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Introduccion

El descubrimiento del ferroceno en 1951 marcé un cambio significativo
en el desarrollo de la quimica organométalica. A partir de esto, se han
encontrado diversas aplicaciones para este compuesto y sus derivados en
varias areas como la electroquimica,? ciencia e ingenieria de materiales,?

medicina,4 entre otras.

La catdlisis ha facilitado la obtencion de nuevos productos en la vida
cotidiana, es por esta razén que muchos grupos de investigaciéon se han
dado a la tarea de desarrollar nuevos ligantes para ser aplicados con este
propésito. Dentro de la amplia gama de ligantes que se han utilizado en
catdlisis, destacan los ligantes ferrocénicos, esto debido a la actividad,

eficiencia y selectividad mostradas en diversas reacciones.>-®

Los compuestos ferrocénicos que contienen uno 0 mMAas
heterodtomos se han convertido en compuestos de gran interés debido a
que son ligantes capaces de coordinar diferentes iones metalicos para
generar complejos con potenciales aplicaciones cataliticas.’
Especificamente, las ferroceniloxazolinas se han empleado exitosamente

en una variedad de procesos enantioselectivos.®

1 Kealy, T. J.; Pauson, P. L. Nature, 1951, 168, 1039.

2 Beer, P. D.; Cadman, J. Coord. Chem Rev. 2000, 205, 131.

3 a) Tsuboya, N.; Hamasaki, R.; Ito, M; Mitsuishi, M.; Miyashita, T.; Yamamoto, Y. J.
Mater Chem. 2003, 13, 511; b) Nyamori, V.; Mhlanga, S. D.; Coville, N. J. J.
Organomet. Chem, 2008, 36, 693, 2205.

4 a) Allardyce, C. S.; Dyson, P. D. Top. Organomet. Chem. 2006, 17, 177; b) Nguyen,
A.; Vessiéres, A.; Hillard, E. A.; Top, S.; Pigeon, P.; Jaouen, G. Chimia, 2007, 61, 716.

5 a) Carsten Bolm, Li Xiao, Martin Kesselgruber, Org. Biomol. Chem. , 2003, 1, 145; b)
Sheng-Mei Lu, Xiu-Wen Han and Yong-Gui Zhou, Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 909.

6 Arrayads Gémez, R.; Adrio, J.; Carretero, J. C. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7674.

7 Sutcliffe, O. B.; Bryce, M. R. Tetrahedron: Asymmetry 2003, 14, 2297.

8 Gilbertson, S. R.; Chang, C.-W. T. J. Org. Chem. 1998, 63, 8424.
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Introduccion

Existen varios métodos sintéticos reportados en la literatura, para
la sintesis de oxazolinas enantioméricamente puras, sin embargo en este
trabajo se desarroll6 un nuevo método para la formacion de oxazolinas
ferrocénicas enantiopuras a partir del ferrocenilselenoéster, usando el
aminoalcohol correspondiente en presencia de hidruro de sodio, lo cual

proporciona excelentes rendimientos.
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Antecedentes

Selenio

El descubrimiento del selenio se atribuye a los quimicos suecos Berzelius
y Gahn,® quienes observaron que en el proceso de oxidacién de pirita de
cobre se obtenia un residuo liquido rojizo, el cual al ser calentado

desprendia un olor desagradable y muy fuerte.

La abundancia del selenio en la corteza terrestre es muy baja, pues
ocupa el lugar 68, teniendo un porcentaje de peso de 7x105%. Distribuido
de manera poco uniforme en rocas y suelos, se le encuentra
estrechamente ligado con azufre, cobre, hierro y plata. Se estima un

contenido de 0.2 ppm para suelos.

A pesar de que hay minerales que contienen selenio, no se
encuentran en cantidades apreciables, por lo tanto no son fuentes
mayoritarias para obtener selenio®. Sin embargo, se ha encontrado un
método mucho mas practico y barato, recuperando el selenio de las
formaciones rocosas por flotacion. EI método mas comun para obtenerlo
es a partir de los residuos de refinerias de cobre y en 1985 se estimaba

gque la produccién de selenio se encontraba en las 2300 toneladas.'!

9 Berzelius JJ: Acad Handl Stockholm, 1818, 39, 13.

10 Desiron JL, Menzies R: Societe Generale des Minerais (Bruxelles, Belgium). Personal
Communication, (1985).

11 Krief, A.; Hevesi, L.; Organoselenium Chemistry I: Functional Group Transformations,
Springer-Verlag, Berlin, 1988, 4-5.
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Antecedentes

Propiedades fisicas y quimicas

La forma més usual y accesible de selenio, es como polvo negro, aunque
también existen formas alotrépicas, cristalinas y amorfas??. El selenio rojo
es muy comun en procesos relacionados con organoselenio, pues es una

forma oxidada de estos compuestos.

El selenio tiene un peso atdmico de 78.96 constituido por seis
isotopos naturales: 7“Se (0.87%), ‘°Se (9.02%), ’Se (7.58%), ’8Se
(23.52%), 80Se (49.82%), #Se (9.19%). Estos isd6topos hacen que su
identificacion en espectrometria de masas sea relativamente facil, debido

al patron caracteristico resultante (figura 1).

Boan 185 <4.058 wind af RK.D

[-11-1
poase

L

15p 155 1EB 155 128 125

A

Figura 1. Ampliacion de las sefiales correspondientes a M* y M-CHs*. Espectro de masas del
metil fenil selenuro (determinado con un espectrémetro HP5995 GC-MS queadrupole, 100°C,
70eV).13

2 Crystal R. G., Organic Selenium Compounds: Their Chemistry and Biology (Klayman
DL, Gunther WHH Ed) John Wiley and Sons, New York, 1973, 13.

3Krief, A.; Hevesi, L.; Organoselenium Chemistry I: Functional Group Transformations,
Springer-Verlag, Berlin, 1988, 1-10
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Antecedentes

El is6topo 7’Se posee un espin nuclear de Y2 y el momento
magnético asociado con este espin es de +0.53326. Sin embargo, su
receptividad es 3 veces mayor que para °C, lo cual hace a este nlcleo

apto para estudios de resonancia magnética nuclear.

Selenoésteres

El primer compuesto derivado de organoselenio (etil selenol) se reportd
en 1847 por Wohler y Siemens. Desde inicios del siglo pasado, el selenio
y sus derivados han sido aplicados como reactivos en sintesis organica.
Se han encontrado mas aplicaciones para estos compuestos, pero los
selenocarbonilos no han sido estudiados a fondo en cuanto a su

reactividad quimica.

Es preciso mencionar el tipo de selenoésteres que seran objeto de
nuestro estudio, pues al tener dos heteroatomos distintos se tiene la

posibilidad de tener dos isbmeros estructurales:

Se @)

R R
Ar O/ Ar Se/

O-alquil arilselenoato Se-alquil arilselenoato
Figura 2. Isomeros estructurales del selenoéster.

Para fines practicos, consideraremos como selenoéster al primer
compuesto que contiene un selenocarbonilo. Los primeros reportes sobre

compuestos selenocarbonilicos fueron publicados por Mayer vy
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Antecedentes

Sheithauer,'* quienes estudiaron reactividad y capacidad de reducciéon
de selenoésteres y selenoamidas. A continuacion presentaremos distintos

meétodos para obtener selenoésteres.

A partir de carbenos de Fischer

En 1974, Fischer y Riedmuller propusieron un método para la sintesis de
ésteres, tionoésteres y selenoésteres,'® usando carbenos tipo Fischer,
particularmente el complejo pentacarbonil(metoxifenil)carbeno de cromo
(0), sintetizado diez afios atras en colaboraciéon con Maasbdl.® Su método
consistia en usar una suspension de selenio elemental en dioxano para
posteriormente adicionar el carbeno correspondiente, llevando la reaccion

con calentamiento a reflujo por cuatro horas (esquema 1).

r(CO); ) S
Se, dioxano ~

101°C, 4h
10%

. J/

Esquema 1. Sintesis de fenilselenoéster a partir de cloruro de carbenos de Fischer.

A pesar de que obtuvo rendimientos muy bajos, la forma en que
buscoé realizar una demetalaciéon seleniurativa, fue un trabajo pionero en
la sintesis de selenocarbonilos y una parte fundamental para el presente

trabajo de investigacion.

14 R. Mayer, S. Scheithauer, and D. Kunz, Chem. Ber., 1966, 99, 1393.
15 E. 0. Fischer and S. Riedmuller, Chem. Ber., 1974, 107, 915.
16 E.O. Fischer, A. Maasbol, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1964, 3, 580.
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Antecedentes

A partir de cloruros de imidoilo

En 1975, Derek Barton y Stuart McCombie hacen un amplio estudio sobre
compuestos tiocarbonilicos, selenocarbonilicos e incluso sintetizaron un
carbonilo de telurio.'” El avance mas notable fue un nuevo método de
sintesis, que utilizaba hidroselenuro de sodio como agente selenante

(esquema 2).18

EtOH
Se + NaBHy » (EtO);B + H,; + NaHSe

Esquema 2. Formacion del agente selenante propuesta por Barton.

Dos afios més tarde, Barton y colaboradores publican la sintesis y
las propiedades de algunos selenoésteres,'® teniendo como método
general el uso de cloruros de imidoilo. Para la preparacion de este
precursor usaron una amida terciaria en presencia de fosgeno con el fin
de generar un cloruro de iminio (similar al reactivo de Vilsmeier??) y
posteriormente la adicion de etanol para formar la sal correspondiente
(esquema 3). Debido a la naturaleza del cloruro de iminio, era muy

importante mantener condiciones anhidras durante todo el proceso.

17 Barton, Derek; McCombie, Stuart, J. C. S. Perkin Trans. I: Organic and bioinorganic
chemistry, 1975, 1574.

18 D. L. Klayman and W. H. Gunther, Organic Selenium Compounds: their Chemistry and
Biochemistry," Wileylnterscience. New York. 1973. p. 41.

19 Barton, Derek; Hansen, Per-Egil; Picker, Kelvin, J. C. S. Perkin Trans. I: Organic and
bioinorganic chemistry, 1977, 1723.

20 vilsmeier, A.; Haack, A. Ber. 1927, 60B, 119.
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Antecedentes

( C(l9 \g/ Se ]
~ | NaHSe, CH,Cl, _ ~
0°C,0.5h
\ 97% )

Esquema 3. Sintesis de fenilselenoéster a partir de cloruro de imidoilo.

Como se puede observar, el uso del agente selenante estudiado en
1975 fue fundamental para esta sintesis. A pesar de que la reaccion
involucra dos pasos y en este caso se obtuvo un excelente rendimiento,
los rendimientos altos no fueron generales para todos los selenoésteres

sintetizados.

A partir de imidoésteres

En 1977, Victor Cohen desarroll6 un método general para sintetizar
selenoésteres alifaticos y aromaticos?® usando imidoésteres o el
clorhidrato de estos, con acido selenhidrico en presencia de piridina/
trietilamina, manteniendo la temperatura de la reaccién entre -20y

-30°C, (esquema 4).

NH | N Se
/\O N/ o /\O
ste
-30°C, 30 min. 86%

Esquema 4. Sintesis de fenilselenoéster a partir de un imidoéster.

21 Cohen, Victor 1., J. Org. Chem. 1977, 42, 2645.
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Antecedentes

A primera vista, es un método muy practico, pues la obtencién de
imidoésteres no es muy compleja. Cohen sintetizé una variedad de estos
intermediarios usando la metodologia propuesta por Reynaud,??
empleando los nitrilos correspondientes en presencia de dos equivalentes
de etanol, acido clorhidrico y éter dietilico como disolvente a 0°C.
Tratando posteriormente la mezcla de reaccibn con amoniaco para

obtener el imidoéster correspondiente.

El inconveniente de esta sintesis es el uso del acido selenhidrico,
pues es un compuesto altamente toxico, de igual forma, las condiciones
anhidras para la obtencién del imidoéster complican el uso de algunos
reactivos e involucran técnicas mas cuidadosas al momento de trabajar.
El método, a pesar de ser general, no es muy homogéneo, pues los

ésteres alifaticos presentan rendimientos bajos.

El trabajo de Cohen fue de valiosa importancia, pues aporto
informacién estructural de los selenoésteres preparados. Encontrando
una tendencia en espectroscopia IR para la sefial de absorcion del
selenocarbonilo entre 1250-1220 cm™. También menciona un rango de
desplazamiento quimico en RMN 'H entre 4.5y 4.7 ppm para los protones

en posicion a al oxigeno del selenoéster.

22 Reynaud, P; Moreau, R. C., Bull. Soc. Chim. Fr., 1964, 2227.
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Antecedentes
A partir de acetales

En 1992, Masahito Segi y colaboradores,?3 desarrollaron una técnica para
obtener compuestos con una unidad de selenocarbonilo, usando selenuro

de bis(dimetilaluminio) como agente selenante.

Su trabajo consistid en usar directamente un éster en presencia del
selenuro previamente mencionado para obtener un selenoéster en un solo
paso, sin embargo no se llegd al producto deseado y se obtuvieron

bis(acil) diselenuros (esquema 5).

/7 ¢
j\ 77 >
R”OR R

_|_

o) H;0" 0 0

Me,Al),S 3 ’
(Me,Al),Se RJ\SeAlMez R)I\Se—SeJ\R

Esquema 5. Reaccion entre un éster y selenuro de bis(dimetilaluminio).

De esta reaccion se observo que la eliminaciéon de los grupos alcoxi
empleando (Me2Al)>Se era eficiente, por lo que se decidio usar diferentes
acetales para obtener una amplia gama de compuestos selenocarbonilicos
(alquilicos y arilicos), como lo serian selenoaldehidos, selenoformamidas

y selenoésteres (esquema 6).

23 Segi, Masahito; Takahashi, Toshiyuki; Ming Li, Guang; Nakajima, Tadashi;
Tetrahedron Letters, Vol. 33, No. 51, 1992, 7865.
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Antecedentes

R R’ (MepAl),Se e X=EtO, Ph, Bu,
1,4-dioxano Me,N

> Y= MeO, EtO, H
N T N R

Esquema 6. Sintesis general de selenocarbonilos.

Para obtener el O-etil-fenilselenoéster se emplearon las mismas
condiciones de reaccion, obteniendo un rendimiento muy bueno en

condiciones relativamente suaves (esquema 7).

( N\
e
(M62A1)2se
) 1,4-dioxano
o > /\o
\/ Tolueno
50°C, 3h
\/O
J

91%

-

Esquema 7. Sintesis de fenilselenoéster a partir de un ortoéster.

A pesar de tener un excelente rendimiento usando condiciones de
reaccion moderadas, el método en general tiene ciertos inconvenientes,
como lo son, la sintesis del precursor tipo acetal, la dificultad para
remover la mezcla dioxano/tolueno y finalmente la naturaleza del agente
selenante, pues su obtencion resulta un poco compleja, ya que involucra
una transmetalacion entre el selenuro de bis(dimetilsilano) y el cloruro de

dimetilaluminio.?4

24 Segi, M.; Koyama, T.; Nakajima, T.; Suga. S.; Murai, S.; Sonoda, N. Tetrahedron
Lett. 1989,30, 2095.
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Antecedentes
A partir de ésteres

En 1994, Stephen Wright propuso un método para obtener selenoésteres
a partir de ésteres, via la formacion de un acetal de trimetilsililcetena y
tratamiento con acido selenhidrico?® (esquema 8). Demostrando ser un
método mas eficiente que el de Cohen, pues se tiene control sobre los dos

sustituyentes alfa al carbonilo y el fragmento unido al oxigeno del éster.

R3  Me;SiCl

1
R| 73_<081Me3 S0 Se
—>
-HOSiMe;
R

Esquema 8. Sintesis general de selenoésteres a partir de ésteres.

El acido selenhidrico es un reactivo de dificil manejo y de alto costo,
en esta sintesis se obtiene por hidrdlisis del selenuro de aluminio en medio
acido, que resulta ser un método mas econémico que el método propuesto
por Cohen, pero la reaccidon debe realizarse con extremo cuidado debido
a la corrosividad del acido selenhidrico. La reaccion se realiza a -78°C
para promover la condensacion del acido. De igual forma a 0°C el contacto
entre el acido y la mezcla de reaccién promueven la formacién de selenio
rojo y una mezcla compleja de derivados de selenio. A pesar de las
complicaciones experimentales, para esta sintesis se obtienen

rendimientos buenos que van del 62 al 92%.

25 Wright, S.; Tetrahedron Letters. 1994, 35, 9, 1331.
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Antecedentes

Ferroceno

El descubrimiento del ferroceno marco un gran paso para la quimica
organometdlica. Fue obtenido de forma fortuita en 1951 por Pauson y
Kealy!, quienes trataban de sintetizar fulvalenos usando reactivos de
Grignard en presencia de cloruro férrico. Posterior a la sintesis se dieron
a la tarea de analizar este compuesto, en cuanto a composicion y
estructura, proponiendo una estructura involucrando a un hierro
divalente. El sdélido naranja obtenido resultaba ser muy estable a
comparacion de los compuestos organometalicos con hierro conocidos
hasta el momento, decidieron llamar a este compuesto diciclopentadienil

hierro.

DY e DY

Figura 3. Estructura propuesta por Pauson y Kealy.

Debido al gran interés que ocasion6é este compuesto, muchos
investigadores se dieron a la tarea de descifrar su estructura, uno de ellos
fue Wilkinson,?® quien en 1952 propuso la estructura tipo sandwich que
conocemos actualmente en sus formas alternada y eclipsada (figura 4).
Un afo después, Dunitz y Orgel realizaron estudios de rayos X del
bis(ciclopentadienil)hierro,?’ de esta forma corroboraron que la estructura

propuesta por Wilkinson fue la correcta.

26 wilkinson, G.; Rosenblum, M., Whiting, M. C.; Woodward, R.B. J. Am. Chem. Soc.,
1952, 74, 2125.
27 Dunitz, J. D., Orgel, L. E., Nature, 1953, 4342, 121.
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Antecedentes

r

\.

— )@ \
a) Fe b Fe
< —

Figura 4. Isomeros del bis(ciclopentadienil) hierro, en conformaciones alternada (a) y eclipsada (b).

Otro aspecto

Woodward?8

importante es

y colaboradores describieron

la aromaticidad del ferroceno,

la reactividad de este

compuesto ante diferentes electroéfilos (esquema 9).

=

Fe

=

o<
c}?"bo

Me,NCHO

Esquema 9. Reacciones tipicas del ferroceno probadas por Woodward.

Las reacciones de metalacion en el ferroceno han demostrado tener

mayor potencial que las reacciones de Friedel-Crafts,?® debido a los

28 Woodward, R.B., Rosenblum, M., and Whiting, M.C., J. Am. Chem. Soc., 1952, 74,

3458.

2% a) Cogan, D.A.; Liu, G.; Kim, K.; Backes, B.J.; Ellman, A. J. Am. Chem. Soc. 1998,

120, 8011.

b) Priego, J.; Mancheno, O.G.; Cabrera, S.; Carretero, J.C. J. Org. Chem. 2002, 67,

1346.
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Antecedentes

multiples reportes que se han publicado para metalaciones selectivas. El
ejemplo mas ilustrativo es el ferrocenil litio que puede guiarnos a diversos
intermediarios sintéticos Udtiles como fosfinas o &cidos carboxilicos

(esquema 10).

SMe

Esquema 10. Derivacion del ferrocenil litio.

Su peculiar estructura no ha sido lo Unico que ha llamado la
atencion, el ferroceno tiene varias ventajas como un costo bajo,
estabilidad térmica, alta tolerancia a la humedad y a diversas condiciones

dréasticas de reaccion.3°

La estabilidad del ferroceno, una adecuada rigidez y la facilidad con
la que pueden adicionarse una amplia gama de electréfilos han hecho de
este un compuesto de alto interés, entre muchos otros, como esqueleto
base de ligantes en catalisis asimétrica. El factor estérico es algo que se

busca en un ligante con el fin de favorecer algun estado de transicion

30 Arrayas, R.; Adrio, J.; Carretero, J. Angew. Chem. Int. Ed. 2006, 45, 7674.
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sobre otro, el ferroceno ha probado ser un grupo estéricamente

competente como reportaron Wang y colaboradores.3!

La quiralidad planar en el ferroceno es una cualidad que lo diferencia
de otros ligantes, ésta se presenta en ferrocenos 1,2 disustituidos y da
lugar a dos diferentes enantiomeros: Rp y Sp. EI modo para diferenciar
entre ambos enantibmeros es mirar uno de los anillos de Cp desde la
parte superior, las reglas de prioridad seran las establecidas por Cahn,
Ingold y Prelog; donde el sustituyente con mayor numero atémico tiene

prioridad como se muestra en la figura 5.

'

%Cm Hscp
& <&

Fe
o (S) (R)

Hj CH;
I I

Figura 5. Ejemplo de quiralidad planar en el ferroceno.

31 wWang, M.-C.; Wang, D.-K.; Zhu, Y.; Liu, L.-T.; Guo, Y.-F. Tetrahedron: Asymmetry,
2004, 15, 1289.
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Oxazolinas

Las oxazolinas son compuestos heterociclicos de cinco miembros
con dos heteroatomos (N, O) en posiciones relativas 1,3. Derivados del
oxazol, sélo tienen un doble enlace. El doble enlace puede estar situado
en tres posiciones diferentes, dando lugar a tres isdbmeros: 2-oxazolinas,

3-oxazolinas y 4-oxazolinas, como se muestra en la figura 6.

3 4 3 4 3 4 3 4
N N N— HN \
2 4 1\ 5 2 < ) 5 2 4 } 5 2 4 } 5
@) 0] (@) 0]
1 1 1 1
Oxazol 2-oxazolina 3-oxazolina 4-oxazolina

Figura 6. Derivados del oxazol.

Las 2-oxazolinas han sido ampliamente estudiadas y se han
encontrado diversas aplicaciones bioldgicas, por ejemplo, como

antitumoral, antibacteriana y antidepresivos entre otras.3?

Algunos métodos para obtener 2-oxazolinas se presentaran a
continuaciéon y las rutas sintéticas mas eficientes para obtener 2-

ferroceniloxazolinas, que seran pieza de estudio de este trabajo.
Ferroceniloxazolinas

Las ferroceniloxazolinas son precursores de ligantes bidentados en
catalisis asimétrica. El fragmento de oxazolina es un grupo director de la
metalacion (DMG), lo que permite obtener ligantes bidentados de manera

muy sencilla. Diversos grupos de investigacion han aprovechado la

32 Garg, Parul; Chaudhary, Schweta; Milton, Marilyn D. J. Org. Chem. 2014, 79,
8668.

20 | Pagina



Antecedentes

capacidad que tienen las ferroceniloxazolinas como DMG para sintetizar

ligantes ferrocénicos con quiralidad planar.

Las ferroceniloxazolinas favorecen la formaciobn de un solo
enantiomero planar (esquema 11). Sammakia y colaboradores33
realizaron diversos estudios sobre la capacidad de la oxazolina como

grupo director de la metalacion.

Fe
; n-Bu
n-Buli @ n-BuLi | /

Esquema 11. Litiacion de 2-ferroceniloxazolinas.

El factor que mas resalta en esta metalacion selectiva es referente
al grupo R en posicion o al nitrégeno. Mientras este grupo sea mas
voluminoso, favorecera la metalacion en una sola posicion siendo ésta

una gran herramienta de valor sintético.

La quiralidad planar, aunada a la variedad de sustituyentes que
pueden integrarse al anillo de oxazolina, hace de los ligantes ferrocénicos
bidentados compuestos de gran interés en la catdlisis asimétrica, los

ligantes tipo Fc-Phox son el ejemplo mas representativo (figura 7).

33 (a) Sammakia, T.; Latham, H.A.; Schaad, D.R. J. Org. Chem., 1995, 60, 10; (b)
Sammakia, T.; Latham, H.A. J. Org. Chem., 1995, 60, 6002.
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Fe "PPhy Fe ~PPh, Fe “PPh,
2 U 2
(S,S,)-Fc-Phox 1 (S,Sp)-Fc-Phox 2 (S,Sp)-Fc-Phox 3

Figura 7. Ligantes tipo Fc-Phox.

En 1997, Sammakia y Stangeland propusieron el uso de ligantes del
tipo (fosfinoferrocenil)oxazolinas en reacciones enantioselectivas de
hidrogenacién por transferencia,®* obteniendo resultados muy
prometedores. En 2003, Bolm y Xiao®® reportaron la hidrogenacion
enantioselectiva de cetonas usando como ligante al Fc-Phox con t-Bu

como sustituyente en posicion 4 (esquema 12).

(@]
anlllo
T

J

Ru(PPh;);Cl, (0.5% mol)
(8,Sp)-Fe-Phox 2 (1% mol)

>

KO'Bu, i-PrOH
99%, 99%ee

Esquema 12. Reaccion de hidrogenacion por transferencia usando Fc-Phox como ligante.

De igual forma se han probado diferentes oxazolinas, la mayoria
dando buenos rendimientos pero con excesos enantioméricos pobres.
Otra reaccion en que los ligantes tipo Fc-Phox han dado excelentes
resultados es en la hidrogenacién de quinolinas como se propuso en 2004

por Lu y colaboradores3®® (esquema 13).

%4 Sammakia, T.; Stangeland, E. L.; J. Org. Chem., 1997, 62, 6104.
35 Bolm, C; Xiao, L; Kesselgruber, M. Org. Biomol. Chem., 2003, 1, 145.
3 Lu, Sheng-Mei; Han, Xiu-Wen; Zhou, Yong-Gui, Adv. Synth. Catal. 2004, 346, 909.
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X [{Ir(cod)C1},], Fc-Phox 2, I,
>
P Tolueno, H, (600 psi), T. A.
N 12h, >95%, 90% ee N

Esquema 13. Hidrogenacion de quinolinas usando un ligante de tipo Fc-Phox.

Los ligantes ferrocénicos con un fragmento de oxazolina han
encontrado un gran campo de aplicaciéon en la catdlisis asimétrica, a
continuacién se presentaran las metodologias mas comunes para

sintetizar oxazolinas ferrocénicas.
A partir de aziridinas

El primer estudio para sintetizar 2-ferroceniloxazolinas aquirales,
fue publicado en 1987 por Schmitt,3” quien buscaba sintetizar ferrocenos
disustituidos, aprovechando la capacidad de la oxazolina como grupo
director de la metalacién.®® En su metodologia condensaba cloruro de
ferrocenoilo con diferentes aziridinas, promoviendo la expansion del anillo
en medio acido como Fanta sugiri6 en 1958 (esquema 14).%° La
desventaja de este método son los largos tiempos de reaccion (2-4 dias)

y los rendimientos poco favorables que se obtuvieron (24-58%).

s N

R2 R?
o % 0
_H . - - ©/< '
R1

N +
@ N\ @ N H N

H

Fe cl Fe N
< < B
R’ (N
RZ

A\

J

Esquema 14. Sintesis de ferroceniloxazolinas usando aziridinas.

37 Schmitt, G.; Klein, P.; Ebertz, W. J. Organomet. Chem. 1982, 234, 63.
38 Meyers A. l.; Mihelich E., J. Org. Chem., 1975, 40, 21, 3158.
39 P-E- Fanta tmd AS. Deutsch., J. Org. Chem. 1958, 23, 72.
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A partir de nitrilos

En 1995, Nishibayashi y Uemura probaron la estereoselectividad
que tenian distintos ligantes conteniendo un fragmento de oxazolina en
reacciones de hidrosililacion de cetonas.®® El interés de Nishibayashi y
colaboradores hacia este tipo de ligantes los llevé a publicar un método
para obtener ferroceniloxazolinas a partir de nitrilos.#! Su técnica consistia
en usar cantidades cataliticas de cloruro de cinc para promover la reaccion
entre cianoferroceno con distintos aminoalcoholes, usando clorobenceno

como disolvente (esquema 15).

( R o T\
CN /'\/OH \..,
©/ HN \N "R
Fe > Fe
ZnCly, PhCl, 72h
() 15 35% )
(&

Esquema 15. Sintesis de ferroceniloxazolinas quirales a partir de cianoferroceno.

Las desventajas de este método son evidentes, pues se obtienen
rendimientos muy bajos en tiempos muy largos de reaccion (3 dias), a
pesar de ser un método general, la obtencién de los nitrilos no es tan
sencilla e involucra un paso previo para esta sintesis. Pero el trabajo de
Nishibayashi al caracterizar las oxazolinas que obtuvo fue de gran ayuda

en el presente trabajo.

40 Nishibayashi, Y.; Segawa, K.; Ohe, K.; Uemura, S.; Organometallics, 1995, 14,
5486.

41 Nishibayashi, Y.; Segawa, K.; Arikawa, Y.; Ohe, K.; Hidai M.; Uemura, S.; J.
Organomet. Chem., 1997, 545-546, 381.
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A partir de acidos carboxilicos

El método mas usado para sintetizar ferroceniloxazolinas quirales,
es el propuesto por Richards y Mulvaney,*? en 1995. El método consiste
en 3 pasos, partiendo del acido ferrocencarboxilico. En la primera etapa
se usa cloruro de oxalilo para obtener el cloruro de acido, posteriormente
se adiciona el aminoalcohol correspondiente para la formacion de una
amida y como paso final se promueve la ciclacion via una deshidratacion

en condiciones tipo Appel (esquema 16).

O R (e}
COOH @)k @/(\3
\ = 1) (COCI),, CH,Cl, ”&OH PPh,, CCl,, EtsN N~ R
Fe 2) B-aminoalcohol B é CH3CN Fe
-aminoalcono
= Et,;N, CH,Cl, S

Esquema 16. Metodologia empleada por Richards para la sintesis de 2-ferroceniloxazolinas.

Los rendimientos globales reportados se encuentran entre 61-75%,
hasta el momento es el método mas usado, pero lleva consigo algunas
desventajas, como problemas al purificar como consecuencia del 6xido de
trifenilfosfina formado y la obtenciéon de las materias primas, como el

acido ferrocencarboxilico, pueden resultar complejas.
A partir de ésteres

En 1977 Basha, Lipton y Weinreb proponen la sintesis de B-hidroxiamidas
a partir de ésteres,*® teniendo esto en consideracion, Ahn vy
colaboradores?* plantean la sintesis de ferroceniloxazolinas partiendo del

ferroceniléster, obteniendo excelentes rendimientos (esquema 17).

42 Christopher J. Richards; Andrew W. Mulvaney, Tetrahedron: Asymmetry, 1996, Vol.
7, No. 5, 1419.

43 Basha, A.; Lipton, M.; Weinreb, S. M. Tetrahedron Lett. 1977, 18, 4171.

44 Ahn, K. H.; Cho, C.; Baek, H. H.; Park, J.; Lee, S. J. Org. Chem. 1996, 61, 4937.
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0o
AlMes, A p-TsCl/ EtzN
OEt [3 -aminoalcohol k/ MsCl/ Et;N IR
Fe
@ 92 95% 77 95%

Esquema 17. Metodologia empleada por Ahn para la sintesis de 2-ferroceniloxazolinas.

Como segundo paso se tiene la anillacién de la B-hidroxiamida, al
usar cloruro de mesilo usando una base como trietilamina (en algunos

casos usando DMAP en cantidades cataliticas).

Este método provee rendimientos globales entre 70-90%o,
convirtiéndolo en uno de los mas eficientes, pero tiene una gran
desventaja que es el dificil manejo del trimetilaluminio, pues es un
compuesto pirofdrico. Otra desventaja es un tiempo largo de reaccion,
pues la formacién de la amida tarda 8 horas a partir del éster, el ultimo
inconveniente es la obtenciéon del éster del ferroceno, pues usualmente

se obtiene a partir del acido carboxilico.
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Objetivos

Objetivo general

Desarrollar un método eficiente para la obtencion de 2-ferrocenil-
2-oxazolinas enantioméricamente puras a partir del selenoéster de

ferroceno.

Objetivos Particulares

Sintetizar selenoéster de ferroceno empleando la reaccion de
demetalaciéon seleniurativa en el etoxicarbeno tipo Fischer

correspondiente.

Estandarizar las condiciones de reacciéon para la sintesis de las 2-

ferroceniloxazolinas.

Sintetizar una familia de oxazolinas ferrocénicas usando el método

previamente estandarizado.

Caracterizar todos los productos obtenidos usando los métodos

espectroscopicos y espectromeétricos convencionales.

Hacer un estudio comparativo entre la ruta de sintesis desarrollada

en este proyecto y las previamente reportadas.
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Instrumentaciéon y reactivos utilizados

Todos los reactivos utilizados fueron marca Aldrich Chemical
Company y se utilizaron sin ninguna purificacion adicional. Todas las
reacciones fueron realizadas bajo atmosfera de nitrégeno (a menos que

se especifique lo contrario) utilizando técnicas Schlenk.

La purificacion de los productos obtenidos se realiz6 mediante
cromatografia en columna empleando como fase estacionaria gel de silice
y como fase movil se usaron diferentes mezclas de hexano/acetato de
etilo. Para la determinaciéon de los puntos de fusion se empled un aparato

Mel-Temp Il y los valores no estan corregidos.

Los espectros de IR se determinaron en un espectrofotometro
Perkin-Elmer 283B o 1420 utilizando la técnica de pastilla de KBr. La
espectroscopia de *H y 13C, se realizé en un espectrometro Bruker Avance
111 300 a 300 MHz para 'H, 75 MHz para 3C, utilizando como disolvente
cloroformo deuterado (CDCI3). La espectrometria de masas se realiz6
utilizando un espectrofotémetro JEOL JMS-SX102A empleando la técnica

de impacto electréonico (IE) o bombardeo de atomos rapidos (FAB™).
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Sintesis de etoxicarbeno de Fischer

La sintesis del etoxicarbeno de Fischer se lleva a cabo mediante una
adecuacion de la original realizada por Fischer en 1964,¢ y reportada por

nuestro grupo de investigacion.4®

En un matraz bola se pes6 4 g de ferroceno, el cual se disolvié en
la menor cantidad posible de THF, entonces se afiadié 15.8 mL de una
disolucion 1.2 M de t-butillitio en pentano. La reaccion se realizé a 0°C
usando un bafio de hielo por 15 minutos y posteriormente se retiré el
bafo de hielo y se dejé en agitacion por 30 minutos a temperatura

ambiente. Se observé un cambio de color de rojo a naranja oscuro.

Simultdneamente en otro matraz se pes6 2.46 g de hexacarbonilo
de cromo y se suspendié en 35 mL de THF en un bafio de hielo. La
disolucion con el anion del ferroceno se transfirié via una canula a la
suspension gque contenia al hexacarbonilo de cromo. Se mantuvo esta
reaccion por 2.5 h a 0°C y posteriormente se llevé a temperatura
ambiente, para evaporar el disolvente a presion reducida. Posteriormente
se agreg6 3 g de tetrafluoroborato de trietiloxonio (EtsOBF4) con hielo y
agua, agitando vigorosamente. Se realizaron extracciones sucesivas con
diclorometano como fase organica y como fase acuosa disoluciones

saturadas de bicarbonato de sodio y cloruro de sodio.

Las fases organicas se secaron con sulfato de sodio anhidro vy el

disolvente se evapord a sequedad. Finalmente se purific6 en columna

4 Lopez-Cortés, J. G.; Contreras de la Cruz, L. F.; Ortega-Alfaro, M. C.; Toscano R. A.;
Alvarez-Toledano, C.; Rudler, H. J. Organomet. Chem. 2005, 690, 2229.
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usando gel de silice como fase estacionaria y como fase moévil unicamente

hexano. Obteniendo un rendimiento neto de 85%.

( Cr(CO)s )
&OA
Fle
@)

Punto de Fusion: 112-113°C

RMN 'H (CDCl3z, ppm): 0 5.00 (m, 4H, Cp sust. y —CH>0-), 4.77 (s, 2H,
Cp sust.), 4.22 (s, 5H, Cp), 1.60 (m, 3H, -CHa3)

RMN 13C (CDCls, ppm): & 329.7 (C=Cr), 223.0 (CrCO), 217.3 (CrCO),
93.6 (Cipso, FC), 75.5 (-OCH>2-), 74.5 (CH, Cp sust.), 72.3 (CH, Cp sust.),
70.6 (Cp), 15.5 (-CHs3)

IR v(KBr, cm™1): 2053 (Cr-CO), 1905 (Cr-CO)
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Sintesis de ferrocenilselenoéster

En un matraz bola se agreg6 borohidruro de sodio (10 eq.) Yy se suspendio
en 70 mL de etanol, la mezcla de reaccion se llevé a 0°C, se adaptd una
pipa al matraz de reaccion para tener nuestra reaccion bajo atmosfera de

nitrogeno.

Posteriormente se adiciond selenio elemental en polvo (10 eq.) de
forma muy cuidadosa, destapando el matraz con cada adicion, hasta que
la mezcla dejé de desprender hidrogeno y mantuvo un color oscuro
constante. La reaccion se retiré del bafio de hielo y se agregdé 2 g de
etoxicarbeno de ferroceno, la reaccion fue monitoreada via cromatografia
en capa fina y se dejo en agitacion por 15 minutos. Una vez terminado
este tiempo, se evapord el etanol a presion reducida y se realizaron
extracciones H>O/CH2Cl>. La reaccion se realizo tres veces a diferentes
tiempos, se aisldé un subproducto de la reaccion, el cual se discutird mas

adelante.

Finalmente se purificé por cromatografia en columna, usando como
fase estacionaria gel de silice y como fase movil una mezcla 98:2 de

hexano/acetato de etilo, se obtuvo un rendimiento de 93%.
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Sélido color vino. Punto de Fusién: 76-80°C RMN 'H (CDCls, ppm): 0
5.04 (s, 2H, Cp sust.), 4.76 (q, J = 7.1 Hz, 2H, -CH>-), 4.57 (s, 2H, Cp
sust.), 4.17 (s, 5H, Cp), 1.52 (t, J = 7.1 Hz, 3H, -CHs). RMN 13C (CDCls,
ppm): d 225.7 (C=Se), 87.0 (Cipso Fc), 72.9 (CH, Cp sust.), 71.4 (Cp),
71.3 (Cp sust.), 69.2 (-CHz-), 14.2 (-CHs) RMN 77Se (CDCls, ppm): d
761 (Se=C) IR Vv(KBr, cm™): 1228.5 (C=Se) EM-ESI+: 322.9633
[M+1]

Figura 8. Proyeccion tipo ORTEP para el compuesto 2a. Los elipsoides son mostrados
en un 30% de probabilidad.
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Sintesis de ferroceniloxazolinas (Calentamiento a reflujo)

En general, las reacciones se llevaron a cabo con calentamiento a
reflujo en un matraz Schlenk unido a un refrigerante. Dependiendo del

disolvente, fue la temperatura de reflujo.

Se procurd adicionar primero el ferrocenilselenoéster con el
aminoalcohol e hidruro de sodio, agregando el disolvente anhidro al final.
Solo uno de los aminoalcoholes utilizados se encontraba en forma de

clorhidrato, pero esto se especificara mas adelante.

Los tiempos, temperaturas y equivalentes se mencionaran mas
adelante debido a que se modificaron varios parametros, pues la intenciéon
principal era la optimizacion de las condiciones de reaccion. El

aminoalcohol con el que se optimizo la reaccion fue el tert-leucinol.

Los casos en que la reaccion fue cuantitativa, presentaron un
cambio de color evidente (rojo a naranja) y se observoé la presencia de
selenio rojo en las paredes del tubo de reaccion. Una vez terminado el
tiempo de reaccion, se realizaron extracciones H>0/CH2Cl>. Finalmente se
purific6 por cromatografia en columna, usando gel de silice como fase
estacionaria y mezclas de hexano/acetato de etilo como fase mouvil,

obteniéndose rendimientos entre 64-92%.
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Sintesis de ferroceniloxazolinas (Métodos miscelaneos)

Microondas: En un vial para microondas de 10mL se colocaron
100mg del ferrocenilselenoéster, 1.2 equivalentes de tert-leucinol y 1
equivalente de NaH en 5 mL de acetonitrilo. El equipo se programé para
calentar a 90°C por 15 minutos, pero transcurrido este lapso se realizd
una cromatografia en capa fina y se programo otros 15 minutos. Después
del término de la reaccion, la mezcla de reaccion se enfrid y se realizaron
extracciones con H>O/CH2Cl>. Finalmente el producto se purificO por
cromatografia en columna de gel de silice, utilizando diferentes mezclas

de hexano/AcOEt como fase moavil.

Estado soélido: En un mortero de 4gata se mezclaron 100 mg del

ferrocenilselenoéster, 1.2 equivalentes del aminoalcohol y 5 equivalentes
de NaH, en una reaccion libre de disolvente. Se agregdé NaCl a la mezcla
de reaccion y se comenz6 a moler de forma constante, aproximadamente
por dos horas. Para aumentar la eficiencia del molido, se adicionaron
cantidades pequeiias de acetona con el fin de formar una pasta
homogénea y poder mezclar de una mejor manera los reactantes. El
mortero se lavé con agua y diclorometano para realizar una extraccion,
nuestro producto permanecidé en la fase organica, la cual se secd con
sulfato de sodio. Finalmente el producto se purificé por cromatografia en

columna de silice gel.
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Sintesis de ferroceniloxazolinas (Tubo sellado)

Esta metodologia involucra el uso de un tubo sellado adaptado a un
manometro para monitorear la presion mientras la reaccion se lleva a

cabo.

Previamente estandarizada la reaccion para el calentamiento a
reflujo, se conservaron las mismas cantidades para nuestros reactivos:
selenoéster (1 eq.), aminoalcohol (1.2 eq.) e hidruro de sodio (5 eq.)

usando 10mL de éter dietilico como disolvente.

El tubo sellado se sumergié en un bafio de aceite con el cual se
reguld la temperatura a 80°C, la presion dentro del tubo la proporcionara
la evaporacion del éter dietilico (p. eb. 40°C). En todos los casos, la

presion dentro del tubo fue de aproximadamente 1.6 bar.
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g
| N
Fe

2-ferrocenil-4,5-dihidrooxazol

Sélido naranja. Punto de fusién: 152-154°C. RMN *H (CDCls, ppm): &
4.78 - 4.72 (s, 2H, Cp sust.), 4.32 (t/s, J = 9.5 Hz, 4H, -CH20- y Cp sust),
4.20 (s, 5H, Cp), 3.90 (t, J = 9.4 Hz, 2H, -CH2N-). RMN 13C (CDCls,
ppm): d 167.13 (C=N), 70.28 (Cp sust.), 70.22 (C ipso, Fc), 69.63 (Cp),
68.93 (Cp sust.), 67.30 (-CH20-), 54.84 (-CH2N-). IR v(KBr, cm1?):
1651.1 EM-ESI1+: 256.04176 [M+1]

Figura 9. Proyeccion tipo ORTEP para el compuesto 3a. Los elipsoides son mostrados
en un 30% de probabilidad.
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Tabla 3. Distancias y dngulos de enlace selectos para el compuesto 3a.

Distancias de enlace [A] Angulos de enlace [°]
C(11)-0(2) 1.341 O(1)-C(11)-N(2) 119.1
C(11)-N(1) 1.272 N(1)-C(12)-C(13) |104.8
C(12)-N(1) 1.469 0O(1)-C(13)-C(12) |103.9
C(13)-0(1) 1.463 C(11)- C(12)-N(1) |106.5
C(12)-C(13) 1.525 C(11)-C(13)-O(1) | 105.6

Tabla 4. Datos cristalogrdficos para el compuesto 3a.

Datos Cristalograficos 3a
Formula Ciz HizFe N O
Peso Molecular (g mol?) 255.09
Color Naranja

Sistema cristalino
Grupo espacial
a (A)

b (A)

c (A

a (%)

B ()

y (®)

V (A3)

Z

Factor R (%0)

Ortorréombico
P212:2;
5.8349(2)
9.9528(3)
18.2415(5)
90

90

90
1059.35(6)
4

1.82
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(S)-2-ferrocenil-4-metil-4,5-dihidrooxazol

Sélido naranja. Punto de fusiéon: 84-85°C RMN 1H (CDClsz, ppm): &
4.75 (s, 2H, Cp sust.), 4.42 (dd, J=9.1, 8.0 Hz, -CH20-), 4.33 (s, 2H, Cp
sust.), 4.19 (s, 5H, Cp), 4.13-4.27 (m, 1H, -CH»20-), 3.89 (dd, J=7.5, 2.4
Hz, -NCH-), 1.32 (d, J=6.6 Hz, -CH3). RMN *3C (CDCl3, ppm): 6 165.8
(C=N), 73.7 (-CH20-), 70.3 (Cp sust.), 70.2 (C ipso, Fc), 69.6 (Cp), 69
(Cp sust), 61.8 (-NCH-), 21.6 (-CHz). IR v(KBr, cm'1): 1648.8 EM-
ESI+: 270.05765 [M+1]
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DS .

(S)- 2-ferrocenil-4-isopropil-4,5-dihidrooxazol

Soélido naranja. Punto de fusién: 68-70°C. RMN 1H (CDCls, ppm): 8
4.74 (d, J =11.0 Hz, 2H), 4.30 (d, J = 12.5 Hz, 3H), 4.18 (s, 5H), 4.08-
3.93 (m, 2H), 1.95 - 1.73 (m, 1H), 1.00 (d, J = 6.7 Hz, 3H) 0.93 (d, J =
6.7 Hz, 3H). RMN 3C (CDCls, ppm): & 165.71, 72.23, 70.54, 70.19-
70.14, 69.57, 69.32, 69.01-68.98, 32.30, 18.97, 17.83. IR v(KBr, cm-
1): 1652.8 EM-ESI+: 298.08955 [M+1]
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(S)-2-ferrocenil-4-tertbutil-4,5-dihidrooxazol

Sélido amarillo. Punto de fusion: 158-160°C. RMN *H (CDCls, ppm):
0 4.80 (s, 1H), 4.73 (s, 1H), 4.38 - 4.31 (m, 2H), 4.30 - 4.11 (m, 7H),
3.91 (dd, J = 9.9, 7.4 Hz, 1H), 0.98 (s, 9H). RMN 3C (CDCls, ppm): &
165.51, 76.10, 70.83, 70.10-70.04, 69.50, 69.01-68.96, 68.30, 33.61,
25.98. IR v(KBr, cm): 1659.6 EM-ESI+: 312.10487 [M+1]
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(S)-4-(ciclohexilmetil)-2-ferrocenil-4,5-dihidrooxazol

Soélido amarillo. Punto de fusién: 106-108°C. RMN *H (CDCls, ppm):
0 4.74 (s, 2H, Cp sust.), 4.38 (t, J=7.6 Hz, 1H, -CH20-), 4.32 (s, 2H, Cp
sust.), 4.22-4.18 (m, 6H, Cp y -CH20-), 3.90 (t, J= 7.6 Hz, 1H, -NCH-),
1.79-0.90 (m, 13H, -CH2-Cy)

RMN 13C (CDCls, ppm): 8 165.61 (C=N), 72.79 (-CH20-), 70.36 (C ipso,
Fc), 70.23 (Cp sust.), 69.66 (Cp), 69.04 (Cp sust.), 68.92 (Cp sust.),
64.46 (-NCH-), 44.50 (-CH2-), 34.89 (Cy), 33.85 (Cy), 33.32 (Cy), 26.53
(Cy), 26.23 (Cy).

IR v(KBr, cm1): 1656.8 EM-FAB+: 351.1285 [M+]
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(S)-4-benzil-2-ferrocenil-4,5-dihidrooxazol

Sélido naranja. Punto de fusion: 96-98°C. RMN 'H (CDClz, ppm): 8
7.43-7.15 (m, 5H, Ph), 5.26 (s, 1H), 4.75 (s, 2H, Cp sust.), 4.5-4.29 (m,
2H, -CH20- y -NCH-), 4.33 (s, 2H, Cp sust.), 4.16 (s, 5H, Cp), 4.05 (d, J
= 8.0 Hz, 1H, -CH20-), 3.20 (dd, J = 13.6, 4.8 Hz, 1H, -CHz2Ph), 2.68 (dd,
J=13.6, 9.0 Hz, 1H, -CH2Ph). RMN 13C (CDCls, ppm): 8 166.65 (C=N),
138.02 (Carom. ipso), 129.39 (Carom.), 128.59 (Carom.), 126.54 (Carom.),
71.39 (-CH20-), 70.39 (Cp sust.), 70.07 (C ipso, Fc), 69.72 (Cp), 69.05
(Cp sust.), 67.72 (-NCH-), 41.83 (-CH2Ph).

IR v(KBr, cm1): 1652.9 EM-ESI+: 346.08934 [M+1]
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(S)-4-fenil-2-ferrocenil-4,5-dihidrooxazol

Soélido naranja. Punto de fusién: 76-78°C. RMN H (CDClz, ppm): 8
7.35 (m, 5H, Ph), 5.26 (dd, J = 10.0, 7.7 Hz, 1H, -CH20), 4.87 (d, J =
10.5 Hz, 2H, Cp sust.), 4.72 (t, J = 9.2 Hz, -CH20-), 4.41 (s, 2H, Cp
sust.), 4.28 (s, 5H, Cp sust.), 4.22 (t, J= 8.1 Hz, 1H, -NCH-). RMN 13C
(CDClz, ppm): d 167.43 (C=N), 142.69 (Carom. ips0), 128.76 (Carom.),
127.57 (Carom.), 126.74 (Carom.), 74.61 (-CH20-), 70.49 (Cp sust.), 70.03
(Cp sust.), 69.97 (C ipso, Fc), 69.71 (Cp), 69.25 (-NCH-). IR v(KBr,
cm-1): 1647.9 EM-ESI+: 332.07391 [M+1]
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La sintesis de oxazolinas ferrocénicas es el primer paso para
sintetizar un ligante bidentado, es por eso que nos dimos a la tarea de
realizar un analisis retrosintético para las 2-ferroceniloxazolinas. Teniendo
siempre en cuenta que una ruta corta y eficiente serd la mejor para
obtener un compuesto. Enfocandonos hacia una ruta corta para esta

reaccion se propone la siguiente ruta (esquema 18):

0 Demetalacién
/> 5e seleniurativa Cr(CO)s
N, "y \

W R 0™ o =
Fe I Fe — Fe ]S = Fe
@ Anillacion @ C intesis de Carbenos @

intramolecular tipo Fischer

Esquema 18. Andlisis retrosintético para la formacion de 2-ferroceniloxazolinas

En primera instancia, es l6gico proponer una ciclaciéon para formar
el anillo de 5 miembros, es por eso que planteamos la reaccion de
transesterificacion entre un selenoéster con un B-aminoalcohol vy
aprovechando la reactividad del selenocarbonilo, promover la ciclacién en
un solo paso. En principio, proponiamos que el método fuera solamente
para aminoalcoholes que contuvieran un grupo R muy voluminoso para

que la amindlisis no estuviera tan favorecida.

A pesar de que existen metodologias muy variadas, se propuso

realizar una demetalacion seleniurativa sobre el correspondiente
etoxicarbeno de Fischer, para obtener el selenoéster de ferroceno, usando
el mismo método que el grupo de investigacion ha reportado previamente

para sintetizar selenoamidas.

El etoxicarbeno de Fischer se obtiene mediante la formacion del
ferrocenil litio al hacerlo reaccionar con hexacarbonilo de cromo (0) para

obtener el acil metalato, el cual se trata con EtzOBF,4 .
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Sintesis del etoxiferrocenilcarbeno de cromo (0)

Siguiendo nuestro andlisis retrosintético, el primer paso consiste en
sintetizar el carbeno de Fischer, siguiendo la metodologia previamente
estudiada por nuestro grupo de investigacion,*® teniendo como reaccion

general la siguiente:

Cr(CO)s

1) t-BuLi
= 2) Cr(CO),q @Jj\o/\
Fe > Fe

@ 3) Et;OBF, @

Esquema 19. Reaccion de formacion del etoxiferrocenilcarbeno

Podemos analizar cada paso de esta sintesis, empezando por la
formacion del ferrocenil litio. Se optd por usar una base muy fuerte como
lo es el tert-butil litio, es muy importante mantener las condiciones
anhidras de esta reaccion, de otra forma nuestra base reaccionara
preferentemente con el agua que con el ferroceno. Ya que estamos
tratando con una reaccidon muy exotérmica (&cido-base), es preferible
disminuir la temperatura de la reaccién para desplazar el equilibrio hacia
productos. La relacion entre base y ferroceno fue 1:1, por lo que

suponemos que tendremos la especie litiada en disolucion.

El hexacarbonilo de cromo (0) es insoluble en THF, es por eso que
la disolucibn que contiene al ferrocenil litio serd transferida a la
suspension con el carbonilo metalico. Debido a la toxicidad del cromo en
cualquier estado de oxidacion, se opta por usar una relacion molar entre
hexacarbonilo y ferroceno de 1:2, para asegurarnos que nho quede

ninguna especie de cromo remanente.
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La reaccidon entre el ferrocenil litio y el hexacarbonilo de cromo (0)

es cuantitativa, teniendo como producto un acil metalato (esquema 20).

o]6)
0 Cr(CO)s
Li OC—Cr—CO o
-— oc? | - 0 @
Fe CO Fe Li

< <

Esquema 20. Reaccion entre ferrocenil litio y hexacarbonilo de cromo (0)

Aislar esta especie resultaria un poco complejo, es por eso que el
siguiente paso para la sintesis es usar un agente alquilante, en este caso
se usa el tetrafluoroborato de trietiloxonio, que ha demostrado ser un
agente alquilante eficiente para esta reaccion. De esta forma obtenemos

el etoxicarbeno de Fischer en un buen rendimiento (85%).

Sintesis del ferrocenilselenoéster

Una vez obtenido el etoxicarbeno como se habia propuesto, se
procedié a realizar una demetalacion seleniurativa como previamente
habia reportado nuestro grupo de investigacion,*® para esto se prepard
una mezcla demetalante, la cual involucra el uso de borohidruro de sodio

y selenio elemental usando etanol como disolvente.

46 Gutiérrez-Hernandez, A. I.; Lépez-Cortés, J. G.; Ortega-Alfaro, M. C.; Ramirez-
Apan, M. T.; Céazares-Marinero, J. J.; Toscano, R. J. Med. Chem., 2012, 55, 4652
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Cr(CO)s Se Q
@/U\O/\ Se / NaBH, _ @/‘J\O/\ @JJ\O/\
Fe T.A.,05h Fe + Fe
S & » S

N

Esquema 21. Reaccion de demetalacion seleniurativa

La reaccion se realiz6 a diferentes tiempos, obteniendo los

rendimientos que se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 5. Rendimientos para la reaccion de demetalacion seleniurativa

Tiempo (min) Rendimiento

120 70.3%
60 84.2%
30 93%

El tiempo 6ptimo para la reaccion (determinado por cromatografia
en capa fina) es de 30 minutos. Una vez realizada la demetalacion es
importante evaporar el etanol y realizar extracciones inmediatamente,
pues la mezcla concentrada reacciona para formar el ferroceniléster (2b)
como subproducto. Debido a que la reaccion no se hace en atmadsfera
inerte, la formacién del éster es una reaccion secundaria y es de gran
importancia purificar lo mas pronto posible. El producto obtenido (2a) fue

un soélido rojo, se determind su punto de fusién, el cual fue de 76-80°C.

Debido a que el ferrocenilselenoéster no ha sido reportado
previamente, se procedi6 a caracterizarlo por los métodos

espectroscopicos convencionales.
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Se comenz6 por un espectro de infrarrojo para asegurar que no hay
carbonilos metalicos presentes en nuestro producto y tener la certeza de

que la demetalacion se realizé con éxito.

Carom-H
Se
@Ako/\
Fe C=Se

<

Figura 10. Espectro de infrarrojo (KBr) del compuesto 2a

Es evidente que no hay carbonilos metalicos, se tienen sefales
aromaticas y alifaticas, pero es un poco complicado decir con precision
qué banda pertenece al estiramiento C=Se. De acuerdo a los estudios que
realiz6 Cohen en 1977,2! la sefial para distintos selenocarbonilos aparece
entre 1220 y 1250 cm™. Por lo que, diremos que la banda en 1228 cm™

sera la perteneciente al estiramiento C=Se de nuestro compuesto.
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Figura 11. Espectro de RMN *H (300MHz, CDCl3) para el compuesto 2a

En el espectro de RMN 1H del ferrocenilselenoéster podemos
observar una sefal triple en 1.52 ppm y una cuadruple en 4.76 ppm, lo
que indica que se encuentran acoplados, este conjunto de sefales es
caracteristica de un grupo etilo unido a un oxigeno de un éster. También
se observa una sefial en 4.17 que integra para 5 protones,
correspondiente al anillo de ciclopentadienilo sin sustituir y dos sefales

simples que pertenecen a los dos tipos de protones del anillo sustituido.

En RMN 13C se observa una sefal caracteristica del selenocarbonilo
en 225.7 ppm, pero aprovechando la abundancia isotépica del ’’Se y que

es un nucleo apto, decidimos hacer una resonancia para este nucleo.
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Figura 12. Espectro de RMN 7’Se (57MHz, CDCl3) para el compuesto 2a

Los selenoésteres son compuestos poco estudiados, por lo tanto no
hay muchas referencias para comparar el desplazamiento quimico de
nuestro compuesto, pero las selenoamidas han sido ampliamente
estudiadas y se reportan desplazamientos para RMN 7/Se entre 600 y 900
ppm.4’ Teniendo esto como evidencia, podemos decir que hay un

selenocarbonilo presente en la molécula.

Finalmente, se procedié a realizar una espectrometria de masas
para corroborar todas estas pruebas. Primero se obtuvo un espectro de

masas por medio de la técnica DART como una caracterizaciéon preliminar

47 a)Cullen, E. R., Guziec, F. S., Murphy, C. J., Wong, T. C., Andersen, K. K.: J. Am.
Chem. Soc. 103, 1981, 7055.

b) Arnold, D. E. J., Cradock, S., Ebsworth, E. A. V., Murdoch, J. D., Rankin, D. W. H.,
Harris, R. K., Kimber, B. J.: J. Chem. Soc., Dalton Trans., 1981, 1349.
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antes de realizar un andlisis de espectrometria de masas de alta

resolucion.

Se

e

Fe

<

Figura 13. Espectro de masas (DART) del compuesto 2a

A pesar de que la técnica DART fue sélo preliminar, se esperaba una
masa de 321.96, en este caso obtuvimos [M*] con una relacién masa
carga (m/z) de 323. Pero se tiene que resaltar algo de gran importancia,
que es el patron isotépico que presenta el selenio. A pesar de no ser tan
obvio, se tiene de la siguiente forma para el ion molecular un cdmulo que
coincide tanto para [M*] y [M+1], para los is6topos “6Se, "’Se, "8Se, 8°Se

y 82Se.

Se realizaron estudios de alta resolucion para el compuesto 2a,
usando la técnica ESI+ (figura 14). Se puede apreciar que la masa

esperada es idéntica al ion molecular por medio de esta técnica. De esta
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forma confirmamos que nuestro producto para la reacciéon de

demetalacion es el esperado.

Se

e

Fe

<

Figura 14. Espectro de alta resolucion (ESI+) del compuesto 2a

Se obtuvieron cristales del compuesto 2a, de los cuales se realiz6
una difraccion de rayos X. Los resultados detallados se muestran en la
parte experimental y con ellos se confirma que la estructura propuesta

para el ferrocenilselenoéster, fue la correcta.

Figura 15. Proyeccion tipo ORTEP para el compuesto 2a. Los elipsoides son mostrados con un 30% de

probabilidad

55 | Pagina



Analisis de resultados

La longitud del enlace C-Se es de 1.643A. Asimismo, se observa un
angulo de 124.6° para Se-Csp2-Cp, muy cercano a 120° que corresponde
a un atomo de carbono con hibridacién sp? con una geometria trigonal

plana.

Para finalizar con esta seccion, fue necesario caracterizar el
subproducto obtenido de la demetalacion seleniurativa, como prueba
inicial, se procedio a analizarlo con la técnica de IR, como se muestra en

el siguiente espectro:

Carom‘H

0]

R

Fe

S

Figura 16. Espectro de infrarrojo (KBr) para el compuesto 2b

La sefial mas significativa para el compuesto 2b pertenece al
carbonilo y se encuentra en 1691 cm1, con esta prueba se descarta la
presencia de carbonilos metdalicos, con lo que suponemos que este
producto serd un éster y no tendrd relacion con el etoxicarbeno que

originalmente fue nuestra materia prima.
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De igual forma se caracterizé6 por RMN 1H, encontrando una sefial
triple que integra para tres protones en 1.37 ppm, lo cual es indicio de
que tenemos un etilo. Al integrar el espectro obtenemos un total de 14
protones, correspondiente con el ferroceniléster propuesto como 2b.
Debido a que este compuesto es conocido, se compard con lo reportado

previamente en la literatura,*® teniendo resultados positivos.

Se realiz6 una espectrometria de masas (DART) como prueba
preliminar para posteriormente enviar a espectrometria de alta resolucion
(ESI+).

0]

=

Fe

S

Figura 17. Espectro de alta resolucion (ESI+) del compuesto 2b.

Al utilizar esta técnica, comprobamos que efectivamente se trata
del ferrocencarboxilato de etilo propuesto, encontrandose para el ion
molecular una relacion masa/carga de 259.04, correspondiente a M+1.

48Top, Siden; Masi, Stéphane; Jaouen, Gérard Eur. J. Inorg. Chem. 2002, 1848-1853
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Optimizacion de condiciones de reaccion

Siguiendo nuestro diagrama retrosintético, llegamos al ultimo paso
de nuestro método de sintesis. Debido a que se penso6 que la formacion
de la oxazolina comienza por medio de una transesterificacion, decidimos
usar un aminoalcohol en donde el grupo R alfa al nitrégeno fuera muy

voluminoso, para evitar el ataque nucleofilico por parte de la amina.

Optamos por usar el (S)-tert-leucinol para optimizar las condiciones

de reaccion. Los resultados se muestran en la siguiente tabla:

Tabla 6. Optimizacion de condiciones de reaccion

[ (D
©/U\o/\ + NaH @N “iiy
> F
Fe OH Disolvente :
Experimento Disolvente/ Eq. Tiempo Rend.
Método NaH (h) (%0)
1 Eter, reflujo 1 9 76
22 Eter, reflujo 1 9 55
3 Eter, reflujo 5 9 82.6
4 Eter, reflujo 5 18 92
5 Acetonitrilo, 40°C 1 22 61.5
6 Acetonitrilo, reflujo 1 22 61
7 Acetonitrilo, MW 5 0.5 62
90°C
8 CH2Clz, reflujo 1 22 39.5
9 THF, reflujo 1 22 83.1
10° Mortero 5 2 15
11 Dioxano, reflujo 1 19 -—--

Todas las reacciones a reflujo se realizaron usando 200 mg de selenoéster en 15 mL de
disolvente.’En el experimento 2 se utilizaron 5 mL de éter. ®Se usaron 100 mg de selenoéster
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El primer disolvente en que se realizé la reaccion fue el dietil éter,
usando 1 equivalente de hidruro de sodio y deteniendo la reaccion a 9
horas (entrada 1). Para la entrada 2 se vario la cantidad de disolvente,
concentrando 3 veces mas la reaccion, mientras que para la entrada 3 se
usaron 5 equivalentes de base, ambas reacciones se detuvieron a las 9

horas para hacer una comparacion entre ellas.

En la entrada 3 se aprecia que la cantidad 6ptima de base es de 5
equivalentes, por lo que se aumentd el tiempo hasta que el
ferrocenilselenoéster ya no estuviera presente en la mezcla de reaccion
(determinado por cromatografia en capa fina), siendo 18 horas el tiempo

en que finaliza la reaccion.

Siguiendo nuestro objetivo de optimizar las condiciones de reaccion,
decidimos hacer un barrido de disolventes, el primero que usamos fue
acetonitrilo, originalmente la reaccién planeaba hacerse a 9 horas para
comparar estrechamente con la entrada 1, pero al monitorear el progreso
de ésta, decidimos dejarla méas tiempo (22 horas). Al usar acetonitrilo,
tuvimos en consideracion la temperatura a la cual se realizaron las
primeras reacciones usando éter como disolvente, es por esto que
decidimos hacer la reaccion a dos temperaturas diferentes, una similar al
reflujo de éter (40°C) y otra a reflujo de acetonitrilo. De igual forma se
usO acetonitrilo como disolvente en el método de microondas a media
hora. Se obtuvieron rendimientos muy parecidos para estas tres
reacciones, lo que es un indicio de que la temperatura no es un factor tan
importante con este tipo de disolvente, la desventaja se presentd en que
requiere de un mayor tiempo de reaccidén y nos provee de rendimientos

mucho mas bajos que usando éter.
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Al usar diclorometano (entrada 8), observamos un rendimiento muy
inferior al obtenido con acetonitrilo a pesar de que el tiempo de reaccion
fue el mismo (entradas 5 y 6). Atribuiamos que los bajos rendimientos
(en otros disolventes) se debieran a un problema de solubilidad, pero
siendo el diclorometano el disolvente en el que fueron mas solubles

decidimos descartar esta teoria por el bajo rendimiento que se obtuvo.

La reaccion se realiz6 en THF (entrada 9), por ser un disolvente
similar al éter etilico pero mas polar. A 22 horas se obtuvo un buen
rendimiento pero no tan alto como la entrada 4, la cual se realiz6 a 18

horas, por lo tanto el THF quedo descartado.

Se intentd realizar esta reaccion en estado solido, libre de
disolvente. Se molié cloruro de sodio junto con los reactantes para
aumentar la accion mecanica y favorecer la reaccion. Esta metodologia
sorpresivamente aportd la oxazolina deseada aunque en un rendimiento

bajo, por lo que se descartd esta metodologia.

La reaccion se prob6 en reflujo de dioxano por ser un disolvente de
tipo éter ciclico y mas polar que el THF, pero no se observé formaciéon del
producto (3d), aun después de 19 horas. Se recuperaron 180mg del
compuesto 2a, sefal de que nuestra materia prima empezaba a
descomponerse lentamente a una temperatura de aproximadamente
100°C.

De estos experimentos se encontré que las mejores condiciones
para realizar la reaccion eran usando éter dietilico como disolvente, 5
equivalentes de hidruro de sodio y 1.2 equivalentes del -aminoalcohol a

reflujo por 18 horas.
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Como parte de la optimizacion de esta reaccion, fue necesario
determinar que efectivamente el producto obtenido fuera la oxazolina
deseada, la cual se identific6 por los métodos espectroscopicos
convencionales. A continuacion, presentamos todas las pruebas que se

realizaron para caracterizar al producto 3d.

Carom‘H

Figura 18. Espectro de infrarrojo (KBr) del compuesto 3d

En la figura 18 se observan sefiales de intensidad baja en zona
aromatica, correspondientes a los estiramientos C-H de los anillos de
ciclopentadienilo, también se observa una sefial intensa en 1659 cm
correspondiente al estiramiento C=N en el anillo de oxazolina, la cual
tomaremos como referencia para la caracterizacion de las demas

oxazolinas.
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Figura 19. Espectro de RMN 1H (300MHz, CDCls) para el compuesto 3d

En el espectro del compuesto 3d se observa una sefial que integra
para nueve protones en 0.98 ppm, correspondiente a los metilos
equivalentes del t-Bu. En 3.91 ppm se presenta una sefal del tipo doble
de doble (similar a una sefal triple) con constantes de acoplamiento de
9.9 y 7.4 Hz, correspondiente al proton o al nitrégeno del anillo de

oxazolina.

Se presenta un multiplete entre 4.15 y 4.34 ppm que integra para
9 protones, en el cual estan contenidos 5 protones por parte del anillo de
Cp sin sustituir, 2 protones a al oxigeno de la oxazolina y dos mas

correspondientes al anillo de Cp sustituido.

En la figura 19 se muestran los protones H-6 y H-7 con
desplazamientos quimicos diferentes, en 4.73 vy 4.80 ppm

respectivamente. Esto quiere decir que los protones no son equivalentes
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y podemos considerar esto como una consecuencia del efecto que tiene
la oxazolina como grupo director de la metalacion,*® siendo estos dos

protones diasterotopicos.
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Figura 20. Espectro de RMN 3C (75MHz, CDCl3, TMS) para el compuesto 3d

En la figura 20 se observan 9 tipos de sefiales diferentes, las dos
seflales a campo mas alto pertenecen a los cuatro carbonos del t-Bu en
26 y 33.6 ppm. La seiial en 68.3 ppm se atribuye al carbono base de
nitrégeno de tipo imina, la sefial en 69.5 ppm sera la perteneciente al
anillo de Cp sin sustituir, mientras que las sefiales en 69y 70.1 ppm seran
para las posiciones a y B respecto al carbono cuaternario del anillo de Cp

(70.8 ppm). El carbono base de oxigeno perteneciente al anillo de

4% Dai, L.; Tu, T.; You, S.; Deng, W.; Hou, X. Acc. Chem. Res. 2003, 36, 659
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oxazolina se encuentra en 76.1 ppm, pero la sefial mas caracteristica
aparece en 165.5 ppm y corresponde al carbono cuaternario del tipo
imina, distintivo de las oxazolinas, la caracterizacion de este compuesto
nos ayudo a identificar de una manera mas sencilla las demas oxazolinas

obtenidas.

Figura 21. Espectro de alta resolucion (ESI+) del compuesto 3d

Se realiz6 una espectrometria de masas (DART) como prueba
preliminar, encontrando un pico con una relacibn m/z de 312,
correspondiente a [M+1]. Posteriormente se realiz6 espectrometria de
alta resolucion (ESI+), encontrandose el ion molecular en 312.1048 para

[M+1], correspondiente a nuestra molécula mas un proton.
Sintesis de 2-ferroceniloxazolinas

Una vez estandarizado el método para obtener oxazolinas, se procedio a
probar con diferentes aminoalcoholes comerciales. Los resultados se

encuentran en la tabla 7.
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Tabla 7. Sintesis de oxazolinas (Calentamiento a reflujo)

@j\e 03
™ e R
O HZN\_/\OH NaH . N

= Fe

é " & Etér, 40°C o
Producto R Apariencia Rendimiento (20)
3a H Soélido naranja 85
3b Me Sélido naranja 95
3c i-Pr Sodlido naranja 76
3d t-Bu Solido amarillo 92
3e -CH2Cy Solido amarillo 86
3f Bn Sélido naranja 83
39 Ph Sélido naranja 64

Los rendimientos obtenidos van de un 64 a un 95% después de la
purificacion. Cabe destacar que para el caso del aminoalcohol con el fenilo
(3g) se prolongd el tiempo de reaccion a 48 horas, obteniéndose un
rendimiento igualmente bajo. Para la sintesis del compuesto 3e se uso el
clorhidrato del aminoalcohol, considerando que el exceso de hidruro de

sodio desprotonaria al aminoalcohol para que pudiera reaccionar.

Dado que el compuesto 3e no se encuentra reportado en la
literatura, se procedi6 a caracterizarlo de la misma forma en que se hizo

con el compuesto 3d.
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Figura 22. Espectro de RMN 1H (300MHz, CDCl3) para el compuesto 3e

En la figura 22 se observan las seflales caracteristicas del
ciclohexilmetil entre 0.88 y 1.8 ppm, las cuales integran para 13 protones.
Las seflales en 3.90 y 4.38 se deben a los dos protones diasterotépicos
en posicion a al oxigeno del anillo de oxazolina, se presentan como una
sefal triple con una constante de acoplamiento de 7.6Hz debido a sus
acoplamientos con el protén vecinal y con el protéon geminal (las sefiales
deberian verse como doble de dobles pero ambas constantes de
acoplamiento son similares). En 4.18 ppm se observa una sefial simple
que integra para 6 protones, esto se debe a que la sefial del proton o al
nitrégeno se traslapa con la sefial del Cp sin sustituir. Las sefales para
los 4 protones del anillo de Cp sustituido aparecen como dos senales

simples que integran para dos protones en 4.32 y 4.74 ppm.
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Figura 23. Espectro de RMN 13C (75MHz, CDCI3) para el compuesto 3e

En la figura 23 se observan 5 sefales para el ciclohexilo, suponemos
que el carbono 4 se esta diferenciando debido a una interaccién directa
con uno de los Cp del ferroceno. La sefial en 44.5 ppm se debe al metileno
que une al ciclohexilo con el anillo de oxazolina, a campo mas bajo se
aprecia la sefial del carbono base de nitrégeno en 64.5 ppm, de igual
forma se observan 4 sefales para todos los carbonos del ferroceno, cabe
destacar que el carbono cuaternario se encuentra en 70.4 ppm, también
se observa el carbono base de oxigeno en 72.8 ppm, pero la sefal de
mayor interés aparecio en 165.6 ppm, correspondiente al carbono de tipo

imina en el anillo de oxazolina.
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Figura 24. Espectro de masas (FAB+) del compuesto 3e

En la figura 24 se observa que el ion molecular tiene una relacion
m/z de 351 con una abundancia de 100%, por lo que también se trata del
pico base. Las pérdidas que sufre la molécula por fragmentacién no son
muy obvias pero se muestran tres pérdidas en el espectro, siendo las mas
importantes de 97 y 166 unidades, siendo la primera debida a la pérdida
de tres miembros del anillo de oxazolina (3, 4 y 5) junto con el
metilciclohexilo y la segunda perteneciente a la pérdida completa del

fragmento de oxazolina, dejando Unicamente al ferroceno.

Finalmente se obtuvieron los datos de espectrometria de masas de
alta resolucion usando el método FAB+ del compuesto 3e, encontrando

un valor de 351.1285, con una formula correspondiente a C2oH25FeNO.
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Analizando los productos obtenidos con IR, notamos que la
frecuencia de estiramiento para el enlace C=N es poco variable para las
7 ferroceniloxazolinas estudiadas. Encontrando que este estiramiento se
encuentra en un rango de 1649 y 1670 cm™. Los valores obtenidos
pueden usarse como futuras referencias para poder identificar 2-

oxazolinas (Tabla 8).

Tabla 8. Datos de IR para compuestos 3a-3g

Compuesto v C=N (cm™)
3a 1651.1
3b 1648.8
3c 1652.8
3d 1659.6
3e 1656.8
3f 1652.9
39 1647.9

Otra caracteristica que resulta muy util al identificar este tipo de
oxazolinas, es el desplazamiento quimico que presenta el carbono de tipo

imina en RMN 13C. Los datos se presentan en la tabla 9.
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Tabla 9. Datos de RMN 13C para compuestos 3a-3g

Compuesto 0 C=N (ppm)
3a 167.1
3b 165.8
3c 165.7
3d 165.5
3e 165.6
3f 166.6
39 167.4

El intervalo en que aparece la sefal para el carbono de tipo imina
es préacticamente invariable, desde 165.5 a 167.4 ppm para las 7

oxazolinas sintetizadas.

A pesar de que el método de calentamiento a reflujo es muy bueno,
se planted disminuir el tiempo de reaccién a fin de hacer la reacciéon mas
eficiente. Se propuso realizar la reaccion en tubo sellado, manteniendo
las mismas condiciones, el método usado se describe en la parte
experimental. Se realizaron pruebas preliminares para sintetizar los
compuestos 3d y 3g usando una temperatura de 60°C a una presion
menor a 1 bar, dando resultados alentadores. La reaccion se probd para
las siete oxazolinas sintetizadas a 80°C y 1.6 bar de presion, los

resultados se muestran en la tabla 10.

70 | Pagina



Analisis de resultados

Tabla 10. Sintesis de oxazolinas (Tubo sellado)

Se fe}
= e W N

Fe HZN\é/\OH : oc Fe
o 5 e O
Producto R Punto de fusiéon (°C) Rendimiento (20)
3a H 152-154 78
3b Me 84-85 86
3c I-Pr 68-70 97
3d t-Bu 158-160 97
3e -CH2Cy 106-108 65
3f Bn 96-98 91
39 Ph 76-78 85

Los resultados mostrados en la tabla 10 son muy alentadores, pues
el tiempo para la formacién de las 2-ferroceniloxazolinas disminuyo6
drasticamente y en general se obtuvieron mejores rendimientos que con

el método de calentamiento a reflujo.

La metodologia para sintetizar ferroceniloxazolinas reportada por
Richards*? provee rendimientos globales entre 61-75% a partir del acido
ferrocencarboxilico. EI método de calentamiento a reflujo provee
resultados entre 60-88%, mientras que el método en tubo sellado
proporciona rendimientos de hasta un 90%, superando ambas

metodologias a la previamente reportada por Richards.
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El uso del tubo sellado ha resultado ser muy eficiente para las
oxazolinas sintetizadas. Por otro lado, el método de calentamiento a
reflujo ha dado buenos rendimientos a gran escala (1 g), a pesar de que
se necesitan matraces mas grandes, son relativamente baratos a
comparacion de un tubo sellado, con lo que se demuestra el alcance de

esta metodologia.
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A través de una metodologia nueva se logré sintetizar el O-
etilferrocenilselenoéster (2a) por una reaccion de demetalacion
seleniurativa del ferrocenil etoxicarbeno tipo Fischer en muy buenos
rendimientos, siguiendo una adecuacion a un meétodo reportado

para la demetalacién de aminocarbenos tipo Fischer.46

A partir de este nuevo intermediario (2a) se obtuvieron las
correspondientes oxazolinas al hacerlo reaccionar con diferentes

aminoalcoholes enantioméricamente puros.

Se lograron sintetizar y caracterizar dos productos nuevos, el O-etil
ferrocenilselenoéster (2a) Yy la 4-(metilciclohexil)-2-

ferroceniloxazolina (3e)

El método de tubo sellado nos permite acceder a diferentes 2-

oxazolinas en tiempos muy cortos de reaccion.
Se desarroll6 una nueva metodologia para obtener 2-

ferroceniloxazolinas en rendimientos superiores a los reportados en

la literatura.
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