%

QALY
o 9,

03
3

N
\‘6

N
N
“9sa. 80N

UNIVERSIDAD NACIONAL
AUTONOMA DE MEXICO

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
ZARAGOZA

Sintesis y reactividad de cetena-ditioacetales de conjugacion

cruzada hacia el Fe,(CO)q

T E S | S
QUE PARA OBTENER EL TITULO DE
QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO
P R E S E N T A
JULIAN MARTINEZ RUBIO

Director de tesis:
Dra. Maria del Carmen V. Ortega Alfaro

Asesor de tesis:
M en C. Angel Tlapanco Ochoa

MEXICO DF Octubre 2009



e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Agradecimientos

Le agradezco, a la Dra. Maria del Carmen V. Ortega Alfaro, al Dr. José
Guadalupe Loépez Cortes y al Dr. Cecilio Alvarez Toledano, por haberme
permitirme trabajar en su equipo y por haberme brindado su amistad, muchas

gracias.

Al igual también a todos mis compafieros, del laboratorio de Inorganica 4
del Instituto de Quimica de la UNAM.

También a todos mis amigos de la Facultad de Estudios Superiores
Zaragoza a: Javier, Bernal, Luis Angel, Julio Cesar, Eros, Marcos, Enrique,
Hugo, Pavel, Gustavo, Edith, Marisol, Paulina, Rocio, Alma, Miriam, Antonia, a

todos ellos gracias por brindarme su amistad desinteresadamente.

Se agradece al consejo nacional de ciencia y tecnologia (CONACYT),
proyecto 82982 y al Programa de Apoyo a Proyectos de Investigacion e
Inovacion Tecnoldgica (PAPIIT) de la DGAPA, proyectos IN223108 e

IN222808, por el apoyo econdmico brindado para la realizacion de este trabajo.

A todos ustedes gracias por que hicieron posible que pudiera terminar y
presentar mi trabajo de tesis.

Este trabajo se realizé en el Laboratorio de Inorganica 4 del Instituto de
Quimica de la UNAM.




DEDICATORIAS

Mi tesis la dedico con todo mi amor y carifio. A ti DIOS que me diste la

oportunidad de vivir y de regalarme una familia maravillosa.

Con mucho carifio principalmente a mis padres que me dieron la vida y
han estado conmigo en todo momento. Gracias por todo papa y mama por darme
una carrera para mi futuro y por creer en mi, aunque hemos pasado momentos
dificiles siempre han estado apoyandome y brindandome todo su amor, por todo
esto les agradezco de todo corazon el que estén conmigo a mi lado. Los quiero
con todo mi corazdn y este trabajo que me llevo un afio hacerlo es para ustedes,
por ser el mas chico de sus hijos, aqui esta lo que ustedes me brindaron,

solamente les estoy devolviendo lo que ustedes me dieron en un principio.

A mis hermanos Miguel, Clara, Patricia y Alicia, gracias por estar
conmigo y apoyarme siempre, los quiero mucho. También a mis cufiados
Ernesto, Daniel, Araceli, Leobardo, que me apoyaron también a lo largo de mi

carrera.

A mis Sobrinos, Julio Cesar, Maricarmen, Daniel, Natalia y Jorge Miguel,
a todos los quiero mucho y mas que sobrinos son como mis amigos, en especial a
mi sobrina Areli que ya no se encuentra con nosotros, pero al menos su almay su

recuerdo lo llevo dentro de mi corazon y jamés la olvidare..

A ti Lehabim a pesar de que no estds aqui, ahora en estos momentos
conmigo, sé que tu alma si lo esta y por que tuviste los mismos suefios que Yo, te

dedico con todo mi corazdn mi tesis. Nunca te olvidaré. ..



También esta tesis se la dedico a mi abuelita Otilia Pérez, a mis tios,
Enrique, Juan, Eva, Susana, quienes siempre estuvieron para darme un consejo y
apoyarme, a todos mis primos, Elias, Jacqueline, Leticia, Jorge, Enrique, a si
como también a mis amigos Carlos, Daniel, quienes siempre estuvieron con migo

en los momentos dificiles de mi carrera, a todos ellos les dedico esta tesis.

Ia& jrancléa“ cosas no se hacen  por
z'mJoufJo, STNO  por una serte de Joegueﬁa& cosas

puestas, J’unta&

7’71'71(:9711: 7’071 z.i‘tzy/;



INDICE

INTRODUCCION

CAPITULO PRIMERO
1. ANTECEDENTES
1.1. Acidez de los atomos de hidrogeno alfa
1.2. Tautomeria ceto-enol
1.3. Reactividad de iones enolato
1.4. Reacciones de sustitucion alfa a grupos carbonilo
1.5. Aplicaciones de los complejos de Fe
1.6. Complejos de hierro. Nuevos patrones de coordinacion
CAPITULO SEGUNDO
2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA
2.1. OBJETIVOS

2.2. HIPOTESIS

Pag.

10
12

14

18
19

20




CAPITULO TERCERO
3. PARTE EXPERIMENTAL
3.1. Materiales y métodos
3.2. Procedimiento general para la sintesis de ligantes
3.3. Procedimiento para la formacién de los complejos dinucleares
CAPITULO CUARTO
4. RESULTADOS

4.1. Resumen espectroscopico

CAPITULO QUINTO
5. ANALISIS DE RESULTADOS
5.1. Reactividad de los ligantes I, 1 y 11l hacia el Fe;(CO)q
CAPITULO SEXTO
CONCLUSIONES
BIBLIOGRAFIA

ANEXO ESPECTROSCOPICO

21

22

23

24

30

37

44

46

49




INTRODUCCION

INTRODUCCION

La Quimica Organometalica es una area importante de la Quimica por sus
aplicaciones en sintesis organica, asi como su uso en catalisis a nivel industrial.
Desde el punto de vista bioldgico, el estudio de compuestos que contienen
enlaces de coordinacion con metales de transicion como el hierro son muy
relevantes, ya que en algunas enzimas como las metaloproteinas con frecuencia,

el centro activo es un metal coordinado por aminoacidos.

En particular, la quimica organometalica de los complejos de hierro (0) se
ha enfocado al uso de dienos como ligantes y diferentes complejos precursores
como el Fe(CO)s, Fey(CO)g y Fey(CO)1o, lo que da lugar a la formacion de
complejos de tipo n?-tetracarbonilhierro 6 n*tricarbonilhierro. A pesar de las
numerosas aplicaciones que tienen este tipo de compuestos, existen diferencias
importantes en la reactividad cuando se utilizan ligantes heterodienicos como las
cetonas a,B-insaturadas cuando incluyen en su estructura atomos de azufre o

nitrégeno.

En nuestro grupo de investigacion se han llevado a cabo diversos estudios
de reactividad de diferentes sistemas heterodienicos con Fe,(CO)g, encontrandose
que no responden a los patrones tradicionales de coordinacion de los sistemas
diénicos, sino que producen complejos dinucleares de hierro tipo p o complejos

dinucleares, los cuales muestran activacién parcial o total de los enlaces C-S

Como una continuacion a esta linea de investigacion en el presente trabajo
se informan los resultados obtenidos al evaluar la regioquimica de la reaccion de
activacion C-S promovida por Fe,(CO)y, cuando se tienen ligantes de
conjugacioén cruzada, empleando diferentes métodos de activacion como energia

térmica, radiacién ultravioleta y ultrasonido.



INTRODUCCION

Con los resultados obtenidos se logré establecer la regioquimica de la
activacion C-S encontrandose que el Fe,(CO)y discrimina entre dos sitios
posibles de activacion, prefiriendo en todos los casos la activacion syn al

fragmento de la cetona en los ligantes utilizados.
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1. ANTECEDENTES

1.1. Acidez de los &tomos de hidrogeno alfa
Los compuestos carbonilicos pueden actuar como acidos proticos debiles;

esto es, una base fuerte puede extraer un hidrogeno a acido de un compuesto

carbonilo para producir un ion enolato (Esquema 1).

*Base 0 ‘0
(" 0 |
/C\‘[> _— /C\°'°/ /C\ y
C - C C
/ N\ \ \
Compuesto carbonilico lon enolato
Esquema 1

Si comparamos la acetona (pK, =19.3) con el etanol (pK, = 60) (figura 1),

encontramos que la presencia de un grupo carbonilo en la vecindad incrementa la

acidez de una cetona sobre la de un alcano por un factor de 40.

| H
Ho O~ N /o
e e .C—¢C
III \ III \ H’/ \H
H H H H H
Acetona Etano
H-o: pK,=19.3 H:pK,=60
Figural

La razdn de este incremento en la acidez se aprecia mejor si se observa un
cuadro de orbitales del ion enolato. La extraccion de un proton de un compuesto

carbonilico ocurre cuando el enlace o C-H' es méas o menos paralelo a los

orbitales p del grupo carbonilo.
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El 4&tomo de carbono a del ion enolato producido tiene hibridacion sp’ y
tiene un orbital p que se traslapa con los orbitales p del grupo carbonilo vecino.
Asi, la carga negativa es compartida con el &tomo electronegativo de oxigeno y

el ion enolato se estabiliza por la resonancia entre las dos formas.

Los compuestos carbonilicos son mas acidos que los alcanos por la misma
razén que los &cidos carboxilicos son mas acidos que los alcoholes. En ambos

casos, los aniones se estabilizan por resonancia.

Los iones enolato difieren de los carboxilato en que sus dos formas de
resonancia no son equivalentes —Ia energia en la forma con la carga negativa en
el &tomo de oxigeno es menor que en la forma con la carga en el carbono. A
pesar de ello, el principio en que se sustenta la estabilizacion por resonancia es el

mismo en ambos casos (Esquema 2).

TS Cy 7

H c H : H C_-H He 0% N
CH3CHj4 en \,C/ \,C/ B \,C/ NE ~c c
Etano comparacion \ J \ - / \ , / ,
(PKa=60) N/ L W N H oo H H W H
Acetona . .
(PK,=19.3) Formas en resonancia no equivalente
i~ G i
H C_.. _-H B H Cer = HO O
CH3OH en \,C/ \O/ \,C/ \O fo e}
Metanol comparacion \ -— y \ -~ \
(pKa=15.5 con Y H H H H

Acido acético (pK, = 4.75) Formas en resonancia equivalente

Esquema 2
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Debido a que los compuestos carbonilicos son compuestos ligeramente
acidos, se necesitan bases fuertes para la formacion del ion enolato. Si se usa
como base un ion alcdéxido —por ejemplo, el etéxido de sodio— la
desprotonacion solo se presenta en una proporcion de 0.1%, ya que la acetona es

un acido mas débil que el etanol.

Muchos tipos de compuestos carbonilicos, incluyendo aldehidos, cetonas,
ésteres, acidos y amidas, se pueden convertir en iones enolato haciéndolos

reaccionar con LDA.

En la tabla 1, se observan los valores aproximados de pK, de diferentes
tipos de compuestos carbonilicos? y se muestra como compararlos con los de

otras sustancias acidas.
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Tabla 1. Constantes de acidez de algunos compuestos

organicos.

Tipo de compuesto Compuesto pPK,
Acido carboxilico CH,COQH 5
1,3-Dicetona CH,(COCHy), 9
1,3-Ceto ester CH3;COCH,CO,C;Hs 11
1,3-Dinitrilo CH,(CN);, 11
1,3-Diéster CH,(CO,C;Hs), 13
Agua =HZO 16
Alcohol CH3CH20=H 16
Cloruro de &cido CH;COCI 16
Aldehido CH;CHO 17
Cetona CH;COCH; 19
Ester CH;CO,CoHs 25
Nitrilo CH3;CN 25
Dialquilamida CH3;CON(CHa), 30
Amoniaco H-NH; 36
Dialquilamina _HN(i-CsHy), 40
Alquino CH=CH_ 25
Algueno CH,=CH, 44
Alcano CH3-CH; 60
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Cuando dos grupos carbonilo flanquean un atomo de carbono, la acidez de
los hidrégenos de éstos aumenta. La tabla 1, muestra de qué modo compuestos
como 1,3-dicetonas (B-dicetonas) ,* 3-oxoésteres (B-ceto ésteres), y 1,3-diésteres

son mas acidos que el agua.

Esta acidez reforzada de los compuestos B-dicarbonilicos se debe a que los
iones enolato resultantes se estabilizan por deslocalizacion de la carga negativa

sobre dos grupos carbonilo.?

El ion enolato de la 2,4-pentanodiona tiene tres formas en resonancia. Se
pueden dibujar formas similares en resonancia para otros iones enolatos de doble
estabilizacion (Esquema 3).

:ﬁl :(|)|Z
/C\C/C\
/N
H H
2,4-Pentanediona (pK, = 9)

HsC CHs

Base
o}l :6? Cd e} ':6: 108
(o — Ml T
ch/c\cl:/c\cm e -?/ e, e \T/ e,
H H H
Esquema 3
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Cuando se emplean este tipo de sustratos que son inusualmente acidos, se
puede utilizar bases mas bien suaves —por ejemplo, el etéxido de sodio en
alcohol como disolvente o carbonato de potasio en dimetilformamida para
preparar los iones enolato necesarios, los cuales se utilizan como agentes

nucleofilicos es un sin nimero de reacciones clasicas: * como la reaccion del éster

5a-d 6 a-b

acetoacético, > “" condensaciones tipo Claisen,

8 a-b

condensacion de Knoevenagel,

@b |3 Reaccidn de Perkin, &P etc.

1.2. Tautomeria ceto-enol

Un compuesto carbonilico con un atomo de hidrogeno en el carbono o se
equilibra rapidamente con su enol correspondiente. Esta rapida interconversion
entre dos sustancias es un tipo especial de isomeria conocida como tautomeria
del griego tauto “el mismo” y meros, “parte”. Los isdbmeros individuales se

[laman tautémeros (Esquema 4).

H
/

(@] (e}

” Equilibrio |
/C ~ H bﬁ /C XN

/C\ rapido T
Tautémero ceto Tautémero enol
Esquema 4

Los 4cidos y bases catalizan la tautomeria ceto-enol® de los compuestos
carbonilicos. La catalisis acida se efectla por la protonacion del atomo de
oxigeno carbonilico (una base de Lewis), la cual da un cation intermediario que

puede perder el H* del carbono a y producir un enol neutro (Esquema 5).
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VR A /H
H—A
I e " O/H ? "
: . N
e I P N A N
C H c.EH
/\ SN A7 ,
Tautomero ceto /\ /' \ Tautémero enol
Esquema 5

La formacion de un enol catalizada con una base se realiza mediante una
reaccion acido-base entre el catalizador y el compuesto carbonilico. Este ultimo
actua como un acido prético deébil y dona uno de sus hidrogenos a a la base. El
anion resultante -un ion enolato- vuelve a protonarse y el resultado es un
compuesto neutro. Dado que el ion enolato, se puede protonar en el carbono a

para regenerar el tautdbmero ceto o en el oxigeno para dar el tautdmero enol

(Esquema 6).
‘o /_\ ."/H
/(lil\DH ?QH OO: o/\HQ_H ? + OH
C Il I Cx
/ \ : /C\%(—;/ _— /C%C/ _— / \C/
Tautomero ceto AN \ Tautémero enol
Esquema 6

1.3. Reactividad de iones enolato
Los iones enolato son mas Utiles que los enoles por dos razones.

Primera: normalmente no es posible aislar los enoles puros; por lo general
se generan solo como intermediarios de vida corta, en baja concentracion. En
cambio, las soluciones estables de iones enolato puros son faciles de preparar a
partir de la mayor parte de los compuestos carbonilicos mediante una reaccién

con una base fuerte.
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Segunda y mas importante, los iones enolato son bastante mas reactivos
que los enoles y presentan muchas reacciones que éstos no realizan. Los enoles
son neutros; en cambio, los iones enolato tienen carga negativa, por lo que

resultan mejores nucledfilos.

Asi el 4&omo de carbono de un ion enolato’ es muy reactivo con los
electrofilos. Un mapa potencial electrostatico del ion acetona enolato exhibe el

caracter rico en electrones del carbono a (figura 2).

‘0:

CII

/C@g/
lon enolato ‘

Figura 2

Dado que los iones enolato son un hibrido de resonancia de dos formas no
equivalentes, se pueden ver como carbaniones a-ceto ((C-C=0) o alcoxidos
vinilicos (C=C-0O7). Como consecuencia, los iones enol pueden reaccionar con

electrdfilos en el carbono o en el oxigeno.
1.4. Reacciones de sustitucién alfa a grupos carbonilo

La reaccién de sustitucion en el carbono alfa al grupo carbonilo,
comprende el remplazo de un 4dtomo de hidrogeno a por un electrofilo, E7,

teniendo como intermediario un enol o un ion enolato’ (Esquema 7).

10
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:°(|§'_
C
Ho )} AN /
C o H
NG | c E
/C\ ~  lon enolato ~ \C/
Compuesto \ ‘OH x / \ »
carbonilico \ | % Compuesto carbonilico
sustituido en el carbono alfa
Enol
Esquema 7
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1.5. Aplicaciones de los complejos de Fe

La quimica organometalica ha experimentado en las Ultimas décadas un
importante  desarrollo debido al interés tedrico de los compuestos
organometalicos, por sus aplicaciones tanto en sintesis organica asi como en
ciertos procesos de interés industrial, por sus importantes aplicaciones en

catalisis.

Una de las areas de mayor interés en la quimica organometalica del hierro,
es principalmente la referente a la quimica de compuestos diénicos, debido a su

alto impacto en la sintesis organica.

Los complejos carbonilicos de hierro tales como Fe(CO)s, Fe,(CO)q y
Fe,(CO);, se coordinan a sistemas diénicos generando complejos de tipo 1’
tetracarbonilhierro 6 n*-tricarbonilhierro.? Los complejos de hierro (0) de cetonas
o, B-insaturadas han sido sintetizados desde hace varios afios; a pesar de esto, los
compuestos de este tipo han sido menos estudiados que los correspondientes

dienos conjugados.*®

(@]
V R\ O
o0 (couFM — <0 - R/\/\JKR
EtQO/Ta mb
R FE(CO)g

Esquema 8. Reactividad de compuestos o, 3-insaturados hacia carbonilos de

hierro.

Algunos complejos de hierro de cetonas a,f-insaturadas han resultado
utiles como agentes de transferencia de unidades de [Fe(CO)s], en reacciones
donde los carbonilos metalicos de hierro resultan ineficaces, tal es el caso del
complejo n*-[Fe(CO),], de la bencilidenacetona sintetizado por primera vez en

1972 por Lewis.**®®

12
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Otros complejos igualmente utilizados como agentes de transferencia de
unidades de [Fe(CO)s] son los desarrollados por Grevels y colaboradores,®
quienes a través de una reaccion fotolitica entre el pentacarbonilo de hierro y un
exceso de cis-cicloocteno, obtienen el bis-(n?-cis-cicloocteno)Fe(CO);. Otro
complejo de transferencia utilizado es el n*-[Fe (CO)s]-1-azabuta-1,3-dieno

desarrollado por el grupo de Knélker.™

Otras de las aplicaciones que tienen los complejos n*-[Fe(CO)s], es que el
fragmento metalico puede ser empleado como grupo protector de dienos; asi, es
posible efectuar reacciones de hidrogenacion o cicloadiciones de tipo Diels-
Alder:* sin que dicho dieno participe; ademas estos complejos pueden estabilizar

moléculas que contengan en su estructura sistemas diénicos labiles.

Una de las caracteristicas mas importantes de este tipo de complejos es
que el fragmento [Fe(CO)s] puede ser ocupado como grupo estereodirector,’
debido a la demanda estérica que presenta. Basado en esta capacidad se ha
desarrollado diversas metodologias enfocadas a la sintesis de productos naturales

poliinsaturados aciclicos.

Sin embargo, se ha encontrado que sistemas carbonilicos a,B-insaturados
que contienen atomos de azufre en la posicion {3 al carbonilo, cuando reaccionan
con los carbonilos de hierro, no responden a los patrones tradicionales de la
reactividad de los sistemas diénicos, sino que producen complejos dinucleares de
Fe tipo p'® 6 complejos dinucleares en los cuales muestran activacién parcial o

total de los enlaces C-S.

13
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1.6. Complejos de hierro. Nuevos patrones de coordinacion

Como se menciond anteriormente, es bien conocido que de manera
general los compuestos carbonilicos a,B-insaturados al reaccionar con los
carbonilos de hierro producen complejos de tipo n?-[Fe(CO).] 6 n*-[Fe(CO)s].
Sin embargo, algunos informes en la literatura indican nuevos patrones de
coordinacion de este tipo de ligantes al reaccionar con diferentes fuentes de

hierro.

Al respecto, nuestro grupo de investigacion es uno de los que mas
informes han publicado acerca del estudio de esta nueva reactividad. En este
contexto se ha encontrado que compuestos a.,B-insaturados con un atomo de N en

la posicion B al carbonilo, como en el caso de algunas hidrazonas del

17

piruvaldehido, al reaccionar con el Fe,(CO)y generan, en lugar de los

complejos n?-[Fe(CO)4] 6 n*-[Fe(CO);] esperados, nuevos complejos dinucleares

de hierro formados por la activacién del enlace N-N (Esquema 9).

| Fe,(CO)q N
/ ~N N =z —_—
Et,0 /T.amb  (OC)sFe

< /Fe(CO)2
o)

N

7 7,

HsC CH3

Esquema 9

Al extender la conjugacion de la hidrazona del piruvaldehido,® se observa
nuevamente un cambio en la reactividad tradicional frente al Fe,(CO)o; dando
origen a complejos mono Yy trinucleares de hierro (0), donde no se presenta la

ruptura del enlace N-N (Esquema 10).

14
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co
Z | oc\| P
Fe
X
: | R Fey(CO)q \N—N{// A
~ .
N Et,0/T.amb /Fe<— o) R=0-Cl
o oc” | p-OMe
OoC co
+
N
N
oc—{e—co
AN \CO R=0-Cl
T p-OMe
N
VRN
Esquema 10

Ligantes similares pero con dtomos de azufre en la posicion p al sistema
carbonilico, generan nuevamente un patron diferente de coordinacion; en donde
se observa como producto principal la formacion de un complejo dinuclear de
hierro que presenta activacion de un enlace C-S y en pequefias cantidades el
producto, de la activacién total de los enlaces C-S* en el ligante de partida

(Esquema 11).

15
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S
>
(OC)zFe e(CO);

Este patron de coordinacion se ha observado en diferentes ligantes

Esquema 11

sintetizados por nuestro grupo®® 2! los cuales son estructuralmente semejantes

como se muestra en la figura 3.

LD o

M/R R Z s
R S \
o)

Figura 3

Recientemente, Ortega-Alfaro y colaboradores® han encontrado nuevos
complejos de hierro derivados de azo-compuestos donde nuevamente se muestra
la activacion de los enlaces C-S. En este estudio también se hace evidente la
competencia de dos sitios de coordinacion en el ligante hacia la especie reactiva
[Fe(CO)4]). (Esquema 12).

16
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Y : e N n
/— \ S | / /Fe"-
PAERIN OC - 3 co
S (OC)?’FE, \:e(CO)g G ., J
FEZ(CO)Q ]
><N§ G
N

s7%,
/CO
n=2 +

co
S_?(C('z)n
: co
E— ‘-—Fe/

NOCL//\/

X e—s CO
o)

A

n=2

O lnn

Esquema 12
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2. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Determinar la regioquimica de la reacciéon de activacién C-S en cetena
ditioacetales no simétricas, empleando Fe,(CO)y como fuente de hierro (0) y
utilizando diferentes métodos de activacion, para poder predecir el

comportamiento quimico de sistemas andlogos.

18



2.1 OBJETIVOS
Objetivo general

e Determinar la regioquimica de la reaccion de activacion C-S en cetena
ditioacetales no simétricas, llevando a cabo su sintesis a partir de sustratos
1,3-dicarbonilicos que contengan en su estructura un grupo cetona y un
grupo éster o un grupo amida, para hacerlos reaccionar con Fe,(CO)g

utilizando diferentes métodos de activacion.

e Objetivos particulares

e Sintetizar los siguientes ligantes:

i L L/
| 11 11

e Llevar a cabo las reacciones de coordinacion utilizando Fe,(CO)g y
diferentes métodos de activacion (Térmico, Ultrasonido, Radiacion
UV, Quimico).

e Caracterizar los compuestos obtenidos mediante técnicas
espectroscopicas como Infrarrojo, Espectrometria de masas,

Resonancia Magnética Nuclear de *H y °C.
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2.2. HIPOTESIS

Si se sintetizan los ligantes de conjugacién cruzada a partir de compuestos
como B-cetoesteres y B-cetoamidas, serd posible establecer la regioquimica de la
activacion de los enlaces C-S, frente al Fe,(CO)q y determinar si el método de

activacion del precursor interviene en el curso de la reaccion.
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PARTE EXPERIMENTAL

3. PARTE EXPERIMENTAL
3.1. Materiales y métodos

e Acetoacetato de etilo, Acetato de etilo, Acetona, Acetoacetanilida,
Carbonato de potasio, Disulfuro de carbono, Diclorometano,
Dimetilformamida, Dimetil Sulfoxido, Nitrogeno, Nonacarbonilhierro,

Tetrahidrofurano, Hexano, 1,2-dibromoetano, 1,3-dibromopropano.

Todos los reactivos utilizados son marca Aldrich Chemical Company y se
utilizaron sin ninguna purificacion adicional excepto para el caso del
nonacarbonilhierro [Fe,(CO),] el cual fue sintetizado a partir de Fe(CO)s de
acuerdo al método informado en la literatura.”® El tetrahidrofurano fue secado
sobre sodio empleando benzofenona como indicador, bajo atmdsfera de
nitrégeno, la dimetilformamida fue destilada a presion reducida usando un
aparato Kugelrohr. Los demas disolventes utilizados fueron adquiridos de

proveedores comerciales y se utilizaron sin algun tratamiento posterior.

Los espectros de IR se realizaron en un espectrofotdémetro Perkin—Elmer
283B O 1420 utilizando la técnica de pastilla de KBr & de pelicula. La
espectroscopia de RMN de *H y *3C se realiz6 en los equipos Bruker Avance 300
MHz y JEOL Eclipse +300 a 300 MHz para *H y a 75 MHz para “*C, utilizando
como disolventes cloroformo deuterado (CDCIs), diclorometano deuterado
(CD,Cl,) y dimetilsulféxido deuterado (C,DgSO). Los desplazamientos quimicos
(0) se expresan en partes por millon (ppm) relativo al TMS usado como
referencia interna. La espectrometria de masas se realizd utilizando un
espectrometro JEOL JMS SX102A usando la técnica de EI" 6 FAB'. Para la
determinacién de los puntos de fusion se emplearon un aparato Mel-Temp 11 y un

aparato Fischer-Johns, los valores no estan corregidos.
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3.2. Procedimiento general para la sintesis de ligantes
Sintesis de los ligantes I, 11 y I11:

En un matraz bola que contiene una barra magnética se agrega carbonato
de potasio (1500 mg) y se ensambla un embudo de adicion con compensacion, el
sistema se purga con nitrogeno para poder obtener una atmosfera libre de
oxigeno, se colocan 20 mL de DMF y se adicionan al matraz bola manteniendo la
atmosfera inerte. Posteriormente, en el mismo embudo de adicion se prepara una
mezcla de 5 mL de DMF y Acetoacetato de etilo (1 mL, 0.007 mol), la mezcla
se adiciona gota a gota a 0° C y se deja reaccionar por un periodo de 1 hora, la

solucion incolora cambia a una solucion blanquecina y turbia.

Pasado el tiempo se agrega disulfuro de carbono (2 mL,0.007 mol) disuelto
en 5 mL de DMF, observandose una coloracion rosa salmoén, al terminar de
adicionar la mezcla se deja agitando por un periodo de 30 minutos y se adiciona a

0° C y con agitacion, 2 mL de 1,2-dibromoetano.

Después de 18 horas de reaccion, la solucion adquiere una coloracién
amarilla y se observa un precipitado blanco. A continuacion se adiciona agua

destilada con hielo, después se realizan tres extracciones con diclorometano.

La fase organica obtenida de la separacion se filtra en una columna de
percolacion que contiene sulfato de sodio anhidro, después se elimina el
disolvente a presion reducida hasta sequedad.

Purificacion

El crudo de reaccion se purifica por cromatografia en columna de gel de

silice (malla 70-230), utilizando hexano como fase movil.
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3.3. Procedimiento para la formacion de los complejos dinucleares

En un matraz bola se colocan 8.620X10™* mol del ligante correspondiente,
se purga con nitrégeno para obtener una atmosfera inerte, posteriormente se
agregan 30 mL de THF (tetrahidrofurano) anhidro para disolver el ligante,
posteriormente se agregan 1.724X10° mol el Fe,(CO), y se deja reaccionar a
temperatura ambiente siguiendo el avance de la reaccion por cromatografia en

placa fina.

Al término del tiempo de reaccion, la mezcla de reaccion se filtra en una
columna de percolacion con Na,SO, anhidro y celita el matraz de reaccion se
lava con porciones (2 X 100 ml) de acetato de etilo, el filtrado se concentra en un

rotavapor a una temperatura de 20 °C.
Purificacion

La mezcla de reaccidn se separa por cromatografia en columna de gel de
silice (malla 70-230). Utilizando diferentes gradientes Hexano/Acetona como
sistema de elucion. Para obtener el complejo de interés con mayor pureza se

purifica por cromatografia en placa preparativa.
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4. RESULTADOS

4.1. RESUMEN ESPECTROSCOPICO

Ligante I: 2-(1,3-ditiolan-2-iliden)-3-oxobutanoato de etilo
Apariencia: Cristales amarillo claro.
Formula molecular: CqH1,03S;
Peso molecular: 232 g/mol

Punto de fusion: 81 °C

IR (KBF) vmax cM™: 1700 (CO,Et); 1629 (C=0); 1407 (=CS,); 1293,1215 (C-O).

EM-IE, m/z, (%): 232(18) [M*]; 217 (11) [M*-CHg]; 204(13) [M*-C,H,]; 189(15)
[M+-CH3-COJ; 145(20) [M*-C,H05]; 43 (100) [CH3-CO].

RMN 'H (CD,Cl,) 300 MHz, &: 1.33 (t, 3H, H;); 2.36 (s, 3H, H,); 3.30 (s, 4H, H;
yHy); 4.29 (q, 2H, Hy).

RMN C (CD,Cl,) 75.4 MHz, &: 14.4(C;); 30.2 (C,); 37.4 (Cy); 38.4 (C,); 61.5
(Ch); 119.21 (C.); 166.6 (C.); 179.3(Cy); 194.1 (Cy).
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Ligante I1: 2-(1,3-ditian-2-iliden)-3-oxobutanoato de metilo
Apariencia: Cristales amarillo claro.
Formula molecular: C1oH1405S,
Peso molecular: 246 g/mol

Punto de fusion: 57 °C

IR (KBF) vmax cm™: 2977 (-C-H); 1700 (CO,); 1645 (C=0); 1456 (=CS,).

EM-IE, m/z, (%): 246 (78) [M']; 231(100) [M*-CHs]; 203 (24%) [M"-OCH,-
CH3]; 159 (72%) [M*-C4H;0,].

RMN 'H (CDCls) 300 MHz, &: 1.35 (t, 3H, Hi); 2.23 (q, 2H, H;); 2.29 (s, 2H, H.);
2.93 (t,, 4H, He y Hy); 4.31 (c, 2H, Hy).

RMN *°C (CD;Cl) 75 MHz &: 14.1 (C;); 23.84 (C;); 29.32 y 29.4 (C; y Cg); 61.20
(Cp); 128.26 (C.); 165 (Ce); 169.25 (Cy); 193.54 (Cy).
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Ligante I11: 2-(1,3-ditiolan-2-iliden)-3-oxo-N-fenilbutanamida
Apariencia: Polvo color crema claro.
Férmula molecular: C13H;30,NS,
Peso molecular: 279 g/mol

Punto de fusion: 200 °C

IR (KBr) vm cm™ 3277 (N—H); 2000-1600(sobretonos arométicos); 1654
(C=0); 1618 (—CONH); 1541 (C=C); 1445 (=CSy,).

EM-IE, m/z, (%): 279 (16) [M']; 251 (35) [M™-C,H,]; 187(100) [M*-C,H.S;];
145 (92%) [M*-CgHgNO].

RMN *H (C,D6S0) 300 MHz &: 2.20 (S, 3H, H,); 3.37 (ss, 4H, Hr y Hy); 7.09 (t,
1H, Hy); 7.33 (t, 2H, H;); 7.66 (d, 2H, H;); 10.46 (s, 1H, NH).

RMN **C (C,DsS0) 300 MHz §: 27.5 (Cy); 36.1 (C,); 38.4 (Cy); 119.5 (Cy); 123.8
(C); 124.4 (C.); 128.8 (C;); 138.9(Cy); 165.8 (C,); 167.3 (Cy); 189.8(Cy).
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Complejo la: Complejo 2-(1,3-ditiolan-2-iliden)-3-oxobutanoato de etilo
[Fe2(CO)s]

Apariencia: Cristales de color café.
Férmula molecular: C14H4, Fe,05S,
Peso molecular: 484 g/mol

Punto de descomposicion: 135 °C

IR (KBr) vmax cM™: 2987, 2922 (C—H); 2064, 2006, 1975, 1942, (M—CO),
1654 (C=0).

EM-FAB* m/z, (%): 485 (62) [M* + 1]; 428 (100) [M'—2(CO)]; 400 (40)
[M*—3(CO)]; 345 (14) [(M'+1)—5(CO)].

RMN H (CDCl3) 300 MHz, 6: 1.37 (t, 3H, H;); 1.82 (td, 1H, J=6.06 Hz, J=11.85
Hz, 1H, He); 2.06- 2.26 (m, 2H, Hy y Hy'); 2.57 (s, 3H, H,); 3.16 (dd, 1H, J=6.18
Hz, 2H, Hy); 4.32 (m, 2H, Hy).

RMN *°C (CDCl3) 75 MHz, &: 14.6 (Cj); 26.4 (C,); 33.3 (Cy); 37.3 (Cy); 60.0
(Ch); 122.8 (C.); 163.6 (Cy); 193.0 (C,); 198.8 (Cp); 209.6 y 213.0 (M-CO).
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Complejo Ila: Complejo 2-(1,3-ditian-2-iliden)-3-oxobutanoato de metilo
[Fe2(CO)s]

Apariencia: Cristales de color cafe.
Férmula molecular: Ci5Hq4 Fe,05S,
Peso molecular: 498 g/mol

Punto de descomposicion: 101 °C

IR (KBF) vynax CM'™: 2980,2921, 2855 (C—H); 2062,2003, 1973, 1939 (M—CO);
1665 (C=0).

EM-FAB* m/z (%): 499 (35) [M'+1]; 442 (100) [M*—2(CO)]; 414 (36)
[M*—3(CO)]J; 386 (20) [M*—CO]; 358 (35) [M"—5(CO)].

RMN 'H (CDCI3) 300 MHz, &: 1.34(t, 3H, H;); 1.26-1.46 (m, 2H, H;); 2.0 (t, 1H,
He, J=11.4 Hz); 2.17-2.25 (m, 2H, Hy); 2.46 (s, 3H, H,); 2.85-2.97 (m, 1H, Hy);
4.21-4.23(m, 2H, Hy).

RMN **C (CDCl5) 75 MHz, &: 14.1(C;); 23.9 (C)); 26.6 (Ca); 32.1 (C,); 36.8 (Cy);
60.5(Ch); 163.4 (Cy); 190.0(C,); 200.4 (Cy); 209.65 y 215.5 (M-CO).
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Complejo Illa: Complejo 2-(1,3-ditiolan-2-iliden)-3-oxo-N-fenilbutanamida
[Fe2(CO)s]

Apariencia: Cristales de color cafe.
Formula molecular: C,gH;5 Fe,NO-S,
Peso molecular: 531 g/mol

Punto de descomposicion: 147 °C

IR (KBr) vmax M 3299 (N—H); 2925,2855 (C—H); 2066, 2014, 1942
(M—CO); 1635 (C=0); 1635 (C=0); 1547(C=C).

EM-FAB*, m/z, (%): 532 (6.32) [M"+1]; 503 (13) [M*—2 (CO)]; 447 (14)
[M*—4(CO)]; 475 (16) [M"—3 (CO)]; 363[M*— Fe(CO)4].

RMN *H (CD4Cl) 300 MHz, &: 1.7845 (td, 1H, J= 6.3 Hz y J= 11.7 Hz, Hp);
2.04-2.36 (M, 2H, Hyy Hy); 2.49 (s, 3H, H,); 3.07 (dd, 1H, J=7.2, J=12.75 Hz,
1H, Hf); y 3.41(dd, 1H, J=6.3 Hz, J=13.05 Hz, 1H, Hs); 7.1 (m, 1H, H,); 7.34(t,
2H, Hj); 7.55(m, 2H, H;); 12.3(s, 1H, NH).

RMN *°C (CDCls) 75 MHz, : 24.3 (C,); 33.0 y 32.2 (C,); 37.3 y 36.6 (Cy); 119.6

(Ci); 123.7 (Cy); 124.0 (C;); 128.9 y 129.1 (C)); 138.2 (C,); 163.5 (Cy); 191.2
(Ce); 198 (Cp); 209.7 y 210.6, 213.2 y 213.4 (M-CO).
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5. ANALISIS DE RESULTADOS

Como se menciono en los antecedentes, existen diversos estudios enfocados
a determinar el patrén de coordinacion de sistemas heterodienicos cuando
reaccionan con Fe,(CO),, en particular cuando existen atomos de azufre que
forman parte en los ligantes utilizados, se ha demostrado que se favorecen
reacciones de activacion C-S. Como una continuacion de estos estudios, en este
trabajo se plantea explorar la regioquimica de esta reaccion de activacion,
modificando la naturaleza de los grupos que forman parte del sistema
heterodienico. Teniendo esto en consideracion, se puede aprovechar la influencia
de los diferentes grupos carbonilicos para evaluar la regioguimica de la

activacion C-S.

En la literatura, se encuentran informes acerca de la sintesis de los ligantes
I, 11 'y 11l que incluyen el fragmento cetena-ditioacetal, los cuales se sintetizan a
partir de compuestos B-dicarbonilicos’ como al acetoacetato de etilo y la
acetoacetanilida (Figura 4). Este tipo de compuestos se han utilizado como
intermediarios en la sintesis de o-lactonas insaturadas bajo condiciones de
reaccion suaves y con altos rendimientos.? En la formacién del 4cido tetramico
por una reaccion anti-Michael.”® De igual forma, los tioacetales juegan un papel
importante en sintesis organica ya que se usan ampliamente como protectores del
grupo carbonilo.”® La quimica heterociclica de los tioles tiene un lugar
importante en quimica medicinal, por ejemplo captopril que es usado
exhaustivamente en el tratamiento de hipertension, y en sustituciones
nucleofilicas han sido ampliamente usados en la construccion de sulfas
heterociclicas con fines medicinales importantes, por ejemplo cimetidina y

ranitidina.?’
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Figura 4

Existen diferentes métodos de sintesis?®

para estos ligantes, que incluyen
una gran variedad de bases, disolventes, el uso de reactivos soportados® y
catalisis por transferencia de fase. En todos ellos se utilizan como sustratos de
partida al compuesto PB-dicarbonilico correspondiente para formar el enolato

correspondiente.

Los ligantes I, 11 y 111 se sintetizaron de acuerdo al Esquema de reaccion
13. En los tres casos se utilizan como materia prima de partida compuestos 1,3-
dicarbonilico, los cuales en presencia de una suspension de dos equivalentes de
carbonato de potasio en DMF (dimetilformamida), dan lugar a la formacién de
un carbanion enolato, el cual se adiciona nucleofilicamente al disulfuro de
carbono formandose el intermediario (A). Posteriormente el intermediario A
reacciona con 1,2-dibromoetano, mediante una doble reaccidén de sustitucién
nucleofilica bimolecular (Sy2) para generar el producto correspondiente. Como
caracteristica general de estos compuestos, se puede decir que son estables a
temperaturas altas y no se descomponen en solucion. En la tabla 2, se muestras

algunas caracteristicas fisicas importantes de estos compuestos.
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(CH2)n
M 1) 2 K,CO4 3) Br/_
R R
2) CS,/DMF O°C
(CHZ)n
R=OEt I: R=OEt, n=1
R=NHPh I1: R= OEt, n=2
I1l: R= NHPh, n=1
Esquema 13
Tabla 2. Caracteristicas fisicas de los ligantes I, 11 y 111
o Experimental Literatura
Compuesto R Apariencia o . P.F.(°C)
Rendimiento | P.F.(°C) |[Rendimiento| " °
—OEt, Cristal

I ristales 45,59% 81 60-73% | 81.5-82

n=1 amarillo claro ’
—OEt, Cristal
1 ristales 21,67% 57 34% 59-60
n=2 amarillo claro ’
—NHPh, | No
1 Polvo crema 44.13% 200 No
n=1 claro ’ reportado reportado
Asimismo, los ligantes I, 11 y 111 se caracterizaron mediante las técnicas

espectroscopicas convencionales como IR, RMN *H, RMN **C y EM.

En los espectros de IR (Espectros 1, 9) de los ligantes I y Il se observan

bandas alrededor 1700 cm™ correspondiente al carbonilo del éster y para el caso

del ligante 111 (Espectro 17) se observa una banda en 1618 cm™ asociada al

carbonilo del grupo amida. Asimismo, se puede ver una banda caracteristica en el

intervalo de 1654 a 1645 cm™, la cual se asigna al grupo cetona presente en los

tres ligantes. También se ven las bandas con valores de 1407 a 1456 cm™, lo cual

indica la presencia de los enlaces v(=CS).
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En el caso particular del ligante 111 se presenta una banda ancha con un
valor de 3277cm™ que corresponde al enlace v(N-H).En la tabla 3, se indican las

bandas mas representativas para estos ligantes.

Tabla 3. Datos de IR (cm™) para los ligantes I, 11 y 111

| (R=OEt, n=1) | Il (R=OEt, n=2) | 11l (R=NHPh, n=1)
v (—COy) 1700 1700 —
v (—C=0) 1629 1645 1654
v (=CS,) 1407 1456 1445
v (—H—N) — — 3277
v (—CONH) — — 1618

En los espectros de masas (Espectros 2, 10) de estos compuestos, se
confirma el peso molecular para cada uno de ellos, en particular para el ligante |
se observa que el ion molecular es de 232 m/z con una abundancia relativa del
18% vy el pico base en 43 m/z que corresponde al fragmento [CH3-CO]. Para el
ligante 11 se puede ver el ion molecular en 246 m/z con una abundancia relativa
del 78%, el pico base se observa en 231 m/z que corresponde al fragmento [M*-
CH3].

Respecto al ligante 111,( Espectro 18) el ion molecular se obtuvo en 246
m/z con una abundancia relativa del 16%, y el pico base en 187 m/z que
corresponde al fragmento [M*-C,H,S,], también se observa un pico a 145 m/z
con abundancia relativa al 92% y que pertenece al fragmento [M*-CgHgNO]. De
manera general se puede observar que los tres ligantes en la técnica de
espectrometria de masas se genera el fragmento de 43 m/z asociada a la presencia
de [CH3-CO], lo cual indica que la formacién del enolato mas estable proviene
del metileno activo, confirmando de manera indirecta la estructura de los ligantes

obtenidos.
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En el espectro de RMN *H (Espectros 3, 11) del ligante | presenta una
sefial triple en 1.33 ppm que integran para 3H y pertenece a los hidrégenos del
grupo metileno H;, en 2.36 ppm se observa una sefial simple que integra para 3H
que corresponden a los hidrégenos del grupo metileno H,, en 3.30 ppm se ve una
sefial simple que integra para 4H que corresponden a los metilos que estan unidos
al azufre H¢ y Hg, por ultimo se observa en 4.29 ppm una sefial cuadruple que
integra para 2H y que corresponden al metileno que se encuentra unido al
oxigeno Hy. Un patrén similar de sefiales se observa también para el ligante 11,
con excepcion de la sefial quintuple ubicada en 2.23ppm, la cual integra para 2H,

que pertenece a los hidrogenos del metileno H; (Tabla 4).

Tabla 4. Datos de RMN *H para los ligantes I, 11y 111 §(ppm)

| (R=OEt, n=1) | 11 (R=OEt, n=2) | 111 (R=NHPh, n=1)

H-i 133 1.35 7.33
H-a 2.36 2.29 2.20
H-f 3.30 2.93 3.37
H-g 3.30 2.93 3.37
H-h 4.29 4.31 —

H-j — 2.23 7.63
H-k — — 7.09
H-N — — 10.46
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En el caso particular del ligante 111, en su espectro de RMN *H (Espectro
19) se observa una sefnal simple en 2.20 ppm que integra para 3H, que
corresponden a los hidrogenos del metilo H,, se observa una sefial simple en 3.37
ppm que integra para 4H que corresponden a H¢ y Hg, también se ve una sefial
triple a 7.09 ppm que integran para 1H que corresponde a Hy, en 7.33 ppm se
observa una sefial triple que integra para 2H, los cuales corresponden a H;, en
7.66 ppm se observa una doble sefial la cual integra para 2H, los cuales
corresponden a H;, por ultimo se observa una sefial simple que integra para 1H, el

cual corresponde a NH, esta sefial solo es observable en este compuesto.

Para el espectro de RMN *3C (Espectro 4, 12) del ligante I se observa una
sefial en 14.4 ppm que se asigna al metilo C;; en 30.2 ppm se encuentra una sefial
que pertenece C, que esta unido al carbonilo, en 37.4 y en 38.4 ppm se observan
las sefiales que se asignan a los metilenos unidos a los atomos de azufre Csy C,,
en 61.5 ppm se presenta una sefial debida al metilo unido al oxigeno C; y en
119.21 ppm se puede ver una sefial que corresponde al C. y 166.6 ppm una sefial
para el C,, ambas sefiales son asignadas a los carbonos vinilicos, por ultimo en
179.3 ppm se observa la sefial del grupo carbonilo del éster C4, y en 194.1 ppm
se encuentra la sefial del carbonilo Cy, este tipo de sefiales también se observan
para el ligante Il, ademas de la sefial de 23.84 ppm que corresponde a un
metileno del anillo C; (Tabla 5).
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Tabla 5. Datos de RMN **C para los ligantes I, 11 y 111 §(ppm)

| (R=OEt, n=1) | Il (R=OEt, n=2) | 111 (R=NHPh, n=1)
C-i 14.4 14.1 119.5
C-a 30.2 275
oXi 37.4 29.3 38.4
C-g 38.4 29.4 36.1
C-h 61.5 61.2 138.9
C-c 119.2 128.2 124.4
C-e 166.6 165.0 165.8
o 179.3 169.2 167.3
C-b 194.1 193.5 189.8
C-i — 23.8 128.8
C-k — — 123.8

En el espectro de RMN *3C (Espectro 20) del ligante 111 se observa una sefial
en 27.5 ppm el cual pertenece al C,, en 36.1ppm se observa la sefial que
pertenece al Cq, la sefial que corresponde a 38.4 pertenece al Cy, en 119.5 se
presenta otra sefial que corresponde al C;, otra de las sefiales en 123.8 ppm
corresponde al Cy, las sefiales que se observan en 124.4 ppm y 165.8 ppm
pertenecen a los carbonos vinilicos C. y C,, asimismo se puede ver otra sefial en
128.8 ppm que pertenece al carbdén C;, la sefial que se ve en 138.9 ppm pertenece
al carbono que esta unido al nitrégeno Cy, por Gltimo se observa una sefial a
167.3 ppm que pertenece al carbonilo que esta unido a la amina Cg, y otra en

189.8 ppm que pertenece al carbonilo C,.
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5.1. Reactividad de los ligantes I, 11 y 111 hacia el Fe,(CO)q

Una vez caracterizados los ligantes I, Il y I11, éstos se hicieron reaccionar
con Fe,(CO)q utilizando diferentes relaciones estequiométricas de ligante y del
complejo de hierro. Para conocer las mejores condiciones de reaccion, se utiliz6
como ligante modelo al compuesto I, los mejores resultados se obtuvieron
cuando se emplean dos equivalente de Fe,(CO)o, encontrandose la formacion de

los complejos dinucleares de hierro (0) la'y Ib (Esquema 14).

0 0 i

| o7 N\ 1) 2Fe)(CO), _ | O/\ ' |

THF/T.amlzé C\ 4+ (OC)sFe Fe(CO);
S S OC—Fe S
\ OC/|/\Ft<)—|CO
oc co
I la Ib
Esquema 14

Con los resultados obtenidos, se decidié evaluar diferentes métodos para
activar el complejo precursor Fe,(CO)g, los cuales fueron: Ultrasonido, UV,
Reflujo, y Temperatura ambiente. Una vez encontradas las mejores condiciones
de reaccion, las reacciones posteriores se llevaron a cabo de acuerdo a los

resultados mostrados en la siguiente tabla:
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Tabla 6. Rendimientos obtenidos para el complejo la

Condiciones de Reaccion | Complejo Aislado (Ia) | % de Rendimiento (la)

TEMPERATURA
AMBIENTE 120 mg 28.8
REFLUJO 10 mg 2.4

ULTRASONIDO --- -

uv 40 mg 9.6

El mejor rendimiento se obtuvo cuando la reaccion se lleva a cabo a
temperatura ambiente con dos equivalentes de Fe,(CO)q, como se observa en la
Tabla 6, por lo cual las reacciones posteriores se realizaron a temperatura

ambiente, empleando dos equivalentes de Fe,(CO),.

En el esquema 15, se puede observar la reaccion general para la obtencién

de los complejos Ia, llay Illa.

0 0 o
(CHy)n
R 1)2Fe,(CO)q ‘ R / \S
‘ THF/T.amb. + T>< |
S (OC)sFe Fe(CO)s
\ / / | /\Fe//ICO
(CHzn SN/ D\ (CHan
ocC CO
I: R=OEt,n=1 l a: R=OFEt, n=1 I b:n=1
II: R=0OEt,n=2 Il a: R=OEt, n=2 Il b: n=2
I11: R= NHPh, n=1 I11 a: R=NHPh, n=1 I'b:n=1
Esquema 15
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Ademas de los complejos la-11la, en todos los casos se obtiene como sub-
productos los complejos 1b* 2y 11b, 3 *® |os cuales se obtienen como resultado
de una doble activacion C-S. Estos complejos son conocidos y se han obtenido

por otros métodos.

En la tabla 7 se observan las propiedades fisicas de los complejos formados a
partir de los ligantes I, 11 y 111, estos complejos también fueron caracterizados

por métodos espectroscopicos como el IR, EM, RMN *H y RMN *3C.

Tabla 7. Caracteristicas fisicas de los complejos la, llay Illa

P.desc.
Complejo R Apariencia Rendimiento| (°C)
la —OEt,n=1 |solido café-obscuro 28 % 135
lla —OEt,n=2 |solido café-obscuro 27 % 101
Ila —NHPh, n=1 | solido café-obscuro 21 % 147

En los espectros de IR (Espectro 5, 13, 21) de estos complejos se observa
de manera general las sefiales caracteristicas asociadas con las bandas de los

! para el caso de

carbonilos metélicos v(M—CO) en un rango de 2066-1942 cm -
los complejos la y Ila también se observa una banda de mediana intensidad que
se asigna al carbonilo del grupo éster v(C=0), en 1654 cm™ y 1665 cm™,
respectivamente. De igual forma, el espectro de infrarrojo del complejo Illa
presenta en 1635 cm™, una banda que se asigna al carbonilo del grupo amida, en
este ultimo también se observa una banda en 3299 cm™ que corresponde a la
banda de v(N—H). En la tabla 8 se muestra un resumen de estos datos

espectroscopicos.
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Tabla 8. Datos de IR (cm™) para los complejos la, Ilay llla

la, R= OEt,n=1 | Ila, R=OEt,n=2 | llla, R= NHPh, n=1
v(C—H) 2987-2922 2980-2855 2925-2855
v(M—C=0) 2064-1942 2062-1939 2066-1942
v(C=0) 1654 1665 1635
v(N—H) — — 3299

Los analisis de EM-FAB™ (Espectros 6, 14) permitieron de manera
complementaria llevar a cabo la identificacion de los complejos dinucleares de
hierro, mediante esta técnica se determinaron sus iones moleculares los cuales
corresponden al peso molecular esperado mas una unidad de masa-carga. Por
ejemplo en el complejo la se observa un pico en 485 m/z que corresponde al ion
molecular con una abundancia relativa de 62 %, el pico base se ve en 428 m/z el
cual corresponde al fragmento [M*-2(CO)]. Un comportamiento similar se
observa en el espectro de masas del complejo Ila. También para estos dos
complejos se observan sefiales similares que representan la pérdida sucesiva de
cinco carbonilos metélicos generandose los fragmentos de 345 m/z y 358 m/z,

respectivamente.

En el complejo Illa (Espectro 22) se observa igualmente el ion molecular
en 532 m/z, con una abundancia relativa de 6.2 %, el pico base se ve en 55 m/z,
en este complejo se observa un pico en 503 m/z que corresponde al fragmento
[M*-2(CO)], también se ve la pérdida sucesiva de cuatro carbonilos metalicos en

447 m/z con una abundancia relativa del 14 %, en 477 m/z.
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Los espectros de RMN 'H (Espectro 7) de estos complejos muestran
ciertas diferencias cuando se comparan con los espectros de los ligantes de
partida, (Tabla 9), observandose que los protones mas afectados pertenecen al
metileno unido al atomo de azufre donde se origina la activacion C-S por el
fragmento metélico [Fe,(CO)s]. Por ejemplo, en el caso del complejo la, se
observa que se diferencian los hidrégenos Hs y He y éstos se desplazan a campo
alto con respecto al ligante I, mostrandose como una sefial doble de dobles en
3.16 ppm (J=6.18 Hz) acoplada con una sefial triple de dobles en 1.82 ppm
(J=6.06 Hz y J=11.85Hz), ambas con una integracién para 1 hidrogeno,
respectivamente. Los hidrogenos Hy se muestran como una sefial maltiple

alrededor de 2.1 ppm, la cual se desplaza a campo alto con un Ad~1.2.

Tabla 9. Datos de RMN *H para los complejos la, Ilay llla

la (R=OEt, n=1) | Ila (R=OEt, n=2) | Illa (R=NHPh, n=1)

H-i 1.37 1.34 7.55

H-a 253 2.46 2.49

H-f 3.16 2.85; 2.97 3.07

H-f 1.18 2 1.78

H-g 2.06; 2.26 2.17; 2.25 2.04; 2.36

H-h 4.32 4.21: 4.32 —

H-j — 1.26; 1.46 7.34

H-k — — 7.1

H-N — — 12.3
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Cuando se comparan los espectros de RMN *3C (Espectros 8, 16, 24) de
los complejos obtenidos (Tabla 10), se observan cambios significativos que
indican de forma contundente que el Fe,(CO)y promueve la activacién C-S. Esto
se ve reflejado por el desplazamiento a campo bajo de la sefial asociada al C,, la
cual se encuentra en valores de 192 ppm. Asimismo, se confirma la presencia de
los carbonilos metalicos por las sefiales encontradas arriba de 210 ppm lo cual es
caracteristico para este tipo de complejos. Sin embargo, aunque estos datos
indican la formacion de complejos dinucleares de hierro, la sefial clave para
asignar la regioguimica de la activacion C-S, es el desplazamientos de los
carbonos C, y C4, observandose que en los tres complejos se modifica
ligeramente el desplazamiento del carbonilo de la cetona en un Ad~5 a
frecuencias altas, lo cual se atribuye a la coordinacion de este grupo hacia uno de

los &tomos de hierro.

Tabla 10. Datos de RMN *3C para los complejos la, Ilay Illa

la (R=OEt, n=1) | Ila (R=OEt, n=2) [Il1a (R=NHPh, n=1)

C-i 14.6 14.1 119.6
C-a 26.4 26.6 24.3
oXi 37.3 36.8 37.3: 36.6
C-g 33.3 32.1 33.0; 32.2
C-h 60.0 60.5 —

C-c 122.8 — 138.2
C-e 193 190 191.2
Cc-d 163.6 163.4 163.5
C-b 198.8 200.4 198

oF — 23.9 124
C-k — — 123.7

(M-C=0) 209.6; 2130 209.7; 215.5 209.7; 213.4




ANALISIS DE RESULTADOS

Para el complejo I1la se realizo el estudio de analisis elemental el cual fue

calculado en base a la féormula minima, los resultados obtenidos son los

siguientes:
% Calculado % Experimental
C=40.67 C=42.93
H=2.45 H=3.09
N=2.63 N=2.45
S=12.05 S=11.33

Con los resultados obtenidos en este trabajo se cumplieron los objetivos
planteados, demostrandose que sistemas heterodienicos de conjugacion cruzada
en donde se incluye como sistema una cetona a,B-insaturada sustituida en la
posicion [} por atomos de azufre reaccionardn con los carbonilos de hierro como
el Fe,(CO)y dando lugar a la formacion de complejos dinucleares de hierro que
presentan activacion C-S. Asimismo, con lo observado en este trabajo y en los
datos reportados en la literatura por nuestro grupo de investigacion, se logra
establecer la regioquimica de la activacion C-S, demostrandose que esta ruptura

se favorece en forma regioespecifica syn al grupo carbonilo de cetona.

Como se establecio en los antecedentes, este tipo de ligantes no responden
a los patrones tradicionales de la reactividad de los sistemas diénicos, sino que
producen complejos dinucleares de hierro, por lo cual este trabajo es una
aportacion importante a la Quimica Organometalica de los complejos de hierro,
con lo cual se podré predecir de forma mas eficiente la reactividad en sistemas
analogos hacia carbonilos de hierro.
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CONCLUSIONES

Se lograron sintetizar, purificar y caracterizar los ligantes de conjugacion
cruzada I, 11 y 11l mostrados en la figura 5, utilizando como sustratos de partida
compuestos 1,3-dicarbonilicos, que contuvieran en su estructura un grupo éster o

un grupo amida.

o) (o) (] (@] O O
S T
S S 3 S S S
\_J L \_J
| I 11

Figura 5

Con los ligantes obtenidos en este trabajo se lograron sintetizar y

caracterizar plenamente los complejos dinucleares la, llay Illa

Se evaluaron diferentes métodos de activacién del complejo precursor

Fe,(CO),, los cuales fueron: temperatura ambiente, reflujo, ultrasonido, UV.

Se encontré que las mejores condiciones para promover la reaccion de
activacion C-S son emplear dos equivalentes de Fe,(CO)y y temperatura

ambiente.

El patrén de coordinacién encontrado en los complejos obtenidos indica
que la coordinacion de uno de los d&tomos de hierro de estos complejos se lleva a
cabo a traves del &tomo de oxigeno de la cetona en los ligantes de partida (Figura
6). Por lo tanto, con este estudio se logro establecer la regioquimica de la
activacion C-S, encontrandose que el Fe,(CO)y discrimina entre dos sitios
posibles de activacion, prefiriendo en todos los casos la activacion syn al

fragmento de la cetona.
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lla
Figura 6

ﬁ»@

OC—Fe

Fe/CO
S

\

CO

Ia

7

Co

Tanto los ligantes como los complejos fueron caracterizados por diferentes

métodos espectroscopicos como:

magnética nuclear de *H y 3

IR, Espectrometria de masas, Resonancia
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Espectro 17. Espectro de IR (KBr) del Ligante 111
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Espectro 18. Espectro de EM-IE" del Ligante 111
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Espectro 20. Espectro de RMN **C (75 MHz, DMSO) del Ligante 1
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Espectro 21. Espectro de IR (KBr) del Complejo Illa
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Espectro 22. Espectro de EM-FAB” del Complejo I11a
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Espectro 24. Espectro de RMN **C (75 MHz, CDCls) del Complejo I11a
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