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Nuevos métodos de sintesis de heterociclos diazoicos con dos sustituyentes diferrocenilicos

1. Introduccién

El interés que se tiene por la obtencidn de pirazoles di y tri ferrocenil sustituidos, se debe a que los pirazoles son
una clase importante de heterociclos de cinco miembros que exhiben una amplia gama de propiedades bioldgicas
como: antibacterianos,® antidepresivos,? antitumorales,® entre otros.* La incorporacion del ferroceno en estructuras de
compuestos potencialmente bioactivos como los pirazoles, puede favorecer sus actividades originales o crear nuevas
propiedades medicinales.” Ademas de que se pueden otorgar otras caracteristicas valiosas a los nuevos compuestos
sintetizados como: termoestabilidad, comportamiento magnético, conductividad eléctrica, etc.® Cabe destacar que,
aunque los pirazoles son uno de los compuestos mas estudiados, el nimero de publicaciones de pirazoles ferrocenil
sustituidos es limitado.’

En este proyecto de investigacion se estudia la viabilidad del uso del cation 2,3-diferrocenil-1-
metiltiociclopropenio [7a] como materia prima en la sintesis de diferrocenil cetonas y aldehidos, ya que el compuesto
[7a] tiene la capacidad de ser un electréfilo altamente reactivo, el cual puede experimentar la apertura de su ciclo de
tres miembros cuando reacciona con diferentes nucledfilos.®® Asi mismo, en el presente estudio se informa la sintesis
de ésteres a, P insaturados con atomos de azufre en sus moléculas, a partir de la obtencion de la 2,3-
diferrocenilcilopropenona [3]. Las cetonas, aldehidos y tioésteres ferrocenil sustituidos sintetizados se emplearon como
precursores en la sintesis de los diferrocenil pirazoles y pirazolonas.

2. Antecedentes

2.1 El ferroceno

El ferroceno y sus derivados son de gran importancia en el
campo de la quimica médica por su utilidad potencial como agentes
bioorganometalicos.’® El interés por este metaloceno se debe que es
una molécula neutra, quimicamente estable y no tdxica.** Por lo que,

durante varios afios, el uso del ferroceno ha ido creciendo @ @
rapidamente,*? convirtiéndolo en la estructura de algunos candidatos -0.4V vs SCE
a farmacos alrslticancerl'genos, antibacterianos, antifingicos vy Fe* Fe*t
antiparasitarios. +e

A pesar de que el ferroceno no es un compuesto citotoxico, sus @ @
derivados, incluidas las especies de ferricinio, han demostrado que si ~ Fercent. narenie e
lo son** (Figura 1). Por lo que los conjugados de ferroceno qUE  runcionatiscion con Aislable como sal de By o PFy", ctc.
tienen diferentes restos organicos se han estudiado por sus  electrsfilos no oxidantes Sensible a O,y nucledfilos
propiedades medicinales,”® tal es el caso de los derivados Figura 1. Oxidacion del ferroceno

fucionalizados con pirazoles. Estudios recientes han demostrado que
la integracion de un grupo ferrocenilo a las estructuras de los
pirazoles, puede mejorar sus actividades bioldgicas.'®

!Daidone, G.; Maggio, B.; Plescia, S.; Raffa, D.; Musiu, C.; Milia, C. Perra,G. , Marongiu, M.E. Eur. J. Med. Chem.1998, 33, 375-382.

2Moore, K.W.; Bonner, K.; Jones, E.A.; Emms, F.; Leeson, P.D.; Marwood, R.; Patel, S.; Patel, S.; Rowley, M; Thomas S. Carling, R.W. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 1999,9,1285-1290.

3 Stauffer, Shaun R.; Katzenellenbogen, John A. J. Comb. Chem.2000, 2, 318-329

4 Braga, S.S.; Silva, A. M. S. Organometallics. 2013, 32(20), 5626-5639.

5Van Staveren, D.R.; Metzler-Nolte, N. Chem. Rev. 2004, 104, 5931-5986.

SAstruc, D. Eur. J. Inorg. 2017, 6-29.

’a) Zora, M.; Pinar, A. N.; Odabasoglu, M.; Biiyiikgiingor, O.; Turgut, G. J. Organomet. Chem. 2008, 693, 145-154. b) Atmaca, H.; Ozkan, A.
N.; Zora, M. Chem Biol Interact. 2017, 263, 28-35.

8Klimova, B. T.; Klimova, E. I.; Méndez Stivalet, J. M.; Hernandez Ortega, S.; Martinez Garcia, M. Eur. J. Org. Chem. 2005, 4406-4413.
%Klimova B. T.; Klimova, E. I.; Ortiz-Frade, L.; Hernandez-Ortega, S.; Ruiz Ramirez, L.; Martinez Garcia, M. J. Organomet. Chem. 2006, 691,
2872-2882.

OMaity, B.; Chakravarthi, B.V.S.K.; Roy, M.; Karande, A.A.; Chakravarty, A.R. Eur. J. Inorg. Chem. 2011, 1379-1386

"Dombrowski K.E.; Baldwin, W.; Sheats, J.E. J. Organomet. Chem. 1986, 302, 281

Fouda, M.F.R.; Abd-Elzaher, M.M.; Abdelsamaia, R.A.; Labib, A.A. Appl. Organometal. Chem. 2007, 21 (8), 613-625.

13patra, M. ; Gasser, G. Nat. Rev. Chem. 2017, 0066, 1-12

14Hartinger, C. G; Dyson, P. J. Chem. Soc. Rev. 2009, 38, 391 401.

5Vvan Staveren, D.R,; Metzler-Nolte, N. Chem. Rev. 2004,104 (12), 5931-5

6Zora, M.; Gérmen, M. J. Org. Chem. 2007,692, 5026-5032
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2.2 Ciclopropenona y sus reacciones de transformacion en cationes ciclopropenios

La ciclopropenona es una molécula anfifilica (reacciona facilmente tanto con reactivos nucleofilicos como
electrofilicos), la cual estd compuesta por un ciclo de tres carbonos con un grupo carbonilo. Desde su primera sintesis
reportada en 1959 por Breslow et al.,*” y Vol'pin et al.,'® se ha estudiado extensivamente; ya que la termdlisis o el
ataque nucleofilico en el anillo C3 provocan la apertura del anillo, con el que se pueden obtener heterociclos de cinco o
seis miembros que contengan un atomo nitrégeno.***° Por lo que las ciclopropenonas pueden actuar como un bloque de
construccion de tres carbonos.?

El comportamiento quimico de las ciclopropenonas se ve afectado en gran medida por su naturaleza polarizada, es
decir, la contribucion de la estructura de resonancia en la que se encuentra una carga negativa sobre el oxigeno y una
carga positiva en el anillo, el cual posee aromaticidad de Hiickel? (Figura 2). Mientras que las propiedades fisicas
basicas de la ciclopropenona, pueden entenderse principalmente por la estabilizacion pseudo aromatica®.

0 P o° o°
R R R R >R R7® R

Figura 2. Estructura de resonancia de la ciclopropenona.

R

2.2.1 2,3-diferrocenilciclopropenona
a) Propiedades Fisicas
La 2,3-diferrocenilciclopropenona [3], (C2sHisFe,0) se caracteriza por ser un compuesto cristalino de color naranja
oscuro, estable a temperatura ambiente, con una masa molar de 422.6 g/mol y punto de fusién de 182-183°C. Su
estructura fue determinada por RMN de *H, *C y por analisis de difraccion de rayos X de un monocristal preparado
por cristalizacion en hexano/diclorometano.
b) Propiedades Quimicas
Los efectos de los fragmentos ferrocenilicos en la estabilidad del caracter aromatico de la ciclopropenona, llevan a
cabo reacciones regio y estéreo selectivas con transformaciones quimicas de las ciclopropenonas que son de gran
interés, dado que se pueden producir compuestos que son accesibles como materia prima para la sintesis de diversos
derivados funcionalizados con ferroceno.?

2.2.2 Transformaciones quimicas de la 2,3-diferrocenilciclopropenona a cationes 2,3-diferrocenilciclopropenios
Segun la regla de Hiickel,® el cation ciclopropenilo representa el sistema aromatico mas simple. Desde la sintesis
del perclorato de trifenilciclopropenio por Breslow?, los cationes ciclopropenio son objeto de muchos estudios en la
quimica orgéanica tedrica, fisica y sintética.”® A pesar de la aparente tension molecular, inherente a un anillo tan
pequefio con dos electrones n deslocalizados sobre tres orbitales 2p, ahora se sabe que este tipo de cationes tiene una
estabilidad termodinamica considerable, debido a su aromaticidad.?

Breslow, R.; Haynie, R.; Mirra, J. J. Am. Chem. Soc. 1959, 81, 247.
18Vol’pin, M. E.; Koreshkov, Yu. D.; Kursanov, D. N. Izv. Akad. Nauk SSSR, Otd. Khim. Nauk. Chem. Abstr. 1959, 53, 21799.
Eicher, T.; Lerch, D. Tetrahedron Lett. 1980, 21, 3751.
2Yoneda, S.; Hirai, H.; Yoshida, Z. Chem. Lett. 1976, 46, 1051.
ZBerestneva, T.; Klimova, E.; Flores-Alamo, M.; Backinowsky, L.; Garcia, M. Synth. (Stuttg). 2006, 3706.
22Manatt, S.L.; Roberts, J.D. J.Org. Chem. 1959, 24, 1336
2 potts, K. T.; Baum, J. S. Chem. Rev. 1974, 74, 189.
2Klimova, E.I., Klimova, T., Ruiz-Ramirez, L., Cinquantini, A., Corsini, M.; Zanello, P., Hernandez-Ortega, S., Martinez-Garcia, M. Eur. J.
Org. Chem. 2003, 4265-4272.
% Sanchez, J.J. Estudio de la reactividad de las sales de diferrocenilciclopropenio con Bis-1,4-heteronucledfilos. (2019), UNAM; México; Tesis
de Doctorado.
2Hicke, E. Physik, Z. 1931, 70, 204.
2IBreslow, R. J. Am Chem. Soc. 1957, 79, 5318
28 Komatsu, K.; Yoshida, Z. in: A. Meijere (Ed.), Methods of Organic Chemistry (Houben—-Weyl), vol. E 17d, Thieme, Stuttgart, 1996, 3079.
2 Komatsu, K.; Kitagawa, T. Chem. Rev. 2003, 103, 1371
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La reactividad de la 2,3-diferrocenilciclopropenona [3] con electréfilos como: [H] [BF4] y [EtsO][BF4] produce los
correspondientes cationes de ciclopropenio [3a, 3b].*° Mientras que con los tetrafluoroboratos de trifenilmetilio y
ferrocenil(fenil)metilio se pueden obtener los tetrafluoroboratos de alcoxi (diferrocenil) ciclopropenio® [3c, 3d]

(Esquema 1).
OH
OCPh,4 <)
. R
o) ®0
e
BF, CPhsBF, HBF, & 2
= =) -— > Fe Fe
Fe Fe @ @
= = (3a)
(3¢)
’ OEt
OCH(Ph)Fc ® o Fe F
o FoPhICHBF4 | i i A S,
- _—
B 3 = =)\
S 2 ro Fo
Fe Fe = =
= =
(3d) (3b)

Esquema 1. Transformacion de la 2,3-diferrocenilciclopropenona en cationes diferrocenil sustituidos.

2.3 Pirazoles
El pirazol es un heterociclo de cinco miembros (CsHaN2), que ( )

al igual que su isémero estructural el imidazol (Figura 3), /4 3
S 2

contiene un atomo de nitrégeno similar al pirrol y uno similar a la /54 3}
piridina, pero en posiciones contiguas 1y 2 (1,2 diazol).* 17 1

Este heterociclo pertenece a un grupo de sistemas de H H
electrones m con un fuerte caracter aromatico.®** Los electrones Pirazol Imidazol
n en el pirazol, provoca que la sustitucion electrofilica se
produzca preferiblemente en la posicion 4 y que el ataque
nucleofilico sea en la posicion 3 0 5.%

Figura 3. Heterociclos de cinco miembros

2.3.1 Ferrocenil pirazoles (Sintesis de pirazoles ferrocenilicos)

Aunque los pirazoles se han estudiado durante mas de un siglo®™ como una importante clase de compuestos
heterociclicos, debido a la amplia gama de actividades bioldgicas que poseen,* el estudio de los pirazoles ferrocenil
sustituidos es limitado.” En general la sintesis de pirazoles se basa en reacciones de 1,3-dicetonas con hidracinas o en la
oxidacién de 2-pirazolinas. Ambos métodos no son accesibles a la preparacion de ferrocenil pirazoles, ya que las 1,3-
dicetonas con sustituyentes de ferroceno suelen ser dificilmente accesibles.*

2.3.2 Aplicaciones de los pirazoles con sustituyentes ferrocenilicos

Los pirazoles ferrocenil sustituidos han ocupado una posicion Unica debido a su amplia gama de actividades
bioldgicas, tales como: actividades antimicrobianas, anticancerigenas, antiinflamatorias, antiangiogénicas,
antibacterianas, antidepresivas, antioxidantes, antigripales y analgésicas (Tabla 1).

L ehrich, S.W; Hildebrandt, A.; Korb, M. y Lang, H. J. Organomet. Chem. 2017, 847, 105-113.

81Klimova, E.l.; Berestneva, T.K.; Ortega, S.H.; Iturbide, D.M.; Marquez, A.G. y Garcia, M.M. J. Organomet. Chem. 2005, 690 (14), 3333
3339.

$2Eicher T.; Hauptmann S. The Chemistry of Heterocycles, 2003, 179-184

3Krygowski, T.M. and Cyrafiski, M.K., Tetrahedron, 1996, 52, 10255.

34 Bird, C.W. Tetrahedron, 1985, 41, 1409, Tetrahedron, 1992, 48, 335.

3 Knorr, L. Eur. J. Inorg. Chem. 1883, 16, 2597-2599

%Nitulescu, G.M; Draghici, C.; Missir, A.V. Eur. J. Med. Chem. 2010, 45 (11), 4914-4919

$7Lizardi, S. Sintesis de diferrocenilpirazoles a partir del cation 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio con una familia de hidracinas. (2019);
UNAM; México; Tesis de licenciatura
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Tabla 1. Aplicaciones de los compuestos de pirazol con fragmentos ferrocenilicos que exhiben propiedades bioldgicas.

Afio Estructura molecular Actividad
2009 Actividad Antimicrobiana.®
2010 Actividad contra la leucemia miel6gena K562. %
— Actividades inhibidoras contra la COX-2 y antiproliferativas
2018 9 , I
— contra células Hela.

2.4 Pirazolona

Los compuestos heterociclos de cinco miembros que contienen dos atomos de nitrogeno adyacentes, pueden
discutirse mejor segun el nimero de dobles enlaces presentes. Los pirazoles contienen dos dobles enlaces dentro del
ndcleo, lo que les confiere un caracter aromatico a estas moléculas. Ademas son compuestos estables y pueden mostrar
las formas isoméricas, cuando se sustituyen adecuadamente. Los pirazoles son escasos en la naturaleza en comparacion
con los imidazoles, que estan muy extendidos y tienen un papel central en muchos procesos bioldgicos.* Las
pirazolonas también contienen dos dobles enlaces, estan predominantemente en forma ceto, aunque pueden también
existen en la forma enol (Figura 4).*

(o)

R, R4 R4
/ R4 R4 1./ HO /
5 | \1 R; 5 /1 / 5 AN | N\
2 2
4 / \E/\ P E />7R2 4 / /
3 4 3
N Ra ~ VN . , R - Re
Pirazol Imidazol Pirazolona

Figura 4. Heterociclos diazoicos.

2.4.1. Aplicaciones de las pirazolonas

Los derivados de pirazolona que incluyen dipirona, antipirina, aminopirina y propifenazona (Figura 5), son
analgésicos ampliamente utilizados. La dipirona es la pirazolona mas empleada. Se ha demostrado que la dipirona oral
es mas eficaz que una dosis igual de aspirina o paracetamol para aliviar el dolor postoperatorio.*®

o H (CH3),CH o (CH3),N HsG
W 0 W
W e JcHs -« Q | 0
p \\ \C:H N/\S//G @
CH; CH; 3 o Hzé g’ ONa

Antipirina Propifenazona Aminopirina Dipirona

Figura 5. Derivados de pirazolona

¥Damljanovic’, I.; Vukic'evic', M.; Radulovic’, N.; Palic’, R.; Ellmerer, E.; Ratkovic’, Z.; Joksovic’, M.D.;Vukic'evic’, R.D. Bioorg. Med.
Chem. Lett. 2009, 19, 1093-1096

%Ratkovié, Z.; Jurani¢, Z. D.; Stanojkovié, T.; Manojlovié, D.; Vukiéevié, R. D.; Radulovié, N.; Joksovi¢, M. D. Bioorganic Chemistry. 2010,
38, 26-32

“Ren, S.-Z.; Wang, Z.-C.; Zhu, D.; Zhu, X.-H.; Shen, F.-Q.; Wu, S.-Y.; Zhu, H. -L. Eur. J. Med. Chem. 2018, 157, 909-924

41Bellina, F., Cauteruccio, S. y Rossi, R. Tetraedro, 2007, 63 (22), 4571-4624.

“2Kornis, G. I. Enciclopedia Kirk-Othmer de tecnologia quimica. 2000,1-27

“3Brogden, R. N. Drugs. 1986, 32, 60-70
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3. Justificacion

En la literatura, los pirazoles funcionalizados con ferroceno dentro de su molécula han reportado tener buenas
propiedades bioldgicas, por lo que si se obtiene una familia de diferrocenil pirazoles, estos deberan de contar con
propiedades bioldgicas interesantes y una buena actividad electroquimica. Asi que, se buscara realizar la sintesis de
precursores del tipo cetales, acetales y tioésteres con dos sustituyentes ferrocenilicos dentro de sus moléculas, para que
puedan reaccionar con diferentes hidracinas y de esta manera obtener una familia de diferrocenil pirazoles con
actividad bioldgica.

4. Hipotesis

La 2,3-diferrocenilciclopropenona (compuesto pseudoaromatico) [3] y las sales de cationes 2,3-
diferrocenilciclopropenilo [4, 5, 7a] son moléculas, que pueden sufrir mono- y bis-ataques nucleofilicos a los &tomos
de carbono C(1) y C(2) del anillo de tres miembros. Los mono-ataques nucleofilicos se llevan a cabo en las posiciones
C(2) con la formacion de los productos de sustitucion(a través de los mecanismos de adicion/eliminacion) y en las
posiciones C(2) con la formacion de los productos de adicion- ciclopropenos tetrasustituidos. Los bis-ataques
nucleofilicos se llevan a cabo sobre los atomos de carbono C (1) (dos veces) o sobre los atomos C (1) y C (2)
(secuencialmente, mediante los mecanismos de adicién/eliminacion + adicién) con obtencidn productos biciclicos.
Muchos compuestos obtenidos en el curso de estas reacciones son inestables y se transforman intramolecularmente con
la apertura de pequefios anillos y con la formacién de moléculas carbonilicas o,B-insaturadas lineales, que pueden
usarse en reacciones con hidracinas para obtener una familia de diferentes diferrocenilpirazoles.

5. Objetivos

Obijetivo General
Sintetizar una familia de diferrocenil pirazoles a partir de cetales, acetales y tioésteres con diferentes hidracinas.

Obijetivos particulares
1. Demostrar que el cation 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio funciona como bloque de construccién en la
formacion de heterociclos de cinco miembros.
2. Estudiar experimentalmente las mejores condiciones de reaccién para llevar a cabo el proceso de apertura del
ciclo de tres miembros del cation 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio y obtener los derivados de cetonas y
aldehidos diferrocenilicos insaturados.
3. Investigar las reacciones de apertura del anillo de la 2,3-diferrocenilciclopropenona en presencia de diferentes
alcoxidos, alquil y ariltioles.
Encontrar las mejores condiciones de reaccidn para obtener diferentes tioésteres diferrocenilacrilicos.
Investigar la reactividad de las cetonas, aldehidos y ésteres del acido 2,3-diferroceniltioacrilico con una familia
de hidracinas para obtener diferrocenil pirazoles.

o ks

6. Discusion de resultados

La parte de discusion de resultados se encuentra dividida en tres diferentes secciones (A, B y C) y propuestas de
los mecanismos de reaccion.

6.1. Seccidon A. Sintesis de los compuestos diferrocenilicos con ciclos de tres miembros en sus moléculas

Se realiza la sintesis de la 2,3-diferrocenilciclopropenona [3], 2,3-diferrocenilciclopropentiona [6],
diferrocenilciclopropenio carbocationes [4, 5, 7a].

Pagina8]|25



Ana Gabriela Alpizar Mora | 2022

Cl Cl ®

&> 1 ACKCHLC, e ot

T 2 Fe + I\ e .

®  2)NaOH/H,0 e cH, TBF,  2)Eter
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Esquema 2. Sintesis de la 2,3 diferrocenilciclopropenona y de las sales de 2,3-diferrocenilciclopropenio.

La primera sintesis de la 2,3-diferrocenilciclopropenona [3] se llevo a cabo en 1975 por Agranat y et al.** Para ello,
realizaron una sustitucion electrofilica de los sustratos aromaticos por las sales de triclorociclopropenio
([CsC13]*[AICL4]), (método de West y Tobey) en CH,Cl,.***

En 2003 Klimova et. al.,*® lograron simplificar y aumentar el rendimiento de 2,3-diferrocenilciclopropenona [3] al
92% cambiando las condiciones de reaccion para la alquilacién de ferroceno con tetraclorociclopropeno en CH:Cl; a
20 °C en presencia de AICls.

Mientras que, el yoduro 2,3-diferrocenil-1-metilciclopropenio [7a] ha sido obtenido desde el afio 2005 por el grupo
de trabajo de la Dra. Klimova a partir de una secuencia de pasos, en la que se ha intercambiado diferentes nucledfilos
en la posicion C(1) del anillo de tres miembros (Esquema?).

El método para la obtencion de la 2,3-diferrocenilciclopropentiona [6] se modificé con la finalidad de reducir el
namero de etapas que implican la formacién del yoduro 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio [7a]. ElI cambio
consistié en utilizar un agente tionante, como el Reactivo de Lawesson (2,4-bis(4-metoxifenil)-1,3,2,4-ditiadifosfetano-
2,4-disulfuro) con la 2,3-diferrocenilciclopropenona en benceno (Esquema 3),"puesto que el reactivo de Lawesson

permite la conversion del grupo carbonilo (C=0) al tiocarbonilo (C=S).*

o S
R. Lawesson
e .
Benceno
Fc Fc Fe Fe
3 6

Esquema 3. Sintesis de la 2,3-diferroceniltiona con el reactivo de Lawesson.

En este proyecto de investigacion, se llevé a cabo la sintesis de la 2,3-diferrroceniocilopropenona [3] por medio de
una alquilacion de Friedel-Crafts.*® A partir de una tionacion de [3] se obtuvo la 2,3-diferrocenilciclopropentiona [6] y
finalmente, a través de una reaccién de metilacion de [6] se sintetiz6 el yoduro de 2,3-diferrocenil-1-
metiltiociclopropenio [7a], (Esquema 4).

4“Agranat, I.; Aharon-Shalom, E. J. Am. Chem. Soc. 1975, 97, 13, 3829-3830

4 West, R.; Zecher, D. C. Tobey, S. W. J. Am. Chern. SOC. 1970, 92, 168

%Klimova, E.I.; Klimova, T.; Ruiz-Ramirez L.; Cinquantini, A.; Corsini, M.; Zanello, P.; Hernandez-Ortega, S; Martinez-Garcia, M. Eur. J. Org.
Chem. 2003, 4265-4272

4’Guerrero R. C. Heterociclos S-sustituidos diferrocenilicos, Sintesis y caracterizacion.; (2018); UNAM; México; Tesis de licenciatura.; 19.

“8(a) Cherkasov, R. A.; Kutyrev, G. A.; Pudovik, A. N., Tetrahedron. 1985, 41, 2567. (b) Cava, M. P.; Levinson, M. 1., Tetrahedron.1985, 41,
5061.

“Klimova T., Klimova E.I., Martinez Garcia M., Alvarez Toledano C., Alfredo Toscano R., J. Organomet. Chem. 2003, 665, (1-2), 23-28,
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AQ

1

J.ACl
T CH,Cl
2. Hy0

o s SCH3
1©
% R. Lawesson !E CHal ‘
Benceno Benceno A
Fc Fc Fe Fe Fe Fe
3 (80%) 6 (85%) 7a (85%)

Esquema 4. Sintesis del cation 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio.

Las estructuras de los compuestos [3], [6] y [7a] fueron caracterizadas por medio de espectroscopia de IR, de
RMN 'H y °C, espectrometria de masas y analisis elemental. Las caracteristicas fisico-quimicas de compuesto [3] se
compararon con lo reportado en la literatura.*

6.2. Seccion B. Sintesis de los compuestos insaturados lineales a partir de diferrocenilciclopropenonas, tionas y

carbocationes

Se llevo a cabo la sintesis de yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltio-ciclopropenio [7a] para estudiar sus
transformaciones quimicas en reacciones con agua, tert-butdxido de potasio y alcéxidos metélicos. En estas reacciones
se obtuvieron diferrocenil cetonas [11, 12] y aldehidos [13a, 14a], asi como sus alquil cetales [10, 15c-€] a,p-
insaturados (Esquema 5). Se estudiaron las mejores condiciones para la preparacion de estos compuestos y sus
posibles aplicaciones en la sintesis de diferrocenil pirazoles, que son dificiles de acceder. Las estructuras de los
compuestos [10, 11, 12, 13a, 14a, 15c-€] se establecieron con base a los datos de espectroscopia IR, RMN de *H y **C.

8a= H,0
8b= tBuOK

8c= EtONa

8d= CH;ONa
8e= @’\ONa

©,8h

8d

@, MeOH

8e

'
————— ]

@ BnOH

Fc SCH3
o) HsCS, SCHj
+ + -
Fc H
Fc Fc Fc Fc
Hics  SCHs
3 (40%) 9 (5%) 10 (19%)
Fc SCH; Fc SCH;3 Fc Fc H3CS, Fc
' — + — + — + —
' Fc H o H HsCS o Fc o
. Fc H H
" (5% 12 (g% 13a (9%) 14a (9%)
11 12 3
(25%) (25%)"  (38%)
Fc SCHj4
1 12 3
— + +
72_< o (20%) (20%) (35%)
EtO H
F¢ OEt
15¢ (10%)
Fe SCH;,
. 1 12 3
H,CO H (15%) (15%) (32%)
F¢  OCH,3
16d  (5%) .
Fc SCH;3

: (o] H + M + 12 -, 3

Esquema 5. Reactividad del yoduro 2, 3 diferrocenil-1-metiltiociclopropenio en presencia de dlferentes reactivos.
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El Esquema 5 muestra que la reaccion entre el yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio [7a] con agua se
obtiene las mezclas de isémeros (cis y trans) de las cetonas [11+12] y los aldehidos [13a+14a]. Esta reaccion carece de
selectividad. Los mejores resultados se obtienen con tert-butoxido de potasio [8b], con una conversion de las cetonas
[11] y [12] cercana al 50%.

El subproducto recurrente es la 2,3-diferrocenilciclopropenona [3]. De manera que el cation 2,3-diferrocenil-1-
metiltiociclopropenio [7a], regresa a la materia prima principal (Esquema 6).

SCH, o
€]
| +H,0
/A\ -CH,SH /A\
Fc Fc Fc Fc
7a 3

Esquema 6. Reactividad de la sal 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio [7a] con agua.

Los rendimientos obtenidos de la reactividad del yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio con diferentes
reactivos se observa en la Tabla 2.

Tabla 2. Rendimientos de los productos de la reactividad del [7a] con [8a-€].

[7a] + [8a-€] Rendimientos de los compuestos obtenidos [%6]
Reactivos [3] [9] [10] [11] [12] [13a-e] | [14a-e] | [15a-€]
I. HO [8a] 40 5 19 6 6 9 9 -
1. tBuOK [8b] 38 - - 25 25 - - -
I11. EtONa [8c] 35 - - 20 20 - - 10
IV.CH3;ONa [8d] 32 - - 15 15 - - 5
V. C7H7NaO [8e] 41 - - 20 20 - - 10
Reactivos: agua [8a], tert.-butéxido de potasio [8b], etdxido de sodio [8c], metoxido de sodio [8d] y bencildxido de sodio [8e].

En la Tabla 2, se puede observar los rendimientos obtenidos de las reacciones de transformacién del yoduro de
2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio [7a] con diferentes reactivos [8a-€]. La mejor conversion se obtiene cuando se
utiliza el tert-butdéxido de potasio [8b]. Sin embargo, estd sintesis es poco viable por la inestabilidad y facil
descomposicion del [8b]. De igual forma, se observd que el cation [7a] regresa a la materia prima principal [3] en
todos los casos. Por lo anterior descrito, la siguiente estrategia de sintesis se enfocd en obtener compuestos lineales
diferrocenilicos (3-alquiltio-2,3-diferrocenilaldehidos [13b-d+14b-d]), a partir de [7a] y alquil y ariltioles [16 b,d]. Se
propone que las reacciones podrian llevarse a cabo como se muestra en los Esquemas 7 y 8.

.

( R
Fc Fc Fc Fc
SCH
’ I@ ¢Disolvente? \C=C/ C—C
é + R—SH ——— +
Fe Fe Et;N, t=2 hr RS /C=0 RS /CH—SR
H RS
7a 16b-d
13 b-d 14e-g
14 b-d
CH,
be)CHs cHY § da) z)ﬁj
J

Esquema 7. Derivados de los1-alquiltio-2,3-diferrocenilaldehidos.
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Con la finalidad de obtener los compuestos carbonilicos a,B-insaturados [17 a-c] con los mejores rendimientos, se
decidio estudiar a las reacciones de la 2,3-diferrocenilciclopropenona [3] con alquil y ariltioles [16 b-d], bajo diferentes
condiciones de reaccion (Esquema 8).

o Fc Fc
A | ¥=<
+ RSH ¢Disolvente? /A

Fc Fc H c=0

Et;N
3 16b-d t=? hr, Rx

RS 17b-d

Esquema 8. Derivados de los ésteres del acido 2,3-diferroceniltioacrilico.
6.2.1. Estudio de las mejores condiciones de las reacciones de obtencion de ésteres de &cido tioacrilico.

a) Caracteristicas de los disolventes de reaccion.

A continuacion, se describen las mejores condiciones de reaccién para obtener los diferentes ésteres del acido 2,3-
diferroceniltioacrilico. Para seleccionar las mejores condiciones de reaccion, se utilizé el etanotiol con un exceso
estequiométrico del 50% con respecto a la 2,3-diferrocenilciclopropenona [3], con diferentes disolventes (Tabla 3).

Tabla 3. Rendimiento de los productos de la reactividad de [3] con diferentes aril y alquiltioles[16 a-c].

Disolvente Temperatura (°C) Tiempo (h) Rendimiento (%)
Metanol 63 6 10
3+ CH3CH2SH Etanol 76 6 28
Benceno 78 6 35
16b Acetonitrilo 80 6 30
I:1.5 Diclorometano 36 6 Sin reaccion
Cloroformo 65 6 Sin reaccion
Tolueno 108 6 Sin reaccion

De acuerdo con los datos de la Tabla 3, el orden de la mejor reactividad con los disolventes utilizados es:

( Benceno (35%) > CH;3CN (30%) > CH;CH,OH (28%) ]

b) Tiempo de reaccién
Como siguiente etapa en la basqueda del proceso de optimizacion de los rendimientos, se efectud un estudio de los
mejores tiempos de reaccion empleando benceno como disolvente (Tabla 4).

Tabla 4. Rendimiento de los productos.

Compuesto Disolvente Tiempo(h) Rendimiento(%o)
3 + CH;CH,SH g gg
1.6b Benceno 8 36
1:1.5 12 36
18 38

De acuerdo con los resultados que se observan en la Tabla 4, el mejor rendimiento se obtiene con un tiempo de
18h. Sin embargo, es importante mencionar que el porcentaje de rendimiento de la 2,3-diferrocenilciclopropenona [3]
al correspondiente éster de acido tioacrilico, se mantiene practicamente constante después de 8 horas reaccion.

c) Relaciones estequiométricas
Se realizaron experimentos para analizar cudles eran las cantidades estequiométricas requeridas para realizar la
reaccion con los mejores rendimientos, en benceno a reflujo por 8 horas (Tabla 5).
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Tabla 5. Relacién (3 +EtSH)

Relacidn estequiometrica (3:16b) Rendimiento(%o)
3 + CH;CH,SH 110 2
1:1.3 26
16b 1:15 35
1:20 34
1:2.5 34

En la Tabla 5 se observa que el mejor rendimiento se obtiene cuando hay un exceso estequiométrico del 50%.
Con base en los resultados obtenidos las mejores condiciones de reaccion son las que a continuacion se presentan:

[ Disolvente: benceno, tiempo de reaccion: 8 hr, exceso estequiometrico: 50%]

Las condiciones de reaccion se establecieron a partir de los mejores resultados mostrados en las Tablas 3-5 con
el etanotiol para obtener los ésteres del acido 2,3-diferroceniltioacrilico (Esquema 9).

5 s
16b= CHyCH,SH 16d : Fc\%\’( \Q\
SH :
16c= ©/\ ; H o CHj

HaC : 0 :
H 17 25% H
16d= @SH c(o)

Esquema 9. Sintesis de los ésteres de acido diferroceniltioacrilico.

Una vez obtenidas las diferentes materias primas con las cuales se obtendrian los pirazoles, se procedié a
realizar los experimentos e investigar su reactividad con hidracinas y arilhidracinas.

6.2.2. Sintesis de los diferrocenil-pirazoles a partir de cetonas, aldehidos y ésteres de acido tioacrilico con los
derivados de hidracinas

La sintesis de los diferentes diferrocenil pirazoles y pirazolonas se efectué en etanol, durante 8 horas de
reaccion, con las diferrocenil cetonas [11, 12], aldehidos [13a, 14a], cetales [15c, 15€] y ésteres [17a-c]; con diferentes
hidracinas (Esquema 10).
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Esquema 10. Formacion de pirazolesy pirazolonasa partir de cetonas, aldehidos y esteres del acido
diferroceniltioacrilico.

Los resultados de los rendimientos obtenidos se encuentran en la Tabla 6, en donde se puede observar que hay
hidracinas sin reaccionar. Estos experimentos deben de realizarse con més repeticiones y modificando las condiciones
de reaccidn, con la finalidad de poder optimizar los rendimientos.

Tabla 6. Rendimientos de las reacciones de diferrocenil cetonas, aldehidos y ésteres del acido
diferroceniltioacrilico con hidracinas (18a-e).

Rendimiento de los pirazoles
Reactivos utilizados
a b c d e
Hidracinas 18a-e
11+12 35 40 45 15 -
13a + 14b 30 25 28 10 -
15¢ 28 25 24 - -
15e 29 24 26 - -
17a 25 10 12 15 -
17b 20 17 19 14 -
17¢ 23 12 18 13 -

Los resultados [Tabla 6] muestran que los pirazoles fueron obtenidos a partir de hidrocloruros de o-
tolilhidracina, p-tolilhidracina y m-clorofenilhidracina. Sin embargo, si el anillo aromatico de las arilhidracinas
contiene un sustituyente electro aceptor fuerte, como un grupo nitro, las reacciones son ineficaces.

6.3. Seccion C. Caracterizacion de los compuestos

Todos los compuestos obtenidos fueron purificados utilizando columna de cromatografia de Al,Oz (Brockman,
grado Il de actividad), usando como medio de elucién diferentes disolventes: hexano, éter y diclorometano. Los
compuestos obtenidos son sélidos cristalinos anaranjados a rojos. Las estructuras de los compuestos son determinadas
por espectroscopia de infrarrojo, RMN de H y *C. Se logré obtener la estructura cristalografica del 4,5-
diferrocenilpirazol. A continuacion se describen los espectros de RMN de *H y *3C representativos de los compuestos
sintetizados.
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a) 4,5-diferrocenilpirazol

En la Figura 6 se encuentra el espectro de RMN de 'H para el compuesto [19a], el cual muestra las sefiales que
corresponden al grupo ferrocenilico de los Cp no sustituidos (CsHs) en 4.08 y 4.13 ppm, las sefiales de los Cp
sustituidos (CsHa), la sefial simple del protén del grupo imino (NH) con un desplazamiento quimico en 6.40 ppm y una

sefial simple que corresponde al proton del fragmento (=CH) en 7.68 ppm.

2CsHs &
o
CDCl;
2CsH,
=CH —- E =] t";
-NH T 1
Lk-ﬁl 1
| z Ut
_J — J R o — A ——— e A e A

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4 82 80 78 76 74 72 70 68 66 64 62 60 58 56 54 52 50 48 46 44 42 40 38 36 34 32 30 28 26 24 22 20 1

Figura 6. RMN de 'H (400 MHz, CDCls;, TMS) del 4,5-diferrocenilpirazol[19a].

En la Figura 7 se muestra el espectro de RMN **C para el 4,5-diferrocenilpirazol [19a], donde se observan las
sefiales que corresponden a los dos grupos ferrocenilicos de los Cp no sustituidos (CsHs) en 69.20 y 69.30 ppm, las
sefiales de los Cp sustituidos (CsH.), las dos sefiales para los carbonos CipssFC en 78.40 y 78.74 ppm, la sefial del
fragmento (HC=) en 116.52 ppm, las dos sefiales de los carbonos cuaternarios 139.20 y 140.34 ppm.
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Figura 7. RMN de **C (100 MHz, CDCls, TMS) del 4,5-diferrocenilpirazol [19a].
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En la Figura 8 se muestra la estructura molecular del 4,5-diferocenilpirazol [19a] que fue determinada por medio
de un andlisis de difraccion de rayos X, y la celda unitaria se muestra en la Figura 9. Los pardmetros principales de la
molécula se enlistan en la Tabla 7.

Figura 8. Estructura cristalografica del 4,5-

Figura 9. Celda unitaria del 4,5-diferrocenilpirazol

diferrocenilpirazol [19a]. [19a].

Tabla 7. Pardmetros moleculares del 4,5-diferrocenilpirazol.

Férmula molecular CasHaoFe2N2 Densidad (mg mm3) 1.614

Peso molecular (g mol) | 436 Longitud de onda (A) 0.71073

Temperatura (K) 293(2) E:nc])ﬁ:‘_llc)lente de absorcion 1.626

Sistema cristalino Triclinico F(000) 448

Grupo especial P 21 O Rango (°) 3.20-29.45
. Refracciones recolectadas 7473

Unidades de S (ﬁ) B 107 323(54)5 a (0) ~ g‘rl’ggg(i) Reflexiones independientes | 4163

celdacristalina (A) =10.3295(5) B () = 81.944(4) Rint 0.0197

¢ (A) =12.4447(7)

v (°) = 83.775(4)

Indices R finales [I > 25(1)]

Ry =0.0281, wR> = 0.0646

Volimen (A%)

897.37(8)

Indices R

R; = 0.0404, wR, = 0.0673

Z

2

Ajustes en F?

0.979

b) Diferrocenilpirazolonas funcionalizadas

En la Figura 10 se encuentra el espectro de RMN de 'H, del compuesto 1-(3-clorofenil)-4,5-diferrocenil-3-
pirazolona[19d], donde se pueden observar las sefiales que corresponden al grupo ferrocenilico de los Cp no sustituidos
(CsHs) en 3.95 y 4.10 ppm, las sefiales de los Cp sustituidos (CsH4), en 4.29,4.31, 4.34, 4.64 ppm, las sefiales en 7.33
(1H, dd, J = 2.0, 8.4 Hz, C¢H4), 7.53 (2H, d, J = 8.4 Hz, Ce¢H4) y 7.763 (1H, d, J = 2.0Hz, C¢Ha), y sefial en 7.64 (1H, s,

NH) ppm.
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Figura 10. RMN de *H(400 MHz, CDCl;, TMS) del 1-(3-clorofenil)-4,5-diferrocenil-3-pirazolona [19d].

En la Figura 11 se muestra el espectro de RMN 3C para el 1-(3-clorofenil)-4,5-diferrocenil-3-pirazolona [19d],
donde las sefiales que corresponden a los dos grupos ferrocenilicos de los Cp no sustituidos (CsHs) en 69.44 y 69.50
ppm, las sefiales de los Cp sustituidos (CsHa) en 67.93, 69.78, 70.70, 70.80 ppm, las dos sefiales para los carbonos
CipsoFC en 79.88 y 80.05 ppm, las sefiales de los carbonos del anillo aromatico (CeH4) en 110.78, 119.60, 124.70,
136.84 ppm, la sefial del carbonilo en (C=0) en 196.61 ppm y las cuatro sefiales de los carbonos cuaternarios en

121.61, 129.76, 143.15, 148.70 ppm.
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Figura 11. RMN de *H (400 MHz, CDCl;, TMS) del 1-(3-clorofenil)-4,5-diferrocenil-3-pirazolona [19d].
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6.4. Seccion D: Propuestas de los mecanismos de las reacciones

6.4.1. Mecanismo de formacién de la cis-1,2-diferrocenil-3-metiltiopropenona [11]

En el Esquema 11 se presenta el mecanismo propuesto para la formacion de la 1,2-diferrocenil-3-
metiltiopropenona [11+12], en el cual se propone que por medio de un ataque nucleofilico (del agua presente) en la
posicion C(2) del ciclo de tres miembros del yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio [7a]. Este ataque da
lugar a un producto intermediario inestable [21], que llevara a cabo la apertura del ciclo de tres miembros. El
intermediario [21] sufre un reordenamiento dando lugar a la formacién de un intermediario inestable del tipo carbeno
[22], por medio de una transformacion intramolecular da lugar a la formacion de los productos cis-/trans-1,2-
diferrocenil-3-metiltiopropenonas [11+12] (Esquema 11)

SCH Fc
% SCH;4 1 scHy Fc SCH;
I /
A H,0 I OH Ft:\c//sJ 7. —
Fe Fe ) Fe H
Fc Fc O‘H o
7 21 22 1M +12

Esquema 11. Mecanismo de reaccion para los compuestos [11+12].

6.4.2. Mecanismo de formacion del 1,1-bis-metiltio-2,3-diferrocenilciclopropeno [9] y cis/trans-2,3-diferrocenil-3-
metiltioacrilcarbaldehido [13a +14a]

En el Esquema 12 se muestra el mecanismo propuesto para la formacion de los subproductos 1,1-bis-metiltio-2,3-
diferrocenilciclopropeno [9] vy cis-/trans-2,3-diferrocenil-3-metiltioacrilcarbaldehido [13a+14a]. Los ataques
nucleofilicos se llevan a cabo en dos diferentes vias. La primera “via 1”: el ataque nucleofilico con el metanotiol libre
en el atomo de carbono C(1) del anillo de tres miembros se obtiene el compuesto [9]. La segunda “via 2”: se realiza un
ataque nucleofilico sobre el &tomo de carbono C(2) y se obtiene un intermedio inestable de tres miembros [23], que
abre el anillo de tres miembros con la formacion de carbeno [24]. Posteriormente, el carbeno [24] se transforma en el
cation alilico [25] por adicidn de un proton. El ataque nucledfilico del catidn alilico [25] con moléculas de agua forma
un intermedio [26], el cual pierde la molécula de metanotiol, que conduce a la formacion de compuestos [13a] y [14a].

H;CS  SCH,
VIA1
Fc Fc
SCH,;0© 9
I , + CHsH
Fc Fc
& Fe SCH; wd +H@
SCH e
VIA 2 ’ HiCS \.._SCHz
Fc Fc
23 24
Fc Fc Fc Fc
+H,0 N/ -CHySH N F
— C— N C—
H CS/ \C /? H H;CS (?7C o
Fc Fc 3 yo — 00— 3 =
/ Hyes™ | /
Cc—C H 26 H
> | Hycs &—H 13,14
HyCS Fc Fc
25 +CH3SH c—C
L
H+  H,CS CH—SCH; 27
H,CS

Esquema 12. Mecanismo de reaccion para los compuestos [9], [13a+14a] y [27].
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6.4.3. Mecanismo de formacion de los cetales diferrocenilicos [15c-€]

El mecanismo propuesto para la formacion de los productos 15c-e, se describe en el Esquema 13. El yoduro de
2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio [7a] reacciona con varios alcoxidos metalicos en presencia de alcoholes,
donde se involucra una transformacion intermolecular del carbeno (29) como intermediario.

SCH;3 Fc Fc
S SCH, | scHy |
I Xe) O\ OR —/ @ (o] SCH3 \ / X /SCH3
+ R—ONa —» — \5 ,) — e N¢” / Nc
Fc Fc —O0—R | | | |
Fc Fc OR \’ OR H H
7 28 29 R—O—H 15c-e
R= (c) -CH,;CH3 ; (d) p-CH3(CeHy) ; (e) -CH,CgH5

Esquema 13. Mecanismo de obtencion de los cetales[15c-€].

6.4.4. Mecanismo de formacion de los ésteres de acido diferroceniltioacrilico [17a-c]

El Esquema 14 muestra el mecanismo propuesto para la formacion de los ésteres de acido diferroceniltioacrilico
[17a-c], en el cual se propone un ataque nucleofilico (de los alquil y ariltioles) en la posicion C(1) del ciclo de tres
miembros. Este ataque produce un producto intermediario inestable [30], en el cual se produce la apertura del ciclo de
tres miembros.

El intermediario [30] sufre un reordenamiento dando lugar a la formacién de otro intermediario inestable del tipo
carbeno [31], el cual por medio de una transformacién intra o intermolecular daré lugar a la formacion de los productos

[17a-c] (Esquema 14).
CO/\__ HO SR H.
% +RSH__ /& ( Co H o
N
FE Z g R FCMS’R

Fc Fc Fc Fc
30 Fc Fe 47a-c

Esquema 14. Mecanismo de formacion de los compuestos [17a-c].

6.4.5. Mecanismo de formacion de los 3,4-diferrocenilpirazoles a partir de los cetales de 1,2-diferrocenil-3-
metiltiopropenona

A continuacion se proponen dos posibles mecanismos (Esquemasl5a y 15b) para la formacién de pirazoles a
través de los derivados 15c-e. En el Esquema 15a se presenta el ataque nucleofilico de la hidracina al &tomo de C-1,
seguido de un segundo ataque nucleofilico de la hidracina al carbono C-3, mediante un reordenamiento intramolecular
y la salida de la molécula de CH3SH se obtiene el pirazol 3,4-diferrocenil sustituido. En el Esquema 15b se propone
que el primer ataque nucleofilico de la hidracina ocurre al carbono C-3, posteriormente ocurre un segundo ataque
nucleofilico al carbono C-1, con un reordenamiento intramolecular, lo que da lugar a la formacién de pirazoles 4,5-
diferrocenil sustituidos.

a Fc H Fc
) OR Fc Fe SCH, Fe, S°H3 \/ c
SCH \ ¢ )\, SCHs 3
|~ c=C C—C Fc / N CHsH  Fe H
Fc—C—C=—C RO - ROH_ ~c c—, en \ 5
H —> /C H JN—N_
OR Fc™ |\ - - 1 R
” . H—NH \X
H,—NH \ X 3,4-Diferrocenil pirazoles
| X
X
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b) H  SCH, H H
(l)R ||=c SCH, RO\ Fc Fc\\ ’/H Fe \ Fc\ H
Fo—c—c=¢_ Fe=C C_C\ -CH,SH C—C  -ROH 4C—Cs
NN, /) \__ScH, “ROH RO\C/ G A —— /A
OR RO c_ N, H /N Fc/Cs\ s
He—NH NH—H H Fc | Fc | [1
2
| | X X X
X X 4,5-Diferrocenil pirazoles

Esquemas 15a,b. Mecanismos posibles de formacién de los pirazoles.
6.4.6. Mecanismo de formacion de los diferrocenil pirazoles a partir de las 1,2-diferrocenil-3- alquiltio-2-propenonas

En los Esquemas 16a-c se proponen tres diferentes mecanismos para la formacion de los pirazoles. En el
Esquema 16a, se presenta por medio de dos ataques nucledfilicos simultdneos de la hidracina a los sitios electrofilicos
de la cetona con obtencion el intermediario [32], el cual por perdida de una molécula de agua se forma el intermedio
[33]. Mediante la perdida molécula de metanotiol se obtienen los diferrocenil pirazoles [19a-e].

En el Esquema 16b se presenta por medio de un primer ataque nucleofilico por parte del NH, de la hidracina al
carbono del carbonilo, de esta manera se obtiene el intermediario [34], el cual sufrird un segundo ataque nucledfilico
por parte del fragmento NHR de la hidracina obteniendo el intermediario [35], que al perder una molécula de agua y
una molécula del metanotiol del intermediario [36], de esta forma se obtienen los diferrocenil pirazoles.

En el Esquema 16¢ se presenta que por medio de un primer ataque nucledfilico por parte del nitrégeno de la
hidracina al carbono (C-SCHj3), se obtiene el intermediario [37], el cual sufrira un segundo ataque nucle6filico por
parte del nitrégeno libre de la hidracina al carbono del carbonilo, obteniendo el intermediario [38], por medio de la
perdida de una molécula de agua y perdida de una molécula de metanotiol y de esta manera se obtendran los 4,5-
diferrocenil pirazoles.

H
a) H,CS  H HaCS M
Q F  scH
V4 3 Fc Fec _H Fc AN
Fc—C—C= "1 ho CH;SH \
) ) H H / L \ / R
\
. HO \ Fc \R Fc R
R—NH—NH, Fc R
32 33
b) ro Fc Fc
(” SCH, OH Fc Fe  sch, H
o b L | SCH Fc Fe  scu, N/
H | FTTOEN HO —H |0 | [ CHSH
.. H / \ /\H >
. - N\
R—NH—NH, | H “r \ R
34 R 35 36 R
C) Fc\ /H ke
O Fc
0 Fc SCH
|| A~ || 5 N o FCWH
Fe—C—C—c(_ Fe—G—C—¢{ - /C\ /C\H —
. _ _
(’ H (AR S CH3SH N
\ HN— \ R
H2—|H R
b 37 38

Esquemas 16a-c. Mecanismos de reaccion propuestos para la obtencion de diferrocenil pirazoles.

De acuerdo a los tres mecanismos propuestos y el producto obtenido por difraccion de rayos X del compuesto
[19a], el mecanismo mas viable es el mostrado en el Esquema 16a.
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6.4.7.

El Esquema 17 presenta dos ataques nucleofilicos de la hidracina a los sitios eletrofilicos del aldehido
diferrocenilo de acuerdo con la regla de adicion de Michael, las etapas de la reaccion de obtencién diferrocenil
pirazoles 19a-e a través de los intermediarios [39] y [40], los cuales mediante de las pérdidas de las moléculas de agua
y de metanotiol se obtienen los diferrocenil pirazoles 19a-e.

Mecanismo de formacidn de los 4,5-diferrocenilpirazoles a partir de los diferrocenil aldehidos

s Y

H H
Fc Fc H OH
\CQC/ ~ Fe R Fee / Fe? N —R
/e \ — —| H0 -CH,SH /
H,CS ( HC=0 H / 2 / > =
1 %2 . N . N Fc
. . C C
_ H
He——R HyCS HyCS H
H 39 40 19a-e

Esquema 17. Mecanismos de reaccién propuestos para la obtencion de diferrocenil pirazoles a partir de aldehidos.

6.4.8. Mecanismo de la formacion de las pirazolonas a partir de los diferrocenil tioésteres

En el Esquema 18 se propone que por medio de un ataque nucleofilico de la hidracina al sitio electrofilico de los
ésteres de acidos diferrocenil tioacrilicos se obtienen los intermediarios [41] y [42] (reaccidn de anti-Michael), a través
de la perdida de la molécula de metanotiol. El reordenamiento del intermediario [42] permite la formacién de las
diferrocenil pirazolonas 20a-e.

s Y

W ¥ “\/ I’ ¥
Cc
0 c Fc
H c o
Fc—c|:=c|:—C//’) sru|  eZ cF \C/C\C—O Fe~c” C\040 Fe~c” C\C/OH
— = —
R A A U N bl BV WY = T
Fc W H —NH —NH -
H—NH N | / /
& R
L 41 42 20 J

Esquemas 18. Mecanismos de reaccion de la formacion de pirazolonas a través de los ésteres del acido diferrocenil tioacrilico.

7. Seccion experimental

Todos los disolventes se secaron de acuerdo con los procedimientos estdndar y se destilaron antes de su uso. La
cromatografia en columna se llev6 a cabo sobre alimina (actividad 111 de Brockmann). Los equipos que se citan a
continuacion se encuentran dentro de las instalaciones de la Unidad de Servicios de Apoyo a la Investigacion e
Industria (USAII) en el edificio “Mario Molina” de la Facultad de Quimica UNAM. Los espectros de RMN de 'Hy *C
se realizaron en un espectrometro Unity Inova Varian (400 MHz y 100 MHz) para soluciones en
CDClzusadocomoestandar MesSi. Se informaron cambios quimicos (8 en ppm) con respecto a los picos de disolvente
residual como estandar interno (*H: CDCls, § = 7,26 ppm, **C: CDCls, & = 77,2 ppm), los valores de & se midieron con
precision de 0,01 ppm. Los espectros de IR se midieron en un espectrofotémetro FT-IR (instrumentos Spectrum RXI
Perkin Elmer 400) usando como referencia KBr. Los espectros de masas se obtuvieron en un instrumento Varian MAT
CH-6 (EI MS, 70 eV). Para los andlisis elementales se utilizd un System LECO CHNS-900. Los siguientes reactivos se
adquirieron de Aldrich: ferroceno, 98%; cloruro de aluminio, 99,99%; tetraclorociclopropeno, 98%, Reactivo de
Lawesson, 97%; bencenoanhidro, 99,8%; monohidrato de hidracina, 98%; ferroceno, 98%; ter-butoxido de potasio,
95%; yodometano, 99.5%; monohidrato de hidracina 98%; clorhidrato de o-tolilhidracina 98% y clorhidrato de p-
tolilhidracina 98%, clorhidrato de 3-clorofenilhidracina 97 %, clorhidrato de 3-nitrofenilhidracina 97%.

A continuacion se presenta la metodologia empleada en la sintesis de los diferrocenil pirazoles, la cual se dividird
en las siguientes secciones:
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7.1. Sintesis de las materias primas

En esta seccion se presenta la metodologia con la cual se logré sintetizar a la 2,3-diferrocenilciclopropenona [3].
Una vez obtenida la materia prima, se empleé el procedimiento del equipo de la Dra. Klimova® en donde se utilizo el
reactivo de Lawesson para la obtencion de la 2,3-diferrocenilciclopropentiona [6]. Finalmente, se describe la obtencion
del yoduro de 2,3-diferrocenil-1-metilciclopropenio [7a], compuesto con el cual se da inicio al estudio de su
reactividad para la obtencion de cetonas y aldehidos diferrocenilicos.

PASO 1. Sintesis de 2,3-diferrocenilciclopropenona [3]

La obtencion de la 2,3-diferrocenilciclopropenona [3] se lleva a cabo cuando la solucion de ferroceno [2] (59, 27
mmol) con 7.40 mL (60 mmol) de tetraclorociclopropeno [1] en 300 mL de diclorometano anhidro con agitacion
constante, posteriormente se le afiade gradualmente 2.86 g de tricloruro de aluminio (AICls, 21 mmol). Esta mezcla se
agita a temperatura ambiente durante 30 minutos. A continuacion, se le da un tratamiento con una solucion acuosa de
hidréxido de sodio 0.1 M para posteriormente separar la fase organica de la acuosa, por medio de dos extracciones de
250 mL con diclorometano. Luego, las fases organicas evaporan al vacio. Finalmente, se efectGa una purificacion por
cromatografia en columna de Al.Os, (actividad de Brockmann grado Ill) utilizdndose como eluyente hexano-
diclorometano 1:1, obteniéndose la 2,3-diferrocenilciclopropenona [3] (19.5 g, 46 mmol).

PASO 2. Sintesis de 2,3-diferrocenilciclopropentiona [6]

La 2,3-diferrocenilciclopropentiona [6] se obtiene a partir de una solucién de 5 g (11.8 mmol) de 2,3-
diferrocenilciclopropenona [3] con 3.0 g (7.4 mmol) de reactivo de Lawesson en 15 mL de benceno en atmosfera de
reaccion (Argdn) a reflujo continuo durante 8 horas. Finalmente, se cromatografia en columna de Al,O3 (actividad de
Brockman grado I11).

PASO 3. Sintesis del yoduro 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio [7a]

Para la obtencién del yoduro 2,3-diferrocenil-1-metilciclopropenilo [7] se afiade gota a gota yoduro de metilo (0.5
ml) a una solucion de 2,3-diferrocenilciclopropentiona [3] (2.0 gramos, 4.6 mmol) en benceno seco (50 ml). La mezcla
se agita en una atmosfera seca inerte durante tres horas. El precipitado rojo violeta de la sal [7a] se filtra, se lava con
benceno y se seca en un desecador al vacio.

7.2.Estudio de la reactividad del yoduro 2,3-diferrocenil-1-metilciclopropenio, para obtener aldehidos y cetonas
diferrocenilicas

7.2.1. Reactividad de la sal 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio [7a] con agua [8a]

La sal 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio [7a] (0.58 g, 1.0 mmol), se calent6 a reflujo en una mezcla de agua
(0.5 ml) y benceno (50 ml) durante 8 h. El disolvente se evapord al vacio y al residuo se le realiza la cromatografia
sobre alimina (hexano-éter dietilico, 4:1). Con el procedimiento anteriormente descrito, se consiguié obtener 5% del
compuesto  1,1-bismetiltio-2,3-diferrocenilciclopropeno  [9], 19% del (E)-1,2-diferrocenil-1,1,3-trimetiltio-2-
propeno[10], 12% de la mezcla cis y trans de la 1,2-diferrocenil-3-metiltiopropenona [11] y [12] y 18% de la mezcla
cis y trans de los2,3-diferrocenil-3-metiltioacrilaldehidos [13a] y [14a].

7.2.2. Reactividad de la sal 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio [7a] con tert-butoxido [8b]

La sal 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio [7a], (0.58 g, 1.0 mmol) se calent6 a reflujo con una mezcla de tert-
butdxido de potasio (0.34 g, 3.0 mmol) y benceno (50 ml) durante 8h. El disolvente se evaporé al vacio y el residuo se
cromatografié sobre alimina (hexano-éter dietilico, 4:1). Para obtener el 38% de la 2,3-diferrocenilciclopropenona [3]
y el 50% de la mezcla cis y trans de la 1,2-diferrocenil-3-metiltiopropenona [11] y [12].
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7.2.3. Reactividad de la sal 2,3-diferrocenil-1-metiltiociclopropenio [7a] con etéxido de sodio [8c], metdxido de
sodio [8d] y bencildxido de sodio [8e]

A continuacién se describe el procedimiento general para la obtencion de las sales de los alcoholes primarios
descritos como: etdxido de sodio [8c], metdxido de sodio [8d] o benciloxido de sodio [8e].

La sal 2,3-diferrocenil-1-metiltio-2,3-diferrocenilciclopropenio [7a] (0.58 g, 1.0 mmol) se calent6 a reflujo en una
mezcla de la sal con alguno de los alcoholes primarios correspondientes [8c-e] en benceno (50 ml) durante 8 h. El
disolvente se evapord al vacio y el residuo se cromatografié sobre alimina (hexano-éter dietilico, 4:1). De esta manera
se obtuvieron como productos a la 2,3-diferrocenilciclopropenona [3], la mezcla cis y trans de la 1,2-diferrocenil-3-
metiltiopropenona [11 y 12], el 1,2-diferrocenil-1,1-dietoxi-3-metiltio-2-propeno [15c] proveniente de la reaccion con:
etoxido de sodio [8c], el 1,2-diferrocenil-1,1-dimetoxi-3-metiltio-2-propeno [15d] de la reaccion con metdxido de
sodio [8d] y finalmente el 1,1-dibenciloxi-3-metiltio-1,2-diferrocenilpropeno [15€e]de la reaccion con bencildxido de
sodio [8e].

1,1-bismetiltio-2,3-diferrocenilciclopropeno [9]: Cristales naranjas, p.f. 136-137 °C, RMN de *H (400 MHz,
CDCl3): 6 2.31 (s, 6H, 2CHs), 4.29 (s, 10H, 2CsHs), 4.43 (m, 4H, CsHa4), 4.55 (m, 4H, CsH.). Andlisis
elemental, Teorico para CxsHa4Fe2S:: C, 60.02; H, 4.84; S, 12.82; Encontrado: C, 60.14; H, 4.67; S, 12.63%.
(E)-1,2-Diferrocenil-1,1,3-trimetiltio-2-propeno [10]: Cristales café oscuro, p.f. 192-194 °C, RMN de 'H
(400 MHz, CDCls): 6 2.60 (s, 6H, 2CH3), 2.77 (s, 3H, CHs), 4.08 (s, 5H, CsHs), 4.10 (s, 5H, CsHs), 4.03 (m,
2H, CsHy), 4.14 (m, 2H, CsHa), 4.28 (m, 2H, CsH4), 4.39 (m, 2H, CsHa), 6.31 (s, 1H, CH=). Anélisis elemental
para CaHzsFe;Ss, Tedrico: C, 56.94; H, 5.15; S, 17.54. Encontrado: C, 56.71; H, 5.11; S, 17.32%.
(2)-1,2-Diferrocenil-3-metiltiopropenona [11]: Cristales café oscuro, p.f. 157-159 °C, RMN de 'H (400
MHz, CDCls): 6 2.50 (s, 3H, CH3), 4.18 (s, 5H, CsHs), 4.19 (s, 5H, CsHs), 4.27 (m, 2H, CsHa), 4.48 (m, 2H,
CsHa), 4.69 (M, 2H, CsHa), 4.73 (m, 2H, CsHa), 7.04 (s, 1H, CH=), RMN de **C (100 MHz, CDCls): ¢ 18.86
(CHs3), 69.38, 70.10 (2CsHs), 68.32, 68.81, 71.34, 71.82 (2CsHs), 79.28, 80.07 (2CipsoFc, 135.10 (CH=), 135.63
(C), 197.54 (C=0). Analisis elemental para C4H22Fe,0S, Tedrico: C, 61.31; H, 4.72; S, 6.81. Encontrado: C
59.88; H, 4.82, S, 6.67%.

(E)-1,2-diferrocenil-3-metiltiopropenona [12]: Cristales rojo oscuro, p.f. 160-161 °C, RMN de 'H (400
MHz, CDCls): 6 2.43 (s, 3H, CHs); 4.07 (s, 5H, CsHs); 4.08 (s, 5H, CsHs); 4.22 (m, 4H, CsHq); 4.31 (m, 1H,
CsHa); 4.43 (m, 3H, CsH.); 7.22 (s, 1H, CH=), RMN de **C (100 MHz, CDCls): ¢ 18.70 (CHs); 69.40, 70.30
(2CsHs); 68.05, 68.90, 70.38, 71.80 (2CsHs); 79.30, 80.10 (2CipsoFc); 138.16 (CH=); 140.60 (C); 195.00
(C=0). Analisis elemental para C.sH2Fe-0S, Tedrico: C, 61.31; H, 4.72; S, 6.81%.
Cis-2,3-diferrocenil-3-metiltioacriladehido [13a]: Polvo color naranja, p.f. 145-147°C, FTIR (KBr): v 464,
472, 485, 522, 688, 742, 757, 809, 822, 846, 870, 960, 1003, 1017, 1026, 1043, 1057, 1101, 1220, 1270, 1305,
1355, 1372, 1412, 1443, 1454, 1565, 1637, 1734, 2928, 2956, 3006, 3028, 3079, 3100. cm?*, RMN de ‘H (400
MHz, CDCls): 6 2.55 (s, 3H, CHa), 4.06 (s, 5H, CsHs), 4.14 (s, 5H, CsHs), 4.11, 4.16, 4.31, 4.38 (m, 2H,
CsHa), 10.15 (s, 1H, CH=0), RMN de *C (100 MHz, CDCls): § 23.80 (CHs), 68.50, 69.43 (2CsHs), 68.05,
69.38, 69.54, 70.72 (2CsHa), 82.79, 83.98, (2CipsoFC), 189.13 (CH=0), 132.44, 162.50 (2C). Analisis elemental
para C2sHz:Fe,0S, Tedrico: C, 61.31; H, 4.72; S, 6.81. Encontrado: C, 61.16; H, 4.85; S, 6.42%.
Trans-2,3-diferrocenil-3-metiltioacrilaldehido [14a]: Polvo color naranja, p.f. 153-155°C, FTIR (KBr): v
485, 522, 688, 742, 809, 822, 870, 960, 1003, 1026, 1043, 1101,1220, 1270, 1355, 1372, 1412, 1443, 1454,
1565, 1637, 1734, 2928, 2920, 2956, 3006, 3028, 3079, 3100 cm*, RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 1.97 (s,
3H, CHa), 4.19, 4.35 (s, 5H, CsHs), 4.37, 4.57, 4.68, 4.84 (2CsH.,), 9.41 (s, 1H, CH=), RMN de *C (100 MHz,
CDCls): ¢ 19.96 (CHs), 69.83, 70.39 (2CsHs), 69.71, 70.39, 71.64, 72.04 (2CsH.), 82.37, 83.90 (2CipsoFcC),
188.06 (CH=0), 134.55, 165.10 (2C). Analisis elemental para C2:HxFe,0S, Tedrico: C, 61.31; H, 4.72; S,
6.81. Encontrado: C, 61.01; H, 4.26; S 6.51 %.

(E)-2,3-Diferrocenil-1,1-dimetoxi-3-metiltio-2-propeno [15d]: Cristales color naranja, p.f. 163-165°C,
RMN de 'H (400 MHz, CDCl3): 6 2.47 (s, 3H, CHg3), 3.25 (s, 6H, 2CHs), 4.08 (s, 5H, CsHs), 4.21 (s, 5H,
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CsHs), 4.07 (m, 2H, CsHa4),4.19 (m, 2H, CsH4), 4.23 (m, 2H, CsHg), 4.73 (m, 2H,CsH.), 6.75 (s, 1H, CH=),
RMN de **C(100 MHz, CDCls): § 19.20 (SCH3), 49.76 (20CHs), 69.08, 69.26 (2CsHs), 66.80, 67.36, 68.37,
69.61 (2CsH4), 82.11, 91.61 (2CipsoFc), 128.99 (CH=), 103.74, 131.33 (2C). Anélisis elemental para
CasHa2sFe20S, Tedrico: C, 60.49; H, 5.47; S, 6.21. Encontrado: Experimental: C, 60.62; H, 5.36; S, 6.32 %.

= (E)-1,1-Dibenciloxi-3-metiltio-1,2-diferrocenil-2-propeno [15e]: Cristales color naranja, p.f. 174-176 °C,
RMN de 'H (400 MHz, CDCls): 6 2.24 (s, 6H, 2CHs), 2.33 (s, 3H, CH3), 4.09 (s, 5H, CsHs), 4.30 (s, 5H,
CsHs), 4.19 (m, 1H, CsHa), 4.42 (m, 1H, CsH.), 4.47 (m, 1H, CsHg), 4.50 (m, 1H, CsHa), 4.63 (m, 2H, CsHa),
5.01 (m, 2H, CsHa4), 7.86 (s, 1H, CH=), 6.79-7.17 (m, 8H, 2Ar). Andlisis elemental para CssHssFe,OS, Tedrico:
C, 68.28; H, 5.43; S, 4.80. Encontrado: C, 68.74; H, 5.21; S, 4.94%.

7.3.Sintesis de los ésteres de acidos 2,3-diferroceniltioacrilicos

La 2,3-diferrocenilciclopropenona [3] (0.58g, 1.0mmol) se hizo reaccionar con su respectivo alquil y ariltiol:
etanotiol [16a], bencilmercaptano [16b], o-toluentiol [16c] en benceno y Et;N a reflujo por 8 horas. El disolvente se
evapordé al vacio y el residuo se purificd por cromatografia sobre alimina (hexano-éter dietilico, 4:1). Con el
procedimiento antes descrito se obtuvo la mezcla cis y trans de los 2,3-diferroceniltioacrilatos de etilo [17a] y [17a],
el 2,3-diferroceniltioacrilato de bencilo [17b] y 2,3-diferroceniltioacrilato de 2-metilfenilo [17c].

= cis-2,3-Diferroceniltioacrilato de etilo[17a]: Cristales color rojo obscuro, p.f. 157-158°C, RMN de *H (400
MHz, CDCls): ¢ 1.43 (t, 3H, J= 6.9 Hz, CH3), 3.05 (g, 2H, J=8.0 Hz, CHy), 4.11 (s, 5H, CsHs), 4.14 (s, 5H,
CsHs), 4.09 (m, 2H, CsHa), 4.28 (m, 4H, CsHa), 4.48 (m, 2H, CsHa), 7.32 (s, 1H, CH=). Analisis elemental para
CasH24Fe,0S. Teorico: C, 60.02; H, 4.84; S, 6.41%.

= trans-2,3-Diferroceniltioacrilato de etilo [17a]: Cristales color rojo obscuro, p.f. 157-158°C, RMN de 'H
(400 MHz, CDCls): ¢ 1.40 (t, 3H,J= 7.2 Hz, CH3), 3.04 (q, 2H, J= 7.2 Hz, CHy), 4.08 (s, 5H, CsHs), 4.11 (s,
5H, CsHs), 4.23 (m, 2H, CsHa), 4.24 (s, 4H, CsHa), 4.44 (m, 2H, CsHa), 7.23 (s, 1H, CH=). Analisis elemental
para CzsH24Fe20S. Tedrico: C, 60.02; H, 4.84; S, 6.41 %.

= cis-2,3-Diferroceniltioacrilato de bencilo [17b]: Cristales color rojo obscuro, p.f. 190-192°C, RMN de 'H
(400 MHz, CDCls): 6 1.33 (m, 3H, CHz), 4.06 (s, 5H, CsHs), 4.07 (s, 5H, CsHs), 4.23 (m, 2H, CsH4), 4.26 (m,
4H, CsHa), 4.37 (d, 2H, 6=12 Hz, CHy), 4.47 (m, 2H, CsHa), 7.28 (s, 1H, CH=), 7.54 (m, C¢Hs), 7.69 (d, 2H, &=
8.0 Hz, CsHs). Andlisis elemental para CsHzsFe20S. Tedrico: C, 65.70; H, 4.78; S, 5.85%.

= cis-2,3-Diferroceniltioacrilato de 2-metilfenilo [17c]: Cristales color rojo obscuro, p.f. 190-192°C, RMN de
'H (400 MHz, CDCls): ¢ 1.33 (m, 3H, CHs3), 4.06 (s, 5H, CsHs), 4.07 (s, 5H, CsHs), 4.23 (m, 2H, CsH4), 4.26
(m, 4H, CsHa), 4.37 (d, 2H, =12 Hz, CHy), 4.47 (m, 2H, CsHa), 7.28 (s, 1H, CH=), 7.54 (m, CeHs), 7.69 (d,
2H, 6= 8.0 Hz, C¢Hs). Analisis elemental para CsoH26Fe-,0S.Tebrico: C, 65.70; H, 4.78; S, 5.85%.

7.3.1. Sintesis de los diferrocenilpirazoles a partir de diferrocenilcetonas, cetales, aldehidos y ésteres de acido
tioacrilico

a) Reactividad de [11+12], [13a+14a] o [17a-c] con diferentes bis-N,N'-nucleéfilos[18a-€]

Una solucién de la mezcla cis/trans de la 1,2-diferrocenil-3-metiltiopropenona [11 y 12], aldehidos cis/trans-2,3-
diferrocenil-3-metiltioacrilaldehido [13a+14a], cetales [15c,e] o [17a-c] (5 mmol) en 30 mL de etanol se le adicion6
respectivamente: hidrato de hidracina [18a], hidrocloruros de o-tolilhidracina [18b], p-tolilhidracina [18c], 3-clorofenil
hidracina [18d], (3-nitrofenil)hidracina [18e]. Cada una de las mezclas estuvo en agitacion constante por seis horas.
Posteriormente, el disolvente fue evaporado al vacio y el producto fue purificado por cromatografia en columna de
Al;,O3 (Actividad de Brockman I11) con diferentes disolventes: hexano, hexano-diclorometano (4:1). De esta manera se
obtuvieron cada uno de los diferrocenil pirazoles y pirazolonas correspondientes.
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4,5-Diferrocenilpirazol [19a] (a partir de 11-14, 15c, 15e): Polvo color anaranjado, p.f. 238-239°C, FTIR
(KBr): v 461,486, 763, 813, 849, 950, 998, 1104, 1403, 1549cm™*, RMN de 'H (400 MHz, CDCls): ¢ 4.09 (s,
5H, CsHs), 4.14 (s, 5H, CsHs), 4.21 (m, 2H, CsHa), 4.31 (m, 2H, CsHa), 4.39 (m, 2H, CsHs), 6.40 (s, 1H, NH),
7.69 (s, 1H, CH=), RMN de "C (100 MHz, CDCls): § 69.20, 69.30 (2CsHs), 67.68, 68.27, 68.49, 68.59
(2CsHa), 78.74, 78.40 (2CipsoFC), 116.52 (CH), 139.20, 140.34 (2C). Anélisis elemental para CasHaoFe:No,
Teodrico: C, 63.34; H, 4.62; N, 6.42. Experimental: C, 63.48; H, 4.27; N, 6.30%.
4,5-Diferrocenil-(1-o-tolil)-3-pirazolona [19b]: Polvo anaranjado, p.f. 145-147 °C, RMN de ‘H (400 MHz,
CDCls): ¢ 2.40 (s, 3H, CHs), 3.78 (s, 5H, CsHs), 4.26 (s, 5H, CsHs), 4.04 (m, 2H, CsHa), 4.08 (m, 2H, CsHa),
4.33 (m, 2H, CsHa4), 4.53 (m, 2H, CsHs) 7.20 (m, 4H, CeHa), 7.87 (s, 1H, NH), RMN de **C (100 MHz,
CDCls): 0 21.26 (CHs); 69.30, 69.37 (2CsHs); 67.81, 68.02, 69.75, 71.08 (2CsH.); 75.11, 80.40 (2CipsoFcC);
118.12, 137.77, 138.45, 138.70 (4C); 126.27, 129.35 (CeéHs), 19250 (C=0). Analisis elemental
paraCsoHa2sFe2N20. Tedrico: C, 66.45; H, 4.83; N, 5.16%.

4,5-Diferrocenil-1-(p-tolil)-3-pirazolona [19c]: Polvo anaranjado, p.f. 135-137°C, RMN de 'H (400 MHz,
CDCls): ¢ 2.06 (s, 3H, CHs), 3.86 (s, 5H, CsHs), 4.29 (s, 5H, CsHs), 3.97 (m, 2H, CsHa), 4.00 (m, 2H, CsHa),
4.35 (m, 2H, CsHa), 4.50 (m, 2H, CsHa) 7.30-7.38 (m, 4H, C¢Ha), 7.88 (s, 1H, NH), RMN de **C (100 MHz,
CDCls): 6 19.50 (CHs); 69.10, 69.37 (2CsHs); 67.73, 68.13 (CsHa), 71.13 (CsHas), 74.30, 80.58 (2CipsoFC),
126.52, 128.20, 129.14, 130.83 (CsH4), 198.12 (C=0), 136.34, 139.61, 140.52, 142.62 (4C). Analisis elemental
para CsoHzsFe2N20. Tedrico: C, 66.45; H, 4.83; N, 5.16%.

1-(3-Clorofenil)-4,5-diferrocenil-3-pirazolona [19d]: Polvo color amarillo, p.f. 160-162 °C, RMN de 'H
(400 MHz, CDCls): 6 3.95 (s, 5H, CsHs), 4.10 (s, 5H, CsHs), 4.18 (m, 2H, CsHa), 4.30 (m, 2H, CsH.), 4.34 (m,
2H, CsH), 4.64 (m, 2H, CsHa), 7.31-7.76 (m, 4H, CeHa), 7.63 (s, 1H, NH), RMN de *C (100 MHz, CDCls):
0 69.44, 69.50 (2CsHs), 67.93, 69.78, 70.70, 70.80 (2CsHa), 79.88, 80.05 (2CipsoFC), 110.78, 119.60, 124.70,
136.84 (CeHa), 121.61, 129.76, 143.15, 148.70 (4C), 196.52 (C=0). Analisis elemental para Cz9H23CIFe;N20.
Teorico: C, 64.24; H, 4.28; N, 5.16%.

. Conclusiones

1.

Se desarrollaron nuevos métodos de sintesis de los compuestos de partida lineales, con dos sustituyentes
ferrocenilicos, que pueden ser aplicados para la preparacion de diferentes tipos de heterociclos.

Se desarrollaron nuevos métodos de preparacion de cetonas y aldehidos a,B-insaturados diferrocenilicos a
partir del yoduro del 2,3-diferrrocenil-1-metiltiociclopronenio [7a], los cuales fueron usados en la sintesis los
pirazoles y pirazolonas diferrocenilicos, que no podian ser obtenidos por métodos convencionales.

La 2,3-diferrocenilciclopropenona [3] y el yoduro de 2,3-diferrrocenil-1-metiltiociclopronenio [7a], pueden
sufrir mono- y bis-ataques nucleofilicos a los 4&tomos de carbono C(1) y C(2) del anillo de tres miembros,
dando lugar a la apertura del ciclo en presencia de diferentes alcéxidos, alquil y ariltioles.

Como resultado de las investigaciones se sintetizaron derivados diferrocenilicos de pirazoles y pirazolonas, se
encontré que hay una alta regio selectividad de estos tipos de heterociclos. Las estructuras estan confirmadas
por andlisis de espectroscopia convencional y anlisis de rayos X del cristal de pirazol [19a].

9. Perspectivas a futuro

Los estudios de actividad biolégica de los pirazoles y pirazolonas sintetizadas en el presente proyecto, no se

llevaron a cabo. Sin embargo, debido a que en la literatura existe evidencia de que los pirazoles y pirazolonas exhiben
propiedades medicinales, resulta de un gran interés continuar con esta linea de investigacion para determinar la
actividad biolégica con su correlacion electroquimica de estos productos.
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