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Resumen 

Actualmente la catálisis se ha convertido en una de las herramientas más importantes de 

síntesis en toda escala de producción debido a la necesidad de obtener productos que a partir 

de métodos alternativos inaccesibles. En particular, el desarrollo de las reacciones catalizadas 

por metales de transición ha revolucionado no sólo la forma en que pueden ser sintetizados 

ciertos productos, sino que también han cambiado profundamente las metodologías para la 

síntesis de moléculas orgánicas como productos naturales, polímeros o bloques constructores 

para la química supramolecular. 

 

Desde que se reportó el uso de una oxazolina como ligante en una reacción catalítica, 

éstas han sido estudiadas y utilizadas en una amplia gama de reacciones asistidas por metales 

de transición. Una de las razones de su popularidad es que algunos de estos ligantes pueden 

ser fácilmente sintetizados en pocos pasos, con altos rendimientos y a partir de amino 

alcoholes quirales comercialmente disponibles, además de mostrar valores de actividad y 

selectividad impresionantes para una amplia variedad de reacciones catalíticas asimétricas. 

 

Los análogos sulfurados de las 2-oxazolinas;  las 2-tiazolinas,  han recibido mucha menor 

atención. Desde que se introdujo a las 2-tiazolinas en una reacción catalítica en 1991, varios 

investigadores han puesto atención en la química de estos compuestos, observando que 

ligantes derivados de las oxazolinas y sus análogos tiazolina difieren dramáticamente en su 

actividad catalítica. Siguiendo esta tendencia descendente en la electronegatividad de los 

calcógenos se encuentra el selenio. Los compuestos organoselenados se han utilizado 

ampliamente como ligantes en diversos tipos de reacciones catalíticas (acoplamiento Carbono-

Carbono tipo Heck, reacción tipo Suzuki, Sonogashira, entre otros) sin embargo, las 

selenazolinas no han sido estudiadas y no se ha llevado a cabo una comparación directa entre 

oxazolinas, tiazolinas y selenazolinas.  

 

Es por esto que nuestro grupo de investigación está interesado en la síntesis de estos 

heterociclos, y en la comparación de estos como ligantes en una reacción catalítica, en la que 
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por las características de los productos sea posible atribuir la actividad, eficiencia y selectividad 

a los ligantes a utilizar. Es así, que durante esta investigación se propuso la síntesis de 

moléculas análogas entre sí, con un fragmento 2-oxazolina, 2-tiazolina y 2-selenazolina tanto 

en su forma aquiral así como enantioméricamente puras y por otra parte un fragmento 

dimetilamino. Esto enlazado a un anillo aromático rico en electrones como el pirrol.  

 

En la introducción de este trabajo se abordan las generalidades de temas que se 

encuentran ligados al desarrollo de este proyecto de investigación.  En el capítulo I se detalla 

el desarrollo de una nueva metodología para la síntesis de 2-pirrolil-2-tiazolinas, 2-pirrolil-2-

oxazolinas y 2-pirrolil-2-selenazolinas, a partir de variaciones a las metodologías desarrolladas 

por el grupo de investigación y se discute acerca de la estructura de los intermediarios en la 

síntesis de estas moléculas. En el capítulo II se explora el efecto como ligante de las moléculas 

sintetizadas en una reacción de amplio interés para el grupo de investigación; el acoplamiento 

C-C tipo Heck, particularmente enfocada hacia la síntesis de estirenos y derivados. Tratando 

de esta manera de relacionar la estructura de estas moléculas con su comportamiento como 

ligantes y sus diferencias en actividad catalítica en esta reacción.  

 

En el capítulo III se describe la formación de las 2-calcogenazolinas enantioméricamente 

puras, extrapolando condiciones reportadas en el capítulo I de esta tesis, y se discute acerca 

de la espectroscopia y espectrofotometría de estos compuestos. En el capítulo IV se dan los 

avances realizados en la catálisis enfocada de pirrolidinas tetrasustuidas a través de la 

reacción de cicloadición [3+2] catalizada por nuestros ligantes y sales de cobre. Finalmente se 

presentan las conclusiones generales a las que se llegaron con este proyecto de investigación. 
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Abstract 

 

Catalysis has become one of the most important tools in any scale of production due the 

need to obtain some products that from alternative methods would be inaccessible, in particular, 

the development of catalyzed reactions through transition metals has revolutionized not only 

the way how can be synthesized certain products, but it has also profoundly changed the 

methodologies for the synthesis of organic molecules as natural products, polymers or building 

blocks for supramolecular chemistry. 

 

Since the use of an oxazoline as a binder in a catalytic reaction was reported, these have 

been studied and used in a wide range of assisted reactions through transition metals. One 

reason for its popularity is that some of these binders can be readily synthesized in a few steps, 

with high yields and from chiral amino alcohols commercially available, in addition to showing 

impressive values of activity and selectivity for a wide variety of asymmetric catalytic reactions. 

 

Sulfurized analogs of 2 oxazolines; ie 2-thiazoline, have received much less attention. 

Since the use of a 2-thiazoline in a catalytic reaction in 1991, researchers have paid attention 

to the chemistry of these compounds, and observed that binders analogs oxazolines and 

thiazoline differ dramatically in their catalytic activity. Following this trend of electronegativity of 

the chalcogen atom we found selenium. The organoselenium compounds have been widely 

used as binders in various types of catalytic reactions (carbon-carbon coupling reaction type 

Heck,  coupling type Suzuki, Sonogashira, etc.) however, selenazolines not been studied and 

it has not carried out a direct comparison between oxazolines, thiazoline and selenazolines. 

 

It is for this reason that our research group is interested in the synthesis of these 

heterocycles, and comparing these as binders in a catalytic reaction, in which it is possible to 

attribute the activity, efficiency and selectivity to the binders used. Thus, during this research is 

proposed the synthesis of analogous molecules, with a fragment 2-oxazoline, 2-thiazoline and 

2-selenazoline in both form achiral and enantiomeric pure. 
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1.1 Antecedentes 

 

1.1.1 Catálisis 

 

El término “catálisis” fue por primera vez usado por Andreas Libavious, profesor en Jenna y 

Coburg en su libro “Alchymia” editado en 1606, sin embargo, la noción de la catálisis como un 

fenómeno, en cual la presencia de una pequeña cantidad de un material distinto a los sustratos, 

llamado catalizador, incrementa la velocidad de la reacción sin ser éste consumido fue 

introducido hasta 1835 por Berzelius.1 La Unión Internacional de Química Pura y Aplicada 

(UIPAC por sus siglas en inglés) ha definido un catalizador como “Una sustancia que 

incrementa la velocidad de una reacción sin modificar el cambio general de la energía estándar 

de Gibbs en la reacción”.2 Esto es posible debido a la formación de interacciones con los 

sustratos, y permitiendo que estos reaccionen para obtener un producto, el cual se separa del 

catalizador, permaneciendo éste inalterado y dando como resultado que se mantenga en el 

ciclo (figura 1). 

 
Figura 1: Pasos generales en ciclos catalíticos 
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CATALIZADORES 

 

El cómo un catalizador afecta la velocidad de una reacción se ejemplifica en la figura 2, 

en donde se compara la vía 1 (no catalítica) y la vía 2 (catalítica). Para la reacción no catalítica, 

la figura sólo simplifica la ecuación de Arrhenius: la reacción procede cuando A y B colisionan 

con suficiente energía para superar la barrera de activación. La reacción catalítica comienza 

con la interacción de los sustratos al catalizador, tras lo cual hay una reacción entre A y B para 

formar el producto P, el cual se separa del catalizador. Todos estos procesos están asociados 

a una energía de activación, sin embargo, esta es significantemente menor a la necesaria para 

llevar a cabo la misma reacción de forma no catalítica (figura 2). Seleccionando las 

condiciones y el catalizador apropiados para una transformación en particular, es posible dirigir 

la reacción hacia la obtención de solo un producto de los posibles. Es por lo anterior que incluso 

este tipo de procesos se consideran dentro de los doce principios de la química verde.3  

 

 
Figura 2: Cambios de energía potencial general para una reacción catalítica (vía 1) en 

competencia con una reacción alterna (vía 2)   
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Existen diversos grupos de catalizadores, que van desde átomos a estructuras 

complejas como zeolitas o enzimas. Una de las formas más prácticas de clasificar el tipo de 

catalizadores es diferenciándolos como catalizadores homogéneos o heterogéneos. La 

catálisis heterogénea se diferencia de la catálisis homogénea por las diferentes fases 

presentes durante la reacción.  

 
Catálisis homogénea 
 

En la catálisis homogénea, todos los sustratos y disolvente de la reacción se encuentran 

en una sola fase. Usualmente son compuestos bien definidos; típicamente, su composición 

química es conocida y su estructura puede ser determinada fácilmente usando técnicas 

espectroscópicas clásicas. Este tipo de catalizadores pueden ser sintetizados de acuerdo a 

protocolos sintéticos reproducibles. 

 

La catálisis homogénea y heterogénea tienen posiciones complementarias, cada una 

de ellas presenta ventajas y desventajas, las cuales se resumen en la información mostrada 

en la tabla 1.  

Tabla 1: Comparación en catálisis homogénea y heterogénea4 
Criterio Catálisis heterogénea Catálisis homogénea 
Estequiometria del catalizador Regularmente sin definir Definida 
Estructura del catalizador Regularmente sin definir Definida 
Variabilidad del catalizador Poca Muy variable 
Reproducibilidad del catalizador Generalmente difícil Muy alta 
Conocimiento del mecanismo Generalmente muy poco Disponible 
Número de centros activos Solo átomos de la superficie Todos los átomos metálicos 
Actividad del catalizador Variable Alta 
Selectividad del catalizador Variable Usualmente alta 
Problemas de difusión Presente Raramente presente 
Condiciones Variable Usualmente suaves 
Tiempo de vida del catalizador Variable Variable 
Desactivación a través de 
envenenamiento 

Común Raro 

Separación y reciclaje Usualmente fácil Difícil 
Naturaleza del centro activo Múltiples sitios Único sitio activo 
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2.2 LIGANTES 

 

En química de coordinación un ligante es un ión o una molécula que se enlaza al átomo 

metálico central para formar un complejo de coordinación, confiriéndo al complejo distintas 

características al modular las propiedades estéricas y electrónicas del centro metálico.5 Se han 

desarrollado varios ligantes, de los cuales sus respectivos complejos metálicos catalizan 

diferentes reacciones. El diseño de ligantes para reacciones particulares es un reto para los 

químicos y un campo aún con mucho por desarrollar. La mayoría de los procesos catalíticos, 

con base en el mecanismo del ciclo catalítico y en ligantes previamente aplicados a esa 

reacción, permiten proponer una estructura, y controlar los efectos estéricos y electrónicos en 

el ligante,6 los cuales intervienen directamente en los parámetros catalíticos de la reacción. 

 

Dentro de la amplia variedad de ligantes usados en catálisis, los compuestos que 

contienen un anillo de 2-oxazolina (figura 3) se han convertido en uno de los motivos 

estructurales más exitosos, versátiles y comúnmente utilizados en catálisis asimétrica. Esto 

debido a su accesibilidad, naturaleza modular y a los buenos resultados obtenidos en una 

amplia gama de transformaciones catalizadas por metales. 
 

Oxazolinas 

Las oxazolinas son heterociclos de cinco miembros, dos de esos miembros son 

heteroátomos; uno de los cuales es un átomo de nitrógeno y el otro es un átomo de oxígeno. 

Tres isómeros estructurales de las oxazolinas son posibles a partir de la posición del doble 

enlace en la molécula, la 2-oxazolina (figura 3), la 3-oxazolina y la 4-oxazolina. De estas 

solamente se han enfocado diversas revisiones7–9 a la síntesis y usos del primer tipo de 

oxazolinas (2-oxazolinas); debido a lo ampliamente distribuidas en la naturaleza y en especial 

a su uso como ligantes en catálisis asimétrica. Es así que la síntesis de las 2-oxazolinas puede 

englobarse en cuatro procesos fundamentales,9,10 los cuales se describen a continuación. 

 



SÍNTESIS Y APLICACIONES CATALÍTICAS DE NUEVOS LIGANTES 2-PIRROLIL-2-CALCOGENAZOLINA 

18 

 

 
Figura 3: 2-Oxazolina 

 
 

A partir de ácidos carboxílicos: 

 

Debido a que las 2-oxazolinas son heterociclos sumamente versátiles, se han 

desarrollado diversos métodos de síntesis de estos compuestos. La anillación directa entre 

ácidos carboxílicos y β-aminoalcoholes ha sido una metodología bastante útil para sintetizar 

este anillo, sin embargo, las condiciones necesarias de temperatura, tiempos de reacción, 

además de los bajos rendimientos de reacción obtenidos ha dado lugar a diferentes 

modificaciones de las metodologías. Una de las más exitosas y ampliamente reportadas, ha 

sido el uso de condiciones de Appel.11 Con estas condiciones se ha reportado la síntesis de 2-

oxazolinas en condiciones más suaves, en tiempos de reacción cortos y con mayores 

rendimientos a los previamente reportados (esquema 1).12  

 

 

Esquema 1: Anillación directa de Ácidos carboxílicos bajo condiciones de Appel. 

 

 

A partir de Hidroxiamidas: 

 

Una alternativa a la anillación directa a partir de ácidos carboxílicos es la reacción de 

anillación intramolecular de hidroxiamidas para obtener las correspondientes 2-oxazolinas. En 

esta transformación es necesario el cambio de un mal grupo saliente, como el hidroxilo, por un 

buen grupo saliente, ya sea con el uso de agentes deshidratantes simples como SOCl2,13,14 o 
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POCl3/DMF,15 (los cuales han mostrado una muy baja compatibilidad con diferentes grupos 

funcionales) o con sistemas como PPh3/CCl4,16 o PPh3/DDQ.17 También se ha utilizado el 

reactivo de Burgess (figura x)18 como alternativa, sin embargo el método tampoco es general, 

y la descomposición del reactivo a tiempos largos de reacción hace que el rendimiento 

disminuya.19  

 

Figura X: Estructura del reactivo de Burgess 

 

Recientemente se han utilizado diferentes agentes deshidratantes, entre ellos, N,N’-

diisopropilcarbodiimida,20 Et2NSF3 (DAST)21 o la sal de éste (XtalFluor-E),22 (tabla 2) 

aumentando rendimientos y reduciendo tiempos de reacción, sin embargo, el uso de excesos 

de algunos reactivos de difícil acceso, alto costo o contaminantes encarecen estas 

metodologías. 

  

 

Tabla 2: Anillación para la formación de 2-oxazolinas a partir de β-Hidroxiamidas 
Experimento R Reactivo Rendimiento (%) 

1 H XtalFluor-E 85 

2 H DAST 89 

3 TES XtalFluor-E 88 

4 TES DAST 94 

TES- Trietilsilil- 

 

 

A partir de Nitrilos 
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El uso de cantidades catalíticas de ZnCl2  para generar oxazolinas a partir de nitrilos fue 

descrita inicialmente por Witte y Seelinger23 (esquema 2). Posteriormente se realizaron 

modificaciones a las condiciones inicialmente propuestas, tales como las de Bolm24 o haciendo 

uso de catalizadores heterogéneos como sílice-ácido sulfúrico,25 o ácido tungstenfosfórico.26 

Diferentes sales metálicas también han sido empleadas para este propósito, como Bi(III)27 o 

Zr(IV),28 sin embargo, aunque se ha mostrado una buena tolerancia en estos protocolos a 

diversos grupos funcionales, es necesario un exceso de aminoalcohol, en algunos casos más 

de 8 equivalentes para obtener buenos rendimientos. 

 

 
 
 

Esquema 2: Condensación de nitrilos con aminoalcoholes para la formación de 2-oxazolinas 

 

Recientemente Ge29 reportó el uso de Co(NO3)2 en esta reacción y Fu30 reportó el uso 

de nitrilos en la síntesis de ligantes bisoxazolinas enantioméricamente puras derivadas de la 

piridina. Li 31 ha informado una metodología alterna usando cantidades catalíticas del complejo 

CuII2L4, (esquema 3, método A) sin embargo altas cargas del catalizador son requeridas, al 

igual que cuando se utilizan complejos de Cobre (II)-pirazolatos32 (esquema 3, método B), 

protocolos en los que es necesario el uso de cuatro equivalentes de aminoalcohol  y cargas de 

8% mol del complejo. Más recientemente, se ha reportado el uso de complejos de Cobre (II) 

derivados de carbenos N-heterocíclos con buenos resultados y una compatibilidad aceptable 

hacia una gran gama de grupos funcionales (esquema 3, método C),33 sin embargo, los 

tiempos de reacción y la poca disponibilidad a este tipo de catalizadores vuelven a la 

metodología poco accesible.  
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Esquema 3: Diferentes formas de condensación de nitrilos con aminoalcoholes.  

 

 

 

 

A partir de epóxidos o aziridinas 

 

Numerosos reportes se han enfocado en las reacciones de apertura de anillo de epóxidos 

o aziridinas para la síntesis de 2-oxazolinas. Ésto debido a las nuevas metodologías para 

sintetizar materias primas, como la epoxidación asimétrica de Sharpless.34 En el caso de la 

apertura de aziridinas para formar 2-oxazolinas, es tan importante la reacción que incluso se 

le ha dado el nombre de reacción de Heine. Originalmente esta reacción se llevaba a cabo 

utilizando NaI en acetona bajo reflujo.35 Posteriormente, se han reportado muchas variantes 

de esta reacción empleando diversos ácidos de Lewis como BF3·Et2O,36 Fe(NO3)3,37 o NiCl2,38 

entre otros, al igual que algunos ácidos de Brönsted como H2SO439,40 o HF,41 incluso usando 

fosfinas ricas en electrones como catalizadores (esquema 4).42 
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Esquema 4: Obtención de 2-oxazolinas a partir de aziridinas 

 

 En el caso de los epóxidos se ha reportado su uso como materias primas en la reacción 

para la síntesis de 2-oxazolinas con nitrilos promovidas por SiF4,43 o por BF3Et2O.44 En el caso 

de ambas materias primas descritas; tanto epóxidos como aziridinas, se tiene como problema 

el controlar la regioselectividad de la reacción. Además, es difícil de controlar la estereoquímica 

de los carbonos adyacentes al heteroátomo durante la apertura del ciclo. 

 

Métodos alternativos 

 

Aunados a las metodologías ya descritas, hay alternativas para la síntesis de estos 

heterociclos (esquema 5), como el método Schollkopf (a),45,46 reacciones electrocíclicas (b),47 

a partir de enamidas (c-d),48,49 o propargilamidas (e),  reacciones utilizando alenos(f),50 

reacciones multicomponentes (g),51 entre otros.  

 
Esquema 5: Métodos de síntesis de 2-Oxazolinas 
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2-oxazolinas como ligantes en reacciones catalíticas 

 
La mayoría de las oxazolinas quirales utilizadas como ligantes son derivadas de los 

respectivos aminoalcoholes en secuencias sintéticas cortas y altos rendimientos. Como 

consecuencia de esto, el enantiocontrol reside en el estereocentro vecino al átomo de 

nitrógeno coordinante en el anillo de oxazolina y con una proximidad importante al átomo 

metálico, presentando así una influencia directa en la estereoquímica del producto de la 

reacción. Desde el primer reporte de la aplicación de una oxazolina quiral en 1986 por Brunner 

(esquema 6),52 una amplia familia de ligantes con uno, dos o más anillos de oxazolina, 

incorporando diversos heteroátomos, adicionalmente de elementos de quiralidad y estructuras 

especificas han sido utilizados con gran éxito en una amplia gama de reacciones asimétricas. 

 

Esquema 6: Monofenilación del cis-ciclohexan-1,2-diol 

 

Tal ha sido el éxito de este motivo estructural en ligantes empleados en reacciones 

catalíticas, que familias enteras de este tipo de ligantes han sido sintetizadas (figura 4) y 

empleadas para un gran número de reacciones catalíticas.7,8 

 

Figura 4: Ejemplos de ligantes con un motivo estructural 2-Oxazolina en su estructura 

 

Algunos ejemplos de reacciones en las que se han empleado estos ligantes con 

resultados remarcables ha sido la hidrogenación por transferencia, la sustitución alílica 
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(esquema 7),53 reacciones de cicloadición (esquema 8),54  hidrogenación por transferencia 

(esquema 9)55 o reacción de acoplamiento tipo Heck (esquema 10),56 entre otras.  

 

Esquema 7: Sustitución alílica mediada por ligantes 2-oxazolina 

 

Esquema 8: Reacción de cicloadición catalizada por una fuente de Plata con una 2-

oxazolina como ligante 

 

 

Ligante Conversión ee (%) Configuración 

1 h 15 h 1 h 15 h  

A 30 91 38 37 S 

B 32 81 39 38 R 

Esquema 9: Reacción de hidrogenación por transferencia utilizando un ligante 2-

oxazolina 
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Esquema 10: Reacción de acoplamiento C-C tipo Heck mediada por ligantes 2-

oxazolina 

 

 

Tiazolinas 

 

Como se ha discutido, las 2-oxazolinas han sido ampliamente estudiadas9,57 especialmente las 

oxazolinas quirales y las bis(oxazolinas); debido a su amplia aplicabilidad como ligantes en 

catálisis asimétrica. Comparadas con las 2-oxazolinas, los análogos sulfurados; las 2-tiazolinas 

han recibido menos atención. Sin embargo, recientemente varios grupos de investigación han 

puesto atención a las propiedades de estos heterociclos (figura 5).58 

 
Figura 5: 2-tiazolinas 

 
 

Al ser en mucha menor medida estudiados, no se han reportado tantos métodos de 

síntesis de las 2-tiazolinas como de 2-oxazolinas. Los derivados de las 2-tiazolinas pueden ser 

en general preparados a partir de los correspondientes β-aminoalcoholes o β-aminotioles 

(esquema 11).  
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Esquema 11: Síntesis de 2-Tiazolinas a partir de β-aminotioles o β-aminoalcoholes 

 

La condensación de β-aminotioles con derivados de nitrilo o ácidos carboxílicos es una 

vía de síntesis casi inmediata a las 2-tiazolinas, sin embargo, es bastante complejo acceder a 

una amplia variedad de β-aminotioles, especialmente en su forma enantiopura. Sólo 2-

aminotioles son ampliamente comercializados; uno aquiral (cisteamina) y uno enantiopuro (L-

cisteina), lo que genera muchas limitaciones para estos métodos.  

 

La reacción entre nitrilos y aminotioles ya sea en presencia de una base bajo reflujo de 

metanol da como resultado la respectiva tiazolina.59 La reacción entre el clorhidrato del 

metilester de la cisteína  y el cinamonitrilo en presencia de trietilamina, bajo reflujo de metanol 

da solo el 40% de rendimiento,60 mientras que utilizando acetonitrilo de fosfonio en ausencia 

de base se obtiene la respectiva tiazolina en 80% de rendimiento61 (esquema 12).  

 

 

Esquema 12: Condensación de aminotioles con nitrilo para la formación de 2-tiazolinas 

 

Otra posibilidad para llevar a cabo la condensación de nitrilos con β-aminotioles implica 

el uso de cloruro de zinc en clorobenceno62 dando lugar a las respectivas 2-tiazolinas. Aunque 

pareciera que es un método bastante directo para obtener tiazolinas enantioméricamente 

puras, surgen bastantes inconvenientes de esta reacción. La condensación de la (R)-(+)-
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cisteina con nitrilos impedidos generan una racemización parcial de la tiazolina.63 Es posible 

llevar a cabo este tipo de condensaciones con diferentes materias primas, a partir de ácidos 

carboxílicos,64–66 o ésteres,67 sin embargo generalmente estos métodos se relacionan con 

rendimientos que no superan el 50%.  

 

Se han continuado investigaciones enfocadas a aumentar el rendimiento de esta 

reacción, en las cuales se han agregado diversos aditivos tales como fuentes metálicas (a),31 

polioxometalatos (TPA; ácido tungstenfosfórico) (b),26 resinas intercambiadoras de iones (c),68 

e incluso NaOH (d).69 Sin embargo, aunque se ha mejorado el rendimiento de la reacción, los 

métodos no son generales, se necesitan tiempos prolongados de reacción y las cargas de 

estos aditivos son altas (esquema 13). 

 

 

Esquema 13: Aditivos empleados para promover la condensación de nitrilos y aminotioles 

 

Un método mucho más eficiente para la construcción de 2-tiazolinas es el descrito por 

Katritzki en 2004,70 el cual implica el uso de microondas para promover la condensación del 

clorhidrato del aminoetanotiol con N-acilbenzotriazoles. Dicha reacción se efectúa en un corto 

tiempo y con rendimientos que van del 85 al 97% . Existen otros sustratos que han sido 

utilizados para la construcción de diferentes tiazolinas con una mayor complejidad estructural 

empleando β-aminotioles, tal es el caso del uso de iminoeteres derivados de aminoácidos N-

protegidos,71 o α,α-difluoroalquilaminas.72 
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Esquema 14: Síntesis de 2-tiazolinas a partir de β-aminotioles 

 

 

β-Aminoalcoholes 

 
Las metodologías reportadas en esta sección, tienen la ventaja de utilizar como materia 

prima los β-aminoalcoholes ampliamente disponibles y aún mejor, ofrecen la oportunidad de 

preparar tiazolinas enantioméricamente puras a partir de los aminoalcoholes enantiopuros.  

Estas metodologías involucran ya sea N-(hidroxi)tioamidas73 u oxazolinas como 

intermediarios. Las N-(hidroxi)tioamidas pueden ser preparadas por tionación de la 

correspondiente N-(hidroxi)amida o tioacilación directa de diversos β-Aminoalcoles (esquema 
15). 

 

Esquema 15: Preparación de 2-tiazolinas a partir de β-aminoalcoholes 
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a) A través de N-(β-hidroxiamidas) 

 

Una de las rutas más utilizadas para la síntesis de 2-tiazolinas es a partir de N-(β-

hidroxiamidas), en un proceso de dos pasos que incluye una reacción de tionación y la 

posterior anillación intramolecular de la tioamida formada. La tionación de amidas es el método 

más útil para la síntesis de tioamidas en el cual ocurre el reemplazo del átomo de oxígeno de 

una amida por un átomo de azufre. En la actualidad existen varios métodos conocidos para la 

tionación de amidas, siendo el reactivo de Lawesson74–76 y el P4S1077 (figura 6) los reactivos 

más utilizados para este fin. Para el uso de estas metodologías se puede tener acceso a las 

N-(β-hidroxi)tioamidas a partir de las correspondientes N-(β-hidroxi)amidas obtenidas 

generalmente mediante una reacción de acilación. 

 

Figura 6: Estructura de los reactivos de Lawesson y Pentasulfuro de Fósforo 

 

Después de la tionación y una vez sintetizadas las N-(β-hidroxi)tioamidas, la construcción 

del anillo de la tiazolina ocurre mediante una reacción de anillación intramolecular, la cual 

puede ser realizada mediante el empleo de varios reactivos, ya sea con agentes 

deshidratantes simples como SOCl2, o POCl3/DMF, incluso PPh3/CCl4,16 o el reactivo de 

Burgess.18 Recientemente se ha utilizado el trifluoro de bis(2metoxietil)aminosulfuro 

(Deoxofluor),78 el sistema tipo Mitsunobu (PPh3, Et2OC=COEt2),79 o floururos de 

flourosulfonilalcanos (n-C4F9SO2F).80 

 
b) Vía sulfurización de oxazolinas 
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Otra estrategia para la obtención de tiazolinas a partir de aminoalcoholes involucra la 

conversión de oxazolinas en tiazolinas. La reacción puede ser efectuada en un solo paso 

empleando P4S10.81 También la reacción se puede efectuar en dos pasos a través de la 

apertura del anillo de la tiazolina por tiolisis con H2S y la subsecuente anillación intramolecular 

de la tioamida (esquema 16).82 Sin embargo, estas metodologías no son generales, generan 

varios subproductos y la purificación es difícil. Los rendimientos son bajos y generalmente poco 

accesibles 

 

Esquema 16: Formación de 2-tizolinas a partir de β-aminoalcoholes a través de sulfuración de 

2-oxazolinas 

Selenazolinas 

 

 El primer compuesto organoselenado; dietilselenuro, fue reportado por Löwig en 1869.  

Así, en su etapa temprana, la química del selenio se basó en la síntesis de compuestos como 

el selenoles (RSeH), Selenoeteres (RSeR), y diselenuros (RSeSeR) [R=alquilo], los cuales son 

malolientes y difíciles de manejar. Debido a esto, el desarrollo de esta área de estudio 

transcurrió lentamente. No fue sino hasta la década de los 70’s que esta química se convirtió 

en un tema de amplio interés.83,84 Ésto fue posible debido al descubrimiento de los compuestos 

aromáticos sustituidos con selenio (menos volátiles y de más fácil acceso que los alifáticos) 

los cuales son fáciles de manejar usando técnicas modernas. Así, la química de compuestos 

organoselenados se ha convertido en un área de estudio bien establecida. Actualmente, es 

posible observar el uso de compuestos organoselenados como intermediarios importantes en 

síntesis organica,85 catálisis asimétrica vía ligantes quirales organoselenados,86,87 

biorganometálica (figura 7, 1-2-9),88,89 síntesis de conductores y semiconductores,90  entre 

otros. 
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Figura 7: Ejemplos de compuestos organoselenados 

 

Los métodos de síntesis para la obtención de selenazolinas, a diferencia de las 2-

oxazolinas o 2-tiazolinas, son bastante limitados, las metodologías reportadas no son 

generales, los rendimientos son bajos, los procesos sintéticos largos y las materias primas muy 

poco accesibles:  
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Esquema 16: Rutas de síntesis para las 2-Selenazolinas. Condiciones: Método A91 Método 

B92 Método C93 Método D 94 Método E 95 

 

Por las razones expuestas, en este trabajo de investigación se decidió establecer un 

método de síntesis eficiente y general para los tres heterociclos discutidos, y aplicarlos a una 

reacción catalizada. Así es posible discutir acerca de las características estructurales y obtener 

una mejor relación de la influencia del calcógeno en este tipo de ligantes.  
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Hipótesis 

Al lograr sintetizar una familia de ligantes análogos 2-calcogenazolina, los cambios que 

se observen en los parámetros catalíticos podrán ser atribuibles directamente al cambio en el 

calcógeno y a los efectos electrónicos que este átomo confiera los ligantes. 

 

Objetivos  

Objetivo general: 

-Desarrollar una estrategia sintética eficiente para la obtención de una nueva familia de 

ligantes, usando como esqueleto base un anillo pirrólico y como motivo estructural principal un 

anillo de 2-calcogenazolina. Así mismo, estudiar la actividad catalítica de esto tipo de ligantes 

cuando se encuentran asociados a un metal de transición. 

Objetivos particulares: 

-Sintetizar el etoxicarbeno tipo Fischer derivado del 1-(N,N-dimetilamino)-pirrol (2) y estudiar 

su reactividad frente a diferentes aminoalcoholes. 

-Estudiar la reacción de desmetalación de los aminocarbenos obtenidos con diferentes 

calcógenos para obtener las correspondientes calcogenamidas.  

-Sintetizar mediante una reacción de ciclación intramolecular las correspondientes 2-

calcogenazolinas. 

-Estudiar el desempeño de los ligantes obtenidos en el acoplamiento tipo Heck catalizado por 

paladio, empleando una reacción y sustratos modelo (acrilato de metilo y distintos yoduros de 

arilo) y encontrar las mejores condiciones de reacción para llevar a cabo este tipo de 

acoplamiento. 

-Extrapolar las mejores condiciones obtenidas en el acoplamiento tipo Heck al acoplamiento 

C-C utilizando etileno como sustrato para la formación de vinilos terminales. 

-Comprobar la utilidad de los ligantes sintetizados hacia la reacción de cicloadicion [3+2] 

catalizada por cobre, empleando como dipolarófilo la N-fenilmaleimida y como dipolo un iluro 

de azometino formado in situ a partir de la imina derivada del 4-clorobenzaldehido y el 

metiléster de la glicina. 



SÍNTESIS Y APLICACIONES CATALÍTICAS DE NUEVOS LIGANTES 2-PIRROLIL-2-CALCOGENAZOLINA 

34 

 

CAPITULO I   
Síntesis de 2-pirrolil-2-calcogenazolinas 

 

El uso de ligantes tipo oxazolina ha marcado a la catálisis homogénea, debido a su 

aplicación en diversos procesos de amplio interés industrial, por lo que en este proyecto nos 

proponemos estudiar el efecto del cambio de calcógeno en este anillo heterocíclico en dos 

diferentes reacciones catalíticas. Por lo anterior, se propone la síntesis de una familia de 

nuevos ligantes; con un esqueleto base rico en electrones como el pirrol, un grupo hemilábil 

no sensible a condiciones ambientales, como el grupo dimetilamino, una 2-calcogenazolina y 

en específico la posibilidad de cambiar el átomo de calcógeno en este heterociclo para modular 

los efectos electrónicos en el ligante (Figura 7). Para lo anterior, se propuso una retrosíntesis 

con base en trabajos previos del grupo de investigación en el área de síntesis de carbenos tipo 

Fischer96 y su desmetalación.89,97 

 

 
Figura 7: Características estructurales de los ligantes propuestos 

 

La propuesta sintética se basa en que las respectivas 2-pirrolil-2-calcogenazolinas 

pueden ser formadas mediante una reacción de anillación intramolecular a partir de las 

correspondientes 2-pirrolil-2-calcogenamidas. A estos compuestos se puede acceder a partir 

de reacciones de desmetalación calcogenante de una materia prima en común; el 

aminocarbeno tipo Fischer, el cual puede ser sintetizado por una reacción de aminolísis, debido 

al carácter fuertemente electrofílico del carbono carbénico. Por último, el etoxicarbeno tipo 

Fischer puede ser sintetizado a partir de una adecuación a la técnica original reportada por 

Fischer, utilizando una materia prima comercial; el 1-(dimetilamino)pirrol (esquema 17).  

 



SÍNTESIS Y APLICACIONES CATALÍTICAS DE NUEVOS LIGANTES 2-PIRROLIL-2-CALCOGENAZOLINA 

35 

 

 

Esquema 17: Análisis retrosintético para las 2-calcogenazolinas propuestas 

 

Con esto en mente, se inició la síntesis del etoxicarbeno 2, el cual funcionará como un 

intermediario clave para la síntesis propuesta. A una solución de 1-(Dimetilamino)pirrol en THF, 

se agregó gota a gota una solución de t-BuLi 1.7 M en pentano a -78°C, al formar este litio-

pirrol, no se aprecia un cambio sustancial en el aspecto de la reacción, sin embargo, al hacerlo 

reaccionar con el hexacarbonilo de cromo en THF, la solución se torna a un color rojo intenso. 

El acilmetalato formado, se alquila con Et3OBF4, obteniéndose una solución roja, la cual se 

concentró y se purificó por medio de una columna cromatográfica, para obtener un sólido rojo 

intenso en un rendimiento de 92%. 

 
Esquema 18: Formación de Etoxicarbeno tipo Fischer 2 

 

Una vez obtenido el compuesto 2 se realizó su caracterización por resonancia 

magnética nuclear, observándose en el espectro RMN de 1H, señales muy similares a su 

análogo derivado del N-metilpirrol (tabla 3),98 en zona de aromáticos tres señales, cada una 

con una integración para un átomo de hidrógeno, debidas a los protones del pirrol en 6.38 6.23 

7.26 H3, H2 y H4 respectivamente. Además, una señal triple en 1.66 ppm se asigna para el 

grupo etoxilo con integración para tres protones (H8), esta señal se encuentra acoplada a la 

señal cuádruple que integra para dos protones en 5.01 ppm debido al metileno unido a oxigeno 

(H7). Por último, vemos una señal simple con integración para seis protones en 3.30 ppm 

correspondientes a los protones H1. 
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Figura 8: Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 1H (CDCl3, TMS, 300 MHz) del 

compuesto 2 

 

Por otro lado, el espectro de RMN de 13C, mostró diferencias significativas con su 

análogo del N-metilpirrol, dado que generalmente sólo se observan dos señales para 

carbonilos en un carbeno de Fischer, debido a la geometría octaédrica del átomo de cromo. 

Sin embargo, en nuestro caso se observan 3 señales debidas a los carbonilos metálicos (216, 

230, y 231 ppm), esto sólo puede explicarse si el grupo dimetilamino del pirrol se coordina al 

átomo de cromo; una señal para el carbonilo trans al grupo amino (CO’), otra señal para el 

carbono trans al carbono carbénico (CO’’) y otra señal para los carbonilos restantes (CO). La 

otra diferencia importante es el desplazamiento del carbono carbénico, que aparece a campos 

más bajos (315 ppm), comparado con el carbono carbénico del etoxicarbeno del N-metilpirrol 

H3 H2 

H8 
H7 

H4 

H1 
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2 3 

(302.9 ppm). Esta evidencia sugiere fuertemente la coordinación espontanea del grupo amino 

al átomo de cromo (tabla 4).  

 

Tabla 4: Comparación de desplazamientos químicos en RMN 1H y 13C de los etoxicarbenos 2 y 3 

  
RMN 1H RMN 13C RMN 1H RMN 13C 

11-H --- 11-C 231.2 11-H --- 11-C --- 

10-H --- 10-C 230.3 10-H --- 10-C 223.3 

9-H --- 9-C 216.1 9-H --- 9-C 218.0 

8-H 3H, t, 1.66 ppm 8-C 15.4 8-H 3H, t, 1.65 ppm 8-C 15.6 

7-H 2H, c, 5.01 ppm 7-C 76.9 7-H 2H, c, 5.09 ppm 7-C 75.0 

6-H --- 6-C 314.8 6-H --- 6-C 302.9 

5-H --- 5-C 143.3 5-H --- 5-C 144.4 

4-H 1H, m, 7.26 ppm 4-C 121.3 4-H 1H, m, 7.75 ppm 4-C 134.6 

3-H 1H, m, 6.23 ppm 3-C 99.0 3-H 1H, m, 6.29 ppm 3-C 111.0 

2-H 1H, m, 6.38 ppm 2-C 113.1 2-H 1H, m, 6.82 ppm 2-C 134.2 

1-H 6H, s, 3.30 ppm 1-C 59.7 1-H 3H, s, 3.77 ppm 1-C 40.8 

 

 

La coordinación de diversos sustituyentes al átomo metálico en carbenos es un 

fenómeno hasta cierto punto estudiado. 99–102 La coordinación de grupos vinílicos, alcóxidos, 

tioéteres ha sido bien reportada, sin embargo, la coordinación del grupo amino directamente 

enlazado a un ciclo sólo se ha estudiado en un compuesto, en el cual la coordinación no es 

espontánea, sino que es promovida por irradiación con luz para la liberación de uno de los 

carbonilos enlazados al metal103 y posterior coordinación en un proceso disociativo. Este 

mecanismo de sustitución lo podemos extrapolar al compuesto sintetizado, el mecanismo 

general de formación de carbenos (esquema 19) nos indica la formación inicial del compuesto 

A no coordinado, el cual sufrirá la pérdida de un ligante carbonilo para dar paso a una especie 

de 16 electrones B, la cual es la que se coordinará para formar el compuesto aislado C. 
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CO’’ 

C7 

 

Esquema 19: Formación y conteo de electrones del complejo etoxicarbeno tipo Fischer  

 

 

Figura 9: Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 13C (CDCl3, TMS, 75 MHz) del 

compuesto 2 
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Finalmente, las demás señales aparecen en desplazamientos similares a su análogo, 

las señales de los átomos de carbono en el pirrol se encuentran en 143.3 ppm para el carbono 

ipso (C5), en 99.0 ppm vemos el C3, C2 en 113.1 ppm y en 121.3 ppm el C4. El metileno 

directamente enlazado al heteroátomo (C7) aparece en 76.9 ppm y el metilo unido a éste (C8) 

en 15.3 ppm. Por último, los metilos del grupo dimetilamino (C1), aparecen en 59.7 ppm. 

 

Un hallazgo que confirma nuestra propuesta sobre la coordinación del grupo amino 

provino de espectrometría de masas por bombardeo de átomos rápidos (FAB+ por sus siglas 

en ingles), en donde se puede observar el Ion molecular del compuesto en 330 unidades de 

masa/carga, seguido por solo cuatro perdidas sucesivas de 28 unidades masa/carga, 

correspondientes a cada uno de los ligantes carbonilo.  

 

  

Figura 10: Espectrometría de Masas del compuesto 2 
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La estructura del carbeno 2 se logró confirmar plenamente mediante difracción de rayos 

X de monocristal observándose la coordinación del átomo de nitrógeno del grupo amino al 

átomo de cromo (Figura 11).  

 

 

Formula C13H14CrN2O5 

Grupo espacial Cs 

Tamaño de celda a 10.0179 (4) b 12.7897 (5) c 12.3281 (6) 

Ángulos de celda α 90 β 106.617 (2) γ 90 

Volumen de celda 1513.58 

Factor R (%) 3.92 

Figura 11: Estructuras tipo ORTEP del compuesto 2, los elipsoides se muestran con un 30% 

de probabilidad 

 

Además, sobre el átomo de cromo es posible observa una geometría octaédrica 

distorsionada (figura 12), en donde el plano formado por el carbono carbénico (C6), los grupos 

carbonilo C11 y C12, así como el átomo de nitrógeno del grupo dimetilamino es el que se 

encuentra más distorsionado, debido a la coordinación intramolecular con ángulo de mordida 

de 79.87º. 
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Tabla 5: Ángulos y distancias de enlace del etoxicarbeno 2 
Distancias de enlace (Å)  Ángulos de enlace (°) 

Cr(1)-N(2) 2.266(4)  N(1)-C(5) 1.353(7) N(2)-Cr(1)-C(6) 79.9(2)  C(11)-Cr(1)-C(12) 87.9(2) 

Cr(1)-C(6) 2.020(4) N(2)-C(9) 1.483(6) N(2)-Cr(1)-C(11) 176.7(2) C(11)-Cr(1)-C(13) 83.5(2) 

Cr(1)-C(11) 1.815(6) N(2)-C(10) 1.487(5) N(2)-Cr(1)-C(12) 90.2(2) C(11)Cr(1)-C(14) 86.8(2) 

Cr(1)-C(12) 1.875(5) C(2)-C(3) 1.390(7) N(2)-Cr(1)-C(13) 93.9(2) C(12)-Cr(1)-C(13) 91.0(2) 

Cr(1)-C(13) 1.898(6) C(2)-C(6) 1.424(7) N(2)-Cr(1)-C(14) 95.9(2) C(12)-Cr(1)-C(14) 92.4(2) 

Cr(1)-C(14) 1.886(5) N(1)-N(2) 1.427(5) C(6)-Cr(1)-C(11) 102.1(2) C(13)Cr(1)-C(14) 169.6(2) 

O(1)-C(6) 1.318(5) C(3)-C(4) 1.379(8) C(6)-Cr(1)-C(12) 169.9(2) C(6)-O(1)-C(7) 120.3(4) 

O(1)-C(7) 1.450(7) O(5)-C(14) 1.143(6) C(6)-Cr(1)-C(13) 91.3(2) N(2)-N(1)-C(2) 119.5(4) 

O(2)-C(11) 1.167(7) C(4)-C(5) 1.372(7) C(6)-Cr(1)-C(14) 87.0(2) N(2)-N(1)-C(5) 130.0(4) 

O(3)-C(12) 1.149(6) N(1)-C(2) 1.378(6) C(2)-N(1)-C(5) 110.5(4) N(1)-N(2)-C(10) 107.6(3) 

O(4)-C(13) 1.142(8) -- -- Cr(1)-N(2)-N(1) 106.8(2) C(9)-N(2)-C(10) 109.2(4) 

    Cr(1)-N(2)-C(9) 112.8(3) N(1)-C(2)-C(3) 105.8(4) 

    Cr(1)-N(2)-C(10) 112.2(3) N(1)-C(2)-C(6) 118.3(4) 

    N(1)-N(2)-C(9) 108.1(3) C(3)-C(2)-C(6) 135.9(4) 

    C(2)-C(3)-C(4) 108.2(5) C(3)-C(4)-C(5) 108.3(5) 

    N(1)-C(5)-C(4) 107.3(5) Cr(1)-C(6)-O(1) 136.4(3) 

    Cr(1)-C(6)-C(2) 115.4(3) O(1)-C(6)-C(2) 108.2(4) 

    Cr(1)-C(14)-O(5) 173.8(5) Cr(1)-C(13)-O(4) 173.4(5) 

    Cr(1)-C(12)-O(3) 176.1(5) Cr(1)-C(11)-O(2) 176.5(4) 

 

        

Figura 12: Estructuras tipo ORTEP del átomo de Cromo en el compuesto 2 

 

Teniendo en cuenta los ángulos formados entre el átomo de cromo y cada uno de los 

sustituyentes, es posible describir este sistema en el diagrama de campo cristalino 

correspondiente. La teoría de campo cristalino puro supone que la única interacción entre el 

ión metálico y los ligantes es de tipo electrostático o iónico y los ligantes se consideran como 

cargas puntuales negativas. A pesar de esto, la teoría tiene bastante éxito para interpretar 

muchas propiedades importantes de los complejos. Los cinco orbitales d en un ion metálico 

aislado son degenerados. Si se coloca un campo con simetría esférica de cargas negativas en 
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torno al metal, los orbitales siguen siendo degenerados, pero todos ellos aumentan de energía 

como resultados de la repulsión entre el campo negativo y los electrones negativos en los 

orbitales. Si el campo se debe a la influencia de ligantes reales la simetría del campo no se da 

totalmente esférica y se eliminara la degeneración de los orbitales d. 

 

 

Figura 13: Diagrama de campo cristalino para átomo de cromo 0 con geometría octaédrica de 

bajo espín 

 

Por otro lado, al observar la representación ORTEP del etoxicarbeno tipo Fischer 

(Figura 11), podemos ver cierta simetría en la molécula. Esta simetría puede expresarse 

metódicamente al traducirlo a operaciones de simetría. Una operación de simetría es una 

acción que se realiza sobre un cuerpo dejándolo en una posición indistinguible de la original. 

Teniendo esto en cuenta, se observa que la molécula presenta: 

 

a) Identidad (E) 

b) Un plano de simetría (σ) 

 

Con esto podemos identificar el grupo puntual de la molécula como Cs y relacionar esto 

a la correspondiente tabla de carácter puntual (tabla 6). Al saber que las rotaciones lineales 

corresponden al número de bandas activas en el infrarrojo y las rotaciones cuadráticas al 
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número de bandas activas en RAMAN, es posible analizar el número de bandas activas 

permitidas por simetría. En este caso tendremos tres bandas activas en el infrarrojo, dos de 

ellas debidas al modo A’, y una debida al modo A’’. 

Tabla 6: Tabla de carácter puntual del grupo Cs 

 E σh Rotaciones 

lineales 

Rotaciones 

cuadráticas 

A’ 1 1 x, y, Rz x2, y2, z2, xy 

A’’ 1 -1 z, Rx, Ry yz, xz 

  

Con esta información es posible discutir el espectro de infrarrojo de este compuesto 

(Figura 14), en éste resaltan las tres bandas esperadas para a los carbonilos metálicos (2000, 

1892 y 1830 cm-1), para un complejo carbénico octaédrico con simetría Cs. Además, es posible 

observar las tres bandas permitidas por simetría en la región de huellas digitales. 

 

Figura 14: Espectro de IR (KBr) del etoxicarbeno 2 
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Para tener un comparativo estructural de los carbenos 2 y 3, se analizaron los datos de 

la difracción de Rayos X del etoxicarbeno tipo Fischer del N-metilpirrol 3 (Figura 15), 

encontrando diferencias significativas que es importante mencionar: Alrededor del átomo de 

cromo, es posible ver una geometría octaédrica, los valores de los ángulos entre cada uno de 

los sustituyentes se muestran en la figura 16. Con estos valores es importante mencionar las 

diferencias tanto estructurales como espectroscópicas de estos compuestos, por ejemplo, la 

distancia de enlace entre el átomo carbono carbénico y el átomo de cromo en el carbeno 

derivado del N, N -dimetilaminopirrol que son 2.020 Å por 2.107 Å en el derivado del N-

metilpirrol.  

  

Formula C13H11CrNO6 

Grupo espacial P 21/m 

Tamaño de celda a 9.5166 (11) b 7.8496 (9) c 9.6894 (11) 

Ángulos de celda α 90 β 98.449 (2) γ 90 

Volumen de celda 715.957 

Factor R (%) 3.62 

Figura 15: Estructura tipo ORTEP del compuesto 3, los elipsoides se muestran con un 30% 

de probabilidad 
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Figura 16: Estructuras tipo ORTEP del átomo de Cromo en el compuesto en los carbenos 

derivados del A)N-metilpirrol 1 B) N, N-dimetilaminopirrol 

 

Una vez caracterizado el etoxicarbeno 2, se procedió a sintetizar el aminocarbeno tipo 

Fischer derivado de la etanolamina. Para esto nos valimos del fuerte carácter electrofílico del 

carbono carbénico para llevar a cabo una reacción de aminólisis. El producto 2 de color rojo 

intenso, torna a naranja claro al realizar la reacción de aminólisis,. La mezcla se monitoreó por 

medio de cromatografía en capa fina, y así se verificó que después de 30 minutos de reacción 

ya no hay presencia del etoxicarbeno 2, y el nuevo producto identificado como el aminocarbeno 

4 se formó de forma cuantitativa, éste se purificó por medio de una columna cromatográfica 

para obtener un sólido naranja (esquema 20) en 92% de rendimiento.  

 

Esquema 20: Formación del Aminocarbeno tipo Fischer 4 

 Una vez con el compuesto puro, se realizó su caracterización por resonancia magnética 

nuclear de 1H, en donde se observa una señal ancha en 1.95 ppm y que integra para un protón, 

esta señal debida al protón del grupo -OH en la molécula. Las señales respectivas a los 

protones metilénicos H-8 y H-7 se encuentran traslapadas parcialmente en una señal doble 

muy ancha en 4.12 ppm, la cual integra para cuatro protones. Finalmente, la señal en 8.77 

A B 
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ppm correspondiente al protón NH. El resto de las señales no presentan cambios significativos 

respecto a carbeno 2.  

 

Figura 17: Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 1H (CDCl3, TMS, 300 MHz) del 

compuesto 4 

 

El espectro de RMN de 13C de este compuesto muestra que se mantiene la coordinación 

entre el grupo dimetilamino y el átomo de cromo, dado que se diferencían las señales en los 

carbonilos metálicos, teniendo tres diferentes señales para estos (217.0, 229.5 y 231.4 ppm). 

Por otra parte, resalta la pérdida de carácter electrofílico del carbono carbénico, desplazándose 

de 315 ppm en el etoxicarbeno a 259.5 ppm en el aminocarbeno. Otra de las características 

remarcables estructuralmente, es la ausencia del equilibrio E-Z, el cual es común en los 

complejos aminocarbeno tipo Fischer,104 en consecuencia a la coordinación presente en la 

molécula. 

OH 

H1 

H7 H8 

NH 

H4 H2 

H3 
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CO 
C7 

C4 

 

Figura 18: Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 13C (CDCl3, TMS, 75 MHz) del 

compuesto 4 

 

De este compuesto también se obtuvó su espectro de masas, el cual brinda información 

importante del aminocarbeno sintetizado. A 345 unidades masa/carga se observa el ion 

molecular, seguido de cuatro perdidas consecutivas de 28 unidades masa/carga debida a la 

perdida de cada uno de los ligantes CO (345 a 317, 317 a 289, 289 a 261 y 261 a 233). Además,  

se observa un pico a 188 m/z correspondiente a la pérdida del grupo dimetilamino. 

 

El espectro de infrarrojo presenta las bandas correspondientes a la vibración del enlace 

N-H y O-H parcialmente traslapadas en una banda ancha con dos máximos; 3357 y 3290 cm-

1, además se observan 2 bandas debidas a los ligantes CO en 2054 y 1914 cm-1. 
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Figura 19: Espectrometría de masas del compuesto 4 

 

 

Figura 20: Espectro de IR (KBr) del compuesto 4  
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Una vez caracterizado el aminocarbeno, se procedió a realizar los siguientes pasos 

sintéticos planteados en la retrosíntesis, para lo cual se siguieron las técnicas de 

desmetalación de aminocarbenos tipo Fischer descritas previamente por el grupo de 

investigación,97 sin embargo, bajo estas condiciones no se llevó a cabo la reacción, 

probablemente debido a la estabilidad del amino carbeno dada la existencia del anillo quelato. 

Se probaron diversas condiciones para romper el quelato formado y obtener el producto de la 

desmetalación, así se aumentó el tiempo de reacción a temperatura ambiente sin obtener 

buenos resultados. Se decidió aumentar la temperatura de la reacción, y se observó que, a 

70°C por 12 horas, se obtienen rendimientos bastante altos del compuesto 10 (esquema 21).  

 

 
Esquema 21: Demetalación sulfurativa del aminocarbeno 4 para la formacion de la 

tioamida 10 

 

Esta nueva tioamida se caracterizó por resonancia magnética nuclear de 1H. En la figura 

21, se observa que ocurre un desplazamiento de la señal simple correspondiente al grupo 

dimetilamino a 2.91 ppm con respecto al aminocarbeno de partida (3.27 ppm). También, es 

posible observar dos señales simples con integración para un protón cada uno en 2.18 ppm y 

11.64 ppm para el O-H y el N-H respectivamente, el corrimiento hacia campos bajos del NH 

nos sugiere la presencia de un puente de hidrógeno intramolecular con el grupo dimetilamino 

como aceptor. Entre 6 ppm y 7.5 ppm se observan tres señales debidas a los protones del 

pirrol. Las señales de los protones metilénicos H7 se ven como una señal multiple con 

integración para dos protones en el intervalo de 3.92 a 3.95 ppm, y por ultimo otra señal 

múltiple en un intervalo de 4.02 a 4.07 ppm debidas a los protones H8.  
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Figura 21: Espectro de RMN 1H (TMS, CDCl3, 300 MHz) del compuesto 10 

 

El espectro de RMN de 13C, muestra en 186.4 ppm el tiocarbonilo C6, el cual, con 

respecto a la materia prima; el aminocarbeno tipo Fischer (259.5 ppm), está sumamente 

desplazado. En 128.20 ppm se encuentra la señal del C5 ipso del pirrol, seguido por tres 

señales en 118.7, 118.65 y 108.6 ppm debido a los carbonos no sustituidos del pirrol. La señal 

en 47.6 ppm se asigna a los carbonos del grupo dimetilamino. Por último, el C7 aparece en 

47.0 ppm y el C8 en 61.5 ppm debido a la diferencia de electronegatividad del heteroátomo a 

el que están directamente enlazados. 

NH OH 

H1 

H7 H8 H3 H2 H4 
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Figura 22: Espectro de RMN 13C (TMS, CDCl3, 75 MHz) del compuesto 10 

 

La espectrometría de masas de 10 indica la presencia del ion molecular en 213 unidades 

masa/carga, por tener tres átomos de nitrógeno en la molécula se espera que el ion molecular 

sea un número impar. El pico en 169 unidades masa/carga indica la pérdida del grupo etoxilo 

de la molécula. Por otra parte, la fragmentación puede iniciarse con la pérdida consecutiva del 

grupo dimetilamino y el grupo alcohol para dar lugar al pico de 152 m/z. Cualquiera de los 

iones/fragmento descritos pueden fragmentarse para formar el pico de 126 m/z en el cual se 

ha perdido el grupo etoxilo, además del grupo dimetilamino, para formar un ión fragmento con 

un número par de átomos de nitrógeno es su estructura y del que se esperaría un pico en un 

valor par de unidades de masa-carga. Por último en 93 m/z vemos el ión fragmento 

correspondiente al cianopirrol, característico para toda esta familia de compuestos. 
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C1 C4 C2 

C3 C8 C7 
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Figura 23: Espectrometría de masas del compuesto 10  

 

 
Figura 24: Espectro de IR (KBr) del compuesto 10 
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El espectro de infrarrojo de este compuesto muestra la banda debida a la vibración del 

tiocarbonilo en 1554 cm-1, en 3341 cm-1 aparece la banda correspondiente a la vibración de 

grupo hidroxilo en la molécula, mientras que a menores longitudes de onda aparece la señal 

característica de la vibración N-H (3122 cm-1). 

 

De esta tioamida, fue posible obtener un monocristal para su análisis por difracción de 

rayos X (figura 25). Las longitudes de enlace y ángulos presentes en la molécula se 

encuentran tabulados en la tabla 9. Entre las características relevantes, es importante 

mencionar que se confirmó la presencia de un puente de hidrógeno intramolecular entre el 

N(3) el protón H(3)A y el N(2) con distancias de enlace de N(3)-H(3)A de 0.846 Å, H(3)A···N(2) 

1.994 Å. Con estos datos y los datos obtenidos del espectro de RMN 1H es posible determinar 

el tipo de interacción de este puente de hidrogeno,105 que es de tipo moderada y mayormente 

electrostática. 

 

   

Figura 25: Estructura tipo ORTEP de la Tioamida 10 

Fórmula C9H15N3OS 

Grupo espacial P 21/c 

Tamaño de celda a 8.1226(13)  b 11.7639(18) c 23.7960(4)  

Ángulos de celda α 90 β 92.223 (18) γ 90 

Volumen de celda 2272.08 

Factor R (%) 4.07 
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Tabla 7: Distancias y ángulos de enlace de la tioamida 10 

Distancias de enlace (Å)  Ángulos de enlace (°) 

S(1)-C(6) 1.679(2)  C(4)-C(5) 1.353(3) N(1)-N(2)-C(2) 124.3(2)  N(3)-C(6)-C(2) 117.5(2) 

O(1)-C(8) 1.410(3)  C(7)-C(8) 1.485(3) N(1)-N(2)-C(5) 126.3(2) N(3)-C(7)-C(8) 109.9(2) 

N(1)-N(2) 1.412(2)  C(3)-C(4) 1.389(3) C(2)-N(1)-C(5) 109.3(2) O(1)-C(8)-C(7) 108.8(2) 

N(1)-C(2) 1.386(2)  C(2)-C(6) 1.462(3) N(1)-N(2)-C(9) 110.1(2) S(1)-C(6)-C(2) 120.8(1) 

N(1)-C(5) 1.365(3)  C(2)-C(3) 1.373(2) N(1)-N(2)-C(10) 111.1(2) S(1)-C(6)-N(3) 121.6(1) 

N(2)-C(9) 1.467(3)  N(3)-C(7) 1.447(3) C(9)-N(2)-C(10) 113.4(2) N(1)-C(5)-C(4) 108.1(2) 

N(2)-C(10) 1.451(3)  N(3)-C(6) 1.318(2) C(6)-N(3)-C(7) 126.3(2) C(3)-C(4)-C(5) 107.9(2) 

     N(1)-C(2)-C(3) 106.0(2) C(2)-C(3)-C(4) 108.6(2) 

     N(1)-C(2)-C(6) 125.4(2) C(3)-C(2)-C(6) 128.6(2) 

 

Tabla 8: Clasificación de puentes de hidrógeno 
 Fuerte Moderada Débil 

Tipo de interacción Fuertemente covalente Mayormente electrostática Electrostática dispersa 

Longitud de enlace [Å] H···A 1.2-1.5 1.5-2.2 >2.2 

Alargamiento de X-H [Å] 0.08-0.25 0.02-0.08 <0.02 

X-H contra H···A X-H ≈ H···A X-H < H···A X-H << H···A 

X···A [Å] 2.2-2.5 2.5-3.2 >3.2 

Direccionalidad fuerte moderado Débil 

Ángulos de enlace [°] 170-180 >130 >90 

Desplazamiento en RMN 1H 14-22 <14  

 

Una vez obtenida la tioamida 10, se extrapolo la metodología para llevar a cabo la 

demetalación seleniurativa obteniéndose un sólido amarillo, a través de un procedimiento 

análogo al descrito para la demetalación sulfurativa intercambiando el azufre elemental por 

Selenio (Esquema 22). Con esto se logró obtener la selenoamida 11 en muy buenos 

rendimientos (89%).  

 
Esquema 22: Desmetalación seleniurativa del aminocarbeno 4 para la formación de la 

selenoamida 11 
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El espectro de resonancia magnética nuclear de 1H de la selenoamida 11 es similar a el 

espectro de RMN 1H de la tioamida 10. Las señales en las que se aprecia una mayor diferencia 

en desplazamiento químico son las debidas al O-H y al N-H que pasan de 2.18 y 11.64 ppm 

respectivamente en la tioamida 10 a 2.43 y 12.23 ppm en el compuesto 11, si tomamos en 

cuenta que en N-H se encuentra en resonancia con el calcógeno, es de esperar el cambio en 

desplazamiento, formándose un puente de hidrogeno intramolecular ligeramente más fuerte. 

El resto de las señales tienen valores similares que las observadas para 10. 

 

Figura 26: Espectro de RMN 1H (TMS, CDCl3, 300 MHz) del compuesto 11 

 

El espectro de 13C muestra características y diferencias importantes entre ambos 

compuestos, en 186.4 ppm se encuentra la señal del tiocarbonilo en el compuesto 10, mientras 

que el selenocarbonilo en  el compuesto 11 aparece a campos más bajos; 187.5 ppm. Sin 
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embargo, en donde aparece un cambio más marcado respecto a su análogo sulfurado es en 

el fragmento del aminoalcohol, donde el C7 aparece en 50.5 ppm ( 47.1 ppm en 10). 

 

 

Figura 27: Espectro de RMN 13C (TMS, CDCl3, 75 MHz) del compuesto 11 

 

Para confirmar la presencia del Selenio en la molécula se obtuvo el espectro de RMN 
77Se, en la cual en 401.9 ppm aparece una señal correspondiente a un núcleo de selenio de 

tipo selenoamida.  

 

En la espectrometría de masas aparece el pico del ión molecular en 261 unidades m/z 

y en 217 unidades de masa-carga el pico correspondiente a la pérdida del etoxilo en la 

molécula. El pico base corresponde al ión/fragmento cianopirrol, el cual, también en el caso de 

la tioamida, aparece en 93 m/z. 
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Figura 28: Espectro de RMN 77Se (TMS, CDCl3, 57 MHz) del compuesto 11 

 

El espectro en el infrarrojo mostró las siguientes bandas: una debida a la vibración del 

selenocarbonilo en 1551 cm-1, mientras que en el tiocarbonilo análogo aparece en 1554 cm-1. 

La banda correspondiente a la vibración del grupo hidroxilo aparece a 3317 cm-1 y la del N-H 

del grupo selenoamida aparece en 2921 cm-1, mientras que en el análogo sulfurado estas 

señales las vemos en 3341 cm-1.  
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Figura 29: Espectrometría de masas del compuesto 11 

 
Figura 30: Espectro de IR (KBr) del compuesto 11 
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La anillación intramolecular de las tioamidas y selenoamidas 10 y 11 dio lugar a las 

respectivas calcogenazolinas. La calcogenamida correspondiente se hizo reaccionar 0°C, con 

cloruro de metansulfonilo, usando como base trietilamina, en ambos casos, la reacción cambió 

de amarillo pálido a una solución ámbar. Al término de la reacción se extrajó la calcogenazolina 

y se purificó por cromatografía, obteniendo la tiazolina 15 en 91% de rendimiento y la 

selenazolina 16 en 88% de rendimiento. 

 
Esquema 23: Anillación intramolecular de la tio- y selenoamida para la formación de las 

correspondientes calcogenazolinas.   

 

La tiazolina 15 se caracterizó por RMN 1H. El espectro muestra las señales 

correspondientes a la 2-pirrolil-2-tiazolina, una señal simple en 2.85 ppm asignada a los 

protones H1, dos señales pseudo triples debido a los carbonos metilénicos, uno de ellos en 

3.18 ppm con una constante de acoplamiento J = 9 Hz debida a los protones equivalentes 

entre si unidos al C8, mientras que la señal triple en 4.29 ppm con una constante de 

acoplamiento de J = 9 Hz corresponde a los protones enlazados al C7. Por último, aparecen 

tres señales en la zona de protones aromáticos debido a los protones del pirrol N-, 2- di 

sustituido. La señal múltiple de 6.20 a 6.22 ppm con integración para un protón se asigna a 

H3, de 6.77 a 6.79 ppm se aprecia otra señal múltiple con integración para un protón debida a 

H2 y la señal múltiple de 7.09 a 7.10 ppm es asignada H4.  
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Figura 31: Espectro de RMN 1H (TMS, CDCl3, 300 MHz) del compuesto 15 

 

El espectro de 13C es bastante descriptivo acerca de la estructura de la tiazolina 15, en 

159.5 ppm aparece la señal del C6, y a 125.8 ppm la señal de C5. En 117.9, 110.1 y 108.5 

ppm aparecen las señales de los carbonos restantes en el pirrol (C4, C2 y C3 

respectivamente). En 47.5 ppm vemos la señal de los C1 equivalentes entre sí, en 32.1 ppm 

la señal de átomo de carbono α al átomo de azufre y por último en 61.9 ppm la señal 

correspondiente al C7. 

H1 

H8 
H7 

H3 H2 H4 



SÍNTESIS Y APLICACIONES CATALÍTICAS DE NUEVOS LIGANTES 2-PIRROLIL-2-CALCOGENAZOLINA 

61 

 

 

Figura 32: Espectro de RMN 13C (TMS, CDCl3, 75 MHz) del compuesto 15 

 

La espectrometría de masas muestra el ión molecular en 196 m/z, el pico base en 152 

m/z correspondiente a la pérdida del grupo dimetilamino y en 92 unidades m/z correspondiente 

al ión/fragmento 2-cianopirrol formado de la fragmentación sucesiva en la molécula.  

 

En el espectro de IR resalta la desaparición la banda característica del grupo alcohol y 

de la amina, también vemos la desaparición del tiocarbonilo (1553 cm-1) y la aparición de una 

nueva banda en 1575 cm-1 
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Figura 33: Espectrometría de masas del compuesto 15 

 

Figura 34: Espectro de IR (KBr) del compuesto 15 
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Para tener plena certeza de la presencia del producto y poder discutir acerca de su 

estructura, se intentó formar un monocristal, sin embargo, no fue posible aislarlo, por lo cual 

se decidió trabajar en la preparación de su clorhidrato y su intercambio de anión por un 

contraion voluminoso, como el hexafluorofosfato. Así fue posible obtener un monocristal 

adecuado para su análisis por difracción de Rayos X (figura 35). Estos datos y la estructura 

tipo ORTEP nos indican aspectos muy importantes de la 2-tiazolina sintetizada y de su forma 

protonada. La protonación se lleva a cabo en el N(3) y se forma un puente de hidrógeno (el 

cual se clasifica como una interacción moderada y mayormente electrostática) con el N(2) del 

grupo dimetilamino, esto brinda evidencia de la probabilidad que se tiene para formar un 

complejo bidentado al utilizar un metal. 

 

   

Figura 35: Estructuras tipo ORTEP del compuesto 15 protonado 

Fórmula C9H14N3S, F6P 

Grupo espacial P 21/c 

Tamaño de celda a 8.9913(6)  b 9.3038(6) c 17.4504(12)  

Ángulos de celda α 90 β 103.685(2) γ 90 

Volumen de celda 1418.34 

Factor R (%) 7.47 
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Tabla 9: Distancias y ángulos de enlace para la tiazolina 15 protonada 

Distancias de enlace (Å)  Ángulos de enlace (°) 

S(1)-C(6) 1.718(4)  C(2)-C(6) 1.417(6) C(6)-S(1)-C(7) 91.3(2)  C(3)-C(2)-C(6) 129.4(4) 

S(1)-C(7) 1.799(6)  C(3)-C(4) 1.381(8) N(2)-N(1)-C(2) 122.7(3) C(2)-C(3)-C(4) 107.4(4) 

N(1)-N(2) 1.414(4)  C(4)-C(5) 1.364(8) N(2)-N(1)-C(5) 128.1(3) C(3)-C(4)-C(5) 108.3(5) 

N(1)-C(2) 1.385(5)  C(7)-C(8) 1.502(7) C(2)-N(1)-C(5) 109.2(3) N(1)-C(5)-C(4) 108.6(4) 

N(1)-C(5) 1.347(5)  C(2)-C(3) 1.393(5) N(1)-N(2)-C(9) 110.8(3) S(1)-C(6)-N(3) 113.4(3) 

N(2)-C(9) 1.460(7)  N(3)-C(8) 1.460(7) N(1)-N(2)-C(10) 109.4(3) S(1)-C(6)-C(2) 120.5(3) 

N(2)-C(10) 1.456(7)  N(3)-C(6) 1.298(5) C(9)-N(2)-C(10) 112.0(4) N(3)-C(6)-C(2) 126.0(4) 

     C(6)-N(3)-C(8) 117.2(4) S(1)-C(7)-C(8) 107.3(4) 

     N(1)-C(2)-C(3) 106.6(3) N(3)-C(8)-C(7) 106.2(4) 

     N(1)-C(2)-C(6) 124.0(3)   

 

 El mismo proceso utilizado para la síntesis de la 2-pirrolil-2-tiazolina se llevó a cabo para 

la formación de la 2-pirrolil-2-selenazolina, es decir a partir de la correspondiente selenoamida 

11 se anilló intramolecularmente empleando cloruro de metansulfonilo y trietilamina para 

obtener después de la purificación en columna cromatográfica un sólido amarillo en 88% de 

rendimiento. Este compuesto se caracterizó mediante espectroscopia y espectrofotometría 

como la selenazolina 16 (esquema 23). 

 

 

El espectro de RMN de 1H de la selenazolina 16, muestra desplazamientos similares a 

la tiazolina 15. Lo más relevante es que contrario a lo esperado, los protones enlazados al 

carbono α al calcógeno (C8) no presentan un desplazamiento químico importante al cambiar 

el átomo de azufre (3.18 ppm) a selenio (3.12 ppm). Es importante mencionar que sólo hay 

dos ejemplos en la literatura de 2-selenazolinas y por lo tanto no es posible correlacionar 

nuestros datos espectroscópicos. 

 . 
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Figura 36: Espectro de RMN 1H (TMS, CDCl3, 300 MHz) del compuesto 16 

 

A diferencia de los espectros de RMN 1H de los compuestos 15 y 16 los cuales son 

bastante parecidos, los espectros de RMN 13C de este tipo de compuestos si varían 

notablemente. La diferencia más remarcable se da en el desplazamiento que se observa de la 

señal correspondiente al carbono α al calcógeno (C8), mientras que en la 2-tiazolina aparece 

en 32.1 ppm, en la 2-selenazolina aparece en 26.6 ppm 

H1 

H8 H7 

H3 H2 H4 



SÍNTESIS Y APLICACIONES CATALÍTICAS DE NUEVOS LIGANTES 2-PIRROLIL-2-CALCOGENAZOLINA 

66 

 

 
Figura 37: Espectro de RMN 13C (TMS, CDCl3, 300 MHz) del compuesto 16 

 

 

Para corroborar la presencia del átomo de selenio en el compuesto, se realizó también 

su espectro de RMN 77Se, en 467.3 ppm aparece la señal correspondiente a la presencia de 

este calcógeno, a diferencia de la materia prima, que aparece en 401.9 ppm. 
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Figura 38: Espectro de RMN 77Se (TMS, CDCl3,57 MHz) del compuesto 16 

 

La espectroscopia de masas muestra la presencia del ión molécular en 244 unidades 

m/z, mientras que el pico base en 200 unidades masa/carga, vemos el ión/fragmento generado 

por la pérdida del grupo dimetilamino, a partir de este existen 2 posibilidades: con la apertura 

de la selenazolina y perdida del grupo etilo se explica el pico en 172 unidades masa/carga, por 

otra parte con la pérdida del átomo de selenio para explicar el pico en 120 unidades 

masa/carga, al igual que en los análogos vemos el pico en 92 m/z debido al fragmento 2-

cianopirrol 

 

De esta 2-selenazolina fue posible obtener un monocristal y así confirmar plenamente 

su estructura mediante el análisis por difracción de rayos X (figura 40). Debido a la hibridación 

sp3 de los carbonos C(8) y C(9), el sistema no es completamente plano. También es de hacer 

notar la conformación que hay en la molécula, en la cual, a diferencia de la tiazolina  los átomos 
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de nitrógeno del grupo dimetiamino y el átomo de carbono imínico de la selenazolina se 

encuentra en una disposición anti. Además, un análisis de la estructura muestra una 

interacción selenio–nitrógeno (la distancia entre estos dos átomos es menor que la suma de 

sus radios de Van der Waals N=1.66 Å y Se=1.82Å).106 

 

 
Figura 39: Espectrometría de masas del compuesto 16 

 

 

Figura 40: Estructura tipo ORTEP del compuesto 16 
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Tabla 10: Distancias y ángulos de enlace de la selenazolina 16 

Distancias de enlace (Å)  Ángulos de enlace (°) 

Se(1)-C(6) 1.920(4)  C(2)-C(6) 1.450(6) C(6)-Se(1)-C(7) 84.2(2)  N(1)-C(2)-C(6) 125.6(4) 

Se(1)-C(7) 1.945(8)  C(3)-C(4) 1.384(7) N(2)-N(1)-C(2) 123.7(3) C(3)-C(2)-C(6) 128.0(4) 

N(1)-N(2) 1.413(4)  C(4)-C(5) 1.364(7) N(2)-N(1)-C(5) 126.2(4) C(2)-C(3)-C(4) 108.0(4) 

N(1)-C(2) 1.367(5)  C(7)-C(8) 1.410(9) C(2)-N(1)-C(5) 110.1(4) C(3)-C(4)-C(5) 108.3(4) 

N(1)-C(5) 1.368(6)  C(2)-C(3) 1.383(6) N(1)-N(2)-C(9) 110.4(3) N(1)-C(5)-C(4) 107.1(4) 

N(2)-C(9) 1.466(7)  N(3)-C(8) 1.455(8) N(1)-N(2)-C(10) 111.5(3) Se(1)-C(6)-N(3) 116.7(3) 

N(2)-C(10) 1.452(6)  N(3)-C(6) 1.257(6) C(9)-N(2)-C(10) 111.6(4) Se(1)-C(6)-C(2) 122.4(3) 

     C(6)-N(3)-C(8) 113.9(4) N(3)-C(6)-C(2) 120.8(4) 

     N(1)-C(2)-C(3) 106.4(4) Se(1)-C(7)-C(8) 108.4(5) 

     N(3)-C(8)-C(7) 116.1(6) -- -- 

 

 Para obtener la oxazolina 14, se analizaron diferentes procedimientos, uno de las cuales 

fue abordar de manera análoga a los procesos sintéticos para la obtención de las otras 

calcogenazolinas (2-selenazolina y 2-tiazolina), es decir a partir de la correspondiente amida. 

Es por esto que se realizó la reacción de litiación del N,N-dimetilaminopirrol y se agregó 

carbonato de dietilo como electrófilo. Así se logró sintetizar el éster 6 (esquema 24). Este 

compuesto, al igual que los anteriores fue completamente caracterizado, y a continuación se 

discuten sus principales características espectroscópicas. 

 

Esquema 24: Formación del éster 6, a partir de la litiación de N,N dimetilaminopirrol y posterior 

ataque nucleofílico de esta especie a carbonato de dietilo  

 

 En el espectro de RMN 1H se observa una señal simple con integración para seis 

protones en 2.93 ppm, para el metilo C8 es posible ver una señal triple con una J = 6 Hz en 

1.33 ppm, una señal cuadruple con integración para dos protones en 4.27 ppm con una J = 11 

Hz correspondiente a los metilenos H7. Por último aparecen tres señales múltiples para el 

pirrol, el primero de 6.00 a 6.03 ppm debido a H3, la siguiente señal de 6.84 a 6.86 ppm 

corresponde al H2 y por último a campos más bajos la señal en 7.07 ppm la señal del H4. 
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Figura 41: Espectro de RMN 1H (TMS, CDCl3, 300 MHz) del compuesto 6 

 

En el espectro de RMN de 13C se observa la señal del carbonilo en 159.8 ppm, el 

carbono cuaternario del pirrol en 121.3 ppm, en 124.2, 116.5 y 105.8 ppm aparecen las señales 

de los carbonos restantes en el pirrol C4, C2 y C3 respectivamente. En 46.7 ppm la señal 

asignada al C1 y a 59.7 ppm el C7 debido a estar enlazado directamente al heteroátomo y por 

último en 14.3 ppm aparece el C8. Es ilustrativo observar el carácter electrofílico del compuesto 

2 (el etoxicarbeno tipo Fischer), con respecto al ester 6, ésto al comparar el desplazamiento 

químico del carbono carbénico (314.8 ppm) y del carbonilo (159.8 ppm). 

 

H8 
H7 

H1 

H3 H2 H4 



SÍNTESIS Y APLICACIONES CATALÍTICAS DE NUEVOS LIGANTES 2-PIRROLIL-2-CALCOGENAZOLINA 

71 

 

 
Figura 42: Espectro de RMN 13C (TMS, CDCl3, 75 MHz) del compuesto 6 

 

 

La espectrometría de masas muestra el ion molecular a 182 unidades masa/carga y en 

139 unidades de masa/carga el pico debido a la pérdida del grupo dimetilamino,  los siguientes 

picos se relacionan primero a la pérdida del grupo etilo (111 m/z), y la pérdida del grupo etóxilo 

(93 m/z). El espectro de IR muestra una banda representativa en 1709 cm-1 que corresponde 

a la vibración del carbonilo del grupo éster. 
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 Figura 43: Espectrometría de masas del compuesto 6  

 

  
Figura 44: Espectro de IR (KBr) del compuesto 6 
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Una vez caracterizado este compuesto se hizo reaccionar con etanolamina para obtener 

la correspondiente amida, sin embargo, aunque se probaron distintas condiciones de reacción, 

los rendimientos obtenidos en general fueron bajos, en largos tiempos de reacción. Aun así, 

se obtuvo la suficiente cantidad de esta amida 9 para caracterizarla.  

 

  

Esquema 25: Aminolisis del ester 6 para la formación de la amida 9 

 

En el espectro de RMN 1H para la amida 9 vemos el patrón de señales característico 

para este compuesto, las cuales son muy similares a sus análogos 10 y 11. Las diferencias 

más significativas son la señal múltiple con integración para dos protones para H7 en 3.34 a 

3.59 ppm (3.92-3.95 ppm en 10 y 3.93-3.97 en 11),  además otra diferencia importante es la 

señal ancha para el NH en 9.36 ppm, que para sus análogos muestra desplazamientos 

superiores a 11 ppm, esto sugiere en la amida no existe un puente de hidrogeno intramolecular. 

Es decir que mientras más donación electrónica exista en esta serie de amidas por parte del 

calcógeno, mayor será la disponibilidad del protón para formar un puente de hidrógeno. 
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Figura 45: Espectro de RMN 1H (TMS, CDCl3, 300 MHz) del compuesto 9 

 

 El espectro de RMN 13C de la amida 9, es muy similar a sus análogos, con algunas 

diferencias. Para la señal en 161.8 ppm que corresponde al carbonilo. La otra señal que es 

significativamente diferente es la que corresponde al carbono C7 unido al átomo de nitrógeno 

de la amida que aparece en 42.1 ppm (47.0 para el análogo sulfurado y 50.5 para el compuesto 

selenado). 

 

Ya con este producto, es posible observar las diferencias que infiere el cambio de átomo 

de calcógeno en la 2-pirrolil-amida, 2-pirrolil-tioamida y la 2-pirrolil-selenoamida en las 

características espectroscópicas de los productos, y lo que indican estos cambios en relación 

a las propiedades estructurales de los compuestos.  
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Figura 46: Espectro de RMN 13C (TMS, CDCl3, 75 MHz) del compuesto 9 

 

Las diferencias más marcadas en la espectroscopia de RMN, se observan en el 

desplazamiento químico del átomo de carbono directamente enlazado al calcógeno, el 

carbonilo aparece en 161.8 ppm, mientras que el tiocarbonilo en 186.3 ppm y el 

selenocarbonilo en 187.7 ppm. También es posible observar una tendencia en el 

desplazamiento del C8 en las moléculas, en la amida aparece en 62.7 ppm, en 61.5 ppm en la 

tioamida y en 60.9 en la selenoamida. La diferencia en desplazamiento químico de algunos 

grupos de esta familia de compuestos es más marcada aún en RMN 1H, el grupo protón del 

NH en la amida aparece en 9.36 ppm, mientras que el mismo grupo en la tioamida aparece en 

11.64 ppm y 12.23 ppm en el caso de la selenoamida. 
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Tabla 10: Comparación espectroscópica de las 3 calcogenamidas sintetizadas 

   
RMN 1H (ppm) RMN 13C (ppm) RMN 1H (ppm) RMN 13C (ppm) RMN 1H (ppm) RMN 13C (ppm) 

H1 2.89 C6 161.8 H1 2.91 C6 186.3 H1 2.90  C6 187.7 

H7 3.34-3.59 C5 124.2 H7 3.92-3.95 C5 128.2 H7 3.93-3.97 C5 130.2 

H8 3.75-3.79 C4 117.5 H8 4.02-4.07 C4 118.7 H8 4.05-4.10 C4 121.8 

OH 3.97 C2 113.0 OH 2.18 C2 118.6 OH 2.43 C2 119.7 

H3 6.16-6.18 C3 107.8 H3 6.15-6.17 C3 108.6 H3 6.13-6.15 C3 109.15 

H2 6.85-6.87 C8 62.71 H2 7.14-7.16 C8 61.5 H2 7.25-7.26 C8 60.9 

H4 7.09 C1 47.8 H4 7.28-7.30 C1 47.6 H4 7.40-7.42 C1 47.5 

NH 9.36 C7 42.1 NH 11.64 C7 47.0 NH 12.23 C7 50.5 

 

Debido a los pobres rendimientos obtenidos para la formación de la amida 9, se 

probaron rutas alternas de síntesis para la oxazolina 14. Una de las metodologías 

desarrolladas en el grupo de investigación,107 e inspirados por los trabajos recientemente 

desarrollados enfocados a la formación de heterociclos con yodo,108–110 fue la oxidación con 

yodo/piridina para obtener 2-oxazolinas a partir del correspondiente aminocarbeno tipo 

Fischer. Probando diferentes condiciones de reacción, se encontró que, en 30 minutos, a 

temperatura ambiente, en dietiléter, cinco equivalentes de yodo y cinco equivalentes de 

piridina, la reacción se lleva a cabo de forma eficiente y se obtiene un rendimiento del 58%.  

 

 

Esquema 26: Oxidación de aminocarbeno 4 para la formación de la oxazolina 14 
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Al igual que para los compuestos previamente sintetizados, el producto se caracterizó 

por RMN 1H, RMN 13C, IR y masas. Las señales en el espectro de RMN 1H para la 2-pirrolil-2-

oxazolina son muy similares a sus análogos, observando la principal diferencia en señal triple 

en 4.08 ppm con una constante de acoplamiento J = 9 Hz asignada a los protones enlazados 

al carbono 8 unido al calcógeno (los cuales se encuentran en 3.18 ppm con una J = 9 Hz en la 

2-pirrolil-2-tiazolina y en 3.12 ppm con una constante de acoplamiento J = 9 Hz en el  caso del 

compuesto órganoselenado). Estas diferencias en el desplazamiento químico se atribuyen 

principalmente a la diferencia en electronegatividad del átomo de calcógeno en la molécula. 

Mientras que el átomo de oxígeno tendrá una mayor electronegatividad que el azufre, este 

será más electronegativo que el selenio. Así, el átomo que estará directamente enlazado al 

calcógeno será más deficiente electrónicamente siguiendo la tendencia de electronegatividad 

y como consecuencia de esto los protones enlazados a este serán más desplazados a la 

izquierda cuando más deficiente electrónicamente este o derecha cuando tenga una menor 

deficiencia electrónica. 

 
Figura 47: Espectro de RMN 1H (TMS, CDCl3, 300 MHz) del compuesto 14 

H1 

H8 H7 H3 H2 H4 
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En el espectro de RMN 13C la principal diferencia con respecto a sus análogos se 

encuentra en la señal para el carbono unido al calcógeno C8 en 55.9 ppm el cual 

muestra un desplazamiento superior a las 20 ppm con respecto a sus análogos 15 y 16. 

En la tabla 14 se muestra una comparación de propiedades espectroscópicas de las 

calcogenazolinas sintetizadas. 

  
Figura 48: Espectro de RMN 13C (TMS, CDCl3, 75 MHz) del compuesto 14 

 

Para analizar a detalle las diferencias entre los diferentes compuestos, estos se 

comparan en la tabla 11, en donde observamos que existe una ligera diferencia en el 

desplazamiento de los protones asignados como H8, en 4.08 ppm para la oxazolina, 3.18 ppm 

para la tiazolina y 3.12 ppm para la selenazolina. Lo más interesante de esto, es que hay una 

mayor diferencia entre la 2-oxazolina y la 2-tiazolina, que entre esta última y la 2-selenazolina,  

esta característica se conserva en los desplazamientos de 13C, C8 aparece en la oxazolina en 

55.9 ppm por 32.1 ppm de la tiaolina (es decir una diferencia de 23.8 ppm) mientras que el C8 

aparece en la selenazolina a 21.6 ppm (una diferencia entre de 9.5 ppm). 
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Tabla 11: Comparación espectroscópica de las 2-pirrolil-2-calcogenazolinas 
sintetizadas 

   
RMN 1H (ppm) RMN 13C (ppm) RMN 1H (ppm) RMN 13C (ppm) RMN 1H (ppm) RMN 13C (ppm) 

H1 2.92 C6 157.5 H1 2.85 C6 159.5  H1 2.86  C6 155.0 

H7 4.28 C5 119.6 H7 4.29 C5 125.8 H74.28 C5 128.0 

H8 4.08 C4 119.3 H8 3.18 C4 117.8 H8 3.12 C4 116.8 

H3 6.12-6.14 C2 112.6 H3 6.20-6.22 C2 110.1 H3 6.21-6.24 C2 108.4 

H2 6.62-6.64 C3 106.7 H2 6.77-6.79 C3 108.4 H26.74-6.76 C3 108.1 

H4 7.13-7.14 C8 55.9 H4 7-09-7.10 C8 32.1 H4 7.07-7.09 C8 21.6 

-- C1 47.7 -- C1 47.53 -- C1 47.7 

-- C7 66.0 -- C7 61.9 -- C7 64.3 

 

 

 La espectrometría de masas nos muestra la presencia del ión molecular esperado 

que corresponde a la 2-pirrolil-2-oxazolina. 

 

  
Figura 49: Espectrometría de masas del compuesto 14 
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Aunque el rendimiento obtenido para la oxazolina es bueno, no es el adecuado si se 

desea realizar pruebas catalíticas empleando este tipo de compuestos como ligantes. Por esta 

razón y observando que al realizar la reacción de desmetalación seleniurativa, se distinguían 

trazas de un producto, que en cromatografía de capa fina aparece con el mismo RF que la 

oxazolina obtenida por oxidación del aminocarbeno 4, se decidió explorar diferentes 

condiciones de reacción para obtenerlo en rendimientos más altos. Realizando la reacción de 

desmetalación seleniurativa en las condiciones estándar, eliminando el disolvente a presión 

reducida y manteniendo esta mezcla de reacción a temperatura ambiente por tres horas, fue 

posible obtener la oxazolina en 85% de rendimiento (esquema 27). 

 

Esquema 27: Formación de la oxazolina a través de la reacción de desmetalación seleniurativa 

 
Conclusiones particulares:  
En resumen, con el método aquí descrito, se logró sintetizar en muy buenos 

rendimientos globales las 2-calcogenazolinas, a partir de un sustrato en común, el 

etoxicarbeno tipo Fischer. En rendimientos de cada paso de reacción excelentes y 

rendimientos globales para los tres calcogenazolinas mayores al 70%. 

 
Esquema 28: Síntesis de las tres distintas calcogenazolinas a través de un solo intermediario 

en común; el etoxicarbeno tipo Fischer.  
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CAPITULO II 
Acoplamientos C-C tipo Heck 

 

Las 2-calcogenazolinas, en especial las 2-oxazolinas, han sido ampliamente estudiadas como 

ligantes en la reacción de acoplamiento tipo Heck,7,8,56,111 no así sus análogos sulfurados,58 y 

mucho menos las selenazolinas. En este capítulo se describen dos ejemplos de acoplamientos 

tipo Heck usando complejos de paladio derivados de 2-oxa- 2-tia y 2-selenazolinas como 

precursores catalíticos. El primero de los acoplamientos que se estudio es la reacción entre 

yoduros de arilo con acrilato de metilo, el segundo será el acoplamiento de diferentes 

halogenuros de arilo con etileno, para la síntesis de estirenos sustituidos. 

 

Como estudio inicial para la catálisis tipo Heck, se realizó la complejación de los ligantes 

previamente sintetizados, utilizando bis(acetonitrilo)dicloro de paladio (II) en cloroformo bajo 

reflujo por tres horas. En todos los casos se obtuvo un sólido naranja, el cual fue utilizado como 

catalizador para llevar a cabo los acoplamientos. Estos sólidos naranjas son muy insolubles 

en la mayoría de disolventes orgánicos, sin embargo, son bastante estables en condiciones 

aerobicas y en presencia de humedad.  

 

 

Esquema 28: Complejación de las 2-calcogenazolinas 
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Figura 49: Comparación de espectros de 1H y 13C (TMS, DMSO, 300 y 75 MHz) del compuesto 

14, y de este mismo después de realizar la reacción de complejación 20 

 

Debido a la poca solubilidad de los complejos de paladio, es muy difícil hacer una buena 

caracterización por RMN, sin embargo, al realizar el espectro del complejo de la oxazolina en 

DMSO-d6 (figura 49), es notable que la señal simple correspondiente a los protones del grupo 

dimetilamino de la 2-pirrolil-2-oxazolina aparezca en 2.77 ppm, mientras que en el producto se 

desplazó esta señal hasta 2.85-2.84 ppm, y que esta se vea como una señal duplicada. Esto 

indica que la amina del grupo dimetilamino se encuentra complejada al átomo metálico, y esto 

se confirma por la desaparición de la señal del carbono de este grupo en 47.5 ppm y la 

aparición de una señal en 45.8 ppm. También las dos señales triples de la oxazolina se 

desplazan de 3.88 ppm (J = 9 Hz) y 4.22 (J = 12 Hz) a 4.13 (J = 9 Hz) y 4.96 (J = 9Hz), 

siguiendo el modo de coordinación que se ha reportado en la literatura, se propone la 

estructura del compuesto 20. 
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Los complejos sintetizados se probaron como catalizadores para conocer su eficacia en 

reacciones de acoplamiento C-C en una reacción catalítica de interés, tanto para nosotros, 

mecanísticamente hablando, como de interés sintético. Para esto se eligió inicialmente el 

acoplamiento C-C tipo Heck. Las pruebas catalíticas se iniciaron empleando sustratos modelo 

en la reacción de acoplamiento C-C. Debido a la facilidad de identificar en resonancia 

magnética nuclear de 1H el sistema AA’BB’ y la señal simple tanto en la materia prima como 

en el producto, correspondiente al grupo metilo. Además, se escogió usar 4-yodotolueno y una 

olefina deficiente en electrones para obtener el correspondiente éster del ácido cinámico. Los 

experimentos empleando el complejo derivado de la 2-pirrolil-2-tiazolina 21 utilizando 

microondas como fuente de energía (esquema 29). 

 
Esquema 29: Reacción modelo de acoplamiento C-C tipo Heck. 

 

El primer paso para estandarizar las condiciones de reacción fue determinar la cantidad 

óptima de la fuente de paladio para llevar a cabo la reacción, para esto se realizó la reacción 

de acoplamiento empleando 0.5 g de 4-yodotolueno, 1.5 equivalentes de Et3N (0.5 mL.), 1.2 

equivalentes de acrilato de metilo (0.25 mL.) y 5 mL de DMF como disolvente. Es muy 

importante mencionar que para aislar el producto y purificarlo, no hizo falta más que una 

extracción empleando hexano como fase orgánica y agua, y posteriormente secar la fase 

orgánica con sulfato de sodio anhidro para obtener el producto puro en el caso de que la 

reacción se hubiese completado o con restos del respectivo halogenuro de arilo si el 

acoplamiento no fuera cuantitativo. 

 

 

 

 

Tabla 12: Determinación de la carga optima de catalizador para el acoplamiento C-C en la 

reacción modelo 
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% [Pd] Tiempo de reacción (min) Rendimiento (%) 

0.5 2 69 

0.1 2 88 

0.05 1 92 

0.01 1.5 81 

Las reacciones fueron llevadas a cabo utilizando 0.5 g de 4-yodotolueno, 1.2 equivalentes de acrilato de metilo, diferentes 
porcentajes del complejo 21, 1.5 equivalentes de Et3N como base, 5 mL. de DMF como disolvente a 160°C y empleando como 

fuente de energía microondas. El rendimiento se calculó a partir del peso obtenido del producto purificado. 

 

 

La reacción fue monitoreada por cromatografía en capa fina cada 30 segundos de 

reacción. Con este resultado se pudo verificar que la carga optima de la fuente de Paladio fue 

0.05% mol. Manteniendo esta variable constante se procedió a realizar los experimentos 

pertinentes para la determinación del disolvente ideal de la reacción. Se utilizaron disolventes 

polares tanto próticos como apróticos (tabla 13) y se confirmó que la DMF fue el disolvente 

ideal para la reacción. Por lo anterior se continuó realizando los experimentos pertinentes en 

la reacción modelo para encontrar el mayor número posible de parámetros controlables para 

realizar la reacción manteniendo estas dos variables fijas. A continuación, se decidió estudiar 

el efecto de diferentes bases en la reacción.  

 

Tabla 13: Determinación del disolvente ideal para el acoplamiento C-C en la reacción modelo 
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Experimento Disolvente Tiempo de reacción 

(min) 

Temperatura 

(°C) 

Rendimiento 

(%) 

1 DMF 1 160 92 

1 Etilenglicol 12 200 43 

1 Etanol 7 90 0 

1 Acetonitrilo 12 90 7 

Las reacciones fueron llevadas a cabo utilizando 0.5 g de 4-yodotolueno, 1.2 equivalentes de acrilato de metilo, 0.05% en mol 
del complejo 21, 1.5 equivalentes de Et3N como base, 5 mL. de disolvente a una temperatura ̴10°C mayor a su temperatura 

de ebullición y empleando como fuente de energía microondas. El rendimiento se calculó a partir del peso obtenido del 

producto purificado. 

 

 

 

Además, se probó una gama de bases utilizadas generalmente para esta reacción, sin 

embargo, la única base completamente miscible en el medio fue la trietilamina. Es muy 

probable que esta haya sido la razón para obtener un mejor rendimiento empleando esta base. 

 

Para determinar el efecto sinérgico positivo al utilizar el complejo sintetizado 21 en la 

reacción, se analizaron dos diferentes fuentes de paladio ampliamente utilizadas en este 

acoplamiento: a) acetato de paladio con 2 equivalentes de trifenilfosfina y b) dicloruro de 

bis(trifenilfosfina) de paladio (II) bajo exactamente las mismas condiciones (disolvente, carga 

de paladio, cantidad del sustrato y base) que las determinadas previamente como óptimas 

para el complejo de la tiazolina 21. 
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Tabla 14: Determinación de la base óptima para el acoplamiento C-C en la reacción modelo 
Base Tempo de reacción (min) Rendimiento (%) 

Et3N 1 92 

CH3COONa 3 70 

Na2CO3 7 57 

Na3PO4 4 68 

K2CO3 4 72 

Las reacciones fueron llevadas a cabo utilizando 0.5 g de 4-yodotolueno, 1.2 equivalentes de acrilato de metilo, 0.05% en mol 
del complejo 21, 1.5 equivalentes de Et3N como base, 5 mL. de disolvente a una temperatura ̴10°C mayor a su temperatura 

de ebullición y empleando como fuente de energía microondas. El rendimiento se calculó a partir del peso obtenido del 

producto purificado. 

 

 

 

Tabla 15: Comparación sistemas catalíticos para el acoplamiento C-C en la reacción 

modelo 
Fuente de Paladio Tiempo (min) Rendimiento (%) TON TOF 
Pd(OAc)2+2 PPh3 7 73 1460 12514 

PdCl2(PPh3)2 8 84 1676 12570 
21 2 92 1826 54780 

Las reacciones fueron llevadas a cabo utilizando 0.5 g de 4-yodotolueno, 1.2 equivalentes de acrilato de metilo, 0.05% en mol 

del respectivo complejo de paladio, 1.5 equivalentes de Et3N como base, 5 mL. de DMF a una temperatura 160°C y empleando 

como fuente de energía microondas. El rendimiento se calculó a partir del peso obtenido del producto purificado. 

 

 

Los datos obtenidos de estas reacciones se analizaron por el cálculo de los parámetros 

utilizados en catálisis como el Turnover number (TON) que se refiere al número de mol del 

sustrato que una mol del catalizador puede hacer reaccionar antes de inactivarse (actividad 
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catalítica), así obtenemos un número adimensional. Mientras que el Turnover frequency (TOF) 

es usado para referirse al número de ciclos por unidad de tiempo (eficiencia catalítica) y 

mantiene unidades de tiempo-1. 

 

TON =
%Rendimiento

%Catalizador
                     TOF = %Rendimiento

%Catalizador∗horas
=

TON

horas
 

Figura 50: Ecuaciones para el cálculo de eficiencia (TOF) y actividad (TON) catalíticas 

 

Aplicando estas relaciones para determinar eficiencia y actividad catalítica, se determinó 

que el complejo sintetizado 21 presenta valores de TON (actividad catalítica) muy parecidos a 

los mostrados por sistemas utilizados generalmente como catalizadores en la reacción de 

Heck, sin embargo, este mismo presenta valores de TOF (eficiencia catalítica) casi 5 veces 

superiores. 

 

 
Grafica 1: Comparación de TOF y TON en sistemas catalíticos usuales y el sistema catalítico 

derivado de la 2-pirrolil-2-tiazolina 

Con estos experimentos se determinó que las condiciones óptimas de reacción son 

0.05% del complejo derivado de la tiazolina 21, trietilamina como base, y dimetilformamida 

como disolvente. Con estos parámetros establecidos se realizó la generalización del método 
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al uso de diferentes yoduros de arilo, y acrilato de metilo. Todos los productos de acoplamiento 

fueron completamente caracterizados por las técnicas espectroscópicas y 

espectrofotométricas convencionales y se determinó el rendimiento del producto aislado en las 

reacciones. 

Tabla 16: Generalización para diferentes sustratos en el acoplamiento C-C tipo Heck. 

 

Experimento Sustituyente (-R) Tiempo de reacción 

(min) 

Rendimiento 

(%) 

1 NH2 3.5 34 

2 OCH3 2 92 

3 CH3 2 91 

4 H 1 92 

5 Br 4 96 

6 COCH3 5 97 

7 COOCH3 4 97 

8 CF3 3.5 97 

9 NO2 5 95 

Las reacciones fueron llevadas a cabo utilizando 0.5 g de 4-yodotolueno, 1.2 equivalentes de acrilato de metilo, 0.05% en mol 

del complejo 21, 1.5 equivalentes de Et3N como base, 5 mL. de disolvente a una temperatura ̴10°C mayor a su temperatura 

de ebullición y empleando como fuente de energía microondas. El rendimiento se calculó a partir del peso obtenido del 

producto purificado. 

 

Una vez que se comprobó que el sistema 2-pirrolil-2-calcogenazolina funciona como 

ligante hacia las reacciones de acoplamiento tipo Heck, se decidió extrapolar el método al uso 

de otra olefina, el etileno, el cual no ha sido una olefina usada ampliamente en este tipo de 

acoplamientos.  

 

Aunque teóricamente la reacción de acoplamiento C-C debería proveer un método muy 

conveniente para la formación de vinilos terminales, no es así. El uso de etileno como sustrato 

en la reacción de Heck muestra bastantes dificultades, tales como las reacciones de 
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sobreacoplamiento o reacciones parásitas, lo que resulta en una pobre selectividad del 

producto deseado. Estos inconvenientes se han logrado evitar hasta cierto punto al utilizar 

ligantes voluminosos (figura 51), en combinación con diversas fuentes de paladio. Sin 

embargo, las condiciones necesarias son muy drásticas, los tiempos de reacción largos, las 

cargas de catalizador altas, las presiones de etileno muy altas y aun así la selectividad y 

rendimientos son en general bastante pobres.112–131 Es por esto que nos interesamos en esta 

reacción y por la versatilidad delos productos que pueden formarse. 

 
Figura 51: Ejemplo de ligantes utilizados en la reacción de vinilación catalizada por paladio 

 

Debido al pobre control en la reacción, se han desarrollado metodologías que involucran 

el uso de fuentes diferentes al etileno para llevar a cabo el acoplamiento C-C, aún sacrificando 

parámetros importantes como la economía atómica, tiempos de reacción o toxicidad de 

sustratos y subproductos, en aras de obtener los derivados del estireno de manera 

regioselectiva. Ejemplo de esto es la aplicación de diferentes tipos de acoplamientos 

(esquema 32) como el tipo Suzuki-Miyaura (a),132 el acoplamiento tipo Hiyama (b),133 

acoplamientos mediados por hierro (c),134 acoplamientos tipo Stille (d y e),135,136 acoplamiento 

de Kumada (f),137 o incluso se ha reportado el uso de organoaluminatos (g).138 
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Esquema 30: Ejemplos de rutas alternas para la síntesis de derivados del estireno 

 

 

 

Como un acercamiento inicial a esta reacción, se agregó 1% del complejo derivado de 

la tiazolina 21, 0.5 gramos del 4-yodotolueno (2.3 mmol), 1.5 equivalentes de Et3N en 5 mL. 

de DMF, a 160°C por 1 hora (tabla 17, experimento 1). En este experimento se observó que 

la reacción de acoplamiento utilizando estos sustratos se llevó a cabo, sin embargo, se detectó 

la formación de los productos de sobreacoplamiento B y C, con una conversión del 89%. Es 

por esto que se variaron las condiciones, con el objetivo de optimizar la formación del producto 

35. 
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Tabla 17: Estandarización de condiciones iniciales de reacción 

 
Experimento Tiempo (h) [Pd] T (°C) P (bar) (%) [Pd] Conversión (%) Relación  

A / B/ C 
1 1 21 160 4 1 89 72 7 21 

2 1 21 160 4 0.5 84 69 2 29 

3 2 21 160 4 0.5 83 50 7 43 
Todos los resultados fueron calculados mediante integración de las señales características de RMN 1H, se uso diferentes 

porcentajes del complejo derivado de la tiazolina 21, 0.5 gramos del 4-yodotolueno, 1.5 equivalentes de Et3N en 5 mL. de 

DMF, a 160°C. 

 

En el experimento 2 se disminuyó la carga del ligante con el fin de evitar la formación 

de los productos de sobreacoplamiento. Con una carga de 0.5% del complejo 21 en 1 hora de 

reacción y 4 bar de presión se obtiene una mucho mejor proporción del producto deseado con 

respecto a los subproductos, sin embargo, aún el porcentaje de conversión se calcula como 

84%. Para aumentar el porcentaje de conversión se mantuvó la reacción por 2 horas. En la 

cual se observó que la conversión se mantiene en 83%, pero la proporción del producto 

deseado A con respecto a los productos de sobreacoplamiento aumenta. Es decir, una vez 

formado A, continúa reaccionando para formar los productos no deseados.  

 

 

Para validar el método utilizado para calcular la conversión y relación de los productos 

(RMN 1H e integración de las señales características) una muestra del experimento 2 se envió 

a su análisis por gases-masas, y se comparó con los resultados obtenidos del análisis por 

RMN 1H. 
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Figura 52: Cromatograma de los compuestos presentes en la mezcla de reacción. 
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Tabla 18: Análisis por gases/masas y RMN 1H del experimento 2 
 Conversión (%) Relación 

A B C 
RMN 1H 84 69 2 29 

Gases/Masas 82 66 34 

 

Del análisis de la técnica de gases/masas se desprende que se obtiene una conversión 

del 82%, mientras que en RMN 1H se calculó como 84%, mientras que la proporción de los 

subproductos también se mantiene con una relación similar. Las diferencias en conversión 

están dentro de los esperado y consideramos que podemos continuar trabajando con la técnica 

de RMN, dado que se  tiene un acceso más directo en nuestro laboratorio. 

 

Continuando los experimentos necesarios para sintetizar regioselectivamente el 

derivado del estireno, se realizaron dos experimentos disminuyendo la temperatura. Una de 

las temperaturas que se eligió para trabajar fue 80°C (tabla 19, experimento 4), reacción en la 

cual no detectamos la formación de ningún producto y se recuperó la materia prima. La otra 

temperatura de trabajo fue 120°C (tabla 19, experimento 5) después de trabajar la mezcla de 

reacción, se determinó por RMN 1H la conversión, la cual fue de 35% obteniendo 

exclusivamente el para-metil estireno como producto. Con estos datos se decidió continuar 

trabajando a 160°C, temperatura a la cual hay un mejor porcentaje de conversión, la reacción 

es más rápida y tenemos la posibilidad de mejorar la relación producto deseado : productos de 

sobreacoplamiento cambiando otras variables. 

 

Tabla 19: Estandarización de la temperatura óptima de reacción 
Experimento Tiempo 

(h) 
[Pd] T (°C) P 

(bar) 
(%) 
[Pd] 

Conversión 
(%)b 

Relación  
A / B / C 

2c 1 21 160 4 0.5 84 69 2 29 

4 1 21 80 4 0.5 0 - - - 

5 1 21 120 4 0.5 35 100 - - 
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En el experimento 6, se aumentó la presión de etileno hasta 6 bar, por 1 hora a 160°C 

empleando el complejo derivado de la tiazolina como precursor catalítico. Con este cambio en 

presión se logró mejorar notablemente la relación estireno:subproductos; de 69:2:29 a 84:1:15.  

Bajo estas condiciones fue que se probaron los complejos de Paladio derivados de las tres 

calcogenazolinas sintetizadas; de la 2-pirrolil-2-oxazolina (20) (tabla 20, experimento 8), de la 

2-pirrolil-2-tiazolina (21) (tabla 20, experimento 6) y de la 2-pirrolil-2-selenazolina (22) (tabla 

20, experimento 7), obteniendo los resultados tabulados en la tabla 20.  

 

Tabla 20: Comparación de complejos derivados de las 2-calcogenazolinas en la reaccion de 
vinilación.  

Experimento Tiempo 
(h) 

[Pd] T (°C) P 
(bar) 

(%) 
[Pd] 

Conversion 
(%)b 

Relación  
A / B / C 

6 1 21 160 6 0.5 86 84 1 15 

7 1 22 160 6 0.5 63 100 - - 

8 1 20 160 6 0.5 84 94 - 6 
 

 

Los complejos derivados de la 2-oxazolina y de la 2-tiazolina presentan una muy buena 

actividad catalítica hacia la reacción de vinilación catalizada por paladio, empleando como 

materia prima 4-yodotolueno. No así, el complejo derivado de la 2-selenazolina, el cual propicia 

es menos activo que . No obstante, no es notable un cambio drástico en la actividad de los 

complejos de la 2-oxa- y 2-tiazolina, por lo que se decidió bajar aún más la carga del catalizador 

y observar si existía una influencia del ligante a menor concentración de paladio. 

 
Tabla 21: Comparación de los complejos derivados de las 2-oxazolina y 2-tiazolina en 

la reacción de vinilación 
Experimento Tiempo (h) [Pd] T (°C) P 

(bar) 
(%) [Pd] Conversion 

(%)b 
Relación 
A / B / C 

9 1 21 160 6 0.25 63 100 - - 

10 1 20 160 6 0.25 76 100 - - 

11 2 20 160 6 0.25 94 100 - - 
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Al bajar la carga del catalizador hasta 0.25% se logra observar una diferencia marcada 

en la actividad de los complejos (experimentos 9 y 10, tabla 21). Empleando cualquiera de los 

complejos 20 o 21 como catalizador de esta reacción se pudo obtener el producto 

regioselectivamente. Sin embargo, con el complejo derivado de la oxazolina (20) se logró 

obtener una conversión de 76%, mientras que con el complejo derivado de la tiazolina (21) 

obtuvimos una conversión del 63%.  Por último, con el complejo 20 se aumentó el tiempo de 

reacción a 2 horas, con lo que se obtuvo no sólo quimioselectivamente, sino también 

cuantitativamente el 4-metil-estireno. Es remarcable que no se necesitó condiciones anhidras 

de trabajo, y tampoco se necesitó purificar el compuesto por cromatografía; dado que al 

realizar una extracción empleando hexano como fase orgánica es posible obtener el producto 

con una pureza superior al 99%. 

 

Para probar el alcance de la reacción, se usaron una variedad de yoduros de arilo 

sustituidos con grupos electrodonadores y electroatractores e incluso yodoferroceno (tabla 
22). Se obtuvieron en general excelentes conversiones, dentro del rango de 76-99% y en casi 

todos los casos solo la formación de los estirenos. 

 

 

 

 

Tabla 22: Generalización del método de vinilación catalizada por el complejo 2-pirrolil-2-

oxazolina–Paladio (20). 
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Experimento R Tiempo (h) Conversión 
(%) 

Relación 
A / B / C 

1 p-CH3 2 94 100 - - 

2 p-OCH3 2 94 100 - - 

3 p-NH2 2 - - - - 

4  H 2 84 96 - 4 

5 p-Br 2 87 94 6 - 

6 p-COCH3 2 95 100 - - 

7 p-COOCH3 2 96 100 - - 

8 p-CF3 2 88 100 - - 

9 p-NO2 1 >99 100 - - 

10 p-CN 2 93 100 - - 

11 m-CH3 2 75 100 - - 

12 o-CH3 2 87 100 - - 

13 p-NHCOCH3 2 99  100a - - 

14 Fc-I 2 26 100 - - 
Todas las reacciones se llevaron a cabo empleando 2.3 mmol de los diferentes yoduro de arilo, 6 bares de presión 

de etileno, 1.5 equivalentes de Et3N, 0.25% de complejo 20, en DMF a 160°C. La conversión fue calculada por RMN 1H 

 

Además, al igual que en el acoplamiento C-C usando como materias primas 4-

yodoanilina y acrilato de metilo, la reacción no se lleva a cabo (tabla 22, experimento 3), esto 

puede deberse a que no se utilizó una atmosfera inerte, por lo que la 4-yodoanilina podría 

oxidarse, evitando así la formación del producto deseado. para evitar la posible oxidación, se 

decidió acetilar este compuesto (experimento 13, tabla 22). Una vez como amida se hizo 

reaccionar este sustrato, para dar una conversión completa y la mezcla de dos productos con 

las señales características de las olefinas terminales (3 señales doble de dobles, 2 de ellas 

con una J muy pequeña, debido al acoplamiento gem, y que por lo tanto parecieran señales 

dobles) (figura 53). Los cuales fueron caracterizados como 4-aminoestireno (46) y su derivado 

acetilado (47) en una relación 1 a 3 respectivamente. 
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Figura 53: Espectro de RMN 1H (300MHz, TMS, CDCl3) de la mezcla de reacción del tabla 

22, experimento 13  

 

Para obtener evidencia acerca de las diferencias entre los complejos y su desempeño 

catalítico, se realizó un estudio electroquímico de los complejos de paladio (II) derivados de la 

2-pirrolil-2-oxazolina, 2-pirrolil-2-selenazolina y 2-pirrolil-2-tiazolina. El estudio de 

electroquímica de los complejos de paladio (II) se realizó mediante voltamperometria cíclica, 

las mediciones se realizaron empleando disoluciones de 0.1 M de hexafluorofostato de 

tetrabutilamonio (Bu4NPF6) en DMF anhidra, se empleó un potenciostato con un sistema de 

tres electrodos, como electrodo de trabajo se utilizó un electrodo de carbón vítreo (Cg), un 

alambre de platino como electrodo auxiliar y como referencia un electrodo de AgCl-Ag (figura 
54)..  
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Figura 54: Diagrama del voltamperometro (1) electrodo de trabajo, (2) electrodo auxiliar, (3) 

electrodo de referencia 

 

Los voltamperogramas fueron iniciados en el potencial de circuito abierto (OCP, por sus 

siglas en ingles), también conocido como potencial de corriente nula (Ei=0) y están referidos 

con respecto al sistema ferroceno-ferrocinio. La presencia de oxígeno fue removida en todos 

los experimentos pasando nitrógeno a través de la celda y la disolución. Todos los compuestos 

fueron solubles en DMF anhidra y se prepararon disoluciones aproximadamente 1*10-3 M en 5 

mL del medio electrolítico. Las concentraciones empleadas fueron las siguientes: 1.01*10-3 M 

complejo Oxazolina [20], 1.02*10-3 M complejo Tiazolina [21] y 1.08*10-3 complejo Selenazolina 

[22]. 
 

El estudio se inició con el complejo más activo, es decir el derivado de la oxazolina. En 

la figura 55 se presenta el voltamperograma de este compuesto, obtenido en el sentido de 

barrido catódico, sobre electrodo de platino (3.5 mm2) a una velocidad de barrido de vB = 100 

mV s1, el cual muestra un pico catódico con un valor de Epc = -1.264 V, cuando se alcanza el 

potencial de inversión negativo (E-) y el barrido se realiza en sentido negativo, no se observa 

significativamente un pico anódico, lo cual puede deberse a que el proceso de oxidación se da 

tan rápidamente que no alcanza a reducirse nuevamente, este proceso de oxidación se asigna 

al paso de Pd(II) a Pd(0), el cual como era de esperarse ocurre a potenciales de oxidación 

negativos. 
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Figura 55.- Voltamperograma típico de una disolución del compuesto 20= 1.01 X 10-3 M, sobre 

electrodo de platino (3.5 mm2) a vB = 100 mV s1 en disolución electrolítica de 0.1 

M Bu4NPF6 en DMF. 

 

Cuando se realizó la voltamperometría para el complejo 21 derivado de la tiazolina se 

observó el mismo comportamiento que en 20, solamente una señal de oxidación con un Epc = 

-1.246 V, como puede apreciarse estos complejos tienen un comportamiento redox muy 

parecido, lo cual se ve reflejado en que los valores de Epc, además de no apreciarse algún pico 

anódico del ligante (figura 56). 
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Figura 56: Voltamperograma de una disolución del compuesto 21= 1.02 X 10-3 M, sobre 
electrodo de platino (3.5 mm2) a vB=100 mV s1 en disolución electrolítica de 0.1 M 
Bu4NPF6 en DMF. 

 

El estudio se repitió para el complejo 22, en el voltamperograma para este compuesto 

se observan diferentes procesos de oxidación, el primero de ellos con un valor de potencial de 

Epc I = -0.932 V, y el segundo con un Epc II = -1.383V, cuando se alcanza el potencial de 

inversión negativo (E-) y el barrido se realiza en sentido negativo, se aprecian dos picos 

anódicos en Epa I =0.622 V y Epa II = 0.959 V, como puede observarse este complejo puede 

sufrir varios procesos de oxidación dando como resultados diferentes especies de Paladio 0, 

por lo tanto, no logra estabilizar eficientemente estos estados de oxidación, como lo observado 

en los complejos 20 y 21. Los resultados sugieren que el papel del ligante es fundamental para 

estabilizar estos procesos, mientras que los picos anódicos posiblemente corresponden a la 

parte orgánica del complejo. (figura 57). 
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Figura 57.- Voltamperograma típico de una disolución del complejo 22= 1.08 X 10-3 M, sobre 
electrodo de platino (3.5 mm2) a vB=100 mV s1 en disolución électrolítica de 0.1 M Bu4NPF6 

en DMF. 
 

Si se hace una comparación del desplazamiento del potencial de pico catódico implicado 

en el proceso de Pd II a Pd 0 se observa de acuerdo a la figura 58 que el complejo 22 derivado 

de la selenazolina tiene un valor de potencial menos negativo que para los complejos 20 y 21 

derivados de la 2-oxazolina y de la 2-tiazolina, este desplazamiento catódico de 

aproximadamente de 137 mV, lo que indica que el complejo 22 es más difícil de oxidar que 21 

y 20, este fenómeno es de gran importancia para los procesos catalíticos en los que participan, 

este tipo de especies y puede ser el origen de la mayor actividad del complejo con los ligante 

tiazolina y oxazolina. 
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Figura 58. Voltamperograma típico de una disolución de 20, 21 y 22 (2-oxazolina, 2-tiazolina 
y 2-selenazolina respectivamente), sobre electrodo de platino (3.5 mm2) a vB = 

100 mV s1 en disolución electrolítica de 0.1 M Bu4NPF6 en DMF. 

 

El ciclo catalítico esperado para este sistema debe seguir los siguientes pasos (esquema 31): 

a) La reducción de Pd(II)  Pd(0)  

b) La adición oxidativa a esta especie de Pd(0) por parte del halogenuro de arilo. 

c) La coordinación de una molécula de etileno al centro metálico, formando así un 

complejo π. 

d)  Este complejo sufre una inserción migratoria pasando de un complejo π a un complejo 

σ; insertándose la olefina en el enlace arilo-paladio, siendo el enlace sencillo en los 

complejos σ capaz de rotar. 
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e) Cuando se tiene la disposición geométrica correcta, el complejo σ sufre una syn-

eliminación formando así un nuevo intermediario complejo π. 

f) El intermediario π sufre una descoordinación del producto de interés (los derivados del 

estireno)  

g) El nuevo complejo formado sufre una eliminación reductiva, regenerando el Pd(0). 

 

 

Esquema 31: Propuesta de ciclo catalítico 
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Conclusiones particulares: 

 

 Se comprobó la utilidad del sistema catalítico derivado de la 2-tiazolina en la reacción 

de acoplamiento C-C para sintetizar derivados del ácido cinámico, en condiciones de reacción 

no anhidras y tiempos cortos, usando como fuente de energía microondas.  

 

Algunas de estas condiciones se extrapolaron a la reacción de acoplamiento C-C para 

sintetizar 4-metilestireno, y se logró estandarizar condiciones de reacción, aun mas remarcable 

es que se pudo controlar la regioselectividad de la reacción, obteniendo solo el producto de 

interés y no los productos de sobreacoplamiento posibles. Con estas condiciones se probaron 

los 3 complejos análogos, y se demostró que el complejo derivado de la 2-pirrolil-2-oxazolina 

funciona de manera más eficiente como catalizador para sintetizar este producto. 

 

Se logró asociar una propiedad medible (potencial redox) al desempeño de los 

complejos derivados de nuevos ligantes 2-Oxa-, 2-Tia- y 2-Selenazolina. Esto es de bastante 

interés en el área de diseño de ligantes, ya que en base a esta propiedad podría ser posible la 

predicción en actividad de diversas fuentes de Paladio en reacciones que uno de los pasos 

fundamentales del ciclo catalítico sea la oxido-reducción del catalizador. 
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CAPITULO III 
Síntesis de 2-pirrolil-2-calcogenazolinas enantioméricamente puras 

Una vez que se probó que las moléculas aquirales sintetizadas funcionaban 

eficientemente como ligantes para reacciones catalíticas, se procedió a sintetizar los análogos 

enantioméricamente puros; siguiendo el mismo procedimiento descrito en el capítulo 2 de esta 

tesis, solo cambiando la etanolamina por un aminoalcohol quiral, el L-Alaninol ((S)-(+)-2-

Amino-1-propanol). 

 

Así, se sintetizó el aminocarbeno tipo Fischer derivado del L-Alaninol a partir del 

etoxicarbeno 2, cuyo fuerte carácter electrofílico del carbono carbénico permite llevar a cabo 

la reacción de aminolísis. Sin embargo, la reacción fue más lenta que al realizar la aminolísis 

con etanolamina, por lo que se debió agregar 5 equivalentes de NaH para promover la 

reacción, además, la reacción se mantuvo por una hora a temperatura ambiente (esquema 
32). 

 

Esquema 32: Aminolisis del etoxicarbeno 2 con (S)-(+)-2-Amino-1-propanol. 

 

El espectro de RMN de 5 presenta 1H presenta una señal con un máximo en 2.18 ppm 

e integra para un protón, la cual se asigna al H del -OH. En 1.53 ppm aparece una señal 

múltiple debido al a los protones del metilo H10. La señal simple en 3.28 ppm que integra para 

seis protones se asignó a los protones del grupo dimetilamino. La señal del proton H8 se 

encuentra en 4.55 ppm con una integración para uno, la señal en 3.95 ppm fue asignada a los 

protones H9. Al igual que en el etoxicarbeno, se observan tres señales en zona de aromáticos,  

las que corresponden a las señales características del pirrol monosustituido. Y por último una 

señal en 8.77 ppm correspondiente al protón NH. 
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Figura 58: Espectro de RMN 1H (300 MHz, TMS, CDCl3) del compuesto 5 

 

De este compuesto fue posible obtener un monocristal adecuado para su análisis por 

difracción de rayos X, por lo tanto fue posible establecer sin ninguna duda su estructura (figura 
59). La estructura tipo ORTEP del aminocarbeno enantioméricamente puro muestra que la 

coordinación entre el átomo de cromo y el átomo de nitrógeno del grupo dimetilamino continúa 

aun después de llevar a cabo la aminolísis.  

 

Debido a la presencia de un carbono quiral en la molécula se determinó su rotación 

óptica. Para relacionar los efectos de la longitud y la concentración, se ha definido el termino 

rotación específica ([α]D), esta se calcula a partir de la rotación observada, y de la cual se 

obtiene un valor de -4.6 
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Figura 59: Representación tipo ORTEP del complejo aminocarbeno tipo Fischer 

enantioméricamente puro 

 Formula C14H17CrN3O5 

Grupo espacial P 21 

Tamaño de celda a 8.2323(9)  b 18.333(2) c 11.0672(13)  

Ángulos de celda α 90 β 97.119 (2) γ 90 

Volumen de celda 1657.42 

Factor R (%) 3.69 

 

Tabla 23: Distancias y ángulos de enlace de la estructura tipo ORTEP del compuesto 5 
Distancias de enlace (Å)  Ángulos de enlace (°) 

Cr1-N2 2.246(4)  Cr1-C6 2.095(3) N2-Cr1-C6 80.2(1)  N2-Cr1-C12 175.5(2) 

Cr1-C12 1.822(5)  Cr1-C13 1.843(5) N2-Cr1-C13 88.4(2) N2-Cr1-C14 98.5(2) 

Cr1-C14 1.895(4)  Cr(1)-C15 1.869(5) N2-Cr1-C15 93.4(2) C6-Cr1-C12 103.5(2) 

O1-C8 1.421(5)  O2-C12 1.166(6) C6-Cr1-C13 168.5(2) C6-Cr1-C14 89.4(2) 

O3-C13 1.161(6)  O4-C14 1.135(5) C6-Cr1-C15 84.9(2) C12-Cr1-C13 87.9(2) 

O5-C15 1.154(7)  N1-N2 1.439(5) C12-Cr1-C14 84.1(2) C12-Cr1-C15 84.5(2) 

N1-C2 1.369(5)  N1-C5 1.355(5) C13-Cr1-C14 93.7(2) C13-Cr1-C15 94.5(2) 

N(2)-C10 1.487(6)  N2-C11 1.486(6) N2-N1-C2 120.3(3) N2-N1-C5 128.6(3) 
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N(3)-C6 1.301(5)  N3-C7 1.468(5) C2-N1-C5 111.1(3) Cr(1)-N(2)-N(1) 106.7(2) 

C2-C3 1.397(6)  C2-C6 1.445(5) Cr(1)-N(2)-C(11) 112.2(3) N(1)-N(2)-C(10) 107.7(3) 

C3-C4 1.403(5)  C4-C5 1.345(6) N(1)-N(2)-C(11) 107.9(3) C(10)-N(2)-C(11) 109.0(4) 

C7-C8 1.520(7)  C7-C9 1.511(7) C6-N3-C7 125.9(3) N1-C2-C3 105.7(3) 

     N1-C2-C6 119.1(3) C(3)-C(2)-C(6) 135.2(4) 

     C3-C4-C5 108.8(4) N1-C5-C4 107.5(4) 

     N3-C6-C2 115.3(3) N3-C7C8 110.1(3) 

 

Se procedió a desmetalar este aminocarbeno de forma análoga a lo previamente 

reportado en el capítulo 1 de esta tesis. En ambos casos, tanto para la desmetalación 

seleniurativa como sulfurativa, se realizó inicialmente la mezcla desmetalante, a la cual se 

agregó al aminocarbeno, posteriormente se calentó la mezcla a 70°C por 12 horas. Después 

de este tiempo, la reacción se tornó de un color negro, se concentró la mezcla a presión 

reducida y purificó por medio de columna cromatográfica. Los compuestos, se obtienen como 

un sólido blanco en el caso de la tioamida 12 (87%) y un sólido amarillo la selenoamida 13 
(82%). 

   

 

Esquema 33: Reacciones de desmetalación del aminocarbeno enantioméricamente 

puro 

 

En el caso de la desmetalación sulfurativa del aminocarbeno enantioméricamente puro, 

obtenemos un sólido amarillo, el cual en RMN 1H muestra una señal doble en 1.34 ppm con 

una J = 9 Hz por los protones 9. Como una señal ancha en 2.31 ppm que integra para un 

protón aparece el OH, seguido de una señal simple con integración para seis protones 

correspondientes al grupo dimetilamino en 2.90 ppm. Los protones diasterotópicos H8 se 

diferencian, y aparecen como dos señales doble de dobles, parte del sistema ABX, una de 

3.70 a 3.75 ppm y la segunda de 3.88 a 3.93 ppm, las cuales se acoplan a H7 y este último 
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aparece como una señal múltiple de 4.93 a 5.01 ppm e integra para un protón. Las tres señales 

correspondientes al pirrol aparecen a más de 6 ppm y por último la señal del NH aparece hasta 

11.50 ppm, lo cual indica la presencia de un puente de hidrógeno.  

 

 
Figura 60: Espectro de RMN 1H (300 MHz, CDCl3, TMS) del compuesto 12 

 

El espectro de RMN 13C de la tioamida 12 muestra una señal en 16.4 ppm asignada al 

C9, la señal de 47.4 ppm se asignó al C7 y en 51.5 ppm al C1. El C8 aparece en 66.4 ppm, a 

diferencia de la tioamida aquiral en 61.5 ppm, las cuatro señales correspondientes al pirrol 

aparecen de 108.6 a 128.1 ppm, siendo ésta última para C5, por último, el tiocarbonilo aparece 

en 185.2 ppm, muy cercano al tiocarbonilo de la molécula aquiral en 186.4 ppm. 
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Figura 61: Espectro de RMN 13C (75 MHz, TMS, CDCl3) del compuesto 12 

 

 Para analizar todos los cambios estructurales e implicación de estos en la 

espectroscopia se analizó el espectro de IR de esta tioamida. A diferencia de la tioamida aquiral 

en la que la vibración debida al tiocarbonilo aparece en 1553.7 cm-1, en esta aparece en 1543.0 

cm-1, también es posible distinguir las bandas características de un alcohol (-OH) en el espectro 

a 3284 cm-1 y del NH en 2913 cm-1. 
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Figura 62: Espectro de IR (KBr) del compuesto 12 

 La espectrometría de masas muestra el ion molecular en 227 unidades m/z, seguido de 

un pico en 183 m/z correspondiente a la pérdida del grupo metoxilo. A partir de este fragmento 

se pierde el átomo de azufre, obteniendo otro pico a 149 m/z, a partir de este se sigue 

fragmentando la molécula con el grupo dimetilamino, surgiendo el pico de 110 m/z. 

 

Para este compuesto, se logró obtener un monocristal adecuado para su análisis por 

difracción de rayos X, confirmándose plenamente la estructura del compuesto 12. Como se 

observa en la figura 64, se confirma la presencia de un puente de hidrógeno intramolecular 

entre el átomo de nitrógeno del grupo dimetilamino, y el grupo N-H de la tioamida al igual que 

en la tioamida aquiral,. La distancia de este puente de hidrógeno calculada por medio de la 

difracción de rayos X de monocristal es de 2.054 Å, mientras que en el espectro de RMN 1H 

de este compuesto la señal del NH aparece en 11.51 ppm. Así, también este puente de 

hidrógeno puede clasificarse como moderado y la interacción llega a ser mayormente 

electrostática.  
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Figura 63: Espectrometría de masas del compuesto 12 

 

  

Figura 64: Representación tipo ORTEP de la tioamida enantioméricamente pura  

Formula C10H17N3OS 

Grupo espacial P 21 

Tamaño de celda a 8.0030(11)  b 9.6259(13) c 8.5409(11)  

Ángulos de celda α 90 β 112.408 (2) γ 90 

Volumen de celda 608.277 

Factor R (%) 3.11 
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Tabla 24: Distancias y ángulos de enlace de la estructura tipo ORTEP del compuesto 12 

Distancias de enlace (Å)  Ángulos de enlace (°) 
S(1)-C(6) 1.694(1)  O(1)-C(8) 1.408(3) C(2)-N(1)-C(5) 109.6(2)  C(2)-N(1)-N(11) 124.8(1) 

N(1)-C(2) 1.390(2)  N(1)-C(5) 1.353(3) C(5)-N(1)-N(11) 125.6(2) N(1)-C(2)-C(3) 105.8(2) 

N(1)-N(11) 1.415(2)  C(2)-C(3) 1.374(3) N(1)-C(2)-C(6) 125.5(1) C(3)-C(2)-C(6) 128.7(2) 

C(2)-C(6) 1.460(2)  C(3)-C(4) 1.396(3) C(2)-C(3)-C(4) 108.7(2) C(3)-C(4)-C(5) 107.3(2) 

C(4)-C(5) 1.357(3)  C(6)-N(7) 1.316(3) N(1)-C(5)-C(4) 108.6(2) S(1)-C(6)-C(2) 120.5(1) 

N(7)-C(9) 1.459(3)  C(8)-C(9) 1.510(3) S(1)-C(6)-N(7) 121.8(1) C(2)-C(6)-N(7) 117.7(2) 

C(9)-C(10) 1.505(3)  N(11)-C(12) 1.466(3) C(6)-N(7)-C(9) 127.4(2) O(1)-C(8)-C(9) 111.3(2) 

     N(7)-C(9)-C(10) 110.2(2) C(8)-C(9)-C(10) 113.8(2) 

     N(1)-N(11)-C(12) 110.5(2) N(1)-N(11)-C(13) 110.3(2) 

 

En el caso de este compuesto se obtuvó la rotación óptica al incidir un haz de luz 

polarizada en una solución de la muestra en CHCl3 a 589 nm, de esto se obtuvo un valor de 

αobservada = -0.923 a una concentración de 10mg/mL. es decir [𝛼]𝐷24 = −9.230. 

 

Con respecto a la selenoamida, su espectro de RMN 1H muestra una señal doble en 

1.39 ppm debido a los protones H9, los cuales se acoplan a H7 que se encuentra cerca de 5 

ppm, el grupo OH se asignó a una señal simple con integración para un protón en 2.29 ppm, 

seguido de una señal simple con integración para seis protones correspondientes al grupo 

dimetilamino en 2.90 ppm. Los protones diasterotopicos H8 se diferencian y los vemos como 

dos señales múltiples, una de 3.70 a 3.75 ppm y la segunda de 3.88 a 3.93 ppm. La señal de 

H7 aparece también como una señal múltiple de 4.93 a 5.01 ppm con integración para un 

protón. Las tres señales correspondientes al pirrol aparecen a más de 6 ppm y por último la 

señal del NH aparece hasta 12.08 ppm.  
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Figura 65: Espectro de RMN 1H (300 MHz, TMS, CDCl3) del compuesto 13  

 

El espectro de RMN 13C muestra una señal en 16.2 ppm, asignada al C9, la señal de 

47.4 ppm se asigna al C7 y en 54.7 ppm al C1. El C8 aparece en 66.0 ppm, a diferencia de la 

selenoamida aquiral que apareció en 61.5 ppm, las 4 señales correspondientes al pirrol 

aparecen de 109.2 a 130.2 ppm, siendo esta ultima la debida al C5, por último, el 

selenocarbonilo aparece en 186.6 ppm, muy cercano al tiocarboilo de la molécula aquiral en 

186.4 ppm. 
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Figura 66: Espectro de RMN 13C (75 MHz, TMS, CDCl3) del compuesto 13  

 

 El espectro del compuesto 13 IR se observan las bandas de absorcion VOH a 3256 cm-

1, VNH en 2928 cm-1 y selenocarbonilo en 1739 cm-1. 
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Figura 67: Espectro de IR (KBr) del compuesto 13  

 

Siguiendo una metodología análoga a la reportada para la síntesis de 2-

calcogenazolinas, informada en el capítulo I, a partir de las calcogenamidas 

enantioméricamente puras, se realizó la reacción de anillación intramolecular (esquema 34). 

En el caso de la anillación intramolecular con la tioamida enantioméricamente pura se obtiene 

un sólido amarillo de bajo punto de fusión (67 °C). Y para la selenazolina enantioméricamente 

pura se obtiene un sólido amarillo también con un punto de fusión ligeramente más bajo (61-

63°C). 

 

Esquema 34: Anillación intramolecular de las calcogenamidas enantioméricamente puras 
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El espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 1H de la tiazolina 18 muestra, al igual 

que en toda esta serie de compuestos, tres señales a más de 6 ppm correspondientes al pirrol 

N, C disustituido. También se observa una señal doble en 1.44 ppm con J = 9 Hz debida a los 

protones H9, el hidrógeno del metino H7 aparece como una señal múltiple de 4.60 a 4.67 ppm, 

mientras que una las señales esperadas para los protones diasterotopicos H8 aparece como 

una señal doble de dobles en 3.35 ppm con una constante de acoplamiento J = 9 Hz, mientras 

que la otra se encuentra totalmente traslapada en la señal debida a el grupo dimetilamino en 

2.84 ppm. 

 

 
Figura 68: Espectro de RMN 1H (300 MHz, TMS, CDCl3) del compuesto 18  

 

El espectro de RMN 13C de la tiazolina formada indica que la señal correspondiente al 

C6 aparece en 159.2 ppm, mientras que el C5 en el pirrol aparece en 125.0 ppm, las siguientes 

tres señales en 119.0, 111.2 y 108.8 ppm corresponden a los átomos de Carbono restantes en 

el pirrol C4, C2 y C3 respectivamente. La señal en 47.5 ppm es debida a C1 en el grupo 
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dimetilamino, la señal en 38.2 ppm, se asignó por la analogía con el compuesto análogo aquiral 

y relacionó con el átomo de Carbono alfa al calcógeno, la señal en 20.4 ppm se asignó al C9 

y por último la señal en 68.0 ppm se asignó al C7. 

 

Figura 69: Espectro de RMN 13C (75 MHz, TMS, CDCl3) del compuesto 18  

 

Para asignar inequívocamente las señales en RMN 13C, se realizó un experimento de 

DEPT (distortion enhancement of polarisation transfer); en este tipo de experimento es usada 

una secuencia de pulsos con diferentes tiempos de relajación, así los picos de -CH3 (metilos) 

y -CH (metino) aparecen como señales normales de un espectro de 13C, mientras que los -CH2 

(metilenos) aparecen invertidos, además los átomos de Carbono cuaternario no aparecen en 

este tipo de espectro. De esta manera comprobamos que la señal en 38.2 ppm corresponde 

al Carbono 8. 
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Figura 70: Espectro de RMN DEPT del compuesto 18  

 

Debido a que en la asignación del espectro de protón de este compuesto se observó 

que la señal de uno de los protones diasterotópicos se encuentra totalmente traslapada con la 

señal simple del dimetilamino, se realizo la comprobación de esto, realizando un espectro 

HETCOR (Hetenonuclear Correlation Spectroscopy) en el cual se observa la correlación 1H-
13C a un enlace de distancia. Con el analisi de este espectro se corroboro que la asignación 

fue correcta, ya que de la señal a 38.2 ppm se desprenden dos señales que correlacionan una 

con la señal de protón en 3.35 ppm y otra traslapada con el singulete del grupo dimetilamino. 

 

En el caso de este compuesto se realizó la rotación óptica. Para lo cual se hizo incidir 

un haz de luz polarizada en una solución de la muestra en CHCl3 a 589 nm, de esto se obtiene 

[𝛼]𝐷
24 = −4.8. 
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Figura 71: Espectro de RMN 2D HETCOR del compuesto 18  

 

En el caso de la síntesis de la selenazolina enantioméricamente pura derivada del L-

Alaninol se obtuvo también su espectro de RMN 1H, del cual podemos discutir varios aspectos.  
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Figura 72: Espectro de RMN 1H (300 MHz, TMS, CDCl3) del compuesto 19  

 u 

 

En el espectro de 1H de la 2-pirrolil-2-selenazolina enantioméricamente pura se observa 

una señal doble con integración para tres protones en 1.42 ppm y una J = 3 Hz el cual aparece 

debido a H9 y se encuentran acoplados al protón 7, a diferencia de la 2-tiazolina 

enantioméricamente pura, en este compuesto si es posible ver las señales correspondientes 

a los dos protones diasterotópicos asignados como H8, e incluso es posible distinguir la 

multiplicidad de cada uno de ellos como dobles de dobles.  
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Figura 73: Espectro de RMN 13C (75 MHz, TMS, CDCl3) del compuesto 19  

 

En el espectro de RMN 13C de esta selenazolina vemos una señal a campos bajos, 

152.2 ppm correspondiente a C6, en 128.0 ppm el carbono ipso del pirrol, seguida por tres 

señales debidas a los átomos de carbono restantes en el pirrol, la señal a campos más bajos 

(20.3 ppm) se asigna como el metilo 9 y la señal de 47.7 ppm a los átomos equivalentes de 

carbono en el grupo dimetilamino, por último, el carbono alfa al calcógeno aparece en 33.2 

ppm y el carbono alfa al nitrógeno en 71.9 ppm. Para confirmar la asignación del átomo de 

carbono alfa al calcógeno, se realizó el espectro DEPT, observándose en fase negativa la 

señal en 33.2 ppm el único metileno en la molécula. 
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Figura 74: Espectro de RMN DEPT del compuesto 18  

 

Así mismo, se confirmó la  asignación mediante el espectro de resonancia magnética 

nuclear HETCOR, en el cual se observa que la señal del carbono a 33.2 ppm correlaciona con 

las dos señales doble de dobles (3.26 y 2.76 ppm) asignados como los protones 

diasterotópicos. También es importante mencionar que la señal del carbono en 20.6 ppm 

correlaciona con la señal doble del protón en 1.42 ppm, lo que nos confirma el desplazamiento 

para grupo metilo. 

 

En el caso de éste compuesto se realizó la rotación óptica. Para lo cual se hizo incidir 

un haz de luz polarizada en una solución de la muestra en CHCl3 a 589 nm, de esto se obtiene 

un valor de αobservada=-0.041 a una concentración de 3.5 mg/mL. es decir [𝛼]𝐷24 = −11.7. 
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Figura 75: Espectro de RMN 2D HETCOR del compuesto 19  
 

La síntesis de la oxazolina enantioméricamente pura, se realizó de manera análoga a 

su versión aquiral, es decir, a partir de la oxidación del aminocarbeno enantioméricamente 

puro utilizando yodo y piridina, así se obtuvo la oxazolina  en 38% de rendimiento (esquema 
36).  
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Esquema 36: Formación de la oxazolina enantioméricamente pura 

 

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 1H es posible ver una señal doble 

en 1.32 ppm con una J = 6 Hz e integración para tres protones, al igual que en todos los 

compuestos sintetizados vemos una señal simple con integración para seis protones por causa 

del grupo dimetilamino, en este caso en 2.92 ppm, las siguientes tres señales, corresponden 

a los tres protones de la oxazolina, sin embargo la enantiodiferenciación de los protones 

enlazados a C7 es bastante marcada, y una de las señales de los protones diasterotópicos se 

traslapa con la señal debida al protón enlazado a C8. Por último y al igual que en todos estos 

compuestos aparecen tres señales a más de 6 ppm que son debidas a los protones sobre el 

anillo aromático. 
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Figura 76: Espectro de RMN 1H (300 MHz, TMS, CDCl3) del compuesto 17  

 

En el espectro de RMN 13C se logra apreciar a 21.6 ppm el metilo C9, seguido por una 

señal en 47.5 ppm debido al grupo dimetilamino y en 62.3 ppm la señal característica del C8. 

En este caso vemos un desplazamiento bastante importante a campos bajos respecto a los 

otros análogos calcógenados; la señal del carbono alfa al calcógeno aparece hasta 72.7 ppm, 

a diferencia de la tiazolina (38.3 ppm) o selenazolina (33.2 ppm) enantioméricamente puras. 

En 119.7 ppm encontramos la señal correspondiente al carbono ipso del pirrol y en 156.5 ppm 

el carbono cuaternario de la oxazolina. 
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Figura 77: Espectro de RMN 13C (75 MHz, TMS, CDCl3) del compuesto 17  
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Figura 78: Espectro de RMN HETCOR de la oxazolina enantioméricamente pura 

 

En el espectro HETCOR de la 2-pirrolil-2-oxazolina enantioméricamente pura vemos 

que la señal asignada para C7 en 72.7 ppm correlaciona con las señales de dos protones, una 

de ellas que aparece como una señal múltiple de 3.80 a 3.88 ppm y la otra completamente 

traslapada con la señal correspondiente al protón enlazado al carbono 8. 

  

En el caso de este compuesto se realizó la rotación óptica. Para lo cual se hizo incidir 

un haz de luz polarizada en una solución de la muestra en CHCl3 a 589 nm, de esto se obtiene 

un valor de αobservada=-0.074 a una concentración de 6.2 mg/mL. es decir [𝛼]𝐷24 = −1.9. 
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Con los datos obtenidos de la RMN 1H y 13C de estos compuestos es posible comparar 

las diferencias electrónicas que confiere la sustitución del calcógeno en la estructura de las 

moléculas. La principal diferencia es el desplazamiento químico que presentan uno de los 

protones diasterotópicos H8. Mientras más voluminoso es el átomo de calcógeno, mas 

desplazado a la derecha se encontrará la respectiva señal para ese protón, (oxazolina 4.38 

ppm, tiazolina 2.84 ppm y selenazolina 2.76 ppm). La otra diferencia marcada será el 

desplazamiento de cierto átomos de carbono. El átomo de carbono sp3, enlazado directamente 

al calcógeno variará notablemente su desplazamiento también siguiendo la tendencia de que 

mientras más grande el átomo de calcógeno, su respectiva señal aparecerá a campos más 

altos (C8 oxazolina 72.7 ppm, C8 tiazolina 38.3 ppm y C8 selenazolina 33.2 ppm). 

 

Tabla 25: Comparación en propiedades espectroscópicas de los ligantes 
enantioméricamente puros 

   
RMN 1H (ppm) RMN 13C (ppm) RMN 1H (ppm) RMN 13C (ppm) RMN 1H (ppm) RMN 13C (ppm) 

H1 2.92, s C6 156.5 H1-H8 2.84, s  C6 159.2  H1 2.84, s C6 156.5 

H7 4.38, m C5 119.7 H7 4.61, m C5 124.9 H7 4.63 m C5 128.0 

H8 3.84, m y 4.38, m C4 119.8 H8 3.35, dd C4 118.9 H8 3.26, dd y 2.76, dd C4 116.1 

H3 6.10, m C2 112.8 H3 6.22, m C2 111.2 H3 6.20 m C2 108.2 

H2 6.63, m C3 106.6 H2 6.53, m C3 108.8 H2 6.73, m C3 108.1 

H4 7.09, m C8 72.7 H4 7.14, m C8 38.3 H4 7.04, m C8 33.2 

-- C1 47.4  -- C1 47.6 -- C1 47.5 

-- C7 62.3 -- C7 68.1 -- C7 71.9 
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Conclusiones particulares: 

Se comprobó la utilidad y generalidad de la síntesis de las 2-Calcogenazolinas al lograr 

preparar en rendimientos globales superiores al 70% las versiones tanto aquirales como 

enantioméricamente puras de estas derivadas del L-Alaninol ((S)-(+)-2-Amino-1-propanol). 

 

Como se revisó en la introducción de esta tesis, la mayor parte de ligantes 2-oxa- o 2-

tiazolina utilizados como ligantes en catálisis asimétrica, contienen el centro de enantiocontrol 

en el carbono adyacente al átomo de nitrógeno. La información dada en este capítulo nos 

proporciona herramientas para la construcción de estos heterociclos con esta característica 

estructural. 
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CAPITULO IV 
Cicloadición [3+2] empleando iluros de azometino 

Una vez que los ligantes, tanto en versiones aquirales como enantioméricamente puros 

fueron completamente caracterizados, se buscó una aplicación adecuada para que 

obtuviéramos información más allá de la que nos proporcionó el acoplamiento C-C acerca del 

comportamiento de este tipo de ligantes en reacciones catalíticas.  

 

Una de las reacciones más importantes y fundamentales para la química es la 

cicloadición 1,3-Dipolar y la versión asimétrica ofrece una metodología bastante buena para 

acceder a anillos heterocíclicos de 5 miembros de manera regio- y estereocontrolada.139 En 

particular, la reacción de iluros de azometino con alquenos es una herramienta poderosa para 

la síntesis de pirrolidinas enantio- y diasteroselectivamente; un bloque constructor importante 

en la síntesis de varios productos naturales y farmacéuticos.140–142  

 

Para sintetizar esto tipo de productos de una manera eficiente y controlada se han 

empleado una amplia gama de ligantes, algunos ejemplos de ellos son el ClickFerrophos,143 

Fesulphos144, o Fosfinas quirales145 entre muchos otros, sin embargo, los ligantes que 

destacan por su actividad y eficiencia mostradas son aquellos en los que al menos uno de los 

motivos estructurales es una oxazolina.54,146,147  

 

Figura 79: Ligantes derivados de 2-oxazolinas usados como ligantes en reacciones de 

cicloadición [3+2] 
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Además, hasta nuestro conocimiento solo existe una comparación entre  2-oxazolinas 

y 2-tiazolinas hacia la reacción de cicloadición.62 En esta reacción de cicloadición [3+2] 

catalizada por Cobre, se utilizan directamente los ligantes L1 oxazolina y L2 tiazolina, en 

ambos casos una proporción mayoritariamente endo del producto es obtenida, sin embargo, 

en general al utilizar el ligante oxazolina el rendimiento es menor utilizando las mismas 

condiciones, sin embargo, el exceso enantiomérico aumenta.  

 

Tabla 26: Resultados de la cicloadición [3+2] empleando un ligante oxazolina y un ligante 

tiazolina 

  

Experimento Ligante temperatura Tiempo (h) Rendimiento 
(%) 

Endo : Exo Endo ee (%) 

1 L1 0 1 92 87 : 13 76 (R) 

2 L1 -60 36 81 97 : 3 92 (R) 

3 L2 0 0.5 95 76 : 24 57 (R) 

4 L2 -60 24 94 84 : 16 73 (R) 

Todas las reacciones fueron llevadas a cabo utilizando 10% del ligante y 10% de Cu(OTf)2, los rendimientos se reportan del 

producto aislado por cromatografía y separados por gases/masas. 

 

En este contexto, se comenzaron los experimentos para llevar a cabo la reacción de 

cicloadición [3+2] catalizada por Cobre y los ligantes 2-pirrolil-2-calcogenazolina sintetizados. 

Se hizo reaccionar inicialmente la imina derivada del 4-clorobenzaldehido con el metilester de 

la glicina y como dipolarofilo para la reacción se utilizó la N-fenilmaleimida (tabla 27). Para 

Comenzar estas pruebas se decidió realizar un blanco para la reacción (tabla 27, experimento 

1), sin emplear la fuente de cobre ni el ligante, este experimento no presento la formación del 

producto, a diferencia del experimento 2, en el cual solo se utilizó la fuente de Cobre y donde 

se obtiene un 45% de rendimiento. 
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 El experimento 3 se realizó empleando las mismas condiciones más la presencia del 

ligante 15 aumentando el rendimiento de la reacción hasta 79%; con lo que observamos el 

efecto sinérgico positivo del ligante en la reacción. También se probaron otras sales de cobre 

como precursor catalítico, sin embargo, la sal que mejor resultado mostró en esta reacción fue 

el Cu(CH3CN)4PF6. 

Tabla 27: Condiciones iniciales de la cicloadición [3+2]

 

Experimento Disolvente [Cu] %[Cu] % L Tiempo de 
activación (min) 

Tiempo de 
reacción (h) 

Rendimiento 
(%) 

1 THF - - - - 18 0 

2 THF Cu(CH3CN)4PF6 5 - - 18 45 
3 THF Cu(CH3CN)4PF6 5 5.5 (15) 60 18 79 
4 THF CuI 5 5.5 (15) 60 18 59 
5 THF Cu(OAc)2 5 5.5 (15,) 60 18 22 

 

 Para verificar la dependencia de esta transformación con respecto al tiempo se 

realizaron los experimentos enlistados en la tabla 2, en donde podemos observar que la mayor 

proporción del producto se forma a tiempos cortos de reacción, sin embargo, es necesario 

mantener la mezcla por tiempos prolongados para aumentar el rendimiento. 

 

Tabla 28: Dependencia del rendimiento de la reacción respecto al tiempo 

Experimento Disolvente [Cu] %[Cu] % L Tiempo de 
activación (min) 

Tiempo de 
reacción (h) 

Rendimiento 
(%) 

3 THF Cu(CH3CN)4PF6 5 5.5 (15) 60 18 79 

6 THF Cu(CH3CN)4PF6 5 5.5 (15) 60 6 56 
7 THF Cu(CH3CN)4PF6 5 5.5 (15) 60 12 63 
8 THF Cu(CH3CN)4PF6 5 5.5 (15) 60 24 92 
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Para comprobar la necesidad de mantener el ligante en agitación junto con la fuente de 

cobre antes de agregar los siguientes reactivos (tiempo de activación) se realizaron los 

experimentos necesarios, y de los cuales se concluye que si es importante y necesaria la 

activación del catalizador antes de iniciar la reacción. 

 

Tabla 29: Tiempo de activación 

Experimento Disolvente [Cu] %[Cu] % L Tiempo de 
activación (min) 

Tiempo de 
reacción (h) 

Rendimiento 
(%) 

3 THF Cu(CH3CN)4PF6 5 5.5 (15) 60 18 79 

9 THF Cu(CH3CN)4PF6 5 5.5 (15) 0 18 39 
10 THF Cu(CH3CN)4PF6 5 5.5 (15) 120 18 80 

 

 Para completar este estudio se prosiguió a probar diferentes disolventes en los que se 

podría llevar a cabo la reacción, todo bajo las mismas condiciones, con estos experimentos 

encontramos que el disolvente ideal para la reacción fue el Benceno (experimento 15, Tabla 

30). 

Tabla 30: Disolventes utilizados 

Experimento Disolvente [Cu] %[Cu] % L Tiempo de 
activación (min) 

Tiempo de 
reacción (h) 

Rendimiento 
(%) 

3 THF Cu(CH3CN)4PF6 5  5.5 (15) 60 18 79 

11 Diclorometano Cu(CH3CN)4PF6 5 5.5 (15) 60 18 61 
12 Dietileter Cu(CH3CN)4PF6 5 5.5 (15) 60 18 82 
13 Dicloroetano Cu(CH3CN)4PF6 5 5.5 (15) 60 18 69 
14 Tolueno Cu(CH3CN)4PF6 5 5.5 (15) 60 18 54 
15 Benceno Cu(CH3CN)4PF6 5 5.5 (15) 60 18 93 

 

 Una vez establecido, que el mejor disolvente para la reacción de cicloadición fue el 

benceno, se realizó un estudio de evolución de la reacción con respecto al tiempo. Analizando 

los resultados vemos que la mayor parte del compuesto se forma en tiempos cortos de reacción 

(tabla 31, experimento 18), sin embargo, para alcanzar buenos rendimientos, es necesario 

mantener la reacción por tiempo prolongados (tabla 31, experimento 15). 

Tabla 31: Disolventes utilizados 

Experimento Disolvente [Cu] %[Cu] % L Tiempo de 
activación (min) 

Tiempo de 
reacción (h) 

Rendimiento 
(%) 
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15 Benceno Cu(CH3CN)4PF6 5 5.5 (15) 60 18 93 

16 Benceno Cu(CH3CN)4PF6 5 5.5 (15) 60 12 89 

17 Benceno Cu(CH3CN)4PF6 5 5.5 (15) 60 8 81 

18 Benceno Cu(CH3CN)4PF6 5 5.5 (15) 60 4 65 

19 Benceno Cu(CH3CN)4PF6 5 5.5 (15) 60 2 29 

 

Ya con estos resultados nos fue posible realizar la comparación de los tres ligantes 2-

calcogenazolinas en las condiciones encontradas como óptimas para la reacción, es decir, 

Benceno como disolvente, una relación ligante:[Cu] de 1.1 equivalentes, una carga de Cobre 

del 5% en mol y finalmente, para observar cambios en rendimiento, se realizó la reacción a 8 

horas. Obteniendo así los resultados mostrados en la gráfica 2. 

 

Grafica 2: Resultados de la aplicación de los 3 ligantes 2-calcogenazolina sintetizados a la 

reaccion [3+2] 

 

 

Con esto, vemos que, a diferencia del acoplamiento C-C tipo Heck estudiado en el 

capítulo 3 de esta tesis, en esta reacción hay un mejor desempeño del ligante 2-tiazolina. Es 

decir, en ciclos donde no se lleve a cabo una reacción de óxido reducción, sino que solo se 

deba estabilizar al metal para su función como acido de Lewis, la tiazolina podría 
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desempeñarse mejor como ligante. Desafortunadamente en ninguno de los casos la 

selenazolina tuvo un buen desempeño como ligante, ni en la reacción de acoplamiento C-C, ni 

en la cicloadición, sin embargo, el método de síntesis, y el que con una solo metodología 

tengamos acceso a los 3 heterociclos descritos es bastante remarcable. 

 

Una vez con el producto obtenido en las mejores condiciones, se realizó un análisis 

detallado de la RMN 1H, para nuestra ventaja el espectro está muy bien definido en la zona de 

los 4 protones de la pirrolidina formada, observándose un triplete en 3.53 ppm con una 

integración para un protón y una J=9 Hz debido a H6, en 3.71 ppm y también con una J=9 Hz 

se encuentra el protón el H7, el protón H8 aparece como un doblete en 4.11 ppm con una J=6 

Hz, y H5 aparece también como un doblete en 4.55 ppm y J=6 Hz. Con las constantes de 

acoplamiento es posible sugerir que los protones 6 y 7 se encuentran en una disposición syn 

con respecto a los protones 5 y 8. Esto es bastante importante, dado que nos indica que de 

los 8 posibles diasteromeros, solo se obtiene un par, en el cual todos los átomos de hidrogeno 

se encuentran del mismo lado. 
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Figura 80: Espectro de RMN 1H (300 MHz, TMS, CDCl3) del producto de la cicloadicion [3+2]  

 

 

Para confirmar esta observación, se cristalizó la pirrolidina y se realizó su análisis por 

difracción de rayos X. En el cual, se observa la disposición syn de todos los protones de la 

pirrolidina formada, y confirmamos la presencia de 1 solo de los posibles diasteromeros que 

se podrían formar en la reacción. 
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Figura 81: Representación tipo ORTEP del producto de la cicloadición [3+2] 

Formula C20H17ClN2O4 

Grupo espacial P -1 

Tamaño de celda a 6.1970(2)  b 12.6026(3) c 13.5345(4)  

Ángulos de celda α 113.2370 (10) β 92.7170 (10) γ 103.8290(10) 

Volumen de celda 931.152 

Factor R (%) 4.32 

 

Tabla 30: Distancias y ángulos de enlaces para el producto de la cicloadición [3+2] 

Distancias de enlace (Å)  Ángulos de enlace (°) 

N(1)-C(7) 1.464(2)  N(1)-C(10) 1.456(2) C(11)-O(2)-C(12) 116.2(2)  C(7)-N(1)-C(10) 103.7 

N(2)-C(13) 1.400(3)  N(2)-C(14) 1.382(2) C(13)-N(2)-C(14) 112.9(1) C1(3)-N(2)-C(15) 123.3(1) 

C(1)-C(2) 1.371(3)  C(1)-C(6) 1.371(3) C(14)-N(2)-C(15) 123.8(1) Cl(1)-C(1)-C(2) 119.1(2) 

C(2)-C(3) 1.384(3)  C(3)-C(4) 1.389(2) Cl(1)-C(1)-C(6) 119.4(2) C(2)-C(1)-C(6) 121.4(2) 

C(4)-C(5) 1.378(2)  C(5)-C(6) 1.389(2) C(1)-C(2)-C(3) 119.0(2) C(2)-C(3)-C(4) 120.9(2) 

C(7)-C(8) 1.557(3)  C(8)-C(9) 1.538(2) C(3)-C(4)-C(5) 118.7(2) C(3)-C(4)-C7) 118.5(2) 

C(8)-C(13) 1.509(2)  C(9)-C(10) 1.540(3) C(5)-C(4)-C(7) 122.8(2) C(4)-C(5)-C(6) 120.9(2) 

C(9)-C(14) 1.510(3)  C(15)-C(16) 1.362(2) C(1)-C(6)-C(5) 119.0(2) N(1)-C(7)-C(4) 114.7(1) 

C(15)-C(20) 1.373(4)  C(16)-C(17) 1.385(3) N(1)-C(7)-C(8) 101.0(1) C(4)-C(7)-C(8) 115.9(1) 

C(17)-C(18) 1.370(5)  C(18)-C(19) 1.356(4) C(7)-C(8)-C(9) 104.2(1) C(7)-C(8)-C(13) 114.1(1) 

C(19)-C(20) 1.383(4)  Cl(1)-C(1) 1.744(2) C(9)-C(8)-C(13) 104.9(1) C(8)-C(9)-C(10) 104.1(1) 

O(1)-C(11) 1.198(2)  O(2)-C(11) 1.333(2) C(8)-C(9)-C(14) 105.0(1) C(10)-C(9)-C(14) 112.9(1) 

O(2)-C(12) 1.445(3)  O(3)-C(13) 1.198(2) N(1)-C(10)-C(9) 101.2(1) N(1)-C(10)-C(11) 113.0(1) 

O(4)-C(14) 1.208(2)  N(2)-C(15) 1.441(2) C(9-C(10)-C(11) 116.4(1) O(1)-C(11)-O(2) 124.0(2) 

C(4)-C(7) 1.505(2)  C(10)-C(11) 1.502(3) O(1)-C(11)-C(10) 125.3(2) O(2)-C(11)-C(10) 110.6(1) 

     O(3)-C(13)-N(2) 123.9(2) O(3)-C(13)-C(8) 128.0(2) 

     N(2)-C(13)-C(8) 108.2(1) O(4)-C(14)-N(2) 124.4(2) 
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      O(4)-C(14)-C(9) 127.1(2)  N(2)-C(14)-C(9) 108.4(1) 

      N(2)-C(15)-C(16) 120.1(2)  N(2)-C(15)-C(20) 118.7(2) 

      C(16)-C(15)-C(20) 121.2(2)  C(15-C(16)-C(17) 119.3(2) 

      C(16)-C(17)-C(18) 119.7(3)  C(17)-C(18)-C(19) 120.5(3) 

 

Para dar una razón a este comportamiento, es necesario tomar en cuenta el mecanismo 

de reacción de la cicloadición [3+2]. Inicialmente sabemos que el mecanismo será una reacción 

concertada, es decir se llevara en un solo paso la formación de la pirrolidina a partir del iluro 

de azometino formado por la imina y la fuente metálica, y N-fenilmaleimida. Es por eso que la 

geometría que adquiera el iluro de azometino será crucial en el producto de la cicloadición 

(esquema 37). 

 

 

Esquema 37: Geometría de los iluros de azometino y su repercusión en la geometría del 
producto de cicloadición.  

 
Con esto podemos decir que la geometría del iluro de azometino que estamos utilizando 

tendrá una conformación -W- o -U-, así también podemos proponer un ciclo catalítico para esta 

reacción. 

En el ciclo propuesto el ligante se coordinará al cobre, y este se coordinara al átomo de 

oxígeno del carbonilo y al átomo de nitrógeno de la imina para que, abstrayendo uno de los 

protones ácidos alfa al carbonilo se forme el iluro de azometino en disposición -W- o -U-. Este 
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dipolo es el que sufrirá la reacción de cicloadición con el dipolarofílo (N-fenilmaleimida) para la 

formación de la pirrolidina (esquema 38). 

 

 

Esquema 38: Ciclo catalítico propuesto para la cicloadición [3+2] 

 

Por último, para explicar el que solo tengamos uno de los posibles diasteromeros, 

también se propone el modo de acercamiento del dipolarofílo al iluro de azometino. Si el 

dipolarofílo reacciona con el iluro con el sustituyente (fenilo) de forma más alejada al iluro, esto 

dará lugar al aducto exo, sin embargo, si el dipolarofilo se acerca al iluro con el sustituyente 

(fenilo) más cercano y el ligante lo permite al no ser tan voluminoso, se formará principalmente 

el producto endo. Este último es el único que se detecta en el producto de nuestra reacción 

fundamentado en el análisis del espectro de RMN 1H y difracción de rayos X. 
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Esquema 39: Modo de acercamiento del dipolarofilo al iluro de azometino y su implicación en 
la geometría del producto de la cicloadición. 

 
Una vez estandarizadas las condiciones para obtener este tipo de productos empleando 

los ligantes en su forma aquiral, se realizaron experimentos empleando los ligantes 

enantiopuros, sin embargo, no fue posible la separación de los dos enantiómeros, con las 

columnas quirales con las que contamos, por lo que no fue posible determinar el exceso 

enantiomérico, sin embargo los rendimientos y conversiones son análogos a los observados 

par los ligantes no quirales.   
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Conclusiones particulares: 

 

 Se comprobó la utilidad de los ligantes 2-pirrolil-2-calcogenazolinas como ligantes en la 

reacción de cicloadición [3+2] para la formación de pirrolidinas. Beneficiando tanto a el tiempo 

y rendimiento de reacción como a la estéreo y regioselectividad de esta transformación. 

 

 Sorpresivamente, en todos los experimentos en los que se empleó los ligantes 

sintetizados se obtuvo espectros idénticos, es decir, el mismo producto. Así, la forma de 

reacción se mantiene. No importando cuál de las calcogenazolinas sintetizadas se usó como 

ligante. 

A diferencia del acoplamiento C-C tipo Heck, en donde el ligante 2-pirrolil-2-oxazolina 

era el que permitía con mayor facilidad la reacción de óxido/reducción del Paladio y por ende 

se obtenía un mejor resultado, en la reacción de cicloadición este proceso no es necesario 

(oxido/reducción). Y simplemente, el ligante que estabiliza más eficientemente al metal en su 

actuar como acido de Lewis da lugar a los mejores rendimientos 
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6.-Conclusiones  

 

Se logró realizar una síntesis por pasos del ligante propuesto, aislando y caracterizando 

cada uno de los intermediarios estables de esta reacción por los métodos espectroscópicos 

convencionales como RMN 1H, 13C, IR y espectrometría de masas. 

 

Se logró preparar tres nuevos ligantes análogos, solo variando el calcógeno en la 2-

Oxa-, 2-Tia- y 2-Selenazolina en sus versiones aquirales, como enantioméricamente puros, en 

rendimientos globales superiores al 70%. Esto nos indica que el método de preparación 

propuesto para esta clase de heterociclos es eficiente, en comparación a otros métodos 

reportados para la síntesis de compuestos similares. 

 

Se sintetizó el complejo de paladio derivado de los ligantes aquirales sintetizados. Estos 

complejos presentaron una alta estabilidad en la reacción de Heck, siendo posible evaluar los 

catalizadores en condiciones aerobias con sustratos modelo. Además, se evaluó como 

catalizador en la reacción de acoplamiento C-C tipo Heck para la formación de estirenos 

mostrando excelentes resultados y logrando sintetizar estos compuestos de manera 

quimioselectiva. 

 

El sistema catalítico cobre (I) – 2-pirrolil-2-calcogenazolina demostró ser bastante 

eficiente para sintetizar pirrolidinas a través de una cicloadición [3+2], e incluso se observó que 

al usar este tipo de ligantes se obtiene solo 1 de los diasteromeros posibles.  
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CAPITULO V 
Parte experimental 

Reactivos e instrumentación 

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 espectrofotómetro Perkin-Elmer 283B o 1420 

utilizando la técnica de pastilla de KBr. La espectroscopia por resonancia magnética nuclear 

se realizó en un equipo Brucker Avance III a 300 MHz para 1H, 75 MHz para 13C y 57MHz para 
77Se, utilizando como disolvente cloroformo deuterado (CDCl3). Los desplazamientos químicos 

se expresan en partes por millón relativas al tetrametilsilano como referencia interna. 

La espectrometria de masas se obtuvo de un espectrómetro JEOL JMS-SX102A para la 

técnica de bombardeo de átomos rápidos (FAB+) y para la técnica de ionización por impacto 

electrónico (IE) los espectros fueron obtenidos en un espectrómetro de masas JEOL JMS-

AX505 HA utilizado una energía de ionización de 70 eV. 

La purificación de los productos obtenidos se llevó a cabo por medio de cromatografía en 

columna empleando como fase estacionaria gel de sílice  (malla 70-230) y como fase móvil se 

utilizaron diferentes mezclas hexano-acetato de etilo. 

Para la determinación del punto de fusión de los productos se empleó un aparato Mel-temp II 

(los valores no están corregidos). 

Para la determinación estructural por difracción de rayos X por monocristal se utilizó un 

difractometro Brüker Smart Apex CCD con detector de área de radiación monocromática a Kα 

0.71073 Å, mientras que la resolución estructural de los compuestos se realizó por métodos  

directos148 mediante el programa SHELXL-97149 y los hidrógenos fueron refinados por el 

método de mínimos cuadrados (full matrix least squares  F2). Las distancias interatómicas se 

expresan en angstroms (Å)  y los ángulos en grados (°), se utilizó una longitud de onda 0.71073 

Å con una fuente de rayos X de molibdeno. 
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PARTE EXPERIMENTAL  

Procedimiento para la síntesis de etoxicarbenos tipo Fischer 

A una solución de 2 mL. del respectivo pirrol (N-metilpirrol o 1-(N,N-dimetilamino)-pirrol)  (1.2 

equivalentes) en 10 mL. de THF anhidro y bajo atmosfera inerte, se agregó lentamente una 

solución 1.7 M de t-Butillitio en hexano (1.5 equivalentes) a una temperatura de -78 °C. La 

mezcla permaneció en agitación durante 30 minutos a esta temperatura, posteriormente, se 

permitió aumentar gradualmente la temperatura hasta 0°C, se mantuvo 30 minutos a esta 

temperatura para asegurar la formación del litiocompuesto.  Una vez formado el litiocompuesto, 

se agregó lentamente a través de una cánula, a una suspensión de 1 equivalente de 

hexacarbonilo de cromo en 20 mL. de THF anhidro a 0 °C. Al término del proceso, se aumentó 

gradualmente la temperatura hasta alcanzar la temperatura ambiente, la reacción permaneció 

en agitación durante 2 horas. 

 

Pasadas las 2 horas necesarias para la formación del acilmetalato, se evaporó el 

disolvente a presión reducida y se agregó en un baño de hielo (1.5 equivalentes) 

tetrafluoroborato de trietiloxonio (Et3OBF4) disuelto en agua/hielo. Posteriormente se realizó 

una extracción utilizando diclorometano como fase orgánica y como fase acuosa una solución 

saturada de bicarbonato de sodio. Se recuperó la fase orgánica y se secó a través de una 

columna de sulfato de sodio anhidro. El producto resultante fue purificado por columna 

cromatográfica usando como fase estacionaria gel de sílice y como fase móvil diversas 

mezclas de hexano/acetato de etilo. 

 

 

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

espectroscópica, y no tienen relación con la nomenclatura. 
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[(O-Etoxi)(2-(1-(dimetilamino)pirrolil))metiliden]tetracarbonil cromo (0). Rendimiento a partir del 

Cr(CO)6: 92 %, Sólido rojo, Pf 109-110 0C, PM 330.03 g/mol. IR (cm-1) 3131, 2996, 2945, 2000, 

1892, 1830, 1518, 1462, 1442, 1378, 1304, 1251, 1203, 1141, 1106, 1020, 937, 898, 805, 737, 

680, 667, 638, 544, 457 RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ:ppm 1.66 (t, J = 6 Hz, 3H, H8);  3.30 (s, 

6H, H1); 5.01 (c, J = 10.5 Hz, 2H, H7); 6.22-6.23 (m, 1H, H3); 6.37-6.39 (m, 1H, H2); 7.26 (m, 

1H, H4). RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ:ppm 15.4 (C8), 59.8 (C1), 76.9 (C7), 99.0 (C3), 113.1 

(C2), 121.3 (C4), 143.4 (C5), 231.3, 230.4, 216.2 (CO), 314.9 (C6). EM-FAB+ m/z 330 ([M+]), 

302([M+-CO]), 274 ([M+-2CO)], 246 ([M+-3CO)], 218 ([M+-4CO]) HRSM (ESI+) C13H14N2Cr1 

Observado [M] 330.0307 m/z [M] Estimado 330.0308 . 

 

 

[(O-Etoxi)(2-(1-metil)pirrolil))metiliden]pentacarbonil cromo (0). Rendimiento a partir del 

Cr(CO)6   77%,  Pf 150-155 0C, PM 329.11 g/mol. IR (cm-1) 3011, 2973, 2054, 1905, 1522, 1457, 

1400, 1357, 1315, 1248, 1192, 1105, 1064, 1008, 901, 805, 754, 687, 661, 538, 460, 374 RMN 
1H (300 MHz, CDCl3) δ:ppm 1.65 (t, J = 7 Hz, 3H, H8); 3.77 (s, 3H, H1); 5.01(c, J = 10.5, 2H, 

H7); 6.27-6.29 (m, 1H, H3); 6.81 (m, 1H, H2); 7.72-7.74 (m, 1H, H4) RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

δ:ppm 15.6 (C8), 40.8 (C1), 75.0 (C7), 111.0 (C3), 134.2 (C4), 134.5 (C2), 144.5 (C5), 218.0 

(COecuatorial) 223.3 (COaxial), 302.9 (C6)  EM-FAB+ m/z 329 ([M+]), 301([M+-CO]), 273 ([M+-

2CO)], 245 ([M+-3CO)], 217 ([M+-4CO]), 189([M+-5CO)]. 

 

Procedimiento de demetalacion seleniurativa de etoxicarbenos tipo Fischer 

A una suspensión de NaBH4 (10 equivalentes) en etanol 20 mL a 0 °C, se adicionaron 

lentamente 10 equivalentes de S8 o Selenio elemental, posteriormente se retiró el baño de 
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hielo, y se dejó alcanzar la temperatura ambiente. La mezcla de reacción se agitó durante 30 

minutos bajo atmosfera inerte. Por otra parte, se preparó una solución de 0.5 g del etoxicarbeno 

(1 equivalente) en 5 ml de etanol, esta solución se agregó a la mezcla de NaBH4/S8, y esta 

reacción se mantuvo por 12 horas a 70 °C, tras lo cual, se evaporó a presión reducida el etanol, 

se realizó una extracción CH2Cl2/agua y las fases orgánicas se secaron con sulfato de sodio 

anhidro. Los productos se purificaron a través de una columna cromatográfica de gel de sílice 

como fase estacionaria y como fase móvil mezclas de hexano-acetato de etilo. 

 

  

[(O-Etoxi)(2-(1-(dimetilamino)pirrolil)) carboselenoato. Rendimiento 97%, Aceite rojo intenso, 

Pf 12 0C, PM 217.13 g/mol. IR (cm-1) 3108, 2982, 2953, 2896, 2860, 2827, 2786, 1721, 1590, 

1520, 1442, 1404, 1368, 1301, 1267, 1226, 1191, 1153, 1101, 1072, 1038, 1015, 940, 917, 

827, 730, 610 RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 1.54 (t, 3H, H8, J=9Hz) 2.84 (s, 6H, H1) 4.80 (c, 2H, 

H7, J=9 Hz) 6.06 (m, 1H, H3) 7.19 (m, 1H, H2) 7.27 (m, 1H, H4) δ:ppm RMN 13C (75 MHz, 

CDCl3) δ:ppm 14.0 (C8), 47.6 (C1), 71.6 (C7), 108.5 (C3), 121.0 (C2), 123.3 (C4), 137.5 (C5), 

208.6 (C6) RMN 77Se (57 MHz, CDCl3) 772.8 ppm EM-IE+ m/z 247  ([M+]) 201  ([M+-OEt]) m/z  
HRSM (ESI+) Observado [M] 247.03517 m/z Estimado [M] 247.03496  

 

Procedimiento para la formación de aminocarbenos tipo Fischer 

A una solución de 1 g. del etoxicarbeno de cromo (0) (3 mmol, 1 equivalente) en dietil 

éter se adicionaron 1.5 equivalentes de etanolamina (0.3 mL) o de (S)-(+)-2-amino-1-propanol 

(0.35 mL.) con 5 equivalentes de hidruro de Sodio en agitación. La reacción se siguió por 

cromatografía de capa fina, observándose que después de 15 minutos ya no había presencia 

de materia prima. Después de este tiempo, se evaporó a presión reducida el disolvente, se 

realizó una extracción agua/diclorometano, utilizando 3 veces 10 mL. del disolvente orgánico. 
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Las fases orgánicas reunidas se secaron con Na2SO4 anhidro, se evaporó el disolvente, y se 

purificó el compuesto a través de una columna cromatográfica. 

 

 

[2-((1-(N,N-Dimetilamino)pirrolil))(2-hidroxietilamino)metiliden]tetracarbonil cromo (0) 
rendimiento: 95%, Sólido amarillo, Pf 117-118 °C, PM 345 g/mol; IR (cm-1) KBr 3357, 3290, 

2937, 2055, 1913, 1533, 1414, 1391, 1051, 713, 665, 534, 458. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 

δ:ppm 2.95 (s, 1 H, HOH); 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, HNH) RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ:ppm 54.3 (C8), 

59.7 (C1), 62.0 (C8), 96.3 (C3), 112.3 (C2), 118.5 (C4), 138.7 (C5), 217.0 (CO) 229.5 (CO), 

231.4 (CO), 259.5 (C6). EM-FAB+ m/z 345 ([M+]), 317([M+-CO]), 289 ([M+-2CO)], 262 ([M+-

3CO)], 233 ([M+-4CO]) HRSM (ESI+) C13H14N2Cr1 Observado [M] 345.0411 m/z [M] Estimado 

345.0417 . 

 

 

(S)-[(1-(N,N-Dimetilamino)pirrol-2-il)(1-metil-2-hidroxietilamino)metiliden]tetracarbonil Cromo 

(0) Rendimiento: 92%, Sólido amarillo, Pf 127 ºC, Rotación óptica [α]D24 -0.046 a 589 nm 

(1mg/mL) CHCl3 PM 359.05 g/mol, IR (cm-1) 3353, 3287, 2937, 2050, 1916, 1913, 1530, 1420, 

1414, 1390, 1050, 1048, 713, 665, 534, RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ:ppm 1.52-1.54 (d, 3H, 

H10, J=6Hz) 2.18 (s, 1 H, HOH);  3.28 (s, 6H, H1); 3.93-3.98 (m, 2H, H9); 4.55 (m, 1H, H8); 6.22 



SÍNTESIS Y APLICACIONES CATALÍTICAS DE NUEVOS LIGANTES 2-PIRROLIL-2-CALCOGENAZOLINA 

149 

 

(m, 1H, H3); 6.37 (m, 1H, H2), 7.16 (m, 1H, H4), 8.53 (s, 1H, HNH) RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

δ:ppm 17.7 (C9), 59.4 (C7), 59.7 (C1), 66.2 (C8), 95.5 (C3), 112.2 (C2), 118.3 (C4), 138.7 (C5), 

231.3, 229.5 y 218.3 (CO), 256.9 (C6). EM-FAB+ m/z 359 ([M+]), 331([M+-CO]), 303 ([M+-2CO)], 

275 ([M+-3CO)], 247 ([M+-4CO]); HRSM (ESI+) C14H16N3Cr1 Observado [M] 359.0712 m/z [M] 

Estimado 359.0710. 

 

Procedimiento de demetalación sulfurativa de aminocarbenos tipo Fischer 

A una suspensión de NaBH4 (10 equivalentes) en etanol 20 mL a 0 °C, se adicionaron 

lentamente 10 equivalentes de S8, una vez agregado el S8 se retiró el baño de hielo, y se dejó 

alcanzar la temperatura ambiente. La mezcla de reacción se agitó durante 30 minutos bajo 

atmosfera inerte. Por otra parte, se preparó una solución de 0.5 g del aminocarbeno (1 

equivalente) en 5 ml de etanol, esta solución se agregó a la mezcla de NaBH4/S8, esta reacción 

se mantuvo por 12 horas a 70 ºC, tras lo cual, se evaporó a presión reducida el etanol, se 

realizó una extracción CH2Cl2/agua y las fases orgánicas se secaron con sulfato de sodio 

anhidro. Los productos se purificaron a través de una columna cromatográfica de gel de sílice 

como fase estacionaria y como fase móvil mezclas de hexano-acetato de etilo. 

 

2-((1-(N,N-Dimetilamino)pirrolil))-N-(2-hidroxietil)tioamida (7) 

 

Rendimiento: 89%, Sólido blanco Pf 88-89 °C, PM 213.09 g/mol, IR (cm-1) 3341, 3122, 3084, 

2991, 2962, 2921, 2884, 2821, 2717, 1554, 1516, 1449, 1408, 1384, 1359, 1324, 1219, 1177, 

1068, 1036, 941, 851, 730, 617, 583, 550, 491. EM-IE+ m/z 213 [M], 180 [M+-S], 169 ([M+-

N(CH3)2], 153 ([M+-NHCH2CH2OH)], 110 ([M+-SCNHCH2CH2OH]); RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 

δ:ppm 2.59 (s, 1 H, HOH); 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, HNH); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ:ppm 
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47.0(C7), 47.6 (C1), 61.2 (C8), 108.6 (C3), 118.6 (C4), 118.9 (C2), 128.1 (C5), 186.2 (C6). 
HRSM (ESI+) C9H16N3O1S1 Observado [M] 214.10164 m/z [M+1] Estimado 214.10141 m/z 

[M+1]. 

 

(S)-(1-(N,N-Dimetilamino)pirrol-2-il)-N-(2-(1-hidroxipropil))tioamida, rendimiento 87%, Sólido 

blanco, Pf 83 °C,=-0.923 a 589 nm (10 mg/mL) CHCl3, PM 227.11 g/mol, IR (cm-1) KBr 3284, 

3104, 3006, 2923, 2854, 2789, 1660, 1543, 1517, 1443, 1408, 1355, 1332, 1285, 1235, 1204, 

1176, 1132, 1094, 1077, 1037, 996, 925, 873, 816, 737, 722, 632, 616, 501, 464, 394 EM-IE+ 

m/z 227 [M], 194 [M+-S], 183 ([M+-N(CH3)2], 153 ([M+-NHCH CH3CH2OH)], 110 ([M+-

SCNHCH2CH2OH]); RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ:ppm 1.34 (d, 3H, H9, J=6Hz); 2.31 (s, 1 H, 

HOH); 2.90 (s, 6 H, H1), 3.71-3.75- (m, 1H, H8); 3.88-3.93 (m, 1H, H8´); 4.93-5.01 (m, 1H, H7); 

6.14-6.16 (s, 1H, H3); 7.14 (m, 1H, H4), 7.26-7.28 (m, 1H, H2); 11.50 (s, 1H, HNH) RMN 13C (75 

MHz, CDCl3) δ: 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). HRSM (ESI+) C10H18N3O1S1 Observado [M] 228.1026 m/z [M+1] 

Estimado 228.1024 m/z [M+1]. 

 

2.2.4 Procedimiento de demetalación seleniurativa de aminocarbenos tipo 
Fischer 

A una suspensión de NaBH4 (10 equivalentes) en etanol 20 mL a 0 °C, se adicionaron 

lentamente 10 equivalentes de Selenio, una vez agregado el Se, se retiró el baño de hielo, y 

se dejó alcanzar la temperatura ambiente. La mezcla de reacción se agitó durante 30 minutos 

bajo atmosfera inerte. Por otra parte, se preparó una solución de 0.5 g del aminocarbeno (1 

equivalente) en 5 ml de etanol, esta solución se agregó a la mezcla de NaBH4/Se, esta reacción 

se mantuvo por 12 horas a 70 ºC, tras lo cual, se evaporó a presión reducida el etanol, se 

realizó una extracción CH2Cl2/agua y las fases orgánicas se secaron con sulfato de sodio 
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anhidro. Los productos se purificaron a través de una columna cromatográfica de gel de sílice 

como fase estacionaria y como fase móvil mezclas de hexano-acetato de etilo. 

 

 

2-((1-(N,N-Dimetilamino)pirrolil))-N-(2-hidroxietil)selenoamida rendimiento 87%, Sólido 

amarillo, Pf 77-79 °C, PM 261 g/mol, IR (cm-1) KBr 3317, 3117, 3076, 2958, 2921, 2875, 2815, 

1728, 1551, 1513, 1445, 1406, 1382, 1349, 1321, 1288, 1200, 1063, 1032, 1014, 924, 869, 

824, 727, 646, 608, 569, 526, 471, 439. RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ:ppm 2.60 (s, 1H, HOH); 

2.85 (s, 6 H, H1), 3.91-3.94 (m, 2H, H7); 4.03-4.06 (m, 2H, H8); 6.11-6.14 (m, 1H, H3); 7.26-

7.28 (m, 1H, H2); 7.38-7.39 (m, 1H, H4), 12.24 (s, 1H, HNH) RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ: ppm 

47.5 (C1), 50.5 (C7), 60.8 (C8), 109.2 (C3), 119.7 (C4), 121.8 (C2), 130.2 (C5), 187.8 (C6) 

RMN 77Se 401.9. EM-IE+ m/z 261 [M], 180 [M+-Se], 217 ([M+-N(CH3)2] HRSM (ESI+) 

C9H16N3O1Se1 Observado [M] 262.04571 m/z [M+1] Estimado 262.04586 m/z [M+1]. 

 

 

(S)-(1-(N,N-Dimetilamino)pirrol-2-il)-N-(2-(1-hidroxipropil))selenoamida, rendimiento 87%, 

Sólido amarillo, Pf 80-81 °C, Rotación óptica [α]D24=-0.041 a 589 nm (3.5 mg/mL) CHCl3, PM 

274 g/mol, IR (cm-1) KBr 3256,3098, 2966, 2928, 2870, 1739, 1631, 1543, 1514, 1453, 1404, 

1368, 1349, 1286, 1233, 1171, 1093, 1074, 1033, 993, 915, 868, 799, 736, 694, 630, 613, 492, 

459  RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ:ppm 1.39 (d, 3H, H9); 2.29 (s, 1 H, HOH); 2.90 (s, 6 H, H1), 

3.70-3-75 (m, 1H, H8’); 3.88-3.93 (m, 1H, H8´´); 4.93-5.01 (m, 1H, H7); 6.12-6.14 (m, 1H, H3); 
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7.23-7.27 (m, 1H, H4), 7.39-7.41 (m, 1H, H2); 12.07 (s, 1H, HNH) RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ: 

ppm 16.2 (C9), 47.4 (C7), 54.7 (C1), 47.4 (C1), 66.4 (C8), 109.2 (C3), 119.1 (C2), 122.1 (C2), 

130.2 (C5), 186.6 (C6). EM-IE+ m/z 274 [M], 197 [M+-Se], 231 ([M+-N(CH3)2], HRSM (ESI+) 

C10H18N3O1S1 Observado [M] 275.5137 m/z [M+1] Estimado 275.5130 m/z [M+1]. 

 

2.2.6 Procedimiento de ciclación de calcogenamidas 

 

A una solución de la β-hidro tio- o selenoamida (300 mg, 1 equivalente) en 

diclorometano en atmosfera inerte se le agregó 1.5 equivalentes de cloruro de metansulfonilo, 

la reacción se colocó en agitación durante 10 minutos tras lo cual se agregaron 4 equivalentes 

de trietilamina y se dejó reaccionar por 1 hora. Al término de este tiempo se extrajo la reacción 

en agua/CH2Cl2 y se purificó por medio de una columna cromatográfica. 

 

 

2-(2-tiazolil)-1-(N,N-dimetil)aminopirrol, rendimiento 91%, sólido amarillo, Pf 67 ºC, PM 195 

g/mol, IR (cm-1) KBr 3122, 2986, 2952, 2864, 2788, 1575, 1525, 1443, 1414, 1315, 1194, 1143, 

10170, 1006, 943, 898, 866, 806, 769, 719, 659, 621, 572, 510, 466, 399. RMN 1H (300 MHz, 

CDCl3) δ:ppm 2.85 (s, 6 H, H1), 3.16 (t, 2H, H8, J= 9 Hz); 4.28 (t, 2H, H7, J=9 Hz); 6.20-6.22 

(m, 1H, H3); 6.77-6.79 (m, 1H, H2); 7.09-7.10 (m, 1H, H4); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ:ppm 

61.9 (C7), 32.1 (C8), 47.5 (C1),108.2 (C3), 109.4 (C4), 117.2 (C2), 126.3 (C5), 158.6 (C6). EM-
IE+ m/z 196 [M], 152 [M+-N(CH3)2]; HRSM (ESI+) C9H14N3S1 Observado [M] 196.0907 m/z [M] 

Estimado 196.0908 m/z [M+1]. 
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2-(2-tiazolil-4metil)-1-(N,N-dimetil)aminopirrol, rendimiento 89%, sólido amarillo, Pf 62-65 ºC, 

PM 209 g/mol, IR (cm-1) KBr 3125, 2985, 2950, 2864, 2860, 2788, 1576, 1525, 1443, 1414, 

1315, 1194, 1143, 1018, 1006, 943, 898, 866, 806, 769, 719, 659, 621, 572, 510, 466, 399. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ:ppm 1.44 (d, 3H, H9, J=3 Hz), 2.84 (s, 7 H, H1-H8’), 3.35 (dd, 1H, 

H8, J=9 Hz); 4.60-4.67 (m, 1H, H7); 6.21-6.23 (m, 1H, H3); 6.92-6.94 (m, 1H, H2); 7.14 (m, 1H, 

H4); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ:ppm 20.4 (C9), 38.3 (C8), 47.5 (C1), 68.1 (C7),108.8 (C3), 

111.2 (C2), 118.9 (C4), 124.9 (C5), 159.2 (C6). EM-DART 210 [M+1] 

 

 

2-(2-selenazolil)-1-(N,N-dimetil)aminopirrol Rendimiento 89%, sólido amarillo, Pf 58-59 ºC, PM 

209 g/mol, IR (cm-1) KBr 3125, 2985, 2950, 2864, 2860, 2788, 1576, 1525, 1443, 1414, 1315, 

1194, 1143, 1018, 1006, 943, 898, 866, 806, 769, 719, 659, 621, 572, 510, 466, 399. RMN 1H 

(300 MHz, CDCl3) δ:ppm 2.86 (s, 6H, H1), 3.12 (t, 2H, H8, J=9 Hz); 4.28 (t, 2H, H7, J=9 Hz); 

6.21-6.24 (m, 1H, H3); 6.74-6.76 (m, 1H, H2); 7.07-7.09 (m, 1H, H4); RMN 13C (75 MHz, CDCl3) 

δ:ppm 26.6 (C8), 47.7 (C1), 64.3 (C7),108.1 (C3), 108.4 (C2), 116.8 (C4), 128.1 (C5), 155.0 

(C6). RMN 77Se 467.3 EM-IE 244 [M+1], 200 [M+-N(CH3)2], 172 [M+-N(CH3)2-(CH2-CH2)], 92, 

[M+-N(CH3)2-(CH2-CH2)-Se] 

 

 

2-(2-selenazoil-4-metil)-1-(N,N-dimetil)aminopirrol Rendimiento 89%, sólido amarillo, Pf 55-56 

ºC, PM 209 g/mol, IR (cm-1) KBr 3125, 2985, 2950, 2864, 2860, 2788, 1576, 1525, 1443, 1414, 

1315, 1194, 1143, 1018, 1006, 943, 898, 866, 806, 769, 719, 659, 621, 572, 510, 466, 399. 

RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ:ppm 2.86 (s, 6H, H1), 3.12 (t, 2H, H8, J=9 Hz); 4.28 (t, 2H, H7, 

J=9 Hz); 6.21-6.24 (m, 1H, H3); 6.74-6.76 (m, 1H, H2); 7.07-7.09 (m, 1H, H4); RMN 13C (75 
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MHz, CDCl3) δ:ppm 26.6 (C8), 47.7 (C1), 64.3 (C7),108.1 (C3), 108.4 (C2), 116.8 (C4), 128.1 

(C5), 155.0 (C6). RMN 77Se 467.3 EM-IE 244 [M+1], 200 [M+-N(CH3)2], 172 [M+-N(CH3)2-(CH2-

CH2)], 92, [M+-N(CH3)2-(CH2-CH2)-Se] 

 

2.2.7 Procedimiento de obtención de 2-pirrolil-2-Oxazolinas 

A una suspensión de NaBH4 (10 equivalentes) en etanol 20 mL a 0 °C, se adicionaron 

lentamente 10 equivalentes de Selenio elemental, una vez agregado el Selenio se retiró el 

baño de hielo, y se dejó alcanzar la temperatura ambiente. La mezcla de reacción se agitó 

durante 30 minutos bajo atmosfera inerte. Por otra parte, se preparó una solución de 0.5 g 

del aminocarbeno (1 equivalente) en 5 ml de etanol, a esta solución se le agregó la primer 

mezcla de NaBH4/S8, esta reacción se mantuvo por 12 horas a 70 ºC, tras lo cual, se 

evaporó a presión reducida el etanol. Se mantuvo en estas condiciones la mezcla de 

reacción durante 3 horas, tras lo cual se realizan 3 extracciones con 20 mL. CH2Cl2/Agua. 

La fase orgánica se seca con sulfato de sodio anhidro, y se concentra a presión reducida. 

La respectiva oxazolina se purifica en una columna cromatográfica empleando mezclas 

hexano/Acetato de etilo. 

2-(2-oxazolil)-1-(N,N-dimetil)aminopirrol 

 

2-(2-oxazolil)-1-(N,N-dimetil)aminopirrol: Rendimiento 66%, Aceite amarillo, Pf 3-5 °C, PM 180 

g/mol, IR (cm-1) KBr 1652 (O-C=N), 1431 (C=N), 1066 (C-O) RMN 1H (300 MHz, CDCl3) δ:ppm 

2.92 (s, 6 H, H1), 4.08 (t, 2H, H8, J=9 Hz); 4.28 (t, 2H, H7, J=9Hz);  6.12-6.14 (m, 1H, H3); 

6.62-6.64 (m, 1H, H2), 7.13-7.14 (m, 1H, H4) RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ: ppm 157.5 (C6), 

119.6 (C5), 119.3 (C4), 112.6 (C2), 106.7 (C3), 47.7 (C1), 66.0 (C8), 55.7 (C7). EM-DART+ m/z 

180 [M+1] HRSM (ESI+) C9H14N3O1 Observado [M] 180.11351 m/z [M+1] Estimado 180.11369 

m/z [M+1]. 
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2-(2-oxazolil-4-metil)-1-(N,N-dimetil)aminopirrol: Rendimiento 37%, Aceite amarillo, Pf 1-2 °C, 

PM 180 g/mol, IR (cm-1) KBr 1652 (O-C=N), 1431 (C=N), 1066 (C-O) RMN 1H (300 MHz, CDCl3) 

δ:ppm 2.92 (s, 6 H, H1), 4.08 (t, 2H, H8, J=9 Hz); 4.28 (t, 2H, H7, J=9Hz);  6.12-6.14 (m, 1H, 

H3); 6.62-6.64 (m, 1H, H2), 7.13-7.14 (m, 1H, H4) RMN 13C (75 MHz, CDCl3) δ: ppm 157.5 

(C6), 119.6 (C5), 119.3 (C4), 112.6 (C2), 106.7 (C3), 47.7 (C1), 66.0 (C8), 55.7 (C7). EM-
DART+ m/z 180 [M+1] HRSM (ESI+) C9H14N3O1 Observed [M] 180.11351 m/z [M+1] Estimated 

180.11369 m/z [M+1]. 

 

Procedimiento de complejación del 2-pirrol-2-calcogenazolinas 

A una solución de 150 mg (1 equivalente) del ligante en diclorometano bajo atmósfera 

de nitrógeno, se agregó 1 equivalente del bis-acetonitrilodicloro paladio (II), en la cual después 

de 5 minutos de haber disuelto los compuestos se forma un precipitado naranja este se filtró y 

se hicieron lavados en hexano a 0 0C. Se aisló y se secó el precipitado. 

 

Procedimiento para la síntesis de los productos de acoplamiento de Heck mediante 
irradiación de microondas. 

En un tubo de 10 ml para microondas se colocaron 5 ml de disolvente, 1 equivalente del 

yoduro de arilo a utilizar, 1.2 equivalente de la base, 1.2 equivalentes de acrilato de metilo, la 

base y por último el porcentaje a probar de catalizador. Se selló el tubo con un tapón recubierto 

de teflón y se colocó dentro del microondas. Tras el tiempo de reacción, se realizan 3 

extracciones con 20 mL. de Hexano. La fase orgánica se seca con sulfato de sodio anhidro, y 

se concentra a presión reducida. En general los productos de acoplamiento se obtienen puros.  

 

Procedimiento para la síntesis de los productos de acoplamiento de Heck mediante un 
reactor Parr 
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Un tubo de vidrio de capacidad para 10 mL. se colocaron 5 mL. de dimetilformamida, 

0.5 gramos de 4-Iodotolueno (0.00229 mol-esta cantidad en mol es la que se utiliza para todos 

los halogenuros utilizados para esta reacción), 1.2 equivalentes de trietilamina y la fuente de 

Paladio a utilizar. El tubo de vidrio se colocó dentro de un tubo de acero inoxidable y se selló 

herméticamente, conectándolo a un manómetro. El sistema se presurizo a diferentes presiones 

y se colocó en un baño de aceite. Pasado el tiempo de reacción, se realizaron 3 extracciones 

con 20 mL. de Hexano. La fase orgánica se seca con sulfato de sodio anhidro, y se concentra 

a presión reducida. En general los productos de acoplamiento se obtienen puros.  
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