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1.- Introduccién

Actualmente la catalisis homogénea, empleando metales de transicion, se ha
convertido en una de las herramientas mas importantes a nivel industrial para la
obtencion de productos de alto valor agregado, debido a la necesidad de obtener una

alta selectividad y pureza del producto.

El desarrollo de las reacciones de acoplamiento catalizadas por metales de
transicion ha revolucionado la forma en la que pueden ser formados los enlaces
carbono-carbono. Esto ha cambiado profundamente las metodologias para la sintesis
de moléculas organicas como productos naturales, polimeros, asi como bloques

constructores para la quimica supramolecular.

El paladio es uno de los metales de transicién que se ha destacado por su utilidad
para llevar a cabo este tipo de transformaciones de manera efectiva. Esto se debe a
propiedades tales como la facilidad de intercambio redox entre los estados de
oxidacion estables del paladio, Pd(0)/Pd(ll), y la compatibilidad con una amplia gama

de grupos funcionales.

Desde que H. Brunner en 1986 utiliz6 una oxazolina como ligante en una reaccion
catalitica," éstas han sido estudiadas y utilizadas en una amplia gama de reacciones
asistidas por metales de transicion. Una de las razones de su popularidad es que la
mayoria de estos ligantes pueden ser facilmente sintetizados, en pocos pasos, con
altos rendimientos y a partir de aminoalcoholes quirales comercialmente disponibles.
Comparadas con las 2-oxazolinas, sus analogos sulfurados, las 2-tiazolinas, han
recibido mucho menor atencion, aunque poseen caracteristicas Utiles y muestran
resultados prometedores. Desde que G. Helmchen las introdujo en 1991, varios
investigadores han puesto atencion en la quimica de las 2-tiazolinas observando que
ligantes derivados de las oxazolinas y sus analogos tiazolina difieren dramaticamente
en su actividad catalitica, por lo cual nuestro grupo de investigacion se ha propuesto

realizar una sintesis de este tipo de ligantes y estudiar sus propiedades cataliticas.

L' H. Brunner, U. Obermann, P. Wimmer, J. Organomet. Chem. 1986, 316, C1.
% G. Helmchen, A. Krotz, K. T. Ganz, D. Hansen, Synlett 1991, 257.
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2.-Antecedentes

2.1 Pirrol

Los compuestos heterociclicos son compuestos organicos ciclicos en los que al menos
uno de los componentes del ciclo es un elemento diferente al carbono. Los atomos
diferentes a carbono presentes en el ciclo se denominan heteroatomos, siendo mas
comunes los anillos heterociclos derivados de heteroatomos como nitrégeno, oxigeno y
azufre.®> Uno de los heterociclos mas estudiados es el pirrol, aislado por primera vez en
1834 a partir del alquitran de hulla y en 1857 a partir de la pirélisis de huesos. Los
pirroles son compuestos ampliamente distribuidos en la naturaleza, incluyendo las

porfirinas, las clorinas y bacterioclorinas (Figura 1),* entre otros.

Figura 1. Izquierda pirrol, derecha porfirina

El estudio inicial para la sintesis de pirroles vino de las estructuras relacionadas a
dos pigmentos centrales en los procesos de la vida, el pigmento de la sangre, la
hemoglobina, y el pigmento verde fotosintético de las plantas, la clorofila. La clorofila y
la hemoglobina son sintetizadas en la célula a partir del porfobilindbgeno (Figura 2), el

unico pirrol aromatico que juega un rol en el metabolismo fundamental (Figura 3).

% F. A. Carey, Quimica organica, Mc Graw Hill, 6a edicién pag. 469.
* J.A. Joule, K. Mills, Heterocyclic Chemistry, 5a edicion, editorial Wiley, 295.
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Figura 2. Porfobilinégeno

o OH

Figura 3. Izquierda estructura de la hemoglobina, derecha estructura de la clorofila

2.1.1 Caracteristicas del pirrol

La palabra pirrol se deriva del griego, pubpdg (erythros), y significa rojo”, esto por
el color rojo que le da a la madera de pino. El pirrol y los alquilpirroles simples son

liquidos incoloros, con olores relativamente débiles y muy susceptibles a la oxidacion.”

Los pirroles tienen una basicidad muy baja comparada con aminas y otros
compuestos aromaticos, como la piridina, donde el atomo del nitrégeno no se enlaza al
atomo de hidrégeno (Tabla 1). Esto es porque el par de electrones sin compartir del

atomo del nitrégeno contribuye a la energia de estabilizacién por aromaticidad del

°H. J. Anderson, J. Chem. Ed., 1995, 72, 785.

Posgrado, UNAM 2012 Pagina 10



anillo, la cual perderia al protonarse el heteroatomo. Por esta misma razén, los
heterociclos de cinco miembros no reaccionan con electréfilos en el heteroatomo,
principalmente en el pirrol (Esquema 1); la adicion electrofilica en el nitrégeno daria

lugar a una sustancial pérdida de energia de estabilizacion por resonancia.

Tabla 1. Basicidad de compuestos nitrogenados

Nombre Estructura pK, del ion amonio
Amoniaco NH3 9.26
Pirrolidina N—H 11.27

Anilina @—NHZ 4.63

/
Pirrol N—H 0.4
=

\+ ~ -~ _'N/
H

N N
H H H

2H-Cation pirrilonio
(el mas estable)

3H-Catién pirrilonio

/N
H H
1H-Cation pirrilonio
(el menos estable)

Esquema 1. Estabilidad de cationes pirrilonio
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2.1.2 Reacciones caracteristicas del pirrol

La quimica del pirrol estd dominada por su reactividad en reacciones de
sustitucion electrofilica aromatica (Esquema 2), preferentemente en las posiciones o,
pero también bajo ciertas condiciones y en menor medida en posicion 3. Se debe hacer
énfasis en el fuerte contraste que existe entre este heterociclo de 5 miembros y el
benceno, el pirrol reacciona mucho mas rapido con electréfilos en comparacion al
benceno, debido a la mayor riqueza electronica de este heterociclo (Figura 4). Esto es
evidente al reaccionar este heterociclo con agente electrofilicos sumamente débiles

(Esquema 3).

HOH,C CH,OH H
|
.
2 HCHO 130°C|2 hN2+, 0°C
K,CO, NaOAc, EtOH
O\ Hg(OAc)z HZCO HNMe O\
HgCl ~Tmia / \ HOAc CH,NMe,

S0,Cl, BrCH=CH-CH(CHj),
EtOH Zn, THF
CH,COC

O\ - mlueno O\/\(

Esquema 2. Reacciones de SEA en el pirrol

<« I2Z
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1 e 1t/ dtomo en el ciclo Z/ \5 1.2 e it/ atomo en el ciclo
N
H

bien

Figura 4. Riqueza electrdnica en los anillos arométicos

/ \ CH,0, Et;NH, AcOH / \ NEt,
H T.A. 62%

N N
H H

Esquema 3. Sustitucion electrofilica en el pirrol con un electréfilo débil

La regioselectividad en el pirrol y su alta reactividad al ataque electrofilico son

explicados teniendo en cuenta a los intermediarios de Wheland® para la sustitucién

electrofilica (Esquema 4).

N H N H N H
E E
_ ) -
(/ ;+ <—>[/+/;
N N

Esquema 4: Intermediarios de Wheland para un ataque en: arriba C-a, abajo C-8

®G. W. Wheland. J. Am. Chem. Soc., 1942, 64, 900.
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De los tres compuestos insaturados de 5 miembros con un heteroatomo mas
comunes (pirrol, furano y tiofeno) él primero es por mucho el mas susceptible al ataque
electrofilico, esta susceptibilidad esta ligada a la habilidad donadora de electrones del
atomo de nitrégeno trivalente neutro y a la estabilidad de una carga positiva en el
atomo de nitrogeno tetravalente. La mas simple expresion de esto se encuentra en las
basicidades relativas de sus analogos saturados (amina, éter y sulfuro,
respectivamente) los cuales muestran un paralelismo en el orden de reactividad de

pirrol, furano y tiofeno frente un ataque electrofilico en el anillo (Figura 5).

N o S
H

pK, 11.27 pK, -2.1 pK, -4.5

Figura 5. Valores de pK, para analogos de heterociclos aromaticos

Reacciones con agentes electrofilicos
Nitracion

Las mezclas nitrantes Utiles para compuestos derivados del benceno causan
completa descomposicién del pirrol, pero la reaccion ocurre apropiadamente con nitrato
de acetilo a baja temperatura obteniéndose principalmente el 2-nitropirrol (esquema 5).
En la nitracién del pirrol con éste reactivo se ha observado que C-2 es 1.3 X 10° y C-3
es 3 X 10* veces més reactivo que el benceno.’

[N e o [N )

N

NO,

Esquema 5. Nitracién del pirrol

"A.R. Cooksey, K. J. Morgan, D. P. Morrey, Tetrahedron, 1970, 26 , 5101.

Posgrado, UNAM 2012 Pagina 14



Sulfonacion

Para la sulfonacion del pirrol se necesita un reactivo sulfonante débil con una baja
acidez; asi, el trioxido de azufre junto con la piridina convierte de manera eficiente el

pirrol en acido 3-pirrolsulfénico (esquema 6).8

SO;
/ \ Piridina, SOy / \
> +
100 °C 90% =

N
H

=
T=Z*

Esquema 6. Sulfonacién del pirrol

Acetilacion

La acetilacion directa del pirrol con anhidrido acético a 200 °C da el 2-acetilpirrol
como producto mayoritario, junto con un poco de 3-acetilpirrol, pero no N-acetilpirrol®.
El anhidrido trifluoroacético y el cloruro de tricloroacetilo reaccionan con el pirrol
eficientemente, incluso a temperatura ambiente, para dar el producto 2-sustituido, que

seguido de una alcoholisis o hidrélisis provee acidos carboxilicos o ésteres (Esquema
7).10

/ \ CL,CCOCI / \ ccl,

Etzo, t. a. -
79% n

N
H

Esquema 7. Acilacién del pirrol

& A. Mizuno, Y. Kan, H. Fukami, T. Kamei, K. Miyazaki, Tetrahedron Lett., 2000, 41 , 6605 .
° G. S. Reddy, Chem. Ind., 1965, 1426.
b, Jaramillo, Q. Liu, J. Aldrich - Wright, J. Org. Chem., 2004, 69, 8151.
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La acilacion de Vilsmayer en pirroles es también un método util y aplicable a la sintesis
de pirroles 2-sustituidos, en esta acilacion utilizando dimetilformamida/cloruro de
fosforilo, se forma una especie electrofilica (el cation N,N-dialquilclorometiliminio). El
intermediario final en la reaccioén de Vilsmayer es una sal de iminio, la cual requiere

hidrélisis para obtener el aldehido correspondiente.™*

/ \ DMF, POCl, / \

Na,CO;, 83%
N N
H H

Esquema 8. Acilacién de Vilsmayer en pirroles

2.1.3 Reacciones de orto-metalacion

La reaccion de orto-metalacion dirigida (DoM) comprende la desprotonacion de un sitio
orto en un anillo con respecto de otro sustituyente rico en electrones, generalmente un

heteroatomo.

Normalmente la reaccién de orto-metalacion requiere el uso de bases fuertes. Se ha
propuesto que el paso inicial de la metalacién asistida es la coordinacion del atomo
metélico al grupo orto-director (GoD), esta coordinacién es seguida de un ataque
protolitico de la parte carbanionica del agente metalante sobre el &tomo de hidrégeno
adyacente. En consecuencia se postulan dos procesos para este mecanismo:

a) coordinacion

b) acido-base

De manera simple, es posible ver este proceso como una secuencia de pasos, los
cuales son: coordinacion de litio al heteroatomo, seguida por una reaccién de
desprotonacion, formacion de un metalociclo y por ultimo la descoordinacién del metal
el heteroatomo (Esquema 9) para obtener el producto de desprotonacion en posicion

orto.

G. Jones, S. P. Stanforth, Org. React. , 1997 , 49, 1.
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GoD R—Li \\GOD E+ GoD
—_— S —_—
Li E

Esquema 9. Reaccién de orto-metalacion

Las desprotonaciones son extremadamente importantes, ya que el furano, tiofeno
y pirrol, se desprotonan por bases fuertes, como n-Butilitio (n-BuLi) o
diisopropilamiduro de litio (LDA) en posicion a, esto debido a que el heteroatomo puede
ejercer una gran influencia acidificante por retiro inductivo de la densidad electronica,
para dar aniones que pueden reaccionar con una amplia gama de electrofilos,
obteniéndose asi, pirroles, furanos y tiofenos a sustituidos. Esta metodologia
complementa el uso de sustituciones electrofilicas para introducir regioselectivamente
grupos en posicion a y tiene la ventaja de que incluso electréfilos muy débiles, como

aldehidos y cetonas, pueden ser utilizados.
2.2 Carbenos

Un carbeno, al igual que un carbocatién, en su atomo de carbono posee 6

electrones de valencia, debido a esto tienen un caracter electrofilico.

N~ \ .. N

T . C
Carbocation Carbeno Radical

Figura 6. Intermediarios comunes en Quimica Organica

Los carbenos se pueden incluir, junto con los carbocationes, los carbaniones, y
los radicales centrados en atomos de carbono, entre los intermediarios fundamentales

en quimica organica (Figura 6). Los carbenos son derivados divalentes del carbono,
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como se esperaria de su naturaleza deficiente de electrones, la mayoria de carbenos

son altamente reactivos.*?
2.2.1 Tipos de carbenos

Dependiendo del modo de generacion, un carbeno puede ser formado en un estado
triplete o singulete. Una representacion conceptual del enlace en el carbeno singulete
asume una hibridacion sp? en el carbono carbénico, con los dos electrones no
compartidos en un orbital sp? y un orbital p desocupado. El angulo R-C-R se espera
gue se contraiga debido a la repulsion entre el par de electrones no compartido y los

electrones en los dos orbitales o de enlace.

R

\. J

Figura 7. Representacion de carbeno singulete

El enlace en un carbeno triplete se considera que estad formado por orbitales sp
con el par de electrones desapareados en orbitales equivalentes p. Este arreglo de

enlace predice una geometria lineal.

R R

\. J

Figura 8. Representacion de un carbeno triplete

12 E. A. Carey, R. Sundberg, Advanced Organic Chemistry; Part B, Editorial Spriger, 5a edicion, pag.
903.
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Estudios tedricos y experimentales han dado mayor informaciéon sobre la
estructura de los carbenos. Calculos de orbital molecular dan una prediccion del angulo
H-C-H de 135° para el carbeno en estado triplete y alrededor de 105° para el

singulete.*®

Los sustituyentes perturban las energias relativas de los carbenos (Esquema 10),
en general, grupos alquilo se comportan como hidrogenos y dialquilcarbenos, en
estado basal, se encuentran generalmente en estado triplete. Sustituyentes que actdan
como donadores de pares de electrones estabilizan el estado singulete mas que el
triplete por deslocalizacién de un par electrénico en el orbital p vacio.**

R R
oo @
X - » X

X=F, Cl, OR, NR,

Esquema 10. Estabilizacién de carbenos singulete
2.2.2 Preparacion de carbenos tipo Fischer

Los carbenos pueden estar estabilizados como complejos con metales de transicion.
En este tipo de compuestos existe un doble enlace formal, entre el carbono carbénico y
el metal de transicién. Desde su descubrimiento en 1964, por Fischer,'® este tipo de
compuestos han adquirido gran importancia debido a sus aplicaciones.'®**’El método

mas general para la formacion de carbenos tipo Fischer es a través de la formacion de

B A R.W. M. Kellar, P. R. Bunker, T. J. Sears, K. M. Evenson, R. Saykally, and S. R. Langhoff, J. Chem.
Phys., 1983, 79, 5251.

“p. H. Mueller, N. G. Rondan, K. N. Houk, J. F. Harrison, D. Hooper, B. H. Willen, and J. F. Liebman, J.
Am. Chem. Soc.,1981, 103, 5049.

!* E.O. Fischer, A. Maasbo; Angew. Chem. 1964, 76, 645.

Y. Wu, T. Kurahashi, A. Meijere, J. Organomet. Chem. 2005, 690, 5900.

7). Barluenga, S. Martinez, Arkivoc, 2006, 129.
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un ion acilmetalato a través de la reaccion de un nucledfilo fuerte, generalmente

organolitiados, sobre un carbonilo metalico (esquema 11).*®

clxzco 0(‘3 coO O—Li 0(‘3 coO—R'
oc_|\l,|_co R=Li OC—M=< Agente alquilante _ . o
oC

co OC'cp R oc"ly R

Esquema 11: Generacién de carbenos tipo Fischer

Esta metodologia ha sido mejorada por nuestro grupo de investigacion, con lo
cual se han obtenido rendimientos muy superiores a los que se habian reportado
previamente, y permite el uso de una amplia gama de acilmetalatos, generando

carbenos tipo Fischer que no se habian reportado previamente.*
2.2.3 Reactividad de complejos carbeno tipo Fischer

La reactividad de los complejos carbenos esta fuertemente influenciada por las
propiedades electronicas de los sustituyentes alrededor del carbono carbénico, asi
como de la estructura del fragmento metalico y el estado de oxidacién del metal.
Dependiendo de estas propiedades, los complejos carbenos pueden encontrarse en

estado triplete o singulete, o de Schrock o Fischer, respectivamente (Figura 9).

Figura 9: Estructura de complejos carbeno tipo Fischer

BR. Helgard, G. J. Kruger, H. W. Vijoen, J. Chem. Soc. Dalton Trans.; 1985, 9, 1963.
9 3. G. Lopez-Cortes, L. F. Contreras, M. C. Ortega-Alfaro, C. Alvarez-Toledano, J. Organomet. Chem.,
2005, 690, 2229.
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Los complejos carbeno de Fischer tipicamente son ricos en electrones, contienen
metales en bajos estados de oxidacion y ligantes 1 aceptores para estabilizarse, la
naturaleza electrofilica del &tomo de carbono carbénico implica que el heteroatomo se

puede sustituir por simple desplazamiento nucleofilico (Esquema 12).%°

Cr(CO)s Cr(CO);
+ RNH, > +  MeOH

Me OMe Me NHR

Esquema 12: Desplazamiento nucleofilico en complejos carbeno de Fischer

Algunos complejos carbeno de Fischer son excelentes reactivos para la reaccion de
metatesis. Generalmente reaccionan con olefinas como en la ciclopropanacion de
alquenos, dando una cicloadicion [2+2] en la que se forma un metalociclobutano que
puede reaccionar en una forma retro [2+2] para dar una olefina o puede llevarse a cabo

una eliminacioén reductiva dando lugar a un ciclopropano (esquema 13).%

Y
=< OMe Eliminacién MeQ
Cr(CO)s hv Cr(CO), 7 (oc),cr——Ph reductiva
» —_— > Y
Ph OMe Ph OMe Y Z
Z
Metatesis
Cr(CO), )J\
Y )J\ z Ph OMe

Esquema 13. Reaccién de ciclopropanacion o metatesis en carbenos

2 C. P. Casey, A. J. Shusterman, J. Mol. Catal. 1980, 8, 1.
L C. P. Casey, J. Am Chem. Soc. 1976, 98, 608.
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2.2.4 Reacciones de desmetalacion

Los complejos carbeno de Fischer son intermediarios sintéticos importantes en
guimica organica y han mostrado una amplia versatilidad sintética. Se han desarrollado
diferentes procedimientos para remover el fragmento metalico y transformar el carbeno
de Fischer en productos organicos. La oxidacién de etoxicarbenos es un método util
para la conversién de éstos en sus respectivos esteres.”? Asi, protocolos diferentes
estan disponibles para llevar a cabo esta transformacion.?® ?* 2° Sin embargo, cuando
un aminocarbeno de Fischer se usa como material de partida, se necesitan condiciones
de reaccion muy drasticas para eliminar el metal. En algunos casos, solo los complejos
de aminocarbenos activados pueden desmetalarse oxidativamente, obteniéndose

rendimientos bajos de la correspondiente amida y productos de reacciones laterales.?®

Recientemente, el grupo de investigacidbn encabezado por el Dr. Lopez-Cortés
desarroll6 una estrategia sintética para desmetalar eficiente y cuantitativamente
aminocarbenos tipo Fischer, en tiempos de reaccidon relativamente cortos y en
condiciones de reaccidbn mas suaves a las reportadas. En esta metodologia, se ha
estudiado la desmetalacion de los carbenos tipo Fischer promovida por NaBH4 con
diferentes calcégenos en estado elemental, como una via alterna de obtencién de

tioamidas, selenoamidas y amidas, en excelentes rendimientos.?’

M(CO)s X
X=S o Se
R NaBH R
4
R H/ R H/

Esquema 14. Desmetalacion de carbenos de Fischer

*2 E,0. Fischer, S. Riedmiiller, Chem. Ber., 1974, 107, 915.

27 Zheng, Z. Yu, L. Wang, W. He, Z. Liu, X. Han, J. Organomet. Chem., 2006, 691, 5007.

4 J. Chen, Z. Yu, Z. Zhen, K. Gu, S. Wu, F. Zeng, W. Tan, X. Wu, W. Xiao, Organometallics 2005, 24,
302.

% J. Barluenga, F. Andina, M.A. Fernandez-Rodriguez, P. Garcia-Garcia, I. Merino, E. Aguilar, J. Org.
Chem., 2004, 69, 7352.

% D, Perdicchia, E. Licandro, S. Maiorana, B. Vandoni, C. Baldoli, Org. Lett. 2002, 827.

%" c., Sandoval-Chavez, J. G. Lépez-Cortés, J. Organomet. Chem., 2009, 694, 3692.
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2.3 Tiazolinas

Los compuestos heterociclicos son de una importancia sobresaliente y estan
presentes en una amplia variedad de productos como en farmacos, agroquimicos,
guimica fina y quimica en volumen, asi como en ligantes para catalisis. Entre los
diferentes heterociclos, las 2-oxazolinas han sido extensamente estudiadas,
especialmente las oxazolinas quirales y las bis(oxazolinas), esto debido a su amplia
aplicacién como ligantes en catdlisis asimétrica.?®*° Comparadas a sus anélogos con

atomo de azufre, esto es, las 2-tiazolinas (Figura 10), han recibido mucho menor

<

2-Oxazolina 2-Tiazolina

atencion.

Figura 10: 2-Oxazolina, 2-Tiazolina.

Desde que Brunner en 1986 utilizd6 una oxazolina quiral como ligante en
catélisis,* los complejos metélicos que contienen oxazolinas, se han convertido en uno
de los mas exitosos, versatiles y comunes ligantes usados para la catélisis asimétrica.
Una de las razones de su popularidad como ligantes es que son facilmente sintetizados
en pocos pasos y con altos rendimientos a partir de f-aminoalcoholes. En contraste, los
ligantes que contienen tiazolina no se han utilizado abundantemente en catélisis
asimétrica, esto debido a la dificultad para sintetizarlos, ademas de los bajos
rendimientos y sintesis excesivamente largas por las que son obtenidos.** Ejemplos
incluyen a las  bis(tiazolinas),**  fosfinotiazolinas,®® piridiltiazolinas,**

hidroxialquiltiazolinas, ferroceniltiazolinas® y tris-tiazolinas.®’

8 M. Reuman, A. I. Meyers, Tetrahedron 1985, 41, 837.

*T.G. Gant, A. |. Meyers, Tetrahedron, 1994, 50, 2297.

%0 H. Brunner, U. Obermann, P. Wimmer, J. Organomet. Chem., 1986, 316, C1.

' G. Helmchen, A. Krotz, K.-T. Ganz, D. Hansen, Synlett 1991, 257.

321, Abrunhosa, M. Gulea, J. Levillain, S. Masson, Tetrahedron Asymmetry 2001, 12, 2851.

% 1. Abrunhosa, L. Delain-Biotin, A.-C. Gaumont, M. Gulea, S. Masson, Tetrahedron 2004, 60, 9263.
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Tabla 2. Tiazolinas empleadas en catalisis

Tiazolina Estructura
S S
Bis(tiazolina) />—<\
N NN
S
Fosfinotiazolina \
N R
PPh,
Piridiltiazolina ’
= S
" \
N
R
N Ph
e
- . S
Ferroceniltiazolina
S——pTol
I
Fe

¥ M. Irmak, T. Lehnert, M. K. M. Boysen, Tetrahedron Lett. 2007, 48, 7890.

% M. Bauer, F. Maurer, S. M. Hoffmann, U. Kazmaier, Synlett 2008, 3203.

% |. Abrunhosa-Thomas, A. Betz, M. Denancé, |. Dez, A.-C. Gaumont, M. Gulea, Heteroat. Chem. 2010,
21, 242.

37X -M. Zheng, Z.-B. Li, N. Cheng, Z.-H. Qin, B. Fu, N. D. Wang, Tetrahedron: Asymmetry 2008, 19,
2159.
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Recientemente, varios grupos de trabajo han puesto atencion en las propiedades
guimicas de las 2-tiazolinas, esto debido a las propiedades Unicas del azufre. En
diferentes informes, las 2-tiazolinas han mostrado una reactividad que difiere mucho de
sus analogos, las 2-oxazolinas. Un ejemplo de esta diferencia en reactividad se puede
ver en los rendimientos y configuracion de los productos obtenidos a través de una
reaccion catalizada por la misma fuente de paladio, bajo las mismas condiciones de

reaccion, difiriendo solo en el ligante utilizado.*

MeO,C cOo,Me
OA
© [Pd(C3Hs)Cl1,/L
+  CH,(CO,Me), KOAc -
X T, disolvente, tiempo X
Ph Ph Ph Ph

Esquema 15. Sustitucién alilica

Tabla 3. Resultados de sustitucion alilica

Ligante R/ Condiciones ee (%) Configuracion | Rendimiento
configuracion del producto (%)
°© Et/ (R,R) t. a., 30 h, 4 R 10
</IN N\ CH,Cl,
R
S Et/ (R,R) t.a., 30 h, 88 R 95
CIr 0 e,
R

2.3.1 Preparacion de 2-tiazolinas

Los derivados de las 2-tiazolinas pueden ser preparados a partir de: a) f-aminotioles o
b) B-aminoalcoholes. En el primer caso, el atomo de azufre viene del aminotiol, en el
caso de aminoalcoholes, el atomo de azufre puede venir de algin agente sulfurante o
de un reactivo que contenga al grupo tiocarbonilo. En los siguientes puntos se resumen

los métodos mas comunes para la sintesis de las 2-tiazolinas
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2.3.1.1 A partir de acidos carboxilicos

En 1996, el grupo de trabajo del Dr. Yamamoto reportd que los acidos arilborénicos con
sustituyentes electroatractores podrian actuar como catalizadores de alta eficiencia en
la deshidratacién de &cidos carboxilicos y aminas.®® Bajo este mismo esquema, en el
2002 el grupo de investigacion del Dr. Wipf realiz6 la sintesis de diferentes oxazolinas y
tiazolinas, a través de una N-acilacion de 2-aminoalcoholes y 2-aminotioles
respectivamente, seguido por una deshidratacion térmica favorecida por acido 3-

nitrofenilborénico (Esquema 16).

B(OH),
COOH
NO, N
. —_— |
XH

H,N disolvente, reflujo

X=S, O
Esquema 16. Formacién de tiazolinas y oxazolinas a partir de acidos carboxilicos

Tabla 4. Formacion de oxazolinas-tiazolinas a partir de acidos

Acido Carboxilico Amino alcohol o Tiempo de | Rendimiento
aminotiol reaccion (h) (%)
Acido hidrocinamico (L)-tert-leucinol 30 80
Acido hidrocinamico (S)-fenilglicinol 32 68
Acido hidrocinamico 2-aminoetanotiol:HCI 30 100
Acido cinamico (L)-valinol 49 46
Acido cindmico (L)-tert-leucinol 48 54
Acido cinamico 2-aminoetanotiol:HCI 30 15

¥ K. Ishihara, S. Ohara, H. Yamamoto, J. Org. Chem. 1996, 61, 4196.
% p. Wipf, X. Wang, J. Comb. Chem. 2002, 4, 656.
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Esta reaccion es util para la obtencion de tiazolinas y oxazolinas, obteniéndose
rendimientos moderados, no obstante la reaccion suele presentar algunos
inconvenientes tales como tiempos largos y condiciones de reaccion drasticas (reflujo

de tolueno o xileno).

Un método alterno para la formacion de estos compuestos fue publicado por el Dr.
Seijas y colaboradores, en el cual se sintetizaron 2-tiazolinas a partir de &cidos
carboxilicos y 1,2-aminoalcoholes en presencia del reactivo de Lawesson, esta
reaccion es promovida por microondas. En ella, el reactivo de Lawesson actia como
un agente tionante y permite el reemplazo de un grupo hidroxilo por un grupo tiol,

dando lugar a una tiazolina 2-sustituida en un solo paso.*

o

~

s
™~
/P/

"
/\

Figura 11. Reactivo de Lawesson

La reaccion del acido benzéico y el 2-aminoetanol fue usada como modelo para
estudiar esta transformacion. Asi, el acido carboxilico, el 2-aminoalcohol y el reactivo
de Lawesson (en una relacion de 1:1.5:0.75, respectivamente) se irradiaron con
microondas obteniéndose la tiazolina con rendimientos moderados (tabla 5).

3
HO R3 R

R'—CO,H _RL

11| R2 ML O. 150 °C A R?

H,N
2 2

Esquema 17. Formacién de tiazolinas a partir de acidos carboxilicos

“J. A. Seijas, M. P. Vazquez-Tato, J. Crecente-Camp, Tetrahedron 2008, 64, 9280.
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Tabla 5. Formacion de tiazolinas usando reactivo de Lawesson

Acido carboxilico Amino alcohol Tiempo de Rendimiento (%)
reaccion (min)
Acido 3-metoxi 2-aminoalcohol 8 86
benzdico
Acido 2-furano 2-aminoalcohol 8 50
carboxilico
Acido 3-metil 2-amino-2-metil-1- 8 70
benzdico propanol
Acido 4-Cloro 2-amino-2-metil-1- 8 22
benzdico propanol

El mecanismo para esta transformacién tiene lugar mediante la activacion del acido

carboxilico por el reactivo de Lawesson, como se ha descrito anteriormente,** para

promover la formacion de la amida, después del reemplazo del grupo hidroxilo por el

grupo tiol, esta molécula se puede ciclar a la 2-tiazolina en presencia del reactivo de

Lawesson como fue sugerido por Nishio.*?

2.3.1.2 A partir de nitrilos

Se han desarrollado técnicas a partir de nitrilos para la sintesis de tiazolinas, algunos

de estos métodos se basan en el uso de catalizadores, uno de ellos es el acido 12-

Tungstofosforico (TPA)(H3PW12040) (Figura 12), ya sea soportado en silice, carbdén

activado o cloruro de 4-metilestirilpiridonio.

Figura 12. Estructura del TPA

“1 U. Pedersen, E. E. A. M. El-Khris, R. Shabana, S. O. Lawesson, Sulfur Lett. 1985, 3, 71.
*2T.J. Nishio, Org. Chem. 1997, 62, 1106.
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Esta técnica ha sido ampliamente estudiada por el grupo de trabajo del Dr. Irgj

Mohammadpoor-Baltork*® como se muestra en el esquema 18.

S
NH, Soporte /
N

Esquema 18. Sintesis de tiazolinas a partir de cianos.

Tabla 6. Formacién de tiazolinas a partir de nitrilos con TPA

Catalizador Nitrilo Tiazolina Tiempo | Rendimiento
(min.) (%)

SiO2-TPA

S 4 95
O
N
S

CA-TPA ~ 5 91
PMP-TPA S—, 4 95

SiO,TPA O\CN l S\ \2:\ 8 95
CA-TPA @\CN l S\ \Z:\ 5 90
PMP-TPA O\CN l S\ \2:‘ 6 90

**1. Mohammadpoor-Baltork, M. Moghadam, S. Tangestaninejad, Polyhedron 2008, 27, 750.
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Una alternativa a este método, se basa en el uso de nitrilos junto con B-aminotioles,

pero usando como catalizador &cido sulfdrico de celulosa (CSA).*

HS
\/\NHZ s 0SO;H o
CSA A o HOss ’
gooc . Ar \ %o
Ar—CN N 3 0SO;H
oso3
CSA
\ J

Esquema 19. Formacién de tiazolinas a partir de nitrilos

Tabla 7. Formacién de tiazolinas a partir de nitrilos con CSA

Nitrilo Tiazolina Tiempo (h) Rendimiento (%)

S 0.75 90
N

S 3 79
O
N

N— S 2 89
-~ | L=

2.3.1.3 A partir de aldehidos

La sintesis de 2-tiazolinas a partir de aldehidos se lleva a cabo generalmente en
condiciones suaves a partir de las correspondientes tiazolidinas, en condiciones
oxidantes catalizadas por Rutenio/TBHP (hidroperéxido de tert-butilo).*> Esta oxidacion
es quimioselectiva frente a la oxidacion amina/imina ya que no se obtiene el N-6xido y
también es regioselectiva, obteniéndose la mayor parte del compuesto con insaturacion

en la posiciéon 2 de la tiazolina.

* A. Shaabani, M. Seyyedhamzeh, A. Maleki, , Applied Catalysis A: General, 2009, 358, 146.
*>X. Fernandez, R. Fellous, E. Dufiach, Tetrahedron Lett., 2000, 41, 3381.
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KOAc RuCl,(PPh),

SH R,CHO SRz (10 % mol) ®
2 ' [ ><H > s E />_R2
60-90% RN TN TBHP RN TN
R “NH, ' H !
Esquema 20. Formacion de tiazolinas a partir de aldehidos
Tabla 8. Formacién de tiazolinas a partir de aldehidos

R R> Condiciones Tiempo (h) Rendimiento (%)

H Me CH.CIy/t. a. 4 40

H Ph CH2C|2/t. a. 4 55
COsEt Et CH2C|2/t. a. 6 45
CO;Me i-Pr CH.CIy/t. a. 6 64

2.3.1.4 A partir de ésteres
Los anillos de tiazolina se encuentran ampliamente distribuidos en la naturaleza,
incluso en productos naturales con actividad biologica. Estos incluyen a los tantazoles,
como el thingazol, el cual posee actividad anti VIH,*® o a la curacina A; la cual inhibe la
divisién celular via enlace a la tubulina.*’ Por estas y otras muchas razones se han
desarrollado sintesis de estos productos. En este contexto, el grupo de trabajo del Dr.
Bussaca encontr6 que la adicibn de ésteres a un complejo tri-iso-butil

aluminio/cisteamina da lugar a las respectivas 2-tiazolinas.*®

SH
H2N_/_ N
R—CO,Et - R% j
2.5 eq. i-BusAl, tolueno

reflujo S

Esquema 21. Sintesis de tiazolinas a partir de esteres

*® G. Pattenden, C. Mulqueen, R. J. Boyce, Tetrahedron Lett,. 1994, 35, 5705.
*"J. D. White, T. S. Kim, M. Nambu, J. Am. Chem. Soc. 1995, 117, 5612.
8 C. A Busacca, Y. Oong, E. M. Spinelli, Tetrahedron Lett., 1996, 37, 2935.
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Tabla 9. Formacion de tiazolinas a partir de esteres

Tiempo (h) Tiazolina Rendimiento (%)

Esteres

S 71%
CO,Et 2
\
<8 I

= | CO,Et 2 Z | \3 43%
X N NJ
N N

X _-CO,Et 2 S 21%
e
<j\ 2 /\t\\r 50%
(o] (o)
— = S
CO,Et l
N

2.3.1.5 A partir de N-acilbenzotriazoles

Recientemente, se han utilizado las 2-tiazolinas como bloques constructores en el
desarrollo de farmacos y en el uso de materiales biocompatibles.*® Asi, se han
realizado muchas metodologias para la sintesis de este tipo de moléculas, entre ellas,
se puede destacar, una desarrollada por el grupo de trabajo del Dr. Alan R. Katritzky*

quien realiza la sintesis de tiazolinas a partir de N-acilbenzotriazoles.

Figura 13. Estructura del benzotriazol

*9 p. Wipf, J.T. Reeves, R. Balachandran, B. W. Day, J. Med. Chem. 2002, 45, 1901.
YA R Katritzky, C. Cai, K. Suzuki, S. K. Singh, J. Org. Chem. 2004, 69, 811.
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. N
Microondas
RCOBt + Hs\/\NH2 > ES\>_R

Esquema 22. Sintesis de tiazolinas a partir de benzotriazoles

Tabla 10: Sintesis de tiazolinas a partir de benzotriazoles

Benzotriazol Producto Tiempo (min) Rendimiento (%)
S
OCOBt 4@_« j 12 95
N
S
\OOCOBt \04@_<\ j 12 97
N
S 10 94
OZNOCOBt OZNO_< j
N
S
N
S
Qcost ©_<\ ] 10 85
N
COBt
o o _7

Hay varios otros métodos de sintesis de 2-tiazolinas, usando amidas® y aziridinas,>
sin embargo, la mayoria de estos métodos involucran el uso de reactivos muy
costosos, condiciones fuertemente acidas, largos tiempos de reaccion y bajos
rendimientos. Ademas el acceso a las materias primas que utilizan es dificil, ya que hay
una variedad muy limitada de [-aminotioles. Comerciales, solo se encuentran

disponibles dos B-aminotioles, uno aquiral (Cisteamina) y uno enantiomericamente puro

(L-Cisteina).

> C.T. Brain, A. Hallett, S.Y. Ko, Tetrahedron Lett. 1998, 39, 127.
2 M.K. Ghorai, K. Ghosh, K. Das, Tetrahedron Lett. 2006, 47, 5399.
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2.4 Catalisis

La formacion de enlaces carbono-carbono mediante reacciones de acoplamiento de
enlaces C-X (X=halogeno) son una de las transformaciones mas importantes en la
guimica organica sintética. Entre los metales de transicibon que catalizan estas
reacciones, el paladio es sin duda el mas utilizado. Las reacciones que involucran este
tipo de acoplamientos como: Kumada, Heck, Hiyama, Negishi, Suzuki/Miyaura, Stille,
Sonogashira (esquema 21) entre otras, son muy utilizadas en la sintesis total ya que

son muy selectivas y existe una gran tolerancia a grupos funcionales.>®

HECK STILLE
0 R* R® [Pd°Ln] (Cat.)
. R4-X [Pd”Ln] (Cat.) - >_< R1-Sn(R2)3 + R3-X >
Base R! R2
R1=alquinilo, alilo, arilo, bencilo, vinilo
R4=arilo, bencilo, vinilo; X=Cl,Br,l, OTf R2=alquilo
R3=alqueniIo,arilo,alilo,bencilo
X =CI,Br,l,0Tf,0Ac, P=O(OR),
SUZUKI-MIYAURA SONOGASHIRA
[Pd°Ln] (Cat.)
1_ 2_ - 1_p2
R'-BY, + R2-X base > R'-R R—— H + RZX [Pd’Ln] (Cat.) R’

base, Cul ](Cat.)”
R'=alquilo, alquinilo, arilo, vinilo
R2=alquilo,alquinilo, arilo, bencilo, vinilo
X =Cl,Br,l,0Tf,0Ts, P=O(OR),

R'=alquilo, arilo, vinilo
R2=arilo, bencilo, vinilo
X =Cl, Br, I, OTf

Esquema 23. Acoplamientos catalizados por paladio

La reaccion de Mizoroki/Heck (comunmente conocida como reaccion de Heck), es
reconocida como el "padre” de todos los acoplamientos catalizados por paladio. Esto es
debido a que es un meétodo indispensable para la preparacion de olefinas acopladas a
grupos arilo, vinilo o alquilo. El valor sintético de la reaccion reside en el amplio rango

de sustratos funcionalizados que pueden ser utilizados en esta sintesis.

%% G. P. McGlacken, J. S. Fairlamb, Eur. J. Org. Chem. 2009, 4011.
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La reaccion de Heck, puede ser definida como: el acoplamiento catalizado por paladio
de haluros o triflatos de arilo o vinilo con alquenos para obtener productos que
formalmente resultan de la sustitucion de un atomo de hidrogeno en el alqueno
(esquema 24). El primer ejemplo de esta reaccion fue reportado independientemente

en 1961 por Mizoroki,>* y después en 1962 en forma mejorada por Heck.>®

( \
HECK
H R3 R4 R3
0
>_< + RA-X [Pd”Ln] (Cat.) - \/_<
R1 R2 Base R R2
R%=arilo, benzilo, vinilo; X=Cl, Br, I, OTf

Esquema 24. Reaccién de acoplamiento tipo Heck.

En los dltimos 10 afios, se le ha dado una considerable atencién a las investigaciones
mecanisticas, asi como a la extension de métodos de formacion de enlaces C-C y C-
heterodtomo. Una razén para esto es el alto costo de los catalizadores de paladio, el
acoplamiento tipo Heck, en particular, requiere cargas de catalizador de 1 al 15% en
mol para inducir un acoplamiento efectivo, y esto hace a la catalisis homogénea poco
atractiva en comparacion con la catalisis heterogénea. En adicion al costo, un problema
asociado a los catalizadores organometalicos es la contaminacién del producto por el
metal, y esto, en quimica fina debe ser meticulosamente controlado, usualmente a
valores de 10 ppm. Estos dos problemas pueden ser eliminados automéaticamente con

catalizadores que muestren altos valores de TON (superiores a 1000).

La sintesis total se ha beneficiado enormemente de la reaccion de Heck, la cual ha sido
ampliamente aplicada en sus variantes intramolecular e intermolecular. Una gran
cantidad de alcaloides y productos naturales han podido ser sintetizados gracias a esta
reaccion, como la dehidrotubifolina (Esquema 25) propuesta por el grupo de trabajo del

Dr. Rawal.”®’

% T Mizoroki, K. Mori, A. Ozaki, Bull. Chem. Soc. Jpn. 1971, 44, 581.

4
° R. F. Heck, J. P. Nolley, Jr., J. Org. Chem. 1972, 37, 2320.
® V. H. Rawal, C. Michoud, R. F. Monestel, J. Am. Chem. Soc. 1993, 115, 3030.

[0S, )
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Me

Pd(OAC),, K,COs3 Me

_nBuyNCI, DMF, 60 °C__
79%
/

Esquema 25. Reaccién de Heck intramolecular
2.4.1 Reaccién de Mizoroki-Heck

La secuencia de adicion oxidativa/insercion de olefinas es muy util en la sintesis
organica. El proceso general, es conocido como reacciéon de Heck. En esta reaccion
todos los sustratos que pueden ser sujetos de una adicién oxidativa, pueden en
principio participar, aunque los hidrégenos 3 no son tolerados porque la B-eliminacion

compite con la insercién.®

Tipicamente, la reaccion de Heck es llevada a cabo calentando los sustratos, en
presencia de una cantidad catalitica de acetato de paladio (Il) y un exceso de una
amina terciaria en acetonitrilo. La amina terciaria rdpidamente reduce el paladio (ll) a

paladio (0) por coordinacion/B-eliminacién/eliminacion reductiva.
2.4.1.1 Mecanismo de la reaccion de Mizoroki-Heck

El mecanismo de la reaccién de la reaccion de Heck aun no estd completamente
elucidado y la ruta cambia sustancialmente con pequefias modificaciones en las
condiciones de reaccion. El esquema 26 muestra una secuencia simplificada de
eventos, comenzando por la generacion de la especie cataliticamente activa de Pd (0).

El paso determinante en la velocidad de la reaccién es la adicion oxidativa a Pd (0) en

57v H. Rawal, C. Michoud, J. Org. Chem. 1993, 58, 5583.
® L. S. Hegedus Transition metals in the synthesis of complex organic molecules, University science
books, 1994, Capitulo 4.
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el enlace C-X. Gracias a varias observaciones experimentales, se han propuesto ciclos
cataliticos mas detallados y refinados, pasando por los mecanismos anionicos,
cationicos y neutros. Después de la adicidbn oxidativa, tiene lugar una reaccion de
intercambio de ligante, en la cual se produce una descoordinacién de un ligante del
paladio, para coordinarse a la olefina. Posteriormente, hay una reaccion de insercion
migratoria, en la cual el fragmento organico afiadido en la adicion oxidativa al paladio
se inserta en uno de los &tomos de carbono de la olefina y en el otro se forma un
enlace sigma al paladio. Hecho esto, hay una rotacion del enlace sigma entre los
carbonos de la olefina inicial, para dar en el siguiente paso una B-eliminacién en la que
el a&tomo de hidrégeno, y el atomo de paladio se encuentran en un angulo diedro de 0°.
Asi se obtiene el producto de acoplamiento C-C, mientras que el catalizador se
recupera gracias a una reaccion de eliminacion reductiva.

Precatalizador

Pd (0) o Pd (IT)
— Base-HX preactivacion RIX
reductiva adicion
Basg L,Pd® oxidativa
Ln R']
H ~pdM L,——Pd®
R! R* \
— X X R4 R3
at X
HT R

L

y
H PdL, X T H R?

W 4  pyi—
R2\W i - Td I

R* RS

R’ R3 X

- 1 I Insercidén migratoria
Rotacion de enlace R PdIL X [ & ]
syn
C-C
HW "1y R4 L
R? R®

Esquema 26. Mecanismo de la reaccién de Mizoroki-Heck
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2.4.1.2 Utilidad de la reaccion de Mizoroki-Heck

Como ejemplo de la utilidad practica de esta reaccién podemos citar la sintesis total del
producto natural lasiodiplodin (un macrociclo natural con potente actividad
anticancerigena) la cual fue llevada a cabo por el Dr. A. Firstner.*® El paso clave de la
macrociclizacion se realiz6 via una reaccion de Heck intermolecular entre un triflato de
arilo y etileno, la cual fue preparada con buen rendimiento, seguida por una metéatesis
de olefinas,

CH,=CH, OMeO OMeO

(40 bar)

o PdCI,(PPh;),
50/ | 1. Metate3|s
MeO OTf —(5%mol) o MeO ~de olefinas © Me
LiCl, Et;N 2.Reduccioén

OMeO

(o)

DMF, 90°C
G 20 h, 92%

Esquema 27. Sintesis del lasiodiplodin

El Ecteinascidin 743 es un potente agente antitumoral, el cual fue aislado de un
tunicado marino. El Dr. T. Fukuyama aplicé una reaccion de Heck intramolecular como
paso clave en el ensamblaje del sistema biciclico [3.3.1] central. Con este fin, la
enamida ciclica utilizada como precursor se hizo reaccionar con 5% en mol del
catalizador de paladio y 20% en mol del ligante, para obtener un rendimiento del 83%

del intermediario triciclico deseado.®

Pd,(dba)s RO
(5% mol
P(o-tol); BnO
(20% mol)
OAC —TEA, CH,CN
reflujo
83% MsO

Ecteinascidin 743

Esquema 28. Sintesis del ecteinascidin 743

*A. Furstner, , O. Thiel, R. Kindler, J. Org. Chem. 2000, 65, 7990.
% T. Fukuyama, T. Kan, A. Endo, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 6552.
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Como se ha manifestado en los antecedentes, la sintesis de tiazolinas es
generalmente dificil, se requiere de muchos pasos de reaccion y generalmente se
obtienen pobres rendimientos cuando los anillos arométicos son diferentes al benceno,
existen algunos métodos que han sido efectivos para la obtencion de estos
compuestos, pero la obtencion de las materias primas para estas reacciones no son
faciles. Es por ello que en esta tesis se reporta un nuevo meétodo para la obtencion de
tiazolinas, haciendo uso de reactivos comerciales y accesibles, en un corto nimero de
pasos y con buenos rendimientos. Ademé&s esta nueva ruta de sintesis da acceso a
diferentes tiazolinas que incluyen en su estructura un fragmento pirrol N-sustituido, lo
gue permite la construccidn de ligantes nuevos con potenciales aplicaciones en

catalisis.
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3.-Objetivos

Objetivo general:
-Desarrollar una sintesis eficiente de un nuevo ligante bidentado [N,N], usando como
esqueleto base un anillo pirrélico y como motivo estructural principal una tiazolina. Asi
mismo estudiar su actividad catalitica en la reaccién de acoplamiento tipo Heck, cuando

se encuentra asociado a un metal de transicion.

/\
e
“pa”
'K

Objetivos particulares:

-Sintetizar el etoxicarbeno tipo Fischer derivado del 1-(N,N-dimetil amino)-pirrol.

/

(@)
N
/T ----- Cr(CO),

-Obtener dos aminocarbenos tipo Fischer mediante una reaccion de aminolisis,

utilizando la etanolamina y el (S)-(+)-2-amino-1-propanol.

B B
N \/\ N
/\7 ----- C{r(CO)4 OH /\T ----- ({r(CO)4 7/\0"'
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-Estudiar la reaccion de demetalacion sulfurativa de los aminocarbenos obtenidos para

obtener las correspondientes tioamidas.

Uy Oy
L

-Sintetizar mediante una reaccion de ciclacion las 2-tiazolina, a partir de sus

correspondiente tioamidas.

/T\ \s O\(j\
AN AN

-Estudiar el desempefio de uno de los ligantes obtenidos en la reaccion de
acoplamiento tipo Heck empleando diferentes sustratos y comparar la actividad y
eficiencia del complejo de paladio obtenido contra catalizadores comerciales.

' o)
+ [Pd] - N _
\)k - Base, Disolvente o
R ° MW

R

R=grupos electrodonadores o electroaceptores
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4.-Seccion experimental

4.1 Instrumentacion y reactivos utilizados

Todos los reactivos utilizados son marca Sigma-Aldrich Chemical Company, en el caso
del 1-(N,N-dimetilamino)pirrol se utilizé el reactivo recién destilado. El tetrahidrofurano
utilizado fue previamente secado con sodio bajo atmosfera inerte y utilizando
benzofenona como indicador. Los demés disolventes utilizados fueron adquiridos con

proveedores comerciales y se utilizaron sin ningun tratamiento adicional.

Las reacciones de acoplamiento tipo Heck se llevaron a cabo en una fuente
homogénea de microondas, monowave 300, Microwave Synthesis Reactor, Anton

Paar.

Los espectros de infrarrojo se realizaron en un espectrofotdmetro Perkin-Elmer 283B o
1420 utilizando la técnica de pastilla de KBr. La espectroscopia por resonancia
magnética nuclear se realizo en un equipo Brucker Avance Ill a 300 MHz para *H, y
75 MHz para '3C utilizando como disolvente cloroformo deuterado (CDCls). Los
desplazamientos quimicos se expresan en partes por millén relativas al tetrametilsilano

como referencia interna.

La espectroscopia de masas se obtuvo de un espectrometro JEOL JMS-SX102A para
la técnica de bombardeo de atomos rapidos (FAB™) y para la técnica de ionizacién por
impacto electrénico (IE) los espectros fueron obtenidos en un espectrémetro de masas
JEOL JMS-AX505 HA utilizando una energia de ionizacién de 70 eV.

La purificacion de los productos obtenidos se llevo a cabo por medio de cromatografia
en columna empleando como fase estacionaria gel de silice (malla 70-230) y como

fase movil se utilizaron diferentes mezclas hexano-acetato de etilo.
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Para la determinacion del punto de fusidon de los productos se empled un aparato Mel-

temp Il (los valores no estan corregidos).

Para la determinacién estructural por difraccion de rayos X por monocristal se utilizé un
difractometro Briuker Smart Apex CCD con detector de area de radiacion
monocromatica a Ka 071070 A, mientras que la resolucion estructural de los
compuestos se realizd por métodos directos®® mediante el programa SHELXL-97%% y
los hidrégenos fueron refinados por el método de minimos cuadrados (full matrix least
squares F2). Las distancias interatomicas se expresan en angstroms (A) y los angulos
en grados (°), se utilizé una longitud de onda 0.71073 A con una fuente de rayos X de

molibdeno.

4.2 Procedimiento para la preparacion del etoxicarbeno tipo Fischer

[(Etoxi)(2-(1-(dimetilamino)pirrolil))metiliden]tetracarbonil cromo (0) (2)

A una solucion de 1-(N, N-dimetilamino)-pirrol (1.2 equivalentes) en THF anhidro y bajo
atmosfera inerte, se agregd lentamente y gota a gota (1.5 equivalentes) n-Butillitio 2.5
M en hexano a una temperatura de -78 °C. La mezcla permaneci6 en agitacion durante
30 minutos durante los cuales se dejo subir gradualmente la temperatura,
posteriormente, se retiro el bafio de acetona y se esperd0 5 minutos para que la

formacion del litio compuesto fuese completa.

Una vez formado el litiocompuesto, se agreg6 lentamente a través de una canula a una
suspension de hexacarbonilo de cromo (1 equivalente) en 20 ml. de THF anhidro a -78
°C. Al término del proceso, se aumentd gradualmente la temperatura hasta que esta

alcanzo la temperatura ambiente y se dejo reaccionar 2 horas.

®1 G. Altomare, C. Cascarano, A. Giacovazzo, A. Guagligardi, M. C. Burla; J. Appl. Cryst.; 1994, 27, 435.
%2 G. M. Sheldrick; ShelxI-97; Program for refinament of cristal structures, university of Goettingen,
Germany, 1997
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Al término de este tiempo, se evaporo el disolvente a presion reducida y se agregé en
un bafo de hielo (1.5 equivalentes) tetrafluoroborato de trietiloxonio (EtzOBF,4) disuelto
en agua/hielo. Posteriormente se realiz6 una extraccién utilizando diclorometano como
fase organica y como fase acuosa una solucién saturada de bicarbonato de sodio. Se
recuperod la fase organica y se sec6 a través de una columna de sulfato de sodio
anhidro. El producto resultante fue purificadd por columna cromatografica usando como
fase estacionaria gel de silice y como fase movil diversas mezclas de hexano/acetato

de etilo.

*Nota: La numeracion indicada en los compuestos sintetizados son un auxiliar en la

asignacion espectroscopica, y no tienen relacién con la nomenclatura

Rendimiento a partir del 1-(N, N-dimetilamino)-pirrol: 92 %, Sélido rojo, Pf 109-110 °C,
PM 330.03 g/mol. IR (cm™) KBr 2000, 1891, 1830 [C=0]. EM-FAB* m/z 330 ([M"]),
302(IM*-CQ]), 274 (IM*-2CO)], 246 ([M*-3CO)], 218 ([M*-4CO]). RMN *H (300 MHz,
CDCl3) &:ppm 1.66 (s, 3 H, H8); 3.29 (s, 6H, H1); 5.01 (m, 2H, H7); 6.23 (m, 1H, H3);
6.38 (M, 1H, H4); 7.26 (m, 1H, H2). RMN **C (75 MHz, CDCls) d:ppm 15.4 (C8), 59.8
(C1), 76.9 (C7), 99.1 (C3), 113.2 (C2), 121.4 (C4), 143.4 (C5), 231.3, 230.4, 216.2
(CO), 314.9 (C6).
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4.3 Procedimiento para la preparacion del aminocarbeno tipo Fischer

[2-((1-(N,N-Dimetilamino)pirrolil))(2-hidroxietilamino)metiliden]tetracarbonil cromo (0)
(3, 4)

A una solucion de 1 gramo del etoxicarbeno de cromo (0) (1 equivalente) en dietil éter
se adicionaron 1.5 equivalentes de etanolamina o de (S)-(+)-2-amino-1-propanol en
agitacion. La reaccion se siguié por cromatografia de capa fina, observandose que
después de 15 minutos ya no habia presencia de materia prima. Después de este
tiempo, se evapor6 a presion reducida el disolvente, se realiz6 una extraccidon
agua/diclorometano, utilizando 3 veces 10 ml. del disolvente organico. Las fases
organicas reunidas se secaron con Na,SO, anhidro, se evapor6 el disolvente, y se

purifico el compuesto a través de una columna cromatografica.

OH

Rendimiento: 95%, Sélido amarillo, Pf 117-118 °C, PM 345 g/mol; IR (cm'l) KBr 3357
(O-H), 3289 (C-NH), 2054-1913 (C=0). EM-FAB* m/z 345 ([M*]), 317([M*-1CO]), 289
(IM*-2C0)], 262 ([M*-3C0)], 233 ([M*-4CO]). RMN *H (300 MHz, CDCls) d:ppm 2.95 (s,
1 H, Hon); 3.27 (s, 6H, H1); 3.76 (m, 2H, H7); 4.07 (m, 2H, H8); 6.23-6.46 (m, 2H, H
3,4); 7.16 (m, 1H, H2), 8.66 (m, 1H, Hyy) RMN *3C (75 MHz, CDCls) 5:ppm 52.5 (C7),
54.6 (C7’), 59.7 (C1), 60.3 (C1’), 62.0 (C8), 96.3 (C3), 105.5 (C3’), 112.50 (C2), 113.0
(C2)), 118.6 (C4), 120.6 (C4’), 135.5 (C5) 139.7 (C5’), 217.2, 226.5 y 229.9 (C=0),
218.3, 231.0, 231.6 (C=0’), 257.0 (C6) 259.4 (C6').
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(S)-[(2-(N,N-Dimetilamino)pirrol-2-il)(1-metil-2-hidroxietilamino)metiliden]tetracarbonil
cromo (0) (5, 6)

3 4
/ \s
2 6 H
N 7
\ 8
OH
1 /7 ----- Cr(CO),
9

Rendimiento: 92%, Sélido amarillo, Pf 127 °C, PM 359.05 g/mol, IR (cm™) KBr 3560 (O-
H), 3238 (C-NH), 1993-1850-1799 (C=0); EM-FAB* m/z 359 ([M']), 331([M*-CQ]), 303
(IM*-2C0)], 275 ([M*-3CO)], 247 ([M*-4CQ]); RMN 'H (300 MHz, CDCls) 5:ppm 1.43 (d,
3H, H9) 1.91 (s, 1 H, Hon); 3.28 (s, 6H, H1); 3.95 (m, 2H, H8); 4.55 (m, 1H, H7); 6.22
(m, 1H, H3); 6.38 (m, 1H, H4), 7.16 (m, 1H, H2), 8.52 (s, 1H, Hnn) RMN C (75 MHz,
CDCl3) &:ppm 17.7 (C9), 59.4 (C7), 59.7 (C1), 59.6 (C1’), 66.2 (C8), 95.5 (C3), 112.2
(C2), 118.3 (C4), 138.7 (C5), 231.3, 229.5y 218.3 (CO), 256.9 (C6).

4.4 Procedimiento de demetalacién sulfurativa de carbenos

A una suspension de NaBH, (10 equivalentes) en etanol 20 mL a 0 °C, se adicionaron
lentamente 10 equivalentes de Sg, una vez agregado el Sg se retird el bafio de hielo, y
se dej6 alcanzar la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 30
minutos bajo atmosfera inerte. Por otra parte, se preparé una solucién de 0.5 g del
aminocarbeno (1 equivalente) en 5 ml de etanol, a esta solucion se le agreg6 la primer
mezcla de NaBH,4/Sg, esta reaccion se dejo por 2 horas a 50 °C, se evaporo el etanol a
presiéon reducida y se realizé una extraccion CH,Cl,/agua. Los productos se purificaron
a través de una columna cromatografica de gel de silice como fase estacionario y como

fase movil mezclas de hexano-acetato de etilo.
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2-((1-(N,N-Dimetilamino)pirrolil))-N-(2-hidroxietil)tioamida (7)
3 4

2/ \5 S

N 6
lL HN 7
1/ ™~ \\\
8 OH

Rendimiento: 89%, Sélido blanco Pf 88-89 °C, PM 213.09 g/mol, IR (cm™) KBr 3341
(OH), 3122 (NH), 1553 (N-C=S), 1067 (C=S) EM-IE" m/z 213 [M], 180 [M*-S], 169 ([M"-
N(CHs),], 153 ([M*-NHCH,CH,OH)], 110 ([M*-SCNHCH,CH,0H]); RMN *H (300 MHz,
CDCl3) &:ppm 2.59 (s, 1 H, Hon); 2.90 (s, 6H, H1); 3.91 (t, 2H, H7); 4.00 (m, 2H, H8);
6.14 (m, 1H, H3); 7.16 (m, 1H, H4); 7.27 (m, 1H, H2), 11.68 (s, 1H, Hnn); RMN *3C (75
MHz, CDClI;) &:ppm 47.1 (C7), 47.6 (C1), 61.2 (C8), 108.6 (C3), 118.6 (C4), 118.9 (C2),
128.1 (C5), 186.2 (C6).

(S)-(1-(N,N-Dimetilamino)pirrol-2-il)-N-(2-(1-hidroxipropil))tioamida (8)
3 4
2 / \ 5 S

N 6
| 9
\ HN
. / \ 7
8 OH

Rendimiento 87%, Sélido blanco, Pf 83 °C, Rotacién éptica [0]p**=-0.923, PM 227.11
g/mol, IR (cm™) KBr 3284 (OH), 3104 (NH), 1543 (N-C=S), 996 (C=S) EM-IE* m/z 227
[M], 194 [M'-S], 183 ([M*-N(CHs);], 153 ([M'-NHCH CH3CH,OH)], 110 ([M*-
SCNHCH,CH,OH]); RMN *H (300 MHz, CDCls) 5:ppm 1.35 (s, 1H, H9); 2.66 (s, 1 H,
How); 2.89 (s, 6 H, H1), 3.70 (t, 1H, H8); 3.89 (m, 1H, H8"); 4.94 (s, 1H, H7); 6.14 (s, 1H,
H3); 7.14 (m, 1H, H4), 7.27 (m, 1H, H2); 11.54 (s, 1H, Hny) RMN *3C (75 MHz, CDCls)
5: ppm 51.5 (C7), 16.4 (C9), 47.4 (C1), 66.4 (C8), 108.5 (C3), 118.8 (C4), 118.7 (C2),
128.1 (C5), 185.2 (C6).
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4 .5 Procedimiento de ciclacion de tioamidas

A una solucién de la B-hidroxitioamida (300 mg, 1 equivalente) en diclorometano en
atmosfera inerte se le agregé 1.5 equivalentes de cloruro de metansulfonilo, la reaccién
se colocé en agitacion durante 10 minutos tras lo cual se agregaron 4 equivalentes de
trietilamina y se dejé reaccionar por 1 hora. Al término de este tiempo se extrajo la

reaccion en agua/CH,Cl, y se purifico por medio de una columna cromatografica.

2-(2-tiazolil)-1-(N,N-dimetil)aminopirrol (9)

N

Rendimiento 92%, sélido amarillo, P; 67 °C, PM 195.38 g/mol, IR (cm™) KBr 3121
(C=N), 2952 (N=C-S), 1575 (N-N); EM-IE* m/z 196 [M], 152 [M*-N(CH3).]; RMN *H (300
MHz, CDCl3) &:ppm 2.85 (s, 6 H, H1), 3.16 (t, 2H, H8); 4.28 (t, 2H, H7); 6.20 (t, 1H, H3);
6.70 (m, 1H, H4); 7.06 (t, 1H, H2); RMN **C (75 MHz, CDCls) &:ppm 41.7 (C7), 32.2
(C8), 47.5 (C1),108.2 (C3), 109.4 (C4), 117.2 (C2), 126.3 (C5), 158.6 (C6).
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(S)-2-(2-(4-metil-2-tiazolil))-1-(N,N-dimetil)aminopirrol (10)
3

T\

Al

N X

Rendimiento 89%, sélido amarillo, Pf 61-64 °C, PM 209.31 g/mol, IR (cm™) KBr 3333
(C=N), 2929 (N=C-S), 1507 (N-N) EM-IE* m/z 210 [M]", 166 [M*-N(CHs),]; RMN *H (300
MHz, CDCls) 8:ppm 1.42 (d, 3H, H9) 2.80 (s, 6 H, H1), 3.29 (t, 2H, H8); 4.56 (m, 1H,
H7), 6.19 (t, 1H, H3); 6.74 (m, 1H, H4); 7.06 (t, 1H, H2), RMN *C (75 MHz, CDCl;) &:
ppm 20.6 (C9) 47.5 (C1), 41.7 (C8), 31.6 (C7),108.1 (C3), 109.5 (C4), 117.4 (C2), 126.2
(C5), 156.9 (C6).

4.6 Procedimiento de complejacion del 2-(2-tiazolil)-1-(N,N-

dimetil)aminopirrol (11)

A una solucién de 150 mg (1 equivalente) del ligante en diclorometano bajo atmésfera
de nitrégeno, se agregd 1 equivalente del bis-acetonitrilo dicloro paladio (I1), en la cual
después de 5 minutos de haber disuelto los compuestos se forma un precipitado

naranja, este se filtré y se hicieron lavados en hexano a 0 °C.
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Rendimiento 97%, solido naranja, Ps 220-223 °C PM 372.92 g/mol, EM-FAB* m/z 337
[M-CI], 154 [M-N(CHs)2] IR (cm™) KBr 3103 (C=N), 2952 (N=C-S), 1592 (N-N), 738 [Pd-
N]

4.7 Procedimiento para la sintesis de los productos de acoplamiento de
Heck

I
OMe o
z X % [Pd]
/©/ + /\L]/ Base, Disolvente N OMe
R

En un tubo de 10 ml para microondas se colocaron 5 ml de disolvente, 1 equivalente
del yoduro de arilo a utilizar, 1 equivalente de la base, 1.2 equivalentes de acrilato de
metilo, y por ultimo el porcentaje a probar de catalizador. Se sello el tubo con un tapén

recubierto de teflon y se coloco dentro de la fuente de energia.

3-(4-aminofenil) acrilato de metilo (13)

Solido amarillo, P; 112°C, PM 177.2 g/mol IR (cm™) 3445, 3356, 1593 (N-H), 1328,
1308 (Ar-N), 3030,3016,2998 (Ar-H), 2949 (CHs), 1691 (C=0), 1625 (C=C), 1191,1173
(C-0), 979 (C=C trans) EM-IE" m/z 177 M", 146 [M-OCHs]*, 118 [M-COOCH;]", 91
[NH2CsH4]*. RMN *H (300 MHz, CDCls) 8:ppm 3.77 (s, 3H, H8); 3.98 (s, 2H, Hyy); 6.23
(d, 1H, H6)-7.59 (d, H, H5) J=15.9 Hz, Av=410 Hz; 6.33 (d, 2H, H2)-7.33 (d, 2H, H3)
J=8.4, Av=209 Hz RMN *3C (75 MHz, CDCl3) 5:ppm 51.4 (C8), 113.2 (C6), 114.8 (C2),
124.6 (C3), 129.8 (C4), 145.1 (C5), 148.7 (C1), 168.1 (C7)
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3-(4-metoxifenil) acrilato de metilo (14)

Solido blanco, P; 84 °C, PM 192.21 g/mol IR (cm™) 3032, 2999 (=C-H, Ar-H), 2948
(CHs), 1717 (C=0), 1639 (C=C), 1173 (C-0), 984 (C=C trans) EM-IE* m/z 192 M*, 161
[M-OCHs]*, 133 [M-COOCHs]", 77 [CsHs]". RMN *H (300 MHz, CDCls) 5:ppm 3.79 (s,
3H, H9); 3.84 (s, 3H, H1); 6.31 (d, 1H, H7)-7.65 (d, 1H, H6) J=17.1 Hz Av=330 Hz; 6.91
(d, 2H, H3)-7.48 (d, 2H, H4) J=9.42 Av=178 Hz RMN **C (75 MHz, CDCls) 5: ppm 51.6
(C9), 55.4 (C1), 114.3 (C3), 115.2 (C7), 127.1 (C5), 129.8 (C4), 144.6 (C6), 161.4 (C2),
167.8 (C8)

3-(4-tolil) acrilato de metilo (15)

Solido blanco, P; 50°C, PM 176.21 g/mol IR (cm™) 3060, 3027, 2994 (=C-H, Ar-H), 2948
(CHs), 1711 (C=0), 1632 (C=C), 1191 y 1170 (C-0O), 1001 (C=C trans) EM-IE" m/z 176
(M*), 145 [M-OCHg]", 117 [M-COOCHs]", 91 [CH3C¢H4]". RMN *H (300 MHz, CDCls)
o:ppm 2.35 (s, 3H, H1); 3.79 (s, 3H, H9); 6.39 (d, 1H, H7)-7.66 (d, 1H, H6) J=16.08 Hz,
Av=383 Hz; 7.18 (d, 2H, H3)-7.41 (d, 2H, H4) J= 8.1 Hz Av=69.1 Hz, RMN *3C (75
MHz, CDCl3) &:ppm 21.5 (C1), 51.7 (C9), 116.8 (C7), 128.1 (C4), 129.7 (C3), 131.7
(C5), 140.8 (C2), 144.9 (C6), 167.7 (C8).
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3-fenil acrilato de metilo (16)

Solido blanco, P 33°C, P.M. 162.19 g/mol IR (cm™) 3082, 3066, 3032 (=C-H, Ar-H),
2945 (CHjs), 1717 (C=0), 1637 (C=C), 1202 y 1169 (C-0), 983 (C=C trans) EM-IE" m/z
162 M*, 131 [M-OCHjs]", 103 [M-COOCH;]*, 77 [CeHs]". RMN *H (300 MHz, CDCls)
5:ppm 3.8 (s, 3H, H8); 6.45 (d, 1H, H6)-7.69 (d, 1H, H5) J=15.9 Hz Av=376 Hz ; 7.38 (s,
3H, H3 y H1) 7.52 (s, 2H, H6); RMN *3C (75 MHz, CDCls) &: ppm 51.7 (C8), 117.8
(C6), 128.1 (C3), 128.9 (C2), 130.3 (C4), 134.4 (C1), 144.9 (C5), 167.5 (C7).

3-(4-bromofenil) acrilato de metilo (17)

Br

Solido amarillo, P; 79-80 °C, PM 241.18 g/mol IR (cm™) 3033.46, 2997.57, 2946.83 (=C-
H, Ar-H), 2837.55 (CHa3), 1704.33 (C=0), 1629.37 (C=C), 1192, 1164 (C-O); 999.84
(C=C trans) EM-IE* m/z 242 M®Br*, 240 MBr*, 211 [M®'Br-OCHs]*; 209 [M"°Br-
OCHa]*; 183 [M®!'Br-COOCH;]"; 181 [M"°Br-COOCH;3]"; 102 [M-(Br)(COOCH3)]* 76 [M'-
(Br)(CHCHCOOCHS3)]* RMN *H (300 MHz, CDCl3) d:ppm 3.81 (s, 3H, H8); 6.45 (d, 1H,
H5)-7.59 (d, 1H, H6) J=15.9 Hz Av=359 Hz; 7.39 (d, 2H, H2)-7.53 (d, 2H, H3) J=8.4
Av=41.1 Hz; RMN *3C (75 MHz, CDCl;) &: ppm 51.8 (C8), 118.5 (C6), 124.6 (C1),
128.6 (C3), 132.2 (C2), 133.3 (C4), 143.5 (C5), 167.2 (C7).
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3-(4-acetilfenil) acrilato de metilo (18)

Solido blanco, P; 104 °C, PM 204.22 g/mol IR (cm™) 3048, 3012 (=C-H, Ar-H), 2959
(CH3), 1711 (C=0), 1640 (C=C), 1210 y 1177 (C-O), 989 (C=C trans) EM-IE* m/z 204
M*, 189 [M-CHs]*, 173 [M-OCHjs]", 161 [M-COCHs]*, 76 [CeHi]*. RMN *H (300 MHz,
CDCls3) 8:ppm 2.62 (s, 3H, H1); 3.82 (s, 3H, H9); 6.53 (d, 1H, H7)-7.70 (d, H, H6) J=15.9
Av=353 Hz; 7.60 (d, 2H, H3)-7.97 (d, 2H, H4) J=8.1 Hz Av=109 Hz RMN *3C (75 MHz,
CDCl3) &: ppm 26.7 (C1), 51.9 (C9), 120.3 (C7), 128.4 (C3), 128.9 (C4), 138.0 (C5),
138.7 (C2), 143.3 (C6), 166.9 (C8), 197.4 (C=0).

3-(4-trifluorometanfenil) acrilato de metilo (19)

Solido blanco, Pf 68 °C, PM 230. g/mol IR (cm™) 3082, 3066, 3032 (=C-H, Ar-H), 2945
(CHs), 1717 (C=0), 1637 (C=C), 1202 y 1169 (C-0O), 983 (C=C trans) EM-IE* m/z 230
M*, 211 [M-F]*, 192 [M-2F]", 173 [M-3F]*, 199 [M-OCHs]*, 171 [M-COOCHs]*, 161 [M-
CF3]*, 102 [M-(COOCH;3)(CF3)]" . RMN *H (300 MHz, CDCls) d:ppm 3.83 (s, 3H, H9);
6.51 (d, 1H, H7)-7.70 (d, H, H6) J=16.2 Av=340 Hz; 7.63 (m, 4H, H3 y H4); RMN *C
(75 MHz, CDCl3) &: ppm 51.9 (C9), 120.4 (C7), 125.9 (C3), 128.2 (C4), 132.0 (C1),
134.7 (C2), 143.0 (C6), 166.9 (C8).
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3-(4-metoxicarbonilfenil)acrilato de metilo (20)

Solido blanco, P; 118 °C, PM 220.22 g/mol IR (cm™) 3039, 3015 (=C-H, Ar-H), 2959
(CHs), 1721 (C=0), 1641 (C=C), 1205 y 1172 (C-O), 985 (C=C trans) EM-IE* m/z 220
M*, 205 [M-CHj3]", 189 [M-OCHs]*, 161 [M-COOCH;s]", 145 [M-(COOCHS,)(CHa3)]", 130
[M-(COOCH;3)(OCH3)]", 76 [CeHa]". RMN *H (300 MHz, CDCls) &:ppm 3.82 (s, 3H, H10);
3.92 (s, 3H, H1); 6.51 (d, 1H, H8)-7.70 (d, 1H, H7) J=16.2 Av=355 Hz; 7.57 (d, 2H, H5)-
8.04 (d, 2H, H4) J=8.1 Hz Av=140 Hz RMN *3C (75 MHz, CDCls) 5: ppm 51.9 (C10),
52.3 (C1), 120.2 (C8), 127.9 (C6), 130.1 (C5), 131.4 (C6), 138.6 (C3), 143.5 (C7), 166.5
(C9), 166.9 (C2).

3-(4-nitrofenil) acrilato de metilo (21)

O,N

Solido blanco, P; 150 °C, PM 207.18 g/mol IR (cm™) 3109, 3079, 3041 (=C-H, Ar-H),
2925 (CHa3), 1722 (C=0), 1638 (C=C), 1513, 1344 (C-NO,), 1192, 1172 (C-O); 993
(C=C trans) EM-IE* m/z 207 M*, 176 [M-OCHjs]", 161 [M-NO,]*, 130 [M-(OCH3)(NO,)]*;
102 [M-(COOCHS3)(NO,)]*: 76 [CeHa]". RMN *H (300 MHz, CDCls) &:ppm 3.84 (s, 3H,
H8); 6.56 (d, 1H, H6)-7.72 (d, H, H6) J=16.2 Hz Av=346 Hz; 7.67 (d, 2H, H3)-8.25 (d,
2H, H2) J=8.4 Av=172.43 Hz ; RMN *C (75 MHz, CDCls) &: ppm 51.7 (C8), 122.1 (C8),
124.2 (C2), 128.7 (C3), 140.5 (C4), 141.9 (C5), 148.5 (C1), 166.5 (C7).
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5.-Resultados y discusion

En este trabajo nos proponemos llevar a cabo la sintesis de una nueva clase ligantes
[N,N], los cuales podran ser utilizados en una etapa posterior como ligantes en
reacciones catalizadas por metales de transicion, como acoplamientos carbono-
carbono o hidrogenacion. Se realizé el disefio de este ligante modular considerando
gue el esqueleto base sea un anillo pirrdlico. Este fragmento ha sido escasamente
utilizado en la bibliografia,®® debido a la nula coordinacién del par de electrones del
nitrogeno en el pirrol. Para solucionar esto, decidimos introducir un grupo amino en la
posicion 1 del pirrol, con lo cual se espera obtener un enriquecimiento electrénico en

nuestro ligante.

Otro elemento importante a considerar en el disefio del ligante es el fragmento amino
en el pirrol, de manera que pueda fungir como el brazo hemilabil, dado que se espera
que el metal quede unido de forma mas eficiente al nitrégeno iminico al ser un donador
sigma mas eficiente. Por ultimo, se considero incorporar un anillo de tiazolina, con dos
propdésitos, aumentar la riqueza electrénica del nitrdgeno iminico y por otro lado poder
incorporar un carbono estereogenico en el ligante (Figura 14), con el propésito utilizarlo

en un futuro en catélisis asimétrica.

( N\

Anillo 7t excesivo

Par de electrones no
coordinantes

<«— Quiralidad
central

N sp?

Seccidn rica
en electrones

Brazo hemilabil
N sp

Quiralidad planar

Figura 14. Descripcién del ligante [N, N]

% A. C. Gaumont, M. Gulea, J. Levillain, Chem. Rev. 2009, 109,1371.
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Con este objetivo en mente consideramos que las tiazolinas 9 y 10 puede ser
preparada mediante la reaccion de ciclacion de las respectivas tioamidas 7 y 8, las
cuales seran obtenidas por una reaccion de desmetalacion sulfurativa de los
aminocarbenos tipo Fischer 3 y 5, que a su vez pueden ser sintetizados por una
reaccion de aminolisis del etoxicarbeno tipo Fisher con diferentes aminoalcoholes. El
etoxicarbeno tipo Fischer se obtiene a través de la reaccion del litio compuesto del 1-

(N,N dimetilamino)pirrol con hexacarbonilo de cromo, Yy tetrafluoroborato de

trietiloxonio.
O\( N
%:} \ { :> 9 Y\
N ----- Cr(CO), &
9-10 -5
U — SN
\ /
----- Cr(CO),
1 2

Esquema 28: Andlisis retrosintético del ligante [N, N]

Con este plan sintético proyectado, iniciamos los estudios para la formacion del
carbeno de Fischer, utilizando como punto de partida la metodologia descrita por el
grupo de trabajo para ferroceno.?’ En primer lugar se realizé6 la formacién del
organolitiado derivado del pirrol. Se ensayaron diversas condiciones de reaccion
encontrando que las condiciones Optimas de formacion de este litiocompuesto son:

a) Disolvente: THF.

b) Temperatura: -78°C, y aumento gradual de esta.
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Esta reaccion esta muy favorecida, probablemente porque el litiocompuesto resultante
es estable debido al efecto de “orto-metalacion”®*® dirigido por el fragmento N,N-
dimetilamino, a través del &omo de nitrégeno. Se produce un intermediario ciclico de
seis miembros, y butano, el cual sale de la reaccion haciendo que el equilibrio

favorezca la formacion del compuesto litiado de pirrol en la posicion 2 (Esquema 29).

s N

> N H
PG >N\ /\/\ PR PN

Y
=z

- N N N
|

AN N\ N

Esquema 29. Propuesta de orto-metalacion en 1-(dimetilamino) pirrol

Una vez formado el litiocompuesto, se hizo reaccionar con hexacarbonilo de cromo
para generar el correspondiente acilmetalato, el cual se alquilé con tetraflouroborato de
trietiloxonio, llevando a la obtencion del carbeno 2, como un sélido rojo oscuro en 92%

de rendimiento.

[/ \; or(CO)e Cr(CO)s / \
Et OBF

(o]
T “THE T N\ oc_ N
N ~~N—Cr—co
N / ~ \\ /" od Neo
1 2 (92%)

% 3. F. Mcgarrity, C. A. Ogle, J. Am. Chem. Soc., 1985, 107, 1805.
% D. Tilly, J. Magoland, J. Mortier, Chem. Eur. J., 2012, 18, 3804.
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Esquema 30. Formacién del etoxicarbeno de cromo (0)

Este compuesto fue caracterizado por las técnicas espectroscopicas comunes (IR,
masas, °C, y 'H). En su espectro de infrarrojo pueden resaltarse las 3 sefiales que se

observan a 2000, 1891 y 1830 cm™, las cuales corresponden a los carbonilos

enlazados al atomo metalico

o
Q
-

70 80 00!
1 1 il %
3130.86 —
299619 —
,2045.54 —
163044 —
1203.47 — -~
1140.76 ET 4
1063.81 —
937.40 —
805.31 —
737.00 —
63783 =
544.45 —
457.46 —

1304.58 —
1106.08
1020.42 —
898.51
—679.98 —

1518.08 —

1442 .49

1378.28

Transmittance [%]
50 60
1 ]
666,63
512.06
412.53

1251.74,

2000.22 —

84 3 4
I \s
8"2 6 [e) |‘]3
N 7 B
1 _N----—-Cr(CO T
/l ( )4

T T T T T T T
4000 3500 3000 2500 2000 1500 1000 500
Wavenumber em-1

Espectro 1. Espectro de IR (KBr) para el compuesto 2

La espectrometria de masas (Espectro 2) nos dio informacion muy importante acerca
de la estructura del carbeno, inicialmente nosotros esperdbamos el ion molecular en
358 m/z, sin embargo solo se observa el fragmento en 330 unidades de masa/carga.
Este pico se debe a la pérdida de un carbonilo en la molécula, este fragmento nos
llevo a proponer que el grupo amino se coordina intramolecularmente con el atomo de

cromo. El patron de fragmentacion observado estd de acuerdo con esta propuesta

estructural.
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Espectro 2. Espectro de EM" IE para el compuesto 2

En el espectro de RMN de 'H puede verse claramente el singulete a 3.29 ppm
correspondiente a los atomos de hidrégeno enlazados al atomo de carbono 1,y en 1.66
ppm la sefial debida a los 4&tomos de hidrégeno enlazados al atomo de carbono 8, a
campo mas bajo se observa en 5.01 ppm la sefal correspondiente a los atomos de
hidrogeno 7, y por ultimo en la zona de hidrogenos aromaticos se encuentran las 3
sefiales correspondientes a los 3 atomos de hidrégeno enlazados directamente al
pirrol, encontrando que a 6.23 ppm se ubica la sefial del hidrégeno 3, en 6.38 la
correspondiente al hidrogeno 4y a 7.26 ppm la correspondiente al hidrogeno 2.
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Espectro 3. Espectro de RMN *H (CDCl;) para el compuesto 2
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Espectro 4. Espectro de RMN *C (CDCIs) para el compuesto 2

Posgrado, UNAM 2012 Pagina 60



El espectro de RMN **C, fue fundamental para asignar la estructura correcta del
carbeno, es importante hacer notar que generalmente solo se observan dos sefales
para carbonilos en un carbeno de Fischer, debido a la geometria octaédrica del atomo
de cromo, sin embargo en nuestro caso se observan 3 sefales para los carbonilos
metalicos, esto puede explicarse Unicamente si el grupo dimetilamino del pirrol se
coordina al atomo de cromo, como se observa en la figura 15, una sefial para el
carbonilo trans al grupo amino, otra sefal para el carbono trans al carbono carbénico y
otro sefal para los carbonilos restantes. Las demas sefiales en el espectro muestran
los desplazamientos tipicos conforme a la estructura propuesta, incluido el carbono
carbénico en 314.9 ppm que se encuentra desplazado a campo més alto con respecto

al etoxicarbeno con grupo fenilo (350 ppm) debido a la coordinacién del grupo amino.

Figura 15. Distribucién geométrica de los carbonilos metalicos en el compuesto 2

Una vez obtenido el carbeno 2 nos enfocamos a la reaccién de aminolisis, la cual se
llevd a cabo de manera eficiente y rapida, valiéndonos de la deficiencia electronica del
carbono carbénico, es posible realizar la sustitucion del grupo etoxilo por el
aminoalcohol, obteniéndose el amino carbeno derivado de la etanolamina en 95% de
rendimiento. En el espectro de infrarrojo de este compuesto, se observa la presencia
de las bandas caracteristicas debidas a la vibracion de los carbonilos metalicos en
2054y 1923 cm™.
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2 3 (95%)

Esquema 31. Formacion del aminocarbeno de cromo (0)
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Espectro 5. Espectro de IR (KBr) para el compuesto 3

Posgrado, UNAM 2012 Pagina 62



8.90
866

7.29

— 747
646
636

407

3.76

3.28

2.90

TT——6.23

1El.ﬂ 9![] ﬂ.ll.'l Tl.[l ﬁ.|0 5|.D -I.llJ 3|.D 2!0
ppm (f1)
Espectro 6. Espectro de RMN *H para el compuesto 3

En el espectro de RMN *H de 3, se aprecia que no obstante que el espectro se realizé
modificando los tiempos de relajacion para obtener una mejor resoluciéon, este no se
pudo obtener con la resolucion apropiada para observar los acoplamientos, no obstante
se pudo realizar la asignacion de todas las sefiales del espectro de la siguiete forma.
La sefial debida al atomo de hidrégeno del grupo hidroxilo como una pequefia sefial a
2.89 ppm, se ve también un singulete ancho que integra para 6 atomos de hidrégeno
en 3.27 ppm la cual se asigna a los atomos de hidrégeno del grupo dimetilamino; de
igual forma aparece la sefal correspondiente al H7 en 3.77 y en 4.1 ppm aparece la
sefal de H8, en 6.36 ppm aparece un multiplete que integra para dos protones, el cual
es la sefial traslapada de dos protones H3 y H4, en 7.17 aparece un multiplete con
integracion para 1 protobn y por ultimo a 8.66 ppm el hidrogeno base N del

aminocarbeno.

Posgrado, UNAM 2012 Pagina 63



231.687
231,648
231.624
230,905
228,592
227.980
223,954
218.274

Y 217.204
138.865
138.845

135,537

_—— 120585

250.069
118.634
2.998
2922
2,538
2.482
5.532

Te——— 257.540

o 343

— 62203
48 467

{t
=

T

_
.
i
i
Q
3
S
5

1 1 1 1 1 1 1 T 1 T 1 T 1 1
N IR0 2N AR0 100 50 0

Espectro 7. Espectro de RMN **C para el compuesto 3

El espectro de RMN *3C fue una herramienta interesante para entender un poco mejor
el comportamiento del amino carbeno. Una observacion inicial al espectro 7 nos indica
gue todas las sefiales se encuentran duplicadas, esto puede explicarse si
consideramos que al realizar la aminolisis, el carbono carbénico se encuentra mas
estabilizado por la donacion electronica del grupo amino de la etanolamina. Este
fendmeno compensa la donacion electrénica del fragmento dimetilamino, lo cual puede
llevar probablemente a un equilibrio dinamico en solucion entre la estructura quelato y
la forma libre del carbeno (Esquema 32). Es importante mencionar que los
desplazamientos para todos los atomos de carbono se encuentran en los valores

esperados para esta estructura.
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Esquema 32. Propuesta de equilibrio dindmico de los compuestos 3-4

OH

Como era esperado en la espectrometria de EM FAB® de este compuesto es posible
vislumbrar, al igual que para el compuesto 2, las pérdidas sucesivas de los carbonilos
metélicos, comenzando por el fragmento que corresponde a el peso de la molécula con
coordinacion intramolecular y a partir del ion molecular se observan pérdidas sucesivas

de 28 unidades de masa/carga.

b
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Espectro 8. Espectrometria EM FAB" para el compuesto 3
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La reaccion de demetalacion sulfurativa de los carbenos se llevo a cabo de acuerdo a
la metodologia propuesta por el Dr. Lépez-Cortes,*® empleando 5 equivalentes de una
mezcla de NaBH4/Sg a temperatura ambiente. Se siguid la reaccion por cromatografia
en capa fina, sin embargo bajo estas condiciones de reaccion, no se observo el
producto de la demetalacion. Por esta razén, se modificaron las condiciones de
reaccion inicialmente descritas, aumentando la concentracion de la mezcla NaBH,4/Sg y
la temperatura. La reaccion se llevo a cabo a 50 °C, en agitacion por un periodo de 2
horas, al término del tiempo se logré la demetalacion del carbeno de forma limpia,
obteniendo la tioamida derivada de la etanolamina con 89% de rendimiento, como

cristales amarillo claro .

/o \ cr(co)s /\ s

NaBH,/S
N abH,/5g - N
rL HN 50°C 'L HN
OH OH
4

7 (89%)
Esquema 33: Demetalacion del aminocarbeno de cromo (0)

En este espectro de infrarrojo podemos ver traslapadas las bandas debidas a la
vibracion de los enlaces N-H y O-H entre 3500 a 3100 cm™, la banda a 1553 cm™ se

asigno a la vibracion N-C=S, y en 1067 cm™ la vibracion del doble enlace C=S.

® C., Sandoval-Chavez,J. G. Lépez-Cortés, J. Organomet. Chem., 2009, 694,3692.
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Espectro 9. Espectro de IR (KBr) para el compuesto 7

En el espectro de RMN *H, es posible ver la sefial debida al atomo de hidrégeno del
grupo hidroxilo a 2.58 ppm. En 2.90 ppm vemos el singulete que integra para 6
hidrégenos, correspondiente a los hidrogenos 1. En 3.91 ppm se observa un triplete
con integracion para 2 hidrégenos, los cuales estan unidos al C7, asimismo se observa
un multiplete en 4.0 ppm debido a los protones de C8. A campo mas bajo se
encuentran las 3 sefales debidas a los hidrégenos en el anillo pirrélico la cuales
integran cada una para 1 hidrégeno, de esta forma en 6.14 ppm aparece la sefal de
hidrogeno 3, a 7.16 ppm la sefial del hidrogeno 4 y en 7.27 ppm la sefial del hidrégeno
2, por ultimo a 11.68 ppm se encuentra la sefial del a&tomo de hidrégeno unido al &tomo

de nitrogeno.
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Espectro 11. Espectro de RMN **C (CDCls) para el compuesto 7
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En el espectro de RMN *3C de 7, se pueden observar los carbonos alifaticos aparecer a

frecuencias bajas. Asi la sefial en 47.1 ppm es debida al C7 y en 47.6 ppm a los dos

carbonos equivalentes, C1, en 61.2 ppm aparece la sefial del carbono 8, a mayores

frecuencias aparecen las sefiales de los atomos de carbono dentro del ciclo; en 108.6

ppm C-3, en 118.6 ppm C-4, en 118.9 ppm C-2, y el carbono cuaternario C-5 aparece

en 128.1 ppm. Por ultimo el carbono C-6 se ubica en 186.2 ppm.

En el espectro de masas para este compuesto podemos observar el ibn molecular en

213 unidades de masa/carga, se observa la pérdida del grupo dimetilamino formando el

fragmento en 169 m/z, el pico base en 93 m/z probablemente sea debido al cianopirrol,

gue es un fragmento caracteristico de otras tioamidas.
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Espectro 12. Espectrometria de EM-IE* (CDCIs;) para el compuesto 7
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De esta molécula fue posible aislar un monocristal para su analisis por difraccion de
rayos X, este andlisis nos permitié confirmar la estructura propuesta (Figura 15). Es
importante resaltar algunos de estos datos, como la distancia en el doble enlace C=S
(1.679 A) en la tioamida, la cual es muy similar a compuestos semejantes realizados
previamente en el grupo de trabajo®’ para una benzotioamida. Esto nos indica que la
diferencia en densidad electronica del benceno y del pirrol no se manifiesta en la
longitud de este enlace (Tabla 12), sin embargo la longitud del enlace N-N si se ve
ligeramente afectada, ya que la longitud de este enlace en la molécula es de 1.412 A,
ligeramente menor que para un enlace N-N de una hidracina (1.45 A) (Tabla 13), esto
nos indica que el grupo dimetilamino se encuentra donando densidad electronica al

anillo pirrdlico.

Figura 16: Estructura tipo ORTEP de la tioamida 5

7 R. Corona-Sanchéz, Sintesis eficiente de N-aliltioamidas y su reaccion de halociclizacién, Tesis de maestria,
UNAM, 2010.
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Tabla 11: Datos de la difraccion de rayos X de la tioamida 5

Formula CoH15N30S
MW g™ mol™ 213.30
Tamafio del cristal (mm°) 0.398x0.338x0.298
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2i/c
alA 8.123
b/A 11.764
c/A 23.796
a/(°) 90
B/(°) 92.223
v/(°) 90
Volumen/ A® 2272.1
z 8
de/Mg m® 1.247
o/ 1.71-25.40
Index ranges -9<h<9
-l4<k<14
-28=<1<28
Reflexiones colectadas 18403
Reflexiones independientes 4175 [R(int)=0.048]
Datos/parametros 4175/269
Indices R finales R1=0.0601
[1> 20 ()] wR2=0.1228
indices R (todos los datos) R1=0.0906
wR2=0.1373
GoF (F%) 0.937
Correcciones por absorcion Analitico

Enlace Distancia de enlace (A) Enlace Distancia de enlace (A)
S(1)-C(6) 1.679 N(3)-C(6) 1.318
0(1)-C(8) 1.410 N(3)-C(7) 1.447
N(1)-C(5) 1.365 C(2)-C(3) 1.373
N(1)-C(2) 1.386 C(2)-C(6) 1.462
N(1)-N(2) 1.412 C(3)-C(4) 1.389
N(2)-C(10) 1.451 C(4)-C(5) 1.353
N(2)-C(9) 1.467 C(7)-C(8) 1.486
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Atomos Angulo (%) Atomos Angulo (%)
CB)ND)-CR) 109.35 CR)-C2)NQD) 106.03
CB)-ND)NQ) 126.29 C(3)-C(2)-C(6) 128.56
CRNANQ) 124.32 N(1)-C(2)-C(6) 125.41
N(1)-N(2)-C(10) 111.07 C)-<R)-C@) 108.63
N(1)-N(2)-C() 110.13 CG)-C@)-CB) 107.94
C(10)-N(2)-C(9) 113.40 C@)-CB)ND) 108.05
C(6)-N(3)-C(7) 12632 N(3)-C(6)-C(2) 117.50
NR3)-C(6)-5(1) 121.65 C(2)-C(6)-5(1) 120.85
N(3)-C(7)-C(8) 109.91 0(1)-C(8)-C(7) 108.76

Tabla 12: Comparacion en distancia C=S

S B

N/\/ N

'L HN
~, M \\\
OH

C=S 1.665 A C=S 1.679 A

Tabla 13: Comparacién en distancia N-N

H\N_N/H /T@\(s
L S,

N-N 1.45 A N-N 1.386 A
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Con los buenos resultados obtenidos hasta el momento, se decidio extender el método
para preparar la tioamida quiral 8, para lo cual se realiz6 el mismo procedimiento que
involucra una aminolisis y posterior desmetalacion. Se utiliz6 como amina de partida el
(S)-(+)-2-amino-1-propanol enantiomericamente puro, obteniendo la tioamida 8 como
cristales amarillo claro, con un rendimiento de 87%. Esta molécula fue caracterizada
por técnicas espectroscopicas y su estructura fue confirmada plenamente mediante

difraccion de rayos X de monocristal, Como se observa en la figura 16.

/ \ Cr(CO)s HZNL/OH / \ Cr(CO)s [ \ S
N — » N Ny NN
I o EGO I HN soec I HN
-~ \\ AN NN
OH OH

2 4 (92%) 6 (87%)

Esquema 34. Formacién de tioamida quiral 8

Figura 17. Estructura tipo ORTEP de la tioamida 6
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Tabla 14. Datos de la difraccién de rayos X de latioamida 6

Formula C10H17N30S
MW g™ mol™ 227.33
Tamario del cristal (mm°) 0.398x0.338x0.298
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P21
alA 8.003
b/A 9.620
c/A 8.541
a/(°) 90
B/(°) 112.408
v/(°) 90
Volumen/ A° 608.3
4 2
de/Mg m® 1.241
o/ 2.75-25.35
Index ranges -9<h<9
-11<k=<11
-10=<I1=<10
Reflexiones colectadas 6687
Reflexiones independientes 2222 [R(int)=0.0191]
Datos/parametros 2222/147
Indices R finales R1=0.0311
[1>2a(1)] wR2=0.0805
Indices R (todos los datos) R1=0.0322
wR2=0.0815
GoF (F?) 1.047

Correcciones por absorcion

Semiempirica de equivalentes

Enlace Distancia de enlace (A) Enlace Distancia de enlace (A)
S(1)-C(6) 1.679 N(3)-C(6) 1.318
0(1)-C(8) 1.410 N(3)-C(7) 1.447
N(1)-C(5) 1.365 C(2)-C(3) 1.373
N(1)-C(2) 1.386 C(2)-C(6) 1.462
N(1)-N(2) 1.412 C(3)-C(4) 1.389
N(2)-C(10) 1.451 C(4)-C(5) 1.353
N(2)-C(9) 1.467 C(7)-C(8) 1.486
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Atomos Angulo (°) Atomos Angulo (%)
C(B)-N(1)-C@2) 109.35 C(3)-C(2)-N(1) 106.03
C(5)-N()-NQ) 126.29 C(3)-C(2)-C(6) 128.56
CQNDNQR) 124.32 N(1)-C(2)-C(6) 12541
N(1)-N(2)-C(10) 111.07 C(2)-C(3)-C@) 108.63
N(1)-N(2)-C(9) 11013 C(5)-C(@)C(3) 107.94
C(10)-N(2)-C(9) 113.40 C(4)-C(5)-N(1) 108.05
C(6)-N(3)-C(7) 126.32 N(3)-C(6)-C(2) 117.50
N(3)-C(6)-S(1) 121.65 C(2)-C(6)-S() 120.85
N(3)-C(7)-C(8) 109.91 0(1)-C(8)-C(7) 108.76

Tabla 15. Datos espectroscépicos de las tioamidas sintetizadas

9

7
8 OH 8 OH

RMN H RMN °C RMN H RMN C

2.90 (s, 6H, H1) 47.6 (C1) 2.89 (s, 6 H, H1) 47.4 (C1)

7.27 (m, 1H, H2) 118.9 (C2) 7.27 (m, 1H, H2) 118.7 (C2)

6.14 (m, 1H, H3) 108.6 (C3) 6.14 (s, 1H, H3) 108.6 (C3)

7.16 (m, 1H, H4) 118.6 (C4) 7.14 (m, 1H, H4) 118.8 (C4)

128.1 (C5) 128.1 (C5)

186.2 (C6) 185.2 (C6)

3.90 (t, 2H, H7) 47.1 (C7) 4.94 (s, 1H, H7) 51.5 (C7)

4.00 (m, 2H, H8) 61.2 (C8) 3.86-3.90 (2m, 2H, H8) 66.4 (C8)

2.59 (s, 1 H, Hop) 2.66 (s, 1 H, Hop) 16.4 (C9)

11.68 (s, 1H, Hyr)

11.54 (s, 1H, Hy)

1.35 (s, 1H, H9)
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Los datos obtenidos por difraccion de rayos X de ambas tioamidas revelan que los
angulos y distancias de enlace (Tablas 11 y 14) en ambos compuestos son bastante
similares y no muestran diferencias significativas entre ellos. De forma anéloga la
espectroscopia de la tioamida enantiomericamente pura 8 no presento diferencias
significativas respecto a su analogo mas simple 7, los datos espectroscopicos se

resumen en la tabla 15.

El mecanismo propuesto para la reaccion de demetalacion sulfurativa con una mezcla
Sg/NaBH,4 se muestra en el esquema 35. Es importante destacar que este mecanismo
no ha sido propuesto por otro grupo de investigacion, sin embargo se propone que el
primer paso de esta reaccion involucra la reaccion del azufre elemental con el
borohidruro de sodio para formar un disulfuro. Esto se apoya por observaciones y
resultados experimentales, asi como en algunas publicaciones® donde se informa que
el azufre puede ser susceptible a un ataque con diferentes nucledfilos, generando
sulfuros y polisulfuros los cuales pueden actuar como agentes reductores, oxidantes o

nucledfilos, dependiendo de las condiciones de reaccion.

®cr(co)s
Do O O
N N s N
AL R
s \\\ PN B\\H yd AN \\\
OH H OH
i H
°s B (A) |
~s- PNy PN G

Esquema 35. Mecanismo de desmetalacion sulfurativa

%) M. Lalancette, A. Freche, Synthesis, 1972, 526.
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Una vez formada la especie disulfuro, proponemos que ocurre un ataque nucleofilico
del &tomo de azufre al carbono carbénico, formando un intermediario tetrahédrico (A),
este intermediario sufre la perdida de una unidad de Cr(CO)s, dando lugar a la

tioamida.

Una vez obtenidas las tioamidas en buen rendimiento se procedié a poner a punto la
reaccion de ciclacion de la tioamida utilizando cloruro de metansulfonilo para formar un
buen grupo saliente a partir del alcohol. EI mesilato formado no fue purificado sino que
se hizo reaccionar in situ utilizando como base trietilamina para promover la ciclacion

(esquema 36).

/ \ S / \ S / \
s
N R MsCl N R >
rL HN Et,N il HN T \
PN PN N N—:
PN %
OH L OMs|
7 R=H 9 R=H (89%)
8 R=Me 10 R=Me (87%)

Esquema 36. Ciclacién de tioamidas

Las tiazolinas 9 y 10 se obtuvieron en buen rendimiento y debido a la similitud en su
espectroscopia solo se discutira la espectroscopia para 9, todas las sefiales se

encuentran resumidas en la tabla 16.
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Tabla 16. Datos espectroscopicos de las tiazolinas sintetizadas

8 8
7 7"',
/,,/9
RMN 'H RMN °C RMN 'H RMN °C
2.85 (s, 6 H, H1) 475 (C1) 2.80 (s, 6 H, H1) 47.5 (C1)
7.06 (t, 1H, H2) 117.2 (C2) 7.06 (t, 1H, H2) 117.4 (C2)
6.20 (t, 1H, H3) 108.2 (C3) 6.19 (t, 1H, H3) 108.1 (C3)
6.70 (m, 1H, H4) 109.4 (C4) 6.74 (m, 1H, H4) 109.5 (C4)
- 126.3 (C5) - 126.2 (C5)
- 158.6 (C6) - 156.9 (C6)
4.30 (t, 2H, H7) 41.7 (C7) 4.56 (Sext, 1H, H7) 41.7 (C7)
3.16 (t, 2H, H8) 32.3(C8) 3.29 (t, 2H, H8) 31.6 (C8)
1.42 (d, 3H, H9) 20.6 (C9)
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Espectro 13. IR de la tiazolina 9
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En el espectro de infrarrojo (espectro 13) de 9 se observa la presencia de una banda
fina en 1537 cm™ que puede asignarse a la vibracion del doble enlace C=N, es
importante mencionar la desaparicion de las bandas caracteristicas del grupo alcohol y
amino presentes en el espectro del sustrato de partida 7.
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Espectro 14. Espectrometria de masas de la tiazolina 9

En la espectrometria de masas de la tiazolina 9 (Espectro 14), se observa el i6n
molecular en 196 unidades de masa/carga, y el pico base en 152 unidades de

masa/carga correspondiente a la pérdida del grupo dimetilamino en la molécula.

El espectro de resonancia magnética nuclear de *H (Espectro 15) muestra un grupo de
tres sefiales acopladas entre si en 7.07, 6.7 y 6.2, que corresponden a los protones del
anillo pirrélico. Asimismo, se aprecian dos tripletes que corresponden a los metilenos
de la tiazolina en 4.28 y 3.14 ppm, por ultimo se observa un singulete ancho en 2.85

ppm y puede asignarse a los hidrégenos del grupo dimetilamino.
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Espectro 15. RMN *H de la tiazolina 9

En el espectro de RMN de *3C, es posible asignar la sefial en 160.5 ppm al &tomo de
carbono iminico de la tiazolina (C6), la sefial en 126.3 se debe al carbono cuaternario
en el pirrol (C5), se observan en 126.3 (C2), 109.4 (C4) y 108.2 (C3) ppm las sefiales
para los metinos del anillo pirrol, por ultimo en la regi6on para los carbonos con
hibridacién sp® se aprecia la sefial para el grupo metilo en 47.5 ppm (C1) y para los dos
metilenos del anillo tiazolina en 41.7 (C7) y 32.3 (C8) ppm.
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Espectro 16. RMN *3C de la tiazolina 9

De esta forma, se logré la sintesis de un anillo de 2-tiazolina, con un anillo pirrélico
como sustituyente en la posicion 2. Esta nueva molécula se disefié buscando estudiar
sus propiedades como ligante bidentado, para dar estabilidad al complejo debido al
efecto quelato, y evitar oxidacion o precipitacion del metal como sucede en los
sistemas cataliticos usados comunmente. Es por esto que la siguiente etapa de este
trabajo se enfoca en la sintesis del complejo de paladio (II) empleando el ligante 9. Se
decidié utilizar como fuente de paladio al bis(acetonitrilo)dicloro paladio (ll), de esta
manera se hizo reaccionar este precursor con la tiazolina 9 en diclorometano a
temperatura ambiente, observando un cambio de color de forma instantdnea y después
de 5 minutos comenzd a precipitar, el complejo se purificd por recristalizacion en

diclorometano-hexano.
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Esquema 37. Formacion del complejo de paladio 11

Una vez obtenido el complejo, se decidi6 estudiar sus propiedades cataliticas mediante
una reaccidn modelo usada frecuentemente para evaluar sistemas cataliticos, la
reaccion de Heck. Como se mencion0 previamente, esta reaccion de acoplamiento
carbono-carbono utiliza como sustratos un halogenuro de arilo y una olefina deficiente
en electrones, ademas la reaccién requiere de la presencia de una base en cantidades
equimolares (Esquema 37). De esta forma y basandonos en trabajos previos de

nuestro grupo de investigacion,®®"°

se realiz6 la reaccion empleando 0.1% del complejo
de la tiazolina 11, yodotolueno, acrilato de metilo y trietilamina como base e irradiacion
de microondas, encontrando que en tan solo 2 minutos de reaccion a 160 °C se obtuvé
un rendimiento del 88.3% del correspondiente derivado del &cido cinamico 15. Es
importante mencionar que si bien el producto se obtiene en buen rendimiento, la
reaccién no es limpia, de hecho se observan una serie de subproductos que hacen

dificil la purificacién de la misma.

! OMe
Z X % [Pd]
/O/ + /\[o‘/ Base, Disolvente> N OMe
R

Esquema 38. Acoplamiento C-C

% €. I. Sandoval-Chavéz, Ferroceniltioderivados: ciclopaladacién vy su aplicacién en la reaccion de acoplamiento
tipo Heck, Tesis de doctorado, UNAM, 2010.

7%, Suarez-Meneses, Sintesis y aplicaciones cataliticas de nuevos ligantes bidentados fosfinopirrol, Tesis de
maestria, UNAM, 2012.

Posgrado, UNAM 2012 Pagina 82



Para optimizar el proceso de obtencién de los productos de acoplamiento, se buscaron
las condiciones de reaccion que darian lugar a un mejor rendimiento de la molécula
deseada. Para esto se tomdO una reaccion modelo (Esquema 38), y sobre ella se

estandarizaron parametros como base, disolvente y porcentaje de catalizador

RS S

Esquema 39. Reaccién modelo para acoplamientos C-C

X % [Pd]
Base, Disolvente

X OMe

Se realizaron los experimentos necesarios para disminuir la cantidad del complejo
de paladio buscando optimizar la carga del catalizador (Tabla 17). Se encontr6é que la
carga oOptima del este es de 0.05% en tan solo 1 minuto de reaccion. Es importante
mencionar que la reaccion es muy limpia y que Unicamente requiere de una extraccion

con hexano para obtener el compuesto con una pureza superior al 99%.

Tabla 17. Porcentajes de catalizador utilizado

Porcentaje de [Pd] Tiempo de reaccion (min.) | Rendimiento obtenido (%)
0.5 2 68.7
0.1 2 88.3
0.05 1 92
0.01 15 81.2
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Grafica 1. Porcentaje 6ptimo de catalizador en lareaccion de acoplamiento

Una vez encontrada la carga 6ptima del catalizador, se decidi6 estudiar la influencia del
disolvente buscando encontrar un disolvente menos agresivo al medio ambiente (Tabla
18). Desafortunadamente ninguno de los disolventes empleados generé6 mejores
resultados que los obtenidos previamente. Cabe mencionar que se ensayaron

diferentes temperaturas y sélo se muestran los mejores resultados (Grafica 2).

Tabla 18. Disolventes empleados en la reaccién tipo Heck

Disolvente Tiempo de reaccion (min) | Temperatura (°C) Rendimiento (%)
DMF 1 160 92
Etilenglicol 12 200 43
Etanol 7 90 0
Acetonitrilo 12 90
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Disolventes empleados

<]
-
f=
2
£
©
=
(]
o
X

DMF  Etilenglicol Etanol  Acetonitrilo

Disolvente

Grafica 2. Disolvente 6ptimo para la reaccion de acoplamiento

De igual forma, se decidi6 estudiar el efecto del tipo de base en la reaccion, para lo
cual se escogieron una serie de bases frecuentemente empleadas en sistemas
cataliticos en la reaccion de Heck. La uUnica base que fue totalmente miscible en el
medio de la reaccion fue la trietilamina con lo cual se obtiene un sistema perfectamente
homogéneo, probablemente es por lo anterior que bajo estas condiciones el sistema

catalitico tuvo un mejor desempefio (Tabla 19).

Tabla 19. Bases empleadas en la reaccion tipo Heck

Base Rendimiento (%) Tiempo de reaccion (min)
Trietilamina 92 1
Acetato de sodio 70.5 3
Carbonato de sodio 56.7 7
Fosfato de sodio 68.4 4
Carbonato de potasio 72 4
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Base optima a utilizar
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Grafica 3. Base 6ptima para la reaccion de acoplamiento C-C

De todos los experimentos anteriores, podemos concluir que las condiciones optimas
para la reaccién de Heck con el complejo de la tiazolina estudiada son: a) 0.05% del
catalizador, b) DMF como disolvente y c) trietilamina como base y usando una fuente

de microondas como fuente de energia.

l (o}
. \)]\ 0.05% [Pd] N N0
X~ o~  Et;N,DMF
R

R

Esquema 40. Condiciones para realizar la reaccién tipo Heck
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Una vez obtenidas las mejores condiciones de reaccion se decidio estudiar el alcance
de nuestros sistema catalitico en la reaccion de Heck, empleando diferentes
yodobencenos modificando el sustituyente en la posicion para, observando un buen
desempeiio del catalizador con sustituyentes tanto electroatractores como
electrodonadores (tabla 20). Sin embargo cuando el sustituyente es —NH,, el
rendimiento no fue bueno, observandose otros productos en la mezcla de reaccion
probablemente debido a reacciones laterales como el acoplamiento de Buchwald, en el
cual una amina primaria reacciona con un halogenuro de arilo obteniéndose una

difenilamina.”

Tabla 20. Sustituyentes usados en lareaccién de acoplamiento tipo Heck

Sustituyente | Tiempo de reaccion | Rendimiento (%) Producto
(R) (min)
NH, 3.5 33.7 3-(4-aminofenil)acrilato de
metilo
OCHgs; 2 92.5 3-(4-metoxifenil)acrilato de
metilo
CH3s 2 91.3 3-(4-tolil)acrilato de metilo
H 1 92 3-fenilacrilato de metilo
Br 4 96 3-(4-bromofenil)acrilato de
metilo
COCH3 5 97 3-(4-acetilfenil)acrilato de
metilo
COOCH; 4 97.4 3-(4-
metoxicarbonilfenil)acrilato
de metilo
CF3 3.5 96.8 3-(4-
trifluorometanfenil)acrilato
de metilo
NO; 5 94.4 3-(4-nitrofenil)acrilato de
metilo

"t Q. Sheng, J. F. Hartwig, Org. Lett., 2008, 10, 4109.
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Grafica 4. Rendimientos obtenidos de la reaccion de acoplamiento C-C con
diferentes sustratos

Todos los productos de acoplamientos C-C fueron completamente caracterizados, y
debido a la similitud entre estos, solo se muestra el analisis espectroscopico de uno de

ellos. El cual es el producto de acoplamiento del sustrato yodado con un atomo de
bromo en posicién para.
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Espectro 17. IR del producto de acoplamiento C-C 17

El espectro de IR del compuesto 17 (Espectro 17) arroja informacion importante en la
corroboracion de la estructura de esta molécula, como la banda en 1704 cm™, la cual
es caracteristica para la vibracion de un doble enlace C=0, la banda presente en 1629

cm™ nos indica la presencia de dobles enlaces en la molécula.

En la espectrometria de masas de 17 podemos observar el ion molecular, con la
distribucion isotdpica caracteristica de los compuestos bromados, en 240 unidades de
masa/carga, el fragmento de 209 unidades de masa/carga se propone a la pérdida de

un grupo metoxilo, este fragmento es el pico base del espectro.
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Espectro 18. Espectrometria de masas del producto de acoplamiento C-C 17
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Espectro 19. RMN *H del producto de acoplamiento C-C 17
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En el espectro de RMN 'H de este compuesto (Espectro 19) podemos ver un singulete
a 3.81 ppm que integra para 3 protones, los cuales son debidos a los protones del
metilo H8, las sefales de los protones 3 y 2 aparecen como un sistema AA'BB’ en la
zona de arométicos y en 7.65 ppm aparece el doblete debido al protdén 5, esta sefial se
encuentra acoplada con la sefal debida al proton 6, formando un sistema AB, con una

constante de acoplamiento de 15.9 Hz.
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Espectro 20. RMN *3C del producto de acoplamiento C-C 17

En el espectro de RMN *3C de 17 en 51.8 ppm la sefial correspondiente al metilo base
de oxigeno C8, a campo mas bajo se encuentra la sefial debida al metino C6, en 118.5
ppm, las sefiales que corresponden a los 4&tomos de carbonos del anillo aromatico se
encuentran en 124.6 (C1), 128.6 (C3), 132.2 (C2) y 133.3 (C4). En 143.5 ppm se
observa la sefial debida al C5 y por ultimo a campo aun mas bajo se encuentra la sefial
del C7, en 167.2 ppm.
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Con el proposito de hacer una analisis mas apropiado de los datos que arrojo la
catalisis, se decidi6 calcular los parametros TON y TOF (Figuras 18, 19) que indican la

eficiencia y actividad un catalizador, respectivamente.

%Rendimiento
%Catalizador

TON =

Figura 18. Calculo del Turnover number (TON)

%Rendimiento TON

TOF = =
%Catalizador « horas horas

Figura 19. Calculo del Turnover frequency (TOF)

Actividad Catalitica

o]
=

Sustituyentes

Grafica 5. Actividad catalitica del complejo sintetizado en lareaccién de Heck
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Como se puede apreciar en la grafica 5, los datos de TON para la mayoria de los
sustituyentes son superiores a 1900, este valor muestra que nuestro catalizador es muy
activo. Ademas al analizar los datos de la eficiencia (Grafica 6), se observa un
desempeiio excelente del sistema catalitico observandose que para el grupo metoxilo y
metilo los valores de TOF superan las 50000 unidades, este valor es menor cuando en
el anillo aromético hay grupos electroatractores, sin embargo los valores son superiores
a 20000 en todos los casos. Es importante hacer notar que estos valores son muy altos
dado que un buen catalizador debe tener valores de TOF superior a 100 unidades,

valor que para todos los sustratos fue rebasado claramente.

Eficiencia catalitica

XI
W

Sustituyentes

Grafica. Eficiencia catalitica del complejo sintetizado en la reaccion de Heck

En las dos décadas pasadas, se le ha dado una considerable atencion a las
investigaciones mecanisticas de la reaccion de Heck, asi como a la extension de esta

reaccion para formar enlaces C-Heteroatomo y la busqueda de nuevos ligantes. Mucho
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de este interés esta enfocado en hacer estas reacciones mas econOmicas y practicas,
con el objeto de transportarlas del laboratorio a plantas industriales donde son audn
raramente utilizadas,”® debido principalmente al alto costo de los catalizadores de

paladio.

Los sistemas cataliticos comunes requieren cargas de 1 a 5 % en mol del complejo
para inducir un acoplamiento efectivo, y esto hace a la catélisis homogénea mucho
menos atractiva con respecto a la catalisis heterogénea, en la cual solo hay que filtrar y
reciclar,” pero con la aparicion de catalizadores que muestran valores de TON
superiores a 1000 (HTC; High-turnover catalysts), es decir, que tienen la suficiente
longevidad y pueden operar a niveles suficientemente bajos de concentracion, se ha
encontrado una alternativa viable y efectiva al uso de catalizadores heterogéneos, ya
gue en general estos son menos eficientes, menos activos, y dificilmente aportan

quiralidad al producto.

En este contexto, decidimos comparar el complejo de la tiazolina sintetizada con
complejos de paladio disponibles comercialmente, bajo las mismas condiciones de
reaccion, los complejos fueron el acetato de paladio con trifenilfosfina como ligante y
diclorobistrifenilfosfina de paladio (Il). (Tabla 18 y grafica 7), encontrando que tanto en
los valores de TON como de TOF el complejo derivado de la pirroliltiazolina, muestra
excelentes resultados, en condiciones homogéneas en atmosfera abierta. Asimismo los
valores de eficiencia son 4 veces superiores a los sistemas comerciales que se

compararon.

o
l 0
NS
+ 0.05% [Pdl, o~
/©/ Vj\o/ Et;N, DMF /@/\)L

Esqguema 41. Reaccidn y condiciones parala comparacién de diferentes

sistemas cataliticos

2 M. Beller, A. Zapf, W. Maegerlein, Chem. Eng. Technol. 2001, 24, 575.
® B. M. Bhanage, M. Arai, Catal. Rev. 2001,43, 315.
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Tabla 21. Comparacién de sistemas cataliticos

Fuente de Pd Catalizador | Tiempo | Rendimiento TON TOF
(%) (min) (%)

Pd(OAc),+2 PPhy 0.05 7 73 1460 12514

PdCI,(PPhs), 0.05 8 83.8 1676 12570

Pd-tiazolin pirrol 0.05 2 91.3 1826 54780

Comparacion de actividad catalitica

Pd(AcO),+ 2PPh, PdCl,(PPh;), Pd-tiazolin pirrol

Fuente de Pd

Grafica 7. Actividad catalitica de sistemas utilizados en la reaccién de Heck
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Comparacion de eficiencia catalitica

Pd(AcO,),+ 2PPh, PdCl,(PPh,), Pd-tiazolin pirrol

Fuente de Pd

Grafica 8. Comparacion de la eficiencia catalitica de los sistemas utilizados en la

reaccion de Heck

Con estos experimentos, pudimos observar la mejor actividad del ligante bidentado en
la reaccion de Heck, pero también se mostroé que este ligante es por lo menos 4 veces
mas eficiente que otros sistemas cataliticos usados en esta reaccion. Con esto
comprobamos la utilidad de un ligante bidentado y sus beneficios sobre uno
monodentado como la trifenilfosfina, en donde el catalizador no tiene la longevidad y

estabilidad necesaria para trabajar bajo condiciones aerobias.
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6.-Conclusiones

Se logré realizar una sintesis por pasos del ligante propuesto, aislando y
caracterizando cada uno de los intermediarios estables de esta reaccion (etoxicarbeno
de Fischer, aminocarbeno de Fischer, tioamida, y tiazolina) por los métodos

espectroscopicos convencionales como RMN *H, 13C, IR y espectrometria de masas.

Se lograron preparar dos nuevos ligantes bidentados [N,N] uno de ellos
enantiomericamente puro, en un rendimiento global superior al 70%. Esto nos indica
gue el método de preparacién propuesto para esta clase de tiazolinas es eficiente, en

comparacién a otros métodos reportados para la sintesis de compuestos similares.

Se confirmoé la estructura de las tioamidas 7 y 8 mediante difraccion de rayos X de

monocristal.

Se sintetizd el complejo de paladio 11 derivado de ligante bidentado [N,N] 2-pirrolil-2-
tiazolina. Este complejo presenté una alta estabilidad en la reaccién de Heck, siendo
posible evaluar el catalizador en condiciones aerobias. Ademas se evalué como
catalizador en la reaccion de acoplamiento C-C tipo Heck, mostrando excelentes
resultados de actividad catalitica (TON) y eficiencia del catalizador (TOF).

Se compar6 el catalizador sintetizado con sistemas comuUnmente utilizados en la
reaccion de acoplamiento C-C tipo Heck, mostrando valores de TON, es decir de
actividad catalitica bastante similares, pero obteniéndose valores de TOF (eficiencia del

catalizador) al menos 4 veces superiores con el complejo 11.
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