P.- 33.223

Case N2 23%h

MEMORIA DESCRIPTIVA
que se presenta para unir a la solicitud
de
PATENTE DE INVENCION )
formulada el 6 de Octubre de 1.966 con el nfmero 331,982
en
EsSPAKA
por VEINTE aiflos
a nombre de COLGATE-PAIMOLIVE COMPANY, entidad norteameri
cana, establecida en 300 Park Avenue, Nueva York, N.Y.,
Estados Unidos de América, por:
"UN PROCEDIMIENTO PARA LA PRODUCCION DE UN COMPUESTO DE
FERROCENO"

P L L T L L F - T T e g o R e T h o N L T T p npp——

Esta solicitud se refiere a nuevos compuestos
de ferroceno. Mis particularmente, se refiere a nuevos
tiodteres ciclicos de ferroceno, procedimientos para pre-
pararlos, composiciones farmacéuticas que contienen a los
tiobteres, y usos terapéuticos para tales composiciones.

Ferroceno es el nombre aceptado comfiinmente para el diciclo
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pentadienilhierro o el biciclopentadienilhierro.
Los compuestos de la presente invencidn pueden

representarse como sigue:

Q) ¥

P8
o

&
\m/

g
p=x)

N

1

@O

donde Ryy Ry, R3 T By estdn seleccionados del gruno que
consta de hidrbgeno, alcohilo inferior tal como metilo,
etilo, isopropilo, butilo y hexilo, un arilo tal como fe-
nilo, un fenilo sustitufdo en el nficleo, como por ejemplo
fenilo sustituido por haldgeno, un aralcohilo tal como
bencilo, fenetilo, fenilisopropilo, difenilmetilo, un ci-
cloaleohilo, y particularmente un cicloaleohilo que tiene
desde 3 a 7 &tomos de carbono, Hal como ciclopropilo, ci-
clopentilo, ciclohexilo, y un cicloalcohilo-alcohilo infe
rior, tal como ciclohexilmetilo y ciclopentiletilo.

Los nuevos compuestos pueden prepararse btra-
tando un diol de ferroceno con un dcido alifético inferior
1{quido concentrado, que contiene un catalizador 4cido,
en presencia de sulfuro de hidrdgeno. El procedimiento
transcurre rédpidsmente incluso a temperature ambiente, ¥y
produce tiodteres ciclicos casi de un modo cuantitativo.

Los tioéteres asi obtenidos son de elevada pureza, y usual
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mente no requieren recristalizacidn o purificacidn adicio
nal,
El procedimiento de la presente invencién pue

de representarse como sigue:

R By
Q_'l 0] |
C-B (1) 4cido alifético C-R,
| inferior \\
OH + écido mineral ‘
Fe Fe s
g (@ sH .
I > /
oJ .’ i
R, 1,

en el que Rl’ RZ’ R5 ¥y R4 tienen los significados ante-
riormente asignados.

En la préetica preferida de la presente inven
cidn, el &cido alifdtico inferior es Acido acético gla-
cial al que se ha afiadido una cantidad catalitica de 4ci-
do sulffrico. Se hace pasar sulfuro de hidrégeno continua
mente a btravés de la mezcla Acida, y se afiade el diol en
porciones con agitacidn. Después, la mezcla se agita y
se somete a reflujo, mientras se hace pasar continuamente
sulfuro de hidrdgeno a través de la misma, hasta que la
reaccidn es sustancialmente completa o total.

Adembs del Acido acético glaclal pueden em-
plearse otros dcidos alifdticos inferiores, tales como
log 4cidos fdrmico y propibénico. Pueden emplearse disolu-
ciones acuosas de los 4cidos, pero la concentracidn del

écido ha de ser de aproximadamente 70% a 100% en volumen.
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la cantidad de Acido requerida es la cantidad que disuel-

va de modo completo al diol empleado como material de par
tida. No obstante, generalmente se ubtiliza un ligero exce
50 para segurar la disolucidn completa.

El catalizador &cido es preferiblemente dcido
sulffrico; no obstante, pueden emplearse otros 4cidos en
cantidades cataliticas, tales como el &cido clorhidrico,
FBB’ dcido fluorhidrico, 4cido polifosférico, fcido p~tolue
no sulfénico y &cido nitrico.

Ia reaccifén transcurre hasta su finalizacibn
mds bien répidamente incluso a temperatura ambiente, y al
gunas de las reacciones estdn sustancialmente finalizadas
en 5 a 15 minutos. No obstante, algunas de las demés pue-
den tardar hasta 24 horas y més en finalizar de modo sus-
tancial, y en tales casos puede preferirse el empleo de
temperaturas de reflujo.

Ia cantidad de sulfuro de hidrdgeno que se ha
ce pasar a través de la mezcla de reaccidn es usualmente
ung cantidad suficiente para saturar la mezcla. Preferible
mente, se emplea un exceso de sulfuro de hidrdgeno para
mantener la saturacidn.

Ejemplos de los tioéteres ciclicos de ferroce
no gque pueden prepararse de esta manera son los siguien-
tes:

1,1'-(dimetilenotia)ferroceno

1,1'-(dietil~alfa,alfa'~tia)ferroceno

1,1'-(dipropil-alfa,alfa'~tia)ferroceno
1,11'-(dibencil-alfa.alfat~tia)ferroceno
1,1'-(dihexil-alfa,alfa'~tia)ferroceno

(1-etil-1l'-propil-alfa,alfat~tia)ferroceno,
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(1-etil-1'~bencil-alfa,alfa’-tia)ferroceno

1,1'-/ (alfa,alfa'~-dimetil-alfa,alfat-difenil)

dimetilenotia_/ ferroceno,

l-etil-l'~(alfa-fenilpropil)-alfa,alfa’~tia-
ferroceno,

1,1'-/ (alfa,alfa'-tetrametil)dimetilenotia_7/

ferroceno, y

1-(alfa~ciclohexiletil)-1l'~(alfa'-fenilpropil)

-alfa,alfa'~tiaferrocenoc.

Los dioles destinados a ser empleados como ma
teriales de partida pueden prepararse tratando los compues
tos de diacilo correspondientes con un agente quimico tal
como el hidruro de litio y aluminio, el borohiduro d2 so-
dio, un alcohil o aril litio, tal como el fenil litio, o
halogenuros de alcohil magnesio, o con hidrdgeno bajo pre
sién superior a la atmosférica a temperaturas inferiores
a 7592C en presencia de un catalizador de hidrogenacidm,
tal como un catalizador de platino o de paladio (Patente
norteamericans N2 2.810.737).

El diol en el que Ry, Ry, Ry ¥ Ry son hidrége
no puede prepararse tratando el derivado de diacilo con
hidréxido de sodio, en presencias de cloro, para formar el
fcido dicarbox{lico, y despuds reducir el 4cido dicarboxi
lico, bien en la forma de &cido libre o en la forma de un
éster de alcohilo inferior, con un agente quimico reduc-
tor tal como el hidruro de litio y aluminio,

Ejemplos de los dioles que pueden prepararse
de la forma anterior son los sigulentes:

1l,1t~dihidroximetilferroceno,

1,1'~di-alfa~hidroxietilferroceno,

-5 -
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1,l11-di-alfa~hidroxipentilferroceno,

1,1'~di-alfa-hidroxibencilferroceno,

1,1'-di-alfa-hidroxihexilferroceno,
1,11-di(alfa-hidroxi-alfa-metilbencil)ferroce
no,
1-(alfa-hidroxietil)=-1l'=(alfat-~hidroxipropil)
ferroceno,
1-(alfa~hidroxietil)-1lt-(alfat-hidroxibencil)
ferroceno,
1—(a1fa-hidroxietil)—l'-(alfa'—hidrogiaalfa'-
fenilpropil)ferroceno,
1-(alfa-hidroxi-alfa~-ciclohexiletil)-lt-(alfa!

-hidroxi-alfa'~-fenilpropil)ferroceno, y

Bis(l-hidroxiisopropil)ferroceno.

Los derivados de diacilo simétricos, aquellos
en que Rl ¥y RB’ y R2 ¥ R4 son iguales, pueden prepararse
tratando ferroceno con un cloruro de &cide, o con un anhi
drido de &cido 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 en los que Rl Y R3
son hidrdgeno y Re Yy R4 no son iguales, pueden prepararse
tratando el ferroceno con un agente de acilacidn alifdti-
co tal como un anhfdrido de &cido carboxilico, a una tem-
peratura de entre 20 y 1202C, en presencla de un cataliza
dor de Friedel Crafts adecuado, tal como el FBB-eterato,
fluoruro de hidrdgeno, un cloruro de metal, tal como el

cloruro de aluminio, o un &cido polifosférico. (Patente

norteamericana Ne 2,988,562).
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El derivado de monoacilo asi obtenido se trabta
después con un agente de acilacidm tal como un cloruro de
dcido, en presencia de un catalizador de Friedel Crafts,
tal como los descritos anteriormente. El compuesto asimé-
trico de diacilo resultante puede convertirse en el diol
agimétrico correspondiente de la manera explicada pars
los dioles simétricos.

El diol no simétrico puede tratarse después
con &cido acético glacial y un catalizador &cido an pre-
sencia de sulfuro de hidrdgeno, como se explicd ancerior-
mente, para formar el tioéter ciclico.

El ferroceno, que se emplea para preparar 1os
derivados de acilo, es obtenible comercialmente a partir
de varias fuentes. Sin embargo, si se desea, puede ohte-
nerse en el laboratorio por medio de una gren variedad de
métodos. Uno de tales métodos implica la reaccidn entre
cilclopentadieno y hierro pentacarbonilo, y se explica en
la Patente norteamericana N2 2.791.597. Otro de estos mé-
todos comprende la reaccidén de Grignard entre un halogenu
ro de ciclopentadienil magnesio y un halogenuro anhidro
de hierro disuelto en &ter, y se explica en la Pabtente
U.S. Ne 2.680.756, Otro método alin comprende tratar un ha
logenuro de hierro anhidro con ciclopentadienil sodio de
la forma explicada en la Patente norteamericana Nimero
3.,092.647.

Los tioéteres ciclicos de ferroceno son agen-
tes hematinicos efectivos, y por lo tanto son tiles en
el tratamiento de las deficiencias de hierro en animales
tales como los cochinillos, y en los seres humanos. ILos

tioéteres son absorbidos més répidamente, cuando se admi-
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nistran por via oral, que los hematinicés hasta ahora
prescritos, y, ademés, son menos tbxicos que el propio fe
rroceno.,

En la préctica de la presente invencidn los,
compuestos se combinan con diluyentes farmacéuticos, y se
transforman en formas de dosificacién adecuadas para su
administracién por via oral o parenteral, tales como ta-
bletas, cldpsulas, jarabes, elixires, disoluciones o simi-
lares.

Pueden emplearse vehiculos farmacéuticons que
sean liquidos o sblidos indistintamente. El vehiculo 1{-
guido preferido es el agua. No obstante pueden emplearse
también disolventes orgénicos adecuados tales como el gli
col de propileno. S8i se desea, pueden incluirse materia-
les aromatizantes.

Para formar polvos pueden emplearse vehiculos
farmacéuticos sdlidos tales como el almidén, azlcar y tal
co. Estos polvos pueden emplearse como tales, 0 pueden
transformarse en tabletas o utilizarse para llenar cépsu-
las de gelatina. En la formacién de las tablebas pueden
emplearse lubricantes adecuados tales como el estearato de
magnesio, aglomerantes tales como la gelatina, y agentes
desintegrantes tales como el carbonato de sodio en combi-
nacibén con &cido citrico.

Las formas de dosificacidn unitarias, tales
como las tabletas y las cépsulas, pueden contener cual-
quier cantidad adecuada predeterminada de uno o més de
los ingredientes activos, y pueden adiministrarse una o
mds al mismo tiempo a intervalos regulares. No obstante,

estas formas unitarias de dosificacién han de contener ge



10

15

20

25

neralmente de 5 a 500 mg. aproximadamenf; del tioéter.
Una tableta tipica puede tener la composicién
slgulente:
Tiobter ciclico de ferroceno 250 mg.

Polivinilpirrolidona

(de pureza farmacéutica) 15 mg.
Almidén de cereales 50 mg.
Estearato de megnesio 3 mg.

Las tabletas se forman en un troquel cdéncavo
de 9,5 mm. de profundidad, y las tabletas pueden rccubiir
se, 81 se desea. !

Una cépsula de gelatina blanda tipica, tamafio

0, puede tener la siguiente composicién:

Tioéter ciclico de ferroceno 250 mg.

Polietileno glicol 400 0,5 ceces (cantidad su
ficiente para adminis
tracidn)

Una disolucidén en aceite tipica puede conte-

ner los ingredientes sigulentes, por cada cucharadita de

té o café:
Tioéter cfclico de ferroceno 250 mg.
Agentes de conservacién y aromas la cantidad ne
cesaria
Aceite de cacahuet 5 nl.

Una suspensidn acuosa tipica, destinada a ser
administrada por via oral, puede contener los ingredien-

tes siguientes, por cada cucharadita de té:
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Tioéter ciclico de ferroceno 250 mg.

Sorbita 1.250 cc,
Carboximetilcelulosa de sodio 50 ng.
Celulosa(microcristalina) 500 ng.

Agentes de conservacidén y aromas la cantidad unece=-
saria

Agua 5 cc. (cantidad ne-
cesaria psra ad
ministracibn)

Desde luego, la cantidad exacta que ha de ad-
ministrarse de la composicidn depende de muchos fachores,
inecluyendo el contenido de hierro elemental del compuesto,
¥ la naturaleza y gravedad de la deficiencia de hierro
del paciente. En lineas generales, sin embargo, la canti-
ded administrada en un sblo dfa serd equivalente a aproxi
madamente desde 5 mg. hasta aproximadamente 500 mg. de
hierro elemental.

Los ejemplos siguientes ilustran la prepara-

cidén de los nuevos compuesbos:

Ejemplo 1

1,1l'~diacetilferrocenc

A una mezcla de 159 g. (1,2 moles) de cloruro
de aluminio en 600 ml de cloruro de metileno, se afiaden
en porciones 96 ml. (1,35 moles) de cloruro de acetilo,

a lo largo de un perfodo de 15 minutos. 4 la mezcla re-
sultante se afiade en porciones, con agitacién, una disolu
cibn de 90 g. (0,486 moles) de ferroceno en 500 ml. de

cloruro de metileno, a lo largo de un perfiodo de 25 minu-

- 10 -
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 minzen b

tos. La mezcla se agita a temperatura ambiente durante
dos horas, ¥y se vierte sobre 3 litros de hielo machacado.
Se filtra la mezcla de reaccidn, y la capa
acuosa se somebe a extraccidn con tres porciones de 500
ml. de cloroformo. Ia capa orgénica combinada se lava
tres veces con agua (800 ml.), se seca sobre sulfato de sg
dio anhidro, se filtra y se destila bajo presidn reducida,
para producir un residuc de color rojo oscuro. Despﬁés de
una recristalizacién a partir de alcohol isopropilico, se
obtienen 87,9 g. (67%) de l,1'-diacetilferroceno, de p. de
£. 126-12720,
Anél. Calculado para Cy,H,,Fe0,: Fe, 20,67
Encontrado: Fe, 20,35.

Ejemplo 2

Acido 1,1!'-ferrocenodicarboxilico

Se hace pasar cloro gaseoso a través de una
disolucidn de 25 g. (0,625 moles) de hidrdxido de sodio
en 300 ml. de agua, en un bafio de hielo. Después de la ab
sorcibn de 19 g. de cloro gaseoso se afiaden 80 ml, de me-
tanol. A la disolucidn bésica se afiade, con agitacién,
una disolucién de 7,0 g. (0,026 moles) de 1,1l'-diacetilfe
rroceno en 160 ml. de metanol a 8-152C, a lo largo de un
perfodo de 30 minutos. Durante el perfodo de adicidn, se
afiade una disolucién de 10 g. (0,25 moles) de hidrdxido
de sodio en 25 ml. de agua, para mantener bdsica la mezcla
de reaccidn. La mezcla de reaccién se calienta después
hasta 509C durante 30 minubos, y se enfria.

Después de afiadir 50 ml, de metanol y de en=-

friar, el producto sélido se filtra, se seca y se disuel-

- 11 -
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j\.» 5.

e ¥

ve en 125 ml. de agua. El material insoluble en agua se
separa por filtracibn, y el filtrado se hace 4cido con di
solucidn de ClH al 10%. El producto cristalino de color
rojo naranja se filtra y se recristaliza a partir de dio-
xsno, para dar dcido 1,1l'-ferrocenodicarboxilico, de p.
de f£. 2509C.

Anél. Calculado para CyoH,oFe0,: Fe, 20,38

Encontrado: Fe, 20,15.

Ejemplo 3

1l,1lt'-ferrocenodicarboxilato de dimetilo

A una disolucién de 700 ml. de metandljsatqu
do con ClH anhidro se aiiaden 3,7 g (0,135 moles) de &cido
1,1'-ferrocenodicarbox{lico finamente molido, ¥y se deja
que la mezcla de reaccidn permanezca a reflujo dqurante 2
horas. El volumen de la mezcla de reaccidn se reduce &
150 ml. bajo presidn reducida, y se vierte en 1 1. de
hielo machacado. El sbélido de color naranja resultante se
filtra, se seca y se disuelve en 30 ml. de benceno. El ma
terial insoluble en benceno se separa por filtracién, ¥y
el volumen de la disolucidén se reduce a 20 ml. bajo pre-
sién reducida. El producto cristalino de color rojo naran
Ja se filtra y se seca, para dar 1l,l'-ferrocenodicarboxi-
lato de dimetilo, de p. de £, 111,5-11392C,

Anil, Calculado para CqpHyyFeO,: Fe, 18,48
Encontrado: Fe, 18,49

Ejemplo 4

1,1'-di-alfa-hidroximetilferroceno

A una suspensidn de 2,66 g. (0,072 moles) de

-12 -
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hidruro de litio y aluminio finamente molido en 150 ml.
de éter, se afiaden 2,4 g. (0,008 moles) de 1,l!'-ferroceno
dicarboxilato de dimetilo disueltos en 200 ml. de éter, a
lo largo de un perfodo de %0 minutos. La mezcla de reac-
cidn se agita a btemperaburs ambiente durante 1 hora, ¥
después se deja permsnecer a reflujo durante 8 horgs.

A la mezcla de reaccibn se afiaden gota'g gota
25 ml. de agua, y la mezcla se agita duranbe 2 hdfaé; Se
filtra la mezcla de reaccidn, y el filtrado se seca sobre
sulfato de sodio anhidro, y se destila en vacio. El resi-
duo se disuelve en 100 ml, de etanol, y la fraccibén inso-
luble en alcohol se destila en vacio, para producif 1,11-
di-alfa-hidroximetilferroceno, sblido cristalino de color
naranja, de p. de £. 103,5-106,52C (punto de f. en la li~
teratura cienti{fica, 107-1082C). Después de una recrista-
lizacidn a partir de éter, se obtiene el diol en forma de
un sblido cristalino de color naranja, de p., de f. 106 -
108, 500,

Andl. Calculado para Oy H;,Fe0,: Fe, 22,68
Encontrado: Fe, 22,47.

Ejemplo 5

1,1'~(dimetileno~tia)ferroceno

Se hace pasar sulfuro de hidrégeno a través
de una disolucién de 125 ml, de &cido acético glacial,
que contiene 5 gotas de &cido sulfirico concentrado, y
se afladen en porciones a la disolucibn, con agitacibn,

10 g. (0,02 moles) de 1,l'-di-alfa-hidroximetilferrocenoc.

La mezcla de reaccidn se agita a temperatura

smbiente durante 20 minutos, y después se deja permanecer

-13 -
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a reflujo durente 45 minutos. Durante estos periodos se
hace pasar sulfuro de hidrégeno a través de la disolucién.
La mezcla de reaccién se enfria y se vierte
directamente sobre 200 g, de hielo machacado. El producto
s61lido se filtra y se recristaliza a partir de metannl,
para dar 1,1'-(dimetileno-tia)ferroceno en forma de agujas
de color amarillo vivo, de p. de f. 135-1362C.
Anfl, Caloulado para CpH,,FeS: C, 59,02; H, 4,54;
Fe, 22,87; S, 13,14; peso molec. 244.
Encontrado: C, 59,20; H, 4,88; Fe, 22,85; S, 15,44;

peso molec. 240.

Ejemplo &

1,1'-(dietil-alfa,alfa'~tia)ferroceno

Se hace pasar continuamente sulfurc de hidrd-
geno a través de una disolucidn de 250 ml. de Acido acé-
tico glacial que contiene 4 gotas de 4cido sulfirico con-
centrado pars mantener una disolucidn saturada, y se afla-
den & la disolucidén en porciones y con agitacidn 20 g.
(0,073 moles) de 1,1'-di-alfa~hidroxietilferrocenc.

La mezcla de reaccidn se agita a temperatura
ambiente durante 20 minutos, y después se deja permanecer
a reflujo durante 1 hora y media, haciendo pasar mientras
tanto constantemente a través de la disolucidn sulfuro de
hidrbgeno.

Ia mezcla de reaccidn se enfria y se vierte
sobre hielo (350 g.). El producto s8lido se filtra y se
recristaliza a partir de metanol dilufdo, para dar 1,Lt-
(dietil-alfa,alfa'~tia)ferroceno en forma de agujas amari

llas, de p. de f. 78-809C,

- 14 -
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Anél. Calc. para C,,H,,FeS: C, 61,77; H, 5,97; Fe, 20,51;
¢, 11,79
Encontrado: C, 61,92; H, 5,98; Fe, 20,39; S, 11,95

Ejemplo 7

1,lt-dipropionilferroceno

A una dispersién de 361 g. (2,7 moles)rde clo
ruro de aluminio en 1200 ml. de diclorometano se afiaden
283 g. (3,1 moles) de cloruroc de propionilo, durente un
perfodo de 35 minutos, después de lo cual se afiade, duran
te un perfodo de 45 minutos, una disolucidn que contiene
205 g. (1,1 moles) de ferroceno disueltos en 1200 ml, de
diclorometano. La mezcla se agita a temperatura smbiente
durante 2 horas, y se vierte en 8 1. de hielo machacado.
Se separa la capa orginica, y la capa acuosa se somete a
extraccidén una vez con 500 ml. de diclorometano. La diso=~
lucidn orgénica combinada se lava una vez con 2 l. de
agua, se seca sobre sulfato de sodio anhidro, y se concen
tra en vacio para dar un aceite de color rojo que se crig
taliza y se recristaliza a partir de éter etilico (emplean
do un bafio de hielo seco/acetona como medio refrigerante),
para producir 1,1'-dipropionilferroceno, de p. de f. 52~
54, 5¢C.

Andl. Calc. para C,H)gFeO,: C, 64,43; H, 6,08; Fe, 18,74,
Encontrado: C, 64,04; H, 6,25; Fe, 18,79.

Ejemplo 8

l,l'-di-alfa<hidroxipropilferroceno

A una dispersidén de 8 g. (0,21 moles) de borg

hidruro de sodio en 300 ml. de isopropanol se afladen 29,8

- 15 -



vez, después de lo cual la mezcla se somete a reflujo sua
ve durante 6 horas. Después se enfrfa, se disuelve en 700
nl., de &ter y se lava con 300 ml, de agua y 300 ml. de
selmuera, se seca sobre sulfato de sodio anhidro, y ze re
duce en vacio para producir un aceite de color amarillo
naranja, que se fracciond para producir 1,1'~di~a1fa—hi-
droxipropilferroceno, de p. de ebull. 150-1552C/0,05 mm,
Anjl, Calc. para C,glyoFe0: C, 63,59; H, 7,34; Fe, 18,48.
Encontrado: C, 63,89; H, 7,37; Fe, 18,88, '

Ejemplo O

1,1'-(dipropil-alfa,alfa'~tia)ferroceno

A una disolucién de 150 ml. de 4cido acético
glacial que contienen cuatro gotas de &cido sulffirico con
centrado se afiade en porciones, con agitacibn constante,
1,1'-di~-alfa-hidroxipropilferrocenoc,

La mezcla de reaccidén se agita a temperatura
ambiente durante 20 minutos y después se deja permanecer
a reflujo durante 50 minutos, haciendo pasar mientras tan
to, durante estos perfodos, sulfuro de hidrbgeno a través
de la disolucidn.

La mezcla de reaccidén se enfria y se vierte
sobre 500 g. de hielo, ¥ el sélido de color amarillo vivo
resultante se filtra y se recristaliza a partir de meta~
nol dilufdo, para dar 1,1'-(dipropil-alfa,alfat~tia)ferro
ceno, de p. de f. 67-722C.

Andl. Calc. para CqgHogFesS: Pe, 18,60; 5, 10,68
Encontrado: Fe, 18,49; S, 10,85
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1,1'-dibenzoilferrocenc

A una mezcla de 361 g. (2,7 moles) de cloruro

de sluminio en 1200 ml. de diclorometano se afieden 432 g.
(3,1 moles) de cloruro de benzoilo durante un periodo de
40 minutos, despﬁés de 1o cual se aflade, a lo laré§‘de un
periodo de 80 minutos, una disolucidn que contiene 205 g.
(1,1 moles) de ferroceno disueltos en 1200 ml. de dicloro
metanol. La mezcla se agita a temperatura ambiente:durante
2 horas y se vierte sobre 8 litros de hielo machacado. La
capa acuosa se separa y se lava dos veces con porciones
de 300 ml. de diclorometano. Ia disolucidén orgénica combi
nada se lava dos veces con porciones de 1 litro de dlsolu
cién de hidréxido de sodio al 10% y una vez con 1 litro de
agua, se seca sobre sulfato de sodio, y se concentra en va-
cio para producir un jarabe de color rojo, que se crista
liza s partir de etanol para dar 1,1'-dibenzoilferroceno
en forma de un sélido cristalino de color rojo oscuro, de
p. de f. 100-1032C.

Anél. Calc. para OpyHygFeOy:  Fe, 14,17

Encontrado: Fe, 13,97.

Ejemplo 11

1l,1'-di-alfa-hidroxibencilferroceno

A una mezcla de 7,6 g. (0,2 moles) de borohi-
druro de sodio en 500 ml. de isopropanol se afladen en por
ciones 30 g. (0,077 moles) de 1,l'-dibenzoilferroceno,
con enfriamiento y agitacibén. La mezcla de reaccidn se
agita a temperatura ambiente durante dos horas, y después

se deja permanecer en reflujo durante cinco horas.
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La mezcla de reaccidn se enfria y se destila
bajo presidn reducida para separar el disolvente, y el re
siduo se disuelve en 750 ml. de asgua. El producto sbélido
se filtra y se recristaliza a partir de isopropanol dilui
do para dar l,l'-di-alfa~-hidroxibencilferroceno, de p. de
£, 1322C, en forma de placas de color pardo claro.

Anél. Calc. para CsyHyoFeOy:  Fe, 14,02.
Encontrado: Fe, 13%,95.

Ejemplo 12

1,1'-(dibencil-alfa,alfa'~=tia)ferroceno

Se hace pasar durante 25 minutos sulfaro de
hidrbgeno a través de una disolucidn de 150 ml. de acido
acético glacial que contiene tres gotas de &cido sulfiri-
co concentrado, y se afaden en porciones, con agitaciénm,
5,0 g. (0,0126 moles) de 1,lt-di-alfa-hidroxibencilferro-
ceno,

Ta mezcla de reaccibén se agita a temperatura
ambiente durante 60 minutos, haciendo pasar mientras tan-
to sulfuro de hidrbgeno a través de la disolucibén durante
este perfodo. El producto sblido de color amarillo vivo
se precipita de la disolucidn. Ia mezcla se vierte sobre
1 litro de agua de hielo, y el producto sblido se filtra
y se récristaliza a partir de alecohol isopropilico, para
dar 1,1l'-(dibencil-alfa,alfat-tia)ferroceno, de p. de f.
148-1492C,

Anfl. Calc. para O,,Hy FeS: Fe, 14,09; S, 8,10
Encontrado: TFe, 13,83%; S, 8,40.
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Ejemplo 13

1l,1'-dihexanoilferrocenc

A una mezcla de 164 g. (1,24 moles) de cloru-
ro de aluminio en 550 ml., de diclorometano se afladen 187
g. (1,79 moles), en porclones y a lo largo de un periodo
de 15 minutos, de cloruro de hexanbilo; después se'gﬁade
en porciones, durante un perfodo de 40 minutos, una diso-
lucidén filtrada de 9% g. (0,5 moles) de ferroceno en 600
ml. de diclorometano. La mezcla se agita & temperatura am
biente durante dos horas y se vierte sobre 3 litros de
hielo machacado. La capa acucsa se separa y se somete a
exbraccidén una vez con 300 ml, de dicloromebano. Lu diso-
lucién orgénica combinada se lava una vez con 1 litro de
agua, 1 vez con 1 litro de hidrdxido de sodio al 10%, y
una vez con 500 ml. de salmuera, y despuds se seca y se
concentra. El residuo aceitoso de color rojo oscuro se
cristaliza a partir de n-hexano, para producir 1,1'-dihe-
xanoilferroceno, en forma de agujas de color rojo de he-
rrunbre, de p. de f. 43-459C,

Andl. Calc. para 022H30F302: ¢, 69,13; H, 7,90;
Fe, 14,61
Encontrado: €, 69,16; H, 7,95; Fe, 14,57

Ejemplo 14

1l,1'-di-alfa~hidroxihexilferroceno

A una mezcla de 8 g. (0,21 moles) de borohi-

druro de sodio en 500 ml. de isopropanol se aiaden 38,2
g. (0,1 moles), de una sola vez, de 1,l'-dihexanoilferro-
ceno, y después la mezcla se somete a reflujo suavemente

durante 6 horas. Después se enfria y se disuelve en una
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mezcla de 600 ml. de agua y 500 ml, de éter. La capa acuo

sa ge separa y se somete a extraccidén una vez con 100 ml,
de éter. Ia disolucidn orgénica combinada se lava con 300
ml. de salmuera, se seca, y se concentra en vacio para
producir un aceite amarillo, que se cristaliza a partir
de isopropanol ascuoso para producir un sblido amarillo
con ligera textura, de p. de f. 45-492C. Una muestra de
5,0 g« se recristaliza de nuevo a partir de isopropanol
acuoso, para producir 1,l'-di-alfa-hidroxihexilferruceno,
de p. de f. 58,5-602C.

Andl. Calc. para 022H§4Fe02: c, 68,46; H, 8,87; e,

4,45
Encontrado: C, 68,39; H, 9,07; Fe, 14,45

Ejemplo 15

1,1'-(dihexil-alfa,alfat~tia)ferroceno

Se repite el procedimiento del Ejemplo 12 em-~
pleando 1l,l'-di-alfa~hidroxihexilferroceno como diol, Se
obtiene el compuesto l,1'~(dihexi1-alfa—alfa'-tia)ferroqg

no, de p. de ebull, 1702C/0,05 mm.

Ejemplo 16

l-acetil-1l'-propionilferroceno

A una dispersibén 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 hasta reflujo, y se afiaden en 25 minutos 6,1
g. (0,07 moles) de cloruro de propionilo en 100 ml. de

diclorometano, después de lo cual se somete a reflujo du-

- 20 -



10

15

20

25

rante otros 35 minutos mls. La mezcla se vierte en 1 li-
tro de agua de hielo y se somete a extraccidén con cloro-
formo. El extracto se lava con disolucién al 10% de hidrd
xido de sodio, y con salmuera, y se concentra para produ-
cir un aceite oscuro que se cromatografia a través des ali
mina activada, empleando &ter como eluyente, para produ-
cir un semisblido que se cristaliza. Se recristaliza a
partir de éter y se enfria en un bafio de hielo seco/aceto
na para producir un s6lido de color naranja, l-acetil-l'-
propionilferroceno, de p. de f. 58,5-59eC,

An&l. Calc. para 015H16Fe02: ¢, 63,41; H, 5,68

Encontrado: C, 63,42; H, 5,53

Ejemplo 17

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

Una mezcla de 13,8 g. (0,049 moles) de l-ace-
til-1lt~-propionilferroceno y 4,0 g. (0,16 moles) de borohi
druro de sodio en 225 ml. de isopropanol, se somete a re-
flujo durante 4,5 horas. La mezcla se concenbtra y se afla-
den 50 ml., de salmuera y 150 ml. de éter. La mezcla se
agita después durante 10 minutos. Se separa la disolucién
en &ter, se lava con salmuera, se seca y se concentra. El
residuo se toma en 150 ml. de benceno, se trata con carbdn
vegetal activado, y se concentra para producir un aceite
amarillo, que se seca a 709C/4,0 mm., para producir 1l-(al
fa-hidroxietil)-1'~(alfa'~hidroxipropil)ferrocenc, de p.
de ebull, 140°C/0,05 mm,

4Andl, Calc. para 015H20Fe02: ¢, 62,51; H, 7,00; Fe, 19,39
Encontrado: C, 62,69; H, 7,25; Fe, 19,35.
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Ejemplo 18

(1-etil-l'-propil-alfa,alfa'-tia)ferroceno

Se repite el procedimiento del Ejemplo 12 em
pleando 1-(alfa-hidroxietil)-1l'-(alfa'=hidroxipropil)fe-
rroceno como diol. Se obtiene el compuesto, (l-etil-i't-

propil-alfa,alfa'-tia)ferrocenc, de p. de f£. 79-8CeC.

Ejemplo 19

l-acetil-l'-benzolilferroceno

A una dispersidn de 21,6 g. (0,162 moles) de
cloruro de aluminio en 200 ml. de diclorometano se afiaden
9,8 g. (0,07 moles) de cloruro de benzoilo en 15 minubos,
disueltos en 30 ml. de diclorometano. Después se afiade en
porciones, durante un perfodo de 20 minutos, una disolu-
cidén de 14,8 g (0,065 moles) de l-acetilferroceno en 150
ml, de diclorometano, después de lo cual la mezcla se agl
ta durante 2 horas a temperatura ambiente y después se
vierte en 1 litro de agua helada. Se separa la capa orgi-
nica, y la capa acuosa se somete a extraccidn dos wveces
con cloroformo. Las disoluciones orghnicas se combinan y
se lavan dos veces con porcidnes de 200 ml. de hidrébxido
de sodio al 10%, una vez con salmuera, Se Secan y se con-
centran, para producir un aceite de color rojo. Se croma-
tografia a través de alimina activada. Se hace pasar n-he
xano (2,5 litros) a través de la columna, para producir
un sbélido amarillo, que se recristaliza a partir de n-hexa
no para producir 2,3 g. de l-acetilferroceno. Después se
hace pasar a través de la columna una disolucibn al 50%
de n-hexano y &ter (800 ml.), para producir un aceite ro-

jo que se cristaliza a partir de 100 ml. de &ter, se en-
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fria en un bafio de hielo y sal, para dar l-acetil-l'~ben-
zoilferroceno en forma de un polvo de color rojo vivo, de
p. de f. 69-702C,
Andl. Calc. para 019H16F60: ¢, 68,71; H, 4,85;
Encontrado: C, 68,85; H, 5,01

Ejemplo 20

1-(alfa~hidroxietil)-1'~(alfa'~hidroxibencil)ferro:eno
Una mezcla de 4,4 g (0,013 moles) de l-~cetil

-17-benzoilferroceno y 1,06 g. (0,028 moles) de borohidru
ro de sodio en 65 ml, de isopropanol se somete suvavemente
a reflujo durante 4,5 horas, después de lo cual se éonoeg
tra en vacio para producir un residuo amarillo, que se
agita en una mezcla de 100 ml, de éter y 50 ml. de salmue
ra durante 0,5 horas. Ta capa acuosa se separa y Se some-~
te a extraccidn dos veces con éter, Las disoluciones orgd
nicas se combinan, se lavan con salmuera, se secan y Se
concentran para producir un sdlido que se recristaliza a
partir de etanol para producir l-(alfa-hidroxietil)-lt-
(alfa'~hidroxibencil)ferroceno, en forma de un polvo crig
talino amarillo, de p. de f, 122-123%,52C.

Anél, Cale. para 019H20Fe02: ¢, 67,87; H, 6,00,

Encontrado: €, 67,89; H, 6,20.

Ejemplo 21

(l~ebil~l'-bencil-alfa,alfa’~tia)ferroceno

Se repite el procedimiento del Ejemplo 13 em=-
pleando l-(alfa-hidroxietil)-1l'~(alfa'-hidroxibencil)ferro
ceno como diol. Se obbtiene el compuesto, (l-etil-l'-bencil

~alfa,alfat~tia)ferroceno, de p. de f. 105-1259C,
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Ejemplo 22
Bis(l-hidroxiisopropil)ferroceno B

A un reactivo de Grignard preparado a partir

de 3,7 g (0,15 moles) de magnesio y 42,4 g. (0,30 moles)
de yoduro de metilo en 250 ml. de éter, se afiade una disg
lucidén de 10 g. (0,037 moles) de 1,1lt'~diacetilferrocenc en
200 ml. de benceno, en 45 minutos. La mezcla se somete a
reflujo durante 1 hora y 45 minutos, y se agita a tempera
tura amblente durante 16 horas. El complejo se descompone
por adicidén de 50 ml. de cloruro de amonio saburado. Se
separa la capa orgénica, se lava con 50 ml., de salmuera,
se seca ¥ se concentra para producir un aceite que se cro
matografia a través de gel de silice (190 g., 3 x 52 cm.),
empleando 1,6 litros de una disolucidn de proporciones va
riables de éter y n-hexano,para producir 4,6 g. de una
sustancia cruda, que se cromatografia de nuevo a través de
gel de silice (80 g., % x 25 cm.) de la misma manera, para
producir bis(l-hidroxiisopropil)ferroceno, en forma de un

semisbdlido de color amarillo naranja.

Ejemplo 23

1,1'-/ (alfa,alfa’'~-tetrametil)dimetilenotia / ferroceno

A una disolucidn de 1 gota de dcido sulffrico
en 35 ml. de &cido acético glacial saturada con sulfuro
de hidrbgeno, se afiade una disolucidén de 1,5 g. (0,005 mo
les) de bis(l-hidroxiisopropil)ferroceno en 15 ml. de ben
ceno. Mientras se hace burbujear sulfuro de hidrbgeno a
través de la disolucidn, ésta se agita a temperatura am-
biente durante 1/2 hora, y a 802C durante 1 hora. Ia dlso

lucidn se concentra en vaclo, y el residuo se disuelve en
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50 ml. de benceno, se lava con 25 ml. de salmuera, se se-
ca, y se concentra para producir un sbélido que se cromato
grafia a través de gel de sfilice (40 g., 2 x 34 om.) em-
pleando 600 ml., de proporciones variables de benceno y
n-hexano, para producir un sblido amarillo que se recris—
taliza a partir de n-hexano, para producir 1,1'-/ (aifa,
alfa'-tetrametil)dimetilenotia_/ ferroceno en forma de un
sdlido acicular amarillo, de p. de f. 142-1439C.

Andl. Calc. para C gHpgFesS: O, 64,015 H, 6,71

Encontrado: C, ©4,00; H, 7,06.

Ejemplo 24

1,1'~di(alfa~hidroxi-alfa-metilbencil)ferroceno

A una disolucién de 60 ml. (0,12 moles) de fe
nillitio en bencenoéter se afiaden, gota a gota y bajo ab-
mésfera de nitrdgeno, 10 g. (0,037 moles) de diacetilfe-
rrocenc en 450 ml. de benceno. La mezcla de reaccidén se
agita a temperatura ambiente durante % horas, y después
se deja permanecer a reflujo durante 30 minubos, bajo at-
mbésfera de nitrdgeno.

Despuds de enfriarla, se afladen a la mezcla
gota a gota 15 ml. de disolucidn saturada de cloruro de
amonio, ¥y se aglta durante 15 minutos. El disolvente se
destila bajo presibn reducida, para producir 16 g. de un
gsemisdlido oscuro.

El residuo oscuro se disuelve en 200 ml, de
n-hexano-benceno (3:1) y la disolucién se enfria utilizan
do un bafio de hielo seco, para dar el diol crudo, de p.
de £, 124-1262C, en forma de sblido amarillo.

El filtrado se destila bajo presidén reducida,
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¥ el residuo se tritura empleando etanol, para dar placas
amarillas de 1,1!'-di(alfa-hidroxi-alfa-metilbencil)ferro-

ceno, de p. de f. 140-1429C,
Andl. Cale. para CQ6H26FeO2= Fe, 13,20
Encontrado: Fe, 13%,30,

Ejemplo 25

1,1t-/ (alfa,alfa'~dimetil=alfa,alfa'~difenil)dimetileno~

tia_/ferroceno

Se repite el procedimiento del Ejemplo 23 em=-
pleando 1,1'-di(alfa-hidroxi-alfa-metilbencil)ferroceno
como diol. Se obtiene el compuesto, l,l'ﬁé—(alfa,alfa'—di
metil-alfa,alfa'-difenil)dimetilenotia_/ ferroceno.

Para los expertos en la técnica es obvio que
los tiodteres ciclicos de ferroceno pueden existir en di-
ferentes formas estereoquimicas.

La presente solicitud que corresponde a la
presentada en los Estados Unidos de América, el 7 de Octu
bre de 1.965, bajo el nlmero 493.878, se acoge a los bene

ficios del articulo 51 del vigente Estatuto sobre Propie-

dad Industrial.

N O T A

Los puntos de invencidn propia y nueva que se
presentan para que sean objeto de esta solicitud de Paten

te de Invencidn en Espafia, por VEINTE afios, son los si-
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guientes:
1.~ Un procedimiento para la produccidn de un

compuesto de la férmula

en la que Rl, R2, R3 ¥ R4 estén seleccionados del grupo
S que consta de hidrégeno, alcohilo, arilo, aralcohilc, ¢i-
cloalcohilo y cicloalcohilo-alcohilo inferior, que compren

de hacer reaccionar un compuesto de la foérmula

con sulfuro de hidrbgeno, en presencia de un acido alifi-

tico inferior liquido concentrado y de un catalizador éci

10 do.,
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2.~ Un procedimiento para la produccidn de un
compuesto de ferroceno.
Tal y como se ha descrito en la Memoria que
antecede y para los fines que se han especificado.
5 Esta Memoria consta de veintiocho hojas escri

tas a mAquina por una sola cara.

Madrid,

G.DOS.
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