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OBIETIVOS

» Emplear a la semicarbazida { NH2-NH-CO-NH; } y tiosemicarbazida { NHz-NH-CS-
NH: } en la obtencion de dihidropirazoles (pirazolinas) por reaccidn con cetonas o, f-
insaturadas que contienen al grupo ferrocenilo.

4, 5—drhidm_ pirazol

| MR e
o > N
N S

4, 5-dihidropirazol

R; ¥ Ry =ferilo, ferrocenilo

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

Estructura de las 1-Pirazelinas

Las 1-pirazolinas son compuestos heterccicliclos de cinco miembros que contienen un

grupo azo en &l anillo: :

N=——=n

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

H,
OCH, X OGH;

El valor de la constante de acoplamiento, Jux = 12.4 Hz, indica un dngulo entre Hu—C—~Hy de
aproximadamente 109-110° , lo cual no podria ser posible de existir un anillo plano, porque
la tensién angular haria que los enlaces del carbono en cuestion formaran un angulo mayor.
Ademas, la constante frans Jax = 11.5 Hz es mas grande que la constante cis Jam = 8.0 Hz.
Si el anillo fuese plano, se esperaria que Jys fuese mas grande que Jyans ©Nn base a la
dependencia en magnitud de las constantes de acoplamiento con e! dngulo de torsién®. Por
ende, estas moléculas deben de tener una esfructura tipo “sobre™

H

H N
N
— \
‘E;@ "

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

1) La preparacién mas comun involucra la adicién de diazometano a olefinas activadas por
grupos electroatractores;

R
Lo o — (O
1RX 212 —

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

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

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

b)

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

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

4/ CN=N: g C—N=N:
2
2 & I®
. . 8
PR s PN e C—R=N

Carbono con carga positiva
2 Muy poco nucledfitico

Esquema 2

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

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

Br N
NH SN [O]
e e, O 0 (T
NHy NH

Br
6
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Sin embargo, de trabajos previosﬁ, las 1-pirazolinas se tautomerizan faciimente a las 2-
pirazolinas, ya sea en medic acide 6 basico. De esta manera, la sintesis y la separacion de
ia mezcia debe de hacerse rapido y fan cerca de la neutralidad como sea posible.

: H* ¢ OH
o =—=
= H

1-pirazolina 2-pirazolina

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

Estereountimica en fa sintesis de Ias 1-Pirazolinas

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

Esquema 3 Esquema 4

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

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

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

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

13a 13b

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

5

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

" ) @ u
CH39 % CH=CH> -3 CH39 CH I(e:Hz

14 14a
Esquema 7

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

CH3§‘©—CH:CH2
L =] .
lCH—< >—-9CH3
=
J 13
CHaé/—l@J%H*'CI\'b
N e

CH

=N
17

Giro
@
ICH—©7§§CH3
=y

18

|

Isémeros cis y frans

Esquema 8



Anfecedentes - 7

Descomposicion de las 1-Pirazelinas 1

Cuando las 1-pirazolinas se someten a tratamiento, ya sea de manera térmica 6 fotolitica,
se obtienen como productos principales alquenos y ciclapropanos. El que se abtenga una
clase de producto ¢ ambos, depende principalmente de la pirazolina inicial y de las
condiciones de reaccién.

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

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

intermediarios (Esquema 9).

)
N_
:R /
‘R
- Lento
Rapld% 2-pirazelina \
Lento Rapido

=X ey
H R R R

trarns-1i-pirazolina cis-1-pirazolina

R H H\ ; !H

Ciclopropano trans Ciclopropana <fs

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

fundamentan esta teoria. De esta manera el frans-3,5-bis-(p-metoxifenil}-1-pirazolina 15
sufre descomposicion térmica a 100 °C y produce 93.3% de frans-1,2-bis-(p-
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metoxifenil)ciclopropano 18 junto con una pequefia cantidad de c¢is-1,2-bis-(p-metoxifenil)-
ciclopropano 20 (6.7 %) como se muestra a continuacion. |.a formacién del ciclopropano cis
no se puede explicar faciimente. La descomposicion fotolitica de 15 produce esencialmente
el ciclopropano trans puro 19, io cual estd de acuerdo con el mecanismo de reaccion de el
Esguema 9.

Descomposicién de la trans y cis 3,5-bis-{p-metoxifenii)-1-pirazolina

CHO oCH;

15

'ciisloprdpg_na.gisi; vei mCiclopropant Trans:«

Descomposicién 6.7 % 93.3 %
Térmica

Descomposicién 0.7% 98.3 %
Fotolitica

Las descomposiciones térmicas se efectuarcn a 100 °C en toluenc y 1as descomposicicnes
fotoliticas & 13 °C en tetrahidrofurano y en benceno. No se detects fa formacion de olefinas.

Descomposicion . 57.0%
Térmica |
Descomposicion 57.2% 428 %
Fotglitica

Las descompesiciones térmicas se efectuaron & 100 °C en tolueno y las descomposiciones
fototiticas a 13 °C en tefrahidrofurano y en bencenc. No se detecto la formacion de olefinas.

En contraste, la descomposicion térmica del cis-3,5-bis-(p-metoxifenil)-1-pirazotina 16 a 100
°C resulta en una mezcla de isémeros en la cual, sorprendentemente, es el ciclopropano
trans 19 el que predomina (frans/cis = 57/43).



Antecedentes Q

Como es de esperarse, la fotdlisis del 16 a 13 °C produce una mezcla de isomeros
geométricos con los rendimientos de cada ciclopropano en orden inverso (trans/cis =
57.2142 8}.

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

Transposicién de grupes aluuilo durante la descomposicion de las 1-
Pirazolinas

Un mecanismo gue ha sido considerado por numerosos mvestlgadores durante la pirdlisis
de las 3-carbalcoxi-1-pirazolinas y algunos sistemas relacionados,® tiene una forma similar a
la de el Esquema 10. lLos productos consisten en ciclopropancs y en compuestos
carbonilicos o g-insaturados.

0 o)
. R R
o g o
R N — R o ———»  Producios
N* N

2

22

Esquema 10

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

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

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

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

25a - 25e
Esquema 12

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

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

25¢

Esquema 13



Antecedentes 11

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

En la pirdlisis de |as pirazolinas 25a a 25e, se han observado migraciones de grupos alquilo
desde el carbono C4 al C-5 del sistema pirazolinico para producir esteres o,f-insaturados.
Tales migraciones son diagnostico del desarrollo de una carga positiva en el carbono C-5, lo
cudl es sugerido por la estructura 22, Esquema 10.

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

Tabla 1
Vidas medias caiculadas para las pirazofinas 25a y 25d

Butil eter
Tetralina 16 -
Benceno . - 65
Nitrobenceno 13 19
Formamida # 0.5

# La velocidad en formamida es mucho més rapida que en nitrobenceno de
manera tal que ne se pudo obtener a la misma temperatura

Estos resultados sugieren un estado de transicién més polar que la materia de partida ya
gue la veiocidad de descomposicién es mayor en los disolventes mas polares. Sin embargo,
aunque los resultados permiten postular un intermediario idnico, la velocidad de
descompasicidn no correlaciona de la manera en gue lo hacen otras reacciones polares en
diferentes medios'®. En particular, el incremento en la velocidad, al pasar del nitrobenceno a
la formamida no es de esperarse.

Los resultados de la Tabia 1 se explican mejor si se asume que el grupo metilo migra de
manera concertada a la pérdida de nitrégeno."! Asi, en la pirdlisis de 25a, el grupo metilo
que se encuentra cis al grupo carbometoxi parece estar en mejor posicion para efectuar la
migracion. Esto se ilustra en el Esquema 14.

P,
\\/———CN + N; |

CH30,C

N
CN N//
CO,CH;

25a 25
Esquema 14
El cdmo los pardmetros de la reaccion se ven influenciados por los factores estéricos-y
-electronicos en las pirazolinas y por el disolvente para producir esta estereoespecificidad no
es del todo clara.
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Estructura de las 2-Pirazolinas

Las 2-pirazolinas son compuestos ciclicos de cinco miembros isoméricos de las 1-
pirazolinas y tienen la estructura siguiente:

Sintesis de las 2-Pirazolinas

Formacién del Enlace N-N en las 2-Pirazolinas

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

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

ANA

XO—N  :NHR N—N—R
R R

29 30
Esquema 15

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

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

32
Esquema 18
- Las amino oximas iniciales pueden ser preparadas por medio de una condensacron de
Mannich. Asi, la 2-(K-anilinobencil)ciclohexanona 31 se obtiene por condensacion'™ de la



Antecedentes 13

ciclohexanona 33 con benzaldehido 34 y anilina-35, con la subsecuente formacion de la
oxima, Esquema 17.

Ee }] -
it 5
*
[) ( j (j OH
35 34

HeH

3
Esquema 17

Ei método de la ciclizacion con N,N-diciclohexilcarbodiimida también ha sido aplicado a la
preparacion de la 1,3, 5-trifenil-2-pirazolina 37, obteniéndose Gnicamente un 5% del producto

deseado, Esquema 18.

/© o _@
HO—N  HN O, O N—i

N MN-driclohexikarbodiimida
7O o O

36 37
_ Esquema 18
La baja conversién de 36 en 37 es debido al requerimiento del esterecisémero anti en la

oxima 36. De acuerdo a esto, el esterecisdémero presente en 36 es la forma syn debido a
factores estéricos, la cual, estando de esta manera no es posible que permita el atague del

nitrégeno al otro nitrégeno de la oxima, Esquema 19.
0,0, L -
impedimenta \N@ HN Y
Estérico .
36

36
i 3 ) Forma syn (presents). El grupo "OH"
Forma antf requerida (no esta ' esta rodeado y no es accesible para
presente por impadimento estérica) reaccionar con la N N dicicdlohexilcarbodiimida

Esquema 19
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Formacién de 2-pirazolinas a partir de 2,4-dinitrofenilhidrazonas «,§-insaturadas '°

Es posible la formacion de 2-pirazolinas a partir de hidrazonas op-insaturadas.
Especificamente, la sintesis de 1-(2, 4-d{nztrofenll) -2-pirazolinas paririende de 2.4-
dinitrofenilhidrazonas insaturadas ha sido propuesta'® y se ha llevado a cabo por numerosos
investigadores. Por ejemplo, la 2, 4-dinitrofenilhidrazona de la fenil vinil cetona 38 cuando es
tratada con acido acético giaciar conteniendo acido bromhidrico produce la 3-fenil-1-(2,4-
dinitrofenil}-2-pirazolina 38, Esquema 20.

|
Mg - . N—N NO;
NOz HBr
39 NG,

Esquema 20

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

MYVQ .

N 1
W oH | #—n RO,

NO;

HBr

[
MO, 2

42
No se obtiena

Esquema 22

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

O

& N\'NH Irpedimento | & N\ﬂH
NO; Estérico NO,
NO; NO;,
42 42

Is6mero sy (presents) La ciclizacion
no tiene lugar debide a que & grupo
NH v la doble ligadura olefinica se
encuentran en lades opuestos

Esquema 23

Isémere anti requetido para ta
ciclizacién (no presente por
impedimento estérica)
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Este Uitimo aspecio debe de tomarse en cuenta, ya que debido a lo voluminoso de los
sustituyentes que se encuentren en las moléculas de partida, pueden presentarse los casos
donde no se efectua la reaccion deseada por ausencia de la conformacion requerida.

Tautomeria de las 2-Pirazolinas

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

Esquema 24. :
) |
' N . s S
H
44 45

Esquema 24

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

Esquema 25

Las pirazolinas se transforman facilmente en presencia de acidos y generalmente dan por
resultado la pirazofina mas conjugada'®. Por ejemplo, la 5-metil-2-pirazolina 47 se
transforma en la 3-metil-2-pirazolina 48 y la 5-fenil-3-metil-2-pirazolina 49 se convierte en la
3-fenil-5-metil-2-pirazolina 50, Esquema 26,

I
l N, ./l
I\l\r.l GHs B e o H™ N ™CH;

a7 a8
CH, CH
i
N\fl\‘ H/N\' N/
H
49 50

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

2-Pirazelinas con Sustituyentes Ferrocenilicos

La primer pirazolina ferrocenilica reportada en ta literatura fue la 1-fenil-3-ferrocenil-2-
pirazolina, obtenida por Hauser y sus colaboradores' mediante reaccion de fenilhidrazina
con la base de Mannich apropiada.

Mas recientemente, se han sintetizado ferrocenil pirazolinas empleando principalmente la
ruta que involucra la reaccion de cetonas op-insaturadas con hidrazina 6 hidrazinas
sustituidas™. Por ejemplo, el acetilferroceno 51 se condensa f&cilmente con el 2-furaldehido
52 y con 5-metil-2-furaidehido 54 para producir los compuestos 53 y 55; Esquema 27.

La reaccidn falla cuando se intenta con el 5-nitro-2-furaldehido 56, debido a que el efecio
desactivante del grupo nitro en fa pesicién cinco del anillo de furano no permite que el grupoe
aldehido sea atacado nucleofilicamente, Esquema 27,

O : 0O
?)j\d,h\’(Q\R = 0 g
& ! o |

52R=H 53 R=H
51 54 R= CH3 55 R= CH3
56 R = NO, 57 R= NO,

Esquema 27

También se encontré que el ferrocenilcarbaldehido 57 se podia condensar tanto con 2-
acetilfurano 88 como con 2-acetil-5-nitrofurano 59 para producir los compuestos insaturados
60 y 61 respectivamente. Esquema 28.

O O
o 7o
H S M
CFCL;D)L-F \[(K;}\R = (S
LN 0 Ls

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

La reaccién de las cetonas insaturadas anteriores, 53 y 60 con fenilhidrazina 62, dio como
resultado la formacidn de las pirazolinas 63 y 64 respectivamente. Esquema 29.
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3 e A
% . ,

L 82 Fe

) N——N
A, O NG
Fo = o
= w L
Esquema 29

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

o ' COCH
R “?*N, 3
. ” | NHMH, @)\)\@
écjb:) AcOH Fo ¢
LN

53 85

i / H\“”{“
@\J\{J NH,NH; M

Fe —_— FL
60 @ 66
Esquema 30

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

Entre las caracteristicas que posee el grupo ferrocenilico, se encuentra que es un muy buen
agente para emplearse en sintesis asiméirica, ya que posee la capacidad de inducir
asimetria en la preparacion de compuestos que lo contienen y no es la excepcion para el
presente caso en la obtencion de pirazolinas.

El grupo ferrocenile permite averiguar el grado de asimetria en diferentes combinaciones.
Par ejemplo, en ciertos estudios® se han llevado a cabo inducciones asimétricas de un
plano quiral debido a un centro quiral asi como también de centro gquiral debido a un plano
quiral. Especificamenie (Esquema 31), se partio de la cetona insaturada 67, la cual posee
un plano de quiralidad representado por el grupo fenilbutadienilfierro fris-carbonilo, v
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mediante reaccion con hidrazina y la posterior acetilacion se produjeron las pirazolinas
diastereosoméricas 68 A y B. En este caso se parte de un pfano de quiralidad para ver
como se afecta la formaciéon de un centro quiral. Por otro lado, {as mismas pirazolinas 68 A
y B se obtienen a partir de la pirazoiina 69, que ya posee un centro quiral en fa posicion 5
del aniilo pirazotinico donde se encuentra el grupo ferrocenilo. Aqui el objetivo es ver como
se afecta el plano de quiralidad a formarse (el fenitbutadienilfierro fris-carbonilo} en la
posicién 3 debido a la presencia del centro quiral en 5. En ambos casos, la induccion es del
tipo 1,3. :

T1AYB

Fe
=
<':o<:H3

@Aﬂ
e

72

Esquema 31

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

Como puede verse, el grado de induccién depende en parte de la proximidad 6 lejania de
los elementos de quiraiidad, Tabla 2; en esta se puede comparar el grado de induccion
asimétrica. :
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TABLA 2
Gradode Induccmn Asqmetrica en la Si nte is de Ferrocenltp' azolinas

plano - centro 1,3 58 31 27

69 — 68 centro — plano 1,3 52 22 30
70-71 planc — centro 1.1 78 1 It

| 72-71 centro - plano 1.1 84 1 83

en menaor.

Mediante el estudio de rayos X%, se determind que los diastereomeros del tipo A fieren a

estructura mostrada en el Esquema 32 (mostrado solo para las pirazolinas 68 - A y B). ‘-
mientras que los del tipo B tienen la estruciura del Esquema 33.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Esquema 33
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Otro sjemplo,® lo constituye la sintesis de pirazolinas biciclicas® con sustituyentes
ferrocenilicos, en donde la induccién es en un centro quiral debido a otro centro qurral del
tipo 1,2. Para tal efecto, se emplearon las bis{ferrocenilmetiliden)cicloalcanonas® 73, 74 y
75 como substancias de partida, Esquema 34. De estos compuestos se prepararon 1—acetll-
2-pirazolinas 76, 77 y 78 mediante reaccion con hidrazina®®, seguido de una acetilacion con

anhidrido acético.

Fo fe
o 3 NHzNH,
. \*’N’COCHa
(6] N :
l‘ 2 Ac0 : |
Fe - Fe )
= 73 76Ay B Fo=
S = |
Fc -
= E 1) NHZNH, {
CD Q l IN——COCHE
Exy
T2 3 2) Ac0 F
E ﬁ 77AyB
Fc Fc
é P 1) NHzNH;
Erg **N—COCH,
- . —_— =
I 2) Ac,0 -
F 75 F<"  r18ayB

Esquema 34

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

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

Al Centro - centr 1.2 60
P TA-T77 ¢ Centro - centro 1,2 60 — 25 35
75-78 Centro - centro 1,2 90-10 80

Una vez mas, con ayuda de los rayos X, se establece que |a estructura en los compuestos
del tipo A, es la que se muestra en el esquema 35, donde el grupo ferrocenilo ocupa una
posicion pseudoaxial tomando como base el anillo pirazolinico de cinco miembros. Por el
contrario, los compuestos del tipo B (no mostrado) tienen al grupo ferrocenilo en posicidn

pseudoecuatorial.
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TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

Esquema 35

En este tipo de estudios, también se han empleado 'bis(ferroceniimetiliden)piperidonas”, a
saber, 79 y 80. Se les hizo reaccionar con hidrazina® =, seguide de acetilaciéon con
anhidrido acético para formar las pirazolinas diastereoisoméricas 81A y B, 82A y B,
Esquema 36.

Fc

CHa. - 1) INHaNH2 CHa~,
N S *
. N—COCH;
i ° 7% l
F 2 )j\c’Lk F
fe Fc
o ] NHaNH, 2
*
\N,NT—'COCHS
e 5 o |
Fe A )LOJ\ Fe
80 82AyB
Esquema 36

De nuevo, A representa al diasteredmere en mayor proporcion, y mediante un estudio con
rayos X se averigud que estas pirazolinas tienen una estructura simifar a la mostrada en el
esquema 35

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

- Grada de Induccién Asi

e\ ariante
noGeTion

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

1,2 30

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

‘Actividad de Ias 2-Pirazolinas con Sustituyentes Ferrecenilicos

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

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

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

Esquema de Sintesis

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

CHJ
I

@,

S =
1a 1b
Ar.

0 P =y, #
° Fe @F’ o @FE
1¢ 1d

OCH,

e S e L

s o Fe o
ie 1f

Br
ST O

19
Esquema 36
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2 3
e
g
4
Esquema 37

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

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

Reaccién de las Cetonas lle Aciclicas con Semicarhazida y
Tiosemicarhazida.

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

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

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

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

Para las cetonas iniciales 1a-1c¢, se produce |a tiosemicarbazona del acetil ferroceno 10 en
rendimientos del 10-15%. Para las cetonas 1e-1g, se forma la tiosemicarbazona del



Discusién y Resuftados 25

ferrocenilcarbaldehido 11 en rendimientos del 10-20%. Para la cetona 1d, se obtienen
ambos subproductos con rendimientos del 7% de 10 v un 8% de 11.

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

Reaceldn 1. Ovtencion del 1-carbamoil-5-fenil-3-ferrocenil-4,5-dinidropirazol Sa, a partir de la 3-
fenil-1-ferracenit-2-propencna 1a.

Se obtuvo el compuesto 5a con un rendimiento del 65%. Se identificd el producto en base a su
espectro de RMN de 'H y-de 7C.

RMN H
. Referencia: TMS
‘Disolvente: CDCl

RMN 13C
Referencia: TMS
Disolvente: CDCh

qu/LO Sa

NP3

Tipo de protenes |Desplazamienta Constantes Tipo de carbono D:;::ilgg?gentu
quimico (en ppm), |de gpm)
multiplicidad y acoplamiento o 59,50
namero de protones |en Hz ciclopentadienilo §
- no suslifuido
Anillo 4.09, s, 5H CyHs
ciclopentadieniio "

- [Anillo 6880
no sustituido ciclopentadienile |87.50
CsHg monosustitvide (7014

CoH, 70.27
Carbono ipso 7533
Anillo - |4.37, 8, 2H del anillo
ciclopentadienilc |4.49, s, 1H ciclopentadienilo
monosustituide  [4.63, s, 1H monosustituida _
CeHg Carbono de 44.4
- metileno CH,
Protones 2.97, dd, HA Jpg=17.4 Hz
aliféticas. 3.67, dd, H8 Jax = 4.5 Hz Carbonode 15924
Sist ABX 5.48, dd, HX = .
ema i Jgx = 11.7 Hz Carbonos 125.12, 127.45,
Grupo carbamoilo |5.40, 2H arommdticos 128.83
CO-NH, Carbono ipso [142.6
[1 il
Protones 7.22-7.37, m, 5H Gel andto
aromaticos Carbono del  |155.2
grupc
carbamaoilo
CQ-NH,
Carbone 153.64
cuaternario del
anifo de
pirazotina C=N
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Reacecién 2. obtencidn del 1-carbamoil-3-ferrocenil-5-(4-metoxi)fenil-4,5-dihidropirazol 5b, a partir

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

ICH:O,
o Fa .

1b

NH.,_ NH

Y "Nty

Se obtuvo el compuesto 5b con un rendimiento del 67%. Se identificd el producto en base a su

espectro de RMN de 'H y de °C.

RMN H
Referencia: TMS
Disolvente: CDCis

RMN 13C
Referencia: TMS
Disolvente: CDCla

T
N LD

S

CHy 5b
Tipo de protones [Desptazamiento  |Constantes Tipo de carbono fop_'az“"“ie““’
quimico {en ppm), jde |auimico (en
il . ppm)
multiplicidad y lacoplamiento Y 6559
nimero de en Hz ciclopentadienilo ’
proones . no sustituido
Anillo 4.11, s, SH CsHp
ciclopentadienilo Anillo 66.91
no sustituido ciclopentadienilo |67 .47
CH. monosustituide |70.13
55 CsHy 70.24
- Carbone ipso 75.41
Aniflo 4.37, s, 2H del anillo i
ciclopentadienilo |4.50, s, 1H ciclopentadienile
monosustituide 4.62, 5, 1H monesustituido
CgHy Carbano de 44.36
metileno CH
Protones 2.93, dd, HA g = 14.8 2
alifaticos. 3.67, dd, HB ),y = B52 Carbono de ©8.78
Sistema ABX  [5.41, dd, HX 106 metine CH
JET T BxX™ 1V Carbonos 126.38, 114.18
Grupo 5.28, 2H aromaticos
carbamoile Carbono ipso 13485
del anillo
CO‘NHZ aromatico C-1
Protones 6.67,d,2H J=7.2 Carbono ipso  |158.83
arométicos 7.19,d, 2H del anifio
Grupo metoxilo 3.76, s, 3H aromatico G-4
OCH; Carbono de 55.23
metoxilo OCH»
Carbono dej 1563.71
grupo
carbamoeito
CO-NH,
GCarbono 155 89
cugternario del
anilie de

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

Se obtuvo el compuesto 5¢ con un rendimiento del 64%. Se identificé €] producto en base a su
espectro de RMN de 'H y de "C.

RMN TH . RMN 13C

Referencia: TMS Referencia: TMS

Disolvente: CDCh Disolvente: CDCly
HA

<=z oo NE27

' Fe 1chH. N
v LN | 3@' N LETD
HzN’LO 5¢ BT/S\ HzN/LO Sc

Tipo de carbeno {Desplazamiento

Tipo de protones JDesplazamiento  |Constantes quimico (en
- |quimico {en ppm), |de ppm)
multiplicidad y acoplamiento -
. Anillo 69.33
numero de en Hz cicispentadienilo
protones no sustituido
Anillo 4.11, s, 5H CsHs
ciclopentadienilo Anillo 67.019
nc sustituido . ciclopentadienile [67.45
CsHs - monosustituido  |70.27
CeH, 70.38
Anillo 4.35, s, 2H Carbono ipsa  |75.04
ciclopentadienito [4.507, s, 1H del anille "
monosustituido 1401, s, 1H ciclopentadienilo
CaHa monosustituido
Carbono de 44 18
Protones 2.93, dd, HA Jap = 17.4 metilene GH;
alifaticos. 3.67, dd, HB Jpx = 4.8
. v - Carbono de 58.78
Sisterma ABX 5.41, dd, HX e = 117 metino GH
Carbonos 128.03, 128.28
Grubpo . 5.36, 2H aromaticos
carnamaorio Carbone ipso 141.71
CO-NH,, del anillo
Protones 7.15.d, 2H J=01 aromatico C-1
laromaticos 747 d, 2H Carbono ipso 127.03
del aniilo
aromético C-4
Carbono del 155.029
grupo .
carbamoilo
CO-NH,
Carbono T 1153.628
cuaternario del
anitlo de

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

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

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

=

CHz C L

ﬁ@ G-Ch~.N.—‘h" @

[
| Fe
N Fe
N LD L sa
= LN e M
LE5N narko
2 Tipo de carbene Desplazamiento

quimico (en ppm}
. — : Anillo 69.45
Tipo.de protones Desplazamiento Constantes de ciclopentadienile no '
quimico {en ppm), acoplamiento sustituido de la
muftiplicidad y enH z posicidn 3 C;H;
nimero de : -
Anitlo 66.28
protones ciclopentadienilo 67.35
Anillo 418, 5, 5H monogu_s_tiiuido de 7012
teiclopentadienilo no . la posicion 3 CsH, [70.24
sustituido en posicion 3 A nilio 658 61
CeHs ciclopentadienilo no
sustituido de la
Anille 463, s, 1H posicion 5 CzH,
ciclopentadieniio 4.49, s, 1H Anilio 65.39
tnonosuystituido n 4.62, 5, 2H ciclopentadienilo 68.16
posicion 3 monosustituide de  168.29
CgH, : la posicién 5CzH, 70.04
Anillo 4.22, 5, 5H Garbono ipso del 75.68
ciclopentadienilo no anillo -
sustituide en posicion 5 ciclopentadienito
CsHg ) mono ‘spstlimdn de
5 la posicidn 3
Al 105, 5. 30 g:im’ono ipso del 88.48
ciclopentqdin_anﬂo 4.645, s, 1H ciclopentadienilo
monosustituido en monosustituido de
posicion 5 CgHy la posicion 5
Protones alifticos.  [2.32, dd, HA Te=172 Catbono e +1.48
Sistema ABX 3.60, dd, HB Jag = 40 metreno M.
5.33, dd, HX =411 Carbono de meting |54.86
- .
Grupo carbamoilo 5.168, 2H Carborno del grupo |155.16
CO-NH» carbamailo CO-NH,
Carbanoc 153.72
cuaternario del
anitto de pirazoiina
C=N




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

fenil-3-ferroceni

Se obtuvo el compuesto Se con un rendimiento del 71%. Se identificd el producto en base a su
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I-2-propenona 1e.

1e

espectro de RMN de 'H y de **C.

RMN 'H _
Referencia: TMS
Disolvente: CDCly + Metanol

H.B Ha
Hy [

RMN 13C

Referencia: TMS
Disolvente: COCh + Metanol

Ao e

Tipo de carbono

Desplazamiento
quimico (en

Tipo de protones

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

Constanies
de
acoptamiento
en Hz

metino CH

pprm}
Anillo 69.31
cictopentadienilo
no sustituido
CsHg
Anillo 66.41
ciclopentadienilo |68.79
monosustituide [68.91
CygHy 70.42
Carbono ipso 89.04
del anillo
ciclopentadienilo
monosustituide
Carbono de 40.55
metileno CH,
1Carbono de 55.85

Carbenos
aromaticos

12674, 129.65,

130.48

Carbono ipso
del anillo
aromatico

131.67

Anillo 4.20, s, 5H

ciclopentadienilo

no sustifwido

CsHs

Anillo 4.09, s, TH

ciclopentadienilo 4.301, s, 2H

monosustituide  {4.47, s, 1H

CsH,

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

CO-NH,,

Protones 7.48, m, 3H

aromaticos 7.79, m, 2H

Carbono del
grupo
carbamoilo
CO-NH,

153.24

Carbone
cuaternario del
anille de

156.49

pirazolina C=N
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Reaccion 6. Obtencion del 1-carbamoil-5-ferrocenil-3-(4-metoxi)fenil-4, 5-dihidropirazol 5f, a partir
de la 3-ferrocenil-1-(4-metoxi)fenil-2-propenona 1f.

Se obtuvo el compuesto 5f con un rendimiento del 68%. Se identificd el producte en base a su
espectro de RMN de 'H y de *°C.

RMN H
Referencia: TMS

RMN '3C
Referencia: TMS

Disvlvente: CDCl, Disolvente: CDCl3
-.__"b/OCHS
LA
CH; I(|3/1 3

1

CH N
g~ N7
=

Fe

s} 51

Tipo de carbona |Desplazamiento
-~ - quimice (en
Tipo de protones |Desplazamiento Constantes ppm}
quimico (en ppm), [de Anillo N CEEL
muttiplicidad y acoplamiento <l s;;fi't‘:igf"“"
nimero de en Hz CsHs
profones Anillo 58,25
Anillo 4.14, .5, 5H ciclopentadienilo [69.16
. _ T titui 9.80
ciclopentadienilo c ::-7 : sustiuido 20.01
no sustituido Carbono pso 8843
CsHg delanillo
. ciclopentadienila
- monosustituido
Anilla . #0981 Carbono de  [40.23
ciclopentadienilo [4.35, s, TH metilene CH,
monosustituido  4.45, s, 1H Carbano de 5539
CsHy 4.54, 5, 1H meting  CH
‘Carbonos 114.20,127.92
Protones 3.50, dd, HA Jap =172 g‘:’:“"g“fso YT
alifalicos. 3.67, dd, HB Jax = 4:0 dol o © ;
Sisterma ABX 5.36, dd, HX Jax = 10.8 aromatico G-1
Carbana ipsc 161.14
Grupo 5.29, 2H del aniifo
carbamoilo . aromatico G-4
CO Carbono de 55.31
NHZ metoxilo OCH,
Protones 6.96, d, 2H M =87 Catbono del  |[151.85
aromaticos 7.71,d,2H grupo
carbameilo
Grupe metoxilo 3.86, s, 3H CO-NH,
OCH; Carbono 155.41
- cuaternario de!
anilic de
pirazolina C=N
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Reaccion 7. Obtencion del 3-(4-bromo)fenil-1-carbamoil-5-ferrocenit-4,5-dihidropirazol 5g, a partir
de la 1-(4-bromo)fenil-3-ferrocenil-2-propenona 1g.

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

RMN H RMN 13C
Referencia: TMS Referencia: TMS
Disalvente: CDCly Disolvente: CDCl3
Br Br
(Q-é’
L
Hs cH—c”t 2

H.
-y
Fo

N
=
sz’[o 5q Fe HZN/LO bg
£ L2 :

Tipe de carbono Da'sphlazamiento
Tipo de protones [Desplazamiento Constantes quimico (en
quimico {en ppm), |de ) " ppm)
multiplicidad y acoplamiento Anillo . |é8.33
o . ciclopentadienilo
nurtnero de en Hz no sustituido
protones sHs
Anillo 4.136, s, 5H Anillo dienil gggg
i rani ciclepentadienile .
mclopetq:a.glemlo monosustituide [68.40
(r_\_;o:us fuiao CsH, 6G.06
5% Carbono ipse  [87.88
del anillo
Anillo 40525 H manssustiuge
ciclopentadienilo [4.131, s, 1H Catbono de 5590
monosustituide  |4.17, s, 1H metilano CH, ’
CsHy 4459, s, 1t Earbone de 55.75
Protones 3.60, dd, HA g = 17.3 metino CH
alifaticos. 3.68, dd, HB Jax = 4.5 Carbonos 127.76, 130.44
Sisterna ABX 5.41, dd, HX i = 11.4 aromaticos
BX Carbono ipso 131.99
del anilio
Grupo . 5.20, 2H aromatico C-1
carbamoilo Carbano ipso 12427
CO-NH, delanillo
- aromético C-4
Protones 7.57, d, 2H =9 Carbono del 155.03
aromaticos 7.63 d 2H grupe
carbamaoilo
CO-NH,
Carbono 150.87 »
cuaternario del
anille de
pirazolina C=N
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Reacelon 8. obtencion del 5-fenil-3-ferrocenil-1-tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol 6a, a partir de la 3-

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

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

(03

RMN H
Referencia: TMS
Disolvente; CDCly

RMN 13C
Referencia: TMS
Disolvente: CDCl3

CHz—ﬁ/@

ch
= HzN'/LS Ba

Fe

L2

Tipo de sarbono

‘lquimico {en

Desplazamiento

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

Anilio 4.07, s, SH

ciclopentadieniio

no sustituide

CsHs

Anillo 4.45, 5, 2H

ciclopentadienilo [4.53, s, 1H

monosustituido  [4.66, s, 1H

CsHy

Protones 3.01, dd, HA Jpp= 17.1

alifaticos. 3.73, dd, HB Jax =3

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

Grupo 698, 2H

tiacarbamoilo

CS-NH2

Protones 7.25, m, 3H

aromaticos 7.36, m, 2H

ppm)
Anillo 659.51
ciclopentadienile
no sustituido
CgHs
Anillo 67.30
ciclopentadienilo j68.13
monosustituido [70.92
CgH, 71.03
Carbono jpso 75.98
del anilio
ciclopentadienilo
m o nosustituido
Carbono de 44.36
metileng CH,
Carbono de 62.85
metino CH
Carbonos 125.07, 127.60,
aromaticos 128.88
Carbaono jpso 1412.69
del anillo
aromatico
Carbono del 175.36
grapo
tiocarbamailo
CS-NH,
Carbono 158.99
cuaternario del
anillo de

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

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

RMN 13C
Referencia: TMS
Disolvents: CDCI,

RMN TH
Referencia: TMS
Disalvente: COCls

| o 2 1CH. N

N 3 AN
N @ [/\ L N @
H@’Ls 6b

CHy
Tipo de protones |Desplazamiente  |Constantes Tipo de carbono gjl;l?:ozaénrzenlo
quimico (en ppmy}, _de . ppm)
multiplicidad y acoplamiente i 5095
numero.de en Hz ciclopentadienilo ’
protones no sustituide |
Anillo 4.09, s, 5H CsHs
ciclopentadienilo Aniilo 67.38
no sustituido ciclopentadienilo [68.14
CH monosustituido {70.96
55 CoH, 71.06
- Carbono ipso 74.14
Anillo 445, 5, 2H el anitlo
|ciciopentadienilo (4.54, s, 1H ciclopentadicnilo
monosustituido  {4.66, s, 1H manosustituide
CsHa Carbono de 44.42
Prolones 599, dd, HA =173 metieno CHy
0 o4, dd, ag = 14,
alifaticos. 3.71, dd, HB Sax = 3.1 Carbonode  55.26
Sistema ABX  [5.96, dd, HX - L
- 04, Jax=11.0 Carbanos 114.24, 126.43
Grupo 5.99, 2H arométicos .
tioc;’rbamoilo Carbano fpso  1133.95
Corr N
Protones 6.88,d, 2H J =88 Carbono ipso  [158.93
aromaticos 7.16,d, 2H del aqitl_lo o4
i T aromaltico. -
ggﬁo metexlo 3175, 31 Carbona de £52.42
3 metoxilo OCH;
Carboeno del 175.34
grupo
tiocarbamoilo
C8-NH,
Carbona 159.04
cuaternarie del
anilio de
pirazolina C=N
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Reaceion 18. Obtencion del 5-(4-bromo)fenit-3-ferrocenil-1-tiocarbamoit-4,5-dihidropirazol 8¢, a

partir de la 3-(4-bromo)fenil-1-ferrocenil-2-propenona 1¢.

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

13C
RMN H
Referencia: TMS
Discjvente: CDCl,
Ha
=)
i\l Fb
Jre=
Br HZN/LS 6c
Tipo de protones |Despiazamiento Constantes
quirnico {en ppm), [de
muttiplicidad y acoplamiento
nimerg de en Hz
protones
Anillo 4.20, s, bH
[ciclopentadienilo
no sustituido
CsHg
Anillo 4.48, 8 2H
ciclopentadienilo {4.57, s, 1H
monosustituido  }4.68, s, 1H
C5H4
Protones 2.99, dd, HA Lagp = 17.2
alifaticos. 3.78, dd, HB Jax = 3.0
Sistema ABX 5.93, dd, HX Jax = 11.1
GSrupo 5.84, 2H
tiocarbamoilo
CS-NH;,
Protones 7.12,d, 2H =85
aromaticos 7.50d, 2H

RMN 13C
Referencia: TMS
Diselvente: CDCls

el R ==
A \) /k
C

Bre Hote s Bc

Tipo de carbono |Despiazamiento
quimico {en
ppm)

Anillo 69.36
ciclopentadienilo
no sustituido
EsHg

Anillo 67.25
ciclopentadienilo [67.48
monosustituide . {70.93

CgHy 71.02
Carbono jpse 75.43
del anillo

ciclopentadienilo
monosustituido

Carbono de 44 95

metileno CH,

Carbono de 62.13

metino CH

Carbonos 126.77,131.79
arom aticos

Carbono ipso 140.71

det anille

aromatico C-1

Carboneg ipso 12117
del anilie
aromatico C-4
Carbono del 174.76
grupo
tiocarbamoilo
CS-NH,

Carbono 159.25
cuaternario del
anillo de

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

Se obtuvo el compuesto 6d con un rendimiento de! 62%, ademdas de la tiosemicarbazona del acetil
ferroceno 10 y la tiosemicarbazona del ferrocenilcarbaldehido 11 en rendimientos del 7 % v 8 %
respectivamente. Se identifico el producto en base a su espectro de RMN de "H y de °C.

RMN H RMN 13C
Referencia: TMS Referencia: TMS
Disolvente: COCly Disclvente: GDCI3
H .
2 -y CHo Icl’c?

[ re e-CH N 5N
N LN G‘?L I
1 6d
[E5 ks 8 LD

Tipo de carbeno Desplazamiente
Tipo de protones Desplazamiento Constantes de quimico {en ppm}
quimico (en ppm),  [aceplamiento Anillos 68.66
multiplicidad y en Hz ciclopentadienilos |69.59
{namero de {me sustituidos de
protones las posicidbnes 3y
5 CgHg
Anillo 4.17, s, BH -
by . v Anillos 65.61
ciclopentadienilo na ciclopentadienilos  [67.54
suistituide en posicién 3 : monosustituidos de |68:09
CgHs las posiciones 3y §68.10
5 CoH, 68.22
Anillo 4.18, 5, TH ro0.1e
ciclopentadienila 4.49, 5, 2H 7141
monosustituido en 4.64, s, 1H - :
posicion 3 Ca_rbonu ipso del 72.24
c.H anillo
5114 ciclopentadienilo
Anitio 424, 5,54 mono sustituido de
ciclopentadienilo no la posicion 3
sustituido en posicion 5 Carbono ipso del  [87.44
CoHs anillo
ciclopentadienile
rionosustituido de
Anillo -{4.08, s, 1H la posicién 5
ciclopentadientlo 4.13, 5, 1H Carbono de 41.82
monosustituido en 4.73, 8, 1H metileno CH.,
posicion 5 CoH, 482, 1H . Carbons de metino [58.51
Protones afifaticos, 1346, dd, HA Ta=172 EH
Sigtema ABX. 3.67, dd, HB =30 C_:arbcno de_l grupoe |[174.97
5 88 dd HX AX T tiocarbamoilo
» Ut Jpx = 105 CS-NH,
Grupe tiocarbameiio  [6.77, 2H Carbono 150.28
CS8-NH, cuaternario def
anilio de pirazelina
C=N
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Reaccidn 12. Obtencion del 3-fenil-5-ferrocenil-1-iocarbamoil-4,5-dihidropirazot e, a partir de la 1-

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

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

Hyde *C.

RMN H
Referencia: TMS
Disolvente: CDCI;

RMN 13C
Referencia: TMS
Disclvente: CDCly

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

Anillo 4.14, s, 5H

ciclopentadienilo

no sustituido

CsHs

Anillo 4.04, s, 1H

ciclopentadienilo 14.12, s, 1H

monosustituide  [4.19, s, 1H

CsHg 478, s, 1H

Protones 3.68, dd,-HA g = 174

alifaticos. 3.79, dd, HB Jax = 4.2

Sistema ABX 5.95, dd, HX Jp = 8.02

Grupe 6.90, 2H

tiocarbamoilo

C8-NH,

Protones 7.49, m, 3H

aromaticos - 7.82, m, 2H

Tipo de carbono {Desplazamiento
guimico (en
ppm}

Anilto 68.58

ciclopentadienilo

no suslituido

CgHy

Anillo 65.02

ciclopentadienile [68.92 (2C)

monosustituide {71.70

CoH,

Garbonoe ipso 57.11

del anitio ]

ciclopentadienife

monosustituido

Carbono de 4G.65

metileno CH;

Carbeno de 50.12

metino CH

Carbonos 126.87, 128.94,

arométicos 130.87

Carbono jpso 13103

del anillo

aromatico

Carbono del 17678

grupo

tiocarbamoilo

CS-NH,

Carbano 156.61

cuaternatic det

anilio de

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

Se obtuvo el compuesto 6f con un rendimiento del 58%, ademas de la fiosemicarbazona del
ferrocenii;carbaldehido 11, en un 10 %. Se identifico el producto en base a su espectro de RMN de
Hyde “C.

RMN 13C
Referencia: TMS
Disolvente: CDCIl3

RMN 1H
Referencia: TMS
Disotvente: CDChL

OCH3
fﬁ;/
\!
G f73
CHy— lc':/1 2
H N

Tipo de carbane |Desplazamiento
quimice (an
Tipo de profones [Desplazamienfo  [Constantes P g’;’:;

i nlle .
quin:llo_o.(en ppm), (de . ciclopentadienilo
multiplicidad y acoplamiento no sustituido
nimeto de en Hz CsHs
protones Anillo 66.07

. : ciclopentadianilo [65.19 (2C)
A_ﬂll[ﬂ e 4.14, s, 5SH mongsusmuido 71.05
ciclopentadienilo CsHy
no sustituido Carbono jpso  [67.37
CsHg dal anillo

ciclopentadienilo
monosustituido
Anilio 4.05, s, 1H Carbono de 40.77
ciclopentadienilo 14.11, s, 1H metileno CH,
monosustituido  [4.18, s, 1H Carbone do 59.05
CsHy 4.77. s, 1H get:m oH 114.45, 128.64
A L arbonos A3, R
- aromaticos
Pr_otqnes 3.69, dd, HA Jag = 165 Carbone fpso | {123 31
alifaticos. 3.74, dd, HB Jax = 3.3 del aniflo "
i AB _92 d _ aromatico G-
Sistema ABX  15.92, dd, HX gy = 10.2 Carbono Ipso 15655
del anille
?mpo il 6.90. 2H aromatico C-4
locarbarmollo Carbano de 55.51
CS-NH, metoxilo OCH;
Protones 7.768, d, 2H J=87 Carboro del  {175.88
aromaticos 6.99, d, 2H ot arham o
- CS-NH,
gl’cu’]:u metoxilo 388, 5, 3H Carbana 162.00
3 cuaternario del
anillo de
pirazolina C=N
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Reaccion 14, Obtencion del 3-(4-bromo)fenil-5-ferrocenit-1-tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol 6g, a
partir de la 1-(4-broma)fenil-3-ferrocenil-2-propencna 1g.

Se obtuvo el compuesto 6g con un rendimiento del 57.5%, ademas de la tiosemicarbazona del
ferrocenilcarbaldehido 11, en un 19.5 %. Se identificd el producto en base a su espectro de RMN de
1 13

Hyde C.

RMN *t3C
Referencia: TMS
Disolvente: CDCIl3; + CD30D

RMN H
Referencia: TMS
Disoivente: CDCis

Br

Br

(§é/
) \)3

Tipo de protones [Desplaramiento Constantes Tipo de carbono [Desplazamiento
quimico fen ppm),  |de g:ﬁ:‘,‘“ fen
multiplicidad y acoplamiento 11— -

- de en Hz A_milo o 68.42
numero jciclo pentadienile
protones no sustituido '

Anillo 4.14, 5, 5H Catls

1! ieni Anillo 65.67
ctclggset?tw_glemlo ciclopentadienilo |67.94

gOH Ll o] mohoesustivide [58.00

Cl] CgHy 70.84
Carbono ipso 86.92
f del anille

Am"o .. 4‘61' S 1H ciclopentadienilo

ciclopentadienilo {2.12, s, 1H monesustituido

monosustituido {4198 s, 1H Carbono de 20.40

CsHy 4.78, s, TH metileno CH,

Protones 3.64, dd, HA Jpn = 17.4 Carbono de 59.08

alifaticos. 3.77, dd, HB oy = 3.7 mefine CH

ist B, 596, dd, X Carbanos 12813, 129.42
Sistema ABX 86, dd, HX Jox = 0.5 aromaticos
Carbono ipso 132.02

Grupo 6.83, 2H del anillo

tiocarbamoilo Z““‘;‘ét‘c"i €1 s 2

C5-NH; arbono ipso .

del anillo

Protones 7.61,d, 2H J =87 aromatico C-4

arcmaticos 7.65, d, 2H Carbono defl 17 .61

. grupo
tiocarbamoio
CS-NH,
Carbeno 155.75
cuaternario del
znillo de
pirazaoling C=N




A continuacion se presentan los datos de RMN 'H para los fragmentos 10 y 11.

RMN H
Referencia: TMS
Disolvente: CDCig

CH,

Ao N NH,

ch:;fk‘” R
Fe S

10

RMN H
Referencia: TMS
Disolvente: CDCi3; + DMSO

11
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ciclopentadienilo
no sustituido
CsHs

Tipo de proton  [Desplazariento
quimico (en ppm),
multiplicidad y
nimerc de protones
Anillo 417, s, 5H

Anilio
ciclopeniadienile

4.39, 5, 1H
4.49,s, 1H

monsustituide  |4.54, s, 1H
CgHy 4.59, s, 1H
Metilo CH3 2.18, s, 3H
Proton de -NH- |8.73, s, 1H
Grupo NHo- 6.47, s, 2H
Tipo de protén  |Desplazamiento
_ lquimico {en ppm},
rmultiplicidad y
ndmero de protones
Anillo 4.19,s, BH
ciclopentadienito
no sustituido
CsHs
Anillo 4.40, 5, 2H
ciclopentadienilo |4.58, s, 2H
monsustituido
CsHa
Protén CH=N 6.66, s, tH
Protén de -NH- (7.85, s, 1H
Grupo NHz- 7.12,8,2H

41

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

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

4.45 s, 1H 478, s, 1H

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

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

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

NH,,  MH_
T
r " EEE—

H o} H
. 5

2
. G=
KH. NH,
. \T' “H

=y, / ° . N:N o

>N e T s

s LD @

3 8 i

g
ox{_
o—%_J_)

Esquema 40

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

Por otra parte, [a reaccion empleando semicarbazona produjo los carbamoildihidropirazoles
biciclicos esperados de acuerdo al esquema 40. Estos dihidropirazoles consistian en una
mezcla de dos diasteredmeros formados en relacion aproximada de 1:1, los cuales fueron
separados por cromatografia en columna empleando coma fase estacionaria alumina.
Esquema 42,
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Reaccion 15, oObtencion  del  2-carbamoil-3-ferrocenil-7-ferroceniimetilen-2,3,3a,4,5,6,7-
heptahidroindazol 7a y 7b, a partir de la 2,6-bis-(ferrocenilmetiliden)-ciclohexanona 2.

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

RMN 'H RMN 13C
Referencia: TMS Referencia: TMS
Disclvente: CDCl3 Disolvente: CDCls

c=C
H’ /HA 0
] % ¥,
W
Ca Hx
HNT 0
Tipo de protén Desplazamiento Constantes 7a
quimico {en ppm), de
multipficidad y acoplamien - -
ntimero de protones  [toen Hz Tipo de De"spllazamlento
T PR carbono quimice en ppm
oS 14, 5, S
ciclopentadienilos  M4.16, 5, 5H Anillos ~ [68.33,69.21
no sustituidos CgHs ciclopentadienil
Anillos 428, m, 5H 0S N0
ciclopentadieniles 432, m, 1H . sustifuidos
maonosustituides 4.38, m, 1H CsHs
H 4.42, m, 1H
Cfa - _ _ Anilos 66.99, 68.04,
oo oo%- [342.m, Ha Jax =10 ciclopentadienil [68.93, 69.40,
Prot lifati 1.71I ‘ 2)1(-| 0s 70.55
rotones alifaticos 71, m, oy
del anillo de 6 203 m, 1H monsustituidos
miembros tipo 226, m, 2H : Cstgy
ciclohexano 3.02, m, H Carbonos ipso {80.52, 90.12
Protdn de algueno  16.78, d, 1H =21 Carbonos de 55.52 51.84
C=CH - e R
Protones delf grupo  5.29, 2H metino CH
carbamaifo CO NH, | Carbonos de  [24.61, 29.16,
metileno CH; [31.42
Carbonosde |125.78, 127.22
atqueno
Grupo 157.57
carbamoiio
CONH;
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RMN H
Referencia: TMS
Disolvente: CDCl3

Tipo de Desplazamiento
carbono quimico en ppm
1Anillos ‘|68.28, 69.20
ciclopentadienil

losno
sustituidos
CsHs
/Anillos 66.93, 67.91,
ciclopentadienil 168.04, 65.89,
0s 69.38, 70.59
monsustituides
CsHy
Carbonos fpso [80.45, 89.97
Carbonos de  |55.56,61.73
|metino CH -
Carbonos de  |24.62, 29.16,
mefileno CHy  [31.40
Carbonos de  [125.81,127.15
alqueno
Grupo 157.35
carbamoilo
CONH5
Carbono de 157.95
pirazolina C=N

Referencia: TMS
Disoivente: CDCl3

Fe
% H,C_C /HA
W, ot
N
HNT %0 :
7™

Tipo de protén Desplazamiento Constantes
quimico (en ppm), de
multiplicidad y acoplamien
nimerc de protones  jto en Hz

Anillos 417, 8, 5H

ciclopentadienilos |4.19, s, 5H

no sustituidos Csts

Aniltos 4,16, s, 1H

ciclopentadienilos |4.31,d, 4H

monosustituidos 4.41,d, 3H

CgHa

Protones alifaticos. [3.44, m, Hy Jax =6.3

Sistema AX 4.72, d, Hy

Protones alifiticos {1.72, 2H

del anillo de 6 2.04, 1H

miembros tipo 2.29, 2H

|cicichexano 3.04, 1H

Protdn de alqueno [6.78, d, 1H

C=CH

Protones del grupo (5.29, 2H

carbamoilo CO NH»

RMN 13C
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Reaccion 18. obtencion del 2-carbamoil-3-ferrocenil-2,3,3a,4,5,6,7-heptahidroindazol 8a y 8b, a

pal’tir de [8 2-ferr0ceni|“ IetilldEl I-CiCthexanOI 1a 3.
Q@
~ +

i e
8a

Q—@

N\

N .
i

Hj\l/ko

8bh

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

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

f de prolones  jto en Hz
RMN H . numero
Referencia: TMS J::'g:lci)genta dienilo 4.25, 8, 5H
Disoivente: CDCE  + DMSO rio sustituidos CsHs

Anillo 3.82, 5, 1H

ciclopentadienilo  ]3.96, s, 1H

monosustituido 4.2, m, 1H

CgHy

Protones alifaticos. (3.02, Ha Jax = 10.3

Sistema AX 5.30, d, Hy, Hz

Protones alifaticos 11.65- 267, m, 8H

del anillode 6

miembros tipo

ciclohexano

8a Protones del grupo [5.51, 2H

carbamoilo CO NH;

Tipo de protén Desplazamiento Constantes
quimico (en ppm), de
mutltiplicidad y acoplamien

RMN 4 nimero de profones  [to en Hz
Referencia: TMS gg:ﬂgentadienih 416.5, S
Disolvente: CDCIy o sustitidos CsHs

Anillc 422, m, 3H

ciclopentadienile  [4.36, s, 1H

monosustituido

CsH,

Protones alifaticos. (3.22,d, Ha Jax =40

Sistema AX 4.70, d, Hx

Protones alifaticos {1.53 - 2.67, m, 8H

del anilio de 6

. |miembyos tipo
L " |ciclohexano
el .~ % |[Protones del grupo |5.14, 2H
8b i lcarbamoilo CO NH»
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Reaccion 11 ovtencion del 1-carbamoil-5-ferrocenil-3 4-trimetiten-4,5-dihidropirazol ‘9a y 9b, a
partir de la 2-ferrocenilmetiliden-ciclopentanona 4.

| N
[ T s

OH
)\ Bu'! OK Hyi

WH, NH,

I NH;

R

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

RMN H
- Referencia: TMS
Disclvente: CDCl3

RMN H
Referencia: TMS
Cisolvente: CDCly

Tipo de protan Despiazamiento Constantes
[quimico {(en ppmy}, de
muiltiplicidad y acoplamien
nimero de protenes  [to en Hz

Anillo "~ |4.25,s, 5H

ciclopentadienilo

no sustituidos CsHg

Anillo 4.22, 5, 2H

ciclopentadienile  [4.41, s, 2H

monosustituido

CsHy .

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

Sisterna AX 5.41, d, Hx

Protones alifiticos |1.5-2.95, m, 6H

del anillo de-6

miembros tipo

ciclohexano

Protones del grupo {5.22, 2H

carbamoilo CO NH;

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

Anifio 4.14, 5, 5H

{ciclopentadienile

no sustituidos CsHs

Anillo 3.90, s, 1H

Iciclopentadieniloc  14.09, s, 1H

monosustituido 4.18, 5, 2H

CsHy

Protones alifiticos. [3.68, m, Ha Jax =

loisterna AX 08T d Ry

Protones alifaticos {1.5-2.95 m, 8H

del anillo de 6

miembros tipo

ciclohexano

Protones del grupo |5.21, 2H

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

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

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

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

Los desplazamientos quimicos para el mismo protén de la posicién 5 pero para los
carbamoildihidropirazoles dencminados 7b, 8b y 9b adeptan los siguientes valores: 6 =4.72,
4.70 y 4.87, y sus constantes de acoplamiento sor: °J HyHE = 6.3, 40y 7.0Hz,

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

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



Esquema 44

Es necesario sefialar, que el compuesto mostrado en el Esquema 44, presenta sus
parametros de desplazamiento guimico vy constantes de acoplamiento para el protdn 5 del
tipo de los compuestos 7b, 8b y 9b ya descritos, por lo que, con las debidas reservas, es
posible asignar a los compuestos 7h, 8b y 9b no solo una orientacion eis, si-no que ademas
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presenten sus protones de las posiciones 4 con orientacion pseudoaxial y el de la posicién 5
en orientacion pseudoecuatorial. ‘El grupo ferrocenilo estara orientado en posicién
pseudoaxial. De manera opuesta, los compuestos 7a, 8a y 9a deben ser tipo frans, con
ambos protones de las posiciones 4 y 5 con orientacion pseudoaxial y el grupo ferrocenilo
tipo pseudoecuatorial.

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

RS

NH,

E! preton puede entrar
por fa parte superior &
por la inferior de 1a dob!
ligadura

o

&
NH o%
-O/ 2

Adicidn por la
parte SUPERIOR)|
del alguena

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

Trans Cis

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

del mecanismeo anterior.

o
i
/\ =y, NI-E-NHJ\\NHZ =) /‘\

Fg H o H Fle Fe H N H Fe
LN LT3 <L - L
2 0=<
NH

El protén puede entrar |
por la parte superior 6 | 8
por la inferior de la doblkg )(

figadura

Adicion porla
parte INFERIOR
del alqueno
Siesparla Siesporla
parta SUPERIOR... parie I'NFEHOR

La dltima etapa, a abstraccidn del proton del disolvente, ocurre de nuevo por arriba y por
debajo del planc de la molécula, originandose otro par de diasteredmeros.
Los compuestos. frans de ambos mecanismos son enantiGmeros entre si. Los compuestros

cis, también son enantiomeros entre si.
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DESARROLLO
EXPERIMENTAL

En esta seccion se describen los métodos experimentales empleados en la obtencién
de todos los compuestos descritos en este trabajo, asi como los dates particulares de .
cada uno de eljos.

En la identificacién de las substancias obtenidas se hizo uso de la especirosco 3p|a de
Resonancia Magnética Nuclear de Hidrageno (RMN 'H) y de Carbono 13 (RMN *°C).
Los aparatos empleados tienen Ias siguientes caracteristicas:

RMN "H y RMN *C

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

Los puntos de fusién fueron determinados en un aparato Fisher Jones

Sintesis de Dihidropirazoles.

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

PROCEDIMIENTO GENERAL I

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

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

de tiosemicarbazida ) en 150 ml de alcohol isopropilico anhidro.

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

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

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

alumina (Brockmann, grado de actividad I} como soporte y una mezcia de n-hexano-

cloroformo (1:1 viv) coma eluyente. T




55 ERE “Desarrollo Experimental

A continuacién se presentan los resultados en la preparacion de los dihidropirazoles
gue portan el grupo carbamoiio ¢ tiocarbamoilo, obtenidos con el procedimiento
descrito.

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

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

RMN 'H ( 5 (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS). 2.97 (dd, 1H, J = 17.1 Hz), 3.67
{dd, 1H, J.= 4.5 Hz), 4.09 (s, 5H), 4.37 (s, 2H), 4.49 (s, 1H), 4.63 (s, TH)}, 540 {2H), 5.48
(dd, 1H, J =11.7 Hz), 7.22-7.37 (m, 5H)

RMN ®C { & (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 44.4, 59.24, 69.29, 68.89,
67.50, 70.14, 70.27, 75.33, 125.12,127 .45, 128.83, 142.60, 153.64, 155.2.

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

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

RMN "H { s (ppm), disoivente CDCls , referencia TMS): 2.93 (dd, 1H, J = 14.8 Hz), 3.67
{dd, 1H, J =8.52 Hz), 3.76 (s, 3H), 4.11 (s, 5H), 4.37 (s, 2H), 4.50 (s, 1H), 4.62 (s, 1H),
5.41 (1H, J =106 Hz), 6.87 (d, 2H, J = 7.2 Hz), 7.19(d, 2H, J = 7.2 Hz).

RMN ®C ({ 5 (ppm), disolvente CDCls , referencia TMS): 44.36, 55.23, 58.76, 66.91,
87.47,69.29, 70.13, 70.24, 75.41, 114.18, 126.38, 134.85, 153.71, 158.83.
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Reaccion 3. Obtencion del 5-(4-bromo)fenil-1-carbamoil-3-ferrocenil-4,5-dihidropirazol 5¢, a
partir de la 3-{4-bromo)fenit-1-ferrecenil-2-propencna 1c.

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

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

RMN "C ( 5 (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 44.18, 58.78, 67.01, 67.45,
69.33, 70.27, 70.38, 75.04, 127.03, 128.03, 128.28, 141.71, 153,62, 155.02.

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

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

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

RMN C ( 5 (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 41.48, 54.88, 65.39, 67.28,
67.35, 68.16, 68.20, 69.45, 70.04, 75.68, 88.48, 153.72, 155.16.
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Reaccion 5. Obtencion del 1-carbamoil-3-fenil-5-ferrocenil-4,5-dihidropirazol 5e, a partir de
la 1-fenil-3-ferrocenii-2-propenona 1e.

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

RMN *H ( 5 (ppm), disolvente CDCIs y Metanol, referencia TMS): 3.57 (dd, 1H, J = 17.5
Hz), 3.72 (dd, 1H, J = 4.0 Hz), 4.09 (s, 1H), 4.20 (s, 5H), 4.30 (s, 2H), 447 (s, 1H), 5.28
(dd, 1H, J =11 Hz), 5.25 (2H), 7.48 (m, 3H), 7.79 (m, 2H).

RMN C ( s (ppm), disoivente CDCls y Metanol, referencia TMS): 40.55, 55.85, 66.41,
68.79, 68.91, 69.31, 70.42, 89.04, 126.74, 129.65, 130.46, 131.67, 15324, 156.49.

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

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

RMN *H ( & (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 3.50 (dd, 1H, J = 17.2 Hz), 3.67
{s, 1H, J = 4.0 Hz), 3.86 (s, 3H), 4.14 (s, S5H), 4.35 (s, 1H), 4.45 (s, 1H), 4.54 (s, 1H),
529 (s, 2H), 536 (dd, 1H, d = 10.8 Hz), 6.96 (d, 2H, d =87 Hz), 7.71 {d, 2H, J =87
Hz).

RMN *C ( s (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 40.23, 55.31, 55.39, 68.25,
69.54, 68.80,68:16,70.01,/88.43, 114.20, 127.92, 141.98, 151.85, 155.41, 161.14.
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Reaceidn 7. Obtencion del 3-(4-bromo)fenil-1-carbamoil-5-ferrocenil-4,5-dihidropirazol 5g, a
partir de la 1-{4-bromo)fenil-3-ferrocenil-2-propenona 1g. :

Se obtuvo el compuesto 8g con un rendimiento del 69%. P. f. = 223-224 °C.
RMN 'H ( 5 (ppm), disclvente CDCls, referencia TMS): 3.50 (s, 1H, J =17.3 Hz), 3.68 (s,
1H, J = 4.5 Hz), 4.05 (s, 1H), 4.13 (s, 1H), 4.136 (s, 5H), 4.17 (s, 1H), 4.45 (s, 1H), 5.20
{2H), 5.41 {(dd, 1H, J = 11.4 Hz), 7.57 {d, 2H, J = 9 Hz), 7.63 {d, 2H, J = 9Hz).

RMN C( 5 (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 39.90, 55.75, 65.63, 68.29,
68.33, 68.40, 69.96, 87.86, 124.27, 127.76, 130.44, 131.99, 150.87, 155.03.

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

Se obtuvo el compuesto 6a con un rendimiento del 59%, asi comao también la
tiosemicarbazona del acetilferroceno 10 en un 12.5 %. P. . = 204-205 °C.

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

RMN *C ( & (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 44.36, 62.85, 67.30, 68.13,
69.51, 70.92, 71.03, 73.98, 125.07, 127.60, 128.89, 141.69, 158.99, 175.36.
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Reaccidn 9. Obtencidn del 3-ferrocenil-5-(4-metoxi)fenil-1-tiocarbamoil-4,5- d|hrdrop:razol 6b,
a partir de la 3-(4-metoxiYfenil-1-ferrocenil-2-propenona 1b.

Se obtuvo el compuesto 6b con un rendimiento del 57%, asi como también la
tiosemicarbazona del acetilferrocens 10 enun 13 %. P. f. = 224-225°C.

RMN H ( 5 (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 2.99 (dd, 1H, J = 17.5 Hz), 3.71
(dd, 1H, J = 3.1 Hz), 3.77 (s, 3H), 4.08 (s, 5H), 4.45 (s, 2H), 4.54 (s, 1H), 4.66 (s, 1H),
596 (dd, 1H, J 0 11.1 Hz), 6.88 (d, 2H, J =88 Hz), 6.99 {m ,2H), 7.16 (d, 2H, J =88
Hz).

RMN “C ( 5 (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS); 44.42, 55.26, 62.42, 67.38,
68.14, 69.58, 70.96, 71.06, 74.14, 114.24, 126.43, 133.95, 158.93, 159.04, 175.34.

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

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

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

RMN *C ( s (ppm), disolvente CDCly y Metanol, referencia TMS): 48.95, 62.13, 67,25,
67.46, 69.36, 70.93, 71.02, 73.43, 12117, 126,77, 131.79, 140.71, 158.25, 174 76.
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Reaccion 11, Obtencion del 3,5-bisferrocenil-1-tiocarbamoil-4, 5-dihidropirazol 6d, a
partir de la 1,3-bisferrocenil-2-propenona 1d.
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Se obtuvo el compuestc 6d con un rendimiento de 62%, ademas de la
tiosemicarbazona del acetii ferrocenc 10 vy la tiosemicarbazona del
ferroceniicarbaldehido 11 en rendimientos del 7 % y 8 % respectivamente. P. {. = 258-
259 °C.

RMN 'H ( 5 (ppm), disclvente CDCl,, referencia TMS): 3.46 (dd, 1H, J = 17.2 Hz), 3.67
{(dd; 1H, J = 3.0 Hz), 4.06 (s, 1H), 4.13 (s, 1H), 4.17 {s, 5H), 4.18 (s, 1H), 4.24 (s, 5H),
4.49 (s, 2H), 464 (s, 1H), 4.73 (s, 1H), 4.82 (s, 1H), 5.88 (dd, 1H, J = 10.5 Hz), 6.77 {s,
2H).

RMN ®C ( 5 (ppm), disolvente CDCl, referencia TMS): 41.82, 58.51, 66.66, 69.69,
6561, 67.54,68.09, 68.10, 68.22, 70.76, 71.03, 71.41, 74.24, 87.44, 159.28, 174.97.

Reaceién 12. Obtencion dei 3-fenil-5-ferrocenil-1-tiocarbamoil-4,5-dihidropirazol 6e, a
partir de la 1-fenil-3-ferrocenil-2-propenona 1e.

Se aobtuvo el compuesto 6e con un rendimiento de 65%, ademas de la
tiosemicarbazona del ferrocenilcarbaldehido 11, enun 14 %. P. f. = 221-222 °C.

RMN "H ( s (ppm), disolvente CDCl, referencia TMS): 3.68 (dd, 1H, J = 17.4 Hz), 3.79
{dd, 1H, J = 4.2 Hz), 4.04 (s, 1H), 4.12 (s, 1H), 4.19 (s, 1H), 4.78 (s, 1H), 4.14 (s, 5H),
5.95 (dd, 1H, J =9.02 Hz), 6.80 (2H), 7.49 (m , 3H), 7.82 (m, 2H).

RMN *c { & {ppm), disolvente CDCl;, referencia TMS): 40.65, 59.12, 65.92, 68.58,
68.92, 71.20, 87.11,126.87, 128.94, 13067, 131.03, 156.61, 175.79.
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Reaccién 13. Obtencion del 5-ferrocenil-3-(4-metoxi)fenil-1-tiocarbamoil-4, 5-dihidropirazol 6f,
a partir de la 1-(4-metoxi)feniI-3-ferroceniI-2-propenona 1f.

C}CH3
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S5e obtuvo el compuestc 6f con un rendimiento del 58%, ademas de Ia
tiosemicarbazona del ferrocenilcarbaldehido 11, en un 10 %. P. f. = 248-249 °C.

RMN "H ( 5 (ppm), disolvente CDCls, referehcia TMSY: 3.65 (dd, 1H, J = 16.5 Hz), 3.74
(dd, 1H, J= 3.3 Hz), 3.88 (s, 3H), 4.05 (s, 1H), 4.11 (s, 1H), 4.18 (s, 1H), 4.14 (s, 5H),
477 (s, 1H), 5.92 (dd, 1H, J = 10.2 Hz), 6.90 (2H), 6.99 (d, 2H, J= 8.7 Hz), 7.76 (d, 2H,
J=8.7 Hz),

RMN ™C ( 5 {ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 40.77, 55.51, 59.05, 68.27,
66.07, 68.19, 71.05, 87.37, 114.45, 128.64, 123.31, 156.59, 162.0, 175.88.

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

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

R]MN "H ( 5 (ppm), disolvente CDCl, referencia TMS): 3.64 (dd, 1H, J = 17.4 Hz), 3.77
(s, 1H, J = 3.7 Hz), 4.14 (s, 5H), 4.61 (s, 1H), 4.12 (s, 1H), 4.19 (s, 1H), 4.78 (s, 1H),
5.96 (dd, 1H, J = 9.5 Hz), 6.83 (2H), 7.61 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.65 (d, 2H, J = 8.7 Hz).

RMN C ( 5 (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 40.40, 59.08, 68.42, 6567,
67.94, 68.00, 70.84, 86.92, 128.13, 129.42, 125.28, 132.02, 155.75, 175.61.
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Reaccion 15. Obtencion del 2-carbamoil-3-ferrocenil-7-ferroceniimetilen-2,3,32a,4,5,6,7-
heptahidroindazol 7a y 7b, a partir de la 2,6-bis-{ferrocenilmetiliden)-ciclohexanona 2.

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

DATOS PARA 7a (trans):

RMN "H ( & (ppm), disolvente CDCl,, referencia TMS): 1.71 {m, 2H), 2.03 {m, 1H), 2.26 (m ,2H),
3.03 {m, 1H), 3.42 (1H, J = 10 Hz), 4.14 (s, 5H), 4.16 (s, 5H), 4.29 {m, 5H), 4.32 (m ,1H), 4.38
{m, 1H), 4.42 (m , TH), 4.77 {1H, J = 10 Hz}, 5.29 (2H), 6.78 (d, 1H, J = 2.1 Hz).

RMN 3¢ ( 5 (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 24.61, 29.18, 31.42, 55.52, 61.84,
68.33, 66.99, 68.04, 98.93, 69.21, 69.40, 70.55, 80.52, 90.12, 125.78, 127.22, 157.87.

DATOS PARA 7b (cis):

RMN 'H { & {ppm), disolvente CDCl;, referencia TMS): 1.72 (2H), 2.04 (1H), 2.29 (2H), 3.04
{1H), 3.44 (m, 1H, 4 = 6.3 Hz), 4.17 (s, BH), 4.19 (5, 5H), 4.16 (s, 1H), 4.13 (d, 4H), 4.471 (d, 3H),
472 (d, 1H, J =6.3 Hz), 5.29 (2H), 6.78 (d, 1H). ' )

RMN **C ( & (ppm), disolvente CDCl,, referencia TMS): 24.62, 29.16, 31.40, 55.58, 61.73,
66.93, 67.91, 68.04, 68.89, 69.38, 68.28, 69.20, 70.59, 80.45, 89.97, 125.81, 127.15, 1567.35,
157.95. '

Reaccion 16. Obtencion dei 2-carbamoil-3-ferrocenil-2,3,3a,4,5,6,7-heptahidroindazol 8a y 8b,
a partir de la 2-ferrocenilmetiliden-ciclohexanona 3.
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Se obtuve el compuesto 8 como una mezcla de diasteredmeros 8a v 8b, con
rendimientos de 30% y 28%. P. f. = 256-258 °C. y P. f. = 223-224 °C respectivamente.
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DATOS FPARA 8a (trans):
RMN H ( 5 (ppm), disolvente CDCly y DMSO, referencia TMS): 1.65-2.67 (m, 8H), 3.02
(1H, J=10.3 Hz), 3.82 (s, 1H), 3.96 (s, 1H), 412 (m, 2H), 4.25 (s, 5H), 5.30 (d, 1H, J =

10.3 Hz), 5.51 (2H).

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

Reaccion 11. Obtencion del 1-carbamoil-5-ferrocenil-3,4-trimetilen-4,5-dihidropirazol 9a y 8b,
a partir de la 2-ferroceniimetiliden-ciclopentanona 4.

l H Fe —
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Se obtuvo el compueste 9 como una mezcla de diasteredmeros 9a y 9b, con
rendimientos de 398% y 31%. P. f = 215-216 °C. y P. f. = 199-201 °C respectivamente.

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

DATQOS PARA 9b {cis):

RMN "H ( 5 (ppm), disolvente |, referencia TMS): 1.52-95 {m, 6H), 3.68 (m, 1H, J=7.0
Hz), 3.90 (s, 1H), 4.09 (s, 1H), 4.14 (s, 5H), 4.16 (s, 2H), 4.87 (d, 1H, J =7.0 Hz), 5.12
{2H).
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Ohtencién de Cetonas o, p—Insaturadas.

Las cetonas de partida, 1a, 1hb, 1c, 1d ,1e, 1f, 1g se prepararcn por medic de una
condensacion alddlica en medio basico. L.a manera experimental en que tales
compuestos fueron preparados se resume en el Procedimiento General ll, ef cual fue
usado con éxito en ia sintesis de las cetonas iniciales.

PROCEDIMIENTO GENERAL It

Se prepara una mezcfa consistente de el aldehido de interés ( 0.0481 mol ) y 0.0250:;
mot (1g aproximadamente) de hidroxido de sodio, NaOH disusitcs en 2.ml de aguay 10|
ml de etanol.

La cetona de interés { 0.0219 mol ) se disuelve en 70 ml de etanol y se adiciona a la
mezcla inicial que contiene al aldehido.

La mezcla de reaccion se tapa para evitar la evaporacion del disolvente y se agita
durante 10 horas a temperatura ambiente. :
Posteriormente la mezcla se concentra a vacio, con lo cual ef producto cristaliza. Se
vierte en un embudo a vacio y se lava con etanol frio y luego con'agua fria

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

Reaccion 18. obtencion de la 3-fenil-1-ferrocenil-2-propencna 1a a partir de la
condensacién entre el benzaldehido y el acetilferroceno.

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

RMN 'H ( 5 (ppm), disolvente CDCly, referencia TMS): 4.22 (s, 5H), 4.60 (s, 2H), 4.92
(s, 2H), 7.13 (d, 1H, J= 15.9 Hz), 7.45 (d, 3H), 7.66 {m, 2H), 7.80 {d, 1H, J= 15.6 Hz).
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Reacecion 19. ovtencion de la 3-(4-metoxi)fenil-1-ferrocenil-2-propenona 1b a partir
de la condensacion entre el 4-metoxibenzaldehido y el acetil ferrocenc.

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

RMN 'H ( 5 (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 3.87 (s, 3H), 4.22 (s, 5H), 4.57 (t,

2H), 6.95 (d, 2H, J= 9Hz), 7.02 (d, 1H, J= 15Hz), 7.61 {(d, 2H, J= 9 Hz), 7.77 (d, 1H, J=
15Hz).

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

\©\f @ NaOH
EOH, HoO

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

RMN H ( & (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 4.22 (s, 5H), 4.61 (t, 2H), 4.91 (i,
2H), 7.10 (d, 1H, J= 15.9 Hz), 7.51 (d, 2H, J= 8.7 Hz), 7.56 (d, 2H, J= 8.7 Hz), 7.72 (d,
1H, J= 159 Hz).
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Reaccién 21 obiencion de la 1,3-bisferrocenil-2-propenona 1d a partir de la
condensacion enire el ferrocenilcarbaldehido y el acetilferrrocenc.

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

RMN *H ( 5 (ppm), disolvente CDCl, referencia TMS): 4.17 (s, 5H), 4.20 (s, 5H), 4.46
(s, 2H), 4.55 (s, 2H), 4.59 (s, 2H), 4.87 (s, 2H), 6.73 (d, 1H, J= 153 Hz), 7.70 (d, 1H, J=
15.3 Hz).

Reaccién 22. obtencion de la 1-fenil-3-ferrocenil-2-propenona 1e a partir de la
condensacion entre e! ferrocenilcarbaldehido y la acetofenona.

ii ﬁ NaOH P Y O

EIOH, M0 &5

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

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

OCH,|
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E! producto obtenido, correspondiente a 1f se obtuve con un rendimiento del 67% y
presentd un punto de fusion de 146-147 °C, [Ref.'36: p.f.= 146-147 °C].

RMN "H ( 5 (ppm), disolvente CDCla, referencia TMS): 3.84 (s, 3H), 4.18 ( s, 5H), 4.47

(s, 2H), 4.59 (s, 2H), 6.98 (s, 2H, J= 8.7 Hz), 7.14 (d, 1H, J= 153 Hz), 7.74 (d, 1H, J=
15.3 Hz), 8.0 (d, 2H, J= 8.7 Hz).

Reaccidn 24. obtencion de ta 1-(4-bromo)fenil-3-ferracenil-2-propenona 1g a partir
de la condensacion entre el ferrocenilcarbaldehido y 1a 4-bromoacetofenona,

 NeoR =y O
: Fb o

EtOH, HQO

El producto obtenido, correspondiente a 1g se obtuvo con un rendimiento del 71% vy
presentd un punto de fusidn de 164-165 °C, [Ref. 36. p.f.= 165 °C}.

RMN 'H ( & (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 4.19 (s, 5H), 4.51 (s, 2H), 4.60
(s, 2H), 7.06 (d, 1H, J=15.3 Hz), 7.62 (d, 2H, J=8.7 Hz), 7.77 (d, 1H, 4= 15.3 Hz), 7.85
(d, 2H, J= 8.7 Hz).
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Para la obtencion de las cetonas ciclicas 2, 3 y 4 se empled el Procedimiento General
i, en el cual varian las cantidades de los reactivos y la forma de separacion de 1os
productos con respecto al Procedimiento Hl,

PROGEDIMIENTO GENERAL Hi

Se prepara una mezcla consistente de el aldehide de interés e hidroxido de sodio,

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

La cetona de interés se disuelve en 70 m| de etanci y se adiciona a ia mezcla inicialque

contiene al aldehido (las cantidades de aldehido, hidroxido de sodio y de la cetona
varian de acuerdo al producto deseado y se dan a conocer en la respectiva

{ preparacién) '

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

durante 10 horas a temperatura ambiente,

Posteriormente la mezcla se concentra a vacio, se disuelve en éter y esta fase etérea
se lava dos veces sucesivas con agua. Se seca con sulfato de sodio y se vuelve a

concentrar a vacio.

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

soporte alimina (Brockmann, grado de actividad Ill) y una mezcla de n-hexano-
{ cloroformo (1:1, viv) como eluyente. '

Reaecion 29. ovtencion de la 2,6-bis-(ferrocenilmetiliden)-ciclohexanona 2 a partir de
la condensacidn entre el ferrocenilcarbaldehido vy ia ciclohexanona.

L0 NaOH
23 >
I £ " EtOH, H,0

Empleando el Procedimiento General Il se hizo reaccionar ferrocenilcarbaldehido { 10
mmol ) con ciclohexanona { 25 mmol ) e hidréxido de sodio { 25 mmol ). El producto
obtenido, correspondiente a 2 se obtuvo con un rendimiento del 60% y presentd un
punto de fusion de 163-164 °C, [Ref. 38, 39: p.f= 163-164 °C]

RMN *H ( & (ppm), disoivente CDCls, referencia TMS): 1.82 {m, 2H), 2.73 {m, 4H), 4.16
(s, 10H), 4.41 (t, 4H), 454 (t, 4H), 7.61 (s, 2H).
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Reaccion 26. ootencion de 1a 2-ferroceniimetiliden-ciciohexanona 3 a partir de la
condensacion entre el ferrocenilcarbaldehido vy la ciclohexanena.

————i .

EiOH, HxO

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

RMN H ( 5 (ppm), disolvente CDCls, referencia TMS): 1.74-1.91 (m, 4H), 245 (t, 2H, J=
6.6 Hz), 2.64 (t, 2H, J= 6.6 Hz, J= 2.1 H2), 4.14 (s, 5H), 4.40 (1, 2H), 4.50 (t, 2H).

Reaccion 27. obtencion de la 2-ferrocenilmetiliden-ciclopentanona 4 a partir de la
condensacion entre el ferrocanilcarbaldehido y la ciclopentanona.

Ry W NaCH
| + ?\If —
L " EtOH, H,0

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

RMN 'H { & (ppm), disclvente CDCls, referencia TMS): 1.71-1.81 (m, 2H), 2.34 (t, 2H),
270 {d, 2H, J= 2.7 Hz, J= 7.2 Hz}, 4.13 (s, 5H), 4.42 {d, 2H), 4.54 (s, 2H), 745 (s, 1H,
J=2.7 Hz).
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CONCLUSIONES

Adn cuando es comin el empleo de un medio acide 6 neutro en las reacciones de
semicarbazida y ftiosemicarbazida con grupos carbonilos, se determind
experimentalmente que las dnicas condiciones de reaccion son el uso de un medio
basico, consistente en llevar a reflujo los reactivos en isopropanol anhidro en
presencia de tert-butdxido de potasio

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

Para los dihidropirazoles monociclicos obtenidos (5a-5g y 6a-6g), se encantrd que
los protones del anitlle de dihidropirazel (protones Hpy), se ven afectados por la
presencia del grupo ferrocenilo, provocando que estos den su sefial de RMN 'H
hacia el campo alto cuando el ferrocenilo se encuentra en la posicién 3 (actuando
como un electrodonador) & hacia el campo bajo cuando el ferroceniio estd en 1a
posicion 5 (actuando como un electroatractor)

Se determind, que el anillo de dihidropirazol también ejerce su influencia sobre el
grupo ferrocenilo, provocando que todos fos protones del anillo ciclopentadienilo
monosustituido aparezcan mas hacia campo bajo que los protones del anilio de
ciciopentadienilo no sustituido (el dihidropirazol actia como un electroatractor)
cuandg el grupo ferrocenilo se encuentra en la posicién 3, 6 provocando que unc 6
varios protones del mismo anilio ciclopentadienilo monosustituido aparezcan mas
hacia el campo alto que el otro anillo no sustituido (actuando el dihidropirazol
como un electrodonador) cuando el ferrocenilo se encuentra en la posicion 5.

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

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

&fenli- 1-ferrocenil-2- Figura 1

propenona 1a

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

propenona 1b

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

propencna 1c

1,3-bisferrocenil-2-propenona Figura 4

1d

1-fenil-3-ferrocenii-2- Figura 5

propenona le

3-ferrocenil-1-(4-metoxi)fenil-2- Figura 6

propencna 1f

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

prop