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Resumen

Actualmente la catalisis se ha convertido en una de las herramientas mas importantes de
sintesis en toda escala de produccion 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 transicion ha revolucionado no sélo la forma en que pueden ser sintetizados
ciertos productos, sino que también han cambiado profundamente las metodologias para la
sintesis de moléculas organicas como productos naturales, polimeros o bloques constructores

para la quimica supramolecular.

Desde que se reportd el uso de una oxazolina como ligante en una reaccion catalitica,
éstas han sido estudiadas y utilizadas en una amplia gama de reacciones asistidas por metales
de transicion. Una de las razones de su popularidad es que algunos de estos ligantes pueden
ser facilmente sintetizados en pocos pasos, con altos rendimientos y a partir de amino
alcoholes quirales comercialmente disponibles, ademas de mostrar valores de actividad y

selectividad impresionantes para una amplia variedad de reacciones cataliticas asimétricas.

Los analogos sulfurados de las 2-oxazolinas; las 2-tiazolinas, han recibido mucha menor
atencion. Desde que se introdujo a las 2-tiazolinas en una reaccion catalitica en 1991, varios
investigadores han puesto atencién en la quimica de estos compuestos, observando que
ligantes derivados de las oxazolinas y sus analogos tiazolina difieren dramaticamente en su
actividad catalitica. Siguiendo esta tendencia descendente en la electronegatividad de los
calcogenos se encuentra el selenio. Los compuestos organoselenados se han utilizado
ampliamente como ligantes en diversos tipos de reacciones cataliticas (acoplamiento Carbono-
Carbono tipo Heck, reaccion tipo Suzuki, Sonogashira, entre otros) sin embargo, las
selenazolinas no han sido estudiadas y no se ha llevado a cabo una comparacion directa entre

oxazolinas, tiazolinas y selenazolinas.

Es por esto que nuestro grupo de investigacion esta interesado en la sintesis de estos
heterociclos, y en la comparacion de estos como ligantes en una reaccion catalitica, en la que

11
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por las caracteristicas de los productos sea posible atribuir la actividad, eficiencia y selectividad
a los ligantes a utilizar. Es asi, que durante esta investigacion se propuso la sintesis de
moléculas analogas entre si, con un fragmento 2-oxazolina, 2-tiazolina y 2-selenazolina tanto
en su forma aquiral asi como enantioméricamente puras y por otra parte un fragmento

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

En la introduccion de este trabajo se abordan las generalidades de temas que se
encuentran ligados al desarrollo de este proyecto de investigacion. En el capitulo | se detalla
el desarrollo de una nueva metodologia para la sintesis de 2-pirrolil-2-tiazolinas, 2-pirrolil-2-
oxazolinas y 2-pirrolil-2-selenazolinas, a partir de variaciones a las metodologias desarrolladas
por el grupo de investigacion y se discute acerca de la estructura de los intermediarios en la
sintesis de estas moléculas. En el capitulo |l se explora el efecto como ligante de las moléculas
sintetizadas en una reaccién de amplio interés para el grupo de investigacion; el acoplamiento
C-C tipo Heck, particularmente enfocada hacia la sintesis 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 catalitica en esta reaccion.

En el capitulo 1l se describe la formacién de las 2-calcogenazolinas enantioméricamente
puras, extrapolando condiciones reportadas en el capitulo | de esta tesis, y se discute acerca
de la espectroscopia y espectrofotometria de estos compuestos. En el capitulo IV se dan los
avances realizados en la catalisis enfocada de pirrolidinas tetrasustuidas a través de la
reaccion de cicloadicion [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 investigacion.

12
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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.

13
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1.1 Antecedentes

1.1.1 Catalisis

El término “catalisis” fue por primera vez usado por Andreas Libavious, profesor en Jenna y
Coburg en su libro “Alchymia” editado en 1606, sin embargo, la nocién de la catalisis como un
fendmeno, en cual la presencia de una pequefa cantidad de un material distinto a los sustratos,
llamado catalizador, incrementa la velocidad de la reaccién sin ser éste consumido fue
introducido hasta 1835 por Berzelius.! La Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada
(UIPAC por sus siglas en inglés) ha definido un catalizador como “Una sustancia que
incrementa la velocidad de una reaccion sin modificar el cambio general de la energia estandar
de Gibbs en la reaccion”.? Esto es posible debido a la formacién 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).

Reaccion

- /

Figura 1: Pasos generales en ciclos cataliticos
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CATALIZADORES

El como un catalizador afecta la velocidad de una reaccion se ejemplifica en la figura 2,
en donde se compara la via 1 (no catalitica) y la via 2 (catalitica). Para la reaccion no catalitica,
la figura solo simplifica la ecuacién de Arrhenius: la reaccion procede cuando A y B colisionan
con suficiente energia para superar la barrera de activacion. La reaccion catalitica comienza
con la interaccion de los sustratos al catalizador, tras lo cual hay una reaccion entre A y B para
formar el producto P, el cual se separa del catalizador. Todos estos procesos estan asociados
a una energia de activacion, sin embargo, esta es significantemente menor a la necesaria para
llevar a cabo la misma reaccion de forma no catalitica (figura 2). Seleccionando las
condiciones y el catalizador apropiados para una transformacion en particular, es posible dirigir
la reaccion hacia la obtencion 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 quimica verde.?

et Via 1 .,

\g
o)) +
S
o
c
Ll

PRODUCTO

:
Coordenada de reaccion

Figura 2: Cambios de energia potencial general para una reaccion catalitica (via 1) en
competencia con una reaccion alterna (via 2)
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Existen diversos grupos de catalizadores, que van desde atomos a estructuras
complejas como zeolitas 0 enzimas. Una de las formas mas practicas de clasificar el tipo de
catalizadores es diferenciandolos como catalizadores homogéneos o heterogéneos. La
catalisis heterogénea se diferencia de la catalisis homogénea por las diferentes fases

presentes durante la reaccion.

Catalisis homogénea

En la catalisis homogénea, todos los sustratos y disolvente de la reaccion se encuentran
en una sola fase. Usualmente son compuestos bien definidos; tipicamente, su composicion
quimica es conocida y su estructura puede ser determinada facilmente usando técnicas
espectroscopicas clasicas. Este tipo de catalizadores pueden ser sintetizados de acuerdo a

protocolos sintéticos reproducibles.

La catalisis homogénea y heterogénea tienen posiciones complementarias, cada una
de ellas presenta ventajas y desventajas, las cuales se resumen en la informacion mostrada
en la tabla 1.

Tabla 1: Comparacion en catalisis homogénea y heterogénea*

Criterio

Catalisis heterogénea

Catalisis homogénea

Estequiometria del catalizador
Estructura del catalizador
Variabilidad del catalizador
Reproducibilidad del catalizador
Conocimiento del mecanismo
Numero de centros activos
Actividad del catalizador
Selectividad del catalizador
Problemas de difusion
Condiciones

Tiempo de vida del catalizador
Desactivacion a través de
envenenamiento

Separacion y reciclaje
Naturaleza del centro activo

Regularmente sin definir
Regularmente sin definir
Poca

Generalmente dificil
Generalmente muy poco
Solo atomos de la superficie
Variable

Variable

Presente

Variable

Variable

Comun

Usualmente facil
Multiples sitios

Definida

Definida

Muy variable

Muy alta

Disponible

Todos los atomos metalicos
Alta

Usualmente alta
Raramente presente
Usualmente suaves
Variable

Raro

Dificil
Unico sitio activo
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2.2 LIGANTES

En quimica de coordinacion un ligante es un ion o una molécula que se enlaza al atomo
metalico central para formar un complejo de coordinacion, confiriéndo al complejo distintas
caracteristicas al modular las propiedades estéricas y electronicas del centro metalico.® Se han
desarrollado varios ligantes, de los cuales sus respectivos complejos metalicos catalizan
diferentes reacciones. El disefio de ligantes para reacciones particulares es un reto para los
quimicos y un campo aun con mucho por desarrollar. La mayoria de los procesos cataliticos,
con base en el mecanismo del ciclo catalitico y en ligantes previamente aplicados a esa
reaccion, permiten proponer una estructura, y controlar los efectos estéricos y electrénicos en

el ligante,® los cuales intervienen directamente en los parametros cataliticos de la reaccion.

Dentro de la amplia variedad de ligantes usados en catalisis, los compuestos que
contienen un anillo de 2-oxazolina (figura 3) se han convertido en uno de los motivos
estructurales mas exitosos, versatiles y comunmente utilizados en catalisis 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
heteroatomos; uno de los cuales es un atomo de nitrégeno y el otro es un atomo de oxigeno.
Tres isdmeros estructurales de las oxazolinas son posibles a partir de la posicion 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 revisiones’® a la sintesis 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 catalisis asimétrica. Es asi que la sintesis de las 2-oxazolinas puede

englobarse en cuatro procesos fundamentales,®'° los cuales se describen a continuacion.
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R 0}
)R
s N

4
Rll

Figura 3: 2-Oxazolina

A partir de acidos carboxilicos:

Debido a que las 2-oxazolinas son heterociclos sumamente versatiles, se han
desarrollado diversos métodos de sintesis de estos compuestos. La anillacion directa entre
acidos carboxilicos y B-aminoalcoholes ha sido una metodologia bastante util para sintetizar
este anillo, sin embargo, las condiciones necesarias de temperatura, tiempos de reaccion,
ademas de los bajos rendimientos de reaccion obtenidos ha dado lugar a diferentes
modificaciones de las metodologias. Una de las mas exitosas y ampliamente reportadas, ha
sido el uso de condiciones de Appel.’" Con estas condiciones se ha reportado la sintesis de 2-
oxazolinas en condiciones mas suaves, en tiempos de reaccidn cortos y con mayores

rendimientos a los previamente reportados (esquema 1)."2

0] O/>
HO P(CgHs),/ CCl, . HO N
> N
OH HZN/\/OH MeCN, piridina
TA, 21 hrs
29%

Esquema 1: Anillacién directa de Acidos carboxilicos bajo condiciones de Appel.

A partir de Hidroxiamidas:

Una alternativa a la anillacién directa a partir de acidos carboxilicos es la reaccién de
anillacién intramolecular de hidroxiamidas para obtener las correspondientes 2-oxazolinas. En
esta transformacién 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 SOCI2,'3'4 o
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POCI3/DMF," (los cuales han mostrado una muy baja compatibilidad con diferentes grupos
funcionales) o con sistemas como PPh3s/CCl4,'® o PPh3/DDQ."” También se ha utilizado el
reactivo de Burgess (figura x)'® como alternativa, sin embargo el método tampoco es general,
y la descomposicion del reactivo a tiempos largos de reaccion hace que el rendimiento

disminuya.'®

0o o0
N\
\o)LgS%%\/

Reactivo de Burgess

Figura X: Estructura del reactivo de Burgess

Recientemente se han utilizado diferentes agentes deshidratantes, entre ellos, N,N*-
diisopropilcarbodiimida,?® Et2NSF3 (DAST)?'" o la sal de éste (XtalFluor-E),??> (tabla 2)
aumentando rendimientos y reduciendo tiempos de reaccidn, sin embargo, el uso de excesos
de algunos reactivos de dificil acceso, alto costo o contaminantes encarecen estas

metodologias.

XtalFluor-E o DAST

o— O— o F\CSJB,NV F\S/NM
(2 equivalentes) X, /S BF,4 i F~Y
N 0 F

CH,Cl,, TA, 1h

XtalFluor-E DAST

Tabla 2: Anillacion para la formacion de 2-oxazolinas a partir de B-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 cataliticas de ZnCl2 para generar oxazolinas a partir de nitrilos fue
descrita inicialmente por Witte y Seelinger?® (esquema 2). Posteriormente se realizaron
modificaciones a las condiciones inicialmente propuestas, tales como las de Bolm?* o haciendo
uso de catalizadores heterogéneos como silice-acido sulftrico,?® o acido tungstenfosférico.?®
Diferentes sales metalicas también han sido empleadas para este propdsito, como Bi(lll)?” o
Zr(IV),%2 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 mas

de 8 equivalentes para obtener buenos rendimientos.

OH o
Q{N N J/ 0.025% ZnCl, _
130°C \Nj

HoN 25 h, 72%

Esquema 2: Condensacion de nitrilos con aminoalcoholes para la formacién de 2-oxazolinas

Recientemente Ge?® reportd el uso de Co(NOs)2 en esta reaccién y Fu° reporto el uso
de nitrilos en la sintesis de ligantes bisoxazolinas enantioméricamente puras derivadas de la
piridina. Li 3! ha informado una metodologia alterna usando cantidades cataliticas del complejo
Cu'2L4, (esquema 3, método A) sin embargo altas cargas del catalizador son requeridas, al
igual que cuando se utilizan complejos de Cobre (lII)-pirazolatos®? (esquema 3, método B),
protocolos en los que es necesario el uso de guatro equivalentes de aminoalcohol y cargas de
8% mol del complejo. Mas recientemente, se ha reportado el uso de complejos de Cobre (II)
derivados de carbenos N-heterociclos con buenos resultados y una compatibilidad aceptable
hacia una gran gama de grupos funcionales (esquema 3, método C),3® sin embargo, los
tiempos de reacciéon y la poca disponibilidad a este tipo de catalizadores vuelven a la

metodologia poco accesible.
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R—=N R—=N
Método A o Re
+ Cu,l4 (L=metacrilato) (8%mol) R— Método B "
R, NaOAc (2 equiv.) \N < Cu (II) pyrazolato (8% mol) R,
1
OH
HZN)H/OH HzN)Y
R2 Método C R

[Cu(CI)(IPr)] (2%mol)
NaOAc (10% mol)

iPr  iPr.
IPr = @N/\N Ri
\—/ = OH
iPr iPr R—=N HoN

Ry

Esquema 3: Diferentes formas de condensacion de nitrilos con aminoalcoholes.

A partir de epdxidos o aziridinas

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

o aziridinas para la sintesis de 2-oxazolinas. Esto debido a las nuevas metodologias para

sintetizar materias primas, como la epoxidacion asimétrica de Sharpless.3* En el caso de la

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

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

utilizando Nal en acetona bajo reflujo.3® Posteriormente, se han reportado muchas variantes

de esta reaccion empleando diversos acidos de Lewis como BF3-Et20,%¢ Fe(NO3)3,3” o NiCl,38

entre otros, al igual que algunos acidos de Bronsted como H2S043%4° o HF,*! incluso usando

fosfinas ricas en electrones como catalizadores (esquema 4).4

NO, NO
. O F."g,yz NO, 2
i-Pr. i-Pr
O,N ) O,N O,N
o i-Pr X-phos 10% mol
THF, 70°C + 0
) O /7
7
NO,
10 1

O,N
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Esquema 4: Obtencion de 2-oxazolinas a partir de aziridinas

En el caso de los epoxidos se ha reportado su uso como materias primas en la reaccion

para la sintesis de 2-oxazolinas con nitrilos promovidas por SiF443 0 por BF3Et20.44 En el caso

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

el controlar la regioselectividad de la reaccion. Ademas, es dificil de controlar la estereoquimica

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

Métodos alternativos

Aunados a las metodologias ya descritas, hay alternativas para la sintesis de estos

heterociclos (esquema 5), como el método Schollkopf (a),*>4¢ reacciones electrociclicas (b),*”

a partir de enamidas (c-d),*®4° o propargilamidas (e),

reacciones multicomponentes (g),%! entre otros.

R"=Ph
CN
R'CHO + ¢
B COOMe Cl 0
R =Me R'CHN, + RCN + R"CHO
R' =CF, () . o
R"=p-NO,Ph CuCl, PPhs
(9) CH,Cl,, 2 h Cl
CuO (20% mol) 20°C. D9% (b)
25°C, 12 h ’ Benceno
CH4CN, 80% TA, 1h
‘ 71%
j\ (5% I()fI)Dd(PPh ) ( Npo 1.2 '(C)PhI(OA )
o MO 3a - .z equiv C)o
R N/\/ K,CO,, DMF, 3 h IN/>_R 1.2 equiv BF;0Et,
H 80°C, 80% R CH,Cl,/10 equiv AcOH
* A ] 84%
Phl
(e) (d)
AgSbF (5% mol) 1.1 equiv PhI(OAc),
CH,Cl,, Tf\ 1.1 equiv TMSI
10 min, 98% CH,Cly, TA, 24 h
o R’ o) 88%

R'=2 -Me

Ay~
R=Me R H)\\\ A

Esquema 5: Métodos de sintesis de 2-Oxazolinas

reacciones utilizando alenos(f),*°

R’
I8
o»\N/\Ph
\
R'=Me

(@]
RAH/\/

"= CH,OAC
R=Ph
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2-oxazolinas como ligantes en reacciones cataliticas

La mayoria 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 atomo de
nitrégeno coordinante en el anillo de oxazolina y con una proximidad importante al atomo
metalico, presentando asi una influencia directa en la estereoquimica del producto de la
reaccion. Desde el primer reporte de la aplicacién de una oxazolina quiral en 1986 por Brunner
(esquema 6),52 una amplia familia de ligantes con uno, dos o mas anillos de oxazolina,
incorporando diversos heteroatomos, adicionalmente de elementos de quiralidad y estructuras

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

OH 3% Cu(OAc), OPh (PO
O: + PhsBi(OAc), 9%L C{ L= '\}J
oH CH,Cl, oH /

Rendimiento 43%
ee 30%

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

Tal ha sido el éxito de este motivo estructural en ligantes empleados en reacciones
cataliticas, que familias enteras de este tipo de ligantes han sido sintetizadas (figura 4) y

empleadas para un gran nimero de reacciones cataliticas.”8

N R; R
L d=r Ak W 0o X o
SN N\ N-R N © 70

3¢y DR
P(R1)2 S 0 s 4 ;
PHOX HETPHOX PYBOX BOX

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 hidrogenacion por transferencia, la sustitucion alilica
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(esquema 7),% reacciones de cicloadicién (esquema 8),* hidrogenacion por transferencia

(esquema 9)%° o reaccion de acoplamiento tipo Heck (esquema 10),% entre otras.

OAc [PdCI(n3-(C3Hs)L OAc OAc
Ligante, Base, BSA _ :
Ph/\/é\Ph g Ph/\)\Ph " P "py

CH2(C02M6)2 (S) (R)

N .
/P\,</o §

I, P N
7 \,</ ]

O

Rendimiento 99% Rendimiento 88%
ee 86% (S) ee 26% (R)

Esquema 7: Sustitucion alilica mediada por ligantes 2-oxazolina

NAcoZMe 3% mol Ag(OAc]
3.3% mol  Phpy
N
o
" H
: S
M902CV/

P(o-Tol),
Tolueno, 0°C

MeOZC,//’

CO,Me

90%, ee 65%, rd 92%

Esquema 8: Reaccion de cicloadicion catalizada por una fuente de Plata con una 2-

oxazolina como ligante

OH
0 [Ir(cod)Cl], *
H \ Ligante .
N . KOi-Pr, i-PrOH
ligante A pirrolidina (S) oxazolina i-Pr (S)
ligante B pirrolidina (S) oxazolina i-Pr (R)
Ligante Conversion ee (%) Configuracion
1h 15h 1h 15 h
A 30 91 38 37 S
B 32 81 39 38 R

Esquema 9: Reaccién de hidrogenacion por transferencia utilizando un ligante 2-

oxazolina
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OPh

0]

| v Q
%N,E q,N% .
0.01% mol Cl Cl A -
+ (0] -
AW/ ~ 70°C, 12 horas WO
il 0 DMF R

>90%

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

oxazolina

Tiazolinas

Como se ha discutido, las 2-oxazolinas han sido ampliamente estudiadas®®’ especialmente las
oxazolinas quirales y las bis(oxazolinas); debido a su amplia aplicabilidad como ligantes en
catalisis asimétrica. Comparadas con las 2-oxazolinas, los analogos sulfurados; las 2-tiazolinas
han recibido menos atencion. Sin embargo, recientemente varios grupos de investigacion han

puesto atencion a las propiedades de estos heterociclos (figura 5).%8

R S’
R
s N

4
Rll

Figura 5: 2-tiazolinas

Al ser en mucha menor medida estudiados, no se han reportado tantos métodos de
sintesis de las 2-tiazolinas como de 2-oxazolinas. Los derivados de las 2-tiazolinas pueden ser
en general preparados a partir de los correspondientes B-aminoalcoholes o (B-aminotioles
(esquema 11).
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Rll

AR
H,N

SH

B-Aminotiol

OH
-Aminoalcohol

Esquema 11: Sintesis de 2-Tiazolinas a partir de f-aminotioles o B-aminoalcoholes

La condensacion de 3-aminotioles con derivados de nitrilo o acidos carboxilicos es una

via de sintesis casi inmediata a las 2-tiazolinas, sin embargo, es bastante complejo acceder a

una amplia variedad de B-aminotioles, especialmente en su forma enantiopura. Solo 2-

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

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

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

metanol da como resultado la respectiva tiazolina.®® La reaccién entre el clorhidrato del

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

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

de base se obtiene la respectiva tiazolina en 80% de rendimiento®! (esquema 12).

CN
PR~
EtsN, MeOH,
60°C, 48 h
Me,% CO,Me 40%
HS NH,HCI Ph,P(O)CH,CN
EtOH

Esquema 12: Condensacion de aminotioles con nitrilo para la formacion de 2-tiazolinas

Reflujo, 80%

S/XMe
Ph/\/L\N COzMe

Ph”

(I) S&Me
F;\)\\N CO,Me

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

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

pareciera que es un meéetodo bastante directo para obtener tiazolinas enantiomeéricamente

puras, surgen bastantes inconvenientes de esta reaccidén. La condensacion de la (R)-(+)-
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cisteina con nitrilos impedidos generan una racemizacion parcial de la tiazolina.® Es posible
llevar a cabo este tipo de condensaciones con diferentes materias primas, a partir de acidos
carboxilicos,?4% o ésteres,®” 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
reaccion, en las cuales se han agregado diversos aditivos tales como fuentes metalicas (a),?"
polioxometalatos (TPA; acido tungstenfosfdrico) (b),? resinas intercambiadoras de iones (c),%
e incluso NaOH (d).®° Sin embargo, aunque se ha mejorado el rendimiento de la reaccion, los
métodos no son generales, se necesitan tiempos prolongados de reaccion y las cargas de

estos aditivos son altas (esquema 13).

¢ a) Cu',L,, NaOAc

Ve
HS + b) Polioxometalatos (TPA), p
c) Cat. Hetero. (Dowex-50-W) SN
R—=N R

d) 20% mol NaO

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

Un método mucho mas eficiente para la construccion de 2-tiazolinas es el descrito por
Katritzki en 2004,7° el cual implica el uso de microondas para promover la condensacién del
clorhidrato del aminoetanotiol con N-acilbenzotriazoles. Dicha reaccidn se efectua en un corto
tiempo y con rendimientos que van del 85 al 97% . Existen otros sustratos que han sido
utilizados para la construccién de diferentes tiazolinas con una mayor complejidad estructural
empleando B-aminotioles, tal es el caso del uso de iminoeteres derivados de aminoacidos N-

protegidos,”! o a,a-difluoroalquilaminas.”?
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R—=N )J\

0 o
RJ\OH @ R)K/CN
0

0 R
1 \g
R” “OEt ©: N

v

Esquema 14: Sintesis de 2-tiazolinas a partir de B-aminotioles

B-Aminoalcoholes

Las metodologias reportadas en esta seccion, tienen la ventaja de utilizar como materia
prima los B-aminoalcoholes ampliamente disponibles y aun mejor, ofrecen la oportunidad de
preparar tiazolinas enantioméricamente puras a partir de los aminoalcoholes enantiopuros.
Estas metodologias involucran ya sea N-(hidroxitioamidas’® u oxazolinas como
intermediarios. Las N-(hidroxi)tioamidas pueden ser preparadas por tionacion de la
correspondiente N-(hidroxi)amida o tioacilacion directa de diversos B-Aminoalcoles (esquema
15).

/g R
HN (@] N5< Oxazolina
R./I\/OH |)\/O

\J

R
E(_',;(O_)’)( Jionacion Sulfuracién
cilacién . L ]
e
i RC(S)X HN ks Ciclacién N
> " ® o O
H,N )\/OH Tioacilacion R’ )\/OH intramolecular = )\/

Tiazolina

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

Una de las rutas mas utilizadas para la sintesis de 2-tiazolinas es a partir de N-(3-
hidroxiamidas), en un proceso de dos pasos que incluye una reaccién de tionacion y la
posterior anillacién intramolecular de la tioamida formada. La tionacion de amidas es el método
mas util para la sintesis de tioamidas en el cual ocurre el reemplazo del atomo de oxigeno de
una amida por un atomo de azufre. En la actualidad existen varios métodos conocidos para la
tionacién de amidas, siendo el reactivo de Lawesson’47¢ y el P4S+1o’” (figura 6) los reactivos
mas utilizados para este fin. Para el uso de estas metodologias se puede tener acceso a las
N-(B-hidroxi)tioamidas a partir de las correspondientes N-(B-hidroxi)amidas obtenidas

generalmente mediante una reaccion de acilacion.

s 5
I P
/ | _ | / 'S I_S
S ﬁ (0] S:Pq p~
s s-hss
S
Reactivo de Lawesson Pentasulfuro de Fésforo

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

Después de la tionacion y una vez sintetizadas las N-(B-hidroxi)tioamidas, la construccion
del anillo de la tiazolina ocurre mediante una reaccidén de anillacion intramolecular, la cual
puede ser realizada mediante el empleo de varios reactivos, ya sea con agentes
deshidratantes simples como SOCI2, o POCI3/DMF, incluso PPh3/CCls'® o el reactivo de
Burgess.'® Recientemente se ha utilizado el trifluoro de bis(2metoxietil)aminosulfuro
(Deoxofluor),”® el sistema tipo Mitsunobu (PPhs, Et2OC=COEt2),’”® o floururos de

flourosulfonilalcanos (n-C4F9SO2F).8°

b) Via sulfurizacion de oxazolinas

29



SINTESIS Y APLICACIONES CATALITICAS DE NUEVOS LIGANTES 2-PIRROLIL-2-CALCOGENAZOLINA

Otra estrategia para la obtencion de tiazolinas a partir de aminoalcoholes involucra la
conversion de oxazolinas en tiazolinas. La reaccién puede ser efectuada en un solo paso
empleando P1S10.28'" También la reaccién se puede efectuar en dos pasos a través de la
apertura del anillo de la tiazolina por tiolisis con H2S y la subsecuente anillacién intramolecular
de la tioamida (esquema 16).22 Sin embargo, estas metodologias no son generales, generan
varios subproductos y la purificacion es dificil. Los rendimientos son bajos y generalmente poco
accesibles

O/>7 Et;N, MeOH, HZS Reactivo de S/>7R
- R; 23°C,12h  _ Burgess < 1
Ph/LN - )\/OH 70°C, Ph)\N

CH,Cl,, reflujo THF, 30 min

Esquema 16: Formacion de 2-tizolinas a partir de B-aminoalcoholes a través de sulfuracion de

2-oxazolinas

Selenazolinas

El primer compuesto organoselenado; dietilselenuro, fue reportado por Léwig en 1869.
Asi, en su etapa temprana, la quimica del selenio se basé en la sintesis de compuestos como
el selenoles (RSeH), Selenoeteres (RSeR), y diselenuros (RSeSeR) [R=alquilo], los cuales son
malolientes y dificiles de manejar. Debido a esto, el desarrollo de esta area de estudio
transcurrié lentamente. No fue sino hasta la década de los 70’s que esta quimica se convirtio
en un tema de amplio interés.838 Esto fue posible debido al descubrimiento de los compuestos
aromaticos sustituidos con selenio (menos volatiles y de mas facil acceso que los alifaticos)
los cuales son faciles de manejar usando técnicas modernas. Asi, la quimica de compuestos
organoselenados se ha convertido en un area de estudio bien establecida. Actualmente, es
posible observar el uso de compuestos organoselenados como intermediarios importantes en
sintesis organica,® catdlisis asimétrica via ligantes quirales organoselenados,?687
biorganometalica (figura 7, 1-2-9),8889 sintesis de conductores y semiconductores,®® entre

otros.
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n
N N hk _ 0
s O el >
o Pd <N
cl
SeH/Se O ° hd Cl
s
” & o
1, n=1 2’ Z:g 5
2, n=2 ’
\ |
[\ N"ci Se
Se N= Pd‘CI @J(
Pd /
A Se N
©/0| o Fe R Fe N \-OH
> 7R=Me >
8 R=CgH,-4-Cl 9

Figura 7: Ejemplos de compuestos organoselenados

Los métodos de sintesis para la obtencién de selenazolinas, a diferencia de las 2-
oxazolinas o 2-tiazolinas, son bastante limitados, las metodologias reportadas no son
generales, los rendimientos son bajos, los procesos sintéticos largos y las materias primas muy

poco accesibles:
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NH Mé A
Método E Ar_/< W Stodo
Se NaHCO; __Br Se
)SLe MeCN, 80°C +
- -889 CO,Et A NH
Ar N> Ph I>$/Br 1-2 h,70-88% 2 r 2
H
nBuLi 2 equiv Método B
THF, 0°C
N H,N_ _LCOOH
SIS s (e
N reflujo
Ar” SN Ph| H 51 750, HaN S HSe
Dioxano
OAc 60°C, 47% global Método C
1) R. de Wollins, piridina
AcO 0 OAG tolueno, reflujo, 4 h Se KSeCN NH,Cl
AcO 2) NaOMe, MeOH, 78% Me M@ ©7 H0,24h c
NHAGc ] N~ SNH,Y 80°C 3
Método D H OMs

Esquema 16: Rutas de sintesis para las 2-Selenazolinas. Condiciones: Método A%' Método
B2 Método C% Método D % Método E %°

Por las razones expuestas, en este trabajo de investigacién se decidid establecer un
método de sintesis eficiente y general para los tres heterociclos discutidos, y aplicarlos a una
reaccion catalizada. Asi es posible discutir acerca de las caracteristicas estructurales y obtener

una mejor relacién de la influencia del calcégeno en este tipo de ligantes.
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Hipotesis
Al lograr sintetizar una familia de ligantes analogos 2-calcogenazolina, los cambios que

se observen en los parametros cataliticos podran ser atribuibles directamente al cambio en el

calcégeno y a los efectos electrénicos que este atomo confiera los ligantes.

Objetivos
Objetivo general:

-Desarrollar una estrategia sintética eficiente para la obtencién de una nueva familia de
ligantes, usando como esqueleto base un anillo pirrélico y como motivo estructural principal un
anillo de 2-calcogenazolina. Asi mismo, estudiar la actividad catalitica de esto tipo de ligantes

cuando se encuentran asociados a un metal de transicion.
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 reaccion de desmetalacion de los aminocarbenos obtenidos con diferentes

calcogenos para obtener las correspondientes calcogenamidas.

-Sintetizar mediante una reaccion de ciclacion intramolecular las correspondientes 2-

calcogenazolinas.

-Estudiar el desempefio de los ligantes obtenidos en el acoplamiento tipo Heck catalizado por
paladio, empleando una reaccioén y sustratos modelo (acrilato de metilo y distintos yoduros de
arilo) y encontrar las mejores condiciones de reaccion 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 formacion de vinilos terminales.

-Comprobar la utilidad de los ligantes sintetizados hacia la reaccién de cicloadicion [3+2]
catalizada por cobre, empleando como dipolaréfilo 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.
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CAPITULO |

Sintesis de 2-pirrolil-2-calcogenazolinas

El uso de ligantes tipo oxazolina ha marcado a la catalisis homogénea, debido a su
aplicacion en diversos procesos de amplio interés industrial, por lo que en este proyecto nos
proponemos estudiar el efecto del cambio de calcdégeno en este anillo heterociclico en dos
diferentes reacciones cataliticas. Por lo anterior, se propone la sintesis de una familia de
nuevos ligantes; con un esqueleto base rico en electrones como el pirrol, un grupo hemilabil
no sensible a condiciones ambientales, como el grupo dimetilamino, una 2-calcogenazolina y
en especifico la posibilidad de cambiar el atomo de calcogeno en este heterociclo para modular
los efectos electronicos en el ligante (Figura 7). Para lo anterior, se propuso una retrosintesis
con base en trabajos previos del grupo de investigacion en el area de sintesis de carbenos tipo

Fischer® y su desmetalacion.8%97

Control de la
densidad electronica

Esqueleto
electrodonador

2-Calcogenazolina
motivo estructural
itil en lisi

Grupo hemilabil
N quelante

Figura 7: Caracteristicas estructurales de los ligantes propuestos

La propuesta sintética se basa en que las respectivas 2-pirrolil-2-calcogenazolinas
pueden ser formadas mediante una reaccion de anillacion intramolecular a partir de las
correspondientes 2-pirrolil-2-calcogenamidas. A estos compuestos se puede acceder a partir
de reacciones de desmetalacion calcogenante de una materia prima en comun; el
aminocarbeno tipo Fischer, el cual puede ser sintetizado por una reaccion de aminolisis, debido
al caracter fuertemente electrofilico del carbono carbénico. Por ultimo, el etoxicarbeno tipo
Fischer puede ser sintetizado a partir de una adecuacion a la técnica original reportada por

Fischer, utilizando una materia prima comercial; el 1-(dimetilamino)pirrol (esquema 17).
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Esquema 17: Analisis retrosintético para las 2-calcogenazolinas propuestas

Con esto en mente, se inicid la sintesis del etoxicarbeno 2, el cual funcionara como un
intermediario clave para la sintesis propuesta. A una solucion de 1-(Dimetilamino)pirrol en THF,
se agrego gota a gota una solucién de t-BulLi 1.7 M en pentano a -78°C, al formar este litio-
pirrol, no se aprecia un cambio sustancial en el aspecto de la reaccion, sin embargo, al hacerlo
reaccionar con el hexacarbonilo de cromo en THF, la solucion se torna a un color rojo intenso.
El acilmetalato formado, se alquila con EtsOBF4, obteniéndose una solucion roja, la cual se
concentro y se purificd por medio de una columna cromatografica, para obtener un sdélido rojo

intenso en un rendimiento de 92%.

7\ Y
N” 1) BuLi, THF, -78°C, "N”
/N\ 2) Cr(CO)B, Et3OBF4 —N----- Cr(CO)4
92% /

Esquema 18: Formacién de Etoxicarbeno tipo Fischer 2

Una vez obtenido el compuesto 2 se realizd su caracterizacion por resonancia
magnética nuclear, observandose en el espectro RMN de 'H, sefiales muy similares a su
analogo derivado del N-metilpirrol (tabla 3),%8 en zona de aromaticos tres sefiales, cada una
con una integracion para un atomo de hidrogeno, debidas a los protones del pirrol en 6.38 6.23
7.26 H3, H2 y H4 respectivamente. Ademas, una senal triple en 1.66 ppm se asigna para el
grupo etoxilo con integracion para tres protones (H8), esta sefnal se encuentra acoplada a la
sefal cuadruple que integra para dos protones en 5.01 ppm debido al metileno unido a oxigeno
(H7). Por ultimo, vemos una sefal simple con integracion para seis protones en 3.30 ppm

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

compuesto 2

Por otro lado, el espectro de RMN de '3C, mostré diferencias significativas con su
analogo del N-metilpirrol, dado que generalmente solo se observan dos sefales para
carbonilos en un carbeno de Fischer, debido a la geometria octaédrica del atomo de cromo.
Sin embargo, en nuestro caso se observan 3 senales debidas a los carbonilos metalicos (216,
230, y 231 ppm), esto sdlo puede explicarse si el grupo dimetilamino del pirrol se coordina al
atomo de cromo; una sefial para el carbonilo trans al grupo amino (CQO’), otra sefial para el
carbono frans al carbono carbénico (CQO”) y otra sefal para los carbonilos restantes (CO). La
otra diferencia importante es el desplazamiento del carbono carbénico, que aparece a campos
mas bajos (315 ppm), comparado con el carbono carbénico del etoxicarbeno del N-metilpirrol
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(302.9 ppm). Esta evidencia sugiere fuertemente la coordinacién espontanea del grupo amino

al atomo de cromo (tabla 4).

Tabla 4. Comparacion de desplazamientos quimicos en RMN 'H y "*C de los etoxicarbenos 2y 3

T\ . o eodf(ljr?coe
SN T eo e,
“\N —er\— 10 SCKSKO '
" ' N
loc. N
2 3
RMN H RMN 13C RMN H 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, ¢, 5.01 ppm 7-C 76.9 7-H 2H, ¢, 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 1131 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 coordinacion de diversos sustituyentes al atomo metalico en carbenos es un
fendmeno hasta cierto punto estudiado. -2 La coordinacién de grupos vinilicos, alcéxidos,
tioéteres ha sido bien reportada, sin embargo, la coordinacién del grupo amino directamente
enlazado a un ciclo sélo se ha estudiado en un compuesto, en el cual la coordinacion no es
espontanea, sino que es promovida por irradiacion con luz para la liberaciéon de uno de los
carbonilos enlazados al metal'®® y posterior coordinacion en un proceso disociativo. Este
mecanismo de sustitucidn lo podemos extrapolar al compuesto sintetizado, el mecanismo
general de formacion de carbenos (esquema 19) nos indica la formacion inicial del compuesto
A no coordinado, el cual sufrira la pérdida de un ligante carbonilo para dar paso a una especie

de 16 electrones B, la cual es la que se coordinara para formar el compuesto aislado C.
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Esquema 19: Formacion y conteo de electrones del complejo etoxicarbeno tipo Fischer
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Figura 9: Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de '3C (CDClz, TMS, 75 MHz) del

compuesto 2
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Finalmente, las demas sefiales aparecen en desplazamientos similares a su analogo,
las senales de los atomos 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 heteroatomo (C7) aparece en 76.9 ppm y el metilo unido a éste (C8)

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

Un hallazgo que confirma nuestra propuesta sobre la coordinacion del grupo amino
provino de espectrometria de masas por bombardeo de atomos rapidos (FAB* por sus siglas
en ingles), en donde se puede observar el lon molecular del compuesto en 330 unidades de
masa/carga, seguido por solo cuatro perdidas sucesivas de 28 unidades masal/carga,

correspondientes a cada uno de los ligantes carbonilo.
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Figura 10: Espectrometria de Masas del compuesto 2
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La estructura del carbeno 2 se logré confirmar plenamente mediante difraccion de rayos
X de monocristal observandose la coordinacion del atomo de nitrégeno del grupo amino al

atomo de cromo (Figura 11).

Formula C13H14CrN20s
Grupo espacial Cs
Tamafo de celda a 10.0179 (4) b 12.7897 (5) ¢ 12.3281 (6)
Angulos de celda a 90 106.617 (2) y 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

Ademas, sobre el atomo de cromo es posible observa una geometria octaédrica
distorsionada (figura 12), en donde el plano formado por el carbono carbénico (C6), los grupos
carbonilo C11 y C12, asi como el atomo de nitrégeno del grupo dimetilamino es el que se
encuentra mas distorsionado, debido a la coordinacion intramolecular con angulo de mordida
de 79.87°.
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Tabla 5: Angulos y distancias de enlace del etoxicarbeno 2

Distancias de enlace (A) Angulos 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)-0(1)-C(7) 120.3(4)
O(1)-C(7) 1.450(7) 0(5)-C(14) 1.143(6) C(6)-Cr(1)-C(13) 91.3(2) N(2)-N(1)-C(2) 119.5(4)
0(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)
0(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)
0(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)-0(5) 173.8(5) Cr(1)-C(13)-0(4) 173.4(5)
Cr(1)-C(12)-0(3) 176.1(5) Cr(1)-C(11)-0(2) 176.5(4)

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

Teniendo en cuenta los angulos formados entre el atomo de cromo y cada uno de los
sustituyentes, es posible describir este sistema en el diagrama de campo cristalino
correspondiente. La teoria de campo cristalino puro supone que la unica interaccion entre el
ion metalico y los ligantes es de tipo electrostatico o i6nico y los ligantes se consideran como
cargas puntuales negativas. A pesar de esto, la teoria tiene bastante éxito para interpretar
muchas propiedades importantes de los complejos. Los cinco orbitales d en un ion metalico

aislado son degenerados. Si se coloca un campo con simetria esférica de cargas negativas en
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torno al metal, los orbitales siguen siendo degenerados, pero todos ellos aumentan de energia
como resultados de la repulsion entre el campo negativo y los electrones negativos en los
orbitales. Si el campo se debe a la influencia de ligantes reales la simetria del campo no se da

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

d,2,2 d,? h
3/5 Ag
Lot ;T

Figura 13: Diagrama de campo cristalino para atomo de cromo 0 con geometria octaédrica de

bajo espin

Por otro lado, al observar la representacion ORTEP del etoxicarbeno tipo Fischer
(Figura 11), podemos ver cierta simetria en la molécula. Esta simetria puede expresarse
metddicamente al traducirlo a operaciones de simetria. Una operacion de simetria es una
accién que se realiza sobre un cuerpo dejandolo en una posicién indistinguible de la original.

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

a) ldentidad (E)

b) Un plano de simetria (o)

Con esto podemos identificar el grupo puntual de la molécula como Csy relacionar esto
a la correspondiente tabla de caracter puntual (tabla 6). Al saber que las rotaciones lineales

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

permitidas por simetria. 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 caracter puntual del grupo Cs

E on Rotaciones Rotaciones

lineales cuadraticas

A1 1 X, Y, Rz X2, y?, 72, xy
A | 1 -1 z, Rx, Ry yz, Xz

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

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

1892y 1830 cm'), para un complejo carbénico octaédrico con simetria Cs. Ademas, es posible

observar las tres bandas permitidas por simetria en la region de huellas digitales.

I ransmettance [%]

80

60

4000

3130.95
54
D.44

2045

2996.19
~1779.10

1063.81

937.40

« | | ©
'l gllsg
@ >
p 2eQ
31 <l|8*F
81| 8% o
Sal|r” 8 5
5 X! S 8§
- N L oS
vy O -
T =
&
2
"
B
&~
~
&
3 4 S
2 / \ 5 O\/ ~
6, Z 8
N !
—N-----Cr(CO),
1
3500 3000 2500 2000 1500 1000

Figura 14:

Wavenumber cm- 1

Espectro de IR (KBr) del etoxicarbeno 2

805,31

737.00

806.81

637.83

675.88

544.45
457.48

512.06

500

43



SINTESIS Y APLICACIONES CATALITICAS DE NUEVOS LIGANTES 2-PIRROLIL-2-CALCOGENAZOLINA

Para tener un comparativo estructural de los carbenos 2 y 3, se analizaron los datos de
la difraccion de Rayos X del etoxicarbeno tipo Fischer del N-metilpirrol 3 (Figura 15),
encontrando diferencias significativas que es importante mencionar: Alrededor del atomo de
cromo, es posible ver una geometria octaédrica, los valores de los angulos entre cada uno de
los sustituyentes se muestran en la figura 16. Con estos valores es importante mencionar las
diferencias tanto estructurales como espectroscopicas de estos compuestos, por ejemplo, la
distancia de enlace entre el atomo carbono carbénico y el atomo de cromo en el carbeno
derivado del N, N -dimetilaminopirrol que son 2.020 A por 2.107 A en el derivado del N-

metilpirrol.

Formula C13H11CrNOs
Grupo espacial P 21/m
Tamafo de celda a9.5166 (11) b 7.8496 (9) ¢ 9.6894 (11)
Angulos de celda a 90 B 98.449 (2) y 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 atomo 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 procedio a sintetizar el aminocarbeno tipo
Fischer derivado de la etanolamina. Para esto nos valimos del fuerte caracter electrofilico del
carbono carbénico para llevar a cabo una reaccion de amindlisis. El producto 2 de color rojo
intenso, torna a naranja claro al realizar la reaccion de amindlisis,. La mezcla se monitore6 por
medio de cromatografia en capa fina, y asi se verificé que después de 30 minutos de reaccion
ya no hay presencia del etoxicarbeno 2, y el nuevo producto identificado como el aminocarbeno
4 se formo6 de forma cuantitativa, éste se purificd por medio de una columna cromatografica

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

OH

@\(0\/ HZN/\/OH A\ N .

_—
- lCr(CO)4 dietiléter N
/ 92% //N--"-Cr(CO)4

Esquema 20: Formacion del Aminocarbeno tipo Fischer 4

Una vez con el compuesto puro, se realizd su caracterizacion por resonancia magnética
nuclear de 'H, en donde se observa una sefal ancha en 1.95 ppm y que integra para un protén,
esta sefial debida al proton del grupo -OH en la molécula. Las sefiales respectivas a los
protones metilénicos H-8 y H-7 se encuentran traslapadas parcialmente en una sefal doble

muy ancha en 4.12 ppm, la cual integra para cuatro protones. Finalmente, la sefial en 8.77
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ppm correspondiente al protdn NH. El resto de las sefiales no presentan cambios significativos

respecto a carbeno 2.
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Figura 17: Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 'H (CDCIl3, TMS, 300 MHz) del

compuesto 4

El espectro de RMN de '3C de este compuesto muestra que se mantiene la coordinacion
entre el grupo dimetilamino y el atomo de cromo, dado que se diferencian las sefales en los
carbonilos metalicos, teniendo tres diferentes sefales para estos (217.0, 229.5 y 231.4 ppm).
Por otra parte, resalta la pérdida de caracter electrofilico del carbono carbénico, desplazandose
de 315 ppm en el etoxicarbeno a 259.5 ppm en el aminocarbeno. Otra de las caracteristicas
remarcables estructuralmente, es la ausencia del equilibrio E-Z, el cual es comun en los
complejos aminocarbeno tipo Fischer,'% en consecuencia a la coordinacion presente en la

molécula.
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Figura 18: Espectro de Resonancia Magnética Nuclear de '*C (CDClz, TMS, 75 MHz) del

compuesto 4

De este compuesto también se obtuvo su espectro de masas, el cual brinda informacién
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). Ademas,

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 vibracion del enlace
N-H y O-H parcialmente traslapadas en una banda ancha con dos maximos; 3357 y 3290 cm-

1, ademas se observan 2 bandas debidas a los ligantes CO en 2054 y 1914 cm™.
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Figura 20: Espectro de IR (KBr) del compuesto 4

48



SINTESIS Y APLICACIONES CATALITICAS DE NUEVOS LIGANTES 2-PIRROLIL-2-CALCOGENAZOLINA

Una vez caracterizado el aminocarbeno, se procedié a realizar los siguientes pasos
sintéticos planteados en la retrosintesis, para lo cual se siguieron las técnicas de
desmetalacion de aminocarbenos tipo Fischer descritas previamente por el grupo de
investigacion,®” sin embargo, bajo estas condiciones no se llevdo a cabo la reaccion,
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
desmetalacidn, asi se aumentd el tiempo de reaccion a temperatura ambiente sin obtener
buenos resultados. Se decidié aumentar la temperatura de la reaccién, y se observo que, a

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

OH
- 03
I\ N Ss/ NaBH, N
N H EtOH, 70°C N HN
—N-—-—Cr(CO 12 horas \\\
/ (COk 89% OH

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

tioamida 10

Esta nueva tioamida se caracterizo por resonancia magnética nuclear de 'H. En la figura
21, se observa que ocurre un desplazamiento de la sefal simple correspondiente al grupo
dimetilamino a 2.91 ppm con respecto al aminocarbeno de partida (3.27 ppm). También, es
posible observar dos sefales simples con integracion para un protén 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 hidrégeno intramolecular con el grupo dimetilamino
como aceptor. Entre 6 ppm y 7.5 ppm se observan tres sefales debidas a los protones del
pirrol. Las sefales de los protones metilénicos H7 se ven como una sefial multiple con
integracion para dos protones en el intervalo de 3.92 a 3.95 ppm, y por ultimo otra senal

multiple en un intervalo de 4.02 a 4.07 ppm debidas a los protones H8.

49



SINTESIS Y APLICACIONES CATALITICAS DE NUEVOS LIGANTES 2-PIRROLIL-2-CALCOGENAZOLINA

7

5

M

)

5

3

2

9

218

-0.00

6.10 6.05 20
f1 (ppm)

6.

74 73 72 71 6.25 6.20 6.15
f1 (ppm) f1 (ppm)
i
NH [ OH
M A o j
| N
o jpa) o I a0
: : : : . : . : : : : : . :
85 80 75 7 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 10 05 00 -0.5 -1

140 135 130 125 120 115 110 105 100 95 90 o 65
f1 (ppm)

Figura 21: Espectro de RMN 'H (TMS, CDCls, 300 MHz) del compuesto 10

El espectro de RMN de '3C, muestra en 186.4 ppm el tiocarbonilo C6, el cual, con
respecto a la materia prima; el aminocarbeno tipo Fischer (259.5 ppm), esta sumamente
desplazado. En 128.20 ppm se encuentra la sefial del C5 ipso del pirrol, seguido por tres
sefales en 118.7, 118.65 y 108.6 ppm debido a los carbonos no sustituidos del pirrol. La sefial
en 47.6 ppm se asigna a los carbonos del grupo dimetilamino. Por ultimo, el C7 aparece en

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

el que estan directamente enlazados.

50



SINTESIS Y APLICACIONES CATALITICAS DE NUEVOS LIGANTES 2-PIRROLIL-2-CALCOGENAZOLINA

77.47 CDCI3

S
76.63 CDCI3
61.49

186.38
128.20
118.71
108.60
47.61

< 118566
Lar01

) c1

c3 c8 c7

T T T T T
ce 190 1188 1186 1184 1182 Cc5
f1 (ppm)

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 ¢ (100 ) 0 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm

Figura 22: Espectro de RMN 3C (TMS, CDCls, 75 MHz) del compuesto 10

La espectrometria de masas de 10 indica la presencia del ion molecular en 213 unidades
masa/carga, por tener tres atomos de nitrégeno en la molécula se espera que el ion molecular
sea un numero impar. El pico en 169 unidades masa/carga indica la pérdida del grupo etoxilo
de la molécula. Por otra parte, la fragmentacién 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, ademas del grupo dimetilamino, para formar un ién fragmento con
un numero par de atomos de nitrégeno es su estructura y del que se esperaria un pico en un
valor par de unidades de masa-carga. Por ultimo en 93 m/z vemos el i6on fragmento

correspondiente al cianopirrol, caracteristico para toda esta familia de compuestos.
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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 vibracion del
tiocarbonilo en 1554 cm-', en 3341 cm™! aparece la banda correspondiente a la vibracion de
grupo hidroxilo en la molécula, mientras que a menores longitudes de onda aparece la sefal

caracteristica de la vibracion N-H (3122 cm™).

De esta tioamida, fue posible obtener un monocristal para su analisis por difraccién de
rayos X (figura 25). Las longitudes de enlace y angulos presentes en la molécula se
encuentran tabulados en la tabla 9. Entre las caracteristicas relevantes, es importante
mencionar que se confirmo la presencia de un puente de hidrégeno intramolecular entre el
N(3) el proton H(3)A y el N(2) con distancias de enlace de N(3)-H(3)A de 0.846 A, H(3)A:--N(2)
1.994 A. Con estos datos y los datos obtenidos del espectro de RMN 'H es posible determinar
el tipo de interaccion de este puente de hidrogeno,'% que es de tipo moderada y mayormente

electrostatica.

Figura 25: Estructura tipo ORTEP de la Tioamida 10

Férmula CoH15N30S
Grupo espacial P 21/c
Tamafo de celda  a 8.1226(13) b 11.7639(18) ¢ 23.7960(4)
Angulos de celda a 90 B 92.223 (18) y 90
Volumen de celda 2272.08
Factor R (%) 4.07
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Tabla 7: Distancias y angulos de enlace de la tioamida 10

Distancias de enlace (A) Angulos de enlace (°)

S(1)-C(6)  1.679(2) C(4)-C(5) 1.353(3) N(1)N@)-C2) 124.3(2) N@3)-C(6)-C(2) 117.5(2)

0(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)-C6)}-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: Clasificacion de puentes de hidrégeno

Fuerte Moderada Débil
Tipo de interaccion Fuertemente covalente Mayormente electrostatica  Electrostatica dispersa

Longitud de enlace [A] H---A 1.2-1.5 1.5-2.2 >2.2
Alargamiento de X-H [A] 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--ATA] 2.2-25 2.5-3.2 >3.2
Direccionalidad fuerte moderado Débil
Angulos de enlace [°] 170-180 >130 >90

Desplazamiento en RMN 'H 14-22 <14

Una vez obtenida la tioamida 10, se extrapolo la metodologia para llevar a cabo la
demetalacion seleniurativa obteniéndose un sélido amarillo, a través de un procedimiento
analogo al descrito para la demetalacion sulfurativa intercambiando el azufre elemental por
Selenio (Esquema 22). Con esto se logré obtener la selenoamida 11 en muy buenos

rendimientos (89%).

OH
I\ Se
/I N\ N Se / NaBH, N
N H EtOH, 70°C N HN
—N----- Cr(CO 12 horas \\\
) (CO)4 89% OH

Esquema 22: Desmetalacion seleniurativa del aminocarbeno 4 para la formacién de la

selenoamida 11

54



SINTESIS Y APLICACIONES CATALITICAS DE NUEVOS LIGANTES 2-PIRROLIL-2-CALCOGENAZOLINA

El espectro de resonancia magnética nuclear de 'H de la selenoamida 11 es similar a el
espectro de RMN 'H de la tioamida 10. Las sefiales en las que se aprecia una mayor diferencia
en desplazamiento quimico 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 calcogeno, es de esperar el cambio en

desplazamiento, formandose un puente de hidrogeno intramolecular ligeramente mas fuerte.

El resto de las sefales tienen valores similares que las observadas para 10.
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Figura 26: Espectro de RMN 'H (TMS, CDCls, 300 MHz) del compuesto 11

El espectro de '3C muestra caracteristicas y diferencias importantes entre ambos
compuestos, en 186.4 ppm se encuentra la sefial del tiocarbonilo en el compuesto 10, mientras
que el selenocarbonilo en el compuesto 11 aparece a campos mas bajos; 187.5 ppm. Sin
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embargo, en donde aparece un cambio mas marcado respecto a su analogo sulfurado es en

el fragmento del aminoalcohol, donde el C7 aparece en 50.5 ppm ( 47.1 ppm en 10).
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Figura 27: Espectro de RMN '3C (TMS, CDCls, 75 MHz) del compuesto 11

Para confirmar la presencia del Selenio en la molécula se obtuvo el espectro de RMN
7Se, en la cual en 401.9 ppm aparece una sefal correspondiente a un nucleo de selenio de

tipo selenoamida.

En la espectrometria de masas aparece el pico del ion 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 ién/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 7’Se (TMS, CDClz, 57 MHz) del compuesto 11

El espectro en el infrarrojo mostro las siguientes bandas: una debida a la vibracion del
selenocarbonilo en 1551 cm', mientras que en el tiocarbonilo analogo aparece en 1554 cm-'.
La banda correspondiente a la vibracion del grupo hidroxilo aparece a 3317 cm-' y la del N-H
del grupo selenoamida aparece en 2921 cm™', mientras que en el analogo sulfurado estas

sefales las vemos en 3341 cm-™.
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Figura 30: Espectro de IR (KBr) del compuesto 11



SINTESIS Y APLICACIONES CATALITICAS DE NUEVOS LIGANTES 2-PIRROLIL-2-CALCOGENAZOLINA

La anillacién 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 reaccion cambio
de amarillo palido a una solucién ambar. Al término de la reaccion se extrajo la calcogenazolina
y se purificé por cromatografia, obteniendo la tiazolina 15 en 91% de rendimiento y la

selenazolina 16 en 88% de rendimiento.

[ Y : MsCl / EtsN » E

1 S5
| HN CH2CI2,0C | N
N 1 30 min NG
OH 15E=S 91%
16 E = Se 88%

Esquema 23: Anillacion intramolecular de la tio- y selenoamida para la formacién de las

correspondientes calcogenazolinas.

La tiazolina 15 se caracteriz6 por RMN 'H. El espectro muestra las sefiales
correspondientes a la 2-pirrolil-2-tiazolina, una sefal simple en 2.85 ppm asignada a los
protones H1, dos senales 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 senal triple en 4.29 ppm con una constante de
acoplamiento de J = 9 Hz corresponde a los protones enlazados al C7. Por ultimo, aparecen
tres sefales en la zona de protones aromaticos debido a los protones del pirrol N-, 2- di
sustituido. La sefal multiple de 6.20 a 6.22 ppm con integracion para un proton se asigna a
H3, de 6.77 a 6.79 ppm se aprecia otra sefal multiple con integracidén para un protén debida a

H2 y la sefial multiple de 7.09 a 7.10 ppm es asignada H4.
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Figura 31: Espectro de RMN 'H (TMS, CDCls, 300 MHz) del compuesto 15

El espectro de '3C es bastante descriptivo acerca de la estructura de la tiazolina 15, en
159.5 ppm aparece la seial del C6, y a 125.8 ppm la sefial de C5. En 117.9, 110.1 y 108.5
ppm aparecen las senales de los carbonos restantes en el pirrol (C4, C2 y C3
respectivamente). En 47.5 ppm vemos la sefial de los C1 equivalentes entre si, en 32.1 ppm
la sefial de atomo de carbono a al atomo de azufre y por ultimo en 61.9 ppm la sefal
correspondiente al C7.
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Figura 32: Espectro de RMN '3C (TMS, CDCls, 75 MHz) del compuesto 15

La espectrometria de masas muestra el iobn 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 ion/fragmento 2-cianopirrol formado de la fragmentacion sucesiva en la molécula.

En el espectro de IR resalta la desaparicion la banda caracteristica del grupo alcohol y
de la amina, también vemos la desaparicion del tiocarbonilo (1553 cm') y la aparicion de una

nueva banda en 1575 cm-!
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Figura 34: Espectro de IR (KBr) del compuesto 15

62



SINTESIS Y APLICACIONES CATALITICAS DE NUEVOS LIGANTES 2-PIRROLIL-2-CALCOGENAZOLINA

Para tener plena certeza de la presencia del producto y poder discutir acerca de su
estructura, se intenté formar un monocristal, sin embargo, no fue posible aislarlo, por lo cual
se decidio trabajar en la preparacién de su clorhidrato y su intercambio de anién por un
contraion voluminoso, como el hexafluorofosfato. Asi fue posible obtener un monocristal
adecuado para su analisis por difraccion 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 protonacion se lleva a cabo en el N(3) y se forma un puente de hidrégeno (el
cual se clasifica como una interaccion moderada y mayormente electrostatica) 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

Formula CoH14aN3S, FeP
Grupo espacial P 21/c
Tamario de celda a 8.9913(6) b 9.3038(6) c 17.4504(12)
Angulos de celda a 90 B 103.685(2) y 90
Volumen de celda 1418.34
Factor R (%) 7.47
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Tabla 9: Distancias y angulos de enlace para la tiazolina 15 protonada

Distancias de enlace (A) Angulos 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 sintesis de la 2-pirrolil-2-tiazolina se llevé a cabo para
la formacion de la 2-pirrolil-2-selenazolina, es decir a partir de la correspondiente selenoamida
11 se anilld intramolecularmente empleando cloruro de metansulfonilo y trietilamina para
obtener después de la purificacion en columna cromatografica un solido amarillo en 88% de
rendimiento. Este compuesto se caracteriz6 mediante espectroscopia y espectrofotometria

como la selenazolina 16 (esquema 23).

El espectro de RMN de 'H de la selenazolina 16, muestra desplazamientos similares a
la tiazolina 15. Lo mas relevante es que contrario a lo esperado, los protones enlazados al
carbono a al calcogeno (C8) no presentan un desplazamiento quimico importante al cambiar
el atomo de azufre (3.18 ppm) a selenio (3.12 ppm). Es importante mencionar que sélo hay
dos ejemplos en la literatura de 2-selenazolinas y por lo tanto no es posible correlacionar

nuestros datos espectroscépicos.
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Figura 36: Espectro de RMN 'H (TMS, CDCIs, 300 MHz) del compuesto 16

A diferencia de los espectros de RMN 'H de los compuestos 15 y 16 los cuales son
bastante parecidos, los espectros de RMN '3C de este tipo de compuestos si varian
notablemente. La diferencia mas remarcable se da en el desplazamiento que se observa de la
sefal correspondiente al carbono a al calcogeno (C8), mientras que en la 2-tiazolina aparece

en 32.1 ppm, en la 2-selenazolina aparece en 26.6 ppm
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Figura 37: Espectro de RMN '3C (TMS, CDCIs, 300 MHz) del compuesto 16

Para corroborar la presencia del atomo de selenio en el compuesto, se realizé también
su espectro de RMN 7’Se, en 467.3 ppm aparece la sefial correspondiente a la presencia de

este calcoégeno, a diferencia de la materia prima, que aparece en 401.9 ppm.
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Figura 38: Espectro de RMN 7’Se (TMS, CDCI3,57 MHz) del compuesto 16

La espectroscopia de masas muestra la presencia del ion molécular en 244 unidades
m/z, mientras que el pico base en 200 unidades masa/carga, vemos el ién/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 atomo de selenio para explicar el pico en 120 unidades
masa/carga, al igual que en los analogos vemos el pico en 92 m/z debido al fragmento 2-

cianopirrol

De esta 2-selenazolina fue posible obtener un monocristal y asi confirmar plenamente
su estructura mediante el andlisis por difraccion de rayos X (figura 40). Debido a la hibridacion
sp® de los carbonos C(8) y C(9), el sistema no es completamente plano. También es de hacer

notar la conformacién que hay en la molécula, en la cual, a diferencia de la tiazolina los atomos
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de nitrogeno del grupo dimetiamino y el atomo de carbono iminico de la selenazolina se
encuentra en una disposicion anti. Ademas, un analisis de la estructura muestra una
interaccién selenio—nitrogeno (la distancia entre estos dos atomos es menor que la suma de
sus radios de Van der Waals N=1.66 A y Se=1.82A).106
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Figura 40: Estructura tipo ORTEP del compuesto 16
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Tabla 10: Distancias y angulos de enlace de la selenazolina 16

Distancias de enlace (A) Angulos 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 analoga a los procesos sintéticos para la obtencién de las otras
calcogenazolinas (2-selenazolina y 2-tiazolina), es decir a partir de la correspondiente amida.
Es por esto que se realizd la reaccion de litiacion del N,N-dimetilaminopirrol y se agrego
carbonato de dietilo como electrofilo. Asi se logro sintetizar el éster 6 (esquema 24). Este
compuesto, al igual que los anteriores fue completamente caracterizado, y a continuacion se

discuten sus principales caracteristicas espectroscopicas.

N a)t-BuLi. THE.-78°C__ N
| b) CO(OCH,CHa),, THF 0
N 2CH3)o, N
AN 2 h, 94% NS

Esquema 24: Formacion del éster 6, a partir de la litiacion de N, N dimetilaminopirrol y posterior

ataque nucleofilico de esta especie a carbonato de dietilo

En el espectro de RMN 'H se observa una sefial simple con integracion para seis
protones en 2.93 ppm, para el metilo C8 es posible ver una sefial triple con una J = 6 Hz en
1.33 ppm, una senal cuadruple con integracion para dos protones en 4.27 ppm con una J = 11
Hz correspondiente a los metilenos H7. Por ultimo aparecen tres sefales multiples para el
pirrol, el primero de 6.00 a 6.03 ppm debido a H3, la siguiente sehal de 6.84 a 6.86 ppm
corresponde al H2 y por ultimo a campos mas bajos la sefial en 7.07 ppm la sefial del H4.
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Figura 41: Espectro de RMN "H (TMS, CDCl3, 300 MHz) del compuesto 6

En el espectro de RMN de '3C se observa la seiial del carbonilo en 159.8 ppm, el
carbono cuaternario del pirrol en 121.3 ppm, en 124.2, 116.5y 105.8 ppm aparecen las sefales
de los carbonos restantes en el pirrol C4, C2 y C3 respectivamente. En 46.7 ppm la sefal
asignada al C1y a 59.7 ppm el C7 debido a estar enlazado directamente al heteroatomo y por
ultimo en 14.3 ppm aparece el C8. Es ilustrativo observar el caracter electrofilico del compuesto
2 (el etoxicarbeno tipo Fischer), con respecto al ester 6, ésto al comparar el desplazamiento

quimico del carbono carbénico (314.8 ppm) y del carbonilo (159.8 ppm).
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Figura 42: Espectro de RMN '3C (TMS, CDCls, 75 MHz) del compuesto 6
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La espectrometria 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 etdxilo

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

a la vibracion del carbonilo del grupo éster.
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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 reaccion,
los rendimientos obtenidos en general fueron bajos, en largos tiempos de reaccion. Aun asi,

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

/' \ o HaN™ / \\ 0o
N (5 equivalentes)
NaH
| 0 | HN\/\OH
/N\ ~ MO /N\

27%

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

En el espectro de RMN 'H para la amida 9 vemos el patrén de sefiales caracteristico
para este compuesto, las cuales son muy similares a sus analogos 10 y 11. Las diferencias
mas significativas son la sefial multiple con integracién 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), ademas otra diferencia importante es la
sefal ancha para el NH en 9.36 ppm, que para sus analogos muestra desplazamientos

superiores a 11 ppm, esto sugiere en la amida no existe un puente de hidrogeno intramolecular.
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Figura 45: Espectro de RMN 'H (TMS, CDCls, 300 MHz) del compuesto 9

El espectro de RMN '3C de la amida 9, es muy similar a sus analogos, con algunas
diferencias. Para la sefal en 161.8 ppm que corresponde al carbonilo. La otra sefial que es
significativamente diferente es la que corresponde al carbono C7 unido al atomo de nitrégeno
de la amida que aparece en 42.1 ppm (47.0 para el analogo sulfurado y 50.5 para el compuesto

selenado).
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Figura 46: Espectro de RMN '3C (TMS, CDCls, 75 MHz) del compuesto 9

Las diferencias mas marcadas en la espectroscopia de RMN, se observan en el
desplazamiento quimico del atomo de carbono directamente enlazado al calcégeno, el
carbonilo aparece en 161.8 ppm, mientras que el tiocarbonilo en 186.3 ppm vy 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 quimico de algunos
grupos de esta familia de compuestos es mas marcada aiun en RMN 'H, el grupo proton 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: Comparacion espectroscépica de las 3 calcogenamidas sintetizadas

3 4 3 4 3 4
Al \s O A \s A\ . se
oy v o
'R HN_~~OH 'R HN_~~CH N HN_~~OH
RMN 'H (ppm) RMN "*C (ppm) RMN "H (ppm) RMN "*C (ppm) RMN "H (ppm) RMN "3C (ppm)
H12.89 C6 161.8 H12.91 C6 186.3 H1 2.90 C6 187.7
H7 3.34-3.59 C5124.2 H7 3.92-3.95 C5128.2 H7 3.93-3.97 C5130.2
H8 3.75-3.79 C4117.5 H8 4.02-4.07 C4 118.7 H8 4.05-4.10 C4121.8
OH 3.97 C2113.0 OH 2.18 C2118.6 OH 2.43 C2 119.7
H3 6.16-6.18 C3107.8 H3 6.15-6.17 C3108.6 H3 6.13-6.15 C3109.15
H2 6.85-6.87 C862.71 H2 7.14-7.16 C861.5 H2 7.25-7.26 C860.9
H4 7.09 C147.8 H4 7.28-7.30 C147.6 H4 7.40-7.42 C147.5
NH 9.36 C742.1 NH 11.64 C747.0 NH 12.23 C7 50.5

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

probaron rutas alternas de sintesis para la oxazolina 14. Una de las metodologias

desarrolladas en el grupo de investigacion,’’ e inspirados por los trabajos recientemente

desarrollados enfocados a la formacion de heterociclos con yodo,'%-110 fue la oxidacion con

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

Fischer. Probando diferentes condiciones de reaccion, se encontré que, en 30 minutos, a

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

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

OH
N. I, / Piridina
H dietiléter
Cr(CO) 30 min, T.A.
58%

Esquema 26: Oxidacion de aminocarbeno 4 para la formacién de la oxazolina 14

76



SINTESIS Y APLICACIONES CATALITICAS DE NUEVOS LIGANTES 2-PIRROLIL-2-CALCOGENAZOLINA

Al igual que para los compuestos previamente sintetizados, el producto se caracterizé
por RMN 'H, RMN "3C, IR y masas. Las sefiales en el espectro de RMN 'H para la 2-pirrolil-2-
oxazolina son muy similares a sus analogos, observando la principal diferencia en sefial triple
en 4.08 ppm con una constante de acoplamiento J = 9 Hz asignada a los protones enlazados
al carbono 8 unido al calcogeno (los cuales se encuentran en 3.18 ppm conuna J=9 Hzen la
2-pirrolil-2-tiazolina y en 3.12 ppm con una constante de acoplamiento J =9 Hz en el caso del
compuesto o6rganoselenado). Estas diferencias en el desplazamiento quimico se atribuyen
principalmente a la diferencia en electronegatividad del atomo de calcégeno en la molécula.
Mientras que el atomo de oxigeno tendra una mayor electronegatividad que el azufre, este
sera mas electronegativo que el selenio. Asi, el atomo que estara directamente enlazado al
calcégeno sera mas deficiente electronicamente siguiendo la tendencia de electronegatividad
y como consecuencia de esto los protones enlazados a este seran mas desplazados a la
izquierda cuando mas deficiente electronicamente este o derecha cuando tenga una menor

deficiencia electronica.
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Figura 47: Espectro de RMN 'H (TMS, CDCIs, 300 MHz) del compuesto 14

77



SINTESIS Y APLICACIONES CATALITICAS DE NUEVOS LIGANTES 2-PIRROLIL-2-CALCOGENAZOLINA

En el espectro de RMN '3C la principal diferencia con respecto a sus analogos se
encuentra en la sefal para el carbono unido al calcégeno C8 en 55.9 ppm el cual
muestra un desplazamiento superior a las 20 ppm con respecto a sus analogos 15y 16.
En la tabla 14 se muestra una comparacion de propiedades espectroscopicas de las

calcogenazolinas sintetizadas.
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Figura 48: Espectro de RMN '3C (TMS, CDCls, 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 mas interesante de esto, es que hay una
mayor diferencia entre la 2-oxazolina y la 2-tiazolina, que entre esta ultima y la 2-selenazolina,
esta caracteristica se conserva en los desplazamientos de '3C, 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: Comparacion espectroscopica de las 2-pirrolil-2-calcogenazolinas
sintetizadas

RMN "H (ppm) RMN 3C (ppm) RMN 'H (ppm) RMN ™C (ppm) RMN "H (ppm) RMN "3C (ppm)
H12.92 C6 157.5 H12.85 C6 159.5 H1 2.86 C6 155.0
H7 4.28 C5119.6 H7 4.29 C5125.8 H74.28 C5128.0
H8 4.08 C4119.3 H8 3.18 C4117.8 H8 3.12 C4 116.8

H3 6.12-6.14 C2112.6 H3 6.20-6.22 C2110.1 H3 6.21-6.24 C2108.4

H2 6.62-6.64 C3106.7 H2 6.77-6.79 C3108.4 H26.74-6.76 C3108.1

H4 7.13-7.14 C855.9 H4 7-09-7.10 C8 32.1 H4 7.07-7.09 C821.6

-- C147.7 -- C147.53 - C147.7
-- C766.0 - C761.9 -- C764.3

La espectrometria de masas nos muestra la presencia del ion molecular esperado

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

x10%  Intensity (%)

T T T T T
150 200 250 300 350 400

Figura 49: Espectrometria 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 cataliticas empleando este tipo de compuestos como ligantes. Por esta
razon y observando que al realizar la reaccion de desmetalacion seleniurativa, se distinguian
trazas de un producto, que en cromatografia de capa fina aparece con el mismo RF que la
oxazolina obtenida por oxidacion del aminocarbeno 4, se decidi6 explorar diferentes
condiciones de reaccion para obtenerlo en rendimientos mas altos. Realizando la reaccion de
desmetalacion seleniurativa en las condiciones estandar, eliminando el disolvente a presion
reducida y manteniendo esta mezcla de reaccién a temperatura ambiente por tres horas, fue

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

OH

1) Se / NaBH,

EtOH, 70°C /N
|\ R 12 horas N \
N H  2)3horas, TA N N
| . PN

—N-----Cr(CO), sin solvente
85%

Esquema 27: Formacion de la oxazolina a través de la reaccion de desmetalacién seleniurativa

Conclusiones particulares:

En resumen, con el método aqui descrito, se logré sintetizar en muy buenos
rendimientos globales las 2-calcogenazolinas, a partir de un sustrato en comun, el
etoxicarbeno tipo Fischer. En rendimientos de cada paso de reaccidn excelentes y

rendimientos globales para los tres calcogenazolinas mayores al 70%.

/A

N |o\/

—N-—Cr(CO),

2
78°ﬁ/ l75% 72%
Do Ol O
G YA
PN PN ~
14 15 16

Esquema 28: Sintesis de las tres distintas calcogenazolinas a través de un solo intermediario
en comun; el etoxicarbeno tipo Fischer.
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CAPITULO Il

Acoplamientos C-C tipo Heck

Las 2-calcogenazolinas, en especial las 2-oxazolinas, han sido ampliamente estudiadas como
ligantes en la reaccion de acoplamiento tipo Heck,”-856.111 no asi sus analogos sulfurados,® y
mucho menos las selenazolinas. En este capitulo se describen dos ejemplos de acoplamientos
tipo Heck usando complejos de paladio derivados de 2-oxa- 2-tia y 2-selenazolinas como
precursores cataliticos. El primero de los acoplamientos que se estudio es la reaccion entre
yoduros de arilo con acrilato de metilo, el segundo sera el acoplamiento de diferentes

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

Como estudio inicial para la catalisis tipo Heck, se realizé la complejacion de los ligantes
previamente sintetizados, utilizando bis(acetonitrilo)dicloro de paladio (llI) en cloroformo bajo
reflujo por tres horas. En todos los casos se obtuvo un sélido naranja, el cual fue utilizado como
catalizador para llevar a cabo los acoplamientos. Estos solidos naranjas son muy insolubles
en la mayoria de disolventes organicos, sin embargo, son bastante estables en condiciones

aerobicas y en presencia de humedad.

E=O 14 7\ . / N . E=0 20 92%
E=S 15 Q\«j Pd(CH3CN),Cl, ~ N° E=S 21 97%
E=Se 16 ! N CH3CI, Reflujo  —N_ N E=Se 22 89%
AN 3 horas / pd
cl” ci

Esquema 28: Complejacién de las 2-calcogenazolinas
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Figura 49: Comparacion de espectros de 'Hy '3C (TMS, DMSO, 300 y 75 MHz) del compuesto

14, y de este mismo después de realizar la reaccién de complejacion 20

Debido a la poca solubilidad de los complejos de paladio, es muy dificil hacer una buena
caracterizacion por RMN, sin embargo, al realizar el espectro del complejo de la oxazolina en
DMSO-ds (figura 49), es notable que la sefial 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
desplazé esta sefal hasta 2.85-2.84 ppm, y que esta se vea como una sefal duplicada. Esto
indica que la amina del grupo dimetilamino se encuentra complejada al atomo metalico, y esto
se confirma por la desaparicién de la sefal del carbono de este grupo en 47.5 ppm vy la
aparicion de una sefial en 45.8 ppm. También las dos sefales 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 coordinacion 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 reaccion catalitica de interés, tanto para nosotros,
mecanisticamente hablando, como de interés sintético. Para esto se eligio inicialmente el
acoplamiento C-C tipo Heck. Las pruebas cataliticas se iniciaron empleando sustratos modelo
en la reaccion de acoplamiento C-C. Debido a la facilidad de identificar en resonancia
magnética nuclear de 'H el sistema AA'BB’ y la sefial simple tanto en la materia prima como
en el producto, correspondiente al grupo metilo. Ademas, se escogio usar 4-yodotolueno y una
olefina deficiente en electrones para obtener el correspondiente éster del acido cinamico. Los
experimentos empleando el complejo derivado de la 2-pirrolil-2-tiazolina 21 utilizando

microondas como fuente de energia (esquema 29).

(0]
|
(o] (o) NN ~
. F ~ 21% 0
/©/ /\[o( base
disolvente
microondas

Esquema 29: Reaccion modelo de acoplamiento C-C tipo Heck.

El primer paso para estandarizar las condiciones de reaccién fue determinar la cantidad
optima de la fuente de paladio para llevar a cabo la reaccion, para esto se realizo la reaccién
de acoplamiento empleando 0.5 g de 4-yodotolueno, 1.5 equivalentes de EtsN (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 mas que una
extraccidon empleando hexano como fase organica y agua, y posteriormente secar la fase
organica con sulfato de sodio anhidro para obtener el producto puro en el caso de que la
reaccion se hubiese completado o con restos del respectivo halogenuro de arilo si el

acoplamiento no fuera cuantitativo.

Tabla 12: Determinacién de la carga optima de catalizador para el acoplamiento C-C en la

reaccion modelo
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% [Pd] Tiempo de reaccion (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 EtsN como base, 5 mL. de DMF como disolvente a 160°C y empleando como

fuente de energia microondas. El rendimiento se calcul6 a partir del peso obtenido del producto purificado.

100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

0

Rendimiento (%)

0.5 0.1 0.05 0.01
Carga del complejo (%)

La reaccion fue monitoreada por cromatografia en capa fina cada 30 segundos de
reaccion. Con este resultado se pudo verificar que la carga optima de la fuente de Paladio fue
0.05% mol. Manteniendo esta variable constante se procedié a realizar los experimentos
pertinentes para la determinacién del disolvente ideal de la reaccion. Se utilizaron disolventes

polares tanto préticos como aproéticos (tabla 13) y se confirmé que la DMF fue el disolvente

ideal para la reaccion. Por lo anterior se continud realizando los experimentos pertinentes en

la reaccion modelo para encontrar el mayor numero posible de parametros controlables para
realizar la reaccidén manteniendo estas dos variables fijas. A continuacién, se decidi6é estudiar

el efecto de diferentes bases en la reaccion.

Tabla 13: Determinacion del disolvente ideal para el acoplamiento C-C en la reaccion modelo
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Experimento  Disolvente Tiempo de reaccion Temperatura Rendimiento
(min) (°C) (%)
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 EtsN como base, 5 mL. de disolvente a una temperatura-10°C mayor a su temperatura

de ebullicion y empleando como fuente de energia microondas. El rendimiento se calcul6é a partir del peso obtenido del
producto purificado.

100
—~ 80
S
o
= 60
2
S
£ 40
c
&
20 0 7
0 [ —
DMF Etilenglicol Etanol Acetonitrilo

Solventes

Ademas, se probo una gama de bases utilizadas generalmente para esta reaccion, sin
embargo, la unica base completamente miscible en el medio fue la trietilamina. Es muy

probable que esta haya sido la razon para obtener un mejor rendimiento empleando esta base.

Para determinar el efecto sinérgico positivo al utilizar el complejo sintetizado 21 en la
reaccion, 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 (1) bajo exactamente las mismas condiciones (disolvente, carga

de paladio, cantidad del sustrato y base) que las determinadas previamente como éptimas
para el complejo de la tiazolina 21.
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Tabla 14: Determinacion de la base 6ptima para el acoplamiento C-C en la reaccion modelo

Base Tempo de reaccion (min) Rendimiento (%)
EtsN 1 92
CH3COONa 3 70
Na2COs 7 57
NasPO4 4 68
K2COs 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 EtsN como base, 5 mL. de disolvente a una temperatura-10°C mayor a su temperatura

de ebullicién y empleando como fuente de energia microondas. El rendimiento se calculé a partir del peso obtenido del
producto purificado.

100
90
80
70

60
5
it
3
2
1
0

Et:N CH,COONa Na,CO, Na,COs K,COs

Bases

Rendimiento (%)
o O O O o

Tabla 15: Comparacion sistemas cataliticos para el acoplamiento C-C en la reaccién

modelo
Fuente de Paladio Tiempo (min) Rendimiento (%) TON TOF
Pd(OAc)2+2 PPhs 7 73 1460 12514
PdClz(PPhs)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 EtsN como base, 5 mL. de DMF a una temperatura 160°C y empleando

como fuente de energia microondas. El rendimiento se calculé a partir del peso obtenido del producto purificado.

Los datos obtenidos de estas reacciones se analizaron por el calculo de los parametros
utilizados en catalisis como el Turnover number (TON) que se refiere al numero de mol del

sustrato que una mol del catalizador puede hacer reaccionar antes de inactivarse (actividad
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catalitica), asi obtenemos un numero adimensional. Mientras que el Turnover frequency (TOF)
es usado para referirse al numero de ciclos por unidad de tiempo (eficiencia catalitica) y
mantiene unidades de tiempo™.

__ %Rendimiento

TON =

%Rendimiento TON
. TOF = - =
%~ Catalizador %~ Catalizadorshoras horas

Figura 50: Ecuaciones para el calculo de eficiencia (TOF) y actividad (TON) cataliticas

Aplicando estas relaciones para determinar eficiencia y actividad catalitica, se determiné
que el complejo sintetizado 21 presenta valores de TON (actividad catalitica) muy parecidos a
los mostrados por sistemas utilizados generalmente como catalizadores en la reaccion de
Heck, sin embargo, este mismo presenta valores de TOF (eficiencia catalitica) casi 5 veces

superiores.

Comparacion actividad y eficiencia catalitica

60000 54780

50000
40000

30000
HTOF

20000 M TON
12514 12570

10000
1460 1676 1826
0

1 2 3

Fuente de Paladio

Grafica 1: Comparacion de TOF y TON en sistemas cataliticos usuales y el sistema catalitico

derivado de la 2-pirrolil-2-tiazolina

Con estos experimentos se determind que las condiciones Optimas de reaccidon son

0.05% del complejo derivado de la tiazolina 21, trietilamina como base, y dimetilformamida

como disolvente. Con estos parametros establecidos se realizd la generalizacion 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 espectroscopicas Yy
espectrofotométricas convencionales y se determiné el rendimiento del producto aislado en las

reacciones.

Tabla 16: Generalizacion para diferentes sustratos en el acoplamiento C-C tipo Heck.

O
/©/ /\ff ~  _005%21,_ NN
Et3N
DMF, 160°C R
microondas
Experimento  Sustituyente (-R)  Tiempo de reaccion Rendimiento
(min) (%)
1 NH: 3.5 34
2 OCHs 2 92
3 CHs 2 91
4 H 1 92
5 Br 4 96
6 COCHs 5 97
7 COOCH3s 4 97
8 CFs 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 EtsN como base, 5 mL. de disolvente a una temperatura-10°C mayor a su temperatura
de ebullicién y empleando como fuente de energia microondas. El rendimiento se calculé a partir del peso obtenido del

producto purificado.

Una vez que se comprobdé que el sistema 2-pirrolil-2-calcogenazolina funciona como
ligante hacia las reacciones de acoplamiento tipo Heck, se decidié 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 tedricamente la reaccion de acoplamiento C-C deberia proveer un método muy
conveniente para la formacién de vinilos terminales, no es asi. El uso de etileno como sustrato

en la reaccion de Heck muestra bastantes dificultades, tales como las reacciones de
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sobreacoplamiento o reacciones parasitas, 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 combinacién con diversas fuentes de paladio. Sin
embargo, las condiciones necesarias son muy drasticas, los tiempos de reaccion largos, las
cargas de catalizador altas, las presiones de etileno muy altas y aun asi la selectividad y
rendimientos son en general bastante pobres.12-13" Es por esto que nos interesamos en esta

reaccion y por la versatilidad delos productos que pueden formarse.

PPh2 PPh,
—t-Bu
O/OCH3 O
L1 L3 O
OCH;

p” O~--~0
N \ 5 <
( L,
b\\ s 'P
L7 020 R
\N R R

[Pd-1] R=o-tolyl
cataCXium C

Figura 51: Ejemplo de ligantes utilizados en la reaccion de vinilacion catalizada por paladio

Debido al pobre control en la reaccion, se han desarrollado metodologias que involucran
el uso de fuentes diferentes al etileno para llevar a cabo el acoplamiento C-C, aun sacrificando
parametros importantes como la economia atomica, tiempos de reaccién o toxicidad de
sustratos y subproductos, en aras de obtener los derivados del estireno de manera
regioselectiva. Ejemplo de esto es la aplicacion de diferentes tipos de acoplamientos
(esquema 32) como el tipo Suzuki-Miyaura (a),’? el acoplamiento tipo Hiyama (b),'33
acoplamientos mediados por hierro (c),'3* acoplamientos tipo Stille (d y e),'3%136 acoplamiento

de Kumada (f),"®" o incluso se ha reportado el uso de organoaluminatos (g)."38
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Esquema 30: Ejemplos de rutas alternas para la sintesis de derivados del estireno

Como un acercamiento inicial a esta reaccion, se agregd 1% del complejo derivado de
la tiazolina 21, 0.5 gramos del 4-yodotolueno (2.3 mmol), 1.5 equivalentes de EtsN en 5 mL.
de DMF, a 160°C por 1 hora (tabla 17, experimento 1). En este experimento se observd que
la reaccion de acoplamiento utilizando estos sustratos se llevé a cabo, sin embargo, se detecto
la formacion de los productos de sobreacoplamiento B y C, con una conversion del 89%. Es
por esto que se variaron las condiciones, con el objetivo de optimizar la formacion del producto
35.
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I %[Pd]
__Etileno
/©/ EtsN DMF /©/\ O O h

Tabla 17: Estandarizacion de condiciones iniciales de reaccion

Experimento Tiempo (h) [Pd] T(°C) P (bar) (%) [Pd] Conversion (%) Relaciéon
1 1 21 160 4 1 89 72 A/7B/C 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 integracion de las sefiales caracteristicas de RMN 'H, se uso diferentes
porcentajes del complejo derivado de la tiazolina 21, 0.5 gramos del 4-yodotolueno, 1.5 equivalentes de EtsN en 5 mL. de
DMF, a 160°C.

En el experimento 2 se disminuyo la carga del ligante con el fin de evitar la formacién
de los productos de sobreacoplamiento. Con una carga de 0.5% del complejo 21 en 1 hora de
reaccion y 4 bar de presion se obtiene una mucho mejor proporcion del producto deseado con
respecto a los subproductos, sin embargo, aun el porcentaje de conversidon se calcula como
84%. Para aumentar el porcentaje de conversion se mantuvé la reaccion por 2 horas. En la
cual se observd que la conversion se mantiene en 83%, pero la proporcion del producto
deseado A con respecto a los productos de sobreacoplamiento aumenta. Es decir, una vez

formado A, continua reaccionando para formar los productos no deseados.

Para validar el método utilizado para calcular la conversion y relacion de los productos
(RMN 'H e integracion de las sefiales caracteristicas) una muestra del experimento 2 se envié
a su analisis por gases-masas, y se comparo con los resultados obtenidos del analisis por
RMN 'H.
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Figura 52: Cromatograma de los compuestos presentes en la mezcla de reaccion.
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Tabla 18: Analisis por gases/masas y RMN 'H del experimento 2

Conversion (%) Relacion
A B Cc
RMN 'H 84 69 2 29
Gases/Masas 82 66 34

Del analisis de la técnica de gases/masas se desprende que se obtiene una conversion
del 82%, mientras que en RMN 'H se calculé como 84%, mientras que la proporcion de los
subproductos también se mantiene con una relacion similar. Las diferencias en conversion
estan dentro de los esperado y consideramos que podemos continuar trabajando con la técnica

de RMN, dado que se tiene un acceso mas 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 eligié para trabajar fue 80°C (tabla 19, experimento 4), reaccion en la
cual no detectamos la formacién de ningun producto y se recuperd la materia prima. La otra
temperatura de trabajo fue 120°C (tabla 19, experimento 5) después de trabajar la mezcla de
reaccion, se determind por RMN 'H la conversion, la cual fue de 35% obteniendo
exclusivamente el para-metil estireno como producto. Con estos datos se decidié continuar
trabajando a 160°C, temperatura a la cual hay un mejor porcentaje de conversion, la reaccion
es mas rapida y tenemos la posibilidad de mejorar la relacién producto deseado : productos de

sobreacoplamiento cambiando otras variables.

Tabla 19: Estandarizaciéon de la temperatura 6ptima de reaccion

Experimento  Tiempo [Pd] T (°C) P (%) Conversion Relacion
(h) (bar) [Pd] (%)° Al/B/C
2¢ 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 aumentd la presion de etileno hasta 6 bar, por 1 hora a 160°C
empleando el complejo derivado de la tiazolina como precursor catalitico. Con este cambio en
presion se logré mejorar notablemente la relacion 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: Comparacion de complejos derivados de las 2-calcogenazolinas en la reaccion de

vinilacion.
Experimento Tiempo [Pd] T(°C) P (%) Conversion Relaciéon
(h) (bar) [Pd] (%)° A/BI/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 catalitica hacia la reaccion de vinilacién catalizada por paladio, empleando como
materia prima 4-yodotolueno. No asi, el complejo derivado de la 2-selenazolina, el cual propicia
es menos activo que . No obstante, no es notable un cambio drastico en la actividad de los
complejos de la 2-oxa- y 2-tiazolina, por lo que se decidié bajar aun mas la carga del catalizador

y observar si existia una influencia del ligante a menor concentracion de paladio.

Tabla 21: Comparacion de los complejos derivados de las 2-oxazolina y 2-tiazolina en
la reaccién de vinilacidon

Experimento Tiempo (h) [Pd] T (°C) P (%) [Pd] Conversion Relacién
(bar) (%)° A/BI/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 reaccion se pudo obtener el producto

regioselectivamente. Sin embargo, con el complejo derivado de la oxazolina (20) se logro

obtener una conversion de 76%, mientras que con el complejo derivado de la tiazolina (21)
obtuvimos una conversion del 63%. Por ultimo, con el complejo 20 se aumentd el tiempo de
reaccion a 2 horas, con lo que se obtuvo no solo quimioselectivamente, sino también

cuantitativamente el 4-metil-estireno. Es remarcable que no se necesitdé condiciones anhidras

de trabajo, y tampoco se necesitd purificar el compuesto por cromatografia; dado que al
realizar una extraccién empleando hexano como fase organica es posible obtener el producto

con una pureza superior al 99%.

Para probar el alcance de la reaccion, 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 formacion de los estirenos.

Tabla 22: Generalizacién del método de vinilacién catalizada por el complejo 2-pirrolil-2-

oxazolina—Paladio (20).

| 20 [Pd]
| X Etileno 6 bag | NN
/- Et;N,DMF V& + )
R R \
A R

160°C
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Experimento R Tiempo (h) Conversion Relacién

(%) A/B/C
1 p-CHs 2 94 100 - -
2 p-OCHs 2 94 100 - -
3 p-NH2 2 - - - -
4 H 2 84 96 - 4
5 p-Br 2 87 94 6 -
6 p-COCHs 2 95 100 - -
7 p-COOCH;s 2 96 100 - -
8 p-CF3 2 88 100 - -
9 p-NO2 1 >99 100 - -
10 p-CN 2 93 100 - -
11 m-CHs 2 75 100 - -
12 0-CHs 2 87 100 - -
13 p-NHCOCH3 2 99 1002 - -
14 Fc-l 2 26 100 - -

Todas las reacciones se llevaron a cabo empleando 2.3 mmol de los diferentes yoduro de arilo, 6 bares de presion

de etileno, 1.5 equivalentes de EtsN, 0.25% de complejo 20, en DMF a 160°C. La conversion fue calculada por RMN 'H

Ademas, al igual que en el acoplamiento C-C usando como materias primas 4-
yodoanilina y acrilato de metilo, la reaccidén no se lleva a cabo (tabla 22, experimento 3), esto
puede deberse a que no se utilizd una atmosfera inerte, por lo que la 4-yodoanilina podria
oxidarse, evitando asi la formaciéon del producto deseado. para evitar la posible oxidacién, se
decidié acetilar este compuesto (experimento 13, tabla 22). Una vez como amida se hizo
reaccionar este sustrato, para dar una conversion completa y la mezcla de dos productos con
las senales caracteristicas de las olefinas terminales (3 sefiales doble de dobles, 2 de ellas
con una J muy pequeia, debido al acoplamiento gem, y que por lo tanto parecieran sefiales
dobles) (figura 53). Los cuales fueron caracterizados como 4-aminoestireno (46) y su derivado

acetilado (47) en una relacién 1 a 3 respectivamente.

96



SINTESIS Y APLICACIONES CATALITICAS DE NUEVOS LIGANTES 2-PIRROLIL-2-CALCOGENAZOLINA

mmmmmmmm

NN Y

mmmmmmmm

738
<735

wwwwwwww

VARV

~ 749
746
26
9.
8
8
8
7.
6!
6
6.
5.91
5.85
571
5.65
_539
535
5.21
518

0.25% 20
|
(0} Etileno 6 bar o /©& =
PN EtsN, DMF N *
HoN

N 160°C, 2 h H
76% 23%
47 46
|
| b
[ 1l

031{

=)
2

=
@
S

1 164
- 031
T 087

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
4 83 82 81 80 79 78 77 76 75 74 73 72 71 70 69 68 6f.7 ( 6.6) 65 64 63 62 61 60 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49
1 (ppm

Figura 53: Espectro de RMN 'H (300MHz, TMS, CDCI3) de la mezcla de reaccion del tabla

22, experimento 13

Para obtener evidencia acerca de las diferencias entre los complejos y su desempeno
catalitico, se realizé un estudio electroquimico de los complejos de paladio (1) derivados de la
2-pirrolil-2-oxazolina, 2-pirrolil-2-selenazolina 'y 2-pirrolil-2-tiazolina. El estudio de
electroquimica de los complejos de paladio (ll) se realizd6 mediante voltamperometria ciclica,
las mediciones se realizaron empleando disoluciones de 0.1 M de hexafluorofostato de
tetrabutilamonio (BusNPFs) en DMF anhidra, se empled un potenciostato con un sistema de
tres electrodos, como electrodo de trabajo se utilizd un electrodo de carbdn vitreo (Cg), un
alambre de platino como electrodo auxiliar y como referencia un electrodo de AgCI-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 estan referidos
con respecto al sistema ferroceno-ferrocinio. La presencia de oxigeno fue removida en todos
los experimentos pasando nitrogeno a través de la celda y la disolucion. Todos los compuestos
fueron solubles en DMF anhidra y se prepararon disoluciones aproximadamente 1*103 M en 5
mL del medio electrolitico. 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 inicié con el complejo mas 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 catddico, sobre electrodo de platino (3.5 mm?) a una velocidad de barrido de vs = 100
mV s, el cual muestra un pico catdédico con un valor de Epc = -1.264 V, cuando se alcanza el
potencial de inversion negativo (E-.) y el barrido se realiza en sentido negativo, no se observa
significativamente un pico anddico, lo cual puede deberse a que el proceso de oxidacion se da
tan rapidamente que no alcanza a reducirse nuevamente, este proceso de oxidacion se asigna
al paso de Pd(ll) a Pd(0), el cual como era de esperarse ocurre a potenciales de oxidacion

negativos.
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Figura 55.- Voltamperograma tipico de una disolucion del compuesto 20=1.01 X 103 M, sobre
electrodo de platino (3.5 mm?) a ve = 100 mV s~' en disolucion electrolitica de 0.1
M BusNPFe en DMF.

Cuando se realizé la voltamperometria para el complejo 21 derivado de la tiazolina se
observé el mismo comportamiento que en 20, solamente una senal de oxidacion 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, ademas de no apreciarse algun pico

anaodico del ligante (figura 56).
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Figura 56: Voltamperograma de una disolucién del compuesto 21= 1.02 X 102 M, sobre
electrodo de platino (3.5 mm?) a vs=100 mV s~ en disolucion electrolitica de 0.1 M
BusNPFes en DMF.

El estudio se repitidé para el complejo 22, en el voltamperograma para este compuesto
se observan diferentes procesos de oxidacion, el primero de ellos con un valor de potencial de
Epc | = -0.932 V, y el segundo con un Epc Il = -1.383V, cuando se alcanza el potencial de
inversion negativo (E-.) y el barrido se realiza en sentido negativo, se aprecian dos picos
anodicos en Epa | =0.622 V y Epa Il = 0.959 V, como puede observarse este complejo puede
sufrir varios procesos de oxidaciéon dando como resultados diferentes especies de Paladio 0,
por lo tanto, no logra estabilizar eficientemente estos estados de oxidacion, 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 anddicos posiblemente corresponden a la

parte organica del complejo. (figura 57).
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Figura 57.- Voltamperograma tipico de una disolucién del complejo 22= 1.08 X 10-3 M, sobre
electrodo de platino (3.5 mm?) a va=100 mV s~' en disolucion électrolitica de 0.1 M BusNPFe
en DMF.

Si se hace una comparacion del desplazamiento del potencial de pico catddico implicado
en el proceso de Pd Il 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 catddico de
aproximadamente de 137 mV, lo que indica que el complejo 22 es mas dificil de oxidar que 21
y 20, este fendmeno es de gran importancia para los procesos cataliticos 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.

101



SINTESIS Y APLICACIONES CATALITICAS DE NUEVOS LIGANTES 2-PIRROLIL-2-CALCOGENAZOLINA

80 1 " 1 " 1 " 1 " 1
7 601 Oxazolina ]
2 40 ]
“c 20- Ep,=1.264V -
§ 04 i
(@] 1 |
¥ .20 - -
-40 4 i
S T S A
i 5 —— Selenazolina .
= Ep, =1.342 V
IS
< 0 -
-5 v 1 v 1 v 1 1
-2 -1 0 1
60 T . T
5 404 Tiazolina -
£ )
€ 20+ Ep, = 1.246 V .
< 1
£ o4 -
-20

2 E|VFc'/Fc O

Figura 58. Voltamperograma tipico de una disolucién de 20, 21 y 22 (2-oxazolina, 2-tiazolina

y 2-selenazolina respectivamente), sobre electrodo de platino (3.5 mm?) a v& =
100 mV s~! en disolucion electrolitica de 0.1 M BusNPFe en DMF.

El ciclo catalitico esperado para este sistema debe seguir los siguientes pasos (esquema 31):

La reduccion de Pd(ll) - Pd(0)

La adicién oxidativa a esta especie de Pd(0) por parte del halogenuro de arilo.

La coordinacion de una molécula de etileno al centro metalico, formando asi un
complejo Tr.

Este complejo sufre una insercion migratoria pasando de un complejo 1 a un complejo
o; insertandose la olefina en el enlace arilo-paladio, siendo el enlace sencillo en los

complejos 0 capaz de rotar.
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e) Cuando se tiene la disposicion geométrica correcta, el complejo o sufre una syn-
eliminacién formando asi un nuevo intermediario complejo Tr.

f) El intermediario 1 sufre una descoordinacién del producto de interés (los derivados del
estireno)

g) El nuevo complejo formado sufre una eliminacién reductiva, regenerando el Pd(0).

L L Ets;N L

Eliminacién
reductiva
Et;N  HI

Adicién

‘ P

Pd idati
T oxidativa | \©
= Decoordinacion, ©/

Coordinacion

) )h " '
LL
Pd’,

I/ z . /Pd
| complejon Complejon | | ::\©

Insercion
migratoria

Intermediario ¢ Pd

Esquema 31: Propuesta de ciclo catalitico
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Conclusiones particulares:

Se comprobd la utilidad del sistema catalitico derivado de la 2-tiazolina en la reaccion
de acoplamiento C-C para sintetizar derivados del acido cinamico, en condiciones de reaccion

no anhidras y tiempos cortos, usando como fuente de energia microondas.

Algunas de estas condiciones se extrapolaron a la reaccién de acoplamiento C-C para
sintetizar 4-metilestireno, y se logré estandarizar condiciones de reaccion, aun mas remarcable
es que se pudo controlar la regioselectividad de la reaccion, obteniendo solo el producto de
interés y no los productos de sobreacoplamiento posibles. Con estas condiciones se probaron
los 3 complejos analogos, y se demostré que el complejo derivado de la 2-pirrolil-2-oxazolina

funciona de manera mas eficiente como catalizador para sintetizar este producto.

Se logré asociar una propiedad medible (potencial redox) al desempefio de los
complejos derivados de nuevos ligantes 2-Oxa-, 2-Tia- y 2-Selenazolina. Esto es de bastante
interés en el area de disefo de ligantes, ya que en base a esta propiedad podria ser posible la
prediccién en actividad de diversas fuentes de Paladio en reacciones que uno de los pasos

fundamentales del ciclo catalitico sea la oxido-reduccion del catalizador.
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CAPITULO 1lI

Sintesis de 2-pirrolil-2-calcogenazolinas enantioméricamente puras

Una vez que se probé que las moléculas aquirales sintetizadas funcionaban
eficientemente como ligantes para reacciones cataliticas, se procedio a sintetizar los analogos
enantioméricamente puros; siguiendo el mismo procedimiento descrito en el capitulo 2 de esta
tesis, solo cambiando la etanolamina por un aminoalcohol quiral, el L-Alaninol ((S)-(+)-2-

Amino-1-propanol).

Asi, se sintetizé el aminocarbeno tipo Fischer derivado del L-Alaninol a partir del
etoxicarbeno 2, cuyo fuerte caracter electrofilico del carbono carbénico permite llevar a cabo
la reaccion de aminolisis. Sin embargo, la reaccién fue mas lenta que al realizar la aminolisis
con etanolamina, por lo que se debidé agregar 5 equivalentes de NaH para promover la
reaccion, ademas, la reaccién se mantuvo por una hora a temperatura ambiente (esquema
32).

N NaH (5 equiv),
\ Eter, 1 h N
//N """ CI’(CO)4 91% //N “““ CF(CO)4

D @Wv

Esquema 32: Aminolisis del etoxicarbeno 2 con (S)-(+)-2-Amino-1-propanol.

El espectro de RMN de 5 presenta 'H presenta una sefial con un maximo en 2.18 ppm
e integra para un proton, la cual se asigna al H del -OH. En 1.53 ppm aparece una senal
multiple debido al a los protones del metilo H10. La sefal simple en 3.28 ppm que integra para
seis protones se asigné a los protones del grupo dimetilamino. La sefal del proton H8 se
encuentra en 4.55 ppm con una integracion para uno, la sefal en 3.95 ppm fue asignada a los
protones H9. Al igual que en el etoxicarbeno, se observan tres sefales en zona de aromaticos,
las que corresponden a las sefales caracteristicas del pirrol monosustituido. Y por ultimo una

sefal en 8.77 ppm correspondiente al proton NH.
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Figura 58: Espectro de RMN "H (300 MHz, TMS, CDCl3) del compuesto 5

De este compuesto fue posible obtener un monocristal adecuado para su analisis por
difraccion 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
coordinacion entre el atomo de cromo y el atomo de nitrégeno del grupo dimetilamino continua

aun después de llevar a cabo la aminolisis.

Debido a la presencia de un carbono quiral en la molécula se determind su rotacién
Optica. Para relacionar los efectos de la longitud y la concentracién, se ha definido el termino
rotacion especifica ([a]p), esta se calcula a partir de la rotacién observada, y de la cual se
obtiene un valor de -4.6
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Figura 59: Representacion tipo ORTEP del complejo aminocarbeno tipo Fischer

enantioméricamente puro

Formula C14H17CrN3Os
Grupo espacial P 21
Tamafo de celda a 8.2323(9) b 18.333(2) ¢ 11.0672(13)
Angulos de celda a90B97.119(2) y 90
Volumen de celda 1657.42
Factor R (%) 3.69

Tabla 23: Distancias y angulos de enlace de la estructura tipo ORTEP del compuesto 5

Distancias de enlace (A) Angulos 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)

01-C8 1.421(5) 02-C12 1.166(6) C6-Cr1-C13 168.5(2) C6-Cr1-C14 89.4(2)
03-C13 1.161(6) 04-C14 1.135(5) C6-Cr1-C15 84.9(2) C12-Cr1-C13 87.9(2)
05-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 procedid a desmetalar este aminocarbeno de forma analoga a lo previamente
reportado en el capitulo 1 de esta tesis. En ambos casos, tanto para la desmetalacién
seleniurativa como sulfurativa, se realiz6 inicialmente la mezcla desmetalante, a la cual se
agrego al aminocarbeno, posteriormente se calentd la mezcla a 70°C por 12 horas. Después
de este tiempo, la reaccion se torné de un color negro, se concentré la mezcla a presion
reducida y purificé por medio de columna cromatografica. Los compuestos, se obtienen como
un solido blanco en el caso de la tioamida 12 (87%) y un sélido amarillo la selenoamida 13
(82%).

OH
Me
E/NaBH, _ { N_E
[ NN EtOH N Me
N H 70°C,12h N HN
—N---CrCO), 12E=S 87% \(\
/ 13 E=Se 82% OH

Esquema 33: Reacciones de desmetalacion del aminocarbeno enantiomeéricamente

puro

En el caso de la desmetalacion sulfurativa del aminocarbeno enantioméricamente puro,
obtenemos un solido amarillo, el cual en RMN 'H muestra una sefial doble en 1.34 ppm con
una J = 9 Hz por los protones 9. Como una sefial ancha en 2.31 ppm que integra para un
protdon aparece el OH, seguido de una sefial simple con integracion para seis protones
correspondientes al grupo dimetilamino en 2.90 ppm. Los protones diasterotopicos H8 se
diferencian, y aparecen como dos senales 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 ultimo
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aparece como una sefal multiple de 4.93 a 5.01 ppm e integra para un proton. Las tres sefales
correspondientes al pirrol aparecen a mas de 6 ppm y por ultimo la sefial del NH aparece hasta

11.50 ppm, lo cual indica la presencia de un puente de hidrégeno.
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El espectro de RMN '3C de la tioamida 12 muestra una sefial en 16.4 ppm asignada al
C9, la sefial de 47.4 ppm se asigné 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 senales correspondientes al pirrol
aparecen de 108.6 a 128.1 ppm, siendo ésta ultima para C5, por ultimo, 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 '3C (75 MHz, TMS, CDCI3) del compuesto 12

Para analizar todos los cambios estructurales e implicacion de estos en

la

espectroscopia se analizo el espectro de IR de esta tioamida. A diferencia de la tioamida aquiral

en la que la vibracion debida al tiocarbonilo aparece en 1553.7 cm™', en esta aparece en 1543.0

cm-', también es posible distinguir las bandas caracteristicas de un alcohol (-OH) en el espectro

a 3284 cm™' y del NH en 2913 cm™.
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Figura 62: Espectro de IR (KBr) del compuesto 12

La espectrometria 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 atomo 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 logré obtener un monocristal adecuado para su analisis por
difraccién de rayos X, confirmandose plenamente la estructura del compuesto 12. Como se
observa en la figura 64, se confirma la presencia de un puente de hidrogeno intramolecular
entre el atomo de nitrégeno del grupo dimetilamino, y el grupo N-H de la tioamida al igual que
en la tioamida aquiral,. La distancia de este puente de hidrégeno calculada por medio de la
difraccion de rayos X de monocristal es de 2.054 A, mientras que en el espectro de RMN 'H
de este compuesto la sefal del NH aparece en 11.51 ppm. Asi, también este puente de
hidrégeno puede clasificarse como moderado y la interaccién llega a ser mayormente

electrostatica.
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Figura 64: Representacion tipo ORTEP de la tioamida enantioméricamente pura

Formula C10H17N3OS
Grupo espacial P 24
Tamafio de celda a 8.0030(11) b 9.6259(13) ¢ 8.5409(11)
Angulos de celda a 90 B 112.408 (2) y 90
Volumen de celda 608.277
Factor R (%) 3.11
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Tabla 24: Distancias y angulos de enlace de la estructura tipo ORTEP del compuesto 12

Distancias de enlace (A) Angulos 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 obtuvo la rotacion optica al incidir un haz de luz
polarizada en una solucion de la muestra en CHCIlsz a 589 nm, de esto se obtuvo un valor de

Qobservada = -0.923 a una concentracion de 10mg/mL. es decir [a]3* = —9.230.

Con respecto a la selenoamida, su espectro de RMN 'H muestra una sefial 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 asigné a una sefal simple con integracién para un protén en 2.29 ppm,
seguido de una sefal simple con integracion para seis protones correspondientes al grupo
dimetilamino en 2.90 ppm. Los protones diasterotopicos H8 se diferencian y los vemos como
dos sefales multiples, una de 3.70 a 3.75 ppm y la segunda de 3.88 a 3.93 ppm. La sefial de
H7 aparece también como una sefial multiple de 4.93 a 5.01 ppm con integracidon para un
proton. Las tres sefales correspondientes al pirrol aparecen a mas de 6 ppm y por ultimo la

sefal del NH aparece hasta 12.08 ppm.
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Figura 65: Espectro de RMN "H (300 MHz, TMS, CDCIl3) del compuesto 13

El espectro de RMN '3C muestra una sefial en 16.2 ppm, asignada al C9, la sefial 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 aparecié en 61.5 ppm, las 4 sefales correspondientes al pirrol
aparecen de 109.2 a 130.2 ppm, siendo esta ultima la debida al C5, por ultimo, 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 '3C (75 MHz, TMS, CDCI3) del compuesto 13

El espectro del compuesto 13 IR se observan las bandas de absorcion Von a 3256 cm-

1 VnH en 2928 cm'y selenocarbonilo en 1739 cm-'.
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Figura 67: Espectro de IR (KBr) del compuesto 13
Siguiendo una metodologia andloga a la reportada para la sintesis de 2-
calcogenazolinas, informada en el capitulo |, a partr de las calcogenamidas

enantioméricamente puras, se realiz6 la reaccion de anillacidon intramolecular (esquema 34).
En el caso de la anillacién intramolecular con la tioamida enantioméricamente pura se obtiene
un sélido amarillo de bajo punto de fusién (67 °C). Y para la selenazolina enantioméricamente

pura se obtiene un sélido amarillo también con un punto de fusién ligeramente mas bajo (61-
63°C).
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Esquema 34: Anillacion intramolecular de las calcogenamidas enantioméricamente puras
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El espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 'H de la tiazolina 18 muestra, al igual
gue en toda esta serie de compuestos, tres sefiales a mas de 6 ppm correspondientes al pirrol
N, C disustituido. También se observa una senal doble en 1.44 ppm con J = 9 Hz debida a los
protones H9, el hidrogeno del metino H7 aparece como una seinal multiple de 4.60 a 4.67 ppm,
mientras que una las sefales esperadas para los protones diasterotopicos H8 aparece como
una sefal 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 sefal debida a el grupo dimetilamino en

2.84 ppm.
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Figura 68: Espectro de RMN "H (300 MHz, TMS, CDCIl3) del compuesto 18

El espectro de RMN '3C de la tiazolina formada indica que la sefial correspondiente al
C6 aparece en 159.2 ppm, mientras que el C5 en el pirrol aparece en 125.0 ppm, las siguientes
tres senales en 119.0, 111.2 y 108.8 ppm corresponden a los atomos de Carbono restantes en

el pirrol C4, C2 y C3 respectivamente. La sefial en 47.5 ppm es debida a C1 en el grupo
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dimetilamino, la sefial en 38.2 ppm, se asigno por la analogia con el compuesto analogo aquiral
y relaciono6 con el atomo de Carbono alfa al calcégeno, la sefial en 20.4 ppm se asigno al C9

y por ultimo la senal en 68.0 ppm se asigno al C7.
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Figura 69: Espectro de RMN '3C (75 MHz, TMS, CDCI3) del compuesto 18

Para asignar inequivocamente las sefiales en RMN '3C, se realizd un experimento de
DEPT (distortion enhancement of polarisation transfer); en este tipo de experimento es usada
una secuencia de pulsos con diferentes tiempos de relajacién, asi los picos de -CHs (metilos)
y -CH (metino) aparecen como sefiales normales de un espectro de 3C, mientras que los -CH>
(metilenos) aparecen invertidos, ademas los atomos de Carbono cuaternario no aparecen en
este tipo de espectro. De esta manera comprobamos que la sefial 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 asignacion del espectro de proton de este compuesto se observd
que la senal de uno de los protones diasterotdpicos se encuentra totalmente traslapada con la
senal simple del dimetilamino, se realizo la comprobacion de esto, realizando un espectro
HETCOR (Hetenonuclear Correlation Spectroscopy) en el cual se observa la correlacion 'H-
13C a un enlace de distancia. Con el analisi de este espectro se corroboro que la asignacion
fue correcta, ya que de la sefial a 38.2 ppm se desprenden dos sefiales que correlacionan una

con la senal de protén en 3.35 ppm y otra traslapada con el singulete del grupo dimetilamino.

En el caso de este compuesto se realizé la rotacion optica. Para lo cual se hizo incidir
un haz de luz polarizada en una solucion de la muestra en CHClza 589 nm, de esto se obtiene
[a]3* = —4.8.
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En el caso de la sintesis de la selenazolina enantioméricamente pura derivada del L-

Alaninol se obtuvo también su espectro de RMN 'H, del cual podemos discutir varios aspectos.
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Figura 72: Espectro de RMN "H (300 MHz, TMS, CDCl3) del compuesto 19

u

En el espectro de 'H de la 2-pirrolil-2-selenazolina enantioméricamente pura se observa
una sefal doble con integracion para tres protones en 1.42 ppm y una J = 3 Hz el cual aparece
debido a H9 y se encuentran acoplados al proton 7, a diferencia de la 2-tiazolina
enantioméricamente pura, en este compuesto si es posible ver las sefiales correspondientes
a los dos protones diasterotopicos asignados como HS8, 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 '3C (75 MHz, TMS, CDCI3) del compuesto 19

En el espectro de RMN '3C de esta selenazolina vemos una sefial a campos bajos,
152.2 ppm correspondiente a C6, en 128.0 ppm el carbono ipso del pirrol, seguida por tres
sefales debidas a los atomos de carbono restantes en el pirrol, la sefial a campos mas bajos
(20.3 ppm) se asigna como el metilo 9 y la sefal de 47.7 ppm a los atomos equivalentes de
carbono en el grupo dimetilamino, por ultimo, el carbono alfa al calcogeno aparece en 33.2
ppm y el carbono alfa al nitrégeno en 71.9 ppm. Para confirmar la asignacion del atomo de
carbono alfa al calcégeno, se realizé el espectro DEPT, observandose en fase negativa la

sefal en 33.2 ppm el unico metileno en la molécula.
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Figura 74: Espectro de RMN DEPT del compuesto 18
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Asi mismo, se confirmé la asignacion mediante el espectro de resonancia magnética

nuclear HETCOR, en el cual se observa que la sefal del carbono a 33.2 ppm correlaciona con

las dos senales doble de dobles (3.26 y 2.76 ppm) asignados como los protones

diasterotopicos. También es importante mencionar que la sefal del carbono en 20.6 ppm

correlaciona con la sefial doble del protén en 1.42 ppm, lo que nos confirma el desplazamiento

para grupo metilo.

En el caso de éste compuesto se realizo la rotacion optica. Para lo cual se hizo incidir

un haz de luz polarizada en una solucion de la muestra en CHClza 589 nm, de esto se obtiene

un valor de Oobservada=-0.041 a una concentracion de 3.5 mg/mL. es decir [a]3* = —11.7.
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Figura 75: Espectro de RMN 2D HETCOR del compuesto 19

La sintesis de la oxazolina enantioméricamente pura, se realiz6 de manera analoga a
su version aquiral, es decir, a partir de la oxidacion del aminocarbeno enantioméricamente
puro utilizando yodo y piridina, asi se obtuvo la oxazolina en 38% de rendimiento (esquema
36).
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Esquema 36: Formacion de la oxazolina enantioméricamente pura

En el espectro de Resonancia Magnética Nuclear de 'H es posible ver una sefial doble
en 1.32 ppm con una J = 6 Hz e integracion para tres protones, al igual que en todos los
compuestos sintetizados vemos una sefal simple con integracion para seis protones por causa
del grupo dimetilamino, en este caso en 2.92 ppm, las siguientes tres sefales, corresponden
a los tres protones de la oxazolina, sin embargo la enantiodiferenciaciéon de los protones
enlazados a C7 es bastante marcada, y una de las sefiales de los protones diasterotépicos se
traslapa con la sefial debida al protén enlazado a C8. Por ultimo y al igual que en todos estos
compuestos aparecen tres sefiales a mas de 6 ppm que son debidas a los protones sobre el

anillo aromatico.
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Figura 76: Espectro de RMN "H (300 MHz, TMS, CDCl3) del compuesto 17

En el espectro de RMN '3C se logra apreciar a 21.6 ppm el metilo C9, seguido por una
sefal en 47.5 ppm debido al grupo dimetilamino y en 62.3 ppm la sefal caracteristica del C8.
En este caso vemos un desplazamiento bastante importante a campos bajos respecto a los
otros analogos calcdgenados; la senal del carbono alfa al calcogeno 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 sefal 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 '3C (75 MHz, TMS, CDCI3) 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 senal asignada para C7 en 72.7 ppm correlaciona con las sefiales de dos protones, una
de ellas que aparece como una sefial multiple de 3.80 a 3.88 ppm y la otra completamente

traslapada con la sefal correspondiente al protdn enlazado al carbono 8.

En el caso de este compuesto se realizé la rotacion optica. Para lo cual se hizo incidir
un haz de luz polarizada en una solucion de la muestra en CHClza 589 nm, de esto se obtiene

un valor de Oobservada=-0.074 a una concentracion de 6.2 mg/mL. es decir [a]3* = —1.9.
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Con los datos obtenidos de la RMN 'H y '3C de estos compuestos es posible comparar
las diferencias electronicas que confiere la sustitucion del calcégeno en la estructura de las
moléculas. La principal diferencia es el desplazamiento quimico que presentan uno de los
protones diasterotopicos H8. Mientras mas voluminoso es el atomo de calcdégeno, mas
desplazado a la derecha se encontrara la respectiva sefal para ese proton, (oxazolina 4.38
ppm, tiazolina 2.84 ppm y selenazolina 2.76 ppm). La otra diferencia marcada sera el
desplazamiento de cierto atomos de carbono. El atomo de carbono sp?, enlazado directamente
al calcogeno variara notablemente su desplazamiento también siguiendo la tendencia de que
mientras mas grande el atomo de calcdégeno, su respectiva sefial aparecera a campos mas

altos (C8 oxazolina 72.7 ppm, C8 tiazolina 38.3 ppm y C8 selenazolina 33.2 ppm).

Tabla 25: Comparacion en propiedades espectroscépicas de los ligantes
enantioméricamente puros

RMN H (ppm) RMN *3C (ppm) RMN H (ppm) RMN *3C (ppm) RMN "H (ppm) RMN *3C (ppm)

H1292,s C6 156.5 H1-H8 2.84, s C6 159.2 H12.84,s C6 156.5

H7 4.38, m C5119.7 H7 4.61, m C5124.9 H7 4.63 m C5128.0

H8 3.84, my 4.38, m C4 119.8 H8 3.35, dd C4 118.9 H8 3.26, dd y 2.76, dd C4 116.1
H36.10, m C2112.8 H36.22, m C2111.2 H3 6.20 m C2108.2

H2 6.63, m C3 106.6 H2 6.53, m C3108.8 H26.73, m C3108.1

H4 7.09, m c8 727 H47.14, m C8 38.3 H4 7.04, m C8 33.2

- C147.4 - C147.6 - C147.5

-- C762.3 -- C768.1 -- C771.9
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Conclusiones particulares:

Se comprobd la utilidad y generalidad de la sintesis 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 reviso en la introduccion de esta tesis, la mayor parte de ligantes 2-oxa- o 2-
tiazolina utilizados como ligantes en catalisis asimétrica, contienen el centro de enantiocontrol
en el carbono adyacente al atomo de nitrégeno. La informacién dada en este capitulo nos
proporciona herramientas para la construccién de estos heterociclos con esta caracteristica

estructural.
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CAPITULO IV

Cicloadicién [3+2] empleando iluros de azometino

Una vez que los ligantes, tanto en versiones aquirales como enantioméricamente puros
fueron completamente caracterizados, se buscd una aplicacion adecuada para que
obtuviéramos informacion mas alla de la que nos proporcioné el acoplamiento C-C acerca del

comportamiento de este tipo de ligantes en reacciones cataliticas.

Una de las reacciones mas importantes y fundamentales para la quimica es la
cicloadiciéon 1,3-Dipolar y la version asimétrica ofrece una metodologia bastante buena para
acceder a anillos heterociclicos de 5 miembros de manera regio- y estereocontrolada.’3® En
particular, la reaccion de iluros de azometino con alquenos es una herramienta poderosa para
la sintesis de pirrolidinas enantio- y diasteroselectivamente; un bloque constructor importante

en la sintesis 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
Fesulphos'*, o Fosfinas quirales'® 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 oxazolinag.%4.146.147
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Figura 79: Ligantes derivados de 2-oxazolinas usados como ligantes en reacciones de

cicloadicion [3+2]
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Ademas, hasta nuestro conocimiento solo existe una comparacién entre 2-oxazolinas
y 2-tiazolinas hacia la reaccion de cicloadicion.’? En esta reaccion de cicloadicion [3+2]
catalizada por Cobre, se utilizan directamente los ligantes L1 oxazolina y L2 tiazolina, en
ambos casos una proporcion 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.

tiazolina

Tabla 26: Resultados de la cicloadicion [3+2] empleando un ligante oxazolina y un ligante
@ 5 equivalentes

0]
) Q% (N2
O N~ 10%L-Cu@Th), 4 N>LO . ’ L ’
DG CH,Cl, NS N e Yo
0 Temperatura, Tiempo o) oJ\© s)\©
endo (R)

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)z, los rendimientos se reportan del

producto aislado por cromatografia y separados por gases/masas.

En este contexto, se comenzaron los experimentos para llevar a cabo la reaccion de
cicloadicion [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 reaccion se utilizé la N-fenilmaleimida (tabla 27). Para
Comenzar estas pruebas se decidio realizar un blanco para la reaccion (tabla 27, experimento
1), sin emplear la fuente de cobre ni el ligante, este experimento no presento la formacion del
producto, a diferencia del experimento 2, en el cual solo se utilizé la fuente de Cobre y donde

se obtiene un 45% de rendimiento.
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El experimento 3 se realizé empleando las mismas condiciones mas la presencia del

ligante 15 aumentando el rendimiento de la reaccidén hasta 79%; con lo que observamos el

efecto sinérgico positivo del ligante en la reaccién. También se probaron otras sales de cobre

como precursor catalitico, sin embargo, la sal que mejor resultado mostré en esta reaccion fue
el Cu(CH4;CN),PFg.

Tabla 27: Condiciones iniciales de la cicloadicion [3+2]

o ; Cu]/ ligante
H + N Solvente
Cl —
47 46
48
Experimento Disolvente [Cu] %[Cu] % L Tiempo de Tiempo de Rendimiento

activacion (min) reaccién (h) (%)
1 THF - - - - 18 0
2 THF Cu(CH,CN),PF, 5 - - 18 45
3 THF Cu(CH,CN),PF, 5 5.5 (15) 60 18 79
4 THF Cul 5 5.5 (15) 60 18 59
5 THF Cu(OAc), 5 5.5 (15,) 60 18 22

Para verificar la dependencia de esta transformacion con respecto al tiempo se

realizaron los experimentos enlistados en la tabla 2, en donde podemos observar que la mayor

proporcion del producto se forma a tiempos cortos de reaccién, sin embargo, es necesario

mantener la mezcla por tiempos prolongados para aumentar el rendimiento.

Tabla 28: Dependencia del rendimiento de la reaccidn respecto al tiempo

Experimento Disolvente [Cu] %[Cu] % L Tiempo de Tiempo de Rendimiento
activacion (min) reaccion (h) (%)
3 THF Cu(CH,CN),PF, 5 5.5 (15) 60 18 79
6 THF Cu(CH,CN),PF 5 5.5 (15) 60 6 56
7 THF Cu(CH,CN),PF, 5 5.5 (15) 60 12 63
8 THF Cu(CH,CN),PF 5 5.5 (15) 60 24 92
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Para comprobar la necesidad de mantener el ligante en agitacion junto con la fuente de

cobre antes de agregar los siguientes reactivos (tiempo de activacion) se realizaron los

experimentos necesarios, y de los cuales se concluye que si es importante y necesaria la

activacion del catalizador antes de iniciar la reaccion.

Tabla 29: Tiempo de activacion

Experimento Disolvente [Cu] %[Cu] % L Tiempo de Tiempo de Rendimiento
activacion (min) reaccion (h) (%)
THF Cu(CH,CN),PF, 5 5.5 (15) 60 18 79
9 THF Cu(CH,CN),PF, 5 5.5 (15) 0 18 39
10 THF Cu(CH,CN),PF, 5 5.5 (15) 120 18 80

Para completar este estudio se prosiguié a probar diferentes disolventes en los que se

podria llevar a cabo la reaccidn, todo bajo las mismas condiciones, con estos experimentos

encontramos que el disolvente ideal para la reaccion fue el Benceno (experimento 15, Tabla

30).

Tabla 30: Disolventes utilizados

Experimento Disolvente [Cu] %[Cu] % L Tiempo de Tiempo de Rendimiento

activacion (min) reaccion (h) (%)
3 THF Cu(CH,CN),PF, 5 5.5 (15) 60 18 79
11 Diclorometano  Cu(CH,CN),PF, 5 5.5 (15) 60 18 61
12 Dietileter Cu(CH,CN),PF, 5 5.5 (15) 60 18 82
13 Dicloroetano  Cu(CH,CN),PF, 5 5.5 (15) 60 18 69
14 Tolueno Cu(CH,CN),PF, 5 5.5 (15) 60 18 54
15 Benceno Cu(CH,CN),PF, 5 5.5 (15) 60 18 93

Una vez establecido, que el mejor disolvente para la reaccion de cicloadicion fue el

benceno, se realiz6 un estudio de evolucion de la reaccion con respecto al tiempo. Analizando

los resultados vemos que la mayor parte del compuesto se forma en tiempos cortos de reaccion

(tabla 31, experimento 18), sin embargo, para alcanzar buenos rendimientos, es necesario

mantener la reaccidn por tiempo prolongados (tabla 31, experimento 15).

Tabla 31: Disolventes utilizados

Experimento Disolvente

[Cu]

%[Cu] %L

Tiempo de

activacion (min)

Tiempo de
reaccion (h)

Rendimiento
(%)
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15 Benceno Cu(CH,CN),PF, 5 5.5 (15) 60 18 93
16 Benceno Cu(CH,CN),PF, 5 5.5 (15) 60 12 89
17 Benceno Cu(CH,CN),PF, 5 5.5 (15) 60 8 81
18 Benceno Cu(CH,CN),PF, 5 5.5 (15) 60 4 65
19 Benceno Cu(CH,CN),PF, 5 5.5 (15) 60 2 29

Ya con estos resultados nos fue posible realizar la comparacién de los tres ligantes 2-
calcogenazolinas en las condiciones encontradas como 6ptimas para la reaccién, es decir,
Benceno como disolvente, una relacién ligante:[Cu] de 1.1 equivalentes, una carga de Cobre
del 5% en mol y finalmente, para observar cambios en rendimiento, se realizé la reaccion a 8

horas. Obteniendo asi los resultados mostrados en la grafica 2.

Grafica 2: Resultados de la aplicacién de los 3 ligantes 2-calcogenazolina sintetizados a la

reaccion [3+2]
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Con esto, vemos que, a diferencia del acoplamiento C-C tipo Heck estudiado en el
capitulo 3 de esta tesis, en esta reaccién hay un mejor desempefio del ligante 2-tiazolina. Es
decir, en ciclos donde no se lleve a cabo una reaccién de éxido reduccion, sino que solo se

deba estabilizar al metal para su funcibn como acido de Lewis, la tiazolina podria
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desempefnarse mejor como ligante. Desafortunadamente en ninguno de los casos la
selenazolina tuvo un buen desempefio como ligante, ni en la reaccion de acoplamiento C-C, ni
en la cicloadicién, sin embargo, el método de sintesis, y el que con una solo metodologia

tengamos acceso a los 3 heterociclos descritos es bastante remarcable.

Una vez con el producto obtenido en las mejores condiciones, se realizd un analisis
detallado de la RMN 'H, para nuestra ventaja el espectro estd muy bien definido en la zona de
los 4 protones de la pirrolidina formada, observandose un triplete en 3.53 ppm con una
integracion para un proton y una J=9 Hz debido a H6, en 3.71 ppm y también con una J=9 Hz
se encuentra el proton el H7, el proton 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 disposicion 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 atomos de hidrogeno

se encuentran del mismo lado.
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Figura 80: Espectro de RMN "H (300 MHz, TMS, CDCIls3) del producto de la cicloadicion [3+2]

Para confirmar esta observacion, se cristalizé la pirrolidina y se realizd su analisis por
difraccion de rayos X. En el cual, se observa la disposicion syn de todos los protones de la
pirrolidina formada, y confirmamos la presencia de 1 solo de los posibles diasteromeros que

se podrian formar en la reaccion.
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Figura 81: Representacion tipo ORTEP del producto de la cicloadicion [3+2]

Formula
Grupo espacial
Tamafo de celda
Angulos de celda
Volumen de celda
Factor R (%)

C20H17CIN204

P -1

a6.1970(2) b 12.6026(3) ¢ 13.5345(4)
a 113.2370 (10) B 92.7170 (10) y 103.8290(10)
931.152

4.32

Tabla 30: Distancias y angulos de enlaces para el producto de la cicloadicion [3+2]

Distancias de enlace (A)

Angulos de enlace (°)

N(1)-C(7)  1.464(2) N(1)-C(10)
N(2)-C(13)  1.400(3) N(2)-C(14)
C(1)-C(2)  1.371(3) C(1)-C(6)
C(2)-C(3)  1.384(3) C(3)-C(4)
C@)-C(5)  1.378(2) C(5)-C(6)
C(7)-C(8)  1.557(3) C(8)-C(9)
C(8)-C(13)  1.509(2) C(9)-C(10)
C(9)-C(14)  1.510(3) C(15)-C(16)
C(15)-C(20)  1.373(4) C(16)-C(17)
C(17)-C(18)  1.370(5) C(18)-C(19)
C(19)-C(20)  1.383(4) Ci(1)-c(1)
O(1)-C(11)  1.198(2) 0(2)-C(11)
0(2)-C(12)  1.445(3) 0(3)-C(13)
0(4)-C(14)  1.208(2) N(2)-C(15)
C@)-C(7)  1.505(2) C(10)-C(11)

1.456(2)
1.382(2)
1.371(3)
1.389(2)
1.389(2)
1.538(2)
1.540(3)
1.362(2)
1.385(3)
1.356(4)
1.744(2)
1.333(2)
1.198(2)
1.441(2)
1.502(3)

C(11)-0(2)-C(12)
C(13)-N(2)-C(14)
C(14)-N(2)-C(15)
CI(1)-C(1)-C(6)
C(1)-C(2)-C(3)
C(3)-C(4)-C(5)
C(5)-C(4)-C(7)
C(1)-C(6)-C(5)
N(1)-C(7)-C(8)
C(7)-C(8)-C(9)
C(9)-C(8)-C(13)
C(8)-C(9)-C(14)
N(1)-C(10)-C(9)
C(9-C(10)-C(11)
O(1)-C(11)-C(10)
0(3)-C(13)-N(2)
N(2)-C(13)-C(8)

116.2(2)
112.9(1)
123.8(1)
119.4(2)
119.0(2)
118.7(2)
122.8(2)
119.0(2)
101.0(1)
104.2(1)
104.9(1)
105.0(1)
101.2(1)
116.4(1)
125.3(2)
123.9(2)
108.2(1)

C(7)-N(1)-C(10)
C1(3)-N(2)-C(15)
CI(1)-C(1)-C(2)
C(2)-C(1)-C(6)
C(2)-C(3)-C(4)
C(3)-C(4)-C7)
C(4)-C(5)-C(6)
N(1)-C(7)-C(4)
C(4)-C(7)-C(8)
C(7)-C(8)-C(13)
C(8)-C(9)-C(10)
C(10)-C(9)-C(14)
N(1)-C(10)-C(11)
O(1)-C(11)-0(2)
0(2)-C(11)-C(10)
0(3)-C(13)-C(8)
O(4)-C(14)-N(2)

1037
123.3(1)
119.1(2)
121.4(2)
120.9(2)
118.5(2)
120.9(2)
114.7(1)
115.9(1)
114.1(1)
104.1(1)
112.9(1)
113.0(1)
124.0(2)
110.6(1)
128.0(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 razon a este comportamiento, es necesario tomar en cuenta el mecanismo
de reaccion de la cicloadicion [3+2]. Inicialmente sabemos que el mecanismo sera una reaccion
concertada, es decir se llevara en un solo paso la formacion de la pirrolidina a partir del iluro
de azometino formado por la imina y la fuente metalica, y N-fenilmaleimida. Es por eso que la
geometria que adquiera el iluro de azometino sera crucial en el producto de la cicloadicion

(esquema 37).

R R R
R @ @ " [} @
~
NN R' R" R' R..
iluro en conformacion iluro en conformacién -S-
“W- -u- /) N J
Z > GEA ZGEA

R

R

e N g LN

~\r U
(LEA éEA

Esquema 37: Geometria de los iluros de azometino y su repercusion en la geometria del
producto de cicloadicion.

Con esto podemos decir que la geometria del iluro de azometino que estamos utilizando
tendra una conformacion -W- o -U-, asi también podemos proponer un ciclo catalitico para esta

reaccion.

En el ciclo propuesto el ligante se coordinara al cobre, y este se coordinara al atomo de
oxigeno del carbonilo y al atomo de nitrogeno de la imina para que, abstrayendo uno de los

protones acidos alfa al carbonilo se forme el iluro de azometino en disposicién -W- o -U-. Este
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dipolo es el que sufrira la reaccion de cicloadicion con el dipolarofilo (N-fenilmaleimida) para la

formacion de la pirrolidina (esquema 38).

H (0]
Ry~N
O OMe
R N
I~ \)J\OMe A B
) Et;N
N N N N
Clu \ / Clu
X X
Et;NHX
N A_B Il N
“N-Gu—o ‘N-cy—o
R1\/N\)\OMe R1\/N\/k0|\/|e
A B

Esquema 38: Ciclo catalitico propuesto para la cicloadicion [3+2]

Por ultimo, para explicar el que solo tengamos uno de los posibles diasteromeros,
también se propone el modo de acercamiento del dipolarofilo al iluro de azometino. Si el
dipolarofilo reacciona con el iluro con el sustituyente (fenilo) de forma mas alejada al iluro, esto
dara lugar al aducto exo, sin embargo, si el dipolarofilo se acerca al iluro con el sustituyente
(fenilo) mas cercano y el ligante lo permite al no ser tan voluminoso, se formara principalmente
el producto endo. Este ultimo es el unico que se detecta en el producto de nuestra reaccién

fundamentado en el analisis del espectro de RMN 'H y difraccién de rayos X.
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O, Ph
LNX
N\N \l\q@

Cuji9

Aducto exo Aducto endo
Ph Ph
|
OQ{N\;O o= N0
OMe OMe
Ph™ >N Ph™>
H o] H o)

Esquema 39: Modo de acercamiento del dipolarofilo al iluro de azometino y su implicacién en

la geometria del producto de la cicloadicion.

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 separacién de los dos enantidmeros, 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 analogos a los observados

par los ligantes no quirales.
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Conclusiones particulares:

Se comprobd la utilidad de los ligantes 2-pirrolil-2-calcogenazolinas como ligantes en la
reaccion de cicloadicion [3+2] para la formacion de pirrolidinas. Beneficiando tanto a el tiempo

y rendimiento de reaccion como a la estéreo y regioselectividad de esta transformacion.

Sorpresivamente, en todos los experimentos en los que se empled los ligantes
sintetizados se obtuvo espectros idénticos, es decir, el mismo producto. Asi, la forma de
reaccion se mantiene. No importando cual de las calcogenazolinas sintetizadas se usé como

ligante.

A diferencia del acoplamiento C-C tipo Heck, en donde el ligante 2-pirrolil-2-oxazolina
era el que permitia con mayor facilidad la reaccion de 6xido/reduccion del Paladio y por ende
se obtenia un mejor resultado, en la reaccidén de cicloadicion este proceso no es necesario
(oxido/reduccion). Y simplemente, el ligante que estabiliza mas eficientemente al metal en su

actuar como acido de Lewis da lugar a los mejores rendimientos
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6.-Conclusiones

Se logro realizar una sintesis por pasos del ligante propuesto, aislando y caracterizando
cada uno de los intermediarios estables de esta reaccion por los métodos espectroscopicos

convencionales como RMN 'H, 3C, IR y espectrometria de masas.

Se logré preparar tres nuevos ligantes analogos, solo variando el calcégeno 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 preparacion
propuesto para esta clase de heterociclos es eficiente, en comparacion a otros métodos

reportados para la sintesis de compuestos similares.

Se sintetizd el complejo de paladio derivado de los ligantes aquirales sintetizados. Estos
complejos presentaron una alta estabilidad en la reaccién de Heck, siendo posible evaluar los
catalizadores en condiciones aerobias con sustratos modelo. Ademas, se evalu6 como
catalizador en la reaccién de acoplamiento C-C tipo Heck para la formacion de estirenos
mostrando excelentes resultados y logrando sintetizar estos compuestos de manera

quimioselectiva.

El sistema catalitico cobre (I) — 2-pirrolil-2-calcogenazolina demostré ser bastante
eficiente para sintetizar pirrolidinas a través de una cicloadicion [3+2], e incluso se observo 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 instrumentacion

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 espectrofotometro Perkin-Elmer 283B o 1420
utilizando la técnica de pastilla de KBr. La espectroscopia por resonancia magnética nuclear
se realizé en un equipo Brucker Avance Il a 300 MHz para 'H, 75 MHz para '3C y 57MHz para
7Se, utilizando como disolvente cloroformo deuterado (CDCl3). Los desplazamientos quimicos

se expresan en partes por millon relativas al tetrametilsilano como referencia interna.

La espectrometria de masas se obtuvo de un espectrometro JEOL JMS-SX102A para la
técnica de bombardeo de atomos rapidos (FAB*) y para la técnica de ionizacién por impacto
electronico (IE) los espectros fueron obtenidos en un espectrometro de masas JEOL JMS-

AX505 HA utilizado una energia de ionizacion de 70 eV.

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

utilizaron diferentes mezclas hexano-acetato de etilo.

Para la determinacion del punto de fusién de los productos se empled un aparato Mel-temp |l

(los valores no estan corregidos).

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

A con una fuente de rayos X de molibdeno.
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PARTE EXPERIMENTAL
Procedimiento para la sintesis de etoxicarbenos tipo Fischer

A una solucién 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 agregoé lentamente una
solucion 1.7 M de t-Buitillitio en hexano (1.5 equivalentes) a una temperatura de -78 °C. La
mezcla permanecio en agitacion durante 30 minutos a esta temperatura, posteriormente, se
permiti6 aumentar gradualmente la temperatura hasta 0°C, se mantuvo 30 minutos a esta
temperatura para asegurar la formacién del litiocompuesto. Una vez formado el litiocompuesto,
se agregd lentamente a través de una canula, a una suspension de 1 equivalente de
hexacarbonilo de cromo en 20 mL. de THF anhidro a 0 °C. Al término del proceso, se aumentd
gradualmente la temperatura hasta alcanzar la temperatura ambiente, la reaccion permanecio

en agitacion durante 2 horas.

Pasadas las 2 horas necesarias para la formacion del acilmetalato, se evaporé el
disolvente a presién reducida y se agregd en un bafo de hielo (1.5 equivalentes)
tetrafluoroborato de trietiloxonio (EtsOBF4) disuelto en agua/hielo. Posteriormente se realizé
una extraccién utilizando diclorometano como fase organica y como fase acuosa una solucién
saturada de bicarbonato de sodio. Se recupero la fase organica y se seco a través de una
columna de sulfato de sodio anhidro. El producto resultante fue purificado por columna
cromatografica usando como fase estacionaria gel de silice y como fase mavil diversas

mezclas de hexano/acetato de etilo.

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

espectroscopica, y no tienen relacién con la nomenclatura.
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A \s
s O
l}l | ~ s
~N---Cr(CO
y (CO)4

[(O-Etoxi)(2-(1-(dimetilamino)pirrolil))metiliden]tetracarbonil cromo (0). Rendimiento a partir del
Cr(CO)s: 92 %, Solido rojo, Pf 109-110 °C, PM 330.03 g/mol. IR (cm") 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 'H (300 MHz, CDClIs3) 8: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 3C (75 MHz, CDCIs3) d: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*-CQ]), 274 ([M*-2CO)], 246 ([M*-3CO)], 218 ([M*-4CO]) HRSM (ESI*) C13H14N2Cr+
Observado [M] 330.0307 m/z [M] Estimado 330.0308 .

Cr(CO)s

s \\5 O
N

2 N

1

[(O-Etoxi)(2-(1-metil)pirrolil))metiliden]pentacarbonil cromo (0). Rendimiento a partir del
Cr(CO)e 77%, Pf150-155°C, PM 329.11 g/mol. IR (cm") 3011, 2973, 2054, 1905, 1522, 1457,
1400, 1357, 1315, 1248, 1192, 1105, 1064, 1008, 901, 805, 754, 687, 661, 538, 460, 374 RMN
H (300 MHz, CDCl3) &: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)
o: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 (COaxiat), 302.9 (C6) EM-FAB* m/z 329 ([M*]), 301([M*-CQ]), 273 ([M*-
2CQ)], 245 ([M*-3C0)], 217 ([M*-4CO]), 189([M*-5CO)].

Procedimiento de demetalacion seleniurativa de etoxicarbenos tipo Fischer

A una suspension de NaBH4 (10 equivalentes) en etanol 20 mL a 0 °C, se adicionaron

lentamente 10 equivalentes de Ss 0 Selenio elemental, posteriormente se retiré el bafio de
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hielo, y se dejo alcanzar la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitd durante 30
minutos bajo atmosfera inerte. Por otra parte, se preparé una solucion de 0.5 g del etoxicarbeno
(1 equivalente) en 5 ml de etanol, esta solucién se agregd a la mezcla de NaBH4/Ss, y esta
reaccion se mantuvo por 12 horas a 70 °C, tras lo cual, se evaporoé a presiéon reducida el etanol,
se realizé una extraccion CH2Cl2/agua y las fases organicas se secaron con sulfato de sodio
anhidro. Los productos se purificaron a través de una columna cromatografica de gel de silice

como fase estacionaria y como fase movil mezclas de hexano-acetato de etilo.

[(O-Etoxi)(2-(1-(dimetilamino)pirrolil)) carboselenoato. Rendimiento 97%, Aceite rojo intenso,
Pf 12 °C, PM 217.13 g/mol. IR (cm™") 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 'H (300 MHz, CDCIs) 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) &:ppm RMN '3C (75 MHz,
CDCI3) 6: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, CDCI3) 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 formacién de aminocarbenos tipo Fischer

A una solucion 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 agitacion. La reaccién se siguié por
cromatografia de capa fina, observandose que después de 15 minutos ya no habia presencia
de materia prima. Después de este tiempo, se evapord a presion reducida el disolvente, se
realizé una extracciéon agua/diclorometano, utilizando 3 veces 10 mL. del disolvente organico.

147



SINTESIS Y APLICACIONES CATALITICAS DE NUEVOS LIGANTES 2-PIRROLIL-2-CALCOGENAZOLINA

Las fases organicas reunidas se secaron con Na2SOa4 anhidro, se evapor¢ el disolvente, y se

purifico el compuesto a través de una columna cromatografica.

[2-((1-(N,N-Dimetilamino)pirrolil))(2-hidroxietilamino)metiliden]tetracarbonil cromo (0)
rendimiento: 95%, Sdélido amarillo, Pf 117-118 °C, PM 345 g/mol; IR (cm™') KBr 3357, 3290,
2937, 2055, 1913, 1533, 1414, 1391, 1051, 713, 665, 534, 458. RMN 'H (300 MHz, CDCl3)
o:ppm 2.95 (s, 1 H, Hon); 3.27 (s, 6H, H1); 3.76 (m, 2H, H7); 4.07 (m, 2H, H8); 6.23-6.46 (m
2H, H 3,4); 7.16 (m, 1H, H2), 8.66 (m, 1H, Hxi) RMN 13C (75 MHz, CDCls) 5: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*-CQ]), 289 ([M*-2CO)], 262 ([M*-
3CO)], 233 ([M*-4CQO]) HRSM (ESI*) C13H14N2Cr1 Observado [M] 345.0411 m/z [M] Estimado
345.0417 .

Eos

N Cr(CO),

(S)-[(1-(N,N-Dimetilamino)pirrol-2-il)(1-metil-2-hidroxietilamino)metiliden]tetracarbonil Cromo
(0) Rendimiento: 92%, Solido amarillo, Pf 127 °C, Rotacion optica [a]p?* -0.046 a 589 nm
(1mg/mL) CHCI3z PM 359.05 g/mol, IR (cm-1) 3353, 3287, 2937, 2050, 1916, 1913, 1530, 1420,
1414, 1390, 1050, 1048, 713, 665, 534, RMN 'H (300 MHz, CDCl3) &:ppm 1.52-1.54 (d, 3H,
H10, J=6Hz) 2.18 (s, 1 H, Hon); 3.28 (s, 6H, H1); 3.93-3.98 (m, 2H, H9); 4.55 (m, 1H, H8); 6.22
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(m, 1H, H3); 6.37 (m, 1H, H2), 7.16 (m, 1H, H4), 8.53 (s, 1H, Hnt1) RMN 13C (75 MHz, CDClz)
o:ppm 17.7 (C9), 59.4 (C7), 59.7 (C1), 66.2 (C8), 95.5 (C3), 112.2 (C2), 118.3 (C4), 138.7 (CH),
231.3,229.5y218.3 (CO), 256.9 (C6). EM-FAB* m/z 359 ([M*]), 331([M*-COQO]), 303 ([M*-2CO)],
275 ([M*-3CQ)], 247 ([M*-4CQ]); HRSM (ESI*) C14H16N3Cr1 Observado [M] 359.0712 m/z [M]
Estimado 359.0710.

Procedimiento de demetalacion sulfurativa de aminocarbenos tipo Fischer

A una suspension de NaBH4 (10 equivalentes) en etanol 20 mL a 0 °C, se adicionaron
lentamente 10 equivalentes de Ss, una vez agregado el Ss se retird el bafio de hielo, y se dejo
alcanzar la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agitdé durante 30 minutos bajo
atmosfera inerte. Por otra parte, se preparé una solucién de 0.5 g del aminocarbeno (1
equivalente) en 5 ml de etanol, esta solucion se agreg6 a la mezcla de NaBHa4/Ss, esta reaccion
se mantuvo por 12 horas a 70 °C, tras lo cual, se evaporo a presion reducida el etanol, se
realizé una extraccion CH2Clz2/agua y las fases organicas se secaron con sulfato de sodio
anhidro. Los productos se purificaron a través de una columna cromatografica de gel de silice

como fase estacionaria y como fase movil mezclas de hexano-acetato de etilo.

2-((1-(N, N-Dimetilamino)pirrolil))-N-(2-hidroxietil )tioamida (7)

( N\

3 4
2/ \5 S
N 6
| HN_”
N \\\
1

° ~OH

.

Rendimiento: 89%, Sdlido blanco Pf 88-89 °C, PM 213.09 g/mol, IR (cm™") 3341, 3122, 3084,
2091, 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(CHs)2], 153 ([M*-NHCH2CH20H)], 110 ([M*-SCNHCH2CH20H]); RMN 'H (300 MHz, CDCl)
5:ppm 2.59 (s, 1 H, Hon); 2.90 (s, 6H, H1); 3.91 (¢, 2H, H7); 4.00 (m, 2H, H8); 6.14 (m, 1H, H3);
7.16 (m, 1H, H4); 7.27 (m, 1H, H2), 11.68 (s, 1H, Hnn); RMN *3C (75 MHz, CDCls) &: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 (CB).
HRSM (ESI*) CoH1sN301S1 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%, Sdlido
blanco, Pf 83 °C,=-0.923 a 589 nm (10 mg/mL) CHCls, PM 227.11 g/mol, IR (cm") 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*
miz 227 [M], 194 [M*-S], 183 (I[M*-N(CHz3)2], 153 ([M*-NHCH CHsCH20H)], 110 ([M*-
SCNHCH2CH20H]); RMN 'H (300 MHz, CDCls) &:ppm 1.34 (d, 3H, H9, J=6Hz); 2.31 (s, 1 H,
Hon); 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, Hni) RMN 13C (75
MHz, CDCIs) &: 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*) C10H18N301S1 Observado [M] 228.1026 m/z [M+1]
Estimado 228.1024 m/z [M+1].

2.2.4 Procedimiento de demetalacion seleniurativa de aminocarbenos tipo

Fischer

A una suspension de NaBH4 (10 equivalentes) en etanol 20 mL a 0 °C, se adicionaron
lentamente 10 equivalentes de Selenio, una vez agregado el Se, se retir6 el bafo de hielo, y
se dejo alcanzar la temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se agité durante 30 minutos
bajo atmosfera inerte. Por otra parte, se prepar6 una solucién de 0.5 g del aminocarbeno (1
equivalente) en 5 ml de etanol, esta solucion se agrego a la mezcla de NaBH4/Se, esta reaccion
se mantuvo por 12 horas a 70 °C, tras lo cual, se evapord a presion reducida el etanol, se
realizd una extraccion CHzClz/agua y las fases organicas se secaron con sulfato de sodio
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anhidro. Los productos se purificaron a través de una columna cromatografica de gel de silice

como fase estacionaria y como fase movil mezclas de hexano-acetato de etilo.

g

¢ HN

Se

7

N\ \\\
! 8

OH]

2-((1-(N,N-Dimetilamino)pirrolil))-N-(2-hidroxietil)selenoamida 87%, Solido
amarillo, Pf 77-79 °C, PM 261 g/mol, IR (cm™) 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 'H (300 MHz, CDCIs) &:ppm 2.60 (s, 1H, Hon);
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, Hne) RMN 13C (75 MHz, CDCls) d: 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(CHs)2] HRSM (ESI*)
CoH16N301Se1 Observado [M] 262.04571 m/z [M+1] Estimado 262.04586 m/z [M+1].

rendimiento

(S)-(1-(N,N-Dimetilamino)pirrol-2-il)-N-(2-(1-hidroxipropil))selenoamida, rendimiento  87%,
Sélido amarillo, Pf 80-81 °C, Rotacion optica [a]p?*=-0.041 a 589 nm (3.5 mg/mL) CHCls, PM
274 g/mol, IR (cm") 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 'H (300 MHz, CDCIs3) &:ppm 1.39 (d, 3H, H9); 2.29 (s, 1 H, Hon); 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, Hxr) RMN *3C (75 MHz, CDCl3) &:
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(CHs)2], HRSM (ESI*)
C10H18N301S1 Observado [M] 275.5137 m/z [M+1] Estimado 275.5130 m/z [M+1].

2.2.6 Procedimiento de ciclacion de calcogenamidas

A una solucion de la B-hidro tio- o selenoamida (300 mg, 1 equivalente) en
diclorometano en atmosfera inerte se le agrego 1.5 equivalentes de cloruro de metansulfonilo,
la reaccion se coloco en agitacion durante 10 minutos tras lo cual se agregaron 4 equivalentes
de trietilamina y se dejo reaccionar por 1 hora. Al término de este tiempo se extrajo la reaccidn

en agua/CH2Cl2 y se purificé por medio de una columna cromatografica.

3 4
@\(S
R
N—/;
1/N\

2-(2-tiazolil)-1-(N,N-dimetil)aminopirrol, rendimiento 91%, sélido amarillo, Ps 67 °C, PM 195
g/mol, IR (cm™") 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 "H (300 MHz,
CDCls) &:ppm 2.85 (s, 6 H, H1), 3.16 (i, 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 '3C (75 MHz, CDCI3) &: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(CHs3)2]; HRSM (ESI*) CoH14N3S+1 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%, sélido amarillo, Pr 62-65 °C,
PM 209 g/mol, IR (cm™) 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 "H (300 MHz, CDCI3) &: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, CDCI3) &: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]

3 4
ZUS\G(SQ
N \ /0
|y
17N

2-(2-selenazolil)-1-(N,N-dimetil)aminopirrol Rendimiento 89%, sdélido amarillo, Ps 58-59 °C, PM
209 g/mol, IR (cm™) 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 'H
(300 MHz, CDCI3) &: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)
o: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(CHzs)2], 172 [M*-N(CHs)2-(CH2-CH2)], 92,
[M*-N(CHs3)2-(CH2-CH2)-Se]

3 4
2@5\6(36
N A
)
170N o

2-(2-selenazoil-4-metil)-1-(N,N-dimetil)aminopirrol Rendimiento 89%, sélido amarillo, Pr 55-56
°C, PM 209 g/mol, IR (cm™") 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 "H (300 MHz, CDCI3) 5: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, CDCIs) &: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(CHa)2], 172 [M*-N(CH3s)2-(CH2-
CH2)], 92, [M*-N(CHs3)2-(CH2-CH2)-Se]

2.2.7 Procedimiento de obtencién de 2-pirrolil-2-Oxazolinas

A una suspension 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 retiro el
bafo de hielo, y se dejo alcanzar la temperatura ambiente. La mezcla de reaccidn se agitd
durante 30 minutos bajo atmosfera inerte. Por otra parte, se prepar6 una solucién de 0.5 g
del aminocarbeno (1 equivalente) en 5 ml de etanol, a esta solucion se le agregoé la primer
mezcla de NaBHa4/Ss, esta reacciéon se mantuvo por 12 horas a 70 °C, tras lo cual, se
evapordé a presion reducida el etanol. Se mantuvo en estas condiciones la mezcla de
reaccion durante 3 horas, tras lo cual se realizan 3 extracciones con 20 mL. CH2Cl2/Agua.
La fase organica se seca con sulfato de sodio anhidro, y se concentra a presion reducida.
La respectiva oxazolina se purifica en una columna cromatografica empleando mezclas

hexano/Acetato de etilo.

2-(2-oxazolil)-1-(N,N-dimetil)aminopirrol

3 4
2@5\6(0
A
N—;
1/N\

2-(2-oxazolil)-1-(N,N-dimetil)aminopirrol: Rendimiento 66%, Aceite amarillo, Pf 3-5 °C, PM 180
g/mol, IR (cm™") KBr 1652 (O-C=N), 1431 (C=N), 1066 (C-O) RMN 'H (300 MHz, CDCI3) &: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, CDCIz) &: 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*) CoH14N301 Observado [M] 180.11351 m/z [M+1] Estimado 180.11369
m/z [M+1].

154



SINTESIS Y APLICACIONES CATALITICAS DE NUEVOS LIGANTES 2-PIRROLIL-2-CALCOGENAZOLINA

W\~

"~

3 4
2@5\6(0

N )
N—/

1/N\ ;

2-(2-oxazolil-4-metil)-1-(N,N-dimetil)Jaminopirrol: Rendimiento 37%, Aceite amarillo, Pf 1-2 °C,
PM 180 g/mol, IR (cm") KBr 1652 (O-C=N), 1431 (C=N), 1066 (C-O) RMN 'H (300 MHz, CDCl3)
o:ppm 2.92 (s, 6 H, H1), 4.08 (t, 2H, H8, J=9 HZz); 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 '3C (75 MHz, CDCIl3) &: 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*) CoH14N301 Observed [M] 180.11351 m/z [M+1] Estimated
180.11369 m/z [M+1].

Procedimiento de complejacion del 2-pirrol-2-calcogenazolinas

A una solucién de 150 mg (1 equivalente) del ligante en diclorometano bajo atmadsfera
de nitrégeno, se agrego 1 equivalente del bis-acetonitrilodicloro paladio (ll), en la cual después
de 5 minutos de haber disuelto los compuestos se forma un precipitado naranja este se filtré y

se hicieron lavados en hexano a 0 °C. Se aisld y se seco el precipitado.

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

irradiacion 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 ultimo el porcentaje a probar de catalizador. Se sell6 el tubo con un tapdn recubierto
de teflon y se colocé dentro del microondas. Tras el tiempo de reaccion, se realizan 3
extracciones con 20 mL. de Hexano. La fase organica se seca con sulfato de sodio anhidro, y

se concentra a presion reducida. En general los productos de acoplamiento se obtienen puros.

Procedimiento para la sintesis 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-lodotolueno (0.00229 mol-esta cantidad en mol es la que se utiliza para todos
los halogenuros utilizados para esta reaccién), 1.2 equivalentes de trietilamina y la fuente de
Paladio a utilizar. El tubo de vidrio se coloco dentro de un tubo de acero inoxidable y se sell6
herméticamente, conectandolo a un mandmetro. El sistema se presurizo a diferentes presiones
y se coloco en un bafo de aceite. Pasado el tiempo de reaccion, se realizaron 3 extracciones
con 20 mL. de Hexano. La fase organica se seca con sulfato de sodio anhidro, y se concentra

a presion reducida. En general los productos de acoplamiento se obtienen puros.
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Apocare GEneral
Direccin GENERAL DE Av VALY eJvRIDICY

DIRECCION DE PROPIEDAD INTELECTUAL
OFICIO: DGAJ/DPI-jpitt-1730/2016

ASUNTO: Se comunica resultado de examen
de forma.

DR. JORGE PEON PERALTA
Director del Instituto de Quimica
Presente

En relacion con la solicitud de patente de la invencion denominada “SISTEMAS CATALITICOS
EFICIENTES PARA LA FORMACION DE OLEFINAS” con numero de expediente
MX/al2015/016922, le comunico que el dia 27 de abril del afio en curso se recibid del Instituto
Mexicano de la Propiedad Industrial el oficio con nimero de folio 16503 de fecha 3 de marzo de
2016, mediante el cual se tiene por satisfecho el examen de forma realizado a dicha solicitud.

Asimismo, se informa que de conformidad con los articulos 52 de la Ley de la Propiedad Industrial,
39 y 40 de su Reglamento, una vez concluido el examen de forma y después del vencimiento del
plazo de 18 meses contado a partir de la fecha de presentacion, la solicitud de patente sera
publicada en la Gaceta de Propiedad Industrial emitida por ese Instituto. La solicitud de patente
podra ser publicada de manera anticipada, siempre que se realice el pago que establece el
articulo 1d de las Tarifas por los servicios que presta el Instituto Mexicano de la Propiedad
Industrial, publicadas en el Diario Oficial de la Federacion el 30 de noviembre de 2015. Se anexa
copia fotostatica del oficio mencionado, para su pronta referencia. Una vez publicada la solicitud,
ese Instituto dara inicio al examen de fondo.

Hago propicia la ocasién para enviarle un cordial saludo.
Atentamente

"POR MI RAZA HABLARA EL ESPIRITU"
Ciudad Universit i

Anexo: Lo iddicado.
Vol. 5268/16

Ccp. Lic. Raul Arcenio Aguilar Tamayo, Director General de Asuntos Juridicos. Presente.
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Certificado de acuse ) DIRECCION DIVISIONAL DE PATENTES
de recibo registro(s): SUBDIRECCION DIVISICNAL DE PROCESAMIENTO ADMINISTRATIVO DE
MX/2015/090049 PATENTES

COORDINACION DEPARTAMENTAL DE EXAMEN DE FORMA
Expediente de Patente de Invencion Nermal MX/a/2015/016922

Asunto: Resultado del Examen de Forma.

Ciudad de México. a 3 de marzo de 2016

Martha FIGUERCA PEREZ No. de Folic: 16503
Apoderado de
UMNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO

3er Piso Del Edificio B De Las Oficinas Administrativas REC!BI ORIGINAL
Exteriores De La Zona Cultural De Ciudad Universitaria Nombre:
04510, COYOACAN, Distrito Federal, México ’ Fecha:

Firma:

REF. Ze da acuse de recibo a su Solicitud presentada el 09/12/2015.

Se tiene por satisfecho el examen de forma sefialado por la ey de la Propiedad Industrial y su Regiamento.

Cabe senalar que de conformidad con los articulos 52 de la Ley de la Propiedad Industriai; 3¢ v 40 del
Reglamento de la Ley de la Propiedad Industrial vigentes, una vez concluido el examen de forma y, desoués del
vencimiento del plazo de 18 meses, contado a partir de la fecha de presentacién de la solicitud de patente. o en
su caso, de prioridad reconoccida, toda solicitud de patente sera publicada en la Gaceta, conteniendo los datos
bibliograficos comprendidos en la solicitud presentada, el resumen de la invencion y, en su caso, ¢l dibujo mas
ilustrativo de ia misma o la férmula quimica que mejor la caracterice.

No obstante, la Ley de !a Propiedad Industrial y su Regiamento también prevén que, a peticion del solictante
mediante escrito, la solicitud de patente podra ser publicada de manera anticipada, siempre que ia misma haya
aprobado el examen de forma y el solicitante entere al Institutc el pago de la tarifa correspondiente (articulo 1d).

Asi, una vez publicada la solicitud, de conformidad al articulo 52 BIS de ‘a Ley de la Propiedad Industrial,
cualquier persona podra dentro de un plazo de seis meses posteriores a aquella, presentar ante el insiituto,
informacion concerniente a los requisitos de patentabilidad y sus excepciones (articulos 16 y 19 de la Ley e ia
Propiedad !ndustrial), por lo que i Instituto dara inicio al examen de fondo hasta haber transcurrido ios plazos
aspecificados.

£l suscrito firma el presente oficio con fundamento en los articulos &° fracciones Il y Xy 7° bis 2 de la Ley de la
Propiedad Industrial (Diario Oficial de la Federacién 27/06/1991. reformada el 02/08/1994. 25/10/1996,
26/12/1997, 17/05/1999. 26/01/2004, 16/06/2005, 25/01/2006, 06/05/2009, 06/01/2010, 18/06/2010, 28/06/2010.
27/01/2012 y 08/04/2012); articulos 1°, 2°, 3° fraccion V, inciso a), sub inciso i), segundo guion, 4°,5° y 12°

fracciones |, !l, Il IV y VI del Reglamento del Instituto Mexicano de la Propiedad Industrial (D.O.F. 14/12/1399,
reformado i 01/07/2002. 15/07/2004, 28/07/2004 y 07/09/2007); articulos 1°, 2°. 3°, 4°, 5° fraccion V inciso a)
sub inciso !), segundo guidn, 16 fracciones I. Il LI, 1V y Viy 30 del Estatuto Organico del Instituto Mexicano de

ia Propiedad Industrial (D.O.F 27/12/1999. reformado el 10/10/2002, 29/07/2004, 04/08/2004 y 13/09/2007);
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R e -
articuios *° 3° y 5° inciso e) e i) vy venuitimo parrafo del Acuerdo que delega facultades en los Cirectores
Generaies Adjuntos, Coordinador, Directores Divisionales, Tituiares de las Oficinas Regionales, Subdirectores
Divisionales, Coordinadores Cepartamentales y ofros subaiternos dei instituto Mexicano de la Propiedad
Industrial. (D.O.F. 15/12/1999. reformado el 04/02/2000C, 29/07/2804. 04/08/20C4 y 13/09/2007).

ATENTAMENTE .~
COORDINADOR DEPARTAMENTAL DE EXAMEN DE FORMA

OMAR SANTIAGO GALYEZ CASTILLO.

oscé_;_sz‘é/ézms ' .
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