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Abreviaturas

Abreviatura Significado
Ferroceno

Fc
Cp Ciclopentadienilo
Cipso Carbono ipso
Cespiro Carbono espiranico
RMN de H Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno 1
RMN de *C Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13
S Sefial singulete
d Sefial doblete
t Sefial triplete
m Sefial multiplete
Hz Hertz
J Constante de acoplamiento
[¢] Desplazamiento quimico
ppm Partes por millén
M Concentracion molar (mol/L)
mmol Milimol
nm Nandmetros
A Longitud de onda en nm
A Angstrom
°C Grados Celsius
Pf Punto de fusion
v NUmero de onda en cm™®
E Diferencia de potencial
Eiz Potencial de media onda
VC Voltamperometria ciclica
mV milivolt




Distancia de enlace en grupos organicos

Enlaces sencillos * Longitud de Enlaces dobles* Longitud de
. enlace (A) enlace (A)
H-H 0.74 0=0 1.21
F-F 1.42 C=0 (en aldehidos) 1.22
CI-ClI 1.98 C=0 (en cetonas) 1.21
Br-Br 2.28 C=0 1.20
I-1 2.67 Cc=C 1.35
0-0 1.48 C=C (en CzHe) 1.353
N-N 1.45 C=N 1.28
C-C 1.54 C=S (en CSy) 1.55
N=N 1.25
H-F 0.92
H-ClI 1.27 \
H-Br 1.41
H-1 1.61
H-O 0.96
H-N 1.07
C-H 1.09
C-F 1.38
C-Cl 1.78
C-Br 1.90
C-l 2.14 C1-C2 1.429+0.003
C-I (en CHzsl) 2.14 Fe-C 2.056+0.002
C-O 1.41 C1-H1 1.116+0.012
C-N 1.47 H-C-C5-plano ¢
C-C 1.54 C1....C3 2.312
C-C (en C3He) 1.543 C1....H2 2.270
C-F (en CFy) 1.36 C1....H3 3.388
C-Si (en Si(CHs)s) 1.93
C-S (en CoHsSH 1.81 C1...C6 3.316
Enlaces triples * C1...C7 3.361
C=C 1.20 C1...C5 4.042
C=C (en CzHe) 1.207 C1...H6 3.412
C=N 1.16 C1...H7 3.943
N=N 1.10 C1...H8 4.677

*Datos tomados de T. L. Cottrell, The Strengths of Chemical Bonds, Butterworths, Londres, (1958),
Tabla 11.5.1

gﬁ Datos tomados de R. K. Bohn; A. Haaland; On the molecular structure of ferrocene Fe (CsHs)z, J.
Organometallic Chem. 5-5 (1966) 470-476




Lista de compuestos

Estructura.

2 2,3-Diferrocenilciclopropenona
A
3 2,3-Diferrocenilciclopropentiona
O
N
4a Tetrafluoroborato A Bf;>4
de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenio
SCH;
©
b Yoduro de 2,3-diferrocenil-1-
metitiociclopropenio
o_ 0O
6 2,3-Diferrocenil-4,7-dioxaespiro[2.4]hept-1- %\

eno




o) SCH,
Z H
7 (2)-1,2-Diferrocenil-3-metiltioprop-2-en-1-ona
[\
s. S
8 2,3-Diferrocenil-4,7-ditiaespiro[2.4]hept-1-eno / \
S
9 2-Ferrocenil-1,2-ditiolano ‘<sj
Y
10 2-Ferrocenilmetiliden-1,3-ditiolano 2’3
H
- - _\
11 2-Ferrocenilacetaldehido CHO
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Capitulo I. Marco Teorico

1. Ferrocenobis(n®-ciclopentadienil)hierro

El ferroceno [Fe(n®-CsHs). o bis(n®-ciclopentadienil)hierro(ll)] es un compuesto
organometalico tipo sandwich formado por un atomo de hierro intercalado entre dos ligantes
ciclopentadienilos Cp. Este compuesto fue reportado por primera vez en la revista Nature
el 15 de septiembre de 1951 por Kealy y Pauson?, quienes en realidad intentaron sintetizar
el fulveno mediante la reaccion de bromuro de ciclopentadieniimagnesio con FeCl;
(Esquema 1a). Esto condujo a un compuesto de hierro cristalino y naranja de composicion
elemental FeCioH1o al cual designaron como “diciclopentadienil hierro”. Un mes después
Miller, Tebboth y Tremaine? informaron en la revista Journal of Chemical Society que al
pasar ciclopentadieno y N, sobre hierro metalico también se obtenia el compuesto de

composicion elemental FeCioH1o (Esquema 1b).

a) 2QMgBr + FeCl, ———— > + -+ 3MgCIBr
Et,0
300 °C
b) 2 + Fe® — > + H;
N>

Esquema 1. Sintesis de ferroceno por a) Kealy y Pauson y b) Miller, Tebboth y Tremaine

Un afio mas tarde, en 1952, mediante espectroscopia IR, Wilkinson y Woodward
determinaron la primera estructura tipo sdndwich basandose en una Unica banda debida a
la tension presente de los enlaces C-H.2 En ese mismo afio Fischer confirmd la propuesta
de Wilkinson y Woodward, debido al estudio de difraccion de rayos X de la molécula, los

cuales muestran una estructura anti prismatica en forma de dos conos, (Figura 1).*

1T.J. Kealy, P. L. Pauson, Nature: 1951, 168, 1039-1040.

2S. A. Miller; J. A. Tebboth; J. F. Tremaine. J. Chem. Soc: 1952, 632-6353.

% R. B. Woodward, M. Rosenblum, M. C. Whiting, J. Am. Chem. Soc. 1952, 74, 3458-3459.
4 E. O. Fischer, W. Pfab, Z. Naturforsch. B. 1952, 7, 377-379.




El ferroceno tiene dos conformaciones isoenergéticas: una eclipsada (Simetria Dsh) y la
alternada (Simetria Dsd). Los andlisis por difraccion de rayos X y por difraccion
isoelectrénica en fase gas indican que su conformacion es la eclipsada. La barrera de
rotacion alrededor del eje metal-anillo es muy débil de (4 kJ/mol), por lo tanto, esta rotacion
es siempre libre y rapida en disolucion.

Rotacion
Rapida
A G* =4 kJ/mol
Conformacion Conformacion
Eclipsada Dg, Alternada D5y

Figura 1. Configuracién del ferroceno propuesta por Wilkinson y Woodward

1.1 Propiedades fisicas y quimicas del ferroceno

El ferroceno es un compuesto anaranjado, diamagnético, estable al aire, tiene un punto de
fusion de 173 - 174 °C y una estabilidad térmica hasta 400 °C.° Tiene un momento dipolar
nulo, lo que lo hace soluble en una gran cantidad de disolventes organicos. Las distancias
interatomicas entre los enlaces C - C son de 1.41 A, Fe-Cp1.65 Ay Fe - C 2.04 A.® Al ser
una molécula simétrica, su espectro de RMN de *H muestra una sola sefial en & = 4.2 ppm

y en el espectro de *C - RMN en & = 67.8 ppm en CDCls.

Al tener un centro metdlico, el ferroceno tiene una reaccién de oxidacion suave y reversible
alrededor de +0,4 V respecto al electrodo saturado de Calomel (SCE)’ (Esquema 2),
aunque el valor del potencial puede variar dependiendo del disolvente que se utilice por la
interaccion entre las moléculas de disolvente y el centro metalico.® Dicha oxidacion se
puede producir electroquimicamente, fotoquimicamente o con agentes oxidantes como el
HNOs, FeCls, I, AgNOs, NBS, etc.). El par redox ferrocenofferricinio se emplea como

estandar en muchos procesos electroquimicos.®

5> A. Bhattacharjee; A. Rooj; D. Roy; M. Roy. J. Exp. Phys. 2014. 2014, 1.

&P, Séller; J. D. Dunitz; Acta Crystall. Sect. B. 1982, 38, 1741 - 174.

”N. G. Connelly; W. E. Geiger. Chem. Rev. 1996, 96, 877 - 910.

8 S. M.Batterjee; M. I. Narzouk; M. E. Aazab; M. A. El-Hashash. Appl. Organometal. Chem. 2003, 17, 291-
297.

° P. T. Kissinger; W. R. Heineman. J Chem Educ. 1983, 60, 702 - 706.




0.4V vs SC ?
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Ferroceno Ferricinio
Anaranjado Azul
d’ Fe', 18e d® Fe'l, 17

Puede estabilizarce
como sales de BF,” o PFg".
Sencible a O, y nucledfilos.

Funcionalizacion con
electrofilos no oxidantes

Esquema 2. Reaccién de oxidacion de ferroceno a ferricinio.

En la voltamperometria ciclica del par ferroceno/ferricinio se observa una unica onda de
oxidacion el barrido directo, acompafiada de la correspondiente onda de reduccion en el
barrido inverso la simetria de la onda obtenida, la independencia de los valores del potencial
normal con respecto de la velocidad de barrido y los valores de la relacion de la corriente
de pico anddico y catodico cercanos a la unidad, confirman la existencia de un proceso
redox reversible.’® Esto se debe al hecho de que las estructuras del ferroceno y el ferricinio
son similares, pues no se rompe ningun enlace durante el proceso redox, y el enlace Fe-C

se alarga con la oxidacion de un solo electron del ferroceno del orden de 0,1 A.**

—0.1V/s
—0.12V/s
—0.14 VIs
— 0.16V/s
44 0.18 VIs
0.2V/s

i [uA]

T T T T T T T T T T 1
-0.3 -0.2 -0.1 0.0 0.1 0.2 0.3

E v Fc'/Fc [V]

Figura 2. Voltamperometria ciclica de ferroceno BAHFP/CH3CN

103, A. Mata; S. Uriel; R. Llusar; E. Peris. Organometallics. 2000, 19, 3797-3802
11 H. Nishihara. Adv. Inorg. Chem. 2002, 53, 41-86.




1.2 Reactividad del ferroceno

La quimica méas notable del ferroceno resulta de la aromaticidad de los anillos de
ciclopentadienilo, pues al ser un sistema rico en electrones favorecen algunas reacciones
de sustitucion electrofilica aromética. Los anillos son resistentes a la hidrogenacion
catalitica y no experimentan reacciones tipicas de dienos conjugados como la reaccion de
Diels-Alder. No son posibles las reacciones de nitracion y halogenacion directa debido a la
oxidacion del centro metdlico para formar el ion ferricinio. Sin embargo, las reacciones de
acilacién de Friedel-Crafts, asi como las reacciones de alquilacion y metalacion se efectian
facilmente. A continuacion, se describen las principales metodologias para la preparacion

de derivados de ferroceno con diferentes sustituyentes, (Esquema 3).*?

—Li
— 0
R 5' —<
o 0 R
c O }’_R
R )—©
+ R ?0 b
4/0/3 Wy
0
—~
H

=z

O

I

=

N

(Fo)'|
Z(ow)BH

—HgClI

Esquema 3. Sintesis de algunos derivados de ferroceno

12 Ch. Elsenbroich, A. Salzer, Organometallics: A concise Introduction; VCH:Weinheirn (1989)




1.3 Aplicaciones del ferroceno

Desde el descubrimiento del ferroceno hasta la actualidad, sus derivados han sido objeto
de mas de 22.000 publicaciones, seguln las estadisticas de Web of Science.'® En la literatura
se puede encontrar las aplicaciones de los derivados de ferroceno en catalisis'®, ciencia de
materiales®®, polimeros,*® quimica medicinal*®, agroquimicos?’, sensores electroquimicos*®

y modificadores de combustion.*®
1.3.1 Ferroceno en catalisis

En el campo de la catalisis, el ferroceno ha desempefiado un papel importante en la
estructura de algunos ligantes debido a las geometrias especificas y Unicas que
proporciona el ferroceno?. Estos ligantes pueden tener diferentes propiedades electronicas
ylo estéricas para actuar sobre el entorno del centro metalico cataliticamente activo.? Se
conocen diversos complejos asimétricos en los que hay una variedad de combinaciones de
heteroatomos entre los que destacan sistemas de P/P, P/S, P/O, PIN, (Figura 3). Hasta el
momento se han registrado el uso de estos ligantes en reacciones cataliticas, como las de

acoplamiento cruzado, hidrogenacion e hidroformilacion de alquenos, y sustituciones

/'\N(CH3)2

—PPh, —SPh —PPh, ~PPh,

alilicas.?

—PPh, —P(Pr), —OH
P/P P/S P/O PIN

Figura 3. Ejemplo de algunos ligantes que contienen ferroceno empleados en catalisis.

13 D. Astruc. Eur. J. Inorg. Chem. 2017, 6-29

14 R. G. Arrayas; J. Adrio; J. C. Carretero.Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7674 — 7715.

15R. D. A. Hudson.J. Organomet. Chem. 2001, 637—639, 47—69

16 M. F. Fouda; M. M. Elzaher; R. A. Abdelsamania; A. E. Labib. Appl. Organomet. Chem. 2007, 21, 613-625
17 B. Floris. Chem.Biol.Technol.Agric. 2015, 2: 15, 1-14.

18 H, Beitollahi; M. A. Khalilzadeh; S. Tajik; M. Safaei; K. Zhang; H. W. Jang; M. Shokouhimehr. ACS Omega.
2020, 5, 2049-2059.

¥ R. Tong; Y. Zhao; L. Wang; H. Yu; F. Ren; M. Saleem; W. A. Ame. J. Organomet. Chem. 2014, 755, 16-32
20 L. Cunningham; A. Benson; P. J. Guiry. Org. Biomol.Chem. 2020, 18, 9329 - 9370

21 S, Dey; R. Pietschnig. Coord. Chem. Rev. 2021, 437, 213850.

22 R, C. J. Atkinson; V. C. Gibson; N. J. Long. Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 313 — 328.




1.3.2 Ferroceno en quimica medicinal

Las aplicaciones de ferroceno en quimica medicinal es un area de investigacion activa ya
gue algunos derivados de ferroceno son activos in vivo contra varias enfermedades como
la malaria, virus de inmunodeficiencia humana (VIH) y cancer. También son activos frente

a infecciones fngicas y bacterianas.?

El potencial de los derivados de ferroceno como sustancias anticancerigenas se estudio
por primera vez a finales de la década de 1970 por Brynes y colaboradores. Los resultados
del estudio informaron la actividad antitumoral de compuestos de ferroceno que contienen
grupos amina o amida. La actividad antitumoral de dichos compuestos fue baja, sin
embargo, los resultados fueron significativos para demostrar que la incorporacién de un
grupo ferrocenilico en un vehiculo apropiado puede proporcionar un agente con una

actividad antitumoral mejorada, (Figura 4).2*

H, 0
NG C \/\/‘\ NH,
’]‘ NH, 'il/\/\"/
H (o)

H

n=3,4

a) b)

Figura 4. a) compuesto ferrocenilico que contiene grupo amina, b) compuesto ferrocenilico que

contiene grupo amida
1.3.3 Ferroceno en Agroquimica

El cuidado y proteccién de cultivos es un tema de gran importancia en la agricultura, de ahi
el uso de productos quimicos para el control de plagas o como herbicidas.?® Sin embargo,
la preocupacion de los efectos adversos de los plaguicidas o herbicidas tanto en la salud
como en el medio ambiente ha impulsado la investigacion en la basqueda de nuevas
sustancias para reemplazar compuestos que ya no se pueden utilizar.?® En este sentido,
los derivados de ferroceno son un foco de atencion para la obtencién de nuevos

compuestos para su aplicacién en la agricultura. Por ejemplo, se encontré que los derivados

2 C. Ornelas. New J. Chem. 2011, 35, 1973-1985.
24V, J. Fiorina; R. J. Dubois; S. Brynes. J. Med. Chem. 1978, 21, 4, 393-395.
25 C. Lamberth. Bioorg Med Chem. 2009, 17, 4047—63

26 C. Lamberth. Tetraedron. 2010, 66, 7239-56




de 1H-1,2,4-triazol con grupos ferrocenilo introducidos (Figura 5) tienen actividad fungicida

y herbicida.?’

N
| N
'\N’)\K@
X
\O

4-OMe
X = 4-Me
4-Cl

4-Cl
X= 4-N02
2-Naftil

4-Cl
X= 4-N02
2-Naftil

4-Cl
X = 4'N02
2-Naftil

Figura 5. Agroquimicos de 1H-1,2,4-triazol funcionalizados con Ferroceno

1.3.4 Ferroceno en ciencia de los materiales

En ciencia de los materiales, el ferroceno se puede aplicar en la sintesis de nanotubos de

carbono. Esto se logra al calentar una mezcla de ferroceno en Xileno a 675 °C sobre un

reactor de cuarzo.?® Otra metodologia para la sintesis de nanotubos es mediante la

27a) Z. Jin; A. Huo; T. Liu; Y. Hu; J. Liu; J. Fang. J Organomet Chem. 2005, 690, 1226-32; b) J. Fang; Z. Jin;

Y. Hu; W. Tao; L. Shao. Appl Organomet Chem. 2006, 20, 813-818.
2 R. Sen; A. Govindaraj, C. N. R. Rao, Chem. Phys. Letdn. 1997, 267, 276-280.




sublimacion y posterior descomposicion de ferroceno bajo atmosfera de Argon, esta Ultima
tiene una potencial aplicaciéon en la produccién a gran escala de nanotubos de carbono.?®
Algunos otros derivados de ferroceno como el 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno también

funcionan como precursores de nanotubos de carbono.*°
1.3.5 Ferroceno en polimeros

Histéricamente se ha reconocido que el ferroceno tiene potencial en el area de los polimeros
y macromoléculas. El primer informe donde se incorpora ferroceno en cadenas poliméricas
mediante la reaccién de polimerizacién de vinilferroceno es descrito por Arimoto y Heaven
en 1955 (Esquema 4).%! Sin embargo, los intentos posteriores por incorporar ferroceno en
la cadena principal no fueron exitosos. No fue hasta la década de 1970 donde se obtuvieron
informes contundentes sobre polimeros bien definidos que contienen ferroceno.??
Posteriormente esta area empezd a expandirse de tal modo que se han desarrollado

nuevas técnicas de polimerizacion, en particularmente, la polimerizacién de apertura de

anillo (ROP).*
Vi Iniciador MWW

Radicalario

Esquema 4. Sintesis de polivinilferroceno

Los polimeros que contienen ferroceno pueden tener dos posibles arquitecturas. En las
primeras arquitecturas, el ferroceno entraba como 1,3- o 1,1'- ferrocenileno en la cadena
principal del polimero en el forma de un fragmento interno (Figura 6a). La segunda
arquitectura incluye ferroceno como un sustituyente de ferrocenilo externo en la cadena

principal del polimero (Figura 6b).

29]. Guo; Y. He; S. L. Wang; F. S. Boi. Carbon. 2016, 102, 372-382.

30 A, Barreiro; S. Hampel; MH Rimmeli; C. Kramberger; A. Griineis; K. Biedermann; A. Leonhardt; T.
Gemming; B. Biichner; A. Bachtold; T. Pichler. J. Phys. Chem. B. 2006, 110, 20973-20977.

3L F. S. Arimoto; A. C. Haven Jr, J. Am. Chem. Soc.1955, 77, 6295.

32 C. E. Carraher, C. U. Pittman. J. E. Sheats, C. E. Carraher, C. E. Pittman (Eds.), Metal-containing Polymeric
Systems, Plenum, New York 1985, pp. 1-42

33 1. Modales. Adv. Organomet. Chem. 1995, 37, 131-168




Las aplicaciones de los polimeros de ferroceno se han diversificado y estos los podemos
encontrar en los campos de medicina, electrocatélisis, celdas de combustible de membrana,
sensores, materiales autorreparables, baterias, materiales aeroespaciales, cristales

liquidos, celdas fotovoltaicas y dptica no lineal.*

a) b)

Figura 6. Tipos de estructuras de polimeros que contienen ferroceno: a) Ferroceno en la cadena
principal; b) ferroceno como sustituyente en la cadena del polimero

1.3.6 Ferroceno en modificadores de combustion

Los derivados del ferroceno, como el ferroceno funcionalizado con grupos epdxi, se han
utilizado en catalizadores de velocidad de combustién antimigratorios (Figura 7). Estos
compuestos proporcional sitios reactivos que le permiten ser vinculados quimicamente en
los propulsores sélidos de diferentes maneras y evitar la migracién en el propulsor, que los

contiene, cuando estan en almacenamiento.3®

o

P

R

Figura 7. Catalizador del ferroceno en la combustion de propulsores de cohetes

34 E. W. Neuse, J. Inorg. and Organomet. Polym. Mater. 2005, 15, 3-32.
35 W. Zhou; L. Wang; H. Yu; R. Tong; Q. Chen; J. Wang; X. Yang; Z-ul Abdin; M. Saleem. Appl. Organometal.
Chem. 2016, 20, 796-805.

3 7. Soradova; J. Mazikova; M. Meciarova; R. Sebesta; Tetrahedron Asymm. 2015, 26, 271-275




1.3.7 Ferroceno en Sensores

El disefio de métodos analiticos sensibles y faciles de usar para la cuantificacion de
contaminantes como iones metdlicos, medicamentos, toxinas y pesticidas es vital para el
andlisis ambiental y para la seguridad alimentaria. Los sensores electroquimicos suelen ser
herramientas analiticas robustas que permiten el analisis de gran sensibilidad, especificidad
y de pronta respuesta.®’

Los sensores electroquimicos consisten en electrodos en los que se llevan a cabo
reacciones y mediciones electroquimicas. La interaccion entre la superficie de deteccion y
los analitos convierte la informacion sensible en sefiales eléctricas cualitativas y
cuantitativas. Los derivados del ferroceno se han convertido en una excelente herramienta
para usar en sensores de oxidacion/reduccion y biosensores para cationes, aniones y
particulas neutras debido a sus propiedades electroquimicas Unicas y su facilidad de

operacion.®

La deteccidn de cationes de metales pesados en el medio ambiente es de gran importancia
debido a su difusién desde fuentes industriales y su impacto en la salud humana y animal.
En particular, el desarrollo de nuevos métodos para el andlisis de cationes de mercurio es
fundamental, pues es un elemento altamente venenoso que dafia el ADN, altera la mitosis
y el sistema nervioso central y enddcrino.*® El grupo de Qian-Yong Cao, et. al. desarrollé
un quimiosensor basado en una tiourea ferrocenil-sustituida para la deteccion selectiva del
catién Hg?*. La reaccion de guanilacién promovida por el cation Hg?* resulté en un cambio
en el potencial redox, por el contrario, la molécula basada en ferroceno no se vio afectada
por la presencia de otros cationes metalicos como Li*, Na*, K*, Rb*, Cs*, Ag*, Mg?*, Ca?",
Sr?*, Pb?*, Zn?*, Cd?*, Co?*, Ni?*, Cu?*, Fe?*, Fe®" y APF* (Esquema 5).4°

37 P, Stepnicka. Ferrocenes: ligands, materials and biomolecules. Wiley, Chichester, UK. 2008, pp: 281-282
38 P, D. Beer; E. J. Hayes. Coord. Chem. Rev. 2003, 240, 167-189

39S, Ekino; M. Susa; T. Nimomaya; K. Imamura; T. Kitamura. J. Neurol. Sci. 2007, 262, 131-144.

40 Q-Y. Cao; M. H. Lee; J. F. Zhang; W. X. Ren; J. S. Kim. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 2786-2789
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M™ = Li*, Na*, K*, Rb*, Cs*, Ag*, Mg?*, Ca?*, Sr?*, Pb?*, Zn?*, Cd?*, Co?*, Ni?*, Cu?*,
Fe?*, Fe3* y AP

Esquema 5. Quimiosensor a base de una ferrocenil Tiourea para la deteccion del cation Hg (ll)

Los derivados de ferroceno también destacan en el campo de los biosensores
electroquimicos, en especial para la deteccién de glucosa. El exceso o deficiencia de la
glucosa en la sangre deriva en problemas médicos, por lo que su regulacién es importante.
La oxidacion de la glucosa por la enzima glucosa oxidasa (GOD) para formar gluconato es
sensible y especifica, lo que la hace ideal para permitir cuantificar la glucosa con sensores
electroquimicos (Esquema 6). El resultado de la reaccién de oxidacion de glucosa puede
ser evaluado al determinar la cantidad de O, consumido o la cantidad de perdxido formado.
Por la oxidacion de la forma reducida de la GOD se puede cuantificar la cantidad de glucosa
transformada en gluconato, utilizando el par redox ferroceno/ferricinio, mediante ciclos

electroquimicos encadenados.*

X X
N
<=

Esquema 6. Determinacion de glucosa mediante el par redox ferroceno/ferricinio

Electrodo

o

4P, J. O’Connell; G.G. Guilbault. Anal. Lett. 2001, 34, 1063-1078.




2. Ciclopropenonas y cationes ciclopropenilos

La ciclopropenona es una molécula con una estructura ciclica de tres miembros de los
cuales un carbono tiene un grupo carbonilo. A pesar de la aparente tensién molecular sobre
el anillo, la ciclopropenona es una estructura semi estable debida a la deslocalizacion de
los electrones del enlace , esto provoca que la molécula adquiera aromaticidad y cumpla
con la regla de Hackel (4n + 2, n = 0), (Figura 8).%
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Figura 8. Estructuras de resonancia para las ciclopropenonas

El comportamiento quimico de las ciclopropenonas es consecuencia de las estructuras de
resonancia las cuales le dan una naturaleza zwiteriénica. La parte anionica sobre el atomo
de oxigeno conduce a su comportamiento nucledfilico mayor en comparacién con
compuestos carbonilos ordinarios. La parte catibnica del anillo de tres miembros se

comporta como un electro atractor y es reactiva frente a diferentes ataques nucleofilicos.*

2.1. Sintesis de ciclopropenonas

La primera ciclopropenona informada fue la diarilciclopropenona en 1959 por Breslow** y
Vol'Pin*. Recientemente se ha sintetizado ciclopropenonas que contienen una gran
variedad de sustituyentes alquilicos, arilicos, asi como también hay algunos derivados

halogenados y grupos amino. También se han podido sintetizar anillos analogos de las

42 K. Matsumoto, A. Okada, T. Girek, Y. Ikemi, J. C. Kim, N. Hayashi, H. Yoshida, A. Kakehi, Heterocyclic
Communications. 2002, 8, 325-328

43 K. Komatsu, T. Kitagawa. Chem. Rev. 2003, 103, 1371-1428.

4 R. Breslow, R. Haynie, J. Mirra. J. Am. Chem. Soc.1959, 81, 247

45 Y, 0. Vol'pin, Yu. Koreshkov, D. N. Kursanov. lzv. Akad. Nauk SSSR, Otd. Khim. Nauk 1959, 560;

Chem.Abstr. 1959, 53, 21799.




ciclopropenonas sustituyendo al atomo de oxigeno con atomos de los elementos de los
grupos 15y 16 como son S, Se, N o P.%°

Hay diversos métodos para la sintesis de ciclopropenonas, sin embargo, se puede resumir
en cuatro rutas sintéticas principales. Dos de estas rutas implica la hidrolisis de 3.3-
disustituidos derivados de ciclopropenos en los que los sustituyentes pueden ser grupos
halégeno o alcoxidos. El tercer método implica el cierre de anillo a partir de a,a’-dibromo

cetonas y el cuarto la contraccion de anillo de las ciclobutenodionas.*®

a) Sintesis de ciclopropenos a partir de ciclopropenos o cationes

ciclopropenios

Este método consiste llevar a cabo reacciones de hidrolisis en medio bésico de los 3,3-
dihalogenociclopropenos. En 1970, West realiz6 las sintesis de las 2,3-
diarilciclopropenonas mediante la hidrolisis del ion diarilciclopropenio (Esquema 7). Este
tltimo se obtuvo mediante la reaccion de alquilacion de Friedel-Crafts de derivados de

benceno con tetraclorociclopropeno y en presencia de cloruro de aluminio (AICI3).*”

_AICl; _2AH
act’
4 Tas0cc NaOH

Esquema 7. Sintesis de la diarilciclopropenona a partir de la alquilacién de Friedel-Crafts

Ar

b) Sintesis de ciclopropenonas a partir de adicion de carbenos

Este método consiste en llevar a cabo una reaccion de ciclo adicion [2+1] de un carbeno a
un alquino dando como producto el anillo de tres miembros de la ciclopropenona, (Esquema
8) 48

OO & b ‘1.
X =Cl, Br.

46 K. T. Potts, J. S. Baum. Chem. Rev. 1974, 74, 189-213
47 R. West, D. C. Zecher, W. Goyert. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 149-154.

48 E. V. Dehmlow. Tetrahedron Lett, 1965, 27, 2317-2322




Esquema 8. Reaccién de adicion de carbenos a alquinos
c) Sintesis de ciclopropenonas a partir de a,a-dihalocetonas

El método de Favorskii consiste en la sintesis de ciclopropenonas a partir de la eliminacién
de dos equivalentes de HBr de a,a’-dihalocetonas en presencia de trietilamina. La reaccion
procede a través de un intermedio para dar 2-bromo-2,3-difenilciclopropanona debido a la
primera eliminacion de HBr. El siguiente paso es la eliminacion de otra molécula de HBr y

la formacion del doble enlace dando la ciclopropenona (Esquema 9).4°

(o)
Et;N 0
i X A
“wor | O e
Br Br -HBr Br H -HBr OQ

Esquema 9. Sintesis de la difenilciclopropenona a partir del método de Favorskii

Esta misma reaccibn es aplicable a las a,a-dihalocetonas ciclicas, como la
dibromociclooctanona, la cual da rendimientos de 50% del producto biciclico: la

cicloheptanociclopropenona (Esquema 10).%6

i B
Br. r Et;N
CHCI3
Atm N2

Esquema 10. Sintesis de la cicloheptanociclopropenona

d) Sintesis de ciclopropenonas a partir de la descarbonilaciéon de

ciclobutenonas.

Este método de preparacién de ciclopropenonas consiste en la contraccion del anillo de
dialcoxi- o alcoxi(alquil)ciclobutenodionas por descarbonilacién fotolitica el cual es el

método mas eficiente para la preparacién de dialcoxi- 6
(Esquema 11)%°.

alcoxi(alquil)ciclopropenonas

49 ). A. Favorskii, J. Prakt. Chem. 1895, 51, 533-563. b). A. S. Kende. Org. React. 1960, 11, 261-316.
0 E. V. Dehmlow; R. Neuhaus; H. G. Schell. Chem. Berichte. 1988, 121, 569-571.
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Esquema 11. Sintesis de ciclopropenonas por descarbonilacion fotolitica de 1,2-ciclobutendionas

2.2. Aplicacion de las ciclopropenonas

En general las ciclopropenonas son aplicables como uso de bloques de construccion para
la sintesis de moléculas mas grandes. Por ejemplo, se han desarrollado varios métodos de
sintesis para obtener compuestos ciclicos mas grandes (generalmente mediados por
catalizadores de metales de transicién) como cetonas ciclicas, lactonas, lactamas, etc. que

son moléculas que se pueden encontrar en una variedad de productos farmacéuticos o

0
R

| »o
R

productos naturales (Esquema 12).%!
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Esquema 12. Reacciones cataliticas de expansion de anillo de ciclopropenonas

Actualmente las ciclooctinas funcionalizadas con ciclopropenonas han sido objeto de

estudio dentro del campo de la quimica “Click” para el desarrollo de sondas fluorescentes

1 B. P. Raiguru; S. Nayak; D. R. Mishra; T. Das; S. Mohapatra; N. P. Mishra. Asian J. Org. Chem. 2020, 9,

1088-1132.




por su versatil reaccién con grupos azida (Esquema 13).? Las sondas fluorescentes sirven
como indicadores para el rastreo de biomoléculas como proteinas, lipidos y complejos

glucanos.*

o]
R-N;
CH,Cl,/MeOH O O
H;CO OCH,
N. N

N
Amax = 420 nm Amax = 363 nm

Amin = 574 nm Amin =491 nm

OAc
AcO o
R= /OV\OM H,CO < > g AcO 0\/\}

OAc

Esquema 13. Reacciones fluogénicas de ciclooctinas funcionalizadas con ciclopropenonas con
grupos azida

Algunas otras ciclopropenonas han sido objetos de estudios para la sintesis de polimeros.
Peart, et. al. han informado que algunos polimeros de ciclopropenonas funcionalizadas con
tiofeno tienen potencial para nuevos materiales electronicos debida a la gran conjugacion

de los sustituyentes y del caracter zwitteriénico de la ciclopropenona (Esquema 14).5*

Esquema 14. Polimero conducto a base de una ciclopropenona funcionalizada con tiofenos

Otro enfoque sintético de las ciclopropenonas es su aplicacion como agentes activantes
para la deshidratacion de sustratos que tienen grupos hidroxilos como alcoholes®, acidos
carboxilicos®® y oximas®’. Esto involucra la formacién del cation ciclopropenio como

intermediario para su posterior sustitucion nucleofilica. Por ejemplo: Kelly et. al. informan el

52 F, Friscourt, C. J. Fahrni, G-J. Boons. J. Am. Chem. Soc. 2012, 134, 18809—18815.

53'W. Luo, S. M. Legge, J. Luo, F. L. Labarthet, M. S. Workentin. Langmuir. 2020, 36, 1014—1022
5 P, P. Peart, J. D. Tovar. J. Org. Chem. 2010, 75, 5689-5696

% B. D. Kelly, T. H. Lambert. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 13930-13931

% D. J. Hardee, L. Kovalchuke, T. H Lambert. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 5002-5003

57 C. M. Vanos, T. H. Lambert. Chem. Sci. 2010, 1, 705-708




uso de ciclopropenonas para las reacciones de ciclodeshidratacion de dioles para la
formacion de éteres ciclicos (Esquema 15).%8

MsO OMs (0]
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Ar Ar Ms,0 Ar Ar

OH
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Esquema 15. Reacciones de ciclodeshidratacion de dioles para la sintesis de éteres ciclicos mediante
activacion de ciclopropenonas

2.3 Ciclopropenonas funcionalizadas con ferroceno

La primera sintesis de derivados de metalocenilciclopropenilo sustituidos fue realizada en
1975 por Agranat et.al donde la sintesis de 2,3-diferrocenilciclopropenona se realizo
mediante la interaccion de la sal de triclorociclopropenio (C3Cls*, AlCls) en diclorometano
con ferroceno (2 mol) mientras se agitaba la mezcla de reaccion durante 5 horas a una
temperatura de -70 a -80°C y durante 30 min a 20°C. Como resultado, se encontré que el
complejo rojo obtenido en la mezcla de reaccion se descompone rapidamente con la adicion
de acetona acuosa a -60°C. El producto se purificd en cromatografia de silica gel, con 7%

de rendimiento (Esquema 16).%°

Cl
Cl o Acetona:H,0 o
) CH;CI; 2:8
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%8 B. D. Kelly, T. H. Lambert. Org. Lett. 2010, 13, 740-743
%9 |. Agranat, E. Aharon-Shalom, J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 3829-3830, b) S. W. Tobey; West. J. Am. Chem.

Soc. 1964, 86, 4215-4216




Esquema 16. Sintesis de la 2,3-diferrocenilciclopropenona por Agranat

En el 2003 Klimova et. al. logré obtener la 2,3—-diferrocenilciclopropenona a partir de la
reaccion de alquilacion de Friedel-Crafts de ferroceno con tetraclorociclopropeno y cloruro
de aluminio en diclorometano a temperatura ambiente dando un rendimiento del 92%. La
2,3-diferrocenilciclopropenona es un solido rojo estable a temperatura ambiente. Su
estructura fue descrita mediante espectroscopia de *H-RMN y *C-RMN vy los parametros
geométricos que fueron obtenidos por difraccién de rayos X de monoscristal (Figura 9).°

El efecto de los fragmentos ferrocenilicos en el caracter aromatico de las ciclopropenonas
otorgan propiedades quimicas Unicas, tales como efectuar reacciones regio y

estereoselectivas, asi como producir compuestos funcionalizados con ferroceno.

Figura 9. Estructura de Rayos X de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (CCDC 211050)
2.4 Cationes diferrocenilciclopropenilos

El cation ciclopropenio es un anillo formado por tres &tomos de carbono, un doble enlace y
una carga positiva deslocalizada. Es el miembro mas pequefio de los sistemas aromaticos
de Huickel con 21 electrones, n = 0 (Figura 10)%. Todos los carbonos del sistema ciclicos

son de hibridacion sp? y los orbitales p estan disponibles para su deslocalizacién, que le

0 E. I. Klimova, T. Klimova, L. Ruiz Ramirez, A. Ciaquantini, M. Corsini, P. Zanello, S. Hernandez-Ortega,
M. Martinez Garcia, Eur. J. Org. Chem. 2003, 3, 4265-4272
61 Bhupinder Mehta & ManjuMetha, Organic Chemistry, Ed. Eastern Economy. (2000) 270-273




proporciona una estabilidad termodindmica, cuyo valor de entalpia de descomposicion es
de 74 Kcal/mol.

H H H
@ _
® ®
Figura 10. Estructuras de resonancia del catién ciclopropenio

En 1967% y 1975 se describieron las primeras sintesis de las sales de cationes
ciclopropenios con sustituyentes metalocénicos tales como tetracloroaluminatos de
ferrocenildifenil y triferrocenilciclopropenios. Las reacciones de estos cationes con los C-
nucledfilos dan lugar a la formacion de ferrocenilciclopropenos tetrasustituidos (Esquema
17).

©  FcH FcH °
AlCl, =~ —_— A\ AlCI,
AICl AICI LN
cl c

- O
/x\ Nu Nu
Esgquema 17. Reacciones de los cationes diferrocenilciclopropenios.

Se ha demostrado que la diferrocenilciclopropenona se convierte en las correspondientes
sales de hidroxiciclopropenio cuando se trata con cantidades equimolares de acidos como
el HBFs o HBPhy. La 2,3-diferocenilciclopropenona también se us6 como compuesto de
partida en la sintesis de sales de cationes 2,3-alquil- u 2,3-arildiferrocenilciclopropenios,

gue se forman rapidamente en las reacciones de 2,3-diferrocenilciclopropenona con

62 M. Casi, A. Eisenstadt, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5468-5469.




tetrafluoroboratos de los trietiloxonio, trifenilmetilo y ferrocenilfenilmetilo en medio etéreo.

(Esquema 18).%3
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Esquema 18. Sintesis de cationes diferrocenilciclopropenios

La sal de la 2,3-diferrocenil-1-etoxiciclopropenio reacciona con aminas secundarias
(dietilamina, morfolina, piperazina, piperidina, etc.) obteniendo los tetrafluoroboratos de 1-
dialquilamino-2,3-diferrocenilciclopropenios (Esquema 19).54

o NR, ©]

B, — > BF,
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NR;= EttNH { NH HN NH GO NH
/ /

Esquema 19. Sintesis de los tetrafluoroboratos de 1-dialquilamino-2,3-diferrocenilciclopropenios

8 E. I. Klimova, T. Klimova Berestneva, S. Hernandez Ortega, D. Méndez Iturbide, A. Garcia Marquez, M.
Martinez Garcia, J. Organomet. Chem., 2005, 690, 3332-3339.
8 E. Klimova, T. Klimova, S. Betanzos Lara, A. Garcia Marquez, S. Hernandez Ortega, M. Martinez Garcia,

J. Organomet. Chem., 2006, 691, 1-8.




Estas sales de los 1-dialquilamino-2,3-diferrocenilciclopropenios son compuestos
cristalinos de color rojo violeta. Su estructura consiste en un anillo ciclopropenio con
sustituyentes ferrocenilicos orientados en direcciones opuestas y coplanares al anillo de
tres miembros. Una caracteristica importante de estas sales es su estabilidad durante el
almacenamiento en condiciones normales, la cual esta asociada a la deslocalizacién de la
carga positiva del anillo de ciclopropenio, que incluye el par de electrones del &tomo de

nitrégeno (Esquema 20).
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Esquema 20. Estructuras de resonancia de las sales de tetrafluoroborato de 1-dialquilamino-2,3-

diferrocenilcilopropenio

Los grupos amino pueden ser reemplazados por S-nucledfilos en las reacciones con Na,S
y NaHS, obteniendo la 2,3-diferrocenilciclopropentiona, la cual con adicién de yoduro de
metilo se forma la sal de yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio, que es bastante
estable durante el almacenamiento en condiciones normales. La 2,3-diferrocenil-
ciclopropentiona también se forma con buen rendimiento a partir de 2,3-

diferrocenilciclopropenona en reaccion con reactivo de Lawesson (Esquema 21).%

% a) T. Klimova Berestneva, E. I. Klimova, J. M. Méndez Stivalet, S. Hernandez-Ortega, M. Martinez Garcia,
Eur. J. Org. Chem., 2005, 4406-4413. b) K. Clausen, M. Thorsen, S.-O Lawesson, Tetrahedron, 1981, 37,

3635.
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Esquema 21. Sintesis de yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio

2.4.1 Aplicaciones de las sales de 2,3-diferrocenilciclopropenio en la

sintesis de carbo y heterociclos ferrocenilicos

Las sales de diferrocenilciclopropenilio se empezaron a usar para la sintesis de heterociclos
ferrocenilicos a partir del afio 2005 en el departamento de Quimica Organica en Facultad
de Quimica UNAM. Con estos nuevos métodos fueron sintetizados los siguientes carbo y
heterociclos diferrocenilicos presentados. (Esquema 22). En la literatura se han reportado
la sintesis de diferrocenil carbo y heterociclos a partir de la diferrocenilciclopropenona con
diferentes reactivos nucleofilicos en diferentes condiciones de reaccion. Fueron obtenidos

productos estables entre los que se encuentran derivados de diferrocenilnaftaleno®®,

8 E. Klimova, T. Klimova, A. Cinquantini, M. Corsini, P. Zanello, R. Toscano. O. S. Hernandez, M. G.

Martinez. Org. Biomol Chem. 2003, 1, 4458




ciclopentadiona®’, oxacinas®, triazinas®®, piridazinas’™, difenilarenos’™, pirimidinas’?,

imidazoles” y benzimidazoles™, azepinas’, tiacepinas’®, etc.
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Esquema 22. Reactividad de los cationes 2,3-diferrocenilciclopropenios

67 E. Klimova, M. G. Martinez, T. Klimova, C. T. Alvarez, R. Toscano, L. Backinoswsky. Eur. J. Org. Chem.
2006, 4755.

68 T, Klimova, E. Klimova, M. Flores, L. Backinoswsky. Synthesis. 2006, 21,3706

8 T. Klimova, E. Klimova, M. Flores, M. G. Martinez. Molecules. 2009, 14, 3161.

"0 E. Klimova, E. Vazquez, M. Flores, T. Klimova, M. G. Martinez. Eur. J. Org. Chem. 2009, 4, 4332

L E. Klimova, T. Klimova, L. Backinoswsky, M. Flores, L. Ortiz-Frade, M. G. Martinez. J. Mendeleev Comm.
2010, 20, 312.

2 E, Klimova, E. Vazquez, M. Flores, L. Ortiz-Frade, G. Hernandez, V. Sételo, M. G. Martinez. J. Heterocyclic
Chem. 2012, 49, 115.

8 E. Klimova, M. Flores, S. Cortez, J. Garcia, L. Ortiz-Frade, M. Stivalet. J. Organometallic Chem. 2013, 743,
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3. 1,3-Dioxolanos

El 1,3-dioxolano (también conocido como acetal o cetal) es un heterociclo saturado de cinco
miembros, es compuesto por dos atomos de oxigeno en posiciones 1,3 del sistema ciclico.””
Los derivados de 1,3-dioxolano son utilizados como grupos protectores de grupo carbonilo
y presentan importantes aplicaciones en productos quimcos intermedios y finales en las
industrias como la de fragancias, polimeros y Farmacéutica.”® Dependiendo de la estructura
y de los sustituyentes, estos compuestos pueden ser farmacolégicamente activas como
antagonistas antivirales, anti fungicos, anti-VIH y receptores adrenérgicos, (Figura 11).
Hablando de su estabilidad quimica, los 1,3-dioxolanos son inertes frente a todo tipo de

nucledfilos y bases.”

Sintesis de Farmacos

Sintesis de productos Grupos protectores
natuales 5 4
O (0]
D
R1 2 R2
1,3-Ditiolanos

R' = H, Alquil, Fenil, Ferrocenil.
R? = H, Alquil, Fenil

Figura 11. Estructura de los 1,3-dioxalanos
3.1 Sintesis de los 1,3-dioxalanos

Los 1,3-dioxolanos se pueden preparar facilmente a partir de compuestos con grupo
carbonilos en las reacciones con 1,2-etanodiol en presencia de un catalizador acido o base
de Lewis o de Bronsted. Un procedimiento estandar es utilizando el &cido pratoluensulfénico

como catalizador en tolueno a reflujo, (Esquema 23).8°

" T.W. Greene, P. G. M. Wuts. Protective Groups in Organic Synthesis. 2 ed. John Wiley & Sons; NY, EE.UU.
1991. pégs. 129-133.

8 A. L. Gemal, J. L. Luche. J. Org. Chem. 1979, 44, 4187-4189.

9 H. B. Kiiciik, A. Yusufoglu, E. Mataraci, S. Dosler. Molecules. 2011, 16, 6806-6815

80 J. Boivin, F. Carpentier, R. Jrad. Synthesis. 2006, 10, 16641672




o TsOH (cat.) o) o)
+ OH 5
R1)I\R2 HO/\/ Tolueno 2
. R'" R
Reflujo

Esquema 23. Sintesis de 1,3-dioxalanos catalizada por acido p-toluensulfénico

La mayoria de las hidroxiacetofenonas se convierten eficazmente en las correspondientes
1,3-dioxolanos en presencia de 1,2-etanodiol, ortoformiato de triisopropilo y una cantidad
catalitica de acidos de Lewis como el trifluorometanosulfonato de cerio (lll) y en condiciones

de reaccién suaves, (Esquema 24).8!

[\

o) Ce(OTH); o0 _°

OH 2 % mol
CH3 + Ho/\/ —>° CH3
HC(OiPr);
Hexano
R T=25°C

A,

Esquema 24. Sintesis de 1,3-dioxolanos a partir de hidroxiacetofenonas en presencia de

trifluorometanosulfonato de cerio (Ill) como catalizador.

Otro método de sintesis de 1,3-dioxalanos a partir de compuestos carbonilicos y 1,2-
etanodiol con buenos rendimientos se logra utilizando ortoformiato de trialquilos y una
cantidad catalitica de tribromuro de tetrabutilamonio en alcohol absoluto. Este método
puede llevarse a cabo en condiciones suaves de reaccién, ademas es quimioselectivo,

permite la acetalizacion de un aldehido en presencia de una cetona, (Esquema 25).82

1% mol BuyNBr; / \

o
OH 1.1eq (EtO);CH o o
1)J\R2 + Ho 7 >
R EtOH R, R,
Tamb,
t=0.08-1.5h

Esquema 25. Sintesis de 1,3-dioxolanos usando tribromuro de tetrabutil amonio como catalizador

Otra sintesis eficaz para la acetalizacion de grupo carbonilo es mediante reacciones
fotoquimicas empleando radiacion visible de baja energia. Este método se ha empleado

para proteger una amplia gama de aldehidos aromaticos y alifaticos en condiciones

81 F. Ono, H. Takenaka, T. Fujikawa, M. Mori, T. Sato. Sintesis. 2009, 1318-1322.
82 R. Gopinath, Sk. J. Haque, B. K. Patel, J. Org Chem. 2002, 67, 5842-5845.




neutrales con rendimientos buenos empleando una cantidad catalitica de erosiona como

fotocatalizador (Esquema 26).%

3 % mol Erosina Y \
hv (LEDs verdes)
OH - O °
+ Ho” >~ MeCN/Diol (3:1) X
2

Tamb R!' R?
t=12h

(o)

I

R1 R

Esquema 26. Sintesis fotoquimica de 1,3-dioxolanos
3.2 1,3-dioxalanos funcionalizados con ferroceno

Los compuestos de ferroceno funcionalizados con anillos de 1,3-dioxolanos han sido
estudiados por la combinaciéon de las funcionalidades que tienen estos grupos en areas
sintesis, asi como en catalisis o para la sintesis de farmacos contra cancer. La sintesis de
los ferrocenil-1,3-dioxolanos pueden obtenerse a partir de ferrocenilcabarldehido, acetil
ferrocenoy algunas chalconas con condiciones de reaccion similares a las ya descritas para

sintesis acetales aromaticos o alifaticos.8
a) Catalisis acida de Bronsted

El tratamiento de ferrocenilcarboxilaldehido o acetilferroceno y Glicoles en presencia de
acido p-toluensulfénico da como producto los correspondientes 1,3-dioxolanos con
rendimientos moderados (68%-77%).%° Se ha podido observar que en el caso del aldehido
la reaccion procede de manera estereoselectiva para: R* = Me, y R2 = H, para el caso de la
cetona se forma una mezcla 6:5 de isémeros (E) y (2). Los isdmeros dl y (E) se forman en

proporciones 6:1 a partir de dioles simétricos, donde R! = R? = Me, (Esquema 27).%¢

8 H. Yi, L. Niu, S. Wang, T. Liu, AK Singh, A. Lei, Org. Leton. 2017, 19, 122-125
8 M.-G. A. Shvekhgeimer. Russian Chem. Revs. 1996, 65, 41-79.

8 Ya. M. Paushkin, A. M. Shevchik. Vestsi. Akad. Navuk BSSR, Ser. Khim. 1973, 95.
8 A, Ratajczak, B. Czech. Rocz. Chem. 1973, 51, 1735.
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H Me
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Esquema 27. Sintesis de 1,3-dioxolanos ferrocenilicos a partir de catalisis acida
b) Catalisis acida de Lewis

La introduccion del fragmento de dioxolano en el sistema ferrocenilico también es posible
mediante un tratamiento con epiclorohidrina en presencia de cloruro de estafio (IV). Los
rendimientos maximos de los productos se han obtenido en relacion del derivado de

ferroceno: epiclorohidrina = (1:2) — (1:4), (Esquema 28). &

0
o SnC|4 Me
_/< 10 - 20 % masa :O Cl
1

Me gox cl >
R ccl,

—R

R = H, COMe; Me O
e
0~ >CH,CI

Esquema 28. Sintesis de diferrocenil-1,3-dioxolanos a partir de epiclorohidrinay cloruro de estafio (IV)

como catalizador.
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3.3 Aplicaciones de 1,3-dioxolanos ferrocenilicos
a) Sintesis de moléculas con actividad biolégica

Los acetales ferrocenilicos con carbonos quirales han llamado la atencion por su actividad
bioldgica.®® Castillo-Ramirez et. al. sintetizaron dos acetales quirales de ferroceno a partir
de 1,1-difenil.1,2-propanodiol, (Esquema 29). Las actividades bioldgicas de los productos
se evaluaron con lineas celulares de adenocarcinoma de mama: T47D, MCF7, ZR-75-1,
MD-MB-468 y MD-MB-231. Los acetales ferrocenilicos mostraron una actividad

anticancerigena moderada in vitro para las lineas celulares T47D y MCF7.%

Ph, Ph Ph, Ph

Ph  Me e e
0 Pha_aH o” y=H o” y=H

— WO OH S0 1\—0
H > It
H,S0,
Tolueno

Esquema 29. Sintesis de acetales ferrocenilicos quirales con actividad bioldgica

b) Aplicaciones como ligantes en reacciones cataliticas

Las reacciones de acoplamiento cruzado son reacciones de sintesis organica mediadas por
catalizadores de complejos de paladio o niquel cuyo objetivo es construir enlaces C-C para
formar derivados de bifenilo, compuestos aromaticos de vinilo, poli-olefinas, etc.®® Los
ligantes basados compuestos ferrocenilicos han llamado la atencién por su rica cordinacion
y quimica catalitica.®* Shihui et. al. reportan la sintesis de ligantes P/O ferrocenilicos a base
de 1,3-dioxolanos y fosfinas. Estos ligantes que en conjunto con Pdz(dba)s; promueven la
reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki para una variedad de acidos arilborénicos y
cloruros de arilo para dar los bifenilos correspondientes con buenos rendimientos,
(Esquema 30).%2

8 Q. Riant, O. Samuel, H. B. Kagan. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 5835.

8 ], Castillo-Ramirez, I. Echevarria, J. Santiago, M. Pérez-Torres, M. Rivera-Claudio. Synthesis. 2013, 45,
1853-1856

% K. C. Nicolaou, P. G. Bulger, D. Sarla. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4442 — 4489

1 R. C. J.Atkinson, V. C. Gibson, N. J. Long. Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 313.

92 T. Shihui, Z. Weng, T. S. Andy Hor. Organometallics. 2006, 25, 1199-1205
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Esquema 30. Aplicacion de los 1,3-dioxolanos ferrocenilicos en la reaccidén de acoplamiento cruzado
de Suzuki.

c) Aplicacion en materiales épticos no lineales

Los materiales 6pticos moleculares no lineales (NLO) han sido reconocidos durante muchos
afos debido a sus aplicaciones en tecnologias fotonicas emergentes.®® Los compuestos
organometalicos han llamado la atencién porque los complejos metalicos son capaces de
tener fuertes efectos de aceptores/donadores de electrones dependiendo de la naturaleza
del metal: de sus estados de oxidacion y de su esfera de coordinacion. En este sentido, son
necesarios dos requisitos previos para que el material tenga las propiedades NLO: el
primero, que los cromoforos constituyentes deben poseer una hiperpolaridad molecular ()
tan grande como sea posible y, en segundo lugar, deben estar dispuestos de forma no
centrifuga.®® Los compuestos de Ferroceno han sido estudiados como materiales NLO.
Chiffre et. al. reportaron dos compuestos ferrocenilicos funcionalizados con anillos de 1,3-
dioxolanos que sirven como materiales NLO altamente eficientes como bloques de

construccion supramoleculares para la ingenieria de cristales, (Figura 12).%°
0 o)
=, ~J
N@Noz x\\@,oc“ ,

Figura 12. Aplicacion de los compuestos de 2-[1'-(2-fenilvinilferrocenil)]-1,3-dioxolanos en materiales

moleculares no lineales.

% T. Verbiest, S. Houbrechts, M. Kauranen, K. Clays, A. J. Persoons. J. Mater. Chem. 1997, 7, 2175-2189
% J. A. Mata, E. Peris, I. Asselberghs, R. Van Boxel, A. Persoons. New J. Chem. 2001, 25, 299-304
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4. 1,3-Ditiolanos

Los 1,3-ditiolanos (también conocidos como tioacetales o tiocetales) se componen de
anillos de 5 miembros que contienen dos atomos de azufre (Figura 13).°® Son productos
intermediarios ampliamente utilizados en quimica organica. Su principal aplicacion radica
como grupos protectores de carbonilos debido a su estabilidad tanto en condiciones acidas
como en condiciones basicas, y dependiendo de la naturaleza de los sustituyentes y de las
condiciones de reaccion, los 1,3-ditiolanos pueden ser inertes frente a ciertos nucledfilos,
reactivos organometalicos, hidruros y agentes oxidantes suaves.®” Otras aplicaciones
radican en la sintesis de fArmacos y de productos naturales®, también son segmentos

sintéticos importantes que sirven para formar enlaces C-C.%°

Sintesis de productos Grupos protectores
natuales 5 4
S S
RT R?
Sintesis de Farmacos 1,3-Ditiolanos

Segmentos sintéticos.
R' = H, Alquil, Fenil, Ferrocenil.

R? = H, Alquil, Fenil

Figura 13. Aplicaciones de los 1,3-ditiolanos y los 1,3-ditianos en la sintesis de productos naturales,
grupos protectores, sintesis de farmacos y como segmentos sintéticos.

4.1 Sintesis de los 1,3-ditiolanos.

La mayoria de los procedimientos sintéticos para formar 1,3-ditiolanos parte de reacciones
condensacioén entre ditioles y compuestos con grupos carbonilos en presencia de acidos de

Bronsted'® (HCI, &cido p-Toluensulfénico o &cido trifluoroacético) o de Lewis

% T, W. Green, P. G. M Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis. Wiley-Interscience, Nueva York, 1999,
329-344, 724-7217.

7 G. Guanti, L. Banfi, S. Brusco, R. Riva. Tetrahedron Lett., 1993, 34, 8549.

% A, B. Smith, C. M. Admas. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 365-377

9], Lai, L. Tian, Xing. Huo, Y. Zhang, X. Xie, S. Tang. J. Org. Chem. 2015, 80, 11, 5894-5899

100 T, W. Greene, P. G. M. Wuts. Protective Groups in Organic Synthesis, 2 ed. Wiley: N. York, 1991, 178

207.




(Dodecilsulfato de cobre, AICI3).2°? También se han reportado diversas sintesis de
tioacetales a partir de cetonas o aldehidos con ditioles en presencia de diversos
catalizadores como yodo molécular'®?, acido perclérico retenido sobre silica gel (HCIO.-
Si0,)1 y el acido tricloroisociandrico.'® También se pueden emplear alquinos que en
presencia de ditioles y bases fuertes, es posible formar los respectivos acetales!®
(Esquema 31).

HO02%49
HOSL ‘I9H

|

2]

X

S

R" R?

R' = H, Alquil,
Aril, Ferrocenil
R2 = H, Alquil, Fenil,

o
A
N
- Si0,
(1 % mol)
SIN disolvente
1min-5h

HCIO,

R1

SH

Esquema 31. Métodos de sintesis para los 1,3-ditiolanos y los 1,3-ditianos

1015,-S. Weng, S.-C. Chang, T.-H. Chang, J.-P. Chyn, S.-W. Lee, C.-A. Lin, F. K. Chen, Sinthesis, 2010, 1493-
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4.2 1,3-Ditiolanos funcionalizados con ferroceno

Se han reportado diversos compuestos de ferroceno funcionalizados con anillos de 1,3-
ditiolanos ya que ambas funcionalidades muestran algunas aplicaciones en varios campos
de la quimica. La sintesis de los tioacetales ferrocenilicos abarcan condiciones de reaccién
similares a las ya descritas anteriormente, sin embargo, las reacciones solo han sido
reportadas con derivados como el acetil ferroceno, ferrocenilcarbaldehido®® y para algunas

chalconas como él (2-formil-1-clorovinil)ferroceno.

4.3 Sintesis de los 1,3-ditiolanos funcionalizados con

ferroceno

a) Catalisis acida de Bronsted

Los 1,3-ditiolanos y 1,3-ditianos se han sintetizado por tioacetalizacion de los acilferroceno
con ditioles en presencia de catalizadores acidos con rendimientos del 51%-81%. Para
preparar los bistioacetales a partir de 1,1’-diacilferrocenos requieren condiciones mas
severas, por ejemplo, se ha reportado el uso de HCI gas como catalizador acido. Los

rendimientos de estos bistioacetales son de 29%-31%, (Esquema 32).1%

fo) TSOH S/} S S
_/<° /U\R ° s >R
A HCI
R 6 _|_ HS/\/SH (9) R 6 R
\"/R Benceno ><
o Reflujo S S
R = H, Me, Ar.

Esquema 32. Sintesis 1,3-Ditiolanos funcionalizados con ferroceno mediante catélisis acida

b) Catalisis con acido tricloroisocianurico

El &cido tricloroisocianarico (1,3,5-tricloro-1,3,5-triazino-2,4,6-triona) es un reactivo
econdémico comercialmente que se emplea principalmente como desinfectante industrial y
como agente blanqueador. En el 2004 Firouzabadi et. al. reporta que el &cido
tricloroisociandrico se puede utilizar como catalizador en la sintesis de ferrocenil-1,3-

ditiolanos con rendimientos moderados (Esquema 33).1%7

106 A, Ratajezak, B.Czech. Rocz. Chem. 1977, 51, 1735
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Esquema 33. Sintesis 1,3-Ditiolanos funcionalizados con Ferroceno catalizado con el &cido

tricloroisocianurico

c) Catalisis con yodo molecular

Al igual que el &cido tricloroisocianurico, el yodo molecular también es un buen catalizador
para formar tioacetales funcionalizados con ferroceno. Srivastava et. al. reportan la sintesis
bistioacetales a partir de (2-formil-1-clorovinil)ferroceno con buenos rendimientos,
(Esquema 34).1%8

2 I, S/z
H
(10 %mol) H
M t e~ SH (kmed 3945

s\)
RT
Esquema 34. Sintesis 1,3-Ditiolanos y 1,3-Ditianos funcionalizados con Ferroceno catalizado con yodo

molecular

d) A partir de compuestos organofosforados

Los anillos de 1,3-ditiolanos pueden agregarse a fragmentos ferrocenilicos de manera
indirecta mediante la reacciéon de Wittig, (Esquema 35a), también es posible adicionarse los

fragmentos de los 1,3-ditiolanos a partir del método de Horner-Emmons, (Esquema 35b).1%°

108 H, Firouzabadi, N. Iranpoor, H. Hazarkhami. Synlett. 2001, 1641
109 A, J. Moore, P. J. Skabara, M. R. Bryc, A. S. Batsanov, J. A. K. Howard, S. T. Daley, T. K. D. Stephen. J.
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Esquema 35. Sintesis de 1,3-ditiolanos a partir de: a) mediante la reaccion de Wittig, b) mediante el

método de Homer-Emmons

4.4 Aplicaciones de 1,3-ditiolanos funcionalizados con

Ferroceno

a) Sintesis de Aminoacidos

Los complejos de Ferroceno-Aminoacidos (denominados’aminoacidos inorganicos”) han
recibido una gran atencion debido a que se pueden utilizar como sistemas modelo simple
para comprender las interacciones complejas entre metales y proteinas.'® Cuando estos
aminoacidos forman péptidos, la conjugacion de un grupo ferrocenil en la cadena peptidica
altera las propiedades electroquimicas de la molécula, que luego puede actuar como

sondas redox para estudiar el transporte de electrones en péptidos y proteinas.'!!

Un método de sintesis de aminoacidos funcionalizados con ferroceno lo describe el grupo
de A. T, Philip et. al. La estrategia se basa en el acoplamiento inducido por bases del 2-
ferrocenil-1,3-ditiolano con electréfilos generados a partir de acido aspartico y acido

glutamico (Esquema 36).112

110 5, C. Sahoo, M. Ray. Dalton Trans. 2007, 5148-5155.
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Esquema 36. Sintesis de Ferro-aminoéacidos

b) Agentes antibacteriales

Se sabe que los nanomateriales tienen aplicaciones potenciales en una variedad de
campos biomédicos, que van desde la bioimagen hasta la administracion de farmacos.*3
Shuihong Li et. al. informan el uso de carboranos funcionalizados con grupos ferrocenilicos
y con anillos azufrados, que en combinacion con TiO, a nanoescala, son moléculas con
actividad anti microbiana para el tratamiento de la infeccibn nosocomial causada por el

patégeno A. baumannii.t'*

S

e 9

S )

Figura 13. Estructuras quimicas de los ferrocenil-tiocarboranos
c) Polimeros inorgéanicos.
Los 1,3-ditiolanos y los 1,3-ditianos funcionalizados con ferroceno se han utilizado como

ligantes para el ensamblaje de polimeros de coordinacién formando una serie de complejos

en cadena de metales de transicién tempranos y tardios, principalmente en metales como

113 0. C. Farokhzad, A. Khademhosseini, S. Jon; A. Hermmann, J. Cheng, C. Chin, A. Kiselyuk, B. Teply, G.
Eng, R. Langer. Anal. Chem. 2005, 77, 5453.
1145, Li, C. Wu, X. Zhao, H. Jiang, H. Yan, X. Wang. J. Biomed. Nanotechnol. 2013, 9, 393-402.




cobre, plata y oro.!’® Pese a que este tipo de compuestos no han sido muy estudiados, y
sus aplicaciones aun no han sido investigadas, lo atractivo de estas macromoléculas

inorganicas son sus propiedades luminiscentes.

/N
Cu—I—Cu=lI S
S A | ol
\S N
4

Figura 14. Estructuras poliméricas a base de ferrocenil-1,3-ditiolanos

Por la importancia y diferentes aplicaciones de los compuestos heterociclos de azufre y
oxigeno dentro de sus moléculas que estén funcionalizados con ferroceno, en este trabajo
de tesis se enfoca en investigar la reactividad de la 2,3-diferrocenilciclopropenona, 2,3-
diferrocenilciclopropentiona y de los cationes 2,3-diferroceniliciclopropenios con 1,2-
etanodiol y 1,2-etanoditiol, principalmente debido a que en la literatura no se cuenta con
métodos para obtener heterociclos funcionalizados con (O,0) y (S,S) con dos sustituyentes
ferrocenilicos, ya que los reportes previos sobre la sintesis 1,3-dioxolanos y 1,3-ditiolanos
solo se encuentran funcionalizados con un fragmento de ferroceno, de tal forma que en el
presente proyecto se enfoca en desarrollar nuevos métodos de sintesis, estudiando sus
condiciones de reaccién para los 1,3-dioxolanos y 1,3-ditiolanos funcionalizados con dos

sustituyentes de Ferroceno.

115 A, Raghuvanshi, Nakaw J. Dargallay, M. Knorr, L. Viau, L. Knauer, C. Strohmann. J. Inorg. Organomet.
Polym. 2017, 27, 1501-1513.
116 A, Raghuvanshi, M. Knorr, L. Knauer, C. Stronmann, S. Boullanger, V. Moutarlier, L. Viau, Inorg. Chem.

2019, 58, 5753-5775




Capitulo Il. Hipotesis

La 2,3-diferrocenilciclopropenona, 2,3-diferrocenilciclopropentiona y los cationes 2,3-
diferrocenilciclopropenios deben de reaccionar con bis-nucledfilos (S,S) y (O,0) para formar
diferentes tipos de productos organicos con heteroatomos (S y O) en sus moléculas. En
todas las reacciones se pueden dar los siguientes ataques nucleofilicos:

e Dobles ataques en la posicion C(1) del atomo de carbono de la 2,3-
diferrocenilciclopropenona, 2,3-diferrocenilciclopropentiona o en los cationes
diferrocenilciclopropenios.

e Dobles ataques en las posiciones C(1) y C(2) con los atomos de azufre u oxigeno

de los bis-nucledfilos.

Ademas, las transformaciones se pueden llevar de manera inter o intra molecular,
obteniendo productos intermediarios y como resultado se pueden dar la obtenciéon de una

amplia variedad de heterociclos diferrocenilicos.




Capitulo Ill. Objetivos

Objetivo general

Estudiar la reactividad de los diferentes bis nucledfilos (S,S) y (0,0) con la 2,3-
diferrocenilciclopropenona vy sus derivados (2,3-diferrocenilciclopropentiona,
tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenilio y yoduro de 1,3-
diferrocenil.1-metiltiociclopropenilio) para la sintesis de diferentes heterociclos

diferrocenilicos.
Objetivos particulares

e Realizar la sintesis de la 2,3-diferrocenilciclopropenona, 2,3-
diferrocenilciclopropentiona y los cationes de tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-
morfolinociclopropenilio y yoduro de 1,3-diferrocenil.1-metiltiociclopropenilio.

e Investigar nuevas rutas de sintesis de los compuestos ferrocenilicos con bis
nucledfilos (S,S) y (O,0) a partir de los ciclos de tres miembros funcionalizados con
ferroceno.

e FEvaluar la reactividad de la 2,3-diferrocenilciclopropenona y 2,3-
diferrocenilciclopropentiona y los cationes 2,3-diferrocenilciclopropenios con 1,2-
etanodiol y 1,2-etanoditiol en diferentes condiciones de reaccion.

e Realizar la caracterizacion de los compuestos obtenidos por técnicas
espectroscopicas convencionales, como resonancia magnética nuclear RMN de 'H,
13C y Espectroscopia infrarrojo, analisis elemental y difraccion de rayos X por
monocristal.

e Proponer los posibles mecanismos de reaccion para la formacién de cada uno de

los productos.




Capitulo IV. Seccion experimental

1. Materiales y reactivos

Todos los reactivos fueron obtenidos de Sigma Aldrich y los disolventes son de marca
Baker, estos fueron utilizados sin purificar: tetraclorociclopropeno (98%), ferroceno (98%),
tricloruro de aluminio (99%), hidréxido de sodio (98%), reactivo de Lawesson (97%),
morfolina (99%), yoduro de metilo (99%), 1,2-etanoditiol (98%), 1,2-etanodiol (99.8%),
trietilamina (99.5%), yodo sublimado (99.8%) y disolventes anhidros (benceno,

diclorometano, cloroformo, acetonitrilo y 2-propanol)

Los productos de las reacciones fueron separados por cromatografias en columnas de
alumina AlLOs (Actividad Il de Brockman) y cromatografias en placas preparativas de SiO,

(silica gel) con una mezcla de diferentes disolventes (hexano, éter y diclorometano).

2. Caracterizacion

Los andlisis espectroscopicos de resonancia magnética nuclear (RMN) de H y 3C se
realizaron en un espectrofotometro Inova Varian 400-MR (400 y 75 MHz) usando

disoluciones de CDCI; y MesSi como referencia interna.

Se realizé espectroscopia infrarroja (IR) en el espectrofotometro Perking Elmer 400

utilizando granulos de bromuro de potasio (KBr).

El andlisis por difraccion de Rayos-X de monocristal para los compuestos (8) y (9) se obtuvo
de un difractometro Geminis (Detector Atlas CCD, Cryojet N). La resolucion estructural del
compuesto se llevd a cabo por métodos directos mediante el programa SHELXS-97(necesita
una cita) y refinado por el método de minimos cuadrados (Full Matrix Least Squares F»); las

distancias interatdmicas se expresan en Angstroms (A) y los angulos de enlace en grados

(©)-




3. Sintesis de materias primas

La primera etapa fue la obtencibn de las sales de yoduro de 2,3-diferrocenil-1-
metiltiociclopropenio y de tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenio. La
metodologia propuesta para obtener la materia prima es a partir de la 2,3-
diferrocenilciclopropenona (2) como se describe en la literatura y a partir de la 2,3-
diferrocenilciclopropenotiona (3).’

3.1 Sintesis de la 2,3-diferrocenilciclopropenona

A una disolucion de ferroceno (1) (20 g, 107 mmol) y tetraclorociclopropeno (10.79 g, 60
mmol) en 30 mL de diclorometano anhidro con agitaciébn constante, se adiciona
parcialmente 2.86 g de tricloruro de aluminio (AICls, 20 mmol). La mezcla resultante se agita
durante 30 minutos a temperatura ambiente y se adiciona una disolucion de hidréxido de
sodio 0.1 M. Posteriormente se extrae la fase organica de la fase acuosa, esta Ultima se le
realizan 3 lavados de 100 mL con diclorometano. Las fases organicas se recolectan y se
evapora el disolvente a vacio. El sélido resultante se purifica por cromatografia en columna
de Al,O; (Actividad de Brockman grado Ill) empleando mezclas de hexano-diclorometano

como eluyentes, obteniéndose la 2,3-diferrocenilciclopropenona (2) (19.3 g, 46 mmol).

(Esquema 37).
cl_cCl cl o
AICIy
2 + /A\ — A » /A\
Hc”  ¢i CH:Cl NaOH
0.1M

0

(2

Esquema 37. Sintesis de la 2,3-diferrocenilciclopropenona

17 E. 1. Klimova, T. Klimova, L. Ruiz Ramirez, J. M. Mendez Stivalet, S. Hernandez Ortega, M. Martinez
Garcia, lzv. Akad Nauk, Ser. Khim, 2004, No 4, 1-8. Russ. Chem. Bull., 2004, 53, P. 834-841.




2,3-diferrocenilciclopropenona (2)

o

Apariencia: Cristales Rojos
422 g/mol

Peso Molecular:

Rendimiento: 80 %
Formula empirica: CxsHisFe2O  Punto de Fusion: 181-183 °C
RMN de *H (400 MHz, CDCI): 4.24 (s, 10H, 2 C2Hs), 4.58 (M, 4 H, C2Hs), 4.84 (M, 4 H, C2Ha)
Suppm
RMN de 3C (100 MHz, CDCl3):  65.16 (2CipsoFcC), 70.0 (2C2Hs), 70.90 (2CsHa), 144.85 (2C),
Scppm 152.31 (C=0).
FTIR/cm? 478, 729, 821, 850, 887, 110, 1474, 1614, 1848, 2924, 3093

3.2 Sintesis de 2,3-diferrocenilciclopropentiona

En una disoluciéon de 2,3-diferrocenilciclopropenon (2) (5 g, 11.84 mmol) y de reactivo de
Lawesson (4.8 g, 11.9 mmol) en 20 mL de benceno y en atmosfera de argoén, se calienta a
reflujo durante 8 horas. Posteriormente se hace una purificacién por cromatografia en
columna de Al,Os; (Actividad Brockman grado lll) usando como eluyente mezclas de

hexano/éter (1:1) obteniendo la 2,3-diferrocenilciclopropentiona (3) (4.7 g, 10.75 mmol).

(Esquema 38).
(0] S
Reactivo de
Lawesson
Benceno
T=82°C
t=8 horas

(2) (3)

Esquema 38. Sintesis de 2,3-diferrocenilciclopropentiona.




2,3-diferrocenilciclopropentiona (3)

S . . . .
Apariencia: Cristales Rojo Obscuro
Peso Molecular: 437 g/mol
Rendimiento: 90 %
Formula empirica: CasHisFe;S  Punto de Fusion: 208 - 210 °C

RMN de 1H (400 MHz, CDCI): 4.28 (s, 10H, 2 C2Hs), 4.69 (m, 4 H, C2Hs), 4.98 (m, 4 H, C2Ha)
Suppm
RMN de C (100 MHz, CDCl3):  63.25 (2CipsoFc), 70.14 (2C2Hs), 71.29, 72.95 (2CsHa), (2C),
dcppm 152.55 (C=S).
480, 823, 898, 999, 1030, 1058, 1105, 1166, 1211, 1311, 1341,
1375, 1485, 1616, 1645, 1800, 2041, 2968, 3098

FTIR/cm™?

3.3 Sintesis de tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-
morfolinociclopropenilio

A una disolucién de 2,3-diferrocenilciclopropenona (2) (5 g, 11. 84 mmol) en diclorometano
(10 mL), se agregd 15 mL de una disolucion de tetrafluoroborato de trietiloxonio (1M en
éter, 15 mmol) con agitacién constante. La mezcla reaccionante se agité por dos horas a
temperatura ambiente. Posteriormente se adicion6 morfolina (1.05 g, 11. 84 mmol), la
reaccion se agito durante 4 horas a temperatura ambiente, se evaporo el diclorometano por
medio de vaci6 y se adiciono etanol frio (50 mL) formandose un precipitado. Se filtré el
precipitado obtenido y se lavé con 4 porciones de etanol frio. Posteriormente el sélido se
secO a vacid y se obtuvieron 4 g de tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-

morfolinociclopropenilio (4a). (Esquema 39).

(o)
o ® o OEt — [Nj
EtO,BF © O  N—H
3 4 BF4 ./ BF@
4

CH,CI, Etanol

(2) (4a)

Esquema 39. Sintesis del tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenilio




tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenilio (4a)

(0]
[ j Apariencia: Cristales rojo-violeta
N
A
Peso Molecular: 579 g/mol
Rendimiento: 58 %
Formula empirica: Co7HsFe2NOBF4 Punto de Fusion: 210-212 °C
RMN de *H (400 MHz, CDCI): 3.91 (m, 4H, 2 CH), 3.99 (m, 4H, 2CH>), 4.37 (s, 10H, 2
Suppm CzHs), 4.87 (m, 4 H, C2Hs), 4.91 (m, 4 H, C2H4)
RMN de **C (100 MHz, CDCl5): 51.97, 66.61 (4CH2), 60.61 (2CipsoFc), 71.42 (2C2Hs),
Scppm 72.23, 75.25 (2CsH4), 132.52 (2C), 139.47 (C-N).
751, 827, 900, 1033, 1049, 1069, 1146, 1313, 1360, 1388,
FTIR/cm™
1450, 1503, 1560, 1910, 2880, 2939, 2982, 3032, 3110
3.4 Sintesis del yoduro de 2,3-diferrocenil-1-

metiltiociclopropenilio
A una disolucién de 2,3-diferrocenilciclopropentiona (3) (2 g, 4.6 mmol) en benceno (10 mL),
se adicion6 yoduro de metilo (1 mL). La mezcla resultante se agito durante 2 horas a
temperatura ambiente. Posteriormente el benceno fue decantado y se filtr6 el precipitado y

se secO a vacio. Se obtuvo 1.7 g de yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenilio.

(Esquema 40).
S SCH;
CH3;l
A e
Benceno
Tamb
(3) (4b)

Esquema 40. Sintesis de Yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenilio




yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenilio (4b)

SCH; o ) o
° Apariencia: Cristales rojo-violeta
|
Peso Molecular: 580 g/mol
Rendimiento: 64 %
Formula empirica: Co4H21Fe>SI Punto de Fusién: 249-251 °C

RMN de !H (400 MHz, CDCI): 3.925 (s, 3H, 2 CHg), 4.49 (s, 10H, 2 C2Hs), 5.09 (m, 8H, CsHa)
Suppm
RMN de C (100 MHz, CDCl3):  21. 26 (CHs), 58.79 (2CipsoFcC), 72.26 (2C2Hs), 74.32, 77.50
Scppm (2CsHa), 151.27 (2C), 152.30 (C-S).
480, 823, 898, 999, 1030, 1058, 1105, 1166, 1211, 1311, 1341,
1375, 1485, 1616, 1645, 1800, 2041, 2968, 3098

FTIR/cm™?

3.5 Estudio de la reactividad del bis-O,0-nucleéfilo 1,2-
etanodiol con derivados de la 2,3-
diferrocenilciclopropenona (2,3) y los cationes 2,3-
diferrocenilicos (4a,b)

3.5.4 Derivados de la ciclopropenona

A una disolucion con 2,3-diferrocenilciclopropenona (2) o 2,3-diferrocenilciclopropentiona
(3) (2 mmol) en 20 mL de cloroformo (CHCIs) anhidro; se adicion6 1,2-etanodiol (5a) (1.2
mmol, 74.48 mq). Se realizaron 2 experimentos diferentes: en ausencia y presencia de yodo
sublimado (10 %mol). La mezcla reaccionante se mantuvo en agitacion y a reflujo durante
8 horas. Posteriormente el disolvente fue evaporado al vacio y el producto fue purificado
por cromatografia en columna de Al,O3 (Brockman actividad Ill) como fase estacionaria. Se
utilizaron diferentes mezclas de disolventes como eluyentes (hexano/éter (1:1),
diclorometano), donde no se observé conversion ya que en ambos casos sélo se logré aislar

la 2,3-diferrocenilciclopropenona (379.8 mg, 0.9mmol), (Esquema 41).




I, (10% mol) o

X
" CHCl,
TN t=8h, Trenujo

(5a) Sin I,
CHCl,
(2,3) t=8h, Trefujo (2)
X=0,5s 90 %

Esquema 41. Reaccidn de la 2,3-diferrocenilciclopropenonay la 2,3-diferrocenilciclopropentiona con
1,2-etanodiol

3.5.2 Cationes 2,3-diferroceniciclopropenios

A una disolucién con cada uno de los diferentes cationes 2,3-diferrocenilciclopropenio 4a-
b (1 mmol) en 20 mL de disolvente anhidro (benceno, isopropanol), se le adicion6 1,2-
etanodiol (5a) (1.2 mmol, 67.10 mg) y 0.1 mL de EtsN. La mezcla reaccionante se mantuvo
en agitacion y ebullicion durante 8 horas de reaccion. Posteriormente el disolvente fue
evaporado a vacio y los productos fueron purificados por cromatografia en columna de
Al>,O3 (Brockman actividad 11l) como fase estacionaria. Se emplearon diferentes mezclas de
disolventes como eluyentes (hexano, hexano/éter (1:1) y diclorometano). Con el compuesto
(4a) solo se obtuvo la 2,3-diferrocenilciclopropenona (337.6 mg, 80%) y con el compuesto
(4b) se obtuvieron los compuestos: 1,2-diferrocenil-4,7-dioxaespiro[2.4]hept-1-eno (6)
(139.8 mg, 0.30 mmol) (Z)-3-metiltio-1,2-diferrocenilprop-en-2-1-ona (7) (141.0 mg, 0.30
mmol) y la 2,3-diferrocenilciclopropenona (2) (126.6 mg, 0.30 mmol), (Esquema 42

Y O/ 0\ fo} SCH; o
NEt; P
Benceno o
(5a) CH,CN
t=8h, Treflujo
(6) @ (2)

4a-b /—\ ©
4a=Y=N O Z=BF

a 4

4b=Y=SCH; z=P°

Esquema 42. Reaccidn de los cationes 2,3-diferrocenilciclopropenilios con 1,2-etanodiol




1,2-diferrocenil-4,7-dioxaespiro[2.4]hept-1-eno (6)

o/_\o Apariencia: Cristales rojos
A Peso Molecular: 466 g/mol
Rendimiento: 139.8 mg, 30 %
Formula empirica: ]
Punto de Fusidn: 123-125 °C
CosH22Fe02
RMN de *H (400 MHz, CDCI): 2.31 (s, 4 H, 2CH>), 4.29 (s, 10H, 2 C2Hs), 4.43 (m, 4 H, CsHa),
Suppm 4.55 (m, 4 H, CsHa)
RMN de *3C (100 MHz, CDCls):  31.47 (2CH2), 59.14 (Cespio), 68.57, 68.99 (2CsHs), 70.15
Scppm (2CsHs), 86.38 (2CipsoFc)
FTIR/cm™ 482, 574, 605, 709, 769, 823, 871, 959, 99, 1024, 1045, 1062,

1103, 1183, 1260, 1292, 1309, 1421, 1489, 1659, 1718, 1781,
1825, 2908, 2968, 3095, 3105.

(2)-1,2-diferrocenil-3-metiltioprop-2-en-1-ona (7)

Q SCH, Apariencia: Cristales rojos obscuro
/ H
Peso Molecular: 470 g/mol
Rendimiento: 141.0 mg, 30 %
Formula empirica: y
Punto de Fusién: 160-162 °C

C24H22Fe208

RMN de *H (400 MHz, CDCI):
Suppm

2.50 (s, 3H, CHg), 4.18 (s, 5H, CsHs), 4.19 (s, 5H, CsHs), 4.27
(m, 2H, CsHa4), 4.48 (m, 2H, CsHa), 4.69 (m, 2H, CsHa), 4.73 (m,
2H, CsHa) 7.22 (s, 1H, CH=).

RMN de *3C (100 MHz, CDCly):

Ocppm

18.70 (CHs), 69.40, 70.30, (2CsHs), 68.33, 68.80, 71.34, 71.84
(2CsHa), 79.30, 80.10 (2CipsoFc), 135.16 (CH=), 140.60 (-C=),
197.59 (C=0).

FTIR/cm™!

473, 486, 522, 742, 756, 822, 846, 1002, 1027, 1043, 1104,
1219, 1270, 1371, 1442, 1565, 1638, 1720, 1859, 2925, 3026,
3079.




3.6 Estudio de la reactividad del bis-S,S-nucleéfilo 1,2-
etanoditiol (5b) con derivados de la 2,3-
diferrocenilciclopropenona (2,3) y con los cationes de 2,3-
diferrocenilciclopropenios (4a,b)

3.6.1 Derivados de la ciclopropenona

A una disolucién con 2,3-diferrocenilciclopropenona (2) o 2,3-diferrocenilciclopropentiona
(3) (2 mmol) en 20 mL de cloroformo (CHCIs) anhidro; se adicion6 1,2-etanoditiol (5b) (1.2
mmol, 113.03 mg). Se realizaron 2 experimentos diferentes: en ausencia y presencia de
yodo sublimado (10 %mol). La mezcla reaccionante se mantuvo en agitacion y a reflujo
durante 8 horas. Posteriormente el disolvente fue evaporado al vacio y el producto fue
purificado por cromatografia en columna de Al,Os; (Brockman actividad 1ll) como fase
estacionaria. Se empleando diferentes mezclas de disolventes como eluyentes [hexano,

hexano/éter (1:1), diclorometano].

En este experimento sélo hubo conversion cuando la reaccion se puso a de reflujo. Para el
compuesto (2) se obtuvo el 1,2-diferrocenil-4,7-ditiaespiro[2.4]hept-1-eno (8), (249.0 mg,
0.5 mmol). Para el compuesto (3) se obtuvieron los productos (8) (209.16 mg, 0.42 mmol),
2-ferrocenil-1,3-ditiolano (63.8 mg, 0.22 mmol) (9), 2-ferrocenilmetiliden-1,3-ditiolano (66.4
mg, 0.22 mmol) (10), y el 2-ferrocenilacetaldehido (11) (20.52 mg, 0.09 mmaol).

I, (10% mol) \ s/w
S
X " CHcl, NG s
/A\ + HS/\/SH t=28h, Traflujo A + _<Sj + / + TCHO
(50) . Sinl, H
CHCl3 9) (11)
t=28h, Treflujo (10)
(2.3) 8)

X=0,S8

Esquema 43. Reaccidn de la 2,3-diferrocenilciclopropenonay la 2,3-diferrocenilciclopropentiona con
1,2-etanoditiol.




1,2-diferrocenil-4,7-ditiaespiro[2.4]hept-1-eno (8)

/ \ Apariencia: Cristales rojos

S
;& Peso Molecular: 498 g/mol

249.0 mg, 50%
209.16 mg, 42%

Rendimiento:

Formula empirica: CzsHz:Fe2S,  Punto de Fusion: 158-160 °C

RMN de H (400 MHz, CDCI): 3.50 (s, 4 H, 2CHy), 4.22 (s, 10H, 2 C2Hs), 4.42 (m, 4 H, CsHa),
Suppm 4.59 (M, 4 H, CsHa)

RMN de 3C (100 MHz, CDCls):  38.84 (2CH:), 47.86 (Cespio), 70.06 (2CsHs), 69.08, 70.18
Scppm (2C2H4), 69.77 (2CipsoFc), 115.0 (C=C)

429.55, 477.41, 672.91, 765.35, 811.56, 829.95, 872.70,
998.89, 1025.54, 1046.15, 1061.48, 1103.95, 1103.95,

FTIR/cm™ 1188.45, 1259.93, 1292.12, 1407.93, 1450.69, 1478.09,
1650.88, 1741.99, 1818.31, 2798.78, 2852.88, 2917.70,
2961.35, 3087.71.

2-ferrocenil-1,3-ditiolano (9)

_<S :| Apariencia: Cristales anaranjados
S Peso Molecular: 290 g/mol

Rendimiento: 63.8 mg, 22%
Formula empirica: CizHi4FeS; Punto de Fusién: 82-84 °C
RMN de *H (400 MHz, CDCI): 3.37 (m, 2H, CH2), 3.38 (m, 2H, CH2), 4.17 (M, 2H, CsHa),
Suppm 4.20 (s, 5H, CsHs), 4.32 (m, 2H, CsH4), 5.58 (s, 1H, CH)
RMN de 3C (100 MHz, CDCls): 39.80 (2CHz), 55.15 (SCHS), 67.60, 68.46 (CsH4), 69.12
Scppm (CsHs), 88.79 (CipsoFc)

410, 482, 604, 684, 737, 764, 810, 828, 855, 925, 952, 996,
FTIR/cm™ 1022, 1035, 1102, 1127, 1180, 1227, 1264, 1390, 1414,

1640, 1665, 1689, 1727, 1784, 2851, 2920, 2962, 3084.




2-ferrocenilmetiliden-1,3-ditiolano (10)

Apariencia: Cristales rojos

Peso Molecular: 302 g/mol

Rendimiento: 66.4 mg, 22%

Formula empirica: Ci4sH14FeS;

Punto de Fusién: 48-50 °C

RMN de *H (400 MHz, CDCI):
Suppm

3.33 (m, 2H, CH2), 3.51 (m, 2H, CHz), 4.16 (S, 5H, CsHs),
4.22 (s, 2H, CsHa), 4.49 (m, 2H, CsHa), 6.26 (s, 1H, CH=)

RMN de **C (100 MHz, CDCl5):
Scppm

39.42, 39.59 (2CHz), 67.69, 68.32 (CsHa), 69.21 (CsHs),
83.93 (CipsoFC), 113.32 (-CH=), 133.33 (-C=)

FTIR/cm™?

480, 499, 551, 683, 810, 997, 1023, 1036, 1102, 1143, 1180,
1237, 1264, 1278, 1390, 1415, 1487, 1560, 1585, 1979,
2042, 2842, 2921, 2963, 3044, 3089.

2-ferrocenilacetaldehido (11)

CHO

Apariencia: Aceite marron

Peso Molecular: 214 g/mol

Rendimiento: 20.52 mg, 9.0%

Punto de Fusioén: -
3.05 (2H, CH2), 4.28 (s, 5H, CsHs), 4.61 (s, 2H, CsHa), 4.80 (s,

Formula empirica: Ci1H10FeO
RMN de *H (400 MHz, CDCI):

Suppm 2H, CsHa), 9.96 (s, 1H, CHO).
RMN de *C (100 MHz, CDCl3z):  38.21 (CHz), 69.70 (CsHs), 73.25 (CsHs), 79.09 (CipsoFc),
Scppm 193.50 (CHO).

464, 482, 488, 500, 526, 620, 735, 744, 801, 807, 818, 823,
FTIR / em- 832, 842, 1006, 1025, 1036, 1107, 1202, 1245, 1331, 1361,

1370, 1389, 1410, 1454, 1664, 1681, 2762, 2854, 2957, 3089,
3102, 3414, 3424.




3.6.2 Cationes 2,3-diferroceniciclopropenios

A una disolucién con cada uno de los diferentes cationes de 2,3-diferrocenilciclopropenio
4a-b (1 mmol) en 20 mL de disolvente anhidro (benceno, isopropanol), se le adicion6 1,2-
etanoditiol (5b) (1.2 mmol, 113.03 mg) y 100 pL de EtsN. La mezcla reaccionante se
mantuvo en agitacion y ebullicion durante 8 horas de reaccion. Posteriormente el disolvente
fue evaporado a vacio y los productos fueron purificados por cromatografia en columna de
Al>O3 (Brockman actividad Ill) como fase estacionaria. Se emplearon diferentes mezclas de

disolventes como eluyentes [hexano, hexano/éter (3:1), (1:1) y diclorometano].

Con el compuesto (4a) s6lo se obtuvo el 1,2-diferrocenil-4,7-ditiaespiro[2.4]hept-1-eno (8)
(373.5 mg, 0.75 mmol, 75%) y con el compuesto (4b) se obtuvieron los compuestos: (8)
(184.3 mg, 0.37 mmol, 37%), (9) (63.8 mg, 0.22 mmol, 22%), (10) (63.4 mg, 0.21 mmol,
21%), (Esquema 44).

I\ S S/w

Y S S —< j / S
@ SH ﬂ» K\ =+ S +
Z + Hs™~ Benceno o H
CH5CN
(sa) t=8 h’ Treflujo (9)
(10)
(8)

4a-b

[ 3
4a=Y=N O Z=B
a \__/ 4

4b=Y=SCH; z=FP

Esquema. 44. Reaccidn de las sales de 2,3-diferrocenilciclopropenio con el 1,2-etanoditiol.




Capitulo V. Analisis de resultados

Los cationes diferrocenilicos se han utilizado para efectuar reacciones con diferente bis-
nucledfilos para la sintesis de heterociclos con fragmentos ferrocenilicos que contienen
diferentes heteroatomos como el nitrdgeno, oxigeno y azufre. Sin embargo, lo que se
observd en estos experimentos es la formacion de espirocompuestos y compuestos de
fragmentacion. Debido a los resultados obtenidos con los cationes ferrocenilicos se decidio
efectuar reacciones con la 2,3-diferrocenilciclopropenona  y la 2,3-

diferrocenilciclopropentiona con sus respectivas condiciones de reaccion.

Actualmente se cuenta con algunos métodos de sintesis de reacciones de proteccion de
grupo carbonilo para algunas alquil y aril ciclopropenonas, 18 11 sin embargo, no se cuentan
con métodos o condiciones de reaccion para la 2,3-diferrocenilciclopropenona. Por tanto, el

andlisis de resultados sera abordado en cuatro secciones:
Seccion |. Sintesis de materias primas

Seccion Il. Estudio de la reactividad del 1,2-etanodiol
Seccion lll. Estudio de la reactividad del 1,2-etanoditiol

Seccion IV. Mecanismos de reaccién

Seccion 1. Sintesis de materias primas

En esta seccion se presenta, como parte fundamental del proyecto, la sintesis de las
materias primas. Para ello se ha desarrollado un método para obtener los cationes 2,3-
diferroceniliciclopropenios. La metodologia propuesta para obtener la materia prima se
logra a partir de la 2,3-diferrocenilciclopropenona 2 tal como esta informado en la literatura,

esta metodologia ya ha sido perfeccionada en el equipo de trabajo de la Dra. Klimova.

Para la sintesis de la 2,3-diferrocenilciclopropentiona 3 se utiliz6 el método de Lawesson
gue es un método de tionacién de grupo carbonilo. Este método es el mas eficiente para
obtener el catiéon yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio, con esto y con base en

los principios de la quimica verde y economia atémica, se hace énfasis tener procesos

118 H, Yoshida; H. Kinoshita; T. Kato; N. Kanehira; T. Ogata; K. Matsumoto. Synthesis. 1987, 393-194
119 M. Nakamura; H. Isobe; E. Nakamura. Chem. Rev. 2003, 103, 1295-1326




energéticamente eficientes para minimizar el uso de materias primas y la generaciéon de

desechos o sustancias toxicas.

1.1 Sintesis de los cationes 2,3-diferrocenilciclopropenios

En la primera etapa de la sintesis se realiz6 a partir de ferroceno con el
tetraclorociclopropeno, que por medio de una alquilacién de Friedel-Crafts se obtiene la 2,3-

diferrocenilciclopropenona 2, que es la materia prima fundamental.

La obtencién de las sales de 2,3-diferrocenilciclopropenios 4a-b se obtienen por medio de
una serie de etapas, a partir de la 2,3-diferrocenilciclopropenona 2, que fue la materia prima
para la sintesis de diferentes cationes: primero se obtiene el tetrafluoroborato de 2,3-
diferrocenil-1-etoxiciclopropenio, que es un compuesto sélido color vino, estable a
temperatura ambiente y se obtiene por medio de la reaccibn de la 2,3-
diferrocenilciclopropenona 2 con tetrafluoroborato de trietiloxonio en diclorometano.
Posteriormente se adiciona morfolina en diclorometano para obtener el catiéon 2,3-

diferrocenil-1-morfolinociclopropenio 4a, que se puede precipitar en etanol frio.

A partir de la 2,3-diferrocenilciclopropenona se puede obtener de manera directa la 2,3-
diferrocenilciclopropentiona 3 empleando el reactivo de Lawesson con un exceso de
estequiométrico del 30% para asegurar que la reaccion se llevara a cabo completamente,
cabe mencionar que es necesario utilizar atmdsfera inerte, ya que el reactivo de Lawesson
es propenso a descomponerse en condiciones ambientales, la reaccion se llevé a cabo con
un buen rendimiento del 90%. El yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio 4b se
obtiene por la adicién de la 2,3-diferrocenilciclopropentiona 3 con CHsl, (Esquema 45). Las
caracteristicas fisicas y espectroscopicas de RMN de 'H y *C de estos compuestos se

conocen en la literatura.t?% 12!

120 E, Klimova; T. K. Berestneva; S. O. Hernandez; I. D. Méndez; A. G. Marquez; M. G. Marquez. J.
Organomet. Chem. 2005, 690, 3333-3339.
121 E, Klimova; J. M. M. Stivalet; T. K. Berestneva; M. F. Alamo; L. V. Brackinowsky; L. O. Frade; G. M.

Martinez. Synthetic Comm. 2010, 49, 839-854.
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Esquema 45. Sintesis de los cationes 2,3-diferrocenilciclopropenio 4a-b
1.1.1 Agentes tionantes

Las transformaciones de los grupos carbonilicos en tiocarbonilicos son de suma
importancia en la sintesis organica. Entre los reactivos mas utilizados estan el reactivo de
Davi’s (pentasulfuro de fosforo, P4Si0) y el reactivo de Lawesson (RL) que se utilizan para

intercambiar el oxigeno por azufre en la sintesis de heterociclos.

a) b)
S
Il
/P\ S
s / s I
| s | H;CO P—S
Ssp p |
/ s =g S—P OCH;
s P Il
Reactivo de Lawesson
P4S10

Figura 15. Agentes tionantes a) P4Sio y b) Reactivo de Lawesson




El pentasulfuro de fosforo habia sido uno de los principales agentes tionantes hasta 1978
cuando Lawesson'?? y colaboradores estudiaron la reactividad del reactivo 2,3-bis(4-
metoxifenil)-2,4-dioxo-1,2,3,4-ditiadifosfetano. Fue hasta entonces cuando este reactivo fue
popularizado como agente tionante compuestos con grupo carbonilo, como cetonas,

aldehidos, enonas, esteres, lactonas, amidas, lactamas y quinonas.'*

El método mas usual de realizar la tionacion es mantener la mezcla de reaccion en reflujo
con diferentes disolventes: benceno, tolueno o xileno. El posible mecanismo de reaccion

con sus equilibrios de disociacién del P4Sioy del reactivo de Lawesson se describen en el

Esquema 46.
:S:
||=|
.8 / \s G S S © S ©
S*P‘k/s}P%s. 187 g s SHCRONE
S/P < / .. : ”
I rs:
s .o
.. :§:.. Si) :S:
H3c94©—P<_sr: - [ |
o C> GoH, T 2HiCO R HscoOP\\@
:S: S:

Esquema 46. Mecanismos de disociacién para los reactivos tionantes: a) P4Si0 y b) Reactivo de
Lawesson.

El reactivo de Lawesson tiene un anillo de cuatro miembros formado por &tomos de azufre
y fosforo alternados el cual en disolucion se disocia en dos iluros de ditiofosfina. La reaccion
con un grupo carbonilo da lugar al intermediario reactivo tioxafosfetano, el cual termina con

la liberacién del grupo tiocarbonilo y la formacion del enlace P=0 (Esquema 47)

122.5, Scheibye; B. S. Pedersen; S. O. Lawesson. Bull. Soc. Chim. Belg. 1978, 87, 223-227
123 Lawesson’s Reagent. Comprehensive Organic Name Reactions and Reagents. (2010) John Wiley & Sons.

1722.




Esquema 47. Mecanismo de reaccion para la tionacién de la 2,3-diferrocenilciclopropenona con el

reactivo de Lawesson

Seccion ll: Estudio de lareactividad del 1,2-etanodiol

Se realizaron las reacciones con la 2,3-diferrocenilciclopropenona 2, 2,3-
diferrocenilciclopropentiona 3 y los cationes 2,3-diferrocenilciclopropenios 4a-b con 1,2-
etanodiol 5a en diferentes condiciones de reaccion y diferentes disolventes, con la finalidad

de obtener el 2,3-diferrocenil-4,7-dioxaespiro[2.4]hept-1-eno 6.

Para la reaccién de la 2,3-diferrocenilciclopropenona 2 con 1,2-etanodiol 5a se estudiaron
las condiciones de reaccién mas favorables para obtener el espiro compuesto. Se observo
gue cuando se realiza la reaccion en presencia de |, en cantidades cataliticas (10% mol)
durante 8 horas de reaccibn no se observa la formacion de ningun producto, asi

recuperando los compuestos de partida, (Esquema 48).




I, (10% mol)

o CHClI;
/A\ F oo ~OH t=8h, Trenujo
(5a) \ Sin I,
(2) CHClI,
t =8 h, Treujo

Esquema 48. Reaccion de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (2) con 1,2-etanodiol (5a)

Cuando se estudia la reaccion de la 2,3-diferrocenilciclopropentiona 3 con 1,2-etanodiol 5a
en presencia de I, en cantidades cataliticas (10% mol) durante 8 horas de reaccién se
observa que sdlo se lleva a cabo la conversion de la 2,3-diferrocenilciclopropentiona 3 a la
2,3-diferrocenilciclopropenona 2; lo que nos indica que sélo hay una sustitucién nucleofilica

de la molécula de azufre por el oxigeno (Esquema 49).

I, (10% mol)

s " CHCl, Q
/A\ + Ho/\/OH t=8 h, Treflujo A

(5a) \ Sin |,

—_—
3) CHCI3 (@

t=8h, Treflujo

Esquema 49. Reaccidn de la 2,3-diferrocenilciclopropentiona (3) con 1,2-etanodiol (5a).

También se realizd la reaccion con el tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-
morfolinociclopropenio 4a con 1,2-etanodiol 5a con diferentes disolventes durante 8 horas
de reaccion, encontrandose los productos descritos en el Esquema 50. Se puede observar
gue cuando se utilizan disolventes apolares como benceno no hay reaccion. Sin embargo,
la conversion de tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenio 4a en el
producto 2,3-diferrocenil-4,7-dioxaespiro[2,4]hept-1-eno 6 y en la 2,3-

diferrocenilciclopropenona 2 se observa cuando se utiliza un disolvente polar prético.

Estos compuestos fueron separados mediante cromatografia en columna de Al;O3
(Brockman Actividad Ill). Las fracciones se obtuvieron con los siguientes eluyentes y
mezclas de eluyentes: fraccidbn 1 (hexano/éter 1:1) y fraccién 2 (diclorometano). En la
primera fraccién se obtuvo el compuesto 6 (30%) y en la segunda fraccién el compuesto 2
(60%)
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Esquema 50. Reaccion del tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenio (4a) con 1,2-

etanodiol (5a).

Cuando estudia la reaccion del yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio 4b con
1,2-etanodiol 5a y trietilamina con diferentes disolventes durante 8 horas de reaccion, se
obtienen varios productos descritos en el Esquema 51. Se puede observar que cuando la
reaccion se realiza en disolventes apolares se obtiene la 2,3-diferrocenilciclopropenona 2,
el 2,3-diferrocenil-4,7-dioxaespiro[2.4]hept-1-eno 6 y la (Z)-1,2-diferrocenil-3-metiltioprop-2-
en-1-ona 7. Estos compuestos fueron separados mediante cromatografia en columna de
Al,O3 (Brockman Actividad 1ll). Las fracciones se obtuvieron con los siguientes eluyentes y
mezclas de eluyentes: fraccién 1 (hexano/éter 1:1), fraccion 2 (hexano/éter 1:2) y fraccion
3 (diclorometano). En la primera fraccion se obtuvo el compuesto 6 (30%) y en la segunda

fraccion el compuesto 7 (30%) y en la tercera el compuesto 2 (25%)

Si se utiliza un disolvente polar prético se observa conversion del yoduro de 2,3-diferrocenil-
1-metiltiociclopropenio 4b en la 2,3-diferrocenilciclopropenona 2 en el producto 2,3-
diferrocenil-4,7-dioxaespiro[2.4]hept-1-eno 6. Estos compuestos fueron separados
mediante cromatografia en columna de Al.Os; (Brockman Actividad lll). Las fracciones se
obtuvieron con los siguientes eluyentes y mezclas de eluyentes: fraccion 1 (hexano/éter
1:1) y fraccién 2 (diclorometano). En la primera fraccion se obtuvo el compuesto 6 (35%) y

en la segunda fraccién el compuesto 2 (50%)
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Esquema 51. Reaccidn del yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio (4b) con 1,2-etanodiol (5a)

A continuacion, se realiza una descripcion de la caracterizacion que se realizaron a todos
los productos de reaccién en que estan esquematizados. La estructura del compuesto 6 fue
confirmada mediante el uso de métodos de espectroscopia de FTIR, RMN de 'H y *C. La
estructura del compuesto 7 fue confirmada mediante métodos de espectroscopia de FTIR,

RMN de *H y 3C y difraccion de Rayos-X por monocristal, por cristalizaciéon en CH.Cl,.
) 2,3-Diferrocenil-4,7-dioxaespiro[2.4]hept-1-eno (6)

En la Figura 16 se muestra el espectro de RMN de 'H del compuesto 2,3-diferrocenil-4,7-
dioxaespiro[2.4]hept-1-eno (6), en donde podemos observar que es una estructura
simétrica que contiene las sefiales correspondientes para los grupos metileno 2CH; en 8=
2.33 ppm, como una sefal simple que integra para cuatro protones, se observa la sefial
simple para los 2CsHs ciclopentadienilos no sustituidos en 8= 4.31 ppm Yy las dos sefales
de dos fragmentos 2CsH4 ciclopentadienilicos sustituidos en & = 4.45 y 4.57 ppm que

integran en un total de ocho protones.
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Figura 16. Espectro de 'H-RMN del 2,3-diferrocenil-4,7-dioxaespiro[2.4]hept-1-eno (6) en CDCl3

La Figura 17 corresponde al espectro de *C-RMN del compuesto 2,3-diferrocenil-4,7-
dioxaespiro[2.4]hept-1-eno (6), donde se muestra la sefial correspondiente para los grupos
metileno 2CH. en 6 = 31.47 ppm, la sefial del carbono espiranico en 6 =59.14 ppm, la sefial
de dos anillos ciclopentadienilicos no sustituidos 2CsHs en 6= 70.15 ppm, las dos sefales
para los Cp sustituidos (2CsH.) en 6 = 68.57 y 68.99 ppm y una sefial para el CipsoFC en 6=

86.38 pp, que corresponden para dos sustituyentes ferrocenilicos.
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Figura 17. Espectro de *C-RMN de 2,3-diferrocenil-4,7-dioxaespiro[2.4]hept-1-eno (6) en CDCls;

En la caracterizacion por espectroscopia infrarrojo (FTIR) del 2,3-diferrocenil-4,7-
dioxaespiro[2.4]hep-1-eno 6 se observan las bandas caracteristicas que corresponden a

las vibraciones del ferroceno (482, 823, 999, 1103 y 3078 cm!) también se observa los




sobretonos correspondientes a la parte aromatica del ciclopentadieno en 1600 - 1800 cm?,
las bandas correspondientes al fragmento O-C-O estan en 1024 y 1183 cm™ y en 1825 cm

! se encuentran la banda correspondiente al anillo de tres miembros.

Figura 18. Espectro FTIR del 2,3-diferrocenil-4,7-dioxaespiro[2.4]hept-1-eno (6)
1)} (2)-1,2-Diferrocenil-3-metiltio-2-propenona (7)

En la Figura 19 se muestra el espectro de RMN de *H del compuesto (2)-1,2-diferrocenil-3-
metiltioprop-2-en-1-ona 7 que contiene las sefiales correspondientes en = 2.48 ppm como
una sefal simple que integra para tres protones y que corresponde al grupo metilo del
fragmento S-CHs. También se observa la sefial simple para el proton olefinico (HC=) en un
desplazamiento quimico de & = 7.04 ppm y las dos sefales del fragmento ferrocenilico en 6
= 4.18 y 4.19ppm para los ciclopentadienilos no sustituidos (2CsHs); las sefales que
corresponden a los ciclopentadienilos sustituidos & = 4.27, 4.47, 4.68 y 4.73 ppm, que
integran en un total de ocho protones y que corresponde a dos anillos ciclopendienilicos

sustituidos 2CsHa.
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Figura 19. Espectro de 'H-RMN de la (2)-1,2-diferrocenil-3-metiltio-2-propenona (7) en CDCl3

La Figura 20 corresponde al espectro de *C-RMN del compuesto (Z)-1,2-diferrocenil-3-
metiltio-2-propenona (7), donde se muestra la sefial correspondiente para el grupo metilo
CHs en 8 = 18.85 ppm. Las dos sefiales de los grupos ferrocenilicos en 6= 69.38 y 70.25
ppm (2CsHs) que corresponden para los Cp no sustituidos; las cuatro sefiales para los Cp
sustituidos (2CsH4); dos sefiales para los CipsoFC en 6= 79.28 y 80.07 ppm; la sefial para el

carbono cuaternario en 6 = 135.63 ppm; la sefial del carbono olefinico (HC=) en 6= 135.10

ppm; la sefal del grupo carbonilo (C=0) en 6= 197.54 ppm.
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Figura 20. Espectro de 3C-RMN de la (2)-1,2-diferrocenil-3-metiltio-2-propenona (7) en CDCls.

La estructura molecular del compuesto (2)-1,2-diferrocenil-3-metiltio-2-propenona (7) se
confirma por los estudios de analisis por difraccién de rayos X. La vista general de la
molécula se puede observar en la Figura 21 y la celda unitaria en la Figura 22. Los

pardmetros principales de la molécula se enlistan en la Tabla 1 y Tabla 2.

Figura 21. Andlisis de la estructura molecular de la (2)-1,2-diferrocenil-3-metiltio-2-propenona (7)

por difraccion de rayos X




Figura 22. Celda unitaria de la (2)-1,2-diferrocenil-3-metiltio-2-propenona (7)

Tabla 1. Parametros moleculares del (2)-1,2-diferrocenil-3-metiltiopropenona

Formula empirica Ca4H22Fe2SO
Peso Molecular 470.18
Temperatura 130(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Triclinico
Grupo Espacial P-1

a=7.5335(7) A a = 85.350(8)°.
Unidades de celda cristalina b =10.5899(10) A B = 75.004(1)°.
c=12.8271(12) A vy =79.091(8)°.

Volumen 972.64 (16) A®
Z 2
Densidad 1.605 Mg/m3
Coeficiente de Absorcion 1.611 mm™?
F (000) 484
6 Rango (°) 1.94 a 25.01°.
Refracciones recolectadas 7709
Reflexiones independientes 4504 [R(int) = 0.0296]
Parametros refinables 4504 / 0/ 254




Tabla 2. Distancia de enlace y angulos de enlace del (2)-1,2-diferrocenil-3-metiltio-2-
propenona (7)

Longitudes de enlace (A) Angulos de Enlace (°)
C(2)-C(7) 1.471(3) C(7)-C(2)-C(1) 117.1(2)
C(2)-0(1) 1.224(3) 0(1)-C(2)-C(7) 121.9(2)
C(1)-C(2) 1.500(3) 0(1)-C(2)-C(1) 121.0(2)
C(1)-C(4) 1.345(3) C(4)-C(1)-C(2) 115.1(2)
C(4)-S(1) 1.737(2) C(1)-C(4)-S(2) 126.98(19)
S(1)-C(21) 1.800(3) C(4)-S(1)-C(21) 99.58(12)
C(1)-C(9) 1.477(3) C(4)-C(1)-C(9) 127.7(2)

Seccion lll: Estudio de la reactividad del 1,2-etanoditiol

Se realizaron las reacciones con la 2,3-diferrocenilciclopropenona 2, 2,3-
diferrocenilciclopropentiona 3 y los cationes 2,3-diferrocenilciclopropenios 4a,b con 1,2-
etanoditiol 5b en diferentes condiciones de reaccién y diferentes disolventes, con la

finalidad de obtener el 2,3-diferrocenil-4,7-ditiaespiro[2.4]hept-1-eno 8.

Para la reaccion de la 2,3-diferrocenilciclopropenona 2 con 1,2-etanoditiol 5b se estudiaron
las condiciones de reaccion mas favorables para obtener el espiro compuesto. Se realiz6
la reaccién en presencia y ausencia de |, en cantidades cataliticas (10% mol) durante 8
horas de reaccion. Se utiliz6 CH.Cl, y CHCI; como disolventes para la reaccion y los

productos de reaccion se pueden observar en el Esquema 52.

Puede verse aqui que cuando las reacciones se realizaron en CH2Cl, o en CHCI; sin I, o
en CHCl; en la presencia de I, (ebullicién durante 8 horas), no hubo conversiones; sin
embargo, cuando se reemplazé el solvente CH.Cl, por CHCI; en presencia de I,
(temperatura de ebullicién, 8 h), se observé la formacion de un producto que es 2-
diferrocenil-4,7-ditiaespiro[2.4]hept-1-eno  (8). El producto fue purificado mediante
cromatografia en columna de Al,Os; (Brockman Actividad lll). Las fracciones se obtuvieron
con los siguientes eluyentes y mezclas de eluyentes: fraccion 1 (hexano/éter 1:1) y fraccion
2 (diclorometano). El compuesto 8 (45%) se obtuvo en la primera fraccién y el compuesto

2 (50%) se obtuvo en la segunda fraccion.
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Esquema 52. Reaccién de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (2) con 1,2-etanoditiol (5b)

Teniendo las condiciones de reaccién con la 2,3-diferrocenilciclopropenona 2 se decidié
realizar la reaccion de 2,3-diferrocenilciclopropentiona 3 con 1,2-etanoditiol 5b en CHCI; en
presencia y en ausencia de |, durante 8 horas. Los productos de reaccién se pueden

observar en el Esquema 53.

En estas reacciones se puede observar que la 2,3-diferrocenilciclopropentiona 3 en
ausencia de yodo solo hay conversion de reaccibn a la formacion de la 2,3-
diferrocenilciclopropenona 2. Sin embargo, cuando se agrega yodo elemental hay
conversion dando cinco productos diferentes que son: 2-diferrocenil-4,7-
ditiaespiro[2.4]hept-1-eno (8) (42%), 2-ferrocenil-1,3-ditiolano (20%) (9) 2-ferroceniliden-
1,3-ditiolano (10) (22%), el 2-ferrocenilacetaldehido (11) (9%).

Los compuestos se purificaron mediante una primera separacion en cromatografia en
columna de Al,O3; (Brockman Actividad Ill), de los cuales se obtuvieron cinco fracciones tras
utilizar diferentes eluyentes o mezclas de eluyentes: 1° (hexano), 2° (hexano/éter 3:1), 3°
(hexanol/eter 2:1), 4° (hexano/eter 1:1) y 5° (diclorometano). Los productos de reaccion
fueron: primera fraccion a) 2-ferrocenil-1,3-ditiolano 9; segunda fraccién b) la mezcla de
compuestos 2-ferrocenil-1,3-ditiolano 9 y el 2-ferroceniliden-1,3-ditiolano 10 [la
cromatografia en capa fina (CCF)], tercera fraccién c) 2-ferrocenilacetaldehido 11, cuarta

fraccion d) 2-diferrocenil-4,7-ditiaespiro[2.4]hept-1-eno 8, y quinta fraccion e) se obtuvo el




compuesto 2. La composicion de cada fraccion se separé por cromatografia preparativa en
placas de SiO2, se combinaron fracciones iguales de las placas, y se determinaron las
estructuras de los compuestos obtenidos por métodos fisicoquimicos.

S S S S > <S (0]
I, (10% mol) \/ — j +
CHCI; / \ * W S Ay
S t=8h, Treflujo (8) (9) (1 0) (11)
A + HS/\/SH
(5b) fo)
@) Sin I,
CHCl,4

t=8h, Treflujo (2)

Esquema 53. Reaccién de la 2,3-diferrocenilciclopropentiona (3) con 1,2-etanoditiol (5b)

También se realiz6 la reaccibn con el tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-
morfolinociclopropenio 4a con 1,2-etanoditiol 5b con diferentes disolventes durante 8 horas
de reaccion (Tabla 1). Los productos obtenidos estan descritos en el Esquema 54. Se puede
observar que las mejores condiciones de reaccion para obtener el producto 8 con buenos
rendimientos es cuando se utilizan disolventes apolares como el benceno ya no se observa
la formacion de otros subproductos de reaccién. Sin embargo, si se utiliza un disolvente
polar prético como el isopropanol sélo hay conversion de reaccién a la formacién de la 2,3-
diferrocenilciclopropenona 2. Si se utiliza otro disolvente como el acetonitrilo se obtiene el
compuesto 8 y el compuesto 2. Estos compuestos fueron separados mediante

cromatografia en columna de Al,O3 (Brockman Actividad llI).

o

() 0 4%
/A\ 3%4 + HS/\/SH ﬂ» /A\ + A

Benceno o
(5a) CH;CN o
Isopropanol
4a t =8 h, Trefiyjo (2) (8)
Esquema 54. Reaccidn del tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenilo (4a) con 1,2-
etanoditiol (5b) (Esquema contiene los resultados solo de reaccién en isopropanol, es necesario

adicionar los resultados de reaccion en benceno en segunda linea)




Tabla 3. Condiciones de reaccion para el tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-
morfolinociclopropenio (4a) con 1,2-etanoditiol (5b)

Disolvente Temperatura Tiempo de Rendimiento de los productos (%)
(°C) reaccion (h) (2) (8)
Benceno 80 8h - 75%
Acetonitrilo 80 8h 35% 55 %
Isopropanol 80 8h 30 % -

Cuando se realiza la reaccion del yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio 4b con
1,2-etanoditiol 5b y trietilamina con diferentes disolventes durante 8 horas de reaccion, se
obtienen varios productos descritos en el Esquema 55. Se puede observar que cuando la
reaccion se realiza en benceno durante 8 horas se obtiene una serie de compuestos los
cuales son: (2), (8), 2-ferrocenil-1,3-ditiolano (9) 2-ferroceniliden-1,3-ditiolano (10); sin
embargo, si la reaccion se realiza durante 12 horas los productos polimerizan y no es
posible separarlos. Cuando se usa isopropanol, solo se forma 2,3-
diferrocenilciclopropenona (2) como resultado de la conversién, ya que las moléculas de

agua de la atmésfera o del solvente pueden participar en el proceso.

Y si la reaccion se lleva a cabo en acetonitrilo igual se observa la formacion de los
compuestos (2), (8), (9) y (10). Estos compuestos fueron separados primero por
cromatografia en columna de Al.Os (Brockman Actividad Ill) y posteriormente por una

purificacién en placas preparativas de SiO2-Al,Os.




SCH,
S} NEt
| + HS/\/SH % 5
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(53) CH3CN (o] (2) (8)
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(9) (10)
Esquema 55. Reaccidn del yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio (4b) con 1,2-etanoditiol

Tabla 4. Condiciones de reaccion para el tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-
morfolinociclopropenio (4a) con 1,2-etanoditiol (5b)

Disolvente Temperatura Tiempo de Rendimiento de los productos (%)

(°C) reaccion (h) (2) (8) ©) (10)
80 8 12% 37% 22 % 21 %
Benceno
80 12 20 % - - -
Acetonitrilo 80 8 18 % 29 % 23% 20%
Isopropanol 80 8 30 % - - -

Las estructuras de los compuestos 8 y 9 fueron confirmadas mediante el uso de métodos
de espectroscopia de FTIR, RMN de H y **C, y difraccién de rayos-X por monocristal, por
cristalizacion en hexano-diclorometano. Y para la estructura del compuesto 10 y 11 fueron
confirmadas mediante métodos de espectroscopia de FTIR, RMN de 'H y *°C.
I.  Descripcidn espectroscopica del 2,3-diferrocenil-4,7-ditiaespiro[2.4]hep-1-
eno (8)

En la Figura 23 se muestra el espectro de RMN de !H del 2,3-diferrocenil-4,7-
ditiaespiro[2.4]hep-1-eno 8. En & = 3.50 ppm se encuentra la sefial de los grupos 2CHy, las
sefales de los dos fragmentos ferrocenilicos se encuentran en & =4.22 ppm, que es un

singulete y corresponde a la sefial de los anillos ciclopentadienilos no sustituidos (2CsHs)




enyend=4.42y4.59 ppm son un par de dobletes que corresponden los ciclopentadienilos

sustituidos.
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Figura 23. Espectro de 'H-RMN del 2,3-diferrocenil-4,7-ditiaespiro[2.4]hep-1-eno (8) en CDCls.
La Figura 24 corresponde al espectro de RMN de'®*C del 2,3-diferrocenil-4,7-
ditiaespiro[2.4]hep-1-eno 8, donde se muestra la sefal correspondiente a los grupos
metileno & = 38.84 ppm y para la sefial que esta en & = 47.86 ppm corresponde al carbono
espiranico. La sefal que esta en & = 70.06 ppm corresponde a los ciclopentadienilos no
sustituidos. Las dos sefiales de 6 =69.08 y 70.18 ppm corresponden a los ciclopentadienilos
sustituidos. La sefial de los carbonos CipsoFC es diminuta y se encuentraen & =69.77. En 6

=115.0 ppm esta la sefial de los carbonos olefinicos (C=C) del ciclopropeno.
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Figura 24. Espectro de 3C-RMN del 2,3-diferrocenil-4,7-ditiaespiro[2.4]hep-1-eno (8) en CDCls.
En la caracterizacion por espectroscopia infrarrojo (FTIR) del 2,3-diferrocenil-4,7-
ditiaespiro[2.4]hep-1-eno 8 se observan las bandas caracteristicas que corresponden a las
vibraciones del ferroceno (477, 811, 998, 1103 y 3087 cm™?), las bandas correspondientes
al fragmento S-C-S estan en 672 y 698 cm-1 y en 1818 cm™ se observa los sobretonos

correspondientes a la parte aromatica del ciclopentadieno.
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Figura 25. Espectro de FTIR del 2,3-diferrocenil-4,7-ditiaespiro[2.4]hep-1-eno (8).




La estructura del compuesto (8) se establecié mediante analisis de difraccion de rayos X de

un monocristal obtenido por evaporacién de una solucion del compuesto (8) en una mezcla
de hexano/diclorometano.

La vista de la molécula del compuesto (8) se observa en la Figura 26 y su estructura

cristalina en la Figura 27. Las distancias y angulos de enlace estan en la Tabla 5y Tabla 6.

Figura 27. Celda unitaria del 1,2-diferrocenil-4,7-ditiaespiro[2.4]hept-1-eno (8).




Tabla 5. Parametros moleculares de 1,2-diferrocenil-4,7-ditiaespiro[2.4]hept-1-eno (8)

Formula empirica CasH22Fe2S»
Peso Molecular 498.24
Temperatura 120(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Ortorrémbico
Grupo Espacial Pna2l
a=12.2395(5) A a = 90°.
Unidades de celda cristalina b = 22.6452(9) A B =90°.
c=7.4967(3) A y = 90°.

Volumen 2077.83(14) A3
y4 4
Densidad 1.593 mg/m3
Coeficiente de Absorcion 1.607 mm™
F (000) 1024
8 Rango (°) 3.599 a 29.421°.
Refracciones recolectadas 19807

Reflexiones independientes

4965 [R(int) = 0.0422]

Parametros refinables

4965/1/269

Tabla 6. Distancias de enlaces y angulos del 1,2-diferrocenil-4,7-ditiaespiro[2.4]hept-1-eno 8

Longitudes de enlace (A)

Angulos de Enlace

()

C(1)-C(2) 1.316(5) C(4)-S(1)-C(3) 99.0(3)
C(1)-C3() 1.477(5) C(3)-S(2)-C(5) 93.6(4)
C(1)-C(6) 1.435(5) C(2)-C(1)-C(3) 63.8(3)
C(4)-C(5) 1500(19) C(1)-C(2)-C(3) 63.4(3)
S(1)-C(4) 1.793(9) C(1)-C(3)-C(2) 52.8(2)
S(1)-C3) 1.822(3) S(1)-C(3)-S(2) 108.9(18)
S(2)-C3) 1.825(3) C(5)-C(4)-S(1) 109.1(9)
S(2)-C(5) 1.839(12) C(4)-C(5)-S(2) 107.8(8)

II.  Descripcidon espectroscopica del 2-ferrocenil-1,3-ditiolano.

En la Figura 28 se muestra el espectro de *H-RMN del 2-ferrocenil-1,3-ditiolano 9. En d =

3.27 y 3.38 ppm se encuentran un par de multipletes que integran para un total de cuatro

protones y que corresponden a los dos grupos CHy, las sefales del fragmento ferrocenilico

gue se encuentran en & = 4.17 y 4.32 ppm son multipletes y corresponden a las sefales de

los protones de ciclopentadienilo sustituido. En & = 4.20 ppm es un singulete que integra

para cinco protones y corresponde a la sefial del ciclopentadienilo no sustituido (CsHs). La

sefial que esta en & = 5.58 ppm es un singulete que integra para un solo protén y

corresponde a un grupo CH.
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Figura 28. Espectro de *H-RMN del 2-ferrocenil-1,3-ditiolano (9) en CDCls.

La Figura 29 corresponde al espectro de **C-RMN del 2-ferrocenil-1,3-ditiolano 9, donde se
muestra la sefial correspondiente a los dos grupos metileno en & = 39.80 ppm y para la
sefal que esta en & = 53.15 ppm corresponde al carbono del grupo -CH-. Las dos sefiales
de & = 67. 60 y 68.40 ppm corresponden a los carbonos del anillo ciclopentadienilico
sustituido. La sefal que ésta en 6 = 70.06 ppm corresponde al ciclopentadienilo no

sustituido. La sefial del carbono Cipsorc S€ encuentra en 6 = 88.74 ppm.
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Figura 29. Espectro de *C-RMN del 2-ferrocenil-1,3-ditiolano en CDCls.




En la caracterizacion por espectroscopia infrarrojo (FTIR) del 2-ferrocenil-1,3-ditiolano 9 se
observan las bandas caracteristicas que corresponden a las vibraciones del ferroceno (481,
501, 811, 996, 1023, 1102 y 3089 cm), asi como los correspondientes sobretonos
aromaticos del ciclopendanienilo en 1800 — 1600 cm™, las bandas correspondientes al
fragmento SCS estan en 605 y 685 cm'™.
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Figura 30. Espectro de FTIR del 2-ferrocenil-1,3-ditiolano (9).

La estructura del 2-ferrocenil-1,3-ditiolano 9 se obtuvo por analisis de difraccién de rayos X
de un monocristal obtenido por evaporacion de una solucion de 9 en hexano. La vista de la
molécula del compuesto 9 se observa en la Figura 31 y su estructura cristalina en la Figura

32. Las distancias de enlaces y angulos estan en la Tabla 7 y Tabla 8.




Figura 31. Estructura cristalografica del 2-ferrocenil-1,3-ditiolano 9

Figura 32. Celda unitaria del 2-ferrocenil-1,3-ditiolano 9.




Tabla 7. Parametros moleculares del 2-ferrocenil-1,3-ditiolano (9)

Formula empirica CisHisFeS2
Peso Molecular 290.21
Temperatura 130(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo Espacial P21/c

a=14.6438(11) A o =90°.
Unidades de celda cristalina b =8.8837(8) A B =91.598(8)°.
c=9.2309(12) Ay =090°.

Volumen 1200.4(2) A’
Z 4
Densidad 1.606 Mg/m3
Coeficiente de Absorcion 1.570 mm™
F (000) 600
8 Rango (°) 3.607 a 29.556°.
Refracciones recolectadas 5567
Reflexiones independientes 2839 [R(int) = 0.0667]
Parametros refinables 2839/0/145

Tabla 8. Distancias de enlaces y angulos del 2-ferrocenil-1.3-ditiolano (9)

Longitudes de enlace (A) Angulos de Enlace (°)
C(2)-C(3) 1.494(4) C(2)-C(3)-S(1) 112.2(2)
C(5)-C(7) 1.508(5) C(2)-C(3)-5(2) 112.3(2)
C(3)-S(1) 1.829(3) S(1)-C(3)-S(2) 108.44(16)
C(3)-S(2) 1.835(4) C(5)-C(7)-5(2) 106.8(2)
C(5)-S(1) 1.812(4) C(5)-S(1)-C(3) 98.03(17)
C(7)-S(2) 1.805(4) C(7)-S(2)-C(3) 96.75(17)
C(3)-H(3) 1.0000 C(2)-C(3)-H(3) 107.9

Ill.  Descripcidon espectroscopica del 2-ferroceniliden-1,3-ditiolano (10)

El espectro *H- RMN de segunda fraccion (p. 74) mostro, que ésta fracciéon contiene una
mezcla de dos productos 9 y 10 en proporcion 1:1 (Figura 33, las sefiales de los protones
de grupos metinos 2CH en & =5.60 y 6.25 ppm). La mezcla de los compuestos 2-ferrocenil-
1,3-ditiolano 9 y 2-ferroceniliden-1,3-ditiolano 10 fue separada con cromatografia

preparativa en placas de SiO; y compuesto 10 fue obtenido en estado limpio.
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Figura 33. Espectro 'H-RMN de la mezcla de compuestos 2-ferrocenil-1,3-ditiolano y 2-ferroceniliden-

1,3-ditiolano en CDCls.

En la Figura 34 se muestra el espectro de *H-RMN del 2-ferroceniliden-1,3-ditiolano 10. En

0 =3.32y 3.51 ppm se encuentran un par de multipletes que integran para un total de cuatro

protones y que corresponden al grupo (SCHy), las sefales de los fragmentos ferrocenilicos

gue se encuentran en 8 = 4.22 y 4.49 ppm son multipletes y corresponden a las sefiales del

ciclopentadienilo sustituido. En & = 4.16 ppm es un singulete que integra para cinco

protones y corresponde al ciclopentadienilo no sustituido (CsHs). La sefial que estd en & =

6.26 ppm es un singulete que integra para un solo protén y corresponde al proton olefinico

de la molécula.
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La Figura 35 corresponde al espectro de *C-RMN del 2-ferroceniliden-1,3-ditiolano 10,
donde se muestra las sefiales correspondientes a los grupos metileno en & = 36.42 y 39.59
ppm. Las dos senfales de & = 67.69 y 68.32 ppm corresponden a los carbonos del
ciclopentadienilo sustituido. La sefial que ésta en & =
ciclopentadienilo no sustituido. La sefal del carbono Cipsorc S€ €ncuentra en & = 83.96 ppm.

La sefial que esta en & = 113.32 ppm corresponde al carbono olefinico =CH- ,y la sefial de

0 =133.33 ppm corresponde al carbono cuaternario C.

Figura 34. Espectro de 'H-RMN del 2-ferroceniliden-1,3-ditiolano (10) en CDCls.
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Figura 35. Espectro de *C-RMN del 2-ferroceniliden-1,3-ditiolano (10) en CDCls.




En la caracterizacion por espectroscopia infrarrojo (FTIR) del 2-ferroceniliden-1,3-ditiolano
10 (Figura 36) se observan las bandas caracteristicas que corresponden a las vibraciones
del Ferroceno (480, 500, 810, 997, 1023, 1102 y 3089 cm™), las bandas correspondientes
al fragmento SCS estan en 605 y 683 cm™ y la banda diminuta de 3044 cm™ corresponde
a la tencién C-H de la olefina.
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Figura 36. Espectro de FTIR del 2-ferroceniliden-1,3-ditiolano (10).

En la Figura 37 se muestra el espectro de *H-RMN del 2-ferrocenilacetaldehido 11. En 8 =
3.05 ppm se encuentran un doblete que integran para un total de dos protones y que
corresponden al grupo (CH.), las sefales de los fragmentos ferrocenilicos que se
encuentran en & = 4.61 y 4.80 ppm son multipletes y corresponden a las sefiales del
ciclopentadienilo sustituido. En & = 4.28 ppm es un singulete que integra para cinco
protones y corresponde al ciclopentadienilo no sustituido (CsHs). La sefial que estd en & =
9.96 ppm es un singulete que integra para un solo protén y corresponde al proton del
aldehido en la molécula.
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Figura 37. Espectro de *H-RMN del 2-ferrocenilacetaldehido (11) en CDCls.

La Figura 38 corresponde al espectro de **C-RMN del 2-ferrocenilacetaldehido 11, donde
se muestra la sefale correspondiente al grupos metileno en & = 38.21 ppm. La sefial que
ésta en © = 69.70 ppm corresponde al ciclopentadienilo no sustituido. La sefial que esta en
0 = 73.25 ppm corresponden al ciclopentadienilo sustituido. La sefial del carbono Cipsorc S€
encuentra en & = 79.09 ppm. La senal que esta en & = 193.50 ppm corresponde al carbono
del aldehido.
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Figura 38. Espectro de *C-RMN del 2-ferrocenilacetaldehido (11) en CDCls.




Seccion IV. Mecanismos de reaccion

a). Mecanismo de formacion de la (2)-1,2-diferrocenil-3-metiltio-2-propenona
(7)

En el Esquema 56 se observa el mecanismo para la formacion de la (2)-1,2-diferrocenil-3-
metiltioprop-2-en-1-ona (7), el cual se propone por un ataque nucleofilico (del agua
presente) en la posicion C(2) o C(3) del ciclo de tres miembros. Este ataque produce un
producto intermediario inestable (1), que llevara a cabo la apertura del ciclo de tres

miembros.

El intermediario (1) sufre un reordenamiento dando lugar a la formacién de un carbeno (ll)
el cual por medio de una transformacion intra o intermolecular dara lugar a la formacion del

producto (Z)-1,2-diferrocenil-3-metiltioprop-2-en-1-ona (7).

SC"I'(?:) SCH;, | scH, SCH,
H,O N OH| __, C+— . —
N — \9;;\5 y
Oy o)
4b (1 ()] 7

Esquema 56. Mecanismo de formacién para el compuesto (7)

b). Mecanismo de formacion del 2,3-diferrocenil-4,7-dioxaespiro[2.4]hep-1-
eno (6) y 2,3-diferrocenil-4,7-ditiaespiro[2.4]hep-1-eno (8).

En el esquema 57 se observa el mecanismo de formacién de los compuestos espiranicos
(6) y (8), los cuales se propone un primer ataque nucleofilico por parte del bis-nucledfilo al
atomo de carbono en posicion C(1) de los cationes diferrocenilciclopropenio 4a-b. Este
ataque da el intermedio (Ill) que sufre un segundo ataque intramolecular sobre el carbono

en la posicién C(I) para dar los compuestos (6) y (8).
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Esquema 57. Mecanismo de formacién para los compuestos (6) y (8)

a) Mecanismo de formacion del 2,3-diferrocenil-4,7-ditiaespiro[2.4]hep-1-
eno (8) a partir de los compuestos (2) y (3).

En el Esquema 58 se observa el mecanismo de reaccion para la formacion del compuesto
(8) a partir de los compuestos (2) y (3). El yodo agregado a la mezcla de reaccién como
catalizador se orienta a lo largo de los fragmentos C=X de los compuestos 2 y 3 con la
formacion de intermedios (IVa), que luego se convierten en intermedios reactivos idnicos
(IV). Este intermedio (IV) sufre un primer ataque nucleofilico sobre el carbono C(1) por parte
del 1,2-etanoditiol (5b), dando lugar a la formacion del cation (V), que por la pérdida de la
molécula HXI es convertido al catién ciclopropenio (VI1). Este catién (VI) sufre un segundo
ataque nucledfilo intramolecular sobre el carbono C(1) por otro atomo de azufre del 1,2-

etanoditiol 5b para formar el compuesto espirano (8).
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Esquema 58. Mecanismo de reaccion para la formacién del 2,3-diferrocenil-4,7-ditiaespiro[2.4]hep-1-
eno (8) a partir de los compuestos (2) y (3)

b) Mecanismo de formacion para el 2-ferrocenil-1,3-ditiolano (9) y 2,3-
ferroceniliden-1,3-ditiolano (10)

Los anillos de tres miembros pueden sufrir reacciones de fragmentacién en presencia de
calentamiento prolongado y un medio polar prético; o en presencia de agua en el disolvente.
En el Esquema 59 se muestra el mecanismo de reaccion para la formacion de los
compuestos (9) y (10) a partir del compuesto 4b. El primer paso es la fragmentacion del
cation 4b en presencia de agua que forma el compuesto 11 y el ferrocenilmetiltioacetileno
VII. El compuesto (11) sufre un ataque nucleofilico del 1,2-etanoditiol (5b) en el grupo
carbonilo con formacion el intermediario VI, el cual la ciclizacion intramolecular forma el

compuesto 9.

El ferrocenilmetiltioacetileno (VII) vuelve es atacado por una molécula de agua y forma el
intermediario (1X), que al tener un reordenamiento intramolecular forma una cetena (X). La
cetena (X) tiene un atague nucleofilico en el carbono C=0 y forma el intermediario (XI), que
tiene un equilibrio de tautémero ceto-enol y forma el intermediario (XIl). Este intermediario

tiene un ataque nucleofilico intramolecular por parte del atomo de azufre y forma el




intermediario (XIIl). Finalmente, este intermediario tiene una reaccion de eliminacion de

agua y se forma el compuesto (10).
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Esquema 59. Mecanismo de reaccion para los compuestos (9) y (10)




Capitulo VI. Conclusiones

a)

b)

d)

f)

Fueron estudiadas las reacciones del 2,3-diferrocenilciclopropenona, 2,3-
diferrocenilciclopropentiona y los cationes 2,3-ferrocenilciclopropenilos con bis-1,2-
(S,S y 0,0) nucledfilos.

Se obtuvieron diferentes productos de reaccion: 1,2-diferrocenil-4,7-
dioxaespiro[2.4]hept-1-eno (6) (Z)-3-metiltio-1,2-diferrocenilprop-en-2-1-ona (7), a
partir de 1,2-etanodiol (5a). También se obtuvieron los compuestos: 1,2-diferrocenil-
4,7-ditiaespiro[2.4]hept-1-eno, 2-ferrocenil-1,3-ditiolano (9), 2-ferroceniliden-1,3-
ditiolano (10).

Se logro separar los subproductos de reaccién por cromatografia preparativa los
compuestos (9) y (10).

Para confirmar las estructuras de los compuestos obtenidos fueron usados
diferentes métodos espectroscopicos: FTIR, RMN de 1H y 13C y analisis de
difraccién de rayos-X. En la presente tesis se encuentran las estructuras espaciales
por difraccion de rayos-x de 3 compuestos.

Se discuten los mecanismos de obtencién de todos los compuestos obtenidos.
Con base a la investigacion de las reaccion de la 2,3-diferrocenilciclopropenona,
2,3-diferrocenilciclopropentiona y los cationes 2,3-diferrocenilciclopropenilos con los
bis-1,2-(S,S y 0O,0) se obtuvieron el 1,3-dioxolano y el 1,3-ditiolano con dos

ferrocenos.
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