 158°C. IR v max cm™ 3359 (NH), 3155
(NH), 1624 (N-C=S). EM (IE*) m/z. 245 [ M* ], 213 [ M*= H,S ], RMN de *H (300 MHz,
CDCl3) & ppm. 4.22 (s, 5H, Ha), 4.51 (t, 2H, Hp, J = 1.9 Hz), 4.86 (t, 2H, Hc, J = 1.9 Hz),
7.27 (s, 2H, Hy). RMN de **C (75 MHz, CDCl3) & ppm. 69.6 (Cp), 71.2 (Ca), 72.2 (C.), 80.9
(Cq), 204.6 (Ce). Andlisis Elemental. Experimental: %C 54.4, %H 5.0 %N 5.2, % S.
Calculado. %C 54.5, %H, 4.5, %N 5.7, %S 13.1.

S

o g
b N

Fe H
f
La
Compuesto 8.
8. C12H13FeNS.Sélido de color naranja, 87% p. f. 120°C. IR v max cm™ 3253 (NH), 1534
(N-C=S). EM (IE*) m/z. 259 [ M* ], 226 [ M*— HS ]. RMN de *H (300 MHz, CDCl3) § ppm.
3.27 (s, 3H, Hyg), 4.18 (s, 5H, Ha), 4.42 (s, 2H, Hy), 4.86 (s, 2H, H¢), 7.15 (s, 1H, Hy). RMN
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de C (75 MHz, CDCl3) & ppm. 33.0 (Cy), 68.7 (Cy), 70.8 (Ca), 71.2 (C.), 84.0 (Cq), 200.7
(Ce). Analisis Elemental. Experimental: %C 56.6, %H, 4.9, %N 5.5, % S 12.4. Calculado:
%C 55.6, %H 5.1, %N 5.4, %S 12.4.

S.

Compuesto 9.

- T

9. C13H1sFeNS. Sélido de color naranja, 87% p. f. 102°C. IR v max cm™. 3222 (NH), 1531
(N-C=S). EM (IE") m/z. 273 [ M" ], 240 [ M*= HS ]. RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & ppm.
1.35 (t, 3H, Hn, J = 7.2 Hz), 3.82 (c, 2H, Hq, J = 7.1 Hz), 4.18 (s, 5H, Ha), 4.42 (t, 2H, Hy, J
=1.92 Hz ), 4.84 (t, 2H, Hc, J = 1.92 Hz). RMN de **C (75 MHz, CDCls) § ppm. 13.9 (Cp),
40.2 (Cg), 68.7 (Cp), 70.8 (Ca), 71.8 (Cc), 85.7 (Cq), 199.5 (Ce). Andlisis Elemental.
Experimental: %C 57.8, %H 5.9, %N 4.9 % S 11.9, %. Calculado: %C 57.1, %H 5.5, %N
5.1, 11.7.

S i
i /U\ N~
° =7 d °N h

Fe H

>,

L a

Compuesto 10.

10. C14H;17FeNS. Sdlido de color naranja. 87%, p.f 97 °C. IR v max cm™?. 3222 (NH), 1530
(N-C=S). EM (IE") m/z. 287 [ M* ], 272 [ M*-CH3 ], 258 [ M" -CH,CH3 ], [ 256 [ M*— HS ].
255 [ M* -S ]. RMN de *H (300 MHz, CDCls) & ppm. 1.14 (t, 3H, H;, J = 7.3 Hz), 1.91 (c,
2H, Hp, J = 7.3 Hz), 4.01 (d, 2H, Hg), 4.19 (s, 5H, Ha), 4.44 (Sancha, 4H, Hp, Hc), 9.49 (s,
1H, Hy). RMN de **C (75 MHz, CDCl3) & ppm. 11.6 (Cy), 21.8 (Cy), 47.4 (Cy), 70.4 (Cy),
70.8 (Ca), 71.1 (C.), 83.9 (Cy), 199.4 (C,). Andlisis Elemental. % Experimental. %C 57.8,
%H 6.2, % N 4.5 %S 12.9. Calculado: %C 58.5, %H 6.1, %N 4.9, %S 11.1.
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6.6. Sintesis de aminoferrocenilcarbenos de Fischer funcionalizados.

En un matraz de bola se coloca 1 equivalente de la en 20 ml de éter etilico, a esta
disolucién se agregan 2 equivalentes de etanolamina, la mezcla de reaccion se deja en
agitacion a temperatura ambiente por 2 horas hasta observar un cambio de color en la
disolucion de morada a naranja. A la mezcla de reaccion se le hacen 3 lavados con agua
para remover el exceso del aminoalcohol, se separa la fase organica secandose con
Na,SO, anhidro y el disolvente se evapora, el crudo de reacciébn se purifica por
cromatografia en columna empleando como fase estacionaria alimina y como fase movil
mezclas de hexano-diclorometano. Para el caso de los complejos 1b y 1c se sigue la
misma metodologia descrita en el parrafo anterior, asi como para la reaccion de amindlisis
empleando propanolamina. Cuando se utilizan las aminas, alilamina, dimetilacetal del
aminoacetaldehido y N,N-dimetil-1,3-diaminopropano, se emplea solamente el complejo
carbénico 1a.
g
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oo ~co on
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Compuesto 11a.
11a. C1sH15CrFeNOg. solido de color rojo, 95%p. f. 84°C. IR v max cm™. 3612 (O-H),
2053, 1970, 1925, (CO). EM (IE") m/z, 449 [ M" ], 421 [ M"-CQ], 393 [ M"-3(CO) ], 337 [
M*-4CO ] 309 [ M*™-5(CO) ], 257 [ M*~Cr(CO)s ]. RMN de *H (300 MHz, CDCl3) & ppm.
1.99 (s, 1H, Hy), 4.12 (s, 2H, H), 4.24, (s, 7TH, Ha, H), 4.44 (s, 2H, Hp), 4.47 (S, 2H, Ho),
10.02 (s, 1H, Hp). RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & ppm. 54.0 (C;), 61.4 (Cj), 68.5 (Cp),
69.5 (Ca), 70.1 (C¢), 99.3 (Cy), 217.9 (Cy), 223.5 (Cy), 272.0 (Co).
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Compuesto 11b.
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11b. CigH15sFeMoNOg. Sélido de color rojo, 90%, p. f. 93 °C, IR v max cm™. 3570 (OH),
3302 (NH), 2060, 1897 (C0O), 1652 (C=C). EM (FAB") m/z 493 [ M" ], 465 [ M'-CO ], 437 [
M*— 2(CO) ], 409 [ M"=3(CO) ], 381[ M"—4(CO) ] 353 [ M*-5(CO) ], 257 [ M*=Mo(CO)s ].
RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 8 ppm 1.96 (s, 1H, Hy), 4.07 (d, 4H, Hi, H)), 4.27 (s, 5H, Ha),
4.54 (d, 2H, Hp), 4.63 (s, 2H, Hc), 9.62 (s, 1H, Hy). RMN de **C (75 MHz, CDCls) & ppm.
55.6 (Ci), 61.4 (C)), 69.4 (Cp), 69.7 (Ca), 70. 8 (C¢), 96.3 (Cq), 206.9 (Cy), 213.6 (Cy), 263.3
(Ce). Analisis Elemental. Experimental: %C 44. 51, %N 2.83, %H 3.27. Calculado: %C
43.81, %N 2.84, %H 3.04.
g
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Compuesto 11c.
11c. CigHisFeWNOg. Solido de color rojo, 95%, p. f. 118-119°C. IR v max cm™. 3542
(OH), 2060, 1965, 1886, 1843 (CO). EM (IE") m/z. 581 [ M* ], 525 [ M"=2(CO) ], 497 [ M"-
3C0 1,469 [ M*-4CO ], 441 [ M*-5CO ], 257 [ M'-W(CO)s ]. RMN de *H (300 MHz, CDCls)
& ppm. 2.06 (s, 1H, Hy), 4.06 (s, 4H, Hp, H¢), 4.28 (s, 5H, Ha), 4.50 (s, 2H, Hy), 4.57 (s, 2H,
Hc), 9.61 (s, 1H, Hy). RMN de **C (75 MHz, CDCls) & ppm 56.1 (Ci), 61.2 (C)), 69.7 (Cb),
70.1 (C,), 71.0 (C¢), 97.4 (Cg), 198.7 (Cy), 203.4 (Cy), 251.1 (Ce¢). Anélisis Elemental.
Experimental: %C 37.02, %H 2.30, %N, 2.27, Calculado: %C 37.18, %H 2.58, %N 2.41.
g
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Compuesto 12a.
12a. C19H17CrFeNQs. Solido de color rojo, 90 % p. f. 116-117 °C. IR v max cm™. 3614
(OH), 1923, 2051 (CO). EM (FAB*) m/z. 463 [ M* ], 435 [ M*-CO ] 407 [ M*-2CO ], 379 |
M*-3CO ], 351 [ M"-4CO ], 323 [ M*=5(CO) ], 271 [ M*-Cr(CO)s ]. RMN de 'H (300 MHz,
CDCl3) & ppm. 2.06 (s, 2H (H;), 4.18 (Sancha, 9H [ (5H,Ha) ,(4H Hi, H]), 4.45 (s, 2H, Hy),
4.58 (s, 2H, Hc), 9.99 (s, 1H, Hp). RMN de **C (75 MHz, CDCl3) § ppm 31.01 (C)), 53.18
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(Ci), 62.90 (Cy), 69.42 (Cp), 69.79 (C,), 70.86 (Cc), 95.03 (Cq), 218.24 (Cy), 223.72 (Cy),
267.25 (C,). Analisis Elemental. Experimental %C 49.4, %H, 3.94, %N 3.01. Calculado:
%C 49.5, %H 3.67, %N 3.02.

e
oC C':OO/CO f
COC | CO k
bd e |\I|/|\J/\O|I_|
Fe Hn
a=S
Compuesto 12b.
12b. C19H17FeMoNOs. Sélido de color rojo, 90 %, p. f. 110°C. IR v max cm™. 3684 (OH),
2060, 1970, 1927, (CO). EM (FAB™) m/z. 507 [ M" ], 451 [ M"=2CQ], 423 [ M"=3CO ], 395 [
M*—4CO ], 367 [ M*=5CO ], 271 [ M*~Mo(CO)s ]. RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & ppm.
1.96 (s, 1H, Hy), 2.05 (s, 2H, H)), 4.07 (d, 4H, Hy, Hi), 4.27 (s, 5H, Ha), 4.54 (d, 4H, Hy, Ho),
9.62 (s, 1H, Hp). RMN de **C (75 MHz, CDCl3) & ppm. & 30.9 (C)), & 54.8 (C)), & 63.1 (Cy),
8 69.7 (Ca), 8 70.2 (Cp), 5 71.1 (Cc), 8 93.1 (Cqg), & 207.2 (Cy), 8 213.7 (Cg), & 258.7 (Ce).
Andlisis Elemental. Experimental: %C 44.98, %H 3.34, %N, 2.74; Calculado: %C 44.97,
%H 3.35, %N 2.76.

OC.T-CO f
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>

Compuesto 12c.

12c. C19H17FENOgW. Sélido de color naranja, 90 %, p. f. 101-102°C. IR v max cm™. 3594,
3276, 2057, 1890 (CO). EM (IE") m/z. 595 [ M* ], 539 [ M*™=2(CO) ], 483 [ M"—4(CO) ], 455
[ M*=5(CO) ] 271 [ M'-W/(CO)s ]. RMN de *H (300 MHz, CDCls) & ppm. 1.92 (s, 1H, H),
2.07 (s, 2H, Hj), 4.07 (s, 4H, H;, Hy), 4.20 (s, 5H, Ha), 4.51 (s, 2H, Hy), 4.65 (s, 2H, Ho),
9.82 (s, 1H, Hp). RMN de **C (75 MHz, CDCl3) 8 ppm. 30.8(C)), 55.7(C;), 63.1(Cy), 70.0
(Ca), 70.5 (Cp), 71.4 (C¢), 94.2 (Cy), 199.0(Cy), 203.4(Cy), 247.4 (Ce). Andlisis Elemental.
Experimental: %C 38.23, %H 3.18, %N 2.44; Calculado: %C 38.32, %H 2.85, %N 2.35.
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Compuesto 13.
13a. CyoH19CrFeNO5. Sdlido de color amarillo, 90% p. f. 102-104°C, IR v max cm™. 3222
(NH), 2050, 1896 (CO). EM (FAB*) m/z. 493 [ M+ ], 465 [ M*—=CO ], 437 [ M*=2(CO) ], 409
[ M*-3(CO) ], 381 [ M*—4(CO) ], 353 [ M"=5(CO) ], 301 [ M*~Cr(CO)s ]. RMN de *H (300
MHz, CDCl3) 8 ppm. 3.59 (s, 6H, Hy), 4.19 (s, 7H, Ha, H), 4.34 (s, 4H, Hy, Hc), 4.69 (s, 1H,
H;), 9.74 (s, 1H, Hy). RMN de **C (75 MHz, CDCls) 53.9 (Ci), 55.4(Cx), 68.5 (Cb), 69.5 (Ca),
70.1 (Ce), 99.7 (Cq4) 102.6 (C)), 217.9 (Cy), 223.5 (Cy), 273.0 (C).
g
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Compuesto 14.

14a. C,1H»,CrFeN,0s. Soélido de color naranja, 93 %, p. f. 108-109°C. IR v max cm™.
3427 (NH), 2046, 1901 (CO). EM (FAB*) m/z. 490 [ M* ], 434 [ M*= 2(CO) ], 406 [ M*—
3(CO) ], 378 [ M*=4(CO) ], 350 [ M*=5(CO) ]. 298 [ M*~Cr(CO)s ]. RMN de *H (300 MHz,
CDCl3) 6 ppm. 1.93 (s, 2H, H)), 2.40 (s, 6H, H)), 2.64 (s, 2H, Hy), 4.13 (s, 2H, Hj), 4.19 (s,
5H, Ha), 4.52 (s, 2H, Hp), 4.69 (s, 2H, Hc), 10.75 (s, 1H, Hp). RMN de *C (75 MHz, CDCl5).
25.5 (C)), 45.9 (C)), 55.12 (Ci), 59.9 (Cy), 69.8 (Ca), 71.9 (Cp), 74.1 (Cc), 92.1 (Cy), 218.6
(Cy), 223.4 (Cy), 264.2 (Co).

Compuesto 15.
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15a. Ci9H15CrFeNOs. Solido de color naranja, 90 % este compuesto se encuentra
reportado por nuestro grupo de investigaciéon.”” EM (FAB*) m/z. 445 [ M* ], 417 [ M*-=CO ],
361 [ M*=3(CO) ], 333 [ M"=4(CO) ], 305 [ M*~5(CO) ]. RMN de *H (300 MHz, CDCl3) &
ppm. 4.21 (s, 5H), 4.49 (s, 4H), 4.71 (s, 1H), 5.51 (s, 2H), 6.14 (s, 1H), 9.47 (s, 1H). RMN
de 3C (75 MHz, CDCIl3) § ppm. 55.3, 68.6, 69.6, 70.4, 98.9, 120.4, 217.7, 223.5, 272.6.
AR-EM (FAB+) C19H15CrFeNOs: Experimental: 444.9721. Calculado: 444.9705.

6.7. Sintesis de Ferrocenocarbotioamidas (16, 17, 18, 19 y 20).

El agente tionante se prepara mediante la mezcla de Sg con NaBH, (descrita en la seccién
6.3.b), este se adiciona a una solucion de 1 equivalente de aminoferrocenilcarbeno de
Fischer (11(a-c), 12(a-c), 13, 14, 15) en 20 ml de etanol a temperatura ambiente, la
mezcla se deja en agitacion y el avance de la reaccion se monitorea por cromatografia en
capa fina hasta observar la formacion de la ferroceniltioamida y la desaparicion del
correspondiente alquilaminoferrocenilcarbeno. Se evapora el disolvente y al crudo de
reaccion se le agrega diclorometano para posteriormente filtrar por celita. La mezcla de
reaccion se purifica por cromatografia en columna empleando como fase estacionaria

alimina y fase movil mezclas de hexano-diclorometano.

I OH
c
bNNh |
Fe H

<.

Compuesto 16.

16. C13H15sFeNOS. sélido de color naranja, 90% p.f 148-149°C. IR v max cm™. 3278 (OH),
3235 (NH), 1545 (N-C=S). EM (IE") m/z. 289 [ M" ], 255 [ M*= H,S ]. 245 [ M*— C,H40 1.
RMN de 'H (300 MHz, CD;0OD) & ppm. 3.60 (t, 2H, Hg. J = 5.4 Hz), 3.74 (t, 2H, Hy, J = 5.3
Hz), 4.14 (s, 5H, HJ), 4.44 (t, 2H, Hy, J = 1.65 Hz), 4.89 (s, 1H, Hi, OH), 5.03 (t, 2H, Hc J =
1.65 Hz), 9.47 (s, 1H, Hy). RMN de **C (75 MHz, CDCls) § ppm. 48.1 (Cg), 58.7 (Cp), 69.7
(Cp), 70.9 (Cy), 71.3 (C.), 83.8 (Cy), 198.4 (Ce). Andlisis Elemental. Experimental: %C
53.7, %H 5.36, %N 4.80, %S 10.8, %. Calcualdo %C 53.97, %H 5.19, %N 4.84, %S 11.07.
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S 4
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Compuesto 17.

17. C14H17FeNOS. sélido de color naranja, 90%, p. f. 113-115°C, IR v max cm™. 3309
(OH), 3255 (N-H), 1540 (N-C=S). EM (IE") m/z. 303 [M*], 271 [M" - S], [ 269 [ M*—=H,S ].
RMN de H (300 MHz, CDCl3) 8 ppm. 1.92 (c, 2H, Hy, J = 5.3 Hz), 2.71 (s, 1H, H;), 3.85 (t,
2H, Hq, J = 5.2 Hz), 3.97 (c, 2H, Hp), 4.19 (s, 5H, Ha), 4.42 (t, 2H, Hy, J = 1.92 Hz), 4.85 (t,
2H, He J = 1.92 Hz). RMN de *C (75 MHz, CDCls) 8 ppm. 30.9 (Cp), 44.2 (Cy), 61.2 (C),
68.9 (Cp), 70.8 (Cy), 71.2 (C¢), 83.8 (Cy), 199.9 (Ce).

3 g
b@%wﬁo\i
Fe H O\

.

Compuesto 18.

18. CisH19FeNO,S. solido de color amarillo, 92%, p. f. 117-118°C, IR v max cm™. 3325
(NH), 1532 (N-C=S). EM (IE") m/z. 333 [M" ], 299 [ M" - H,S ], 271 [ M*-C,HO], RMN de
'H (300 MHz, CDCl3) & ppm. 3.47 (s, 6H, H)). 3.96 (t, 2H, Hq, J = 5.2 Hz), 4.19 (s, 5H, Hy),
4.43 (t, 2H, Hp, J = 1.8 Hz), 4.64 (t, 1H, Hy, J = 4.9), 4.84 (t, 2H, Hc J = 1.8 Hz). RMN de
3C (75 MHz, CDCls) & ppm. 46.9 (Cy), 54.9 (C)), 68.9 (Cy), 70.7 (Ca), 71.2 (C), 83.6 (Ca),
101.8 (Cy), 200.4 (Ce). Analisis Elemental. Experimental: %C 54.5, %H 5.9, %N 4.05, %S
8.79. Calc: %C 54.05, %H 5.70, %N 4.20, %S 9.61.
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.
Compuesto 19.
19. Ci6H22FeN,S. sélido de color naranja, 89%, p. f. 128-130°C. IR v max cm™. 3145
(NH), 1530 (N-C=S), EM (IE") m/z. 330 [ M" ], 297 [ M- HS ], 296 [ M*- H,S ], 259 [M+ -
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CsHgN]. RMN de *H (300 MHz, CDCl3) 8 ppm. 1.84 (c, 2H, Hp, J = 5.3 Hz), 2.39 (s, 6H,
H)), 2.59 (t, 2H, J = 5.3 Hz, Hy), 3.84 (M, 2H, Hy), 4.17 (s, 5H, Ha), 4.40 (t, 2H, Hp, J = 1.92
Hz), 4.81 (t, 2H, Hc, J =1.92 Hz), 10.3 (s, 1H, Hy). RMN de B¢ (75 MHz, CDCl3) & ppm.
23.5 (Cp), 45.5 (C)), 47.5 (Cy), 59.8 (Cy), 68.7 (Cp), 70.5 (Ca), 71.0 (C.), 83.7 (Cy), 198.3
(Ce). Andlisis Elemental. Experimental: %C 58.3, %H 6.78, %N 8.54, %S 9.28.
Calculado: %C 58.18, %H 6.67, %N 8.48, %S 9.69.

S g .

bc@%w“h/
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Compuesto 20.

20. C14H1sFeNS. sélido de color naranja, 89% p. f. 68-70°C. IR v max cm™. 3315 (NH),
1522 (N-C=S). EM (IE*) m/z. 285 [M*], 270 [ M*—CH3 ], 252 [ M*—HS ], 229 [ M+ -C3HeN ]
RMN de *H (300 MHz, CDCl3) § ppm. 4.19 (s, 5H, Ha), 4.35 (Sancha: 4H, Hp, Hy), 4.86 (s,
2H, Hc), 5.30 (t, 2H, H;), 5.98 (m, 1H, Hp), 7.31 (s, 1H, H), RMN de **C (75 MHz, CDCls) &
ppm. 47.9 (Cy), 68.7 (Cy), 70.7(Cy), 71.1(C.), 83.6(Cq), 118.0 (C)), 132.6(Ch), 199.9 (Ce).

6.8. Sintesis de paladaciclos derivados de 2.
a) Preparacion del tetracloropaladato de Sodio.

En un matraz bola se colocan 2 equivalentes de NaCl con 1 equivalente de PdCl,, en 20
ml de metanol; la mezcla de reaccién se deja en agitacion a temperatura ambiente por

aproximadamente 2 horas hasta observar una solucion homogénea de color café.

b) Reaccion de ciclometalacion.

Una vez formado el tetracloropaladato de sodio, se adiciona a éste 1 equivalente de 2
disuelto previamente en diclorometano, se deja en agitacion a temperatura ambiente por 3
horas formandose un precipitado de color morado. Después se adiciona una solucién de
1.2 equivalentes de la fosfina en diclorometano, se deja en agitacion por 2 horas hasta
observar la formacién del complejo ciclopaladado por cromatografia en capa fina. Se filtra

la reaccidén con celita, se evapora el disolvente y se purifica el crudo de reaccion por
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cromatografia en columna empleando como fase estacionaria alimina neutra y como

eluyente mezcla de hexano-diclorometano.

Compuesto 21a

21a. Ca1H2sCIFeOPdPS. Solido de color morado, 90%, p. f. 162-164°C IR v max cm™.
3074 ,2965, 2925 (C-H), 1475 (C=S). EM (FAB*) m/z. 677 [ M" ], 642 [ M*-Cl ], 523 [ M-
(CeHs)2 ]. RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) 8 ppm. 1.54 (t, 3H, H;, J = 7.2 Hz), 3.88 (sS4, 6H,
Ha, Hf), 4.37 (M, 1H, Hy), 4.65 (M, 3H, Hp, He), 7.42 (Sa, 9H, Hi, Hm), 7.76 (Sa, 6H, Hy). RMN
de 3C (75 MHz, CDCls) & ppm. 14.3 (C)), 67.0 (Cp), 70.9 (Cp), 72.4 (Co), 72.9 (Ca), 81.2
(Cy), 89.5 (Cy), 95.5 (Ce), 128.3 (Cr), 130.7 (C)), 134.9 (C)), 135.2(Cy).224.2 (Cy). RMN de
3p (CDCl3) & ppm. 35.6. Analisis Elemental. Experimental: %C 53.89, %H 3.96, %S
4.71. Calculado: %C 54.94, %H 4.16, %S 4.73.
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Compuesto 21 b
21b. C34H34CIFeOPdSP. Sélido de color morado, 90%, p. f. 148-151°C (descompone) IR v
max cm™. 3061, 2924, (C-H). 1449(0-C=S). EM (FAB") m/z. 719 [ M* ], 683 [ M*-Cl ], 415
[ M*-P(CH3(CeHa)3) 1, RMN de 'H (300 MHz, CDCls) & ppm. 1.54 (t, 3H, H; J = 7.2 Hz),
1.68 (s, 3H, Hp), 2.15 (s, 3H, Hy"), 3.36 (s, 3H, Hp"), 3.74 (s, 5H, Ha), 3.82 (s, 1H, Hy), 4.38
(s, 1H, Hyp), 4.67 (s,3H, Hpn, Hc), 7.08-7.57 (m, 9H, Hm, Hn, H), 8.64 (dd, 3H, Ho Jpy = 18
Hz). RMN de **C (75 MHz, CDCl3) § ppm. 15.4 (Cj), 23.1 (Cy), 23.8 (C;"), 25.2(C,”"), 66. 7
(Cy), 70.7 (Cp), 72.1 (Cp), 72.5 (Ca), 80.5 (Ce), 89.1 (Cy), 94.7 (Ce), 125.3 (Cy), 130.4 (C)),
131.0(Cp), 132.9 (C,), 143.7 (C)), 144.7 (Cy), 224.1 (Cg). RMN de *'P (CDCl3) & ppm. 31.6
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Andlisis Elemental. Experimental: %C 56.81, %H 4.93, %S 4.51.Calculado: %C 56.74,
%H 4.73, %S 4.45.
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Compuesto 21 ¢

21c. Ci6H2CIFeOPdSP. Sélido de color morado, 85%, p. f. 151°C. IR v max cm™. 3097
(Cspo-H), 2976, (Csps-H), 1454 (O-C=S), 1259 (C=S). EM (FAB*) m/z. 491 [ M* ], 455 [ M*-
Cl ], 379 [ M*-P(CH3)sCl ]. RMN de *H (300 MHz, CDCls) 8 ppm. 1.53 (Sa, 3H, H), 1.74,
(s, 1H, H;),1.78 (s, 3H, H)), 4.23 (s, 5H, Ha), 4.65 (Sancha, 2H, Hn), 4.73 (Sancha, 3H, Hc, Hp,
Hy) RMN de 3C (75 MHz, CDCls) & ppm. 14.2 (Cj), 16.9 (C)), 17.3 (C)), 19.3(C)), 67.9 (Cu),
70.8 (Cp), 72.4 (Ca), 72.9. (Cc) 79.3 (Cy), 90.6 (Cy), 92.7 (Ce), 225.1 (Cg). RMN de *'P
(CDCIl3) 8 ppm. -5.55. Analisis Elemental. Experimental. %C 40.8, %H 4.43, %S 6.59.
Calculado: %C 39.10, %H 4.48, %S 6.51.
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Compuesto 22

22. Ca1H,sCIFeOPdShS. Solido de color morado, 85%, p. f. 157°C IR v max cm™. 3050
(Cspa-H), 2970, (Csps-H), 14473 (O-C=S), 1265 (C=S). EM (FAB") m/z. 767 [ M* ], 732 |
M*-Cl ], 416 [ M*-Sb(CgHs)s ]. RMN de *H (300 MHz, CDCls) & ppm. 1.56 (Sancha, 3H, H)),
4.11 (c, 6H, Ha, Hp), 4.46 (Sancha, 1H, Hc), 4.69 (Sancha, Hn, Hs), 7.43 (Sancha, 9H, Hi, Hm, Hy),
7.8 (Sancha, 6H, Hi, Ho). RMN de *H (300 MHz, CDCls) 8 ppm. 14.3 (Cy), 67.9 (Cp), 71.2
(Cn), 72.6 (Cy), 73.1 (Cy), 83.2 (Cy), 89.9 (Cy), 90.7 (Ce), 129.3 (C;, Cp), 130.3 (Cp), 131.7
(Cj), 136.6 (Ck, Co).225 (Cy). Analisis Elemental. Experimental. %C 48.71, %H 3.70, %S
4.26. Calculado: %C 48.50, %H 3.65, %S 4.17.
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6.9. Reacciones de Acoplamiento.

En un matraz bola se pone 1 equivalente del yoduro de arilo, con 1.1 equivalente de
acrilato de metilo en 5 ml de dimetilformamida anhidra, posteriormente se adiciona 0.05%
mol del complejo 21(a-c) 6 22 con 1 equivalente de la base (KsPO,). Una vez mezclados
todos los reactivos se calienta la reaccion a temperatura de reflujo. Después de 2 horas
de reaccion se agregan 50 ml agua destilada y se extrae con CH,Cl, se separa la fase
organica, se seca con sulfato de sodio anhidro y se evapora el disolvente. La mezcla de
reaccion se purifica por cromatografia en columna empleando como fase estacionaria gel

de silice y como fase mévil una mezcla de hexano-AcOEt en una relacién de 99:1.

Compuesto 23.%

23. C11H1,0,. Sélido de color blanco, 95% p. f. 56°C RMN de *H (300 MHz, CDCls) &
ppm. 2.37 (s, 3H, Ha), 3.80 (s, 3H, Hf), 6.40 (d, 1H, Hb, J = 15.93), 7.20 (d, 1H, He, J =
8.1 Hz), 7.43 (d, 1H, Hd, J = 8.1 Hz) 7.68 (d, 1H, Hc, J=15.39 Hz).

Compuesto 24.
24. C11H1,03. Sélido de color blanco, 95%, RMN de *H (300 MHz, CDCls) § ppm. 3.79 (s,
3H, Ha), 3.83 (s, 3H, Hf), 6.31 (d, 1H, Hb J = 15.93 Hz), 6.89 (d, 1H, He J = 8.37 Hz), 7.47,
(d, 1H Hd, J = 8.37), 7.65 (d, 1H, Hc J = 15.93).

H,oN

5. 216

Compuesto 2
25. C10H1:NO,. Sélido de color amarillo, 95%, p.f. 125°C. RMN de *H (300 MHz, CDCls) &
ppm. 3.78 (s, 3H, Ha), 6.23 (d, 1H, Hb, J = 15.93 Hz), 6.64, (d, 1H, He, J = 8.37 Hz), 7.34
(d, 1H, Hd, J = 8.37 Hz), 7.60 (d, 1H, Hc, J = 15. 93 Hz).

215 Nandurkar, N. S.; Bahanage, B. M. Tetrahedron 2008, 64, 3655.
15| ee, H. W.; Ahn, J. B.; Lee, J.; Kang, S. K.; Ahn, S. K.; Lee, S. J. Heterocycles 2005, 65, 1843.
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Compuesto 26. %
26. solido blanco. 95% p.f 38°C. C1:H1203. RMN de *H (300 MHz, CDCIs) & ppm. 3.78 (s,
3H, H), 6.53 (d, 1H, Hb, J = 15.93 Hz), 7.43 (sa, 1H, Hy), 7.50 (s ,2H, He,), 7.58 (sa, 2H,
Hg) 7.70 (d, 1H, Hc J = 15.93 Hz).

O

AN
O/

O,N
Compuesto 27. %8

27. C10HgNO,. Sélido de color blanco, 50%. RMN de *H (300 MHz, CDCls) 8 ppm. 3.84 (s,

3H, Ha), 6.57 (d, 1H, Hp, J = 16.1 Hz), 7.67 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.77 (d, 1H, J = 16.1 Hz)

8.21 (d, 2H, Hd J = 8.7 Hz)

Compuesto 28.%7
28. C12H1003, Solido de color blanco, 50% p.f 106 °C. 7.98 (d, 2H, Hq J = 9.0 Hz), 7.72(d,
1H, He, J = 17.6 Hz), 7.61(d, 2H, He J = 9.0 Hz), 6.53 (d, 1H, Hyp J = 17.6 Hz), 3.83 (s, 3H,
Ha), 2.62 (s, 3H, H).

217 Senra, J. D.; Malta, L. F. B.; Souza, A. L. F.; Aguiar, L. C. S.; Antunes, O. A. C. Adv. Synth. Catal. 2008,
350, 2551.

Evangelisti, C.; Panziera, N.; Pertici, P.; Vitulli, G.; Salvadori, P.; Battocchio, C.; Polzonetti, G. J. Catal.
2009, 262, 287.
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Capitulo 7. Conclusiones generales.

7.1 Conclusiones

v' Se realizdé un estudio sistematico de la reaccion de desmetalacion sulfurativa en
ferrocenilcarbenos de Fischer obteniendo buenos rendimientos globales en la sintesis
de ferroceniltioderivados; para ello se probaron diferentes agentes tionantes (Sg,

P4S10, el reactivo de Lawesson, el reactivo de Davy y Sg/ NaBH,).

v’ Se encontrd6 que el mejor agente tionante para la reaccion de desmetalacion
sulfurativa es la mezcla de Sg / NaBH4 generando los correspondientes
ferroceniltioderivados en condiciones de reaccién suaves: temperatura ambiente y

como disolvente etanol.

v' Se probd la reaccion de desmetalacion sulfurativa de aminoferrocenilcarbenos
obteniendo excelentes rendimientos globales en la preparacién de ferroceniltioamidas,
en comparacion a los métodos reportados para la insercion del grupo tioamida en

derivados ferrocénicos.

v' Se logré generalizar la reaccion de desmetalacion sulfurativa para la obtenciéon de
ferrocenocarbotioamidas con diferentes grupos funcionales en la cadena alquilica de
la carbotiamida, los cuales pueden utilizarse como intermediarios para la formacién de

nuevos derivados ferrocénicos.

v Se realizé la sintesis de nuevos complejos ciclopaladados derivados del
ferroceniltionoéster en buenos rendimientos, los cuales en su estructura presentan
diferentes fosfinas que pueden aportar importantes efectos electronicos y
estructurales en los complejos heterobimetalicos, lo que los hace excelentes

candidatos como catalizadores en reacciones de acoplamiento C-C.

v' Se probé la actividad catalitica de los nuevos paladaciclos en la reaccién de Heck,
obteniendo buenos resultados de actividad y eficiencia como especies cataliticas en

esta reaccion de acoplamiento.

141



Capitulo 7. Conclusiones Generales

v' Se encontré que los paladaciclos presentan una mejor actividad catalitica cuando se
realiza la reaccion tipo Heck con yoduros de arilo con sustituyentes ricos en densidad
electronica, en comparacién con los yoduros de arilo electrodeficientes donde la
actividad decae considerablemente, lo cual es esperado para estas reacciones de

acoplamiento.

v' Se realizé un estudio del efecto de la fosfina como ligante en el paladaciclo,
encontrandose que los complejos que incluyen en su estructura a fosfinas aromaticas
son mejores especies cataliticas en la reaccion tipo Heck, debido a que son buenos
ligantes o-donadores n—aceptores en comparacion con el complejo que contiene la

fosfina alifatica, donde la actividad catalitica disminuye.

v' Se estudi6 el efecto estérico de la fosfina como ligante en el paladaciclo, al comparar
la actividad y eficiencia del catalizador en funcion del angulo de Tolman,
encontrdndose que cuando la fosfina aroméatica tiene un angulo mayor, la actividad y

eficiencia se favorece, mostrando los valores de TON y TOF superiores a 10°.
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