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Capitulo 1 Introduccion

Capitulo 1
1. Introduccion

Los compuestos organometalicos tienen un gran campo de estudio, uno
de ellos es debido entre otro a sus posibles aplicaciones como catalizadores
en diversos procesos quimicos. Un compuesto organometélico es aquel que
presenta por lo menos un enlace entre un a&tomo de carbono y un metal, un
ejemplo; es el Ferroceno, que fue sintetizado en 1951 por Kealy y Pauson.
Este suceso fue importante debido a que se logré comprender la naturaleza de

la unién metal-ligante.

El ferroceno, pertenece a la familia de los metalocenos (los cuales
consisten en dos aniones ciclopentadienilo; (cp), unidos a un atomo metalico
central con estado de oxidacion Il.), es muy estable y til debido a su
estructura tipo sandwich, la cual permite obtener compuestos con quiralidad
planar, siempre y cuando uno de los anillos (cp) se encuentre sustituido por
dos grupos funcionales distintos en posiciones adyacentes, por lo que la
presencia de un fragmento pirazol podria ser Util para determinar si presenta

actividad “orto-directora”.

En este trabajo se presenta la sintesis de un nuevo complejo
ciclopaladado preparado a partir de un ferrocenilpirazolina. Se abordo también
la sintesis de estos heterociclos usando como material de partida compuestos
ferrocénicos a,B-insaturados. Estos complejos de paladio podrian ser

empleados como catalizadores en reacciones de acoplamiento.
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Desde hace mas de treinta afios se han empleado catalizadores
metalicos para activar una gran variedad de enlaces quimicos, para obtener
nuevos productos de importancia industrial y con aplicaciones farmacéuticas.
Un ejemplo, es la reaccion de Heck es muy util e importante para la
preparacion de olefinas disustituidas, empleando catalizadores basados en
complejos de Pd (1) o Pd (0) en presencia de PPhs.
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Capitulo 2
2. Marco Teorico
2.1 Ferroceno

El ferroceno (figura 1), pertenece a la familia de los metalocenos y es
una molécula compuesta por dos anillos ciclopentadienilo unidos a un atomo
de hierro mediante una fuerte interaccion covalente formando dos planos
paralelos, esta es una de las principales caracteristicas de este compuesto
organometalico, este atributo le permite tanto donar como aceptar electrones,

dependiendo de la posicion, el numero y naturaleza de los sustituyentes.*

-

I
Fe

<o

Figura 1: Molécula de Ferroceno

El ferroceno fue sintetizado en 1951 por Kealy y Pauson? y su estructura
correcta fue confirmada por Wilkinson® en el afio de 1975. Algunas cualidades
son su estabilidad térmica, en presencia de acidos asi como con la mayoria de
bases; es un compuesto que presenta aromaticidad, siendo la sustitucion
electrofilica aromética la reaccibn mas importante que los caracteriza. Ademas
existen abundantes pruebas de su comportamiento en solucion en donde los

anillos estan dotados de libre rotacién, la cual fue descubierta por Woodward.*
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El ferroceno experimenta facilmente reacciones de sustitucion electrofilica
aromatica, un ejemplo de estas es la acetilacion, en uno de sus anillos y con
mucha mas dificultad en ambos. La libre rotacion estd demostrada en la
formacion de compuestos disustituidos 1,1, dado que en ausencia de la libre
rotacion podrian formarse tres isbmeros disustituidos 1,1". Esta reaccion es de
cierta importancia historica, puesto que establecio el caracter aromatico del

ferroceno, figura 2.

i i

C C
= | —r ., ==Y
' )L ALCl, | CHgy i CHg
Fe + - Fe + Fe
| CH3 of | |
CHs
/
1
o)
Anaranjado Rojo-anaranjado Rojo-anaranjado
p.f.173°C p.f.85°C p.f. 122 °C

Figura 2: Acetilacién de ferroceno.

En la actualidad existe una gran variedad de compuestos ferrocénicos, la
obtencion de ellos se lleva a cabo mediante sus derivados comerciales entre
los mas comunes, se encuentra el ferrocencarboxaldehido y el acetilferroceno

mostrados en la figura 3.
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Ferroceno Ferrocencarboxaldehido Acetilferroceno

Figura 3: Ferroceno y derivados.
La quimica del ferroceno es importante gracias a los usos que tiene este
compuesto organometalico y sus derivados. Entre las aplicaciones conocidas

se encuentran las siguientes:

e Catalisis asimétrica.’

e En laciencia de materiales y 6ptica no lineal.®

e En la preparacion de biosensores.’

e Como componente de complejos para sistemas fotoquimicos.®

e En el rea biol6gica.’

Entre las caracteristicas que han hecho de este compuesto y sus derivados
ligantes excepcionales en quimica organometalica'® pueden distinguirse las

siguientes:

e Algunos derivados suelen ser excelentes auxiliares quirales, debido a
qgue los dos anillos de ciclopentadienilo que posee le confieren cierta
rigidez.

e Su volumen es importante en las reacciones estereo y
enantioselectivas.

e Cuando existen dos grupos funcionales diferentes en un mismo anillo

de ciclopentadienilo, presenta quiralidad planar.
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e La carga parcial negativa de los anillos de ciclopentadienilo le confieren
propiedades donadoras, es termodindmicamente estable, tolera el
oxigeno y la humedad.

El ferroceno es suficientemente estable para sobrevivir en diversas
condiciones de reaccion, y sus reacciones pueden considerarse como tipicas
de los anillos ciclopentadienilo coordinados. Los ligandos ciclopentadienilo
exhiben una quimica propia de anillos aromaticos, siendo el ferroceno mas

reactivo que el benceno frente a la sustitucion electrofilica aromatica, figura 4.
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Figura 4: Derivados de ferroceno.

En lo que respecta a la quimica del ferroceno podemos decir que al
introducir un grupo funcional en uno de sus anillos este puede dirigir la
introduccion de un segundo grupo en la posicion 2 del anillo sustituido. Existe
una gran diversidad de este tipo de grupos, generalmente basados en aminas

terciarias, sulféxidos o derivados del grupo carbonilo como iminas o acetales.™
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2.2 Condensacion Alddlica

La condensacién aldélica'® es una reaccién quimica entre aldehidos y
cetonas la cual si es catalizada por acido la reaccion produce un enol (figura
5), mientras que cuando la reaccion se lleva a cabo catalizada por una base se
obtiene un ion enolato (figura 6), el cual reacciona con un grupo carbonilo para
dar lugar a un compuesto carbonilico a,B-insaturado, a través de la

deshidratacion del intermediario B-hidroxialdehido o B-hidroxicetona.

Catalizado con acido o
H
)‘k \
—— ——
——— —~T
R CHgj R CHy R R'
H
Enol Producto de adicién aldolica
-H,0
0 H
R R'

Producto de condensacion alddlica

Figura 5: Condensacién aldélica en medio &cido.

10
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Catalizado con base o
S, )k ©
0 eOH o) H R o) o)
R CHs R CH, R R'
H
Enolato Producto de adicion aldélica
-H,0
0 H
R R’

Producto de condensacioén aldélica

Figura 6: Condensacién aldélica medio basico.

La condensacion alddlica catalizada por base inicia con la formacion del
ion enolato de un aldehido o cetona, el cual posteriormente ataca al grupo
carbonilo de una segunda molécula del aldehido o cetona, dando la formacién
de un enlace carbono-carbono el producto de esta interaccion es
B-hidroxialdehido o B-hidroxicetona, posteriormente el ion hidréxido sustrae un
proton del carbono a del B-hidroxialdehido o B-hidroxicetona, para formar el
enolato correspondiente, por ultimo el ion hidréxido es expulsado con carga
negativa formandose el doble enlace entre los carbonos «.,f3, para obtener el

compuesto a,3-insaturado como se muestra en la figura 7.

11
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ion enolato B-hidroxialdehido o
B-hidroxicetona
P
0 0 o)
| ey, P ]
N = RN o N /C(\ PN
™~ 2 T e R
H | H H
H H (
eOH
Yy H
o) @ :"/
| PP
R/C\CH¢°H\R + eOH‘ - \/\‘/CH i
o,B-insaturado enolato

Figura 7: Condensacion aldédlica catalizada por base

La obtenciéon de compuestos a,B-insaturados es de gran utilidad para
obtener pirazolinas, esto mediante la siguiente sintesis de amplia aceptacion la
cual involucra la reaccion entre una hidracina con un compuesto carbonilico
a,B-insaturado. Dando como resultado la obtencién de una hidrazona, que
mediante calor se reorganiza dando como producto la pirazolina
correspondiente. Algunas veces, la pirazolina se forma tan facilmente que la
hidrazona no puede ser detectada. Un ejemplo de esta sintesis, es la
formacion de la 1,3—difenilpirazolina, partiendo de fenil-vinilcetona y

fenilhidracina,*® (Figura 8).

CeHs
H
H
/ N~ CeHs H2N\ /C6H5 o \
HoC ¢ + NH N
| <
N
° |
CeHs

1,3-difenilpirazolina

Figura 8: Obtencion de Pirazolinas
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2.3 Adicién de Michael

La adicion de Michael consiste en una adicion nucleofilica de un
carbanion a un compuesto carbonilico a,B-insaturado. La clase mas comun de
carbaniones que se usan son los iones enolato, derivados de p-dicetonas.
Esos enolatos son bases débiles y reaccionan con las cetonas a,f-insaturadas
por adicion conjugada. Un ejemplo de esta reaccién son los enolatos de
aldehidos o cetonas que se adicionan a los compuestos o,B-insaturados para

formar compuestos 1,5-dicarbonilos, (figura 9).

0 . 0 0
)k . OH / H,0 | |
_CH _OHy ™ > _C CH, Oy
HyC CH; CH <|:| CH; CHy CHy  CHs
0
1 2 3

Figura 9: Adicion de Michael

Mecanismo de la Adicién de Michael:

Etapa 1. Formacién del enolato.

- O®
O Ho N\
|| M@ eOH _ |
C h C
P
H3C/ \CH3 H;C \CHZ
Etapa 2. Ataque nucledfilico del enolato al carbono  del compuesto a,p-
insaturado.
C|)3 (ﬁ Oe
e 45'}\ s Ao M )\

HC  CH, CH CH,

13
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Etapa 3. Equilibrio acido-base

O@

O 0 OH
|| )\ = || )\
_C _CH, =~ _C _CH, =~

HC  CH, CH CH, HC  CH, CH CHj

Etapa 4. Tautomeria ceto-enol

T|) OH T|) 0
_C_ _CH,_ )\ ) _C_ _CH,_ )L
CH, CH CHj

H4C H,C  CH, CH;  CHs

2.4 Azoles

Los heterociclos son compuestos en los que uno o mas atomos de
carbono en un carbociclo han sido sustituidos por heteroatomos, como
nitrégeno, oxigeno, azufre, fésforo, etc.** Son compuestos muy abundantes en
la naturaleza, se estima que mas del 50% de los compuestos naturales son

heterociclos: vitaminas, medicamentos, etc.

Los azoles son compuestos heterociclicos aromaticos de estructura
similar al 1,3-ciclopentadieno, pero en el que algunos de los atomos de
carbono son sustituidos por atomos de nitrégeno (figura 10). Segun el nUmero

de atomos de nitrégeno, los azoles se clasifican en:

14
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e azol (un atomo de nitrégeno): pirrol
¢ diazol (dos atomos de nitrdgeno): pirazol, imidazol
¢ triazol (tres atomos de nitr6geno)

e tetrazol (cuatro atomos de nitrégeno)

BYANA!
5N L2 5N\ 2
| T |
H H H
Pirrol Pirazol Imidazol
azol 1,2-diazol 1,3-diazol

Figura 10: Tipos de Azoles que contienen atomos de Nitrdgeno

2.5 Pirazol

El pirazol es un compuesto ciclico aromatico de cinco miembros con
dos atomos de nitrégeno en las posiciones 1 y 2, el cual fue descrito por
primera vez por Buchner.”® Este compuesto es mucho méas estable que el
pirrol y por lo en general menos reactivo,'® ademas el gran interés en el pirazol

se debe a que es la base de numerosos colorantes y farmacos.*’

El pirazol forma parte de la estructura de varios compuestos, algunos de
los cuales presentan actividad farmacol6gica importante, empledndose por sus
propiedades analgésicas, antiinflamatorias, antipiréticas, antiarritmicas,
tranquilizantes, relajantes musculares, psicoanalépticas, antiepilépticas,
antidiabéticas, antibacterianas e inhibidoras de la monoamino-oxidasa.'® El
primer pirazol aislado de una fuente natural, el pB-(1-pirazolil) alanina (figura

11), se encuentra en las semillas del melén.*®

15
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/ N OH

—N NH,

B-(1-pirazolil)alanina

Figura 11: Estructura del primer pirazol natural.

El nitrégeno en posicion 1 es de tipo azol ya que aporta un par de
electrones no enlazantes al anillo aromatico y forma un enlace N-H con un
proton acido. En cambio, el nitrégeno en posicion 2 es de tipo azida teniendo el
par de electrones fuera del heterociclo de manera que permite al pirazol actuar
como base y como nucledfilo.

En 1887, Fisher y Knoévenagel %

reportaron la reaccién entre
fenilhidrazina y acroleina, en éter por 24 h, obteniendo un producto con
rendimiento de 20-22 %, con punto de fusion de 51-52 °C. Esta sustancia se
clasific6 como una pirazolina debido a que resulto positiva a la reaccién de
Knorr. Esta sintesis realizada mediante un compuesto carbonilico a,3-
insaturado y una hidracina es probablemente la primera sintesis de un

pirazol.*

La sintesis de pirazolinas y sus derivados puede llevarse a cabo
mediante la reaccion entre hidracinas y compuestos B-dicarbonilicos o cetonas
o,p-insaturadas, también mediante una reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar
utilizando alquenos activados y como dipolaréfilos, diazoalcanos o nitriliminas
(figura 12).

16
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Pirazol a partir de un compuesto o,-insaturado

ﬁ) OH
CH + H i\i_NH E——
CH\,/-\é 2 2 2 CH% /CH2\ -~
CH CH NH

NH,

\ o |

Figura 12: Sintesis de pirazolina

Los estudios de sus propiedades farmacoldgicas y el metabolismo, de
estos heterociclicos biolégicamente activos, se centra actualmente en
derivados de pirazol. La ventaja de obtener productos farmacéuticos no-
esteroideos como es el caso del grupo de las pirazolonas, empleadas como
antiinflamatorios, analgésicos y antitérmicos es de gran importancia, ya que a
menudo poseen un conjunto de valiosas caracteristicas en los medicamentos
y con ello ayudan a no lesionar a los organismos vivos, al ser empleados. A
continuacion se muestran algunos compuestos que contienen el ciclo de

pirazol y que son de uso farmacéutico, (figura 13).

17
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HO3S
CHg
/ N
HO yd
N
CHg
N N—_
~
O / CH; O N/ CgHs
SOgH NO
CeHs CeHs : ?
Antipirina Butazolidina Tartrazina Acido picrolénico

Figura 13: Pirazoles de uso farmacéutico.

2.6 Pirazolinas

Los dihidropirazoles son llamados pirazolinas, existiendo tres tipos
posibles, dependiendo de la posicion en que se encuentre el doble enlace, son
mucho menos estables que los correspondientes pirazoles y reaccionan con
agentes oxidantes.? En la figura 14 se muestran los ejemplos de cada una de

las tres estructuras tautoméricas de pirazolinas.

\ __

N N NH
N 7 N - N -
H H
1-Pirazolina 2-Pirazolina 3-Pirazolina

Figura 14: Estructuras de pirazolinas.

18
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La primera sintesis de una pirazolina se produjo en 1885 cuando Knorr
y Blank,? describieron la reduccion lenta del 1,3-difenil-5-metilpirazol con sodio
y en etanol, (figura 15). Esta reaccion fue mas tarde utilizada como base para
la pirazolina de Curtius y Wirsing,** quienes la sintetizaron por primera vez
obteniendo un 50% de rendimiento de la reaccidn "espontanea" entre

acroleina e hidracina, descrita como un liquido incoloro y completamente

FA w I\Q
e EtOH é

Figura 15: Sintesis de pirazolina.

soluble en agua.

Son numerosas las aplicaciones practicas de las pirazolinas; algunas
como, la B-dialquilaminoetil-2-pirazolina, y la B-piperidinoetil-1-2-pirazolina; han
demostrado ser Utiles como anestésicos locales. Otro uso de las pirazolinas es
por sus propiedades fluorescentes, las cuales debido a su solubilidad en agua

se emplean como blanqueadores Opticos.

Algunos usos de los blanqueadores oOpticos incluyen:

e Blanqueadores de detergentes.
¢ Abrillantamiento de papel.
e Blanqueamiento de fibras.

e Blanqueamiento de textiles.

19
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2.7 Ferrocenilpirazolinas

Los compuestos ferrocénicos que contienen uno 0 mas sustituyentes
heterociclicos son precursores Utiles para la sintesis de nuevos derivados
metalocénicos. Al mismo tiempo, son también importantes por su potencial
actividad bioldgica. Recientes publicaciones han logrado la combinacién con
N-heterociclos distintos de utilidad farmacoldgica activa entre ellos pirazolinas
y pirazoles, la union con ferroceno resulta favorable, debido al cambio de las
propiedades biolégicas, la cual a menudo es asociada con la disminucion de la

toxicidad.?®

Se sabe que la introducciébn de ferroceno en las moléculas de
compuestos organicos conduce a un aumento en su actividad bioldgica,
ademas de que los compuestos obtenidos disminuyen en gran medida su

toxicidad en comparacién con el compuesto inicial.”®

A continuacion se presentan algunas ferrocenilpirazolinas reportadas en
la literatura las cuales presentan la siguiente estructura, mostrando la union

entre el ferroceno con la pirazolina, (figura 16).

20
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3-Fenil-5-ferrocenil-1-(2-piridil)-2-pirazolina  5-Ferrocenil-3-(p-metoxifenil)- 1-(2-piridil)-2-
pirazolina

Figura 16: Ferrocenilpirazolinas sintetizadas.

2.8 Catalizadores

Desde hace méas de medio siglo se ha logrado un gran crecimiento en la
guimica organometalica con metales de transicion, considerandose como una
disciplina que se emplea tanto para la investigacibn como en aplicaciones
industriales. Los compuestos organopaladados son preparados de forma
relativamente facil. El intercambio redox de los dos estados de oxidacion del
Pd (I)/Pd (0) es el principal responsable para la obtencién de complejos que
contienen un atomo de paladio en su estructura. Debido a su compatibilidad
con un gran numero de grupos funcionales se han podido sintetizar muchos
otros complejos con metales de transicion. Los compuestos organometalicos
de paladio contiene como minimo un enlace metal-carbono, estabilizado
intramolecularmente por lo menos por un atomo donador (N, P, O, 0 S) y se

denominan compuestos ciclopaladados o paladaciclos.

21
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En la figura 17 se observa la preparacion de un paladaciclo a partir de la

ciclometalacion de azobenceno.?’

Li,PdCl,
N > N /POI
N MeOH, RT SN 2

Figura 17: Ciclopaladacion de Azobenceno

El uso de los paladaciclos como precursores cataliticos es reciente, una
de las primeras aplicaciones fue reportada a mitad de 1980 con la
hidrogenacién de los enlaces C=C por un ciclopaladato con trifenilfosfina,®
este informe fue seguido por el uso de ciclopaladato derivados de azobenceno,
hidrazobencenos, o N,N-dimetilbenzilamina en la reduccion selectiva de
compuestos nitro-aromatico, nitro-alquenos, nitrilos, alquinos, alquenos y
compuestos carbonil aromaticos.?® Los paladaciclos se han empleado para
catalizar diferentes reacciones de acoplamiento, por ejemplo en la reaccion de

Heck (Figura 18), Suzuki (Figura 19), Sonogashira (Figura 20).

Cl NH, Pd(PPhs),Cl, Cl NH,

'

F Br M

Figura 18: Reaccion de vinilacién tipo Heck
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Me >
Me S/
e Qroom L )
Base, T
Me Me

Me Me

Figura 19: Reaccion de acoplamiento Suzuki

OAc CO,-resina

CO,-resina Pd//‘
s/(J ) in\/ ke SJJ g
20 mol % (o-tol), o /
NT . . - N | %
)\ | % i-ProNEt, Cul, 80 °C \
~ N N
NN HO——=——H < )\
)\ HO

Figura 20: Reaccion de acoplamiento cruzado de Sonogashira

Es por lo anterior que en este trabajo se plante6 como objetivo la
obtencién de una ferrocenilpirazolina, obtenida mediante una condensacion
entre un compuesto a,B-insaturado y una fenilhidrazina, la obtencion de este
compuesto es con el proposito de ser empleado como orientador en la
posicion 2 del anillo de ciclopentadienilo (cp) de ferroceno, obteniendo con ello
el paladaciclo que podria en un futuro ser empleado como un catalizador en

reacciones de acoplamiento de tipo Heck, Suzuki o Sonogashira.
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Capitulo 3

3. Planteamiento del Problema

Debido al rapido desarrollo de la ciencia en el campo de la catalisis, es
necesario generar nuevas familias de catalizadores que sean mas eficientes y
selectivos, una alternativa para este problema puede ser la sintesis de nuevos
complejos ferrocénicos 1,2-disustituidos, por lo que en este trabajo se pretende
obtener paladaciclos derivados de ferrocenilpirazolinas, estudiando el papel

del anillo de pirazolina como un grupo ortodirector.
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Capitulo 4

4. Hipotesis

Dado que el anillo de pirazolina posee un atomo de nitrdgeno capaz de
coordinar algunos metales, entonces este anillo heterociclo sera capaz de

dirigir la metalacion selectiva en derivados pirazolicos.
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Capitulo 5

5. Objetivos

Objetivo general.

e Obtener un compuesto ferrocénico sustituido con un anillo pirazol, el

cual pueda en una reaccién posterior dirigir una orto-metalacion.

Objetivos particulares.

e Realizar la sintesis de compuestos ferrocénicos o,p-insaturados y

estudiar su reactividad frente a hidracinas.

e Desarrollar la sintesis de nuevos compuestos ferrocénicos con un

sustituyente pirazol.

e Obtener un complejo ciclometalado, empleando paladio para obtener

una nueva ferrocenilpirazolina ciclometalada.

e |dentificar los nuevos compuestos obtenidos mediante técnicas de
Espectroscopia en el Infrarrojo, Espectrometria de Masas, R. M. N. de
BCyR. M. N. de *H.
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Capitulo 6
6. Material y Método

Para la obtencion de los compuestos sintetizados en este trabajo, se
utilizaron reactivos marca Aldrich, ademéas se emple6 atmésfera de nitrégeno.

Los disolventes empleados fueron destilados previamente.

Para la técnica de cromatografia en capa fina (ccf) se utilizaron
cromatofolios Alugram Sil G/UV254 de 0.25 mm como fase estacionaria y
como fase movil un sistema de hexano-acetato de etilo (en diferentes
proporciones dependiendo el caso), empleando luz ultravioleta o vapores de

yodo como revelador.

La técnica de Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear de *H
y de *3C, se realiz6 en un equipo marca JEOL ECLIPSE de 300 MHz. El
disolvente empleado fue cloroformo deuterado CDClIs, los desplazamientos
quimicos se reportaron en partes por millén (ppm) respecto al tetrametilsilano
(TMS).

La Espectrometria de Masas se llevd a cabo en un equipo JEOL
JMSAX505 usando la técnica de impacto electronico (IE) a un potencial de
ionizacion de 70 eV y de bombardeo con atomos rapidos (FAB®). El aparato
empleado para la espectrofotometria en el Infrarrojo en un equipo Perkin-
Elmer 283B utilizando pastilla de KBr.

La purificacion de productos obtenidos se realizd por medio de
cromatografia en columna (cc) empleando como fase estacionaria gel de silice
(malla 70-230), y como sistema eluyente se utilizaron diferentes gradientes de

hexano-acetato de etilo.
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Los puntos de fusién se midieron en un aparato MEL-TEMP Il y no

estan corregidos.

La cuantificacion del rendimiento de la reaccion estudiada se hizo
mediante el peso de los productos (peso seco) utilizando una balanza analitica
OHAUS Explorer Mod. E1240.
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6.1 metodologia Experimental

Compuesto 1

0 X
H KOH 1M
| - . = |
Fe * 0°C Fe
I H;C CHj I

1)

En un matraz de bola se colocan 40 mL de una soluciéon acuosa de
hidréxido de potasio (1 M), la mezcla de reaccion se enfria a una temperatura
de 0 °C vy posteriormente se agregan 0.25 g (1.15 mmol) de
ferrocencarboxaldehido disueltos en 10 mL de acetona. Una vez terminada la
adicion se deja reaccionar durante 1 h a temperatura ambiente. Pasado este
tiempo el disolvente se remueve mediante vacio, la mezcla obtenida se purifica
por cromatografia en columna empleando como soporte gel de silice y como
eluyente un gradiente de hexano/acetato de etilo, después de eliminar el
disolvente se obtiene un sélido color rojo, con punto de fusion 73 °C y un

rendimiento de 86.5 %.
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Formula molecular: C14H14OFe
Peso molecular: 254 g/mol
Punto de fusién: 73 °C

. R. v (KBr)/ cm™: 3096 (Csp>-H); 2919 (Csp°-H); 1651 (C=0); 1615 (C=C).

R. M. N. de *H (CDCls, 300 MHz, ppm): 8 2.3 (s, 3H, CHs, Hy); 4.15 (s, 5H, cp,
Ha); 4.45 (t, 2H, Hcy He); 4.51 (t, 2H, Hy y Hg); 6.34 y 7.43 (sist. AB, dd, 2H,
J=15.66 Hz, Hry He)

R. M. N. de *C (CDCls, 75 MHz, ppm): & 27.2 (Cy); 68.8 (Co); 69.7 (Ca); 71.2
(Ca); 78.5 (Cy); 124.6 (Cy); 145.1 (Ce); 197.9 (Cy).

E. M. (i. e.) m/z, (%): 254 [M"] (95); 189 [M* - CsHs] (100); 121 [C, Fe] (15)
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e

@]
@/\)J\ 2C6H5NHNH20HC|‘ @J\)\
| o |
T T

Preparacion de pirazol.

Compuesto 2

EtOH / H,O / AcOH

1) )

En un matraz de bola se adiciona el compuesto 1 (1 g, 3.93 mmol)
disuelto en 50 mL de etanol, se agregan 1.14 g, (7.87 mmol) de clorhidrato de
fenilhidrazina y se mantiene en agitacion a temperatura ambiente. A la mezcla
de reaccion se agregan 20 mL de acido acético glacial y 10 mL de agua. La
mezcla de reaccion se calienta a reflujo durante toda la noche bajo atmésfera
de nitrégeno. El disolvente se remueve mediante vacio, la mezcla obtenida se
purifica por cromatografia en columna empleando gel de silice como soporte y
utilizando como eluyente una mezcla de hexano/acetato de etilo en diferentes
proporciones, después de eliminar el disolvente se obtiene el compuesto 2
como un solido amarillo, con punto de fusién de 123 °C y un rendimiento de
77 %.
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Formula molecular: CyHooN>Fe

Peso molecular: 344 g/mol
Punto de fusion: 123 °C

l. R. v, (KBr)/ cm™: 3095 y 3059 (Csp>-H); 2979-2851 (Csp°-H); 1594 (C=C);

1496 (C=N).

R. M. N. de *H (CDCls, 300 MHz, ppm): d 2.14 (s, 3H, Hy); 3.38, 3.25 (sist.
ABX, 2H, J; = 1.1 Hz, J, = 0.81, 2H, Hr y Hr); 4.12 (sa, 4H, He, He, Hy Y Hg);
4.13 (s, 5H, Ha); 4.72 (dd, 1H, J; = 6.87, J, = 11.19, He); 6.77 (t, 1H, H);
7.04(da, 2H, Hy); 7.18 (m, 2H, H)
R. M. N. de *C (CDCls, 75 MHz, ppm): 8 16.1 (Cy); 46.5 (Cy); 60.0 (Ce); 67.1,
67.8, 68.1, 68.4 (C, Cy, Cqy Cq); 68.7 (Ca); 91.2 (Cp); 114.1 (C)); 119.0 (C));
128.9 (Cy); 146.9 (Cj); 149.4 (Cy).
E. M. (i. e.) m/z, (%): 344 [M"] (100); 279 [M" - CsHs] (10); 252 [M" - PhN] (20);
186 [M" - (CsHs, PhN)] (35).
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Preparacién del complejo de Paladio

Compuesto 3

p
Pd/
\C |
|

@JN\)\
| o |
Fle 1/ Na,PdCl, / AcO Na Fle
2/ (CgHg)5P
> GHP T
3/ MeOH / CH,Cl, 30 min

A una solucién de cloruro de sodio (0.0329 g, 0.28 mmol) disuelto en 10
mL de metanol se agregan 0.05 g, (0.28 mmol) de cloruro de paladio y se
mantiene en agitacion. A esta mezcla se agrega 1 mL de H,O para obtener in-
situ la sal de tetracloropaladato de sodio correspondiente, se agregan 0.0231
g, (0.28 mmol) de acetato de sodio, y 0.0970 g, (0.28 mmol) de
ferrocenilpirazolina, compuesto 2, disuelto en una mezcla 10 mL de
diclorometano y 5 mL de metanol se mantiene en agitacion por % h, bajo
atmosfera de nitrégeno. Se obtiene un producto sélido negro. Este producto un
dimero se agregan 25 mL de diclorometano y 0.05 g, (0.19 mmol) de
trifenilfosfina se coloca en agitacion 30 min, bajo atmdosfera de nitrogeno. Se
remueve el disolvente mediante vacio y se precipita el solido mediante una
mezcla de diclorometano y hexano en bafio de hielo se obtiene un sélido
amarillo, con punto de fusion de 170 °C y un rendimiento de 87 %, del

compuesto 3.
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Formula molecular: CsgHisN>FePdCIP
Peso molecular: 746 g/mol
Punto de fusion: 170 °C

l. R. v, (KBr)/ cm™: & 3051 (Csp>-H); 2955-2857 (Csp°-H); 1633 (C=C); 1569
(C=N).

R. M. N. de 'H (CDCls, 300 MHz, ppm): & 2.69 (s, 3H, Hy); 3.52 (d, 2H,
J=10.5 Hz, Hy); 4.21(s, 5H, Ha); 4.2 — 4.23 (m, 2H, Hq Y Hg); 4.26 — 4.3 (m, 1H,
Ho); 4.35 — 4.37 (m, 1H, H); 4.5 (t, 1H, J = 10.5 Hz, He); 6.04 (td, 1H, J = 1.2
Hz, J = 7.5 Hz, H); 6.25 (td, 1H, J = 1.2 Hz, J = 7.5 Hz, H,); 6.45 (dd, 1H,
J=1.2 Hz, J = 7.95 Hz, Hp); 6.76 (td, 1H, J = 0.9 Hz, J = 7.65 Hz, H\);
7.30 — 7.42 (m, 9H, Hqy H,); 7.71 — 7.77 (m, 6H, H,)

R. M. N. de **C (CDCls, 75 MHz, ppm): 5 16.9 (Cy); 49.0 (Cy); 60.1 (Ce); 67.3y
67.7, (Cc y C¢); 68.7 (Cq y Cg); 68.7 (Ca); 90.1 (Cyp); 107.7 (Cp); 119.2 (C);
124.7 (Cy); 127.9 (Cq); 130.4 (Cy); 131.1 (Co); 131.7.(Cy); 135.4 (Cp); 137.7 (Cy);
152.6 (C)); 158.5 (Cy).

R. M. N. de 3P (CDCl3, 121 MHz, ppm): 5 43.8

E. M. (FAB") m/z, (%): 746 [M*] (20); 711 [M* - Cl] (90); 633 [M" - CsHsCl] (8).
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Capitulo 7
7. Discusion de Resultados

Como se menciond en los antecedentes, uno de los métodos generales
para la obtencidbn de pirazolinas es empleando una cetona o aldehido
a,B-insaturado y una hidracina, es por esto que la obtencion de
ferrocenilpirazoles puede comenzar wusando una ferrocenil cetona
a,B-insaturada. La obtencién de estos compuestos carbonilicos se llevo a cabo
mediante  una reaccibn de condensacion alddlica  empleando
ferrocencarboxaldehido y acetona, en medio basico (Esquema 1). La mezcla
de reaccidon se purificO por cromatografia en columna, empleando como
eluyente un gradiente de hexano/acetato de etilo, obteniéndose un soélido de
color rojo con un rendimiento de 86.5 %. Este compuesto con punto de fusion

de 73 °C fue caracterizado por las técnicas espectroscopicas convencionales.

o)
o) X
H )L KOH1IM
|
* Fle

I
Fe

o

0°C
H3C CHs;

1)

Esquema 1: Obtencion del compuesto 1.

El compuesto 1 presenta las siguientes constantes espectroscopicas.
En su espectro en el Infrarrojo (IR) (espectro 1) se observa una banda de alta
intensidad en la regién 1651 cm™, asignada al grupo carbonilo, ademas en

1615 cm™ una banda que corresponde al C=C.
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Espectro 1: Espectro IR (KBr/Pastilla) compuesto 1.

En el espectro de R. M. N. de *H para el compuesto 1 (espectro 2) se
observa una sefial simple que integra para 3H en 2.3 ppm y pertenece a los
protones de los grupos metilo (Hy); la sefial simple que integra para 5H en 4.15
ppm se debe a los protones del ciclopentadienilo no sustituido (Ha); los cuatro
protones del ciclopentadienilo sustituido se encuentran en las sefales simples
en 4.45y 4.51 ppm (Hc He ¥y Hg, Hy respectivamente); los protones del enlace
doble se asignan a las sefiales dobles en 6.34 y 7.43 ppm (H¢, He) que forman
un sistema AB con una constante de acoplamiento J = 15.66 Hz caracteristica
para una geometria trans.
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Espectro 2: R. M. N. de *H (CDCls) de compuesto 1.

En el espectro de R. M. N. de **C (espectro 3) tenemos las sefiales en
27.2 ppm caracteristica de grupos metilo de cetona (C); en 68.8 ppm se
encuentra una sefial que se asigna a 2 de los atomos de carbono del
ciclopentadienilo sustituido (C. y C¢), la sefal correspondiente a los 5 atomos
de carbono del ciclopentadienilo no sustituido se ubica en 69.7 ppm (Cy);
mientras que la sefial de los otros atomos de carbono del ciclopentadienilo
sustituido se encuentra en 71.2 ppm (Cq y Cg); el carbono cuaternario del
ciclopentadienilo sustituido aparece en 78.5 ppm (Cyp). Los atomos de carbono

vinilicos se encuentran en 124.6 y 145.1 ppm (C; y C. respectivamente). Por
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ultimo, se observa la sefial para el grupo carbonilo de la cetona en 197.9 ppm
(Cy).-

Ca

g

AW A}ycd

Ch

200.0 190.0 180.0 170.0 160.0 150.0 140.0 130.0 120.0 110.0 100.0 90.0 80.0 70.0 60.0 50.0 40.0 30.0 20.0

197.8721
145.1514
124.6310
78.4908
27.1747

X : parts per Million : 13C

Espectro 3: R. M. N. de *3C (CDCls) de compuesto 1.

En el espectro de masas obtenido por Impacto electrénico (espectro 4)
se observa el ion molecular en 254 m/z que corresponde al peso molecular del
compuesto propuesto. Se observa ademas el pico base en 189 m/z, formado
probablemente por la pérdida del anillo ciclopentadienilo, esta fragmentacion
es caracteristica en los compuestos metalocénicos.
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Espectro 4: Espectro de masas (IE) compuesto 1.

Una vez sintetizado y caracterizado el compuesto 1 y con la finalidad de
preparar la ferrocenilpirazolina, se llevo a cabo la reaccién del compuesto 1
con el clorhidrato de fenilhidrazina en presencia de una mezcla de etanol,
acido acético y agua (esquema 2). La mezcla de reaccion se calienta a
temperatura de reflujo durante toda la noche, bajo atmdsfera de nitrégeno. La
mezcla de reaccién se purific6 mediante cromatografia en columna usando gel
de silice como fase estacionaria y una mezcla de hexano acetato de etilo como
eluyente, obteniéndose un solido de color amarillo (2), que funde a 123°C en
un rendimiento de 77%. El compuesto 2 presenta las siguientes constantes

espectroscopicas.
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2 CgHsNHNH, * HCI
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(1) )

Esquema 2: Ferrocenilpirazolina compuesto 2.

En su espectro en el IR (espectro 5) se observa una banda a 1594 cm™,
la cual corresponde a la vibracién de los enlaces C=C, existe ademas una

banda en 1496 cm™ caracteristica de la unién de C=N.
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Espectro 5: Espectro IR (KBr/Pastilla) compuesto 2.
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En el espectro de R. M. N. de 'H para el compuesto 2 (espectro 6) se
observa una sefal simple que integra para 3H en 2.14 ppm y pertenece a los
protones de los grupos metilo (Hy); en 3.38 ppm y 3.25 ppm se observa un
sistema ABX con constante de acoplamiento de J; = 1.1 Hzy J, = 0.81 Hz
correspondiente a los protones del anillo de pirazolina (Hs y Hr); los cuatro
protones del ciclopentadienilo sustituido se encuentran en la sefial maltiple en
4.12 ppm (Hc¢, He ¥ Hyg, He); en la sefal simple que integra para 5H en 4.13
ppm se encuentran incluidos los protones del ciclopentadienilo no sustituido
(Ha); para la sefal en 4.72 ppm se encuentra una sefal doble de dobles con
constantes de acoplamiento de J; = 6.87 y J, = 11.19, que integra para 1H y se
asigna a (He); en 6.77 se encuentra una sefial triple que integra para 1H (H)), a
7.04 ppm que se asigna la sefiales para (H;), por dltimo, en 7.18 ppm se

obtiene un multiplete para los 2 &tomos de hidrogeno (Hy)
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Espectro 6: R. M. N. de *H (CDCls) de compuesto 2.

En el espectro de R. M. N. de **C (espectro 7) se tienen sefiales en 16.1
ppm que es caracteristica del grupo metilo (Cy); en 46.5, 60.0 y 149.4 ppm se
encuentran las sefales de los atomo de carbono del anillo heterociclo (Cy); (Ce)
y (Cy) respectivamente. Las sefiales en 67.1, 67.8, 68.1 y 68.4 se asigna a los
atomos de carbono del ciclopentadienilo sustituido (C¢, C¢o y Cq4, Cq), la sefal
debida a los 5 atomos de carbono del ciclopentadienilo no sustituido se
encuentra en 68.7 ppm (C,); el carbono ipso del ciclopentadienilo sustituido

aparece en 91.2 ppm (Cp). La sefal correspondiente a los atomos de carbono
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del grupo fenilo se ubica en 114.1 ppm (C)); en 119.0 ppm (C)), 128.9 ppm (Cy)
y 146.9 ppm (C)).

| Ca
K /
j |
i
N——N
c |
d | b € f 9 n
Fe
a<&>>

/ | Ce, Ce y Cq, Co
\ | G / - s 2
C Ci “ /

170.0 160.0 150.0 140.0 130.0 120.0 110.0 100.0 90.0 80.0 70.0 60.0 50.0 40.0 30.0 20.0 10.0

149.3923

146.9189
128.8720
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114.0772
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16.1476

X : parts per Million : 13C

Espectro 7: R. M. N. de *3C (CDCls) de compuesto 2.

En el espectro de masas (espectro 8) se observa el ion molecular en

344 m/z que a su vez también es el pico base. Se observa ademas un

fragmento en 279 m/z que se forma por la pérdida del ciclopentadienilo no
sustituido de manera analoga al compuesto 1.
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Espectro 8: Espectro de masas (IE) compuesto 2.

Una vez preparada la pirazolina se realizo la reaccién de ortometalacion,

con el propdésito de observar la paladacion de anillo ciclopentadienilo del

ferroceno, como es conocido, esta reaccion procede de forma parecida a una

sustitucion electrofilica aromatica por lo que es de esperarse que el ferroceno

reaccione con el

tetracloropaladato de sodio.

La ferrocenilpirazolina

(compuesto 2), se hizo reaccionar como se muestra en el siguiente esquema

de reaccion (esquema 3). Inesperadamente la insercion del metal se llevd a

cabo en el anillo bencénico, debido quiza al mayor caracter coordinante del

nitrégeno iminico, unido al carbono g.
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Esquema 3: Sintesis de compuesto 3

El dimero obtenido se rompié empleando trifenilfosfina, de esta manera
se obtiene la ferrocenilpirazolina ortometalada 3, la cual se purifico por
precipitacion selectiva con una mezcla 50:50 CH,Cl,:hexano, obteniéndose un

sélido amarillo (3) con punto de fusion 170 °C y un rendimiento del 87 %.

cl
Pd/\?< P’d/\

. 2

e
F@e

@JN\/.K
[
> Fe
[

(CeHs)sP

3)

Esquema 4: Sintesis de compuesto 3.
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Para el compuesto 3 se muestran las siguientes constantes
espectroscopicas. En su espectro en el IR (espectro 9) se observa una banda
a 1569 cm™, la cual corresponde a la vibracién del doble enlace C=N, ademas
existe una banda mas en 1633 cm™ debida a la vibracién del enlace de C=C.
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Espectro 9: Espectro IR (KBr/Pastilla) compuesto 3.

En el espectro de R. M. N. de *H para el compuesto 3 (espectro 10) se
observa una sefial simple que integra para 3H en 2.69 ppm y pertenece a los
protones del grupo metilo (Hy); la sefal triple en 4.5 ppm que integra 1H con
J =10.5y el doblete en 3.52 ppm con J = 10.5 Hz pertenecen a los protones
del anillo heterociclo (He), (Hr) respectivamente. En 4.21 ppm existe una sefial
simple que integra para 5H (H,), en la region de 4.2-4.37 se ven tres sefiales
multiples debidas a los protones del anillo del ciclopentadienilo monosustituido
(Ha, Ha, He, He).
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La sefial triple de doble con una J= 1.2 y 7.5 Hz en 6.04 ppm, que
integra para 1H se asigno al H;; esta sefal correlaciona con el triple de doble
en 6.25 ppm, esta correlacion se corrobora con la constante de acoplamiento
de J = 7.5 Hz y corresponde al Hy; asi mismo el H, correlaciona con Hp, que se
asigno a la sefal doble de doble en 6.45 ppm con constantes de acoplamiento
de J = 1.2 y 7.95 Hz; esta Ultima sefial tiene una interaccion con (Hg) en 6.76
ppm, la cual es triple de doble con una J = 0.9 y 7.65 Hz. Por ultimo se
observan las sefiales de los anillos aromaticos de la fosfina en la regién de

7.30a7.77 ppm.

H.
oy HHCY Hh
Ho l He Hp Ho H S | Hy v

\mg
§:E
=

50 ppm
37 ppm
35 ppm
30 ppm
26 ppm
23 ppm
20 ppm
21 ppm
3.52 ppm
2.69 ppm

CDCl3, 300MHz) de compuesto 3.

7.77 ppm
7.71 ppm
7.42 ppm
7.30 ppm
6.76 ppm
6.45 ppm
6.25 ppm
6.04 ppm

T

Espectro 10: R. M. N. de *

En el espectro de R. M. N. de **C (espectro 11) se tiene una sefial en
16.9 ppm que es caracteristica del grupo metilo (Cy); las sefiales de 49.0 ppm,
60.1 ppm y 158.5 ppm pertenecen a los carbonos (Cr); (Ce) ¥ (Cy)
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respectivamente que se encuentran en el anillo heterociclo, ademas se
observan las sefales en 67.3, que 67.8 y 68.7 ppm se asigna a los atomos de
carbono del anillo ciclopentadienilo monosustituido (C, C¢, Cq y Cqg), la sefial
de los &tomos de carbono del ciclopentadienilo no sustituido se encuentra en
68.7 ppm (C,); por ultimo, el carbono ipso del ciclopentadienilo sustituido

aparece en 90.1 ppm (Cy).

Las sefiales de los atomos de carbono que pertenecen al anillo fenilo
sustituido por el paladio son 131.7 ppm (Cj), 124.7 ppm (Cyx), 119.2 ppm (C)),
107.7 ppm (Cy) y 137.7 ppm (C,); los carbonos del anillo bencénico unido a la
fosfina se asignan a las sefiales de 131.1 ppm (Co); 135.4 ppm (C;); 128 ppm
(Cq); 130 ppm se asigna (C,) y 153 ppm para el carbono (Cj).
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Espectro 11: R. M. N. de **C (CDCl;, 75MHz), compuesto 3.
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El espectro de R. M. N. de *'P (espectro 12) se tiene una sefial en 43.8

ppm caracteristica para un atomo de de fosforo coordinado a un atomo de

paladio.

——43.864

T i \ ‘ T

80 70 60 50 40 30 20 10 Ppm

Espectro 12: R. M. N. de *'P (CDCl;, 121MHz) compuesto 3.

En el espectro de masas tipo FAB® (espectro 13) se observa con un
20% de abundancia relativa el ion molecular en 746 m/z, se observa ademas
un fragmento en 711 m/z que se forma por la pérdida de un atomo de ClI, en

633 m/z se observa la pérdida del fragmento CgHsCl.
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En la siguiente tabla se hace un resumen de los productos obtenidos en este

trabajo, asi como su rendimiento y punto de fusion obtenidos.

Numero de o Punto de
Compuesto Rendimiento (%) .
compuesto fusion
O
?::37//::;/ﬂ\\

1 | 86.5 73°C

'
2 @74\* 77 123°C
e
I==N
#4)
Pd ~cl
3 S 87 170°C
©)\/H\
|
Fe
b

Tabla 1 Rendimiento y punto de fusion.

En este trabajo se logré obtener una ferrocenilpirazolina ortometalada,
observando que la reaccion de ortopaladacion fue dirigida por el atomo de
nitrdgeno iminico, lo cual es inesperado dada la alta reactividad del anillo de
ciclopentadienilo al experimentar reacciones de sustitucién electrofilica
aromatica. Como perspectiva de este proyecto se puede utilizar este complejo

como catalizador en reacciones de acoplamiento carbono-carbono.

56



Capitulo 8

Conclusiones

57



Capitulo 8 Conclusiones

Capitulo 8

8. Conclusiones

Se realizo6 la sintesis de un compuesto a,B-insaturado de forma rapida y
sencilla. Este compuesto sirvi6 como materia prima para la obtencion de una
ferrocenilpirazolina.

Se reporta la sintesis de un nuevo compuesto ortometalado en buen
rendimiento, el cual se logro caracterizar mediante las técnicas
espectroscopicas empleadas.

Con los datos obtenidos de la espectroscopia de R. M. N. de *Hy R. M.
N. de *3C, fue posible establecer la posicion en donde se ortometalo la
ferrocenilpirazolina, la cual inesperadamente metalo en el anillo bencénico,
siendo que se esperaba la metalacion en el ciclopentadienilo del ferroceno.
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