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Resumen

Desde el descubrimiento de ferroceno, este compuesto organometalico continua siendo
foco de gran atencion, por lo que gran nimero de derivados ferrocénicos han sido
ampliamente utilizados como ligantes en catalisis homogénea. Los compuestos derivados
de ferroceniloxazolinas han sido unos de los ligantes de mayor éxito en catdlisis
asimétrica. Sin embargo, a diferencia de las oxazolinas, las tiazolinas rara vez se han
empleado en catalisis a pesar de que algunos estudios han demostrado que la sustitucion
de un fragmento oxazolina por un anillo de tiazolina cambia sustancialmente la reactividad
de estos ligantes cuando son utilizados en catdlisis.

En este trabajo se presenta la sintesis de la 2-ferrocenil-2-tiazolina a través de un
procedimiento de tres pasos, utilizando una estrategia de sintesis basada en la reaccién
de desmetalacion sulfurativa de un aminocarbeno de Fischer. Ademas, se demuestra que
el fragmento de 2-tiazolina puede actuar como un grupo director de metalacion generando
un excelente método para la sintesis de nuevos ligantes bidentados. Posteriormente se
evalua el potencial catalitico de uno de estos ligantes en la reaccion de Mizoroki-Heck
catalizada por paladio y los resultados obtenidos demuestran que el ligante tiazolina
presenta una mejor actividad catalitica en comparacién con otros sistemas basados en

ligantes ferrocénicos [N,S].

Por dltimo, también se informa la version asimétrica de estos compuestos y sus
aplicaciones cataliticas en la reaccion de sustitucién alilica asimétrica Los resultados



nuevamente muestran que los ligantes basados en un anillo de tiazolina muestran una

actividad superior en comparacién con las oxazolinas analogas.
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Abstract

Since the discovery of ferrocene, this organometallic compound continues to be the focus
of tremendous attention, and a large number of ferrocenyl derivatives are widely used as
ligands in homogeneous catalysts. The ferrocenyl oxazoline ligands have been one of the
most successful ligand motifs in asymmetric catalysis. However, unlike the widely applied
oxazoline ligands, thiazolines have rarely been used in catalysis although some studies
have demonstrated that replacing an oxazoline motif with a thiazoline ring markedly

changes the reactivity of the resulting ligand when it is applied in catalysis.

In this work, we report the synthesis of 2-ferrocenyl-2-thiazoline via a three-step procedure
using a synthetic strategy based on sulfurative demetalation reaction of a Fischer
aminocarbene complex. Furthermore, the capability of the 2-thiazoline moiety as an ortho-
directed metalation group was demonstrated by subsequent quenching of lithium
intermediate with several electrophiles, proving to be an excellent method for synthesizing
bidentate ligands. Subsequently, the catalytic potential of one of these ligands in the
palladium-catalized Mizoroki-Heck reaction was evaluated. The results obtained showed
better catalytic activity of the tiazoline ligand compared to other catalytic systems based on

a [N,S] ferrocenyl ligands.



Finally, the asymmetric version of these compounds was also reported and their
applications in asymmetric allylic sustitution were tested and the results again show that

ligands based on a thiazoline ring show a superior activity compared with analogous

oxazolines.
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Introduccion

Introduccion

Los métodos cataliticos para la sintesis de compuestos enantioméricamente puros forman
parte de las estrategias mas importantes en la preparacion de sustancias biolégicamente
activas, o bien en la produccidon de diferentes sustancias quimicas de interés. Los
catalizadores empleados en estos procesos son generalmente complejos metdlicos de
ligantes organicos con diferentes arreglos estructurales. El papel de dichos ligantes es
modificar la reactividad y/o la selectividad del centro metalico en cuestién. Basados en
este concepto, numerosos ligantes y complejos metdlicos han sido disefiados y
sintetizados para su uso en diferentes procesos cataliticos. A pesar del progreso que se
ha tenido en esta area, en la actualidad se continGan realizando esfuerzos para el disefio
de nuevos catalizadores que permitan realizar transformaciones de manera eficiente y

selectiva.

En este contexto, los compuestos ferrocénicos que contienen uno o mas heteroatomos se
han convertido en compuestos de gran interés debido a que son ligantes capaces de
coordinar diferentes iones metalicos para generar complejos con potenciales aplicaciones
cataliticas. Especificamente, las ferroceniloxazolinas se han empleado exitosamente en

una variedad de procesos enantioselectivos.

Por otro lado, en la actualidad son escasos los procesos cataliticos conocidos donde se
utilicen como ligantes las tiazolinas (los analogos con azufre de las oxazolinas) y es aun
menos conocida la preparacion de ferroceniltiazolinas debido a las dificultades sintéticas

gue conlleva la obtencion de estos compuestos.

Debido al interés actual por encontrar nuevas rutas para la obtencién de estos
heterociclos y por el creciente uso de los mismos como ligantes en catdlisis, en este
trabajo de investigacion se aborda el desarrollo de una metodologia eficiente para la
obtencion de nuevas ferroceniltiazolinas y algunas aplicaciones cataliticas de nuevos
ligantes bidentados que contienen un anillo de tiazolina en su estructura.
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Introduccion

El capitulo | de este trabajo corresponde a las generalidades donde se discutiran
diferentes temas que se encuentran ligados al desarrollo de este proyecto de

investigacion.

En el capitulo 1l se abordara detalladamente el desarrollo de una nueva metodologia para
la sintesis de la 2-ferrocenil-2-tiazolina, basada en una reaccion de desmetalacion

sulfurativa de aminocarbenos de Fischer.

Ademas, en el capitulo Ill se mostraran los estudios realizados para evaluar la capacidad
del anillo de 2-tiazolina para actuar como grupo director de la metalacién en ferroceno y
sintetizar una nueva familia de ferrocenos 1,2-disustituidos que contengan un anillo de

tiazolina en su estructura.

Posteriormente en el capitulo 1V, se mostraran los resultados generados de la evaluacion
catalitica de un nuevo ligante bidentado en reacciones de acoplamiento tipo Heck.
Ademas se incluira una comparacion de este ligante con otros ligantes [S,N] relacionados

en dicho acoplamiento C-C.

En el capitulo V se describiran los avances realizados en la preparacion de
ferroceniltiazolinas enantioméricamente puras, asi como los resultados obtenidos de la
evaluacion catalitica de diferentes ligantes quirales [S,N] en la reaccion de sustitucion
alilica. Ademas, se expondran algunos hallazgos interesantes que llevaron al desarrollo
de una nueva metodologia para la sintesis de ferrocenil oxazolinas quirales.

Finalmente, se presentaran las conclusiones generales a las que se llegé con este

proyecto de investigacion.
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Objetivos

Objetivos

Objetivo general

Desarrollar un método eficiente para la sintesis de 2-ferrocenil-2-tiazolinas, utilizar este

compuesto como bloque constructor para la sintesis de nuevos ligantes bidentados [S,N]

y estudiar sus posibles aplicaciones en reacciones de acoplamiento C-C.

Obijetivos especificos

1)

2)

3)

4)

5)

6)

7

Sintetizar la 2-ferrocenil-2-tiazolina utilizando como estrategia clave una reaccién

de desmetalacion sulfurativa de aminocarbenos de Fischer.

Demostrar que el anillo 2-tiazolina puede actuar como un grupo director de la orto-

metalacion (DMG) en ferroceno.

Utilizar la reaccién de orto-metalacion dirigida (DoM) para la sintesis de una nueva
familia de compuestos ferrocénicos 1,2-disustituidos mediante el uso de diferentes

electrofilos.

Estudiar la capacidad coordinativa de un ligante bidentado [S,N] hacia un
precursor de paladio (Il) para la generacibn de un nuevo complejo

heterobimetalico.

Evaluar la actividad catalitica de este complejo de paladio como precursor
catalitico en la reaccién de acoplamiento C-C tipo Heck empleando microondas
como fuente de energia y comparar sus propiedades cataliticas con otros

complejos relacionados.

Sintetizar nuevas ferroceniltiazolinas enantioméricamente puras basandose en la

metodologia desarrollada en la preparacion de su analogo aquiral.

Estudiar las propiedades cataliticas de estos ligantes en la reaccién de sustitucién
alilica asimétrica y comparar su actividad catalitica con ferroceniloxazolinas

quirales analogas.
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Generalidades

Capitulo I

Generalidades

Ferroceno

Desde el descubrimiento del ferroceno en 1951 por Kealy y Pauson,’ este compuesto
organometalico continta siendo en la actualidad un foco de interés para la quimica
organométalica moderna. En los Ultimos afios, el ferroceno y sus derivados han jugado un
papel trascendental en diferentes areas debido a las propiedades que posee, lo cual ha

llevado a la generacion de un sin nimero de aplicaciones.?

Aplicaciones del ferroceno

Un gran nimero de compuestos ferrocénicos ha demostrado tener diferentes aplicaciones

en los diversos campos de la quimica, por ejemplo:

A) En el area biolégica: Debido a la alta capacidad del ferroceno para oxidarse a
ferrocinio, el par ferrocenofferrocinio puede actuar como mediador, permitiendo la
determinacién electroquimica de glucosa a través de diferentes ciclos
electroquimicos.® También puede emplearse en la deteccién de receptores de
estrégeno y dinucleétidos.* Otra propiedad biolégica interesante de algunos
derivados ferrocénicos es su uso como agentes para el tratamiento de la malaria y

el cancer,” asi como sus propiedades antibiéticas en la ferrocenilpenicilina.®

! Kealy, T.J.: Pauson, P.Nature 1951, 168, 1039.

2 a) Ferrocenes ed. Hayashi T. y Togni A1995, VCH, Weinheim. b)Metallocenes,ed. Togni A. y
Halterman, R. L1998, Wiley-VCH, Weinheim. cJerrocenes: Ligands, Materials and Biomoleculed.
Stepnicka, P2008, Wiley, Chichester.

3 Sutcliffe, O. B.: Chensner, A.: Bryce, M. R.Organomet. Chen2001, 134, 637.

* Inouye, M.: Takase, MAngew. Chem. Int. EQ001, 40, 1746.

® a) Biot, C.: Glorian, G.: Maciejewski, L. A. Brocard, J.JSMed. Chem1997, 40, 3715. b) Domarie, O.:
Blampain, G.; Agnanet, H. Nzayidabi, T.; Lebibi, J.; Brocard, J.; Maciejewski, L: Biot, C.: Georges, A.;
Millet, P. Antimicrob. Agents Chemothei998, 42, 540.

® a) Allardyce, C. S.; Dyson, P. Oop. Organomet. Chen2006, 17, 177. b) Nguyen, A.; Vessiéres, A.;
Hillard, E. A.; Top, S.; Pigeon, P.; Jaouen,Ghimia 2007, 61, 716.
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B)

C)

En ciencia de materiales: En la construccion de materiales con propiedades de
Optica no lineal, por ejemplo, los derivados hibridos ferroceno-fulereno los cuéles
presentan un sistema donador-aceptor mediante un sistema puente Teconjugado.’

Algunos derivados ferrocénicos han sido empleados como componentes en
sensores quimicos redox para la deteccidon voltamperométrica de cationes y

aniones,? del mismo modo se han empleado en la preparacion de nanomateriales.’

En catdlisis : La aplicacibon mas importante que han tenido los compuestos
ferrocénicos es en el area de catdlisis asimétrica donde los ligantes ferrocenil-
fosfina representan una de las familias mas prominentes. Como resultado de la
gran utilidad de compuestos ferrocénicos en catalisis, en la actualidad, numerosos
grupos de investigacion se han dado a la tarea de disefiar y sintetizar familias

completas de ligantes que contengan en su estructura una unidad de ferroceno.

Reactividad y propiedades del ferroceno

En el Esquema 1 se muestran algunas de las reacciones tipicas que puede llevar a cabo

el ferroceno.

Q,Ar
|
Fe
=N &, o
| |
Fe 9 Fe
> ., D
\HCN AN, /
cHO FeClgN ,-------. .~ CISO;H
' ' COMe
@7/ PhMeNCHO! Fe | MeCOCI Q/
Fe “pocr, ' AICK Fe

Q/\ :gl\:‘e:z, Q/COSR
Fe e
B = e, s
Fe
D>

Esquema 1. Reacciones de sustitucion electrofilica aromatica en ferroceno

" Tsuboya, N.; Hamasaki, R.; Ito, M; Mitsuishi, M.; Miyashita, T.; Yamamotdl, ¥later. Chem2003, 13,

511.

8 Beer, P. D.; Cadman, Goord. Chem. Re2000, 205, 131.
° Nyamori, V.; Mhlanga, S. D.; Coville, N. J. Organomet. Cher2008, 36, 693 2205.
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Una de las caracteristicas fundamentales del ferroceno 1 es su caracter aromatico, por lo
tanto es de esperarse que pueda experimentar diferentes reacciones de sustitutcion
electrofilica aromatica como las que se muestran en el esquema anterior. La reactividad
de este compuesto y las interesantes aplicaciones de sus derivados son consecuencia
directa de sus propiedades Unicas. Algunas de las caracteristicas que convierten al
ferroceno en una molécula atractiva para el disefio de ligantes quirales son:*°

a) Adecuada rigidez : El ser una molécula rigida, permite que el ambiente quiral en
donde participa no sufra modificacion, la cual es una propiedad interesante en los
procesos cataliticos asimétricos.

b) “Facil” funcionalizacién:  Los anillos ciclopentadienilo pueden ser susceptibles a
reacciones de sustitucion electrofilica aromatica, lo que permite introducir
diferentes grupos funcionales.

c) Propiedades estereoelectronicas interesantes : El ferroceno como sustituyente
es un grupo fuertemente donador debido a la carga parcial negativa de los anillos
ciclopentadienilo. Por su parte, el ambiente estérico generado por el mismo es
usualmente un factor importante que puede regir la enantio y estéreoselectividad
de una reaccion.

d) Estabilidad: EI ferroceno es térmicamente estable y tolerante al oxigeno y la
humedad.

e) Disponibilidad: La molécula de ferroceno es barata y facilmente disponible

f) Quiralidad planar: Una propiedad interesante de algunos derivados ferrocénicos

es la quiralidad planar que puede aportar un elemento de simetria adicional.

La molécula de ferroceno posee quiralidad planar cuando al menos dos sustituyentes
diferentes se encuentran unidos al mismo anillo ciclopentadienilo, generando dos
isémeros los cuales no son superponibles con su imagen especular. El término quiralidad
planar, el cual asocia la quiralidad con la sustitucion de un compuesto que posee un plano
de simetria, fue propuesto por Cahn, Ingold y Prelog (CIP). Siguiendo la regla de CIP, es
posible obtener un par de enantiomeros designados como Rp o Sp (el subindice p indica

gue se esta haciendo referencia a este tipo de quiralidad), dependiendo de la disposicién

Y Dai. L.; Tu, T.; You, S.; Deng, W.; Hou, XAcc. Chem. Re€003, 36, 659.
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de los sustituyentes en el anillo cuando este es observado desde la parte superior del

mismo (Figura 1).

e
Y am) >
(Sp)-10 (Rp)-10

Figura 1. Quiralidad planar en ferroceno

La principal aproximacién para la introduccién de quiralidad planar en ferroceno involucra
un paso de orto-metalacion estereoselectiva de un compuesto ferrocénico con quiralidad
central, que posea un buen grupo director de la metalacion con la subsecuente reaccion
con un electroéfilo apropiado para obtener compuestos ferrocénicos 1,2-disustituidos. En el
capitulo lll se aborda con mas detalle esta estrategia y se muestra una revision detallada

de los principales grupos directores de la metalacion empleados para este propdésito.

Ademas de la quiralidad planar, otro aspecto interesante del ferroceno es su

extraordinaria capacidad de estabilizar carbocationes en la posicion alfa (Esquema 2).'*

H X ¥ 1w H_Nu
<= R o g

& X l& ] &

Esquema 2. Estabilizacién de carbocationes en posicién a del ferroceno
Este hecho es el resultado de la participacion directa del atomo de hierro en la

estabilizacién de la carga. Como una consecuencia, la rotacién alrededor del enlace entre

el anillo ciclopentadienilo y el centro catiénico en posicién a no es permitida, por lo que es

1 Tauidien, S.; Riant, O.; Kagan, H. Betrahedron Lett1995, 36, 3513.
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posible realizar una sustitucion nucleofilica mediante un mecanismo Syl con una
retencion total de la configuracion. Este hecho estructural es crucial para la manipulacion
del centro estereogénico en la molécula de ferroceno ya que un centro quiral introducido
previamente puede ser transformado en un gran ndmero de derivados ferrocénicos

quirales sin que ocurra la pérdida de la quiralidad.

Ligantes ferrocénicos utilizados en catdlisis

La importancia del reconocimiento quiral en sistemas biolégicos ha hecho que la
produccién de sustancias enantioméricamente puras sea un requisito clave en la sintesis
de moléculas para la industria farmacéutica. Por lo tanto, se han realizado varios
esfuerzos para el desarrollo de nuevas reacciones cataliticas, asi como en el disefio de
ligantes quirales, entre ellos, los ligantes ferrocénicos son de crucial interés en esta area.
Debido a las propiedades Unicas que presenta la molécula de ferroceno, numerosos
compuestos ferrocénicos con quiralidad planar y/o central han sido aplicados
eficientemente en una amplia variedad de reacciones cataliticas. Dentro de este grupo de
ligantes, quiza los mas estudiados son los ligantes ferrocénicos 1,2-disustituidos. (Figura
2).12

—— Ligantes P Ligantes P, P
NR
Q‘\PA = g‘\P(RU @Z/\S : ) PR -
P 2 P(R2 NZ
F'e SiMe, Fe PR: Fe P(RY), Fe PAr; @%“ R Fe PAr, PR
Ar,P
&S & A & >N
Mopf Josiphos Taniaphos Walphos BoPhoz
Ligantes P,N 5 Ligantes P,S Ligantes P,0 Ligantecs) N,O
qL @/‘\N/\AI‘ QQN} gs tBu Q/‘\ : \Nj""’R
é:!e) PPh; Pth Fe PAr, Fe PR, Pth Fe \—OH
Q @ @th
ppfa Fc-Phox Fesulphos Dpf OR

Figura 2. Ejemplos representativos de ferrocenos 1,2-disustituidos utilizados en catdlisis

La disponibilidad, variedad de modos de coordinacion y las posibilidades de sintonia fina

de las propiedades estéricas y electronicas de estos ligantes que contienen un esqueleto

2 Arrayas, R. G.; Adrio, J; Carretero, J.Ahgew. Chem. Int. EQ2006, 45, 7674.
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ferrocénico, hacen que estos compuestos constituyan una de las arquitecturas mas

versatiles en el actual escenario de la catalisis asimétrica.

Dentro de esta categoria de ligantes ferrocénicos, las ferroceniloxazolinas resultan de
particular interés en el desarrollo de este proyecto. Desde el trabajo pionero de Richards,
Sammakia y Uemura quienes desarrollaron un método para la sintesis de 2-
ferroceniloxazolinas enantioméricamente puras, hasta el momento se ha sintetizado un
amplio rango de mono- y -bis(oxazolinas).*® Quiza la familia méas representativa de este
tipo de compuestos es la del Fc-Phox 11.** Los miembros de esta familia de ligantes
bidentados P,N se han empleado exitosamente en reacciones de hidrosililacién de
cetonas, sustitucion alilica, reacciones de acoplamiento C-C como reaccion de Heck y
Suzuki, reaccion de Henry, y en reacciones de hidrogenacion (Esquema 3).

9 OH g (-) ------- :
[RuCly(PPh;);] g : \3 :

Ligante /©/\ e A

~ . Fe PPh :

R Tolueno, NaOH, R : Fe 2 :
T. amb. >99% e : @ F c-r1hox :

SIC 10 000-50 000  ~---ttttteee- .

Esquema 3. Ejemplo de una reaccién de hidrogenacién catalizada por Fc-Phox

Debido a la alta eficiencia de las oxazolinas en catalisis, es de esperarse que las
tiazolinas, sus analogos con azufre, sean de particular interés en esta area. Es por esto
gue en los Ultimos afios se han desarrollado diferentes metodologias para la obtencién de
ligantes enantioméricamente puros que contengan en su estructura un anillo de 2-
tiazolina. En el caso de ferroceno, no existe ningln informe donde se aborde la sintesis de
2-ferrocenil-2-tiazolinas y solamente se han informado algunas 5-ferrocenil-2-tiazolinas
gue hasta el momento no han sido utilizadas en catdlisis.

Disefio de un ligante bidentado

Para el disefio de un ligante bidentado, es necesario considerar diferentes aspectos

estructurales que pueden madificar las propiedades de un ligante en un determinado ciclo

13 Sutcliffe, O. B.; Bryce, M. Rietrahedron: Asymmetrg003,14, 2297.
1 Lu, S.M.; Han, X.-W.; Zhou, Y.-GAdv. Synth. CataP004, 346 989.
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catalitico, por lo que la elecciéon correcta de estas variables es fundamental en el correcto
desempefio del catalizador. La figura 3 muestra de manera muy general los aspectos mas

importantes a considerar en el disefio de un nuevo ligante bidentado.™

Efectos

Efectos dni
|
estéricos Esqueleto Base electronicos
Atomo Atomo
donador donador
Efectos Efectos
electrénicos Metal estéricos

Figura 3. Disefio racional de un ligante bidentado

Basados en este razonamiento, y considerando los antecedentes mostrados
anteriormente, en nuestro grupo de trabajo estamos interesados en preparar nuevos
ligantes bidentados [S,N] que contengan como esqueleto base al ferroceno, donde el

grupo S-donador sea un grupo tioéter y el grupo N-donador sea un anillo de 2-tiazolina.

En el siguiente esquema se muestra la estructura general de los ligantes objetivo de este
trabajo y se indican las posibles implicaciones de cada una de sus partes cuando estos

participen en un proceso catalitico.

15 Gillespie, J. A.; Dodds, D. L.; Kamer, P. Balton Trans2010, 39, 2751.
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Elemento de simetria
Catalisis asimétrica

Grupo c-donador \R
Puede participar en S Grupo Hemilabil
la sintonia de la / \ Estabiliza diferentes
adicion oxidativa/ S N-ML intermediarios
eliminacién reductiva 7 | n
S<
R
Ferroceno
Incrementa la densidad I
electrénica sobre el metal. e Efectos estéricos
Promueve la adicion oxidativa Modifica la eficiencia

de la eliminacion reductiva

Esquema 4. Caracteristicas estructurales de los ligantes disefiados en este proyecto.
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Capitulo II

Sintesis de la 2-ferrocenil-2-tiazolina

ANTECEDENTES

Entre los diferentes heterociclos conocidos, las 2-oxazolinas han sido ampliamente
estudiadas, debido principalmente a sus aplicaciones como ligantes en sintesis
asimétrica.’® Las 2-tiazolinas solian ser menos estudiadas que sus analogos con oxigeno,
sin embargo, en los Ultimos afios se ha desarrollado una amplia investigacién en el
desarrollo de nuevas metodologias para la preparacion de estos compuestos, debido
principalmente al incremento en su uso como intermediarios Utiles en sintesis organica, en

catalisis asimétrica y por sus importantes aplicaciones en el area bioldgica."’

El tiazol 12 es un heterociclo de cinco miembros con dos heterodtomos, S y N, del cual
derivan formalmente varios dihidrotiazoles o tiazolinas (Figura 4): la 2-tiazolina 13, 3-

tiazolina 14, 4-tiazolina 15 y un tetrahidrotiazol o tiazolidina 16.

S S S S S
&Yy &) 4y 0y )
N N N H H
Tiazol 2-tiazolina  3-Tiazolina 4-tiazolina Tiazolidina

12 13 14 16 16

Figura 4. Derivados del tiazol

Métodos de preparacion de 2-tiazolinas

Como se menciond previamente, la sintesis de 2-tiazolinas es bien conocida debido a sus
interesantes aplicaciones tanto en sintesis como en otras areas de relevancia. Al
respecto, existen diferentes métodos para su obtencién que podemos agrupar en dos

grupos:

6 McManus, H. A.; Guiry, P. Them. Rev2004, 104, 4151-4202.
17 Gaumont, A. C.; Gulea, M.; Levillain, Chem. Rexv2009, 109, 1371-1401.
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)} A partir de B-aminotioles

Existen pocas publicaciones que describen la sintesis de tiazolinas a partir de aminotioles,
debido probablemente a la poca disponibilidad de estas materias primas. Hasta la fecha,
Unicamente se encuentran dos B-aminotioles disponibles comercialmente: la L-cisteina y
el aminoetanotiol 6 cisteamina 17, siendo ésta la principal limitacion de este método. A
pesar de estas limitantes, varios sustratos se han utilizado para sintetizar tiazolinas

empleando estos aminotioles.

NH
R-C=N
R OEt
o Hs/\/ NH2 S HS/\/ NH2 O
17 17
R/U\OH R’Q\N R)j\/CN
o

o N
RJ\OEt ©:N~N

Esquema 5. Sintesis de 2-tiazolinas a partir de -aminotioles

La reaccién de condensacién de B-aminotioles con nitrilos,'® &cidos carboxilicos®® o
ésteres,? es una ruta viable para la sintesis de estos heterociclos, aunque generalmente

los rendimientos de estas reacciones no superan el 50%.

Un método mucho mas eficiente para la construccion de este tipo de tiazolinas es el
descrito por Katritzky en el 2004,* el cual emplea microondas para promover la
condensacion del clorhidrato del aminoetanotiol con N-acilbenzotriazoles, dicha reaccion

se efectlia en un corto tiempo y con rendimientos que van del 85-97% (Esquema 6).

% Boyce, R.J.; Mulkueen, G.C.; Pattenden;T€trehedron Lett1994, 35, 5705.
9 vorbriiggen, H.; Krolikiewicz, KTetrehedron Lett1981, 22, 4471.

20 Busacca, C. A.; Dong, Y.; Spinelli, E. Nletrehedron Lett1996, 37, 2935.

2L Katritzky, A.R.; Cai, C.; Suzuky, K.; Singh, S. K.Org. Chem 2004, 69, 811.
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1) uW, 50 W, 80°C

0
) 10 min, NEts, CHCI S/>
S + N’CI\ : > > )Q

HS  NHxyHCI NsN R 2)SOClp yW,2min. R N

17

Esquema 6. Sintesis de 2-tiazolinas a partir de acilbenzotriazoles.

Se ha publicado otro método similar e igualmente eficaz para la sintesis de 2-
feniltiazolinas que consiste en la reaccion de condensacion del aminoetanotiol con
diferentes arilcetonitrilos utilizando radiacion de microondas en condiciones libres de
disolvente (Esquema 7). Este novedoso método permite el acceso a estos heterociclos en

excelentes rendimientos.?

0O
/ N\ Ar)]\/CN /SL/>
HS NHyHCl —— Ar SN
17 puWw, 150 psi
210°C, 10 min

Esquema 7. Sintesis de 2-tiazolinas a partir de arilcetonitrilos.

Existen otros sustratos que han sido utilizados para la construcciéon de diferentes
tiazolinas con una mayor complejidad estructural empleando -aminotioles, tal es el caso
del uso de iminoeteres derivados de aminoacidos N-protegidos,23 a,a-

difluoroalquilaminas® e iminiotriflatos,® etc.

1)} A partir de B-aminoalcoholes

Un método mucho mas utilizado para la sintesis de 2-tiazolinas es el que involucra B-
aminoalcoholes como material de partida. Este método ha resultado muy conveniente
debido a las ventajas que ofrece con respecto al uso de B-aminotioles. La facilidad para
accesar a un mayor nimero de aminoalcoholes disponibles comercialmente aunado a la
posibilidad de obtener tiazolinas quirales mediante el empleo de aminoalcoholes
enantioméricamente puros, representa una enorme ventaja sobre el uso de sus analogos

con azufre.

22 Kamila S., Biehl E. R.J. Heterocycl. Chem2007, 44, 407.

2 North M., Pattenden GTetrahedron1990, 46, 8267.

24 Fukuhara T. Hasegawa C., HaraS/nthesis2007, 8810, 1528.
% Charette A. B., Chua R, Org. Chem 1998, 63, 908.
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El uso de aminoalcoholes para la sintesis de estos compuestos involucra a dos tipos de
intermediarios: a) las N-(B-hidroxi)tioamidas, sintetizadas a partir de la tioacilacién de B-
aminoalcoholes o por la tionacién de N-(B-hidroxi)amidas y b) las oxazolinas (Esquema 8).

o R1 )\/>_R1

Oxazollna

Acilacion wznaclon Sulfuracion

Tloacﬂacwn C|cI|zac|on
)\ Ri

H2N T RSN oM
H

2-TIAZOLINA

Esquema 8. Sintesis de 2-tiazolinas a partir de 3-aminoalcoholes.

a) Através N-(B-hidroxi)amidas
Una de las rutas mas utilizadas para la sintesis de 2-tiazolinas es a partir de N-(B-
hidroxi)amidas en un proceso en dos pasos que incluyen una reaccion de tionacion y la

posterior anillacién intramolecular de la tioamida formada.

La tionacién de amidas es el método mas Uutil para la sintesis de tioamidas en el cual
ocurre el reemplazo del atomo de oxigeno de una amida por un atomo de azufre. En la
actualidad existen varios métodos conocidos para la tionacién de amidas siendo el
reactivo de Lawesson® y el P,S;?’ los reactivos mas utilizados para este fin. Mediante el

uso de estas metodologias se puede tener acceso a las N-(B-hidroxi)tioamidas a partir de

%6 3) Jesberger M., Davis T. P.; Barner Synthesis2003, 13, 1929-1958. b) Scheibye, S.; Pederson, B. S.;
Lawesson, S. —CBull. Soc. Chim. Belgl978, 87, 229-238. ¢) M. Herberhold, J. Ott, L. Haumai€&hem.
Ber. 1986, 119, 850. d) T. Ozturk, E. Ertas, O. Me@them. Rev2007, 107, 5210; e) R. Olsson, H. C.
Hanssen, C.M. Anderssofigtrahedron Lett2000, 41, 7947-7950. f) Cherkasov, R. A.; Kutyrev, G. A.;
Pudovik, A. N.Tetrahedronl985, 41, 2567-2624. g) Varma, R. S.; Kumar, @rganic Letters1999, 1, 697-
700. h) U. Pathak, L. K. Pandey, R. TadkQrg. Chem.2008, 73, 2890-2893.

27 a) Hofmann, A.; Gabriel, hem. Ber1982, 25, 1578. b) Jones, B.; BradshawChem. Rev1984, 84,
17-30; ¢) Raucher, S.; Klein, B. Org. Chem1981, 46, 3558-3559. d) Reid, E. E. Ebrganic Chemistry of
Bivalent SulphurChem. Pub.: New York, 1960. e) CampaigneTEe Chemistry of the Carbonyl Grqup
Editado por S. Patai; Interscience: New York ,1966. f) Raucher, S.; Kein@?g. Chem.1981, 46, 3558-
3559. g) Scheeren, J. W. Ooms, P. H. J.; Nivard, R. &yRthesis1973, 3, 149-151. h) Shalaby, M.;
Grote,C.; Rapoport, Hl. Org. Chem1996, 61, 9045.
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las correspondientes N-(B-hidroxi)amidas obtenidas generalmente mediante una reaccion

de acilacion.

Después de la tionacién y una vez sintetizadas las N-(B-hidroxi)tioamidas, la construccion
del anillo de tiazolina ocurre mediante una reaccion de anillacion intramolecular, la cual
puede ser realizada mediante el empleo de varios reactivos, desde los métodos clasicos
gue emplean cloruro de tionilo (SOCI,), cloruros de sulfonilo (MsCI, TsCl), o compuestos
de mas reciente uso como el trifluoruro de dietilaminosulfuro (DAST),?® trifluoruro de bis(2-
metoxietil)aminosulfuro (Deoxo Fluor)®, reactivo de Burgess [metil(N-
trietilamoniosulfonil)carbamato]*® y su modificacién el PEG Burgess, asi como el sistema
Mitsunobu (PhsP, Et,0C=CO,Et),* los cuales son agentes eficientes para la anillacién de
tioamidas.

b) Via sulfurizacién de oxazolinas
Otra estrategia para la obtencion de tiazolinas a partir de aminoalcoholes involucra la
conversion de oxazolinas en tiazolinas. La reaccion puede ser efectuada en un solo paso
empleando P,S10.22 También la reaccion se puede efectuar en dos pasos a través de la
apertura del anillo de tiazolina por tiolisis con H,S y la subsecuente anillacién

intramolecular de la tioamida (Esquema 9).*®
Et;N, MeOH, H,S

)Ogr}_& 23°C, 12h o ~7:N>_R1

CH,Cl,, reflujo
HS H

:

SN : S R
- Ri - Reactivo de Burgess
Ph)\N ph)Ln)\/OH

Ph

70 °C, THF, 30 min.

Esquema 9. 2-Tiazolinas a partir de B-aminoalcoholes a través de sulfurizacion de
oxazolinas.

2 Middleton, W. JJ. Org. Chem1975, 40, 574.

L al, G. S.; Pez, G. P.; Pesarezi, R. J.; Prozonic, F. M.; ChedgQg. Chem1999, 64, 7048.

% Atkins, G. M.; Burgess, E. Ml. Am. Chem. So&968, 90, 4744.

31 Mitsunobu, O.; Yamada, M. BulChem. Soc. Jpr1967, 40, 2380.

32 pitken, R. A.; Armstrong, D. P.; Galt, R. H. B.; Mesher, S.TJEChem. SogPerkin Trans1997, 935.
% Wipf, P.; Fritch, P.CJ. Am. Chem. Sot996, 118 12358.
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Desafortunadamente estas metodologias son poco eficientes y las tiazolinas esperadas

se obtienen en muy bajo rendimiento.

2-Tiazolinas como ligantes en catalisis asimétrica

Una de las principales aplicaciones que han tenido las 2-tiazolinas en los ultimos afios es
su empleo como ligantes en catdlisis. Este tipo de compuestos se han empleado en
diferentes reacciones asimétricas catalizadas por metales de transicion e incluso se han
realizado algunos estudios comparativos entre oxazolinas y tiazolinas con la finalidad de
observar los diferentes comportamientos de ambos heterociclos en términos de actividad

y enantioselectividad. Algunos de estos procesos cataliticos son:

a) Hidrosililacion catalizada por rodio:

En 1991, Helchem® compar6é la actividad catalitica de la bis(tiazolina) 20 y la
bis(oxazolina) 21 en la hidrosililacion de acetofenona catalizada por rodio (Esquema 10).
La reaccion se llevé a cabo utilizando 0.5% mol de [Rh(1,5-COD)CI], a temperatura
ambiente. Al utilizar como ligante la bis(tiazolina) 20 se obtienen rendimientos superiores
gue con su andlogo con oxigeno 21, ademas de que la enantioselectividad se favorece

notablemente al utilizar los ligantes con azufre.

1) Ph,SiH,
[Rh(1,5-COD)],

(0] Ligante HO. H H OH
A et X
Ph Me 2) H,0, H Ph Me Ph Me
18 (R)-19 ()19
T s s— o o<
<A A

20aR= i-Pr, 68%, 9% ee 213 R=i-Pr, 61%, 1% ee
20b R=Bn, 72%, 50% ee  21b R=Bn, 48%, 5% ee

pm e mm e ————

20 21 :

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

Esquema 10. Tiazolinas utilizadas en la hidrosililacion de acetofenona catalizada por
rodio.

% Helmchen, G.; Krotz, A.; Ganz, K.-T.; Hansen,Synletf 1991, 257.
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Sintesis de la 2-ferrocenil-2-tiazolina

b) Sustitucion alilica catalizada por paladio

El disefio de ligantes quirales, entre ellos los ligantes fosfino-oxazolina han permitido
obtener altas enantioselectividades en la version asimétrica de esta reaccién. Ligantes
analogos a estos compuestos con un anillo de tiazolina también han sido desarrollados y

evaluados en esta reaccion catalitica (Esquema 11).

[Pd(C3H;5)ClI], MeO,C.__CO,Me
OA 2 2
¢ Ligante

+
Ph/\)\Ph CHA(COMe); “"Boa koAac PR X~ “ph

e e e e e ——m—,——— —,————,————————

26 29 30
® ®
N w N N
‘\Z &N N\Z
S PPh,
28 31 32

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

Esquema 11. Tiazolinas utilizadas en sustitucion alilica catalizada por paladio.

Las bis(tiazolinas) 25 han mostrado alta eficiencia en la reaccion de sustitucion alilica y
presentan una mejor actividad catalitica que las correspondientes oxazolinas con las que
se obtiene conversiones de tan solo 10-20% después de siete dias de reaccion.®* Ademas
la enantioselectividad de la reaccion utilizando estas bis(tiazolinas) es superior a la
obtenida con oxazolinas anélogas.*® Por su parte, las tiazolinas 26 han mostrado una alta
actividad catalitica con moderada enantioselectividad, mientras que los ligantes 27
generan rendimientos similares a las oxazolinas, pero con una disminucién considerable

de la enantioselectividad de la reaccion.*’

% (a) Von Matt, P.; Lloyd-Jones, G. C.; Minidis, A. B. E.; Pfaltz, A.; Macko, L.; Neuburger, M.; Zehnder, M.;
Ruegger, H.; Pregosin, P. Belv. Chim. Actal995, 78, 265. (b) Pfaltz, AAcc. Chem. Re4993, 26, 339.

(c) Leutenegger, U.; Umbricht, G.; Fahrni, C.; von Matt, P.; PfaltzTe&&rahedron 1992, 48, 2143. (d)
Reiser, OAngew. Chem., Int. Ed. Engl993, 32, 547.

3% Abrunhosa, I.; Delain-Bioton, L.; Gaumont, A.-C.; Gulea, M.; MassofieBahedron2004, 60, 9263.

3" Fu, B.; Du, D.-M.; Xia, QSynthesis2004, 221.
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Del mismo modo, las piridiltiazolinas 28, 2-quinoliltiazolinas 29 y 8-quinoliltiazolinas 30%*
han sido utilizadas como ligantes para esta reaccion de acoplamiento. La actividad
catalitica de estos ligantes es inferior, comparada con sus oxazolinas analégas aunque de
manera general, los excesos enantioméricos son ligeramente superiores cuando se
utilizan ligantes con un anillo de tiazolina. Finalmente, la piridil bis(tiazolina) 31 y la
fosfino-tiazolina 32 son menos eficientes en la reacciobn de sustitucién alilica en
comparacion con sus analogos el Pybox y PHOX los cuales son ligantes privilegiados que

tienen una excelente actividad catalitica y alta enantioselectividad en dicha reaccion.?*

0\/N>~R

¢

PPh,
33 34
Pybox PHOX

Figura 5. Estructura de los ligantes Pybox y PHOX.

¢) Reaccioén de Diels-Alder catalizada por cobre:
Las tiazolinas 38-40 han sido probadas en la reaccion de Diels-Alder entre la 3-

acroleinoxazolidinona y ciclopentadieno (Esquema 12).%

— Cu(OTf),
l/\N ngante L&\ )J\
O~( _<o_ C D e

CH,Cl,, 0°C

35 36 endo (R)-37

O‘\‘O @‘ NPthé

.
.~

Esquema 12. Tiazolinas utilizadas en reacciéon de Diels-Alder catalizada por cobre.

% yamakuchi, M.; Matsunaga, H.; Tokuda, R.; Ishizuka, T.; Nakajima, M.; Kunied&etfahedron Lett
2005, 46, 4019.
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La reaccion se efectla utilizando 0.1 equivalentes de la tiazolina en cuestién y una
cantidad equimolar de un precatalizador de cobre a 0 °C; bajo estas condiciones la
bis(tiazolina) 38 y la piridiltiazolina 39 mostraron una alta actividad catalitica con buena
selectividad endo:exo pero con baja enantioselectividad. En contraste, la tiazolina 40 bajo
las mismas condiciones cataliza la reaccion eficientemente obteniéndose una mejor
enantioselectividad que se ve mejorada significativamente cuando la reaccion se realiza a
-60 °C. Cabe resaltar que los valores de actividad y selectividad son significativamente

mayores a los reportados para la oxazolina analoga.

d) Ciclopropanacion catalizada por rutenio:

La ciclopropanacion asimétrica de alquenos con diazoestéres catalizada por metales de
transicion ha sido ampliamente estudiada y los ligantes que contienen un anillo de
oxazolina en su estructura han sido muy eficientes en esta transformacién. De manera
similar, el ligante 41 ha sido probado en la reaccién de ciclopropanacién de estireno con
etildiazoacetato utilizando una carga de ligante de 0.1% mol.*® La reaccién procede
eficientemente con alta selectividad, comparable con la obtenida con complejos de rutenio
de bis(oxazolinas). Por su parte, con la bhis(tiazolina) 42 solo fue posible obtener el
ciclopropano esperado en su forma racémica y en muy bajos rendimientos, al emplear
CuOTf en lugar del precursor de rutenio, fue posible alcanzar altos rendimientos del

producto, sin embargo la reaccién no resulta altamente selectiva.*’

[Ru(p-cimeno)Cl,],

N .
. Ar )]\2 Ligante - Ar .
= H”>Z  CHyCly, 35°C ~— z A=l ”
| ~ s
: N S Z S \
! H o= N Y o :
! s\_\/N Ns rQ"‘N N m\
! >—/ AcO OAc
! R R AcO OAc AcO  OAc |
| 41 42 :

Esquema 13. Tiazolinas utilizadas en reaccién de ciclopropanacion catalizada por rutenio.

39 Le Maux, P.; Abrunhosa, I.; Berchel, M.; Simonneaux, G.; Gulea, M.; Mass®datrahedron: Asymmetry
2004, 15, 2569.
“%Irmak, M.; Lehnert, T.; Boysen, M. K. Metrahedron Lett2007, 48, 7890.
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e) Otras reacciones

Tiazolinas del tipo 41 han sido utilizadas como ligantes en catalisis asimétrica como en la
reaccion de Henry, adicion de nitroalcanos a nitroalquenos™ y en la alquilacién de Friedel-
Crafts (Esquema 14).** En general, estos ligantes son capaces de catalizar dichas
reacciones sin embargo, en practicamente todos los casos el exceso enantiomérico es
inferior al obtenido cuando se emplean oxazolinas como ligantes.

20 mol% Ligante

20 mol% cu(oT),  °H NO, I TRTTTEAL :
20 mol% Et;N 0 ; !
0 » R TCOEt | N ;
| H !
RLCOZEt + CH3NO, (S)-45 i SN N7s !
A —
43 44 20mol% Ligante OH ! % K ;
50 mol% Et,Zn | !
- mCO,Et ! 41 ;
R NO, T
(R)-45

Esquema 14. Reaccion de Henry catalizada por ligantes tipo tiazolinas

“13) Lu, S.-F.; Du, D.-M.; Zhang, S.-W.; Xu, Tetrahedron: Asymmetr005, 16, 1409. b) Du, D.-M.; Lu,
S.-F.; Fang, T.; Xu, Jd. Org. Chem2005, 70, 3712.

*2a) Lu, S. F.; Du, D. M.; Xu).Org. Lett 2006, 8, 2115. b) Liu, H.; Xu, J.; Du, D. MOrg. Lett 2007, 9,
4725
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RESULTADOS Y DISCUSION

Como se describi6 en la seccién anterior, existe una variedad de tiazolinas vy
bis(tiazolinas) que son capaces de catalizar diferentes reacciones empleando metales de
transicion, con distintos grados de actividad y selectividad. Ademas de estos compuestos,
algunas 5-ferrocenil-2-tiazolinas también han sido sintetizadas (en el capitulo V se
describiran a detalle sus métodos de obtencion), sin embargo hasta la fecha no existe
trabajo alguno de su uso como grupo director de la metalacion o de sus aplicaciones en

catdlisis.

A pesar de estos progresos, hasta nuestro conocimiento no existen reportes de la
preparacion de ferroceniltiazolinas donde el esqueleto ferrocénico se encuentre unido por
la posicion 2 del anillo de tiazolina por lo que uno de los objetivos centrales de este
proyecto se enfoca en el desarrollo de una metodologia eficiente para sintesis de la 2-

ferrocenil-2-tiazolina 46 (Figura 6).

——

Fe
S=r

Figura 6. Estructura de la 2-ferrocenil-2-tiazolina

El interés de la busqueda de una metodologia viable para sintetizar esta molécula radica
en las potenciales aplicaciones que puede proveer este compuesto al fungir como bloque
constructor para la sintesis de una variedad de ligantes bidentados con posibles
aplicaciones en catalisis. En este capitulo se abordara todo lo relacionado a la sintesis de
la 2-ferrocenil-2-tiazolina en su forma aquiral, mientras que la version quiral de estos

ligantes se discutira en capitulos posteriores.

Como se mencion6 anteriormente, de manera general la sintesis de 2-tiazolinas involucra
la preparacion de una tioamida como intermediario. En la literatura existen varios informes
donde se describen diferentes métodos para la sintesis de alquil o ariltioamidas.”® Sin
embargo, existen pocos ejemplos donde se describa la sintesis de tioamidas analogas

43 (a) Hurd, R. N.; DeLaMater, GCchem. Rev1961, 61, 45. (b) Jagodzinski, T.&hem. Rev2003, 103, 197.
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gue contengan en su estructura una unidad ferrocénica, lo cual se debe principalmente a
la dificultad para obtener al grupo tiocarbonilo unido directamente al esqueleto de

ferroceno.

Uno de los principales inconvenientes de los métodos informados hasta la fecha para la
sintesis de ferroceniltioamidas radica en el empleo de intermediarios ferrocénicos dificiles
de obtener, la falta de generalidad de dichos métodos y el gran nimero de pasos
involucrados en su preparacion, lo que produce una disminucion considerable en los
rendimientos globales con los se han obtenido estos compuestos, los cuales no superan
el 43%.** Sin embargo, conscientes del reto y de la posible utilidad que representaba la
sintesis de estos ferroceniltioderivados, en nuestro grupo de trabajo se desarrolld una
metodologia eficiente y general para la sintesis de varias ferroceniltioamidas utilizando
como paso clave una reaccion de desmetalacién sulfurativa de aminocarbenos de Fischer

con una mezcla de Sg/NaBH, como agente tionante (Esquema 15).*

M(CO)s )
— < R
FI H SgINaBH4 ] H

S EtOH, TA Fe

Esquema 15. Desmetalacion sulfurativa de aminocarbenos de Fischer.

La reaccion de desmetalacion sulfurativa de aminocarbenos de Fischer resultd ser un
excelente método para la sintesis de ferroceniltioamidas. Esta metodologia permite
obtener de manera directa dichos derivados ferrocénicos en condiciones suaves y cortos
tiempos de reaccién, ademas que este proceso general tolera la presencia de diferentes
grupos funcionales. Tomando como antecedente directo esta reaccidn, se penso que este

proceso podria ser la herramienta clave en la sintesis de la tiazolina esperada. En este

4 (@) Alper, H.J. Organomet. Chenl984, 80, C-29; (b) Beer, P.D.; Graydon, A.R.; Johnson, A.O.M;
Smith, D.K.Inorg. Chem1997, 36, 2112; (c) Hall, C.D.: Danks, I.P. ; Sharpe, N.\W.Organomet. Chem.
1990, 390, 227; (d) Fish, R.W.; Rosemblum, M. Org. Chem1965, 30, 1253. (e) Kato, S.; Wakamatsu,
M.; Mizuta, M. J. Organomet. Chenml974, 78, 405. (f) Kato, S.; Fukushima, T.; Ishirara, H.; Murai, T.
Bull. Chem. Soc. Jpri990, 63, 638. (g) Amupitan, J.CBynthesis1983, 730. (h) Hamamura, K.; Kita, M.;
Nomoyama, M.; Fujita, JJ. Organomet. Chem993, 463 169. (i) Jautze, S.; Seiler, P.; PetersARgew.
Chem., Int. Ed2007, 46, 1260. (j) Plazuk, D.; Zakrzewski, J.; Rybarczyk-Pirek, A.; Domogalal. S.
Organomet.Chen2005, 690, 4302.

% Sandoval-Chavez, C.; Lopez-Cortés, J. G.; Gutiérrez- Hernandez, A. |.; Ortega-Alfaro, M. C.; Toscano, A,
Alvarez-Toledano, CJ. Organomet. Chen2009, 694, 3692.
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contexto, para la sintesis de 2-ferrocenil-2-tiazolina se planted el siguiente analisis

S sulfurativa Cr(CO);

@/ﬁ*n/\ﬂ” @JJ\OEt

retrosintético (Esquema 16):

a7 48

Esquema 16. Planteamiento retrosintético para la sintesis de la 2-ferrocenil-2-tiazolina.

Se piensa que el anillo de 2-tiazolina 46 podria ser construido mediante de una reaccién
de anillacién intramolecular a partir de la correspondiente N-(B-hidroxi)ferroceniltioamida
47. Una ruta viable para la sintesis de la tioamida 47 podria ser una reaccion de
desmetalacion sulfurativa partiendo del respectivo aminocarbeno de Fischer el cual podria
obtenerse a partir de 48 a través una reaccion de aminolisis utilizando el S-aminoalcohol
apropiado. Finalmente, el etoxiferrocenilcarbeno de Fischer 48 requerido puede obtenerse

de manera directa a partir del ferroceno.

Basandose en este analisis retrosintético, el primer paso de la reaccién consistié en la
sintesis del etoxiferrocenilcarbeno de Fischer empleando una metodologia establecida

previamente por nuestro grupo de trabajo (Esquema 17).%°

Cr(CO)s
<" nerco —_—

| H |

Fe tBuLi Fle 2) Et;OBF, Fe

> e %

1 48

Esquema 17. Sintesis del etoxiferrocenilcarbeno de Fischer.

Esta reaccion consiste en la formacién del ferrocenuro de litio y posterior adicién a

hexacarbonilo de cromo para producir un acilmetalato intermediario el cual, con la

6 Lopez-Cortés, J. G.; Contreras de la Cruz, L. F.; Ortega-Alfaro, M. C.; Toscano, R. A.; Alvarez-Toledano,
C.; Rudler, HJ. Organomet.Chen2005, 690, 2229.
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subsecuente O-alquilacion con tertrafluoroborato de trietiloxonio, genera el respectivo

carbeno de Fischer en un 85% de rendimiento.

Una de las reacciones mas sencillas que pueden sufrir los carbenos de Fischer son las
reacciones de sustitucién nucleofilica en el carbono carbénico mediante un proceso de
adicion-eliminacion, donde el grupo alcéxido es intercambiado por algin nucledfilo.
Basados en esta propiedad, en el siguiente paso de la reaccién, el etoxiferrocenilcarbeno
48 se hizo reaccionar con etanolamina para obtener facilmente el correspondiente
ferrocenilhidroxietilamino carbeno de Fischer 49, el cual fue aislado en un 95% de

rendimiento (Esquema 18).

Cr(CO)s Cr(CO)s
— e e
] Etanolamina 1 H
Fe —— > Fe
c@; Et,0, TA /\—@;\
48 95% 49

Esquema 18. Sintesis del ferrocenilhidroxietilamino carbeno de Fischer.

Posteriormente, el aminocarbeno 49 fue transformado bajo condiciones suaves de
reaccion en la correspondiente ferroceniltioamida 47 a través de una reaccion de

desmetalacion sulfurativa (Esquema 19).%

Cr(CO)s S
N /\/OH @)L N /\/OH
| Sg/NaBH, ] H
Fe EtOH, TA Fée
< 49 % < 47

Esquema 19. Sintesis de la N-(2-hidroxietil)ferroceniltioamida.

De manera general, la desmetalacion de 49 se basa en el empleo de una mezcla de
azufre elemental con borohidruro de sodio como agente tionante. Cuando una suspension
en etanol de estos dos reactivos se agité a 0°C durante 30 minutos, se obtuvo una
solucidon naranja que corresponde al agente tionate, cuando este reactivo se hizo
reaccionar con los respectivos aminocarbenos utilizados como sustratos en una relacion
estequiométrica 10:1, se llevd a cabo la remocion del fragmento metdlico del
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aminocarbeno correspondiente que se intercambié por un atomo de azufre para generar

la respectiva tioamida.

La reaccion se efectta bajo condiciones suaves, a temperatura ambiente y transcurre en
un tiempo relativamente rapido (1 hora), generandose una mezcla bastante limpia donde
el producto de la desmetalacion se puede purificar faciimente mediante cromatografia en
columna. Después de la purificacién, se obtuvo la N-(2-hidroxietil)ferroceniltioamida 47
como un solido de color naranja en un 91% de rendimiento. Este compuesto fue
totalmente caracterizado por las técnicas espectroscopicas convencionales (IR, EM, RMN
'H y 3C, analisis elemental y difraccién de rayos X) y los datos obtenidos se describen a

continuacion:

El espectro de infrarrojo de 47 (Figura 6) muestra la banda caracteristica correspondiente
a la vibracion del enlace v(O-H) en 3279 cm™ como una banda ancha de intensidad fuerte,
de igual forma en 3235 cm™ se localiza otra banda ancha con la misma intensidad que
corresponde a la vibracion v(N-H). Adicionalmente, en 1545 cm™ se observa una banda

fina de intensidad fuerte asignada a la vibracién de tension v(C=S).

1111.05 —

81822 —

154542 —

1048.20 —

3278.97 —

T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber cm-1

Figura 6. Espectro de IR (Pastilla, KBr) para el compuesto 47.
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En lo que respecta a la espectrometria de masas por impacto electrénico del compuesto
47 (Figura 7), se observa el ion molecular M*= 289 m/z, el cual también corresponde al
pico base del espectro. Ademas se observa el i6n fragmento m/z = 255 que corresponde a
la pérdida [M*-H,S], y el ién fragmento m/z = 245 que corresponde a [M*-C,H,0].

9382253 283
106

90 -
80 -
78 - Q)kN/\/OH
50
50
40 4

384

20 4 255
243 il

’155 IBS‘

T T T T
28 42 68 :1%] 1@e 128 14@ 168 18@ 208 22e 248 268 288 Jee 3@

m/z

Figura 7. Espectro de masas (IE") para el compuesto 47.

Por otra parte, la figura 8 ilustra la RMN de 'H para el compuesto 47, que muestra una
sefial multiple que integra para cuatro protones en 3.99 ppm asignado a los protones
metilénicos H-3 y H-4. Ademas, se observan las sefales caracteristicas del sistema
ferrocénico monosustituido; en 4.45 ppm y 4.86 ppm como dos sefiales triples que
integran para dos protones cada una, que corresponden a los cuatro hidrégenos del anillo
de ciclopentadienilo sustituido H-7 y H-8 y en 4.20 ppm una sefial simple que integra para
cinco hidrégenos asignados al anillo de ciclopentadienilo H-9 sin sustituir. Por dltimo, en
2.00 ppm se localiza una sefial ancha que integra para un hidrégeno que se asigna al H-5
del grupo OH y en 7.72 ppm se localiza otra sefial ancha correspondiente al hidrégeno H-

2 del grupo tioamida.
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Figura 8. Espectro de RMN 'H (CDCls) para el compuesto 47.

En el espectro de RMN *C del compuesto 47 (Figura 9), se aprecian las dos sefiales de
los metilenos C-3 y C-4 del fragmento aminoalcohol en 47.3 ppm y 61.2 ppm, siendo la
sefal del metileno base de oxigeno la que se encuentra mas desplazada hacia campo
bajo. Al igual que en la RMN *H, en el espectro de carbono es posible apreciar las sefiales
caracteristicas de un sistema ferrocénico monosustituido. Las sefiales en 68.8 ppm y 71.3
ppm se asignan a los carbonos C-8 y C-7 del anillo de ciclopentadienilo sustituido, la
sefal en 83.6 ppm corresponde al carbono C-6 ipso al grupo tiocarbonilo mientras que la
sefal intensa en 70.8 ppm corresponde a los carbonos C-9 del anillo ciclopentadielino no
sustituido. Finalmente la sefial en 200.7 ppm se asigna a la presencia del grupo

tiocarbonilo (C-1).
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S 5
7
R
|
Fe 2

Figura 9. Espectro de RMN **C (CDCls) para el compuesto 47.

Para este compuesto, se logré obtener un cristal adecuado para su estudio por difraccion
de rayos X de monocristal confirmandose plenamente su estructura. Las distancias y
angulos selectos para este compuesto asi como sus datos cristalograficos se muestran en

la Figura 10 y Tabla 1 respectivamente.

Figura 10. Proyeccion tipo ORTEP para el compuesto 47. Los elipsoides son mostrados

en un 30% de probabilidad.

Pagina 29



Sintesis de la 2-ferrocenil-2-tiazolina

Tabla 1. Distancias y angulos de enlace selectos para el compuesto 47.

Distancias de enlace [A] Angulos de enlace [°]:

S(1)-C(11)  1.677 (2), N(1)-C(11)-S(1) 122.93(16),
N(1)-C(11) 1.319 (3), C(1)-C(11)-S(1)  120.87(15),
C(1)-C(11)  1.472 (3); N(1)-C(12)-C(13) 111.35(17).

Tabla 2. Datos cristalograficos para el compuesto 47.

Datos cristalograficos 47
Férmula CiaHisFeNOs
Peso molecular (g mol™) 289.1°
Tamario del cristal (mm) 0.48x0.19x0.1
Color Rojc
Sistema cristalino Monoclinicc
Grupo espacial C2/c
a(A) 17.861(2
b (A) 7.376(1
c (A 18.937(2
a(®) 9C
B (%) 92.073(2
v (©) 9C
V (A% 2493.0(4
z 8
Deaic (g cm®) 1.541
No. de reflexiones colectadas 824(

No. de reflexiones independientes (Ri) 2258,Rpn= 0.029:
Méaximos y Minimos 0.7452 and 0.61!
Datos/Pardmetros 2258/205/20

Indices final R [I>20(1)] R=0.0294wR2 = 0.068!
Indices R (todos los datos) R=0.0345wR2 = 0.070
GoF( F?) 1.05¢

En la figura tipo ORTEP se puede observar que el grupo tiocarbonilo se encuentra unido
directamente al ferroceno. La suma de los angulos de enlace alrededor de C11 (Z= 360°)
indica que este grupo tiene una geometria trigonal plana. La distancia de enlace C=S

[S(1)-C(11) 1.677 (2)] es muy similar a otras tioamidas descritas, donde la distancia de
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enlace N(1)-C(11) 1.319(3) es ligeramente més corta.*’ La estructura presenta desorden
en el anillo de ciclopentadienilo no sustituido generando dos orientaciones en una

proporcion 77:23 y solo la contribucién mayoritaria es mostrada en la Figura 10.

Por otro lado, con base en el comportamiento quimico de los compuestos y algunos
trabajos revisados en la literatura, es posible proponer un mecanismo para la reaccién de

desmetalacién (Esquema 20).

e .
{Cr(CO)s Cr(CO); : )SJ\ :
P PN l !
Fcs "N~ "OH Fc”/# N~ ~OH . “SOH |
N . SN - :Fc H OH:
49 $s | a7 |
H ________________
© 1 B«
S‘S’B\H (A) I-l(B)I-| ' 'T'
Cr(CO © B.
T (CO)s By
NaBH, + Sg

Esquema 20. Propuesta del mecanismo de desmetalacion sulfurativa.

Hasta el momento el mecanismo de la desmetalacion sulfurativa no esta bien establecido,
pero es posible que el primer paso involucre la reaccion del azufre elemental con
borohidruro de sodio para generar el sulfuro (A). Este tipo de aducto ha sido propuesto en
informes acerca de la quimica de este elemento, donde se menciona que el azufre puede
ser susceptible de un ataque con diferentes nucledfilos, generando sulfuros vy
polisulfuros,”® los cuéles pueden actuar como agentes reductores, oxidantes o
nucleofilicos. De esta manera se piensa que posterior a la formacién del disulfuro, ocurre
un ataque nucleofilico hacia el carbono carbénico debido al caracter electréfilico de este
ultimo, lo que conduce a la formacion de (B) como se observa en el Esquema 20.
Posteriormente se propone la eliminacion del fragmento metalico para obtener la

correspondiente tioamida.

" (a) Plauk, D.; Zakrzewski, J.; Rybarczyk-Pirek, A.; Domagata,) SOrganomet. Chen2005, 690, 4302.
b) Bashkirava, A.; Andrews, P. C.; Junk, P. C.; Robertson, E. G.; Spiccia, L.; Vanderh@tler. Asian.J
2007, 2, 530. (c) Borowiak, T.; Dutkiewickz, G.; Sucki, J. G.; Jagodaski, T. S.; Hansen, P. H. Mol.
Struct.2008, 892, 438.

“8 |alancette, J. M.; Freche, A.; Brindle, J. R.; Laliberté Syinthesis1972, 526.
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Una vez sintetizada la ferroceniltioamida 47, se procedié a realizar una reaccién de
anillaciéon intramolecular, dirigida hacia la obtencion de la 2-ferrocenil-2-tiazolina 46
empleando condiciones acidas o basicas. La primera aproximacion para la sintesis de
este compuesto fue la anillacion intramolecular en medio acido, para este fin a una
solucién de la tioamida 47 en diclorometano se adiciond acido para-toluensulfénico,
después de 24 horas de agitacion a temperatura ambiente fue posible obtener la

ferroceniltiazolina deseada en un 76% de rendimiento (Esquema 21, Método A).

P-TSOH, CH2C|2

S TA, 24 hrs. . s

Método A />

©)LN/\/OH 76% ©/L\N

] H |
s ¢
1) MsCl, CH,Cl,, 0°C

Q 47 2) Et;N, 10 min @ 46

Método B

96%

Esquema 21. Sintesis de la 2-ferrocenil-2-tiazolina a partir de la tioamida 47.

Con la finalidad de mejorar el rendimiento de esta reaccién, en una etapa posterior se
probaron condiciones basicas para promover esta reaccion de anillacién intramolecular
(Esquema 21, Método B). La reaccion inicia con la adicién de 1.5 equivalentes cloruro de
mesilo a una solucién de la tioamida en diclorometano a 0°C, con el objetivo de formar el
correspondiente mesilato, el cual es susceptible al ataque nuclecfilico intramolecular
promovido por una base, por parte del &tomo de azufre de la tioamida debido al gran
caracter nucleofilico del mismo. Mediante este proceso es posible obtener de forma casi
pura la 2-ferrocenil-2-tiazolina deseada en un 96% de rendimiento, en tan solo 10 minutos

de reaccion.

Los resultados anteriores muestran que se logré sintetizar de manera eficiente la 2-
ferroceni-2-tiazolina 46 en un 82% de rendimiento global a partir del
etoxiferrocenilcarbeno 48. Sin embargo, se pensd que era posible optimizar alin mas este
rendimiento global si se realiza un proceso tandem, sin aislar el aminocarbeno

intermediario 49 (Esquema 22).
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Cr(CO)s Cr(CO)s
OEt N~~~OH
] i ] H
Fe > Fe

B 4 90% B 4

98%

S s

@/L\} S
o o o

D 4 96% > 4

2 pasos
Rendimiento global: 94%

Reactivos y condiciones: (i) etanolamina, Et,O, TA; (ii) Sg / NaBH,;, EtOH, TA;
(iii) MsCl / Et3N, CH,Cl,, 0°C ; (iv) etanolamina, EtOH, TA, luego Sg / NaBH,4, EtOH, TA

Esquema 22. Sintesis de la 2-ferrocenil-2-tiazolina 46.

Bajo esa premisa, una solucion del etoxiferrocenilcarbeno 48 se hizo reaccionar con
etanolamina y después de 10 minutos se adicioné una solucién recién preparada del
agente tionante en el mismo matraz. Luego de una hora de agitacion a temperatura
ambiente, se obtuvo una mezcla de reaccién que contenia practicamente como Unico
producto a la ferroceniltioamida deseada. Después de una filtracion rapida por una
columna de silice fue posible aislar la tioamida 47 en un 98 % de rendimiento, por lo que
utilizando estd metodologia en dos pasos fue posible obtener al compuesto objetivo en un
94% de rendimiento global a partir de 48. Al igual que su precursor, la ferrocenil tiazolina
46 fue caracterizada totalmente por técnicas espectroscopicas y espectrométricas (IR,
EM; RMN 'H y *C asi como anélisis elemental) y los datos obtenidos se describen a

continuacion:

En el espectro de IR de 46 (Figura 11), se puede apreciar una banda de absorcion intensa
correspondiente a la vibracién de tensién v(C=N) en 1608 cm™ que es tipica para este tipo
de heterociclos. Un aspecto importante en este espectro es que las bandas de absorcién
producidas por las vibraciones v(N-H) y v(O-H) no se observan lo que indica que la

formacion del anillo de tiazolina se ha llevado a cabo con éxito.
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Figura 11. Espectro de IR (Pastilla, KBr) para el compuesto 46.

En el espectro de masas por impacto electrénico de 46 (Figura 12) se observa el i6n
molecular M™= 271 que también corresponde al pico base del espectro, ademas del i6n
fragmento de m/z = 211 producido por la pérdida de [M*-60] debido a la formacion de

cianoferroceno por la pérdida del fragmento [SCH,CHy,].
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Figura 12. Espectro de masas (IE") para el compuesto 46.

Por otro lado, en el espectro de RMN 'H para el compuesto 46 (Figura 13) se aprecian
dos sefales triples que integran para dos hidrégenos cada uno en 3.31 ppm y 4.20 ppm (J
= 8.1 Hz) que se asignan a los dos grupos metilenos H-3 y H-4 del anillo de tiazolina
siendo la sefial mas desplazada a campos bajos la correspondiente al metileno base de
azufre. Las sefiales tipicas para un ferroceno monosustituido se observan como dos
sefiales anchas en 4.34 ppm y 4.68 ppm correspondientes a los hidrogenos H-8 y H-7 del
anillo ciclopentadienilo sustituido, mientras que la sefial intensa que integra para cinco
hidrégenos localizada en 4.17 ppm se asigna a los hidrégenosH-9 del ciclopentadienilo no

sustituido.
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Figura 13. Espectro de RMN 'H (CDCls) para el compuesto 46.

En lo que respecta al espectro de RMN de **C del compuesto 46 (Figura 14), en 33.6 ppm
se observa la sefial correspondiente al carbono C-4 del grupo metileno base de azufre,
mientras que el carbono C-3 del metileno alfa al atomo de nitrdgeno del anillo de tiazolina
se localiza en 64.8 ppm. En el area de los carbonos ferrocénicos aparecen las 2 sefiales
correspondientes a los carbonos C-8 y C-7 del anillo ciclopentadienilo sustituido en 69.3
ppm y 70.4 ppm. La sefial del carbono C-6 ipso al anillo de tiazolina aparece en 77.3 ppm,
y en 70.0 ppm se aprecia una sefial intensa correspondiente a los carbonos C-9 del anillo
de ciclopentadienilo no sustituido. Por ultimo, la sefial mas importante y que confirman
plenamente la estructura de este compuesto es la sefial que aparece en 168.8 ppm que
corresponde al carbono C-1 del anillo de la tiazolina que se encuentra desplazado hacia

campos bajos por estar unido al atomo de azufre y de nitrégeno en este anillo.
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Figura 14. Espectro de RMN *C (CDCI,) para el compuesto 46.

Con la finalidad de establecer la estructura inequivoca de este compuesto, se realizo la

reaccion de coordinacién entre el compuesto 46 y Li,PdCl, (Esquema 23).

s i s ] s
8 > )
@/LN _ N Cl, N cCi
- Li,PdCl, y o / PPh, e I
:Cb: MeOH @ CH,Cl, @ 3
46 i ] 50

Esquema 23. Sintesis del complejo 50.

A una solucion del compuesto 46 en metanol se adicioné a temperatura ambiente una
solucién recién preparada de Li,PdCl,. Después de una noche de agitaciéon a temperatura
ambiente se forma un precipitado color café el cual corresponde al complejo dimérico. A
este precipitado se adicion6 una solucion de trifenilfosfina en diclorometano e
inmediatamente el precipitado comenz6 a desaparecer hasta formarse una solucion

homogénea. Posterior al tratamiento de la reaccion fue posible obtener un sélido de color
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café que corresponde al complejo monomérico en un 87% de rendimiento. De esta
manera fue posible obtener cristales adecuados y el arreglo estructural del complejo 50

fue establecido por difraccion de rayos X de monocristal (Figura 15).

Figura 15. Proyeccion tipo ORTEP para el compuesto 5. Los elipsoides son mostrados en
un 30% de probabilidad.

Tabla 3. Distancias y angulos de enlace selectos para el compuesto 50.

Distancias de enlace [A]

S(11)-C(12) 1.751 (2) C(1)-C(12) 1.449(4)
S(11)-C(15) 1.803(4) Pd(1)-N(13) 2.020(2)
C(12)-N(13) 1.276(3) Pd(1)-P(1) 2.244(1)
N(13)-C(14) 1.474(3) Pd(1)-CI(1) 2.287(1)
C(14)-C(15) 1.519 (2) Pd(1)-CI(2) 2.360(1)
Angulos de enlace [°]:

N(13)-Pd(1)-P(1)  93.72(6) N(12)-C(12)-C(1)  125.5(2)
N(13)-Pd(1)-CI(1) 177.07(6)  N(13)-C(12)-S(11) 115.82(19)
P(1)-Pd(1)-CI(1)  87.00(3) C(1)-C(12)-S(11)  118.67(19)
N(13)-Pd(1)-CI(2) 86.88(6) C(12)-N(13)-C(14) 113.5(2)
P(1)-PA(1)-CI(2)  178.60(3)  C(12-N(13)-Pd(1)  128.87(17)
CI(1)-Pd(1)-CI(2)  94.46(3) N(13)-C(14)-C(15)  107.6(2)

C(12)-S(11)-C(15) 89.98(13) C(14)-C(15)-S(11)  104.9(2)
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Tabla 4. Datos cristalograficos para el compuesto 50.

Datos cristalograficos 50
Formula C31H28C|2FeNPPdS
Peso molecular (g mol™) 710.74
Tamafio del cristal (mm) 0.42x0.26 x 0.10
Color Café
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2:/n
a (A 12.137(1)

b (A) 14.818(1)
c (A) 19.733(2)
a(°) 90

B (°) 105.843(1)
v (%) 90

V (A% 3414.0(5)
z 4
Deaic (9 €m?) 1.615
No. de reflexiones colectadas 36660

No. de reflexiones independientes (Rin)
Maximos y Minimos

Datos/Parédmetros

Indices final R [I>20(1)]

Indices R (todos los datos)

GoF( F?)

6244, Ri= 0.0236
0.8630 and 0.6109
6244/230/453
R =0.0281, wR2 = 0.0698
R =0.0329, wR2 = 0.0727
1.035

En la figura ORTEP se observa que en este complejo el anillo de tiazolina se comporta
como un ligante nitrogenado donde la geometria alrededor del atomo de paladio puede
describirse como una geometria plano-cuadrado, en la cual la molécula de fosfina y al
atomo de nitrégeno adoptan un arreglo cis con un angulo de enlace P(1)-Pd(1)-N(13) de
93.72°. El anillo de tiazolina se encuentra directamente unido al esqueleto de ferroceno en
la posicién 2 y adopta una conformacion tipo sobre con el atomo de carbono C(15) como
solapa con una amplitud de 0.300(3)A fuera del plano de Cremer-Pople. Ademas la
estructura presenta desorden en el anillo de ciclopentadienilo no sustituido generando dos
orientaciones en una proporcion 88:12 y solo la contribucion mayoritaria es mostrada en la
Figura 15.

En resumen, todos los resultados presentados en este capitulo representan la primera

estrategia para la sintesis de la 2-ferrocenil-2-tiazolina cuya estructura fue corroborada
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por la difraccidn de rayos x de monocristal de un complejo de paladio sintetizado a partir
de este compuesto. La metodologia en dos pasos que involucra una reaccion de
desmetalacién sulfurativa de un aminocarbeno de Fischer (en la cual se lleva a cabo la
remocién de un fragmento metalico y la introduccién de un atomo de azufre para la
generacién de una B-hidroxitioamida), puede ser una alternativa viable para la obtencién

de nuevas ferroceniltiazolinas.

La sintesis descrita en este capitulo, ademas de ser altamente eficiente, soluciona el
inconveniente de los otros métodos descritos para la sintesis de ferroceniltiazolinas donde
el ferroceno se encuentra unido en la posicién 5 del anillo de tiazolina, este arreglo
estructural limita la posibilidad de utilizar a dicho anillo como un grupo director de la
metalacion (DMG). Se piensa que cuando el ferroceno se une por la posicién 2 del anillo
de tiazolina (como en el caso del compuesto 46) sera posible utilizar a este Gltimo como
un DMG. Los estudios enfocados al uso del anillo de 2-tiazolina como grupo director de la
metalacion en ferroceno se describiran mas adelante en el capitulo 111
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PARTE EXPERIMENTAL

Sintesis del etoxiferrocenil carbeno de Fischer (48).

Cr(CO)s

@7)&%

|
Fe

D

La obtencion de este compuesto se realiz6 empleando la metodologia reportada
previamente en nuestro grupo de trabajo.** Empleando esta metodologia fue posible

obtener 3.95 g de un sdlido color vino (85 % de rendimiento).

Pf.: 112-113 °C. RMN *H (CDCl;, ppm): 8 5.00 (m, 4H, Cp sust. y -CH,0-), 4.77 (s, 2H, Cp
sust.), 4.22 (s, 5H, Cp), 1.60 (m, 3H, -CH3). RMN **C (CDCl3, ppm): & 329.7 (C=Cr), 223.0
(CrCO0), 217.3 (Cr-CO), 93.6 (Cipso, FC), 75.5 (-OCH,-), 74.5 (CH, Cp sust.), 72.3 (CH, Cp
sust.), 70.6 (Cp), 15.5 (CHa). IR V(KBr, cm ™): 2053 (Cr-CO), 1905 (Cr-CO).

Sintesis del ferrocenilhidroxietilamino carbeno de Fischer (49).

Cr(CO)s
N/\/OH
Fe N
an)

La obtencion de este compuesto se realiz6 empleando una metodologia reportada
previamente en nuestro grupo de trabajo.* Empleando esta metodologia fue posible

obtener 1.97 g de un sdlido rojo (95% de rendimiento).

Pf.: 148-149 °C. RMN *H (CDCls, ppm): & 3.60 (t, J= 5.4 Hz, 2H, -CH,N), 3.74 (t, 2H,
J=5.3 Hz, -CH,0), 4.1 4 (s, 5H, Cp), 4.44 (t, 2H, J=1.65 Hz, Cp sust.), 4.89 (s, 1H, -OH),
9.47 (s, 1H, -NH-). RMN **C (CDCls, ppm): & 48.1 (-CH,N), 58.7 (-CH,0), 69.7 (Cp sust.),
70.9 (Cp), 71.3 (Cp sust.), 83.8 (Cipso, FC), 198.4 (C=Cr ). IR V(KBr, cm *): 3278 (OH),
3235 (NH), 1545 (C=S).
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Sintesis de la N-(2-hidroxietil)ferroceniltioamida (47)

S

@)LN/\/OH

|
Fe H

o

La obtencion de este compuesto se realizé utilizando una madificacion al método
reportado previamente por nuestro grupo de trabajo.*

Preparacion del agente tionante: A una suspension de NaBH,; (22 mmol) en 30 mL de
etanol absoluto a 0°C se adiciond lentamente y en pequefias porciones azufre en polvo
(22 mmal); la mezcla se agité vigorosamente a temperatura ambiente durante 30 minutos

y bajo atmdsfera de nitrégeno para obtener una solucién traslucida de color naranja.

(Metodo A).En un matraz redondo de 100 mL se colocé 1 g del aminocarbeno 49 (2.2
mmol) disueltos en 5 mL de etanol absoluto, posteriormente se transfirieron a esta
solucién 10 equivalentes del agente tionante (22 mmol) mediante una canula y la mezcla
de reaccion se agitd durante 1 hora a temperatura ambiente. Al término de este tiempo se
evapor6 el etanol, se adicionaron 40 mL de agua y la mezcla de reaccién se extrajo con
diclorometano (5 X 15 mL). La fase organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro, se
evapor6 el disolvente y el residuo obtenido se purificé por cromatografia en columna de
silice empleando una mezcla 7:3 de hexano-acetato de etilo para dar 0.59 g de 47 como

un sélido naranja en un 91% de rendimiento.

(Método B): De manera similar al procedimiento descrito en el método A, a una solucion
de 48 (2g, 4.6 mmol) en 15 mL de etanol absoluto se adicion6 etanolamina (0.8 mL, 13.3
mmol). La mezcla de reaccién se agitd durante 30 minutos a temperatura ambiente y
posteriormente se adiciond una solucidn recién preparada del agente tionante (46 mmol)
mediante una canula. Posteriormente, la mezcla de reaccién se agitd a temperatura
ambiente durante 1 hora. Después de este tiempo, el disolvente se removi6 al vacio y se
adicionaron 40 mL de agua, la fase acuosa se extrajo con diclorometano (5 x 15 mL). La
fase organica se separé y secO con sulfato de sodio anhidro y posteriormente el
disolvente se evaporé al vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia en
columna de gel de silice utilizando una mezcla 7:3 hexano-acetato de etilo como eluyente
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para obtener 1.30 g de 47.

Solido de color naranja, 98%. Pf.: 71-73 °C. RMN 'H (CDCls, ppm): & 2.00 (s, 1H,-OH),
3.99 (m, 4H, -CH,N- y -CH,0H), 4.20 (s, 5H, Cp), 4.45 (t, 2H, J = 1.65 Hz, Cp), 4.86 (t, 2H,
J = 1.65 Hz, Cp), 7.72 (s, 1H, -NH-). RMN **C (CDCls, ppm): & 47.3 (-CH,NH-), 61.2 (-
CH,0H), 68.8 (CH, Cp sust.), 78.8 (Cp), 71.3 (CH, Cp sust.), 83.6 (Cipso, FC), 200.7 (C=S).
IR V(KBr, cm ™): 3309 (OH), 3255 (NH), 1540 (N-C=S). EM (IE) m/z: 303 [M"], 271 [M*-S],
269 [M*-H,S].

Sintesis de la 2-ferrocenil-2-tiazolina (46).

S
=
N

A una solucion de la tioamida 47 (1 g, 3.5 mmol) en 15 mL of diclorometano se
adicionaron sucesivamente cloruro de metansulfonilo (0.35 mL, 4.5 mmol) y trietilamina
(2.95 mL, 14 mmol). La mezcla de reaccion se agit6 por 10 minutos a 0°C y
posteriormente la reaccién se termind adicionando 30 mL de agua. La fase orgéanica se
lavd con la misma cantidad de agua y se sec6 con sulfato de sodio anhidro, el disolvente
se evapor0 al vacio y el producto crudo se purificé6 por cromatografia en columna de gel

de silice empleando una mezcla 9:1 de hexano-acetato de etilo para obtener 0.89 g de 46.

Solido de color naranja, 96%. Pf.: 100-102 °C. RMN 'H (CDCls;, ppm): & 3.31 (t, 2H J =
8.1 Hz, -CH,S-), 4.16 (s, 5H, Cp), 4.20 (t, 2H J= 8.1 Hz, -CH,N-), 4.34 (s, 2H, Cp sust.),
4.68 (s, 1H, Cp sust.). RMN **C (CDCl;, ppm): & 33.6 (-CH,S-), 64.8 (-CH,N=), 69.3 (CH,
Cp sust.), 70.0 (Cp), 70.4 (CH, Cp sust.), 77.3 (Cipso, FC), 168.8 (C=S). IR V(KBr, cm ):
1608, 1453, 1251. EM (IE) m/z: 271 [M'] (100), 211 (38). HRMS (FAB™): Calc. para
CisHisFeNS: 271.0118. Exp.: 271.0111. Analisis elemental (%): Calc. para C,3H3FeNS:
C57.58,H4.83,N5.17, S 11.83. Exp.: C 57.92, H 4.73, N 5.55, S 19.39.
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Sintesis del complejo [ Bis(cloro)-(trifenilfosfino)-(  kKN-2-ferrocenil-2-tiazolino) paladio

(N1 (50).

S/>

N

Q/LNb o
Fe ¢ Pph,

Preparacion del tetracloropaladato de litio: En un matraz se disolvieron 2 equivalentes de
LiCl y 1 equivalente de PdCl, en 10 mL de metanol. La mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante aproximadamente 2 horas hasta que se observd una

soluciéon homogénea color café.

Reaccién de complejacién: A una solucién recién preparada de Li,PdCl, se adicion6 1
equivalente de la ferroceniltiazolina 46 previamente disuelta en 2 mL de diclorometano,
esta mezcla se agitd a temperatura ambiente por 3 horas hasta la formaciéon de un
precipitado café. Transcurrido este tiempo, se adicionaron 1.2 equivalentes de
trifenilfosfina disueltos en 3 mL de diclorometano, la mezcla de reaccion se agité durante
2 horas hasta la desaparicion del precipitado. Finalmente, la mezcla se filtré por una
columna de celita, se evapor6 el disolvente y se purifico el crudo de reaccion por
cromatografia en columna empleando como fase estacionaria alimina neutra y como fase
movil una mezcla 90:10 de hexano:diclorometano.

Soélido color café, 87%. Pf: 196-198 °C EM-FAB™ m/z (%): 710 [M+] (5). HRMS (FAB+):
Calc. para C3;H.C,FeNPPAS: 708.9441. Exp.: 708.9445.
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Capitulo III

2-ferrocenil-2-tiazolina como grupo director
de la metalacion

ANTECEDENTES

Reaccion de orto -metalacién dirigida

La reacciébn de orto metalacién dirigida (DoM, “Directed ortho-metallation”)

° es una estrategia muy importante para la sintesis

descubierta por Gilman y Wittig,*
regioespecifica de compuestos aromaticos y heteroaromaticos. Esta reaccion comprende
la desprotonacion selectiva de un sitio orto a un grupo director de la metalacién (DMG,
“Directed metallation group”) mediante el empleo de una base fuerte, generalmente un
reactivo alquil-litio, dando lugar a una especie orto-metalada la cual puede reaccionar con

diferentes electréfilos para generar compuestos 1,2-disustituidos (Esquema 24).*°

DMG DMG DMG

R-Li Li E+ E
—_— _—

™

Esquema 24. Reaccion de orto metalacion dirigida.

El grupo director de la metalacion (DMG) es tipicamente una base de Lewis que
interacciona con un atomo de litio para dirigir la desprotonacion selectiva de la posicion
orto del anillo aromatico por diferentes especies de alquil-litio.>* Este grupo debe poseer
un heteroatomo en su estructura capaz de coordinar eficientemente la especie de alquil-
litio y formar un complejo inducido por efecto de proximidad (CIPE, “complex-induced

proximity effect”),*? que es el término acufiado al proceso en el cual ocurre la formacién de

93) Gilman, H.; Bebb, R. L1. Am. Chem. So#&939, 61, 109; b) Wittig, G.; Fuhrman, Ghem. Ber1940,
3, 1197.

% Snieckus VChem. Rev1990, 90, 879.

* Clayden JOrganolithiums: Selectivity for Synthes?§02, Pergamon: Oxford.

2 Whisler, M. C.; MacNeil, S.; Snieckus, V.;Beak,Ahgew. Chem. Int. EQ004, 43, 2206.
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un complejo de prelitiacién que “aproxima” a los dos grupos reactivos para que se realice

el proceso de litiacién dirigida.

Mecanismo del proceso DoM

El esquema 25 muestra el mecanismo general mediante el cual se lleva a cabo el proceso
DoM. Se piensa que el paso inicial de la reaccién de orto-metalacion dirigida es la
coordinacion del alquil-litiado con el par de electrones libres del heteroatomo del DMG (A),
seguida por un ataque nucleofilico del alquil-litiado sobre el atomo de hidrogeno
adyacente para dar la especie orto litiada (D) a través el estado de transicién CIPE (C),
que puede reaccionar finalmente con el electréfilo para generar el compuesto 1,2-
disustituido (E).

| | | : | |
NS N, NZ, Li NS AN
RLi “LiR L, :
é [— - —_— ww H o R 'RH é/ LI E+ é/ E
A B C D E

Esquema 25. Mecanismo de la reaccion DoM

Grupos directores de la metalacion en ferroceno

La figura 16 muestra una recopilacion de algunos de los grupos mas comunes que se
utilizan actualmente como directores de la metalacion, divididos en fuertes, moderados y
débiles, de acuerdo a su capacidad para dirigir la reaccién de orto-metalaciéon en

benceno.?®%

>3 a) lwao, M.; lihama, T.; Mahalanabis, K. K.; Perrier, H.; Snieckus]J.MOrg. Chem1989, 54, 24. b)
Stoyanovich, F. M.; Karpenko, R. G.; Gol'dfarb, Y.Tletrahedronl971, 27, 433. c) Clayden, J.; Cooney, J.
J. A.; Julia, M.J. Chem. Soc., Perkin Trans.1995, 7. d) Clayden, J.; Julia, Ml. Chem. Soc., Chem.
Commun.1993, 1682. e) Slocum, D. W.; Jennings, C. A.Org. Chem1976, 41, 3653. f) Ludt, R. E.;
Hauser, C. RJ. Org. Chem.1971, 36, 1607. g) Mongin, F.; Tognini, A.; Cottet, F.; Schlosser, M.
Tetrahedron Lett1998, 39, 1749. h) Gilman, H.; Soddy, T. $.0rg. Chem1957, 22, 1715.

i) Schlosser, M.; Guio, L.; Leroux, B. Am. Chem. So2001, 123 3822.
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MG fUeTeS e
9 o o o o R
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R o} o}
0
_O. NR, 9 _O. i
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o NRe o) o)
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Figura 16. Grupos directores de la metalacién mas comunes.

De manera andaloga al benceno, el término orto metalacion dirigida (DoM) también ha sido
aplicado en el caso de compuestos ferrocénicos para referirse al proceso donde se
abstrae selectivamente el protén adyacente al grupo DMG en el anillo de ciclopentadienilo

del ferroceno.

Como se ha descrito anteriormente, una de las principales aplicaciones de los
compuestos ferrocénicos es su uso como ligantes en catalisis asimétrica. Estos derivados
han sido ampliamente utilizados en esta area debido a que existe la posibilidad de
introducir quiralidad planar en estos sistemas ferrocénicos. En general, los métodos para
la introduccién de quiralidad planar en ferroceno se pueden clasificar en dos tipos

(Esquema 26):
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étodo A: DoM diasteroselectiva

E
DMG* DMG* DMG* DMG*
| = = <=
RLi Li E+ | E !
Fe ———» Fe ———> Fe + Fe
Opticamente Ferrocenos disustituidos con
puro quiralidad central y planar

Método B: DoM enantioselectiva

E
DMG . DMG DMG DMG
@’ RLi/ @ @
E+ | FI
e

Fle diamina quiral Fle Li > Fe E +
@ 6 R*,NLi @ ccb: ch:
Aquiral Ferrocenos disustituidos

con quiralidad planar

Esquema 26. Métodos para la introduccion de quiralidad planar en ferroceno.

Método A. orto-metalacion dirigida (DoM) diasteroselectiva:

Este método utiliza un auxiliar quiral en la forma de un grupo director de la metalacion
(DGM) que es capaz de coordinar un alquil-litiado (formando un complejo inducido por
efecto de proximidad) para simultaneamente diferenciar las dos posibles posiciones orto
proquirales en el proceso de desprotonacion. El litioferroceno diasteroméricamente
enriguecido generado durante este proceso puede reaccionar con varios electréfilos para
generar ferrocenos 1,2-disustituidos con quiralidad planar. Una caracteristica de los
DMGs quirales usados en ferroceno es que deben poseer un atomo de oxigeno o
nitrégeno con un par de electrones no compartidos en posicion ferrocenilica para

promover el proceso de orto metalacion.

Método B. orto-metalacién dirigida (DoM) enantioselectiva:

Este método hace uso de un ferroceno monosustituido que posea en su estructura un
DMG aquiral y se basa en el uso de bases como alquil-litiados o dialquilamiduros de litio
quirales para diferenciar las posiciones orto proquirales en el anillo de ciclopentadienilo

durante la litiacion, resultando en un intermediario litiado que posee solo quiralidad planar.

De los dos métodos descritos, la DoM diasteroselectiva (método A) es el proceso usado

por excelencia para la introduccion de quiralidad planar en ferroceno. En este contexto, el
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trabajo pionero fue el realizado por Ugi en 1970 quien demostré que el N,N-
dimetiletilaminoferroceno (R)-51 (amina de Ugi) puede ser un excelente DMG para dirigir

la litiacién en ferroceno con una alta diasteroselectividad (Esquema 27).>*

Li—NMe,
‘-—rH
FI Me
Me d‘; Me
@LNMeZ BuLi 4% Er QE'\NMeZ
Fe —» — » Fe
- Et,0 Me -
D 2 % _.NMe, S
(R)-51 = X (R, S,)
; Li H 92% dr
L 9% _|

Esquema 27. Diasteroselectividad del proceso DoM con la amina de Ugi

Este alto grado de diasteroselectividad puede ser racionalizado considerando las
interacciones estéricas del grupo metilo a al grupo amino con el anillo de ciclopentadienilo
no sustituido en el ferroceno. Asumiendo que el atomo de nitrégeno del grupo amino
dirige la litiacion por coordinaciéon, la metalacion ocurre preferentemente a través la
conformacién en la cual el grupo metilo no interacciona estéricamente con el

ciclopentadienilo sin sustituir.

El potencial de la introduccién de quiralidad planar en el ferroceno empleando un proceso
DoM se ha puesto de manifiesto en varios informes, ya que a partir de este trabajo,
numerosos ligantes han sido preparados, ya sea por el tratamiento del ferrocenuro de litio
intermediario con varios electréfilos o por una sustitucion tipo SN; del grupo N,N-
dimetilamino, la cual procede con retencion de la configuracion, debido a la alta capacidad
de estos derivados para estabilizar un carbocation en posicion a al fragmento ferrocénico.
Empleando esta versatil estrategia sintética se han generado familias completas de
ligantes quirales bidentados con importantes aplicaciones en catdlisis, tales como la
familia de Josiphos,>® Pigiphos,*® TRAP,>” Walphos,*® Bophoz,> diferentes ligantes P,N,®

 Marquarding, D.; Klusacek, H.; Gokel, G.; Hoffmann, P.; Ugl. IAm. Chem. Sot970, 92, 5389.
5 Lee, D.; Kim, D.; Yun, JAngew. Chem. Int. EQ002, 45, 2785.
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entre otros (Esquema 28).

NR; @ ppfa
@(LPRZ
Fe PAr, Fe PAr,

PAr, \ _______________ /
@ Taniaphos Me @ Josiphos

, i@*NMezi
N’ ! ! ngAr
, PR; «— | ¢ D~ = 2

o Pan, S i T
O BoPhoz / \ Q Xyliphos
R B
(R1)2P g‘\
=_+P(R2), /\5@7
& S
C;Walphos Q Q

Esquema 28 . Ligantes ferrocénicos sintetizados a partir de la amina de Ugi

Posteriormente en 1993, Kagan introdujo a los sulféxidos quirales 52 como nuevos y
eficientes DMG en ferroceno que presenta una utilidad comparable con la amina de Ugi
en la sintesis de ligantes ferrocénicos quirales. La litiacion diasteroselectiva de este
sulfoxido en presencia de n-BuLi o LDA y la posterior reaccion con un electréfilo genera el

correspondiente ferroceno disutituido con una selectividad > 98% (Esquema 29).%

%6 Barbaro, P.; Togni, AOrganometallics1995, 14, 3570.

> a) Sawamura, M.; Hamashima, H. Ito, Yetrahedron: Asymmetry1991, 2, 593. b) Sawamura, M.;
Hamashima, H. Sugawara, M.; Kuwano, R.; ltoOrganometallics1995, 14, 4549

8 @) Sturm, T.; Weissensteiner, W.; Spindler,Alv. Synth. Catal2003, 345, 160. b) Kong, J. R.; Ngai,
M.Y.; Krische, M.J.

* a) Boaz, N.W.; Ponasik, J.A.; Large, SEetrahedron: Asymmetry2005, 16, 2063. b) Boaz, N.W.;
Ponasik, J.A.; Large, S.Eetrahedron Lett2006, 47, 4033.

€0'a) Hayashi, T.; Yamamoto, K.; Kumada, Wetrahedron Lett1974, 15, 4405. b) Hayashi, T.; Yamazaki,
A.; J. Organomet. Chemi991, 413 295. c) Hayashi, T.; Mise, T.; Fukushima, M.; Kogotani, M.; Nagashima,
N.; Hamada, Y.; Matsamuto, A.; Kawakami, S.; Koshini, M.; Yamamoto, k.; kumad&uM.Chem. Soc.
Jpn, 1980, 53,1138. d) Honeychuck, R.V.; Okoroafor, M.O.; Shen, L.H.; Brubaker, C®tganometallics
1986, 5, 1504. e) Okoroafor, M.O.; Ward, D.L.; Brubaker, C.H®ganometallics1988, 7, 1504.

1 a)Rebiére, F.; Riant, O.; Ricard, L.; Kagan, H./Ahg. Chem. Int. Ed1993, 32, 568. b) Riant, O.;
Argouarch, G.; Guillaneux, D.; Samuel, O.; Kagan, HJ.BOrg. Chem1998, 63, 3511.
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Li\\\\‘O% .
-
R
Fl R
R ° ‘\_ R
) )
@S\'uu . @ S"'u, . 1) t-Bu Li, QG
] <4% E+ 1 (0] -78 °C ]
Fe © Base R —>» Fe E —>G Fe E
z 2) G+
R THF 50 Zan S
52a R= t-Bu: ! zLis\ ) (R, Ry) (Sp)
Base= n-BuLi; Temp=-78 °C Fe : >96 % rd
52b R= p-Tol: @
Base=LDA; Temp=0 °C >98%

Esquema 29. Diasteroselectividad del proceso DoM con el sulféxido de Kagan

Simultaneamente, Kagan informé que el acetal 53 ofrece una alternativa viable a los
sulfoxidos quirales 52 ya que con este acetal, la litiacion selectiva del ferroceno se puede
realizar con mas del 99% de selectividad.®? El origen de la diasteroselectividad tanto en el
sulfoxido 52 como en el acetal de Kagan 53 es similar a la amina de Ugi 51, excepto que

en este caso son el sulfoxido o el acetal quiral los que dirigen la litiacion (Esquema 30).

o o)
R 6j7 1
; (0] t-BuLi,Et20 I L_/, g E+ (o)
e i----- Me | —>
F@e OMe  7g-c-TA F@e Fe E OMe
53

@(s,,), >98 % rd

lTsOH

=

|

Fe E
&> (Sp)

Esquema 30. Diasteroselectividad del proceso DoM con acetal de Kagan

Aunque diferentes DMG quirales han sido utilizados para la introduccién de quiralidad
planar en ferroceno, los grupos directores antes mencionados frecuentemente necesitan

ser modificados o reemplazados con un ligante donador adecuado con atomos como P, S,

2 3) Riant, O.; Samuel, O.; Kagan, H.B. Am. Chem. Spd993, 115 5835. b) Riant, O.; Samuel, O.;
Flessner, T.; Taudien, S.; Kagan, HBBOrg. Chem1997, 62, 6733.
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N para satisfacer los requerimientos de enlace del metal. Sin embargo, las oxazolinas
quirales resultan de particular interés, ya que en este caso el grupo director que induce la
litiacién diasteroselectiva juega un doble papel al ser un excelente ligante N-donador para
diferentes metales de transicion por lo que se evita la necesidad de modificar al grupo orto

director para obtener ligantes bidentados.

Tomando ventaja de esta propiedad, en 1995, Richards,”® Sammakia® y Uemura®
reportaron simultdneamente diferentes ferroceniloxazolinas enantioméricamente puras
(S)-54 (Esquema 31) las cuales fueron sintetizadas a partir del acido ferrocencarboxilico
empleando diferentes aminoalcoholes quirales (en el capitulo V se discutiran a detalle los

métodos informados para la sintesis de ferroceniloxazolinas).

o\ | o

\t /N>~uuR 1\/N> R
Fe il B . Fe E
<> R

S D s sy

0 Estado de transicién Mayoritario
\/> R favorecido
N -

> Li-—-N /g E N

(S)-54 | I ’

o) o)
1 E+ ]
Fe — > Fe

= S on

Estado de transicién .
no favorecido Minoritario

Esquema 31. Diasteroselectividad del proceso DoM con oxazolinas

El tratamiento de estas ferroceniloxazolinas con n-BuLi o sec-BuLi en éter a -78 °C genera
un proceso DoM altamente diasteroselectivo favoreciendo la abstraccién del hidrégeno
proquiral en una relacion diasteromérica de 39:1. Posteriormente Sammakia realizd

modificaciones a estas condiciones de reaccién y encontré que al realizar la reaccién en

8 a) Richards, C.J.; Damalidis, T.; Hibbs, D.E.; Hursthouse, MSyBilett 1995, 74. b) Richards, C.J.;
Mulvaney, A. W.Tetrahedron: Asymmetr$996, 7, 1419.

 Sammakia, T.; Latham, H.A.; Schaad, DJROrg. Chem1995, 60, 10.

% a) Nishibayashi, Y.; Uemura, Synletf 1995, 79. b) Nishibayashi, Y.; Segawa, K.; Ohe, K.; Uemura, S.
Organometallics 1995, 14, 5486.
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hexano y utilizando TMEDA como aditivo se puede mejorar la selectividad a >500:1. Sin
embargo, se ha encontrado que muchos factores pueden influenciar la selectividad del
proceso DoM en estos sustratos, tales como el estado de agregacion del alquil-litiado, el
disolvente, aditivos, y el tamafio de los sustituyentes en el centro estereogénico de la
oxazolina. Como se muestra en el esquema 31, la alta diasteroselectividad en el paso de
litiacién puede explicarse por diferentes estados de transicién de los cuales, aquel en
donde el grupo R del alquil-litio usado presenta una interacciébn estérica con el

sustituyente R en el anillo de oxazolina esta ampliamente desfavorecido.

En la actualidad, los cuatro DMGs descritos anteriormente representan los grupos
directores mas utilizados para la sintesis de derivados ferrocénicos 1,2-disustituidos.
Como resultado de la gran utilidad de esta estrategia, después del descubrimiento de la
oxazolina como DMG en ferroceno, varios grupos de investigacion han enfocado sus
esfuerzos en el descubrimiento de nuevos grupos directores de la metalacién en

ferroceno.®®

La figura 17 muestra los grupos directores mas utilizados en la litiacion selectiva de
ferroceno que incluyen, ademas de los grupos mencionados previamente, a diferentes
pirrolidinas 55,°” azepinas 56,%® hidrazonas 57,% 6xidos de fosfina 58,” sulfoximinas 59,

derivados de la O-metil efedrina 60,2 imidazolinas 617 y éxidos de oxazafosfolidinas 62.7

% Deng, W.-P.; Snieckus, V.; Metallinos, C.@hiral Ferrocenes in Asymmetric CatalysiZai, L.-X.; Hou,
X.-L. Eds.; Wiley-VCH: Weinheim, Alemani&0009.

67 a) Farrell, A.; Goddard, R.; Guiry, P.J1.0rg. Chem2002, 67, 4209. b) Ganter,C.; Wagner, Them.B er.
1995, 128 1157

% widhalm, M.;Mereiter, K.; Bourghida, Mietrahedron: Asymmetr{998,9, 2983.

% a) Enders, D.; Peters, R.; Lochtman, R.; RunsinEur. J. Org. Chen000, 2839. b) Enders, D.; Peters,
R.; Lochtman, R.; Raabe, @&ngew. Chem., Int. EA999, 38, 2421

0 Nettekoven, U.; Widhalm, M.; Kamer, P. C. J.; van Leeuwen, P. W. N. M.;Mereiter, K.; Lutz, M.; Spek, A.
L. Organometallics2000, 19, 2299.

L Bolm, C.; Kesselgruber, M.; Mufiiz, K.; Raabe,@ganometallics2000, 19, 1648.

2 3) Xiao, L.; Kitzler, R.; Weissensteiner, W. Org. Chem 2001, 66, 8912. b) Kitzler, R.; Xiao, L.;
Weissensteiner, Wi.etrahedron: Asymmetr000, 11, 3459.

3 Peters, R.; Fisher, D. Brg. Lett 2005, 7, 4137

" Vinci, D.; Mateus, N.; Wu, X.; Hancock, F.; Steiner, A.; XiacQdg. Lett 2006, 8, 215
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Figura 17. Principales grupos directores de la metalacién
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RESULTADOS Y DISCUSION

Como se mencion6 en la seccion anterior, el uso de diferentes grupos directores de la
metalacion en ferroceno ha sido una herramienta bastante Util para la preparacién de
diferentes familias de ferrocenil derivados con interesantes aplicaciones en catalisis. No
obstante, el uso de tiazolinas como grupos orto-directores en la litiacion del ferroceno no
ha sido informado hasta el momento. De esta manera, considerando que tanto el anillo de
oxazolina como de imidazolina han sido buenos grupos directores en la litiacion de este
compuesto, en este capitulo se evaluara la capacidad del anillo de tiazolina para dirigir la
orto-litiacion ferrocénica y de esta manera generar compuestos ferrocénicos 1,2

disustituidos al terminar la reaccién con un electréfilo apropiado.

Con el objetivo de encontrar las condiciones Optimas de temperatura para la reaccion de
orto-metalacion empleando el anillo de 2-tiazolina como DMG, en la segunda parte de
este trabajo se desarrolld6 un estudio de incorporacion de deuterio que consistié en la

litiacién de la 2-ferrocenil-2-tiazolina 46 y la posterior reaccion con D,O (Esquema 32).

@i /N> 1 @L\ />
) t-BuLi/Et,0

78°C
2DO
@ a6 D2 Q 63a

Esquema 32. Estudio de incorporacion de deuterio

Para dicho fin, se utilizaron en primera instancia condiciones similares a las informadas
para la orto-litiacion en ferrocenil oxazolinas analogas, por lo que una solucién de la
tiazolina 46 en éter dietilico anhidro se enfrid a -78 °C y posteriormente se adiciond gota a
gota t-BuLi; terminada la adicién, la mezcla de reaccién se calentdé gradualmente a
diferentes temperaturas antes de adicionar un exceso de D,O. Posteriormente, la
incorporacion de deuterio se determiné por RMN *H comparando las integraciones de los
protones del anillo ciclopentadienilo sustituido antes y después de la incorporacién de
deuterio (Grafica 1).
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Gréfica 1. Estudio de incorporacién de deuterio

Cuando la ferrocenil tiazolina se sometié a la litiacién bajo estas condiciones (-78 °C), se
observd que es posible obtener el producto deuterado 63a en rendimientos moderados,
ya que a esta temperatura la incorporacién de deuterio es incompleta. Posteriormente se
encontrd que existe una relacién directa entre la cantidad de producto deuterado obtenido
y la temperatura de reaccion, ya que al incrementar esta Ultima es posible obtener una
mayor cantidad del compuesto esperado, siendo a temperatura ambiente donde se

alcanza el mayor grado de incorporacion de deuterio en el ferroceno (Gréfica 1).

En vista de estos resultados, la orto-metalacion (DoM) del ferroceno se realiz6 a -78 °C
dejando que la reaccién alcance gradualmente la temperatura ambiente para asegurar la
correcta formacion del litiado intermediario. Por otra parte, en esta misma grafica se
puede apreciar a que a 0°C se localiza un punto de inflexion donde la incorporacién de
deuterio comienza a ser mas rapida por lo que se consideré que este punto podria ser
una temperatura adecuada para la adicion del electréfilo una vez que se ha efectuado la

reaccién de orto-metalacion dirigida.

Una vez encontradas las condiciones ideales para esta reaccién, se realiz6 el mismo
procedimiento descrito anteriormente pero utilizando (MeS), como electréfilo (Esquema
33).
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! Temperatura

@ 46 2) (SMe),, 0 °C @ 63b

Esquema 33. Sintesis del compuesto 63b
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Cuando se realiza la reaccién bajo estas condiciones es posible obtener el compuesto
deseado 63b en 87 % de rendimiento (Tabla 5, Ensayo 1). Como parte de los intentos por
mejorar el rendimiento de 63b, se realizaron algunas modificaciones en las condiciones

de reaccion que incluyen cambios en el tipo disolvente y la base utilizada (Ensayos 2-5).

Tabla 5. Sintesis del compuesto 63b

Rendimiento °

Ensayo ? Disolvente RLi E* Temperatura

(%)
1 Et,O t-BuLi (SMe), -718 °C-TA 87
2 THF t-BuLi (SMe)2 -718 °C-TA 70
3 Et,0 n-BulLi (SMe), -78°C-TA 74
4 Et,O s-BulLi (SMe), -78 °C - TA 51
5 THF t-BuLi (SMe), -78 °C 62
6 THF t-BuLi (SMe), 0°C 71
7 THF t-BuLi (SMe), TA 19

Condiciones de reaccion: 1 equivalentes de 46, 1.2 equivalentes de RLi, 1.5 equiv de (SMe), a 0 °C. "Rendimiento aislado
después de cromatografia en columna de SiO,.

Como se aprecia en la tabla anterior, el cambio de disolvente de Et,O a THF produce una
disminucion considerable en el rendimiento de la reacciéon (Ensayo 2). Con respecto a la
base, cuando se empled n-BuLi en Et,O como disolvente fue posible aislar el producto en
un 74% de rendimiento (Ensayo 3) mientras que el uso de sec-BuLi no fue favorable para

este proceso y solo se obtuvo el 51% del producto esperado (Ensayo 4).

Con la finalidad de confirmar que las condiciones obtenidas del estudio de incorporacion
de deuterio para el proceso de orto-metalacion son las idéneas, se realizo la formacién del
litiado intermediario a tres diferentes temperaturas (Ensayos 5-7). Cuando la litiacion se
realiza exclusivamente a -78 °C es posible aislar el tioéter esperado en 62% de

rendimiento (Ensayo 5), un ligero aumento en la formacién de este producto (71%) se
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produce cuando la litiacion se realiza a 0 °C (Ensayo 6), sin embargo, un mayor
incremento de la temperatura no es favorable para la reaccion, ya que si ésta se lleva a
cabo a temperatura ambiente se aprecia una disminucion en el rendimiento (Ensayo 7), lo
cual puede deberse a que el litiado intermediario formado no es lo suficientemente estable
a temperatura ambiente y que la reaccion con (SMe), es mas lenta que la incorporacion de

deuterio.

Desafortunadamente, ninguno de estos cambios produce un efecto positivo en la
reaccion, por lo que se decidi6 continuar trabajando con las condiciones Optimas
encontradas al inicio que involucran la adiciébn de 1.2 equivalentes de t-BuLi a una
solucién etérea de la tiazolina 46 a -78 °C con el posterior calentamiento gradual hasta

temperatura ambiente, seguida de la adicion del electréfilo a 0 °C.

Una vez encontradas las condiciones ideales de esta reaccion, se decidié extrapolar esta
metodologia para sinteizar una serie de ferrocenos 1,2 disustituidos que contengan
tioéteres como sustituyentes y que podran ser utilizados como posibles ligantes

bidentados en catdlisis (Esquema 34).

@LS 1) t-BuLi/Et,0 @L\x

_-78°C-TA _ TA
@ 46 DORROC @ 63b-0

Esquema 34. Sintesis de ferrocenil tioéteres con un fragmento tiazolina

Los ferroceniltioéteres 63b-e se obtuvieron en buenos rendimientos excepto para el

compuesto 63e (Tabla 6).

Tabla 6. Caracteristicas fisicas de los compuestos 63b-e

Ensayo Compuesto R  Rendimiento Apariencia

1 63b -Me 87 Solido amarillo
2 63c -Ph 78 Sélido amarillo
3 63d -iPr 63 Solido amarillo
4 63e -tBu Trazas® -

?Detectado por RMN 'H
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Resulta evidente el efecto estérico que ejerce el sustituyente en el tioéter sobre la
cantidad de producto obtenido en la reaccién. En la Tabla 6 se puede apreciar que
cuando el tioéter contiene grupos alquilo poco voluminosos como un grupo metilo, el
producto puede aislarse en muy buenos rendimientos. Sin embargo, un incremento en el
volumen estérico del tioéter dificulta el ataque nucleofilico por parte del litiado formado y
cuando se utilizo el tert-butil disulfuro como electréfilo solo pudo detectarse por RMN *H el

producto esperado en trazas, aln después de prolongados tiempos de reaccion.

Los compuestos 63b-d fueron caracterizados por medio de técnicas espectroscopicas
convencionales, las cuales confirmaron la incorporacion del electréfilo en la posicién
adyacente al anillo de tiazolina, generando de esta manera la primera familia de
ferroceniltioéteres con un anillo de tiazolina en su estructura. Todos los compuestos
muestran propiedades espectroscopicas similares y solo a manera de ejemplo a

continuacién se describiran a detalle aquellas encontradas para el compuesto 63b.

Los espectros de IR de estos compuestos muestran de manera general una banda
intensa aproximadamente en 1600 cm™ correspondiente a la vibracién de tension de
v(C=N), especificamente para el compuesto 63b esta banda se localiza en 1616 cm™

(Figura 18) y en todos los espectros es una de las bandas de mayor intensidad.
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Figura 18. Espectro de IR (Pastilla, KBr) para el compuesto 63b.

Tabla 7. Datos de IR (cm™) para los compuestos 63b-d
63b 63c 63d
V(C=N) 1616 1590 1587

Por su parte, en el espectro de masas de 63b (Figura 19) se observa el pico del ion M*=
317 m/z esperado para este tioéter. Adicionalmente se observa el idn fragmento de m/z =
302 debido a la pérdida del radical metilo del tioéter [M*-15], que corresponde con una
fragmentacioén clasica para este tipo de compuestos. De igual forma, el i6n fragmento de
m/z = 242 se asigna al fragmento [Fc-N=C=S]".Este mismo tipo de fragmentacion se
puede encontrar para los compuestos analogos 63c y 63d.
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Figura 19. Espectro de masas (IE)* para el compuesto 63b

En los compuestos 63c y 63d se aprecia adicionalmente la pérdida del fragmento [M*-SR]
a partir del correspondiente i6n molecular donde, a diferencia de 63b, no se produce la
ruptura para la formacion del radical alquilo. Los picos producidos por estas rupturas se
indican a continuacion en la tabla 8:

Tabla 8. Datos de masas (m/z) por IE* para los compuestos 63b-d

Fragmento 63b 63c 63d
R=Me R=Ph R=iPr
[M]* 317 379 345
[M-R]* 302 - -
[M-SR]* - 270 302
[Fc-N=C=8]" 242 242 242

El espectro de RMN de 'H del compuesto 63b (Figura 20) muestra una sefial simple que

integra para tres hidrogenos en 2.35 ppm asignada a los protones H-12 del grupo —SCHs.
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Figura 20. Espectro de RMN *H (CDCls) para el compuesto 63b.

También en 3.35 y 4.34 ppm se localizan dos sefales multiples que corresponden a los
grupos metilenos H-4 y H-3 del anillo de tiazolina. Por su parte en 4.48, 4.77 y 4.78 ppm
se localizan las sefiales tipicas para los hidrégenos H-8, H-9 y H-7 del ferroceno 1,2-
disustituido, mientras que la sefial simple e intensa en 4.22 ppm se asigna a los
hidrégenos H-11 del anillo ciclopentadienilo sin sustituir. Los desplazamientos quimicos

mas relevantes para los otros compuestos se resumen en la Tabla 9.

Tabla 9. Datos de RMN *H (ppm) para los compuestos 63b-d

R H-3 H-4 H-7 H-8 H-9 H-11
63b 4.35 3.34 4.78 4.46 4.77 4.22
R=Me
6¢C 4.15 3.28 4.52 4.48 5.01 4.27
R=Ph
6d 4.17 3.27 4.46 4.37 4.87 4.18
R=iPr
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En lo que respecta al analisis de RMN **C del compuesto 63b (Figura 21), en 19.7 ppm se
observa la sefial correspondiente al carbono C-12 del grupo metilo del tioéter, mientras
que los carbonos de los metilenos del anillo de tiazolina C-4 y C-3 se localizan en 33.5y
64.5 ppm respectivamente, el primero corresponde al metileno base de azufre y el

segundo se asigna al carbono base de nitr6geno.

Figura 21. Espectro de RMN **C (CDCI,) para el compuesto 63b.

En el area de los carbonos ferrocénicos es posible corroborar que la sustitucién se llevé a
cabo en el mismo anillo ciclopentadienilo debido a que se aprecian cinco sefiales
diferentes que corresponden a cada uno de los carbonos de dicho anillo. De esta manera,
se observan tres sefiales correspondientes a los carbonos C-9, C-8 y C-7 del anillo
ciclopentadienilo sustituido en 69.1 ppm, 71.0 ppm y 72.7 ppm respectivamente. La sefial
del carbono C-6 ipso al anillo de tiazolina se localiza en 78.3 ppm y el carbono C-10 ipso
al grupo tioéter en 85.1 ppm, ademas de la tipica sefial para los carbonos C-11 del anillo

ciclopentadienilo sin sustituir en 71.4 ppm. Finalmente la sefial restante en 167.7 ppm se
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asigna al carbono C-1 del anillo de tiazolina. Los desplazamientos quimicos mas

relevantes para los otros compuestos se resumen en la Tabla 10.

Tabla 10. Datos de RMN *C (ppm) para los compuestos 63b-d

C-1 C-3 C-4 C-6 C-7 C-8 C-9 C-10 C-11

R6=3|\2e 167.7 64.5 335 78.3 72.7 71.0 69.1 85.1 71.4
63c
R=Ph 167.5 63.8 33.9 77.8 78.0 71.8 71.5 80.6 71.8
63d
R=iPr 167.9 63.7 33.8 79.4 78.2 71.0 70.2 80.8 71.6

En el caso del compuesto 63c, ademas de toda la evidencia espectroscopica, fue posible

obtener un monocristal adecuado para su estudio por difraccion de rayos X (Figura 22).

Figura 22. Proyeccion tipo ORTEP para el compuesto 63c. Los elipsoides son mostrados
en un 30% de probabilidad.
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Tabla 11. Distancias y angulos de enlace selectos para el compuesto 63c.
Distancias de enlace [A]

C(1)-C(11) 1.467(4), S(12)-C(13) 1.793(13),
C(2)-S(16) 1.752(3), C(14)-N(15) 1.449(12),
C(11)-N(15) 1.282(6), S(16)-C(17) 1.777(3);
C(11)-S(12) 1.774(5),

Angulos de enlace [°]:

C(2)-C(1)-C(11)  130.1(3) C(14)-C(13)-S(12)  104.8(7)
C(1)-C(2)-S(16)  128.4(2) N(15)-C(14)-C(13)  107.9(8)
N(15)-C(11)-S(12) 116.1(7) C(11)-N(15)-C(14) 114.4(8)
C(1)-C(11)-S(12)  121.0(4) C(2)-S(16)-C(17)  102.7(1)

C(11)-S(12)-C(13) 90.4(5)

Tabla 12. Datos cristalogréaficos para el compuesto 63c.

Datos cristalograficos 63c
Formula C,gH17FENS,
Peso molecular (g mol™) 379.31
Tamarnio del cristal (mm) 0.31x0.29x0.22
Color Rojo
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P21/n
a (A) 7.364(1)

b (A) 9.245(2)

c (R) 25.189(5)

a(°) 90

B (°) 91.759(3)

v (©) 90

V (A% 1714.1(6)

z 4

Deac (g cm?) 1.470

No. de reflexiones colectadas 9131

No. de reflexiones independientes (Rin) 3120, Ri,= 0.0268
Maximos y Minimos 0.8257 and 0.5671
Datos/Parametros 3120/78/24
Indices final R [I>20(1)] R =0.0432, wR2 = 0.1 009
Indices R (todos los datos) R =0.0621, wR2 = 0.1105
GoF( F?) 1.021

Método de correccién absorcion Semi-empirico
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La estructura indica que el grupo fenilsulfuro se encuentra unido al anillo de
ciclopentadienilo disustituido en la posicién 2, confirmando el comportamiento del anillo de
tiazolina como un grupo director de la metalacién en la litiacidn selectiva de ferroceno. No
se observan diferencias significativas en angulos y distancias de enlace del fragmento de
tiazolina comparados con otros descritos en la literatura.”” La estructura presenta
desorden en el anillo de tiazolina generando dos conformaciones tipo sobre diferentes
(ambas con C-13 como solapa) en una proporcioén 83:17 y solo la contribucién mayoritaria

es mostrada en la Figura 22.

Una vez sintetizados los compuestos 63b-d se evalué el alcance de esta reaccion
utilizando diferentes electréfilos como sustratos para la sintesis de nuevos ferrocenos 1,2-

disustituidos (Esquema 35).

<@7/L/> 1) t-BuLi/Et,0 @{L\/>

_-78°C-TA _

@ w 2DEOC Q 63t

Esquema 35. Sintesis de ferrocenil tiazolinas

Para la sintesis de estos compuestos se utilizaron las mismas condiciones de reaccion
empleadas para la preparacion de sus analogos con grupos tioéter. En la mayoria de los
casos las ferrocenil tiazolinas sustituidas fueron aisladas en rendimientos de buenos a

excelentes después de su purificacion por cromatografia flash en gel de silice (Tabla 13).

Tabla 13. Caracteristicas fisicas de los compuestos 6f-|

Ensayo Compuesto Electrdfilo -E Rendimiento Apariencia
1 63f Me;SiCl -SiMe, 98 Sdlido naranja
2 639 (SePh), -SePh 79 Sélido amarillo
3 63h n-Bu;SNCl  -SnBus 51 Solido naranja
4 63i PPh,CI -PPh, 52 Soélido naranja
5 63 B(O-iPr); -B(OH), 72 Solido naranja
6 63k CHal -Me 86 Soélido naranja
7 63l I, N 75 Aceite café

S Plazuk, D.; Zakrzewski, J.; Rybarczyk-Pirek, A.; Domagata).SOrganomet. Cher2005, 690, 4302
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Cuando el cloruro de tributil estafio fue usado como electréfilo (Ensayo 3), se obtuvo un
rendimiento modesto del 51% para el compuesto 63h, mientras que un resultado similar
se obtuvo cuando se empledé la cloro difenil fosfina como electréfilo donde la
ferrocenilfosfina 6i se obtuvo en 52% de rendimiento (Ensayo 4). Es muy probable que los
efectos estéricos tanto del nucledfilo asi como el electréfilo en cuestion jueguen un papel
importante en la reaccion. Sin embargo, es posible que otros factores cinéticos y
termodinamicos estén implicados. Por ejemplo, se piensa que la reaccién entre el litiado
intermediario formado y la cloro difenilfosfina es demasiado lenta por lo que otras
reacciones laterales pueden ocurrir. Si la reaccién de orto-metalacion se lleva a cabo con
éxito, es probable que a tiempos prolongados de reaccion pueda ocurrir la formacion de
una especie litiada diferente debido a la importante acidez de los metilenos alfa al

nitrégeno del anillo de tiazolina (Esquema 36).

S S
~ Li
@/L\} t-BuLi/Et,0 @{L M
® ]

! _-18°C-TA

Fe
@ 46 64 @ 65

Esquema 36. Formacion de 4-litio-2-ferroceniltiazolina

Con la finalidad de estudiar este efecto, se extrapolaron las condiciones de reaccién
utilizando como sustrato la 2-(4-metoxifenil)-tiazolina 70. Debido a que los protones del
anillo bencénico son considerablemente menos acidos que en la molécula de ferroceno,
se espera que la formacion del litiado sobre el anillo de tiazolina se vea favorecida al
utilizar este sustrato. La sintesis de esta nueva tiazolina se realiz6 utilizando una
estrategia similar a la utilizada en la preparacion de la 2-ferrocenil-2-tiazolina 46

(Esquema 37).
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Esquema 37. Sintesis de la 2-(4-metoxifenil)-tiazolina

La sintesis de la 2-fenil-2-tiazolina 70 se realizd a partir del etoxifenil carbeno de Fischer
empleando una secuencia de tres pasos: amindlisis, desmetalacion sulfurativa y anillacién
intramolecular. De manera general, todos los intermediarios de esta ruta sintética se
obtuvieron en muy buenos rendimientos, con lo que se pudo sintetizar la tiazolina
deseada en un 59% de rendimiento global a partir de 4-bromoanisol 66, o que demuestra

gue esta metodologia es una ruta general y viable para la obtencion de 2-tiazolinas.

Posteriormente, se realiz6 un estudio para comprobar la capacidad del anillo de 2-
tiazolina para dirigir la orto-litiacién en el anillo aromatico empleando condiciones similares

a las utilizadas anteriormente (Esquema 38).

LD L)

N’ 1) t-BuLilTHF N, NN
_— >
D
MeO 2) b,0 MeO D MeO
70 71 72-D

Esquema 38. Litiacion de la 2-(4-metoxifenil)-tiazolina 70

De esta manera, la feniltiazolina 70 se hizo reaccionar con t-BuLi a diferentes
temperaturas y después de 15 minutos de agitacion a la misma temperatura se adicioné
un exceso de D,O. Finalmente la cuantificacién de la cantidad de producto deuterado se
determiné empleando RMN *H comparando las integraciones de los hidrégenos presentes

en los anillos aromaticos (Tabla 14).
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Tabla 14. Litiacion de la 2-(4-metoxifenil)-tiazolina

— 5
Temperatura Rendimiento (%)

Ensayo °C) Tiaz701Iina Tioamida 72-D
1 -78 5 4
2 -60 4 10
3 -50 15 14
4 -40 25 17
5 -30 35 18
6 -20 21 20
7 -10 7 31

Empleando estas condiciones de reaccién fue posible introducir un atomo de deuterio en
el anilllo de benceno en la posicion adyacente al anillo de tiazolina y un hecho interesante
es que el rendimiento de dicho producto es dependiente de la temperatura de reaccion.
Ademas de la formacion de esta tiazolina, también se observé la presencia de una
benzotioamida diferente a la tioamida precursora de la tiazolina 70. Se cree que la
formacion de esta viniltioamida 72-D ocurre a través de la apertura de la 4-litiotiazolina 73
ya que una vez formado el litiado intermediario, la velocidad de la apertura del anillo de
tiazolina es mayor que la reaccion del mismo litiado con el electréfilo por lo que el
producto de deuteracion en posicién 4 del anillo de tiazolina no puede ser detectado, por
lo que existe una competencia entre la reaccion de orto-metalacién y la litiacion en la

posicién 4 del anillo de tiazolina. (Esquema 39).

S S
3 &Li

N t-BuLi B

)

MeO MeO MeO
70 73 72-D

Esquema 39. Formacion de la vinilbenzotioamida

En lo que respecta a la temperatura, cuando la reaccion se lleva a cabo a -78 °C, fue
posible detectar la presencia de los productos 71 y 72-D en casi las mismas proporciones
(Tabla 14, Ensayo 1). Resulta interesante que cuando la reaccién de litiacion se realiza a
temperaturas superiores es posible obtener una mayor proporcion de ambos compuestos

y a -30 °C, después de 15 minutos de reaccion, se obtiene una mezcla del 35 % del
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producto deuterado 71 y 18% de la viniltioamida 72-D (Ensayo 5). Un hecho notable es
gue si la reaccién se lleva a cabo a -10 °C las proporciones de estos compuestos se
invierten y la viniltioamida se obtiene como producto mayoritario. Este hecho puede ser un
indicativo de que la reaccidon de orto-metalacion dirigida en el anillo aromatico esta
controlada cinéticamente y el producto termodinamico corresponde a la litiacion sobre el
anillo de tiazolina.

Con la finalidad de corroborar estas hip6tesis, se realizé un experimento cambiando la

naturaleza de la base utilizada (Esquema 40).

S 1) LDA/THF S
3 -30°C
N 2) H,0 N
—_— H
MeO 75% MeO
70 72-H

Esquema 40. Formacion de la vinilbenzotioamida

Cuando se sustituye el t-BuLi por una base mas débil como LDA es posible obtener en
esta reacciéon exclusivamente al producto de la apertura del anillo de la tiazolina en un
75% de rendimiento, lo que significa que los protones alfa al nitrdgeno del anillo de
tiazolina son significativamente mas acidos que los del anillo aromatico y que como era de
esperarse el LDA no es lo suficientemente bdasico para abstraer el proton del anillo

bencénico.

Con estos resultados se ha demostrado que la litiacion en al anillo de tiazolina puede ser
viable y ocurre de manera importante en sistemas bencénicos. Sin embargo, en el caso
de ferroceno, la mayor acidez de los protones del anillo de ciclopentadienilo favorece
notablemente la reaccién de orto-metalaciéon dirigida con lo que el anillo de tiazolina
puede ser un buen grupo director de la metalaciéon en este sistema siempre y cuando la

reaccion con el electrdfilo sea lo suficientemente rapida.

En este contexto, como se ha descrito anteriormente la reaccion de orto-metalacién en el
esqueleto ferrocénico dirigida por el anillo de tiazolina fue exitosa para un amplio intervalo
de electrofilos generando buenos rendimientos de las ferrocenil tiazolinas resultantes.

Este procedimiento brinda un acceso a una variedad de ferrocenil tiazolinas con valiosas
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funcionalidades para su uso como ligantes bidentados en catdlisis 0 como sustratos

versatiles en diferentes reacciones de acoplamiento (Figura 23).

= @@ @@ @@

S iPr SePh Pth
D D

63b 63c 63d 639 63i

Posibles ligantes bidentados en catalisis

@(SQ @(O @(O QSQ

;E SnBu; B(OH)Z
63f 63h 63| 63l
Reaccion de Hiyama Reaccion de Stille Reaccion de Suzuki Reaccion de Heck

Posibles sustratos para reacciones de acoplamiento

Figura 23. Posibles aplicaciones de las ferroceniltiazolinas sintetizadas en este trabajo.
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PARTE EXPERIMENTAL

Estudio de incorporaciéon de deuterio

FeD

¢

1-(2-tiazolin-2-il)-2-(deutero)ferroceno 63a.

En un Schlenk de 10 mL se coloco la 2-ferrocenil-2-tiazolina 46 (100 mg, 0.37 mmol) y se
adicionaron 4 mL de éter dietilico anhidro bajo atmésfera de nitrégeno. La soluciéon
anterior se enfri6 a -78°C (bafio de hielo seco/acetona) y se adicioné gota a gota una
solucion de t-butillitio 1.7 M en pentano (0.22 mL, 0.45 mmol). Después de completar la
adicion de t-butillitio, la reaccién se terminé adicionando un exceso de D,O después de
calentar gradualmente la reaccién a diferentes temperaturas. Posteriormente, la mezcla
se extrajo con diclorometano y la fase organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro. Los
rendimientos del producto deuterado se determinaron por RMN 'H comparando las

integraciones de los protones del anillo ciclopentadieno sustituido.

Procedimiento general para la sintesis de 2-ferrocenil-2-tiazolinas funcionalizadas
(63b-1)

En un Schlenk de 10 mL se coloco la 2-ferrocenil-2-tiazolina 46 (150 mg, 0.55 mmol) y se
adicionaron 4 mL de éter dietilico anhidro bajo atmoésfera de nitrégeno. La soluciéon
anterior se enfrié6 a -78°C (bafio de hielo seco/acetona) y se adicioné gota a gota una
solucion de t-butillitio 1.7 M en pentano (0.33 mL, 0.68 mmol). Posteriormente la mezcla
se calent6 gradualmente hasta alcanzar la temperatura ambiente (1 hora
aproximadamente) y después de alcanzar esta temperatura, la mezcla se agit6 por 5
minutos adicionales. Transcurrido este tiempo, la mezcla se coloc6 en un bafio a 0°C, se
adicionaron lentamente 1.5 equivalentes del electréfilo correspondiente y la mezcla se
agité durante toda la noche. Una vez completada la reaccion, la mezcla se lavé con una
solucion saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con diclorometano (3 x 10 mL). La
fase organica se secé con sulfato de sodio anhidro y el residuo se purific6 por
cromatografia en columna.
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1-(2-tiazolin-2-il)-2-(metiltio)ferroceno (63b).

El compuesto se purifico por cromatografia en columna flash utilizando una mezcla
Hexano-EtOAc 9:1 como eluyente para obtener 152 mg de 63b. Sélido de color naranja,
87%. Pf.: 64-65 °C. RMN *H (CDCl;, ppm): & 2.35 (sa, 3H, -CHs), 3.33 (sa, 2H, -CH,S-),
4.22 (sa, 5H, Cp), 4.35 (sa, 2H, -CH,N-), 4.78 (m, 1H, Cp sust.), 4.46 (m,1H, Cp sust.),
4.77 (m, 1H, Cp sust.). RMN **C (CDCls, ppm): & 19.7 (-CHs), 33.5 (-CH,S-), 64.5 (-
CH,;N=), 69.1 (CH, Cp sust.), 71.4 (CH, Cp sust.), 71.0 (Cp), 72.7 (CH, Cp sust.), 78.3
(Cipsor FC), 85.1 (Cipsor FC), 167.7 (C=S). IR V(KBr, cm ™): 1616 (C=N), 1434, 1243, 994.
EM-IE" m/z (%): 317 [M*] (100), 302 [M*-CHj3], (58), 242 [Fc-N=C=S]" (67). HRMS (FAB"):
Calc. para Cy4HisFeNS,: 316.9995. Exp.:316.9998. Andlisis elemental (%): Calc. para
C14HisFeNS,: C 53.00, H4.77, N 4.42, S 20.21. Exp.: C 53.12, H 4.42, N 4.95, S 19.06.

e

s “SPh
<

1-(2-tiazolin-2-il)-2-(feniltio)ferroceno (63c).

El compuesto se purific6 por cromatografia en columna flash utilizando una mezcla
Hexano-EtOAc 9:1 como eluyente para obtener 163 mg de 6¢. Sélido color naranja, 78%.
Pf.: 112-113 °C. RMN 'H (CDCl;, ppm): & 3.18-3.37 (m, 2H, -CH,S-), 4.15 (t, 2H J= 8.4
Hz, -CH,N-), 4.27 (s, 5H, Cp), 4.48 (s, 1H, Cp sust.), 4.52 (s,1H, Cp sust.), 5.01 (s,1H, Cp
sust.), 7.06-7.19 (m, 5H, Haom). RMN **C (CDCls, ppm): & 33.9 (-CH.S-), 63.8 (-CH,N=),
71.1 (CH, Cp sust.), 71.5 (CH, Cp sust.), 71.8 (Cp), 77.8 (Cipso, FC), 78.0 (CH, Cp sust.),
80.6. (Cipso» FC), 125.5 (CHarom), 126.8 (CHarom), 128.9 (CHarom), 139.8 (Cipso, Ph), 167.5
(C=S). IR V(KBr, cm ™): 1590 (C=N), 1474, 1433, 1246, 997. EM-IE" m/z (%): 379 [M"]
(100), 371 [M*-SPh] (78). HRMS (FAB™): Calc. para CigHi;FeNS,: 379.0152. Exp.:
379.0149. Andlisis elemental (%): Calc. para CigHi;FENS,: C 60.16, H 4.52, N 3.69, S
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16.91. Exp.: C 60.52, H 4.43, N 4.07, S 16.38.

1-(2-tiazolin-2-il)-2-(isopropiltio)ferroceno (63d).

El compuesto se purifico por cromatografia en columna flash utilizando una mezcla
Hexano-EtOAc 9:1 como eluyente para obtener 120 mg de 6d. Sélido de color naranja,
63%. Pf.: 50-52 °C. RMN *H (CDCls, ppm): & 1.14 (dd, J=15, 6.6 Hz, 6H, -CH(CHs),),
2.92-3.01 (m, 1H, -CH(CHs),), 3.27 (t, 2H, -CH,S-), 4.14-4.18 (m, 7H, -CH,N-, Cp), 4.37 (s,
1H, Cp sust.), 4.46 (s,1H, Cp sust.), 4.87 (s,1H, Cp sust.). RMN **C (CDCl;, ppm): & 22.8
(-CH(CHjy),), 23.2 (-CH(CHj3),), 33.8 (-CH,S-), 40.6 (-CH(CHy),), 63.7 (-CH,N=), 70.2 (CH,
Cp sust.), 71.0 (CH, Cp sust.), 71.6 (Cp), 78.2 (CH, Cp sust.), 79.4 (Cipso, FC), 80.8 (Cipso,
Fc), 167.9 (C=S). IR v(KBr, cm %): 3098, 1587 (C=S), 1454, 1242, 998. EM-IE* m/z (%):
345 [M*] (100), 302 [M*-CH(CHs,),], (78), 242 [Fc-N=C=S]" (59). HRMS (FAB"): Calc. para
CisHioFeNS,: 345.0308. Exp.: 345.0311. Analisis elemental (%): Calc. para
Ci6H1oFeNS,: C 55.65, H 5.55, N 4.06, S 18.57. Exp.: C 56.28, H 5.14, N 4.41, S 15.68.

Fe SiMe;

1-(2-tiazolin-2-il)-2-(trimetilsilil)ferroceno (63f).

El compuesto se purific6 por cromatografia en columna flash utilizando una mezcla
Hexano-EtOAc 9:1 como eluyente para obtener 185 mg de 6e. Sdlido de color naranja,
98%. Pf.: 71-73 °C. RMN *H (CDCl;, ppm): & 0.26 (s, 9H, -Si(CH3)3), 3.17-3.37 (m, 2H, -
CH,S-), 3.93-4.04 (m, 1H, -CHHN-), 4.18 (s, 5H, Cp), 4.26 (s,1H, Cp sust.), 4.32-4.39 (m,
1H, -CHHN-). 4.43 (s, 1H, Cp sust.), 4.74 (s,1H, Cp sust.). RMN *3C (CDCl;, ppm): 5 0.6
(-Si(CHa)s), 33.9 (-CH,S-), 65.1 (-CH,N=), 70.1 (Cp), 71.8 (CH, Cp sust.), 72.3 (CH, Cp
sust.), 74.9 (CH, Cp sust.), 76.9 (Cipso, FC), 83.3 (Cipso, FC), 167.9 (C=S). IR V(KBr, cm ™):
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3089, 1611 (C=S), 1241, 822. EM-IE" m/z (%): 343 [M?] (68), 328 (100). HRMS (FAB™):
Calc. para Ci;sH21FENSIS: 343.0513. Exp.: 343.0515. Andlisis elemental (%): Calc. para
Ci6H21FeNSIS: C 55.97, H 6.16, N 4.08, S 9.34. Exp.: C 56.83, H 6.16, N 4.46, S 8.92.

1-(2-tiazolin-2-il)-2-(fenilseleno)ferroceno (63g).

El compuesto se purific6 por cromatografia en columna flash utilizando una mezcla
Hexano-EtOAc 8:2 como eluyente para obtener 185 mg de 6f. Sélido color amarillo, 79%.
Pf.: 98-99 °C. RMN 'H (CDCls;, ppm): & 4.05-4.07 (m, 1H, Cp sust.), 4.15 (s, 5H, Cp), 4.18
(s, 2H, -CH,N-), 4.32 (t, 1H, Cp sust.), 4.46 (m,1H, -CH,S-), 4.72-4.74 (s,1H, Cp sust.),
4.85 (s,1H, -CH,S-), 7.33-742 (M, 3H, Hawom), 7.70-7.72 (M, 2H, Haom). RMN **C (CDCls,
ppm): & 33.9. (-CH,S-), 64.3 (-CH,N=), 70.8 (CH, Cp sust.), 71.6 (Cp), 75.2 (CH, Cp sust.)
76.6 (CH, Cp sust.), 79.3 (Cipso, FC), 126.9 (CHarom), 129.1 (CHarom), 131.9 (CHarom), 132.9
(Cipso» Ph) 167.9 (C=S). IR v(KBr, cm ™): 1590 (C=S), 1472, 1432, 1244, 998. EM-IE" m/z
(%): 427 [M'] (100), 347 (25), 287 (45). HRMS (FAB™): Calc. para CyoH;;FeNSeS:
426.9596 Exp.: 426.9600.

@(O

SnBu3

1-(2-tiazolin-2-il)-2-(tri-n-butilestafiil)ferroceno (63h).

El compuesto se purifico por cromatografia en columna flash utilizando una mezcla
Hexano como eluyente para obtener 157 mg de 6g. Sélido de color naranja, 51%. Pf.: 36-
37 °C. RMN *H (CDCls, ppm): & 0.9-1.00 (m, 15H, -SnBus), 1.26-1.38 (m, 6H, -SnBus),
1.48-1.58 (m, 6H, -SnBu3), 3.20-3.38 (m, 2H, -CH,S-), 3.90-4.00 (m, 1H, -CH,;N=), 4.11 (s,
5H, Cp), 4.21-4.45 (m, 2H, Cp sust. y -CH,N=), 4.46 (s,1H, Cp sust.), 4.68 (s,1H, Cp
sust.). RMN C (CDCls, ppm): & 11.6, 13.9, 27.6 y 29.4 (-SnBuj), 33.8 (-CH,S-), 64.5 (-
CH3:N=), 69.7 (Cp), 71.6 (CH, Cp sust.), 72.4 (CH, Cp sust.), 72.9 (CH, Cp sust.), 77.1
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(Cipso» FC), 82.6 (Cipso, FC), 168.5 (C=S). IR V(KBr, cm *): 1609 (C=S), 1459, 1106, 1000.
EM-IE" m/z (%): 504 [M*-nBu] (100), 390 (40). HRMS (FAB™): Calc. para C,;HzFeNSSnh:
504.0470. Exp.: 504.0475. Andlisis elemental (%): Calc. para C;H3FeNSSn: C 53.60, H
7.02, N 2,50, S5.72. Exp.. C54.28, H7.12, N 2.83, S 5.77.

@(O

PPh2

1-(2-tiazolin-2-il)-2-(difenilfosfino)ferroceno (63i).

El compuesto se purifico por cromatografia en columna flash utilizando una mezcla
Hexano-EtOAc 9:1 como eluyente para obtener 82 mg of 6i. Solido color naranja, 52%.
Pf.: 98-99 °C. RMN *H (CDCls, ppm): & 3.22 (t, 2H, -CH,S-), 3.74 (s, 1H, Cp sust.), 4.06-
4.28 (m, 2H, -CH,N-), 4.17 (s, 5H, Cp), 4.40 (s, 1H, Cp sust.), 4.92 (s, 1H, Cp sust.), 7.17-
7.53 (M, 10 H, Haom). RMN *C (CDCls, ppm): & 33.7 (-CH,S-), 64.6 (-CH,N=), 70.8 (CH,
Cp sust.), 71.0 (Cp), 73.4 (CH, Cp sust.), 74.1 (CH, Cp sust.), 77.5 (Cipso, FC), 82.1 (Cipso,
Fc), 127.5 (CHarom), 127.7 (CHarom), 127.9 (CHarom), 128.9 (CHarom), 132.0 (CHarom)135.1
(CHarom), 138.1 (CHarom), 139.7, 166.9 (C=S). IR V(KBr, cm ™): 1587 (C=S), 999. EM-IE"
miz (%): 455 [M*] (100), 427 [M*-C,H,] (73), 378 [M*-Ph] (32). HRMS (FAB™): Calc. para
CosHFeNPS: 455.0560. Exp.: 455.0570.

e

Fe Me

1-(2-tiazolin-2-il)-2-(metil)ferroceno (63Kk).

El compuesto se purific6 por cromatografia en columna flash utilizando una mezcla
Hexano-EtOAc 9:1 como eluyente para obtener 135 mg of 6k. Sélido color naranja, 86%.
Pf.: 98-99 °C. RMN H (CDCls, ppm): & 2.27 (s, 3H, -CH3), 3.24-3.33 (m, 2H, -CH,S-),
4.12-4.33 (m, 9H, Cp, 2 Cp sust. y -CH,N=), 4.54 (s, 1H, -CH,N-), 4.55 (s, 1H, Cp sust.).
RMN *C (CDCls;, ppm): & 15.1 (-CHs), 33.2 (-CH,S-), 65.2 (-CH,N=), 67.9 (CH, Cp sust.),
70.6 (CH, Cp sust.), 70.8 (Cp), 72.7 (CH, Cp sust.), 76.1 (Cipso, FC), 84.7 (Cipso, FC), 168.7
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(C=S). IR (KBr, cm ™): 1609 (C=S), 997. EM-IE* m/z (%): 285 [M*] (100), 225 (20). HRMS
(FAB™): Calc. para Ci4H;sFeNS: 285.0750. Exp.: 285.0271. Andlisis elemental (%): Calc.
para Ci4H;sFeNS: C 58.96, H 5.30, N 4.91, S 11.24. Exp.: C 58.28, H 5.59, N 4.51, S 9.34.

S
>
o
an

1-(2-tiazolin-2-il)-2-(iodo)ferroceno (63l).

El compuesto se purific6 por cromatografia en columna flash utilizando una mezcla
Hexano-EtOAc 9:1 como eluyente para obtener 159 mg de 6l. Aceite café, 75%. RMN *H
(CDCl3, ppm): & 3.28-3.43 (m, 2H, -CH,S-), 4.23-4.40 (m, 8H, Cp, Cp sust. y -CH,N=),
4.65 (s, 1H, Cp sust.), 4.71 (s,1H, Cp sust.). RMN **C (CDCls, ppm): & 33.9 (-CH,S-), 64.9
(-CH:;N=), 70.3 (CH, Cp sust.), 71.0 (CH, Cp sust.), 73.0 (Cp), 77.3 (Cjpso, FC), 78.5 (CH,
Cp sust.), 78.6 (Cipso, FC), 166.8 (C=S). IR V(KBr, cm ™): 1616 (C=S), 1434, 1243, 994.
EM-IE* m/z (%): 397 [M+] (100), 269 (47), 242 [Fc-N=C=S]" (64). HRMS (FAB"): Calc.
para CisHipIFENS: 396.9085. Exp.: 396.9085. Analisis elemental (%): Calc. para
CisHi2lFeNS: C 39.32, H 3.05, N 3.53, S 8.08. Exp.: C 39.72 H 2.95, N 3.88, S 7.2.

Sintesis del (4-metoxifenil)etoxicarbeno de cromo (67).

Cr(CO)s

o

~o
Una solucién de 2 mL de 4-bromoanisol (1.5 eq.), en THF anhidro (15 mL), se colocé bajo
atmosfera de N, y se enfri6 a -78°C, a esta soluciéon se le adicioné lentamente una
solucion 2.5 M de n-butillitio en hexano (1.7 eq.) y se agité durante 15 min. Posteriormente
se retird el bafo y la mezcla se agité 5 min a temperatura ambiente con la finalidad de

llevar a cabo la formacion del aril litiado correspondiente.

La solucién resultante se transfiri6 mediante una canula a otro matraz de bola que

contenia una suspension de hexacarbonilo de cromo (1 eq.) en THF anhidro (40 mL) a -

Pagina 77



2-ferrocenil-2-tiazolina como grupo director de la metalacion

78°C y bajo atmésfera inerte, la mezcla de reaccién se agité con un aumento gradual de
la temperatura hasta alcanzar los 25 °C, temperatura a la cual se dej6 reaccionar durante

2 horas.

Al término de este tiempo, se evapor0 el disolvente a presion reducida y se
adicionaron 1.5 eq. de Et;OBF, previamente disueltos en agua con hielo a
aproximadamente 5 °C. La mezcla resultante se extrajo con diclorometano, la fase
organica se lavé sucesivamente con NaHCO; y una solucion saturada de NaCl, se seco
con Na,SO, anhidro y finalmente se evaporé el disolvente a sequedad. El residuo
obtenido se purific6 por cromatografia en columna de gel de silice empleando hexano

como fase movil.

La estructura de este compuesto fue establecida por experimentos de RMN y por

comparacion con los datos espectroscépicos previamente descritos en la literatura.’

Sintesis del aminocarbeno de cromo (68).

Cr(CO)s

H
~

o

A una solucion de 1 g del correspondiente etoxifenilcarbeno de cromo 7, en éter
dietilico (15 mL) se adicionaron 1.5 eq. de etanolamina, la mezcla se agité a temperatura
ambiente durante 30 min. Al término de este tiempo, se evapor6é el disolvente, se
adicionaron 25 mL de agua y se extrajo con diclorometano (2 x 25 mL). La fase organica
se secO con Na,SO, anhidro y se evapor6 el disolvente. Finalmente el residuo obtenido se
purific6 por cromatografia en columna de alumina empleando una mezcla 95:5 de
hexano/diclorometano como eluyente.

% a) Fischer, E. O.; Détz, K. H.. Organomet. Chenl972, 36, C4. b)Détz, K.H.; Sturm,W.; Popall, M.;
Miiller, G.; Riede, JJ.Organomet. Chenl984, 277, 267. ¢) Connor, J. A.; Rose, P. D.; Turner, RIJM.
Organomet.Chenl973, 55, 111. d) Para detalles de RMfC de estos compuestos: Bodner, G. M.; Kahl, S.
B.; Boork, K.; Storhoff, B. N.; Wuller J. Enorg. Chem1973, 12 (5), 1072-1074
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La estructura de este compuesto fue establecida por experimentos de RMN y por

comparacion con los datos espectroscopicos previamente reportados en la literatura.®

Sintesis de la N-(2-hidroxietil)-4-metoxybenzotioamida (69)
S

H
~o

A una suspension de NaBH, (10 eq.) en etanol (25 mL) a 0°C, se adicionaron 10 eq. de
Sg, la mezcla se agitdé vigorosamente durante 30 min. bajo atmdsfera de nitrégeno. La
solucion anteriormente preparada se adiciond a una solucion de 1 g. del correspondiente
aminocarbeno (1 eq.) previamente disuelto en etanol (15 mL) y bajo atmdsfera de N,
Después de dos horas de reaccion, se evaporoé el etanol a sequedad, se adicionaron 40
mL de H,O y se extrajo con diclorometano (3 x 40 mL). La fase organica fue secada con
Na,SO, anhidro, se evaporé el disolvente y el producto resultante se purificé por
cromatografia en columna de alumina empleando mezclas de 70:30
hexano/diclorometano como fase movil.

Sintesis de 2-(4-metoxifenil)-tiazolina (70).

A una solucién de la tioamida 9 (1 g, 4.7 mmol) en 15 mL of diclorometano se adicionaron
sucesivamente cloruro de metansulfonilo (0.35 mL, 4.5 mmol) y trietilamina (1.95 mL, 14
mmol). La mezcla de reaccién se agitdé por 10 minutos a 0°C y posteriormente la reaccion
se termind adicionando 30 mL de agua. La fase organica se lavé con la misma cantidad
de agua y se sec6 con sulfato de sodio anhidro, el disolvente se evapord al vacio y el
producto crudo se purificé por cromatografia en columna de silice empleando una mezcla

99:1 de hexano-acetato de etilo para obtener 0.89 g de 70.

Sélido de color crema, 78%. Pf.: 45-47 °C. RMN 'H (CDCl3, ppm): & 3.40 (t, 2H J=8.1 Hz,
-CH,S-), 3.85 (s, 3H, -OCHjy), 4.43 (t, 2H J= 8.1 Hz, -CH,N-), 6.92 (d, 2H J= 8.4 Hz,
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CHarom), 7.80 (d, 2H J= 8.4 Hz, CHarom). RMN C (CDCls, ppm): & 33.7 (-OCHs), 55.4 (-
CHZN'), 64.8 ('CHZOH), 113.8 (CHarom), 130.12 (CHarom), 162.0 (C:S). |R V(KBr, cm -l).
1606 (C=S), 1447, 1230. EM-IE* m/z (%): 193 [M'] (100), 133 [OMeCsHsCN] (71).

Sintesis de (4-metoxifenil)viniltioamida (72-H).

O* N
H
~o

En un Schlenk de 10 mL se coloco la feniltiazolina 70 (150 mg, 0.7 mmol) y se adicionaron
4 mL de THF anhidro bajo atmdésfera de nitrégeno. La solucion anterior se enfrié a -30°C
y se adicion6 gota a gota una solucién de LDA en THF (0.68 mmol). Posteriormente, la
mezcla se calentd gradualmente hasta alcanzar la temperatura ambiente, una vez
alcanzada esta temperatura la reaccion fue terminada con 0.5 mL de agua. Finalmente se
adicion6 a la mezcla una solucién saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con
diclorometano (3 x 10 mL). La fase organica se secO con sulfato de sodio anhidro vy el

residuo se purificd por cromatografia en columna.
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Capitulo IV

Aplicaciones cataliticas de las 2-ferrocenil-2-
tiazolinas: La reaccion de Mizoroki-Heck.

ANTECEDENTES

Las reacciones mediadas por metales de transicidon constituyen una de las areas de
mayor interés dentro de la sintesis organica contemporanea.’”” A pesar de que hoy en dia
son muchos los metales de transicion que se utilizan con regularidad en estos procesos,
los catalizadores de Pd contindan ocupando un lugar privilegiado en esta area. Asimismo,
el desarrollo de las reacciones de acoplamiento catalizadas por metales de transicion ha
revolucionado la forma en la que pueden ser formados los enlaces carbono-carbono o
carbono-heteroatomo, lo que ha facilitado de manera importante las metodologias para la
sintesis de diferentes moléculas organicas de interés.

Generalidades de la reaccion de Heck

La reaccién en la que se lleva a cabo el acoplamiento C-C entre olefinas con halogenuros
o triflatos de arilo o vinilo, empleando cantidades cataliticas de paladio, recibe el nombre
de reaccion de Mizoroki-Heck.” La reaccién procede favorablemente con olefinas
terminales sustituidas con grupos electroatractores, ya que se ha observado que las

olefinas neutras o ricas en electrones son menos eficientes como sustratos.’®°

R-X + R Pd > Lo R :'R= arilo, vinilo, bencilo, aIiIo\:
base R X= CL Br, |, OTF, OTs. N7 __

Esquema 41. Reaccion de Mizoroki-Heck

77 (a) Comprehensive Organometallic ChemistryHI W. Abel, F. G. A. Stone, G. Wilkinson, Eds.; Elsevier:
New York, 1995. (b) Transition Metals for Organic Synthesis — BuildiBpcks and Fine Chemical#.
Beller, C. Bolm, Eds.; 22 Edicion; Wiley-VCH: Weinheir8004. (c) Metal-catalyzed Cross-coupling
ReactionsA. de Meijere, F. Diederich, Eds.; 22Edicion; Wiley-VCH: Weinhe2694

8Heck, R. F.; Nolley, J. P. Ji. Org. Chem1972, 37, 2320.

® Cabri, W.; Candiani, lAcc. Chem. Re4995, 28, 2.

8 Daves, G. D. Jr., Hallberg, &hem. Rev1989, 89, 1433.
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En el esquema 42 se muestra de manera simplificada el ciclo catalitico de la
reaccion de Heck ! Este ciclo comprende las siguientes etapas: generacion de la especie
catalitica, adicion oxidativa, coordinacion del alqueno-insercion migratoria, 8-eliminacion
de hidruro y finalmente la regeneracion de la especie catalitica de Pd(0).

Pd©
o

e) regeneracion de la ()
especie catalitica Pd

a) generacion de la

especie catalitica
Base —> HX

[Pd(°)L ]
// \{) adicion oxidativa

X’ IGEA= Grupo electroatractor
’\ < j\ o=
c) insercion migratoria
d) B- eliminacién Pd(Il)X

Esquema 42. Ciclo catalitico de la reaccién de Mizoroki-Heck.

a) Generacion de la especie catalitica.
Dado que normalmente la fuente de Pd utilizada en la reaccién de Heck es con frecuencia
un complejo de Pd(ll) que funge como precatalizador, el primer paso del ciclo catalitico
consiste en la reduccion de este complejo de Pd(ll) a la especie catalitica de Pd(0). De
esta forma, el complejo activo generalmente se prepara in situ, ya sea a partir de
complejos de Pd(0), por ejemplo Pd(PPhs)s, 0 a partir de sales de Pd(ll) como PdCl, y

Pd(OAc), que se emplean de forma habitual en este tipo de reacciones.

Es bien conocido que cuando se utilizan fosfinas como ligantes, estas promueven la

reduccion de Pd(ll) a Pd(0).22® También se ha demostrado que, en ausencia de las

81 Campagne, J. M.; Prim, DLes complexes de palladium en synthése organiGhRS Editions, Paris,
2001, 39-87.

8 C. Amatore, A. Jutandicc. Chem. Re€000, 33, 314.

8 (a) T. Hayashi, A. Kubo, F. OzawRiure Appl. Cheml1992, 64, 421. (b) J. M. Brown, K. K. HiiAngew.
Chem. Int. Ed. Engl996, 33, 657. (c) C. Amatore, F. Pflige@rganometallics1990, 9, 2276. (d) A.
Jutand, A. MoslehQrganometallics1995, 14, 1810. (e) P. Cianfriglia, V. Marducci, C. Sterzo, E. Viola,
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mismas, otras especies tales como aminas® (utilizadas de forma habitual como bases en
reacciones de Heck) o incluso el propio disolvente puede participar en la reduccion de
Pd(Il) a Pd(0).

b) Adicion oxidativa.

El segundo paso de la secuencia catalitica es la adiciébn de un halogenuro de arilo al
complejo coordinativamente insaturado de Pd(0), generando un complejo de Pd(ll) o-arilo.
La adicién oxidativa se produce como un proceso concertado en el cual la ruptura del
enlace C-X esta sincronizada con la formacion de los enlaces Pd-C y Pd-X. La naturaleza
de los sustituyentes del sistema insaturado afecta relativamente poco a la velocidad del
proceso, mientras que factores como la fuerza del enlace C-X o del enlace Pd-X son
determinantes. De este modo, el orden de reactividad normal para la adicion oxidativa es
C-I>>C-OTf>C-Br>>C-Cl, es decir la velocidad de la adicién oxidativa es inversamente
proporcional a la fuerza de dichos enlaces.®® Generalmente, la presencia de ligantes
donadores, incrementan la densidad electronica sobre el atomo de paladio por lo que es
posible acelerar el proceso de adicién oxidativa.®

c) Coordinacién-insercion migratoria.
El siguiente paso del ciclo catalitico consiste en la coordinacién de la olefina a la especie
de Pd(ll) recién formada y la posterior insercion estereoselectiva syn a través de un
estado de transicion ciclico de cuatro miembros que requiere que el enlace Pd-carbono y
la olefina estén en el mismo plano (Esquema 43).%’

- R Lopar
L L X RIIIIII\I\ d\ ~
Pd + —L> *L 4—§ —> \\\Hf/ X
R Coordinacion R \/ Insercion HH |.f'| I"H I-ﬁ
syn

Esquema 43. Paso de coordinacion e insercion migratoria en la reaccion de Heck.

G. Bocelli, T. A. KodenkandathQrganometallics1996, 15, 5220. (f) C. Amatore, A. Jutand.
Organomet. Cheml999, 576, 254.

8 R. Mc Cridle, G. Ferguson, G. Arsenault, A. J. Mc Alde€hem. Soc., Chem. Commu®83, 571.

8 A, Jutand, A. MoslemQrganometallics1995, 14, 1810.

8 (a) N. A. Bumagin, V. V. Bykov, L. |. Sukhomlinova, T. P. Tolstaya, |. P. Beletskhy@rganomet.
Chem.1995, 486, 259. (b) N. A. Bumagin, P, G. More, |. P. Beletskaya®rganomet. Cheni989, 371,
397. (c) M. T. Reetz, E. Westermann, R. Lohmer, G. Lohihetrahedron Lett1998, 39, 8449. (d) C.
Gatler, S. L. BuchwaldChem. Eur. J.1999, 5, 3107.

8 D. L. Thorn, R. Hoffmann). Am. Chem. So&978, 100, 2079.
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Para esta etapa se han postulado dos rutas mecanisticas distintas Esquema 44.%%%°

L X = L\ /X L\ ’L
Pd | —= | Pd_|_, Pd “Ruta A
A R L X' N iRutaA;
L L
AN /
Pd
/ \
L L' = L. L[ N
\->\\ Pd, _— Pd e /Pd R 'x_R_L!t_a__B.I

S= disolvente.

Esquema 44. Rutas del mecanismo en la reaccion de Heck.

* Ruta A): Se conoce como ruta neutra (o apolar) y supone la coordinacion de la
olefina después de la disociacion de uno de los ligantes neutros (L), normalmente
una fosfina o un fragmento hemilabil. Esta ruta se favorece cuando X es un
halégeno.

* Ruta B): Se conoce como ruta catidnica (o polar) e implica la coordinacién de la
olefina a una especie catidnica de Pd resultante de la disociacién de un ligante
aniénico (X). Esta ruta se favorece cuando X es TfO™ dado que el enlace Pd-X es

muy labil.

d) B-eliminacién de hidruro.
La siguiente etapa consiste en la formacion del enlace C=C mediante un proceso de (-
eliminacion a partir del intermediario o-alquil-Pd previamente formado. Generalmente esta
etapa se lleva a cabo mediante un proceso de -eliminacién de manera syn-periplanar,
liberandose como productos finales el alqueno sustituido y un hidruro de Pd(ll). La
eficiencia de este paso depende de la disociacion de la olefina del complejo de hidruro de

paladio.

e) Regeneracion del catalizador.
Para que el proceso resulte catalitico es imprescindible la regeneracion de la especie de
Pd(0) a partir del hidruro de Pd formado en la B-eliminacién de hidrégeno, es decir, es

necesario que ocurra una eliminacién reductiva de la especie PdL,HX. Dado el caracter

8 F. Ozawa, A. Kubo, T. Hayashi, Am. Chem. Sot991, 113, 1417.
8 W. Cabri, I. Candiani, S. DeBernardinis, F. Francalanci, S. Penco, R.B&nmi. Chem1991, 56, 5796.
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acido de los hidruros de Pd, la eliminacién reductiva de HX se ve favorecida en presencia
de bases. La variedad de bases que se puede emplear en reacciones de Heck es muy
amplia, dentro de las que se puede destacar, NaOAc, KOAc, NaHCOs, K,COs, asi como

algunas aminas terciarias.*

Ademas, si esta especie de Pd(0) no se genera rapidamente, puede producirse una nueva
adicién al doble enlace por parte del hidruro de Pd, permitiendo la isomerizacion de la

olefina final mediante mecanismos de reinsercién de la olefina en el enlace Pd-H

(Esquema 45).
H HPdX
AP n A e RSN
B-eliminacién _ __________
1; i Producto !
PdX {\ esperado ;
P
R
HPdX

R/\)‘\/H —» RN
1L B-eliminacion

______________

i Producto de
. isomerizacion

Esquema 45. Mecanismo de isomerizacion en la reaccion de Heck

Regioselectividad en la reaccién de Heck.

Dependiendo del mecanismo propuesto para la reaccion de Heck, la regioselectividad del
proceso se define en la etapa de insercidn de la olefina en el enlace Pd-C, de manera que
cuando la olefina tiene un sustituyente, se pueden obtener dos regioisémeros (Esquema
46). Es hien conocido que la reaccién de Heck es muy sensible a los efectos estéricos de
los sustituyentes, no obstante, en determinadas situaciones los efectos electrénicos

pueden ser muy importantes, e incluso dominantes.

% F. Ozawa, A. Kubo, T. HayasHhietrahedron Lett1992, 33, 1485.
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[ L,PdX
Ar Y /

Y J|/
—_—
v . T =,
Ar—X+ﬂ —>X_pld_| -
L \ Ar_ Y Ar Y
T

| L,PdX

Ar

Esquema 46 . Regioelectividad en la reaccion de Heck.

En general, se admite que cuando la reaccién transcurre por la denominada ruta neutra
imperan los efectos estéricos, produciéndose mayoritariamente la insercién del arilo en la
posicién menos sustituida de la olefina, la posiciéon B, lo que conduce a la formacion de
una olefina 1,2-disustituida.®” Por el contrario, cuando el mecanismo transcurre a través
de la ruta catibnica son mas importantes los efectos electrénicos sobre los estéricos,
favoreciéndose la insercién del arilo en el carbono con mayor deficiencia electrénica. En el
caso de las olefinas pobres en electrones este efecto opera en el mismo sentido que el
efecto estérico (insercion del arilo en posicién B), mientras que con olefinas ricas en
electrones los efectos estéricos y electronicos actian en sentido contrario, pudiendo llegar

a ser mayoritaria la formacién de la olefina 1,1-disustituida (Esquema 47).

ﬁEWG ﬁPh =/—OH

Mecanismo neutro 100 0 100 0 100 0
Mecanismo catiénico 100 0 60 40 0 100
JI N
— —
bt b4+ o
Mecanismo neutro 80 20 60 40
Mecanismo catiénico 20 80 0 100

Esquema 47. Regioselectividad en la reaccion de Heck.
Ligantes ferrocénicos utilizados en la reaccion de Heck.

Existe una amplia variedad de ligantes que han sido utilizados eficientemente en la
reaccion de Heck y los ligantes ferrocénicos no han sido la excepcidn, por lo que algunos
compuestos ferrocénicos han sido utilizados como ligantes en la version asimétrica de

este acoplamiento. La reaccion de Heck asimétrica ha tenido numerosas aplicaciones en
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sintesis organica, dentro de estos ejemplos, el acoplamiento entre el dihidrofurano 74 y
aril o alquenil triflatos, se ha utilizado como reaccién modelo para probar la eficacia de

diferentes ligantes quirales (Esquema 48).

f \5 + phoTs 124l Ligante [Pd] Ligante O O
o “"Ph + w/Ph

75 Base, A
74

Esquema 48 . Reaccion modelo de Heck asimétrico.

De manera independiente, los grupos de Hou y Guiry han informado altas
enantioselectividades en esta reaccion empleando diferentes fosfinas con un esqueleto de
ferroceniloxazolina. Las ferroceniloxazolinas empleadas hasta el momento incluyen

ligantes bidentados P,N 1,2-disustituidos ¢ 1-1'-disustituidos.

En este contexto, Guiry ha demostrado que es posible obtener un 98% de ee con un 61%
de rendimiento del producto cinético de esta reaccién, utilizando un ligante de la familia
Fc-Phox 77 con un grupo tert-butilo sobre el anillo de oxazolina. Sin embargo, la actividad
de este sistema catalitico fue muy lenta y se necesitaron 14 dias para completar la
reaccion.” Del mismo modo, una menor actividad catalitica y selectividad se obtiene
cuando se utiliza la oxazolina analoga 78 con un grupo isopropilo sobre el anillo de

oxazolina (Esquema 49).

3% mol
\ Pd(dba),, Ligante —
L Y + PhoTf > oy + Z/ 5.,,,,
(0] 75 esponja de protones o” “Ph o~ “Ph
74 tolueno 76a 76b

110 °C, 14 dias

__________________________________

QLX ug-Bu QL’B o Pr.

| PPh, PPh,
\

@ 77 @78

Esquema 49 . Reaccion de Heck con compuestos ferrocénicos 1,2-disustituidos.

IKilroy, T. G.: Hennessy, A. J.: Conolly, D. J.: Malone, Y. M.: Farell, A.: Guiry, P.Mol. Catal. A2003,
196, 65-81.
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En el caso de ligantes 1,1'-disustituidos, las ferrocenilfosfinoxazolinas con quiralidad
planar mostradas en el Esquema 50, han demostrado ser ligantes eficientes en la

reaccion de Heck asimétrica con selectividades que alcanzan el 92% de ee.*

i 8 PO~
~ /"R - /"Bn ~ Ph
N N N
) | 1 | 1
Fe Fe R Fe R
Vs PPh, Q\CbPth prph2
(S)-79a, R= i-Pr (S,S,)-80a, R'= TMS, R*=H (¢ ¢ ) 81 R'= H, R%= TMS

(S)-79b, R=Bn (S,S,)-80b, R'= H, R2= Me

g;';g‘; RoEeu (S,R,)-80c, R'= H, R%= TMS

(R,Rp)-81b, R'= Me, R>= H

Esquema 50. Compuestos ferrocénicos 1,1'-disustituidos utilizados en la reacciéon de
Heck.

La enantioselectividad y la configuracion absoluta de los productos de estas reacciones
pueden ser controladas con modificaciones en el tamafio del grupo sobre al anillo de la

oxazolina y/o la configuracién de la quiralidad planar.
DlIferentes difosfinas que contienen el nacleo de ferroceniloxazolina han demostrado ser
eficientes para catalizar este acoplamiento C-C, de manera asimétrica y con excelentes

enantioselectividades. En este caso la selectividad puede ser controlada eficientemente

modificando las propiedades electronicas de los grupos diarilfosfino (Esquema 51).%

o 0/>
oy (DB
N N

(S, Sp)'83a, Ar= 3,5-(CF;),CgH3

(S,Sp)-82a, Ar= 3,5-(CF3);C¢H; (S.Sp)-83b, Ar= 3,5-(CH3),CqH;
(S,Sp)-82b, Ar= 3,5-(CH;);,CeH; (S,Sp)-83c, Ar= 4-CF3CgH,
(S,Sp)-82c, Ar= 4-CF3CgH, (S,Sp)-83d, Ar= 4-MeOCgH,
(S,Sp)-82d, Ar= 4-MeOC¢H, (S,Sp)-83e, Ar= 4-MeOCgH,

(S,S,)-83f, Ar=Ph

Esquema 51 . Reaccion de Heck con difosfinas ferrocénicas 1,1'-disustituidas

%2Deng, W.-P.; Hou, X.-L.; Dai, L.-X.; Dong, X.-WChem. Comn2000, 1483.
%Tu, T.; Deng, W.-P.; Hou, X.-L.; Dai, L.-X.; Dong, X.-\@hem. Eur. J2003, 9, 3073.
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Finalmente, Kang publicé la misma reaccién asimétrica utilizando un nuevo ligante
bidentado P,S 84.% Aunque con este ligante se obtiene una baja reactividad con pobre
enantioselectividad, es posible alcanzar un alto nivel de regioselectividad, favoreciendo el
derivado 2,5-dihidrofurano 76a sobre su regioisémero el 2,3-dihidrofurano 76b (Esquema
52).

3% mol Pd(dba), -

6% Ligante — !

LN+ aroTs DV G5 Y B i S
o 75 Et3N, (3 eq), disolvente o r o r S 2
74 70°C,22h 76a 76b . Fe_swme
@XCHEQ :

Ar=Ph, 34 %, 34 % ee. Trazas . 84 :

Ar= 2-naftilo, 64 %, 40 % ee. @ t-------loo---

Esquema 52 . Reaccion de Heck empleando ligantes ferrocénicos P,S.

La reaccién de Heck intramolecular también ha sido reportada empleando otros ligantes
ferrocénicos. Por ejemplo, la indolizina 86 mostrada en el Esquema 53 fue sintetizada con
un 86% de ee a partir del correspondiente yoduro de alquenilo proquiral 85, utilizando
como ligante al BPPFOH 87.%°

I Pd,(dba); (2 mol%) ; :

N BPPFOH (9.6 mol%) : o
v | g ' L oo PPh,
zeolita . :

° 0] (0] 0 E @\Pth i
85 |L+ 86% ee | 87 :

| BPPFOH

Esquema 53 . Reaccion de Heck empleando BPPFOH.

Overman y colaboradores encontraron que una reaccion de Heck intramolecular
asimétrica puede ser una ruta viable para la obtencién de espirociclos 89 como el que se

muestra en el Esquema 54.%°

%Kang, J.; Lee, J.H.; Im, K. S. Mol. Catal. A2003, 196, 55.

% a) Nukui, S.; Sodeoka, M.; Shibasaki, Metrahedron Lett1993, 33, 4965. b) Sato, Y.; Nukui, S.;
Sodeoka, M.; Shibasaki, Metrahedron1994, 50, 371.

% Ashimori, A.; Bachnad, B.; Overman, Le.E.; Poon, D.JAm. Chem. Sot998 120, 6477.
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o 0 . ‘

Pd(OAc), 10% mol 5 | ;

NMe BPPFA (10 % mol) NMe . NMe; |

0 I » O L hy PP :
</O Ag;P0,4 (2 eq) </O E @\pphz E
: BPPFA :

% 89 ! 90 )

33%, 26 % ee

Esquema 54 . Reaccion de Heck empleando ligantes ferrocénicos P,S.

Lamentablemente, el producto se obtiene solamente en un 39% de rendimiento con un
exceso enantiomérico del 26% utilizando el ligante 90, mientras que al utilizar (R)-BINAP

se obtiene un 70% de ee.

Por otro lado, se han utilizado derivados ferrocénicos en la formacion de complejos
ciclopaladados y es conocido que estos compuestos tienen actividad como catalizadores

en reacciones de acoplamiento tipo Heck y Suzuki (Esquema 55).%’

CH, CH,
N — S - / /
%N«@R Qfd\/N@R = v =N
~Cl ~Cl
@\,\'\

Fe P9~ Fe Hds

&bt S S

2 2
91 92 93 94

Esquema 55. Ferrocenilpaladaciclos empleados en la reaccién de Heck.

Yang, F.; Zhang, Y.; Zheng, R.; Tang, J.; He,MOrganomet. Chen2002, 651 146.
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RESULTADOS Y DISCUSION

Como se menciond anteriormente, existen pocos informes acerca de la sintesis de
ferroceniltiazolinas por lo que la presente tesis representa el trabajo pionero en la sintesis
de ferroceniltiazolinas donde el fragmento ferroceno se encuentra unido en la posicion 2
del anillo de tiazolina. La reactividad de este tipo de compuestos en la formacién de
complejos con diferentes metales de transicién o su aplicacion como ligantes en catalisis

no ha sido informada hasta el momento.

En este contexto, una vez que se ha demostrado que el anillo de 2-tiazolina puede ser un
excelente DMG en la sintesis de ferrocenos 1,2-disustituidos, en este capitulo se
describen los resultados obtenidos en la evaluacién catalitica de ferroceniltiazolinas en la

reaccion de acoplamiento C-C, tipo Mizoroki-Heck.

Con este proposito, se llevd a cabo un estudio preeliminar para determinar la capacidad
de coordinativa del ligante 63b hacia un precursor de Pd(Il). EI compuesto 63b se hizo
reaccionar con el bis-(acetonitrilo)dicloro paladio (ll), en diclorometano a temperatura
ambiente. Después de seguir el avance de la reaccién por cromatografia en capa fina
hasta la desaparicion del ligante 63b y la posterior purificacion del complejo de paladio
formado, fue posible obtener un complejo estable al aire de color naranja en un 93% de

rendimiento (Esquema 56).

= @#3
, PA(CH;CN),Cly 5

Fe ? —Pd cl
CH2CI2, TA '

63b 95

Esquema 56. Sintesis del complejo de paladio (II)

El complejo 95 fue caracterizado por técnicas espectroscOpicas convencionales como
infrarrojo, espectrometria de masas y analisis elemental, ademas de que el arreglo
estructural de este complejo fue totalmente establecido por el analisis de difraccion de
rayos X de monocristal.

Pagina 91



Aplicaciones cataliticas de las 2-ferrocenil-2-tiazolinas

En el espectro de infrarrojo del complejo 95 (Figura 23) se observa una banda intensa
correspondiente a la vibracién de tension v(C=N) en 1556 cm™, que se encuentra
desplazada alrededor de 60 cm™, hacia nimeros de onda menores con respecto al ligante

precursor 63b, debido a la coordinacién del nitrdgeno iminico del anillo de tiazolina con el

atomo de paladio.

8
) !
¢ | o
8 1 & ~ o
N . 8
e®
| |
o )
- 3 ®
%8 b | 3
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; g I 3
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Wavenumber cm-1

Figura 23. Espectro de IR (Pastilla, KBr) para el compuesto 95.

En el espectro de masas para el complejo 95 (Figura 24) no es posible observar el i6n
molecular esperado para este complejo empleando la técnica de FAB®, sin embargo se
aprecia un pico con pobre abundancia relativa de m/z = 459 que corresponde a la pérdida
de un atomo de cloro a apartir del iébn molecular esperado para el complejo de paladio (II)

en cuestion, el cual es un i6n fragmento caracteristico de este tipo de compuestos.
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Figura 24. Espectro de masas (FAB) para el compuesto 95.

Adicionalmente a estos resultados, la presencia del complejo se comprobé a través un
estudio de analisis elemental donde la composicién del complejo encontrando coincide
plenamente con los valores esperados. Desafortunadamente, debido a la baja solubilidad
del complejo en diferentes solventes deuterados, no fue posible obtener un buen espectro
para su analisis por RMN, sin embargo, la estructura del complejo formado fue

corroborada por difraccién de rayos X de monocristal (Figura 25).
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Figura 25. Proyeccion tipo ORTEP para el compuesto 95. Los elipsoides son mostrados
en un 30% de probabilidad.

Tabla 15. Distancias y angulos de enlace selectos para el compuesto 95.

Distancias de enlace [A]

Pd(1)-N(1) 2.030(2) S(2)-C(8) 1.756(3)
Pd(1)-S(2) 2.2765(8)  S(2)-C(14) 1.807(4)
Pd(1)-CI(2) 2.2956(8) N(1)-C(1) 1.284(3)
Pd(1)-CI(1) 2.32508)  N(1)-C(2) 1.477(3)
S(1)-C(1) 1.742(3) C(1)-C(4) 1.453(4)
S(1)-C(3) 1.820(3)

Angulos de enlace [°]:

N(1)-Pd(1)-S(2) 91.02(7), N(1)-Pd(1)-ClI(1) 90.31(7),
N(1)-Pd(1)-Cl(2) 178.35(6), S(2)-Pd(1)-ClI(2) 173.02(3),
S(2)-Pd(1)-CI(2) 87.35(3), Cl(2)-Pd(1)-CI(1)  91.27(3).
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Tabla 16. Datos cristalograficos para el compuesto 95.

Datos cristalograficos 95
Férmula C14H15ClLFeNPdS,
Peso molecular (g mol™) 494,56
Tamafio del cristal (mm) 0.21x0.13x0.13
Color Rojo
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P 2./c
a (A 9.590(1)

b (A) 13.685(1)
c (A 16.626(1)
a(®) 90
B (® 104.265(1)
Y (%) 90
V (A% 2114.6(3)
z 4
Deaic (g cm?) 1.928
No. de reflexiones colectadas 22995
No. de reflexiones independientes (Ri) 3889, R;,= 0.0274
Maximos y Minimos 0.7833 and 0.5137
Datos/Parametros 3889/48/255

, , R =0.0270,
Indices final R [I>20(])] WR2 = 0.0629

. R =0.0310,
Indices R (todos los datos) WR2 = 0.0650
GoF( F? 1.073

Como se observa en la figura 25, el hecho mas sobresaliente en esta estructura es el
modo de coordinacion del compuesto 63b con Pd. Como se esperaba, el compuesto se
comporta como un ligante bidentado [N,S] formando un anillo quelato de seis miembros
con una conformacion de  semi-sila  (Parametros de  Cremer—Pople:
02=0.643(2),q3=0.360(2), Q= 0.737(2) A,8= 0.7(2),¢= 22.4(2)°), donde el grupo metilo del
tioéter adopta una orientacion axial para prevenir las interacciones estéricas con el
fragmento ferrocénico. Ademas es posible observar una ligera distorsion de la simetria
plano-cuadrada en el atomo de paladio, siendo el angulo de mordida (91.02°) el origen de

dicha distorsion.

Una vez sintetizado este compuesto de paladio, se decidié estudiar las propiedades de
este complejo como precursor catalitico en la reaccién de Mizoroki-Heck. Para esto, se
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realizé una serie de experimentos usando como reaccién modelo el acoplamiento entre 4-
yodotolueno y el acrilato de metilo en condiciones clasicas de calentamiento y con

irradiacion de microondas (Esquema 57).

! o [Pl 9 RN

+ \)]\ Base, dlsolventi N oMe | N

N-"oMe Calor P s b

" Me S a
96a 97 98a l\___________g_s ______ !

Esquema 57. Reaccion de Heck catalizada por el complejo 95

Para determinar las condiciones Optimas de reaccion, se realizaron diferentes
experimentos cambiando parametros tales como la temperatura, el disolvente, la base y la
carga de catalizador. Inicialmente se estudio la influencia de la carga del catalizador, para
lo cual se realiz6 la reaccion de acoplamiento entre p-yodotolueno y acrilato de metilo en
presencia EtzN como base y DMF como disolvente, a una temperatura de 160 °C
utilizando irradiacién de microondas como fuente de energia. La eleccién de la base y
disolvente en estos experimentos se realiz6 en funcion de trabajos realizados previamente
por nuestro grupo de trabajo y por otros investigadores.’® En la tabla 17 se muestran los

resultados encontrados al utilizar diferentes cargas de catalizador.

95 9
! Q Et;N, DMF X"“om
/©/ ' \)]\OM oc )
Me e W, 160°C
96a 97 98a
Tabla 17. Variacién de la carga de catalizador
Tiempo Rendimiento TOF
0,
Ensayo % mol [Pd] (min) (%) TON (hY)
1 1% 5 84 84 1008
2 0.1% 5 87 870 10440
3 0.05% 8 96 1920 14400
4 0.01% 15 47 4760 18800
5 0% 15 0 0 0

% Suarez-Meneses, J.V.; Bonilla-Reyes, E.; Blé-Gonzélez, E. A.;Ortega-Alfaro, M. C.; Toscano, R. A.;
Cordero-Vargas, A. Lopez-Cortés;Tktrahedron2014, 70, 1422.
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Es importante mencionar que los rendimientos reportados en todas las pruebas cataliticas
se refieren a los productos aislados después de su purificacion. Como se aprecia en la
tabla anterior, se encontr6 que cuando se utiliza 0.05% del complejo 95 se obtienen los
mejores resultados, con éptimos rendimientos del producto acoplado después de tan solo
8 minutos de reaccion (Ensayo 3). A pesar de que esta reaccién de acoplamiento pudo
ser catalizada con cantidades muy bajas del complejo 95 empleando Unicamente 0.01%
del catalizador (Ensayo 4), el rendimiento obtenido de este ensayo es considerablemente
inferior a cuando se utilizan cargas mas altas de catalizador. En este mismo sentido, a
medida que se incrementa la carga de catalizador (Ensayos 1 y 2) los rendimientos del
producto esperado disminuyen ligeramente debido probablemente a la generacion de
subproductos que no lograron aislarse y purificarse por cromatografia en columna.

Una vez elegida la carga Optima de catalizador, se realizaron otros ensayos utilizando
diferentes bases inorganicas, las cuales se utilizan cominmente en la reaccion de
acoplamiento tipo Heck, tales como NaOAc, K,COs, y K3PO,, con la finalidad de encontrar
la base idonea para esta reaccion. La tabla 18 muestra que existe un notable efecto de la

base en la reaccion de Heck catalizada por el complejo 95.

I o 0.05% 95 “ ?
Me OMe W, 160 °C
. Me
96a 97 8min 98a
Tabla 18. Variaciéon de la base
Rendimiento TOF

Ensayo Base (%) TON ()

1 Et;N 96 1920 14400

2 NaOAc 40 800 6000

3 K,COs3 37 740 5550

4 KsPO, 20 400 3000

A diferencia de Et;N, con las otras bases empleadas en este estudio no fue posible
obtener buenos rendimientos del producto de acoplamiento. Se puede apreciar una
posible tendencia donde el rendimiento de esta reaccién esta directamente relacionado

con el caracter basico de la base utilizada. Cuando se emplea K;PO, (pKb = 1.73.), que
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en términos de basicidad es la base mas fuerte empleada en este estudio (Ensayo 4), se
obtiene solamente un 20% de rendimiento del cinamato en cuestion. Sin embargo al
disminuir la basicidad empleando K,CO; (pKb = 3.7) o NaOAc (pKb = 9.24) (Ensayos 2 y
3) es posible obtener mejores rendimientos. El hecho de que con EtzN (pKb = 3.3) se
favorezca significativamente la reaccion, se debe probablemente a su alta solubilidad en
el medio a diferencia de las otras bases inorganicas, lo que aumenta la homogeneidad de

la mezcla de reaccion promoviendo de esta manera su reactividad.

Estos ensayos también se realizaron empleando diferentes disolventes como
dimetilformamida (DMF), N-metilpirrolidona (NMP) o dimetilacetamida (DMA). Entre los
disolventes probados, la DMF genera los mejores resultados en la presencia de Et;N
como base mientras que bajo las mismas condiciones los otros disolventes generan

rendimientos ligeramente menores del producto esperado (Tabla 19, Ensayos 1-3).

I o 0.05% 95 “ ?
Et;N, Disolvente M
/©/ ! \)J\OM c oe
Me e uw,160°C
96a 97 98a
Tabla 19. Variacién del disolvente

. Tiempo Rendimiento TOF
Ensayo Disolvente (min) (%) TON (hY)
1 DMF 8 96 1920 14400
2 NMP 8 90 1800 13500
3 DMA 8 90 1800 13500
42 DMF 150 89 1780 712

# La reaccion se realizé utilizando calentamiento convencional

En este estudio, también se comparoé la efectividad de la irradiacion de microondas y el
calentamiento convencional en la reaccion de Heck, por lo que este acoplamiento se
realizé bajo condiciones térmicas usando reflujo de DMF (Ensayo 4). En este caso, se
encontré que el rendimiento de la reaccién bajo estas condiciones es ligeramente inferior
al obtenido con el método con microondas. Aunque el complejo 95 es activo con ambos
métodos de calentamiento, la reaccién asistida por microondas fue mucho mas rapida en

comparacion con el calentamiento convencional. Estos resultados muestran que para esta
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reaccion, la irradiacion de microondas tiene un efecto positivo, ya que resulté un método

de calentamiento mas eficiente.

De los resultados anteriores se concluye que las condiciones Optimas para este
acoplamiento involucran el uso de Et;N como base y 0.05% de 95 en DMF con
calentamiento a 160 °C, empleando irradiacion de microondas. Con el objetivo de
demostrar el papel del anillo de tiazolina en la actividad y eficiencia de este complejo, en
un paso posterior se compararon estos resultados al utilizar otros complejos de paladio
con diferentes ligantes bidentados [N,S] relacionados, como los complejos 99 que poseen
un grupo N,N-dimetilamino en lugar del anillo de tiazolina, o el complejo analogo 100 que

posee un anillo de oxazolina en su estructura (Figura 26).

s
B ,
@(grf @(\rf\ SN
Fe “S—Pd—Cl Fe "S—Pd—Cl Fe “S—Pd—Cl
&' e &SR C CI
95 99 100

Figura 26 . Complejos de paladio (Il) utilizados en este estudio.

En primera instancia, los complejos 99a-c fueron sintetizados en excelentes rendimientos
usando una modificacién a un método tomado de la literatura.” Este método se basa en la
reaccion entre el N,N-dimetilamino ferroceno 6 y el correspondiente alquildisulfuro como

se muestra en el Esquema 58.

1) t-BuLi, Et,0 7 Pd(CH5CN),Cl, /
@/\T 78°cTA . =X N~ cr i, TA =N
Fe —°> Fe S L Fe ?-l?d-Cl
> 2(SR°0C AR R cl
6 101 99a, R=Me
99b, R=iPr
99¢, R=tBu

Esquema 58 . Sintesis de los complejos de paladio 99a-c.

%a) Okoroafor, M.O.; Shen, L.-H.; Honeychuck, R.V.; Brubaker Jr. ©@iganometallics1988, 7, 1297. b)
Honeychuck, R.V.; Okoroafor, M. O.; Shen, L.-H. ; Brubaker Jr. ®itdanometallicsl986, 5, 482.
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La primera etapa de esta sintesis consistié en la formacién de los 1-[(dimetilamino)metil]-
2-(alquiltio)ferrocenos 101a-c a partir del N,N-dimetilamino ferroceno que se utiliz6 como
un eficiente DMG para la litiacién selectiva del ferroceno en posicién orto. Esta reaccion
se llev6 a cabo adicionando t-BuLi a una solucion etérea del material de partida a -78 °C,
gue posteriormente fue calentada gradualmente hasta temperatura ambiente para
favorecer la formacion del litiado correspondiente, el cual se hizo reaccionar
posteriormente con diferentes alquildisulfuros a 0 °C para de esta manera obtener,
después de cromatografia en columna, a los compuestos 101la-c como sélidos amarillos
en excelentes rendimientos (Tabla 20).

Este trabajo:

=~y 1 tBuLi, EtO N
: " 78°c-TA == N~
— >

Fe A Fe §
@ 2) (SR),,°0C @ R
6 101a-c

Trabajo previo: 1) n-BuLi/Et,0, TA, 12 hrs, 2) (SR),, TA

Tabla 20. Caracteristicas fisicas de los compuestos 101a-c

Rendimiento (%)

Ensayo Compuesto -R . Apariencia
EXxp. Lit.
10la -Me 99 17 Sdélido amarillo-café
101b -Ph 90 66 Sdélido amarillo-café
101c -iPr 60 32 Sdélido amarillo-café

Es importante resaltar que con estas condiciones de reaccién, los rendimientos de estos
compuestos se mejoraron notablemente en comparaciéon con aquellos reportados
previamente en la literatura. Las condiciones informadas anteriormente para la sintesis de
estos compuestos involucran el uso de n-BuLi a temperatura ambiente para formar el
ferrocenillitio intermediario y la adicién del electréfilo a la misma temperatura. Es evidente
gue la base y la temperatura juegan un papel crucial en estas reacciones y que el uso de
una base mas fuerte como t-BuLi es bastante favorable para la sintesis de este tipo de

derivados ferrocénicos.

Por otro lado, al igual que en la funcionalizacion de la 2-ferrocenil-2-tiazolina con

diferentes alquildisulfuros (descrito en el capitulo anterior), en el caso de la derivatizaciéon
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del dimetilaminoferroceno 6 se observa nuevamente una tendencia similar en donde el
rendimiento de la reaccién es dependiente del impedimento estérico del sustituyente en el
disulfuro. De esta manera, los compuestos 10la y 101b fueron obtenidos en excelentes
rendimientos mientras que 101c que posee un grupo isopropilo como sustituyente se

obtuvo en un rendimiento moderado.

Los compuestos 10la-c fueron caracterizados por técnicas espectroscopicas y por
comparacion con los datos informados previamente en la literatura. Es importante resaltar
gue hasta nuestro conocimiento, la caracterizacion completa de estos derivados no habia
sido descrita convenientemente, por lo que en la parte experimental de este capitulo se
provee un andlisis detallado de los datos espectroscopicos obtenidos para estos
compuestos. Ademas de toda la evidencia espectroscépica, la estructura del compuesto
101b fue posteriormente confirmada por su analisis de difraccion de rayos X de

monocristal.

Figura 27. Proyeccién tipo ORTEP para el compuesto 101b. Los elipsoides son

mostrados en un 30% de probabilidad.

Pagina 101



Aplicaciones cataliticas de las 2-ferrocenil-2-tiazolinas

Tabla 21. Distancias y angulos de enlace selectos para el compuesto 101b.

Distancias de enlace [A]

C(1)-C(11) 1.577(4) C(2)-S(15) 1.750(3)
C(11)-N(12) 1.532(4) S(15)-C(16) 1.794(4)
Angulos de enlace [° ]

C(2)-C(1)-C(11) 124.9(3) C(1)-C(11)-N(15)  106.8(2)
C(1)-C(2)-S(15) 125.7(2) C(2)-S(15)-C(16)  101.7(2)

Tabla 22. Datos cristalograficos para el compuesto 101b.

Datos cristalograficos 101b
Férmula CisHasFeNs
Peso molecular (g mol™) 317.26
Tamafio del cristal (mm) 0.314 x 0.292 x 0.222
Color Naranja
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P 2,/c
a(A) 16.558(5)

b (A) 8.011(2)
c (A 12.175(4)
a(?) 90
B () 96.932(4)
v (©) 920
V (A% 1603.2(8)
Z 4
Deaic (9 cm®) 1.314
No. de reflexiones colectadas 16388
No. de reflexiones independientes (Rix) 2925, R;,=0.0905
Méaximos y Minimos 0.8171y0.7133
Datos/Parametros 2925/236/222
. . R =0.0475,
Indices final R [I>20(1)] WR2 = 0.1284
. R =0.0534,
Indices R (todos los datos) WR2 = 0.1326
GoF( F?) 1.059
Método de correccion absorcién Semi-empirico

La estructura ORTEP indica que el grupo isopropiltioéter se encuentra directamente unido
al anillo de ciclopentadienilo monosustituido en la posicion 2. El grupo N,N-dimetilamino

muestra pequefias diferencias en el angulo y distancia de enlace con aquellas reportadas
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previamente la literatura.'® En particular, el &ngulo entre N(12)-C(11)-C(1), 106.8(2)° es
mas pequefio que el encontrado para otros compuestos ferrocenilicos similares
[(112.5°)'" y (115.8°)'%?]. Adicionalmente, la estructura presenta desorden en el anillo de
ciclopentadienilo no sustituido generando dos orientaciones en una proporcién 74:26 y

solo la contribucién mayoritaria se muestra en la figura 17.

Una vez que se sintetizaron e identificaron estos ligantes, de procedidé a sintetizar los
complejos de Pd (ll) requeridos. El tratamiento de los compuestos 10la-c con un
equivalente de Pd(CH3:CN),Cl, en CH)Cl, a temperatura ambiente genera los
correspondientes complejos 99a-c como sélidos de color amarillo-café estables al aire en

muy buenos rendimientos (Tabla 23).

/ /
Q\N\ Pd(CH;CN),Cl, @(\ N<
|
Fle § CH.CI,, TA . Fe §—If’d—CI
DR &R cl
101a-c 99a-c
Tabla 23. Caracteristicas fisicas de los compuestos 99a-c
Rendimiento (%) o
Ensayo Compuesto -R _ Apariencia

Exp. Lit.

99a -Me 99 - Solido amarillo

99b -Ph 86 85 Solido amarillo

99c -iPr 80 60 Solido amarillo

Al igual que sus precursores, estos complejos fueron totalmente caracterizados mediante
técnicas espectroscopicas convencionales y todos los datos coinciden con aquellos
reportados previamente en la literatura,®® excepto para el complejo 99a del cual no existia

reporte previo de su preparacion.

199 5harma, P.; Lopez J.G.; Ortega, C.; Rosas, N.; Cabrera, A.; Alvarez, C.; Toscano, A.; Rayeg, E.
Chem. Commur006, 9, 82.

11Fischer, A.; Edelmann, F. T.; Jacob, K.; Pavlik, |.; Pavi@tdlect. Czech. Chem. Comm@002, 67, 228.
192 Jacob, K.; Merzweiler, K.; Thiele, K.-H.; Voigt, F. Organomet. Chem996, 526, 191.
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Por otro lado, una vez sintetizados los complejos 99a-c, se continu6 con la sintesis del
otro complejo de paladio requerido para nuestro estudio comparativo en la reaccion de
Heck. De manera similar, el complejo de paladio 100 fue sintetizado a partir de la
oxazolina 104, la cual fue preparada de forma analoga al método descrito anteriormente
para la sintesis de las tiazolinas funcionalizadas, utilizando una reaccion de orto
metalacion dirigida utilizando la ferrocenil oxazolina 54 como DMG y el correspondiente

alquil disulfuro como electréfilo (Esquema 59).

o)

Q 0
1) (COCI),,CH,Cl, />
@JLOH 2) etanolamina Q)Lu/\/OH PPh;, CCly, Et;N ©/L\N
|

|
Fe EtN,CHCl, CH,;CN . Fo
e 85% > 77% > 54
102 103
1) n-BuLi / TMEDA
EtO,, 78 °C 76%
2) (SMe),, 0 °C

0’> 0/>
S Pd(CH3CN),Cl, QL\
@(LN CH,Cl,, TA : N

Fo gPCl < TR s

Fe
@Me Cl 81% @ Me
100 104

Esquema 59 . Sintesis del complejo de paladio 18

La oxazolina 54 requerida fue sintetizada utilizando las condiciones reportadas por
Richards en un proceso en dos etapas partiendo del acido ferrocencarboxilico.’®® El
primer paso para la sintesis de la oxazolina 54 fue la reaccién del cloruro de ferrocenoailo
(generado in situ a partir del acido ferrocencarboxilico 102 y cloruro de oxalilo) con
etanolamina, en presencia de una base como Et;N para formar la correspondiente (3-
hidroxiamida en buenos rendimientos. Este compuesto fue posteriormente anillado bajo
las condiciones de Appello4 con PPhs, CCl, y EtsN para obtener la ferroceniloxazolina 54

en buenos rendimientos.

193¢, J. Richards, C. J.; Mulvaney, A. Wetrahedron:Asymmetr996, 7, 1419.
194vorbruggen, H.; Krolikiewiez, KTetrahedron Lett1981, 22, 4471.
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Posteriormente la oxazolina 54 fue funcionalizada con un grupo metiltioéter en la posicion
2 del anillo de ciclopentadienilo monosustituido empleando una reacciéon de metalacion
dirigida con n-BuLi/TMEDA y la posterior reaccion del ferrocenillitio formado con (SMe)s.
Después de la purificacion de la mezcla de reaccién en cromatografia en columna, fue
posible aislar esta nueva oxazolina en un 76% de rendimiento. La oxazolina 104 y su
precursor 54 fueron caracterizados por las técnicas espectroscépicas y espectrométricas
convencionales para confirmar su identidad. Los datos obtenidos para la ferrocenil
oxazolina 54 coinciden plenamente con los datos reportados previamente en la
literatura,”® mientras que para la oxazolina 104 no existe reporte previo de su preparacion
por lo que los datos obtenidos de la caracterizacion de este compuesto se describen en la

parte experimental de este capitulo.

Una vez sintetizada la ferroceniloxazolina 104, este ligante se hizo reaccionar con el bis-
(acetonitrilo)dicloro paladio (Il), en diclorometano a temperatura ambiente. Después de
seguir el avance de la reaccién por cromatografia en capa fina hasta la desaparicién del
ligante 104 y la posterior purificacion del complejo de paladio 100, fue posible obtener un

complejo estable al aire de color naranja en un 81% de rendimiento (Esquema 60).

@@ @P
: Pd(CH3;CN),Cl, =

F —Pd —ClI

CH,Cl,, TA
104 1oo

Esquema 60. Sintesis del complejo de paladio (II)

El complejo 100 fue caracterizado por técnicas espectroscéopicas convencionales como
infrarrojo, espectrometria de masas y analisis elemental donde la composicion del
complejo encontrando coincide plenamente con los valores esperados para la estructura
de este complejo. Al igual que su andlogo con azufre, no fue posible obtener un buen
espectro para su analisis por RMN debido a la baja solubilidad del complejo en diferentes

disolventes deuterados.

Una vez que se sintetizaron los compuestos 99a-c y 100, se evalud el potencial de estos

complejos de paladio como precatalizadores en la reaccion de Mizoroki-Heck en el
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acoplamiento entre acrilato de metilo y 4-yodotolueno bajos las mismas condiciones con

las que el complejo 95 se evalué previamente (Tabla 24).

: o 0.05% [Pd] o
/©/ MR =, "ome
oM DMF
Me e Me
96a 97 98a
é ; e o
SN Fe §—|:=d-0| SN
: [Pd= Fe “s-Pd-ci R Cl Fe $-Pd-Cl |
: "o 15a-c c o
' 95 99 R= Me, Ph, iPr 100
Tabla 24. Reaccién de Heck empleando diferentes complejos de paladio (ll)
Tipo de Tiempo Rendimiento
Ensayo Complejo P ) .p TON quF
calentamiento (min) (%) (h™)
1 95 Convencional 150 89 1780 712
2 99a Convencional 1800 76 1520 51
3 99b Convencional 130 84 1680 775
4 99c Convencional 100 63 1260 759
5 100 Convencional 120 73 1460 730
6 95 Microondas 8 96 1920 16286
7 99b Microondas 20 93 1860 5580
8 100 Microondas 11 95 1900 10364

De manera general la actividad catalitica de estos complejos esta altamente influenciada

por el grupo donador de N, ya sea tiazolina, oxazolina o un grupo amino, asi como por el

sustituyente tioéter sobre el esqueleto de dimetilaminoferroceno.

La comparacion de estos resultados revela que el complejo 95 fue el mejor precursor

catalitico para esta reaccion, generando el producto de acoplamiento en 89% de

rendimiento (Ensayo 1) mientras que los complejos 99a-c y 100 (Ensayos 2-5) producen

rendimientos mas bajos cuando las reacciones se llevan a cabo con calentamiento

convencional.

Pagina 106



Aplicaciones cataliticas de las 2-ferrocenil-2-tiazolinas

Con respecto a los sustituyentes tioéter en los complejos 99a-c, se observd que estos
grupos afectan la eficiencia de este acoplamiento. Se encontré que la presencia de un
grupo metil tioéter como grupo donador en el complejo 99a (Ensayo 2) tiene un efecto
negativo en la eficiencia de este catalizador ya que la reaccion es alrededor de 12 veces
mas lenta comparada con el complejo 95 (Ensayo 1). Sin embargo, los acoplamientos
usando los complejos 99b y 99¢ (Ensayo 3 y 4) fueron completados en menor tiempo que
con el compuesto 95. A pesar de esto, ambos complejos de paladio son menos activos
gue el complejo con un anillo de tiazolina. Del mismo modo, el complejo 100 que posee
un anillo de oxazolina (Ensayo 5) presenta una buena eficiencia pero desafortunadamente

la actividad disminuye considerablemente en comparacién con el complejo 95.

Para estudiar el potencial de estos complejos utilizando una fuente alterna de energia, se
realizé la reaccién de acoplamiento tipo Heck bajo condiciones de irradiacion de
microondas. En contraste con los resultados obtenidos cuando se usa el calentamiento
convencional, la irradiacion de microondas demostrd ser bastante adecuada para este
acoplamiento ya que los complejos de paladio 95, 99b y 100 muestran excelente actividad
catalitica. El complejo con el fragmento tiazolina result6é ser tres veces mas eficiente que
99b y también mejor que el complejo 100 que contiene un anillo de oxazolina.

A continuacién se propone el mecanismo de reaccién mediante el cual se lleva a cabo
este proceso catalitico. El primer paso de este proceso involucra la generacion de la

especie cataliticamente activa de paladio (0) (Esquema 61).

+
S S
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Fe ?d -Cl + NEt; =— Fle ? Pd" -NEt, Fe ?-l?d"—H +

S =
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Esquema 61. Generacion de la especie activa de paladio (0).
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Se cree que en este tipo de sistemas, la trietilamina utilizada como base en la reaccién
favorece la reduccion de Pd(Il) a Pd(0), este proceso ocurre a través la coordinacién de la
trietilamina al a&tomo de paladio con subsecuente disociacién de un ion cloruro para formar
la especie cargada A. Esta especie puede sufrir posteriormente una reaccion de -
eliminacion para la llevar a cabo la formacion de un hidruro de paladio B.(Esquema 62)
Una vez obtenido este intermediario, el siguiente paso consiste en una reaccion de
eliminacion reductiva de HCI generando un complejo coordinativamente insaturado C que
probablemente sea la especie de paladio requerida para iniciar el ciclo catalitico de la
reaccion de Heck.

Generacion de la
especie catalitica

l

. )/,
Eliminacion
N reductiva
| |

Rotacion
interna

gk Insercion /=S I r
‘S\ P sin/Q MeO/LO

Esquema 62 . Ciclo catalitico propuesto para la reaccion de Heck con el complejo 95
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Una vez generada la especie catalitica C, se lleva a cabo la adicion oxidativa del
halogenuro de arilo para formar el intermediario D, posteriormente mediante un proceso
asociativo ocurre la coordinacion de la olefina del acrilato a este complejo o-arilpaladio D,
a través de la descoordinacion del atomo de azufre del grupo tioéter (grupo hemilabil)

generando el intermediario E.

Por otro lado, comparando los resultados de la catalisis, se observé que en general los
complejos que contienen en su estructura a un anillo de oxazolina o tiazolina resultaron
mas activos que los complejos con un grupo dimetilamino. Una posible explicacion al
hecho que el complejo de paladio de la ferroceniltiazolina 95 sea mas activo y eficiente
gue el compuesto analogo con un anillo de oxazolina 100, es probablemente la diferencia
en el caracter donador de ambos ligantes. Como es de esperarse, debido a la menor
electronegatividad del &tomo de azufre, éste puede donar densidad electrénica de manera
mas eficiente hacia el enlace C=N del anillo de tiazolina, lo que se vera reflejado en un

aumento en el caracter g-donador del nitrégeno iminico de este heterociclo.

Es conocido que ligantes fuertemente donadores favorecen notablemente la velocidad de
la reaccion de Heck al favorecer el proceso de adicion oxidativa en la primera parte del
ciclo catalitico de esta reaccion, sin embargo este hecho solo es determinante en la
reaccion cuando se utilizan cloruros o bromuros de arilo como sustratos. Por esta razon
se cree que cuando se emplean yoduros de arilo en la reaccion de Heck el paso
determinante sera el proceso de coordinacion-insercién migratoria. Es posible que el
mayor caracter donador de la tiazolina favorezca este paso y por ende la reaccion de

Heck con tiazolinas sea mas eficiente que con oxazolinas.

Posteriormente, se evalud el alcance de este sistema catalitico estudiando el efecto del
sustituyente en la reactividad de yoduro de arilo empleando este complejo. Para este fin,
se realiz6 el acoplamiento tipo Heck entre una variedad de yoduros de arilo y acrilato de

metilo bajo irradiacién de microondas (Tabla 25).
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Tabla 25. Alcance de la reaccion de Heck catalizada por 95 con energia de microondas.

Ensayo Compuesto R Ti((ranr?np;o Rend(i(r;) i)ento TON TOF
1 96a -CH; 8 96 1920 14400
2 96b -OMe 7 92 1840 15771
3 96¢ -NH; 6 99 1980 19800
4 96d -H 5 84 1680 20160
5 96e -COOMe 5 71 1420 17040
6 96f -COCHjs 3 87 1740 34800
7 969 -Br 3 89 1780 35600
8 96h -CF3 4 79 1580 23700
9 96i -NO, 7 84 1680 14400

En todos los casos, el sustrato fue convertido limpiamente al cinamato de metilo deseado
con rendimientos aislados, después de cromatografia en columna, que van del 71 al 99%.
En general, los resultados muestran que el rendimiento y el tiempo de reaccién de este
acoplamiento dependen de la naturaleza del yoduro de arilo. Como se muestra en la
Tabla 25, los yoduros de arilo con sustituyentes electroatractores (yoduros de arilo
activados para la reaccion de Heck) reaccionan completamente en menos de 5 minutos
bajo irradiacion de microondas con el complejo 95, excepto cuando el yoduro de arilo
tiene un grupo nitro en posicién para, que reacciona completamente después de 7
minutos (Ensayo 9), mientras que para los yoduros de arilo con grupos electrodonadores
se requieren tiempos mas prolongados de reaccidn, aunque se obtuvieron excelentes

rendimientos del cinamato esperado.

De esta manera, en este capitulo se ha demostrado que el complejo 95, que incluye como
motivo estructural basado en un anillo de tiazolina es altamente activo y eficiente como

catalizador en la reaccién de Mizoroki-Heck. Los resultados obtenidos demostraron que el
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ligante tiazolina presenta una mejor actividad catalitica en comparacién con otros

sistemas basados en ligantes ferrocénicos [N, S].

PARTE EXPERIMENTAL

Sintesis de [1-(2-tiazolin-2-il)-2-(metiltio)ferroceno dicloro paladio (11)] (95).

=y

[
Fe §‘Pld'C|

@MeCI

A una solucién del ligante 6a (0.1 g, 0.36 mmol) en diclorometano (10 mL) se adicioné
[PA(CH5CN),CI,] (0.09 g, 0.36 mmol). Posteriormente la mezcla de reaccién se agité a
temperatura ambiente durante 30 minutos. El disolvente se removi6 al vacio hasta obtener
un residuo color café el cual se disolvi6 nuevamente en la minima cantidad de
diclorometano. La solucién resultante se filtr6 a través de una columna de celita y
posteriormente se adicioné lentamente hexano para obtener un precipitado color naranja
el cual se filtré, se lavoé con hexano y se secé al vacio para obtener 0.16 g del complejo
(93 % de rendimiento). Pf.: 178-179 °C. RMN *H (CDCls, ppm): & 2.36 (m, 3H, CHsS-),
3.52-3.60 (m, 2H, -CH,S-, 4.07-4.20 (m, 1H, -CH,N), 4.85 (s, 5H, Cp ), 4.89-4.92 (m,1H, -
CH,N- ), 5.04-5.05 (m,1H, Cp sust.), 5.23 (s, 1H, Cp sust.), 5.31-5.41 (m, 1H, Cp sust.). IR
V(KBr, cm b): 1571 (C=S), 1412, 1246, 1113. EM-FAB" m/z (%): 495 [M+] (3), 460
[M+=CI] (5). Andlisis elemental (%): Calc. para Cy4H3sCl,FeNPdS,: C 34.00, H 3.06, N
2.83,S512.97; Exp.. C34.7,H3.41, N 2.82, S 11.03.

Procedimiento general para la sintesis de 1-[(dimetilamino)metil]-2-

(alquiltio)ferroceno 10l1a-c

Una solucién de (dimetilamino)metilferroceno (0.5 mL, 2.52 mmol) en 5 mL de éter
dietilico anhidro bajo atmosfera de nitrdgeno se enfrié a -78°C y enseguida se adiciono
gota a gota una solucion 1.7 M de tert-butil litio en pentano (1.76 mL, 3 mmol).
Posteriormente la mezcla se calenté gradualmente hasta alcanzar la temperatura
ambiente. Después de alcanzar esta temperatura, la mezcla se enfrié6 nuevamente a -
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10°C y se adicionaron 2 equivalentes del disulfuro de alquilo correspondiente a la mezcla
de reaccion. Esta solucion se agité a temperatura ambiente durante toda la noche y la
reaccion se terminé por la adicién de una solucién saturada de NaHCO;. Finalmente la
mezcla se extrajo con CH,CI, y la fase organica se secé con Na,SO, y se purificé por

cromatografia en columna en gel de silice para obtener los compuestos 99a-c puros.

XN

Fe S
e

1-[(dimetilamino)metil]-2-(metiltio)ferroceno (101a)

El compuesto se purificé por cromatografia en columna flash utilizando como eluyente una
mezcla hexano-diclorometano para dar un sélido amarillo en 99% de rendimiento (721
mg, 2.49 mmol). Pf.: 76-77 °C. RMN *H (CDCls, ppm): &: 2.20 (s, 6H, -N(CH5)), 2.26 (s,
3H, -SCHj3), 3.24 (d, 1H, -CH;N, J = 12.3 Hz), 3.59 (d, 1H, -CH:N, J = 12.3 Hz), 4.10 (s,
5H, Cp), 4.20 (m, 1H, Cp sust.), 4.30 (m, 2H, Cp sust.). RMN **C (CDCls, ppm): & 20.2 (-
SCHjs), 45.1 (-N(CHs),), 57.1 (-CH2N), 67.5 (CH, Cp sust.), 69.9 (Cp), 70.5 (CH, Cp sust.),
71.7 (CH, Cp sust.), 83.78 (Cipso, FC), 86.2 (Cipso, FC). IR V(KBr, cm ): 3078, 2854, 2771,
1421. EM-IE" m/z (%): 289 [M™] (21), 245 [M-N(CHa),]" (9).

=

Fe S
&> ipr

1-[(dimetilamino)metil]-2-(isopropitio)ferroceno (101b)

/
~

El compuesto se purificé por cromatografia en columna flash utilizando como eluyente una
mezcla hexano-diclorometano para dar un sélido amarillo en 90% de rendimiento (719
mg, 2.27 mmol). Pf.: 82-83 °C. RMN 'H (CDCl;, ppm): & 1.20 (dd, J=14.1, 6.6 Hz, 6H, -
(CHa)2), 2.19 (s, 6H, -N(CH3),), 3.02 (m, 1H, -SCH-), 3.17 (d, J=12.9 Hz, 1H, -CH,N), 3.60
(d, J= 12.9 Hz, 1H, -CH3N), 4.09 (s, 5H, Cp), 4.17 (m, 1H, Cp sust.), 4.33 (m, 2H, Cp
sust.). RMN **C (CDCls, ppm 8): 22.9 (-CHCHs-), 23.7 (-CHCHs-), 39.6 (-SCH-), 45.4 (-
N(CHz)2), 57.4 (-CH,N), 67.8 (CH, Cp sust.), 70.1 (CH, Cp sust.), 70.9 (Cp), 75.2 (CH, Cp
sust.), 78.9 (Cipso, FC), 88.1 (Cipso, FC). IR V(KBr, cm ™): 2758, 1737, 1369, 627. EM-IE* m/z
(%): 317 [M*] (100), 273 [M-N(CHa),]" (39).
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1-[(dimetilamino)metil]-2-(tertbutiltio)ferroceno (101c)

El compuesto se purificé por cromatografia en columna flash utilizando como eluyente una
mezcla hexano-diclorometano para dar un sélido amarillo en 60% de rendimiento (500
mg, 1.51 mmol). Pf.: 82-83 °C. RMN 'H (CDCls, ppm): & 1.24 (s, 9H, -S(CHs)3), 2.23 (s,
6H, , -N(CHs3),), 3.18 (d, J = 13.2 Hz, 1H, -CH>N,), 3.53 (d, J = 13.2 Hz, 1H, -CH,N), 4.08
(s, 5H, Cp), 4.20 (t, J=5.1 Hz, 1H, Cp sust.,), 4.36 (t, J=3.9 Hz , 1H, Cp sust.), 4.42 (t,
J=3.9 Hz, 1H, Cp sust.). RMN **C (CDCl;, ppm) &: 22.9 (-NCH3-), 23.7 (-NCHs-), 39.6 (-
C(CHa3)s3), 45.4 (-N(CHs),), 57.4 (CH, Cp sust.), 67.8 (CH, Cp sust.), 70.1 (CH, Cp sust.),
70.9 (Cp), 75.2 (CH, Cp sust.), 78.9 (Cipso, FC), 88.1 (Cipsor FC). IR V(KBr, cm ™): 2758,
1737, 1369, 627. EM-IE* m/z (%): 331 [M7], (53), 273 (100).

Procedimiento general para la sintesis de los complejos [1-[(dimetilamino)metil]-2-

alquiltio)ferrocen] dicloro paladio (II) 99a-c

A una solucién del ligante 101 (0.62 mmol) en diclorometano (10 mL) se adicion6 1
equivalente de [Pd(CHsCN),Cl,] (0.16 g, 0.62 mmol) y la mezcla se agité por una hora a
temperatura ambiente. Transcurrido este tiempo, la solucion resultante fue filtrada por una
columna de celita y el crudo se purificd por cromatografia flash en gel de silice para

obtener los productos deseados como sélidos de color café.
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[1-[(dimetilamino)metil]-2-metiltio)ferroceno] dicloruro de paladio (ll) (99a)

El compuesto se purificd por cromatografia en columna para obtener un sélido amarillo-
café en 99% de rendimiento (283 mg, 0.61 mmol). Pf.: 176 °C. RMN *H (CDCls, ppm):
2.18 (s, 3H, -SCHj3), 2.33 (s, 3H, -NCH3-), 3.09 (s, 3H, -NCH3-), 2.82 (d, 1H, -CH,N, J = 13
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Hz), 3.97 (d, 1H, -CH,N, J = 13 Hz), 4.32 (s, 5H, Cp), 4.42 (t, 1H, Cp sust., J = 5 Hz), 4.48
(s, 1H, Cp sust.), 4.61 (s, 1H, Cp sust.). RMN **C (CDCl;, ppm: & 29.5 (-SCHj3), 31.0 (-
N(CHa),), 48.7 (CH, Cp sust.), 63.8 (-CHN), 68.5 (CH, Cp sust.), 71.4 (Cp), 74.4 (Cipso,
Fc), 79.20 (Cipsor FC). IRV(KBr, cm ): 3021, 1741, 1443, 1370, 689. EM-IE" m/z (%): 465
[M*] (1), 419 [M-SCH3]* (3).
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[1-[(Dimetilamino)metil]-2-isopropiltio)ferroceno] dicloruro de paladio (1) (99b)

El compuesto se purificd por cromatografia en columna para obtener un sélido amarillo-
café en 86% de rendimiento (261 mg, 0.53 mmol). Pf.: 174 °C. RMN * (CDCl;, ppm): &
1.67 (d, 3H, -CHCHj3-, J = 7 Hz), 1.73 (d, 3H, -CHCH3-, J = 7 Hz), 2.51 (s, 3H, -NCHj3-),
3.07 (s, 3H, -NCHjs-), 2.82 (d, 1H, -CH,N, J = 13.5 Hz), 3.56 (d, 1H, -CH,N, J = 13.5 Hz),
3.75 (m, 1H, -SCH-), 4.39 (s, 5H, Cp), 4.45 (s, 1H, Cp sust.), 4.68 (s, 2H, Cp sust.). RMN
13C (CDCls, ppm): & 23.2 (-CHCHs-), 23.5 (-CHCH3-), 31.0 (-N(CHa),), 50.6 (-SCH-), 63.3
(-CH2N), 71.8 (Cp), 70.6 (CH, Cp sust.), 72.1 (CH, Cp sust.), 74.5 (CH, Cp sust.), 84.0
(Cipsor FC), 84.9 (Cipso, FC). IR V(KBr, cm ™): 2860, 1148, 728. EM-IE* m/z (%): 493 [M"] (2),
317 [M*-PdCl,]* (7).
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[1-[(dimetilamino)metil]-2-tertbutiltio)ferroceno] dicloruro de paladio (1) (99¢).

El compuesto se purificd por cromatografia en columna para obtener un sélido amaillo-
café en 80% de rendimiento (249 mg, 0.49 mmol). Pf.: 176 °C. RMN *H (CDClI;, ppm): &
1.48 (s, 9H, -(CHy)3), 2.66 (d, 1H, -CH,N, J= 14.1 Hz), 3.05 (s, 3H, -NCHj3-), 3.22 (s, 3H, -
NCHs-), 3.32 (d, 1H, -CH;N, J = 14.1 Hz), 4.53 (t, 1H, Cp sust., J = 5.1 Hz), 4.64 (s, 5H,
Cp), 4.84 (s, 1H, Cp sust.), 5.33 (t, 1H, Cp sust., J = 5.1 Hz). RMN **C (CDCl;, ppm): &
89.1 (Cipso, FC), 78.3 (Cipsos FC), 75.0 (CH, Cp sust.), 73.8 (CH, Cp sust.), 69.7 (CH, Cp
sust.), 72.7 (Cp), 61.6 (-CH,N), 55.0 (-C(CHa)s), 51.9 (-NCHgz-), 52.7 (-NCHs-), 30.9 (-
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(CHa)s). IR v(KBr, cm ™): 3083, 2918, 1454, 1369, 731. EM-IE* m/z (%): 437 [M*-2CI]* (3).

Sintesis de la 2-ferrocenil-2-oxazolina  (54a)

o)
=
&

La preparacion del compuesto 17 se realizd usando una metodologia descrita
previamente en la literatura,*®® obteniendo la ferrocenil oxazolina como un sélido amarilllo
( 0.685 g, 89%). Pf.: 148-150 °C. . RMN 'H (CDCl;, ppm): & 3.91 (t, 2H,—CH,N-), 4.20 (s,
5H, Cp), 4.34 (t, 2H, J= 9.4 Hz, -CH,0-). 4.34 (s, 2H, Cp sust.), 4.74 (s, 2H, Cp sust.).
RMN **C (CDCls, ppm): & 54.9 (-CH;N), 67.2 (-CH,0-), 68.9 (CH, Cp sust.), 69.6 (Cp),
70.2 (CH, Cp sust.), (Cipsor FC), 167.0 (C=S). IR V(KBr, cm ™): 1652 (C=S). EM-IE" m/z
(%): 255 [M*] (100).

Sintesis de 1-(2-oxazolin-2-il)-2-(metiltio)ferroceno (104)

0]

LD
Fle S "
S

Una solucion de la ferroceniloxazolina 17 (100 mg, 0.39 mmol) y TMEDA (0.07 mL, 0.47
mmol) en Et,O anhidro (3 mL) se enfri6 a -78 °C bajo atmoésfera de nitrégeno,
posteriormente se adicion6 gota agota una solucién de n-BuLi 2.5 M en hexano (0.2 mL,
0.5 mmol). Después de agitar a -78 °C durante dos horas, la mezcla se transfirié a un
bafo de hielo y se agitdé a esa temperatura durante 5 minutos. A la solucion resultante se
adicion6 mediante una jeringa (SMe), (0.07 mL, 0.78 mmol). Terminada la adicién la
mezcla de reaccién se calenté gradualmente a temperatura ambiente y se agitd durante
toda la noche. Después de este tiempo, la reaccion se terminé con una solucién saturada

de NaHCO;y diluida con Et,0. La fase organica se secé con Na,SO, anhidro, se filtr6 y se

195 Richards, C.J.; Mulvaney, A. Wetrahedron: Asymmetr$996, 7, 1419.
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evaporo al vacio. El producto crudo se purificé por cromatografia en columna para dar la
oxazolina 104 como un sélido amarillo (89 mg, 76%). Pf.: 111-112 °C. RMN 'H (CDCl;,
ppm): & 2.40 (s, 3H, —CH3), 3.95-4.03 (m, 2H,-CH,N-), 4.21 (s, 5H, Cp), 4.29 (s, 1H, Cp
sust.), 4.30-4.39 (m, 2H,—CH20-). 4.42 (s, 1H, Cp sust.), 4.75 (s, 1H, Cp sust.). RMN *3C
(CDCl3, ppm): & 18.4 (-CHg3), 55.2 (-CH2N), 67.0 (-CH,0-), 68.5 (CH, Cp sust.), 70.3
(CH, Cp sust.), 70.7 (CH, Cp sust.), 71.0 (Cp), 86.6 (Cipso, FC), 166.2 (C=S). IR V(KBr,
cm™): 1651(C=S), 1258, 1185, 1103. EM-IE* m/z (%): 301 [M*] (100), 286 [M*-CHg] (58).

Sintesis de [1-(2-oxazolin-2-il)-2-(metiltio)ferroceno dicloro paladio (11)] (100)

0
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Este compuesto fue sintetizado siguiendo el mismo procedimiento para la sintesis del
complejo 13, obteniendo 64 mg del complejo 19 como un sélido naranja. (81%). Pf.: 198
°C (descomposicion). IR v(KBr, cm ~1): 1619 (C=S), 1248, 1180, 839. EM-FAB+m/z (%):
479 [M™](2), 443 [M*-CI], (7). Andlisis elemental (%): Calc. para C,,H15Cl,FeNOPdS: C
35.14, H2.96, N 2.93, S 6.70; Exp.: C 35.77, H2.96, N 2.94, S 5.68.

Procedimiento general para la reaccion de acoplamiento de Mizoroki-Heck bajo
condiciones térmicas convencionales

En un matraz balén de 25 mL, se colocaron 4-yodotolueno (880 mg, 4 mmol), acrilato de
metilo (0.44 mL, 4.8 mmol) y EtsN (0.84 mL, 6 mmol), 5 mL de DMF y finalmente el
complejo de paladio (0.05% mol). La mezcla de reaccion se calenté a reflujo durante los
tiempos indicados en la tabla 19. Al final de dicho tiempo, la reaccion se enfri6 a
temperatura ambiente y se adicionaron 20 mL de agua y la mezcla se extrajo con hexano
(3 x 20 mL). La fase organica se seco con Na,SO, anhidro y se evaporo el disolvente. El
crudo obtenido se purificé por cromatografia en columna de gel de silice, utilizando
hexano como fase mavil, para obtener los productos puros de cada acoplamiento.
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Procedimiento general para la reaccion de acoplamiento de Mizoroki-Heck bajo

irradiacion de microondas

En un vial transparente para microondas de 10 mL se colocé el yoduro de arilo
correspondiente (4 mmol), acrilato de metilo (0.44 mL, 4.8 mmol), base (6 mmol), 5 mL de
disolvente y finalmente el complejo de paladio. El vial se cerré con un tapén de silicon, se
colocd en el equipo de microondas y se calenté a 160 °C durante los tiempos sefialados
en la tabla 20. Después de que la reaccién se completo, la mezcla se enfrié a temperatura
ambiente, se diluyé con 20 mL de agua y se extrajo con éter o hexano (3 x 20 mL). La
fase organica se sec6 con Na,SO, anhidro y se evaporé el disolvente. El crudo obtenido
se purificd por cromatografia en columna de gel de silice, utilizando hexano como fase

movil, para obtener los productos puros de cada acoplamiento.

Nota: Todos los matraces y viales utilizados en cada acoplamiento fueron
meticulosamente lavados con agua regia para eliminar cualquier traza de catalizador

presente en el material.
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Capitulo V

Sintesis de 2-ferroceniltiazolinas y
oxazolinas enantioméricamente puras.

ANTECEDENTES

Sintesis de ferroceniltiazolinas quirales

Como se ha descrito anteriormente, el mejor método para la obtencién de tiazolinas es
mediante la anillacién intramolecular de B-hidroxiamidas que son preparadas por
diferentes métodos involucrando generalmente B-aminoalcoholes como material de
partida. También se ha mencionado que los resultados presentados en el capitulo IV son
los primeros que describen la sintesis de 2-ferroceniltiazolina y que solo existen hasta la
fecha pocos trabajos concernientes a la sintesis de ferroceniltiazolinas quirales. En este
contexto, en el afio 2002, Molina y Tarraga'® reportaron la sintesis de las primeras 5-
ferroceniltiazolinas 111 que se sintetizaron a partir del a-azidoacetilferroceno 106, el cual
se obtiene en dos pasos a partir de acetilferroceno 105 como se muestra en el Esquema
63.

o iii QH v QH e -
Fc)l\/Na > Fc/\/Ns Fc/:\/NHz \':\RutaA
108
106 107 5 pasos
Rendimiento
i, i R BRI global
’ \\I;x’_uta B vil v 38-49 %
R
0 OCOR viii OH |, vi o STy
H - e H N. —>: i
FcJ\ Fo >Ns Fc” " “COR ! Fc)\/ |
105 109 110 ! 111

Reactivos y condiciones: (i) LDA, Me3SiCl, THF, -78°C después NBS; (ii) (P)-*NR3N3-, CH,Cl,, TA;(iii)
BH3; SMe, CBS oxazaborolidina,THF, 0°C; (iv) Hy, Pd/C, EtOH, TA; (v) RCOCI, CH,Cl,, Et3N, TA; (vi)
Reactivo de Lawesson(2 equiv.), THF, reflujo; (vii) n-BuLi, THF, -78°C después RCOCI; (viii) n-BusP,
THF,TA.

Esquema 63. Rutas generales para la sintesis de 5-ferrocenil-2-tiazolinas

108 3) Tarraga, A.; Molina, P.; Curiel, D.; Bautista, T2trahedron: Asymmetrg002, 13, 1621. b) Molina, P.;
Tarraga, A.; Curiel, DSynlett 2002, 435.
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El a-azidoacetilferroceno 106 puede ser reducido enantioselectivamente al (R)-2-azido-1-
ferroceniletanol 107 (Ruta A) utilizando el catalizador de Corey—Bakshi—Shibata (CBS) y
posteriormente hidrogenado con Pd/C para dar origen al (R)-2-amino-1-ferroceniletanol
108. La acilacion de este compuesto genera la respectiva Fhidroxiamida 110, la cual
puede ser transformada a la correspondiente 5-ferrocenil-2-tiazolina 111 mediante el

empleo del reactivo de Lawesson.

Una ruta alterna para la obtencién de estas tiazolinas puede ser la acilacion directa del
(R)-2-azido-1-ferroceniletanol 107 para obtener el respectivo 2-azidoéster 109 (Ruta B)
que puede sufrir una migracion O—N del grupo acilo promovida por tributilfosfina para
generar la Shidroxiamida 110. Utilizando esta misma estrategia sintética, estos autores
lograron sintetizar otras 5-ferrocenil-2-tiazolinas relacionadas como las que se indican a

continuacioén en la Figura 28.

N
YR s R
@7[3 @/@N/ Q><Q Bt
Fe

Fe
S S & S
111 R>_S 112 113

Figura 28. Ejemplos de 5-Ferrocenil-2-tiazolinas sintetizadas por Molina y Tarraga.

A pesar del gran aporte que representa la sintesis de estas ferroceniltiazolinas en la
guimica del ferroceno, hasta la fecha no existe ninglina publicacién donde se informe el
uso de estos compuestos como ligantes en catalisis, lo cual se debe probablemente a la
dificultad de introducir un segundo grupo funcional en la posicion 2 del anillo de
ciclopentadieno debido al arreglo estructural de las mismas. Como una solucién a este
problema, en 2004, se informé la sintesis de una ferroceniltiazolina 1,2-disustituida 118
donde en primera instancia se introduce un grupo sulfuro en el anillo de ciclopentadienilo

del ferroceno y posteriormente se construye el anillo de tiazolina a partir del

107 Bernardi, L.; Bonini, B. F.; Comes-Franchini,M.; Femoni, C.; Fochi, M.; Ricci, Tatrahedron:
Asymmetry2004, 15, 1133.
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ferrocenilcarboxaldehido 114 a través la formacién de la correspondiente cianohidrina 115

(Esquema 64).

4 pasos
Rendimiento
global
15-24 %

OH OH OH
CN

NH N E
2 ~ 1
@Z)\ " : il @Z)V COR j, !

Fe SpTol ___ 5 f[o SpTol  —» [, "S-pTol —> Fe S-pTol

D 45 S 4 D 4 D

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

Reactivos y condiciones: (i) Et,AICN, THF, -78°C; (ii) LiAIH,, THF, reflujo; (iii) LDA, Me;SiCl, THF, -78°C
después NBS; (iv) (P)-*NR;3N;-, CH,Cl,, TA;

Esquema 64. Rutas generales para la sintesis de 5-ferrocenil-2-tiazolinas

Sin embargo, tampoco se han tenido reportes del empleo de este ligante en catélisis
asimétrica. Es probable que la falta de métodos para la sintesis de estos derivados
ferrocénicos se deba probablemente a las dificultades inherentes a su preparacion.

Sintesis de ferroceniloxazolinas quirales

El primer reporte acerca de la sintesis de ferroceniloxazolinas aquirales fue informado en
1987 por Ebertz.'® El método consiste en la condensacion de cloruro de ferrocenoilo 119
con diferentes aziridinas seguida por una expansion de anillo catalizada por acido, lo que

permite accesar a estos compuestos en rendimientos moderados que van del 24-58%

(Esquema 65).
1
@i Fe @JOL Hz50 O}Rz
2 4 \§
| Cl HNﬂu . NY Et,O ©/<N R
—_—

Fe — > Fe RT R TA Fe

@ @ 2-4 dias @
119 120 54

Esquema 65. Sintesis de ferroceniloxazolinas a través aziridinas.

198 Schmitt, G.; Klein, p.; Ebertz, W.Organomet. Cheni982, 234, 63.
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Otro método para obtener este tipo de compuestos es la reaccién de condensacién del 1-
cianoferroceno 9 (obtenido a partir de ferrocencarboxaldehido 8) con 2-amino-1-propanol

para obtener la correspondiente ferroceniloxazolina 54a (Esquema 66).*%

I SN
@)J\H =" =N H NJ\/OH @7/4\,\,
2
Fe — > Fe

D D D

8 9 54a
Esquema 66 . Sintesis de de ferroceniloxazolinas a través nitrilos

Mas tarde, Uemura publicé el primer informe de la sintesis de una ferroceniloxazolina 4-
sustituida enantiomericamente pura mediante una metodologia que involucra nuevamente
la condensacion del 1-cianoferroceno 9 con [-aminoalcoholes quirales en la presencia de
cantidades cataliticas de ZnCl, (Esquema 67)."° La desventaja evidente de este método

son los bajos rendimientos con los que se obtienen las ferroceniloxazolinas 54.

Fe - . Fe
@ ZnCl,/ PhCI/ A @
9 15-38% 54

Esquema 67. Sintesis de ferroceniltiazolinas quirales a partir de nitrilos

Un método mas eficaz para la obtencién de estos derivados ferrocénicos y que hasta la
fecha es unos de los métodos mas explotados para realizar la sintesis de estos
compuestos, es la estrategia desarrollada simultineamente por Richards y Sammakia.'**
Este proceso se basa en una secuencia de tres pasos a partir del &acido
ferrocencarboxilico 120, el cual es transformado al respectivo cloruro de acido 121 vy

combinado con una variedad de B-aminoalcoholes quirales genera las correspondientes

199 DE3127609Chem. Abstr. 1983 98, 179359.

110 3) Nishibayashi, Y.; Uemura, Synlett 1995, 79. b) Nishibayashi, Y.; Segawa, K.; Uemura, S.
Organometallics1995, 14, 5486. c) Nishibayashi, Y.; Segawa, K.; Arikawa, Y.; Ohe, K.; Hidai, M.; Uemura,
S.J. Organomet. Chem997, 545, 381.

111 3) Richards, C. J.; Damalidis, T.; Hibbs, D. E.; Hursthouse, MsyBlett 1995, 74. b) Richards, C. J.;
Mulvaney, A. W.Tetrahedron: Asymmetrt996, 7, 1419. c) Sammakia, T.; Latham, H. A.; Schaad, Dl.R.
Org. Chem1995, 60, 10. d) Sammakia, T.; Latham, H. A. Org. Chem1995, 60, 6002. €) Sammakia, T.;
Latham. H. AJ. Org. Chem1996, 61, 1629.
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B-hidroxiamidas 121; la subsecuente deshidratacién bajo las condiciones de Appel con
PPh;, CCl, y EtsN o utilizando cloruro de p-toluensulfonilo y EtsN (en ocasiones en
presencia de pequefias cantidades de DMAP) a temperatura ambiente, resulta en una
anillacién intramolecular que da origen a los productos deseados 54 (Esquema 68).

o) (o)

R 0
< T N .
OH 1) (cocl),, CH,CI, N @7/<N R
- F

] PPhs, CCly, EtN
¥ S, Fe

|
e > e
2) p-aminoalcohol CH,CN
S D & oo
120 121 54
61-75%

Esquema 68 . Sintesis de ferroceniloxazolinas a partir de B-hidroxiamidas

De manera similar, Basha y colaboradores han preparado el mismo tipo de pB-
hidroxiamidas intermediarias a través de la reaccion del ferrocencarboxilato de etilo 122

con un [-aminoalcohol quiral, en presencia de 2 equivalentes de trimetilaluminio

(Esquema 69).'*

Q o R p-TSCUEt;N o
< Nogy Faminoaiconal - A o e
, AlMe;, A . H MsCl/ Et;N ] N
Fe » Fe — - » Fe
@ 92-95% @ 77-95% @

122 121 54

Esquema 69. Preparacion de B-hidroxiamidas a partir del ferrocencarboxilato de etilo

A pesar de que la formacion de laB-hidroxiamida 121 se realiza con excelentes
rendimientos, este método no ha sido tan explotado como el anterior debido a que la
preparacion del ferrocencarboxilato de etilo 122 tiene que realizarse a partir del acido

carboxilico 120 ademas de las dificultades que presenta la manipulacién del AlMes.

En ciertas ocasiones la anillacion de Appel no resulta adecuada para estos tipos de
sistemas por lo que otros reactivos han sido utilizados para este fin. De esta manera, la

anillacién intramolecular promovida por p-TsCl y EtzsN o bien por MsCl y una base como

112Basha, A.; Lipton, M.; Weinreb, S. Metrahedron Lett1977, 18, 4171.
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EtsN o NaOH/metanol son excelentes sistemas para obtener las oxazolinas deseadas en

excelentes rendimientos.'*?

RESULTADOS Y DISCUSION

Como se ha informado en el capitulo Il, en este trabajo se desarroll6 un nuevo método
para la sintesis de ferroceniltiazolinas de manera eficiente, utilizando una metodologia
gue emplea como paso clave una reaccion de desmetalacion sulfurativa de
aminocarbenos de Fischer para la constructuccién de las B-hidroxitioamidas necesarias
para la preparacién de las ferroceniltiazolinas objetivo. Como una continuacién légica a
este proyecto, se propone que la sintesis de ferroceniltiazolinas quirales puede ser
accesible empleando la misma estrategia sintética utilizando diferentes aminoalcoholes
enantioméricamente puros tal y como se muestra en el Esquema 70.

Amindlisis/
S desmetalacion Cr(CO)s

S Anillacién R

3 “mR " intramolecular /k/OH sulfurativa

@7. ‘N @. H @. ~OEt
y — > 5 ——

123 124 48

Esquema 70. Propuesta retrosintetica para la sintesis de ferroceniltiazolinas quirales

El primer paso para lograr este objetivo consisti6 en la sintesis del respectivo
aminocarbeno de Fischer a partir del etoxicarbeno 48, empleando el (S)-(+)-2-Amino-1-
propanol 125a. A diferencia de lo mostrado en el capitulo Il, al parecer la presencia de un
grupo alquilo en la posicion a al grupo amino en el aminoalcohol dificulta que la reaccién
de amindlisis se efectle satisfactoriamente, ya que el aminocarbeno esperado no se
forma inclusive después de varias horas de reaccion (Tabla 26, Ensayo 1).

113 3) Manoury, E.; Fossey, J. S.; Ait-Haddou, H.; Daran, J.-C.; Balavoine, G.@ganometallics 2000,

19, 3736. b) Drahonosvky, D.; Cisarova, |.; Stepnicka, P.; Dvordkova, H.; Malon, P; Devorak, D.
Collect,Czech. Chem. Commu®01, 66, 588. c) Denmark, S. E.; Nakajima, N.; Nicaise, O. J.-C.; Faucher,
A.-M.; Edwards, J. PJ. Org. Chem1995, 60, 4884.
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H,N (S)
Cr(CO)s 2 \‘/\OH (CO)Cr  Me
Me

OH
o™ N'(s)

Fle 125a > Fe
Base, Disolvent
@ 48 ase, Disolvente @ (SM126a

Tabla 26. Sintesis del aminocarbeno de Fischer (S)-126a

Ensayo Disolvente Base Temperatura Rendimiento

(%)

1 Et,0 - 55 °C -

2 CH,Cl, - o5 °C )

3 EtOH - o5 °C )

4 EtOH - Reflujo )

3 Et,0 Et.N o5 °C ]

6 Et,0 KoCOs 25 °C ]

7 Et,O tBuOK 25 °C i

8 Et,O NaH o5 °C 1%

Como posible solucion a este problema se cambio del disolvente de la reaccién, sin
embargo el cambio de Et,O a CH,CI, o EtOH no tiene un efecto significativo (Ensayos 2-
4).

Otra posible solucién a este problema fue la adicion de una base al medio para promover
la reaccidn de amindlisis. La tabla anterior muestra las bases que se emplearon para este
fin y como puede observarse, la reaccion procede Unicamente con la adicién de un
equivalente de NaH. El avance de la reaccidn fue seguido por cromatografia en capa fina
y después de 30 min se completo la reaccién obteniéndose un 71% del correspondiente

aminocarbeno de Fischer.

Posteriormente, este compuesto se hizo reaccionar inmediatamente con la mezcla
desmetalante de Sg/NaBH,; a 0 °C tal y como se utilizd en la sintesis de su analogo
aquiral. Después de completarse la reaccién, el crudo se purific6 por cromatografia en
columna para obtener una nueva ferroceniltioamida (S)-124a en muy buenos rendimientos

(Esquema 71).
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(COCY /I\lni/ NaBH,/S i )Mi/
OH abhalSe Q)L OH

@)Lﬁ S EtOH, 0 °C , N'®)

Fe 90% Fe

@ (S)-126 @ (S)-124a

Esquema 71 . Sintesis de la (S)-N-(1-hidroxipropan-2-il)ferroceniltioamida (S)-124a

Este compuesto fue totalmente caracterizado por las técnicas espectroscopicas
convencionales (IR, EM, RMN 'H y *3C) y los datos encontrados se describen a

continuacion:

El espectro de infrarrojo de (S)-124a (Figura 29) muestra la banda caracteristica
correspondiente a la vibracion v(O-H) en 3348 cm™ como una banda ancha de intensidad
fuerte, de igual forma en 3332 cm™ se localiza otra banda ancha con la misma intensidad
que corresponde a la vibracion v(N-H). Adicionalmente, en 1512 cm™ se observa una

banda fina de intensidad fuerte asignada a la vibracion de tensién v(C=S).

100
|

75

70

T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1800 1000 500
Wavenumber cm-1

Figura 29. Espectro de IR (Pastilla, KBr) para el compuesto (S)-124a.
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En lo que respecta a la espectrometria de masas por impacto electrénico del compuesto
(S)-124a (Figura 30), es posible apreciar el M™= 303 m/z que confirma la pérdida del
fragmento metélico [Cr(COs)]. Ademas se observa que el pico base de m/z = 269
corresponde al i6n fragmento producido por la pérdida de H,S de la molécula, mientras
que en ién fragmento m/z = 245 corresponde a la pérdida del fragmento —CH(CH3)CH,O-

a partir del ibn molecular.

Sl ll%?_l 263
92 4 323
84 4
S Me
73 @)j\ N /k/OH
! H
i) Fe

81

56 113

; 57
187 3 = i
;a i R Jn eatide ettt et i
y 1

t 5
(2] 20 48 62 -] 128 128 148 1880 8@ 280 228 249 268 288 30 328 348
mz

Figura 30. Espectro de masas (IE") para el compuesto (S)-124a.

La figura 31 muestra la RMN de *H para el compuesto (S)-124a muestra una sefial doble
en 1.36 ppm que integra para tres protones que corresponde al grupo metilo H-6 del
aminoalcohol. Por otro lado, se aprecian dos sefiales doble de dobles en 3.87 ppm (J =
15.5, 6.7 Hz) y 3.91 ppm (J = 15.5, 4.1 Hz) correspondientes a los hidrégenos
diasterotépicos del grupo metileno H-4, mientras que la sefial del metino H-3 aparece en

4.95 ppm como una sefal multiple.
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Figura 31. Espectro de RMN 'H (CDCls) para el compuesto (S)-124a.

También es posible apreciar las sefiales caracteristicas de un sistema ferrocénico
monosustituido; en 4.43 ppm y 4.87 ppm, se observan como dos sefiales simples que
integran para dos protones cada una y que corresponden a los 4 hidrogenos H-8 y H-9 del
anillo de ciclopentadienilo sustituido. En 4.19 ppm se aprecia una sefal simple que integra

para los cinco hidrégenos H-10 correspondientes al anillo de ciclopentadienilo sin sustituir.

Por Gltimo, en 2.46 ppm se localiza una sefial ancha que integra para un hidrogeno que se
asigna al proton H-5 del alcohol, mientras que en 7.57 ppm se observa otra sefial ancha

correspondiente al H-2 del grupo amino.

En el espectro de RMN *3C de del compuesto (S)-124a (Figura 32), se aprecia una sefial
en 16.3 ppm que corresponde al C-6 del grupo metilo, asimismo, en 51.9 ppm se localiza
la sefal asighada al C-4 mientras que el C-3 del aminoalcohol se ubica en 65.7 ppm.
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Figura 32. Espectro de RMN **C (CDCls) para el compuesto (S)-124a.

Ademas de estas sefiales, en el espectro de carbono es posible apreciar las sefiales
caracteristicas de un sistema ferrocénico monosustituido. En 68.8 y 69.0 ppm para (C-8) y
71.3 ppm (C-9) se asignan a los carbonos del anillo de ciclopentadienilo sustituido, la
sefial en 83.5 ppm corresponde al carbono C-7 ipso al grupo tiocarbonilo mientras que la
sefal intensa en 70.8 ppm corresponde a los carbonos C-10 del anillo ciclopentadienilo no
sustituido. Finalmente la sefal en 198.4 ppm se asigna a la presencia del grupo

tiocarbonilo C-1.

Para este compuesto, se logré obtener un cristal adecuado para su estudio por difraccion
de rayos X de monocristal confirmandose plenamente su estructura. Las distancias y
angulos selectos para este compuesto, asi como sus datos cristalograficos se muestran

en la Figura 33 y Tablas 27 y 28, respectivamente.
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Figura 33. Proyeccién tipo ORTEP para el compuesto (S)-124a. Los elipsoides son

mostrados en un 30% de probabilidad.

Tabla 27. Distancias y angulos de enlace selectos para el compuesto (S)-124a.

Distanc ias de enlace [A] Angulos de enlace [°]:

S(1)-C(11) 1.675 (2) N(1)-C(11)-S(1)  122.83(16),
N(1)-C(11) 1.319 (3) C(1)-C(11)-S(1) 121.12(15),
C(1)-C(11) 1.470 (3); N(1)-C(12)-C(13)  109.36(19)

En la figura tipo ORTEP se puede observar que el grupo tiocarbonilo se encuentra unido
directamente al ferroceno y que la suma de los angulos de enlace alrededor de C11 (2=
360°) indican que este grupo tiene una geometria trigonal plana. La distancia de enlace
C=S [S(1)-C(11) 1.675 (2)] es practicamente la misma distancia encontrada para su
analogo aquiral 47. El aspecto mas sobresaliente del andlisis de rayos X es la
configuracion (S) del del carbono quiral presente en la molécula el cual mantiene la misma
configuracion que al aminoalcohol de partida debido a que la preparacion de esta tioamida
no involucrd la transformacién de ningdn enlace del centro estereogénico. Adicionalmente,
la estructura presenta desorden en el anillo de ciclopentadienilo no sustituido generando
dos orientaciones en una proporcion 77:23 y solo la contribucién mayoritaria es mostrada

en la Figura 33.
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Tabla 28. Datos cristalograficos para el compuesto (S)-124a.

Una vez sintetizada la ferroceniltioamida enantiomericamente pura (S)-124a, el siguiente
paso para la obtencién de la ferroceniltiazolina objetivo consistié en la reaccion de
anillacién intramolecular, la cual se realizé utilizando la misma estrategia empleada para
la sintesis de la 2-ferrocenil-2-tiazolina 46, para lo cual se utilizé la mezcla MsCI/Et;N lo

gue permiti6 obtener limpiamente la correspondiente (S)-2-(2-ferrocenil-4-metil)tiazolina

Datos cristalograficos (S)-124a
Férmula C,H.FFeNOs
Peso molecular (g mol™) 303.2(

Tamairio del cristal (mm) 0.48x0.42x0.1
Color Rojc
Sistema cristalino Ortorémbice
Grupo espacial P 222
a(A) 7.613(1

b (A) 10.323(1
c(A) 17.093(2
a(®) 9C

B () 9C

y () 9C

V (A% 1343.4(3

z 4

Deaic (g cm?) 1.49¢

No. de reflexiones colectadas 1109¢

No. de reflexiones independientes (Riq)

Maximos y Minimos
Datos/Pardmetros

Indices final R [I>20(1)]
Indices R (todos los datos)
GoF( F?)

2462,Rn= 0.053¢
0.8154y 0.59C
2462/209/21
R=0.0294wFk2 = 0.068!
R=0.0256wFk2 = 0.051!
0.98(

(S)-123 como un sélido naranja en un 91% de rendimiento (Esquema 72).

2) Et3N, 10 min

>

S Me
e
N°(s)
] H
Fe

(S)-124a

ST\(s
1) MsCl, CH,Cl, l\/>("")'Me
N
Fle

(S)-123

Esquema 72. Sintesis de la (S)-2-(2-ferrocenil-4-metil)tiazolina (S)-123
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Al igual que su precursor, la ferrocenil tiazolina (S)-123 fue caracterizada totalmente por
técnicas espectroscopicas y espectrométricas (IR, EM, RMN 'H y *3C) y los datos

obtenidos se describen a continuacion:

En espectro de IR de (S)-123 (Figura 34), se puede apreciar una banda de absorcién
intensa en correspondiente a la vibracién de tensién v(C=N) en 1609 cm™ y que es tipica
para este tipo de heterociclos. Un aspecto interesante en este espectro es que las bandas
de absorcion producidas por las vibraciones v(N-H) y v(O-H) no se observan en el

espectro lo que indica que la formacién del anillo de tiazolina se ha llevado a cabo con

éxito.
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Figura 34. Espectro de IR (Pastilla, KBr) para el compuesto (S)-123.

El espectro de masas por impacto electronico de (S)-123 (Figura 35) se observa el M*=

285 m/z, mientras que el i6n fragmento de m/z = 262 corresponde al pico base del

espectro.

Pagina 131



Sintesis de 2-ferroceniltiazolinas y oxazolinas enantioméricamente puras
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Figura 35. Espectro de masas (IE") para el compuesto (S)-123.

Por otro lado, en el espectro de RMN *H para el compuesto (S)-123 (Figura 36) se aprecia
una sefial doble que integra para tres hidrégenos en 1.41 ppm que se asigna a los
hidrogenos H-6 del grupo metilo del anillo de tiazolina. Hacia campos mas bajos se
localizan dos sefales en 2.97 y 3.46 ppm que integran para un protén cada una y que
corresponden a los dos hidrogenos H-4 del grupo metileno del anillo heterociclo, la
multiplicidad esperada para estas sefiales es un sistema dd (doble de dobles) sin
embargo las sefales no se logran resolver adecuadamente en este experimento a 300
MHz. El grupo metino que completa el sistema ABX se presenta como una sefial maltiple
en 4.56 ppm (H-3).

Las sefales tipicas para un ferroceno monosustituido se observan como dos sefales
anchas en 4.37 ppm y 4.73 ppm correspondientes a los hidrogenos H-9 y H-8 del anillo
ciclopentadienilo sustituido, mientras que la sefial intensa que integra para cinco
hidrégenos localizada en 4.20 ppm se asigna a los hidrogenos H-10 del ciclopentadienilo

no sustituido.
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Figura 36. Espectro de RMN *H (CDCls) para el compuesto (S)-123.

En lo que respecta al espectro de RMN de **C del compuesto (S)-123 (Figura 37), en 20.3
ppm se localiza la sefial esperada para el C-6 del grupo metilo del anillo de tiazolina,
mientras que en 39.7 ppm se observa la sefial correspondiente al C-4 del grupo metileno
base de azufre y el grupo metino C-3 se localiza en 69.3 ppm. En el area de los carbonos
ferrocénicos aparecen las sefiales correspondientes a los carbonos del anillo
ciclopentadienilo sustituido en 69.6 ppm (C-9), 70.5y 70.6 ppm (C-8), la sefial del carbono
C-7 ipso al anillo de tiazolina en 72.1 ppm, ademas en 70.5 ppm se aprecia una sefial
intensa correspondiente a los carbonos del anillo de ciclopentadienilo no sustituido C-10.
Por ultimo, la sefial mas importante y que nos confirma plenamente la estructura de este
compuesto es la que aparece en 167.4 ppm que se asigna al carbono C-1 del anillo de la
tiazolina que se encuentra desplazado hacia campos bajos por estar unido al atomo de

azufre y de nitrégeno en este anillo.
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Figura 37. Espectro de RMN **C (CDCI,) para el compuesto (S)-123.

Una vez sintetizada la ferroceniltiazolina enantioméricamente pura (S)-123, nuestro
siguiente objetivo fue la construccién de una nueva familia de ferroceniltiazolinas quirales
con un fragmento tioéter. Como se ha descrito en capitulos anteriores, es posible
introducir un nuevo elemento de quiralidad en compuestos ferrocénicos cuando estos se
encuentran sustituidos con dos grupos diferentes en el mismo anillo de ciclopentadienilo.
En este trabajo, la introducciéon de un grupo tioéter al esqueleto ferrocénico puede
realizarse mediante una reaccion de orto-litiacion diasteroselectiva empleando como

grupo director de la metalacién al anillo de tiazolina enantioméricamente puro.

Basados en el modelo de diasteroselectividad propuesto en el proceso de orto-metalacion
de ferroceniloxazolinas, se cree que en el caso de la ferroceniltiazolina es posible obtener
mayoritariamente a un diasteromero mediante la discriminacion de uno de los dos
hidrégenos proquirales del anillo de ciclopentadienilo adyacentes al anillo de tiazolina
(Figura 38).
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Figura 38. Modelo de diasteroselectividad

Uno de los primeros aspectos que debe considerarse en el modelo, es la disposicion de la
coordinacion del alquil-litiado con el atomo de nitrdgeno del anillo de tiazolina. Asumiendo
que la tiazolina se encuentra de forma coplanar con el anillo de ciclopentadienilo del
ferroceno al que esta unido, es posible que la coordinacion se lleve a cabo de forma endo
(B en Figura 38), donde el alquil litiado quede del mismo lado del anillo ciclopentadienilo
sin sustituir, o bien de forma exo donde el alquil-litiado adopte una disposicion opuesta
fuera del plano del anillo del ciclopentadienilo (A en Figura 38). Evidentemente, una
coordinacion de forma exo seria la mas favorable debido a que se evitan las interacciones
estéricas entre el grupo alquilo de la base utilizada y el anillo ciclopentadienilo no

sustituido.

Considerando lo anterior, es posible diferenciar entre los dos hidrogenos proquirales del
anillo de ciclopentadienilo si se consideran nuevamente las posibles interacciones
estéricas del grupo alquilo de la base con el sustituyente en la posicién 4 del anillo de
tiazolina. Sabiendo que es el a&tomo de nitrogeno del anillo de tiazolina quien dirige la
reaccion de litiacién, existiran dos conformaciones posibles donde la mayoritaria sera
aquella donde no exista una interaccion entre el sustituyente de la tiazolina y el alquil-

litiado, por lo que se espera que el diasteromero A sea el que se forme preferentemente.

Para corroborar esta prediccion, la ferroceniltiazolina (S)-123 se sometié a las mismas
condiciones de litiaciobn que se obtuvieron del estudio de incorporacion de deuterio
descrito en el capitulo V, las cuales involucran la adicién de 1.2 equivalentes de t-BulLi a

una solucion etérea de la correspondiente tiazolina a -78 °C, con el posterior
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calentamiento gradual hasta temperatura ambiente seguida de la adiciéon del (SMe), a 0
°C (Esquema 73).

@7/:\,> “Me 1) tBuLi @/L/> "=Me I S/> ~Me
| |

Et;0,-78 °C-TA_

Fe Fe
2) (SR),, 0°C -
@ (S)-123a 2 @ (S,Sp)-127 Q (S:R,)-127

80:20
84% de rendimiento

Esquema 73. Sintesis de ferroceniltiazolinas quirales con un fragmento tioéter

Utilizando estas condiciones fue posible obtener la ferroceniltiazolina quiral 127 en un
84% de rendimiento y con una relaciéon diasteromérica de 80:20 de los dos posibles
diasterémeros (determinada por RMN *H comparando las integraciones de la sefial doble
del grupo metilo del anillo de tiazolina y confimada a través de CG), donde
presumiblemente el diasteromero mayoritario tenga una configuracion (S,S;) basandose

en el modelo propuesto anteriormente.

Como se discutié previamente en el capitulo V, la adicion de TMEDA puede incrementar
considerablemente la diasteroselectividad del proceso DoM debido a que esta amina
terciaria funciona como un ligante que es capaz de romper los diferentes agregados del
alquil-litiado que normalmente se presentan en solucion, lo que produce un incremento en
la nucleofilicidad y selectividad de estas especies. Con la finalidad de mejorar la
diasteroselectividad de la orto-litiacion en la ferroceniltiazolina (S)-123, se adicioné un
equivalente de TMEDA a la solucién éterea de la ferroceniltiazolina antes de la adicién del
correspondiente alquil-litiado. Afortunadamente, utilizando estas condiciones fue posible
mejorar notablemente la diasteroselectividad del proceso y se logré obtener el ligante
bidentado esperado con una selectividad mayor al 99% cuando el producto se analiza por
RMN 'H (Tabla 29).
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Tabla 29. Sintesis de ferroceniltiazolinas enantioméricamente puras con un fragmento
tioéter

Ensayo Compuesto R Rendimiento Apariencia
1 (S-Sp)-127a -Me 89 Aceite naranja
2 (S-Sp)-127b -Ph 79 Aceite naranja
3 (S-Sp)-127c -iPr 81 Aceite naranja

Como puede observarse en la tabla anterior, una vez que se encontraron las condiciones
ideales para esta reaccion, se decidié extrapolar esta metodologia hacia la sintesis de
otros ferrocenos 1,2 disustituidos que contengan diferentes tioéteres como sustituyentes y
gue podran ser utilizados posteriormente como ligantes bidentados en catdlisis. En los
tres casos, estos derivados ferrocénicos puedieron obtenerse en buenos rendimientos
como aceites de color naranja. Al igual que en el caso de las ferroceniltiazolinas aquirales
con un grupo tioéter, cuando se aumenta el volumen del sustituyente del grupo tioéter
disminuye el rendimiento de la reaccién. Los compuestos (S-Sy)-127a-c fueron
caracterizados por medio de técnicas espectroscopicas convencionales, las cuales
confirmaron la incorporacién del electréfilo en la posicion adyacente al anillo de tiazolina,
generando de esta manera la primera familia de ferroceniltioéteres con un anillo de
tiazolina quiral en su estructura. Todos los espectros de estos compuestos muestran
propiedades espectroscopicas similares y solo a manera de ejemplo se describiran a

continuacion aquellas encontradas para el compuesto (S-S,)-127a.

Los espectros de IR de estos compuestos muestran de manera general una banda
intensa aproximadamente en 1600 cm™ correspondiente a la vibracion de tensién v(C=N),
especificamente para el compuesto (S-S,)-127a esta banda se localiza en 1614 cm™
(Figura 39).
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Figura 39. Espectro de IR (Pastilla, KBr) para el compuesto (S-S;)-127a.

Tabla 30. Datos de IR (cm™) para los compuestos (S-S,)-127a-c
(S-Sp)-127a (S-Sp)-127b  (S-Sp)-127c
v(C=N) 1614 1608 1585

El espectro de masas de (S-S,)-127a (Figura 40) muestra el pico M*= 331 m/z. En los tres
casos, el pico base de estos espectros es el pico correspondiente del ibn molecular.
Adicionalmente puede apreciarse el i6n fragmento de m/z = 316 m/z que se asigna a la

pérdida del radical metilo del respectivo tioéter. De igual forma es posible observar el i6n

fragmento m/z = 242 que se asigna a [Fc-N=C=S]".
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Figura 40. Espectro de masas (IE)" para el compuesto (S-S,)-127a

En los compuestos (S-S;)-127b y (S-Sp)-127c¢ se aprecia adicionalmente la pérdida del
fragmento [M*—SR] a partir del correspondiente ién molecular, donde a diferencia del 6a
no se produce la ruptura para la formacion del radical alquilo. También es posible apreciar
para el compuesto (S-Sp)-127b un i6n fragmento m/z = 319, producido por la pérdida del
fragmento —CH(CH3)CH,S- (Tabla 31).

Tabla 31. Datos de masas (m/z) por IE" para los compuestos (S-S,)-127a-c

Fragmento (S-Sp)-127a (S-Sp)-127b (S-Sp)-127c
R=Me R=Ph R=iPr
M]* 331 (100) 393 (100) 359 (100)
[M-R]* 316 (18) - 316 (52)
[M-SR]* - 285 (57) 274(27)
[Fc-N=C=S]* 242 (41) - 242 (81)
[M-CH(CH3)CH,S]* - 319 (18)

Los valores en paréntesis corresponden a la abundancia relativa de cada pico.
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El espectro de RMN de 'H del compuesto (S-S,)-127a (Figura 41) muestra una sefial
doble que integra para tres hidrégenos en 1.39 ppm asignada al grupo metilo H-6 del

anillo de tiazolina.
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Figura 41. Espectro de RMN 'H (CDCls) para el compuesto (S-S,)-127a.

Los protones del grupo —SMe (H-13) aparecen como una sefial simple que integra para
tres protones en 2.33 ppm. Por otro lado, al igual que en la tiazolina precursora, los
protones diasterotopicos del metileno del anillo de tiazolina H-4 aparecen como dos
sefiales doble de dobles en 2.98 y 3.46 ppm (J = 17.0, 10.7 Hz), que forman parte de un
sistema ABX donde la sefial correspondiente al grupo metino H-3 aparece como una

sefial maltiple en 4.60 ppm.

Las sefiales tipicas para un ferroceno 1,2-disustituido se localizan en 4.33, 4.47 y 4.79
ppm (H-8, H-9, H-10). La sefial simple en 4.21 ppm que integra para cinco hidrégenos
pertenece al anillo ciclopentadienilo sin sustituir H-12. En la tabla 32 se muestra un

resumen de los desplazamientos quimicos para los otros compuestos analogos.
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Tabla 32. Datos de RMN "H (ppm) para los compuestos (S-S,)-127a-c

R H-3 H-4 H-6 H-8 H-9 H-10 H-12
(S-Sp)-127a 4.60 2.98y 3.46 1.39 4.79 4.33 4.47 4.21
R=Me
(S-Sp)-127b 4.52 2.96y 3.44 1.33 4.56 4,12 4.38 4.20
R=Ph
(S-Sp)-127c 453 297y 3.44 1.37 4.49 4.40 441 4.22
R=iPr

En lo que respecta al analisis de RMN **C del compuesto (S-S,)-127a (Figura 42), en 20.0
ppm aparece una sefial que corresponde al C-13 del grupo —SMe, mientras que la sefial
del metilo del anillo de tiazolina C-6 se localiza en 20.2 ppm. La sefial del grupo metileno
C-4 aparece en 39.7 ppm y la sefial en 69.1 ppm se asigna al carbono del grupo metino
C-3.

Espectro 42. Espectro de RMN *H (CDCls) para el compuesto (S-S,)-127a.
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En la zona de los carbonos ferrocénicos es posible corroborar que la sustituciéon se llevo a
cabo en el mismo anillo ciclopentadienilo debido a que se aprecian cinco sefiales
diferentes que corresponden a cada uno de los carbonos de dicho anillo. Se observan tres
sefales asignadas a los C-H del anillo ciclopentadienilo sustituido en 70.7 ppm (C-9), 71.5
ppm (C-10) y 73.1 ppm (C-8), la sefal intensa en 71.4 ppm se asigna al anillo de
ciclopentadienilo no sustituido, mientras que la sefial del carbono C-7 ipso al anillo de
tiazolina se localiza en 85.0 ppm y el carbono C-11 ipso al grupo tioéter en 78.6 ppm.
Finalmente la sefial restante en 167.7 ppm se asigna al C-1 del anillo de tiazolina. La tabla
33 muestra un resumen de los datos de RMN **C obtenidos para los otros compuestos

analogos.

Tabla 33. Datos de RMN **C (ppm) para los compuestos (S-S,)-127a-c

C-1 c3 C4 Co6 C7 C8 CH9 C10 C-11 C-12

(S'RS":)',&I‘Z;"" 1655 69.1 39.7 200 850 731 707 715 786 714
(s-s Q'Fl,ﬁ?b 165.2 67.8 39.9 202 827 723 702 706 778 718
(S'F?Q'ifrk 1654 689 39.8 201 847 711 701 706 783 715

Una vez que los compuestos (S-Sp)-127a-c fueron sintetizados y caracterizados
correctamente, el siguiente aspecto que se considerd fue su aplicacion como ligantes
bidentados [S,N] quirales en catalisis asimétrica. Debido a que las reacciones
enantioselectivas de acoplamiento C-C, como la reaccién de alquilacién alilica asimétrica,
han sido herramientas muy valiosas en la construccién de este tipo de enlaces, en este
capitulo se describe el estudio de las propiedades cataliticas de las ferroceniltiazolinas

quirales con un fragmento tioéter en la reaccién de alquilacion alilica asimétrica.

La reaccion de sustitucién alilica o reaccion de Tsuji-Trost consiste, en términos
generales, en la sustitucion de un grupo saliente en posiciéon alilica por un nuclecfilo, a
través un complejo de tralilo intermediario, para la generacion de un nuevo enlace C-C o

C-heteroatomo (Esquema 74).*

14 Trost. B. M.; Crawley, M.LChem. Re\2003,103 2921.
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Catalizador R
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Esquema 74. Reaccion de sustitucién alilica asimétrica

El mecanismo general para la reaccidn de alquilacién alilica asimétrica catalizada por

paladio se muestra en el Esquema 75.*°

. Pd(
R\/\rR
Nu
o
he "N
R
Decoordinacién Coordinacién
L
L K Legd
L ~ d Pd’ Pd\/

>/ \/i R.2 X

B L+ L N lonizacion
Adicion ?d R’ X
nucleofilica RAN

Esquema 75. Mecanismo para la reaccién de alquilacion alilica.

El ciclo catalitico comienza por la coordinacion del complejo de paladio (0) al sustrato
alilico formando un complejo n? Posteriormente, mediante un proceso de adicion

oxidativa (ionizacién) se genera la especie n*-alil-Pd con la subsecuente pérdida del grupo

115Tygst, B. M.; Van Vranken, D.L.Chem Rev1996, 96, 395.
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saliente. El complejo n*-alil-Pd resultante puede reaccionar con un nucleéfilo para generar
un nuevo complejo n? que corresponde al producto acoplado coordinado a Pd. Finalmente
el producto de alquilacién alilica se obtiene por la descomplejacién del fragmento n?,

regenerando la especie activa de Pd(0) que puede iniciar de nuevo el ciclo catalitico.

Para la evaluacion catalitica de los ligantes (S-S;)-127a-c, se realizd primeramente un
estudio preliminar para evaluar la capacidad catalitica del ligante 63b en la reaccién de
alquilacion alilica catalizada por Pd. Para dicho estudio se tomé como modelo la reaccién
entre el (E)-3-acetoxi-1,3-difenil-1-propeno y el anién del malonato de dimetilo. Se
evaluaron diferentes condiciones de reaccién que involucran cambios en la base utilizada
para formar el anion del malonato, el disolvente, asi como la cantidad de ligante y
precursor de paladio utilizados en la reaccion (Tabla 34).

[Pd(n3-C3H5)Cl],
OAc 63b CH(COzme)z

> A ; .
Ph/\)\Ph CH,(CO,Me), Ph Ph L gMe
|

Disovente, Base

22 24

m
(]
(7]

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

Tabla 34. Optimizacioén de la reaccién de alquilacion alilica utilizando el ligante 63b

Ensayo Disolvente Base L/Pd Tiempo Conversién

(mol %) (hrs) (%)*
1 CH,CI, BSA 1/1 35 100
2 THF BSA 1/1 72 13
3 Tolueno BSA 1/1 6 100
4 Et,O BSA 1/1 18 100
5 CH,CI, NaH 1/1 4 100
6 CHCl, BSA 2/1 35 100
7 CH,CI, BSA 0.5/0.5 6 100
8 CHCl, BSA 0.1/0.1 >72 21

Dichos estudios de optimizacion iniciaron con el uso de una carga de paladio de 1 mol%
(paladio/ligante = 1), BSA (N,O-Bis(trimetilsilillacetamida) como base, y CH,Cl, como

disolvente a temperatura ambiente. Empleando estas condiciones fue posible obtener una
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conversion total del sustrato alilico de partida después de 3.5 horas de reaccién (Ensayo
1). Tomando como base estos resultados, se emplearon otros disolventes que se usan de
manera cotidiana en reacciones de alquilacion alilica como THF, tolueno y Et,O (Ensayos
2-4). Para este sistema catalitico, solo con tolueno y éter se obtienen conversiones
totales, sin embargo, los tiempos de reaccién son considerablemente mayores en

comparacion al caso de CH,Cl,.

Un segundo aspecto a considerar en estos estudios preeliminares fue la base utilizada
para la formacion de la sal del dimetilmalonato. Cuando se utiliza NaH en lugar de BSA
(Ensayo 5), es posible obtener una conversion total del producto de partida en solo 4
horas de reaccién. A pesar de estos buenos resultados, este sistema catalitico resulta
mas activo cuando se emplea BSA como base ya que la reaccién ocurre ligeramente mas

rapido que con NaH.

Una vez que se demostré que tanto el CH,Cl, como BSA resultan favorables para esta
reaccion, se procedié a analizar si la relacion ligante/paladio tiene un efecto positivo en
este proceso catalitico (Ensayo 6). Como un aumento en la cantidad de ligante no afecta
la actividad de este sistema catalitico y la reaccion procede practicamente igual que en la
Ensayo 1, se continué utilizado una relacién 1:1 ligante/paladio en los estudios
posteriores. Finalmente, con la finalidad de observar si es posible catalizar de forma
eficiente esta reaccion con cantidades menores de paladio, se realizaron dos
experimentos empleando 0.5 y 0.1% mol de [Pd/;*-CsHs)Cl], (Ensayos 7 y 8). Resulta
interesante que con una carga del 0.5% de Pd es posible catalizar completamente la
reaccion del alquilacion alilica en 6 horas, mientras que cuando se disminuye la carga al
0.1% no resulta conveniente, pues no fue posible obtener mas del 22% de conversién,

incluso después de 72 horas de reaccion.

De este estudio preeliminar, las condiciones de la ensayo 1 resultan quizas las mas
favorables para efectuar esta reaccion de alquilacién alilica. Una vez obtenidas estas
condiciones, se decidio evaluar la actividad catalitica de las ferroceniltiazolinas quirales
(S-Sp)-127a-c en la reaccion de alquilacion alilica asimétrica y comparar el potencial
catalitico de estos ligantes con una ferroceniloxazolina quiral. Para este propésito, se
sintetizo la ferroceniloxazolina quiral (S-S,)-129 a partir de la oxazolina (S)-54b utilizando

una reaccion de orto metalacion seguida de la alquilacion con el correspondiente alquil
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disulfuro como electréfilo (Esquema 76). La oxazolina (S)-54b requerida fue preparada
utilizando las mismas condiciones con las que se sintetiz6 su analogo aquiral en un

proceso en dos etapas partiendo del acido ferrocencarboxilico.

QS zamine: 9 e )
@JI\OH 1-propanol @Jk N )\/OH PPh;, CCly, Et;N Q/L\ N "Me
Fle Et3N, CH2C|2 Fl H CH3CN Fle
> e >
@b} 80% @ 81% @ (S)-54b
102 (S)-128a

1) n-BuLi / TMEDA
EtO,, -78 °C 71%
2) (SMe),, 0 °C

L Do
N
.S

S

(S,Sp)-129

Esquema 76. Sintesis de la ferroceniloxazolina (S-Sp)-129

De esta manera, la ferrocenil oxazolina (S-S,)-129 y las ferroceniltiazolinas (S-S;)-127a-c
se evaluaron en la reaccion de alquilacién alilica asimétrica a temperatura ambiente
(Esquema 77, Tabla 35).

[Pd(n3-C;H5)Cl],

OAc  127a-c 0129 CH(COyMe),

A T
Ph Ph  CH,(CO,Me),
T. ambiente

A s : S o\ :

' s 7 "Me ! ' ~ /'"mMe:

: QLN | : @LN :

D Fo 9 5 LR S :

e~ : P e i

L (S,Sp)127a<c ! L (55,129 |

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

Esquema 77. Reaccion de alquilacién alilica asimétrica
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Tabla 35. Reaccidn de alquilacién alilica asimétrica a temperatura ambiente

Ensayo Ligante R Tiempo Conversion ee % ,
(hrs) (%) (configuracion)

1 (S-S,)-127a  -Me > 97 _—

2 (S-Sp)-127b  -Ph 6 57 13 ()

3 (S-Sp)-127¢ -iPr 2 97 35 ()

4 (S-Sp)-129 - 15 08 30 (S)

Estos resultados indican que estos ligantes muestran una excelente actividad para esta
reaccion excepto en el caso del ligante (S-S,)-127b que posee un grupo fenilo en el

fragmento tioéter (Ensayo 2).

En términos de enantioselectividad, estos ligantes ferrocénicos muestran selectividades
moderadas siendo el ligante (S-Sp)-127a (Ensayo 1) con el que se obtiene el mayor
exceso enantiomérico. Sin embargo, existe un comportamiento interesante en estos
ligantes; si se comparan las Ensayos 1 y 4 que corresponden a compuestos analogos que
difieren Unicamente en el heteroatomo, es evidente que dicho heteroatomo influye
notablemente en la enantioselectividad de la reaccién, pues cuando se utiliza la
ferroceniltiazolina como ligante, el exceso enantiomérico de esta reaccion (51% ee) es

casi el doble del obtenido con la oxazolina analoga (30% ee).

Con la finalidad de observar si es posible mejorar la enantioselectividad de este proceso
cuando se disminuye la temperatura de reaccién, se realiz6 la reaccion de sustitucion

alilica asimétrica a 0 °C (Esquema 78, Tabla 29).

[Pd(n?-C3H5)Cl];

OAc 12720129 CH(CO;Me),
/\)\ T S
Ph Ph CHz(C02M9)2
CH,Cl,, BSA 24

22 A

:¢ """" é """"" : :r """" 6 """"" :

i | l\N nMe E E I\N "niMe E

i Fe $ E ; Fe $ E

L R ! L Ne :

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

Esquema 78. Reaccion de alquilacion alilica asimétrica
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Tabla 36. Reaccién de alquilacién alilica asimétrica a 0 °C temperatura ambiente

Ensayo Ligante Tiempo Conversion ee%
(hrs) (%) (configuracion)
1 (S-Sp)-127a 18 34 54 (S)
2 (S-Sp)-127b 18 68 36 (S)
3 (S-Sp)-127c 18 40 75 (S)
4 (S-Sp)-129 18 42 40 (S)

Como se aprecia en la tabla 36, cuando la reaccion de alquilacién alilica se realiza a 0 °C,
solo es posible obtener conversiones moderadas después de 18 horas de reaccion.
Desafortunadamente, adn después 72 horas no es posible incrementar la conversion de
esta reaccion, probablemente porque estos ligantes no pueden estabilizar

convenientemente la especie n*-alil-paladio después de tiempos prolongados de reaccion.

En términos de selectividad, en la mayoria de los casos se obtiene un incremento del
exceso enantiomérico cuando se disminuye la temperatura, alcanzando una selectividad
maxima del 75% ee cuando se emplea el ligante (S-S,)-127c. Al igual que a temperatura
ambiente, la selectividad de la reaccion es mayor cuando se emplean tiazolinas como

ligantes en comparacion con la oxazolina analoga (Ensayos 1y 4).

Con estos resultados, se ha demostrado que las feroceniltiazolinas quirales con un
fragmento tioéter son ligantes activos para la reaccion de sustitucion alilica asimétrica y
gue la actividad y selectividad obtenida con estos ligantes fue superior a la encontrada
con ferroceniloxazolinas analogas. En vista de lo prometedores que son estos ligantes en
catdlisis asimétrica y con la finalidad de mejorar los excesos enantioméricos en la
reaccion de alquilacion alilica, nosotros estamos interesados en sintetizar otras

ferroceniltiazolinas quirales 4-sustituidas con grupos mas voluminosos.

La aproximacibn mas obvia para accesar a estos compuestos es empleando la
metodologia descrita anteriormente para sintesis del compuesto (S-Sp)-123a, mediante el
uso de otros aminoalcoholes quirales con diferentes sustituyentes en la posicion a al

grupo amino del mismo. A diferencia del (S)-(+)-2-amino-1-propanol 125a, cuando el
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etoxicarbeno de Fischer 48 se sometié bajo las mismas condiciones a una reaccion de
amindlisis empleando como aminoalcohol quiral el (S)-(+)-2-amino-3-metil-1-butanol 125b,
el aminocarbeno de Fischer esperado se obtuvo Unicamente en un 13% de rendimiento
después de varias horas de reaccién. Ademas del aminocarbeno esperado, fue posible
aislar otros dos compuestos diferentes a los materiales de partida; el primero corresponde
al etilferrocenoato de etilo 122 producto de la desmetalacion oxidativa del etoxicarbeno de
Fischer 48, mientras que el segundo compuesto corresponde al ferrocencarboxaldehido 8
debido a la descomposicion del carbeno de partida (Esquema 79).

Cr(CO)s j: on  (Concr o 0
H,N OH - M
@7)\ OEt 1254 @7)\ N . 0 . <> H
Fe — > Fe ! Fe F:e
@ 48 Et20, NaH, 6 hrs© (S)_1 26-b @ 122 @ 8
13% 44% 27%

Esquema 79. Reaccion de aminolisis de 1 con (S)-(+)-2-amino-3-metil-1-butanol

En vista de que esta metodologia no es del todo viable para preparar las
ferroceniltiazolinas deseadas, se propuso una nueva estrategia para obtener estos
derivados ferrocénicos. Debido a que la reaccién de amindlisis se ve notablemente
afectada por el caracter estérico del aminoalcohol quiral utilizado, una ruta alterna para la
sintesis de las ferroceniltiaomidas quirales podria ser mediante la reaccién de amindlisis
del ferroceniltionoéster 130, el cual puede construirse a partir del etoxicarbeno de Fischer
48 empleando la misma reaccion de desmetalacidn sulfurativa descrita previamente

Esquema 80.
R
N T
|
@7/L /$>
Fle

D

S R S Cr(CO)s
@J\HJ\/ OH @/”\oa Q/U\oa
> Fe > Fe >  Fe
S < sy
123 124 130 48

Esquema 80. Ruta alterna para la sintesis de ferroceniltiazolinas quirales
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El primer paso de esta sintesis consistio en la preparacion del ferroceniltionoéster 130 el
cual fue sintetizado a partir de 48 a través de una reaccién de desmetalacion sulfurativa
empleando la mezcla Sg/NaBH, como agente demetalante (Esquema 81). Con estas
condiciones fue posible obtener el compuesto esperado en un 94% de rendimiento como
un sélido color rojo.

Cr(CO)s S

@7)\0& Sg/NaBH, @Jkoa

' EOH,TA, Thr
&> 4 94% &> 13

Esquema 81 . Sintesis del ferroceniltionoéster 130

Una vez preparado el compuesto 130, el siguiente paso consistio en efectuar la reaccion
de amindlisis empleando el (S)-(+)-2-amino-1-propanol 125a (Tabla 37).

S Me S Me
OH
@JLOEt HzN/'\/ @JLN)\/OH
! 125a ! H

> Fe

Fe
4(b> 130 Base, Disolvente @ (S)-124a

Tabla 37. Sintesis de ferroceniltioamidas quirales

Ensayo Disolvente Base Temperatura Rendimiento

(%)

1 Et,O - 25°C -

2 Et,O NaH 25°C 67

3 Et,O tBuOK 25°C 50

4 Et,O NaOH 25°C 59

5 Et,O Et;N 25°C -

6 CH,CI, NaH 25°C 51

7 MeOH NaH 25°C Trazas

8 DMF NaH 25°C -

9 Tolueno NaH 25°C Trazas

10 Et,O NaH Reflujo 73
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Al igual que la amindlisis del etoxicarbeno de Fischer, en el caso del ferroceniltionoéster
fue necesaria la adicién de una base al medio de reaccién para que esta procediera de
forma conveniente, ya que en ausencia de la misma, no fue posible obtener la tioamida
deseada (Tabla 37, Ensayo 2) y solo bases fuertes como tBuOK, NaOH o NaH son
capaces de promover dicha reaccion cuando ésta se efectlia en reflujo de éter durante 2
horas. Sin embargo, los mejores resultados se obtienen al utilizar NaH tal y como lo
muestra la Tabla 37, donde se registran los resultados obtenidos durante el proceso de

optimizacion de esta reaccion de amindlisis.

Este nuevo método para la preparacion de la tioamida (S)-124a a partir del
ferroceniltionoéster resulta equiparable con el desarrollado anteriormente, ya que en
ambos procedimientos se obtienen rendimientos globales muy similares (68 y 64%
respectivamente) a partir del etoxicarbeno 48, lo que valida su uso como estrategia para
sintetizar diferentes tioamidas quirales. Ademas, en vista del posible potencial sintético de
esta reaccion, se decidio utilizar la energia de microondas con la finalidad de mejorar los

rendimientos y acortar los tiempos de reaccion.

Después de algunas reacciones de optimizacion, se encontré que cuando la reaccion se
realiza con energia de microondas en condiciones libres de disolvente a 80 °C, es posible
obtener la tioamida esperada en 81% de rendimiento después de tan solo 5 minutos de
reaccion. Bajo estas condiciones fue posible sintetizar la ferroceniltioamida quiral (S)-124a
en un 76 % de rendimiento global (Esquema 82, Método B), por lo que este método es
mas conveniente que el descrito anteriormente (Método A).
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(S)
Cr(CO); HN \(\OH (CO)sCr  Me
Me

] 0 125a . N
Fe NaH EL.O » Fe
an,
48 % S (S)-126a
Método B Método A
Rendimiento 4,0, | NaBH4/Sg NaBH,/Sg Rendimiento
94% o | 90%
Global EtOH, 0 °C EtOH, 0 °C Global
76% 64%
Me ST T T T T T 1
S ' S Me '
<~ o~ el
= OEt 125a == N |
Fe ——=———» | Fe |
& NaH, mW, 160°C ;
130 81% ! (S)-124a

_____________________

Esquema 82. Comparacion de métodos para la sintesis de (S)-124a.

Un aspecto relevante de esta reaccién es que cuando se utilizé irradiacion de microondas,
adicional a la ferroceniltioamida que se esperaba, también fue posible detectar y aislar
pequefias cantidades de un solido amarillo el cual fue caracterizado por RMN vy

corresponde a la formacion de la respectiva ferroceniloxazolina quiral (Esquema 83).

S Me S Me o)
OH 'luIMe
@7)]\05t HzN/k/ @JLN/'\/OH @/L:N>
| H |
> Fe + Fe

F' o 125a
> NaH, W, 80°C 5\ &>
130 5min (S)-124a (S)-54b

Esquema 83. Sintesis de la ferroceniloxazolina 26a

Debido al alto valor sintético de las ferroceniloxazolinas como precursores de ligantes
para catdlisis asimétrica, esta nueva reactividad es interesante pues hasta la fecha no
existe ningun método para la preparacion de ferroceniloxazolinas quirales utilizando como

material de partida algun tionoéster.

En principio, la formacién de las ferroceniloxazolinas puede ocurrir por dos rutas

diferentes, ya sea a través la anillacién intramolecular de la ferroceniltioamida o bien a
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través de la anillacion de un B-aminoferroceniltioéster formado a través de una reaccion

de trasesterificacion del tionoéster con el aminoalcohol (Esquema 84).

R
- R -
Fcﬁs O\/kNH HZNJ\/OH i HZN/'\/OH S . H

2| | gm0 N T & \7{/
Etg;l/ NaH EtO

Transesterificacion Aminolisis
-EtOH -EtOH

HzN

gy’ S,
1\ |

0/> R -H,S -H,S 0/> mR
H H
Y Y

Esquema 84. Posible mecanismo para la formacién de tioamidas y oxazolinas

ferrocénicas

Como se muestra en el esquema anterior, es posible que existan dos reacciones en
competencia durante el transcurso de esta reaccion. Como se esperaba, la primera
posibilidad es que ocurra una reaccién de amindlisis del etoxicarbeno de Fischer con el
aminoalcohol en cuestién. Dicha reaccién procede a través el ataque nucleofilico del
grupo amino mediante un proceso de adicién-eliminacion donde es liberada una molécula
de etanol, lo que genera en un solo paso la respectiva ferroceniltioamida. Como acaba de
explicarse, es posible que la ferroceniltioamida se convierta a la correspondiente
ferroceniloxazolina a través del ataque intramolecular del alcohol al grupo tiocarbonilo
formando un intermediario tetrahédrico, que posteriormente experimenta la liberacion de

una molécula de H,S para formar en anillo de oxazolina.
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Por otro lado, la segunda posibilidad es que la formacién de la ferroceniloxazolina ocurra
nuevamente mediante un proceso en dos pasos donde la base promueve la formacién de
un ién alcoxido a partir del aminoalcohol debido al mayor caracter acido del alcohol con
respecto al grupo amino. Una vez formado, este i6n alcéxido puede participar en una
reaccion de transesterificacion para formar un nuevo F-aminoferroceniltionoéster que
puede experimentar un ataque nucleofilico intramolecular en el grupo tiocarbonilo por
parte del fragmento amino, lo que da origen a la formacion de la ferroceniloxazolina quiral

con la subsecuente liberaciéon de H,S del medio de reaccion.

Para diferenciar estos mecanismos, se realizé un experimento sencillo para demostrar si
la ferroceniloxazolina aislada es producto de la reaccion de anillacién intramolecular de la
correspondiente ferroceniltioamida. Si la ferroceniltioamida (S)-124a se aisla y se somete
a las mismas condiciones de reaccion con las que se obtuvo previamente (S)-124a
(Esquema 85), no es posible obtener la ferroceniloxazolina esperada, ain después de
largos tiempos de reaccién lo que demuestra que la ferroceniltioamida no es el precursor
directo de la oxazolina obtenidas y que ésta debe obtenerse a partir del &

aminoferroceniltionoéster.

S Me NaH O/>
n\le
C WO g0 SN
| |
I S

(S)-124a (S)-54b

Esquema 85.

Basados en este hecho, es posible que la formacion de la ferroceniloxazolina se
promueva al utilizar aminoalcoholes quirales con sustituyentes mas voluminosos, ya que
la reaccion de transesterificacién se encuentra favorecida, mientras que la reaccion de
amindlisis se ve desfavorecida por la dificultad del ataque de la amina al grupo
tiocarbonilo por el impedimento estérico del sustituyente. Para demostrar esta teoria y
generalizar la reaccién con otros aminoalcoholes, se llevd a cabo la misma transformacion

empleando diferentes aminoalcoholes quirales disponibles comercialmente (Tabla 38).
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S R S R O’>
OH “'"R
@JLOEt HZNJ\/ @JLHJ\/”' Q/L\N
Fe 125 - Fle + Fe

&> NaH,uW,80°C > >

130 5 min (S)-124 (S)-54

Tabla 38. Sintesis de ferrocenilcalcogenamidas y oxazolinas quirales

Rendimiento (%)

Ensayo R Tioamida Oxazolina
1 -Me 81 Trazas
2 -Ph 74 18
3 -Bn 48 9
4 -iPr 63 21
5 -tBu 7 84

Como se mencion0 anteriormente, si el sustituyente en el aminoalcohol quiral es un grupo
metilo, la reaccion procede generando la ferroceniltioamida (S)-124a en un 81% de
rendimiento. Sin embargo, como se indica en la tabla 31, cuando se incrementa el efecto
estérico del sustituyente en el aminoalcohol (Ensayos 2-5), el rendimiento de la
correspondiente ferroceniltioamida disminuye gradualmente y en el caso del sustituyente
t-Bu se obtiene Unicamente el 7% del producto esperado. Por otra parte, en las oxazolinas
se observa un comportamiento inverso, ya que el rendimiento de la oxazolina aumenta a
medida que se incrementa el efecto estérico del aminoalcohol, obteniéndose un
rendimiento maximo del 84 % cuando se utiliza el aminoalcohol con un sustituyente -tBu.
Estos resultados son congruentes con los mecanismos propuestos anteriormente, ya que
cuando se utilizan aminoalcoholes con sustituyentes poco voluminosos en la posicion alfa
al grupo amino, la reaccion de amindlsis es mas rapida que la generacion del alcoxido
correspondiente por lo que la formacién de la tioamida se ve favorecida. Por el contrario,
cuando los sustituyentes son voluminosos, la reaccion de amindlisis es demasiado lenta,
lo que favorece la reaccidn de transesterificacion del alcéxido formado, dando origen al &
aminoferroceniltionoéster que rapidamente experimenta el ataque intramolecular del
grupo amino a pesar del volumen estérico de sus sustituyentes debido a que la liberacién
de H,S favorece la reaccion desde el punto de vista entropico.
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La formacion de las oxazolinas por este método ocurre con la pérdida de un atomo de
azufre del tionoéster de partida en forma de H,S; si la liberacién de este gas del medio de
reaccion es el proceso que favorece la formacion de estos compuestos, es probable que
la sustitucion del azufre por otro calcégeno como selenio u oxigeno tenga importantes
repercusiones en este proceso. Con la finalidad de demostrar lo anterior, se decidio
evaluar el posible efecto del calcogéno en la reactividad y selectividad de esta reaccion.

Para conseguir este objetivo fue necesario preparar los analogos con Se 131y O 122 del

ferroceniltionoéster 130 (Esquema 86).

Cr(CO)s Se
A~ A~
O~ se/NaBH, @)L 0
1 —_— 1
Fe EtOH, T.A Fe
48 89% 131
(0]
1) t-BuL.i @)J\ A
= 1o . o
> 2 o &5
(0]
=
1 EtO” “OEt

56%

Esquema 86. Sintesis de ferrocenilcalcogenoésteres

El ferrocenilselenoéster 131 fue preparado mediante una reacciéon de desmetalacion
seleniurativa, empleando la misma metodologia para la sintesis del tionoéster, utilizando
una mezcla de Se/NaBH, como agente selenante (Esquema 84A).™° Por su parte, el éster
ferrocénico requerido fue preparado mediante la adicion del ferrocenuro de litio formado a

partir de ferroceno y tBuLi, a una solucién en THF de dietilcarbonato (Esquema 84B).

Los productos obtenidos 131 y 122 fueron caracterizados y sus datos espectroscopicos
coinciden con lo reportado en la literatura.® Una vez sintetizadas las materias primas

requeridas, se realizd el mismo procedimiento descrito anteriormente para la sintesis de

118 Gutiérrez-Hernandez, A.l.; L6pez-Cortés, J. G.; Ortega-Alfaro, M.C.; Ramirez-Apan, M.T.; Cazares-
Marinero, J. de J.; Toscano, R.A.Med. Chem2012, 55, 4652.
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las ferroceniloxazolinas. En la siguiente tabla se muestran los datos colectados durante

estos experimentos:

E R E R O’>
OH R
e T e ==L =t
|
Fe 125 » Fe + Fe

>
130 E=S
131 E=Se

NaH, uW, 80 °C

5 min

&> s
(S)-124 E=S (S)-54
(S)-132 E=Se

Tabla 39. Sintesis de ferrocenilcalcogenamidas y oxazolinas enantioméricamente puras

Rendimiento (%)

Ensayo R E Calcogenamida Oxazolina *
52 -
1 -Me Se 93 - (Trazas)
2 -Ph Se 49 37 (18)
3 -Bn Se 8 83 (9)
4 -iPr Se 11 79 (21)
0] 11 -
5 tBu Se - 87 (84)

* |os valores en paréntesis indican el rendimiento de la oxazolina a partir de 130 (Ver Tabla 38)

Analizando la tabla anterior, es posible observar, al igual que con el tionoéster 130, una

tendencia a obtener una mayor proporcion de ferroceniloxazolina cuando aumenta el

volumen del sustituyente en el aminoalcohol quiral si se utiliza el ferrocenilselenoéster 131

como sustrato de partida. En el caso del ferroceniléster 122, se probaron Unicamente dos

aminoalcoholes con sustituyentes —Me y —tBu respectivamente. En ambos casos se

aislaron las amidas correspondientes y no se detect6 la formacion de las oxazolinas sin

importar el tamafio del aminoalcohol utilizado.

Si se comparan los diferentes calcdégenos, existe un efecto marcado en la reactividad y

selectividad de esta reaccion dependiendo del calcégeno que se utilice, ya que se

observa una mayor selectividad hacia al formacion de la oxazolina cuando se utiliza el
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selenoester como material de partida. Estos resultados también ratifican la propuesta
mecanistica descrita anteriormente, ya que si la liberacion de H.,E (E=0, S, Se) es la
fuerza motriz que favorece la formacion de las ferroceniloxazolinas, entonces es probable
que la liberacion de H,Se sea mas factible que en el caso del H,S (debido a la menor
fuerza del enlace C-Se) y por tanto favorezca la obtencion de dichas oxazolinas mientras
que con el analogo de oxigeno no es posible obtener dichos compuestos ya que la fuerza
de enlace C-O es mucho mayor que la de sus analogos, lo que disminuye

sustancialmente la capacidad para para liberar una molécula de agua.

Los resultados obtenidos a partir del selenoester 131 son comparables con el método
utilizado en la actualidad para la sintesis de ferroceniloxazolinas quirales. Por ejemplo, la
ferrocenil oxazolina (S)-54 se sintetiza a partir del acido ferrocencarboxilico 102 en un 75
% de rendimiento global, mientras que utilizando el método descrito en este capitulo es
posible obtener este compuesto en un rendimiento global del 74 % a partir del

etoxicarbeno de Fischer 48 (Esquema 87).

__________________

o} 1) (COCI),, CH.CI, o iPr : o 3
2) L-tert-leucinol OH PPh,, CCl,, Et;N :@/(\ I
: OH "Et,N, CH,CI, : N CH,CN A NP
Fe » Fe ——— > Fe I
84% V<) 89% Yar) :
102 (5)-102 : (5)-54 .
:'Trabajo previo tort. ;
L 75% global | L-tert Ieucmool
_______________ ; NaH, uW, 80 °C| 799,
5 min
Cr(CO)s Se
@/U\ Se/NaBH, @7)1\
[ . . OEt EtOH i OEt
1 Este trabajo ! Fe —>o Fe
| 74%global | > 94% Ve
48 131

Esquema 87. Compracion de métodos para la sintesis de ferroceniloxazolinas

La sintesis de ferroceniloxazolinas a partir del selenoester 131 resulta mas conveniente
debido a que la reaccion ocurre en ausencia de disolvente en tan solo 5 minutos mientras
que la otra estrategia necesita alredor de 48 horas para la obtencién del mismo producto.
Asimismo, la formacién de 6xido de trifenilfosfina como subproducto en el método clasico
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dificulta considerablemente la purificacién de la oxazolina, mientras que con este nuevo
método la purificacién de estos compuestos se realiza de manera sumamente sencilla.

A pesar de todos estos logros, hasta el momento no ha sido posible mejorar la
enantioselectividad de la reaccion de alquilacién alilica asimétrica utilizando estos ligantes
debido a la dificultad para construir nuevas ferroceniltiazolinas enantioméricamente puras
con sustituyentes voluminosos. Sin embargo, con todo lo mostrado anteriormente, se ha
desarrollado una metodologia directa para la sintesis de ferroceniloxazolinas quirales a
partir de ferrocenilcalcogenamidas. Una particularidad de este método es que es posible
modificar la selectividad de la reaccién por cambios en la naturaleza del calcégeno o en
los sustituyentes del aminoalcohol, con lo que se puede tener acceso a las
ferroceniloxazolinas quirales que son precursores interesantes para la sintesis de ligantes
bidentados para su aplicacion en catalisis. Asimismo, la optimizacion de la sintesis de
ferrocenil(tio/seleno)amidas quirales permitira el acceso a nuevas ferroceniltiazolinas o
selenazolinas que también podrian ser precursores de nuevos ligantes con potenciales

aplicaciones en catalisis asimétrica. (Esquema 88).

E 0’>
Aminoalcohol y
@)l\o/\ qu“-al ©/U\ */OH @/L\N IR
NaH ]
Fe W + Fe
i
Libre de disolvente @
130 E=S 5min (S)-124 E=S (S)-54
131 E=Se (S)-132 E=Se .
""""iu_u_l__-_Ligante V
| E L O\ r |
C | R : S
Aplicaciones en | Q/L\N ' : . QLN i
catélisis asimétrica <—— ! oL ! : Fe L i
| < ’

Esquema 88 . Utilidad del método desarrollado
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PARTE EXPERIMENTAL
Sintesis de la (S)-N-(1-hidroxipropan-2-il)ferroceniltioamida  (S)-124a

A una solucién del etoxiferrocenil carbeno de Fischer 1 (2g, 4.6 mmol) en 20 mL de éter
dietilico anhidro bajo atmosfera de nitrégeno se adicion6 (S)-(+)-1-Amino-2-propanol (0.55
mL, 6.9 mmol), NaH (70% dispersion) (34 mg, 6.9 mmol) y la mezcla de reaccion se agitd
durante 30 minutos a reflujo de éter. Transcurrido este tiempo, la mezcla se enfrié y se
lavd 3 veces con 20 mL de agua y finalmente la fase organica se sec6é con sulfato de
sodio anhidro. Después de evaporar el disolvente, el crudo se filtré rapidamente por una
pequefia columna de silice gel para obtener 1.67 g de un aceite rojo correspondiente al
aminocarbeno 19. Posteriormente, en un matraz redondo de 100 mL se colocé 1 g del
aminocarbeno 19 (2.16 mmol) disueltos en 5 mL de etanol absoluto. Después se
transfirieron a esta solucién 10 equivalentes del agente tionante (21.6 mmol) mediante
una canula y la mezcla de reaccién se agité durante 1 hora a temperatura ambiente.
Después de este tiempo, el disolvente se removié al vacio y se adicionaron 40 mL de
agua y la fase acuosa se extrajo con diclorometano (5 x 15 mL). La fase organica se
separd y seco con sulfato de sodio anhidro y posteriormente el disolvente se evapor6 al
vacio. El producto crudo se purificd por cromatografia en columna de gel de silice
utilizando una mezcla 7:3 hexano-acetato de etilo como eluyente para obtener 654 mg de
(S)-124a.

Soélido de color naranja, 71%. [a]®p: -91.(c=0.0025, CHCI;). Pf.: 140-141 °C. RMN *H
(CDCl3, ppm): 8 1.36 (d, J= 6.7 Hz, 3H, -CH3), 2.46 (s, 1H, -OH), 3.81 (ddd, J=15.5, 6.7 y
4.1 Hz, 2H, -CH,0H), 4.19 (s, 5H, Cp), 4.13 (s, 2H, Cp sust.), 4.87 (s, 2H, Cp sust.), 4.95
(m, 1H, -NCH-), 7.57 (d, J= 6.7 Hz, -NH-). RMN **C (CDCls, ppm): & 16.3 (-CHs), 51.9 (-
CH-), 65.7 (-CH,OH), 68.8 (CH, Cp sust.), 69.0 (CH, Cp sust.), 70.8 (Cp), 71.3 (CH, Cp
sust.), 83.5 (Cipso, FC), 198.4 (C=S). IR V(KBr, cm™): 3348 (OH), 3322 (NH), 1512 (C=S).
EM-IE" m/z (%): 303 [M"], 269 [M*-H,S], 245 [M*-CH(CH3)CH,0]. HRMS (FAB™): Calc.
para Cy4H;7FeNOS: 303.0380. Exp.: 303.0378.
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Sintesis de la (S)-N-(1-hidroxipropan-2-il)ferroceniltioamida  (S)-123

L )we
S

A una solucidn de la tioamida (S)-124a (0.5 g, 1.65 mmol) en 10 mL of diclorometano se
adicionaron sucesivamente cloruro de metansulfonilo (0.19 mL, 2.5 mmol) y trietilamina
(0.92 mL, 6.6 mmol). La mezcla de reaccién se agitd6 por 10 minutos a 0°C y
posteriormente la reaccion fue terminada adicionando 15 mL de agua. La fase organica se
lavé con la misma cantidad de agua y se secé con sulfato de sodio anhidro, el disolvente
se evaporo al vacio y el producto crudo se purificd por cromatografia en columna de silice

empleando una mezcla 9:1 de hexano-acetato de etilo para obtener 0.89 g de (S)-123.

Soélido de color naranja, 91%. [a]*%: -70.(c=0.0025, CHCIl;). Pf.: 100-102 °C. RMN *H
(CDCls, ppm): 8 1.41 (-CHs), 2.97 (t, 1H, -CH,S-), 3.46 (t, 1H, -CH,S-), 4.20 (Cp), 4.37 (s,
2H, Cp sust.), 4.56 (m, -CH-), 4.73 (s, 2H, Cp sust.). RMN **C (CDCls, ppm): & 20.3 (-
CH,), 39.7 (-CH,S-), 69.3 (-NCH-), 69.6 (CH, Cp sust.), 70.1 (Cp), 70.5 (CH, Cp sust.),
70.6 (CH, Cp sust.), 72.1 (Cipso, FC), 167.4 (C=S). IR v(KBr, cm™): 1608 (C=S). EM-IE"
m/z (%): 285 [M*] (45), 262 (100).

Procedimiento general para la sintesis de 2-ferrocenil-2-tiazolinas quirales con un
fragmento tioéter ( S, Sy)-127a-c

En un Schlenk de 10 mL se coloc6 la ferroceniltiazolina (S)-123 (156 mg, 0.55 mmol) y se
adicionaron 4 mL de éter dietilico anhidro bajo atmdésfera de nitrégeno. La soluciéon
anterior se enfrié6 a -78°C (bafio de hielo seco/acetona) y se adicioné gota a gota una
solucion de t-butillitio 1.7 M en pentano (0.33 mL, 0.68 mmol). Posteriormente la mezcla
se calentd gradualmente hasta alcanzar la temperatura ambiente (1.5 horas
aproximadamente), después de alcanzar esta temperatura, la mezcla se agitdé por 5
minutos adicionales. Transcurrido este tiempo, la mezcla se coloco en un bafio a 0°C, se
adicionaron lentamente 1.5 equivalentes del electréfilo correspondiente y la mezcla de
reaccion se agité durante toda la noche. Una vez completada la reaccion, la mezcla se
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lavd con una solucion saturada de bicarbonato de sodio y se extrajo con diclorometano (3
x 10 mL). La fase organica se sec6 con sulfato de sodio anhidro y el residuo se purifico

por cromatografia en columna.

‘?\}wMe
Fe SMe
&

(S,Sp)-1-[4-metil-2-tiazolin-2-il]-2-(metiltio)ferroceno (S, S)-127a.

El compuesto se purific6 por cromatografia en columna utilizando una mezcla Hexano-
EtOAc 95:5 como eluyente para obtener 162 mg de (S)-127a. Aceite de color naranja,
89%. RMN *H (CDCl3, ppm): & 1.39 (d, J= 6.6 Hz, 3H, -CHs), 2.33 (s, 3H, -SMe), 2.98 (dd,
J=10.7 y 6.2 Hz, 1H, -CH,S-), 3.46 (dd, J= 10.5y 8.3 Hz, 1H, -CH,S-), 4.21 (Cp), 4.35 (s,
1H, Cp sust.), 4.47 (s, 1H, Cp sust.), 4.60 (m, 1H, -NCH-), 4.79 (s, 1H, Cp sust.). RMN *C
(CDCls, ppm): 8 20.0 (-SMe), 20.2 (-CHs), 39.7 (-CH,S-), 69.1 (-CH-), 70.7 (CH, Cp sust.),
71.4 (Cp), 71.5 (CH, Cp sust.), 73.1 (CH, Cp sust.), 78.6 (Cipso, -SMe), 85.0 (Cipso, FC),
165.5 (C=S). IR V(KBr, cm™): 1614 (C=N). MS-IE* m/z (%): 331 [M"], 316 [M*-CHy], 242
[Fc-N=C=S]*.

Fe SPh
<

(S,Sp)-1-[4-metil-2-tiazolin-2-il]-2-(feniltio)ferroceno (S, S;)-127b.

El compuesto se purific6 por cromatografia en columna flash utilizando una mezcla
Hexano-EtOAc 95:5 como eluyente para obtener 170 mg de 127b. Aceite de color
naranja, 79%. RMN *H (CDCls;, ppm): & 1.33 (d, 3H, -CHs), 2.96 (m, 1H, -CH,S-), 3.44 (m,
1H, -CH,S-), 4.12 (s, 1H, Cp sust.), 4.20 (s, 5H, Cp), 4.38 (s, 1H, Cp sust.), 4.52 (m, 1H, -
NCH-), 4.56 (s,1H, Cp sust.), 7.03-7.18 (m, 5H, Haom). RMN **C (CDCls, ppm): & 20.2 (-
CH,), 39.9 (-CH,S-), 67.8 (-CH-), 70.2 (CH, Cp sust.), 70.6 (CH, Cp sust.), 71.8 (Cp), 72.3
(CH, Cp sust.), 77.8 (Cipso, -SMe), 82.7 (Cipso, FC), 125.3 (CHarom), 125.8 (CHarom), 126.6
(CHarom), 128.7 (Cipso, Ph), 165.2 (C=S). IR V(KBr, cm™): 1608 (C=N). MS-IE* m/z (%): 393
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[M*], 285 [M*-SPh], 319 [M-CH(CH3)CH,S]".

ng uMe

S-iPr

(S,Sp)—l—[4—metiI—2—tiazo|in—2—i|]—2—(isopropiItio)ferroceno (S, Sp)-127b.

El compuesto se purifico por cromatografia en columna flash utilizando una mezcla
Hexano-EtOAc 95:5 como eluyente para obtener 160 mg de 22c. Aceite de color naranja,
81%. RMN 'H (CDCl;, ppm): & 1.18 (dd, J= 13, 6.7 Hz, 6H, -CH(CHs),), 1.38 (d, J= 6.6
Hz, 3H, -CH3), 2.91-3.04 (m, 2H, -CH,S-), 3.38-349 (m, 1H, -CH(CH>),), 4.21 (s, 5H, Cp),
4.33 (s, 1H, Cp sust. ), 4.47 (s, 1H, Cp sust. ), 4.60 (m, 1H, -NCH-), 4.79 (s,1H, Cp sust.).
RMN *3C (CDCls;, ppm): 8 20.1 (-CHs), 22.6 (-CH(CHa),), 23.1 (-CH(CHs),), 39.8 (-CH,S-),
40.7 (-CH(CHa),), 68.9 (-CH-), 70.1 (CH, Cp sust.), 70.6 (CH, Cp sust.), 71.1 (CH, Cp
sust.), 71.5 (Cp), 78.3 (Cipso SMe), 84.7 (Cipso, FC), 165.4 (C=S). IR v(KBr, cm™): 1585,
MS-IE* m/z (%): 359 [M'], 316 [M*-iPr], 274 [M*-S-iPr], 242 [Fc-N=C=S]".

Sintesis del alcohol alilico (133)

OH
¢
En un matraz de 250 mL se coloco benziledenacetofenona (10 g, 48 mmol) y 100 mL de
MeOH. Esta solucién se colocé en un bafio de hielo a 0 °C y se adicionaron lentamente
3.63g de NaBH, en un periodo de 2 horas. La mezcla resultante se agité durante una hora
adicional a temperatura ambiente, transcurrido este tiempo se adicionaron 50 mL de una
solucién acuosa de NaOH al 7% y la mezcla se extrajé con CH,Cl, (3x50 mL). Las fases
organicas fueron colectadas y lavadas con una solucion saturada de NaCl, la fase
organica se sec6 con Na,SO, y el disolvente se evaporé a sequedad. Finalmente, el

producto crudo se filtr6 a través de una pequefia columna de gel de silice eluida con

AcOEt para obtener 9.5 g. de un sélido blanco.
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C1sH140. Sélido blanco, 97%. RMN 'H (CDCls, ppm): & 2.05 (d, J=1 Hz, 1H, OH), 5.40
(dd, J= 8, 1 Hz, 1H, -CHOH), 6.35 (dd, J=15, 8 Hz, 1H, Hyinico), 6.70 (d, J=15 Hz, 1H,
Hvinﬂico), 7.10-7.50 (m, 10H, Harom)-

Sintesis del acetato alilico (22)

OAc
o C
En un matraz redondo de 250 mL se colocaron 7g del alcohol alilico, 0.12g de DMAP,
11.2 g de trietilamina y 70 mL de Et,O. Posteriormente se adicionaron gota a gota y con
agitacion vigorosa, 10.7 g de anhidrido acético. La mezcla de reaccion se agité durante 2
horas a temperatura ambiente y trascurrido ese tiempo la soluciéon se lavé con una

solucién saturada de NaHCOs3;, la fase organica se secé con Na,SO,y se evapor6 el

disolvente a sequedad para obtener 7g del producto esperado como un aceite incoloro.

C17H160. Sélido blanco, 83%. RMN *H (CDCls, ppm): & 2.15 (s, 3H, -CH,), 6.35 (d, J= 8
Hz, 1H, Hyiniico), 6.50 (dd, J=15, 8 Hz, 1H, Hyiniico), 6.65 (d, J=15 Hz, 1H, Hyinjico), 7.10-7.50
(ml J-OH’ Harom)-

Procedimiento representativo para la reaccion de alquilacion alilica asimétrica

MeO,C.__CO,Me
¢
En un Schlenk bajo atmésfera de argdn de colocaron 1%mol del ligante, 1.64 mmol (413
mg) del sustrato, 0.0082 mmol (3 mg, 1% mol) del complejo [Pd(C3:Hs5)Cl], y 6 mL de
disolvente. Esta mezcla se agit6 a temperatura ambiente durante 30 min. Transcurrido

este tiempo, a esta mezcla se le adicion6 0.375 mL (3.28 mmol) de malonato de dimetilo,

una pequefia cantidad de KOAc (aproximadamente 2 mg) y 0.8 mL (3.28 mmol) de BSA.
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El avance de la reaccion se siguié por cromatografia en capa fina hasta la desaparicién
del acetato alilico de partida. Una vez que se completé este proceso catalitico, se
adicionaron 10 mL de una solucién saturada de NH,CI, la fase organica se sec6 con
Na,SO, y el disolvente fue evaporado a sequedad. El procentaje de conversién se
determiné por RMN *H a partir del crudo. Para la determinacion del exceso enantiomérico
el crudo se filtr6 previamente por una columna de gel de silice eluida con AcOEt y el
exceso enantiomérico se determiné por *H RMN con la adicién de Eu(hcf); como reactivo

de desplazamiento y confirmado por HPLC quiral.

CoH2004. Sélido blanco. RMN *H (CDCls, ppm): & 3.50 (s, 3H, -CH3), 3.69 (s, 3H, -CHs)
4.25 (m, 1H, -CH(CO;Me),), 6.29 (d, J=8 Hz, 1H, -CH(CO,Me),), 6.35 (dd, J=15, 8 Hz, 1H,
Hvinﬂico), 6.45 (d, \J:ls HZ, lH, Hvinﬂico), 7.18'7.31 (m, 10H, Harom).

Procedimiento general para la sintesis de ferrocenilcalcogenoésteres.

La obtencién de estos compuestos se realizd utilizando un método reportado previamente

por nuestro grupo de trabajo.

En un matraz redondo de 100 mL se colocaron 2 g del etoxicarbeno de Fischer 1 (4.39
mmol) disueltos en 15 mL de etanol absoluto, posteriormente se transfirieron a esta
solucién 10 equivalentes del agente calcogenante (43.9 mmol) mediante una canula y la
mezcla de reaccion se agité durante 1 hora a temperatura ambiente. Después de este
tiempo, el disolvente se removié al vacio y se adicionaron 40 mL de agua, la fase acuosa
se extrajo con diclorometano (5 x 15 mL). La fase organica se separ6 y sec6 con sulfato
de sodio anhidro y posteriormente el disolvente se evapor6 al vacio. El producto crudo se
purificé por cromatografia en columna de gel de silice utilizando una mezcla 95:5 hexano-

acetato de etilo como eluyente.

Preparacion del agente calcogenante: A una suspension de NaBH, (43.9 mmol) en 40 mL
de etanol absoluto a 0°C se adiciond lentamente y en pequefias porciones azufre o
selenio en polvo (43.9 mmol); la mezcla se agité vigorosamente a temperatura ambiente
durante 30 minutos y bajo atmésfera de nitrégeno para obtener una solucién traslucida de

color naranja o roja correspondiente al agente tionante o selenante respectivamente.
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Ferrocentiocarboxilato de etilo (130)

Solido de color rojo. Pf.: 45 °C. RMN 'H (CDCls, ppm): & 1.45 (t, 3H, -CHs), 4.15 (s, 5H,
Cp), 4.49 (s, 2H, Cp susbst.), 4.64 (g, 2H, -CH,-), 5.00 (s, 2H, Cp sust.). RMN *C (CDCls,
ppm): & 14.1 (-CHs), 67.2 (-CH»-), 70.7 (CH, Cp sust.), 71.0 (Cp), 72.3 (CH, Cp sust.),
82.6 (Cipso FC), 216.5 (C=S).

Ferrocenselenocarboxilato de etilo (131)

Solido de color morado. Pf.: 63-65 °C. RMN 'H (CDCls, ppm): & 1.52 (t, 3H, -CH3), 4.17
(s, 5H, Cp), 4.57 (s, 2H, Cp susbst.), 4.76 (g, 2H, -CH,-), 5.04 (s, 2H, Cp sust.). RMN *C
(CDCls3, ppm): 8 14.2 (-CHg), 69.2 (-CH,-), 71.3 (Cp), 72.9 (CH, Cp sust.), 87.0 (Ci,s FC),
225.7 (C=Se).

Procedimiento general para la sintesis de ferrocenil(tio/seleno)amidas vy

ferroceniloxazolinas quirales.

En un vial transparente para microondas de 10 mL se colocé el calcogenoéster
correspondiente (0.7 mmol), el aminoalcohol quiral (1 mmol) y NaH (0.7 mmol). El vial se
cerrd con un tapon de silicon, colocado en el equipo de microondas y calentado a 80 °C
durante 5 min. Después del término de la reaccion, la mezcla se enfri6 a temperatura
ambiente y se diluy6é con 10 mL de CH,Cl,. La fase organica se lavd, posteriormente se
sec6 con Na,SO, anhidro y se evaporo el disolvente. El crudo obtenido se purificd por
cromatografia en columna de gel de silice, utilizando diferentes mezclas de hexano:AcOEt

como fase movil, para obtener los productos puros.
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(S)-N-(1-fenil-2-hidroxietil)ferroceniltioamida (S)-124b.

Soélido de color naranja, 49 %. [a]®p: -238.(c=0.0025, CHCIl;). Pf.: 158 °C. RMN *H
(CDCls, ppm): & 2.07 (s, 1H, -OH), 4.09-4.13 (m, 2H, -CH,OH), 4.18 (s, 5H, Cp), 4.46 (s,
2H, Cp sust.), 4.88 (s, 1H, Cp sust.), (s, 1H, Cp sust.), 5.95 (dt, J=7.9, 4.0 Hz, 1H, -NCH-),
7.33-7.47 (m, 5H, CHaom), 8.05 (d, J= 7.2 Hz, -NH-). RMN **C (CDCls, ppm): & 59.4 (-CH-
), 68.0 (-CH,OH), 69.8 (CH, Cp sust.), 70.8 (Cp), 71.3 y 71.5 (CH, Cp sust.), 83.6 (Cipso,
Fc), 126.9 (CHaom.), 128.1 (CHarom.), 129.0 (CHarom.), 138.14 (Cipso arom), 199.9 (C=S). IR
V(KBr, cm™): 3471 (OH), 3331 (NH), 1507 (C=S). EM-IE* m/z: 365 [M'], 331 [M*-H,S],
245 [M*-CH(Ph)CH,O].HRMS (FAB"): Calc. para CyHisFeNOS: 365.0537. Exp.:
365.0541.

(S)-N-(3-fenil-1-hidroxipropan-2-il)ferroceniltioamida (S)-124c.

Solido de color naranja, 83 %. [a]®p: -358.(c=0.0025, CHCly). Pf.. 169 °C
(descomposicién). RMN *H (CDCl;, ppm): & 2.11 (s, 1H, -OH), 3. 15 (dd, J= 21.6, 13.8 Hz,
2H, -CH,Ph), 3.86 (dd, J= 34.8, 10.8, 2H, -CH,0H), 4.09 (s, 5H, Cp), 4.46 (s, 1H, Cp
sust.), 4.48 (s, 1H, Cp sust.), 4.72 (s, 1H, Cp sust.), 4.94 (s, 1H, Cp sust.), 5.24 (m, 1H, -
NCH-), 7.27-7.39 (m, 5H, CHaom), 8.02 (d, J= 7.2 Hz, -NH-). "N 13¢ (CDCI;, ppm): & 35.9
(-CH,Ph), 59.6 (-CH-), 67.6 (-CH,OH), 71.3 (CH, Cp sust.), 71.1 (Cp), 71.5y 71.9 (CH, Cp
sust.), 86.3 (Cipso, FC), 127.1 (CHarom.), 128.9 (CHarom.), 129.3 (CHarom.), 137.2 (Cipso @rom),
202.9 (C=S).). IR V(KBr, cm™):3452 (OH), 3317 (NH), 1513 (C=S). EM-IE" m/z: 379 [M"],
345 [M*-H,S], 245 [M*-CH(Bn)CH,0]. HRMS (FAB™"): Calc. para C,H,;FENOS: 379.0693.
Exp.: 379.0699.
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(S)-N-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)ferroceniltiomida (S)-124d.

Solido de color naranja, 79%. [a]*°p: -236.(c=0.0025, CHCIl,). Pf.: 110-112 °C. RMN *H
(CDCls, ppm): & 1.07 (d, J= 6.6 Hz, 3H, -CH3), 2.11 (m, 1H, -NCH-), 2.39 (s, 1H, -OH),
3.87 (m, 2H, -CH,0H), 4.21 (s, 5H, Cp), 4.44 (s, 2H, Cp sust.), 4.73 (m, 1H, -CH-), 4.83 (s,
1H, Cp sust.), 4.91 (s, 1H, Cp sust.). 7.52 (d, J= 7.7 Hz, 1H, -NH-). RMN *C (CDClIs,
ppm): & 19.3y 19.6 (-CH(CHs),), 29.1 (-CH(CHj3),), 61.3 (-CH-), 62.9 (-CH,0OH), 67.9 (CH,
Cp sust.), 69.7 (CH, Cp sust.), 70.8 (Cp), 71.2 (CH, Cp sust.), 71.4 (CH, Cp sust.), 83.8
(Cipsor FC), 200.2 (C=S). IR V(KBr, cm™): 3419 (OH), 3321 (NH), 15105 (C=S). EM-IE"
m/z: 331 [M"], 297 [M"-H,S], 245 [M'"-CH(iPr)CH,O]. HRMS (FAB"): Calc. para
Ci6H»:FENOS: 331.0693. Exp.: 331.0694.

S tBu
Fle H
(an

(S)-N-(3,3-dimetil-1-hidroxibutan-2-il)ferroceniltioamida (S)-124e.

Solido de color naranja, 87%. [0]%%: -282.(c=0.00265, CHCIl;). Pf.: 146-148 °C. RMN ™"
(CDCls3, ppm): & 1.09 (s, 9H, -(CHa3)s), 2.17 (s, 1H, -OH), 3.78 (dd, J= 11.1y 7.1 Hz, 1H, -
CH,OH), 4.05 (J= 11.1 y 3.6 Hz, 1H, -CH,OH), 4.22 (s, 5H, Cp), 4.47 (s, 2H, Cp sust.),
4.82 (s, 1H, Cp sust.), 4.87 (m, 1H, -NCH-), 4.90 (s, 1H, Cp sust.). 7.49 (d, J= 8.4 Hz, -NH-
). RMN **C (CDCls, ppm): & 27.2 (-CH(CHs)s), 34.2 (-CH(CHs)3), 63.3 (-CH,OH), 63.7 (-
CH-), 67.7 (CH, Cp sust.), 69.9 (CH, Cp sust.), 70.8 (Cp), 71.2 (CH, Cp sust.), 71.4 (CH,
Cp sust.), 84.0 (Cipso, FC), 201.2 (C=S). IR v(KBr, cm™):3349 (NH), 1516 (C=S). EM-IE"
m/z: 345 [M'], 311 [M"-H,S], 245 [M*-H(tBu)CH,O].HRMS (FAB'): Calc. para
C17H,3FeNOS: 345.0850. Exp.: 345.0853.
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Se Me
@)J\N)\/OH
Fle H
an)

(S)-N-(1-hidroxipropan-2-il)ferrocenilselenoamida (S)-132a.

Sélido de color rojo, 93 %. [a]*p: -97.(c=0.0025, CHCI5). Pf.: 114-115 °C. RMN *H (CDCls,
ppm): & 1.41 (d, J= 6.7 Hz, 3H, -CHs), 2.44 (s, 1H, -OH), 3.86 (ddd, J= 55.4, 10.9 y 3.9
Hz, 2H, -CH,0H), 4.20 (s, 5H, Cp), 4.49 (s, 2H, Cp sust.), 4.91 (s, 2H, Cp sust.), 5.09 (m,
1H, -NCH-), 8.05 (s, 1H, -NH-). RMN **C (CDClI3, ppm): & 16.1 (-CH3), 54.9 (-CH-), 65.2 (-
CH,OH), 69.7 (CH, Cp sust.), 71.1 (Cp), 71.7 (CH, Cp sust.), 86.1 (Cipso, FC), 202.34
(C=Se). IR V(KBr, cm™):3351 (OH), 3241 (NH), 1516 (C=Se). EM-IE* m/z: 351 [M*+1],
269 [M*-H,Se], 212 [FcSe=NH]*. HRMS (FAB"): Calc. para C;4sH;;FeNOS: 350.9825.
Exp.: 350.9822.

|
Fe
(S)-N-(1-fenil-2-hidroxietil)ferrocenilselenoamida (S)-132b.

Solido de color rojo, 49%. [a]*%: -164.(c=0.0025, CHCI). Pf.: 140 °C (descomposicion).
RMN 'H (CDCls, ppm): & 2.51 (s, 1H, -OH), 4.07-4.14 (m, 2H, -CH,OH), 4.17 (s, 5H, Cp),
4.50 (s, 2H, Cp sust.), 4.90 (s, 1H, Cp sust.), 5.03 (s, 1H, Cp sust.), 6.08 (m, 1H, -NCH-),
7.32-7.41 (m, 5H, CHarom), 8.60 (d, J= 7.4 Hz, -NH-). RMN 3C (CDCl,, ppm): & 62.4 (-CH-
), 68.2 (-CH,0OH), 69.8 (CH, Cp sust.), 71.0 (Cp), 71.7 (CH, Cp sust.), 72.0 (CH, Cp sust.),
86.2 (Cipsor FC), 127.0 (CHarom.), 128.1 (CHarom.), 129.0 (CHarom.), 137.8 (Cipso arom), 203.5
(C=Se). IR V(KBr, cm™): 3367 (OH), 3315 (NH), 1512 (C=Se). EM-IE* m/z; 413 [M"], 331
[M*-H,Se], 212 [FcSe=NH]".HRMS (FABY): Calc. para CioH:oFeNOSe: 412.9981. Exp.:
412.9986.
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(S)-N-(3-fenil-1-hidroxipropan-2-il)ferrocenilselenoamida (S)-132c.

Soélido de color rojo, 8%. [a]*%: -377.(c=0.0025, CHCI;). Pf.: 148 °C. RMN 'H (CDCls,
ppm): & 2.18 (s, 1H, -OH), 3.15 (ddd, J= 21.0, 13.4 y 7.0 Hz, 2H, -CH,Ph), 3.85 (dd, J=
32.9, 9.0, 2H, -CH,0H), 4.08 (s, 5H, Cp), 4.47 (s, 1H, Cp sust.), 4.72 (s, 1H, Cp sust.),
4.94 (s, 1H, Cp sust.), 5.24 (m, 1H, -CH-), 7.26-7.38 (m, 5H, CHaom), 8.03 (d, J= 4.6 Hz, -
NH-). RMN **C (CDCl;, ppm): & 35.9 (-CH,Ph), 59.6 (-NCH-), 67.6 (-CH,OH), 71.3 (CH,
Cp sust.), 71.1 (Cp), 71.5 y 71.9 (CH, Cp sust.), 86.3 (Cipso, FC), 127.1 (CHarom.), 128.9
(CHarom-)» 129.3 (CHarom.), 137.2 (Cipso @rom), 202.9 (C=Se). IR v(KBr, cm™):3420 (OH),
3310 (NH), 1512 (C=Se). EM-IE" m/z: 427 [M'], 345 [M*-H,Se], 212 [FcSe=NH]". HRMS
(FAB™): Calc. para C,oH,;FENOSe : 379.0693. Exp.: 379.0699.

Se iPr

N OH

Fle H
(e

(S)-N-(1-hidroxi-3-metilbutan-2-il)ferrocenilselenoamida (S)-132d.

Solido de color rojo, 11%. [0]*%: -244.(c=0.0025, CHCI;). Pf.: 154 °C. RMN *H (CDCl;,
ppm): & 1.09 (d, J= 6.7 Hz, 3H, -CH3), 1.68 (s, 1H, -OH), 2.17 (m, 1H, -CH-), 3.94 (qd, J=
11.0, 4.1 Hz, 2H, -CH,0H), 4.22 (s, 5H, Cp), 4.51 (s, 2H, Cp sust.), 4.87 (m, 2H, Cp sust. y
—CH-), 4.96 (s, 1H, Cp sust.). 7.98 (s, 1H, -NH-). RMN **C (CDCl3, ppm): 5 19.4y 19.5 (-
CH(CHa)>), 29.0 (-CH(CHy),), 62.6 (-CH,OH), (-NCH-), 62.9 68.4 (CH, Cp sust.), 70.6 (CH,
Cp sust.), 71.1 (Cp), 71.6 (CH, Cp sust.), 71.8 (CH, Cp sust.), 86.4 (Cixs0o, FC), 203.5
(C=Se). IR V(KBr, cm™): 3411 (OH), 3317 (NH), 1514 (C=Se). EM-IE* m/z: 378 [M"], 297
[M*-H,Se], 212 [FcSe=NH]*". HRMS (FAB™): Calc. para CisH,;FeNOSe: 379.0138. Exp.:
379.0135.
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Fle

(S)-2-ferrocenil-4-metiloxazolina (S)-54b.

Solido de color amarillo, 5 %. Pf.: 84-85 °C. RMN *H (CDClg, ppm): & 1.32 (d, J= 6.6 Hz), -
CHs), 3.86 (t, J= 7.7 Hz, 1H, -OCHy-), 4.19-4.28 (m, 1H, -NCH-), 4.19 (s, 5H, Cp), 3.89
(dd, J= 7.5, 2.4 Hz, -NCH-), 4.13-4.27 (m, 2H, -CH,0-), 4.19 (s, 5H, Cp), 4.33 (s, 2H, Cp
susbt.), 4.42 (dd, J=9.1y 8.0 Hz, -OCH,-), 4.75 (s, 2H, Cp sust.). RMN **C (CDClI;, ppm):
5 21.6, 61.8, 68.9, 69.0, 69.6, 70.2, 70.3, 73.7, 165.8.

0’>
~ “nPh
@’ N

Fe

D

(S)-2-ferrocenil-4-feniloxazolina (S)-54c.

Solido de color amarillo, 37 %. Pf.: 74-76 °C. RMN 'H (CDCls;, ppm): & 4.20 (q, J=8 Hz,
1H, -NCH-), 4.24 (s, 1H, Cp), 4.69 (t, J= 9.1 Hz, -OCH,-), 4.82 (s, 2H, Cp sust.), 4.85 (s,
2H, Cp sust.), 5.23 (t, J= 9.1 Hz, -OCH,-), 7.14-8.90 (m, 5H, CHarom). RMN **C (CDCl;,
ppm): & 69.2, 69.7, 69.9, 70.0, 70.5, 70.6, 74.6, 126.8, 127.6, 128.8, 142.7, 167.5.

L pmen
S

(S)-2-ferrocenil-4-benziloxazolina (S)-54d.

Solido de color amarillo, 83%. Pf.: 90-93 °C. RMN 'H (CDCls, ppm): & 2.69 (dd, J=13.6,
9.1 Hz, 1H, -CH,Ph), 3.21 (dd, J=13.6, 4.4 Hz, 1H, -CH,Ph), 4.06 (t, J= 7.8 Hz, 1H, -OCH>-
),4.16 (s, 5H, Cp), 4.24 (t, J= 8.7 Hz, 1H, -OCH,-), 4.34 (s, 2H, Cp sust.), 4.42-4.46 (m, 1H,
-NCH-), 4.75 (s, 2H, Cp sust.), 4.23-4.35 (m, 5H, CHaom). RMN **C (CDCls, ppm): & 41.8,
67.7,69.0, 69.1, 69.7, 70.1, 70.4, 71.4, 126.5, 128.6, 129.4, 138.0, 166.7.
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(S)-2-ferrocenil-4-isopropiloxazolina (S)-54e.

Sélido de color amarillo, 79%. Pf.: 71-72 °C. RMN *H (CDCls, ppm): 8 0.93 (d, J= 6.8 Hz,
3H, -CH(CHy),), 1.01 (d, J= 6.8 Hz, 3H, -CH(CHs),), 1,86 (h, J=13.2, 6.3 Hz, -CH(CH),),
3.95-4.09 (m, 2H, -CHN- y —CH,0-), 4.19 (s, 5H, Cp), 4.26-4.33 (m, 3H, Cp sust. y —CH,0-
), 4.73 (s, 1H, Cp sust.), 4.76 (s, 1H, Cp sust.). RMN **C (CDCI3, ppm): & 17.8, 19.0, 32.3,
68.9, 69.0 69.3, 69.6, 70.1, 70.2, 70.6, 72.3, 165.7.

(0]
l\/> “ntBu
N
Fle

D

(S)-2-ferrocenil-4-tertbutiloxazolina (S)-54f.

Solido de color amarillo, 87%. Pf.: 158 °C (descomposicién). RMN 'H (CDCls, ppm): &
0.96 (s, 9H, -C(CHj3)3), 3.89 (dd, J= 7.5, 2.4 Hz, -NCH-), 4.13-4.27 (m, 2H, -CH,0-), 4.19
(s, 5H, Cp), 4.32 (s, 2H, Cp susbt.), 4.70 (s, 1H, Cp susht.), 4.78 (s, 2H, Cp susbt.). RMN
13C (CDCl;, ppm): & 26.0, 33.6, 68.3, 68.9, 69.0, 69.5, 70.0, 70.1, 70.9, 76.13, 165.5.
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Se desarroll6 una metodologia eficiente para la sintesis de la 2-ferrocenil-2-
tiazolina a través de una metodologia en tres pasos empleando como estrategia

clave una reaccion de desmetalacion sulfurativa de aminocarbenos de Fischer.

Mediante un estudio de incorporacion de deuterio, se demostrd por primera vez
que anillo de 2-tiazolina es capaz de dirigir eficientemente la orto-litiacién en

ferroceno

Se sintetizd una nueva familia de ferrocenos 1,2-disustituidos con un fragmento de
2-tiazolina en su estructura y diferentes grupos funcionales que representan
moléculas con potencial aplicacidon en catdlisis o como sustratos versatiles para

diferentes reacciones de acoplamiento.

La 2-ferrocenil-2-tiazolina con un fragmento tioéter demostré ser un excelente
sistema catalitico para la reaccion de Heck promovida por microondas, mostrando
mayor actividad y eficiencia que compuestos analogos que no contienen dicho

heterociclo.

Se sintetiz6 la primera 2-ferrocenil-2-tiazolina quiral empleando la misma

estrategia con la que su analogo aquiral fue sintetizado.

Se realiz6 el primer proceso de orto-litiacion diasteroselectiva empleando el anillo
de tiazolina quiral como grupo director de la metalacién, con lo cual fue posible
construir tres nuevas ferroceniltiazolinas quirales con un fragmento tioéter.

Estos ligantes bidentados [S,N] fueron activos y generaron buenas
enantioselectividades en la reaccion de sustitucion alilica asimétrica, mostrando
nuevamente resultados superiores a los obtenidos con ferroceniloxazolinas

analogas.
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e Se desarroll6 un nuevo método para la sintesis de ferroceniloxazolinas y
ferroceniltio- o -selenoamidas quirales empleando ferrocenilcalcogenoésteres
como sustratos de partida en condiciones libre de disolvente y utilizando energia

de microondas.
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Instrumentacion y reactivos utilizados

Todos los reactivos utilizados fueron marca Aldrich Chemical Company y se utilizaron sin
ninguna purificacion adicional. Todas las reacciones fueron realizadas bajo atmésfera de

nitrégeno o argén utilizando técnicas Schlenk.

La purificacién de los productos obtenidos se realiz6 mediante cromatografia en columna
empleando como fase estacionaria gel de silice (malla 70-230) y como fase movil se
utilizaron diferentes mezclas de hexano/acetato de etilo. Para la determinacion de los

puntos de fusién se empled un aparato Mel-Temp Il y los valores no estan corregidos.

Los espectros de IR se determinaron en un espectrofotdmetro Perkin-Elmer 283B o 1420
utilizando la técnica de pastilla de KBr. La espectroscopia de RMN de *H y **C, se realizé
en un espectrémetro Brucker Avance Ill 300 a 300 MHz para 'H, 75 MHz para *C,
utilizando como disolvente cloroformo deuterado (CDCls). Los desplazamiento quimicos
(®) se expresan en partes por millén (ppm) relativo al TMS usado como referencia interna.
La espectrometria de masas se realizé utilizando un espectrofotometro JEOL JMS-
SX102A o un JEOL JMS-AX505 HA empleando la técnica de impacto electrénico (IE) o

bombardeo de atomo rapidos (FAB™).

El andlisis elemental de los atomos de carbono, hidrégeno, nitrégeno y azufre se realizd
en un analizador elemental Perkin-Elmer 2400 utilizando cistina como estandar.

El andlisis por difraccién de rayos X de monocristal, se llevd a cabo en un difractometro
Bruker Smart Apex CCD con detector de area de radiacién monocromatica de Ka (071070
A), mientras que la resolucién estructural de los compuestos se realizd por Métodos

Directos mediante el programa SHELXL-97'

7 Altomare, G.; Cascarano, C.; Giacovazzo, A.; Burla, M.C.; Polidori, G.; Canalli, Appl. Crystallogr.

1994, 27, 435.
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y refinadas por el método de Minimos Cuadrados (Full Matrix Least-Squares F2).**® Las

distancias interatdmicas se expresan en Amgstroms (A) y los angulos en grados (°).

Los experimentos con irradiacién de microondas fueron realizados utilizando un reactor de
microondas Monowave 300. La temperatura de reacciéon fue determinada empleando un
termémetro de inmersién de rubi protegido con borosilicato insertado directamente en la
mezcla de reaccion. Los tiempos de reaccion se refieren al tiempo transcurrido a la
temperatura seleccionada y no al tiempo total de irradiacion. Al término del tiempo de
calentamiento, la mezcla fue enfriada automaticamente empleando un compresor de aire.

El analisis por HPLC se realiz6 con una columna quiral (Pharmacir 7C, 4.6mm x 250mm)
eluida con n-BuOH/Hexano 1:9, con un flujo de 0.7 mL/min utilizando una bomba Waters

600 y un detector Waters 489 operado a 254 nm.

18 3i, S-J.; Wang, S.Y.; Sheng, Z.L.; Zhou, MGhin. Chem. Lett2003, 14, 1246.
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