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<<Todos los caminos son lo mismo, no llevan a
ninguna parte. Son caminos que van por el
matorral. Puedo decir que en mi propia vida he
recorrido caminos largos, largos, pero no estoy en
ninguna parte. Ahora tiene sentido la pregunta de
mi benefactor. ¢ Tiene corazoén este camino? Si

tiene, el camino es bueno; si no, de nada sirve.>>

Carlos Castaneda (Don Juan <<Las ensefianzas

de Don Juan>>)
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Introduccion

Uno de los problemas méas importantes de salud a nivel mundial es el reciente
incremento en la morbilidad de enfermedades infecciosas oportunistas en medios
nosocomiales, asi como en pacientes inmunocomprometidos. Por lo que la

demanda de agentes antimicrobianos novedosos se ha intensificado.

Dentro de los organismos patégenos oportunistas con mayor incidencia se
encuentran diversas cepas de Candida. Se ha observado que las 2(5H)-furanonas,
poseen actividad antifingica en contra de dicho género de levaduras. Sin embargo,
su obtencién a partir de productos naturales o de métodos sintéticos representa un
reto. Pues sus fuentes naturales son limitadas y los métodos sintéticos reportados

requieren reactivos, catalizadores o condiciones de reaccion de dificil acceso.

En el presente trabajo se muestra una ruta de sintesis, que parte de materias
primas simples y de facil acceso, asi como de condiciones de reaccidén suaves. En
dicha ruta sintética se resalta la formacion de una familia de complejos
intermediarios de tipo [n*-vinilcetena [Fe(CO)s], ya que es un excelente precursor
para la formacion de diversos heterociclos. Asi mismo se muestra el posible

potencial de los compuestos finales como agentes antifungicos.



1. Antecedentes

1.1 2(5H) furanonas

1.1.1 Estructura y propiedades
En quimica farmacéutica, existe un interés en el descubrimiento, disefio y
optimizacién de moléculas pequefias; en cuya estructura se encuentre un fragmento
perteneciente a heterociclos de tipo furanona, pues se ha observado que dicho
fragmento se localiza en una amplia diversidad molecular con heterogéneas

aplicaciones terapéuticas (Figura 1).*

Cardioténico

0.0
—
Antibacteriano
Actividad Citotéxica
OH
0 HO )
OH O
PP Digitoxigenina
OH
Gionobutenolido A
Antifungico

Cadiolidos

Actividad citotoxia

0
N0
;o Antioxidante
' Appenolido C
OH
- [ [O N
% @)
CH,0H
/)0
Andrograpanina HO
OH

Acido Ascérbico

Figura 1. Diversas moléculas con variables actividades bilégicas con el fragmento
furanona.

1a) A. Husain, S.A. Khan, F. Iram, M.A. Igbal, M. Asif, Eur. J. Med. Chem. 2019, 171, 66-92.



Las furanonas son sistemas heterociclicos, derivadas del furano. Estas
estructuras pueden ser clasificadas en tres tipos, dependiendo de la posicion del

carbonilo y la insaturacién: 2(5H)-furanonas I, 3(2H)-furanonas Il y 2(3H)-furanonas

lll (Figura 2).
0 0 0
[Zfo EO éo
I I i

Figura 2. Estructuras quimicas de: 2(5H)-furanonas I, 3(2H)-furanonas Il y 2(3H)-

furanonas Ill.

De forma mas especifica, las 2(5H)-furanonas, se presentan en compuestos
con actividad antitumoral, antibacteriana, antifiingica, antiviral, antiinflamatoria y

antioxidante.?

1.1.2 Métodos de sintesis
La obtencion de dicho fragmento tiende a ser limitada, pues se aisla ya formado en
productos naturales o es sintetizado. Sin embargo, la mayoria de los métodos de
sintesis son limitados, pues parten de 3,4-dicloro-5-hidroxi-2(5H)-furanona o de 3,4-
dibromo-5-hidroxi-2(5H)-furanona® como materias primas, para posteriormente
realizar reacciones de sustitucion en las posiciones halogenadas? o alquilar el grupo

hidroxilo?2 (Esquema 1).

2 a) A. Byczek-Wyrostek, R. Kitel, K. Rumak, M. Skonieczna, A. Kasprzycka, K Walczak. Eur. J. Med.

Chem. 2018,150, 687-697. b) D. Kinchinaton, W.O. Ayuko, E. Lattmann, C.A. Langley, H. Singh, L.
Karimi, M.J. Tisdale J. Pharm. Pharmacol. 2003, 55, 1259-1265.
3Y.C. Wu, S.H. Luo, W.J. Mei, L. Cao, H.Q. Wu, Z.Y. Wang. Eur. J. Med. Chem. 2017,139, 84—-94.
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R'OH
OO\ _oH _ HaSO, OO\ _or!
— r.t. —
X X X X

X=Cl, Br R'= Me, Et, i-Pr, Pr, Bu, ter-Bu

RL@—NHz
(o) (0)

OO\ _oH OH
= DMSO =

R?=H, Br, CI, F
Esquema 1. Obtencion convencional de 3,4,5-2(5H)-furanonas sustituidas.

Por otro lado, varios grupos de investigacion han propuesto diversas rutas
sintéticas para la obtencién de este scaffold partiendo de materias primas simples.
Si bien la obtencion del anillo heterociclico no sustituido ha sido ampliamente
optimizada, generar el heterociclo sustituido representa un reto sintético, dado que

las condiciones y reactivos para su preparacion son costosos* (Esquema 2).

R'= j-Pr, EtO, MeO, Ph R!

R2= Ph, Me, Bu, Ph J—FR i

THF | coO .
100°C| TEA Rz"\"e
18 h | CogRh, R“= n-Bu, n-Hex
iv co HO,, R
K,CO3, NoHy 1) 2 eq [n-BulLi]
sz/\r R' Pd(PPh3),Cl, rR2_O._o THF, -70°C R" Te
OH | THF \q 2
25°C, 5 atm R ) COZ* ii
, 24h 3)Hs0
R'= Me, Ph
R?= Ph, Me /e
MesN NMes
CH,Cl, Clii,
40°C,2h | o=
o NO,
R'=Me R’
0
R=i-Pr = 0] i
R? O

Esquema 2. Métodos de sintesis para la obtencion de 3,5-2(5H)-furanonas

sustituidas

4a) K. H. Park, S. Y. Kim, Y. K. Chung, Org. Biomol. Chem., 2005, 3, 395-398. b) R. Ferrarini, A. Dos
Santos, J. Comasseto. Tetrahedron Letters 2010, 51, 6843-6846. c) A. Michrowska, P. Bujok, S.
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1.2 Importancia del Ferroceno en Quimica Farmacéutica

La inclusién de un fragmento organometalico en moléculas con actividad biologica
resulta ser de especial interés para su disefio y optimizacion. Dentro de los
fragmentos organometélicos mas estudiados, con este fin, se encuentra el

ferroceno.

Dicha entidad molecular de tipo sandwich ha atraido especial atencion, ya
gue es estable en medios acuosos y aerobios. Ademas de poseer caracteristicas
oxido reduccion reversibles en medios con pH fisiologico. En diversas publicaciones

se ha enfatizado su papel en agentes antitumorales, antimalaricos y antifingicos.®

Se sabe que en el caso de compuestos antitumorales con el fragmento
ferrocénico, el principal mecanismo de accidon se centra en la oxidacion del hierro
(I) para la formacion de sales de ferrocenilo. Dichas sales presentan actividad
antitumoral. El ferrocifeno IV,® analogo del tamoxifeno V (Figura 3), a diferencia de
este ultimo, presenta actividad contra cancer de mama sin importar el receptor de
estrogeno (ERa o ERB).

Q B \
o ~ ~
B /\/ Q 2\ /\/O , HN J\/\/
L h A Qﬁ
\ X
1 / _
Fe o cl N
= cl N
v v Vi Vil

Figura 3. Estructuras quimicas de: Ferrocifeno IV, Tamoxifeno V, Ferroquina VI y
Cloroquina VILI.

Otro caso relevante de la optimizacion de la actividad biolégica con un
fragmento ferrocénico corresponde a la ferroquina VI, anélogo de la cloroquina VII.
Ya que existen cepas resistentes al tratamiento con cloroquina de Plasmodium.

falciparum.

Harutyunyan, J. Am. Chem. Soc. 2004. 126, 9318-9325. d) A. Cowell, J. K. Stille, J. Am. Chem. Soc.
1980. 102, 4193-4198.

5 A. Singh, I. Lumb, V. Mehrac, V. Kumar. Dalton Trans 2019, 48, 2840-2860

6 S. Sansook, S. Hassell-Hart, C. Ocasio, J. Spencer. J Organomet. Chem. 2020, 1, 1210-17.



1.3 Cetenas

La primer cetena fue sintetizada por Hermann Staudinger en 1905,7 partiendo del
cloruro de 2-clorodifenilacetilo con zinc dando pie a la formacién de la difenilcetena
(Esquema 3). A partir de su hallazgo, multiples investigaciones se han desarrollado

al ser un sintén para la formacion de una amplia gama de productos.®

O Zn O

Cl Cl _— Cc=0
(J 1 W

Esquema 3. Obtencién de difenilcetena.

1.3.1 Estructura y propiedades
Las cetenas, son un grupo funcional de tipo cumuleno; es decir, posee dos dobles
enlaces consecutivos: un enlace doble C-C y un enlace doble C-O. Debido a este
arreglo, la cetena posee un caracter electronico especial: la densidad electrénica se

encuentra en mayor proporcion en el CB y el oxigeno, dejando al Ca con un déficit.°

Aunado a esto, el orbital molecular ocupado de mayor energia (HOMO) y el
orbital molecular desocupado de menor energia (LUMO) se encuentran
perpendiculares entre si, provocando que las reacciones de adicién nucleofilicas
ocurran en el plano del Ca y las reacciones con electrofilos ocurran de forma

perpendicular al plano del CB del cumuleno (Figura 4).1°

7 Staudinger, H. Chem. Ber. 1905, 38, 1735.

8a) M. Heravi, B. Talaeai Adv. Heterocycl. Chem. 2015, 115, 1-79, b) A. Allen, J. Andraos, T. Tidwell.
J Org Chem. 2014, 79, 679. c) A. Allen, T. Tidwell. Chem Rev. 2013, 113, 7287.

9a) T. Tidwell. Acc. Chem. Res., 1990, 23, 273. b) T. Tidwell. Ketenes Il John Wiley and Sons, Inc.,
New Jersey, 2006.

10 F, Cossio, J. Ugalde, X. Lopez, B. Lecea, C. Palomo. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 995.
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Figura 4. Orbitales moleculares de cetenas.

Por otro lado, la reactividad y estabilidad de una cetena depende de factores
estéricos y electrénicos. En el caso de los factores estéricos, la reactividad de la
cetena disminuye con la presencia de grupos funcionales voluminosos, al no permitir

la interaccion con otras especies. !

Ademas de los factores electronicos, grupos funcionales o donadores, T
aceptores o electropositivos van a estabilizar a la cetena. Asi mismo, fenomenos de
conjugacion o hiperconjugacion favorecen la estabilidad.®'? Mientras que grupos 1
donadores o electronegativos van a desestabilizarla, debido a la repulsion de estos
con el CB. Esto explica por qué la fluorocetena (CHF=C=0) es la menos estable de

todas.

1.3.2 Sintesis de cetenas
Se ha mencionado la alta reactividad de estos intermediarios, por lo que no es
posible aislarlos y caracterizarlos. Muchas de las transformaciones que involucran

la presencia de una cetena, parten de su formacion in situ.

11 S, Patai The Chemistry of Ketenes, Allenes, and Related Compounds, Parte 1y 2. John Wiley and
Sons, Inc., New York, 1980.
2. Gong, M. McAllister, T. Tidwell. J. Am. Chem. Soc. 1991, 113, 6021-6028.



Para su formacion, se han desarrollado diversas metodologias, por ejemplo:
a partir de dimeros de cetena,'® &cidos carboxilicos'* y sus derivados,'>1¢ de

diazocetonas,!’ carbenos,'® entre otras (Esquema 4).

R'=R?=H
2
1R o
R R'=R2=H
R2 (@) R1 / 0 R2 o
]
R'=Et, R2=Ph " , R2 Rj;f
R
(0] 1 R o
R 550°C 30°c/ O
hv -CO,
i 2 CgH R DCC i
R 616 _ 1
N2 B R R2
R'=R*=Ph NEty/Et,0
hv 3/El
co o
R’ R,NH [DMso 0 o
»=Cr(CO)s R’
R Cl
(0] R2
R'=Ph, R?=OMe R R'=R?=Ph
O-Ar
R2
R'=Ph, R%=H

Esquema 4. Métodos de sintesis de cetenas.

1.3.3 Reactividad de cetenas
Sin duda alguna, la reactividad mas explorada y descrita de las cetenas,
corresponde a las reacciones de cicloadicion, destacando la predominancia de los

13 S. Andreades, H.D. Carlson. Org. Synth. 1973, 5, 679-684.

14 G.A. Olah, A. Wu, O. Faroog. Synthesis 1989, 7, 568.

15 H. Staudinger. Chem. Ber. 1911, 44, 1619-1623

16 B.R. Cho, N.S. Kim, Y.K. Kim, K.H. Son, J. Chem. Soc. Perkin Trans. 2000, 2, 1914-1923.

17 L.1. Smith, H.H. Hoehn. Org. Syntheses, Coll. Vol. lll, Hornung E.C., Ed. Wiley, New York, 1955,
pp. 356-358.

18 D.A. Merlic. B.C. Doroh, J. Org. Chem. 2003, 68, 6056—6059.



procesos [2+2], a pesar de la posibilidad de realizar otras reacciones de tipo [3+2]
o [4+2].

La primera reaccion de cicloadicion, con cetenas organicas [2+2], fue
estudiada por Chick y Wilsmore, quienes describen un proceso de dimerizacion para
dar como producto una metilen-B-lactona.’® Se continlo la exploraciéon de esta
reactividad, haciendo a las cetenas reaccionar con dienos,?® iminas,?! alquenos,??

alguinos,?® alenos?* y carbonilos?®(Esquema 5). Dando una diversa gama de

productos.
R' o o)
R2 R1 R1
o)
R/ R R
. R? 6 o]
R? © ©
H (@] R’]m
CCly @ R2
o)
, R" 9 H™ ~CCl, 1 /
R R Ph. N
\ /EC:O ~F \Ph ;
/ R2 , R O
1 =C
R o N\
Rji / \:\ Ph Ph
R’ R’
0 0

Esquema 5. Reacciones de cicloadicion [2+2] con cetenas organicas

Es importante destacar ciertas caracteristicas en las reacciones de

cicloadicion con cetenas. Cuando la reaccion ocurre con un alqueno, para la

19 F. Chick, N.T.M. Wilsmore J. Chem Soc 1908, 93, 946-950.

20 H, Staudinger. Chem. Ber. 1907, 40, 115-118.

21 a) H. Staudinger, Liebigs Ann. Chem. 1907, 356, 51-123. b) H. Ulrich, Cycloaddition Reactions of
Heterocumulenes; Academic Press, New York, 1967, pp. 38-109.

22 S K. Kim, C.S. Pak, J. Org. Chem. 1991, 56, 6829-6832.

23 R.L. Danheiser, S. Savariar, Tetrahedron Lett. 1987, 28, 3299-3302.

24 H.W. Moore, M.D. Gheorghiu, Chem. Soc. Rev. 1981, 10, 289-328.

25 H. Wynberg, E.G.J. Staring, J. Org. Chem. 1985, 50, 1977-1979.



formacion de una ciclobutenona, se ha descrito que el proceso es estereoespecifico;
pues el isbmero Z reacciona preferentemente al isomero E. Por otra parte, las
adiciones con alenos, dan mezcla de productos, dependiendo de la identidad del
doble enlace que realice el proceso; esto va a depender de la naturaleza de los
sustituyentes del aleno. En el caso de las cicloadiciones con alquinos, es de vital

importancia que estos se encuentren desactivados.

EnfocAandonos en las reacciones con los diazocompuestos,?® las
cicloadiciones son de tipo [3+2] y con aldehidos a,B-insaturados, son del tipo [4+2]%’

(Esquema 6).

Esquema 6. Reacciones de cicloadicién [3+2] y [4+2] con cetenas organicas.

Anteriormente se describid que las cetenas poseen caracter nucleofilo y
electrdfilo, por lo que son capaces de realizar reacciones de adicion nucleofilica o

electrofilica.

Las reacciones de adicion nucleofilica ocurren en el Ca, obteniendo como
productos: amidas (aminas primarias), acidos carboxilicos (agua) y enolatos

(reactivos de Grignard y organolitios).

Mientras que las reacciones de adicion electrofilica van a ocurrir,
habitualmente, en el CB o en el oxigeno. Produciendo el correspondiente ion acilo,
el cual, puede sufrir una reaccion de descarbonilacion, dando como producto el

algueno correspondiente.?®

26 W. Kirmse, Chem. Ber. 1960, 93, 2357-2360.

27 F.G. Young, J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 1346-1348

28 G. A. Olah, M. Alemayehu, A. Wu, O. Farooq, G.K.S. Prakash, J. Am. Chem. Soc.1992, 114, 8042—
8045.
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1.4 Vinilcetenas

Anteriormente, se menciondé que la estabilidad de las cetenas aumentaba al
encontrarse conjugadas con otros sistemas. Tal es el caso de las vinilcetenas, las

cuales se encuentran mas estables en su forma anti.

1.4.1 Sintesis de vinilcetenas
La obtencion de las vinilcetenas puede ser realizada mediante los métodos de
sintesis de las cetenas, tales como: fotdlisis?® o termoélisis®® de derivados de acidos
carboxilicos®! o diazocetonas.®? Sin embargo, se han desarrollado otros métodos
de obtencion mas eficientes, mediante la apertura de: ciclobutenonas,® o-

benzoquinonas®* y ciclohexadienonas® (Esquema 7).
/ﬁ\)\
o) o NP

R1
R'=R%=R%=H N2
4 R*=Me o
R R'=R2=R%=H SI-IPI’3

R? R= = |EtN  py
R'=Si(iPr3)
R%=R*=Me
R3=H
R'=R%=t-Bu
R*=Me
t-Bu R?>= =C=0
O/_/' hv 0O
hv RI=R%=H Ph
R%=0R
t-Bu (0] R'=Me Ré= Ph Ph
R2=R3=Ph E( OR
IV Ph
A

R1 0 /\/\)(?\
mRz NN o]
R3

Esquema 7. Métodos de sintesis de vinilcetenas organicas.

29 H. E. Zimmerman, P. Sebek, J. Am. Chem. Soc. 1997, 119, 3677-3690.

30 E.V. Dehmlow, M. Slopianka, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1979, 18, 170.

31 E.J. Corey, B.E. Roberts, B.R. Dixon, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 193-196.

32 D. M. Bennett, I. Okamoto, R.L. Danheiser, Org. Lett. 1999, 1, 641-644.

33 M.T. Nguyen, T.-K. Ha, R.A. More O’Ferrall, J. Org. Chem. 1990, 55, 3251-3256.

34 B, Alkenings, H. Bettermann, I. Dasting, H.-J. Schroers, Spectrochim Acta 1993, 49A, 315.

35 a) D.H.R. Barton, G. Quinkert, J. Chem. Soc. 1960, 1-9. b) M. Fernandez-Zertuche, R. Hernandez-
Lamoneda, A. Ramirez-Solis, J. Org. Chem. 2000, 65, 5207-5211.
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1.4.2 Reactividad de vinilcetenas
Las vinilcetenas, tendran un comportamiento similar a las cetenas libres, no
conjugadas. Es decir, las adiciones nucleofilicas seran en el Ca de la cetena.?’ En
el caso de las cicloadiciones, ante la presencia de alquinos o alquenos, se van a
generar los productos [4+2], dando la formacién de fenoles o ciclohexenonas,®
respectivamente. Sin embargo, es posible que las vinilcetenas inestables se
dimericen®” o reaccionen con otros sustratos para formar los productos de

cicloadiciones [2+2]% (Esquema 8).

R'=R%=R%=H
R4=Me
o
1—-p2—p3_—p4_—
R'=R*=R"=R"=H )\)'L R1:R2:R4:Me
o OR R3=H
R3 OH
\ / HoR CO,Me
R2 / 1
R CO,Me
4
R 0 CO,Me
T /
¢ 4 MeO,C
R’ R
R2 R3
)]\NOZ
o
R3 o
| o) R3 NO,
R4 X
R' R? R
AN R2=R3=H R! 'R2
R'=R2=R3=R*=H R'=R*=Me

Esquema 8. Reactividad de vinilcetenas orgéanicas.

36 a) J. L. Loebach, D. M. Bennett, R. L. Danheiser, J. Org. Chem. 1998, 63, 8380-8389. b) J. L.
Loebach, D. M. Bennett, R. L. Danheiser, J. Am. Chem. Soc. 1998, 120, 9690-9691.

3T W.S. Trahanovsky, B.W. Surber, M.C. Wilkes, M.M. Preckel, J. Am. Chem. Soc. 1982, 104, 6779—
6781.

38 E.V. Dehmlow, M. Slopianka, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1979, 18, 170.
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1.4.3 Vinilcetenas coordinadas a metales de transicion
Las vinilcetenas usualmente se coordinan a metales en bajo estado de oxidacion
como el hierro (0), formando complejos n? los cuales se pueden representar
mediante tres formas candnicas (Figura 5). En estas se sugiere una interaccion

entre el ligando y el centro metalico de tipo n* Unicamente con los electrones Tr.

ML ML ML
0 ‘ — O  /\\ = O, \ Mbn 0<~-Mkn
N\ prmm— N\ N\ = C
ey ¢/ \ ) c\/ Y o=C \ y 1y
n* 4e (n) n* 4e (1-0:2,3,4-n) n* 4e” (1,4-0:2,3-1)

Figura 5. Formas candnicas de representacion de un complejo n*-vinilcetena.

Adicionalmente, existen hibridos de resonancia correspondientes a
complejos metal-alilacilo y a un complejo n? con dos enlaces o a los extremos de la
vinilcetena. Dichas representaciones son Uutiles al proponer mecanismos de
reaccion. En la primera, cuando se llevan a cabo procesos de insercion en el enlace
metal-acilo y la segunda, se propone para mostrar la descoordinacién al doble

enlace.

El primer complejo n*-[vinilcetena]Fe(CO)s, fue sintetizado por King en
1963,%° a partir de 1,1,3-trimetilciclopropeno (Esquema 9). Desde entonces,
multiples estudios surgen haciendo uso de metales como: cromo, molibdeno,

tungsteno, manganeso, vanadio, cobalto y hierro.*°

O Fe(CO); O Fe(CO);

Fe3(CO)12 e / 3 e /
)J\%\ 0 H =

H

Esquema 9. Sintesis del primer complejo n*-[vinilcetena]Fe(CO)s.

% R.B. King, Inorg. Chem. 1963, 2, 641.
40 S E. Gibson, M.A. Peplow, Adv. Organomet. Chem. 1999, 44, 275.
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1.4.4 Sintesis de Vinilcetenas coordinadas a metales de transicion.
A continuacion, Unicamente se referira a complejos n*-[vinilcetena] coordinados con
hierro (0). Pues es el &rea mayormente explorada y extensa, dada la estabilidad de

estos complejos frente a las condiciones atmosféricas.

Para su preparacion, es posible hacer uso de diversos métodos. Sin
embargo, la mayoria converge en la formacion de un intermediario n3-[vinilcarbeno]
y su posterior carbonilacion. Esto fue demostrado por T. Mitsudo y Y. Watanabe,
pues al hacer reaccionar a un vinilcarbeno de Fischer con fosfinas o bajo atmosfera
de mondxido de carbono, se lograron aislar ciertos complejos n*-[vinilcetena]*

(Esquema 10).

Fe(CO); n C

MeO > O

CHQClz, t.a

COzMe COzMe

Esquema 10. Sintesis de n*-vinilcetena de hierro (0) via carbonilacién de

vinilcarbenos.

Otro método de obtencion es mediante la insercion del hierro en un ciclo
propeno, propuesta planteada por King. En 1978, se modifica su método, ahora
haciendo uso de nonacarbonilo de dihierro (0) a temperatura de reflujo de éter
etilico*? (Esquema 11). Adicionalmente, se ha descrito que los acilferratos*® y los

alquinilcarbenos** de hierro, son capaces de formar las vinilcetenas de hierro (0).

41 a) T. Mitsudo, T. Sasaki, Y. Takegami, Y. Watanabe, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1978, 6,
252-253. b) T. Mitsudo, H.S.T. Watanabe, Y. Takegami, Y. Watanabe, Organometallics, 1989, 8, 368.
42 P, Binger, B. Cetinkaya, C. Kriiger, J. Organomet. Chem. 1978, 159, 63-72.

43 T. Mitsudo, A. Ishihara, M. Kadokura, Y Watanabe, Organometallics, 1986, 5, 238.

44 . Park, J. Kim, Organometallics 1995, 14, 4431.
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Fex(CO) | N\ 160 ¢/
Et,0, rt eco Z

Esquema 11. Sintesis de un complejo n*-vinilcetena de hierro via insercién a

ciclopropenos.

A pesar de que las metodologias, previamente descritas, resultaban ser
interesantes. No es hasta 1988, cuando S.E. Thomas“® reporta la sintesis de los
complejos n*-vinilcetena de hierro (0), tomando como base cetonas a,B-insaturadas
n* coordinadas al metal, para posteriormente hacerle reaccionar con alquilitiados en

atmésfera de CO (Esquema 12).

o)
I
Fe(CO
)Ov Fe,(CO)q o 1)MeLi ¢ (GO
% E—— - =
Ri Rz Ri = R, 2)co Ry Rz
Fe(CO),

Esquema 12. Sintesis de un complejo n*-vinilcetena de hierro a partir de

complejos n*-(cetona a,B- insaturada)Fe(CO)a.

Con esto en cuenta, en 2011, M.C. Ortega y A. Rosas*® expanden la
obtencion de complejos n*-vinilcetena, realizando modificaciones a la metodologia

de Thomas (Esquema 13).

@)
1l
Fe(CO
)Ov Fea(CO)g o RO f)meLi ¢ (€0)s
/ /
R4 R, Ri F R, 2)CO R4 R,

Esquema 13. Sintesis de un complejo n*-vinilcetena de hierro a partir de

complejos n?-(cetona a,B- insaturada)Fe(CO)a.

45 N.W. Alcock, T.N. Danks, C.J. Richards, S.E. Thomas, J. Chem. Soc., Chem. Commun, 1989, 1,
21-22

4 M.C. Ortega-Alfaro, A. Rosas-Sanchez, B.E. Zarate-Picazo, J.G. Lopez-Cortés, F. Cortés-
Guzman, A.R. Toscano, Organometallics 2011, 30, 48.
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1.4.5 Reactividad de complejos n*-[vinilcetena]Fe(CO)s
La reactividad de estos complejos ha sido explorada dada su facil obtencién. Su
reactividad engloba reacciones de adicion nucleofilica y reacciones de insercion de

compuestos insaturados como alquenos y alquinos (Esquema 14).

O R*Ph
R2 ’
\/\)LNU R'=tBu, Me
R COsMe R'
Fe(CO)3
R~ g N-R® o
2 /
Nu R \ C RZ 3
O _ R'=tBu —’Nuu = N-R
2=Ph R3_NC R1 R1 Nu
1_p3— 2_
MeO,C  CO,Me Fe(CO), R'=R3=tBu R*=Ph
0
\—)J\OR3
N
Fe(CO)3
OR3
HC
RZ—\\_/<C o}
R1

Esquema 14. Reactividad de complejos n*-[vinilcetena]Fe(CO)s.

Frente a nucledfilos, se van a generar compuestos B,y-insaturados.4’ En
condiciones térmicas, van a reaccionar con isonitrilos para la formacion de
complejos n*-vinilcetenimidas de hierro (0),*® que en presencia de compuestos
alquilitiados se va a generar la amida correspondiente. Con el tratamiento de

aniones fosfonoacetato, se producen, complejos derivados de vinilalenos.*®

Al interactuar con alquinos, pueden realizar procesos de insercion, cuyos

intermediarios derivan en la formacion de 3(2H)-furanonas.>® Se ha descrito que, al

47 A.C. Cano, R.A. Toscano, S. Bernés, O. Garcia-Mellado, C. Alvarez-Toledano, H. Rudler, J.
Organomet. Chem. 1995, 496, 153.

48 C.J Richards, S.E. Thomas, Tetrahedron Asymm. 1992, 3, 143.

49 S.P. Saberi, S.E. Thomas, J. Chem. Soc., Perkin Trans. 1 1992, 259-265.

50 K.G. Morris, S.P. Saberi, S.E. Thomas, J. Chem. Soc., Chem. Commun. 1993, 209-211.
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realizar la insercion de alquenos activados, se puede dar la formacién de lactonas
sustituidas®?.

CsHg |
N
i Fe(CO), . o
// N - RN
R | X CeHs | P

Esquema 15. Sintesis de compuestos quinolizinas y quinolinas a partir de n*-
[vinilcetena]Fe(CO)a.

Subsecuentemente, en el grupo de investigacion de M.C. Ortega, se ha
explorado la reactividad de estos complejos para la formacién de aza-heterociclos®?

(Esquema 15) y la formacién de homo-dimeros®3 (Esquema 16).

/ R

D Fe(CO) % Q

A co

D . OC\F|e7\

Fe R Cofte R@—/: s

— OC/ I O CO >
R=H,Me,OMe,CI,F, CF5 Co <Feg
-

Esquema 16. Homo-dimerizaciéon de n*-[vinilcetena]Fe(CO)s.

51 S.E. Gibson, S.P. Saberi, A.M.Z. Slawin, P.D Stanley, M.F. Ward, D.J. Williams, P. Worthington,
J. Chem. Soc., Perkin Trans. | 1995, 2147-2154.

52 A. Rosas-Sanchez, A.R. Toscano, J.G. Lopez-Cortés, C. Ortega-Alfaro, Dalton Trans. 2015, 44,
578.

% D.A. Reséndiz, M.C. Ortega Alfaro. Homo-Dimerizacién de Complejos n4- [Fe(CO)3] de Vinil
Cetenas.; Tesis de Maestria UNAM, 2014.
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1.5 Acoplamientos C-O mediados por Fe.

En afos recientes, se ha explorado la capacidad del hierro para realizar reacciones
de acoplamiento carbono-heteroatomo. Esto con el fin de tener alternativas de
sintesis que tengan menor impacto al medio ambiente y cuyo costo no sea tan

elevado.

Una de las primeras aproximaciones de esta area de la quimica de hierro, es
la reaccion de acoplamientos C-O entre haluros de arilo y fenoles, con el fin de
obtener diaril éteres. Para ello, se hace uso de fuentes de hierro (Ill) en cantidades

cataliticas® (Esquema 18).

[Fe] (0.1 eq)
©/| HO\© Ligante (0.2 eq) ©/O\©
+ >
Base, disolvente

135°C, 20 h

Esquema 18. Acoplamiento C-O para la obtencion de diaril éteres.

Por otro lado, se han realizado estudios para la obtencion de ésteres a-
sustituidos enantioméricamente puros, empleando como sustratos de partida una
a-diazocetona, que posteriormente se va a transformar en un intermediario
carbénico estabilizado por el hierro en condiciones cataliticas, el cual va a
reaccionar con un alcohol para dar la formacién de un éster enantiopuro®® (Esquema
19).

Ligante

5 mol% FeCl, 4H,0
N> 6 mol% Ligante

6 mol% NaBArF
oL . A~ oH mol% NaBAr
o CHCl3 , 40°C

Esquema 19. Obtencion de a-arilésteres catalizada por hierro (I1).

54 a) O. Bistri, A. Correa, C. Bolm, Angew. Chem. Int. Ed. 2008, 47, 586-588. b) K. S. Sindhu, S.M.
Ujwaldev, K.K. Krishnan, G. Anilkumar, J. Catal. 2017, 348, 146-150.
% S.F. Zhu, Y. Cai, H.X. Mao, J.H. Xie, Q.L. Zhou, Nature Chem. 2010, 2, 546-551.
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2. Planteamiento del problema.

En los recientes afios, la demanda de agentes antifungicos novedosos se ha
intensificado debido a la resistencia de los microorganismos patégenos a los
agentes comerciales. Por lo que la busqueda de métodos de sintesis eficaces para

Su obtencion es de vital importancia.

En el presente trabajo, tomando como base los antecedentes y los métodos
de sintesis de n*-[vinilcetena]Fe(CO)sz. Se busca la obtencién de una familia de

2(5H)-furanonas, con potencial actividad fungicida.

18



3. Hipétesis

Con base en lo anteriormente reportado, a través de intermediarios de tipo n*-
[vinilcetena]Fe(CO)s, se lograré llevar a cabo la sintesis de una familia de 2(5H)-
furanonas en condiciones suaves. Buscando que el método hallado sea robusto y

permita la obtencién de una amplia gama de productos.

4. Objetivos

Objetivo General

e Sintetizar una familia de 2(5H)-furanonas con posible actividad bioldgica.

Objetivos particulares

. Realizar la sintesis de una familia de complejos n*vinilcetena Fe (0),
empleando una reaccioén de carbonilacion en condiciones suaves.

. Estandarizar las condiciones de reaccion para la obtencién de 2(5H)-
furanonas, a través de una secuencia adicion nucleofilica/acoplamiento
carbono-oxigeno.

. Caracterizar los intermediarios y productos finales mediante técnicas
espectroscépicas convencionales

. Realizar estudios preliminares de pruebas biologicas con tres cepas de

Candida.

19



5. Analisis y discusién de resultados

Previamente, se hizo énfasis en la importancia de la metodologia desarrollada en el
grupo de investigaciéon de la doctora Ortega, para la obtencién de complejos n*-
[vinilcetena]Fe(CO)s. Dicha entidad molecular, resulta ser viable como materia

prima para la obtencion de 2(5H)-furanonas.

A continuacion, se muestra un analisis retrosintético (Esquema 20), que
plantea que los complejos n*-[vinilcetena]Fe(CO)s pueden ser facilmente obtenidos
a partir de complejos n?-[vinil cetona]Fe(CO)4+ en condiciones suaves de
carbonilacion. Estos intermediarios pueden ser sintetizados a través de cetonas a,3-

insaturadas a una fuente apropiada de Fe (0).

Carbonilacién Coordinacién

o O
0 L Fe(Co) o\ Fe(CO) o

RZ2 —— —
R1 = R1 = R2 R1Jv\R2 R1%</\R2

Adicion Nucleofilica Condensacion alddlica
Acoplamiento C-O

Esquema 20. Analisis retrosintético para la formacion de 2(5H)-furanonas.
5.1 Sintesis de ferrocenilcetonas a,B-insaturadas

En primer término, se sintetizaron las cetonas a,B-insaturadas propuestas en el
esquema 21 en medio basico, mediante una reaccion de condensacion de Claisen-
Schmidt (Esquema 21).

(0] (6]
@* ., 0 _NaOH _ @MR
Fe HJ\R EtOH Fe
N N
1
I
(e} S R N
= MO O KO YO
1a 1b 1c 1d

Esquema 21. Formacion de cetonas a,B-insaturadas.
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Dichas reacciones, fueron llevadas a cabo, haciendo reaccionar
acetilferroceno (1 eq) y diferentes aldehidos de sistemas aromaticos (1.5 eq), con
un exceso de NaOH (3 eq). Cabe destacar que los rendimientos para los
compuestos 1a y 1b, fueron mejores que los reportados en la literatura.5® Dicha

comparacion se encuentra en la tabla 1.

Tabla 1. Rendimientos y puntos de fusién de los compuestos 1a-d

Compuesto Experimental Literatura
R Rendimiento %  p.f (°C) Rendimiento % p.f (°C)
1a C4H30 95 158-160 58 134-136
1b C4HsS 96 136-137 68 145-147
1c CsHs 92 134-135 90 130-132
1d  CaH3N(CHs) 91 40 128-130

El mecanismo para la formacion de las ferrocenilcetonas a,B-insaturadas se
muestra en el esquema 22. La transformacion, comienza con una reaccion acido
base para la formacion del enolato. Este realiza un ataque nucleofilico al carbonilo
del aldehido, que lleva a la formacion de un enlace C-C. Para finalizar, se deshidrata

el intermediario de tipo alddlico para dar lugar a la formacién del producto a,B-

insaturado.
<H(/‘O\H
o) o 0 (?‘\ o g oH
el el el el e
Fe Fe Fe Fe e
= ) = < < @(

\
ety O HO O |
1a 1b 1c 1d %

Esquema 22. Mecanismo para la formacion de ferrocenilcetonas a,B-insaturadas.

% a) G. Mloston, R.Hamera-Fatdyga, H. Heimgartner. J. Sulfur Chem. 2018, 39, 322-331. b) S.
Toma, J. Federic, E. Solcaniova. Collect. Czech. Chem. Commun. 1981, 46, 2531-2539
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5.1.1 Espectroscopia de infrarrojo
En concreto, se pueden dividir las bandas de absorcién, para los compuestos 1a-d
en tres secciones. La primera seccién abarca el intervalo de 3107 a 3083 cm™,
donde se distinguen bandas de intensidad débil, correspondientes a las vibraciones
de v(Csp?-H) para los sistemas aromaticos. Posteriormente, en la region de 1648-
1640 cm™, presenta bandas definidas de fuerte intensidad que se relacionan con la
vibracién del enlace v(C=0). Finalmente, en la zona de 1594-1579 cm, se
identifican bandas con intensidad variable que son asignadas a la vibracion de
dobles enlaces v(C=C). Para ejemplificar, se muestra el espectro de IR del

compuesto 1b (Figura 6).
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Figura 6. Espectro de IR del compuesto 1b.

A continuacién, se muestran las bandas representativas respectivas de los

compuestos 1a-d (Tabla 2).
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Tabla 2.
Compuesto
1a
1b
1c
1d

Datos espectroscopicos de infrarrojo para 1a-d v(cm™).

R
CaH30
CaHsS

CsHe
C4HsN(CHsa)

v(Cep2-H)
3083
3107
3101
3107

5.1.2 Espectroscopia de '"H-RMN
En general, las sefales del grupo ferrocenilo son observables en el rango de 4.14-

v(C=0)
1648
1640
1648
1636

v(C=C)
1588
1579
1594
1572

4.24 ppm, las de los anillos aromaticos se encuentran en la zona entre 7.41-7.66.

Mientras que, los protones de los sistemas a,B-insaturados, son observables en los

rangos: de 7.93 a 7.77 ppm para el protén Ha y de 6.91 a 7.13 ppm para el protdn

HpB. Cabe destacar que dichos sistemas poseen una constante de acoplamiento (J)

correspondiente a 15.0 Hz; a excepcion del compuesto 1¢, cuya J es de 15.6 Hz.

Dichas constantes, nos indican que la isomeria geométrica de estos compuestos es

E. Para ejemplificar lo anteriormente descrito, se muestra el espectro de *H-RMN

del compuesto 1b (Figura 7).
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Figura 7. Espectro de *H-RMN en CDCIs del compuesto 1b.
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5.1.3 Espectroscopia de 3*C-RMN
Andlogo al comportamiento de 'H-RMN, las similitudes en los espectros de los
compuestos 1a-d es considerable. Las sefales correspondientes al carbonilo de la
cetona se encuentran en la zona de 193 ppm. Los carbonos Ca y CB se observan
en los rangos de 133-145 y 127-130 ppm, respectivamente. Las sefales
pertenecientes a los ciclopentadienilos son observables en la zona de 69-80 ppm.
Mientras que los sistemas aromaticos se encuentran entre 122 a 152 ppm. Para
ejemplificar este comportamiento, se muestra el espectro de °C-RMN del

compuesto 1b (Figura 8).
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Figura 8. Espectro de *C-RMN en CDCIs del compuesto 1b.
5.2 Sintesis de complejos tetracarbonil[n?-vinilcetona] hierro (0)

El modo de coordinacion de un metal a un ligante organico insaturado, puede
describirse a través de la hapticidad. La hapticidad, representada por la letra griega

N, es un descriptor que inidca cuantos nudcleos de carbono del ligante, se encuentran
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unidos al metal. Es decir, si la interaccion M-L, esta dada, inicamente por un unico
atomo de carbono, se le define como un compuesto monohapto (n!). En este caso,
el hierro esta anclado al ligante por dos atomos de carbono, siendo asi complejos

de tipo n?.

La obtencién de los complejos n?-[vinilcetona] Fe(CO)s fue realizada bajo la
técnica descrita por Ortega“. La cual consiste en realizar la coordinacion de cetonas
a,B-insaturadas con el complejo Fe2(CO)s (Esquema 23). La preparacion de este

ultimo es mediante la técnica descrita por Braye y colaboradores.>’

Cabe destacar que el inicio de la reaccion, ocurre por la formacion de
[Fe(CO)4]. Esta especie, al estar coordinativamente insaturada, va a interactuar con

el doble enlace de la cetona a,B-insaturada para generar el complejo de interés.

0 O Fe(CO),
@)J\/AR CH,Cl, _ @)J\%R
Fe Fe,(CO)q Fe
— -
|
0 s 2 N
<0 O O O
2a 2b 2¢ 2d

Esquema 23. Formacion de complejos n?-[vinilcetona] Fe(CO)4 (0).

En la tabla 3 se muestran los rendimientos obtenidos para los complejos 2a-

d, asi como sus puntos de descomposicion.

Tabla 3. Rendimientos y puntos de descomposicion de los compuestos 2a-d

R Rendimiento % Pdesc (°C)
2a C4H30 95 124-126
2b C4HsS 96 72-74
2c CsHe 92 134-135
2d  C4H3N(CHs) 91 52-54

5" E. H. Braye, W. Hibel, M.D. Rausch, T.M. Wallace, Inorg. Synth. 1966, 8, 178.
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5.2.1 Espectroscopia de infrarrojo
Para esta serie de complejos, los espectros de IR se pueden dividir en dos

principales zonas. La primera, se encuentra en el rango de 2090-1970 cm*
correspondiente a los carbonilos enlazados al centro metalico. La segunda,

corresponde al carbonilo organico en la regiéon de 1650 cm™. Para ejemplificar, se

muestra el espectro de IR del complejo 2b (Figura 9).
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Figura 9. Espectro de IR del compuesto 2b.

En la tabla 4 se muestran los datos espectroscépicos de IR obtenidos para

los demas complejos.

Tabla 4. Datos espectroscopicos de infrarrojo para 2a-d v(cm™).

Compuesto
2a
2b
2c
2d

R
C4H30
C4HsS

CsHs
C4HsN(CHsa)

2090
2092
2090
2086

v(MC=0)
2009 1989
2013 1987
2024 2010
2065 2003

1968
1971
1980
1977

v(C=0)
1650
1637
1648
1642
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5.2.2 Espectroscopia de 'H-RMN
Unicamente se pudo realizar la caracterizacion del complejo 2¢, pues la estabilidad
de los deméas complejos en solucion es muy baja. Sin embargo, es posible realizar

comparaciones con el espectro de su precursor (Figura 10).
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Figura 10. Espectro de *H-RMN del compuesto 2c.

Es destacable el cambio en los desplazamientos quimicos de los hidrogenos
del sistema a,B-insaturado. En el complejo, es posible apreciar H1 y H2 a campo
alto respecto a su precursor; en este caso las sefales se encuentran en 4.85
(A®=2.95) y 5.33 ppm, respectivamente. Esto debido al efecto del metal sobre el
doble enlace. De forma contraria, las del ferrocenilo, se desplazan a campo bajo
(Ad=0.6).

Dicho comportamiento es comprensible a través del modelo de Dewar-Chatt-

Duncanson. Este establece la existencia de la interaccion de los orbitales hibridos
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vacantes del metal, con los electrones del orbital de enlace 1 del C=C del ligante;
generando enlaces o metal carbono, los cuales donan densidad electrénica al
centro metalico. Adicional a este fenomeno, los electrones de los orbitales d del
metal van a interactuar con los orbitales de antienlace ™ del C=C del ligante;
donando densidad electrénica, generando el efecto de retrodonacion (Figura 11).
Esto confiere la propiedad Unica a los ligantes organicos insaturados de actuar como
ligantes o-donadores y/o m-aceptores, dependiendo del estado de oxidacién del
metal y el ambiente electrénico del ligante.

—JE ¢&-28
C>M
(2N

\ \ N
KN an

Figura 11. Representacién de la interaccion metal-ligantes organicos insaturados.

Dicho esto, cuando los metales se encuentran con un déficit de densidad
electrénica, ya sea por su estado de oxidacion u otros ligantes coordinados a este;
los enlaces dobles se van a comportar como ¢ donadores, no produciendo un
cambio en la longitud del enlace. En otras palabras, los carbonos enlazados al metal

van a conservar su caracter de carbono sp?.

De forma contraria, si el metal se encuentra rico en densidad electrénica, el
efecto de retrodonacion va a predominar, generando una elongacion del enlace
C=C. Modificando el orden de enlace del ligante, por lo que la hibridacion de los

carbonos sp? tenderd a parecerse a la de un carbono sp?3.

5.2.3 Espectroscopia de '3C-RMN
En el espectro de '3C-RMN del complejo 2c (Figura 12), se corrobora la
coordinacion del fragmento [Fe(CO)4]; pues cerca de 210 ppm, se observa la sefial
correspondiente de los carbonilos metalicos. Asi como en el espectro de *H-RMN,
es observable un cambio en el desplazamiento quimico. Para el C1, cuya sefial en
el precursor correspondia a 123.1 ppm, en el complejo se encuentra en 57.1 ppm;

para C2 se desplaza de 140.8 a 49.9 ppm.
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Figura 12. Espectro de *C-RMN en CDCls del compuesto 2c.

5.2.4 Espectrometria de masas

Los complejos fueron caracterizados mediante espectrometria de masas, usando la
técnica de bombardeo rapido de atomos (FAB™*). Se obtuvieron espectros en los que
es observable el ion molecular mas una unidad [M+1]*. Posteriormente, son
identificables pérdidas de carbonilos metalicos, en los fragmentos: [M+1 - CO] *, [M
- 2(CO)*, [M = 3(CO)]* vy [M - 4(CO)] *. Asi como la pérdida del fragmento
metdlico [M — Fe(CO)4] *. Para ejemplificar, se presenta el espectro del complejo 2b
(Figura 13).
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Figura 13. Espectrometria de masas del complejo 2b.

5.2.5 Difraccion de rayos X
La estructura del complejo 2a fue corroborada mediante un estudio de difraccion de
rayos X. Se presenta la proyeccion de tipo ORTEP (Figura 14) y los datos
cristalogréficos en la tabla 5.

El complejo cristaliza en un sistema monoclinico con grupo espacial P21/c. El
poliedro de coordinacion muestra una geometria de bipiramide trigonal ligeramente

distorsionada alrededor del atomo de hierro.

Se presenta una distancia de enlace de los carbonos C2—C3 de 1.402(3) A,
gue corresponde a una distancia mayor a la distancia tipica de un enlace doble
carbono- carbono (1.34 A). Indicando la disminucion del caracter 1 por la
coordinaciéon del metal al doble enlace. El metalaciclopropano formado por C2-Fel-
C3, esta formado por las siguientes distancias de enlace: Fe1-C2, 2.112 (2) Ay Fel-
C3, 2.147 (2) A.
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Figura 14. Proyeccion ORTEP para el complejo 2a. Distancias de enlace (A)
selectas: Fel-C2 2.112(2); Fel-C3 2.147(2); C2-C3 1.402(3); C18-03 1.132(3);
C19-04 1.126(3); C20-05 1.126(3); C21-06 1.123(3). Angulos de enlace (°)
selectos: C18-Fel-C20 116.93(12); C18-Fel-C19 89.54(11); C20-Fel-C19
89.84(11); C18-Fel-C21 85.89(11); C20-Fel-C21 89.63(11); C19-Fel-C21
174.58(11); C18-Fel-C2 141.54(11); C20-Fel-C2 101.54(11); C19-Fel-C2
90.67(10); C21-Fel-C2 94.73(10); C18-Fel-C3 103.25(11); C20-Fel-C3
139.61(11); C19-Fel-C3 94.67(10); C21-Fel-C3 89.23(10).
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Tabla 5. Datos cristalograficos del complejo 2a

Compuesto
Férmula
Peso Molecular (g/mol)
Temperatura
Longitud de onda
Sistema cristalino, grupo espacial

Parametros de celda (A)

Volumen (A3)
Y4
Dcaic (g/cm?3)
Coeficiente de Absorcion (u)
F(000)
Tamaiio del cristal (mm)
(C]
indice de Rangos
No. Reflexiones colectadas
No. Reflexiones independientes

Equipo de medicion

Correccion por Absorciéon
Maximo y minimo de transmision
Goof en F?

R1

wR2

2a
C21H14Fe206
474.02
298 K
0.71073 A
Monoclinico, P21/c
a= 12.8485 (6) a= 90
b=11.8320 (5) B=107.948 (1)
c= 13.5014 (6) y= 90
1952.65(15)
4
1.612
1.521 mm-*
960
0.352 x 0.316 x 0.292
2.34-25.02°
-15< h <15, -14< k <14, -16< |1 <16
15505
3427 [R(int)=0.0350]
Difractémetro Brucker Smart Apex
CCD
Analitico
0.7027 y 0.5828
0.960
0.0322
0.0778
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5.3 Sintesis de complejos tricarbonil[n*-vinilcetena] hierro (0)

Una vez sintetizados los complejos n?, se procedié a realizar la reaccién de
carbonilaciéon para la obtencion de los complejos n*-[vinilcetena] Fe(CO)s 3a-d
(Esquema 24). Para ello, se hizo reaccionar al precursor n2 con MeLi a -78 °C
disuelto en CH2Cl2 en atmésfera de Argon. Tras un lapso de 25 minutos, se realiza
un cambio de atmdsfera a CO a -20 °C. Realizado el intercambio, se deja la mezcla

en agitacion constante a temperatura ambiente por 4 horas.

i O Fe(CO),
o Fe(CcO), 1)Meli, -78°C (I'E/
@% R 2)CO @J\/\R
Fle CHQClz Fle
= "
(0] s § 'L
IV VR U
3a 3b 3c 3d

Esquema 24. Sintesis de complejos n*-[vinilcetena] Fe(CO)3

En el esquema 25 se ilustra el mecanismo propuesto por Alcock y Thomas®®
para la formacién del complejo n*-[vinilcetena] Fe(CO)z a partir de un precursor de

tipo n*-[vinilcetona] Fe(CO)a.

% N.W. Alcock, C.J. Richards, S.E. Thomas. Organometallics 1991, 10, 231-238.
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Esquema 25. Mecanismo para la formacién de n*-[vinilcetena] Fe(CO)s

Este mecanismo propone un ataque nucleofilico preferente del organolitiado

a los carbonilos metalicos sobre el carbonilo organico. Posterior a la formacion del

acilmetalato correspondiente, se efectia una reaccion intramolecular de tipo

metatesis entre el acilmetalato y el carbonilo organico. Esto conduce a la formacion

de un vinilcarbeno de hierro (0), el cual sufre una insercion de un carbonilo metalico

para después, con la atmésfera de CO completar su esfera de coordinaciéon y

generar el complejo n*-[vinilcetena] Fe(CO)s, coordinativamente saturado.

Todos los complejos, con excepcion del 3d, fueron aislados en rendimientos

moderados (Tabla 6) y caracterizados en su totalidad. El complejo mencionado, a

diferencia de sus analogos, es extremadamente inestable.

Tabla 6. Rendimientos y puntos de descomposicion de los compuestos 3a-d

Compuesto

3a
3b
3c
3d

R Rendimiento %
C4H30 63
C4H3S 54
CsHe 78
C4H3N(CHg)

Pdesc (°C)
134-136
72-74
109-110
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5.3.1 Espectroscopia de infrarrojo

Los espectros de IR de los complejos 3a-c pueden dividirse en dos zonas. La

primera, que abarca un intervalo de 2050 a 1970 cm, en la que se encuentran las

bandas pertenecientes a los carbonilos metédlicos v(MC=0).

La segunda,

encontrandose en la zona de 1730 cm?, perteneciente a la cetena v(C=C=0). Para

ejemplificar, se muestra el espectro de IR del complejo 3b (Figura 15).
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Figura 15. Espectro de IR del compuesto 3b.
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En la tabla 7 se muestran los datos espectroscépicos de IR obtenidos para

los demas complejos.

Tabla 7. Datos espectroscopicos de infrarrojo para 3a-c v(cm?).

Compuesto R
3a C4H30
3b CaH3S
3c CsHs

v(MC=0)

2052
2049
2051

v(C=C=0)
1978 1735
1977 1734
1992 1737
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5.3.2 Espectroscopia de "H-RMN

Los desplazamientos quimicos de los complejos 3a-c son similares entre si.

Tomando como ejemplo el complejo 3b (Figura 16), la sefial de H1 se ubica en 6.47

ppm, desplazada a campo alto (Ad=1.46) respecto al ligante libre. En el caso de H2,

la sefial del complejo se encuentra en 3.79 ppm, mientras que en el ligante se ubica

en 6.95 ppm (Ad=6.16).
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Figura 16. Espectro de *H-RMN del compuesto 3b.

Resulta destacable el cambio tan dramatico en el desplazamiento de H2. Este

fendmeno puede ser entendido a través de los hibridos de resonancia antes

expuestos para los complejos n*-[vinilcetena]. Si se plantea la estructura del hibrido

cuyo cuarto carbono posee un enlace o al metal, dicho carbono cambiaria su

caracter de sp? a sp®. Por el contrario, H1 se encuentra unido a un carbono cuya

interaccién con el metal sigue siendo dada por los electrones 1T (Figura 17)
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Figura 17. Estructura resonante del modelo de enlace aplicado para complejos n*-

[vinilcetena].

Otra caracteristica notable, es la distincion de los protones H6 y H7, los
cuales, no se diferencian en el ligante libre. Sin embargo, en el caso de estos
hidrégenos se diferencian y aunque siguen siendo quimicamente equivalentes, se
sugiere que su ambiente magnético difiere, probablemente por la influencia del

segundo centro metdlico.

En la tabla 8 se muestran los desplazamientos quimicos de H1 y H2 de los

complejos, asi como la diferencia respecto a sus ligantes libres.

Tabla 8. Comparativa de los desplazamientos de H1 y H2 entre los complejos n?*-
[vinilcetena] y sus ligantes libres.

R C4H30 C4H3S CsHe
Compuesto 1a 3a Ad 1b 3b Ad 1c 3c Ad
SH1 (ppm) 749 650 099|793 645 148|780 6.61 1.19
6H2 (ppm) 6.97 370 3.27 | 6.95 379 3.16 | 7.13 341 3.72

Se observa un menor Ad para H2, asi como el mayor Ad H1 en el complejo
3b. Esto puede ser entendido por la donacion de densidad electronica de los
sustituyentes al sistema vinilico. Se debe recordar que los anillos aromaticos de
cinco miembros con un heteroatomo son fragmentos 1T excesivos, lo que conlleva a
un aumento de la densidad electronica en la interaccion metal-ligante. Recordando
lo expuesto del modelo de Dewar-Chatt-Duncanson, implicaria que el complejo 3¢

posee una interaccion mas fuerte por retrodonacion que sus analogos 3a, 3b y 3d.

En el caso del grupo tienilo, la densidad electrénica se encuentra distribuida
en todo el anillo; a diferencia del furanilo, que centra la densidad electrénica en el

atomo de oxigeno. Esto explica porque las Ad del complejo 3a.
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5.3.3 Espectroscopia de 3*C-RMN
De forma general, para los complejos 3a-c, se observa el carbono cumulénico (C13)

de la cetena en la zona de 230 ppm, asi como al carbono C1 en 53.6 ppm.

En el espectro del complejo 3b (Figura 18), las sefiales correspondientes al
vinilo experimentan un cambio en el desplazamiento destacable comparado con la
cetona a,B-insaturada: C2 experimenta un cambio en su desplazamiento, de 133.34
a 128.14 ppm (Ad=5.2); mientras que C3 de 127.9 a 55.6 ppm (Ad=72.3). Esto
ultimo es entendible bajo la explicacion dada en la seccién anterior.

Por otra parte, es apreciable la ausencia de la sefal correspondiente de los
carbonos de los carbonilos metalicos. Se podria pensar que es necesario un cambio
en los parametros de adquisicion; sin embargo, este comportamiento no es nuevo.*®
Moulton y colaboradores, realizaron diversos experimentos con tiempos de
adquisicidon y relajacion largos; a pesar de ello, no era visible la sefial de los
carbonilos metalicos. Fue hasta que se disminuy0 la temperatura que la sefial fue
visible, por lo que se propone un comportamiento fluxional en los carbonilos

metdalicos.

% B.E. Moulton, A.K. Duhme-Klair, 1.J.S. Fairlamb, J.M. Lynam, A.C. Whitwood Organometallics
2007, 26, 6354-6365.
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Figura 18. Espectro de *C-RMN en CDClIz del compuesto 3b.

5.3.4 Espectrometria de masas

Los complejos 3a-c fueron caracterizados mediante espectrometria de masas,
usando la técnica de bombardeo rapido de atomos (FAB™). Se obtuvieron espectros
en los que es observable el ion molecular mas una unidad [M]*". Posteriormente,
son identificables pérdidas de carbonilos metdlicos, en los fragmentos: [M - CO] *,
[M —2(CO)]*, [M=3(CO)]* vy [M-4(CO)]*. Asi como la pérdida del fragmento
metdlico [M+1 — Fe(CO)4] . Para ejemplificar, se presenta el espectro del complejo
3b (Figura 19).
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Figura 19. Espectrometria de masas del complejo 3b.

5.3.5 Difraccién de rayos X
La estructura del complejo 3a fue corroborada mediante un estudio de difraccion de
rayos X. Se presenta su proyeccion de tipo ORTEP (Figura 20) y los datos
cristalograficos en la tabla 9.

El complejo cristaliza en un sistema ortorrémbico con grupo espacial Pbca.
El poliedro de coordinacion muestra una geometria de bipiramide trigonal
distorsionada alrededor del atomo de hierro (Fel), esto por estar coordinado a tres
unidades de CO vy la coordinacién n* con la vinilcetena. Observando que en las
posiciones axiales se encuentra el carbonilo metélico correspondiente a C20 y el
vinilo de la cetena, esto se sustenta en que el angulo formado entre el centroide del
vinilo y el C20 es de 151.50°. En las posiciones ecuatoriales es posible encontrar a
los otros carbonilos metalicos correspondientes a los atomos C19, C21, asi como el

carbonilo de la cetena (C1).
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Al comparar las distancias de enlace de C2-C3 del complejo 2a [1.402(3) A]
con las del complejo 3a [C3-C4 1.398(4) A], se observa un ligera disminucién en la
distancia de enlace entre los nucleos de carbono. Probablemente el centro metalico

tuvo una ganancia en densidad electrénica por la presencia de la cetena.

Figura 20. Proyeccion ORTEP para el complejo 3a. Distancias de enlace (A)
selectas: Fel-C1l 1.917(3); Fel-C2 2.147(3); Fel-C3 2.097(3); Fel-C4 2.185(3);
Fel-C19 1.786(4); Fel-C20 1.765(4); Fel-C21 1.844(4); C1-C2 1.463(4); C2-C3
1.405(4); C3-C4 1.398(4); O1-C1 1.199(3); 0O3-C19 1.133(3); O4-C20 1.146(4); O5-
C21 1.136(4). Angulos de enlace (°) selectos: C1-Fel-C2 41.72(12); C1-Fel-C4
81.18(12); C1-Fel-C19 96.17(15); C1-Fel-C20 89.81(15); C1-Fel-C21 161.01(15);
C2-Fel-C19 133.04(14); C2-Fel-C20 100.27(14); C2-Fel-C21 119.47(13); C3-Fel-
C4 38.03(11) ; C3-Fel-C19 126.16(14); C3-Fel-C20 132.43(15); C3-Fel-C21
92.80(13); C4-Fel-C19 89.01(13); C4-Fel-C20 168.79(14); C4-Fel-C21 94.02(14)
; C19-Fel-C20 98.64(15); C20-Fel-C21 92.38(17).
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Tabla 9. Datos cristalogréaficos-C del complejo 3a

Compuesto
Férmula
Peso Molecular (g/mol)
Temperatura
Longitud de onda
Sistema cristalino, grupo espacial

Parametros de celda (A)

Volumen (A3)
Y4
Dcaic (g/cm?3)
Coeficiente de Absorcion (u)
F(000)
Tamaiio del cristal (mm)
(C]
indice de Rangos
No. Reflexiones colectadas
No. Reflexiones independientes

Equipo de medicion

Correccion por Absorciéon
Maximo y minimo de transmision
Goof en F?

R1

wR2

3a
C21H14Fe205
458.02
298 K
0.71073 A
Ortorrombico, Pbca
a= 15.1871 (7) a= 90
b=10.0871 (5) B=90
c= 25.1950 (10) y= 90
3859.7(3)
8
1.576
1.532 mm-*
1856
0.242 x 0.152 x 0.068
2.56-24.56°
-18< h <18, -11< k =11, -29< | <29
29542
3384 [R(int)=0.0655]
Difractémetro Brucker Smart Apex
CCD
Analitico
0.9052 y 0.7423
1.029
0.0419
0.0406
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5.4 Sintesis de 2(5H)-furanonas.

Obtenidos los complejos n*[vinilcetena] Fe(CO)s 3a-d, se procedi6 a la formacion
de los compuestos 4a-d (Esquema 26). Para ello se disuelve el precursor en éter
etilico y se adiciona agua (4.4 eq), una vez que la mezcla se homogeniza; se
adiciona yodo (1.0 eq) a 15 °C y se deja reaccionar en un intervalo de cinco a siete

horas en agitacién constante a temperatura ambiente.

9 I:'e(CO)3 (0] o
C //l
oy NR
" éter etilico F‘e
Fe T. amb \
I <CD:
—
|
0] S § \5 N
= ) U AW,
4a 4b 4c 4d

Esquema 26. Sintesis de 2(5H)- furanonas

Todos los compuestos, con excepcion del 4d, fueron aislados en
rendimientos moderados (Tabla 10) y caracterizados en su totalidad. El compuesto
4d no fue obtenido en cantidades suficientes para su caracterizacion completa,

debido al bajo rendimiento de la reaccién.

Tabla 10. Rendimientos y puntos de fusion de los compuestos 4a-d

Compuesto R Rendimiento %  p.f (°C)
4a C4Hs0O 65 118-120
4b C4HsS 58 124-126
4c CsHe 72 119-120
4d C4HsN(CHs) 5

Se propone un mecanismo para la obtencion de 2(5H)- furanonas partiendo

de complejos n*-[vinilcetena] Fe(CO)s, se plantea en el esquema 27.
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Esquema 27. Mecanismos de formacion de 2(5H)- furanonas a partir de

complejos n*-[vinilcetena] Fe(CO)s

Se plantea el inicio de la transformacion mediante la descoordinacion del
fragmento metalico al bloque cumulénico. Posterior a ello, en presencia de iodo,
ocurre un proceso de adicion oxidante, pasando de un complejo de hierro (0) a uno
de hierro (II). El ioduro generado tras la adicibn oxidante realiza un ataque
nucleofilico al Ca de la cetena, deslocalizando la carga en el CB del cumuleno. Este

interactua con el hierro para formar el complejo n3- [vinil-ioduro de acilo] hierro (l1).

Dicha especie, sufre un proceso de adicion/eliminacién por parte del agua,
para la formacion del &cido correspondiente; liberando en el proceso acido
yodhidrico. ElI nuevo complejo, mediante un proceso de metéatesis, libera una
segunda unidad del halo-4cido, formalizando el enlace hierro-oxigeno.
Inmediatamente, ocurre una eliminacién reductiva, dando lugar a la formacion del
heterociclo de interés, coordinado a un fragmento de hierro (0) coordinativamente

insaturado. Finalizando el proceso con la liberacion del fragmento orgéanico.

5.4.1 Espectroscopia de infrarrojo
Los espectros de IR de los compuestos 4a-c pueden dividirse en dos zonas. La
primera se encuentra en la zona de 1750-1700 cm™, en la que se encuentran las
bandas pertenecientes a los carbonilos de las lactonas v(C=0). La segunda, se
ubica en la zona de 1300-1200 cm?, perteneciente a la vibracién C-O de grupos
éster v(OC-0). Para ejemplificar, se muestra el espectro de IR del compuesto 4b
(Figura 21).
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Figura 21. Espectro de IR del compuesto 4b.
En la tabla 11 se muestran los datos espectroscopicos de IR obtenidos para

los deméas compuestos.

Tabla 11. Datos espectroscopicos de infrarrojo para 4a-c v(cm™).

Compuesto R v(C=0) v(OC-0)
4a C4H30 1743 1281
4b C4HsS 1736 1272
4c CsHs 1741 1284

5.4.2 Espectroscopia de '"H-RMN
Los desplazamientos quimicos de los compuestos 4a-c son similares entre si.
Tomando como ejemplo el compuesto 4a (Figura 22), se encuentra el hidrégeno de
la olefina (H2) en 7.46 ppm, posteriormente se observan las sefiales
correspondientes al anillo de furano. A continuacion, podemos ver en 5.87 ppm el
hidrogeno vecinal al oxigeno de la furanona. Adicionalmente, se diferencian las

sefiales de H6 y H6", siendo éstas 4.94 y 4.83 ppm, respectivamente.
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Figura 22. Espectro de *H-RMN del compuesto 4a.

En la tabla 12 se muestran los desplazamientos quimicos de H1 y H2 de las

2(5H)- furanonas.

Tabla 12. Comparativa de los desplazamientos de H1 y H2 entre 4a, 4b y 4c.
R CsH3O C4H3S CsHe
Compuesto 4a 4b 4c
6H1 (ppm) 5.87 6.11 5.86
6H2 (ppm) 7.46 7.40 7.40

5.4.3 Espectroscopia de '3C-RMN
En los compuestos 4a y 4c¢, se pueden observar las sefiales de los carbonos de los
carbonilos en 170.8 y 171.8 ppm respectivamente. En el caso del compuesto 4b no
se observa una sefial asociada a este grupo, probablemente no tenga el mismo

proceso de relajacion que el resto de la molécula.
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En el espectro del compuesto 4b (Figura 23), se observa: C3 en 140.6 ppm,
C4 en 72.75 ppm; las sefales del anillo de tiofeno se observan de 132.8 a 127.3

ppm, las sefales del fragmento ferrocénico van de 77.3 a 67.4 ppm.
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Figura 23. Espectro de *C-RMN en CDClIz del compuesto 4b.

En la tabla 13 se muestran los desplazamientos correspondientes a los
anillos de 2(5H)- furanona para los compuestos 4a-c.
Tabla 13. Desplazamientos de los anillos de 2(5H)-furanona de los

compuestos 4a-c.

Compuesto R 6C1 (ppm) &C2 (ppm) O&C3 (ppm) &C4 (ppm)
4a C4H30 138.18 143.88 75.13
4b CaH3S 170.83 132.78 140.58 70.13
4c CsHs 171.70 135.24 142.63 82.3
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5.4.4 Espectrometria de masas

Se confirmaron las masas moleculares de los compuestos 4a-c mediante FAB*,

encontrando el fragmento [M]* en los tres casos. Se ejemplifica con el espectro del

compuesto 4a (Figura 24).
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Figura 24. Espectrometria de masas del compuesto 4a.

Adicionalmente, se determinaron las masas exactas de los tres compuestos.

En la tabla 14 se muestran las masas correspondientes a los compuestos 4a-c.

Tabla 14. Masas de los compuestos 4a-c.

Compuesto R Masas baja
resolucion

4a C4H30O 335

4b C4H3S 350

4c CsHe 344

Masas alta Masas alta
resolucién resolucion
calculada observada
335.0371 335.0361
350.0064 350.0064
344.0500 344.0495
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5.5 Sintesis de (Z)-4-hidroxibut-2-enoatos de sodio.

Caracterizados los compuestos 4a-c, se decidid realizar la apertura del anillo de
furanona (Esquema 28). Esto con la finalidad de observar si la apertura podria
modificar la actividad biolégica de los compuestos anillados. Para ello se disuelven
las furanonas en la minima cantidad de alcohol etilico a 32 °C, se procede a
adicionar una solucion de NaOH 10% (2.0 eq). Se deja en agitacion a la temperatura

mencionada en un intervalo de 30 a 60 minutos.

o o)

, NaOH 10% , ONa

Fe | Fe | on
0> =

R R
C o O
0 O
5a 5b 5c

Esquema 28. Sintesis de (Z)-4-hidroxibut-2-enoatos de sodio

Todos los compuestos, fueron aislados en excelentes rendimientos (Tabla
15). La obtencion de los puntos de fusién no fue determinable con el equipo Stuart
Melting Point SMP10, debido a que no fundieron o descompusieron aun cuando la

temperatura llego cerca de los 300 °C.

Tabla 15. Rendimientos de los compuestos 5a-c

Compuesto R Rendimiento %
5a C4H30 o8
5b C4HsS 95
5¢c CsHe 92

En el esquema 29, se propone un mecanismo de hidrélisis basica de estos
ésteres ciclicos para la obtencion de (Z)-4-hidroxibut-2-enoatos de sodio partiendo

de 2(5H)- furanonas.
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Esquema 29. Mecanismos de formacion de (Z)-4-hidroxibut-2-enoatos de sodio

La reaccion con el ataque nucleofilico del ion hidroxido al carbonilo de la
furanona, el par de electrones se deslocaliza al oxigeno. Dicho par se mueve para
generar el doble enlace del carboxilato, realizando la ruptura del enlace tipo éster
de la lactona. Posteriormente, ocurre un intercambio del proton del acido carboxilico

al alcoxido, formando la base conjugada mas estable.

5.5.1 Espectroscopia de infrarrojo
Los espectros de IR de los compuestos 5a-c pueden dividirse en dos zonas. La
primera se encuentra en la zona de 3300 cm?, en la que se encuentran las bandas
pertenecientes a los grupos alcohol v(O-H). La segunda, se observa en el intervalo
de 1570-1547 cm™, perteneciente a la vibracién de grupos carboxilo v(COQ) .%° Para

ejemplificar, se muestra el espectro de IR del compuesto 5¢ (Figura 25).

60 E. Pretsch, P. Biihimann, M. Badertscher. Structure Determination of Organic Compounds.
Springer, Verlag Berlin Heidelberg, 2009
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Figura 25. Espectro de IR del compuesto 5c.

En la tabla 16 se muestran los datos espectroscépicos de IR obtenidos para

los deméas compuestos.

Tabla 16. Datos espectroscopicos de infrarrojo para 5a-c v(cm™?).

Compuesto R v(O-H)
5a C4H3O  3500-2000
5b C4HsS 3328
5c CsHs 3377

5.5.2 Espectroscopia de "H-RMN

v(Cepz-H)  V(C=C)  v(COO")
3096 1646 1570
3115 1642 1562
3087 1644 1547

Los desplazamientos quimicos de los compuestos 5a-c son similares entre si.

Tomando como ejemplo el compuesto 5b (Figura 26), se encuentran las sefales

correspondientes al anillo de tiofeno en el intervalo de 8.03 a 7.21 ppm,

posteriormente se encuentra el hidrogeno de la olefina (H1) en 6.68 ppm.
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Figura 26. Espectro de *H-RMN en DMSO-ds del compuesto 5b.

En la tabla 17 se muestran los desplazamientos quimicos de H1 de (Z2)-4-

hidroxibut-2-enoatos de sodio.

Tabla 17. Comparativa de los desplazamientos de H1 entre 5a, 5b y 5c.
R C4sH30 C4H3S CsHg
Compuesto 5a 5b 5¢c
SH1 (ppm) 6.34  6.68 6.73

Cabe destacar que el compuesto 5a no fue soluble en los disolventes deuterados

de uso comun, por lo que no fue posible observar la multiplicidad de las sefales.
5.5.3 Espectroscopia de 3*C-RMN

El comportamiento de los compuestos 5b y 5¢, es similar entre si. Se toma como

ejemplo el espectro del compuesto 5¢ (Figura 27), se observa: C1 en 188.0, C2 en

162.9, C3 en 110.0 ppm, C4 en 70.2 ppm; las sefiales del anillo de fenilo (C5-C8)
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se observan de 139.87 a 128.32 ppm, las sefiales del fragmento ferrocénico (C9-
C12) van de 81.95 a 60.82 ppm.
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Figura 27. Espectro de **C-RMN en DMSO-ds del compuesto 5c.

En el caso del compuesto 5a, debido a la baja solubilidad en DMSO-ds e incluido en
D20 no fue posible obtener informacién de un espectro de **C-RMN.
En la tabla 18 se muestran los desplazamientos correspondientes de los

atomos C1 a C4 para los compuestos 5b y 5c.

Tabla 18. Desplazamientos de C1 a C4 de los compuestos 5b y 5c.

Compuesto R 6C1 (ppm) ©6C2 (ppm) OC3 (ppm) &C4 (ppm)
5b C4HsS 180.63 163.33 109.95 70.43
5c CsHs 188.04 162.91 109.97 70.23
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5.4.4 Espectrometria de masas
Se confirmaron las masas moleculares de los compuestos 5a-c mediante FAB*,
encontrando el fragmento [M-1]" en los tres casos. Se ejemplifica con el espectro
del compuesto 5b (Figura 28).
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Figura 28. Espectrometria de masas del compuesto 5b.

Adicionalmente, se determinaron las masas exactas de los tres compuestos.

En la tabla 14 se muestran las masas correspondientes a los compuestos 5a-c.

Tabla 14. Masas de los compuestos 5a-c.

Compuesto R Masas baja Masas alta Masas alta
resolucién resolucién resoluciéon

calculada observada

4a C4H30 374 374.0217 374.02320

4b C4H3S 390 389.99890 389.99726

4c CsHe 384 384.04247 384.04263
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5.6 Pruebas Bioldgicas.

Como se mencioné en los antecedentes, las furanonas presentan un amplio
espectro de propiedades biologicas. De forma especifica se ha visto que las 2(5H)-
furanonas con sustitucion en las posiciones tres y cinco, presentan una alta

selectividad y potencia como agentes antifingicos.*

Teniendo esto en mente se realizaron algunas pruebas biol6gicas
preliminares en tres cepas de levaduras: C. albicans, C. glabrata y C. krusei. Estas
fueron escogidas como modelos bioldgicos debido a la alta morbilidad que provocan
en medios nosocomiales y pacientes inmunocomprometidos.®! Aunado a esto, el
uso indiscriminado de agentes quimioterapéuticos ha generado esquemas de
resistencia a los tratamientos disponibles en el mercado, siendo esta la segunda

causa de micosis invasiva.5?

Las pruebas fueron realizadas por el laboratorio de la Dra. Mayra Cuellar de
la Universidad Autébnoma de Guanajuato siguiendo el protocolo que a continuacion

se describe.®3

Las cepas de Candida fueron obtenidas de la coleccion del Departamento de
Microbiologia, ENCB-IPN. Las levaduras fueron cultivadas en medio YPD cuya
composicion es la siguiente: 2% glucosa, 2% Peptona de gelatina, 1% Extracto de
levadura y 2% Agar. De estos cultivos se sembr6 una asada en 250 mL de medio
liquido YPD con la siguiente composicion: 2% glucosa, 2% Peptona de gelatina y
1% extracto de levadura. Los cultivos de las levaduras fueron incubados a 28 °C
durante 48 h y después diluidos en agua estéril desionizada hasta obtener una
ODeoonm de 1.0, 0.5y 0.1 x 10° células. Las fases estacionarias fueron cultivadas en

medio YPD por 48 h a 28°C, colocando discos impregnados con 50 uL de una

61 (a) C.Y. Low, C. Rotstein, F1000 Med. Rep., 2011, 3. (b) M. Cuéllar-Cruz, G. Gutiérrez-Sanchez,
E. Lopez-Romero, E. Ruiz-Baca, J. C. Villagémez-Castro, L. Rodriguez-Sifuentes Eur. J. Biol. 2013,
8(4), 337-345.

62 (@) Ch.R Cruz., L.E. Piontelli, Rev. Chilena Infectol. 2011, 28, 123-129. (b) S. Silva, M. Negri, M.
Henriques, R. Oliveira, D.W. Williams, J. Azeredo. FEMS Microbiol. Rev., 2011, 36, 288— 305

8 F. Ausubel, R. Brent, R.E. Kingston, D.D. Moore, J.G. Seidman, J.A. Smith, et al., Current protocols
in molecular biology, John Wiley & Sons, Inc., New York, NY., 2001
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solucion de los compuestos 5a-c resuspendidos en DMSO en una concentracion de
0.8 mM.

Las primeras pruebas fueron realizadas para los compuestos 5a-c, al ser mas
solubles en un medio acuoso. En las imagenes incluidas en la figura 29, se observa
gue los compuestos de apertura de las furanonas generan halos de inhibicion bien
definidos, lo que nos hace estimar su potencial como antifingicos. Como parte de
las perspectivas de este trabajo se llevara cabo un estudio biolégico detallado de la
actividad antifangica de estos compuestos y se determinara el posible mecanismo

de accion.

C. krusei

C. albicans C. glabrata

Figura 29. Halos de inhibicion de los compuestos 5a-c en cepas de Candida con
D.0O=1.0
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6. Conclusiones

Se sintetizo una familia de n*-vinilcetena Fe (0), que incluyen en su estructura
anillos heterociclicos 1-excesivos, empleando una reaccion de carbonilacion
en condiciones suaves con rendimientos moderados.

Se estandarizaron condiciones de reaccion para la obtencién de una familia
de 2(5H)-furanonas con rendimientos moderados, mediante una secuencia
adicion nucleofilica/acoplamiento carbono-oxigeno.

Se caracterizaron la mayoria de los intermediarios y productos finales
mediante técnicas espectroscipicas convencionales.

Se sintetiz6 y caracterizé una familia de derivados de 4-hidroxi-but-2-enoatos
de sodio.

Se realizaron pruebas preliminares para demostrar actividad antifingica en

cepas de C. albicans, C. glabrata y C. krusei, con resultados prometedores.
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7. Seccién experimental

Metodologia experimental

El seguimiento de reaccion es realizado mediante cromatografia en capa fina (CCF),
utilizando cromato placas de gel de silice en aluminio (Alugram Sil G/UV2s4) como
fase estacionaria y sistemas de elucion hexano/CH2Cl. como fase maovil. Como

reveladores se emplean luz ultravioleta (A=254 nm) y vapor de l..

Para la purificacion de ciertos precursores y productos, fue necesario el uso
de cromatografia en columna, o bien, en placa preparativa. La cromatografia en
columna fue realizada haciendo uso como fase estacionaria gel de silice (malla 60-
200) y mezclas de hexano/CH2Cl2 como fase movil. En el caso de la cromatografia
en placa preparativa, los cromatofolios fueros elaborados con MN-Silica Gel/UV2s4

para cromatografia en capa fina para placas 20x20 cm.
7.1 Reactivos y equipos.
-Reactivos y disolventes-

Los reactivos (Sigma Aldrich®) y disolventes, con excepcion del nonacarbonilo de
dihierro, fueron adquiridos por proveedores comerciales y se utilizaron sin ningan

tratamiento previo.
-Equipos-

La determinacion de puntos de fusion se realizé con aparato Stuart Melting Point

SMP10 y los valores no estan corregidos.

La caracterizacion espectroscépica de RMN, tanto para 'H (300 MHz) y 13C
(75 MHz), fue realizada en un equipo Brucker 300. Utilizando como disolvente
cloroformo deuterado (CDCIs) con tetrametilsilano (TMS), como referencia. Los
desplazamientos quimicos (8) se reportan en partes por millén (ppm) y las
constantes de acoplamiento (J) en Hertz (Hz). La multiplicidad de las sefiales se

reporta: simple (s), doble (d), doble de dobles (dd), triple (t) y maltiple (m).
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Para la espectroscopia de masas fue utilizado el equipo JEOL JMS-AX505 a
70 eV, presiéon de 10-°mmHg a 10*mmHg, utilizando la técnica de bombardeo rapido

con atomos (FAB*, por sus siglas en inglés).

El andlisis por difraccion de rayos-X de monocristal se llevé a cabo en un
difractometro Briker Smart Apex CCD con detector de é&rea de radiacidon
monocromatica de Ka (071070 A), mientras Cristales adecuados de
los compuestos 2a y 3a adecuados para su estudio por difraccién de rayos X se
cultivaron por evaporacion lenta de una mezcla de disolventes cloroformo/benceno
a -5 °C. El andlisis se llevé a cabo en un difractometro Briker SMART APEX CCD
equipado con un detector de area de radiacion monocromatica de Ka (071070 A).
Las ausencias sistematicas y estadisticas de intensidad fueron utilizados en las
determinaciones de los grupos espaciales. La resolucién estructural de los
compuestos se realiz6 por métodos directos® mediante el programa SHELXTL
v6.10% y fue refinado por el método de minimos cuadrados (Full Matrix Least-

Squares F2). Las distancias interatomicas se expresan en (A) y los angulos en (°).
-Pruebas Biolégicas-
Para realizar los ensayos se utilizaron cepas de C. albicans, C. glabrata y C. krusei,

obtenidas de la coleccion del Departamento de Microbiologia, ENCB-IPN.
Las levaduras fueron cultivadas en medio YPD cuya composicion es la siguiente:

e 2% glucosa
e 2% Peptona de gelatina
e 1% Extracto de levadura

e 2% Agar

64 G. Altomare, C. Cascarano, A. Giacovazzo, M.C. Burla, G. Polidori, M. Canalli, J. Appl.
Crystallogr., 1994, 27, 435-436.
8 M. G. Sheldrick, Acta Crystallogr., Sect. A: Found. Crystallogr. 2008, A64, 112-122.
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De estos cultivos se sembro una asada en 250 mL de medio liquido YPD con la

siguiente composicion:

e 2% glucosa
o 2% Peptona de gelatina

e 1% Extracto de levadura
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Capitulo 8. Procedimiento experimental y datos

espectroscopicos

8.1 Sintesis de cetonas a, B-insaturadas

Se adicionan, en un matraz bola de 100 mL, los equivalentes de NaOH (3.0 eq.)
disueltos en 30 mL de etanol (EtOH); posteriormente, en un bafio de hielo se
adiciona el aldehido (1.1 eq) y se adiciona el acetilferroceno (1.0 eq, 500 mg). La
reaccion se deja en agitacion de 5 a 8 horas, llevando el seguimiento por CCF. Al
término de la reaccion, se concentra el crudo de reaccion y se le realizan lavados
con agua destilada, llegando a pH=7. El sélido resultante se deja secar en el vacio.

Obteniendo rendimientos de 91 al 95%.

(1a). (E)-1-ferrocenil-3-(furan-2-il) prop-2-en-1-ona

o) ATR-FTIR v(cm™): (Csp?-H) 3083 cm?, (C=0) 1648 cm,
~_0
3 | » (C=C) 1588 cm™; 'TH-NMR (CDCI3, 300 MHz) &(ppm): 7.49
e
= (d, J=15.0 Hz,1H), 7.46 (s, 1H), 6.97 (d, J=15.0 Hz, 1H), 6.62

(d, 1H), 6.44 (dd, 1H), 4.83 (t, 2H), 4.50 (t, 2H), 4.14 (s, 5H); 1*C-NMR (CDCI3, 75
MHz) &(ppm): 192.74 ,151.881, 144.35, 127.13, 120.71, 115.40, 112.59, 80.72,

72.74 ,70.12, 69.71. Sélido marrén (96%). p.f. (158-160 °C).

(1b). (E)-1-ferrocenil-3-(tiofen-2-il) prop-2-en-1-ona.

o) ATR-FTIR v(cm™): (Csp?-H) 3107 cm?, (C=0) 1640 cm?,
~_S
X | ) (C=C) 1579 cm; TH-NMR (CDCI3, 300 MHz) &(ppm): 7.93
e
= (d, J=15.0 Hz, 1H), 7.42 (d, 1H), 7.37 (d, 1H), 7.11 (dd, 1H),

6.95 (d, J=15.0 Hz, 1H), 4.90 (s, 2H), 4.60 (s, 2H) y 4.24 (s, 5H); 13C-NMR (CDCI3,
75 MHz) &(ppm): 192.5 ,140.7, 133.3, 131.4, 128.3, 127.9, 122.0, 80.6, 72.8, 70.2,

69.7. Sdlido cristalino marrén (95%). p.f. (136-137 °C).
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(1c). (E)-1-ferrocenil-3-(fenil) prop-2-en-1-ona.

= P ATR-FTIR v(cm™): (Csp?-H) 3101 cm?, (C=0) 1648 cm?,
Fe (C=C) 1594 cm; "TH-NMR (CDCI3, 300 MHz) &(ppm): 7.80
(d, 1H, H3, J=15,6 Hz), 7.66 (s, 2H, H5), 7.42 (s, 3H, H6 y H7),

7.13 (d, 1H, H2, J=15.6Hz), 4.91 (s, 2H, H9), 4.59 (s, 2H, H10), 4.22 (s,5H, H11);
3C-NMR (CDCI3, 75 MHz) 5(ppm): 193.0, 140.8, 135.3, 130.2, 129.0, 128.3, 123.1,
80.5, 72.8, 70.2, 69.8. E.M. (IE+, 70eV) m/z (%): 316 (100) [M]+; 251 (16) [M-Cp]+;

121 (9) [(Cp-Fe)]+. Sélido morado (92%) p.f. (134-135 °C).

(1d). (E)-3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-1-ferrocenilprop-2-en-1-ona.

0 | ATR-FTIR v(cm™): (Csp?-H) 3107 cm, (C=0) 1636 cm,
~_N
y | » (C=C) 1572 cm?; "H-NMR (CDCI3, 300 MHz) 5(ppm): 7.77 (d,
e
— J=15.0 Hz, 1H), 6.91 (d, J=15.0 Hz,1H), 6.81 (s, 2H), 6.23 (s,

1H), 4.89 (s, 2H), 4.55 (s, 2H), 4.20 (s, 5H), 3.78 (s, 3H); 13C-NMR (CDCI3, 75 MHz)
d(ppm): 192.87, 144.89, 128.46, 127.09, 118.38, 111.18, 80.05 ,72.39, 70.03,
69.57, 34.38.

8.2 Sintesis de complejos tetracarbonil[n2-(1-ferrocenil-3-arilprop-2E-en-1-

ona] hierro (0).

En un matraz de bola de 50 mL, previamente secado a 120 °C en estufa, se coloca
la cetona a,B-insaturada (1.0 eq) con el complejo nonacarbonildihierro [Fe2(CO)q]
(1.5 eq). Una vez purgado el matraz con Argon, se adicionan 20 mL de CH2Cl

anhidro, dejandose en agitacion por cuatro horas y media.

Una vez terminado el tiempo de reaccion, se realiza una columna de filtracion
rapida, usando como fase estacionaria celita y como fase movil CH2Cl.. La mezcla

filtrada se concentra, dejando un solido marrén correspondiente al complejo.
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Los complejos 2a y 2b son inestables en solucién, impidiendo asi su
caracterizacion por RMN. En el caso del complejo 2c¢, al ser mas inestable que los

demas, fue llevado a las siguientes etapas sin aislarse.

(2a) n2-[(E)-3-furanil-1-ferrocenilprop-2-en-1-ona)]tetracarbonilhierro (0).
o Feco), ATR-FTIR v (cm): (MC=0) 2090, 2009, 1989, 1968,

O
. |/
<= COJ*, 418 (10) [M -2COJ*, 390 (90) [M -3COJ*, 362 (55) [M -

(C=0)1650. MS (FAB*) m/z (%): 474 (20) [M]*, 446 (5) [M -

4COJ*, 306 (75) [M -Fe(CO)4]*. Solido marron (95%). peesc (70-72 °C).

(2b) n2-[(E)-3-tiofenil-1-ferrocenilprop-2-en-1-ona)]tetracarbonilhierro (0).
o Fe(co), ATR-FTIR v (cm’): (MC=0) 2092, 2013, 1987, 1971,

\ S/ (C=0)1640. MS (FAB*) m/z (%): 491 (15) [M+1]*, 463 (5)

&

[M+1-COJ*, 434 (5) [M -2COJ*, 406 (100) [M -3COJ*, 378 (63)
[M -4COJ*, 322 (80) [M -Fe(CO)4]*. Sdlido marrén (96%). paesc (72-74 °C).

(2c) n?-[(E)-3-fenil-1-ferrocenilprop-2-en-1-ona)]tetracarbonilhierro (0).
0 Fe(cO), ATR-FTIR v (cm’): (MC=0) 2090, 2025, 2010, 1980,

(C=0)1624. "H-NMR (CDCls, 300 MHz) & (ppm): 7.42 - 7.32
@ (m, 4H), 7.19 - 7.15 (m, 1H), 5.33 (d, 1H, J =12.0 Hz), 4.97 (s,
2H), 4.85 (d, 1H, J = 12.0 Hz), 4.60 (s, 2H), 4.28 (s, 5H). 3C-NMR (CDCls, 75 MHz)
S (ppm): 207.5, 142.5, 129.0, 126.7, 126.0, 79.6, 72.5, 72.3, 70.1, 68.7, 57.1, 49.9.
HR- MS (FAB*) m/z para Cz3Hi7Fe20s [M + H]*: calculada 484.9775, observada

484.9767. Error (ppm): -1.6. S6lido marrén (92%). pdesc (134-135 °C).
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(2d) n?-[(E)-3-(1-metil-1H-pirrol-2-il)-1-ferrocenilprop-2-en-1-
ona)]tetracarbonilhierro (0).

o Fe(CO), ATR-FTIR v (cm™): (MC=0) 2086, 2065, 2003, 1977,

/
, \ N/ (C=0)1642. MS (FAB*) m/z (%): 487 (5) [M]*, 459 (5) [M+1-

— COJ*, 431 (8) [M -2CQ]J*, 403 (85) [M -3CQJ*, 375 (55) [M -
4CQJ*, 319 (90) [M -Fe(CO)4]*. Salido marron (91%). pdesc (52-54 °C).
8.3 Sintesis de complejos n*- [vinil cetena] Fe(CO)s (0).

En un matraz de bola de dos bocas se coloca el complejo n?- [vinil cetona]
correspondiente (1.0 eq), se disuelve en 20 mL de CH2Clz, se lleva la temperatura
del sistema a -78 °C. Una vez llegada a dicha temperatura, se realiza la adicion del
MelLi (1.1 eq) a goteo, se deja en agitacion a baja temperatura durante 20 minutos.
Transcurrido el tiempo pertinente, se hace el intercambio de atmdsfera de argén a
CO a -20 °C, perpetrado el intercambio se lleva el sistema a temperatura ambiente
y se deja reaccionar en agitacion constante durante 4 horas.

La mezcla de reaccion se filtra en una columna de celita y se eluye con el
disolvente de la mezcla de reaccidn. Se concentra a presion reducida y se purifica
por columna de gel de silice como fase estacionaria y combinacién de hexano/
CH2Cl2 como fase movil. Se obtiene compuestos solidos, naranjas o marrones,

estables a temperatura ambiente.

(3a). n*-[(E)-1-ferrocenil-3-(furan-2-il) prop-2-en-1-onajtricarbonilhierro.
O Fe(CO), ATR-FTIR v(cm™): (MC=0) 2052 and 1978, (C=C=0) 1735;
i / o "H-NMR (CDCI3, 300 MHz) &(ppm): 7.40 (d, 1H), 6.50 (d,
Fe ) =90 Hz,1H), 6.32 (dd, 1H), 6.28 (d, 1H), 4.54 (t, 1H), 4.35
(m, 1H), 4.26 (d, 2H), 4.17 (s, 5H), 3.70 (d, J=9.0 Hz,1H);
13C-NMR (CDCI3, 75 MHz) &(ppm): 234.51, 152.96, 142.99, 112.16, 89.29, 75.67,
70.34, 70.07, 69.79, 68.18, 65.49, 54.19, 50.51. MS (FAB*) m/z (%): 458 (15) [M],
430 (10) [M -CO], 402 (52) [M -2CQ], 374 (29) [M -3CO0O], 346 (92) [M -4CQ], 290 (5)
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[M -Fe(CO)4]. HR- MS (FAB*) m/z para C21Hi4Fe20s [M + H]*: calculada 457.9540,

observada 457.9549. Sélido marrén (63%). pdesc (134-136 °C).
(3b). n*[(E)-1-ferrocenil-3-(tiofen-2-il)prop-2-en-1-onajtricarbonilhierro

ATR-FTIR v(cm™): (MC=0) 2049 y 1977, (C=C=0) 1734;

O Fe(CO);
c / 1H-NMR (CDCI3, 300 MHz) &(ppm): 7.29 (d, 1H), 7.14 (d,
- NS
. | ) 1H),7.00 (dd, 1H), 6.45 (d, J=9.1 Hz,1H), 4.62 (d, 1H), 4.44
Fe
<= (d, 1H), 4.34 (s, 2H), 4.25 (s, 5H), 3.79 (d, J=9.1 Hz,1H):

13C-NMR (CDCI3, 75 MHz) &(ppm): 233.98, 143.62, 128.14, 125.37, 91.37, 70.41,
69.81, 69.18, 55.63, 53.61. MS (FAB*) m/z (%): 474 (12) [M]*, 446 (7) [M -COJ*,
418 (5) [M -2CO], 390 (40) [M -3CO], 362 (50) [M -4CO], 307 (20) [M -Fe(CO)4]*.
HR- MS (FAB*) m/z para C21H14SFe204 [M + H] *: calculada 473.9312, observada

473.9305. Solido naranja (54%). pdesc (72-74 °C).

(3b). n*-[(E)-1-ferrocenil-3-(fenil)prop-2-en-1-ona]tricarbonilhierro
o Fe(C0);  ATR-FTIR v(cm™): (MC=0) 2051y 1992, (C=C=0) 1737. 'H-

= _ NMR (CDCIs, 300 MHz) & (ppm): 7.43 — 7.29 (m, 5H), 6.61
Fe O (d, 1H, J = 8.4 Hz), 4.64 (s, 1H), 4.44 (s, 1H), 4.34 (s, 2H),
4.25 (s, 5H), 3.41 (d, 1H, J = 8.4 Hz). '*C-NMR (CDCls, 75
MHz) & (ppm): 234.2, 138.4, 129.2, 127.6, 126.7, 91.0, 75.8, 70.4, 70.1, 69.8, 69.2,
65.5, 59.5, 54.0. HR-MS (m/z) para Cz3Hi7Fe20s [M + OH]*: calculada 484.9775,
observada 484.9769, Error (ppm): -1.2. Sélido rojo (78 %), pdesc (109-110 °C).
8.4 Sintesis de 2(5H)-furanonas.

En un matraz de 50 mL, se pesa el complejo 3 a-c (1.0 eq.), el cual se disuelve en
15 mL de éter etilico. Se le adiciona (4.0 eq) de agua destilada y se deja

homogenizar la mezcla por 5 minutos. Transcurrido este lapso se coloca el matraz
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en un bafio de agua a 15 °C y se procede a la adicion por goteo de 12 (1.0 eq) disuelto
en 5 mL de éter. Tras 15 minutos, se retira el bafio de agua y se deja reaccionar a
temperatura ambiente en un rango de cinco a siete horas, llevando el seguimiento
por CCF.

Al término de la reaccion se filtra el crudo de reaccion por una columna de
celita y carbon activado. La mezcla obtenida, se concentra y se purifica mediante
cromatografia en placa preparativa, con un sistema de elucién 6:4 hexano/CH2Cl>.

Se obtiene compuestos sdlidos, naranjas, estables a temperatura ambiente.

(4a). 3-ferrocenil-5-(furan-2-il) furan-2(5H)-ona.

SN ATR-FTIR v(cm™): (C=0) 1736, (OC-O) 1272; 'H-NMR
(0]
@I)\@ (CDCI3, 300 MHz) 5(ppm): 7.46 (d, 1H), 7.19 (d, 1H), 6.44 (d,
Fe
< 1H), 6.40 (m, 1H), 5.87 (s,1H), 4.93 (s, 1H), 4.83 (s, 1H), 4.39

(t, 2H), 4.17 (s, 5H); 3C-NMR (CDCI3, 75 MHz) &(ppm): 147.62, 143.88, 138.18,
133.42, 110.75, 110.25, 75.13, 72.80, 70.08, 69.83, 67.72, 67.56. MS (FAB*) m/z
(%): 334 (35) [M]".HR- MS (ESI+) m/z para CisHisFeOs [M + H] *: calculada
335.03706, observada 335.03609. Sélido naranja cristalino (65%). p.f. (118-120 °C).

(4b). 3-ferrocenil-5-(tiofen-2-il) furan-2(5H)-ona.
o) ATR-FTIR v(cm™): (C=0) 1736, (OC-O) 1272; 'H-NMR

(0]
@I)\@ (CDCI3, 300 MHz) &(ppm): 7.40 (d, 1H), 7.25 (s, 1H), 7.17 (d,

262 1H), 7.05 (dd, 1H), 6.11 (s,1H), 4.97 (s, 1H), 4.61 (s, 1H), 4.40
(s, 2H), 4.19 (s, 5H); '*C-NMR (CDCI3, 75 MHz) &(ppm): 170.83, 140.58, 137.68,
132.78, 127.68, 127.29, 127.26, 72.75, 70.13, 70.05, 69.80, 67.93, 67.43. MS
(FAB*) m/z (%): 350 (35) [M]*.HR- MS (FAB*) m/z para Ci1sH14SFeO2 [M + H] *:
calculada 350.0064, observada 350.0064. Sélido naranja cristalino (58%). p.f. (124-

126 °C).
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(4c). 3-ferrocenil-5-(fenil) furan-2(5H)-ona.
ATR-FTIR v(cm™): (C=0) 1741, (OC-O) 1640. 'H-NMR

O (CDCIls, 300 MHz) & (ppm): 7.42 (t, 2H), 7.40 (s, H), 7.33-

7.24 (m, 2H) , 5.87 (s, H), 4.86 (d, 2H), 4.38 (s, 2H), 4.16 (s,

5H). 3C-NMR (CDCIs, 75 MHz) & (ppm): 171.8, 142.6, 135.3, 131.6, 129.2, 129.1,
126.6, 82.3, 73.1, 69.9, 69.7, 67.6. HR- MS (FAB*) m/z para CzoH1sFeO2 [M + H] *:
calculada 344.0500, observada 344.0495, Error (ppm): -1.4. Sélido naranja
cristalino (72%). p.f. (119 °C).

8.5 Sintesis de (Z)-4-aril-4-hidroxi-2-ferrocenilbut-2-enoato de sodio.

En un matraz de 50 mL, se pesa la furanona 4 a-c (1.0 eq.), la cual se disuelve en
la minima cantidad de etanol. Se adiciona 2.0 eq de NaOH al 10% y se eleva la
temperatura del sistema a 32 °C. Se nota un cambio de coloracién, de ser rojizo a
un morado intenso, se deja en agitacion constante por 2 horas y media. Al término
de la reaccion de observa un precipitado oscuro, correspondiente a la sal del
producto deseado. Este precipitado de filtra y se le realizan lavados con éter etilico

frio.

(5a). (Z)-4-(furan-2-il)-4-hidroxi-2-ferrocenilbut-2-enoato de sodio

0] o ATR-FTIR v(cm'1): (O-H) 3500-2000, (Csp2-H) 3096, (C=C)
@
O Na

1646, (COO") 1570; "H-NMR (C2DsSO, 300 MHz) &(ppm): 8.53
(1H), 7.92 (2H), 7.42 (2H), 6.68 (1H), 6.52 (1H), 6.34 (1H), 4.68
(2H), 4.42 (2H), 4.21 (5H), 4.05 (2H). MS (FAB*) m/z (%): 374
(20) [M - 1]".HR- MS (FAB*) m/z para CigsHisFeOsNa [M + H] *: calculada

374.02174, observada 374.02320. Sdélido negro (98%).
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(5b). (2)-4-(tiofen-2-il)-4-hidroxi-2-ferrocenilbut-2-enoato de sodio

O . ATRFTIR viem): (O-H) 3328, (Cor-H) 3115, (C=C) 1642
@
Fe | o  (COO) 1562; "H-NMR (C2DeSO, 300 MHz) &(ppm): 8.03 (d,
|\

1H), 7.90 (d, 1H), 7.22 (t, 1H), 6.68 (s, 1H), 4.75 (s, 1H), 4.40
(s, 1H), 4.22 (s, 5H); 3C-NMR (C:D¢SO, 75 MHz) &(ppm):
180.63, 163.33, 147.98, 133.66, 131.45, 128.91, 109.05, 81.67, 70.63, 70.47, 70.23,
69.86, 68.85. MS (FAB*) m/z (%): 389 (32) [M - 1]*.HR- MS (FAB*) m/z para
CisHisFeOsSNa [M + H] *: calculada 389.99890, observada 389.99726. Solido

morado (95%).

(5¢). (2)-4-(fenil)-4-hidroxi-2-ferrocenilbut-2-enoato de sodio

0 ATR-FTIR v(cm™): (O-H) 3377, (Cspo-H) 3087, (C=C) 1644,
= 8 o (ecm™): (O-H) (Csp2-H) (C=C)

Fe || o (COO) 1547. TH-NMR (CzDeSO, 300 MHz) 5(ppm): 8.00 (d,
(S

1H), 7.53 (m, 3H), 6.73 (s, 1H), 4.75 (s,1H), 4.38 (s, 1H), 4.22

O (s, 5H); 13C-NMR (C2D¢SO, 75 MHz) 5(ppm): 188.04, 162.91,

139.87, 132.22, 128.88, 128.32 109.97, 81.95, 70.57, 70.34, 70.23. MS (FAB*) m/z
(%): 384 (5) [M-1]".HR- MS (ESI+) m/z para CzoHi7FeOsNa [M + H] *: calculada

384.04247, observada 384.04263. Solido negro (92%).

8.6 Pruebas Biolégicas.

Los cultivos de C. albicans, C. glabrata y C. krusei fueron incubados por 48 h a 28°C
en medio YPD soélido. Posteriormente se tomé una asada para ser cultivada en
medio YPD liquido, siendo cultivadas por 48 h a 28°C. Consecuentemente, fueron
diluidos en agua estéril desionizada a 0.5, 1.0 y 1.5 unidades de densidad éptica en
600 nm.
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Las fases estacionarias fueron cultivadas en medio YPD soélido por 48 h a
28°C, colocando discos impregnados con 50 uL de una solucion de los compuestos

5a-c resuspendidos en DMSO en una concentracion de 0.8 mM.
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