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Una de las dreas de la Quimica Organometdlica que ha suscitado mayor interés
en los ultimos 25 afios es el estudio de los procesos de activacién de enlaces C-H,
mediante compuestos de elementos de transicién.

Dentro de este contexto los procesos conocidos como reacciones de
ciclometalacion o simplemente ciclometalaciones son unos de los mas ampliamente

estudiados.

En estas reacciones, una molécula orgdnica que posee un heterodtomo (E) con
buenas caracteristicas dadoras reacciona con sales o compuestos de coordinacion de
metales de transicién (MX) originando via la activacién de enlaces C-H, agrupaciones
ciclicas -llamadas metalociclos- que contienen el heterodtomo, E, y enlaces 6(M-C), tal

y como se muestra en el esquema adjunto:

C—H C\
+ MX —» CE/M + HX

A pesar del considerable trabajo realizado en este campo, que ha permitido

deducir una serie de reglas empiricas sobre los factores que favorecen las reacciones
de ciclometalacién, todavia existen algunos aspectos que no han podido sistematizarse
de un modo general. Entre éstos merece especial énfasis el mecanismo por el que
transcurre la reaccién. En la bibliografia, se han propuesto, dependiendo de la
naturaleza del metal y del substrato orgdnico que interviene, una gran diversidad de
mecanismos para estos procesos, tales como substituciones nucleofilicas del metal al
carbono, ataques electrofilicos e incluso adiciones oxidantes de los enlaces C-H al
metal.

Por otra parte, a pesar de que el tamafio del metalociclo y la naturaleza del
carbono que se metala parecen ser factores determinantes en la viabilidad del proceso,
a medida que los estudios sobre los procesos de ciclometalacién se han ido ampliando
a un mayor nimero y variabilidad de substratos orgdnicos, surgen numerosas

dificultades para generalizar los resultados obtenidos con anterioridad.


http://ciclometalacion.es
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La activacién de enlaces carbono-halégeno, generalmente mediante reacciones de
adicion oxidante sobre compuestos metdlicos con grado de oxidacién bajo, da lugar

también a la formacion de derivados ciclometalados.

Uno de los aspectos mds interesantes de las reacciones de ciclometalacion es que
conlleva la activacién selectiva de los enlaces 6(C-H), puesto que la formacién del
metalociclo requiere una disposicion relativa apropiada del enlace susceptible de ser
activado y el centro metdlico, de modo que permita su acercamiento previo a la
ciclacién. Los enlaces 6(M-C) de los compuestos ciclometalados presentan una
reactividad sumamente interesante y variada que ha permitido el desarrollo de

metodologias alternativas para la sintesis de compuestos orgénicos.

Hacia 1980 se inici6 en este Departamento una linea de investigacién sobre
procesos de ciclometalacion de ligandos orgdnicos N- dadores, en particular bases de
Schiff del tipo: iminas, azinas e hidrazonas, con el fin de establecer la importancia
relativa de los factores que condicionan el proceso y la facilidad con que se produce el

metalociclo. De entre estos factores conviene resaltar los siguientes:

a) el nmimero de dtomos del metalociclo formado,

b) la naturaleza del carbono metalado,

c) el cardcter dador o atrayente de electrones de los substituyentes en los
reactivos organicos,

d) la estructura del metalociclo formado que viene determinada por la posicién
relativa del grupo funcional >C=N- con respecto al metalociclo. Los compuestos
ciclometalados endociclicos contienen dicho grupo funcional, mientras que los
exociclicos no,y

e) los factores estéricos.

Con este objetivo, se han estudiado los procesos de ciclometalaciéon de
benzalazinas, iminas e hidrazonas -de férmulas generales: R-C¢H4-CH=N-N=CH-
Ce¢Hy4-4-R', R-C¢H4-CH=N-(CH;),-C6H5 (n=0,1,2) y 4-R-C¢H4-C(R")=N-
N(H)(R"), respectivamente-, con sales de paladio y en menor extensién con platino
_(ID y manganeso (I). Estos estudios han permitido aislar metalociclos con enlaces
0(Pd-Csp2, fenilo) Y 0(Pd-Csp3, alitatico)-

Se han investigado también otros procesos que permiten la obtencién de
compuestos ciclometalados como son las reacciones de intercambios de ligandos y

algunos casos de adiciones oxidantes.
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A la vista de estos resultados, parecia interesante extender el estudio de los
procesos de ciclopaladacién a substratos andlogos derivados del ferroceno. Dentro de
este contexto, a finales de la década de los ochenta se inici6 en este Departamento un
trabajo paralelo sobre bases de Schiff derivadas del formilferroceno, con el fin de
obtener compuestos con enlaces 6(Pd-Csp2, ferroceno)-

El trabajo que se resume en esta Memoria estd enmarcado dentro de este campo y
tenfa como objetivo fundamental abordar el estudio de los procesos de ciclopaladacién
de bases de Schiff con grupos ferrocenilo que permitiese:

a) comparar la facilidad de activacién de los enlaces 6(Pd-Csp2, ferroceno) frente
a los 6(Pd-Cqp2, fenilo) € incluso 6(Pd-Cgp3, ajifstico),

b) evaluar la importancia del llamado efecto endo,

c¢) establecer la influencia del tamaiio del paladociclo (y en particular, el nimero
de 4dtomos que lo constituyen) sobre la estabilidad de estos compuestos,

d) determinar la importancia del cardcter basico del dtomo de nitrégeno
coordinado al paladio sobre la estabilidad y reactividad del enlace 6(Pd-N),

e) estimar la influencia de los efectos estéricos en estos procesos de activacién de
enlaces carbono-hidrégeno -

f) apreciar la incidencia de la posible formacién de dos ciclos fusionados de
cinco miembros, [5, 5] - el propio metalociclo y el anillo ciclopentadienilo - en el

proceso de ciclometalacién.

Con estas premisas iniciales, el trabajo que se resume en esta Memoria se ha

dividido en dos partes marcadamente diferenciadas:

a) Preparacién y caracterizacién de bases de Schiff mono- y difuncionales
derivadas del ferroceno y,
b) Estudio de los procesos de ciclopaladacién de derivados del ferroceno con el

grupo funcional >C=N- del tipo iminas y azinas.

En la primera parte se describen los nuevas metodologias seguidas para la
sintesis de diversos tipos de bases de Schiff tanto mono- como difuncionales que se

muestran de un modo esquemdtico en la figura 1.1.
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Figura 1.1

C=N—R'

__ A C=N—R'
n N\
R|

\

Fe c=N—F'

.0:Q O

OF
;0

En todos los casos la seleccion de los substituyentes R, y R' en las iminas se ha
llevado a cabo teniendo en cuenta los objetivos resefiados en los parrafos anteriores.

Las ferroceniliminas (Figura 1.1, A-D) pueden clasificarse en dos grandes
grupos en funcién de la naturaleza del reactivo aminico utilizado en su sintesis. Las
bases de Schiff de férmulas generales: [(n3-CsHs)Fe{(13-CsH4)-C(R)=N(R"}] (con
R=CHj y C¢Hs, figura 1.1, A y B, respectivamente) derivan de ferrocenilcetonas y
aminas orgénicas del tipo anilinas, bencilaminas, feniletilamina y 1-naftilamina,
mientras que las de férmulas: [(n3-CsHs)Fe{(n>-CsH4)-(CH3),-N=C(R)(R")}]
(Figura 1.1, C y D, respectivamente), se obtienen a partir de aminas que contienen el

grupo ferrocenilo.

Los ligandos difuncionales (Figura 1.1, D) se obtienen en todos los casos
mediante procesos de doble condensacién entre 1,1'-diformil-, diacetil- o
- dibenzoilferroceno y aminas aromaticas similares a las utilizadas en la sintesis de las
bases de Schiff derivadas de ferrocenilcetonas (A y B).

En la segunda parte se han estudiado los procesos de ciclometalacién de las
iminas mencionadas, asi como de las azinas previamente descritas en la bibliograffa y

representadas en la figura 1.2.
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Figura 1.2

R R
\ /
C=N=~N=C_
Fe Fe

El trabajo realizado ha permitido establecer métodos generales para la
preparacién de bases de Schiff derivadas del ferroceno, asi como un estudio
comparativo que pone de manifiesto la influencia de los substituyentes presentes en el
grupo imino sobre las propiedades fisicas y quimicas de estos compuestos y en
particular sobre la distinta facilidad relativa de activacion de enlaces 6(Csp2, fenilo-H) ¥

G(Cspz, ferroceno~H)

Por otra parte, los estudios de los procesos de ciclometalacién de los ligandos
resefiados en la figuras 1.1 y 1.2 han permitido aislar y caracterizar los siguientes
tipos de compuestos paladociclicos

1.- metalociclos endociclicos de cinco miembros y enlaces 6(Pd-Csp2, ferroceno)-

2.- metalociclos endociclicos de cinco estabones con enlaces 6(Pd-Csp2, fepilo)-

3.- metalociclos con enlaces 6(Pd-Cgp2, ferroceno) €xociclicos de cinco y seis
estabones.

4.- Compuestos tetrametalicos doblemente metalados caracterizados por la pre-
sencia de dos metalociclos de cinco eslabones con estructura endociclica y enlace

6(Pd-Csp2, ferroceno)-

Los nuevos compuestos preparados se han caracterizado mediante andlisis
elementales, espectros infrarrojos y resonancia magnética nuclear de !H, 13C y 31P.
Se han realizado ademads estudios electroquimicos y de espectroscopia Mossbauer que
han permitido elucidar, no sélo la influencia de los substituyentes en el grupo imino
sobre las propiedades del ferrocenilo, sino tambien el efecto producido por la
formacién del enlace o(Pd-C) sobre el hierro. Se han resuelto las estructuras
cristalinas de las ferroceniliminas [(N5-CsHs)Fe{(n5-CsHy)-C(R)=N-R'}] con R=
CHj3, R' = CgHs , R=R'=C¢Hs y R=H, R'=C¢Hs, asi como de los derivados
ciclometalados [Pd{(n5-CsHs)Fe[{(n5-CsH3)-C(R)=N-R'} }CI(PPh3)], con R=CHj,
R'= CH,;-CH;-C¢H4 y R=R'=CgHy4, [Pd{(C¢H4)-C(H)=N-CH;-CH2-(n5-
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CsHj,) }Fe(n5-CsHs)}CI(PPh3)] y del compuesto dimetalado con ligando azina
[Pd{(n5-CsHs)Fe[(n5-CsH3)-C(CH3)=N-)]2}C1(PPh3)],

Figura 1.3

A) Compuestos ciclopaladados con enlaces o{Pd-Csp2, ferroceno ) con ligandos
1.- tipo imina

CH
C f/:—CI @'Pd—Cl

Fe PPh Fe PPh

Qe

2.- tipo azina

(©
SLNT
@

B) Compuestos ciclopaladados con enlaces o(Pd-Cspz, fenilo)

(CH2)2

@

Para facilitar la lectura de esta Memoria en las paginas siguientes se detalla la
nomenclatura que se ha utilizado tanto para los ligandos como para los compuestos

metalados.
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NOMENCLATURA DE LOS COMPUESTOS PREPARADOS

Las abreviaturas con las que se identifican los compuestos preparados en esta
Memoria constan de tres cardcteres: un nimero, una letra y un subindice (ejemplo:
2dy). El significado de cada uno de ellos es el siguiente:

- El nimero representa la serie del compuesto, tal como se muestra a

continuacion:

1- Iminas derivadas del acetilferroceno.

2- Iminas derivadas del benzoilferroceno.

3- Iminas derivadas de la 2-ferroceniletilamina.

4- Iminas derivadas del aminometilferroceno.

5- Diiminas derivadas del 1,1'-diformilferroceno.

6- Diiminas derivadas del 1,1'-diacetilferroceno.

7- Diiminas derivadas del 1,1'-dibenzoilferroceno.

8- Azinas.

- La letra indica, dentro de cada serie, la amina que se ha utilizado (en el caso de
las series 1,2,5,6,7), o bien el aldehido o cetona en las series 3 y 4. En las azinas,
depende del substituyente en el carbono iminico (véase pagina 10).

En las diiminas, aunque no se hayan probado todas las posibles aminas, se ha
seguido la misma nomenclatura que en las iminas sencillas, para'que se puedan

identificar con mds facilidad.

La imina 3oy, podria formar parte de la serie 3 o de la 1, con el resto de
derivados del acetilferroceno. No obstante, por analogia con el ligando 3ny,, se ha
decidido incluir con las bases de Schiff provenientes de la 2-ferroceniletilamina.

-Finalmente, el subindice muestra el tipo de compuesto:
L: ligando libre.
D: ciclometalado dimero con puentes cloro endociclico.
D': ciclometalado dimero con puentes cloro y enlace >C=N- exociclico.
F: mondémero con trifenilfosfina endociclico.
F': monomero con trifenilfosfina exociclico.
E: mondémero con trietilfosfina endociclico.
2F: monémero no ciclometalado, con dos fosfinas.

En las pdginas siguientes se muestran de un modo esquematico los compuestos
preparados y la nomenclatura correspondiente.
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Nomenclatura correspondiente a las bases de Schiff

1

@k(m
|

z

\

m
lo

|
z

@
o
-
]
I
T N\
\1! BY
b
=

O

m ©@Ez O
by

-
o

R' R=Me | R=Ph
CeHs laj, 2ay,
CeHs-2-CHj by, | 2by
CeHy-4-CHj Ic, 2¢;,
CHy-CeHs 1dp | 2dg
CHy-CgHy-2-CH3 | ler | 2ep
CHyCgHg2-Cl | 1fy, | 26t
CH,-CH,-C¢Hs g | 2eL
1-CyoHy lhy | 2hg
1-CyoHyy -ee- 2iy,
R' R n=2 n=1
CeHs H 3iL | 4L
CgHy-2-Cl H 3k, 4k,
CeH3-2,6-Cl H 3L
CgHy-2,4,6-(CHz)3 H 3mp | -
[(*-CsHs)FenCsHy)l | H | 3np | -
[(3-CsHs)Fe(n®-CsHa)] | CH3 | 3o | -
R R’
H CgHs Sap,
H CH,-C¢Hs |54y,
CH3 | C¢Hs 6ar,
CH; | 2-CH;-C¢H, |6by,
CH; | CH;-CeHs 6dy,
Ce¢Hs | CeHs 7ap,

CH;

8pL
8q1,
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Compuestos ciclometalados dimeros con ligandos puente cloro

@Pﬂ

R’ R=Me | R=Ph
C6H5 laD 2aD
CgHy-2-CHj 1bp 2bp
C6H4~4~CH3 ICD 2CD
CH,-CgHs 1dp 2dp
CH,-CgHy-2-CH;, lep 2ep
CHy-CeHs2Cl | 1p | 26p
CH2-CH2~C6H5 lgD bald]
1-CioHy 1hp 2hy
1-CyoHyy e 2ip

——

8ap
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Compuestos ciclometalados monémeros con ligandos fosfina

R R
— r\{’
P \d — ClI
Fe PR"3
R"=Et: 1dg, 2eg

PPhg

Sy
iy

R"=Ph
R R=Me =Ph

C6H5 laF ZaF
CeHs-2-CHj by | 2bp
C¢H4-4-CH; 1cp 2¢p
CH,-CgHs 1dp | 2dg
CHZ-C6H4-2-CH3 IeF Zep
CH,-C¢Hy-2-Cl fy 2y
CH,-CH,-C¢Hs 1gg | -
1-C1oHy lhy | 2hg
1-C1oHy; - 2ip

X | n= n=1

H | 3jr | 4ir

cl | 3kp | 4kg

e PP ha

R=H (3np), CH;3 (30f)
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Compuestos ciclometalados monémeros con ligandos fosfina (continuacién)

H C
N H ¢l
= N=
/
Ye . PPhy
7~
Z:::;:> c” \
PPhg
3lp 3L
ﬁPha Fe

hl::s(/zc::;:> H | N=

8pr 8qF
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2.1.- CONSIDERACIONES GENERALES SOBRE LAS
REACCIONES DE CICLOMETALACION.

Como ya se ha indicado, las reacciones de ciclometalacién son aquellas en las
que una molécula orgénica que contiene un dtomo con buenas caracteristicas dadoras
de electrones reacciona con una sal de un metal de transicién (MX) para formar un

compuesto ciclico con enlace 6(M-C), tal como se muestra en el esquema 2.1.1.

Esquema 2.1.1.

C—H N
+ MX —» C M + HX
E I:/

En estas reacciones se activa selectivamente un enlace C-H, por lo que en

principio puede tener importantes aplicaciones en sintesis orgdnica, dado que el enlace
o(M-C) presenta una notable y variada reactividad !.

El primer compuesto ciclometalado descrito en la bibliografia fue preparado por
Kleiman y Dubeck? en 1963 mediante la reaccién del azobenceno con el niqueloceno
(figura 2.1.1). Desde entonces se han sintetizado una amplia gama de complejos de
este tipo, con diversos dtomos metdlicos entre los que destacan aquellos que contienen
paladio, platino, iridio y manganeso. También se han descrito algunos ejemplos de
compuestos ciclometalados con cobalto, molibdeno, hierro, rutenio, rodio y niquel.

Figura 2.1.1.

Los ligandos utilizados en los procesos de ciclometalacién son muy variados y
suelen clasificarse en funcién del d4tomo dador. De todos ellos los mds ampliamente
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estudiados son los que contienen como heteroatomo el nitrégeno o el fésforo, y en
menor extensién los que poseen arsénico, antimonio, oxigeno, azufre o selenio 3. En
la figura 2.1.2, se encuentran esquematizados algunos ejemplos de estos ligandos con

grupos N-dadores’.

Figura 2.1.2.

&

¢

Qo
w < NRe

bencilaminas

M- NM92 Ma NMez

N,N-dimetil-1-naftilamina  1-(N,N-dimetilaminometil)

2-fenilpiridina

N,N-disustituidas naftaleno

CR CH CR’
» “ e
WL M= N~ =t M” N
1
R
iminas bencilidenazinas fenilhidrazonas
'O
[\ Y 1Y I\ S
N .
M \© M~ N\@ m=" o
azoxibenceno azobenceno oximas

La reacci6n de ciclometalacién tiene lugar en dos etapas: la primera consiste en la
coordinacién del metal al 4&tomo dador, mientras que la segunda conlleva la activacién
del enlace C-H. Estudios descritos en la bibliografia indican que el mecanismo por el
que se produce la activacién del enlace C-H depende no sélo del tipo de ligando sino
también de la naturaleza y grado de oxidacién de la especie metdlica. Asi pues, si bien
para los ligandos P- dadores suele aducirse que la reaccién tiene lugar via una adicion
oxidante del metal, para los ligandos N-dadores se encuentran distintas situaciones
dependiendo del dtomo metdlico, habiéndose propuesto sustituciones nucleofilicas y
electrofilicas e incluso adiciones oxidantes. Los resultados previamente publicados en
este drea indican que los procesos en los que interviene una especie metdlica con un
grado de oxidacién relativamente elevado, como Pd(II) o Pt(II), suelen evolucionar
mediante una substitucién electrofilica, mientras que si por el contrario, el grado de
oxidacién del metal es bajo, como en [Mn(CH3)(CO)s], suele proponerse una
substitucién nucleofilica. Finalmente, cuando se utilizan complejos de metales
ficilmente oxidables, tales como los de Ir(I), se sugiere que el mecanismo de la

reaccion se produce por medio de una adicién oxidante.
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En 1970, Parshall!0 estudié la ciclometalacién del azobenceno y propuso el
mecanismo que se muestra en el esquema 2.1.2. A pesar de que no se lograron
evidencias de la existencia del complejo m-areno, fue posible la caracterizacién y
posterior metalacién del compuesto de coordinacién.

Esquema 2.1.2.

2.
PdCls -Cr Nsn © -Cr N
+ ~— | —~— O\ / —~—
PhN=NPh  +Cr Cl- PId-CI +CI +CI
[

Cl Cl

Diez afios mds tarde, se describié la sintesis del derivado de la benzo-(H)-

quinolina!! que se muestra en la figura 2.1.3. La planaridad de este ligando impide la
formacién del intermedio del tipo ®-areno, anilogo al propuesto por Parshall!?, y por

tanto éste no debe ser imprescindible en la formacién del derivado ciclometalado.

Figura 2.1.3.

Por otra parte, hay dos trabajos que apoyan el mecanismo de Parshall. Asi,
Doedens y colaboradores!2 han preparado y determinado la estructura molecular del
diclorobis(azobenceno)paladio (II) (figura 2.1.4. A), que puede ser un modelo del
primer intermedio de la reaccién. Asimismo, Forniés y colaboradores!> han descrito la

sintesis y caracterizacién del compuesto que se muestra en la figura 2.1.4, B, que
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contiene un enlace del tipo n!-areno-metal, que puede ser un modelo de intermedio en

las reacciones de ciclometalacion.

Figura 2.1.4.

F
F F
N=N F FR F
Cl\ /
,Pd\
oy |
2. N~ MeF F
\
Me
A B

Los resultados obtenidos por Cope y colaboradores!# sobre el estudio de los
procesos de ciclopaladacion de aminas, llevaron a establecer una serie de reglas

empiricas, que se pueden resumir en tres puntos:

1.- los metalociclos de cinco eslabones son los mds favorecidos.
2.- el nitrégeno del grupo amino debe ser terciario.
3.- el proceso de ciclometalacién se produce via un ataque electréfilico del Pd(II)

coordinado al ligando.

Estas reglas, actualmente conocidas como Reglas de Cope, han sido
ampliamente utilizadas. No obstante, al aumentar el tipo y naturaleza de los ligandos
N-dadores empleados#6:13:16, se ha comprobado que no siempre se satisfacen. As{
pues, se han descrito metalociclos con seis eslabones "8, con enlaces 6(Pd-Cqp3)'°,

e incluso con aminas primarias?%-2! (figura 2.1.5. A, B y C respectivamente).

Figura 2.1.5.

N== NMe», NHa2
/ I |
Pd Pd Pd
/ g i
cl 2 > .
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Estas excepciones a las reglas de Cope constituyeron el inicio del estudio
sistemdtico sobre las reacciones de ciclopaladacion de ligandos N- dadores que se
viene realizando en este Departamento, encaminado a establecer la estabilidad relativa
de los metalociclos y a elucidar los factores que la condicionan. Con este fin se han

realizado tres tipos de investigaciones paralelas basadas en:

a)uso de ligandos polifuncionales (substratos que presentan dos o mds
posiciones susceptibles de experimentar la metalacién), como por ejemplo iminas
aromdticas, en particular las N- bencilidenbencilaminas o sus derivados sustituidos y,
en menor extension, hidrazonas.

b)reactividad de los enlaces 6(Pd-C) frente a diversos sustratos, como
halégenos, CO, olefinas y acetilenos.

c)reacciones de intercambio de ligandos en compuestos ciclometalados.

Dentro del primer grupo, los estudios llevados a cabo han puesto de manifiesto
algunos de los factores que incrementan la estabilidad del metalociclo, entre los que
podemos destacar:

1.- El niimero de eslabones del metalociclo. Se confirma la mayor estabilidad de
los metalociclos de cinco eslabones.

2.- La naturaleza de los substituyentes. En términos generales la existencia de
grupos electroatrayentes en el anillo en que se produce la metalacién, conlleva una
mayor estabilidad.

3.- La basicidad del nitrégeno. A medida que se incrementa el carécter basico del
nitrégeno dador, se acentua la estabilidad del metalociclo.

4.- El llamado efecto endo-. En los ligandos polifuncionales que contienen el
grupo >C=N-, la posicién relativa de dicho grupo con respecto al metalociclo es
también un factor condicionante de la estabilidad. Los metalociclos que contienen
dicho grupo y que dan lugar a estructuras endociclicas son més estables que aquellos
en los que el enlace >C=N- no forma parte del metalociclo (estructuras exociclicas)
(figura 2.1.6.).

Figura 2.1.6.
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Como ejemplo ilustrativo de la importancia del efecto endo puede destacarse
que la accién de acetato de paladio sobre iminas del tipo CgHs-CH=N-(CH;),-CgHj5
(n=0,1,2) da lugar siempre a los compuestos endociclicos, independientemente de los
substituyentes que puedan tener los anillos fenilicos, y dnicamente se han logrado
aislar los derivados ciclometalados con estructuras exociclicas en los casos en que las

posiciones orto del anillo bencénico estdn bloqueadas?2.

Los estudios llevados a cabo sobre la reactividad de los compuestos
ciclometalados frente a substancias tales como Cly, CO, olefinas y acetilenos también
han resultado sumamente tiles para clarificar la estabilidad de los metalociclos, y en
particular, sobre la fortaleza de los diversos tipos de enlaces 6(Pd-C) en dichos
complejos. Asi pues, si se comparan los resultados obtenidos para los compuestos
ciclometalados derivados de N-bencilidenanilinas, de la 2,4,6-trimetilbenciliden-
bencilamina y de la N-2,6-diclorobencilidenbencilamina (figura 2.1.7. A, By C,
respectivamente)!+23, se comprueba que en todos los casos la accién de Cl, produce la
rotura de los enlaces 6(Pd-C) y da lugar a los correspondientes compuestos orgénicos
clorados. Ahora bien, las reacciones de dichos derivados ciclopaladados frente al
monéxido de carbono ponen de manifiesto que tinicamente se produce la insercién en

los casos en que el metalociclo es de cinco eslabones.

Figura 2.1.7.

CHa
/ HaC CH
Pd A 3 \ 2 «
N _pd” H. N—Pd

H N H N—
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A C
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N

Son mucho mds ilustrativos los procesos de insercién de alquinos en el enlace
6(Pd-Csp2, fenilo) de complejos ciclopaladados!+24+-34. As, el derivado [Pd{CgHy-
(EI{I:CH-C6H2-2,6-C12}(u-Br)]z que contiene un metalociclo de cinco eslabones
con estructura exociclica reacciona con difenilacetileno para dar lugar a un compuesto
derivado de la doble insercién, tal como se muestra en la figura 2.1.8-A 3. En
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cambio, la insercién tiene Iugar con mucha mayor dificultad con los paladaciclos
endociclicos: si se emplean alquinos desactivados, la reaccién sélo se da cuando se
utilizan metalociclos mucho mds reactivos (figura 2.1.8, B) 2930, Los intentos de
insertar alquinos mds reactivos en el enlace G(Pd-Csp2, fenilo) de metalociclos
endociclicos han resultado ser infructuosos, y sélo se ha logrado aislar el producto
resultante del ataque de uno de los grupos metoxi al alquino coordinado3,

Figura 2.1.8.
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Otro modo de comparar la estabilidad de los diferentes tipos de metalociclos es
mediante el estudio de las reacciones de intercambio de ligandos37-39, segiin la
metodologia iniciada por Ryabov3839 (esquema 2.1.3.).

Esquema 2.1.3.

Pd + — Pd +
/ 2 / \2‘
N N N N

La comparacién de los resultados obtenidos para una amplia gama de ligandos

utilizados en los que varia la naturaleza del dtomo de nitrégeno dador (iminico, amina
o heterociclico), el tipo de carbono metalado (aromético o alifatico), y la posici6n de la
agrupacién >C=N- con respecto al metalociclo formado, (endo- o exociclico, en el
caso de que el reactivo utilizado fuese una base de Schiff), han permitido proponer el
orden de estabilidad que se muestra a continuacion, en la que los diferentes tipos de
ciclos aparecen clasificados por orden decreciente de estabilidad®’:

Cspz, pr, 5 > Csp3, Nim, Sendo > Cspz, Nim, Sendo > Csp3, pr, 5 > Csp2, pr, 6 >
Cspz, Nim, Sexo > Csp2, pr, 5 > Cspz, Nam, 5
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Por regla general, los compug_st_c;;\_q_'btenidos en la reaccién de ciclometalacién
suelen ser dimeros con férmula [Pd(C N)(n-X)], (X = Cl-, Br,” CH3COO"), muy
dificiles de caracterizar por los métodos habituales (tales como espectroscopias de
RMN de protén o de carbono-13) debido a su escasa solubilidad. Sélo muy
recientemente se han publicado estructuras cristalinas de algunos de estos dimeros
obtenidas mediante difraccién de rayos X, y siempre derivados de iminas orgénicas.
Asi, se ha descrito la estructura del [Pd{3,4-(MeO),C¢H,CH=NC¢H,, }(1-Br)], 40,
[f)d{5’~OCH3-C6H3CH=I'\IC6H4-4-CH3}(u-OAc)]z 36y [P'd{l-CHz-Z-(CH;RI-
2',4',6'-(CH3)3C¢H>)-3,5-(CH3),CsH, } (u-Br)]r 4! (figura 2.1.9.).

Figura 2.1.9.

[ Pld(}l -OAc)S"-OCH 3-C6H3CH=P}C(,H4-4-CH3)12 [ fl’d{ 3.4-(Me0)2C5H2C(H)=!‘}C Hulp-Bnh

1 1
[Pd{ 1-CH,-2-(CH=N-2'4',6-Me ;GH,)-3,5-Me LCeH, } (1-Br)] [Pd{CH,C(CHy),C=NOH ) (1t-CD)],

En todos ellos los ligandos ciclometalados tienen una disposicién transoide y
los puentes bromo son asimétricos: la longitud de enlace Pd-Br es mds larga en el que
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tiene el carbono en posicién trans. Las distancias Pd---Pd, en el rango 3,6 - 3,7 A,
son demasiado largas como para que haya enlace. Por el contrario, en el caso de la
oxima [P'dz{CH2C(CH3)2C(=1\'IOH)CH3}2(u-Cl)2] los ligandos estdn en posicién
cis, con la unidad Pd(u-ClI),Pd bastante separada del plano, y con unas distancias
Pd---Pd més cortas, del orden de 2.99 A 42,

Con el fin de poder caracterizar estos compuestos se suelen llevar a cabo
reacciones que provocan la escision de los puentes halégeno o acetato, como las que
se muestran en la figura 2.1.10.

Figura 2.1.10.
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Cuando se utilizan bases de Lewis (tales como fosfinas o aminas, en general

O

Cc

representadas como L), se obtienen monémeros ciclometalados de férmula general
[Pd(C” N)XL], mucho més solubles. Estas reacciones permiten comparar la
estabilidad relativa de los metalociclos y en particular la del enlace 6(Pd-N), ya que la
accion de excesos de fosfina (PR3) no siempre conlleva la escisién de dicho enlace y
consecuentemente la apertura del ciclo.
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La importancia e interés de los compuestos ciclopaladados radica en que
constituyen una via para lograr la activacion de enlaces C-H, y consecuentemente
presentan una importante aplicacién en el campo de la sintesis orgdnica. Ademds, dado
que la reaccién procede unica y exclusivamente sobre el carbono metalado, estos
procesos manifiestan una elevada regio- y estereoselectividad. Por otra parte,
recientemente se han descrito nuevas aplicaciones para este tipo de substancias, en
reacciones fotoquimicas*3-49, catélisis*748, como metalomeségenos (cristales
liquidos que contienen 4tomos metdlicos coordinados)*?-33 y como sustancias

antitumorales>4>5.
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2.2.- REACCIONES DE CICLOPALADACION DE DERIVADOS
DEL FERROCENO.

En contraposicién con lo mencionado en el apartado precedente, los estudios
sobre reacciones de ciclopaladacién de derivados del ferroceno resefiados en la
bibliografia son escasos y versan principalmente sobre ligandos N- dadores del tipo
amina®®, y en menor extensién sobre hidrazonas®”-*8, heterociclos nitrogenados39:60
(figura 2.2.1, A, B y C). También se han descrito algunos ejemplos con S-dadoresS!-
63 o Se-dadores (figura 2.2.1., D).

Figura 2.2.1.

CHR
@ N(CHa)z

Fe Fe Fe Fe
(E=S,Se)
A B C D

De todos estos substratos, aquellos que contienen N,N-dimetilaminometil-
ferroceno (figura 2.2.1.A, R=H) o sus derivados substituidos en el carbono
intercalado entre el grupo amino y el anillo CsHy del ferroceno han sido los mds
ampliamente estudiados>®%470, Los compuestos ciclopaladados derivados de estos
ligandos se caracterizan por presentar enlaces 6(Pd-Csp2, ferroceno): Quizd desde un
punto de vista prictico el interés de estos compuestos radica en su reactividad; estudios
realizados con este fin han abierto nuevas vias preparativas tanto en el campo de la

Quimica Organometilica como de la Orgénica’!.

Al igual que sucede con los compm ciclometalados provenientes de ligandos
puramente organicos, los dimeros [Pd(CAN)(u-X)]z son dificiles de caracterizar
debido a su escasa solubilidad. Algunas de las reacciones con bases de Lewis que se
suelen realizar para obtener monémeros mds solubles son las que se muestran en el
esquema 2.2.1. Asi, la adicién de fosfinas monodentadas o de aminas aromdticas en
todos los casos produce la formacién de compuestos ciclometalados mononucleares
del tipo A (esquema 2.2.1). Si por el contrario Ta fosfina utilizada es bidentada (tal
como por ejemplo 1,2-bis(difenilfosfino)etano, dppe), la reacciéon da lugar a

sustancias catiénicas por la formacién del quelato (Esquema 2.2.1, B) 36.66,
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Esquema 2.2.1.

C

CHa.. B CHa T+
@_2 N(CH3)2 @_2 N(CHa)2
Pd—ClI Pd—P
' I3 -
Fe L Fe p\_/ Cl
CHa.
\ @: N(CHy) RoP-R-PR,
CI
CHo. CHa .
2~N(CHa)z 2 N(CHg)z
Pd—)
@ L?;?f’ M(acac)
D

Cuando el reactivo utilizado es aniénico y puede actuar como ligando bidentado

(como por ejemplo el acetilacetonato), se logra la sintesis de complejos neutros en los
que se mantiene el metalociclo (Esquema 2.2.1. C). Este es el primer caso descrito en
el que ha sido posible llevar a cabo la difraccién de rayos X de monocristal en
compuestos ciclopaladados derivados del ferroceno. A pesar de la baja resolucién
estructural de este complejo (figura 2.2.2, R=0,011)%7, estos resultados permiten
confirmar la existencia de un sistema biciclico no plano derivado de la fusién del

metalociclo de cinco eslabones y del anillo CsHj del ferroceno.

Figura 2.2.2.
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A resultados similares llega Butler’? estudiando compuestos ciclometalados
derivados del ferroceno con nitrégenos heterociclicos, tal y como se muestra en la
figura 2.2.3.

Figura 2.2.3.

OC BN EFe mpd

Por otra parte, la introduccién de enlaces 6(Pd-Csp2, ferroceno) induce
modificaciones de la reactividad sumamente notables. Por ejemplo, es bien conocido
que la accién de yodo sobre derivados del ferroceno provoca la oxidacién del 4tomo
metélico, dando lugar a sales de ferricinio’?. Sin embargo, si la reaccién se lleva a
cabo sobre compuestos ciclometalados, el proceso que tiene lugar es la formacion de
derivados 1,2-disubstituidos con enlaces 6(C-I) (Esquema 2.2.1-D), en lugar de las
sales de ferricinio®73:74, Este hecho estd en concordancia con los estudios
electroquimicos realizados por Kotz y colaboradores 0 que demuestran el efecto de la
influencia del enlace 6(Pd-Csp2, ferroceno) Sobre el potencial de oxidacién del hierro
(II). Conviene destacar ademds que los métodos descritos para la preparacién de
derivados del ferroceno 1,2-disubstituidos’? consisten en una serie de etapas
consecutivas, todas ellas con rendimientos bajos, por lo que estas reacciones de
ciclopaladacién de ligandos con grupos ferrocenilo abren una nueva via en el campo de

la sintesis de 1-yodo-2-alquilaminoferrocenos’.

Sin embargo, los procesos que han suscitado mds interés son los relacionados
con la accién de sustancias tales como monéxido de carbono®4.70.73.75,
olefinas’%71.75 y acetilenos3276-78 sobre el enlace 6(Pd-Csp2, ferroceno), siendo estas
reacciones las que brindan mejores perspectivas dentro del drea de la Quimica Organo-
metélica (esquema 2.2.2.). Asi, las reacciones de los dimeros ciclopaladados con CO
conllevan la insercién de monéxido de carbono en condiciones experimentales

sumamente suaves. Estos procesos han permitido obtener en todos los casos
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estudiados derivados 1,2-disubstituidos del ferroceno, que poseen grupos éster y
amino en carbonos vecinales®7075, Estas substancias son reactivos importantes
dentro de la quimica del ferroceno, pues resultan sumamente titiles para la preparacién
de otros derivados disubstituidos, tales como el 4cido 2-metilferrocenocarboxilico®

el correspondiente alcohol, conforme a la reaccién mostrada en la parte superior del

esquema 2.2.2.

Esquema 2.2.2.
CH,

N(CHs)z @‘ COOH

Fe

@ COOR_) Mel
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1) CHyl Mno2
2) NaOH, H,0 CHCl,
CH, .
2= N(CHy)2

CH,
N(CH,),
R
Fe |

R R

Pd
7 R,C=CR

RC=CR

Quizd mucho mads interesante desde el punto de vista preparativo resulten las
reacciones de insercién de olefinas y/o acetilenos sobre el enlace G(Pd-Csp2, ferroceno)
(Esquema 2.2.2). La accién de alquenos sobre los derivados diméricos ciclopaladados
produce los derivados disubstituidos®47! en los cuales uno de los grupos posee
carbonos insaturados, permitiendo asi la sintesis de una amplia variedad de derivados

del ferroceno que contienen el grupo amino, como los 1-amino-2-alquilferrocenos.

M4s recientemente, M. Pfeffer y colaboradores’6-78 han descrito algunas
procesos de insercién de alquinos (RC=CR', con R=R'=Ph, Et o bien R=Ph y
R'=COQEL) sobre el compuesto ciclopaladado dimérico [PZi{ (m3-CsHs)Fe(n3-CsHj3)-
.Eﬁ;&(CHQz}(}l-CD]z, que han abierto nuevos horizontes en el campo de la sintesis
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de sistemas policiclicos derivados del ferroceno. Asi pues, la insercién de dos
moléculas de acetileno en el enlace 6(Pd-Csp2, ferroceno) conduce en condiciones
suaves y con rendimiento sumamente elevado a la formacién de un sistema biciclico
derivado de la fusién de un metalociclo de nueve eslabones y el anillo CsH3 del
ferroceno que se muestra en el esquema 2.2.2. Sin embargo, cuando R=R'=Ph, si la
reaccion se lleva a cabo en condiciones mds drésticas, tiene lugar la depaladacién y se
aislan sistemas policiclicos’” que contienen ferroceno.

Otro de los puntos de interés de los derivados del ferroceno radica en su
naturaleza proquiral, de modo que la formacién del complejo ciclopaladados con
enlaces G(Pd-Cqp2, ferroceno) puede originar nuevos compuestos Opticamente
activos®4.65.71.79 abriendo asi una nueva via dentro del campo de la sintesis
asimétrica. De hecho, Sokolov y colaboradores®* han realizado un estudio que pone
de manifiesto que la presencia de aminodcidos quirales {(S)-acetil-valina o N-acetil-
(d)-leucina} en el medio de reaccién y un control adecuado del pH del medio, permite
obtener, cuando el ligando empleado es N,N(dimetilaminometil)ferroceno, el
compuesto ciclometalado con excesos enantioméricos de hasta un 78,8%. Sin
embargo, este valor llega al 93,5%, cuando el reactivo utilizado es el N,N-
dimetilaminotrifluorometilferroceno (figura 2.2.4.), que posee un centro quiral.%3

Figura 2.2.4.

Finalmente, conviene destacar que en todos los casos descritos sobre
ciclopaladaciones de derivados del ferroceno, los sustratos utilizados, ya sean N- S- o
Se- dadores, presentan una caracteristica comun, y es que sélo hay una posicién en la
que puede llevarse a cabo el ataque electrofilico de las especies de Pd(II): el carbono en
las posiciones contiguas al substituyente. Consecuentemente, en estos casos, los
derivados ciclometalados se caracterizan por la existencia de un sistema biciclico en el
que el metalociclo de cinco eslabones y el anillo CsH3 del ferroceno comparten una
arista, y de un enlace 6(Pd-Cgp, ferroceno)- Sin embargo, para estos sistemas no se ha
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logrado poner de manifiesto la influencia del llamado efecto endo, ni la posible
comparacién de la distinta facilidad de metalacién de estas posiciones frente a las
aromadticas que originarian metalociclos con enlaces G(Pd-Cqp2, fenilo)-

Estudios previos realizados en este Departamento® han permitido preparar y
caracterizar compuestos ciclometalados con iminas derivadas del formilferroceno
(figura 2.2.5 A). Muy recientemente, Vila y colaboradores3! han descrito la estructura
cristalina del compuesto dimérico que se muestra en la figura 2.2.5, B.

Figura 2.2.5.

CHj CHa
H H
I |
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A (=012 B
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2.3.- COMPUESTOS DOBLEMENTE CICLOMETALADOS

A pesar de que los compuestos ciclopaladados descritos en las dos secciones
precedentes se caracterizan en términos generales porque se obtienen via la activacién
de un tnico enlace 6(C-H) de un ligando N-dador orgénico u organometilico, en la
bibliografia se han encontrado algunos ejemplos en los que hay mis de un enlace
o(Pd-C) por ligando. Estos casos, mucho menos frecuentes, suelen presentarse
cuando se emplean substratos que contienen mds de un heterodtomo con buenas
caracteristicas dadoras, por lo general nitrégeno. Los ligandos mds comunes suelen

ser dioximas, diaminas o azinas, y en ellos se consigue la activacién de dos enlaces
o(C-H).

Por otra parte, los derivados bis(ciclopaladados) descritos hasta la fecha pueden
subdividirse en tres grupos, que se muestran de modo esquematico en la figura 2.3.1
(A, By C), dependiendo de la posicién relativa de los dos paladociclos formados,
que viene condicionada obviamente por la disposicidn espacial de los heterodtomos
dadores.

Figura 2.3.1.
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2.3.1.- Compuestos dinucleares en los que los dos metalociclos

son formalmente independientes.

Esta situacién suele presentarse cuando los dos dtomos dadores del ligando se
encuentran en una disposicién tal que impide la coordinacién simultdnea de ambos a
un mismo 4tomo de paladio (figura 2.3.1, A).
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Los primeros estudios realizados sobre compuestos diciclometalados de este tipo
fueron publicados por Trofimenko en 1973 82 y versan sobre ligandos del tipo
bis(N,N,-dialquilmetilamino)benceno, en los que los dos substituyentes del anillo
aromdtico se encuentran en posiciones 1,4 o 1,3. En el primer caso, la accién de
Na,[PdCly] sobre el substrato orgdnico permite obtener dos tipos de compuestos, que
se muestran en la figura 2.3.2. (A y B), dependiendo de la naturaleza de los
substituyentes R del nitrégeno dador. Sin embargo, cuando se utilizan como ligandos

los derivados 1,3-disubstituidos, tinicamente se consiguen aislar los complejos

dipaladados que se muestran en la figura 2.3.2., C.

Figura 2.3.2.
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Mucho més recientemente, Phillips y Caygill 83 han descrito algunos ejemplos
de compuestos bis(ciclopaladados) con diaminas del tipo 1,5-bis(dimetilamino)
naftaleno (figura 2.3.3), por reaccién directa del substrato orgdnico con acetato de

paladio.

Figura 2.3.3
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También se han descrito compuestos doblemente ciclometalados con ligandos
que poseen nitrégenos heterociclicos, tales como difenilpirimidinas 84 y difenil-
pirazinas 85, que se muestran en las Figuras 2.3.4. A y B, respectivamente. Conviene
destacar que la formacién del segundo paladociclo viene condicionada por la no
existencia de grupos voluminosos en el entorno del segundo 4tomo dador.

Figura 2.3.4.

Mis recientemente, Phillips y Steel 33 han preparado compuestos dimetalados
con ligandos que contienen dos grupos oxima en posiciones 1,4 6 1,3 (figura 2.3.5.).
En estas reacciones tinicamente se ha conseguido aislar un regioisémero y no se han
detectado evidencias de que se produzca la metalacién en la posicién 2, mucho mds
impedida estéricamente.

Figura 2.3.5.

Si los ejemplos de compuestos doblemente ciclometalados derivados de ligandos
orgédnicos son muy escasos, los derivados del ferroceno ain lo son mds. De hecho, el
primer y tnico ejemplo en el que se ha logrado la doble ciclopaladacién de ligandos N-
dadores derivados del ferroceno fue descrito por Nonoyama y colaboradores 86 en
1979, al estudiar la accién del Liz[PdCl4] sobre 1,1'-diacetilferroceno-bis(acetil-
hidrazona). Las reacciones conducen a las formas meso y racémica que se muestran en
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la figura 2.3.6., y que pueden separarse entre si mediante cristalizacién fraccionada.
Ambos isémeros se han caracterizado mediante espectroscopia infrarroja y de
resonancia magnética nuclear de protén, pero no ha sido posible en ninguno de los
casos la confirmacién de la estructura propuesta mediante difraccion de rayos X.

Figura 2.3.6.
H3 CH3
\C§ N7 NHCOCH; N Cae - NHCOGH;
| I
Pd— Pd—
| |
£, Chs N
Y NHCOCH Fe -~
Cs 7 3 Pd_ NHCOCH;
N N7
pd- ¢
CHs
meso racémico

A pesar de que los compuestos ciclometalados derivados del ferroceno més
estudiados son los obtenidos a partir del N,N-dimetilaminometilferroceno (figura
2.3.7. A), no se ha encontrado en la literatura ningin estudio referente a la posibilidad
de obtener derivados doblemente ciclopaladados a partir del compuesto 1,1°-
difuncional andlogo (figura 2.3.7. B).

Figura 2.3.7.

/CH3

¢4

Fe : \N,CH3

Sin embargo, Robinson y colaboradores37-88han descrito el compuesto
bis(ciclometalado) con platino(II), e incluso han logrado resolver su estructura
cristalina, que se muestra en la figura 2.3.8. Es de destacar que este compuesto
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presenta actividad antitumoral en ratones, al tiempo que su toxicidad es reativamente

baja.

Figura 2.3.8.

Butler % no logra obtener derivados dimetalados al hacer reacionar el 1,1°-
bis(dipiridil)ferroceno con paladio (figura 2.3.9, A), debido posiblemente a
impedimentos estéricos: Unicamente consigue aislar los compuestos que tienen un
tnico paladociclo, como el que se muestra en la figura 2.3.9, B.

Figura 2.3.9.

No obstante, cuando los substituyentes del 4tomo dador en ambos anillos del
ferroceno son poco voluminosos, como por ejemplo en las carbotioamidas descritas
por Hamamura y colaboradores®3 ha sido posible obtener los dos isémeros
bis(ciclopaladados) de férmula [P'dz{Fe(n5-C5H3)-C(§)(N(CH3)2)}] que se muestran
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en la figura 2.3.10. Estos autores han conseguido incluso la determinacién estructural

de la forma racémica.

Figura 2.3.10.

2.3.2.- Compuestos dinucleares en los que los atomos metalicos

estan coordinados a heteratomos vecinos.

Cuando los dos dtomos de nitrégeno dadores se encuentran en posiciones
contiguas, como en el caso de las azinas o azoderivados, la coordinacién de los dos
atomos de paladio y la activacién simultdnea de dos enlaces 6(C-H) pueden originar
especies dinucleares en las que dos metalociclos estdn unidos por un enlace N-N

(sencillo o doble).

Dentro de este grupo pueden resaltarse los estudios realizados en este
Departamento referentes a la doble ciclometalacién de benzalazinas, que han permitido
obtener compuestos homo o heteronucleares con metalociclos de cinco eslabones y
enlaces 6(M-Cqp2, fenilo), cON M=Pd3? o P90 (figura 2.3.11, A), o bien de seis
eslabones via activacién de enlaces c>'(Csp3-H)91 (figura 2.3.11, B).
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Figura 2.3.11.
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Hay también algunos ejemplos de azobencenos dimetalados. Asi, Siedle??
prepara el compuesto bis-ciclopaladado que se muestra en la figura 2.3.12. En este
compuesto se postula la existencia de apilamiento en estado sélido que da lugar a
interacciones Pd-Pd significativas. No obstante, no se ha podido determinar la
estructura cristalina mediante la difraccién de rayos X para confirmarlo.

Figura 2.3.12.
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2.3.3.- Compuestos ciclometalados mononucleares en los que el
paladio forma parte simultineamente de dos ciclos.

Dentro de esta categoria, Newkome y colaboradores®® consiguen preparar el
compuesto que se muestra en la figura 2.3.13. A; en cambio, cuando la reaccién se
efectua con el substrato andlogo de orfo- fenantrolina, sélo logran preparar el complejo
que contiene un dnico metalociclo (figura 2.3.13, B). Por otra parte, Clerici y
colaboradores?* consiguen metalar doblemente la trimetilendiamina PhCH,(CH3)-
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N(CH;)3N(CH3)CH,Ph, para obtener el derivado que se muestra en la figura 2.3.13.
C, pero si la cadena -(CH3),- es mds corta se forma el complejo de la figura
2.3.13.D. Estos resultados muestran que la flexibilidad del ligando es un factor
fundamental para que el paladio pueda formar simultdneamente dos metalociclos.

Figura 2.3.13.
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3.1.- CONSIDERACIONES GENERALES

Tal y como se ha mencionado en la Introduccion de esta Memoria, el objetivo
principal de este trabajo consistia en el estudio de las reacciones de ciclopaladacién de
derivados del ferroceno con el grupo funcional >C=N-, en particular, ferroceniliminas
mono- y bifuncionales de férmulas generales [(13-CsHs)Fe{(135-CsHy)-C(R)=N-
R'}], [(M3-CsHs)Fe{(M3-CsH4)-(CHy),-N=C(R)R'}] (con n=1, 2) y [Fe{(n>-
CsHy)-C(R)=N-R'};] (Figura 3.1.1. A, By C, respectivamente) y ferrocenilazinas,
[(m5-CsHs)Fe{(n3-CsHy)-C(R)=N-}1, R=H, CHj (figura 3.1.1. D).

Figura 3.1.1.

R
\ I F R\ ]
C=N-R’ (CHg)n R C N—-R’ C=N+4-
S @ S |
Fe C N—R' Fe
= @ ©/ =3
D

A pesar de que dentro de la Quimica Organica son muy numerosos los
compuestos que contienen uno o varios grupos funcionales >C=N-, la quimica de los
derivados anélogos del ferroceno es mucho mds reciente, y por consiguiente més
reducida. De hecho, en la bibliografia s6lo se encuentran del orden de una veintena de
sustancias que contienen simultineamente dicho grupo funcional y el ferroceno!. No
obstante, en los cinco dltimos afios se ha asistido a un auge del estudio de los
compuestos del ferroceno en general, y en particular de aquellos que poseen el grupo
>C=N-, debido a sus interesantes propiedades, en diversos campos, tales como en
dptica no lineal (por ejemplo, para duplicar la frecuencia de los l4seres)?-6, como
centros de oxidacién-reduccién’-10, como receptores moleculares!!-14 e incluso
como agentes antitumorales!4-20 y antibi6ticos?!

Sin embargo, las bases de Schiff en muchas ocasiones no se llegan a aislar, sino

que se utilizan dnicamente como intermedios en la sintesis de ferrocenilaminas!6-22.

Esto ocurre con los trabajos de Julve y colaboradores, quienes preparan la diamina
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secundaria Fc*-CH,-NH-CH,-CH,-NH-CH,-Fc, por reduccién de la diimina Fc-
CH=N-CH,-CH,-N=CH-Fc, tal y como se muestra en el esquema 3.1.1.

Esquema 3.1.1.

H H H H, H
c=0 c=N" “N=C_ _c-N~ "N-C
@) o, " TD
)

Fe — Fe Fe — Fe
a) NH,CH,CH,NH, b)Li[AIH,]

En consecuencia, el primer problema a abordar era la sintesis de los ligandos:
ferroceniliminas [(n3-CsHs)Fe{(n3-CsHy)-C(R)=N-R'}1, [(n3-CsHs)Fe{(n3-CsHy)-
(CH,),-N=C(R)R'}] (n=1, 2) y ferrocenildiiminas [Fe{(n>-CsH4)-C(R)=N-R'},]
(vedse figura 3.1.1, A, B y C respectivamente). Con el fin de llevar a cabo un analisis
sistemdtico que permitiese el disefio de métodos de sintesis generales de estos deriva-
dos del ferroceno, parecia razonable, en un principio, profundizar en el estudio de los
factores que condicionan la formacién del grupo funcional >C=N- para los compues-
tos orgdnicos ampliamente descritos en la bibliografia, poniendo especial énfasis en
los factores que posibilitan o dificultan su utilizacién con los derivados del ferroceno.

La mayor parte de las bases de Schiff orgdnicas suelen prepararse por reacciones
de condensaci6n entre una amina y un aldehido o cetona, seglin se muestra en el
esquema 3.1.2. La reaccion procede via dos etapas consecutivas consistentes en a) la

formacioén de la carbinolamina , y b) su deshidratacién.

Esquema 3.1.2.

R
A OH
N/ - Ho0 N
/C=O + HoN—R" —>/C\ —_— /C=N\
R' R’ NH-R" R' - R*
carbinolamina aldiminas: R o R'=H
cetiminas: R,R'# H

* Fc representa el grupo ferrocenilo: (n35-CsHs)Fe(m3-CsH,-). Fc', al grupo (n3-CsHs)Fe(n’-CsHy-) .
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Las condiciones experimentales requeridas para estos procesos de condensacién
son variadas. Asi, se han descrito reacciones de este tipo en las que se emplean
diversos disolventes tales como agua, alcoholes, éter, benceno o tolueno y un amplio
margen de temperaturas de reaccion.

Diferentes estudios 23-26 revelan que los factores que condicionan la viabilidad
de la condensacion son fundamentalmente de tipo electrénico. Asi, al aumentar la
densidad electrénica del nitrégeno de la amina o al disminuir la correspondiente al

carbono del grupo carbonilo se favorece la formacién de las iminas 23,

La densidad electrénica del carbono del grupo >C=0 depende de la naturaleza
dadora o aceptora de electrones de los sustituyentes R y R’ del aldehido o la cetona.
Por esta raz6n las aldiminas R-CH=N-R" se pueden preparar con mucha mayor
facilidad que las cetiminas R-C(R")=N-R".

No obstante, en estas reacciones los factores estéricos juegan también un papel
importante. En términos generales, la presencia de sustituyentes voluminosos en el
aldehido o la cetona dificulta considerablemente su condensacién. En estos casos se
suele emplear TiCl, o bien tamices moleculares de 5 A. Existen otros métodos mucho
mds drésticos, como por ejemplo la condensacién de la cetona y la amina en ZnCl,
fundido descrita por Billman y Tai??, e incluso procedimientos més complejos, que
implican el uso de acetales, 1-amino-1-cianoalcanos, tiocetonas o compuestos imino-
fosforosos 28.

La segunda etapa del proceso de condensacién (véase esquema 3.1.2.), en la
que la carbinolamina se deshidrata de forma espontdnea para dar la imina, se ve
favorecido por la adicién de pequefias cantidades de 4cido, generalmente acético,
sulfiirico o para-toluensulfénico?>-29-31, En algunos casos se alcanza una situacién
de equilibrio, que se puede desplazar utilizando un exceso de reactivo, o bien mediante
el empleo de agentes deshidratantes, tales como MgSO, o CaO.

Hasta el momento el trabajo en este Departamento se ha centrado
fundamentalmente en bases de Schiff derivadas del formilferroceno (figura 3.1.2.) y
diferentes aminas (anilinas, bencilaminas, 2-feniletilaminas y 1-naftilamina). El
cardcter bésico de estas aminas se distribuye en un amplio rango (3 < pK, < 10) 3%;
esta diferencia de basicidad puede influir en la mayor o menor facilidad con la que se
produce la reacci6n de condensacién. Los resultados obtenidos hasta la fecha muestran
que, si bien las iminas org4nicas derivadas del benzaldehido de férmula general CgHs-
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CH=N-R' se pueden preparar con rendimientos pricticamente cuantitativos empleando
condiciones experimentales sumamente suaves. La extrapolacion de dichos métodos
para la sintesis de las ferroceniliminas andlogas, [(n5-CsHs)Fe{(13-CsH4)-CH=N-
R'}] (figura 3.1.2.) han resultado ser infructuosa; en consecuencia, la sustitucién del

grupo fenilo por el ferrocenilo dificulta significativamente la reaccién de condensacion.

Figura 3.1.2.

R
\
,C=N-R'
Fe

S

La menor facilidad de condensacién del formilferroceno con las aminas puede
deberse al diferente efecto inductivo de los grupos fenilo (0;=+0,10) y ferrocenilo
(61=-0,01)33:34; el mayor caricter dador de electrones de este iltimo provoca un

incremento de la densidad electrénica del carbono del carbonilo, y por consiguiente
dificulta la formacién de la carbinolamina. Ademds, el mayor volumen efectivo del

grupo ferrocenilo frente al del fenilo contribuye también a dificultar la reaccion.

A la vista de estos resultados era previsible de antemano que la sintesis de las
bases de Schiff de férmulas generales: [(n3-CsHs)Fe{(n3-CsH4)-C(R)=N-R'}]
(R=CHj; y C¢H5s) y [Fe{(n3-CsH4)-C(R)=N-R'},] (R=H, CHj3; y C¢Hs), mostradas
en la Figura 3.1.3, fuese problemdtica debido a los factores que se detallan a

continuacion:
Figura 3.1.3.
R
I:‘\
C=N-R' ,C N—R'
Fe ,C N—R'

a) las cetiminas se obtienen con mayor dificultad que las aldiminas.
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b) la sustitucién de un hidrégeno del formilferroceno por grupos metilo induce
un incremento en la densidad electrénica del carbono del grupo >C=0, asi como un
aumento del volumen del sustituyente.

c¢) aunque para los derivados del benzoilferroceno (R=CgHjs), si bien el efecto
inductivo del grupo fenilo favorece la disminucién de la carga sobre el carbono, la
posibilidad de la conjugacién puede modificar la densidad electrénica del carbonilo.
Ademas, el fenilo es mucho més voluminoso que el metilo: Eg(H)=0,0; Eg(CH3)=
-1,24; E5(CgHs)=-3,82%3

d) ademds de estos factores, conviene resaltar que para las bases de Schiff
difuncionales [Fe{(13-CsH4)-C(R)=N-R'},] los efectos estéricos debidos a las
repulsiones entre grupos R y/o R' en los dos anillos, en particular cuando son
voluminosos como el CgHs, pueden repercutir no sélo en una mayor dificultad de su
sintesis, sino también en un aumento de la inestabilidad. No obstante, en estos casos
la rotacién de uno de los dos anillos podria reducir significativamente las repulsiones,

como se muestra en la figura 3.1.4. B.

Figura 3.1.4.

En cuanto a la preparacion de las bases de Schiff derivadas de ferrocenilaminas
de férmula general [(n5-CsHs)Fe{(n3-CsH4)-(CH,),-N=C(R)R'], con n=1 6 2
(figura 3.1.1.B), a pesar de que el proceso de condensaci6n aparentemente no deberia
introducir grandes dificultades, ya que las ferrocenilaminas son mds basicas que la
anilina o la bencilamina, el factor limitante en este caso viene a ser la preparacién de las

aminas, que no son comerciales.
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3.2.- BASES DE SCHIFF MONOFUNCIONALES DERIVADAS
DE FERROCENILCETONAS.

3.2.1.-Iminas derivadas del acetilferroceno

En esta seccidn se detallan los métodos de sintesis de las ferroceniliminas de
féormula general [(m3-CsHs)Fe{(n3-CsH4)-C(CH3)=N-R'}] que se muestran en la
figura 3.2.1.1

Figura 3.2.1.1.

R'
CHs3 R
==N 7 C5H 5 laL
CgH4-2-CHj, 1bg,
C6H4-4-CH3 ICL
CH,-CgHs 1dy,
Fe CH;-CgHy4-2-CH3 leg,

CH,-CgHg-2-Cl 1y,
CH,-CH,-C4H5 1g;,
1-CyoHy 1hy,

Tal y como se ha comentado al inicio de este capitulo, uno de los métodos

preparativos mds utilizados para la sintesis de bases de Schiff consiste en la reaccion
entre cantidades equimolares del aldehido y la amina a reflujo, empleando alcohol
como disolvente 33-37, La extensién de este procedimiento a los derivados de
ferroceno ha permitido a Xu-Bing y colaboradores 38 preparar y caracterizar las bases
de Schiff bifuncionales que se muestran en la figura 3.2.1.2.

Figura 3.2.1.2.
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Sin embargo, al intentar realizar esta reaccion entre el acetilferroceno y las
aminas (anilinas, bencilaminas, feniletilaminas o 1-naftilamina) se obtienen siempre
mezclas constituidas mayoritariamehte por los reactivos, y tinicamente se detecta
mediante espectroscopia infrarroja una pequefia proporcidén de las bases de Schiff.

A la vista de estos resultados, se pensé en utilizar condiciones de reaccién
mucho més enérgicas, en particular reflujos prolongados en presencia de cantidades
cataliticas de 4cido acético 22-2%-31, En principio, el 4cido favoreceria la deshidratacién
de la carbinolamina (véase el esquema 3.1.2.). Sin embargo, la adicién de pequeiias
cantidades de 4cido acético (ca. 1-5 ml) a disoluciones equimolares de acetilferroceno
y la amina correspondiente en etanol o benceno produce un cambio de coloracién
instantdneo del rojo al violeta-azulado. La justificacién de este resultado estd
relacionada con el elevado caricter basico que poseen los derivados del ferroceno del
tipo [(M3-CsHs)Fe{(n3-CsH4)-C(O)R}], con R=H, CHj3, C¢Hs. Segiin los datos de
la bibliografial, este tipo de reactivos (ferrocenocarboxaldehido o las correspondientes
ferrocenilcetonas) llegan incluso a protonarse con suma facilidad, a diferencia de lo
que ocure con aldehidos o cetonas puramente orgdnicos, como CgHs-C(O)R. Estudios
previos en este campo muestran que el caricter bdsico relativo entre ]a acetofenona
CsHs-C(O)CHj3 y el acetilferroceno [(n3-CsHs)Fe{(n3-CsH4)-C(O)CH3}] estd en
proporcién 1:2200 1.

Recientemente, se ha descrito> la sintesis del dcido 2-ferrocenilmetilidenimino-
benzoico (figura 3.2.1.3.) mediante un proceso de condensacién entre el
formilferroceno y la amina, utilizando benceno como disolvente.

Figura 3.2.1.3.

COOH
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Paralelamente, en este Departamento se ha logrado sintetizar las bases de Schiff
derivadas del ferroceno de férmula general [(15-CsHs)Fe{(n>-CsH)-C(H)=N-R'}]
utilizando cantidades estequiométricas de aldehido y amina y separando el azetropo
benceno-agua con un Dean-Stark?0. De este modo se logra simultdneamente una
elevada temperatura de reaccién y un desplazamiento del equilibrio en la deshidratacién
de la carbinolamina. Sin embargo, cuando se intenta realizar esta reaccidn sustituyendo
el formilferroceno por el acetilferroceno o el benzoilferroceno (véase seccién 3.2.2),
en la mezcla de reaccién no se detecta mediante espectroscopia infrarroja la formacién

de cantidades significativas de imina.

Las iminas orgénicas resultantes de la condensacién de cetonas son, por lo
general, m4s dificiles de preparar que las provenientes de aldehidos; en el caso de los
derivados del ferroceno, esta afirmacién sigue siendo vélida: los métodos empleados
en la sintesis de ferrocenilaldiminas frecuentemente no funcionan con las ferrocenil-
cetiminas. Uno de los escasos trabajos descritos en la bibliografia referentes a las
bases de Schiff monofuncionales derivadas del acetilferroceno es el de Hetnarski y
Grabowski?!, en el que se sintetizan ferroceniliminas utilizando condiciones
experimentales mds enérgicas: grandes excesos de amina, elevada temperatura de
reaccion, tiempos de reaccién relativamente prolongados y la presencia de Al;O3
como catalizador y agente deshidratante.

Segin estos autores, la presencia de aliimina es indispensable para lograr con
éxito la condensacién. El Al;Oj3 ataca al oxigeno del carbonilo, formando un enlace
dativo Al«O, y polarizando el enlace >C=0, tal y como se muestra en la figura
3.2.1.4. De esta manera decrece la densidad electrénica en el carbono del carbonilo,
con lo que se facilita el ataque nucledfilo del nitrégeno a este carbono.

Figura 3.2.1.4.

[A]] [Al--H. R
4 : H/N
Fe \ Fe  \ Fe. |
Al,O .
@ CH3 Al2Us CH3 R-NH> CHg
[All;-H~N,R
o Fe \ Al,03 -H20
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En la presente Memoria se ha intentado emplear este método, pero en el caso del
acetilferoceno se obtienen mezclas compuestas mayoritariamente por cetona, con la
imina como componente minoritario. Sin embargo, este procedimiento es sumamente
iitil para la peparacién de bases de Schiff derivadas del benzoilferroceno, (seccién
3.2.2).

En fechas recientes, Jun y colaboradores 42 han descrito un método ingenioso e
innovador para la sintesis de acilferrocenos a partir de una aldimina (A) y diferentes
olefinas (esquema 3.2.1.1); el procedimiento requiere la presencia del catalizador de
Wilkinson, [RhCI(PPh3)s3], y se propone la formacién de cetiminas del tipo B, que no
se llegan a aislar ni caracterizar pero que originan los acilferrocenos mediante hidrélisis
dcida. Cuando en lugar de olefinas sencillas (etapa a), se emplean polimeros tales
como el polibutadieno (reaccién b), este método permite la sintesis de macromoléculas
que contienen grupos acilferroceno como cadenas laterales, y por tanto con capacidad

para actuar como potenciales centros de oxidacion reduccion.

Esquema 3.2.1.1.

B
. 2 .0
Lo L
*Ph-(CHg-CH:CH-CHg).-(CH2-CIH)m-(CHQCH)n-Ph
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Hacia 1990, Pyne y colaboradores 43 describieron la sintesis asimétrica de la
amina 6pticamente activa (R,R)-[(n3-CsHs)Fe{(n3-CsH4)-CH(Me)-NH-CH(CH3)-
Ce¢Hs}] a partir de acetilferroceno. El proceso global que se muestra en el esquema
3.2.1.2 consta de dos etapas consecutivas: una reaccién de condensacion seguida de

una reduccién.
Esquema 3.2.1.2.

CHj CHs CH3 H

\ Ne= ""ICH ,
30=0 j j "’CH3

N
Fe N e}:ezr(/;am Fo aBH4 Fo
-

D o S

En el primer paso se propone la formacién de una base de Schiff, aunque no
llega a aislarse ni a caracterizarse. La reaccion se lleva a cabo en condiciones
sumamente suaves (éter seco a temperatura ambiente), entre cantidades estequio-
métricas de la amina y la cetona. Estos autores siguen el método propuesto por
Tagushi y Westheimer?® para la sintesis de bases de Schiff derivadas de cetonas con
grupos sustituyentes voluminosos, que consiste en el empleo de tamices moleculares
de 5 A en el medio de reaccién. Estos tamices desempefian una doble funcién: por un
lado catalizan la formacién de la carbinolamina, y ademds absorben el agua producida
en el proceso de deshidratacién de este intermedio.

A la vista de estos resultados, se pens6 en llevar a cabo las reacciones de
condensacién entre el acetilferroceno y las aminas tipo anilinas, bencilaminas, 2-
feniletilamina y 1-naftilamina en las mismas condiciones experimentales. En todos los
casos la formacion de las bases de Schiff se pudo detectar con facilidad mediante
espectroscopia infrarroja de las disoluciones sobrenadantes, aprecidndose la aparicién

" de una banda correspondiente a la vibracién de tensién del grupo >C=N- en el
intérvalo 1620-1640 cm-!. Sin embargo, las mezclas de reaccién evolucionaban
siempre hacia una situacién invariante, en la que coexistian la ferrocenilcetona y la
base de Schiff. Ademads, en la mayoria de los casos no se apreciaban las absorciones
debidas a las vibraciones de tensién de los grupos N-H de las aminas (ca. 3500-
3300 cm-!). Con el fin de desplazar el equilibrio, se pensé en la adicién de cantidades
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adicionales de aminas, para compensar sus pérdidas. El avance de la reaccién se pudo
controlar analogamente, mediante espectroscopia infrarroja, comprobdndose que la
adicién de amina incrementaba la intensidad relativa de la absorcién debida al grupo
funcional >C=N- frente a la del >C=0 (figura 3.2.1.5.).

Figura 3.2.1.5.

"“\‘

+R-NH,
= —_—
v (C=0) tamices
Vv (C=N) V(C=0) |v (C=N)

Tras repetir el procedimiento hasta lograr la desapariciéon de la banda
correspondiente a la vibracién de tensién del >C=0 (1660cm-!) se separon los tamices
moleculares y se lograron aislar y caracterizar las ferroceniliminas mediante
concentracion de las soluciones etéreas. El tiempo de reaccién es del orden de una a
tres semanas, mds largo para la 2-feniletilamina que para las bencilaminas y atin m4s
corto para las anilinas, es decir en orden inverso al valor del pK, de la amina
utilizada32; en la tabla 3.2.1.1 se muestran los valores de pK, para algunas de las
aminas empleadas.

Tabla 3.2.1.1.

Amina pK,
1-naftilamina 3,40
2-metilanilina 4,45
anilina 4,58
4-metilanilina 5,10
bencilamina 9,35
2-feniletilamina 9,96

Puesto que los periodos necesarios para la sintesis de estos ligandos eran
€xcesivamente largos, se penso en llevar a cabo las reacciones de condensaci6n



60 CAPITULO 3 FERROCENILIMINAS Y FERROCENILAZINAS

utilizando disolventes que permitiesen trabajar a temperaturas mds elevadas y que
tuviesen poca avidez por el agua. Asi pues, la substitucién del éter etilico por el
benceno, permite obtener las bases de Schiff mucho mds rapidamente (si las mezclas
de reacci6n se mantienen a reflujo son necesarios iinicamente entre cinco y siete dias),
es decir, acortando los tiempos de reaccién en un 75% aproximadamente. No obs-
tante, conviene resaltar que el éxito de estas sintesis, radica no sélo en la adicién
controlada de excesos diarios de aminas, sino también en la adecuada activacion de los
tamices moleculares. Los mejores resultados se obtienen cuando éstos se someten a
calentamientos a 250°C durante 24 horas y posteriormente se conservan en la estufa a

unos 130°C para evitar su rehidratacién.

Las iminas se aislan separando los tamices moleculares por filtracién y
concentrando el filtrado. La solidificacién de las bases de Schiff [(n°-CsHs)Fe{(n>-
CsH,)-C(CH3)=N-R'}] (1aL-1hy) se consigue mediante un tratamiento posterior de
los residuos oleosos con n-hexano, acompaiiado de una agitacidén vigorosa. La tnica
excepcidn es la imina con R'= CH;-CH,-CgHs (1hy), que es liquida a temperatura
ambiente.

En algunas ocasiones, esta operacion conlleva la formacién de residuos de color
marrén oscuro de aspecto resinoso, que se adhieren a las paredes del recipiente. A
pesar de que se ha intentado llevar a cabo la caracterizacion de estos subproductos
mediante espectroscopia de resonancia magnética nuclear, todas las pruebas han
resultado ser infructuosas. Por ejemplo, al intentar registrar los espectros de RMN de
TH se observan significativas pérdidas de homogeneidad del campo magnético, y los
espectros muestran bandas sumamente anchas y mal definidas. Estas observaciones
parecen indicar la posibilidad de que se trate de derivados del ferricinio, producidos
via una oxidacion parcial del hierro (II).

Por otra parte, conviene destacar que el método que se describe en esta Memoria
para la sintesis de ferroceniliminas derivadas del acetilferroceno permite obtener dichos
compuestos con pricticamente un 100% de pureza y con rendimientos mayores de los
descritos en la bibliografia para derivados similares: en la mayoria de estos ltimos

‘casos, cuando se aislan las iminas son oleosas y contienen pequeiias cantidades de

cetona o de amina2,

Las ferroceniliminas derivadas del acetilferroceno descomponen a temperaturas
mids bajas que las derivadas del ferrocenocarboxaldehido*® y en cada una de las series
al incrementarse la basicidad del nitrégeno (tabla 3.2.1.1) la temperatura de
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descomposicién es menor, tal y como se muestra en el capitulo 5. Ademds, las
estabilidades de las dos series son diferentes: las segundas son més estables que las
primeras, que van descomponiéndose lentamente a temperatura ambiente, incluso en

estado sélido, para dar acetilferroceno y la correspondiente amina.
3.2.2.-Iminas derivadas del benzoilferroceno

Las consideraciones generales concernientes a las reacciones de condensacién de
cetonas R-C(O)-R' puramente orgénicas y aminas, resefiadas al inicio de este capitulo,
ponen de manifiesto que uno de los factores que condicionan la mayor o menor
facilidad con que se produce la formacién de un grupo funcional >C=N- es la
naturaleza de los substituyentes de la cetona R y R', puesto que estos pueden intro-
ducir variaciones en la densidad electrénica del dtomo de carbono del carbonilo.

Asi pues, si se comparan las ferrocenilcetonas de férmula general [(1°-C5Hs)
Fe{(n>-CsH,)-C(O)R}] con R= CH3 y CgHs, cabe esperar que si la contribucién del
substituyente R es puramente inductiva, la formacion de las bases de Schiff derivadas

del benzoilferroceno sea mds favorable.

No obstante, si el grupo fenilo tuviese una orientacién coplanar con respecto al
grupo funcional y/o al ferrocenilo, la posibilidad de conjugacién de los sistemas &
modificaria la densidad electrénica del carbono en sentido inverso, por lo que se
dificultarfa la reaccién de condensacién. Desafortunadamente, la estructura cristalina
del benzoilferroceno no se ha resuelto, y por tanto no puede descartarse la posibilidad
~ de conjugacién.

Finalmente, conviene resaltar que la formaci6n de las carbinolaminas suele estar
tanto mas impedida cuanto mayor es el volumen del substituyente; este factor
dificultaria también la condensacién del benzoilferroceno. De hecho, los ejemplos
descritos en la bibliografia sobre bases de Schiff del tipo [(5-CsHs)Fe{(n3-CsH,)-
C(CeH5)=N-R'}] son mucho mds escasos que los de iminas derivadas del

acetilferroceno (véase la seccién precedente).

En 1977, Cais y colaboradores** extrapolan el método descrito por White y
Weingarten*> para las reacciones de condensacién de aminas y cetonas orgénicas con
substituyentes voluminosos -que requiere la presencia de haluros metdlicos tales como
AlCl3, SnCly, FeCls, AsCls, SbCl; o TiCly - y logran sintetizar la ferrocenilimina
[(n3-CsHs)Fe{ (M3-CsH,)-C(C¢Hs5)=N-CgHs}1. El método descrito para la
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preparacion de esta base de Schiff consiste en la reaccién entre la cetona y la anilina en
relacién molar 1:74, utilizando benceno como disolvente y en presencia de TiCl,. El
residuo final obtenido tras tres horas de reaccién a temperatura ambiente seguido de
varias extracciones contiene benzoilferroceno y la base de Schiff, la cual se aisla
mediante cromatografia en columna. Aunque este método funciona bien con la anilina,
los intentos de condensar mediante este procedimiento otras aminas, tales como las
anilinas sustituidas (2-metilanilina o 4-metilanilina) o las bencilaminas resultaron

infructuosos.

Mais recientemente, se ha descrito la preparacién de ferroceniliminas de férmula
general [(n3-CsHs)Fe{(n5-CsHy)-C(CgHy-R!)=N-CeHy-4-R2] (figura 3.2.2.1.)
mediante la reaccion entre cetonas de férmula general [(15-CsHs)Fe {(13-CsH,)-C(O)-
CgH4-4-R1)] y ariliminodimagnesio, 4-R2-C¢H,-N(MgBr), 6. En estos casos
también se requiere la separacion de los reactivos y la base de Schiff mediante croma-
tografia en columna. Sin embargo, conviene destacar que estos autores consiguen
incluso caracterizar estructuralmente la imina [(n5-CsHs)Fe{(n>-CsH,)-C(C¢Hs)=N-
CsHy4-4-OCH3}], que es el dnico ejemplo encontrado en la bibliografia de estructuras
cristalinas de iminas derivadas del benzoilferroceno.

Figura 3.2.2.1.

Damrauer*’ prepara la imina [(15-CsHs)Fe{(n5-CsH,)-C(C¢Hs)=N-CgHy-4-
CHj3}] -con un rendimiento del 80% y algo impurificado con la cetona de partida-
- optimizando el método de Hetnarski y Grabowski*!; es el método que se ha seguido
en esta Memoria para sintetizar las iminas derivadas del benzoilferroceno que se
muestran en la figura 3.2.2.2. Estos autores preparan las iminas bajo atmésfera de
nitrégeno, pero en aqui estas reacciones se han hecho al aire: el rendimiento es
elevado, y ni la base de Schiff ni los productos de partida sufren procesos de

oxidacion.
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Figura 3.2.2.2.

R’
. CeHs 2a;,

A CgHy-2-CH 2by,
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> CH,-CgH;-2-Cl 2y,
CH,-CH,-C¢Hs 281

1-CyoHy 2hy

1-CyoH 1y 2ip,

No se ha conseguido aislar la imina 2gy, mediante la condensacién del
benzoilferroceno con la 2-ferroceniletilamina: se ha intentado en presencia de Al,O3/

tolueno, y de tamices moleculares / éter, pero en la mezcla de reaccién sélo se han

identificado la cetona y la amina de partida. Tampoco se ha producido en presencia de
Ba(ClO,),, que facilita la formacién de la diazina [Fe{(n5-CsH,)-C(CH3)=N-},1,%8,

segun la reaccién que se muestra en el esquema 3.2.2.1.

Esquema 3.2.2.1.

CHs CH;; Ha Ci;is
C— N- NHz NH C_ N-—— N=
@ ©CH= NFe NHz CHy P o
c= N N— Fe —> Fe C_ N=— N= Fe
@ Ba(ClO4)2 @ -Ba? @

Las iminas [(n5-CsHs)Fe{(n5-CsH,)-C(C¢Hs)=N-R'}] (2aL-2fy, y 2hy-2ir)

se obtienen bajo la forma de resinas, que se precipitan mediante la adicién de hexano;

de esta manera se pueden obtener puras. El método general de preparacién de iminas
derivadas del benzoilferroceno descrito en esta Memoria es superior a los descritos en
la bibliografia en cuanto a rendimiento y a pureza de las iminas, si bien el tiempo de
reaccién es mds largo.
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3.3.- BASES DE SCHIFF MONOFUNCIONALES DERIVADAS
DE FERROCENILAMINAS

La reaccién de ciclopaladacién de las cetiminas derivadas del ferroceno puede
permitir determinar si la metalacion tiene lugar mayoritariamente dando origen a
compuestos ciclometalados endociclicos con enlaces 6(Pd-Cqp2, ferroceno) © 0(Pd-
Csp2, fenilo)> 0 bien exociclicos, es interesante comprobar si la mayor facilidad que el
ferroceno tiene para participar en reacciones de sustitucion electréfila puede llegar a
compensar el efecto endo. Para ello se han preparado y ciclometalado iminas de
férmula general [(n3-CsHs)Fe{(n3-CsHy)-(CH,),-N=C(R)R'}] con n=1, 2, y los
grupos R y R' que se muestran en la figura 3.3.1.

Figura 3.3.1.

n{ R R'
2| H | ceHs 3iL
R 2| H | 2-Cl-C¢Hy 3k,
A N/C\R. 2| H | 26ClL-CeHs 31y,
2| H | 24,6-(CH3)3-CeH, 3my,
2| H | [(m>-CsHs)Fe(m’-CsHa)}| 3ng,
Fe 2 | CH3| [(3-CsHs)Fem3-CsHy)]| 3or,
@ 1 H CeHs 4jL
1| H | 2-cl-cgH, 4kg,

Conforme a las consideraciones generales sobre los procesos de condensacién
de aminas y aldehidos o cetonas puramente orgédnicos detallados al inicio de este
capitulo, cabia esperar a priori, que la sintesis de las bases de Schiff derivadas de
ferrocenilaminas fuese menos dificultosa y ardua que la descrita en las secciones
precedentes para [(15-CsHs)Fe{(n3-CsH4)-C(R)=N-R'}] con R= CHj (lap-1hy) y
C¢Hs (2ap-2fy, y 2hy-2iy,), debido principalmente a :

a) el mayor caricter basico de las ferrocenilaminas comparado con el de las
- anilinas y bencilaminas, y
b) la intercalacién de uno o dos grupos -CH>- entre el nitrégeno iminico y el

ferrocenilo, que reduce significativamente el volumen efectivo del substituyente.
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No obstante, pese a estas consideraciones, en la bibliografia inicamente se han
descrito cinco ejemplos de bases de Schiff monofuncionales derivadas de ferro-

cenilaminas (figura 3.3.2).

&g g™
s @ S

R = C¢Hs (A) R=H (D)
R =CgHy-2-OH (B) R=C¢Hs (E)

CH

Las dos primeras (A, B) se caracterizan por presentar el nitrégeno iminico
directamente unido al grupo ferrocenilo. A pesar de que el compuesto con R= CgHs
(A) fue preparado por Schlogl en 19664°, mediante una reaccién de reduccién de la
oxima y posterior oxidacién de la amina secundaria tal y como se muestra en el
esquema 3.3.1, no es hasta 1990 cuando se describe la sintesis de la ferrocenilimina
derivada del salicilaldehido R=CgH4-2-OH (B) mediante una reacién de

condensacién?9.

Esquema 3.3.1.
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En esta Memoria no se abordo el estudio de la sintesis de este tipo de iminas ya
que, aunque en un principio las reacciones de ciclopaladacién podrian proceder
mediante la activacién de enlaces 6(Cspferroceno-H) 0 bien 6(Csp2,fenito -H), €n el
primer caso originaria la formacién de metalociclos con estructuras exociclicas de
cuatro eslabones, mucho menos favorecidos que los que se obtendrian en el segundo
caso, ya que daria lugar a paladociclos endociclicos de cinco eslabones (figura 3.3.3).

Figura 3.3.3.

La imina [(n°-CsHs)Fe{(n3-CsHy)-CH,-N=CH,}] (Figura 3.3.2.C) ha sido
preparada por Schlogl por reaccion entre la amina primaria y el formaldehido, en
metanol a reflujo°!. En este caso tenemos la situacién inversa a la anterior: tinicamente
es posible la activacién de enlaces 6(Cgp2,ferroceno-H), para originar metalociclos

exociclicos.

Los dos tnicos ejemplos de iminas derivadas de la 2-ferroceniletilamina que se
han encontrado en la bibliografia son el compuesto [(n3-CsHs)Fe{(1°-CsHa)-(CH,),-
N=CH,}] (figura 3.3.2.D), {preparado por Schlsgl’! a partir de la amina primaria y
el formaldehido}, y la imina [(n3-CsHs)Fe{(1n>-CsH4)-(CH;),-N=CH-C¢H;}]
(figura 3.3.2.E), descrita por Oyama y col.52 junto con la anterior en el curso de un
estudio sobre la capacidad de algunos derivados nitrogenados para recubrir electrodos
de platino. Pero mientras que Schlogl da detalles acerca de la preparacién y la
caracterizacién mediante espectroscopia infrarroja, Oyama se limita a caracterizarlas

" por métodos electroquimicos.

Ante estos hechos el primer problema a abordar para la sintesis de las bases de
Schiff de férmula general [(13-CsHs)Fe{(n3-CsHy)-(CH,),-N=C(R)R'}] {n=1 (4jL-
4ky), 2 (3j.-301)} era el que requerian el uso de las ferrocenilaminas [(n3-CsHs)Fe
{(n3-CsHy)-(CH,),-NH, }], que no son productos comerciales.
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La preparacion de la 2-ferroceniletilamina [(1’-CsHs)Fe{(15-CsHy)-(CH,),-
NH,}] se llevé a cabo a partir de N,N-dimetilaminometilferroceno (A) segin el

esquema 3.3.2:
Esquema 3.3.2.

CHa-N(CHa)2 H2 N(CHa)s CH2-CN CHp-CHz-NHp

c
@ + CHgl @ + KCN ©e Li[AIH,] @
@ (A) @ (B) @(C) @ (D)

El proceso consta de tres etapas consecutivas: a) preparacion de la sal de amonio
cuaternaria (B) 5354, b) formacién del nitrilo (C) 333 y ¢) reduccién del mismo
mediante Li[ AIH4}°>+30. La amina preparada se purifica mediante destilacién al vacio,

obteniéndose finalmente con un rendimiento global de un 20%. El factor limitante de
este procedimiento es la gran inestabilidad del nitrilo®33 (esquema 3.3.2, C).

La ferrocenilmetilamina [(n5-CsHs)Fe{(n3-CsH4)-CH,-NH,}] se puede pre-
parar segtin tres métodos diferentes, que se muestran en el esquema 3.3.3.

Esquema 3.3.3.

b
Fe NH,OH,_ Fe

@ @ \\[A\md

CH CH, + CHz_
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a) A partir del formilferroceno, preparando en primer lugar la oxima*9-7 y
reduciéndola posteriormente con Li[AIH4]*. Este método tiene como paso final la
purificacién de la amina mediante una destilacién al vacio y a temperatura relativamente
alta, 110°C. Debido a ello, el rendimiento global de la reaccién es muy bajo, del orden
de un 15%. Ademads, la amina no se obtiene como un sélido, sino como aceite muy

oscuro, lo que sugiere que puede oxidarse parcialmente.

b) A partir del N,N-dimetilaminometilferroceno, preparando la azida y
reduciéndola con Li[AlH4]°8. El rendimiento de la iltima etapa es relativamente
elevado (80%), pero el global de la reaccion es tan sélo del orden de un 20%, debido a
la dificultad de la preparacién de la azida (en particular, la separacién por medio de
cromatografia en columna). Aunque la amina se obtiene mediante este procedimiento
como un sdlido cristalino con rendimientos algo mds elevados que en el caso anterior y
sin necesidad de purificar el producto final mediante destilacién al vacio, este método
presenta el inconveniente de su mayor peligrosidad, debido a la facilidad con la que
pueden explotar esta azida organometilical. Por otra parte, el niimero de etapas es

mayor en este caso.

c) A partir del 4cido ferrocenocarboxilico, en una sintesis de varios pasos, en la
que se prepara en primer lugar el cloruro de 4cido, y a continuacién la amida, que se
reduce con Li[AIH4)?°. Al igual que en el primer método, la amina debe ser purificada
mediante una destilacion al vacio. Este método no se ha utilizado en esta Memoria, ya
que en realidad presenta los inconvenientes de los dos anteriores (un nimero mayor de

etapas y una destilacidn al vacio a alta temperatura).

En contacto con el aire, tanto el aminometilferroceno como la 2-ferrocenil-
etilamina no sélo se carbonatan con suma facilidad!, sino que también son muy
reductoras (tal y como se muestra en el capitulo 6). Ello obliga a utilizarlas recién

preparadas.

Puesto que uno de los objetivos planteados al inicio de este trabajo consistia en
el estudio de las reacciones de ciclopaladacién de bases de Schiff derivadas del
ferroceno que permitiesen evaluar la importancia relativa de los diferentes factores que
pueden condicionar la metalacién de una posicién preferentemente, la seleccién de los
grupos R y R' en las ferroceniliminas [(n3-CsHs)Fe{(n3-CsH4)-(CH,),-N=C(R)R'}]
debe realizarse cuidadosamente. En nuestro caso concreto, se han preparado los
ligandos que se muestran en la figura 3.3.4.
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Figura 3.3.4.
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En las iminas 3j5,, 3Ky, 4j1. y 4k, (figura 3.3.4) es posible la activacién del
enlace 6(Csp2, fenilo-H) -para dar metalociclos de cinco eslabones con estructura
endociclica -, 0 bien 6(Cyp2, ferroceno-H), para dar compuestos exociclicos de cinco o

seis eslabones, dependiendo de la longitud de la cadena alquilica -(CHa),- (n=1, 2).

En la ferrocenilimina [(n3-CsHs)Fe{(n’-CsH4)-(CH,),-N=C(H)C¢H3-2,6-Cl;]
(31, figura 3.3.4.) las posiciones orto del anillo fenilico con respecto al grupo
iminico estén bloqueadas, por lo que a priori cabe prever la formacién de paladociclos
exociclicos de seis eslabones con enlace 6(Pd-Cqp2, ferroceno)- NO obstante, no puede
descartarse la posibilidad de activacién de los enlaces C-Cl via adicién oxidante de
especies de Pd0 formadas en el transcurso de la reaccidn; en este caso se obtendrian
metalociclos endociclicos de cinco eslabones y enlaces o(Pd-Csp, fenilo)-

Si los grupos cloro se substituyen por metilos (3my,, figura 3.2.4.) es posible
ademds la activacién del enlace C-H de estos tiltimos, para dar lugar a paladociclos
endociclicos con enlaces o(Pd-Csp3).

También se han sintetizado las iminas derivadas del formil- y acetilferroceno
(3ny, y 3oy, figura 3.3.4.). Estos substratos poseen dos dtomos de hierro en entornos
quimicos ligeramente diferentes, y en consecuencia la ciclometalacién dard lugar a
compuestos polimetdlicos, en los que se pueden estudiar las variaciones electrénicas
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inducidas por el paladio, no sélo en el hierro del ferroceno ciclometalado sino también
transmitidas a través de la cadena >C=N-R. Por otra parte, la oxidaci6n total o parcial
de los 4tomos de hierro puede dar lugar a compuestos de valencia mixta entre los dos

grupos ferroceno, que pueden presentar deslocalizacién de la carga electrénica®?.

Al margen de estas consideraciones conviene destacar que las bases de Schiff
que se describen en este capitulo pueden tener un interés adicional, debido a las
potenciales aplicaciones dentro del campo de la actividad 6ptica no lineal, o como
agentes antitumorales, ya sea en su forma reducida o como derivados del ferricinio.

3.3.1.-Iminas de férmula general
[(M3-CsHs)Fe{(n5-C5H4)-(CH,),-N=C(R)R'}]

Para la sintesis de las bases de Schiff derivadas de la 2-ferroceniletilamina (3jy, -
3oy, figura 3.3.4) se han llevado a cabo los procesos de condensacién entre la amina
y los aldehidos o cetona correspondientes (esquema 3.3.1.1.).

Esquema 3.3.1.1.

+ O= C
(3j, - 301)

Estos ligandos se obtienen con buenos rendimientos (del orden del 60%) por
reaccién entre cantidades equimoleculares de aldehido o cetona y de 2-ferrocenil-
etilamina en benceno a reflujo, retirando el aze6tropo benceno-agua formado mediante
un condensador de Dean-Stark. Una vez evaporado el resto del disolvente se obtienen
aceites que se pueden precipitar con hexano, si bien con mayor dificultad que en el
caso de los derivados del acetil- o benzoilferroceno. Es interesante destacar que el

- éxito de estas reacciones depende en gran medida de la pureza de la amina utilizada.

En todos los casos las condiciones experimentales necesarias para lograr la
formacién del enlace >C=N- son mds sencillas que las descritas en el caso del benzoil-
o acetilferroceno, y comparables a las del formilferroceno, si bien en este dltimo caso
los tiempos de reaccién son mds largos. Esta mayor facilidad de condensacién se debe
a dos factores: por una parte, el sustituyente sobre el carbono del carbonilo es
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pricticamente siempre hidrégeno, lo cual favorece la reaccién, tanto por motivos
electrénicos (menor capacidad dadora de electrones que el metilo) como estéricos. Por
otro lado, el cardcter béasico de las ferrocenilaminas es mayor que el de las aminas
organicas!. En cambio, y como es general en el caso del acetilferroceno, la imina [(1}5-

CsHs)Fe{(13-CsHyg)-(CH,),-N=C(CH3)-(n3-CsHa) } Fe(n3-CsHs)] (30L) se prepa-
ra con mayor dificultad: el método seguido lleva a la obtencién de mezclas de cetona e
imina, de las que se separa la base de Schiff mediante precipitacién con hexano.

En estado sélido, estas iminas muestran muy poca tendencia a hidrolizarse: en
este sentido son mads estables que las iminas provenientes de la condensacién del
acetilferroceno con aminas orgéanicas (1ag, - 1hy), y de una estabilidad comparable a
las derivadas del benzoilferroceno. En cambio, los estudios electroquimicos que se

muestran en el capitulo 6 revelan que son mds sensibles frente a la oxidacién.

3.3.2.-Iminas de férmula general
[(n3-CsHs)Fe{(n5-CsHy4)-CH,-N=C(H)R'}] (4jL, 4ky)

Las iminas se han preparado igual que en el caso anterior, por reaccion del
aldehido con la amina a reflujo en benceno, y recogiendo el aze6tropo benceno-agua
para desplazar la reaccién (esquema 3.3.2.1.). Al afiadir hexano (después de
concentrar la disolucién a sequedad) y dejarlo evaporar lentamente se obtienen las
iminas como sélidos de color amarillento, con un rendimiento del orden de un 65%.

Esquema 3.3.2.1.

H R
-H,0
Fe * oﬁ_z_» Fe
H R R=H (4jL)
R = Cl (4k;)

Estas iminas son también menos susceptibles a sufrir hidrélisis que las
resultantes de la condensaci6n del acetilferroceno con aminas orgdnicas (lag, - 1hy),
pero al igual que las de férmula [(1)3-CsHs)Fe{(n5-CsHs)-(CH,),-N=C(R)R'}] (3jL
- 3o1) son m4s sensibles a la oxidacién.
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3.4.- BASES DE SCHIFF DIFUNCIONALES DERIVADAS DE
1,1'-DIFORMIL-, DIACETIL- Y DIBENZOILFERROCENO

La preparacion de estas ferroceniliminas difuncionales a partir de 1,1'-diformil,
diacetil- o dibenzoilferroceno y aminas primarias HyN-R' (anilinas y bencilaminas)
requiere una reaccién que involucra una doble condensacion, tal y como se muestra en

el esquema adjunto:

Esquema 3.4.1.

R R R' | R R'

H C5H5 SaL
, H CH,-C¢Hs | 5d,
R 2 H,N-R R R

P CHj CeHs 6ay,
CH; | 2-CH;3-CgHy | 6by,
CH; | CH,-CgHs 6dy,
CgHs | CgHs 7ar,

Como ya se ha mencionado en las secciones precedentes de este capitulo, los

trabajos que versan sobre las bases de Schiff monofuncionales derivadas del ferroceno
son muy escasos; en el caso de las 1,1'-ferrocenildiiminas esta situacién es ain mas
llamativa: no se ha encontrado ningin caso en que se sinteticen y caractericen estos

compuestos puros.

Con el fin de abordar la sintesis de ferrocenildiiminas de férmulas generales:
[Fe{(n5-CsHy4)-C(R)=N-R'},] con R=H, CHj3 o C¢Hs, parecia interesante recapacitar
sobre los procesos de preparacién de los derivados monofuncionales [(n3-CsHs)
Fe{(n>-CsH,)-C(R)=N-R'}] comentados en las dos primeras secciones de este
capitulo. Las conclusiones mds significativas que pueden extraerse de los estudios
llevados a cabo sobre los procesos de condensacién de formil-40 acetil- y

benzoilferroceno con aminas primarias tipo anilinas, bencilaminas, 2-fenilaminas y 1-
 naftilamina son las siguientes:

a) Las reacciones de condensacién entre estas aminas primarias y
formilferroceno o ferrocenilcetonas son mucho més dificultosas que cuando se utilizan
aldehidos o cetonas puramente orgédnicos. Esta diferencia puede relacionarse con el
distinto cardcter basico de los reactivos [(13-CsHs)Fe{(n3-CsH4)-C(O)R}] (R=H,
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CHsz o CgHs)! frente a los derivados del tipo: C¢Hs-C(O)R. El orden de reactividad
vendria dado por las secuencia:

CsHs-C(0)-R <<[(’-CsHs)Fe{(n3-CsHq)-C(O)R}] < [Fe{(n3-CsHa)-C(O)R }2]

Por tanto, cabe esperar que las reacciones de condensacién del dialdehido o la
dicetona sean atin mas dificiles de llevar a cabo.

b) Para un mismo aldehido o cetona derivado del ferroceno, la dificultad de
formacién del grupo iminico depende ademds de la naturaleza y basicidad de la amina,

y puede expresarse segtin la secuencia:
anilinas, naftilamina < bencilamina < 2-feniletilamina

Por esta razén parecia razonable abordar la reaccién de doble condensacién con
anilinas o naftilamina.

¢) Ademds, si se comparan las condiciones experimentales requeridas para la
sintesis de ferroceniliminas monofuncionales: [(n5-CsHs)Fe{(n3-CsH,)-C(R)=N-
R'}] con R=H, CHj3 o C¢Hj; , se puede comprobar con facilidad que la reaccién del
condensacion es tanto mds dificultosa cuanto mayor es el volumen del substituyente,

es decir conforme a la secuencia:
H << CH; < Cg¢Hs

3.4.1.-Preparacién de iminas derivadas del 1,1'-diformil-
ferroceno, [Fe{(n5-CsH4)-C(H)=N-R'}.]

A partir de las observaciones anteriores, parecia razonable abordar en una
primera aproximacion la preparacién de las bases de Schiff difuncionales derivadas de
1,I'-diformilferroceno, puesto que sobre el papel deberian ser las menos
problemdticas. La primera dificultad que se plantea a la hora de realizar este estudio
radica en el hecho de que el dialdehido: [Fe{(n3-CsH4)-C(O)H};] no sea un producto

comercial, introduciendo asi una dificultad adicional: la preparacién previa del
reactivo.

En la bibliograffa se encuentran varios métodos para preparar el 1,1-
diformilferroceno!, que se muestran en el esquema 3.4.1.1.
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Esquema 3.4.1.1.

Fe _COCI

@ CgHsN(CH3)CHO
POCI;
BULI \ @
MEDA, CHO / PCls
@ i[HAI(O'Bu)a]

Li ‘TMEDA COOH
@ Fe CHO
F ;
Fe Li TMEDA : Fe COOH
: \AHOQ

Muchos de estos métodos tienen el inconveniente de que el producto de partida
no es comercial (como la diamina [Fe{(n5-CsH4)-CH>-N(CH3)3}2] ), o bien de
escasa disponibilidad, en particular si se tiene en cuenta que el rendimiento de la
transformacién no es muy elevado, y que se necesitan obtener cantidades del
dialdehido suficientemente elevadas (del orden de 1 g), que permitan llevar a cabo no
s6lo la sintesis y caracterizacidn de la base de Schiff, sino también la reaccién de

ciclopaladacién.

Frente a estas consideraciones se opté por llevar a cabo la preparacién del

- dialdehido a partir del ferroceno, utilizando como intermedio el compuesto dilitiado, tal
y como se muestra en el esquema 3.4.1.1, segin la sintesis descrita por Balavoine y
colaboradores®!. Este método permite obtener el dialdehido, aunque con un
rendimiento notablemente inferior al descrito en la publicacién original, y ademds con
impurezas paramagnéticas, que dificultan la obtencién de espectros de resonancia
magnética nuclear. Una busqueda en la bibliografia 62 muestra que el dialdehido es
muy sensible a luz, hecho que no se menciona en el articulo de Balavoine. De este
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modo, cuando las reacciones y la manipulacién posterior se llevan a cabo protegiendo
al sistema de la luz, el dialdehido se obtiene libre de las impurezas paramagnéticas
mencionadas, si bien el rendimiento en si no mejora ostensiblemente.

A finales de 1993, Ingram y colaboradores® describen una mejora en la sintesis
de este compuesto, con un rendimiento que llega hasta el 85%. La diferencia mas
importante radica en el uso de cromatografia de tipo flash para separar al dialdehido de
los restantes subproductos. Este hecho permite suponer que posiblemente el
dialdehido sufra algin tipo de descomposicién en la columna de silica usada en el

articulo original.

Dada la dificultad y bajo rendimiento de la preparacién del dialdehido, en un
principio se pensé en restringir los estudios de la doble condensacién del 1,1'-
diformilferroceno a una sola amina, concretamente la anilina (figura 3.3.1.2, 5ar).

Figura 3.4.1.2.

b=0

5.6
Calice

=0 benceno

R' = CgHs (SaL)
R'=CH,CsHs  (5dL)

Para la realizacién de esta reaccién se pensé en la extrapolacién del método
descrito previamente para la sintesis de iminas monofuncionales derivadas del
formilferroceno?0, basada en el uso estequiométrico de ambos reactivos, utilizando
benceno como disolvente y retirando el azeétropo benceno-agua mediante un Dean-
Stark para desplazar la reaccién; el sistema se protegié de la luz para evitar la
descomposicién del dialdehido. Conviene destacar que en este caso los tiempos de
reaccién son mds elevados, del orden de 2,5 a 3 horas, debido al mayor cardcter
bisico del 1,1'-diformilferroceno en comparacién con el derivado monosubstituido.
Las diiminas impuras se aislan en estado s6lido mediante evaporacién del disolvente,
seguida de la adicién de hexano.



76 CAPITULO 3 FERROCENILIMINAS Y FERROCENILAZINAS

El sélido recién obtenido es de color granate, presenta una banda a 1622 cm-!
del espectro infrarrojo, debido al grupo >C=N-, y otra -menos intensa- a 1682 cm-!,
propia del grupo >C=0. El espectro de resonancia magnética nuclear de protén indica
que se obtiene una mezcla de la imina Saj, y algo de aldehido. Neuse y
colaboradores®2 preparan esta imina por reacci6n entre el dialdehido y la anilina en
dcido acético a reflujo como intermedios en la preparacién de polimeros derivados del
ferroceno, aunque no se caracteriza por espectroscopia infrarroja ni por resonancia
magnética nuclear de proton, y las determinaciones analiticas indican que en su caso la
imina preparada también es impura, posiblemente debido a la presencia de aldehido.
Por otra parte, el sélido sufre un paulatino oscurecimiento. Como quiera que la
variacion de color es mds lenta si el compuesto se almacena en ausencia de luz, parece

légico pensar que se trate de un proceso fotoquimico.

Dado que en el ferroceno -y en los compuestos andlogos- los dos anillos CsHs
pueden girar libremente en disolucidn, en los derivados disustituidos las orientaciones
relativas de los sustituyentes pueden ser variadas. Asi, en el 1,1'-bis(2,3-dimetil-
ciclopentadienil)ferroceno, los dos anillos estdn eclipsados, segin la estructura de
rayos X% que se muestra en la figura 3.4.1.3 A, mientras que en el 1,1'-
diacetilferroceno los dos sustituyentes estén lo més alejados posible®?, tal y como se
muestra en la figura 3.4.1.3 B. La razén de esta diferencia es que en el primer caso
hay interacciones -1t entre los anillos, mientras que en el segundo, en el que estas
interacciones no estin presentes, la orientacioén viene dictada por la repulsién existente

entre los sustituyentes.

Figura 3.4.1.3
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La dificultad de preparacién de la diimina [Fe{(n3-CsH4)-C(H)=N-C¢Hs},]
(5ay,) pura puede deberse a la orientacion de los anillos fenilo de la anilina: los grupos
CsHy del ferroceno y CgHs son practicamente perpendiculares, tanto en la imina [(1}3-
CsHjs)Fe {(n3-CsHyg)-C(H)=N-CsH4-NO3}]? como en [(n5-CsHs)Fe{(n5-CsHy)-
C(H)=N-Cg¢Hs}1%0, pese a que si los anillos fueran coplanares la conjugacién del
sistema podria extenderse por ambos. Si en la diimina los anillos fenilicos se colocan
coplanares con los del ferroceno para maximizar las interacciones 7-1 entre los anillos,
quedaran dos 4tomos de hidrégeno muy préximos (a 1,5 A). Las interacciones entre

ellos contribuirdn a desestabilizar la molécula2.

Para intentar soslayar los problemas de falta de estabilidad de esta diimina se ha
intentado la condensacién de la bencilamina con el dialdehido, para preparar la diimina
[Fe{(n5-CsHy4)-C(H)=N-CH>-C¢Hs}>] (5dy). Al tener un grupo -CHj;- entre el
nitrégeno y el anillo bencénico de la amina, la estructura es menos rigida que en el
caso anterior, en que R'= CgHs. Esta mayor flexibilidad podria permitir una menor
tensién, dando como resultado un aumento de la estabilidad. Este ligando se ha
preparado, al igual que la anterior, en benceno a reflujo y recogiendo el azeotropo
benceno-agua con un condensador de Dean-Stark. En este caso la imina obtenida es
estable al aire y a la luz, a pesar que la bencilamina es mds basica que la anilina; no
obstante, aunque el espectro de RMN de protén no mostraba ninguna impureza, los
andlisis elementales no han dado resultados satisfactorios.

3.4.2.- Preparaciéon de las iminas derivadas del 1,1'-diacetil-
ferroceno, [Fe{(n3-CsH4)-C(CH3)=N-R'},]

Al igual que ocurre con los derivados monosustituidos, las cetiminas dobles son
mucho mds dificiles de preparar que las correspondientes aldiminas, debido a los
efectos inductivos y estéricos del metilo o del fenilo, diferentes a los del hidrégeno. Si
en los derivados del ferroceno con dos substituyentes en las posiciones 1,1' éstos se
encuentran en posiciones eclipsadas (tal y como ocurre cuando hay interacciones 7t-7),
los efectos estéricos pueden ser importantes. No obstante, en el caso del 1,1'-diacetil-
ferroceno, la estructura cristalina® muestra que los grupos acetilo estdn muy alejados,
tal y como se puede ver en la figura 3.4.1.3 B; los efectos estéricos, por consiguiente,
no deberian ser muy diferentes a los del acetilferroceno monosubstituido.

Dado que no se ha encontrado en la bibliografia ningin ejemplo de diimina
proveniente del 1,1'-diacetilferroceno, se ha intentado emplear los métodos utilizados
para la sintesis de iminas monosustituidas. En esta serie se ha tratado de preparar
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iminas con anilinas (NH;-CgHs y NH,-CgHy4-2-CHj3) y con bencilamina (6ay,, 6by, y
6dj, respectivamente).

La condensacién de la dicetona con las aminas se ha intentado con tamices
moleculares y éter a temperatura ambiente. En estas condiciones el tiempo de reaccién
es del orden de 15 dias. Empleando como disolvente benceno a reflujo, la diimina
[Fe{(n3-CsH4)-C(CH3)=N-CgH4-2-CH3},] (6br) se forma en menor tiempo, si
bien no se llega a obtener completamente pura. En cambio, la imina [Fe{(1>-CsHy)-
C(CH3)=N-C¢Hs}5] (6aL) no se puede preparar en estas condiciones: dado que se la
condensacién es mucho mds lenta, antes de formarse en proporcién mayoritaria la
dicetona se acaba descomponiendo. Este comportamiento es paralelo al de las iminas
monosubsituidas de férmula general [(n3-CsHs)Fe{(n>-CsH4)-C(CH3)=N-R'}] (1ag,
- 1hy), que son menos estables que las derivadas del formil- o del benzoilferroceno.

En cuanto a la condensacion de las bencilaminas con el 1,1'-diacetilferroceno,
con tamices moleculares (5 A) y €ter a temperatura ambiente la reaccion no llega a
completarse ni siguiera a los 13 dias de reaccién. En cambio, en benceno a reflujo la

reaccién es mds rpida .

El seguimiento de las reacciones mediante espectroscopia IR revela que son
relativamente rapidas hasta que las sefiales correspondientes al >C=0 y al >C=N- son
aproximadamente de igual intensidad; a partir de aqui, progresan de manera mucho
mds lenta; ésto podria indicar que la condensacién del primer >C=0 con la amina se
produce con mucha mayor facilidad que la del segundo. En la figura 3.4.2.1. se
muestra la intensidad relativa de las bandas correspondientes a la vibracién de tensién
‘del >C=0 (a la izquierda) y del >C=N- durante la preparacién de la imina [Fe{(n3-
Cs5H4)-C(CH3)=N-CH,-CgHs},] (6dy), en presencia de tamices moleculares de 5 A,
y éter a temperatura ambiente. Asi, a las 48 horas las bandas son pricticamente
iguales; a las 112 horas se produce un aumento relativo de la sefial de la imina, debido
a la adicién de amina y tamices moleculares. No obstante, a medida que pasa el tiempo
la proporcién relativa de aldehido vuelve a aumentar ligeramente, y a las 168 (una

semana de reaccién) ain hay un una tercera parte de >C=0 sin reaccionar.
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Figura 3.4.2.1

AVERVE TR

V(C=0)
=0 v(C=0)
VE=0) | cen e Ve V(C=N A
(C=N) V(C=N) V(C=N) =N v(C=N)
43 h 64 h 90 h 112 h 168 h

En los casos en los que la reaccién ha dado lugar a la formacién de iminas, éstas
se obtienen como aceites ligeramente impurificados con la dicetona y/o amina de
partida, y son mucho mds dificiles de purificar y precipitar por recristalizacién o
tratamiento con hexano que las correspondientes iminas monofuncionales: las
solubilidades de la diimina y de la dicetona son muy parecidas. Ademds, los intentos
de purificacién por cromatografia en columna han conducido invariablemente a la
recuperacion de la dicetona como tinico componente: en estas condiciones la diimina se
hidroliza. Estos resultados son concordantes con los obtenidos por Silver y
colaboradores®®, quienes han intentado preparar bases de Schiff 1,1'-disubstituidas
por condensacién del 1,1'-diacetilferroceno con diferentes aminas (anilina,
etilendiamina y n-butilamina), empleando distintos disolventes (etanol, 1-propanol y
tolueno), y en presencia de acido acético. Sin embargo, en ningin caso se han
obtenido iminas: la dicetona se recupera cuantitativamente. En cambio, este
procedimiento ha permitido la sintesis y caracterizaciéon de diversas 1,1'-

bis(hidrazonas).

3.4.3.-Preparacion de las iminas derivadas del 1,1'-dibenzoil-
ferroceno, [Fe{(n5-CsH4)-C(C¢Hs)=N-R'},]

Con el fin de comparar la influencia de los distintos sustituyentes sobre el
carbono metinico en la preparacién y ciclometalacién de las diiminas, se ha intentado
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también la condensacién del 1,1'-dibenzoilferroceno con distintas aminas, por medios
analogos a los utilizados en la condensacién del benzoilferroceno (seccién 3.2.2.).

Cais y colaboradores #* preparan la imina [Fe{(n3-CsHy)-C(CgHs)=N-Cg¢Hs} 2]
(7ap) por reaccién entre el 1,1'-dibenzoilferroceno y la anilina en presencia de TiCly,
para después reducirla a la correspondiente amina. No dan detalles especificos de la
preparacion, pero obtienen la imina como un aceite, lo que parece sugerir que no es
pura. La tnica caracterizacién la realizan mediante espectroscopia de resonancia
magnética de prot6n, y ni siquiera presentan andlisis elementales. Se ha intentado
repetir esta preparacion, pero la imina se ha obtenido impurificada con la dicetona de
partida, y ha descompuesto al intentar purificarla mediante cromatografia en columna
de silica. Tampoco se ha podido purificar mediante recristalizacién en hexano.

Las iminas [Fe{(n3-CsHy4)-C(CgHs)=N-CsHs}2] (7aL) y [Fe{(n3-CsHy)-
C(CgHs)=N-CgH4-2-CH3}2] (7br) se han intentado preparar segiin el método de

47

Damrauer®’, en presencia de Al;O3. En el primer caso la imina se obtiene en forma

impura, mientras que en el segundo la mezcla de reaccién se ennegrece a los 10 dias de
reaccion, antes de que se llegue a formar la imina.

La base de Schiff [Fe{(n3-CsH4)-C(C¢Hs)=N-CH,-C¢Hs)}>] (7dy) se ha
intentado preparar también segiin el método de Cais**, pero la mayor parte del
producto recuperado es dicetona, segtin la espectroscopia IR: la imina se encuentra en
proporcién minoritaria, y no se ha conseguido purificar.

La preparacién de estas iminas puede verse complicada por el hecho de que aqui
puede haber interacciones %-1 entre los dos fenilos de la dicetona; si existen estas
tmteracciones, los dos anillos pueden adoptar una conformacién eclipsada, de manera

que aumente considerablemente el impedimento estérico, y, por consiguiente, la
reaccién con la amina,
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3.5.- AZINAS SIMETRICAS DERIVADAS DEL FORMIL- Y
ACETILFERROCENO

En la bibliografia hay descritos muy pocos ejemplos de azinas derivadas del
ferroceno. Asi, Gol'din y colaboradores®” preparan azinas simétricas de férmula
general [(n3-CsHs)Fe{(n5-CsHg)-C(R)=N-}1,, con R= H, CHj3, por reacci6n entre el
aldehido o cetona y la hidrazina, en metanol a 50°C durante cinco horas, seguido de un
periodo de diez dias en la oscuridad (esquema 3.5.1.). De esta manera se han
preparado las azinas derivadas del formil- y acetilferroceno descritas en esta Memoria,
si bien en el caso del benzoilferroceno sélo se ha recuperado el producto de partida.

Esquema 3.5.1.

: N2H4 : g@
MeOH

© 1) SOOC, 5h @ @
2) 10 dias, Tamp

Estos compuestos presentan dos puntos de interés. Por una parte, pueden verse

R=H (8ar), CH3 (8br)

como dos grupos ferrocenilimino unidos entre si, lo que puede ayudar a la caracteri-
zacién de las iminas. Ademads, la metalacién puede dar lugar a sistemas de tres o cuatro
centros metalicos, segiin se activen uno o dos enlaces C-H; o incluso mds, en el caso
de compuestos con ligandos puente cloro. Dado que las dos mitades de la molécula
son idénticas, el que se formen uno o dos metalociclos dependerd de factores
estéricos, y pueden ayudar a determinar la influencia del grupo R en la mayor o menor
facilidad de metalacidn de estos ligandos.

Por su parte, Silver y colaboradores? preparan la azina asimétrica [(n°-
CsHs)Fe{(n3-CsHs)-C(H)=N-N=C(H)-C¢H4-4-NO3}], de la cual han conseguido
determinar su estructura cristalina. Es de destacar que este compuesto es de tipo D-7t-
A, es decir, un fragmento de la molécula (la parte correspondiente al anilo fenilico) se
comporta como T-aceptor, mientras que el ferrocenilo es n-dador; este tipo de
compuestos pueden tener interés debido a la posibilidad de presentar propiedades
Opticas no lineales, si bien para ello es necesario que ademds cristalicen en sistemas no

centrosimétricos, lo que no ocurre en este caso.
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