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Abreviaturas

APCI lonizacion quimica a presion atmosférica
C Sefal cuadruple

°C Grados Celsius

Cipso Carbono ipso

Cp Ciclopentadienilo (s)

d Serial doble

DMSO Dimetil-sulféxido

Fc Ferroceno

Hz Hertz

J Constante de acoplamiento

m Sefial multiple

M Concentracion molar (mol/L)

mmol Milimol

nm Nandmetros

m/z Masa por unidad de carga

Pf Punto de fusion

ppm Partes por millén

RMN de 'H Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno 1
RMN de 3C | Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13
d Desplazamiento quimico

S Sefial de simple

t Sefial de triple

A Longitud de onda en nm

v Ntmero de onda en cm?
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1. Resumen

El descubrimiento del ferroceno en la década de los cincuentas dio paso a una nueva rama de
la quimica, la organometélica. Esto abrié un camino a la invencidn de nuevas rutas de sintesis
de compuestos metalocenicos, que siguen siendo de gran impacto para la industria quimica

y la investigacion.

Los heterociclos con heteroatomos de azufre, nitrdgeno u oxigeno son de especial interés por
sus amplias aplicaciones como farmacoforos y materiales, sumado a esto las propiedades de
estabilidad del ferroceno fija un nuevo rumbo de investigacionn en la sintesis de heterociclos

con sustituyentes ferrocenilicos.

En este proyecto de investigacion se informa de la sintesis de diez diferentes heterociclos;
tiazolinas, benzotiazoles, oxatiolanos, benzoxatiolanos y triatepinas, con dos sustituyentes
diferrocenilicos, a partir de la reaccion de los cationes; 2,3-diferrocenil-1-
metiltiociclopropenilico y el 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenilio con 1,2-aminotiol,

1,2-aminotiofenol,1,2-mercaptoetanol, 1,2-mercaptofenol y 2,2’-tio-bis(etano-1-tiol)



2. Antecedentes

2.1 Ferroceno

El descubrimiento del ferroceno o bis(n°-ciclopentadienil)-hierro(ll) por Kealy y
Pauson* (1951) y la determinacion de su estructura cristalina por Otto Fischer y Reinhard
Jira (1952)° solamente fue el punto de partida para la sintesis de una variedad de compuestos
Ilamados metalocenos y el desarrollo de la quimica organometélica. El ferroceno primer
compuesto organometalico de hierro causo una gran expectativa debido a su estabilidad
térmica, resistencia hacia los &cidos y algunas bases, propiedades electroquimicas; estas
caracteristicas del ferroceno y de sus derivados le confieren un gran numero de aplicaciones

en diferentes areas de la industria quimica.

La primera elucidacion de la estructura del ferroceno fue propuesta por Wilkinson,
Woodward y colaboradores® que consiste en dos anillos ciclopentadienilos unidos a un atomo

central de hierro (Figura 1).

e

\
Fe Fe

< g

- Conformacion eclipsada
Conformacion alternada

Figura 1. Estructura del ferroceno propuesta por Wilkinson y Woodward

2.1.2 Propiedades fisicas y quimicas

El ferroceno es un sélido naranja, p.f. 172.5 °C, soluble en diferentes disolventes
como: diclorometano, cloroformo, etanol, éter etilico, benceno, etc. Las distancias
interatdmicas entre los enlaces C-C son de 1.42 A, Fe-ciclopentadienilo 1.65 A y Fe-C 2.04
A’. Su oxidacion es leve y reversible alrededor de +0,4 V frente al electrodo saturado de
Calomel (SCE), (Figura 2).

4Kealy, T.J.; Pauson, P.L; Nature.; 168 (1951)1039-1040

5 Fischer, E.O.; W Pfab; Naturfosch; B7 (1952) 377-379

6 Wilkinson G.; Rosenblum, M.; Whiting M.; Woodward, R.B; J. Am. Chem. Soc.; 74 (1952) 2125-2126
7 Séller, P.; Dunitz J.D; Acta Crystall. Sect. B.; B38 (1982) 1741.
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-e ;
Fe?t¥ ————=  Fed*
+e
Ferroceno, naranja Ferricinio, azul
dé, Fe', 18 e d® Fe', 17 e

Figura 2. Oxidacion del ferroceno

2.1.3 Sintesis del ferroceno

Kealy y Pauson! (1951) tratando de obtener fulvaleno a partir de la reaccion de
ciclopentadienil magnesio y cloruro férrico (Esquema 1) obtuvieron un compuesto
organometalico con alta estabilidad térmica; por otro lado, Miller, Tebboth y Tremaine®
(1952) propusieron la sintesis a partir de la reaccion de vapores de ciclopentadieno

suspendido en nitrogeno con hierro elemental (Esquema 1).

a) 2 + FeCl, __, Fe 4+ MgBr, + MgCl,

MgBr
S
+ 0 Fe

Esquema 1. Sintesis del ferroceno. a) Kealy y Pauson (ref. 1); b) Miller y otros (ref 4)

2.1.4 Reactividad del ferroceno

El sufijo de ferroceno hace referencia a la semejanza con el benceno, los anillos de
ciclopentadienilo que se encuentran coordinados a un atomo de hierro que tienen seis
electrones m. Es por eso que la quimica del ferroceno se puede predecir en términos de
aromaticidad de los anillos de ciclopentadienilo®, se puede demostrar la aromaticidad del

ferroceno por medio de una reaccion de acetilacion. (Esquema 2)

8 Miller, S. A.; Tebboth, J. A.; Tremaine, J. F; J. Chem. Soc. 0 (1952) 632-635
9 Rausch, M.D.; Fischer, E.O.; Grubert, H; J. Am. Chem. Soc.; 82, (1960) 76-82
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Esquema 2. Reaccidn de acetilacion del ferroceno

2.1.5 Aplicaciones del ferroceno

El cancer caracterizado por el crecimiento anormal de las células, es la segunda
enfermedad de mayor mortalidad en el mundo, el cancer de mama es considerado uno

de los canceres mas comunes con alta tasa de mortalidad .

La Isatina tiene una estructura molecular que puede ser modificada con un alto
potencial biologico!!, en 2018 Amandeep Singh y colaboradores!? sintetizaron;
errocenil-isatina, ferrocenilmetoxi-isatina, ferrocenil-chalcona-isatina, con amplias
f I-isat f Imet t f I-chal t I

aplicaciones anticancerigenas. (Esquema 3)

Fle
|
Fle
v ¢
HO
H3c N N,
(o} o
N
- qu
N N
o
N \
HO N=N Fe
<‘\J LY
Fe
Fe

Esquema 3. Derivados de ferrocenil-isatina

10 DeSantis, C. E.; Fedewa, S. A.; Sauer, A. G.; Kramer, J. L.; Smith, R. A; Jemal, J. Clin. 66, (2016) 31-42

11 Teng, Y.0.; Zhao, H.Y.; Wang, J.; Liu, H.; Gao, M.-L.; Zhou, Y.; Han, K.-L.; Fan, Z.-C.; Zhang, Y.M.; Sun, H,;
Yu; J. Med. Chem. 112, (2016) 145-156.

12 Amandeep, S.; Sourav, T. S.; Shanen, P.; Mandeep, K.; Vipan, H; ACS Omega.; 3, (2018) 1263-1268
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En el campo de la nanotecnologia las maquinas y los dispositivos moleculares se han
desarrollado ampliamente, en el estudio de &reas como; la biologia, materiales, medicina,
debido a sus posibles aplicaciones. Diversas maquinarias moleculares como motores,

lanzaderas, interruptores han sido reportadas. !4

Takahiro Muraoka et al. disefié un par de tijeras moleculares impulsadas por la luz
ultravioleta usando ferroceno como punto de apoyo, azobenceno como un asa impulsada por

luz visible y ultravioleta y dos grupos fenilo como cuchillas.® (Figura 3)

(O

l,L

JEReVo g

Figura 3. Tijeras moleculares con ferroceno como pivote

Muchos polimeros que contienen un grupo ferroceno como sustituyente, han sido
estudiados en afios recientes. 1%’ Estos polimeros son de interés debido a sus propiedades
eléctricas y magnéticas.®® Se han reportado descripciones no cuantitativas de
polimerizaciones por radicales libres de vinil ferroceno (Figura 4). Arimoto y Haven®®
hicieron homopolimeros y copolimeros de vinil ferroceno utilizando 2-(2-cianopropan-2-

ildiazenil)-2-metilpropanonitrilo como iniciador.

monomero vinil ferroceno poli(vinilferroceno)
HC=—CH,

Figura 4. Vinil ferroceno y poli(vinilferroceno)

13 Kuwahara, Y.; Oda, T.; Kim, S.; Ogata, T.; Kurihara, M; Lett., 181, (2016) 257-260

14 Durola, F.; Sauvage, J. P., Wenger, O. S; Coord. Chem. Rev.; 254, (2010)1748-1759

15 Muraoka, T., Kinbara, K; Kobayashi, Y; Aida, T; J. Am. Chem. So.; 125, (2003) 5612-5613

16 Weinmayr.; V; J. AM. Chem. Soc.; 77, (1955) 3009-3011

17 Haven, A.C.; U.S. Pat. 2, 871, 512.

18 Dublov, A.A,; Slinker, A. A.; Rubenshtein, T. M; Vysokomolehl. Soedin., 5 -10, (1963)1441-1446
19 Arimoto, F. S.; Haven Jr, A. C; J. Am. Chem. Soc.; 77-23, (1955) 6295-6297
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2.2 Cationes diferrocenilciclopropenilicos

2.2.1 Ciclopropeno

El ciclopropeno (Figura 5) es el mas sencillo de los cicloalquenos, es un monociclo
formado por 3 4&tomos de carbono y un enlace doble, tiene una estructura triangular debido a
la alta tension angular de los enlaces. Las propiedades del ciclopropeno son de interés para

los investigadores que estudian el efecto de la tension del anillo en la hibridacion del enlace.?

Figura 5. Estructura del ciclopropeno

2.2.2 Sintesis del ciclopropeno

En 1897 Freundler??2 reporto la sintesis del ciclopropeno via la pirdlisis del furuato
de bario. Estudios posteriores del método de sintesis reportaron la formacion de furano y

otros productos, con cantidades no representativas de ciclopropeno.?

El primer reporte confirmando la sintesis del ciclopropeno fue hecho por Dem'yanov
y Doyarenko?*% que obtuvieron el cicloalqueno por la descomposicion térmica del hidroxido
de trimetilciclopropilamonio en catalizador de plata a 300 °C. La reaccion se llevo a cabo en
una atmdsfera de dioxido de carbono, alejado de la luz visible para evitar la oxidacién
extensiva y la polimerizacion del ciclopropeno sintetizado. (Esquema 4)

300 °C
A@ — A AN
N(CHy);  AGOH N(CH3),

Esquema 4. Sintesis del ciclopropeno

20 Carter, F. L.; Frampton, V. L.; Chemical Reviews.; 64, (1964) 497-525

21 Freundler, M. P; Compt. rend.; 124, (1897) 1157.

22 Freundler, M. P; Bull. SOC. chim. France, 3-17, (1897) 614

23 Hurd, C. D.; Pilgrim, F. D; J. Am. Chem. SOC.; 5-35, (1933) 1195-1197

24 Dem’yanov, N. Y.; Doyarenko, M. N; Bull. Acad. sci. RUSS., 16, (1922) 297
25 Dem’yanov, N. Y.; Demjanov, N. J.; Doyarenko,; M. N; Ber., 56, (1923) 2200
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La sintesis del éster de &cido ftalico a partir de cicloheptatrieno, acetilendicarboxilato
de dimetilo?®?” reporté rendimientos cuantitativos del éster de acido ftalico y trazas de
ciclopropeno. (Esquema 5)

COOCH
3 COOCH; COOCH;
NG B0 G S U
COOCH; COOCH;
COOCH,

Esquema 5. Sintesis del acido ftalico y ciclopropeno

2.2.3 Cationes ciclopropenilicos

La teoria de los orbitales moleculares desarrollada por Huckel?® predice que los
compuestos de las poliolefinas planas monociclicas completamente conjugadas que poseen
(4n + 2) melectrones (n=0, 1, 2, 3...) son peculiarmente estables al tener orbitales llenos con
energia de deslocalizacion de electrones (resonancia) en comparacion con las estructuras
clasicas del enlace de valencia. Dado que la teoria es aplicable a los cationes y aniones
ciclopropenilo la quimica de estos compuestos ha sido objetivo de varios temas de

investigacion.

Al adicionar fenil clorocarbeno al 4-benciloxatolueno se obtiene como resultado el
ion 1-(p-benciloxifenil)-2,3-difenilciclopropeno® (Esquema 6), este es uno de los primeros

iones de ciclopropenos mencionado en la literatura.

OCH,CgHs

OCH,CgHs
ccl O
+ 2 ©/ [
B\

CH,

Esquema 6. Cation ciclopropenilio

26 Albin, J. R; Dissertation Abstracts, 19, (1959) 3119

27 Alder, K.; Jacobs, G.; Ber.; 86, (1953) 1528

28 Huckel, E., 2. Physik, 70, (1931) 86-204

29 Kende, A. S;J . Am. Chem. SOC.; 85 (1963) 1882-1884
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2.2.4 Ciclopropenona

La transformacion de los ciclopropenilos con hetero-sustituyentes en una posicion del
anillo central de tres miembros, es el método mas utilizado para la sintesis de derivados de
ciclopropenona®. EI comportamiento quimico de las ciclopropenonas obtenidas se basa en
la naturaleza polarizada del anillo central de tres miembros, es decir, en la contribucion de

las estructuras de resonancia. (Esquema 7)

© ©

O

X_H o
X H,0 A -~
/—\ >

R R R

Esquema 7. Resonancia de la ciclopropenona

@o0® 0
ARH RA @4_,%

R

R R

R

2.2.5 Sintesis de ciclopropenonas

La reaccion de dos moléculas de un compuesto aromatico con el ion
triclorociclopropenilio se obtiene como resultado el 1,2-diaril-3,3-diclorociclopropeno, el
cual en tratamiento acuoso se obtiene la ciclopropenona (Esquema 8). Este método fue
desarrollado por West®! y ha sido aplicado en la preparacion de una amplia variedad de

diarilciclopropenonas.

Cl ClI o)
Cl_Cl cl o H,0
K AICly. I AICI, @ . o\ . AN
Cl cl Cl Ccl R O O O O

Esquema 8. Sintesis de diarilciclopropenona

Otra manera de obtener la correspondiente ciclopropenona es hacer reaccionar

tetraclorociclopropeno con metil(bis-metiltio)sulfonio, hexacloroantimonato obteniendo el

30 Komatsu K.; Kitagawa T; Chem. Rev. 103, (2003) 1371-1427
31 Tobey, S. W.; West, R; J. Am. Chem. Soc.; 86, (1964) 4215-4216
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ion bismetiltiocicloropropenilio que puede convertirse de manera eficiente en

ciclopropenona.® (Esquema 9)

Cl ClI |\|/|e o Cl O
©
+ @?—SMe Shcj, oS S0, CI-||—|2(23 |
cl cl  SMe MeS SMe  ° % MeS SMe

Esquema 9. Sintesis de dimetiltio-ciclopropenona

2.2.6 Diferrocenilciclopropenona

La 2,3-diferrocenilciclopropenona es de gran interés por sus posibles aplicaciones
practicas como bloque de construccion para diferentes heterociclos con sustituyentes
ferrocenilicos®3* ademas de sus propiedades quimicas como lo son: su alta energia de
deformacion que se traduce a una gran estabilidad en el anillo de tres miembros y su

inestabilidad cinética al reaccionar con nucleéfilos.®

2.2.7 Sintesis de la diferrocenilciclopropenona

La 2,3-diferrocenilciclopropenona se obtiene a partir de una alquilaciéon de Friedel-
Crafts del ferroceno con tetraclorociclopropeno en presencia de AICIz como catalizador y

recibiendo un tratamiento acuoso a temperatura ambiente. (Esquema 10)

@ '2& o A

CH,Cl,

Esquema 10. Sintesis de la diferrocenilciclopropenona

32 Weiss, R.; Schlierf, C.; Schloter, K; J. Am. Chem. Soc.; 98, (1976) 4668-4669

33 Klimova E.; Flores A.; Cortez M.; Garcia R.; Ortiz F.,Méndez S; J. Organometallic Chem.; 743, (2013) 24-30
34 Sanchez G., Ortiz F., Martinez K., Garcia R., Flores A., Ramirez A., Klimova E; O. J. Synthesis Theory and
Applications, 3, (2014) 44-56

35 Dahn H.; Ung-Truong M.N. Helv. Chim. Acta.; 70, (1987) 2130-2136
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2.2.8 Sintesis y caracteristicas los de cationes diferrocenilciclopropenilios

Para la sintesis de los diferentes cationes diferrocenilciclopropenilios se ha utilizado
la 2,3-diferrocenilciclopropenona como compuesto de partida, debido a que ésta reacciona
con tetrafluoroborato de trietiloxonio y el reactivo de Lawesson, para la formacion de una sal
estable, en el caso de la reaccion con tetrafluoroborato de trietiloxonio® y el producto de

tionacion con el reactivo de Lawesson. (Esquema 11)

Esquema 11. Diferentes reacciones de la diferrocenilciclopropenona

La sal de 2,3-diferrocenil-1-etoxiciclopropenilio puede reaccionar con aminas
secundarias como; dietilamina, morfolina, piperazina, etc., obteniendo los tetrafluorobotatos
de 1-dialquilamino-2,3-diferrocenilciclopropenilio. (Esquema 12). Las sales obtenidas de la
reaccion son compuestos cristalinos de color rojo-violeta. Los sustituyentes heterociclicos en

la posicion uno de estas sales poseen conformacion de silla (Figura 6).%7

36 Klimova, E.; Berestneva, T. K.; Hernandez S.O.; Méndez, |. D.; Marquez, A.G.; Martinez, M.G; J.
Organomet. Chem.; 690, (2005) 3333-3339

37 Klimova, E.; Berestneva, T. K.; Hernandez S.O.; Méndez, I. D.; Marquez, A.G.; Martinez, M.G; J. Organomet.
Chem.; 690, (2005) 3333-3339
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Figura 6. Cristalografia del compuesto tetrafluoroborato de diferrocenil(morfolino)ciclopropenilo

La gran estabilidad dada por la contribucion de un par de electrones por parte del
nitrégeno en las amino sales de diferrocenilciclopropenilio se debe a la deslocalizacion por

parte del anillo ciclopropenilio y a sus diferentes estructuras de resonancia. (Figura 7)

G
C?a ?h

Figura 7. Resonancia de las amino sales de cationes diferrocenilciclopropenilicos

Los grupos amino pueden sustituirse por distintos nucleéfilos como Na.S, NaHS,

RLi, RMgX, etc, obteniéndose derivados de diferrocenilciclopropentiona. Por la adicion del
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yoduro de metilo a la diferrocenilciclopropentiona se obtiene el cation 2,3-diferrocenil-1-

metiltiociclopropenilio.®®

Una via para la sintesis del yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenilo se
realiza mediante la reaccion de 2,3-diferrocenilciclopropenona con tetrafluoroborato de
trietiloxonio en CH.Cl> obteniéndose el tetrafluoroborato de la 2,3-diferrocenil-1-
etoxiciclopropenilo el cual es sustituido por el grupo morfolina y se da la formacién del
tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenilo. La sal de morfolino al
reaccionar con un nucledfilo como la sulfida de sodio (NazS), se forma la 2,3-
diferrocenilciclopropentiona, por ultimo a esta se le agrega yoduro de metilo para obtener
finalmente el yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio. (Esquema 13)

o
O Eyosr, Et-O N N el MeS
—_— e ——» e —> —_—
CgHg/Eter BF, CHxCl, BF, Benceno |
Fc  Fc Fc  Fe Fc Fc Fc Fc Fc Fo

Esquema 13. sintesis via sustitucion de la morfolina del yoduro de 2,3-diferrocenil-1-
metiltiociclopropenilo

Otra via para la sintesis del yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenilo es a
partir de la reaccion de la 2,3-diferrocenilciclopropenona con reactivo de Lawesson en
tolueno para la formacion de la 2,3-diferrocenilciclopropentiona gque se hace reaccionar con
yoduro de metilo para obtener el yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenilo. Este
camino cumple con el punto de la quimica verde el cual sugiere la reduccion del nimero de

etapas en la via de sintesis. (Esquema 14)

o SMe
Mel o
e —_— C |
Benceno
Fc Fc Fc Fc Fc Fc

Esquema 14. Sintesis via reactivo de Lawesson del yoduro de 2,3-diferrocenil-1-
metiltiociclopropenilo

38 Klimova, E.; Stivalet, M.M.J; Berestneva T.K.; Alamo, M.F.: Brackinowsky, L.V.; Frade, L.O.; Martinez, G.M;
Synthetic Comm.; 40, (2010) 839-854.
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2.3 Sintesis one-pot

El procedimiento usual para llevar acabo la sintesis de compuestos organicos®
consiste en construir la molécula deseada a partir de la incorporacion de diferentes
fragmentos de la molécula en una secuencia ordenada de reacciones a lo cual se le conoce
como ruta de sintesis. Por lo tanto, esto a nivel industrial no es factible debido al alto gasto
energético, uso de diferentes disolventes, enormes cantidades de materias primas, generacion
de gran cantidad de desechos toxicos, y un niUmero mayor de operaciones unitarias para la

purificacion de los intermediarios y reacciones sucesivas.

Una sintesis ideal de un compuesto deberia llevarse a cabo en un solo paso sintético
con un rendimiento del 100%, a partir de sustancias accesibles y sin generar residuos*’. En
la quimica una reaccidn one-pot se acerca a esta idealidad, es una estrategia para aumentar la
eficiencia de una reaccidon quimica mediante transformaciones sucesivas de un reactivo en
un solo recipiente. Esto evita un largo procesos de separacion y purificaciones de los
intermediarios ahorrando tiempo y recursos al tiempo que aumentaria el rendimiento
quimico. (Esquema 15)

Ar
(e) Ar
SH H OTMS

MO, -

0.1 equiv. PhCOOH
Tolueno

Esquema 15. Sintesis one-pot de tetrahidrotiofenos*
Las reacciones multicomponentes se definen como un proceso para ensamblar en una

sola etapa, al menos tres reactivos de partida, los cuales participaron en la formacion del

producto final, todo es un proceso que se denomina one-pot.*2

39 Kuo Sh. Ch.; Huang, L. J.; Nakamura, H; J. Med. Chem.; 27, (1984) 539-544

40 Wender, P. A.; Miller, B. L; Nature 460, (2009) 197-201.

41 Nekane, A.A.; Companyd, X.; Viciano, M.; Rios, R; Current Organic Chemistry.; 13, (2009) 1432-1474
42 Zhu J.; Bienayme H.; Multicomponent reactions; Wiley VCH; (2005) pag. 23
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2.4 Quimica verde

La tendencia de la industria (farmacéutica, mineria, materiales, etc.) es fijar un rumbo
creciente de produccion debido a la alta demanda de una poblacidn en aumento que requiere
cubrir sus necesidades de consumo. Las naciones unidas proyectan para el afio 2030, 8500
millones de habitantes, estas personas tendran una necesidad aun mayor de productos y

servicios, especialmente en los paises de economias emergentes.

Casi todo lo que utilizamos ha sido creado, influenciado, intensificado o preservado
por la quimica.**Es incuestionable que se han dado importantes avances cientificos y
tecnoldgicos en los Udltimos afios que brindaron solucion a muchos problemas de la
humanidad, principalmente en los campos de la medicina, materiales, alimentacion,
comunicaciones Yy transporte. Sin embargo, estos avances tuvieron y contintian teniendo un

alto costo ambiental.

La sociedad, en especifico la del XIX en la Ilamada revolucion industrial tenia un
desarrollo y crecimiento desmedido sin ningun interés por las cuestiones ambientales debido
a la conciencia colectiva que existia sobre recursos naturales ilimitados y poco cuidado al
medio ambiente. En nuestros dias este pensamiento ha desaparecido y despertado un gran
interés sobre temas ambientales, debido en mayor razén a los cambios climaticos, la
disminucion en la capa de ozono, el calentamiento global, disminucion de reservas de
petréleo y una extincidn sin precedentes de varias especies bioldgicas del planeta. La mayoria
de estos problemas se deben principalmente a residuos antropogénicos de sustancias
quimicas al suelo, aire y agua. La magnitud de éstos residuos es impactante, tan solo en
México, segun el padrén de generadores de residuos peligrosos (PGRP) perteneciente a la
Semarnat, en el periodo 2004-2012 las 75 562 empresas registradas generaron 1.958 millones
de toneladas de residuos peligrosos* (RP) segun las caracteristicas CRETIB que le confieren

peligrosidad (corrosiva, C; reactiva, R; explosividad, E; toxicidad, inflamabilidad, 1 o

43 Baker, S.; [2000]
44 Direccion general de gestién integral de materiales y actividades riesgosas, subsecretaria de gestion para la
proteccion ambiental, Semarnat, México. 2013.
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biolégico infeccioso) incluyendo también todos los envases, embalajes, recipientes y

contenedores segun la Prevencion y Gestion Integral de los Residuos (LGPGIR; DOF 2003)%

El mayor volumen de generacion de RP en el periodo 2004-2012 correspondio a la
zona metropolitana del Valle de México (588 671 toneladas 30%), seguido de Chihuahua
(343 847 toneladas, 17.6%) y Campeche en tercer lugar (210 634, 10.8%). (Mapa 1)

Mapa 1 Generacién de RP reportada por las empresas incorporadas al PGRP por entidad
federativa, 2004-2012*

Generacion de RP
(toneladas acumuladas)
1 282 - 4 000
4001 - 10 000
10 001 - 20 000
@ 20001 - 40 000
@® 40001 - 70 000
@ 130000 - 588 671

b 4

)

La respuesta de la mayoria de los gobiernos ante estas situaciones es aplicar medidas

reguladoras para que las empresas realicen procesos mas amigables con el ambiente, no
obstante, esto ha generado controversias entre gobierno y empresas por los altos costes de
produccion que generan las legislaciones ambientales, sobre todo en el tratamiento de
residuos peligrosos. Por eso la industria se ha visto en la necesidad de desarrollar una practica
industrial sostenible*® que se refiere a procesos eficientes, respetuosos con el entorno y con
el ser humano y su salud. Evidentemente la preocupacion de las empresas por desarrollar
metodologias sostenibles responde méas a un interés econémico que ético, igualmente es

alentador ver que se estd empezando a trabajar al respecto.

45 NOM-052-SEMARNAT-2005
46 Ana M. P.M.; Tesis doctoral “Nuevas aportaciones al desarrollo de metodologias en quimica verde” unidad
de Quimica-Fisica; Universidad de Barcelona. 2003
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La quimica tiene la dualidad de ser la causante de nuestros problemas ambientales, pero
también puede ser la solucion de estos. Mediante la investigacion y desarrollo, la quimica

verde es la via mas factible para remediar las cuestiones ambientales.

La definicion més simple de quimica verde es el uso o disefio de técnicas o
metodologias quimicas que reducen o eliminan el uso o generacion de residuos o productos

nocivos para el medio ambiente o la salud humana.*’

La historia del concepto de quimica sustentable o quimica verde inicio en la década
de los setentas, cuando el tema por la defensa y proteccidn al ambiente se convirtié en uno
de los temas de importancia para distintos paises.*®La idea de quimica verde se empez6 a
concebir tras entender que el problema que abarca el desarrollo cientifico y tecnoldgico
asociado a las metodologias amigables con el ambiente es tan complejo que su Unica posible
solucion es la interaccion, entendimiento y cooperacion entre todas las entidades, del ambito,
cientifico, industrial, publico y privado. Fueron diversas colaboraciones entre universidades
e industria, legislaciones ambientales y profesionales que dieron lugar a la aparicion del

concepto de quimica verde en Estados unidos.

La nueva tendencia en la ensefianza de la quimica organica se dirige a la aplicacion
de los principios de la quimica verde**(Tabla 1). Esto ha despertado un gran interés en todo
el mundo por la contribucién de la quimica a un desarrollo sostenible. En la actualidad se
estan realizando considerables esfuerzos para llegar a un acuerdo global sobre los principios
de la quimica verde y sus practicas, sustentados por la publicacion de numerosos articulos
relacionados con el tema, conferencias internacionales, centros de desarrollo e investigacion

y el interés gubernamental e industrial en paises como Alemania, Japon, Inglaterra y China.

47 Anastas, P.T.; Estévez, C.; EPA.; 2000

48 Avila, J. G.; Garcia, C.; Gavilan, I.; Ledn, F.; Méndez, J. M.; Pérez, G.; Rodriguez, M. A.; Salazar, G.; Sanchez,
A. A.; Santos, E.; Soto, M., Quimica Organica. Experimentos con un Enfoque Ecolégico México, UNAM, México
D.F., México, 2009.

49 Anastas, P. T.; Warner, J. C; Green Chemistry, Oxford University Press.; (2000) 29-32,
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Tabla 1. Los 12 principios de la quimica verde

p
o

Principio
Disminuir la generacion de residuos
Economia de Atomos
Evitar las sintesis quimicas peligrosos
Productos quimicos seguros
Emplear disolventes menos peligrosos
Ahorro de energia
Utilizar materias primas provenientes de recursos renovables
Reduccion de productos derivados
Uso de catalizadores o procesos cataliticos
Disefio para la degradacion
Monitorio en tiempo real de contaminantes
Analisis de riesgo para evitar accidentes quimicos

OO N O B W N~

[EEN
o

[EEY
[EEY

[EEN
N

2.4.1 Aplicacion de los principios de la quimica verde

La quimica verde trata de una filosofia donde el objetivo principal es reducir o
eliminar completamente la formacion de residuos, disefiar productos o procesos quimicos
que no sean nocivos o téxicos para el ambiente, minimizar toda fuente de energia o
combustible perjudicial para el entorno y un reciclaje eficaz de los desechos producidos por
el avance tecnoldgico evitando un impacto negativo en el entorno sin sacrificar los avances
cientificos y tecnoldgicos. En este contexto los heterociclos tienen un gran papel ya que
tienen una amplia gama de posibles aplicaciones en la industria (farmacéutica, materiales,
mineria) es necesario el disefio de rutas sintéticas mas eficaces para la elaboracién de
heterociclos y en general, cumplir la mayoria de los doce principios de la quimica verde en
la elaboracion de estos.

En el presente trabajo de investigacion se buscé la aplicacion de la mayoria de los
doce principios verdes en la sintesis de nuevos heterociclos. A continuacion, se describen
brevemente algunos de los principios aplicados.

1. Disminuir la generacion de residuos: evitar la generacion de residuos es preferible en
este punto, aunque dificil en la sintesis de nuevos heterociclos debido al desconocimiento del

mecanismo de sintesis, puede llevarse a cabo conociendo la estequiometra de la reaccién,
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conociendo los sitios activos de las materias primas utilizadas y las condiciones de la reaccién
con una amplia investigacion bibliografica.

2. Economia atémica: La ruta de sintesis debe disefiarse de tal modo que involucre todo los
quimicos y materiales durante todo el proceso minimizando la formacion de subproductos,
ejemplo de esto seria la sintesis one-pot.

3. Evitar las sintesis quimicas peligrosas: como se muestra mas adelante en la presente
tesis, la sintesis de diversos heterociclos como las tiazolinas, oxatiolanos y tritiepenos,
requieren condiciones de reaccion especiales; altas presiones, altas temperaturas, equipos
especializados, compuestos quimicos altamente reactivos y encarecidos y rutas sintéticas
complejas, lo cual convierte la obtencion de estos heterociclos en un trabajo peligroso e
inviable a escala industrial. Es recomendable para un trabajo de nivel licenciatura realizar
estas sintesis de una manera mas sencilla que no involucre aparatos y compuestos quimicos
tan costosos, condiciones de reaccion manejables de temperatura y presion.

4. Emplear disolventes menos peligrosos: En la sintesis organica de heterociclos es
inevitable el uso de disolventes organicos, para la extraccion y purificacion de los
compuestos, no obstante, pueden ser recuperados mediante el uso del rotavapor para evitar

su evaporacion al medio ambiente.
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2.5 2-Tiazolinas

Los heterociclos aromaticos de cinco miembros con dos heteroatomos el cual uno de
ellos es nitrogeno se clasifican en dos familias; 1,3-azoles y 1,2-azoles (Figura 8). De estos
heterociclos, como las 2-oxazolinas, se utilizan como ligantes en sintesis asimétrica,*® han
sido el objeto de varias lineas de investigacion, a diferencia de sus analogos con azufre. Sin
embargo, en los Gltimos afios las 2-tiazolinas han ampliado el desarrollo e investigacion en
la sintesis de estos compuestos debido a su utilidad como intermediarios en sintesis organica,

catalisis y actividad biologia.>*

1,3-azoles 1,2-azoles
X= O (Oxazol) 4 3 4 3
NH, NR (Imidazol) N ) X= 0 (Isoxazol)
S (Tiazol) 5[ )Y s/ \ 2 NH, NR (Pirazol)
X X’ S (Isoiazol)
1 1

Figura 8. Estructura de los 1,3-azoles y 1,2-azoles

Las tiazolinas y sus derivados (Figura 9) es un heterociclo con heterodtomos de Sy N,

tiene presencia en compuestos naturales y aplicaciones en sintesis organica, catalisis y

farmacia.
1 5 1 5 1 5
1S 1g__5 s S S
4 4
©4 2& >4 ZQ 2 3 2& 4
2 N N N3 N3
N 3 3 H H
Tiazol 2-Tiazolina 3-Tiazolina 4-Tiazolina Tiazolidina

Figura 9. Derivados de 2-tiazolinas®?

50 Mc Manus, H. A.; Guiry, P. J; Chem. Rev.; 104, (2004) 4151-4202

51 Gaumont, A.C.; Gulea, M.; Levillain, J; Chem. Rev.; 109, (2009) 1371-1401

52 M. en C. Ricardo Corona Sanchez; Tesis Doctoral “Sintesis de 2-ferrocenil con un fragmento tioeter y su
aplicacién en reacciones de acoplamiento C-C”. UNAM, CDMX (2014)
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2.5.1 Presencia de la 2-tiazolina en la naturaleza

El hierro (Fe) elemento escencial para todos los seres vivos tiene importantes
funciones celulares; como sintesis de ADN, respiracion y eliminacion de radicales libres.>
El hierro se encuentra en la nauraleza en forma Fe3* formando parte de sales e hidroxidos
que imposibilitan su uso a algunos seres vivos. Para solucionar este problema, muchos
organismos: bacterias, hongos y plantas, producen moléculas, que son péptidos no
ribosomales de alta afinidad al hierro como quelantes llamados sider6foros.>* Algunos
ejemplos de estas moléculas son: la desferritiocina,® la pioquelina,®® la yersiniabactinia,>’ y
la micococidina® (Figura 10), ademéas de contener la unidad estructural 2-tiazolina se ha
investigado para el tratamiento de enfermedades que provocan elevadas concentraciones de
hierro en la sangre. La 2-tiazolina también se encuentra en el largazol potente inhibidor de la
histona deacetilasa, enzima que tiene que ver con el desarrollo de cancer® y en el Tiangazol®°,
inhibidor del VIH. La luciferina es la molécula causante de la bioluminicencia en las

luciérnagas contiene también la 2-tiazolina en la estructura de la molécula.®*

Moléculas de bajo peso molecular con la 2-tiazolina como nucleo de construcciéon forman
parte de compuestos volatiles que otorgan el olor caracteristico a ciertas frutas, vegetales,
alimentos procesados y a la carne cocida®; estos compuestos son de gran interés para la

industria como la 2-acetil-tiazolina por propiedades como saborizante.

53 Santacruz, A.A.; Gémez, B.M.; Betzaida, J.F.; Moya, E.G.; Ortiz, R.R; Rev. Fitotec. México. 35-1 (2012) 9-
21

54 Malatsev, O.V.; Walter, V.; Brandl, M.J.; Hintermann, L; Synthesis.; 45 (2013) 2763-2767

55 Naegli, H. U.; Zaehner, H.; helv. Chim. Acta, 63, (1980) 1400-1413

56 Rinehart, K. L.; Staley, A.L.; Wilson, S.R.; Ankenbauer, R.G.; Cox, C.D.; J. Org. Chem.; 60, (1995) 2786-2791
57 Perry, R.D.; Balbo, P.B.; Jones, H.A.; Fetherston, J.D.; Demoll, E; Microbiology.; 145, (1999) 1181-1190

58 |do, A.; Hasegawwa, Y.; Murabayashi, A; Tetrahedron lett.; 39, (1998) 3509-3512

59 Taori, K.; Paul, V.J.; Luesch, H; J. Am. Chem. Soc.; 130, (2008) 1806-1807

60 Jansen. R.; Kunzen. H.; Reichenbach, H.; Juerkiewicz, E.; Hunsmann. G.; Hone. G; Liebigs. Chem.; (1992)
357-359

61 White E. H.; McCapra, F.; Field, G.F; J. Am. Chem. Soc.; 85, (1963) 337-343

62 M.D. Spence, T.H. Parliment, D.A. Giordano, D. General Food coorporation. US 4355049, 1982
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Figura 10. Presencia de la 2-tiazolina en diferentes biomoléculas®®

2.5.2 Catalisis asimétrica con 2-tiazolinas

Gran parte de las moléculas presentes en la naturaleza son dpticamente activas, dado
que las enzimas de los organismos vivos son quirales, tienen a producir un unico
enantiomero. Los sistemas bioldgicos tienden a reconocer la pareja de enantiomeros como
sustancias diferentes, por ello los enantidmeros presentan diferente actividad bioldgica.®* De
1958 a 1963 se observo lo peligroso que puede ser el comportamiento de los enantidbmeros,
la catéastrofe de la talidomida.%°La talidomina era un medicamento para evitar el vomito en
mujeres embarazadas. Sin embargo, tiempo después se demostro que el enantiomero de

configuracion S tenia efectos teratogénicos. Por lo tanto, fue necesario estudiar la actividad

63 M. en C. Elvia Patricia Sanchez Rodriguez; Tésis Doctoral “Sintesis diasteroselectiva de ligantes 2-ferrocenil-
2-tiazolinas y su aplicacion en catalisis”. UNAM, CDMX, (2017)
64 Najera. C.; An. Quim.; 110-1, (2014) 11-22

65 enz W. Lancet.; 4, (1961) 1358
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bioldgica de ambos enantiomeros de cualquier farmaco quiral por requerimiento de la FDA.
El interés en la industria farmacéutica por sintetizar materiales quirales puros, es de gran
importancia, debido a que, si se encuentra una mezcla de enantiomeros y uno de ellos, no sea
el bioldgicamente activo, puede presentar efectos negativos; esto es de gran relevancia, ya

que su la purificacion puede provocar altos costos.

La catalisis asimétrica se ha estudiado en los ultimos afios como método para
sintetizar compuestos enantiopuros. Se ha utilizado 2-tiazolinas como ligantes en la catalisis
asimétrica, Helmchen en 1991° utilizé como catalizadores complejos de bis-(tiazolinas) con
rutenio en la hidrosililacién asimétrica de acetofenona y comparé el efecto de las bis-
(tiazolinas) con sus correspondientes con oxigeno bis-(oxazolinas), obteniendo los mejores

resultados con las bis-(tiazolinas). (Esquema 16)

Q HO H H OH
1)[ 1,5- COD RhClJ,/ L N z
Me Ph,SiH, Me + Me
+ - Preferido
2) H,O, H
S R

_ S S o) [0
L= Ligante IFJ: /> <\ 1 L=J: /> <\ 1
N N R r” N N R

R

R= i-Ph, 68%, 9% ee R=i-Ph, 61%, 1% ee
R=Bn, 72%, 50% ee R=Bn, 48%, 5% ee

Esquema 16. 1,2-Tiazolinas en catalisis asimétrica

2.5.3 Tiazolinas con sustituyentes ferrocenilicos

El estudio de catalizadores en la quimica organica ha aumentado debido al interes por
realizar reacciones quimicas con el menor numero de pasos y la reduccion de intermediarios
y residuos que puedan afectar el rendimiendo final de la reaccion. La tendencia en el uso de
ligantes ferrocenilicos en compuestos sulfurados que no solo funcionan como catalizadores

se ha visto aumentado en los Gltimos afios.

66 Helmech, G.; Krotz, A.; Ganz, K. T., Hansen, D; Sylett.; 4, (1991) 257-259
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En el 2006 Bianca Flavia Bonani y su equipo de investigacion®’ lograron sinterizar ferrocenil-
tiazolina (Esquema 17) apartir del tratamiento con reactivo de Lawesson en tetrahidrofurano
en ebullicion con una configuracion R®. La configuracion R es mas estable debido a la acides

de la reaccion proporcionado por el cation ferrocenil-alquil.®®

OH OH OH
CN LAH,/THF NHz o cocietn NHT Ph
: ——— —_— 3 —_——— —_— —_—
Fe S-p—Tol ¢\ o Fe S—p-Tol CH,Cl, Fe S—p-Tol g
Ph

OH S/g

NHTPh Q)\/ N
L.R./THF/E
Fe S—p-Tol o

y Fe S—p-Tol
—

Esquema 17 Sintesis de ferrocenil tiazolina

2.6 Benzotiazoles

Entre los numerosos heterociclos, el benzotiazol (Figura 11) es de interés para este
trabajo de investigacion. El benzotiazol consiste en un tiazol unido a un benceno, esta
molécula es una base débil y termoestable.”® Debido a que posee dos zonas: nucleofilica y
electrofilica. Es posible la sustitucion por diferentes grupos funcionales, el carbono dos,

situado entre los 4tomos de azufre y nitrogeno es el sitio mas activo.”

7 1
6 S
/>2
N
3

5
4

Figura 11. Molécula de benzotiazoles

67 Bonini, B.F.; Bernardi, L.; Franchini, M.C.; Dessole, G.; Fochi, M.F.; Ricci, A.; Phosphorus, Sulfur, and
Silicon and the Related Elements, 180:5-6, (2006) 1273-1277

68 |, Bernardi, B. F. Bonini, M. Comes-Franchini, C. Femoni, M. Fochi, and A. Ricci, Tetrahedron: Asymmetry,
15, (2004) 1133-1140

69 W, E. Watts, J. Organomet. Chem Libr.; 7, (1979) 399.

70 Xochilt Soriano Martinez, Tésis de Grado “Obtencién de 2-fenilbenzotiazol mediante reacciones de tionacion
con azufre elemental empleando energia de infrarrojo como fuente de activacion”. UNAM. CDMX, 2018
"Mene, D.; Kale, M; Curr. Org. Synth.; 13 (2016) 41-57
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Los heterociclos son compuestos que se pueden obtener a partir de carbociclos y la

sustitucion de uno o mas atomos de carbono por heterodtomos’2.

El ndcleo de benzotiazol se encuentra presente en la naturaleza como parte de muchas
moléculas, especialmente de biologia marina como el Adrenoceptor S131973, la Dercitina’™
y la Violatinctamina™ (Figura 12) que se encuentran en pigmentos producidos por diferentes
especies de esponjas marinas.

Me .
OH
H
N S o]
0] <\ Violatinctamina
Z
S N N
Adrenoceptor Dercitina \ N
OH S1319 \ { Ve
NHMe NMe, NH S e

Figura 12. Benzotiazol presente en la naturaleza

2.6.1 Aplicaciones de los benzotiazoles

El benzotiazol se encuentra como estructura central en muchos farmacos disponibles
para el consumo humano, los farmacos con benzotiazol poseen actividad bioldgica
importante como: antitumoral, antimicrobiano, antifungico, antinflamatorio, antituberculoso,
etc.”5’" Los principios activos de algunos farmacos con benzotiazol en su estructura son:
Imidazol[2,1-b][1,3]benzotiazol que inhibe cepas bacterianas y fangicas,’® 2-ciano-4,7-
dimetoxibenzotiazol con inhibicion de las células L1210 de leucemia,® 2-
(fenoximetil)benzotiazol presenta una  actividad antibacterial® y las
benzotiazopirazolquinolinas que presenta actividad contra el cancer de mama.8'(Figura 13)

72 Alan D. McNaught. (1992), La nomenclatura de heterociclos, Universidad de Murcia.

73 Suzuki H.; Ueno A.; Takei M.; Sindo K.; Miura, T.; Sakakibara, M.; Higa T.; Fukamachi H. Br J Pharmacol.
128-3 (1999) 716-20.

7“Geewananda P. Gunawardana, S.K.; Sarath P.G.; Oliver J.M.; Frank E. K; J. Am. Chem. Soc., 110 -14, (1988)
4856-4858

75 LiatChill,; AmiraRudi,; YehudaBenayahu,; Yoel Kashman; Tetrahedron Letters.; 45-42 (2004) 7925

76 Weekes, A.A.; Westwell, A.D. Curr. Med. Chem. 2009

I Chambra, M; S.; Paira, P; Bioorg. Med. Chem. Lett; 26, (2016) 213-217

78 Al-Tel TH, Al. Qawasmeh Ra, Zaarour, R. Eur. J. Med. Chem.; 46, (2011) 1874-1881

0 Beneteau, V,; Besson, T.; Guillard, J.; Lonce, S.; Pfeiffer. B; Eur. J. Med. Chem.; 34, (1999) 1053-1060

80 Yildis-order. I.; Yalcin, I.; Akisener, E.; Ucarturk, N; Eur. J. Med. Chem. 39, (2004) 291-298

81 vasconcelos, T.R.A.; Reis, R.D.R.; Azevedo, E.C.; Souza. M.C.B. V.; Ferreira, V.F; Eur, J. Med. Chem.; 46,
(2011) 1448-1452
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R2\©:S>\ \0
el R s . o :
'?H/K(Q R N/>_CN (:[N/>_/

H o 2-(fenoximetil)benzotiazol
AN
F R¢=Br, F, CHs, OCHs R=Br, F, CHs, OCH;
R,=F, OCH,

2-Ciano-4,7-dimetoxibenzotiazol
Imidazol[2,1-b][1,3]benzotiazol

Ciclodercitina

R=Br, F, CHs, OCHj, CI, H, NO,

Benzotiazolpirazolquinolina

Figura 13. Farmacos con benzotiazoles
2.6.2 Sintesis de benzotiazoles
La ruta sintética mas utilizada para la sintesis de los benzotiazoles 2-sustituidos es

utilizar 2-aminotiofenol y realizar una condensacion con algun &cido carboxilico, aldehido o

éster. (Esquema 18)

~ RO\CH:,R
(o]

SH H s
L+ < o8 (Lo
NH, O""R N
HO. R
_ ¢

(0]

Esquema 18. Sintesis de benzotiazoles

Ademés de la condensacion del 2-aminotiofenol con algin é&cido carboxilico,
aldehido o éster en medio &cido, la eleccion del medio determina el tiempo de reaccién, en
el 2002 J. G. Gilbert, A. W. Addison, M. Palaniandavar and R. J. Butcher,®? lograron
sintetizar benzotiazoles sustituidos utilizando &cido poli-fosférico a altas temperaturas.

(Esquema 19)

82 Gilbert, J. G.; Adison, A.W.; Palaniandavar M.; Butcher, R. J; J. Heterocyclic Chem.; 39, (2002) 399-404
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HsC

SH EtO,C CH,
PPA S J N
+ prm— »
/
NH, N\/NH 180 °C/ 5h N N=

Esquema 19. Sintesis de benzotiazol con un grupo imidazol

En 2006, Rajesh S. Kenny and Uday C. Mashelkar,®® sintetizaron una serie de
benzotiazoles utilizando &cido acético como medio de reaccidn durante 5 horas. (Esquema
20)

NH,
CH3COOH
—_—
SH
R1, R3, R4 =H R2= Me Rz, R4 =H R1, R3= Me
R1,R2, R4=H R3=Me R1,R4=H Rz, R3= Me

R1, R2= Benzo R3, R4 =H R,l‘ RS' R4 =H, R2= OAc
Esquema 20. Sintesis de benzotiazoles
En 1980 R. L. White,3 et al reportaron la sintesis del 2-amino-6-metoxibenzotiazol-

5-ol como se muestra en la ruta sintética (Esquema 21). Asimismo, reportaron la sintesis del

mismo compuesto a partir de la reaccion de una piranona sustituida con tiourea.

83 Rajesh, S.; Kenny, C.; Mashelkar U.C; Mashelkar.; J. Heterocyclic Chem.; 43, (2006) 1367-1369
84 White, Jr R. L.; Thomas, J.S.; Alaimo, R. J; J. Heterocyclic chem.; 17, (1980) 817-818
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Cl

H3C_0 OH NHZ
NO,
+ KzCO3 H2
— >
DMF RaNi
NO, ™ Hee-0 R
- 3
R= C¢HsCH,0 HC-0 R
1) NaSCN, Br,
2) HCI
CH
s G
NH2HC| HCI/ AcOH lo} s
/>/ - >/NH2'HCI
N /
HO R N

HO O HO O s CH;
0
/ <X / ) P S\_NH,HCI
o / NH o) H;N />/
) HO N

CH,SCN-HCI CH.CI

Esquema 21. Sintesis del metoxibenzotiazol

2.6.3 Benzotiazoles con sustituyentes ferrocenilicos

En términos de antimaléricos de compuestos con sustituyente ferrocenilicos el mas
conocido y estudiado es la ferroquina.®> (Figura 14)

HN/V\N/
Fe |
| A ==

Z
N

Figura 14. Ferroquina

El fundamento de la efectividad de la ferroquina es su actividad antiplasmodica,®® como ya

se ha mencionado los benzotiazoles tienen gran actividad biolégica, es por ello que se ha

8 M. Adams.; Carmen K.; Peter J. S.; Kelly C.; Gregory S.S; Eur. J. Inorg. Chem.; 2, (2017) 242-247
8 M. Navarro.; W. Castro.; C. Biot; Organometallics.; 31, (2012) 5715-5727.
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incluido en el estudio de antimalaricos. Laurence Delhaes et al 8 sintetizaron una estructura
similar a la ferroquina, la cual consiste en un nucleo de benzotiazol con un sustituyente

ferrocenilico. (Esquema 22)

N HN ‘ ‘N /@[N\ -
/@E >=o . Fe | e cl S%H?T
ci S Ny =

A= THF, K,CO3, 30 °C, 72 h, 59 %j;

Esquema 22. Benzotiazol con un sustituyente ferrocenilico

2.7 1,3-Oxatiolano

Los 1,3-oxatiolanos son ciclos de 5 miembros con heteroatomos de oxigeno y
azufre en la posicion 1,3. EI nombre proviene de los prefijos oxa y tia que indican la presencia
de oxigeno y azufre y el sufijo olano que indica el anillo de cinco miembros saturado. (Figura
15)

2

_/
5 4

Figura 15. Estructura del 1,3-oxatiolano

87 Delhaes, L.; Biot, C.; Berry, L.; Delcourt, P.; Maciejewski, A.L.; Camus, D.; Brocard, J.S.; Dive, D;
Chembiochem.; 3, (2002) 418-423
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2.7.1 Sintesis de Oxatiolanos

En 1982 Burczyk® et al reportaron la sintesis de una serie de Oxatiolanos
disustituidos utilizando 2-mercaptoetanol con aldehidos o cetonas en benceno y el uso de
diéxido de azufre en fase gaseosa como catalizador. (Esquema 23)

R,

Benceno
R2 HS SO, o R1
+ —_—
/=0 —\ H,O0 </s
R1 OH
R, = Arilo, Alquilo
R, = H, alquilo

Esquema 23. Sintesis de oxatiolano disustituido

En 1959 K.K, Gerogieff y A. Dupré®® en la reaccion de deshidratacion del tiodiglicol
con hidroxido de potasio demostraron la presencia en pequefias proporciones (8%) del 2-

metil-1,3-Oxatiolano a través de andlisis de masas y espectroscopia de infrarrojo. (Esquema

24)

KOH
HO\/\S/\/OH —» S O

Esquema 24. Deshidratacion del tiodiglicol

La posibilidad de formar enlaces multiples en una reaccion a partir de varios componentes
ofrece una ruta sintética para nuevos bloques de construccion.®®®* En los ultimos afios la
técnica de irradiacién de microondas (MW) ha abierto la puerta a un nuevo enfoque para la
sintesis organica. En 2015 Alireza,*® et al sintetizaron derivados de 2-nitroalcalideno-1,3-
oxatiolanos a partir de nitrometano y disulfuro de metano en agitacién de tolueno y usando

trietilamina bajo irradiacion de microondas. (Esquema 25)

8 Burczyk, B.; Kortylewicz, Z.; Synthesis.; 10, (1982) 831 - 833

8 Gerogieff, K.K.; Dupré, A; Can. J. Chem; 37-6 (1953) 1104-1108
9% Domling,A; Chem Rev.; 106 (2006) 17-89.

91 Kappe, C.O; Nat Rev Drug Discovery.; 5; (2006) 51-63.

92 Alireza, S.K; J. Sulfur. Chem.; 37, (2016) 105-113
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O,N

o\'/

o EtN, MW o

CH3N02 + CSZ + R AR 100 °C, 40 min ! S
1 2

R4= Me, CICH,, Et, Ph, PhOCH,,
R2= H

R

Esquema 25. Sintesis de 2-nitroalcalideno-1,3-oxatiolanos

2.7.2 Aplicaciones de los Oxatiolanos

La incorporacion de &tomos de azufre a heterociclos es una modificacion a este tipo
de compuestos ampliamente estudiada y habitualmente explorada dentro de este grupo de
heterociclos. Los oxatiolanos tienen una amplia gama de aplicaciones en las que destacan los
compuestos: lamivudina,®°*y su analogo fluorado emtricitabina,® excelentes compuestos
para tratar infecciones viricas causados por el VIH-1. 2-Hidroximetil-5-[N-2-
(carboxamidotetrazolil)]-1,3-oxatiolano usado como un inhibidor de la replicacién del VIH-
1. El oxatiolano como nicleo central también se encuentra en antimuscarinicos®’ que
funcionan en el tratamiento contra el Alzheimer y en insecticidas como el

[(metilcarbomil)oximino]oxatiolanos.*® (Figura 16)

9 Jeong, L.S.; Schinazi, R.F.; Beach, J.W.; Kim, H.O.; Nampalli, S.; Shanmuganathan, K.; Alves, A.J.; McMillan,
A.; Chu, C.K.; Mathis; R. J. Med. Chem.; 36, (1993) 181-185.

94 Jeong, L. S.; Schinazi, R. F.; Beach, J. W.; Kim, H. O.; Shanmuganathan, K.; Nampalli, S.;Chun, M. K;
Chung, W. K.; Choi, B. G.; Chu, C. K. J. Med. Chem. 36, (1993) 2627-2638.

9 parker, W.B.; Cheng, Y.C.J; Natl. Inst. Health Res. 6, (1994) 57-61.

9% Philippe, F.; Michel, C.; Anne, S.; Jean, C.; Jean.; Louis, K; Journal Nucleosides and Nucleotides.; 11,
(1992) 1481-1488

97 M. Novella Romanelli, F. Gualtieri, P. Angeli, M. Teresa Picchio J. Med. Chem.; 32-10 (1989) 2269

98 peter, K.A.; John, D.A.; Anthony, S.A.; Mathias, W.H.J.; J. Agric. Food Chem.; 35, (1987) 106-114
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NH 2-Hidroximetil-5[N,-
NH, 2 (carboxamidotetrazolil)]-1,3-oxatiolano

NZ | s\
0]

] A
0 N L /
o N Lamivudina Emtricitabina R H/N H
A . N
34&' sJ\, N—y/ X=CONH,,
OH OH X R =H

[(Metilcarbomil)oximino]oxatiolanos o, o
o CeHs o | CHNMey |

S N\ ,/
R1l>< Ra Ce"'n:<o H
R2 O R3

Antimuscarinico

-

R1,R2,R3,R4 = H, CH3, CH3CH2, CHzoCH20H3

Figura 16. Oxatiolanos presentes en algunos farmacos

2.8 Benzoxatiolanos

Los benzoxatiolanos son los analogos de los benzotiazoles, la diferencia a estos
ultimos es el intercambio del heterodtomo de nitrégeno por uno de oxigeno y la saturacion

del carbono 2, al igual que en el caso del benzotiazol el carbono nimero 2 es el centro mas

4 3

5 S
>2

6 o

7 1

Figura 17. Benzoxatiol

activo. (Figura 17)
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2.8.1 Sintesis de benzoxatiolanos

El interés por estudiar la sintesis de benzoxatioles tiene una gran historia. La dificil
obtencion y aislamiento del aminotiofenol por la via reaccion del aminofenol, azufre
elemental y fendxido de sodio cambi6 hasta la obtencion del primer benzoxatiol en 1904 por
Friedlander y Mauthner,®® ellos lo obtuvieron por la diazotizacion del o-aminofenol,

obteniéndose el anillo de diazonio y su cierre con etil xantato de potasio. (Esquema 26)

NaNOz KSCOEt S
Hor

Esquema 26. Sintesis de benzoxatiol-2-tiona

NH,HCI

Greenwood y Stevenson*? obtuvieron con bajo rendimiento el benzoxatiol-2-imina
a partir de la diazotizacion del o-aminofenol, obteniéndose el (E)-2-(clorodiaznil)fenol y
agregando tiocianato de sodio y tiocianato de cobre dando como resultado la benzoxatiol-2-
imina. (Esquema 27)

CuSCN
__diazo. @ _ NasCN. >=NH

N,ClI

Esquema 27. Sintesis del benzoxatiol-2-imina

En otro intento de obtener benzoxatioles Greenwood y Stevenson® sintetizaron el 2,2-
dimetilbenzo[1,3]oxatiolano a partir de una condensacién del o-mercaptofenol con propaona

en HCI anhidro durante 2 horas y enfriandolo después a 0° C. (Esquema 28)

OH o

1. HCI, 2 hrs. 1, t.
* CHsCOCHs 5 00, 30 min. ><

L

SH = S

Esquema 28. Sintesis del 2,2-dimetilbenzo[1,3]oxatiolano

9 Friedlander, P.; F. Mauther; Chem. Zentr.; Il (1904) 1176
100 Greenwood, D.; Stevenson, H.A.; J. Chem. Soc.; 0, (1953) 1514-1519
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Djerassi, et al trataron o-mercaptofenol con 1,1-difenilpropanona por dos dias en
presencia de cloruro de zinc obteniendo 2-metil-2-difenilmetil-2H-1,3-benzoxatiol

(Esquema 27)
OH ZnCl, o
+ (CgHs),CHCOCH; —— > >(
g’ CH(CgHs),

SH

Esquema 29. 2-difenilmetil-2H-1,3-benzoxatiol
2.8.2 Aplicaciones de los benzoxatioles

Varios sistemas de heterociclos con cinco miembros fusionados a un ndcleo de
benceno se ha reportado que poseen un amplio rango de actividades bioldgicas. Las
benzoxatiolanonas y sus derivados son importantes farmacéforos con una diversidad amplia
de actividades farmacoldgicas, como antibacterial, antimico6tico, antioxidante y

antinflamatorio.102103.104

Walcimar et al'® ha reportado el primer procedimiento de sintesis para preparar 1,3-
benzoxathiol-2-ona desde el resorcinol. La metodologia involucrada incluye la formacién de
un intermediario imino-carbonato mediante la reaccion del resorcinol y tiocianato de potasio
y el subsiguiente calentamiento en HCI diluido para obtener el 6-hidroxi-1,3-benzoxatiol-2-

ona. (Esquema 30)

101 Djerassi, C.; E. Batres, J. R.; C. Rosenkranz, J. Am. Chem. Soc.; 74, (1952) 3634-3636

102 Berg, A.; Fiedler, H. U.S. Patent n° 2,886,488, 1959.

103Shadyro, O.l.; Timoshchuk, V. A.; Polozov, G. I.; Povalishev, V. N.; Andreeva, O. T.; Zhelobkovick, V. E;
Pharm Chem. J.; 33, (1999) 366

104 wildfeuer, A. Arzheim. Forsch.; 20, (1970) 824

105 Walcimar T. Vellasco Junior.; Claudia R. B. Gomes.; Thatyana R. A. Vasconcelos.; Mini-Reviews in organic
chemistry.; 8, (2011) 103-109
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1. CuSOy, H,0

2. Na,CO; 2N >= )
2 3 HCI 10 %
NH — \©:S>=O

KSCN

Esquema 30. Sintesis de 6-hidroxi-1,3-benzoxatiol-2-ona.

Con el fin de mejorar el rendimiento y también las extremas condiciones de
reacciones se han desarrollado diferentes metodologias para obtener 1,3-benzoxatiol-2-onas.
Burton y David!® han descrito una sintesis de 1,3-benzoxatiol-2-onas, haciendo reaccionar

quinonas y tiourea agregando HCI 2M en reflujo con &cido acético. (Esquema 31)

o

S AOH
R + J_ + HOizm ° >=0
HN" NH,
o}

Esquema 31. Sintesis de 1,3-benzoxatiol-2-onas propuesta por Burton y David

Una alternativa para sintetizar la 1,3-benzoxatiol-2-ona es por medio de la reaccion

entre el cloruro de carbonilo y el mercaptofenol en solucion alcalina.®® (Esquema 32)

OH
1. NaOH 0.5 N ©: =0
"2.cocl,

SH

Esquema 32. Sintesis de la 1,3-benzoxatiol-2-ona

Las 1,3-benzoxatiol-2-onas hidroxi-sustituidas poseen actividades antioxidantes esto
puede ser asociado a las caracteristicas de su estructura. Estas presentan un fragmento de

oxatiolano y un fragmento fenol, las 1,3-benzoxatiol-2-onas son analogas al a—tocoferol un

106 Burton, H.; David, S. B. J. Chem. Soc.; (1952) 2193
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antioxidante natural con seis miembros de ciclos cromanos. El a—tocoferol es una vitamina

liposoluble presente en el cuerpo humano.%%7 (Figura 18)

S
o) o~ 3

Benzoxatiazol-2-ona-hidroxisustituido alfa-tocoferol

0=<::©/0\([)]/NHR

Benzoxatiol-2-ona-6-metilcarbamato

Figura 18. Analogia del alfa-tocoferol con benzoxatiol-2-onas

2.9 Heterociclos con tres o mas heteroatomos de azufre

Son posibles cuatro sistemas de anillo de siete miembros que contengan tres atomos de

azufre. Estos sistemas podrian tener los atomos de azufre en las siguientes posibles

posiciones: 1,2,3; 1,2,4; 1,2,5y 1,3,5. (Figura 19)

5 5 S 5
. 6 4 6 , S5 S—6
S 4(
7 k 7 7 7
S 3
3%9g-s , 3Ng-s, Ng-s; I8¢
2 2 2 2

Figura 19. Heterociclos con 3 azufres en su ciclo

De acuerdo a Zahradnik,!%et al, realizaron célculos de los orbitales moleculares de la
estructura resonante del ciclo de seis miembros con tres heterodtomos de azufre en la posicién

1,2,4 (Figura 20) seria inestable y dificil de preparar.

9% Walcimar T. Vellasco Junior.; Claudia R. B. Gomes.; Thatyana R. A. Vasconcelos.; Mini-Reviews in organic

chemistry, 8, (2011) 103
107 Obushak, N. D.; Martyak, R. L.; Matiichuk, V.S.; Russ. J. Org. Chem.; 41, (2005) 748

108 Zahradnik, R.; Parkanyi, C; Collection Czech. Chem. Commun.; 30, (1965) 3016

42



Figura 20. Estructura resonante de un heterociclo con 3 atomos de azufre

Zahradnik!® reviso aspectos tedricos relacionados a la posible preparacion del
sistema de siete miembros con 3 heterodtomos de azufre completamente saturado en la
posicién 1,2,3y 1,2,5 (Figura 21)

Figura 21. Triatepanos

El 1,2,3-triatiepano fue reportado por primera vez como subproducto de la reaccion
para la sintesis de gem-ditioles.*? La reaccion de hexano-2,5-diona con sulfuro de hidrégeno
a altas presiones permitiendo trazas. En cambio, fue aislado 4,7-dimetil-1,2,3-triateipano.
(Esquema 33)

80 °C, 15 hr W
CH;COCH,CH,COCH; + H,8 ———— >

7500-8500 atm

Esquema 33. Sintesis de 1,2,3-triatepano

109 Zahradnik, R. In Advances in Heterocyclic Chemistry; Katritzky, A. R., Ed.; Academic Press: New York,
1965; Vol. 5, p 1 ff.
110 Cairns, T. L.; Evans, G.L.; Larchar, A. W.; McKusick, B.C; J. Amer. Chem. Soc.; 74, (1929) 3982
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B. Milligan y J. M. Swan'!! prepararon 2 trisulfuros ciclicos del 1,2,3-tritieano y
2,3,4-benzotritiepina estos compuestos fueron preparados utilizando sales bifuncionales de
bunet reaccionando con sulfuro de sodio en presencia de formaldehido. (Esquema 34)

1,2,3-tritieano
SO3Na

Sal de bunet precursora

CHZ_S S
\ \
SO;Na —> ;S
CH,-S s
SO;Na

Sal de bunet precursora

2,3,4-benzotritiepina

Esquema 34. 1,2,3-Tritieano y 2,3,4-benzotritiepina

De los tres posibles anillos de pentatiepanos (1,2,3,4,5; 1,2,3,4,6; y 1,2,3,5,6),
unicamente el arreglo de 1,2,3,5,6 de heteroatomos de azufre es conocido, el nombre de este

compuesto es 1,2,3,5,6-pentatiepano.*? (Figura 22)

58 S6
4( 77
3S~g-S1

2
1,2,3,5,6-pentatiepano

Figura 22. Heterociclo con heterodtomos de azufre

111 Milligan, B.; Swan J.M; J. Chem. Soc.; 0, (1965) 2901-2904
112 Seven-Membered Heterocyclic Compounds Containing Oxygen and Sulfur, Volume 26
Andre Rosowsky, pp 638.
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El 1,2,3,4,5,6-hexatiepano (Figura 25) es encontrado y puede ser aislado en cierto
tipo de hongos, el hexatiepano es el menor constituyente en la especie de hongos Lentinus
edodes.!*®

Figura 23. 1,2,3,4,5,6-Hexatiepano

La primera sintesis de ligandos de macrociclos fue reportada por Perdersen en
1967.114 Desde entonces, un gran nimero de ligandos macrociclos han sido sintetizados para

entender sus estructuras, propiedades espectrometrias, electroquimicas y termodindmicas.

La sintesis del macrociclo!™ mostrado en el (Esquema 35) se realiza utilizando una
técnica de alta dilucion. A una solucion de 2,2-ditietanotiol y una solucidn éter de pivot-lariat
se agregan de manera simultanea a una solucion de acetonitrilo que contenga carbonato de

sodio a 50 °C fue obtenido el macrociclo con 61 % de rendimiento.

113 Chung-May WU.; Ziyang WA; Food Sci. Technol. Res.; 6 -3; (2000) 166-170
114 pedersen, C. J; J. Am. Chem. Soc.; 89, (1967) 7017.
115 Halil, Z.G.; Yasar, GOK. Heteroatom Chemistry.; 28, (2017) 21374
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Esquema 35. Sintesis de macrociclos

Lucas et al.l'® sintetizaron el 3,6,9-tritia-1-(2,5)-tiofenociclodecapano. El 2,2-
tioetanotiol en etanol absoluto con sodio elemental obteniéndose el tio(etano-1-tiolate) sodio

que reacciona con el 25-clorometiltiofeno para dar el 3,6,9-tritia-1(2,5)-

tiofenociclodecapano. (Esquema 36)

116 Robert, C.L.; Shuang, L.; Newlandas, J.M.; Charland, J.P.; Gabe, J.E; Canadian Journal of chemistry.; 66-
6, (1988) 1506-1512
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Esquema 36. Sintesis del 3,6,9-tritia-1(2,5)-tiofenociclodecapano
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3. Hipotesis

El cation 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenilo deben reaccionar con bis
1,4-heteronucleofilos y bis-1,7-heteronucleofilos, alifaticos y aromaticos con la
formacion de diferentes tipos de productos organicos con heteroatomos (N, O y S) en
sus moléculas, por los siguientes ataques nucleofilicos, por medio de dobles ataques
nucleofilicos en la posicion C(1) del atomo de carbono de los cationes ciclopropenilos

y dobles ataques en las posiciones C(1) o C(2).

Todas las reacciones podran acompafarse con transformaciones inter o intra
moleculares como productos intermediarios y como resultado se pueden dar la

obtencion de una amplia variedad de heterociclos.
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3.2. Objetivo General

Investigar la reactividad de las sales de 2,3-diferrocenil-1-
metiltiociclopropenilo y 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenilio con bis-1,4-
heteronucledfilos, bis-1,7-heteronucleofilos, alifaticos y aromaticos: (2-
aminoetanotiol, 2-aminotiofenol, 2-mercaptoetanol, 2-mercaptofenol y 2,2’-tio-
di(etano-(1)-tiol). Desarrollar un nuevo método de sintesis de heterociclos con
heteroatomos de (N, O y S) con 2 sustituyentes ferrocenilicos (1,3-benzoxatioles, 1,3-

benzotiazoles y tritiepenos).

3.3. Objetivos particulares

1. Investigar las nuevas rutas de sintesis de los heterociclos diferrocenilicos con
diferentes heteroatomos: N, O y S en sus moléculas a partir de las sales de

diferrocenilciclopropenilo.

2. Evaluar lareactividad de las sales de 2,3-diferrocenil-1-metiltio-ciclopropenilo
y 2,3 diferrocenil-1-morfolino-ciclopropenilo con, 1,2-aminotiol, 1,2-
aminotiofenol, 1,2-mercaptoetanol, 1,2-mercaptofenol y 2,2’-tio-bis(etano-1-

tiol)

3. Determinar las estructuras de los compuestos obtenidos y estudiar sus

transformaciones quimicas.
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4. Seccion Experimental

4.1 Técnicas de caracterizacion

Los andlisis espectroscopicos por resonancia magnética nuclear (RMN) de H y °C
se realizaron en un espectrofotdmetro Inovan Varian 400-MR (400 y 75 MHz) usando
soluciones de CDClz. Con MesSi como referencia interna.

La espectroscopia por Infrarrojo (IR) se llevd en un espectrofotometro Perking Elmer 400
usando granulos de bromuro de potasio (KBr).

El analisis espectrométrico de masas se realizé por el método de Bombardeo Rapido
de Atomos (FAB*) en un espectrofotometro Varian MAT CH-6 MS IE (70-eV).

El analisis elemental se realizé en un equipo Elementar Analysen Systeme LECO CHNS-
900.

El andlisis por difraccion de Rayos-X de mono cristal para los compuestos (11b, 12b,
14, 15cis, 19b, 20b) se obtuvo de un difractometro Geminis (detector Atlas CCD, Cryojet
N2). La resolucion estructural del compuesto se llevo a cabo por métodos directos mediante
el programa SHELXS-97 y refinado por el método de minimos cuadrados (Full Matrix Least
Squares F»); las distancias interatdmicas se expresan en Angstroms (A) y los angulos de

enlace en grados (°).

4.2 Materiales y reactivos

Todos los reactivos fueron obtenidos de Sigma-Aldrich y los disolventes Baker
fueron utilizados sin purificar: tetraclorociclopropeno (98%), ferroceno (98%), tricloruro de
aluminio (99%), reactivo de Lawesson’s (97%), yoduro de metano (99%), trietilamina
(99%), 2-mercaptoetanol (99%), 2,2’-tiodietanotiol (90%), 2-mercaptofenol, (95%), 2-
aminotiofenol (90%), 2-aminoetanotiol (95%), diclorometano (Anhidro, Baker), benceno
(Anhidro, Baker), acetonitrilo (98 %).

Las columnas cromatograficas se prepararon con alumina (Actividad Il de
Brockman), empleando como eluyente mezclas de diferentes disolventes (hexano, acetato de

etilo, diclorometano, éter, cloroformo) en diferentes proporciones.
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4.3 Sintesis de materias primas

La primera etapa fue la obtencion de la sal de yoduro de 2,3-diferrocenil-1-
metiltiociclopropenilo y la 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenilio. La metodologia
propuesta para obtener la materia prima es a partir de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (2)

como se describe en la literatura?’.
Sintesis de la 2,3-diferrocenilciclopropenona

Una solucidn de ferroceno (1) de 20 g (107 mmol) y tetraclorociclopropeno 7.40 mL
(60 mmol) en diclorometano anhidro 300 mL con agitacion constante, se adiciona
parcialmente 2.86 g de tricloruro de aluminio (AlICl3, 20 mmol). La mezcla se agita durante
30 minutos a temperatura ambiente. Pasados los treinta minutos a la solucion inicial se le da
un tratamiento con una solucién acuosa de hidroxido de sodio 0.1 M, posteriormente se
separa la fase organica de la acuosa y de la fase acuosa se realizan dos extracciones de 250
mL con diclorometano, para extraer los restos del producto en fase acuosa. Se recolectan
todas las fases organicas y se evapora el disolvente al vacio. Posteriormente se realiza una
purificacion por cromatografia en columna de Al.O3 (actividad de Brockman grado Il11)
obteniéndose la 2,3-diferrocenilciclopropenona (2) (19.5g, 46 mmol) usando por eluyente

hexano-diclorometano (1:1). (Esquema 37)

117 Klimova, E.; Berestneva, T. K.; Hernandez S.O.; Méndez, |. D.; Marquez, A.G.; Martinez, M.G.; J.
Organomet. Chem; 690, (2005) 3333-3339
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(1 Fe Fe Fe Fe
o < L= ==
Esquema 37. Sintesis de la 2,3-diferrocenilciclopropenona
2,3-diferrocenilciclopropenona (1)
o Apariencia: Cristales de color rojo
Peso molar: 422 g/mol
(DD (@)
Fe Fe
Rendimiento: 86%
Formula Empirica: Cz3HigFe O .,
P Zoreres Punto de fusion: 182-183 °C

RMN de H (400 MHz, CDCls): | 4.25 (s, 10H, 2CsHs), 4.58 (m, 4H, CsHa), 4.84 (m, 2H,
ouppm CsHa).
RMN de 2C (100 MHz, CDCls): | 65.16 (2CipsoFc), 70.0 (2CsHs), 70.90 (2CsH.); 144.85
onppm (2C), 152.31 (C=0).
FTIR (KBr)/cm? 729, 821, 850, 887, 1100, 1474, 1614, 1848, 2924, 3093.
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Sintesis de tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenilio

A unasolucion de 2,3-diferrocenilciclopropenona (2) (10 g, 23 mmol) en diclorometano (100
ml) se le agregd 25 mL de tetrafluoroborato de trietiloxonio (1M en CH2Cl>, 175 mmol) con
agitacion constante. La mezcla reaccionante se agito por dos horas a temperatura ambiente.
Posteriormente se le adicion6 morfolina (1.1 mL, 13 mmol) la reaccién permanecié en
agitacion constante durante 4 horas a temperatura ambiente, se evaporé el diclorometano por
medio de vacio y se le adicion6 etanol (50 mL), formandose un precipitado. Se filtro el
precipitado obtenido y se lavo con porciones de etanol frio y se sec6 al vacio. Se obtuvieron

7.5 g de tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenilio (3a). (Esquema 38)

o N
O )
JAN Et30®§F4 ICH,Cl, /@ BF, 1N/:/\0 @\ BF,
o & —  » & &L — &N )
2 Etanol
Fe Fe Fe Fe Fe Fe
— Y —_—r -— v

Esquema 38. Sintesis del tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenilio

Tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenilio (3a)
[oj Apariencia: Cristales, color rojo-violeta
N
é B<;34 Peso molar: 579 g/mol
Fe Fe Rendimiento: 52%
<@ ’

3a
Formula Empirica: Punto de fusidn: 210-212 °C
RMN de *H (400 MHz, CDCls): | 3.91 (m, 4H, 2CH,), 3.99 (m, 4H, 2CH,), 4.37 (s, 10H,
dHppm 2CsHs), 4.87 (M, 4H, CsHa), 4.91 (m, 5H, CsHa).
RMN de 3C (100 MHz, CDCls): | 51.97, 66.61 (4 CHy), 60.61 (2CipsoFC), 71.42 (2CsHs),
dxppm 72.23, 75.23 (2CsH4), 132.52 (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
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Sintesis de 2,3-diferrocenilciclopropentiona

En una solucidon de 2,3-diferrocenilciclopropenona (2) 3.4 g (8 mmol) y de reactivo
de Lawessons 3g (8.2 mmol) en 15 mL de benceno en atmosfera de reaccion (Argén), a
reflujo continuo durante ocho horas. Posteriormente se realiza una purificacion mediante
cromatografia en columna Al2Os (actividad de Brockman grado 111) obteniéndose la 2,3-
diferrocenilciclopropentiona (4) 3g (7 mmol) usando por eluyente hexano-diclorometano
(1:1) (Esquema 39).

Lawesson

@ & Toncoms Benceno & @
e

Esquema 39. Sintesis de 2,3-diferrocenilciclopropentiona

2,3-diferrocenilciclopropentiona (4)

S cristales, color rojo
Apariencia:
A obscuro
A AED) Peso molar: 437 g/mol
F|e F|e
@ @ Rendimiento: 43%
Formula Empirica: Ca3HigFe2S Punto de fusion 208-209 °C

RMN de 'H (400 MHz, CDClz): | 4.27 (s, 10H, 2CsHs), 4.69 (m, 4H, CsHa), 4.98 (m, 4H,
dHppm CsHa)

RMN de *C (100 MHz, CDCls): | 63,25 (2Cipso Fc), 70.14 (2CsHs), 71.29, 72.95 (2C CsHa),
dHppm 152.66 (2C), 171.15 (C=S)

FTIR (KBr)/cm™ 480, 823, 898, 999, 1030, 1058, 1105, 1166, 1211, 1311,
1341, 1375, 1485, 1616, 1645, 1800, 2041, 2968, 3098
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Sintesis del yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenilio

A una solucion de 2,3-diferrocenilciclopropentiona (5) 2g (4 mmol) en benceno (50
mL), se adiciond yoduro de metilo (0.5 mL). La mezcla reaccionante se agitd durante tres
horas a temperatura ambiente. Posteriormente el benceno fue decantado y se filtré el
precipitado y se sec6 al vacio, obteniendo 1.3 g del yoduro de 2,3-diferrocenil-1-

metiltiociclopropenilo. (Esquema 40)

CH,
A + IcH, —>» |e

Lo A (D) LD
F|e Fle Fle Fle
w“w , < L == ==

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

2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenilio (3b)

CHj3 Apariencia: cristales, color rojo-violeta
S}
/&
Peso molar: 580 g/mol
S D J
Fle Fle
< . Rendimiento: 56 %
F la Empirica: : CaaH21Fe2S
ormiia Empiiea: - Taaiaire2 Punto de fusion: 248-250 °C

RMN de 'H (400 MHz, CDCly): | 3.25 (5, 3H, CHa), 4.49 (s, 10H, 2CsHs), 5.09 (m, 8H,
6prm 2C5H4)

RMN de BC (100 MHz, CDCIls): | 21.26 (CHa), 58.79 (2CipsoFC), 72.26 (2CsHs) 74.32, 77.50
drppm (2CsHa), 151.27 (2C), 152.30 (C-S)

FTIR (KBr)/cm? 480, 823, 898, 999, 1030, 1058, 1105, 1166, 1211, 1311,
1341, 1375, 1485, 1616, 1645, 1800, 2041, 2968, 3098
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4.4 Reacciones de los cationes 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopenilio y 2,3-
diferrocenil-1-morfolinociclopropenilio con 1,2-bis-nucleéfilos (N,S; N,O)

y 2-bisnucleofilos (S,S) alifaticos y aromaticos
1) 2-Aminoetanotiol.

Una solucion con los diferentes cationes 2,3-diferrocenilciclopropenilio 3a-b (19,
~1.7 mmol para cada uno) en 30 ml de CH3CN; se le adicioné 2-aminoetanotiol 5 (0.13g) y
EtsN (0.5 ml). La mezcla reaccionante estuvo en agitacion por 16 horas a reflujo.
Posteriormente el disolvente fue evaporado al vacio y el producto fue purificado por
cromatografia en columna de Al>Os Brockman actividad Il con diferentes disolventes:
hexano, hexano-eter (1:1), éter-diclorometano (1:1), diclorometano, diclorometano-metanol
(100:1), se obtuvieron los siguientes productos: (E)-2-(1,2-diferrocenilvinil)-4,5-
dihidrotiazol 10, 1,1-bis-meltitio-2,3-diferrocenilciclopropeno 11b, y la mezcla isomerica
(trans/cis)-2,3-diferrocenil-3-(metiltio)acrilaldehido 12b y 13b. (Esquema 41),

Y@ A + — [ \ \ + +
CNCH; S )
S > 5 " 85°C S H e ~
Fe Fo - \ <=7
@ Fe
% 11b
3a,b 10
v Y )
a=X=N_ 0 vy=BF,
b= X= SCHy; Y=I° =% =g S
Fe Fe Fo
SMe
(o] T + o0 T
SMe
H Fe H
12 b 13 b

Esquema 41. Reaccion de los bis-cationes diferrocenilciclopropenilio con 2-aminotiol
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(E)-2-(1°.2’-diferrocenilvinil)-4,5-dih

idrotiazol (10)

=
e

%e

Apariencia:

Aceite de color rojo

Peso molecular:

480.68 gmol™

Rendimiento:

395mg (35%)

Formula minima: CsH23Fe2NS

Punto de fusion:

88-90 °C

RMN de 'H (400 MHz, CDCls):
onppm

1.981 (s, 1H, CHz), 2.510 (d, 1H, CH,), 3.376 (s, 2H, CHz)
4.07 (s, 5H, CsHs), 4.19 (s, 5H, CsHs), 4.34 (m, 1H, CsHa),
4.37 (m, 1H, C5H4), 4,50 (S, 4H, C5H4), (S, 5H, C5H4, 2H,

CsHa), 6.95 (s, 1H, CH=)

RMN de C (100 MHz, CDCls):
onppm

33.36, 65.85 (2CH), 69.20, 69.33 (2CsHs), 67.68, 69.06,
70.30, 70.85 (2 CsHa), 80.59, 81.39 (C ipso Fc), 129.88,

169.0 (C), 134.70 (CH=)

1,1-bismetiltio-2,3-diferrocenil-2-ciclopropeno (11b)

S S

~ ~
X >

Apariencia:

Cristales de color
anaranjado

Peso molecular:

500 gmol™?

Rendimiento:

172 mg (5%)

Formula minima; CosH2sFesS,

Punto de fusién:

136-137 °C

RMN de 'H (400 MHz, CDCly):
duppm

8= 2.31 (6H, s, 2CHs), 4.29 (10 H, s, 2 CsHs), 4.43 (4 H,
m, C5H4), 4.55 (4 H, m, C5H4)

Analisis Elemental

Teorico: Encontrado:
C=60.03 % C=159.88 %
H=4.84 % H=4.82 %
S=12.80 % S=12.89%
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trans-2,3-diferrocenil-3-(metiltio)acriladehido (12b)

Apariencia: .
P Cristales color morado

Peso molecular:
470.18 gmol*

Rendimiento: 161 mg (5 %)

Formula minima: CasH2Fe,SO

Punto de fusion: 153-155 °C

RMN de 'H (400 MHz, CDCls):
6prm

1.97 (s, 3H, CHs), 4.19 (s, 5H, CsHs), 4.35 (s, 5H, CsHs),
4.37(m, 2H, CsHa), 4.57 (m, 2H, CsHa), 4.68 (m, 2H,
CsHa), 4.84 (m, 2H, CsHa), 9.41 (s, H, CH=0)

RMN de “C (100 MHz, CDCls):
6prm

19.96 (CHs), 69.83, 70.39 (2CsHs), 69.71, 70.39, 71.64,
72.04 (2CsHs), 82.37, 83.90 (2Cins0 FC), 188.06 (CH=0),
134.55, 165.10 (2C).

FTIR (KBr)/cm™

464, 472, 485, 522, 688, 742, 757, 809, 822, 846, 870,
960, 1003, 1017, 1026, 1043, 1057, 1101, 1220, 1270,
1305, 1355, 1372, 1412, 1443, 1454, 1565, 1637, 1734,
2928, 2956, 3006, 3028, 3079, 3100

Analisis Elemental

Tebrico: Encontrado:
C=613% C=62.02 %
H=4.7 % H= 453 %
N=0.16 % N= 0.18 %

cis-2,3-diferrocenil-3-(metiltio)acriladehido (13b)

=7

Fe
Fe

SMe
H

Apariencia: Cristales color morado

Peso molecular: 470.18 gmol:

Rendimiento: 122 mg (10 %)

Formula minima: CasH2Fe SO

Punto de fusién: 153-155 °C

RMN de H (400 MHz, CDCls):
oHppm

2.55 (S, 3H, CH3), 4.06 (S, 5H, C5H5), 4.11 (m, 2H, C5H5)
4.14, (s, 5H, CsHs), 4.31 (m, 2H, CsH.), 4.37 (m, 2H,
CsHa), 10.15 (s, H, COH)

RMN de 3C (100 MHz, CDCls):
oHppmM

23.8 (CHs), 68.50, 69.43 (2CsHs), 68.45, 69.38, 69.54,
70.72 (2CsHa), 82.79, 83.79 (2Cipso FC), 183.13 (CH=0),
132.44, 162.5 (2C)

FTIR (KBr)/cm

464, 472, 485, 522, 688, 742, 757, 809, 822, 846, 870,
960, 1003, 1017, 1026, 1043, 1057, 1101, 1220, 1270,
1305, 1355, 1372, 1412, 1443, 1454, 1565, 1637, 1734,
2928, 2956, 3006, 3028, 3079, 3100 cm™
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I1) 2-aminotiofenol.

A partir de una solucion con cada uno de los diferentes cationes 2,3-
diferrocenilciclopropenilio 3a,b (2g, =3.45mmol), en 60 ml de CH3CN; se le adiciona el 2-
aminotiofenol 6 (0.43g, 3.45mmol) en presencia de EtsN durante 12 horas a reflujo.
Posteriormente el disolvente fue evaporado al vacio y el producto fue purificado por
cromatografia en columna de Al>Os Brockman actividad Il con diferentes disolventes:
hexano, hexano-eter (1:1), éter-diclorometano (1:1), diclorometano, diclorometano-metanol
(100:1), obteniendo los siguientes productos: el 2-ferrocenilbenzotiazol 14, la mezcla de los
isdbmeros; (2)-2-[(1°,2”)-diferrocenilvinil]benzotiazol 15-cis, (E)-2-[(1°,2°)-
diferrocenilvinil]benzotiazol 16-trans , y los compuestos 11b, 12b y 13b. Los isbmeros

geométricos se separaron por cromatografia en capa fina de silica (SiOz) (Esquema 42).

1 @
Fe
v A SH EtsN N N
: A S
CNCH e
! NH,  oNCHs - S \LeR
Fe e
-— 6 14 15 cis H

3a,b

M e
a=X=N_ 9, v=8F,

=
\—y N
b= X= SCHy; Y=1© . O: N\ . 11b+ 12b+ 13b
S \ H

16 trans
Fe

S

Esquema 42. Reaccion de los bis-cationes diferrocenilciclopropenilio con 2-aminotiofenol
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(Z2)-2-](1°,2°)-diferrocenilvinil]benzotiazol (15cis)

Apariencia: Cristales color rojo-vino

Peso molecular: 528.68 gmol*

Rendimiento: 729 mg (30%)

Formula minima: CxgH2sFe,SN

Punto de fusion: 98-100 °C

RMN de 'H (400 MHz, CsDs):
onppm

3.871 (s, 5H, CsHs), 4.006 (s, 5H, CsHs), 4.031 (t, 2H,
CsHa), 4.067 (t, 2H, CsH.), 4.330 (t, 2H, CsHa), 4.871 (t,
2H, CsHa), 7.104 (m, 2H, CeHa), 7.811 (m, 2H, CeHa,
7.96 (CH=)

RMN de *C (100 MHz, C6D6):
oHppm

0= 69.55, 69.85 (CsHs), 68.03, 69.66, 70.13, 71.18 (2
CsHa), 82.24, 83.00 (Cipso FC) 114.29, 119.99, 124.40,
124.60 (CeHa), 97.22, 135.70, 142.00, 144.98 (C)

FTIR (KBr)/cm™

437.8, 484, 498, 666, 687, 724, 758, 813, 834, 887, 942,
973, 1004, 1013, 1019, 1052, 1073, 1109, 1154, 1201,
1238, 1279, 1309, 1334, 1388, 1440, 1421, 1451, 1518,
1587, 1679, 1788, 3041, 3057, 3090, 3101, 3111

2-ferrocenilbenzotiazol (14)

S

)

Fe

S

Apariencia: Cristales color violeta

Peso molecular:
319 gmol?

Rendimiento: 140 mg (9%)

Formula minima; C17H13FeNS

Punto de fusién: 164-166 °c

RMN de 'H (400 MHz, CDCly):
onppm

4.16 (s, 5H), 4.50 (t, 3H, J = 1.8Hz), 5.00 (¢, 3H, J =
1.8Hz), 7.32 — 7.98 (m, 4H)

RMN de *C (100 MHz, CeDs):
onppm

66.33, 68.00, 68.35, 118.96, 119.80, 121.98, 123.68,
132.33, 151.51, 167.28

FTIR (KBr)/cm™

1356, 1540, 3054

(E)-2-[(1°,2°)-diferrocenilvinil]benzotiazol (16trans)
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= Apariencia: Polvo color rojo
N
©i N Peso molecular: 528.68 gmol ™
S \ H
Fe Rendimiento:
S 0.365 (15%)
Formula minima: CxoHa23Fe,SN Punto de fusion: 100-102 °C

RMN de 'H (400 MHz, CDCls):
onppm

3.96 (5, 5H, CsHs), 4.09 (s, 5H, CsHs), 4.24 (m, 2H,
C5H4), 457 (m, 2H, C5H4), 4,30 (m, 2H, C5H4), 4.64 (m,
2H, CsHa), 7.396 (dd, 1H, J= 1.2, 7.2 H,, CeHa), 7.486
(dd, 1H, J= 1.2, 7.2 H,, CeHa), 7.933 (d, 1H, J=8 H,,
CsHa), 8.102 (d, 1H, J=8 H,, CeHa), 7.23 (s, 1H, CH=)

RMN de *C (100 MHz, CDCI3):

oHppm

69.22, 69.38 (CsHs), 67.73, 69.19, 70.29, 70.57 (CsH),
80.74, 81.43 (Cipso Fc) 121.15, 122.72, 124.72, 125.89

FTIR (KBr)/cm?

476, 484, 493, 731, 762, 807, 818, 833, 867, 884, 939,
999, 1020, 1029, 1043, 1102, 1126, 1146, 1246, 1322,
1385, 1407, 1435, 1455, 1509, 1607, 1700, 2043, 2048,
3080, 3094, 3343.

Andlisis Elemental:

Tedbrico: Encontrado:
C=65.81% C=66.52%
H= 4.38% H=4.16%
S=6.06% S5=6.31%
N=2.65% N=2.46%
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I11) 2-Mercaptoetanol.

A partir de una solucion con cada con los diferentes cationes 2,3-
diferrocenilciclopropenilio 3a-b (29, =3.45 mmol para cada uno) 50 ml de CNCHs. Se
adiciond 2-mercaptofenol 7 (0.24 ml, 3.45 mmol) para cada uno de los cationes; se le
adiciond EtsN (0.5 ml). La mezcla reaccionante se mantuvo a reflujo durante doce horas.
Posteriormente el disolvente fue evaporado al vacio y el producto fue purificado por
cromatografia en columna de Al,Os Brockman actividad Il con diferentes disolventes:
hexano, hexano-eter (1:1), éter-diclorometano (1:1), diclorometano, diclorometano-metanol
(100:1), obteniendo los  siguientes productos: (2)-2-[1°,2’-diferrocenil-2-
[morfolino]vinil]oxatiolano 17a, (Z)-2-[1°,2’-diferrocenil-2-(metiltio)vinil]Joxatiolano 17b,
(E)-2-[1,2-diferrocenil-2-(metiltio)vinilJoxatiolano 18b, y los compuestos 11b, 12b y 13b.

Los isbmeros geométricos se separaron por cromatografia en capa fina de silica (SiO2).

(Esquema 43)
X 9 Fe
o
5 HO EtN o
Y A \_\ - [ + \ + 11b + 12b +13b
+
() & 7 SH :3:(:‘lf:cl-|3 s H \ Fe@ S H X
Fe Fe X
@ @? Fe
17a,b 18b %
3a,b

P €]
a= X= N\_/O; Y=BF,

b= X= SCHj; Y=I

Esquema 43. Reaccion de los bis-cationes diferrocenilciclopropenilio con 2-mercaptoetanol
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(2)-2-[1°,2’-diferrocenil-2-[morfolino]vinilJoxatiolano (17a)

Apariencia:

Aceite color morado

Peso molecular:

568.68 gmol*

I8
A

(o]

Rendimiento:

768 mg (34%)

Formula minima:CxyHs10,Fe,SN

Punto de fusion:

92-94 °C

RMN de 'H (400 MHz,
CDCls): énppm

2.93 (M, 2H, CH,), 3.06 (t, 4H, 2CHy, J= 4.5 Hz), 3.92 (t, 4H,
2CHy, J=), 4.12 (m, 2H, CHy), 4.18 (s, 5H, CsHs), 4.20 (s, 5H,
CsHs), 4.28 (t, 2H, CsHa), 4.49 (t, 2H, CsHa), 4.69 (t, 2H, CsH),

4.74 (t, 2H, CsHa), 7.02 (s, 1H, CH)

RMN de 3C (100 MHz,
CDCls): dnuppm

30.33 (CH,), 38.52, 61.94 (4CH;), 68.14 (CH,) 69.41, 70.10
(CsHs), 68.47, 68.89, 71.30, 72.00 (2 CsHa), 132.15 (CH),
136.76. 197.79 (2C ). 79.09. 79.15 (2Cins0 FC)

FTIR (KBr)/cm™

479, 814, 970, 1000, 1026, 1105, 1156, 1260, 1362, 1410,
1452, 1603, 1659, 1721, 2856, 2926, 2958, 3091,

(E)-2-[1°,2’-diferrocenil-2-(metiltio)vinil]Joxatiolano (17b)

Apariencia: Aceite color rojo

Peso molecular: 530 gmol*

Rendimiento: 723 mg (32 %)

Formula minima; CasHasFe2S,0

Punto de fusion: 88-90 °C

RMN de 'H (400 MHz, CDCls):
duppm

2.505 (5, 3H, CHs), 3.012 (M, H, CHy), 3.204 (m, 2H, CHo),
3.918 (m, 1H, CH,), 4.47 (m, 1H, CH,), 4.182 (s, 5H, CsHs),
4.215 (s, 5H, CsHs), 4.148 (m, 1H, CsHa), 4.201 ( m, 1H,
CsHa), 4.228 (m, 1H, CsHa), 4.279 (m, 1H, CsHa), 4.350 (m,
1H, CsHa), 4.429 (M, 1H, CsHa), 4.454 (m, 1H, CsH,), 4.738
(m, 1H, CsHa), 6.917 (s, 1H, CH)

RMN de 3C (100 MHz, CDCls):
OHppm

19.23 (CHs), 69.156, 69.479 (2CsHs), 67.543, 67.73, 67.82,
69.08, 69.27, 69.57, 69.83, 70.84 (2CsH.), 82.857, 91.925
(Cinso FC), 126.16, 130.95 (2C), 133.56 (CH), 34.58, 67.47
(2CHy)

FTIR (KBr)/cm™

969, 593, 611, 673, 748, 817, 961, 1000, 1046, 1079, 1104,
1266, 1376, 1441, 1453, 1491, 1633, 1726, 1854, 2855,
2923, 2956, 3093, 3397
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(E)-2-[1°,2°-diferrocenil-2-(metiltio)vinil]Joxatiolano (18b)

@ Apariencia: Aceite de color rojo
S
[ Peso molecular: 529.68 gmol™
¢ N\ s
\CH3
%e Rendimiento: 361 mg (16%)
Formula minima: CasH26Fe2S20 Punto de fusién: 88-90 °C

RMN de *H (400 MHz, CDCl3): dnppm

1.97 (5, 3H, CH3), 3.15 (m, 2H, CHy), 3.69 (m, 2H,
CHy), 4.21 (s, 5H, CsHs), 4.27 (s, 5H, CsHs), 4.32 (m,
2H, CsHa), 4.36 (M, 2H, CsHa), 4.62, 4.67, 4.82,5.15
(t, 4H, CsHa), 6.57 (s, 1H, CH).

RMN de *C (100 MHz, CDCls):
OoHppm

29.67 (CHs), 30.42, 33.87 (2CH,), 69.72, 69.80
(2CsHs), 67.67, 68.12, 69.14, 69.21, 70.12, 70.66,
70.89, 71.47 (2CsHs), 87.70, 89.65 (2Cips0 FC), 129.87
(CH), 133.76, 160.59 (2C)

FTIR (KBr)/cm*

454, 479, 670, 730, 812, 889, 940, 959, 999, 1047,
1105, 1157, 1185, 1208, 1264, 1312, 1352, 1379,
1392, 1411, 1440, 1461, 1492, 1531, 1654, 1717,
2850, 2917, 2957, 3091.
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V) 2-Mercaptofenol

A partir de wuna solucion con cada uno de los diferentes cationes 2,3-
diferrocenilciclopropenilio 32,b (2g, ~3.45 mmol para cada uno) en 60 ml de CH3CN, se les
adiciono 2-mercaptofenol 8 (0.35 ml, 3.45 mmol) para cada uno de los cationes, se adiciono
EtsN (0.5 ml) en cada reaccion se llevé a cabo durante doce horas a reflujo. Posteriormente
el disolvente fue evaporado al vacio y el producto fue purificado por cromatografia en
columna de (Al2O3 Brockman actividad I11), con diferentes disolventes: hexano, hexano-eter

(1:1), éter-diclorometano (1:1), diclorometano, diclorometano-metanol (100:1), obteniendo

los siguientes productos: (E)-2-[1°,2’-diferrocenil-2-
(morfolino)vinil]benzo[d][1,3]oxatiolano 193, (E)-2-[1°,2’-diferrocenil-2-
(metiltio)vinil]benzo[d][1,3]oxatiolano 19b, y los subproductos de reaccion 11b, 12b y 13b.
(Esquema 44)
X
© A " B o N
+ — + 11b + 12b+13b
s > C[ CNCH, C[s L\ x
;ée; é 8 19a,b N
3a,b Q
a=X= NC_,_\O L v=BFY
b= X= SCHg3; Y=Ie

Esquema 44. Reaccidn de los cationes diferrocenilciclopropenilio con 2-mercaptofenol
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(E)-2-[1°,2°-diferrocenil-2-

morfolino)vinillbenzo[d][1,3]oxatiolano (19a)

=
3

Apariencia Aceite color morado

Peso molecular 616.68 gmol*

Rendimiento 780 mg (32%)

Formula minima; Cs3HaiFe,O,SN

Punto de fusién 124-126 °C

RMN de 'H (400 MHz, CDCls):
onppm

2.72 (dt, 2H, CH,, J= 3.3, 5.4 Hz), 2.98 (dt, 2H, CHy, J=3.3, 5.4
Hz), 3.55 (t, 4H, 2CH,, J3.3 Hz), 4.008 (s, 5H, CsHs) 4.043 (s, 5H,
CsHs), 4.191 (M, 2H, CsHa), 4.239 (m, 2H, CsHa), 4.341 (m, 2H,
CsHa), 4.393 (m, 1H, CsHa), 4.439 (m, 1H, CsHa), 6.179 (s, 1H,
CH), 6.92 (t, 1H, C¢Ha, J= 5.7 Hz), 6.99 (d, 1H, C¢Ha, J= 5.7 Hz),
7.07 (t, 1H, CeHs, J=5.7 Hz), 7.17 (d, 1H, CeHas J=5.7 Hz)

RMN de ©C (100 MHz, CDCls):
duppm

50.77, 67.63 (4CH,), 69.09, 69.10 (CsHs), 66.82, 67.27, 68.42,
68.88, 68.92, 69.77, 70.07, 70.21 (2CsHa), 79.76, 94.48 (2Cipso
Fc), 109.97 (CH), 120.70, 121.33, 121.98, 125.48 (C¢H.), 103.21,
126.70, 146.43, 156.13 (4C)

FTIR (KBr)/cm?

471, 482, 748, 819, 857, 1028, 1059, 1107, 1156, 1240, 1260,
1356, 1388, 1443, 1566, 1716, 2487, 2680, 2854, 2924, 2959,
3057

(E)-2-[1°,2’-diferrocenil-2-(metiltio)vinil]benzo[d][1,3]oxatiolano (19b)

- Apariencia Cristales rojo-violeta
s SCH;3 1
— Peso molecular 577.68 gmol
o H —
& Rendimiento 878 mg (36%)

Formula minima: CsoH2sFe.0S

Punto de fusioén: 120-122 °C

RMN de 'H (400 MHz, CDCla):
oHppmM

2.39 (s, 3H, CHg), 4.09 (s, 5H, CsHs), 4.14 (s, 5H, CsHs),
4.198 (m, 2H, CsHa), 4.20 (m, 2H, CsH.), 4.403 (m, 1H,
C5H4) 4431 (m, 1H, C5H4), 4.480 (m, 1H, C5H4), 4.687 (m,
1H, CsHa), 6.599 (s, 1H, CH=), 6.900 (dd, 1H, J=0.8, 1.2,
CeHa), 6.919 (dd, 1H, J=0.6, 6.0 Hz, CsHa), 7.057 (dd, 1H,
J=1.2, 6.0 Hz, C¢Ha), 7.095 (dd, 1H, J=0.9, 5.4 Hz, CgH,).

RMN de 3C (100 MHz, CDCl):

oHppmM

30.89 (CH3), 69.17, 69.51 (CsHs), 67.60, 67.69, 68.08,
68.69, 68.98, 69.10, 69.92, 70.02 (CsH,), 81.78, 93.96
(Cipso Fc), 110.02, 130.86, 132.73, 155.02 (C), 121.21,
122 02 125 R2 128301 (C:H) 110 02 (CH)

FTIR (KBr)/cm

474.65, 561.00, 698.96, 744.96, 754.26, 817.73, 908.20,
972.70, 999.84, 1027.02, 1044.27, 1086.98, 1105.78,
1207.70, 1237.15, 1266.8, 1314, 1388, 1447, 1462, 1493,
1572, 1641, 1722, 1641, 1722, 1940, 2852, 2956, 2917,
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V) 2,2’-tio-bis(etano-1-tiol)

A partir de wuna solucion con cada uno de los diferentes cationes 2,3-
diferrocenilciclopropenilio 3a-b (3.3g, ~6.84 mmol para cada uno) en 60 ml de CNCHg, se
les adiciono 2,2’-tio-bis(etano-1-tiol) (0.9 ml, 6.85 mmol) en presencia de EtNz (0.5 ml).
Posteriormente el disolvente fue evaporado al vacio y el producto fue purificado por
cromatografia en columna de (Al.Oz Brockman actividad I11), con diferentes disolventes:
hexano, hexano-eter (1:1), éter-diclorometano (1:1), diclorometano, diclorometano-metanol
(100:1), obteniendo los siguientes productos: el 2,3-diferrocenil-4-(metiltio)-6,7,9,10-
tetrahidro-8H-1,5,8-tritiezina 20b y los compuestos 11b, 12b y 13b. (Esquema 45)

X Fe
© HS Q
EtsN
Y @ + \_\ s Z S/\ + 11b +12b+ 13b
CNCH
S > S S0 s s
<~ — 9_\_SH HSC/ i S/\/
== 20
3a,b

—x=nN S
a—X—N\__/O; Y= BF,

b= X= SCHy; Y=I©

Esquema 45. Reaccion de los bis-cationes diferrocenilciclopropenilio con 2,2"-tiobis(etano-1-tiol)
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2,3-diferrocenil-4-(metiltio)-6,7,9,10-tetrahidro-8H-1,5,8-tritiezina.

-~

Fe

@Fe =z
/ /Q

H,C  H

Apariencia Cristales color rojo

Peso molecular 605.68 gmol™

Rendimento 0.959 mg (22%)

Formula minima: CogHsgFesSs

Punto de fusion 172-174 °C

RMN de *H (400 MHz, CDCly):
6prm

2.33 (s, 3H, CHj3), 1.92 (t, 1H, CH,, J=9.6 Hz), 2.04 (t,
1H, CHa, J=9.6), 2.59 (m, 4H, CH>), 2.91 (m, 2H, CH),
4.298 (s, 5H, CsHs), 4.302 (s, 5H, CsHs), 4.360 (m, 1H,
CsHa), 4.430 (m, 1H, CsHa), 4.479 (m, 2H, CsH.), 4.62
(m, 1H), 5.182 (m, 1H, CsH,), 5.207(m, 1H, CsH4), 5.968
(m, 1H, CsHa), 5.968 (s, 1H, CH).

RMN de BC (100 MHz, CDCls):
onppm

17.98 (CHs), 28.48, 30.22, 30.81, 32.77 (4CH,), 60.73
(CH), 69.89, 70.36 (2CsHs), 68.29, 68.77, 69.35, 69.80,
70.48, 71.80, 71.92, 72.89 (2CsHa), 82.12, 91.03 (2Cins
Fc), 132.16, 134.69 (2C)

FTIR (KBr)/cm™

461, 483, 648, 665, 771, 796, 805, 818, 901, 941, 1000,
1045, 1028, 1105, 1194,1251, 1277, 1317, 1390, 1411,
1431, 1498, 1639, 1775, 2915, 2956, 3080, 3092

Analisis Elemental:

Teorico: Encontrado:
C=55.45% C=52.54 %

H=4.99 % H=4.39 %
S=21.15% S=20.14 %
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5. Discusion de Resultados

Durante los Jltimos afios el tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-
morfolinociclopropenilio (3a) y el yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenilio (3b)
se han utilizado en la sintesis de diferrocenilheterociclos, que contengan diferentes
heterodtomos tales como nitroégeno, oxigeno o azufre. Esta via de sintesis ha sido una
herramienta Util para construir una amplia variedad de compuestos con fragmentos
ferrocénicos. Debido a lo anterior el presente trabajo tiene por objetivo investigar la
reactividad del tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenilio (3a) y del
yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenilio (3b) con diferentes bis-1,4-
heteronucledfilos, bis-1,7-heteronucleofilos:  2-aminoetanotiol, 2-aminotiofenol, 2-
mercaptoetanol, 2-mercaptofenol y 2,2’-tio-bis(etano-1-tiol), en la hipotesis de que sera
posible la sintesis de; oxatiolanos, benzoxatiolanos, tiazoles, benzotiazoles y tritiepenos con

dos sustituyentes diferrocenilicos.

Por lo tanto, el siguiente analisis de resultados sera abordado en cuatro secciones:

Seccidn I: Sintesis de materias primas

Proceso one-pot

a) Sintesis de 2,3-diferroceniltiona (En un solo paso, Tionacién con el reactivo de
Lawesson)

Seccion I1: Reacciones con bis-1,4-heteronucleofilos:

a) 2-aminoetanaotiol
b) 2-aminotiofenol
€) 2-mercaptoetanol
d) 2-mercaptofenol

Seccion I11: Reacciones con bis-1,7-heteronucleéfilos
a) 2,2’-tio-bis(etano-1-tiol)
Seccion 1V subproductos de reaccion
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Seccidn I: Sintesis de materias primas

Para la sintesis de los compuestos de partida se sintetizaron los cationes 2,3-diferrocenil-1-
morfolinociclopropenilio (3a) a partir de la reaccion de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (2)
con tetrafluoroborato de trietiloxonio y morfolina; y el cation 2,3-diferrocenil-1-

metiltiociclopropenilio (3b) a partir de la metilacion de la 2,3-diferrocenilciclopropentiona.

(4)

La sintesis del 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenilio se realiz6 en dos pasos: En el
primer paso se realizé la adicion del tetrafluoroborato de trietiloxonio en diclorometano,
obteniendo in-situ el cation 1-etoxi-2,3-diferrocenilciclopropenilio, en el segundo paso se le
incorporo morfolina obteniendo el catién 3a que se purificd precipitandolo en etanol. El
compuesto fue caracterizado con base a los datos obtenidos de espectroscopia de IR y de
RMN de 'H y de 3C, espectrometria de masas, anélisis elemental y por sus propiedades

fisicas, ademas se compararon con lo reportado en la literatura.''® (Esquema 46)
[oj
N
©
F4

(o]
S)
A )Et3(§+> BF, /CH,Cl; < B
() A
Fo I\

Fe 2) HN O Fe

> 1
:n :l /
2

(D)
' Fle
Etanol @ 3a @

Esquema 46. sintesis del 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenilio

La sintesis de la 2,3-diferrocenilciclopropentiona se realizé por el método one-pot,

utilizando un agente tionante (reactivo de Lawesson) (Esquema 47).

118 Klimova, E.; Berestneva, T. K.; Hernandez S.O.; Méndez, |. D.; Marquez, A.G.; Martinez, M.G.; J.
Organomet. Chem; 690, (2005) 3333-3339
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Esquema 47. Sintesis one-pot de la 2,3-diferrocenilciclopropentiona

La tendencia de la quimica organica en la actualidad es buscar métodos mas eficientes
de sintesis, que consideren diferentes y novedosas metodologias de reaccion que contemplen
la quimica verde como parte fundamental para prevenir la contaminacion ambiental. En el
presente trabajo de investigacion, se optd por sintetizar la 2,3-diferrocenilciclopropentiona
en un solo paso, utilizando un agente tionante (Esquema 47). Esta forma de obtencion de la
2,3-diferrocenilciclopropentiona demuestra que existen muchas ventajas sobre los metodos
convencionales de tionacion ya que permite una mayor selectividad en la formacion del
producto, un trabajo experimental mas sencillo, menor generacion de residuos y menor

emision de contaminantes al entorno ecoldgico.
Agentes tionantes

La conversion quimica del grupo carbonilo al grupo tiocarbonilo ha sido de gran
interés en la sintesis organica por mas de un siglo.*'° El uso de pentasulfuro de fésforo como
reactivo para la realizacién de la tionacion ha sido objeto de continua investigacion. En la
basqueda de nuevos reactivos de tionacion Utiles y asequibles el é&cido o0,0-
dietilditiofosfosfonico'?, sulfuro de boro, disulfuro de silicio'? y azufre elemental en HMPA

han encontrado aplicacion como alternativa al P2Ss.

En 1967, Hoffman y Schumacher informaron en un breve comunicado que la accion del
compuesto mostrado en la figura (24) en acetonitrilo efectud la conversion de benzofenona

en tiobenzofenona con un rendimiento aceptable.?2

119 Cava, M.P.; Levinson, |.M.; Tetrahedron letters.; 41, (2000) 5057-5061

120 Dean, F.M.; Goodchild, J.; Hill, AW; J. C/tern. See. (C) (1869) 2192

121 | awesson, S.O.; Perregaard, J.; Scheybe, S.; Meyer, H.J.; Thomsen, I; Bull. Sot. Chim. Belg.; 86, (1977)
679-682

122 Hoffman, H.; Schumancher, G; Tetrahedron Lett. 31 (1967) 2963
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Figura 24. Reactivo de Lawesson

El potencial de este reactivo permaneci6 inexplorado hasta 1978 cuando Lawesson
y sus compafieros iniciaron un estudio sistematico del uso de este compuesto, ahora conocido
como reactivo de Lawesson. Las ventajas del reactivo de Lawesson es que se prepara de
forma facil y segura mediante los compuestos sulfonantes que participan en la reaccion de

pentasulfuro de fosforo con anisol a reflujo.*?®

El reactivo de Lawesson en solucion se encuentra en equilibrio quimico con un
segundo compuesto mas reactivo (ditiofosfina), mostrado en el Esquema 46. La reaccion con
un carbonilo da lugar a un intermediario reactivo de tioxafosfetano. Este intermediario no es
estable y cuando se estabiliza da lugar a la formacion de un enlace O=P, como se muestra en

el Esquema 49.

\o—< >—\\PC — — )R
\ - = o) PR®
\ 5"\\0‘0\ O ~ 0

Esquema 48 Disociacion del reactivo de Lawesson en una especie reactiva

s, > 2
eo_®,p\/8\ o MeO R —> MeO R
s-R e s S
S
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MeO P// o —_— eO—QP Q — MeOOF{( . JL
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Esquema 49. Mecanismo de reaccion del reactivo de Lawensson

123 pedersen, B.S.; Scheibye, S.; Nilsson, N.H.; Lawesson S.O; Bull. Sot. Chim. Belg.; 87, (1978) 223-227
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En la Tabla 2, se observa un comparativo para la obtenciéon de la 2,3-
diferrocenilciclopropentiona 4 por el método convencional, basado en la transformacion de
los cationes diferrocenilciclopropenilo con respecto al método directo a partir de la
diferrocenilciclopropentiona 4. Se muestran los rendimientos obtenidos con ambos métodos.
El reactivo de Lawesson solo se requiere una etapa de reaccion, mientras que con el método
convencional se requieren tres etapas y como se observa en cada etapa de reaccion se
obtienen buenos rendimientos.

En la reaccion de la diferrocenilciclopropenona con el reactivo de Lawesson fue
obtenido en una sola etapa de sintesis un ahorro del 40 % de la 2,3-
diferrocenilciclopropenona 2. Esto es muy importante debido a que la materia prima para
obtener el compuesto 2 es muy costosa y dificil de importar, esto siempre ha sido una
limitante, para la obtencidn de nuestros productos.

Tabla 2. Comparacion de los métodos de obtencidn de la 2,3-diferrocenilciclopropentiona

Materia prima Rendimiento
2,3-diferrocenilciclopropenona S SE|E 2 Silpay final
0 o
/\ 0—CHs [Nj s
Q ©
BF,
, & o N - N . AN
Método Fo ot = —
Convencional =7 = — —
(SR A AR — A —
50.6 %
Rendimiento 100 % 85 % 70% 85%
Etapa 1 Rendimiento
o S
Método por el
Reactivo de A A
Lawesson = — =< =
=7 =7 90 %
Rendimiento 100 % 90 %
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Seccidn I1: Reacciones con bis-1,4-heteronucleéfilos:

a) 2-aminoetanotiol
b) 2-aminotiofenol
C) 2-mercaptoetanol
d) 2-mercaptofenol
Se realizaron las reacciones con dos diferentes cationes el diferrocenil-1-
morfolinociclopropenilio (3a) y el 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenilio (3b), con una
serie de bis-1,4-heteronucleofilos, a continuacion, se realizard una breve descripcion de las

estructuras obtenidas, espectroscopia de RMN para *H y 3C.

Los compuestos sintetizados presentan una similitud estructural diferenciandose
unicamente por la posicion de los ferrocenos en la posicion del vinilo. Por lo tanto, los
compuestos muestran un patrén general de las sefiales en sus espectros de RMN de *H y 13C
en las cuales solo varian las sefiales del sustituyente, en multiplicidad, integracion y

desplazamiento quimico.
a) 2-Aminoetanotiol

Mediante una primera separacion en cromatografia de Al,Os (Brockman actividad
I11) y una posterior purificacién en placa preparativa de (SiO2) se obtuvieron los siguientes
compuestos:  (E)-2-(1,2-diferrocenilvinil)-4,5-dihidrotiazol 10  1,1-bismetiltio-2,3-
diferrocenil-2-ciclopropeno 11 y la mezcla de isbmeros geometrios (cis/trans)-diferrocenil-
3-(metiltio)acrilaldehido 12b-trans y 13b-cis.

1) (E)-2-1,2-(diferrocenilvinil)-4,5-dihidrotiazol

En la figura (25) se muestra el espectro de RMN de H del compuesto (E)-2-(1,2-
diferrocenilvinil)-4,5-dihidrotiazol 10, que contiene las sefiales correspondientes en
6=1.98,2.5, 3.37 ppm (para 4H de los grupos metilenos) que corresponden al anillo del tiazol,
se presentan dos unidades del fragmento ferrocenilico en 6=4.07, 4.19 ppm para los dos Cp
no sustituidos, las sefiales correspondientes a los Cp sustituidos, la sefial del proton vinilico
(CH=) se encuentra en un 06=6.95 ppm encontrandose desplazado hacia campo

74



considerablemente alto, lo que nos indica que la posicion de los ferrocenos en el enlace
vinilico se encuentra en la posicion trans.

M~
o
4 T
¥V ( 4 Cp no sustituido
1 5 Fe
N 8 ﬁ CsHa
Hf[ \ 4 T
3 H
2™>=s
5 5 ||
5 |
& [ H 1(CHy)
4 '_Ijh ’ I @ 1(CH2)
o Lelll 7™
s 0 % (o)} ] V‘ ||,J ! E %
L scHe) 21 [N A T T
\; |'\| YY) \‘ Mo I ! A
A ’L,. c S _/"\ N e J LY & B /j \ _'__/j‘ L
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7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.0 2.5 2.0 1.5
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Figura 25. RMN de *H (400 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 10

La figura (26) corresponde al espectro de RMN de 3C para el (E)-2-(1,2-
diferrocenilvinil)-4,5-dihidrotiazol 10 donde se muestran las sefiales correspondientes para
los dos metilenos del anillo de tiazol en &= 33.3, 65.85 ppm, las dos sefiales correspondientes
para dos grupos ferrocenilicos mostrandose en 6=69.20, 69.33 ppm para dos Cp no
sustituidos (2CsHs) cuatro sefiales para los Cp sustituidos (2CsHa), dos sefiales para CipsoFC
&= 80.59, 81.39 ppm, dos sefiales para carbonos cuaternarios y la sefial del carbono vinilico
(CH=) en 6= 134.7 ppm.
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Figura 26. RMN de **C (100 MHz, CDCl;, TMS) del compuesto 10
b) 2-Aminotiofenol

Mediante una primera separacion en cromatografia de Al,Os (Brockman actividad
I11) y una posterior purificacion en placa preparativa de SiO, se obtuvieron los siguientes
compuestos: 11b + 12b + 13b + 2-ferrocenil(vinil)benzotiazol 14, (Z)-2-[(1°,2’)-

diferrocenilvinil]benzotiazol 15-cis, (E)-2-[(1°,2”)-diferrocenilvinil]benzotiazol 16-trans

1) 2-ferrocenilbenzotiazol

En la figura (27) se muestra un espectro de RMN de H del compuesto 2-
ferrocenilbenzotiazol 14 que contiene una sefial del fragmento ferrocenilico en 6=4.14 ppm,
para el Cp no sustituido las 2 sefiales en 6= 4.48 y 4.99 ppm para dos fragmentos de CsHa y
las sefiales correspondientes al anillo aromético en un intervalo de 6=7.30-7.98 ppm.
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Figura 27. RMN de H (400 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 14

La estructura molecular del compuesto 14 se confirma por los estudios de analisis de

resultados de difraccion de rayos X. La vista general de la molécula se puede observar en las

figura (28, 29), donde los parametros principales de la molécula se enlistan en las tablas 3 y

4.

Las distancias de enlace del N(1)-C(6) es de d=1.302 (3) A, que es ligeramente mas
corta comparada con la distancia estandar d= 1.338 A, las longitudes de los enlaces C-Fe y

C-C en los sustituyentes ferrocenilio asi como los parametros geométricos de los sandwiches

del ferroceno se encuentran en los valores estandar'?.

124 J Dunitz, L. Orgel, A. Rich (1956). «The crystal structure of ferrocene». Acta Crystallographica 9: 373-5
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Figura 29. Celda unitaria del 2-ferrocenilbenzotiazol 14
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Tabla 3. Parametros moleculares del 2-
ferrocenilbenzotiazol 14

Formula empirica Cy7H13FeNS
Peso Molecular 319 gmol™?
Temperatura 130(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema Cristalino Monoclinico

Grupo Espacial P 21/c

Unidades de celda

a=9.0578(7) A a=90°.

b =13.5376(8) A B=102.622(7)°.

recolectadas

cristalina
¢ =10.9100(79)A Y =90°.
Volumen 1305.46(16)A3
Z 4
Densidad 1.624 Mg/m3
Coeﬂuen_tsa de 1.301 mm-t
Absorcion
F(000) 656
@ Rango (°) 3.567 a 29.386°
Refracciones 1132

Reflexiones
independientes

3255[R(int) = 0.0559]

Parametros refinables

3255/0/181

Tabla 4. Distancias de enlace y &ngulos de enlace del 2-ferrocenilbenzotiazol 14

Distancias de Enlace (A) Angulos de enlace (°)
C(1)-C(6) 1.456(4) C(5)-C(1)-C(6) 126.1(2)
C(6)-N(1) 1.302(3) C(6)-N(1)-C(8) 110.6(2)
C(6)-S(1) 1.757(2) C(7)-S(1)-C(6) 89.11(12)
C(7)-s(1) 1.740(3) N(1)-C(6)-C(1) 124.6(2)
C(8)-N(1) 1.393(3) N(1)-C(6)-S(1) 115.7(2)
C(8)-C(9) 1.396(4) C(12)-C(7)-C(8) 121.4(2)
C(9)-C(10) 1.380(4) C(12)-C(7)-S(1) 129.5(2)

C(10)-C(11) 1.401(4) C(8)-C(7)-S(1) 109.2(2)
C(11)-C(12) 1.383(4) N(1)-C(8)-C(9) 124.9(2)
C(12)-C(7) 1.394(4) N(1)-C(8)-C(7) 115.4(2)
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i)  2-(Cis/trans)-2-[(1°,2°)-diferrocenilvinil]benzotiazoles

Los 2-(cis/trans)-2-[(1°,2’)-diferrocenilvinil]benzotiazoles se obtienen como una mezcla de
los isdbmeros geométricos 15-cis y 16-trans con proporcion ~ 2:1, fueron separados por

cromatografia preparativa de Al,Oz y SiOs.

Los espectros de RMN de *H de los compuestos 15 y 16 estan representados en la figura 30
y 31 Estos espectros muestran que contienen las sefiales correspondientes para los 2
fragmentos ferrocenilicos con Cp no sustituidos y las sefiales de los 2Cp sustituidos, asi como

las sefiales del anillo aromético.

Los datos de los espectros muestran que las sefiales del proton vinilico del fragmento (1,2-
diferrocenilvinl) del isémero 16-trans se encuentra en un campo mas alto en 6=7.23 ppm; las

sefiales para el isomero 15-cis se encuentra en un campo mas bajo en 6=7.97 ppm.

La informacion de los espectros de RMN de '3C de los compuestos 15-cis y 16-trans
confirman sus estructuras ya que se pueden observar las sefiales caracteristicas de los
fragmentos ferrocenilicos, y las sefiales de Cp no sustituidos y de Cp sustituidos, la sefiales
de los 2CipsoFc, el carbono vinilico para el compuesto 16-trans se encuentra en 6= 134.64
ppm en un campo mas alto y el 15-cis en un campo considerablemente bajo 6= 135.72 ppm.
Se observan las sefiales de los carbonos aromaticos para los compuestos 15 y 16 y sefiales

para los cuatro carbonos cuaternarios para cada isdbmero de tiazolina. (Figura 32)
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Figura 30. RMN de *H (400 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 15-cis
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Figura 31. RMN de 'H (400 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 16-trans
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Figura 32. RMN de *C (100 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 15cis

En la caracterizacion de la espectroscopia por infrarrojo de las tiazolinas
sintetizadas se observan las bandas caracteristicas que corresponden a las vibraciones del
ferroceno en (807, 999, 1102 cm'Y), se observa una banda fina de intensidad fuerte en 1607

cm? asignada a la vibracion de tension del enlace C=N (Figura 33).
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Figura 33. espectroscopia por infrarrojo de las tiazolinas
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La elucidacion de la estructura de los benzotiazoles se confirmo por difraccion de rayos X de
monocristal del compuesto 15-cis que fue obtenido por cristalizacion de cloroformo, la vista
de la molécula se observa en las figuras 34 y 35, las distancias y los angulos entre los enlaces

se muestran en las tablas 5 y 6.

Figura 34. Estructura cristalogréafica del compuesto (2)-2-[(1°,2”)-diferrocenilvinil]benzotiazol 15cis
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Tabla 5. Pardmetros moleculares del (2)-2-[(1°,2°)-
diferrocenilvinil]benzotiazol 15cis

Formula empirica CaoH23Fe2SN
Peso Molecular 528.68 gmol*
Temperatura 130 (2)K
Longitud de onda 1.54184 A
Sistema Cristalino Monoclinico
Grupo Espacial P21/c

recolectadas

a=18.5988(19) A 0=90 °.
Unidades de celda | ) _ 1 1595(13)A B=99.459°.
cristalina
¢ =11.8312(14) A Y =90 °.
Volumen 2207.3(5)A3
Z 4
Densidad 1.593Mg/m3
Coeﬂuen_tg de 11.555 mm-L
Absorcién
F(000) 596
@ Rango (°) 3.411 a 29.547
Refracciones 16637

Reflexiones
independientes

5923 [R(int) = 0.0485]

Parametros refinables

5923/0/317

Tabla 6. Distancias de enlace y angulos de enlace del (2)-2-[(1°,2°)-
diferrocenilvinil]benzotiazol 15cis

Distancias de Enlace (A) Angulos de enlace (°)

C(1)-C(29) 1.466 (6) C(27)-N(1)-C(26) 110.8(4)
C(29)-C(28) 1.357 (6) C(21)-5(1)-C(27) 88.9(2)
C(28)-C(11) 1.475 (6) C(29)-C(28)-C(27) 118.8(4)
C(28)-C(27) 1.486 (6) N(1)-C(27)-C(28) 123.7(4)
C(27)-N(1) 1.292 (6) C(28)-C(27)-S(1) 120.4(3)
C(27)-s(1) 1.767 (5) N(1)-C(27)-S(1) 115.9(4)
S(1)-C(21) 1.739 (5) C(11)-C(28)-C(27) 117.3(4)
C(21)-C(26) 1.410 (7) C(28)-C(29)-C(1) 125.8(4)
C(26)-C(25) 1.366 (7) C(26)-C(25)-C(24) 120.0(5)
C(25)-C(24) 1.375(7) C(25)-C(26)-C(21) 119.7(4)
C(24)-C(23) 1.399 (7) C(29)-C(28)-C(11) 123.9(4)
C(23)-C(22) 1.375 (7) C(11)-C(28)-C(27) 117.3(4)
C(22)-C(21) 1.392 (1)

El andlisis de los datos cristalograficos de la estructura molecular del compuesto 15 muestran

que el compuesto tiene una estructura de benzotiazol, los fragmentos ferrocenilicos en el
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enlace vinilico se encuentran en la posicion cis; las distancias del doble enlace del C(28)-
C(29) es d= 1.357 (6) A, las distancias de enlace del C(27)-N(1) es d=1.292 (6) A que son
iguales a los valores estandares correspondientes .

Mecanismo de formacién propuesto para las Tiazolinas

El mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis de los compuestos; 10, 15-cis y 16-
trans es el siguiente: los dos sititos nucleofilicos del 2-aminoetanotiol 5 o del 2-aminotiofenol
6, atacan de manera simultanea a el &tomo de carbono en la posicion C(1) de los cationes
diferrocenilciclopropenilio 3a,b, con la obtencion de compuestos espiranicos de
benzotiazoles I; que realizara una posterior apertura del anillo de tres miembros, obteniendo
el intermediario de vinilcarbeno I1. Los vinilcarbenos sufren una posterior transformacion
intermolecular (productos 111 y 1V), dando lugar a la formacion de los compuestos (E)-2-
(1°,2’-diferrocenilvinil)-4,5-dihidrotiazol 10, para la reaccion con 2-aminotiofenol 5 vy la
mezcla isomerica (cis/trans)-2-[(1°,2’)-diferrocenilvinil]benzotiazol 15 y 16 para la reaccion

con 2-aminotiofenol 6. (Esquema 50)
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Esquema 50. Mecanismo de formacion de las tiazolinas
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¢) 1,2-Mercaptoetanol

Para las reacciones de los cationes 3a,b con 2-mercaptoetanol en presencia de EtsN se realizd
una primera separacion en cromatografia de Al.Os (Brockman actividad I11) y una posterior
purificacion en placa preparativa de SiO se obtuvieron los siguientes compuestos: 11b, 12b,
13b,  (2)-2-[1’,2’-diferrocenil-2-(morfolino)vinil)oxatiolano] ~ 17a-cis, (2)-2-[1’,2’-
diferrocenil-2-(metiltio)vinil)oxatiolano] 17b-cis, (E)-2-(1,2-diferrocenil-2-

(metiltio)vinil)oxatiolano 18b-trans.

Los 2-(cis/trans)-[1’,2’-diferrocenil-2-(metiltio)vinil)oxatiolanos] se obtienen como una
mezcla de los isdbmeros geométricos 17b-cis y 18b-trans con proporcion ~ 2:1, que fueron

separados por cromatografia preparativa de Al.Oz y SiOs.

Los espectros de RMN de *H del compuesto 17b y 18b estan representados en la figuras 36
y 37. Estos espectros muestran que contienen las sefiales correspondientes para los 2

fragmentos ferrocenilicos de los Cp no sustituidos y las sefiales de los Cp sustituidos.

Los datos de los espectros muestran que las sefiales del protdn que se encuentra en la posicion
dos del oxatiolano, para el compuesto 18b-trans se encuentra en un campo
considerablemente alto en 6=6.58 ppm para las sefiales de proton del grupo C-H para el

isdbmero 17b-cis que se encuentra en un campo mas bajo en 6=6.92 ppm.
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Figura 36. RMN de *H (400 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 17b
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Figura 37. RMN de H (400 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 18b

En la caracterizacion de la espectroscopia por infrarrojo de los oxatiolanos sintetizados se
observan las bandas caracteristicas que corresponden a las vibraciones del ferroceno en (812,
999, 1105 cm™), se observa una banda fina de intensidad fuerte en 1185 cm™ asignada a la
vibracion de tension del enlace C-O y diferentes bandas caracteristicas a las vibraciones del

enlace C-S localizadas en el rango de 480-730 cm™. Figura (38)
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d) 1,2-Mercaptofenol

En las reacciones de los cationes 3a,b con 2-mercaptofenol se obtuvieron solamente isémeros
en configuracién trans el (E)-2-[1°,2’-diferrocenil-2-
(morfolino)vinillbenzo[d][1,3]oxatiolano 19a 'y el  (E)-2-[1’,2’-diferrocenil-2-
(metiltio)vinil]benzo[d][1,3]oxatiolano 19b y los subprotuctos 11b, 12b, 13b, estos fueron
separados primero en cromatografia en columna de Al.Oz y posteriormente repurificados
por cromatografia preparativa de Al.Ozy SiOx.

Los espectros de RMN de *H del compuesto 19a,b estan representados en la figuras
39 y 40, donde el (E)-2-[1’,2’-diferrocenil-2-(morfolino)vinil]benzo[d][1,3]oxatiolano 19a,
presenta las sefiales caracteristicas de los ocho protones del grupo CH. del morfolino, con el
valor de sus integrales correspondientes, las sefiales para los dos fragmentos ferrocenilicos
de los Cp no sustituidos en 6=4.01 y 4.04 ppm, las sefiales de los Cp sustituidos en un rango
de 6= 4.24-4.44 ppm, asi como las sefiales del anillo aromético 6=7.18-6.92 ppm y el proton
del grupo CH que se encuentra en la posicion uno del benzooxatiolano en 5=6.18 ppm. Las
sefales para el compuesto el (E)-2-[1°,2’-diferrocenil-2-
(metiltio)vinil]benzo[d][1,3]oxatiolano 19b presenta las sefiales caracteristicas del grupo
metilo en 6=2.39 ppm (S-CHs), la sefial del protén del grupo CH se encuentra en 6=6.59
ppm, las sefiales para los dos fragmentos ferrocenilicos de los Cp no sustituidos en 6= 4.09
y 4.13ppm, las sefiales de los Cp sustituidos en un rango de 6= 4.19-4.68 ppm y las sefiales

del anillo aromatico en un rango de 6= 6.89-7.09 ppm.

La informacion de los espectros de RMN de **C de los compuestos 19a,b confirman
sus estructuras ya que se pueden observar las sefiales caracteristicas de los fragmentos
ferrocenilicos, (los Cp no sustituidos y el Cp sustituido, la sefiales de los CipsoFc), las sefiales
del grupo morfolino y metiltio de cada una de sus estructuras correspondientes; el carbono
(CH) de la posicion dos del benzooxatiolano se encuentra en 6= 109.97 y 110.02 ppm

respectivamente.(Figura 41 y 42)
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La elucidacion de la estructura de los benzooxatiolanos se confirmo por difraccion de
rayos X de un monocristal del compuesto 19b que fue obtenido por cristalizacion de
cloroformo, la vista de la molécula se observa en las figuras 43 y 44 las distancias y los

angulos de enlace se muestran en las tablas 7 y 8

Figura 33. Estructura cristalogréfica del (E)-2-[1°,2’-diferrocenil-2-
(metiltio)vinil]benzo[d][1,3]oxatiolano 19b

Figura 44. Celda unitaria del (E)-2-[1°,2’-diferrocenil-2-(metiltio)vinil]benzo[d][1,3]oxatiolano
19b
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Tabla 7. Pardmetros moleculares del (E)-2-[1°,2’-
diferrocenil-2-(metiltio)vinil]benzo[d][1,3]oxatiolano 19b

Formula empirica CaoH26Fe2S:0
Peso Molecular 578.68 gmol*
Temperatura 130 (2)K
Longitud de onda A
Sistema Cristalino Triclinico
Grupo Espacial P-1

Unidades de celda

a=7.6795(6) A 0=88.655(4) °.

b = 8.5130(4)A B=87.639(6)°.

recolectadas

cristalina
€ =19.7792(14) A Y =71.950(5) °.
Volumen 1228.32(15)A3
Z 2
Densidad 1.564 Mg/m3
Coeﬂuen_tg de 1.374mm-1
Absorcién
F(000) 596
@ Rango (°) 3.411 to 29.547
Refracciones 16637

Reflexiones
independientes

5923 [R(int) = 0.0485]

Parametros refinables

5923/0/317

Tabla 8. Distancias de enlace y angulos de enlace del (E)-2-[1°,2’-diferrocenil-2-
(metiltio)vinil]benzo[d][1,3]oxatiolano 19b

Distancias de Enlace (A) Angulos de enlace (°)
C(6)-C(5) 1.486 (4) C(13)-C(9)-C(8) 125.7(3)
C(8)-C(9) 1.475 (4) C(10)-C(9)-C(8) 128.1(3)
C(7)-S(1) 1.803 (4) C(1)-C(5)-C(6) 126.0(3)
S(1)-C(6) 1.774 (3) C(4)-C(5)-C(6) 126.6(3)
C(6)-C(8) 1.359 (4) C(8)-C(6)-S(1) 126.0(2)

C(8)-C(19) 1.508 (4) C(5)-C(6)-S(1) 110.7(2)
C(19)-0(1) 1.466 (4) C(6)-C(8)-C(19) 116.4(3)
C(19)-5(2) 1.857 (3) 0(1)-C(19)-C(8) 114.2(2)
0(1)-C(21) 1.377 (4) 0(1)-C(19)-5(2) 106.85(19)
S(2)-C(20) 1.740 (3) C(8)-C(19)-S(2) 112.3(2)
C(21)-C(22) 1.378 (5) 0(1)-C(21)-C(20) 116.9(3)
C(22)-C(23) 1.374 (5) C(23)-C(22)-C(21) 117.0(4)
C(23)-C(24) 1.380 (5) C(22)-C(23)-C(24) 122.0(4)
C(24)-C(25) 1.394 (5) C(24)-C(25)-C(20) 118.6(4)
C(25)-C(20) 1.403 (5)
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El andlisis de la estructura molecular del compuesto 19b de los datos cristalograficos
muestra que su estructura corresponde a un benzooxatiolano, los fragmentos ferrocenilicos
del enlace vinilico se encuentran en la posicion; las distancias del doble enlace del C(6)-C(8)
es d= 1.359 (4) A, las distancias de enlace C(19)-O(1) es d=1.466 (4) A y C(19)-S(2) es

d=1.857 (3) A que corresponden con los valores estandar
Mecanismo de formacion propuesto para las oxatiolanos

El mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis de los compuestos 17a-b, 18b y 19a-b
es el siguiente: los dos sitios nucleofilicos del 2-mercaptoetanol 7 o del 2-mercaptofenol 8,
atacan de manera simultanea al 4&tomo de carbono en la posicion C(1) de los cationes
diferrocenilciclopropenilio 3a,b, con la obtencion de compuestos espiranicos de oxatiolanos
I, que realizaran una posterior apertura del anillo de tres miembros, obteniendo el
intermediario de vinilcarbeno 1l. Los vinilcarbenos sufren posteriormente ataques
nucleofilicos por parte de un grupo morfolina (C4HsNO) para los compuestos 17a, 19a y del
grupo metiltio (SMe) para los compuestos 17b, 18b, 19b, una posterior transformacién
intermolecular da por lugar a la formacion de los productos (Z)-2-(1,2-diferrocenil-2-
(morfolino)vinil)oxatiolano 17a, y la mezcla de isomeros geométricos (cis/trans)-2-(1,2-
diferrocenil-2-(metiltio)vinil)oxatiolano 17b y 18b para la reaccion con 2-mercaptoetanol 7,
y los productos (E)-2-[1°,2’-diferrocenil-2-(morfolino)vinil]benzo[d][1,3]oxatiolano 19a,
(2)-2-[17,2’-diferrocenil-2-(metiltio)vinil]benzo[d][1,3]oxatiolano 19b para la reaccién con
2-mercaptofenol 8. (Esquema 51)
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Seccion I11: Reacciones con bis-1,7-heteronucleofilos
a) 2,2’-tio-bis(etano-1-tiol)

Cuando se realizo la reaccion con los dos diferentes cationes 3a,b en presencia del
2,2’-tio-bis(etano-1-tiol) se obtuvo exclusivamente la presencia de un solo producto principal
el  2,3-diferrocenil-4-(metiltio)-6,7,9,10-tetrahidro-4H-1,5,8-tritiezina  20b y  tres
subproductos 11b + 12b + 13b.

Ya que cuando se realiz6 la reaccion con el cation 3a no se encontro la formaciéon del
compuesto 20a para comprobar esto se realizaron diferentes condiciones de reaccién

modificando disolventes, temperatura y tiempo de reaccion.

Se observa que el catién 3b tiene una alta reactividad en presencia del 2,2’-tio-bis-
(etano-1-tiol) ya que se obtuvo el producto 2,3-diferrocenil-4-(metiltio)-6,7,9,10-tetrahidro-
4H-1,5,8-tritiezina 20b.

En el espectro de RMN de *H del compuesto 20b que esta representado en la figura
45, presenta las sefiales caracteristicas de los tres protones del grupo (S-CHs) en 6=2.33ppm,
las sefiales de cuatro grupos metilenos del heterociclo de diez miembros, las sefiales para los
dos fragmentos ferrocenilicos (de los 2Cp no sustituidos y las sefiales de los 2Cp sustituidos),

asi como la sefial correspondiente al proton (CH) del heterociclo en 6= 5.97 ppm.

La informacion del espectro de RMN de **C del compuesto 20b confirma su
estructura ya que se puede observar las sefiales caracteristicas de los fragmentos
ferrocenilicos, (los Cp no sustituidos, los Cp sustituidos y las dos sefiales de los CipsoFc),
las sefiales de los metilenos, las dos sefiales de los C cuaternarios y la sefial del carbono (CH)

se encuentra en 6=60.73 ppm. (Figura 46)
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Figura 46. RMN de *3C (100 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 20b

En la caracterizacion de la espectroscopia por infrarrojo del compuesto 20b se

observan las bandas caracteristicas que corresponden a las vibraciones del ferroceno en (818,

1000, 1105 cm™), y las bandas de vibraciones caracteristicas de los enlaces C-S (468-794

cm™). (Figura 47)
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Figura 47. Espectroscopia de IR para el compuesto 20b

La elucidacion de la estructura del compuesto 20b se confirmo por difraccion de rayos
X de un monocristal del compuesto 20b que fue obtenido por cristalizacion de cloroformo,

la vista de la molécula se observa en las figuras 48 y 49 las distancias y los angulos entre los
enlaces se muestran en las tablas 9 y 10

Figura 48. Estructura cristalografica del 2,3-diferrocenil-4-(metiltio)-6,7,9,10-tetrahidro-8H-1,5,8-
tritiezina 20b
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Tabla 9. Parametros moleculares del 2,3-diferrocenil-4-
(metiltio)-6,7,9,10-tetrahidro-8H-1,5,8-tritiezina 20b

Figura 49. Celda unitaria del 2,3-diferrocenil-4-(metiltio)-6,7,9,10-tetrahidro-8H-1,5,8-tritiezina

20b

Formula empirica CagHsoFe2S4
Peso Molecular 606.46
Temperatura 130(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema Cristalino
Grupo Espacial P-1
Unidades de celda a =18.4590(16) 0=90 °.
cristalina
b =10.0270(5) A B=99.032°.
c=11.8612(8) A Y = 90°.
Volumen 2590.1(6) A3
Z 4
Densidad 1.555 Mg/m3
Coeficiente de 1.459 mm*
Absorcion
F(000) 1256
@ Rango (°) 6.938 2 59.118
Refracciones 28639

recolectadas

Reflexiones
independientes

12280 [Rint = 0.0899, Rsigma = 0.1239]

Parametros refinables

12280/0/615
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Tabla 10. distancias de enlace y &ngulos de enlace del 2,3-diferrocenil-4-(metiltio)-
6,7,9,10-tetrahidro-8H-1,5,8-tritiezina 20b

Distancias de Enlace (A) Angulos de enlace (°)
C(5)-C(6) 1.52 (2) C(4)-C(5)-C(6) 126.2 (16)
C(6)-S(1) 1.784 (17) C(5)-C(6)-S(1) 109.9 (12)
S(1)-C(7) 1.79 (2) C(8)-C(7)-S(1) 112.3 (14)
C(7)-C(8) 1.51 (3) C(7)-C(8)-S(2) 114.1 (14)
C(8)-S(2) 1.83(2) C(10)-C(9)-S(2) 112.5 (13)
S(2)-C(9) 1.79 (2) C(9)-C(10)-S(3) 1115 (13)

C(9)-C(10) 1.53 (3) S(4)-C(11)-S(3) 107.7 (9)
C(10)-S(3) 1.84(2) C(13)-C(11)-S(4) 114.0 (11)
S(3)-C(11) 1.837 (17) C(13)-C(11)-S(3) 114.6 (11)
C(11)-S(4) 1.819 (19) C(6)-C(13)-C(14) 126.3 (17)
C(11)-C(13) 1.57 (2) C(14)-C(13)-C(11) 116.0 (14)
S(4)-C(12) 1.83(2) C(6)-C(13)-C(11) 117.7 (14)
C(13)-C(6) 1.31(2) C(15)-C(14)-C(13) 127.1 (15)
C(13)-C(14) 1.51(2) C(11)-S(4)-C(12) 100.0 (9)

Mecanismo de formacion propuesto para la tritiezina

El mecanismo de reaccion propuesto para la sintesis del compuesto 20a es el siguiente: dos
ataques nucleofilicos del 2,2’-tio-bis(etano-1-tiol) a los atomos de carbono en las posiciones
C(1) y C(2) del yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenilio 3b produciendo la
obtencion de un intermediario anionico (). Posteriormente, ocurre la protonacion de (1)
formando el producto bici-clico (I1). La apertura del anillo de tres miembros en el biciclo 11,
y con la migracién intermolecular de un hidruro H", se produce la formacién del macrociclo
20b.
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Seccion 1V. Subproductos de reaccion

Ademas de los diferentes compuestos heterociclicos sintetizados como productos
colaterales de reaccion de yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltio-ciclopropenilio con
diferentes bis-1,4-heteronucleofilos, bis-1,7-heteronucleofilos fueron encontrados. Estos
productos colaterales fueron separados por cromatografia de columna en Al>Os. 1,1-
bismetiltio-2,3-diferrocenil-2-ciclopropeno 11b y los isdmeros geométricos (cis/trans)-2,3-
diferrocenil-3-(metiltio)acrilaldehido 12b-trans y 13b-cis. Las estructuras de todos estos

compuestos fueron confirmadas por los datos de IR, RMN de 'H y 1C.

Se logré obtener la estructura de difraccion por rayos X de mono cristal en CHCl;
del compuesto 11b y 12b-trans. La vista de la molécula del compuesto 11b se observa en las
figuras 50 y 51, las distancias y angulos de enlace en las tablas 11 y 12; para el compuesto
12b-trans la vista de la molécula se observa en las figuras 52 y 53, las distancias y angulos

de enlace en las tablas 13 y 14.

Figura 50. Estructura cristalogréfica del 1,1-bismetiltio-2,3-diferrocenil-2-ciclopropeno 11b
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Figura 51. Celda unitaria del del 1,1-bismetiltio-2,3-diferrocenil-2-ciclopropeno 11b

Tabla 11. Pardmetros moleculares del 1,1-bismetiltio-2,3-
diferrocenil-2-ciclopropeno, 11b

Formula molecular CasHosFesS;
Peso molecular 500.26
Temperatura 298(2) K
Sistema cristalino monoclinico
Grupo espacial P a11c
Unidades de celda a (A)=18.169(3) a (9)=90
cristalina b (A)=7.3990(9) B (°) =114.316(12)
¢ (A) =18.306(2) v (%) =90

Volumen 2242.6(5) (A3

Z 4

Densidad 1.482 Mg/m?®

Longitud de onda 0.71073 A
F (000) 1032
Coeficiente de absorcién 1.489 mm?

6 Rango 2.25a26.99°
Reflexiones recolectadas 6188
Reflexién independiente 4898

Rint 0.0436
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Tabla 12. Distancias de enlace y &ngulos de enlace del 1,1-bismetiltio-2,3-diferrocenil-2-
ciclopropeno, 11b

Longitudes de Enlace (A) Angulos de enlace (°)
C(21)-C(22) 1.307(6) C(21)-C(23)-C(22) 52.7(3)
C(21)-C(23) 1.479(6) C(23)-C(22)-C(21) 64.1(3)
C(22)-C(23) 1.467(6) C(22)-C(21)-C(23) 63.2(3)
C(1)-C(22) 1.444(6) C(22)-C(23)-S(2) 122.3(3)
C(11)-C(21) 1.446(6) S(1)-C(23)-5(2) 108.9(2)
C(23)-S(1) 1.820(5) C(23)-S(1)-C(25) 101.6(2)
C(23)-S(2) 1.826(4) C(24)-S(2)-C(23) 101.9(3)
C(25)-S(1) 1.805(5) C(21)-C(23)-S(1) 121.8(3)
C(24)-S(2) 1.796(7) C(1)-C(22)-C(21) 152.5(4)

Figura 52. Estructura cristalografica del (trans)-2,3-diferrocenil-3-(metiltio)acrilaldehido 12b
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Figura 43. Celda unitaria del (trans)-2,3-diferrocenil-3-(metiltio)acrilaldehido 12b

Tabla 13. Parametros moleculares del (trans)-2,3-diferrocenil-3-
(metiltio)acrilaldehido, 12b

Formula empirica Ca4H22Fe20S
Peso Molecular 470.17
Temperatura 130(2) K
Longitud de onda 0.71073 A
Sistema Cristalino Triclinico
Grupo Espacial P-1

Unidades de celda cristalina

a 10.2383(4) A o 99.987(5)°.
b 13.4258(7) A B 90.785(4)°.
¢ 15.6989(10) A y 111.779(4)°.

Volumen 1966.34(19) A3
Z 4
Densidad 1.588 Mg/m3
Coeficiente de Absorcion 1.594 mm-1
F(000) 968
6 Rango (°) 3.522 - 29.607°.
Refracciones recolectadas 43740
Reflexiones independientes 9737
9737/0/383
Parametros refinables
Rint 0.0636
Indices R _Final[l > 2o(1)] R1 =0.0679, wR2 = 0.1445
indices R R1 =0.0979, wR2 = 0.1615

Ajuste en F?

1.147




Tabla 14. Distancias y angulos de enlace del (trans)-2,3-diferrocenil-3-
(metiltio)acriladehido 12b

Distancias de Enlace (A) Angulos de enlace (°)
C(1)-C(21) 1.474(5) C(21)-S(1)-C(24) 104.7(3)
C(21)-C(22) 1.374(7) C(1)-C(21)-S(1) 112.7(3)
C(11)-C(22) 1.477(5) S(1)-C(21)-C(22) 123.6(4)
C(22)-C(23) 1.468(7) C(1)-C(21)-C(22) 123.7(4)
0(1)-C(23) 1.217(6) C(21)-C(22)-C(23) 117.8(4)
S(1)-C(21) 1.764(5) C(22)-C(23)-0(1) 125.6(5)
S(1)-C(24) 1.804(6) C(21)-C(22)-C(11) 122.7(4)
C(23)-H(23) 0.9500 C(11)-C(22)-C(23) 119.3(4)

El mecanismo de formacion de los subproductos 1,1-bismetitio-2,3-diferrocenil-2-
ciclopropeno 11b, cis-2,3-diferrocenil-3-metiltioacriladehido 12b-trans se describe a
continuacion en el Esquema 51.

El mecanismo de la formacion de los productos 11b y 12b, se propone una sustitucion del
fragmento S-Me del cation 3b por un nucledfilo y la generacion del metilmercaptano libre
(MeSH), como un nuevo nucledfilo. Posteriormente el compuesto 3b sufre un ataque
nucelofilico del metilmercaptano. Los ataques nucelofilicos se realizan por dos vias distintas,
el ataque por C(1) produce la obtencion del compuesto 11b. El ataque por C(2) produce un
intermediario reactivo inestable (1). El intermediario (1) sufre un reordenamiento dando lugar
a la formacion de un carbeno (I1), el cual por medio de una transformacion intra o
intermolecular dando lugar a la formacion de los intermediarios reactivos (111) y (1V). Dichos

intermediarios dan lugar a la formacién del compuesto 12b.
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Esguema 51. Mecanismo de sintesis para los subproductos 11b, 12b, 13b
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Conclusiones

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Fueron estudiadas a profundidad las reacciones del yoduro de 2,3-diferrocenil-1-
metiltiociclopropenilo 'y el  tetrafluoroborato  de  2,3-diferrocenil-1-
morfolinociclopropenilio con bis-1,4-(N, S y N, O)-heteronucleofilos y bis-1,7-(S,S)-
heteronucleofilos.

Fueron obtenidos diferentes productos; con 2-aminoetanotiol 5 el (E)-2-(1,2-
diferrocenilvinil)-4,5-dihidrotiazol 10, a partir de  2-aminotiofenol 6, el 2-
ferrocenilbenzotiazol 14 'y los isomeros geométricos  (Z2)-2-[(1°,2°)-
diferrocenilvinil]benzotiazol 15-cis y (E)-2-[(1°,2°)-diferrocenilvinil]benzotiazol 16-
trans; 2-mercaptoetanol 7, el (2)-2-[1°,2’-diferrocenil-2-[morfolino]vinilJoxatiolano
17a y la mezcla de isémeros geométricos (Z)-2-[1°,2’-diferrocenil-2-
(metiltio)vinil]oxatiolano 17b y (E)-2-[1",2 -diferrocenil-2-(metiltio)vinilJoxatiolano
18b, a partir de  2-mercaptofenol 8, (E)-2-[1’,2’-diferrocenil-2-
(morfolino)vinil]benzo[d][1,3]oxatiolano  19a y  (Z)-2-[1’,2’-diferrocenil-2-
(metiltio)vinil]benzo[d][1,3]oxatiolano 19b y con 2,2’-tio-bis(etano-1-tiol) 9, el 2,3-
diferrocenil-4-(metiltio)-6,7,9,10-tetrahidro-4H-1,5,8-tritiezina 20b.

Fueron obtenidos tres subproductos de las reacciones con el catién 2,3-diferrocenil-
1-metiltio-ciclopropenilio; el 1,1-bismetiltio-2,3-diferrocenil-2-ciclopropeno 11b y
la mezcla isomerica de (cis/trans)-2,3-diferrocenil-3-(metiltio)acrilaldehido 12b-
trans y 13b-cis.

Fueron separados por cromatografia preparativa los isdmeros geométricos de todos
los productos obtenidos; 12b-trans, 13b-cis, 15-cis, 16-trans, 17b-cis y 18b-trans
Para confirmar las estructuras de los compuestos obtenidos fueron usados diferentes
métodos fisicoquimicos: IR, analisis elemental, RMN de H y 13C, espectrometria de
masas Yy analisis de difraccion de Rayos-X. En la presente tesis escrita se encuentran
las estructuras espaciales obtenidos por andlisis de difraccién de Rayos-X para seis
compuestos

Se discuten los mecanismos de obtencion de cada tipo de los compuestos obtenido

(con 4 mecanismos posibles).
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7) Con base en esta investigacion detallada de las reacciones de yoduro de 2,3-

8)

diferrocenil-1-metiltiociclopropenilo y el tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-
morfolinociclopropenilio con bis-1,4-(N, S y N, O)-heteronucleofilos y bis-1,7-(S,S)-
heteronucleofilos fueron desarrollados nuevos meétodos para la sintesis de nuevos
heterociclos diferrocenilicos con heteroatomos N,S; S,0 y S,S,S en sus sistemas
heterociclicos.

Los compuestos obtenidos, se sintetizaron y purificaron, de acuerdo a tres puntos de
los doce principios de la quimica verde; economia atémica, evitar las sintesis

quimicas peligrosas y reduccion de productos derivados.
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