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INTRODUCCION

El descubrimiento del ferroceno en la década de los 50°s abrié paso a
la quimica organometalica y a nuevas rutas de sintesis de compuestos
metalocénicos que fueron de gran impacto para la industria quimica. Las
propiedades y estabilidad del ferroceno con sus derivados le confieren un
gran numero de aplicaciones en diferentes areas de la quimica sintética,
farmacéutica y de materiales. Durante muchos afios fueron sintetizados
diferentes tipos de compuestos ferrocenilicos, tales como: 1,2-dienonas,
terpenos y heterociclos diazoicos (pirimidinas, piridazinas, pirazoles, azinas,
triazinas, etc). Durante los ultimos anos se han desarrollado metodologias
para sintetizar compuestos ferrocenilicos a partir de
diferrocenilciclopropenos y diferrocenilciclopropenonas. De esta manera
fueron sintetizados heterociclos con alta actividad bioldgica, por ejemplo:
diferrocenilpirimidinas, imidazolinas y benzimidazoles con actividad
antitumoral. Continuando bajo esta linea de investigacion, es de gran interés
realizar el desarrollo de heterociclos con diferentes heteroatomos: Ny O, N
y S, Ny Se, etc, a partir de las diferrocenilciclopropenonas. En la presente
tesis fueron estudiadas reacciones de las sales de diferrocenilciclopropenilio

con bis-1,4-heteronucledfilos (1,2-aminoalcoholes).
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ANTECEDENTES

Ferroceno

El bis(ciclopentadienil)-hierro(ll) es un sélido de color rojo obscuro soluble en
diclorometano, alcohol, éter etilico, benceno, e insoluble en agua, con punto de fusién de
173°C. Las distancias interatomicas entre los enlaces C-C son de 1.41 A, Fe-
ciclopentadienilo 1.65 A y Fe-C 2.04 A. Los anillos ciclopentadienilos en el ferroceno son
de caracter aromatico similar a moléculas como el benceno y el fenol, pero mas activos
hacia los compuestos electrofilicos que el benceno, por lo cual los electrones en los

metalocenos se encuentran mas disponibles.

Antecedentes histéricos del ferroceno
Tratando de obtener fulvaleno, el ferroceno (1) fue sintetizado en 1951 por Kealy y
Pauson' a partir de la reaccion entre ciclopentadienilmagnesio y cloruro ferroso

(Esquema 1).

FeCl —>» Fe MgBr MgCl

2 + 2 : + gbry, + 2
BrMg (1)
Esquema 1

En 1952 Miller? propuso otra sintesis mediante vapores de ciclopentadienilo con

hierro metalico a 300°C (Esquema 2).

=S

(1)

Esquema 2

La primera propuesta de la estructura del ferroceno consistié en dos anillos planos
ciclopentadienilos unidos a un atomo central de hierro. Wilkinson, Woodward y
colaboradores?® utilizaron métodos quimicos, fisicos y espectroscopicos para determinar
la estructura correcta, mientras que Fischer y Pfab* usaron cristalografia de rayos-X
sobre un monocristal. Wilkinson formul6é una estructura con los anillos ciclopentadienilos

paralelos y en el centro el atomo de hierro en interaccidon con los diez atomos de

' T.J. Kealy, P.L. Pauson; Nature. 1951, 168, 1039

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

3 G. Wilkinson, M. Rosemblum, M. Whiting, R.B. Woodward; J. Am: Chem. Soc. 1952, 74, 2125
4 E.O. Fischer, W. Pfab; Naturforsch. 1952, B7, 377
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carbono. El compuesto es diamagnético, sin electrones desapareados y con momento
dipolar cero. Se puede oxidar facilmente para dar el cation ferricinio
[diciclopentadienilhierro (III)] de color verde-azul en disoluciones diluidas o rojo sangre en
disoluciones concentradas (Figura 1). La oxidacién del ferroceno (1) se puede conseguir
electroquimicamente, fotoquimicamente o por agentes oxidantes tales como HNOs,

FeCls, I2, Ag*, y N-bromosuccinimida obteniendo el catién ferricinio 1(a)®.

=

@ Eqp=445mV
(1) 1(a)

18 e (naranja) 17e” (verde/azul)
Figura 1

Una de las caracteristicas fundamentales del ferroceno es que se comporta como
un sistema aromatico, debido a la aromaticidad proporcionada por los anillos
ciclopentadienilo. La quimica organica del ferroceno se basa y se puede predecir en

términos de aromaticidad de los anillos ciclopentadienilo®.

Aplicaciones del Ferroceno
El ferroceno y sus derivados tienen una amplia variedad de aplicaciones.

e Farmacia. La incorporaciéon de un compuesto ferrocenilico a un compuesto
organico, le confiere propiedades y caracteristicas especiales. Un ejemplo es el
analogo de la cloroquina que se le ha incorporado un fragmento a la molécula
obteniendo la ferroquina, que tiene actividad contra parasitos cloroquino

resistentes’ que producen la enfermedad de la malaria y el paludismo?® (Figura 2).

5 R. Garcia Lopez, 2015, Estudio computacional de transferencia electrénica en triadas conjugadas-ferroceno-puente-aceptor,
Doctorado, Universidad de Murcia, Espana

8 M.D. Rausch, E.O. Fischer, H. Grubert; J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 76

7 A) J.B. Heilmann, E.A. Hillard, M.A. Plamont, M. Pigeon, G. Jaouen, A. Vessiéres; J. Organomet. Chem. 2008, 693, 1716 B)
C. Biot, N. Chavain, F. Dubar, B. Pradines, X. Trivelli, J. Brocard; J. Organomet. Chem. 2009, 694(6), 845

8 C. Biot, G. Glorian, L.A. Maciejewski, J.S. Brocard; J.Med. Chem. 1997, 40, 3715
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HNJ\/\)\I\/ HNB\T/

N AN Fe
= P/
Cl N Cl N
Cloroquina Ferroquina
Figura 2

e Antitumorales. El ferroceno es oxidado al cation ferricinio, y sus derivados son
capaces de producir especies reactivas oxidantes que pueden dafar el ADN y
otras biomoléculas.®'° El compuesto ferrocenilico mas importante contra el cancer
de mama, es el ferrocifeno que se ha disefado a partir del tamoxifeno, basado en
la estructura del estrogeno que es selectivamente activo contra los tumores
dependientes de hormonas.

e Biosensores. Se utilizan para la determinaciéon de la glucosa en la sangre,
utilizando el par ferroceno/ferricinio como mediador redox para facilitar la
oxidacion en la glucosa.

e Polimeros. Se emplea en la sintesis de polimeros mejorando la conductividad
eléctrica (posible superconductividad), el comportamiento magnético y la

estabilidad térmica (Figura 3).

Fe Fe Fe Fe

OO

Figura 3. Poli(vinil)ferroceno

e Catalisis asimétrica con ligando ferrocenilo. Los derivados del ferroceno son
empleados en catalisis, para la sintesis estereoselectiva de péptidos y las
condensaciones asimétricas.’

e Farmacéutica. El compuesto 3-ferrocenil-1-(2-furil)ciclopent-1-eno fue patentado

como agente para el tratamiento de la anemia por deficiencia de hierro.?

9H. Tamura, M. Miwa; Chem Lett 1997, 26, 1177

9 D. Osella, M. Ferrali, P. Zanello, F. Laschi, M. Fontani, C. Nervi, G. Cavigiolio; Inorg. Chim. Acta, 2000, 306, 42

" J.A. Mata Martinez. Estudio de las propiedades electrénicas y oOpticas de ferrocenos funcionalizados con sistemas
conjugados. Tesis Doctoral, 2002, Espania, 13

2 BRDP. 2453977; Chem. Abstr,1975, 83, 114640
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e Industria militar. La N-ferrocenilmetilpirrolidina fue utilizada como aditivo para
aumentar las caracteristicas balisticas y mecanicas en los combustibles de los
cohetes.13:14

e Derivados del isoxazol con fragmentos ferrocenilalquilicos tienen actividad

pesticida, fungicida y herbicida, ademas de regular el crecimiento de las plantas.’®

Ciclopropenos

El ciclopropeno es el cicloalqueno mas sencillo formado por tres atomos de
carbono, con un doble enlace y de estructura triangular. Es gaseoso a temperatura
ambiente y poco soluble en agua. Posee una gran tensiéon angular que lo hace muy

inestable (Figura 4).

H H
HiC ~ H
H: :H H H

Propeno (angulo 120°)  Ciclopropeno (angulo de 64.7°)
Figura 4

Sintesis de ciclopropenos
e En 1922 Demyanov y Doyarenko'® sintetizaron ciclopropenos mediante
descomposicién térmica de hidroxido de ciclopropiltrimetil amonio, catalizado por
platino a 320°C (Esquema 3).
Pt
. A\ — " AL

0
N(CH3)3;0H 320°C N(CH3),

Esquema 3

e En 1930 Kohler y Darling’ por medio de eliminacion de acido nitroso (a)

obtuvieron ciclopropenos sustituidos (b) (Esquema 4).

18 USP. 3925410; Chem. Abstr, 1976, 84, 59752

14USP. 3765965; Chem. Abstr, 1974, 80, 61709

5V.1. Zvolinskii, Candidate Thesis in Chemical Sciences, Moscow Textile Institute, Moscow, 1984
6 N. Demyanov, M. Doyarenko, VER. Dtsch. Chem. Ges., 1923, 56, 2200

7 E. Kohler, S. Darling; J. Ame. Chem. Soc. 1930, 52, 1174
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CeHs—CH GOOCH, B _H_
C6H5—|(';—No £ CH, B o 26:5 g Egr(COOCH3)Z
o 2 COOCH; sH5=C=NO,

(a) +
CeHs CH5ONa CeHs

COOCH, <®&————— HBr + C—COOCH,

CgHs CeHs™ "NO,

(b)

Esquema 4

Se pueden obtener ciclopropenos sustituidos mediante la adicién de un carbeno o
carbenoide a un alquino (Esquema 5).
Rs R4

R———R, *+ ‘CR3R4 —
Ri Rz
Esquema 5
Se sintetizé el ciclopropeno como 3,3-dicloro-1,2-bis(trifluorometilciclopropeno)
con un rendimiento aproximado del 93%, por medio de pirdlisis del
triclorometil(trifluoro)silano a 140°C en presencia de perfluoro-2-butino'®

(Esquema 6).

Cl_Cl
N CI3sCSIF
F3C——CF3; 25T g
140°C FsC CF3
Esquema 6

Por medio de la reaccion de descomposicion térmica del pirazol se obtiene un
ciclopropeno® (Esquema 7).
R

1
N -
/AR % R R3
Ry N . H
R3 H 2

Esquema 7

'8 J. Birchall, K. Burger, R. Haszeldine, S. Nova; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1981, 2080
9 H. Zimmerman, M. Hovey; J. Org. Chem. 1979, 44, 2331
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e Oftra sintesis es por medio de la eliminacion de un compuesto dihalogenado,

utilizando disolventes aproticos como THF o DMSO? (Esquema 8).
X D XY~ 3
- D
Y

Esquema 8

Ciclopropenona

La ciclopropenona es un compuesto organico con formula molecular CsH20 que
estd compuesta por un ciclo de tres miembros con un grupo carbonilo. Los anillos
ciclopropenilicos estan sometidos a gran tension, en reacciones con nucledfilos pueden
conservar el anillo o abrir éste por un ataque al grupo carbonilo o por adiciéon conjugada.
Las ciclopropenonas son compuestos pseudo-aromaticos por la presencia de una carga

negativa en el oxigeno y una positiva en el anillo, por esta razén son estables (Esquema

9).
S} C] ©
(0] o (0] 0]
> D - -
@ ®
R R R R R R R R
Esquema 9

Sintesis de ciclopropenonas

e Las ciclopropenonas fueron obtenidas por hidrélisis de compuestos 3,3-

dihalogenociclopropenilicos en medio basico?' (Esquema 10).

X X @)
H,O
—_—
A —a=A
X=Cl, I, Br
Esquema 10

e Se sintetizé la 2,3-difenilciclopropenona por adicion de bromofenil carbeno o
clorofenil carbeno con 1,1-dimetoxi-2-fenileteno y ter-butéxido de potasio en

exceso?? (Esquema 11).

20 T, Chan, D. Massuda; Tetrahedron Lett. 1975, 39. 3383
21 K. Komatsu, T. Kitawaga; Chemical Reviews. 2003, 103, 1371
22 C.W. Bird, A.F. Harmer; J. Chem. Soc. 1969, 959
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.. OMe MeO OMe
@_C_X + % t BuOK
H OMe

Esquema 11

e Se sintetizan las 2,3-diarilciclopropenonas por medio de la alquilaciéon de Friedel-
Crafts del tetraclorociclopropeno y compuestos aromaticos??® (Esquema 12).
Cl AIC, Cl cl o H,0 0
+ Ar ———> i AlCly | ——— i AlCl, ——>»
Cl Cl Cl Cl Ar Ar Ar Ar

Esquema 12
Cationes Ciclopropenilicos

El catién ciclopropenilio?* es plano, formado por tres atomos de carbono con dos
electrones 1 deslocalizados y tres orbitales 2p, es un compuesto aromatico debido a la
deficiencia de electrones m, dejando su estructura con una carga (+), todos los carbonos
del sistema poseen una hibridacién sp? y los orbitales p estan disponibles para su

deslocalizacion proporcionandole estabilidad termodinamica? (Esquema 13).

Esquema 13

Breslow, en 1957, sintetiz6 el tetrafluoroborato de trifenilciclopropenilo siendo el

primer compuesto de este tipo termodinamicamente estable?® (Figura 5).

J

A Alci,

2 W

Figura 5

23 C. D. Zeccher, R. West; J. Amer. Chem. Soc. 1967, 89, 153
24 E.Klimova, T. Klimova, S. Hernandez Ortega, D. Méndez lturbide, A. Garcia Marquez, M. Martinez Garcia; J. Organomet
Chem. 2005, 690, 3333
25 B. Mehta & Manju Metha, Organic Chemistry, Ed. Eastern Economy 2000, 270
26 R. Breslow; J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 5318
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Vol pin en 1959 reportd la preparacion del hidroxidifenilciclopropenilo?’ (Figura 6).

Figura 6

Por primera vez la sintesis de los cationes ferrocenilciclopropenilicos fue
publicada en los afios 1967 y 197528 (Esquema 14). Se obtuvieron tetracloroaluminatos
de difenilferrocenil y triferrocenilciclopropenilicos como productos de la alquilacion de
Friedel-Crafts. Mostraron también que en reacciones con nucledfilos (MeLi, PhLi, etc) se

obtienen productos que conservan el ciclo de tres miembros.

Cl_Cl

FcH(AICI5) CeHe(AICI3)
LRI G SO S
/é\ FCH(AIC)

Cl Cl

Esquema 14

2,3-Diferrocenilciclopropenona

La 2,3-diferrocenilciclopropenona (3) se obtiene con un alto rendimiento (~90%)
por medio de la alquilacién rapida de Friedel-Crafts (~20 a 30 min) del ferroceno (1) con
tetraclorociclopropeno (2) en presencia de AICIs como catalizador y recibiendo un

tratamiento acuoso a temperatura ambiente (Esquema 15).

27 M.E. Vol 'pin, Yu. D. Koreshkov, D.N. Ivz; Akad Nauk SSSR, Otd. Khim. Nauk 1959, 560
28 A) M. Casi, A. Eisenstadt; J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5468-5469. B) I. Agranat, E. Aharon-Shalom, J. Am. Chem. Soc.
1975, 97, 3829
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Y cl cl 1.AICI;

Fe + 2.H,0
@ cl Cl CH2C|2 Fe Fe
(1) (2)
(3)
Esquema 15

Es un compuesto cristalino, de color naranja, estable a temperatura ambiente, su
estructura fue determinada por RMN 'H, '3C y por andlisis de difraccion de rayos-X de un

monocristal preparado por cristalizacion en benceno.?®

Cationes diferrocenilciclopropenilicos

Se ha utilizado la 2,3-diferrocenilciclopropenona (3) como compuesto de partida
para la sintesis de cationes diferrocenilciclopropenilicos. La diferrocenilciclopropenona
reacciona con cationes de trietiloxonio, trifeniimetilo y ferrocenil(fenil)metilo con

formacion de sales (4-6) cristalinas de color violeta oscuro estables®® (Esquema 16).

OC(CgHs)3 o) OEt
© S)
/\ BF, o o ® o /\ BF,
Fe Fe Fe Fe Fe Fe

() 3) 4)

® ©
Fc(CgHs)CH BF,

OCH(CgHs)Fc
/\ BF
> &S

Fe Fe
(6)
Esquema 16
La sal (4) reacciona con las aminas secundarias: dietilamina, piperidina, morfolina,
piperazina, etc., obteniendo los tetrafluoroboratos de 1-dialquilamino-2,3-

diferrocenilciclopropenilos 7(a-c) (Esquema 17). Las amino sales son compuestos

29 E_ Klimova, T. Klimova, L. Ruiz Ramirez, A. Cinquantini, M. Corsini, D. Zanello, S. Hernandez Ortega, M. Martinez Garcia;
Eur. J. Org. Chem. 2003, 4265

30 E. Klimova, T. Klimova, S. Hernandez Ortega, M. Rabell Esquivalzeta, L. Ruiz Ramirez, M. Martinez Garcia; J. Organomet
Chem. 2004, 689, 2395
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cristalinos de color rojo-violetas estables al almacenamiento. Su estructura consiste en
un anillo ciclopropenilico con enlaces carbono-carbono, los sustituyentes ferrocenil estan
orientados en direcciones opuestas y coplanares al anillo de tres miembros. Los

sustituyentes en la posicion 1 de las sales 7(a-c) poseen conformacion de silla.3!

X
OEt /~\ ENj
e, o,
4 \_/
X=0, N, H
Fe Fe Fe Fe
= < = <

4) 7(a-c)

Esquema 17

Una caracteristica importante de las amino sales de diferrocenilciclopropenilio es
la gran estabilidad de éstos por la contribucién de un par de electrones por parte del
atomo de nitrogeno para la deslocalizacion de la carga positiva del anillo ciclopropenilio,

en sus diferentes estructuras de resonancia (Esquema 18).
@ ()
N@ 9 N ©
BF, -a— A BFi a—
(- Y-
Fe Fe
= <<

X

(

—Z® X

)
BF,
Fe

Fe Fe Fe

= <
X=0
Esquema 18
Los grupos amino pueden sustituirse por otros nucledfilos en las reacciones, por
ejemplo con Na2S, NaHS, RMgX, RLi, ROH, etc., obteniendo diferrocenilciclopropentiona

(8). Por Ila adicion de vyoduro de metilo se obtiene el cation de

diferrocenil(metiltio)ciclopropenilio (9)3? (Esquema 19).

31 E. Klimova, T. Klimova Berestneva, S. Hernandez Ortega, D. Méndez Iturbide, A. Garcia Marquez, M. Martinez Garcia; J.
Organomet. Chem. 2005, 690, 3333
32 E_ Klimova, J.M. Méndez Stivalet, T. Klimova, M. Flores Alamo, L.V. Backinowsky, L. Ortiz-Frade, M. Martinez Garcia,
Synthetic Comm. 2010, 40, 839-854
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Fe Fe Fe Fe Fe Fe
L <
7(a) (8) (9)
Esquema 19

Todos estos tipos de sales de diferrocenilciclopropenilio (1-dialquilamino- y 1-
metiltio-) fueron utilizados en las sintesis de nuevos compuestos diferrocenilicos durante

los ultimos 10 anos.

Aplicaciones de las sales de diferrocenilciclopropenilio en la sintesis

de carbo y heterociclos ferrocenilicos

Las sales de diferrocenilciclopropenilo se empezaron a usar para la sintesis de
heterociclos ferrocenilicos a partir del ano 2005 en el departamento de Quimica Organica
de la Facultad de Quimica, UNAM. Con estos nuevos métodos fueron sintetizados los
siguientes carbo y heterociclos diferrocenilicos presentados en el esquema 20. Hasta
ahora han sido sintetizados derivados diferrocenilicos de heterociclos con seis y cinco
miembros en los ciclos. Todos los productos heterociclicos sintetizados estan
presentados en el esquema 20. En la literatura se ha reportado la sintesis de
diferrocenilheterociclos a partir de la diferrocenilciclopropenona con diferentes reactivos:
nucledfilos polinitrogenados (azidas, guanidinas, alquildiaminas, etc.). Con reactivos de
Grignard, en diferentes condiciones de reaccion, fueron obtenidos productos estables,
entre los que se encuentran derivados de diferrocenilnaftaleno?, ciclopentandienona34,
oxazinas®®, triazinas363’, piridazinas3®, fenilos3®, pirimidinas*®, imidazoles*' 'y

benzimidazoles?*2.

33E. Klimova, T. Klimova, A. Cinquantini, M. Corsini, P. Zanello, R. Toscano, S. Hernandez Ortega, M. Martinez Garcia, Org.
Biomol Chem, 1, 2003, 4458-4464

34E. Klimova, M. Martinez Garcia., T. Klimova, C. Alvarez Toledano, R. Toscano, L. Backinoswsky, Eur. J. Org. Chem, 2006,
4755-4760

35T Klimova, E. Klimova, M. Flores Alamo., L. Backinoswsky, Synthesis, 21, 2006, 3706-3710

36E. Klimova, T. Klimova, M. Flores Alamo., . Méndez, M. Martinez Garcia., Heterocyclic Chem. 46, 2009, 477-483

37T, Klimova, E. Klimova, M. Flores Alamo., M. Martinez Garcia., Molecules, 14, 2009, 3161-3175

38E. Klimova, E. Vazquez, M. Flores Alamo., T. Klimova, M. Martinez Garcia., J. Org. Chem, 4, 2009, 4352-4356

39E. Klimova, T. Klimova, L. Backinoswsky, M. Flores Alamo., L. Ortiz Frade., M. Martinez Garcia., J. Mendeleev Comm, 20,
2010, 312-313
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MeMgCI

X=-OEt, -SMe,- NR, QN/R1
Y=, -BF, H
Me_O. w‘
Et
@\ / . R

o <S
Fe Fe
R1
(o) \ 0
Ph-N / F
.
(o) H

Esquema 20

Como fue presentado en el esquema 20, 1,4-bis-dinitronucledfilos fueron usados
en la sintesis de los diferrocenil(vinil)imidazoles (10) y (11) a partir de sus reacciones con
las sales de ciclopropenilios 7(a) y (9). Otros tipos de 1,4-bis-N,O-, O,S-,N,S,S-
heteronucledfilos en las sintesis de compuestos heterociclicos de cinco miembros no se

han empleado hasta ahora.

4E. Klimova E. Vazquez, M. Flores Alamo., L. Ortiz Frade., Hernandez G., V. Sotelo Dominguez., M. Martinez Garcia., J.
Heterocyclic Chem., 49, 2012, 1156-1162

4'E. Klimova, M. Flores Alamo., S. Cortez Maya., J.C. Garcia Ramos., L. Ortiz Frade., J.M. Méndez Stivalet., J.
Organometallic Chem., 743, 2013, 24-30

423anchez G., L. Ortiz Frade., Martinez K., J.C. Garcia Ramos., M. Flores Alamo., Ramirez A., E. Klimova, O. J. Synthesis
Theory and Applications, 2014, 44
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En este trabajo se ha investigado la posibilidad de la preparacién eficiente de las
oxazolinas diferrocenilicas usando la sal de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenilio
7(a).

Oxazolinas

Las oxazolinas son heterociclos de 5 miembros, con un doble enlace y contienen
heteroatomos de nitrégeno y oxigeno. La 1,3-oxazolina forma tres isdmeros estructurales
dependiendo de la posicion del doble enlace: 2-oxazolina (12), 3-oxazolina (13) y 4-

oxazolina (14) (Esquema 21).

N/;O N//_\O HN/=\O
! ¥ {
2-Oxazolina 3-Oxazolina 4-Oxazolina
(12) (13) (14)
Esquema 21

El nitrogeno en la oxazolina es basico, formando sales con acidos y con haluros
de alquilo. Son utilizados como elementos estructurales en sintesis de moléculas con
actividad farmacoldgica: antidepresivos, antidiabéticos, antitumorales e inhibidores de

Alzheimer.43

Sintesis de Oxazolinas

e El primer derivado de la oxazolina fue obtenido en 1884 mediante la
deshidrogenacion de aril urea.** Otro método de obtencion es la reaccion de un
acido carboxilico (alifatico o aromatico) con un -aminoalcohol en un intervalo de
temperatura de 160°C-220°C y un tiempo de reaccion de 12 a 18 horas, el agua
formada fue eliminada por destilacion azeotropica*® (Esquema 22).
Vorbruggen*® sintetizd oxazolinas a partir de acidos carboxilicos y aminoalcoholes
utilizando tetracloruro de carbono como disolvente y trifenilfosfina como

catalizador.

43 A.S. Prasad; Der Pharma Chemica. 2012, 4, 93

44 R. Andreasch; Monatsh. Chem. 1884, 53

45 D.H.R.Barton, J. Motherwell, S. Wozniak, Z. Zard; J. Chem. Soc. Perkin Trans. 1985, 9, 1865
46 H. Vorbruggen, K. Krolikiewicz; Tetrahedron Lett. 1981, 22, 4471
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N R
0 Ry R PPh 2
S S A TN
CC|4 o
R1 OH H2N OH R3
Esquema 22
e Esteres carboxilicos alifaticos o aromaticos también fueron utilizados en la

reaccidon con aminoalcoholes en presencia de catalizadores como acidos de

Lewis, para preparar oxazolinas.*’ (Esquema 23).

o + R2 R3 écidos_ de Lewis> R, /N R
) ( Xileno <
R OR HoN OH (0] Rs
Esquema 23

e Las hidroxialquilamidas se convierten a oxazolinas por calentamiento a 200°C en

atmésfera inerte, utilizando tolueno o xileno como disolventes*®4° (Esquema 24).

OH

o | FHzOH
OH ———» —< j\CH OH

A N 200°C 9 2

Esquema 24

e Las oxazolinas fueron obtenidas por la reaccion de nitrilos de acidos carboxilicos

con 1,2-aminoalcoholes en presencia de acidos de Lewis en clorobenceno®5

Esquema 25.
HO Ro L . N R,
R—CN + > ( acidos de LeW|s> R, :/
Clorobenceno
R; NH, (o] R
3

Esquema 25

47 H. Matsunaga, Y. Yamada, T. Ide, T. Ishizuka, T. Kunieda; Tetrahedron: Asymmetry. 1999, 10, 3095-3098

48 J.A. Frump; Chem. Rev. 1971, 71, 483

49 K.H. Ahn, C.W. Cho, H.H. Baek, J. Park, S. Lee; J. Org. Chem. Rev. 1996, 62, 4937

50 G.K. Jnaneshwara, V.H. Deshpande, M. Lalithambika, T. Ravindranathan, A.V. Bedekar; Tetrahedron Lett. 1998, 39, 459
51 J. Christoffers, A. Mann, J. Pickardt; Tetrahedron. 1999, 55, 5377
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Monoferrocenil oxazolinas

En la literatura, hasta la actualidad solamente existen pocos reportes sobre

oxazolinas y oxazoles monoferrocenil sustituidos.

1. A partir del cloruro ferrocenil generado por el acido ferrocenocarboxilico y cloruro
de oxalilo (Esquema 26), reacciona con (1S,2S)-2-amino-3-fenil-1,3-propanodiol
para obtener una hidroxiamida (A) que cicla intramolecularmente en presencia de

TsCl, EtsN y DMAP (4-dimetilaminopiridina) para formar una oxazolina (B).%?

@ @ OH o Ph
= o (COCI), > e 0 EtsN, DMAP, CH,Cly Q :'\>\\;
_ TsCl, ta, 24h
< EOH Ph)_\, OH gy < ZN «Ph < OH
H
HO NH, HO (B)
(A)
Esquema 26

2. Del tratamiento de (R)-2-amino-2-ferroceniletanol con cloruro de 2-bromobenzoilo
se obtiene la N-(1-ferrocenil-2-hidroxietil)benzoamida (C) que a su vez se cicla
intramolecularmente con la formacion de la 2-aril-4-ferroceniloxazolina (D). El
atomo de bromo en (D) fue sustituido por el grupo difenilfosfino formando el

compuesto (E)%3. (Esquema 27).

OH

> nh, X ( 0 S [Cj
Fe ~_OH Ee Fe
Q/\/ AL N Il N gy (D)
e H —_—

Br

(C) llv
l. Cloruro de 2-bromobenzoilo, TEA, dioxano 0°C

1. K2oCOs en MeOH, ta @
i. p-TsCl, TEA, CHClz, reflujo Fe
AV n-BulLi, THF, TEA, CIPPh2 78°C Ph,P  (E)

Esquema 27

Z\O

52 E. Manoury, J.S. Fossey, H. Ait-Haddou, J.C. Daran, G.G.A. Balavoine; J. Am. Chem. Soc. 2000, 19, 3736
53 A Patti, M. Lotz, P. Knochel; Tetrahedron. 2002, 12, 3375

16 |Pagina



3. Las 2-ferroceniloxazolinas fueron obtenidas también a partir de cianoferroceno y
aminoalcoholes en presencia de cloruro de zinc con rendimientos del 15% al 38%
(Esquema 28a). Las B-ferrocenil hidroxiamidas se ciclan con tratamiento de
trifenilfosfina obteniendo oxazolinas con rendimientos del 77% al 92%%* (Esquema
28b).

H,N

OH NG-R
(@ & c= Y/ ZnCly, PhCI, Ar Y\ <,j/
To C=N- R Refijo24n °  Fe ©
= =

R=-Me, i-Pr, i-Bu, t-Bu, -Ph, -PhCH,

0] N R
(b) NH OH  PPhs EGN, MeCN, CHClo @-(/j
20°C Fe O
K -
Fe
R=-H, i-Pr

Esquema 28
Hasta ahora, no se han reportado en la literatura sintesis de oxazolinas con dos

sustituyentes ferrocenilicos.

54 M-G A. Shvekhgeimer; Russian Chemical Reviews 1996 65(1) 41
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OBJETIVOS

Objetivo general

Investigar las reacciones de tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-

morfolinociclopropenilio con 1,2-aminoalcoholes.

Objetivos particulares

Realizar las  reacciones del tetrafluoroborato 2,3-diferrocenil-1-
morfolinociclopropenilio con 1,2-aminoetanol, 2-aminopropanol, 1-amino-2-
propanol, 2-amino-2-feniletanol y 2-amino-3-metilbutanol.

Sintetizar derivados de 2-(1,2-diferrocenilvinil)oxazolinas en estado puro
(Cromatografia en columna de Al20s Il Act.).

Sintetizar las sales de diferrocenil(vinil)oxazolinas obtenidas con yoduro de metilo.
Estudiar las transformaciones quimicas de las sales de las oxazolinas sintetizadas
por accion de aminas secundarias.

Determinar las estructuras de los compuestos preparados usando métodos
espectroscopicos (IR, RMN 'H y '3C), analisis elemental, espectrometria de

masas y analisis de difraccién de rayos-X por monocristal.
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HIPOTESIS

Las sales de diferrocenilciclopropenilo deben de reaccionar con
bis 1,4-heteronucledfilios (N y O) obteniendo los productos
heterociclicos con y sin apertura del ciclo de tres miembros, para la
posible formacion de oxazolinas espiranicas 2-(1,2-diferrocenilvinil)-

oxazolinas y diferrocenil-1,4-oxazinas.
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SECCION EXPERIMENTAL

Técnicas de caracterizacion

Los analisis espectroscdpicos por resonancia magnética nuclear (RMN) de 'H y
8C para los compuestos 16(a-e), 17(a,d) y 18(a,d) se realizaron en un
espectrofotometro Inova Varian 300-MR (300 y 75 MHz) usando soluciones de CDClIs,
(CD3)2CO y CeDs con MesSi como referencia interna. La espectroscopia infrarrojo (IR) se
llevé a cabo en un espectrofotometro Perkin ElImer 400 usando granulos de bromuro de
potasio (KBr). El analisis espectrométrico de masas se realiz6 por el método de
Bombardeo Rapido de Atomos (FAB*) en un espectrofotémetro Varian MAT CH-6 MS |E
(70-eV). EIl analisis elemental se realizé en un equipo Elementar Analysen Systeme
LECO CHNS-900. EI analisis por difraccion de rayos-X de monocristal para los
compuestos 16(a) y 18(d) se obtuvo de un difractometro Geminis (detector Atlas CCD,
Cryojet N2). La resolucién estructural del compuesto se llevé a cabo por métodos
directos mediante el programa SHELXS-97 y refinada por el método de minimos
cuadrados (Full Matrix Least Squares F2); las distancias interatdbmicas se expresan en

angstroms (A) y los angulos de enlace en grados (°).

Materiales y reactivos

Todos los reactivos fueron obtenidos de Sigma-Aldrich y fueron utilizados sin
purificar: tetraclorociclopropeno (98.0%), ferroceno (98.0%), tetrafluoroborato de
trietiloxonio (1M-CH2Cl2), trietilamina (99.0%), morfolina (99.0%), 2-aminoetanol
(£99.0%), 2-amino-1-propanol (98.0%), 1-amino-2-propanol (98.0%), 2-amino-2-
feniletanol (98.0%) y 2-amino-3-metil-1-butanol (97.0%).

Sintesis de materias primas
La primera etapa fue la obtencion de la sal de tetraflouroborato de 2,3-diferrocenil-
1-morfolino-ciclopropenilio. La metodologia propuesta para obtener la materia prima a

partir de la diferrocenilciclopropenona se describe en la literatura.>®

55 E.I. Klimova, T. Klimova Berestneva, S. Hernandez Ortega, D. Méndez lturbide, A. Garcia Marquez, M. Martinez Garcia, J.
Org. Chem. 2005. 690, 3333
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Sintesis de la 2,3-diferrocenilciclopropenona

A una solucion de ferroceno (1) (22 g, 118 mmol) y tetraclorociclopropeno (2) (8
ml, 65 mmol) en diclorometano anhidro (300 ml) con agitacion constante, se adicioné por
fracciones tricloruro de aluminio (2.68 g, 20 mmol) durante 20 min. La mezcla se agit6
por 30 min a temperatura ambiente, posteriormente se le adicioné una solucién acuosa
de NaOH 0.1M, la fase organica fue separada y la acuosa fue extraida con
diclorometano (2x250 ml) para extraer los restos de producto. Fueron colectadas todas
las fases organicas y el disolvente organico se evaporé al vacio, el producto fue
purificado por cromatografia en columna de alumina (Al203), obteniéndose la 2,3-

diferrocenilciclopropenona (19.8 g 47mmol) (3) (eluyente hexano-diclorometano 1:1).

(of o)
Cl_ Cl
S AICl, = NaOH
2 Fe + — e ([ S —_—
S ol v CHCl o = H,0O =~ ==
(1) 2) o <&@ <
- - (3)
Esquema 29

Apariencia: cristales de color rojo, formula empirica: C2sHisFe20, PM: 422 g/mol,
rendimiento: (90%), pf: 182-183°C. RMN de 'H (300 MHz, CDCI3): &+ ppm= 4.25 (s, 10H,
2CsHs), 4.58 (m, 4H, CsHa), 4.84 (m, 2H, CsH4). RMN de 13C (75 MHz, CDCl3): 8¢ ppm=
65.16 (2CipsoFc), 70.0 (2CsHs), 70.90 (2CsH4); 144.85 (2C), 152.31 (C=0). FTIR
(KBr)/cm-': 729, 821, 850, 887, 1100, 1474, 1614, 1848, 2924, 3093. EM: m/z=423 [M]*
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Sintesis de tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-etoxiciclopropenilio

A una solucién de 2,3-diferrocenilciclopropenona (3) (10g, 23 mmol) en
diclorometano (100 ml), se adicionaron 25 ml de tetrafluoroborato de trietiloxonio (1M en
CH2Cl2, 175mmol) con agitacion constante. La mezcla reaccionante se agité por dos
horas a temperatura ambiente, después se le adiciond éter anhidro (100 ml). La sal de
tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-etoxiciclopropenilio (4) se filtré al vacio y se lavo
con porciones de éter anhidro y se secd. Fueron obtenidos 9.14 g del tetrafluoroborato

de 2,3-diferrocenil-1-etoxiciclopropenilio (4).

0] O-Et
@ 1. Benceno
dA@ + H,C" O CH, o 2. Eter B|(24
I\CH BB > D
Fe Fe 3 4 Fe Fe
(3) (4)
Esquema 30

Apariencia: polvo de color rojo-violeta, formula empirica: C2sH1sBF4sFe20, PM: 538
g/mol, rendimiento: (85%), pf: 209-211°C. RMN de 'H (300 MHz, CDCI3): &1 ppm= 2.96
(t, 3H, J=7.0, CHs), 6.12 (s, 10H, CsHs), 6.48 (c, 2H, J=3.0, CH2), 6.62 (s, 4H, CsH4), 6.83
(s, 4H, CsH4). FTIR (KBr)/cm-': 870, 1149, 1390, 1503, 1523, 1896, 2855, 2927. EM:
m/z=538 [M]*
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Sintesis de tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-

morfolinociclopropenilio

A una solucion de tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-etoxiciclopropenilio (4)
(5.4 g, 10 mmol) en diclorometano (60 ml), se le adicioné morfolina (1.1 ml, 13mmol). La
mezcla reaccionante se agitdo por cuatro horas a temperatura ambiente, se le adicion6
etanol (50 ml), y el diclorometano se evapordé al vacio. Se filtr6 el precipitado obtenido y
se lavdé con porciones de etanol frio y se secd al vacio. Se obtuvieron 4.05 g de

tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenilio 7(a).

®

/o\ 5 CH,CI
O|3|=4 + HN/_\O —

> S s N
Fe £e S &S )
@ @ Fe Fe

@ o

7(a)
Esquema 31

Apariencia: cristales de color rojo-violeta, formula empirica: C27H26BF4Fe2NO, PM: 579
g/mol, rendimiento: (70%), pf: 210-212°C. RMN de 'H (300 MHz, CD2Cl2): dx ppm=
3.91 (m, 4H, 2CHz2), 3.99 (m, 4H, 2CH2), 4.37 (s, 10H, 2CsH5), 4.87 (m, 4H, CsHa), 4.91
(m, 5H, CsHs4). RMN de 13C (75 MHz, CD2Cl2): d¢c ppm= 51.97, 66.61 (4CH2), 60.61
(2CipsoFc), 71.42 (2CsHs), 72.23, 75.23 (2CsH4), 132.51 (2C), 139.47 (C-N). FTIR
(KBr)/cm™': 751, 827, 900, 1033, 1049, 1069, 1146, 1313, 1360, 1388, 1450, 1503, 1560,
1910, 2880, 2939, 2982, 3032, 3110. EM: m/z=579 [M]*
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Reacciones de tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-

morfolinociclopropenilio con 1,2-aminoalcoholes

Procedimiento general

)

(] 2

I T S .- R1\LO/ \
T‘r’(a'el):h i 16l\(la-e)H %
©7(a)© R=R,=-H (a)

R=-CHj, Ry=-H (b)
R=-H, R;=-CH3 (C)
R=-C¢Hs, Ry=-H(d)
R=i-Pr, Ry=-H (e)

Esquema 32

A la sal de tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenilio 7(a) (1.7
g 3mmol) se le adicionaron los 1,2-aminoalcoholes (3.5mmol) 15(a-e) y 1 ml de
trietilamina en 100 ml de benceno anhidro. La mezcla se agité por 6 horas a 80°C, el
disolvente fue evaporado al vacio y el resto fue purificado por cromatografia en columna
de alumina (Al2O3) (lll act. de brockmann). Se obtuvieron los productos 16(a-e).

[Eluyente: éter-hexano (4:1)]. Rendimientos entre el ~61-75% (Tabla 5).
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Reacciones de diferrocenilviniloxazolinas con yoduro de metilo

Procedimiento general

= “A
<2 < o
Ri~C CHl Ri© '
I’ N » La/ \
g N e R- ) P
H & cH, 1 &
16(a,d) 17(a,d)

R=-H, Ry=-H (a)
R=-C6H5 , R1=-H, (d)

Esquema 33

Yoduro de metilo (0.5 ml 8mmol) fue adicionado a una solucion de las oxazolinas
16(a) o 16(d) (1mmol) en éter anhidro (30 ml, 20°C). Los precipitados cristalinos fueron
filtrados y secados al vacio. Se obtuvieron los correspondientes metil yoduros 17(a)
(68%) y 17(d) (78%).
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Reacciones de las sales de yoduro de diferrocenil(vinil)oxazolinio con

morfolina

Procedimiento general

)7 o /\ H O R 0
Ri~~C l HN\_/O - )\/,\O
RLE’\T \ To —_— Fe '}l
I S CHs
CH, H & Fg
17(a,d) 18(a,d)
Esquema 34

A una solucion de yoduro de 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-3-metil-4,5-dihidrooxazolinio
17(a) o yoduro de 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-3-metil-4-fenil-4,5-dihidrooxazolinio 17(d) (1
mmol) en cloroformo (50 ml), se le adicioné morfolina (1.0 ml, 11mmol). Después de la
agitar por 6 horas a 60°C, el disolvente fue evaporado al vacio y el residuo fue purificado
por columna de alumina (Al203). Se obtuvieron los productos 18(a) (52%) y 18(d) (65%)

[eluyente: hexano-éter 4:1].
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Caracterizacion espectroscopica de los compuestos obtenidos

2-(Z-1,2-diferrocenilvinil-4,5-dihidrooxazol) C2sH23Fe2NO (16a)

% Apariencia: cristales de color

) naranja

E% PM: 465.31 gmol’

TS Rendimiento: 0.95 g (68%)
= Pf: 123-124°C

RMN de *H (300 MHz, CDCls): 81 ppm= 4.05 (s, 5H, CsHs), 4.06 (t, 2H, CHz, J=9.0
Hz), 4.07 (s, 5H, CsHs), 4.19 (m, 4H, CsHa), 4.23 (m, 2H, CsHa), 4.45 (t, 2H, CHz, J=9.0
Hz) , 4.48 (m, 2H, CsHa), 7.15 (s, 1H, CH=). RMN de "3C (75 MHz, CDCls): 8c ppm=
54.85, 67.02 (2CH2), 69.23, 69.43 (2CsHs), 69.06, 69.32, 69.60, 70.31, 70.59 (2CsHa),
79.50, 79.69 (2CipsoFc), 137.03 (CH=), 126.39, 167.71 (2C). FTIR (KBr)cm™": 422, 481,
903, 535, 717, 729, 809, 812, 927, 998, 1027, 1038, 1104, 1179, 1241, 1253, 1356,
1365, 1448, 1476, 1630, 1762, 2935, 3084, 3087. EM: m/z=465 [M]*

2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-4-metil-4,5-dihidrooxazol C2cH2sFe2NO (16b)

e

fe L
Q Apariencia: polvo de color

© naranja
LM PM: 479.34 gmol”
HaC Hofe Rendimiento: 0.88g (61%)
Pf: 127-129°C

RMN de "H (300 MHz, CDCls): &+ ppm= 1.41 (d, 3H, J=6.6 Hz), 3.93 (t, 1H, CHa,
J=7.8 Hz), 4.07 (s, 10H, 2CsHs), 4.19 (m, 4H, CsHa), 4.20 (m, 1H, CsHa), 4.23 (m, 4H,
CsHa), 4.36 (m, 1H, CH) , 4.47 (m, 2H, CsHa), 4.53 (d, 1H, CHz, J=7.8, 9.3 Hz), 7.14 (s,
1H, CH=). RMN de 13C (75 MHz, CDCls): 8¢ ppm= 21.69 (CH3), 61.79 (CH), 67.75 (CH2),
69.24, 69.32 (2CsHs), 70.18, 70.44, 70.59, 70.76, 73.65 (2CsHs), 80.51, 80.56
(2CipsoFc), 134.16 (CH=), 123.77, 165.32 (2C). FTIR (KBr)lcm™: 471, 645, 732, 810,
849, 860, 930, 1006, 1041, 1060, 1101, 1177, 1241, 1290, 1344, 1382, 1408, 1457,
1475, 1587, 1616, 2922, 2952, 3056, 3358. AE: 64.805% (C), 5.350% (H), 3.165% (N).
EM: m/z=479 [M]*
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2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-5-metil-4,5-dihidrooxazol C2cH25Fe2NO (16c)

@ Apariencia: polvo de color naranja
< PM: 479.34 gmol’
Q Rendimiento: 1.02 g (71%)

(o)
“3C~E Pf: 160-161°C
N\

(S
H re
RMN de 'H (300 MHz, CDCls): &+ ppm= 1.51 (d, 3H, CHs, J=5.7 Hz), 3.60 (dd, 1H,
CH2, J=7.5, 13.5 Hz), 4.06 (s, 5H, 2CsHs), 4.08 (s, 5H, CsHs), 4.20 (m, 1H, CsHa), 4.26
(m, 2H, CsHa4), 4.46 (m, 1H, CH) , 4.53 (m, 1H, CsH4), 4.66 (m, 1H, CH), 4.82 (dd, 1H,
CH2, J=7.8, 13.5 Hz), 7.12 (s, 1H, CH=). RMN de 13C (75 MHz, CDCls): &¢c ppm= 21.34
(CHs), 67.59 (CHz), 67.88 (CH), 69.30, 69.36 (2CsHs), 124.05, 156.67 (2C), 70.15, 70.51,
70.60, 70.87 (2CsH4), 80.69, (2CipsoFc), 133.72 (CH=), 124.05, 167.21 (2C). FTIR

(KBr)lem': 478, 680, 732, 806, 833, 879, 901, 991, 1028, 1637, 1706, 2955, 2964. AE:
65.580% (C), 4.425% (H), 3.255% (N). EM: m/z=479 [M]*

2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-4-fenil-4,5-dihidrooxazol C31H27Fe2NO (16d)

Apariencia: polvo de color
naranja

&
o Q PM: 541.41 gmol’
M_@ Rendimiento: 1.08 g (67%)
1= Pf: 153-154°C
=2

RMN de 'H [300 MHz, (CD3)2CO]J: 8+ ppm= 4.06 (s, 5H, CsHs), 4.09 (s, 5H, CsHs),
417 (dd, 1H, CH, J=8.4, 8.7 Hz), 4.22 (m, 2H, CsHa), 4.26 (m, 2H, CsHa), 4.31 (m, 2H,
CsHa), 4.55 (m, 1H, CsHa) , 4.60 (m, 1H, CsHa), 4.84 (dd, 1H, CHz, J=8.7, 9.9 Hz), 5.40
(dd, 1H, CHz, J=8.4, 9.9 Hz), 7.31 (s, 1H, CH=), 7.39-7.42 (m, 5H, CeHs). RMN de 13C
[(75 MHz, (CD3)2COJ: &c ppm= 67.83 (CH), 69.28, 68.43 (CH2), 74.07, 76.75, 77.18,
77.60 (2CsHa) 69.41, 69.48 (2CsHs), 80.48, 80.64 (CipsoFc), 126.87, 127.62, 128.84
(CeHs), 135.04 (CH=), 123.39, 142.66, 166.45 (3C). FTIR (KBr)/cm™": 478, 641, 709, 752,
807, 827, 834, 991, 1028, 1037, 1078, 1104, 1180, 1209, 1290, 1322, 1340, 1371, 1410,
1446, 1473, 1597, 1639, 2879, 2920, 2955, 2970, 3093, 3106. AE: 68.530% (C), 5.585%
(H), 2.020% (N). EM: m/z=541 [M]*
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2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-4-isopropil-4,5-dihidrooxazol C2sH290Fe2NO
(16e)

@ Apariencia: polvo de color naranja
e PM: 495.38 gmol-"
o Rendimiento: 1.07 g (72%)
. _1350
HCLN/ S Pf: 134-135°C
: CH3 H F@

RMN de 'H (300 MHz, CeHs): &+ ppm= 0.81 (d, 3H, CH3, J=6.6 Hz), 1.12 (d, 3H,
CHs, J=6.6 Hz), 1.66 (m, 1H, CH), 3.75 (m, 1H, CH), 3.82 (dd, 1H, CH2, J=6.9, 8.7 Hz),
4.03 (dd, 1H, CHz, J=7.2, 8.7 Hz), 3.88 (s, 5H, CsHs) , 3.98 (m, 2H, CsH4), 4.11 (m, 1H,
CsHa4), 4.13 (s, 5H, CsHs), 4.12 (m, 1H, CsHa), 4.27 (m, 2H, CsH4), 4.81 (m. 1H, CsHa4),
4.87 (m, 1H, CsHa4), 7.62 (s, 1H, CH=). RMN de '3C (75 MHz, CsHs): &c ppm= 18.69,
19.37 (2CH3), 33.60, 67.98 (2CH), 67.64 (CH2), 69.37, 69.65 (2CsHs), 69.52, 70.20,
70.62, 70.96, 71.31, 73.61, (2CsH4), 81.19, 81.24 (2CipsoFc), 134.07 (CH=), 124.25,
164.15 (2C). FTIR (KBr)/cm™': 478, 707, 738, 800, 811, 886, 929, 972, 997, 1038, 1055,
1105, 1174, 1189, 1244, 1295, 1348, 1381, 1449, 1467, 1606, 1629, 1703, 2823, 2905,
3085, 3093. AE: 66.760% (C), 5.545% (H), 2.805% (N). EM: m/z=507 [M]*

Yoduro de 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-3-metil-4,5-dihidrooxazolinio
C26H26Fe2INO (17a)

Apariencia: cristales de color rojo
fe PM: 607.25 gmol’
Z o Rendimiento: 0.41 g (68%)

I Pf: 187-189°C
E(':‘?/—\\—@

RMN de "H (300 MHz, CDCl3): 1 ppm= 2.57 (s, 3H, CHs), 3.03 (t, 2H, CHz, J=5.7
Hz), 4.05 (s, 5H, CsHs), 4.07 (s, 5H, CsHs), 4.41 (m, 3H, CsHa), 4.19 (m, 2H, CsHa) , 4.24
(m, 3H, CsHa), 4.43 (t, 2H, CHz, J=5.7 Hz), 7.28 (s, 1H, CH=). RMN de 3C (75 MHz,
CDCls): 8¢ ppm= 36.43 (CHs), 50.52 (CH2), 69.23, 69.43 (2CsHs), 69.32, 69.60, 70.59
(2CsHa), 79.50, 79.69 (2CipsoFc), 137.03 (CH=), 167.71 (C). FTIR (KBr)/cm™: 467, 478,
731, 808, 905, 953, 1001, 1028, 1044, 1106, 1186, 1204, 1283, 1253, 1284, 1363, 1388,
1420, 1457, 1476, 1604, 1650, 1709, 2869, 2926, 2959, 3054, 3094, 3357. AE: 68.530%
(C), 5.070% (H), 2.415% (N). EM: m/z=465, 607 [M]*
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Yoduro de 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-3-metil-4-fenil-4,5-
dihidrooxazolinio C32H3oFe2INO (17d)

Apariencia: polvo rojo
PM: 638.25 gmol"
Rendimiento: 0.5 g (78%)

. - 0
% Pf: 148-150°C

CH3

RMN de "H (300 MHz, CDCls): 81 ppm= 2.44 (s, 3H, CHs), 4.04 (s, 5H, CsHs), 4.05
(s, 5H, CsHs), 4.49 (dd, 1H, CH, J=5.4, 7.5 Hz), 4.22, 4.23, 4.24 (m, 6H, CsHa), 4.35 (dd,
1H, CHz, J=7.8, 11.1 Hz) , 4.40 (m, 1H, CsH4), 4.44 (m, 1H, CsHa), 4.47 (dd, 1H, CH,
J=7.8,11.1 Hz) 7.20 (s, 1H, CH=) 7.36-7.49 (m, 5H, CsHs). RMN de '3C (75 MHz, CeHe):
8¢ ppm= 48.48 (CH3), 54.16 (CHz), 62.20 (CH), 69.08, 69.57 (2CsHs), 68.43, 68.70, 69.73
(2CsHa), 80.39 (2CipsoFc), 127.93 (CH=), 126.78, 129.03 (CeHs), 136.51, 153.72, 168.77
(3C). FTIR (KBr)lcm': 481, 544, 699, 756, 815, 898, 999, 1032, 1049, 1106, 1173, 1183,
1208, 1242, 1256, 1282, 1332, 1378, 1412, 1449, 1478, 1491, 1604, 1711, 1742, 27886,
2810, 2851, 2924, 3093, 3367. EM: m/z=541, 556 [M]*

N-metil-N-(1-etil-2-morfolino)-1,2-diferrocenilacrilamida C3oH34Fe2N20:
(18a)

Apariencia: polvo de color naranja
H O H (\o PM: 566.46 gmol’

\ N Rendimiento: 0.3 g (52%)
@eJéL'.“)\’ ~ Pf: 125-1269C
=

RMN de 'H (300 MHz, CDCl3): &1 ppm= 2.60 (m, 4H, CH2), 2.70 (t, 2H, CH2, J=6.0
Hz), 3.20 (s, 3H, CHas), 3.69 (t, 2H, CH2, J=6.0zH), 3.77 (m, 4H, 2CH2), 4.09 (s, 5H,
CsHs), 4.13 (s, 5H, CsHs), 4.19 (m, 2H, CsHa4), 4.24 (m, 4H, CsH4), 4.44 (m, 2H, CsHa),
6.26 (s, 1H, CH=). RMN de '3C (75 MHz, CeDs): &c ppm= 37.22 (CHas), 43.17,
56.31(2CHz), 54.05 (2CH2), 67.14 (2CH2), 69.48, 69.83 (2CsHs), 68.50, 69.02, 69.71,
70.00 (2CsH4), 69.48, 69.83 (2CsHs), 81.44 81.14 (2CijpsoFc), 126.35 (CH=), 132.74 (C),
170.99 (C=0). FTIR (KBr)/cm': 472, 645, 727, 766, 815, 854, 912, 923, 1001, 1037,
1069, 1105, 1116, 1144, 1257, 1298, 1356, 1397, 1455, 1487, 1629, 1680, 1709, 2807,
2852, 2918, 2953, 3092. EM: m/z=566 [M]*
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N-metil-N-(1-etil-1-fenil-2-morfolino)-1,2-diferrocenilacrilamida

CisHasFe2N202 (18d)
Apariencia: polvo de color
H o (\o naranja
~ N\) PM: 642.56 gmol’
- Y Rendimiento: 0.39 g (61%)
o & O Pf: 102-103°C

RMN de 'H (300 MHz, CDCls): 81 ppm= 2.49 (m, 2H, CHz), 2.75 (dd, 1H, CHa,
J=4.5,12.3 Hz), 2.88 (s, 3H, CHa), 2.90 (m, 2H, CH2), 3.18 (t, 1H, CHz, J=12.3 zH), 3.84
(m, 4H, 2CHz) , 4.07 (s, 10H, 2CsHs), 4.09 (m, 3H, CsHa), 4.18 (m, 1H, CsHa), 4.19 (m,
1H, CsHa), 4.24 (m, 1H, CsHa), 4.27 (m, 1H, CsHa), 4.33 (m, 1H, CsHa), 6.28 (dd, 1H, CH,
J=4.5, 12.3 Hz), 7.39 (s, 1H, CH=), 7.26-7.46 (m, 5H, CeéHs). RMN de "3C (75 MHz,
CDCls): 8¢ ppm= 31.13 (CHs), 50.20 (CHz), 53.94 (2CH2), 54.02 (2CHz), 67.33 (2CHa),
69.13 (2CsHs), 68.68, 69.48, (2CsHa) 80.84 (2CipsoFc), 128.59 (CH=), 127.76, 128.57
(CeHs), 147.45 (2C), 172.00 (C=0). FTIR (KBr)/cm™': 478, 641, 701, 785, 818, 862, 918,
1002, 1036, 1047, 1105, 1116, 1148, 1248, 1331, 1395, 1459, 1483, 1626, 1708, 2695,
2816, 2851, 2954, 2998, 3089. EM: m/z=642 [M]*
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ANALISIS DE RESULTADOS

El  compuesto de partida, tetrafluoroborato de  2,3-diferrocenil-1-
morfolinociclopropenilio 7(a) fue obtenido de acuerdo con el esquema 36. Las
caracteristicas fisicoquimicas de las sales fueron iguales a los datos reportados en
literatura.>®

o)

)

/\ o
Et3O) BF4 o) =Y ) BF4

—> \_/
Fe CgHe/Eter Fe CH20|2 e Fe
(3) (2) 7(a)
Esquema 36

En el proceso de estudio de las interacciones de tetrafluoroborato 7(a) con bis-
N,O-nucledfilos se esperd la obtencion de los siguientes productos de reaccion: espiro-
oxazilidino-1,2-diferrocenilciclopropeno 19(a-e), 2-(1,2-diferrocenilvinil)oxazolidinas 16(a-

e) o derivados de diferrocenil-1,4-oxazinas 20(a-e) Figura 7.

R R4
HN_ _O
@EQ RI Z[ I
Fe Fe N \
o > 16(a-e) " & 20(a- e)
19(a-e)
Figura 7

Pero hemos encontrado que las reacciones de 7(a) con 1,2-aminoalcoholes
ocurren solamente con la formacion de oxazolinas 16(a-e) (~61-72%). Como producto

lateral fue obtenida la 2,3-diferrocenilciclopropenona (3) (~20%) Esquema 37.

5% E. Klimova, T. Klimova Berestneva, S. Hernandez Ortega, D. Mendez Iturbide, A. Garcia Marquez, M.
Martinez Garcia, J. Organomet. Chem.2005. 690, 3333-3339
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N -~ H2N OH EtsN 1
é B, * = I’ \ *
R Ry R™ N =
H

Fe Fe
& 5 15(a-e) 16(a-e) ng
7(a) R=R;=-H (a) R=-CgHs, Ry=-H (d)
R=-CHs, Ry=-H (b) R=i-Pr, Ry=-H (e)

R=-H, R1=-CH3 (C)
Esquema 37

Las 2-(1,2-diferrocenilvinil)oxazolidinas 16(a-e) y la 2,3-diferrocenilciclopropenona
(3) fueron separadas por cromatografia en columna (~15 cm) con Al203 (lll act. de
Brockmann) [eluyentes: hexano-eter 4:1 (para oxazolinas) y diclorometano (para 2,3-
diferrocenilciclopropenona)]. Las estructuras de los compuestos obtenidos fueron
determinadas con base en técnicas espectroscopicas de RMN 'H y '3C, IR,
espectrometria en masas y analisis elemental.

De acuerdo con los datos de RMN 'H todas las 2-(1,2-diferrocenilvinil)oxazolinas
16(a-e) se obtuvieron en forma de un isémero geométrico con cis-posiciones de los dos
grupos ferrocenilicos en los fragmentos 1,2-diferrocenilvinilicos. Los espectros de las
oxazolinas 16(a-e) contienen senales para los protones de los grupos ferrocenilicos y de
un proton olefinico, que pertenecen a los fragmentos 1,2-diferrocenilvinilicos; senales de
protones para los fragmentos —CH2-CH2- de 16(a) y —CH2-CH- (sistema de protones
ABX) de 16(b-e) de los heterociclos oxazolinicos. También sefales para los protones de
los sustituyentes en los anillos oxazolinicos, tales como grupos de CHs-, CsHs- y
(CH3)2CH-. Todos estos datos confirman las estructuras de los productos obtenidos
(Tabla 6).

El mecanismo posible de la obtencién de las 2-(1,2-diferrocenilvinil)oxazolinas

16(a-e) se presenta en el esquema 38.

33| Pagina



) x'/\HZN R ) (o
Y + I -HX, -HY,
5 o T —_—
dé‘b\/ Hom R
S < & &
7(a)
RI — — R/Z ——>» 16(a-e)
N N
H e £8 | F ce
< H H &F
NN
X==N_/
Y= -BF,

R,R'=-H, -CH3, -CgHs, -CH(CH3),
Esquema 38

El tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenilio 7(a) se somete a
dos ataques nucleofilicos al C(1) atomo de carbono con 1,2-aminoalcoholes
obteniéndose las espiro-oxazolidinas intermediarias, que posteriormente se transforman
intramolecularmente con la apertura del anillo diferrocenilciclopropenilico en
vinilcarbenos, carbocationes alilicos y posteriormente a las oxazolinas 16(a-e).

El analisis de rayos-X del monocristal del compuesto 16(a) confirmd su estructura
como 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-4,5-dihidrooxazol. Los datos cristalograficos del
compuesto 16(a) se presentan en la Tabla 1 y los parametros geométricos principales se
presentan en la Tabla 2. La vista general de la molécula 16(a) se muestra en la Figura 8.
El fragmento central de la molécula 16(a) es un ciclo plano de cinco atomos con dos
heteroatomos (N y O) dentro del ciclo.

Los datos del andlisis de rayos-X muestran que el enlace N=C en el compuesto
16(a) es mas largo [d=1.270 (6) A] que el tamario estandarizado [d=1,23 A]*’. La longitud
de los enlaces de C(24)-O y C(25)-O son de 1.360(6) y 1.442(6) A respectivamente. La
caracteristica basica de la estructura cristalina de 16(a) es la presencia de dos moléculas
en la celda unitaria con dos constituyentes ferrocenilicos orientados diferentemente
(Figura 8).

57 C.M. Chang, R.F. Porter, S.H. Baner; J. Am Chem. Soc; 1970, 92, 5313
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Figura 8. Estructura cristalina de 2-(Z-1,2-diferrocenil(vinil)-4,5-dihidrooxazol 16(a)
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Tabla 1. Datos cristalograficos del compuesto 16(a)

Férmula molecular C2s5H23Fe2NO
Peso molecular 465.14
Temperatura (K) 130(2)

Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P 211

a(A) 14.7646(7)
b (A) 9.3400(5)
c (A) 29.2159(13)
a®) 90
B (%) 97.431
y (%) 90
V (A3) 3935.13(3)
Z 8
Dcalc(mgcm'3) 1.547
Longitud de onda 0.71073
F (000) 1920
Coeficiente de absorcion mm-! 1.469
6 Rango (%) 3.450 a 29.551°
Reflexiones totales 20192
Reflexion independiente 9288
Rint 0.0336
indices R Final [1>20(1)] R1=0.0664
wR2=0.1199
indices R R1=0.0878
wR2=0.1298
Ajuste en F2 1.158

Tabla 2. Longitudes de enlace y angulos de enlace seleccionados del compuesto 16(a)

Longitud de enlace (A)

N(1)-C(24) 1.270(6)
N(1)-C(26) 1.474(6)
O(1)-C(24) 1.360(6)
O(1)-C(25) 1.442(6)
C(22)-C(23) 1.353(6)
C(23)-C(24) ] 1.476(6)
Angulos de enlace (°)
N(1)-C(24)-C(23) 126.0(5)
N(1)-C(26)-C(25) 104.4(4)
0O(1)-C(24)-C(23) 116.4(4)
O(1)-C(25)-C(26) 104.0(4)
C(22)-C(23)-C(24) 116.9(4)
N(1)-C(24)-0(1) 117.5(4)
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Las sales yoduro metiladas de las ferroceniloxazolinas 17(a,d) fueron obtenidas
por la accién del yoduro de metilo en los compuestos 16(a) y 16(d) en una solucién de
éter. Las sales 17(a) y 17(d) son compuestos cristalinos de color rojo obscuro estables al
almacenamiento, sus estructuras fueron determinadas por datos de espectroscopia RMN
H y 3C. Los parametros de los espectros RMN 'H (numeros de sefiales de protones,
valores de los desplazamientos quimicos y las constantes de acoplamientos spin-spin)
de protones alifaticos y olefinicos (6=7.28 y 7.20 ppm) de los compuestos 17(a) y 17(d)
confirman sus estructuras quimicas. Adicionalmente, la informacion sobre las estructuras
de los compuestos 17(a) y 17(d) fue obtenida de los espectros RMN '3C. La presencia
de las sefales de dos grupos ferrocenilicos, dos sefales de carbonos CipsoFc, una
sefial de los grupos CHsz y un CH= (6=137.03 y 6=127.93 ppm) demuestran, sin duda, la

formacion de los yoduros de 2-(1,2-diferrocenilvinil)-3-metiloxazolidinios (Esquema 39).

.,

R1IO aj(@ CHAl R1IO R1IO a@ |_
/ > /4 \ —> W/

N \ ce CHCl, R” N ce R N \ e

R H: & ' = S, H' &

H

CH3~(I

Esquema 39

16(a,d) 17(a,d)

Como es sabido en la literatura®®, las sales de las 2-alquil- o 2-ariloxazolinas (21)
con acidos se hidrolizan rapidamente por la accion del agua con apertura del heterociclo

(esquema 40) con obtencion de ésteres (22).

H H “
H

+ 1 | 2

Row N Ro N R Ry, EN R 9 R
I\\ R——>» I X + ~———— I XA) —> R,C\O/l\rNHZ

RO K R0 O RO O7H R,

(21) -P\H (22)

Esquema 40

La apertura del heterociclo ocurrié por el ataque nucleofilico del agua al atomo
C(2) del ciclo oxazolinico. Andlogamente este método se ha usado en la sintesis de a-
aminodcidos (esquema 41).

%8T.G. Gand, A.l. Meyers. Tetrahedron, 1994, 50, 2297
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Esquema 41
En el presente trabajo se encontré que los yoduros metilados de 2-(1,2-
diferrocenilvinil)oxazolinas 17(a,d) facilmente abren sus heterociclos por accion de la
morfolina con obtencion de N-metil-N-(2-morfolinoetil)-1,2-diferrocenilacrilamidas 18(a,d)

(esquema 42).

S\ =

p H o R //\o
F
L —2 - AN
> o,
17(a,d) é 18(a,b)
R=-H, -CgHs
Esquema 42

En nuestra opinion, la obtencion de los compuestos 18(a,d) ocurre por la apertura
de los heterociclos de las sales 17(a,d) a consecuencia de ataques nucleofilicos de la
morfolina al atomo C(5) de los cationes oxazolinios. Es la primera vez que se observa la
apertura de las sales cuaternarias de las oxazolinas por ataque en el atomo C(5). Esta
reaccion podria desarrollar aplicaciones practicas de los derivados de oxazolinas en
construcciones de macromoléculas como “building-blocks” de seis atomos con dos
fragmentos ferrocenilicos.

Las estructuras de los compuestos 18(a) y 18(d) fueron determinados por los datos de
espectroscopia de RMN "H y '3C, espectrometria de masas, y andlisis elemental (Tablas
6 y 7). La estructura de la molécula del compuesto 18(d) fue estudiada por analisis de
difraccion de rayos-X de un monocristal preparado por cristalizacion de cloroformo
(CHCI3), la vista general de la molécula se presenta en la figura 9, los datos de los
experimentos cristalograficos y parametros geométricos de 18(d) estan en las Tablas 3 y
4. Los datos del analisis de difraccion de rayos-X demuestran que el compuesto 18(d) es

N-metil-N-(1-etil-1-fenil-2-morfolino)-1,2-diferrocenilacrilamida.
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Figura 9. Estructura cristalina de N-metil-N-(1-etil-1-fenil-2-morfolino)-1,2-diferrocenilacrilamida 18(d)

39| Pagina



Tabla 3. Datos cristalograficos del compuesto 18(d)

Férmula molecular C3eH3sFe2N202
Peso molecular 642.38
Temperatura (K) 130(2)
Sistema cristalino Ortorrémbica
Grupo espacial P 212121
a(A) 22.8618(4)
b (A) 11.6301(2)
c(A) 11.2488(2)
a () 90
B(°) 90
v () 90
V (A3) 2990.89(9)
z 4
Dca|c(mgcm'3) 1.427
Longitud de onda 1.54184
F (000) 1344
Coeficiente de absorcién mm-' 8.053
6 Rango (%) 3.867 a 73.451°
Reflexiones totales 29921
Reflexion independiente 5931
Rint 0.0535
indices R Final [1>20(1)] R1=0.0338; wR2=0.0786
indices R R1=0.0421 ; wR2=0.0916
Ajuste en F? 1.090
Tabla 4. Longitudes y angulos de enlace seleccionados 18(d)
Longitud de enlace (A)
C(28)-0(2) 1.418(6)
C(27)-C(28) 1.516(6)
C(27)-N(2) 1.453(5)
C(26)-N(2) 1.460(5)
C(25)-C(31) 1.522(5)
C(25)-N(1) 1.465(5)
C(24)-N(1) 1.464(5)
C(23)-N(1) 1.349(5)
C(23)-0(1) 1.231(5)
C(22)-C(23) 1.507(6)
C(21)-C(22) ) 1.335(6)
Angulos de enlace (°)
C(21)-N(22)-C(23) 114.6(3)
O(1)- C(23)-C(22) 120.6(4)
0O(1)- C(23)-N(1) 122.9(4)
N(1)- C(25)-C(26) 110.6(3)
C(31)-C(25)-C(26) 113.1(3)
N(1)-C(25)-C(31) 111.8(3)
N(2)-C(26)-C(25) 111.9(3)
N(2)-C(27)-C(28) 109.0(4)
C(23)-N(1)-C(24) 122.2(4)
C(23)-N(1)-C(25) 120.2(3)
C(27)-N(2)-C(30) 109.7(3)
C(28)-0(2)-C(29) 108.9(3)
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Tabla 5. Rendimientos y estructuras de los productos obtenidos

1,2-
Aminoalcoholes

Oxazolina

Sal

Apertura

2-aminoetanol

a
%

" &

16(a): 68%

17(a): 68%

|
CH
Fe 3

=%

18(a): 52%

H3Cj/\0H

NH,

2-amino-1-propanol

24
O,
L

16(b): 61%

H3CY\NH2
OH

1-amino-2-propanol

=4

43

HsC (0
/ \ ?Q
N ! @

16(c): 71%

“A Z4 o ]
Fe \ N\)
/ \ N
] N\ 42 fﬁ
N H @ | H b (I:H3
2-amino-2- CH3 Ee
feniletanol
16(d): 67% (17d): 68% (18d): 61%
CHj Ezgz
H3C OH o
_ NH, _ £N/ N A
2-amino-3-metil-1- H3C H @
butanol CHs

16(e): 72%
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Tabla 6. Datos espectroscépicos RMN-'H

Compuesto -C5H5 -C5H4 -CH= -CHz -CH3 -CH -CsHs
405,s,5H | 419, m,4H | 7.15,s,1H | 4.06, t, 2H,
16a 4.07,s,5H | 4.23,m, 2H J=9.2 Hz
448, m, 2H 4.45,t, 2H,
J=9.2 Hz
4.07,s,10 | 419, m,4H | 7.14,s,1H 3.93,t, 1H, 1.41,d, 3H 4.36, m, 1H
16b 4.20, m, 2H J=7.8 Hz
423, m, 2H 453, dd, 1H,
447, m, 2H J=7.89.3Hz
4.06,s,5H | 420, m,4H | 7.12,s, 1H 3.60, dd, 1H, 1.49, dd, 446, m, 1H
16¢ 4.08,s,5H | 4.26, m, 2H J=7513.5Hz J=6.0 Hz 4.66, m, 1H
453, m, 2H 4.82.dd, 1H, 1.51, dd,
J=7.813.5Hz J=6.0 Hz
4.06,s,5H | 422, m,2H | 7.31,s,1H 5.40, dd, 1H, 7.39-7.42, m, 5H
16d 4.09, s, 5H 4.26, m, 2H J=8.499 Hz
4.29, m, 2H
455, m, 1H
3.88,s,5H | 3.98, m,2H | 7.62,s, 1H 3.82,dd, 1H, 0.81, d, 3H, 1.66, m, 1H
16e 4.13,s,5H | 411, m, 1H J=6.98.7 Hz J=6.6 Hz 3.75, m, 1H
412, m, 1H 4.03, dd, 1H, 1.12,d, 3H,
427, m, 2H J=7.28 8.7 Hz J=6.6 Hz
481, m, 1H
487, m, 1H
4.05,5,5H | 419,m,3H | 7.28,s,1H | 3.03,t,2H, | 2.57,s,3H
17a 4.07,s,5H | 4.24,m, 2H J=5.7 Hz
441, m, 3H 4.43,t, 2H,
J=6.0 Hz
4.04,s,5H | 422, m,2H | 7.20,s, 1H 4.35, dd, 1H, 2.44,s, 3H 4.21,dd, 1H, | 7.34-7.49, m, 5H
17d 4.05,s,5H | 4,23, m, 4H J=7.811.1 Hz J=5.175Hz
424, m, 1H 4.47,dd, 1H,
441, m, 1H J=5.410.8 Hz
4.09,s,5H | 419,m,2H | 6.26,s,1H | 2.60,m,4H | 3.20,s, 3H
4.13,s,5H | 4.24, m, 4H 2.70, t, 2H,
18a 4.44 m, 2H J=6.0 Hz
3.69, t, 2H,
J=6.0 Hz
3.77, m, 4H
4.07, s, 4.09,m,3H | 7.39,s, 1H 2.49, m, 2H 2.88, s, 3H 6.28, dd, 1H, | 7.26-7.46, m, 5H
10H 4.18, m, 1H 2.75,dd, 1H, J=45123
18d 4.19,m, 1H J=4.512.3 Hz Hz
424, m, 1H 2.90, m, 2H
427, m, 1H 3.18,t, 1H,
433, m, 1H J=12.3 Hz
3.84, m, 4H
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Tabla 7. Datos espectroscopicos de RMN-13C (3 ppm)

Compuesto -CsHs | -CsH4 -CH= -CH; -CH; -CH -CipsoFc -C -CeHs
-C=0
16a 69.23 | 69.32 137.03 54.85 79.69 126.39
69.43 69.60 67.02 79.50 167.71
69.06
70.31
70.59
16b 69.24 | 70.18 134.16 67.75 | 21.69 | 61.79 80.51 123.77
69.32 | 70.44 80.56 165.33
70.59
70.76
73.65
16¢ 69.30 | 70.15 133.72 67.59 | 21.34 | 67.88 80.69 124.05
69.36 70.51 165.67
70.60
70.87
16d 69.48 | 74.07 135.04 68.43 67.83 80.48 123.39 126.87
69.41 | 76.75 69.28 80.64 142.66 | 127.62
77.18 166.45 | 128.84
77.60
16e 69.37 | 70.20 134.07 68.08 18.69 | 67.98 81.19 124.25
69.65 73.61 19.37 81.24 164.15
17a 69.23 | 69.32 137.03 50.52 | 36.43 79.50 167.71
69.43 69.60 79.69
70.59
17d 69.08 | 68.43 127.93 5416 | 48.48 | 62.20 80.39 136.71 126.78
69.57 | 68.70 153.72 | 129.03
69.73 168.75
18a 69.48 | 68.50 126.35 | 43.17 | 37.22 81.14 132.74 170.99
69.83 69.71 56.31 81.44
69.83 54.05
70.00 67.14
18d 69.13 | 68.37 158.35 | 50.20 | 31.13 | 69.94 80.84 147.72 129.79
68.68 53.94 172.00
69.48 54.02
67.33
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CONCLUSIONES

. Se  obtuvieron los siguientes compuestos de partida: 2,3-
diferrocenilciclopropenona, tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-
etoxiciclopropenilio, tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-
morfolinociclopropenilio.

. Se sintetizaron las 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)oxazolinas a partir del
tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenilio, como nuevo
meétodo de obtencién de las oxazolinas.

. Se prepararon las sales cuaternarias de diferrocenil(vinil)-oxazolinas con
yoduro de metilo.

. Se describe una nueva reaccidén de apertura de los anillos oxazolinicos por
ataques nucleofilicos de morfolina al atomo C(5) de carbono de los ciclos
oxazolinicos con la obtencién de los derivados 1,2-diferrocenilacrilamidas.

. Se sintetizaron nueve compuestos ferrocenilicos y se determinaron sus
estructuras por métodos de espectrometria de RMN 'H y ™3C, IR,
espectrometria de masas y analisis elemental.

Las estructuras de dos compuestos [2-(1,2-diferrocenilvinil)oxazolinas y N-
metil-N-(2-morfolino-1-etilfenil)-1,2-diferrocenilacrilamida] fueron confirmadas
por analisis de difraccién de rayos-X.

. Se proponen posibles mecanismos de dos reacciones estudiadas: 1) la
formacion de las 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)oxazolinas; 2) la apertura de los
anillos heterociclicos en yoduros de N-metiloxazolinios por ataques

nucleofilicos al C(5) de los fragmentos oxazolinios.

44 |Pagina



ANEXOS

45| Pagina



RMN'H (300 MHz, CDCl3): 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-4,5-dihidrooxazol 16(a)
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RMN'3C (75 MHz, CDClz): 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-4,5-dihidrooxazol 16(a)
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FTIR (KBr)/cm™': 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-4,5-dihidrooxazol 16(a)
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Espectroscopia de masas m/z: 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-4,5-dihidrooxazol 16(a)
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RMN'H (300 MHz, CDCls): 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-4-metil-4,5-dihidrooxazol 16(b)
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FTIR (KBr)/cm™': 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-4-metil-4,5-dihidrooxazol 16(b)
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Analisis Elemental: 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-4-metil-4,5-dihidrooxazol 16(b)

&
oo &

UNIDAD DE SERVICIOS DE APOYO A LA INVESTIGACION (USAI)
FACULTAD DE QUIMICA, UNAM
AV. UNIVERSIDAD 3000, COL. COPILCO
C.P. 04510, MEXICO, D.F.
Phone: 56232523
Fax: 56232522

U

f \ CasH25Fe2NO
M Analisis teorico
H;C A Fe . Victor Lemus C 65.14%
Q REALIZO: VICTOR LEMUS H 3.25%
Fe 23.35%
O 3.33%
Run Weight Carbon Hydrogen Nitrogen Sulfur N 2.029,
13338022378 1.999 64.9% 5.36% 3.19% -0.5%
1333802237A 2127 64.71% 5.34% 3.14% -0.5%
Weight Carbon Hydrogen Nitrogen Sulfur
Average  2.063 64.805 5.350 3.165 -0.500
Variance ~ 0.008 0.018 0.000 0.001 0.000
Standard Deviation ~ 0.091 0.134 0.014 0.035 0.000

RMN'H (300 MHz, CDCls): 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-5-metil-4,5-dihidrooxazol 16(c)
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RMN'3C (75 MHz, CDClz): 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-5-metil-4,5-dihidrooxazol 16(c)

&
o @

6.3

H3CI [ '® CH
3 g &
»?/_\\@ IT %®
H e AM AT A
@ 708 MO 695 690 €80 68
2CsHs
K]
3

2CsHa B ~
$LH2

A Il
= s ‘FJL CH3
R Cipso ERhg =
2C # 2 1o 553 &
2 ? o e s X
4 |
] ol 8 l
10 1 140 130 120 110 100 % ® ~ 0 s P 2 2

FTIR (KBr)/cm™': 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-5-metil-4,5-dihidrooxazol 16(c)

)
0o

51|Pagina



Andlisis Elemental: 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-5-metil-4,5-dihidrooxazol 16(c)
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Run Weight
0T121868 2.661
OT12186A 2.226
Weight
Average 2.444

Variance  0.095
Standard Deviation  0.308

UNIDAD DE SERVICIOS DE APOYO A LA INVESTIGACION (USAI)
FACULTAD DE QUIMICA, UNAM
AV. UNIVERSIDAD 3000, COL. COPILCO
C.P. 04510, MEXICO, D.F.
Phone: 56232523
Fax: 56232522

i, Victor Lemus

Realizo: Victor Lemus N.

Carbon Hydrogen Nitrogen Sulfur
65.58% 4.51% 3.24% 0.89%
65.58% 4.34% 3.27% 1.06%

Carbon Hydrogen Nitrogen Sulfur

65.580 4.425 3.255 0.975
0.000 0.014 0.000 0.014
0.000 0.120 0.021 0.120

CasHa2sFez2NO
Analisis teorico

C 65.14%
H 5.25%
Fe 23.35%
o] 3.33%
N 2.92%

RMN'H [300 MHz (CD3)CQ]J: 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-4-fenil-4,5-dihidrooxazol 16(d)
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RMN3C [75 MHz (CD3)CO]: 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-4-fenil-4,5-dihidrooxazol 16(d)
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Analisis Elemental: 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-4-fenil-4,5-dihidrooxazol 16(d)

UNIDAD DE SERVICIOS DE APOVO A LA INVESTIGACION ¥ LA
INDUSTRIA {USAIT)
FACULTAD DE QUIMICA, UNMAM
EDIFICIO K "MARTO MOLINA
AV, UMIVERSIDAD 2000, COL, COPILCO
C.B. 04510, MEXICO, D.F.
Phone: 56223855 et B4040, 84041
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Variance  0.00% 0.003

Standard Deviation 0,053 0.0E7

Hydrogen Mitrogen Sulfur
E.65%: 2.04% 0249
L.52% 2% 0.16%
Hydrogen Mitrogen Sulfur
G.GES 2020 0,200
0.008 0.001 0003
0.0%2 0.028 0057

Created on
31/2016 31
31/2016 31

_1

Cs31H27Fe2NO

Andlisis tedrico :l
C 68.77%

H 5.02%

Fe 20.65%

0] 2.95%

N 2.58%

RMN'H (300 MHz, CeDe): 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-4-isopropil-4,5-dihidrooxazol 16(e)
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RMN3C (75 MHz, CeDs): 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-4-isopropil-4,5-dihidrooxazol 16(e)
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Analisis Elemental: 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-4-isopropil-4,5-dihidrooxazol 16(e)

UNIDAD DE SERVICIOS DE APOYO A LA INVESTIGACION (USAI)
FACULTAD DE QUIMICA, UNAM
AV. UNIVERSIDAD 3000, COL. COPILCO

L C.P. 04510, MEXICO, D.F.
Phone: 56232523
Fax: 56232522
J \ CagH29Fe2NO :‘
HyC HH 1 e mivorioms Anélisis tedrico |
’ =

C 65.46%
Realizo: M. en C. Nayeli L. Balbiaux H 5 9001,.0 I
Fe 22.57%
Run Weight Carbon Hydrogen Nitrogen Sumfr 0 3,229,
3120813331C 1.513 66.78% 5.54% 2.86% -0.02% N 2 820}‘
3120813331A 1.435 66.74% 5.55% 2.75% -0.02% . o
Weight Carbon Hydrogen Nitrogen Sulfur
Average 1.474 66.760 5.545 2.805 -0.020
Variance 0,003 0.001 0.000 0.006 0.000
Standard Deviation  0.055 0.028 0.007 0.078 0.000

RMN'H (300 MHz, CDCls): 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-3-metil-4,5-dihidrooxazolinio 17(a)
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RMN3C (75 MHz, CDCls): 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-3-metil-4,5-dihidrooxazolinio 17(a)
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FTIR (KBr)/cm™': 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-3-metil-4,5-dihidrooxazolinio 17(a)
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Analisis Elemental: 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-3-metil-4,5-dihidrooxazolinio 17(a)

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

0 -
I Phone: 56223899 ext 84040, 84041
]-L-:"' A CasHasFe2INO
|'i| Analisis teérico
CH K 0 L. Victor Lemus C 51.42%
H 4.32%
[comments muESUd: AELD Realizo: M. en C. Nayel L. Balbaux Fe 18.41%
(0] 2.63%
Run Weight Carbon Hydrogen Nitrogen Suftur ';I 22 g-%oéﬂ
4986088578 2,115 68.57% 5.02% 2.48% 0.24%
18860986574 1.984 68.49% 5.12% 235% 0.16%
Weaght Carbon Hydrogen Nitrogern Sulfur
Average 2,050 68.530 5.070 2415 0.200
varance  0.009 0.003 0.008 0.001 0.003
Standard Devietion  0.093 0.057 0.092 0.028 0.057

RMN'H (300 MHz, CDCl3): 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-3-metil-4-fenil-4,5-dihidrooxazolinio
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RMN'3C (300 MHz, CDCI3): 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-3-metil-4-fenil-4,5-dihidrooxazolinio
17(d)

?e
o & |
2CsHs

) .
+ G =}
l?—\\'@ CsHa? % "
R
]| 3

CH,

H It

|
@ / /
AN \ rd "-‘A, J\ ML
. g - v ~

| —6843

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
20 210 200 1% 18 10 160 150 140 1M 120 10 100 % ® N © 0 40 30 20 10 ° “10

FTIR (KBr)/cm™': 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-3-metil-4-fenil-4,5-dihidrooxazolinio 17(d)
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Analisis Elemental: 2-(Z-1,2-diferrocenilvinil)-3-metil-4-fenil-4,5-dihidrooxazolinio 17(d)
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UNIDAD DE SERVICIOS DE APOYO A LA INVESTIGACION Y LA
INDUSTRIA (USALL)
FACULTAD DE QUIMICA, UNAM
EDIFICIO H "MARIO MOLINA"
AV. UNIVERSIDAD 3000, COL. COPILCO
C.P. 04510, MEXICO, D.F.
Phone: 56223899 ext 84040, 84041

Ryr

48960568578
4086098857A

Average
varanon

Starkdard Deviation

- C3z2Hz0Fez2INO
Analisis tedrico
M en 1. Victor Lomus C 56.24%
H 4.42%
Realizo: M. en C. Nayeli L. Baibaux Fe 16.36%
(0] 2.34%
N 2.04%
Weight Carbon Hyarogen Nitrogen Sultur
I 18.57
2,115 68.57% 5.02% 2.98% 0.24%
1.984 68.49% 5.12% 235% 0.16% 3/1/2016 3:12:26 PM.
Weght Carpon Hydrogen Nitrogen Sulfur
2.050 §8.530 5.070 2415 0.200
0.009 0.003 0.008 0.001 0.003
0.053 0.057 0.092 0,028 0.057

RMN'H (300 MHz, CDCIl3): N-metil-N-(1-etil-2-morfolino)-1,2-diferrocenilacrilamida 18(a)
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RMN™C (75 MHz, CDCls): N-metil-N-(1-etil-2-morfolino)-1,2-diferrocenilacrilamida 18(a)
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RMN'H (300 MHz, CDCI3): N-metil-N-(1-etilfenil-2-morfolino)-1,2-diferrocenilacrilamida
18(d)
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RMN™3C (300 MHz, CDCI3): N-metil-N-(1-etilfenil-2-morfolino)-1,2-diferrocenilacrilamida
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FTIR (KBr)/cm-': N-metil-N-(1-etilfenil-2-morfolino)-1,2-diferrocenilacrilamida 18(d)
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