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|. Lista de abreviaturas

o Posicion sobre una molécula
respecto a un atomo

B: Posicion sobre una molécula
respecto a un atomo

BODYPI: Borodipirrometano
n-BulLi: n-butil-litio

°C: Grados Celsius

8: Desplazamiento quimico
3D: Tridimensional

d: Sefial doble

DART: Analisis directo en tiempo real
(en inglés: Direct analysis in real time)

E*: Electrofilo

EM: Espectrometria de masas
h: horas

Hz: Hertz

IR: Infrarrojo

J: Constante de acoplamiento
LAu*: Complejo catiénico de oro
LDA: Diisopropilamida de litio
m: Sefal multiple

M*: Cation radical

MHz: Mega Hertz

MW: Microondas

m/z: Relacion masa / carga
Nu*: Nucledfilo

ORTEP: Oak Rich Thermal Elipsoid
Plot

1. Tipo de enlace

PCC: Clorocromato de piridinio
PDC: Dicromato de piridinio
PEEK: Poliéter éter cetona
ppm: Partes por millon

pm: Picometro

RMN: Resonancia Magnética Nuclear
s: Sefial simple

sp: Tipo de hibridacion

sp?: Tipo de hibridacién

ta: Temperatura ambiente

UV-Vis: Espectroscopia ultravioleta-
visible



Il. Compuestos sintetizados
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1) Introduccion

En la actualidad la quimica organica ofrece alternativas a problemas modernos
como el consumo energético ya que tan solo en México la produccion de energia
primaria para el afio 2018 alcanz¢ la cifra de 6,484.84 petajoules, aportando los
hidrocarburos 82.87%, la energia de fuentes renovables 10.41% de la cual la
energia solar aporté el 0.37%, la energia nuclear el 2.41% y el carbén mineral el
4.31% (Secretaria de Energia). Mediante la sintesis de nuevos materiales organicos
usados en la fabricacion de dispositivos electrénicos como las celdas solares, se
puede contribuir al uso de energia a partir de fuentes renovables que contribuyan al
cuidado del medio ambiente, implementando en la sintesis de dichos materiales
metodologias sustentables que contribuyan ain mas en la solucién de dicho

problema.

Como ejemplo de metodologias convencionales estan las reacciones que necesitan
altas temperaturas y tiempos de reaccion elevados que cominmente se realizan a
través de sistemas convencionales de calentamiento como bafios de aceite o
chaquetas de calentamiento, esto puede limitar la obtencion de nuevas moléculas
organicas con aplicacién en la quimica de semiconductores. La sintesis asistida por
microondas es una alternativa eficaz a los métodos convencionales; el ahorro
energético, mejor rendimiento de las reacciones y mayor pureza de los productos

corresponden a un sistema basado en la quimica verde.

Hasta hace algunos afios metodologias de sintesis basadas en la quimica verde se
ignoraban casi completamente, como es el caso de la mecanoquimica método
completamente sustentable en el cual no se requiere el uso de disolventes
organicos, esta metodologia reduce los tiempos de reaccién ya que se basa en la
formacion de enlaces quimicos mediante la energia mecéanica, ademas de poder
ser escalable a niveles industriales, razones por las cuales se esta incrementando

sSu uso en la actualidad a escala de laboratorio e industrial.



En este trabajo se aborda la sintesis de manera limpia y eficiente de complejos de
boro derivados de enaminonas de ferroceno, utilizando metodologias alternativas

como la sintesis asistida por microondas y la mecanoquimica.

Se espera que los nuevos complejos de boro derivados de inonas de ferroceno de
acuerdo con la literatura puedan tener potencial para ser utilizados como

precursores de celdas fotoeléctricas “?.



2) Antecedentes

2.1) Cetonas

Las cetonas son compuestos con dos grupos alquilo o aromaticos unidos a un grupo
carbonilo. La nomenclatura sistematica de las cetonas se obtiene sustituyendo la
terminacion -o del alcano por la terminacion -ona. En las cetonas de cadena abierta,
se numera la cadena mas larga en la que estd incluido el grupo carbonilo,
comenzando por el extremo que estd mas proximo al mismo y se indica su posicién
mediante un numero. En las cetonas ciclicas, al atomo de carbono carbonilico se le

asigna el namero 1 (Figura 2).

j\ o) o) (jo
R R' )J\ )J\/
RCOR’, cetona 2-propanona (acetona) 2-butanona (etil metil cetona) ciclohexanona

Figura 2. Cetonas.

2.1.1) Reactividad

El grupo carbonilo presenta un momento dipolar debido a la diferencia de
electronegatividades entre los atomos que lo conforman ya que la densidad
electréonica no se comparte de manera homogénea estando desplazada hacia el
atomo de oxigeno mas electronegativo que presenta una carga parcial negativa

quedando el &tomo de carbono con una carga parcial positiva ) (Figura 3).
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Figura 3. Grupo carbonilo.

La reaccion mas frecuente de las cetonas es la adicion nucleofilica, el atomo de
carbono carbonilico tiene una hibridacion sp? que hace que esté menos impedido y

el nucledfilo pueda atacar desde cualquier parte del doble enlace (Esquema 1).
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Esquema 1. Adicién nucleofilica al grupo carbonilo.

Debido a la polarizacion del grupo carbonilo, las cetonas con hidrégenos en la
posicion alfa (a) tienen una acidez caracteristica que hace que se presente
tautomeria ceto-endlica, un equilibrio entre dos estructuras diferentes del mismo
compuesto que normalmente se encuentra desplazado hacia la forma ceto, aunque

la cantidad de cada forma depende de la estabilidad de ambos tautémeros

(Esquema 2).
H Q Ry O-H
Ry R, ==
8 Ro Rj
Ra
ceto enol

Esquema 2. Tautomeria ceto-endlica.

La tautomeria puede ser catalizada en medio &cido o béasico (Esquema 3).

o N o)) : o_m :OH _
)J\TL + OH‘—: o )\’7 + HZO —‘_‘)\’7 + OH
forma ceto i6n enolato forma enol

Tautomeria ceto-endlica catalizada por una base
R4 +,H ",H .e

:0/—\ e :0 . : OH .
)J\Tf + H30‘—: )l\FH ){# + HZO :_‘_‘)ﬁi + H3O
forma ceto carbonilo protonado forma enol

Tautomeria ceto-endlica catalizada por un acido

Esquema 3. Tipos de tautomeria ceto-enol.



La tautomeria es importante en reacciones del grupo carbonilo como la sustitucion
en posicion a y las reacciones de condensacion. En la sustitucion en a, un atomo

de hidrégeno del carbono a se sustituye por otro grupo (Esquema 4).

Paso 1: desprotonacion Paso 2: ataque a un electrdfilo
6 : /\ o : : O ._ d :
e D e
~H base:” . 2 - L — > E
ion enolato

Esquema 4. Mecanismo de la sustitucion en a.

Las condensaciones del grupo carbonilo son adiciones en a, donde el electroéfilo es
un compuesto carbonilico que puede ser el mismo o diferente estas reacciones se
dan en medio &cido o basico (Esquema 5). El tipo de producto que se obtiene puede
ser una B-hidroxicetona o un B-hidroxialdehido, denominado aldol el cual se

deshidrata a un compuesto carbonilico a,B-insaturado (Esquema 6).

cetona

-

enolato
Esquema 5. Adicidn de un enolato a cetona.

O
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o H* 6 OH- R calor
R R~ o1 o
H™ 6 OH
R HO
R)J\/

cetona o aldehido aldol

cetona o aldehido
insaturado

Esquema 6. Condensacion alddlica.



2.1.2) Sintesis

Oxidacion de alcoholes secundarios: Los alcoholes secundarios se oxidan utilizando

diferentes agentes oxidantes, por ejemplo, dicromato de sodio en acido sulfarico

(acido crémico) o permanganato de potasio (Esquema 7).

O
H NaZCr207
)< 2304 R)J\R‘

alcohol cetona

secundario

Esquema 7. Reaccion de oxidacion de un alcohol secundario.

Ozondlisis: Se pueden obtener cetonas a partir del rompimiento de un alqueno
tratado con ozono y una reduccion subsecuente con sulfuro de dimetilo (Esquema
8).

R R o R R'
= o crs > °ro <
H R" 32 H R"
Esquema 8. Reaccion de ozondlisis.

Sintesis de cetonas a partir de &cidos carboxilicos: Se pueden utilizar reactivos

organolitiados para obtener cetonas a partir de acidos carboxilicos. La protonacion

del dianion da lugar al hidrato, que rapidamente pierde agua para formar la cetona

(Esquema 9).
0 OH 0
+
J\ LiOH )J\ _R—Li, )<O " _He0 )<OH _-H0 J\
R OH ' R R'
R R
acido carboxilico carboxilato de litio dianion hidrato cetona

Esquema 9. Formacion de cetonas a partir de acidos carboxilicos.

2.1.3) Aplicaciones

Las cetonas son producidas a gran escala en la industria como disolventes,

precursores de polimeros y productos farmacéuticos. Las aplicaciones de las
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cetonas son variadas incluso tienen un papel fundamental en tecnologias como la
impresion tridimensional (3D) de implantes con poliéter éter cetona (PEEK), un
polimero organico termopléstico (Figura 4) que posee propiedades mecanicas,
estabilidad quimica, estabilidad bioldgica y biocompatibilidad adecuadas para

fabricar implantes de hueso y protesis %),
0
SRGYYs
O
n
Figura 4. Poliéter éter cetona.

2.2) Alguinos

Los alquinos son hidrocarburos alifaticos o arométicos que tienen un enlace triple
carbono-carbono con formula general CnHzn-2. Cuando el triple enlace esté al final
de la cadena se conoce como alquino terminal y cuando esta disustituido el

compuesto es un alquino interno (Figura 5).

H-C=C~CH,CH, HsC—C=C—CHj

1-butino , alquino terminal 2-butino , alquino interno

Figura 5. Tipos de alquinos.

El triple enlace entre carbonos en un alquino, se da mediante la union de los
orbitales hibridos (sp) de cada uno de los carbonos y dos orbitales p puros,
formando asi un enlace sigma y dos enlaces 1 entre los atomos involucrados. Asi
mismo cada carbono en el alquino se enlaza por medio de enlaces o con otro atomo
de carbono o hidrégeno si se trata de un alquino terminal. La geometria de un
alquino es plana, con un angulo de enlace de 180°. La distribucion de densidad
electronica de estos dos enlaces m en el acetileno tienen geometria cilindrica, de
forma que la densidad electronica m rodea al enlace o entre los dos atomos de

carbono.



Los alquinos terminales son mucho mas &acidos que otros hidrocarburos. La
extraccion de un proton acetilénico da lugar a un ion acetiluro, que desempefia un
papel crucial en la quimica de los alquinos. La acidez de un hidrégeno acetilénico

deriva de la naturaleza del hibrido sp del enlace C-H.

2.2.1) Reactividad

Los alquinos pueden actuar como electréfilos (activados por un metal de transicién)

o nucledfilos (después de la desprotonacion en el caso de un alquino terminal) ),

Por ejemplo, la coordinacion de un complejo catiénico de oro (LAu*) a un triple
enlace produce un déficit de carga en su nube m, convirtiéndolo en un sistema

electrofilo susceptible de ser atacado por un nucleéfilo ) (Esquema 10).

LAu . E

E
R—==—H H H

Nu Nu
Esquema 10. Adicién de un nucledfilo a un alquino activado por un complejo de oro.

Los enlaces 1 de un alquino son ricos en electrones y experimentan reacciones de

adicion electrofilica.

Adicion de halégenos: El bromo y el cloro se adicionan al triple enlace de la misma

forma que en los alquenos. Si se agrega un equivalente de halégeno se produce un
dihaloalqueno. Los productos pueden ser mezclas de alquenos cis y trans. Si se
agregan dos equivalentes de halégeno se obtiene el derivado tetra halogenado.

HiC_  Br HC — H
HyC———H + Br-Br — > — + __
CH,Cl,
Br H Br Br

Br

H C—==—H + 2B, ————> g Br

CH,Cl, IH
)

Esquema 11. Adicion de halégenos al triple enlace.



Adicion de haluros de hidrogeno: Cuando un haluro de hidrégeno (HX) se adiciona
a un alquino terminal, el producto tiene la orientacion predicha por la regla de
Markovnikov, se puede adicionar una segunda molécula de HX generalmente con

la misma orientacion que la primera .

R H

CH,Cl,
X H

producto Markovnikov

H
R H
_ HX x%ﬂ
/ CH,Cl, R

X H X

Esquema 12. Adicion de haluros de hidrégeno.

Hidrogenacién catalitica para obtener alcanos: El hidrégeno se adiciona a un alquino

en presencia de un catalizador apropiado. El platino, el paladio y el niquel son los

catalizadores mas usados en este tipo de reduccion.

H 1
R—=——R' + 2H, Pt,PdoNi R%H

catalizador de Lindlar H

Esquema 13. Hidrogenacién catalitica de alquinos.

Hidratacion catalizada por el idn mercurio (I1): Los alquinos experimentan adicion de
agua al triple enlace en presencia de i6n mercurio (Il), generalmente se utiliza una
mezcla de sulfato de mercurio (II) con acido sulfarico en soluciéon acuosa como

reactivo. La reaccion transcurre con orientaciéon Markovnikov y da lugar a cetonas.

R H O
- HgSO4 R -
R———H + H,O —(— > > —~
2 H,SO, HO ’ R)K
alcohol vinilico cetona

Esquema 14. Hidratacion de alquinos.



2.2.2) Sintesis

Algunos métodos sintéticos introducen el triple enlace carbono-carbono mediante
transformaciones de grupos funcionales como la reaccion de eliminacion de
dihaluros vecinales. Otros métodos construyen alquinos complejos formando
enlaces simples carbono-carbono entre dos moléculas, una de las cuales ya tiene

un triple enlace ©.

Reaccion de eliminacion de dihaluros: A partir de un compuesto dihalogenado y una

base fuerte se obtiene un alquino mediante una reaccién de eliminacion.

Las bases para esta reaccion pueden ser la amida de sodio y el ter-butoxido de

potasio (Esquema 15).

Br H NH

' 3 5 — '
RH>—R + 2NaNH, R—==—R'+ 2NH, + 2 NaBr
Br H

dibromuro geminal

Br H
NH
RHR' + 2 NaNH, 3l > R—=—=—R'+ 2NH; + 2 NaBr
H Br
dibromuro vecinal

Esquema 15. Sintesis de alquinos a partir de dihaluros.

Alguilacion de alquinos: Consta de remplazar el a&tomo de hidrégeno de un alquino

terminal por un grupo alquilo proveniente de un haluro de alquilo con la finalidad de
crecer las cadenas hidrocarbonadas. En el primer paso se forma un ion alquinuro
utilizando una base fuerte no nucleofilica como la amida de sodio en amoniaco o la
diisopropilamida de litio (LDA) (Esquema 16).

_ NaNH, / NH, (1 4
R—H L + NHj

alquino terminal alquinuro de sodio

Esquema 16. Desprotonacién de un alquino terminal.
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En el segundo paso el alquinuro actia como nucledfilo sobre un halogenuro de
alquilo. Dando como resultado la formacion de un enlace carbono-carbono y la

eliminacion de un halogenuro (Esquema 17).

\_\—— —/_\ ) \_\;\
— /\Br - — + Br

Esquema 17. El alquinuro deriva de 1-hexino y se convierte en 3-octino por la reaccion

con el bromuro de etilo.

La reaccién de un haluro de alquilo con un ion alquinuro es una reaccién de
sustitucion que solo funciona para haluros de alquilo primarios. Ya que haluros de
alquilo terciarios conducen a mecanismos E2 a causa del fuerte caracter basico del

nucleodfilo (Esquema 18).

Br
NaNHj / NH, ( TN MQ o
R———~H 2 () R—— Na H —>RTH+/\
alquino terminal alquinuro de sodio

Esquema 18. Reaccion de un alquino terminal con un haluro de alquilo secundario.

2.2.3) Aplicaciones

Los alquinos tienen diferentes aplicaciones, por ejemplo, el acetileno es una materia
prima industrial importante ya que es utilizado como combustible en los sopletes
oxiacetilénicos donde se alcanzan altas temperaturas, también los podemos
encontrar en algunos farmacos citostaticos. Recientemente se han informado
complejos citotéxicos de cobalto © que consisten en un grupo de
hexacarbonildicobalto unido a un ligante alquino, los cuales son activos contra una

amplia variedad de tumores epiteliales, asi como linfomas y leucemias (Figura 6).

11



Co,(CO)g
0

Ao

[2-acetoxi-(2-propinil)benzoato]hexacarbonildicobalto
(Co-ASS)

Figura 6. Complejo citotoxico de cobalto.

2.3) Inonas

Las cetonas acetilénicas comunmente llamadas inonas son derivados carbonilicos,
donde un grupo carbonilo esta adyacente a un triple enlace, estos compuestos
alfa-beta insaturados son valiosos en sintesis organica gracias a su utilidad como
intermediarios en sintesis complejas. Se usan primordialmente en la preparacién de
derivados heterociclicos, como los pirroles "), furanos ©), pirazoles ) y quinolinas
(19, (Esquema 19)

H
OH MnO, (5 equiv) O NHNHp.H,0 (12 equiv)  N-N -y
acetona, ta EtOH, ta, 2h M 3
X I R

BF4K BF4K

Esquema 19. Sintesis de inona trifluoroborato para la subsecuente formacion de pirazoles

via ciclacién con hidracinas.

2.3.1) Reactividad

Las reacciones mas importantes de la inonas son las adiciones conjugadas. En
general los nucledfilos blandos dan adicion 1,4 mientras que los nucledfilos duros

dan adicién 1,2 (Esquema 20).

12



(0] Nu

Adicion 1.4 _ )J\)\

nucleodfilos blandos
R,CuLi, R,NH, ROH, RSH

HO Nu

Adicion 1.2 -~

nucleofilos duros %
R-Li, RoN7, RO, LiAlH,

Esquema 20. Reactividad de inonas.

El nitrogeno es el elemento hetero nucledfilo mas utilizado en adiciones a inonas.
La mayoria de estos nucledfilos son aminas y el resultado final depende de la

estructura tanto del sustrato como del nucleéfilo.

Una gran variedad de aminas primarias y secundarias han reaccionado con
diferentes inonas proporcionando las enaminonas correspondientes ‘Y (Esquema
21) . En general los productos son estables y se forman en buenos rendimientos,

excepto cuando:

- se usan aminas terciarias.

- el sustrato contiene un nucledfilo que puede atacar el producto principal
(enaminona).

- se aplican aminas primarias y los productos resultantes contienen un centro

electrofilico que puede reaccionar con el nitrdgeno en la enaminona.

RNH,

Esquema 21. Adicidon de aminas a inonas.

OEt 0]

NHR,
OEt
OEt RoNTXY

OEt

/)
~
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2.3.2) Sintesis

Oxidacién de alcoholes propargilicos:

» Oxidantes de cromo: La oxidacion de alcoholes propargilicos con reactivos de
cromo (IV) fue inicialmente realizada con tri6xido de cromo (CrOs) *? y con
dicromato de piridinio (PDC) “®.El clorocromato de piridinio (PCC) se utiliza
ampliamente en muchos casos, oxidando alcoholes propargilicos a las

correspondientes inonas en rendimientos moderados (Esquema 22).

OH 0]
R’ PCC N R’
= CHyCl, =
R R

Esquema 22. Oxidacion de alcoholes propargilicos con PCC.

» Dioxido de Manganeso: El dioxido de manganeso en diferentes disolventes o
liquidos idnicos es un oxidante suave para alcoholes alilicos y propargilicos .
Xing y O’Doherty transformaron 1-nonino en la inona 2 por desprotonacion con
n-BuLi, reaccién con acetaldehido, y una oxidacion final con MnO2 con 86% de

rendimiento *°) (Esquema 23).

H 1) n-BuLi MnO,
g7 > gz > g7
\M/ O \M/\ CHL.Cl, \M/J\
6 'L 6 6
H

80% 86%

Esquema 23. Formacién de inona a partir de la oxidacion de un alcohol con MnOa.

» Oxidacién Swern: La reaccion de alcoholes primarios o secundarios al ser
tratados con dimetilsulféxido (DMSO), cloruro de oxalilo (COCI)2 y trietilamina,
conducen a su oxidacion generando los correspondientes aldehidos o cetonas
en buen rendimiento. Las cadenas laterales de varias pumiliotoxinas se han
preparado usando inonas las cuales se obtuvieron mediante oxidacién Swern de

los correspondientes alcoholes ' (Esquema 24).
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X
= (COCl), , DMSO =
Et;N , -78°C
TBSO OH TBsO O

Esquema 24. Oxidacién Swern de alcoholes propargilicos.

Sintesis a partir de derivados de acilo:

> Anhidridos: Recientemente el anhidrido acético se ha utilizado para la
acetilacion de un alquinil litio derivado del alquino 1 proporcionando la inona 2
con buenos rendimientos ”). Este método resultdé una forma mas directa y con
mayor rendimiento para preparar la inona, que al usar un procedimiento de tres
pasos basado en la reaccién de alquinil litio con acetaldehido seguido de la
oxidacion con MnOz..

. OTBS
1) nBulLi \[/\/\
oTBS ——
W 2) Ac,0

1 2,76%
Esquema 25. Reaccién del anhidrido acético con el alquinil litio derivado del

alquino correspondiente.

Baldwin y colaboradores han usado anhidridos acético y benzoico para la acilacion
del alquinil litio derivado de etinilpirazol "®. La reaccién proporciond la inona

correspondiente en rendimientos moderados (Esquema 26).

R1
N-N 2 1) n-BuLi, THF, -78°C
|/ 2) (R3CO),0

59-65%

R1=R2=R3=M9,Ph

Esquema 26. Reaccion de anhidridos de acido con el alquinil litio derivado del
etinilpirazol.
» Nitrilos: Los nitrilos también pueden usarse como agentes de acilacion de

reactivos organolitio y organomagnesio. Sin embargo, solo se han descrito dos
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ejemplos por Deng y colaboradores (*9), la alquinilacion de dietoxiacetonitrilo con
bromuro de feniletiniimagnesio y 1-hexinilitio, proporcionan las inonas

correspondientes en rendimientos moderados (Esquema 27).

0
OEt
1)Ph—==—MgBr . ta Z
Ph OEt

2) ac 41%

OEt Q
1n-Bu———Li _ /J\(OEt
2) ac nBu OEt

49%

Esquema 27. Reaccion de dietoxiacetonitrilo con acetaldehidos de litio y magnesio.

» Acilacién de alquinos terminales catalizada por paladio y cobre: La reaccion de
Sonogashira catalizada por metales de transicion es una ruta tradicional para la
sintesis de inonas. El protocolo sintético tipico para formar inonas es el uso del
cloruro de bis(trifenilfosfina)paladio (II) Pd (PPhs)2Cl2 y yoduro de cobre (1) Cul
como catalizador, inicialmente establecido por Sonogashira y Hagihara “°) para
la reaccién de cloruros de acilo con alquinos terminales a temperatura ambiente
y con exceso trietilamina EtsN. Karpov y Mduller realizaron la sintesis de
(trimetilsilil) etinil cetonas por reaccion de cloruros de acilo con trimetilsilil
acetileno usando un equivalente de EtsN y THF como disolvente con
rendimientos altos “*) (Esquema 28).

0]

o) Pd(PPh3),Cl, (2 mol%)
J v ™S Cul (4 mol%) RJ\
R™ >Cl
Et;N, THF, ta TMS
61-82%

R= 4-MeOC6H4, 4-02NCGH4, 2-BFCGH4

Esquema 28. Acoplamiento de cloruros de acilo con trimetilsilil acetileno bajo catalisis de
Pd/Cu.
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Ferrocenilinonas han sido preparadas en rendimientos moderados a buenos por
acoplamiento de ferrocenilacetileno y diferentes cloruros de acilo con 10% mol de
Pd (PPh3)2Cl2 / Cul en EtsN anhidra a temperatura ambiente °?).Las aplicaciones
potenciales de este tipo de cetonas son como semiconductores fotoactivos y

cristales liquidos.

/

0 T X Pd(PPh,),Cl, (2 mol%) l

¥ Fe 0 Fe
RJ\CI CC'} Cul (4 mol%), Et;N, ta

27-96%

R= H,C=C(Me), PhCH=CH, 2-CICgHy, 4-MeCgH,, 4-O,NCgHy, 4-BrCgH,

Esquema 29. Acoplamiento de cloruros de acilo con ferrocenilacetileno bajo catalisis
Pd/Cu.

2.3.2) Aplicaciones

Las inonas estan presentes en compuestos bioldgicamente activos “* (Figura 7).

(0]
0]
// Ar
0]
g

/\/\)\/OH N

H

Antifingico aislado de la fermentacion Ar: Ph, p-MeOCgH,4, 0-MeCgH,4

de Ischnodermabenzoinum Analogo de uracilo. Citotdxico anticancerigeno

Figura 7. Inonas bioldgicamente activas.

2.4) Enaminonas

Son compuestos quimicos que consisten en un grupo amino unido a través de un
doble enlace a un grupo carbonilo. Se consideran como etilenos “push-pull”
(empujar tirar) en los que el grupo amina empuja y el grupo carbonilo tira la densidad

electronica (Figura 8).
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Figura 8. Estructura de las enaminonas.

2.4.1) Reactividad

Las enaminonas son intermediarios sintéticos versatiles debido a la presencia de
sitios nucleofilicos (a, c y e) y sitios electrofilicos (b y d) en su estructura (Figura 9),

gue presentan interacciones con electrofilos y nucledfilos (Figura 10).

R R
(s R t R é) R >—/7 R

hibrido de resonancia

Figura 9. Sitios nucleofilicos y electrofilicos en las enaminonas.
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E+

E*= Electrdfilo Nu*= Nucledfilo

Figura 10. Interaccién electronica de enaminonas con electréfilos y/o nucledfilos.

Hay formas estructurales que presentan estos compuestos como tautomeria y
geometria Las enaminonas primarias y secundarias pueden existir en tres formas
tautomericas (Figura 11). Se ha recopilado evidencia utilizando analisis de RMN,
UV, IR y rayos X, que muestran que el estado fundamental de las enaminonas se

caracteriza mejor por la forma tautomérica | ?*.

Figura 11. Formas tautomericas enaminonas aciclicas.

En cuanto a la geometria se sabe que estos compuestos existen en geometria Z y

E (Figura 12), la conjugaciéon del sistema facilita la interconversion entre estas

formas.

Los diferentes métodos espectroscopicos han mostrado que las enaminonas
primarias y secundarias existen predominantemente y en muchos casos
completamente en la forma Z en disolventes apolares y las enaminonas terciarias

tienden a las formas E, que estan estéricamente menos impedidas *°.
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V4 E

Figura 12. Geometrias posibles para las enaminonas.

2.4.2) Sintesis
La ruta sintética mas utilizada es la condensacién de compuestos 1,3-dicarbonilicos
con aminas “°), debido a esto se ha buscado desarrollar metodologias eficientes.

Behbahami y colaboradores “”, desarrollaron un procedimiento verde para la
sintesis de enaminonas, mediante la reaccién de aminas aromaticas y compuestos
dicarbonilicos bajo condiciones libres de catalizador y disolvente a 120 °C usando
un bafio de aceite. Esta metodologia presenté rendimientos altos, tiempos de

reaccion cortos y facil separacion (Esquema 30) .

(0] (0]
fi L Jﬁtk
NH2 O N
libre de catalizador H
+
R o} libre de disolvente 6
0
L)
e
e} H

Esquema 30. Procedimiento verde para la sintesis de enaminonas.

e}

El mecanismo de reaccion de las enaminonas bajo condiciones libres de catalizador

y disolvente se muestra en el Esquema 31.
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/\O HoH

3 - ; -

P R T P O )
O L w w0

(\;H H
SN o
Esquema 31. Mecanismo de reaccion de la formacién de enaminonas.

Otras metodologias emplean la sintesis asistida por microondas (MW). Por ejemplo,
Andrade y colaboradores ), reportaron la sintesis de distintas enaminonas a partir
de las aminas y compuestos dicarbonilicos correspondientes bajo irradiaciéon de MW

(Esquema 32) con rendimientos superiores al 90%.

R, H
o o ~NT o

+ RyNH, MW
sin disolvente, sin catalizador AN

Esquema 32. Sintesis de enaminonas bajo irradiacion de MW.

En el 2007 Lee y colaboradores “), reportaron una metodologia que usa la sintesis
asistida por microondas, prepararon diferentes enaminonas con sustituyentes
voluminosos (Esquema 33), en menos tiempo de reacciébn y con mayores

rendimientos en comparacién con métodos sintéticos convencionales.

MW

Rq R, Ri Rz
\
W * H:N—Rs 43000 150 W \f(\(

0] (@) O HN.
R3

R1=R, = Me, Ph, {-Bu, i-Pr, CF5
R3 = (CHz)on, CH2CH(MG)OH, C(Me)2CH20H, (CHQ)QOMG, 2-(CH2)p|r|d|na

Esquema 33. Sintesis de enaminonas.

En los ultimos afos, se han desarrollado nuevos métodos de sintesis de
enaminonas como alternativas a la condensacion de compuestos 1,3-dicarbonilicos

con aminas. En 2009 Zhang ©9, reporté un método de obtencién de enaminonas
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usando aldehidos, carburo de calcio y aminas con catalizador de cobre (Esquema
34), en el cual el ion acetiluro (C2%) puede vincular un electréfilo (aldehido) con un

nucledfilo (amina) en un ciclo catalitico (Esquema 35).

(0] (0]
Ho _R, Cul (5%mol)

H +CaCy + E DMF:H,0, 85 °C, 16 h N
3

Esquema 34. Nueva metodologia para la sintesis de enaminonas.

Rony-H j\ Ca
I /_\
R3 R1 H c=C
H,O| cu’ o H
0 R
)J\ R1)K%\l\ll 2 Ca(OH),
R “H \ (HO)Ca--C=C—H H Rs
Cu
N
R/ sR .'./H
Ca(HO) c CaloH) 9
a
] \@ O) H
! =Cc-—
O J | H /ECQ—_\H\
7@ C'u R1 : \N,R3
R4 R{N‘R3 O/Cu éz
1
I,
Ca(OH)
H,O (@) -
-
RO T ™ H-H
W tuy ™
TR
H
2

Esquema 35. Ciclo catalitico para la sintesis de enaminonas.

Como primer paso en el ciclo catalitico el cobre (I) se coordina con la amina e
interactda con el carburo de calcio, el cation de calcio luego activa al aldehido e
induce el ataque nucleofilico del acetiluro en el enolato 1 derivado del aldehido para
dar el alcohol propargilico 2. Un proceso de isomerizacién redox del alcohol
propargilico secundario conduce a la formacion de un aleno intermedio 3. Durante

este proceso de isomerizacion redox la amina ataca al atomo de carbono terminal
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B vy el hidruro del aldehido es extraido por agua con la liberacion de un molécula de
hidrogeno. Después el oxigeno de una molécula de agua ataca con su par
electronico al calcio generando Ca(OH):z y finalmente el aleno toma un protéon de la
misma molécula de agua obteniendo la enaminona correspondiente.
Este tipo de nuevas metodologias proporcionan amplias estrategias para sintetizar
enaminonas, pero sufren algunas limitaciones, como bajo rendimientos, tiempos de

reaccion prolongados y el uso de reactivos especializados.

2.4.3) Aplicaciones

Las enaminonas poseen propiedades medicinales como anticonvulsivos,
antipaltdicos y antiinflamatorios. Se encontr6 que anilinenaminonas poseen
propiedades anticonvulsivas que difieren con la sustitucion en para y meta del fenilo
Y (Figura 13).

HN HN HN Cl
7 f 0O 7 f ) 7 f 0]
KRS-5Me-4-OCF3 KRS-5Me-4-F KRS-5Me-3-Cl

Figura 13. Anilinenaminonas con propiedades anticonvulsivas.

Las enaminonas también son utilizadas en la preparacién de complejos de metales
de transicion, los cuales pueden ser usados como catalizadores de polimerizacién
de olefinas. La reaccion de acetato de cobre (II) Cu(OAc)2 con las enaminonas
correspondientes generan los complejos de ligante L'y L? respectivamente (2
(Figura 14).
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(0] O
YOS o
O\/N _ ?

u HN
AN I
FCMCH

[CuL'(OAc)] [Cu (H,L?) (OAc)]

3

Figura 14. Complejos de cobre con enaminonas.

2.5) Complejos de boro

En los trihalogenuros de boro, el boro tiene una hibridacién sp? y un orbital p vacio,

por lo cual sus compuestos se comportan como acidos de Lewis (Figura 15).

e

x—B“\
()
Figura 15. Estructura de los trihalogenuros de boro.

Los ligantes basados en las propiedades donadoras de O, N y C se usan
habitualmente en la quimica de coordinacién. El disefio de ligantes ambidentados

de tipo "push-pull" a menudo utiliza boro como centro acido de Lewis.

Por ejemplo, el borodipirrometano (BODIPY) (Figura 16) ,ha tenido una atencion
significativa debido a sus excelentes propiedades Opticas con altos rendimientos
cuanticos, altos coeficientes de extincion molar, bandas de absorcion nitidas y gran

estabilidad foto y quimica ©% .

< N N\
\ N\ /N\
B

Figura 16. Estructura general del BODIPY.
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Debido a estas caracteristicas, los BODIPY tienen una amplia gama de
aplicaciones. Se pueden usar en quimiosensores %, como sensibilizadores para
celdas solares ©°, y como materiales donantes para celdas solares %, Sin
embargo, la mayoria de los BODIPY tienen defectos como cambios de Stokes
pequefios (5-20 nm, en la mayoria de los casos) y alta planaridad. Estos defectos

causan la autoextinguibilidad de los BODIPY en estado sélido 7).

Otro complejo de boro clasico es el dicetonato con un &tomo de boro
tetracoordinado (Figura 17), estos complejos tienen gran estabilidad hacia el

oxigeno y la humedad y presentan propiedades 6pticas ¢,

> 8 R Row BZ R
O|/ \O O/ \N/ 2\N/ \N/ 1
dicetonato cetoiminato diiminato

Figura 17. Estructuras de los complejos de boro con dicetonato, cetoiminato y diiminato.

También se han informado complejos de boro con enaminonas como ligantes. En
el 2015 Kumbhar ©9 y colaboradores informaron la sintesis y propiedades
fotofisicas de complejos de boro que contienen ligantes de B-enaminonas los cuales
muestran fluorescencia en solucion y en estado sélido. Las B-enaminonas se
sintetizaron a partir de 1,1,2-trimetil-1H-benzo[e]indol con derivados de benzoato de
etilo en presencia de hidruro de sodio a reflujo, para dar las enaminonas
correspondientes. Para la formacion de los complejos las B-enaminonas se trataron
con eterato de BFs en diclorometano y con trietilamina como base, para dar los

compuestos organoboranos con buenos rendimientos (Esquema 36).
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O o |O
O /@)’LO/\ NaH O
i * j N O R
N R Tolueno/ reflujo H 4

R= -H, -Cl, -OCH3;, -COOEt, -NMe,

O BF;. Et,0 / TEA
IO "
N R

H 9

Esquema 36. Sintesis de los complejos con boro.

La formacion de los complejos se confirmé mediante RMN *H (Figura 18) debido a
la desaparicion de la sefial de 12.12 ppm para el proton N-H y el desplazamiento de

la sefial de 6.22 a 6.40 ppm del protén del doble enlace.

OMe

Figura 18. Comparacion de los desplazamientos quimicos de RMN H de la enaminonay

el complejo correspondiente.

Los complejos sintetizados por Kumbhar y colaboradores presentaron estabilidad
térmica lo cual es favorable para la fabricacion de OLEDs “°) y longitudes de onda
de absorcién de hasta 454 nm. Las longitudes de onda de fluorescencia varian de
522 a 547 nm debido a la deslocalizacion de electrones m y la propiedad de
captacion de electrones del BF2 ademas los compuestos sintetizados mostraron

fluorescencia en estado solido.
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2.5.1) Métodos sintéticos de compuestos de coordinacion

Métodos convencionales:

Reaccion ‘one-pot’: Es el método sintético mas comun para los compuestos
de coordinacion, es un enfoque de sintesis directa que mezcla los ligantes y
las sales metalicas en solucion. La reaccion de sustitucion de ligantes en

solucion acuosa es la reaccién mas utilizada en quimica de coordinacion.

Reaccion de difusion: Es un método importante para la preparacion de
compuestos de coordinacion y crecimiento de cristales. Los complejos que
una vez formados son insolubles en varios disolventes impiden una mayor
recristalizacion. Por lo tanto, para obtener una estructura de cristal Unico,
cristales con tamafo y calidad adecuados deben formarse directamente a
partir de la sintesis.

Si se produce un polvo cuando se usa el método de reaccion one-pot, un
enfoque efectivo es reducir significativamente el procedimiento sintético, lo
que se puede lograr mediante la técnica de difusion lenta en un tubo de vidrio
en forma de H. Las soluciones reactivas separadas se difunden lentamente

en el disolvente intermedio para formar los cristales 1.

Mecanoquimica : La mecanoquimica se ocupa de las transformaciones
quimicas inducidas por medios mecénicos, como compresion, cizallamiento
o friccién; ha recibido gran atencion debido al logro de reacciones que son
inaccesibles a través de la termoquimica o fotoquimica “?. Por lo tanto, la
mecanoquimica es una estrategia poderosa para la sintesis rapida, limpia y
ecologica de compuestos de coordinacion y polimeros, la cual evita el uso de
grandes cantidades de disolvente y las limitaciones de la quimica basada en
soluciones.

Por ejemplo, Fufita observo que la molienda manual de (en)M(NOs3)2 con 4,4’-

bipiridina después de los 10 minutos y a temperatura ambiente condujo al
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autoensamblaje correspondiente (Esquema 37), que originalmente se

obtenia después de 4 semanas a 100°C en solucion ),

QO-0F
® mﬁ%

a. (en)Pd(NO3),

b. (en)Pt(NO3), @ @
=

Esquema 37. Reaccion de (en)M(NOg). con 4,4’-bipiridina.

Métodos no convencionales:

Técnica de linea de Schlenk: Cuando las materias primas y/o los compuestos
de coordinacién son sensibles al aire y/o la humedad, a menudo se requieren
técnicas de linea de Schlenk para tales manipulaciones, que se utilizan

ampliamente en la quimica inorganica, organica y bioinorganica.

Método Hidrotermal/Solvotermal: En comparacién con métodos sintéticos
tradicionales, estas reacciones se llevan a cabo con disolventes
acuosos/organicos, los cuales se calientan con €l precursor en un sistema
cerrado a temperaturas mayores al punto de ebullicion, lo que provoca un
aumento de presién provocando una mejor interaccion entre el disolvente y
el precursor. En consecuencia, esta técnica ha sido ampliamente explorada
para la sintesis de zeolita, procesos de cristalizacion, preparacion de

materiales metaestables y compuestos con estados de oxidacion inusuales

(a4).

2.6) Sintesis asistida por microondas

La quimica verde también llamada quimica sustentable definida por la Agencia de

Proteccion Ambiental de Estados Unidos (EPA) como “el disefio de productos y

procesos quimicos que reducen o eliminan el uso o la generacion de sustancias
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peligrosas”, se aplica a lo largo del ciclo de vida de un producto quimico, incluido su

disefio, fabricacion, uso y eliminacion final.

Desde las primeras publicaciones de sintesis organica asistida por microondas
resaltd la reduccion de tiempos de reaccidon, mejores rendimientos, modificacion de
selectividades, aumento de pureza del producto y simplificacion de procedimientos
de elaboracion, lo cual no se puede lograr mediante un calentamiento convencional.
Esta metodologia puede incluirse dentro de la quimica verde ya que su uso conduce

a tiempos de reaccion mas cortos y a mejor eficiencia energética (“°).

Los métodos de calentamiento convencionales usados en sintesis organica
requieren de una fuente de calor externa como parrillas de calentamiento o sistemas
de bafio de aceite en los cuales se lleva a cabo un calentamiento conductivo, que
generalmente es un método ineficiente para transmitir energia al sistema, ya que la
conductividad térmica del recipiente ocasiona un gradiente de temperatura en la

muestra.

Las microondas son ondas electromagnéticas en el intervalo de frecuencia de 0.3 a
300 GHz, los reactores de microondas empleados para sintesis quimica funcionan
en una frecuencia de 2.45 GHz para evitar interferencia con las telecomunicaciones

y las frecuencias de los teléfonos celulares.

A diferencia de los métodos convencionales, las microondas inducen una
transferencia de calor eficiente mediante calentamiento dieléctrico, el cual depende
de la capacidad de un material especifico (disolvente o reactivo) para absorber
energia de microondas y convertirla en calor. La irradiacion de la muestra a
frecuencias de microondas ocasiona que los dipolos o iones se alineen en el campo
eléctrico aplicado, a medida que ésta oscila, el campo dipolar o iénico intenta
realinearse con el campo eléctrico alterno y en el proceso la energia se pierde en

forma de calor a través de la friccion molecular y la perdida dieléctrica (Figura 19).
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Figura 19. Tipos de calentamiento.

La cantidad de calor generado por este proceso esta relacionada con la capacidad
de la matriz de alinearse con la frecuencia del campo aplicado, pero la frecuencia
de 2.45 GHz de los equipos le da tiempo al dipolo molecular tiempo para alinearse

con el campo “9),

El disolvente es factor importante en la sintesis organica ya que la mayoria de la
reacciones se llevan a cabo en la solucion de la mezcla reactiva. La polaridad juega
un papel importante, ya que mientras mas polar es la mezcla de reaccion ésta tendra
una mejor capacidad para acoplarse con la energia del microondas, factores como
el momento dipolar y la constante dieléctrica afectan la polaridad, y a su vez el poder
de absorcion del disolvente “7). La constante dieléctrica es una medida de la
capacidad de los disolventes para solvatar iones, se muestran valores de constante

dieléctrica para algunos disolventes (Tabla 1) %),

Tabla 1. Constantes dieléctricas de disolventes
Disolvente Constante dieléctrica
Agua 80.4
Acido formico 58.5
DMSO 45
Metanol 32.6
Acetona 20.7
Acetato de etilo 6
Cloroformo 4.8
Tolueno 2.4
Hexano 19
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El calentamiento por microondas de un material especifico depende de sus
propiedades dieléctricas. La capacidad de una sustancia especifica para convertir
energia electromagnética en calor a cierta frecuencia y temperatura esta

determinada por el factor de pérdida (tand), expresado como:

n

tand = —

!

Donde: &"” es la pérdida dieléctrica (indicativa de la eficiencia con la que la

radiacion electromagnética se convierte en calor).

€' es la contante dieléctrica (que describe la capacidad de las moléculas de ser

polarizadas por el campo eléctrico).

Un medio de reaccién con un alto valor de tand permite una absorcion eficiente vy,
por tanto, un calentamiento rapido. En general, los disolventes pueden clasificarse
segun el valor de tand en disolventes con capacidad de absorcion de energia de
microondas alta (tand >0.5), mediana (tand 0.1-0.5) y baja (tand <0.1).Un valor bajo
de tand® no restringe el uso de ciertos disolventes en el calentamiento con
microondas ya que los reactivos o catalizadores utilizados pueden ser polares

permitiendo el calentamiento del medio de reaccion “9).

Las reacciones realizadas en condiciones libres de disolventes son cada vez mas
frecuentes en la quimica organica ©“%. Debido a los problemas medioambientales,
hay una demanda creciente de procesos sintéticos eficientes y reacciones sin
disolventes. La sintesis organica sin disolvente asistida por microondas se
considera un proceso amigable con el medio ambiente, las reacciones de sintesis

organica sin disolvente asistida por microondas son de tres tipos:

- Utilizando reactivos puros
- Utilizando catalisis de transferencia de fase sélido-liquido

- Reacciones con soportes minerales soélidos

2.7) Mecanoquimica

31



La mecanoquimica se caracteriza por la aplicacibon de energia mecanica
(compresion o friccion) para lograr transformaciones quimicas. Ademas, es un
complemento de las estrategias tradicionales basadas en la activacion térmica o por
irradiacion. La IUPAC define las reacciones mecanoquimicas como aquéllas

inducidas por la absorcion directa de energia mecanica b,

La mecanoquimica se incluye en el contexto de la quimica verde porque permite el
uso de condiciones libres de disolventes. Al trabajar en estas condiciones las
limitaciones de solubilidad de reactivos y los fendbmenos de solvatacién no son
relevantes, ademas se mejoran las velocidades de reaccion debido a que se tienen

concentraciones de reactivo altas como resultado de la ausencia del disolvente ©2),

Histéricamente las primeras reacciones mecanoquimicas fueron logradas moliendo
los reactivos con un mortero y pistilo . Si bien esta técnica no requiere de equipo
especializado, tiene la desventaja de no ser practico debido a que no es facil de
reproducir, ya que depende de la fuerza fisica del operador.

Recientemente los molinos de esferas automatizados han sido introducidos para la
sintesis a nivel laboratorio, estos aparatos permiten el control de la energia
mediante el ajuste de la frecuencia de molienda por lo que tienen una mejor
reproducibilidad. Ademds, son seguros ya que las reacciones se realizan en
reactores cerrados y el operador no estd expuesto a reactivos, catalizadores o

productos.

Hay dos tipos principales de molinos (Figura 20), los molinos planetarios de esferas
y los molinos mezcladores (agitadores). En los primeros, las esferas y los reactivos
experimentan dos tipos de movimientos, friccion con las paredes interiores del
reactor como resultado de la fuerza centrifuga aplicada e impacto cuando se
despegan y chocan con la pared opuesta. En los molinos mezcladores los
movimientos oscilantes verticales de gran amplitud del reactor, generan un
movimiento que causa que las esferas y los reactivos colisionen con las paredes

opuestas.
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Figura 20. Tipos de molinos: (1) molienda con mortero y pistilo, (2) molino planetario de

esferas, (3) molino mezclador (agitador).

Los factores principales que influyen en estas reacciones son el tiempo, la
frecuencia de mezclado, el tipo de molino, el material de las esferas y del reactor y
el nimero y peso de las esferas. Los materiales mas comunes del conjunto de
molienda (esferas y reactor) son acero inoxidable, circonia, cobre, aliminay carburo

de tungsteno.

La mecanoquimica es una técnica que se lleva a cabo por lotes y como tal tiene
limitaciones cuando se usa a grandes escalas tales como largos tiempos de
inactividad y problemas con el aislamiento del producto cuando el material obtenido

no es un solido facilmente separable.

Por esta razén, son importantes algunos ajustes principalmente en la industria, para
tener acceso a sistemas mecanoquimicos adaptados a procesos continuos. Un
meétodo alternativo para la sintesis con mecanoquimica es la extrusion con doble

tornillo.

2.8) Ferroceno

A principios de los afios cincuenta dos grupos de investigacién independientes

sintetizaron el mismo producto mientras trabajan en otros campos de la quimica, el
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descubrimiento del diciclopentadienilhierro mejor conocido como ferroceno, marco
el inicio de una revolucion en el campo de la quimica organometélica. EI primer
grupo (Kealy y Pauson, 1951) % trataban de obtener fulvaleno a partir de bromuro
de ciclopentadienilmagnesio y tricloruro de hierro, obtuvieron unos cristales de color
naranja cuyo analisis elemental consistia en CioHi0Fe (Esquema 38). Por otro lado,
(Miller, 1952) % trabajando en la sintesis de aminas obtuvo el mismo compuesto
por reaccion directa de ciclopentadieno con hierro, en presencia de éxidos de
aluminio, potasio o molibdeno a 300°C (Esquema 38). Ambos grupos coincidian en
qgue el producto obtenido era estable al aire, con un punto de fusién de 173°C y

soluble en disolventes organicos.

FeCl,
a) @—Mgsr + FerW @ + FeCl,

-HClI

+CsHsMgBr
-MgBrClI @
Fe
—
300°C
Ve e
—

Esquema 38. Obtencion de ferroceno, a) Kealy y Pauson y b) Miller.

La primer estructura propuesta para el ferroceno consistia en dos anillos de
ciclopentadienilo unidos a un atomo central de hierro (Figura 20), sin embargo,
habia algunos hechos que no podian ser explicados considerando dos enlaces

sigma, por ejemplo, las propiedades térmicas y quimicas.

En 1952 Wilkinson y Woodward ©° utilizaron métodos quimicos, fisicos y
espectroscopicos para determinar la estructura correcta, mientras que
independientemente Fisher y Pfab ©7) utilizaban cristalografia de rayos X. Wilkinson
propuso que los diez &tomos de carbono debian contribuir del mismo modo al enlace

con el hierro y con base en ello formula una estructura tipo “sandwich” (Figura 21)
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la cual fue corroborada mediante los métodos antes mencionados, posteriormente

los estudios cristalogréaficos de Fisher corroboraron la estructura propuesta.

’ &

se Z

H

Primer estructura propuesta Estructura determinada

Figura 21. Estructuras del ferroceno.

El ferroceno se puede oxidar facilmente para dar ferricinio [cation diciclopentadienil
hierro(lll)] , la oxidacion se puede conseguir mediante métodos electroquimicos,

fotoquimicos o agentes oxidantes como HNOgs, FeCls, Iy Ag* (Figura 22).

-— —
18 €’ 17 e
Naranja Verde/azul

Figura 22. Proceso redox en el ferroceno.

Las sales de ferricinio son muy utilizadas como agentes oxidantes suaves de un
electron y el par redox ferroceno/ferricinio se utiliza como un estandar secundario
en muchos estudios electroquimicos. Esta actividad redox hace que el ferroceno se

incorpore en sistemas para que actle como interruptor o receptor molecular.

Esta estructura de “sandwich” es donadora de electrones y combinada con
diferentes aceptores de electrones permiten el disefio de estructuras “push-pull”.
Los compuestos “push-pull” estan formados por un donador de electrones

conectado a un aceptor por medio de un espaciador conjugado o no conjugado ©).

Sus propiedades fotoquimicas, electroquimicas y su estabilidad térmica permiten
gue las aplicaciones del ferroceno sean muy amplias especialmente en la
electréonica organica como celdas solares, diodos emisores de luz, transistores,

deteccion de iones, entre otras ©9.
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3) Hipotesis
A través de metodologias sustentables como MW y mecanoquimica, se espera

obtener complejos de boro derivados de enaminonas que contengan un nucleo de

ferroceno.

— BF; Et,0 -

4) Objetivos

Objetivo general:

Sintetizar complejos de boro derivados de enaminonas a partir de metodologias

sustentables.
Objetivos particulares:
1.Sintetizar una familia de inonas derivadas de ferrocencarboxaldehido.

2.0btencion de enaminonas a partir de una condensaciébn de inonas con

aminoalcoholes quirales por medio de microondas (MW).
3.Sintetizar complejos de boro derivados de enaminonas utilizando mecanoquimica.
4. Evaluacién y caracterizacion de los complejos de boro obtenidos.

5) Resultados y discusion

5.1) Sintesis de inonas

La sintesis de inonas se llevé a cabo mediante el tratamiento de un alquino terminal
con n-BulLi, posteriormente se adiciono el ferrocencarboxaldehido. Una vez formado

el alcohol propargilico correspondiente, éste se oxidd con MnO2 (Esquema 39).
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@kH . S 1)1.1 Eq. n-BuLi/ THF -78°C, 1h, X
Fo 2) 10 Eq. MnO, / CH,Cl,, 12 h Fe O
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-R = -H, -OMe, -CF

Esquema 39. Procedimiento para la sintesis de inonas.

Las inonas se obtuvieron en buenos rendimientos (Tabla 2).

Tabla 2. Sintesis de inonas.

Compuesto R Rendimiento (%)
la -CFs 85
1b -H 80
1c -OMe 70.4

Se modificé el sustituyente -R presente en el anillo aromético utilizando -CF3z, -H y
-OMe, en comparaciéon con hidrégeno, el uso de un grupo electro-atractor como el
CF3s estabiliza mejor al ion alquinuro inicialmente formado (Esquema 40), dando un
mayor rendimiento. De manera contraria, la presencia del OMe, un grupo electro-
donador, desestabiliza al alquinuro y, por lo tanto, el rendimiento disminuye
comparandolo con el anillo aromatico sin sustituyentes. Basandonos en estas
evidencias, podemos especular que entre mas fuerte sea el grupo electroatractor
en el anillo aroméatico del alquino, el rendimiento aumentara de manera proporcional.
De manera contraria, grupos electrodonadores mas fuertes desestabilizan al ion

alquinuro lo que se vera reflejado en una disminucion considerable del rendimiento.
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Esquema 40. Mecanismo de reaccién para la formacion de la inona.
La caracterizacion de las inonas se realizdé con las técnicas comunes de IR, EM

RMN 'Hy RMN 3C.

1727.26
Al

1337.70 —
11

1488.55 —
1227.77 —

1028.33 —
824,67 —

1374.00 —
1177.43

Transmittance [%]
85
2202.58 —
129269 —
1071.02
998.70
753.20
481.37

80
I
1446.88 —

C=C

@_m_

()
T

1607.73

T T T
2500 2000 1500 1000

T T
3500 3000
Wavenumber cm-1

Figura 23. Espectro de infrarrojo del compuesto 1b.

En el espectro de IR del compuesto 1b, se observa una banda de absorcion que
corresponde al triple enlace del alquino interno en 2202.58 cm?, también se puede

identificar una banda en 1607.73 cm™ que es asignada a la vibracién de un grupo

38



funcional carbonilo (C=0). La presencia de ambos grupos confirma la formacion de

la inona mediante la metodologia propuesta.
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Figura 24. Espectrometria de masas DART del compuesto 1b.

En el espectro de masas de 1b se presenta el pico [M+1]*en m/z 315, el pico [M+2]*
en m/z 316 y el pico [M-102]*.
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Figura 25. Resonancia Magnética Nuclear *H para el compuesto 1b.

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de hidrogeno (RMN H) del
compuesto 1b se observan las sefales correspondientes al anillo de
ciclopentadienilo no sustituido como sefiales multiples en 4.29-4.31 ppm para el Hao,
adicionalmente en 4.63-4.64 ppm para Hiz y para el ciclopentadienilo sustituido
como sefales mdultiples en un intervalo de 5.01-5.04 ppm (Hi1). Los protones

aromaticos: como sefiales multiples en un rango de 7.64-7.67 ppm (Hs) y 7.42-7.45

ppm (Ho).
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Figura 26. Resonancia Magnética Nuclear **C para el compuesto 1b.

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de carbono (RMN 3C) para el
compuesto 1b se observan las sefales correspondientes a los ciclopentadienilos
del ferroceno entre 70.67-77.56 ppm correspondientes a los carbonos (Cio, C11 y
C12), las seiales de los carbonos del triple enlace en 89.63 ppm (Cs) y 87.65 ppm
(Ce), los carbonos aromaticos en 120.61 ppm (C7) y en 128.72-132.83 ppm (Cs y

Co) finalmente se observa el carbono del carbonilo en 181.35 ppm (C=0).

5.2) Sintesis de enaminonas

La sintesis de enaminonas se realiz6 a partir de las inonas obtenidas y los
aminoalcoholes quirales 2-amino-1-propanol (R y S), utilizando un reactor de

microondas y recipientes de vidrio (Esquema 41).
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Esquema 41. Procedimiento para la sintesis de enaminonas.

Los rendimientos obtenidos para las enaminonas se muestran en la (Tabla 3).

Tabla 3. Sintesis de enaminonas.

Compuesto R Rendimiento (%)
*R *S *R *S
2a 2b -CFs 70.8 48.5
2c 2d -H 49.1 57.9
2e 2f -OMe 75.3 49.3

En la formacion de la enaminona el uso de diferentes sustituyentes -R no afecta de
manera significativa los rendimientos, ya que como se puede observar en el
mecanismo de reaccion (Esquema 42) el uso de un grupo electrodonador o
electroatractor en el anillo aromético no cambia la densidad electrénica del aleno
intermediario. Lo que si se observo fue que los rendimientos fueron un poco
mayores en el caso del aminoalcohol -R. A pesar de aumentar la temperatura y el
tiempo de reaccion los rendimientos no aumentaron. Se puede esperar que los
rendimientos de esta reaccidbn aumenten cambiando el material del recipiente de

reaccion y/o el disolvente.

Los recipientes de carburo de silicio (SiC) material con inercia quimica y alta
conductividad térmica absorben en gran medida la energia de microondas

generando altas temperaturas en el recipiente. Debido a su excelente capacidad de
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absorcion de la radiacion electromagnética ésta no puede interactuar con la mezcla
de reaccion dentro del recipiente, sin embargo, debido a la alta conductividad
térmica, la mezcla de reaccion se calienta de manera mas eficiente y, por lo tanto,
la principal ventaja de la sintesis asistida por microondas (calentamiento rapido)
permanece incluso para mezclas de baja absorcion. Por lo que el uso de un

recipiente de SiC mejora los rendimientos.

HO

(0] H j\
O% © O HN
T. ® _
: WS — 20
R

Fe H Fe

Enaminona
R

Esquema 42. Mecanismo de reaccién para la formacion de la enaminona.

En el mecanismo de reaccion para la formacién de la enaminona, se plantea como
primer paso la adicién nucleofilica del grupo amino al carbono B del triple enlace
causando una deslocalizacién de electrones que da como resultado un aleno y una
carga negativa sobre el oxigeno, posteriormente la tendencia a formar un
compuesto mas estable, en este caso una cetona a,3 insaturada da por resultado

la enaminona, por medio de una reaccién de adicion nucleofilica 1,4.

La caracterizacion de las inonas se realizé con las técnicas comunes de IR, EM,
RMN Hy RMN 13C.
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Figura 27. Espectro de infrarrojo del compuesto 2c.

En el espectro de IR del compuesto 2c, se observa una banda de absorcién que
corresponde al doble enlace en 1590.37 cm, también se puede identificar una
banda ancha en 3438.43 cm™ que es asignada a la vibracién del alcohol y al grupo

amino.

Mediante la técnica de IR, adicionalmente se pudo comprobar la formacion de la
enaminona, mediante una comparacion de espectros para los compuestos 1b y 2c
en la que se observo que desaparece la banda asociada al triple enlace en 2202.58
cm?, se observa la aparicién de una banda en 1590.37 cmt que corresponde al
doble enlace y una banda ancha en 3437.43 cm™ que corresponde a los grupos
-OH y -NH. Comprobando la reaccion de condensacion de la inona con el
aminoalcohol mediante el uso de MW, es un método factible para la formacion de

enaminonas.
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Figura 28. Espectrometria de masas DART del compuesto 2d.

En el espectro de masas de 2d se presenta los picos: [M+1]* en m/z 390, [M+2]* en
m/z 391y [M-227]* en m/z 162.
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Figura 29. Resonancia Magnética Nuclear H para el compuesto 2d.

En el espectro de RMN H para el compuesto 2d, las sefiales correspondientes a
los protones alifaticos se observan como: una sefial doble en 1.17 ppm que integra
para tres protones del metilo, una sefial ancha en 2.39 ppm para Hz y una seial
multiple en 3.56-3.65 ppm correspondiente a los protones del metileno y el -OH. Los
protones del ciclopentadienilo no sustituido en 4.18 y 4.40 ppm y una sefial doble
en 4.73 ppm para el ciclopentadienilo sustituido, también se observa el proton del
doble enlace en 5.41 ppm (H4). Los protones aromaticos aparecen como una sefial
simple en 7.47 ppm (Hs) y finalmente se observa el proton correspondiente al grupo
amino como una sefal doble en 10.58 ppm (-NH). Se comprobo la formacion del
producto 2d ya que en comparacion con el espectro de RMN 'H de la inona
correspondiente, se observa que aparece la sefal del H del doble enlace en 5.41
ppm lo que confirma que se adicion6 el aminoalcohol, ademas de observarse el

protéon del -NH, -OH y los alifaticos Hi, H2 y Ha.
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Figura 30. Resonancia Magnética Nuclear **C para el compuesto 2d.

En el espectro de RMN de carbono, las sefiales correspondientes a los carbonos
alifaticos se observan en 18.62, 52.07 y 67.19 ppm (Ci1, Cz2 y Cg), los carbonos
correspondientes a los ciclopentadienilos en un intervalo de 68.49-70.95 ppm, los
carbonos del doble enlace en 95.83 y 164.56 ppm (Cs4 y Cs). Los carbonos
aromaticos se encuentran entre 127.99-129.40 ppm (C7) y en 136.19 ppm (Cs) ¥
finalmente el carbono carbonilico aparece en 193.10 ppm. Se comprobd la
formacion del producto 2d ya que en comparacion con el espectro de RMN 13C de
la inona correspondiente, se observa que desaparecen las sefales de los carbonos
del triple enlace y se observan las sefales de los carbonos del doble enlace Csy Cs

y las sefales para los carbonos alifaticos C1, C2y Ca.

Se realizaron los espectros de UV-Vis para las enaminonas enantioméricas 2c y 2d
(Figura 31).
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Figura 31. Espectros de UV-Vis para los compuestos 2¢ (R) y 2d (S) respectivamente.

Tabla 4. Compuesto 2c Tabla 5. Compuesto 2d
concentracion (M)= 4.11E-05 concentracion (M)= 5.14E-05
PICOS PICOS
A (nm) ABS £ (M-1 cm-1) A (nm) ABS & (M-1cm-1)

455.5 0.051  1,240.830
348 0.743  18,077.190 348 | 0.668 | 13,001.952
237 0.495  12,043.350 238 | 0.449 @ 8,739.336

Se observa que ambos enantiomeros absorben en la misma longitud de onda de
Amax=348 nm, pero el valor de absorbancia es diferente para el compuesto es 2c
ABS=0.743 y para 2d ABS=0.668. A pesar de que la concentracion para el
compuesto 2c es menor, presenta una mayor absorbancia y un mayor coeficiente
de extincion molar (€) en comparacion con el compuesto 2d. Se puede concluir que
la enaminona con configuracion R presenta mejores propiedades fotofisicas ya que

presenta un mayor coeficiente de extincion molar a una menor concentracion.

Finalmente, para el compuesto 2c, se logré obtener un cristal adecuado para su
analisis por difraccion de Rayos X (Figura 32). La difraccion de Rayos X nos indica
que la distancia ente los carbonos C2-C3y C32-C33 esde 138 pmy 137 pm, lo cual
es una distancia promedio de un doble enlace C=C, también se observa que la
distancia entre los atomos de carbono nitrégeno C3-N1y C33-N21 de 134 pmy 133
pm que son distancias que se encuentran entre las distancias del enlace C=N de

128 pm y C-N de 147 pm vy, finalmente, la distancia entre los atomos de carbono
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oxigeno C1-O1 y C31-021 de 122 pm y 126 pm corresponden a la distancia
promedio de un enlace C=0 de 122 pm.
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Figura 32. Proyeccion ORTEP del compuesto 2c.
5.3) Sintesis de complejos de boro

Los complejos de boro se obtuvieron a partir de las enaminonas y eterato de

trifluoro de boro utilizando mecanoquimica y sin el uso de disolvente (Esquema
43).

HO F< /oj\
0 HNj”"/ gy . o/ | )
([T = O + BF3°Et,0 30 Hz, 1.5 h >

R = -H, -OMe, -CF,

Esquema 43. Procedimiento para la sintesis de complejos de boro.
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Se muestran los rendimientos para los complejos de boro (Tabla 6) del (S)-(+)-2-

amino-1-propanol.

Tabla 6. Sintesis de complejos de boro.

Compuesto R Rendimiento (%)
*S
3a -CFs 44.1
3b -H 81.7
3c -OMe 89.5

Como se observa, el mayor rendimiento en comparacion con el anillo aromatico no
sustituido se da con el grupo electrodonador (-OMe) ya que el par de electrones del
nitrégeno estd mas disponible para atacar al boro, y de manera contraria, el menor
rendimiento se da con el grupo electroatractor (-CF3) debido a la poca disponibilidad

del par de electrones del nitrégeno.

F\B F HO F\B/F HO \B F HO
£’ /—\F/ \
HO N BF3 HO N
V\/K‘\ @ N - .
Fe Fe Fe
BF4-\'
BFy L /7 )
B/O

\QOL \<O+l
ARSI U W

Esquema 44. Mecanismo de reaccion para la formacion del complejo.
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El posible mecanismo de reaccion que se propone para la formacion del complejo
tiene como primer paso el ataque del par de electrones del nitrogeno de la
enaminona al boro y posteriormente cada uno de los dos oxigenos atacan al boro y
el BFs del medio extrae un flior formando tetrafluoroborato (BFs4) el cual toma el
hidrogeno dejando al oxigeno neutro. La molécula del complejo formado es similar
a la reportada por Kumbhar ©%, pero la presencia del grupo -OH en el aminoalcohol

hace que también éste ataque al atomo de boro.

Se realiz6 la -caracterizacion del compuesto 3b mediante las técnicas
espectroscopicas de RMN 'H, RMN 3C. Mediante esta caracterizacién se pudo
comprobar la formacién del complejo, ya que en la RMN 'H se observé que las
sefales para los protones del alcohol y del nitrégeno desaparecen; adicionalmente,
el desplazamiento del proton del doble enlace H4 en 5.41 ppm en la enaminona se
desplaza a 5.66 ppm en el complejo (Figura 32) y, finalmente, en la RMN 13C se

observo que la sefial correspondiente al carbono del carbonilo también desaparece.
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Figura 33. Resonancia Magnética Nuclear *H para el compuesto 3b.
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En el espectro de RMN *H, las sefiales correspondientes a los protones alifaticos se
observan como una sefal doble en 1.21 ppm para Hzi, una sefial multiple en 3.53
ppm para Hz y finalmente una sefial ancha en 4.15 ppm para Hs. Los protones
correspondientes a los ciclopentadienilos se observan entre 4.27-4.96 ppm (H7, Hs
y Ho) , también se observa el protén del doble enlace en 5.66 ppm (H4) y los protones

aromaticos aparecen como una sefial simple en 7.53 ppm (Hs).
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Figura 34. Resonancia Magnética Nuclear *3C para el compuesto 3b.

En el espectro de RMN de carbono las sefiales correspondientes a los carbonos
alifaticos se observan en 21.88, 56.82 y 67.44 ppm (Ci, C2 y Cs), los carbonos
correspondientes a los ciclopentadienilos se observan entre 68.52-72.15 ppm, los
carbonos del doble enlace aparecen en 95.27y 177.48 ppm (Cs y C4) . Los carbonos
aromaticos en 128.13y 128.92 ppm (Cs), en 166.66 ppm (Cs) y en 131.30 ppm (C7).
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Finalmente, para tener una caracterizacion completa de los complejos de boro
faltaria realizar la RMN B y la espectrometria de masas y, de ser posible, un

estudio cristalografico por difraccion de Rx de monocristal.

De igual manera faltaria determinar la difraccion Optica de todos los compuestos
quirales y los estudios de UV-Vis de los complejos de boro, asi como preparar toda

la serie de complejos de boro de las enaminonas sintetizadas.

7) Conclusiones

v Se sintetizaron nuevos complejos de boro derivados de enaminonas quirales;
mediante metodologias sustentables, con buenos rendimientos y en tiempos

de reaccion cortos.

v Se sintetiz6 una familia de enaminonas sustituidas por -H, -CF3 y -OMe

derivadas de inonas y dos aminoalcoholes quirales.

v’ La sintesis asistida por microondas (MW) fue una metodologia adecuada
para la formacion de enaminonas, presentando como mayor ventaja la

reduccion en los tiempos de reaccion.

v' La mecanoquimica permitié la sintesis de complejos de boro estables sin el

uso de disolventes.

v' Se encontré que la enaminona que contiene un grupo electrodonador,

genera un mayor rendimiento del complejo de boro.

v' Se caracteriz6 un par de enaminonas con un mismo sustituyente y diferente
configuracion (R y S) mediante UV-Vis, encontrando que la de

configuracion R presenta mejores propiedades fotofisicas.
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v' Se obtuvo un cristal para una enaminona que permitié su caracterizacion
mediante cristalografia por difraccion de Rayos X, que confirmd la estructura

planteada.

8) Metodologia experimental

8.1) Equipos, reactivos y disolventes

Todos los reactivos y disolventes utilizados son marca Aldrich Chemical Company

y se utilizaron sin ninguna purificacion adicional.

La mayoria de los compuestos obtenidos en este trabajo fueron caracterizados por
espectroscopia infrarroja (IR) y ultravioleta (UV-vis), Resonancia Magnética Nuclear
(RMN Hy RMN 13C) y espectrometria de masas (EM).

Los espectros de IR se realizaron en un espectrofotometro Bruker Tensor 27,
empleando la técnica de pastilla con KBr o pelicula. Los resultados son expresados

en nimeros de onda (v, cm™).

La espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN) para todos los
compuestos se determind en un equipo Bruker Advance Il de 300 MHz para el
nucleo de 'H y de 75 MHz para 3C. Se utilizd6 como disolvente CDCIs. Los
desplazamientos quimicos (6) son reportados en partes por millon (ppm), con

trimetilsilano (TMS) como referencia.

La espectrometria de masas se realizé utilizando un espectrometro de masas Jeol,
The AccuTOF JMS-T100LC, empleando la técnica de Andlisis Directo en Tiempo
Real (conocido por sus siglas en ingles DART).

Las reacciones que emplearon energia de microondas se efectuaron en un reactor

cerrado modelo Monowave 300 de la marca Anton Paar.

Las reacciones que se realizaron mediante mecanoquimica se efectuaron en un

mini molino de laboratorio Pulverisette 23.

8.2) Sintesis de las inonas
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Procedimiento general

N (>
@)J\H . 1) 1.1 Eq. nBuli/ THF -78°C, 1h = X
Fo 2) 10 Eq. MnO, / CH,Cl,, 12 h Fe O
! R = R

R = -H, -OMe, -CF,

Esquema 45. Procedimiento general para la sintesis de inonas.

En un matraz bola de 50 mL, se coloco el alquino terminal, se puso bajo atmdsfera
inerte, disolviéndose en 5 mL de THF anhidro, la temperatura se bajo a -78 °C.
Después se agregoé lentamente n-BuLi, luego de 45 min se adiciond gota a gota el
aldehido disuelto en 5 mL de THF. La mezcla de reaccién se mantuvo bajo agitacién
y a -78°C durante una hora, después se dej0 subir a temperatura ambiente.
Posteriormente, se agregaron al medio de reaccion 10 mL de una solucion saturada
de NHa4Cl, se extrajo con CH2Cl2 y el disolvente se evaporo a presion reducida. Para
llevar a cabo la oxidacion del alcohol propargilico obtenido, el crudo de reaccion se
disolvi6 en 20 mL de CH2Cl2 y se agregaron 10 eq. de MnO2. La reaccion se
mantuvo bajo agitacion a temperatura ambiente durante 12 h. Terminado el tiempo
de reaccion, el crudo de reaccion se filtré en una columna de celita y se evaporo el
disolvente. El producto obtenido se purific6 en una columna de silice, utilizando

como eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo 90:10.

8.2.1) Resumen espectroscopico de las inonas

Producto 1a

CF3

Formula molecular: C2oHizF3FeO
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Peso molecular: 382.16 g/mol

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 2.33-2.36 (m, 5H, H10); 4.17-4.19 (m, 2H, H12);
4.22-4.23 (m, 2H, H11); 7.58-7.59 (m, 2H, Ho); 7.70-7.71 (m, 2H, Hs).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz, & ppm): 70.67-77-.56 (C1o- C12); 86.16 (Cs): 86.32 (Cs):
119.58 (C7); 123.25 (C1) 126.19-132.44 (Cs —Ca); 192.13(Ca).

EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 383 [M+1]*; 384 [M+2]".
IR (Pastilla, v, cm™): 2209.93 (C=C); 1610.53 (C=0).

Producto 1b

Férmula molecular: Ci9H14FeO
Peso molecular: 314.17 g/mol

RMN H (CDCls, 300 MHz,  ppm): 4.29-4.31 (m, 5H, Hio); 4.63-4.64 (m, 2H, Hi2);
5.01-5.04 (M, 2H, H11); 7.42-7.45 (m, 3H, Ho); 7.64-7.67 (M, 2H, Hs).

RMN 13C (CDCl3, 75 MHz, & ppm): 70.67-77.56 (Cio- Ci2); 87.85 (Co); 89.63 (Cs):
120.61 (C7); 128.72-132.83 (Cg —Co); 181.35(Ca).

EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 315 [M+1]*; 316 [M+2]*; 212 [M-102]*.
IR (Pastilla, v, cm™): 2202.58 (C=C); 1607.73 (C=0).

Producto 1c

Férmula molecular: C2oHi16FeO2

Peso molecular: 344.19 g/mol
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RMN *H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 2.36-2.45 (m, 5H, H1o); 3.82 (s, 3H, Howe): 4.10-
4.12 (M, 2H, Hao); 4.18-4.20 (M, 2H, Hu1); 6.95-6.96 (M, 2H, Ho): 7.42-7.44 (m, 2H,
Hs).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz, & ppm): 55.34 (Ci); 70.67-77-.56 (C1o. C12); 85.16 (Co):
86.16 (Cs); 113.47 (C7); 114.17-133.72 (Cs —Co); 160.41 (C2); 192.13(Ca).

EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 345 [M+1]*; 346 [M+2]*.
IR (Pastilla, v, cm): 2180.94 (C=C); 1616.72 (C=0).

8.3) Sintesis de las enaminonas

Procedimiento general

HO =
@ % TOL . @
Fe O + * 140 °C MW, 2h Fe =
|
H,N

— R —
R = -H, -OMe, -CF,

Esquema 46. Procedimiento general para la sintesis de B-enaminonas.

En un reactor para MW de 30 mL, se colocé lainona, R 6 S 2-amino-1-propanol (1.2
Eq.) y tolueno como disolvente (10 mL). El vial fue cerrado con una tapa estandar
tipo PTFE. Se irradi6 la muestra con microondas a 140°C durante dos horas,
terminado el tiempo de reaccion el disolvente se evaporé a presion reducida. El
producto obtenido se purifico en una columna de silice, utilizando como eluyente

una mezcla de hexano/acetato de etilo 75:25.
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8.3.1) Resumen espectroscopico de las enaminonas

Producto 2a (R)
HO

I
O HN 2™

14
5 TN
1514 3 1
. 8 ~§10°CF;
D12
Formula molecular: C2sH22F3FeNO2

Peso molecular: 457.27 g/mol

RMN *H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 1.18,1.20 (d, Ju-+H= 6 Hz, 3H, Hy); 2.57 (m, 1H,
H2); 3.46-3.58 (M, 2H, H3); 5.36 (S, 1H, Hs); 7.5932-7.6201 (d, Jx+= 8.1 Hz, 2H, Ha);
7.7271-7.7541 (d, Jnn= 8.1 Hz, 2H, Ho); 4.19 (s, 5H, Hi1); 3.46-3.58 (m, 1H, OH);
4.72,4.77 (d, Jur= 15 Hz, 2H, Hia); 4.43 (s, 2H, His); 10.58,10.62 (d, In-+= 12 Hz,
1H, N-H);

RMN 13C (CDCls, 75 MHz, & ppm): 18.61 (C1); 52.27 (Cz); 67.22 (C3); 193.50 (Ca);
96.00 (Cs); 162.75 (Cs); 139.76 (C7); 125.58,125.63 (Cs): 128.54 (Co); 131.64 (C10);
122.04 (C11); 68.50, 68.65, 69.89, 71.18, 71.21 (Ci2, C14,C1s)

EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 458 [M+1]*; 459 [M+2]*; 230 [M-227]*; 215 [M-242]*;
192 [M-265]*.

Producto 2b (S)

]3
¥4

0O HN"2
14 8
B TN
1514 1
! 8 F10°CF,
D12

Formula molecular: C2sH22F3sFeNO2

HO

Peso molecular: 457.27 g/mol

RMN *H (CDCl3, 300 MHz, & ppm): 1.18,1.20 (d, Jn-x= 6 Hz, 3H, H1); 2.53 (m, 1H,
H2); 3.46-3.58 (m, 2H, Ha); 5.36 (s, 1H, Hs); 7.5943-7.6212 (d, Ju-»= 8.1 Hz, 2H, Hs);
7.7279-7.7549 (d, Jnn= 8.1 Hz, 2H, Ho); 4.19 (s, 5H, Hi1); 3.46-3.58 (m, 1H, OH);
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4.72,4.77 (d, Jn+= 15 Hz, 2H, H14); 4.43 (s, 2H, His); 10.58,10.62 (d, Inn= 12 Hz,
1H, N-H).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz, & ppm): 18.61 (C1); 52.26 (C2); 67.23 (Cs); 193.50 (Ca);
96.00 (Cs); 162.74 (Cs); 139.76 (C7); 125.58,125.63 (Cs); 128.54 (Co); 131.65 (C10);
131.65 (Ci0); 122.04 (C11); 82.15 (Ci3); 68.50, 68.64, 69.89, 71.19, 71.21 (Caz,
C14,C15).

EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 458 [M+1]*; 459 [M+2]*; 371 [M-86]*; 230 [M-227]".

Producto 2c (R)

Formula molecular: C22H23FeNO:2
Peso molecular: 389.28 g/mol

RMN H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 1.17,1.19 (d, Ju-n= 6 Hz, 3H, H1); 2.77 (m, 1H,
H2); 3.57-3.61 (m, 2H, H3); 5.39 (s, 1H, Hs); 7.46 (s, 5H, Hs); 4.17 (s, 5H, Ho); 4.39
(s, 2H, H12); 4.72,4.76 (d, Ju-n= 12 Hz, 2H, Hi1); 10.64,10.67 (d, IJn-w= 9 Hz, 1H,
NH); 3.57-3.61 (m, 1H, OH).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz, & ppm): 18.67 (C1); 52.09 (C2); 67.16 (Cs); 193.02 (Ca);
95.75 (Cs); 164.59 (Cs); 127.99,128.55,129.38 (Cs); 136.19 (C7); 82.48 (Cio);
68.48,68.57,69.84,70.94 (Co, C11,C12).

EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 390 [M+1]*; 391 [M+2]*; 162 [M-227]".
(Pastilla, v, cm1): 3404.17 (N-H); 1590.77 (C=C).
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Producto 2d (S)

J

O HN"2"1

Formula molecular: C22H23FeNO:2
Peso molecular: 389.28 g/mol

RMN H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 1.17,1.19 (d, Ju-n= 6 Hz, 3H, H1); 2.39 (m, 1H,
H2); 3.56-3.65 (M, 2H, H3); 5.41 (s, 1H, Hs); 7.47 (s, 5H, Hs); 4.18 (s, 5H, Ho); 4.40
(S, 2H, H12); 4.73,4.76 (d, Ju-u= 9 Hz, 2H, H11); 3.56-3.65 (m, 1H, OH), 10.65,10.68
(d, InH= 9 Hz, 1H, NH)

RMN 13C (CDCls, 75 MHz, & ppm): 18.62 (C1); 52.07 (Cz2); 67.19 (Ca); 193.10 (Ca);
95.83 (Cs): 164.56 (Ce); 127.99,128.57,129.40 (Cs); 136.19 (C7); 82.47 (Cio);
68.49,68.53,69.83,70.95 (Co, C11,C12).

EM (DART, 19.8 ev, m/z %): 390 [M+1]*; 391 [M+2]*; 204 [M-185]*; 162 [M-227]".
IR (Pastilla, v, cm): 3438.43 (N-H); 1590.37 (C=C).
Producto 2e (R)

HO

I
O HN 2™1

13 s
s, 70N\
14013 ° T

e 8100

<12 9
Férmula molecular: C2sH2sFeNOs

Peso molecular: 419.30 g/mol

RMN *H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 1.17,1.19 (d, Jrr= 6 Hz, 3H, Ha); 2.41 (m, 1H,
H2); 3.56-3.66 (m, 2H, Hs); 3.88 (s, 3H, Hi1); 5.41 (s, 1H, Hs); 6.97,7.00 (d, Ju-x=9
Hz, 2H, Hg); 7.41,7.44 (d, Ju-v= 9 Hz, 2H, Ho); 4.18 (s, 5H, Hi2); 4.39 (s, 2H, Hua);
4.74,4.76 (d, Ju-n= 6 Hz, 2H, His); 10.59,10.62 (d, Jn-v= 9 Hz, 1H, NH); 3.56-3.66
(m, 1H, OH).
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Producto 2f (S)

Hoj3
O HN2"1
13 = 7 3
144 Z 6 9
14 + 13 1
Fe 810 o~
=12
Formula molecular: C2sH2sFeNOs

Peso molecular: 419.30 g/mol

RMN 'H (CDCls, 300 MHz, & ppm): 1.17,1.19 (d, Ju-+= 6 Hz, 3H, H1); 2.40 (m, 1H,
Hz): 3.54-3.71 (m, 2H, Hs); 3.88 (s, 3H, H11); 5.41 (s, 1H, Hs): 6.97,7.00 (d, Jn-n= 9
Hz, 2H, Hg): 7.41,7.44 (d, Jun= 9 Hz, 2H, Ho); 4.18 (s, 5H, Hi2); 4.39 (s, 2H, Hia);
4.74,4.76 (d, Juw= 6 Hz, 2H, His): 10.59,10.62 (d, Jn-+= 9 Hz, 1H, NH); 3.54-3.71
(m, 1H, OH).

8.4) Sintesis de los complejos de boro

Procedimiento general
HO Fw /O
j*\ / j*\
O HN o] |

- os!
Fle R Fle R

= —

R = -H, -OMe, -CF;

Esquema 47. Procedimiento general para la sintesis de los complejos de boro.

En un reactor de teflébn para molino, se colocaron cinco esferas de agata, se agrego
la enaminona y BF3 (3.3 Eq.). Se puso a reaccionar en el molino a 30 Hz durante
1.5 h, terminado el tiempo de reaccion el reactor y las bolas de agata se lavaron con
acetato de etilo, al producto recolectado se le evapord el disolvente a presion
reducida. El producto obtenido se purificé por medio de cromatografia en placa fina
empleando como fase estacionaria silice y como fase mévil se utiliz6 una mezcla

95:5 de diclorometano/metanol.
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8.4.1) Resumen espectroscopico de los complejos de boro

Producto 3b (S)
Fw /073
0/5\4 2"
\ 9 NS l
0=, 56 O
10,9
N H
< s 7
Formula molecular: C22H21BFFeNO:

Peso molecular: 417.07 g/mol

RMN !H (CDCIs, 300 MHz, & ppm): 1.21,1.23 (d, Ju-H= 6 Hz, 3H, H1); 3.51-3.57 (m,
1H, H); 4.15, 4.18 (d, Jun= 9 Hz, 2H, Ha); 5.66 (s, 1H, Hs); 7.53 (s, 5H, H7); 4.27
(s, 5H, He); 4.75-4.77 (m, 1H, Ho); 4.95-4.97 (m, 1H, Ho); 4.55-4.59 (m, 2H, Huo).

RMN 13C (CDCls, 75 MHz, & ppm): 21.88 (C1); 56.82 (C2); 67.44 (Ca): 177.48 (Ca):
95.27 (Cs); 166.66 (Cs); 128.13,128.92 (C7); 69.52, 69.86, 70.54, 70.57, 72.07, 72.15
(Cs, C9,C10).
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