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Tabla 1. Nomenclatura de los compuestos.

Nombre

Ferroceno

Anisol

Tetraclorociclopropeno

2,3-diferrocenilciclopropenona

2,3-dianisilciclopropenona

Tetrafluoroborato de
trietiloxonio

Tetrafluoroborato de 1-etoxi-
2,3-diferrocenilciclopropenilio

Estructura

Fe
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5b

8a

8b

9a

10

11la

11b

12

Tetrafluoroborato de 1-etoxi-
2,3-dianisilciclopropenilio

Piperazina

1,3-Bis-(etilamino)propano

Tetrafluoroborato de 1,4-bis-
(2,3 -diferrocenilciclopropenil)
piperazina

Tetrafluoroborato de
1,4-bis-(2",3 -dianisil)
piperazina
Tetrafluoroborato de N,N",dietil-

1,3-bis-(2",3"-diferrocenil)
propandiamina

Azida de sodio

1,4-bis(4",6"-diferrocenil-
1,2",3 -triazino-5")piperazina

1,4-bis(4,6"-dianisil-1",2",3"-
triazino-5")piperazina

Cianamiduro de sodio

O-Et

H4CO OCHj

N N CHgj
H H




= > = =
1,4-bis-(1-aza-1-ciano-3,4-
13a diferrocenil-1,3-butadien-2- W I\ TN
ilpiperazina 7NN\
4 \, 4 \,

1,4-bis-(1-aza-1-ciano-3,4-

13b dianisil-1,3-butadien-2- O O O O

ilpiperazina VARV NIV
NC*N/ \ / \NfCN
N,N"-dietil-1,3-bis-(1"-aza-1'- <~ = e
144 ciano-3,4-diferrocenil -1",3"-
butadien-2-il)propandiamina
15a 1-aza-1-ciano-3,4-diferrocenil- /\ T
-nDi ino- - i HN N
2-piperazino-1,3-butadieno \
N—C=N
N
4,6-diferrocenil-5-morfolino- a N
16a ,6-diferrocenil-5-morfolino o

1,2,3-triazina
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ABREVIATURAS

Fc
oC
Hz

m/z
mmol
nm

ppm
p.m.

p.f.
RMN 13C

RMN *H

pag. 8

Angstrom

Calentamiento

Constante de acoplamiento
Ferroceno

Grados Celsius

Hertz

Longitud de onda en cm't
Longitud de onda en nm
Masa por unidad de carga
Milimol

Nanometros

Partes por millon

Peso molecular

Punto de fusion
Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13
Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno 1
Sefial doblete

Multiplete

Sefal singulete

Senal triplete

Volts
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1. INTRODUCCION

La extraordinaria diversidad de los compuestos quimicos sintetizados a lo largo de
la historia han provocado significativos avances. De los mas de 20 millones de
compuestos quimicos registrados, cerca de la mitad contienen sistemas
heterociclicos [1]. A partir de los cuales se obtienen diversos productos de gran impacto
como: antibidticos, vitaminas, hormonas; asi como productos farmacéuticos, herbicidas,

entre otros.

El catidon ciclopropenilio se ha investigado profundamente, debido a que es el
miembro més pequefio de los sistemas aromaticos de Huckel [2]. Sin embargo, aunque
se conoce informacién del mono-cation ciclopropenilio [3], principalmente en el aspecto
de la quimica tedrica, la investigacion sobre bis-cationes es escasa. Es por ello que el
siguiente trabajo reporta la sintesis de esta clase de compuestos con sustituyentes
ferrocenilo y anisilo a partir del uso de ciclopropenonas con 1,4 y 1,5-nucledfilos
nitrogenados. Cuyas reacciones y sus interacciones con NaNs y NaNHCN fueron

estudiadas.

El trabajo experimental realizado hasta la fecha da hincapié para profundizar bajo
esta misma linea de investigacion las posibles aplicaciones de los bis-cationes como
precursores en la sintesis de nuevos productos con ayuda de estudios electroquimicos,

analisis bioquimicos, etc.
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2. ANTECEDENTES

2.1 Ferroceno.

La trascendencia que tuvo el descubrimiento a mediados del siglo XX del bis(n®-
ciclopentadienil)-hierro(ll) mejor conocido como ferroceno, solo fue el punto de partida
para el origen y desarrollo de la quimica organometadlica. La idea sobre que el enlace
carbon y los metales de transicidon era inestable, pronto iba a ser refutada. Ya que se
demostré que la relacién entre un metal y un compuesto organico, en este caso el Fe?*
puede interactuar con los electrones de los orbitales ™ de los carbonos de los
ciclopentadienilos. Todo esto gracias a las dos vias de sintesis encontradas para este
hibrido. Una de ellas publicada en la revista Nature (1951) por Kealy y Pauson [4] y la
otra por la revista Journal of the Chemical Society (1952) por Miller, Tebboth y
Tremaine [5], (Esquemal).

H
CoCl, FeCl,
a) — + Mg(R)X RR +
MgBr
Fulvaleno
H
F o 2
e -— +
Fe o
H
1
b) 2C5H6 + Fe° Fe(C5H5)2 +H2

Esquema 1. Sintesis del ferroceno. a) T. J. Kealy y P. L. Pauson,
b) S. A. Miller, J. A. Tebboth, J. F. Tremaine.
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La configuracion tipo “sandwich” (Figura 1) con la que actualmente conocemos al
ferroceno fue propuesta por Wilkinson y Woodward [6], basandose en la observacion de

una unica banda en el espectro de IR debida a la tension de los enlaces C-H [7].

A ! \ /
| \ /
| \ /
| \ ’

A\ | /
7
\

N N

N / NN

‘ ¢ )
<

/ AN

(

\E

Ferroceno Ferroceno
alternado eclipsado
(n®-CgH5s).Fe (n®-CgHs),Fe

Figura 1. Configuracion del ferroceno propuesta por Wilkinson y Woodward.

2.1.1 Propiedades fisicas y quimicas.

El ferroceno 1 es un sélido naranja, p.f. 172.5 °C, soluble en diversos disolventes
como: cloruro de metileno, alcohol, éter etilico, benceno, etc. Las distancias interatdbmicas
entre los enlaces C1-C> son de: 1.396 A, Fe-Ci: 1.650 A y Fe-C2: 2.059 A [8]. La
reactividad como un electréfilo superaromatico [9] y su oxidacion es leve y reversible

alrededor de +0,4 V frente al electrodo saturado de calomel (SCE), (Figura 2) [10].

@ -0.4V vs SCE @

Fe* € Fe3*
v re v
Ferricinio, azul

d® Fel 17e

Aislable como sal de BF, o PFg, etc.
Sensible a O, y nucledfilos

Ferroceno, naranja
d8, Fe', 18
Funcionalizacién con
electréfilos no oxidantes

Figura 2. Oxidacion del ferroceno.
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2.2.1 Aplicaciones del Ferroceno

a) Polimeros.

Al Dol Do
& =

Figura 3. Polimero de ferroceno

b) Medicina.

==
Fe3* | 3@

Figura 4. tri-yoduro de ferrocenio

c) Absorbentes de radiacion.

D co

Fe
OH

Figura 5.
o-hidroxibenzoilferroceno
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Los polimeros que contienen ferroceno (Figura
3) en sus cadenas laterales poseen propiedades
utiles como: rapida cinética quimica, estabilidad
térmica y en el aire, asi como capacidad para
mantener estable el voltaje; lo que permite

desarrollar placas para baterias catédicas [11 — 12].

Reportes han demostrado que algunos
derivados del ferroceno son altamente activos
contra severas enfermedades, incluido el
cancer [13]. Por ejemplo, las pruebas “in vivo”
mostraron que el tri-yoduro de ferrocenio (Figura 4)
es eficaz contra el virus de leucemia Rauscher
(RLV) [14].

Muchos derivados de ferroceno que contienen
grupos OH y otros sustituyentes en la posicion orto
o para del anillo aromatico resultaron ser inhibidores
efectivos del envejecimiento inducido por luz de los
polimeros. Por ejemplo, los polimeros de o-
hidroxibenzoilferroceno (Figura 5)[15] han sido
empleados para proteger bugues espaciales contra

diversos tipos de radiacion [16].




d) Industria.
Sus aplicaciones industriales incluyen aditivos para el aceite de calefaccion que
reducen la formacién de hollin, fertilizantes que contienen hierro, absorbentes de UV y

revestimientos protectores para cohetes y satélites [17].

e) Sintesis de macromoléculas y nanomateriales.

Las reacciones mas notables de los complejos catidnicos de ferroceno son aquéllas
que dan lugar a la formacion de dendrimeros (Esquema 2). En las cuales se hace
reaccionar al ferroceno con yoduros de alquilo y bromuro de alilo, respectivamente, en

presencia de KOH o tBuOK en condiciones ambientales. [18 — 20].

+

(1) CH,=CH-CH,Br
(1) Mesitileno KOH, THF @

AlCl5, Al PFe" |  (2)hv (Vis). CH,Cl,

Fe _— Fe —_— Fe
Ny @ 2 HPFe (3) HSiMe,CH,CI @W’—j
Catalizador de Karstedt

(4) NaN3 FcCoH
catalizador
CuSO0, + Na ascorbato

Esquema 2. Sintesis de un dendrimero terminado en ferroceno.
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2.2 Ciclopropenonas.

Las ciclopropenonas son compuestos cuya molécula esta constituida por un ciclo de
tres carbonos con un grupo carbonilo. Se comportan de manera anfifilica al reaccionar
facilmente con reactivos nucledfilos y electrofilos. También son reactivas frente a los
compuestos dipolares y aquellos que poseen un sistema 1 [21]. Su comportamiento
quimico se fundamenta en su naturaleza polarizada, es decir, en la contribucion de las
estructuras de resonancia (Figura 6). En donde su forma deslocalizada muestra la

aromaticidad de Hickel [22 — 23].debido al pseudo sistema 21T que se crea en el anillo

del carbonilo.
B © ] ©
@) (@) O@ O@ (@)
- @ j—
A A /A\@ @/A\ @
R R R R R R R R R R

Figura 6. Estructuras de resonancia de las ciclopropenonas.

2.2.1 Sintesis de las ciclopropenonas.

La obtencion de las ciclopropenonas se puede dar por diferentes rutas de sintesis,

entre las mas usuales podemos encontrar:

a) Transformacion de ciclopropenos o iones ciclopropenilio.

El método mas comun para la sintesis de ciclopropenonas es la transformacion de
ciclopropenos o iones ciclopropenilio, debido a que dentro de su estructura se encuentra
preconstruido el anillo de tres miembros.

Los 3,3-diclorociclopropenos se hidrolizan facilmente, como se observa
normalmente en el tratamiento acuoso de la adicion de diclorocarbeno a un alquino
(Esquema 3).
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H,O

OH
X=Cl, Br, |

Esquema 3. Hidrdlisis de ciclopropenos 3,3 dihalogénados.

En el siguiente esquema se muestra la hidrolisis de 21 para formar las respectivas
ciclopropenonas 22 en NaHCOs acuoso. Sin embargo, la apertura del anillo y la
eliminacién sucesiva de ion cloruro para dar 23 ocurren cuando se usa una suspension
de NaHCOs en metanol [24]. Esta ultima reaccién implica la reordenacion de las
ciclopropenonas 22 a los cloruros de acido 24, que se aislaron cuando se calentaron las

muestras puras de 22b y 22c a 100 °C (Esquema 4) [25].

(@]

NaHCOj; aq. %
Cl
22

Cl ClI 51-71%

CR'R?CMe,ClI

o

I
Cl CR'R?CMe,ClI MeOC—C=R'R2CMe,ClI
24 NaHCO4/MeOH

23
55-86%

(a): R'=R?=H
(b): R'=R?=Me
(c): R'=H, R?=Me

I

Cl—C——C=R"'R2CMe,CI
24

Esquema 4. Sintesis de ciclopropenonas a partir de un ciclopropeno.
La primera sintesis de una diarilciclopropenona por medio de hidrdlisis de un ion de

diarilciclopropenio fue realizada por West et. al (1970). La sintesis se consiguio por la

reaccion de un derivado de benceno con tetraclorociclopropeno 2 en presencia de AlCl3
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(alquilacion Friedel-Crafts) con la obtencion del i6n triclorociclopropenilio 17, que luego
se hidrolizé para obtener una diarilciclopropenona 3 (Esquema 5) [26].

Cl Ccl Cl O
2ArH
AICl; Al CI4® r H,O
>50°C
Cl cl C| Ar Ar Ar
17

Cl_ Cl

Cl Ar

2 3

Esquema 5. Sintesis de una diaril-ciclopropenona

Por ejemplo, la reaccion del ién triclorociclopropenilio 17 con 1-trimetilsilil-1-
propino 18 06 tricloroeteno 19 [27]producen el dialquenilo 20 y dialcenilciclopropenonas

21, respectivamente (Esquema 6).

0]
1)MeC=CSiMe; (2eq) 18
-40°C
2)NaHCO3
Cl MeC=—c~ 55 C—CMe
© 50%
AICl, —
Cl Cl
17 Q
1) en CI,C=CHCI (2eq) 19
2) H,0
Cl,C=CIC CCI=CCl,
21
47%

Esquema 6. Sintesis de ciclopropenonas a partir de un ién ciclopropenilo.

b) Adicion de carbenos a alquinos.

El anillo de tres miembros de la ciclopropenona también se puede construir mediante
cicloadicién [2+1], es decir, la adicion de un carbeno a un alquino [28] (Esquema 7) 6 por

la ciclizacion de fragmentos Cz [29].
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Q O Q
:+:CX2—> §'X—>®xH_20> >=0
O O O

X=Cl, Br
Esquema 7. Adicion de carbenos a alquinos.

La oxidacion de ciclopropenos en Cs es un método potencialmente util para la sintesis
de ciclopropenonas, pero los ejemplos son pocos. La oxidacion de 1-isopropil-2-
sililciclopropeno 25 (R=isopropil) con dimetildioxirano en acetona forma Ila
ciclopropenona 26, junto con un producto abierto en el anillo. Por otro lado, un tratamiento
similar del derivado metilo 25 (R=metil) dio el espiroepoxido 27. Se atribuyo la diferencia
en el comportamiento de 25 (R=isopropil) y la de 25 (R=metil) al impedimento estérico
inherente al grupo isopropilo. La oxidacién del grupo isopropilo en 25 (R=isopropil) se
inhibe, ya que el enlace C-H en el grupo isopropilo esta orientado en el plano del anillo
de ciclopropeno en lugar de alinearse alilicamente con los orbitales 1 (Esquema 8) [30].

O
NaHCOj; aq. Pr +
Ph3Si _
Ph;Si pri
(@] 26

R=isopropil (Pr')

o 0
i 40% 22%
s
Ph3Si R acetona
25
NaHCOs/MeOH Me PhsSilii )
Ph;Si + /
o H o
R=Metil (Me) 27
44% 0%

Esquema 8. Ciclizacion de fragmentos Cs.

c) La contraccién de un anillo mas grande por la pérdida de un pequefio
fragmento.

La contraccion del anillo de dialcoxi- o alcoxi(alquil)ciclobutenodionas por
descarbonilacion fotolitica es un método eficiente para la preparacion de dialcoxi-2

[31 — 32] 6 alcoxi (alquil) ciclopropenonas (Esquema 9) [33].
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7 RO z
10-27%

RO

Z=alquil o alcoxi

Esquema 9. Sintesis de ciclopropenonas por contracciéon de un anillo mas grande por la
pérdida de un pequefio fragmento.

Las ciclopropenonas con sustituyentes asimétricos han sido poco estudiadas y
sintetizadas en comparacion con sus analogos simétricos.

Por ejemplo la sintesis no simétrica se realiza con dos compuestos aromaticos
diferentes [34 — 35] por etapas afadiendo primero equivalente por equivalente el
compuesto arilico para asegurar la sustitucion 6 en un s6lo paso como se muestra a
continuacion: a partir del tetraclorociclopropeno 2 y las mezclas de ferroceno-anisol 28,
ferroceno-naftaleno 29 y ferroceno-antraceno 30 en CH:Cl2 anhidro, utilizando

cantidades cataliticas de cloruro de aluminio (Esquema 10) [36].

0
0

1. AICIl3, CH,CI,

c o . > .
AN @ PN o

2 1b 1a 3b
o o
TK\I X O +F@ 1. AICI5, CH,Cl, N A
ARG C S S
2 1a ~ 29
o o)

1. AICI5, CH,CI
Clc|++? 2H03 Y N+ = XY
K 82 Tl oINS TSR
a ) ) < D,

2 1a 30

Cl

Esquema 10. Sintesis simétrica y anti-simétrica de ciclopropenonas disustituidas.
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2.2.2 Propiedades fisicas y quimicas.

De manera general las propiedades de las ciclopropenonas estan determinadas por
diversos factores los cuales le confieren y explican entre otras cosas: el sistema
aromatico que se crea en el anillo [37], su alta reactividad frente a nucledfilos y
electrofilos, la mayor energia de deformacion que cualquier compuesto aliciclico de tres
miembros [38] por su distribucion de carga y tension anular [39], entre otras cosas. El

calor de formacion para este compuesto es de aproximadamente Hfgs = 66.6 + 0.6 kcal

/ mol [40], el cual se obtuvo en un calorimetro de llama [41 — 42].

2.2.3 Reacciones

Desde la sintesis de la primera ciclopropenona se han estudiado diferentes
materias primas y condiciones de reaccion, con las cuales se pudiera obtener nuevos

productos de interés con aplicaciones practicas (Esquema 11).
<

Fe
Ny

g _
=R
[l
3

w0
Ble)

hv [43],

Esquema 11. Reacciones de ciclopropenonas disustituidas [43 — 49].
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A) 2,3-Diferrocenilciclopropenona

Los compuestos de ciclopropenona son de gran interés por sus posibles aplicaciones
practicas debido a su naturaleza pseudo-aromatica [22,50] su alta energia de
deformacion, planaridad y labilidad cinética [51]. En particular la 2,3-
diferrocenilciclopropenona resiste la termalisis y es estable en un medio &cido. La accion
del &cido tetrafluorobdrico en éter dietilico da lugar a la formacion del tetrafluoroborato
de diferrocenil (hidroxi) ciclopropenilio. Los nucledfilos, incluyendo el metil-litio y el hidruro
de litio y aluminio, reaccionan regioselectivamente con el anillo de tres miembros

abriéndolo para formar los respectivos cis-diferroceniletenos sustituidos [52].

Sintesis de la 2,3-diferrocenilciclopropenona.

La 2,3-diferrocenilciclopropenona 3a fue obtenida por Agranat et. al como producto
secundario cuando se buscaba sintetizar el perclorato de triferrocenilciclopropenio. La
ruta sintética que se llevd a cabo se realizé a través de la sustitucion electrofilica de
sustratos aromaticos por sales de triclorociclopropenio [53 — 54] (método de West y
Tobey) [55 — 57] en diclorometano a bajas temperaturas con un rendimiento del 7%.
Posteriormente Klimova et al. lograron simplificar y aumentar el rendimiento al 92%, por
medio de la alquilacién del ferroceno la con tetraclorociclopropeno 2 en diclorometano a

20°C en presencia de AlCls seguido de un tratamiento acuoso (Esquema 12) [52].

— A
Cl_ Cl =
1.AICI
Fo N >_< N = =
S~—"YD o’ 2.H,0 Fe Fe
1a 2 3a

Esquema 12. Sintesis de la 2,3-diferrocenilciclopropenona.
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Propiedades fisicas y quimicas

La 2,3-diferrocenilciclopropenona 3a (Cz3HisO) se caracteriza por ser un
compuesto cristalino de color naranja obscuro, estable a temperatura ambiente, con una
masa molar de 422.6 g/mol y p.f. 182-183°C. Su estructura fue determinada por RMN
H, 13C y por andlisis de difraccion de rayos X de un monocristal preparado por

cristalizacion en hexano/diclorometano (Figura 7) [52].

Figura 7. La estructura cristalina del compuesto simétrico 3a tiene longitudes de enlace seleccionadas
[A]: C(21)-C(22)= 1.409(3), C(21)-C(23)= 1.412(3), C(23)-C(22)= 1.358(3), O(1)-C(21)= 1.215(3).
Angulos (°):C(22)-C(21)-C(23)= 57.54(15), C(23)-C(22)-C(21)= 61.33(16), C(22)-C(23)-C(21)=
61.13(17), O(1)-C(21)-C(22)= 151.4(3), O(1)-C(21)-C(23)= 151.0(3) [52].

En la 2,3-diferrocenilciclopropenona, los anillos ciclopentadienilo sustituidos de los
fragmentos de ferroceno son coplanares con los sandwiches de ferroceno orientados en
direcciones opuestas con respecto al anillo planar central de tres miembros. Las
diferencias entre las longitudes de los enlaces C-C formalmente simples y el doble enlace
C = Cson: 0,051y 0,054 A [58], que son similares a las diferencias de longitud analogas

en la 2,3-difenilciclopropenona [59].

pag. 22




Interacciones de la 2,3-diferocenilcilopropenona.

El estudio del comportamiento de los derivados de ciclopropenonas con
sustituyentes ferrocenilicos ha demostrado ser de gran interés [52], ya que es empleada
como materia prima para observar los efectos de los fragmentos de ferroceno sobre la
estabilidad del sistema de ciclopropenona pseudoaromatica, asi como las regio- y
estereoselectividades de las transformaciones quimicas. Experimentalmente se ha
podido encontrar un rasgo caracteristico del sistema pseudoaromatico de 2,3-
diferrocenilciclopropenona, el cual consiste en su capacidad para experimentar la
apertura nucleofilica del anillo de ciclopropeno en condiciones suaves con la formacion
regioselectiva de compuestos que incorporan fragmentos de cis-1,2-diferrocenileteno.
También se ha demostrado la presencia de comunicacién intramolecular electrénica entre
las dos subunidades de ferroceno. Como por ejemplo la reduccién de la ciclopropenona
3a se produce tras la reaccion con LiAlH4, lo que resulta en la apertura del anillo de tres

miembros y la formacién de 1,2-diferrocenilpropeno 31 (Esquemal3) [36].

;;L Fe Fe
LiAlH, <% e
(> (<D c=c,
Fe Fe H CHj
Y ¥
3a 31

Esquema 13. Interaccion de la 2,3-diferrocenilciclopropenona.

B) 2,3-Dianisilciclopropenona.

La 2,3-bis-(4-metoxifenil)ciclopropenona, también conocida como: 2,3-bis-(4-
metoxifenil)-2-ciclopropen-1-ona, di-p-anisilciclopropenona o] 2,3-bis-(4-
metoxifenil)ciclopropenona es un derivado de la familia de las ciclopropenonas con

sustituyentes en la posicion 2,3 de anisil.
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Sintesis de la 2,3-Bis(4-metoxifenil)ciclopropenona.

Este derivado de diarilciclopropenona se ha preparado segun Kuzmanich G. con
un rendimiento del 65% mediante alquilacion de Friedel-Crafts del correspondiente resto
aromatico de anisol 1b con tetraclorociclopropeno 2 en diclorometano a -78°C. Los
productos resultantes se purificaron por cromatografia en columna (gel de silice, hexano:
acetona 4:1) seguido de uno o mas recristalizaciones en hexano con aproximadamente

5% de acetona o diclorometano (Esquema 14) [36].

o
Cl Cl

2 . 1. AICI3, CH,Cl, !
2. -78°C-rt
H,O
5 o o PRG
e

o O

1b 2 \‘ 3b //

Esquema 14. Sintesis de la 2,3-Bis(4-metoxifenil)ciclopropenona.

Propiedades fisicas.

La 2,3-dianisilciclopropenona 3b es un compuesto blanco, con férmula quimica
igual a: C17H1403, posee una masa molecular de: 266.09 g/mol y punto de fusion igual a:
155-156 °C [60 — 61]. Su estructura ha sido determinada por RMN 'H Y 13C y por andlisis

de difraccion de rayos X.

Figura 8. La estructura cristalina del compuesto simétrico 3b tiene longitudes de enlace seleccionadas
[A]: C(1)-C(2)= 1,412, C(1)-C(3)= 1,408, C(2)-C(3)= 1,356, C(1)1)= 1,223. Angulos (°): C(3)-C(1)-C(2)=
57, 48, C(3)-C(2)-C(1)= 61,11,C(2)-C(3)-C(1)= 61,41 [36].
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C) 2,3-Difenilciclopropenona.

La 2,3-difenilciclopropenona, es una molécula planar con simetria de espejo.
Pertenece a la clase de sistemas donadores de electrones intramoleculares con los
grupos donador y aceptor de electrones conectados a través del sistema 1. Debido a su
anillo tenso, actiua como un electroéfilo anfifilico con el potencial de adicion nucledfilica en

el grupo carbonilo o adicion conjugada [62].

Sintesis de la 2,3-difenilciclopropenona

Antes de 1959 no se tenia ningun reporte sobre un compuesto con anillo de tres
miembros y un grupo carbonilo, dado que se sabia que ésta union era inestable. Sin
embargo, Breslow et al. [63]. sintetizaron la 2,3-difenilciclopropenona 36, que fue la
primer diarilciclopropenona reportada en la literatura. Para lograr esta hazafa se llevo a
cabo la reaccion entre el (diclorometil)benceno 33 y el (2,2-dimetoxivinil)benceno 32 en
presencia de t-butoxido de potasio. El mecanismo sugerido implica la adicién de un
carbeno al doble enlace del acetal 32, dando un dimetilcetal de ciclopropanona 34.
Después de la B eliminacion de HCI para dar el 2,3-difenil-1,2-dimetoxiciclopropeno 35

seguido por hidrélisis para proporcionar la difenilciclopropenona 36 (Esquema 15) [64].

HsCO OCHj 0
OCH,

/C' _ HaCO OCH, ®
{ Mon=c . Voo Kool N G| A A
OCHj \CI Q Q 0 0O O O

32 33 34 35 36

Esquema 15. Sintesis de la 2,3-difenilciclopropenona por Breslow.

Volpin et al. [65—67] de manera independiente sintetizaron la
difenilciclopropenona 36 por reaccion de bromoformo 38 con difenilacetileno 37 en

presencia de t-butoxido de potasio obteniendo el 3,3-dibromo-1,2-difenilciclopropeno 39
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como un intermediario que se hidroliz6 para dar la ciclopropenona con un rendimiento del
28%. Con sintesis a partir de cloroformo como iniciador de carbeno fue obtenido un

rendimiento menor al 24% (Esquema 16).
Br

Br Br 0
| K t-butoxido
QCEC + /Cq ! H0 !
Br Br O O -2HBr O O
39 36

37 38

Esauema 16. Sintesis de la ciclonronenona por Vol'nin.

Propiedades fisicas.

La 2,3-difenilciclopropenona (CisH100) se caracteriza por ser un compuesto cristalino de
color blanco, estable a temperatura ambiente, con una masa molar de 266 g/mol y p.f.
155-156°C. Su estructura fue determinada por RMN 1H, 3C y por andlisis de difraccion

de rayos-X de un monocristal preparado por cristalizacion en benceno [52].

Usos y aplicaciones

-  Medicina.

La 2,3-difenilciclopropenona sola 6 en combinacion con antralina se ha utilizado como
tratamiento de alopecia extensa cronica areata, obteniéndose buenos resultados.
Diferentes casos muestran que la terapia de combinacion es superior a la terapia con tan
sélo la 2,3-difenilciclopropenona en términos de eficacia hasta el inicio del rebrote del
cabello[68].
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2.3 Cationes ciclopropenilicos.

g

o\
R,

Figura 9. Catién
trifenilciclopropenilio

2.3.1 Sintesis

El cation ciclopropenilio es el miembro mas pequefio de
los sistemas aromaticos de Hickel [21] con 2m
electrones, n=0 [2]. Desde la primera sintesis del cation
trifenilciclopropenilo realizada por Breslow en 1957
(Figura 9) [69] se han estudiado ampliamente estos
compuestos debido a su estabilidad termodinamica y su
alta reactividad debido a su sistema de anillos

tensionados [70].

La formacion de un anion o cation (Esquema 17) a partir de un ciclopropeno

(hibridacién sp?), procede cuando es abstraido un hidrogeno (H* o H°), con lo cual existe

una continua deslocalizacion de los electrones 1 (hibridacion sp?) [71].

~
H
-H ¥ N sp?
A Catidn ciclopropenilo
-H H
+ N op2
‘o sp
Anion ciclopropenilo
-

Esquema 17. Formaciones de iones ciclopropenilicos.
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Se ha demostrado que las ciclopropenonas se convierten en las correspondientes
sales de alcoxiciclopropenilio mediante el tratamiento con una cantidad equimolar de
sales de trialquiloxonio [63].

Por ejemplo: la 2,3-diferrocenilciclopropenona 3a ha sido utilizada como
compuesto de partida para llevar a cabo la sintesis de cationes
diferrocenilciclopropenilicos. Debido a que ésta reacciona con cationes de trietiloxonio,
trifenilmetilo y ferrocenil(fenil)metilo [72], para la formacion de diversas sales; las cuales

son compuestos cristalinos de color violeta oscuro estables a temperatura ambiente

(Esquema 18 [73]).

S)
/N BF,
()
Fe Fe
— —~
HBF,
OC(CGH5)%9 o OEt o
ZoN BF.4 C(?(c Hs)sBF © A EtaéDBF? ZEN BFa
(N Lo (I NP (G () V()
Fe Fe Fe Fe Fe Fe
S ~—xF S S~—> — ~—~>
(3a)
® O
FC(C6H5)CH BF4

OCH(CgHs)Fc

S\ BE.

;

(
(

Esquema 18. Sintesis de cationes diferrocenilciclopropenilicos.

Propiedades fisicas.

El cation ciclopropenilio es un compuesto formado por un ciclo de tres atomos de

carbono y una carga positiva. Pertenece a los sistemas aromaticos de Huickel [74]. Es
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una estructura plana, cuyos dos electrones 1 deslocalizados (Figura 10) le confieren un

valor de tension de alrededor de 74 Kcal/mol [39].

= k—A—2

Figura 10. Estructura de resonancia de los cationes ciclopropenilio.

2.3 Piperazina

La piperazina 6 es una diamina ciclica (compuesto de seis

miembros con dos grupos NH en posiciones 1,4) (Figura 11). Los

a: 3\ estudios de difraccibn de electrones muestran que éste

HN 1 4 NH

compuesto prefiere una conformacion de silla con longitudes de
\6 5/ enlaces de: C-C: 154,0 y C-N: 146,7 pm, y angulos de enlace C-
(6) C-N: 110° y C-N-C: 109° [75]. Los enlaces N-H se favorecen la

posicion ecuatorial [76], lo mismo aplica a los fragmentos de N,

Figura 11. Piperazina . - ,
g P N-dialquilpiperazinas.

2.4.1. Sintesis de la piperazina

[OH + HZNJL . f\NH La sintesis comercial de piperazina

2H0 \_/ (Esquema 12) se lleva a cabo a partir del

e © #o 2-aminoetanol en presencia de NHs: a

N 150-220 °C 'y 100-200 bar, o

DO ' HZN/\/NHZ** J/ I alternativamente de 1,2-diaminoetano y
OH NH,

oxirano (Esquema 19) [1].
Esquema 19. Sintesis de la piperazina.
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2.4.2. Propiedades fisicas y quimicas.

La piperazina tiene p.m. 86. 138 g/mol. Se comporta como una amina secundaria
y es una base mas débil (pka = 9,8) que la piperidina (pka= 11,2) debido al efecto inductivo
del segundo heteroatomo. La entalpia libre de la inversién del anillo es de 43 kmol. Los
protones en la resonancia magnética nuclear de *H aparecen en & = 2.05 ppmy en la de
13C en CDClz en d = 47.9 ppm [77].

2.3.3. Usos y aplicaciones

Las sales de piperazina (citrato, fosfato, adipato) o su hexahidrato se usan como
antihelminticos [78]. El anillo de la piperazina se utiliza frecuentemente como un
componente basico para los productos farmacéuticos. Las bencirilpiperazinas, como
cinarizina 40 y su analogo difluoro flunarizina 41, poseen una actividad como
vasodilatadores periféricos y cerebrales. Mientras la hidroxizina 42 se usa como

tranquilizante (Figura 12) [1].

R
Q C'
TN\ e B Q

CH?N\ /N i \© CH—N N/\/O\AOH
¢ O
R

40: R-H

41: R=F 42

Figura 12. Bencirilpiperazinas
2.4 Triazinas

Las triazinas son compuestos organicos con un grupo aromatico heterociclico,
analogo al anillo de benceno. Los tres isobmeros posibles se distinguen entre si por las

posiciones de sus atomos de nitrdgeno, cuya nomenclatura adoptan (Figura 13) [79]:
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4 4 4
N
5
6 k ) > 6 =N 2 6 =N 2
N N
1 1
1,3,5-Triazina (sim) 1,2,3-Triazina (vec) 1,2,4-Triazina (asim)
Figura 13. Isbmeros de la triazina

1,2,3-Triazina.

Entre las series de triazinas el sistema de 1,2,3-triazina es el menos estudiado en
comparacién con las estructuras de 1,2,4- y 1,3,5-triazina [80] debido a que el sistema
de anillos es el menos estable y las rutas sintéticas son limitadas [81]. La sintesis del
ciclo 1,2,3 se puede efectuar por reordenamiento térmico de ciclopropenil azida 44 bajo

condiciones suaves a partir de iones de ciclopropenilo 43 y NaNs (Esquema 20) [1].

R
R

R R R R / N
e Y e >l ||
-NaX N N

R 3 AN

R R N~
43 44

Esquema 20. Reordenamiento térmico de la ciclopropenil azida.

Triazinas ferrocenilicas.

El interés por estudiar a las triazinas ferrocenilicas proviene de las peculiaridades
de su comportamiento quimico debido a los efectos mutuos del sistema de ferroceno y el
fragmento heterociclico [3]. Se ha disefiado y sintetizado una serie de 1,3,5-triazinas
simétricas sustituidas con ferrocenilo Cs mediante la reaccion de acoplamiento
Sonogashira. En donde la 2,4,6-tris(5-bromotiofen-2-il)-1,3,5-triazina 45 con
etinilferroceno en presencia de Pd(dba)s y AsPhs como catalizadores, dan como resultado

el compuesto 46 con un rendimiento del 52%. Mientras que el acoplamiento de Suzuki
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de 45 con &acido ferroceno-bérico en presencia de Pd(PPhs)s da como resultado el

producto 47 con un rendimiento del 57% (Esquema 21) [82]. Las propiedades fotofisicas

y electroquimicas de éstas triazinas se muestran en una interaccion donador-aceptor

sustancial. Donde el resto ferrocenilo con diferentes grupos espaciadores actia como

donante y el sistema 1,3,5-triazina como aceptor [83].

/ ST\
Br S\ lN\ o
N__N
%f
Br
45

=
F
S S//
e 7 AN
< S=I n
e N__N

7
PD(dba)s, AsPh 46 S
EtsN, THF, 60°c, 16h 520,
N

<

Br
F ‘::*”4{>tl\\r,N\T/ji;§>
= N

Pd(PPh3)s, K;CO3

. g
Tolueno, THF, 80°C, 24h 47

57% FW

Esquema 21. 1,3,5-Triazina ferrocenilica.

Las reacciones tetrafluoroborato de 1-amino-2,3-diferrocenilciclopropenilo 48a-c o

yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenilio 49 con azida sodica en diclorometano,

cloroformo, acetona o acetonitrilo a temperatura ambiente (30 h) o calentando bajo

reflujo; dan lugar a los compuestos 5-amino-4,6-diferrocenil-1,2,3-triazinas (50a-c) o 5-

metiltio- 4,6 -diferrocenilo y 4-metiltio- 5,6-diferrocenil-1,2,3-triazinas (51a y 51b),
respectivamente (Esquema 22) [84 — 85].
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Fe Fe
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Esquema 22. Formacion de 1,2,3-triazinas

Aplicaciones.

Los compuestos que contienen un ndcleo de 1,3,5-triazina presentan buenas
propiedades Opticas y eléctricas [86]. Por lo tanto, se han explorado estos compuestos
para mdltiples aplicaciones, tales como materiales absorbentes de dos fotones,
materiales cristalinos liquidos, quimica supramolecular, materiales de transporte de
electrones en el diodo de alta temperatura y dispositivos fotovoltaicos. Mientras que los

sistemas 1,2,3-triazina son de patrticular interés, por ejemplo [87 — 89]:
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La tubercidina 52, la toyocamicina 53 y la R
sangivamicina 54, poseen importantes aplicaciones NZ \
farmacoldgicas (Figura 14). La tubercidina inhibe el ,L\ ‘ \
crecimiento de varias cepas de bacterias. La N
toyocamicina es un antineoplasico conocido con 52 Rett \\\“\\\OH
actividad antitumoral especifica y la sangivamicina es gi SZCchSNHZ
activa contra la leucemia L1210, la leucemia P338 y el ,,///OH
carcinoma de pulmoén de Lewis y en ensayos clinicos o

contra el cancer de colon, el cancer de vesicula biliar y : ,
Figura 14. Farmacos que

la leucemia mielégena aguda en seres humanos [90]. contienen el anillo 1,2,3-triazina.

2.5 Cianamiduro de sodio.

La cianamina (CH2N2) y sus sales son compuestos conocidos por su amplia gama
de aplicaciones debido a su reactividad Unica. Este importante grupo funcional se
desempefia como un precursor en la sintesis de heterociclos [91]. Debido a la facil
eliminacion del grupo ciano de la cianamina [92], a menudo sirven como grupos
protectores utiles en la sintesis de aminas secundarias y terciarias que contienen

heterociclos.

Las estructuras de cristales de las cianamidas de metales alcalinotérreos (excepto
la de berilio), se han determinado de forma viable [93]; mientras que las de metales
alcalinos, sélo se conocen y se han caracterizado estructuralmente las de litio [94] y sodio
[95].

2.6.1 Sintesis del cianamiduro de sodio.

La cianamina monosadica se prepara a partir de cianamina y de hidréxido de sodio
en propan-2-ol (rendimiento cuantitativo) [95,96] o etdéxido de sodio en etanol
rigurosamente secado. Aunque a veces se genera in situ a partir de cianamina y una
base [97].
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2.6.2 Propiedades fisicas.

La N-sodiocianamida es un compuesto blanco, con peso molecular de 64 gmol=.

Posee un punto de fusion mayor a 360°C y es estable en temperatura ambiente.

2.6.3 Usos y aplicaciones.

El cianamiduro de sodio es un compuesto de gran interés por su utilidad para la
preparacion de cianaminas alquiladas o aciladas, la generaciéon de aniones de 2,3-
dihidroxi(cicloprop-2-enilideno)cianamina(acidocianoiminodelético), la generacién de
cianonitreno y dihidrooxazolaminas a partir de oxiranos [98].

En el afio 2009 fueron publicados los resultados de las reacciones de NaNHCN
con tetrafluoroboratos de 2,3-diferrocenil-1-morfolino y 1-piperidinociclopropenilicos. En
donde se encontraron tres productos de reaccion: el de adicion de anion NHCN- en
posicion C1 de cationes ciclopropenilicos 55, los de productos de sustitucion de
heterociclicos en posiciones C1 56 y los de productos de apertura de ciclos pequefios
aza-1,3-butadienos diferrocenilicos 57.

Ademas la cianamida monosddica puede generar productos con conservacion y
apertura del ciclo al reaccionar regioselectivamente a 20 °C con tetrafluoroboratos y

mono-sales de diferrocenilo (morfolino) y piperidino ciclopropenilio (Esquema 23) [98].

Las cianamidas son importantes intermedios para la sintesis de muchos
compuestos biolégicamente activos, como el minoxidil y los herbicidas [99].

Fc Fc
NHCN (\X N‘fCN
20°C + —
N +
i: BF4° > < H ‘ -
N
\\ Fc
Fc CN
56

Fc
Fc Fc Ed

55 57

0
X= —N O -N
/

Esquema 23. Reactividad del cianamiduro de sodio con tetrafluoroboratos y monosales de
diferrocenilo.
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3. OBJETIVO GENERAL

Investigar las posibilidades de obtencion de las sales de los bis-cationes diferrocenil
y dianisilciclopropenilicos a partir de la 2,3-diferrocenil y 2,3-dianisilciclopropenonas con
1,4y 1,5-N,N"-bis-nucledfilos y determinar sus interacciones con hetero-nucleofilos como:
la azida de sodio (NaNs) y el cianoamiduro de sodio (NaNHCN).

Para lograr el objetivo general se propone cumplir los siguientes objetivos particulares:

Objetivos especificos.

1. Realizar la sintesis de las materias primas (2,3-diferrocenilciclopropenona y 2,3-
dianisilciclopropenona) y convertirlas en los respectivos tetrafluoroboratos de 1-
etoxi-2,3-diferrocenil y 2,3-dianisilciclopropenilios.

2. Realizar la sintesis de los cationes bis-diferrocenilciclopropenilio y bis-
dianisilciclopropenilio por la interacciéon de sales de ciclopropenilios con 1,4y 1,5-
N,N"-bis-nucleofilos.

3. Investigar las interacciones y propiedades quimicas de los cationes bis-
diferrocenilciclopropenilio y bis-dianisilciclopropenilio con azida de sodio y
cianoamiduro de sodio.

4. Realizar la caracterizacion de las estructuras por medio de métodos
espectroscopicos (IR, RMN 'H y 13C), andlisis elemental, de masas y de difraccién

de rayos X por monocristal.

4. HIPOTESIS

Los cationes de diferrocenil y dianisilciclopropenilios deben formar en reaccion con
1,4y 1,5-bis-nucleofilos los bis-cationes diferrocenil y dianisilciclopropenilios. Estas sales
de bis-cationes deben a su vez interaccionar con diversos nucleéfilos para la obtencion

de compuestos heterociclicos, lineales o productos de fragmentacion.
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5. Seccion experimental

5.1 Técnicas de caracterizacion

Los andlisis espectroscopicos por resonancia magnética nuclear (RMN) de H y
13C para los compuestos 3a-b, 11a-b, 13a-b, 14a, 15a y 16a; se realizaron en un
espectrofotometro Inova Varian 300-MR (300 y 75 MHz) usando soluciones de CDCls.
Mientras que para los compuestos 8a-b una solucion de CDsCN con MesSi como
referencia interna. La espectroscopia infrarrojo (IR) se llevd a cabo en un
espectrofotometro Perkin Elmer 400 usando granulos de bromuro de potasio (KBr). El
analisis elemental se realizdé en un equipo Elementar Analysen Systeme LECO CHNS-
900. El andlisis por difraccién de rayos-X de monocristal para el compuesto 16a se
obtuvo de un difractdmetro Geminis (detector Atlas CCD, Cryojet N2). La resolucion
estructural del compuesto 16a se llevé a cabo por métodos directos mediante el programa
SHELXS-97 y refinada por el método de minimos cuadrados (Full Matrix Least Squares
F2); las distancias interatdmicas se expresan en angstroms (A) y los angulos de enlace

en grados (°).
5.2 Materiales y reactivos

Todos los reactivos fueron obtenidos de Sigma-Aldrich y fueron utilizados sin
purificar: tetraclorociclopropeno (98.0%), ferroceno (98.0%), tetrafluoroborato de
trietiloxonio (solucion 1M en CH2Cl2), trietilamina (99.0%), piperazina (99.0%), 1,3-bis-
(etilamino)-propano (99.0%), morfolina (99.0%) azida de sodio (99.0%) y cianamiduro de
sodio (98.0%).

5.3 Desarrollo experimental

En esta seccion se presenta como parte fundamental de este trabajo de
investigacion el método que se ha desarrollado para obtener los bis-cationes
diferrocenilciclopropenilio y bis-cationes dianisilciclopropenilio 8a-b, asi como estudiar

sus interacciones con diferentes nucledfilos 6 y 7. Para ello, se inicio con la sintesis de
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las materias primas, partiendo del ferroceno 1ay anisol 1b para obtener la 2,3-diferrocenil
y la 2,3-dianisilciclopropenona 3a-b respectivamente. Posteriormente éstas
ciclopropenonas fueron usadas para realizar la sintesis de los bis-cationes 8a-b con bis-
aminas secundarias 6y 7.

NOTA. Todos los compuestos obtenidos se separaron y purificaron mediante cromatografia en
columna de Al,Os (Actividad 1l Brockmann). Su estructura se determiné mediante técnicas de

espectroscopicas convencionales (*H y *C) y andlisis elemental.

5.3.1 Sintesis de materias primas

Para cumplir con los objetivos del proyecto se sintetizaron 2,3-diarilciclopropenonas
3a-b por el método que se describe en la literatura [85] (Esquema 24), mediante
diferentes sustituyentes (ferrocenil 1ay anisil 1b) a través de una reaccién de alquilacion
de Friedel Crafts.

Cl

Cl Cl

AICl; NaOH

2ArH +

CH,Cl, A H,O

Cl

1a-c 2 3a-b

Cl
Ar= Fe 1a; H3CO@ 1b;
=

Esquema 24. Sintesis de las 2,3-diferrocenil y 2,3-dianilsilciclopropenonas.

pag. 38

Ar




5.3.1.1 Sintesis de la 2,3-diferrocenilciclopropenona

A una solucién de ferroceno la
ml, 20.1 mmol) en diclorometano anhid
fracciones tricloruro de aluminio (1.3

temperatura ambiente, posteriormente

(7.5 g, 40.3 mmol) y tetraclorociclopropeno 2 (2.5
ro (80 ml) con agitacion constante, se adiciono por
g, 10 mmol). La mezcla se agitd por 30 min a

se le adicion6 una solucion acuosa de NaOH 0.01

M. La fase organica fue separada y la acuosa fue extraida con diclorometano (2x150 ml)

para obtener los restos del producto.

Fueron colectadas todas las fases organicas y el

disolvente organico se evaporo al vacio. El producto fue purificado por cromatografia en

columna de alimina (Al203) (eluyente hexano-diclorometano 1:1). Logrdndose asi la

obtencion de la 2,3-diferrocenilciclopropenona 3a (7 g, 16.7 mmol), (Esquema 25).

@ Cl_Cl
2 Fo . AICl3
cl Cl CH,ClI,
1a 2

Esquema 25. Sintesis

Cl (@)

/N HoO /N

N 2 =
Fe Fe Fe Fe

de la 2,3-diferrocenilciclopropenona

(3a). 2,3-diferrocenilciclopropenona

RMN de *H (300 MHz, CDCl3): &y ppm

RMN de 3C (75 MHz, CDCl3): 8¢ ppm

FTIR (KBr)/cm™

Analisis elemental:
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Apariencia: Cristales rojos
Peso molecular: 422 gmol?
Rendimiento: (7.1 9) 83%
Punto de fusion: 182-183 °C

4.25(10H, s, 2CsHs), 4.58(4H, t, CsHa), 4.84(4H, t, CsHa).

65.17 (2C), 70.93, 71.98 (2CsH4); 70.04 (2CsHs), 80.01
(2CipsoFc), 1448(C=O)

483, 509, 831, 897, 999, 1026, 1150, 1168, 1374, 1478,
1592, 1853, 3097, 3427.

Teodrico: %C: 65.45 Encontrado: %C: 65.46

%H: 4.30 %H: 4.67




5.3.1.2. Sintesis de la 2,3-dianisilciclopropenona.

A una solucién de anisol 1b (7.5 g, 69.4 mmol) y tetraclorociclopropeno 2 (4.2 ml,
35 mmol) en diclorometano anhidro (20 ml) con agitacién constante, se adicioné por
fracciones tricloruro de aluminio (1.3 g, 10 mmol). La mezcla se agité por 30 min a
temperatura ambiente, posteriormente se le adiciond una solucién acuosa de NaOH
0.01M, la fase organica fue separada y la acuosa fue extraida con diclorometano (2x150
ml). Fueron colectadas todas las fases organicas y el disolvente se evaporo al vacio. El
producto fue purificado por cromatografia en columna de alumina (Al203) (eluyente
hexano-diclorometano 1:1), obteniéndose la 2,3-dianisilciclopropenona 3b (7.0 g, 26.7

mmol), (Esquema 26).

cl Q
H,0 JAN
Cl Cl 2
9 ) AlCl, /A

e O O HCO OCH
OCH; ¢ i H,CO OCH, ’ ’

1b 2 - . 3b

Esquema 26. Sintesis de la 2,3-dianisilciclopropenona
(3b). 2,3-dianisilciclopropenona
o Apariencia: Cristales blancos

A Peso molecular: 266 gmol?
O O Rendimiento: (7.0 g) 75%

Punto de fusién: 155-156 °C

H;CO OCHjs

3.91 (6H, s, 2CHs), 7.05 (4H, d, CH, J=6.0 Hz), 7.91 (4H, d,
CH, J=6.0 Hz).

55.8 (2CHa), 130.1, 114.2 (4CH) Ar; 120.9, 156.6, 159.8 (C),
155.1 (C=0).

RMN de *H (300 MHz, CDCl3): &y ppm
RMN de 3C (75 MHz, CDCl3): 8c ppm

510, 746, 820.20, 1010, 1106, 1160, 1171, 1243, 1302,
1344, 1440, 1510, 1597, 1842, 2839.

Tebérico: %C: 76.67 Encontrado: %C: 75.65
%H: 5.30 %H: 5.78

FTIR (KBr)/cm™

Andlisis elemental:
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5.3.2 Sintesis de los bis-cationes diferrocenil y dianisilciclopropenilio a partir de
piperazina.

Para la sintesis de los bis-cationes de diarilciclopropenilio se tiene un
procedimiento general y las cantidades estequiometricas empleadas varian segun el
compuesto correspondiente.

A la 2,3-diferrocenilciclopropenona 3a (4.5 g, 10.7 mmol) 6 a la 2,3-dianisilciclopropenona
3b (1.9 g, 7.1 mmol) en 30 ml de diclorometano, se le adiciond (1.0 g, 5.3 mmol) y (0.7 g,
3.6 mmol) respectivamente de tetrafluoroborato de trietiloxonio 4 y se agité por 60
minutos para obtener una solucion de tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-
etoxiciclopropenilio 5a ¢ 2,3-dianisil-1-etoxiciclopropenilio 5b. Posteriormente se le
adiciond (0.5 g, 5.3 mmol) de piperazina 6 para 3a'y (0.3 g, 3.6 mmol) para 3b. La mezcla
reaccionante se agité por cuatro horas a temperatura ambiente, se le afiadié 50 ml de
éter absoluto con la finalidad de obtener un precipitado. Esté se filtr6 y se lavd con
porciones de éter frio y se sec6 al vacio. De esta manera se obtuvieron los bis-cationes

diferrocenilciclopropenilio 8a y dianisilciclopropenilio 8b (Esquema 27).

o Ar Ar
@ / \
P SN
2 Hzc (@) CH2 HN NH / \ ©
+ K + \ / - N N 2BF,
CH, N4
Ar Ar e
BF Ar Ar
3a-b 4 N 6 8a-b

>
Ar=é a); H3CO@' b);

Esquema 27. Sintesis de los bis-cationes diferrocenil y diarilciclopropenilio a partir de
piperazina.

(8a). Sal de tetrafluoroborato de 1,2-bis(2,3-diferrocenil)piperazina

@ @ @ Apariencia: Cristales naranjas
P 2
/\ @ Peso molecular: 1070 gmol?
PN N 2 -
@ @ / Rendimiento: (3.89) 67 %
-
0]

2BF,
@ @ Punto de fusién: Carbonizaciéon: 190-195 °C
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(8b). Sal de tetrafluoroborato de 1,2-bis(2,3-dianisil)piperazina

0 SN Apariencia: Cristales blancos
O N/—\N O o Peso molecular: 762 gmol?
O ~ O 2BF, Rendimiento: (1.3 g) 49%
o odl Punto de fusion: Carbonizacion: 328-329 °C

Nota: Las sales 8a-b obtenidas no son solubles en agua ni en ningun disolvente organico,
de tal forma que no fue posible obtener la caracterizacidn por espectroscopia de RMN de
1Hy 13C.

5.3.3 Interaccion de los cationes bis-diarilciclopropenilicos con azida de sodio (NaN3).

A partir de los bis-cationes diferrocenilciclopropenilio y dianisilciclopropenilio 8a-b
(.59, 1.4 mmol) y (1 g, 1.3 mmol) respectivamente,en 20 ml de CH2Cl2 anhidro; se les
adicion6 (0.2 g, 2.8 mmol) de azida de sodio 10 para 8ay (0.2 g, 2.6 mmol) para 8b. La
mezcla reaccionante se agité por mas de cinco horas a reflujo. Posteriormente el
diclorometano se evapor6 al vacio, el producto fue purificado por cromatografia en
columna de alumina (Al203).Después de haber llevado a cabo este procedimiento se llego
a los productos: 1,4-bis(4”,6 -diferrocenil-1",2",3 -triazin-5-il)piperazina 1la y 1,4-
bis(4",6"-dianisil-1",2",3"-triazin-5"-il)piperazina 11b con buenos rendimientos (Esquema
28).

Ar Ar Ar Ar
. T\ CHel, N7 /T \ 7"‘\
2BF, b N N q + 2NaN3 N\\ / N N \ //N
\—/ N — N
Ar Ar Ar Ar
8a-b 10 11a-b

-
Ar= Fe a); mco@ b);

Esquema 28. Reactividad de los cationes bis-diarilciclopropenilicos con azida de sodio (NaNs).
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(11a). 1,4-bis(4",6"-diferrocenil-1",2",3 -triazino-5")piperazina

RMN de 'H (300 MHz, CDClz): 8uppm

RMN de 3C (75 MHz, CDCls): 8cppm

FTIR (KBr)/cm*

Analisis elemental:

Apariencia: Cristales cafés obscuro
Peso molecular: 980 gmol?
Rendimiento: (0.6 9) 47%

Punto de fusion: 185-187°C

2.81 (8H, m, 4CHy), 4.22 (20H, s, 4CsHs), 4.45 (8H,
m,2CsHa), 4.96 (8H, m, 2CsHa)

45.34, 50.73(4CH.), 70.42(4CsHs), 69.39, 71.08
(4CsH,), 81.71(4Cipsorc), 138.89 (2C), 155.86 (4C).

474,519, 654, 814, 827, 885, 924, 1000, 1060, 1104,

1230, 1254, 1325, 1408, 1531, 1620, 2927, 3099,

3120.

Teodrico: %C: 61.26 Encontrado: %C: 61.99
%H: 4.52 %H: 4.59

%N: 11.42 %N: 11.46

(11b). 1,4-bis(4,6"-dianisil-1",2",3"-triazino-5")piperazina

OCHj HsCO

o O
O N NN
“’/ S\ /

OCHg H3CO

RMN de *H (300 MHz, CDClIs): &4 ppm
RMN de 3C (75 MHz, CDCls): 8c ppm

FTIR (KBr)/cm-*

Analisis elemental:
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Apariencia: Cristales naranjas
Peso molecular: 667 gmol*
Rendimiento: (0.49)41 %
Punto de fusién: 121-123 °C

2.74 (4H, t, 2CH,), 3.76 (4H, t, 2CH,), 3.89 (12H, s,
4CHs), 7.02 (8H, m, 2CsHa), 7.58 (8H, m, 2CsHa).

49.41 (4CH,), 55.40 (4CHs), 114.10 (4), 130.2 (4)
(8CH), 112.01, 121.09, 130.50, 154.23, 160.88, (10C).

575, 830, 1022, 1109, 1169, 1242, 1483, 1604, 1652,
2835, 2935.

Tedrico: %C: 68.25 Encontrado: %C: 67.13
%H: 5.43 %H: 5.97
%N: 16.75 %N: 16.09




5.3.4 Interaccion de los cationes bis-diarilciclopropenilicos con cianamiduro de sodio

(NaNHCN).

A partir de los bis-cationes diferrocenilciclopropenilio y dianisilciclopropenilio 8a,b
en CH2Cl2 anhidro, se le adiciond la porcion estequiométrica correspondiente de
cianamiduro de sodio 12. La mezcla reaccionante se agitd por cinco horas a reflujo y el

diclorometano se evaporé al vacio. Obteniendo asi los compuestos 13a,b con buenos

rendimientos (Esquema 29).

r

Ar Ar Ar Ar Ar A
ZB(?F P N N q CH,Cl, — —
4 + 2 NaNHCN / \
\_/ H y N N \ H
Ar Ar 12 NC—N \_/

8a-b

Ar= Fc, CH3OCsH4-

N—-CN

13a-b

Esquema 29. Reactividad de los cationes bis-diarilciclopropenilicos con cianamiduro de sodio

(NaNHCN).

(13a). 1,4-bis-(1-aza-1-ciano-3,4-diferrocenil-1,3-butadien-2-il) piperazina

RMN de *H (300 MHz, CDCl3): & ppm

RMN de 3C (75 MHz, CDCls): 8¢ ppm

FTIR (KBr)/cm™

Andlisis elemental:

pag. 44

Apariencia: Cristales naranja oscuro
Peso molecular: 978 gmol?

Rendimiento: (0.6 g) 43 %

Punto de fusion: Carbonizacion: 330-333 °C

2.98(m, 2H, 2CHz), 3.48(m, 2H, 2CHz), 3.65 (M, 2H, 2CHz),
3.70(m, 2H, 2CH>), 4.04(s, 5H, CsHs), 4.16(m, 2H, CsHa),
4.24(s, 5H, CsHs), 4.25(s, 5H, CsHs), 4.31(s, 5H, CsHs),
4.38(m, 2H, CsHa), 4.58(m, 2H, CsHa), 4.85(m, 2H, 4CsH),
6.41(s, 2H, 2CH-).

45.33, 46.04, 49.82, 53.45 (4CH2), 69.53 (2CsHs), 69.73,
70.04 (2CsHs), 68.04, 68.83, 69.02, 69.09, 70.03, 70.52,
71.14, 71.99 (4CsHa4), 78.38, 80.57 (4CipsoFC), 118.14
(2CN), 133.48 (2CH=) 125. 57, 173.01 (4C).
473, 482, 533, 670, 723, 818, 885, 934, 1001, 1027, 1106,
1148, 1273, 1292, 1321, 1438, 1481, 1542, 1626, 2179,
2914, 2940, 3107, 3314,
Teodrico: %C: 63.84 Encontrado: %C: 62.99

%H: 4.74 %H: 4.50

%N: 8.59 %N: 8.46




(13b). 1,4-bis-(1-aza-1-ciano-3,4-dianisil-1,3-butadien-2-il) piperazina

N \

o] Q

/
Q
(P §2 )

Apariencia:

Peso molecular:

Cristales cafés

666 gmol?

/\ Rendimiento: (0.2 9) 41%
H / N N \ H
ne— N/ N—ocn Punto de fusién: 148-150 °C

3.80 (4H, t, 2CHz), 3.86 (4H, t, 2CHz), 3.93 (12H, s, 4CH3),
6.86 (2H, s, 2CH=), 7.09 (4H, d, 4CeH.), 7.96 (4H, dd,
4CsHa).

55.21 (4CHs), 55.54 (4CH2), 114.46 (2C=N); 125.74 (2C),
133.5 (2CH=); 162.7 (2C=N), 114.76, 130.31, 130.50,
131.05, 143.94, 159.63 (6C).

835, 992, 1025, 1173, 1246, 1284, 1359, 1438, 1475, 1509,
1549, 1600, 2182, 2835, 2934, 3004, 3183, 3331.

Teorico: % C: 70.19 Encontrado: % C: 69.6

% H: 6.43 % H: 5.5
% N: 14.88 % N: 14.7

RMN de *H (300 MHz, CDCl3): &n ppm

RMN de 3C (75 MHz, CDCls): 8c ppm

FTIR (KBr)/cm™

Analisis elemental:

5.3.5 Interaccion de los cationes diferrocenilciclopropenilio con cianoamiduro de sodio,
por “Reacciones tandem”.

A partir de (2 g, 4.7 mmol) de diferrocenilciclopropenona 3a, (0.9 g, 5 mmol) de
tetrafluoroborato de trietiloxonio 4, (0.3 g, 2.3 mmol) de 1,3-N,N"-dietilpropilendiamina 7
y (0.3 g, 4.7 mmol) de cianamiduro de sodio 12 se mezclaron los compuestos con
diclorometano como disolvente por cinco horas en presencia de 1 ml de EtsN a 36°C.
Posteriormente el diclorometano se evapord al vacio y el producto fue purificado por
cromatografia en columna de alumina (Al20s). De esta manera se obtuvieron 1.7 g (71%)
de N,N’-dietil-1,3-bis-(1"-aza-1"-ciano-3,4-diferrocenil-1",3"-butadien-2-il) propandiamina
14a (Esquema30).

= < < <

o Fe Fe Fe Fe
2 y C/\%)/\CH ) Xy -y, v
VS PN — —
A + 8 K 3 B% N HaC H/\/\H CH; + NaNHCN H (M> b
N N
& =X cfts / \
Fe Fe 4 12 NC—N N—CN
= =
3a 14a

Esquema 30. Sintesis del N,N’-dietil-1,3-bis-(1"-aza-1"-ciano-3,4-diferrocenil -1",3"-butadien-2-il)
propandiamina 14a.




(14a). N,N",dietil-1,3-Bis-(1"-aza-1"-ciano-3,4-ferrocenil -1",3"-butadien-3-il) propandiamina

==

Fe Fe

RMN de 'H (300 MHz, CDCls3):
OHppm

RMN de 3C (75 MHz, CDCls):
Ocppm

FTIR (KBr)/cm™*

Andlisis Elemental:

Apariencia: Cristales cafés
= Peso molecular: 1022 gmol?

Rendimiento: (1.79) 71%

Punto de fusion: 251-253°C

1.24(H, t, 2CHs), 2.18(1H, m, CHz), 2.56(m, 1H, CH2), 3.48(4H, g, 2CHb>),
3.78(4H; m, 2CHz), 4.23(10H, s, 2CsHs), 4.24(10H, s, 2CsHs), 4.39(4H,
m, CsHa), 4.42(4H, m, CsHa), 4.43(4H, m, CsHa4), 4.82(4H, m, CsHa),
6.74(s, 2CH=).

12.99 (2CHs), 18.96, 44.55, 49.19 (5CH>), 69.38, 69.72 (4CsHs), 68.39,
70.16, 70.26, 70.73 (4CsHa), 78.21, 79.24 (4Cipsorc); 113.23 (2C), 121.82
(2C=N); 133.43 (2CH=), 162.87 (2C=N).

473,726, 809, 908, 998, 1040, 1105, 1268, 1480, 1534, 1594, 2250, 2866,

2953, 3094.

Tedrico %C: 64.6 Encontrado: % C: 63.69
% H: 5.32 % H: 5.50
% N: 8.21 % N: 9.66

5.3.6 Interaccion de los cationes diferrocenilciclopropenilio en “Reacciones Tandem”.

A una solucion de 2,3-diferrocenilciclopropenona 3a (7.8 g, 18.6 mmol) en 50 ml

de diclorometano se le adiciona tetrafluoroborato de trietiloxonio 4 (1.75 g, 9.3 mmol) y

se agita durante 30 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente se le adiciona

piperazina 6 (0.8 g, 9.3 mmol). Esta mezcla se agita por 2 horas, posterior a esto se

adiciona cianoamiduro de sodio 12 (1.2 g, 18.6 mmol) o azida de sodio 10 (1.1 g, 18.6

mmol) y se mantiene por 4 horas a reflujo, al finalizar se evapora el diclorometano al vacio

y se purifica por cromatografia en columna de alimina (Al203). De esta forma se

obtuvieron los compuestos: 11a, 13ay 15a; segun las condiciones de reaccién y reactivos

utilizados (Esquema 31a).

pag. 46




3a 4

<
7N\
. HN N \ h{/N
W
<
NaN;
10
| |
N
@FE Fe@ [Nj o
ZBF4 + A BF,
@Fe D)
@ o
NaNHCN
12
2§ 0 2 &
— S\ _ S\ —
H N—\ * HN N—( H
NC— 7 N—CN —

Esquema 31la. Sintesis de los bis-cationes diferrocenilciclopropenilio con cianoamiduro de sodio.

15a. 1-aza-1-ciano-3,4-diferrocenil-2-piperazin-1,3-butadieno

> =)
Fe Fe
=) =Y
H
HN N
N—C=N

RMN de *H (300 MHz, CDCls3):
o1 ppm

RMN de 3C (75 MHz, CDCl3):
Ocppm

FTIR (KBr)/lcm™

Andlisis Elemental:
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Apariencia:

Cristales naranjas

Peso molecular: 532 gmol?

Rendimiento: (3.8 9), 39%

Punto de fusion: 215-217°C

2.95 (4H, m, 2CH>), 3.65 (4H, m, 2CHz), 4.03 (2H, m, CsHa),
4.15 (2H, m, CsHa), 4.23 (5H, s, CsHs), 4.30 (2H, m, CsHa),
4.37 (2H, m, CsHa), 4.85 (2H, m, CH2), 4.79 (1H, s, NH),
6.40 (1H, s, CH=)

45.34, 45.58, 46.23, 49.83 (4CH.), 69.53, 69.73 (2CsHs),
68.05, 68.11, 68.82, 69.03, 69.10, 69.95, 70.52, 71.14
(2CsHa), 78.33, 80.70 (2Cipsorc), 118.34 (CN), 133.48
(CH=), 125.74, 173.01 (2C).

474,534, 730, 815, 895, 1000, 1024, 1105, 1178, 1257,
1310, 1343, 1410, 1482, 1591, 2252, 2852, 2921, 2956,
3090.

Tedrico %C: 63.19 Encontrado: % C: 63.69

% H: 5.30
% N:10.52

% H: 5.50
% N: 9.66




5.3.7 Interaccion de los cationes diferrocenilciclopropenilio en “Reacciones tandem”.

A una solucion de 2,3-diferrocenilciclopropenona 3a (10 g, 23.7 mmol) en 50 ml de
diclorometano se le adiciona tetrafluoroborato de trietiloxonio 4 (2.25 g, 11.8 mmol) y se
agita durante 30 minutos a temperatura ambiente. Posteriormente se le adiciona
morfolino (2.1 g, 23.7 mmol). Esta mezcla se agita por 2 horas, después se adiciona azida
de sodio 10 (1.5 g, 23.7 mmol) y se mantiene por 4 horas a reflujo, al finalizar se evapora
el diclorometano al vacio y se purifica por cromatografia en columna de alimina (Al203).

De esta forma se obtiene el compuesto: 16a (Esquema 31b).

A=
(0]
2 /\®/\ —N
A HaC o CHy O / \ /N \
+ k B, *+ o NH o+ NaN; o N \ N
A=) S CHs \ / N
Fe Fe
= = \
3a 4 6 12 14a @

Esquema 31b. Sintesis de la 4,6-diferrocenil-5-morfolino-1,2,3-triazina.

16a. 4,6-diferrocenil-5-morfolino-1,2,3-triazina.

> Apariencia: Cristales naranjas
Fe
v
Peso molecular: 534 gmol*
\ =N
QN
/ N Rendimiento: (7.1 9) 57%
é Punto de fusién:  115°C

2.83 (4H, t, 2CH2), 3.64 (4H, t, 2CHz), 4.23 (10H, s,

1 .
RMN de "H (300 MHz, CDCL): 2CsHs), 4.47 (4H, t, CsHa) 4.95 (4H, t, CsHa).

Onppm
_ 49.62 (2), 66.27(2) (ACHz); 70.50 (2CsHs), 60.55 (4),
RMN de *C (75 MHz, CDCls): 71.08 (4) (2CsHa), 81.64 (2Cipsorc), 138.21 (2), 155.74
Scppm ©).
486, 503, 819, 1000, 1105, 1255, 1261, 1505, 1668,
FTIR (KBr)/cm™ 2851, 2962, 3062, 3093.
Teodrico % C: 60.70 Encontrado: % C: 59.95
Analisis Elemental: % H: 4.90 % H: 4.75
% N: 10.48 % N: 9.85

pag. 48




Evaluacién biologica

a) Ensayo de citotoxicidad en lineas celulares de cancer humano

La citotoxicidad en lineas tumorales se determiné de acuerdo con los protocolos
establecidos por el Instituto Nacional de Cancer (INC) USA.

Los estudios fueron realizados en el Instituto de Quimica de la UNAM, en el
departamento de pruebas bioldgicas.

La prueba se realiz6 in vitro frente a lineas celulares de cancer humano: MCF-7
(adenocarcinoma mamario humano), U-251 (glioblastoma humano), PC-3 (Prostéatico
humano), HCT-15 (adenocarcinoma de col6on humano) y SKLU-1 (adenocarcinoma de
pulmén humano), empleando como referencia el cisplatino. Las lineas celulares fueron
suministradas por el National Cancer Institute (USA). Se adicionaron 100 pL de las
sustancias de referencia y de prueba (16a, 11a, 13a y 14a), los resultados se en listan

en la siguiente tabla.

Tabla 2. Inhibicion del crecimiento en células de cancer humano (Screening primario) para los
compuestos 16a, 11a, 13a y 14a concentracion de 50 yM en DMSO.

U251 PC-3 HCT-15 MCF-7 SKLU-1

Compuesto Estructura ) °
(SNC)  (Préstata) (Colon) (Mama) (Pulmon)

16a. d\ & 60.31 59.36 13.76 77.54 37.18

11a. } { 5030 8236 8577 8659  83.66
\
13a. %& — ﬁ 94.4 100 100 100

NC—N N—CN

HZC\ /\/\ /CHz

14a. 100 100 100 100 100
ﬁ th

, Cisplatino 89.9 86.7 81.8 77.9 95.8
Referencia

Los resultados expresan el valor medio, obtenidos a partir de tres experimentos independientes realizados a las 48 h;
NA=No Activo.
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6. ANALISIS DE RESULTADOS

El ferroceno es un sélido de color naranja, estable a altas temperaturas. Gracias a
sus propiedades aromaticas que son comparables a las del benceno se pueden realizar
una gran cantidad de reacciones. Entre las que se encuentran las de alquilacion de
Friedel Crafts, la cual fue empleada para la sintesis de las materias primas.

El presente proyecto de investigacion se enfoca en el estudio de los bis-cationes
diferrocenil y dianisilclopropenilicos, sus caracteristicas fisicas y propiedades quimicas.
Por esta razon la eleccion de azida y cianoamiduro de sodio se une con las propiedades
de las sales de diferrocenil- y dianisilciclopropenilicos.

Todos los sustituyentes deben de guardar sus posiciones en el anillo
ciclopropenilico, los ataques nucledfilicos con NaNHCN deben de ocurrir en las
posiciones 2 y 3 del anillo de tres miembros.

La reactividad de éstas bis-sales fue determinada en azida de sodio 10 y
cianamiduro de sodio 12. Como se muestra en el Esquema 32, de esta manera se

obtienen productos con cuatro sustituyentes ferrocenil o anisil.

o OEt

cl CI ® @)
JArH + 1. AICI3/CH,Cl, . HQC/\O/\CH3® BF,
2.NaOH/H,0 k<;H3 BF4 A
Cl Cl Ar Ar Ar Ar
1a-b 2 3a-b 4 5a-b
+
6
HN  NH

Ar Ar Ar
= /N o N /N o
Ar= fe (a); H3CO@ (b); HN N BFy N N 2BF,
= N/ " N — Ar

8a-b
| |

NaNHCN ’ ‘

NaN3
| o

12
Ar Ar Ar Ar Ar Ar Ar Ar Ar
— /T \ — — N=— — —N N=— —
H>—»N NK—QHJF HWN/‘\NH N/ N N \N+ N N NH
NC—N N—CN NC—N N\ /
\__/ \_/ /N AN
Ar Ar Ar
13a-b 15a 11a-b

Esquema 32. Sintesis general de los productos poliazoicos.
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Resultados de la sintesis de la 2,3-diferrocecilciclopropenonay la 2,3-
dianisilciclopropenona.

Las diarilciclopropenonas sintetizadas son compuestos cristalinos, estables a
condiciones ambientales y solubles en diferentes disolventes organicos.
Las caracteristicas fisicoquimicas de las
Tabla 3. Rendimientos obteridos para las diferrocenil 'y dianisilciclopropenonas son
diferentes diarilciclopropenonas. iguales a los datos reportados en la literatura
Ar Rendimiento [100 — 101].
> En la Tabla 3 se encuentran los rendimientos
sa é (7.19)83 % obtenidos de las diferentes ciclopropenonas
3a-b, donde se puede observar que el mayor
3b H3CO_©’ (709)75%  resultado se encuentra para la 2,3-
diferrocenilciclopropenona 3a.
Una vez purificado el compuesto 3a, se caracterizé inicialmente por RMN de 'H en
donde se pueden observar las sefiales caracteristicas de las ciclopropenonas 3a.
Se muestra una sefial correspondiente a los protones 10H (2CsHs) en 4.25 ppm
para los ciclopentadienilos no sustituidos y en 4.58 y 4.84 ppm para 8H (2CsHa4) de
los ciclopentadienilos sustituidos del compuesto 3a. En el caso del compuesto 3b
la sefial de CH3 que corresponde al grupo metoxi de la 2,3-dianisilciclopropenona
3b se observa en: 3.89 ppm y las sefiales del anillo aromatico en 7.05y 7.91ppm

(Figura 15).

c

CsHs

42

—7.26
4
58
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Figura 15. Espectros de RMN 'H (300 MHz en CDCls) para las diarilciclopropenonas3a-b

Sintesis de los bis cationes diferrocenil y diarilciclopropenilio a partir de
piperazinay N,N"-1,3-(dietil)propilamida.

Los bis-cationes de diferrocenil y dianisilciclopropenilicos 8a-b fueron obtenidos en dos
etapas:

1) Sintesis de los productos intermediarios tetrafluoroboratos de 1-etoxi-2,3-
diferrocenil y 2,3-dianisilciclopropenilicos 5a-b por la reaccién de 2,3-diferrocenil y
2,3-dianisilciclopropenonas 3a-b con tetrafluoroborato de trietiloxonio 4.

2) Alquilacion de diaminas secundarias 6,7 con cationes 5a-b (Esquema 33).

o OEt

®
PR
+  HoC o CH
VAR Qe T /Aﬁkf“ )>RN N4<(2w4
BF4
Ar Ar CHs Ar Ar
3a-b 4 5a-b
NN S N
AICI3/CH,Cl, HC™ N N CHe
H,O 7

XL am 0=
ALE e

Esquema 33. Sintesis de los bis cationes diferrocenil y diarilciclopropenilio con nucledfilos.
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Las diaminas secundarias que fueron usadas para preparar los bis-
diarilciclopropenilios tienen dos centros nucleofilicos separados por cadenas de grupos
metilenos. Por tal razon estos pueden reaccionar con electrofilos como cationes 1-etoxi-
2,3-diarilciclopropenilio. Con la obtencién de tetrafluoroboratos de bis-cationes de
ciclopropenilio.

Los bis-cationes de diferrocenilciclopropenilio 8a-b no son solubles en disolventes
organicos, ésta es la razén por la que no se logré la caracterizacion de RMN H y $3C.
Mientras que los cationes bis-2,3-dianisilciclopropenilicos pueden ser poco solubles en
CHsCN, CHCIs y DMSO, aunque rapidamente se destruyen.

Tabla 4. Rendimientos obtenidos para las diferentes sales de tetrafluoroborato de 1-etoxi-2,3-
diarilciclopropenilio

Ar Rendimiento
8a ©$ @ >N N—< ﬁ@ . (3.8.9) 67 %
@ﬂ _/ @ w@ 4
0 o,
8b NCN 2BF, (1.4 g) 48 %

Para explicar la formacién de los bis-cationes de 8a y 8b, se proponen dos
mecanismos de reaccion, ya sea por etapas o en forma simultanea. El primer paso ocurre
cuando la reaccion pasa a la formacion del catién de 2,3-diarilciclopropenilio, seguida de
un segundo ataque nucleofilico del atomo de nitrégeno de la piperazina por la segunda
molécula de cationes diarilciclopropenilicos. EI mecanismo de reaccion en forma

simultanea se presenta en el Esquema 35.
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& BF, Ot
;
) © . HsC~ ~O7 TCH, . BF,
I A
CHs Ar Ar
Ar A Ar B
_ _ H
NH N

S / \ Etz;N EtOH S
BF,4 + HN: NH BF,4
N

Ar Ar Ar Ar Ar

2 om N C N]
/_\

©
N BF, EtsN HN N <§F
S - @ \__/ 4
BF,4

EtOH

Ar= Fe (a); H3CO©’ (b); Ar

Ar
/N S)
EB) N N 2BF,
S
Ar
8a-b

Ar

Esquema 34. Mecanismo de formacion de las sales de tetrafluoroborato de 1,2-bis(2,3-
diaril)piperazina (por etapas).

N : BF4
HN NH 3 2
___/
Ar Ar
~ Et3N : -
Ar Ar
~2EtoH E} N @NH
| _/
Ar OBt OEt Ar
F

Esquema 35. Mecanismo de formacion de las sales de tetrafluoroborato de 1,2-bis(2,3-
diaril)piperazina (por medio de un ataque simultaneo).
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Interaccion de los cationes bis-diarilciclopropenilicos con azida de
sodio

Sintesis de las 1,4-bis(4,6-diaril-1,2,3-triazin-5-il)piperazina.

Los cationes bis-ciclopropenilicos 8a-b reaccionan con NaNs en presencia de EtsN
por ebullicién en diclorometano 4-5 horas. Después se evaporan los disolventes al vacio.
El producto obtenido se purifica por cromatografia en columna de Al20s (11l Brockmann)
con eluyentes 2:1 (hexano-diclorometano), para obtener de esta manera los 1,4-bis-(4"-
6 -diaril-1",2",3"-triazino-5")piperazinas 1la-b, con rendimientos del 47 y 41%,

respectivamente.

Tabla 5. Rendimientos obtenidos para las diferentes1,4-bis-(4"-6"-diaril-1",2",3"-triazino-
57)piperazinas.

Ar Rendimiento
= D
S /T N\ —\
=
S !

Ralixe
11b <\ = /> (0.4 g) 41 %
o LD
OCH; H,CO

Las estructuras de los compuestos 11lay 11b fueron determinadas con base a los
datos de espectros RMN 'H y 13C, IR y los datos de andlisis elemental.

En las figuras 16 y 17 se presentan los espectros RMN *H y 13C de los compuestos
11a. El espectro de RMN 'H del compuesto 11a contiene las siguientes sefiales: un
singulete de 4CH2 grupos (2.82 ppm), un singulete de 4CsHs-anillos (4.22) no sustituidos

y dos tripletes para 16CsH4 (4.45 y 4.96) de los anillos ciclopentadienilicos sustituidos.
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Las cantidades de las sefiales de atomos de carbonos en el espectro RMN 3C del
compuesto 11a, también confirman su estructura simétrica: dos sefiales de 4CH2 (45.34,
50.73 ppm), una sefial correspondiente a los atomos de los carbonos de los fragmentos
de 4CsHs (70.42 ppm), dos sefiales de los cuatro grupos de CsH4 (69.39 y 71.08 ppm),
una sefial de 4Cipsorc (0=81.71 ppm), una sefial para cuatro atomos de carbonos
cuaternarios que corresponden al 4C-Fc (6=138.59 ppm) y dos senales (138.89 y
155.86ppm) para (6Ca).

La estructura del compuesto 11b fue confirmada con los datos de espectros de

RMN Hy 3C e IR. Ademas de por el andlisis elemental (Ver material suplementario, p.

76).

Figura 16. Espectros de RMN *H (300 MHz en CDCls). 1,4-bis(4",6 -diferrocenil-1",2",3"-
triazino-5")piperazina 11la.

~7042

= oy CsHs
FS@ Fe
N/N::”\3 SN =\
N Y —n, N N //N
Q" Fe j
9 §05H4
=

CipsoFc ;

0

I

N
5073

T T T
0 40 30 20

Figura 17. Espectros de RMN *3C (75 MHz en CDCls). 1,4-bis(4",6 -diferrocenil-1",2",3"-
triazino-5")piperazina 11la.
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Mecanismo de reaccion para la formacion de las 1,4-bis(4",6 -diaril-1",2",3"-

triazino-5)piperazina.

La formacién de las triazinas procede aparentemente por los intermediarios de
las azidas de diarilciclopropenilios (A) que podrian transformarse reversiblemente en las

azidas de diarilciclopropenos (B), (Esquema 36).

A BF4®+ NaN3

X

A N,©  +  NaBF,

Ar Ar Ar A Ar
3a-b
X X
S)
N3 - N3
Ar Ar Ar Ar
A B
_R =

X= 7N\R Ar= :Fe @ H3CO©' (b);

Esquema 36. Mecanismo de reaccién para la formacion de las 1,4-bis(4",6 -diaril-1",2",3"-
triazino-5)piperazina

Es probable que las interacciones del anion N3 con 1-dialquilamino-2,3-
diarilciclopropenilios, son regioselectivas con la obtencion de productos intermediarios de

estructuras del tipo B, que después se transformaran en sistemas de 1,2,3- triazinas

(Esquema 37).
X [ X ]
X
@
. Ar ar | ArT/J\(Ar
Ar Ar
N N
Ar \ Ar / N (g\ N %N/
N
%:N/{'D : N:N/ | B

—

Ar= Fe (a); H;@O@ (b);

Esquema 37. Mecanismo de formacioén de las triazinas 1,2,3-disustituidas.
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Interacciones de los cationes bis-diarilciclopropenilicos con cianamiduro de
sodio.

Cuando los bis-cationes de diarilciclopropenilios 8a,b y 9a reaccionan con cianoamiduro
de sodio, en ebullicion con diferentes disolventes: benceno, cloroformo 6 acetonitrilo
durante 4-6 horas. Elaborando un seguimiento a la reaccion por cromatografia en capa
fina, como productos se obtienen compuestos de apertura del anillo de tres miembros,

con estructuras lineales (1-ciano-3,4-diaril-1,3-butadien-2-il), (Tabla 6).

e @*’Hﬁ‘@
" 8a,b " @:{‘ % O Lqﬁ@

-
Ar=é (a); H3CO©' (b);

Figura 18. Bis-cationes con piperazina y N,N"-1,3-(dietil)propilamina

Tabla 6. Rendimientos obtenidos para las diferentes diaril-dicianamidas.

Ar Rendimiento
13a :?—P‘ — (0.6 g) 43 %
H N / \ . H
NC*N/ \N‘CN
< N N\,

13b (2§72 K287 (0.29) 41 %

14a == NI (1.7 9) 71 %
H D '
o il Nen

Los compuestos obtenidos 13a-b son productos cristalinos, estables en
condiciones ambientales, solubles en CHCIls, CH2Cl;, CHsCN, CH3COCHzs,
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CH3COOC:Hs, etc. Las estructuras de los compuestos. 13a-b y 14a fueron determinadas
mediante los datos de las espectroscopias de RMN 'H y 13C, IR y andlisis de elemental

Los espectros de RMN de'H de los productos 13a-b y 14a presentan las sefiales
de los protones olefinicos de los grupos CH=, en un desplazamiento quimico de (6=6.41,
6.86 y 6.75 ppm), respectivamente. Asi como las sefales caracteristicas de sus grupos
ferrocenilicos (ver material suplementario, p. 78-83).
En los espectros de RMN 13C de 13a-b y 14a se tienen las sefiales de atomos de
carbonos de los siguientes fragmentos: CH=(133.48, 133.5 y 133.43 ppm), C=N(118.14,
114.46y 121.82 ppm), CH2(45.58, 46.23, 49.82, 53.45; 55.56 y 18.96, 44.55, 49.19 ppm),
CH3(55.21 y 12.93 ppm) para el compuesto 13b y 14a, Fc(78.33, 80.70 y 78.21, 79.24
ppm) para 13a y 1l4a. Finalmente las sefales correspondientes para los CsHa4 (68.04,
68.83, 69.02, 69.17, 70.52, 70.93; 71.14, 71.99 y 68.39, 70.16, 70.26, 70.73ppm) que
confirmaron sus estructuras.

El producto de las interacciones de los dos diferentes bis-cationes con
cianoamiduro de sodio para obtener estructuras lineales (1-ciano-3,4-diaril-1,3-butadien-
2-il), pueden ser explicadas por los mecanismos de reaccién (Esquema 38 y 39).

Ar Ar

ArAr

[ ] EtsN N o
2BF,
SN B g
N™ H
\_/ N
Ar Ce
N
Ar 4

Ar Ar

Ar N

Ar Ar Ar Ar NaNHCN — /\ <) )
VAN Nanir H/‘>N " @ NaNHCN | gF, [ ] BF, [ ]
)N N— H _/ N N

=c- _/ e N=C—N o ‘ar L~

N=C-N N-C=N 2BFy ArﬁN/H Arf\N
! |
G c
N

=
Ar= Fe(a); HﬁO—@ (b);
=

Esquema 38. Mecanismo de reaccion con interacciones de cianamiduro de sodio.

z
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5 _
Ar Ar |_|| Ar Ar
v N—C=N
) NHCN
N—R
©
o R—N + 2BF, |
2BF, | (CHy)n
(CH)n N |
| H N—R
R—N l o
J N—C=N NHCN
/\ 2
Ar Ar Ar U Ar
1 L 1 -
NC Ar 'T‘C Ar
HN /\/Ar —N /\/
\C/ \C/ Ar
| .o N
N—R + 5 ‘
N—R +
- ©
2BF, (CH2)n 2H 2BF,
'L_R (CH2)n
‘ o o ‘
N_
////(:\\\\\ R
HN Ar |
| m C \/_\‘ @
CN Ar H—N/ \/\Ar
CN Ar
(R+R= CH,-CH,, Ar= Fc)
(R+R= CHy-CH,, Ar= p-An)
(R+R= C,Hs, Ar= Fc) Ar Ar Ar Ar
H 'T 'T H
/ N——(CHy)n—N \
NC—N N-CN

Esquema 39. Mecanismo de reaccion de las interacciones de bis alquil cationes diferrocenil
ciclopropenilio con cianamiduro de sodio.
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Estudio de las interacciones de los monocationes
diferrocenilciclopropenilio con NaNzy NaNHCN por medio de
“Reacciones tandem”

Fueron estudiadas y desarrolladas las reacciones tandem usando como ejemplos
aminas secundarias (piperazina y 1,3-bis(etilamino)propano). Las reacciones se
realizaron en un matraz, adicionando en forma consecutiva todos los reactivos (2,3-
diferrocenilciclopropenona 3a, tetrafluoroborato de trietiloxonio 4, piperazina 6 6 1,3-bis
(etilamino)-propano 7, NaNs 10 6 NaNHCN 12 y la mezcla fue puesta en ebullicion
durante 4-5 hrs en CH3CN 6 CH2Clz en presencia de EtsN.

En la reaccion con piperazina como producto principal fueron obtenidos los
compuestos 1,4-bis(4",6 -diferrocenil-1",2",3"-triazino-5")piperazina 11ay 1,4-bis-(1-aza-
1-ciano-3,4-diferrocenil-1,3-butadien-2-il)piperazina 13a y soOlo el producto mono-
sustituidos 1-1-aza-1-ciano-3,4-diferrocenil-2-piperazino-1,3-butadieno 15a.

Después de la purificacion del compuesto,
Tabla 7. Rendimiento obtenido para el sus estructuras fueron elucidadas por medio
compuestos 15. de técnicas espectroscopicas

convencionales.

Para el compuesto 1-l-aza-1-ciano-3,4-

Ar Rendimiento
diferrocenil-2-piperazino-1,3-butadieno 15a,
Q ® se sintetizé mediante reacciones tandem a
15a U — 39% partir de la mono-sal de tetrafluoroborato 1-
HNUN \N—C: piperazin-2,3-diferrocenilciclopropenilio que

se hizo reaccionar con cianamiduro de
sodio en presencia de trietilamina como

base.

En la espectroscopia de RMN de 'H se observa las sefiales caracteristicas del
grupo ferroceno, 8= 4.03, 4.15, 4.23, 4.30 y 4.37 ppm. El proton del grupo amino (NH) se
observa como singulete en 8= 4.79 ppmy el proton olefinico CH= en 6= 5.40 ppm. (Figura
18). Mientras que las sefiales de RMN de *3C pueden observarse dos sefiales de carbono

Cipsorc €n 0= 78.33 y 0= 80.70 ppm. La sefial del grupo ciano en 6= 118.34 ppm, el
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carbono olefinico en 6= 133.48 ppm (Figura 19). En el espectro de absorcion de IR se

observa una banda que puede relacionarse con el alargamiento del enlace C=N.

= = 2
e Fe ¥
CsHs
HN N— H
— N-CN
o CsHa ‘ CsHa 4 CH2
v NH & m B ‘ o=
o p— = - =T = L ey [ Mg J—
cock #  oH= | T NI 8sdfifzgs
1 o on o
.H |‘ I|I Iﬂ.l tII i ,*'Ci\/).r‘_) l.:'l""\/-'/"'i;
| S _— _ DA L B -~ B -

2.0 1.5

w
o
[
n

T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5

Figura 19. Espectro de RMN *H (300 MHz en CDCls). 1-aza-1-ciano-3,4-diferrocenil-2-
piperazin-1,3-butadienol15a.

q = 2 CsHs

69.73
69,53

/8

4

0
T

2Cipso Fc

< 2 a
& 3 CsHa =
o ﬁ m Y
| i I
1 , v |

35 175 165 155 145 135 125 115 105 95 90 85 8o 75 70 65 60 55 50 45 40 35

CH=
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Figura 20. Espectro de RMN *C (75 MHz en CDCls). 1-aza-1-ciano-3,4-diferrocenil-2-
piperazin-1,3-butadieno 15a.

La estructura espacial del compuesto 15a fue confirmada por analisis de difraccion
de rayos X de monocristal, obtenido por cristalizacion en una mezcla de disolventes
(hexano:diclorometano). La figura 21 representa la estructura molecular del compuesto
15a. En la Tabla 8 se muestran datos seleccionados de angulos y longitudes de enlace y

en la Tabla 9 se encuentran los datos cristalograficos para esta estructura.
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Tabla 8. Longitud de los enlaces [A] y angulos [°] para el compuesto 15a.

N(1)-C(23)-N(3) 118.19(19)
N(1)-C(23)-C(22) 119.76(18)
C(22)-C(23) 1.498(3)
C(23)-N(1) 1.324(3)
Fe(1)-C(3)-H(3) 126.3

C(12)-Fe(2)-C(15)
C(20)-Fe(2)-C(11)
C(28)-C(27)-H(27A)
N(2)-C(27)-H(27B)
C(4)-Fe(1)-C(8)

Tabla 8a. Angulos de torsion [°] para 15a.

C(5)-C(1)-C(2)-C(3) 0.3(3)
C(22)-C(1)-C(2)-C(3) -174.5(2)
Fe(1)-C(1)-C(2)-C(3) 59.03(17)
C(5)-C(1)-C(2)-Fe(1) -58.69(14)
C(22)-C(1)-C(2)-Fe(1) 126.4(2)
C(1)-C(2)-C(3)-C(4) -0.2(3)
Fe(1)-C(2)-C(3)-C(4) 59.19(17)

C(11)-C(12)-C(13)-Fe(2)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15)
Fe(2)-C(13)-C(14)-C(15)
C(12)-C(13)-C(14)-Fe(2)
C(13)-C(14)-C(15)-C(11)
Fe(2)-C(14)-C(15)-C(11)
C(13)-C(14)-C(15)-Fe(2)

69.08(11)
119.48(11)
109.7
109.7
126.2(3)

-59.09(18)
-0.3(3)
58.52(18)
-58.8(2)
0.4(3)
59.31(16)
-58.89(19)

Tabla 9. Datos de cristal y refinamiento de la estructura para 15a.

Férmula molecular
Peso molecular
Temperatura (K)
Longitud de onda (A)
Sistema cristalino
Grupo espacial
a (A)
b (A)
c(A)
a (%)
B ()
vy (©)
V (A3)
Z
Dcalc (Mg/m3)
F (000)
Tamarnio del cristal (mm3)
Coeficiente de absorcion mm-1
8 Rango (9
Reflexiones totales
Reflexién independiente
Rint
indices R Final [1>20(1)]
indices R
Ajuste en F?
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CagHooFe2N4

533.25
130(2)
0.71073
Triclinic
P-1
9.9016(5)
12.0167(4)
12.7840(8)
64.854(5)
72.140(5)
81.308(4)
1310.20(13)
2

1.352

554

0.260 x 0.190 x 0.090

1.129

3.445 a 30.161

13320

6582

0.0260

R1 =0.0432, wR2 = 0.1027
R1 = 0.0550, wR2 = 0.1108
1.026




Figura 21. Estructura cristalina del 1-aza-1-ciano-3,4-diferrocenil-2-piperazin-1,3-butadieno
15a.

Figura22. Celda unitaria del 1-aza-1-ciano-3,4-diferrocenil-2-piperazin-1,3-butadieno 15a.

pag. 64




El producto 4,6-diferrocenil-5-morfolino-1,2,3-triazina 16a, se obtiene con muy

buen rendimiento (57%). La caracterizacion de este compuesto se realizd por técnicas
espectroscopicas convencionales en donde se pueden observar claramente en el
espectro de 'H una sefial para el CsHs no sustituido en 8= 4.23 ppm, las sefiales para los
ciclopentadienilos sustituidos en 6= 4.47 y 6= 4.95 ppm y las senales de los 4CH: del
anillo de morfolina en campo alto de 6= 2.83 (2CHz) y 3.64 (2CHz) ppm (Figura 23).

CsHs
N
\
N
7y
N
CsHa4
g o CHZ
¥ 5 CH:>
i | < m o ey
w [+0]
£ Aen A8
‘ N N
i
L L R U U VO JI_ I _,Jll\f e
I 5‘.5 5.‘0 4‘.5 4‘.0 3.‘5 3.0 2‘.5 2.‘0 1{5

—4.23

T T T T T
8.5 8.0 7.5 70 6.5 6.0

Figura 23. Espectros de RMN *H (300 MHz en CDCls) 4,6-diferrocenil-5-morfolino-1,2,3-

triazina 16.

Evaluacion Bioldgica (Ensayo de citotoxicidad en lineas celulares de cancer

humano)

De acuerdo a los resultados obtenidos en Screening primario a 50 yM en DMSO,

se observa que Si comparamos los compuestos con estructuras que contienen

cianoamiduro de sodio y azida de sodio se puede discutir lo siguiente: los

compuestos 13a y 14a tienen una mayor inhibicion contra las cinco lineas celulares,

gue los compuestos 16ay 1la.
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7. CONCLUSIONES

1. Se obtuvieron los siguientes compuestos: la 2,3-diferrocenilciclopropenona 3a 'y
la 2,3 dianisilciclopropenona 3b por medio de la alquilacion de Friedel Crafts de

ferroceno y anisol.

2. Se sintetizaron los cationes bis-diferrocenilciclopropenilio 8a y bis-
dianisilciclopropenilio 8b a partir de tetrafluoroborato de 1-etoxi-2,3-
diferrocenilciclopropenilio 5a y tetrafluoroborato de 1-etoxi-2,3-

dianisilciclopropenilio 5b, preparado in-situ.

3. Se llevé a cabo la interaccion de las sales 8a, 8b y 9a con NaNHCN. En la cual
se obtuvieron compuestos con apertura del ciclo de tres miembros con obtencién

de sustituyentes 1-aza-1-ciano-3,4-diaril-1,3-butadien-2-ilicos.

4. Se estudiaron las interacciones de las sales 8a-b con azida de sodio (NaN3).

Donde se obtuvieron los compuestos 11a-b con buenos rendimientos.

5. Fue realizada la sintesis de los compuestos: 1la, 13a, 14a y 15a con altos
rendimientos; por metodologia «tandem» a partir de las ciclopropenonas 3a- b y

otros reactivos; aplicando los conceptos de quimica verde y economia atémica.

6. Se caracterizaron todos los compuestos por medio de métodos espectroscopicos
(IR, RMN 1H y 13C), analisis elemental y analisis de difraccion de rayos X por

monocristal.
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7. Se evaluo el potencial citotoxico para cuatro de los compuestos sintetizados, de
los cuales fue observada alta actividad anticancerigena contra las 5 lineas celulares,

en comparacion con cis-platino utilizado como referencia.

8. Existe un gran interés en desarrollar investigacion en el area de policationes de
ciclopropenilio, buscando nuevas posibilidades para sintetizar compuestos

poliheterociclicos y polienicos que podrian tener diferentes aplicaciones practicas.
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8. ANEXOS

Caracterizacion espectroscopica de los compuestos obtenidos

3a. 2,3-diferrocenilciclopropenona.

CsHs §| 0
CsHs S B
9 5 R Fe Fe
) B = v
| L [

RMN H (300 MHz, CDCls): 2,3-diferrocenilciclopropenona 3a.

O

1746

Rl

Fe e

TN I(:'

£

(2]
(ls
| <=

CipsoFe

——r IC:J
’—-nul <o
f—un [0

7158
S Y

35 330 143 3140 133 12 13 0 33 M0 s N Vs W & & - ” ”~ . 23 ”n s0 ) ) [ “ » 5
" (e~ " ire=o

RMN 3C (300 MHz, CDCls): 2,3-diferrocenilciclopropenona 3a.
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95 ]
90
853
80 ]
75 ]
70
65 ]
60
55
50|
as |
403
35
304
25 ]
20 -9 > 147811
=4
15
1853.76
10 ]
5] 1592.13
0.0 T T T T T T T 1
4000.0 3600 3200 2800 2000 1800 1600 1400 1200 1000 800 400.0
FTIR (KBr)/cm: 2,3-diferrocenilciclopropenona 3a.
UNIDAD DE SERVICIOS DE APOYO A LA INVESTIGACION Y LA
INDUSTRIA (USAIT)
FACULTAD DE QUIMICA, UNAM
EDIFICIO H "MARIO MOLINA"
AV. UNIVERSIDAD 3000, COL. COPILCO
C.P. 04510, MEXICO, D.F.
Phone: 56223899 ext 84040, 84041
|Date of report 4/19/2017 6:02:15PM
|U5er ID M en C. Nayeli Lopez & M en 1. Victor Lemus
|Comments Muestra: Ke50 Realizo: M en 1. Victor Lemus
Run Weight Carbon Hydrogen Nitrogen Sulfur Created on
5371916191A 2428 68.6% 4.52% 0.22% 1.02% 4/19/2017 1:29:29 PM
5371916191B 2116 64.19% 4.36% 0.23% 0.04% 4/19/2017 1:36:12 PM
5371916191C 244 63.6% 5.14% 0.15% 0.36% 4/19/2017 4:44:36 PM
i _ 0
Weight Carbon Hydrogen Nitrogen Sulfur
Mverage  2.328 65.463 4673 0.200 0.473
Variance  0.034 7.466 0.170 0.002 0.250
8 3
Standard Deviation 0,184 2722 0.412 0.044 0.500 a w
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3b. 2,3-dianisilciclopropenona.

(@]
31 |<:. 2

HyCO OCH;

CH2Cl2
CH

7.94 9]
.92 |<;] m=

{

T.08
:g‘-{?.ﬂ@- | <5

-

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
86 64 02X S0 8 16 JAa J2 FO 68 66 64 62 60 58 36 54 352 550 40 46 44 42 40 3J& 36 34 =38
11 (ppm)

RMN *H (300 MHz, CDCls): 2,3-dianisilciclopropenona 3b

45 4 13441 119477
440.30

40 106.02

117172 102333

30 101092

1 o S A L

Hyco OCH,
153 1597.84

124379

FTIR (KBr)/cm™: 2,3-dianisilciclopropenona 3b.
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UNIDAD DE SERVICIOS DE APOYO A LA INVESTIGACION Y LA
INDUSTRIA (USAIL)
FACULTAD DE QUIMICA, UNAM
EDIFICIO H "MARIO MOLINA®
AV. UNIVERSIDAD 3000, COL. COPILCO
C.P. 04510, MEXICO, D.F,
Phone: 56223899 ext 84040, 84041

|Date ofreport  4/19/2017 6:03:09P4 |

|UserID Men C. Nayeli Lopez & M en L. Victor Lemus |
|Cumments Muestra: Ke51 Realizo: M en L. Victor Lemus |
Run Weight Carbon Hydrogen Nitrogen Sulfur Created on
9834918676A 2184 .95% 5.53% 0.2% 0.03% 41972017 1:42:56 PM
93349186768 1833 75.88% 5.45% 0.23% 0.02% 419/2017 1:49:40 PM
9834918676C 1843 76.12% 6.38% 0.18% 0.39% 4f19/2017 4:51:17 PM o
Weight Carbon Hydrogen Nitrogen Sulfur A
Average 1953 75.650 5.787 0.203 0.117 Q O
Variance  0.040 0.382 0.266 0.001 0,056
Standard Deviation  0.200 0.618 0.515 0.025 0.237 H4CO QCH;y

Analisis Elemental: 2,3-dianisilciclopropenona 3b.

11a. 1.,4-bis(4”.,6"-diferrocenil-1",2" .3 -triazino-5")piperazina.

-~ o
M= 4 — - - Py ‘r
ul N N — N
H - N
L Fe -
.i,x J
CH:
CsHa CsHa
4
e o
o~ o z s
r~ - - o
[
| 1
- - - - - - - B - - 1 - 1 - T - T - T = T - T - T - T
B0 7.5 70 6.5 6.0 5.5 50 4.5 4.0 1.5 1.0 25 20 L5

RMN *H (300 MHz, CDCls): 1,4-bis(4",6 -diferrocenil-1",2",3"-triazino-5")piperazina 11a.
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C 5 7 C .
! |
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RMN 13C (300 MHz, CDClIs): 1,4-bis(4",6"-diferrocenil-1",2",3"-triazino-5")piperazina 11a.
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FTIR (KBr)/cm™:1,4-bis(4",6 -diferrocenil-1",2",3"-triazino-5")piperazina 11a.




UNIDAD DE SERVICIOS DE APOYO A LA INVESTIGACION Y LA
INDUSTRIA (USAIL)

FACULTAD DE QUIMICA, UNAM
EDIFICIO H "MARIO MOLINA"
AV. UNIVERSIDAD 3000, COL. COPILCO

C.P. 04510, MEXICO, D.F.

Phone: 56223899 ext 84040, 84041

IDate of report 4/19/2017 6:05:58PM

|User ID Men C. Nayeli Lopez & M en 1. Victor Lemus
|Comments Muestra: Ke59 Realizo: M en 1. Victor Lemus
Run Weight Carbon Hydrogen Nitrogen Sulfur Created on
7279863257A 2.475 57.25% 4.07% 1145% 0.61% 4/19/2017 3:17:12 PM
72798632578 2.501 64.05% 4.13% 112% 0.62% 4/19/2017 3:23:56 PM
7279863257C 1.753 62.68% 5.31% 11.75% 0.33% 4/19/2017 5:11:20 PM
=, N
Weight Carbon Hydrogen Nitrogen Sulfur
N=— —N
Average  2.243 61.993 4.503 11467 0.520 INd N Y] N
Wl TN
Variance 0,180 11.914 0.489 0.076 0,027
Standard Deviation  0.425 3.452 0.699 0.275 0.165 Fe@

&

Analisis Elemental: 1,4-bis(4",6 -diferrocenil-1",2",3"-triazino-5")piperazina 1la.

11b. 1,4-bis(4",6"-dianisil-1",2",3-triazino-5")piperazina.

CH=
Ho0 @
d \w .\"\ i
' ) ;f
CHz
CsHe CsHe {} CHz
327 s
-] L ed o ol
AU J A

[ -1

)
LT

RMN *H (300 MHz, CDCls): 1,4-bis(4",6 -dianisil-1",2",3"-triazino-5")piperazina 11b.
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FTIR (KBr)/cm™:1,4-bis(4",6"-dianisil-1",2",3"-triazino-5")piperazina 11b.




UNIDAD DE SERVICIOS DE APOYO A LA INVESTIGACION Y LA
INDUSTRIA (USALL)
FACULTAD DE QUIMICA, UNAM
EDIFICIO H "MARIO MOLINA"
AV. UNIVERSIDAD 3000, COL. COPILCO
C.P. 04510, MEXICO, D.F.
Phone: 56223899 ext 84040, 84041

|Date of report 3/14/2017 11:12:28AM
IUser 1D M en C. Nayeli Lopez & M en L Victor Lemus
Comments Muestra: Ke-22 Realizo: Victor Lemus
Run Weight Carbon Hydrogen Nitrogen Sulfur Created on
2156132666A 1611 67.1% 5.93% 16.11% -0.08% 3132017 2:27:14 PM
21561326668 1.8 67.16% 6.02% 16.08% 0.05% 3/13/2017 2:34:08 PM
OCHs  H,co,
Weight Carbon Hydrogen Nitrogen Sulfur Q Q
Average  1.706 67.130 5.975 16.095 <0.015 /N—' 7N\ fN\
N N M- N
Variance  0.018 0.002 0.004 0.000 0.008 \\N V4 AN \ N//
Standard Deviation  0.134 0.042 0.064 0.021 0.092 Y Y
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Anélisis Elemental: 1,4-bis(4",6 -dianisil-1",2",3"-triazino-5")piperazina 11b.




Qualitative Analysis Report

Data File KE-31_ID_1.d Sample Name KE-31
Position P1-B3 Instrument Name Instrument 1
User Name Acg Method ID_KE_100317.m
IRM Calibration Status Success Comment A01FA, BIACN
User Chromatograms
AcquiredTime
3/22/2017 5:41:34 PM
Fragmentor Voltage 135 Collision Energy 1] Ionization Mode  Esi
«10 5 [* BPC Scan KE-31_ID_1.d
1) 1
81 ||
11
44 1
3| ||
2| &
1 \I: \\f .r'"_\..m.-'-u—fw--Jﬂ\,ﬂ-nr"“‘—’ﬁ\_,—ﬂ"‘v’“_'m"rwx\_.’h"ﬁ\"”‘A“‘W'”_W’JWH' J\ﬁ"a—ﬂ\v}‘lli
iy Py

02040608 1 12141618 2 22242628 3 32343638 4 42444648 5

Counts vs. Acquisition Time (min)

User Spectra
Fragmentor Voltage Collision Energy Ionization Mode
135 ] Esi
x10 5 |* Scan (0.1-0.2 min, 16 scans) KE-31_ID_1.d Subtract (1)
672
4— CHCH M0
3. \
4

2 406 o
1 555

267 938 1343
D e 1 i |. |. i i J.Ii Ll l L

100 200 300 400 500 600 700 800 900 1000 1100 1200 1300 141

Counts vs. Mass-to-Charge (m/z)

Fragmentor Voltage Collision Energy Tonization Mode

Anélisis HPLC: 1,4-bis(4",6 -dianisil-1",2",3"-triazino-5")piperazina 11b.
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13a.1.4-bis-(1-aza-1-ciano-3,4-diferrocenil-1,3-butadien-2-il) piperazina.

CsH4 CsHa  CsH4 CsHa4
O & Cshs & s & I
G Fe Fe Fe Fe
232 288 3555 { = = <= <
1 N N
"-0 '-..n e 4'.5 4'5 4'_:. ql 3 § / \—-/ \
11 (ppm) 5 NC—N N—CN
CH=
G CH2 CH2
b VIRV
N~

T T T T T T T
6.8 66 64 €2 60 58 56

T T T T T T
54 52 50 48 a6 a<

RMN *H (300 MHz, CDCls): 1,4-bis-(1-aza-1-ciano-3,4-diferrocenil-1,3-butadien-2-il)
piperazina 13a.

Fe Fe Fe Fe
= =y — —
H /N H
N N
/" N\
NC—N —CN
n e 88 67
1 (Fpm)
C=N CHz2
. - O
G C N 2CipsoFc
= v L o e 3
B - 5 B8I2%
o = =

RMN 3C (300MHz, CDCls):1,4-bis-(1-aza-1-ciano-3,4-diferrocenil-1,3-butadien-2-il)
piperazina 13a.
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FTIR (KBr)/cm™: 1,4-bis-(1-aza-1-ciano-3,4-diferrocenil-1,3-butadien-2-il) piperazina 13a.

UNIDAD DE SERVICIOS DE APOYO A LA INVESTIGACION Y LA
INDUSTRIA (USAIT)
FACULTAD DE QUIMICA, UNAM
EDIFICIO H "MARIO MOLINA"
AV. UNIVERSIDAD 3000, COL. COPILCO
C.P. 04510, MEXICO, D.F.
Phone: 56223899 ext 84040, 84041

[pate of report 471912017 6:05:580m |
IIJser 1D M en C. Nayeli Lopez & M en 1. Victor Lemus |
IComments Muestra: Ke59 Realizo: M en L. Victor Lemus |
Run Weight Carbon Hydrogen Nitrogen Sulfur Created on
7279863257A 2475 57.25% 5.07% 8.45% 0.61% 4/19/2017 3:17:12 PM
72798632578 2.501 64.05% 4.13% 8.2% 0.62% 4/19/2017 3:23:56 PM
7279863257C 1.753 63.68% 6.31% 9.75% 0.33% 4/19/2017 5:11:20 PM
= = = =
Weight Carbon Hydrogen Nitrogen Sulfur Fe Fe Fe e
= 2\ N—s = \_ =7
Average  2.243 62993 4.503 8.467 0.520 H\ P </ 4
. N N
Variance  0.180 11.914 0.489 0.076 0.027 ,ﬁf N/ 5\\\\
Standard Deviation ~ 0.425 3452 0,699 0.275 0.165 NE—N N—CN

Andlisis Elemental: 1,4-bis-(1-aza-1-ciano-3,4-diferrocenil-1,3-butadien-2-il) piperazina
13a.
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13b. 1.,4-bis-(1-aza-1-ciano-3.4-dianisil-1,3-butadien-2-il) piperazina.

CHa=

39

N

CH-2z CH2

O hY

e b= .
8 ; -\ CH=

L
68 <3

A J

T T T ¥ T
3.8 3.4 3.0

G'»Z : 7:. 7:5 7:4 7:2 7..0 : C:‘ 6:2 ' 5:’ i S;C‘ {n:.n\ s:o 4:‘ i 4:2
RMN *H (300 MHz, CDCls): 1,4-bis-(1-aza-1-ciano-3,4-dianisil-1,3-butadien-2-il) piperazina
13b.

5
N
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55,21 @%
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N
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. @ @ 2CH2
@8 - &
T &B b= H

== 2 ~3
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N oo et e -
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RMN 3 C (300 MHz, CDCl3):1,4-bis-(1-aza-1-ciano-3,4-dianisil-1,3-butadien-2-il)
piperazina 13b.

pag. 82




95 |
90|
BE5 |
523.57
B0
75
0
s
&0 359.30 ]
29343
55 |
28335.32
128437 1025.94
s0 |
1173.04
45
3331.78
40
35
30 75 5
1438.95
25 |
20 |
15 124653
10
5 | 1600.04
oo T T T T T T T T T T T T 1
4000.0 3600 3200 2B00 2400 2000 1300 1600 1400 1200 1000 E:0] 600 400.0
FTIR (KBr)/cm™: 1,4-bis-(1-aza-1-ciano-3,4-anisil-1,3-butadien-3-il)piperazina 13b.
UNIDAD DE SERVICIOS DE APOYO A LA INVESTIGACION Y LA
INDUSTRIA (USAIT)
FACULTAD DE QUIMICA, UNAM
EDIFICIO H "MARIO MOLINA"
AV. UNIVERSIDAD 3000, COL. COPILCO
C.P. 04510, MEXICO, D.F.
Phone: 56223899 ext 84040, 84041
|Date of report 3/17/2017 6:57:48PM
|U9er ID M en C. Nayeli Lopez & M en 1. Victor Lemus
|Comments Muestra: Ke-35 Realizd: M. en C. Nayeli L. Balbiaux
Run Weight Carbon Hydrogen Nitrogen Sulfur Created on
71401541398 1.784 69.89% 5.37% 14.81% 0.03% 3/17/2017 3:43:12 PM
71401541394 2.109 69.43% 5.63% 14.71% 0.07% 3/17/2017 3:36:26 PM
/ \ / \
Weight Carbon Hydrogen Nitrogen Sulfur if v
Average 1947 69.660 5.500 14760 0.050 () ()
Variance  0.053 0.106 0.034 0.005 0.001 =
HAH
Standard Deviation ~ 0.230 0.325 0.184 0.071 0.028 NC=H —N

Analisis Elemental: 1,4-bis-(1-aza-1-ciano-3,4-anisil-1,3-butadien-3-il)piperazina 13b.
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14a. N,N -dietil-1,3-bis-(1"-aza-1"-ciano-3,4-diferrocenil-1",3 -butadien-2-il)
propandiamina.

CHs
o i) S~ S~ S— ~
Fe Fo Fe Fo - -
— —r = ~—r i
" LA
. N
NC—N N--CN
CHa
~N WD
ek ks
CsH4 CsH4 S
o= o
6 % T CH2 CH2 CH2
e 8§ <3 &
B | 8 ﬁ O MO wm™m e o
& | gRR98%s 588
' ‘ I e T e L
| IR "
|
W
N A AJ'\._)" lJ \\A.)w J

T T r T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 65 6.0 55 $0 4.5 40 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0
11 fneum

RMN H (300 MHz, CDCIls): N,N’-dietil-1,3-bis-(1"-aza-1"-ciano-3,4-diferrocenil -1",3"-butadien-
2-il) propandiamina 14a.

= = = = o
Fe Fe Fe Fe
@> p—— = — =
H ( H ,§3
e
™ "‘\\ CsHs >
NC—MN N—CHN

90 80 70 60 s0 40 30 20 10
f1 (pom)

RMN 13 C (300MHz, CDCls): N,N’-dietil-1,3-bis-(1"-aza-1"-ciano-3,4-diferrocenil -1",3"-butadien-
2-il) propandiamina 14a.
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FTIR (KBr)/cm™: N,N"-dietil-1,3-bis-(1"-aza-1"-ciano-3,4-diferrocenil -1",3"-butadien-2-il)
propandiamina 14a.

15a. 1-aza-1-ciano-3,4-diferrocenil-2-piperazino-1,3-butadieno

&
-
CsHs
I
CoH4 || CsHa 4 CHz
b o =828
[ m B
cock &  CH= | NS 3Y)1 57 8ecB8sugy
| T /T [a] m"";?‘;‘l o 0
) AR N
!
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16a. 4,6-diferrocenil-5-morfolino-1,2,3-triazina.
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RMN 13C (300 MHz, CDClIs): 4,6-diferrocenil-5-morfolino-1,2,3-triazina 16a.
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