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RESUMEN

Los compuestos organometalicos pueden ser utilizados como catalizadores intracelulares de
reacciones de regulacién metabdlicas y, por lo tanto, tener una aplicacién terapéutica. En este
trabajo, con el objetivo de resolver los problemas que puedan tener los catalizadores
intracelulares descritos en la literatura, se han disefiado, sintetizado y caracterizado quimica y
funcionalmente seis compuestos de Fe(0), analogos a los descritos por Kndlker y colaboradores,
como catalizadores para la reduccion por transferencia de hidrégeno de la acetofenona en
solucidén organica, y atmdsfera tanto inerte como oxidante. Las dienonas coordinadas al metal se
han sustituido en posiciones no reactivas, para determinar si afectaba a la reactividad de los
catalizadores. Se ha observado que las sustituciones no provocan diferencias significativas en la
reactividad, pero si lo hace el medio en el que se ha realizado la catalisis. Se ha concluido que
hace falta mas trabajo antes de llevar la catdlisis con los complejos sintetizados a células; para asi,
en un futuro, estos organometalicos ser una gran opcidn para farmacos contra la hiperglucemia

y la hipercolesterolemia, entre otros.

ABSTRACT

Organometallic compounds can be used as intracellular catalysts for the regulation of
metabolic reactions and, therefore, have a therapeutic application. In this work, with the aim of
solving the problems that intracellular catalysts described in the literature may have, six Fe(0)
compounds, analogous to those described by Knélker and co-workers, have been designed,
synthesised and chemically and functionally characterised as catalysts for the hydrogen transfer
reduction of acetophenone in organic solution, with both inert and oxidising atmosphere. The
metal-coordinated dienones have been substituted at non-reactive positions to determine
whether this affected the reactivity of the catalysts. It was found that the substitutions do not
cause significant differences in reactivity, but the medium in which the catalysis was performed
does. It was concluded that more work is needed before catalysis with the synthesised complexes
can be applied to cells, so that in the future, these organometallic compounds could be a great

option for drugs against hyperglycaemia and hypercholesterolemia, among others.
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1. INTRODUCCION

La quimica organometdlical combina la quimica organica y la inorganica, con aplicaciones
diversas en catalisis, ciencia de materiales, bioinorgdnica, etc. Su interés reside sobre todo en las
formas de enlace que presentan los complejos y en su potencial en quimica sintética, tanto como
reactivos estequiométricos como cataliticos. Mientras los reactivos estequiométricos reaccionan
una Unica vez y no se recuperan, un catalizador es una sustancia o sistema que, no sélo aumenta
la velocidad de una reaccion (al disminuir la energia libre de activacion de una reaccion tal como
se ve en la Figura 1), sino que puede estar en muy pequefias concentraciones y se regenera tras

finalizar el ciclo catalitico.

ENERGIALIBRE = pgwoooomomosssssssgmemes

"
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Figura 1: Esquema de reaccion de una reaccion catalizada (linea roja) y una no catalizada (linea negra), donde se aprecia
el efecto del catalizador en las barreras cinéticas de la reaccion t

Por ello, los catalizadores son una herramienta muy util en diferentes areas de la quimica, ya
gue ofrecen una via facil para transformaciones dificiles, desempefiando asi un papel
fundamental en una amplia gama de aplicaciones!. En las ultimas décadas, desarrollar
catalizadores sintéticos ha sido indispensable en aplicaciones tanto en laboratorios de
investigacion como a nivel industrial. Los catalizadores ofrecen muchas ventajas frente a
compuestos estequiométricos, como se ha comentado anteriormente, y ademas, es
relativamente facil ajustar el centro metalico y el disefio de los ligandos para conseguir la
reactividad deseada. En esta seccion se resumira el interés en la aplicacion de este tipo de
compuestos en ambientes intracelulares, y, en particular, el uso de los mismos en reacciones de
transferencia de hidrégeno de interés bioldgico, y en sus futuras aplicaciones como agentes

terapéuticos.



1.1.USOS Y APLICACIONES TERAPEUTICAS DE COMPUESTOS ORGANOMETALICOS

El campo de la quimica bioorganometadlica se ha concentrado, en los uUltimos afios, en el
estudio de aplicaciones biomédicas de compuestos organometadlicos, tales como en el desarrollo
de nuevos catalizadores intracelulares que mimeticen los sistemas bioldgicos enzimaticos. En la
naturaleza, casi todas las reacciones son catalizadas por enzimas, proteinas responsables, entre
otros, de producir innumerables compuestos necesarios para el funcionamiento de las células?.
Muchas de estas enzimas son metaloproteinas, con cationes metalicos en su sitio activo, los
cuales constituyen la unidad funcional de las mismas, encargandose de realizar transformaciones
con una muy alta selectividad y eficiencia. Entre otros tantos procesos bioldgicos catalizados por
metaloenzimas, podemos destacar la respiracién celular y la fotosintesis. Por ejemplo, el
citocromo C3 es una enzima que cataliza la transferencia de electrones de la respiracion celular y
posee, también, actividad peroxidasa. Es una metaloproteina que tiene un ion metdlico como

cofactor y tiene ubicado en el centro de la proteina el grupo hemo (Figura 2).

Hﬁ\\c " B=CH,
HaC
CHs
HaC CH,CH,COOH
CH,CH,COOH

Figura 2: Grupo hemo

La naturaleza inspira a los quimicos y a las quimicas en el desarrollo de catalizadores metalicos
para aplicaciones biotecnoldgicas y terapéuticas, ya que utilizar un catalizador sintético en lugar
de enzimas enddgenas o modificadas proporciona ventajas estratégicas para aumentar la
eficiencia de la reaccién, obtener un aumento de la reactividad y facilitar reacciones que en la
naturaleza serian imposibles de observar. Asi, unos de los primeros compuestos organometalicos
con actividad terapéutica fueron los metalocenos* (que contienen dos ligandos m-dadores
ciclopentadienilo coordinados a un centro metdlico M(Il)), siendo el mds conocido el ferroceno
(Cp2Fe) que presenta propiedades anticancerigenas (Figura 3a). Asi mismo, catalizadores de
rutenio® (Figura 3b) han sido evaluados tanto en aplicaciones contra el cancer como en catélisis
homogénea en transformaciones que van desde la activacidon de enlaces C-H a metatesis de

olefinas. Complejos de iridio(lll)® (Figura 3c, entre otros) han demostrado tener propiedades muy



interesantes como agentes anticancerigenos y como fotosensibilizadores para terapias
fotodindmicas (modificando el equilibrio redox celular mediante la generaciéon de especies
reactivas de oxigeno, ROS). Compuestos de paladio han demostrado también tener aplicaciones
terapéuticas, derivadas de su capacidad de catalizar la formacién de enlaces C-C! (asi como las
reacciones de Heck, Negishi o Suzuki). Complejos de oro(lll) con carbenos N-heterociclicos (NHC)*
(Figura 3d, por ejemplo) han mostrado también un comportamiento similar a los conocidos
complejos de platino contra el cancer (cisplatino), suprimiendo el crecimiento de tumores a la vez

gue provocando menores efectos secundarios.

o
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Figura 3: Catalizadores organometalicos con aplicaciones terapéuticas (a) Ferroceno (b) Ejemplo de catalizador de Ru(lll)
(c) Ejemplo de catalizador de Ir(1l1) (d) Ejemplo de catalizador Au(lll) tipo NHC

El modo de accién de cada uno de los catalizadores sintéticos puede ser muy diverso, pudiendo
participar en multitud de reacciones de importancia metabdlica, tales como la hidrogenacién y
transferencia de hidrégenos, oxidacion de tioles, reacciones de desalilacién, etc. El presente
trabajo de fin de grado se ha centrado en una de estas familias de reacciones, la transferencia de

hidréogenos.



1.2. ANTECEDENTES

1.2.1. REDUCCION DE CETONAS

En un principio, para las reacciones de hidrogenacion, la fuente de hidruros era el hidrégeno
molecular (Hz) que se afiadia a un enlace doble (activado por un catalizador metalico). Sin
embargo, los hidruros también se pueden obtener de otras fuentes como el isopropanol o el 4cido
férmico, gracias a reducciones por transferencia de hidrégenos® (HT), que se definen como
procesos de reduccidn mediante los cuales un catalizador puede promover la transferencia de un
hidruro de un sustrato donante a un aceptor (que contiene un enlace multiple) mediante un
intermediario metal-hidruro (Figuras 4b y 4c). Esta reaccion es bien conocida en la quimica
organica sintética para la reduccidn de cetonas e iminas, en medios no acuosos en presencia de

formiato o isopropanol 7.

En la década de 1920, Meerwein, Ponndorfy Verley® vieron que los alcéxidos de aluminio eran
capaces de reducir cetonas a alcoholes en presencia de isopropanol, mediante transferencia
directa de H del donante al aceptor (Figura 4a). Desde entonces, la hidrogenacion por
transferencia pasd a ser un proceso util, sobre todo, para la reduccidn de compuestos
carbonilicos. En los afios sesenta®, Henbest, Mitchell y colaboradores realizaron por primera vez
la reduccién de ciclohexanonas a alcoholes con isopropanol como fuente de hidruros, y con la
contribucién de Sasson y Blum® en los afios setenta se desarrollé la hidrogenacion por
transferencia catalizada por metales de transicién, utilizando como catalizador el complejo

[RuCly(PPhs)s3] (Figura 5a).
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Figura 4: Mecanismos generales!® (a) Transferencia directa de H (mecanismo MPV) (b) Transferencia de H por esfera
interna (c) Transferencia de H por esfera externa

Para los catalizadores de metales de transicion, las reacciones de transferencia de hidrégeno
ocurren generalmente con un hidruro metalico como intermedio'°. Segun la identidad de los H
transferidos existen dos vias posibles: dihidrica y monohidrica!. En la ruta dihidrica, ambos H del
donante pierden su identidad al coordinarse y se transfieren a posiciones aleatorias del sustrato.
En la monohidrica, el hidrégeno C-H del donante se transfiere como hidruro y el hidrogeno O-H
como protdn. En esta ultima via, cuando el sustrato se coordina, la reaccién catalitica ocurre por
el mecanismo conocido como mecanismo de esfera interna (Figura 4b). Sin embargo, si no se da
la coordinacidon del sustrato, tal como se indica en la Figura 4c, el mecanismo se denomina de

esfera externa (lo que se conoce como “bifuncionalidad ligando-metal”).
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Figura 5: Catalizadores organometalicos de transferencia de hidrégeno desarrollados por (a) Sasson y Blum® (b) Svho!2
(c) Noyori?3 (d) Siiss Funk’.

En la década de los 80, Shvo y su grupo de investigacion'? sintetizaron un complejo dinuclear
de rutenio(ll) (Figura 5b), que se utilizd, en un principio, para la hidrogenacién de cetonas y
después para transferencia de hidrégenos. Tras este gran descubrimiento se siguid explorando la
opcion de realizar las reacciones de HT con ligandos quirales, para realizar la transferencia de
hidrégenos asimétrica (AHT) con complejos de rutenio. Uno de los avances mas significativos se
produjo en 1995 cuando Noyori y colaboradores'® descubrieron que un enlace N-H presente en
el ligando aumentaba la reactividad de los catalizadores, utilizando un catalizador de rutenio(ll)

con un areno y un ligando quiral monotosilado DPEN: [RuCIn6-areno)(TsDPEN)] (Figura 5c).

En la década de 1990, Chowdhury y Bickvall'* mejoraron la hidrogenacion por transferencia
de Sasson y Blum® al encontrar una aceleracién de la velocidad en presencia de una base como
cocatalizador (normalmente NaOH), ya que se genera la especie dihidruro de rutenio mucho mas

activa (mediante el desplazamiento del cloruro y la posterior B eliminacion).

Si bien todos estos antecedentes se refieren al desarrollo de catalizadores organometadlicos
capaces de promover reacciones de HT, es de resaltar la importancia de los avances descritos >*2
en torno a la hidrogenacion por transferencia asimétrica catalizada®*®, que daba lugar a alcoholes
enantiopuros de gran importancia en la industria farmacéutica como intermedios de reaccion,
por lo que se empezd a investigar la importancia de las reacciones de transferencia de hidrégeno

en procesos bioldgicos y en particular, en procesos de regulacién metabdlica.



1.2.2. HIDROGENACION POR TRANSFERENCIA PARA REGULACION METABOLICA

El uso de complejos organometdlicos de metales de transicidn para la catalisis de reacciones
de reduccién por hidrogenacién de distintas moléculas es una de las reacciones cataliticas mas
estudiadas'®. En el campo de la biologia, estas hidrogenaciones son de especial interés por su
intervencién en procesos de regulacién metabdlica, tales como la glucdlisis, la fermentacién

l[actica, la gluconeogénesis, la cetogénesis y la via del mevalonato.

En el caso de la glucdlisis y la fermentacién lactica, las transformaciones dependen, entre otros,
del equilibrio redox de la especie denominada Dinucleétido de nicotinamida y adenina o
Nicotinamide adenine dinucleotide, abreviada como NAD+ en su forma oxidada y NADH en su
forma reducida (Figura 6). Asi pues, las coenzimas NAD+/NADH desempefian un papel importante
en el mantenimiento del equilibrio redox intracelular de la cadena de transporte de electrones
mitocondrial. Desde un punto de vista farmacoldgico, se ha observado que la formacién de NADH
induce estrés reductivo celular, que podria compensar el estrés oxidativo descrito en los procesos
cancerigenos. Asi pues, el desarrollo de catalizadores capaces de catalizar la HT intracelular, se ha
centrado en las reacciones que favorecen la hidrogenacién de NAD+, para aplicaciones contra el

cancer.

Figura 16.3
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Figura 6: Papel del NAD+/NADH en la glucélisis y en la fermentacién lactica
En la década de los 90, Steckhan'’ y su grupo de investigacion realizaron la reduccién
regioselectiva de NAD+ en medio acuoso con un complejo de rodio a través de HT con formiato
como fuente de hidruros. Esta reduccion catalitica de NAD+ la realizaron, posteriormente, Siiss-
Funk’ y colaboradores con una serie de catalizadores de Ru(lll), Ir(lll) y Rh(lIl) en medio acuoso.
Sintetizaron una nueva familia de nueve complejos organometalicos catidnicos!® que contienen
el ligando quiral 1,2-diaminociclohexano (Figura 5d); descubrieron que era soluble y estable en
agua, ademas de proporcionar una buena conversién y enantioselectividad para catalizar la HT

tanto de cetonas aromaticas proquirales como de iminas en solucién acuosa.

Esta actividad en agua es especialmente interesante para las reacciones de hidrogenacién y
HT, ya que abren las puertas a la aplicacidn de la catdlisis en sistemas biolégicos (medios acuosos

7



y aerdbicos). En 20159 se consiguid realizar la reduccion de NAD+ a NADH por HT en células vivas,

con un complejo de Rh(lll) de tipo semisandwich (Figura 7).
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Figura 7: Actividad catalitica de catalizador HT en células vivas

Ademas, se ha observado que la regeneracién de NADH regula varias vias metabdlicas,

promoviendo la reduccién de cetonas tales como el piruvato y el acetoacetil CoA (Figura 7).
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Figura 8: Intervencion de los catalizadores en la reduccidn catalitica del piruvato a lactato (flecha morada) y del
acetoacetil CoA a B-hidroxi butiril CoA (flecha azul), y su importancia en las diferentes rutas metabélicas (flechas
naranjas) indicadas por las cruces.



El piruvato es un intermediario importante en las rutas metabdlicas de las células, ya que
participa tanto en el metabolismo glucidico como en el metabolismo de los aminodcidos, que a
su vez afectan al metabolismo lipidico?. El piruvato da comienzo a la ruta de la produccién de
glucosa (la gluconeogénesis) y, por otro lado, se convierte en acetil CoA, que genera energia en el
ciclo de TCA (Figura 8). Por lo tanto, es de esperar que la alteracién del metabolismo del piruvato
genere trastornos metabdlicos, y catalizadores que intervengan en esta via pueden constituir
nuevas estrategias farmacoldgicas para la hiperglucemia (exceso de glucosa en sangre

generalmente por falta de insulina?!), especialmente en pacientes con diabetes tipo 2.

Por otro lado, la cetogénesis y la via del mevalonato son clave en la generacién de colesterol y
cuerpos cetdénicos. Para ello, primero se forma la especie acetoacetil CoA, en el que los
catalizadores de HT también pueden tomar parte, tal como se indica en la Figura 8. La reduccién
de acetoacetil CoA a B-hidroxi butiril CoA constituye una alternativa excelente a los farmacos que
hoy en dia se utilizan para enfermedades asociadas a estos procesos metabdlicos, tales como la

hipercolesterolemia (generalmente exceso de colesterol LDL en sangre).

Por otro lado, las cetonas como el piruvato y el acetoacetil CoA son precursores de la
cetogénesis, tal como se indica en la Figura 8. Antes de entrar al ciclo de TCA, el acetil CoA se
condensa primero con el oxaloacetato (que se deriva del piruvato durante la glucdlisis). Si los
niveles de glucosa son demasiado bajos, el oxaloacetato se utiliza preferentemente en el proceso
de gluconeogénesis, y el acetil CoA se desvia a la formacidn de cuerpos cetdnicos??. La
sobreproduccién de cetonas en el cuerpo puede llevar a diferentes riesgos en pacientes de
diabetes tipo 1 (cetoacidosis: acumulacion de cetonas en la sangre), por lo que inhibir esta ruta

metabdlica supone poder reducir estos riesgos.

En definitiva, el desarrollo de catalizadores intracelulares capaces de reducir cetonas, tales
como el piruvato o acetoacetil CoA, representan una estrategia prometedora en el campo del
desarrollo de nuevos tratamientos contra distintas patologias, tales como la hiperglucemia y la
hipercolesterolemia. En este contexto, en 2018, Coverdale y colaboradores?3, proporcionaron el
primer ejemplo de hidrogenacién por transferencia asimétrica de piruvato tanto en medio acuoso
como a nivel celular, con un andlogo estructural basado en osmio de los catalizadores de Noyori

[Os(areno)(TsDPEN)].



Los ejemplos citados, constituyen los antecedentes existentes con relacién a catalizadores
organometalicos para la hidrogenacidn por transferencia de cetonas con importancia metabdlica.
El objetivo del presente trabajo es avanzar en el desarrollo de nuevos catalizadores
organometalicos que realicen la HT, y en particular, la reduccién de cetonas a alcoholes (tales
como piruvato y del acetoacetil CoA a lactato y B-hidroxi butiril CoA, respectivamente). Estos
nuevos catalizadores, ademads, deberan tratar de dar solucién a ciertas limitaciones, que se

describirdn a continuacién, y para los cuales, ademads, se propondran soluciones.

1.3.CATALISIS INTRACELULAR: PROBLEMAS Y POSIBLES SOLUCIONES

A pesar de los avances, los catalizadores disefiados hasta la fecha para su uso en entornos
celulares presentan ciertas limitaciones, que las nuevas generaciones de catalizadores deberian

tratar de superar.

La principal limitacidn? consiste en el hecho de que la mayoria de ellos se disefian para actuar
en condiciones no fisiolégicas, generalmente en disolventes orgdnicos en lugar de acuosos y en
atmodsferas inertes en lugar de oxidantes. En este sentido, muchas de las reacciones de HT
catalizadas por estos compuestos son sensibles al agua y/o al oxigeno vy, por tanto, no serian

funcionales en el interior celular.

La segunda limitacidn de la catdlisis intracelular promovida por compuestos organometalicos
es poder superar las distintas barreras fisiolégicas y fisicoquimicas, para alcanzar el
compartimento celular diana donde ejercer su funcién?. En este sentido, las condiciones de la
célula son hostiles para los catalizadores de metales de transicidn y las reacciones que catalizan.
En primer lugar, y como barrera fisioldgica, se encuentra la membrana celular, formada por una
bicapa de fosfolipidos anfipaticos que los catalizadores tienen dificultades para traspasar. En este
sentido, mientras que los compuestos organometalicos pequefios y neutros se pueden difundir a
través de ella, los compuestos hidrofilicos o cargados suelen ser impermeables®. En segundo
lugar, y como barrera fisicoquimica, nos encontramos con la degradaciéon intracelular de los
compuestos, promovida, en parte, por la inestabilidad de los compuestos a las temperaturas y
pHs fisiolégicos y por la presencia de altas concentraciones de electrolitos, tales como NaCl. Por
ultimo, el interior celular contiene gran concentracién de especies nucleofilicas, tales como tioles

y aminas (que pueden envenenar los catalizadores por sustitucién de ligandos coordinantes), asi
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como gran concentracion de biomoléculas que pueden sustituir o competir con el sustrato a

hidrogenar, llegando incluso a inhibir la catalisis.

La tercera limitacién conocida en el desarrollo de compuestos organometdlicos con
aplicaciones bioldgicas es su posible toxicidad, derivada tanto de los cationes metalicos no

biocompatibles como de los ligandos coordinados al mismo?3.

En este trabajo se han disefiado nuevos complejos que sean capaces de hacer frente, al menos,
a los problemas derivados de la inestabilidad al aire por un lado y su toxicidad por otro. Ademas,
se han incorporado a los compuestos disefados, diferentes sustituyentes que permitirdn, en un
futuro, el seguimiento, por técnicas espectroscopicas, de la internalizacion, distribucion y/o
degradacion de estos a nivel celular. Aunque en este trabajo de fin de grado no se haya realizado

este seguimiento.

Empezando por la estrategia de disefio para el seguimiento de la internalizacién de los
compuestos, la literatura recoge ejemplos de complejos organometdlicos con marcadores
halogenados, como los de Bolitho y colaboradores?*, que introducidos en posiciones concretas
(sitios de sustitucion inertes), les permitié el seguimiento de los mismos por fluorescencia de
rayos X (FRX) y espectrometria de masa con plasma acoplado inductivamente (ICP-MS, por sus
siglas en inglés). Asi, estos autores pudieron seguir la acumulacidn y la localizacidn celular relativa
del ligando marcado con bromos y el centro metdlico. Los resultados de esta investigacién
demostraron que el catalizador de Os, mostrado en la Figura 9, se degrada en presencia de
cisteina, por lo que se han centrado en desarrollar andlogos que tengan diferente mecanismo de
absorciéon celular y un aumento de estabilidad frente a nucleéfilos bioldgicos. Por tanto, la
halogenacion de los ligandos serd la estrategia seguida en el presente trabajo para seguir, en un

futuro, la localizacion de los compuestos a nivel intracelular.

Figura 9: Catalizador de Os para HT en células vivas
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Casey y colaboradores?> propusieron el uso de un catalizador de tipo Kndlker (Figura 10a),
basado en Fe(0), para la reducciéon por hidrogenacion de sustratos carbonilicos; estos
catalizadores son andlogos férricos del catalizador Shvo (Figura 5b), y presentan sitios de
protonacion e hidridonacidn en el carbonilo del areno y en el centro metalico. Demostraron que
los catalizadores de Ru y Fe presentaban la misma capacidad catalitica. Por ello, una de las
estrategias de disefio para abordar los problemas de citotoxicidad puede ser la sustitucion de
metales nobles por metales de la primera serie de transicion?®. En este sentido, el hierro ofrece
importantes ventajas frente a los demas metales utilizados, dado que, por un lado, es el segundo
metal mas abundante de la corteza terrestre y sencillo de extraer, y, por otro lado, el hierro es un
bioelemento esencial presente en muchas metaloenzimas para el que los organismos poseen
sistemas de regulacion, lo que aumenta su biocompatibilidad y reduce su toxicidad®®. Por ello, la
hidrogenacion por transferencia catalizada por hierro ha creado un gran interés estos ultimos
anos. Por tanto, la utilizacién de complejos de hierro como metal coordinante sera la estrategia

seguida en el presente trabajo para aumentar la biocompatibilidad de los compuestos disefiados.

(@) . Ph (b) ,
N SiMej
EN@;O =0
- : :SIMe3

! ]
-Fe-co Fe-N=
oCc™ \ oc” =

co to  Me

Figura 10: (a) Catalizador Knélker (b) Sustitucion de carbonilo por acetonitrilo en complejo analogo a Knolker

En cuanto a la estrategia de disefio para solventar los problemas de inestabilidad frente al aire,
Plank y colaboradores?” observaron que la sustitucion de un ligando carbonilo, de andlogos a
catalizadores Knolker, por un acetonitrilo conferia a los compuestos mayor estabilidad al aire
(Figura 10b). Por tanto, la incorporacion tanto de carbonilos como de acetonitrilos en la esfera de
coordinacion del catidn central, sera la estrategia seguida en el presente trabajo para aumentar

la estabilidad de los compuestos disefiados frente al aire.

Los compuestos disefiados en este trabajo consisten en derivados metilados y halogenados
andlogos a los catalizadores Knoélker. Mas concretamente, consisten en diferentes
tetrafenilciclopentadienonas coordinadas a un centro metalico de hierro(0) (ver Tabla 1). Los
catalizadores metilados se disefaron para determinar cual es la razén de posibles cambios en la
actividad de los complejos sintetizados: introduccién de impedimentos estéricos o cambios en la
estructura electrénica del ligando areno. Asi, partiendo del ligando comercial 2,3,4,5-
tetrafenilciclopenta-2,4-dien-1-ona (L), en este trabajo se han generado derivados sintéticos
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donde dos de los cuatro arenos contienen un -Br o -Me en la posicidn 4 del anillo, dando lugar a
los ligandos 3,4-bis(4-metilfenil)-2,5-difenilciclopenta-2,4-dien-1-ona (LMe) vy 3,4-bis(4-
bromofenil)-2,5-difenilciclopenta-2,4-dien-1-ona (LBr). La coordinacidn de estos ligandos a un
cation Fe(0) donde la esfera de coordinacidén pseudo-octahédrica se completa con tres ligandos
carbonilo ha dado lugar a los complejos Fe@L, Fe@LMe y Fe@LBr, respectivamente. Por otro
lado, con el objetivo de dar una mayor resistencia al aire, se sintetizaron compuestos andlogos a

Fe@L, Fe@LMe y Fe@LBr, donde uno de los carbonilos fue substituido por un acetonitrilo, dando

lugar a tres nuevos compuestos, FeACN@L, FeAcN@LMe y FeAcN@LBr, respectivamente.

Los compuestos sintetizados se caracterizaron fisico-quimica y funcionalmente, evaluando su
actividad como catalizadores de la reduccidn mediante transferencia de hidrégenos, en solucién

organica, de cetonas a alcoholes, tanto en atmdsfera de aire como atmédsfera inerte.

Tabla 1: Ligandos y complejos organometalicos sintetizados

. Cddigo
Nombre Estructura Cadigo i .
sintesis
9oy e
2,3,4,5-tetrafenilciclopenta-2,4-
. P ' L 3a
dien-1-ona O O
A
3,4-bis(4-metilfenil)-2,5-
e ( .) ' LMe 3b
difenilciclopenta-2,4-dien-1-ona O O
A L)
3,4-bis(4-bromofenil)-2,5- Q B 3
r c
difenilciclopenta-2,4-dien-1-ona O O
Br Br
a1 _R L7
% Fe@L: R=H 5a
. O ‘ Fe@LMe: R=Me | 5b
R
oc-Fe-co Fe@LBr: R=Br 5c¢
co
Ca_R 7
% FeAcN@L: R=H 6a
R O ‘ FeAcN@LMe: R=Me 6b
R
OC'F,e*N\\ FeAcN@LBr: R=Br 6¢C
Cco



https://scifinder-n.cas.org/navigate/?appId=94efc358-4b2f-4697-a6fc-25d444366bde&backKey=64b45b35f7ff2b6d1cdbd784&cidValue=713&clearSearch=true&contentUri=document%2Fpt%2Fdocument%2F3329308&isFromAllResults=true&key=64b45b35f7ff2b6d1cdbd784&metricsOrdinal=2&metricsResultType=reference&ordinal=1&resultType=reference&resultView=DETAIL&state=searchDetail.reference&suppressNavigation=true&uiContext=676&uiSubContext=551&uriForDetails=document%2Fpt%2Fdocument%2F3329308
https://scifinder-n.cas.org/navigate/?appId=94efc358-4b2f-4697-a6fc-25d444366bde&backKey=64b45b35f7ff2b6d1cdbd784&cidValue=713&clearSearch=true&contentUri=document%2Fpt%2Fdocument%2F3329308&isFromAllResults=true&key=64b45b35f7ff2b6d1cdbd784&metricsOrdinal=2&metricsResultType=reference&ordinal=1&resultType=reference&resultView=DETAIL&state=searchDetail.reference&suppressNavigation=true&uiContext=676&uiSubContext=551&uriForDetails=document%2Fpt%2Fdocument%2F3329308

2. OBJETIVOS

Con todo lo anterior, el objetivo general de este trabajo de fin de grado es la sintesis y
caracterizacion fisico-quimica y funcional de catalizadores organometdlicos que catalicen la
transferencia de hidrégenos a cetonas, biocompatibles, estables al aire y trazables
intracelularmente por técnicas espectroscdpicas. Dicho objetivo se tratarda de alcanzar
incorporando al disefio de los mismos las funcionalidades quimicas descritas en el apartado
anterior y utilizando como sustrato modelo para la hidrogenacién una cetona aromatica sencilla,

la metilfenilcetona o acetofenona, dando lugar a la especie 2-feniletanol.

El cumplimiento de dicho objetivo general requiere los siguientes objetivos especificos:

1. Sintesis de dos derivados del ligando comercial 2,3,4,5-Tetrafenilciclopenta-2,4-dien-1-ona,
gue incorporen las modificaciones descritas.

2. Sintesis de tres complejos organometalicos tricarbonilo de Fe(0) que incorporen los tres
ligandos anteriores, y de otros tres derivados con ligandos acetonitrilo.

3. Caracterizacion fisicoquimica de los seis complejos organometalicos sintetizados.

4. Caracterizacion funcional de los seis complejos organometalicos sintetizados, a través de
catdlisis de reduccion en solucién orgdnica de cetonas a alcoholes tanto en atmdsfera inerte
como atmésfera oxidante.

5. Andlisis comparativo de la estabilidad al aire y actividad catalitica de los compuestos

sintetizados.

Los resultados obtenidos arrojaran informacién esencial para la determinacion de la idoneidad
o no, de todos o alguno de los compuestos sintetizados como candidatos farmacolégicos para el

tratamiento de la hiperglucemia, hipercolesterolemia, u otras patologias de interés.
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3. MATERIALES Y METODOS

3.1. MATERIALES Y REACTIVOS

Todos los reactivos se utilizaron sin previa purificaciéon y se compraron de las siguientes casas
comerciales: Thermoscientific, Alpha Aesar, Fluorochem, Acros Organics, TCl, Scharlau. Los
disolventes (de las casas comerciales Fisher y Scharlab) se usaron sin previa purificacion. El
pentacarbonilo de hierro se acondicioné con N, o argdn antes de utilizarlo, y para las catalisis en

atmdsfera inerte se desgasifico el isopropanol.

Los espectros *H-RMN y 2D *H-'H-COSY-RMN se midieron en un Bruker avance 300 MHz. Los
espectros de UV-Vis en un Jasco V-730 Spectrophotometer y los IR en un Bruker Alpha FT-IR

Spectrophotometer.

Los disolventes de las distintas reacciones se evaporaron usando un rotavapor R-100 (Buchi),
los ligandos se purificaron mediante filtracién a vacio usando filtros de nylon (¢=45 um), y para
las sintesis de ligandos y complejos se usé un Microwave Synthesis Reactor Monowave 400 (Anton

Paar).

3.2. METODOS

Todos los compuestos se han sintetizado con un reactor de microondas, y se han purificado
tanto por filtracién como por columna cromatografica con silica (mirar secciones 3.3, 3.4 y 3.5).
Por otro lado, para los compuestos se han usado diferentes métodos de caracterizacién: *H-RMN,

2D 'H-'H-COSY-RMN, IR y UV.
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3.3. SINTESIS DE LIGANDOS L, LMe y LBr

En el Esquema 1 se muestran las condiciones de sintesis de los compuestos 3b y 3c.

QA P NaOH (1,23 mmol) O i O

EtOH (12 mL) '
o O -gre -
R R 70 °C, 25 min (MW) O O
R R

1,23 mmol 1,23 mmol
1
R= Me (1a) 2 R= Me (3b=LMe)
R= Br (1b) R= Br (3c=LBr)

Esquema 1: Reaccion de la sintesis de los compuetos 3b (LMe) y 3c (LBr).

A un vial de 30 mL para microondas se afiadieron 1,23 mmol de dienona 1 (4,4-dimetilbencilo
1a=293,1 mg y 4,4-dibromobencilo 1b=452,7 mg), 1,23 mmol (258,6 mg) de 1,3-difenilpropan-2-
ona (2) y 1,23 mmol (49,2 mg) de hidréxido de sodio y se disolvieron en 12 mL de etanol. La
reaccion se calenté a 70 2C (usando una potencia maxima de 400W) durante 25 minutos con

agitacién utilizando un reactor de microondas.

Una vez terminada la reaccion, la mezcla se dejo enfriar, y el precipitado negro se filtré a vacio
usando un filtro de nylon. El sélido se lavé con 5 mL de etanol y se secé a vacio, obteniendo los

productos (3) con buen rendimiento, tal como se indica en la Tabla 2.

Tabla 2: Cantidades de reactivos empleadas y rendimientos obtenidos en las reacciones de sintesis de los complejos 3a 'y

3b
(1) Rendimiento del producto deseado (3)
1,23 mmol 1a 373,4 mg (73,6 %) 3b
1,23 mmol 1b 611,7 mg (90,3 %) 3¢
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3.4. CARACTERIZACION DE LIGANDOS

3.4.1. CARACTERIZACION DE L (3a)

e 'H-RMN (300 MHz, CDCls3) § (ppm) (3a): 6,93-6,98 (m, 4H, 0-BCsHs); 7,16-7,23 (m, 4H, m-
BCe¢Hs); 7,23-7,30 (m, 12H, o,m,p-aCsHs y p-BCsHs).

e IRv (cm™)(3a): >3000 (t=CH); 1700 (tC=0); 1600-1500 (dC=C); 700 (dC-H, dC-C).

e UV-Vis (DCM, 200-800nm) A (nm) (3a): 272 nm

3.4.2. CARACTERIZACION DE LMe (3b)

e 'H-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm) (3b): 2,34 (s, 6H, CHs); 6,83 (d, 4H, 0-BCsHa4); 7,00 (d,
4H, m-BCe¢Ha); 7,21-7,29 (m, 10H, o,m,p-aCsHs).

e IRV (cm?) (3b): >3000 (t=CH); <3000 (t-CH); 1700 (tC=0); 1600-1500 (dC=C); 700 (dC-H,
dc-0).

e UV-Vis (DCM, 200-800nm) A (nm) (3b): 272 nm

3.4.3. CARACTERIZACION DE LBr (3¢)
e 'H-RMN (300 MHz, CDCls3) § (ppm) (3¢): 6,82 (dt, 4H, 0-BCeH4); 7,19-7,32 (m, 10H, o,m,p-
aCeHs); 7,37 (dt, 4H, m-BCsHa).

e IRV (cm?)(3¢c): >3000 (t=CH); 1700 (tC=0); 1600-1500 (dC=C); 700 (dC-H, dC-C); 600 (tC-
Br).

e UV-Vis (DCM, 200-800nm) A (nm) (3¢c): 274 nm
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3.5.SINTESIS DE COMPLEJOS

3.5.1. SINTESIS DE Fe@L, Fe@LMe y Fe@LBr

En el Esquema 2 se muestran las condiciones de sintesis de los compuestos 5a-c.

0]
O ' O Tolueno (12 mL) O O

+ Fe(CO)s

4 mmol 140°C, 4 h R O Q
Pentacarbonilo de hierro Fe R
R R oc-Fé-co

PM: 195,9 g/mol

CO
1 mmol 3 a 5
R=H (3a=L) R=H (5a=Fe@L)
R=Me (3b=LMe) R=Me (5b=Fe@LMe)
R=Br (3c=LBr) R=Br (5c=Fe@LBr)

Esquema 2: Esquema de reaccion de la sintesis de los compuetos 5a, 5b y 5¢
A un vial de 30 mL para microondas se afiadieron los distintos ligandos 3 y el pentacarbonilo
de hierro (4) con las cantidades indicadas en la Tabla 3, y se disolvieron en 12 mL de tolueno. La
reaccion se calentd a 140 °C (usando una potencia maxima de 400W) durante 1 o 4 horas con
agitacion utilizando un reactor de microondas. Se probd la sintesis con diferentes relaciones de
estequiometria entre el ligando y el pentacarbonilo de hierro, las relaciones se pueden ver Tabla

3.
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Tabla 3: Cantidades de reactivos empleadas, tiempos de reaccién y rendimiento obtenidos en las reacciones de sintesis
de los complejos 5a, 5by 5¢

Ligando (3) Fe(CO)s Ligando:Fe(CO) Tiemp?'de Rendimiento del
& () 8 ) ® reaccion producto deseado (5)
384 m 0,26 mL 31m
& 1:2 1h &
,9 /0
(1 mmol) (2 mmol) (5,9 %)
384 mg 0,26 mL 109,3 mg
3a 1:2 4h 5a
(1 mmol) (2 mmol) (20,9 %)
384 0,52 mL 143,2
me m 1:4 4h me
(1 mmol) (4 mmol) (27,3 %)
206 m 0,13 mL 93,9 m
& 1:2 4h &
(0,5 mmol) (1 mmol) (33,7 %)
3b 5b
206 mg 0,26 mL 1:4 ah 149,4 mg
(0,5 mmol) | (2 mmol) ' (54,1 %)
541,8 mg 0,26 mL 100,6 mg
1:2 4h
(1 mmol) (2 mmol) (14,8 %)
270,9 mg 0,13 mL 71,27 mg
3c 1:2 4h 5¢c
(0,5 mmol) (1 mmol) (20,9 %)
270 mg 0,26 mL 72,5 mg
1:4 4h
(0,5 mmol) (2 mmol) (21,3 %)

Al terminar la reaccién, la mezcla se enfrié y se evapord el tolueno y el exceso de

pentacarbonilo de hierro. El complejo final se purifico mediante columna cromatografica con

silica usando como eluyente primero DCM (hasta la separacion de una banda morada debida al

ligando libre), seguido de 98% DCM:2% dietiléter. Los complejos se obtuvieron como solidos

amarillos tras la eliminacién del disolvente (con los rendimientos recogidos en la Tabla 3).

19




3.5.2.

CARACTERIZACION DE COMPLEJOS 5

3.5.2.1.CARACTERIZACION DE Fe@L

IH-RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) (5a): 7,13-7,20 (m, 8H, 0,m-BCsHs); 7,24-7,30 (m, 8H,
0,m-aCgHs); 7,55-7,61 (m, 4H, p-aCsHsy p-BCeHs).

IR v (cm?) (5a): >3000 (t=CH); 2000 (tCO); 1700 (tC=0); 1600-1500 (dC=C); 700 (dC-H, dC-
C), 550 (tM-CO).

UV-Vis (DCM, 200-800nm) A (nm) (5a): 273 nm

3.5.2.2.CARACTERIZACION DE Fe@LMe

IH-RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) (5b): 2,31 (s, 6H, CHs); 6,94-7,06 (c, 8H, 0,m-BCeHa),
7,24-7,30 (m, 8H, 0,m-aCgHs), 7,52-7,60 (m, 2H, p-aCeHs).

IR v (cm™) (5b): >3000 (t=CH); <3000 (t-CH); 2000 (tCO); 1700 (tC=0); 1600-1500 (dC=C);
700 (dC-H, dC-C); 550 (tM-CO).

UV-Vis (DCM, 200-800nm) A (nm) (5b): 273 nm

3.5.2.3.CARACTERIZACION DE Fe@LBr

IH-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm) (5¢): 6,98-7,04 (dt, 0-BCeHa); 7,27-7,32 (m, 0,m-aCeHs);
7,33-7,38 (dt, m-BCeHa); 7,51-7,55 (m, p-aCeHs).

IR v (cm™) (5¢): >3000 (t=CH); 2000 (tCO); 1700 (tC=0); 1600-1500 (dC=C); 700 (dC-H, dC-
C); 600 (tC-Br); 550 (tM-CO).

UV-Vis (DCM, 200-800nm) X (nm) (5¢): 273 nm
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3.5.3. SINTESIS DE FeAcN@L, FeAcN@LMe y FeAcN@LBr
En el Esquema 3 se muestran las condiciones de sintesis de los compuestos 6a-c.

T2 S T 28

Trimetil-N-oxido (1,2 eq.)

O ‘ Q Acetonitrilo (2 eq.) O ‘ Q

i F R Acetona (10 mL) - R R
OC— e\CO celona m —Fe~ —
¢co 30 min, 80 °C oc éON\\
100 mg
> R=H (6a) 6
R=H (5a) R=Me (6b)
R=Me (5b) R=Br (6¢)
R=Br (5c)

Esquema 3: Esquema de reaccion de la sintesis de los compuetos 6a, 6b y 6c, por sustitucion de ligando

A un vial de 30 mL para microondas se afladieron 100 mg de los distintos complejos 5, 1,2
equivalentes de trimetil-N-oxido y 2 equivalentes de acetonitrilo (con las cantidades indicadas en
la Tabla 4) y se disolvieron en 10 mL de acetona. La reaccidn se calenté a 80 2C (usando una
potencia maxima de 400W) durante 30 minutos con agitacién utilizando un reactor de

microondas.

Tabla 4: Cantidades de reactivos empleadas en las reacciones de sintesis de los complejos 6a, 6b y 6¢

Complejo (5) TMNO dihidratado (1,2 eq.) Acetonitrilo (2 eq.)
100 mg 25,43 mg 0,020 mL
Fe@L (5a)
(0,191 mmol) (0,229 mmol) (0,381 mmol)
100 mg 25,23 mg 0,018 mL
Fe@LMe (5a)
(0,281 mmol) (0,217 mmol) (0,362 mmol)
100 mg 19,55 mg 0,015 mL
Fe@LBr (5a)
(0,147 mmol) (0,176 mmol) (0,293 mmol)

Una vez terminada la reaccion se afiadieron 10 mL de agua destilada y se extrajo tres veces
con DCM (10 mL de DCM). Las fracciones de DCM obtenidas se juntaron y se lavaron tres veces
con 10 mL de agua. El complejo final se purificd mediante columna cromatografica con silica
usando como eluyente primero DCM (hasta la separacién de una banda morada debida al ligando
libre) seguido de 98% DCM:2% dietiléter. Los complejos 6 se obtuvieron (impuros) como solidos

amarillos tras la eliminacién del disolvente (con los rendimientos recogidos en la Tabla 5).
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Tabla 5: Cantidades de reactivos empleadas y rendimientos obtenidos en las reacciones de sintesis por sustitucion de los
complejos 6a, 6b y 6¢

Cantidad reactivo (5) | Rendimiento del producto impuro (6)
100 mg (5a) 43,8 mg (42,7 %) (6a)
100 mg (5b) 30,4 mg (29,7 %) (6b)
100 mg (5¢) 51,4 mg (50,3 %) (6¢)

A parte de esta fraccidn también se observaron otras dos fracciones de un amarillo mas

apagado que se consiguieron separar subiendo hasta un 60% el dietileter.

3.5.4. CARACTERIZACION DE COMPLEJOS 6
3.5.4.1.CARACTERIZACION DE FeAcN@L

e H-RMN (300 MHz, CDCl3) § (ppm) (6a): 2,28 (s, NC-Me); 7,08-7,13 (m, o,m-BCsHs); 7,24-
7,30 (m, o,m-aCgHs); 7,91-7,95 (m, p-aCsHs y p-BCsHs).

e IR v (cm?) (6a): >3000 (t=CH); <3000 (t-CH); 2000 (tCO); 1700 (tC=0); 1600-1500 (dC=C);
700 (dC-H, dC-C), 550 (tM-CO y tM-CN).

e UV-Vis (DCM, 200-800nm) A (nm) (6a): 270 nm

3.5.4.2.CARACTERIZACION DE FeAcN@LMe

e H-RMN (300 MHz, CDCls) & (ppm) (6b): 2,21 (s, CHs); 2,26 (s, NC-Me); 6,68-6,92 (m, o-
BCeH4); 7,15-7,22 (m, m-BCsHa); 7,24-7,30 (m, o,m-aCeHs); 7,89-7,96 (m, p-aCsHs).

e IR v (cm™) (6b): >3000 (t=CH); <3000 (t-CH); 2100 (tCN); 2000 (tCO); 1700 (tC=0); 1600-
1500 (dC=C); 700 (dC-H, dC-C); 550 (tM-CO y tM-CN).

e UV-Vis (DCM, 200-800nm) A (nm) (6b): 274 nm

3.5.4.3.CARACTERIZACION DE FeAcN@LBr

e !H-RMN (300 MHz, CDCl3) & (ppm) (6¢): 2,27 (s, NC-Me); 6,99-7,04 (m, 0-BCeHa); 7,18-7,25
(m, m-BCeHa); 7,26-7,32 (m, o,m-aCe¢Hs); 7,85-7,92 (m, p-aCeHs)

e IR v (cm?) (6¢c): >3000 (t=CH); <3000 (t-CH); 2100 (tCN); 2000 (tCO); 1700 (tC=0); 1600-
1500 (dC=C); 700 (dC-H, dC-C); 600 (tC-Br); 550 (tM-CO y tM-CN).

e UV-Vis (DCM, 200-800nm) A (nm) (6¢): 274 nm
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3.6.REACCION DE CATALISIS: REDUCCION DE ACETOFENONA

En el Esquema 4 se muestran las condiciones del procedimiento de reducciéon catalitica de

acetofenona en solucion organica tanto para medio inerte como para oxidante (aire).

(0] 2% catalizador HO
4% Me3NO

iPrOH (10 mL)
24 h, 80 °C (N, o aire)
0,25 mmol 7

Esquema 4: Condiciones de reaccion del proceso de catalisis de reduccion de acetofenona
A un matraz Schlenk de 10 mL se afiadieron 0,25 mmol de acetofenona (7) (29 uL), 0,005 mmol
de catalizador (5) (con las cantidades indicadas en la Tabla 6), 0,01 mmol de o6xido de
trimetilamina dihidratada (1,11 mg) y se disolvieron en 1 mL de isopropanol. La reaccién se
calentd a 80 2C durante 24 horas, con agitacion. Las reacciones de catdlisis se realizaron tanto en

atmaosfera inerte como en aire.

Tabla 6: Cantidad de catalizadores empleada en las reacciones de reduccion de acetofenona

Catalizador | Cantidad (0,005 mmol)
5a 2,62 mg
5b 2,76 mg
5c¢ 3,41 mg
6a 2,69 mg
6b 2,83 mg
6¢ 3,48 mg

La preparacién de la reaccion fue diferente dependiendo del medio en el que se hizo. En
atmosfera inerte (N2) primero se desgasifico el isopropanol. Después se hicieron tres ciclos de
vacio (2 min) y N2 (15 s) con el catalizador ya en el matraz, para asegurarse una atmosfera inerte

en la reaccion. En atmosfera no inerte, los dos pasos anteriores no se llevaron a cabo.

Tras el tiempo indicado, la reaccidn se dejé enfriar durante 20 minutos y el crudo se purifico
mediante columna cromatografica con silica en una pipeta pasteur, se disolvié primero en 1 mL
de hexano, y se eluyd con 4 mL de 50% hexano:50% etil acetato. Se consiguid separar el reactivo
7 y el producto 8 tras la eliminacion del disolvente y se calculé la conversidn de la catalisis usando

una caracterizacion funcional por *H-RMN (ver resultados).
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4. RESULTADOS Y DISCUSION

4.1. SINTESIS Y CARACTERIZACION DE LOS LIGANDOS TIPO DIENONA

De los tres ligandos utilizados, dos de ellos fueron sintetizados (LMe y LBr) mientras que el
tercero (L) se obtuvo de un distribuidor comercial. LMe y LBr se sintetizaron mediante una doble
condensacion alddlica consecutiva entre una cetona con dos hidrégenos a y una dienona, para lo
gue se usO un reactor microondas, en base a procedimientos descritos anteriormente en la

bibliografia?® que se muestran en el Esquema 5.

C_O o)
) U j
=l SCVSE ) B, 050
EtOH @) OH
e (1b)
O
(0 =

R

R Br(

O O

R= Me (3b= LMe
R= Br(30 LBr)

Esquema 5: Mecanismo de reaccion de la condensacidn alddlica de la sintesis de los ligandos 3b y 3¢

En concreto, los dos metilenos en posiciones a de la 1,3-difenilpropan-2-ona actian como
nucledfilos (tras la formacion del enolato), y atacan a los carbonilos de la dienona de forma
consecutiva para formar tetrafenilciclopentadienona (sélido morado oscuro). Variando los
sustituyentes de la dienona utilizada, podemos obtener los dos ligandos LBr y LMe. La
metodologia sintética utilizada para generar los dos ligandos no comerciales dio muy buen

resultado, con rendimientos por encima del 70% tal como se indica en la Tabla 2.

La caracterizacion de LBr y LMe mediante *H-RMN y 2D 'H-'H-COSY-RMN, reveld que los

ligandos estaban puros, en base a la bibliografia ya descrita?=2,
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En la Figura 11 se pueden observar los espectros de *H-RMN de los dos ligandos sintetizados

(LBr y LMe) y el ligando comercial L. Compardndolos, se puede ver que todos muestran senales

alrededor de 7 ppm correspondientes a los protones aromaticos (a,b,c,d,e,g) de los sustituyentes

fenilos de la dienona. Aunque hay unas diferencias significativas entre los ligandos.

(a)L

b
al Ic'g d e
A
b
(b)LMe b ca 0 O
() f
e
oo, |
| 4 f
,JL w‘-‘lt,J“v( “ |
(c) LBr
. a,b,c &
I \
;5 7TO (;,5 GTO ;5 5‘0 llTS 4‘0 C;S ' ?:O ' 2‘,5 ' 2]0 ' 1‘5 ' ‘I]O :r[HOIS
f1 (ppm)

Figura 11: Espectro 'H-RMN (a) del ligando comercial L y los ligandos sintetizados (b) LMe y (c) LBr

Comparando los fenilos de los tres ligandos, en el espectro del ligando comercial L (Figura 11a),

se aprecian tres sefales: un doblete que integra por 4H que corresponde al protdn en orto del

fenilo en posicién B (e), un triplete que integra por 4H que corresponde al protén meta del fenilo

en posicion B (d) y un multiplete que integra por 12H correspondiente a los protones a, b, cy g.

En los ligandos LMe vy LBr (Figuras 11b y 11c), los fenilos en posicion B estan p-disustituidos,

por lo que su desplazamiento quimico es diferente al observado para los protones de los fenilos

en posicion B de L. Los protones del fenilo en posicidon a de LMe y LBr muestran un multiplete que

integra por 10H (a, b y c) y los protones de los fenilos en posicidon B muestran dos dobletes.

25



Los dos dobletes que integran por 4H cada uno corresponden a los protones d y e, y son muy
representativos de este tipo de sistemas (fenilos p-disustituidos). Ademas, se observa un
desplazamiento de la sefial del protén d en cuanto al e, esto es debido al desapantallamiento
inducido por el sustituyente en la posicién para del fenilo. En el LBr, este desplazamiento es mas
intenso por el efecto del bromo, por lo que se puede ver una clara diferencia entre los protones

aromaticos (d) de los compuestos LMe y LBr.

Es posible analizar el efecto de los diferentes sustituyentes en para de los fenilos (H, Me o Br),
comparando el desplazamiento quimico de los protones d. El sustituyente que mas desapantalla
es el bromo (por los desplazamientos a valores de ppm superiores observados en el proton d de
LBr en cuanto al d de L) y el que mas apantalla es el metilo (puesto que el protén d de LMe se
situa a valores de ppm menores que los d de L). Siendo el orden de apantallamiento el siguiente:

Me>H>Br.

Por otro lado, hay una sefial muy representativa del compuesto LMe (Figura 11c), que no se

encuentra en los otros ligandos: la sefial que integra por 6H correspondiente a los metilos (f) (2,34

ppm).

Analizando los espectros de infrarrojos (ver Figura 12), todos muestran varios picos a mas de

3000 cm™ (correspondientes a las tensiones =C-H de los anillos aromaticos).

Muestran también la tensién del carbonilo alrededor de 1700 cm™, ademas de las bandas de
las deformaciones C=C 1600-1500 cm™ y las bandas de las deformaciones C-C y C-H de 700 cm

correspondientes a los anillos aromaticos.
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Figura 12: Espectros IR de los ligandos (a) L (b) LMe (c) LBr
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La caracterizacidn por espectroscopia UV-Vis no ha mostrado una diferencia significativa entre
los ligandos, ya que todos ellos, L, LMe y LBr, presentan una gran equivalencia en la mayor parte
de grupos cromoéforos (grupo carbonilo y anillos aromaticos), por esto los tres tienen maximos de
absorbancia (Amax) muy parecidos, debido a la transicion T—T*. Asi, se puede apreciar en la Figura
13, que todos los ligandos muestran un maximo de absorcidon a A=275 nm, pero que LBr muestra
un mdaximo de absorcidon a una longitud de onda ligeramente mayor, esto es muestra un
desplazamiento batocrémico. Esto es debido a que el halégeno es un grupo funcional auxécromo,
es decir, posee pares de electrones no enlazantes que, al unirse al croméforo, modifican la
longitud de onda de la absorcién. Al conjugarse de forma directa con el sistema conjugado m del
croméforo hace que el sistema disminuya la energia de la radiacién absorbida, es decir, aumenta
la longitud de onda del espectro de absorcion. Este efecto es sélo relativamente significativo,
puesto que LBr comparte con los ligandos Ly LMe la mayor parte de su sistema conjugado, menos

el grupo auxdécromo.

1,2

0,8
0,6 —LMe

0,4 = |Br

Absrobancia (u.a.)

260 265 270 275 280

0,2

220 320 420 520 620 720
A (nm)

Figura 13: Espectros UV-Vis normalizados de los ligandos L (morado), LMe (verde) y LBr (rojo). El recuadro muestra la
zona del espectro ampliada
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4.2. SINTESIS Y CARACTERIZACION DE LOS COMPLEJOS

4.2.1. Fe@L, Fe@LMe y Fe@LBr

Los complejos Fe@L, Fe@LMe y Fe@LBr se sintetizaron mediante la reaccién entre Fe(CO)s y
distintas tetrafenilciclopentadienonas en un reactor microondas siguiendo procedimientos
descritos anteriormente3?, que se muestran en el Esquema 2. Durante la reaccién, el Fe(CO)s
sustituye dos de los ligandos CO por los dos grupos olefina de las ciclopentadienona, formando

una coordinacién n* deslocalizada con el dieno.

La sintesis fue optimizada cambiando tanto las cantidades y ratios de los reactivos utilizados
como el tiempo de reaccidn, tal como se indica en la Tabla 3. En general, el rendimiento en la
sintesis de los distintos complejos mejoré aumentando la cantidad de pentacarbonilo de hierro

respecto a la cantidad de ligando ciclopentadienona.

El mayor rendimiento se obtuvo usando una relacién 1:4 (ligando:pentacarbonilo de hierro) y
el menor con 1:2, tal como se muestra en la Tabla 3. Ademas, en el caso del Fe@LBr se observé
un aumento del 6,1% en el rendimiento al reducir la escala de la reaccién a la mitad (manteniendo

una relacién 1:2 ligando:pentacarbonilo de hierro).

Del mismo modo, también se observé una mejora del rendimiento aumentando el tiempo de
reaccion desde 1 hora hasta 4 horas. Asi, la reaccidn del ligando L con el pentacarbonilo de hierro
durante 1 hora dio lugar a un rendimiento del 5,91 %, mientras que durante 4 horas produjo un
rendimiento del 20,85 %. Por eso los complejos Fe@LMe y Fe@LBr se sintetizaron durante 4

horas.

De acuerdo con las pruebas realizadas, las mejores condiciones para esta sintesis son: 4 horas,
una relacién 1:4 (ligando:pentacarbonilo de hierro) y reducir la escala de la reaccién (usando 0,5

mmol de los ligandos tetrafenilciclopentadienona).
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La caracterizacion de estos complejos demostrod la pureza de los sélidos amarillos obtenidos34.
En los espectros *H-RMN (Figura 14) de los tres complejos sintetizados se puede observar, igual
gue en los ligandos, las sefiales alrededor de 7 ppm correspondientes a los protones aromaticos

(a,b,c,d,e y g) del ligando correspondiente.

(a)Fe@L
\ d,e ' ‘
o || |
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< i’
)w-“‘.& J n |
AN .
(c) Fe@LBr
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c I | a,b '
VL 1
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a 13 1 1 10 9 : %fl(é) 5 4 3 > 1 o a1 2 5 n
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Figura 14: Espectros de 'H-RMN de los complejos (a) Fe@L (b) Fe@LMe y (c) Fe@LBr

En los tres complejos, se diferencian los protones de los fenilos en  de los a. La diferencia mas
clara entre Fe@L y los otros dos complejos es que en el primero se diferencian los meta y orto de
los dos fenilos, pero se suman a un mismo multiplete los cuatro protones en para, siendo
equivalentes los protones a-b, d-e y c-g. Mientras que en Fe@LMe y Fe@LBr se observan dos
sefales de los protones de los fenilos monosustituidos, ya que se diferencian el protén en para
(c) de los otros dos (a,b), que se suman a un mismo multiplete. Y los fenilos en posicién B estan

p-disustituidos, por lo que se diferencian de los protones de los fenilos monosustituidos.
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En la Figura 14 se observa el mismo efecto sobre el protén d comentado anteriormente en los
ligandos (seccién 4.1), en el complejo Fe@LBr (Figura 14c), este protén estd mdas desapantallado
por el efecto del bromo, por lo que se desplaza la sefial y se diferencia del protén e. Sin embargo,
en el complejo Fe@LMe (Figura 14b), los dos protones de los fenilos p-disustituidos se suman en
un pico que parece un cuadruplete (correspondiente a los dos doble dobletes que se ven en la

Figura 8b).

En cuanto a las sefiales de los protones de los fenilos monosustituidos (a, b y c) se ve una
diferencia en cuanto a los ligandos, puesto que en los tres complejos hay un desplazamiento a
valores de ppm superiores de la sefial del protdn en para (c), que se diferencia de los orto y meta
(ay b). En la Figura 11 se puede observar que el protdn c se suma a multipletes en el caso de L,
LMe y LBr. Sin embargo, tal como se aprecia en la Figura 14, al coordinarse al hierro el protén c

se desapantalla diferencidandose asi de los otros protones.

En la Figura 15 se muestran los espectros de infrarrojos: una comparacion de los tres complejos
(Figura 15a) y tres figuras de cada complejo con su correspondiente ligando. Analizando los
espectros, la mayor diferencia con los espectros de los ligandos (Figura 12) son la presencia de
tres bandas que muestran los tres complejos organometdlicos alrededor de 2000 cm™, que
corresponden a la tensién de los grupos CO coordinados al hierro, asi como las bandas a 550
cm™ que corresponden a la tensidon entre el hierro y los carbonilos. Lo que demuestra que el
ligando se ha coordinado. Tal como se aprecia en las Figuras 15b, 15c y 15d, estas dos zonas son

idénticas en los tres complejos.

Las demas seiiales son similares a las observadas en los espectros de los ligandos, donde la
mayor parte de las sefiales comentadas anteriormente se mantienen (mirar Figura 12). Aunque la
banda alrededor de 1700 cm™ (correspondiente a la tensién del carbonilo) los tres complejos

organometalicos se desplazan a valores de frecuencia menores en comparacion a los ligandos.
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La caracterizacion por UV-Vis no ha mostrado una diferencia considerable como para poder
diferenciar los complejos entre si (Figura 16); al igual que se puede apreciar en los ligandos, la
absorcion viene de croméforos similares para las tres tetrafenilciclopentadienonas por lo que la
absorcion maxima es semejante en los tres complejos. Ademas, estos se ven muy poco afectados
por la coordinacion con el hierro, aunque se observa una pequefia diferencia en la Amax entre el
ligando libre y los complejos: en los complejos Fe@L y Fe@LMe aumenta en 1 nm la absorciodn,
mientras que en el complejo Fe@LBr disminuye en 1 nm. Como se puede observar en la Figura 7,
en comparacion a los ligandos (L y LMe) los complejos (Fe@L y Fe@LMe) muestran la absorcién
maxima a longitudes de onda marginalmente superiores, por lo que al coordinarse sufren un
ligero efecto batocrémico. Sin embargo, el ligando LBr al coordinarse muestra un efecto contrario

(hipsocrémico), ya que la absorcién maxima se desplaza a un valor de longitud de onda menor.

Es de comentar que tras estos efectos que sufren los croméforos, el resultado es que los tres

complejos muestran la misma longitud de onda maxima.
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Figura 16: Espectros UV-Vis normalizados de (a) los complejos Fe@L, Fe@LMe y Fe@LBr, y superposicion de los mismos con los
correspondientes ligandos (b) Ly Fe@L (c) LMe y Fe@LMe (d) LBr y Fe@LBr
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4.2.2. FeAcN@L, FFAcN@LMe y FeAcN@LBr

Los segundos complejos se sintetizaron, también, mediante un reactor microondas, en base a
los procedimientos descritos en la bibliografia®’, que se muestran en el Esquema 6.
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Esquema 6: Sustitucion de ligando en tricarbonilo de hierro3s

Se utilizé 6xido de trimetilamina como base para la eliminacién de un carbonilo, y el
acetonitrilo afiadido se coordind al hierro. El objetivo de esta sustitucidon fue comprobar si al
sustituir un carbono mondxido de los tres primeros complejos por un acetonitrilo la estabilidad al

aire de estos mejoraria, como se ha demostrado anteriormente en complejos similares?’

Por otro lado, la purificacién de los compuestos por columna cromatrografica separé tal como
se comenta en la seccion 3.5.3, primero una banda morada (debido al ligando libre), seguido de
tres bandas amarillas. En esta reaccidn, el 6xido de trimetilamina a parte de eliminar uno de los
carbonos monoxidos, también puede eliminar los arenos. Por eso se ve la primera banda morada

en la columna.
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Figura 17: *H-RMN complejos hierro acetonitrilo impuros (a) FEACN@L (b) FeAcN@LMe (c) FeAcN@LBr (las flechas

azules indican los picos que aparecen también en los complejos 5, y las flechas naranjas los picos que aparecen también

en los ligandos correspondientes)

Analizando los espectros de 'H-RMN (Figura 17) de los compuestos de acetonitrilo (6), se
puede observar que no estan puros, por lo que no se han podido analizar las integrales de cada

sefial y solo se han asignado los picos a cada protdn.

En el complejo FeAcN@L (Figura 17a), se aprecian tanto picos de ligando libre (L) como de
complejo Fe@L. Los demas picos son los correspondientes al complejo deseado, y sigue la misma
estructura que mostraba el Fe@L, se diferencian los protones en orto y meta del feniloen a (ay
b), de los de B (e y d). Por otro lado, los protones en para (cy g) se suman a un multiplete, que en
el complejo FeAcN@L se desapantallan bastante (7,91-7,95 ppm) comparandolo con el complejo

de tricarbonilo de hierro.

Ademas, se observa una nueva sefial a 2,28 ppm correspondiente al metilo del acetonitrilo (lo

gue indica que, aunque no esté puro, si se ha dado la sustitucién).

En el complejo FeAcN@LMe (Figura 17b), ocurre lo mismo que en el anterior, ya que aparecen

picos que se observaban tanto en el complejo de tricarbonilos como en el ligando libre. En este
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caso las posiciones de los picos del complejo de acetonitrilos cambian un poco, ya que se
diferencian los protones en orto (e) y meta (d) del ligando en posicién B (lo que en el complejo
Fe@LMe no ocurria). Se muestra otro pico correspondiente a los protones en orto y meta (a,b)
de los fenilos monosustituidos, y un tercer pico muy desapantallado correspondiente a los
protones en para c¢ (que esta vez, también, se muestra a ppm mayores que en el complejo
Fe@LMe). Analizando la region de los protones alifaticos de este segundo complejo se ve

claramente que hay una mezcla de los tres compuestos LMe, Fe@LMe y FeAcN@LMe (Figura 18).

(a) FeAcN@LM

h
f1 f2 f3
) N\ / \
) A \\ RN - /,/ \ o ya N\
N
(b) Fe@LMe
/ \\
f2
(c) LMe
/A
,,/"‘ ‘\‘1,,
o _ _
S P T O S I | B

f1 (ppm)

Figura 18: Comparacion de la regidn alifatica entre 2,20 y 2,35 ppm de los espectros de *H-RMN los compuestos
(a) FeAcN@LMe, (b) Fe@LMe y (c) LMe

Se puede observar cédmo las sefiales de los metilos f aparecen a diferentes ppm en el ligando
y en los complejos: en LMe 2,34 (f1); en Fe@LMe 2,31 (f2) y en FeAcN@LMe a 2,21 (f3), y cdmo
en el complejo FeAcN@LMe se observan los tres picos. Ademas, el complejo de acetonitrilos
muestra un cuarto pico a 2,26 ppm correspondiente a los protones del metilo (h) del acetonitrilo.
Estos aparecen a ppm muy parecidos de los protones h de los otros dos complejos de
acetonitrilos, por eso se ha asignado este pico de 2,26 ppm a los protones h, y el de 2,21 ppm a

los protones f del complejo FeAcN@LMe.

En cambio, el complejo FeAcN@LBr solo muestra picos del complejo de acetonitrilos y de
ligando libre, tal como se aprecia en la Figura 17c, por lo que se ha purificado mejor que los
anteriores. Ademas, las posiciones relativas de los picos corresponden con las posiciones que
mostraba el complejo Fe@LBr: los protones de los fenilos p-disustituidos se diferencian, siendo

el mas desapantallado el protén d, los protones de los fenilos en posicién a se suman a un
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multiplete, y se observa la sefial correspondiente a los protones en para ¢ (mas desapantallados

qgue en el complejo Fe@LBr).

Analizando los espectros de infrarrojos (Figura 19), se observan cambios en cuanto a los
complejos de tricarbonilo de hierro: aparece una sefial a mayor frecuencia que la tensiéon del
carbonilo, correspondiente a la tension de CN, junto con la desaparicién de una de las bandas de
la tensién CO (en los complejos 5 aparecen tres bandas alrededor de 2000 cm™ y en los complejos
6, en cambio, dos). Sin embargo, en el complejo FeAcN@L, aunque una de las tres sefiales de la
tension del carbonilo que se apreciaba en el complejo Fe@L desaparezca, no se aprecia la banda
correspondiente de tCN a 2100 cm™. Aun asi, las otras bandas sufren los mismos efectos que los
complejos FeAcN@LMe y FeAcN@LBr y las otras técnicas de caracterizacién muestran que la

sustitucion si se ha llevado a cabo, aunque los complejos no estén puros.

Tal como se ha comentado, las bandas correspondientes de la tensién de los carbonilos
alrededor de 2000 cm™ y la banda de la tensidn de la cetona alrededor de 1700 cm™ se desplazan

(Figura 19) a frecuencias mas bajas que en los compuestos Fe@L, Fe@LMe y Fe@LBr.
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Figura 20: Espectros UV-Vis normalizados de los complejos FeAcN@L (morado), FeAcN@LMe (verde) y FeAcCN@LBr (rojo)

Igualmente, en los complejos con acetonitrilo los espectros UV-Vis (Figura 20) han mostrado
una diferencia entre el complejo FeAcN@L y los complejos FeAcN@LMe y FeAcN@LBr (que
muestran el mismo valor de aborbancia maxima). En la siguiente Tabla 7 se recogen los valores

de absorbancia maxima que muestran los tres ligandos y los seis complejos:

Tabla 7: Anax de absorcidon UV-Vis de los ligandos y complejos sintetizados

Ligando | Amax (nm) | Complejo tricarbonilo | Amax (nm) | Complejo acetonitrilo | Amax (nm)
L 272 Fe@L 273 FeAcN@L 270
LMe 272 Fe@LMe 273 FeAcN@LMe 274
LBr 274 Fe@LBr 273 FeAcN@LBr 274

Comparando el primer complejo (FeAcN@L) con su correspondiente ligando (L) muestra un
efecto hipsocrémico (ya que la absorbancia maxima disminuye en 2 nm), pero comparandolo con
el correspondiente complejo de hierro tricarbonilo (Fe@L) sufre un efecto batocrémico (la Amax
aumenta un 1 nm). El segundo complejo (FeAcN@LMe), muestra un efecto batocromico en
cuanto al ligando libre y al complejo tricarbonilo. Mientras que el Gltimo complejo (FeAcCN@LBr),
muestra un efecto batocrémico en cuanto al complejo tricarbonilo. Dando como resultado Ia
misma absorbancia maxima que el ligando libre. La segunda banda de entre 320-420 nm que
muestran los tres complejos de acetonitrilo, se ha atribuido a las impurezas de ligando que
también se ven en las demas técnicas de caracterizacién. Puesto que en los ligandos (tal como se

ve en la Figura 13) también muestran una pequefia banda en esta zona.
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4.3.REACCION DE CATALISIS: REDUCCION DE ACETOFENONA

Las propiedades cataliticas de los distintos complejos se estudiaron controlando su habilidad
para llevar a cabo la reduccién catalitica del grupo carbonilo presente en la acetofenona, dando
lugar al compuesto 2-feniletanol®3, siguiendo el ciclo catalitico?’3*3¢ de HT con mecanismo de

esfera externa que se muestra en la siguiente Figura 21:

Fe(ll)

Figura 21: Ciclo catalitico de los compuestos 5 (equivalente para los compuestos 6).
Esto permitid estudiar como afectan distintos ligandos coordinados al Fe en la eficiencia
catalitica de los complejos, tanto en atmdsfera inerte (N2 o argén) como en aire. Asi, se estudié:
1) el efecto de distintos sustituyentes en posicion para del fenilo B (H, Me y Br), y 2) el efecto de

la sustitucion de un grupo CO por un acetonitrilo. Las conversiones cataliticas que se obtuvieron

en las distintas reacciones se muestran en la Tabla 8.
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Tabla 8: Cantidad de catalizador empleado y parametros de la eficiencia de la catalisis resultante con cada uno de ellos,
tanto en atmdsfera inerte como oxidante (aire).

Cantidad Atmosfera inerte Aire
Catalizador | 0,005 .. TOF .. TOF
Conversion TON Conversiéon | TON
mmol (hY) (h})
5a 2,62 mg 958+1,2% 47,9 | 2,0 <1% - -
5b 2,76 mg 95,0+1,6% 45,4 | 1,9 <1% - -
5c 3,41 mg 93,2+1,4% 46,6 1,9 <1% - -
6a 2,69 mg 78,8+5,0% 394 | 1,6 3% 1,5 | 0,063
6b 2,83 mg 92,1+4,2% 46,1 1,9 2% 1,0 0,042
6¢ 3,48 mg 82,6+t1,6% 41,3 1,7 <1% - -

A parte de las conversiones, el TON y el TOF son valores caracteristicos de cada catalizador
(que se muestran en la Tabla 8). EI TON (Turnover Number) muestra cuantos ciclos puede hacer
un catalizador antes de desactivarse, y el TOF (Turnover Frecuency) muestra cuantos moles de A
convierte en B un mol de catalizador por unidad de tiempo (segundos, minutos u horas). Los
valores de TON y TOF son bajos debido a las condiciones en las que se han realizado las catalisis.
Al usar un 2 % de catalizador, el TON maximo es de un valor de 50 y al realizar las catalisis durante
24 horas, el valor de TOF es muy bajo. Seria necesario realizar experimentos cinéticos para
determinar cual es el TOF ideal, haciendo un seguimiento de la catalisis a diferentes tiempos y

con cantidades mas pequenas de catalizador para determinar el TON maximo.

Para el célculo de estas conversiones, se analizé el espectro *H-RMN del crudo de la columna
realizada en las pipetas pasteur. En este crudo se encontraban tanto la acetofenona como el 2-
feniletanol. Se integraron las sefiales de los metilos de los dos compuestos (tal como se muestra
en la Figura 22); en el caso del metilo de la acetofenona (Meco) el singlete de 2,40-2,50 ppm y en
el caso de 2-feniletanol (Meon) el doblete de 1,30-1,40 ppm. Tomando como referencia el metilo
de la acetofenona (integrando el pico por 1H), se calculd la conversidén que obtuvo la catalisis para

cada caso, con la siguiente férmula (1):
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Figura 22: Espectro 1H-RMN tipo del crudo de reaccion de la catdlisis de reduccion de acetofenona

Analizando las conversiones recogidas en la Tabla 8, se aprecia una diferencia significativa
entre las conversiones comparando atmdsfera inerte y aire: mientras que en atmaésfera inerte las

conversiones en todos los compuestos son por encima del 80 %, las del aire no suben del 3 %.

Comparando las diferentes conversiones que se han conseguido en atmdsfera inerte, los tres
sustituyentes en para de los fenilos distales (H, Me y Br), tienen poco efecto. Si se puede observar,
sin embargo, una pequeia diferencia (maximo 2,6 %) entre los complejos 5, en los que las

conversiones bajan en el siguiente orden segun los sustituyentes: H>Me>Br.

En los complejos FeAcN@L, FeAcN@LMe y FeAcN@LBr, en cambio, el orden cambia de la

siguiente manera: Me>Br>H.

Por otro lado, analizando la diferencia de conversién entre los compuestos de tricarbonilo de
hierro y los complejos producto de la sustitucidon de un acetonitrilo, se puede ver en la Tabla 8
gue en atmdsfera inerte las conversiones bajan en los compuestos 6: para FeEACN@L baja en un
17,0 %, para FeAcN@LMe en un 2,9 % y para FeAcN@LBr en un 10,6 %. Esto posiblemente sea a
causa de las diferencias de pureza que se observan, sobre todo, pequeias cantidades de areno

libre que presentan los compuestos 6.

Sin embargo, en las catdlisis al aire las conversiones han sido muy inferiores. La reaccion se
paré para todos los compuestos de tricarbonilo de hierro, probablemente por la degradacién de

los complejos o por envenenamiento por oxigeno en la reaccién de reduccién. Aunque las
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conversiones en los compuestos de acetonitrilo al aire sigan siendo mucho mas inferiores que las

de las catalisis en atmdsfera inerte, hay pequefios cambios observables. Sin embargo, las

conversiones obtenidas para los compuestos 6 no fueron satisfactorias. Se esperaba una

conversidn mayor, ya que los compuestos con acetonitrilo deberian ser mas estables al aire.

Para ver si los compuestos son estables al aire se hizo una comparacién de los complejos

tricarbonilos (Fe@L, Fe@LMe y Fe@LBr) y los de acetonitrilo (FeAcN@L, FeAcN@LMe y

FeAcN@LBr) mediante 'H-RMN: comparando un espectro hecho a tiempo 0y otro a las 24 horas

(ver Figuras 23, 24 y 25).
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Figura 23: Espectros *H-RMN de los compuestos Fe@L (a) y FeAcN@L (b) a t=0 h (abajo) y t=24 h (arriba), empleados para
determinar la estabilidad relativa de los mismos al aire

Lo primero que se aprecia en la Figura 23 es que tanto el complejo Fe@L (Figura 23a), como el

complejo FeAcN@L (Figura 23b) muestran un *H-RMN muy parecido a tiempo 0 y a las 24 horas.

Aunque si que se ve una diferencia en los espectros del complejo con acetonitrilos a las 24 horas:

los picos se ensanchan un poco. Se puede observar esto mismo también para los demas complejos

(ver Figuras 24 y 25).
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Esto parece indicar que los compuestos son estables al aire, y que por lo tanto su degradacién

no es la causante de las conversiones tan bajas que han mostrado en las reacciones de catdlisis.

Esto quizds se podria intentar mejorar aumentando la capacidad del donador de H del sistema

(cambiando el isopropanol por formiato o NADH, por ejemplo).
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Figura 24: Espectros *H-RMN de los compuestos Fe@LMe (a) y FeAcN@LMe (b) a t=0 h (abajo) y t=24 h (arriba),
empleados para determinar la estabilidad relativa de los mismos al aire
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Figura 25: Espectros 'H-RMN de los compuestos Fe@LBr (a) y FeAcN@LBr (b) a t=0 h (abajo) y t=24 h (arriba), empleados
para determinar la estabilidad relativa de los mismos al aire

Al demostrar que los 6 compuestos son estables al aire, no haria falta realizar la sustitucion de
acetonitrilos. Los compuestos 5 son estables al aire al menos 24 horas, asi que para mejorar las
conversiones (tal como se ha comentado anteriormente) se tendria que mejorar el donador de
hidrogenos para contrarrestar la presencia de oxigeno al hierro y que los complejos puedan

realizar la transferencia de hidrégenos.
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5. CONCLUSIONES

La sintesis de los dos ligandos sustituidos (LMe, 3,4-Bis(4-metilfenil)-2,5-difenilciclopenta-2,4-
dien-1-ona y LBr, 3,4-Bis(4-bromofenil)-2,5-difenilciclopenta-2,4-dien-1-ona) ha resultado ser
Optima y los ligandos se han podido comparar con el comercial (L, 2,3,4,5-Tetrafenilciclopenta-
2,4-dien-1-ona). Por otro lado, la reaccién de coordinacién de los tres ligandos se optimizé hasta
conseguir los tres complejos organometalicos puros de hierro tricarbonilo (Fe@L, Fe@LMe vy
Fe@LBr). Estos se utilizaron para la posterior sustitucion de un carbonilo por un acetonitrilo,
dando lugar a la sintesis de tres complejos nuevos (FEAcCN@L, FeAcN@LMe y FeAcCN@LBr). Los
tres ligandos y los seis complejos han sido caracterizados por técnicas de resonancia magnética
nuclear y por espectroscopia de UV-Vis e infrarrojo, para poder asi determinar su pureza y
composicion. Los dos ligandos sintetizados y los tres complejos de hierro tricarbonilo se
purificaron con éxito. En cambio, la caracterizacion de los complejos de acetonitrilo mostré que

no se consiguieron purificar.

La caracterizacién funcional a través de catalisis de reduccién de cetonas a alcoholes
determind que los seis complejos eran activos para la HT en solucién organica y atmdsfera inerte,
dando como resultado conversiones por encima del 93 % en el caso de los catalizadores de
tricarbonilo de hierro (5) y por encima del 78 % en el caso de los de acetonitrilo (6). En cambio,
en la catalisis en atmodsfera oxidante (aire), los complejos 5 no han mostrado ser activos y de los

complejos 6 solo FeAcN@L y FeAcN@LMe han mostrado cierta conversion catalitica (TON>1).

Por ultimo, se ha demostrado que los bromos y el hierro no alteran la capacidad de realizar la
HT en medio no fisioldgico (organico e inerte). Aun asi, para poder determinar si los catalizadores
sintetizados son una futura opcién para fdrmacos contra la hiperglucemia e hipercolesterolemia,
faltan futuras investigaciones para mejorar la catalisis en aire (probando diferentes donadores de
H tal y como se ha comentado anteriormente), mejorar los valores de TON y TOF con diferentes

cantidades de catalizador y analizar la catdlisis en medio acuoso.
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5.CONCLUSIONS

The synthesis of the two substituted ligands (LMe, 3,4-Bis(4-methylphenyl)-2,5-
diphenylcyclopenta-2,4-dien-1-one and LBr, 3,4-Bis(4-bromophenyl)-2,5-diphenylcyclopenta-2,4-
dien-1-one) have proved to be optimal and could be compared with the commercial ligand (L,
2,3,4,5-Tetraphenylcyclopenta-2,4-dien-1-one). On the other hand, the coordination reaction of
the three ligands was optimized until the three pure organometallic tricarbonyl iron complexes
(Fe@L, Fe@LMe and Fe@LBr) were obtained. These complexes were used for the substitution of
a carbonyl by an acetonitrile, resulting in the synthesis of three new complexes (FeAcN@L,
FeAcN@LMe and FeAcN@LBr). The three ligands and the six complexes have been characterized
by nuclear magnetic resonance techniques and by ultraviolet and infrared spectroscopy to
determine their purity. The two ligands synthesized and the three tricarbonyl iron complexes
were successfully purified. In contrast, characterization of the acetonitrile complexes showed that

they failed to purify.

Functional characterization through catalysis of ketone reduction to alcohols, determined that
the six complexes were active for HT in organic solution and in inert medium, resulting in
conversions above 93 % in the case of iron tricarbonyl catalysts (5) and above 78 % in the case of
acetonitrile catalysts (6). However, in the catalysis in non-inert medium, complexes 5 have not
been shown to be active and of complexes 6 only FeAcN@L and FeAcN@LMe have shown

catalytic conversion (TON>1).

Finally, it has been demonstrated that bromo and iron do not alter the ability to perform HT in
non-natural (organic and inert) media. Even so, to determine whether the synthesized catalysts
are a future option for drugs against hyperglycemia and hypercholesterolemia, future research
are needed to improve catalysis in air (by testing different H donors as discussed above), to
improve TON and TOF values with different amounts of catalyst and to analyse catalysis in

agueous media.
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Figura 26: Espectro 2D 'H-'H-COSY-RMN del ligando LMe
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Figura 27: Espectro 2D H-'H-COSY-RMN del ligando LBr
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Figura 28: Espectro 2D H-1H-COSY-RMN del complejo Fe@L
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Figura 29: Espectro 2D 1H-1H-COSY-RMN del complejo Fe@LMe
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Figura 30: Espectro 2D 1H-1H-COSY-RMN del complejo Fe@LBr
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