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MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta pare unir a la solicitud
d e
PATENTE DE INVENCION
formulada el 6 de Octubre de 1.966, con el nimero 331,981
en
ESPANA
por VEINTE afios
a nombre de COIGATE~-PAIMOLIVE COMPANY, entidad norteameri
cana, establecida en 300 Park Avenue, Nueva York, Estados
Unidos de América, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA T.A PRODUCCION DE ETERES CICLICOS
DE FERROCENO"
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Esta solicitud se refiere a derivados de ferrg
ceno. Mas particularmente, se refiere a un nuevo procedi-
miento de preparar éteres ciclicos de ferroceno., Ferroce-
no es el nombre cominmente aceptado para el diciclopenta-
dienilhierro o el biciclopenbadienilhierro.

Los éteres ciclicos de ferroceno pueden repre
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en la que Ry ¥ R, estén seleccionados entre hidrdgeno, un
alcohilo inferior tal como metilo, etilo, isopropilo, bu-
tilo, pentilo y hexilo, un arilo tal como fenilo, o un fe
nilo sustituido en el niicleo, tal como un fenilo sustitul
do por haldgeno, un aralcohilo tal como bencilo, fenetilo,
fenilisopropilo y difenilmetilo, un cicloalcohilo, parti-
cularmente un cicloalcohilo con desde 3 a 7 &tomos de car
bono, tal como el ciclopropilo, ciclopentilo y ciclohexilo,
¥y un cicloaleohil-glcohilo inferior tal como el ciclohexil
metilo o el ciclopentiletilo.

E)l nuevo procedimiento de la presente inven-
cibén comprende tratar un diol de ferroceno con un Acido
alifético inferior liquido y agua. El procedimiento trans
curre répidamente incluso a temperatura ambiente, y los
éteres obtenidos son de alte pureza y usualmente no re-
quieren purificacién adicional. Ademéds, los éteres se prgo
ducen con rendimientos mds altos que los que eran posi-
bles anteriormente.

El procedimiento de la presente invencidén pue

de representarse como sigue
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donde Rl v R2 tienen los significados anteriormente asig-
nados.

En la practica preferida de la invenciédn, se
afiade en porciones un exceso de Acido acético glacial para
disolver el diol empleado como material de partida. Des-
pués se agita la disolucidén resultante a temperatura am-
biente y el agus se aiflade en pequefias porciones. Después
se enfria la mezcla, y el éter ciclico se recupera por
filtracibén o por otro medio convencional.

Ademés del acido acético, pueden emplearse
otros écidos aliféticos inferiores liquidos tales como
los écidos férmico y propidnico. Pueden emplearse disolu-
clones acuosas de los &acidos, pero la concentracidn del
dcido ha de ser de aproximadamente 70% a 100% en volumen.
La centidad de &cido requerida es una centidad tal que di
suelva completamente al diol empleado como material de
partida. No obsbtante, se prefiere generalmente un ligero
exceso de écido para asegurar la completa disolucién del
diol.

La centidad de asgua que ha de emplearse para
la ciclizacién varia preferiblemente entre sproximadamente

2% en volumen con respecto al Acido, hasta una cantided
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que haga precipitar el éter ciclico que se forma. El agua
puede estar presente en el Acido antes de que el diol se
disuelva en 81, como por ejemplo cuando se emplea 4cido
acético del 70%, o puede afiadirse al &cido en el que ya
estd disuelto el diol, como por ejemplo cuando se emplea
&cido acético glacial para disolver el diol.

Si se prefiere que el agua esté presente en
el 4cido antes de afiadir el diol de ferroceno, ha de tener
se cuidado de que no haya demasiadas agua presente, pues
de lo contrario el diol no se disolverd completamente. De
modo similar, se prefiere afiadir el agua en pequeflas por-
ciones al 4cido no dilufdo en el que se ha disuelto el
diol, para impedir que el 4cido se diluya demasiado répi=~
demente y que el diol gque no ha reaccionado precipite pre
maturamente.

Como losg éteres ciclicos no son solubles en
una mezcla &cida dilufda, la adicibén de agua en exceso ha
ce precipitar al éter y facilita su separacién.

El método preferido, que comprende disolver
el diol en el &cido y después afiadir agua en pequefias poxr
ciones hasta que precipita el &ter ciclico, hace ninimo
el riesgo de hacer precipitar el diol que no ha reacciona
do, y, ademls, facilita la separacidén del éter de la mez~
cla de reaccidn.

Ia reaccibén transcurre més bien répidamente
incluso a temperatura ambiente, y algunas de las reaccio-
nes se completan sustancialmente en un tiempo tan pequeilo
como de 5 a 15 minutos. No obstante, otras pueden tardar
mucho més. Las reacciones pueden llevarse a cabo a tempe-

raturas elevadas que varfan entre asproximadamente 020 y
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902C, y, si se desea, bajo una atmbsfera de nitrégeno.

Representativos de los éteres ciclicos que pue
den prepararse por el procedimiento de la presente inven-
cidén son los siguientes:

1,1'-dimetil-alfa, alfa'-epoxiferroceno,

1,1'-dietil-alfa,alfat-epoxiferrocenc,

1,1'~dibencil-alfa,alfa’-epoxiferrocenc,
1,1t~-diexil-alfa,alfa'-epoxiferroceno,

l-etil-1lt-propil-alfa,slfa‘’-epoxiferrocenc, y

l-bencil-lt-etil-alfa,alfa’-epoxiferrocenc.

Los dioles destinados a ser empleados como ma
teriales de partida en la preparacidn de los éteres cfcli
cos, pueden prepararse tratando los compuestos de diacilo
correspondientes con un agente quimico reductor tal como
el hidruro de litio y aluminio o el borohidruro de sodio,
o con hidrdgeno bajo presién superior a la atmosférica a
temperaturas inferiores a 752C en presencia de un catali~
zador de hidrogenacidn, tal como un catalizador de plati-
no o de paladio. (Patente U.8. N2. 2.810.737).

Los dioles pueden prepararse también tratando
el derivado de diacetilo con hidréxido de sodio en presen
cla de cloro para formar el &cido dicarboxilico, y redu-
ciendo despuds el &cido dicarboxilico en la forma de dci-
do libre, o en la forma de un éster de alcohilo inferior,
con un agente quimico reductor tal como el hidruro de li-
tio y aluminio.

Ejemplos de los dioles que pueden prepararse
por medio de los anteriores procedimientos son los si-
guientes:

1,1'~-dihidroximetilferroceno,
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1,1’-di—alfa-hidr;xibutilferroceno,

1,1'~di-alfa~hidroxipentilferroceno,

l,l'-di-alfa-hidrbxibencilferroceno,

1,1'-di-alfa-hidroxihexilferroceno,

1-(alfa-hidroxietil)-1l'-(alfat-hidroxipropil)
ferroceno, ¥y .

1-(alfa~-hidroxietil)-1l'-(alfa'-hidroxibencil)
ferroceno.

Lo que sigue es una breve descripcidn de la
preparacidén de los derivados de diacilo que se emplean pa
ra preparar los dioles anteriormente descritos. '

Los derivados de diacilo simétricos, aquellos
en los que R1 y R2 son iguales ¥ que se emplean para pre-
parar los dloles simétricos, pueden prepararse tratando fe
rrocenc c¢on un cloruro de Acido, o con un anhidrido de
dcido y cloruro de aluminio de la forma descrita por
Woodward, Rosenblum y Whiting en J. Am. Chem. Soc., 74,
3458 (1952).

Los derivados de diacilo asimétricos en los
que Rl ¥y R2 gson diferentes, pueden prepararse produciendo
en primer lugar los derivados de mondacilo tratando el fe
rroceno con un agente de acilacidén alifédtico, tal como un
anh{drido de &cido carbox{lico, a una temperatura de entre
202 y 1202C, en presencia de un catalizador de Friedel
Grafté adecuado tal como el F3B-eterato, fluoruro de hidrd
geno, un cloruro de metal tal como cloruro de aluminio, ©
un 4cido polifosférico. (Patente U.S. N2, 2,988.562).

El derivado de monoacilo as{ obtenido se trata

después con un agente de acilacién, tal como un cloruro de
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4cido que contiene un grupo acilo diferente, en presencia
de un agente de condensacidn de Friedel Crafts, tal como

el descrito anteriormente. El compuesto de diacilo resul-
tante puede convertirse en el diol no simébtrico correépqg
diente de la maners explicada para los dioles simétricos.

El diol asimétrico puede tratarse después con
un dcido alcohil carboxilico y agua, como se explicd ante
riormente, para formar el éter c{clico.

El ferroceno, que se emplea para preparar los
derivados de acilo, es obtenible comercialmente a partir
de numerosas fuentes. Sin embargo, si se desea, puede pre
pararse en el laboratorio por medio de una variedad de mé
todos. Uno de estos métodos comprende la reaccidén entre
ciclopentadieno y hierro pentacarbonilo de la manera des~
erita en la Patente U.S. 2.791.597. Otro de estos métodos
comprende la reaccibén de Grignard entre un halogenuro de
ciclopentadienil magnesio y un halogenuro anhidro de hie-
rro disuelto en éter, como se describe en la Patente U,S.
N2, 2.680.756. QOtro método afin comprende tratar un haloge
nuro anhidro de hierro con ciclopentadienil sodio, de la
forma descrita en la Patente U.S. N2. 3.092.647.

Los ésteres c¢iclicos de ferroceno son agentes
hematinicos prometedores Gtiles en el tratamiento de la
anemia por deficiencia de hierro en los animales, tales
como los cochinillos, ¥y en los seres humanos.

Cuando se emplean como agentes hematinicos,
los ésteres ciclicos de ferroceno pueden combinarse con
diluyentes farmacéuticos y transformarse en formas de do-
sificacién adecuadas para su administracibén oral o paren~

teral tales como tabletas, cdpsulas, jarabes, elixires,
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disoluciones, o similares.

Pueden emplearse vehiculos farmacéuticos que
son o bien 1i{quidos o sblidos. El vehiculo liguido preferi
do es el agua. No obstante pueden emplearse también disol
ventes orgAnicos adecuados, tales como el glicol de propi
leno, Si se desea pueden incluirse sustancias aromatizan-—
tes.

Para formar polvos pueden utilizarse vehiculos
farmacéuticos sdlidos, tales como el almidén, el azlcar y
el talco. Estos polvos pueden emplearse como tales, o pue
den transformarse en tabletas o pueden emplearse para lle
nar cépsulas de gelatina. En la formacién de las tabletas
pueden emplearse lubricantes adecuados tales como el es-
tearato de magnesio, aglomerantes tales como la gelatina,
y agentes desintegrantes tales como el carbono de sodio
en combinacidén con &cido citrico.

Ias formas de dosificacidén unitarias, tales
como las tabletas y las cépsulas, pueden contener cualquier
cantidad adecuada predeterminada de uno o més de los ingre
dientes activos, en forma de una sal no téxica de adicidn
de Acido, y pueden administrarse uns o mds al mismo tiem-
po a intervalos regulares. No obstante, estas formas uni-
tarias de dosificacidén han de contener, de modo aconseja-
ble, de aproximadamente 5 a 500 mg. de los ingredientes
activos.

Una tableta tipica puede tener la siguiente
composicidn:

Eter ciclico de ferroceno 250 mg.

Polivinilpirrolidona (de pureza

farmacéutica) 15 mg.

-8 -



Almiddn de cereales 50 mg.
Estearato de magnesio 3 mg.
Las tabletas se forman en un troquel cdncavo
de 9,5 mm., de profundidad, y las tabletas pueden recubfi;
5 se, 8l se desea,
Una tipica cépsula blanda de gelatina, de tama
fio 0, puede bener la composicibén siguiente:

Eter ciclico de ferroceno 250 mg.

Polietileno glicol 400 0,5¢cc (cantidad suficiente
10 pars administracidn)

Una disolucidn en aceite tipica puede conte-
ner los siguientes ingredientes por cada cucharada de +é
o café:

Eter ciclico de ferroceno 250 mg.

15 Agentes de conservacidn y
aromas cantidad suficiente
Aceite de cacahuet 5 ml. (c.s8. para ad.)

Una suspensidn acuosa tipica destinada a ad-
ministracién oral puede contener los siguientes ingredien
20 tes en cada cucharadita de té o café:
Eter ciclico de ferroceno 250 mg.
Sorbita 1,250 cc.
Carboximetilcelulosa de so
dio 50 mg.
25 Celulosa(microcristalina) 500 mg.
Agentes de conservacidn y
aromas cantidad suficiente
Agua 5 cc. (c.s. para ad.)
Degde luego, la cantidad exacta que ha de ad-

30 ministrarse de la composicidén depende de muchos factores,
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inecluyendo el contenido de hierro elemental del compuesto
¥y la naturaleza e importancia de la deficiencia de hierro
del paciente. Sin embargo, en li{neas generales, la canti-
dad administrada en un mismo dfa equivaldré a desde apro-
ximadamente 5 mg. hasta aproximadsmente 500 mg. de hierro
elemental.
Los siguientes ejemplos ilustran la prepara-

cién de los compuestos intermedios y de los éteres cfcli-~

cos:

Efemplo 1

1,1'~-diacetilferroceno

4 una mezcla de 159 g. (1,2 moles) de cloruro
de aluminio en 600 ml, de c¢loruro de metileno, se ahaden
en porciones 96 ml. (1,35 moles) de cloruro de acetilo,
durante un perfodo de 15 minutos. A la mezcla resultante
se afiade en porciones, con agitacién, una disolucidn de
90 g. (0,486 moles) de ferrcceno en 500 ml, de clorurc de
metileno, a lo largo de un perfodo de 25 minutos. La mez~-
cla se agita a temperatura ambiente durante dos horas y
se vierte sobre 3 litros de hielo machacado.

La mezcla de reaccidén se filtra, y la capa
acuosa se somete a extraceidén con tres porciones de 500
ml. de cloroformo. La capa orgénica combinada se lava
tres veces con agua (800 ml.), se seca sobre sulfato de
sodio anhidro, se filtra y se destila bajo presibén reduci
da, para producir un residuo de color rojo oscuro. Des-
pués de una recristalizacién a partir de alcohol isopropi
lico se obtienen 87,9 g. (67%) de 1,1'-diacetilferroceno,
de p. de £. 126-1279C.

-10 -
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Andl, Calculado para C,,H,,FeO,: Fe, 20,67
Encontrado: Fe, 20,35,

Ejemplo 2

1l,1t-di-alfa-hidroxietilferroceno

Una mezcla de diacetilferroceno (27,0 g., 0,1

moles) y borohidruro de sodio (7,6 g., 0,2 moles) en 200
ml de 2-propanol se somete a reflujo bajo atmdsfera de ni
trégeno durante 5 horas. El disolvente se separa bajo va-
cfo y el residuo se trata con 400 ml, de agua. ElL produc-
to crudo se toma en éter, se seca sobre sulfato de sodio
anhidro y se evapora. El aceite de color &mbar que queda
se disuelve en n-hexano caliente, y la disolucidén se fil-
tra y se enfria con rascado. El diol precipita en forma
de agujas de color amarillo naranja, de p. de £. 68-702C,
Produccibn, 23,6 g. (86,1%).

Andl, Calculado para C,4H, g0 Fe: Fe, 20,37

Encontrado: Fe, 20,09

Ejemplo 3

l,1'-diebil-alfa,alfa'-epoxiferroceno
A quince gramos (0,55 moles) de 1,l'-di-alfa-

hidroxietilferroceno se ailaden en porciones 100 ml. de
dcido acético glacial, y la disolucidn se agita a tempera
tura ambiente bajo atmbsfera de nitrdgeno durante 15 minu
tos.

A la disolucidn se afladen gota a gota, bajo
atmbsfera de nitrégeno 200 ml. de agua, durante un periodo
de 25 minutos, y la mezcla se enfria. El producto sblido

de color amarillo vivo se filtra, se lava con agua, y Se
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seca, para dar 13,1 g. (93,5%) de 1,1'-dietil-alfa,alfa’-
epoxiferroceno, de p. de f. 101-1022C.
Andl. Calculado para C,uH gFe0: C, 65,52; H, 6,25;
Fe, 21,81
Encontrado: C, 65,19; H, 6,26; Fe, 21,54

Ejemplo &

1,1'-dibenzoilferrocenc

A una mezcla de 361 g. (2,7 moles) de cloruro
de aluminio en 1200 ml. de diclorometano se aiaden 432 g.
(3,1 moles) de clorurc de benzoi{lo, a lo largo de un pe-
riodo de 40 minutos, después de lo cual ge afiade, a lo
largo de un periodo de 80 minutos, una disolucidn que con
tiene 205 g. (1,1 moles) de ferroceno disuelto en 1200 ml.
de diclorometano; La mezcla se aglta a temperatura ambien
te durante dos horas y se vierte sobre 8 litros de hielo
nachacado. La capa acuosa se separa y sSe lava dos veces
con porciones de %00 ml. de diclorometano., Ia disolucidn
orgénica combinada se lava dos veces con porciones de 1
litro de disolcuidn de hidrdxido de sodio al 10%, y una
vez con 1 litro de agua, se seca sobre sulfato de sodio,
y se concentra en vacfo para producir un jarabe de color
rojo, que se crigtaliza a partir de etanol para producir
1,1l'-dibenzoilferrocenc, en forma de un sdlido cristalino
de color rojo oscuro, de p. de f. 100-1032C.

Anfl, Calculado para Coylly gFeOs: Fe, 14,17
Encontrado: Fe, 13,97.

Ejemplo 5

1,1l'-di-alfa-hidroxibencilferroceno

- 12 -
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4 una mezcla de 7,6 g (0,2 moles) de borohi-
druro de sodio en 500 ml, de isopropanol se afadieron en
porciones 30 g. (0,077 moles) de 1,1'-dibenzoilferroceno,
con enfriamiento y agitacibén. Ia mezcla de reaccidn se
agita a temperature ambiente durante dos horas y después
se deja permanecer a reflujo durante cincc horas.

La mezcla de reaccidén se enfria y se destila
bajo presidn reducida para separar el disolvente, y el re
siduo se disuelve en 750 ml. de ague. El producto sbélido
se filtra y se recristaliza a partir de isopropanol dildi

do paras dar l,l'-~di-alfa-hidroxibencilferroceno, de p. de
f. 1322C, en forma de placas de color pardo claro.
Anal, Calculado para 024H22F602: Fe, 14,02
Encontrado: Fe, 13,95

Ejemplo 6

1,1'-dibencil-alfa,alfa'-epoxiferroceno
Tres gramos (0,00755 moles) de 1,1'~di-alfa-

hidroxibencilferroceno se disuelven en 175 ml. de &cido
acético glacial, y la disolcuibén se agita a temperatura
ambiente durante 24 horas bajo atmbsfera de nitrdgeno.
A la mezcla de reaccidn se afladen en porciones
150 ml. de agua, agitando mientras tanto, ¥y el producto
s6lido amarillo resultante se filtra y se seca para dar
2,65 g. (92,5%) de 1,1'-dibencil-alfa,alfa’~epoxiferroce~
no, de p. de £, 172-185¢C.
Anal, Calculado para CpyHopFeO: TFe, 14,69
Encontrado: Fe, 14,82
Ejemplo 7

1,1'-dihexanoilferrocenc

-13 -
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A una mezcla de 164 g. (1,24 moles) de cloru-

ro de aluminio en 550 ml. de diclorometano, se afaden 187
g. (1,39 moles) de clorurc de hexanoilo, en 15 minutos, y
después se afiade en 40 minutos una disolucién filtrada de
93 g. (0,5 moles) de ferroceno en 600 ml. de diclorometa-
no. La mezcla se aglta a temperatura ambiente durante dos
horas y se vierte sobre 3 litros de hielo machacado, la
capa acuoss se separa y se somebe a extraccidén una vez con
300 ml. de diclorometanc. La disolucibn orgénica combinada
se lava una vez con 1 litro de agua, una vez con 1l litro
de hidrbxido de sodio al 10%, y una vez con 500 ml. de sal
muers o disolucidn saturada de clorurc sbdico, después de
lo cual se seca y se concentra. El residuo aceitoso de co
lor rojo oscuro se cristaliza a partir de n-hexano, para
producir 1,l'-dihexanoilferroceno en forma de agujas de
color rojo de herrumbre, de p. de f. 43-452C,

Anfl. Calculado para 022H30Fe02: ¢, 69,133 H, 7,90;

Fe, 14,61
Encontrado: C, 69,165 H, 7,95; Fe, 14,57.

Ejemplo 8

1,l!'-di-alfa-hidroxihexilferroceno

A una mezcla de 8 g. (0,21 moles) de borohidru
ro de sodio en 500 ml. de isopropanol se afaden 38,2 g.
(0,1 moles) de 1,l'-dihexanocilferroceno de una sola vez,
después de lo cual la mezcla se somete a reflujo suavemen
te durante 6 horas. Después se enfria y se disulve en una
mezcla de 600 ml., de agua y 500 ml de éter. La capa acuo-
sa se separa y se somebe a extraccidn una vez con 100 ml.

de éter. Ia disolucidn orgénica combinada se lava con 300

- 14 -
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ml. de salmuera, se seca y Se concentra en vaclo, para
producir un aceite amarillo que se cristaliza a parbtir de
isopropanol acuoso, para dar un sdlido amerillo con lige-
ra textura, de p. de f. 45~499C, Una muestra de 5,0 g. se
recristaliza de nuevo a partir de isopropanol acuoso para
producir 1l,1l!'-di-alfa-hidroxihexilferroceno, de p. de f.
58, 5-602C,

Andl. Calculado para 022H34F902: ¢, 68,46; H, 8,87;

Fe, 14,45
Encontrado: C, 68,39; H, 9,07; Fe, 14,45

Ejemplo 9

1,1'~dihexil~alfa,alfa'~epoxiferrocenc
A 100 ml., de 4cido acético glacial se afiaden

10,0 g. (0,026 moles) de 1l,1l!'-di-alfa-hidroxihexilferroce
no, en 5 minutos. La disolucibén se agita a temperatura am
biente durante 5,5 horas. A la mezcla se afladen 100 mL de
agua durante 0,5 horas, y se afiaden otros 200 ml. de agua
en una sola porcidn. La mezcla se somete a extraccidén dos
veces con porcibnes de 100 ml. de benceno. Los extractos
combinados se lavan dos veces con porciones de 150 ml. de
disolucidn saturada de bicarbonato de sodio, y una vez con
150 ml, de salmuera, después de lo cual se secan y se con
centran para producir un aceite oscuro. Este se cromato-
grafia a través de 6xido de aluminio (75 g., 2 x 0,35 cm.)
empleando 100 ml, de n~hexano como eluyente, parsa produ-
cir 1,1'-dihexil-alfa,alfa'-epoxiferroceno en forma de un

aceite transparente de color dorado oscuro.
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Anél. Calculado para 022H52F90: G, 71,74; H, 8,76;
Fe, 15,16
Encontrado: C, 71,87; H, 8,90; Fe, 14,90

Ejemplo 10

l-acetil-lT-propionilferrocenc

A una dispersidn de 20,3 g. (0,15 moles) .de
cloruro de aluminio en 200 ml., de diclorometano se afiade
gota a gota una disolucidn de 13,9 g. (0,06 moles) de
l-acetilferroceno en 125 ml, de diclorometano. La»mezcla
se calienta a reflujo, y se afiaden en 25 minubtos 6,1 g.
(0,07 moles) de cloruro de propionilo en 100 ml. de diclo
rometano, y despuds se somete a reflujo durante otros 35
ninutos mds. la mezcla se vierte en 1 litro de agua de
hielo, y se somete a extraccidn con cloroformo. El extrag
to se lava con disolucién de hidrdxido de sodio al 10%,
con salmuera, y se concentra para producir un aceite oscu
ro, que se cromatograf{a a través de allmina activada, em
pleando éter como eluyenbe, para producir un semisblido
que se cristaliza. Se recristaliza a partir de éter y se
enfria en un bafio de hielo seco/acetona, para producir un
s61ido de color naranja, l-acetil-l'-propionilferroceno,
de p. de f. 58,5-599C.

Andl, Calculado para 015H16Fe02: c, 63,41; H, 5,68
Encontrado: C, 63,42; H, 5,53

Ejemplo 11

1-(alfa~hidroxietil)-1'-(alfa'-hidroxipropil)ferroceno

Una mezcla de 13,8 g. (0,049 moles) de l-ace~-

til-1'-propionilferroceno y 4,0 g. (0,16 moles) de borohi
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druro de sodio en 225 ml. de isopropanol, se somete a re-
flujo durante 4,5 horas. Ia mezcla se concentra y se afia-
den 50 ml. de salmuera y 150 ml. de éter. Ia mezcla se agl
ta después durante 10 minutos. La disolucibén de éter se
separa, se lava con salmuera, se seca y se concentra. El
residuo se recoge en 150 ml de benceno, se traba con car-
bén vegetal activado, y se concentra para producir un acel
te amarillo que se seca a 709C/4,0 mm., para producir
1-(alfa-hidroxietil)-1'-(alfa'-hidroxipropil)ferroceno,
de p. de ebull. 1409C/0,05 mm.

Andl, Calculado para Cysagfelpt Cy 62,515 H,y 7,005

Fe, 19,%9
Encontrado: C, 62,69; H, 7,25; Fe, 19,35

Ejemplo 12

l-etil~-1l'-propil-alfa,alfa'~epoxiferrocenc

Tres gramos (0,0164 moles) de l-(alfa-hidroxie
til)-1'~(alfat-hidroxipropil)ferroceno se disuelven en 100
nl. de 4cido acdtico glacial, y la disolucidn se deja re-
posar a btemperatura ambiente, con agitacidén durante 40 mi
nutos.

A la mezcla de reaccidn se afiaden gota a gota
250 ml. de agua, y la mezcla de reaccidn se agita a tempe
ratura ambiente durante 1 hora., El producto semisdlido se
separa por decantacibén y se recristaliza dos veces disol-
viendo el producto en 50 ml. de metanol, y afladiendo el
filtrado(metanol) a 200 ml., de agua. Después de secarlo,
ge obtiene l-ebil-l'-propil-alfa,alfat-epoxiferrocenoc, de

p. de f£. 66-702C, en forma de placas amarillas.
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Andl, Calculado para ClsﬂlSFeO: C, 66,69; H, 6,71

Encontraedo: C, 66,68; H, 6,53

Ejemplo 13

l-acetil~l'-benzoilferroceno

A una dispersidn de 21,6 g. (0,162 moles) de
cloruro de aluminio en 200 ml de diclorometano se afhaden
9,8 g. (0,07 moles) de cloruro de benzollo disueltos en
30 ml. de diclorometano en 15 minutos. Después se aflade en
20 minutos una disolucibn de 14,8 g. (0,065 moles) de l-ace
tilferroceno en 150 ml. de diclorometano, después de lo
cual la mezcla se aglita durante 2 horas a temperatura em-
biente, y después se vierte en 1 litro de agua de hielo.
Se separa la capa orgénica, y la capa acuosa se somete a
extraceién dos veces con cloroformo. ILas disoluciones orgi
nicas se combinan y se lavan dos veces con porclones de
200 ml. de hidrbéxido de sodio al 10%, y una vez con salmue
ra, se secan y se concentran para producir un aceite de
color rojo. Este se cromatograffe a través de alfmina ac-
tivada. Se hace pasar n-hexano (2,5 litros) a través de
la columna, para producir un sdlido amarillo, que se re-
cristaliza a partir de n~hexano para producir 2,3 g. de
l-acetilferroceno. Después se hace pasar a través de la
columna una disolucibén al 50% de n-hexano y &ter (800 nl.),
para producir un aceite de color rojo que se cristaliza a
partir de 100 ml. de &ter, se enfria en un bafio de hielo
con sal, para der l-acetil-l'~benzoilferroceno en forma
de un polvo de color rojo vivo, de p. de f. 69-702C,

Anél, Calculado para ClngsFeO: c, 68,71; H, 4,85
Encontrado: C, 68,85; H, 5,01
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Ejemplo 14 _ L
1-(alfa-hidroxietil)~1l!-(alfa'-hidroxibencil)ferroceno

Una mezcla de 4,4 g. (0,013 moles) de l-acetil

-lt~benzoilferroceno y 1,06 g. (0,028 moles) de borohidru
ro de sodio en 65 ml. de isopropancl, se somete a reflujo

suavemente durante 4,5 horas, y despuds se concentra en

vacio para producir un residuo amarillo, que se agita en

una mezcla de 100 ml, de éter y 50 ml. de salmuera, duran
te 0,5 horas. Se separa la capa acuosa y se somete a ex-
traccidén dos veces con &ter. Las disoluciones orgénicas
se combinan, se lavan con salmuera, se secan y Se concen-
tran para producir un sblido, que se recristaliza a par-
tir de etanol para producir l-(alfa-hidroxietil)-l'-(alfa!
-hidroxibencil)ferroceno, en forma de un polvo cristalino
amarillo, de p. de f. 122-123,59C.

Andl. Calculado para 019H20Feo2‘ ¢, 67,87; H, 6,00

Encontrade: C, 67,89; H, 6,20,

Ejemplo 15

l-etil-l'-bencil-alfa,alfa’~epoxiferroceno
Se disuelve 1-(alfa-hidroxietil)-l'-(alfa'~-

hidroxibencil)ferroceno (1,5 g., 0,00445 moles) en 75 ml.
de &cido acético glacial, y la disolucidn se deja reposar
a temperaburs ambiente con agltecibén durante 30 minutos.
A la disolucién se afiaden, en porciones, 300
ml, de agua, y la mezcla se agita a 02-102C durante 20 mi
nutos. La mezcla de reaccidén se filtra, y el residuo se
lava con agua. Despuds de secarlo, se obbienen 1,3 g.
(92%) de l~etil=-l'-bencil-alfa,alfat-epoxiferroceno, en

forma de placas amarillas, de p. de f., 103-1062C.
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knél. Calculado pare CpgH,gPeO: G, 71,71; H, 5,71
Encontrado: €, 71,73; H, 5,99
Para los expertos en la técnica serd evidente
que los &teres ciclicos de ferroceno pueden existir en di
5 ferentes formas estereoquimicas.
Ia presente solicitud que corresponde a la
presentada en los Estados Unidos de América, el 7 de Octu
bre de 1,965, bajo el nimero 493,872, se acoge a los bene

ficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-
10 dad Industrial.

N o T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean ob,je‘bo de esta solicitud de Paten

te de Invencidén en Espafia, por VEINTE afios, son los si-

guientes:

15 l.- Un procedimiento para la produccidén de un
compuesto de la férmula
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en la que Rl ¥ R2 estédn seleccionados de entre hidrdgeno,
alcohilo, arilo, aralcohilo, cicloalcohilo o cicloalcohilo
~alcohilo inferior, que comprende tratar un compuesto de

la férmula

=

o—-c‘}—
=
|

=

II

=]

g P

=y}
n

con un &cido alifético inferior liquido concentrado, que
tiene de 1 a % &tomos de carbono, y agua, para formar un
compuesto de la férmula I.

2.~ Un procedimiento segln la reivindicacidn
1, en el que se afiade agus en exceso suficiente para pre-
cipitar el &ter que se forma.

3.~ Un procedimiento segln las reivindicacio-
nes 1 6 2, en el que el 4cido es 4cido acético glacial.

4,- Un procedimiento para la produccibn de
éteres ciclicos de ferroceno.

Tel y como se ha descrito en la Memoris que

antecede y para los fines que se han especificado.



Esta Memoria consta de veintidds hojas escri-

tas a miquina por una sola cara.

Madrid, Z 8 UBT. ]966

G.DdSo - 22 -
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