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RESUMEN

RESUMEN

En este trabajo, se realizo la acilacion de Friedel-Crafts entre el ferroceno y
diferentes cloruros de acido para la obtencion de cetonas, y a partir de éstas, obtener los
alquenos terminales por medio de una reaccion de Wittig. Se observo que cuando las
cetonas poseen hidrogenos o al fenilo y al carbonilo, estos son relativamente mas acidos y
para evitar el equilibrio ceto-enol en las cetonas, fue necesario emplear la metodologia de
Lombardo y asi se logro la sintesis de los alquenos. Posteriormente, los alquenos fueron
empleados para la obtencion de gem-dibromociclopropanos, por medio de la adicion del
dibromocarbeno al alqueno. Cuando la eliminacion reductiva de un atomo de bromo se
realizé usando zinc en polvo, se observo la ruptura del ciclo, generandose un alquino y un
1.3 dieno monohalogenado, en -BuOK y DMSO se observaron productos de
retrociclizacién y con el bromuro de etilmagnesio e isopropoxido de titanio en THF, se
obtuvieron los monobromociclopropanos como una mezcla isomérica, la cual fue empleada
en la siguiente etapa de sintesis, la obtenciéon de ciclopropenos. Los ciclopropenos
reaccionan térmicamente formando trienos, y ante dienos altamente reactivos, forma
productos de cicloadiciéon tipo Diels-Alder.

De igual manera, se desarrollaron condensaciones entre aldehidos y cetonas con
sustituyentes ferrocenilicos utilizando dos metodologias en condiciones homogéneas (
etanol y benceno, y como catalizadores NaOH, KOH y -BuOK), y en condiciones libre de
disolvente. Se observo que el rendimiento en estado solido es muy superior, esto es porque
se evito el equilibrio ceto-enol de la base conjugada de la cetona en solucion. Con esta
metodologia, lo cual la reaccion fue estereoselectiva ya que se formé como tnico producto
el isdémero E, lo que fue confirmado por difraccion de rayos-X de monocristales.

Con las enonas, se procedio a sintetizar 1,3-butadienos por medio de la reaccion de
Wittig, observandose que las enonas que tienen hidrégenos o, respecto al carbonilo, se
autocondensan, generando productos de cicloadicion [4+2]. La estructura fue confirmada
por difraccion de rayos-X de monocristal. Para el caso de los 1,3-dienos, se observo que la
reaccion se desarrolla mejor cuando existe un grupo fenilo en la posicion « al grupo
carbonilo, esto se debe probablemente a que el grupo fenilo activa al carbonilo siendo éste

un mejor centro nucleofilico.
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Posteriormente, los 1,3 dienos fueron empleados para la obtencion de gem-
dibromociclopropanos por medio de la adicion del dibromocarbeno al alqueno. Se observo
que la reaccion fue altamente selectiva ya que se formé exclusivamente un solo producto,
se tenian dos sitios probables de reaccion para el dibromocarbeno, las posiciones 1,2 y 3,4
del dieno; sin embargo, el dibromocarbeno reaccioné solo en la posicion 3.4 del dieno. La
estructura de los gem-dibromados ciclopropanos vinilicos se confirmé por difraccion de
rayos-X de monocristal.

El tratamiento de los ciclopropanos gem-dibromo vinilicos con bromuro de
etilmagnesio e isoprépoxido de titanio a temperatura ambiente resulta en la formacion de la
mezcla isomérica Z y E de monobromociclopropanos obteniéndose mayoritariamente el
isomero E. La estructura del E- monobromo ciclopropano se confirmé por difraccion de
rayos-X de monocristal.

Los compuestos monobromo ciclopropanos en su forma isomérica fueron tratados
con -BuOK en DMSO con el objeto de obtener los ciclopropenos vinilicos. Sin embargo
los productos de la deshidrohalogenacion fueron poco estables y al momento de purificarlos
se descomponen dando una mezcla compleja la cual no fue posible separar. Para el caso del
compuesto monobromo ciclopropano con dos sustituyentes ferrocenilicos y un metilo en la
posicion 3, se obtuvo por primera vez el 1,4-diferrocenil-5-metilciclopentadieno, para la
formacion de este compuesto fue por una inusual transposicion del grupo metilo por lo que
se propuso un nuevo mecanismo de reaccion para la apertura del vinilciclopropeno.

Finalmente, se realizo la sintesis de alquinos ferrocenilicos a partir del formil-
clorovinil ferroceno. Una vez que se obtuvo el aldehido halogenado, se llevo a cabo la
sintesis del ferrocenil acetileno. Y a partir de este, se obtuvo el fenil-ferrocenil-etinilo y el

metil-ferrocenil-etinilo. La estructura del metil-ferrocenil-etinilo se confirmé por difraccion

de rayos-X.

A partir del metilferrocenilacetileno y fenilferrocenilacetileno totalmente
caracterizados se sintetizaron por primera vez los I-ferrocenil-3-
etoxicarbonilciclopropenos. A éstos se les hizo reaccionar con metil litio para obtener por

primera vez los |-ferrocenilciclopropen-carbinoles.
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Los ciclopropenos ferrocenilicos resultaron ser estables a temperatura ambiente y
por largos periodos de tiempo, mientras que los ciclopropenos vinilicos resultaron ser

altamente reactivos.
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ABSTRACT

ABSTRACT

Friedel & Craft acylation between ferrocene and several acid chlorides to obtain
ketones was accomplished in this work, and from these laters by meanings of a Wittig
reaction terminal alkenes were obtained. It was also observed that a-hydrogens to the
phenyl and carbonyl groups present in the ketones are relatively more acid to avoid the
keto-enol equilibrium was necessary to use Lombardo’s methodology to obtain the alkenes.
Next the alkenes were used to give up the gem-dibromocylcopropanes by a dibromocarbene
addition to the alkene. When the reductive elimination was carried out using powdered
zinc, opening of the small cycle was observed yielding alkynes and a 1,3 monohalogenated
diene, when ~-BuOK and DMSO were used, products of retrocyclization were obtained and
when was used ethylmagnesium bromide and titanium isopropoxide in THF, were obtained
the monobromocyclopropanes as an isomeric mixture which was used in the next stage of
the synthesis: cyclopropenes yielding. Cyclopropenes react thermally obtaining trienes and
with highly reactive dienes Diels-Alder products were obtained.

Similarly, aldolic condensations between aldehydes and ketones with ferrocenyllic
substitutes were performed, employing two methods: under homogeneous conditions
(ethanol and benzene; and NaOH, KOH and 7-BuOK as catalysts) and under free solvent
conditions. It was found that the yield is the highest in solid state because the keto-enol
equilibrium of the ketone’s conjugated base in solution was avoided. Using this technique,

the reaction became stereoselective and the £ isomer was obtained as a single product, it

was confirmed by X-ray diffraction.

Making use of the enones, the 1,3-butadienes were synthesized via Wittig reaction;
finding that the enones whose hydrogens are o3 to the carbonyl, suffer a self-condensation
yielding new cycloaddition products [4+2], their structures were confirmed by X-ray
diffraction. Concerning the 1,3-dienes, it was observed that the reactions were better when
there is an a-phenyl group to the carbonyl, probably because the phenyl group activate to
the carbonyl into a better nucleophillic center.

Afterward, the 1,3-dienes were used to get the gem-dibromocyclopropanes by
dibrocarbene’s addition to the alkene. It was found that the reaction became specific, giving
exclusively one product; there were two probable reactive centers for dibromocarbene,

positions 1,2 and 3.4 of the diene but the dibromocarbene reacted only in the 3,4 diene’s
v
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position. gem-dibromovinyllic cyclopropanes’s structure was confirmed by X-ray
diffraction.

Treatment of the gem-dibromo vinyllic cyclopropanes with ethyl magnesium
bromide and titanium isopropoxide at room temperature results in the formation of both the
Z and E monobromo cyclopropanes as isomeric mixture, obtaining as major product the £
isomer. The structure of the E-monobromocyclopropane was confirmed by its X-ray
diffraction.

Monobromo cyclopropane compounds on their isomeric conformation were treated
with ~-BuOK in DMSO to try to obtain the vinyllic cyclopropenes. Nevertheless, the
products of the dehidrohalogenation reaction’s products were not too stable and they
decomposed when purified yielding a complex mixture, we were unable to separate.

According to monobromo cyclopropane compound with two ferrocenes unites and a
methyl group in position 3, the 1,4-diferrocenyl-5-methylcyclopentadiene was obtained for
the first time, the formation of this compound is due to an unusual migration of the methyl
group, to explain the formation of this product, a new reaction mechanism for the opening
of the vinylcyclopropene was proposed.

Finally, ferrocenyllic alkynes’s synthesis was completed from formylchlorovinyl
ferrocene. Once obtained the halogenated aldehyde, the synthesis of acetyl ferrocene was
accomplished and from this point later, the phenyl-ferrocenyl-ethynyl and the methyl-
ferrocenyl-ethynyl fragments. The structure of the methylferrocenylacetylene was
confirmed using X-ray diffraction.

From the totally characterized methylferrocenylacetylene and
phenylferrocenylacetylene, the I-ferrocenyl-3-ethoxicarbonyl cyclopropenes were
synthesized for first time. These cyclopropenes were reacted with methyllithium to get the
|-ferrocenylcyclopropenyl-carbynols for first time.

The ferrocenyllic cyclopropenes showed to be stable at room temperature and for

long periods of time, whereas the vinyllic ones resulted to be highly reactive on the same

conditions.
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m Senal Multiple
M" [6n molecular
MHz Megahertz
mL Mililitro
mmol Milimol
m/z Masa por unidad de carga
nm Nanometro
RMN "C Resonancia magnética nuclear de carbono 13
RMN 'H Resonancia magnética nuclear de protones
ppm Partes por millon
S Serial simple
t Senal triple
t. a. Temperatura ambiente
THF Tetrahidrofurano
T™MS Tetrametilsilano
uv Ultravioleta
) Desplazamiento quimico
i) Fenilo
A Longitud de onda en nm

v Nimero de onda en cm™
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CAPITULO 1. OBJETIVOS

CAPITULO 1. OBJETIVOS

. Realizar la sintesis de ciclopropanos y ciclopropenos 3-alquil-3-

ferrocenil disustituidos y estudiar la reactividad de estos compuestos.

2. Realizar la sintesis de vinilciclopropanos, vinilciclopropenos, asi como

estudiar su reactividad.

3. Sintetizar ferrocenilciclopropenos 1,2,3-trisustituidos y estudiar su

reactividad.
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CAPITULO 2. ANTECEDENTES

2.1 METALOCENOS

Los compuestos organometélicos se definen, generalmente, como aquellos que
contienen un enlace entre un metal y un atomo de carbono[1]. La interaccion del enlace
puede ser idnica o covalente, localizada o deslocalizada entre uno o mas atomos de carbono
de un grupo organico o molécula y un atomo el cual puede ser un metal de transicion, un
lantanido, actinido o de algtn elemento representativo de la tabla periddica.

A principios de la década de 1950, la quimica de los compuestos organometalicos
tuvo un gran avance cuando se comprendio la estructura del ferroceno (1) [2]. Antes de
esto, las ideas con respecto a las interacciones entre metal y ligante solo incluian el enlace
covalente coordinado (por ejemplo M-CO) y el enlace covalente (por ejemplo M-CHj3). En
la teoria del enlace fue revolucionario el proponer un enlace metal-ligante entre el metal y
los orbitales m, un ejemplo de esto lo podemos encontrar en el ferroceno (1), que fue el
primero de los diversos complejos que recibieron el nombre de metalocenos, nombre que
surgid porque participan en reacciones semejantes a las moléculas aromaticas [3]. También
se conocen metalocenos andlogos al ferroceno en donde el centro metalico es el cromo
(compuesto 2), siendo éste menos estable, el compuesto 3 esta formado por un grupo
ciclopentadienilo y un ciclobutadieno, los compuestos nimero 4 y 5 tienen ligantes al anillo
fenilico. De estos metalocenos, el mas estable es el ferroceno [4]. En estos metalocenos el
atomo metalico se encuentra entre los dos anillos aromaticos y presentan la forma de
“sandwich”. Algunos ejemplos de metalocenos se muestran en la figura |:

= e Wy O S
=

Co

@@@

| 2 3 5

Figura 1. Ejemplos de metalocenos
El ligante de ciclopentadienilo puede ser considerado como donador de cinco
electrones o donador de seis electrones. Entre los metalocenos, el ferroceno es el mas
estable y puede sintetizarse por métodos que no se pueden emplear para la sintesis de otros

metalocenos.
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El ferroceno fue el primer metaloceno descubierto por accidente de manera
independiente por dos grupos. El grupo de Kealy y Pauson, los cuales reportaron la sintesis
de ferroceno [5], obtenido al intentar sintetizar el fulvaleno mediante la oxidacion de

Grignard del ciclopentadienilo, como se muestra en el esquema 1.

Fe3 -
Mg—X ———=

Esquema 1
La sintesis del fulvaleno no tuvo éxito [6]; sin embargo, se aislé un compuesto
estable de color anaranjado el cual es posteriormente caracterizado y denominado ferroceno
(1). El mecanismo propuesto fue que el ion férrico era reducido por el reactivo de Grignard

a i6n ferroso, el cual posteriormente reacciona para formar ferroceno (1) de acuerdo al

esquema 2.

CpMgX

Fe 3+ » Fe 2+ 2CpMgX » CpyFe

1

Esquema 2
El reactivo de Grignard del ciclopentadienilo o las sales de ciclopentadienuro de los
metales alcalinos son ampliamente usados en la sintesis de otros metalocenos.
Posteriormente, Miller reporté otra metodologia en la cual hizo reaccionar los
vapores de ciclopentadienilo con hierro reducido a una temperatura de 300 °C, obteniendo
como productos ferroceno (1) e hidrogeno [7], esquema 3.

o 300°C
2CsHs + Fe —— — » Fe(CsHg)y + Hy!

1
Esquema 3

Mas adelante, se descubrié que el uso de aminas facilitaba la eliminacion del
hidrégeno acido del ciclopentadieno, y esto era suficiente para permitir la formacién del

ferroceno (1), esta sintesis se realiza a partir del hierro a bajas temperaturas. Esquema 4

® ©
F&+ 2R;NH CIT ——>  FeCl, + 2R3N + Hy4
® ©
FeCl, + 2CsHg+ 2 R3N ——— Fe(CsHs); + 2R3NH Cl

Reaccién neta: Fé +2CsH, ———» Fe(CsHs), + Hyt
1

Esquema 4
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Como se menciond anteriormente, Kealy y Pauson realizaron la sintesis del
ferroceno (1), sin poder definir correctamente su estructura; posteriormente, en 1952 E.O.
Fisher [8,9] propuso la estructura correcta del ferroceno (1) [10], concluyendo que los

atomos de carbono del ciclopentadienilo forman enlaces covalentes con el hierro y el

resultado fue la siguiente estructura (Fig. 2).

/
ZAN

Figura 2

Se ha encontrado que la estructura del ferroceno (1) en el estado sélido tiene la
configuracién alternada, pero sus andlogos mas pesados, el rutenoceno y el osmoceno
tienen una configuracion eclipsada, en el estado sélido. En un tiempo, esto se interpretd
como una repulsidon carbono-carbono e hidrégeno-hidrégeno entre los dos anillos, lo cual
obligaba a la pequefia molécula de ferroceno (1) a presentar la configuracion alternada. Sin
embargo, se ha encontrado que, en fase gaseosa, el ferroceno presenta una configuracion
eclipsada y una barrera de rotacion de solo 4+ 1 KJ mol ™. Por consiguiente, los anillos se
encuentran esencialmente libres para girar y la conformacion adoptada en el cristal es
susceptible de variar por la accion de las fuerzas de empaquetamiento [11,12].

El ferroceno es un sélido de color rojo con punto de fusién de 173 "C, sublima a 100
°C, es soluble en alcohol, éter étilico y benceno, es insoluble en agua, y es oxidado con

acido sulftirico.

Las distancias interatémicas entre C-C son de 1.41 A , la distancia interatémica
entre el Fe y el centro del ciclopentadienilo es de 1.65 A [13], y la distancia interatomica

entre el Fe-C es de 2.04 A [14].

=

Fe

<=

Figura 3
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En el diagrama de orbitales moleculares del ferroceno, se considera que los dos
anillos del ciclopentadienilo contribuyen con 10 pm orbitales con simetria combinada de
ajg, A, €1g €1y, €2 ¥ €2y . La interaccion de estos orbitales ligantes con los orbitales de
valencia del metal 3d, 4s y 4p, con la simetria apropiada, generan los orbitales moleculares
caracteristicos del ferroceno. El mejor traslapamiento en términos de enlace ocurre entre el
grupo ligante e, y los orbitales 3dy,, 3d,,. El orbital molecular resultante 1, es en su
mayor parte del ligante (60%), de enlace fuerte, y lleno con un par de electrones, mientras
el correspondiente 2ej,« de antienlace es principalmente del metal y esta desocupado. La
deficiencia en el traslape tipo-8 entre los orbitales 3di’-°, 3ds, y el orbital ey, del anillo da
origen a un enlace débil y como consecuencia, el orbital molecular lleno 1., retiene un
gran caracter del metal (90%). El casi nulo traslape del orbital 3d, y el orbital del ligante
ajg da como resultado un orbital molecular de antienlace, 2,,, que esta esencialmente
compuesto del metal; este orbital contiene dos electrones y es el nivel mas alto ocupado del
ferroceno. Es por ello que la oxidacion del ferroceno es relativamente facil. Ademas, su

foto-excitacion produce un éstado excitado 2e;g [ 15], Figura 4.

2eiu
< Fe

2a3u
2e3
@ 3 p (az2u, e1u)
3aj g
925- ey 192”
- s (a1g)
2e1g(xz, yz)
/ 2aig(z?

: == d (a1g: e1g, €2g)

AA

|
gezg(xz - y2, xy)

‘ 1e1u

1819 §
1]

1g, 81u

182u1
!

aig, 20—
1319

Figura 4
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Estas caracteristicas moleculares han permitido que desde su descubrimiento se le
haya dado una aplicacion practica a los derivados ferrocenilicos, asi como al ferroceno. En
los Gltimos afios el interés de la comunidad cientifica se enfoc6 nuevamente hacia el
ferroceno por sus propiedades fisicas y quimicas muy particulares, tales como: una alta
estabilidad térmica, poco comun en un compuesto organometalico, presion de vapor alta,
baja toxicidad, una buena solubilidad en diferentes compuestos organicos y lo que es mas
importante, su susceptibilidad a sufrir transformaciones quimicas. Los derivados
ferrocenilicos se les ha dado aplicacion en areas tales como: procesos de polimerizacion
[16], estudios teoricos [17], catalisis [18-19], sintesis asimétrica [20], quimica analitica
[21], farmacologia [22-23], dptica no lineal [24] y como estabilizante de carbocationes [25-
27]; esto es debido a que el sustituyente organometalico en una molécula organica,

frecuentemente cambia las propiedades de ésta, comparada en ausencia del grupo

organometalico.

2.2 REACTIVIDAD DEL FERROCENO.

Los anillos ciclopentadienilos en el ferroceno reaccionan en buena medida casi igual
que el benceno. En general, los metalocenos son mas activos hacia los compuestos
electrofilicos que el benceno, lo cual indica que los electrones estdn mas facilmente
disponibles. Un ejemplo de esta facilidad para reaccionar, es la acilacion del ferroceno

mediante el tratamiento con anhidrido acético, utilizando acido fosférico como catalizador,

esquema 5:

Fe(CsHs), + (CH3C0),0—3P04 o (CH,COCsH,Fe(CsHs) + CH;COOH
1

Esquema 5
Un segundo ejemplo de la reactividad del ferroceno es la condensacion con

formaldehido y aminas (condensacion de Mannich), esquema 6:

Fe(CsHs), + CH,0 + HNMe, % (CsHs)Fe(CsH,CH,NMey) + HyO
1 3 4

Esquema 6

6
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Otras reacciones tipicas de los sistemas aromaticos, tales como la bromacion y la

nitracion, no se llevan a cabo en los metalocenos, debido a su sensibilidad hacia la
oxidacién. Muchos de los derivados de éste tipo, se han obtenido en forma indirecta por

medio de otro tipo de reacciones tipicas de los sistemas aromaticos como la metalacion. En

el esquema 7 se presentan algunas reacciones tipicas del ferroceno.

@—B{Oll)z
Fe

CuBr,

J"gc" @

CH;(SiMe,Cl), Fe

Esquema 7

2.3 APLICACIONES DEL FERROCECENO

2.3.1 POLIMERIZACION
Los polimeros activos redox que contienen ferroceno, en los dltimos anos han

recibido una gran atencion. El ferroceno 1,1’-difuncional 15 fue sintetizado por reacciones

de acoplamiento arilacion-Heck con paladio, obteniéndose un sélido rojo [28,29].
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20~ 0"

1) Pd
-ZnCIBr

2) H,0

(D>

14

H;0

O of
dod KNP

Esquema 8

También, se emplean derivados ferrocenilicos para iniciar procesos de
polimerizacion del estireno por radicales libres, dando polimeros de color anaranjado como
el 2-metil-2-tert-butilperoxi-S-ferrocenil-3-hexin-5-ol (16), el cual se adiciona en una

concentracion de 0.3 % [30]. Esquema 9
g gm g
%D}f—czc—ﬁ:—o—o—clr—cm
e OH CHj3 CHj3

16

Esquema 9
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2.3.2 CATALISIS

El ferroceno se ha utilizado como una molécula de exploracion redox [18], como
por ejemplo, la reduccion de sulfoxidos a sulfuros de una manera elegante y limpia. La
reaccion utiliza un equivalente de ferroceno, un equivalente de anhidrido trifluoroacético,

temperatura ambiente por 24 horas de reaccion y el rendimiento obtenido es mayor del 95

%.
@ﬁ_@ Ferroceno, CHCl3 @ @
S > S
(CF3C0),0
17 _ 18
95%
Esquema 10

Los fluoroalcanos son materia prima valiosa para obtener compuestos de tipo
alqueno por métodos de 6xido-reduccion. Es conocido que se puede reducir fluoro alcanos
con organo-reductores fuertes, como por e¢jemplo Cp,ZrCl,/Mg (donde Zr(IlI) es un posible
intermediario), CoCp, o Na[Ar,-Co]. Actualmente, se ésta empleando la técnica de las foto-
reducciones/foto-oxidaciones, la cual es un proceso que involucra transferencia de
electrones y es activado por irradiacion de una lampara de 200 W de mercurio de presion
media. El ferroceno excitado (Fc*) funciona como un sensibilizador y como el donador de
electrones, solo que en el estado basal el Fc no es capaz de reducir a los perfluorocarbonos.

La ventaja que se tiene es que el (Fc"‘)Jr (oxidado y excitado) es facilmente reducible con

Zn en polvo, dando origen a un ciclo catalitico [31], como se muestra en el esquema 11.

+ 2Fc*+ 2 LIOTf ————— = é + 2 Fe*OTI+ 2 LiF

2 Fe*

In
>< >< v, 2 LiOTS, THF
Zr|2+ o

2 (Fe*)

Esquema 11
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2.3.3 SINTESIS ASIMETRICA

La sintesis asimétrica es cada vez mas empleada para obtener compuestos
Opticamente activos [32-37], y se puede dividir en dos clases:
1.- Reacciones asimétricas con auto-inmolacion, es decir, cuando la formacion del nuevo
centro quiral generalmente rompe el viejo centro quiral [38].
2.- Cuando la induccién asimétrica se lleva a cabo por medio de una reaccion [39-40], es
decir, cuando se realiza la sintesis asimétrica con un fragmento que funciona como un

inductor quiral.
Las reacciones con induccion asimétrica son probablemente las reacciones

asimétricas mas conocidas [41-42].
La primera aplicacion en sintesis asimétrica del ferroceno fue en la reaccion de orto-
ciclacion de monoderivados ferrocenilicos con un sustituyente que contiene un centro

estereogénico, como por ejemplo del compuesto 19 se obtuvo el compuesto 20 con un de

del 80 % [42-48]

N T L=

(CF;C0),0

CgHs

“1
n "< : E\
\“\

20
90%

—
L=

Esquema 12

2.3.4 FARMACOLOGIA

La malaria es una enfermedad causada por un parasito que ha infectado de 300 a
500 millones de personas y que ha matado alrededor de 2 millones en varios paises del
mundo[49]. Los tratamientos para combatir a la malaria estan siendo obsoletos, ya que el
parasito esta creando resistencia a los farmacos tipicamente usados como cloroquina, entre
otros. La necesidad de sintetizar nuevos farmacos, llevé a la sintesis del compuesto 22

(figura 5), el cual result6 ser muy activo para combatir malaria [50-51].
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NH(CH;);—NH NMejs
O "
" < &5
22
Figura 5

Por otra parte, uno de los compuestos organicos de gran interés, desde el punto de
vista sintético por su tamafio y capacidad energética, es el ciclopropano. La sintesis de
ciclos pequerios siempre ha sido un gran reto para los quimicos, ya que son poco estables

en condiciones normales, pero existen diferentes metodologias para la sintesis de estos

ciclos.

2.4 SINTESIS DE CICLOPROPANOS
Hace 120 afios, William Henry Perkin reporto la primera sintesis de un derivado del

ciclopropano y desde esos afios se ha estudiado al ciclopropano desde diferentes aspectos.
En los estudios tedricos, se ha demostrado que es una molécula altamente energetizada [52]
. En la naturaleza, se han detectado muchos derivados del ciclopropano, pero los que han
causado mas impacto en la comunidad cientifica son los que en su estructura tienen algtin
aminodcido, ya que en estudios de actividad biol6gica han resultado ser muy activos, por lo
que algunos laboratorios farmacéuticos han intensificado sus investigaciones sobre la
sintesis de moléculas que contienen el grupo ciclopropilo. Actualmente, existen alrededor
de 200 patentes de productos farmacéuticos que contienen el grupo ciclopropilamino en su
estructura [53]. De los productos farmacéuticos que contienen dicho grupo funcional, se
encuentran al tranilcipromino 23 [54] el cual es un antidepresivo, el (£)-acido coronamico
24; es un inhibidor biologico de enzimas asi como el (£)-2,3-acido metanoglutamico 25
[55]. Mostrados en la figura 6. Es por ello que se siguen desarrollando metodologias para la

sintesis de derivados del ciclopropano.

Et CO2H
A/N Hz-HCI A/COﬂ-l NH>
CeHs"" E =z
oS HoN HO2C
Tranilcipromino (E)-acido corondmico  (Z)-2,3-icido metanoglutamic
23 24 25

Figura 6.
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La reaccion de adicion de carbenos a alquenos para formar ciclopropanos es la

reaccion mas estudiada. Existen dos tipos de carbenos, los carbenos singulete y los
carbenos triplete, el primero contiene dos electrones no compartidos apareados (con espines
opuestos) mientras que el segundo tipo de carbeno tiene los espines no apareados (espines
iguales). El mecanismo de reaccién de adicion de carbenos a alquenos es concertado para
un carbeno singulete; como resultado de esto la estereoquimica del ciclopropano es la
misma que el del alqueno empleado, es decir, la adicion es de tipo estereoespecifica,
mientras que para el carbeno triplete no lo es. Ademas, el estado singulete, al tener orbitales
p vacios, muestran reactividad muy similar a un electrofilo [56]. Para un carbeno triplete,
un intermediario dirradical es involucrado y para el cierre del ciclopropano es necesario una
inversion del espin. La velocidad de inversion del espin es mas lenta que la velocidad de
rotacion del enlace simple, dando como resultado una mezcla de dos posibles
estereoisémeros [57], como se puede observar en el esquema 13.

Mecanismo con carbeno singulete

c
¢
H R H R H,

N rd = ey
C_C + R72C ——mM>» S e
, \ R( \H

R H g

Mecanismo con carbeno triplete

H R H |, W A B g
‘c=c + RC: R(Il- CR2_____ o H / R+ H / H
= 2L ——» N TCH /Nt WA

R H |

R R H R R
Esquema 13

El caracter de radical libre contra el cardcter de electrofilo de los carbenos triplete y
carbenos singulete muestran un patrén de reactividad en reacciones con alquenos [58], este

patrén es mostrado en la tabla 1.
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Tabla 1.- Velocidad relativa de adicién a alquenos [59]

Alquenos “CCl, :CBr; Br; Epoxidacién®
Isobutileno 1.00 1.00 1.00 1.00
Estireno >19 0.4 0.6 0.1
2-Metilbuteno 0.17 3.2 1.9 13.5

* 4acido perbenzoico

De la tabla anterior, se puede observar que la reactividad relativa del

dibromocarbeno hacia los tres alquenos es mas similar a la de los electrofilos (bromacion,

epoxidacidn) que a la de un radical libre ('CCl;)..

Se han reportado diferentes rutas para generar carbenos y una de ellas puede ser por
la descomposiciéon de compuestos diazo, como por ejemplo diazometano, diazoalcanos,
diazoalquenos, y compuestos diazoaril y acil sustituidos [60]. La principal restriccion de
esta metodologia es la estabilidad de estos compuestos diazo, asi como su toxicidad.

La a-eliminacion de halogenuros de hidrégeno inducida por una base fuerte es
restringida cuando no hay hidrégenos B, ya que la deshidrohalogenacion es dominante por
B-eliminaciéon. Un ejemplo clasico de este método para la generacion de diclorocarbeno es
a partir de cloroformo o bromoformo catalizado por una base (esquema 14) [61].

© o
e [:CBr3]-—>— :CBr + Br

©
HCBr3+ OR

Esquema 14
Una aplicacion de adicion de carbenos a dobles ligaduras es en la sintesis del 1,1-
dicloro-2-ferrocenilciclopropano (27) utilizando como catalizador de transferencia de fase
el cloruro de benciltrietilamonio (CTF) en sosa al 50 %, obteniéndose rendimientos de 75
%, a temperatura ambiente, lo cual es una gran ventaja, ya que esto evita el calentamiento

y, por lo tanto, la apertura del ciclopropano gem-dihalogenado. Esquema 15

FC\C_CH CHCI3 FC>A(CI
—LH2 2
Me/ 50% NaOH Meé Cl
26 CTF e
Esquema 15
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Otra aplicacion de adicién de carbenos a dobles ligaduras para obtener derivados de

ciclopropano es cuando el fulereno Cg (28) se hizo reaccionar con un exceso de
diazoacetilferroceno (29) en una relacion molar (1:3) en tolueno a ebullicidn; se forma una
mezcla compleja de la cual fue posible aislar los derivados del fulereno (30-32) con una
relacién 15:9:1.[62], siendo éstos materiales completamente novedosos, los cuales son
explorados en diferentes areas de la quimica y la fisica con el objetivo de darles aplicacién
en Optica no lineal y en celdas fotovoltaicas, ya que es conocido que el fulereno tiene

aplicacion en estas disciplinas de la ciencia. Esquema 16

o)
Nz\\)@ tolueno >
8 ebullicién

28 29 30 31 32

Esquema 16
Las reacciones que involucran adicién de carbenos a dobles enlaces son muy
exotérmicas, ya que dos nuevos enlaces 8 son formados y unicamente un enlace 7 es roto
[63].
En sintesis organica, es de gran importancia tener grupos funcionales que permitan
desarrollar otras reacciones con buenos rendimientos, es por esta razén que el hecho de
obtener ciclopropanos gem-dihalogenados permite estudiar ampliamente su reactividad,

ademas de ser una materia prima muy versatil.
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2.5 REACTIVIDAD DE LOS CICLOPROPANOS GEM-DIHALOGENADOS.

Los ciclopropanos sustituidos son compuestos de gran valor en sintesis organica

porque pueden ser transformados en un gran numero de compuestos con estructuras
totalmente diferentes. Algunas de estas transformaciones son la ruptura térmica [64],
formacion de alenos [65] asi como la eliminacion reductiva de un halégeno. Una reaccion
de eliminacion esta basada en la pérdida de un halégeno del ciclopropano por un alcéxido.
Cuando ciclopropanos halogenados son tratados con alc6xidos mas nucleofilicos que fert-
butdxido, se ha reportado la obtencién de ciclopropenos como intermediarios, observandose
que se adiciona la base al doble enlace altamente tensionado dando como resultado,
ciclopropanos alcoxi-sustituidos, asi como compuestos de la apertura del ciclo [66-69].

Sydnes [70] descubrié que cuando el compuesto 33 era expuesto a una solucion
acuosa de hidroxido de sodio al 50% (8 equivalentes) en presencia de etanol (4
equivalentes) y un poco de diclorometano, asi como pequeiias cantidades de un catalizador
de transferencia de fase, el compuesto trihalogenado sufria una apertura del ciclo
obteniéndose (80%) de una mezcla 50:50 del 1,1-dietoxi-2-butino (40) y el 3,3-dietoxi-1-
butino (37), como se puede observar en el esquema 17.

El mecanismo de reaccion propuesto es el siguiente:

C-3 Me
NaOH 50%, CH2Clz C-2
Br Cat. trans. fase C-1
EtOH, t. a. Br
5 Br 80% o
34

33

Me EtO. /\ OEt

E —

4) OEt
37

C—3@ B e Br
C-2
C'y/ Me mou OFs
Br Br & ey 2 —_— :—éi\ie
(‘ OFt OFt
B Br
38

EtO

Me
Br
36

OEt

34 Br

39 40

Esquema 17
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Se propuso que primero se forma el ciclopropeno 36, el cual es atacado por el etanol
de una forma nucleofilica y esta adicion puede ser en el carbono C-3 6 C-2 generando los
carbaniones 35 y 38, respectivamente, para posteriormente eliminar un atomo de bromo
dando origen al doble enlace en el anillo de tres miembros (compuestos 36 y 39) y como
paso final, otra molécula de etanol se adiciona al carbono enlazado el grupo etéxido (ya que
éste carbono es mas deficiente en densidad electronica), rompiéndose el anillo y con la
eliminacion del i6n bromuro da lugar al cetal acetilénico 40 y el acetal acetilénico 37.

En nuestro grupo de investigacion también se han realizado investigaciones sobre la
apertura de estos ciclopropanos gem-dihalogenados por accion de una base como el zert-
butéxido de potasio, ocurriendo una reaccion de retrociclizacion (42, 43), la eliminacion
reductiva (44), asi como la formacion de ciclopropenos (45) [71], como se puede observar

en el esquema 18.

CH3
Fe Fc
CH3 CH3
DAY T S D R AN
CHY Br @ cH3 CH3 CH3
CH3
41 42 43 44 45

Esquema 18

La retrociclizacion del compuesto 43 represent6 el primer ejemplo de este inusual
proceso. La razon para esta transformacion probablemente se debe a la presencia del
fragmento del ferroceno, el cual debilita uno de los enlaces C-C en el ciclopropano con
sustituyentes electroatractores.

El mecanismo de reaccion para estas transformaciones se muestra en el esquema 19.
Se propone un ataque nucleofilico por parte del zerz-butéxido de potasio rompiéndose, el
ciclo dando origen al carbanion 41b el cual, al perder la parte dibromada, genera el alqueno
26. Este alqueno ataca al intermediario 41b generando el zwiter-ién 41¢ y como fase final
se desarrolla la sustitucion electrofilica aromatica sobre los ciclopentadienilos del

ferroceno, para asi generar los respectivos alquinos ferrocenilicos 42 y 43.
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Esquema 19

Sin embargo, en cualquier sintesis es importante el tener un control preciso de los
productos; para el caso de los ciclopropanos gem-dihalogenados, cuando se desea eliminar
los 4tomos de bromo se han desarrollado diferentes estrategias para lograr este objetivo vy,

por lo general, las metodologias existentes son en dos etapas.
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2.6 ELIMINACION REDUCTIVA DE UN ATOMO DE BROMO

Es conocido que los compuestos derivados del ciclopropano gem-dihalogenados son

susceptibles a la ruptura con mucha facilidad del ciclo de tres miembros; es por tal motivo
que existe un gran interés por descubrir agentes reductores que no rompan este pequeiio
ciclo y de ser posible que tengan una estereoselectividad en la reduccion del atomo de
bromo, ya que la eliminacion reductiva de un atomo. de bromo generalmente produce la
mezcla de isomeros Z/E en diferentes proporciones, esto dependera del sustrato y del agente
reductor. A continuaciéon se mencionaran algunos métodos de reduccion de compuestos
gem-dihalogenados al correspondiente compuesto monohalogenado. Van der Kerk y
colaboradores [72] descubrieron la reduccion de halogenuros organicos al correspondiente
hidrocarburo, por hidruros de estafio, esquema 20.

R3SnH + R'X > R3SnX+R'H

Esquema 20
Posteriormente, esta metodologia fue aplicada en la eliminacién reductiva de
atomos de halégenos presentes en ciclopropanos gem-dihalogenados. El grupo de Seyferth
[73] encontraron que el hidruro de tributilestafio es un buen agente reductor de los gem-
dibromociclopropanos obteniendo buenos resultados (70-85%), cuando la reaccion se

desarrollaba a temperaturas menores de 40 °C. (Esquema 21)
Br_ Br Br, H

+ (n-C4Ho9)3SnH » + (n-C4Hg)3SnB1

Esquema 21
Estudios mecanisticos han establecido que el mecanismo de esta reaccion es por
radicales libres. El mecanismo aceptado para este tipo de reacciones es por un iniciador de
radicales libres el cual ataca al hidruro de tributilestafio dando origen al correspondiente
radical libre y éste ataca al halogenuro de alquilo para dar lugar al radical libre alquilo y
éste ultimo ataca al hidruro de tributilestafio dando origen al respectivo hidrocarburo.
In- + Bu3SnH ——— > InH + Bu3Sn-
Bu3Sn: + R-X —— > R-+ Bu3SnX
R-+ Bu3SnH ——— > RH + Bu3Sn-

Esquema 22
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La reduccion por donacion de dtomos de hidrégeno involucra a intermediarios con
electrones desapareados. El hidruro de tributil estafio es el mas importante ejemplo de este
tipo de agentes reductores. Este es utilizado para reemplazar halégenos en algunos
compuestos organicos. El orden en reactividad de los halogenuros es RI> RBr>, RCI>, RF,
el cual esta de acuerdo con la facilidad de la abstraccion del halégeno [73].

El hidruro de tributil estafio muestra una selectividad para la deshalogenacion de
compuestos polihalogenados permitiendo la deshalogenacion parcial. La razon de la gran
reactividad de carbonos con un mayor numero de halégenos respecto a la reduccion, es
debido al efecto estabilizante del halégeno remanente, asi como del radical intermediario.
Esta selectividad ha sido empleada, por ejemplo, para la reduccién de dihalociclopropanos
a monohalociclopropanos [74]. Un procedimiento en donde se usa en cantidades cataliticas
el BusSnH y NaBH4 en cantidades estequiométricas el tributilestafio es regenerado por el
NaBHjy. Este procedimiento tiene ventajas en el aislamiento y purificacion de los productos
[75].

Otra metodologia empleada es cuando el zinc en 4cido acético es utilizado como un
medio para la reduccion de halociclopropanos [76]. El grupo de Ando [77] reporto la
reduccion de diferentes ciclopropanos gem-dibromados para dar compuestos mono-

bromados en una forma isomérica, utilizando zinc en polvo y etanol con 10% de hidréxido

de potasio.
CgHs CeHs CeHs

0

7/ SN 7

Br H Br

46 47 48
Relacion 5 2
Esquema 23

El rendimiento fue 36% a 25 °C y una relacion isomérica de los compuestos 47/48
de 2.5, cuando la misma reaccién se desarrollé a 80 “C, el rendimiento fue de 66% en una
relacion isomérica de los compuestos 47/48 de 2.6. Con base a los resultados anteriores, los
autores propusieron que el siguiente mecanismo de reaccion: primero se forma el radical

ciclopropil piramidal por la transferencia de un electron, la velocidad de la inversion es
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lenta a temperaturas bajas y, posteriormente, son convertidos en un anién ciclopropilo por

la transferencia de otro electron; posteriormente, se protona rapidamente para formar el

producto de reduccion, la reaccidn es estereoespecifica. Sin embargo, a altas temperaturas,

la inversion del radical isopropilo ocurri6 a una alta velocidad, por lo que compite con la

adicion de otro electron y la estereoespecificidad se pierde. El predomino de la formacion

del isémero endo-bromo (syn-bromo) sugiere que el ataque del zinc al enlace C-Br del

compuesto gem-dibromado ocurre mas rapidamente que al enlace C-Br mas impedido,

como se puede observar en el esquema 24.

CgHs

CgHs

>

Br
+ Zn

l
A2

—I!I[lgl

-Br

H
CsHs Br
EtOH
CeH5 Br
e©
CgHs~
EtOH
/[: H
CgHs Br
Retencion
47
Esquema 24
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Otra metodologia para la eliminacion reductiva de un atomo de bromo es por medio

de bromuro de metilmagnesio en THF a temperatura ambiente [78]. La adicién del 7,7-
dibromobiciclo[4.1.0]heptano  (compuesto 49, mejor conocido como  7.7-
dibromonorcareno) a una cantidad equimolar de bromuro de metilmagnesio en THF,
resultando una reaccion exotérmica con la precipitacion de un sélido, después de un
periodo corto de induccion. La hidrdlisis con una solucion saturada de cloruro de amonio
da una capa orgdanica, la cual fue destilada para dar una mezcla del cis (51) y trans-7-
bromonorcareno (52) con un 72 % de rendimiento. El andlisis por cromatografia de gases
mostré que la relacion del cis/trans fue de 2:7. Después de varios experimentos con agua
deuterada y bromuro de metilmagnesio (deuterado), los autores concluyeron que el

mecanismo que esta operando, es el que propone en el esquema 25.

W, Br i Br
O_,:“<B + CH3MgBr ——>» Q":“./ + CH3Br + *MgBr
r
50

49
o B Br . H
O,Z.’Iu/ e O(H — Ow\ * Q_.HQB * Q/
0" 'H " H X
o Cis Trans
51 52
Esquema 25

La reduccion directa del radical gem-dibromociclopropano por el bromuro de
metilmagnesio, se lleva a cabo con el 4tomo de hidrégeno proveniente del disolvente.

Otro método empleado para la eliminacion reductiva de un atomo de bromo de
ciclopropanos gem-dihalogenados es el que utiliza 1.3 equivalentes de bromuro de
etilmagnesio y 2 % de isopropdxido de titanio [79-80] usando como disolvente éter, a
temperatura ambiente y finalmente se termina la reaccion con agua para obtenerse la
mezcla de isdbmeros monohalogenados con un rendimiento del 92% con una relacion de

54:55 de 2:1, mostrado en el esquema 26.

Me Br Me B Me H Me H
)31"7< EtMgBr /EO Hot H . H
CgHs Br Ti(OPr-i)4 CgHs H CgHs Br  CgHs H
: H H S H

53 54 55 56

Esquema 26
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Bajo estas condiciones el anélisis de cromatografia de liquidos mostré que sélo el
1% de 53 no reacciona y que se obtuvieron trazas del compuesto saturado 56. Cuando
colocaron sélo 0.5 equivalentes del catalizador sélo se redujo el 18% del compuesto
dibromado bajo las mismas condiciones. Pero cuando se utilizan 10 equivalentes del
catalizador y 3 equivalentes de EtMgBr, la desbromacién total ocurrié en 90 minutos y a 20
0C, obteniéndose unicamente el compuesto 56 con un rendimiento del 93%. Tomando en
consideracion la baja selectividad cis/trans, este método es valioso para el caso en el cual
los compuestos monohalogenados son utilizados para la obtencién de ciclopropenos por
posteriores reacciones de deshidrohalogenacién, ya que no es relevante la estereoquimica
de los compuestos monohalogenados. El mecanismo de reacciéon no es muy claro, ya que
cuando se termina la reaccidn y se adiciond6 D,O no se obtuvo algin compuesto de
reduccidn con deuterio.

Como se ha observado, existe una gran variedad de agentes reductores basados en
sus propiedades, como los metales de transicion, los cuales han sido utilizados para la
reduccion de halogenuros de alquilo. La reduccidn por donaciéon de un electrén tiene un
gran potencial porque genera intermediarios de tipo radical. Especies como el Vanadio, en

estados bajos de oxidacion, funciona como un reductor por donacién de un electron, pero su

utilidad sintética es limitada.

2.7 SINTESIS DE CICLOPROPENOS

Los ciclopropenos son materia prima importante en sintesis organica, su preparacion
y capacidad reaccionante han sido estudiadas ampliamente [81]. La sintesis del
ciclopropeno fue reportada por primera vez en 1922 por Demjanov y Doyarenko [82] y es
potencialmente explosivo (punto de ebullicion —36 °C). Por el tamafio de su doble enlace
que es de 1.296 A y su energia de tensién calculada en 54.5 kcal/mol, el ciclopropeno es
una molécula altamente reactiva [83]. El incremento de la tensién angular del esqueleto &
contribuye a la desestabilizacién de la molécula, ésta tension hace que se rompa el pequenio
ciclo.

El ciclopropeno ha sido sintetizado por pirolisis de hidréxido de
ciclopropiltrimetilamonio (57) a 320 °C usando asbestos platinizados como catalizador,
obteniéndose aproximadamente en igual cantidad el ciclopropeno (58) y la ciclopropil

dimetil amina (59), mostrado en el esquema 27.
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Pto
= fh
® @ 320°
N(CH3);0H N(CHj3),;
57 58 59

Esquema 27
Durante la sintesis de ciclopropenos a temperaturas menores de —30 °C éste se
oligomeriza rapidamente via “reaccion eno”. Los ciclopropenos 3,3-disustituidos con bajo
punto de ebullicion se pueden sintetizar en dos pasos con rendimientos mayores del 80%,

como se muestra en el esquema 28.

R R1 R Rp R Rj
\|T + CHycly _NANTMS) :-Buow‘?mso - A
ACI 90 C
Esquema 28

Una variedad de métodos de sintesis han sido desarrollados para la preparacion de
ciclopropenos, pero su estabilidad térmica y sensibilidad ante acidos de Lewis varia de
acuerdo con la naturaleza de los sustituyentes en el anillo. Los derivados de 3-trimetilsililo
son de particular interés porque ellos sirven como precursores de ciclopropilaniones. Por
ejemplo, Kass [84] y colaboradores han generado el 3-carbetoxi-3-trimetilsilil ciclopropeno
(62), por irradiacion de trimetilsilildiazoacetato de etilo (60) en presencia de
trimetilsililacetileno, seguido por la eliminacion selectiva del grupo vinil trimetilsililo,
obteniéndose el ciclopropeno 62 en un rendimiento del 48% (esquema 29). Otra alternativa
de sintesis del bis(trimetilsilil)ciclopropeno sustituido es usando métodos térmicos con el

catalizador del dimero derivado de rodio (II).

™S COEt ™S COzEt
\\”/ 2 P—— Iy
- —
N2 6 Rha(oct)4
T™S
60 61
TMS_  COzEt T™MS,_ COzEt
K2CO3 s
EtOH
T™MS
61 62
Esquema 29
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El i6n fluoruro promueve la eliminacion de organosilanos [-sustituidos como una
técnica para la generacion de enlaces-m altamente tensionados [85]. La gran ventaja de este
método es el reactivo, el fluoruro alcali, ademas de los productos, halogenuros de alcali y
trimetilfluorosilano, que son generalmente neutros e inertes a muchos grupos funcionales
[86]. La reaccion ha sido empleada para la preparacion de bencino [87], alquenos
tensionados y alenos, pero no alquinos tensionados.

El grupo de Padwa [88] reporté la sintesis de ciclopropenos derivados de silicio;
para ello, parte del 5-benzensulfonil-3,3-dimetil-4-trimetilsilanil-3H-pirazol (66) el cual fue
sintetizado por la cicloadicién 1,3-dipolar del 2-diazopropano con el alquino 65. La

fotolisis de este compuesto en benceno se obtiene el ciclopropeno 67 con un excelente

rendimiento, esquema 30.

CHz, CH3 Me3Si S03CgHs
Me3Si———S0,CgHs o) > h\;\[ / SIM“+,. \7/
it 2 cny” “cms
63 64 65
Esquema 30

El grupo de Davies [89] sintetiz6 varios ciclopropenos usando la descomposicion de

vinil diazometanos catalizado por rodio (II). Esquema 31.

MeO2C Me0,C
—N2  Rhy(0Ac)4

t-BuMe2Si \\

66 67

t-BuMe2SiO

Esquema 31
En el trabajo mencionado se analizan las propiedades quimicas de los sustituyentes
donodores o aceptores, ya que en el mismo ciclopropeno existian como sustituyentes del
doble enlace un grupo donador y un aceptor de electrones. El mecanismo de reaccién para
explicar esta transformacion se muestra en el esquema 32. El catalizador de rodio (II) ataca
al vinildiazometano 66, el cual genera el carbenoide de rodio 66a. La presencia de un
sustituyente voluminoso adyacente a un centro carbenoide desfavorece la participacion del

carbenoide en reacciones intermoleculares [90]. Con base a esto es razonable proponer que
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el intermediario 66a prefiere reaccionar de manera intramolecular antes que reaccionar con

otro alqueno de una forma intermolecular.

MeO2C MeO2C
—N2 MeO2C
t-BuM e Si —_— ——Rh(OAc)y ———>
t-BuMe2Sh \ t-BuMe3SiO
66 66a 67
Esquema 32

Los ciclopropenos también se han sintetizado en fase sélida [91], para ello se usa la
resina Wang 68, la cual es un polimero de poliestireno [92] con una cadena de p-

alcoxibencil o usando como soporte sélido. Lo anterior es mostrado en el esquema 33.

| [
@ 0-C-CHz-NHFmoc @ o1 —“—> @ —O-C-CH;-COCH3
69 resina de Wang 72
. 68 d
i i
b e
@ OCCHNH; — > | @ _o.lcl-CH=N,_ <—— @ —0-C__COCH3
i 71 Hz
. 73
ﬂ R CO2H
g
Ry R'=alcanos, .—O-C%( ——r A + @OH
R R R'
74 75 68

a) 20% piperidina/DMF, 25 °C; b) CH,Cly/H,0, NaNOy/HCI (4 eq.), 25 °C, 4h; ¢)
THF, CH;COCH,COH, P®;, DEAD, 25 °C, 24h; d) DMF/iPr2EtN, TosNs; e)
pirrolidina/DMF, 25 °C, 2h; f) CH,Cly/alquinos (20 eq.), Rhy(OAc)s (0.08 eq), 25
°C, 4h, g) 50% CF3CO,H/CH,Cl,, 25 °C, 2h.

Esquema 33
Otro método publicado para obtener ciclopropenos es por dehidrohalogenacion del

compuesto pentahalogenado 76, el cual se obtiene por la sal del 4cido tricloroacético en
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1,2-dimetoxietano y tricloroetileno [93]; el derivado de ciclopropeno 77, se obtiene en un
rendimiento del 85%, esquema 34.

CH;0

\ Cl Cl 1
% ¥ a M oci,  Cl Cl KOH,18M T
a—C—C—ONa + je=C_, > B i O
i a a u a cl
85%
76 77
Esquema 34

2.8 SINTESIS DE CICLOPROPENOS A PARTIR DE ALQUINOS

El vinilferroceno ha sido utilizado como un donador de electrones m en varios
compuestos [94]. El acetilferroceno fue sintetizado para estudios de la polimerizacion y
dimerizacion de 1,4-diferrocenil-1,3-butadieno y materiales de dptica no lineal. EI grupo de
José Rodriguez [95] sintetizo acetilferroceno (80) por eliminacion de acido clorhidrico del

2-cloro-1-ferrocenileteno (79) ver esquema 35.

Z :Fr:}—cu £ :FI:>—CH:CHCI e
9 -BuOK C=CH
e » Fe > A

<Ehsy GRra oss

78 79 80
1.- HCI
2.- CzSO ¥

(CgHs)3P + H2CO I-7-BuOK (CgHs)3P=CHCI

Esquema 35
La mezcla de (E/Z)-79 fue tratada con un equivalente de -BuOK en tolueno a
temperatura ambiente con la Z-descloracion, dando acetilferroceno (80) y el (E£)- isomero
puro como un sélido naranja p.f. de 41-43 °C. Con dos equivalentes de fenillitio en éter
dietilico a 0 °C ocurre la E-deshidrocloracion dando el acetilferroceno (80) y el (Z)-isomero

puro con p.f. de 47-48 °C. La primera eliminacion involucra un mecanismo E2 y el segundo

un Ecb2.
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2.9 SINTESIS DE CICLOPROPENOS A PARTIR DE ALQUINOS

La generacidon catalitica de carbenos metalicos de compuestos diazocabonilicos es

una metodologia sintética facil para la sintesis de compuestos organicos. Los complejos
metalicos de transicion de cobre (I) y dirrodio (II) son los mas reactivos para la
descomposicion diazo [96], aunque el dirrodio (II) carboxilato y carboximidatos son los
mas versatiles por su alta selectividad, en reacciones de ciclopropenacion, reacciones de
insercion y en la formacion de iluros. El control de la selectividad en estas
transformaciones es esencial para su aplicacion en sintesis [97].

El catalizador quiral de dirrodio (I) Rhy(5S-MEPY)s 82 es muy efectivo para la
ciclopropenacion intermolecular de 1-alquinos (pero no alquinos internos) con diazoésteres
y diazoamidas. La enantioselectividad mayor a = 94% ee ha sido obtenida con 3-metoxi-1-
propino (reacciéon con N,N-dimetildiazoacetamida). Resultado parecido se obtiene cuando

se utiliza como materia prima el 3,3-dietoxi-1-propino 81 [98] ver esquema 36.

82 H L, CO2Me
Rh2(5S-MEPY)4

(EtO)2CHC=CH + N2CHCOMe

81 C:lzz"/colz EORCH 44 H

L=0Ac
Esquema 36

Esta metodologia catalitica provee una ruta directa para la obtencion de
ciclopropenos quirales y siguiendo una reduccidn, da ciclopropano quiral cis-disustituido
de moderada a alta pureza optica.

El enlace carbono-carbono insaturado dentro de un ciclo de tres miembros puede ser
generado por catalizadores metélicos y el carbeno apropiado. A partir de los compuestos
diazo y alquinos se obtienen ciclopropenos. Cuando se utiliza el catalizador de dirrodio no
es posible desarrollar estas reacciones con alquinos internos y cuando se utilizan
catalizadores de Cu(I) se deben desarrollar estas reacciones a altas temperaturas. El grupo
de Pérez [99] reporta el uso de un catalizador derivado de boro el hidrotris(3,5-
dimetilpirazol-1-il)-borato acomplejado con Cu(l), la cual para generarlo se mezclan

cantidades equimoleculares de Cul y el correspondiente sal de potasio o talio del
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homoescorpionato (compuesto 85) con el correspondiente ligante disueltos en CH>Cl,.

Esquema 37.
Me ‘e
N
H [CO2Et PIJO H
g [catalizador-Cu(l)) - ?\ H H/B-‘\ HH
o N2—=C_ ” Et’ Et NN
~NCoEt <Ol 1O)—H
N N
84
M Me
85
Catalizador derivado del
homoescorpionato
Esquema 37

Cuando el alquino es el hex-3-ino el rendimiento es del 82 %.

También, se han preparado ciclopropenos por reacciones fotoquimicas de pirazoles
[100-101], estos pirazoles fueron obtenidos por cicloadiciones 1,3-dipolares de
acetilendicarboxilatos (90) con diazoalcanos. Primero, se protege el triple enlace de la
relativa riqueza de electrones del acetilendicarboxilato de dipotasio, con atomos de bromo,
seguido de la formacién del cloruro de acido con PCls, posteriormente se desarrolla la

esterificacion y la subsecuente desproteccion del triple enlace con zinc; lo anterior se

muestra en el esquema 38.

28



CAPITULO 2. ANTECEDENTES
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Esquema 38

El ultimo paso fotoquimico es el mas eficiente de toda la ruta sintética y esta
reaccion puede ser desarrollada con soluciones de éter.

Como se puede observar en esta parte de los antecedentes, los ciclopropanos y
ciclopropenos reportados presentan sustituyentes en las posiciones 1,2 y 3 de su estructura,
la sintesis ha sido y es un reto sintético. Sin embargo, la sintesis de sistemas con niveles
energéticos a un mayores presentan un gran interés sintético; es decir, la sintesis de
vinilciclopropanos y ciclopropenos presentan no sélo una mayor dificultad sintética sino un
interés por estudiar el comportamiento quimico de estos sistemas

Si bien los ciclopropenos son moléculas altamente reactivas como se menciono
anteriormente, aun mas reactivas son los ciclopropenos vinilicos ya que el nuevo sistema 7-

conjugado provea una alta reactividad a temperatura ambiente.

2.10 CICLOPROPENOS VINILICOS

En la literatura existen pocos reportes sobre la sintesis de 1-vinilciclopropenos, el
vinilciclopropeno 93 fue sintetizado en fase gaseosa por una deshidrocloracion de

clorovinilciclopropano, éste rapidamente se dimerizé para dar un producto de cicloadicion
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[2+2] (compuesto 94) a —40 °C, y finalmente este ciclopropeno se transpuso lentamente

para dar el compuesto 95 [102]. Esquema 39.

— ‘\
_— ———
~ — 7
Br =
94 95

93

Esquema 39
El grupo de Baird [103] reporté la sintesis del ciclopropano tribromado 96 y a partir
de éste se sintetizo el ciclopropeno 97 (esquema 40) el cual resulté ser mas estable que el

compuesto 96.

Br Br 1.04 eq. MeLi - A/\
—_— /
Br COzMe Br CO2Me

96 97

Esquema 40

La adicion de dibromocarbeno, generado por #-BuOK y bromoformo bajo
condiciones de transferencia de fase con cloropropeno y 2,3-diclorobutadieno fueron
convertidos en ciclopropanos 98 y 99, respectivamente [104]. Aunque los rendimientos de
reaccion fueron bajos, la facilidad para recuperar la materia prima de partida hace esta
metodologia viable para obtener grandes cantidades de ciclopropeno. Una segunda adicién
de dihalocarbeno a estos monoaductos es posible, pero esto ocurre muy lentamente. La
reaccion de los gem-dibromados 98 y 99 con 1 equivalente de metilitio a —78 °C y
tratamiento con agua a la misma temperatura da lugar a la 1,2-deshalogenacion para dar el
1-bromo-2-vinilciclopropeno 100 y 101, respectivamente. El compuesto 100 fue muy
inestable y se descompone en una mezcla compleja la cual no lograron caracterizar. El

compuesto 101 resulté ser mas estable (esquema 41).

Cl "
/k/ CHBry/rBuOK " cl 1) MeLi,-78C C'/
——~_— Cat. de trans. de fase Br ~ 2) H20 Br
100
98
Cl Br ) A cl
CHBr3 / -BuOK - a 1) MeLi, -78 C o>
—_ T e
——\_"— Cat. de trans. de fase Br = 2) H20 Br
Cl 99 Cl 101
Esquema 41
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El 3-vinilciclopropeno 102 fue preparado por acoplamiento con el apropiado cation

ciclopropilo con el vinillitio y el bromuro de magnesio [105], como se puede observar en el

esquema 42.
H H —
" @
Bu3Sn H Li H BrMg H : /A
\l‘[/ BuLi \IT MgBr) II il
— T
CeHs CeHs
" H H” H H™ “H
102
Esquema 42

Aunque el 3-vinilciclopropeno es bastante comin, no se habia sintetizado hasta
antes de 1994. Esto se logré por eliminacién sobre fluoruros solidos del compuesto 104

obteniéndose el ciclopropeno 105 como se puede observar en el esquema 43, [106].

/

s =
— .
> :( MeLletiO : e
Me3Si g CHh35°C Cl 20 mtorr, 25 C
SiMe3
103 104 105
Esquema 43

En el caso del 3-vinilciclopropeno (105, p.f. —92 “C) se logré obtener cristales y por
primera vez se determiné su estructura por difracciéon de rayos-X estos estudios se
realizaron a temperaturas menores de —92 °C. Los enlaces y distancias interatémicas son

mostrados en la figura 7.

1.279 A
Distancia interatomicas Angulos seleccionados
105 105

Figura 7
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2.11 REACTIVIDAD DE CICLOPROPENOS

La termélisis del ciclopropeno 62, en xileno a 143 °C da la formacion del triciclo
[3.1.0.0]hexano 106. En presencia de acidos de Lewis como el trimetilaluminio ésta
dimerizacién es mas rapida. Cuando el compuesto 106 es calentado a 210 ’C se transforma
en el dietil teraftalato 107, esquema 44.

EtCO2

TMS_ COzEt g A3
143 C
o Acido de Lewis
T™S
62 COzEt
106
EtCOz T™MS COzEt
0
210C
_—
T™S
CO2Et COgEt
106 107
Esquema 44

Unicamente pocos dihalocarbenos reaccionan con ciclopropenos. Brinker vy
colaboradores[107-108] reportaron por primera vez el 2,3-diaril-1,1-dihalo-1,3-butadieno
(109), ademas del 1,3-diaril-2,3-dihalociclo-1-butenos (110) por la reaccién de
dihalocarbenos (:CF3, :Cly, :CBr3, :CFCl, :CFBr) con 1,2-diarilciclopropenos 108

CgHs~ 108 "CeHs

:CBr;
C¢Hs Br CgHs §6H5 Br
- " Br » CgHs @/,- 6Hs [—» CgHs:
r © CeMs
6Hs Br 9 Br Br
109 109a 109b 110

Esquema 45
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El mecanismo para la formacion del compuesto 109 es el siguiente, en este caso el
dibromocarbeno es atacado nucleofilicamente por el ciclopropeno dando origen al

respectivo zwitterion el cual va a romper el ciclopropano para obtenerse el dieno 109.

CegH
:CBry 6 SBr CgHs Br

@ Br
CeHs CeHs Br
CeHs CeHs
108 108a 109
Esquema 46

La introduccion de sustituyentes ferrocenilicos en posicion 3 del ciclopropeno
cambia las propiedades de este ultimo significativamente. Como por ejemplo el 3-

ferrocenil-3-fenilciclopropeno (111), en medio acido o térmicamente se rompe el pequefio

anillo para formar el 3-ferrocenilindeno 112 [109]

112

y

Esquema 47
En otro ejemplo de la reactividad de los ciclopropenos fue reportada para el
compuesto 113, ya que cuando se desarrollé la reaccion de Diels-Alder con calentamiento

se obtuvieron compuestos derivados del indeno, naftaleno y la cicloadicion.

CeHs Fc CH3

Fe
g — " -
W R e+ L]
+
/\ Colts "
5

13 114 1 116

O Al

CgHs £
117

Esquema 48
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Los compuestos 115 y 116 los cuales son generados por la ruptura heterolitica de un
enlace o del anillo de tres miembros.

El pequeiio ciclo (113) se rompe cuando éste se hace reaccionar con el etearato del
acido tetrafluoro bérico. Siguiendo el tratamiento de la mezcla de reaccion con la N,N-
dimetilanilina se obtuvo la mezcla de isémeros Z y E del 1-ferrocenil-1-(1-naftil)propeno
(118), con una relacion de 5:1, ademas de los compuestos 115 y 116 [110].

N(CH3)2

CF@ Fc

e . s

O‘ 1. HBF4-Et0 » 115 + 116 + CH—CH3
HEBW

2. C¢HsN(CH3)2

a qe

113 118a,b

Esquema 49
La fotélisis con luz UV de onda corta 185 nm en solucién es usada para la
transformacion de ciclopropenos y éstos generalmente se rompen para dar sistemas
insaturados, como son alquenos, alenos y alquinos [111]. Los primeros estudios tedricos
como experimentales se concentraron en la interconversion de ciclopropeno 119 al aleno

120 (esquema 50) particularmente con sistemas fenilicos.

H H
H 119 H
hvo A hvo A hvo A hvo A
4 o H————CH
H)C=C=CH; — — === 3
120 o 121
Esquema 50
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La fotolisis del ciclopropeno 119 en una matriz de argon a 8 K produce el aleno 120

y el propino 121 [112], el rendimiento de éstos dos productos no fue reportado

H H
hv —
» H=C=CcH; + H—CH3
8K, Argon
H H ;
119 120 121
Esquema 51

Leigh y Fahie[113] estudiaron la transformacion fotoquimica del ciclopropeno 122

en pentano, usando luz uv de 185-228 nm.

S N
nm ‘
;thano . \(:/+ H +\§ +\g\ ¥ I‘
N l
123 124 125 126 127

37% 30% 31%

122

3% 14%
Esquema 52
El dieno 127 es derivado del vinilcarbeno 122b formado por la ruptura del enlace
simple menos sustituido (ruta b) del ciclopropeno 122, esquema 53.

123-126 —| -2, h —— e | 127

122a 122 122b
Esquema 53
La transformacion fotoquimica de la mayoria de los ciclopropenos con sustituyentes
alquilo y arilo depende grandemente de la multiplicidad de los estados excitados [114]. En
nuestro grupo se estudié la irradiacién directa y con sensibilizador de ciclopropenos 3-
disustituidos ferrocenilicos [115]. Para el caso de irradiacién directa se formaron
intermediarios excitados en estado singulete, rompiéndose un enlace-o y generando un
intermediario vinilcarbeno. Cuando es irradiado el 3-metil-3-ferrocenil ciclopropeno (45) se
obtuvieron dos alquenos 2-ferrocenil-1-buteno-3-ino (128) y el trans-2-ferrocenil-2-buteno,

(129). Esquema 54.
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Fe Fe Fe CH3
i ~ CHy—=C—C=CH
—directo > L S i e
CHs CH3 CH3 H
F
45 45a 128 129

Esquema 54
Cuando se irradia con un sensibilizador ( benzofenona ) se generd un intermediario
dirradical 130 en estado triplete del cual se obtuvo el compuesto de ciclodimerizacion

[2+2], (compuesto 131). Esquema 55.

* : Fe CH3z
hy e > —_— %
sensibilizador CHj3 Fe

r¢ CH3 rd¢ CH3 F CH3

45 45' 130 131

Esquema 55
El 3-metil ciclopropeno (132) y el 3,3-dimetilciclopropeno (133) al estar a una
temperatura de 185-225 °C ambos dan como producto de reaccién los respectivos alquinos
133 y 136 con rendimientos mayores del 90% [116-117], y como subproductos los 1,3-
dienos 134 y 137. Esquema 56.

X ) i

132 133 134
185 225°C // 4, //_\<
135 136 137
Esquema 56
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2.11.1 3-Arilciclopropenos
En el caso de 3-metil-3-fenilciclopropeno (138), la termdlisis a 180 %C dio origen al
indeno 140, la formacion de este producto es por medio de una ciclacion intramolecular del

anillo abierto vinilcarbeno 139 [118]. Esquema 57.

R e @)
180 °c
H

138 139 140
Esquema 57

2.11.2 Vinilciclopropenos
Para el caso de vinilciclopropenos se ha reportado que al ponerlos en contacto con
una sal de rutenio se forma un ciclopentadienilo y en el seno de la reaccion forma un

rutanoceno [119] como se puede observar en la esquema 58

CeHs CeHs CeHs
N
RuCl(C5R5) )*CGHSR Ra R
CeHs CeHs R R
R
141 142
Esquema 58

2.11.3 Ciclopropenos con un sustituyente ester en la posicion 3.
Existen pocos ejemplos de apertura de ciclopropenos 3-carboxilicos 143. En un caso
inusual se aislé un cicloheptatrieno 145, pero esto es mas formalmente por la reaccién entre

el etoxicarbonilcarbeno con el solvente [120].

COzEt
Rh2(00CC3F7)4 - C3H7W\C02Et
benceno a reflujo ¥

_ OEt
EtO Bu

COyEt

143 144 145
Esquema 59
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2.12 CICLOPROPENOS CON ACTIVIDAD BIOLOGICA

Existen algunos reportes sobre la actividad biolégica de Ciclo Propenos con Acidos

Grasos (CPAG), dos (CPAG) operan en la naturaleza, los acidos esterculico y el
malvalico, son potentes inhibidores de la A’ desaturacién del 4cido estérico a acido oleico
[121]. Ademés, ambos acidos inhiben la A’ desaturacién de diferentes C-12 a C-20 acidos
alifaticos sin importar el cambio del tamarfio. Fogerty [122] y colaboradores probaron
diferentes (CPAG), sintéticos teniendo el anillo insaturado en diferentes posiciones de la
cadena alifatica y encontraron que inicamente los (CPAG) con el anillo en la posiciéon C-9
y/o C-10 presentan actividad bioldgica, esto demuestra la importancia de la posicion del
ciclopropeno en los (CPAG) para la efectiva inhibicién de la A’ desaturasa.

Ory y Altschul [123] reportaron la inhibicion de una lipasa de Ricimus communis
por el acido esterculico (146) y sugiri6 que este compuesto tiene el poder de ser un

inhibidor de enzimas que contienen grupos SH.

CH3(CH2)7- ~(CH2)7CO2H

146
Figura 8. Acido esterculico

Algunos productos marinos muestran estructuras poco comunes en productos
terrestres, surgiendo nuevas preguntas respecto a su biosintesis, la relacion de actividad
estructura-biolégica y sintética. Los caliesteroles son esteroles poco comunes que tienen
incorporados en su estructura ciclopropenos. El primer compuesto de éste grupo caliesterol
147 (28 R), aislado del mediterraneo de la esponja Calyx niceaensis fue reportado en 1975
[124]. Desde entonces se han encontrado otras esponjas que contienen compuestos
isoméricos del caliesterol los cuales tienen el doble enlace en el ciclopropeno en diferentes
posiciones compuestos 148 y 149. Dos diastereoméricos 23H-isocaliesterol [125] han sido

identificados 148a (23R) aislado de Calyx niceaensis y 148b (235) obtenida de una esponja
caribefia Calyx podatypa.
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147

148b (235)

Figura 9

Los derivados del ciclopropeno son escasos en la naturaleza, como por ejemplo los
caliesteroles, acido esterculico [126] y algunos otros pocos acidos grasos, el antibidtico
penitricina y dos sesquiterpenos [127].

Finalmente, como se mencioné anteriormente el ferroceno con sus propiedades
fisicoquimicas de gran interés y potencial aplicaciéon asi como los ciclopropenos con su
interés practico y sintético unidos en una sola molécula presentan un reto sintético. Para la
obtencion de ciclopropanos y ciclopropenos ferrocenilicos.

Es por ésta razon que en el presente trabajo de investigacion nos propusimos

realizar la sintesis de ciclopropanos y ciclopropenos ferrocenilicos y estudiar la reactividad

de estos compuestos.
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CAPITULO 3. DISCUSION DE RESULTADOS
SINTESIS DE CICLOPROPENOS 3-ALQUIL- 3-FERROCENIL SUSTITUIDOS

3.1 REACCION DE ACILACION DE FRIEDEL Y CRAFTS

Uno de los aspectos de interés del ferroceno es su aromaticidad, la cual ha sido
ampliamente explotada, para la sintesis de una gran variedad de derivados ferrocenilicos
via sustitucion electrofilica. Una de nuestras primeras reacciones fue la reaccion de
acilacion de Friedel-Crafts en presencia de AICl; como acido de Lewis.

En las reacciones de Friedel y Crafts se ha demostrado que el ataque electrofilico
ocurre en dos diferentes sitios de un atomo de carbono del anillo ciclopentadienilo opuesto

a la cara del carbono (ataque exo) o en la misma cara del metal-carbono (ataque endo,

esquema 60).

E
Ataque exo I”H
Esquema 60

Se demostré experimentalmente utilizando ciclopentadienilos deuterados que el

ataque en la acilacion es exo. El mecanismo de reaccion es mostrado en el esquema 61

_AIC

R R

E CH3COCI-AICI3 "IH -HCI
- = Fe @ Cle 3 e

<&~ a5

Esquema 61
El primer paso comprende la formacion del complejo entre el respectivo cloruro de
acido y el tricloruro de aluminio para dar origen a la especie electrofilica la cual es atacada
por el ferroceno y dando origen al nuevo enlace carbono-carbono, como siguiente paso se

desprende acido clorhidrico para dar origen al derivado ceténico del ferroceno.
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El presente trabajo se inici6 con la acilacién de Friedel y Crafts entre el ferroceno y

cinco diferentes cloruros de acido usando como catalizador tricloruro de aluminio y como
disolvente diclorometano a temperatura ambiente. Inicialmente se disolvieron 1.48 g de
ferroceno (8 mmol) en 100 mL de diclorometano y en seguida se adicionaron 8 mmol del
respectivo cloruro de acido, la solucion se agité vigorosamente y durante dos horas se
adicion6 en pequenas porciones el tricloruro de aluminio AICl; hasta completar 1.06 g (8
mmol). La solucién se tornd de color morado y se dejé agitar por una hora mas a
temperatura ambiente. La reacciéon fue monitoreada por cromatografia de capa fina,
observandose la desaparicion del ferroceno. La mezcla de reaccion se vertioé en una mezcla
de hielo-agua para dar por terminada ésta reaccion, se separ6 la fase organica y ésta fue
lavada con agua hasta un pH neutro. Los productos fueron purificados por cromatografia de
columna usando como soporte alimina neutra y un gradiente de n-hexano-diclorometano.

Los rendimientos se encuentran entre 68.0 y 90.4 %.

@ 0 %@/\R
A " I | AlCl3, A

@ c” SR  CHxCh @

155) R=CH3, 68 %

156) R=CHCH3, 76.8 %
157) R=CH(CH3)2, 90.4 %
158) R=CH(CgHs), 85.5%
159) R=CH(CgHs)2, 72.1 %

1 150-154

Esquema 62. Sintesis de cetonas.

Es conocido que en éste tipo de reacciones se puede obtener el compuesto de
diacilacion, en nuestro caso basicamente se obtuvo el compuesto monoacilado ya que se
empled como reactivo limitante al cloruro de 4cido, ademas de mantener un buen control en
el tiempo de reaccion.

Una vez purificadas las cetonas ferrocenilicas (155-159) fueron caracterizadas por
técnicas espectroscopicas de RMN 'H, '°C, IR, espectrometria de Masas. Para esta serie de
compuestos en infrarrojo (IR) se observan bandas a 1656-1669 cm™ tipicas para el grupo

carbonilo de cetonas.
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Para el compuesto 156 se puede observar en el espectro de IR las bandas
caracteristicas a 3097 cm™' asignadas al enlace C-H del ferroceno y la banda a 2975 cm’
del enlace C-H del sustituyente etilo, una banda a 1669 cm™ correspondiente a los grupos

carbonilos en 1455 cm™ una banda del enlace C=C del grupo ciclopentadienilo.

~ =N
20752 ey 7 1S 14432

1377.7

[ 12479

t 1455.4

Figura 10. Espectro de infrarrojo del compuesto 156

42



CAPITULO 3. DISCUSI E RESULTADOS

Para el compuesto 156 en el espectro de RMN 'H se observa una seiial triple a 1.19
ppm que integra para tres protones con una constante de acoplamiento (J) de 7.22 Hz
asignada al grupo metilo, en 2.71 ppm se observa una sefial cuadruple que integra para dos
protones con J= 7.22 Hz asignado al metileno. En 4.18 ppm se observa una seifial simple
que integra para cinco protones correspondiente al grupo ciclopentadienilo CsHs. En 4.48 y
4.78 ppm se observaron dos seifiales triples que integran para dos protones cada uno con J=
1.8 Hz y éstos fueron asignados a los hidrogenos B y a del ciclopentedienilo CsHy
sustituido.

En el espectro de RMN "’C para el compuesto 156 se observo una seiial en 8.49
ppm asignada al metilo, una sefial en 32.71 ppm correspondiente al metileno, de igual
manera se observan las sefiales caracteristicas del ferroceno en 69.59 ppm, 69.83, 72.00
ppm, asi como la sefial del carbono ipso del ferroceno que se encuentra en 79.92 ppm vy,
finalmente, se observa una sefial en 204.93 ppm que corresponde al grupo carbonilo.

En el espectro de masas del compuesto 156 se observé el i6n molecular en 242

unidades de masa y corresponde al peso molecular del compuesto 156.

Figura 11. Espectro de masas para el compuesto 156
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El patrén de fragmentacion sigue el comportamiento de las cetonas alquilicas,
observandose una sefal en 213 m/z debido a la pérdida de 29 unidades de masa,
correspondientes al sustituyente etilo, posteriormente se observa la pérdida de 28 unidades
de masa correspondiente a la pérdida de mondxido de carbono dando origen a la sefial en
185 m/z. La sefial en 121 m/z es debido a la pérdida del ciclopentadienilo sustituido y como
tltimo paso se observa la pérdida de la otra unidad ciclopentadienilica generando la senal

en 56 m/z que corresponde al peso molecular del hierro. En el esquema 63 se muestra la

fragmentacion propuesta.

_|Jr — CF@J_H =
@ > e — 0

&>

3

185 m/z
242 miz 213 miz
-CsH4
Fe _I ., Fe _| 1
56 m/z 121 miz

Esquema 63. Fragmentacion propuesta de la cetona 156 en espectrometria de masas
El analisis de todas y cada una de las cetonas obtenidas se realizé de igual manera.
A partir de los datos de RMN 'H (tabla 2) y los de RMN de '3C (tabla 3 ) se puede
observar que todas las cetonas ferrocenilicas sintetizadas presentan desplazamientos

quimicos similares.
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Tabla 2. Datos de RMN 'H para las cetonas 155-159

(0]

%?)/\R

<>

155) R=CH3
156) R=CH2CH3

157) R=CH(CH3)2
158) R= CHz(CgHs)
159) R=CH(CgH3)2

RMN Cetona
'H 155 156 157 158 159
CsHs [4.2,s 4.18, s 4.19, s 4.10, s 4.10, s
CsHy [4.49, tJ= 1.8 Hz|4.48,t,/=18 Hz |4.5,tJ=1.8Hz [4.49,tJ=1.8Hz |4.49,t/=1.8 Hz
4.77,t,J=1.8 Hz |4.78,t,J= 1.8 Hz |4.79,t./=1.8Hz |4.81,t./=1.8Hz |4.82, t,/=1.8 Hz
CHs [2.39,s 1.19,t,J=7.2Hz |1.1,dJ=6.8Hz
CH, 2.71;e,.=1.2 Bz 3.97,s
CH 3.11-3.18, m 5.56, s
CeHs 7.33-7.35,m [7.32-7.41,m
Tabla 3. Datos de RMN "*C para las cetonas 155-159
RMN"C Cetona
155 156 157 158 159
CsHs 69.83 69.83 69.58 69.84 69.82
CsH, 69.59, 69.59, 72.00,69.46, 72.15,]69.73, 72.35,169.95,  72.46,
72.29, 79.92, (ipso) | 78.20 (ipso) |78.71 (ipso) 79.35 (ipso)
79.83
(ipso)
CH; 27.38 8.49 19.52
CH, 32.71 46.81
CH 37.39 60.60
CeHs 126.79,  128.49,[127.03, 128.55,
129.31,135.23,  |128.87, 139.72
C=0 201.00 204.00 208.00 201.00 202.00
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3.2 REACCION DE WITTIG

Con las cetonas obtenidas (155-159) se procedioé a obtener el respectivo alqueno
terminal (26, 16-163) por medio de una reacciéon de Wittig. Se colocaron 8.7 mmol del
bromuro de trifenilmetilfosfina en 100 mL de éter anhidro se mantuvo esta suspension en
bafio de hielo, atmosfera de nitrégeno y agitacion constante. Posteriormente, se adicioné n-
BuLi 2.5 M (8.7 mmol ) para generar el iluro de la trifenilmetilfosfina. Como paso final se

adiciond la respectiva cetona (7 mmol) en éter esquema 64.

i cu:
CH3 CHa
Eter/n-BuLi _ .
[ + CH;(C¢Hs);PBr SGC o = A 80.8 %
155 26
2 CHz
] I
i Z i 0
e 2 CH3(C5H5)3PBF E:;n“n B“Ll o e 57.8 /o
@ 5 1A.tm. NZ E
156 160
|0| CHz
é | Eter/n-BuLi
e + CH;(CgHs);PBr é |
e e 5'C, Atm. Ny 70.7 %

157
Esquema 64. Sintesis de alquenos
Los rendimientos empleando esta metodologia fueron buenos. Sin embargo, para las
cetonas que tienen sustituyentes fenilo (10 y 11 ) esta metodologia no dio buenos
resultados, por lo que esta metodologia se modificé, ya que se observé por RMN de 'H
(tabla 4) que los desplazamientos de los hidrégenos o al fenilo y al carbonilo se encuentran
a campos bajos por lo que se consideré que son relativamente mas acidos y esto permitio

que ocurriera una reaccion acido-base como se muestra en el esquema 65.
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Tabla 4. Datos de RMN
159.

'H para los hidrégenos o al grupo carbonilo de las cetonas 155-

Cetona 155 156 157 158 159
NRM 'H-a. (ppm) 2.3 3.1 23 3.9 5.6
0]
4 o

R

@
(CeHs)3P=CH) <€—> (C4Hs5)3P-CH2 —Mi» CH;(C¢Hs)sPBr + Fc—C:\

CgHs

Esquema 65

Esto trajo como consecuencia que el carbono del carbonilo no fuera un buen centro

nucleofilico ocurriendo un equilibrio ceto-enol en las cetonas en discusion. Esquema 66.

N

Rl

R OH
“CH-C—Fc > r—CF
/ Rl

158) R=H, R'=CgHs
159) R=R'= CgHs

Esquema 66

De acuerdo a lo mencionado anteriormente, es por lo que se emple6 el método de

Lombardo para la sintesis de los alquenos 162 y 163 y para ello se uso tetracloruro de

titanio como acido de Lewis, zinc en polvo como catalizador, dibromometano para dar

origen al metileno del producto, y como disolvente THF anhidro. Como se muestra en el

siguiente esquema 67.

’() lC|H2 :
; Zi?, THF, TiCl ! 60.1%
CH,B o
60 b, o, @

162

O e

L2
e -
5> @ CH;Br;
60 h., t.a.

Zn', THF, TiCly

e+

© 10.2%
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Las reacciones fueron monitoreadas por cromatografia de capa fina. Los productos

fueron purificados por cromatografia de columna usando como soporte aliimina neutra y n-
hexano como eluyente.

Los alquenos sintetizados fueron caracterizados por técnicas espectroscopicas y para
ésta serie de compuestos en IR se observé la desaparicién de las bandas a 1656-1669 cm™
correspondientes a los grupos carbonilos. En BC se observan sefiales en 105 ppm que

corresponden al metileno del alqueno.

En el espectro de IR para el alqueno 160 se observan las bandas a 3100 cm’
asignadas a los grupos =CH del ferroceno, otra banda se observa a 3088 cm’
correspondiente al grupo =CH,. A 1624 cm’' se observa la banda correspondiente al doble
enlace C=C del alqueno, en 1461 cm™ la banda correspondiente al ciclopentadienilo del
ferroceno.

En el espectro de RMN 'H de compuesto 160 (figura 12) se observa a 1.19 ppm una
sefal triple que integra para tres protones con una J= 7.4 Hz asignada al grupo metilo, en
2.40 ppm se observa una sefal cuadruple triple que integra para dos protones con J= 7.4 y
1.6 Hz asignados al metileno, el cual esta interaccionando con los hidrégenos del alqueno.
En 4.07 ppm se observa la sefial simple que integra para cinco protones correspondientes al
grupo ciclopentadienilo CsHs. En 4.21 y 4.39 ppm se observaron dos sefiales triples que
integran para dos protones cada una con J= 1.8 Hz, éstos fueron asignados a los hidrégenos
B y a del ciclopentedienilo CsHy sustituido. En 4.85 y 5.18 se observan dos dobles de

dobles cada sefial integra para un protén con J= 1.6 Hz y corresponden al metileno del

alqueno.
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Fe - oL

5> <5 L

. 160 ‘g {
¢

5.1954
5.1889
— 4.8642
- 4,B566

5

Figura 12. Espectro de RMN 'H del compuesto 160
En el espectro de masas del compuesto 160 se observa el ion molecular a 240 m/z
siendo el pico base y corresponde al peso molecular del compuesto 160.
De igual manera se realiz6 el analisis de espectroscopia de resonancia para todos y
cada uno de los alquenos obtenidos y en la tabla 5 se presentan los datos de RMN 'Hyen

la Tabla 6 los de ">C, para los alquenos ferrocenilicos sintetizados. En donde el rasgo mas

caracteristicas son las sefiales para el alqueno.
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Tabla 5. Datos de RMN 'H para los alquenos 26, 160-163

CH2  56) R=Me
160) R= CH2CH3
R 161) R=CH(CH3)2
e 162) R=CH2CgHs

@ 163) R=CH(CgHs)2

RMN Alqueno
'H 26 160 161 162 163
CsHs |4.09, s 4.07,s 4.12,s 4.05,s 411, m

CsHy |4.21,s 421tJ=1.8Hz (425t J=18Hz |4.17,tJ=2.1 Hz |4.12,t.J=1.8Hz
4.22,s 439,tJ=1.8HZ [4.43,t,J= 1.8 Hz |4.36,tJ=2.1 Hz |4.25,t./=1.8Hz

CH; |2.06,s 1.19,t,/=7.4HZ | 1.21, d,J=6.8 Hz

CH, 24,cJ=74Hz 37,s
CH 2.7, hep, 549, m
J=6.8Hz
=CH, |4.83,s 4.85,s 495dJ=1.1Hz (4.74,d,J=1.5Hz |53,s
3.12,5 5.18, s 5.26,d/=1.1Hz |5.33,d,/~1.5Hz [5.59,s

CeHs 7.16-7.31, m 7.22-7.29, m
Tabla 6. Datos de RMN "°C para los alquenos 26, 160-163

RMN Alqueno

e 26 160 161 162 163
CsHs |69.21 69.26 69.22 69.31 69.29

CsH, |65.80, 68.58,[65.72, 68.44,165.97,  68.41,(68.54, 69.16,|66.73,  68.44,
87.33 (ipso) |86.49, (ipso) |86.43 (ipso) 86.16 (ipso) 87.23 (ipso)

CH; [21.56 12.94 23.28

CH, 27.94 41.91

CH 31.94 56.35

CeHs 126.79, 128.30,[126.33, 127.92,
128.49, 129.67 |128.30, 129.29

=CH, [108.29 106.22 105.11 101.87 112.69

=C |141.44 147.44 152.46 140.10 142.98
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3.3 REACCION DE CICLOPROPANACION

Es conocido que los carbenos singulete reaccionan de una forma estereoespecifica

en la adicion a dobles ligaduras, en nuestro caso no se podra observar ésta
estereoespecificidad ya que el dibromocarbeno tiene dos sustituyentes iguales resultando un
ciclopropano simétrico. El mecanismo de reaccion es concertado. Para desarrollar esta
seccion del proyecto se empleo un equivalente de los alquenos 26-160-163 y un exceso de
bromoformo, en presencia de una solucién de hidroxido de sodio acuoso al 40% y cloruro

de benciltrietilamonio como catalizador de transferencia de fase.

Br
CH»

4? “R
NaOH, 40% R
e + CHBr; > 3

<& &>

Br

26) R=Me 41) R= Me, 71 %
160) R=CH2CH3 164) R= CH2CH3, 48 %

161) R=CH(CH3)2 165) R=CH(CH3)2, 63 %
162) R=CH2CgHs5 166) R=CH2CgHs, 63 %

163) R=CH(CgHs)2
Esquema 68. Reaccion de ciclopropanacion.

Una vez purificados los ciclopropanos gem-dihalogenados ferrocenilicos fueron
caracterizados por técnicas espectroscopicas de RMN 'H, °C, IR, Masas. Para esta serie de
compuestos en espectrometria de masas se observa la contribucion isotopica de los dos
atomos de bromo las cuales se encuentran en M™+2 y M'+4.

Para el compuesto 164 se puede observar en el espectro de IR la banda caracteristica
en 3093 cm™ la cual corresponde al enlace C-H del ferroceno, y la banda en 2966 cm™ es
para el grupo C-H del sustituyente etilo, en 1455 cm™ corresponde para grupo C=C grupo
ciclopentadienilo y en 818 cm™ para el grupo C-Br.

En el espectro de RMN 'H para el compuesto 164 se observa en 1.3 ppm una sefial
triple que integra para tres protones con constante de acoplamiento de 7.5 Hz y corresponde
al metilo. En 1.70 y 1.81 ppm se observan dos senales dobles, cada doble integra para un
proton con constantes de acoplamiento de 7.2 Hz y corresponde al metileno del

ciclopropano y esto indica que estos protones no estan en el mismo ambiente quimico, ya
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que estan interaccionando entre si. En 1.93 y 2.38 ppm se observan dos sefiales multiples

los cuales corresponden al metileno del sustituyente etilo. En 4.01, 4.14, 4.24 y 4.34 ppm se
observan sefales simples y cada sefial integra para un proton los cuales corresponden a los
hidrogenos del ciclopentadienilo sustituido. En 4.25 ppm se observa una sefial simple que

integra para 5 protones y corresponde para el ciclopentadienilo no sustituido.

Br
Br
CH2CH3
Fe
TH 3388 <<
S5 Ak 164
i (s 5 )] :
) s : s

[ —1.936
s

[ 8 )

734
/—1 3

1.283

4. 348
4.347

T T T
61.72 7.14 20.31
6.97 13.66

Figura 13. Espectro de RMN'H para el compuesto 164.

En el espectro de RMN C se observan las sefiales en 11.95, 32.63 ppm
correspondientes al metilo y metileno del sustituyente etilo. En 34.32 ppm se observa una
sefial que corresponde al carbono cuaternario del ciclopropeno, en 34.84 ppm se observa el
metileno del anillo de tres miembros, esto se confirmé por un experimento DEPT, en 38.63
ppm se observé la banda correspondiente al carbono que tiene unidos los dos dtomos de
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bromo. En 66.46, 68.65 ppm se tienen las sefiales que corresponden a los carbonos del

ciclopentadienilo sustituido y en 69.16 ppm se observa la sefial de los atomo de carbono del
ciclopentadienilo no sustituido, y en 91.66 ppm se observa el carbono ipso del
ciclopentadienilo.

En el espectro de masas del compuesto 164 se observa el i6n molecular a 410 m/z y
corresponde al peso molecular del compuesto 164 a demas de la contribucion isotépica
M™+ 2 y M+ 4 debido a la presencia de los dos atomos de bromo.

Tabla 7. Datos de RMN 'H para los ciclopropanos 41, 164-166

Br
Br
R l;‘:; g: (1\:&;2(:“3
s 165) R=CH(CH3)2
@ 166) R=CH2CgHs
RMN Ciclopropanos
'H 41 164 165 166
CsHs [4.16,s 425, s 4.13,s 4.13,s
CsHs (3.97, s, 4.11, s,|4.01, s,4.14 5,4.24|4.18-4.20, m 3.89-3.90 m
4.21,s,4.29,s s,4.34, s 4.03-4.09 m
CH; |[1.84,s 1.3,t,J=7.5Hz |0.94,d,J=6.9 Hz
1.1,d,/~=6.9 Hz
CH, 1.93,sext,/=7.5Hz 34, s
2.38,sext, J=7.5Hz
CH 2.08-2.19 m
CeHs 731-7.41 m
CH;- (1.65,dJ=1.8Hz |1.7,d,/=72Hz |1.6,d,/=72Hz [1.81,d, J=7.8Hz
ciclo 1.8,d,/=72Hz |19,d,/=72Hz (2.02,d,/=7.8Hz
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Tabla 8. Datos de RMN "°C para los ciclopropananos 41, 164-166

41 164 165 166
CsHs 68.70 69.16 69.57 68.84
CsHy 66.73, 67.72,|66.46, 68.65,|68.98, 70.90, | 66.63, 68.31, 89.93
90.10 (ipso) |91.66 (ipso) 90.13 (ipso) (ipso)
CH; 23.13 11.95 19.09, 19.82
CH» 32.63 44.71
CH 31.94
CsHs 126.12, 128.21,
128.84, 138.32
CH;-ciclo [34.49 34.84 36.81 34.92
C-Fe 30.14 34.32 3441 3333
C-Br 39.59 38.63 38.24 38.91

3.4 REACCION DE ELIMINACION REDUCTIVA DE UN ATOMO DE BROMO
Un método de eliminacion reductiva para un atomo de bromo es usando zinc en

polvo, hidréxido de potasio como base y etanol como disolvente, al poner en practica ésta

metodologia con el ciclopropano (41) se obtuvieron dos productos menos polares que la

materia prima, siendo el menos polar el compuesto 167.

Br 'l

Br __Zn®/ KOH/ EtOY
0
Fe 10 h. 60 C Fe g

20% 25%
(41) (167) (168)

Br

Esquema 69.

En el espectro de infrarrojo se observé una banda ancha en 3292 cm™ la cual se
generd por la presencia del hidrégeno unido al alquino, la banda del triple enlace carbono-
carbono se observo en 2100 cm™', la banda que se observé en 1593 cm™' fue asignada para
el alqueno conjugado al alquino. En el espectro de RMN 'H se observé tinicamente una

sefial simple en 3.00 ppm que integra para un proton el cual fue asignado al hidrogeno del
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alquino, también se observaron dos seiiales triples en 5.48 y 5.60 ppm que integran para dos
protones con una J= 1.2 Hz y éstos fueron asignados al metileno del alqueno, ademas de
observarse las sefales tipicas del sistema ferrocenilico. En el espectro de RMN BC se
observo el CH del grupo alquino en 76.47 ppm el otro carbono del alquino se observé en
83.3 ppm. El metileno se observo en 118.16 ppm confirmandose por un experimento DEPT
esta asignacion de sefiales. En espectrometria de masas el i6n molecular se observé en 236

unidades de masa atémica la cual es igual el peso molecular del compuesto 167.

5.610
S.608
§.506

-
.

= g,
sl

—

4.514
4.0
11

4.530

?f ‘ /, 167
LJ
f h_jwl\_J JLU Y

/J -——'__ 1
{J L,.___,-JJLL___ i 4.50 4.40 LL“._

T === T T = T T T T T v T T ™ T

6 5 4 3 2 1 P
R AR [ W — T
.2 LN
1.5 T.40

3.008
4.507
4,354

Figura 14. Espectro de RMN 'H para el compuesto 167

-
la

Para el compuesto 168 en el espectro de IR se observo una banda en 1581 cm
cual es clasica para un sistema 1,3-butadeinilico. En el espectro de RMN 'H se observaron
todas las sefales a campo bajo, la seifal simple en 4.12 ppm corresponde al
ciclopentadienilo del sistema ferrocenilico, en 4.25 y 4.42 ppm para las sefales de los
hidrégenos del ciclopentadienilo sustituido del sistema ferrocenilico, en 5.51 y 5.56 ppm se
observaron dos senales integrando para dos hidrégenos y fueron asignadas al metileno que
esta en posicion a al atomo de bromo. En 5.71 y 6.01 ppm se observaron dos seiales

simples que integran para dos atomos de hidrégeno y éstos fueron asignados para el

metileno « al ferroceno.

55



CAPITULO 3. DISCUSION DE RESULTADOS

En el espectro de RMN "°C se observaron todas las sefiales tipicas para el sistema

ferrocenilico en 116.19 ppm la sefial fue asignada al metileno o al ferroceno, la sefial en
120.00 ppm fue asignado al metileno o al bromo. En espectrometria de masas se observo el
ién molecular a 316 m/z asi como la contribucién isotépica del dtomo de bromo de M™ +2
con una abundancia isotdpica de 98%.

Con la finalidad de comprobar que nuestra asignacion era correcta al compuesto 168
se le hizo reaccionar con el compuesto 169 por una reaccion de Diels-Alder [4+2] en
benceno a temperatura ambiente, el 6-bromo-7-ferrocenil-2-fenil-5,8-

dihidro[1,2,4]triazol[1,2a] piridazina-1,3-diona aducto 170 fue caracterizado por

difraccion de rayos X.

0
0O
Br, N Br
Benceno, 0.5 h.,t.a. N
+| —CeHs > | | N—CeHs
F _< e
Fe
o 86% O
(170)

(168) (169)

Esquema 70

Figura 15. Difraccion de rayos-X de monocristal del compuesto 170. Enlaces
seleccionados/A: Ce-C7 = 1.293, C7-Br = 1.903, C,-O; = 1.211. Dimensiones de la celda
unitaria (A): a= 7.786, b= 10.000, c= 13.680. Angulos de la celda unitaria (°): a= 97.979,

B=97.466, y= 111.980.
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Los resultados obtenidos indican que el hidroxido de potasio abstrae un atomo de

hidrégeno al ciclopropano 41 y luego se rompe el ciclopropano para dar origen al

compuesto monohalogenado 168 y éste nuevamente pierde una molécula de acido

bromhidrico para dar origen al alquino 167. Esquema 71.

Br
(\ Br.
Br > + H20 + KBr
Fc -()H Fi
H H
(168)
41)
S
Br : fl
H OH
> + H20 + KBr
F F
(168) (167)

Esquema 71. Mecanismo de reaccion propuesto para la apertura del ciclopropano 41

Con el 3-metil-3-ferrocenildibromocicopropano (compuesto 41) también se realizoé

la reaccion de desbromacion con DMSO y t-BuOK obteniéndose principalmente productos

de retrociclizacion a los ciclopentadienilos, tanto al sustituido como al no sustituido del

ferroceno (compuesto 42), ademas del ciclopropano monohalogenado 44 y el ciclopropeno

45, en bajos rendimientos.

[
Fe

DMSO e

H3
CH3 Fe Fe
Fe Br t-BuOK cHy + Br ,
CH3

CH3
& & &> o

41 42 “

Esquema 72. Reaccion de retrociclizacion.

45
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La estructura del compuesto 42 se logré elucidar por difraccion de rayos-X de monocristal.
Figura 16.

Figura 7. Difraccién de rayos-X de monocristal del compuesto 42. Enlaces
seleccionados/A: C;-Ca = 1.411, C;-Cy; = 1.518, C3-Ca3 = 1.516, C23-Ca3 = 1.577, C3;-Ca2 =
1.562. Dimensiones de la celda unitaria (A): a= 11.366, b= 14.737, c= 24.667.

En nuestro grupo de investigacion ya se tenia la experiencia de eliminar un atomo
de bromo a ciclopropanos gem-dihalogenados usando bromuro de etil magnesio e
isopropdxido de titanio en THF anhidro. Para ello se utiliza todo el material totalmente
anhidro. Se colocaron en un matraz 1 equivalente del ciclopropano gem-dihalogenado en
THF anhidro bajo atmdsfera de nitrogeno, posteriormente se adicionaron 1.2 equivalentes
de bromuro de etilmagnesio, finalmente se adicionaron algunas gotas de isopropéxido de
titanio, se agitd vigorosamente a temperatura ambiente. Después de unos minutos la
solucion se torno de color café. La reaccidon se monitored por cromatografia de capa fina. A
la mezcla de reaccion se le adicionaron unas gotas de agua para dar por terminada la
reaccion. Se hicieron extracciones liquido-liquido y la mezcla de reaccion fue purificada
por cromatografia de columna usando silica como soporte y como eluyente n-hexano. Los

rendimientos de reaccion fueron del 28-41 %. Esquema 73.
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Br Br
H
Br
EtMgBr
R ,g S R Z.E
Isopropoéxido de
e Titanio €

41) R=Me 44) R=CH3 41%
164) R=CH2CH3 171) R=CH2CH3  37%
165) R=CH(CH3)2 172) R=CH(CH3)2 28%

166) R=CH2CgH5

Esquema 73. Eliminacion reductiva de un dtomo de bromo.

Una vez purificados los ciclopropanos monohalogenados fueron caracterizados por
técnicas espectroscopicas de RMN 'H, "°C, IR y espectrometria de masas . Para esta serie
de compuestos en espectrometria de masas se observa la contribucion isotépica de un
atomos de bromo las cuales se encuentran en M"+2.

Como producto de reaccion se obtuvo la mezcla isomérica Z/E del compuesto
monohalogenado, dicha mezcla isomérica no fue cuantificada ya que para la siguiente
reaccion de deshidrohalogenacion no afecta en absoluto nuestros resultados; sin embargo.
es importante sefialar que se obtuvo mayoritariamente el isomero Z.

Para el compuesto 171 se separaron e identificaron los dos isomeros, para el
isomero 171E en el espectro de RMN 'H se puede observar una sefial triple a 0.74 ppm que
integra para tres protones con J= 7.1 Hz y en 1.02 ppm se observa una sefal cuadruple que
integra para dos protones con J= 7.1 Hz, asignadas éstas dos senales para el sustituyente
etilo. En 1.75 ppm se observa una sefial doble de dobles que integra para un proton con una
J= 7.5 Hz el cual corresponde a un hidrégeno del metileno del ciclopropano y el otro
hidrégeno se observa en 1.90 ppm como una seial doble de dobles con J=7.5 Hz. En 3.41
ppm se observa una sefial asignada al metino del ciclopropano. En 4.01 ppm se observa la
sefial simple del anillo ciclopentadienilo sustituido, en 4.12 ppm se observa la senal simple
del ciclopentadienilo no sustituido.

Los productos de reaccion E/Z pueden ser separados por cromatografia de columna
usando como soporte silica gel. Como se observa en el espectro de RMN'H para el

compuesto 171 (Z) se observan dos seiiales a 1.75 y 1.90 ppm asignado a los protones del
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grupo metileno (parte AB del sistema ABM del espin). Se observé una diferencia en los
desplazamientos quimicos para el isomero 171 (Z) de los protones del sistema AB es ASg =
dp-04= 0.15 ppm siendo esta diferencia menor que para el caso de isdbmero 171 (Z) en
donde las diferencia de Az =6-04 son mayores a 0.3 ppm. En este caso los isomeros (£)

no fueron identificados ya que se generaron pequeifias cantidades con respecto al isémero

(2).

4.1264

A TR S R -y e e -
60 5.0 4.0 o 20 1.0 L]

Figura 17. Espectro de RMN 'H del compuesto 171.

En el espectro de RMN "C se observa a 11.76 ppm la sefial correspondiente al
metilo y en 27.88 ppm se observa la seial del metileno del sustituyente, asi como la sefial
en 29.79 ppm que corresponde al metileno del ciclopropano, esto se confirmé por un
experimento DEPT. En 25.55 ppm se tiene la sefial para el carbono cuaternario (C-Fc), la
sefal a 31.83 ppm es para el metino del ciclopropano, las sefiales en 66.88 y 67.08 ppm
corresponden al ciclopentadienilo sustituido, en 68.13 ppm se observa la sefal de los
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carbonos del ciclopentadienilo no sustituido y finalmente en 98.71 ppm se observa la sefial

correspondiente al carbono ipso del ciclopentadienilo sustituido. En espectrometria de
masas se observa que el i6n molecular esta en 332 m/z y corresponde al peso molecular del
compuesto 171 observéndose la contribucién isotépica del 4tomo de bromo a 334 m/z (M"
+2), en seguida se pierde el atomo de bromo para dar origen al pico base a 252 m/z. Luego
se pierde el grupo etilo dando origen al pico en 223 m/z, posteriormente se pierde el
ciclopropano dando origen al pico en 184 m/z, el siguiente paso se pierde una unidad de
ciclopentadienilo observandose el pico en 121 m/z y finalmente se pierde la otra unidad de
ciclopentadienilo observandose el pico en 56 m/z que corresponde al peso molecular del
hierro.

En la siguiente tabla se muestran los desplazamientos quimicos de RMN 'H para los
ciclopropanos monohalogenados isoméricos Z.

Tabla 9. Datos de RMN 'H para los ciclopropanos monohalogenados 44, 171-172 Z

Br
wlH

"R 44) R=CH;3
i 171) R=CHCH3

@ 172) R=CH(CH3)2

RMN Ciclopropanos monohalogenados

'H 44 171 172

CsHs [4.06, s 4,12, s 4.17,s

CsHs (4.25-3.85, m 4.01,s | 4.09-4.11 m

CH; |1.53,s 0.74,t,J=7.1 Hz 0.99,d,/=7.5 Hz
1.02,d,/=7.5 Hz

CH» 1.02, ¢, J=7.1 Hz

CH 1.90-2.00, m

CH;- (1.36,d,J=8.1,5.6 Hz [1.75,dd, /=7.5Hz 1.46, dd, J= 6.5 Hz

ciclo [3.12,d,/=8.1,5.6 Hz |3.41,dd, /=7.5Hz 3.39, dd, J= 6.5Hz

CHBr|1.74,t,J=5.6 Hz 1.9,dd, J=7.5 Hz 1.82,dd, J= 6.5 Hz
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Tabla 10. Datos de RMN "*C para los ciclopropanos monohalogenados 171-172 Z

RMN'"’C Ciclopropanos monohalogenados
171 172
CsHs 68.13 68.34
CsHy 66.88, 67.09, 98.71 ipso 66.86, 66.93, 90.9 ipso
CH3 11.76 19.09, 19.86
CH, 27.88
CH 23.88
CH,-ciclo 29.79 31.10
CHBr 31.83 34.19
C-Fc 25.55 289

3.5 SINTESIS DE CICLOPROPENOS FERROCENILICOS 3,3-DISUSTITUIDOS.

El estudio de la sintesis de ciclopropenos estables a temperatura ambiente es
importante, ya que por su alta reactividad de estas especies hace que sea dificil su obtencion
y conservacion en condiciones normales.

Una metodologia reportada para sintetizar ciclopropenos es por reacciones de
deshidrohalogenacion usando DMSO y -BuOK. La metodologia es muy efectiva, en
nuestro caso se uso un equivalente del compuesto monohalogenado y dos equivalentes de -
BuOK, primero se calienta a 60 °C por una hora el --BuOK y el DMSO con el objeto de que
se forme la base conjugada, es decir el iluro del DMSO.

A los ciclopropanos (25-27) se les hizo una reaccion de deshidrohalogenacion con el
iluro que se genera entre el DMSO y +-BuOK a 60 °C, para asi obtener el respectivo

ciclopropeno (28-30) por una eliminacion del protén y la subsecuente eliminacion del

atomo de bromo.

&)
0
(ll ’/4-\@ z
b ~
H3c/tc|13 t-BuOK H3C” ~CH2 + t-BuOH
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H, M ~
H3C~ NCH3
Fe
Br = + DpDMSO t+ KBr
R F¢© R
Z, E
Esquema 74

En esta seccidn se sintetizaron tres ciclopropenos con sustiuyentes alquilicos ya que
con los otros compuestos con sustituyentes arilicos fueron muy inestables. Esta

inestabilidad no es del todo clara ya que pueden ser factores estéricos y/o electrénicos los

que estén influyendo en ella.

Br
H
R
t-BuOK .

e > e

! DMSO E
44) R=CHj3 45) R=CH3 84%
171) R=CH2CH3 173) R=CH2CH3 88%
172) R=CH(CH3)2 174) R=CH(CH3)2 66%

Esquema 75. Reaccién de deshidrohalogenacion.

Una vez purificados los ciclopropenos ferrocenilicos fueron caracterizados por
técnicas espectroscopicas de RMN 'H, C, IR, Masas. Para esta serie de compuestos lo
més relevante es la presencia de las sefiales a campo bajo alrededor de 7 ppm (en RMN 'H)
las cuales corresponden a los protones del sistema 7 del ciclopropeno.

Como por ejemplo, para el compuesto 173 se puede observar en el espectro de IR
las bandas caracteristicas a 3092 cm’' asignadas al C-H del ferroceno, y la banda a 2959
cm’ es para el C-H del sustituyente etilo, la banda en 1631 cm™ es para el C=C del anillo

de tres miembros y la banda en 1456 cm’ es para el C=C del grupo ciclopentadienilo.
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Figura 18. Espectro de RMN'H para el compuesto 173.

En el espectro de RMN 'H se observa en 0.71 ppm observa una sefial triple con una
constante de acoplamiento de 7.5 Hz que integra para tres protones y corresponde al metilo
del sustituyente etilico. En 1.87 ppm se observa una sefial cuadruple que integra para dos
protones y tiene una constante de acoplamiento de 7.5 Hz y corresponde al metileno del
sustituyente etilo. En 4.02 ppm se observa una sefial simple que integra para cuatro
protones y corresponde a los hidrégenos del ciclopentadienilo sustituido, en 4.25 ppm se
observa una senal simple que integra para cinco protones correspondiente para el
ciclopentadienilo no sustituido. Finalmente se observa una sefal simple a 7.06 ppm
asignado al metino del ciclopropeno. La sola presencia de ésta nos permite confirmar que la

molécula presenta un eje de simetria.

En espectroscopia de '*C se observan las sefiales en 11.67, 27.77 ppm
correspondientes al metilo y metileno del sustituyente etilo. En 65.48, 65.68 ppm se tienen
las senales que corresponden a los carbonos del ciclopentadienilo sustituido y en 60.04 ppm

se observa la sefial de los atomo de carbono del ciclopentadienilo no sustituido, y en 98.72
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ppm se observa el carbono ipso del ciclopentadienilo. La sefial para el metino del

ciclopropeno se observa en 113.72 ppm.

En el espectro de masas del compuesto 173 se observa el i6n molecular a 252 m/z y
corresponde al peso molecular del compuesto 173. El patron de fragmentacion presenta
primero la pérdida del sustituyente etilo y luego se pierde el grupo ciclopropenilico, para
dar origen al pico en 184 m/z, posteriormente se observa la pérdida de otro
ciclopentadienilo dando origen al pico en 121 m/z y finalmente se observa la pérdida del
otro ciclopentadienilo observandose la sefial en 56 m/z la cual corresponde al atomo de
hierro.

En las siguientes tablas se muestran los desplazamientos quimicos para los
compuestos 45, 173-174.

Tabla 11. Datos de RMN 'H para los ciclopropenos 45, 173-174.

R 45) R=CH3
A 173) R=CH,CH3

RMN Ciclopropenos
'H 45 173 174
CsHs |4.14,s 4.12,s 4.11,s
CsHy |4.01,s 4.02, s 4.01,s

4.15,s
CH; [1.49,s 0.74,t,/=7.5 HZ 0.77,d, J=6.3 Hz
CH» 1.9,¢,/=7.5Hz
CH 2.3, mJ=6.3 Hz
=CH |7.14,s 7.06, s 6.94, s
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Tabla 12. Datos de RMN “*C para los ciclopropenos 45, 173-174.

RMN Ciclopropenos

g 45 173 174

CsHs [60.03 68.04 68.00

CsHs |66.88, 67.17, 65.48, 65.68, 66.94, 67.00,
98.78 (ipso) 98.72 (ipso) 98.88 (ipso)

CH; [25.36 11.67 20.69

CH; 27.77

CH 29.90

=CH |116.59 113.72 110.58

3.6 REACTIVIDAD DE CICLOPROPENOS 3,3-DISUSTITUIDOS (173)

La reactividad de los ciclopropenos ferrocenilicos en condiciones de irradiacion con
sustituyentes alquilo y arilo depende en gran medida de la multiplicidad del estado
excitado. La excitacion singulete es producida por irradiacién directa y ésta provoca la
ruptura de enlaces o generando vinilcarbenos. El ciclopropeno 173 fue irradiado con luz
UV de onda corta (218 nm y 254 nm) usando benceno como disolvente y se obtuvo un
sélido de color rojo con un rendimiento del 92 %. Este compuesto presenté en RMN 'H una
sefial en 1.16 ppm como una seiial triple e integré para tres protones con una J= 7.2 Hz, en
2.56 ppm se observé una senal cuadruple e integré para dos protones con J= 6.34 Hz en
4.15, 4.29 y 4.49 ppm se observaron las senales para el sistema ferrocenilico. En 6.31 y
6.43 ppm se observaron dos sefiales y cada sefal integré para un protdn. Esto nos indicé
que teniamos el sustituyente etilo, al ferroceno, pero ademas dos protones a campo bajo. En
RMN '3C se observaron a 15.91 y 23.26 ppm las sefiales del etilo, en 65.35, 69.22 y 69.56
ppm las sefiales correspondientes al ferroceno, las seriales en 123.65 y 128.09 ppm
confirman la existencia de un sistema m conjugado. En el espectro de masas se observo el
ion molecular a 504 m/z lo que es exactamente el doble de peso molecular de la materia
prima por lo que se propuso que habia ocurrido una dimerizacion.

Se analizo la posibilidad de la presencia de un dimero con una alta simetria ya que
se tenia un alto peso molecular y pocas senales espectroscopicas por lo que se propuso la

formacion de un trieno (I). Afortunadamente, se lograron hacer crecer cristales de la
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calidad necesaria para realizar estudios de difraccion de rayos-X de monocristal y se

confirmé que efectivamente se habia formado un trieno durante la irradiacién.

Figura 19. Difraccién de rayos-X de monocristal del trieno I. Enlaces seleccionados/A:
C|-Cia = 1.337, C5-C3 = 1.346. Dimensiones de la celda unitaria (A): a= 10.664, b= 7.586,
c= 14.583. Angulos de la celda unitaria (°): a= 90.000, B= 97.254, y= 90.000.

El siguiente estudio fotoquimico consistio en irradiar el ciclopropeno 173 en
presencia de un sensibilizador. El ciclopropeno 173 fue irradiado en acetonitrilo y en
presencia de benzofenona como sensibilizador. El producto de esta irradiacion fue un
solido de color rojo, las propiedades espectroscopicas fueron iguales que en el caso en
donde se irradi6 directamente. Este resultado nos hizo dudar sobre de que estaba ocurriendo
un proceso fotoquimico considerando que mas bien que esto era un proceso térmico. Para
comprobar esta teoria se disolvié el ciclopropeno 173 en benceno y acetonitrilo por
separado y se guardo en un lugar oscuro a 5 °C, otras soluciones iguales se colocaron pero a

temperatura ambiente en la oscuridad. Las soluciones que se mantuvieron a 5 °C después de
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una semana el ciclopropeno no habia sufrido cambios, pero las soluciones que se

mantuvieron a temperatura ambiente al cabo de 24 horas el ciclopropeno 173 ya se habia
transformado en su totalidad al trieno I. Con base en estos resultados se concluy6 que la
formacion del compuesto I es un producto de termdlisis y no uno fotoquimico.

Se propone el mecanismo de reaccion en donde el primer paso es la ruptura del
enlace ¢ del anillo para dar origen al vinil carbeno (173”) y éste es atacado por otra
molécula de ciclopropeno generando un biciclobutano el cual es una especie inestable

tendiendo a romperse y de esta forma da origen al trieno (173).

=

Fc

173

Fe
w

Fe
173

Esquema 76. Mecanismo de reaccion propuesto para la formacion del trieno I.

Por otra parte al ciclopropeno se le hizo reaccionar con varios dienos con la
intencion de obtener los respectivos aductos por medio de la reaccién Diels-Alder, para ello
se uso el 2,3,4,5-tetrafenilciclopentadienilo usando como disolvente benceno a reflujo. En
este caso el producto formado fue el trieno I. Cuando se uso el 1,2,3,4-tetrafenil-1-oxa
ciclopentadienilo el resultado fue el mismo es decir el producto que se obtuvo fue el trieno
I los rendimientos en ambos casos fueron mayores del 90 %. Estos resultados indican que
la velocidad de reaccion entre ciclopropenos era mayor que la velocidad de adicion Diels-
Alder por lo que solo se obtenia el trieno I. Para modificar estos resultados, se empleo
como dieno mas activo al 1,3-difenilisobenzofurano. Cuando el compuesto 45 se hizo
reaccionar con la 1,3-difenilisobenzofurano se obtuvo el 1,5-difenil-3-ferrocenil-3-metil-

6,7-benzo-8-oxatriciclo[3.2.1.0]octa-6-eno aducto 175 con un rendimiento del 37 %.
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CgHs

/\0
—— CGH5 0

4 R
V CeHs 0'.
‘¢ r o ' LT +  Trieno |
@ Benceno, reflujo 5 h. CeHs ;
c
1573 s>

175,R=CH 3 37%
176,R=CH 2CH3 40%

Esquema 77

Este aducto fue caracterizado por difraccion de rayos-X de monocristal.

Figura 20. Difraccion de rayos-X de monocristal para el aducto 175. Enlaces

seleccionados/A: Cg-Co= 1.510, Cs-Cio = 1.517, Co-Cp = 1.534. Dimensiones de la celda

unitaria (A): a= 10.035, b= 10.636, c= 12.813. Angulos de la celda unitaria (*): o= 98.840.

B=102.790. y= 100.800.

Cuando el compuesto 173 se hizo reaccionar con la 1,3-difenil isobenzofurano se

obtuvo el 1,5-difenil-3-ferrocenil-3-etil-6,7-benzo-8-oxatriciclo[3.2.1.0]octa-6-eno

aducto 176 con un rendimiento del 40 % a demas el trieno I con un rendimiento del 50 %.
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El compuesto 176 fue caracterizado por técnicas tradicionales en quimica organica.

En el espectro de IR se observa la banda en 3079 cm ~' correspondiente al C-H aromdtico,
2961 C-H alifatico, 1658 C=C del sistema arilico. En el espectro de RMN 'H se observa en
1.02 ppm una seial triple que integra para tres protones con J= 7.6 Hz el cual corresponde
al metilo del sustituyente etilo, en 1.15 y 1.26 ppm se observan dos sefiales multiples que
integran para un protén cada uno los cuales corresponden a los metinos de la molécula, en
2.46 ppm se observa la senal cuadruple que integra para dos protones correspondiente al
metileno del sustituyente etilo. En 4.08 ppm se observa una sefial simple que integra para
cinco protones y corresponde al ciclopentadienilo no sustituido, en 4.24 y 4.30 ppm se
observan dos sefiales simples que integran para dos protones cada uno y los cuales fueron
asignados al ciclopentadienilo sustituido. En 6.23 y 6.70 ppm se observan dos sefiales
dobles que integran para un protén respectivamente con J= 11.3 Hz y éstas sefiales fueron
asignadas a los protones o del anillo arilico del triciclo. De 7.00 a 7.58 ppm se tiene una

sefial multiple la cual corresponde a los protones de los anillos aromaticos.

(REERNGAUIRNIBENIAAZIRLS REI8E
a

B N N N N S - BT YYTwYw

TS\ W/

{ 2.516
2 491
1.078
1.052
;é 1.027
__—— 0. 8989
0.874
0.851
0.847
0.B2%

Figura 21. Espectro de RMN 'H del compuesto 176
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En el espectro de RMN *C para el compuesto 176 se observa el etilo en 15.3 y 23.7
ppm, en 27.67 ppm se observa la sefial que corresponde al metino, en 41.35 ppm se observa
la sefial que corresponde al carbono que tiene enlazado al atomo de oxigeno. Las sefiales de
65.96, 69.07, 69.40 y 87.37 ppm corresponden al sistema ferrocenilico. Las sefiales de los

anillos aromaticos derivados del benceno aparecen desde 120 a 144 ppm.

71



APITULO 3. DISCUSION DE R LTADOS

SINTESIS DE CICLOPROPENOS VINILICOS FERROCENILICOS

3.7 CONDENSACION ALDOLICA

En la primera serie de sintesis se hicieron reaccionar el ferrocencarboxialdehido
(78) y el benzaldehido (180) con diferentes metilcetonas obteniéndose las enonas
ferrocenilicas 178, 179 y 181 como se muestra en el esquema 78. Las enonas ya
mencionadas tienen en su estructura dos hidrogenos en las posiciones a, [3 respecto al
grupo carbonilo, éstas resultaron ser muy estables y los rendimientos de reaccién fueron
excelentes, la metodologia empleada fue bajo condiciones homogéneas usando etanol como
disolvente y como base hidroxido de sodio al 30% con agitacion magnética vigorosa a
temperatura ambiente. El producto precipita en el seno de la reaccién y la purificacion de

éste es por recristalizacion con etanol.

[l
1.- tltl: + (”: NaOH 30% >={ CGI;EJ%
Fc/ \H CGHS/ \‘CH:; EtOH, t.a.4 h Fd H
78 177 178
i
O 0 H -
I I NaOH 30% _ il
2= . - NN AN EtOH, t.a.2 h '
Fc H Fe CH3 Fd H
78 155 179
i
o 0
I I " H g f~Fc
- /C\ $ C NaOH 30 /0 - 87.60/0
CeHs H ~NCH EtOH, t.a.2 h
e e 2 CeHs H
180 155 181

Esquema 78. Sintesis de enonas.
La caracterizacion de éstas enonas fue por técnicas espectroscopicas tradicionales
IR, RMN 'H, “C, y Masas. En el espectro de IR la banda mas caracteristicas es la de 1650
cm’ correspondiente al grupo carbonilo. En espectroscopia de RMN 'H se determino que
para estas tres cetonas la geometria del doble enlace es £, esto fue observado en el espectro
ya que las constantes de acoplamiento son de 15 Hz lo cual es caracteristico para alquenos

con geometria trans. En RMN "°C se observan las sefiales a campo bajo de los grupos
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carbonilos alrededor de 192 ppm. En espectrométria de masas se observo que el pico base

corresponde al i6n molecular y éste, posteriormente, pierde una unidad de
ciclopentadienilos. Las tres enonas resultaron ser slidas de color rojo altamente estables en
condiciones normales.

En el espectro de RMN 'H de la enona 178 se observa una sefial simple que integra
para cinco protones y corresponde al ciclopentadienilo no sustituido del ferroceno, en 4.48
y 4.59 ppm se observan dos seiiales triples con J= 1.6 Hz e integran para dos protones cada
una y corresponden al ciclopentadienilo sustituido del sistema ferrocenilico. En 7.09 se
observa una seiial doble con J= 15 Hz que integra para un proton el cual corresponde al
hidrégeno a al carbonilo, la sefal en 7.49 ppm se observa una sefial multiple que integra
para tres protones y corresponden al sistema arilico, en 7.72 ppm se observa una sefial
doble con J= 15 Hz e integra para un proton corresponde al hidrogeno en la posicion B
respecto al carbonilo. Estas constantes de acoplamiento demuestran claramente que la
geometria del alqueno conjugado con el carbonilo es trans. La sefial multiple de 7.95 ppm

integra para dos protones y corresponde al sistema arilico.

—1.2647
—7.1688

—7.7200

—17.7986

| MARASRARZARERRIRARES |
4.B5 4,80 4.55 4.50 PPMS

Figura 22. Espectro de RMN 'H para la enona 178
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En el espectro de RMN "°C para la enona 178 se observan las sefiales caracteristicas

del ferroceno en 69.11, 71.51 ppm correspondientes al carbono del sistema CsH; del
sistema ferrocenilico, en 69.93 ppm se observa la sefial correspondiente al sistema CsHs asi
como la serial del carbono ipso del ferroceno que se encuentra en 79.32 ppm. La sefial en
119.16 ppm corresponde al carbono de la doble ligadura o respecto al carbonilo, la sefial en
128.45, 128.51, 132.35 y 136.98 (C-ipso) ppm corresponden al sistema arilico, la sefial de
146.84 ppm corresponde al carbono de la doble ligadura 3 respecto al carbonilo vy,
finalmente, se observa una sefial en 190.00 ppm que corresponde al grupo carbonilo.

En el espectro de masas para la enona 178 se observa que el i6n molecular se
encuentra en 316 m/z que corresponde al peso molecular del la enona en discusion (178),
posteriormente se observa la pérdida de 65 m/z dando origen al pico en 251 m/z. y esta
pérdida corresponde a un ciclopentadienilo. Se propone la pérdida del anillo arilico con el
grupo carbonilo para dar origen al pico en 146 m/z.

Por otro parte se realizé la sintesis de las enonas 182, 183, 185 y 187, esquema 79
con diferentes sustituyentes en la posicion o respecto al grupo carbonilo estos sustituyentes
fueron metilos y arilos. La sintesis presenté un mayor grado de dificultad utilizando medios

homogéneos los rendimientos fueron muy bajos y los tiempos de reaccién fueron largos.

0 i
4 (ié.l ¢ > R R
L Ft/ -\H + Fc/ N
78 156 F¢ 182 CH],
i
(o} 0 H Sy
I I Fe
5.- Fc/c“‘H & Fc/c“\..-fCGHS -
F¢ CgH
158 6%%5
78 . 183
0 o 2
11— I H L
6 Fc/C\“H CGHS/C\“""C‘SHS - : : CeHs
78 184 F 185 CeHs
i
0
ﬂ {le H ~CgHs
7. C + i =
PO CgH
Fe H 6Hs B CH,
78 186 187

Esquema 79. Sintesis de enonas,
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Por lo que se tuvo que hacer uso de otras metodologias que permitieran mejores

resultados. Basicamente, se usaron dos metodologias: una de ellas fue en medio homogeneo
usando un disolvente prético como el etanol y variando la basicidad de NaOH a KOH
acuoso calentando a reflujo la mezcla de reaccion. Otra variante fue usar un disolvente
aprotico como el benceno y como base el 1-BuOK, esta mezcla se calento a reflujo bajo
atmosfera de nitrogeno; sin embargo los rendimientos y tiempos de reaccion no fueron
satisfactorios.

Finalmente, se desarrolld otra metodologia libre de disolventes. Esta técnica
novedosa, brinda varias ventajas; por el hecho de no usar disolventes, trae como
consecuencia el no generar residuos contaminantes y los tiempos de reaccion son muy
cortos. Los aspectos mencionados anteriormente hacen éste un proceso altamente
competitivo, ya que en al actualidad se buscan procesos no contaminantes y eficientes. El
empleo de esta metodologia resultd ser muy eficiente, ya que los rendimientos fueron
superiores a las técnicas utilizadas anteriormente.

La metodologia fue la siguiente: inicialmente, se coloc6 un equivalente de la cetona
y un equivalente del aldehido, posteriormente se adicionaron 5 equivalentes de hidroxido
de sodio en polvo, se homogeniza la mezcla y se adiciona una pequefia cantidad del
catalizador de transferencia de fase que en este caso fue el aliquat 336 (cloruro de
tricaprilmetilamonio), para humedecer la mezcla sélida, se calienta en una mufla a
temperaturas de 70-90 °C. Posteriormente, esta mezcla se vierte en una solucion de
diclorometano-agua. La fase organica se lava tres veces con agua, se evapora el
diclorometano y se purifica la mezcla de reaccion por cromatografia de columna usando
alimina neutra como soporte y n-hexano como eluyente, ademas de usar un gradiente de

diclorometano. Los rendimientos y tiempos de reaccion son mostrados en la tabla 13.
y p
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Tabla 13. Condiciones de reaccion y rendimientos para la sintesis de enonas con

sustituyentes en la posicion a respecto al carbonilo.

Rendimiento %

Enona | Condiciones de reaccion Solvente-Base
72 h, t.a. EtOH-NaOH 15
182 72 h, ta. EtOH-KOH 20
24 h, reflujo Benceno- --BuOK 50
0.75 h, 75-80 °C Sin disolvente 66
24 h, ta. EtOH-NaOH 13
183 |24 h, ta. EtOH-KOH 17
24 h, reflujo Benceno- -BuOK 42
0.75 h, 75-80 °C Sin disolvente 61
24 h, t.a. EtOH-NaOH 10
185 |24 h,ta. EtOH-KOH 40
24 h, reflujo Benceno- ~-BuOK 42
0.5 h, 70-75 °C Sin disolvente 60
24 h, ta. EtOH-NaOH 46
187 |24 h, ta. EtOH-KOH 32
24 h, reflujo Benceno- -BuOK 25
1 h, 85-90 °C Sin disolvente 63

Como se puede observar, el rendimiento cuando la reaccion se realiza libre de

disolvente es muy superior respecto a cuando se usa algun disolvente y esto se debe a que

el disolvente favorece el equilibrio ceto-enol de la base conjugada de la cetona, lo que no

ocurre cuando no se emplea disolvente como se muestra en el esquema 80.
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©
( I NaOH CO t ; ('%
o - e —

EtOH

(o)
gl
0 F¢~ "H
I I{
/C%\ -
Fe Fe
F¢ R R H

Esquema 80. Mecanismo de reaccién propuesto para la sintesis de las enonas
en estado solido.
El bajo rendimiento en las reacciones con disolvente posiblemente se debe a que el

disolvente solvata al enolato y esto trae como consecuencia que no ocurra la adicién

nucleofilica al aldehido.

/‘\

”“II-‘-O

&
<\/
=

Enolato solvatado por una molécula de etanol
Respecto a la estereoquimica de las cetonas a,[3-insaturadas podemos decir que la
reaccion de condensacion alddlica sin disolvente procede de igual manera
estéreoespecifica, formandose como tinico producto el isémero E; esto fue confirmado por
difraccion de rayos-X de monocristal, en donde se observa claramente que el grupo
carbonilo ésta en posicion trans respecto al sustituyente ferrocenilico, y la distancia
interatomica es de 1.34 A para el doble enlace carbono-carbono ubicado en las posiciones

C11-C2, como se muestra en la siguiente figura del compuesto 187.
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Figura 23. Difraccion de rayos-X de monocristal para la enona 187. Enlaces
seleccionados/ A: C;-Cy; = 1.452; Cy;- Cj2 = 1.340; C13-Cy3 = 1.475; Cy3- Ci4 = 1.505; Cy»-
Cy = 1.499; O;- Cj3 = 1.230. Dimensiones de la celda unitaria (A): a= 14.776, b= 10.542,
¢=20.209. Angulos de la celda unitaria (°): a= 90.000, = 90.000, y= 90.000.

Por otra parte, se desarrollé la sintesis de condensacion alddlica cruzada entre el
acetil ferroceno y la acetofenona. Primero se intento esta sintesis usando etanol y las
diferentes bases de NaOH y KOH al 40%, sin tener éxito en la sintesis, por lo que se tuvo
que utilizar otras metodologias con benceno anhidro y -BuOK a reflujo obteniéndose la
mezcla de la autocondensacion entre las dos metilcetonas 188 con un rendimiento del 22 %

asi como el producto cruzado 189.

(0]
Il

0
Métodos Il
0 0 CH e CH3 -
1 I a) CgHlg, -BuOK 24 hff ~ -\ ) Fe CoHs
C S \ +
ol H H

§= F‘u:/c‘“‘(ﬁ'll_;+ CgHs~ “CHz b) Sin disolvente .
155 - - =
a) 22% a) 18%
b) 18 %

Esquema 81. Sintesis de enonas.
Cuando se desarrollé la reaccion sin disolvente la relacion de estos productos

cambid, ya que sdlo se obtuvo el producto de auto condensacién para dar el producto 188
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con un rendimiento de 18 %. Estos resultados demuestran que el acetilferroceno es mas

susceptible a formar carbaniones por la sustraccién del hidrégeno o respecto al carbonilo,
asimismo se interpreta que el sustituyente ferrocenilico es un grupo electroatractor mas
fuerte que el anillo bencénico ya que el hidrogeno del sustituyente metilico es mas 4cido
(para el acetilferroceno) que en el caso en el cual existe el anillo bencénico (acetofenona).
Para la metodologia en donde no se utiliza disolvente alguno, la reacciéon es
estereoespecifica ya que sélo se detectd la formacion de un solo producto, esto refuerza la
observacion sobre su efecto electroatractor del ferroceno haciendo el carbonilo del
acetilferroceno un buen centro electrofilo susceptible a ataques nucleofilicos. En la

siguientes tablas se presentan los datos espectroscépicos de RMN 'H y "°C.

Tabla 14. Datos de RMN 'H para las enonas 178, 179 y 181

i R 9
": \f'l‘CsHs H: l,‘tﬂpc H é‘--l:c
178 179 68 181

RMN'H Enonas
178 179 181
CsHs 4.18,s 4.17s.,4.19,s 422, s
CsH, 4.49,t,J=1.6 Hz 4.46,s,4.59, s 4.6,t,J~1.8Hz
4.60,t,J=1.6 Hz 4.55,s,4.87, s 4.92.t, /~1.8Hz
=CH, o al|7.09,d,J/=15Hz 6.71,d,J=15.3 Hz 7.09,d, J=15.6 Hz
carbonilo
=CH 7.72,d,J=15 Hz 7.67,d,J=15.3 Hz 7.84,d,J=15.6 Hz
CeHs 7.49-7.57, m 7.41-7.44, m
7.95-8.00, m 7-63-7.66, m
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Tabla 15. Datos de RMN "*C para las enonas 178, 179 y 181

RMN"C Enonas
178 179 189
CsHs 69.93 69.71, 70.03 69.93
CsHa 69.11, 71.51, 79.32|70.15, 70.94, 71.25, 71.66,(70.20, 72.85 78.45
(ipso) 79.50, (ipso), 80.75 (ipso) (ipso)
=CH, a al|119.16 120.28 123.10
carbonilo
=CH 146.84 142.03 149.00
CsHs 128.45, 128.51, 128.30, 129.00, 130.20,
132.35, 136.98 (ipso) 137.53 (ipso)
Cc=0 190.11 192.00 193.11
Tabla 16. Datos de RMN 'H para las enonas 182, 183,185 y 187
i ) f.. u L
H ~Fre N ~Fc I>={“‘C45Hs H CeHls
F):(:“’ F):(C:Hs FE g5 Colls T g OO0
RMN 'H Enonas
182 183 185 187
CsHs 4.17,s 4.131,s 4.12,s 4.15, s
421,s 4.138, s
CsHy4 440,t,J=1.8Hz |3.90,t,J=1.8Hz |3.88,t,/=1.8Hz |4.42 t,J=1.8Hz
485,t,J~1.8Hz |4.23,t,J=18Hz |4.25,t,/=1.8Hz (45]1,t,J~1.8Hz
4.53, m 442,19 Hz
4.56,t,J=1.9 Hz
CH3 2.12,d,/~1.8 Hz 215,58
=CH, 734,d,J=1.7Hz |7.33,s 7.20,s 7.00, s
C¢Hs 7.35-7.49, m 7.45-7.79, m 7.45-7.64, m
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Tabla 17. Datos de RMN "*C para las enonas 182, 183,185 y 187

RMN"C Enonas
182 183 185 187
CsHs 69.34, 70.02 69.55, 70.00 69.62 69.43
CsHg 70.15, 70.46, | 70.49, 70.84,|70.94, 71.06, 70.75, 70.86,
71.29, 71.60,|71.39, 71.93, [ 78.05 (ipso), 79.08 (ipso)
79.19 (ipso), | 78.54 (ipso), 79.44
79.81 (ipso) (ipso)
CHj; 14.89 18.01
=C, a al|l134.24 138.14 139.31 132.89
carbonilo
=CH 136.00 137.14 143.72 144.22
CsHs 127.71,  128.55,(127.60, 128.12,|128.07, 128.77,
12991, 137.68 (128.52,  129.36,|131.04, 139.37
(ipso) 129.79,  131.33,|(ipso)
137.12 (ipso),
137.47 (ipso)
C=0 170.00 196.27 196.5 198.20
Tabla 18. Datos de RMN 'H para las enonas 188 y 189
0 0
CH3 "-Hpc CH3 "*-cf,us
o A
188 189
RMN 'H Enonas
188 189
CsHs 4.16, s, 4.20, s 4.17,'s
CsHy 443,t,J=1.8 Hz,4.49,t, )= 1.8 Hz, (4.44,t,J=2.1 Hz, 4.63,t,J=2.1 Hz,
461,t,J=1.8Hz, 4.82,t,J=1.8 Hz
CH; 2.57.5 2.57,d,J=1.5Hz
=CH 6.74, s 7.11,d,J=0.9 Hz
CeHs 7.43-7.96, m
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Tabla 19. Datos de RMN "°C para las enonas 188, 189

RMN"C Enonas
188 189
CsHs 70.44, 71.96 69.83
CsH, 66.97, 69.36, 69.81, 69.72, 82.51|67.24, 70.79, 85.79, (ipso)
(ipso), 86.18 (ipso)
CH3 18.01 18.43
=CH, o al|117.72 116.66
carbonilo
=C 153.35 157.38
CsHs 127.28, 128.42, 132.00, 140.15,
(ipso)
C=0 193.74 190.59

3.8 SINTESIS DE 1,3-BUTADIENOS

Utilizando las enonas obtenidas en la seccion anterior se procedid a sintetizar 1,3-

butadienos por medio de la reaccion de Wittig. Para ello, se utiliz6 el bromuro de

trifenilmetilfosfina, como disolvente THF anhidro y como base n-BuLi para generar el

respectivo iluro del derivado de la fosfinas. Los resultados fueron satisfactorios en la

mayoria de las casos.

Para las tres enonas que tienen hidrogenos en las posiciones a,3 respecto al

carbonilo, al hacerlas reaccionar con el derivado de la fosfina se auto condensaron dando el

tnico producto de cicloadicion Deils-Alder [4+2], sin observarse el respectivo 1,3-

butadieno.
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0]
Il Fc Fc
H E JF~ceHs _ —
y CH3(CgHs)3PBr/n-BuLi
> CeHs 10 %
F¢ H CeHY
178 B
o Fe Fe
» Il .
E ~Fc g ;
e o L@ﬁ .
Fe¢ H Fe¢
179 o
ﬁ CeHs CgHs
H —
B Fc ¥ ;
3 /\ \/ CH3(CgH5)3PBr/n BuLl)- \_@“ 67 %
CgHs H F
192

181
Esquema 82. Reacciones de cicloadicion [4+2].

Estos productos fueron sélidos de color amarillo los cuales fueron caracterizados
por técnicas espectroscopicas tradicionales en sintesis organica; ademas, su estructura fue
confirmada por difraccion de rayos-X. En funcién de los productos obtenidos se deduce que
la conformacién mas estable para los 1,3-butadienos obtenidos de las cetonas 178, 179 y
181 son s-cis, ya que una condicién necesaria para que ocurra una reaccion Diel-Alder es
que el dieno tenga la configuracién s-cis. En las siguientes figuras, se muestra la difraccion
de rayos-X de monocristal de los ciclohexenos 190 y 191, en donde se puede observar que
los ciclohexenos tienen una conformacion de silla esto es una consecuencia producto de los
grupos mas voluminosos ya que de esta manera se encuentran mas alejados dichos grupos

voluminosos entre si.
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Figura 24. Difraccién de rayos-X de monocristal del ciclohexeno 190. Enlaces
seleccionados/ A: C;5-Ci6 = 1.325 y Cao- C3p = 1.305. Dimensiones de la celda unitaria

(A): a= 10.950, b= 11.926, c= 12.483. Angulos de la celda unitaria (°): o= 93.633, p=
98.404, y=111.584.

Figura 25. Difraccion de Rayos-X de monocristal del ciclohexeno 191. Enlaces
seleccionados/ A: C3-Cy = 1.325 y Cs- Cg = 1.326. Dimensiones de la celda unitaria (A): a=
14.135, b= 25.595, c= 10.933. Angulos de la celda unitaria (°): a= 90.000, p= 90.164, y=

90.000.
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Analizando los productos de autocondensacion se observa claramente que el
dienofilo es el alqueno terminal y que las adiciones son del tipo exo. El mecanismo de

reaccion propuesto para esta cicloadicion es mostrado en el siguiente esquema.

e, .
Il

c
H

2

193 v 193 190

Esquema 83
Para las otras enonas que tienen sustituyentes en la posicién a respecto al carbonilo

se obtuvo el producto de la reaccion de Wittig.
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T‘c
"):f 0

F¢ 182 CH3
Ili'c
H —0
Fi 183 CgHs
(136H5
H =0
F¢ 185 CeHs
(IZGHS
H C—0
F¢ CH3
187
!|i‘c
CH3 =0
F¢ H
188
([‘-6H5
CH —0

T‘c
CH3(CgH5)3PBr/n-BuLi H —CH2
- 32 %

CH3(CgHs)3PBr/n-BulLi

CH3(CgHs)3PBr/n-BulLi

CH3(CgHs)3PBr/n-BuLi

CH3(CgHs)3PBr/n-BulLi

F¢ 194 CH3
T‘c
H —CHy
v
Fi CgHs
195
(|36H5
H CH3
;
F
€ 196 C6HS
CeHs
H —CHy
’
F¢ 197 CH3
ll'*‘c
CH3 —CH2
-
F¢ H
198
CeHs

CH3(CeHs)3PBr/n-BuLi 3 "—CHp
> >*
H

Fc¢
199

Esquema 84. Sintesis de 1,3-butadienos.

9 %

80 %

53 %

30 %

44 %
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Como se puede observar, en los rendimientos para la obtencion de los 1,3-dienos la

reaccion se desarrolla mejor cuando existe un grupo fenilo en la posicién a al carbonilo que

cuando existe un grupo ferrocenilo, esto se debe a que el grupo fenilo ayuda estabilizar los

intyermediarios que se genran durante el proceso de reaccion. En las siguientes tablas se

muestran los datos espectroscopicos de RMN 'H y o 5

Tabla 20. Datos de RMN 'H para los dienos 194-197

Fe

|
H C—CHz
F CHj3

Fe

H 513:CH2 H C—CHy; H C—CH2
Fi CeHs Fi CeHs F CH3

CgHs

CgHs

194 195 196 197
RMN 'H Dienos
194 195 196 197
CsHs 4.26,s,427,s |4.09,s,4.11,s [4.01,s 4.08, s
CsHy 437, t, J= 1.8|3.76, t, J= 1.9|3.62, t, /= 1.8 Hz,|4.21, t, J= 1.8 Hz,
Hz, 449, t, J=|Hz, 4.06, t, J/=|4.02,t,J=19Hz |[4.33,t,J=1.8 Hz,
1.5 Bz, 452, t(1.9 Hz, 421, t,
J=15Hz J= 1.9 Hz, 4.34,
t,J=19Hz
CH; 2.17,s 2.04,s
=CH, 526, d, J= 1.5|494, d, J= 1.9|4.82, d, J= 1.5 Hz,|5.11,s
Hz, 5.52, d, J=|Hz, 549, d, J=|5.12,d,J=19Hz |5.28,s
1.5 Hz 1.9 Hz
=CH 6.56, s 6.75, s 6.18, s 6.11,s
CeHs 7.24-7.29, m 7.26-7.46, m 7.31-7.35, m

87




CAPITULO 3. DISCUSION DE RESULTADOS

Tabla 21. Datos de RMN "°C para las dieno 194-197

RMN"C Dienos
194 195 196 197
CsHs 68.97, 69.64 69.08, 69.54 69.07 69.53, 69.03
CsHy 68.05, 68.38,167.96, 68.52, 68.77,|68.65, 69.55, [ 68.65, 69.53,
68.51, 68.72,169.26, 69.50, 81.64|82.35 (ipso) 82.61 (ipso)
69.37, 82.87 | (ipso), 86.18 (ipso)
(ipso), 85.75 (ipso)
CH; 18.28 17.76
=CH, 110.15 11443 116.26 112.19
=CH 125.90 126.98 127.03 12717
CsHs 127.50,.129.73, 127.25, 128.05,]127.97, 128.51,
132.02, 139.44 129.96, 140.69 | 134.43 (ipso)
(ipso) (ipso)
Tabla 22. Datos de RMN 'H para los dienos 198-199
Fe ]CcsHs
CH3 >:gECH2 CH3 —_(:CHz
F¢ H F\); H
198 199
RMN 'H Dienos
198 199
CsHs 4.15,s,4.17, s 4.10, s
CsHy 423, t, J= 2.0 Hz, 4.28, t, J= 2.0 Hz, |4.25, s,
4.38,1,/=19Hz 4.98,t,J=1.9 Hz 4.46,s
CH; 2.18,d,J=14Hz 2.03,s
=CH, 4.96,t,J=1.6 Hz, 5.46,t,J= 1.9 Hz 517,559, 5
=CH 6.49,t,J= 1.4 Hz 6.43,s
C¢Hs 7.28, dd, Joom=2.5y 7.6 Hz
742,d,J=7.5Hz
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Tabla 23. Datos de RMN "°C para los dienos 198-199

RMN°C Dienos
198 199
CsHs 68.37, 68.88 69.09
CsHs 68.05-69.57, 86.70 (ipso), 65.74, 68.78, 89.39 (ipso)
88.51 (ipso)
CH3 20.52 17.23
=CH, 116.42 114.77
=CH 122.62 122.88
C¢Hs 126.67, 127.48, 128.48,
136.69 (ipso)

3.9 SINTESIS DE CICLOPROPANOS GEM-DIHALOGENADOS VINILICOS

La generacion de dibromocarbeno ocurre en presencia de un catalizador de
transferencia de fase, cuando es agitado el bromoformo y sosa acuosa concentrada en
presencia de cantidades cataliticas de una sal lipofobica de tetralquil amonio, en presencia
de un alqueno son formados los respectivos gem-dihalociclopropanos. Usualmente los
rendimientos son altos cuando el alqueno tiene una baja nucleofilicidad. La velocidad de
desaparicion del bromoformo dependerd de la nucleofilicidad del alqueno. EI
dibromocarbeno es una especie electrofilica y reacciona mas rapidamente con alquenos mas
sustituidos, como una regla los alquenos 1,1-disustituidos reaccionan mas rapidamente que
con los 1,2-disustituidos, también los alquenos Z reaccionan mas rapidamente que los
alquenos E.

Se emplearon 2 equivalentes del dieno y 5 equivalentes de bromoformo y cantidades
cataliticas del cloruro de bencil trieril amonio como catalizador de transferencia de fase asi
como 3 mililitros de hidréxido de sodio al 40 %. Se agito la mezcla de reaccion
vigorosamente por 12 horas a temperatura ambiente. La mezcla se vertioé en una mezcla de
H,0O-CH,Cl, y se lavo la fase organica 3 veces con agua con la finalidad de eliminar todas
las sales solubles en agua. Los productos de reaccion fueron purificados por cromatografia

de columna usando como soporte alimina neutra y como eluyente n-hexano asi como un
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gradiente de diclorometano. Todos los productos fueron solidos de colores que van del

amarillo al rojo.

\—cn
2 CHBr3 - H ~Fc
(1)
NaOH 40% 85 %

194 CH3 12 h., t.a. F¢ 200 CH3

; f CHBr3 - " Fe
NaOH 40% > : < 45 %

C6H5 12 h., t.a. Fc¢ CeHs
201
Br
CgHs \%/Br
H —CH2 H s
e CHBr3 CeHs
v 67 %
R o NaOH 40%
196 “6H5 12 h., t.a. Fe oy CeHs

Br

H —CH» - H ~CgHs
4-- 13 > 73 %
NaOH 40%

£ 197 CH3 12 h., t.a. Fe 203 CH3
I|7'c
> L8
F (1]
¥ H 12 h., t.a. ke H
198 204
Br
(I-:ﬁHS Br
CH3 —CH2 CH3 ~CgHs
6on >— CHBr3 - >_ —_—
F¢ H NaOH 40% F¢ H
12 h., t.a.
199 205

Esquema 85. Sintesis de ciclopropanosvinilicos.
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Con base en los rendimientos obtenidos, se puede observar que para los dos
primeros ciclopropenos que tienen dos sustituyentes en la posicién 2, en el primer caso se
tiene un sustituyente metilo y para el segundo caso un sustituyente arilo, los rendimientos
son de 85 y 45 %, respectivamente, lo cual viene a comprobar que los mejores rendimientos
se obtienen cuando el alqueno tiene poca nucleofilicidad, y esto se debe a que el grupo arilo
se considera un grupo electro-donador mientras el grupo metilo es electro-donador mas
débil y como consecuencia el alqueno tiene mayor densidad electronica disponible para
compartir con algin electrofilo ademas el factor estérico influye menos en el primer caso.
Comparando la tercer reaccién con la cuarta reaccién se tiene un comportamiento similar
ya que nuevamente se tienen los mismos sustituyentes y solo varia un grupo metilo y un
grupo arilo resultando el mejor rendimiento cuando se tiene como sustituyente el metilo en
la posicion 2.

En las reacciones 5 y 6 el factor estérico es determinante, ya que si fuera un efecto
electrénico el mejor rendimiento seria en la reaccion nimero 5, ya que el ferroceno es un
sustituyente electro-donador, por lo que tendria que ser el alqueno terminal mas
nucleofilico comparado con el alqueno de la reaccién nimero 6, ya que el grupo arilo es un
grupo electro-donador mas débil que el ferroceno..

Un aspecto muy relevante es el hecho que la reaccion fue especifica, ya que se
tenian dos posibles sitios de reaccion para el dibromocarbeno, uno de ellos en la posicion
1,2 del sistema 1,3-butadeinilico y la otra posibilidad es que éste reaccionara en los
carbonos 3,4 del sistema deinilico. Sin embargo, se observé exclusivamente un solo
producto de reaccion en el alqueno 1,1-disustituido, es decir, en la posicion 3,4 del sistema
butadienilico. Lo cual se cumple con lo observado en otros alquenos; en donde por regla la
reaccion mas rapida es en los alquenos 1,1-disustituidos sobre los alquenos 1,2-
disustituidos.

Todos y cada uno de los compuestos fueron caracterizados por técnicas
tradicionales en quimica organica. Para el ciclopropano 200 se puede observar en el
espectro de IR las bandas caracteristicas a 3089 cm’' asignadas al C-H del ferroceno, y la
banda a 1636 cm™ corresponde para el grupo C=C del alqueno, en 1436 cm™ es para el

C=C del sustituyente ciclopentadienilo, La banda en 816 cm™ corresponde al C-Br del

ciclopropano.
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En el espectro de masas para el ciclopropano 200 se observa que el i6n molecular se

encuentra en 606 m/z que corresponde al peso molecular del ciclopropeno en discusion
(200); ademas, se observa las contribuciones isotopicas de los dos atomos de bromo de
M™+2 y M+ 4. Posteriormente, se observa la pérdida de 80 m/z dando origen al pico en
526 m/z. y esta pérdida es de un &tomo de bromo, a partir de este pico se propone la pérdida
de otro 4tomo de bromo para dar origen al pico en 448 m/z. Posteriormente se propone la
pérdida de un anillo ciclopentadienilico, dando origen al pico en 380 m/z. Finalmente, se
pierde un atomo de hierro para dar origen al pico base en 326 m/z.

EC

128
e
LLE
By Br
a4
H: ‘F"“ Fe
AR+
Fi 200 CH3
i
&5
4@
20 5%
448
7% 7
447
_528
l H10)
) . . 1 | -
sa l2e 15 Fe 58 Jea 35a “@e as53 S8 558 [

Figura 26. Espectro de masas para el compuesto 200.

La estructura de los ciclopropanos gem-dihalogenados 202 y 205 se logré confirmar

por difraccion de rayos-X de monocristal. Como se muestra en las figuras 27 y 28.
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Figura 27. Difraccién de rayos-X de monocristal del ciclopropano 202. Enlaces
seleccionados/ A: Cy4-Br; = 1.918; C14-Br; = 1.920; C-Cy2 = 1.347; C13-C14 = 1.544; Cys-
Ci5s=1.497 y C;5- C;3 = 1.531. Dimensiones de la celda unitaria (A): a= 10.089, b= 19.818,
c¢= 12.065. Angulos de la celda unitaria (°): a= 90.000, = 110.229, y= 90.000.

Figura 28. Difraccion de rayos-X de monocristal del ciclopropano 205. Enlaces
seleccionados/ A: Cy4-Br; = 1.909; C14-Brs = 1.924; C);-Cy2 = 1.327; C13-Cy4 = 1.515; C4-
Cis = 1.428 y C;s- Cj3 = 1.534. Dimensiones de la celda unitaria (A): a= 6.175, b= 12.470,
c= 13.839. Angulos de la celda unitaria (°): a= 68.041, B=81.597, y=80.014.
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En las siguientes tablas se muestran los datos espectroscopicos de RMN 'H y °C.

Tabla 24. Datos de RMN 'H para los ciclopropanos 200-203

Br Br

H: .ch “: f“Fc
F CH3 Fc CgHs

200

Br Br

201

Fc

Br

ﬁ/Br

H —~CgHs

CgHs
202

Br} Br

H C~Cghis
F CH3

203

RMN 'H Ciclopropanos
200 201 202 203
CsHs 4.09-4.53, m 424, s 4.19, s 4.13,s
CsHa 4.09-4.53, m 3.56, s, 3.62,s,(4.19, s 4.26, s
4.12,s, 4.38, s
CH; 233,53 2.07
CH; 211,85 1.26 2.10,d,/~=7Hz 2:2,8,2.37,s
=CH 6.19, s 6.46, s 6.58, s 6.26, s
CsHs 7.22-731,m |6.96-7.36, m 7.25-7.43, m
Tabla 25. Datos de RMN °C para los ciclopropanos 200-203
RMN Ciclopropanos
e 200 201 202 203
CsHs |65.96-69.59 67.57, 67.95 66.90-70.88 69.49
CsHy [65.96-69.59 65.90, 66.14, 66.18, 66.90-70.88 69.16, 69.93, 82.85
84.10 (ipso), 87.10 (ipso) (ipso)
CH; [19.64 17.43
CH, [36.14 30.52 34.15 35.43
CBr, |43.41 41.20 43.75 34.42
=CH [126.28 126.88 127.29 126.00
CeHs 127.37, 127.84, 131.27,|127.95-130.09, | 126.76, 127.23,
136.68 (ipso) 139.80 (ipso) | 128.05, 134.91 (ipso)
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Tabla 26. Datos de RMN 'H para los ciclopropanos 204-205

Br pgr

CH3 ~Fe
F H

204

Br

; Br

Fi H
205

RMN 'H Ciclopropanos
204 205

CsHs 4.16,s,4.19, s 4.34,s
CsHy 4.13, m, 4.29, m, 4.47, m, 4.62,s,4.84,s
CH; 2.16, s 1.67,s
CH, 1,49, m 1.90, d, J= 6 Hz, 2.55, d, J= 6 Hz,
=CH 5.96, s 6.04, s
Ce¢Hs 7.23-7.32, m

Tabla 27. Datos de RMN "*C para los ciclopropanos 204-205
RMN"C Ciclopropanos

204 205

CsHs 68.43, 68.74 71.96
CsH,4 65.12, 65.50, 87.41 (ipso) 67.16, 70.10
CH; 18.75 16.55
CH, 35.10 34.77
CBrn; 34.69 34.41
=CH 122.68 125.30
CeHs 127.01, 128.22, 128.60, 137.06 (ipso)

95




CAPITULO 3. DISCUSION DE RESULTADOS

3.10 ELIMINACION REDUCTIVA DE UN ATOMO DE BROMO.

El tratamiento de los ciclopropanos gem-dibromados con bromuro de etilmagnesio

en presencia de cantidades cataliticas de isopropoxido de titanio en éter 6 THF a
temperatura ambiente, resulta en la formacion de monobromociclopropano en buenos
rendimientos; sin embargo, la selectividad cis/trans es baja. El compuesto no halogenado
puede ser obtenido del gem-dibromociclopropano usando un exceso del reactivo de
Grignard. Este método es uno de los mas eficientes y efectivos para la conversion de gem-
dibromociclopropanos al correspondiente monobromado. EI mecanismo de esta reaccion no
es totalmente claro hasta el momento. Algunas observaciones son consistentes con un
mecanismo de radicales libres; sin embargo, el proceso del par de electrones no puede ser
excluido.

La reduccion de los 2,2-dibromo-1-(2-ferrocenilvinil) ciclopropanos (200-205) con
bromuro de etilmagnesio en presencia de isopropoxido de titanio en THF ocurri6 sin la
apertura de ciclo de tres miembros y resultando una mezcla de isémeros Z y E de
compuestos monobromados en donde mayoritariamente el isdémero £ se encuentra presente,

los resultados son mostrados en el esquema 86.
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Br

H ~Fc —~Fc
EtMgBr . >:{ 75 %
Isopropoxido
6

F¢ CH; de titanio
200 20

Br Br

" ~Fc EtMgBr 5%
Isopropoéxido
F¢ CeHs de titanio C6H5

201 207

Br Br

H —
CeHls EtMgBr
s 40 %
Isopropoxido C -
6H5

Fc CeHs de titanio

208

Br Br

H e H ~—~
S EtMgBr - S
Isopropoéxido 11%
F CH; . RS CHy
209

de titanio

Br Br

CH3 ~CtH 8
),:{ o EtMgBr CGHS .
Isopropoxido 40 %

Fe H de titanio
205 210

Esquema 86. Eliminacién reductiva de un dtomo de bromo

Los productos de reaccion E/Z fueron separados por cromatografia de columna
usando como soporte silica gel. En RMN'H para el compuesto 209 (E) se observan dos

sefiales multiples a 1.57 y 1.73 ppm asignado a los protones del grupo metileno (parte AB

97



CAPITULO 3.D

del sistema ABM del espin). Se observa que la diferencia en los desplazamientos quimicos
para el isdomero 209 (E) de los protones del sistema AB es Adg = 83-64= 0.15 ppm, siendo
esta diferencia menor que para el caso de isomero 209 (Z), en donde las diferencia de Ad;
=8p-04 son mayores a 0.3 ppm. En este caso los isomeros (Z) no fueron caracterizados.
Similares diferencias en Adg = Op-0a se observan en los espectros de RMN 'H para los

compuestos 206, 208 y 210, siendo éstas en el intervalo de 0.1-0.2 ppm.

g38 g I3 3 g
ANR 5 &8 8 8

-

A & s e
Y Y W i

T 3 T
5 2

1.000

Figura 29. Espectro de RMN "H del compuesto isomérico 209 (E).

De igual manera se observa una sefal simple en 1.98 ppm que integra para tres
protones que corresponde al metilo, en 3.59 ppm se observa un doble de dobles con J= 4.2
Hz e integra para un protén y corresponde al metino del anillo de tres miembros. En 4.22
ppm se observa una sefial simple que integra para cinco protones y corresponde al
ciclopentadienilo no sustituido del sistema ferrocenilico. En 4.3 y 4.46 se observan las
sefales que corresponden al anillo ciclopentadienilico no sustituido del sistema

ferrocenilico. En 6.37 ppm se observa una seiial simple que integra para un protén y
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corresponde al hidrogeno vinilico. En 7.27 se observa una sefial multiple que integra para

cinco protones y corresponde al sistema arilico.
La estructura del ciclopropano monobromado 209 se confirmé por difraccién de

rayos-X de monocristal lo que nos permitié establecer la estereoquimica del derivado

vinilico de una forma inequivoca resultando ser el isomero E.

Figura 30. Difraccion de rayos X de monocristal del compuesto 209 (E) . Enlaces
seleccionados/ A: Ci4-Br = 1.912; C;1-Ci2 = 1.323: C13-Cj4 = 1.510; C14-Cys = 1.498 y Cis-
Ci3 = 1.487. Dimensiones de la celda unitaria (A): a= 8.810, b= 10.510, c= 1°.986. Angulos
de la celda unitaria (°): a= 106.020, p= 105.515, y=99.374.
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En las siguientes tablas se muestran los datos espectroscépicos de RMN 'Hy °C.

Tabla 28. Datos de RMN 'H para los ciclopropanos monohalogenados 206, 208-210.

Br

Br

¥

H
6Hs

Br

Br

;.,,H
—CeHs
H

u H
F2:{H3 F¢ CgHs Fc CH, L
206 208 209 210
RMN Ciclopropanos
'H 206 208 209 210
CsHs |4.14,s,4.15,s 4.04, s 422, s 4.15,s
CsHy |4.07,m, 4.19, m,(4.31,m 4.30, s, 4.46, m 4.18, m, 4.38, m
4.24, m, 4.36, m
CH; [2.06,s 1.98, s
CH, (1.62,t,J~48Hz |1.48,t,J/~52Hz |1.57, dd, J~14, J=6.3|1.52,t,J/=6.9 Hz
1.76,t,/=4.8 Hz |[2.21,t,J~48Hz |Hz 1.68,t,J=6.9 Hz
1.73, dd, J/=1.4, J= 6.3
Hz
CHBr|3.26, dd, J= 3.0,|3.54, dd, J~= 3.19,|3.59, dd, /~1.4, J= 6.3|3.53, dd, J=4.2, J=
J=4.5Hz J=733Hz Hz 6.9 Hz
=CH |6.21,s 6.02, s 6.37, s 6.32, s
Ce¢Hs 7.09-7.5, m 7.27-7.39, m 7.19-26, m
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Tabla 29. Datos de RMN "*C para los ciclopropanos monohalogenados 206, 208-210.

RMN"C Ciclopropanos
206 208 209 210
CsHs 68.52,68.82,  [70.06 69.29 69.11
CsH, 66.32,  66.97,/68.63, 68.99, 70.39,|68.91, 69.19,]68.60, 68.84,
67.12,  67.35,|71.12, 82.28 (ipso) 69.81, 82.91 (ipso) | 69.19, 69.74,
68.28,  68.98, 82.71 (ipso)
69.36,  82.07
(ipso), 90.06
(ipso)
CH; 18.86 17.86 17.85
CH, 28.83 23.32 24.16 24.14
CHBr 32.49 29.43 27.76 26.72
=CH 126.10 126.63 126.16 126.60
CeHs 124.19, 124.50, 126.06,|126.65,  127.93,]126.63,
126.80, 127.95, 128.03,/128.08,  134.30|127.97,
128.24, 128.32, 128.69, | (ipso) 128.06,
129.95, 138.87 (ipso), 128.35, 134.25

140.39 (ipso) (ipso)
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3.11 SINTESIS DE CICLOPROPENOS VINILICOS

Los compuestos monobromados 206, 208-210 en su forma isomérica fueron

tratados con ~-BuOK en DMSO para obtener los ciclopropenos vinilicos. Los compuestos
de deshidrohalogenaciéon fueron altamente reactivos y en el momento de procesar y
purificar éstos se descomponen dando una mezcla compleja, la cual no fue posible purificar
e identificar algin compuesto y sélo para el caso del compuesto monobromado 206 se pudo

separar y caracterizar uno de los productos. Esquema 87.

H - -
%Br I?
H Csc H C—g 0
Fc DMSO ¢l 4 o s 70%
/ N\ +~BuOK
¥e ZIg CHs uhta, | € s H3C H
206 - 211 . 212
Esquema 87

La formacion de ciclopentadienos bajo estas condiciones puede ser explicado sélo
via la formacion del compuesto ciclopropeno vinilico 211 el cual es poco estable en
solucion con t-BuOK y DMSO. La formacion del diferrocenilciclopentadieno 212 se formo
a partir del intermediario 211 y via otro intermediario carbeno 213, siguiendo la ruta A o
bien la ruta B. De igual manera el compuesto 212 también puede ser formado via un
dirradical intermediario 214. Esto es siguiendo la ruta C. Es bien conocido que los
pequefios ciclos con sustituyentes alquil, aril y ferrocenilciclopropenos pueden ser
facilmente abiertos (térmicamente o fotoquimicamente), generando la formacion de
intermediarios vinilcarbenos o ciclopropildirradicales. La transformacion intramolecular de
vinilciclopropenos guia a la formacion de ciclos mas grandes con diferentes estructuras.
Los 3-vinilciclopropenos, en general, son transformados en ciclopentadienos los cuales
tienen la parte terminal del fragmento vinilico ocupan la posicion 5 del anillo
ciclopentadienilico.

La principal diferencia del ciclopentadienilo 212 obtenido en el proyecto se centra
en que en la posicion 5 se encuentra el sustituyente metilo y no el ferrocenilo (215) que
seria la transposicion esperada. La formacion de este producto puede ser explicada

tinicamente incorporando el paso de la migracién 1,2 del hidrégeno al fragmento final del
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grupo vinilico como un i6n hidruro o como radical libre al carbono que tiene unido el

sustituyente metilo. Este mecanismo de reaccion requiere un estudio mas detallado.

Fc C:
Fc =<—206—>
c / \ 215

Fc CH,

H Fc
214
C A
B

c (@ Fc Fc

Y

Fc H H;
212

Esquema 88. Mecanismo de reaccién propuesto para la obtencion del compuesto 212,
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La estructura de este compuesto fue confirmada por difraccion de rayos-X de monocristal.

Figura 31. Difraccion de rayos-X de monocristal del compuesto 212. Enlaces
seleccionados/A: Cj1-Cj3 = 1.380, Cj3-Ci3a = 1.407, C;1-Cj2 = 1.503, Ci2-Ci= 1.551.
Dimensiones de la celda unitaria (A): a= 10.792, b= 24.913, c= 7.491. Angulos de la celda
unitaria (°): a= 90.000, = 90.000, y= 90.000.
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SINTESIS DE CICLOPROPENOS FERROCENILICOS 1,2,3-SUSTITUIDOS A
PARTIR DE ALQUINOS.

3.12 SINTESIS DE FORMIL-1-CLOROVINILFERROCENO

Como se menciond anteriormente, existen diferentes metodologias para la sintesis
de alquinos, una de ellas es a partir de aldehidos halogenados, de tal manera que para poder
realizar la sintesis de los alquinos se decidié realizar inicialmente la sintesis de los
aldehidos halogenados, ya que esta metodologia ofrecia mayores rendimientos y generaba

menos subproductos. La sintesis se presenta en el esquema siguiente:

(0] (0] Cl CHO
)k " % POCL; =\ /
Fc¢ CH; o N(CHy), Fi H
155 216

Esquema 89. Sintesis del 2-Formil-1-Clorovinilferroceno 216.

Una vez purificado el 2-Formil-1-Clorovinilferroceno (216) se caracterizdé y se
identifico por RMN 'H (Fig. 11) en donde se observé una sefial simple a 4.24 ppm
correspondiente al grupo CsHs de igual manera se observan dos sefiales en 4.56 y 4.75 ppm
asignada a los protones del grupo CsHy, a 6.39 ppm se observa una sefial doble con J=6 Hz
asignada al proton del alqueno y, finalmente, se observa otra sefial doble a 10.10 ppm con

una J=6 Hz que corresponde al hidrégeno del aldehido.
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(2 i,
5 2|3 Y=
iz cl CHO s ]'
g . Fi H (
I:
1e 216
Jin w
- it o o il il i o bt oy i an cm s o |
6.41 ppa : 4.76 4.72 4.58 4.64 4,60 ppa
JJL (
G S j A
[P p—E—_—
18.10 ppm
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an e 221 309 ,m34.24
116.98 s.000. 90

Figura 32. Espectro de RMN 'H 2-Formil-1-Clorovinilferroceno

En el espectro de RMN "°C del compuesto 216 las sefiales que se presentan son: a
68.77 ppm asignada a los carbonos del grupo CsH4, la sefial a 70.71 ppm asignada a los
carbonos del grupo CsHs, la sefial que se encuentra a 72.19 ppm asignada a los carbonos del
grupo CsHy, la sefial en 80.04 ppm asignada al carbono ipso del grupo CsHy, la sefial que se
encuentra a 120.29 ppm asignada al carbono unido al atomo de cloro, la sefial a 155.16 ppm
asignada al carbono que se encuentra unido al grupo carbonilico de la molécula y
finalmente, a 190.68 ppm encontramos el carbono del grupo aldehido. En el espectro de
masas se observd que el ion molecular esta en 274 m/z y corresponde al peso molecular del
compuesto 216.

El mecanismo de reaccion propuesto para la generacion del aldehido halogenado, es
el siguiente, cuando se colocan la N,N-dimetilformamida y el POCI; se genera la imina la

cual es un excelente electrofilo intermediario 217:
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Cl Cl
Cl/_\oe /\CI H(* | |/:/C“3
||» | @ CH; © \| | % CH, 0=P—03C—R

—Cl +H—C=N —* 0—P—0—C=N — 5

0=

| CH
| “cHy T / ey — a "H ’
al i 3 a’lfa~~ l
05 Cl ®
7 ) CH
a_ Lo Yot
“CH, H CHj
217

Esquema 90. Mecanismo de reaccion propuesto para la formacién de imina 217.

Posteriormente, se adiciona el acetilferroceno a la N,N-dimetilformamida se lleva
cabo el equilibrio ceto-enol del acetil ferroceno ya que la N,N-dimetilformamida favorece
éste equilibrio dando origen al enol 218 y éste se comporta como un nucleofilo en el

siguiente paso de la reaccion:

H
o | ® /CI-I3
0 o =N OH
| @ CH; H ? - C
Fc CH; CH; A UH Fc 2
o TH 218
155 ° S

Esquema 91. Mecanismo de reacciéon propuesto para la formacion del enol 218.

Una vez generado por separado los dos intermediarios 217 y 218, estos se mezclan

obteniéndose el intermediario 219 por una reaccién de adicion nucleofilica:

(0] H
Cl QOH Il " Ty~ CHs Il g 1_©/CHs
Ne ®_CH,4 | - C. 1 LN /C\é/C:N\
% }‘CH3 Ry — ik 1 /5\ CH; Fe CH;

—_—
= . F
CH ¢ |
' w 2 l[{ i
21 218 218’ 219

Esquema 92. Mecanismo de reaccion propuesto para la formacion la sal de iminio 219.

El intermediario 219 reacciona con el oxicloruro de fésforo excedente para obtener

el otro intermediario 220 y este intermediario reacciona con un i6n cloruro del medio:
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H _ CH 0
[l | @, CH I
c B =N’ e | g1 o %P—C]
FC/ ~N‘\'C/ \CH;’, /C\”-‘\:-I/C N\ |
kﬁ/ e~ € CH; oy
219 Tl
Cl
Ta [2
P=0 =
-
0 - /CH" (I) @/CH,
", — i +
Fc"%\lli/?_ ~CH; ~ C]\’F)/’Ci\é/ﬁ_hﬁﬁ“cm
cy Cn -
T l 220
ca H
b =R
Fe” ““‘({/ CH;
H
221

Esquema 93. Mecanismo de reaccién propuesto para la formacién de la sal iminio 221.

El intermediario 221 reacciona con el agua del medio obteniendo un intermediario,

el cual reacciona con el acetato de sodio, para generar el producto final 216.

Cl\ ﬂ ( @/CH3
\ H
H
216

Esquema 94. Mecanismo de reaccion propuesto para la formacién del cloruro 216.
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3.13 SINTESIS DE ALQUINOS FERROCENILICOS
3.13.1 SINTESIS DE FERROCENILACETILENO (222).

Una vez que se obtuvo el aldehido halogenado, totalmente caracterizado se llevo a

cabo la sintesis del alquino terminal como se muestra en el esquema 95:

cl CHO ) NaOH
HCT > F—=—H
F¢ H
216 222

Esquema 95. Sintesis del Ferrocenil acetileno (222).

El mecanismo de reaccién es una hidrolisis basica ya que el ién hidroxido se
adiciona nucleofilicamente al carbonilo del aldehido para dar origen al intermediario
tetrahédrico 216’ el cual, al recobrar la hibridacion sp2 entre el atomo de carbono y el
atomo de oxigeno, se libera la sal del acido formico y el cloruro para dar origen al alquino
222. Como tltimo paso, se adiciona 4cido clorhidrico para neutralizar las bases conjugadas

generadas. Este proceso se muestra en el esquema 96.

. H q “ HO % 4
O OH 0 | @
L\ = T 9 . o P H + H_C_O N
£y e A | ————e. T a
F¢ H F¢ H
216 216' 222
Esquema 96

Una vez purificado el Ferrocenilacetileno se caracterizo y se identificé inicialmente
por medio de RMN 'H (Fig. 33) en el espectro, se observan las sefiales a 2.71 ppm asignado
al proton del metino de la triple ligadura, la sefial en 4.19 ppm correspondiente a los
protones del grupo CsHa, la sefial que se encuentra en 4.21 ppm corresponde a los protones
del grupo CsHs, y finalmente la sefal que se encuentra a 4.45 ppm corresponde a los

protones del grupo CsHy.
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Figura 33. Espectro de RMN 'H del ferrocenilacetileno (222).

En el espectro de RMN PC las seiiales que se observaron son: a 63.78 ppm
correspondiente al carbono terminal del alquino, la sefial en 68.68 ppm corresponde a los
carbonos del grupo CsHy, la sefial que se encuentra a 70.01 ppm asignada a los carbonos del
grupo CsHs, la senal en 71.71 ppm asignada a los carbonos del grupo CsHy , la sefal que se
encuentra en 73.51 ppm asignada al carbono del alquino enlazado al carbono ipso del grupo
CsHy4 y la Gltima sefial se encuentra en 86.56 ppm asignada al carbono ipso del grupo CsHy
En el espectro de masas se observa el ion molecular a 210 m/z y corresponde al peso

molecular esperado asi como es el pico base del alquino 222.
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3.13.2 SINTESIS DEL METILFERROCENILACETILENO (223)

La sintesis de alquinos no terminales mencionada con anterioridad, se realizé a

partir del ferrocenilacetileno. Para obtener el metilferrocenilacetileno se desarroll6 la
reaccion usando metilitio con la finalidad de generar la sal de litio del ferrocenilacetileno ya

que el hidrégeno es acido y como agente metilante se usé yoduro de metilo

n BuLi
Fe———H+ CHyl —> Fe ——CHj
THF
222 223

Esquema 97. Sintesis del metilferrocenilacetileno (223).

Una vez purificado el metilferrocenilacetileno se caracterizé y se identificd por
medio de RMN 'H se observa en 1.93 ppm asignado a los protones del metilo, en 4.14 ppm
se observa una sefial simple asignado a los protones del grupo CsHjs, otro sefial simple se
encuentra en 4.21 ppm y es asignada a los protones del grupo CsHs; por ultimo, se
encuentra una sefial simple en 4.36 ppm asignada a los protones del grupo CsHa.

El mecanismo de reaccién para la formacién del ferrocenilacetileno es el siguiente:
como el hidrégeno terminal en un alquino es moderadamente acido puede ser sustraido por
una base fuerte; se generd inicialmente el anién alquinilo, esto se logré adicionando

butilitio al alquino, a =78 ° C, en donde el litio sustituye al hidrégeno como se muestra en

el esquema 98.

F—=cP1® + S
222

o
Fe—=cPH + car,-Chicp L

222
Esquema 98.
Una vez que se obtiene el anidn alquinilo; éste reacciona nucleofilicamente con el

yodometano, el anion alquinilo desplaza al yodo como anién yoduro y forma un nuevo

enlace carbono-carbono como se muestra en el esquema 99.

H

I

222" L 223

Esquema 99.
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La estructura del metilferrocenilacetilenpo se confirmo por difraccion de rayos-X de

monocristal como se puede observar en la figura 34.

Figura 34. Difraccion de rayos-X de monocristal del metilferrocenilacetileno (223).
Distancias interatomica seleccionadas C-Cj2 = 1.18 A. el C}5-C;3 = 1.46 A, Fe-C; = 2.042
A. Dimensiones de la celda unitaria (A): a= 9.824, b= 10.329, c= 11.158. Angulos de la
celda unitaria (°): o= 76.406, p= 86.746, y= 70.500.

Es interesante mencionar que esta distancia interatomica de la triple ligadura es

menor a la reportada por Pauling para el metilacetileno[ 128].

3.13.3 SINTESIS DEL FENILFERROCENILACETILENO (224)

Pd(P(C¢Hs)3),Cl,
Fe——=———H+ CgzH;sl i » Fe—=—=—CgH;
Cul
222 224

Esquema 100. Sintesis del fenilferrocenilacetileno (224).

Una vez purificado el fenilferrocenilacetileno éste se caracterizé y se identifico por
RMN 'H en donde se observa en 4.27 ppm una sefial simple asignado a los protones del
grupo CsHs, en 4.53 ppm se observa una seial simple asignado a los protones del grupo

CsHy, y finalmente a 7.50 ppm se observan dos sefales simples asignadas a los protones

aromaticos. Figura 35.
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N |
Fc———C¢H;
224
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Figura 35. Espectro de RMN 1H del fenilferrocenilacetileno (224)

3.14 SINTESIS DE CICLOPROPENOS FERROCENILICOS

3.14.1 SINTESIS DEL 1-FERROCENIL-2-METIL-3-ETOXICARBONILCICLOPROPENO (225)

A partir del metilferrocenilacetileno se sintetizd el 1-ferrocenil-2-metil-3-
etoxicarbonilciclopropeno, a través del siguiente esquema de reaccion.

H CO,CH;CH;
Cu-Bronce

130°C
Fc CH;
225

- e ® [l
Fc——=——=—CH3 + N=N=CH—C—O0—CH,CH;,

223

Esquema 101. Sintesis del 1-ferrocenil-2-metil-3-etoxicarbonilciclopropeno (225)

El 1-ferrocenil-2-metil-3-etoxicarbonilciclopropeno (225) se caracteriz6 mediante
RMN 'H (Fig. 28) en donde se observa en 1.29 ppm una sefial triple con J= 14.25 Hz

asignado a los protones del metilo enlazados al metileno, en 2.14 ppm una sefal simple
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asignada a los protones del metilo enlazado al ciclopropeno, en 2.24 ppm, una seiial simple
asignada al proton del metino, en 4.161 ppm se observa una sefial simple que corresponde
los protones del grupo CsHs, en 4.163 ppm se observa una seiial simple que corresponde a
los protones del metileno, se observan dos sefiales multiples en 4.27 y 4.42 ppm asignados

a los protones del grupo CsHa.

oo
383
nos
< =

—2.2483

—2.1407
1.3166
1.2928
1.2691

—

H CO,CH;CH;

Fc CH],

[ 225

h

ERe LI
ARNRRSRSRORRNPRE - - SSRI. - S

3 2

Figura 36. Espectro de RMN 'H 1-ferrocenil-2-metil-3-etoxicarbonilciclopropeno (225)

En el espectro de masas se observa el ion molecular a 310 m/z, el cual corresponde
al peso molecular del compuesto 225 y el pico base en 281 m/z corresponde a la pérdida del

sustituyente etilo.
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3.14.2 SINTESIS DE 1-FERROCENIL-2-FENIL-3-ETOXCARBONILCICLOPROPENO
(226)

A partir del fenilferrocenilacetileno se sintetiz6 el 1-ferrocenil-2-fenil-3-

etoxicarbonilciclopropeno, usando el compuesto diazo y como catalizador cobre-bronce,
como se muestra en el siguiente esquema de reaccion.
H  CO,CH,CH;

Cu-Bronce

Q @ [l
Fe———CgH5 + N=N=CH —(C—0—CH;CH;
130°C

Fc CgHs

224
226

Esquema 102. Sintesis del 1-ferrocenil-2-fenil-3-etoxicarbonilciclopropeno (226)

El 1-ferrocenil-2-fenil-3-etoxicarbonilciclopropeno se caracterizé por RMN 'H (Fig.
29) en donde se observa en 1.28 ppm un triple con J= 7.1 Hz asignado a los protones del
metilo enlazado al metileno, en 2.64 ppm se observa una sefial simple asignada al protén
del metino, en 4.20 ppm se observa una sefial simple asignada a los protones del grupo
CsHs, en 4.21 ppm se observa una sefial multiple asignada a los protones del metileno, 4.41
y 4.62 ppm se observan dos sefiales multiples que corresponden a los protones del grupo
CsHa, la sefial en 7.42 ppm corresponde a los protones orto del grupo fenilo, la sefial en
7.45 ppm corresponde a los protones meta del grupo fenilo y, por ultimo, a 7.54 ppm

corresponde al proton para del grupo fenilo.
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Figura 37. Espectro RMN 'H del 1-ferrocenil-2-fenil-3-etoxicarbonilciclopropeno (226).

3.14.3 REACCION DE METILACION DEL ESTER

Con la finalidad de funcionalizar el ciclopropeno trisustituido, se desarrollo la
reaccion de metilacion del grupo éster usando metilitio controlando la temperatura a —40

“°C. El compuesto 227 se obtuvo como un aceite amarillo y con un rendimiento del 22 %.

CH
H  CO,CH,CH; : 3, JOH
CH3
CH3 MelLi, - 40 °C
. . CH3
e éter
225 227

Esquema 103. Reaccion de metilacion del éster.
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El compuesto 227 fue identificado por RMN 'H, en donde se observan en 1.20 y

1.25 ppm dos sefiales simples que integran para 6 hidrogenos, los cuales fueron asignados a
los dos metilos a al alcohol, en 1.76 ppm se observa una sefial simple que integra para un
proton y corresponde al metino del anillo de tres miembros, en 2.14 ppm se observa una
sefial simple que integra para tres protones y corresponde para el metilo unido al
ciclopropeno, en 4.09 ppm se observa una sefial simple que corresponde al hidrégeno del
alcohol, en 4.15 ppm se observa la sefial simple correspondiente al ciclopentadienilo no
sustituido del sistema ferrocenilico, en 4.37, 4.28, 4.37 y 4.44 se observan 4 seiiales

multiples los cuales corresponden a las cuatro hidrégenos del anillo ciclopentadienilico

sustituido del sistema ferrocenilico.

I \/
CH3  on
CH3
CH3

/ 227

b | |
W WY

T v T
el 3 2

E »

Figura 38. Espectro de RMN 'H para el compuesto 227.

En el espectro de masas se observa que el i6n molecular se encuentra en 296 m/z y

corresponde al peso molecular del alcohol 227.
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-8 -

CH3  oH
CH3
CH3
Fe
227 121

123

186

237

252

296

281 294

Figura 39. Espectro de masas para el compuesto 227.
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CAPITULO 4. CONCLUSIONES

CICLOPROPENOS 3-ALQUIL-3-FERROCENIL SUSTITUIDOS

En la sintesis de cetonas ferrocenilicas se obtienen con altos rendimientos.

El rendimiento en la sintesis de alquenos por medio de la reaccién de Wittig esta

condicionado a la acidez de los hidrégenos a al carbonilo.

La eliminacion reductiva de un atomo de bromo en los ciclopropanos gem-
dihalogenados empleando zinc en polvo genera la ruptura del ciclopropano dando
origen a un alquino y un dieno monobromado, la estructura de este ultimo fue
confirmada mediante la reaccion de Diels-Alder lograndose sintetizar por primera
vez el 6-bromo-7-ferrocenil-2-fenil-5,8-dihidro[1,2,4]triazol[1,2a]piradazina-1,3-
diona y cuando se usa +-BuOK y DMSO se generan principalmente productos de

retrociclizacion.

En la sintesis de los ciclopropanos monobromados se obtiene la mezcla isomérica

Z/E en donde el isobmero mayoritario fue el Z.
Se estudio la reactividad de los 3-ferrocenilciclopropenos bajo condiciones térmicas

dando origen a un trieno y en reacciones de cicloadicion tipo Diels-Alder generando

los aductos correspondientes.
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CICLOPROPENOS VINILICOS

Se desarrollé una nueva metodologia para la sintesis de enonas libre de disolvente y

se demostré que la sintesis es estereoespecifica obteniéndose un isomero £.

Los 1,3-butadienos ferrocenilicos que tienen hidrégenos en la posicion 3,4 del

sistema dienilico se autocondensan generando ciclohexenos por una cicloadicion

[4+2].

La adicion del dibromocarbeno al alqueno de los 1,3-butadienos ferrocenilicos fue

especifica ya que se formd exclusivamente un solo producto de dos posibles sitios

de reaccion.

Los ciclopropenos ferrocenilicos vinilicos son altamente reactivos en condiciones

normales, y en un caso se observé la formacion de un ciclopentadieno ferrocenilico

por la transposicion de un sustituyente metilo.

CICLOPROPENOS FERROCENILICOS 1,2,3-SUSTITUIDOS

Se desarrollé una ruta corta para la sintesis de ciclopropenos ferrocenilicosl,2,3-
sustituidos usando como materia prima alquinos y carbenos origenados de

compuestos diazoicos.

Los ciclopropenos ferrocenilicosl,2,3-sustituidos resultaron ser altamente estables

en condiciones normales.
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CAPITULO 5. PARTE EXPERIMENTAL
REACTIVOS Y DISOLVENTES

Todos los reactivos se adquirieron en la empresa comercializadora Aldrich y se utilizaron

como se recibieron.

Los disolventes se trataron segun se requirio:

Acetato de etilo. Se purifico por destilacion.

Diclorometano. Se purifico por destilacién empleando cloruro de calcio.

DMSO. Se seco por destilacion a presion reducida empleando malla molecular de 5 A.

Eter dietilico. Se seco por destilacion empleando sodio metalico y se conservé con sodio
metalico y atmdsfera de nitrégeno.

n-hexano. Se purifico por destilacion con hidréxido de potasio

THF. Se seco por destilacion empleando sodio metalico y se conservé con sodio metalico y

atmosfera de nitrégeno.

EQUIPO UTILIZADO

Los espectros de infrarrojo fueron obtenidos utilizando un equipo
espectrofotométrico Nicolet FT-IR Magna 700. Los espectros de RMN 'H y °C fueron
obtenidos utilizando un equipo Varian Unity 500 operando a 300 y 75 MHz,
respectivamente. Los desplazamientos quimicos de 'H y 13C, son expresados en ppm usado
como estandar interno el tetrametilsilano ( Me4Si, & 0.00). Los espectros de masas fueron
obtenidos con un espectrofotometro JEOL JMS AXS505 HA. Los datos cristalograficos
fueron colectados a temperatura ambiente en en equipo de difraccion de rayos X en un

difractometro Siemens P/4, el programa para la elucidacion de la estructura fue el Shelxtl

version 6.10 Bruker. Axs (2000).
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5.1 SINTESIS DE CICLOPROPENOS 3-ALQUIL-3-FERROCENIL
DISUSTITUIDOS

5.1 REACCION DE ACILACION DE FRIEDEL Y CRAFTS.

Procedimiento general

Se disolvieron 8 mmol de ferroceno (1) en 100 ml de diclorometano, se adicionaron
8 mmol del cloruro de acido correspondiente (150-154), ademas 4 mmol de AICl; en
pequeiias porciones por un periodo de 2 horas, se dej6 reaccionar por 1 hora mas. Esta
mezcla de reaccion se virtio en 100 g. de una mezcla de hielo-agua, se separé la fase
organica y se lavd tres veces con 40 ml de agua. Se evapor6 el diclorometano y se purifico
la mezcla de reaccion por cromatografia de columna usando como soporte alumina neutra y

como eluyente un gradiente de 5% de n-hexano-acetato de etilo.

ﬁ@ 0 R
)J\ AICI3
e -+ > e

Yoo I < 5>

1 150) R=CH3 155) R=CH3
151) R=CH2CH3 156) R=CH,CH3
152) R=CH(CH3)2 157) R=CH(CH3)2
153) R=CH2(CgHs) 158) R=CH2(CgHs)
154) R=CH(CgHs)2 159) R=CH(C¢Hs)2

Esquema 104

5.1.1 Sintesis de acetilferroceno (155)

Se disolvieron 1.48 g (8 mmol) de ferroceno en 100 ml de

ﬁ diclorometano, se adicionaron 0.628 g (4 mmol) de cloruro de
@\CHS acetilo (150) y finalmente se adicionaron 1.06 g (8 mmol)de
E’ AICl;. Obteniendose 1.24 g del compuesto 7 (rendimiento 68%),
cristales de color rojo con p.f.= 81-83 "C. IR (KBr) cm™: 1658

155 (C=0), 1455 (C =C), RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 8: 2.39 (s, 3H,

CH3), 4.20 (s, SH, CsHs ), 4.49 ( t, 2H, J = 1.8 Hz, CsHa), 4.77 (t, 2H, J = 1.8 Hz, CsHa),
RMN "“C (CDCls, 75 MHz) &: 27.38 (CHs); 69.59 (CsHa); 69.83 (CsHs); 72.29 (CsHa);
79.33 (Fcipso); 201.97 (C=0). EM m/z (Le1. %): 228 (100) [M]".
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5.1.2 Sintesis de etilferrocenilcetona (156)

0]

?A/

<5~

156

Se disolvieron 1.48 g (8 mmol) de ferroceno en 100 ml de
diclorometano, se adicionaron 0.74 g (8 mmol) de cloruro de
propionilo (151) y finalmente se adicionaron 1.068 g (8
mmol) de AICI; en pequefias porciones. Obteniendose 1.484 g
del compuesto 156 (rendimiento 76.8 %), cristales de color

rojo con p.f=37-38 “C. IR (KBr) cm™: 1669 (C=0), 1455 (C

=C), RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 1.19 (t, 3H, J= 7.22 Hz, CH3), 2.71 (c, 2H, J=7.22 Hz,
CH,), 4.18 (s, H, CsHs ), 4.48 ( t, 2H, J = 1.8 Hz, CsHa), 4.78 (t, 2H, J = 1.8 Hz, CsHy),
RMN “C (CDCl, 75 MHz) 8: 8.49 (CHs); 32.71 (CHa), 69.59 (CsHa); 69.83 (CsHs); 72.00
(CsHa); 79.92 (Feipso); 204.93 (C=0). EM m/z (L. %): 242 (100) [M]".

5.1.3 Sintesis de isopropilferrocenilcetona (157)

0

@y

<E7

157

Se disolvieron 1.48 g (8 mmol) de ferroceno en 100 ml de
diclorometano, se adicionaron 0.852 g (8 mmol) de cloruro de
isobutirilo (152) y finalmente se adicionaron 1.068 g (8 mmol)
de AICl;. Obteniendose 1.84 g del compuesto 157
(rendimiento 90.4 %), aceite de color rojo. IR (KBr) cm™:
1664 (C=0), 1449 (C =C), RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &:
1.19 (d, 6H, J= 6.88 Hz, 2CH3), 3.11 (septeto, 1H, J=6.88 Hz,

CH,), 4.19 (s, H, CsHs ), 4.50 ( t, 2H, J = 1.8 Hz, CsHa), 4.79 (t, 2H, J = 1.8 Hz, CsHa),
RMN C (CDCls, 75 MHz) &: 19.52 (CHs); 37.29 (CH,), 69.46 (CsH,); 69.58 (CsHs);
72.15 (CsHa); 78.20 (Feipso); 208.66 (C=0). EM m/z (Iet. %): 256 (100) [M]"

5.1.4 Sintesis de bencilferrocenilcetona (158)

158

Se disolvieron 1.48 g (8 mmol) de ferroceno en 100 ml de
diclorometano, se adicionaron 1.23 g (8 mmol) de cloruro de
fenilacetilo (153) y finalmente se adicionaron 1.068 g (8
mmol) de AICI;. Obteniendose 2.16 g del compuesto 158
(rendimiento 85.5 %), cristales de color rojo con p.f.= 125-

127 °C. IR (KBr) cm™: 1661 (C=0), 1447 (C =C), RMN 'H

(CDCl3, 300 MHz) 8: 3.97 (s, 2H, CH,), 4.10 (s, H, CsHs ), 4.49 (t, 2H, J= 1.8 Hz, CsHa),
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4.81 (t, 2H, J = 1.8 Hz, CsHa), 7.33 (m, SH, C¢Hs), RMN “C (CDCls, 75 MHz) 6: 46.81
(CHy), 69.73 (CsHa); 69.84 (CsHs); 72.35 (CsHa); 78.71 (Feipso); 126.79 (CeHs), 128.49
" (CgHs), 129.31 (CgHs), 135.23 (C¢Hs), 201.77 (C=0). EM m/z (Ire1. %): 304 (100) [M]",

5.1.5 Sintesis de (1’-fenil)bencilferrocenilcetona (159)

Se disolvieron 1.48 g (8 mmol) de ferroceno en 100 ml de

ﬁ @ diclorometano, se adicionaron 1.84 g (8 mmol) de cloruro

LD de difenilacetilo (154) y finalmente se adicionaron 1.068 g
@ © (8 mmol) de AICl;. Obteniendose 2.24 g del compuesto 159
(rendimiento 72.1 %), cristales de color rojo con p.f.=177-

159 179 °C. IR (KBr) cm™: 1655 (C=0), 1447 (C =C), RMN 'H

(CDCls, 300 MHz) &: 4.10 (s, H, CsHs ), 4.49 ( t, 2H, J = 1.8 Hz, CsHa), 4.82 (t, 2H, J= 1.8
Hz, CsHa), 5.56 (s, 1H, CH), 7.32 (m, 5H, C¢Hs), RMN *C (CDCls, 75 MHz) &: 60.60
(CH), 69.82 (CsHs); 69.95 (CsHa); 72.46 (CsHa); 79.35 (Feipso); 127.03 (CHs), 128.55
(CeHs), 128.87 (CgHs), 139.72 (CeHs), 202.21 (C=0). EM m/z (Ie1. %): 213 (100), 380 (68)
[M]".

5.2 REACCION DE WITTIG

Se emplearon tres diferentes metodologias para desarrollar esta reaccion y obtener
los mejores rendimientos.
Procedimiento general
Métodologia A) Usando bromuro de trifenilmetilfosfina, DMSO y como base NaH

Se adicionaron 3.57 g del bromuro de la trifenilmetilfosfina ( 10 mmol) en 5 ml de
DMSO a una solucién de 0.25 g de NaH (10.4 mmol) disueltos en 4 ml de DMSO esta
solucién se agité por 10 minutos después se adicionaron la respectiva cetona (10 mmol)
disuelta en la minima cantidad de DMSO. Se agité6 estd mezcla por media hora a
temperatura ambiente, la mezcla de reaccion se virtio en 50 ml de agua y se extrajé con un
sistema H,O-CH,Cl,. La fase organica fue lavada con 20 ml de agua tres veces. Se separd

el producto de reaccion por cromatografia de columna usando alimina neutra como soporte

y como eluyente n-hexano.
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Métodologia B) Usando Bromuro de trifenilmetilfosfina, THF y n-BuLi como base

Se adicionaron (8.7 mmol) de bromuro de trifenil metil fosfina a 100 ml de THF o
éter anhidro bajo atmésfera de nitrégeno, a la suspensién anterior se le adicionaron (8.7
mmol) de una solucion de n-BuLi 2.5 M en n-hexano enfriando la mezcla en baiio de hielo.
Se dejo reaccionar por 45 minutos, la suspension se tornd color amarillo, al cabo de éste
tiempo se adicionaron 7 mmol de la respectiva cetona disuelta en la minima cantidad de
THF 6 éter anhidro. La mezcla de reaccion se llevé a temperatura ambiente, luego se
adiciono 1 ml de H,O y se extrajé con un sistema CH,Cl,-H,O. La fase organica se lavd
con 35 ml de agua tres veces. Se purificé por cromatografia de columna usando aliimina
neutra y n-hexano como eluyente.

Métodologia C) Usando el metédo de Lombardo
Se colocaron 0.5 g (9 mmol) de zinc en polvo en 17.5 mL de THF anhidro, se

adicionaron 1.56 g (9 mmol) de CH;Br;, y 7 mmol de la respectiva cetona disuelta en 15
mL de THF, finalmente se adicionaron 7.7 mL (7.7 mmol) de TiCls se agité por 60 horas.
La mezcla de reaccion se le adicioné 1 mL de agua y se desarrollaron extracciones liquido-
liquido usando un sistema diclorometano-agua, la fase organica fue lavada con 35 mL de

agua tres veces. Se purificé la mezcla de reaccion por cromatografia de columna usando

alimina neutra como soporte y como eluyente n-hexano.

CH?

0]
1| 1|

@/\R ﬁ@/\R
e + CH3z(CgHs)3PBr - e

&> <>

155) R=CH3
156) R=CH3CH3 126‘?) g: 2"& -

157) R=CH(CH3)z B CHfCH;)Z
158) R=CHy(CgHs) ), Becnt
o SRR 163) R=CH(CHs),

Esquema 105

125



CAPITULO 5. PARTE EXPERIMENTAL.

5.2.1 Sintesis de 2-ferrocenilpropeno (26)

Método A
La suspensién compuesta por 3.57 g (10 mmol) de bromuro

CH de trifenilmetilfosfina en 5 mL de DMSO fue adicionada a

” una solucion compuesta por 0.25 g (10.4 mmol) de NaH

E €H3 disueltos en 4 mL de DMSO, esta solucion fue agitada por 10
2 minutos después se adicionaron 2.26 g (10 mmol) de la

26
@ cetona 155 disuelta en la minima cantidad de DMSO. Se

agito esta mezcla por media hora a temperatura ambiente, la
mezcla de reaccidn fue vertida en 50 mL de agua y se extrajo
con un sistema H,O-CH,Cl,. La fase organica se lavé con 20 mL de agua tres veces. La
mezcla de reaccion se separé por cromatografia de columna usando alimina neutra como
soporte y como eluyente n-hexano. Se obtuvieron 0.2 g del alqueno (26, rendimiento de 8.9
%), aceite amarillo. Ademas 1.3 g de acetil ferroceno que no reacciond.

Método B
Se mezclaron 3.11 g (8.7 mmol) de bromuro de trifenilmetilfosfina en 100 mL de

THF y 3.5 mL (8.7 mmol) de una solucién de n-BuLi 2.5 M en n-hexano. Se adicionaron
1.59 g (155, 7 mmol) de la cetona. Se obtuvieron 1.36 g del compuesto 26 (80.8 % de
rendimiento), como un aceite amarillo. IR (pelicula) cm™: 3100 (=C-H), 1624 (C =CH,),
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 2.06 (s, 3H, CHs), 4.09 (s, 5H, CsHs ), 4.21 (s, 2H, CsHa),
4.21 (s, 2H, CsHy), 4.83 (s, 1H, =CH,), 5.12 (s, 1H, =CH,), RMN "“*C (CDCl3, 75 MHz) §:
21.56 (CH3); 65.80 (CsHa); 68.58 (CsHs); 69.21 (CsHs); 87.33 (Fciso); 108.29
(=CH,).141.44 (=C), EM m/z (Ire1. %): 226 (100) [M]".

5.2.2 Sintesis de 2-ferrocenil-1-buteno (160)
Método B

Se mezclaron 3.11 g (8.7 mmol) de bromuro de trifenilmetilfosfina

] en 100 mL de THF y 3.5 mL (7.7 mmol) de una solucién de n-BuLi

i 2.5 M en n-hexano. Posteriormente se adicionaron 1.69 g (156, 7

Fe
@ mmol) de la cetona. Obteniendose 1.22 g del compuesto 160 (70.7 %

de rendimiento), aceite de color rojo. IR (pelicula) cm’™: 3100 (=C-

H), 1625 (C =CH,), RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 1.19 (t, 3H, J= 7.4 Hz, CHs), 2.40 (c,
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2H, J= 7.4 Hz, CH,), 4.07 (s, 5H, CsHs ), 4.21 ( t, 2H, J= 1.8 Hz, CsHy), 4.39 (t, 2H, J= 1.8
Hz, CsHa), 4.85 (s, 1H, =CH,), 5.18 (s, 1H, =CH,), RMN "°C (CDCl;, 75 MHz) &: 12.94
(CHs); 27.24 (CHy), 65.72 (CsHy); 68.44 (CsHy); 69.26 (CsHs); 86.49 (Fcips); 106.22
(=CH,).147.44 (=C), EM m/z (L. %): 240 (100) [M]".

5.2.3 Sintesis de 2-ferrocenil-3-metil-1-buteno (161)

Método B
Se mezclaron 3.11 g (8.7 mmol) de bromuro de
ﬁHz trifenilmetilfosfina en 100 mL de THF y 3.5 mL (8.7 mmol) de
@W/ una solucion de n-BuLi 2.5 M en n-hexano. Posteriormente se
ie adicionaron 1.79 g (157, 7 mmol) de la cetona. Obteniendose
161 0.836 g del compuesto 161 (57.8 % de rendimiento), aceite de

color rojo. IR (pelicula) em™: 3093 (=C-H), 1623 (C =CH,),
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 8: 1.21 (d, 6H, J= 6.8 Hz, 2CH3), 2.70 (septuplete, 1H, J= 6.8
Hz, CH), 4.12 (s, 5H, CsHs ), 4.25 ( t, 2H, J= 1 Hz, CsHa), 4.43 ( t, 2H, J= 1 Hz, CsHa),
4.95 (d, 1H, J= 1.1 Hz, =CH,), 5.26 (d, 1H, J= 1.1 Hz, =CH,), RMN "*C (CDCl;, 75 MHz)
§: 23.28 (CHs); 31.94 (CH), 65.97 (CsHy); 68.41 (CsHy); 69.22 (CsHs); 86.43 (Feips);
105.11 (=CH,).152.37 (=C), EM m/z (L. %): 254 (100) [M]".

5.2.4 Sintesis de 2-ferrocenil-3-fenilpropeno (162)

Método B
No se observoé producto alguno
Método C
Se colocaron 0.5 g (9mmol) de zinc en polvo en 5 mL de THF
ﬁHz © anhidro, se adicionaron 1.56 g (9 mmol) de CH;Br,
LI posteriormente se adicionaron 2.12 g (7 mmol) de la cetona
@e 158 disuelta en 17.5 mL de THF, finalmente se adicionaron
162 7.7 mL (7.7 mmol) de TiCl; se agité la mezcla de reaccion

por 60 horas. La reaccion se le adicion6 1 mL de agua y se desarrollaron extracciones
liquido-liquido usando el sistema diclorometano-agua, la fase organica fue lavada tres
veces con 35 mL de agua. Se purificé la mezcla de reaccion por cromatografia de columna

usando como soporte alimina neutra y como eluyente n-hexano. Se obtuvieron 1.32 g
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(rendimiento de 60 %) del alqueno 162, aceite amarillo. IR (pelicula) em™: 3053 (=C-H),
1624 (C =CH,), RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 3.7 (s, 2H, CH,), 4.05 (s, H, CsHs ), 4.17 (
t, 2H, J= 2.1 Hz, CsHy), 4.36 (t, 2H, J= 2.1 Hz, CsHa), 4.74 (d, 1H, J= 1.5, =CH;), 5.33 (d,
1H, J= 1.5 Hz, =CH,), 7.31 (m, 5H, C¢Hs), RMN C (CDCls, 75 MHz) &: 41.91 (CHa),
68.54 (CsHa); 69.16 (CsHa); 69.31 (CsHs); 101.87 (=CHz), 126.79 (CgHs), 128.30 (CgHs),
128.49 (CeHs), 129.04 (CgHs), 129.67 (C¢Hs), 140.11 (=C). EM m/z (Lie. %): 302 (100)

M]".

5.2.5 Sintesis de 2-ferrocenil-3,3-difenilpropeno (163)

Método B

No se observé producto alguno

Método C

O
&> O)

163

Se colocaron 0.5 g (9 mmol) de zinc en polvo en 5 mL de
THF anhidro, se adicionaron 1.56 g (9 mmol) de CH;Br»,
posteriormente se adicionaron 2.66 g (7 mmol) de la cetona
159 disuelta en 17.5 mL de THF, finalmente se adicionaron
7.7 mL (7.7 mmol) de TiCls la mezcla de reaccion se agitd

por 60 horas. A la mezcla de reaccion se le adicioné 1 mL

de agua y se desarrollaron extracciones liquido-liquido usando el sistema diclorometano-

agua, la fase organica fue lavada tres veces con 35 mL de agua. Se purificé por

cromatografia de columna usando como soporte alimina neutra y como eluyente n-hexano.

Se obtuvieron 0.27 g (rendimiento de 10 %) del alqueno 163, aceite amarillo. IR (pelicula)
em™: 3059 (=C-H), 1620 (C =CH,), RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 4.11 (m, H, CsH, ),
4.12 ( m, 2H, CsHa), 4.25 (t, 2H, J = 1.8 Hz, CsHa), 4.59 (m, 1H, CH), 5.3 (s, 1H, J= 1.5,
=CH,), 5.59 (s, 1H, =CH,), 7.22 (m, 10H, 2CsHs), RMN "“’C (CDCl3, 75 MHz) §: 56.35
(CH,), 66.73 (CsHy); 68.44 (CsHa); 69.29 (CsHs); ), 112.69 (=CH,), 126.36 (C¢Hs), 127.92
(CeHs), 128.30 (CeHs), 129.29 (CeHs), 129.77 (C¢Hs), 142.98 (=C), EM m/z (L. %): 378

(14), 262 (100) [M]".
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5.3 REACCIONES DE CICLOPROPANACION

Br
CH2
Br
R R
€ + CHB]‘3 > e
26). R~ 41) R=Me
160) R= CH2CH3 164) R= CH2CH3
161) R= CH(CH3)2 165) R=CH(CH3)?
162) R=CH2C¢Hs5 266) R=CH2CgH5

163) R=CH(CgHs)2
Esquema 106
Procedimiento general

Método A
A 3 mmol del alqueno (41, 164-166) se le adicionaron 0.43 mL (5 mmol) de

bromoformo y el cloruro de benciltrietilamonio como catalizador de transferencia de fase y
3 mL de una solucién de hidréxido de sodio al 40%. La mezcla se dejo agitar por 10 horas a
temperatura ambiente; posteriormente, se extrajo la fase organica con un sistema CH,Cl,-
H,O y se purificé la mezcla de reaccion por cromatografia en columna usando como
soporte alimina neutra y como eluyente un gradiente de n-hexano-CH,Cl,.
Método B

A 3 mmol del alqueno (41, 164-166) se le adicionaron 0.86 mL (10 mmol) de
bromoformo y 18 mL de NaOH al 40% asi como 30 mL de etanol. Esta mezcla se agito a
temperatura ambiente. Después se extrajo la fase organica utilizando CH,Cl>-H,O. La
mezcla de reaccion se purificé por cromatografia de columna usando como soporte alimina
neutra y un gradiente de n-hexano-diclorometano.

Método C
A 3 mmol del alqueno (41, 164-166) se le adicionaron 30 mL de benceno y 0.6 g

(6.5 mmol) de --BuOK esta mezcla de reaccion fue agitada a temperatura ambiente luego se
adicionaron 0.58 mL (6.5 mmol) de bromoformo disuelto en 5 mL de benceno, se calenté a
reflujo por 12 horas. Después se extrajo la fase organica utilizando CH»Cl,-H,O. Se
purifico la mezcla de reaccion por cromatografia de columna usando como soporte aliimina

neutra y un gradiente de n-hexano-diclorometano.
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5.3.1 Sintesis de 1,1-dibromo-2-metil-2-ferrocenilciclopropano (41)

Método A
A 0.66 g del alqueno 26 (3 mmol) se le adicionaron 0.43 mL

g (5 mmol) de bromoformo y el catalizador de transferencia de

B fase y 3 mL de NaOH al 40%. Se obtuvieron 0.81 g del

& compuesto 41 (71 % de rendimiento), cristales color amarillo

@ con p.f. = 91-92 °C. IR (KBr) cm™: 3100 (=C-H), 826 (C-Br),
41 RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 1.65 (d, 1H, J= 1.8 Hz, CH,)

1.84 (s, 3H, CH3), 1.87 (d, 1H, J= 1.8 Hz, CHy), 3.97 (s, 1H, CsHy), 4.11 (s, 1H, CsHa4),
4.16 (s, 5H, CsHs ), 4.21 ( s, 1H, CsHa), 4.29 (s, 1H, CsHs), RMN "*C (CDCls, 75 MHz) 5:
25.13 (CHs); 30.14 (C-Fc), 34.49 ( CHy), 39.59 (C-Br), 66.73 (CsHa); 67.72 (CsHs), 68.70
(CsHs); 90.10 (Fcipso), EM m/z (L. %): 400 (M+4, 11.28), 398 (M+2, 22.5), 238 (100)
M]".

5.3.2 Sintesis de 1,1-dibromo-2-etil-2-ferrocenilciclopropano (164)

Método C
A 0.64 g d(3 mmol) el alqueno 160 se le adicionaron 30 mL

d de benceno y 0.6 g (6.5 mmol) de +-BuOK la mezcla de

= reaccion fue agitada a temperatura ambiente luego se

[ adicioné 0.58 mL (6.5 mmol) de bromoformo disuelto en 5
@ mL de benceno, se calentd a reflujo por 12 horas. Después de
164 este tiempo se extrajo la fase organica utilizando CH,Cl,-

H>0. Se purifico la mezcla de reaccion por cromatografia de columna usando como soporte
alimina neutra y un gradiente de n-hexano-diclorometano. Se obtuvieron 0.78 g del
compuesto 164 (48 % de rendimiento), aceite amarillo. IR (pelicula) cm™: 3093 (=C-H),
818 (C-Br), RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 1.30 (t, 3H, J= 7.5 Hz, CHs) 1.70 (d, 1H, J=
7.2 Hz, ciclo-CH3), 1.81 (d, 1H, J= 7.2 Hz, ciclo-CH;), 1.93 (octeto, 1H, J= 7.5 Hz, CH,),
), 2.38 (octeto, 1H, J= 7.5 Hz, CH,), 4.01 (s, 1H, CsH,), 4.14 (s, 1H, CsH,), 4.25 (s, 5H,
CsHs), 4.24 (s, 1H, CsHy), 4.34 (s, 1H, CsHg), RMN "°C (CDCls, 75 MHz) &: 11.95 (CHs),
32.63 (CH,), 34.32 (C-Fc), 34.84 (CH,), 38.63 (C-Br), 66.46 (CsHi); 68.65 (CsHa), 69.16
(CsHs); 91.66 (Fcipso), EM m/z (Liet. %): 414 (M+4, 23.75), 412 (M+2, 50.00), 252 (100)

M]".
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5.3.3 Sintesis de 1,1-dibromo-2-isopropil-2-ferrocenilciclopropano (165)

Método A
A 0.75 g (3 mmol) del alqueno 161 se le adicionaron 0.43 mL

P (5 mmol) de bromoformo, el catalizador de transferencia de
Br
(T X fase y 3 mL de NaOH al 40 %. Se obtuvieron 0.78 g del
e compuesto 165 (63 % de rendimiento), cristales color
@, P amarillo con p.f=123-124 °C,
Método B

A 0.75 g (3 mmol) del alqueno 161 se le adicionaron 0.86 mL (10 mmol) de
bromoformo y 18 mL de NaOH al 40 % asi como 30 mL de etanol. Esta mezcla se agité a
temperatura ambiente por 12 horas. Después de éste tiempo se extrajo la fase organica
utilizando CH,Cl,-H,0. La mezcla de reaccion se purificé por cromatografia de columna
usando como soporte alimina neutra y un gradiente de n-hexano-diclorometano. Se
obtuvieron 0.51 g del compuesto 165 (40 % de rendimiento), cristales de color naranja con
p.f=123-124 °C. IR (KBr) cm™: 3093 (=C-H), 818 (C-Br), RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &:
0.94 (d, 3H, J= 6.9 Hz, CH;) : 1.11 (d, 3H, J= 6.9 Hz, CH3) 1.69 (d, 1H, J= 7.2 Hz,CH,),
1.97 (d, 1H, J= 7.2 Hz, CH,), 2.08 (m, 1H, CH), 4.13 (s, 5SH, CsHs), 4.18 (m, 2H, CsHs),
4.20 (m, 2H, CsHy ), RMN "*C (CDCl3, 75 MHz) &: 19.02 (CHs), 19.82 (CH3), 34.41 (C-
Fc), 36.81 (CHy), 38.24 (C-Br), 68.98 (CsHa); 69.57 (CsHs), 70.90 (CsHa); 90.13 (Fcips0),
EM m/z (Ie1. %): 428 (M+4, 50.00), 412 (M+2, 100.00), [M]".

5.3.4 Sintesis de 1,1-dibromo-2-bencil-2-ferrocenilciclopropano (166)

Método A
A 0.93 g (1 mmol) del alqueno 162 se le adicionaron 0.43

mL (5 mmol) de bromoformo,el -catalizador de
transferencia de fase y 3 mL de NaOH al 40 %. Se
obtuvieron 0.90 g del compuesto 166 (63 % de
@ rendimiento), cristales color amarillo con p.f = 128-130 ”C,
IR (KBr) cm': 3098 (=C-H), 820 (C-Br), RMN 'H
(CDCls, 300 MHz) &: 1.81 (d, IH, J= 7.8 Hz, ciclo-CH3) 2.02 (d, 1H, J= 7.8 Hz,ciclo-CH,),
3.40 (s, 2H, CH,), 3.89 (m, 2H, CsHy), 4.09 (m, 2H, CsHy), 4.13 (s, SH, CsHs ), RMN "°C

(CDCls, 75 MHz)5: 33.33 (C-Fc), 34.92 (ciclo-CH,), 38.91 (C-Br), 44.71 (CH,), 66.63
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(CsHy); 6831 (CsHy), 68.84 (CsHs), 69.70 (CsHy), 69.96 (CsHa), 89.93 (Feipso), 126.12
(CsHs), 128.21 (CHs), 128.84 (CeHs), 138.32 (CsHs), EM m/z (Iat. %): 476 (M+4, 50.00),
474 (M+2, 100.00), [M]".

5.4 ELIMINACION REDUCTIVA DE UN ATOMO DE BROMO.

Br Br
H
Br
EtMgBr R 7.F
R Isopropéxido de ’
e Titanio e

41) R=Me 44) R=CH3
164) R=CHCH3 171) R=CHCH3
165) R~CH(CH3) 172) R=CH(CH3)2

266) R=CH2CgHs5
Esquema 107
Procedimiento general

Método A
Se disolvieron (1.26 mmol) del ciclopropano en 15 mL de etanol y se adicionaron a

0.25 g (3.82 mmol) de zinc en polvo y 0.5 g (8.91 mmol) de KOH. Esta mezcla se calent6d
por 10 horas a 60 °C. Después se extrajo la fase organica utilizando CH,Cl,-H,O. La
mezcla de reaccion se purificéd por cromatografia de columna usando como soporte alimina
neutra y n-hexano como eluyente.

Método B
Se colocaron (2.5 mmol) del ciclopropano dibromado (41, 164-166) en THF anhidro

bajo atmoésfera de N, se adicionaron 10 gotas de isopropoxido de titanio, después se
adicionaron 3.0 mmol de bromuro de etilmagnesio 3M en éter. La mezcla de reaccion fue
agitada a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion fue neutralizada con 1 mL de agua y
posteriormente se extrajo la fase organica utilizando una solucién al 5% de acido
clorhidrico y diclorometano. La mezcla de reaccion se purificoé por cromatografia de

columna usando silica como fase estacionaria y n-hexano como eluyente.
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5.4.1 Sintesis de 2-ferrocenil-2-metilbromociclopropano (44)

Método A

i Se disolvieron 0.5 g (1.26mmol) de ciclopropano 41 en 15
r
mL de etanol y se adicionaron a 0.25 g (3.82 mmol) de zinc
en polvo y 0.5 g (8.91 mmol) de KOH. Esta mezcla se

£ calenté por 10 horas a 60 C. Después de este tiempo se

it hicieron extracciones liquido-liquido utilizando CH,Cl,-H,O.

Se purificoé por cromatografia de columna usando como

soporte alimina neutra y n-hexano como eluyente. Se obtuvo primero de la columna 0.059
g del compuesto 3-ferrocenil-3-en butino (167) (20 % de rendimiento) aceite amarillo.
(pelicula) cm™: 3292 (=C-H), 1593 (C=C), RMN 'H (CDCl3, 300 MHz) é: 3.05 (s, 1H, =C-
H), 4.16 (s, 5H, CsHs ), 4.24 (t, 2H, J= 2.1 Hz, CsHy), 4.51 (t, 2H, J= 2.1 Hz, CsHy), 5.48
(d, 1H, J= 1.2 Hz, =CH,), 5.60 (d, 1H, J= 1.2 Hz, =CH,), RMN "C (CDCl;, 75 MHz) &:
66.75 (CsHs), 69.10 (CsHa), 69.69 (CsHs), 82.99 (Fcipso), 83.30 (Fe-C=), 118.16 (=CH,),
128.54 (Fc-C=), EM m/z (Iret. %): 236 (100), [M]". Anal. Cal. Para C 4H,,Fe: C, 71.18, H,
5.08 y como segunda fracciéon 0.099 g del compuesto 2-bromo-3-ferrocenil 1,3-butadieno
(168) (25 % de rendimiento) aceite amarillo. (pelicula) em™: 3093 (=CH,), 1581 (C=C),
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 4.12 (s, SH, CsHs ), 4.25 (s, 2H, CsHs), 4.42 (s, 2H, CsHa),
5.51 (s, 1H, =CH,), 5.56 (s, 1H, =CH3), 5.71 (s, 1H, =CH5), 6.01 (s, 1H, =CH,), RMN "C
(CDCl3, 75 MHz) &: 68.07 (CsHs), 68.50 (CsHy), 69.76 (CsHs), 82.89 (Fcipso), 118.16
(=CHy), 120.00 (=CHy), 130.17 (Fc-C=), EM m/z (Ie1. %): 316 (100), [M]".

Br
| I Br
Br
" o
Zn/ KOH/ EtOH
<5 e 5> + 5>
41 167 168
20% 25%

Esquema 108
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5.4.2 Sintesis del aducto 6-bromo-7-ferrocenil-2-fenil-5,8-dihidro[1,2,4]triazol[1,2a]

piridazina-1,3-diona (170)

El compuesto 168 (50 mg, 0.15 mmol) se disolvié en 3 mL de benceno anhidro, se
adicionaron 0.05 g (0.28 mmol) de la 4-fenil-1,2,4-triazolina-3,5-diona (169), esta mezcla
se agitd por dos horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccién se purificé por
microcolumna de silica y como eluyente n-hexano obteniéndose 0.06 g (86 % de
rendimiento) de cristales morados compuesto 170 con un punto de descomposicién de 138

°C. Este compuesto se caracterizé por difraccién de rayos X de monocristal.

(0]
- 0 o A
N J( | I N
Benceno, 0.5 h.,t.a. NK
+ “ N > 0
e N—< 2
<S> 0 &5

168 169 170
86%

Esquema 109
Método B
Se colocaron 0.97 g (2.5 mmol) del dibromado 41, se adicion6 1.0 mL de bromuro
de etilmagnesio 3M (3 mmol) en éter. La mezcla de reaccién fue agitada a temperatura
ambiente por 2 horas. Se obtuvieron 0.3 g del compuesto 44 (41 % de rendimiento) como
una mezcla isomérica Z/E en una relaciéon 3:1 de un aceite amarillo

5.4.3 Sintesis de 2-ferrocenil-2-etilbromociclopropano (171)

Método B
Se colocaron 1.02 g (2.5 mmol) del dibromado 164, se
= adiciono 1 mL de bromuro de etilmagnesio 3M (3 mmol) en
éter. La mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente
c por 5 horas. Se obtuvieron 0.3 g del compuesto 171 (36.9 %
@ de rendimiento) como una mezcla isomérica Z/E en una
relacion 3.5:1 de un aceite amarillo. RMN 'H (CDCl;, 300

MHz &: 0.74 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3) 1.02 (d, 1H, J= 7.1 Hz, CH,), 1.75 (dd, 1H, J=7.5 Hz,
ciclo-CH,), 1.90 (dd, 1H, J= 7.5 Hz, CH-Br), 3.41 (dd, 1H, J= 7.5 Hz, ciclo-CH), 4.01 (s,
1H, CsHy), 4.11 (s, SH, CsHy ), RMN "°C (CDCl3, 75 MHz) &: 11.76 (CH3), 27.88 (CH,),
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29.79 (CHy), 25.55 (C-Fc), 31.83 (C-Br), 66.88 (CsHs); 67.08 (CsHy), 68.13 (CsHs); 98.71
(FCipso)s EM m/z (Irer. %): 334 (M+2, 7.5), 332 (M, 7.5), 252 (100) [M]".

5.4.4 Sintesis de 2-ferrocenil-2-ispropilbromociclopropano (172)

e Se colocaron 1.07 g (1 mmol) del dibromado 166, se adiciono

1 mL de bromuro de etilmagnesio 3M (3 mmol) en éter. La

mezcla de reaccion se agité a temperatura ambiente por 4

!e horas. Se obtuvieron 0.25 g del compuesto 172 (28.8 % de
172 rendimiento) como una mezcla isomérica Z/E en una relacion
3:1 de un aceite amarillo RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 5: 0.99

(d, 3H, J= 7.5 Hz, CH,), 1.02 (d, 3H, J= 7.5 Hz, CHs), 1.46 (dd, 1H, J= 6.5 Hz,CH,), 1.82
(dd, 1H, J= 6.5 Hz, CH,), 1.95 (m, 1H, CH), ), 3.39 (dd, 1H, CH), 4.09 (m, 2H, CsHa), 4.11
(m, 2H, CsH, ), 4.17 (s, CsHs), RMN "*C (CDCls, 75 MHz) 5: 19.09 (CH;), 19.86 (CHs),
23.88 (C-H), 28.9 (C-Fc), 31.10 (CH,), 34.19 (C-Br), 66.86 (CsHa); 66.93 (CsH,), 68.01
(CsHy); 68.34 (CsHs), 68.70 (CsHa); 90.90 (Fcipso).

5.5 REACCION DE DESHIDROHALOGENACION

Br
H
R R
-BuOK
[ - > e
[ DMSO F
44) R=CH3 45) R=CH3
171) R=CHCH3 173) R=CH;CH3
172) R=CH(CH3)2 174) R=CH(CH3)2

Esquema 110

Procedimiento general

Se colocaron 10 mL de DMSO y 2.0 mmol de ~-BuOK se calenté esta solucion a 60
’C por 1 hora. Se dejé enfriar a temperatura ambiente y se adicioné 1 mmol del compuesto
monohalogenado (44, 171-172) disuelto en la minima cantidad de DMSO, todo bajo
atmoésfera de nitrogeno. La mezcla de reacciéon se agité a temperatura ambiente,
posteriormente se extrajo la fase organica con un sistema H,O-CH,Cl,. La fase organica se
lavé 3 veces con agua para eliminar el remanente de DMSO. La mezcla de reaccion se
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purificé por cromatografia de columna usando alimina neutra como soporte y n-hexano

como eluyente.

5.5.1 Sintesis de 3-ferrocenil-3-metilciclopropeno (45)
Se colocaron 10 mL de DMSO y 2.0 mmol de ¢-BuOK,

posteriormente se adicionaron 0.22 g (1 mmol) del

CHs compuesto mono-halogenado 44. Después de 20 horas de

,@ agitacion a temperatura ambiente se obtuvieron 0.19 g (84 %
de rendimiento) del compuesto 45, aceite amarillo. IR cm™:
3092 (=C-H), 1632 (C=C, ciclo), RMN 'H (CDCl;, 300
MHz) &: 1.49 (s, 3H, CH3), 4.01 (s, 1H, CsHa), 4.14 (s, 1H, CsHs), 4.15 (s, SH, CsHs ), 7.14
(s, 2H, =CH), RMN "“C (CDCls, 75 MHz) &: 25.36 (CHs), 66.88 (CsHs); 67.17 (CsHa),
60.03 (CsHs); 98.78 (Fcipso), 116.59 (=CH), EM m/z (Liet. %): 238 (100) [M]".

5.5.2 Sintesis de 3-ferrocenil-3-etilciclopropeno (173)

Se colocaron 10 mL de DMSO y 2.0 mmol de t-BuOK,

45

posteriormente se adicionaron 0.32 g (1 mmol) del compuesto

mono-halogenado 171. Después de 24 horas de agitacién a
€

@ temperatura ambiente se obtuvieron 0.22 g (88 % de
173 rendimiento) del compuesto 173, aceite amarillo. IR em™: 3092

(=C-H), 1631 (C=C, ciclo), RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) &: 0.74 (t, 3H, J= 7.5 Hz, CHj),

1.90 (¢, 2H, J= 7.5 Hz, CH3), 4.02 (s, 2H, CsHy), 4.12 (s, 2H, CsHs), 7.06 (s, 2H, =CH),

RMN "“C (CDCls, 75 MHz) &: 11.67 (CHs), 27.77 (CH,), 65.48 (CsHa); 65.68 (CsHa),

68.04 (CsHs); 98.72 (Feipso), 113.72 (=CH), EM m/z (Lie1. %): 252 (100) [M]".

5.5.3 Sintesis de 3-ferrocenil-3-isopropilciclopropeno (174)

Se colocaron 10 mL de DMSO y 2.0 mmol de #-BuOK,

posteriormente, se adicionaron 0.34 g (1 mmol) del compuesto
monohalogenado 172. Después de 24 horas de agitacion a
Fe

@ temperatura ambiente se obtuvieron 0.16 g (66 % de

rendimiento) del compuesto 174, cristales amarillos con p.f. =
62-63 °C. IR cm™: 3081 (=C-H), 1625 (C=C, ciclo), RMN 'H
(CDCls, 300 MHz) 8: 0.77 (d, 6H, J= 6.34 Hz, 2CH3), 2.38 (septuplete, 1H, J= 6.34 Hz,
CH), 4.01 (s, 2H, CsHy), 4.11 (s, 2H, CsHs), 6.94 (s, 2H, =CH), RMN "*C (CDCls, 75

174
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MHz) §: 20.69 (CH;), 29.90 (CH), 66.94 (CsHa); 67.00 (CsHs), 68.00 (CsHs); 98.88 (Fcips),
110.58 (=CH), EM m/z (I,e1. %): 266 (100) [M]".

5.6 REACTIVIDAD DE LOS CICLOPROPENOS
5.6.1 Sintesis del 3,8-diferrocenil-3,5,7-decanotrieno (I)

; hv, CH3CN, 5h.
—___>..

Fe

<5 >

173

Esquema 111

Se colocaron 0.22 g (0.87 mmol) del ciclopropeno 173 en 85 mL de CH3CN anhidro
y 5 mg de benzofenona como sensibilizador dentro de un reactor de irradiacion de luz UV
de onda corta de cuarzo equipado con una lampara de 10 Watts de mercurio de presion
media. Durante la irradiacion el reactor es enfriado con agua y se inyecto un flujo de
nitrégeno anhidro. La mezcla fue irradiada por 5 horas, la fase organica se extrajo con 100
mL de benceno y 100 mL de agua. La fase organica fue lavada tres veces con 50 mL de
agua. La mezcla de reaccion fue purificada por cromatografia de columna usando como
soporte alimina neutra y como eluyente un gradiente de n-hexano-diclorometano,
obteniendose 0.20 g del compuesto I (92 % de rendimiento), cristales de color rojo y punto
de fusién de 157-159 °C. IR (KBr) cm™: 3081 (=C-H), 1607 (C=C), RMN 'H (CDCls, 300
MHz) &: 1.16 (t, 6H, J= 7.2 Hz, CH3), 2.56 (¢, 4H, J= 6.34 Hz, CH,), 4.15 (s, 10H, CsHs),
4.29 (s, 4H, CsHy), 4.46 (4H, CsHy), 6.31 (s, 2H, =CH), 6.43 (s, 2H, =CH), ’C RMN "C
(CDCls, 75 MHz) &: 15.91 (CH3), 23.26 (CH), 65.35 (CsHs); 69.22 (CsHa), 69.56 (CsHs);
88.73 (Fcipso), 123.65 (=CH), 128.09 (=CH), EM m/z (Ie1. %): 504 (100) [M]".
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Bajo condiciones de reaccién Diels-Alder

CgHs
CeHs Cc?
H e
CgHs i
Fe . CeHs
<&~ = >
Benceno, reflujo 5h.
1 C
73 CeHs
CeHs

CeHs

Esquema 112

Se colocaron 0.22 g (0.87 mmol) del ciclopropeno 173 en 40 mL de benceno
anhidro, posteriormente se adicionaron 0.33 g (0.87 mmol) del 1,2,3,4-tetrafenil
ciclopentadinilo, la mezcla de reaccion se calento a reflujo por 24 horas bajo atmdsfera de
nitrégeno. Los disolventes fueron evaporados usando un rotavapor y la mezcla de reaccion
se purifico por cromatografia de columna usando como soporte alimina neutra y un
gradiente de n-hexano-diclorometano como eluyente. Se obtuvieron 0.19 g (91% de
rendimiento) del compuesto I. Cuando se adiciond el 1,2,3,4-tetrafenil-1-oxa
ciclopentadinilo el resultado fue similar.

5.6.2 Sintesis del 1,5-difenil-3-ferrocenil-3-etil-6,7-benzo-8-oxatriciclo[3.2.1.0]octa-6-
ene aducto (176)

CgHs

— N\

0
S CpgHs (0]
@}i/ C:< 4
CeH
Fe 61s - O”' @ + Trieno 1
qjiﬁi:y Benceno, reflujo 5 h. 6Hs ¢
e

173 176 @

40%

Esquema 113
Se colocaron 0.22 g (0.87 mmol) del ciclopropeno 173 en 40 mL de benceno
anhidro, posteriormente se adicionaron 0.23 g (0.87 mmol) del difenilisobenzofurano y la
mezcla de reaccion se calento a reflujo por 5 horas bajo atmdsfera de nitrogeno. Se evaporo
esta mezcla usando un rotavapor y se purificé por cromatografia de columna usando como
soporte alimina neutra y un gradiente de n-hexano-diclorometano como eluyente. Se

obtuvieron 0.18 g (40 % de rendimiento) del compuesto 176, aceite amarillo, ademas del
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trieno I. IR (pelicula) cm™: 3079 (=C-H), 1658 (C=C), RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 5: 1.07
(t, 3H, J= 7.6 Hz, CHs), 1.15 (m, 1H, CH), 1.26(m, 1H,CH), 2.46(c, 2H, J= 7.6 Hz, CH,),
4.08 (s, SH, CsHs), 4.24 (s, 2H, CsHy), 4.30 (2H, CsHa), 6.23 (d, 1H, J=11.3 Hz, CsHa),
6.70 (d, 1H, J=11.3 Hz, CsHj), 7.08 (m, 12H, C¢Hs), RMN “C (CDCls, 75 MHz) 8: 15.34
(CHs), 23.74 (CH,), 27.67 (CH), 41.35 (C-Ar), 65.96 (CsHas); 69.07 (CsHs); 87.37 (Feipso),
120.70 (CeHs), 125.10 (C¢Hs), 126.96 (CeHs), 127.26 (CeHs), 127.36 (CgHs), 127.59
(CsHs), 128.01 (CeHs), 129.51 (CsHs), 129.82 (CeHs), 130.35 (CeHs), 132.29 (CsHs),
132.41 (CHs), 137.39 (CeHs), 138.63 (CeHs), 139.50 (CeHs), 140.05 (CgHs), 142.20
(CsHs), 144.29 (C¢Hs), EM m/z (Lei. %): 522 (100) [M]".
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SECCION II. SINTESIS DE CICLOPROPENOS VINILICOS FERROCENILICOS
5.7 CONDENSACION ALDOLICA

I
i 0 ‘% Ry
4 —_— 1
R R R \)‘\ <
78) R1=H, R2=F¢ 177) R3=H, R4=Ar 178) R1=R3=H, R2=Fc¢,R4=Ar
78) 155) R3=H, R4=Fc 179) R1=R3=H, R2=R4=Fc
180) R1=H, Ry=Ar 155) 181) R1=R3=H, R2=Ar, Rg=Fc
;fg; 156) R3=CH3, R4=Fc, 182) Ri=H, R2= R4=Fc, R3=CHj3
158) R3=Ph, Rg=Fc = Tii -

155) R{= CH3, R2=Fc 177‘} 3 :::} ::1_ 3’ E{:}" : °’_23_Ar
78) 184) R3=R4=Ar ) Ri=H, R2=F¢, R3=R4=Ar
155) i gmnd 187) R1=H, R2=Fc, R3=CH3, R4=Ar
78) 186) R3=CH3, R4=Ar 188) R1=CH3, R=R4=Fc, R3=H

189) R1=CHg3, R2=Ar, R3=H, R4=Fc
Ar=CgHs
Esquema 114
Procedimiento general
Método A (condiciones homogeneas).

El ferrocencarboxihaldehido (78, 10 mmol) y las cetonas (10 mmol) fueron disueltas
en etanol o benceno, una solucién de hidréxido de sodio o potasio fue adicionada, y la
reaccion fue desarrollada bajo condiciones especificadas en cada caso. Después de esto, la
fase organica fue extraida con CH,Cl, y agua. La fase organica fue lavada tres veces con 50
mL de agua, el disolvente fue evaporado y la mezcla de reacciéon fue purificada por
cromatografia columna usando como fase estacionaria aliimina neutra y como eluyente un
gradiente de n-hexano-acetato de etilo.

Método B (libre de disolvente).

Una mezcla del aldehido (10 mmol) y las cetona (10 mmol), se les adicioné 5 mmol
de NaOH en polvo bajo agitacion mecénica, el tiempo y la temperatura se especifica en
cada reaccion. En todos los casos se adiciond Aliquat 336 (cloruro de tricaprilmetilamonio)
en cantidades cataliticas. Después de esto se desarrollaron extracciones liquido-liquido
utilizando CH,Cl, y agua. Posteriormente la fase organica fue lavada tres veces con 50 mL
de agua, el disolvente organico fue evaporado, la mezcla de reaccion se purificé por
cromatografia de columna usando como fase estacionaria alimina neutra y como eluyente

un gradiente de n-hexano-acetato de etilo.
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5.7.1 Sintesis de 3-Ferrocenil-1-fenilprop-2-enona (178)
Método A

A 2.14 g (10 mmol) de 78, 1.16 mL (10 mmol) de 177 se
o disolvieron en 10 mL de etanol y 5 mL de NaOH al 40 %.

H C
>_< © Esta mezcla se agit6 por 4 horas a temperatura ambiente. El
H
[

rendimiento de 178 fue de 96 % con un punto de fusién de
EEy M 142-144 °C, cristales rojos, (lit: 55%, p.f. 139-140 °C)
[1,3], IR (KBr) cm™: 1658 (C=0), 1595 (C=C), RMN 'H
(CDCls, 300 MHz), 8: 4.18 (s, 5H, CsHs), 4.49 (t, 2H, J = 1.6 Hz, CsHy ), 4.60 (t, 2H, J =
1.6 Hz, CsHs), 7.09 (d, 1H, J = 15 Hz, =CH), 7.72 (d, 1H, J = 15 Hz, =CH), 7.49-7.57 (m,
3H, CgHs), 7.95-8.00 (m, 2H, CsHs); RMN "*C (CDCls, 75 MHz), &: 69.93 (CsHs); 69.11,
71.51 (CsHa); 79.32 (Fcipso); 119.16 (HC=CH); 146.84 (HC=CH); 128.45, 128.51, 132.35
(CeHs); 136.98 (CipsoCsHs); 190.11 (C=0). EM, m/z (Ire1. %): 316 (100) [M]".

5.7.2 Sintesis de 1,3-Diferrocenilprop-2-enona (179)

Método A

A 2.14 g (10 mmol) de 78 , 2.28 g (10 mmol) de 155 se
- C\%@ disolvieron en 10 mL de etanol y 5 mL de NaOH al 40%.
@ <H <£4.-_/\ Esta mezcla se agit por 2 horas a temperatura ambiente. El
P@ rendimiento de 179 fue de 98 %. Sélido rojo, p.f. 200-202
°C. IR (KBr) ecm™: 1643 (C=0), 1578(C=C). RMN 'H
(CDCl3, 300 MHz) &: 4.17 (s, 5H, CsHs), 4.19 (s, SH, CsHs), 4.46 (s, 2H, CsHa), 4.55 (s,
2H, CsHa), 4.59 (s, 2H, CsHa), 4.87 (s, 2H, CsHa), 6.71 (d, 1H, J = 15.3 Hz, =CH), 7.67 (d,
1H, J = 15.3 Hz, =CH), RMN "*C (CDCls, 75 MHz) &: 69.71, 70.03 ( 2 CsHs); 70.15,
70.94, 71.25, 71.66 (2CsHs); 79.50, 80.75 (2Fcipys0); 120.28 (=CH); 142.03 (=C-Fc); 192.00
(C=0). MS m/z (Ire1. %): 424 (100) [M]".
5.7.3 Sintesis de 1-ferrocenil-3-fenil prop-2-enona (181).

Método A,
A 21.06 g (10 mmol) de 180, 2.228 g (10 mmol) de 155 se disolvieron en 10 mL de

etanol y 5 mL de NaOH al 40 %. Esta mezcla se agité por 2 horas a temperatura ambiente.
El rendimiento de 181 fue de 96 % con un punto de fusion de 142-144 °C, cristales rojos.
IR (KBr) cm™: 1658 (C=0), 1594(C=C). RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 4.22 (s, SH, CsHs),

4.60 (t, 2H, J= 1.8 Hz, CsHs ), 4.92 (t, 2H, J= 1.8 Hz, CsHs ), 7.09 (d,1H ,/= 15.6 Hz,
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=CH), 7.84 (d,1H ,J= 15.6 Hz, =CH), 7.41-7.66 (m, 5H,
Y CsHs). RMN “C (CDCls, 75 MHz) 8: 69.93 (CsHs), 70.20

H C
@gz( ; (CsHa), 72.85 (CsHs), 123.10 (=C-H), 14.90 (=C-H),
H

@]

Fe
<ct5> | 12830 (CeHs), 129.00 (CeHs), 130.20 (CeHs), 193.11

(C=0). MS m/z (Ie1. %): 316 (100) [M]".
5.7.4 Sintesis de 1,3-Diferrocenil-2-metilprop-2-enona (182)
Método A

A 2.14 g (10 mmol) de 78, 2.42 g (10 mmol) de 156 se
disolvieron en 10 mL de etanol y 5 mL de NaOH al 40 %.

é Esta mezcla se agité por 72 horas a temperatura ambiente.
@ El rendimiento de 182 fue de 19.5 %.

aO=0

T

Método A

A 2.14 g (10 mmol) de 78 y 2.42 g (10 mmol) de 156 se disolvieron en 20 mL de
benceno anhidro, posteriormente se adicionaron 5.61 g (50 mmol, 5 equiv.) de -BuOK,
todo bajo atmdsfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se mantuvo a reflujo por 24 horas.
El rendimiento de 182 fue de 50 %.
Método B

A 2.14 g (10 mmol) de 78 , 2.42 g (10 mmol) de 156 se les adiciond 2.00 g (50
mmol, 5 equiv.) de NaOH en polvo. La mezcla de reaccién se mantuvo a 75-80 °C por 45
minutoS. El rendimiento de 182 fue de 66 %. Sélido rojo, p.f. 114-116 °C. IR (KBr) cm':
1616 (C=0). RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) &: 2.12 (d, 3H, J = 1.2 Hz, CHs), 4.17 (s, SH,
CsHs), 4.21 (s, SH, CsHs), 4.40 (t, 2H, J = 1.8 Hz, CsH4), 4.53 (m, 4H, CsH,), 4.85 (t, 2H, J
= 1.9 Hz, CsHy), 7.34 (d, 1H, J = 1.7 Hz, =CH), RMN "C (CDCls, 75 MHz) : 14.89
(CH3); 69.34 70.02 ( 2 CsHs); 70.17, 70.46, 71.29, 71.60 (2CsHa); 79.19, 79.81 (2FcCips0);
136.00 (=CH); 134.24 (=C-CHj3); 170.00 (C=0). EM m/z (L,e1. %): 438 (100) [M]".
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5.7.5 Sintesis de 1,3-Diferrocenil-2-fenilprop-2-enona (183)

Método A

0 ? A 2.14 g (10 mmol) de 78, 3.04 g (10 mmol) de 158 se
<5 disolvieron en 10 mL de etanol y 5 mL de NaOH al 40%.

e @ Esta mezcla se agito por 24 horas a temperatura ambiente. El
7w rendimiento de 183 fue de 12.8 %.
Método A

A 2.14 g (10 mmol) de 78, 3.04 g (10 mmol) de 158 se disolvieron en 20 mL de benceno
anhidro, posteriormente se adicionaron 5.61 g (50 mmol, 5 equiv.) de +~-BuOK, todo bajo
atmoésfera de nitrogeno. La mezcla de reaccién se mantuvo a reflujo por 24 horas. El
rendimiento de 183 fue de 42 %.

Método B
A 2.14 g (10 mmol) de 78 , 3.04 g (10 mmol) de 158 se les adicion6 2.00 g (50

mmol, 5 equiv.) de NaOH en polvo. La mezcla de reaccién se mantuvo a 75-80 °C por 45
minutos. El rendimiento de 183 fue de 61 %. Sélido rojo, p.f. 114-116 °C. IR (KBr) cm:
1633 (C=0), 1596 (C=C), RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 3.90 (t, 2H, J = 1.8 Hz, CsHy),
4.131 (s, SH, CsHs), 4.138 (s, SH, CsHs), 4.23 (t, 2H, J= 1.8 Hz, CsHs), 4.42 (t,2H, J=1.9
Hz, CsHa), 4.56 (t, 2H, J = 1.9 Hz, CsHy), 7.33 (s, 1H, =CH), 7.35-7.49 (m, 5H, C¢Hs).
RMN "*C (CDCls, 75 MHz) 8: 69.55, 70.00 ( 2 CsHs); 70.49, 70.84, 71.39, 71.93 (2 CsHa);
78.54, 79.44 (2Fcips0); 127.71, 128.55, 129.91 (CgHs); 137.68 (CipsoCsHs); 137.14 (=CH);
138.14 (=C-ph); 196.27(C=0). EM m/z (Ie1. %): 500 (100) [M]".

5.7.6 Sintesis de 3-Ferrocenil-1,2-difenilprop-2-enona (185)

Método A
r A 2.14 g (10 mmol) de 78, 1.96 g (10 mmol) de 184 se
H 'C'\© disolvieron en 10 mL de etanol y 10 mL de THF para mejorar
@Fb la solubilidad de la cetona 184, posteriormente se adicionaron
<F@e7 o 5 mL de NaOH al 40 %. Esta mezcla se agito por 24 horas a
temperatura ambiente. El rendimiento de 185 fue de 32 %.
Método B

A 2.14 g (10 mmol) de 78, 1.96 g (10 mmol) de 184 se les adicioné 2.00 g (50

mmol, 5 equiv.) de NaOH en polvo. La mezcla de reacciéon se mantuvo a 70-75 °C por 30
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minuto. El rendimiento de 185 fue de 60 %. Sélido rojo, p.f. 125-127 °C. IR (KBr) cm':
1637(C=0), 1593(C=C), RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) &: 3.88 (t, 2H, J = 1.8 Hz, CsH, ),
4.12 (s, 5H, CsHs), 4.25 (t, 2H, J = 1.8 Hz, CsHy) 7.20 (s, 1H, =CH), 7.45-7.79 (m, 10H,
CsHs), RMN "°C (CDCl;, 75 MHz) 8: 69.62 (CsHs); 70.94, 71.06 (CsHs); 78.05 (Fc ips0);
127.6, 128.12, 128.52 (CsHs); 129.36, 129.79, 131.33 (CeHs); 137.12, 137.47 (2C;psoCsHs);
139.31 (=C-Ph); 143.72 (=CH); 196.5 (C=0). EM m/z (I;e1. %): 392 (100) [M]".

5.7.7 Sintesis de 3-Ferrocenil-2-metil-1-fenilprop-2-enona (187)

Método A

A 2.14 g (10 mmol) de 78, 1.32 mL (10 mmol) de 184
se disolvieron en 10 mL de etanol y 5 mL de NaOH al

0
[l
o
@}F<c H3 40 %. Esta mezcla se agito por 24 horas a temperatura
s> W

ambiente. El rendimiento de 187 fue de 45.6 %.

Método B
A 2.14 g (10 mmol) de 78, 1.32 mL (10 mmol) de 184, se les adiciono 2.00 g (50 mmol, 5

equiv.) de NaOH en polvo. La mezcla de reaccién se mantuvo a 85-90 °C por 1 hora. El
rendimiento de 187 fue de 63 %. Sélido rojo, p.f. 84-86 °C. IR (KBr) em’: 1606 (C=0),
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 2.15 (s, 3H, CHs), 4.15 (s, 5H, CsHs), 4.42 (t, 2H J = 1.8
Hz, CsHs), 4.51 (t, 2H, J = 1.8 Hz, CsHy), 7.00 (s, 1H, =CH), 7.45-7.64 (m, SH, C¢Hs),
RMN "C (CDClI3, 75 MHz) 6: 18.01 (CH3); 69.43 (CsHs); 70.75, 70.86 (CsHa); 79.08
(Feipso), 128.07, 128.07, 131.04 (CeHs); 132.89 (=C-CH,); 139.37 (CipsoCsHs); 144.22
(=CH); 198.2 (C=0). EM m/z (Ie1. %): 330 (100) [M]".

5.7.8 Sintesis de 1,3-Diferrocenil-3-metilprop-2-enona (188)

Método B
A 2.28 g (10 mmol) de 155, 1.16 mL (10 mmol) de 177 se les

i i adicion6 2.00 g (50 mmol, 5 equiv.) de NaOH en polvo. La

— i mezcla de reacciéon se mantuvo a 75-80 °C por 1 hora. El
é;)f H o . _ "

i @57 | rendimiento de188 fisde 16:%. Sblido rojo, p.f. 119-121°C.

<57 188 IR (KBr) cm™: 1638 (C=0), 1581 (C=C), RMN 'H (CDCl;,

300 MHz) 6: 2.57 (s, 3H, CH3), 4.16 (s, SH, CsHs), 4.20 ( s,

5H, CsHs), 4.43 (t,2H, J= 1.8, 2.1 Hz, CsHs), 4.49 (t, 2H, J= 1.8, 2.1 Hz, CsHj4), 4.61 ( t,

2H, J= 1.8 Hz, CsHa), 4.82 (t, 2H, J= 1.8 Hz, CsH,), 6.74 (d,1H, J= 1.2 Hz, =CH), RMN
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C (CDCls, 75 MHz) 8: 18.01 (CHs); 66.97, 69.36, 69.81, 69.72 (2CsHa); 70.44, 71.96
(2CsHs); 82.51, 86.18 (2Fciys0); 117.72 (=CH); 153.35 (=C-CH,); 193.74 (C=0). EM m/z
(Iret. %): 438 (23), 228 (100) [M]".

5.7.9 Sintesis de 3-Fenil-3-metil-1-ferocenilprop-2-enona (189)

Método A

A 2.28 g (10 mmol) de 78, 1.16 mL (10 mmol) de 186 se
_— H@ disolvieron en 20 mL de benceno anhidro, posteriormente
—< Fe se adicionaron 5.61 g (50 mmol, 5 equiv.) de ~-BuOK, todo

bajo atmosfera de nitr6geno. La mezcla de reaccion se

mantuvo a reflujo por 24 horas. El rendimiento de 188 fue

de 22 %.y del compuesto 189 fue de 18 % siendo éste ultimo un sélido rojo, p.f. 84-86 °C.
IR (KBr) cm™: 1646 (C=0), 1570 (C =C), RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 2.57 (d, 3H, J =
1.5 Hz, CHs), 4.17 (s, 5SH, CsHs ), 4.44 (t, 2H, J = 2.1 Hz, CsHy), 4.63 (t, 2H, J = 2.1 Hz,
CsHy), 7.11 ( d, 1H, J = 0.9 Hz, =C-H), 7.43-7.96 (m, 5H, C¢Hs), RMN "°C (CDCls, 75
MHz) §: 18.43 (CHs); 67.24 (CsHa); 69.83 (CsHs); 70.79 (CsHa); 85.79 (Fcipo); 116.66
(=CH); 127.28, 128.42, 132.00 (CsHs); 140.15 (CipsoCeHs); 157.38 (=C-CH3); 190.59
(C=0). EM m/z (Ire1. %): 330 (90), 265 (100) [M]".

5.8 SINTESIS DE DIENOS FERROCENILICOS

0
CH2
L I R3
g ; P\‘l Cic
:< CH3(CgHs5)3PBr/n-BuLi e R4 Rj
+
Ry R3 5C — ta. - - —

R4 R2

190) R1= R3=Ar, R2=R4=Fc¢
191) Rj= R3=R2=R4=F¢
192) R1=R3=Fc, R2=R4=Ar

178) R1= R3=H, R2=Fc,Rq4=Ar

179) Ri= R3=H, R2=R4=Fc¢

181) R1=R3=H, R2=Ar, R4=Fc

182) R1=H, R2= R4=Fc¢, R3=CH3 194) R1=H, R2= R4=F¢, R3=CH3

183) Ri=H, R2=R4=F¢, R3=Ar 195) Ri= H, R2=R4=Fc¢, R3=Ar

185) Rj= H, R2=Fc, R3=R4=Ar 196) R1= H, R2=Fc, R3=R4=Ar

187) Ri=H, R2=Fc, R3=CH3, Rg=Ar 197) Rj= H, R2=F¢, R3=CH3, R4=Ar Ar=CoHs
188) R1=CH3, R2=R4=Fc, R3=H 198) Ri= CH3, R3=R4=Fc, R3=H

189) R1=CH3, R2=Fc, R3=H, R4=Ar 199) Rj=CH3, R2=F¢, R3=H, R4=Ar

Esquema 115
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Procedimiento general para obtener los dienos (190-192)
Se colocaron 3.07 g (9 mmol) de bromuro de trifenilmetilfosfina en 90 mL de THF

anhidro bajo atmosfera de nitrégeno y bafio de hielo, posteriormente se adicionaron 3.6 mL
(9 mmol) de una solucién de n-BuLi 2.5 M en n-hexano. Esta mezcla se dejo reaccionar por
45 minutos, la suspension se tornd color amarillo, se adicioné 6 mmol de la respectiva
cetona disuelta en la minima cantidad de THF anhidro, se llevo la reaccion a temperatura
ambiente luego se adicioné 1 mL de H,O y se extrajo la fase organica con CH,Cl,-H,O. La
fase organica se lavo tres veces con 50 mL de agua cada vez. La mezcla de reaccion se
purificé por cromatografia de columna usando alimina neutra como soporte y n-hexano
como eluyente.

5.8.1 Sintesis de 1,4-difenil-3-ferrocenil-4-(2’-ferrocenil, 1’-eten)ciclohexeno. (190)

Se colocaron 3.21 g (9 mmol) de bromuro de

trifenilmetilfosfina, se adicionaron 3.6 mL (9 mmol) de
una solucion de n-BuLi 2.5 M en n-hexano.
Posteriormente se adicionaron 1.89 g (6 mmol) de la

cetona 178 disuelta en THF anhidro se llevd la reaccion a

t.a. por 2 horas, obteniéndose un sélido amarillo con p.f.
de 187-188 °C y un rendimiento de 10 %, IR (pastilla) cm™ 1598 (C=C), RMN 'H (CDCl;,
300 MHz): 2.07 (m, 1H, CH3), 2.35 (m, 1H, CH,), 3.57 (d, 1H, J= 4.11 Hz, CH), 4.07 (s,
2H, CsHs), 4.10 (s, 2H, CsHa), 4.13 (s, SH CsHs), 4.16 (2s, H, CsHa), 4.26 (s, SH, CsHs),
4.39 (s, 2H, CsHy), 6.01 (d, 1H, J= 4.9 Hz, =CH), 6.12 (d, 1H, J= 16.2 Hz, HC=CH), 6.60
(d, 1H, J= 16.2 Hz, HC=CH), 7.20 (m, 10H, 2Ph). RMN "*C (CDCls;, 75 MHz): 24.72
(CH,), 30.17 (CH;), 41.44 (C-Fc), 51.88 (CH), 68.04 (CsHs), 68.47 (CsHs), 68.57 (CsHs),
68.9 (CsHy), 69.09 (CsHs), 69.33 (CsHy), 87.56 (Cp, ipso), 98.20 (Cp, ipso), 122.84 (=CH),
133.95 (=CH), 125.82 (C¢Hs), 126.45 (CgHs), 126.92 (C¢Hs), 127.63 (CeHs), 128.43
(Ce¢Hs), 130.02 (C¢Hs), 131.60 (CeHs, ipso), 136.28 (C¢Hs ipso), 137.86 (CeHs ipso),
138.26 (=CH), 142.32 (=C(Fc)). MS m/z (%): 628 (100).
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5.8.2 Sintesis de 1,3,4-triferrocenil-4-(2’-ferrocenil-1’-eten)ciclohexeno. (191)

Se colocaron 3.21 g (3 mmol) de bromuro de

trifenilmetilfosfina, se adicionaron 3.6 mL (9 mmol) de
una solucion de »-BulLi 2.5 M en n-hexano.
Posteriormente se adicionaron 2.54 g (6 mmol) de la
cetona 179 disuelta en THF anhidro, se llevo la reaccion

a ta.por 3 horas obteniéndose un sélido amarillo con

p.f. de 150-151 %G y un rendimiento de 13 %, IR
(pastilla) cm™ 1646 (C=C), RMN 'H (CDCl;, 300
MHz): 2.10 (m, 2H, CH,), 2.44(m, 2H, CH>), 3.48 (d, 1H, J= 3.1 Hz, CH), 4.15 (m, 36H,
4Fc), 6.04 (d, 1H, J= 3.1 Hz, =CH), 6.16 (d, 1H, J= 12 Hz, HC=CH), 6.25 (d, 1H, J= 12
Hz, HC=CH). RMN "*C (CDCl3, 75 MHz): 42.96 (CH,), 44.08 (CH,), 46.44 (CH), 46.74
(C-Fc), 68.86 (4Fc), 70.49 (Cp, ipso), 71.08 (Cp, ipso), 71.16 (Cp, ipso), 71.34 (Cp, ipso),
122.21 (=CH), 124.22 (=CH), 132.88 (=CH(Fc)), 136.23 (=C(Fc)). MS(Fab") m/z 844.
5.8.3 Sintesis de 1,4-diferrocenil-3-fenil-4-(2’-fenil, 1’-eten)ciclohexeno. (192)

Se colocaron 3.21 g (3 mmol) de bromuro de

CFHC‘II—:Z’> 192 trifenilmetilfosfina, se adicionaron 3.6 mL (9 mmol) de
<o Fe una solucion de #n-BuLi 2.5 M en n-hexano.

()~ | N
Posteriormente se adicionaron 1.89 g (6 mmol) de la

O @ cetona 181 disuelta en THF anhidro, se llevé la reaccion a
t.a. por S horas obteniendose un sélido amarillo con p.f. -
de 181-182 °C y un rendimiento del 67 %, IR (pastilla) cm™ 1639 (C=C), RMN 'H (CDCl;,
300 MHz): 2.11 (m, 2H, CH»), 2.44(m, 2H, CH,), 3.73 (d, 1H, J= 3.5 Hz, CH), 4.07 (m,
18H, 2Fc), 5.7 (d, 1H, J= 14 Hz, HC=CH), 5.88 (d, 1H, J= 14 Hz, HC=CH), 6.64 (d, 1H, J
= 3.5 Hz. =CH), 7.24 (m, 10H, 2 C¢Hs). RMN "*C (CDCls;, 75 MHz): 25.40 (CH,), 30.77
(CH»), 45.26 (CH), 46.94 (C- CgHs), 67.55 (CsHy), 67.64 (CsHy), 68.89 (2CsHs), 69.57
(CsHy), 69.72 (CsHy), 70.39 (CsHs), 70.93 (CsHs), 89.82 (2Cp, ipso), 125.03 (CeHs),
125.85 (CeHs), 126.89 (C¢Hs), 127.60 (CgHs), 127.91 (CeHs), 128.35 (C¢Hs), 134.57
(=CH), 135.87 (C¢Hs ipso), 136.38 (=CH),141.86 (C¢Hs ipso) 146.39 (=CH(C¢Hs)), 146.5
(=C(CsHs)). MS m/z (%): 628 (77), 524 (15), 442 (12), 390 (12), 314 (100).
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5.8.4 Sintesis de 1,3-diferrocenil-2-metil-1,3-butadieno. (194)
Se colocaron 321 g (9 mmol) de bromuro de

CH2
trifenilmetilfosfina, se adicionaron 3.6 mL (9 mmol) de una

I
H c\ﬁ@
— A - . :
CHs f solucion de n-BuLi 2.5 M en n-hexano. Posteriormente se
e

s> W adicionaron 2.62 g (6 mmol) de la cetona 182 disuelta en

obtuvo un aceite amarillo con un rendimiento del 32 %. IR (pelicula) cm™ 1598 (C=C), 878
(C=CH,), RMN 'H (CDCl;, 300 MHz): 2.17 (s,3H, CHa), 4.26 (s,5H, CsHs), 4.27 (s, 5H,
CsHs), 4.37 (t, 4H, J=1.8, CsH,), 4.49 (t,2H, J= 1.5 Hz, CsHy), 4.52 (t,2H, J= 1.5 Hz,
CsHy), 5.26 (d,1H, J= 1.5 Hz, =CH,), 5.52 (d,1H, J= 1.5 Hz, =CH,), 6.56 (s,1H, =CH).
RMN "C (CDCl;, 300 MHz): 18.28 (CHs), 68.05 (CsHas), 68.38 (CsHs), 68.51 (CsHy),
68.72 (CsHa), 69.37 (CsHy), 68.97 (CsHs), 69.64 (CsHs), 82.87 (CsHs ipso), 85.75 (CsHa
ipso), 110.15 (=CH,), 125.90 (=C(Fc)H), 135.10 (=C-CH3), 150.44 ( Fc-C=CH;). MS m/z
(%): 436 (100).
5.8.5 Sintesis de 1,3-diferrocenil-2-fenil-1,3-butadieno. (195)
Se colocaron 3.21 g (9 mmol) de bromuro de
Hz@ trifenilmetilfosfina, se adicionaron 3.6 mL (9 mmol) de
- ‘@e una solucion de »-BuLi 2.5 M en n-hexano.
@)Aé@ Posteriormente se adicionaron 3 g (6 mmol) de la cetona
@ 195 183 disuelta en THF anhidro, se llevd la reaccion a t.a.
por 6 horas, obteniéndose un aceite amarillo con un
rendimiento de 9 % RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 3.76 (t, 2H, J= 1.9 Hz, CsHa), 4.06 (t, 2H,
J=1.9 Hz, CsHa), 4.09 (s, 5H, CsHs), 4.21 (t, 2H, J= 1.9 Hz, CsHy), 4.34 (t, 2H, J= 1.9 Hz,
CsHa), 4.11 (s, SH, CsHs), 4.94 (d, 1H, J= 1.9 Hz, =CHa), 5.49 (d, 1H, J= 1.9 Hz, =CH),
6.75 (s, 1H, =CH). 7.24-7.29 (m, SH). RMN "C (CDCls, 75 MHz). 67.96 (CsHs), 68.52
(CsHa), 68.77 (CsHy), 69.08 (CsHs), 69.26 (CsHy), 69.50 (CsHy), 69.54 (CsHs), 81.64
(CsHy, ipso), 86.18 (CsHa, ipso), 114.43 (=CHa), 126.98 (=C(Fc)H), 127.50 (C¢Hs), 129.73
(CeHs), 132.02 (CeHs), (139.44 ipso CgHs), 140.95 (=C- C¢Hs), 148.77 ( Fc-C=CH,). MS
m/z (%): 498 (37), 227 (100).

THF anhidro, se llevo la reaccion a t.a. por 1 hora y se
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5.8.6 Sintesis de 1-ferrocenil-2,3-difenil-1,3-butadieno. (196)

Se colocaron 3.21 g (9 mmol) de bromuro de

CH
i g\z© trifenilmetilfosfina, se adicionaron 3.6 mL (9 mmol) de
— una solucion de n-BuLi 2.5 M en n-hexano.

L D>
e O Posteriormente se adicionaron 2.35 g (6 mmol) de la
@ 196 cetona 196 disuelta en THF anhidro, se llevé la reaccion a

ta.por 0.5 horas, obteniéndose un aceite amarillo y un
rendimiento de 80 %, IR (pelicula) cm™ 1680 (C=C), 878 (C=CH,), RMN 'H (CDCls, 300
MHz): 3.62 (t, 2H, J,=1.8 Hz, J,= 2.04 Hz, CsHs), 4.02 (t, 2H, J,=1.8 Hz, J,;= 2.04 Hz,
CsHa), 4.01 (s, 5H), 4.82 (d, 1H, J=1.5Hz, =CH,), 5.12 (d, 1H, J=1.5Hz, =CH,), 6.18 (s,
1H, =CH), 7.26-7.46 (m, 5H, CsHs). RMN "*C (CDCls, 75 MHz) : 68.65 (CsHs), 69.07
(CsHs), 69.55 (CsHs), 82.35 (CsHs, ipso), 116.26 (=CH,), 127.03 (=C(Fc)H), 127.25,
128.05, 129.96, 140.69 ipso C¢Hs,152.56 (=C-Ar), MS m/z (%): 390 (100).

5.8.7 Sintesis de 1-ferrocenil,2-metil-3-fenil-1,3-butadieno. (197)

Se colocaron 321 g (9 mmol) de bromuro de

" ﬁﬂz trifenilmetilfosfina, se adicionaron 3.6 mL (9 mmol) de una

- solucion de n-BuLi 2.5 M en n-hexano. Posteriormente se

@ - adicionaron 1.98 g (6 mmol) de la cetona 187 disuelta en
THF anhidro, se llevd la reaccién a ta. por S horas

obteniéndose un aceite amarillo y un rendimiento de 53 %, IR (pelicula) cm™ 1615 (C=C),
RMN 'H (CDCls, 300 MHz) : 2.04 (s, 3H, CH3), 4.08 (s, SH, CsHs), 4.21 (t, 2H, J= 1.8 Hz,
CsHa), 4.33 (t, 2H, J=1.8 Hz, CsHy), 5.11 (s, 1H, =CH,), 5.28 (s,1H, =CH,), 6.11 (s,1H,
=CH), 7.31-7.35 (m, 5H, C¢Hs). RMN “C(CDCls, 75 MHz): 16.76 (CH3), 68.65 (CsHa),
69.53 (CsH4) 69.03 (CsHs), 82.61 ipso,(CsHg), 112.19 (=CHy), 127.17 (=CH), 127.97,
128.51, 134.43 ipso CgHs, 141.94 (=C-CHs), 153.34 (=C- C¢Hs). MS m/z (%): 328 (100).
5.8.8 Sintesis de 1,3-diferrocenil-1-metil-1,3-butadieno. (198)

Se colocaron 321 g (9 mmol) de bromuro de

@ trifenilmetilfosfina, se adicionaron 3.6 mL (9 mmol) de una

@>_ H é? solucion de n-BuLi 2.5 M en n-hexano. Posteriormente se
LBy W adicionaron 2.62 g (6 mmol) de la cetona 188 disuelta en

THF anhidro, se llevo la reaccion a ta. por 8 horas,

obteniéndose un sélido anaranjado, con p.f.=97-98 °C y un rendimiento del 30 %, IR (KBr)
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cm” 1594 (C=C), RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 2.18 (d, 3H, J=1.4 Hz, CHs), 4.15(s, 5H,
CsHs), 4.17 (s, 5SH, CsHs), 4.23 (t, 2H, J=2.0 Hz, CsHy), 4.28 (t, 2H, J=2.0 Hz, CsH,4), 4.38
(t, 2H, J=1.9 Hz, CsHs), 4.98 (t, 2H, J=1.9 Hz, CsHs), 4.96 (t, 1H, J= 1.6 Hz, =CH,), 5.46
(d, 1H, J=1.9 Hz, =CH,), 6.49 (t, 1H, J= 1.4 Hz, =CH). RMN '°C (CDCl;, 75 MHz): 20.52
(CH3), 68.05-69.57 (2, CsHa) 68.37 (CsHs), 68.88 (CsHs), 86.70 ipso, 88.51 ipso (2, CsHa),
116.42 (=CH,), 122.62 (=CH), 135.13 (=C-CHj;), 143.83 ( Fc-C=CH;). MS m/z (%): 436
(94), 370 (100).

5.8.9 Sintesis de 1-ferrocenil-1-metil-3-fenil-1,3- butadieno. (199)

Se colocaron 3.21 g (6 mmol) de bromuro de

ICIHZ trifenilmetilfosfina, se adicionaron 3.6 mL (9 mmol) de una

H3G . C@ solucién de n-BuLi 2.5 M en n-hexano. Posteriormente se
@) - H adicionaron 1.9 g (6 mmol) de la cetona 189 disuelta en
e 199 THF anhidro, se llevé la reaccién a t.a. por S5 horas,
@ obteniéndose un aceite amarillo con un rendimiento de 44
%, IR (pelicula) cm™ 1622 (C=C), RMN 'H (CDCls, 300
MHz): 2.03 (s,3H, CH3), 4.10 (s,5H, CsHs), 4.25 (s, 5H, CsHa), 4.46 (s, 2H,CsHa), 5.17 (s,
1H, =CH,), 5.59 (s, 1H, =CH,), 6.43 (s, 1H, =CH). 7.28 (dd, 4H, Jo,m= 2.5 and 7.6 Hz,
CeHs), 7.42 (d, 1H, J= 7.5 Hz, C¢Hs). RMN "°C (CDCl;, 75 MHz): 17.23 (CHs), 65.74

(CsH), 68.78 (CsHy) 69.09 (CsHs), 89.39 ipso,(CsHy), 114.77 (=CHa), 122.88 (=CH),
126.67, 127.48, 128.24, 136.69 ipso CgHs, 141.37 (=C-CHs), 145.35 (=C-Ar). MS m/z (%):

328 (100).
5.9 REACCION DE CICLOPROPANACION.

Br
ke 8
r
1 C— 1 s
B_< R4 :CBr3 o 3 :C R4
RZ R3 t.a. R2 R3

200) R1=H, R2= R4=Fc, R3=CH3

201) Ry=H, R2=R4=Fc, R3=Ar
Ar=CgHs 202) Rj=H, R2=Fc, R3=R4=Ar

203) Ry= H, R2=Fc, R3=CH3, R4=Ar

204) Ry= CH3, R2=R4=F¢, R3=H

205) Rj=CH3, R2=F¢, R3=H, R4=Ar

Esquema 116
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Método general.
A 2 mmol de los dienos (194-199) se les adicionaron 0.43 mL (5 mmol) de bromoformo y

el cloruro de benciltrietilamonio como catalizador de transferencia de fase; Posteriormente,
se les adicionaron 3 mL de una solucion de hidroxido de sodio al 40 %, Esta mezcla de
reaccion fue agitada a temperatura ambiente. La fase organica se extrajo con un sistema
CH,Cl,-H0, y se lavo 3 veces con 30 mL de agua. La mezcla de reaccion se purificd por
cromatografia en columna usando como soporte alumina neutra y como eluyente un
gradiente de n-hexano-CH,Cl,.

5.9, Sintesis de 2,2-dibromo-1-(2’-ferrocenil-1’-metiletenil)-1-

ferrocenilciclopropano.(200)
Se mezclaron 0.87 g (2 mmol) del dieno 194 con 0.43

Br mL (5 mmol) de bromoformo y el cloruro de

@ benciltrietilamonio como catalizador de transferencia de

Br
H C
€ . .
@:(CHJ s> fase, posteriormente se adicionaron 3 mL de una
Fe

@ 200 solucién de hidréxido de sodio al 40 %, esta mezcla fue

agitada a temperatura ambiente por 6 horas,

obteniéndose un sélido amarillo con p.f de 145 -146 °C
y un rendimiento del 85 %, IR (KBr) cm™ 1444 (C=C-CH3), RMN 'H (CDCls, 300 MHz):
2.11(s, 2H, CH,), 2.33(s, 3H, CH3), 4.09-4.53(m, 18H, 2Fc), 6.19 (s, 1H, =CH). RMN "*C
(CDCls, 75 MHz): 19.64 (CH3), 36.14 (CH,), 36.54 (C-Fc), 43.41 (C-Br), 65.96-69.59
(Fc),126.28 (=C(Fc)H), 135.36 (=C-CHs). MS m/z (%): 608 (37.5), 606 (21.25), 526 (8.75),
448 (25), 382 (3.75), 326 (100%).

59.2 Sintesis de 2,2-dibromo-1-(2’-ferrocenil-1’-feniletenil)-1-

ferrocenilciclopropano (201)
Se mezclaron 0.99 g (2 mmol) del dieno 195 con 0.43 mL

By @ 5 mmol) de bromoformo el cloruro de
Br i Fe ( ) y
S T g benciltrietilamonio como catalizador de transferencia de
:l O fase, posteriormente se adicionaron 3 mL de una solucion
<57 de hidroxido de sodio al 40 %, esta mezcla fue agitada a

temperatura ambiente por 6 horas, obteniéndose un sélido
amarillo con p.f de 144-146 °C y un rendimiento del 45 %, IR (KBr) cm 1622 (C=C),

RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 1.26(m,2H, CH,), 3.56 (s, 2H, CsHs ), 3.62 (s, 2H, CsH, ),
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4.12 (s, 2H, CsHy ), 4.24 (s, 10H, 2CsHs), 6.46 (s,1H, =CH). 7.22 (m, 5H, C¢Hs), RMN “°C
(CDCls, 75 MHz). 30.52 (CH,), , 41.2 (CBry), 57.10 (C-Fc), 65.90 (CsHs), 66.18 (CsHy), -
66.14 (CsHy), 67.57 (CsHs), 67.95 (CsHs), 84.10 (CsHa, ipso), 87.10 (CsHa, ipso), 126.88
(=C(Fc)H), 127.37 (CeHs), 127.84 (C¢Hs), 131.27 (C¢Hs), 136.68 (CgHs ipso), 136.71 (=C-

Ce¢Hs).
5.9.3 Sintesis de 2,2-dibromo-1-(2’-ferrocenil-1’-feniletenil)-1-fenilciclopropano. (202)

. Se mezclaron 0.78 g (2 mmol) del dieno 196 con
Br\@ 0.43 mL (5 mmol) de bromoformo y el cloruro de

H ;
© benciltrietilamonio como catalizador de transferencia de
Fe © fase, posteriormente se adicionaron 3 mL de una
@ 202 solucion de hidroxido de sodio al 40 %, esta mezcla fue

agitada a temperatura ambiente por 12 horas, obteniéndose un sélido anaranjado con p.f de
147-148 °C y un rendimiento del 67 %, IR (KBr) cm™ 1631 (C=C), RMN 'H (CDCls, 300
MHz): 2.10 (d,2H, J=7Hz, CH,), 4.19 (s,1H,Fc), 6.58 (s,1H, =CH), 6.96-7.36 (m, 10H,
CsHs). RMN “C (CDCls, 75 MHz): 34.15 (CH,), 40.01 (C-Fc), 43.75 (CBry), 66.90-70.88
(Fe), 127.29 (=CH), 127.95-130.09 (C¢Hs), 139.8 ipso C¢Hs), 141.07 (=C-Ar). MS m/z (%):
562 (100).

5.9.4 Sintesis de 2,2-dibromo-1-(2’-ferrocenil-1’-metiletenil)-1-fenilciclopropano

(203)

- Se mezclaron 0.656 g (2 mmol) del dieno 197 con 0.43 mL

(5 mmol) de bromoformo y el cloruro de benciltrietilamonio

H c@ como catalizador de transferencia de fase; posteriormente,
@CF(CIB se adicionaron 3 mL de una solucién de hidréxido de sodio
iy W al 40 %, esta mezcla fue agitada a temperatura ambiente por

12 horas, obteniéndose un sélido amarillo con p.f de 97-98
°C y un rendimiento del 73 %, IR (KBr) cm™ 1620 (C=C), RMN 'H (CDCls, 300 MHz):
2.07 (s, 3H, CH3), 2.2 (s, 1H, CHa), 2.37 (s, 1H, CHa), 4.13 (s, SH, CsHs), 4.26 (s, 2H,
CsHa), 4.38 (s, 2H,CsHs), 6.26 (s, 1H, =CH). 7.25-7.43 (m, SH, C¢Hs). RMN "*C (CDCls,
75 MHz): 17.43 (CH3), 34.42 (CBr), 35.43 (CH,), 48.64 (C- C4Hs), 69.16 (CsHy), 69.49
(CsHs), 69.93 (CsHa), 82.85 (ipso, CsHa), 126.00 (=CH), 126.76, 127.23, 128.05, 134.91
ipso CHs, 140.93 (=C-CH3). MS m/z (%): 500 (100).
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5.9.5 Sintesis de 2,2-dibromo-1-(2’-metil-2’-ferroceniletenil)-1-

ferrocenilciclopropano (204)

Se mezclaron 0.872 g (2 mmol) del dieno 198 con 0.43
Br
@/Br mL (5 mmol) de bromoformo y el cloruro de
s %C@ benciltrietilamonio como catalizador de transferencia de
€
H <ct>> | fase; posteriormente, se adicionaron 3 mL de una
&7

solucion de hidroxido de sodio al 40 %, esta mezcla fue

agitada a temperatura ambiente por 12 horas,
obteniéndose un sélido amarillo con p.f de 147-149 °C y un rendimiento del 1 %, IR (KBr)
em™ 1636 (C=C), RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 1.49 (m, 2H, CH,), 2.16 (s, 3H, CHj), 4.13
(m, 2H, CsHy), 4.16 (s, SH, CsHs), 4.19 (s, SH, CsHs), 4.29 (m, 2H, CsHj), 4.47 (m, 2H,
CsHas), 5.96 (s, 1H, =CH). RMN "*C (CDCl;, 75 MHz) : 18.75 (CH3), 34.69 (CBry), 35.10
(CH>), 46.8 (C-Fc), 65.12 (CsHa), 65.50 (CsHa), 68.43 (CsHs), 68.74 (CsHs), 87.41 (CsHs
ipso), 122.68 (=CH), 140.92 (=C-CH3). MS m/z (%): 608 (29), 528 (22), 446 (19), 326
(100).

5.9.6 Sintesis de 2,2-dibromo-1-(2’-metil-2’-ferroceniletenil)-1-fenilciclopropano (205)

B Se mezclaron 0.65 g (2 mmol) del dieno 199 con 0.43 mL

Y>/ o (5 mmol) de bromoformo y el cloruro de

i C@ benciltrietilamonio como catalizador de transferencia de

T H fase; posteriormente, se adicionaron 3 mL de una
@ 205 solucién de hidréxido de sodio al 40 %, esta mezcla fue

agitada a temperatura ambiente por 6 horas, obteniéndose un sélido amarillo con p.f de 90-
91 °C y un rendimiento del 35 %, IR (KBr) cm™ 1618 (C=C), RMN 'H (CDCls, 300 MHz):
1.67 (s,3H, CHa),1.9 (d, 1H, J=6 Hz, CH,), 2.55 (d, 1H, J=9 Hz, CH,), 4.34 (s,5H, CsHs),
4.62 (s, 2H, CsHy), 4.84 (s, 2H,CsHy), 6.04 (s, 1H, =CH). 7.23-7.32 (m, 5H, C¢Hs). RMN
C (CDCl;, 75 MHz): 16.55 (CHs), 34.41 (CBr,), 34.77 (CH,), 34.83 (C- C¢Hs), 67.16
(CsHy), 70.10 (CsHy), 71.96 (CsHs), 125.30 (=CH), 127.01, 128.22, 128.60, 137.06 ipso Ar,
141.40 (=C-CH3). MS m/z (%): 500 (100).
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5.10 REACCION DE ELIMINACION REDUCTIVA DE UN ATOMO DE BROMO.

Br Br

ﬁ H
: Br T}’"’
C""-\- l —
R4 EtMgBr C~Ry
I T <
RY > SOpropoxi

5 de titanio R2 R3
202) Ri=H, R2=F¢, R3=R4=Ar 208) R1= H, R2=Fc, R3=R4=Ar
203) Ri=H, R2=Fc, R3=CH3, R4=Ar 209) R1= H, R2=Fc, R3=CH3, R4=Ar
205) Ri=CH3, Rz=Fc, R3=H, R4=Ar 210) R1=CH3, R2=Fc, R3=H, R4=Ar
Ar=CgHs

Esquema 117

Método general
Se colocaron 2 mmol del dibromado 200, 202, 203, y 205 en 40 mL de THF anhidro

bajo atmosfera de nitrégeno, se adicionaron 10 gotas de isopropoxido de titanio,
posteriormente se adicionaron 2.4 mmol de bromuro de etilmagnesio 3M en éter. Se agit6 a
temperatura ambiente. Se neutralizé la reacciéon con 1 mL de agua y luego se hizo una
extraccion liquido-liquido usando una solucién al 5 % de acido clorhidrico y
diclorometano, la fase organica fue lavada 3 veces con 30 mL de agua cada vez. La mezcla
de reaccion ya concentrada se purificéd por cromatografia de columna usando silica como
fase estacionaria y un gradiente de n-hexano y diclorometano.

5.10. Sintesis de 2-bromo-1-(2’-ferrocenil-1’-metiletenil)-1-ferrocenilciclopropano.

(206)

Se colocaron 1.2 g (2 mmol) del dibromado 200 en 40
B%M,H mL de THF anhidro bajo atmoésfera de nitrogeno, se

H - C@ adicionaron 10 gotas de isopropoxido de titanio,

CH3 P@ posteriormente se adicionaron 0.8 mL (2.4 mmol) de

@e - bromuro de etilmagnesio 3M en éter. Se agité a
temperatura ambiente por 1 hora, obteniéndose un aceite

amarillo con un rendimiento de 7 5 %. RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) 1.62 (t, 1H, J=4.8 Hz,
CH,), 1.76 (t, 1H, J= 4.8 Hz, CH3), 2.06( s, 3H, CH3), 3.26 (dd, 1H, J= 3.0 and J = 4.5 Hz,
CH»), 4.07 (m, 2H, CsHa), 4.14 (s, SH, CsHs), 4.15 (s, 5H, CsHs), 4.19 (m, 2H, CsH,), 4.24
(m, 2H, CsH), 4.36 (s, SH, CsHy), 6.21 (s, 1H, =CH): RMN “C (CDCl;, 75 MHz): 18.86
(CH3), 28.83 (CH,), 32.49 (CHBr), 34.68 (C-Fc), 66.32 (CsHy), 66.97 (CsHs), 67.12
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(CsHy), 67.35 (CsHy), 68.28 (CsHy), 68.52 (CsHs), 68.82 (CsHs), 68.98 (CsHy), 69.36
(CsHa), 82.07 (CsHa ipso), 90.06 (CsHy ipso), 126.10 (=C(Fc)H), 135.59 (=C-CH3).

5.10.2 Sintesis de 2-bromo-1-(2’-ferrocenil-1’-feniletenil)- 1-fenilciclopropano (208)

Se colocaron 1.12 g (2 mmol) del dibromado 202 en 40

mL de THF anhidro bajo atmoésfera de nitrégeno, se

adicionaron 10 gotas de isopropoxido de titanio,

Br— é
H C
posteriormente se adicionaron 0.8 mL (2.4 mmol) de
bromuro de etilmagnesio 3M en éter. Se agité a
€
<E57 i

temperatura ambiente por 2 horas, obteniéndose un

aceite amarillo con un rendimiento de 20 %. RMN 'H
(CDCls, 300 MHz): 1.48 (d, 1H, J= 5.2 Hz, CH,), 2.21 (d, 1H, J= 5.5Hz,CH,), 3.54 (dd,
1H, Ji= 3.19, J,= 7.33 Hz, CHBIr), 4.04 (s, 5H,CsHs), 4.31 (m, 4H, CsHy), 6.02 (s, 1H,
=CH), 7.09-7.5 (m, 10H, 2 C¢Hs). RMN 13C (CDCls, 75 MHz): 23.32 (CH3), 29.43 (CHBYr),
40.01 (C-Fc), 68.63 (CsHy), 68.99 (CsHy), 70.06 (CsHs), 70.39 (CsHa), 71.12 (CsHy), 82.28
(CsHy ipso), 124.19 (CgHs), 124.50 (CeHs), 126.06 (CgHs), 126.63 (=CH), 126.80 (CgHs),
127.95 (Ce¢Hs), 128.03 (CgHs), 128.24 (C¢Hs), 128.32 (CeHs), 128.69 (Cg¢Hs), 129.95
(CeHs), 138.87 (CeHs ipso), 140.39 (C¢Hs ipso), 143.53 (=C-C¢Hs). MS m/z (%): 484 (40),
432(40), 403 (68), 337(100).

5.10.3 Sintesis de 2-bromo-1-(2’-ferrocenil-1’-metiletenil)-1-fenilciclopropano (209)

Se colocaron 1.0 g (2 mmol) del dibromado 203 en 40

Bér-’ i mL de THF anhidro bajo atmoésfera de nitrogeno, se

" c@ adicionaron 10 gotas de isopropoxido de titanio,
@>:(CH3 posteriormente se adicionaron 0.8 mL (2.4 mmol) de
<ﬁhj 202 bromuro de etilmagnesio 3M en éter. Se agitd a
temperatura ambiente por 1 hora, obteniéndose un sélido

amarillo con p.f. de 95-96 °C y un rendimiento de 13 %. RMN 'H (CDCls;, 300
MHz):1.57(dd, 1H, J;= 1.4, J»= 6.3 Hz, CH,), 1.73 (dd, 1H, J,= 1.4, J>= 6.3 Hz, CH,), 1.98
(s, 3H, CHa), 3.59 (dd, 1H, J;= 1.4, J,= 6.3 Hz, CHBr), 4.22 (s, SH, CsHs), 4.30 (s, 2H,
CsHs), 4.46 (m, 2H,CsHy), 6.37 (s,1H, =CH). 7.27-7.39 (m, 5H, Ar). RMN "*C (CDCls, 75
MHz): 17.86 (CHj;), 24.16 (CH»), 26.76 (CHBr), 40.47 (C- C¢Hs), 68.91 (CsHa), 69.29
(CsHs), 69.16 (CsHa), 69.81 (CsHg), 82.91 (CsHs ipso), 126.16 (=CH), 126.65 (Cg¢Hs),
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127.93 (CeHs), 128.08 (CeHs), 134.30 (CsHs ipso), 142.50 (=C-CHi). MS m/z (%): 422

(40), 341 (100).
5.10.4 Sintesis de 2-bromo-1-(2’-metil-2’-ferroceniletenil)-1-fenilciclopropano (210)
Se colocaron 1.0 g (2 mmol) del dibromado 205 en 40 mL

Br. .H de THF anhidro bajo atmdsfera de nitrégeno, se adicionaron

H3C C\© 10 gotas de isopropoxido de titanio, posteriormente se
adicionaron 0.8 mL (2.4 mmol) de bromuro de etilmagnesio

L ?’ H
e 3M en éter. Se agité a temperatura ambiente por 1 hora,

210
@ obteniéndose un aceite amarillo con un rendimiento de 40

%. NMR 'H (CDCls, 300 MHz), 8: 1.52 (t, 1H, J= 6.9 Hz, CH,), 1.68 (t, 1H, J= 6.9 Hz,
CH,), 3.53 (dd, 1H, J= 4.2 y J= 6.9 Hz, CHBr), 4.15 (s, 5H, CsHs), 4.18 (2, 2H, CsHa), 4.38
(m, 2H, CsH,), 6.32 (s, 1H, =CH), 7.19 (m, 5H, Ph). °*C RMN (CDCls, 75 MHz), 5: 17.85
(CHs), 24.14 (CH,), 26.72 (CHBr), 40.46 (C- CeHs), 68.60 (CsHy), 68.84 (CsHa), 69.11
(CsHs), 69.19 (CsHy), 69.74 (CsHa), 82.71 (CsHs ipso), 126.60 (=CH), 126.63 (CsHs),
127.97 (C¢Hs), 128.06 (CsHs), 128.35 (CsHs),134.25 (C¢Hs ipso), 142.48 (=C-CH;). MS
m/z (%): 422 (35), 341 (100).

5.11 REACCION DE DESHIDROHALOGENACION
Se colocaron 10 mL de DMSO y 2.0 mmol de -BuOK se calento esta solucién a 60

°C por 1 hora. Se dej6 enfriar a temperatura ambiente y se adicionaron 1 mmol del
compuesto monohalogenado (206, 208-210) disuelto en la minima cantidad de DMSO todo
bajo atmoésfera de nitrogeno. La mezcla de reaccidon se agité por 24 horas a temperatura
ambiente para posteriormente extraer la fase organica con un sistema H,O-CH,Cl,. La fase
organica se lavé 3 veces con agua para eliminar el remanente de DMSO. La mezcla de

reaccion se purificd por cromatografia de columna usando alimina neutra como soporte y

n-hexano como eluyente.
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H

’>L~»Br
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___ 7 DMSO 0%
N - Fe Fc

/ -BuOK

F¢ zE CHs 24h..t.a. H3C H

206 212

Esquema 118

El monobromado 206 (1.77 g, 3.34 mmol) y (10.05 mmol) de ~-BuOK disueltos en 10
mL de DMSO anhidro fue agitado por 24 h a temperatura ambiente. La fase organica fue
extraida usando una mezcla de 50 mL benceno y 50 mL de agua. La fase organica fue
separada y lavada 3 veces con 50 mL de agua cada vez. La fase organica fue evaporada y
purificada por cromatografia de columna usando como soporte alimina neutra y como
eluyente n-hexano. Se obtuvieron 1.12 g de cristales rojos con p.f. de 142-143 °C del
compuesto 212 (70 %). RMN 'H (CDCls, 300 MHz) &: 1.56 (d, 3H, CHs), 3.27 (m, 1H,
CH), 4.08 (m, 10H, CsHy), 4.15-4.49 (m, 8H, CsHy), 6.41 (2=CH). RMN "*C (CDCls, 75
MHz) &: 19.45 (CH3), 30.01 (C-CH; ), 64.82, 66.45, 67.16, 67.50, 68.17, 68.42, 68.61
(CsHy), 69.13 (CsHs), 69.10 (CsHs), 81.38 (ipso -CsHa), 124.55 (C=C), 149.47 (=C-Fc).
MS m/z (Irel, %): 448 [M'].

5.12 OBTENCION DE ALQUINOS
5.12.1 Sintesis de Formil-1-Clorovinilferroceno (216)
Se colocaron 5 g (21.92 mmol) del acetilferroceno en 30 mL

Cl CHO (387.39 mmol) de N,N-dimetilformamida, con agitacion

constante. En otro matraz a 0 °C se adicionaron 6.7 mL ( 71.88

F¢ H
216 mmol) de oxicloruro de foésforo y se mezclaron con 20 mL

(258.26 mmol) de N,N-dimetilformamida, a éste matraz se le
adicion6 la mezcla anterior y se agité a 0 ® C por 15 minutos. Posteriormente la mezcla de
reaccion se dejé a temperatura ambiente por 2 horas con agitacion constante. Se
adicionaron 120 mL de acetato de sodio al 20 %. La mezcla de reaccion se mantuvo con
agitaciéon por otros 90 minutos bajo atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se le
hizo una extraccion liquido-liquido, usando un sistema de CH,Cl,-H,O. A la fase organica

se le realizaron 3 lavados con 50 mL de agua cada vez, esto se realiz6 hasta obtener un pH
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neutro. La mezcla de reaccion se purificé por cromatografia de columna usando alimina
neutra como soporte y n-hexano como eluyente. Obteniéndose un sélido de color vino 5.18
g (86 % de rendimiento). con un punto de fusién de 72-73 °C. IR (KBr) cm’, 3081 (C=C),
1659 (C=0). RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 4.24 (s, 5H, CsHs), 4.56 (s, 2H, CsHs), 4.75 (s,
2H, CsHa), 6.39 (d, 1H, J= 6 Hz, =CH), 10.10 (d, 1H, J= 6Hz, CH=0). RMN "*C (CDCl;,
75 MHz): 68.77 (CsHa4), 70.71 (CsHs), 72.19 (CsHas), 79.96 (CsHa, ipso), 120.29 (=CCl),
155.16 (=CH), 190.68(CH=0). MS m/z (%): 274 (100).

5.13 SINTESIS DE ALQUINOS FERROCENILICOS

5.13.1 Sintesis del ferrocenilacetileno (222)
Se colocaron 5 g (18.24 mmol) del 2-formil-1-

clorovinilferroceno en 100 mL de dioxano con agitacion

constante, la reaccion se calentd a reflujo bajo atmosfera
e

@ 222 de nitrégeno por 5 minutos. Posteriormente se
adicionaron lentamente 100 mL de hidréxido de sodio

0.5 N. La mezcla de reaccion sé vertié en 300 mL de agua fria, posteriormente se acidul6 la
mezcla de reaccidon con acido clorhidrico concentrado hasta obtener un pH dacido. Se
purificé la mezcla de reaccion por extraccion liquido-liquido con etér-agua, la fase organica
se lavo tres veces con 50 mL agua cada vez hasta obtener un pH neutro. La mezcla de
reaccion se purificé por cromatografia de columna usando alimina neutra como soporte y
n-hexano como eluyente. Obteniéndose un sélido de color anaranjado 2.68 g (70 % de
rendimiento) con punto de fusion de 31-32 °C. IR (KBr) cm™, 3293 (=C-H), 2108 (C=C).
RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 2.71 (s, 1H, =C-H ), 4.19 (s, 2H, CsHy), 4.21 (s, 5H, CsHs),
4.45 (s, 2H, CsHs). RMN *C (CDCls, 75 MHz): 68.73(=C-H), 68.78 (CsHs), 70.01 (CsHs),
71.71 (CsHs), 73.51 (CsHa, ipso), 83.56 (Fc-C=). MS m/z (%): 210 (100).

5.13.2 Sintesis del metilferrocenilacetileno (223)

Se colocaron 2.6 g (12.38 mmol) del alquino 222 en 50

@%CH; mL de THF anhidro. La mezcla de reaccion se mantuvo

2 a —78 °C bajo atmésfera inerte y agitacién constante,

|=: 223

posteriormente se adicionaron 10.8 mL (117.10 mmol)

de n-Butilitio se dejo alcanzar la temperatura ambiente
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(30 min.). Finalmente se adicionaron 3.5 mL (26.65 mmol) de yoduro de metilo y se dejo6
reaccionando por 3.5 horas. Se hidrolizé la mezcla de reaccion a 0 °C, la mezcla de
reaccion se aislé por medio de una extraccion liquido-liquido con diclorometano-agua y se
purificé por cromatografia de columna usando alimina neutra como soporte y n-hexano

como eluyente. Obteniendo un sélido de color anaranjado 2.55 g (92 % de rendimiento) con
punto de fusion de 67-69 °C. IR (KBr) cm™', 2912 (CHs), 2226 (C=C). RMN 'H (CDCl,,
300 MHz): 1.93 (s, 3H, CHs), 4.14 (s, 2H, CsHy), 4.21 (s, SH, CsHs), 4.36 (s, 2H, CsHy).
RMN "*C (CDCls, 75 MHz): 4.41 (CH3), 66.57 (=C-CH3), 68.08 (CsHs), 69.37 (CsHs),
71.01 (CsHa), 72.26 (CsHa, ipso), 81.69 (Fc-C=). MS m/z (%): 224 (100).

5.13.3 Sintesis del fenilferrocenilacetileno (224)

Se  colocaron  0.072 g (0.1 mmol)  de
D= @ Diclorobis(trifenilfosfina) de paladio y 0.021 g (0.1
@e 224 mmol) de yoduro de cobre en 50 mL de trietilamina con
agitacion constante, posteriormente se adicionaron 3.8 mL

( 10 mmol) de yoduro de fenilo, todo bajo atmoésfera de nitrégeno. Ademas se adiciond
lentamente 2.11 g (10 mmol) del ferrocenilacetileno disuelto en 10 mL de trietilamina, la
mezcla de reaccion se agité constantemente por 1 hora, observandose la formacién de un
precipitado. La reaccion se extrajo con un sistema diclorometano-agua, la fase organica se
lavé tres veces con 20 mL de agua cada vez y se purificé por cromatografia de columna
usando alimina neutra como soporte y n-hexano como eluyente. Obteniéndose un sélido de
color anaranjado 2.43 g (85 % de rendimiento). Con punto de fusiéon de 123-124 °C. IR
(KBr) cm™, 3094 (C¢Hs), 1954 (C=C). RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 4.27 (s, SH, CHz),
4.28 (s, 5H, CHs), 4.53 (s, 2H, CsH4),7.50 (s, 5H, CsHs). RMN “C (CDCl;, 75 MHz):
65.42 (=C-Cg¢Hs), 68.90 (CsHy), 70.07 (CsHs), 71.47 (CsHa), 85.72 (CsHa, ipso), 88.29 (Fe-
C=), 123.93 (C¢Hs, ipso), 127.64 (CeHs), 128.25 (CgHs), 131.39 (C¢Hs). MS m/z (%): 286

(100).

5.14 SINTESIS DE CICLOPROPENOS FERROCENILICOS

5.14.1 Sintesis del 1-ferrocenil-2-metil-3-etoxicarbonilciclopropeno (225)
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En un bafio de arena a 150 °C, se colocé un vial de

H COZCHZCHJ microescala, con 02 g (089 mmol) del

metilferrocenilactileno y 0.0189 g (0.3 mmol) de cobre-
H . ; ; s i
Bn bronce, en atmosfera de nitrogéno y agitacion constante.

Fe
225
@ Bajo estas condiciones y a 130 °C se adicionaron 0.13 mL

(1.78 mmol) de diazoacetato de etilo gota a gota. La

reaccion se concluyd después de 30 minutos. Posteriormente, se adiciond a temperatura
ambiente diclorometano y se evapord para ser purificada esta mezcla de reacciéon por
cromatografia de columna usando como soporte alimina neutra y como eluyente un
gradiente de n-hexano-diclorometano. Obteniéndose un aceite de color rojo 0.2207 g (80 %
de rendimiento). IR (KBr) ecm™, 1719 (C=0), 1179 (O-C). RMN 'H (CDCl;, 300 MHz):
1.29 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH,), 2.14 (s, 3H, CH;), 2.24 (s, 1H, CH), 4.161 (s, SH, CsHs),
4.163 (m, 2H, CHa), 4.27 (s, 2H, CsHa), 4.42 (s, 2H, CsHs). RMN “C (CDCl;, 75 MHz):
10.39 (Ciclo-CH3), 14.45 (CHj), 22.98 (CH), 59.99 (CHy), 68.97 (CsHs), 69.19 (CsHs),
69.40 (CsHy), 71.32 (CsHy, ipso), 100.53 (C-CH3), 103.60 (C-Fc), 176.18 (C=0). MS m/z
(%): 310 (76), 281 (100).

5.14.2 Sintesis del 1-ferrocenil-2-fenil-3-etoxicarbonilciclopropeno (226)

En un bafio de arena a 150 °C, se colocé un vial de

H_ CO;CH,CH, )
microescala, con 0.5 g (1.74 mmol) del

fenilferrocenilacetileno y 0.0368 g (0.58 mmol) de cobre-

bronce en atmoésfera de nitrégeno y agitacion constante.

226
@ Bajo estas condiciones y a 130 °C, se adicionaron 0.3 mL

(3.83 mmol) de diazoacetato de etilo gota a gota. La
reaccion se concluyé después de 30 minutos. Posteriormente, se adiciond a temperatura
ambiente diclorometano y se evaporé para ser purificada esta mezcla de reaccion por
cromatografia de columna usando como soporte alimina neutra y como eluyente un
gradiente de n-hexano-diclorometano. Obteniéndose un aceite de color rojo 0.1618 g (25 %
de rendimiento). IR (KBr) cm™, 1724 (C=0), 1182 (O-C). RMN 'H (CDCls, 300 MHz):
1.28 (t, 3H, J= 7.1 Hz, CH3), 2.67 (s, 1H, CH), 4.20 (s, SH, CsHs), 4.21 (m, 2H, CH,), 4.41
(m, 2H, CsHy), 4.62 (m, 2H, CsHs). 7.40 (m, C¢Hs), 7.45 (m, C¢Hs), 7.54 (m, CsHs). RMN
C (CDCls, 75 MHz): 14.47 (CHs), 22.41 (CH), 60.30 (CHa), 69.51 (CsHs), 69.92 (CsHa),
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70.18 (CsHa), 102.09 (C-fenilo), 107.45 (C-Fc), 127.80 (C¢Hs, ipso), 128.81 (C¢Hs), 128.98
(CeHs), 175.20 (C=0). MS m/z (%): 372 (100).

5.14.3 REACCION DE METILACION DEL ESTER

Sintesis del 1-ferrocenil-2-metil-3-isopropanol (227)
Se disolvieron 0.08 g del éster en 20 mL de éter anhidro, esta

CH3  OH
mezcla se enfrié a —40 "C bajo atmésfera de nitrégeno, se

CH3
adiciond 0.5 mL de una solucién de MeLi 1.4 M en éter, esta

CHg mezcla se dejo reaccionar por 1 hora, a esta temperatura se
Fe 227 adicion6 5 mL de n-hexano y 5 mL de agua para concluir la

<&~

desarroll6 la extraccion con agua-diclorometano; se evapor6 el disolvente y la mezcla de

reaccion, se dejo elevar la temperatura. Posteriormente se

reaccion se purificd por cromatografia de columna usando como soporte aliimina neutra y
un gradiente de h-hexano-diclorometano. Se obtuvieron 16 mg ( 22 % de rendimiento) de
un aceite amarillo. RMN 'H (CDCls, 300 MHz): 1.20 (s, 3H, CH3), 1.25 (s, 3H, CHs), 1.76
(s, 1H, CH), 2.14 (s, 3H, ciclo-CHs), 4.09 (s, H, OH), 4.15 (s, SH, CsHs), 4.27 (m, 1H,
CsHa), 4.29 (m, 1H, CsHy), 4.38 (m, 1H, CsHy), 4.45 (m, 1H, CsHs). RMN "°C (CDCls, 75
MHz): 11.61 (Ciclo-CHj3), 28.85 (CHs), 29.42 (CHj;), 33.28 (CH), 68.72 (CsHy), 68.90
(CsHs), 69.20 (CsHy), 71.88 (CsHg, ipso), 73.83 (C-OH), 109.24 (C-CH3), 110.76 (C-Fc).
MS m/z (%): 296 (100).
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Abstract

The aldol condensation of ferrocenecarbaldehyde and acetylferrocene with aldehydes and ketones proceeded more efficiently and
stereoselectively in the absence of a solvent than in solution. In all the cases, E-configured enones were obtained, which was

confirmed by X-ray crystallographic studies of one of the products.

¢ 2003 Elsevier Science B.V. All rights reserved.
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1. Introduction

The aldol reactions are usually carried out under
classical homogeneous conditions in ethanol [1-4]. In
most cases, the condensation of ferrocenyl derivatives
has been focused on the Claisen—Schmidt reaction of
ferrocenecarbaldehyde with aromatic aldehydes or ke-
tones in homogeneous solutions [5]. However, the
methods have serious disadvantages, such as low
product yields [4-7], and the use of large amounts of
solvents [8,9]. In the last years, some aldol reactions
were described which made use of microwave radiation,
18-crown-6 as a catalyst, or pulverized KOH or NaOH
in the absence of a solvent [10,11].

In the present work, we report the results of a
comparison of the condensation of ferrocenecarbalde-
hyde and acetylferrocene with aromatic aldehydes and
ketones (Scheme 1) in EtOH or benzene as solvents and
KOH, NaOH, or 'BuOK as the base with the solvent-
free condensation using powdered solid KOH as the
base and Aliquat 336.

* Corresponding author. Tel /fax: +52-55-5622-3722
E-mail address: klimova@servidor.unam.mx (E. Klimova).

2. Discussion

The reactions of ferrocenecarbaldehyde (1) with
ketones 2a—e under homogeneous conditions were
carried out at room temperature in ethanol. The
aldehyde 1 also reacts rapidly with acetophenone (2a)
or acetylferrocene (2d) in aqueous NaOH at room
temperature, the condensation products being obtained
in yields 95 and 98%, respectively. With other ketones,
the reactions were more slow than with 2a, d and after
24 h the reaction was still incomplete. When the
substituent R, differed from the CH; group, the yield
decreased in parallel with an increase in its size.

I-Ferrocenylpropan-1-one (2e) and ferrocenecarbal-
dehyde (1) react more slowly than other ketones and
after 72 h the reaction was still incomplete (Table 1).

With potassium hydroxide as the base, better yields
were obtained, the same effect was observed when
potassium tert-butoxide in refluxing benzene was used.

Using the method reported by Villemin et al. [9] (with
potassium hydroxide, under solvent-free conditions), we
obtained good results (60% yields) in all cases. The
reaction time was reduced to maximum 1 h, and for the
ketone 2¢, the reaction time was only 30 min,

0022-328X/03/$ - see front matter «¢) 2003 Elsevier Science B.V. All rights reserved.
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Scheme 1.

All the ferrocenylenones obtained by this way have
the E-configuration. This was confirmed by data from
'H- and "“C-NMR and IR spectroscopy and, for
compound 3b, by X-ray diffraction analysis (Fig. 1).

In the condensation of acetylferrocene (2d) with
acetophenone (2a) under homogeneous conditions with
potassium or sodium hydroxide in a refluxing solvent
benzene, no expected 3-ferrocenyl-3-methyl-1-phenyl-
prop-2-en-l-one (5) was obtained. With potassium
terr-butoxide in refluxing benzene (24 h), we obtained
a mixture of enones 4 (22%) and 5 (18%). This same
reaction being carried out under solvent-free conditions
gives only 4 in 16% (Scheme 2).

In the NMR 'H spectrum of compound 4, were
observed a singlet at § 2.16 for the CH; group, two
singlets at d 4.16 and 4.20 for the the protons of the
2CsHs groups of the ferrocenyl moiety, four multiplets
at ¢ 4.43, 449, 461, and 4.82 for the protons of the
2CsH, group, and a doublet at § 6.74 (J = 1.2 Hz) due
to the vinylic proton.

In the NMR 'H spectrum of compound 5, were
observed a doublet at é 2.57 (/= 1.5 Hz) for the CH;
group, a singlet at § 4.17 for the CsHs protons of the
ferrocenyl moiety, two multiplets at é 4.44 and 4.63 for
the protons of the CsH, group, a doublet at 6 7.11 (J =
0.9 Hz) due to the vinylic proton, and a multiplet at ¢
7.43-7.96 due to the aromatic ring.

3. Experimental

Infrared spectra were recorded on a Nicolet FT-IR
Magna 700 spectrometer. 'H- and '*C-NMR spectra
were collected on a Varian Unity 500 instrument
operating at 500 and 125 MHz, respectively. For both
'H and '*C, the chemical shifts are expressed in ppm
relative to tetramethylsilane (Me,Si, ¢ 0.00) used as the
internal standard. Elemental analyses were performed at
Galbraith Laboratories, Inc., Knoxville. FAB™ mass
spectra were taken with a JEOL JMS AX505 HA mass
spectrometer, X-ray crystallographic data for com-
pound 2b were collected at room temperature on a
Siemens P/4 diffractometer, the program used for

Table |
Reaction conditions of aldol condensations of ferrocenecarbaldehyde
with ketones

Ketone (2) Reaction conditions  Solvent % Yield

2b 24 h, r.1. EtOH-NaOH 40% 30
24 h, r.1 EtOH-KOH 40% 32
24 h, reflux C¢Hg, 1-BuOK 25
I h, 85-90°C Without solvent 63
2c 24 h, .0 EtOH-NaOH 40% 10
24 h, r1. EtOH-KOH 40% 13
24 h, reflux CyHg, t-BuOK 42
1/2 h, 70-75°C Without solvent 60
Ze 2R, Tt EtOH-NaOH 40% 15
72 h, 1.t. EtOH-KOH 40% 20
24 h, reflux CHg, 1-BuOK 50
3/4 h, 75-80°“C Without solvent 66
2f 24 h, r.1. EtOH-NaOH 40% 46
24 h, r.1. EtOH-KOH 40% 50
24 h, reflux CyHg, 1-BuOK 55
3/4 h, 75-80°C Without solvent 61

elucidation was SHELXTL version 6.10 Bruker. Axs
(2000) and are listed in Table 2.

3.1. Synthesis of enones (general procedures)

A, (homogeneous conditions). Ferrocenecarbalde-
hyde (1, | mmol) and a ketone (2, 1 mmol) were
dissolved in ethanol or benzene, an alkali was added,
and the reaction was conducted under conditions
specified in the particular experiments (see Table I).

B, (solvent-free conditions). To a mixture of the
aldehyde (1, 1 mmol) and a ketone (2, 1 mmol), 5
mmol of powdered NaOH is added with stirring and the
mixture was stirred for a period of time at a temperature
specified in the particular experiments (see Table 1). In
all the cases one drop of Aliquat 336 was added and
chromatographed on alumina (Brockmann activity 11I)
using hexane as eluent,

Fig. 1. Crystal structure of compound 3b. Selected bond lengths:
C()-C(11)=1.452(4); C(11)-C(12) = 1.340(3); C(12)-C(13)=
1.475(4); C(13)-C(14) = 1.505(4). C(12)-C(20) = 1.499(3). O(1)-
C(13) = 1.230(3).
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3.2. 3-Ferrocenyl-1-phenylprop-2-enone (3a)

Procedure 4, 2.14 g (10 mmol) of 1 and 1.16 ml (10
mmol) of 2a in 10 ml of ethanol and 5 ml of 40% NaOH.
Yield 96% of 3a. M.p. 142-144 °C. Red solid, (lit; 55%,
m.p. 139-140°C) [1,3], IR (KBr) cm~'; 1658 (C=0),
1595 (C=C), 'H-NMR (CDCls), d: 4.18 (s, SH, CsHs);
4.49 (1, 2H, J = 1.6 Hz, CsHy); 4.60 (t, 2H, J= 1.6 Hz,
CsHy); 7.09 (d, 1H, J =15 Hz, =CH); 7.72 (d, 1H, J =
15 Hz, =CH); 7.49-7.57 (m, 3H, C¢Hs); 7.95-8.00 (m,
2H, C4Hs); '*C-NMR (CDCl,), d: 69.93 (CsHs): 69.11,
71.51 (CsHa); 79.32 (Fcipso); 119.16 (HC=CH); 146.84
(HC=CH); 128.45, 128.51, 132.35 (CsHs); 136.98 (C;p.
wCeHs): 190.11 (C=0). MS, m/z (I;y. %): 316 (100)
[M]*. Anal. Calc. for C,¢H¢FeO: C, 72.17; H, 5.10.
Found: C, 72.14; H, 5.09%.

Table 2
Crystallographic data and structure refinement parameters for com-
pound 3b

Data 3b
Empirical formula CayH,yFeO
Formula weight 330.19
Temperature (K) 291(2)
Wavelength (A) 0.71073
Crystal system Orthorhombic
Space group Pbea
Unit cell dimensions
a (A) 14.7869(8)
b (A) 10.5514(6)
¢ (A) 20.2294(11)
2 (") 90
f ) 90
7 (%) 90
K (AY 3156.2(3)
Z 8
D, (glem?) 1.390
Absorption coefficient (mm~')  0.954
F(000) 1376

Crystal size (mm) 0.35 x 0.20 = 0.04

0 Range for data collection (") 2.01-25.00

Index ranges —-17<h <17, —-12<k <12, —
4</<24

Reflections collected 24274

Independent reflections 2783 [R,,, = 0.0801]

Completeness to 8 = 25.00 100.0%,

Absorption correction Nane

Full-matrix least-squares on F~
2783/0/199

Refinement method
Data/restraints/parameters
Final R indices [/ > 2a (/)] R; =0.0396, wR»=0.0583
R indices (all data) R, =0.0724, wR. = 0.0630
Goodness-of-fit on F° 0.901

Lnr'ges‘l difference peak and hole 0.657 and —0.204
(eA™)

3.3. 3-Ferrocenyl-2-methyl-1-phenylprop-2-enone (3b)

Procedure B, 2.14 g (10 mmol) of 1, 1.32 ml (10
mmol) of 2b, and 2.00 g (50 mmol, 5 equiv.) of
powdered NaOH. Yield 63% of 3b. Red solid, m.p.
84-86°C. IR (KBr) cm™": 1606 (C=0), 'H-NMR
(CDCl5) o: 2.15 (s, 3H, CHa); 4.15 (s, SH, CsHs); 4.42
(t, 2H, J= 1.8 Hz, CsHy); 4.51 (t, 2H, J= 1.8 Hz,
CsHy); 7.00 (s, 1H, =CH); 7.45-7.64 (m, 5H, C¢Hs);
JC-NMR (CDCly) 4: 18.01 (CH3); 69.43 (CsHs); 70.75,
70.86 (CsHy); 79.08 (Fcipso); 128.07, 128.07, 131.04
(CeHs); 132.89 (=C-CH3;); 139.37 (CipsoCeHs); 144.22
(=CH); 198.2 (C=0). MS m/z (I,.%): 330 (100) [M]*.
Anal. Calc. for CyoH 3FeO: C, 72.74; H, 5.49. Found: C,
72.70; H, 5.39%.

3.4. 3-Ferrocenyl-1,2-diphenylprop-2-enone (3c)

2.14 g (10 mmol) of 1, 1.96 g (10 mmol) of 2¢ and 2.00
g (50 mmol, 5 equiv.) of powdered NaOH. Yield 60% of
3c. Red solid, m.p. 125-127°C. IR (KBr) cm ™"
1637(C=0), 1593(C=C), 'H-NMR (CDCl;) d: 3.88 (t,
2H, J= 1.8 Hz, CsH,); 4.12 (s, 5H, CsHs); 4.25 (t, 2H,
J=1.8 Hz, CsHy) 7.20 (s, 1H, =CH); 7.45-7.79 (m,
10H, C¢Hs); '*C-NMR (CDCly) 8: 69.62 (CsHs); 70.94,
71.06 (CsHs); 78.05 (Fcipso); 127.6, 128.12, 128.52
(CeHs); 129.36, 129.79, 131.33 (C¢Hs); 137.12, 137.47
(2CipsoCeHs); 139.31 (=C-Ph); 143.72 (=CH); 196.5
(C=0). MS m/z (I,4.%): 392 (100) [M] *. Anal. Calc. for
CgnggFﬂOZ C, 76.53; H, 5.10. Found: C, 76.50; H,
5.13%.

3.5. 1,3-Diferrocenylprop-2-enone (3d)

2.14 g (10 mmol) of 1, 2.28 g (10 mmol) of 2d and 2.00
g (50 mmol, 5 equiv.) of powdered NaOH. Yield 98% of
3d. Red solid, m.p. 200-202°C. IR (KBr) cm~': 1643
(C=0), 1578(C=C), 'H-NMR (CDCly) J: 4.17 (s, SH,
CsHs); 4.19 (s, SH, CsHs); 4.46 (s, 2H, CsHy); 4.55 (s,
2H, CsHy); 4.59 (s, 2H, CsHy); 4.87 (s, 2H, CsHy); 6.71
(d, 1H, J=15.3 Hz, =CH); 7.67 (d, 1H, /=153 Hz, =

H); ""C-NMR (CDCls) é: 69.71, 70.03 (2CsHs); 70.15,
70.94, 71.25, 71.66 (2CsH4); 79.50, 80.75 (2Fcipso):
120.28 (=CH); 142.03 (=C—-Fc); 192.00 (C=0). MS m/
2 (J,0.%): 424 (100) [M]*. Anal. Calc. for Ca3HayFea: C,
65.11: H, 4.75. Found: C, 65.10; H, 4.73%.
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3.6. 1,3-Diferrocenyl-2-methylprop-2-enone (3e)

2.14 g (10 mmol) of 1, 2.42 g (10 mmol) of 2e and 2.00
g (50 mmol, 5 equiv.) of powdered NaOH. Yield 66% of
3e. Red solid, m.p. 114-116 °C. IR (KBr) cm ~': 1616
(C=0), '"H-NMR (CDCls) é: 2.12 (d, 3H, J= 1.2 Hz,
CHa); 4.17 (s, 5H, CsHs); 4.21 (s, 5H, CsHs); 4.40 (t, 2H,
J= 1.8 Hz, CsH,); 4.53 (m, 4H, CsH,); 4.85 (1, 2H, J =
1.9 Hz, CsHa); 7.34 (d, 1H, /=17 Hz, =CH); "*C-
NMR (CDCly) : 14.89 (CHs); 69.34, 70.02 (2CsH;);
70.17, 70.46, 71.29, 71.60 (2CsH.); 79.19, 79.81 (2Fcips0);
136.00 (=CH); 134.24 (=C—-CHy); 170.00 (C=0). MS m/
= (Lo %0): 438 (100) [M]*. Anal. Calc. for Cs4H»,Fe,0:
C, 76.19; H, 5.82. Found: C, 76.14; H, 5.79%.

3.7. 1,3-Diferrocenyl-2-phenylprop-2-enone (3f)

2.14 g (10 mmol) of 1, 3.04 g (10 mmol) of 2f and 2.00
g (50 mmol, 5 equiv.) of powdered NaOH. Yield 61% 3f.
Red solid, m.p. 114-116 °C. IR (KBr) cm ™ . 1633 (C=
0), 1596 (C=C), '"H-NMR (CDCl;) 6: 3.90 (t, 2H, J =
1.8 Hz, CsHy); 4.131 (s, 5H, CsHs); 4.138 (s, SH, CsHs);
4.23 (t, 2H, J= 1.8 Hz, CsH,); 4.42 (1, 2H, J= 1.9 Hz,
CsHy); 4.56 (t, 2H, J= 1.9 Hz, CsH,); 7.33 (s, 1H, =
CH); 7.35-7.49 (m, 5H, C¢Hs); ""C-NMR (CDCl;) :
69.55, 70.00 (2CsHs); 70.49, 70.84, 71.39, 71.93 (2CsHy);
78.54, 79.44 (2Fci,0); 127.71, 128.55, 129.91 (CeHs),
137.68 (CipsoCeHs); 137.14 (=CH); 138.14 (=C-ph);
196.27(C=0). MS m/=z (I,4.%): 500 (100) [M]*. Anal.
Cale. for CiyHayFesO: C, 69.94; H, 4.78. Found: C,
69.90; H, 4.80%.

3.8. 1,3-Diferrocenyl-3-methylprop-2-enone (4)

2.28 g (10 mmol) of 2d, 1.16 ml (10 mmol) of 2a and
2.00 g (50 mmol, 5 equiv.) of powdered NaOH. Yield
16% of 6. Red solid, m.p. 119-121 °C. (Lit: 9%. M.p.
120-122 °C) [9]. IR (KBr) cm ~': 1638 (C=0), 1581 (C=
C), '"H-NMR (CDCls) d: 2.57 (s, 3H, CH.); 4.16 (s, 5H,
CsH_q); 4.20 (s, SH, CsH_s]'; 443 (t, 2H. J= 1.8, 2.1 Hz,
CsHy); 4.49 (t, 2H, J= 1.8, 2.1 Hz, CsH,): 4.61 (t, 2H,
J=1.8 Hz, CsHy); 4.82 (1, 2H, J= 1.8 Hz, CsHy),
6.74(d, 1H, J = 1.2 Hz, =CH); '*C-NMR (CDCl;) ¢:
18.01 (CH3); 66.97, 69.36, 69.81, 69.72 (2CsH,); 70.44,
71.96 (2CsHs); 82.51, 86.18 (2Fcip): 117.72 (=CH);
153.35 (=C—-CH,;); 193.74 (C=0). MS m/=z (1,..%): 438
(23); 228 (100) [M]*. Anal. Calc. for C4HanFe,0: C,
65.75; H, 5.02. Found: C, 65.70; H, 5.00%.

3.9. 3-Ferrocenyl-3-methyl-1-phenylprop-2-enone (5)

2.28 g (10 mmol) of 2d, 1.16 ml (10 mmol) of 2a and
5.61 g (50 mmol, 5 equiv.) of powdered Bu'OK in

anhydrous benzene. Yield 18%. Red solid, m.p. 84—
86 °C. IR (KBr) cm~': 1646 (C=0), 1570 (C=C), 'H-
NMR (CDCls) 6: 2.57 (d, 3H, J = 1.5 Hz, CH;); 4.17 (s,
5H, CsHs); 4.44 (t, 2H, J= 2.1 Hz, CsH,); 4.63 (1, 2H,
J=2.1 Hz, CsHy); 7.11 (d, 1H, J=0.9 Hz, =C-H);
7.43-7.96 (m, SH, C¢Hs); *C-NMR (CDCl,) 6: 18.43
(CHj;); 67.24 (CsH,); 69.83 (CsHs); 70.79 (CsHy); 85.79
(Feipso); 116.66 (=CH); 127.28, 128.42, 132.00 (C4Hs);
140.15 (CipsoCeHs); 157.38 (=C-CHj); 190.59 (C=0).
MS miz (I,.%): 330 (90); 265 (100) [M]*. Anal. Calc.
for CyoH ¢FeO: C, 72.74; H, 5.49. Found: C, 72.77; H,
5.52%.

4. Supplementary material

Crystallographic data for the structural analysis have
been deposited with the Cambridge Crystallographic
Data Centre, CCDC No. 202755 for compound 3b.
Copies of this information may be obtained free of
charge from The Director, CCDC, 12 Union Road,
Cambridge CB2 1EZ, UK (Fax: +44-1223-336033; e-
mail:  deposit@ccdc.cam.ac.uk or www:  http://
www.ccde.cam.ac.uk).
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ABSTRACT

The interaction of 1-alkyl-2,2-dibromo-1-ferrocenylcyclopropanes with ‘BuOK in DMSO,
depending on the reaction conditions, leads selectively to the corresponding z-
monobromocyclopropanes in high yield or to ferrocenyl-sustituted cyclopropenes and other

products.

Key words: gem-dibromocyclopropanes, dehydrobromination, ferrocenyl cyclopropanes.

RESUMEN

Lainteraccion de los 1-alquil-2,2-dibromo-1-ferrocenyl ciclopropanos con ‘BuOK en DMSO,
dependiendo de las condiciones de reaccién conducen selectivamente a la formacién de de
los correspondientes Z-monobromociclopropanos con un alto rendiemiento o bien a la
formacién de ciclopropenos ferrocenil sustituidos.

Palabras clave: gem-dibromociclopropanos, dehidrobrominacién, ferrocenilciclo-propanos.

INTRODUCTION

Monohalogenocyclopropanes can be easily | tion to cyclopropanes (Yamanaka et al. 1972,
prepared by the reduction of the correspond- | Yakushkina et al. 1980. Lapytova et al. 1982
ing dihalogeno-cyclopropanes. However, this | and Seekz 1981). Also have shown that the in-
reaction is often accompanied by an unde- | teraction of 2,2-dibromo-I-ferrocenyl-I-
sirable process, namely, their total reduc- | methylcyclopropane with Zn in ethanol results
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Abstract

Retrocyclization of 1-methyl-, I-isopropyl-, I-cyclobutyl-, 1-phenyl-, I-tert-butyl-1-ferrocenyl-, 1-ferrocenyl-3-methyl- and
1.1-diferrocenyl- 2,2-dibromocyclopropanes (2a-g) under the action of ‘BuOK in DMSO, which occurs in parallel with reduction
and dehydrobromination, is studied. Cyclic dimers of 2-ferrocenylpropene, 2-ferrocenyl-3-methylbut-1-ene, and 1-cyclobutyl-1-fer-
rocenylethene were obtained upon retrocyclization of compounds 2a—e, respectively, while compounds 2d.e gave linear dimers of
|-ferrocenyl-1-phenylethene and 2-ferrocenyl-3.3-dimethylbut-1-ene upon retrocyclization. Retrocyclization of 2f.g afforded
trans-1-ferrocenylpropene and 1,1-diferrocenylethylene, respectively. The action of '‘BuOK in DMSO on the dibromide 2a in the
presence of |.3-diphenylisobenzofuran resulted in the Diels—Alder adducrs derived from 2-ferrocenylpropene and 3-ferrocenyl-3-
methylcyclopropene. The structures of 1,2-(1-ferrocenyl-1,3,3-trimethylpropane-1,3-diyl)ferrocene and exo-1,5-diphenyl-3-anti-fer-
rocenyl-3-syn-methyl-6,7-benzo-8-oxatricyclo[3.2.1.0°%Joct-6-ene were confirmed by X-ray diffraction analysis. © 2002 Elsevier
Science B.V. All rights reserved.

Kevwords: Cyclopropane: Ferrocenylalkenes, Cyclodimers; Linear dimers; Diels- Alder adducts; Retrocyclization; Alkylation; Ferrocene

[2]. In a series of publications devoted to the studies of
base-induced reactions of gem-dihalo(ferrocenyl)-
cyclopropanes [3-5], it was shown that the small-ring-
opening products, viz. halogen-containing ferrocenyl-
1,3-dienes and ferrocenylallenes, comprised all the three
carbon atoms of the small ring.

No examples of the retrocyclization-type opening of
the three-carbon ring for compounds of the aromatic,
aliphatic, and ferrocene series have been documented in

1. Introduction

Previously, we have reported [I] that 1,2-(l-ferro-
cenyl-1.3 3-trimethylpropane-1,3-diyl)ferrocene (la) is
formed. together with monobromocyclopropane (3a)
and cyclopropene (4a). upon treatment of 2,2-dibromo-
I-ferrocenyl-1-methylcvclopropane (2a) with ‘BuOK in
DMSO (Scheme 1).

It was suggested that compound la resulted from

retrocyclization of the dibromide 2a into transient 2-
ferrocenylpropene (5a), which undergoes cvclodimeriza-
tion to give the final product 1a (Scheme 2).
Homocychization of 2-ferrocenvlpropene under acidic
conditions has been described earlier by Horspool et al.

* Corresponding author. Fax: + 32-5-622-3366.
E-mail addvess. Khimova@servidor.unam.my (E.1 Klimova)

the literature.

Retrocyclization of the dibromocyclopropane 2a rep-
resents the first example of this unusual process. The
reason for this transformation lies presumably in the
specific role played by the ferrocenyl substituent, which
weakens one of the C-C bonds in cyclopropanes with
electron-withdrawing substituents. Investigations into
the characteristic features of retrocylization reactions is
of indisputable interest.

0022-328X 02'S - see front matter € 2002 Elsevier Science B.V. All rights reserved.

PIL SO022-328X(01)01354-7



Available online at www.sciencedirect.com
SCIENCE @nlnlor-

Journal of Organometallic Chemistry 681 (2003) 115-119

d‘%aéﬁ
0 -
metallic

Chemistry

www.elsevier.com/locate/jorganchem

Synthesis of ferrocenylvinylcyclopropene and its transformation into
cyclopentadiene

I. Daniel Méndez?, Elena Klimova ®*, Tatiana Klimova®, O. Simén Hernindez?,
G. Marcos Martinez?

* Instituto de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de México. Cd. Universitaria, Coyoacan, C.P. 04510, Mexico, DF, Mexico
b Facultad de Quimica, Universidad Nacional Auténoma de México, Cd. Universitaria, Coyoacén, C.P. 04510, Mexico DF, Mexico

Received 28 January 2003; received in revised form 24 May 2003; accepted 24 May 2003

Abstract

Dehydrobromination of 2-bromo-1-ferrocenyl-1-(2-ferrocenyl-1-methylvinyl)cyclopropane results in 3-ferrocenyl-3-(2-ferrocenyl-
1-methylvinyl)cyclopropene and its transformation product, viz., | 4-diferrocenyl-5-methylcyclopentadiene. These compounds were
characterized by 'H-, "C-NMR, IR, UV-Vis spectroscopy and mass spectrometry. The structure of diferrocenylcyclopentadiene

was determined by X-ray diffraction analysis.
© 2003 Elsevier B.V. All rights reserved.

Keywords: Ferrocene; Cyclopropane; Cyclopropene; Cyclopentadiene

1. Introduction

3-Vinylcyclopropenes (1) are the subject of thermo-
chemical and photochemical studies; they undergo
photochemically induced ring expansion to produce
cyclopentadienes (2) (Scheme 1) and indenes [I1-6].
Some transition metal complexes also effect this ring
expansion catalytically and stoichiometrically to give
cyclopentadienes n-4-cyclopentadiene complexes and -
5-cyclopentadienyl complexes [7-11]. On treatment with
metal—carbonyl complexes yield cyclohexadienones, 1-
4-cyclohexadienone complexes, and phenols [7-13].

Previously, our group have reported the synthesis of
stable ferrocenyl cyclopropenes [14]; the structure of this
high-energy systems were confirmed by X-ray diffrac-
tion analysis [14—17]. The aim of the present work was
to synthesize cyclopropenes having two ferrocenyl sub-
stituents, one on the three-membered ring and the other
in the geminal vinyl group.

* Corresponding author. Tel./fax: +52-55-5622-3722.
E-mail address: klimova@servidor.unam.mx (E. Klimova).

0022-328X/03/$ - see front matter © 2003 Elsevier B.V. All rights reserved.
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2. Discussion

3-Ferrocenyl-3-(1-ferrocenyl-propenyl)-cyclopropene
(8) was synthesized starting from 1,3-diferrocenyl-2-
methylprop-2-en-1-one (3) [18] (Scheme 2). Its methyla-
tion (the Wittig reaction) resulted in the corresponding
1-3 diene (4). The addition of dibromocarbene to the
latter in the presence of transference catalyst Trilon B
afforded gem-dibromo(vinyl)cyclopropane (5).

The vinyl gem-dihalogenated cyclopropane (5)
showed in the '"H-NMR spectrum one singlet at § 2.11
ppm for the CH, group, one singlet at  2.33 ppm for
the methyl group and one singlet at é 6.19 ppm assigned
to the vinylic proton in addition to the characteristic
signals for the ferrocenyl groups.

The reduction of dibromo(vinyl)cyclopropane (5)
with ethyl magnesium bromide in the presence of
titanium tetra(isopropoxide) in dry THF gave the
cyclopropane 6 and a mixture of (Z)- and (E)-isomeric
monobromides (7a and 7b). The 'H-NMR spectrum of
the (Z)-bromide (7a) exhibits two doublets of doublets
at ¢ 1.33 and 1.83 ppm corresponding to the protons of
the methylene group (the AB part of an ABM spin
system). The analogous signals for the (E)-isomer (7b)
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Abstract

The Wittig olefination of ferrocene-containing chalcones leads to 1,3-dienes and their
cyclodimers. The reaction . of 1,3-dienes with diﬁmmocarbenc yields gem-
dibromo(ferrocenylvinyl)-cyclopropanes. Upon reductive dehalogenation with ethylmagnesium

- bromide they afford the corresponding monobromo derivatives. All the obtained compounds
were characterized by 'H and C NMR, elemental analysis, and mass spectrometry. The.

structures of compounds Sa,b, 6g, 6h, and 7i were confirmed by X-ray diffraction analysis.

Keywords: Enones; 1,3-Dienes; Ferrocene; Gem-dibromo(ferrocenylvinyl)-cyclopropanes;

cycloadditions; monobromo(f,ei‘rocenylvinyl)-éyélopropanes,

1. Introduction

It is known that monohalogenated cyclopropanes are compounds with a great synthetic
versatility as they can be used for alkylation reactions,' elimination reactions to obtain
cyclopropenes,” as starting material for ring expansion,J etc. In previous studies, ™ we reported
the synthesis of 1-alkyl(aryl)-1-ferrocenyl-2,2-dibromocyclopropanes and their reductive
monodehalogenation using standard procedure, viz., by the action of zinc in the presence of

Trilon B® (Scheme 1).
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