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INTRODUCCIÓN. 

El (jescubrimiento del ferroceno füe un factor importante para el desarrollo de la química 

organometálica; revolucionando las teorías del enlace, fue el primero de los complejos 

llamados ~~ta1:6~enos. Además de presentar una estructura tipo "s.ándwich ", salvo su 

estructura,~ p'~c',J;~bl~rnente el rasgo más llamativo del ferroceno es la habilidad de sufrir 

sustitúCiori'eis;~¿:.:nátlcas, el cual fue considerado como un nuevo tipo de sistema aromático. 

Por :~tr~'~'krte;;· las pirimidinonas son compuestos heterocíclicos de gran importancia ya que 

muchos ·de.:S:ú's·•·c1erivados se encuentran presentes en los sistemas vivos, son de considerable 

import~bf~~'6i,61~gic¡ por su relación con los ácidos nucleicos; una aplicación importante de 

este'' ti~6-:'de.;é_onipúestos es como herbicida, las denominadas sulfonilureas, las cuales son 

altarn_¡;:~te}'s'?l.~~ti~~ 'y se caracterizan por su efic;acia y rapidez en dosis pequeñas, estas son 

emplel'.id~spara elirnln~ la hierba en plantíos de soya, algodón, girasol y maíz. 

Un.a delasr~acciones de gran utilidad en química orgánica es la reacción de condensación 

aldÓlica: ya'\jÜci:'~~-;.:;;¡iten la formación de nuevos enlaces C-C y son suficientemente rápidas a 

temperatlÍ~~:/iiÜi-bf~:~·~;;- y, los productos de reacción son estables. El creciente interés por el 

ferroceno .. y Í~:·.'.i%;6rtancia de las pirimidinonas en campos como la biología nos dieron la 

pauta para· ~ei~li;,;ar ·1~ síntesis de nuevos compuestos en los cuales se encontraran ambos 

grupos. 

En el primer capitulo de este trabajo se expone brevemente el descubrimiento del 

ferroceno y -.la _importancia que tiene por sus aplicaciones así como su comportamiento 

químico. De igual manera se tratan puntos importantes sobre las condensaciones aldólicas, las 

rutas de síntesis de pirimidinonas, su comportamiento químico y algunas de sus aplicaciones. 

En el segundo capitulo se expone la metodología seguida para la síntesis de pirimidinonas 

ferrocenílicas iniciando con la síntesis de enonas por medio de condensaciones aldólicas. 

En el tercer capitulo se discuten los resultados obtenidos apoyándonos en los espectros de 

RMN 1H, 13C, EM IE+ de cada uno de los compuestos sintetizados para elucidar su estructura 

y finalmente en el cuarto capitulo se formulan las conclusiones del trabajo realizado. 

4 



1. ANTECEDENTES . 

. 1.1. FERROCENO .. 

El acelerado d~s~ollo qu~_''ha experi~entado la química organometálica en los ámbitos 

científico ~te~ht;l¿~i~.; 11~ lic.:~116 que est~ disciplina sea considerada actualmente corno una de 

las áreas'nífui'i'Jii~cn"1:a'fl¡es de la química'. ui:t compuesto organometálico se define como aquel 

que pr~sellt~'-ull enlace metal - carbono, la interacción del enlace puede ser iónica o covalente, 

localizad3.. ó' de~localizada entre uno o mas átomos de carbono de una molécula orgánica y un 

átomo" metálico de transición, lantánido, actínido o de algún grupo principal. 

La química organometálica1 en síntesis orgánica ha tenido gran aceptación ya que con la 

ayuda de compuestos organometálicos se pueden llevar a cabo transformaciones en moléculas 

orgánicas que por métodos orgánicos convencionales se requieren varias etapas. 

La década de los cincuenta fue crucial para el desarrollo de la química organometálica, con 

el descubrimiento del ferroceno simultáneamente publicado por Miller2, Kealy y Pauson3 en 

1 951, nombrándolo diciclopentadienilhierro. Kealy y Pauson propusieron estructuras 

alternativas para este compuesto mostradas en el Esquema 1. 

Esquema 1. 

En un principio se creyó que los grupos CsHs estaban unidos al metal por uniones cr, sin 

embargo Wilkinson4 y colaboradores mediante la aplicación de una combinación de métodos 

químicos y fisicos consideraron que los átomos de carbono del ciclopentadienilo podrían 

formar un e_nlace covalente simétricamente al átomo de hierro, proponiendo la estructura de la 

Figura 1, .la cual fue confirmada mediante difracción de Rayos - X 5 : 

5 



(1) (2) 

Figura l. 
Esta estructura implica un carácter aromático similar al benceno y la evidencia química ha 

sido reportada6
• por Jo que le llamaron ferroceno. este fue el primer compuesto con una 

estructura tipo "sándwich''. también fue el primero de los diversos complejos llamados 

metalocenos. Los anillos de ciclopentadienilo del ferroceno en estado sólido se encuentran 

intercalados (1), sin embargo, en los del rutenoceno y osmioceno se encuentran eclipsados; 

estas ordenaciones son al parecer el resultado de las fuerzas que produce el empaquetamiento 

en el cristal, donde la barrera que se opone a la libre rotación de los anillos. medida en fase 

gaseosa es muy pequeiia (- 1 KcaI.)7. esto se muestra en la Figura 2. 

Figura 2. 

Experimentos realizados por Woodward8 demostraron la libre rotación de los anillos de 

ciclopentadienilo en el ferroceno. ya que fácilmente experimentan una acetilación catalizada 

de Friedel-Crafts en uno de los anillos y con un poco más de dificultad en ambos. Si los dos 

anillos poseen libre rotación solo podrá aislarse el compuesto disustituido l. l •. pero en 

ausencia de la libre rotación. se deberían formar tres isómeros disustituidos l, 1 ', sin embargo 

no se obtuvieron isómeros. solo se obtuvo el compuesto (3) mostrado en el Esquema 2. 

? ? ? 

o=CMe 

fMe 
h 

v.Cl\le D"Cl\le 

\ Mef 

(3) fMe O 
o 

Esquema 2. 
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1.1.1 SINTESIS DE FERROCENO. 

El intento por sintetizar el f"ulvaleno mostrado en el Esquema 3, por la oxidación de 

Grignard del ciclopentadienilo3 no tuvo éxito, sin embargo se aisló un compuesto estable de 

color anaranjado que posteriormente fue caracterizado y llamado ferroceno .. 

D-Mg-X-F_e_J_+._ 

Esquema 3. 
D=CJ --

En el Esquema 4, se muestra otra ruta de síntesis del ferroceno, esta se inicia con la 

preparación de la molécula C 5H 6 (5), el dieno (5) se obtiene por la ruptura térmica del 

diciclopentadieno (4), posteriormente se separa un protón del dieno para formar el ion C 5 H 5 -

(6) el cual finalmente se hace reaccionar con una sal anhidra de hierro9
• 

·lf:o-
2 
HÓH -CNa/TllF Na+@+ 

@J 
FeClz 

Ti+ ,,--.. 
(4) (5) TI2so.1KOH \..:./ 

(6) 

Esquema 4. 

---.-. Ferroceno 

(1) 

Sin embarg~~· las;sal,es de C 5 H 5 " son inestables frente a la hidrólisis, por lo cual no se 

suelen aislar, Otrid~Ú~rn'ativa para la síntesis de ferroceno es usando una sal de hierro 

hidratada10
, y así el ciclopentadienuro puede ser generado i11 situ como se muestra en el 

Esquema 5. 

8KOH+2 O+ FeCl2·4HzO--Ferroceno + 2KCI + 6KOHH20 

(5) (1) 

Esquema S. 
Salvo sus estructuras, probablemente el rasgo más llamativo del ferroceno es la habilidad 

de sufrir sustitución aromática6 ya que rápidamente sufre acilación de Friedel - Crafts 

considerándolo como un nuevo tipo de sistema aromático. Por ello se extendió el interés para 

realizar reacciones típicas de un sistema aromático como alquilación. arilación. metalación y 

su) fonación. 
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1.1.2 PROPIEDADES QUÍMICAS. 

En eLferroceno. el átomo de hierro se puede considerar formalmente como Fe (11) y como 

tal se puede oxidar, ·por.·esta razón, nitrar o halogenar al ferroceno directamente en medios 

fuertemente ;ácido,s 1 L¡{á~ld0. nítrico o bromhídrico) sólo produce la oxidación a Fe (111). El 

producto 'cÍe ~~ta oxidaciÓÍ{es el ión ferrocinio mostrado en el Esquema 6, este es soluble en 

agua y es' de_éC>,i~~ ~ti - .Jeide, sin embargo el ferroc;:eno es soluble en solventes C>rgánicos 

pero no en agua2
; no . ob~i~nte la oxidación de ferrC>ceno al ión ferrocinio es tin proceso 

reversible12
• 

Esquema 6. 

La propiedad del ferroceno de sufrir con facilidad sustitución electrofilica, indica que los 

electrones están más disponibles que en el benceno, ya que puede ser acetilado 1x106 veces 

más rápido que el benceno, reacciona con el Hg(0Ac)2 a temperatura ambiente y puede ser 

litiado fácilmente con.n-butil litio 13
• 

14 como se muestra en el Esquema 7. 

FeClz 

Bu U 

H (0Ac)z 
c1· 

Esquema 7. 

L1 ~ co, • Fe 
HzO~ 

COOH 

HgCI 

Estos productos se pueden usar a su vez como intermediarios en la síntesis de un gran 

número de derivados del fcrroceno 13• 
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En el Esquema 8 se muestran reacciones tales corno la brornación y la nitración al 

ferroceno ya que no se pueden obtener de forma directa debido a su sensibilidad a Ja 

oxidación. 

~ ~Li 
Fe n-BuLI 1 + 

~Li 

~exceso~ 
Fe 

c-6> Li 

N,o._/ 11) B(OR), 
/ 2)1120 

~N02 ~D(OH)2 

~ ~~rz 
lFe,llCI HgClzl y--Br 
~ NH2~HgCI ~ 

Fe Fe .....--
~ ~ _.--Br2 

Esquema 8. 

1.1.3. APLICACIONES. 

Las aplicaciones de estos nuevos compuestos es un campo interesante para estudiar. Un 

descubrimientó empírico fue el hecho de que el ferroceno se uso como un agente que ayuda a 

la cornbustió~ p'ara·~·alentar aceite . 
. ;· ... ,)~-~;- ·~~:,~. ,.,, . 

Una de- l~~:~rl~'i::~~ aplicaciones de los derivados del ferroceno fue corno catalizadores 

asimétric.os. · Eri : las : reacciones de ali! acetatos el compuesto ferrocenílico debe tener 

funcionalidad \¡~lr~l 15.,como el compuesto (7) mostrado en la Figura 3. En este tipo de 

reacciones se obtienen regularmente cetonas ópticamente activas. Otro compuesto que es 

utilizado como catalizador es el compuesto (8). Este compuesto se usa para la ciclización 

asimétrica del bicarbonato a-butileno16
, el catalizador es altamente esteréoselectivo para este 

tipo de reacciones. 
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(8) 

Figura 3. 

En análisis, se usa el a- Hidroxietilferroceno en la determinación de hierro en minerales. 

El hierro mineral se disuelve en una mezcla de ácido clorhídrico y ácido nítrico dando una 

solución de Fe(lll). Se adiciona el ión a- Hidroxietilferroceno y se genera el correspondiente 

ión ferrocenio. La concentración del ión a- Hidroxietilferroceno se estima 

espectrofotornétricarnente y el hierro total presente en el mineral se deterrnina17 por análisis 

elemental. El ferroceno es empleado corno un reactivo en la determinación 

espectrofotornetríca_ deloxido de hierro en cemento. La adición del ferroceno al hierro (111) 

generando el ion r~ri-b:~eriio para cuantificarlo18 en cromatografia liquida con una columna de 
: -. . -.~'··-: .. ·'.;-:·~··' ,. :, ·;" . .,. • . . . . .· >. " . 

poliarnida USandoéCm-io'fasernóviJ.<X,-Ciclodextrina acuosa para disolver el 1-ferroceniletanoJ y 

:~~:,~:;~~~~~~1]111!~:~~:: ::,;::·~'".;' :::::::::::::.:°'::: 
inrnovilizados"én ·1;-1ºª pf;!líél1la'depolipirrol conductor para formar un biosensor simple usado 

para medir ~1~'c6~i~9.!-(D~e§)f'~t~~art a partir del ferrocenilmetanol y L- cisteina en presencia 

de ácido trifli.io~()acéiicb ~intetizáron el compuesto S-ferrocenilmetil-L-cisteína mostrado en la 

Figura 4. Elíei'ióc'~riiirii~til protege al aminoácido en la síntesis de glutationa20. 

'""9> 
~ 

r;-1-12 
CH2SCH2CHC02H 

Figura 4. 
El ferroceno con complejos de platino han demostrado ser potentes agentes antiturnorales. 

por ejemplo. la N.N-di(ferrocenilmetil)etendiamina. 
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Este compuesto fue preparado a partir de una condensación del formilferroceno con 1,2-

diaminoetano y una reducción del producto con hidruro de litio y aluminio seguida por la 

adición del ligante K 2PtCl4 donde se obtiene el complejo (9), o bien la adición de hidróxido de 

1-ferroceniletilamina a K2PtCl4 donde se -obtiene el complejo diferrocenilico (10) ambos 

compuestos se muestran en la Figura S. 

~ 
~CH2N~ /NHCH2~ ~ 

h ft ~ ~ 
~ cr'''c1 ~~ 

(9) 

fH3 fH3 
CHN~ y2NHC '"97 

Pt Fe 
CI/ 'c1 ~ 

(10) 

Figura 5. 

Se ha hecho poca investigación con el ferroceno como fármaco aunque se han estudiado 

complejos organometálicos tanto de metales de transición como de grupos principales que 

actúan como agentes anticancerígenos21 . 

Los derivacÍ()~ 0'ci~]\1.cilferroceno sufren algunas de las reacciones del grupo carbonilo22, por 

ello con fr~~ii~ri6fl;?~'~·/1.1san como intermediarios en rutas sintéticas para obtener otros 

derivados f'¿ri:c;-~~;¡í¡¡'¿g;~23:' 24
, una de las reacciones mas importantes y mas usadas de estos 

compuestos es- ia -~eoacción de condensación aldólica. 

1.2 CONDENSACIONES ALDÓLICAS. 

La reacción de condensación aldólica esta entre las reacciones más útiles para generar 

enlaces C-C en química orgánica, en este tipo de reacciones se combinan dos moléculas de un 

aldehído o una cetona catalizada por una base o un ácido diluidos para formar un 13-

hidroxialdehido o una 13-hidroxicetona pero si la cetona o el aldehído carecen de átomos de 

hidrógeno ex, no puede ocurrir la reacción. 

11 



En la reacción de condensación aldólica un reactante actúa como donador de electrones 

(nucleófilo) experimentando una adición nucleofilica al grupo carbonilo de otra molécula que 

actúa_como aceptor de electrones (electrófilo) experimentando una adición nucleofilica, el 

mecanismo general de' la reacción de condensación aldólica se muestra en el Esquema 9. 

Donador 
nucleófilo 

? 
..-C-~~ H C, •O._ , "~ 

H H3éc_H 

Aceptor 
clectrófilo 

Esquema 9. 
Las reacciones de condensación aldólica donde los dos componentes carbinílicos son 

idénticos scín llamadas ',~eacciones aldólicas simétricas y las reacciones donde los dos 

componentes carb~rl.ílicÓ's':son diferentes se llaman reacciones aldólicas mixtas o cruzadas, aún 

cuando no siel11~r~;~'c~l1,: ra'ctibles' en el laboratorio porque produce una mezcla de productos y 

esto requiere \1~:- ~ét;;,dos sofisticados de separación, se pude obtener, en determinadas 

condiciones; ur{bu'en rendimiento de alguno de los productos. Un ejemplo de ello es cuando 

uno de los reacti.;,;os n<l contiel1e hidrógenos a.. pero contiene un grupo carbonilo reactivo, por 

ejemplo, el benzaldehído25 como se muestra en el Esquema 1 O. 

78"/.. 

Esquema 10. 
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Cuando la reacción ocurre entre dos moléculas de diferente especie se llama Condensación 

Aldólica intermolecu/ar. También hay reacciones de condensación aldólica intramolecu/ares, 

donde el anión del carbonilo nucleófilo donador y el carbonilo electrófilo aceptor están en la 

misma molécula, los compuestos dicarbonílicos se tratan con una base, lo que conduce a la 

formación de productos'cícÚ6os26
• Esto se ha empleado en la síntesis de perfumes, por ejemplo 

el compuesto como la .:;is~ia~riiona26 (11) como se observa en el Esquema 11. 

(Jl) 

Esquema 11. 
Las co~dlciÓ~~¿~ (i~:¡¿~~~ÍÓn (catalizador, disolvente, temperatura, tiempo de reacción y 

relación de r~aCl.i~~~);,'Ó1fél~ g~an importancia, por ello, se han empleado una gran cantidad de 

procedimi~~to~1:6~~~'ritri'f;r~i~Ies27• La elección del catalizador y su concentración son factores 

muy . import~~~;~;·;;g·,:}~s· ·;eaccÍones de condensación aldólica particularmente en catálisis 

básica28
• -~~:e('if~~~~ri;·a·;J:2 se muestra el ejemplo de una condensación aldólica en la que se 

. - <-"). ;.:·.'~::'i'~:<;.:_.:('::.:~-~:;;'.~~'.·'.·,::1',~\ ::·: "<',,;. 
puede obtener:; un '.'I"el1dimiento28 de hasta 87% de la 4-hidroxi-2-pentanona ( 12) bajo ciertas 

condicio.;~s\~r~i't~';{~~~~~~te ·muchas condensaciones aldólicas no son muy sensibles a la 

concentraciófl''d¿~·;g~i~i'i~~i~'or y frecuentemente con un exceso de base se obtienen los 

productos cx:J3;i~~~1~~aá~~;~l'.>r~ue se favorece la deshidratación. 
·:·---· 

'''::;o', .. 

.;.4.~. + 
KOH,EtOH 

•~·e 
80 - 87°/u 

.. 
Esquema 12. 

-3:.Jl 
(12) 

En catálisis ácid~·las condensaciones generalmente no son sensibles a la concentración del 

catalizador ROrqú<.:':/s6n irreversibles y con pocas excepciones dan el compuesto cx,J3-

insaturado ¡;6·~~~~-ci~diante catálisis ácida la deshidratación es muy rápida29
• Un ejemplo de 

esto se m~es~:f~··¿~ ~I Esquema 13, donde bajo condiciones ácidas el benzaldehido reacciona 

con la bi:.tan~n·a para dar el producto de condensación aldólica exclusivamente sobre el C-3 del 

compuesto (13)3º. 
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(Y
CHO 

+ 
:::,.... 

HCI gas 
25°C 1-24 • 

IOOo/o 

Esquema 13. (13) 

También se han realizado condensaciones aldólicas usando como catalizador aminas3 1 

(Condensación de' Knoevell;.gel) primarias y secundarias, la pirrolidina y la piperidina son 

muy ef"ectiva5., L.a;·~iri~~;1:~~;;i~ia~ son poco efectivas para catalizar reacciones aldólicas32
• 

La elección del dis6I~~nte g"eneralrnente depende de la solubilidad de los reactivos y del 

catalizador, el 'e.iruie:;'i i~C:~6;·o~'b''·~gua son los que se emplean comúnmente. Las bases fuertes 

generalmente reci.1.ff~~~J' ai.~oí'.v~~tes apróticos, al usar como catalizador ácido clorhídrico 

frecuentemente-~eli'ah~·en'~usencia de disolvente y con menor frecuencia con metano!, etanol, 

acetato de etilo,., éter.· o benceno. También se ha obtenido un gran éxito al realizar 

condensaciones aldólicas en ausencia de disolventes mediante catálisis básica33
, por ejemplo la 

reacción entre benzaldehído con la ciclohexanona como se muestra en el Esquema 14. 

(Y
. CHO 

+ 
:::,.... 

1 eq. NaOll 
30 mio .. 

Esquema 14. 
La reacción de condensación aldólica es reversible y ligeramente exotérmica y los mejores 

rendimientos se obtienen generalmente de 5 a 25 º C, además son suficientemente rápidas a 

temperatura ,Íu?bie_nte y para obtener mejores rendimientos usualmente se necesitan de 12 a 24 

horas. Para re~cc.iones donde se obtiene un producto muy estable la temperatura debe estar 

entre O y 5°,···o ,·un tiempo de reacción corto a temperatura ambiente. Para las reacciones 

catalizadas con ádclo usualmente se requiere una temperatura baja, sin embargo, para 

reacciones c~talizadas con base se .requieren temperaturas de reflujo. Frecuentemente a 

temperaturas·_:altas se favorece la formación del producto a,J.3- insaturado34
• Hay muchas 

reacciones si_milares a las reaccio_nes de condensación aldólica, cada una tiene su nombre 

propio y cada una parece ser distinta de la otra, sin embargo la química es esencialmente igual. 

la reacción de Perkin36
, de KnÓevenagel36

• 
35

, de Doebner36
• 

35, de Claisen37 son ejemplos de 

ello. 
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1.2.1 COMPUESTOS CARBONÍLICOS cx.-13- INSA TURADOS. 

Las 13-hidroxicetonas y los 13-hidroxialdehídos que se forman en las reacciones aldólicas 

pueden deshidratarse fácilmente para producir enonas conjugadas, esta pérdida de agua es lo 

queda el nombre a la condensación aldólica, puesto que el agua se condensa y sale del seno de 

la reacdón.C:,u~do ·se forma la enona como producto final, como se muestra en el Esquema 15. 

u• o bien 'J? J 
Off ., _........c..._c<"'C.. .. ...._ + H20 

1 
Esquema 15. 

En condii::iones básicas se sustrae un hidrógeno alfa ácido, produciendo un ion enolato del 

cual se ex~~i~a':.;;1 ion hidróxido como grupo saliente; en condiciones ácidas se forma un enol, 

se prot~na·:';;;1.,giuP.°:·~idroxilo y se expulsa agua38
• Las condiciones requeridas para efectuar 

reacciories Cie'(i¡;~i;_Úi~atación aldólica a menudo son solo un poco más vigorosas34
, por ejemplo 

·,, . > .'.;e;.:. -~~~··: •-.'!'.,; .. ,. 

temperatura·1.11'i'tpOé:o mayor que la necesaria para que se lleve a cabo la reacción de 

condensación aldólica, como resultado con frecuencia se obtienen enonas conjugadas 

directamente de las reacciones aldólicas y no suelen aislarse los intermediarios 13-

hidroxicarbonílicos. Ambos mecanismos se pueden observar en el Esquema 16. 

o OH [~ ?~] o 
1 Catalizada 11 1 ·oH 11 

,.........c...._ée::::::: ,.........c...,rc, _........c...._ e<"' c........_ + ·oH 
por base 

/ ' 1 H 
a 

Ion enolato 

o OH 

['~ ?1 o 
1 Catalizada 11 1 11+ 11 

por ácido _........c,éc........_ :;.....-C.....c<"'C-........ + H30+ 
/ ...... _........C...,'¿1--C-........ 

1 a 1 
Fnol 

Esquema 16. 
La importancia de la deshidratación aldólica radica en el hecho de que la eliminación del 

agua de la mezcla de reacción desplaza el equilibrio hacia los productos lo que permite que se 

obtengan buenos rendimientos. 
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1.2.2 ESTEREOQUIMICA. 

Una cuestión.importante estereoquímica es la isomería s-cis o s-trans de los compuestos 

carbonílicos i:X,p~Íns¡¡tu~~cl~s derivados de cetoles y aldóles. El isómero que se favorece más, y 

a menudo ~sel di';i~~~~t~bl~;~s el isómero trans (con respecto ál grupo a-carbonilo y el grupo 

13-), por eji:'~~i~J:.~~;~(Esqu~ma 17 se muestra la formación de la 3,4-dimetil-trans-3-penten-

2~ona (l4)3( ' 

Los isómeros cis pueden a veces ser transformados a su isómero trans con catálisis ácida o 

básica40
, I~ 'transformación reversible es efectuada a menudo por irradiación con luz 

ultravioleta4
·1• La:'isomeria cis-trans se presenta cuando los carbonos de un doble enlace se 

encuentraÜ uni~I'.>~. a ~,~s grupos distintos, sin embargo, si uno de los carbonos del doble enlace 

esta unido ii'.do·s;.gnipos:igúáles.'no es posible la isomería. Cuando los sustituyentes unidos a 
~·,-.·;:: ,:\\-e~. ;h.·:·;::·,·. ,,;~,;.->:•",;_:' ~ ~ !:;'.~\.:::=· :.:~< ,._,' ".-· 

los C del'doble':'enliíce'{són}:fodos···diferentes se usa la nomenclatura E, Z. Los factores 

~~::~~t~1~~t~i~~lli~~1~2~;.~~==:~::;:~:.:::_::~:~;m~ 
. z ...... ·.;: .. ·~·.···" .. ;c ..... :c:.;;··.:,.j··:.o,_ •. · •.. · ... · .. ···.·.··.:·=.~ 
~c;>•~o 

H3C E.· ff' . H s-trans" 
(15) z 

~CH3 
H H 

s-cis 

Esquema 18. 
Se han sintetizado'enonas ferrocenílicas y de igual manera se ha reportado que compuestos 

a,J3-insaturados ·poseen actividad antimicrobial4~. Estos compuestos son buenos precursores 

para la síntesis ·'de compuestos heterocíclicos como pirimidinas43
, pirimidinonas y 

pirimidintionas44 usando diferentes dinucleófilos, como. hidracinas, semicarbazidas. 

hidroxilamina, ureas, tioureas, guanidinas y fenilendiamina45
• 
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1.3 PIRIMIDINONAS. 

Las diazinas son un grupo de- compuestos derivados formalmente del benceno y el 

naftaleno al sustituir por nitrógeno dos átomos de cal"bono en- un anillo de seis miembros. Los 

sistemas de anillos de diazina tienen todos' nombres comunes. los cuales son: pirazidina (16). 

pirimidina (17). pirazina (18). ~ine>Ú!Ja' (i9) •. ftal~i~i (20). quinazolina 

(22). las estructuras de _estos ~omp~~~t~ji,s~:~.~~b~ ~-~ l~-Flgun16. _ 

-·rN·. (-".N:-¡, ~ ~N 
:~~,!]{ ~N;J¡:- -~~~N-~¡i., 

-·> ,, ,,_~" ,.- ~,;, - \ 

'(17) ' '(18) - '' (19) - (20) (16) (21) 

(21) y quinoxalina 

(22) 

-+_: )\•,; ···. •' , : v 'E. -~~i_1f,igÍ:1ra _6. 
Tod~s est~~ c¿~~Je~tos pJe'deÜ ~~~~iairarse como aromáticos, sin embargo, el sistema 

del bencen?~f·5,;~~~~~~~f2~~~i}~-~~~i},t~~~%i~~dos átomos.electronegativos por dos átomos de 
carbonó y es~ái eleé:troriegatividád "'éaúsáo i:¡u~ la, densidad electrónica se localice en los 

:?BI~i~~ii~i~~il~~~!:i:~:.:::~,::~::::::~:::~n7~: 
Las diaiina5' ~-¿~c~~si8~~:.auii'4ue'su'grado de basicidad es débil por la deficiencia electrónica 

adicional q~~ e-!:~~i'¿~J'¿'~~5J~'6~;i~ ni~~ógeno ocasiona en el sistema heterocíclico. Los valores 

de pKa se m~~¿~~:1t':::it'1aTahla t: 
·- ' '-. . ·~ . . _,_', 

Tabla 1. Valore_s _de pKa 'para diazinas (H20. 20 - 25º C)46
• 

Compuesto p_Ka Compuesto pKa 

Pirazidina 2.3 Cinolina 2.3 

Pirimidina 1.3 Ftalazina 3.5 

Pirazina 0.6 QuinaZolina 3.5 

Quinoxalina 0.7 

-. ··- - .· 

La pirimidina es el coÍTlpuesto 1,3- diaziná(o ,;,eta diazina). este es un heterociclo de gran 

importancia porque mÜchc)s de sus derivad6s partiCipan';en {farios procesos en los sistemas 
'-. ·.- ,•,' "• "'• • A • ' 

vivos. Las pirimidinas biológicas tiénen puntos de· fusión mucho mas elevados. debido a que 

forman puentes de hidrógeno intermoleculares. 
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Las propiedades47 fisicas generales del anillo son considerablemente modificadas por la 

presencia y orientación de los sustituyentes, en general las pirimidinas que tienen sustituyentes 

alquilo, arilo, alcoxi o halógenos son _líquidos o sólidos con puntos de fusión bajos y son más 

solubles en disolventes orgánicos que en·iicúosos. La introducción de grupos polares causa un 

marcado incremento en el punto ie f~si6ii':Y_dis.:ninuye la solubilidad en disolventes orgánicos. 

Con grupos como amino, hidroxi, rri'6~~i~;();:Jllicialmente incrementa la solubilidad en agua. 

pero la polisustitución de ellos p~~vo~~\i~·¿.~isri.ii_nuya la solubilidad en todos los disolventes. 

Existen tres derivados de la pirin;idlri~~,d~Í~~;~~id°erable importancia biológica debido a su 

relación con los ácidos nucleicos;;estci"d -~~h i~'.citosina (23), la timina (24) y el uracilo (25). los 

cuales se muestran en la Figura· 7. 

Este tipo de compuestos también se conocen como pirimidinonas o hidroxipirimidinas. 
·.· '. >··, _._.o·; > _:".: <.-·--·' 

Hay otros gmpos·ifi:ipbrtantes de pirimidinonas que tienen usos medicinales o desempeñan 

funciones clave ·en·.diversos procesos biológicos. debido a la gran importancia que tienen, se 

han desarrolliid~-dff~r~ntes rutas de síntesis de pirimidinonas45• 

1.3.1 SÍNTESIS DE PIRIMIDINONAS. 

Las pirimidinonas se encuentran clasificadas dentro de los siguientes tres grupos, de 

acuerdo a la ·posición donde se encuentra el grupo oxo, los más comunes son en la posición 2-. 

4- o 6-. esto_s·:.son de peculiar interés porque existen varios productos naturales importantes 

como el ura(:"it6~-l~.iimina. la citosina y los derivados del ácido barbitúrico que son importantes 

sedantes··:t"ill\'rri~étici~a; La síntesis más común de pirimidinas es por condensación de una 

unidad :clc2:C,:.'a_~-~rii.·~~pecie que tenga los enlaces N-C-N. La unidad de tres carbonos puede 

ser ur;á. cetori~ '<X,'¡32:.Jrisaturada, un 13- dialdehído. un 13- cetoéster. un éster malónico. un 13-
cetonitrilo o cualquie~ o·t~a combinación de estos grupos funcionales. 
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La unidad que contiene nitrógeno comúnmente es una urea o tiourea para obtener 2-

pirimidinonas (26)48 o 2-pirimidintionas (27)49 respectivamente como se muestra en el 

Esquema 19. 

jj1 

[ 
CH=OJ 11,N ....... c.......Nll, . CNH 

--=•~te.,,..,•=--•~ cut" ------1• 1 
c,.!:f~' 'cu=o "'"N~o 

NaOC2 H., ., 
c 2 11so11 

reDujo. 2 horas 

Esquema 19. 

73% 
(26) 

La reacción usualmente se realiza bajo condiciones alcalinas, sin embargo se han usado 

otros disolventes y en condiciones neutras o fuertemente ácidas, por ejemplo la síntesis de 

uracilo (25)50 con ácido fosfórico o la síntesis de citosina (23)51 con butóxido de sodio 

(NaOBu), mostradas en el Esquema 20. 

CN _( NH2 
EtO NAO -

H 

Esquema 20. °'º H 
(23) 34% 

Existen vías diferentes para sintetizar pirimidinonas por síntesis primaria, por ejemplo 

usando isocianatos como fragmentos de C-N con otro fragmento, el cual debe contener un 

esqueleto C-C=C-N, por ejemplo el aminometilenmalonato (28). el cual se trata con fenil 

ísocianato para producir el S-carbetoxifeniluracilo (29)51 mostrado en el Esquema 21. 
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Esquema 21. 

La síntesis de Shaw es una ruta de síntesis general de derivados de pirimidinonas y 

pirimidintio~as d~~arroIJ3.da· ·~or G. · Shaw en 195553
• 

54
• 

55
, la cual consiste en una ciclización de 

una molécula derivad~< dbi 'etoxim.etileno (31 ), en condiciones suavemente alcalinas, por 

ejemplo, la preparación de 5~clano-l-fenil-3-metiluracilo (33) .se realiza a partir de ácido 

cianoacético, metiluret~C>' y atiliíckidci acéticÓ para obt~ner N-cianoacetil-N-metiluretano 

(30)53ª, este al reacciC>~~. cC>n . etil ·· .. C>rtoforÍniato y anhídrido acético dan el derivado 

etoximetileno (31) el cual al·, tratar!~ d3. ~l producto· flnal. (33)54
b, esto se muestra en el 

Esquema22. 

NCCH2C02H ·} ? N ? NC ? 
+ · NC C ~éC....N-Me ......_c"'C....N-Me 

, . - ' "'· ' _., I• 1 _.. Ji 1 l\leNH.C02Et. .· . CH2 N-Me HC CO,Et HC CO Et 
+ . . bo2Et -oEt - -NHPb 

2 

(MeCOhO N~ .L _Me(30) (31) (32) 

l .. ~N 
NAO 
1 
Ph 

(33) Esquema 22. 

También se pueden sintetizar pirimidinonas y pirimidintionas a partir de otras pirimidinas, 

por ejemplo, . a partir de halogenopirimidinas56 o de aminopirimidinas57 o de 

alcoxipirimidinas58
• 
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1.3 .2 PROPIEDADES DE LAS PIRIMIDINONAS. 

Las posiciones 2~;" 4-'- y 6- del anillo de pirimidina tienen una marcada deficiencia de 

electrones·~ prC>vocada·~~~ l~s átomos de nitrógeno47 en las posiciones 1,3- del anillo. La 

introducdó~"de·s11~i.it"l.Íyenh-:s electrodonadores (hidróxi, amino mercapto; etc) disminuyen la 

===~~t·~7~~il~~i~~;:~ET::=2E::=~:~::·:::::;:~c:~c~==~:: ::~: 
tautomerism'o ¿on l()fg;ll)>6~:h{droiilo ymercaptosituados orto a lo_s nitrógenos (es decir en 

las p~si~i~~~~·.;~,:·:¡:;i~:':f);~i'.t-biffi·i:~~'i!i{C:~e e~cuentran en equilibrio con su forma ceto, donde 

el tauto~ero·p;~d~~Ín~;.¡~~'s~;'..':1~;fcirinas dxo y tiona48 respectivamente, como se observa en 
' -··.' .. ',, ,., ... :•.;.. "-'·.· ', : . " 

el Esqúema 23. 

1.3.3 REACCIONES DE PIRIMIDINONAS. 

Halogcnación. La halogenación es la reacción mas importante de las pirimidinonas; las 2-

,4- y 6-hidroxipirimidinas al reaccionar con halogenuros de fósforo se transforman en 

halógenopirimidinas respectivamente, estas no son propiamente reacciones nucleofilicas, 

envuelve desplazamientos intramoleculares formando intermediarios de fósforo-pirimidina47
, 

esto se muestra en el Esquema 24. 

Esquema 24. 
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Normalmente se lleva a cabo por calentamiento de la hidroxipirimidina con un haluro de 

fósforo61 comúnmente en presencia de dimetilanilina, en el Esquema 25 se muestran dos 

ejemplos donde. el ácido. barbitúrico (34)59 al tratarlo con pentacloruro de fósforo produce la 

2.4,5,6-tetracloropirhnidiIÍ~· (35)59ª, sin embargo usando oxicloruro de fosforo produce la 

2,4,6-tr'.cl~~~pi~M~~ihs~.<~.~:;9b, de igual forma usando oxibromuro de fosforo produce la 

2,4,6-tnbromopindma (37) < • 

PCl5 -
H 

(34) 

P0Br3 -
(37) 

Esquema 25. 
La introducción directa del yodo frecuentemente no es fácil, pero en algunos casos usando 

yoduro en solución alcalina acuosa o en metanol es posible, también con el uso de la N

yodosuccinimida se puede yodar con facilidad directamente a Ja pirimidinona. Las 

pirimidinonas pueden ser fluoradas en la posición 5-, el primer reporte de esta reacción es la 

convers1on de ; )a:. '.. ;:i·;~,6~~etr~f1uoropirimidina usando fluoruro de plata en 

triperfluorobutilamina60 i::~ii~~!~'.~~~-pirimidinonas se pueden halogenar en Ja posición 5- con 

haluros de fósforo, cloni°ro·~~ tfü~ií6 o ácido bromhídrico en ácido acético. 

Tiación. La tiaciónd·e·:~d~~~1;~~idinas se puede hacer directamente por calentamiento 

con pentasulfuro de fósf6;jó';~~~;l~i.di~a o xileno, fue Ja primera aplicación para las amidas 

cíclicas de las series de~piÍ-Í~i~i'hl?6r Henze y Smith61 que convierte Jos ácidos 5,5-dietil y 5-

etil-5-fenil barbirúric.o ds)Siii:."é:1ifs··t;ltÍo análogos (41) con trisulfuro de fósforo en tetralina a 

reflujo mostrados en el Esqll~ri.;~'26. 
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___ R.,)!:NH __ __,,R~~NH 
HS ~NAS HS-l-NAS 

(39) (40) (41) 

Esquema 26. 
Carrington62

. complementa estos estudios realizando la tiación de doce derivados -similares 

al ácido barbitú~i~b con ~na mezcla de pentasulfuro de fósforo y polisú'if~~os'alcalir{os, en 

tolueno a ebullición:~e obtienen el 2-tio y el 2,4-ditio barbitúricos (:39 y 40),y eri xÚeno se 

obtiene el rii.ÍsiriÓ'~Íti~; eJi2,4;6-tritio derivado (40 y 41). EIÍon y Hit~hings63 primero 

aplicaron la :t~c~ica ~i~ pi;ifuicÍÍl1~simple, y como ejemplo realizar;;,n la conversión de la 2,4-

dihidroxi o 4-hidr¡,~i~2':~i~~i~ln;idina (42) en 2,4-ditiopirimidina (43) en tetralon63 de 140-180º 

como se obser\r~ en el Esq~~'ffia 27. 

(42) 
R=O,S. 

Esquema 27. 

Nitración. La pirimidina y sus derivados alquilados simples no sufren nitración, pero en 

las pirimidinas que tienen dos o mas grupos electrodonadores (hidroxi, mercapto, amino, etc.) 

se pueden llevar a cabo. Por ejemplo en el Esquema 28 el uracilo (25) puede ser nitrado 

usando ácido nitrico f'umante a 100º C 64
• 

5Nl-I llN0
3 
fumante02N~O NH l __ ...- 1 IOOºC ,,,_ 1 

N~o ~ N O 
(25) Esquema 28. 
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Cuando tiene grupos alquilo o amino se necesitan condiciones menos vigorosas para que 

se lleve a cabo la reacción, como se muestra en el Esquema 29 (a), donde la 2,4-hidróxi-6-

metilpirimidina se nitra usando un equivalente molar de ácido nítrico en ácido sulfúrico de 40-

500 C. Los sustituyentes en las posiciones 4- y 6-activan aun más que los sustituyentes en la 

posición 2- como se muestra en el Esquema 29 (b), donde la 4,6-dihidroxipirimidina se nitra65 

en ácido acético a 20º C. 

(b) _¿ 
HO N 

(a) 

Esquema 29. 

llNO;i/ AcOH • 
20ºC 

Para llevar a cabo.e~i·~ :reacciones las condiciones de reacción deben ser seleccionadas 

cuidadosamente .;~: .. ·,;:~;:¡e:;;;'~~ .algunos casos pueden ocurrir otras reacciones47 sobre los 
<-- ··'· .t: ,•,.· 

sustituyentes, pC>r ·~jerií:p16;dC.s grupos tio y alquiltio pueden reaccionar y transformarse en 

grupos hidroxHC>,')9;s?~'J:;gs metilo se pueden transformar en grupos carboxi y los grupos 

amino pued~n ~er~i~;9li_i¡fJ~s o transformados en cualquier grupo nitro o amino. 
<;-_;~.".';;:. ·-2~l,.·, ·-,:_fr'~······--·.~··-" ... ; 

-; ~ ~ "'--, -. 

Otras r~~~~¡c:,~·~tI~ ~C:ilación de hidroxipirimidinas producen un O- o N-acil- derivados 
-,.: ,.,'·:::.· ,·,•··· ,\•! 

o una mez;cíá.:.de/álTlbos, sin embargo, se hidrolizan fácilmente dando nuevamente la 

hidroxipirin1Ycti;;~:-;;'.La ;ilquilación de 5-hidroxipirimidinas producen los derivados 5-alcoxi, 
''-"'A ..• ,. ··,,.···---

pero la 2- o:.4~hidroxipirimidinas dan una mezcla de N-alquil derivados de hidroxipirimidinas 

y de alcoX:i~lrlfriidi~as. En el Esquema 30, por ejemplo, la 2-hidroxipirimidina produce 2-

metoxipiri1Tli'~i~a (44)(17%) y la l-metil-2-hidroxipirimidina (45) (52%)66
• 

r~ e N º~=~ NLOH 
CH~N: • 

H 
(26) (44) 

Esquema 30. 
Algunas mercaptopirimidinas no se copulan en la posición 5-, pero reaccionan con el 

átomo de azufre. por ejemplo en el Esquema 31 el 2-tiouracilo (46) reacciona con la diazo p

cloroanilína67 para producir el compuesto 2-(p-clorofeniltio)-4-dihidroxipirimidina (47). 
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OH 

(L.~ª 
(47) ~-

Esquema 31. 
El uracilo y la timina .se acetilan con anhídrido acético para dar los 1 - acetil derivados68, 

mostrados en el Esquema 32. 

R"COX • 

COR" 
Esquema 32. 

(R' =H. Me) 
(R"=Mc, Ph) 

Las reacciones de . reducción no se han estudiado mucho. pero, en el Esquema 33 se 

muestra un ejemplo, donde el uracilo se hidrogena sobre platino o paladio para producir la 4,5-

dihidro-2,6-dihidroxipirimidina69. 

H,.'Pd ·=x:º" H ""N 

H NAOH 
H 

Esquema 33. 
Por influencia de luz ultravioleta pueden tener lugar reacciones de adición y cicloadición 

[2+2] del uracilo, la timina, la citosina y otras pirimidinas biológicas70
• Al irradiar estas 

pirimidinas se producen dímeros cíclicos, por ejemplo, cuando se irradia la timina en, o cerca 

de su máximo de absorción (260 nm) se obtienen los cuatro dímeros mostrados en la Figura 8. 

Figura 8. 
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1.3.4 APLICACIONES. 

Las pirimidinas.-al .igual que las purinas. son· sistemas heterocíclicos muy importantes en 

muchos proc'esos bi~lógic~s bá~i~os de herencia y evolución. El material genético, DNA 

(ácido desoxin:Hfar;_~C::l~ic'()) ~~, müestr~ cómo un azúcar polimérico con cadenas fosfato en la 

Figura 9. L_a de~O'xÍn:ib~sa'}s ~l -azllcar monomérico donde el C 1 tiene unida una purina como 

la adenina o guanina, o :un.a_pirimidina como la timina o la citosina. 

I ~ .. -1'" >5- I'" &'-\ 
~O-CH2 O-P-O-H2C O--P-OH2C o-{-. ' - 8 8 

u:\:N~ x:1'Jcu, HN-t: 
H2NAN N O N O.,)_._N) 

H H 
Guanina Ti mina Citoslna 

Figura 9. 
Un segun.do tipp_ de ácido nucleico que es responsable de transportar el mensaje genético 

del DNA es el RNA (ácido ribonucleico). El RNA es similar en estructura al DNA pero el 

monómero de aziícar es la ribosa, y el uracilo reemplaza a la timina en una de las 4 bases 

unidas al c(Je'l~s unidades de ribosa. 

Se han J~fdtmiichC>sc~tnpuestos.análogos como moléculas que interfieren con la síntesis 

y funcionarrli~üíi-~~ci~1;:;; á~klci~' nucl~ieoi, tin ejemplo es el fluorouracilo (5-fluoro-2.4(1H, 
,:~,:::-/~- ·'.·/.'::"i;''.'';;i_'\};.~(<·;:: ·.:-:'_;~;¡-,'._;:.:~~1'.t~·:.:~~:,:f:::--~i·.:,.,\'~:.,_;;; ::-.-:· ,·"-<':'. _ .· " . : 

3H)-pirimidindiC:i'na);·móstrado
0

;1;erlfla'.-'-Figura' 10;. que es un antimetabolito con actividad 

antitumoral71 
, considerád() coÍnci ·-una nueva droga especialmente para el tratamiento de 

tumores eri senos, colon, rectó y regiones genitales. actúa como inhibidor de la síntesis de 

DNA, esto se lleva a cabo porque este compuesto es estructuralmente similar a las bases del 

DNA, las células bacterianas se dividen mas rápidamente que las del organismo huésped y 

este compuesto similar puede, por interferencia con la síntesis de DNA. actuar como 

antibiótico. 
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o 

HN~F 
o~N 

H 
Figura 10. 

Otro grupo importante de pirimidinonas que tienen usos medicinales.son los barbitúricos48
, 

su estructura general se muestra en la Figura 11, estos compuestos fueron· durante mucho 

tiempo el grupo principal de fármacos sedantes/ hipnóticos, pero por problemas de toxicidad, 

dependencia y abuso están siendo reemplazados por otros fármacos. 

donde: 
R 1 = H o Me 
R 2 , R 3 = alquilo 

Figura 11. 

Otros derivados de las pirimidinonas48 que se usan son, por ejemplo, el Aloxan (48) (5-

oxo-2,4,6(IH; 3H, SH)-pirimidintriona), el cual presenta acción diabetogénica y se asocia con 

la remoción;,del zinc. esencial mediante insulina por quelación, esto, puede inducir diabetes 

irreversibie.<::'i°i muchas especies de animales con niveles bajos de glutationa, pero en humanos 

no. La Toxopirimidina (49) produce convulsiones y hasta la muerte en roedores, el efecto se 

contrarresta por administración de compuestos del grupo de la vitamina 8 6 • El tiouracilo (50) 

(2-tioxo- l ,2-dihidro-4(3H)-pirimidinona), es otro compuesto usado como droga para humanos 

con hipertiroidismo45
• Las estructuras de ambos compuestos se muestran en la Figura 12. 

NH't 

HOH2C~-. 
l __ _,,N 

N,,.,.lMe 

(49) 

Figura 12. 
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La Citarabina48 (4-amino-l-J3-D-arabinofuranosil-2(1H)-pirimidinona), presenta actividad 

antitumoral, se usa como droga múltiple en terapia de leucemias. también presenta actividad 

antiviral contra algunos tipos de herpes y se usa como vacuna para algunas inf"ecciones. Su 

estructura se muestran en la Figura 13. 

¿.: 
HO-CH2 O N~O 
~~~ 
't.;-( 1 

Figura 13. 

Uno de los f"ármacos importantes derivado de la pirimidinona es la zidovudina72 (AZT, 

azidotimidina), este compuesto se usa en el tratamiento del SIDA. es un análogo muy parecido 

a la timidina, su estructura se muestra en la Figura 14. 

Jl_Me 
u~J 

N3 

Figura 14. 

Algunos ejemplos de. pirimidinonas usadas como antibióticos48 se muestran en la Figura 

15. el complicado nucleo~ido gougerotin (52), posee actividad antimicrobial, el blasticidin S 

(53), es un e~cele'~i~,:}i~tif"u~gi~ida, el amicitin (54) y el p/icacetin (56) son antibióticos que 

exhibieron ~11, ~n'lP'liC:i ·¡::;¡~go de actividad antiviral. El bamicitin (55) (5-hidroximetil-2-

metoxipirimldi~;.4~·a~i~~)tiene actividad antibacterial, su actividad anticarcinoma se ha 

comp;Óbad6 ¡;'¡'.¡';~~¡,nes. El antibiótico quiral sparsomycin (57), mostró un amplio espectro 

antimicrobi~I ··~ dc~ividad .. antitumoral, pero una alta toxicidad en ratones. 
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~~ 
H2N:E--~ÁO 

~ 
CO OH 
1 

HOH2C-CH-NHCOCH2NHMe 

(52) 

;r~ 
HO-CO lL_ __ Á 

~o 
1 

COCH2CH(NH2)CH2CH2NMeC(=NH)NH2 

(53) 

(54)X =Me. Y= C(:O)CMe(NH2)CH20H 

(55)X =H. Y= C(:O)CMe(NH2)CH20H 

(56>x=Me. Y=H 

CH20H O 
H--(:-NH-C-HCHC~ 

• IT _JL __ _.... NH 

:-~::~ O Me NAO 

i:n2SMe H 
(57) 

Figura 15. 

Una recien.te. generación de herbicidas llamadas sulfonilureas47 contienen, por lo menos, 

un anillo de 1,3,5-triazina, pirimidina o piridina_ 

Las sulfonilllreas ~C>n alt~!e~t;; selectivas y son caracterizadas por su eficacia y rapidez en 

dosis pequeñai~¡;o~.eje~p.(();~s~sC?•l1san 20g/ha de clorosulfona, mata la hierba de las cosechas, 

sin embargo,'i:i~3.:6~iitict~d:'éf~·;5,giba es suficiente para Úevarlo a cabo. Otras sulfonilureas se 
. ''·.::~-;-'.;·--::.~ ;~>···;_~'~-": .. ;">:\-'·: ··::-_,~¡¡'-(·~~--·', _, ; -_ -. _· :_. '·, - ·_ .. ' ',· '! 

usan para m;¡t~i;}la'¡'Bi;;'~b;i.~TI -plantíos de soya, algodón, girasol y maíz, por ejemplo, la 

pirimidina m'etil:_¡,-~;;sulfúrona se utiliza para la destrucción selectiva de hierba en cosechas de 

arroz. 
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Se ha observado que estos herbicidas no tienen ningún efecto en la fotosíntesis y tampoco 

en la síntesis de DNA, pero suprime el crecimiento y la división celular de la planta, además 

estimula. la. germinación de .. la .semilla de algunas plantas, también puede retardar el 

envejecimiento de las ti,ojas y mejora el incremento en la biomasa. En la Figura 16 se muestran 

algunos 'ejemplos de estos herbicidas. 

ó-
CONMe 2 N--<OMe 

SOz-NH-C-NH-< N N J', N-=< 
OMe 

Clorosulfurona Nicosulfurona 

1\-letil-bensulfurona 

Figura 16. 
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2. OBJETIVOS. 

Como se menciono anteriormente, el ferroceno es un metaloceno que presenta 

propiedade~ fi~ÍdrIB,_~uÍl~icas y biológicas de gran interés. El uso del ferroceno en reacciones 

de condénsii~ió!"l''~Idóli~a para la obtención de enonas es de igual importancia ya que es a 

partir de e~brias'','cí~c:i:'e~.-posible la síntesis de· un gran numero de compuestos, entre los que 

encont;~mosaif.s ~iriióidinon,a~ C)Üe son:cdmpu~stos heterocíclicos de interés, no solo desde 

un punto.de fi~t~}ii~i~~i~?.:_sibo;j_~io!Ógi~o y farmacológico. Es por esta razón que nosotros 

:r::~;::::: ;_~_._ª .•. ·.s_·.~· ·~á~f ~.~~(~e.i?f:~º!Mf;~'para la síntesis de pirimidinonas. Los objetivos del 

- .. :~/~: '")G> :.!)~~ ··. ,~;~~i~<-:);~~ .. ~>: . 
. -;~.Y· ·.-'" · .. "·:.-~:. ,,_, <:·.;5 .. <":"··. 

>- Realizar la sí~t,;~¡~ 'Ciéefi6n~ Íerrocenílicas. 

>- A partir de las ~i,'6~~~ r~~Ú:Z~ la síntesis de las pirimidinonas ferrocenílicas. 
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3. SECCIÓN EXPERIMENTAL. 

3.1 EQUIPOS. 

Equipos de RMN 

Bruker Avance 

Varían Unity 

Arx 400 

. Referencias 

300 MHz 1 H y 75 MHz 13C 

300 MHz 1H y 75 MHz 13C 

400 MHz 1H y 100 MHz 13C 

TMS 1H O.OOppm 

CDCl3 13C 77ppm 

Espectrofotómetro de UV-visible: 

UV 160 U SHIMADZU 

Espectrofotómetro de IR de transformada de Fourier 

Magria:.:.. IR..sJl.~C:tró'ifif:t;r 7 5-6 

Espectrómetro de masas 

Jeol JMS-5 X 102 A 
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3.2 REACTIVOS. 

Acetilferroceno 

Acetofenona 

Benzaldehído 

p-bromoaceto.fenona 

p-bromobenzaldehido 

Ciclohexanona 

Ciclooctanona 

5,7-'-dimetil-1-tetralona 

Fenilurea 

Ferrocencarboxialdehido 

Hidróxido de sodio 

lsopropanol.HPLC 
. . 

1-metil-4-piperidona 
~ '. :' ; ' . '~ 

l-metil-2-tfoU:rea 

l-metil-2~urea 

p-metoxiaceto.fenona 

p-metoxibenzaldehido 

6-metoxi-1-tetralona 

7-rnetoxi-1-tetralona 

Sodio metálico 

Tetralona 

Alúmina neutra 

Diclorometano 

Hexano 

Aldrich 

Aldrich 

Baker 

Aldrich 

Aldrich 

Aldrich 

Aldrich 

Aldrich 

Aldrich 

Aldrich 

Baker 

Baxter 

Aldrich 

Aldrich 

Aldrich 

Aldrich 

Aldrich 

Aldrich 

Aldrich 

Aldrich 

Aldrich 

malla 70-230 
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3.3 DESARROLLO EXPERIMENTAL. 

3.3.l SÍNTESIS DE ENONAS FERROCENÍLICAS. 

l. Síntesis a partir de Acetilferroceno y Aldehídos Aromáticos. 

Se disolvieron 0.0158 mmol de acetilferroceno y 0.0158 mmol del aldehído 

correspondiente en 30 mL de etanol, se mantuvo en agitación a temperatura ambiente. A Ja 

mezcla de reacción se Je adicionaron 6 mL de hidróxido de sodio (NaOH) al 40% lentamente, 

15 minutos después termino Ja reacción. La reacción se monitoreo por cromatografía en capa 

fina, al terminar Ja reacción~ seobserva un precipitado, este se filtró al vacío, se lavo con agua 

para quit~r t:(eX:ce~o· de'NaOI-p·se piirificó por cromatografía en columna usando como fase 

estacionari~·;¡)u~i~~··n~i.t;~'.;i':'~~ü.id fase móvil inicialmente hexano, aumentando la polaridad 

de Ja fase mó~ll,·~;~du~i%é¿~e bon diclorometano. La reacción se muestra en el Esquema 34. 

o 

~CH3 
Fe + 
~ R 

~"-~N~ºª=º~"~"=º~""'=º-~ EIOll 

Donde: 
(SS) R = H, 
(59) R=OMe 
(60) R = Dr 

Esquema 34. 
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b __L ,,_¡_ ~~ J 
~cf~ 

Fe 1 ~ k OCH3 
;o_J,___._a 1 

ª~ª (59) 

b _J__ d~~0 J 
~.,,~ 

Fe 1~ k Br 

ª~ª (60) 

RMN 1H (CDCI,. B ppm, 300 MHz): 4.22(s, CsH5 a,5H), 4.60(d, 

J=l.8, CsH4 b, 2H), 4.9_1(d~ J=l.8,C,_H.ó e, 2H), 7.13(d, J=15, =CH 

g, lH), 7.42(dd, J 1=3; J 2=6; Ar J~ Ar ~3H). 7.65(dd, J 1=3, J 2=6, Ar 
i, 2H), 7.SO(d, J=lS,·-~<;IÍ,_f:--~~).\·: -·;;< ·-

RMN 03c ccoC:tj, s p¡J;i';), ii9.7o(c.ii; ;,),;70.0l(CsH• b); 70.l 

(CsH4 , e), 80.58(C5H4tlp~;;_' .1)5({z:Z'.9Ó(,..CH.~).128;26(Ar.;· k), 

128.57 (Ar, J.>. 128.92(Á~. 1>.':135;J6c;;;,cJ.I:f);'14o:7ic.A;::; i¡,~º h), 
192.9l(CO, e). ····;¡-· .: ... '· .. ~ ,-_., ·>,;·.:\ 

EM El. (miz): 316 [M.], 314((M ¿H;)'']ó2~1[(M~c~n: 
1R (v/cm·'>: 3085.6, 1650.6, 1598:5, i_4s4.4/9_79;4;7~s.i; 719.3. 
688.3. - - _•: :- : _-:-;:-

RMN 1H (CDCI,. ¡; ppm, 300 M~:):~:~~i~.-·6'c'itki;:i).4.2o(s, 
CsHs a,5H), 4.57(s, CsH4 b, 2H);<Í'.9o(s;•c:ttic;:'2ii);6;!)~Cd,J;_jS, 
;~~. ~~=>;, ~-:~~d, J=9, Ar;, 2H:{7.6~c~','J.~~(j;:;j;'~~>::7:76(d. 
RMN 13C (CDCI,. B ppm): 55.37(CH3 '1>.'' 69.M(C5H;: b);. 70.02 

(CsHs a), 72.54(C5tt.; e), 80:80(C5 H4; i~so, d); i Í4.36(Ar, 1), 

120.74 (=CH, g), 128.57(Ar, ipso, h.},-129.92(Ar,j); 140.62(=CH, 

1), 161.33 (Ar, ipso, k), 192.98(CO, e). 

EME .. (miz): 346 [M•], 344((M -H,)•], 281 [(M - Cp)•]. 

IR (v/cm·'): 3448.8, 3085.3, 2932.8, 2838, 1647.9, 1581.8, 1510.8, 

1455.9, 1376.9, 827.7. 

RMN 1H (CDCl;;·:s pptñ; 300 MHz): 4.2l(s, CsHs a,5H), 4.60(s, 

c,H. b, 2H), 4.9Cl(s, C~H~-~~ 2H). 7.40(m, =CH r, =CH g, Ar 1, Ar 
~>

j, 6H). 

RMN 13C (CDCI~; B ppm): 69.68(C5 H 4 b), 70.06(CsHs a), 72.86 

(C5H •• e), 80.42(C5 H 4 , ipso, d), 123.44(=CH, g), 124.18(Ar, ipso, 

h), 129.58(Ar, i.}, 132.IO(Ar,j), Ó4.07(Ar, ipso~ k), 139.38(=CH, 

1), 192.61(CO, e). _ __ 

EME .. (miz): 395 [M•]. J29[{M -Cp)"], 315[{M - BrrJ. 
IR (v/cm·'>: 3448.o, 3085.7; ú;s1.1.' 1j94_5;·14S5.4, 819.0, 767.5. 

35 



2. Síntesis a partir de Ferrocencarboxialdehído y Cetonas Aromáticas. 

Se disolvieron 0.0158 mmol de ferrocencarboxialdehído y 0.0158 mmol de Ja cetona 

correspondiente en 30 mL de etanol, se mantuvo en agitación a temperatura ambiente. A Ja 

mezcla de reacción se. adicionaron 6 mL de hidróxido de sodio (NaOH) al 40% lentamente, 15 

minutos después. te~ino)a,r~acclón.<La; reac6ión se manito.reo •. por cromatografia en capa = :::::~~~f J11~~i~w1=;~t:~~:ft:::~:.:~:::=:::~~:::~: 
polaridad de la fase• ~~;/iL:gr~ciú~i~.ir1t;;, (;()ri diclorometano. El esquema de reacción se 

muestra en el Esquema 35;·. 

Donde: 
(6l)R=H. 
(62) R = Ol\le 
(63) R= Br 

Na0H40%,
1 

EIOH 

Esquema 35. 
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o 

b~d~e"""'lj 
b e r 

¡::::,... k 
e J 

ª~ª (61) 

RMN 1H (CDCI,, S ppm. 300 MHz): 4.23(s, Csffs a,5H), 4.53(s, 

e.u. b, 2H), 4.65(s, e.u. e, 2H); 7.12(d, J=15,_=CH g; lH), 7.50 

(d, J=6, Ar k, 1 H). 7.55(d, J=6, -Ar j, 2H),c7.7J(d,' J7715, :=CH í, 

lH), 7.97(d, J=6; Ar 1,21:1); - :_ :iL' ·''..·'' ''. 
RMN 13C (CDCI,, s_ p~~): 6Ú~(C5fÜ' í.);·:70~23(C~H$' ~);71._8 l 

:!2~ ~~i::!.~~i::~~~Jii~~~~~!!~~J{~~¡~:~;;. ~: 
::::::;z:::::.'i.J.2JI~~W!?i~·.~-'-Df ,,1_, 

·- ,..,,~:;¡.; ~-, ,: '~· .. ,/'._, ;'" __ _ 

RMN 1H (CDCI,, ¡; ppm, 3'o~ 1MH:i!j:'3.~9'(s,Ci1}i;· jH),-;Úl(s, - ' ., . , ..... - '... ' -

C 5 H 5 a,5H), 4.50(s, Csff4 b; 2H), 4:63(s, C~H4 "; 2H), 6.97(s; Ar j, 

2H), 7.19(s, =CH g, lH), 7.71(~; =21-Í r, lH), 8.00(~;-Ári:2H). 
RMN 13C (CDCI,, c5 ppm): 5S:50(0Cll, 1) 68.97(C~,b),_69.83 
(C5"5 a), 7 l .26(C5H.. e), 79.55(C5H.. ipso; , d);\_113.!!0(Ar 'j), 

l 19.16(Ar, ipso, k), 130.64(Ar, l.), t3Í.68(Ar, ipsc;, h), 145.74 

(=CH, g), 163.17(=CH; 1), 18850(CO, e). - ' :~ _-:' . 

EM Ei+ crn1z>: 346[M1. 281((M - ci>n 266(<M ;:_:e?::.. cl-Í~>"l. 
:--::·~<;·-·, 

238[(M - Ph-OMe)•]. 
'_ ,- ~:~: ·/:: '.: ·:. 

IR (v/cm"1): 3427.0, 3099.5, - 2935.2,:_ 2SJ7.7;·; 1649;4; 1589~7, 
1568.5. _,_ '.·-L:':,_. __ _ 

- -.·. -~· -_-.->-: ;. ,;;->": ~:~~?- :~;~\ 
RMN 1H (CDCI,; ¡; ppm.-JOO MHz)::4:18c~; c~i-í. ~.sii).-4.5l(s, 
c,u. b, 2H), 4.60(s, c,u. -e, 2H), 7:ó6cd: ];;;.¡ 5;;;.C:H g-; 1 H)~ 7.62 ---

~:;8:3r :~~~;;: ::~~~ ¿~. :=~~.~?~:-~:1<:i~f J~~~;!~~~t-
cc,i-1.: c),78.95(C5tt.; 'ipso, '1)~ 11!!~44(,;ctt;g)~:í27:3HÁr.•!P•º· 
k), 129.89(Ar, j_), 13 I .80(Ar; i), 137;36(Ari ipso~ h); 147 :63 (=CH. 
1), 188.63(CO, e). - , ·- - '·,' :,,'!, f ~ '-':~:'.. :_ ,_· 

EM Ei+(rnlz): 396 [M+]. 394[(M :_ i-r,rf 329¡(M::: cp>-1:' 
1 - - :: ·.· _·._." --,<;-_:: ... ;·.·.'. ::·.-_-; -. . 

IR (v/cm· ): 3431.7, 3089.1, 1922.4; 1655.0; 1588.2, 743,7, 492.2. -
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3. Síntesis a partir de Ferroeenearboxialdehído y Cetonas Cíclicas. 

Se disolvieron 0.0158 mmol de ferrocencarboxialdehído y 0.0158 mmol de la cetona 

correspondiente en 30 mL de etanol, se mantuvo en agitación a temperatura ambiente. A la 

mezcla de reacción se le adicionaron 6 mL de hidróxido de sodio (NaOH) al 40% lentamente 

15 minutos después la reacción termino. La reacción se monitoreo por crornatografia en capa 

fina. Al terminar la reacci_ón, se observo un __ precipitado, este se filtró al vacío, se lavo con agua 

para quitar eLexces? d~ Na()H.Se purificó por cromatografia en columna usando corno fase 

estacionada"~lu~i~.i ri~i:.t;a-;.- ~~~~ r;.~~ ~Óvil inicialmente hexano, aumentando la polaridad 

de la fase mÓ~ll ~¡.¿¡¡~~I~~~~~ h~d-dÍ~l~rornetano. El esquema de reacción se muestra en el 

Esquema 35. 

NaOH 40°/o 
EtOH 

(64, 65) 

Donde: 
(64) R "NCH3 

Esquema 36. <65> R "CH2 
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RMN 1H (CDCJ,, ¡; ppm, 300 MHz): 2.55(s, CH, h, 4H), 3.68(s, 

CH, i, 3H), 4.18(s, C,H5 a, .lOH), 4.47(d, J1=3, CsH4 b, 4H), 

4.48(d, J 1=3, CsH4 e, 4H), 7.66(s;·=CH g,'2H). 

r~i"'!l:-<""''>->b RMN 13C (CDCI,, ¡; ppm):45;18(CH:i ·l).'s6.35(CH,, h), ~9.57 
(CsHs a), 71.20(CsH4 b, c)>s:3'9(C;H~, ipso~· d);l28.41(=C, f), 

137.76 (=CH, g). . , ./'.<¿ '. i,'·· . 
EM Ei+ (miz): 505 [M•]; lJ9[(~\'Cf~)~ .. 
IR (v/cm" 1): 3425.0, 309:Í.1, 2.93'6;i,'2771.8, 1665.5, 1606.1, 

772.1. 

RMN 1H (CDCI,, S p~m,',:3~0Ív!Hz): 1.24(t; J=6, CH2 h, 4H), 

3.71(dd, J 1=6, J 2=12, CH? 1; 2H)/4.l 7(s;' CsH• a, lOH), 4.43(s, 

C,H4 b, 4H), 4.56(s, C,H~ e; ~H), 7 .62(s, =CH g, 2H). 

r~-......i!l:-?'5-,,..b RMN 13C (CDCI,, S p~'~)',·2i'.(;9{C:H2 1), 28.28(CH2 h), 69.51 

(C,H5 a), 70.73(C~H/b{7Í:oscc~H., e)~ 79.76(C,H., ipso, d), 

137.10 (=CH, g), .. ··-'. ; 

<65> EM Ei+ (miz): 49ó (~f+j;':'4'ss(ci\.1.'.~' H2rJ, 425((M - Cp)J. 

304((M - Fc)•],[(M,::,: Fé:.::. HiCWJ, 121 [(M :::.·Fe-:. Fcn. 

IR (v/cm" 1): 3432.3:. 3090.s;' '2934~0~· 2S6S~4; 1659.7, 1600.2, 

772.1. 
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4. Síntesis a partir de Ferrocencarboxialdehído y Tetralonas. 

Se disolvieron O.O 158 mrnol de ferrocencarboxialdehído y O.O 158 rnmol de la tetralona 

correspondiente en 30 mL de etanol, se mantuvo en agitación a temperatura ambiente. A la 

mezcla de reacción se le adicionaron 6 mL de hidróxido de sodio (NaOH) al 40% lentamente, 

15 minutos después la reacción termino. La reacció.n se rnonitoreo por cromatografia en capa 

fina. Al terminar la reacción, se observo·.un precipitado, el cual se filtró al vacío, se lavo con 

agua para quitar el exceso de NaOH. Sé• p;:I;iflcó por crornatografia en columna usando corno 
<.: ·, t '· 

fase estacionaria alurnina neutra· y como •fase móvil inicialmente hexano, aumentando la 
·' '·. ,. ' 

polaridad de la fase móvil gradualmente •con diclorometano. La reacción se muestra en el 

Esquema37. 

~H 
Fe + 
~ 

R~ 
R"~ 

R'" 

R' 

R" 

Donde: (66-69) 

( 66) R' = R" = R"' = H, 
(67) R' = 01\'le, R" = R"' = H, 
(68) R" = 01\'le. R' = R"' =H. 
(69) R' = R'" =!\'le, R" =H. 

Esquema 37. 
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(66) a 

H3CO~e d b 
p m 1 e b 

¡::::::,... j h ~ k ¡ a 
a a 

(67) a 

RMN 1H (CDCJ,, 15 ppm, 300 MHz): 2.97{rn, Cffz h, i, 4H), 

4.17(s, Csff5 a,5H), 4.43{t, 1=3, C 5H 4 b, 2H), 4.55(1; 1=3, CsH4 

e, 2H), 7.23(dd, 1 1,;.3, 12=9, Ar I, IH), 7.34(td; 1 1=0.6, 12=3, 

1,=9, Ar k, ÍH), 7.46cld, 1 1=3, 12=9, A~ m; ºtH), 7.69{s, =CH g, 

RMN "e ccoci.: 15 ·¡;~"'>' 26.s6(cH, h:>::2s:~8(cH, 1>. 69.49 

(CsHs a), 7o:~9(c~H~ b). 70~9t(c~H.,, ~). 7!ú2(c~H4, ipso, d), 

t26.86(Ar, 1);. í27~9~(A~:; k), 128.:oo(Ar; ~.>. Í3t.09{Ar, ipso, 

j), 132.76(,;;CIÍ/i:); 13J'.8tsCA~; ipsi>, o), l37.4"ÍCAr, n), 143.02 

c=c. f). 186.sscco:e>: ·-··· · 
-::. .. 

RMN 1H (C~¿;;_:'~ ppm, 300 MHz): 2.92(m, CH2 1, 2H), 2.95 
',•e•''''.: ': 

(m, CHz h, 2H); 3.87(s, CH, p, 3H), 4.17(s, Csffs a,5H), 4.44{t, 

1=3, CsH• b, ~fl)~·~.56(~; J=3, C 5H 4 e, 2H), 7.05(dd, 1 1=3, 12=:6, 

Ar 1, lH), 7;16(d,' 1=6, ·Ar k, lH), 7.60(d, 1=3, Ar n: lH), 

7.69{s, =CH~;'iif). 

RMN •u ccoc1,, 15 ¡,prr4Joo MHz):'2:9i.c,',',, cu.: ti, 2H), 
,., _q 

2.98(rn, CH2 1;2H), 3.87(s, CH~ p;''3H);4!17(~;:c;u, a,5H), 
- .. ·-·;.;:e·····-'.'•.• .· '/ _ .. '.: .. · . .. ;:·,_, ·.···,\'..:_,,·:{'."',;,'•:_~>;._. > -.... ·, ' 

4.42(!, 1=1.8, e.u. b,: 2H)~ 4.54(t, l=:"l;~;' CsH~~;:2H), 6.70(d, 

1 1=3, Ar k, lH), 6.87(dd, J¡,,,3, J2=9~Ar'm,JH);7.65{s, =CH g, 
lH), 8.09{d, 1=9, Ar.n."l}i). ., .. ·_ . ~- :;_·,_::. ~ .. 

RMN 1H (CDCl,, 15 ppm, 300 MÍi:z): 
0 2°.30~~. cu, p, 3H), 

2.35(s, CH, q, 3H), 2.84(m, CH2 1, 2H), 2.96Cm, CH2 h, 2H), 

4. l 7(s, Csffs a,5H), 4.43(t; l=t.8, C5 H 4 b, 2H), 4.5S{t, 1,;,.t.8. 
: - --.- . :7. . 

c,u. c. 2H), 7;1s(dd, 1,=0.9, 12=1.2, Ar 1, IH). 7.64(s, =CH K· 

IH), 7.Sl(s, Ar n, lH). 
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2.3.2 SINTESIS DE PIRIMIDINONAS FERROCENÍLICAS. 

1. Síntesis de Pirimidinonas ferrocenílicas a partir de enonas lineales. 

En un matraz de bola se colocaron 30 mL de alcohol isopropílico (de alta pureza), 

posteriormente se le adicionaron 2.5g de Naº, la mezcla se calentó a temperatura de reflujo 

hasta que se disolvió totalmente el sodio. Posteriormente se adicionaron 3.165 mmol de la 

enona correspondiente y 3.165 mmol de metilurea, la mezcla de reacción se mantuvo en 

agitación constante y a. temperatura de reflujo, 1 O minutos después la reacción termino. La 

reacción se fll.()nit()~eo ¡>or cr()"}~t~g~af!a encapa fina. Al terminar la reacción, se observo la 

form~ció~: de ~~ .pre~ipitado~: se d~tl1v() i~ r~acciÓn, se quito el calentamiento y se adiciono 

agua, el p;~~ip'¡{~~~ s;; flltrÓal ~á~ít:>'is~ lavo con agua. La mezcla de reacción se purificó por 
.<. i _·, ' , ..• ' •..•. ,, ,, ·<.• :: ·' "« ,· .. ··~'""'·~.; -...•.• -.. •, · ... ,. . .:.. •• 

cromatógrafia';en columna'us'ruuio'como ra5e estacionaria alumina neutra y como fase móvil 

inicialmente' :h~x~Íl~,· ~J.ri~it~~~dÓ la polaridad de la fase móvil gradualmente 

diclorometán~. L3. re3.c~i¿n s~ ritue~tra en el Esquema 38. 

o 

~+ ~ ~R 
~ (1-3) 

~R~ 
~ (4-6) 

Esquema 38. 
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RMN 1H (Acetona-d, S ppm, 300 MHz): 2.75(s, CH3 m, 3H), 4.26 

(s, C 5H 5 a, 5H), 4.63(dd, .J=3, _c,H •. b. 2H); 4.70 (dd, J 1=1.5, 

J2=3.6, CsH• e, 2H), 4.94(d, J=6, CJÍ. g, · lH),:·5:01(dd, J,=1.2, 

J,=4.8, =CH. r. IH), 7.34(m:Á~i;J;~.ºsH):7.43c&. NH n, IH). 

RMN 13c (Acetona-d, Spp~)ii~:'s~ldir~;.{;64.lsccn g), 69.78 

cc,H. h>. 69.9occ,H, ~>t7ó.í9(é'~l~f;;'~>;';escb6cc.ll •• ipso, d), 

~;~~~~~~:.·ip~:. ~~.7~::~~¡~g~:~;~:~:~t~;i~b'.·~;. Í29.73(Ar, j.), 

IR (v/cm·'): 3432;6, 32:Íí''.i;~ 3;~9'0-:6; 3ó2ii.o; 2927.7, 1657.1, 
1483.2, 699.6. e ; ,,p,,, ;i;¡'.f·: ;;e': /' 

• • : :~;;,~"·" .... '¡ 

f :;_' i' ~ _>-_;:,>~~:·~::·' 

RMN 1H (CDCIJ, S pp~J,00,MH,¡,)!'i.si(Íi; CH, m, 3H), 3.81 (s, 
' ; ¡ .. - ~ ·.,.·~. •. . . ', . '. . ' ··. 

CH, o, 3H), 4.19(s, C 5Hsa,5H), 4.25(s, CsH.0 b, 2H), 4.38(s, CsH• 

e, 2H), 4.84(s, CH. r. g, 2H); 6'.s6(~. NH n;' lH); 6.90(s. Ar, J. 2H), 

7.25(s, Ar, 1, 2H). . . ·. .·• ,•: .. , 

RMN 13C (CDCI,, S ppm): 32.67(CH, m), 5S:29(CH, o). 63.32 

(CH g), 69.05(CsH• b), 69.1 l(C5 H4, e), 69.33ce~Hs. a). 79.12 

(C5H4, ipso, d), 96.26(=CH, 1), 114.18(A'.r),J),':;i:i8.07(Ar, i.), 

132.65(Ar, ipso, h.), 134.31(=C, e); Ís3';26cc0: i);i59.37(Ar, 

ipso, k). 

IR (v/cm·'): 3426.2, 3219.2, 

1508.0, 1398.5, 825.9, 754.3. 

3090.8; 2J~6.5, 2835.5, 1656.2, 

2:---·. -

RMN •u ccoc1,, s ppm, 300 MHz)/2.5~~~~; ~ii~ m, 3H). 4.18 (s, 

~~~~;5;~ :·:~~~~~~:~~~~t:~7~1-~~~tti~t~~3~;~~~:r~~: 
2H), 7.50(td, J,;;.3, h=6, Ar,J;,2H).~;'·f{::;~l;:{:. ./ ·. .. . . 

RMN 13C ccocl~. s PP..;,): 32:89(C:ii:;~);'.~3:49(cH g), 69.22 

(C5H4 b), 69.27(CsH. e), 69.35(C~H~;;.~.ás.i9(C,H.; ipso, d), 

95.52(=CH 1), 121.90(Ar, ipso, k); 128;43(A.r';· l.); 13:2. JO(Ar, j.), 

133.27(Ar, ipso h), 141.22 (.;;C.~); 153.05(c:o.>I>; 

IR (v/cm·'): 3422.0, 3219.6, 309Ll: 2958:5;· 1658.4, 1482.8, 

1400.0. 818.4, 755.9. 
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m ~ n 
H,C..N..J}-.N~H 

b~g~ ,,,...'J 
b e r J 

~ 1 "'j k oc~1, 
a a a (74) 

RMN 1H (Acetona-d, 6pprn, 300MHz): 2.83(s, CH, m. 3H). 4.19 

(m. C 5H 4 b,2H). 4.24(m. C 5 H 5 a, 5H). 4.34(m. , CsH4 - e, 2H). 

4.86(d, J=5.l, CH g, IH). 5.5c(;(dd,J1=3, Jz"."6• =CH r, IH). 7.42{t, 

J=3, Ar k. IH). 7.45(dd, J 1=3, J2=6. Ar j, 2H); 7.49(s,,NJÍ, lH). 
o ~' ~ ·,_ ~- :,- ,. --

7. 70 (m. Ar l. 2H). --- -,,':"--

RMN "e (Ace!.;;:;ac.i,'s P~~}: 32.9.S-(cuj'~>.'.58.i9cc'H: g); 67:s2 

(CsH• b). 68.79(C:sH4--c);':;69:¡scCsH~~:~);,,s8'.6"(CsH.;' ipso; d). 

98.81(;,,CH; 1), '}26Á4(Á~:'X~);:: i29;(;'¡'{Á';';"'i~"i): 135~ 77(A.r;- ipso 
h). 13Ú7c,;,C:.c:)'Xi53~9-;'(C:<:{~"1S.1;,:::·:;;-.u Y-:: - -
IR - (v/c,;,. ,); 34J2.9;:J:i'i9.3~{-: 3()92:1; , 2~Úi: 1 ;' 1660.2,' 144 7.4, 

815.7, 766.0, 693:3., 

RMN 1H (CDCI,, ¡; pp~'30CJ-~H~): z:89(~; (:~,,.;;,, 3H); 3.85(s, 

CH, º· 3H). 4.13{dd, J"=3, c~íl}b.'C:. 4tt); 4.19cs: c~u. a. 5H). 

4.75(d, J=5.1. CH g, IH). 5.30(dd. J-;;;.2:1;: h;;,5,J;·~=CH ·r. IH). 
• _- ·~. -_. ' . . . ,¡: - . -,. . ,•'. " 

6.5l(s. NH. IH). 6.95(td. J 1=3,-J2=9; Ar)K,:Zfl),.7.44(td; J 1 ~3, 
J,=9. Ar, I, 2H). ''.'-, ., ',., e-;<,. 

RMN "e ccoc1,, i; ppm): 32.s9ccH, ".'>>;~.3sicu~ ó>. 58~02 
(CH g). 68.03(CsH. b), 68.24(C;J:f~~.;).:6~'.~~~c;H~-:l:'.a);''87.39 
(CsH •• ipso, d). 96.45(=CH f). 114.33(Á'rj~;fr2~'.3~i¿¡·~I~): !26:97 

~~r ;~;:;,,~>;, 1::;:~:~~:~3~:~·;;t~}_·_:~~?~~:,~~{~_ji~~::dtL-.2. 
1398.0, 1000.9, 833.5, 779~7.< - .·. i-.;-

·- ·.• e, ~~~~·~Ú:;:_~~:j .-~:~·-·- ·- · · 

RMN 1H (CDCI,, ¡; pprn. 3oii;~Úl~);',2:9o(s:::Jn=l:;.t~'·it). 3.~4(;, 
~~1>~2~--~;7:. ~~:;~~·~4J~~1I1B1=~11l~~:i~f~~~;;:1;~~t.~~;¿_~ 
IH). 6.72(s. NH, lH). 7.4l(td, J 1'.'.'.2_;1;\Ji'':'9•' ~~ 1,_:2H);' 7.49(td, 
J 1=2.1. J2=9, Ar. j, 2H).·· ':;C. ,'.:-':,':¡-;:_ ;}', · -, " - ·' e,;·,: -' 

RMN "e ccoc1,, ¡; ppm): 40.9.:ÍcéH-1 ~>>5Ú9(CH g).~68.35 ... - ,._' ' ... ·;.._.-. _,,,.., - ·. 

(CsH• b). 68.76(CsHs a)~ 6R.98((;~H.i~ c);=~79.4S(C::5r!~~ ipso,_ d), 

122.59(=CH 1), 126.68(Ar. ipso~ k); li7.37(Ar,i.);·T31.71(Ar l)~ 
133.3 l(Ar. ipso, h). 135.06(=C e); 156.;::z(co: ai'. , 
IR (v/cm"1): 3451.4, 3095.5. 2924.4, 17Í J.4; IG54.7. 82Ú, 717.6. 
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2. Síntesis de Pirimidintionas ferrocenílicas a partir de enonas lineales con 

metiltiourca. 

En un matraz de bola se colocaron 30 mL de alcohol isopropílico (de alta pureza), 

posteriormente se Je adicionaron 2.5g de Naº, la mezcla se calentó a temperatura de reflujo 

hasta que se disolvió totalmente el sodio. Posteriormente se adicionaron 3 .165 mmol de la 

enona correspondiente y 3.165 mmol de metiltiourea, Ja mezcla de reacción se mantiene en 

agitación constante y a temperatura de reflujo, la reacción se monitoreo por cromatografía en 

capa fina. La reacción dura 1 O minutos, se observo Ja formación de un precipitado, se detuvo 

Ja reacción, se quito el calentamiento y se adiciono agua, el precipitado se filtró al vacío y se 

lavo con agua. La mezcla de reacción se purifi.có por cromatografia en columna usando como 

fase estacionaria alumina neutra y como .fase m.óvil inicialmente hexano, aumentando la 

polaridad de Ja fase móvil gradualmente con · diclorometano. La reacción se muestra en el 

Esquema 39. 

o 

~ª+ 
~ 

Donde: 

Esquema 39. 

45 

(76) R = H 
(77) R=OMe 

(76, 77) 



m l'i n 
H,C..N..J}-N~ll 

b~g --""e !:9'1 lj 
b e r 

Fe 1 """-j k OCll3 
......._¡_ª o 
ª~ª (77) 

RMN 1H (CDCI,, 6 ppm. 300 MHz): 3.29(s. CH3 m, 3H), 4.20(s. 

C 5H 5 a, 5H), 4.28(s, C 5H.1 h; 2H), ~.37(s; C~H~ e, 2H). 5.00(s, CH g, 

IH), 7.32(m. =CH f,Ar i,'j, k.'6H)7.5l(s;NH;.IH):·· ... 
13 ·'. - _' ~· :-,_f!~ (/'.~;.,:,:::: <·· ,'. :: i ·' ". _,.· :::); .. : .. -:_· ,~·;:,·- >': :-<·)'"';. -: : :-. .' -~ . 

RMN e (CDCI,; ·¡; P¡>~)::c64,6l(CH,:cm); 65.';15(CH g) •... 69.33 

;~2~;f ;J1;~~~~¡~~~~~~i~~·i)~:,:.~; 
EMEI+ (iritz): 388[~.1;'355'[CM!::5SH):J;;323,[(M~C¡)rJ,'3U [(M 

;;~:;~m-'>=· .• ~42¿?:~~\;~i~j~l~~~~~~R~~~~:~\l~i~;1§·~;~3i .. ··~·¿so.7. 
1524.2. 1470.~.11~~:· ~,~: .. ~'.~;~~r~;'.,~~6.4.~~?·:¿; > 

- 1 .. ;, . _ . .- :' '•":. ·_._. '::'.~\--'< .. >\ ,.J>_:::./ ::;-~~;~;:~<~?-<:: ·J~i-;·y:,~-:- :i,:::::i:'.)~·~: -:·._. .... \ 
RMN. H. (CDCI,, 6 ppm. :~00 Mf.lz): ,<~:36(.s,é,CH3 \m, ;3H), 3.86(s, 

:::~: ~~t~~7i,~t~:~~~~~~1!~~~~r~t:};~ 

~~ª~;ª~~~~i~~1111r~~t~ 
Ph-OCH,).], 233[(M - Fe)~].: .· .:·'·:<<. ··~ ,·• 
IR (v/cm"1

): 3452.9; 3092.1,.293iA,283Ú, 16~~.o. Í607.2, 1S27.7, 

1458.7, 1251.1, 808.4. 
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3. Síntesis de Pirimidinonas ferroeenílieas a partir de enonas eíelieas. 

En un matraz de bola se colocaron 30 mL de alcohol isopropílico (de alta pureza), 

posteriormente se le adicionaron 2.5g de Naº, la mezcla se calentó a temperatura de reflujo 

hasta que se disolvió totalmente el sodio. Posteriormente se adicionaron 3.165 mmol de la 

enana correspondiente y 3.165 mmol de metilurea, se mantuvo con agitación constante y a 

temperatura de .reflujo, la. reacción se monitoreo por cromatografia en capa fina. La reacción 

dura 1 O minutás, se observo. l;;·f-ormación de un precipitado, se detuvo la reacción, se quito el 

calentamiento y se. adicionó .agua, el precipitado se filtró al vacío y se lavo con agua. La 

mezcla de reacción se· purificó .Por cromatografia en columna usando como fase estacionaria 

alumina neutra y comC> . fa~~ móvil inicialmente hexano, aumentando la polaridad de la fase 

móvil gradualmente con diclorometano. La reacción se muestra en el Esquema 40. 

>-
Fe 

OH~ 

Na• 

(78, 79) 

Donde: 

Esquema 40. 
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(78) R=NCH3 
(79) R=cH2 



(79) 

RMN 1H (Acetonitrilo-d,, .S ppm._300 MHz): 2.45(s, CH3 i, 3H), 

3.08(s, CH3 m, 3H), 3.15(d,_J'.".°l?; CH2 h; 2H), 3.57(d, J=l2, CH2 j, 

.,.._:::s;~/r 2H), 4.14(m, CsH4 q, 2H);4.Í5(~ C 5H 4 e, 2H), 4.19(s, CsHs a, 5H), 

4.25(s, CsHs s. 5H), 4.34(m,-c;u. b, r, 4H). 4.59(s, CH g. lH), 

6.37(s, NHn, lH), 7.23(s, =CH. o~ lH). 

RMN 1H (CDCI,, .S ppm, 300 MHz): l.79(m, CH2 l, 2H), 2.14(td, 

J 1=5.l, J 2=17.l, CH2 h, 2H); 2.73(td, J 1=5.l, J 2=15, CHzJ, 2H), 3.15 

(s, CH, m, 3H), 4~ll(s,· CsHs a, 5H), 4.12(t, J=2.l, CsH.; q,:2H), 

4.14ct, J_;.LS, C 5 H 4 e~ iH), 4.17(s. C 5H 5 s, 5H), 4.33(m, C 5 H 4 b, r, 

4H), 4.4l(s, CH g;lH), 6.08(s, =CH o, lH), 6.3l(s,NH;lH). 

q 
r RMN 13C (CDCI,, .S ppm): 22.90(CH2 l), 26.87(CH2 h), 2755(CH2 

.~. 
s 

j), 34.58(CH3 m), 62.05(CH g), 66.2l(C5 H 4 b), 67.52(CsH4 r), 
- .. . 

68.9l(C5 H 5 a), 69.14(C5 H 5 s), 69.40(Csff4 , e), 69.63(CsH. q), 

70.3l(C5H 4, ipsÓ, d); 73.17(C5H •• ipso, p), 87.12(=C f), 88.42(=C 

e), 108.67(=C k); l 18.43(=CH o.), 193.45(CO, I). 

IR (v/cm·'): 3430.5, 3239.9, 2929.0, 2861.4, 1653.5, 1459.4, 772.4. 
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4. Síntesis de Pirimidinonas fcrrocenílicas a partir de Tetralonas. 

En un matraz de bola se colocaron 30 mL de alcohol isopropílico (de alta pureza), 

posteriormente se le adicionaron 2.Sg de Naº, la mezcla se calentó a temperatura de reflujo 

hasta que se disolvió totalmente el sodio. Posteriormente se adicionaron 3.165 mmol de la 

tetralona correspondiente y 3.165 mmol de metilurea, la mezcla de reacción se mantuvo con 

agitación constante y a temperatura de reflujo, la reacción se monitoreo por cromatografia en 

capa fina. La reacción dura 10 minutos, se observo la formación de un precipitado, se detuvo 

la reacción,· se quito el calentamiento y se adiciono agua, el precipitado se filtró al vacío y se 

lavo con agua. La mezcla de reacción se purificó por cromatografia en columna usando como 

fase estacionaria alumina neutra y como fase móvil inicialmente hexano, aumentando la 

polaridad de la fase móvil gradualmente con diclorometano. La reaccion se muestra en el 

Esquema35. 

Donde: 

(80) R' = R" = R'" = H,. 
(81) R' = OJ\le, R" = R'" = H, 
(82) R" = OJ\lc, R' = R"' = H, 
(83) R' = R"' = J\le, R" =H. 

R 

>-OH 
R"' (80-83) 

Esquema 41. 
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o 
n 11 m 
H,N...-¡-...N~CH3 

p~q re::::::,.. gd e b 
1 r e b 

o::::,... J h ~ 
k i a a 

a a 
(80) a 

n ~ m 
11,N_,J}--N~CH, 

CH30~q e gd e b 
s P 1 r e b 

o::::,... J h ~ 
k 1 

(81) a a 
a 

RMN 1H (CDCI., o ppm.·300 MHz): 2.35(q, J=8.l, CH2 h. 2H), 

2.58(q. J=8.I, CH2 1, 2H), 3.16(s; CH, .... 3H), 4.07(m. e.u. b, 

2H), 4.12(m. e 5 H 4 e, 2H), 4.14(s, e 5 H 5 a, 5H), 4.59(s, CH g, 

IH), 6.92(s, NH n, IH), 7.21(m. Ar k. o, p, q, 4H). · 

RMN "e ceoe1., o ~~;,..); 25.32(CH2 i), 28.50(CH2 h), 61.S5 

(CH g). 34.55(CH3 n_;), 67.63(CsH4 b), 67'.67(CsH• c),;68.84 

(C5H 5 a). 88.23(C5H¡, ipso, d). 108.59(~<:: r.e).:¡19:51(A~·~ q), 
127.73(Ar o, p.}. 128.67(Ar, ip~o. r,Ü/154.68'(Co!1):, . 

IR (v/crn·1): 3424.9, 3:Í29.7: 3160:8::289;:6 . . 2s38.9: 1653.9, 

1484.o. 1030.2; 822;1'. 76Í'.3; 696.9: • · · · >;';,; - · 

•,-~ 

RMN •u ceoei., o ppn;;'309 MH~>; ':z.33Cqh=8.1) cu; h·~-2H>. 

iT~~~.~~~~~~!~:!i~t~f ~~~É· 
RMN "e ccoc1;.; o PPl11>: 25.73CCH, I); 27.33(CH2'h);·,34,56 

1fü:~;;12~~~~&~rg tir&~i~*1~·· 
(CO, I): ,., -\':;-, ':"''"" ,_>. :(:-1 ·-.- :: ___ - ,, .• 

IR (_;/e~''>: 3447;s~ 3236'.2.3óo97:2. ~9.33~~.>28~4'.~ •. 1653.4. 

147s.2. 13.9ú: 819:5:689:2: ·· ·· 

so 



RMN 1H (CDCI,, S ppm, 300' MHz): 3. 78(m, CH2 h,. 2H), 

3.Sl(s, CH3 m, 3H); 3.86(m; CH~ i, 2H), .3.94(s; cu; s; 3H), 

4.14(s, C,Hs a, 5H), 4.16(rtl, e.u~ b, e, 4H); 4:S7(s, CH g, lH), 

6.45(s, NH n, lH), 7.0J{d, J=9, A~ p,lH),'7.46(d, J;.,9;Ar k, 

lH), 7.68(d, J=9, Ar q, lH).· 

RMN 1H (CDCI,, s ppm, 300 MHz): 2.28(s, CH, s, 3H), 2.30(s, 

CH3 t, 3H), 2.55(m, CH2 h, 2H), 2.79(td, J=6, CH, I, 2H), 3.15(s, 

CH3 m, 3H), 4.07(m, e.u.. b, 2H), 4.12(m, c,H. e, 2H), 4.15(s, 

C 5 H 5 a, 5H), 4.59(s, CH g, lH), 6.6l(s, NH n, lH), 6.SS(s, Ar o, 

lH), 6.93(s, Ar q, lH). 

RMN 13C (CDClj, S ppm): 19.56(CH3 s), 21.10(CH2 I); 24.03 

ccu2 h), 25.13(CH3 o.34.s3CCH3 m), 61.95(CH g), 66.3o(c~H. 
b), 67.6l(C5 H •. c), 6S.84(C5H 5 a),_ 68.88(C5~, ip~o •. ~); 11°6.93 

(=C, O. 117.55(;,;.C,e); 128.25(Ar, ipso, p; r), 128.35(Ár~ ipso, j, 

k), 135.38(Ar C>), 13S.5l(Ár q.), 1S4:63(CO, 1):
0 

••• 
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4. DISCUSIÓN DE RESULTADOS. 

4.1. ENONAS FERROCENÍLICAS. 

4.1.1. ENONAS FERROCENÍLICAS LINEALES. 

Las reacciones de condensación aldólica son una .. herramienta de gran utilidad en la 

química orgánica ya que permiten la formación de nuevos enlaces C-C y son suficientemente 

rápidas a temperatura ambiente, los productos de reacción son estables. Como se menciono 

anteriormente el presente trabajo de investigación se inicio con la síntesis de las materias 

primas para la obtención de pirimidinonas a través de condensaciones aldólicas mixtas, donde 

se intr~dujo el sustituyente ferrocenílico. La síntesis de los compuestos (58-60) se realizo 

empleando 0.0158 mmol de acetilferroceno y 0.0158 mmol del aldehído correspondiente, la 

reacción se realizo en etanol, empleando como catalizador hidróxido de sodio acuoso. Los 

compuestos (61-63) fueron sintetizados a partir de 0.0158 mmol de ferrocencarboxialdehído y 

O.O 158 mmol de la cetona correspondiente empleando la misma metodología como se muestra 

en el Esquema 42. 

~H 
Fe + 
~ 

NaOH 40°4, 
EtOH 

(58-60) 
80-85 °/o 

~~ Fe g ~R Na01140u/., 
EtOll 

Donde: 
~ 

(58, 61) R = H, 
(59, 62) R = OMe 
(61, 63) R = Br 

Esquema 42. 
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La reacción se monitoreo por cromatografía en capa fina. al termino de la reacción. se 

observo la formación de. u.n precipitado, el cual se filtró y se lavo con agua. Se purificó por 

cromatografía en . columna ... obteniéndose buenos rendimientos. Los compuestos se 

caracterizaron mediaríté'.lá~ técnicas.tradicionales en química orgánica (RMN 1H, RMN 13C. 

EM. IR) donde se:. obse~'aro~. las señales esperadas para cada uno de los compuestos 
' . . ·- ,:- - ·~'·. '• ,_, 

obtenidos. en 1.a Tllbla'2 sé, muestran las señales observadas en los espectros de RMN 1 H para 

las enanas line<ll~s'¡;~-t~~i~"a'~ ... 
·. :':./-.'- ·-.··~ .. ,.: :;_-;;.'1-···· /· 

'.-.. :.;. -::::'.,;~.\ ·:~"-i-~,_..-, .. 

Tabla 2. Señ<liei~IJ~~~ad~s éri"Ios espectros de RMN 1H para las.enonas lineales. 
: - · · _ ... :,. .• -,c.,,"'».;,..--.• ,.:·--• -.·r-·- t, ;' .-~-·· r.~. • . . __ · · · , " '· 

62 

63 

De la Tab11't;:i;sé'1liiede obsenl~ qi:ieJ~s"s~ñales de RMN 1H del CsHs se encuentran entre 

4.18-4.23 ppm VJ.~~ sefi~~lés dé los ~rc:>to~~s del CsH4 se observa que para los protones que son 

vecinos a un ~po carboniÍo en él 6aso :de i~s compuestos (59) y (62) se encuentran a campo 
<--~ ,. __ •• " - - ' • - • • - ' - ·--- - ,_ ..: • • -

mas bajo, a 4.S7='4.5)0 ppm, esto se debé llCJU~ el grupo carbonilo es un grupo electroatractor y 

modifica la densidad electrónica de los átomos del ferroceno. 

Así mismo, :se:observa que ".cll~ctó':eí · ferroceno se encuentra vecino a una doble ligadura 
• r • • :::. -~ ··, ·,,. ·'.:·~·._ • ' .·<: ~:.:.:. :~~-:::;.•:'.,i'J,_;~:~;;~·,;·;¡,'.{;'·:.-, • • 

las señales se ellcue~tran a:.~ampo(r:nas alto debido a que la nube electrónica del enlace 7t 

provee densld~·d ele~tré>riic~~;':1~~ ·~i~fuos del ferroceno observándose sus señales alrededor de 

4.50-4.SJ p;~ ;~l!1i~~'ctÍy<l~~~t;::~~t·o .se puede observar en el espectro de RMN 1H del 

compuesto (SS) rrio.st~ado ~n 1'1 Figura 1 7. 
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• T 

Figura 17. 

Las señales· de· los· protones· vinílicos se observan entre 6.90-7 .13 ppm en el caso de los 

protones g a 7.69-7.'s()_~pri'.¡::para los protones f de los compuestos (58). (59) y (60) que se 
~ .· .. -' _, .. ,. · ...... , -· _. ::_;: ' ,_- ,( .... -,. -

encuentran a campo mas alto IÓs ~ro~ones g en comparación a los protones r. esto se debe a 

que los protones·rs'e ~~~~~~tr+,v~cinosal ·grnpo carbonilo mostrados en Esquema 42. En el 

caso de los c6~p'J~st6"s';(Jij.W~~f;), {63) se' observa que los que se encuentran a campo mas 
~. ", --:·:. ·- --~'.": ·":-~,, ' ' ,,_;".':'· ··_-.'.:·-;:,,·:~- ~:'.- t-!l·':-:.- _-''! _. :~ ',_ - ·=:~-- - .' .'' -

alto son los prot~';gs'fp6iq~~,:,,.~~ ~·;t~~,,'~~onas los protones que son vecinos al grnpo carbonilo 

son los g. lai¡:i;:i~~,~~[~.~~fj~~c~~f~,¡J::~~?:é·76 y 7.79 ppm para los protones r y a 7.72.7.71 y 
7.76 ppm para los protones·g mostrados.en.el.Esquema 42. 

De =uj2:¡~f ~~~í~~~~~~~, :N 'H donde IM eona<an<ea de aeoplam;enlo 

observadas para'.clos<¡prótories.,v_inílic_os es de J=15 Hz. nos permite concluir que las enonas 

:oes:::e~~~ iJ{f i~i~W.~Jifl~it~Pf ~t:0~:0::~:r::c~ó:s ;:n~~:n::0:::c:~~:::::t:s s:: 

confirmo ta~~iéri'~b~:¡~'1difiacciÓrÍ de rayos-X obtenida de una de las enonas sintetizadas en 

nuestro labor~to~b':'i;¡i¡:;'~{:) se puede observar en la Figura 18. 
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Figura 18. 

4.1.2. ENONAS FERROCENÍLICAS CÍCLICAS 

Si bien ,las, enonas sintetizadas en la primera parte de nuestro trabajo se demostró la 

viabilidad para ,ser,:m'od!fl_cad'as'. por la conformación que presentan, era interesante conocer 

hasta que grad~ '1~ J)'f~~~ncia cÍ~ grupos voluminosos en las enonas nos permitiría la síntesis de 
• - '' . ,. , .• e. ~ ·•· - • .. _-. . • .- - -·•;,'-. 'i( ; .• ,, ' 

las pirimidinóriiis: Por eBfise reali2:~;1a. sÍ~tesis de enonas ferrocenilicas cíclicas (64) y (65), 

empleando ~'.~}~ºs:l,~:·~·~~:~~~~~.~~~t~t~%í~~~~~~~oxialdehído y 0.0158 mmol de la cetona 

correspondiente la réaé¡;ió~:sé'realiZ:o'.empleando la misma metodología como se muestra en el 

Esquema 43,· una. 'vez :concluiá~·;/¡l:iié~éción, la mezcla de reacción se purificó por 
- . . - .... ,·_.·,.;'.'·;::o:':':;·:-.•~'~-:--, .. 

cromatografia en columna COil rendiftlientos del 83 y 86 % respectivamente. 

Na01140o/.1 
EIOll 

(64, 65) 

Donde: 
(64) R =NCH3 

Esquema 43. <65> R "f:H2 
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Los compuestos se caracterizaron mediante las técnicas tradicionales en química orgánica 

(RMN 1H, RMN 13C, EM, IR). Las señales observadas en RMN 1H de las enanas cíclicas 

obtenidas, se muestran en la Tabla 3. 

Tabla 3. Señale·s observadas en los espectros de RMN 1H para las enanas cíclicas. 

Comp. Csffs e.u. CH3 CH2 -CH 

64 4.18 s, !OH 4.47 d d, J-3, 6, 8H 3.68 s 3H 2.55 s, 4H 7.66 s, 2H 

65 4.17 s, !OH 4.43, 4.56 s, 8H ------ I.82, 2.80. 7.52 s, 2H 

A partir· de los datos de la Tabla 3. Se pueden observar las señales características del 

ferroceno que se encuentran alrededor de 4.18 PP.m en el .caso del C 5 Hs, así mismo las señales 

para los protonc:s del C 5H 4. su~tituido se observan a 4.47 ppm para el compuesto (64) y a 4.43 

y 4.56 ppm Parª i:I compuesto (65). Para los protones vinílicos se observan singuletes para 

ambos. compuestC>~;~·7.6~¡5·~~~ para el compuesto (64) y a 7.52 ppm para el compuesto (65). 

Como se p.uede~Íi~~Ai~.~~·~ja'multiplicidad de las señales en RMN 1H, las enanas obtenidas 

preselltaíi lll1~·~1t.Íl·~'~iÍÚit;ía?'oe''aciJerdo con el resultado obtenido por Espectrometría de masas 

en do~de ~I i6~~~!~6'tt¡~;e;'505 miz y 490 miz respectivamente, confirma la doble adición - -- .. ·- ·~··: - . ,,,,_,, ·- ,._.,_. .. · ··-' . . ' 

del ferrocenC>·~·.l~'JC::t?n'a•éomo se puede observar en la Figura 19 que muestra el espectro de 

masas del cC>~J;i.i'.e~tC> ·(64) . 
... , •, : .· 

:] . • ,r ir rr •• •1• .- .,. 

Figura 19. 
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De acuerdo con los datos de resonancia magnética nuclear de protones las condiciones 

de síntesis empleadas nos permiten la obtención de solo un confórmero, el cis. 

4.13. ENO?'.J°AS F'ERROCENÍLICAS CON TETRALONAS. 

Compuestos p()_~c:)c:_idos como -tetralonas nos parecieron interesantes por riuestra inquietud 

por sintetizar'e"ó¿;ri~>hi!ls':cC:>mplejas en las cuales se encuentren involucrados compuestos 

cíclicos; satÜr~á'g~'f
1

~'' Í~~ht~~r~d~s que pudieran permitir en cierto grado ~cercarse mas a los 

compues·t~s·~~~·'~é':"e~c'Üe'nt~iill·en los organismos vivos. La síntesis de enonas ferrocenílicas 

con tetra16ri¡:;S''.~{1'i~\;cf~'·J~b'ci utilizando 0.0158 rnmol de ferrocencarboxialdehído y 0.0158 

rnmol d~;1a·i~í~~16'riI'c~~~;~¿,ndiente utilizando la misma metodología que en las reacciones 

de con1d~nsacÍÓn' ~ictóÚ';;~ ant~~iores corno se muestra en el Esquema 44. 

~H 
Fe + 
R~ 
R">yV 

R' 

EtOH 

~ R'" 
Donde: 

R" 

(66) R' = R" = R"' = H, (83°/u) 
(67) R' = OMe, R" = R'" = H, (85%) 
(68) R" = OMe, R' = R'" = H, (83o/o) 
(69) R' = R"' =~le. R" = H (81°/o). 

Esquema 44-

(66-69) 

Tabla 4. Señales de RMN 1H observadas para las enonas ferrocenílicas a partir de tetralonas~ 

Comp 

66 4.17 s. 5H 4.43, 4.55 t. J=3. 4H 

- .; 

67 4.17 s, 5H, _4.44,-456 1, J=3, 4H 

. 
68 4;17s.'5H 4.42, 454 1; J=l.8, 4H 

----. ': 

69 4.17 s. SH 4.43. 4.55 1. J=l .8. 4H 

CH3 CH2 =CH Ar. . 

2.97 m.4H 7.69 s. lH 7.23 .8.10 dd, 7.34, 7.46_ td,:J=3, 

9,4H __ . -------••---/?::>'.'·;:.,· ._. 
3.87 s, 3H, 2.89. 7.69 s, lH -7.05 dd,.7.'16;.7.60 d,·J=3;9; 3H • 

2. 9 5 m, 4 H -. :,' :'.; ~;s:>·"~ ;~i·~'.:i:.~+:~i:l~~~~:~~:·~t~~;~:~:!~'?:·:: .; ... 

2.30, 2.3Ss, 3H. 7.64s, IH 7.18dd,J=0,9,1.2,7.81 s,2H 

2.84. 2.96 m. 4H 
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En la Tabla 4 se muestran las señales observadas en los espectros de RMN 1H para los 

compuestos _obtenidos, a partir de esta se pueden observar las señales características del 

ferroceno:. un -singulete. a A.17 ppm -Y dos tripletes alrededor de 4.42 y 4.55 ppm para los 

compuestós (66)/(67), (68) y (69). Para los protones vinílicos se observa un singulete a 7.69 

ppm para los ·coiripU:~sto:s (66) y (67), también para los compuestos (68) y (69) se observa un 

singutéte a 7;-65 ;_7.~4 pprn respectivamente. Esto se observa en el espectro de RMN 1H del 

comp~esto (66) mostrado en la Figura 20. 

J I ,rr¡ 

Figura 20. 

~ ... 
f 

De acuerdo co_n )os datos de RMN 1 H y 13C y de espectrometría de masas, los compuestos 

obtenidos corié:uerdan_•ccin .l~s·-¡;structuras propuestas. De acuerdo con los datos de resonancia 

magnética nuclear~:(¡,; -prc:it6nes las condiciones de síntesis empleadas, nos permiten la 

obtención de solo un~~rifórinero el cis. 
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4.2. PIRIMIDINONAS . 

4.2.1. PIRIMIDINONAS OBTENIDAS A PARTIR DE ENONAS LINEALES. 

Los compuestos hetero.cÍcHc?~ ·co~ nifró~enos y oxígenos en su estructura son compuestos 

de gran valor para la vida~; ya :qu;; ·e~t<ls ~e 'i:ncuentrnn en moléculas tan elementales como el 

DNA Y . el ru-J¿ ~~~~f~,'t;r:t,~~·~j,~¿~~U~~~h~.:i~p~ry~t~~; Además cabe señalar que los 
compuestos heterocíclicos.en su gran: mayoría presentan actividad biológica . 

. ,, ,,,. ,·t-·:~' ,J - '-- .~ -- ,. •.,.· ·- . ,. -.. - '• . ·. 

::2~i~~:~l~~~~~Jj[f J::~::~:::::~::;:E~::::::;~~~:: 
empleados ccn~~}áirilri~ó~;;;·< 

.. ,.·,·:::,,· .. ;'"• : .. ¡~\;~.<:"1:/> 
. -_ . ,'.-/::·~~}'/;·~iL{: ~~:':_~;t>?(:?~~:~---~'.~ 

La síntésis más co-~ún"de.pirimidinonas es por condensación de una unidad C-C-C a una 

::=~::::,i~~t~~lli~f>~~;~:..::::~:: :~:.::::~:::~:::::::::::•• º' uno 
,, ••• '. >. ,_,_:,, .·',-:.'.:!~~:-~:-~{_,__:,.~:,..~~:.;:-_-~ .. · . 

~ . }0...-± :;:::f.:-·:.~:·.-;\-::. -- i.i 

El interé~ nue'stro' pii'~i1Úiúzar; este tipo de compuestos, que por si solos tienen una gran 

~:::::~~:iút~~g·f t~f ~Zé~~t1rtt:.::::::~:::;.:d::~:::::::::.::~: 
biológica int~res~i~:,·~1'"~6~iU;is~~ de reacción para la síntesis de compuestos heterocíclicos 
se muestra en eJ J:i~~~e;iri~ 45>' . . ... · . 
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X 

H,-A .. 
N N-R 
1 1 

"')" 
>-- ... ?.i Na 

-
X X 

H, .. )l.. H -A·· 
~ _)NHR - \i~ NHR 

.. J{./~ 

~O >-·· R" R'~R" 9H ! . 
H.,._[ ººiim) 
'~::> -N / 

R'~ 
R" 

Donde: 

-

R=CH3 
R', R" =Fe, Ph 
X=O,S 

Esquema 45. 

La síntesis de las pirimidinonas se realizo empleando 3.165 rnmol de la enona ferrocenílica 

correspondier;icb:y3.165_.,Írirnol de rnetilurea con alcohol isopropílico y 2.5g de Naº como se 

muestra en el Esquema 46. 

o .. ~-· 

Esquema 46. 
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Donde: 
(70. 73) R - 11, 
(71. 74) R - 01\le 
(72, 75) R - Br 



Las pirimidinonas (70), (71 ), (72), (73), (74) y (75) se obtuvieron a partir de las enonas 

lineales, en la·Tabla S se presentan las señales observadas en los espectros de RMN 1H para 

los compuestos obtenidos. 

Tabla 5. Señales de RMN 1H 'observa:das para las pirimidinonas obtenida~ a partir de enonas 

lineales. 

Comp. CsHs· 

70 4.26 s 

71 4.19 s 

72 

73 

74 

75 

Ar. 

.7.34 m, 5H 

6.90, 7.25s, 4H 

7.19, 7.50 td, J=3, 6 

4H 

7.42 t, 7.45 dd, 7.70 m 

J=3,J=6,4H 

6.95, 7.44 td, J=3, J=9, 

4H 

7.41; 7.49 td,J=2.l, 

J=9,4H 

A partir de lo~':d:;t~~¡'~~~:;so~ancia.de la Tabla 5. Para el compuesto (70) se observan las 

señales ca~ac·t~rí~ti~~,~~1 Íe~ci~~rio, de 4.26 a 4.24 ppm para los protones C 5 H 5 , señales para 

los protones dd"c5if'.¡ ~;4:64;y 4. 70 ppm. Así mismo podemos observar la señal del protón 

unido a un niti~g~nÍ)'~n el 'a:nillo. de la pirimidinona (N-H), un singulete a 7.43 ppm y el grupo 

CH3 que tam1Jién'se ·~I1cuentra unido a un nitrógeno del anillo de pirimidinona, un singulete a 

2.75 ppm. Para ·el nuevo grupo CH que presenta un doblete a 4.94 ppm con una constante de 

acoplamiento ·de J=6 Hz y para el otro protón vinílico f se observa un doble de dobles a 5.01 

ppm con una constante de acoplamiento J=3 Hz. 

En el compuesto (70) la señal para este protón presenta como un doblete a 7.80 ppm con 

una constante de acoplamiento de J=l 5 Hz, esto se debe a que ya no esta vecino a un grupo 

carbonilo, ahora se encuentra vecino a un nitrógeno que influye en la densidad electrónica del 

anillo de pirimidinona y lo protege. 
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De igual manera para los compuestos (71) y (72) las señales características del ferroceno 

son singuletes a 4.19 y 4.18 ppm para los protones C 5 H 5 • Para los grupos CsH4 se observan 

Singuletes a 4.25-y.4.38 ppm en el compuesto (71) y a 4.26 y 4.34 ppm en el compuesto (72). 

Se observa la seftal 'para los protones de los grupos CH3 unidos a un átomo de nitrógeno como 
. . ··- ,_ 

singuletes a'2. 75 :)/2;82 'ppm'-respectivamente. También se observa un singulete para el grupo 

NH a 65,6 y6.32'~j,'t'il:~espectivarnente, el grupo CH presenta un singulete ancho para cada 

comp{iesto ~ 4.84 ;:,'4:s3"p~n; respectivamente. En el espectro de RMN 13C se observan las 

señal~sp~a·l~s:~iu¡'.¡ci~':cH}63.32 y 63.49 ppm respectivamente y para los grupos =CH las 

señales a 96.':26:Yi:J"sis2'~p~'~'ára Íos compuestos (71) y (72). 
· <:~'-f."-,~--~-,: "P-:{:0::~~~-::, :-,:·7~:-~~:{-r.-~·: · · 

:ªfr1Sill~~f~~f.:~f~E~~:ª~~:ª:~~~:~ 
acoplamient;;de.Ji.,;;3 yJ2 ,;,;,6 Hz. '';>I .. 

•,_ ';'.·''"' •,"/ ' , . '> ~ -: :·:. ~- ' 

En los~o~pll~s~¿s:é73)y(74)1a presenciadeLgrup~ferroc~riílico en ambos compuestos se 

confirmo -p~;t~;V~g;.·~~!~:Si(se,~~l~~~a~~e~7n ~/~8:5~ ; ~68. 76 ppm para los grupos :sHs 

respectivamente y a'68.03;\68;24;y 6835;·68~98 ppm para los grupos C 5 H 4. En RMN H el 

~º::::::¿~~~~~~!itf ~fa~f l~?:!JI~i1~i~I!i::Uªp::9 c;~~;~:::~s~:~ª1:::a~:::~ª~ªs: 
observan doJ:il~te.5i:,li_)4.75 y 4.77 ppm' ccin constantes de acoplamiento de J=5.l Hz 

respectivamente~'.y para los protones de los grupos =CH se observan dobles de dobles a 5.30 

ppm con const;~ntes de acoplamiento de J1=2.1 y h=5.1 Hz para el compuesto (73) y a 5.40 

ppm con constantes de acoplamiento de J 1=2. l. y h=4.8 Hz para el compuesto (74). 

El análisis realizado de los datos de RMN 1H.y 13C así como la espectrometría de masas 

nos permitió definir la estructura de las pirimidinonas, Además esto fue confirmado para el 

compuesto (73) con ayuda de la difracción de rayos-X de monocristales como se observa en la 

Figura 21. 
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Figura 21. 

A partir de los datos de difracción de rayos-X de monocristal se observo que las distancias 

atómicas para el enlace N(l)-C(2) es de 1.351 A, para el enlace C(2)-N(3) es de 1.370 A, para 

el enlace N(3)-C(4) es de 1.404 A, para el enlace C(4)-C(S) es de 1.330 A, para el enlace C(S)

C(6) es de 1.500 A y para el enlace C(6)-N(l) es de 1.477 A. 

4.2.2. PIRIMIDINTIONAS. 

De igual manera realizamos la síntesis de las pirimidintionas a partir de las enonas (61) y 

(62). La metodología utilizada fue la misma descrita anteriormente para las pirimidinonas, en 

alcohol isopropílico .l;e ~dicionaron 2.5 g de Naº hasta disolución total. posteriormente 3.165 

mmol de la 'erion~ c·~rrespondiente y 3.165 mmol de metiltiourea. la mezcla de reacción se 

purificó p~r ~~~.iTiatografia en columna, los compuestos obtenidos fueron caracterizados por 

las técnicas fradiCfonales en química orgánica (RMN 1H, RMN 13C. EM, IR), en la Tabla 6 se 

muestran las señales observadas para estos compuestos en el espectro de RMN 1 H. 
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Tabla 6. Señales observadas para las pirirnidintionas obtenidas a partir de enonas lineales. 

Comp e.u. e.u. CH 

76 4.20 s 4.28, 4.37 s 5.00s 

77 4.20 s 4.18, 4.22 t, 4.87 dJ-5.I 

J=l.2 

(76) 

NH _CH3 -CH Aromáticos 

7.51 s 3.29s ,. . '" 7.32m 7.32m 

7.61 s 3,36, _3.86 s. 5._37dd,1-2.4, J-5.1 6.97,7.43td, J-3, 9 

__ .-} . .. 

Figura 22. 

Donde: 
(6l)R=H 
(62)R=OMe 

Materia Prima 

Como se observa en la Tabla 6 las señales para el grupo NH son singuletes a 7.51 y 7.61 

ppm respecfrvamente, los cuales indican la formación del anillo de pirimidina. Para el 

compuesto (76), la seftal a 5.00 ppm, un singulete ancho que contiene los protones g y r, en 

RMN 13C se obs~rya __ una ~7ñal a 65. 75 ppm para el grupo CH y a 98.36 ppm para el grupo 

=CH, asL coriic>.,:ia' sefia(a',;1:41.68 para el grupo C=S. La estructura de estos compuestos 
; ' t • • ". e'··'~' ~<"'• "·'<"' ,•, '"'-· J 

también se 'confi~op<:;r;EMIE+ al observarse el ion molecular a 338 miz que corresponde al 
. ···, ,:.:.:.·· .· 

peso molecular esperado' para el compuesto (76), en el patrón de fraccionamiento se observa 

una señal a 355 miz que· corresponde a la perdida de un grupo SH, como se puede observar en 

el espectro de EM IE+ del compuesto (76) mostrado en la Figura 23. 
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Figura 23. 

Para el compuesto (77) se observa un doblete a 4.87 ppm con una constante de 

acoplamiento de J=S. l para un grupo CH por la rormación del anillo de pirimidina, así como 

la señal para .el· protón vinílico f para el cual se observa un doble de dobles a 5.3 7 ppm con 
. ,· - , . 

constantes de_ac.oplamieI1t6 J 1=2.4 y J 2=5.l Hz. 
' .~:;:·,i·,~·~~,- :<::_~.' 

En el esp~dt;</J~,~~~~¿:\;e observa la señal del grupo CS a 175.12 ppm y en EM El+ se 

observa la seftaÚcle(io~''riJ6'1ecl1l~fa 418 miz que corresponde a la masa molecular esperada 

para el comp~~iio,'i~~~ié~,'~;~~b~~~a en el patrón de fraccionamiento con una señal a 385 

miz que corrc!~¡;o'Jdi{1a'
0

~~;dÍd~ ~~.'un grupo SH. En IR se observa la banda característica del 

grupo C=S a i2'7s.4'y a'i2sri ~~" 1 'para ambos compuestos. 
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4.2.3. PIRIMIDINONAS OBTENIDAS A PARTIR DE ENONAS CICLICAS. 

El éxito logrado al realizar la síntesis de pirimidinonas ferrocenílicas a partir de enonas 

lineales y la inquietud por obtener pirimidinonas ferrocenílicas mas voluminosas nos llevo a la 

síntes.is de pirimidinonas ferrocenílicas a partir de enonas cíclicas. La síntc::sis de las 

piri~idir10m~s a· partir de enonas ferrocenílicas cíclicas disustituidas se realizo empleando 

3.16S:ml11oidela enona ferrocenilica correspondiente y 3.165 mmol de metilurea con alcohol 

Comp. NH =CH CH 
78 6.37s 7.23s 4.59s 

79 2.73td, 6.3ls 6.08s 4.4ls 

4.33m 
/(-.·.:, -

En los~ es~~ct~os de· Rl\llN 1H d.e Jasenonas ferrocenílicas usadas como materia prima para 

la obtención .. de ·estos compuestos. se. obsenlo una alta simetría de las moléculas. la cual, al 

llevarse a cábo 1il .sÍrite::1is· d~''1¡}· J,iri~idill~na sufrió ciertas modificaciones. A partir de Jos 

datos de resc;na;.;·~ia ·ID.agnétio;:a nuclear.lo primero que se observo es; que la alta simetría de las 

moléculas s~:·;o.h~i'Ó:;·E~t~-~s ~bservo a partir de Jos datos de RMN ya que ahora se observan 
- =" ----·-.e-' ' . ~ . ;·,. . - .. 

señales para Jcis ~ustí'~uyc;Ílt~s fe~ocenílicos como singuletes a 4.1 9 y 4.25 ppm para los grupos 

CsHs proton~s ·.~fy/;.~{co~o s~ muestra en Figura 24, para el compuesto (78). Para el 
• i . . : ··'~' .· ,··~-.·. _:- ... , ; __ .' . 

compuesto (7~).)::ist~_.fr1ismas señales también son singuletes desplazados a campos mas altos 

a 4.11 y 4.1 7;pp1ii P}t~a)os protones a y s respectivamente. Esto implica que para los grupos 

ferrocenÍÍicos sll ~nt6~n'ó químico y magnético ya no es igual, por lo que se puede concluir que 

la nue~'a molécuÍa p~e~enta una nueva simetría. 
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S~s 
s 

(78) 

Figura 24. 
Para el grupo C 5 H 4 se observan tripletes a 4. 12 y 4. 14 ppm con constantes de acoplamiento 

de 2.1 y 1.5 Hz para el compuesto (79). Singuletes para el grupo NH en ambos compuestos 

(78) y (79) a 6.37 y 6.31 ppm respectivamente. Otro grupo importante es el CH3 que se 

encuentra unido al nitrógeno del anillo de pirimidinona este se presenta como singulte a 3 .08 y 

3.15 ppm respectivamente. Los grupos CH se pueden observar a 4.59 ppm para el compuesto 

(78) y a 4.41 ppm para el compuesto (79) como singuletes. 

4.2.4. PIRIMIDINONAS OBTENIDAS A PARTIR DE TETRALONAS. 

La síntesis de pirimidinonas ferrocenílicas, usando tetralonas sustituidas con un grupo 

ferrocenílico en su estructura. La síntesis se llevo a cabo con 3 .165 mmol de la tetralona 

correspondiente y 3.165 mmol de metilurea, como se observa en el Esquema 47, la mezcla de 

reacción se purifico por cromatografia en columna. 

+ Jl .Cll 
llzN Nll 

3 >-OH 

Esquema 47. 
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(80-83) 
Donde: 

(80) R' = R'º = R"' = H, 
(81) Rº = Ol\Je, R" = R"' =H. 
(82) R" = OMe. R' = R"' =H. 
(83) Rº = R"' = Me. R" = ti. 



Una vez purificadas los nuevos compuestos fueron caracterizados por las técnicas 

tradicionales en química orgánica y las señales observadas en el espectro de RMN 1H para los 

compuestos (80), (81), (82) y (83) se muestran en la Tabla 8. 

Tabla 8. Señ~tC:s eri RMN 1H para las pirimidinonas obtenidas a partir de tetralonas. 

Comp. CsHs ·- CsH•· 1- CH2 CH3 CH NH Aromáticos 

80 4.14s 4.07,4.12m 2.35,2.58q, J,-8.1 3.16s 4.59s 6.92s 7.2lm 

81 4.14s 4.08,4.!Sm 2.33,2.SSq, J=8. l 3.14,3.8ls 4.58s 7.22s 6.74dd, 6.83,7.09d, J=2.4, 8.1 

82 4.14s 4.16m 3.78,3.86m 3.8!,3.94s 4.57s 6.45s 7.03, 7.46d, 1=9 

83 4.lSs _4.07,4. l 2m 2.SSm,2. 79td, J-6 2.28,2.30,3. t Ss 4.59s 6.6ls 6.85,6.93S 

En la Tabla 8 se pueden observar las señales para los compuestos (80-83) del sustituyente 

ferroceníllico, como singuletes 4.14 ppm para el grupo CsHs y multipletes a aproximadamente 

4.07 y 4.12 ppm para los grupos CsH4. En la Figura 25 se muestra el espectro de RMN de 1 H 

para el· compuesto (80) en el espectro se observa un singulete a 3.16 ppm asignado al grupo 

CH3 que se encuentra unido a un átomo de nitrógeno. 

f 

Figura 25. 
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Las señales del grupo fürrocenílico se encuentran a 4.14, 4.07 ppm y 4. 12 ppm para C 5 H 5 y 

C 5 H4 respectivamente. También se puede observar un singulete a 6.92 ppm asignado al grupo 

NH y otra señal importante de señalar es el singulete a 4.59 ppm asignado al grupo CH. En 

RMN 13C. se observan las señales del sustituyente ferrocenílico a 67.63 y 67.67 ppm para el 

grupo CsH~; 3: .68.84 ppm para el grupo C 5H 5 y a 88.23 ppm se observa la señal del C ipso del 

ferroceno, también podemos observar la señal del grupo C=O a 154.68 ppm. 

Las. sei}~le~ .. mas importantes en el compuesto (81). son; un singulete a 3.14 ppm asignado 

al grUp,~C_H3.~nÍdo a un átomo de nitrógeno, un singulete a 3.81 ppm asignado al grupo CH3 

del 'anillO '.if::C>rriál:ico en la tetralona, un singulete a 4.58 ppm correspondiente al grupo CH y un 

sin~l~te a 7'.:22 ppm correspondiente al grupo NH. En RMN 13C se observan las señales del 

sustituyerit¡;: f~riocenílico a 66.29 y 67.63 ppm para el grupo CsH4, a 68.85 ppm para el grupo 

CsHs y a 89.14:ppm la señal del C ipso del ferroceno, la señal del grupo C=O a 154.91 ppm. 

En el compue:sto,(S2). se observa un singulete correspondiente al grupo CH3 unido al átomo de 

nitrógeno en el anillode la pirimidinona a 3.81 ppm, un singulete a 3.94 ppm correspondiente 

al grupo CH3 del, ~C>;átlco, un singulete a 4.57 ppm asignado al grupo CH y un singulete a 

6.45 ppm asignado:a!'; grupo NH de la molécula. Finalmente para el compuesto (83) se 

observan dos .s.i.nglJl.c:.tes correspondientes a los protones de los grupos CHJ unidos al anillo 

aromático a 2 .. 28 Y. 2.30 ppm, un singulete a 3.15 ppm asignado al grupo CH3 unido al átomo 

de nitrógeno en el aniHo de pirimidinona, el singulete a 4.59 ppm fue asignado al grupo CH, el 

singulete a 6.61' ppm cC>rresponde al grupo NH de la molécula. 

En la Figu~~·26 se muestra el espectro de RMN 13C del compuesto (83) donde se puede 

observar las.señales para el sustituyente ferrocenílico a 66.30 y 67.61 ppm para el grupo C 5 H 4 , 

a 68.84 ppm el grupo C 5 H 5 y a 68.88 se observa la señal para el C ipso f'~rrocenílico, también 

podemos observar la señal para el grupo C=O a 154.63 ppm. 
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Figura 26. 

A partir de los datos de resonancia magnética nuclear se puede observar la síntesis de las 

pirimididonas a partir de compuestos cíclicos es un procesos estéreoselectivo ya que se 

obtiene solo uno de los confórmeros. 

70 

TESIS co:r.,r 
FALLA DE 01üUEN 



5. CONCLUSIONES. 

1. Se sintetizaron seis enonas a partir de ferrocencarboxiitldehído y acetilferroceno con 

acetoienólla,y di:Íerentes fildehídos a través de condensaciones aldólicas. De acuerdo 

con IÜsdatÓ~~d¿'~'•tl y 13C se determino que lareacl::iÓn de condensación bajo las 

condicione~::d;;: '~ea~dóll es estéreoselectiva ya que ~e obtuvieron únicamente los 

confó~e;~i!E'. e~to''fu~ confirmado por difracción de rayos -X. 
: .. ,.)._',\' ,,_ 

2. Se realizo~';·~';-~i~ies.is de seis enonas a partir del ferrocencarboxialdehído y diferentes 

cetonas cC::i~l-;;hexilcetonas, tetralonas) observándose que la síntesis es estéreoselectiva 

ya qué s.;~b'fi~ri~ solo el confórmero cis. 

3. A ·partir· .. de.":' las enonas lineales se obtuvieron por primera vez seis nuevas 

pirimÍdidona5"y dos nuevas pirimidintionas ferrocenílicas, de igual manera a partir de 

los datos_'(i~ resonancia magnética nuclear se demostró que el proceso de obtención es 

estéreoselectivo. Esto fue confirmado con ayuda de difracción de rayos-X para una de 

las pirimididonas. 

4. A partir de las enonas cíclicas se obtuvo por primera vez seis nuevas pirimididonas 

ferrocenílicas la formación de estos nuevos compuestos se confirmo por las 

espectroscopias tradicionales empleadas en síntesis orgánica, demostrándose que la 

síntesis es regióselectiva ya que se obtiene solo un confórmero. 
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Apéndice l. Compuesto 58. RMN 1H, CDCb, 300 MHz. 

Apéndice 2. Compuesto 58. RMN 13C, CDCb, 300 MHz. 
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Apéndice 3. Compuesto 58. EM IE+. 

! 
1 

! 
1 

... ... ... ... 
Apéndice 4. Compuesto 59. RMN 1H, CDCl3 , 300 MHz. 
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Apéndice 5. Compuesto 58. RMN 13C, CDCl3 , 300 MHz. 
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Apéndice 6. Compuesto 59. EM IE+. 
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Apéndice 7. Compuesto 60. RMN 1H, cI>Ci~. 300 MHz. 
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Apéndice 8. Compuesto 60. RMN 13C. CDCl3, 300 MHz. 
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Apéndice 9. Compuesto 60. EM JE+. 

Apéndice 10. Compuesto 61. RMN 1H, CDCJ3 , 300 MHz. 
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Apéndice 11. Compuesto 61. RMN 13C, CDC'3, 300 MHz . 
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Apéndice 12. Compuesto 61. EM IE+. 
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Apéndice 13. Compuesto 62. RMN 1H, CDCb, 300 MHz. 
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Apéndice 14. Compuesto 62. RMN 13C, CDCb. 300 MHz. 
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Apéndice 15. Compuesto 62. EM IE+. 
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Apéndice 16. Compuesto 63. RMN 1H, CDCh, 300 MHz. 
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Apéndice 17. Compuesto 63. RMN 13C, CDCIJ. 300 MHz. 
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Apéndice 18. Compuesto 63. EM IE+. 
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• • • • > 1 -Apéndice 19. Compuesto 64. RMN 1H, CDCb, 300 MHz. 
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Apéndice 20. Compuesto 64. RMN 13C, CDCb, 300 MHz. 
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Apéndice 21. Compuesto 64. EM IE+. 
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Apéndice 22. Compuesto 65. RMN 1H, CDCl3 , 300 MHz. 
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Apéndice 23. Compuesto 65. RMN 13C, CDCb, 300 MHz. 
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Apéndice 24. Compuesto 65. EM IE+. 

87 

•• .. • • 

.• ... .-

1 

i ~ 
1 

.. 

-. 

-

TESIS CON 
FALL.A DE ORIGEN 



J 1 /FI 

....-.-... 
J 

Apéndice 25. Compuesto 66. RMN 1H, CDCb, 300 MHz. 
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Apéndice 27. Compuesto 67. RMN 1H, CDCh, 300 MHz. 
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Apéndice 28. Compuesto 68. RMN 1H, CDCh, 300 MHz. 
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Apéndice 29. Compuesto 69. RMN 1H, CDCl3, 300 MHz. 
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Apéndice 30. Compuesto 70. RMN 1H, Acetona-d, 300 MHz. 
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Apéndice 31. Compuesto 70. Acetona-d, CDCIJ, 300 MHz. 
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Apéndice 32. Compuesto 71. RMN 1 H, CDCb, 300 MHz. 
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Apéndice 33. Compuesto 71. RMN 13C, CDCb, 300 MHz. 
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Apéndice 34. Compuesto 72. RMN 1 H, CDCl3 , 300 MHz. 
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Apéndice 35. Compuesto 72. RMN 13C, CDCb, 300 MHz. 
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Apéndice 36. Compuesto 73 RMN 1H, Acetona-d, 300 MHz. 
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Apéndice 37. Compuesto 73. RMN 13C, Acetona-d, 300 MHz. 
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Apéndice 38. Compuesto 74. RMN 1H, CDCl3 , 300 MHz. 
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Apéndice 39. Compuesto 74. RMN 13C, CDCIJ, 300 MHz . 
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Apéndicc 40. Compuesto 75. RMN 1 H, CDCh. 300 MHz. 
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Apéndice 41. Compuesto 75. RMN 13C, CDCb. 300 MHz. 
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Apéndice 43. Compuesto 76. RMN 13C, CDCb, 300 MHz. 
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Apéndice 44. Compuesto 76.EM IE+. 
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Apéndice 45. Compuesto 77. RMN 1H, .CDCb, 300 MHz. 
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Apéndice 46. Compuesto 77. RMN 13C. CDCl3• 300 MHz. 
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Apéndice 47. Compuesto 77. EM IE+. 
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Apéndice 49. Compuesto 79. RMN 1H, CDCb, 300 MHz . 
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Apéndice 50. Compuesto 79. RMN 13C, CDCJ3• 300 MHz. ----==-=-::-::--1 
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Apéndice 51. Compuesto 80. RMN 1H, CDCb, 3:()() l\ll:H:z. 
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Apéndice 52. Compuesto 80. RMN 13C, CDCl3 , 300 MHz. 
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Apéndice 53. Compuesto 81. RMN 1H. CDCI3 • 300 MHz. 

o 

11 
=• 

1 

'N N• 

iUl 
CH,O~ 

! 1 
"'- 1 • 

:i 1 

] 
~ 

1 
1 

¡ 

1 ¡; 
!~ !::! 

Jf i ~11 ;1 
1ZI 

;: 
"! -

11 l = ~ i =~ , 
11 ¡ • - ~ 1 r -.----- ! 

i ~ ~~íl ,, 91 

i H 1 
!! 
:i 

1 1 

__.... -1 
S7.a ..... 

11 -: •• ~I 1 1 1•• '·' 

H )l._ Ol. 

Z•a .1•e l•t 141 IZ• •• •• ... I:• ... 

Apéndice 54. Compuesto 81. RMN 13C. CDCl3, 300 MHz. 
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Apéndice 55. Compuesto 82. RMN 1H, CDCl3 , 300 MHz. 
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Apéndice 57. Compuesto 83. RMN 13C, CDCl3, 300 MHz. 
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