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Introduccion.

La hidrogenacion es una reaccion quimica donde en presencia de un metal como
catalizador, el hidrogeno (Hz) se aflade a compuestos insaturados. Esta reaccion
sin duda representa un poderoso y practico método para reducir cetonas y asi
producir su correspondiente alcohol secundario, los cuales tienen un alto valor
sintético en la industria petrolera, farmacéutica, de cosméticos, agroquimica y de
interés bioldgico.

La hidrogenacion catalitica utilizando hidrégeno molecular es una ruta potencial; sin
embargo, presenta el problema de requerir medidas de proteccion adicionales y
equipo de alta presion. Alternativamente, la hidrogenacién por transferencia de
compuestos carbonilicos usando diferentes moléculas organicas como fuentes de
hidrogeno han sido estudiadas intensamente y reportadas en la literatura. En esta
reaccion se utiliza isopropanol debido a que es seguro, no téxico y una fuente de
hidrogeno ambientalmente amigable. Los catalizadores de metales de transicion
gue se eligen para este tipo de hidrogenacion suelen ser complejos metalocénicos
de rutenio, en los cuales usualmente se utilizan ligantes bidentados y haluros. Se
han utilizado una gran cantidad de ligandos bajo estas condiciones; de los ligantes
usados, los donadores de fésforo y mas especificamente, fosfinas bidentadas, han
contribuido significativamente a este campo de investigacion.

Por ello, es de nuestro interés evaluar en el presente trabajo la capacidad catalitica
de ligantes [N, N] con el motivo estructural 2-pirazolina en reacciones de
hidrogenacion por transferencia utilizando como precursor catalitico un complejo de
rutenio.
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Capitulo 1. Antecedentes

Antecedentes.

1.1. Hidrogenacion.

Los alcoholes son una clase de compuestos con alto valor agregado en la industria
petrolera?, farmacéutica?, de cosméticos®, agroquimica*y de interés bioldgico®. La
hidrogenacion representa, sin duda, un poderoso y practico método para reducir
cetonas y asi producir su correspondiente alcohol secundario.

La hidrogenacion es conocida desde 1897, gracias al descubrimiento del quimico
Paul Sabatier, quien se percato que la adicién de trazas de Niquel u otro metal a su
reaccion, favorecia la adicion de hidrogeno a moléculas de compuestos organicos
gaseosos, por este descubrimiento se le conoce como el padre de la
hidrogenacion.®

La hidrogenacién es una reaccion quimica donde en presencia de un metal como
catalizador, el hidrogeno (Hz) se afiade a compuestos insaturados como aldehidos,
alquenos, nitrilos, cetonas, etc. (Esquema 1). Es una reaccion de reduccion, ya que
existen mas enlaces C — H en el producto que en el reactivo. Las reacciones de
hidrogenacion pueden ser homogéneas y heterogéneas, dependiendo de la
naturaleza del catalizador.

Pt/C
CH3CH=CHCH; * Hj CH3CH,CH,CH,
2-buteno butano
CH, CH;
Pt/C
CH5C=CH, * H >~ CH3CHCH3
2-metilpropeno 2-metilpropano
Ni
SN
ciclohexeno ciclohexano

Esquema 1. Ejemplos de reacciones de hidrogenacion catalizadas por distintos metales.

L L. Chenguang, W. Shutao, A. Changhua, Y. Fang, H. Jie, W. Zongxian, Qin-Hui Z., Pet. Sci. 2013, 10,
571-576.

2 R. Buchi, K. More, L. Gupta, Pharm. Chem. J. 2017, 51, 6.

3 G. Ishmuratov, M. Yakovleva, E. Valeeva, V. Vydrina, G. Tolstikov, Russ. J. Bioorg. Chem. 2012, 38, 667-688.
4 K. Tomioka, T. Shioiri & H. Sajiki, New Horizons of process Chemistry 2017, Singapur, Springer Singapore,
41-50.

> M. Kalesse, A. Bohm, A. Kipper, V. Wandelt, Curr. Top. Microbiol. Immunol. 2016, 398: 419-445.

6 R. Kumar, Chemistry of Heterocyclic Compounds 2015, Delhi, India: Ane Books, 179-180.
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Esta reaccion procede a una velocidad de reaccion extremadamente lenta en
ausencia de un catalizador, por lo que el proceso no catalizado tiene una energia
de activacion muy alta. La funcion del catalizador es abatir la energia de activacion,
de modo que la reaccion pueda proceder rapidamente, sin afectar el cambio neto

de energia del proceso, sélo disminuye la diferencia energética entre los reactivos
y los productos.” Figura 1

e el Y
‘ F 'y Sin catalizador
| 7 P ata
Ey d Ly
/ %
\
I \
\ Con catalizador
g
3 |
&| —C=C—+H,
il
8
-
2
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| |
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Avance de la reaccibon —

Figura 1. Cambios en la energia potencial durante el avance de la reaccion: efecto del catalizador.

Cuando los quimicos se enfrentaron al problema de la reaccién de hidrogenacion,
su primera opcion fue, invariablemente, el uso de catalizadores heterogéneos, por
ejemplo, paladio soportado en carbon. Los catalizadores heterogéneos son faciles
de manejar, eficientes y se pueden remover facilmente por filtracion una vez que la
reaccion es completada. En contraste, los catalizadores homogéneos, algunas
veces son dificiles de manejar, son sensibles a impurezas, como trazas de oxigeno,
tienden a causar la isomerizacion de alquenos y son dificiles de recuperar debido a
que son solubles. Sin embargo, tienen enormes ventajas como la selectividad.?

En este contexto, la hidrogenacion homogénea ofrece una flexibilidad imposible de
alcanzar con los catalizadores heterogéneos. Los catalizadores utilizados en las
reacciones de hidrogenacién son complejos de coordinacion u organometalicos de
metales de transicidon, como rodio, iridio o rutenio: por ejemplo, el catalizador de

7 P. Rylander, The Catalytic Hydrogenation in Organic Syntheses 1979, California, EEUU: Academic Press, 1-
2.

8 0. Hegedus, B. Soderberg, Transition Metals in the synthesis of complex organic molecules 2010, California,
EEUU: University Science Books.
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Wilkinson y el de Crabtree (Figura 2).° Son solubles en disolventes organicos y
debido a esto, la reaccidn se lleva a cabo en una sola fase. Lo inconveniente del
meétodo esta en la dificultad de separacion del catalizador y el producto una vez
terminada la reaccion.

Figura 2. (a) Cat. Wilkinson, (b) Cat. Crabtree.

Una clase mucho mas amplia de catalizadores utilizados en la hidrogenacion
homogénea, que dependen de la coordinacién bidentada de quelatos del sustrato,
son los sistemas BINAP-Ru(ll). Estos complejos reducen una amplia gama de
sustratos, basandose en la rigidez de complejacion conferida por la quelacién para
asegurar una alta enantioselectividad. En el presente trabajo nos centraremos en
los complejos de Rutenio.

El complejo Ru(OCOR)z(binap) es capaz de reducir selectiva y eficientemente
acidos carboxilicos a, p-insaturados (Esquema 2).

RZ R2
jo\(COzH Ru(OCOR),(binap) _ jo*\*(COzH
R! Ho R!

R'= CHj, H, CeHs
R?= CHj, H
R3= CHg, H, CgHs

Esquema 2. Reduccion de 4cidos carboxilicos con el complejo Ru(OCOR).(binap).

Un ejemplo de la aplicaciéon a nivel industrial de estos complejos se puede ver en la
sintesis del compuesto antiinflamatorio “naproxeno”, el cual es producido con un

9 P. Yurkanis, Fundamentos de Quimica Organica 2007, Madrid, Espafia: Prentice Hall, 188-18.
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97% ee, en un proceso de reduccién a alta presion en metanol utilizando el complejo
Ru(OAc)2[(S)-binap] (Esquema 3).

OO CO,H RU(OAC)[(S)-binap], H, (135 atm) COZH
MeO MeOH, 92%, 97% ee MeO

Esquema 3. Produccién del naproxeno utilizando el complejo Ru(OAc)2[(S)-binap].

Los complejos de rutenio (II) que contienen haldgenos o fragmentos metalicos
catalizan eficientemente la reduccion del grupo carbonilo, siempre que exista un
heteroatomo en la posicion a-, B-, o y-, para proporcionar el segundo punto de unién
requerido para el catalizador. 1° (Esquema 4)

O Ru(Il)-binap OH

_X - )\ X
R™ (CH,)7 Hy R

n=1-3
X = OH, OMe, CO,Me, NMe,, Br, COSMe, CONMe,
P(O)(OMesy), SAr, P(S)(OR),

Esquema 4. Reduccion del grupo carbonilo con complejos de Rutenio (11).

El conocimiento de los tipos de enlaces y la reactividad en la quimica
organometalica ha sido de gran apoyo para la catalisis. La reactividad de complejos
de metales de transicién depende de los ligantes unidos al metal, por lo que muchas
investigaciones se han dedicado a perfeccionar la selectividad y la actividad de
catalizadores actuando sobre los ligantes, ya sea mediante la modificacion de los
efectos electronicos o los estéricos. Aunque el control de la estereoquimica es una
preocupacion importante en la sintesis organica, un catalizador Gtil debe mostrar
alta eficiencia y en su aplicacion, las reacciones deben ser, en lo posible seguras y
ambientalmente amigables.!!

La hidrogenacion catalitica utilizando hidrégeno molecular, es una ruta potencial,
sin embargo, requiere medidas de proteccion adicionales y equipos adecuados para
la manipulacién de alta presiébn de Ha. Alternativamente, la hidrogenacion por

100. Hegedus, B. Séderberg, Transition Metals in the synthesis of complex organic molecules 2010, California,
EEUU: University Science Books.

11 G. Guillena, Hydrogen Transfer Reactions 2016. Alicante. Espafia: Springer, 2.
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transferencia (HT) de compuestos carbonilicos usando diferentes moléculas
organicas como fuentes de hidrégeno se ha comenzado a estudiar intensamente
con gran éxito.*?

1.1.1. Hidrogenacién por transferencia.

La hidrogenacién por transferencia consiste en la reduccion de cetonas e iminas por
medio de una reaccion en la que un catalizador, selectivo al sustrato, transfiere
hidrogeno entre el donador de hidrogeno y el sustrato (Esquema 5). Esta reaccion,
hace uso de catalizadores quirales, es una poderosa, practica y versatil herramienta
para el acceso a alcoholes y aminas quirales en sintesis organica debido a su
excelente selectividad, a que se lleva a cabo en condiciones suaves de reaccion y
a su aplicabilidad a una amplia gama de sustratos.!3

Catalizador M |

\C/ + DH2 —(F_H
X X—H
X=0,NR

DH, = Donador de hidrégeno
Esquema 5. Reaccion de hidrogenacién por transferencia de hidruro.

En los uUltimos afios, muchos estudios se han llevado a cabo en esta &rea buscando
identificar una fuente de hidrégeno facil de manejar, condiciones suaves de reaccion
y un bajo costo. A pesar de estos avances, los estudios en curso todavia buscan
encontrar mejores sistemas cataliticos. En 1995, se logré una gran contribucién al
campo por Noyori usando un sistema catalitico quiral Ru-NH que mostraba alta
actividad en la hidrogenacién asimétrica por transferencia de cetonas. Desde esta
contribucion inicial, numerosos sistemas cataliticos utilizando ligantes tipo NN,
NNN, CNN, PNN, NO, NNO, etc. se han preparado (Figura 3).

12D, Tavor, O. Sheviev, C. Dlugy, A. Wolfson. Can. J. Chem. 2010, 88: 305-308

133, Gladiali, E. Alberico, Transferhydrogenations. In Transition Metals for Organic Synthesis: Building Blocks
and Fine Chemicals, Seconds Revised and Enlarged 2008, Weinheim, Germany: Wiley-VCH Verlag, Vol. 2.

14 C. Kucukturmen, A. Agac, A. Eren, |. Karakaya, M. Aslantas, O. Celik, S. Ulukanli, S. Karabuga, Cat. Comm.
2016, 74, 122-125.
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T8~ -Ru—Cl

)\/NHQ
P

Ph’ :
h

N N Ph
I

=~

PhsP" L CI Ph

.

Figura 3. Distintos ligantes coordinados con rutenio.

En este contexto, complejos derivados de ligantes que contienen atomos donadores
de nitrégeno han sido ampliamente estudiados y han sido descritos por exhibir una
alta reactividad en la HT. Particularmente los complejos basados en rutenio
coordinados con ligantes tipo NNN, NN, NO y CNN han sido frecuentemente
utilizados como catalizadores. Inspirado en estos sistemas, se han desarrollado una
variedad de catalizadores que poseen heteroatomos con ligantes como
quinazolinas, piridinas, imidazoles, etc. 1°

Entre los compuestos que se pueden utilizar como fuentes de hidrégeno se
encuentran el acido férmico, isopropanol*® y glicerol.}” Los cuales se caracterizan
por ser seguros, no téxicos y ambientalmente amigables. Los catalizadores
empleados en esta reaccion involucran principalmente a complejos de rutenio, entre
los cudles encontramos a complejos metalocénicos de rutenio [Ru(L-L)(n®-
arene)X]*X, en los que (L-L) es usualmente un ligante quiral bidentado y X es un
haluro, tal es el caso de los trabajos pioneros desarrollados por Noyori,*® quien
incorporé diversos ligantes (N,N) y (N,O) en combinacién con el uso de 2-propanol
como fuente de hidrégeno y KOH como co-catalizador, para la reduccién de la
acetofenona. Hoy en dia, se conocen otros sistemas cataliticos basados en ligantes
como fosfinas bidentadas, sin embargo, esta clase de ligantes suelen ser sensibles
a las condiciones de oxidacion, lo que limita su uso en condiciones de atmaosfera
abierta.'®

Es asi como la busqueda de condiciones de trabajo mas limpias, seguras y
econdmicas representa para la hidrogenacion por transferencia de hidrégeno, una

151, Sahin, S. Emir, E. Ispir, |. Karakaya, S. Gumus, M. Ulusoy, S. Karabuga, Cat. Comm. 2016, 85, 30-33.

16 D, Tavor, O. Sheviev, C. Dlugy, A. Wolfson. Can. J. Chem. 2010, 88: 305-308.

17 A, Matsunami, Y. Kayaki. Tethrahedron Lett. 2018, 59, 504-513.

18 R. Noyori, T. Ohkuma, M. Kitamura, H. Takaya, N. Sayo, H. Kumobayashi, S. Akutagawa, J. Am. Chem. Soc.
1987, 109, 5856.

19 M. Thashree, F. Holger. Chem. Cat. Chem. 2012, 4, 2090-2095.
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alternativa atractiva, tanto por su simplicidad operativa como por la amplia
disponibilidad de las fuentes de hidrégeno.?°

En la reaccion de hidrogenacion por transferencia de hidrogeno se proponen dos
mecanismos generales para la generaciéon de hidruros metalicos a partir del alcohol,
el cual tiene la funcion de ser la fuente de hidrogeno en estas reacciones, estos dos
mecanismos corresponden al proceso de monohidruro y al proceso de dihidruro.?!
(Esquema 6)

Monohidruro

B—eliminacion

RCH,0OH + M-X — = RCH,O-M > M—-H + RCHO
- HX
insercion
"% X
. H
R MO R R’
R R7<R,
RCH,OH
Di-hidruro
adicion B—eliminacién
oxidativa -
RCH,OH —————> RCH,OM(n+2)-H > MH, + RCHO
M(n)
' VN )
insercion
Ho_ H |\I/|—O H R R’

Esquema 6. Mecanismos para la generacién de hidruros metalicos a partir de alcoholes.

Entre las aplicaciones de esta reaccion, esta el uso en la sintesis organica para la
reduccion asimétrica de cetonas catalizadas con rutenio utilizando el catalizador de
Noyori. Por ejemplo, la reduccion enantioselectiva de una cetona a, B-insaturada
capaz de lograr una conformacion S-cis, se utilizo en la sintesis de (+)-
tricicloclavulona. (Esquema 7)

20 M. Samec, J. Backvall, P. Andersson, P. Brandt, Chem. Soc. Rev. 2006, 35, 237.
21 0. Hegedus, B. Soderberg, Transition Metals in the synthesis of complex organic molecules 2010, California,
EEUU: University Science Books.
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Ph{_N N
Ru—
W N

Ph OH

TESO o Q i—l TESO /C? =
-\\\W o WCO M
CO,Me 2Me

ﬁ “CaHo i-PrOH, 100% b CiHg 1:1

Esquema 7. Reduccién de cetonas utilizando el catalizador de Noyori.

1.2. Ligantes bidentados.

Como se menciond previamente el papel que juegan los ligantes en los sistemas
cataliticos empleados en esta reaccién es muy importante y fundamentalmente se
utilizan ligantes bidentados. En este contexto, un ligante bidentado es aquel que
tiene dos atomos con pares electrénicos disponibles, estos pueden unirse a un
metal formando un complejo de tipo quelato y su principal funcién es conferir
diferentes propiedades electrénicas al metal.??

Los complejos de rutenio con piridinas y ligantes multidentados basados en iminas
aromaticas han recibido gran atenciéon desde mediados de los 70°s. Destacan el
complejo [(Ru(bipy)s]?* (Figura 4) debido a sus propiedades espectroscopicas y el
[Ru(NH3)sN2]?* (Figura 5) por ser el primer compuesto de di-nitrégeno estable que
se aislo, estimulando asi el rapido desarrollo de la quimica de fijacion del
nitrégeno.??

2+ 2+

Figura 4. [Ru(bipy)s]?* Figura 5. [Ru(NH)3N2]?*

22 K. S, Munawar, S. Ali, M. Igbal, A. N. Khan, J. Chem. Rev. 2013, 3, 304-322.
B R. Bruce, Encyclopedia of Inorganic Chemistry 1994, New York, John Wiley & Sons Ltd., Vol. 6.
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Dentro de los ligantes bidentados existen aquellos del tipo [N, N], los cuales se
coordinan a través de los atomos de nitrégeno. Estos ligantes pueden coordinarse
con distintos metales como platino?*, paladio?® y cobre?® (Figura 6).

— —/ 2+
= N CI GH
X I N N
N / NMe, — D
\N/ OH, ' ci
cl”  ~cl
H

Figura 6. Ejemplos de ligantes [N, N] coordinados con distintos metales.

Asi mismo, se pueden encontrar ejemplos de complejos de niquel,?” molibdeno,?®
cobalto,?® entre otros.

Asimismo, los complejos con ligantes donadores de nitrdgeno han recibido gran
atencion debido a su verséatil coordinacion quimica y a que son muy propensos a
formar catalizadores homogéneos activos y estables. En particular, se pueden
encontrar complejos de rutenio unidos a ligantes tipo [N, N] que forman
catalizadores eficientes enfocados hacia la HT de cetonas. Estos complejos tienen
la capacidad de estabilizar el centro metalico y ajustar las propiedades electronicas
de los catalizadores resultantes. Hasta ahora, los catalizadores mas significativos y
activos son los complejos de rutenio (II) derivados de 1,2-diaminas o amino-
alcoholes descubiertos por Noyori y colaboradores.3°

1.2.1. Diazoles como ligantes bidentados.

Existen en la literatura ejemplos de diazoles como ligantes bidentados coordinados
con diversos metales como rutenio,3! cobre,3? entre otros®® (Figura 7), los cuales se

24 B Khusi, A. Mambanda, D. Jaganyi, Transition Met. Chem. 2016, 41, 191-203.

5 Ya. Gur'eva, |. Alekseev, O. Zalevskaya, P. Slepukhin, A. Kutchin, Russ. J. Org. Chem. 2016, 52, 781-784.
26y, Sokol, V. Sergienko, L. Baikalova, L. Parshina. Russ. J. Inorg. Chem. 2012, 57, 1313-1320.

27y, Gibson, C. Hallwell, N. Long, P. Oxford, A. Smith, Dalton Trans. 2003, 918-926.

28 R, Keith, M. Bruck, S. Huber, C. Grittini, J. Enemark, W. Gable, A. Weed, Inorg. Chem. 1997, 36, 637-649.
23 T, Kistenmacher, L. Marzilli, Inorg. Chem. 1974, 13, 2089-2093.

30 B, Stefane, F. Pozgan, Top. Curr. Chem.2016, 374, 18.

31 A. Ogweno, S. Ojwach, M. Akerman, Dalton Trans. 2014, 43, 1228.

32 M. Kalanithi, M. Rajarajan, P. Tharmaraj, S. Johnson, Med. Chem. Res. 2015, 24, 1578-1585.

33 K. Rurack, J. Bricks, B. Schulz, M. Maus, G. Reck, U. Resch-Genger, J. Phys. Chem. 2000, 104, 6171-6188.
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han explorado debido a su relevancia como catalizadores en reacciones de HT de
cetonas y por su actividad antimicrobiana.

N/=\s S N
CLO I
7N\ / Y
NN
Ph P-\Ru/-PPh /"'IN r\? ) N/—_\X
‘ool \ /Y ( —>

Cu

X X
cr’ ¢l K/X\)

Figura 7. Ejemplos de diazoles como ligantes bidentados.

1.3. Pirazolinas.

El pirazol (Figura 8) es un compuesto heterociclico de cinco miembros con tres
atomos de carbono y dos atomos de nitrégeno adyacentes.

!\
N/
H

Figura 8. Anillo del pirazol

El di-hidroheterociclo correspondiente del pirazol es llamado pirazolina. La
pirazolina tiene solo un doble enlace dentro del heterociclo. Existen tres formas
parcialmente reducidas del pirazol (Figura 9), que dentro de su estructura tienen el
doble enlace en diferente posicion y estas tres formas existen en equilibrio. La 2-
pirazolina exhibe un caracter monoimino y es mas estable que el resto de las otras.
La 2-pirazolina es insoluble en agua, pero es soluble en propilenglicol ya que tiene
un caracter lipofilico.3*

34 R. Kumar, Chemistry of Heterocyclic Compounds 2015, Delhi, India: Ane Books, 179-180.
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y 2 0

2 N " N

N” 75 HN Y HN’ 73
3 4 5 4 5_4

4 5-dihidro-3H-pirazol  4,5-dihidro-1H-pirazol  2,3-dihidro-1H-pirazol
1-pirazolina 2-pirazolina 3-pirazolina

Figura 9. Isbmeros de la pirazolina

Las pirazolinas son uno de los sistemas heterociclicos de gran importancia y que ha
atraido la atencion de muchos grupos de investigacion. El interés de tales
compuestos se debe a su importancia biologica, farmacoldgica e industrial.

Por ejemplo, la di-hidropirazol-3-carboxamida 1 (Figura 10) muestra una
significativa actividad antiobesidad “in vivo” y la tetralina fusionada di-hidropirazol 2,
muestra potencial para el tratamiento de la hipertension y las enfermedades
renales.®

0 @/N\\)
N
(e \
H
N S04 N
N N
Cl Cl Cl

Figura 10. Importancia farmacéutica de las pirazolinas.

Las 3,5-diaril-2-pirazolinas fueron publicadas por mostrar la inhibicién de la actividad
de enzimas como Acetil-CoA colesterol acetiltransferasa en humanos, asi como
inhibicion de la oxidacion de lipoproteinas de baja densidad.3¢

Por otra parte, las 1,3,5-triaril-2-pirazolinas fueron reportadas por poseer
propiedades antidepresivas, ademas de actividades inhibitorias de la
monoaminaoxidasa.®’

35 G. Sathishkannan, V. Tamilarasan, K. Srinivasan, Org. Biomol. Chem. 2017, 15, 1400.
36 T, Jeong, K. Kim, J. Kim, K. Cho, W. Lee, Bioorg. Med. Chem. Lett. 2004, 14, 2715-2723.
37 F. Barsoum, H. Hosni, A. Girgis, Bioorg. Med. Chem. 2006, 14, 3929-3937.
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1.3.1. Reactividad de las pirazolinas.

Las 2-pirazolinas son generalmente liquidos incoloros o sélidos, bastante inestables
y debido a su estructura, no poseen el caracter aroméatico de los pirazoles.

En general, no pueden ser destilados a menos que sea bajo presion reducida y
experimentan reacciones de extrusibn de nitrdgeno, que generalmente son
facilitadas por un catalizador alcalino que conduce a la formacién de derivados de
ciclopropano.® (Esquema 8)

CGHS\(YCOOCH3 CeHs COOCH;

| \(Y o o

O\\C\\‘ N,N 230°C O\\C\\‘ N’,N KOH CeHs CH,N, CeHs
|

| B

Et Et

—_—

HooC" COOH MeOOC"" COOMe

Esquema 8. Descomposicion térmica de una 2-pirazolina para la formacion de un ciclopropano.

Existe un gran interés en los métodos de preparacion de ciclopropanos,
generalmente hexasustituidos. Histéricamente, se han sintetizado con la termélisis
de pirazolinas a 200 °C.3°

Las 2-pirazolinas se oxidan a pirazoles por agentes oxidantes como el oxigeno en
la presencia de un catalizador de Co( (Esquema 9),*° con tetracloro-o-
benzoquinona, comdnmente conocida como o-cloroanilo (Esquema 10), 4! o bien,
con diéxido de manganeso.*?

Ph Ph Ph Ph
H
1) CgHygCOOH/NaOH ~ H— H-© H
H \N ) 919 - ﬁN > ﬁN —_— \ \/N
Ph—7—~N 2) CoSO4 HyO Ph—7—N Ph=7—N Ph— N
H by H  pp H Pn Ph

Esquema 9. Oxidacion de una 2-pirazolina utilizando como catalizador un compuesto de Co".

38\V. Jones, J. Am. Chem. Soc. 1960, 82, 3136-3137.

39 A. Baumstark, G. Kennedy, P. Vasquez, J. Heterocyclic Chem. 2010, 47, 1255.
40 3, Shah, C. Shah, J. Org. Chem. 1978, 43, 1266-1267.

41 N. Latif, N. Mishriky, N. Girgis, S. Arnos, Indian J. Chem. 1980, 19B, 301-304
42|, Bhantnagar, M. George, Tetrahedron 1968, 24, 1293-1298.

12



Capitulo 1. Antecedentes

Esquema 10. Oxidaciéon de una 2-pirazolina utilizando o-cloroanilo como agente oxidante.

Algunos de estos reactivos generan complicaciones en ciertos pasos, por ejemplo,
el Brz puede causar la sustitucién simultanea del anillo de pirazolinas o la formacién
de 3-bromo-1-pirazolina*®* o también el 4acido perbenzéico convierte
cuantitativamente la 1,3,5-trifenil-2-pirazolina a su respectivo pirazol,** el MCPBA
(acido 3-cloroperbenzoico) oxida algunas 2-pirazolinas no sustituidas en N-1, a la
respectiva 2-pirazolina. *® (Esquema 11)

R
2 R Br, o NBS
H=T7 .
HsC 7N
H,C H

Esquema 11. Formaciéon de 3-bromo-1-pirazolina a partir de una 2-pirazolina por tratamiento con
Bro.

En general, las 2-pirazolinas son muy sensibles a la oxidacion, lo cual puede causar
la apertura del anillo, o bien, en medio acido, dar origen a productos coloridos.*® La
reduccion del anillo a pirazolidina se lleva a cabo mediante el uso de LiAlH4,*” 0 en
condiciones mas vigorosas (hidrogeno bajo presion empleando como catalizador
niguel Raney); particularmente en el caso de las 1-fenilpirazolinas, estas
condiciones pueden resultar en la formacién de derivados de 1,3-diaminopropano.*®
(Esquema 12)

4 G. Closs, H. Heyn, Tetrahedron 1966, 22, 463-471

4 J. Bapat, St. Black, R. Clark, Aust. J. Chem. 1972, 43, 1321-1323

45 E. Abushanab, I. Sytwu, A. Zaboo, L. Goodman, J. Org. Chem. 1978, 43, 2017-2020
46 L. Knorr, Chem. Ber. 1893, 26, 100-103.

47 L. Zirngibi, S. Tam, Helv. Chim. Acta 1970, 53, 1927-1936.

48 H, carter, F. Van Habeele, J. Rothrock, J. Biol. Chem. 1949, 178, 325.
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CoHs. A LiAIH, CGH5\N/U\

N N N
H . E . H . Et
N;>W t Eter HN:}M

Pr Pr

Esquema 12. Reduccién del anillo de 2-pirazolina a su respectiva pirazolidina con LiAIH4.

De acuerdo con estudios acido-base seguidos por espectroscopia de UV-visible,*°
se ha determinado que la protonacion del anillo de 2-pirazolinas ocurre
preferentemente en el N-1, lo cual se explica por un equilibrio &cido-base. El
hidrogeno del grupo imino es reemplazable por alquilacion o acilacion directa y por
arilacién utilizando algiin compuesto clorado activo y K2COs. (Esquema 13)

H H
HSCWHs H* H3C | CH3 H3C CH3 H* HSC CH3
CHs WCHs WCH . WCH
N-N -H* N\/N\@ N=y 5 H N:ﬁ 3
H H H H

H H
1l

H4C CHs H*  H,C CHs
WCH3 — mCHs
N\N H+ HN\N

Esquema 13. Estudio de las sales de 3,5,5-trimetil-2-pirazolinas para determinar la posicién de
protonacién en los a&tomos de nitrégeno.

1.3.2. Sintesis de 2-pirazolinas.

Existen diversos métodos de preparacion para sintetizar 2-pirazolinas, aunque
muchos de ellos estan relacionados a aquellos usados para la sintesis de pirazoles.

a) Los compuestos 2,3-diaril-ciclopropan-1,1-dicarboxilatos a reflujo de EtOH con
diferentes hidrazinas, sufren una reaccion nucleofilica de apertura de anillo para
obtener pirazolinas 4,5-trans-sustituidas. °° (Esquema 14)

49 J. Elguero, R. Jacquier, Tetrahedron Lett. 1965, 1175-1179.
%0 G. Sathishkannan, V. Tamilarasan, K. Srinivasan, Org. Biomol. Chem. 2017, 15, 1400.

14



Capitulo 1. Antecedentes

CO,Et
Ar?
EtOH EtO.C
EtO,C— _CO,Et . ACNHNH, {
. Ar? , ., N
At Reflujo Ar N
|
o) Ard

Esquema 14. Obtencion de pirazolinas a partir de ciclopropanos.

b) Los diazoalcanos experimentan reacciones de adiciéon con alquenos®' dando
como resultado pirazolinas y es posible que se forme como intermediario la 1-
pirazolina, sin embargo, las cetonas o ésteres a, B-insaturados son especialmente
reactivos y en el producto, el &tomo de nitrégeno de la imina se encuentra unido
invariablemente al atomo del carbono alfa. (Esquema 15)

. Ph COOMe
CNC) \
H,CENEN &~ ——
Ph/\)J\OMe R Y
H

Esquema 15. Sintesis de 2-pirazolinas por adicién de diazoalcanos a alquenos.

c) En algunos casos, las 2-pirazolinas han sido obtenidas por isomerizacion
catalizada por acido o por base de 1-pirazolinas aislables, o bien, por la
deshidrogenacion parcial de pirazolidinas utlizando bromo o tetracloro-p-
benzoquinona (cloroanilo) u oxidacién aérea. >2 (Esquema 16)

Isomerizacion )
< . N < N
N N

H+
H

Esquema 16. Sintesis de 2-pirazolinas por catalisis en medio &cido.

d) Otras rutas sintéticas incluyen la cicloadicion de nitrilaminas a 2-alcoxibutadienos,
sulfonil o ariralquenos, o inclusive a alquenos simples. El éxido de benzonitrilo
reacciona con diazometano para producir N-nitroso-2-pirazolina. El mecanismo de
esta reaccion no ha sido elucidado del todo. > (Esquema 17)

51 R. Fields, J. Tomlinson, J. Fluorine Chem. 1979, 13, 147-158.
52 G. Le Fevre, S. Sinbandhit, J. Hamelin, Tetrahedron 1979, 35, 1821-1824.
53 G. Lo Vecchio, M. Crisafulli, M. Aversa, Tetrahedron Lett. 1966, 7, 1909-1912.
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Ph

Q O
~X,,-0 + 2 H,C—N=N

Ph N

NO

Esquema 17. Sintesis de 2-pirazolinas por adicién de 6xido de benzonitrilo a diazometano.

e) Las hidrazinas de aldehidos o cetonas a, B-insaturadas son transformadas a
pirazolinas cuando se calientan en presencia de acido acético o cloruro de
hidrogeno en etanol. (Esquema 18)

H
0 NH, N. H* Y

+ I —_ N Ph —_— i

\)kH P G \

Esquema 18. Sintesis de 2-pirazolinas por isomerizacion en medio acido de hidrazonas.

Las 2-pirazolinas son a menudo formadas por la adicién directa de la hidrazina o
alguno de sus derivados primarios en estos compuestos carbonilicos insaturados,
o bien, haciendo uso de sus equivalentes sintéticos como las denominadas bases
de Mannich, las B-clorocetonas o cloroalquinos (Esquema 19). Los acidos o ésteres
de pirazolina son obtenidos similarmente.

No obstante, debido a que las cetonas a, B-insaturadas, también conocidas como
chalconas, son facilmente accesibles y puede variarse a discrecion la naturaleza de
los sustituyentes en el sistema insaturado, éstas suelen ser los sustratos de eleccién
para la preparaciéon de este tipo de compuestos heterociclicos.

0]

Ar?
g o o RNHNH, /F(
+ - D i
" H ArZJ\Me ArZMAN N
R

Ar

Esquema 19. Sintesis de 2-pirazolinas por medio de la adicidn de derivados de hidrazina a cetonas
a, B-insaturadas.
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2. Objetivos.

Objetivo general.

e Estudiar la capacidad catalitica de complejos de coordinacion derivados de
2-ferrocenil pirazolinas en reacciones de hidrogenacién por transferencia.

Objetivos particulares.

e Sintetizar una familia de 2-ferrocenil-pirazolinas empleando diferentes
cetonas a, B-insaturadas.

e Caracterizar los compuestos sintetizados a través de técnicas
espectroscopicas convencionales, como la espectroscopia de infrarrojo, de
masas, de RMN-'H y de RMN-13C.

e Estudiar la capacidad coordinativa de los ligantes [N, N] con distintos
precursores organometalicos.

e Encontrar las condiciones Optimas para la reaccién de hidrogenacion por
transferencia de hidrogeno de la acetofenona, empleando el sistema
catalitico [Ru/Ligante (N, N)].

e Evaluar la capacidad catalitica del sistema [Ru/Ligante (N, N)] utilizando
distintos sustratos en la reaccién de hidrogenacién por transferencia de
hidrogeno.

17
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3. Andlisis y discusion de resultados.
3.1 Sintesis de cetonas a, B-insaturadas.

Como se menciono en los antecedentes, las pirazolinas, a menudo, son sintetizadas
a partir de la adicion directa de la hidrazina a compuestos carbonilicos insaturados.
Se eligieron tres cetonas a, B-insaturadas para ser las materias primas de partida
para la formacién de las pirazolinas.

Las cetonas a, B-insaturadas se sintetizaron a través de una reaccion de
condensacion alddlica de Claisen-Schimdt entre acetilferroceno y el
correspondiente aldehido bajo las siguientes condiciones:

(0]

o =
@7)k NaOH, 3 eq. :

Fe * Fe R
R EtOH @

1a, R=H 98 %
1b, R=0OMe 85%
1c, R=ClI 93 %

Esquema 20. Formacién de cetonas a, - insaturadas.

Como grupos funcionales se eligié un grupo electro-atractor (Cl), un grupo electro-
donador (OMe) y un grupo neutro (Ph) para evaluar la influencia del grupo funcional
en la estructura general de la cetona a, B-insaturadas, como puede verse en el
rendimiento de las reacciones de formacién de los ligantes.

La caracterizacion de las cetonas a, B-insaturadas se realizé mediante las técnicas
espectroscopicas convencionales. Como ejemplo, se describira el espectro de
RMN %3C para el compuesto 1a.

En la Figura 11 se observa que el compuesto 1a muestra en total 11 sefales. Las
sefales del Fc se observan en 69.8, 70.1, 72.8 y 80.6 ppm. La sefal que mas se
desplaza a campo bajo es la correspondiente al C1. En la zona de aromaticos
encontramos dos sefiales grandes que corresponden a los carbonos 5 y 6.
Asimismo, se puede observar el C4 en 135.2 ppm y las sefiales restantes entre
123.0 y 140.9 ppm.

18



Capitulo 3. Analisis y discusidn de resultados

800
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Figura 11. Espectro de RMN de 13C para el compuesto la

3.2. Sintesis de ferrocenil-pirazolinas.

Posteriormente, para la formacion de las 2-ferrocenil-pirazolinas, se realizdé una
reaccion de adicion nucleofilica / anillacion intramolecular entre cada una de las
cetonas a, B-insaturadas y la hidrazina correspondiente bajo las siguientes
condiciones:

R
/
(o] N—N
P |
] EtOH 1
Fe Ri + NHNH—R, ——> Fe R,
Base, 2 eq

1a-c 2 ad

R4 R

2a H 2-Btz
2b OMe 2-Btz
2c ClI 2-Btz
2d H 2-Py

Esquema 21. Formacion de ferrocenil pirazolinas.
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Las reacciones para la formacién del compuesto 2a y 2d se llevaron a cabo
utilizando 2 eq. de KOH como base, mientras que las reacciones para la formacion
de los compuestos 2b y 2c, se llevaron a cabo utilizando una disolucién al 40% v/v
de NaOH. Estos dos métodos se encuentran descritos en la literatura. 54°

Se logré un aumento en el rendimiento de las reacciones para formar los ligantes
2a-d al utilizar un equipo Anton Paar Monowave 50. (Tabla 2) Este equipo esta
provisto de un sistema que permite realizar reacciones a tubo sellado, que provoca
un aumento en la presiéon del sistema hasta 5 bar de presion, a una temperatura
constante de 140°C. Bajo estas condiciones, el tiempo de reaccion disminuye de 24
horas a 20 minutos.

Tabla 1. Comparacion de los rendimientos de reaccion en la formacion de ligantes.

Ligante P = Patm P =5 bar
2a 72% 80%
2b 30% 70%
2c 30% 77%
2d 63% 70%

En la Figura 12 se puede observar el mecanismo de reaccion para la formacion de
las pirazolinas. La reaccion se lleva a cabo en presencia de una base fuerte como
KOH o NaOH.

5 C. Kumar, R. Trivedi, L. Giribabu, S. Niveditha, K. Bhanuprakash, B. Sridhar, J. Organomet. Chem.
2015, 780, 20-29.
5 M. Liu, Q. Liu, J. Zhang. Asian J. Chem. 2015, 27, 3753-3755.

20



Capitulo 3. Analisis y discusidn de resultados

—~
/VH—OEt
o@

(0 :OH
AR g A R
| S— ] —_— |
Fe Fe HN__ Fe H|QN\
@ Btz-N—NH, @6 N~bBtz @ y H Btz
H . OH-
: OH-
(H @ HN/BtZ
\\V,Btz PN :OH
HN—N® "'N| ) (/\/\
»Z
R 2R @/*) R
] ! :
' Fe Fe HN:
F‘* S
Btz
Btz
H Btz P
‘N N NI—N
R @J\/k R
|
Fle Fe

Figura 12. Mecanismo de reaccion para la formacion de ligantes.

La hidrazina realiza un ataque nucleofilico sobre el carbono del carbonilo de la
chalcona, posteriormente, el oxigeno del carbonilo abstrae un protén del disolvente
mientras que la base abstrae uno de los protones del nitrégeno. El par electrénico
del nitrégeno ataca nuevamente al carbono a y se pierde el OH como buen grupo
saliente en medio basico. El par electrénico del nitrégeno unido al benzotiazol ataca
la olefina conjugada de forma 1, 4, de esta forma ocurre un desplazamiento
electrénico. Una vez formado el anillo de cinco miembros, la base abstrae un protén
al segundo nitrégeno. Por udltimo, se establece un equilibrio imina-enamina que
favorece la formacién de la pirazolina deseada.

Si bien los compuestos sintetizados en este trabajo se encuentran descritos en la
literatura, esta modificacion en las condiciones de reaccion permitido obtenerlos en
mejores rendimientos, disminuyendo de manera considerable los tiempos de
reaccion. Asimismo, para el caso del compuesto 2a y 2d, su espectroscopia se
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encuentra totalmente publicada®®°’, mientras que, para los compuestos restantes,
su caracterizacion mediante espectroscopia de RMN 3C no esta disponible.>8

La caracterizacion de los compuestos 2a, 2b, 2c y 2d se realizo utilizando las
técnicas espectroscopicas siguientes: Infrarrojo, RMN 'H, RMN 33C vy
espectrometria de masas. A continuacién, como ejemplo, se describen los
resultados obtenidos al analizar de manera detallada la caracterizacion
espectroscopica para el compuesto 2a, considerando la numeracion siguiente:

Figura 13. Estructura del compuesto 2a.

3.2.1. Andlisis de la espectroscopia de Infrarrojo de los compuestos 2a-d.

En el espectro de infrarrojo del compuesto 2a (Figura 14) se pueden observar dos
bandas de absorcién caracteristicas. En 1598 cm observamos la vibracion del
enlace C=N y en 1539 cm? se observa la correspondiente al enlace C=C.
Comparando con la literatura, se observa la banda para (Csp2-H) en 3089 cm™, en
2927 cm se observa la asignaciéon para (Csp3-H) y en 1108 cm™ se observa la
vibracion para el enlace (C-N).

56 C. Kumar, R. Trivedi, L. Giribabu, S. Niveditha, K. Bhanuprakash, B. Sridhar, J. Org. Chem. 2015, 780, 20-29.
57 V. Kudar, V. Zsoldos-Mady, K. Simon, A. Csdmpai, P. Sohar, J. Org. Chem. 2005, 690, 4018-4026.
58 M. Liu, Q. Liu, J. Zhang, Asian J. Chem. 2015, 27, 3753-3755.
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Figura 14. Espectro IR para el compuesto 2a
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La Tabla 3 muestra un resumen de las sefiales observadas en los espectros IR de
los compuestos sintetizados en el presente trabajo:

Tabla 2. Resumen de las sefiales observadas en los espectros IR de los

compuestos 2a-d.

Ligante C=N c=C (C-H) ar (C-H) ai (C-N)
2a 1598 1539 3089 2927 1108
2b 1600 1540 3090 2919 1105
2c 1599 1541 3081 2923 1103
2d 1587 1587 3090 2920 1107
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3.2.2. Andlisis de RMN H para los compuestos 2a-d.
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Figura 15. RMN *H para el compuesto 2a.

En la figura 15 se pueden observar 21 sefiales en total correspondientes a cada
protbn dentro de la molécula del compuesto 2a. Observamos 9 sefiales
correspondientes al Fc desde 4.74 a 4.10 ppm, la sefial mas grande corresponde a
los 5 protones del ciclopentadienilo (Cp) sin sustituir, para los protones 10y 10" se
observa una sefial que integra para dos protones y, por ultimo, se observan las
sefales de 9y 9" que integran para un proton y debido a la estructura de la molécula
se logran diferenciar. Se observa un grupo de sefales desde 7.63 hasta 7.03 ppm
que corresponde a los hidrégenos aromaticos de los grupos fenilos dentro de la
molécula. El carbono 2 cuenta con dos hidrogenos que se muestran como una sefal
doble de dobles y debido a la estructura de la molécula, también se logran
diferenciar, mostrando una sefal en 3.82 ppm vy la otra en 3.15 ppm. Por ultimo,
observamos la sefial para el hidrogeno del carbono 3 en 5.76 ppm, esta sefial es un
doble de dobles debido a que se acopla a los dos hidrogenos del carbono 2.

La Tabla 4 muestra un resumen de las sefales observadas en los espectros de
RMN *H del presente trabajo:
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Tabla 3. Resumen de las sefales observadas en los espectros de RMN 'H para
los compuestos 2a-d.

Ligante H2 H2’ H3
2a 5.76 3.16 3.869
2b 5.72 3.15 3.84
2c 5.73 3.13 3.88
2d 5.74 3.03 3.75

3.2.3. Andlisis de RMN 13C para los compuestos 2a-d.
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Figura 16. RMN 13C para el compuesto 2a.

En el espectro de RMN 13C del compuesto 2a se observan 20 sefiales,
correspondientes a cada atomo de carbono de la molécula 2a. La sefial mas grande
es la del C11 debido a que los cinco carbonos del Cp inferior del Fc son
equivalentes. En 75.2 ppm se observa la sefial para el C8, mientras que en 70.5,
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70.4, 67.7 y 67.2 ppm, se observan las sefales para los carbonos 9, 9°, 10 y 10";
esto completa los carbonos del Fc. A campo alto se observan dos sefiales para los
carbonos alifaticos correspondientes a los C3 y C2 del anillo de pirazolina. A campo
bajo, tenemos un grupo de sefiales entre 128.9 y 119.8 ppm, estas siete sefiales
corresponden a los carbonos en los anillos aromaticos, siendo las sefiales para C6
y C5 mas grandes que las demas debido a que cada uno tiene un carbono
guimicamente equivalente (C6” y C5"). En 131.6 ppm aparece la sefial para el C13,
esta sefal es mas pequefia que las demas debido a que es un carbono cuaternario.
En 152.7 ppm se observa otra sefal del anillo de pirazolina que se encuentra en
campo bajo debido a la desproteccion causada por la imina. Por altimo, observamos
las dos sefiales mas desplazadas a campo bajo, C12 y C18, siendo el C12 el méas
desplazado a campo bajo debido a la influencia del azufre.

La Tabla 5 muestra un resumen de las sefales observadas en los espectros de
RMN 13C del presente trabajo:

Tabla 4. Resumen de las sefiales observadas en los espectros de RMN 13C para
los compuestos 2a-d.

Ligante Ca c5 C6 Ci2
2a 141.41 125.75 128.95 163.26
2b 133.53 127.04 114.27 163.23
2c 140.01 127.27 129.13 163.20
2d 143.37 125.67 128.72 155.54

3.3. Pruebas de coordinacion.

Como se menciono en los antecedentes, los complejos de rutenio coordinados con
ligantes tipo [N, N] han sido estudiados y reportados por exhibir una alta reactividad
en las reacciones de hidrogenacion por transferencia. Por ello, se procedié a
estudiar la formacion de los complejos utilizando como fuente de rutenio el complejo
RuCl2(PPhs)s. Figura 17

PPhy
W 3

\
\
\
N

Ru:
Php” N Cl

Figura 17. Precursor organometélico RuCl,(PPhs)s.
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En la Tabla 6 se muestran las condiciones de reaccion para la formacién del
complejo de coordinacion que serviria como catalizador en las reacciones de
hidrogenacion por transferencia. Estas condiciones se escogieron en base a lo
informado en la literatura para complejos analogos: *°

Tabla 5. Condiciones de reaccion para la formacion del complejo de coordinacion.

Exp. Equivalentes Disolvente Tiempo de Rendimiento
Ligante Precursor reaccion (h) (%)
1 1 1 CH Cl; 24 13
2 1 1 CHCl; 4 15
3 1.2 1 CHCl; 19 25

En los experimentos 1 y 2, se obtuvieron 15mg y 20 mg de un sdlido,
respectivamente. Estos dos sélidos tuvieron puntos de fusién mayores a los 260°C
y no fueron solubles en ninguno de los disolventes organicos utilizados.

En el experimento 3, después del trabajo de reaccién, se obtuvieron 22.6 mg de un
sélido color negro muy parecido al precursor. Este sélido (3a), después de analizarlo
por IR, resulté ser el complejo esperado.

En la Figura 18, se presenta la comparacién de los espectros IR del ligante, el
precursor de rutenio y el compuesto 3a, donde se observan dos bandas de
absorcion caracteristicas en 1598 cm™ y 1539 cm™, las cuales se asignan a la
vibracion de los enlaces C=N y C=C, respectivamente. Por otro lado, en el espectro
del precursor se observan tres sefiales importantes: en 3058 cm™ la sefial para CH
y dos sefiales correspondientes al enlace C=C, una en 1480 cm™ y la otra en 1432
cmL,

Si comparamos los espectros tanto del ligante como del precursor de rutenio
podremos observar que las cinco sefales mencionadas anteriormente se observan
en el espectro del compuesto 3a.

* A. Ogweno, S. Ojwach, M. Akerman, Dalton Trans 2014, 43, 1228.
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Figura 18. Comparacion de los espectros de IR de los reactivos contra el s6lido obtenido.

También se observa la desaparicién de la sefial en 1738 cm, observada en el
precursor de rutenio y la aparicién de dos sefales en 1968 cm*y en 1923 cm?, las
cuales se atribuyen a los sobretonos de los grupos aromaticos.

A este compuesto se le asigno la estructura de un complejo de Rutenio (1) de tipo
quelato, (Esquema 22) en donde el ligante se encuentra coordinado de forma
bidentada [N, N]. No obstante, sus caracteristicas de insolubilidad no permitieron
llevar a cabo un analisis mediante RMN que permitiera confirmar la estructura
propuesta.

PhsP
= Cl
PPh :
N CI’ | 3\\PPh Ph3P\RU/'u
‘%, o ‘yy
>\_ /Ru“\\ o’ \ N)—S
N-N PhyP Cl .

@ 2a @

3a

Esquema 22. Reaccion modelo para la formacion del complejo de coordinacion.
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3.4. Pruebas de hidrogenacién por transferencia.

Debido a que no se logré caracterizar el complejo de rutenio esperado, pero se
comprobd su existencia por medio del andlisis por IR, se decidio realizar las pruebas
de hidrogenacion formando el complejo de rutenio “in situ”.

Las pruebas de hidrogenacion se llevaron a cabo a través de la reaccion de la
acetofenona:

L= 2a-d
0] L/Ru OH
y o
CH, Base, i-PrOH CH;3
R4 R

2a H 2-Btz
2b OMe 2-Btz
2c Cl 2-Btz
2d H 2-Py

Esquema 23. Reaccion modelo de hidrogenacion por transferencia utilizando los ligantes 2a-d.

Como se puede ver en el Esquema 23, el donador de hidrégeno que se utilizé en
todas las pruebas fue i-PrOH.

Las primeras pruebas de hidrogenacion se llevaron a cabo utilizando 1% mol de
precursor de rutenio, 1.1% mol del ligante 2a. Los porcentajes mol se calcularon en
base a la acetofenona. En las primeras pruebas de hidrogenacion se buscé variar
los tiempos de reaccion e induccién, asi como la base utilizada.

En la Tabla 7 se muestra cOmo se variaron los parametros ya mencionados.

En esta primera fase se encontré que el mejor tiempo de induccion y de reaccion
son 2 y 20 h, respectivamente. Mientras que la mejor base resultd6 ser KOH. Los
experimentos posteriores se realizaron utilizando estos tiempos de induccion y
reaccion y como base KOH.
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Tabla 6. Variacién de pardmetros de reaccion (tiempo de reaccion, de induccion y
base utilizada) en la reaccion modelo, empleando el ligante 2a.

o Base, 5%

Ligante 2a, 1.1% OH

RUC'Z(PPh3)3, 1.0 o/o>

iPr-OH 5 ml

90°C, reflujo

Exp. Base Tiempo de | Tiempo de Conversién
induccidn reaccion
(h) (h)

1 KOH 0 20 10%
2 KOH 1 20 25%
3 KOH 2 20 90%
4 KOH 3 20 50%
5 KOH 2 5 15%
6 KOH 2 12 32%
7 C4HoKO 2 20 1%
8 CsHsLIO 2 20 1%

Ademas, los resultados para el tiempo de induccion son una prueba de la existencia
del complejo de rutenio. Al comparar el resultado obtenido en el experimento sin
tiempo de induccién contra el experimento con dos horas de induccion, se puede
observar que al permitir la formacién del complejo antes de afadir el sustrato la
conversion aumenta considerablemente, llegando hasta un 90% de conversion.

3.4.1 Determinacion del porcentaje de conversion.

En la figura 19, se muestra un espectro de RMN 'H para la hidrogenaciéon por
transferencia de la acetofenona.

Las reacciones de hidrogenacion por transferencia fueron evaluadas a través de la
integracion de curvas mostradas en la RMN H. Para calcular la conversion, se
utilizé como referencia la sefial simple observada cerca de 2.6 ppm.
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Figura 19. RMN 1H para la hidrogenacion por transferencia de la acetofenona.

Esta sefial corresponde al metilo de la acetofenona e integra para tres protones.
Tomando esta sefial como referencia al integrar la curva de la sefal simple, se
observa la sefial correspondiente al metilo del alcohol. Esta se muestra como una
sefal doble cerca de 1.5 ppm. El area bajo la curva de esta sefial mostrara la
cantidad de alcohol en la muestra en base a la cantidad de acetofenona. Para
calcular la conversién se utilizo la siguiente ecuacion:

area bajo la curva del alcohol
(100)

% conversion = — - . -
(&rea bajo la curva del alcohol + area bajo la curva de la acetofenona)

Por lo tanto, tomando como ejemplo la figura 19, la conversion seria:

% i6n = 59.33 (100) = 95%
b conversion = (59.33 n 3) = 0

Ademas de la sefial doble en 1.5 ppm, se observa el cuarteto correspondiente al
hidrégeno del carbono base del &tomo de oxigeno en 4.88 ppm y la sefal simple en
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4.12 ppm correspondiente al hidrogeno del alcohol. Estas dos sefiales confirman la
existencia del alcohol.

Posteriormente, se procedi6 a variar el porcentaje de ligante, precursor y KOH como
se muestra en la Tabla 8:

Tabla 7. Variacion de parametros de reaccion (porcentajes de reactivos) en la
reaccion modelo, empleando el ligante 2a.

o) 2 hrs. induccién
20 hrs. reaccion OH
Ligante 2a, KOH
iPr-OH 5 ml
90°C, reflujo
Exp. Porcentajes Conversién
Ligante Precursor Base (KOH)
9 1.1% 1.0% 5.0% 90.0%
10 0.6% 0.5% 5.0% 96.0%
11 1.1% 0.5% 5.0% 99.0%
12 1.1% 1.0% 10.0% 98.0%
13 1.1% 0.5% 10.0% 98.0%
14 0.6% 0.5% 10.0% 93.0%

En estos experimentos encontramos que al disminuir a la mitad el porcentaje de
precursor, la conversion aumenta de 90% a 99%, también se puede observar una
conversion del 98% al aumentar el porcentaje de KOH de 5% a 10%. Por esta razén,
las reacciones posteriores se realizaron utilizando 0.6% de ligante, 0.5% de
precursor de rutenio y 5.0% de KOH.

Se puede observar que las variaciones en el porcentaje de reactivos no afectan en
gran medida la conversioén, por lo que concluimos que la relacion entre equivalentes
de ligante y precursor es 1:1, de manera que Unicamente se une una molécula de
ligante a cada molécula de precursor.

A continuacién, se utilizaron los ligantes sintetizados anteriormente. Utilizando los
datos previos para obtener la mayor conversiéon de reaccién posible. En la Tabla 9
se muestran los ligantes utilizados y la conversion obtenida en cada reaccion:
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Tabla 8. Variacion de parametros de reaccion (ligante utilizado) en la reaccion
modelo.

RuCIy(PPhs); 0.5%
Ligante 2a-d  0.6% OH
KOH 5.0%

v
iPr-OH 5 ml

90°C, reflujo

2hrs. induccién

20 hrs. reaccion

Exp. Ligante Conversién
15 2a 96%
16 2b 95%
17 2c 95%
18 2d 90%

Tabla 9. Estructura de los ligantes 2a-d.

R
2
N—N
|
|
Fe R,
2 a-d
Ligante R: R

2a H 2-Btz
2b OMe 2-Btz
2c Cl 2-Btz
2d H 2-Py

Las reacciones de hidrogenacion con cada uno de los diferentes ligantes dieron
buenas conversiones, siendo el menor de ellos, aquel obtenido con el ligante 2d. El
mejor resultado obtenido fue con el ligante 2a, reaccion que previamente ya se
habia llevado a cabo obteniendo un 96% de conversion. El ligante 2a fue el ligante
utilizado en la ultima serie de experimentos.
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Propuesta para el mecanismo de reaccion:

En la figura 20, se muestra el mecanismo de reacciébn propuesto para la
hidrogenacion por transferencia.

En un primer paso, se disocia uno de los cloruros para generar un sitio vacante en
la esfera de coordinacion del complejo metélico, el cual es ocupado por el alcoxido
previamente formado entre el isopropanol y el hidroxido de potasio, para formar el
intermediario B, y se lleva a cabo una eliminacién 3 del isopropilo para la formacién
del hidruro metélico y la consecuente liberacién de la acetona.

Una vez formado el complejo C, se propone la pérdida de una fosfina para generar
un sitio vacante, permitiendo la coordinacion del oxigeno de la cetona
correspondiente, el cual, a través de una migracion del hidruro metélico, se une al
carbono carbonilico para formar el eterato correspondiente. Al perder el hidruro
metalico, queda un sitio vacante donde se une el oxigeno de una molécula de
isopropanol formando una especie inestable en la que ocurre una migraciéon del
hidrogeno del isopropanol al oxigeno de la cetona. Posteriormente, el alcohol
formado a partir de la cetona se libera y vuelve a quedar un sitio vacante, en el cual
ocurre una eliminacion B del isopropilo para volver a formar el hidruro metalico y
comenzar el ciclo catalitico nuevamente.
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Esquema 24. Mecanismo de reaccion propuesto para la reaccion de HT.
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Por dltimo, se llevé a cabo la reaccién de hidrogenacion utilizando diferentes
cetonas aromaticas y alifaticas como se muestra en las tablas 10y 11:

Tabla 10. Hidrogenacion por transferencia de hidrégeno utilizando el sistema [Ru-
(N,N)/KOH/2-PrOH] de cetonas arométicas.

RUCl,(PPh3);  0.5%
Ligante 2a 0.6%
o KOH 5.0% OH

AN ~ AN

iPr-OH 5 ml
90°C, reflujo
2hrs. induccién
20 hrs. reaccion

Exp. R Conversion
19 CeHa 95%
20 p-CF3-CeH4 99%
21 p-Me-CsHa 86%
22 C4H3S 16%
23 0-Me-CsHa4 10%
24 p-NOZ'C6H4 -
25 p-OMe-C6H4 -
26 p—Br—C6H4 -
27 p-F-C6H4 -

Se observa que cuando se utiliza p-nitroacetofenona, la reaccién de transferencia
de hidrégeno, no se lleva a cabo; sin embargo, cuando es p-
trifluorometilacetofenona, la reaccion se lleva a cabo con un 99% de rendimiento.
De tal manera, que no se observa una relacion entre los efectos electronicos del
grupo electroatractor en posicion para y la conversion en la reaccion de
transferencia de hidrégeno. Lo mismo ocurre con grupos electrodonadores; ya que
observamos que la reaccion con metilo se lleva a cabo con un 86% de conversién
mientras que la reaccién con metoxilo no se lleva a cabo.
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Tabla 11. Hidrogenacion por transferencia de hidrogeno utilizando el sistema [Ru-
(N,N)/KOH/2-PrOH] de cetonas alifaticas.

RuCl,(PPhs);  0.5%

(0] Ligante 2a 0.6% OH
KOH 5.0%
AN PN
iPr-OH 5 ml
90°C, reflujo

2hrs. induccién
20 hrs. reaccion

Exp. Sustrato Nombre Conversion

28 —@:O Tropinona 90%
(0]
0]
)

2-adamantanona 77%

29 @
(o)
30 (:/l/ Ciclohexanona 54%
(o}

31 g:/r Alcanfor 35%

o

32 Ciclopentanona 30%

33 )I)\ Mentona 20%

Al analizar las conversiones en las reacciones de hidrogenacion con sustratos
alifaticos, se observa una pequefia tendencia en la cual al aumentar la complejidad
de la molécula se lleva a cabo mas facilmente la hidrogenacién. El impedimento
estérico no es una variable que afecte la conversién ya que, al observar la estructura
de los tres sustratos con mejor rendimiento, se observa que el impedimento estérico
es alto en cada uno de ellos.
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4. Conclusiones

e Se obtuvieron cuatro ligantes bidentados [N, N] (2a-d), mediante una
secuencia de adicion nucleofilica / anillacion intramolecular entre una serie
de cetonas a, B-insaturadas, utilizando dos hidrazinas distintas.

e Por medio de un aumento de presién a 5 bar en la reaccién de formacién de
los ligantes, se logré disminuir el tiempo de reaccion de 24 h a 30 min.
Ademas, los rendimientos de los cuatro ligantes aumentaron hasta en un
80%.

e Los cuatro ligantes (2a-d) fueron caracterizados mediante las técnicas
espectroscopicas convencionales como resonancia magnética de nuclear de
H y 13C, infrarrojo y espectrometria de masas.

e Se encontraron las mejores condiciones para trabajar el sistema catalitico
[Ru-(N,N)/KOH/2-PrOH] en reacciones de hidrogenacion por transferencia,
logrando una conversion de hasta 96%:

)]\ Condiciones o )\

Tabla 12. Mejores condiciones para el sistema catalitico [Ru-(N,N)/KOH/2Pr-OH].

Condicion Mejor resultado
Tiempo de induccidn 2 hrs.
Tiempo de reaccion 20 hrs.
Base KOH
% base 5%
Ligante 2a
% ligante 0.6%
% precursor 0.5%

e Se evalud la hidrogenacién por transferencia utilizando el sistema catalitico
[Ru-(N,N)/KOH/2-PrOH] para diferentes cetonas aromaticas y alifaticas.
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5. Metodologia experimental.

Todas las reacciones se monitorearon por cromatografia en capa fina (CCF)
utilizando cromatofolios de gel de silice en aluminio (Alugram Sil G/UV2s4) como fase
estacionaria y sistemas de hexano/AcOEt y hexano/CH2Cl. como fase movil en
distintas proporciones v/v. Como reveladores se emplearon luz ultravioleta (A = 254
nm), vapor de Iz y vainillina.

5.1. Reactivos y equipo.
Reactivos y disolventes.

Los reactivos (Sigma Aldrich®) y disolventes empleados se adquirieron de
proveedores comerciales y se utilizaron sin ningun tratamiento previo.

Equipo.

La determinacion de puntos de fusion se realiz6 con un aparato Stuart Melting Point
SMP10 y los valores no estan corregidos.

Se utilizé un reactor de sintesis “Monowave 507, en la Tabla 13 se describen sus
especificaciones técnicas.
Tabla 13. Especificaciones técnicas Monowave 50.

Maxima presion de funcionamiento 20 bares
Volumen méaximo de llenado 6 ml
Temperatura maxima 250 °C
Potencia maxima 315W
Material del vial Vidrio borosilicato
Material de la tapa Silicona
Material de sellado Teflon

Los espectros de IR se obtuvieron con un espectrofotdmetro Perkin Elmer Spectrum
100 FT-IR equipado con un accesorio de polarizacion ATR. Los espectros se
registraron en el intervalo de 4000 a 600 cm™, las frecuencias de las bandas se
reportan en cm=,

La espectrometria de masas se realizo utilizando un espectrometro JEOL JMS-
AX505 HA a 70 eV, presion de 10°°mmHg a 10“*mmHg, usando las técnicas impacto
electrénico (IE*) y bombardeo con atomos rapidos (FAB*, por sus siglas en inglés).
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Los valores de picos se muestran en unidades de masa/carga (m/z), seguidas de la
intensidad relativa con respecto al pico base (100%).

Las espectroscopias de RMN de *H (300 MHz) y de 3C {*H} (75 MHz) se obtuvieron
con un equipo Bruker 300, utilizando como disolvente cloroformo deuterado (CDCls)
con tetrametilsilano (TMS) como patrén interno a temperatura ambiente. Los
desplazamientos quimicos (8) se expresan en partes por millon (ppm) y las
constantes de acoplamiento (J) en Hertz (Hz).

5.2. Sintesis de cetonas a, B -insaturadas.

Todas las reacciones para la formacion de las ferrocenil chalconas se llevaron a
cabo en un matraz de bola de 100 ml. Se afiadieron 500 mg de acetilferroceno (1eq.)
que se disolvieron en 50 ml de EtOH, una vez disuelto el acetilferroceno, se
afadieron 1.2 eq. del correspondiente aldehido y 0.26g de NaOH (3 eq.). La
reaccion se dejo en agitacion constante durante 24 horas a temperatura ambiente.
Las reacciones se monitorearon por cromatografia en capa fina. Una vez consumida
la materia prima, se evapor6 el disolvente de la mezcla de reaccion a presion
reducida en un rota-vapor. Se realizaron 3 lavados con 20 ml de agua destilada
cada uno, filtrando el sélido en un embudo Buchner; las aguas de lavado se
neutralizaron para posteriormente ser desechadas y el sélido se dejo secar por
completo.

3-fenil-1-ferrocenilprop-2-en-1-ona. (1a)

Sélido guinda (98%). C19H16FeO: 318.19 g/mol.®° p.f. 134-135 °C ATR-FTIR vmax
(cm™): 3101, 3086 (Car-H); 1648 (C=0); 1594 (C=C). RMN-'H (CDCls, 300 MHz) &
(ppm): 4.22 (s, 5H, H11); 4.59 (s, 2H, H10); 4.91 (s, 2H, H9); 7.13 (d, 1H, H2, J =
15.6 Hz); 7.42 (s, 3H, H6 y H7); 7.66 (s, 2H, H5); 7.80 (d, 1H, H3, J= 15.6 Hz). RMN-
13C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 69.8 (C10); 70.2 (C11); 72.8 (C9); 80.5 (C8); 123.1
(C2); 128.3 (C5); 129.0 (C6); 130.2 (C7); 135.3 (C4); 140.8 (C3), 193.0 (C1).EM-
FAB* (70 eV) m/z (%): 318 (100) [M*]; 251 (16) [M*-Cp]; 121 (9) [(Cp-Fe)]*.

80 M. Liu, Q. Liu, J. Zhang. Asian J. Chem. 2015, 27, 3753-3755.
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3-(6-metoxifenil)-1-ferrocenilprop-2-en-1-ona. (1b)

Sélido rojo ladrillo (85%). C20H1sFeOz2: 348.22 g/mol.%! p.f. 149 -150 °C ATR-FTIR
vmax (cm™): 3008, 3083 (Car-H); 1645 (C=0); 1579 (C=C). RMN-'H (CDClIs, 300
MHz) & (ppm): 3.8 (s, 3H, H7a); 4.2 (s, 5H, H11); 4.56 (s, 2H, H10); 4.90 (s, 2H, H9);
6.94 (d, 2H, H6); 7.02 (d, 1H, H2, J = 15.6 Hz); 7.60 (d, 2H, H5; 7.76 (d, 1H, H3,
J=15.3 Hz). RMN-13C (CDClIs, 75 MHz) & (ppm): 55.5 (C7a); 69.7 (C10); 70.1 (C11);
72.6 (C9); 80.6 (C8); 114.4 (C6); 120.8 (C2); 127.9 (C4); 130.0 (C5); 140.7 (C3);
161.4 (C7), 193.1 (C1). EM-FAB™* (70 eV) m/z (%): 348 (100) [M*]; 331 (4) [M*-CHg];
281 (17) [(M*-Cp)]; 121 (11) [(Cp-Fe)]".

3-(4"-clorofenil)-1-ferrocenilprop-2E-en-1-ona. (1c)

Soélido parpura (93%). C19H15CIFeO: 350.5 g/mol.5? p.f. 152-153°C ATR-FTIR vmax
(cm™): 3094 (Car-H): 1650 (C=0); 1593 (C=C). RMN-'H (CDCls, 300 MHz) & (ppm):
4.2 (s, 5H, H-11); 4.6 (s, 2H, H-10): 4.91 (s, 2H, H-6); 7.58 (d, 2H, H-5); 7.74 (d, 1H,
J = 15.6 Hz, H-3), Falta H2. RMN-13C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 69.8 (C-10); 70.2
(C-11); 73.0 (C-9); 80.5 (C-8); 124.0 (C-2); 129.2 (C-6); 129.4 (C-5); 133.7 (C-4);
136.0 (C-7); 139.4 (C-3); 192.7 (C-1). EM-FAB* (70 Ev) m/z (%): 350 [M*] (100%):
352 [M* + 2] (34%); 316 [M*- Cl] (5%); 285 [M* - Cp] (10%); 165 [M* - (CpFeCp)]
(14%); 121 [Fe — Cp]* (9%).

61 M. Liu, Q. Liu, J. Zhang. Asian J. Chem. 2015, 27, 3753-3755.
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5.3. Sintesis de ferrocenil pirazolinas.
e Reaccion a presion atmosférica.

Estas reacciones se llevaron a cabo en un matraz de bola de 50 ml. Se disolvieron
300 mg de chalcona y 1 eq. de la hidrazina correspondiente en 10 ml de EtOH, una
vez disueltos, se afiadieron; para el caso de 2a y 2d, 2 eq. de KOH, mientras que
para el caso de 2b y 2c, se afiadieron 1.4 ml de una solucion de NaOH al 40% v/v.
La reaccion se dej6 en agitacion constante durante 24 h a reflujo de EtOH (90°C).
Una vez transcurrido el tiempo de reaccion, la mezcla se virtié en 100 ml de hielo y
se realizaron lavados con agua, filtrando el sélido en un embudo Buchner.

Para el tratamiento de reaccién del compuesto 2a, después de filtrar el precipitado,
se realizaron lavados con hexano para retirar la chalcona. Después de los lavados
con hexano, se obtuvo la pirazolina pura. Para las demas pirazolinas, el precipitado
se purific6 mediante una cromatografia en columna de gel de silice utilizando un
sistema hexano:CH2Cl2 1:1.

e Reaccion bajo presion.

En un tubo de 5 ml se afiaden 150 mg de chalcona con 1.1 eq. de la hidrazina
correspondiente y 2 eq. de KOH. Se afiaden 3 ml de EtOH y se cierra el sistema. El
tubo se inserta en un equipo Anton Par Monowave 50 que provoca un aumento de
presion dentro del sistema aumentando la temperatura. El sistema se mantiene a
una presion de 4 bares y a una temperatura de 120°C. Transcurridos 20 min de
reaccion, el sistema se enfria y el tubo se retira.

Una vez terminada la reaccion, se realizaron lavados al sélido obtenido con EtOH

frio. La mezcla resultante se purificd mediante una cromatografia en columna de gel
de silice utilizando un sistema Hex:AcOEt 9:1.
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1-benzotiazolil-3-ferrocenil-5-fenil-2-pirazolina. (2a)
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Sélido naranja (80%). C2sH20FeNsS: 462.42 g/mol.%? p.f. 205°C ATR-FTIR vmax
(cm™): 3088 (Car-H), 3028 (C-H), 1656 (C=C), 1598 (C=N), 1539 (C=C), 1200 (N-
C), 748 (C-S). RMN-'H (CDCl3, 300 MHz) & (ppm): 7.63 (d, J = 7.5 Hz, 1H, Car-H),
7.50 (d, J = 7.8 Hz, 1H, Car-H), 7.38 (d, J = 4.2 Hz, 4H, Car-H), 7.29 (m, 2H, Car-H),
7.08 (m, 1H, Car-H), 5.77 (dd, J = 3.0, 3.3 Hz, 1H, pirazolina-H), 4.74 (s, 1H, Cp),
4.56 (s, 1H, Cp), 4.40 (s, 2H, Cp), 4.10 (s, 5H, Cp), 3.87 (dd, J = 12.0, 11.4 Hz, 1H,
pirazolina-H), 3.16 (dd, J = 3.6, 3.3 Hz, 1H, pirazolina-H). RMN-13C (CDCls, 75 MHz)
8 (ppm): 45.2, 62.9, 67.1, 67.7, 69.4, 70.3, 70.5, 75.2, 119.8, 120.7, 121.5, 125.5,
125.7,127.7,128.9, 131.6, 141.4, 152.7, 154.7, 163.2. E.M. [FAB*] m/z (%ar): 463
(70) [M*]; 398 (2) [M*-Cp].

1-benzotiazolil-3-ferrocenil-5-(p-metoxifenil)-2-pirazolina. (2b)

Sélido naranja claro (70%). C27H2aFeNsOS: 494.40 g/mol.%3 p.f. 209-210°C ATR-
FTIR vmax(cm™): 3057 (Ca-H), 2958 (C-H), 1600 (C=N), 1538 (C=C):RMN-'H
(CDCls, 300 MHz) & (ppm): 7.63 (d, J = 9.0 Hz, 1H, Car-H), 7.52 (d, J = 9 Hz, 1H,
Car-H), 7.29-7.20 (m, 3H, Car-H), 7.08 (m, 1H, Ca-H), 6.88 (d, J= 9 Hz, 2H, Ca-H),
5.72 (dd, J = 6.0, 6.0 Hz, 1H, pirazolina-H), 4.77 (s, 1H, Cp), 4.60 (s, 1H, Cp), 4.44
(s, 2H, Cp), 4.15 (s, 5H, Cp), 3.84 (dd, J = 16.8, 11.6 Hz, 1H, pirazolina-H), 3.78 (s,
3H, -OCH3) 3.15 (dd, J = 6.0, 6.0 Hz, 1H, pirazolina-H). RMN-13C (CDCls, 75 MHz)

62y, Zsoldos-Mady, O. Ozohanics, A. Csdmpai, V. Kudar, D. Frigyes, P. Sohdr. J. Org. Chem. 2009, 694, 4185-
4195

43



Capitulo 5. Metodologia experimental

& (ppm): 45.2, 55.2, 62.5, 67.2, 67.7, 69.4, 70.3, 70.4, 75.3, 114.2, 119.8, 120.6,
121.4, 1255, 127.0, 131.6, 133.5, 152.8, 154.6, 159.1, 163.2. E.M. [FAB*] m/z
(%ar): 493 (100) [M*]; 428 (5) [M*-Cp].

1- benzotiazolil-5-(p-clorofenil)-3-ferrocenil-2-pirazolina. (2c)

N
\ /M
19\3
N|_N
9
10 $ N
| 2 7
Fe ° cl

Sélido naranja oscuro (77%). C26H21CIFeNsS: 498.04 g/mol.%3 p.f. 242-243°C ATR-
FTIR vmax(cm™): 3081 (Ca-H), 2923 (C-H), 1599 (C=N), 1541 (C=C); RMN-H
(CDCls, 300 MHz) & (ppm): 7.64 (d, J = 6 Hz, 1H, Car-H), 7.50 (d, J = 9.0 Hz, 1H,
Car-H), 7.31-7.24 (m, 5H, Ca-H), 7.07 (m, 1H, Car-H), 5.73 (dd, J = 6.0, 3.0 Hz, 1H,
pirazolina-H), 4.72 (s, 1H, Cp), 4.59 (s, 1H, Cp), 4.42 (s, 2H, Cp), 4.12 (s, 5H, Cp),
3.88 (dd, J = 12.0, 12.0 Hz, 1H, pirazolina-H), 3.13 (dd, J = 6.0, 6.0 Hz, 1H,
pirazolina-H). RMN-13C (CDCls, 75 MHz) & (ppm): 45.1, 62.4, 67.2, 67.6, 69.4, 70.4,
70.5, 75.0, 119.8, 120.7, 121.6, 125.6, 127.2, 129.1, 131.6, 133.5, 140.0, 152.6,
154.6, 163.2. E.M. [FAB*] m/z (%ar): 497 (100) [M*]; 432 (1) [M*-Cpl].

3- ferrocenil-5-fenil-1-(2-piridil)-2-pirazolina. (2d)
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Sélido rojo (70%). C2s4H21FeNs: 407.3 g/mol.53 p.f. 180°C ATR-FTIR vmax(cm?):
3090 (Car-H), 2920 (C-H), 1587 (C=N), 1558 (C=C); RMN-'H (CDCls, 300 MHz)
d (ppm): 8.02 (dd, J = 3.0, 3.0 Hz, 1H, piridina-H), 7.47-7.44 (m, 1H, piridina-H),
7.35-7.20 (m, 5H, Car-H), 6.59 (dd, J = 6.0, 3.0 Hz, 1H, piridina-H), 5.74 (dd, J = 6.0,

83 V. Zsoldos-Mady, O. Ozohanics, A. Csdmpai, V. Kudar, D. Frigyes, P. Sohdr. J. Org. Chem. 2005, 690, 4018-
4026
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3.0 Hz, 1H, pirazolina-H), 4.70 (s, 1H, Cp), 4.52 (s, 1H, Cp), 4.35 (s, 2H, Cp), 4.06
(s, 5H, Cp), 3.75 (dd, J =12.0, 12.0 Hz, 1H, pirazolina-H), 3.03 (dd, J = 3.0, 6.0 Hz,
1H, pirazolina-H). RMN-13C (CDCls, 75 MHz) § (ppm): 44.12, 61.10, 65.89, 66.72,
67.19, 69.25, 69.74, 69.90, 108.66, 113.75, 125.67, 127.11, 128.72, 136.97, 143.37,
147.86, 150.84, 155.54. E.M. [FAB*] m/z (%ar): 407 (100) [M*]; 342 (20) [M*-Cp].

5.4. Pruebas de coordinacion

Las pruebas de coordinacion se realizaron bajo distintas condiciones de reaccion,
empleando en todos los casos atmadsfera inerte. Para el caso de las reacciones que
se llevaron a cabo bajo reflujo, se utilizd un termopar para controlar la temperatura
y una parrilla de agitacion y calentamiento.

Al llevar a cabo la reaccion, primero se afiadio la ferrocenil pirazolina al matraz de
reaccion, se adiciond el disolvente y comenzé la agitacion. Una vez disuelta la
pirazolina o transcurrido determinado tiempo, se afadié via canula el precursor
metalico disuelto en el mismo disolvente. El tiempo de reaccion varié para las
distintas pruebas.

La gran parte de los tratamientos de reaccion se realizaron filtrando la mezcla de
reaccion en un embudo Buchner al vacio. Al solido se le realizaron lavados con
CH2Cl>.

5.5. Pruebas de hidrogenacién por transferencia.

Las pruebas de hidrogenacién se realizaron en un multireactor de carrusel de 6
posiciones, salvo las pruebas en donde la variable a estudiar era el tiempo de
reaccion. Estas reacciones se llevaron a cabo en un matraz de reaccién de 100 mi
de dos bocas. Las reacciones se llevaron a cabo bajo atmdésfera inerte, cubriendo
el matraz de reaccion con papel aluminio para evitar el contacto con la luz.

Se afadieron al matraz de reaccion la ferrocenil pirazolina, el precursor de rutenio,
la base y el isopropanol. La mezcla de reaccion se mantuvo durante el tiempo
determinado (tiempo de inducciodn) en agitacion constante y a reflujo de isopropanol
(90°C). Una vez transcurrido el tiempo de induccién, la mezcla de reaccion se dejo
enfriar para afiadir 1 eq. del sustrato elegido. La reaccién de hidrogenacion procedié
durante el tiempo determinado a reflujo de i-PrOH (90°C).

Una vez transcurrido el tiempo de reaccion, la mezcla de reaccion se dejé enfriar,
se evaporé el disolvente en un rota-vapor a presion reducida y con calentamiento.
El crudo de reaccion se purificO mediante una percolacion en columna de alumina
utilizando como sistema de elucion, CHz2Cl2. El seguimiento y analisis del crudo de
reaccion se realiz6 mediante estudios de RMN *H.
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