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OBIETIVOS

» Emplear a la semicarbazida ( NHo>-NH-CO-NH> ) vy tiosemicarbazida ( NHz-NH-CS-
NH: } en la obtencién de dihidropirazoles {pirazolinas) por reaccion con cetonas o.p-
insaturadas que contienen al grupo ferrocenilo.

4,5-dihidropirazol

Y "
R\/\H,Rz S Ry N
. > N
N S

4,5-dihidropirazol

R,y Ry = fenilo, {errocenilo

+« Determinar experimentalmente, condiciones adecuadas de reaccion entre la
semicarbazida y tiosemicarbazida con las cetonas «.p-insaturadas
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ANTECEDENTES

Estructura de las 1-Pirazelinas

Las 1-pirazotinas son compuestos heterccicliclos de cinco miembros que contienen un
grupo azo en &l anillo:

N=——=n

E! anillo p;razolmlco 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
caractenstlcas de su espectro de RMN "H hacen suponer que el metileno no se encuentra
en el plano del anillo sino fuera de este.

H,
OCH, X OGHy

El valor de ia constante de acoplam|ento Jux = 12.4 Hz, indica un angulo entre Hy—C—Hy de
aproximadamente 109-110° , lo cual no podria ser posible de existir un anillo plano, porque
la tensidn angular haria que Ios enlaces del carbono en cuestion formaran un angulo mayor.
Ademas, |a constante frans Jax = 11.5 Hz es mas grande que la constante cis Jam = 8.0 Hz.
Si el anillo fuese plano, se esperaria que Jgs fuese mas grande que Jirass €N base ala
dependencia en magnitud de las constantes de acoplamiento con el angulo de torsién®. Por
ende, estas moléculas deben de tener una estructura tipo “sobre”™

H

H.
N=g — ., 3

H

Esta conformacion se acenttia mas en 1, porgue tal arreglo disminuye la interferencia de los
protones orfo de los grupos anisilo con el protén Hx , induciendo al misme tiempo un
acortamiento del enlace —-N=N-.
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Sintesis de [as 1-Pirazolinas

1) La preparacion mas comun involucra fa adicion de diazometano a olefinas activadas por
grupos electroatractores:

R
Lo om — (f
1R X 2Nz :X

X= CO,R? COR, CN, NO,, CgHs

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

Por otra parte, es importante hacer énfasis en la orientacion ? de 1a adicién en este caso.
Por ejemplo, cuando se hace reaccionar difenildiazometano 2 con nitroestireno 3, la adicién
puede llevarse a acabo de dos maneras, ya sea que 2 reaccione por el nifrégeno extremo
del grupa diazo 6 que lo haga por el carbono que porta al grupo diazo (Esquema 1)}, para
asi explicar la formacion de 4 y 5 respectivamente.

’\:?-)

S~oe

Esquema 1
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El producto formando es 4. Este tipo de adicidon, del difenildiazometano, a sistemas
conjugados se considera como una orientacidn general, pero opuesta a aquella cbservada
cuando se emplea diazometano.”

La explicacion reside en los sustituyentes que porta el carbono en el diazometano. El
decremento del caracter nucleofilico del carbono diazo y el incremento de nucleofilia en el
nitrégeno terminal de 2, comparado con el diazometano, es razonabie si se consideran las
estructuras de resonancia involucrando los fenilos que porta (Esquema 2 ).

4/ CN=N: g C—N=N:
2
2 G T
' . . O
PR ——r L PhN e C—N=N

Carbono con carga positiva
2 Muy poco nucledfitico

Esquema 2

En estas dos estructuras de resonancia para 2, puede verse gque en el primer caso la carga
negativa sobre el carbono se deslocaliza por efecto de resonancia en el anillo aromatico, de
ahi que disminuya e} caracter nucieofilico. En el segundo caso, el mismo carbono no puede
ser nucleofilico ya que tiene una carga positiva estabilizada por el anillo aromatico.

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

Br N
NH SN [O]

P s, o 10 (]
NH- NH }

Br
6
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Sin embargo, de trabajos previos®, las 1-pirazolinas se tautomerizan facilmente a las 2-
pirazolinas, ya sea en medic acido ¢ basico. De esta manera, la sintesis y ia separacién de
la mezcia debe de hacerse rapido y tan cerca de la neutralidad -como sea posible.

: H* ¢ OH
o =—=
= ~H

1-pirazolina 2-pirazofina

La preparacién de pirazolidinas intermediarias en la obtencion de 1-pirazolinas involucra dos
métodos’; a) la reaccion de hidrazina con un 1,3-dihalogenuros y b} hidrogenacidn de 1a 2-
pirazolina correspondiente empleando platino como catalizador.

Estereountimica en fa sintesis de Ias 1-Pirazolinas

La adicién de diazoalcanos a olefinas se considera que ocurre con adicion syn, y se ha
mostrado que es una reaccion estercoselectiva. De consideraciones estéricas, ‘se asume
qué ia adicién de arildiazometano a estirenos produce {a formacidn de trans 1-pirazolinas.
De esta manera, en la reaccion entre fenildiazometano 7 y estireno 8 se obtiene la frans-
3,5-difenil-1-pirazolina 9 (Esquema 3). De manera andloga, cuando el p-
clorofenildiazometano 10 reacciona con p-cloroestireno 11 se produce 1a. frans-3,5-bis{p-
clorofenil}-1-pirazolina 12 (Esquema 4).

Esquema 3 Esquema 4

Por ofro lado cuando se lleva a cabo la reaccidn entre el p-metoxifenildiazometanc 13 y el p-
metoxiestirena 14, se obtiene el frans-3,5-bis-{p-metoxifenil)-1-pirazolina 15 pero también se
forma el ¢is-3,5-bis-(p-metoxifenil)-1-pirazolina 16 (Esquema 5).
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. Esquema 5

La formacion del isdbmero c¢is no tenia precedentes en este tipo de reacciones. De hecho, el
mecanismo aceptado involucra 1a formacion concertada, y ia posible explicacion de que el
isomero frans se equilibra al isomero cis involucra un proceso energéticamente
desfavorable. De acuerdo al rendimiento observado {cisfrans = 58/42 ) parece que a lo
largo del camino de Ia reaccidn hay un punto en donde la formacién de cualguiera de los
dos productos es igualmente probable. Debido a que en {as reacciones precedentes entre
arildiazometanos y los correspondientes estirenos solo los productos con orientacion trans
eran los Unicos obtenidos, la formacion del isdbmero cis en el presente caso debe de
atribuirse a la presencia del grupo metoxilo en el anillo aromatico.

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

. L . -
CHLC CH—N=N: - CH30 CH=N—N:
- ) oo A

13a 13b

® N D . .
CHZ0 CH—N=Ht  —— 'CH39@‘CH~N:N:
5 Oty

5

13d’ - ’ 13¢
Esquema 6
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Por un efecto similar, el p—metoxuestlreno 14, posee un doble enlace nucleoﬁhco en virtud de
la participacion de la forma de resonancia 14a {(Esquema 7).

@ .
Yo S Ry

14 14a
Esquema 7

Con las consideraciones anteriores se ha propuesto &l siguiente mecanismo (Esquema 8);
el atague de {a doble ligadura rica en electrones al centro positive del p-
metoxifenildiazometano 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 isdmeros en cantidades iguales (Esquema 8).

CH36‘QCH:CH2
&. @ .
CH detg
=y

J 13
cuaa@%-l—cez -

CH

K=
17

|
+O% o

18

|

Isémeros cis y frans

DCH;

Esquema 8
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Descomposician de 1as 1-Pirazefinas 1

Cuando las 1-pirazolinas se someten a tratamiento, ya sea de manera térmica & fotolitica,
se obtienen como productos principales alquenos y ciclopropanos. El que se obtenga una
clase de producto ¢ ambos, depende principalmente de la pirazolina inicial y de las
condiciones de reaccién. :

Estudios aplicados a ia descomposicion fotolitica del 3,5-difenil-1-pirazolina-9 en nujol y en
fluorolube, indican ia presencia de un radical libre en cada caso.

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

)
N—
H R /
-
. Lento
Ra“d‘% 2-pirazcling \
Lento Rdpido
H R R R
trans-1-pirazoiina cis-1-pirazolina
R H a H

Ciclopropano trans Cicloprapana <fs

Esquema 9
La proximidad de ambos radicales y la mayor estabilidad del ciclopropano frans resultante

fundamentan esta teoria. De esta manera el frans-3,5-bis-{p-metoxifenil)-1-pirazolina 15
sufre descomposicion térmica a 100 °C y produce 93.3% de frans-1,2-bis-{p-
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metoxifenil)ciclopropano 19 junto con una pequefia cantidad de cis-1,2-bis-(p-metoxifenil)-
ciclopropano 20 (6.7 %) como se muestra a continuacion. |.a formacién del ciclopropano cis
no se puede explicar facilmente. La descompasicion fotolitica de 15 produce esencialmente
el ciclopropanc trans puro 19, io cual estd de acuerdo con €l mecanismo de reaccion de el
Esquema 9.

Descomposicién de la frans y cis 3,5-bis-{p-metoxifenil)-1-pirazolina

CHO OCH;

16

- ; # Cicloprapand.Cis. - HCiclopropant Trans:s
Descomposicion 8.7 % 933 %
Térmica
Descomposicién 0.7 % 99.3 %
Fotolitica

Las descomposiciones térmicas se efectuaron a 100 °C en tolueno y fas descomposiciones
fotolfticas. g 13 °C en tefrahidrofurano y en benceno. No se detectd Ia forinacitn de olefinas.

Descomposicion
Térmica - |
Descomposicion 57.2% 42.8 %
Fotglitica
Las descomposiciones térmicas se efectuaron a 100 °C en toluenc y las descomposiciones
fotoliticas a 13 °C en tetrahidrofurano y en bencenc, No se detecté la formacion de olefinas.

En contraste, la descomposicion térmica del ¢js-3,5-bis-{p-metoxifenil)-1-pirazolina 16 a 100
°C resulta en una mezcla de isémercs en la cual, sorprendentemente, es el ciclopropano
trans 19 el que predomina (trans/cis = 57/43).
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Como es de esperarse, la fotdlisis del 16 a 13 °C produce una mezcla de isdmeros

geométricos con los rendimientos de cada ciclopropano en orden inverse (frans/cis =
57.2/42 8).

El incremento en la velocidad de rotacidn alrededor del enlace simple C-C con la
temperatura, parece competir exitosamente con el cierre del biradical y asi se explica la falta
de estereoespecificidad en la descomposicion 16. El hecho de que los ciclopropanos cis son
menos estables que los frans, sugiere que el biradical generade a partir de la cis-1-
pirazolina, posee suficiente energia para girar libremente alrededor del enlace C-C antes de
que el cierre ocurra. Los resultados de las descomposiciones fotoliticas, que siguen la
tendencia de las especies mas estables y que son mas estereoselectivas, favorecen este
punto de vista.

Transposicion de grupos aluuilo durante la descomposicion de Ias 1-
Pirazolmas

Un mecanismo gue ha sido considerado por numerosos |nvest|gadores durante la pirdlisis
de las 3-carbalcoxi-1-pirazolinas y algunos sistemas relacionados,? tiene una forma similar a
la de el Esquema 10. Los producios consisten en ciclopropanos y en compuestos
carbonilicos o,p-insaturados.

Q 0
A R’ R
o~ 5 O
R \ _ R ® ——»  Productos
N? N

22

Esquema 10

El intermediario 22 se ha tomado en consideracion, porque la rotacion a traves de uno de
sus enlaces explica el hecho de que en los ciclopropanos formados, la esterecquimica sea
diferente de la que tienen las pirazolinas de partida®.
La estructura 22 sugiere el desarrollc de una carga positiva en el carbono C-5 del aniilo
pirazolinico en el estado de transicion, y si este es el caso, pueden ser posibles las
transposmtones caracteristicas de los carbocationes.

En la pirélisis de un gran nimero de pirazolinas, no se ha observado la transposicion de
algln grupo alquilo 6 arilo desde el carbono C-4 al C-5. Esto es debido probablemente a
que es competitivamente mas facil la migracion de hidruro en compuestos coma el del tipo
23 (Esquema 11). Para poder observar alguna migracion, se necesita tener dos grupos
alquilo en el compuesto 23.
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o o)
H H
R/Z__ej\ oo : R:)Lo’ CHa
N
N? R
23
Esquema 11

De esta manera, se partié de una serie de 4,4-dialquil-1-pirazolinas (25a - 26e) (Esquema
12). '

. {8 R=R"=CHj;
(b) R=R" =C3H5
{c) R=CH; R'= CgHs
{d) RR'= (CHy),
(e) RR'={CHy)5

25a - 25e
Esquema 12

La pirdlisis 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-pentencato  de
metilo 27 y cis-2-ciano-3-metil-2-pentenoato de metilo 28, Esquema 13, :

o c o CH ' 0 Ch
QO - &) O
+ +
CN CN CN
25a 26 27 28
‘ o L N o Ch
o} lo] . o] + \3:2;0
; —_— + /
N~
25h
0 CHy

25¢

Esquema 13
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La pirdlisis de la 3-carbometoxi-3-cianc 4,4-dietil-1-pirazolina 25b, y de la 3-carbometoxi-3-
ciano 4-etil-4-metil-1-pirazolina 25¢, dio resultados similares en cuanto a la formacién de los
ciclopropanos y de las olefinas, Esquema 13.

En la pirélisis de |as pirazolinas 25a a 25e, se han observado migraciones de grupos alquito
desde el carbono C-4 at C-5 del sistema pirazolinico para producir esteres o,p-insaturados.
Tales migraciones son diagndstico del desarrollo de una carga positiva en el carbono C-5, lo
cudl es sugerido por la estructura 22, Esquema 10.

Se ha estudiado ademés durante [a pirdlisis, la vida media de las pirazolinas 25a y 25d en
diferentes disolventes, obteniéndose los valores indicados en ta Tabla 1.

Tabla 1
Vidas medias caicuiadas para las pirazolinas 25a y 25d

Disolvints a53°C-para25a
Butil eter 23 98
Teftratina 16 -
Benceno - 65
Nitrobenceno 13 19
Formamida # 0.5

# La velocidad en formamida es mucho mas rapida que en nitrobenceno de
manetra tal que ne se pudo obtener & la misma temperatura

Estos resultados sugieren un estado de transicion mas polar gue la materia de partida ya
gue la velocidad de descomposicion es mayor en los disolventes mas polares. Sin embargo,
aunque los resultados permiten postular un intermediario idnico, la velocidad de
descomposicién no correlaciona de la manera en que lo hacen otras reacciones polares en
diferentes medios'®. 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 nitrogeno.'’ Asi, en la pirdlisis de 25a, el grupo metilo
gue se encuentra ¢is al grupo carbometoxi parece estar en mejor posicion para efectuar la
migracion. Esto se ilustra en el Esquema 14.

ol
\\/———CN + N; |

CH30,C

N
CN N//
CO,CH;

25a 28
Esquema 14
El cdmo ios parametros de la reaccion se ven influenciados por los factores estéricos-y
electronicos 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 ciclicos de cinco miembros isoméricos de las 1-
pirazolinas y tienen la estructura siguiente:

Sintesis de las 2-Pirazolinas

Formacién del Enlace N-N en las 2-Pirazolinas

En la sintesis de las 2-pirazolinas generalmente se requiere que el enlace N-N se encuentre
ya formado previamente a fa ciclizacién ''°. De hecho, las reacciones de ciclizacion de
compuestos organicos que involucren la formacnc’)n del enlace N-N son escasas.

Dentro de esas pocas reacciones $& encuentra aquella del tipo que s& muestra en el
Esquema 15, donde OX representa a un buen grupo saliente.

ANA

XO—N  :NHR N—N—R
R R

29 30
Esquema 15

El método anterior involucra el calentamiento de aminas del tipo 29 en tetrahidrofurano 0
mejor aun, en acetonitriip con N,N-diciclohexilcarbodiimida. Por ejemplo, cuando la oxima
de la 2-{anilinobencil)ciclohexanona 31 se calienta con N,N-diciclohexilcarbodiimida en
acetonitrilo, se obtiene un 42% de la pirazolina 32. Ei empleo de tetrahidrofuranc en vez del
acetonitrilo bajo las mismas condiciones resulta en tan solo un 20% de la misma pirazolina,
Esquema 16.

- " NH-C-NH
HO—N  HN O O N—R + O " O
N N-diciclohexilzarbodiimida
————————— - N, N-diciclohexilurea

32
Esquema 18
- Las amino oximas iniciales pueden ser preparadas por medio de una condensacron de
Mannich. Asi, la 2-(K-anilinobencil)ciclohexanona 31 se obtiene por condensacion'™ de la
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ciclohexanona 33 con benzaldehido 34 y anilina-35, con la subsecuente formacion de la
oxima, Esquema 17.

Ee }] -
it 5
*
SAREAS Tk
35 34

HeH

n "H'/© 10: NN/©
HO ”? Ni HO-—-NH,

"
Esquema 17

El método de la ciclizacién con N,N-diciclohexilcarbodiimida también ha sido aplicado a la
preparacion de la 1,3,5-trifenit-2-pirazolina 37, ebteniéndose tnicamente un 5% del producto

deseado, Esquema 18.

O oo 0
HO—N  HN U \O Fi—
M.N-dkiclohexilkcar bodiimida
g — g 3Q

36 37
Esquema 18
La baja conversion de 36 en 37 es debido al requerimiento del estereoisdmero anti en la

oxima 36. De acuerdo a esto, el estéreoisomero 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

nitrégeno al otro nitrégeno de la oxima, Esquema 19
OH
S p O ap
impedimenta \N@ HN Y
o0
36

36
) A , Forma syn {presente). El grupo “OH"
Farma ant/ requerida (no esta ' esta rodeado y no es accesible para
presente por impedimento estéfica) reaccionar con la NN diciclohexilearbodiimida

Esquema 19
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Formaci6n de 2-pirazolinas a partir de 2,4-dinitrofenilhidrazonas o g-insaturadas '

Es posible ia formacion de 2-pirazolinas a partir de hidrazonas «p-insaturadas.
Especificamente, la sintesis de 1-(2,4-dinitrofenil)-2-pirazclinas partriendo de 2 4-
dinitrofenilhidrazonas insaturadas ha sido propuesta'® 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 acido acético giaciar conteniendo acido bromhidrico produce la 3-fenil-1~(2,4-
dinitrofenil}-2-pirazolina 38, Esquema 20.

©Y\ i @\(\
I
Pt ﬁ. NE_ NG,
NO; HBr N\Q
39 NO;

Esquema 20

En esta tipo de formacién de pirazolinas debe de tomarse en cuenta la conformacion de la
hidrazona de la cual se va a apartir. Por ejemplo,e! intento de formacién de la pirazolina
correspondiente deia 2 4-dinitrofenithidrazona del cinamaldehido 42, la cual, al tratarse con
acido acético glaciar conteniendo acido bromhidrico no produce la 5-fenil-1-42,4-dinitrofenil}-
2-pirazolina 43. Esquema 22.

W@ .

N, 1
]
oH N— [
NO» N 0y
HBy
MO, MOz
42 43

No se obtiena

Esquema 22

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

& N‘NH impedimento & N‘NH
NO» Estérico NO;
NO; NO,
42 42

Isémero syn (preserte) La ciclizacién
no tiene lugar debidoe a gue e grupe
NH y |2 doble ligadura olefinica se
encuantran et lados opuestos

Esquema 23

Isémera ané requerido para la
ciclizacion (ne presente por
impedimento estérico)
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Este Uitimo aspecio 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 efectua la reaccion deseada por ausencia de la conformacion requerida.

Tautomeria de las 2-Pirazolinas

El primer ejemplo de tautomeria en una pirazolina fue reportade por Beech' y sus
colaboradores a partir de la 5-fenii-2-pirazolina 44 se obtuvo la 3-fenil-2-pirazolina 45,

Esquema 24.
) |
N \ X N H/N\N/
H
44 _ 45

Esquema 24

Taies_tautomeri;ls se llevan a cabo con la participacién de la 1-pirazolina 46 como
intermediario, Esquema 25.

I ] ,
N‘I —_— N o H’N‘N/
H
44 _ 46 45
Esquema 25
Las pirazolinas se transforman facilmente en presencia de acidos y generalmente dan por
resultado la pirazolina mas conjugada'. 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,

“L : ~ — H’N‘iT/’l\cm

Esquema 26
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En el primer caso, la transposicién se lleva a cabo porque se produce la pirazolina con el
carbono sp? mas sustituido mientras que en el segundo caso, ademas de tenerse la
pirazolina con el mayor numero de sustituyentes se tiene ademas la mas conjugada, siendo
este aspecto el mas importante.

2-Pirazelinas cen Sustituyentes Ferrocenifices

La primer pirazolina ferrocenilica reportada en ta lieratura fue la 1-fenil-3-ferrocenii-2-
pirazolina, obtenida por Hauser y sus colaboradores'® mediante reaccién de fenithidrazina
con la base de Mannich apropiada. _

Més recientemente, se han sintetizado ferrocenil pirazolinas empleando principalmente la
ruta que involucra la reaccion de cetonas op-insaturadas con hidrazina 6 hidrazinas
sustituidas®. Por ejempio, el acetilferroceno 51 se condensa facilmente con el 2-furaldehido
52 y con 5-metil-2-furaldehido 54 para producir los compuestos §3 y 55: Esquema 27,

La reaccién falla cuando se intenta con el 5-nitro-2-furaldehido 56, debido a que el efecto
desactivante del grupo nitro en la posicion cinco del anillo de furano no permite que el grupo
aldehido sea atacado nucleofilicamente, Esquema 27.

o : o
?)\d_ H'\'(Q\R e = oy
LN o <> -

52R=H 53R=H
e 54 R=CH3 55 R= CH3
56 R= NO; 57 R= NO-»
Esquema 27

También se encontré que el ferrocenilcarbaldehido 57 se podia 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] ¢
[
! e~
cf;y]\a»ﬁ(QR S = _—
LN 0 L2

58 R=H 60 R=H
57 59 R= NO2 61 R= NO2
Esquema 28

l.a reaccién de las cetonas insaturadas antericres, 53 y 60 con fenilhidrazina 62, dio como
resultado la formacidn de las pirazolinas 63 y 64 respectivamente. Esquema 29.
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: | e
Gl e A
Fe —_————— -

<5 82 Fe

' N-——nN
AT mNH/O @)\m
Fa o

= 62 zF@ 64

Esquema 29

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

' COCH
o] y \ T\?#N’ 3
M e s A
Fe —_— 5 o
PA=RN AcOH s
LN
83 65
g j H\"'”f“
@\N} MHoNH2 M
Fe —— FI
60 @ 66
Esquema 30

El cbjetivo de las sintesis anteriores fue el de averiguar la actividad antibacterial de los
nitrofuranos 2-substituidos al mismo tiempe que investigar la actividad del sustituyente
ferrocenilo en la quimica medicinal que hasta entonces no se conocia a fondo.”!

Entre las caracteristicas que posee el grupa ferrocenilico, se encuentra que es un muy buen
agenfe para emplearse en sintesis asimétrica, ya gque posee la capacidad de inducir
asimetria en la preparacion de compuestos que lo contienen y no es la excepcion para el
presente caso en la obtencién de pirazolinas.

E! grupo ferrocenilo permite averiguar el grade de asimetria en diferentes combinaciones.
Por ejemplo, en ciertos estudios® se han llevado a cabo inducciones asimétricas de un
plano quiral debido a un centro quiral asi como también de centro quiral debido a un plano
quiral. Especificamente (Esguema 31), se partic de la cetona insaturada 67, la cual posee
un plano de quiralidad representado por el grupo fenilbutadienilfierro fris-carbonilo, y
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mediante reaccién con hidrazina y la posterior acetilacién 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 formacién de un centro quiral. Por oftro lado, las mismas pirazolinas 68 A
y B se obtienen a partir de {a pirazoiina 69, que ya posee un ceniro quiral en la posicion 5
del aniflo pirazolinico dorjde se encuentra el grupo ferrocenilo. Aqui el objetivo es ver como
se afecta el plano de quiralidad a formarse (el fenilbutadienilfierro fris-carbonilo) en fa
posicion 3 debido a la presencia del centro quiral en 5. En ambos casos, la induccion es del
tipo 1,3. :

[ cOCl
68AYB Fe(CO)3 s

THAYB

O
T T Fle
* N
=7 :
T ! * N
Fe R S N
: CI:OCH3 )

COCH3
LN
69
: 72
Esquema 31

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 87 y
69 respectivamente. Se producen las pirazolinas diastereoisoméricas 71 A y B. En este
dltimo caso, sl tipo de induccion es del tipo 1,1. Esquema 31.

Como puede verse, el grado de induccién depende en parte de la proximidad 6 lejania de
los elementos de quiraiidad, Tabla 2; en esta se puede comparar el grado de induccién
asimétrica,
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TABLA 2
_ Grado de Ind cmn Asimétrica en la intis de Ferrocenilpirazolina _

67T - 68 plano —centro - 1,3 58 3 : 27
69— 68 centro — plano | 1,3 52 22 30
0-71 plano — centro 1.1 78 1 77

| 72-71 centro - plano 1,1 84 1 83 =

En los casos anteriores, ef diasteredmero A es ef que se obtuvo en mayor proporcnon y el B

en menor. _
Mediante ef estudio de rayos X%, se determiné que los diastereomeros del tipo A tlenen Ia :
estructura mostrada en el Esquema 32 (mostrado solo para las pirazolinas 68- A y B).
mientras que los del tipa B tienen la estructura del Esquema 33.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

' Esquema 33



20 Antecedentes

Otro ejemplo,® lo constituye {a sintesis de pirazolinas biciclicas® con sustituyentes
ferrocenilicos, en donde la induccién es en un centro quiral debido a ofro centro qunrai del
tipo 1,2. Para tal efecto, se emplearon las bis(ferrocenilmetiliden)cicloalcanonas® 73, 74y
78 como substancias de partida, Esquema 34. De estas compuestos se prepararon 1-acetil-
2-pirazolinas 76, 77 y 78 mediante reaccién con hidrazina®®, seguido de una acetilacién con

anhidrido acético.

Fo fe
o 3 NHzNH,
. 5_"",|\|,a<:cycn3
o] N
l‘ 2 Ac0 : '
Fe - F¢
= 73 76Ay B Fc = rh
S =
Fc -
= E 1) NHZNH,
C:')'Q N—GOCH;
Lol — > I =
Exly
T2 3 2) Ac0 F
E ﬁ 77AyB
Fc Fc
é P 1) NHzNH;
Erg **N—cOoCH,
- . —_— =
i 2y Acy0 ]
F 75 F<"  r18ayB

Esquema 34

En este caso, también se produjeron mezclas de pirazolinas diastereoisoméricas, esto es,
las. pirazotinas 76A, 76B, 77A, 77B, TBA y 78B, siendo el diastereomero A el de mayor

propormon :
1; Tab!a 3 puede verse el efecto de los elementos quirales en la diasterecselectividad.

{ Centro - centro
PTA-77 Y Centro - centro 1,2 60 — 25 35 )
75-78 Centro - centro 1,2 90-10 80

Una vez mas, 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
posicion pseudoaxial tomando como base el anillo pirazolinice de cinco miembros. Por el
contrario, los compuestos del tipo B (no mostrado) tienen al grupo ferrocenilo en posicion

pseudoecuatorial.
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TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Esquema 35

En este tipo de estudios, también se han empleado bis{ferrocenilmetiliden)piperidonas®, a

saber, 79 y 80. Se les hizo reaccionar con hidrazina® %, seguido de acetilacién con

anhidrido acético para formar las pirazolinas diastereocisoméricas 81A y B, 82A y B,

Esquema 36. . '
Fo

CHs, Y 1) NHzNH; CHa,
) * ‘__*,N——C.OCH;,
e o 9 ]
F 2 /ﬂ\oftk F
79 81A y B
Fe Fc
e 1) NHaNH, 4
*
\NINwCOCHg
I ° ° o |
Fo 2 )LOJ\ Fe
80 82AyB
Esquema 36

De nuevo, A representa al diasteredmerc en mayor propercion, y mediante un estudio con
rayos X se averigud gue estas pirazolinas tienen una estructura similar a la mostrada en &l
esquema 35

En la Tabla 4 se puede verse los efectos diastersoselectivos en la formacion de los
productos.
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: TABLA 4

- Grada de Induccién Asi

e\ ariante
noGeTion

: Centro - centro
- -B0-82 Centro - centro

1,2 30

. De estos ejemplos puede verse la importancia y la utilidad de emplear al grupo ferrocenoc en
. ‘sintesis asimétrica,

‘Actividad de Ias 2-Pirazolinas con Sustituyentes Ferrecenilicos

En la época actual existe un gran interés en Ias sintesis diastereoselectivas que permitan
obtener estereoisémeros puros, el cual esta justificado basicamente por la necesidad de la
industria farmacéutica de obtener cantidades grandes de compuestos fisiolégicamente
activos®. Se sabe que cuando ciertos compuestos portan substituyentes ferrocenilicos,
frecuentemente exhiben actividad biclogica, Por .gjemplo, los ciclopropanos, los
ciclohexenos y los tetrahidroftalatos con substituyentes ferrocenilicos, poseen propiedades
anti inflamatorias > analgésicas™ y antivirales, entre otras.
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DISCUSION Y
RESULTADOS

Se conoce que estructuras de pirazol, dihidropirazol, pirimiding, difidro- y tetrahidropirimidina se
encuentran abundaitemente como componentes de diversas estructuras bioldgicamente
activas™ , lo cual es estimulante en la sintesis y estudio de compuestos heterociclicos
conteniendo nitrogeno y sustituidos con ferroceno.

. El empleo de semicarbazidas y tiosemicarbazidas en la construccién de sistemas heterociclicos
no ha sido muy estudiada. De manera general, el uso de semicarbazida y tiosemicarbazida se
limita & la identificacion del grupo carbonilo, por conversién del mismo (en presencia de ‘4cido)
en los derivados cristalinos de semicarbazona y tiosemicarbazona respectivaments.® Por otra
parte, la semicarbazida y fiosemicarbazida representan, por su estructura, a los derivados de
urea y de hidrazina, y pueden reaccionar con cetonas o, B-insaturadas para producir compuestos
del tipo dihidropirazol, los cuales son potenciaimente activos biclogicamente, de ahi el interés de
su estudio.

Esquema de Sintesis

En el presente estudio se partié de cetonas o,B-insaturadas que contienen al grupo ferrocenilo,
asi como sustituyentes arilicos. Tales cetonas iniciales se muestran en el Esquema 36 y
Esquema. 37. Como se aprecia, las cetonas 1a, 1b, 1¢, 1d, 1e, #f, y 1g son aciclicas, mientras
que las cetonas denominadas 2, 3 y 4 son ciclicas

CHJ
I =

@,

1a b

ar.

Oz o
rEd & '
1¢ 1d

OCH,

O

ol N
1e ¥

Br
e N
O
1g

Esquema 36
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2 3
e
g
4
Esquema 37

En las cetonas 1a-1¢, el grupo ferrocenile ocupa la posicion 1 en la cetona, mientras que en
1e-1g, el ferroceniio esta en la posicidn 3 de la misma. Para el compuesto 1d, ambas
posiciones, 1y 3 estan ocupadas por grupos ferrocenilos.

Para facilitar ia exposicion de los resuitados, se presentaran primero los dihidropirazoles
(pirazolinas) derivados de las cetonas aciclicas y postericrmente aquelios provenientes de
las cetonas ciclicas.

Reaccién de las Cetonas lle Aciclicas con Semicarhazida y
Tiosemicarhazida.

Las cetonas 1a, 1b, 1c, 1d, 1e, 1f, y 1§ se sometieron a reaccién con semicarbazida y
tiosemicarbazida para formar los dihidropirazoles respectivos, Esquema 38. Los
dihidropirazoles que tienen como sustituyente al grupo carbamoilo {CO-NH3) en el nitrégeno
de la posicion 1 dei anillo heterociclico se denominan 5a, 5b, 5¢, 5d, 5e, 5f y 5g, mientras
que aquellos que portan en la misma posicion al grupo tiocarbamoile (SO-NHy) se
etiquetaron como 6a, 6b, 6c¢, 6d, 6e, 6f y 6g.

Se determiné gue la reaccién con semicarbazida ¢ tiosemicarbazida no se lleva a cabo, ya
sea en medio acido 6 neutro empleando como disolvente etanol acuoso. Debido a ello, se
emplearon como condiciones optimas el llevar a reflujo los reactivos en alcoho! isopropilico
en presencia de teri-butdxido de potasio con lo cual se produjeron los 1-carbamoil- y 1-
tiocarbamoil-(ferrocenil)-4,5-dihidropirazoles 5a-bg y 6a-6g, Esquema 38

Hay que sefialar, que la reaccion con semicarbazida se efectla sin complicacion alguna y
se obtienen los dihidropirazoles esperados 5a-5¢ con rendimientos cuantitativos.

Sin embargo, la reaccion empleando tiosemicarbazida produce los dihidropirazoles
respectivos Ba-6g, junto con las tlosemicarbazonas producidas entre |a tiosemicarbazida y
la ruptura de las cetonas de partida 1a-1g, Esquema 39.

Para las cetonas iniciales 1a-1c¢, se produce |a tiosemicarbazona del acetil ferroceno 10 en
rendimientos del 10-15%. Para las cetonas 1e-1g, se forma la tiosemicarbazona del
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ferrocenilcarbaldehido 11 en rendimientos del 10-20%. Para la cetona 1d, se obfienen
ambos subproductos con rendimientos del 7% de 10 y un 8% de 11.

e

Paoa

1e
e N
P T

1f

Br

e
& 0
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N
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Fe ¢ 5f 66f
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Esquema 38
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A continuacién se presentan los resultados individuales de |a obtencién de cada uno de los dihidropirazoles.
Todos fueron chtenidos empleando como método de sintesis, el procedimiento general descrito en la seccién
“DESARROLLO EXPERIMENTAL".

Reaceidn 1. Obtencion del 1-carbamoil-5-fenil-3-ferrocenil-4,5-dihidropirazol 5a, a partir de la 3-
fenil-1-ferracenil-2-propenona 1a.

Se obtuvo el compuesto 5a con un rendimiento del 65%. Se identificd el producto en base a su
espectro de RMN de 'H y de ™°C.

RMN 'H
Referencia: TMS
Disolvente: CDCl

RMN '3C

Referencia; TMS
Disolvente: CDCh

HzN/LO 53

VP XN

S
© Hol

o 5Ha

Tipo de protones |Desplazamiento Constantes Tipo de carbono D:m':ﬁ:::e"m
auimico (en ppm),  |de gpm)
multiplicidad y acoplamiento il 59,90
namero de protones {en Hz ciclopentadienilo|
- no sustituido
Anillo 4,09, s, 5H CsHg
ciclopentadieniio 3
e Anillo 6889
o sustituido ciclopentadienile |67.50
CsHs monosustituide |70.14
CsH, 70.27
_ Carbono ipsa 75.33
Anillg 14.37, 5, 2H delanilloc
ciclopentadienile |4.49, s, 1H ciclopentadienile
monosustifuida  [4.63, s, 1H monoststituide
CeHy Carbono de 44.4
metileno CH,
Protones 2.97, dd, HA Jap=17.4 Hz
alifaticas. 3.67, dd, HB Jax = 4.5 Hz Carhone de 159.24
Sist ABX 5.48, dd, HX =
Bma AR e Jax =117 Hz Carbonos 12512, 127.45,
Grupa carbamoilo |5.40, 2H aromatices 128.83
CO-NH, Carbono ipso [142.6
[1 il
Protones 7.22-7.37, m, 5H Gel andto
aromaticos Carbonodel  |155.2
grupe
carbamaila
GO-NH,
Carbono 153.64
cuaternarie del
anifte de
pirazotina C=N
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Reaceidn 2. Obiencion del 1-carbamoil-3-ferrocenil-5-(4-metoxiYfenil-4, 5-dihidropirazol 5b, a partir

de la 3-(4-metoxifenil-1-ferrocenil-2-propenona 1b.

CH:0,
ey

(o)
[ai)
1b <= R K \oi: CH,O

Se obtuvo el compuestc 5k con un rendlmlento del 67%. Se identificd el producto en base a su

espectro de RMN de 'H y de °C.
RMN H

Referencia: TMS
Disolvente: CDCis

Tipo de protones |Desplazamiento Constantes
quimico {en ppm), {de
multiplicidad y acoplamiento
nimero de en Hz
proones

Anillo 4.11, s, 5H

ciclopentadienilo

no sustituido

CsHs

Anillo 4.37, 8, 2H

ciclopentadienilo |4.50, s, 1H

monosustituido  14.62, s, 1H

CgHy

Protones 2.93, dd, HA Jag = 14.8

alifaticos. 3.67, dd, HB Jax = 8.52

Sisterna ABX 5.41, dd, HX Jex =106

GIupo 5.28, 2H

carbamotio

CO-NH;

Protones 6.67, d, 2H =72

aromaticos 7.19, d, 2H

Grupo metoxilo 3.78, s, 3H

OCH3

RMN 13C
Referencia: TMS
Disolvente: CDCl3

Tipo de carbono

Desplazamiento
quimico {en
ppm)

Anillo
ciclopentadienilo
no sustituido
C5H5

68.29

Anillo
ciclopentadienilo
monosustituido
CsHz

66.91
G7.47
70.13
70.24

Carbono ipso

1del anille

ciclopentadienilo
monesustifuido

75.41

aromaticos

Carbono de 44.36

metilene CHo

Carbono de S8.76

metino CH

Carbonas 126.38, 114.18

Carbono ipso
del anilio
aromatico C-1

134 85

Carbono ipso
del aniiio
aromatico C-4

158.83

Carbono de
metoxilo OCH4

55.23

Carbono def
grupo
carhameilo
CO-NH,

153.71

Carbono
cuaternario del
anilio de

pirazolina C=NK

155 69
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Reaccion 3. Obtencion del 5-(4-bromo)fenil-1-carbamoil-3-ferrocenil-4, 5-dihidropirazol 56, a partir
de la 3-(4-bromo)fenil-1-ferrocenil-2-propenona 1c.

Se obtuvo el compuesto 5¢ con un rendimiento del 64%. Se identificé €] producto en base a su

espectro de RMN de 'H y de "C.

RMN *H
Referencia TMS
Disolvente: CDCl;

Tipo de protones |Desplazamiento
- |quimico {en pptn),

Constantes
de

ciclopentadienilo
no sustituido

multiplicidad y acoplamiento
numero de en Hz
{protones

Anilio 4.11, s, 5H

CsHs

Anillo 4.35, s, 2H

ciclopentadienifo [4.507, s, 1H

monosustituido  14.01, s, 1H

CsHy

Protones 2.93, dd, HA Jap = 17.4
alifaticos. 3.67, dd, HB Iy = 4.8
Sisterna ABX 5.41, dd, HX g = 11.7
Grupo 5.36, 2H

carbameoiio

CO-NH,

Protones 7.15.d, 2H J=081
laromaticos 7.47 d, 2H

RMN

130

Referencia: TMS
Disolvente: CDCl3

KRS

CHy
2 |

1 CH_
3K\C,

~
C
)

Fé

P A=

J
C
Br-/4§)|-|2 o 5¢

Tipo de carbeno

Desplazamiento
quimico (en
Jppm}

Anillo
ciclopentadienito
no sustituido
CsHs

69.33

Anillo
ciclopentadienile

67.019
67.45

del anilio i
ciclopentadienilo
monosustituido

monosusiituide 170.27
CsH, 70.38
Carbono ipso 75.04

metino CH

Carbono de 44 18
metileno CH,
Carbono de 58.78

Carbonos
aromaticos

128.03,128.28

Carbone ipso
del anillo
aromatico C-1

141.71

Carbono ipso
del anillo
aromatico C-4

127.03

Carbono del
grupo
carbamoilo
CO-NH,

155.029

Carbono
cuaternario del
anillo de
pirazolina C=N

153.628
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Reaccidn 4. Obtencion del 1-carbamoil-3,5-bisferrocenil-4,5-dinidropirazol 5d, a partir de la 1,3-
bisferrocenil-2-propenona 1d.

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

RMN 'H RMN 13C
Referencia: TMS Referencia: TM$
Disolvente: CDCls Disolvents: CDCh

=

CHy—=C .
cH_ N A
eyt LB N
1

I
| Fe
N Fe
: e LN L5 HZNJ%Q &d
Fe
LES ko ¥
Tipo de carbone Desplazamiento

quimico (en ppm}
- Anillo 69.45
Tipo.de protones Desplazamiento 1Constantes de ciclopentadienile no
quimico (en ppm), acoplamiento sustituido de 1z :
mutiplicidad y enHz posicidn 3 C4H5
nimero de : i
Anillo 56.28
protones ciclopentadienilo §7.35
Anillo 4.18, s, 5H mono§u_s.tiiuidn de 7012
ciclopentadienilo no la posicién 3 CgH, |70.24
sustituido en posicion 3 Anilio 68.61
CgHg ciclopentadienilo no
. sus!'itfj‘idu de la
Anillo 463, 5, 1H posicion 5 C4H,
ciclopentadieniio 449, s, 1H Anilic 65.39
monosustituido en 462, s, 2H ciclopentadienilo 68.16
posicion 3 monosustituide de  168.29
CsHy : la posicion 5CgH, }70.04
Anillo 4.22, s, 5H Carbono ipso del 75,68
ciclopentadienilo no anillo -
sustituido en posicion 5 ciclo pentat_:he_nllo
C.H, meono sustituido de
s la posicion 3
Anillo 2105, 5. 34 . g:im’uno ipso del 88.48
ciclopentqdin_anﬂo 4.645, s, 1H ciclopentadienilo
monosustituido en monosustituido de
posicion 5 CgHy la posicion 5
Protones alifdticos. 2.2, dd, HA Te=172 Catbono e +1.48
Sistema ABX 3.60, dd, HB Jag = 40 metreno M.
5.33, dd, HX =411 Carbono de meting |54.86
- .
Grupe carbamoilo 5168, 2H Carbeno del grupo |155.16
CO-NH, carhamoilo CO-NH,
Carbanoc 163.72
cuaternario del
anilto de pirazotina
c=N




Reaccién 9. ovtencion del 1-carbamoil-3-fenil-5- ferrocenll-4 S-dlhldroplrazol Se, a partir de la 1-

fenil-3-ferroceni

Se obtuvo el compuesto 5e con un rendimiento del 71%. Se identificd & producto en base a su

espectro de RM

Discusion y Resultados

I-2-propenona 1e.

N de 'H y de *C.

RMN H
Referencia: TMS
Disolvente: CDCls + Metanol

HB HA

Hx |

RMN 13C

Referencia: TMS
Disolvente: CDCh + Metanol

Ao w

Tipo de carbono

Desplazamiento |
quimico (en

Tipo de protenes

Desplazamiento
quimico {en ppm),
multiplicidad y
nimero de protones

Constantes
de
acoplamiento
en Hz

metino CH

ppm}
Anillo 69.31
ciclopentadienilo
no sustituido
CsHs
Anillo 66.41
ciciopentadienilo |68.79
monosustituide [68.91
CzH, 70.42
Carbono ipso 89.04
del anillo
Jciclopentadienilo
monosustituide
Carbono de 40.55
metileno CH,
Carbono de 55.85

Carbonos
aromaticos

126.74, 129.65,
130.48

Carbono ipso
del anillo
aromatico

31.67

Anillo 4.20, s, 5H

ciclopentadienilo

no sustituido

CsHg

Anillo 4.09, s, TH

ciclopentadienilo |4.301, s, 2H

moneosustituido  §4.47, s, 1H

CyH.,

Protones 3.57, dd, HA Jag = 17.5
alifaticos. 3.72, dd, HB Jax = 4.0
Sistema ABX 5.28, dd, HX Jax=11.0
Grupo carbamoilo 1573, 2H

CO-NH,,

Protones 7.48, m, 3H

aromaticos 779, m, 2H

Carbono del
grupo
carbamoilo
CO-NH,

153.24

Carbone
cuaternario del
anillo de

pirazalina C=N

156.49
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Reacclén 6. Obtencion del 1-carbamoil-5-ferrocenil-3-(4-metoxi)fenii-4, 5-dihidropirazol 5f, a partir
de la 3-ferrocenil-1-{4-metoxi)fenil-2-propenona 1f.

Se obtuvo el campuesto 5f con un rendimiento del 68%. Se identificd el producto en base a su
espectro de RMN de "H y de ©°C.

RMN H
Referencia: TMS
Disolvente: CDCl,

RMN 13C
Referencia: TMS

Disolvente

1 GDClg

Tipo de carbona |Desplazamiento
quimicoe (en
Tipo de protones |Desplazamiento Constantes PR}
uimico {en ppm), [de Anillo 68.54
q ppmj}, : o
muliiplicidad y acoplamiento ciclopentadienilo
no sustituido
nimero de en Hz CsHg
protones Anitio §8.25
Anillo 4.14 5 5H ciclopentadienilo [69.16
h o T pitu 9.80
ciclopentadienilo KSR ot
no sustituido Carbono ipso 58 .43
CsHsg delanillo
. ciclopentadienilo
Anill 1.00 H monosustituido
o A3, 8, Carbono de 40.23
ciclopentadienilo |4.33, s, TH matileno CH,
monosustituido  ]4.45, s, 1H Carbono de 55 39
CsHy 4.54, 5, 1H meting CH
Carbones 114.20,127.92
Protones 3.50, dd, HA Jam =172 i [T
alifaticos. 3.67, dd, HB Jax = 4:0 dol o © :
Sistema ABX 5.36, dd, HX Jax = 10.8 aromatico G-}
Carbona lpso 161.14
Grupo 5.29, 2H del anillo
carbamoilo aromatico G-4
CO- Carbone de 55.31
NHZ metoxilo OCH,
Protones 6.96, d, 2H J=87 Czrbono del 15185
aromaticos 7.71,d,2H grupo
carbamotlc
Grupe metoxilo 3.86, s, 3H CO-NH,
OCH;4 Carbong 155.41
- cuaternario de!
anilio de
pirazolina C=N
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Reaccion 7. obtencion del 3—(4-bromo)fenil~1~carbamoil-5—férrocenil—4,5—dihidropirazol 5q, a partir
de la 1-(4-bromo)fenil-3-ferrocenil-2-propencna 1g.

Se obtuvo el compuesto 5g con un rendimiento del 69%. Se identifico el producto en base a su
espectro de RMN de 'H y de *C.

RMN 13C
Referencia: TMS

RMN 'H
Referencia: TMS

Disalvente; CDCl3

Disolvente: CDCls

Ha. cH—¢c7t 2
H | 1 H
. N e/ H"N’N
-y v’[ CC-? |
Ftle Hal o 54 Fe HzN: o} &g
Tipe de carbono Desplazamiente
Tipo de protones |Desplazamiento Constantes quimico (en
quimico {en ppm),  [de _ {ppm)
multiplicidad y acoplamiento QEZ:LI‘:; entadienilo 68.33
gumr&erosde len Hz no sustituido
Te: sHs
Anillo 4.138, s, SH Anilla 55.563
ciclopentadienilo Giclopent?}tﬁ?;ilu gg-ig
PP monosystittido .
go:ustltmdo e.H, 59 66
515 g-arhono.fpso 87.86
el anillo
Anillo 4.052, 5, 1H ciclopentadienilo
ciclopentadienilo |4.131, s, 1H Menosustituido
monosustituide  [4.17, s, 1H Carbono de 2890
CsH 4.459, 5, iH Srene v
¥4 . Ll Carbono de 55.75
Protones 3.50, dd, HA Jps = 7.3 metine CH
alifaticos. 3.68, dd, HB Jpx = 4.5 Carbonos 127,78, 130.44
Sisterna ABX 5.41, dd, HX = 11.4 aromaticos
BX Sarbono ipso  {131.98
2] anillo
Grupo 5.20, ZH aromatico C-1
carbamoilo Carbono ipso 124.27
CO-NH, detanillo
Protones 757, 4 oH =9 ::rométu:u C-4
s arbono del 155.03
aromaticos 7.63, d, 2H grupo
carbamaoilo
CO-NH,
Carbono 150.87 «
cuaternario del
anillo de
pirazolina C=N
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Reacelon 8. obtencion del 5-fenil-3-ferrocenil-1-tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol 6a, a partir de la 3-

fenil-1-ferrocenil-2-propenona 1a.

Se obtuvo ef compuesto .6a con un rendimiento del 59%, asi como también fa tiosemicarbazona del
acetilferroceno 10 en un 12.5 %. Se identific el producto en base a su espectro deRMN de 'Hy de

(03

RMN H
Referencia: TMS
Disolvente; CDCly

RMN 13C
Referencia: TMS
Disolvente: CDCl3

CHz—ﬁ/@

ch
= HzN'/LS Ba

Fe

L2

Tipo de sarbono

‘lquimico {en

Desplazamiento

Tipo de protones {Desplazamiento Constantes
quimico.{en ppm), |de
multiplicidad y acoplamiento
namero de protones |en Hz

Anilio 4.07, s, SH

ciclopentadieniio

no sustituide

CsHs

Anillo 4.45, 5, 2H

ciclopentadienilo [4.53, s, 1H

monosustituido  [4.66, s, 1H

CsHy

Protones 3.01, dd, HA Jpp= 17.1

alifaticos. 3.73, dd, HB Jax =3

Sistema ABX 5.01, dd, HX Jpc= 11,4

Grupo 6.98, 2H

tiocarbamoilo

CS-NH3

Protones 7.25, m, 3H

aromaticos 7.36, m, 2H

ppm)
Anillo 659.51
ciclopentadienile
no sustituido
CgHs
Anillo 67.30
ciclopentadienilo j68.13
monosustituido [70.92
CgH, 71.03
Carbono jpso 75.98
del anilio
ciclopentadienilo
m o nosustituido
Carbono de 44.36
metileng CH,
Carbono de 62.85
metino CH
Carbonos 125.07, 127.60,
aromaticos 128.89
Carbono jpso 1412.69
del anillo
aromatico
Carbono del 175.36
grapo
tiocarbamailo
CS-NH,
Carbono 158.99
cuaternario del
anillo de

pirazolina C=N




Discusién y Resuftados 35

Reaceidn 9. oObtencion del 3-ferrocenil-5-(4-metoxi)fenil-1-tiocarbamoil-4, 5-dihidropirazol 6b, a
partir de la 1-ferrocenil-3-(4-metoxi)fenil-2~-propenona 1b.

Se obiuvo el compuesto 6b con un rendimiento del 57%, asi como también la tiosemicarhazona del
%cetilferroceno 10 en un 13 %. Se identificd el producto en base a su espectro de RMN de 'Hy de
C.

RMN 13C
Referencia: TMS

RMN TH
Referencia: TMS

Disolvente: CDCls

[
! L
'HzN/LS &b

CHz0~

Disolvente: CDCly

CH lz——ﬁ/
2
3,/\(1;.‘3"’

4{:J /k
HaN s 6b

Fe

v LD

CHy
{Tipa de protones |Desplazamiento Constantes Tipo de carbono | Delswazamien!o
. quimico (en ppm), |(de qu nl":‘l)lcp {en
* [multiplicidad y acoplamiento -
nimero.de en Hz Aniflo (8925
ciclopentadieniio
protones no sustituido
Anillo 4.09, s, 5H CsHs
ciclopentadienilo Aniilo 67,38
no sustituido ciclopentadienilo [68,14
CcH. maonoesustituide 170.96
5 CoHs 71.06
- Carbeno ipsc 74.14
Anillo 4.45, s, 2H del anitlo i
ciclopentadienilo }1.54, s, 1H ciclopentadienilo
monosustituido {4.66, s, 1H meonosustituide
CgHg Carbono gEI!-I 44.42
metileno
Proiones 2.99, dd, HA < Mag=17.3 o 2 =38
alifaticos. 3.71, dd, HB ax = 3.1 m:,%n{f:m’cﬁ .
Sistema ABX 1596, dd, HX Jex=11.0 Carbonos 114.24, 126.43
Grupo 65.99, 2H arornéticos
tiocarbamoilo | Carbono ipso 133.95
CS-NH- del ar!iljo
2 aromatice C-1
Protones 6.88,d, 2H J =88 Carbono ipso  [158.93
aromaticos 7.16,d, 2H del ar;itl_lo ca
W aromalico L -
ggﬁo metaxilo 3.77,s, 3H Carbone ds W)
3 metoxilo OCH;
Carbone del 175.34
grupo
tiocarbamoilo
CS-NH,
Carbono 158.04
cuaternario del
anilio de
pirazolina C=N
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Reacelon 18. Obtencion del 5-(4-bromo)fenil-3-ferrocenil-1-tiocarbamoit-4,5-dihidropirazol 6¢, a

Se obtuvo el compuesto 6¢ con un rendimiento del 59%, asi como también la tiosemicarbazona del
acetilferroceno 10 en un 15 %. Se identificé el producto en base a su espectro de RMN de 'H y de

130‘

RMN H
Referencia: TMS
Disolvente: CDCl3

! Fb
UL

Br

quirnico {en ppm), |de

Tipo de protones |[Desplazamiento Constantes

ciclopentadienilo {4.57, s, 1H
monosustituido  14.68, s, 1H

multiplicidad y acaplamiento
nirmeto de en Hz
prolones

Anilio 4.20, s, BH

[ciclopentadienilo

no sustituido

|Cstis

Anillo 4.48, s, 2H

(o

Protones 2.99, dd, HA Jap=17.2
alifaticos. 3.78, dd, HB Jax = 3.0
Sistema ABX 5.93, dd, HX Jax = 11.1
Grupo 6.84, 2H

tiocarbamoilo

CS-NH

Protones 7.12,d, 2H =85
aromaticos 7.50d, 2H

RMN 13C
Referencia: TMS
Diselvente: CDCls

Tipo de carbone |Desplazamiento
quimico {en .
ppm)

Anillo 69.36
ciclopentadienilo
no sustituido
CsHg

Adille 67.25
ciclopentadienito |67.46
monosustituide . {70.93

CsHy 171.02
Carbono ipso 75.43
del anillo

ciclopentadienilo
monosustituido

Carbono de 4495

metilene CH,

Carbono de 62.13

metino CH

Carboneos 126.77,131.79
aromaticos

Carbono ipso 140.71

det anille

aromatico C-1
Carbone ipso 12117
dei anillo
aromatico C-4
Carbono del 17476
grupo
tiocarbamoilo
CS8-NH,

Carbono 159.25
cuateraario del
anillo de

pirazoling C=N
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Reaccibn 11 Obtencion del 3 5-bisferrocenil-1-tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol 6d, a partir de la 1,3-
bisferrocenil-2-propenona 1d.

Se obtuvoe el compuesto 8d con un rendimiento de! 62%, ademas de la tiosemicarbazona del acetil
ferroceno 10 y la tiosemicarbazona del ferrocenilcarbaldehide 11 en rendimientos del 7 % v 8 %
respectivamente. Se identificd el producto en base a su espectro de RMN de 'H y de *C.

RMN H
Referencia: TMS
Disolvente: CDCI5

3y

H;-'N/LS 6d

i Fé
v LD

RMN 13C
Referencia: TMS
Disolvente: CDCI;3

CHy

(C):G—Ch-.
s

N~

G
il

5

ST

T
Fe

Nl

6d

CS-NH,

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

{niimero de
protones

Anillo . 4.17, 5, 5H

ciclopentadienilo no

sustituido en posicién 3

CsHg

Aniflo 4.18,8,1H

ciclopentadienilo 4.49, 5, 2H

monosustituido en 464, s, 1H

posicién 3

CsHy

Anillo 4.24 s, 5H

ciclopentadienila no

sustituido en posicién 5

CoHs

Anillo 1408, s, 1H

ciclopentadientlo 4.13, 5, 1H

monosustituido en 473, s, 1H

posicion 5 CgH, 482, s 1H

Protones alifiticos. 3.48, dd, HA Ja=17.2

Sistema ABX 3.67, dd, HB day = 30
5 88, dd, HX e

T Jpx = 105

Grupe tiocarbameito 6,77, 2H

Tipo de carbeno Desplazamienta
quimico {en ppm)

Anillos 68.66

ciclopentadienilos |69.59

ro sustiteidos de

las posicidnes 3y

5 CegHy

Anillos 65.61

ciclopentadienilos |67.54

monosustituidos dé |68.09

las posicidnes 3y [68.10

5 CsH, 68.22
70.76
71.03
71.41

Carbono ipse del 72.24

anilio

ciclopentadienile

mone sustituido de

la posicidn 3

Carbone ipso de! 87.44

anillo

ciclopentadienilo

monosustituido de

la posiciébn 5

Carbono de 41.82

metileno CH,

Carbono de metine |58.51

CH

Carbone del grupo [174.97

tiocarbamailo

CS-NH,

Carbone 15928

cuaternario del

anilio de pirazelina

C=N
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Reaccidn 12. Obtencion del 3-fenil-5-ferrocenil-1-iocarbamoil-4,5-dihidropirazot e, a partir de la 1-

fenil-3-ferrocenil-2-propenona 1e.

Se obtuvo el compuesto 6e con un rendimiento del 65%, ademas de la tiosemicarb'azona del
ferrocenilcarbaldehido 11, en un 14 %. Se identificd el producto en base a su espectro de RMN de

Hyde *C.

RMN H
Referencia: TMS
Disolvente: CDCI;

RMN 13C
Referencia: TMS
Disclvente: CDCly

Tipo de protones {Desplazamiento Constantes
quimico (en ppm), |de
multiplicidad y acoplainiento
nimero de protones ien Mz

Anillo 4.14, s, 5H

ciclopentadienilo

no sustituido

CsHs

Anillo 4.04, s, 1H

ciclopentadienilo 14.12, s, 1H

monosustituide  [4.19, s, 1H

CsHy 478, 5, 1H

Protones 3.68, dd,-HA Jng = 7.4

alifaticos. 3.79, dd, HB Jax = 4.2

Sistema ABX 5.95, dd, HX Jp = 8.02

Grupe 6.90, 2H

tiocarbamoilo

C8-NH,

Protones 7.49, m, 3H

aromaticos - 7.82, m, 2H

Tipo de carbono {Desplazamiento
guimico (en
ppm}

Anilto 68.58

ciclopentadienilo

no suslituido

CgHy

Anillo 65.02

ciclopentadienile [68.92 (2C)

monosustituide {71.70

CoH,

Garbonoe ipso 57.11

del anitio ]

ciclopentadienife

monosustituido

Carbono de 4G.65

metileno CH,

Carbeno de 50.12

meting CH

Carbonos 126.87, 128.94,

arométicos 130.87

Carbono jpso 13103

del anillo

aromatico

Carbono del 17678

grupo

tiocarbamoilo

CS-NH,

Carbano 156.61

cuaternatic det

anilio de

pirazolina C=N
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Reaccion 13. Obtencion del 5-ferrocenil-3- {4-metoxiYfenil-1-tiocarbamoil-4, 5- dlhldroplfazof 6f a
partir de la 1-(4-metoxi)fenil-3-ferrocenit-2-propenona 1f.

Se obtuvo el compuesto 6f con un rendimiento del 58%, ademas de la tiosemicarbazona del
ferrocemlcarbaldehldo 11, en un 10 %. Se identifico el producto en base a su espectro de RMN de
Hyde ©C.

RMN 13C
Referencia: TMS
Disclvente: CDCI3

RMN 1H
Referencia: TMS
Disotvente: CDChL

OCH3;
=47
\!
G2
ST
CH c
1
CH N
5mer N7
y;
< Hal s 6f

Tipo de carbono [Desplazamisnto
quimico (en
Tipo de protones [Desplazamiento Constantes e ::*;;

i nilo .
quin:llo_o.(en ppm), de . ciclopentadieniio
mutftiplicidad y acoplamiento no sustituido
numero de en Hz Csts
protones Anillo 66.07

. ciclopentadianilo [6§.19 {2C
A_I’IIHO . 4.14, 8, 5H mongsusmuido {71.05 ech
ciclopentadienilo CsHy
no sustituido Carbono jpso  |87.37
CgHg del anillo

ciclopentadienilo
monosustituido
Anilio 4.05, s, 1H Carbono de 40.77
ciclopentadienilo |4.11, s, 1H metileno CHy
monosustituido (4.18,s, 1H Carbono de 59.05
CeHy 4.77, 5, 1H get::no - 114.45, 128 64
’ » arnonos B - -
- arom dticos
Pr_otones 3.69, dd, HA Jag = 165 Carbone jpso  ]123.31
alifaticos. 3.74, dd, HB Jax =3.3 del aqitl_ia o
i AB 3 = aromatico G-
Sistema ABX 5.92, dd, HX Hex = 10.2 Carbono ipse  |156.58
del anilla
t?or::lgr?)amoilo 6.90, 2H aromatico G-4
Carbono de 55.51
CS-NHZ metoxile OCH;
Protones 7.78, d, 2H =87 C:lf:r?ﬂo del 175.88
aromaticos 6.99, d, ZH Hocarbamoils
G toxil 3.88 CSNH,
ol’cu’]:u metaxiio 88, 5. 3H Carbona 162.00
3 cuaternario de?
anillo de
pirazolina &=N
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Reaecion 14. Obtencion del 3-(4-bromo)fenil-5-ferrocenil-1-tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol 6g, a
partir de la 1-(4-bromo)fenil-3-ferrocenil-2-propenona 1g.

Se obtuvo el compuesto 6g con un rendimiento del 57.5%, ademas de la tiosemicarhazona del
ferrocenilcarbaldehido 11, en un 19.5 %. Se identificod el producto en base a su espectro de RMN de

'Hyde C.

RMN H
Referencia: TMS

Disoivente: CDCis

Br

RMN *3C

Referencia: TMS
Disolvente: CDCJl; + CD;0D

(“-T..é/
c\:\):3

Tipo de protones [Desplaramiento Constantes Tipe de carbono [Desplazamiento
quimico (en ppm),  |de ::I",‘")'_“ (en
multiplicidad y acoplamiento 11—

- de en Hz A_m|l0 L 66.42
numero jciclopentadienilo
protones no sustituido

Anillo 4.14, s, 5H CsHs
i iani Aniflo 65.67
ctclggset?ttaglemlo ciclopentadienilo (67.94
?;OH G monosustituido {88.00
Cl] CgHy 70.84
Carbono ipso 56.92
f del anillo
Am"o .. 4‘61' S 1H ciclopantadienilo
ciclopentadienilo §4.12, s, 1H maonosustituido
monosustituido  {4.198 s, 1H Earbono de 40.40
CsHy 4.78, s, TH metileno CH,
Protones 3.64, dd, HA \Jag = 17.4 2aiibu°un°éjﬁ 56.08
g : 2
ar_rf?tloos. 3.77, dd, HE Mo = 3.7 Carbanos 12813, 135 .42
Sistema ABX 5.86, dd, HX ok = 9.5 aromaticas
Carbono ipso 132.02
Grupo 6.83, 2H def anillo
tiocarbamailo aromdtico C-1
g Carbono ipso 25.28
CS-NH, del anillo
Protones 7.61,d, 2H =87 aromatica -4
arcmaticos 7.65, d, 2H Carbano del 17.61
grupo
‘[tiocarbamailo
CS-NH,
Carbono 155.75
cuaternaric de}
aniilo de
pirazolina C=N




A continuacién se presentan los datos de RMN 'H para los fragmentos 10 y 11,

RMN 1H
Referencia; TMS
Disoivente: CDCi3

CHz

.,L\N'NH\H/NHQ
Fe 5
£

10

RMN 'H
Referencia: TMS
Disolvente: CDCi; + DMSO

11

Discusion y Resulftados

ciclopentadienile
no sustituido
CsHs

Tipo de protén  |Desplazamiente
quimico (en ppm),
multiplicidad y
nimero de protones
Anilto 4.17,s, 5H

Anilto
ciclopentadienilo

4.39, s, 1H
4.49, s, 1H

monsustituido  {4.54, s, 1H
CsHy 4.59, s, 1H
Metilo CH3 2.18, s, 3H
Proton de -NH- 18.73,s, 1H
Grupo NHa- 647, s, 2H
Tipo de proton  |Desplazamiento

quimico (en ppm},

Imultiplicidad y
ndmero de protones
Anillo 4.19, 5, 5H
ciclopentadienilo
no sustituido
CsHg
Anillo 4.40, s, 2H
ciclopentadienilo|4.58, s, 2H
monsustituido
CsHy
Protdn CH=N 6.66, s, 1H
Proton de -NH- |7.85, s, 1H
Grupo NH»- 7.12, s, 2H

41

Del analisis de los datos de RMN 'H, se revela gue ambas series de compuestos, 5a-5q y
6a-6g, presentan un sistema de spin ABX caracteristico, el cual se ve modificado
basicamente por la posicidn gue ocupa el grupo ferrocenilo dentro del aniflo. de
dihidropirazol, como se muestra en la siguiente tabla.
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Datos de RMN 'H para los compuestos , 5a-5g-6a-eg *

5a 2.97 (HA) '3.67(Hg), 5.48(Hy) 6a 3.01 (H), 3.73(Hs), 6.01(Fx)

Jag= 17.4 Jax= 4.5 Jox= 11.7 Jag= 17.1 Jax= 3.0 Jux= 111

5b 2.93 (Ha), 3.67(Hg), 5.41(Hyx) 6b 2.99 {Ha), 3.71(Hz), 5.95(Hyx)

Jag= 14.8 ,Jp= 8.5 Jex= 10.6 Jag= 17.3 Ja= 3.1 Je=11.0

5¢c 2,93 (Ha), 3.67(Hg), 5.41(Hx) 6c 2.99 (H,), 3.78{Hg}, 5.93(Hx)

Jag= 17 .4 ,JAx= 48 ,JBx:'H ¥ Jap= 17.2 ,JAx= 30 ,J5x= 111

5d 3.32 (Ha), 3.60(Hg), 5.33(Hx) e6d 3.46 (Hp), 3.67(Hg), 5.88(Hx)

' Jag=17.2 Jp= 4.0 Jpx=11.1 Jap=17.2 Jax= 3.0 Jex= 105
5e 3.57 (Ha), 3.72 (Hg), 5.28 (Hy) Ge 3.68 (Hy), 3.79 (Ha), 5.98 (Hy) |

Jag= 17.5 ,Jax= 4.0, Jox= 11.0 Jag= 17.4 ,Jax= 4.2 . Jpx= 9.02

5f 3.50 (Ha), 3.67(Hs), 5.36(Hx) 6f 3.65 (Ha), 3.74(Hg), 5.92(Hx)

Jap= 17.2 Jax= 4.0 Jex= 10.8 Jag= 16.5 Jax= 3.3 Jax= 10.2

5g 3.50 (Hp), 3.68(Hg), 5.41(Hy) 6g 3.64 (Hp), 3.77{Hg), 5.96(Hx)

Jag= 17.3 Jax= 4.5 Jmx= 11.4 Jag= 17.4 Jax= 3.7 ,dpx= 9.5

*Solo se muestiran los valores para el sistema de spines ABX.

La presencia del grupo ferrocenilo en la posicién 3 del anilio de dihidropirazol (compuestos
5a-b¢ y 6a-6¢ ) se comelaciona con la sefat del proton H, que se encuentre a campa alto
(en una posicion promedic de 5= 3.0 ).-En los dihidropirazoles 5e-5g y 6e-6g. los cuales
contiene al grupo ferrocenilo en posicion 5, es claro que el mismo protén Ha 5€ encuentra
ahora en una posicion mas hacia el campo bajo (5 = 3:6-3.7). Por olra parie, el resto de las
sefales, Hg, Hx y el NH; de fos grupos carbamoilo y tiocarbamoilo casi no se ven afectados.

Para aguellos dihidropirazoles que contienen dos grupes ferrocenilo (5d y 6d), los
parametros del sistema ABX son similares a aquellos con el grupo ferracenilc en posicion 5,
lo cual apunta hacia un efecto mayor del ferrocenilo cuando se encuentra en la pesicion 5
gue cuando se encuentra en la posicion 3.

La posicion en la que se encuentra el grupo ferrocenilo en los carbamoil y
tiocarbameiidinidropirazoles no solo afecta a los protones del anillo heterociclico, si no que
este dltimo también ejerce su influencia sobre el primero. Asi, cuando el ferrocenilo se
encuentra en la posicion 3 (ba-5c y Ba-6¢), todos los protones de! anillo de
ciclopentadienilo sustituido aparecen a campos mas bajos que los protones del anillo
ciclopentadienilo no sustituido (véase la siguiente tabla). El anillo de dihidropirazol se
comporta como un fuerte grupo electroatractor. Sin embargo, cuando el grupo ferrocenilo se
encuentra en la posicion 5, (be-5g y 6e-6g), el heterociclo se comporta cdmo un
electrodonador débil, y uno 6 varios protones del anitlo ciclopentadienilo sustituido aparecen
a campos mas altos que aquellos del anillo ciclopentadienilo no sustituido.
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Este tipo de caracteristicas espectrales parecen ser tipicas de ios compuestos del tipo de
los ferrocenildihidropirazoles® y son de gran utilidad en la identificacién de los mismos en
base a sus pardmetros de RMN 'H. .

Datos de RMN 'H para los compuestos 5a-5g y 6a-6g * para sus sustituyentes
ferrocenilicos

5, 437, s, 2H 4.07, s, 5H 45, 5,
449, s, 1H 453, 5, 1H
463, s, 1H 466, s, 1H
5b 411, s, 5H 4.37, s, 2H 6b 4.09, s, 5H 445, s, 2H
4.50, s, 1H 454 s, 1H
' _ 462, s, 1H 466, s, 1H
5¢ 411, s, 5H 438, s, 2H B¢ 4.20, s, 5H 4.48 s 2H
450, s, 1H 457, s, 1H
: 461, s, 1H 468, s, 1H
"5d 422 s, 5H 4.10, s, 3H 6d 424, s, 5H 4.06, s, 1H
484, s, 1H 413, s, 1H
473, s, tH
4.82, s, 1H
5¢ 420, s 5H 409, s, 1H Ge 414, s, 5H 4.04, s, 1H
430, s, 2H 412, s, 1H
447, s, 1H 419, s, 1H
478, s, 1H
~ 5f 4.14, s, 5H 409, s, 1H 6f 4.14, 5, 5H 405, s 1H
: 435, s, 1H 411, s, H
4.45 s, 1H 418, s, 1H
454 s, 1H 477, 8, 1H
5g 413, s, 5H 4.05, s, 1H 6g 414, s, 5H 481, s 1H
413, s, 1H 412, 5 1H
" 417,s,1H 419, s, 1H

4.45 s, 1H 478, s, 1H

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

AUn cuando el andlisis de fos datos de RMN °C no son tan informativos como los de RMN
'H, revelan también, algunas diferencias entre los dihidropirazoles con el sustituyente
ferrocenilo en posiciones 3 y 5. La sefial para el Ciss del grupo ferrocenilo para los
compuestos 5a-5c y Ba-6¢ (ferrocenilo en posicion 3) esta localizada a campos altos (5= 73-
75), mientras que para aquellos compuestos con el mismo ferrocenilo en posicion 5, 5e-5g y
6e-6q, la sefial del Cixs. esta a campos mas bajos (5=86-89). En cuanto a los compuestos
5d y 6d, los cuales contienen en ambas posiciones 3 y 5 grupos ferrocenilos, se tienen al
mismo tiempo, ambas tendencias y aparecen las sefiales de sus dos Cipso &N las siguientes
posiciones: 3 = 75.68 (posicidn 3) y 86.48 (posicién 5) para 5d, 5 = 74.24 (posicion 3) y
87.44 (posicidn 5) para 6d.



44 Discusion y Resultados

Reaccion de las Cetonas Ciclicas con Semicarhazida y Tiosemicarhazida.

Las cetonas ciclicas denominadas 2, 3, y 4 fueron sometidas a reaccion con semicarbazida
y tiosemicarbazida para obtener los dihidropirazoles respectivos, Esquema 40. Al igual que
sus analogos aciclicos, las condiciones de reacciones fuercn llevar a reflujo-los reactivos en
alcohol isopropilico en presencia de fert-butdxido de potasio.

NH, HH_
T
L e —

H o} H
. 5

2
. G=
KH. NH,
. \T' “H

= / ° N/\N o

>N e T T s

: 2> @

3 8 e

Esquema 40

Cuando se empled tiosemicarbazida, las cetonas 2, 3, y 4 no produjeron los
tiocarbameildihidropirazoles biciclicos esperados de acuerdo con el Esquema 40. En su
lugar ocurre la fragmentacion de las cetonas de partida con la subsecuente formacion de Ia
tiosemicarbazona del ferrocenil carpaldehido 11 con un rendimiento del 75%, Esquema 41.

Por otra parte, la reaccion empleando semicarbazona produjo ios carbamoildihidropirazoles
biciclicos esperados de acuerdo al esquema 40. Estos dihidropirazoles consistian en una
mezcla de dos diasteredmeros formados en relacion aproximada de 1:1, los cuales fueron
separados por cromatografia en . columna empleando como fase estacicnaria alumina.
Esquema 42,
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Esquema 41

Esquema 42
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Reaccién 15, oObtencion del  2-carbamoil-3-ferrocenil-7-ferroceniimetilen-2,3,3a,4,5.6,7-
heptahidroindazol 7a y 7b, a partir de la 2,6-bis-(ferrocenilmetiliden)-ciclohexanona 2.

- .3e obtuvo et compuesto 7 como una mezcia de diasteredmeros 7a y 7b, con rendimientos de 40.5%
{ "y:32% respectivamente. Se identificé el producto en base a su espectro de RMN de 'H y de *°C.

RMN *H RMN 13C
Referencia: TMS Referencia: TMS
Disolvente: CDCl3 Disolvente: CDCl3

O\,
%e%}:{ e
A
C

]
Ca Hx
HNT S0
Tipo de protén Desplazamiento Constantes 7a
quimico {en ppm), de
multipficidad y acoplamien - -
ntimero de protones  [toen Hz Tipo de Dgsglazamlanto
Alios PR carbono Jquimico en ppm
14, 5, .
ciclopentadienilos  M4.16, 5, 5H Anillos ~[68.33,69.21
no sustituidos CgHs ciclopentadienil
Anillos 425 m, 5H 0S no
ciclopentadieniles 432, m, 1H . sustituidos
maonosustituides 4.38, m, 1H CsHs
H 4.42 m, 1H -
Cetla — p : _ Anillos 66.99, 68.04,
oo oo%- [342.m, Ha Jax =10 ciclopentadienil (68.93, 69.40,
Protones afifati 1.71' ‘ 2)1(-| os 7055
roto aticos Tt m, iy
del anillo de 6 203 m, 1H monsustituidos
miembros tipo 226 m 2H CstHa
ciclohexano 3.02, m, tH Carbones ipso [80.52, 90.12
Protén de algueno {678, d, 1H J =21 Carbonos de 55.52. 61.84
C=CH _ : .52, 61.
Protones del grupo 15.29, 2H metino CH
carbamcito CO NH, Carbonos de  |24.61, 29.16,
metileno CH:,  |31.42
Carbonos de  [125.78, 127.22
atqueno
Grupo 157.57
carbamotlo
CONH,
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RMN 1H
Referencia: TMS
Disolvente: CDCl3

Tipo de protén Desplazamiento
quimico (en ppm),
multiplicidad y
namerco de protones

Constantes
de
acoplamien

{toenHz

Anillos
ciclopentadienilos
no sustituidos Cgtg

417, 5, 5H
419, s, 5H

Anilios
ciclopentadienilos
monostistituidos
CsHa

14£.16,s,1H
4.31,d, 44
4.41,d, 3H

Protones alifaticos.
Sistema AX

3.44, m, Hp
4.72, d, Hx

Jox =63

Protones alifaticos
del aniflo de 6
miembros tipo
ciclohexano

1.72,2H4
2.04, 1H
2.29,2H
3.04, 1H

Protén de alqueno 6.78,d, 1H

C=CH

Protones del grupo [5.29, 2H

carbamaotlo CO NH»

Tipo de Desplazamiento
carbono quimico en ppm
Anillos 68.28, 69.20
ciclopentadienil

0S No

sustituidos

CeHs

Arillos 66.93, 67.51,
ciclopentadienil |68.04, 68.89,
0s 69.38, 70.59
monsustituides

CgHa '

Carbonos jpso [80.45, 89.97
Carbonos de  |55.56,61.73
|metino CH

Carbonos de 2462, 29.16,
metileno CHy;  [31.40
Carbonos de  [125.81, 12715
alqueno

JGrupo 157.35
carbamoilo

CONH5

Carbono de 157.95
pirazolina C=N

RMN 13C
Referencia: TMS
Disolvente: CDCls

T‘?\ ‘Q-“HX
L s 2
HNT 0 2
7b
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Reaccion 16. obtencion del 2-carbamoil-3-ferrocenil-2,3,3a,4,5,6,7-heptahidroindazol 8a y 8b, a

partir de [8 2-fe|’rocenilll Ieti“de' I-CiclohexanOI 1a 3.
~

i e
Ba

Q@

N\

N t
i

Hj\l/ko i

8h

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

Tipo de protén Desplazamiento Constantes
quimico {en ppm), de
multiplicidad y acoplamien

RMN H niimero de protones  [to en Hz
Referencia: TMS g’;}g‘éen ienilo 4.25, 3, 5H
Disoivente: CDClz; + DMSO no sustituidos CsHs
[Aniflo 3.82. 5. 1H
ciclopentadienilo  |3.96, s, 1H
- Imonosustituido 4.2, m, 1H

CsHy

Protones alifaticos. (3.02, Ha sy = 10.3

Sisterna AX 5.30, d, Hx Hz

Protones alifaticos {1.65- 267, m, 8H

del anillo de 6

miembros tipo

ciclohexano

8a Protones del grupo [5.51, 2H

carbamoilo CO NH;

Tipo de protén Desplazamiento Constantes
quimico (en ppm), de

mutltiplicidad y acopiamien
RMN H nimero de profones  [to en Hz
Referencia: TMS Anilio . 4.1, 5, 5H
Disolvente; GDCl ciclopentadienile

no sustituidos CsHs

Anillc 4.22, m, 3H

ciclopentadienile  [4.36, s, 1H

monosustituido

CgHy

Protones alifaticos. |3.22, d, Hp Jax = 4.0

Sistema AX 4.70, d, Hy

Protones alifaticos {1.53 - 2.67, m, 8H

del anilio de 6

. |miembros tipo
. |ciclohexano
T .~ t{Protones det grupo |5.14, 2H
8b 7. ‘learbamoile CO NH,
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Reaccion 11 ovtencion del 1-carbamoil-5-ferrocenil-3 4-trimetiten-4,5-dihidropirazol ‘9a y 9b, a
partir de la 2-ferrocenilmetiliden-ciclopentanona 4.

'@r
TR

OH
)\ Bu'! OK Hyl

WH, NH,

I NH;

R

Se obtuvo ef compuesto 9 como una mezcla de diasteredmeros 8a y 9b, con rendimientos de 39% y
31% respectivamente. Se identifico el producto en base a su espectro de RMN de "H.

RMN 'H
Referencia: TMS
Disclvente: CDCl3

RMN H
Referencia: TMS
Disolvente: CDCl3

Tipo de protén Desplazamiento Constantes
quimico (en pprmj, de |
multiplicidad y acoplamien
namero de proiones |toenHz

Anillo 4.25, s, 5H

ciclopentadienilo

no sustituidos CsHs

Anillo 4.22 s, 2H

-lciclopentadienile  [4.41, s, 2H

monosustituido

CsHjy

Protones alifaticos. [3.51, m, Hpa Jax =10

Sistema AX 5.41, d, Hy

Protones alifaticos [1.5-2.95, m, 6H

del anillo de &

miembros tipo

ciclehexano

Protones del grupo |5.22, 2H

carbamoifo CO NHy

Tipo de protén Desplazamiento Constantes
quimice (en ppm), de
multiplicidad y acoplamien
nimero de protones o en Hz

Anilio 4.14, s, 5H

ciclopentadienilo

no sustituidos CsHs

Anilio 3.90, s, 1H

Iciclopentadieniloc  14.09, s, 1H

monosustituido 4.18, 5, 2H

CsHy

Protones alifiticos. [3.68, m, Ha Jax =

loisterna AX 08T d Ry

Protones alifaticos {1.5-2.95 m, 8H

del anillo de 6

miembros tipo

ciclohexano

Protones del grupo [5.21, 2H

carbamoilc CO NH,
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Los espectros de RMN '°C para los compuestos 8a, 8b, 9a y 9b no se muestran porque no
fue posible obtenerlos debido a la insolubilidad que presentaron en log disolventes mas
comunes.

Con la finalidad de establecer la naturaleza de los diastereémeros formados para cada
dihidropirazol, se procedié de la siguiente manera.

En la literatura se han reportade diversos estudios™ en los cuales se emplean los
parametros obtenidos de los espectros de RMN H para la elucidacion de las estructuras
obtenidas. Especificamente, los desplazamientos quimicos, asi como también las
constantes de acoplamiento entre los protones de las posiciones 4 y 5 del anillo de
dihidropirazol pueden ser empleados para obtener un diagnéstico sobre la orientacién de
dichos protones. A saber, se reporia que cuando existe una orientacion trans, el
desplazamiente quimico para el proton en la posicién 5 se encuentra generalmente hacia el’
campo bajo, ademds de que las constantes de acoplamiento asociadas son de valores
grandes. Por su parte, si es la orientacion ¢is la que tiene lugar, e mismo protén de la
posicion 5 tiene su desplazamiento quimico hacia el campo alto y las constantes de
acoplamiento respectivas tienen valores pequefios.

De acuerdo a los datos espectroscopicos de RMN 'H obtenidos para los
carbampildihidropirazoles bicicliclos, aguellos denominados 7a, 8a y 9a, tienen su sefial
para el protdn de ia posicion 5 en 8 = 4.77 ,5.30 y 5.41, y sus constantes de acoplamiento
con el proton de la posicion 4 adoptan los valores “J wwa wg = 10, 10.3 y 10.0 Hz
respectivamente.

Los desplazamientos quimicos para el mismo protén de la posicién 5 pero para los
carbamoildihidropirazoles dencminados 7b,-8b y 9b adeptan los siguientes valores: 5= 4.72,
4.70 y 4.87, y sus constantes de acoplamiento sor: °J HyHE = 6.3, 40y 7.0 Hz

Claramente se aprecia que en los compuestos 7a, 8a y 9a el protén en 5 se encuentra hacia
el campo bajo y sus constanies de acoplamiento son grandes, mienfras que en los
compuestos 7b, 8b y 9b, el desplazamiento guimico es mas hacia campo alto y las
constantes de acoplamiento son mas pequefas. Esto permite establecer que los
compuestos 7a, 8a y 9a tiene una orientacién trans, mientras que 7b, 8b y 8b poseen una
orientacion cis. Esquema 43

Mas aun, en la literatura®™, se reporta la sintesis de compuestos relacionados a los aqui
expuestos. En tal serie de experimentos, se obtienen también mezclas de diasteredmeros y
para establecer de manera inequivoca la orientacion espacial de los productos, se
reaiizaron estudios de cristalografia por difraccion de rayos X. En el Esquema 44 se
presenta la estructura de uno de dichos compuestos ya reportados asi como también su
orientacion espacial,



Esquema 44

Es necesario sefialar, que el compuestc mostradc en el Esguema 44, presenta sus
parametros de desplazamiento quimico y constantes de acoplamiento para el protén 5 del
tipo de los compuestos 7b, 8b y 9b ya descritos, peor lo que, con las debidas reservas, gs
posible asignar a [os compuestos 7b, 8b y 9b no solo una orientacion cis, si-noc que ademas
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presenten sus protones de las posiciones 4 con orientacion pseudoaxial y el de la posicion 5
en orientacion pseudoecuatorial. ‘El grupo ferrocenilo estard orientado en posicién
pseudoaxial. De manera opuesta, los compuestos 7a, 8a y 9a deben ser tipo frans, con
ambos protones de las posiciones 4 y 5 con orientacion pseudoaxial y el grupo ferrocenilo
tipo pseudoecuatorial.

La formacién de los diasteredmeros obtenidos, asi como sus respectivos enantidmeros, se
puede visualizar mediante el siguiente mecanismo propuesto para el compuesto 2;

o.._< \_)
2

E! preton puede entrar
por fa parte superior &

por la inferior de 1a dob!
ligadura

\
)
NH, o=

Adicion por la
parte SUPERIOR|
del alquena

Siesporia Siesporka ’
pane SUPERIOR.., parte INFERIOR...

El compuesto 2 forma con la semicarbazida, la semicarbazona respectiva, la cual pierde un
protén por accion de 1a base presente para formar una especie parecida a un enolato. El par
de electrones que porta el nitrogeno, ataca a la doble ligadura por la parte superior,
originando que la orientacion del grupo ferrocenilo sea hacia arriba y la del proton hacia
abajo. Finalmente, el otro nitrdgeno que ahora porta ia carga-negativa, junto con la doble
ligadura gque se encuenira junto, abstraen un proton del disolvente, el cual puede ser
acomodado por la parte superior o inferior del planc de la molécula, formando asi un par de
diasteredémeros.
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En el siguiente mecanismo, los primeros dos pasos son los mismos que en el mecanismo
anterior, pero mas adelante, cuando el nitrégeno ataca a la doble ligadura lo hace esta vez
por la parte inferior, obteniéndose una orientacién del ferrocenilo y del protén opuesta a la
del mecanismo anterior.

[
i
N
= /\ S T, CES NN
i ] ] ]
Fe Fe Fe ] Fe
H 8] H H N H
A
P LT L Ny L2
i W
2
NH;3
El protén puede entrar |
por la parte superior 6 | 8
por la inferior de la doblkg X
figadura

Adicién por la
parte INFERIOR
del alqueno
Sieaparia Siesporla d
parte SUPERIOR.., parte INFERIOR...

La ditima etapa, la abstraccion del proton del disolvente, ocurre de nuevo por arriba y por
debajo del planc de la molécula, originandose otro par de diastereémeros.

Los compuestos. frans de ambos mecanismos son enantidmeros enfre si. Los compuestros
cis, también son enantiomeros entre si.
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DESARROLLO
EXPERIMENTAL

En esta seccidn se describen los métodos experimentales empleados en la obtencion
de todos los compuestos descritos en este trabajo, asi como los datos particulares de .
cada uno de €llos.

En la identificacion de fas substancias obtenidas se hizo uso de la espectrosco fla de
Resonancia Magnética Nuclear de Hidrégeno (RMN 'H) y de Carbonio 13 (RMN *°C).
Los aparatos empleados tienen las siguientes caracteristicas:

RMN 'Hy RMN *C

Espectrometros marca VARIAN, modelo UNITY INOVA, a una frecuencia de 300 MHz
para Hidrégeno y 75MHz para Carbono, VARIAN VXR a 300 MHz y VARIAN GEMINI a
200 MHz. Se empled cloroformo deuterade como disolvente y tetrametilsilano como
referencia interna.

Los puntos de fusion fueron determinados en un aparato Fisher Jones

Sintesis de Dihidronirazoles.

Las cetonas de partida, 1a, 1b, 1¢, 1d ,1e, 1f, 1g asi como las cetonas 2, 3 y 4 se
sometieron a reaccién con semicarbazida & tiosemicarbazida en medic basico, para
formar los respectivos dihidropirazoles. La manera experimental en llevar a cabo lo
anterior fue mediante el uso del Procedimiento General |, presentado a continuacion.

PROGEQIMIENTO GENERALI

Se prepara una mezcla con la cetona «p-insaturada en cuestion ( 3.3 mmol ), |
clorohidrato de sermicarbazida ( 6 mmol ) 6 clorchidrato de tiosemicarbazida (6 mmol } y

1 tert-butdxido de potasio ( 7 mmol en el caso de la semicarbazida & 4 mmol en ei ¢aso’

de tiosemicarbazida ) en 150 ml de alcohol isopropilico anhidro.

La mezcla se lleva a reflujo bajo agitacion hasta que el color de Ia cetona original

| desaparezca { aproximadamente de 3 a 5 horas ) Posteriormente, se enfria y se reparte.
entre benceno y agua (150 ml de cada uno). La fase organica se lava varias veces con |
agua y el disolvente se elimina a vacio.

Finalmente el residuc es sometido a una cromatografia en columna, empleando

alumina (Brockmann, grado de actividad IlI) como soporte y una mezcia de n-hexano-

cloroformo (1:1 viv) como eluyente. R
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A continuacion se presentan los resultados en la preparacion de los dihidropirazoles
gue portan el grupo carbamoilo 6 tiocarbarmoilo, obtenidos con el procedimiento
descrito.

-Reaccion 1. Obtencion det 1-carbamoil-5-fenil-3-ferroceriil-4,5-dihidropirazol 5a, a partir de la
3-fenil-1-ferrocenil-2-propencna 1a.

Se obtuvo el compuesto 5a con un rendimiento del 65%. P. f. = 207-208 °C.

RMN 'H ( 5 (ppm), disolvente CDCls, 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, 1H; J = 11.7 Hz), 7.22-7.37 (m, 5H)

RMN BC ( s (ppm), disolvente CDCls, 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.

Reaccidn 2. Obtencion det 1-carbamoil-3-ferrocenil-5-(4-metoxi)fenil-4, 5-dihidropirazol 5b, a
partir de la-3-(4-metoxi)fenil-1-ferrocenil-2-propencna 1b.

Se obtuvo ef compuesto 5b con un rendimiento del 67%. P. f. = 231-232 °C.

RMN "H { s (ppm), disoivente CDCls , referencia TMS): 2.93 (dd, 1H, J = 14.8 Hz), 3.67
{dd, 1H, J =8.52 Hz), 3.76 (s, 3H), 4.11 (s, 5H), 4.37 (s, ZH), 4.50 (s, 1H), 4.62 (s, 1H),
5.41 (1M, J=10.6 Hz), 6.87 (d. 2H, J = 7.2 Hz), 7.19 (d, 2H, J = 7.2 Hz).

RMN "C ( s (ppm), disolvente CDCls , 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.
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Reaccion 3. Obtencion del 5-(4-bromo)fenil-1-carbamoil-3-ferrocenit-4, 5-dihidropirazol 5¢, a
partir de la 3-(4-bromo)fenil-1-ferrocenil-2-propenocna 1c.

Se obtuve el compuesto 5S¢ con un rendimiento de 64%. P. f. = 217-218 °C.

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

RMN "C ( 5 (ppm), disolvente CDCls, 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.

Reaccién 4. Obtencion del 1-carbamoil-3,5-bisferrocenil-4,5-dihidropirazol 5d, a partir de la
1,3-bisferracenil-2-propenona 1d.

Se obtuvo el compuesto §d con un rendimiento de 56%. P. f. = 258-250 °C.

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

RMN ®C ( s (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 41.48, 54.86, 66.39, 67.28,
67.35, 68.16, 68.20, 69.45, 70.04, 75.68, 88.48, 153.72, 155.16.
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Reaecion 5. Obtencion del 1-carbamoil-3-fenil-5-ferrocenil-4,5-dihidropirazol Se, a partir de
la 1-fenil-3-ferrocenii-2-propenona 1e.

Se obtuve el compuesto 5e con un rendimiento de 71%. P. f. = 219-220 °C.

RMN *H ( 5 (ppm), disolvente CDCIs 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), 447 (s, 1H), 5.28
(dd, 1H, J =11 Hz), 5.25 (2H), 7.48 (m, 3H), 7.79 (m, 2H).

RMN C ( s (ppm), disoivente CDCls 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, 15324, 156.49.

Reacelon 6. Obtencion del 1-carbamoil-5-ferrocenil-3-(4-metoxi)fenit-4,5-dihidropirazot 5f, a
partir de la 3-ferrocenii-1-(4-metoxi)fenil-2-propenona 1f.

Se obtuvo el compuesto 5f cor un rendimiento de 68%. P. f. = 244-245 °C.

RMN *H ( s (ppm), disolvente CDCls, 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 (5, 1H), 4.45 (s, 1H), 4.54 (s, 1H),
529 (s, 2H), 5.36 (dd, TH, J = 10.8 Hz), 6.96 (d, 2H, J =87 Hz}, 7.71 {d, 2H, J = 8.7
Hz).

RMN C ( » {ppm), disolvente CDCls, referencia TMS). 40.23, 55.31, 55.39, 68.25,
69.54, 69 80, 6916 7001 8843 114.20, 127.92, 141.98, 151.85, 155.41, 161.14.
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Reaeeion 7. Obtencion del 3-(4-bromofenil-1-carbamoil-5-ferrocenit-4,5-dihidropirazol 5g, a
partir de la 1-{4-bromo)fenil-3-ferrocenil-2-propenona 1g.

Se obtuvo el compuesto §g con un rendimiento del 69%. P. f. = 223-224 °C.
RMN 'H ( 5 (ppm), disclvente CDCls, 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 (5, 1H), 4.45 (s, 1H), 5.20
{2H), 5.41 {(dd, 1H, J = 11.4 Hz), 7.57 {d, 2H, J = 9 Hz), 7.63 (d, 2M, J = 9Hz).

RMN C ( & {ppm), disolvente CDCls, 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.

Reaceidn 8. Obtencion del 5-fenil-3-ferrocenil-1-tiocarbamoil-4, 5-dihidropirazol 6a, a partir
de ia 3-fenil-1-ferrocenii-2-propenona 1a.

L

Se obtuvo el compuesto 6a con un rendimiento del 58%, asi como también la
tiosemicarbazona del acetilferroceno 10 en un 12.5 %. P. f. = 204-205 °C.

RMN 'H ( 5 (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 3.01 (dd, 1H, J = 17.1 Hz), 3.73
(dd, 1H, J = 3Hz), 4.07 (s, 5H), 4.45 {s, 2H), 4.53 (s, 1H), 466 (s, 1H), 6.01 (dd, 1H, J =
11.1 Hz), 6.98 (2H), 7.25 (m, 3H), 7.36 (m, 2H).

RMN *C ( s (ppm), disolvente CDCls, 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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Reaceion 9. Obtencion del 3-ferrocenil-5-(4-metoxi)fenil-1-tiocarbamoil-4, 5-dinidropirazol 6b,
a partir de la 3-(4-metoxi)fenil-1-ferrocenii-2-propenona 1b.

Se obtuvo el compuesto 6b con un rendimiento del 57%, asi como también la
tiosemicarbazona del acetifferroceno 10 en un 13 %. P. f. = 224225 °C.

" RMN 'H { s (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 2.99 (dd, 1H, J = 17.5 Hz), 3n
(dd, 1H, J = 3.1 Hz), 3.77 (s, 3H), 4.09 (s, 5H), 4.45 (s, 2H), 4.54 (s, 1H), 4.66 (s, 1H),
5.96 (dd, 1H, J 0 11.1 Hz), 6.88 (d, 2H, J =88 Hz), 6.99 {(m ,2H), 7.16 (d, 2H, J =88
Hz).

RMN C ( 5 (ppm), disolvente CDCls, 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.

Reacclén 10. Obtencion del 5-(4-bromo)fenil-3-ferrocenil-1-tiocarbamoil-4, 5-dihidropirazol
6¢, a partir de la 3-(4-bromo)fenil-1-ferrocenil-2-propenona 1c.

Se obtuvo el compuesto. 6¢c con un tendimiento del 59%, asi como también la
tiosemicarbazona del acetifferroceno 10 en un 15 %. P. f. = 255-256 °C.

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

RMN C ( 5 (ppm), disolvente CDCls 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, 158.25, 174.76.
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Reaccion 1i. Obtencion del 3,5-bisferrocenil-1-tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol 6d, a
partir de la 1,3-bisferrocenil-2-propenona 1d.

CH,
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Se obtuvo el compuestc 6d con un rendimiento de 62%, ademas de la
tiosemicarbazona del acetii ferrocenc 10 vy la tiosemicarbazona del
ferroceniicarbaldehido 11 en rendimientos del 7 % y 8 % respectivamente. P. {f. = 258-
259 °C.

RMN 'H ( 5 (ppm), disclvente CDCl,, referenci.a 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 “C ( s {ppm), disolvente CDCl, 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.

Reaceién 12. Obtencion del 3-fenil-5-ferrocenil-1-tiocarbamoil4,5-dihidropirazol 6e, a
partir de la 1-fenil-3-ferrocenil-2-propenona 1e.

Se obtuvo el compuesto Be con un rendimiento de 65%, ademas de la
tiosemicarbazona del ferrocenilcarbaldehido 11, enun 14 %. P. f. = 221222 °C.

RMN "H ( 5 (ppm), disolvente CDCk, 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), 6.80 (2H), 7.49 (m , 3H), 7.82 (m, 2H).

RMN **C { & {ppm), disolvente COCls, 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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Reaccién 13. Obtencion del 5-ferrocenil-3-(4-metoxi)fenil-1-tiocarbamoil-4, 5-dihidropirazol f,
a partir de la 1-(4-metoxi)fenil-3-ferrocenil-2-propenona 1f.

S5e obtuvo e! compuestc 6f con un rendimiento del 58%, ademas de Ila
tiosemicarbazona del ferrocenilcarbaldehido 11, enun 10 %. P. f. = 248-249 °C.

RMN "H ( 5 (ppm), disolvente CDCls, 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),
477 (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=48.7 Hz),

RMN ®C ( 5 (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 40.77, 55.51, 59.05, 68.27,
66.07, 68.19, 71.05, 87.37, 114.45, 128.64, 123.31, 156,59, 162.0, 175.88.

Reaccion 14, Obtencion  del  3-(4-bromo)fenil-5-ferrocenil-1-tiocarbamoil-4,5-
dihidropirazol 8g, a partir de la 1-{4-bromo)fenit-3-ferrocenil-2-propenocna 1g.

Se obtuvo el compuesto 6g con un rendimiento de 57.5%, ademas de la
tiosemicarbazona det ferrocenilcarbaldehido 11, en un 19.5 %. P. f. = 231-232 °C.

RMN "H ( 5 (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 3.64 (dd, 1H, J = 17.4 Hz), 3.77
(s, 1H, J = 3.7 Hz), 4.14 (s, 5H), 4.61 (s, 1H), 4.12 (s, 1H), 4.19 (s, 1H), 4.78 (s, 1H),
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 *C ( 5 (ppm), disolvente CDCla, referencia TMS): 40.40, 59.08, 68.42, 6567,
67.94, 68.00, 70.84, 86.92, 128.13, 129.42, 125,28, 132.02, 155.75, 175.61.
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Reaccion 15. Obtencion del 2-carbamoil-3-ferrocenil-7-ferroceniimetilen-2,3,32a,4,5,6,7-
heptahidroindazol 7a y 7b, a partir de la 2,6-bis-{ferrocenilmetiliden)-ciclohexanona 2.

Se obtuvo el compuesto 7 como una mezcla de diasteredmeros 7a y 7h, con
rendimientos de 40.5% y 32%. P. f. = 264-265 °C. y P. . = 259-260 °C respectivamente.

DATOS PARA 7a (trans):

RMN H ( & (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 1.71 {m, 2H), 2.03 {m, TH}, 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 , TH), 4.77 (1H, J = 10 Hz}, 5.29 (2H), 6.78 (d, 1H, J = 2.1 Hz).

RMN TC ( a {ppm), disolvente CDCl, referencia TMS): 2481, 29.16, 31.42, 5552, 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 CDCH;, 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, TH), 4.13 (d, 4H), 4.41 (d, 3H),
472 (d, 1H, J = 6.3 Hz), 5.29 (2H), 6.78 (d, 1H).

RMN “C ( & (ppm), disolvente CDCh, 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, 12581, 127.15, 157.35,
157.95.

Reacelon 16. Obtencion del 2-carbamoil-3-ferrocenil-2,3,3a,4,5,6,7-heptahidroindazol 8a y 8b,
a partir de la 2-ferrocenilmetiliden-ciclohexanona 3.
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Se obtuve el compuesto 8 como una mezcla de diasteredmeros 8a v 8b, con
rendimientos de 30% y 28%. P. f. = 256-258 °C. y P. f. = 223-224 °C respectivamente.
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DATOS FPARA 8a (trans):

RMN H ( 5 (ppm), disolvente CDCly 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), 412 (m, 2H), 4.25 (s, 5H), 5.30 (d, 1H, J =
10.3 Hz), 5.51 (2H).

DA TOS PARA 8b (cis):
RMN "H ( 5 (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 1.53-2.67 (m, BH) 322 {(d, 1H, J
= 4.0 Hz), 4.16 (s, 5H), 4.22 {m, 3H), 4.36 (s, 1H), 4.70 (d, 1H, J = 4.0 Hz), 5.14 (2H).

Reacclon 17. Obtencion del 1-carbamoil-5-ferrocenil-3,4-trimetilen-4,5-dihidropirazol 9a y 8b,
a partir de la 2-€ferrocenilmetiliden-ciclopentanona 4.

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

DATOS PARA 9a (trans):
RMN 'H ( 5 (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 1.5-2.95 {m, 6H), 3.51 (m, 1H, 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 FPARA 9b {cis):

RMN *H ( 5 (ppm), disolvente , referencia TMS): 1.52-95 (m, 6H), 3.68 (m, 1H, J=7.0
Hz), 3.90 (s, 1H), 4.08 (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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Ohtencién de Cetonas o, p—Insaturadas.

Las ceionas de partida, 1a, 1b, 1c, 1d ,1e, 1f, 1g se prepararon por medio de una
condensacion alddlica en medio bésico. La manera experimental en que tales
compuestos fueron preparados se resume en el Pracedimiento General |l ef cual fue
usado con éxito en ia sintesis de las cetonas iniciales.

PROCEDINIENTO GENERAL 11

Se prepara una mezcla consistente de el aldshido de interés ( 0.0481 mol ) y 0.0250
| mol {1g aproximadamente) de h|dr0xndo de sodio, NaOH disuelios en 2.ml de agua y 10 |
| ml 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 aldehido. .
La mezcla de reaccion se tapa para evitar la evaporacion del disolvente y se agita
durante 10 horas a temperatura ambiente.

Posteriormente la mezcla se concentra a vacio, con lo cual el producto cristaliza. Se .
vierte en un embudo a vacio y se lava con etanol frio y luego con agua fria

A continuacion . se exponen los resultados particulares en la elaboracién de los
compuestos de partida.

Reaccion 18. obtencion de la 3-fenil-1-ferrocenil-2-propenona 1a a .partic de la
condensacién entre el benzaldehido y el acetilferrocenc.

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

RMN 'H ( 5 (ppm), disolvente CDCly, referencia TMS): 4.22 (s, 5H), 4.60 (s, 2H), 4.92
(s, 2H), 7.13 (d, 1H, J= 159 Hz), 7.45 (d, 3H), 7.66 {m, 2H), 7.80 {d, 1H, J= 15.6 Hz).




65 Desarrollo Experfmental

Reacecion 19. ovtencion de la 3-(4-metoxi)fenil-1-ferrocenil-2-propenona 1b a partir
de la condensacion entre el 4-metoxibenzaldehido y el acetil ferrocenc.

El producto obtenido, correspondiente a 1b se obtuvo con un rendimiento del 11% y
presentd un punto de fusion de 149-150 °C, [Ref. 35: p.f.= 150 °C]

RMN 'H ( 5 (ppm), disolvente CDCls, 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).

Beaceion 20. obtencion de la. 3-(4-bromo)fenit-1-ferrocenil-2-propenona 1¢ a partir
de 1a condensacién entre el 4-bromobenzaldehido y el acetil ferroceno.

\©\( @ NaOH
EtOH, HpO

El producto obtenido, correspondiente a 1¢ se obtuvo con un rendimiento dél 63% vy
presenté un punto de fusion de 159-160 °C, [Ref. 36: p.f.= 159-161°C].

RMN 'H ( s (ppm), disolvente CDCl, referencia TMS): 4.22 (s, 5H), 4.61 (t, 2H), 4.91 (1,
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,
1H, =159 Hz).
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Beaccidn 21 obtencion de la 1,3-bisferrocenil-2-propenona id a partic de la
condensacion entre el ferrocenilcarbaldehido y el acetilferrroceno.

El producto obtenido, correspondiente a 1d se obtuvo con un rendimiento del 51% vy
presentd un-punto de fusion de 211 °C, [Ref. 35: p.f=210°C]

RMN *H ( 5 {ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 4.17 (s, S5H), 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= 153 Hz), 7.70 (d, 1H, J=
15.3 Hz).

Reaceidn 22. obtencion de la 1-fenit-3-ferracenil-2-propenona 1e a partic de la
condensacion entre &! ferrocenilcarbaldehido y la acetofenona.

@Jj‘ Y© = /o |

EtOH, H,0 LE

E! producto obtenido, correspondiente a 1e se obtuvo con un rendimiento det 69 % y
presentd un punto de fusion de 139 °C, [Ref. 37: p.f. =138- 140 °C].

RMN 'H ( s (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 4.18 (s, 5H), 4.49 (s, 2H), 4.60
(s, 2H), 7.13 (d, TH, J= 15 Hz), 7.52 (m, 3H), 7.75 (d, 1H, J= 15Hz), 7.98 (d, 2H).
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Reaccion 23 obtencion de la 1-(4-metoxi)fenil-3-ferrocenil-2-propenona 1f a partir de
la condensacion entre el ferrocenilcarbaldehido y la 4-metoxiacetofenona.

OCH, NaOH
W\/@ EtOH, H20 LD

E! producto obtenido, correspondiente a 1f se obtuvo con un rendimiento del 67% y
prasentd un punto de fusién de 148-147 °C, [Ref. 36: p.f.= 148-147 °C].

RMN H ( 5 (ppm), disolvente CDCls, 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= 153 Hz), 7.74 (d, 1H, J=
16.3 Hz), 8.0(d, 2H, J=8.7 Hz).

Reaccion 24. obtencion de i1a 1-(4-bromo)fenil-3-ferrocenil-2-properona 1g a partir
de la condensacion entre el ferrocenilcarbaldehido v fa 4-bromoacetofenona.

Y@’ NeOH  ESs (>
P

EtOH,: Hzo

El producto obtenido, correspondiente a 1g se cbtuvo con un rendimiento de! 71% vy
presenté un punto de fusion de 164-165 °C, [Ref. 36. p.f.= 165 °C].

RMN 'H ( & (ppm), disolvente CDCls, 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, 4= 15.3 Hz), 7.85
{d, 2H, J=8.7 Hz).
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Para |a obtencion de las cetonas ciclicas 2, 3 y 4 se empled el Procedimiento General
i, en el cuatl varian las cantidades de los reactivos y la forma de separacién de los
productos con respecto al Procedimiento Hl.

PROGEDIMIENTO GENERAL Hi

Se prepara una mezcla consistente de el aldehido de interés e hidrdxido de sodio,

NaOH disuelios en 2 m! de agua y 10 ml de etano!

La cetona de interés se disuelve en 70 m| de etanci y se adiciona a la mezcla inicial que

contiene al aldehido (las cantidades de aldehido, hidroxido de sodio vy de la cetona

varian de acuerdo al producto deseado y se dan a conocer en la respectiva

{ preparacién) '

La mezcla de reaccion se tapa para evitar la evaporacion del disolvente y se agita

durante 10 horas a temperatura ambiente,

Posteriormente la mezcla se concentra a vacio, 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 vacio.

El residuo se purifica por medio de una cromaiografia en columna empleando como

soporte alamina (Brockmann, grado de actividad Ill) y una mezcla de n-hexano-
cloroformo {1:1, v/v) como eluyente. |

Reaecion 29. ovtencion de la 2,6-bis-(ferracenilmetiliden)-ciclohexanona 2 a partir de
la condensacién entre el ferrocenilcarbaldehido v ia ciclohexanona.

0 NaOH
3 — >
I y<=>> % EtOH, H,0

Empleando el Procedimiento General Il se hizo reaccionar ferrocenilcarbaldehido { 10
mmol ) con ciclohexanona { 25 mmol ) e hidréxido de sodio { 25 mmol ). El producto
obtenido, correspondiente a 2 se obtuvo con un rendimiento del 80% y presentd un
punto de fusion de 163-184 °C, [Ref. 38, 39: p.f.= 163-164 °C]

RMN *H ( 5 (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 1.82 (m, 2H), 2.73 (m, 4H), 4.16
(s, 10H), 4.41 (¢, 4H), 4.54 (t, 4H), 7.61 (s, 2H).
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Reaccion 26. ootencion de 1a 2-ferroceniimetiliden-ciciohexanona 3 a partir de la
condensacion entre el ferrocenilcarbaldehido vy la ciclohexanena.

————i .

EiOH, HxO

Empleando el Procedimiento General H se hizo reaccionar ferrocenilcarbaldehido { 10
mmol ) con ciclohexanona { 25 mmol ) e hidréxido de sodio ( 25 mmol ). El producto
-obtenido, correspondiente a 3 se obtuvo con un rendimiento det 17% y presentd un
punto de fusién de 113-114 °C, [Ref. 38, 39: p.f.= 113-114 °C]

RMN 'H( 5 (pprh), disolvente CDClIs, referencia TMS): 1.74-1.91 (m, 4H), 2.45 (t, 2H, J=
6.6 Hz), 2.64 (1, 2H, J= 6.6 Hz, J= 2.1 HZ), 4.14 (s, 5H), 4,40 (t, 2H), 4.50 (1, 2H).

Beacecion 21 obiencion de la 2-ferrocenilmetiliden-ciclopentanona 4 a partir de la
condensacion entre el ferrocenilcarbaldehido y [a ciclopentanona.

L0 NaCH
o B

BN EtOH, H.0

Empleandc el Procedimiento General Il se hizo reaccionar ferrocenilcarbaldehido { 10
mmol } con ciclopentanona ( 25 mmol ) e hidréxido de sodio { 25 mmol ). El preducto
obtenido, correspondiente a 4 se obtuvo con un rendimiento del 31% y presentd un
punto de fusion de 104-105 °C, [Ref. 38: p.f.= 105 °C].

RMN 'H ( s (ppm), disolvente CDCl, referencia TMS): 1.71-1.81 (m, 2H), 2.34 (t, 2H),
2.70 (td, 2H, J= 2.7 Hz, J= 7.2 Hz), 4.13 (s, 5H), 4.42 (d, ZH), 4.54 (s, 2H), 7.45 (s, 1H,
J=2.7 Hz).
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CONCLUSIONES

Aln cuando es comun et empleo de- un medio &cido & neutro en las reacciones de
semicarbazida vy ftiosemicarbazida con grupos carbonilos, se determiné
experimentalmente que las dnicas condiciones de reaccion son el uso de un medio
basico, consistente en llevar a reflujo los reactivos en isopropanol anhidro en
presencia de tert-butdxido de potasio

Las condiciones anteriores permitieron emplear tanto a la semicarbazida como a la
tiosemicarbazida en la sintesis de dihidropirazcles. El empleo de las dos especies
antes mencionadas no habia sido llevada a cabo previamente en la obtencion de
compuestos relacionados a los aqui obtenides.,

Para los dihidropirazoles monociclicos obtenidos (5a-5g y 6a-6g), se encontrd que
las protones del anille de dihidropirazel (protones Hpy), se ven afectados por la
presencia del grupo ferrocenilo, provocando que estos den su sefial de RMN H
hacia el campo alto cuando €l ferrocenilo se encuentra en la posicion 3 (actuande
como un electrodonador) 6 hacia el campo baje cuando el ferroceniio esta en la
posicion 5 (actuando como un electroatractor)

Se determing, que el anillo de dihidropirazol también ejerce su influencia sobre el
grupo ferrocenilo, provocando que todos los protones del anillo ciclopentadienilo
monosustituido aparezcan mas hacia campo bajo que los protones del anillo de
ciclopentadienilo no sustituido (el dihidropirazol actila como un electroatractor)
cuande el grupo ferrocenilo se encuentra en la posicién 3, 6 provocando gue uno 6
varios pretones del mismo anillo ciclopentadienilo monosustituido aparezcan mas
hacia el campo alto que el otro anillo no sustituido (actuando el dihidropirazol
como un electrodonador) cuando el ferrocenilo se encuentra en la posicion 5.

Para los dihidropirazoles biciclicos, hay la formacién de un par de diastereomeros
y con base en sus parametros de RMN "H (desplazamiento quimico del protén Hx,
de la posicion 5 y a las constantes de acoplamiento con el proton Ha de la posicion
4) es posible asignar que la orientacion espacial de los compuestos denominados
7a, 8a y 9a es frans, mientras gue aquellos compuestos 7b, 8b y 8b presentan
una crientacion cis.
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ESPECTROS

En las siguientes paginas se presentan los espectros de RMN 'H y de RMN 3C de
todas las substancias involucradas en este trabajo de acuerdo a la siguiente tabla:

3—fen|I- -ferroceml 2. Figura 1

propenona 1a

3-(4-metoxi)fenil-1 ferrocenll -2- Figura 2

propencna 1b

3-(4-bromo)fenil-1 —ferroceml 2- Figura 3

propenona 1c¢

1,3-bisferrocenil-2-propenona Figura 4

1d

1-fenil-3-ferrocenil-2- Figura 5

propenona 1e K

3-ferrocenil-1-(4-metoxi)fenil-2- Figura 8

propenona 1f

1-(4-bromo)fenil-3-ferocenil-2- Figura 7

propenona 1g

2 B-bis-(ferroceniimetiliden)- Figura 8

ciclohexancna 2

2-ferrocenilmetiliden- Figura 9

ciclchexanona 3

2-ferrocenilmetiliden- Figura 10

ciclopentanona 4

1-carbamcil-5-fenil-3- Figura 11 Figura 12
ferrocenil-4,5-dihidropirazol Sa 3

1-carbamoil-3-ferrocenil-5-(4- Figura 13 Figura 14
metaoxi)fenil-4,5-dihidropirazol

5b

5-(4-bromo)fenil- 1-carbamoil- Figura 15 Figura 16
3-ferrocenil-4,5-dinidropirazol

5c

1-carbamoil-3,5-bisferrocenil- Figura 17 Figura 18
4 5-dihidropirazo| 5d ) -
1-carbamoil-3-fenil-5- Figura 19 Figura 20
ferrocenil-4,5-dihidropirazol S5e
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Espectros

1-carbamoil-5-ferrocenil-3-(4-
metoxi)fenii-4,5-dihidropirazol
5f

Figura 21

Figura 22

3-(4-bromojfenil-t-carbamoil-
5-ferrocenil-4,5-dihidropirazol
59

Figura 23 |

Figura 24

—

- | 5-fenit-3-ferrocenil-1-

tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol
6a

Figura 25

Figura 26

- | 3-ferrocenil-5-(4-metoxi)fentl-1-
tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol
6b

Figura 27

" Figura 28

:

5-(4-bromo)fenil-3-ferrocenil-1-
tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol
6¢

Figura 29

Figura 30

3,5-bisferrocenii-1-
tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol
6d

Figura 31

Figura 32

-3-fenil-5-ferrocenil-1-
tioccarbameoil-4, 5-dihidropirazol
|6

Figura 33

Figura 34

5-ferrocenil-3-(4-metoxi)fenil-1-
tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol
6f

Figura 35

Figura 36

3-(4-bromojfenil-5-ferrocenil-1-
tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol
59

Figura 37

Figura 38

| 2-carbamail-3-ferrocenil-7-
ferrocenilmetilen-
2,3,3a,4586,7-
heptahidroindazol 7a (frans)

Figura 39

Figura 40

2-carbamoil-3-ferrocenil-7-
ferrocenilmetilen-
2,3,3a,4,56,7-
heptahldromdazol 7b (c:s)

Figura 41

Figura 42

2-carbamoil-3-ferrocenil-
2,3,3a,4,58,7-
heptahidroindazol 8a (trans)

Figura 43

2-carbamoil-3-ferrocenil-
2,3,3a,4,56,7-
heptahidroindazol 8b {cis)
1-carbamoil-5-ferrocenil-3,4-
trimetilen-4,5-dihidropirazol 9a
(trans) y 9b (cis)

Figura 44

Figura 45

Tiosemicarbazona del acetil
ferroceno 10

Figura 46

Tiosemicarbazona del

ferrocenilcarbaldehido 11

Figura 47
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