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Simbolos y Abreviaturas

Ferroceno

Fc
Cp Ciclopentadienilo
Cipso Carbono ipso
Cespiro Carbono espiranico
RMN de H Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno 1
RMN de *C Resonancia Magnética Nuclear de Carbono 13
S Sefial singulete
d Sefial doblete
t Senal triplete
m Sefal multiplete
Hz Hertz
J Constante de acoplamiento
o] Desplazamiento quimico
ppm Partes por millon
M Concentracion molar (mol/L)
mmol Milimol
nm Nanometros
A Longitud de onda en nm
A Angstrom
°C Grados Celsius
p.f Punto de fusién
v NUmero de onda en cm?
E Diferencia de potencial
Ein Potencial de media onda
VC Voltamperometria ciclica
mV milivolt
B ———————————————
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Distancia de enlace en grupos organicos

0.74 0=0 1.21
F- 1.42 C=0 (en aldehidos) 1.22
Cl- CI 1.98 C=0 (en cetonas) 1.21
Br-Br 2.28 C=0 1.20
|-l 2.67 Cc=C 1.35
0-0 1.48 C=N 1.28
N-N 1.45 C=S (en CS) 155
Cc-C 1.54 N=N 1.25
e T
H-F 0.92
H-CI 1.27
H-Br 141
H-I 1.61
H-O 0.96
H-N 1.07
“Eniaces concarbono ]
C-H 1.09
C-F 1.38
C-ClI 1.78
C-Br 1.90
C-l 2.14 C1l-C2 1.429+0.003
C-1 (en CHsl) 2.14 Fe-C 2.056+0.002
C-O 141 Cl-H1 1.116+0.012
C-N 1.47
C-C 1.54 C1l..C3 2.312
C-C (en CoHo) 1.543 C1..H2 2270
C-F (en CFy) 1.36 C1..H3 3.388
C-Si (en Si(CHs)a) 1.93
C-S (en CoHsSH 1.81 C1...Co 3.316
R 17 3361
C=C 1.20 C1...C5 4.042
C=C (en CzHs) 1.207 C1...H6 3.412
C=N 1.16 C1...H7 3.943
N=N 1.10 C1...H8 4.677

*Datos tomados de T. L. Cottrell, The Strengths of Chemical Bonds, Butterworths, Londres, (1958), Tabla
115.1

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

Las ciclopropenonas fueron preparadas por primera vez por Breslow et al., y Volpin hace mas de
50 afios. Estos compuestos tienen cualidades dutiles, en sintesis, principalmente por sus
estructuras mesomericas zwiteridnicas que contienen el fragmento aromatico ciclopropenilico, lo

gue provoca un aumento en la polaridad y estabilidad del ciclo de tres miembros.

Las ciclopropenonas sustituidas con ferroceno tienen la ventaja de mejorar la estabilidad de la
carga positiva del ciclo de tres miembros, debido a su naturaleza donadora de electrones.
Ademas, permite introducir dos fragmentos ferrocenilicos a una gran cantidad de compuestos

orgéanicos.

Por otro lado, la formacién de enlaces C-Sy C-O en el carbono sp?son fundamentales en sintesis
organica, lo que permite obtener compuestos clave en la obtencion de monémeros, precursores
de farmacos y productos naturales. Cuando el ferroceno, los acetales o tioacetales se encuentran
presentes en el mismo compuesto, podrian mostrar aplicaciones en diversos campos de la
guimica, debido a sus propiedades redox con posibles aplicaciones en quimiosensores, farmacos

y materiales Gpticos.

En la literatura existen numerosos métodos para la preparacion de acetales y tioacetales
empleando catalizadores acidos de Bronsted o de Lewis, aunque también es posible llevar a cabo
reacciones de acoplamiento cruzado entre haluros arilicos/vinilicos con tioles y alcoholes en

presencia de complejos metalicos.

En el presente trabajo se estudié la reactividad de la 2,3-diferrocenilciclopropenona y sus
derivados 2,3-diferrocenilciclopropenilicos con bis-nucledfilos: (S,S), (0,0) y (O,S) en diferentes
condiciones de reaccion: cantidades estequiométricas, temperaturas, disolventes y tiempos de

reaccion.

Como resultado se obtuvo una familia de nuevos heterociclos, que se pueden clasificar como
ditiolanos, ditianos, benzoditiolanos, dioxolanos, benzodioxolanos, oxatiolanos, benzoxatiolanos
y espirocompuestos de una, dos y cuatro sustituyentes ferrocenilicos, que fueron caracterizados
por técnicas espectroscopicas convencionales de RMN de 'H, 3C, FTIR. Ademas, de que se

obtuvieron siete nuevas estructuras de difraccién de rayos X, por monocristal.

11



UM D posge -
S = Erick Lopez Miranda

Abstract

Cyclopropenones were first prepared by Breslow et al, and Volpin more than 50 years ago. These
compounds have useful qualities, in synthesis, due to their zwitterionic mesomeric structures that
contain the cyclopropenyl aromatic fragment, which causes an increase in the polarity and stability

of the three-membered cycle.

Ferrocene-substituted cyclopropenones have the advantage of improving the positive charge
stability of the three-membered cycle, due to their electron-donating nature. In addition, it allows

the introduction of two ferrocenyl fragments to many organic compounds.

On the other hand, the formation of C-S and C-O bonds in the sp? carbon are fundamental in
organic synthesis, which allows obtaining key compounds in the production of monomers, drug
precursors and natural products. When ferrocene, acetals or thioacetals are present in the same
compound, they could show applications in various fields of chemistry, due to their redox

properties with applications in chemaosensory, drugs and optical materials.

In the literature there are numerous methods for the preparation of acetals and thioacetals using
Bronsted or Lewis acid catalysts, although it is also possible to conduct cross-interaction reactions

between aryl/vinyl halides with thiols and alcohols in the presence of metal complexes.

In the present work, the reactivity of 2,3-diferrocenylcyclopropenone and its 2,3-
diferrocenylcyclopropenyl derivatives with bis-nucleophiles: (S,S), (O,0) and (O,S) under different
reaction conditions was studied.: stoichiometric quantities, temperatures, cartridges and reaction

times.

As a result, a family of new heterocycles were obtained, which can be classified as dithiolanes,
dithianes, benzodithiolanes, dioxolanes, benzodioxolanes, oxathiolanes, benzoxathiolanes and
spiro compounds with one, two and four ferrocenyl substituents, which were characterized by
conventional spectroscopic techniques: *H and *C NMR, FTIR. In addition, seven new X-ray

diffraction structures were obtained per single crystal.

12
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Capitulo I. Ferroceno “bis(n°-ciclopentadienil)hierro (ll)”

El bis(n°-ciclopentadienil)hierro(ll) [Fe(n®>-CsHs).] o ferroceno es un compuesto
organometalico tipo sandwich formado por un atomo de hierro intercalado entre dos ligantes
ciclopentadienilos. Este compuesto fue reportado en 1951 en la revista Nature por T. J. Kealy y
P. L. Pauson,! quienes en realidad intentaron sintetizar fulveno mediante la reaccién de
acoplamiento C-C entre el reactivo de Grignard del bromuro de ciclopentadienilmagnesio con
FeCl, en éter (Esquema 1.1a), lo llamaron “diciclopentadienil hierro” [Fe(n1-CsHs)2]. En un articulo
publicado de manera simultdnea, Miller, Tebboth y Tremaine informaron en la revista Journal of
Chemical Society que al pasar ciclopentadieno y N2 sobre hierro metélico también se obtenia el

compuesto anaranjado de composicién elemental FeCioH10 (Esquema 1.1b).?

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

Esquema 1.1. Sintesis de ferroceno por a) Kealy y Pauson y b) Miller, Tebboth y Tremaine

Mediante espectroscopia de infrarrojo (IR), Wilkinson, Whiting y Woodward propusieron la
estructura tipo sandwich, cuyo espectro indicé la presencia de un solo tipo de enlace C-H con
una frecuencia de 3050 cm™.2 Fischer confirmo la estructura por estudios de difraccién de rayos
X de la molécula.* El ferroceno tiene dos conformaciones isoenergéticas: una eclipsada (Simetria
Dsh), que prevalece a bajas temperaturas inferiores a 242 K y la alternada (Simetria Dsq). La
barrera de rotacion alrededor del eje metal-anillo es muy baja de (4 kJ/mol), por lo tanto, esta

rotacion es siempre libre y rapida en disolucion, (Figura 1.1).°

Rotacion
Rapida
AG* = 4 kJ/mol

Conformacién Conformacién
Eclipsada Ds), Alternada D5y

Figura 1.1. Configuracion del ferroceno propuesta por Wilkinson y Woodward

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

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

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

5 K. Ogasahara; M. Sorai; H. Suga. Chem. Phys. Lett. 1979, 68, 457-460

e
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1.1 Propiedades fisicas y quimicas del ferroceno

El ferroceno es de color anaranjado, diamagnético, estable al aire, con punto de fusion de 173 -
174 °C y estabilidad térmica hasta 400 °C.® Las distancias interatémicas entre los enlaces C - C
sonde 1.41 A, Fe-Cp 1.65 Ay Fe - C 2.04 A.” Al ser una molécula simétrica, su espectro de RMN
de *H muestra una sola sefial en & = 4.2 ppm y en el espectro de RMN de *C en & = 67.8 ppm
en CDCls.

A su vez posee propiedades electroquimicas particulares, entre las que se destacan procesos
SET (Single Electron Transfer), reversibilidad y la cinética de estos compuestos, dependiendo
del electrolito soporte y el disolvente utilizado.® Los procesos SET se destacan por llevarse a
cabo como transferencias electroquimicas de un solo electrén. El electrolito soporte y el
disolvente son cruciales para establecer los parametros de cinética y reversibilidad
electroquimica.® La convencion de estos parametros fue propuesta por Nicholson & Shain en
1965 y a partir de ellos se estableci6 al ferroceno como un estandar electroquimico en disolventes
no acuosos (Esquema 1.2).1° Al llevar a cabo la oxidacion del ferroceno se obtiene ferricinio, una
especie de color azul y paramagnética que puede ser producido por via fotnica, electroquimica

o quimica (mediante agentes oxidantes).!!

100
AgNO;, FeClj,
Iy, etc. 75

<
! E!
-e o E
—_ -~ Fe X =
+e @
-254
Ferroceno Ferricinio
Anaranjado Azul -50
d, Fe', 18e @, Felll 17¢ .
T T T T T T T 1
Na,S,03, TiCl;, 04 03 02 -01 00 01 02 03 04
etc. E vs Fc/Fc* [V]

Esquema 1.2. a) Reaccién de oxidacién de ferroceno a ferricinio; b) Voltamperometria ciclica de ferroceno
TBAHFP/CHsCN en un arreglo clasico de tres electrodos ET Electrodo de carb6n vitreo, ER Ag/Ag*y EA
Alambre de Pt

6 A, Bhattacharjee; A. Rooj; D. Roy; M. Roy. J. Exp. Phys. 2014. 2014, 1.
7P. Séller; J. D. Dunitz; Acta Crystall. Sect. B. 1982, 38, 1741 - 174.

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

9pP. T. Kissinger; W. R. Heineman. J. Chem Educ. 1983, 60, 702 - 706.

10 R, S. Nicholson; I. Shain. Anal. Chem. 1964, 36, 706 -723

1 H. Nishihara. Adv. Inorg. Chem. 2002, 53, 41-86

e
14
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1.2 Reactividad del ferroceno

La versatilidad en la quimica del ferroceno se debe a la aromaticidad de los anillos de
ciclopentadienilo, al ser un sistema rico en electrones, favorece algunas reacciones de sustitucion
electrofilica aromatica, las cuales se llevan a cabo con mayor facilidad en comparacion con el

benceno, ya que se llevan a una taza de rapidez del orden de 3 x 10°. Las reacciones mas

importantes se describen en el Esquema 1.3. 1213

— —COOH —NH,
AgO co, ‘ Fe/HCI
H,0
—B(OH), —NO,

N

> 33

Hii % —u
1s ,-s

—R

o
o /)R
R = alquilo, acilo 4ﬂ:§ w

n-BuLi

_\ I
N(CHs), = S H
-1e
N
—HgCl
Mel CH,(COOH),
Base
® H
N S j
N(CH3)3I Br2 o |2 \ COOH
H
—X

Esquema 1.3. Sintesis de algunos derivados de ferroceno

12 Ch. Elsenbroich, A. Salzer, Organometallics: A concise Introduction; VCH:Weinheirn (1989)
13J. E. Hause. Inorgani Chemistry 2th ed. Academic Press (2013) pp: 707 - 746

——————————
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1.3 Aplicaciones del ferroceno

En la literatura se puede encontrar las aplicaciones de sus derivados de ferroceno en el area de
la catdlisis'**®, ciencia de materiales®, polimeros,!® quimica medicinal'’, agroquimicos®®,

sensores electroquimicos'® y modificadores de combustion,?° etc.

1.3.1 Ferroceno en catalisis

El ferroceno ha desempefiado un papel importante en esta area, principalmente en la estructura
geométrica de algunos ligantes,?* por ejemplo: el 1,1’-bis(difenilfosfino)ferroceno (dppf) es un
ligante que tiene diferentes propiedades electrénicas y/o estéricas para actuar sobre el entorno

del centro metdlico cataliticamente activo, (Figura 1.2).22

Rotacion de los anillos
del ciclopentadieno

: } Rotacion sobre
. PPh; el enlace C-P
Inclinacion de los !
ciclopentadienilos
—PPh,
dppf
Ph, ! Phy | P2 5
p.2 i O\ PPh, P, : = TIMq]
M ! M. : v
- : Mo M) ' M4l ; Ph, |
H / N\ H _—P -~ | '
—PPh, ~—PPh, Ph,P— : M
Monodentado Quelatado Puente (abierto) Puente (cerrado)

Figura 1.2. Propiedades estéricas y quirales del ligante dppf y modos de coordinacién en metales

Particularmente el complejo [PdCl.(dppf)], esta presente en una gran cantidad de reacciones de
acoplamiento cruzado C-C: Suzuki,?® Heck?3, Stile,* (Esquema 1.4) donde es posible obtener
una variedad de compuestos con actividad biolégica y potenciales productos farmacéuticos y

agroquimicos.?®

14D, Astruc. Eur. J. Inorg. Chem. 2017, 6-29

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

16 R. D. A. Hudson.J. Organomet. Chem. 2001, 637-639, 47-69

7M. F. Fouda; M. M. Elzaher; R. A. Abdelsamania; A. E. Labib. Appl. Organomet. Chem. 2007, 21, 613-625
18 B, Floris. Chem. Biol. Technol. Agric. 2015, 2: 15, 1-14.

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

2 R. Tong; Y. Zhao; L. Wang; H. Yu; F. Ren; M. Saleem; W. A. Ame. J. Organomet. Chem. 2014, 755, 16-32
2L L. Cunningham; A. Benson; P. J. Guiry. Org. Biomol.Chem. 2020, 18, 9329 - 9370

2 3, Dey; R. Pietschnig. Coord. Chem. Rev. 2021, 437, 213850.

23 G, Hervé; G. Sartori; G. Enderlin; G. Mackenzie; C. Len. RSC Adv. 2014, 4, 18558-18594

2 A, Babu; N. N. Joy; K. Sunil; A. M. Sajith; S. Santra; G. V. Zyryanov. RSC Adv. 2022, 12, 22476-22491

2 T, Hayashi; M. Konishi; Y. Kobori. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 158-163
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Heck

Pd(dppf)Cl, (5 %mol)

NH,
0 o -z
DMF, 100°C,810h R~
Br N 0 R o N

70 - 80 %

R = Me, Et, 'Bu o
Suzuki-Miyaura
o H
N
(:[ PA(dpPAICI, (10 %mol) M, 4 =0
/~<j T B/O Me NaOH (20 eq) N N
$ 7% THF/MeOH/H,0 s 0. "0H
Ho Me” Me Reflujo, 44h, 34%
HO
stille NH, NH,

Pd(dppf)Cl, (5 %mol)
josolNomme—" L0
Z DMF, 100 °C, 8-10 h Z
Br N MeO 70 -80 % O N
MeO

Esquema 1.4. Reacciones de acoplamiento cruzado C-C mediadas con complejos de Pd con dppf?>23

1.3.2 Ferroceno en quimica medicinal

Las aplicaciones del ferroceno y derivados en esta area de investigacion son fundamentales ya
pueden ser empleados para el tratamiento de diversas enfermedades, como la malaria, virus de
inmunodeficiencia humana (VIH) y cancer, ademas de que son compuestos activos frente a

infecciones flingicas y bacterianas.?®

El potencial de los derivados de ferroceno como sustancias anticancerigenas se estudié por
primera vez a finales de la década de 1970 por Brynes y colaboradores. Los resultados del
estudio informaron la actividad antitumoral de compuestos de ferroceno que contienen grupos

amina o amida. (Figura 1.3).%”

H, o
\/\/\ C \/\)j\ NH,
[}j nNHz [i]/\/\n/
H o

H
n=3,4 a) b)
Figura 1.3. Compuestos ferrocenilico que contienen: grupo amina (a), grupo amida (b)

También es posible incorporar ferroceno a estructuras de farmacos ya conocidos para mejorar

sus propiedades terapéuticas, por ejemplo; en 1997 Biot et al. introdujeron un ferroceno en la

% C. Ornelas. New J. Chem. 2011, 35, 1973-1985.
27V, J. Fiorina; R. J. Dubois; S. Brynes. J. Med. Chem. 1978, 21, 4, 393-395.
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estructura basica de la cloroquina, llamado ferroquina (FQ). En el 2003 la (FQ) entro a estudios
clinicos, los cuales se detuvieron sin razén aparente en el 2011, posteriormente, los estudios
clinicos se retomaron, donde en el 2015 llegé a fase clinica Il. La FQ en combinaciéon con
artefenomel completaron evaluacion en fase clinica Ilb. Ademas, la FQ tiene actividades
antipaludismo?® y recientemente en The Lancet Infectious Diseas Held J. et al. report6 los
resultados para la fase clinica Il del estudio de una nueva tercera generacion del farmaco
antimalarial, (FQ: SSR97193).2° Otra de sus aplicaciones es en el tratamiento de cancer de
préstata, pancreas y seno. Puesto que este medicamento ha tenido éxito en los estudios clinicos
fase Il para el tratamiento de cancer, por lo que Sanofi a puesto a la venta este medicamento
desde el 2018, con un precio aproximado de $1050°/100 MN.*°

En 2003 se informé la introduccion de ferroceno en estructuras analogas al tamoxifeno, que es

uno de los antiestrogenos mas utilizados en el cancer de mama, (Figura 1.4).3!

----------------------------------------------------------------------- OH OH
Et :
| e S &
N _ : :
Et” \/\N/Me ' : _
\ /7 P =
» “ OQ >
Z o
“ i “ : : NMe.
L e 3—NMe, 3 2
i H
Cloroquina Ferroquina TTTTTTTTTomTmmmmmmeeees L

(Z)-OH-Tamoxifen
Ferrocifen

Figura 1.4. Compuestos ferrocenilicos con actividad biol6gica anédlogos a farmacos.

1.3.3 Ferroceno en agroquimica

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

ferroceno son un foco de atencion para la obtencién de nuevos compuestos para su aplicacién

28 C, Biot; G. Glorian; L. A. Maciejewski; J. S. Brocard. J. Med. Chem. 1997, 40, 3715-3718

2T, N. Wells; H. Huijsduijnen, R. Infect. Dis. 2015, 15, 1365.

30 Springer Nature Switzerland. (2018) Publicado el 02 de octubre del 2021. Recuperado de:
https://adis.springer.com/drugs/800019376. Consultado el 05 de febrero del 2023.

313, op; A. Vessiéres; G. Leclercq; J. Quivy; J. Tang; J. Vaissermann; M. Huché. Chem. Eur. J. 2003, 9, 5223-5236

32 C. Lamberth. Bioorg Med Chem. 2009, 17, 4047-4063

33 C. Lamberth. Tetraedron. 2010, 66, 7239-7256
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Reactividad de los derivados de 2.3-diferrocenilciclopropenona con bis-nucleodfilos

en la agricultura. Por ejemplo, se encontro que los derivados de 1H-1,2,4-triazol con sustituyentes

de ferroceno introducidos (Figura 1.5) tienen actividad fungicida y herbicida.®*

N\ X X
LN hfL/\N N\\:\ N 3 NSy Ny N\/\N
N X N X N Ly Ly L
< — — {o fo ﬁo
\ NN 0 0 OH O—CH,

=z

4-OMe H H 4-Cl 4-Cl 4-Cl
2-Cl - X = 4-NO.
X = 4-Me 3.0l 2-Cl X = 4-NO, X= 4-NO, 2
4-Cl 3-Cl 2-Naftil 2-Naftil 2-Naftil
4-Cl e

Figura 1.5. Agroquimicos de 1H-1,2,4-triazol funcionalizados con ferroceno

1.3.4 Ferroceno en polimeros

Histéricamente se ha reconocido que el ferroceno tiene un gran potencial en el area de los
polimeros y macromoléculas. El primer informe donde se incorpora ferroceno en cadenas
poliméricas, mediante la reaccién de polimerizacion de vinilferroceno fue descrito por Arimoto y
Heaven en 1955 (Esquema 1.5).°®* En 1970 donde se obtuvieron informes contundentes sobre
polimeros bien definidos que contienen ferroceno.?® Esta area empezé a expandirse de tal modo

gue se han desarrollado nuevas técnicas de polimerizacion, en particularmente, la polimerizaciéon

Va Iniciador W

Radicalario

de apertura de anillo (ROP).%’

_—

Esquema 1.5. Sintesis de polivinilferroceno

Los polimeros que contienen ferroceno pueden tener dos posibles arquitecturas. En la primera
a), el ferroceno se enlaza como 1,3- 0 1,1'- ferrocenileno en la cadena principal del polimero en
forma de un fragmento interno (Figura 1.6a). Mientras que la segunda b), se incluye el ferroceno

como un sustituyente externo en la cadena principal del polimero (Figura 1.6b).

34a) Z.Jin; A. Huo; T. Liu; Y. Hu; J. Liu; J. Fang. J Organomet Chem. 2005, 690, 1226-32; b) J. Fang; Z. Jin; Y. Hu; W. Tao; L.

Shao. Appl Organomet Chem. 2006, 20, 813-818.
35 F. S. Arimoto; A. C. Haven Jr, J. Am. Chem. Soc.1955, 77, 6295.
3 C. E. Carraher, C. U. Pittman. J. E. Sheats, C. E. Carraher, C. E. Pittman (Eds.), Metal-containing Polymeric Systems, Plenum,

New York 1985, pp. 1-42
37 1. Modales. Adv. Organomet. Chem. 1995, 37, 131-168
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Figura 1.6. Tipos de estructuras de polimeros que contienen ferroceno: a) ferroceno en la cadena principal;
b) ferroceno como sustituyente en la cadena del polimero

Los polimeros a base de ferroceno, se sintetizan principalmente a partir de mondémeros
ferrocenilicos que contienen una funcionalidad polimerizante. Los monémeros mas significativos
gue se han utilizado para este fin implican alquenos funcionales como vinilferroceno (VFc), el
dimetilferrocenilsilano (FcMS), metacrilato de ferrocenilmetilo (FMMA), ferrocenilcarboxilato de
(2-metacriloiloxi)etilo (FCMA), ferrocenilcarboxilato de 2-(acriloiloxi)etilo (AEFc), ferrocenil glicidil
éter (VFcGE), Figura 1.7.%8

Figura 1.7. Mon6meros funcionalizados con ferroceno.

Las aplicaciones de los polimeros de ferroceno se han diversificado y se pueden encontrar en
diversos campos tales como medicina, electrocatalisis, celdas de combustible de membrana,
sensores, materiales autorreparables, baterias, materiales aeroespaciales, cristales liquidos,

celdas fotovoltaicas y éptica no lineal.*®

1.3.5 Ferroceno en modificadores de combustion

Algunos derivados del ferroceno funcionalizados con grupos epoxi, se han utilizado en
catalizadores de velocidad de combustidon antimigratorios (Figura 1.8).%° Estos compuestos,

proporcionan sitios reactivos que le permiten vincularse quimicamente en los propulsores sélidos

38 R, Pietschnig. Chem. Soc. Rev. 2016, 45, 5216-5231

39 E. W. Neuse, J. Inorg. and Organomet. Polym. Mater. 2005, 15, 3-32.

40W. Zhou; L. Wang; H. Yu; R. Tong; Q. Chen; J. Wang; X. Yang; Z-ul Abdin; M. Saleem. Appl. Organometal. Chem. 2016, 20,
796-805.
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de diferentes maneras para evitar la migracion de estas moléculas al propulsor, que los contiene

cuando estan en almacenamiento.*!

R

Figura 1.8. Catalizador del ferroceno en la combustion de propulsores de cohetes

1.3.6 Ferroceno en sensores

Los sensores electroquimicos son dispositivos que se basan en la transduccion de una sefal
guimica a una electroquimica, la cual se encuentra directamente relacionado a una concentracion
establecida, en donde el electrodo de trabajo (también llamado electrodo sensor) es utilizado con
un reconocimiento quimico especifico para el analito de interés. La sefial quimica es
transformada en una sefial electroquimica en sus diversas variantes: amperométrica,

potenciométrica, voltamperometria o impedimétrica.*?

Los sensores electroquimicos aprovechan la alta sensibilidad de la electroquimica con la
especificidad del reconocimiento quimico o bioquimico.*® Los derivados del ferroceno, se han
convertido en una excelente herramienta para usar en sensores de oxidacion/reduccion y
biosensores para cationes, aniones Yy particulas neutras debido a sus propiedades
electroquimicas Unicas y su facilidad de operacion.** La deteccion de cationes de metales
pesados en el medio ambiente, como el mercurio (ll), es de gran importancia para conocer el
nivel de contaminacién en diferentes ecosistemas. Por consiguiente, su impacto en la salud

humana y animal debido a su difusién desde fuentes industriales.*

El grupo de Qian-Yong Cao, et al. desarrollaron un gquimiosensor basado en una tiourea
ferrocenil-sustituida para la deteccion selectiva del cation Hg?*. La reaccion de guanilacion
promovida por el cation Hg?* resulté en un cambio en el potencial redox, por el contrario, la

molécula basada en ferroceno no se vio afectada por la presencia de otros cationes metalicos

41 J. Wang (2006) Electrochemical Sensors en Analytical Electrochemistry (pp: 201-244). 3th edition Wiley & Sons
42 B. J. Privett; J. H. Shin; M. H. Schoelfisch. Anal. Chem. 2010, 82, 4723-4741

43 p, Stepnicka. Ferrocenes: ligands, materials and biomolecules. Wiley, Chichester, UK. 2008, pp: 281-282

44 P, D. Beer; E. J. Hayes. Coord. Chem. Rev. 2003, 240, 167-189

4 g, Ekino; M. Susa; T. Nimomaya; K. Imamura; T. Kitamura. J. Neurol. Sci. 2007, 262, 131-144.
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como Li*, Na*, K*, Rb*, Cs*, Ag*, Mg?*, Ca?*, Sr?*, Pb?*, Zn?*, Cd?*, Co?*, Ni?*, Cu?*, Fe?', Fe®'y
APR* (Esquema 1.6).4¢

Eq2=0.360 V Eqp=0.427V
N
prooeeenooennoay 0 N— j
LM = Li*, Na®, K*,! — s —( {N
! + + + i N HgCl,
i Rb*, Cs*, Ag*, ! ; N H — > o
! Mg?*, Ca?*, Sr2*, | H / XN/
| Pb?*, Zn2*, Cd?*, ! H
i Co?*, Ni?*, Cu?*, | AE =67 mV
! Fe?*, Fe®* y AP*..
e : Mn+ Mn+
AE=0V AE=0V

Esquema 1.6. Quimiosensor a base de una ferrocenil tiourea para la deteccidn del cation Hg (I1)

Los derivados de ferroceno destacan en el campo de los biosensores electroquimicos, en
especial para la deteccién de glucosa. La oxidacion de la glucosa por la enzima glucosa oxidasa
(GOD), responsable de la formacién de gluconato es sensible y especifica, 1o que la hace ideal
para permitir cuantificar la glucosa con sensores electroquimicos, (Esquema 1.7). El resultado de
la reaccion de oxidacion de glucosa puede ser evaluado al determinar la cantidad de O
consumido o la cantidad de perdxido formado. Por parte de la oxidacion de la forma reducida de
la GOD, se puede cuantificar la cantidad de glucosa transformada en gluconato, a partir del uso

del par redox ferroceno/ferricinio, mediante ciclos electroquimicos encadenados.*’

o

S

2

k7]

Q

i

e F\‘e@ D-Gluconato

|

Esquema 1.7. Determinacion de glucosa por medio de sensores ferrocenilicos

4 Q-Y. Cao; M. H. Lee; J. F. Zhang; W. X. Ren; J. S. Kim. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 2786-2789
47P. J. O’Connell; G.G. Guilbault. Anal. Lett. 2001, 34, 1063-1078.
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Capitulo Il. Ciclopropenonas y cationes ciclopropenilicos

Las ciclopropenonas son cetonas ciclicas insaturadas, compuestas de un anillo de ciclopropeno
y un grupo carbonilo. Son compuestos relativamente estables debido a la deslocalizacién de los
electrones del enlace 1T sobre los carbonos sp? del carbono, lo cual induce la aromaticidad en el
anillo y hace que cumpla con la regla de Hiickel (4n + 2, n = 0), (Figura 2.1).*8 La estabilidad de
estos compuestos, también depende de los sustituyentes presentes en el anillo, por ejemplo:
cuando los sustituyentes son hidrégenos (R = H),*® este compuesto tiende a polimerizarse a
temperatura ambiente. No obstante, la 2,3-difenilciclopropenona es un compuesto estable en el

ambiente.>°
Energia H
/\

4N
S
/
/
/
’
/
’
/
_L_L_4\

.
Tres orbitales >«
! N
atomicos p >

Tres orbitales
Moleculares

o
o o° 0 o°®
/A\ /A\(B /A\
> /Z @ ®
R R R R R R R R

Figura 2.1. Estructuras de resonancia para las ciclopropenonas

En términos de reactividad, el caracter psudoaromatico de las ciclopropenonas es de naturaleza
zwiteridnica, por lo que, se manifiesta en un momento dipolar grande. Como consecuencia, el
atomo de oxigeno tiene un comportamiento nucleofilico mayor en comparacién con compuestos
carbonilos a,B-insaturados. Por otro lado, el anillo de tres miembros se comporta como un centro
electrofilico o es reactiva frente a diferentes ataques nucleofilicos.®® Algo interesante de las
ciclopropenonas son las bandas caracteristicas de infrarrojo, las cuales se presentan en las
regiones de 1870-1800 cm™ en el caso de la vibracion del anillo de tres miembros, y de 1600-

1660 cm™, para la vibracion de estiramiento (stretching en inglés) del grupo carbonilo.

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

49 L. Qua; Y. Wu; P. Sun; K. Zhang; Z. Liu. Polymer. 2017, 114, 36 - 43

50 H, L. Ammon. J. Am. Chem. Soc. 1973, 95, 7093-7101

51 K. Komatsu, T. Kitagawa. Chem. Rev. 2003, 103, 1371-1428
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2.1. Sintesis de ciclopropenonas

Las ciclopropenonas fueron sintetizadas por primera vez en 1959 por Breslow®? y Volpin.>3
Recientemente se ha sintetizado ciclopropenonas que contienen una gran variedad de
sustituyentes alquilicos, arilicos, asi como también con derivados halogenados y grupos amino.
También se han podido sintetizar compuestos analogos donde el atomo de oxigeno se

intercambia con &tomos a azufre, selenio, nitrégeno y fésforo.°

Hay diversos métodos para la sintesis de ciclopropenonas, que pueden resumirse en cinco rutas
sintéticas principales. Dos de estas rutas, implican la hidrolisis de 3,3-dihalociclopropenos,
mientras que la tercera implica la hidrélisis de los cetales del ciclopropeno correspondiente. El
cuarto método consiste en el cierre de anillo a partir de a,a’-dibromo cetonas. Finalmente, el

quinto método implica la contraccién de anillo de las ciclobutenodionas.®

2.1.1 Sintesis de ciclopropenonas a partir de cationes ciclopropenios

En 1970, West realiz0 las sintesis de las 2,3-diarilciclopropenonas mediante la hidrdlisis del ion
diarilciclopropenio (Esquema 2.1). Este ultimo, se obtuvo mediante la reaccion de alquilacion de
Friedel-Crafts de derivados de benceno con tetraclorociclopropeno en presencia de cloruro de
aluminio (AICl;). Finalmente, se lleva a cabo la reaccion de hidrélisis en medio basico de los 3,3-

dihalogenociclopropenos.>®
Cl_CI

cl_cl cl
AICIy 2 ArH
—_—
e, Tssec T NaoH
cl cl cl cl

Esquema 2.1. Sintesis de la diarilciclopropenona a partir de la alquilacion de Friedel-Crafts

2.1.2 Sintesis de ciclopropenonas a partir de adicién de carbenos

Este método consiste en llevar a cabo una reacciéon de ciclo adicién [2+1] de un carbeno a un

alquino dando como producto el anillo de tres miembros de la ciclopropenona, (Esquema 2.2).%¢

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

53Y. 0. Vol'pin, Yu. Koreshkov, D. N. Kursanov. Izv. Akad. Nauk SSSR, Otd. Khim. Nauk 1959, 560; Chem.Abstr. 1959, 53, 21799.
54 K. T. Potts, J. S. Baum. Chem. Rev. 1974, 74, 189-213

%5 R. West, D. C. Zecher, W. Goyert. J. Am. Chem. Soc. 1970, 92, 149-154.

56 E. V. Dehmlow. Tetrahedron Lett, 1965, 27, 2317-2322
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Oz 0=ty cfy™c0

Esquema 2.2. Reaccion de adicién de carbenos a alquinos

2.1.3 Sintesis de ciclopropenonas a partir de a,a'-dihalocetonas

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

del doble enlace dando la ciclopropenona (Esquema 2.3).%’

o
o Et;N o
| ) g
—_— —_—
Br Br -HBr Br H

~ o0

Esquema 2.3. Sintesis de la difenilciclopropenona a partir del método de Favorskii

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

cicloheptanociclopropenona (Esquema 2.4).46

B
Br ' Et,N

CHCl,

B

Atm N2

Esquema 2.4. Sintesis de la cicloheptanociclopropenona

2.1.4 Sintesis de ciclopropenonas a partir de la descarbonilacién de
ciclobutenonas.

Este método de preparacion de ciclopropenonas consiste en la contraccion del anillo de dialcoxi-

o alcoxi(alquil)ciclobutenodionas por descarbonilacion fotolitica el cual es el método mas eficiente

para la preparacién de dialcoxi- o alcoxi(alquil)ciclopropenonas (Esquema 2.5)%®.

57 a). A. Favorskii, J. Prakt. Chem. 1895, 51, 533-563. b). A. S. Kende. Org. React. 1960, 11, 261-316.
58 E. V. Dehmlow; R. Neuhaus; H. G. Schell. Chem. Berichte. 1988, 121, 569-571.
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Esquema 2.5. Sintesis de ciclopropenonas por descarbonilacién fotolitica de 1,2-ciclobutendionas

2.1.5 Sintesis de ciclopropenonas a partir de cetales

Se tienen dos estrategias principales de sintesis: la primera se basa en el tratamiento de (2,2-
dimetoxivinil)benceno con (diclorometil)lbenceno en presencia de terc-butéxido de potasio en
donde se forma el cetal correspondiente, que mediante una hidrolisis simple se obtiene la 2,3-

difenilciclopropenona, (Esquema 2.6).%°

MeO OMe

Shale Lo tans

Esquema 2.6. Sintesis de la 2,3-difenilciclopropenona a partir de (2,2-dimetoxivinil)benceno con
(diclorometil)benceno

De igual manera, se aplicé un método alternativo para la sintesis durante la cicloadicion de

fenilmetoxiacetileno con (diclorometil)benceno en presencia de KO'Bu, (Esquema 2.7).%°

OMe Cl Cl
7
1) KO'Bu. KO'Bu
+
2)H;0"
Esquema 2.7. Sintesis de la 2,3-difenilciclopropenona mediante la cicloadicién de fenilmetoxiacetileno con
(diclorometil)benceno
Por otro lado, Mosakio et al. reportaron un método alternativo en la sintesis de ciclopropenonas
a partir de cetales, en el cual es posible obtener ciclopropenonas mixtas y alquilicas con buenos
rendimientos. La estrategia es parecida a la de Favorskii y se basa en obtener el cetal de la 2,3-
dicloroacetona, para hacerlo reaccionar con amiduro de sodio, y de esta forma obtener la sal

sédica del ciclo de tres miembros correspondiente. Este proceso se realizé mediante dos vias de

sintesis:

1) Obtener el cetal de la ciclopropenona correspondiente y adicionarle grupos aromaticos

mediante reacciones de acoplamiento cruzado.

59 R. Breslow:; T. Eicher; A. Krebs; R. A. Peterson; J. Posner. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 1320 - 1325
60 R. Breslow; L. J. Altman; A. Krebs; E. Mohacsi; |I. Murata; R. A. Peterson; J. Posner. J. Am. Chem. Soc. 1965, 87, 1326 - 1331
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Reactividad de los derivados de 2.3-diferrocenilciclopropenona con bis-nucleodfilos

2) Adicionarle un halogenuro de alquilo para obtener el cetal de la ciclopropenona y
desprotegerla, o seguir adicionando cadenas alquilicas mediante la desprotronacion del otro

protén con butilitio y adicionar un segundo halogenuro de alquilo, (Esquema 2.8).5*

% % % Amberlyst15 O

o__O
O__O NaNH,_ NH,Cl O_ _O 1)BuLilHMPA AN
NH;-Et,0 K A Z 2) ZnCl,
cl cl | Q
3)R R R
Glicol cat. Pd(PPh;),
p-TsOH RX R =H, OMe
97 %
HK‘ O Amberlyst 15 o Amberlyst 15
¢l cCl A THF-H,0 A BuLi/HMPA A THF-H,0
1 .7Q°
R R THF 78°C A " R
R'=R? = alquil

Esquema 2.8 Sintesis de las ciclopropenonas a partir de cetales derivados de 2,3-diclorocetona

2.2 Aplicacion de las ciclopropenonas

Las ciclopropenonas se encuentran en una gran cantidad de productos naturales como la 2-
(hidroximetil)-2-ciclopropenona (penitracina), que se extrae del hongo Penicillium aculeatum, y
cuyo compuesto tiene actividad biol6gica como agente antibiético.®? El acido alutacenoico Ay el
acido alutacenoico B son moléculas naturales que contienen ciclopropenonas, y también son
extraidas de hongos como el Eupenicillium alutaceum.®® También se encuentran otros
compuestos derivados de fuentes vegetales como el 2-((8S, 8aR)-8,8-a-dimetil-1,2,3,4,6,7,8,8-a-
octahidronaftalen-2-lil)-2-ciclopropenona (DOHNC) vy 2-((2R, 4aR, 8aS)-4-a-metil-8-
metilidendecahidronaftalen-2-il)-2-ciclopropenona (MMDHNC), (Figura 2.2).54

o (o] o
A/OH AH/COOH AWCOOH
5 7 : ;

Penitricina  Acido Acido
alutacenoico A alutacenoico B

DOHNC MMDHNC

Figura 2.2. Productos naturales que contienen ciclopropenonas en sus moléculas

61 M. Isaka; S. Ejiri; E. Nakamura. Tetrahedron. 1992, 48, 2045-2057

62T, Akuda; N. Shimma; T. Furumai. J. Antibiot. 1984, 37, 723 - 727

8 H. Kogen; T. Kiho; K. Tago; S. Miyamoto; T. Fujioka; N. Otsuka; K. Suzuki_Konogai; T. Ogita. J. Am. Chem. Soc. 2000, 122,
1842 — 1843.

64 F, Bohlmann; J. Jakupovic; L. Muller; A. Schuster. Angew. Chem. Int. Ed. 1981, 20, 292-293.
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En general las ciclopropenonas tienen muchas aplicaciones en el ambito sintético, debido a su
naturaleza anfifilica.®® La activacion de las ciclopropenonas se puede mediar de dos formas: 1)
mediante la adicion de complejos de metales de transicion como Ni, Pd, Pt, Ag, Rh y Ru, los
cuales daran lugar a una serie pasos intermediarios, en las que se encuentra la adicién oxidante,
la insercion migratoria y la nucleometalacion;®® 2) por medio de la organocatalisis mediante la
activacion del carbono C(2) con la trifenilfosfina para dar lugar a cetenas,®” o por grupos
activantes del carbonilo para dar lugar a los cationes ciclopropenilicos,®® por ejemplo: las sales

de Meerwien, algunos cloruros de acilo, u otros acidos de Lewis (Esquema 2.9).

(o}

" Activacion por e \ Pl R

2 ., . .z N
" complejos metalicos R R ’ Actlvacmn. por
i 3L organocatalisis
. R*-ML, PRy 0 R;0BF, .-
*.Ni, Pd, Pt, Rh, Ru.-* —

Y Y

1 OR
Nu O[ML,R3] R3 oML, R o PR, o o
| J\(C// BF,
2 g R
ML 1 2
R' R? R R2 R? " R R R
Nucleo metalacion Insercién migratoria Adicion Oxidante Formacién del Formacion del
o-cetenil-P-iluro cation ciclopropenio

Esquema 2.9. Modos de activaciéon de la ciclopropenona mediante: a) catalisis homogénea de complejos de
metales de transicion; b) por organocatalisis de fosforo o acidos de Lewis

Gracias a estos modos de activaciéon, se puede hablar de distintos tipos de reacciones, como las
de acoplamiento cruzado C-C, C-N, reacciones de anelacién [3 + n], reacciones de sustitucion
nucleofilica y reacciones de activacién de C-H para dar una serie de heterociclos organicos.
Por ejemplo, se han desarrollado varios métodos de sintesis para obtener compuestos ciclicos
mas grandes como cetonas ciclicas, lactonas, lactamas, a,B-insaturadas, que son moléculas que
se pueden encontrar en una variedad de productos farmacéuticos o productos naturales, asi

como la formacién de pirrolonas, acrilatos, compuestos espiranicos, (Esquema 2.10).7°

65 K. T. Potts; J. S. Baum. Chem Rev. 1974, 74, 189 — 213

8 U. Lou; C. Shan; S. Liu; T. Zhang; L. Zhu; K. Zhong; R. Bai; Y. Lan. ACS. Catal. 2019, 12, 10876 — 10886

67 L. Yang; X. He; J. Jiao; Y. Tang; J. Li; Y. Li; R. Gao; Y. Wu; S. Xu. J. Org. Chem. 2023, 88, 8722 - 8737

% D. J. M Lyons; R. D. Crocker; M. Blumel; T. V. Ngyten. Angew. Chem. Int. Ed. 2017, 56, 1466-1484

69 B. P. Raiguru; S. Nayak; D. R. Mishra; T. Das; S. Mohapatra; N. P. Mishra. Asian J. Org. Chem. 2020, 9, 1088-1132.
A, A. Aly; A. A. Hassan; S. M. Mostafa; A. H. Mohamed; E. M. Osman; A. A. Nayl. RSC Adv. 2022, 12, 18615-18645
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Esquema 2.10. Reacciones cataliticas de expansién de anillo de ciclopropenonas

Otro enfoque sintético de las ciclopropenonas es su aplicaciébn como agentes activantes para la
deshidratacion de sustratos que tienen grupos hidroxilos como alcoholes,’* acidos carboxilicos,?
y oximas.”® Esto involucra la formacion del catién ciclopropenio como intermediario para su
posterior sustituciéon nucleofilica. Por ejemplo: Kelly et al. informan sobre el uso de las

ciclopropenonas para las reacciones de ciclodeshidratacion de dioles para la formacion de éteres

ciclicos (Esquema 2.11).7

OH

R R R
R R 0, ~7r
CH,Cl, -H,0
€)

OH
Tamb MsO ™ p,

Esquema 2.11. Reacciones de ciclodeshidratacion de dioles para la sintesis de éteres ciclicos mediante
activacion de ciclopropenonas

1B.D. Kelly, T. H. Lambert. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 13930-13931
72D, J. Hardee, L. Kovalchuke, T. H Lambert. J. Am. Chem. Soc. 2010, 132, 5002-5003

73 C. M. Vanos, T. H. Lambert. Chem. Sci. 2010, 1, 705-708
74 B. D. Kelly, T. H. Lambert. Org. Lett. 2010, 13, 740-743
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2.3 Ciclopropenonas funcionalizadas con ferroceno

La primera sintesis de derivados de metalocenilciclopropenilo sustituidos fue realizada en 1975
por Agranat et al donde se sintetiz6 la de 2,3-diferrocenilciclopropenona mediante la interaccion
de la sal de triclorociclopropenio (CsCls*, AICls) en diclorometano con ferroceno en 5 horas a (-
70 a -80°C) y durante 30 min a 20°C. Como resultado, se encontrd que el complejo rojo obtenido
en la mezcla de reaccién se descompone rdpidamente con la adicion de acetona acuosa a -60°C.

El producto se purificd en cromatografia de silica gel, con 7% de rendimiento (Esquema 2.12).7

Cl

Ci o Acetona:H,0 0
© CH,Cl AICI, 2:8
AICI, +2 s - .
20°C

cl cl -70a-80°C

R=7%

Esquema 2.12. Sintesis de la 2,3-diferrocenilciclopropenona por Agranat

En el 2003 Klimova et al. lograron obtener la 2,3—diferrocenilciclopropenona a partir de la reaccién
de alquilacién de Friedel-Crafts de ferroceno con tetraclorociclopropeno y cloruro de aluminio en
diclorometano a temperatura ambiente dando un rendimiento del 92%. La 2,3-
diferrocenilciclopropenona es un soélido rojo estable a temperatura ambiente. Su estructura fue
descrita mediante espectroscopia de RMN de 'H y de **C y los pardmetros geométricos, fueron
obtenidos por difraccion de rayos X de monocristal (Figura 2.3).” El efecto de los fragmentos
ferrocenilicos en el caracter aromatico de las ciclopropenonas le otorgan propiedades quimicas
Unicas, tales como efectuar reacciones regio y estereoselectivas, asi como precursores para la

sintesis de compuestos funcionalizados con ferroceno.

5], Agranat, E. Aharon-Shalom, J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 3829-3830, b) S. W. Tobey; West. J. Am. Chem. Soc. 1964, 86, 4215-
4216

6 E. 1. Klimova, T. Klimova, L. Ruiz Ramirez, A. Ciaquantini, M. Corsini, P. Zanello, S. Hernandez-Ortega, M. Martinez Garcia,
Eur. J. Org. Chem. 2003, 3, 4265-4272
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.

S
Pce o0

Figura 2.3. Estructura de Rayos X de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (CCDC 211050)

2.4  Cationes diferrocenilciclopropenios

El cation ciclopropenio es un anillo formado por tres &tomos de carbono, un doble enlace y una
carga positiva deslocalizada. Es el miembro mas pequefio de los sistemas aromaticos de Huiickel
con 21 electrones, n = 0 (Figura 2.4).”” Todos los carbonos del sistema ciclicos son de hibridacion
sp? y los orbitales p estan disponibles para su deslocalizacion, por lo que le proporciona una

estabilidad termodinamica, cuyo valor de entalpia de descomposicién es de 74 Kcal/mol.

Figura 2.4. Estructuras de resonancia del catién ciclopropenio
Existen algunos compuestos a base de cationes ciclopropenilicos en estados neutrales no
aromaticos, y cargados aromaticos a través de una asociacién reversible con su respectivo contra
anion. Para ello, es posible asignar una constante de equilibrio que relaciones estas dos
estructuras la cual se denota como Kg+. Entre mas grande sea la magnitud de esta constante de

equilibrio, es méas estable el cation (Esquema 2.13).78

X Y X P )
' Kgrs+ X = -Ar, -alquil, -Cl, -Br, -,

i ~ Y@ ' 'OR, NR2, etc.

R R R R | R = Ar, alquil, CI,

Estructura Estructura | Y = Contra anién

Neutra ionica AN )

Esquema 2.13. Equilibrio entre la estructura del ciclopropeno y el catién ciclopropenio

77 Bhupinder Mehta & ManjuMetha, Organic Chemistry, Ed. Eastern Economy. (2000) 270-273
8 B. D. Kelly; T. H. Lambert. J. Am. Chem. Soc. 2009, 131, 13930-13931
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En 1957, Breslow informé sobre la sintesis del primer cation ciclopropenio llamado 1,2,3-
trifenilciclopropenilo.” Entre otros ejemplos importantes, esta el de Yoshida, donde informa sobre
un cation ciclopropenio estable gracias a la funcionalizacién con grupos amino, puesto que el
nitrégeno aporta pares de electrones al anillo mediante la conjugacién de la molécula.®® Mas
tarde, en 1980, Stang inform6 un catién ciclopropenio (éter dication), el cual solo era posible

caracterizarlo en disolucion, (Figura 2.5).8!

Q
2Tf,0

X A"”
< A4

Breslow 1957 Yoshida 1971 Stang 1980
Figura 2.5 Ejemplo de cationes ciclopropenios

n-Pr

En 19678 y 1975 se describieron las primeras sintesis de las sales de cationes ciclopropenios
con sustituyentes metalocénicos tales cdmo tetracloroaluminatos de ferrocenildifenil y
triferrocenilciclopropenios. Las reacciones de estos cationes con los C-nucledfilos dan lugar a la

formacion de ferrocenilciclopropenos tetra sustituidos (Esquema 2.14).

FcH S iNu
AICI4 <— - 5 AICl, —
“ AICl; AICI; O ¢
cl cl

Esquema 2.14. Reacciones de los cationes diferrocenilciclopropenios.

Se ha demostrado que la diferrocenilciclopropenona se convierte en las correspondientes sales
hidroxiciclopropenilicas cuando se trata con cantidades equimolares de acidos como el HBF. o
HBPhs. También se obtienen sales de cationes 1-alcoxi-2,3-diferrocenil, 1-alcoxi-2,3-

diferrocenilciclopropenios, que se forman r4pidamente en las reacciones de 2,3-

¥ R. Breslow. J. Am. Chem. Soc. 1957, 79, 5318

80 7. Yoshida; Y. Tawara. J. Am. Chem. Soc. 1971, 93, 2573-2574

81 p. J. Stang; G. Mass; T. Fisk. J. Am. Chem. Soc. 1980, 102, 6361-6362
82 M. Casi, A. Eisenstadt, J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 5468-5469.
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diferrocenilciclopropenona con sales de Meerwein: tetrafluoroborato de trietiloxonio, trifenilmetilo

y ferrocenilfenilmetilo en éter. (Esquema 2.15).8%

OR

(o]
Sales de
N Q
Meerwein BF
—_— 4

R = H, Et, C(Ph);, CH(Ph)(Fc)

Esquema 2.15. Sintesis de cationes diferrocenilciclopropenios

El catién 2,3-diferrocenil-1-etoxiciclopropenio reacciona con aminas secundarias (dietilamina,
morfolina, piperazina, piperidina, etc.), y se obtienen los tetrafluoroboratos de 1- dialquilamino-

2,3-diferrocenilciclopropenios (Esquema 2.16).8

OEt NRz

BF, — > BF,

NR; = Et,NH ( NH HN NH O NH
/ s

Esquema 2.16. Sintesis de los tetrafluoroboratos de 1-dialquilamino-2,3-diferrocenilciclopropenios

Estas sales de los 1-dialquilamino-2,3-diferrocenilciclopropenios son compuestos cristalinos de
color rojo violeta. Tiene estabilidad debido a la deslocalizacion de la carga positiva del anillo de

ciclopropenilo, que incluye el par de electrones del atomo de nitrégeno (Esquema 2.17).

QNRZ @®NR,
A® BFY /\ BFY
4

B ——

Esquema 2.17. Estructuras de resonancia de las sales de tetrafluoroborato de 1-dialquilamino-2,3-
diferrocenilcilopropenilo

Los grupos amino pueden ser reemplazados por S-nucledfilos empleando NaS y NaHS,
obteniendo la 2,3-diferrocenilciclopropentiona. Cuando se le agrega yoduro de metilo a este

compuesto se forma la sal de yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio. La 2,3-

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

8 E. Klimova, T. Klimova, S. Betanzos Lara, A. Garcia Marquez, S. Hernandez Ortega, M. Martinez Garcia, J. Organomet. Chem.,
2006, 691, 1-8.
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diferrocenil-ciclopropentiona también se forma con buen rendimiento a partir de 2,3-

diferrocenilciclopropenona en reaccién con reactivo de Lawesson (Esquema 2.18).8°

S
W
Hyco—{_H-P-s
$-P<_)-OCH,
o] 4 S SCH;
A Reactivo de Lawesson CH;l é IG)
—_—
PhH, 80°C, 8 h Benceno

Esquema 2.18. Sintesis de yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio

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

Las sales de diferrocenilciclopropenilo, se empezaron a usar para la sintesis de heterociclos
ferrocenilicos a partir del afio 2005 en el departamento de Quimica Organica en Facultad de
Quimica UNAM. Con estos nuevos métodos, fueron sintetizados los siguientes carbo y
heterociclos diferrocenilicos presentados. (Esquema 2.19). En la literatura, se ha reportado la
sintesis de diferrocenil carbo y heterociclos, a partir de la 2,3-diferrocenilciclopropenona con
diferentes reactivos nucleofilicos en diferentes condiciones de reaccion. Fueron obtenidos
productos estables, entre los que se encuentran derivados de diferrocenilnaftaleno,
ciclopentadiona,®” oxazinas,®® triazinas,®® piridazinas,?® difenilarenos,®®  pirimidinas,®

imidazoles,®® benzimidazoles,** azepinas® y tiacepinas.®

8 a) T. Klimova Berestneva, E. I. Klimova, J. M. Méndez Stivalet, S. Hernandez-Ortega, M. Martinez Garcia, Eur. J.
Org. Chem., 2005, 4406-4413. b) K. Clausen, M. Thorsen, S.-O Lawesson, Tetrahedron, 1981, 37, 3635.

8 E. Klimova, T. Klimova, A. Cinguantini, M. Corsini, P. Zanello, R. Toscano. O. S. Hernandez, M. G. Martinez. Org. Biomol
Chem. 2003, 1, 4458

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

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

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

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

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

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

9 E. Klimova, M. Flores, S. Cortez, J. Garcia, L. Ortiz-Frade, M. Stivalet. J. Organometallic Chem. 2013, 743, 24.

9 G. Sanchez Garcfa, L. Ortiz-Frade, E. Martinez, J. C. Garcia, M. Flores, A. Ramirez, E. I. Klimova. Ope. J. Synthesis Theory and
Applications. 2014, 44

% G. Sanchez, Y. M. Toledano, M. Flores, E. Martinez-Klimova, R. Galinda, L. Hernandez, L. Ortiz-Frade, J. C. Garcia, E. I.
Klimova. J. Bioinorg. Chem. 2017, 160, 141.

% E. I. Klimova, M. A. Gallardo, G. Sanchez, M. Flore, M. Stivalet. J. Heterocyclic Chem. 2016, 53, 1990.
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Fe Fe ArN” N

Fe
o Et \ |
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Esquema 2.19. Reactividad de los cationes 2,3-diferrocenilciclopropenios
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uunlcas

Capitulo lll. bis-nucleéfilos (0,0), (S,S)y (0,S)

3.1 Dioxolanos

El 1,3-dioxolano (también conocido como acetal o cetal), es un heterociclo saturado de cinco
miembros, conformado por dos &tomos de oxigeno en posiciones 1,3 del sistema ciclico.®” Los
derivados de 1,3-dioxolano, son utilizados principalmente como grupos protectores de grupo
carbonilo y presentan importantes aplicaciones en productos quimicos intermedios y finales en
las industrias como la de fragancias, polimeros y farmacéutica.®® Dependiendo de la estructura y
de los sustituyentes, estos compuestos pueden ser farmacol6gicamente activas como
antagonistas antivirales, anti fingicos, anti-VIH y receptores adrenérgicos, (Figura 3.1). Hablando
de su estabilidad quimica, los 1,3-dioxolanos son inertes frente a todo tipo de nucledfilos y

bases.”®

N o]
r o MM
e X O <
j N—/ R O NP >me
\r = ~ T
NH, HO o
Ketoconazol k/
(Antifungico) A R = Me, Bn
DXG DOT
1,3-Dioxolanos (Anti VIH)

[0}

5 4
10 03
>

Figura 3.1. Estructura de los 1,3-dioxolanos

3.1.1 Sintesis de los 1,3-dioxolanos

Los 1,3-dioxolanos, se pueden preparar facilmente a partir de reacciones de ciclocondensacion
de aldehidos y cetonas con 1,2-dioles, en presencia de un catalizador que puede ser acido o
base de Lewis o0 de Bronsted. Se utiliza acido p-toluensulfénico como catalizador en tolueno a

reflujo, (Esquema 3.1).100

o OH TsOH (cat) ><
R1)]\R2 + o “PhMe, Reflujo

Esquema 3.1. Sintesis de 1,3-dioxolanos catalizada por acido p-toluensulfénico

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

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

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

100 3, Boivin, F. Carpentier, R. Jrad. Synthesis. 2006, 10, 1664-1672
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La mayoria de las hidroxiacetofenonas se convierten eficazmente en las correspondientes 1,3-
dioxolanos, trabajando en condiciones suaves de reaccion, en presencia de 1,2-etanodiol,
ortoformiato de triisopropilo y una cantidad catalitica de acidos de Lewis como el

trifluorometanosulfonato de cerio (Ill), (Esquema 24).1°t

[\

o
Ce(OTf)32 % mol o o
OH i
CH; + HO/\/ HC(OiPr); CH,
Hex, r.t.
R R

Esquema 3.2. Sintesis de 1,3-dioxolanos a partir de hidroxiacetofenonas en presencia de
trifluorometanosulfonato de cerio (lll) como catalizador.

Otro método de sintesis de 1,3-dioxolanos, consiste en la reaccion de compuestos carbonilicos
y 1,2-etanodiol, en presencia de ortoformiato de trialquilos y una cantidad catalitica de tribromuro
de tetrabutilamonio en etanol absoluto. Este método puede llevarse a cabo en condiciones
suaves de reaccioén, es quimioselectivo, y permite la acetalizacién de un aldehido en presencia

de una cetona, (Esquema 3.3).1%2

1% mol BuyNBr3 o R,
o oH 1.1 eq (EtO);CH
. -
R1)KR2 HO ™~ EtOH, rt, 0.08 - 1.5 h

Esquema 3.3. Sintesis de 1,3-dioxolanos usando tribromuro de tetrabutil amonio como catalizador

Otra sintesis eficaz para la acetalizacion de grupo carbonilo, ocurre mediante reacciones
fotoquimicas, empleando radiacion visible de baja energia. Este método, se ha empleado para
proteger una amplia gama de aldehidos aromaticos y alifaticos en condiciones neutrales.
Utilizando una cantidad catalitica de Eosina Y como fotocatalizador, se obtienen buenos

rendimientos (Esquema 3.4).103

3 % mol Eosina Y

(0] hv (LEDs verdes) o_ R?
)J\ ) + HO/\/OH > >< Eosina Y =
R MeCN/Diol (3:1)

rt,12 h o R

R1

3 @
W,
(@]
99
O W
S

Esquema 3.4 Sintesis fotoquimica de 1,3-dioxolanos

101 F, Ono, H. Takenaka, T. Fujikawa, M. Mori, T. Sato. Synthesis. 2009, 1318-1322.
102 R, Gopinath, Sk. J. Haque, B. K. Patel, J. Org Chem. 2002, 67, 5842-5845.
103 H, Vi, L. Niu, S. Wang, T. Liu, AK Singh, A. Lei, Org. Lett. 2017, 19, 122-125
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3.1.2 1,3-dioxalanos funcionalizados con ferroceno

Los compuestos de ferroceno funcionalizados con anillos de 1,3-dioxolanos han sido estudiados
por la sinergia de sus funcionalidades, que tienen diversas aplicaciones en areas sintesis: como
en catdlisis o para la sintesis de farmacos contra cancer. La sintesis de los ferrocenil-1,3-
dioxolanos, se obtiene principalmente a partir de ferrocenilcarbaldehido, acetil ferroceno y
algunas chalconas en condiciones de reaccién similares a las ya descritas para la obtencion de

acetales aromaticos o alifaticos.*®*
a) Catalisis acida de Bronsted
El tratamiento de ferrocenilcarbaldehido o acetilferroceno y glicoles en presencia de &cido p-

toluensulfénico, da como producto los correspondientes 1,3-dioxolanos ferrocenilicos con

rendimientos moderados (60%-77%), (Esquema 3.5).1%°

HO  OH
0. pCOOMe
—CHO Me0OC  'COOMe —
o~
p-TsOH, PhH, COOMe
13h, reflujo

60%

Esquema 3.5. Sintesis del cetales ferrocenilicos en presencia de acido p-toluensulfénico

Cuando las reacciones se llevan a cabo con ferrocenilcarbaldehido es posible observar la
reaccion procede de manera estereoselectiva para: R* = Me, y R? = H. En el caso del
acetilferroceno se forma una mezcla 6:5 de isémeros (E) y (Z). Los isémeros dl y (E) se forman

en proporciones 6:1 a partir de dioles simétricos, donde R* = R? = Me, (Esquema 3.6).1%

2 2

o R' OH R'R HH HR R R1 R2
R P o ooy

R HO R? () o=\ | 0"\, CHs H H

— H R R
TsOH + + H CHs H

Benceno
H CHs CHs
z E di

Esquema 3.6. Sintesis de 1,3-dioxolanos ferrocenilicos a partir de catalisis acida.

104 M.-G. A. Shvekhgeimer. Russian Chem. Revs. 1996, 65, 41-79.

105 3) Ya. M. Paushkin, A. M. Shevchik. Vestsi. Akad. Navuk BSSR, Ser. Khim. 1973, 95. b) W. Zhang; F. Xie; H. Yoshinaga; T.
Kida; Y. Nakatsuji; I. Ikeda. Tetrahedron. 2006, 62, 9038-9042

106 A, Ratajczak, B. Czech. Rocz. Chem. 1973, 51, 1735.
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b) Catdlisis acida de Lewis

La introduccién del fragmento de dioxolano en el sistema ferrocenilico, también es posible
mediante un tratamiento con epiclorohidrina en presencia de cloruro de estafio (IV). Los
rendimientos maximos de los productos se han obtenido en relacion del derivado de ferroceno:
epiclorhidrina = (1:2) — (1:4), (Esquema 3.7). 107

o]
_<0 SnCly, Me} <
Me o 10 - 20 % masa _ o Cl
_R1

"R T ccl,

R = H, COMe; Me O
wen "5
O~ CH,CI

Esquema 3.7. Sintesis de diferrocenil-1,3-dioxolanos a partir de epiclorhidrinay cloruro de estafio (IV) como
catalizador.

3.1.3 Aplicaciones de 1,3-dioxolanos ferrocenilicos

a) Sintesis de moléculas con actividad bioldgica

Los acetales ferrocenilicos con carbonos quirales han llamado la atencién por su actividad
bioldgica.!%® Castillo-Ramirez et al., Sintetizaron dos acetales quirales con ferroceno a partir de
1,1-difenil-1,2-propanodiol, (Esquema 3.8). Las actividades biol6gicas de los productos se
evaluaron con lineas celulares de adenocarcinoma de mama: T47D, MCF7, ZR-75-1, MD-MB-
468 y MD-MB-231. Los acetales ferrocenilicos, mostraron una actividad anticancerigena

moderada in vitro para las lineas celulares T47D y MCF7.1%°

Ph, Ph Ph, Ph
Ph  Me %{: \\\\Mf_l
Ph./: ?\4H 0 0
—CHO  ho'  oH D0 11\—0
- . Hoo4 H
H,S0,
Tolueno

Esquema 3.8. Sintesis de acetales ferrocenilicos quirales con actividad biolégica

197 ya. N. Paushkin, A. M. Shevchik, L. P. Romanovskaya. Dokl. Akad. Nauk. SSSR. 1974, 214, 114,
108 0, Riant, O. Samuel, H. B. Kagan. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 5835.
109 ], Castillo-Ramirez, I. Echevarria, J. Santiago, M. Pérez-Torres, M. Rivera-Claudio. Synthesis. 2013, 45, 1853-1856
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b) Aplicaciones como ligantes en reacciones cataliticas

Las reacciones de acoplamiento cruzado, pueden ser mediadas por catalizadores de complejos
de paladio o niquel, cuyo objetivo es construir enlaces C-C para formar derivados de bifenilo,
compuestos aromaticos de vinilo, poliolefinas, etc.!’® Los ligantes basados compuestos
ferrocenilicos, han llamado la atencién por su rica coordinacion.'*! Shihui et al. reportaron la
sintesis de ligantes P/O ferrocenilicos a base de 1,3-dioxolanos y fosfinas, estos ligantes que en
conjunto con Pdy(dba); promueven la reaccion de acoplamiento cruzado de Suzuki para una
variedad de &cidos arilborénicos y cloruros de arilo, que son Utiles para la obtencién de bifenilos,

con buenos rendimientos, (Esquema 3.9).112

Ligante/Pd,(dba);
Ccl + B(OH),
R1 R2 Base R! R?

Dioxano

R O

~ ] R=Ph,H
Ligante = 0 R'='Bu, Cy

—PR",

Esquema 3.9. Aplicacion de los 1,3-dioxolanos ferrocenilicos en lareaccion de acoplamiento cruzado de
Suzuki.

c) Materiales que presentan propiedades épticas no lineales

Los materiales dpticos moleculares no lineales (NLO), han sido reconocidos durante muchos
afios debido a sus aplicaciones en tecnologias foténicas emergentes.''® Los compuestos
organometalicos, han llamado la atencién porque los complejos metéalicos son capaces de tener
fuertes efectos de aceptores/donadores de electrones dependiendo de la naturaleza del metal,
sus estados de oxidacién y su esfera de coordinacion. En este sentido, son necesarios dos
requisitos previos para que el material tenga las propiedades NLO: 1) que los cromdforos
constituyentes deben poseer una hiperpolaridad molecular (B8) tan grande como sea posible; 2)
deben estar dispuestos de forma no centrocimétrica.'!* Los compuestos de ferroceno han sido
estudiados como materiales NLO. Chiffre et al., reportaron dos compuestos ferrocenilicos

funcionalizados con anillos de 1,3-dioxolanos que sirven como materiales NLO altamente

10K, C. Nicolaou, P. G. Bulger, D. Sarla. Angew. Chem. Int. Ed. 2005, 44, 4442 — 4489

H1R. C.J. Atkinson, V. C. Gibson, N. J. Long. Chem. Soc. Rev. 2004, 33, 313.

Y2 T, Shihui, Z. Weng, T. S. Andy Hor. Organometallics. 2006, 25, 1199-1205

13T, Verbiest, S. Houbrechts, M. Kauranen, K. Clays, A. J. Persoons. J. Mater. Chem. 1997, 7, 2175-2189
1143, A. Mata, E. Peris, I. Asselberghs, R. Van Boxel, A. Persoons. New J. Chem. 2001, 25, 299-304

e
40




Reactividad de los derivados de 2.3-diferrocenilciclopropenona con bis-nucleodfilos

eficientes, que funcionan como bloques de construccién supramoleculares para la ingenieria de

cristales, (Figura 3.2).11°

Figura 3.2. Aplicacion de los compuestos de 2-[1'-(2-fenilvinilferrocenil)]-1,3-dioxolanos en materiales
moleculares no lineales.

3.2 1,3-dioxanos

Los 1,3-dioxanos son cetales ciclicos de seis miembros que se pueden encontrar en productos
naturales, como la (2R, 4R)-2-metil-4-[2-Z-pentenil]-1,3-dioxano, (2R, 4R)-2-metil-4-pentil-1,3-
dioxano ((R,R)-MPD) que estan presentes en la sidra.'® Tienen una amplia gama de aplicacion
en la creacion de nuevos farmacos por su actividad biolégica,''’ ademas de que son reactivos
valiosos para sintesis organica y fungen como grupos protectores de grupo carbonilo, debido a

gue son mas estables que sus analogos los 1,3-dioxolanos, (Figura 3.3).118

Me><H
R\0 o o o9
o X Me
6 HO o o %
o 5 4 OH ‘ OMe  Mey H
J}\ e | 1 o><o 3 O O o~ o
R! R2 R" 2 “R? 0\__ OR : AN
1,3-dioxanos o OMe
Me
R' = H, alquil, fenil, ferrocenil
R2 = H, alquil, fenil Agentes antitumorales Productos naturales

Grupos protectores

Figura 3.3. Estructura de los 1,3-dioxanos y aplicaciones como grupos protectores y farmacos.

Acorde a estudios de difraccién de rayos X de 2-(p-clorofenil)-1,3-dioxano, se puede inferir que
estos compuestos adoptan una conformacion de silla.!*® Los grupos alquilicos y arilicos en el
carbono C(2) prefieren una posicién ecuatorial, esto se debe a que el plegamiento de vértice O-
C-0, es mas fuerte gracias a las interacciones de los sustituyentes en las posiciones axiales del

anillo. Sin embargo, las posiciones axiales de ven favorecidas cuando los grupos en el carbono

115 J. Chiffre, F. Averseng, G. G. A. Balavoine, J.-C. Daran, G. Iftime, P. G. Lacroix, E. Manoury, K. Nakatani. Eur. J. Inorg.
Chem. 2001, 2221-2226.

116 D, Kavvadias; T. Beuerle; M. Wein; B. Boss; T. Konig; W. Schwab. J. Agric. Food. Chem. 1999, 47, 5178-5183

17 M. Kuhn; C. K-Juslen; J. Renz; A. V. Wsrthurg. Switzerland. CH525880 A 1972-07-31

18 \Warriner S. L. Science of Synthesis. Category 4: Compounds with two carbon heteroatom bonds Product Class 8. VVol: 29; 2007.
Pp: 487-495

19 A, J. Kok; C. Romers. Recueil des Travaux Chimiques des Pays-Bas. 1970, 89, 312-320
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C(2) son electronegativos, como consecuencia del efecto anomérico. Por otra parte, cuando hay
grupos electroatractores en el carbono C(5), como el F, OH, SOR, SO;R,R3S*,R4N", estos
adoptan posiciones axiales, debido a las interacciones electrostaticas con los atomos de oxigeno,
(Figura 3.4).12°

H\;w

......................

"Efectos

Efectos estericos estereoelectronicos”

R1 8+X ________ R 5
0 fo) 4
Eroy — Lo %@@ = C%QM
H 2 c” c*
b R 1o - . . H X H
N\ R'=R;=alquil, fenil
X =F, OH, OR, SOR, SO,R, R3S*, RyN*

Figura 3.4. Conformacién de los 1,3-dioxanos

3.2.1 Sintesis de los 1,3-dioxanos

Los 1,3-dioxanos se pueden preparar facilmente a partir de reacciones de ciclocondensacién de
compuestos carbonilicos con 1,3-propanodiol en presencia de un acido de Bronsted o Lewis. Un
procedimiento estandar, es el uso de acido p-toluensulfénico como catalizador, en presencia de
benceno o tolueno anhidro a reflujo, permitiendo la eliminacién de agua (subproducto de la
reaccion) utilizando un aparato de Dean-Stark, puesto a que la reaccion de acetalizacién es

reversible, (Esquema 3.10).1%%

0 o

o) o)

H R HO/\/\OH p-TSOH = H
PhMe, reflujo, 12h

MeO 96% MeO

Esquema 3.10. Sintesis de 1,3-dioxanos catalizada por p-TSOH

120 T Eicher; S. Hauptmann. The chemistry of Heterocycles: structures, reactions, synthesis and applications 2th ed, 2003. Wiley-
VCH. Pp: 383-386

121 A, H. Cumming; S. L. Brown; X. Tao; C. Cuyamendous; J. J. Field; J. H. Miller; J. E. Harvey; P. H. T-Spittle. Org. Biomol.
Chem. 2016, 14, 5117-5127
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Otra manera de obtener estos compuestos es utilizando aldehidos y cetonas con 1,3-propanodiol
con una cantidad catalitica de tribromuro de tetrabutil amonio en presencia de ortoformiato de
trietilo a temperatura ambiente. Este es un método suave y quimioselectivo a la acetalizacién del
aldehido en presencia de la cetona, (Esquema 3.11).122

1.0 eq (EtO);CH

0 1.0 % mol n-Bu,NBr o R? R' = alquil, aril
J\ . A . 4 3= >< \ = alquil, ari
- (]

Esquema 3.11. Sintesis de 1,3-dioxanos catalizado por n-BusNBr3

Otro procedimiento para acetalizar grupos carbonilos con 1,3-propanodiol es con cloruro de
zirconio como catalizador en presencia de ortoformiato de trietilo y diclorometano como
disolvente, (Esquema 3.12).123

1.0 eq (EtO)3;CH

2
A 1.0 - 3.0 % mol ZnCl, O><R R' = alquil o aril
+ > 2 - ;
HO OH  cH,Cl,, r.t., 10-60 min AW R*=alquilo H

80-98 %

(o]

A

R "R2?

Esquema 3.12. Sintesis de 1,3-dioxanos catalizado por ZnCl4

También es posible obtener los cetales ciclicos mediante reacciones de intercambio de cetales
lineales. Para ello, se agrega los compuestos carbonilicos en presencia de ortoformiato de etilo,

1,3-propanodiol y una cantidad catalitica de NBS, obteniendo buenos rendimientos de reaccion,
(Esquema 3.13).124

1.0- 1.2eq (EtO);CH
o) 2 -3 eq MeOH

0 R?
* o™~ oK 1-4%molNBS >< R = alquil, aril
_— 2 — .
CH,Cly, rt., 2.5-72 h : AV A

Esquema 3.13. Sintesis de 1,3-dioxanos intercambio de cetales

3.2.2 1,3-dioxanos ferrocenilicos

Los compuestos de ferroceno que contienen anillos de 1,3-dioxamos, han sido estudiados en la
rama sintética para la obtencion de compuestos con quiralidad planar.1?® Esto permite obtener

una gran variedad de derivados ferrocenilicos que son utilizados como ligantes en reacciones

122 R, Gopinath; S. J. Haque; B. K. Patel. J. Org. Chem. 2002, 67, 5842-5845

123 H. Firouzabadi; N. Iranpoor; B. Karimi. Synlentt, 1999, 321 - 323

124 B, Karimi; G. R. Ebrahimian; H. Seradj. Org. Lett. 1999, 1, 1737 - 1739

125 M. Omedes; P. G.-Sal; J. Andriés; A. Moyano. Tetrahedron. 2008, 64, 3953 - 3959
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cataliticas de Suzuki con enantioselectividad.'?® El método general para obtener los 1,3-dioxanos
ferrocenilicos, es a partir de ferrocenilcarbaldehido en presencia de acido p-toluensulfénico en

benceno de 12 a 24 horas, obteniendo compuestos con buenos rendimientos, (Esquema 3.14).1%7

o}
_ 1= _H. -
CHO p-TSOH (5 % mol) _<0:> R'=-H,-CHO
1 + HOTon PhMe, Refluj o
R1— e, Reflujo, R2—
12-24h R2=-H,—<:>
60 -90 % o

Esquema 3.14. Sintesis de 2-diferrocenil-1,3-dioxano

En 1997 O. Riant, et al., publicaron la primera sintesis de un auxiliar quiral a base de un
compuesto ferrocenilico funcionalizado con un anillo de 1,3-dioxano ((2S, 4S)-4-(hidroximetil)-2-
ferrocenil-1,3-dioxano) con la finalidad de obtener un grupo ortodirector para llevar a cabo la
reaccion de metalacién dirigida con t-BuLli, gracias al efecto quelato de los oxigenos del anillo

sobre el litio.??8 Esto permite adicionar una gran cantidad de grupos electrofilicos por diversos

ij CHO

métodos sintéticos, (Esquema 3.15).12°

OMe

__CH HO 1) t-BuLi/O,Et, R
HC(OMe); oMe 1) OH OH 78 -rt,1h
p-TSOH/PhMe, A CHCI3, CSA,MS 2) RX
4A, RT
2) NaH, Mel/THF ce = 98%

Esquema 3.15. Sintesis asimétrica mediada por 1,3-dioxanos ferrocenilicos

3.3 1,3-ditiolanos

Los 1,3-ditiolanos (también conocidos como tioacetales o tioacetales) son compuestos
heterociclicos de 5 miembros que contienen dos atomos de azufre en su estructura (Figura
3.5).1%% Son productos intermediarios ampliamente utilizados en quimica organica. Su principal
aplicaciéon radica como grupos protectores de carbonilos debido a su estabilidad tanto en
condiciones &cidas como en condiciones bésicas. Dependiendo de la naturaleza de los
sustituyentes, y de las condiciones de reaccion, los 1,3-ditiolanos pueden ser inertes frente a

ciertos nucledfilos, reactivos organometalicos, hidruros y agentes oxidantes suaves.3!

126 D, Schaarschmidt; M. Grumbt; A. Hildebrandt; H. Lang. Eur. J. Org. Chem. 2014, 6676-6685

127/, Mamane; Y. Fuerte. J. Org. Chem. 2005, 70, 8220-8223

128 O, Riant; O. Samuel; H. B. Kagan. J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 5835-5836

129 0. Riant; O. Samuel; T. Flessner; S. Taudien; H. B. Kagan. J. OR. Chem. 1997, 62, 6733-6745

180T, W. Green, P. G. M Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis. Wiley-Interscience, Nueva York, 1999, 329-344, 724-727.
131 G, Guanti, L. Banfi, S. Brusco, R. Riva. Tetrahedron Lett., 1993, 34, 8549.
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Otras aplicaciones, radican en la sintesis de farmacos y de productos naturales®?, también son

segmentos sintéticos importantes que sirven para formar enlaces C-C, (Figura 3.5).1%3

(o]
)k S 4 Grupos protectores
R? R? / \ .
\ 1s S3 Sintones moleculares
Z/ R1>2<R2 R' = H, Alquil, Fenil, Ferrocenil.
_ R? = H, Alquil, Fenil
/% 1,3-Ditiolanos

R1

Figura 3.5. Aplicaciones de los 1,3-ditiolanos en la sintesis de productos naturales, grupos protectores,
sintesis de farmacos y como segmentos sintéticos.

3.3.1 Sintesis de los 1,3-ditiolanos.

La mayoria de los procedimientos sintéticos para formar 1,3-ditiolanos parten de reacciones
condensacion entre ditioles y compuestos con grupos carbonilos en presencia de acidos de
Bronsted3* (HCI, acido p-toluensulfénico o acido trifluoroacético) o de Lewis (Dodecilsulfato de
cobre, AICI3).1*® También se han reportado diversas sintesis de tioacetales a partir de cetonas o
aldehidos con ditioles en presencia de diversos catalizadores como yodo molecular®®®, acido
perclérico retenido sobre silica gel (HCIO4-SiO2)**" y el &cido tricloroisociantrico.'® También se
pueden emplear alquinos que en presencia de ditioles y bases fuertes, es posible formar los

respectivos acetales!®*® (Esquema 3.16).

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

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

134T W. Greene, P. G. M. Wuts. Protective Groups in Organic Synthesis, 2 ed. Wiley: N. York, 1991, 178- 207.
1855.-S. Weng, S.-C. Chang, T.-H. Chang, J.-P. Chyn, S.-W. Lee, C.-A. Lin, F. K. Chen, Sinthesis, 2010, 1493-1499.
136 H. Firouzabadi, N. Iranpoor, H. Hazarkhani,J. Org.Chem.2001,66, 7527-7529

1875, Rudrawar, R. C. Besra, A. K. Chakraborti, Synthesis. 2006, 2767-2771.

138 H. Firouzabadi, N. Iranpoor, H. Hazarkhani. Synlett. 2001, 1641-1643

139, Gaunt, H. F. Sneddon, P. R. Hewitt, P. Orsini, D. F. Hook, S. V. Ley, Org. Biomol. Chem. 2003,1, 15-16.
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Esquema 3.16. Métodos de sintesis para los 1,3-ditiolanos

3.3.2 1,3-Ditiolanos funcionalizados con ferroceno

La sintesis de los 1,3-ditiolanos ferrocenilicos, solo ha sido reportada con derivados como acetil

ferroceno, ferrocenilcarbaldehido, ferrocenilcarbaldehido® y para algunas chalconas como él (2-

formil-1-clorovinil)ferroceno.

3.3.3 Sintesis de los 1,3-ditiolanos funcionalizados con ferroceno

a) Catalisis acida de Bronsted

Los 1,3-ditiolanos se han sintetizado por tioacetalizacion de acilferroceno con ditioles, en

presencia de catalizadores acidos con rendimientos del 51%-81%. Para preparar los bis-

tioacetales a partir de 1,1’-diacilferrocenos, requieren condiciones mas severas, por ejemplo, se

ha reportado el uso de HCI gas como catalizador acido. Los rendimientos de estos bis-tioacetales
son de 29%-31%, (Esquema 3.17).14°

140 A, Ratajezak, B.Czech. Rocz. Chem. 1977, 51, 1735
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o S__S
S
o)
)kR )g’s ><R
': z p-TSOH (o] HCI(Q)
R © + g >N - R 6
R H PhH, Reflujo ><R
\J)'/ R =H, Me, Ar. 8 8
H 3 -

Esquema 3.17. Sintesis 1,3-ditiolanos funcionalizados con ferroceno mediante catalisis acida
b) Catalisis con acido tricloroisocianurico
En el 2004, Firouzabadi et al., reportaron que el &cido tricloroisocianurico se puede utilizar como

catalizador en la sintesis de ferrocenil-1,3-ditiolanos con rendimientos moderados (Esquema
3.18).14

0
NP
0 o)\rll)*o s
—~ _~_SH cl A-S
R* HS CHCly, rit. R
R = H, Me.

Esquema 3.18. Sintesis 1,3-Ditiolanos funcionalizados con Ferroceno catalizado con el acido
tricloroisocianurico

c) Catalisis con yodo molecular

El yodo molecular, también es un buen catalizador para formar tioacetales funcionalizados con
ferroceno. Srivastava et al., reportaron la sintesis bis-tioacetales a partir de (2-formil-1-

clorovinil)ferroceno con buenos rendimientos, (Esquema 3.19).142

cl S/w
S s
I, (10 %mol)
‘g—CHo + g S SH 2 - Ai< j
H CHClj, r.t. 20 min

Esquema 3.19. Sintesis 1,3-ditiolanos y 1,3-ditianos funcionalizados con ferroceno catalizado con yodo
molecular

141 H, Firouzabadi, N. Iranpoor, H. Hazarkhami. J. Org. Chem. 2004, 2, 1641
142 A K. Srivastava; Y. Upadhyay; M. Ali; S. K. Sahoo; R. K. Joshi. J. Organomet. Chem. 2020, 920, 121318
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d) A partir de compuestos organofosforados

Los anillos de 1,3-ditiolanos, pueden agregarse a fragmentos ferrocenilicos de manera indirecta
mediante la reaccién de Wittig, (Esquema 3.20a). También es posible la adicion de los

fragmentos de los 1,3-ditiolanos, a partir del método de Horner-Emmons, (Esquema 3.20b).*43

H
—CHPPh3
n-BuLi \
S
a) [ >_< :HL T THF é\)\(s
S

78 °c J
s

b me N{:e MeO—P —rBue \(ks {s
£ fi

THF S
-78 °c \

o Me

Esquema 3.20. Sintesis de 1,3-ditiolanos a partir de: a) mediante la reaccion de Wittig, b) mediante el método
de Homer-Emmons

3.4 1,3-ditianos

Los 1,3-ditianos son anillos de 6 miembros que contienen dos atomos de azufre en las posiciones
1 y 3.1 Su principal aplicacién, es como grupo protector de grupo carbonilos debido a su
estabilidad tanto en condiciones acidas como en condiciones béasicas. Son intermediarios
reactivos ampliamente utilizados en quimica organica, ya que fungen como equivalentes
anionicos de grupos carbonilos. A esta inversién en la reactividad se le conoce como "umpolung”,
término que Corey y Seebach popularizaron en 1965.1%° Esto consiste en sintetizar el 1,3-
ditiolano a partir de un aldehido, el cual se desprotona con n-BuLi en THF a bajas temperaturas
en presencia de HMPA o TMEDA. Los derivados litiados de los 1,3-ditianos son estables debido
al efecto de los atomos de azufre sobre los carbaniones adyacentes mediante la retrodonacion
de los orbitales d del azufre, (Figura 3.6).14¢

143 A, J. Moore, P. J. Skabara, M. R. Bryc, A. S. Batsanov, J. A. K. Howard, S. T. Daley, T. K. D. Stephen. J. Chem. Soc. Chem.
Commun. 1993, 417.

14T, W. Green, P. G. M Wuts, Protective Groups in Organic Synthesis. Wiley-Interscience, Nueva York, 1999, 329-344, 724-727.
145, Corey; D. Seebach. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1965, 4, 1077 - 1078

146 M. Yus; C. Najera; F. Foubelo. Tetrahedron. 2003, 59, 6147 - 6212
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Grupos protectores

Acilcarbanion

Figura 3.6. Estructura de los 1,3-ditianos y sus aplicaciones

Los carbaniones resultantes, pueden reaccionar con una variedad de centros electrofilicos y

participar en las reacciones Sy2, condensacioén aldélica, carboxilacién, apertura de anillos (como

epoxidos), acoplamientos cruzados, etc.'*’

a om
o=2<m
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)
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Esquema 3.21. Estrategia de sintesis basada en 1,3-ditianos con grupos electrofilicos

3.4.1 Sintesis de los 1,3-ditiolanos.

Los 1,3-ditianos se preparan a partir de reacciones de condensaciéon entre 1,3-propanoditiol y

compuestos carbonilicos en presencia de acidos de Bronsted, como puede ser el acido p-

toluensulfénico'#®, HClgas y HBF4 (Esquema 3.22).14°

147 A B. Smith, C. M. Admas. Acc. Chem. Res. 2004, 37, 365-377
148 A D. Garcia; M. C. Leech; A. Petti; C. Denis; I. C. A. Goodall; A. P. Dobbs. K. Lam. Org. Lett. 2020, 22, 4000-4005

149 |, F. Tietze; B. Weigand; C. Wulff. Synthesis. 2000, 69-71
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\i

R1

2 AN HX S

)k + HS SH —

R R2 Condiciones S R2
HX = p-TSOH, HClg,s 0 HBF,

Esquema 3.22. Reaccidén de acetalizacion de cetonas y aldehidos con 1,3-propanoditiol en presencia de
acidos de Bronsted

Los 1,3-ditianos se preparan a partir de reacciones de condensacién entre 1,3-propanoditiol y
compuestos carbonilicos en presencia de acidos de Lewis, en este caso el reactivo mas utilizado

es trifluoruro de boro en éter, (Esquema 3.23).1%°

.

o BF3*Et,0 S R
3 2

M+ T s ¢

R' H

Esquema 3.23. Acetalizacion de aldehidos con 1,3-propanoditiol en presencia de acidos de Lewis

Los 1,3-ditianos se pueden obtener mediante la catalisis con yodo, las ventajas de este tipo de
reacciones es que se pueden llevar a cabo en condiciones suaves de reaccion, en disolventes

CH.Cl, o CHCIz, benceno o n-hexano con buenos rendimientos (Esquema 3.24).1%!

o s R'
I, (10% mol)
+ HS” " sH >
R1JKR2 CHC|3, rt., 20 min-5 h S Rz

Esquema 3.24. Acetalizacion de aldehidos y cetonas en presencia de yodo

La ditioacetalizacion de aldehidos con 2-cloro-1,3-ditiano en presencia de cloruro de hierro (111)

(FeCls) se pueden obtener los 1,3-ditianos, (Esquema 3.25).1%2

JOJ\ + j\/j FeCI3 (15% mol)
R! H cl S chloroetano rt, : s R
4-48 h

70 - 80 %

Esquema 3.25. Ditioacetalizacién de aldehidos con 2-cloro-1,3-ditiano en presencia de FeCls

3.4.2 1,3-ditianos ferrocenilicos

Los ditianos ferrocenilicos reportados, se obtienen a partir de la condensacion de acetilferroceno
y 1,3-propanoditiol para obtener el 2-ferrocenil-1,3-ditiano. Los métodos reportados involucran

catalizadores como &cido clorhidrico gaseoso, yodo y trifluoroeterato de boro*® (Esquema 3.26).

150 H-J, Zhang; D. L. Priebbenow; C. Bolm. Chem. Soc. Rev. 2013, 42, 8540-8571
151 H. Firouzabadi; N. Iranpoor; H. Hazarkhani. J. Org. Chem. 2001, 66, 7527-7529
152 3, Lai; W. Du; L. Tian; C. Zhou; X. She; S. Tang. Org. Lett. 2014, 16, 4396-4399
153 M. J. Reuter; R. Damrauer. J. Organomet. Chem. 1974, 82, 201-208
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S
—CHO ‘< )
Catalizador S
—_—

+ HS”"sH

Cat = I, (10% mol), HClg, BF OEt,

Esquema 3.26. Preparacion del 2-ferrocenil-1,3-ditiano

También se han reportado ditianos mediante la condensacion del (2-formil-1-cloroformil)-

ferroceno y 1,3-propanoditiol mediante la catdlisis con yodo (Esquema 3.27).4°

Cl

S >
’\gi S S
CHO I, (10% mol) >
+ HS” >>"sH — =2 .
S

H CHCl3, r.t., 15 min

Esquema 3.27. Acetalizaciéon de (2-formyl-1-cloroformil)-ferroceno con yodo
3.5 1,3-oxatiolanos

Los 1,3-oxatiolanos son anillos de 5 miembros que contienen un atomo de azufre y uno de
oxigeno (Figura 3.7). La importancia de estos compuestos radica en la formaciéon de grupos
protectores de aldehidos y cetonas,'®* son equivalentes de acilcarbanién para reacciones donde
se forman enlaces C-C.'®®* Ademds, son valiosos auxiliares quirales para sintesis
enantioselectiva de a-hidroxialdehidos.’*® Dado que la mayoria de los 1,3-dioxatiolanos tiene
carbonos asimétricos, es posible obtener una serie de compuestos con actividad biolégica, por
ejemplo: la lamivudina®®’ y su analogo fluorado emtricitabina!®® son excelentes compuestos para
tratar infecciones viricas causados por el VIH-1. Otro ejemplo es el 2-hidroximetil-5-[N-2-

(carboxamidotetrazolil)]-1,3-oxatiolano usado como un inhibidor de la replicacién del VIH-1.1%°

154 Y -C. Liu; D. M. Reddy; X.-A. Chen; Y.-C. Shied; C.-F. Lee. Eur. J. Org. Chem. 2020, 2542-2552

155 ], E. Lynch; E. L. Eliel. J. Am. Chem. Soc. 1984, 106, 2943-2948

156 K. Utimoto; A. Nakamura; S. Matsubara. J. Am. Chem. Soc. 1990, 112, 8189-8190

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

158 J, E. Gallant; E. Dejesus; J. R. Arribas; A. L. Pozniak; B. Gazzard; R. E. Campo; B. Lu; D. McColl; S. Chuck; J. Enejosa; J. J.
Toole; A. K. Cheng. N. Engl. J. Med. 2006, 354, 251-260

159 Philippe, F.; Michel, C.; Anne, S.; Jean, C.; Jean.; Louis, K; Journal Nucleosides and Nucleotides. 1992, 11, 1481-1488
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Figura 3.7. Estructura de los 1,3-oxatiolanos y sus aplicaciones como grupos protectores, sintones
moleculares y farmacos

3.5.1 Sintesis de 1,3-dioxatiolanos

La sintesis mas comun para obtener los 1,3-oxatiolanos, es mediante la condensacién entre un
aldehido o cetona y 2-mercaptoetanol en presencia de un catalizador 4cido de Brénsted como
HClgas,'® p-TSOH,** &cido-(+)-canforsulfénico (CSA)*? (Esquema 3.27).

o)
sn _ MX(G%mol) HX (5% mol)
+
H HO™ T PhHoPhMe
reflujo,3-5h

HX = p-TSOH, CSA, HCI

Esquema 3.27. Sintesis 1,3-dioxolanos mediante catdlisis acida

Otra forma de obtener los 1,3-oxatiolanos a partir la condensacién de compuestos con grupo
carbonilo y 2-mercaptoetanol en presencia de un acido de Lewis como BF3OEt,1%3 ZrCl,1%* o
ZnCl,,'% (Esquema 3.28).
o o R?
SH acido de Lewis
J\ + HO N condi >
1 2 ondiciones
R R S R1
A.L. = BF; OEty, ZnCl,, ZnCl,

Esquema 3.28. Sintesis de 1,3-dioxolanos en presencia de acidos de Lewis

160 3 W. Ralls; R. M. Dodson; B. Reigel. J. Am. Chem. Soc. 1949, 71, 3320-2235

161 M. Alajarin; B. Bonillo; P. S. Andrada; A. Vidal. J. Org. Chem. 2010, 75, 3737-3750

162 R, N. Yadav; B. K. Banik. Current Organocatalysis. 2018, 5, 196-200

163 G. E. Wilson Jr.; M. G. Huang; W. W. Schloman Jr. J. Org. Chem. 1968, 33, 2133-2134
164V, K. Yadav; A. G. Fallis. Tetrahedron Lett. 1988, 29, 897

165 3, Romo; G. Rosenkranz; C. Djerassi. J. Am. Chem. Soc. 1951, 73, 4961-4964
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La oxatioacetalizacion también se puede llevar a cabo con otro tipo de catalizadores como el
trifluoroacetato de hierro (lll) en condiciones suaves de reaccion y tiempos relativamente cortos
para obtener buenos rendimientos. También es posible llevar a cabo la reaccion de

transoxatioacetalizacion de acetales/cetales a 1,3-oxatiolanos (Esquema 3.29).166

fo) o R?
Jk Fe(CF3CO,), (5% mol) [ ><
SH
+ /\/
HO .
1 2 MeCN, r.t., 25 min
R R S R’

Esquema 3.29. Sintesis de 1,3-dioxolanos en presencia de acidos de Lewis

Otra forma sintética para obtener 1,3-oxatiolanos, es a través de la reaccién entre aldehidos y
cetonas aromaticas y alifaticas con 2-mercaptoetanol mediante una catdlisis con yodo en
agua.’® Los rendimientos de esta reaccion son buenos, mientras que las condiciones de
reaccion son suaves. Cabe mencionar, que la reaccion puede llevarse a cabo en microondas sin

la necesidad de un disolvente'®® (Esquema 3.30).

S
o
SH 15 (10% mol)
H + HO/\/ —_— (o}
a) H,0, r.t.,, 30 min
b) uW sin disolvente R

Esquema 3.30. Sintesis de 1,3-oxatiolanos catalizada con I>.

R

3.5.2 1,3-oxatiolanos ferrocenilicos

Los procedimientos reportados incluyen las reacciones de condensacion entre acilferrocenos
con 2-mercaptoetanol para obtener los 1,3-oxatiolanos catalizados con acidos de Bronsted (p-
TSOH) o acidos de Lewis (BFz*OEt, y ZnCl,).1%° El rendimiento de estas reacciones, dependera

de los catalizadores y de la naturaleza de R (Esquema 3.31).17°

0 S/w R  Catalizador Rendimiento (%)
—-{ Catalizador %0
SH -
_ HO/\/ : R H ZnCl, 55
PhH, reflujo, 2.5 h
Me p-TSOH 55
Ph BF;+OEt, 35

Esquema 3.31. Sintesis de 1,3-oxatiolanos ferrocenilicos

166 4. Adibi; H. Jafari. J. Fluor. Chem. 2007, 128, 679-682

167 B, P. Bandgar; S. V. Bettigeri. J. Chem. Res. 2004, 389-391
168 G, Bez; N. Baruah. Chem. Lett. 2006, 35, 542-543

169 M-G. A. Shvekhgeimer. Russ. Chem. Rev. 1996, 65, 41 - 79
170 A, Ratajczak. B. Czech. Rocz. Chem. 1977, 51, 1735
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Se ha reportado la sintesis del 1,3-dioxolano mediante la condensacion del (2-formil-1-
cloroformil)-ferroceno y 2-mercaptoetanol usando yodo como catalizador. Los rendimientos son
buenos en condiciones suaves de reaccion. Ademas, el compuesto resultante tiene actividad
biolégica en lineas celulares cancerosas como HCT116 (cancer de colon), A549 (cancer de

pulmén) y MCG7 (cancer de mama) (Esquema 3.32).17%

o é o
A\ OH 1, (10% mol) : O— i
CHO 4+ ps ™ —_— > ]:

H CHCly, rt,, 2h : :

Anticancerigeno

Esquema 3.32. Sintesis de B-cetooxotioacetal ferrocenilico

71 A, Ranjan; D. Sharma; A. K. Srivastava; A. Varma; M. S. K. Jayadev; R. K. Joshi. J. Organometallic Chem. 2022, 979, 1-9
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Planteamiento del problema

En la literatura se tienen diversas metodologias para realizar la sintesis de heterociclos
diferrocenilicos con (O, S) en su estructura, sin embargo, solo se limitan a la obtencién de
compuestos con una unidad de ferroceno. Los procedimientos reportados requieren de materias
primas que se limita a ferrocencarbaldehido, acetilferroceno, o los derivados litiados, cuyo manejo

requiere de una infraestructura especial que no todos los laboratorios pueden proporcionar.

En el presente trabajo de investigacion, se desarrollan nuevas metodologias de sintesis de
heterociclos del tipo diferrocenil-, -cetales, -tioacetales y -oxatiolanos, donde las reacciones se
llevan a cabo a partir de la 2,3-diferrocenilciclopropenona y sus derivados que reaccionan con
una familia de bis-nucledfilos (S,S), (0,0), y (O,S), con la finalidad de obtener nuevos
compuestos con dos unidades de ferroceno. Cabe mencionar que debido a la naturaleza de los
anillos de tres miembros se pueden obtener diferentes productos heterociclicos, productos de

apertura y productos de fragmentacion.

Hipotesis

Se espera que la 2,3-diferrocenilciclopropenona y los cationes 2,3-diferrocenilciclopropenios
reaccionen con bis-nucledfilos (S,S), (0,0), y (O,S) mediante ataques nucleofilicos en la posicion
C(1) o C(2) para formar dos tipos de productos organicos: compuestos de apertura o
conservacion del anillo de tres &tomos de carbono y que contenga heteroatomos en su estructura.

Estas transformaciones se pueden llevar de manera inter o intramolecular, produciendo una

amplia variedad de heterociclos diferrocenilicos, como productos de apertura y de fragmentacion.
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Objetivos

Objetivo general

Evaluar las diferentes condiciones de reaccién de la 2,3-diferrocenilciclopropenona y sus

derivados con los bis-nucleéfilos (temperatura, tiempo, disolventes y estequiometria)

Objetivos particulares

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

Evaluar, proponer y analizar la posibilidad de usar la 2,3-diferrocenilciclopropenona por
procesos “one-pot” y “reacciones domino” para la sintesis de diferrocenilheterociclos.
Caracterizar los compuestos obtenidos por técnicas espectroscépicas convencionales,
como resonancia magnética nuclear RMN de !H, de 3C y espectroscopia infrarroja,
analisis elemental y difraccion de rayos X de monocristal.

Proponer los posibles mecanismos de reaccion para la formacion de cada uno de los

productos.
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Capitulo IV. Seccion experimental

1. Materiales y reactivos

Los siguientes reactivos fueron obtenidos de Sigma Aldrich: tetraclorociclopropeno (98%),
ferroceno (98%), tricloruro de aluminio (99%), hidroxido de sodio (98%), reactivo de Lawesson
(97%), morfolina (99%), yoduro de metilo (99%), 1,2-etanoditiol (98%), 1,3-propanoditiol (98%),
1,4-butanoditiol (98%), 1,5-pentanoditiol (96%), 1,2-bencenditiol (98%), 1,2-etanodiol (99.8%),
1,3-propanodiol (98%), 2-metil-1,3-propanodiol (99%), pirocatecol (99%), 2-mercaptoetanol
(99%), 2-mercaptofenol (95%), trietilamina (99.5%), yodo sublimado (99.8%), MsCI (99.7%),
SiMesCl (96%), acido trifluoroacético (98%). Los disolventes utilizados fueron benceno,

diclorometano, cloroformo, acetonitrilo, acetato de etilo, hexano.

Los productos de las reacciones fueron separados de dos formas: cromatografia en columna de
alimina Al,O3 (Actividad 11l de Brockmann) y cromatografia en placas preparativas de SiO; (silica
gel). También se usaron diferentes disolventes o mezclas de disolventes de hexano, éter, acetato

de etilo y diclorometano.
2. Caracterizacion

Los andlisis espectroscépicos de resonancia magnética nuclear (RMN) de H y de 3C se
realizaron en un espectrémetro Inova Varian 9.4T 400 MHz (100.53 MHz para **C) modelo
VNMRS. Las sefiales de RMN de H y *C estan referencias con respecto a tetrametilsilano
(SiMe4) (6 = 0.00 ppm). Los analisis de FTIR/FIR se realizaron con el equipo Spectrum 400 de
Perkin-Elmer en un rango de 4000 — 400 cm™.

Los analisis por difraccién de Rayos-X de monocristal se realizaron en la Unidad de Servicios de
Apoyo a la Investigacion y a la Industria (USAII), de la Facultad de Quimica de la UNAM, por el
Dr. Marcos Flores Alamo. Se utiliz6 un difractémetro Oxford Gemini (Detector Atlas CCD, Cryojet
N2). La resolucion estructural de los compuestos se llevd a cabo por métodos directos mediante
el programa SHELXS-97172 173 174 y refinado por el método de minimos cuadrados (Full Matrix
Least Squares F»); las distancias interatémicas se expresan en Angstroms (A) y los angulos de

enlace en grados (°).

12 R, C. Clark; J. S. Reid. Acta Cryst. 1995, A51, 887-897.
173 G. M. Sheldrick. Acta Cryst. 2015, 3-8.
174 G. M. Sheldrick. SHALXL. Acta. Cryst. 2015, C71, 3-8.
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3. Sintesis de materias primas

La metodologia para obtener la 2,3-diferrocenilciclopropenona (2) se encuentra descrita en la

literatura.l”

3.1 Sintesis de la 2,3-diferrocenilciclopropenona

En un matraz bola de 250 mL se afiade ferroceno (20 g, 107 mmol) y tetraclorociclopropeno
(10.79 g, 60 mmol); se utiliza diclorometano anhidro como disolvente. La disolucién resultante se
agita y se le adiciona parcialmente 2.86 g de cloruro de aluminio (AlCls, 20 mmol) durante 30 min.
Finalmente se agrega 50 mL de una disolucién de hidréxido de sodio 0.1 M, y se extrae la fase
organica, y la fase acuosa se le realizan 3 lavados de 20 mL con diclorometano. Las fases
organicas se recolectan y se evapora el disolvente a vacié. El sdlido resultante se purifica por
cromatografia en columna de Al,O; (Actividad de Brockmann grado Ill) empleando mezclas de
hexano-diclorometano como eluyentes, obteniéndose la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) (19.3

g, 46 mmol). (Esquema 4.1).

(o]
Cci_Cl A
) Fl‘e n 5 1) AICI3/CH,CI, N D

@ Cl cl 2) NaOH (0.1 M) Fe Fe
75% -

. (1) )

Esquema 4.1. Sintesis de la 2,3-diferrocenilciclopropenona

Apariencia: Cristales Rojos
@ ‘ b Peso Molecular: 422 g/mol
Fe Fe
Nl N Rendimiento: 19.3 g (46 mmol, 75%)
Férmula empirica: C2sHisFe20 Punto de Fusién: 181-183 °C

RMN de H (400 MHz, CDCls): 4.24 (s, 10H, 2 CsHs), 4.58 (m, 4 H, CsHa), 4.84 (m, 4 H, CsHa)
Suppm

RMN de 13C (100 MHz, CDCls): 65.16 (2CipsoFc), 70.0 (2CsHs), 70.90 (2CsHa.), 144.85 (2C), 152.31
Scppm (C=0).

FTIR/cm 478, 729, 821, 850, 887, 110, 1474, 1614, 1848, 2924, 3093

5 E. I. Klimova, T. Klimova, L. Ruiz Ramirez, J. M. Mendez Stivalet, S. Hernandez Ortega, M. Martinez Garcia, Izv. Akad Nauk,
Ser. Khim, 2004, No 4, 1-8. Russ. Chem. Bull., 2004, 53, P. 834-841.
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Reactividad de los derivados de 2.3-diferrocenilciclopropenona con bis-nucleodfilos

3.2 Sintesis de tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenio (3)

En un matraz bola de 100 mL se adiciona la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) (5 g, 11. 84 mmol)
en diclorometano seco (20 mL), se agregd 15 mL de una disolucion de tetrafluoroborato de
trietiloxonio (1M en éter, 15 mmol) con agitacion constante. La mezcla reaccionante se agit6 por
dos horas a temperatura ambiente. Posteriormente se adicioné morfolina (1.05 g, 11. 84 mmol),
la reaccion se agité durante 4 horas a temperatura ambiente, se evaporé el diclorometano por
medio de vacio y se adicion6 etanol frio (50 mL) formandose un precipitado. Se filtr6 el precipitado
obtenido y se lavé con 4 porciones de etanol frio. Posteriormente el sélido se sec6 a vacio y se
obtuvieron 4 g de tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenio (3), (Esquema
4.2).

0}

(/]

R @ 9 €] 0/_\N—H N
AN _EtOsBFa M\ BF, _~ A g
X CHCl, ()= Etanol = - 4
F\\e F\\e F“e F“e F\e F\e
(1) (2) ‘
3)

\ J

Esquema 4.2. Sintesis del tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenio (3)

[oj Apariencia: Cristales rojo-violeta
N
3) )\ BFS Peso Molecular: 579 g/mol
&
Fe Fe Rendimiento: 4.0 g (11.8 mmol, 58%)
— v
Férmula empirica: CorH26Fe2NOBF4 Punto de Fusién: 210-212 °C

RMN de ™H (400 MHz, CDCls): 81ppm 3.91 (m, 4H, 2 CHz), 3.99 (m, 4H, 2CHy), 4.37 (s, 10H, 2 CsHs), 4.87
(M, 4 H, CsHa), 4.91 (m, 4 H, CsHa)

RMN de 13C (100 MHz, CDCls): 8cppm  51.97, 66.61 (4CH2), 60.61 (2CpsoFc), 71.42 (2C2Hs), 72.23, 75.25
(2CsHa), 132.52 (2C), 139.47 (C-N).

751, 827,900, 1033, 1049, 1069, 1146, 1313, 1360, 1388, 1450, 1503,
1560, 1910, 2880, 2939, 2982, 3032, 3110

FTIR/cm?
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3.3 Sintesis de 2,3-diferrocenilciclopropentiona

Erick Lopez Miranda

En un matraz bola de 100 mL se adiciona 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) (5 g, 11.84 mmol),

reactivo de Lawesson (4.8 g, 11.9 mmol) y 20 mL de benceno y en atmésfera de argén, la

disoluciéon resultante se caliento a reflujo durante 8 horas. El producto se purifico por

cromatografia en columna de Al;Os; (Actividad Brockmann grado Ill) usando como eluyente

mezclas de hexano/éter (1:1) obteniendo la 2,3-diferrocenilciclopropentiona (4) (4.7 g, 10.75

mmol). (Esquema 4.3).

.

'd 1\
(o] S
/\ Reactivo de ‘
Lawesson
> (D » (D> D
Fe Fe PhH, reflujo, 8h Fe Fe
@ @ 91% @ @
(1) (4)

J

Esquema 4.3. Sintesis de 2,3-diferrocenilciclopropentiona (4)

Apariencia:

Cristales Rojo Obscuro

(4)

Peso Molecular:

437 g/mol

Rendimiento:

4.7 g (10.7 mmol, 91%)

Foérmula empirica: CosHigFe2S

Punto de Fusion:

208 - 210 °C

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

4.28 (s, 10H, 2 CsHs), 4.69 (M, 4 H, CsHs), 4.98 (m, 4 H, CsHa)

RMN de 13C (100 MHz, CDCla):
Scppm

63.25 (2CipsoFc), 70.14 (2CsHs), 71.29, 72.95 (2CsHa), 152.66 (-C=), 171.15

(C=9).

FTIR/cm1

480, 823, 898, 999, 1030, 1058, 1105, 1166, 1211, 1311, 1341, 1375, 1485,
1616, 1645, 1800, 2041, 2968, 3098
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Reactividad de los derivados de 2.3-diferrocenilciclopropenona con bis-nucleodfilos

3.4 Sintesis del yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio (5)

A una disolucion de 2,3-diferrocenilciclopropentiona (4) (2 g, 4.6 mmol) en benceno (10 mL), se

adicion6 yoduro de metilo (1 mL). La mezcla resultante se agit6 durante 6 horas a temperatura

ambiente. Posteriormente el benceno fue decantado y se filtr6 el precipitado y se sec6 a vacio.

Se obtuvo 1.7 g de yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio (5). (Esquema 4.4).

.

S
/\ CH3l
/. O\ [/ O\ PhH,RT, 6h
: ‘ 64%
F‘e F‘e
—-—
(4)

SCH;3
AéA ]
N (D
F“e F“e
— ¥

(5

J

Esquema 4.4. Sintesis del yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio (5)

SCH, Apariencia: Cristales rojo-violeta
LéA
(5) > D Peso Molecular: 580 g/mol
Fe  Fe
=7 < Rendimiento: 1.7 g (3.93 mmol, 64 %)

Formula empirica: Ca4H21Fe2SI

Punto de Fusion:

249-251 °C

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

3.25 (s, 3H, 2 CHs), 4.49 (s, 10H, 2 CsHs), 5.09 (m, 8H, CsHa)

RMN de 3C (100 MHz, CDCls):
&cppm

21. 26 (CH3), 58.79 (2CipsoFC), 72.26 (2C4Hs), 74.32, 77.50 (2CsHa), 151.77

(-C=), 152.30 (C-S).

FTIR/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. Interacciones de la 2,3-diferrocenilciclopropenona y los cationes 2,3-

diferrocenilciclopropenios con bis-nucledfilos (S,S), (0,0) y (O,S)

4.1 bis-S,S-nucleodfilos
4.1.1 Reaccion de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) con bis-S,S-nucleéfilos (8a) y (8b)

Procedimiento general: En un matraz de dos bocas de 50 mL equipado con una trampa de
Dean-Stark, y se afade 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) (1.0 mmol, 0.422 @), y el
correspondiente: 1,2-etanoditiol (8a) (4.0 mmol, 0.377 g), o 1,3-propanoditiol (8b) (4.0 mmol,
0.377 g), acido p-toluensulfénico (0.05 mmol, 0.09 g) y 20 mL benceno seco. La reaccion se
calienta a temperatura de destilacion de benceno durante dos horas, para separar la mezcla
azeotrdpica. El medio de reaccién se enfria a temperatura ambiente y se adiciona carbonato de
potasio anhidro en polvo. Posteriormente la mezcla de productos se filtra se secan a vacio para
su posterior purificacion en cromatografia en columna de Al,Os (Brockmann actividad I1l) usando

una mezcla de disolventes hexano/CHCl, 8:2 como eluyente.
Se obtienen los productos (13), (14) y (15), (Esquema 4.5), para el 1,2-etanoditiol (8a).

Se obtienen los productos (17), (18), (Esquema 4.6), para el 1,3-propanoditiol (8b).

-

o S S

s
A s e
e SH p-TSOH (5 %mol) . _<Sj+ /
H

PhH, reflujo, 2h
(8a)

deq (14)
) (13) 10% (15)
60% 10%

Esquema 4.5. Reaccién entre la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) y 1,2-etanoditiol 8a

(o} S S S
p-TSOH (5 %mol) _<
+ HS/\/\SH — P +
PhH, reaccion, 2h S

(18)
9%

(1) (7
39%

Esquema 4.6. Reaccién entre la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) y 1,3-propanoditiol (8b)
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Reactividad de los derivados de 2.3-diferrocenilciclopropenona con bis-nucleodfilos

4.1.2 Reaccion del catién (3) con bis-S,S-nucleéfilos (8a), (8b), (8e):

Procedimiento general. A una disolucién de catién (3) (Immol, 0.580 g), y el correspondiente
ditiol: (1,2-etanoditiol (8a) (4 mmol, 0.377 g), o 1,3-propanoditiol (8b) (4.0 mmol, 0.433 g), 0 1,2-
bencenditiol (8e) (4.0 mmol, 0.44 g), en 20 mL de benceno anhidro se adiciona trietilamina (1.0
mmol, 0.1 mL). La reaccién se calienta reflujo durante 6 horas. Una vez terminada la reaccion,
los productos se secan a vacio y se purifican en mediante cromatografia en columna de Al,O3

(Brockmann actividad Ill) usando una mezcla de disolventes Hexano/CHCl, 8:2 como eluyente.
Se obtienen los productos (13) y (16a), (Esquema 4.7), para el 1,2-etanoditiol
Se obtienen los productos (17) y (20), (Esquema 4.8), para el 1,3-propanoditiol

Se obtienen los compuestos (21) y (22a), (Esquema 4.9) para el 1,2-bencenditiol

O /—\
[\
N ° S S s s H
A BF4 + HS/\/SH L; A + >g/\
(8a) PhH, 80 °C, 6h N
4eq [
(o}
3) (13) (16)

Esquema 4.7. Reaccion entre el cation (3) con 1,2-etanoditiol (8a)

() 1 M.
XL <

©
A\BF., + HS™~"sn — NEts

PhH, 80 °C, 6h N
(8b) [ j
4 eq. (o)
(17) (20a)
@ 48% 5%

Esquema 4.8. Reaccion entre el cation (3) y 1,3-propanoditiol (8b)

® }Q
NEt; s_ S S H

N
© SH s
BF, _ +
PhH, 80 °C, 8h Z
SH N
(8e) [ j
(0]

(3) (21) (22a)
10% 36%

Esquema 4.9. Reaccion entre el cation (3) y 1,2-bencenditiol (8b)
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‘ % , fggﬂgﬂs

& 5 Apariencia: Cristales rojos
(13) $© Peso Molecular: 498 g/mol

Fe Fe

—r e Rendimiento: 360 mg (0.6 mmol, 60%)

Formula empirica: CasHzFe2S2  Punto de Fusién: 158-160 °C
RMN de H (400 MHz, CDCl3): 3.49 (s, 4H, 2CH2), 4.21 (s, 10H, 2 CsHs), 4.41 (m, 4 H, CsHa), 4.58 (m, 4 H,
Suppm CsHa)
RMN de 3C (100 MHz, CDClz): 38.84 (2CH2), 47.86 (Cespio), 70.06 (2CsHs), 69.08, 70.18 (2CzH4), 69.77
Scppm (2CipsoFc), 115.0 (C=C)

429.55, 477.41, 672.91, 765.35, 811.56, 829.95, 872.70, 998.89, 1025.54,
1046.15, 1061.48, 1103.95, 1103.95, 1188.45, 1259.93, 1292.12, 1407.93,
1450.69, 1478.09, 1650.88, 1741.99, 1818.31, 2798.78, 2852.88, 2917.70,
2961.35, 3087.71.

FTIR/cm™1

S Apariencia: Cristales anaranjados
(14) Fe sj Peso Molecular: 290 g/mol
= Rendimiento: 29 mg (0.1 mmol, 10%)

Férmula empirica: CisHi4FeSz  Punto de Fusion: 82-84 °C
RMN de 1H (400 MHz, CDCls): 3.37 (m, 2H, CHy), 3.38 (m, 2H, CHy), 4.17 (m, 2H, CsHa), 4.20 (s, 5H, CsHs),
Suppm 4.32 (m, 2H, CsHa), 5.58 (s, 1H, CH)
RMN de 3C (100 MHz, CDCls):  39.80 (2CH2), 53.15 (SCHS), 67.60, 68.46 (CsHa), 69.12 (CsHs), 88.79 (CipsoFC)
Scppm

410, 482, 604, 684, 737, 764, 810, 828, 855, 925, 952, 996, 1022, 1035, 1102,
FTIR/cm™? 1127, 1180, 1227, 1264, 1390, 1414, 1640, 1665, 1689, 1727, 1784, 2851, 2920,

2962, 3084.

S/ﬁ Apariencia: Cristales rojos
S
(15) ey / Peso Molecular: 302 g/mol
oM Rendimiento: 1 mmol, 10%
N endimiento: 30 mg (0.1 mmol, 10%)
Férmula empirica: Ci4Hu4sFeS2 ~ Punto de Fusién: 48 - 50 °C
RMN de H (400 MHz, CDCls):  3.33 (m, 2H, CH2), 3.51 (m, 2H, CHa), 4.16 (s, 5H, CsHs), 4.22 m, 2H, CsHa), 4.49
Suppm (m, 2H, CsHa), 6.26 (s, 1H, CH=)
RMN de 3C (100 MHz, CDCls):  39.42, 39.59 (2CH2), 67.69, 68.32 (CsHa), 69.21 (CsHs), 83.93 (CipsoFc), 113.32
Scppm (-CH=), 133.33 (-C=)
480, 499, 551, 683, 810, 997, 1023, 1036, 1102, 1143, 1180, 1237, 1264, 1278,
FTIR/cm1 1390, 1415, 1487, 1560, 1585, 1979, 2042, 2842, 2921, 2963, 3044, 3089.

64



Reactividad de los derivados de 2.3-diferrocenilciclopropenona con bis-nucleodfilos

. Apariencia: Cristales rojos
5
(16) g Peso Molecular: 585 g/mol
= [°j = Rendimiento: 61 mg (0.1 mmol, 10%)
E?:I—r}ll:liaezNOSZ eMpIrica: by nto de Fusion: 187 - 189 °C

RMN de 1H (400 MHz, CDCls):
Suppm

2.74 - 2.76 (t, 4 Hz, 4H, 2NCHy), 3.29-3 - 35 (m, 2H, SCH?>), 3.48 — 3.52 (m, 2H,
SCHy), 3.55 — 3-56 (t, 4 Hz, 4H, 20CHy), 4.10 — 4.29 (s, 5H, CsHs), 4.13, 4.20,
4.34, 4.35 (m, 8H, 2CsHa), 6.96 (s, 1H, -CH=)

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3):
dcppm

39.48 (SCHy). 51.16 (NCH2), 67.15 (OCHz), 69.24 (SCS) 67.61, 68.71, 69.93,
70.29 (CsHa), 69.13, 69.74 (CsHs), 81.24 (Cipso), 95.89 (Cipso), 119.84 (-C=),
149.13 (-C=)

FTIR/cm™1

463, 482, 521, 614, 687, 738, 814, 871, 957, 998, 1027, 1116, 1127, 1250, 1263,
1283, 1391, 1451, 1556, 1664, 1721, 2297, 2845, 2950, 2962, 3082, 3093

S S
VAN
&
Fe  Fe

v o

an

Apariencia: Cristales rojos

Peso Molecular: 512 g/mol

200 mg (0.39 mmol, 39%)
250 mg (0.48 mmol, 48%)

Rendimiento:

Formula empirica: CasH24Fe2S2

Punto de Fusion: 158-160 °C

RMN de 1H (400 MHz, CDCls):
duppm

2.22 (m, 2H, CH2), 3.21 (m, 4H, 2SCH>), 4.27 (s, 10H, 2CsHs), 4.43 (m, 4H,
CsH4), 4.57 (m, 4 H, CsHa)

RMN de 13C (100 MHz, CDCls):
Scppm

26.06 (CH2), 32.79 (2SCHy2), 60.51 (Cespiro), 70.02 (2CsHs), 69.44, 70.26 (2C2Ha),
70.58 (2CipsoFc), 118.14 (C=C)

FTIR/cm?

478, 584, 787, 818, 863, 878, 906, 971, 999, 1025, 1049, 1059, 1104, 1180,
1236, 1268, 1290, 1410, 1431, 1492, 1570, 1628, 1660, 1723, 1833, 2820, 2898,
2927, 3095

: :> Apariencia: Cristales amarillos
(18) Fe S Peso Molecular: 304 g/mol
—r Rendimiento: 27 mg (0.09 mmol, 9%)
Foérmula empirica: Ci4HisFeSz ~ Punto de Fusion: 106 — 108 °C

RMN de H (400 MHz, CDCls):
SHppm

1.84-1.90 (m, 1H, CHy), 2.16-2.14 (m. 1H, CHy), 2.82-2.84 (m, 2H, SCH3), 2.99-
3.03 (M, 2H, SCH2), 4.20 (m, 2H, CsHa), 4.31 (s, 5H, CsHs), 4.38 (m, 2H, CsHa),
4.91 (s, 1H, SCHS)

RMN de 13C (100 MHz, CDCla):
Scppm

25.81 (CHz), 31.97 (2SCHy), 47.38 (SCHS), 67.72, 68.36 (CsHa), 69.81 (CsHs),
87.28 (CipsoFC)

FTIR/cm1

483, 493, 620, 653, 775, 814, 873, 905, 930, 1002, 1021, 1038, 1106, 1180,
1229, 1274, 1392, 1411, 1430, 1653, 1777, 2891, 2933, 3092.
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Apariencia: Cristales anaranjados

Peso Molecular: 599 g/mol

Rendimiento: 30 mg (0.05 mmol, 5%)

Foérmula empirica: CaoHz1Fe2NOS2

Punto de Fusion: 186 — 188 °C

RMN de 'H (400 MHz, CDCls):

Suppm

2.03 (M, 2H, CH2), 2.74-2.76 (m, 4H, NCHy), 3.34 (m, 2H, SCH2), 3.44 (m,
2H, SCHy2), 3.51-3.53 (M, 4H, OCHy), 4.16 — 4.37 (s, 10H, 2CsHs), 4.17, 4.25,
4.30, 4.46 (m, 8H, 2CsHa), 6.93 (s, 1H, -CH=)

RMN de 13C (100 MHz, CDCla):

25.60 (CH2), 31.54 (SCH2). 47.34 (SCS), 51.71 (NCH>), 67.37 (OCH>), 67.64,

dcppm 68.36, 68.68, 70.21 (CsHa), 69.97, 70.30 (CsHs), 83.90 (Cipso), 96.35 (Cipso),
119.02 (-CH=), 146.65 (-C=)
481, 525, 590, 634, 644, 728, 813, 917, 929, 979, 999, 1023, 1044, 1107,
FTIR/cm 1153, 1180, 1199, 1259, 1294, 1328, 1365, 1383, 1410, 1425, 1441, 1548,

1604, 1648, 1684, 1724, 2821, 2848, 2904, 2958, 3080,

A

S S

(22) A

L D
Fe  Fe

-

Apariencia: Aceite rojo

Peso Molecular: 546 g/mol

Rendimiento: 56 mg (0.1 mmol, 10%)

Férmula empirica: CaoHz22Fe2S2

Punto de Fusion:

RMN de H (400 MHz, CDCla):
Suppm

4.21 (s, 10H, 2 CsHs), 4.42 (m, 4 H, CsHa), 4.52 (m, 4 H, CsHa)
7.09-7.11 (m, 2H, Ar), 7.36-7.38(m, 2H, Ar

Q Apariencia: Cristales anaranjados
(22a) S S/H Peso Molecular: 633 g/mol
y
< (oj = Rendimiento: 31 mg (0.38 mmol, 38%)
Formula empirica: S o
CasHa1FesNOS, Punto de Fusion: 189 -191°C

RMN de 1H (400 MHz, CDCls):
duppm

2.80-2.83 (M, 4H, NCHy), 3.52-3.54 (m, 4H, OCHy), 3.94 (s, 5H, CsHs), 4.18 (m,
2H, CsHa), 4.19 (M, 2H, CsHa), 4.25 (s, 5H, CsHs), 4.29 (m, 2H, CsHa), 4.34 (m,
2H, CsHa), 6.73 (s, 1H, =CH-), 7.01-7.04 (m, 2H, Ar), 7.26-7.29 (m, 2H, Ar)

RMN de 13C (100 MHz, CDCls):
dcppm

38.91 (SCS), 51.02 (NCHy), 67.52 (OCH2), 69.08 (CsHa), 69.13 (CsHa), 69.26
(CsHs), 69.86 (CsHs), 70.53 (CsHa), 78.85 (Cipso), 79.88, 93.95 (Cipso), 139.38 (-
CH=), 121.89, 123.25, 125.35 (Ar), 146.85 (-C=)

FTIR/cm™?

428, 449, 483, 499, 541, 597, 656, 675, 739, 817, 848, 895, 921, 968, 999, 1033,
1104, 1144, 1200, 1247, 1262, 1299, 1331, 1370, 1384, 1443, 1564, 1621, 1661,
1726, 1886, 2822, 2863, 2949, 2971, 3056, 3083




Reactividad de los derivados de 2.3-diferrocenilciclopropenona con bis-nucleodfilos

4.2 bis-0,0-nucledfilos

4.2.1 Reactividad con la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) con (9a-b)

Procedimiento general. A una disolucion de 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) (1.0 mmol, 0.422
g), glicol (9a-b) (4.0 mmol, 0.248 g), acido p-toluensulfénico (0.05 mmol, 0.09 g) y 20 mL benceno
anhidro. La reaccién se agita durante 6 horas a reflujo. Finalmente, la mezcla de productos se
seca a vacio y se purifican en cromatografia en columna de Al.Os; (Brockmann actividad 111)
usando una mezcla de disolventes hexano/CH.Cl, 8:2 como eluyente. De esta reaccion se
obtienen los productos (23), (24) y (25) (Esquema 5.10).

o " ) _<o R
A p-TSOH (5% mol) X j —

OH ——— — + +

* “0)\/ PhH, 80 C, 6h o VZ—Sto
(ia'b) R=H, Me o
eq
(24)

(2) (23) 9% (25)

28% 35%

Esquema 5.10. Reaccidn ente la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) con etilenglicol (9a)
4.2.2 Reaccion entre la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) y (9¢) o (9d).

Procedimiento general: En un matraz de dos bocas de 50 mL equipado con una trampa de
Dean-Stark, y se afiade 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) (1.0 mmol, 0.422 g), 1,3-propanaodiol
(9¢), 2-metil-1,3-propanodiol (9d) (4.0 mmol), acido p-toluensulfénico (0.05 mmol, 0.09 g) y 20
mL benceno anhidro. La reaccion se calienta a temperatura de destilacion de benceno para
separar la mezcla azeotropica durante dos horas. Finalmente, el medio de reaccién se enfria a
temperatura ambiente y se adiciona carbonato de potasio anhidro en polvo. La mezcla de
productos se filtra se secan a vacio para su posterior purificacion en cromatografia en columna
de Al,Os (Brockmann actividad Ill) usando una mezcla de disolventes hexano/CH2Cl, 8:3 como

eluyente. De esta reaccion se obtienen los productos (30), (31a), (33) y (34a), (Esquema 5.11).

o

& o H o
p-TSOH (5% mol)
* Ho O ———————————— > + 4< }R + &)k
/T\ PhH, reflujo, 6h — o} 0/\/\0"'
CHy
0
(9¢c) -H o
(1) (9d) - Me (30) - H (11%)
(33) - Me (12%) (34)
18%

(25)
37%

Esquema 5.11. Reaccién ente la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) con propilenglicol (9¢) y 2-metil-
propilenglicol (9d)
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o/ \o Apariencia: Polvo rojo
A Peso Molecular: 466 g/mol
(23) ;C’ b3
Fle Fle
Ao == Rendimiento: 140 mg (0.28 mmol, 28%)
Chemical Formula: CysH,,Fe,0,
Formula empirica: CasH22Fe202 Punto de Fusién: 123-125°C

RMN de 'H (400 MHz, CDCls): S1ppm

3.88 (s, 4 H, 2CH>), 4.33 (s, 10H, 2 C2Hs), 4.45 (m, 4 H, CsHa), 4.75 (m, 4
H, CsHa)

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

68.13 (2CHz), 68.57, 68.99 (2CsHa), 70.15 (2CsHs), 86.38
(2CipsoFC), 59.14 (Cespiro), 130.30 (-C:)

FTIR/cm?

482, 574, 605, 709, 769, 823, 871, 959, 99, 1024, 1045, 1062, 1103, 1183,
1260, 1292, 1309, 1421, 1489, 1659, 1718, 1781, 1825, 2908, 2968, 3095,
3105.

o) Apariencia: Polvo amarillo
(24) Fe oj Peso Molecular: 258 g/mol
—r Rendimiento: 24 mg (0.36 mmol, 9%)
Formula empirica: CisHi4FeO2 Punto de Fusion: 78-80 °C

RMN de *H (400 MHz, CDCl3): S1ppm

3.95 (M. 2H, OCH3), 4.04 (m, 2H, OCHy2), 4.20 (m, 2H, CsHa), 4.24 (s, 5H,
CsHs), 4.36 (m, 2H, CsHa), 5.72 (s, 1H, OCHO)

431, 482, 504, 638, 718, 737, 743, 817, 855, 870, 942, 955, 976, 1023,

FTIR/cm? 1039, 1080, 1105, 1137, 1221, 1243, 1332, 1356, 1383, 1412, 1455, 1478,
1488, 1663, 1679, 1774, 1900, 2853, 2893, 2955, 3079, 3092
9 Apariencia: Cristales morados
(25)
Peso Molecular: 844 g/mol
Rendimiento: 305 mg (0.36 mmol, 36%)
Foérmula empirica: CzsH24Fe202 Punto de Fusion: 186 - 187 °C

RMN de 'H (400 MHz, CDCla):

SHppm

3.87 (s, 5H, CsHs), 4.26 (s, 5H, CsHs), 4.33 (s, 10H, 2CsHs), 4.24 (m, 2H,
CsHa), 4.38 (m, 2H, CsHg), 4.40 (m, 2H, CsHa), 4.42 (m, 2H, CsHa), 4.46
(m, 2H, CsHa), 4.50 (m, 2H, CsHa4), 4.75 (m, 2H, CsH4), 4.99 (m, 2H, CsH4)

RMN de ¥C (100 MHz, CDCls):

53.39 (Cespiro), d 78.33, 79.98, 81.85 (CipsoFC), 69.58, 69.89 (CsHs), 70.17
(2CsHs), 68.27, 68.91, 69.32, 69.42, 69.45, 69.56, 69.97, 70.25, 70.53,

dcppm 70.73 (CsHa), 113.23 (2C), 124.45, 154.40 (4C) 171.24 (C=0).
484, 727, 809, 947, 999, 1021, 1106, 1126, 1290, 1376, 1410, 1462,
FTIR/cm-t

1552, 1648, 1727, 2920, 2850, 3093
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Reactividad de los derivados de 2.3-diferrocenilciclopropenona con bis-nucleodfilos

o Apariencia: Cristales amarillos
(30) Fo o:> Peso Molecular: 272 g/mol
Rendimiento: 30 mg (11 mmol, 11%)
Férmula empirica: Ci4HisFeO2 Punto de Fusion: 115-117°C

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

1.36-1.38 (M, 1H, CH2), 2.12 (m. 1H, CHy), 2.89-2.91 (m, 2H, OCH: 3.37),
4.1 (m, 2H, OCHy), 4.17 (m, 2H, CsHa), 4.22 (s, 5H, CsHs), 4.35 (m, 2H,
CsHa), 5.30 (s, 1H, OCHO)

FTIR/cm™t

432, 464, 483, 495, 631, 779, 813, 819, 859, 871, 894, 922, 941, 980, 998,
1045, 1100, 1109, 1140, 1217, 1241, 1291, 1338, 1354, 1383, 1409, 1433,
1456, 1466, 1496, 1639, 1709, 2848, 2874, 2924, 2950, 2972, 3080, 3080,
3096

o Apariencia: Solido amarillo
@—( Me
(33) Fe o} Peso Molecular: 286 g/mol
-
Rendimiento: 35 mg (0.12 mmol, 12%)
Férmula empirica: CisHisFeO2 Punto de Fusion: 116 - 118 °C

RMN de H (400 MHz, CDCla):
Suppm

0.73-0.74 (d, J = 4 Hz, 3H, CHa), 2.12 (m. 1H, CH), 3.40 — 3.44 (m, J, = 8
Hz - J2 = 8 Hz, 2H, OCH 3.37), 4.1 (m, J = 8 Hz, 2H, OCHy2), 4.19 (m, 2H,
CsHa), 4.24 (s, 5H, CsHs), 4.38 (m, 2H, CsHa), 5.18 (s, 1H, OCHO)

FTIR/cm™t

432, 464, 483, 495, 631, 779, 813, 819, 859, 871, 894, 922, 941, 980, 998,
1045, 1100, 1109, 1140, 1217, 1241, 1291, 1338, 1354, 1383, 1409, 1433,
1456, 1466, 1496, 1639, 1709, 2848, 2874, 2924, 2950, 2972, 3080, 3080,
3096

H o . . . .
Apariencia: Aceite rojo
o/\/\ou
e
(342) % CHs Peso Molecular: 512 g/mol
Fe
e Rendimiento: 93 mg (0.18 mg, 18%)
Férmula empirica: Ca7H2sFe203

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

1.10-1.12 (d, J = 8 Hz, 3H, CHa), 3.43-3.63 (m. 1H, CH), 3.60 —3.71 (m, 2H,
OCHy2), 4.08, 4.13 (s, 10H, 2CsHs), 4.16, 4.20, 4.27 y 4.30 (m, 2H, CsHa),
4.65 (s, 1H, OH), 7.31 (s, 1H, -CH=)

FTIR/cm™?

432, 464, 483, 495, 631, 779, 813, 819, 859, 871, 894, 922, 941, 980, 998,
1045, 1100, 1109, 1140, 1217, 1241, 1291, 1338, 1354, 1383, 1409, 1433,
1456, 1466, 1496, 1639, 1709, 2848, 2874, 2924, 2950, 2972, 3080, 3080,
3096
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4.3 bis-0,S-nucledfilos

4.3.1 Reaccién entre los cationes de 2,3-diferrocenilciclopropenios (3), (5) con 2-

mercaptoetanol (10a).

A una disolucion para cada uno de los cationes (3) o (5) (Lmmol), 2-mercaptoetanol (10a) (4
mmol, 0.323 g) en 20 mL de MeCN, se adiciona trietilamina (1.0 mmol, 0.1 mL). La mezcla
reaccionante se mantuvo en agitacion y ebullicion durante 6 horas, posteriormente la mezcla de
productos se sec6 a vacio y se purificaron por cromatografia en columna de Al,Os; (Brockmann
actividad 11) se eluyeron con una mezcla de hexano/CH-Cl, 7:3. De esta reaccion se obtuvieron
los compuestos (37), (38a), (39a-b), (Esquema 5.12).

]

X 0 O/w
NEt —
) 3 > j H S H
A Y OH X o+
* HST MeCN, 80 °C, ST —

(10a) 6 horas X
(37)
4eq (10%)
(3) o (5)
(38a)-Z (38%) (39b)-E (16%)
(B)=X= NDO v=8F (5)=X=SCH; Y=P (392)-Z (41%)

Esquema 5.12. Reacciones entre los cationes 2,3-diferrocenilciclopropenios (3), (5) con 2-mercaptoetanol
(10a)

4.3.2 Reaccion entre los cationes de 2,3-diferrocenilciclopropenios (3) y (5) con (10b).

A una disolucién para cada uno de los cationes (3) o (5) (Lmmol), 2-mercaptofenol (10b) (4 mmol,
0.323 g) en 20 mL de MeCN, se adiciona trietilamina (1.0 mmol, 0.1 mL). La mezcla reaccionante
se mantuvo en agitacion y ebullicion durante 6 horas, posteriormente la mezcla de productos se
secO a vacio y se purificaron por cromatografia en columna de Al,O3 (Brockmann actividad Ill) y
se eluyeron con una mezcla de hexano/CH.Cl, 7:3. De esta reaccién se obtuvieron los
compuestos (41b), (42b) y (43a), (Esquema 5.13).

A o OH ° / ’ ‘ H
A\Y R NEt, H d R o_ s
sH MeCN, 80°C, — >ﬂ/\
6 horas X N
(10b) [ j
4e
q 0

7\ 41b)-E (32% (43a)-Z (23%)
@=x=N_ 0 v= BF, (5)=x=scH, Y=P §42b;-E£36%;

(3) o (5)

Esquema 5.13. Reacciones entre los cationes 2,3-diferrocenilciclopropenios (3), (5) con (10b)
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Reactividad de los derivados de 2.3-diferrocenilciclopropenona con bis-nucleodfilos

S Apariencia: Solido amarillo
(37) e oj Peso Molecular: 274 g/mol
@ Rendimiento: 28 mg (0.1 mmol, 10%)
Foérmula empirica: Ci1sH14FeOS Punto de Fusioén: 87 -89 °C

RMN de H (400 MHz, CDCls): 8ippm  3.05-3.10 (m, 1H, SCHy), 3.13-3.19 (m, 1H, SCH2), 3.91-3.97(m, 1H,

OCHy>), 4.20 (s, 5H, CsHs), 4.22 (m, 2H, CsH4), 4.31 (m, 1H, CsH4), 4.30-
4.37 (M, 1H, OCHy), 4.49 (m, 1H, CsHa) 5.95 (s, 1H, OCHS)

RMN de 13C (100 MHz, CDCl3): cppm  33.86 (SCH2), 67.89 (OCHS), 68.85, 68.01, 71.82 (CsHa), 69.08 (CsHs),

85.19 (CipsoFc), 85.20 (OCH?2)

FTIR/cm1

480, 518, 563, 618, 721, 762, 814, 874, 926, 937, 975, 999, 1022, 1038,
1071, 1104, 1160, 1187, 1202, 1237, 1273, 1321, 1348, 1377, 1400, 1440,
1463, 1479, 1645, 1723, 1781, 1889, 2686, 2686, 2866, 294, 2964, 3090

(—o Apariencia: Aceite color morado
S
o(\ N—> Peso Molecular: 568.8 g/mol
(38a) —
hy e Rendimiento: 216 mg (0.38 mmol, 38%)
I < Férmula empirica: C29H3102Fe2SN

RMN de H (400 MHz, CDCls):

duppm

2.93 (M, 2H, CH2), 3.06 (t, 4H, 2CHa, J= 4.5 Hz), 3.92 (t, 4H, 2CH>), 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, CsHa), 4.74 (t, 2H, CsHa), 7.02 (s, 1H, CH)

RMN de $3C (100 MHz, CDCla):

dcppm

30.33 (CH2), 38.52, 61.94 (4CH.), 68.14 (CH2) 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
(ZCipso FC)

FTIR/cm

480, 518, 563, 618, 721, 762, 814, 874, 926, 937, 975, 999, 1022, 1038, 1071,
1104, 1160, 1187, 1202, 1237, 1273, 1321, 1348, 1377, 1400, 1440, 1463,
1479, 1645, 1723, 1781, 1889, 2686, 2686, 2866, 294, 2964, 3090

Apariencia: Aceite color rojo
© S_ She Peso Molecular: 529 g/mol
(392) Rendimiento: 215 mg (0.41 mmol, 41%)
o < Férmula empirica: Ca6H26F€2S20

RMN de H (400 MHz, CDCl3):
duppm

2.505 (s, 3H, CHa), 3.012 (m, H, CH2), 3.204 (m, 2H, CHy), 3.918 (m, 1H, CH2),
4.47 (M, 1H, CHy), 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, CsHa), 4.738 (m, 1H, CsHa), 6.917 (s,
1H, CH)

RMN de 13C (100 MHz, CDCls):
dcppm

30.99(SCHs), 34.58 (SCHy), 67.47 (OCHy), 69.156, 69.479 (2CsHs), 67.543, 67.73,
67.82, 69.08, 69.27, 69.57, 69.83, 70.84 (2CsHa), 82.857, 91.925 (Cipso), 126.16,
130.95 (2-C=), 133.56 (CH),

FTIR/vcm?

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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A=)
S Fe
o s
(39b) o

Apariencia: Aceite color rojo

Peso Molecular: 529 g/mol
Rendimiento: 84 mg (0.16 mmol, 16%)
Formula empirica: Ca6H26Fe2S20

RMN de H (400 MHz, CDCls):
duppm

1.97 (s, 3H, CHa), 3.15 (M, 2H, CH>), 3.69 (m, 2H, CH2), 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 3C (100 MHz, CDCls):
Ocppm

29.67 (CHs), 30.42, 33.87 (2CH2), 69.72, 69.80 (2CsHs), 67.67, 68.12, 69.14,
69.21, 70.12, 70.66, 70.89, 71.47 (2CsHa), 87.70, 89.65 (2Cipso FC), 129.87 (CH),
133.76, 160.59 (2C)

FTIR/cm™?

QA <

(41b) o—__

< W

{0}

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.

Apariencia: Aceite color morado

Peso Molecular: 616 g/mol

Férmula empirica: C29H3102Fe2SN
Rendimiento 198 mg (0.32 mmol, 32%)

RMN de H (400 MHz, CDCl3):
duppm

2.72 (dt, 2H, CH2, J = 3.3, 5.4 Hz), 2.98 (dt, 2H, CH2, J=3.3, 5.4 Hz), 3.55 (t, 4H,
2CHa, J = 3.3 Hz), 4.01 (s, 5H, CsHs) 4.04 (s, 5H, CsHs), 4.19 (m, 2H, CsH),
4.24 (m, 2H, CsHa), 4.34 (m, 2H, CsHa), 4.39 (m, 1H, CsHa), 4.44 (m, 1H, CsHa),
6.18 (s, 1H, CH), 6.92 (t, 1H, CsHa, J= 5.7 Hz), 6.99 (d, 1H, CeHa, J= 5.7 Hz),
7.07 (t, 1H, CeHa, J=5.7 Hz), 7.17 (d, 1H, CeHa J=5.7 Hz)

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

50.77, 67.63 (4CH2), 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 (CsHa), 103.21, 126.70, 146.43, 156.13 (4C)

FTIR/cm™?

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




Reactividad de los derivados de 2.3-diferrocenilciclopropenona con bis-nucleodfilos

Apariencia: Cristales rojo-violeta
QS § Peso Molecular: 577 g/mol
(42b) o—__ AL Rendimiento: 208 mg (0.36 mmol, 36%)
o SMe Punto de Fusion: 120 - 122 °C
Férmula empirica: CsoH26Fe20S2
RMN de *H (400 MHz, 2.39 (s, 3H, CHs), 4.09 (s, 5H, CsHs), 4.14 (s, 5H, CsHs), 4.198 (m, 2H, CsHa), 4.20
CDCl3): duppm (m, 2H, CsHa), 4.40 (m, 1H, CsHa) 4.43 (m, 1H, CsHa), 4.48 (m, 1H, CsHa), 4.69 (m,

1H, CsHa), 6.60 (s, 1H, CH=), 6.90 (dd, 1H, J=0.8, 1.2, CeHa), 6.92 (dd, 1H, J=0.6,
6.0 Hz, CeHa), 7.06 (dd, 1H, J=1.2, 6.0 Hz, CeHa), 7.10 (dd, 1H, J=0.9, 5.4 Hz, CsHa)

RMN de 13C (100 MHz, 30.89 (CHs), 69.17, 69.51 (CsHs), 67.60, 67.69, 68.08, 68.69, 68.98, 69.10, 69.92,
CDCls): 8cppm 70.02 (CsHa), 81.78, 93.96 (Cipso), 110.02, 130.86, 132.73, 155.02 (C), 121.21,
122.02, 125.62, 128.01 (CeHa), 110.02 (CH)

474.65, 561.00, 698.96, 744.96, 754.26, 817.73, 908.20, 972.70, 999.84, 1027.02,
FTIR/cm? 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, 3091.

Apariencia: Cristales rojos
Q Peso Molecular: 617 g/mol
(43a) o3 Rendimiento: 142 mg (0.23 mmol, 23%)
N
o () & Punto de Fusién: 147 — 149 °C
Foérmula empirica: CssHs1Fe2NO2S
RMN de 'H (400 MHz, CDClz): 2.69-2.72 (m, 2H, NCH2), 2.96-2.99 (m, 2H, NCH?2), 3.52-3.54 (m, 4H, OCHy),
Suppm 4.00 (s, 5H, CsHs), 4.03 (s, 5H, CsHs), 4.19 (m, 2H, CsHa), 4.26 (m, 2H, CsH4),

4.33 (M, 2H, CsHa), 4.43 (m, 2H, CsHa), 6.17 (s, 1H, =CH-), 6.90-6.93 (m, 1H,
Ar), 6.98-7.00 (m, 1H, Ar), 7.04-7.09 (m, 1H, Ar), 7.14-7.17 (m, 1H, Ar)

RMN de 13C (100 MHz, CDCls):  50.94 (NCH2), 67.80 (OCH>), 66.99, 67.43, 68.59, 69.04, 69.08, 69.94, 70.04,

Scppm 70.23, 70.38 (CsHa), 69.26, 69.30 (CsHs), 79.94, 94.64 (Cipso), 103.37 (OCS),
110.14, 120.85, 121.39, 122.15, 125.65, 156.30 (CeHa), 126.87 (=CH-), 146.60
(-C=).
428, 449, 483, 499, 541, 597, 656, 675, 739, 817, 848, 895, 921, 968, 999,
FTIR / cm 1033, 1104, 1144, 1200, 1247, 1262, 1299, 1331, 1370, 1384, 1443, 1564,

1621, 1661, 1726, 1886, 2822, 2863, 2949, 2971, 3056, 3083
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Capitulo V. Andlisis de resultados
A continuacion, se realizara el analisis de resultados de forma detallada en donde se dividira en

diferentes secciones:
Seccién 1. Sintesis de materias primas
Seccion 2. bis-S,S- nucleodfilos

a) Reacciones de tioacetalizacion de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1)

b) Tioacetalizacion de los cationes 2,3-diferrocenilciclopropenilicos (3) y (5)

Seccidn 3. bis-O,0-nucledfilos

a) Reacciones de acetalizacion de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1)
b) Acetalizacion de los cationes 2,3-diferrocenilciclopropenilicos (3) y (5)

Seccion 4. bis-O,S-nucledfilos

a) Formacién de oxatiolanos de los cationes 2,3-diferrocenilciclopropenilicos (3) y (5)

Seccion 1. Sintesis de materias primas

En esta seccion se presenta, como parte fundamental del proyecto, la sintesis de las materias
primas utilizadas, entre las que se encuentran la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1), la 2,3-
diferrocenilciclopropentiona  (4), los diferentes cationes diferrocenilciclopropenios:
tetrafluoroborato de 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclo-propenilo (3) y el yoduro de 2,3-diferrocenil-

1-metilciclopropenilo (5).

Con anterioridad los cationes diferrocenilicos se han utilizado para efectuar reacciones con
diferente bis-nucledfilos para la sintesis de heterociclos con fragmentos ferrocenilicos que
contienen diferentes heterodtomos como el nitrégeno y oxigeno.’® En el presente trabajo de
investigacion se demuestra la formacion de espirocompuestos, compuestos de apertura del anillo
y de fragmentacién. Debido a los resultados obtenidos con los cationes ferrocenilicos se decidio
efectuar reacciones con la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) modificando las condiciones de

reaccion.

176 3) J. J. S. Garcia; M. F. Alamo; L. O. Frade; E. I. Klimova. J. Organomet. Chem. 2017, 842, 21-31 b) E. I. Klimova; M. F.
Alamo; S. C. Maya; J. C. G. Ramos; L. O. Frade; J. M. M. Stivalet. J. Organomet. Chem. 2013, 743, 24-30

e
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Reactividad de los derivados de 2.3-diferrocenilciclopropenona con bis-nucleodfilos

La primera etapa de la sintesis se realiz6 con el ferroceno y el tetraclorociclopropeno usando
cloruro de aluminio como catalizador para llevar a cabo una alquilacién de Friedel-Crafts de
dbénde se obtiene la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1), con la que es posible sintetizar los
diferentes cationes 2,3-diferrocenilciclopropenios siguiendo la metodologia reportada por el grupo
de trabajo de la Dra. Elena Klimova.'’” La metodologia de sintesis se encuentra en el (Esquema
5.1), las caracteristicas fisicas y espectroscopicas de RMN de 'H y de '3C de estos compuestos

se conocen en la literatura.’® 17

Los nuevos cationes diferrocenilciclopropenilo que se sintetizaron son el (6) y el (7), sin embargo,
lo que se observé es gque estos no son estables en condiciones ambientales, ya que no se
lograron aislar para realizar su caracterizacion completa, para investigar las reacciones de estos

cationes con los bis-nucledfilos se realizan mediante reacciones del tipo domino.

(o}
OMs o OFt _ [N]
cl ® o
A s PN Xy
_— .
CHCI; o THF CH,Cl EtOH
(o]
(6)
(2) (3)
OTMS 1 H S
Cle : Reactivo de SMe o
TMSCI ‘ : Lawesson Mel |
- e ) > e —
PhH PhH
CHCI; o THF ™
@) @) *)

Esquema 5.1. Sintesis de los cationes 2,3-diferrocenilciclopropenios (2-7)

De acuerdo con trabajos previos realizados en el grupo de trabajo de la Dra. Elena Klimova, la
reactividad de la 2,3-diferrocenilciclopropenona y los cationes 2,3-diferrocenilciclopropenios se
describe mediante ataques nucleofilicos sobre el carbono C(1) o carbono C(2) del anillo de tres
miembros,'® que da lugar a diferentes a diferentes productos de reaccién que pueden ser

explicados mediante cuatro vias mecanisticas, (Figura 5.1), donde se observa:

7T, K. Berestneva; E. I. Klimova; J. M. M. Stivalet; S. H. Ortega; M. M. Garcia. Eur. J. Org. Chem. 2005, 4406-4413

178 £, Klimova; T. K. Berestneva; S. O. Hernandez; I. D. Méndez; A. G. Méarquez; M. G. Marquez. J. Organomet. Chem. 2005,
690, 3333-3339.

179 E. Klimova; J. M. M. Stivalet; T. K. Berestneva; M. F. Alamo; L. V. Backinowsky; L. O. Frade; G. M. Martinez. Synthetic
Comm. 2010, 49, 839-854.

180 3.J. Sanchez Garcia. (2018) Estudio de la reactividad de las sales de diferrocenilciclopropenilo con bis-1,4-heteronucleéfilos
[Tesis Doctoral UNAM] TESIUNAM: https://tesiunam.dgb.unam.mx/
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Via 1: dobles ataques nucleofilicos en el carbono C(1)
Via 2: dobles ataques nucleofilicos en el carbono C(2)
Via 3: fragmentacion del anillo de tres miembros

Via 4: dimerizacion de la 2,3-diferrocenilciclopropenona

Via 1. Dobles ataques
Via 4. Dimerizacion. en el carbono (1)

Y

Via 3. Fragmentacién del
Anillo de 3 miembros
Via 2. Dobles ataques
en el carbono (2)

Figura 5.1. Reactividad de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) y sus cationes
Seccion 2: bis-S,S-Nucledfilos
a) Reacciones de tioacetalizacién de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1)

Se investigaron las mejores condiciones de reaccion con la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) y
el 1,2-etanoditiol (8a), donde se evalud la eficiencia de algunos catalizadores o activantes
(Esquema 6.2). Como primera opcioén se utilizé el yodo (0.1 mmol) como catalizador; se formaron
los compuestos (13), (14) y (15) con bajos rendimientos. Se utilizaron agentes activantes como
MsCIl y TMSCI en cantidades estequiométricas, y se observd una notable disminucién en el
rendimiento de (13). Finalmente se decidié llevar a cabo las reacciones con acidos de Bronsted
como HCI, H;SO4, CFsCOOH, HBF4 y p-TSOH. Con el acido p-toluensulfénico se obtuvo un
rendimiento del 60% del compuesto (13) (Tabla 5.1).

s N

o Catalizador o s S S s/w
{E Agente activante —< j +* ‘/2/8
+ SH - ZS +
HS > Disolvente S y
Condiciones
8a
14
15
2 13

Esquema 5.2. Reaccion ente la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) con 1,2-etanoditiol (8a)
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Tabla 5.1 Optimizacion de lareaccion entre la 2,3-diferrocenilciclopropenona (2) y 1,2-etanoditiol (8a)

No Catalizador/ Disolvente  11€mpo Temperatura Rendimiento
Agente activante (h) (°C) (13) (14) (15)
1 I2 (10% mol) CHCl2 12.0 25°C 10 5 5
2 I2 (10% mol) CHCls 6.0 50°C 42 20 20
3 p-TSOH (5% mol) PhH 2.0 90 °C 55 10 10
4 p-TSOH (5% mol) PhMe 2.0 110 °C 56 10 10
5 CFsCOOH (10% mol) PhMe 4.0 110 °C 20 5 5
6 MsCI (1.0mmol) CHCl3 8.0 25°C 10 10 10
7 MsCI (1.0mmol) THF 5.0 70°C 30 20 20
8 MesSiCl (1.0 mmol) CHCI3 8.0 25°C 10 10 10
9 MesSiCl (1.0 mmol) THF 4.0 70 °C 25 20 20

Condiciones de reaccion: 1.0 mmol de (1), 4.0 mmol de (8a). Los rendimientos se determinaron sobre compuestos
aislados.

Se observé que estas reacciones carecen de selectividad debido a la formaciéon de los
compuestos (14) y (15). Estos resultados pueden explicarse por la presencia de agua como un
subproducto de reaccion. Cuando se utiliza el yodo como catalizador, el agua no se elimina del
medio de reaccidn, la cual es suficiente para reaccionar la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) y
obtener productos de fragmentacion. Por tal razon, cuando la reaccion es catalizada con 4cido
p-toluensulfénico, el equipo experimental va acoplando con una trampa de Dean-Stark con una

menor formacion de los productos de fragmentacion, favoreciendo al espirocompuesto (13).

Las estructuras de los compuestos (13) y (14) se establecieron mediante analisis de difraccion
de rayos X de monocristal, (Figura 5.2 - 5.5). Ambos compuestos se obtuvieron por evaporacion
de una mezcla de hexano/CH.Cl,. En la tabla 6.1 se dan los pardmetros cristalograficos, las
longitudes de enlace y los angulos de enlace correspondientes para todos los compuestos

obtenidos se pueden consultar en la tabla 6.3.
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Figura 5.2. Estructura cristalografica del 1,2- Figura 5.3. Celda unitaria del 1,2-diferrocenil-4,7-
diferrocenil-4,7-ditiaespiro[2.4]hept-1-eno (13) ditiaespiro[2.4]hept-1-eno (13).

Figura 5.4. Estructura cristalogréafica del 2- Figura 5.5. Celda unitaria del 2-ferrocenil-1,3-ditiolano
ferrocenil-1,3-ditiolano (14) (14).

La acetalizacién de la ciclopropenona consta de la activacion del anillo de tres miembros en
medio acido para obtener un cation ciclopropenio Ib el cual sufre un ataque nucleofilico de un
atomo de azufre del ditiol correspondiente 8a-b, que mediante una serie de transformaciones
intramoleculares se obtiene el cation 1l y agua como subproducto. Finalmente se lleva a cabo un
segundo ataque nucleofilico por el segundo atomo de azufre sobre el cation ciclopropenio Il para
obtener los compuestos (13), (17) (Esquema 5.3).
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- ) _
:O:\ :OH :OH
-~
] ©
X X \ &
A + H-X A -~ + Hé/\/§H
(8a)
M (1a) (1b)

S S . S: .
: H§/\/ Hs/\/g :OH
| - _ X —— x°
: -H,0

---------------------- : (1 m
Esquema 5.3. Mecanismo propuesto para la formacion del compuesto (13)

Los compuestos (14) y (15) se explican debido a la fragmentacion del catién (Ib) por la adicién
de una molécula de agua, que da lugar a la formacién de ferrocencarbaldehido (IV), y un derivado
de ferrocenil acetilénico (VII), cada uno de los subproductos obtenidos puede tener la formacién

de diversos productos de reaccion:

1. Elferrocenilcarbaldehido (XI) sufre un ataque por parte de (8a), formando el intermediario
(V), y al perder una molécula de agua es propenso a un segundo ataque nucleofilico del
heteroatomo se obtiene el intermediario (VI), que mediante una serie de rearreglos

intramoleculares se obtiene el compuesto compuestos (14).

2. El derivado ferrocenilacetilénico (VII) es atacado por una molécula de agua formando el
compuesto olefinico (VIII). La eliminacion de agua da lugar a la formacion de la cetena (XI),
la cual es atacada por (8a), obteniendo el intermediario (X). Mediante una serie de rearreglos
intramoleculares se obtienen los intermediarios (XI), (XII) y (XIII), en este ultimo se lleva a

cabo una reaccion de eliminacién y se forma el compuesto (15), (Esquema 5.4).
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Esquema 5.4. Mecanismo de reaccion para la formacion de los compuestos de fragmentacion (14) Y (15)

De manera analoga, cuando se estudio la reactividad de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1)
con 1,3-propanoditiol (8b) en presencia de p-TSOH como catalizador se aisl6 el compuesto
espiranico (17) y el compuesto de fragmentacion (18), (Esquema 5.5). El compuesto (19) no fue
posible aislarse, debido a que tiende a descomponerse al momento de separarse por purificacion
por cromatografia en columna. Esto puede deberse a la coordinacion foto inducida de un atomo

de azufre al centro metdlico, que da lugar a cambios de hapticidad n°—n*.

U O S
+
* HS SH PhH, flujo, 2h s * Q%\s
(8b)
4eq H

(1) 17) (18) (19)
No encontrado

Esquema 5.5. Reaccion entre la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) y 1,3-propanoditiol (8b)

La estructura del compuesto (17) se establecié mediante andlisis de difraccién de rayos X de un
monocristal obtenido por evaporacion de una mezcla de hexano/AcOEt 3:2 (Figura 5.6). El
analisis de difraccion de rayos X muestra la estructura del 1,3-ditiano en conformacion de silla.
En la tabla 6.1 se dan los parametros cristalograficos, las longitudes de enlace y los angulos de

enlace correspondientes se pueden consultar en la tabla 6.3.
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Figura 5.6. estructura cristalografica del 2,3-
diferrocenil-4,8-ditiaespiro[2.5]oct-1-eno (17)

Figura 5.7. celda unitaria de la estructura
cristalogréafica del 2,3-diferrocenil-4,8-
ditiaespiro[2.5]oct-1-eno (17)

Cuando se estudian las reacciones del 1,4-butanoditiol (8c) y 1,5-pentanoditiol (8d), bajo las
mismas condiciones de reaccion, no es posible tioacetalizar la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1),
(Esquema 5.6), debido a la facilidad con la que los ditioles de cadena larga tienden a
polimerizarse.

(1)

p-TSOH (5% mol)

PhH, reflujo, 4-12 h

(23)
No encontrado

S

AN

(24)
No encontrado

Esquema 5.6 Interaccidon entre la 2,3-diferrocenilciclopropenona con ditioles de cadena larga

Se utilizé el 1,2-bencenditiol (8e), donde la reaccién solo fue selectiva para obtener el compuesto

espiranico (21) en cantidad de trazas, con ausencia de los compuestos de fragmentacion

(Esquema 5.7).

Ao

(8e)

(1)

p -TSOH (5% mol)

PhH, reflujo 4-6h

S S

A

(21)

trazas

<1

No encontrado

e
H

No encontrado

Esquema 5.7. Reaccién entre la 2,3-diferrocenilciclopropenona con 1,2-bencenditiol 8e
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b) Tioacetalizacion de los cationes (3) y (5)

Se investigaron las mejores condiciones de reaccién de los cationes (3) y (5) con el 1,2-
etanoditiol (8a) evaluando: (disolventes, temperaturas y tiempos de reaccién), (Tabla 5.2). Se
observé la formacion del compuesto espiranico (13) en trazas, al modificar la cantidad
estequiométrica de 4 equivalentes de (8a) es posible aumentar el rendimiento del compuesto
(13) en un 35% y cuando el disolvente es benceno o tolueno el rendimiento del compuesto (13)
se obtiene con un 60%, ademas de la formacion del producto (16) con un rendimiento del 10% y
15% respectivamente. La reactividad del cation (5) con el ditiol (8a), se observa la formacién de
los productos (13), (14) y (15), (Esquema 5.8).

X o NEt, S[_\S _<j _,gl S/_\s i

/A\Y + s picoivente l\ ¥ STt X/\
(8) Condiciones H N
deq [oj

(3o5) (13) (14) (15) e
(3)=X=N o] Y=BI§.)¢

(55=X=SCH; y=1°

\. J

Esquema 5.8. Reacciones entre los cationes 2,3-diferrocenilciclopropenios (4), (5) con 1,2-etanoditiol (8a)

Tabla 5.2 Optimizacion de lareaccion entre los cationes 2,3-diferrocenilciclopropenios: (3), (5)y 1,2-
etanoditiol (8a)

Rendimiento

Entrada Cation Disolvente Tle(rk?)po Tem;()otg;;ltura

(13) (14) (@15 (16)
1 [°j CHCI3 12.0 25°C 35 - - -
2 /A\ . MeCN 6.0 80 °C 55 - - 10

BF,

3 PhH 4.0 80 °C 60 - - 10
4 PhMe 4.0 110°C 60 - - 15
5 ScH, CHCI3 4.0 25°C 20 5 5 -
6 {! MeCN 8.0 80 °C 41 10 10 -
7 PhH 5.0 80 °C 42 20 20 -
8 PhMe 8.0 110 °C 40 20 20 -

Condiciones de reaccion: 1.0 mmol de (3) y (5), 3.0 mmol de (8a), tiempo de 4 — 12 y temperatura de reflujo de los
disolventes. Los rendimientos se determinaron sobre compuestos aislados.
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La estructura del compuesto (16a) se establecié mediante analisis de difraccién de rayos X de

un monocristal obtenido por cristalizacion de par de disolventes y evaporacion de una mezcla de

hexano/CHCI; 4:1, donde se observa un anillo de cinco miembros de 1,3-ditiolano, ademas de

gue la estructura tiene una conformacién (Z) (Figura 5.8). En la tabla 6.1 se dan los parametros

cristalograficos, las longitudes de enlace y los angulos de enlace se pueden consultar en la tabla

6.3.

Figura 5.8. Estructura cristalogréfica del (Z)-4-(2- Figura 5.9. Celda unitaria de la estructura
ferrocenil-1-(2ferrocenil-1,3-ditiola-2- cristalografica del (2)-4-(2-ferrocenil-1-(2ferrocenil-
nil)vinil)morfolina (16a). 1,3-ditiola-2-nil)vinil)morfolina (16a).

Se proponen dos mecanismos de reaccion para los productos (13) y (16), que también puede

extrapolarse a la formacion de los compuestos (17), (20a), (21) y (22a):

El primer mecanismo consta de un ataque nucleofilico en el carbono C(1) por un atomo
de azufre del ditiol para obtener el intermediario (ll), que, mediante una serie de
transformaciones forma el cation (lll). Finalmente se lleva a cabo un segundo ataque
nucleofilico por el segundo &tomo de azufre sobre el cation ciclopropenio Il para

finalmente obtener el compuesto (13), Esquema 5.9.

) o x_ Hs™~SH :S :s_ S:
VS .o ..
A Y 4 g A_SH ® SH o A
Yy — — >
-HX -HZ
n=1,2

(3)y (5) (n (1 (13)

(3)—X—N O X B‘4

(5)=X=SCH; x=FP

Esquema 5.9. Mecanismo propuesto para la tioacetalizacion de los cationes (3) y (5)
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« Enelsegundo mecanismo se proponen un ataque nucleofilico del azufre sobre el carbono
C(2) del catidn ciclopropenio (3), formando el intermediario (IV), que pierde una molécula
de HBF, obteniendo el intermediario (V). Mediante una serie de arreglos intramoleculares
se forma el carbeno (VI). Finalmente, ocurre un rearreglo intramolecular inducido por un
segundo ataque del azufre del ditiol, donde se obtienen los compuestos de apertura (16),
(Esquema 5.10).

® ® @l

H

© > & e) .
BF, M/\/ﬁ“ —_— BFﬁA(ﬁ%nSH — g §\/\SH
" -HBF, "

6) w) (v)
i w T\ [\
'S S: ~HS S
e —
ESerS )
= () .

vn

Esquema 6.10. Mecanismo para la acetalizacién del catidn (3) para la formacion del compuesto (16)

Se estudio la reactividad del cation (3) con 4 equivalentes de 1,3-propanoditiol (8b) durante 6
horas a reflujo de benceno. Se observé la formacion del compuesto espiranico (18), compuestos

de apertura del anillo (20a) con bajos rendimientos, (Esquema 5.11).

[oj
N S S S s H
[S]
ABF«: + HS™"sH — NEs K * X/\
PhH, 80 °C, 6h N
(8b) [
4 eq. o
3) (17) (20a)
48 % trazas

Esquema 5.11. Reaccidn del cation (3) con 1,3-propanoditiol (8b)

Cuando se estudian las reacciones del 1,4-butanoditiol (8¢c) y el 1,5-pentanoditiol (8d) en reflujo
de benceno o tolueno a 12 horas de horas, no fue posible acetalizar el catién (3) donde no se
obtuvieron ninguno de los productos esperados, debido a que la reaccion de polimerizacion de
ditioles de cadena larga es mas favorable que la reaccion de acetalizacién del cation (3)
(Esquema 5.12).
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= o, o

on
N HS/\/\/SH
é e (8c) NEt, (23) (24)
4o+ o PhH o PhMe No encontrado No encontrado
HS™™"""SH 80-110°C,12h o s
(8d) 5 5
(3) +

(1) )

Esquema 5.12. Interaccion entre el cation (3) con ditioles de cadena larga

La reaccién entre el catién (3) y 1,3-bencenditiol (8e), en reflujo de benceno o acetonitrilo, se
encontraron dos productos: el compuesto espiranico (21) y el compuesto de apertura (22a),

(Esquema 5.13).

on ; ;
N NEt; s_ S d \w

&\ BF © SH
4 + —_—
C[ PhH, 0 MeCN * >§/K
SH 80 °C, 8h N
(8e) E
o

2eq
(3) (21) (223)

10 % 36 %

Esquema 5.13 Reaccion entre el cation (3) y 1,2-bencenditiol (8e)

La estructura del compuesto (22a) se establecié mediante analisis de difraccion de rayos X de
un monocristal obtenido por cristalizacion de par de disolventes y evaporacion de una mezcla de
hexano/CHCI; 4:1, donde es posible observar el tioacetal correspondiente del 1,2.bencenditiol,

ademas de que la estructura tiene una conformacion Z (Figura 5.10).

Figura 5.10. Estructura cristalina de (Z2)-4-(2-ferrocenil-1-(2-ferrocenilbencen[d][1,3]-ditiol-2-lil)vinil)morfolina
(22)
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Seccion 3. bis-O,0-nucleofilos
a) Acetalizacion de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1)

Se investigo la reactividad de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) con etilenglicol (9a) para
obtener el cetal correspondiente de la 2,3-diferrocenilciclopropenona, donde se estudiaron
diferentes condiciones de reaccion, (Tabla 5.3). La primera reaccion se llevé a cabo con yodo
elemental en cantidades cataliticas y condiciones suaves de reaccién, sin embargo, no fue
posible asilar ningun producto estable, en 12 horas continuas. Luego se estudiaron algunos
acidos como HCleone, CF3COOH y p-TSOH, de los cuales solo se observo el progreso en la
reaccion con p-TSOH en cantidades cataliticas en benceno a reflujo, (Esquema 5.14). Se logré
aislar el espirocompuesto (23), el compuesto de fragmentacion (24), y se obtuvo el producto de
con el compuesto tetraferrocenil

la dimerizacion de la 2,3-diferrocenilciclopropenona,

espirolactona (25) con rendimientos del 10 al 35%.

o Catalizador o (o) (0]
Agente activante

A + Ho/\/OH

(9a)
2eq

()

Disolvente
Condiciones

K

(23)

<7

+

(24)

ESS

(o}

(25)

(o)

Esquema 5.14. Reaccidn ente la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) con etilenglicol (9a)

Tabla 5.3. Optimizacién de lareaccién entre la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) y etilenglicol (9a)

Rendimiento

Catalizador/ . Tiempo Temperatura
No. - Disolvente o

Agente activante (h) (°C) 23) (24) (25)
1 I2 (10% mol) CHCIs 12.0 25°C - - -
2 HClconc (5% mol) PhH 8.0 80 °C - - -
3 CF3COOH (5% mol) PhH 8.0 80 °C - - -
4 p-TSOH (5% mol) PhH 5.0 80 °C 28 9 35
5 p-TSOH (5% mol) PhMe 4.0 110 °C 25 11 35
6 MsCI (1.0mmol) CHClI3 8.0 25°C - - 10
7 MesSiCl (1.0 mmol) THF 8.0 70 °C - - 20

Condiciones de reaccion: 1.0 mmol de (1), 4.0 mmol de etilenglicol, 5% mol de catalizador acido, y 1.0 mmol de MsClI,
y MesSICI. Los rendimientos se determinaron sobre compuestos aislados.
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Después de estos experimentos iniciales con etilenglicol, se llevaron a cabo reacciones de la 2,3-
diferrocenilciclopropenona (1) con 1,3-propilenglicol (9b) y 2-metil-1,3-propilenglicol (9¢) usando
p-TSOH como catalizador en benceno anhidro, (Esquema 5.15). Se lograron aislar la

espirolactona (25), el acrilato diferrocenilico (34), y el compuesto de fragmentacion (30) y (33).

o
fo) H o]
A p-TSOH (5% mol) _< } )\/u\
+ R N
HO OH——————> * +
/\R/\ PhH, reflujo, 6h — o O/\/\OH
CH,
o
(9¢) -H o (34) - Me

Q] (9d) - Me (30) -H
(33) - Me

(25)

Esquema 5.15. Reaccién ente la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) con propilenglicol (9b) y 2-metil-
propilenglicol (9c)

Con los resultados obtenidos es posible plantear un mecanismo plausible para describir la
formacion de los productos obtenidos. La acetalizaciéon de la ciclopropenona consta de la
activacion del anillo de tres miembros en medio &cido para obtener un cation ciclopropenio b el
cual sufre un ataque nucleofilico de un atomo de oxigeno del glicol correspondiente 9a-d, y se
obtiene el hemiacetal (Il). El mecanismo toma dos vias: a) el hemiacetal (ll) es atacado por una
molécula de HX, mediante la eliminacién de H,O, se obtiene el cation (IV), que es atacado por el
segundo atomo de oxigeno del glicol y se obtiene el compuesto espiranico (23); b) el hemiacetal
(I) forma el carbeno (V), que mediante un rearreglo intramolecular se obtiene el compuesto (34),

Esquema 5.16.

(9a-d)

(1a) (Ib)

:OH,

H H H
' A - O, . o
o o | NG HE" S MO
' < o x® HX x°
[ P a— -
: “H,0
@)

)

Esquema 5.16. Mecanismo de reaccién para la formacién de los compuestos
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El mecanismo de dimerizacion de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) comienza con la formacién
del catién (1b), que reacciona con otra molécula de 2,3-diferrocenilciclopropenona (1), mediante
una reaccioén de ciclo adicion [2+2] que forma el intermediario (Il) y mediante la eliminacién de

HX, se obtiene la espirolactona tetraferrocenilica (25), (Esquema 5.17).

D
OH o
S]
X
[ b [ %
-HX

(U]

Cicloadicion
[2+2]
—_—

r:bli/—\:O:
S e\

1) (1b) (1)

(25)

Esquema 5.17. formacion de la espirolactona (25)

b) Acetalizacién de los cationes 2,3-diferrocenilciclopropenios (3) y (5)

Teniendo en cuenta los experimentos de tioacetalizacion de los cationes (3) y (5), se investigd la
reactividad con glicoles (9a) con dichos cationes, con diferentes condiciones de reaccién, no se
logré observar la formacién de un producto estable, durante 24 horas, se us6 acetonitrilo para

aumentar la solubilidad del glicol (Esquema 5.19).

—\

[0) (o]
NEE, o OH

@)

PhH, 80°C,12-24 h
PhMe, 110 °C, 24h
MeCN, 80 °C, 24h

(23)
No encontrado

[\
.

No encontrado

Esquema 5.19. Interaccion entre el catién (3) con etilenglicol (9a)

Finalmente se investigd la reactividad del catién (5) y etilenglicol (9a) en benceno anhidro a
reflujo. De esta reaccion se observo la formacién del compuesto espiranico (23) en trazas, asi

como un compuesto de apertura (2)-1,2-diferrocenil-3-metiltioprop-2-en-1-ona (12) este

compuesto se ha reportado con anterioridad en el grupo de trabajo (Esquema 5.20).

SMe

°
A I~ &+ Ho~-OH

(9a)
4eq.

(8)

=

o (o]

X .

(23)
Trazas

NEt;
PhH, 80 °C, 8 h

o]

S

(12)

SCH,4

H

Esquema 5.20. Reaccion entre el cation (5) con etilenglicol (9a)
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Dada la baja reactividad del etilenglicol sobre los cationes (3) y (5) no se efectuaron mas

experimentos con otros cationes.

Seccion 4. bis-O,S-nucledfilos

Se estudia la reactividad del catiéon (3) con 2-mercaptoetanol (10a) en cantidades
estequiométricas en presencia de NEts en benceno o acetonitrilo anhidros, (Esquema 5.21). De
esta reaccion se buscé el producto del compuesto espiranico (36), sin embargo, solo se logré

aislar el compuesto aceitoso (38a) con bajos rendimientos.

o
() oSO
A\BF46+ Hs™~©OH — SAO * 0\§=‘<N

MeCN, 80 °C,
(10a) 6 horas

3eq.

3) (36)
No encontrado

(38a)

Esquema 5.21. Reaccién entre el catidn (3) con 2-mercaptoetanol (10a)

De manera analoga el 2-mercaptoetanol (10a) se estudia su reactividad con el catién (5) en
presencia de NEt; en acetonitrilo anhidro como disolvente (Esquema 5.22), se lograron aislar tres
compuestos: 2-ferrocenil-2,3-oxatiolano (37), (2)-2-[1’,2’-diferrocenil-2-(metiltio)vinil)oxatiolano]
(39a), (E)-2-(1,2-diferrocenil-2-(metiltio)vinil)oxatiolano (39b); estos dos compuestos se obtienen

como una mezcla de los isdbmeros geométricos con proporcion ~ 2:1.

SMe s ) S r\s (\ s
I@ /\/OH NEt3 _< j o SMe
P e ~ )
MeCN, 80°C,6 h — + —
(9a)

4 eq. SMe

(37)
(36)
No encontrado (39a)-Z (39b)-E

(8)

Esquema 5.22. Reaccion entre el cation (5) con 2-mercaptoetanol (10a)

Para esta serie de reacciones no fue posible aislar el intermediario de reaccién (36), sin embargo,
es posible proponer un mecanismo plausible para la formacion de los compuestos (38a), (39a-
b), también es posible extrapolar este mismo mecanismo para la formacién de los compuestos
(40b) y (41b) obtenidos con el 2-mercaptofenol (10a), (Esquema 5.23).
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El carbono C(1) del cation es atacado por un atomo de azufre donde se obtiene el intermediario
(N, gque mediante arreglos intramoleculares se obtiene el catién (Il), el cual es atacado por el
atomo de oxigeno para formar el compuesto espiranico (Ill), el cual tiene una apertura del anillo
para formar el carbeno (V). De este Gltimo intermediario, el mecanismo puede llevarse a cabo

por dos vias:

1) el carbeno (VA) es atacado por una molécula de morfolina o de metanotiol (HX) y de aqui se
obtiene el intermediario (VIB), para un posterior rearreglo intramolecular formando los

compuestos (38a) y (39a).

2) el carbeno (VB) tiene una rotacién simple donde se forma (VIB), el cual es atacado por grupos
nucleofilicos como la morfolina o el metanotiol (HX) y a partir del intermediario (VIIB) se obtienen
los compuestos (39a), (40b) y (41b).

X

m . x_ Hs™~OH :‘S/\ s 0 o
Y 4 e ~_OH ® ¢ OH o
HS ™S o NC R N S O . —
-HX -HY s -

(Iv)

(3)y (5) [0} (1)) (1
I\
=X= X = BF, P, .
(3)=X N\_/O 4 /\\ :
(5)=X=sCH; x=P : S

o

o o} poX :

LA NN —_— :
. o\ : :

s’ ©: s ; !

0 X XH : ;
N A Ve e, ‘

C >§<' vA) VA (38a)y (39a) :
s : ;

0 1 1

(Iv) [ HX [0 [0 ° : 0\’)\()( :

> =, —_— S - " _ == '

S>\§: s>§&® &@ 1 s

D —XH s XH :

S

(39b)
Compuestos analogos
(40b) y (41b)

(VB) (ViB) (ViiB)

Esquema 5.23. Mecanismo para obtener los 1,3-oxatiolanos de los cationes (3) y (5)

Al comprobarse que los cationes (3) y (5) son reactivos frente al 2-mercaptoetanol (10a), de
manera que se decidié estudiar la reactividad con el 2-mercaptofenol (10b) en presencia de NEt;
y acetonitrilo anhidro como disolvente (Esquema 5.24). Con los resultados obtenidos, es posible
afirmar que la reaccion es favorece como producto mayoritario la formaciéon es isémeros “E”,

cuando los ataques nucleofilicos se efectuan en C(1), mientras que el producto “Z” se favorece
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cuando los ataques se efectian en el carbono C(2). Los productos de apertura del anillo aislados

son: (41a)-E y (42b)-E y el isébmero (43a)-Z.

o

o_ S

X OH
Ayﬁ‘) . NEt;
MeCN, 80 °C X\ *
eCN, 80 °C,
SH 6 horas
(8b)
(3)-(5) 3eq
(40)

€]
O Y=BF, No encontrado

y=P

VAR
@=x=N_/

(5) = X = SCH;

-
: e >4
(o &

(@1a)-E (432)-

Esquema 5.24. Reaccion entre el cation (3) y (5) con 2-mercaptofenol (10b)

La estructura del compuesto (41b) se establecié mediante analisis de difraccion de rayos X de

un monocristal obtenido por cristalizacion de par de disolventes y evaporacion de una mezcla de

hexano/CHCIs 4:1, (Figuras 5.12 & 5.13). En la tabla 6.2 se dan los parametros cristalograficos,

las longitudes de enlace y los 4ngulos de enlace correspondientes se pueden consultar en la

tabla 6.3.

Figura 5.12. Estructura cristalografica del (E)-2-
[1’,2°-diferrocenil-2-
(metiltio)vinillbenzo[d][1,3]oxatiolano (41b)

Figura 5.13. Celda unitaria del (E)-2-[1’,2’-diferrocenil-2-
(metiltio)vinillbenzo[d][1,3]oxatiolano (41b)

La estructura del compuesto (42a) se establecié6 mediante andlisis de difraccion de rayos X de

un monocristal obtenido por cristalizacion de par de disolventes y evaporacion de una mezcla de

hexano/CHCI; 4:1, donde es posible observar el anillo de 6 miembros de la morfolina en la

estructura, asi como el oxatiolano correspondiente del 2-mercaptofenol (Figura 6.14) y (Figura

6.15). En la tabla 6.2 se dan los parametros cristalogréaficos, las longitudes de enlace y los

angulos de enlace correspondientes se pueden consultar en la tabla 6.3.
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Figura 6.14. Estructura cristalografica del (2)-4- Figura 6.15. Celda unitaria del (2)-4-(2-ferrocenil-
(2-ferrocenil-1-(2-ferrocenilbencen[d][1,3]-oxatio- 1-(2-ferrocenilbencen[d][1,3]-oxatio-2-
2-lil)vinil)morfolina (42a) lil)vinil)morfolina (42a)

El mecanismo que explica la formacion del compuesto (42a) es muy similar al propuesto para la
formacion del compuesto (22), donde se proponen dobles ataques en C(2) del 2-mercaptofenol
(10b), que consta de un ataque nucleofilico del azufre sobre el carbono C(2) del catién (3), el cual
forma el intermediario (VIII), gue mediante la eliminacién de HBF, se obtiene el intermediario (1X),
donde se tiene una serie de arreglos intramoleculares para formar el carbeno (X). Finalmente,
por otro rearreglo intramolecular inducido por segundo ataque del oxigeno se obtiene el

compuesto de apertura (42a) (Esquema 5.25).

i; . L), S
H§© — A @ —— Q&S©W
28

oS o

Esquema 5.25. Mecanismo propuesto para obtener el oxatiolano (42a) a partir del cation (3)
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Capitulo VI. Caracterizacion de los compuestos

a) Caracterizacion espectroscopica

A continuacién, se realiza la caracterizaciébn espectroscopica de los compuestos mas

representativos.

En la (Figura 6.1) se muestra el espectro de RMN de 'H del 2,3-diferrocenil-4,7-
ditiaespiro[2.4]hep-1-eno (13). Donde se observan las siguientes sefiales, en un desplazamiento
guimico de & = 3.50 ppm se encuentra la senal de los grupos metilenos (S-CHy), que integra para
4 protones, las sefiales de los dos ciclopentadienilos no sustituidos (2CsHs) se encuentran en ©
=4.22 ppm como un singulete, que integra para 10 protones y las sefiales de los
ciclopentadienilos sustituidos (CsHs) en & = 4.42 y 4.59 ppm, que integran para 4 protones cada

una.

" -
X 7

-CH2-

’f’
b

—349

458
— 441

~ n {
\

| N | N

95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Figura 6.1 RMN de 'H (400 MHz, CDCIs, TMS) de 2,3-diferrocenil-4,7-ditiaespiro[2.4]hep-1-eno (13).

La (Figura 6.2) corresponde al espectro de RMN de **C del 2,3-diferrocenil-4,7-
ditiaespiro[2.4]hep-1-eno (13), donde se muestra la sefal correspondiente a los grupos metilenos
en un desplazamiento quimico de & = 38.84 ppm, en & = 47.86 ppm corresponde al carbono
espiranico, en ® = 70.06 ppm corresponde a los ciclopentadienilos no sustituidos (2CsHs). Las
sefiales en 6= 69.08 y 70.18 ppm corresponden a los ciclopentadienilos sustituidos (2CsHs). La
sefial de los carbonos CipsoFc en & = 69.77 ppm. En un desplazamiento de & = 115.0 ppm se

encuentra la sefial de los carbonos olefinicos (C=C) del ciclopropeno.
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Figura 6.2. RMN de 13C (100 MHz, CDCls, TMS) de 2,3-diferrocenil-4,7-ditiaespiro[2.4]hep-1-eno (13)

En la caracterizacion por espectroscopia infrarrojo (FTIR) del 2,3-diferrocenil-4,7-
ditiaespiro[2.4]hep-1-eno (13), (Figura 6.3), se observan las bandas caracteristicas que
corresponden a las vibraciones del ferroceno: 477, 811, 998, 1103 y 3087 cm™. Las bandas
correspondientes del enlace C=C del ciclopropeno en 1818 cm?, y las asociadas al ditiolano,
donde es posible observar las bandas asociadas a los fragmentos alquilicos: 2961, 2917, 2909,
2852, 1450, 1430, 1374 cm?; y las bandas correspondientes a los enlaces C-S que estan en
1188y 672 cm™.

o
(———

Figura 6.3. Espectro de FTIR de 2,3-diferrocenil-4,7-ditiaespiro[2.4]hep-1-eno (13).
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En la (Figura 6.4) se muestra el espectro de RMN de *H del 2-ferrocenil-1,3-ditiolano (14). En un
desplazamiento quimico de & = 3.27 y 3.38 ppm se encuentran un par de multipletes que integran
para un total de cuatro protones que corresponden a los dos grupos SCHz, en 6 = 4.17 y 4.32
ppm son multipletes y corresponden los protones de ciclopentadienilo sustituido (CsHs) que
integran para un total de cuatro protones. En el desplazamiento quimico de & = 4.20 ppm es una
sefal en forma de singulete que integra para cinco protones y corresponde a la sefal del
ciclopentadienilo no sustituido (CsHs). La sefial que se encuentra en & = 5.58 ppm es un singulete

gue integra para un protén y corresponde a un grupo CH.
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Figura 6.4. RMN de *H (400 MHz, CDCls, TMS) de 2-ferrocenil-1,3-ditiolano (14)

La (Figura 6.5) corresponde al espectro de RMN de *3C del 2-ferrocenil-1,3-ditiolano (14), donde
se muestra la sefial correspondiente a los dos grupos metilenos en & = 39.80 ppm y la sefial que
de & =53.15 ppm corresponde al carbono del grupo -CH-. Las dos senales de & = 67.60 y 68.40
ppm corresponden a los carbonos del anillo ciclopentadienilo sustituido (CsH4). La sefal en 8 =
69.12 ppm corresponde al ciclopentadienilo no sustituido (CsHs). La sefial del carbono Cipsorc S€

encuentra en & = 88.74 ppm.
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Figura 6.5. RMN de *3C (100 MHz, CDCls, TMS) de 2-ferrocenil-1,3-ditiolano (14)

En la caracterizacién por espectroscopia de infrarrojo (FTIR) del 2-ferrocenil-1,3-ditiolano (14) se
observan las bandas caracteristicas que corresponden a las vibraciones del ferroceno: 481, 501,
811, 996, 1023, 1102, 3102 y 3089 cm’; y las bandas correspondientes al ditiolano, donde los
fragmentos alquilicos son: 2963, 2922, 2826 y 1390 cm, asi como las bandas confirmatorias de

enlaces C-Sen 1180y 764 cm™.
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Figura 6.6. Espectro de FTIR del 2-ferrocenil-1,3-ditiolano (14).

En la (Figura 6.7) se muestra el espectro de RMN de 'H del 2-ferrocenilmetiliden-1,3-ditiolano
(10). En 6 = 3.32 y 3.51 ppm se encuentran un par de multipletes que integran para un total de

cuatro protones que corresponden a los metilenos del grupo (SCHy), en un desplazamiento
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guimico de & = 4.22 y 4.49 ppm se presentan las sefiales en forma de multipletes que
corresponden a las sefiales del ciclopentadienilo sustituido (CsH.), que integra para cuatro
protones. En & = 4.16 ppm se presenta una sefial de un singulete que integra para cinco protones,
esta corresponde al ciclopentadienilo no sustituido (CsHs). La sefial que se presenta como
singulete en & = 6.26 ppm integra para un proton y corresponde al protén olefinico (=CH) de la

molécula.

Figura 6.7. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3 TMS) de 2-ferrocenilmetiliden-1,3-ditiolano (15)

La (Figura 6.8) corresponde al espectro de RMN de *C del 2-ferrocenilmetiliden-1,3-ditiolano
(15), donde se muestra las sefiales correspondientes a los grupos metilenos en 6 = 36.42y 39.59
ppm. Las dos sefiales de d = 67.69 y 68.32 ppm corresponden a los carbonos del
ciclopentadienilo sustituido (CsH4). La sefial de & = 69.21 ppm corresponde al ciclopentadienilo
no sustituido (CsHs). La sefal del carbono Cipsorc S€ €ncuentra en & = 83.96 ppm. La sefial que
esta en & = 113.32 ppm corresponde al carbono olefinico =CH-, y la sefial de & = 133.33 ppm

corresponde al carbono cuaternario C.
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Figura 6.8. RMN de 3C (100 MHz, CDCls, TMS) de 2-ferrocenilmetiliden-1,3-ditiolano (15)

En la caracterizacién por espectroscopia infrarrojo (FTIR) del 2-ferrocenilmetiliden-1,3-ditiolano
(15) (Figura 6.9) se observan las bandas caracteristicas que corresponden a las vibraciones del
ferroceno: 480, 499, 810, 997, 1023, 1102 y 3089 cm’}; las bandas del fragmento olefinico estan
en 3044 y 1585 cm™. Es posible observar las bandas correspondientes del ditiolano, con las
bandas correspondientes a los grupos alquilicos: 2963, 2921, 2842, 1487, 1390 y la banda
confirmatoria de metilenos en 738 cm, asi como las bandas correspondientes a los enlaces C-
Sen 1180y 765 cm™.
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Figura 6.9. Espectro de FTIR del 2-ferrocenilmetiliden-1,3-ditiolano (15).
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En la (Figura 6.10) se muestra el espectro de RMN de *H del (2)-4-(2-ferrocenil-1-(2-ferrocenil-
1,3-ditiola-2-nil)vinil)morfolina (16a). En el desplazamiento quimico de & = 2.74-2.76 ppm se
encuentra la sefal que integra para 4 protones y corresponde a los protones del fragmento (N-
CHy). Dos sefales como par de multipletes que se encuentran en los desplazamientos de & =
3.298-3.352 y 3.843-3.530 ppm que integran para 2 protones cada sefial, estas corresponden a
los protones del ditiolano (SCH). En un intervalo de & = 3.55-3.57 ppm corresponden a los
protones OCH; del fragmento de la morfolina. Los fragmentos ferrocenilicos se encuentran en &
=4.10y 4.29 ppm correspondientes a las sefiales de los anillos ciclopentadienilos no sustituidos
(2CsHs) y los multipletes de los ciclopentadienilos sustituidos (2CsHs) en & = 4.13, 4.20, 4.34 y
4.35 ppm. La sefal del singulete que se encuentra en & = 6.95 corresponde al proton olefinico de

la molécula (=CH).
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Figura 6.10. RMN de H (400 MHz, CDCls, TMS) de (2)-4-(2-ferrocenil-1-(2-ferrocenil-1,3-ditiola-2-
il)vinil)morfolina (16a).

En la (Figura 6.11) se muestra el espectro de RMN de *C del (2)-4-(2-ferrocenil-1-(2-ferrocenil-
1,3-ditiola-2-il)vinil)morfolina (16a). En & = 39.48 ppm se encuentra la sefial de los carbonos
correspondientes al ditiolano (SCHy>). Las sefiales correspondientes al fragmento de la morfolina
se encuentran en & = 51.16 ppm de NCH; y & = 67.15 ppm de OCH,. Las sefiales de los
fragmentos ferrocenilicos se encuentran en & = 67.61, 67.71,69.93 y 70.29 ppm y corresponden
a los ciclopentadienilos sustituidos (2CsHs) y en & = 69.13 y 69.74 ppm corresponde a los

ciclopentadienilos no sustituidos (2CsHs); asi como las sefales de & = 81.24 y 95.49 ppm
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correspondientes a los carbonos ipso ferrocenilicos. Se presentan las sefiales de los carbonos
olefinicos & = 119.84 ppm (=CH) y = 149.13 ppm (-C=).
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Figura 6.11. RMN de *3C (100 MHz, CDCl3 TMS) de (2)-4-(2-ferrocenil-1-(2ferrocenil-1,3-ditiola-2-
ilvinil)morfolina (16a).

En la (Figura 6.12) se muestra el espectro de FTIR del (Z)-4-(2-ferrocenil-1-(2ferrocenil-1,3-
ditiola-2-nil)vinil)morfolina (16a). Las bandas de los fragmentos ferrocenilicos se encuentran en
3093, 1107, 998, 814, 482 y 463. Para el fragmento de la morfolina, se asignan las bandas en
1127 cm™ al enlace C-N y 1116 cm™ enlace C-O. La banda relacionada con el ditiolano en 775
cm™. Y las bandas del enlace C=C en 1556 cm™.
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Figura 6.12. Espectro de FTIR de (Z)-4-(2-ferrocenil-1-(2ferrocenil-1,3-ditiola-2-nil)vinil)morfolina (16a).
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Reactividad de los derivados de 2.3-diferrocenilciclopropenona con bis-nucleodfilos

En la (Figura 6.13) se muestra el espectro de RMN de 'H del 2,3-diferrocenil-4,8-
ditiaespiro[2.5]oct-1-eno (17). En el desplazamiento quimico de & = 2.22 ppm se encuentra una
sefial en forma de multiplete que integra para 2 protones y corresponde a los protones CHz, en
los desplazamientos quimicos de & = 3.20 — 3.23 corresponden a los grupos SCH, estas integran
para 4 protones debido a que la molécula es simétrica. La sefial de & =4.27 ppm, corresponde a
los ciclopentadienilos no sustituidos (2CsHs) en forma de un singulete que integra para 10
protones, y las sefiales de los multipletes de los ciclopentadienilos sustituidos (2CsH4) se

encuentran en ® = 4.43 y 4.58 ppm que integran para 4 protones cada sefial.
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Figura 6.13. RMN de 'H (400 MHz, CDCl3 TMS) de 2,3-diferrocenil-4,8-ditiaespiro[2.5]oct-1-eno (17)

La (Figura 6.14) corresponde al espectro de RMN de 2C del 2,3-diferrocenil-4,8-
ditiaespiro[2.5]oct-1-eno (17), donde se muestran las sefiales correspondientes a los metilenos
en d=26.06 ppmy d=32.79 ppm, la sefial de & = 60.51 ppm corresponde al carbono espiranico.
La sefial en & = 70.06 ppm corresponde a los ciclopentadienilos no sustituidos (2CsHs), y las dos
sefales de & = 69.44 y 70.26 ppm corresponden a los ciclopentadienilos sustituidos (2CsHa4). La
sefial de los carbonos CisoFC se encuentra en & = 70.58, y en & = 115.0 ppm esta la sefial de los

carbonos olefinicos (C=C) del ciclopropeno.
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Figura 6.14. RMN de *3C (100 MHz, CDCl3 TMS) del 2,3-diferrocenil-4,8-ditiaespiro[2.5]oct-1-eno (17)

La caracterizacion por espectroscopia infrarrojo (FTIR) del 2,3-diferrocenil-4,8-ditiaespiro[2.5]oct-
1-eno (17), se observan las bandas caracteristicas del ferroceno (478, 818, 999, 1104 y 3087 cmr
1), en 1833 cm™ se observa la banda relacionada con la tencién C=C del ciclopropeno, asi como
las relacionadas al anillo del 1,3-ditiano que estan en 906 y 878 cm™ y las bandas de los metilenos
estan en 2941, 2927, 2898, 2856, 2820, 1431 y 1410 cm™, asi como las banda del enlace C-S

en 1236 cm?, (Figura 6.15).
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Figura 6.15. Espectro de FTIR del 2,3-diferrocenil-4,8-ditiaespiro[2.5]oct-1-eno (17)

En la (Figura 6.16) se muestra el espectro de RMN de 'H del (Z)-4-(2-ferrocenil-1-(2-
ferrocenilbencen([d][1,3]-ditiol-2-lil)vinil)morfolina (22a). Las sefiales correspondientes al grupo

morfolino se encuentran en un desplazamiento quimico de & = 2.74-2.74 ppm, en forma de un
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triplete que integra para 4 protones estos corresponden al fragmento (NCH>). En el intervalo de
0 = 3.55 — 3.57 ppm se observa un triplete que corresponden a los protones del (OCHy). Los
fragmentos ferrocenilicos se encuentran en & = 3.94 y 4.25 ppm correspondientes a las sefales
de los anillos ciclopentadienilos no sustituidos (CsHs) y los multipletes que se encuentran en & =
4.17, 4.19, 4.29 y 4.34 ppm son para los ciclopentadienilos sustituidos (CsHs). La sefial en & =
6.73 ppm es un singulete que corresponde al protdn olefinico y las dos sefiales que se presentan
en & =7.023 — 7.045 ppm y & =7.256 — 7.283 ppm estan en forma de un doble de doble: J; =3.2
Hz y J, = 3.2 Hz cuyas sefales integran para dos protones cada una corresponden al anillo

aromatico.
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Figura 6.17. RMN de 'H (400 MHz, CDCls, TMS) de (Z)-4-(2-ferrocenil-1-(2-ferrocenilbencen[d][1,3]-ditiol-2-

liljvinil)morfolina (22a)
En la (Figura 6.18) se muestra el espectro de RMN de *C del (Z)-4-(2-ferrocenil-1-(2-
ferrocenilbencen(d][1,3]-ditiol-2-lil)vinil)morfolina (22a). Las sefiales correspondientes al grupo de
la morfolina se encuentran en & = 51.02 ppm de NCHz y 8 = 67.52 ppm de OCH.. Las sefiales en
0 = 67.59, 69.08, 69.13 y 70.53 ppm corresponden a los ciclopentadienilos sustituidos (CsH.) y
en 0 = 69.26 y 69.96 ppm corresponden a los ciclopentadienilos no sustituidos (2CsHs); las
sefiales de 6 =79.88 y 93,95 ppm correspondientes a Cipso. También es posible observar las
sefales de los protones del ditiolano aromatico en & = 121.89, 125.35 y 138.38 ppm. Finalmente
se presentan las sefiales de los carbonos olefinicos & = 123.25 ppm (=CH) y & = 146.85 ppm (-
C=a).

103



POSGRADO & Qle,nclas

Sl uimicas Erick Lopez Miranda

OCH:
=
[
71 70 es es 67 66
~~—R
CeHa —
= 2g NCH:
B 26 o
8§ 7
CH 1 . |
c 2 i Clpso
- — - ~
5 @ 5 T scs
€ ) & R P
| \ | 1 L)
I !
R 150 140 130 120 110 100 90 8o 70 e  so a0 30 20
fi (ppm)

Figura 6.18. RMN de 3C (100 MHz, CDCls, TMS) (2)-4-(2-ferrocenil-1-(2-ferrocenilbencen[d][1,3]-ditiol-2-
lil)vinil)morfolina (22a)

En la (Figura 6.19) se muestra el espectro de FTIR del (2)-4-(2-ferrocenil-1-(2-
ferrocenilbencen([d][1,3]-ditiol-2-lil)vinil)morfolina (22a). Las bandas de los fragmentos
ferrocenilicos se encuentran en 3086, 1104, 999, 817, 499 y 483 cm™. Para el fragmento del
fragmento morfolino es posible observar las bandas de 1144 cm™ correspondiente al enlace C-N
y 1120 cm™ correspondiente al enlace C-O. La banda relacionada con el ditiolano es posible
establecerla con la banda de 675 cm™. Las bandas de los grupos aromaticos se encuentran en
3140, 1726, 1661, 1621, 1033 y 735 cm™. La banda del enlace C-H olefinico en 3056 cm? y la
banda del enlace C=C en 1556 cm™.
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Figura 6.20. Espectro de FTIR (2)-4-(2-ferrocenil-1-(2-ferrocenilbencen[d][1,3]-ditiol-2-lil)vinil)morfolina (22)

En la (Figura 6.21) se muestra el espectro de RMN de *H del compuesto 2,3-diferrocenil-4,7-
dioxaespiro[2.4]hept-1-eno (6), en donde podemos observar que es una estructura simeétrica que
contiene las sefiales correspondientes para los grupos metileno 2CH, en 6 = 3.88 ppm, como una
sefial simple que integra para cuatro protones. Para los fragmentos ferrocenilicos se observa una
sefal simple en 8= 4.33 ppm que integra para 10H y en 6 = 4.45 y 4.57se observan un par de

multipletes que integran para 8H y corresponden a los ciclopentadienilos sustituidos (2CsHa).
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Figura 6.21. RMN de *H (400 MHz, CDCls TMS) del 2,3-diferrocenil-4,7-dioxaespiro[2.4]hept-1-eno (6)
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En la (Figura 6.22) se muestra el espectro de RMN de *H del 3-hidroxi-2-metilpropil-(E)-2,3-
diferrocenilacrilato (34a). Las sefiales correspondientes fragmento alifatico se encuentran en un
desplazamiento quimico de & = 1.10 - 1.12 ppm, en forma de un doblete que integra para 3
protones del metilo (CHs). En & = 3.43-3.63 ppm se presenta un multiplete que integra para un
proton que corresponde al CH. La sefial del multiplete que se presenta en & = 3.61-3.71 ppm
integra para 2 protones estas corresponden al CH,OH. Los fragmentos ferrocenilicos se
encuentran en & = 4.08 y 4.12 ppm correspondientes a las sefiales de los anillos
ciclopentadienilos no sustituidos (2CsHs) y los multipletes de los ciclopentadienilos sustituidos se
encuentran en & = 4.13, 4.16, 4.27 y 4.30 ppm. El desplazamiento quimico de & = 4.55 es una
sefial ancha que integra para IH esta corresponde al protén del grupo hidroxilo (OH). En 6 =7.31

ppm se encuentra un singulete que corresponde al protdn olefinico (=CH).

En la (Figura 6.23) se muestra el espectro de FTIR del 3-hidroxi-2-metilpropil-(E)-2,3-
diferrocenilacrilato (34a). Las bandas de los fragmentos ferrocenilicos se encuentran en 3089,
1106, 1000, 813, 499 y 483 cm™. En 1723 cm™ se encuentra la banda confirmatoria de carbonilo,
asi como la banda de 1178 cm™ que confirma el enlace C-O. Finalmente en 1658 cm? se

encuentra la banda relacionada al enlace C=C.
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Figura 6.22. Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCI3, TMS) del compuesto (34a)
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Figura 6.23. Espectro de FTIR del compuesto (34a)

En la (Figura 6.24) se muestra el espectro de RMN de *H del 2-ferrocenil-1,3-oxatiolano (37). En
los desplazamientos quimicos de & = 3.05 — 3.10 ppm y & = 3.13 - 3.19 ppm se encuentran un
par de multipletes que integran para un total de 2 protones, que corresponden al grupo SCHz, En
0=3.91-3.97 ppmy & = 3.31 - 3.37 ppm se encuentran un par de multipletes que integran para
un total de 2 protones que corresponden al grupo OCHz. Las sefiales del fragmento ferrocenilico
se encuentra en 6 = 4.20 ppm, que es un singulete que integra para cinco protones y corresponde
a la sefial del ciclopentadienilo no sustituido (CsHs), y en 6 = 4.22 4.32 y 4.34 ppm son multipletes
y corresponden a las sefiales de los protones de ciclopentadienilo sustituido (CsHs). La sefial en

0 = 5.58 ppm es un singulete que integra para un solo protdn y corresponde a un grupo CH.

La (Figura 6.25) corresponde al espectro de RMN de *3C del 2-ferrocenil-1,3-oxatiolano (37), en
un desplazamiento quimico de & = 33.86 y 67.89 ppm se muestran las sefiales correspondientes
a los dos metilenos (CH). Las sefiales de los fragmentos ferrocenilicos se encuentran en o =
68.85, 68.95, 69.01 y 71.82 ppm que corresponden a los carbonos del anillo del ciclopentadienilo
sustituido (CsHa), la sefial que ésta en & = 69. ppm corresponde al ciclopentadienilo no sustituido

(CsHs), ademas de la sefial del carbono Cipsorc €n 8 = 85.17 ppm.
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Figura 6.24. Espectro de RMN de *H del 2-ferrocenil-1,3-oxatiolano (37)
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Figura 6.25. Espectro de RMN de 13C del 2-ferrocenil-1,3-oxatiolano (37)

En la (Figura 6.26) se muestra el espectro de RMN de *H del ((E)-2-[1’,2’-diferrocenil-2-
(metiltio)vinilJoxatiolano (39a). En un desplazamiento quimico de & = 2.50 ppm se encuentra un
singulete que integra para 3 protones, que corresponde al metilo del fragmento SMe. En & = 3.00

-3.01y d = 3.20 ppm se encuentran un par de multipletes que integran para un total de 2H, que
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corresponden al grupo SCHz, En d = 3.9 ppmy © = 4.15 ppm se encuentran un par de multipletes
gue integran para un total de 2H que corresponden al grupo OCH.. Las sefiales del fragmento
ferrocenilico corresponden a los picos que se encuentra en d =4.18 ppmy 0 = 4.21 ppm, que es
un par de singuletes que integra para cinco protones (cada uno) y corresponde a la sefial de los
ciclopentadienilos no sustituidos (2CsHs), y en & = 4.28 4.35, 4.49 y 4.74 ppm son multipletes y
corresponden a las sefiales de los protones de ciclopentadienilo sustituido (CsH4). La sefial que
estd en & = 6.92 ppm es un singulete que integra para un solo protdn y corresponde a un grupo
CH.

SCH3

70 65 60 55 50 45 40 30 25 20 15 10 05 00

3.5
f1 (ppm)

Figura 6.26 RMN de 'H (400 MHz, CDCls, TMS) del compuesto (39a)

En la (Figura 6.27) se muestra el espectro de RMN de !H del (E)-2-[1,2’-diferrocenil-2-
(metiltio)vinilJoxatiolano (39b). En un desplazamiento quimico de & = 1.98 ppm se encuentra un
singulete que integra para 3 protones, que corresponde al metilo del fragmento SMe. En & = 3.70
y & = 3.86 ppm se encuentran un par de multipletes que integran para un total de 2 protones que
corresponden al grupo SCH». Las sefiales del fragmento ferrocenilico corresponden a los picos
gue se encuentraen & =4.23 ppmy & = 4.28 ppm, que es un par de singuletes que integran para
cinco protones (cada uno) y corresponde a la sefal de los ciclopentadienilos no sustituidos
(2CsHs), y en 6 = 4.40 4.63, 4.69 y 4.83 ppm son multipletes y corresponden a las sefales de los
protones de ciclopentadienilo sustituido (CsH.). La sefial que esta en & = 6.58 ppm es un singulete

que integra para un solo protén y corresponde a un grupo CH.
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Figura 6.27. RMN de 1H (400 MHz, CDCls, TMS) del compuesto (39a)

En la (Figura 6.28) se muestra el espectro de RMN de H del (E)-2-[1,2’-diferrocenil-2-
(morfolino)vinillbenzo[d][1,3]oxatiolano (41b). Las sefiales correspondientes al morfolino se
encuentranen 8 =2.72y & =2.98 ppm son un par de multipletes que corresponden a los protones
del NCH,. En & = 3.55 ppm es un triplete que corresponden a los protones del OCH;. Los
fragmentos ferrocenilicos se encuentran en & = 4.01 y 4.04 ppm correspondientes a las sefales
de los anillos ciclopentadienilos no sustituidos (2CsHs) y los multipletes de los ciclopentadienilos
sustituidos en & = 4.19, 4.24, 4.34, 4.39 y 4.44 ppm. La sefial que esta en & = 6.18 ppm es un
singulete que corresponde al proton olefinico y finalmente se tienen cuatro sefiales en 6 = 6.92,
7.00, 7.07 y 7.16 ppm cuyas sefales integran para 4 protones corresponden al fragmento

aromatico.

En la (Figura 6.29) se muestra el espectro de RMN de 3C del ((E)-2-[1’,2’-diferrocenil-2-
(morfolino)vinillbenzo[d][1,3]oxatiolano (41b). Las sefiales correspondientes de la morfolina se
encuentran en los desplazamientos quimicos de & = 50.77 ppm para NCH, y & = 67.52 ppm de
OCH.. Las sefiales en d = 68.88, 69.08, 69.13 y 70.53 ppm corresponden a los ciclopentadienilos
sustituidos (CsHa4) y en & =69.09y 69.10 ppm corresponden a los ciclopentadienilos no sustituidos
(2CsHs); las senales de & =79.76 y 94.08 ppm correspondientes a las sefiales del Cipso. También
es posible observar la sefial del carbono S-C-O en & = 103.21 ppm. Las sefales de los carbonos
del fragmento aromaticos se encuentran en & = 109.97, 120.70, 121.23, 121.98, 125.48 y 156.13
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ppm. Finalmente se presentan las sefiales de los carbonos olefinicos & = 126.70 ppm (=CH) y &
=146.43 ppm (-C=).
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Figura 6.28. RMN de 'H (400 MHz, CDCls, TMS) del compuesto 41b
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Figura 6.29. RMN de *3C (100 MHz, CDCls, TMS) del compuesto (41a)

En la (Figura 6.30) se muestra el espectro de RMN de H del (E)-2-[1,2'-diferrocenil-2-
(metiltio)vinillbenzo[d][1,3]oxatiolano (42b). La sefal correspondiente del SMe se encuentra en
un desplazamiento quimico de & = 2.38 ppm en forma de sigulete que integra para 3 protones.
Los fragmentos ferrocenilicos se encuentran en & = 4.09 y 4.13 ppm correspondientes a las
sefiales de los anillos ciclopentadienilos no sustituidos (2CsHs) y los multipletes de los
ciclopentadienilos sustituidos en © =4.40, 4.43, 4.48 y 4.68 ppm. La sefial en & = 6.59 ppm es un

singulete que corresponde al protén olefinico (=CH) y se tienen cuatro sefales en & = 6.89, 6.91,
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7.05 y 7.09 ppm cuyas sefales integran para 4 protones que corresponden al fragmento

aromatico.

En la (Figura 6.31) se muestra el espectro de RMN de *3C del (E)-2-[1’,2’-diferrocenil-2-
(metiltio)vinillbenzo[d][1,3]oxatiolano (42b). En un desplazamiento quimico de & = 50.77 ppm se
encuentra la sefial del metileno del fragmento del SMe. Las sefiales en & = 67.69, 68.69, 68.98 y
69.10 ppm corresponden a los ciclopentadienilos sustituidos (CsH4) y en & = 69.17 y 69.51 ppm
corresponden a los ciclopentadienilos no sustituidos (2CsHs); las sefiales de 6 =81.78 y 93.96
ppm correspondientes a Cipso. la sefial del carbono S-C-O en & = 103.40 ppm. Las seiales de los
carbonos del fragmento aroméaticos se encuentran en & =110.02, 121.21, 122.02, 125.61, 128.01
y 155.02 ppm. Finalmente se presentan las sefiales de los carbonos olefinicos en & = 130.06 ppm
(-CH=)y & = 132.73 ppm (-C=).
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Figura 6.30. Figura RMN de *H (400 MHz, CDCl3, TMS) del compuesto (42b)
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Figura 6.31. RMN de *3C (100 MHz, CDCls, TMS) del compuesto (40b)

En la (Figura 6.32) se muestra el espectro de RMN de 'H del (Z)-4-(2-ferrocenil-1-(2-
ferrocenilbencen[d][1,3]-oxatio-2-lil)vinillmorfolina (43a). Las sefales correspondientes al
fragmento morfolino se encuentran en & = 2.69-2.72 ppm y & = 2.96-2.99 ppm que corresponden
a los protones del NCH,. En & = 3.53 — 3.55 ppm es un triplete que corresponden a los protones
del OCH.. Los fragmentos ferrocenilicos se encuentran en & = 4.04 y 4.14 ppm correspondientes
a las sefales de los anillos ciclopentadienilos no sustituidos (2CsHs) y los multipletes de los
ciclopentadienilos sustituidos en 6 = 4.19, 4.23, 4.34, 3.29 y 4.43 ppm. La sefal que esta en 6 =
6.70 ppm es un singulete que corresponde al protdn olefinico y se tienen cuatro sefales en los

desplazamientos de & =6.91, 7.00, 7.06 y 7.15 que corresponden al fragmento aromético.

En la (Figura 6.33) se muestra el espectro de RMN de *C del (Z)-4-(2-ferrocenil-1-(2-
ferrocenilbencen[d][1,3]-oxatio-2-lil)vini)morfolina (43a). Las sefales correspondientes de la
morfolina se encuentran en d = 50.94 ppm de NCH. y & = 66.99 ppm de OCHy>. Las sefales en &
= 67.80, 68.59, 69.04, 69.44, 70.04, 70.23 y 70.38 ppm corresponden a los ciclopentadienilos
sustituidos (CsH4) y en & = 69.26 y 69.30 ppm corresponden a los ciclopentadienilos no sustituidos
(2CsHk); las sefales de & = 79.94 y 94,55 ppm correspondientes a Ciso. Las sefiales de los
carbonos aromaticos en 6 = 110.14, 120.85, 121.39, 122.15, 125.65 y 156.30 ppm. Finalmente
se presentan las sefales de los carbonos olefinicos & = 126.87 ppm (=CH) y & = 146.60 ppm (-
C=).
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b) Cristalografia

Tabla 6.1 Parametros cristalograficos de los compuestos (13), (14), (17)

S S S S S
X =4
o & Fe S
F'le F'le -— F'Ie F'le
_— 14 — e
13 17
Formula empirica CasHaoFerS: CisHuFesS, Ca6H24F€2S2
Peso Molecular 498.24 290.21 512.27
Temperatura 120(2) K 130(2) K 130(2) K
Longitud de onda 0.71073 A 0.71073 A 0.71073 A
Sistema cristalino Ortorrémbico Monoclinico Ortorrombico
Grupo Espacial Pna21 P21/c Pna21

Unidades de celda
Cristalina

Volumen

Z
Densidad
Coeficiente de
Absorcion
F (000)

0 Rango (°)
Refracciones
recolectadas

Reflexiones
independientes

Parametros refinables

a=12.2395(5) A
b =22.6452(9) A
c=7.4967(3) A

a=90°.

B =90°.

y =90°.
2077.83(14) A3

4
1.593 mg/m3

1.607 mm?
1024
3.599 a 29.421°.

19807

4965 [R(int) = 0.0422]

4965/ 1/ 269

a=14.6438(11) A

b =8.8837(8) A
€ =9.2309(12) A
a=90°.

B =91.598(8)°.
y =90°.

1200.4(2) A°

4
1.606 Mg/m3
1.570 mm-1?

600
3.607 a 29.556°.

5567

2839 [R(int) = 0.0667]

2839/0/145

a=18.3129(11) A
b =7.4136(9) A
¢ = 31.900(5) A
a = 90°.
B =90°.
y =90°.
4330.9(5) A3

8
1.571 mg/m3

1.544 mm-1
2112
3.530 a 29.548°.

19807

4965 [R(int) = 0.0422]

9079/1/542
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Tabla 6.2 Parametros cristalogréficos, (42b) y (43a)

Erick Lépez Miranda

Formula
empirica
Peso Molecular
Temperatura
Longitud de
onda
Sistema
cristalino
Grupo Espacial

Unidades de
celda
Cristalina

Volumen
z

Densidad

Coeficiente de
Absorcién

F (000)
0 Rango (°)

Refracciones
recolectadas

Reflexiones
independientes

Parametros
refinables

[\

s. s H

>§N/K
(]

16

H

s. s H

e
0

(42a)

=

o s H

25
:

(43a)
C2oHz31Fe2NOS»2 Cz3Hz1Fe2NOS»2 C3zoH26F€2S20 C3a3Hz1Fe2S02
585.37 633.41 578.68 gmol*! 617.35
130(2) K 130(2) K 130(2) K 130(2) K
0.71073 A 0.71073 A 0.71073 A 0.71073 A
Ortorrémbico Monoclinico Triclinico Monoclinico
P212121 P21/c P-1 P21/n

a=7.5425(3) A
b =17.6838(9) A
¢ =18.8929(11) A
a=90°.
B =90°.
y = 90°.

2519.8(2) A3

4

1.543 mg/m3

1.341 mm+?

1216
3.457 a 30.069°.

9130

5847 [R(int) =
0.0451]

5847/0/320

a=10.9381(8) A
b = 32.1244(18) A
c = 7.9494(5) A
a =90°.
B = 104.835(7)°.
y = 90°.

2700.2(3) A3

4

1.558 mg/m?3

1.258 mm-?

1216
3.670 a 29.503°.

12763

6345 [R(int) =
0.0418]

6345/0/352

a=7.6795(6) A
b = 8.5130(4)A
€ =19.7792(14) A
a=88.655(4)°.
B= 87.639(6)°.
y =71.950(5)°

1228.32(15)A3
2

1.564 Mg/m3

1.374mm1

596
3.411 a 29.547°

16637

5923 [R(int) = 0.0485]

5923/0/317

a=13.7187(10) A
b = 10.1025(6) A
¢ =19.1899(13) A
a = 90°.

B = 101.515(7)".
y = 90°.
2606.1(3) A3
4

1.573 Mg/m3
1
1.227 mm

1280
3.517 a 29.570°.

15041

6214 [R(int) = 0.0427]

6214 /0/352
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Tabla 6.3. Longitudes y angulos de enlace de los compuestos

Longitudes de enlace (A)

Angulos de Enlace (°)

C()-C(2) 1.316(5) C(4)-S(1)-C(3) 99.0(3)
C(1)-C3() 1.477(5) C(3)-S(2)-C(5) 93.6(4)
C(1)-C(6) 1.435(5) C(2)-C(1)-C(3) 63.8(3)
C(4)-C(5) 1500(19) C(1)-C(2)-C(3) 63.4(3)
S(1)-C(4) 1.793(9) C(1)-C(3)-C(2) 52.8(2)
S(1)-C(3) 1.822(3) S(1)-C(3)-S(2) 108.9(18)
S(2)-C(3) 1.825(3) C(5)-C(4)-S(1) 109.1(9)
S(2)-C(5) 1.839(12) C(4)-C(5)-S(2) 107.8(8)
<]
C(2)-C(3) 1.494(4) C(2)-C(3)-S(1) 112.2(2)
C(5)-C(7) 1.508(5) C(2)-C(3)-S(2) 112.3(2)
C(3)-S(1) 1.829(3) S(1)-C(3)-S(2) 108.44(16)
C(3)-S(2) 1.835(4) C(5)-C(7)-S(2) 106.8(2)
C(5)-S(1) 1.812(4) C(5)-S(1)-C(3) 98.03(17)
C(7)-S(2) 1.805(4) C(7)-S(2)-C(3) 96.75(17)
C(3)-H(3) 1.0000 C(2)-C(3)-H(3) 107.9
C(9)-C(18) 1.496(8) C(18)-S(1)-C(43) 100.9(3)
C(4)-C(18) 1.493(7) C(18)-S(3)-C(28) 99.9(3)
C(4)-C(9) 1.305(7) C(28)-C(15)-C(43) 113.2(6)
C(15)-C(28) 1.513(10) C(15)-C(43)-S(1) 113.6(5)
S(1)-C(18) 1.809(5) S(1)-C(18)-S(3) 114.8(5)
S(1)-C(3) 1.822(3) C(9)-C(18)-C(9) 51.8(3)
S(3)-C(18) 1.803(6) C(4)-C(9)-C(18) 64.0(4)
S(3)-C(5) 1.839(12) C(9)-C(4)-C(18) 64.2(4)
S(1)-C(11) 1.817(5) S(1)-C(11)-S(2) 105.6(3)
S(1)-C(28) 1.804(6) C(11)-S(1)-C(28) 94.9(3)
S(2)-C(11) 1.858(5) C(11)-S(2)-C(29) 98.7(3)
S(2)-C(29) 1.839(12) S(1)-C(28)-C(29) 106.5(5)
C(28)-C(29) 1.521(11) S(2)-C(29)-C(28) 109.3(5)
N(1)-C(13) 1.461(7) C(13)-N(1)-C(26) 115.7(4)
N(1)-(26) 1.466(7) N(1)-C(13)-C(22) 109.1(5)
C(23)-C(26) 1.509(9) N(1)-C(26)-C(23) 108.3(5)
C(13)-C(22) 1.511(8) C(22)-0(1)-C(23) 110.6(4)
O(1)-C(23) 1.433(8) 0(1)-C(23)-C(26) 111.9(5)
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0(1)-C(22) 1.425(7) O(1)-C(22)-C(13) 109.1(5)
C(1)-C(5) 1.340(8) C(2)-C(5)-H(5) 113.9
C(l)-C(ll) 1.541(7) C(ll)-C(l)-C(S) 121.3(5)
C(1)-N(1) 1.433(7) C(5)-C(1)-N(1) 127.8(5)
C(5)-H(5) 0.950 CFc(S)-C(5)-C(l) 132.2(5)
C(5)-Crc(8) 1.468(8)
}Q
S(1)-C(6) 1.762(3) S(1)-C(9)-S(2) 105.15(14)
S(1)-C(9) 1.851(3) C(6)-S(1)-C(9) 96.43(12)
S(2)-C(11) 1.755(3) C(11)-S(2)-C(9) 96.57(13)
S(2)-C(9) 1.853(3) C(11)-C(6)-S(1) 115.6(2)
C(6)-C(11) 1.402(4) C(6)-C(11)-S(2) 116.3(2)
C(11)-C(18) 1.393(4) C(18)-C(11)-C(6) 119.8(3)
C(15)-C(22) 1.381(4) C(15)-C(18)-C(11) 119.3(3)
C(22)-C(24) 1.392(4) C(22)-C(15)-C(18) 120.7(3)
C(11)-C(18) 1.393(4) C(15)-C(22)-C(24) 120.2(3)
C(15)-C(18) 1.387(4) C(6)-C(24)-C(22) 119.7(3)
N(1)-C(27) 1.465(3) C(27)-N(1)-C(16) 113.5(2)
N(1)-C(16) 1.468(3) N(1)-C(16)-C(32) 109.6(2)
C(1)-C(11) 1.541(7) N(1)-C(27)-C(33) 108.4(2)
C(27)-C(33) 1.507(4) C(32)-0(1)-C(33) 109.2(2)
0(1)-C(32) 1.426(3) 0(1)-C(32)-C(16) 111.6(2)
O(1)-C(33) 1.427(4) 0(1)-C(33)-C(27) 110.6(2)
C(3)-C(12) 1.344(4) C(12)-C(3)-N(1) 127.1(2)
C(12)-H(12) 0.9500 C(12)-C(3)-C(9) 119.9(2)
C(5)-C(12) 1.466(4) N(1)-C(3)-C(9) 113.0(2)
N(1)-C(3) 1.426(3) C(3)-C(12)-C(5) 134.3(3)
C(3)-C(9) 1.528(4) C(3)-C(12)-H(12) 112.9
SMe
42b-E
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)-S(2) 1.857 (3) 0(1)-C(19)-C(8) 114.2(2)
O(1)-C(21) 1.377 (4) 0(1)-C(19)-S(2) 106.85(19)
S(2)-C(20) 1.740 (3) C(8)-C(19)-5(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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o s H

>

N

()

(o)
43a

C(1)-C(9)
C(3)-C(11)
¢(3)-N(1)
C(3)-C(9)
C(5)-C(30)
C(5)-C(8)
C(5)-S(1)
C(6)-C(11)
C(8)-0(1)
C(8)-C(20)
C(9)-0(1)
C(9)-S(1)
C(11)-H(11)
C(16)-N(1)
C(16)-C(25)
C(16)-H(16A)
C(17)-N(1)
C(17)-C(31)
C(17)-H(17A)
C(20)-C(22)
C(20)-H(20)
C(22)-C(32)
C(22)-H(22)
C(25)-0(2)
C(25)-H(25A)
C(30)-C(32)
C(30)-H(30)
C(31)-0(2)
C(31)-H(31A)
C(32)-H(32)

1.517(3)
1.347(3)
1.431(3)
1.536(3)
1.388(3)
1.392(3)
1.757(2)
1.462(3)
1.371(3)
1.383(3)
1.457(3)
1.872(2)
0.9500
1.481(3)
1.514(4)
0.9900
1.471(3)
1.513(3)
0.9900
1.385(4)
0.9500
1.386(4)
0.9500
1.431(3)
0.9900
1.396(4)
0.9500
1.431(3)
0.9900
0.9500

C(4)-C(1)-C(9)
C(24)-C(1)-C(9)
C(11)-C(3)-N(1)
C(11)-C(3)-C(9)

N(1)-C(3)-C(9)
C(30)-C(5)-C(8)
C(30)-C(5)-S(1)

C(8)-C(5)-S(1)
C(7)-C(6)-C(13)
C(7)-C(6)-C(11)

C(13)-C(6)-C(11)
0(1)-C(8)-C(20)
0(1)-C(8)-C(5)
C(20)-C(8)-C(5)
0(1)-C(9)-C(1)
0(1)-C(9)-C(3)

C(1)-C(9)-C(3)

0(1)-C(9)-S(1)

C(1)-C(9)-S(1)

C(3)-C(9)-S(1)
C(3)-C(11)-C(6)

C(3)-C(11)-H(11)
C(6)-C(11)-H(11)
N(1)-C(16)-H(16A)
C(25)-C(16)-H(16A)
N(1)-C(16)-C(25)
N(1)-C(16)-H(16B)
C(25)-C(16)-H(16B)
H(16A)-C(16)-H(16B)
N(1)-C(17)-C(31)

123.0(2)
129.5(2)
121.9(2)
119.1(2)
119.0(2)
120.1(2)
128.4(2)
111.42(18)
106.9(2)
122.4(2)
130.6(2)
121.8(2)
116.6(2)
121.6(2)
106.06(18)
108.92(19)
114.42(19)
106.48(15)
111.64(16)
108.96(16)
130.6(2)
114.7
114.7
109.6
109.6
110.3(2)
109.6
109.6
108.1
110.6(2)
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Conclusiones

1.- Se estudio la reactividad de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) y los cationes 2,3-
diferrocenilciclopropenios (3-6) con diversos bis-nucledfilos (S,S) (8a-e), (0,0) (9a-e), y (0,S)
(10a-b) alifaticos y aromaticos con diversas condiciones de reaccidn. Se caracterizaron nuevos
heterociclos con uno y dos fragmentos ferrocenilicos dentro de sus moléculas
(espirocompuestos, ditiolanos, ditiano, benzoditiolanos, dioxolanos, benzodioxolanos,

oxatiolanos y benzoxatiolanos

2.- Se probaron diversos catalizadores y agentes activantes con la finalidad de llevar a cabo las
reacciones de tioacetalizacion de la 2,3-diferrocenilciclopropenona (1) en diferentes condiciones
de reaccion. Bajo la catalisis de acido p-toluensulfénico (5% mol) es posible obtener los

espirocompuestos (13) y (17) y compuestos de fragmentacién (14), (15) y (18).

3.- El cation 2,3-diferrocenil-1-morfolinociclopropenio (3) es reactivo a los ditioles (8a), (8b) y (8e),
donde se obtienen los espirocompuestos (13), (17) y (21), con rendimientos moderados y

compuestos de apertura (16a), (20a) y (22a) en bajos rendimientos.

4.- Los ditioles (8c) y (8d) no son reactivos con los derivados de la 2,3-diferrocenilciclopropenona
(1) y los cationes (3) y (5) para obtener los tioacetales respectivos, observandose descomposicion

de los ditioles y su posterior polimerizacion.

5.- La reactividad de la 2,3-diferrocenilciclopropenona con glicoles, en presencia del &cido p-
toluensulfénico (5% mol) es limitada debido a la baja nucleofilidad del oxigeno, sin embargo, se
logro aislar el espirocompuesto (23), los compuestos de fragmentacién (24), (30) y (33), el acrilato

(34a) y la dimerizacién de la ciclopropenona (25) que se lleva a cabo por un cicloadicion [2+2].

6.- Para todos los productos se realiz6 una propuesta sobre los posibles mecanismos de

formacion.

7.- Se obtuvieron las estructuras cristalinas de los compuestos: espirocompuestos (13), (17),
ditiolanos, (14), (16), benzoditiolanos (22), benzoxatiolanos (42b) y (43a).
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