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OBJETIVOS 

• Emplear a la semicarbazida ( NH2-NH-CO-NH2 ) y tiosemicarbazida ( NH,..NH-CS
NH2 ) en la obtención de dihidropirazoles (pirazolinas) por reacción con cetonas a,~
insaturadas que contienen al grupo ferrocenilo. 

NHz..............NH 
11 'NH2 

o 

4,5-dihidropirazol 

NH'yNH 
11 "NH2 

S 

4,5-dlñidropirazof 

R, Y R2 = tenilo, ferrex:enilo 

• Determinar experimentalmente, condiciones adecuadas de reacción entre la 
semicarbazida y tiosemicarbazida con las cetonas a,~-insaturadas 
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Eslrucwra de las 1-Pirazolinas 

TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

ANTECEDENTES 

Las 1-pirazolinas son compuestos heterocícliclos de cinco miembros que contienen un 
grupo azo en el anillo: 

\} 
N=N 

El anillo pirazolínico se supone casi plano en algunos de sus derivados, pero en diversos 
estudios', como en el caso de la cis-3,5-bis(p-metoxifenil)-1-pirazolina 1, ciertas 
características de su espectro de RMN 'H hacen suponer que el metileno no se encuentra 
en el plano del anillo sino fuera de este. 

OC", 

2 

1 

El valor de la constante de acoplamiento, JMX = 12.4 Hz, indica un ángulo entre H...--C-Hx de 
aproximadamente 109-110° , lo cual no podría ser posible de existir un anillo plano, porque 
la tensión angular haría que los enlaces del carbono en cuestión formaran un ángulo mayor. 
Además, la constante trans JAX = 11.5 Hz es más grande que la constante cis JAM = 8.0 Hz. 
Si el anillo fuese plano, se esperaría que Jds fuese más grande que J.aos en' base a la 
dependencia en magnitud de las constantes de acoplamiento con el ángulo de torsión" Por 
ende, estas moléculas deben de tener una estructura tipo "sobre": 

H-l -N 
~~ H~ 

H 

Esta conformación se acentúa más en 1, porque tal arreglo disminuye la interferencia de los 
protones orto de los grupos anisilo con el protón Hx , induciendo al mismo tiempo un 
acortamiento del enlace -N=N-. 
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Síntesis de las l-Pirazolinas 

1) La preparación más común involucra la adición de diazometano a olefinas activadas por 
grupos electroatractores: 

+ 

La lentitud de esta reacción con alquenos que no poseen grupos electroatractores es tal que 
resulta inadecuada en la síntesis de 1-pirazolinas alquiladas. 

Por otra parte, es importante hacer énfasis en la orientación 3 de la adición en este caso. 
Por ejemplo, cuando se hace reaccionar difenildiazometano 2 con nitroestireno 3, la adición 
puede llevarse a acabo de dos maneras, ya sea que 2 reaccione por el nitrógeno extremo 
del grupo diazo ó que lo haga por el carbono que porla al grupo diazo (Esquema 1), para 
así explicar la formación de 4 y 5 respectivamente. 

4 

5 

Esquema 1 
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El producto formando es 4. Este tipo de adición, del difenildiazometano, a sistemas 
conjugados se considera como una orientación general, pero opuesta a aquella observada 
cuando se emplea diazometan04 

La explicación reside en los sustituyentes que porta el carbono en el diazometano. El 
decremento del carácter nucleofilico del carbono diazo y el incremento de nucleofília en el 
nitrógeno terminal de 2, comparado con el diazometano, es razonable si se consideran las 
estructuras de resonancia involucrando los fenilos que porta (Esquema 2 ) . 

2 

Q'i¡ 

Eil e 
C=N=N 

< SU 
2 

e .. 

Carbono con carga positiva 
Muy poco nudeofilico 

Esquema 2 

e ... 
ala 

'" .. e C-N=N 

Ó 

En estas dos estructuras de resonancia para 2, puede verse que en el primer caso la carga 
negativa sobre el carbono se deslocaliza por efecto de resonancia en el anillo aromático, de 
ahí que disminuya el carácler nucleofílico. En el segundo caso, el mismo carbono no puede 
ser nucleofílico ya que tiene una carga positiva estabilizada por el anillo aromático. 

2) Por otro lado, la síntesis de pirazolidinas 6 a partir de 1,3-dibromopropano e 
hidrazina5 ,ofrece una ruta alterna a aquella que emplea diazometano. 

C
Br 

Br 

+ G~H 
NH 

[O 1 

6 
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Sin embargo, de trabajos previos6
, las 1-pirazolinas se tautomerizan fácilmente a las 2-

pirazolinas, ya sea en medio ácido ó básico. De esta manera, la sintesis y la separación de 
la mezcla debe de hacerse rápido y tan cerca de la neutralidad como sea posible. 

o WÓ OH' Q ~ 
oC H 

1-pirazolina 2-pirazolina 

La preparación de pirazolidinas intermediarias en la obtención de 1-pirazolinas involucra dos 
métodos7

: a) la reacción de hidrazina con un 1,3-dihalogenuros y b) hidrogenación de la 2-
pirazolina correspondiente empleando platino como catalizador. 

EstereoQuímica en la sínlesis de las l-Pirazolinas 
La adición de diazoalcanos a olefinas se considera que ocurre con adición syn, y se ha 
mostrado que es una reacción estereoselecliva. De consideraciones estéricas,se asume 
que la adición de arildiazometano a estirenos produce la formación de trans 1-pirazolinas. 
De esta manera, en la reacción entre fenildiazometano 7 y estireno 8 se obtiene la trans-
3,5-difenil-1-pirazolina 9 (Esquema 3). De manera análoga, cuando el p
clorofenildiazometano 10 reacciona con p-cloroestireno 11 se produce la trans-3,5-bis(p
clorofenil)-1-pirazolina 12 (Esquema 4). 

~ ~ V elN 
8 

r ~ 

+ 
e N e 
~NU 

1 
7 

9 
Esquema 3 

10 + 
• e 

""~ ~CI 
11 

1 el 

H 

Esquema 4 
el 

Por otro lado cuando se lleva a cabo la reacción entre el p-metoxifenildiazometano 13 y el p
metoxiestireno 14, se obtiene el Irans-3,5-bis-(p-metoxifenil)-1-pirazolina 15 pero también se 
forma el cis-3,5-bis-(p-metoxifenil)-1-pirazolina 16 (Esquema 5). 
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CH'~ 
14 + 

Esquema 5 

5 

16 

La formación del isómero as no tenía precedentes en este tipo de reacciones. De hecho, el 
mecanismo aceptado involucra la formación concertada, y la posible explicación de que el 
isómero trans se equilibra al isómero cis involucra un proceso energéticamente 
desfavorable. De acuerdo al rendimiento observado (cisltrans = 58/42 ) parece que a lo 
largo del camino de la reacción hay un punto en donde la formación de cualquiera de los 
dos productos es igualmente probable. Debido a que en las reacciones precedentes entre 
arildiazometanos y los correspondientes estírenos solo los productos con orientación trans 
eran los únicos obtenidos, la formación del isómero cis en el presente caso debe de 
atribuirse a la presencia del grupo metoxilo en el anillo aromático. 

Los diazoalcanos pueden ser representados mediante varias estructuras de resonancia. 
Para el presente caso, es razonable postular que el grupo metoxilo en posición para pueda 
conferir una considerable estabilidad a la carga positiva en el carbono contribuyendo 
grandemente la estructura 13d, al híbrido de resonancia del p-metoxifenildiazometano 
(Esquema 6). 

..--0-.:'< .. {j) 
CH30 , , CH-N= N' 

•• " 11 e \.JI 

13a 13b 

1 
• 

:;>.v;J-¡@.... 
CH30 , , CH-N=N' 

.. I.."~<.J 8 

13d 13c 
Esquema 6 
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Por un efecto similar, el p-metoxiestireno 14, posee un doble enlace nucleofílico en virtud de 
la participación de la forma de resonancia 14a (Esquema 7). 

14 14a 
Esquema 7 

Con las consideraciones anteriores se ha propuesto el siguiente mecanismo (Esquema 8); 
el ataque de la doble ligadura rica en electrones al centro positivo del p
meloxifenildiazometano 13 produce la especie 17, la cual también esta estabilizada por 
resonancia (especie 18 ). Cuando el enlace simple de la especie estable 18 gira, produce 
cualquiera de los dos isómeros en cantidades iguales (Esquema 8). 

CH39-Q-CH:::CH2 

~@-Q-" CH , , OCH, 
B' "" .. :N=N 

13 

j 
:::\1'-" CH'~I'LflCH-C~2 _ .. 

~ CH-Q-, OCH, 
B' \\" .. 
'~=N 

17 

1 
Giro 

18 

Isómeros cis y trans 

Esquema 8 
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Descomposición de las l-Pirazolinas 1 
Cuando las 1-pirazolinas se someten a tratamiento, ya sea de manera térmica ó fotolítica, 
se obtienen como productos principales alquenos y ciclopropanos. El que se obtenga una 
clase de producto ó ambos, depende principalmente de la pirazolina inicial y de las 
condiciones de reacción. 
Estudios aplicados a la descomposición fotolítica del 3,5-difenil-1-pirazolina 9 en nujol y en 
fiuorolube, indican la presencia de un radical libre en cada caso. 

Así, la descomposición térmica de la trans-3,5-difenil-1-pirazolina 9 y de la trans-3,5-bis-(p
clorofenil)-1-pirazolina 12 producen los correspondientes trans-1,2-diarilciclopropanos, los 
cuales pueden ser comprendidos en términos del cierre rápido de los biradicales 
intermediarios (Esquema 9). ' 

Rápid:/' 2-pirazolina 
{I' Lento 

X 3{H 
H R' 

trans-1-pirazolina cis-1-pirazolina 

Ciclopropano trans Ciclopropano cis 

Esquema 9 

La proximidad de ambos radicales y la mayor estabilidad del ciclopropano trans resultante 
fundamentan esta teoría. De esta manera el trans-3,5-bis-(p-metoxifenil)-1-pirazolina 15 
sufre descomposición térmica a 100 oC y produce 93.3% de trans-1,2-bis-(p-
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metoxifenil)ciclopropano 19 junto con una pequeña cantidad de cis-1,2-bis-(p-metoxifenil)
ciclopropano 20 (6.7 %) como se muestra a continuación. La formación del ciclopropano cis 
no se puede explicar fácilmente. La descomposición fotolítica de 15 produce esencialmente 
el ciclopropano trans puro 19, lo cual está de acuerdo con el mecanismo de reacción de el 
Esquema 9. 

Descomposición de la trans y cis 3,5-bis-{p-metoxifenil)-1-pirazolina 

H 

15 20 19 

hd h" ';' . """ t'ji'Ji?$i -,.:: CiclopropanQ Cis Cjclopropano Transq, 
Descomposición 6.7% 93.3% 

Térmica 
Descomposición 0.7% 99.30/0 

Fotolítica 
o Las descomposiciones térmicas 58 efectuaron a 100 e en tolueno y ~as descomposiciones 

fotolfticas a 13 Oc en tetrahidrofurano y en benceno. No se detectó la formación de oletinas. 

C'1;O 

+ 
OCH, 

16 20 19 

• I • I • ,. ••• I 

Descomposición 43.0 % 57.0 % 

~érmi~a .~----l 
¡Descomposición 57.2 % -- 42.8 % - -
i Fotolítica 

Las descomposiciones térmicas se efectuaron a 100 ÓC en túJueno y las descomposiciones 
fotolíticas a 13 Oc en tetrahidrofurano y en benceno. No se detectó la formación de 0lefina5 

En contraste, la descomposición térmica del cis-3,5-bis-(p-metoxifenil)-1-pirazolina 16 a 100 
oC resulta en una mezcla de isómeros en la cual, sorprendentemente, es el ciclo propano 
trans 19 el que predomina (translcis = 57/43). 
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Como es de esperarse, la fotólisis del 16 a 13 oC produce una mezcla de isómeros 
geométricos con los rendimientos de cada ciclopropano en orden inverso (trans/cis = 
57.2/42.8). 

El incremento en la velocidad de rotación alrededor del enlace simple C-C con la 
temperatura, parece competir exitosamente con el cierre del biradical y así se explica la falta 
de estereoespecificidad en la descomposición 16. El hecho de que los ciclopropanos cis son 
menos estables que los trans, sugiere que el biradical generado a partir de la cis-1-
pirazolina, posee suficiente energía para girar libremente alrededor del enlace C-Cantes de 
que el cierre ocurra. Los resultados de las descomposiciones fotolíticas, que siguen la 
tendencia de las especies más estables y que son más estereoselectivas, favorecen este 
punto de vista. 

Transposición de grupos alquilo durante la descomposición de las 1-
Pirazolinas 

Un mecanismo que ha sido considerado por numerosos investigadores durante la pirólisis 
de las 3-carbalcoxi-1-pirazolinas y algunos sistemas relacionados,B tiene una forma similar a 
la de el Esquema 10. Los productos consisten en ciclopropanos y en compuestos 
carbonílicos ",,~-insaturados. 

¿ o R' 

e <Y 
R 

(j) 
N2 

22 

Esquema 10 

Productos 

El intermediario 22 se ha tomado en consideración, porque la rotación a través de uno de 
sus enlaces explica el hecho de que en los ciclopropanos formados, la estereoquímica sea 
diferente de la que tienen las pirazolinas de partidaB 

La estructura 22 sugiere el desarrollo de una carga positiva en el carbono C-5 del anillo 
pirazolínico en el estado de transición, y si este es el caso, pueden ser posibles las 
transposiciones características de los carbocationes. 

En la pirólisis de un gran número de pirazolinas, no se ha observado la transposición de 
algún grupo alquilo ó arilo desde el carbono C-4 al C-5. Esto es debido probablemente a 
que es competitivamente más fácil la migración de hidruro en compuestos como el del tipo 
23 (Esquema 11). Para poder observar alguna migración, se necesita tener dos grupos 
alquilo en el compuesto 23. 
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23 
Esquema 11 

De esta manera, se partió de una serie de 4,4-dialquil-1-pirazolinas (25a - 25e) (Esquema 
12). 

25a - 25e 

. (a) R=R' = CH3 
(b) R=R' =C,H5 
(e) R= CH3 R'= C,H5 
(d) RR'= (CH,). 
(e) RR'= (CH,ls 

Esquema 12 

La pirólisis de la 3-carbometoxi-3-ciano 4,4-dimetil-1-pirazolina 25a, dio tres productos, 1-
carbometoxi-1-ciano-2,2-dimetilciclopropano 26, trans-2-ciano-3-metil-2-pentenoato de 
metilo 27 y cis-2-ciano-3-metil-2-pentenoato de metilo 28, Esquema 13. 

o cM. 

~ó+ 
o CM. 

1=tó 

25. 26 27 28 

o cM. o CM. o CM. :rtlM. ~NÓ ~Ó ~Ó + • + 
w-N CN 

25b 

Esquema 13 
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La pirólisis de la 3-carbometoxi-3-ciano 4,4-dietil-l-pirazolina 25b, y de la 3-<:arbometoxi-3-
ciano 4-etil-4-metil-l-pirazolina 25c, dio resultados similares en cuanto a la formación de los 
ciclopropanos y de las olefinas, Esquema 13. 

En la pirólisis de las pirazolinas 25a a 25e, se han observado migraciones de grupos alquilo 
desde el carbono C-4 al C-S del sistema pirazolinico para producir esteres (X,~-insaturados. 
Tales migraciones son diagnóstico del desarrollo de una carga positiva en el carbono e-s, lo 
cuál es sugerido por la estructura 22, Esquema 10. 
Se ha estudiado además durante la pirólisis, la vida media de las pirazolinas 25a y 25d en 
diferentes disolventes, obteniéndose los valores indicados en la Tabla 1. 

. 

Tabla 1 
Vidas medias calculadas para las pirazalinas 25a y 25d 

Disolvente o,,,' ,Iry, a 53'C para 25a -Ty, a 20'C.,ara 25d 
•• __ -'-' ~ .. ' (minutos).. . :-,,~,' (minutos) . 

-
. 

Butil eter 23 98 
Tetralina 16 -
Benceno - 65 

Nitrobenceno 13 19 
Formamida # 0.5 

# La velocidad en formamlda es mucho mas raplda que en nitro benceno de 
manera tal que no se pudo obtener a la misma temperatura 

-

Estos resultados sugieren un estado de transición más polar que la materia de partida ya 
que la velocidad de descomposición es mayor en los disolventes más polares. Sin embargo, 
aunque los resultados permiten postular un intermediario iónico, la velocidad de 
descomposición no correlaciona de la manera en que lo hacen otras reacciones polares en 
diferentes medios 10. En particular, el incremento en la velocidad, al pasar del nitrobenceno a 
la formamida no es de esperarse. 

Los resultados de la Tabla 1 se explican mejor si se asume que el grupo metilo migra de 
manera concertada a la pérdida de nitrógeno'" Asi, en la pirólisis de 258, el grupo metilo 
que se encuentra cis al grupo carbometoxi parece estar en mejor posición para efectuar la 
migración. Esto se ilustra en el Esquema 14. 

~N 
~ 

\-CN + N,) 
CH30 2C 

C02CH3 

25. 28 

Esquema 14 
El cómo los parámetros de la reacción se ven influenciados por los factores estéricos· y 
electrónicos en las pirazolinas y por el disolvente para producir esta estereoespecificidad no 
es del todo clara. 
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Estructura de las 2-Pirazolinas 
Las 2-pirazolinas son compuestos cíclicos de cinco miembros isoméricos de las 1-
pirazolinas y tienen la estructura siguiente: 

Síntesis de las 2-Pirazolinas 
Formación del Enlace N-N en las 2-Pirazolinas 
En la síntesis de las 2-pirazolinas generalmente se requiere que el enlace N-N se encuentre 
ya formado previamente a la ciclización 12,13. De hecho, las reacciones de ciclización de 
compuestos orgánicos que involucren la formación del enlace N-N son escasas. 
Dentro de esas pocas reacciones se encuentra aquella del tipo que se muestra en el 
Esquema 15, donde OX representa a un buen grupo saliente. 

--::1" XO-N :NHR 

~R 
N-N-R 

~R 
29 30 

Esquema 15 

El método anterior involucra el calentamiento de aminas del tipo 29 en tetrahidrofurano {¡ 
mejor aún, en acetonitrilo con N,N-díciclohexilcarbodiimida. Por ejemplo, cuando la oxima 
de la 2-(anilinobencil)ciclohexanona 31 se calienta con N,N-díciclohexilcarbodiimida en 
acetonitrilo, se obtiene un 42% de la pirazolina 32. El empleo de tetrahidrofurano en vez del 
acetonitrilo bajo las mismas condiciones resulta en tan solo un 20% de la misma pirazolina, 
Esquema 16. . 

.... D cYu+ N,N-didclohexilcarbodiimi:la 

N,N-diciclohexilurea 

31 32 
Esquema 16 

Las amino oximas iniciales pueden ser preparadas por medio de una condensación de 
Mannich. Así, la 2-(K-anilinobencil)ciclohexanona 31 se obtiene por condensación 14 de la 
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-- ---< 

ciclohexanona 33 con benzaldehído 34 y anilina 35, con la subsecuente formación de la 
oxima, Esquema 17< 

Q'NH'+ ~ 
35 34 

31 
Esquema 17 

El método de la ciclización con N,N-diciclohexilcarbodiimida también ha sido aplicado a la 
preparación de la 1 ,3,5-lrifenil-2-pirazolina 37, obteniéndose únicamente un 5% del producto 
deseado, Esquema 1 R 

N,N-d i:iclohe~ibarbOO:iimj:ja 

36 
Esquema 18 

La baja conversión de 36 en 37 es debido al requerimiento del estereoisómero anti en la 
oxima 36. De acuerdo a esto, el estereoisómero presente en 36 es la forma syn debido a 
factores estéricos, la cual, estando de esta manera no es posible que permita el ataque del 
nitrógeno al otro nitrógeno de la oxima, Esquema 19< 

Forma anti requerida (no esta 
presente por impedimento esté rico) 

'" OH D'" ".)1 ". -d 
N HN 

~ U U 
36 

Forma syn (presente). El grupo "OH" 
está rodeado y no es accesible para 

reaccionar con la N,N diciclohexil~rbodiimida 

Esquema 19 
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Formación de 2-pirazolinas a partir de 2,4-dinilrofenilhidrazonas a,p-insaluradas 15 

Es posible la formación de 2-pirazolinas a partir de hidrazonas a,p-insaturadas. 
Específicamente, la síntesis de 1-(2,4-dinitrofenil)-2-pirazolinas partriendo de 2,4-
dinitrofenilhidrazonas insaturadas ha sido propuesta 16 y se ha llevado a cabo por numerosos 
investigadores. Por ejemplo, la 2,4-dinitrofenilhidrazona de la fenil vinil cetona 38 cuando es 
tratada con ácido acético glaciar conteniendo ácido bromhídrico produce la 3-fenil-1-(2,4-
dinitrofenil)-2-pirazolina 39, Esquema 20. 

(') 
~ 

';tNO' 
Y 

NO, 

38 

o 

)lO" 

"" 

Esquema 20 

En esta tipo de formación de pirazolinas debe de tomarse en cuenta la conformación de la 
hidrazona de la cual se va a apartir. Por ejemplo,el intento de formación de la pirazolina 
correspondiente de la 2,4-dinitrofenilhidrazona del cinamaldehído 42, la cual, al tratarse con 
ácido acético glaciar conteniendo ácido bromhídrico no produce la 5-fenil-1-(2,4-dinitrofenil)-
2-pirazolina 43. Esquema 22. 

.. ('l 
~ 

:N...ÑH 

qN~ 

NO, 

42 

e", 

43 
No se obtiene 

Esquema 22 

La razón vuelve ha ser el que se encuentre presente el isómero syn de la hidrazona en 
lugar del isómero anti, que es el requerido, Esquema 23 

42 
Isómero anti requerido para la 
cicllzación (no presente por 

impedimento esté rico) 

42 
Isómero syn (presenta)La ciclización 
no tiene lugar debido a que el grupo 
NH y la doble ligadura oleffnica se 

encuentran en lados opuesios 

Esquema 23 
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Este último aspecto debe de tomarse en cuenta, ya que debido a lo voluminoso de los 
sustituyentes que se encuentren en las moléculas de partida, pueden presentarse los casos 
donde no se efectúa la reacción deseada por ausencia de la conformación requerida. 

TaUlomería de las 2-Pirazolinas 

El primer ejemplo de tautomeria en una pirazolina fue reportado por Beech17 y sus 
colaboradores a partir de la 5-fenil-2-pirazolina 44 se obtuvo la 3-fenil-2-pirazolina 45, 
Esquema 24. 

9'0'" I I 
H '" 

• H/Ou 
44 45 

Esquema 24 

Tales tautometias se llevan a cabo con la participación de la 1-pirazolina 46 como 
intermediario, Esquema 25. 

9'09'. 

I I 
H "" 

lO H'Ou 
44 46 45 

Esquema 25 

Las pirazolinas se transforman fácilmente en presencia de ácidos y generalmente dan por 
resultado la pirazolina más conjugada ,o. Por ejemplo, la 5-metil-2-pirazolina 47 se 
transforma en la 3-metil-2-pirazolina 48 y la 5-fenil-3-metil-2-pirazolina 49 se convierte en la 
3-fenil-5-metil-2-pirazolina 50, Esquema 26. 

~CH 
I ' - ~,...J."N.:lCH3 
H 

47 48 

CH 

CH~ I 
N'N ? - r;-"N'N./- : I 

I 
H '" 

49 50 
Esquema 26 
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En el primer caso, la transposición se lleva a cabo porque se produce la pirazolina con el 
carbono Sp2 más sustituido mientras que en el segundo caso, además de tenerse la 
pirazolina con el mayor número de sustituyentes se tiene además la más conjugada, siendo 
este aspecto el más importante. 

2-Pirazolinas con Sustitul/entes Ferrocenílicos 

la primer pirazolina ferrocenílica reportada en la literatura fue la 1-fenil-3-ferrocenil-2-
pirazolina, obtenida por Hauser y sus colaboradores 19 mediante reacción de fenilhidrazina 
con la base de Mannich apropiada. 
Más recientemente, se han sintetizado ferrocenil pirazolinas empleando principalmente la 
ruta que involucra la reacción de cetonas ",,~-insaturadas con hidrazina ó hidrazinas 
sustituidas20

. Por ejemplo, el acetilferroceno 51 se condensa fácilmente con el 2-furaldehído 
52 y con 5-metil-2-furaldehído 54 para producir los compuestos 53 y 55; Esquema 27. 
la reacción falla cuando se intenta con el 5-nitro-2-furaldehído 56, debido a que el efecto 
desactivante del grupo nitro en la posición cinco del anillo de furano no permite que el grupo 
aldehído sea atacado nucleofílicamente, Esquema 27. 

~ 
I + 

Fe 

~ 

51 

.. n y ..... cY"R 
O 

52 R= H 
54 R= CH3 
56 R= N02 

-
Esquema 27 

O 

~ 
I O R 

Fe 

~ 

53 R= H 
55 R= CH3 
57 R= N02 

También se encontró que el ferrocenilcarbaldehído 57 se podía condensar tanto con 2-
acetilfurano 58 como con 2-acetil-5-nitrofurano 59 para producir los compuestos insaturados 
60 y 61 respectivamente. Esquema 28. 

o 

~H , + 
Fe 

~ 

57 

n 
---¡('-O/'R 

O 

58 R= H 
59 R= N02 

Esquema 28 

O 

~ 
F~ O R 

~ 

60 R= H 
61 R= N02 

La reacción de las cetonas insatwradas anteriores, 53 y 60 con fenilhidrazina 62, dio como 
resultado la formación de las pirazolinas 63 y 64 respectivamente. Esquema 29. 
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~"-"-"-" 

-",~---_o, 

o 

N~NN N-P 
~ ~ >o • 
~ 62 

>o 

~ 
53 63 

o 

NH¡.NN 
aN_N 

~ ~ F. , o 
~ F' 

62 ~ 60 64 
Esquema 29 

La misma cetana insaturada 53 se hizo reaccionar con hidrazina en ácido acético dando 
como resultado la pirazolina 65 y del mismo modo, la cetona 60 también reaccionó con 
hidrazina formando la pirazolina 66. Esquema 30 

o 

~ 
F. 

~ AcOH 

53 65 

o 

~ 
F. 

~ 

'\ N-N 

~ 
F. 

~ 66 60 
Esquema 30 

El objetivo de las síntesis anteriores fue el de averiguar la actividad antibacterial de los 
nitrofuranos 2~substituidos al mismo tiempo que investigar la actividad del sustituyente 
ferrocenilo en la química medicinal que hasta entonces no se conocía a fondo'>1 

Entre las características que posee el grupo ferrocenílico, se encuentra que es un muy buen 
agente para emplearse en síntesis asimétrica, ya que posee la capacidad de inducir 
asimetría en la preparación de compuestos que lo contienen y no es la excepción para el 
presente caso en la obtención de pirazolinas" 
El grupo ferrocenilo permite aver"lguar el grado de asimetría en diferentes combinaciones. 
Por ejemplo, en ciertos estudios22 se han llevado a cabo inducciones asimétricas de un 
plano quiral debido a un centro quiral así como también de centro quiral debido a un plano 
quiral. Específicamente (Esquema 31 l, se partió de la cetona insaturada 67, la cual posee 
un plano de quiralidad representado por el grupo fenilbutadienilfierro tris~carbonilo, y 
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mediante reacción con hidrazina y la posterior acetilación se produjeron las pirazolinas 
diastereosoméricas 68 A Y B. En este caso se parte de un plano de quiralidad para ver 
como se afecta la formación de un centro quira!. Por otro lado, las mismas pirazolinas 68 A 
Y B se obtienen a partir de la pirazolina 69, que ya posee un centro quiral en la posición 5 
del anillo pirazolínico donde se encuentra el grupo ferrocenilo. Aquí el objetivo es ver como 
se afecta el plano de quiralidad a formarse (el fenilbutadienilfierro ftis-carbonilo) en la 
posición 3 debido a la presencia del centro quiral en 5. En ambos casos, la inducción es del 
tipo 1,3. 

67 

1 

, 
Fe 

~ 

r 
"-

* N = .r 
I , 
COC~ Fe 

~ 
69 

68AyB 

'" 
"- -" r 

Esquema 31 
72 

70 

71Ay B 

'C§:7 , 
Fe 

En cuanto a la cetona insaturada 70 (que también posee un plano de quiralidad) y la 
pirazolina 72 (que tiene un centro quiral), el tipo de induccion es el mismo, dependiendo de 
que elemento quiral se este partiendo, solo que estos compuestos son isoméricos con 67 y 
69 respectivamente. Se producen las pirazolinas diastereoisoméricas 71 A Y B. En este 
último caso, el tipo de inducción es del tipo 1,1. Esquema 31. 

Como puede verse, el grado de inducción depende en parte de la proximidad ó lejanía de 
los elementos de quiralidad, Tabla 2; en esta se puede comparar el grado de inducción 
asimétrica. . 
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TABLA 2 

En los casos anteriores, el diastereómero A es el que se obtuvo en mayor proporció",>Y eJ~ , , 
en menor. 
Mediante el estudio de rayos X22

, se determinó que los diastereomeros del tipo A tieAen la 
estructura mostrada en el Esquema 32 (mostrado solo para las pirazolinas 68Ay BI" ' 
mientras que los del tipo B tienen la estructura del Esquema 33, . " 

Esquema 32 

Esquema 33 
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Otro ejemplo,23 lo constituye la síntesis de pirazolinas bicíclicas24 con sustituyentes 
ferrocenílicos, en donde la inducción es en un centro quiral debido a otro centro quiral del 
tipo 1,2. Para tal efecto, se emplearon las bis(ferrocenilmetiliden)cicloalcanonas25 73,74 Y 
75 como substancias de partida, Esquema 34. De estos compuestos se prepararon 1-acetil-
2-pirazolinas 76, 77 Y 78 mediante reacción con hidrazina26

, seguido de una acetilación con 
anhídrido acético. 

si 
Fo :z; 73 

J:':z'I 

':z;~ 

~ 80 
CI:) J:':z'I I o 
-o Fo CI:) 

~~ 
74 

~ ~ 

.. 

2) Ac,O 

Fo 

~* N----<:OCH 

Fo cQ:7 
I -N' '~ 

~
76AY BFO Fe =~, 

* * N-COCH3 
-N' 

I 
F 

77AyB 

En este caso, también se produjeron mezclas de pirazolinas diastereoisoméricas, esto es, 
las pirazolinas 76A, 76B, 77 A. 77B, 78A Y 78B, siendo el diastereomero A el de mayor 
pr:oporción. 
Efrlll,lTabla ~ puede verse el efeclo de los elementos quirales en la diastereoseleclividad. 

TABLA 3 

Una vez más, con ayuda de los rayos X, se establece que la estructura en los compuestos 
del tipo A, es la que se muestra en el esquema 35, donde el grupo ferrocenilo ocupa una 
posición pseudoaxial tomando como base el anillo pirazolinico de cinco miembros. Por el 
contrario, los compuestos del tipo B (no mostrado) tienen al grupo ferrocenilo en posición 
pseudoecuatoriaL 
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F~(2) C(14) 

C(l1J¡ V'!'::l'.,.", ..... u 
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Esquema 35 

21 

0(1) 

En este tipo de estudios, también se han empleado bis(ferrocenilmetiliden)piperidonas27
, a 

saber, 79 y 80. Se les hizo reaccionar con hidrazina2B ."", seguido de acetilación con 
anhídrido acético para formar las pirazolinas diastereoisoméricas 81A y B, 82A Y B, 
Esquema 36. 

CH,,~Fe 
I o 

F 

79 

Cly¡Je 
)0 

Fe 

80 

o o 
21)loÁ, , . 

82AyB 
Esquema 36 

De nuevo, A representa al diastereómero en mayor proporción, y mediante un estudio con 
rayos X se averiguó que estas pirazolinas tienen una estructura similar a la mostrada en el 
esquema 35 
En la Tabla 4 se puede ,verse los efectos diastereoselectivos en la formación de los 
productos. 
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TABLA 4 

De estos ejemplos puede verse la importancia y la utilidad de emplear al grupo ferroceno en 
síntesis asimétrica. . 

ActiVidad de las 2-Pirazolinas con Susliluyenles FerrocenOicos 
En la época actual existe un gran interés en las síntesis diastereoselectivas que permitan 
obtener estereoisómeros puros, el cual está justificado básicamente por la necesidad de la 
industria farmacéutica de obtener cantidades grandes de compuestos fisiológicamente 
activos"'. Se sabe que cuando ciertos compuestos portan substituyentes ferrocenílicos, 
frecuentemente exhiben actividad biológica, Por ejemplo, los ciclopropanos, los 
ciclohexenos y los tetrahidroftalatos con substituyentes ferrocenílicos, poseen propiedades 
anti inflamatori¡¡s,31 analgésicas32 y antivirales, entre otras. 

-
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Se conoca que estructuras de pirazol, dihidropirazol, pirimidina, dihidro- y tetrahidropirimidina se 
encuentran abundantemente como componentes de diversas Elstructuras biológicamente 
activas" , lo cual es estimulante en la síntesis y estudio de compuestos heterociclicos 
conteniendo nitrógeno y sustituidos con ferroceno. 

El empleo de semícarbazidas y tiosemicarbazidas en la construcción de sistemas heterocíclicos 
no ha sido muy estudiada. De manera general, el uso de semícarbazida y tiosemicarbazida se 
limita a la identificación del grupo carbonilo, por conversión del mismo (en presencia de ácidO) 
en los derivados cristalinos de semicarbazona y tiosemicarbazona respectivamente. 33 Por otra 
parte, la semicarbazida y tiosemicarbazida representan, por su estructura, a los derivados de 
urea y de hidrazina, y pueden reaccionar con catonas a,p-insaturadas para producir compuestos 
del tipo dihidropirazol, los cuales son potencialmente activos biológicamente, de ahí el interés de 
su estudio. . 

Esquema de Síntesis 
En el presente estudio se partió de catonas a,p-insaturadas que contienen al grupo ferrocenilo, 
así como sustituyei1tes arílicos. Tales cetonas iniciales se muestran en el Esquema 36 y 
Esquema37. Como se aprecia, lascetonas 1a, 1b, 1e, 1d, 1e, 1f, y 19 son acíclicas, mientras 
que las catonas denominadas 2, 3 Y 4 son ciclicas 

~ _ c""'fil _ 
~ ~o ';? 

o~ ~ 

1a 

~ @ o 

1e 

1b 

~ fe O F. 

~ ~ 

1d 

_ NOCH
, 

~ db O 

19 
Esquema 36 

1f 
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<3 ",(1", <3 
~ @H o H@ 

2 

4 
Esquema 37 

~ @H o 

3 

En las cetonas 1a-1e, el grupo ferrocenilo ocupa la posición 1 en la cetona, mientras que en 
1e-1g, el ferrocenilo está en la posición 3 de la misma. Para el compuesto 1d, ambas 
posiciones, 1 y 3 están ocupadas por grupos ferrocenilos. 

Para facilitar la exposición de los resultados, se presentarán primero los dihidropirazoles 
(pirazolinas) derivados de las cetonas acíclicas y posteriormente aquellos provenientes de 
las cetonas cíclicas. 

Reacción de las CelOnas de Acíclicas con Semicarbazida V 
Tiosemicarbazida. 

Las cetonas 1a, 1b, 1e, 1d, 1e, 1f, y 19 se sometieron a reacción con semicarbazida y 
tiosemicarbazida para formar los dihidropirazoles respectivos, Esquema 38. Los 
dihidropirazoles que tienen como sustituyente al grupo carbamoilo (CO-NH2) en el nitrógeno 
de la posición 1 del anillo heterocíclico se denominan 5a, 5b, 5e, 5d, 5e, 5f y 5g, mientras 
que aquellos que portan en la misma posición al grupo tiocarbamoilo (SO-NH2) se 
etiquetaron como 6a, 6b, 6e, 6d, 6e, 6f y 6g. 

Se determinó que la reacción con semicarbazida ó tiosemicarbazida no se lleva a cabo, ya 
sea en medio ácido ó neutro empleando como disolvente etanol acuoso. Debido a ello, se 
emplearon como condiciones óptimas el llevar a reflujo los reactivos en alcohol isopropílico 
en presencia de terl-butóxido de potasio con lo cual se produjeron los 1-carbamoil- y 1-
tiocarbamoil-(ferrocenil)-4,5-dihidropirazoles 5a-5g y 6a-6g, Esquema 38 

Hay que señalar, que la reacción con semicarbazida se efectúa sin complicación alguna y 
se obtienen los dihidropirazoles esperados 5a-5g con rendimientos cuantitativos. 
Sin embargo, la reacción empleando tiosemicarbazida produce los dihidropirazoles 
respectivos 6a-6g, junto con las tiosemicarbazonas producidas entre la tiosemicarbazida y 
la ruptura de las cetonas de partida 1a-1g, Esquema 39. 
Para las cetonas iniciales 1a-1c, se produce la tiosemicarbazona del acetil ferroceno 10 en 
rendimientos del 10-15%. Para las cetonas 1e-1g, se forma la tiosemicarbazona del 
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ferrocenilcarbaldehído 11 en rendimientos del 10-20%. Para la cetona 1d, se obtienen 
ambos subproductos con rendimientos del 7% de 10 Y un 8% de 11. 
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A continuación se presentan los resultados individuales de la obtención de cada uno de los dihidropirazoles. 
Todos fueron obtenidos empleando como método de síntesis, el procedimiento general descrito en la sección 

DESARROu.o EXPDlIMENTAL", 

Reacción 1. Obtención del 1-carbamoil-5-fenil-3,ferrocenil-4,5-dihidropirazol 5a, a partir de la 3-
fenil-1-ferrocenil-2-propenona 1 a. 

~~""::;-¿---=-'---~-'lr-~-'~----v--::,,:1:~:::~~"'"-"F-"~~~,~ 
o@ o. ",J I 

t-BJOK " ~ ~o 5a " 
Se obtuvo el compuesto 5a con un rendimiento del 65%. Se identificó el producto en base a su 
espectro de RMN de 'H y de 13C. 

Tipo de protones 

Anillo 
ciclopentadienilo 
no sustituido 
C5H5 

Anillo 
ciclopentadienilo 
monosustituido 
C5H4 
Protones 
alifáticos. 
SistemaA8X 

RMN 1H 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCb 

5a 

Desplazamiento 
quimico (en ppm), 
multiplicidad y 
número de protones 

4.09, s, 5H 

4.37, s, 2H 
4.49, s, 1 H 
4.63, s, 1H 

2.97, dd, HA 
3.67, dd, HB 
5.48, dd, HX 

Grupo carbamoilo 5.40,2H 
CO-NH2 
Protones 7.22- 7.37, m, 5H 
aromáticos 

Constantes 
de 
acoplamiento 
en Hz 

JAB - 17.4 Hz 
JAX = 4.5 Hz 
Jsx = 11.7 Hz 

RMN 13C 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCb 

Tipo de carbono Desplazamiento 
qUímico (en 
ppm) 

Anillo 69.29 
ciclopentadienilo 
no sustituido 
CSH5 
Anillo 68.69 
cic\opentadienilo 67.50 
monosustituido 70.14 
CSH4 70.27 

Carbono ipso 75.33 
del anillo 
cictopentadienilo 
monosuslituido 
Carbono de 44.4 
melileno CH 2 

Carbono de 59.24 
melino eH 
Carbonos 125.12,127.45, 
aromátícos 128.83 
Carbono ipso 142.6 
delanitlo 
aromático 
Carbono del 155.2 
grupo 
carbamoilo 
CO-NH 2 
Carbono 153.64 
cuaternario del 
anillo de 
pirazo!ina C=N 
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Reacción 2. Obtención del 1-carbamoil-3-ferrocenil-5-(4-metoxi)fenil-4,5-dihidropirazoI 5b, a partir 
de la 3-(4-metoxi)fenil-1-ferrocenil-2-propenona 1b. 

H,o~ 
I.&A C) 

o F. ,. ~ 
t-ElllOK "1: cHs 

Se obtuvo el compuesto 5b con un rendimiento del 67%. 
espectro de RMN de 'H y de 13C. 

eH, 

Tipo de protones 

Anillo 
ciclopentadienilo 
no sustituido 
CsHs 

Anillo 
ciclopentadienilo 
monosuslituido 
CsH4 

Protones 
alifáticos. 
SistemaABX 

Grupo 
carbamoilo 
CO~NH2 

Protones 
aromáticos 

Grupo metoxilo 
OCH3 

RMN 1H 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCI3 

H = , 
F, 

~ 
5b 

Desplazamiento Constantes 
químico (en ppm), de 
multiplicidad y acoplamiento 
número de en Hz 
protones 

4.11, s, 5H 

4.37. s, 2H 
4.50, s, 1H 
4.62, s, 1H 

2.93, dd, HA JAB = 14.8 
3.67, dd, HB JAX =8.52 
5.41, dd, HX Jex = 10.6 

5.28,2H 

6.67, d, 2H J 7.2 
7.19, d, 2H 

3.76, s, 3H 

= 

5. 

Se identificó el producto en base a su 

RMN 13C 

R'eferencia: TM S 
Disolvente: CDCI, 

Tipo de carbono Desplazamiento 
químico (en 
ppm) 

Anillo 69.29 
ciclopentadienilo 
no sustituido 
C5H5 

Anillo 66.91 
ciclopentadienilo 67.47 
monosustituido 70.13 
C SH4 70.24 

Carbono ipso 75.41 
del anillo 
ciclopentadienilo 
monosustituido 

Carbono de 44.36 
metileno CH 2 
Carbono de 58.76 
metino CH 
Carbonos 126.38, 114.18 
aromáticos 

Carbono ipso 134.85 
del anillo 
aromático C-1 

Carbono ipso 158.83 
del anillo 
aromático C-4 

Carbono de 55.23 
metoxilo OCH3 

Carbono del 153.71 
grupo 
carbamoito 
CO-NH 2 
Carbono 155.69 
cuaternario del 
anillo de 
pirazolina C=N 
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Reacción 3. Obtención del 5-(4-bromo)fenil-1-carbamoil-3-ferrocenil-4,5-dihidropirazoI Se, a partir 
de la 3-(4-bromo)fenil-1-ferrocenil-2-propenona 1c. 

lB' 

~ A.ó ? NrIlTrNH"NrIl 

o Co o .. 
1e .(§). y 8 

¡"8uOK 
~ 

Se obtuvo el compuesto 5e con un rendimiento del 64%" 
espectro de RMN de 'H y de 13C. 

<7 

8 "'-

Tipo de protones 

Anillo 
ciclopentadienilo 
no sustituido 
C5H5 

Anillo 
cictopentadienilo 
mono$ustituido 
C5H4 
Protones 
alifáticos. 
SistemaABX 

Grupo 
carbamoilo 
CO-NHz 

Protones 
aromáticos 

RMN1H 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCb 

H ~ 
Hx , 

F. 

~ 
5c 

Desplazamiento Constantes 
químico (en ppm), de 
multiplicidad y acoplamiento 
número de en Hz 
protones 

4.11,s,5H 

4.35, s, 2H 
4.507, s, 1H 
4.01, s, 1H 

2.93, dd, HA JAB ::: 17.4 
3.67, dd, HB JA)( = 4.8 
5.41, dd, HX JBX = 11.7 

5.36,2H 

7.15,d,2H J '" 9.1 
7.47 d, 2H 

= I .. 
r wN 
~ 

~NÁO "'- 5c 

Se identificó el producto en base a su 

RM N 13C 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDGI3 

Tipo de carbono Desplazamiento 
químico (en 
ppm) 

Anillo 69.33 
ciclopentadienilo 
no sustituido 
C~H5 

Anillo 67.019 
ciclopentadienilo 67.45 
monosustituido 70.27 
C5H4 70.38 

Carbono ipso 75.04 
del anillo 
ciclopentadienilo 
m onosustituido 
Carbono de 44.18 
metileno CHz 

Carbono de 58.78 
metino eH 
Carbonos 128.03, 128.28 
aromáticos 
Carbono ipso 141.71 
del anillo 
aromático C-1 
Carbono ipso 127.03 
del anillo 
aromático C-4 
Carbono del 155.029 
grupo 
carbamoilo 
CO-NH 2 

Carbono 153.628 
cuaternario del 
anillo de 
pirazotina .C=N 
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Reacción 4. Obtención del l-carbamoil-3,5-bisferrocenil-4,5-dihidropirazol 5d, a partir de la 1,3-
bisferrocenil-2-propenona 1 d. 

~"""~ -¿-- - lf --::r--
Fe O Fe 

~ ~ 
1. t-I3\JOK 'l: 

Se obtuvo el compuesto 5d con un rendimiento del 56%. Se identificó el producto en base a su 
espectro de RMN de 'H y de "C. 

RMN1H 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCI3 

Tipo de protones Desplazamiento 
químico (en ppm), 
multiplicidad y 
número de 
protones 

Anillo 4.18, s, 5H 
ciclopentadienilo no 
sustituido en posición 3 
CsHs 

Anillo 4.63, s, 1H 
cicJopentadienilo 4.49, s, 1H 
monosustiluido en 4.62, s, 2H 
posición 3 
CsH" 

. 

Anillo 4.22, s, 5H 
ciclopentadienilo no 
sustituido en posición 5 
CsHs 

Anillo 4.106, s, 3H 
ciclopentadienilo 4.645, s, 1H 
monosustiluido en 
posición 5 CsH" 

Protones allfáticos. 2.32, dd, HA 
Sistema ABX 3.60, dd, HB 

5.33, dd, HX 

Grupo carbamoilo 5.168,2H 
CO-NH2 

Constantes de 
acoplamiento 
en H z 

J" 17-2 
JA;( '" 4.0 

Jsx '" 11.1 

RM N 13C 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCf3 

Tipo de carbono Desplazamiento 
qufmico (en ppm) 

Anillo 69.45 
ciclopentadienilo no 
sustituido de la 
posición 3 CsH s 

Anillo 66.28 
ciclopentadienilo 67.35 
monosustituido de 70.12 
la posición 3 C SH 4 70.24 

Anillo 68.61 
ciclopentadienilo no 
sustituido de la 
posición 5 CsH s 

Anillo 65.39 
ciclopenladieniJo 68.16 
monosustiluido de 68.29 
la posición 5C sH 4 70.04 

Carbono ipso del 75.68 
anillo 
ciclopentadienilo 
mono sustituido de 
la posición 3 

Carbono ipso del 88.48 
anillo 
cicJopentadienilo 
monosustituido de 
la posición 5 

Carbono de 41.48 
metileno CH 2 

Carbono de metino 54.86 
eH 

Carbono del grupo 155.16 
carbamoilo CO-NH 2 

Carbono 153.72 
cuaternario del 
anillo de pirazotina 
C"'N 
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Reacción 5. Obtención del 1-carbamoil-3-fenil-5-ferrocenil-4,5-dihidropirazol Se, a partir de la 1-
fenil-3-ferrocenil-2-propenona 1e. 

,. 

,0 
~ 

F~ ,l Se 

'" o 

Se obtuvo el compuesto Se con un rendimiento del 71 %. Se identificó el producto en base a su 
espectro de RMN de 'H y de "C. 

RMN 1H 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCI3 + Metanol 

Se 

Tipo de protones Desplazamiento Constantes 
químiCO (en ppm), de 
multiplicidad y acoplamiento 
número de protones en Hz 

Anillo 4.20, s, 5H 
cidopentadienilo 
no sustituido 
CsHs 

Anillo 4.09, s, 1H 
cidopentadienilo 4.301, s, 2H 
monosustituido 4.47, s, 1H 
CSH4 
Protones 3.57, dd, HA JAB = 17.5 
alifáticos. 3.72, dd, HB JAX = 4.0 
SistemaABX 5.28, dd, HX Jsx= 11.0 

Grupo carbamoilo 5.73,2H 
CO-NH2 
Protones 7.48, m, 3H 
aromáticos 7.79, m, 2H 

RMN 13C 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCIJ + Metanol 

Tipo de carbono Desplazamiento 
químico (en 
ppm) 

Anillo 69.31 
ciclopentadienilo 
no sustituido 
CsH s 
Anillo 66.41 
ciclopentadienilo 68.79 
mono sustituido 68.91 
CSH4 70.42 

Carbono ipso 89.04 
del anillo 
ciclopentadienllo 
monosustituido 

Carbono de 40.55 
metileno CH 2 
Carbono de 55.85 
metino CH 
Carbonos 126.74,129.65, 
aromáticos 130.46 
Carbono ipso 131.67 
del anillo 
aromático 

Carbono del 153.24 
grupo 
carbamoilo 
CO-NH 2 

Carbono 156.49 
cuaternario del 
anillo de 
pirazolina C::N 
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Reacción 6. Obtención del 1-carbamoil-5-ferrocenil-3-(4-metoxi)fenil-4,5-dihidropirazoI 51, a partir 
de la 3-ferrocenil-1-( 4-metoxi)fenil-2-propenona 1 f. 

Se obtuvo el compuesto 5f con un rendimiento del 68%. Se identificó el producto en base a su 
espectro de RMN de 'H y de "C. 

RMN'H 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCb 

Tipo de protones Desplazamiento 
químico (en ppm), 
multiplicidad y 
nCimero de 
protones 

Anillo 4.14,'5,5H 
ciclopentadienilo 
no sustituido 
CsHs 

Anillo 4.09, s, 1H 
ciclopenladienilo 4.35, s, 1H 
monosustituido 4.45, s, 1H 
CSH4 4.54, s, 1H 

Protones 3.50. dd. HA 
alifáticos. 3.67, dd, Ha 
SistemaABX 5.36, dd, HX 

Grupo 5.29,2H 
carbamoilo 
CO-NH2 
Protones 6.96, d, 2H 
aromáticos 7.71. d. 2H 

Grupo meíoxilo 3.86, s, 3H 
OCH3 

OCH, 

Constantes 
de 
acoplamiento 
en Hz 

JAB - 17.2 
JAX = 4.0 
Jax = 10.8 

J 8.7 

RMN 13C 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCI3 

'b/OCH , a 
eH __ e/'1 2 

f 11 
eH N <C§:;'" -N~ 

F' J" 
~H2N o 51 

Tipo de carbono Desplazamiento 
quimico (en 
ppm) 

Anillo 68.54 
ciclopeníadieniio 
no sustituido 
C 5H5 

Anillo 68.25 
ciclopentadienilo 69.16 
monosustituido 69.BO 
CsH~ 70.01 

Carbono Ipso 88.43 
del anillo 
ciclopen lad ienilo 
monosustituido 
Carbono de 40.23 
matiteno CH 2 
Carbono de 55.39 
metino eH 
Carbonos 114.20,127.92 
aromáticos 
Carbono Ipso 141.98 
del anillo 
aromático C-1 
C;;¡rbono Ipso 161.14 
del anmo 
aromático C-4 
Carbono de 55.31 
metoxilo aCH3 

Carbono del 151.85 
grupo 
carbamoil0 
CO-NH 2 
C;;¡rbono 155.41 
cuaternario del 
an illo do¡ 
pirazoJina C=N 
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Reacción 1. Obtención del 3-(4-bromo)feni~l-carbamoi~5-ferrocenil-4,5-dihidropirazol 59, a partir 
de la 1-(4-bromo)fenil-3-ferrocenil-2-propenona 19. 

I-BuO K 'I:: 

Se obtuvo el compuesto 59 con un rendimiento del 69%. Se identificó el producto en base a su 
espectro de RMN de 'H y de 13C. 

Tipo de protones 

Anillo 
ciclopentadienilo 
no sustituido 
C 5H5 

Anillo 
ciclopentadienilo 
monosustituido 
CSH4 
Protones 
alifáticos. 
SistemaABX 

Grupo 
carbamoilo 
CO-NH2 
Protones 
aromáticos 

RMN lH RMN 13e 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCI3 

5g 

Desplazamiento 
químico (en ppm), 
multiplicidad y 
número de 
protones 

4.136, s, 5H 

4.052, s, 1H 
4.131, s, 1H 
4.17, s, 1H 
4.459, s, 1H 

3.50, dd, HA 
3.68, dd, HB 
5.41, dd, HX 

5.20,2H 

7.57, d, 2H 
7.63, d, 2H 

Br 

Constantes 
de 
acopl<'lmiento 
en Hz 

J AB - 17.3 
JAX ::: 4.5 
Jsx = 11.4 

J-9 

5g 

Tipo de carbono Desplazamiento 
químico (en 
ppm) 

Anillo 68.33 
ciclopentadienilo 
no sustituido 
CsH s 
Anillo 65.63 
ciclopentadienilo 68.29 
monosustituido 68.40 
C SH 4 69.96 

Carbono ipso 87.86 
del anillo 
ciclopentadienilo 
monosustituido 
Carbono de 39.90 
metileno CH 2 
Carbono de 55.75 
metíno eH 
Carbonos 127.76,130.44 
aromaticos 
Carbono ipso 
del anillo 

131.99 

aromático C-1 
Carbono ipso 
del anillo 

124.27 

aromático C-4 
Carbono del 155.03 
grupo 
carbamoilo 
CO-NH 2 
Carbono 150.87. 
cuaternario del 
anillo de 
pirazolina C=N 
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Reacción 8. Obtención del 5-fenil-3-ferrocenil-1-tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol 6a, a partir de la 3-
fenil-1-ferrocenil-2-propenona 1 a. 

1. 
t-ElJOK "" 

10 

Se obtuvo el compuesto. 6a con un rendimiento del 59%, así como también la tiosemicarbazona del 
acetilferroceno 10 en un 12.5 %. Se identificó el producto en base a su espectro de RMN de 'H y de 
13C. 

RMN 1H 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCI3 

Hx I 
".. W-N 

'" I H~S 6a 

Tipo de protones Desplazamiento 
qulmico (en ppm), 
multiplicidad y 
número de protones 

Anillo 4.07, s, 5H 
cidopentadienilo 
no sustituido 
CSH5 

Anillo 4.45, s, 2H 
cidopentadienilO 4.53, s, 1H 
rnonosustituido 4.66, s, 1H 
CSH4 

Protones 3.01, dd, HA 

Constantes 
de 
acoplamiento 
en Hz 

JJIB - 17.1 
alifáticos. 3.73, dd, HB JAX. = 3 
Sistema ABX 6.01, dd, HX Jax =11.1 

Grupo 6,9a,2H 
tiocarbamoilo 
CS-NH2 

Protones 7.25, m, 3H 
aromáticos 7.36, m, 2H 

RMN 13C 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCI3 

Tipo de carbono Desplazamiento 
qulmico (en 
ppm) 

Anillo 69.51 
ciclopentadienilo 
no sustituido 
CsH s 
Anillo 67.30 
ciclopentadienilo 68.13 
monosustituido 70.92 
C5H4 71.03 

Carbono ipso 75.98 
del anillo 
ciclopentadienilo 
monosustituido 

Carbono de 44.36 
metileno CH 2 

C<lrbono de 62.85 
metino CH 
C<lrbonos 125.07,127.60, 
aromáticos 128.89 
Carbono ipso 1412.69 
del anillo 
aromático 
Carbono del 175.36 
grupo 
tiocarba m o ¡lo 
CS-NH 2 
Carbono 158.99 
cuaternario del 
anillo de 
pirazolina C"N 
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Reacción 9. Obtención del 3-ferrocenil-5-(4-metoxi)fenil-1-tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol 
partir de la l-ferrocenil-3-(4-metoxi)fenil-2-propenona lb. 

~ 
o "" 

lb ~ 

= 
10 

35 

6b, a 

Se obtuvo el compuesto 6b con un rendimiento del 57%, así como también la tiosemicarbazona del 
acetilferroceno 10 en un 13 %. Se identificó el producto en base a su espectro de RMN de 'H y de 
13C. 

RMN1H 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCI3 

= , 
F, 

~ 
6b 

Tipo de protones Desplazamiento Constantes 
químico (en ppm), de 
multiplickfad y acoplamiento 
número de en Hz 
protones 

Anillo 4.09, s, 5H 
ciclopentadienilo 
no sustituido 
C5Hs 

Anillo 4.45, s, 2H 
cicfopentadienilo 4.54, s, 1H 
monosustituido 4.66, s, 1H 
CSH4 

Protones 2.99, dd, HA JAs =17.3 
alifáticos. 3.71, dd, HB JAX=3.1 
SistemaA8X 5.96, dd, HX Jax =11.0 

Grupo 6.99,2H 
tiocarbamoilo 
CS-NH2 

Protones 6.88,d,2H J -8.8 
aromáticos 7.16, d, 2H 
Grupo metoxilo 3.77, s, 3H 
OCH3 

RMN 13e 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCI3 

Tipo de carbono Desplazamiento 
qulmico (en 
ppm) , 

Anillo 69.25 
ciclopentadienilo 
no sustituido 
CsH s 
Anillo 67.38 
ciclopentadienUo 68.14 
monosustituido 70.96 
CSH4 71.06 

Carbono ipso 74.14 
del anillo 
ciclopentadlenilo 
mono sustituido 

Carbono de 44.42 
metileno CH 2 
Carbono de 55.26 
melino eH 
Carbonos 114.24, 126.43 
aromáticos 
Carbono ipso 133_95 
del anillo 
aromático C-1 
Carbono ipso 158.93 
del anillo 
aromático C-4 
Carbono de 62.42 
meto:dlo OCH3 

Carbono del 175_34 
grupo 
tiocarbamoilo 
CS-NHz 

Carbono 159.04 
cuaternario del 
anillo de 
pirazolina C=N 
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Reacción 10. Obtención del 5-(4-bromo)fenil-3-ferrocenil-Hiocarbamoil-4,5-dihidropirazol 6e, a 
partir de la 3-(4-bromo)fenil-1-ferrocenil-2-propenona lc. 

Se obtuvo el compuesto Se con un rendimiento del 59%, así como también la tiosemicart>azona del 
acetilferroceno 10 en un 15 %. Se identificó el producto en base a su espectro de RMN de 'H y de 
13C. 

Bo 

Tipo de protones 

Anillo 
iclopentadienilo 

no sustituido 
CSH5 

Anillo 
clclopentadienilo 
rnonosustituido 
C 5H4 

Protones 
alifáticos. 
SistemaABX 

Grupo 
tiocarbamolfo 
CS-NH2 
Protones 
aromáticos 

RMN1H 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCI3 

= , 
F. 

~ 
60 

Desplazamiento Constantes 
qufmico (en ppm), de 
multiplicidad y acoplamiento 
número de en Hz 
protones 
4.20, $, 5H 

4.48, s, 2H 
4.57, s, 1H 
4B8, 5, 1H 

2.99, dd, HA JAB - 172 
3.78, dd, HB JA){ = 3.0 
5.93, dd, HX J8){= 11.1 

6.84,2H 

7.12,d,2H J -8.5 
7.50 d, 2H 

RMN 13C 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCh 

Tipo de carbono Desplazamiento 
quimico (en 
ppm) 

Anillo 69.36 
ciclopentadienilo 
no sustituido 
CsH s 
Anillo 67.25 
ciclopentadienHo 67.46 
mono sustituido 70.93 
CSH 4 71.02 

Carbono ipso 75.43 
del anillo 
ciclopentadienilo 
mono sustituido 

Carbono de 44.95 
metileno CH 2 
Carbono de 62.13 
meUno CH 
Carbonos 126.77,131 .79 
aromáticos 
Carbono ipso 140.71 
del anillo 
aromático C-1 
Carbono ipso 121.17 
del anillo 
aromático C-4 
Carbono del 174.76 
grupo 
tiocarbamoilo 
CS-NH 2 

Carbono 159.25 
cuaternario del 
anillo de 
pirazolina C=N 
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Reacción 11. Obtención deI3,5-bisferrocenil-1-tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol 6d, a partir de la 1,3-
bisferrocenil-2-propenona 1d 

~~~ 
"""';t"""" ~ 11 """';t"""" 
~ o Fe 

~ .. 
1d I-BuO K -:;. 

~N"NHnNH, 
~ , 
-=> 

+ 10 , 
~N"NHyNH 
~ s. 

11 

Se obtuvo el compuesto 6d con un rendimiento del 62%, además de la tiosemicarbazona del acetil 
ferroceno 10 y la tiosemicarbazona del ferrocenilcarbaldehído 11 en rendimientos del 7 % Y 8 % 
respectivamente. Se identificó el producto en base a su espectro de RMN de 1H y de 13C. 

RMN1H 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCIo 

Tipo de protones Desplazamiento 
químico (en ppm), 
multiplicidad y 
número de 
protones 

Anillo 4.17,s,5H 
ciclopentadienilo no 
sustituido en posición 3 
CsHs 

Anillo 4.16,s,1H 
ciclopentadienilo 4.49, s,2H 
monosustituido en 4.64, s, 1H 
posición 3 
CSH4 

Anillo 4.24, s,5H 
ciclopentadienilo no 
sustituido en posición 5 
CSH5 

Anillo 4.06, s, 1H 
ciclopenladienilo 4.13, s, 1H 
monosustituido en 4.73,s,1H 
posición 5 CSH4 4.82, s, 1H 

Protones allfáticos. 3.46, dd, HA 
Sistema ABX 3.67, dd, HB 

5.88, dd, HX 

Grupo tiocarbamoilo 6.77,2H 
CS-NH2 

Constantes de 
acoplamiento 
en Hz 

JAB -17.2 
JAX " 3.0 
JBX " 10.5 

RMN 13C 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCI3 

Tipo de carbono Oespla1!amiento 
químico (en ppm) 

Anillos 68.66 
ciclopentadienilos 69.59 
no sustituidos de 
las posiciónes 3, 
5 C5Hs 

Anillos 65.61 
ciclopentadienilos 67.54 
mono sustituidos de 68.09 ,,, posiciónes 3 y 68.10 
5 C SH4 66.22 

70.76 
71.03 
71.41 

Carbono ipso del 72.24 
anillo 
ciclo pentadienilo 
mono sustituido de 
la posición 3 
Carbono ipso del 87.44 
anillo 
ciclopentadienilo 
monosustituido de 
la posición 5 
Carbono de 41.82 
metileno CH 2 

Carbono de metino 58.51 
eH 

Carbono del grupo 174.97 
tiocarbamoilo 
CS-NH 2 
Carbono 159.28 
cuaternario del 
anillo de pirazolina 
C=N 
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Reacción 12. Obtención del 3-fenil-5-ferrocenil-1-tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol 6 e, a partir de la 1-
fenil-3-ferrocenil-2-propenona le. 

,. 11 

Se obtuvo el compuesto 6e con un rendimiento del 65%, además de la tiosemicarbazona del 
ferrocenilcarbaldehido 11, en un 14 %. Se identificó el producto en base a su espectro de RMN de 
'H y de 13C. , 

RMN lH 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCla 

Ha HA 

Hx' 1 
~:.Dr--wN 

~H',...-Ls 
Tipo de protones Desplazamiento 

6e 

químico (en ppm), 
multiplicidad y 
número de protones 

Anillo 4.14, s, 5H 
ciclopentadienilo 
no sustituido 
C5H5 

Anillo 4.04, s, 1H 
ciclopentadienilo 4.12,5,1H 
monosustituido 4.19,5,1H 
CSH4 4.78, s, 1 H 

Protones 3.68, dd, -HA 
alifáticos. 3.79, dd, HB 
Sistema ABX 5.95, dd, HX 

Grupo 6.90,2H 
tiocarbamo¡lo 
CS-NH2 
Protones 7.49, m, 3H 
aromáticos 7.82, m, 2H 

Constantes 
de 
acoplamiento 
en Hz 

JAB - 17.4 
JA)(:;:: 4.2 
Jsx = 9.02 

RMN 13C 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCI3 

O 
eH e/ r-II 

~,CH"N_N 

, --l 
~H2N S 6e 

Tipo de carbono Desplazamiento 
químico (en 
ppm) 

Anillo 68.58 
ciclopentadienilo 
no sustituido 
C5H5 

Anillo 65.92 
ciclopentadienilo 68.92 (2C) 
monosustituido 71.70 
C5H 4 
Carbono ipso 87.11 
del anillo 
ciclopentadienilo 
monosustituido 
Carbono de 40.65 
melileno CH 2 

Carbono de 59.12 
metino eH 
Carbonos 126.87,128.94, 
aromáticos 130.67 

Carbono ipso 131.03 
del anillo 
aromático 

Carbono del 175.79 
grupo 
tiocarbamoilo 
CS-NH 2 

Carbono 156.61 
cuaternario del 
anillo de 
pirazolina C=N 
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Reacción 13. Obtención del 5-ferrocenil-3-(4-metoxi)fenil-l-tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol 
partir de la 1-(4-metoxi)fenil-3-ferrocenil-2-propenona 11. 

(jOCH' 

~ + 
11 1-9.10 K u'b-L,6f 11 

39 

61, a 

Se obtuvo el compuesto 6f con un rendimiento del 58%, además de la tiosemicarbazona del 
ferrocenilcarbaldehido 11, en un 10 %. Se identificó el producto en base a su espectro de RMN de 
'H y de 13C. 

RMN1H 
Referencía: TMS 
Disotvente: CDCI3 

H 

I 
= ...... N 

F' I 
~H~S 6f 

Tipo de protones Despfazamien10 
quimico (en ppm), 
multiplicidad y 
número de 
protones 

Anillo 4.14, s, 5H 
ciclopentadienilo 
no sustituido 
CsHs 

Anillo 4.05, s, 1H 
ciclopentadienilo 4.11, s, 1H 
monosustituido 4.18, s, 1H 
CSH4 4.77, s, 1H 

Protones 3.65, dd, HA 
alifáticos. 3.74, dd, HB 
SistemaABX 5.92, dd, HX 

Grupo 6.90,2H 
tiocarbamoilo 
CS-NH2 
Protones 7.78, d, 2H 
aromáticos 6.99, d, 2H 

Grupo metoxilo 3.88, s, 3H 
OCH3 

OCH3 

Constan1es 
de 
acoplamiento 
en Hz 

JAS= 16.5 
JAX = 3.3 
JBX = 10.2 

J =8.7 

RMN 13C 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCI3 

1;/OCH, 

03 
CH:r--c/1 2 , " CH N 

'C§:;CY 'N/ 

F' J. ~ H2N s 6f 

Tipo de carbono Desplazamiento 
qulmico (Eln 
ppm) 

Anillo 68.27 
ciclopentadienilo 
no sustituido 
C5Hs 

Anillo 66.07 
ciclopentadiElnHo 68.19 (2C) 
monosustitllido 71.05 
C5H4 
Carbono ipso 87.37 
dElI anillo 
ciclopentadienilo 
monosustiluido 
Carbono de 40.77 
metileno CH2 
Carbono de 5S.05 
metino eH 
Carbonos 114.45,128.64 
aromáticos 
Carbono ipso 123.31 
delanlUo 
aromático 0-1 
Carbono ipso 156.S9 
delanlUo 
aromático C-4 
Carbono de 55.51 
metoxilo OC Ha 

Carbono del 175.88 
grupo 
tiocarbamoilo 
CS-NH 2 
Carbono 162.00 
cuaternario del 
anillo de 
pirazolina C=N 
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Reacción 14. Obtención del 3-(4-bromo)fenil-5-ferrocenil-1-tiocarbamoil-4,5-dihidropiraz01 6g, a 
partir de la 1-(4-bromo)fenil-3-ferrocenil-2-propenona 19. 

_ (Ye, 

~ ,. o 

11 

Se obtuvo el compuesto 69 con un rendimiento del 57.5%, además de la tiosemicarbazona del 
ferrocenilcarbaldehido 11, en un 19.5 %. Se identificó el producto en base a su espectro de RMN de 
1H y de 13C. 

RMN 1H 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCI3 

Tipo de protones Desplazamiento 
químico (en ppm), 
multiplicidad y 
número de 
protones 

Anillo 4.14, s, 5H 
ciclopentadienUo 
no sustituido 
CSH5 

Anillo 4.61,5, 1H 
ciclopentadienilo 4.12, s, 1H 
monosustituido 4.1995,1H 
C5H4 4.78, s, 1H 

Protones 3.64, dd, HA 
alifáticos. 3.77, dd, HB 
Sistema ABX 5.96, dd, HX 

Grupo 6.83,2H 
tiocarbamoilo 
CS-NHz 

Protones 7.61, d, 2H 
aromáticos 7.65, d, 2H 

Br 

Constantes 
de 
acoplamiento 
en Hz 

J AB -17.4 
JAX = 3.7 
JBX = 9.5 

J = 8.7 

RMN 13C 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCJ3 + C0 30D 

Tipo de carbono O esplazam iento 
qulmico (en 
ppm) 

Anillo 66.42 
ciclopentadienilo 
no sustituido 
C!jH 5 

Anillo 65.67 
ciclopentadienHo 67.94 
monosustituido 68.00 
C SH 4 70.84 

Carbono Ipso 86.92 
del anillo 
ciclopenladienilo 
monosustituido 

Carbono de 40.40 
metileno CH 2 

Carbono de 59.08 
melino eH 
Carbonos 128.13,129.42 
aromáticos 

Carbono ipso 132.02 
de' anillo 
aromático C-l 

Carbono Ipso 125.28 
del anillo 
aromático C·4 

Carbono del 17.61 
grupo 
tiocarbamoHo 
CS-NH 2 

Carbono 155.75 
cuaternario del 
an illo de 
pirazolina C=N 
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A continuación se presentan los datos de RMN 'H para los fragmentos 10 Y 11. 

RMN 1H 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCI3 

10 

RMN1H 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCI3 + DMSO 

11 

Tipo de protón 

Anillo 
ciclopentadienilo 
no sustituido 
C5H5 
Anillo 
ciclopentadienilo 
monsustituido 
C5H4 

Memo CH3 

Protón de -NH-

Grupo NH2-

Tipo de protón 

Anillo 
ciclopentadienilo 
no sustituido 
C5H5 
Anillo 
ciclopentadienilo 
monsustítuido 
C5H4 

Protón CH=N 

Protón de -NH-

Grupo NHr 

Desplazamiento 
quimico (en ppm), 
multiplicidad y 
número de protones 
4.17, s, 5H 

4.39,5,lH 
4.49,5,lH 
4.54, s, 1H 
4.59,5,lH 

2.18,5,3H 

8.73, s, 1 H 

6.47, s, 2H 

Desplazamiento 
quimico (en ppm), 
multiplicidad y 
número de protones 
4.19, s, 5H 

4.40,5,2H 
4.58, s, 2H 

6.66, s, 1H 

7.85,5, 1 H 

7.12,5,2H 

41 

Del análisis de los datos de RMN 'H, se revela que ambas series de compuestos, 5a-5g y 
6a-6g, presentan un sistema de spin ABX característico, el cual se ve modificado 
básicamente por la posición que ocupa el grupo ferrocenilo dentro del anillo de 
dihidropirazol, como se muestra en la siguiente tabla. 



42 

TESlS CON 
FALLA DE ORIGEN 

Discusión y Resultados 

Datos de RMN 'H para los compuestos, 5a-5 6a-6g *. 
G~,rrypu~~t9 ~ 0 " ~ Sist:l'JjaABX~S;0 ,s 0 ~ « ~~rrypui!S!,!::: ;:",: ;¡¿~isf~f¡¡aA~X:~:;;O fu o , 
; >"' 0 'fu,Desplazal'lliento;:químico, ~,' o ,0 ,', 'o fu", ,~~!Desplazamientct químico; " 

:, ,':",";, ','" ,tipo de protón;ionst¡lntes,,' 0",,';;:_:; "tfI?O,de prOt~n:y constantes: 
'o 's S " de acoplamiento en Hz' " ¿ ,s;: , ~ ,de 'acoplamiento en 1iz '~ 

5a 2,97 (HA), 3.67(HB), 5.48(Hx) 6a 3.01 (HA), 3.73(HB), 6.01 (Hx) 
JABz 17.4 ,JAXz 4.5 ,JBxz 11.7 JABz 17.1 ,JAXz 3.0 .JBXz 11.1 

5b 2.93 (HA), 3.67(HB), 5.41 (Hx) 6b 2.99 (HA), 3.71(HB), 5.96(Hx) 
JABz 14.8 .JAXz 8.5 .JBXz 10.6 JABz 17.3 .JAXz 3.1 .JBXz 11.0 

Se 2.93 (HA), 3.67(HB), 5.41(Hx) 6e 2.99 (HA), 3.78(HB), 5.93(Hx) I 
JABz 17.4 ,JAX= 4.8 ,JBX= 11.7 JAB= 17.2 ,JAX= 3.0 .JBX= 11.1 

5d 3.32 (HA), 3.60(HB), 5.33(Hx) 6d 3.46 (HA), 3.67(HB), 5.88(Hx) 
JABz 17.2 ,JAX= 4.0 .JBXz 11.1 JAB= 17.2 ,JAXz 3.0 ,JBXz 10.5 

Se 3.57 (HA), 3.72 (H.), 5.28 (Hx) 6e 3.68 (HA), 3.79 (HB), 5.98 (Hx) 
JAB= 17.5 ,JAX= 4.0 ,JBxz 11.0 JABz 17.4 .JAX= 4.2 ,JBX= 9.02 

5f 3.50 (HA), 3.67(HB), 5.36(Hx) 6f 3.65 (HA), 3.74(HB), 5.92(Hx) 
JAB= 17.2 .JAXz 4.0 ,Jax= 10.8 JAa= 16.5 ,JAX= 3.3 .Jax= 10.2 

59 3.50 (HA), 3.68(Ha), 5.41 (Hx) 69 3.64 (HA), 3.77(HB), 5.96(Hx) 
JAB= 17.3 ,JAX= 4.5 .JBX= 11.4 JAB= 17.4 ,JAX= 3.7 ,JBX= 9.5 

'Solo se muestran los valores para el sistema de splnes ABX. 

La presencia del grupo ferrocenilo en la posición 3 del anillo de dihidropirazol (compuestos 
5a-5e y 6a-6e ) se correlaciona con la señal del protón HA que se encuentre a campo alto 
(en una posición promedio de 8= 3.0 ). En los dihidropirazoles 5e-5g y 6e-6g, los cuales 
contiene al grupo ferrocenilo en posición 5, es claro que el mismo protón HA se encuentra 
ahora en una posición más hacía el campo bajo (8 = 3.6c3.7). Por otra parte, el resto de las 
señales, HB, Hx y el NH2 de los grupos carbamoilo y tiocarbamoílo casi no se ven afectados. 

Para aquellos dihidropirazoles que contienen das grupos ferrocenilo (5d y 6d), los 
parámetros del sistema ABX son similares a aquellos con el grupo ferrocenilo en posición 5, 
lo cual apunta hacía un efeelo mayor del ferrocenilo cuando se encuentra en la posición 5 
que cuando se encuentra en ·Ia posición 3. 

La posición en la que se encuentra el grupo ferrocenilo en los carbamoil y 
tiocarbamoildihidropirazoles no solo afecta a los protones del anillo heterocíclico, si no que 
este último también ejerce su influencia sobre el primero. Así, cuando el ferrocenilo se 
encuentra en la posición 3 (5a-5e y 6a-6e), todos los protones del anillo de 
ciclopentadienilo sustituido aparecen a campos más bajos que los protones del anillo 
ciclopentadienilo no sustituido (véase la siguiente tabla). El anillo de dihidropirazol se 
comporta cómo un fuerte grupo electroatractor. Sin embargo, cuando el grupo ferrocenilo se 
encuentra en la posición 5, (5e-5g y 6e-6g), el heterociclo se comporta cómo un 
electrodonador débil, y uno ó varios protones del anillo ciclopentadienilo sustituido aparecen 
a campos más altos que aquellos del anillo ciclopentadienilo no sustituido. 
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Este tipo de características espectrales parecen ser típicas de los compuestos del tipo de 
los ferrocenildihidropirazoles26 y son de gran utilidad en la identificación de los mismos en 
base a sus parámetros de RMN 1 H. 

Datos de RMN 'H para los compuestos 5a-59 y 6a-69 • para sus sustituyentes 
ferrocenílicos 

Compue ~ •• AMIJ>.· . . Amllo·".· ·Compuesto· "". Anillo • ~ ". " Anillo • ~ 
~ sto' clcfop,entadiénil cic¡(;pentadlE;~riilo~; "" T ~ t::0ciCl0pentadieniL#tíclopentadi~nt 
~ ~:. o no sustituido ~ ~ monosustltUido: ' "' <":::" ""o no:-sustitutdo "~:,, &,,, 10 :_ ~ '* 
e , " ~v ::CsHs "' ,CSH4 ; ~ : o/ ",," ~'v 4: : ~ , ) :CaEs: " ,', monosustitulét 

, """'Xt'~,,~ ;" " " ' ,,¡,,~: ',,;, ""~~~,,>,"~"'\ "'" "Y", 8,,: oCsH4 ,*,' 

5a 4.09, s, 5H A.37, s, 2H 6a 4.07, s, 5H 4.45, s, 2H 
4.49, s, 1H 4.53, s, 1H 
4.63, s, 1H 4.66, s, 1H 

5b 4.11, s, 5H 4.37, s, 2H 6b 4.09, s, 5H 4.45, s, 2H 

I 4.50, s, 1H I 4.54, s, 1H 
4.62, s, 1H 4.66, s, 1H 

5e 4.11,s,5H 4.38, s, 2H 6e 4.20, s, 5H 4.48, s, 2H 

I 4.50, s, 1H 4.57, s, 1H 
4.61, s, 1H 4.68, s, 1H 

5d 4.22, s, 5H 4.10, s, 3H 6d 4.24, s, 5H 4.06, s, 1H 
4.64, s, 1H 4.13, s, 1H 

4.73, s, 1H 
4.82, s, 1H 

5e 4.20, s 5H 4.09, s, 1H 6e 

I 
4.14, s, 5H 4.04, s, 1H I 

4.30, s, 2H 4.12,s,1H 
1 4.47,s,1H I , 4.19, s, 1H 

4.78, s, 1H 
5f 4.14, s, 5H 4.09, s, 1H 6f 4.14, s, 5H 4.05, s, 1H 

J 
4.35, s, 1H 4.11, s, 1H 

1 

4.45, s, 1H 4.18,s,1H 
4.54, s, 1H 4.77, s, 1H 

59 

I 

4.13, s, 5H 4.05, s, 1H 69 4.14, s, 5H 4.61, s, 1H 

I 
4.13,s,1H 4.12,s1H 

. 4.17, s ,1H I 4.19, s, 1H 
4.45, s, 1H 4.78, s, 1H 

. I 
J I 

* 
.. 

Solo se muestran los valores para los grupos ferrocemhcos que portan estos compuestos. 

Aún cuando el análisis de los datos de RMN 13e no son tan informativos como los de RMN 
1 H, revelan también, algunas diferencias entre los dihidropirazoles con el sustituyente 
ferrocenilo en pOSiciones 3 y 5. La señal para el e lP'" del grupo ferrocenilo para los 
compuestos 5a-Se y 6a-6e (ferrocenilo en posición 3) está localizada a campos altos (0= 73~ 
75), mientras que para aquellos compuestos con el mismo ferrocenilo en posición 5, 5e-5g y 
6e-6g, la señal del el"", está a campos más bajos (8=86-89). En cuanto a los compuestos 
5d y 6d, los cuales contienen en ambas posiciones 3 y 5 grupos ferrocenilos, se tienen al 
misIT)o tiempo, ambas tendencias y aparecen las señales de sus dos elp" en las siguientes 
posiciones: 6 = 75.68 (posición 3) y 86.48 (posición 5) para 5d, 8 = 74.24 (posición 3) y 
87.44 (posición 5) para 6d. 
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Reacción de las Cetonas Cíclicas con Semicarbazida v Tiosemicarbazida. 
Las cetonas cíclicas denominadas 2, 3, Y 4 fueron sometidas a reacción con semicarbazida 
y tiosemicarbazida para obtener los dihidropirazoles respectivos, Esquema 40. Al igual que 
sus análogos acíclicos, las condiciones de reacciones fueron llevar a reflujo los reactivos en 
alcohol isopropílico en presencia de tert-butóxido de potasio. 

o ¿;(]'" o 
~ Fe HOH Fe 

~ ~ 

2 
7 Donde 

~ Fe H O 

~ ó 

G= 

~ 
Fe I 
~ G 

3 8 

4 

Esquema 40 

Cuando se empleó tiosemicarbazida, las cetonas 2, 3, Y 4 no produjeron los 
tiocarbamoildihidropirazoles bicíclicos esperados de acuerdo con el Esquema 40. En su 
lugar ocurre la fragmentación de las cetonas de partida con la subsecuente formación de la 
tiosemicarbazona del ferrocenil carbaldehído 11 con un rendimiento del 75%, Esquema 41. 

Por otra parte, la reacción empleando semicarbazona produjo los carbamoildihidropirazoles 
bicíclicos esperados de acuerdo al esquema 40. Estos dihidropirazoles consistían en una 
mezcla de dosdiastereómeros form'ldos en relación aproximada de 1: 1, los cuales fueron 
separados por cromatografía en columna empleando como fase estacionaria alumina 
Esquema 42. 
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~1'~":" 
2 

-
~ @H o 

3 

4 

Esquema 41 

~ 
NH)NH ~ ~ 'NH, 

= = .. + = 
,,)-o® ".Ao® 

2 

7. 7b 

~ 
NH, NH ~ ~ ! ''', 

+ 
~ • ,)- 1, H~Oab. , o~ 
3 8. 8b 

~ 
NH)NH ~ ~ 'NH, 

• 
+ 

~ ".,Ao@ .,A " H2 o~ 

4 
9. 9b 

Esquema 42 



j'. 

46 Discusión y Resultados 

Reacción 15. Obtención del 2-carbamoil-3-ferrocenil-7 -ferrocenilmetilen-2,3,3a,4,5,6, 7-
heptahidroindazol 7a y 7b, a partir de la 2,6-bis-(ferrocenilmetiHden)-ciclohexanona 2. 

BuIOK 
2 

1. 1b 

Se obtuvo el compuesto 7 como una mezcfa de diastereómeros 73 y 7b, con rendimientos de 40.5% 
y:32% respectivamente. Se identificó el producto en base a su espectro de RMN de 1H y de 13C. 

Tipo de protón 

Anillos 
ciclopentadienflos 
no sustituidos CSH5 
Anillos 
ciclopentadienitos 
monosustituídos 
G,;H, 

Protones alifáticos. 
Sistema AX 

Protones alifáticos 
del anillo de 6 
miembros tipo 
ciclohexano 

Protón de alqueno 
e-eH 
Protones del grupo 
carbamoilo eo NH2 

RMN1H 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCI3 

Desplazamiento 
quimico (en,ppm), 
multiplicidad y 
número de protones 

4.14, s, 5H 
4.16,5, 5H 

4.29, m, 5H 
4.32, m, 1H 
4.38, m, 1H 
4.42, m, 1H 

3.42, m, HA 
4.77, d, Hx 

1.71, m, 2H 
2.03, m, 1H 
2.26, m, 2H 
3.03, m, 1H 

6.78, d, 1H 

5.29,2H 

Constantes 
de 
acoplamien 
o en Hz 

JAX - 10 

J - 2~ 1 

RMN 13C 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCIo 

Tipo de Desplazamiento 
carbono químico en ppm 
Anillos 68.33, 69.21 
ciclopentadienil 
os no 
sustituidos 
CsH5 

Anillos 66.99, 68.04, 
ciclopentadienil 68.93, 69.40, 
05 70.55 
monsustituidos 
CsH4 

Carbonos ipso 80.52,90.12 

Carbonos de 55.52,61.84 
metino eH 
Carbonos de 24.61,29.16, 
metileno CH2 31.42 

Carbonos de 125.78,127.22 
alqueno 
Grupo 157.57 
carbamoilo 
CONH2 
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RMN lH 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCI3 

7b 

Tipo de Desplazamiento 
carbono qufmico en ppm 
Anillos 68.28,69.20 
c:iclopentadienil 
os no 
sustituidos 
CsHs 
Anillos 6.93,67.91, 
ciclopentadienil 68.04,68.89, 
os 69.38, 70.59 
rnonsustituidos 
C,H. 
Carbonos ípso 80.45,89.97 

Carbonos de 55.56,61.73 
metino eH 
Carbonos de 24.62,29.16, 
metileno CH2 31.40 

--'-~-

Carbonos de 125.81,127.15 
alqueno 
Grupo 157.35 
carbamoilo 
CONH, 
Carbono de 157.95 
pirazolina C=N 

Tipo de protón Desplazamiento 
químico (en ppm), 
multiplicidad y 
número de protones 

Anillos 4.17, s, 5H 
ciclopentadienilos 4.19, s, 5H 
no sustituidos CsHs 
Anillos 4.16, s, 1H 
ciclopentadienilos 4.31, d, 4H 
monosustituidos 4.41 ,d, 3H 
CsH4 

Protane!; alifáticos. 3.44, m, HA 
SistemaAX 4.72, d, Hx 
Protones alifáticos 1.72,2H 
del anillo de 6 2.04,lH 
miembros tipo 2.29,2H 
ciclohexano 3.04,1H 
Protón de alqueno 6.78, d, 1H 
C=CH 
Protones del grupo 5.29,2H 
carbamoilo CO NH2 

RMN 13C 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCI3 

47 

Constantes 
de 
acoplamien 
to en Hz 

JAJ( -6.3 
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Reacción 16. Obtención del 2-carbamoil-3-ferrocenil-2,3,3a,4,5,6,7-heptahidroindazol 8. y 8b, a 
partir de la 2-ferrocenilmetiliden-ciclohexanona 3. 

h = 
NIl, NH ~ ~ Ir 'tJH, 

11 l. 
o + 

H,.,AO~ .. ,.,A l . 
~ O" H o~ 

A ButOK 
3 

8. 8b 

Se obtuvo el compuesto 8 como una mezcla de diastereómeros 8a y 8b, con rendimientos de 30% y 
28% respectivamente: Se identificó el producto en base a su espectro de RMN de 'H. 

RMN lH 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCIa + DMSO 

83 

RMN'H 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCIa 

8b 

TIpo de protón 

Anillo 
ciclopentadienilo 
no sustituidos CsHs 
Anillo 
ciclopentadienilo 
monosustituido 
CsH4 

Protones alifáticos. 
Sistema AA. 

Protones alifáticos 
del anillo de 6 
miembros tipo 
ciclohexano 

Protones del grupo 
carbamoilo ca NH2 

Tipo de protón 

Anillo 
ciclopentadienilo 
no sustituidos CsHs 
Anillo 
ciclopentadienilo 
monosustituido 
CsH4 
Protones alifáticos. 
SistemaAX 

Protones alifáticos 
del anillo de 6 
miembros tipo 
cic!ohexano 

Protones del grupo 
carbamoilo ca NH2 
~-

Desplazamiento Constantes 
qufmico (en ppm), de 
muHiplicidad y acoplamien 
número de protones lo en Hz 
4.25,5,5H 

3.82, s, 1H 
3.96. s, 1H 
4.12, m, lH 

3.02, HA JAJ('10.3 
S.30.d, Hx Hz I 

1.65- 2.67, m, SH 

5.51,2H 

Desplazamiento Constantes 
químico (en ppm), de 
muHiplicidad y acoplamien 
número de protones to en Hz 

4.16, s, 5H 

4.22, m, 3H 
4.36, s, 1H 

3.22, d, HA JAX "'4.0 
4.70, d, Hx 

1.53-2.67, m, SH 

5.14,2H 
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Reacción 11. Obtención del l-carbamoil-5-ferrocenil-3,4-trimetilen-4,5-dihidropirazol 9a y 9b, a 
partir de la 2-ferrocenilmetiliden-ciclopentanona 4. 

~ = 
NH,)NH_NH1 ~ + ~ " ,. .. ,.J. ,. ,.J. ,. 

~ '" BulOK H, o~ H, o 
4 

A 
9. 9b 

Se obtuvo el compuesto 9 como una mezcla de diastereómeros 93 y 9b, con rendimientos de 39% y 
31% respectivamente. Se identificó el producto en base a su espectro de RMN de 1H. 

RMN1H 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCI3 

9a 

RMN lH 
Referencia: TMS 
Disolvente: CDCb 

9b 

lipa de protón Desplazamiento 
químico (en ppm), 
mUltiplicidad y 
número de protones 

Anillo 4.25, s, 5H 
ciclopentadienilo 
no sustituidos CsHs 
Anillo 4.22, s, 2H 
ciclopentadienilo 4.41, s, 2H 
monosustituido 
CSH4 

Protones alifáticos. 3.51, m, HA 
SistemaAX 5.41, d, Hx 

Protones alifáticos 1.5 - 2.95, m, 6H 
del anillo de 6 
miembros tipo 
ciclohexano 
Protones del grupo 5.22,2H 
carbamoilo CO NH2 

lipo de protón Desplazamiento 
químico (en ppm), 
multiplicidad y 
número de protones 

Anillo 4.14, s, 5H 
ciclopentadienilo 
no sustituidos CsHs 
Anillo 3.90, s, lH 
ciclopentadienilo 4.09, s, lH 
monosustituido 4.16, s, 2H 
CSH4 

Protones alifáticos. 3.68, m, HA 
. Sistema AA" ,f:!i7,~d~ Hx 

Protones alifáticos 1.5 - 2.95, m, 6H 
del anillo de 6 
miembros tipo 
ciclohexano 
Pro\ones del grupo 5.21,2H 
carbamoilo CO NH2 

Constantes 
de 
acoplamien 
to en Hz 

JAl( = 10 

Constantes 
de 
acoplamien 
to en Hz 

J~~,_:- ~ 
~ 
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Los espectros de RMN 1:'C para los compuestos 8a, 8b, 9a y 9b no se muestran porque no 
fue posible obtenerlos debido a la insolubilidad que presentaron en los disolventes más 
comunes. 

Con la finalidad de establecer la naturaleza de los diastereómeros formados para cada 
dihidropirazol, se procedió de la siguiente manera. 
En la literatura se han reportado diversos estudios"" en los cuales se emplean los 
parámetros obtenidos de los espectros de RMN 'H para la elucidación de las estructuras 
obtenidas. Específicamente, los desplazamientos químicos, así como también las 
constantes de acoplamiento entre los protones de las posiciones 4 y 5 del anillo de 
díhidropirazol pueden ser empleados para obtener un diagnóstico sobre la orientación de 
dichos protones. A saber, se reporta que cuando existe una orientación trans, el 
desplazamiento químico para el protón en la posición 5 se encuentra generalmente hacía el' 
campo bajo, además de que las constantes de acoplamiento asociadas son de valores 
grandes. Por su parte, si es la orientación cis la que tiene lugar, el mismo protón de la 
posición 5 tiene su desplazamiento químico hacía el campo alto y las constantes de 
acoplamiento respectivas tienen valores pequeños. 

De acuerdo a los datos espectroscópicos de RMN 'H obtenidos para los 
carbamoildihidropirazoles bicícliclos, aquellos denominados 7a, 8a y 9a, tienen su señal 
para el protón de la posición 5 en 6 = 4.77 ,5.30 Y 5.41, l sus constantes de acoplamiento 
con el protón de la posición 4 adoptan los valores J H(4) H(5) = 10, 10.3 Y 10.0 Hz 
respectivamente. 
Los desplazamientos químicos para el mismo protón de la posición 5 pero para los 
carbamoildihidropirazoles denominados 7b, 8b Y 9b adoptan los siguientes valores: 6 = 4.72, 
4.70 Y 4.87, Y sus constantes de acoplamiento son: 3J H(4) H(5) = 6.3, 4.0 Y 7.0 Hz. 

Claramente se aprecia que en los compuestos 7a, 8a y 9a el protón en 5 se encuentra hacía 
el campo bajo y sus constantes de acoplamiento son grandes, mientras que en los 
compuestos 7b, 8b Y 9b, el desplazamiento químico es más hacía campo alto y las 
constantes de acoplamiento son más pequeñas. Esto permite establecer que los 
compuestos 7a, 8a y9a tiene una orientación trans, mientras que 7b, 8b Y 9b poseen una 
orientación cis. Esquema 43 

Más aún, en la literatura"", se reporta la síntesis de compuestos relacionados a los aquí 
expuestos. En tal serie de experimentos, se obtienen también mezclas de diastereómeros y 
para establecer de manera inequívoca la orientación espacial de los productos, se 
realizaron estudios de cristalografía por difracción de rayos X. En el Esquema 44 se 
presenta la estructura de uno de dichos compuestos ya reportados así como también su 
orientación espacial. 
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8a 8b 
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N~N ~~ ~ ~N%~ ~ Hx 

H2~~ H, O 
Trans Gis 

9a 9b 

Esquema 43 

Esquema 44 

Es necesario señalar, que el compuesto mostrado en el Esquema 44, presenta sus 
parámetros de desplazamiento químico y constantes de acoplamiento para el protón 5 del 
tipo de los compuestos 7b, 8b Y 9b ya descritos, por lo que, con las debidas reservas, es 
posible asignar a los compuestos 7b, 8b Y 9b no solo una orientación cís, si no que además 
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presenten sus protones de las posiciones 4 con orientación pseudoaxial y el de la posición 5 
en orientación pseudoecuatorial. El grupo ferrocenilo estará orientado en posición 
pseudoaxial. De manera opuesta, los compuestos 7a, 8a y 9a deben ser tipo trans, con 
ambos protones de las posiciones 4 y 5 con orientación pseudoaxial y el grupo ferrocenilo 
tipo pseudoecuatorial. 

La formación de los diastereómeros obtenidos, así como sus respectivos enantiómeros, se 
puede visualizar mediante el siguiente mecanismo propuesto para el compuesto 2: 

C3 ",(1", -O 
~ Fe HOH Fe 
~ ~ 

2 
El protón puede entrar 
por la parte superior ó 

/ 

por la inferior de la dob 
ligadura 

= '" 
/, H 

~ 

Trans Cis 

El compuesto 2 forma con la semicarbazida, la semicarbazona respectiva, la cual pierde un 
protón por acción de la base presente para formar una especie parecida a un enolato. El par 
de electrones que porta el nitrógeno, ataca a la doble ligadura por la parte superior, 
originando que la orientación del grupo ferrocenilo sea hacía arriba y la del protón hacía 
abajo. Finalmente, el otro nitrógeno que ahora porta la carga negativa, junto con la doble 
ligadura que se encuentra junto, abstraen un protón del disolvente, el cual puede ser 
acomodado por la parte superior ó inferior del plano de la molécula, formando así un par de 
diastereómeros. 
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En el siguiente mecanismo, los primeros dos pasos son los mismos que en el mecanismo 
anterior, pero más adelante, cuando el nitrógeno ataca a la doble ligadura lo hace esta vez 
por la parte inferior, obteniéndose una orientación del ferrocenilo y del protón opuesta a la 
del mecanismo anterior. 

= -? '" , 
F. 

~ 
H o H 

2 

Cis 

o 

= NHc-N~NH2 
, 

F. 

~ 

El protón puede entrar 
por la parte superior ó 

/ 

por la Inferior de la doblÉ 
ligadura 

• 

~ 

<3 -<,(1", <3 
~ Fe HNH Fe 

~ ,'N-H ~ o=<\J ~ 
NH2 ) 

Trans 

La última etapa, la abstracción del protón del disolvente, ocurre de nuevo por arriba y por 
debajo del plano de la molécula, originándose otro par de diastereómeros. 
Los compuestos trans de ambos mecanismos son enantiómeros entre sí. Los compuestros 
cis, también son enantiómeros entre sí. 
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En esta sección se describen los métodos experimentales empleados en la obtención 
de todos los compuestos descritos en este trabajo, así como los datos particulares de . 
cada uno de ellos. 

En la identificación de las substancias obtenidas se hizo uso de la espectrosc0,eia de 
Resonancia Magnética Nuclear de Hidrógeno (RMN 1 H) Y de Carbono 13 (RMN 1 C). 
Los aparatos empleados tienen las siguientes características: 

RMN 'H Y RMN 13C 
Espectrómetros marca VARIAN, modelo UNITY INOVA, a una frecuencia de 300 MHz 
para Hidrógeno y 75MHz para Carbono, VARIAN VXR a 300 MHz y VARIAN GEMINI a 
200 MHz. Se empleó cloroformo deuterado como disolvente y tetrametilsilano como 
referencia interna. 
Los puntos de fusión fueron detenninados en un aparato Fisher Jones 

Síntesis de Dihidropirazoles. 

Las cetonas de partida, 1a, 1b, 1c, 1d ,1e, 1f, 19 así como las cetonas 2, 3 Y 4 se 
sometieron a reacción con semicarbazida ó tiosemicarbazida en medio básico, para 
formar los respectivos dihidropirazoles. La manera experimental en llevar a cabo lo 
anterior fue mediante el uso del Procedimiento General 1, presentado a continuación. 

PROCEDIMIENTO GENERAL I 

Se prepara una mezcla con la cetona ",~-insaturada en cuestión ( 3.3 mmol ), 
clorohidrato de semicarbazida ( 6 mmol ) ó clorohidrato de tiosemicarbazida ( 6 mmol ) y 
terl-butóxido de potasio ( 7 mmol en el caso de la semicarbazida ó 4 mmol en el caso 
de tiosemicarbazida ) en 150 mi de alcohol isopropílico anhídro. 
La mezcla se lleva a reflujo bajo agitación hasta que el color de la cetona original 
desaparezca ( aproximadamente de 3 a 5 horas) Posteriormente, se enfría y se reparte 
entre benceno yagua (150 mi de cada uno). La fase orgánica se lava varias veces con 
agua y el disolvente se elimina a vacío. 
Finalmente el residuo es sometido a una cromatografía en columna, empleando 
alúmina (Brockmann, grado de actividad 111) como soporte y una mezcla de n-hexano-
cloroformo (1:1 v/v) como eluyente.·.. . > 
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A continuación se presentan los resultados en la preparación de los dihidropirazoles 
que portan el grupo carbamoilo ó tiocarbamoilo, obtenidos con el procedimiento 
descrito . 

. Reacción 1. Obtención del 1-carbamoil-5-fenil-3-ferrocenil-4,5-dihidropirazol 5a, a partir de la 
3-fenil-1-ferrocenil-2-propenona 1 a. 

~ o fe 

1a ~ t-BuOK 'C 
.~----------------------------~ 

Se obtuvo el compuesto 5a con un rendimiento del 65%. P. f. " 207-208 oC. 

RMN 'H ( o (ppm), disolvente CDCI" referencia TMS): 2.97 (dd, 1H, J: 17.1 Hz), 3.67 
(dd, 1H, J: 4.5 Hz), 4.09 (s, 5H), 4.37 (s, 2H), 4.49 (s, 1H), 4.63 (s, 1H), 5.40 (2H), 5.48 
(dd, 1 H, J " 11.7 Hz), 7.22-7.37 (m, 5H) 

RMN 13C ( 8 (ppm), disolvente CDCb, referencia TMS): 44.4, 59.24, 69.29, 68.89, 
67.50,70.14,70.27,75.33,125.12,127.45,128.83, 142.60, 153.64, 155.2. 

Reacción 2. Obtención del 1-carbamoil-3-ferrocenil-5-(4-metoxi)fenil-4,5-dihidropiraz01 5b, a 
partir de la 3-(4-metoxi}fenil-l-ferrocenil-2-propenona lb. 

I-BuO K 'C C}-b 

Se obtuvo el compuesto 5b con un rendimiento del 67%. P. f. : 231-232 oC. 

RMN 'H ( 8 (ppm), disolvente CDCI" referencia TMS): 2.93 (dd, lH, J: 14.8 Hz), 3.67 
(dd, 1 H, J "852 Hz), 3.76 (s, 3H), 4.11 (s, 5H), 4.37 (s, 2H), 4.50 (s, 1 H), 4.62 (s, 1 H), 
5.41 (lH, J: 10.6 Hz), 6.87 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 7.19 (d, 2H, J: 7.2 Hz). 

RMN 13C ( 8 (ppm), disolvente CDCb , referencia TMS): 44.36, 55.23, 58.76, 66.91, 
67.47,69.29,70.13,70.24,75.41,114.18,126.38, 134.85, 153.71, 158.83. 

-~,- TESIS CON 
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Reacción 3. Obtención del 5-(4-bromo)fenil-1-carbamoil-3-ferrocenil-4,5-dihidropiraz01 5c, a 
partir de la 3-(4-bromo)fenil-1-ferrocenil-2-propenona 1 c. 

B''(''¡ _ 

~ o Fe 

'e ~ 
t-BuO K '1;;;' B 

= , 
F. 

~ 
5e 

Se obtuvo el compuesto 5c con un rendimiento de 64%. P. f. = 217-218 oC. 

RMN 'H ( ¡¡ (ppm), disolvente COCh, referencia TMS): 2.93 (dd, 1 H, J = 17.4 Hz), 3.67 
(dd, 1 H, J = 4.8 Hz), 4.11 (s, 5H), 4.38 (s, 2H), 4.50 (s, 1 H), 4.61 (s, 1 H), 5.36 (s, 2H), 
5.41 (s, 1H, J = 11.7 Hz), 7.15 (d, 2H, J = 9.1 Hz), 7.47 (d, 2H, J = 9.1 Hz). 

RMN 13C ( ¡¡ (ppm), disolvente COCh, referencia TMS): 44.18, 58.78, 67.01, 67.45, 
69.33,70.27,70.38,75.04,127.03,128.03,128.28, 141.71, 153.62, 155.02. 

Reacción 4. Obtención del 1-carbamoil-3,5-bisferrocenil-4,S-dihidropirazol 5d, a partir de la 
1 ,3-bisferrocenil-2-propenona 1d. 

~ Fe O Fe 

~ ~ ,. t-BuO K '6:' 

I F~ 
= ,....N~ 
, J. Fe 

~H,N 05d 

Se obtuvo el compuesto 5d con un rendimiento de 56%. P. f. = 258-259 oC. 

RMN 'H ( o (ppm), disolvente COCh, referencia TMS): 3.32 (dd, 1H, J = 17.2 Hz), 3.60 
(dd, 1 H, J = 4.0 Hz), 4.10 (s, 3H), 4.18 (s, 5H), 4.22 (s, 5H), 4.63 (s, 1 H), 4.49 (s, 1 H), 
4.42 (s, 2H), 4.64 (s, 1H), 5.33 (dd, 1H, J = 11.1 Hz), 5.16 (s, 2H). 

RMN 13C ( 1i (ppm), disolvente COCI3, referencia TMS): 41.48, 54.86, 65.39, 67.28, 
67.35,68.16,68.20,69.45,70.04,75.68,88.48,153.72,155.16. 
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Reacción 5. Obtención del 1-carbamoil-3-fenil-5-ferrocenil-4,5-dihidropirazol Se, a partir de 
la 1-fenil-3-ferrocenil-2-propenona 1 e. 

,. t-9JQ K 'C 

Se obtuvo el compuesto 5e con un rendimiento de 71 %. P. f. = 219-220 oC. 

RMN 'H ( 8 (ppm), disolvente CDCb y Metanol, referencia TMS): 3.57 (dd, 1H, J = 17.5 
Hz), 3.72 (dd, 1H, J = 4.0 Hz), 4.09 (s, 1H), 4.20 (s, 5H), 4.30 (s, 2H), 4.47 (s, 1H), 5.28 
(dd, 1 H, J = 11 Hz), 5.25 (2H), 7.48 (m, 3H), 7.79 (m, 2H). 

RMN 13C ( ¡; (ppm), disolvente CDCb y Metanol, referencia TMS): 40.55, 55.85, 66.41, 
68.79,68.91,69.31,70.42,89.04,126.74,129.65, 130.46, 131.67, 153.24, 156.49. 

Reacción 6. Obtención del 1-carbamoil-5-ferrocenil-3-(4-metoxi)fenil-4,5-díhídropírazol 51, a 
partír de la 3-ferroceníl-1-(4-metoxi)fenil-2-propenona 11. 

Se obtuvo el compuesto 51 con un rendimiento de 68%. P. f. = 244-245 oC. 

RMN 'H ( 8 (ppm), disolvente CDCI3, referencia TMS): 3.50 (dd, 1H, J = 17.2 Hz), 3.67 
(s, 1H, J = 4.0 Hz), 3.86 (s, 3H), 4.14 (s, 5H), 4.35 (s, 1H), 4.45 (s, 1H), 4.54 (s, 1H), 
5.29 (s, 2H), 5.36 (dd, 1H, J = 10.8 Hz), 6.96 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.71 (d, 2H, J = 8.7 
Hz). 

RMN 13C ( 8 (ppm), disolvente CDCb, referencia TMS): 40.23, 55.31, 55.39, 68.25, 
69.54,6980,69 .. 16,70.01,88.43,114.20,127.92, 141.98, 151.85, 155.41, 161.14. 

< • : i • 
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Reacción 1. Obtención del 3-(4-bromo)fenil-1-carbamoil-5-ferrocenil-4,5-dihidropiraz01 59, a 
partir de la 1-(4-bromo)fenil-3-ferrocenil-2-propenona 19 . 

• 
'. I-BJOK " 

Se obtuvo el compuesto 59 con un rendimiento del 69%. P. f. = 223-224 oC. 

RMN 'H ( 6 (ppm), disolvente CDCb, referencia TMS): 3.50 (s, 1H, J = 17.3 Hz), 3.68 (s, 
1H, J = 4.5 Hz), 4.05 (s, 1H), 4.13 (s, 1H), 4.136 (s, 5H), 4.17 (s, 1H), 4,45 (s, 1H), 5.20 
(2H), 5,41 (dd, 1 H, J = 11,4 Hz), 7.57 (d, 2H, J = 9 Hz), 7.63 (d, 2H, J = 9Hz). 

RMN 13C( 6 (ppm), disolvente CDCb, referencia TMS): 39.90, 55.75, 65.63, 68.29, 
68.33,68,40,69.96,87.86,124.27,127.76,130,44, 131.99, 150.87, 155.03. 

Reacción 8. Obtención del 5-fenil-3-ferrocenil-1-tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol 6a, a partir 
de la 3-fenil-1-ferrocenil-2-propenona 1 a. 

~ " 
I , 

+ ~N.NH'¡(N 
Nfi!'¡(NH_lIII-!, F. 

v ...-" ~ . , 
o F. , -= 
~ • I H2~S y "'- 10 ,. t_BJOK 6. 

~ 

Se obtuvo el compuesto 6a con un rendimiento del 59%, así como también la 
tiosemicarbazona del acetilferroceno 10 en un 12.5 %. P. f. = 204-205 oC. 

RMN 'H ( 6 (ppm), disolvente CDCI3, referencia TMS): 3.01 (dd, 1 H, J = 17.1 Hz), 3.73 
(dd, 1H, J = 3Hz), 4.07 (s, 5H), 4,45 (s, 2H), 4.53 (s, 1H), 4.66 (s, 1H), 6.01 (dd, 1H, J = 
11.1 Hz), 6.98 (2H), 7.25 (m, 3H), 7.36 (m, 2H). 
RMN 13C ( ¡; (ppm), disolvente CDCb, referencia TMS): 44.36, 62.85, 67.30, 68.13, 
69.51,70.92,71.03,73.98,125.07,127.60,128.89, 141.69, 158.99, 175.36. 
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Reacción 9. Obtención deI3-ferroeenil-5-(4-metoxi)fenil-1-tioearbamoil-4,5-dihidropirazol6b, 
a partir de la 3-( 4-metoxi)fenil-1-ferroeenil-2-propenona 1 b. 

~ o ,. 
1b ~ 

.. 
t-BuOK :;: e 

Se obtuvo el compuesto 6b con un rendimiento del 57%, así como también la 
tiosemicarbazona del aeetilferroceno 10 en un 13 %. P. f. = 224-225 oC. 

RMN 'H ( 8 (ppm), disolvente CDCI" referencia TMS): 2.99 (dd, 1H, J = 17.5 Hz), 3.71 
(dd, 1 H, J = 3.1 Hz), 3.77 (s, 3H), 4.09 (s, 5H), 4.45 (s, 2H), 4.54 (s, 1 H), 4.66 (s, 1 H), 
5.96 (dd, 1H, J O 11.1 Hz), 6.88 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 6.99 (m ,2H), 7.16 (d, 2H, J = 8.8 
Hz). 

RMN 13C ( 8 (ppm), disolvente CDCb, referencia TMS): 44.42, 55.26, 62.42, 67.38, 
68.14,69.58,70.96,71.06,74.14,114.24,126.43, 133.95, 158.93, 159.04, 175.34. 

Reacción 10. Obtención del 5-(4-bromo)fenil-3-ferrocenil-1-tioearbamoil-4,5-dihidropiraz01 
6e, a partir de la 3-(4-bromo)fenil-1-ferrocenil-2-propenona le. 

Se obtuvo el compuesto. 6e con un rendimiento del 59%, así como también la 
tiosemicarbazona del aeetilferroceno 10 en un 15 %. P. f. = 255-256 oC. 

RMN 'H ( 8 (ppm), disolvente CDCI, y Metanol, referencia TMS): 2.99 (dd, 1 H, J = 17.2 
Hz), 3.78 (dd, 1 H, J = 3.0 Hz), 4.20 (s, 5H), 4.48 (s, 2H), 4.57 (s, 1 H), 4.68 (s, 1 H), 5.93 
(dd, 1 H, J = 11.1 Hz), 6.84 (2H), 7.12 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 7.50 (d, 2H, J = 8.5 Hz). 

RMN 13C ( 8 (ppm), disolvente CDCh y Metanol, referencia TMS): 48.95, 62.13, 67.25, 
67.46,69.36,70.93,71.02,73.43,121.17,126.77, 131.79, 140.71, 159.25, 174.76. 

'~." . ~ ~'"' 
.~-",,-, . '" 
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Reacción li. Obtención del 3,5-bisferrocenil-1-tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol 6d, a 
partir de la 1,3-bisferrocenil-2-propenona id. 

~ ¡ F~ = N"N~ 
, Á Fo 6 

~H2">I s d 

Jo 
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~~NHrN~ 
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+ 10 
" 

~~NHnNH 
" , 
~ 

11 

Se obtuvo el compuesto 6d con un rendimiento de 62%, además de la 
tiosemicarbazona del acetil ferroceno 10 y la tiosemicarbazona del 
ferrocenilcarbaldehído 11 en rendimientos del 7 % Y 8 % respectivamente. P. f. = 258-
259 oC. 

RMN 'H (B (ppm), disolvente CDCb, referencia TMS): 3.46 (dd, 1H, J = 17.2 Hz), 3.67 
(dd, 1H, J = 3,0 Hz), 4.06 (s, 1H), 4.13 (s, 1H), 4.17 (s, 5H), 4.18 (s, 1H), 4.24 (s, 5H), 
4.49 (s, 2H), 4.64 (s, 1H), 4.73 (s, 1H), 4.82 (s, 1H), 5.88 (dd, 1H, J = 10.5 Hz), 6.77 (s, 
2H). 

RMN 13C ( B (ppm), disolvente CDCb, referencia TMS): 41.82, 58.51, 66.66, 69.69, 
65.61,67.54,68.09,68.10,68.22,70.76,71.03,71.41, 74.24, 87.44, 159.28, 174.97. 

Reacción 12. Obtención del 3-fenil-5-ferrocenil-1-tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol 6e, a 
partir de la 1-fenil-3-ferrocenil-2-propenona 1e. 

,. I_SuD K ::: 11 

Se obtuvo el compuesto 6e con un rendimiento de 65%, además de la 
tiosemicarbazona del ferrocenilcarbaldehído 11, en un 14 %. P. f. = 221-222 oC. 

RMN 'H ( 8 (ppm), disolvente CDCb, referencia TMS): 3.68 (dd, 1H, J = 17.4 Hz), 3.79 
(dd, 1H, J = 4.2 Hz), 4.04 (s, 1H), 4.12 (s, 1H), 4.19 (s, 1H), 4.78 (s, 1H), 4.14 (s, 5H), 
5.95 (dd, 1H, J = 9.02 Hz), 6.90 (2H), 7.49 (m, 3H), 7.82 (m, 2H) 

RMN 13C ( 8 (ppm), disolvente CDCb, referencia TMS): 40.65, 59.12, 65.92, 68.58, 
68.92,71.20,87.11,126.87,128.94,130.67,131.03, 156.61, 175.79. 
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Reacción 13. Obtención del S-ferrocenil-3-(4-metoxi)fenil-1-tiocarbamoil-4,S-dihidropirazol61, 
a partir de la 1-(4-metoxi)fenil-3-ferrocenil-2-propenona 1f. 

Se obtuvo el compuesto 61 con un rendimiento del 58%, además de la 
tiosemicarbazona del ferrocenilcarbaldehído 11, en un 10 %. P. f. = 248-249 oC. 

RMN 'H ( 6 (ppm), disolvente CDCb, referencia TMS): 3.65 (dd, 1H, J = 16.5 Hz), 3.74 
(dd, 1H, J= 3.3 Hz), 3.88 (s, 3H), 4.05 (s, 1H), 4.11 (s, 1H), 4.18 (s, 1H), 4.14 (s, 5H), 
4.77 (s, 1H), 5.92 (dd, 1H, J = 10.2 Hz), 6.90 (2H), 6.99 (d, 2H, J= 8.7 Hz), 7.76 (d, 2H, 
J = 8.7 Hz), 

RMN 13c ( ¡; (ppm), disolvente CDCI" referencia TMS): 40.77, 55.51, 59.05, 68.27, 
66.07,68.19,71.05,87.37,114045,128.64,123.31, 156.59, 162.0, 175.88. 

Reacción 14. Obtención del 3-(4-bromo)fenil-5-ferrocenil-1-tiocarbamoil-4,5-
dihidropirazol69, a partir de la 1-(4-bromo)fenil-3-ferrocenil-2-propenona 19. 

_ (YB' 
~ ,. o 

" 
Se obtuvo el compuesto 69 con un rendimiento de 57.5%, además de la 
tiosemicarbazona del ferrocenilcarbaldehido 11, en un 19.5 %. P. f. = 231-232 oC. 

RMN 'H ( 8(ppm), disolvente CDCI" referencia TMS): 3.64 (dd, 1H, J = 1704Hz), 3.77 
(s, 1 H, J = 3.7 Hz), 4.14 (s, 5H), 4.61 (s, 1 H), 4.12 (s, 1 H), 4.19 (s, 1 H), 4.78 (s, 1 H), 
5.96 (dd, 1H, J = 9.5 Hz), 6.83 (2H), 7.61 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.65 (d, 2H, J = 8.7 Hz) 

RMN 13C ( D (ppm), disolvente CDCh, referencia TMS): 40040, 59.08, 68042, 65.67, 
67.94,68.00,70.84,86.92,128.13,129.42,125.28, 132.02, 155.75, 175.61. 
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Reacción 15. Obtención del 2-carbamoil-3-ferrocenil-7-ferrocenilmetilen-2,3,3a,4,5,6,7-
heptahidroindazol 7a y 7b, a partir de la 2,6-bis-(ferrocenilmetiliden)-ciclohexanona 2. 

2 

7. 7b 

Se obtuvo el compuesto 7 como una mezcla de diastereómeros 7a y 7b, con 
rendimientos de 40.5% y 32%. P. f. = 264-265 oC. y P. f. = 259-260 oC respectivamente. 

DATOS PARA 7a (trans): 
RMN 'H ( "(ppm), disolvente CDCI" referencia TMS): 1.71 (m, 2H), 2.03 (m, 1H), 2.26 (m ,2H), 
3.03 (m, 1H), 3.42 (1H, J = 10 Hz), 4.14 (s, 5H), 4.16 (s, 5H), 4.29 (m, 5H), 4.32 (m ,1H), 4.38 
(m, 1H), 4.42 (m, 1H), 4.77 (1H, J = 10 Hz), 5.29 (2H), 6.78 (d, 1H, J = 2.1 Hz). 

RMN 13C ( ,,(ppm), disolvente CDCI" referencia TMS): 24.61, 29.16, 31.42, 55.52, 61.84, 
68.33,66.99,68.04,98.93,69.21,69.40,70.55,80.52, 90.12,125.78,127.22,157.87. 

DATOS PARA 7b (cis): 
RMN 'H ( ¡; (ppm), disolvente CDCI" referencia TMS): 1.72 (2H), 2.04 (1H), 2.29 (2H), 3.04 
(1H), 3.44 (m, 1H, J = 6.3 Hz), 4.17 (s, 5H), 4.19 (s, 5H), 4.16 (s, 1H), 4.13 (d, 4H), 4.41 (d, 3H), 
4.72 (d, 1 H, J = 6.3 Hz), 5.29 (2H), 6.78 (d, 1 H). 

RMN 13C ( ¡; (ppm), disolvente CDCI" referencia TMS): 24.62, 29.16, 31.40, 55.56, 61.73, 
66.93,67.91,68.04,68.89,69.38,68.28,69.20,70.59, 80.45, 89.97,125.81,127.15,157.35, 
157.95. 

Reacción 16. Obtención deI2-carbamoil-3-ferrocenil-2,3,3a,4,5,6, 7-heptahidroindazol 8a y 8b, 
a partir de la 2-ferrocenilmetiliden-ciclohexanona 3. 

NH'ir NH· NH, ~ ~ ° , 1 + ~ l. 
° " .@> Jo H~O~ 0" H o 

A Bu 10K 
3 

8a 8b 

Se obtuvo el compuesto 8 como una mezcla de dlBstereómeros 8a y 8b, con 
rendimientos de 30% y 28%. P. f. = 256-258 oC. y P. f. = 223-224 oC respectivamente. 
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DA TOS PARA 8a (trans): 
RMN 'H ( 8 (ppm), disolvente CDCI, y DMSO, referencia TMS): 1.65-2.67 (m, 8H), 3.02 
(1H, J = 10.3 Hz), 3.82 (s, 1H), 3.96 (s, 1H), 4.12 (m, 2H), 4.25 (s, 5H), 5.30 (d, 1H, J = 
10.3 Hz), 5.51 (2H). 

DATOS PARA 8b (eís): 
RMN 'H ( 8 (ppm), disolvente CDCI" referencia TMS): 1.53-2.67 (m, 8H), 3.22 (d, 1 H, J 
= 4.0 Hz), 4.16 (s, 5H), 4.22 (m, 3H), 4.36 (s, 1 H), 4.70 (d, 1 H, J = 4.0 Hz), 5.14 (2H). 

Reacción 11. Obtención deI1-carbamoil-5-ferrocenil-3,4-trimetilen-4,5-dihidropirazoI 9a y 9b, 
a partir de la 2-ferrocenilmetiliden-ciclopentanona 4. 

:-l<c3/ NH'ir NH_NH, ~ + ~ lr~ 
o 

• ,.J" " H,.,AO~ 0" 
H2 o~ A ButOJ( 

4 
9. 9b 

Se obtuvo el compuesto 9 como una mezcla de diastereómeros 9a y 9b, con 
rendimientos de 39% y 31%. P. f. = 215-216 oC. y P. f. = 199-201 oC respectivamente. 

DATOS PARA 9a(trans): 
RMN 'H ( 8 (ppm), disolvente CDCI" referencia TMS): 1.5-2.95 (m, 6H), 3.51 (m, 1 H, J 
= 10 Hz), 4.22 (s, 2H), 4.25 (s, 5H), 4.41 (s, 2H), 5.22 (2H), 5.41 (d, 1H, J = 10 Hz). 

DA TOS PARA 9b (eís): 
RMN 'H ( 8 (ppm), disolvente ,referencia TMS): 1.52-95 (m, 6H), 3.68 (m, 1 H, J = 7.0 
Hz), 3.90 (s, 1H), 4.09 (s, 1H), 4.14 (s, 5H), 4.16 (s, 2H), 4.87 (d, 1H, J =7.0 Hz), 5.12 
(2H). 
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Obtención de Celonas a,p-lnsaturadas. 

Las cetonas de partida, 1a, 1b, 1c, 1d ,1e, 1f, 19 se prepararon por medio de una 
condensación aldólica en medio básico. La manera experimental en que tales 
compuestos fueron preparados se resume en el Procedimiento General 11, el cual fue 
usado con éxito en la síntesis de las cetonas iniciales. 

PRocmlMIERTO GEHIRA11I 

Se prepara una mezcla consistente de el aldehído de interés ( 0.0481 mol) y 0.0250 
mol (lg aproximadamente) de hidróxido de sodio, NaOH disueltos en 2ml de agua y 10 
mi de etanol. 
La cetona de interés ( 0.0219 mol) se disuelve en 70 mi de etanol y se adiciona a la 
mezcla inicial que contiene al aldehído. 
La mezcla de reacción se tapa para evitar la evaporación del disolvente y se agita 
durante 10 horas a temperatura ambiente. 
Posteriormente la mezcla se concentra a vacío, con lo cual el producto cristaliza. Se 
vierte en un embudo a vacío y se lava con etanol frío y luego con agua fría 

A continuación se exponen los resultados particulares en la elaboración de los 
compuestos de partida. 

Reacción 18. Obtención de la 3-fenil-l-ferrocenil-2-propenona 1a a partir de la 
condensación entre el benzaldehído y el acetilferroceno. 

Oyo 
H 

+~ 
o~ 

NaOH 
Jo 

EtOH, H20 
o 

'a 

= 
F~ 

El producto obtenido, correspondiente a 1 a se obtuvo con un rendimiento del 63% y 
presentó un punto de fusión de 136-137 oC, [Ref. 34: p.f.= 137°C] 

RMN 'H ( 8 (ppm), disolvente CDCI3, referencia TMS): 4.22 (s. 5H), 4.60 (s, 2H). 4.92 
(s, 2H), 7.13 (d, lH, J= 15.9 Hz), 7.45 (d, 3H), 7.66 (m, 2H), 7.80 (d, lH, J= 15.6 Hz). 
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Reacción 19. Obtención de la 3-(4-metoxi)fenil-1-ferrocenil-2-propenona 1b a partir 
de la condensación entre el 4-metoxibenzaldehído y el acetil ferroceno. 

+~ 
o~ 

NaOH CH30~ 
~ V 

EtOH, H20 

El producto obtenido, correspondiente a 1 b se obtuvo con un rendimiento del 11 % Y 
presentó un punto de fusión de 149-150 oC, [Ref. 35: p.f.= 150 oC] 

RMN 'H ( ~ (ppm), disolvente COCb, referencia TMS): 3.87 (s, 3H), 4.22 (s, 5H), 4.57 (t, 
2H), 6.95 (d, 2H, J= 9Hz), 7.02 (d, 1H, J= 15Hz), 7.61 (d, 2H, J= 9 Hz), 7.77 (d, 1H, J= 
15Hz). 

Reacción 20. Obtención de la 3-(4-bromo)fenil-1-ferrocenil-2-propenona 1c a partir 
de la condensación entre el 4-bromobenzaldehído y el acetil ferroceno. 

B'Y"¡ 
~o 

H 

+~ 
o~ 

NaOH "'" = l~ 'e 
.. 

EtOH, H20 

El producto obtenido, correspondiente a 1 e se obtuvo con un rendimiento del 63% y 
presentó un punto de fusión de 159-160 oC, [Ref. 36: p.f.= 159-161 oC]. 

RMN 'H ( ~ (ppm), disolvente COCh, referencia TMS): 4.22 (s, 5H), 4.61 (t, 2H), 4.91 (t, 
2H), 7.10 (d, 1H, J= 15.9 Hz), 7.51 (d, 2H, J= 8.7 Hz), 7.56 (d, 2H, J= 8.7 Hz), 7.72 (d, 
1 H, J= 15.9 Hz). 
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Reacción 21. Obtención de la 1,3-bisferrocenil-2-propenona 1d a partir de la 
condensación entre el ferrocenilcarbaldehído y el acetilferrroceno. 

N.OH 

EtOH, H,O ,. 
El producto obtenido, correspondiente a 1d se obtuvo con un rendimiento del 51 % Y 
presentó un punto de fusión de 211°C, [Re!. 35: p.!.: 210 OC] 

RMN 'H ( S (ppm), disolvente CDCI" referencia TMS): 4.17 (s, 5H), 4.20 (s, 5H), 4.46 
(s, 2H), 4.55 (s, 2H), 4.59 (s, 2H), 4.87 (s, 2H), 6.73 (d, 1H, J= 15.3 Hz), 7.70 (d, 1H, J= 
15.3 Hz). 

Reacción 22. Obtención de la 1-fenil-3-ferrocenil-2-propenona 1e a partir de la 
condensación entre el ferrocenilcarbaldehído y la acetofenona. 

+yÚ 
.0 

N.OH 

EtOH, H,O 

1. 

El producto obtenido, correspondiente a 1e se obtuvo con un rendimiento del 69 % Y 
presentó un punto de fusión de 139 oC, [Ref. 37: p.f. =138- 140 OC]. 

RMN ,H ( S (ppm), disolvente CDCI" referencia TMS): 4.18 (s, 5H), 4.49 (s, 2H), 4.60 
(s, 2H), 7.13 (d, 1H, J= 15 Hz), 7.52 (m, 3H), 7.75 (d, 1H, J= 15Hz), 7.98 (d, 2H). 
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Reacción 23. Obtención de la 1-( 4-metoxi)fenil-3-ferrocenil-2-propenona 1f a partir de 
la condensación entre el ferrocenilcarbaldehido y la 4-metoxiacetofenona. 

o 

~H 
~ 

NaOH 

• 

11 

El producto obtenido, correspondiente a 1f se obtuvo con un rendimiento del 67% y 
presentó un punto de fusión de 146-147 oC, [Ref.36: p.f." 146-147 °CJ. 

RMN 'H ( ií (ppm), disolvente CDCI" referencia TMS): 3.84 (s, 3H), 4.18 ( s, 5H), 4.47 
(s, 2H), 4.59 (s, 2H), 6.98 (s, 2H, J" 8.7 Hz), 7.14 (d, 1H, J" 15.3 Hz), 7.74 (d, 1H, J" 
15.3 Hz), 8.0 (d, 2H, J" 8.7 Hz). 

Reacción 24. Obtención de la 1-(4-bromo)fenil-3-ferrocenil-2-propenona 19 a partir 
de la condensación entre el ferrocenilcarbaldehído y la 4-bromoacetofenona. 

+ 
NaOH 

• 

El producto obtenido, correspondiente a 19 se obtuvo con un rendimiento del 71 % Y 
presentó un punto de fusión de 164-165 oC, [Ref. 36. p.f." 165 °CJ. 

RMN 'H ( 6 (ppm), disolvente CDCI" referencia TMS): 4.19 (s, 5H), 4.51 (s, 2H), 4.60 
(s, 2H), 7.06 (d, 1H, J" 15.3 Hz), 7.62 (d, 2H, J" 8.7 Hz), 7.77 (d, 1H, J" 15.3 Hz), 7.85 
(d, 2H, J" 8.7 Hz). 
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Para la obtención de las cetonas cíclicas 2, 3 Y 4 se empleó el Procedimiento General 
111, en el cual varían las cantidades de los reactivos y la forma de separación de los 
productos con respecto al Procedimiento 11. 

PROCEDIMIENTO GENERAL III 

Se prepara una mezcla consistente de el aldehído de interés e hidróxido de sodio, 
NaOH disueltos en 2 mi de agua y 10 mi de etanol 
La cetona de interés se disuelve en 70 mi de etanol y se adiciona a la mezcla inicial que 
contiene al aldehído (las cantidades de aldehído, hidróxido de sodio y de la cetona 
varían de acuerdo al producto deseado y se dan a conocer en la respectiva 
preparación) 
La mezcla de reacción se tapa para evitar la evaporación del disolvente y se agita 
durante 1 O horas a temperatura ambiente. 
Posteriormente la mezcla se concentra a vacío, se disuelve en éter y esta fase etérea 
se lava dos veces sucesivas con agua. Se seca con sulfato de sodio y se vuelve a 
concentrar a vacío. 
El residuo se purifica por medio de una cromatografía en columna empleando como 
soporte alúmina (Brockmann, grado de actividad 111) y una mezcla de n-hexano
cloroformo (1:1, v/v) como eluyente. 

Reacción 25. Obtención de la 2,6-bis-(ferrocenilmetiliden)-ciclohexanona 2 a partir de 
la condensación entre el ferrocenilcarbaldehído y la ciclohexanona. 

.. = A = + ~O Fo H 

~ 

NaOH 

o EtOH, H,O 

2 

Empleando el Procedimiento General 11 se hizo reaccionar ferrocenilcarbaldehído ( 10 
mmol ) con ciclohexanona ( 25 mmol ) e hidróxido de sodio ( 25 mmol ). El producto 
obtenido, correspondiente a 2 se obtuvo con un rendimiento del 60% y presentó un 
punto de fusión de 163-164 oC, [Ref. 38, 39: p.f.= 163-164 OC] 

RMN 'H ( 8 (ppm), disolvente CDC,", referencia TMS) 1.82 (m, 2H), 2.73 (m, 4H), 4.16 
(s, 10H), 441 (t, 4H), 4.54 (t, 4H), 7.61 (s,2H). 
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Reacción 26. Obtención de la 2-ferrocenilmetiliden-ciclohexanona 3 a partir de la 
condensación entre el ferrocenilcarbaldehido y la ciclohexanona. 

NaOH 

+ 
o EtOH, H,O 

= ¿ , 
Fe H O 

~ 
3 

Empleando el Procedimiento General 11 se hizo reaccionar ferrocenilcarbaldehido ( 10 
mmol ) con ciclohexanona ( 25 mmol ) e hidróxido de sodio ( 25 mmol ). El producto 
obtenido, correspondiente a 3 se obtuvo con un rendimiento del 17% y presentó un 
punto de fusión de 113-114 oC, [Re!. 38, 39: p.f.= 113-114 OC] 

RMN 'H ( B (ppm), disolvente CDCI" referencia TMS): 1.74-1.91 (m, 4H), 2.45 (1, 2H, J= 
6.6 Hz), 2.64 (t, 2H, J= 6.6 Hz, J= 2.1 Hz), 4.14 (s, 5H), 4.40 (t, 2H), 4.50 (t, 2H). 

Reacción 21. Obtención de la 2-ferrocenilmetiliden-ciclopentanona 4 a partir de la 
condensación entre el ferrocenilcarbaldehido y la ciclopentanona. 

+ ~O F. H 

~ 

NaOH 

EtOH, H,O 

= , 
Fe H 

~ 

4 

Empleando el Procedimiento General 11 se hizo reaccionar ferrocenilcarbaldehído ( 10 
mmol ) con ciclopentanona ( 25 mmol ) e hidróxido de sodio ( 25 mmol ). El producto 
obtenido, correspondiente a 4 se obtuvo con un rendimiento del 31 % Y presentó un 
punto de fusión de 104-105 oC, [Rel. 38: p.!.= 105 OC] 

RMN 'H ( 1i (ppm), disolvente CDCb, referencia TMS): 1.71-1.81 (m, 2H), 2.34 (t, 2H), 
2.70 (Id, 2H, J= 2.7 Hz, J= 7.2 Hz), 4.13 (s, 5H), 4.42 (d, 2H), 4.54 (s, 2H),745 (s, 1H, 
J= 2.7 Hz) 
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CONCLUSIONES 

Aún cuando es común el empleo de un medio ácido ó neutro en las reacciones de 
semicarbazida y tiosemicarbazida con grupos carbonilos, se determinó 
experimentalmente que las únicas condiciones de reacción son el uso de un medio 
básico, consistente en llevar a reflujo los reactivos en isopropanol anhídro en 
presencia de tert-butóxido de potasio 

Las condiciones anteriores permitieron emplear tanto a la semicarbazida como a la 
tiosemicarbazida en la síntesis de dihidropirazoles. El empleo de las dos especies 
antes mencionadas no había sido llevada a cabo previamente en la obtención de 
compuestos relacionados a los aquí obtenidos. 

Para los dihidropirazoles monocíclicos obtenidos (5a-59 y 6a-69), se encontró que 
los protones del anillo de dihidropirazol (protones HA), se ven afectados por la 
presencia del grupo ferrocenilo, provocando que estos den su señal de RMN 'H 
hacía el campo alto cuando el ferrocenilo se encuentra en la posición 3 (actuando 
como un electrodonador) ó hacía el campo bajo cuando el ferrocenilo está en la 
posición 5 (actuando como un electroatractor) 

Se determinó, que el anillo de dihidropirazol también ejerce su influencia sobre el 
grupo ferrocenilo, provocando que todos los protones del anillo ciciopentadienilo 
monosustituido aparezcan más hacía campo bajo que los protones del anillo de 
ciclopentadienilo no sustituido (el dihidropirazol actúa como un electroatractor) 
cuando el grupo ferrocenilo se encuentra en la posición 3, ó provocando que uno ó 
varios protones del mismo anillo ciclopentadienilo monosustituido aparezcan más 
hacía el campo alto que el otro anillo no sustituido (actuando el dihidropirazol 
como un electrodonador) cuando el ferrocenilo se encuentra en la posición 5. 

Para los dihidropirazoles biciclicos, hay la formación de un par de diastereómeros 
y con base en sus parámetros de RMN 'H (desplazamiento químico del protón Hx, 
de la posición 5 y a las constantes de acoplamiento con el protón HA de la posición 
4) es posible asignar que la orientación espacial de los compuestos denominados 
7a, 8a y 9a es {rans, mientras que aquellos compuestos 7b, 8b Y 9b presentan 
una orientación cis. 
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ESPECTROS 

En las siguientes páginas se presentan los espectros de RMN 1 H Y de RMN 13C de 
todas las substancias involucradas en este trabajo de acuerdo a la siguiente tabla: 

3-fenil-l-ferrocenil-2-
propenona 1 a 
3-( 4-metoxi)fenil-1-ferrocenil-2-
propenona 1 b 
3-(4-bromo)fenil-1-ferrocenil-2-
propenona 1 e 
l,3-bisferrocenil-2-propenona 
1d 
1-fenil-3-ferrocenil-2-
propenona 1 e 
3-ferrocenil-1-( 4-metoxi)fenil-2-

I propenona 1f 
1-(4-bromo)fenil-3-ferrocenil-2-
propenona 1 g 

Figura 1 

Figura 2 

Figura 3 

Figura 4 

Figura 5 

Figura 6 

Figura 7 

Figura 8 2,6-bis-(ferrocenilmetiliden)- 1I 
ciclohexanona 2 
~=~~~--------I~~~~'--=--~---+------------1 
2-ferrocenilmetiliden- Figura 9 
ciclohexanona 3 
2-ferrocenilmetiliden- Figura 10 

~IC~ic~l~o~pe~n~t~a~n~on~a~4~~ ____ ' __ ~' __ ~~ __ ~cc _______ ~I ______ ~=---~~.----~ 
11-carbamoil-5-fenil-3- Figura 11 I Figura 12 

'1' ferrocenil-4,5-dihidropirazo,,1 5~a,,-+ _____ --~~--=----T' 
1-carbamoil-3-ferrocenil-5-(4- Figura 13 I metoxi)fenil-4,5-dihidropirazol 

r,~~~~:C4~-b-r-O-m-O~)f~e-n"iI--'1--ca--ro-ba-m--o""il---1--"- ·--'-F-ig-U-ra-1-5----'--t-----~F=i-gU-r-a-1~6~------1 
: ~~erroce"'I-4,5-d'hidroPlfazol I ___ ~ _ ,. _____ , :,1 --'. ---1 
~am-o-il--3-,5--b-¡Sfe-rr-oc-e-n-il.:- --1 -- Figura-17 --1- ---- Figura 18 ' 

14,5-dihidropirazol 5d I -----i------.. --------- ---.---.----, r 1-carbamoil-3-fenil-5- T------ ---"-·-Flgúra-19---- Figura 20 

i fer!~~enil-4,5-di_~_~~rop¡r§l_~~! 5e : ___ ,, _____ . 

Figura 14 

---~-----
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, 1-earbamoil-5-ferroeenil-3-( 4- Figura 21 ¡ Figura 22 
~, 

metoxi)fenil-4,5-dihidropirazol 
I 51 

3-(4-bromo)lenil-1-carbamoil- Figura 23 

I 
Figura 24 

5-ferroeenil-4,5-dihídropirazol 
51! 
5-feníl-3-ferrocenil-1- Figura 25 I Figura 26 
tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol 
6a ! 
3-ferroeenil-5-( 4-metoxi)fenil-1- Figura 27 ¡- Figura 28 
tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol I 
6b I 
5-(4-bromo)fenil-3-ferrocenil-1- Figura 29 Figura 30 
tioearbamoil-4,5-dihidropirazol 
6e 
3,5-bisferroeenil-1- Figura 31 Figura 32 
tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol I 6d 
3-fenil-5-ferrocenil-1- Figura 33 I Figura 34 
tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol 
6e 
5-ferrocenil-3-(4-metoxi)fenil-1- Figura 35 Figura 36 
tioearbamoil-4,5-dihidropirazol 
61 
3-(4-bromo)fenil-5-ferrocenil-1- Figura 37 Figura 38 
tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol 
6g 
2-earbamoil-3-ferrocenil-7- Figura 39 Figura 40 
ferrocenilmetilen- 1 
2,3,3a,4,5,6,7- i heptahidrolndazol 7a (Irans) 
2-carbamoil-3-ferroeenil-7 - Figura 41 I Figura 42 
ferrocenilmetilen- I 
2,3,3a,4,5,6,7-

1 heptahldrolndazol 7b (cis) 
2-carbamoil-3-ferrocenil- Figura 43 

I 2,3,3a,4,5,6,7-
heptahidroindazol 8a (Irans) 1 

12-earbamoil-3-ferrocenil- Figura 44 
, 
I 

2,3,3a,4,5,6,7- I heptahidroindazol8b (cis) I,~~, 

1-carbamoil-5-ferrocenil-3,4- Figura 45 I 
1 trimetilen-4,5-dihidropirazol 9a I 
i (trans) y 9b (els) , 
¡ Tiosemicarbazona del aeetil Figura 46 I 

I 
ferroceno 10 ! 

1

I Tiosemicarbazona --~·-------¡jel-I~-~~F-igUra 47 "---,----

ferroeenilearbaldehldo 1_1~_ .. _1 ~ .... ~_ ... , __ .,_~~ __ 
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Marcos ~artine" Gaxcia 'El!!. )5 

300 MHz cdc13 caliente lu Nov3-19S9 
Instituto de Quimica U.N.A.M. 
Wilber ¡.tatua !!ladina 

OBSERVE Hl 
FREQUENCY 299. S7S MHz 

SPECTAAL WIDTH 5649.7 Hz 

ACQUISrTION TIME 1.597 
RELAXATION DELAY 3.000 
PULSE wrDTH 7.9 usec 
AMEIEN'! TEMPERATtlRE 
NO. REPETITIONS 160 

DOUBLE PRECISION ACQUISITION 

DATA PROCESSING 

GAUSSIJIN WINDOW, CENTER AT 0.539 

WIDTH 2.835 sec 
FT SIZ;;: 32768 

T01'AL ACQUISIT!ON TIME. 12 minutes 

,., ( 

I 
51 7 

j
l~ I 

. ~ ~ 1 
j (~ 

[l/JI' 
l' I I 

j 

(' 

" ¡II (1 [r 

Ili ) i 1, j, 
./J111 ~ l' -'¡JI 1, ¡/ 

"" 
~ 

~ 

I 

W' J"l. ,llj·'· ir iJ il 
,~ _____ n..J l ./ "' ______ )0, L,'\ __ J,.', ____________ ,',I'-----

10 9 8 7 6 5 4 3 
'--r""'-----------r-' '--,..--' 

1.09 73.09 51.99 14.93 
4. 01 41.13 59.98 12.88 

Figura 11 

RMN 'H 
disolvente CDCb 
300 MHz 
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uR. MARCOS MARTINEZ 
EH-25 200MHZ 
'PS 
EXP9 PULSE SEGUENCE: S2PUL 
DATE 01-1A-99 
SOL VENT CDCL3 
FILE CCDCL3 

OBSERVE CAReON 
FREGUENCY 50. 2B9 MHZ 
SPECTRAL WIDTH 12500.0 HZ 
ACa. TIME 0.699 SEC 
RELAXATION OELAY 0.6 SEC 
PULSE IHOTH A5 OEGREES 
AMBlENT TEMPERATURE 
NO. REPETITION5 396B 

DECOUPLE PROTaN 
LOW POWER 20 DEI 
liALTZ-16 HODULATED 
CONTlNUOUS DECOUPLING 
DOUBLE PRECISIDN ACGUISITION 

DATA PROCE55ING 
UNE BRDADENING 2.0 HZ 
FT SIlE 32K 

TOTAL TIME 1 HOUR 
25.9 MINUTES 

= 
= 

= ~ = ,.; I 'ól 

,[ 

~ 

¡;; 

~ 
~~~ 
r-=~ 
!~~ 

fi ~ 
~ 
~ 

II 
I 

! 

~~ 
~ 
\! 

~~ 
=~ 
~~ 
~. 

~7 

fU""~ 
""I''''I''''I''''I''''I''''I''''I''''ITTrfI'"'"''T 

7.4 7e 70 se PPIlliS 

~-~ ~~= 
~== 
==~ r-=r-=..o 
~0;; 

I~ 

¡; 
~ 

~ 
I 

Figura 12 

RMN 13C 
disolvente CDCb 
200 MHz 
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OA.MARCOS MAATINEZ 
EN-30 200NHZ 
'PG 
EXP3 PULSE SEgUENCE: S2PUl 
DATE Oi-iA-99 
SOlVENT CDCl3 
FILE H 

~~ 

~-g:s::~~ 

~~n ",\ r 

~--;¿;~ 
~.,;. 

'" -~ = 
~ 

TT! , i i i '1' , 'ji",!! ji "j i ii i' ,'!! 
5.~ 5.2 5.0 ~,8 ~,6 PPf1.d.~ 

~, 

Ri 
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~ 

~ 

Figura 17 

RMN 'H 
disolvente CDCI3 
200 MHz 
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Dr'¡{arcos-Wtz Eg·29 llr 
Disolvente, CDC13+Meta.nOl 

OBSERVE Hl 
FREQUF%CY 299.//78 M1l~ 

" , , . , 
~~(~~ ,a 
\ i; 

1
1
1

1 

141 
1I 
1
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1)',,\, 1'; 
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,1 \ I 
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¡,II' '1 1, 

1',1 'TTrl '''''TrTT""CTIr;-,r'-r¡''Hp: ". 

7.75 7.60 ppm 

Figura 19 

RMN 'H 
disolyente CDCI, + Metanol 
300 MHz 
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Dr-Marco"-Mtz EM-29 hr. 
Disolvente, CDC13+MetlUlol 
SOLVENT ene13 

OBSERVE e13 

FREQUENCY 'lSA12 M1Il\ 

Figura 20 

RMN "e 
disolvente COCb + Metano1 
75MHz 
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Dr-Ma~cos·Mtl KM-2 hr 
SOLVENT CDC13 

OBSERVE Hl 

FREQUENCY 299.877 MHz 
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Figura 21 

RMN 'H 
disolvente CDCb 
300 MHz 
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D;r·Marcos·Mtz KM·2 hr 
SOLVENT cnC13 

03SERVE C13 

FREQUENCY 75.412 MHz 
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Figura 22 

RMN 13C 
disolvente CDCI 
75 MHz 3 
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MARCOS MARTINEZ GARCfA M-11 
200 MHZ MIEACOLES 9FEElREAO 2000 
'~IlBEA MATUS MEDINA 

EXPB pULSE SEQUENCE: 52PUL 
DATE 02-07-98 
SOlVErH CDCL3 
FILE H 

¡;: 
~ 

~ 

I 
H,' 

Figura 27 

RMN 'H 
disolvente CDCI3 
200 MHz 
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MARCOS MARTINEZ GARCIA M-U 
200 MHZ MIERCBLES 9FEBRERO 2000 
WILBER MATUS MEoINA 

EXP2 PUlSE SEGUENCE', S2PUl 
DATE 02-07-98 
SOLVENT CDCL3 
FILE e 

06SfiWE CARBON 
FREQUENCY 50,289 MHZ 
SPECTRAL WIDTH 12515,6 HZ 
lIe[l, TIME 0,43 SEr: 
RELAXATION DELAY 0,6 SEC 
PULSE WIDTH 35 DEGREES 
AMBIENT TEMPERATURE 
NO, REPETITIONS 56000 

OECOUPLE PROTON 
LOW POIlER 20 OB 
WALTZ -16 MODUlATED 
CONTINUOUS DECDUPLING 
DOUBLE PRECISION AC!l\J1SITIDN 

DATA PROCESSING 
RESOLUTION ENHANCED 
FT SIZE 32K 

TOTAL TIME 16 HOURS 
0,9 MINUTES 
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Figura 28 

RMN 13C 
disolvente CDCb 
200 MHz 
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USA! 
13C 75.3 MHZ 
300-2 
1S marzo 199~ 
Or ... Elena Kllmova 
[/:;-33 I Cae¡s 
Ref COC13 n ppln o,. 

Figura 32 

RMN 13C 
disolvente CDCb 
75MHz 
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DR. MARCOS MARTINEZ 
E~-9 200MHZ 
APr; 
EXP6 PULSE SEQUENCE: S2PUL 
DATE 01-03-98 
SOlvENT CDCL3 
FILE e 

OBSERVE CAReON 
FflE[lUENCY 50.289 MHZ 
SPECTRAl WIOTH 12500. o HZ 
Aea. TIME 0.399 SEC 
RELAXATION DELAY 0,6 SEC 
PULSE 'AlOT\-! 45 OEGREES 
AMBIENT TEMPERATURE 
t\O. REPETITIONS 9344 

DECOUPLE PROTON 
LOIi paliER 20 013 
\o/,'UZ-16 MODUl¡\TED 
CONTINUOUS DECOUPLING 
OQUBLE PRECISION IICQuISITION 

DATA PROCESSING 
LH~E BROADENING 1. o HZ 
FT SIZE 32K 

TOTAL TIME 2 HOURS 
35.6 MUIUTES 

:;: 
~ 

~ c: 

Figura 34 

RMN 13C 
disolvente CDCI3 
200 MHz 
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Harcos Martinez Gareia KM 4 

300 ¡.ffiz lun" 24·Enero·2000 
¡'\'Llber Matus M"di¡¡a 
OBSERVE C13 

FREQ;:TENCY 75.412 MHz 

SPECTl\AL WIDTH H011.4 Hz 
ACQUISITION TIME 0.411 see 
RSLAXATION DELAY 0.600 Se" 

PULSE WIDT¡¡ 6. a \l""" 
A.:.,BIRNT 'I:EMPERATDRE 

NO. REPETITIONS ~SOOO 

DECOUPLE Hl 

HIGH ?C'fIER 64 
élECOUPLER CONTIN'JOUSLY ON 

WALTZ16 MODUhATEP 

DOUBLE PRECISION ACQUISITION 

DATA PROCESSING 

LINE BROADENING 4:. o Hz 

OAUSSIM' WlNUOW, CENTER AT 0.079 sec 
WIDTH 0.100 sec 

FT SIZE 16384 

TOTAL ACQUISITION TU'...E 4 2 hours 

Figura 36 

RrAN 13C 
disolvente CDCb 
300 MHz 
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. Figura 39 

Dr-Ma.rcos-Mtz EM-38 hr RMN 'H 
disolvente CDCI, 
300 MHz 

SOLVENT CDC13 

OBSERVE Hl 
FREQOENCY 299 _ 877 MHz 
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Dr'Marcos-Mtz EM<le hr 
SOLVENT CDC13 

OBSERV;:; C13 

FREQURNCY 7~ 

Figura 40 

RMN 13C 
disolvente CDCJ, 
75 MHz 
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DR. MARCOS MARTINEZ 
EM-33 200MHZ 
15-1 i-99/ APG 

E,'(pB PULSE SEDUENCE: S2PUL 
DATE 01-20-99 
SOlVENT CDCL3/0l.lso 
FILE H 
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Figura 43 

RMN 'H 
disolvente CDCI3 + DMSO 
200 MHz 
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DR. MARCOS MARTINEZ 
EM-:l4 '2DOMHZ 
i6-i1-99)APG 

EXP7 PULSE SEQUENCE: S2PUL 
OArE Oi-f'O-99 
SOLVENT Cm::L5 
FILE H 
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Figura 44 

RMN 'H 
disolvente CDCb 
200 MHz 
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DR. MARCOS HAATINEZ 
EM-46 200MHZ 
01-12-99/ APG 

EXP4 PULSE SEQUENCE: S2PUL 
DATE 02-05-99 
SOL VENT CDCl3 
FILE H 

o 

~ 
.; 
1 

¡gg 
~: 

'-¡ 

~ 

[) r " 

'1 

" 'N/\ 
I Hx 

H2rY~O 

9a 

Figura 45 

RMN'H 
disolvente CDCb 
200 MHz 
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DR. MARCOS MARTINEZ 
Ek-5 2aOMHZ 
APe 

EXP2 PULSE SEGUENCE: S2PUL 
DATE 01-01-99 
SOL VENT COCL3 
FILE H 
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Figura 46 

RMN 'H 
disolVente CDCb 
200 MHz 
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DR. MARCOS MARTINEZ 
EM-4 200MfiZ 
APO 

EXP 1 PULSE SEGlJENCE: 
DATE 01-01-99 
~~ttENT ~DCL3/p.m 
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Figura 47 

RMN 'H 
disolvente CDCb 
200 MHz 
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