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Capitulo I. Introduccién

Introduccién

El uso y aplicacién de complejos organometalicos en la quimica organica
es en la actualidad un campo muy importante, debido a que entre otras, han
generado nuevas metodologias para la obtencibn de moléculas organicas
polifuncionalizadas, mejorando en muchas ocasiones los métodos sintéticos de
la quimica organica convencional. Una ventaja importante del uso de estos
complejos radica en que sus reacciones pueden ser altamente especificas y
capaces de discriminar entre sitios estructuralmente similares, por lo que
pueden ser estéreo y regioselectivas' propiedad muy importante en el campo

de la quimica organica.

Entre los compuestos organometalicos con mayor auge en los ultimos
aflos se encuentran los carbenos de Fischer. Estas versétiles moléculas
sintetizadas en 1964 por E. O. Fischer y A. Maasb6l® tienen un valor importante
como intermediarios en la sintesis organica y ademdas pueden participar en

multiples reacciones.

Es por lo anterior que en la primera parte de este trabajo se presenta la
sintesis de tres etoxicarbenos de Fischer con un sustituyente heterociclo (1-
Metilpirrol, 1-Metilindol y 1-Dimetilaminopirrol), dos de los cuales son nuevos.
En la segunda parte de esta tesis se estudio la reactividad de estos complejos
carbénicos frente a etanolamina, dando como resultado tres nuevos
aminocarbenos de Fischer con un fragmento heterociclo, todo esto con el
objetivo de preparar compuestos que puedan fungir como intermediarios en la

sintesis de moléculas méas complejas con probable actividad biolégica.

! |.S. Hegedus, Transition Metals in the Synthesis of Complex Organic Molecules. Mill Valley,
1994. M. A. Sierra, I. F. Fernandez, P. F. Cossio, Chem. Commun., 2008, 4671.
2 E. O. Fischer, A. Maashdl, Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1964, 3, 580.



Capitulo II. Objetivos

Objetivos
Objetivo General.
* Desarrollar la sintesis de carbenos de Fischer con un fragmento heterociclo
en su estructura los cuales podran ser empleados en una etapa posterior en
la preparacion de nuevos sistemas heterociclicos.

Objetivos Particulares.

* Realizar la sintesis de tres diferentes etoxicarbenos de Fischer Cromo (0) con

un sustituyente heterociclo.

@\ro\/ / \ O\/ @\(
N N

| Cr(CO)s | Cr(CO)s Cr(CO)s
AN

» Estudiar la reactividad de estos carbenos frente a un nucleéfilo como la

etanolamina.

H H H
7\ /N Vo
Q\”/N\/\OH N\/\OH N N\/\OH

I Cr(CO)s | Cr(CO)s | Cr(CO)s
AN

 Caracterizar todos los compuestos sintetizados mediante las técnicas
espectroscépicas comunes (RMN *H y 3C, IR, EM) y por difraccién de rayos

X de monocristal cuando sea posible.
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Antecedentes
3.1 Compuestos Organometalicos

Un compuesto organometalico puede definirse como aquella entidad
quimica que en su estructura presenta al menos un enlace entre un atomo de
carbono y un metal. Se han desarrollado compuestos organometalicos
practicamente con todos los metales, encontrandose especial interés en los
complejos de metales de transicién por su aplicacion en catdlisis y sintesis

organica (Figura 1).2

Cl, i H K |

C|/ \ Fe

Sal de Zeise, 1827 O
\W Ferroceno, 1952
PCy3

Catalizador de metatesis de olefinas de Grubbs, 1995-2000

Figura 1. Ejemplo de complejos organometalicos

3.2 Carbenos

3.2.1 Carbenos Organicos

Los carbenos organicos son moléculas inestables en las que un atomo de
carbono se encuentra enlazado a dos sustituyentes y ademas posee un par de
electrones libres. Los carbenos pueden presentar dos estados energéticos,
estado singulete vy triplete, los cuales se adoptan de acuerdo al spin de sus
electrones libres. El carbeno singulete (Figura 2) es aquel en donde los
electrones no compartidos se encuentran apareados (A) y el carbeno triplete es

aquel en donde los electrones no compartidos estan desapareados (B).

®D. Astruc, Quimica Organometalica con Ejercicios Corregidos., Ed. Reverté, Barcelona, 2003,
pp 17.
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) (B)
Figura 2. Estado singulete y triplete de un carbeno

3.2.2 Carbenos Metéalicos

El primer complejo carbénico (metiletoxicarbeno de tungsteno 0) fue
sintetizado por E. O. Fischer y A. Maasbdl,jError! Marcador no definido. a
partir de entonces, han adquirido una gran importancia en el desarrollo de la
quimica organica y organometalica.* Los carbenos metalicos estan unidos por
un doble enlace entre un atomo metalico y uno de carbono, por lo cual sus
propiedades quimicas dependen fundamentalmente de la naturaleza de los
sustituyentes y del fragmento metdlico. Los carbenos metélicos pueden
clasificarse en dos categorias: Carbenos de Fischer’ y Carbenos de Schrock,®

también conocidos como alquilidenos.’
3.2.3 Carbenos de Schrock

La principal caracteristica de los carbenos de Schrock es el alto estado de
oxidacion del metal, los ligantes alrededor del &tomo metélico donan densidad
electrénica proporcionando estabilidad al carbono carbénico, los sustituyentes
son generalmente grupos alquilo. Puede considerarse que este tipo de
carbenos se encuentran en un estado energético triplete (Figura 2) en el cual,
los dos orbitales con un electrén se superponen con dos orbitales del metal

formandose de esta manera el doble enlace (Esquema 1).2

4. Barluenga, M. A. Rodriguez, F. E. Aguilar, J. Organomet. Chem., 2005, 690, 539.

SK. H. Détz, H. Fischer, P. H. Hofmann, F. R. Kreissl, U. Schubert, K. Weiss. Transition Metal
Carbene Complexes., 1983, Verlag Chimie, Federal Republic of Germany.

®R. R. Schrock, J. Am. Chem. Soc., 1974, 96, 6796.

" E. Pruchnik, Organometallic Chemistry of the Transition Elements.; Plenum: New York, 1990,
pp 292

8 E Taylor, M. B. May, J. Am. Chem. Soc., 1984, 106, 1576.
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Q® V H A "
D + ©cC > M -~ M—X
AN O+ y {H

Esquema 1. Naturaleza del enlace en un carbeno tipo Schrock.

Uno de los complejos carbénicos tipo Schrock mas estudiado es
probablemente el reactivo de Tebbe, preparado por la reaccién del
trimetilaluminio con dicloruro de titanoceno (Esquema 2). En presencia de
piridina este complejo es un equivalente sintético de “Cp,TiCH;" el cual es muy
eficiente para transformar grupos carbonilo en metilenos.jError! Marcador no
definido.

H, ..
N
L_C + Hsc\Al/CHg ﬂ A LCHs L. ﬁ

H =
/T|\CI | %/TI\CllAl\CH —— %TI CH,
CHsy 3
Diclgruro Trimetilaluminio Reactivo de Tebbe
e

titanoceno

Esquema 2. Preparacion del reactivo de Tebbe.
3.2.4 Carbenos de Fischer

Los carbenos de Fischer (Figura 3) se caracterizan por tener un metal
con bajo estado de oxidacion (normalmente cero), presentan ligantes Tt
aceptores y un heteroatomo sobre el &tomo de carbono carbénico que puede
donar densidad electrénica (generalmente O y N).* Algunos de los complejos

carbénicos tipo Fischer mas representativos se presentan en la Figura 4.°

0
oc,,,?\\co
oc” || Yco

R= 0~

Figura 3. Estructura general de un carbeno tipo Fischer.

K. H. Do6tz, P. Tomuschat, Chem. Soc. Rev. 1999, 28, 187-198.
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Cr(CO)s
)W([
Cr(CO)s
Cr(CO)s

)L NMe,

Figura 4. Carbenos de Fischer representativos.

En los complejos carbénicos tipo Fischer puede considerarse que el
estado energético del carbeno es singulete, en donde el par de electrones se
encuentra en un orbital sp? del atomo de carbono carbénico, este par de
electrones puede ser donado a un metal para formar un enlace o, la naturaleza
del enlace 1t se debe a los orbitales d del metal, los cuales pueden donar
electrones al orbital p, vacio del atomo de carbono para formar un doble enlace
entre el metal y el &tomo de carbono. Esto establece una diferencia importante
en la manera en que se forma el doble enlace® en los carbenos de Fischer y

en un complejo carbénico tipo Schrock (Figura 5).

GRG0

C’_‘M C_M

/
3¢ 0 9
Orbital Orbital Orbital  Orbital
ocupado vacio vacio ocupado
Carbeno Schrock Carbeno Fischer

Figura 5. Diferencia del enlace entre un carbeno de Schrock y de Fischer.

Una propiedad quimica relevante que presentan los complejos carbénicos

tipo Fischer es la naturaleza electrofilica del carbono carbénico, que se debe a

9 F Zaragoza, Metal Carbenes in Organic Synthesys., Wiley-VCH: Weinheim, 1999, pp 3.
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la presencia de los metales con bajo estado de oxidacion (ricos en electrones
d). En el Esquema 3 se muestran las diferentes formas resonantes para un
carbeno de Fischer, la estructura 1) ejemplifica el caracter de doble enlace
carbono-metal, debido a la donacion del metal a un orbital p vacio del &tomo de
carbono; la estructura 2) representa el caracter electrofilico del atomo de
carbono carbénico y la figura 3) ilustra el caracter de doble enlace carbono

carbénico-heteroatomo, la cual constituye la contribucion predominante.

XR X*R
LnM - |_n|\/|' + - |_n M-
1) R 2) R’ 3) R’

R= Alquilo R'= Alquilo o Arilo X= O, N

Esquema 3. Formas resonantes para un carbeno tipo Fischer.
3.2.5 Métodos de Preparacion de Carbenos de Fischer del Grupo VI

Los carbenos de Fischer son sintetizados facilmente por la reaccion entre
reactivos aril o alquillitio sobre carbonilos metéalicos para formar un acil metalato
(1), seguido de wuna alquilacion, empleando comUnmente sales de
trialquiloxonio, alquil fluorosulfonatos o alquil trifluorometansulfonatos para

formar los complejos alcoxicarbenos de Fischer (2).

Este procedimiento provee un acceso directo a una gran variedad de
complejos carbénicos, limitada solamente por la formacion del intermediario
organolitiado. El tratamiento de los complejos alcoxicarbénicos con aminas o

tioles permite obtener complejos como (3) y (4) (Esquema 4).’
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O'Li* —R?
1 _/ /
RLI RX » (OC)sM \

[M(CO)g] ———> (OC)sM \

1 Rl
1 R 2
3
M = Cr, Mo, W R
R = Arilo, Alquino, Vinilo HS-R3 NH
RX = R320"BF ;, R20SO3F R*
R3, R* = H, Alquilo
R3
S R3 N—R4
(OC)sM:< (0C)sM—=
Rl Rl
4 3

Esquema 4. Método general para la sintesis de carbenos de Fischer del grupo VI.

3.2.6 Reactividad de los Carbenos de Fischer

Las caracteristicas quimicas de los carbenos de Fischer, les permite
participar en mdltiples reacciones, en la Figura 6 se presentan los sitios

reactivos mas interesantes de estas moléculas:

E*

Figura 6. Sitios reactivos que presentan los carbenos de Fischer.

La reactividad de estos complejos ha sido investigada ampliamente y

puede ser dividida en tres ramas:
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a) La primera consiste en reacciones en las que interviene directamente el
enlace carbono-metal, las cuales se caracterizan por la formacion de enlaces
carbono-carbono, generando a wuna nueva funcionalidad orgéanica,
generalmente se obtienen productos con una alta regio, estéreo y
enantioselectividad.™*

b) La segunda implica las reacciones en donde no interviene directamente la
funcién carbono-metal, los ejemplos tipicos son la reaccién de alquilaciéon y la
reaccion de Diels-Alder.™

c) La tercera rama comprende las reacciones de sustitucion nucleofilica en las
que se desplaza el sustituyente que tiene el heterodtomo por otro con mayor
caracter nucleofilico. Este es uno de los mejores métodos para preparar
carbenos de Fischer que sean estabilizados por un heteroatomo diferente del

oxigeno.jError! Marcador no definido.
3.2.6.1 Reacciones de Sustitucion Nucleofilica en Carbenos de Fischer

Las reacciones de sustitucion nucleofilica son posibles en los complejos
carbénicos tipo Fischer debido al caracter electrofilico en el atomo del carbono
carbénico, donde el grupo alcoxido es remplazado por diferentes nucledéfilos
como aminas,* tioles,™ alquillitiados,*® y alcéxidos'’ dando origen a nuevos

complejos carbénicos (Esquema 5).

'y, C. Xu, W. D. Wulff, J. Org. Chem., 1987, 52, 3263; S. You. J. Am.Chem. Soc. 2001, 123,
7471.

2 \W. D. Wulff, B. A. Anderson, A. J. Toole, J. Am. Chem. Soc., 1989, 111, 5485.

B w. D. Wulff, W. E. Bauta, R. W. Kaesler, P. J. Lankford, R. A. Miller, C. K. Murray, D. C.
Yang. J. Am. Chem. Soc., 1990, 112, 3642.

1“3 A Connor, E. O. Fischer, J. Chem. Soc. A., 1969, 578; C. Alvarez, A. Parlier, H. Rudler, R.
Yefsah, J. C. Daran, C. Knobler. Organometallics., 1989, 8, 2253; A. Parlier, R. Yefsah, M.
Rudler, H. Rudler, J. C. Daran, J. Vaissermann. J. Organomet. Chem., 1990, 381, 191

15 C. F. Bernasconi, M. Ali, F. Lu, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1352

16 C. Elschenbroick, A. Salzer, Organometallics., VCH Publisher: New York, 1989, p 214; A.
Yamamoto, Organotransition Metal Chemistry, John Wiley & Sons: USA, 1986, p 125; R. H.
Crabtree, The Organometallics Transition Metals, John Wiley & Sons: USA, 1998, p 248

S Lattuada, E. Licandro, S. Maiorana, H. Molinari, A. Papagni, Organometallics. 1991, 10,
807
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OR' R’ Nu
(OC)5M2<6+ + NI =——— |(0C)sCr R| — > (OC)5M:<
> R Nu R

Nu = R"O, NH3, RNH,, R,NH, RSH

Esquema 5. Reaccién de sustitucion nucleofilica en carbenos de Fischer
via un mecanismo de adicién-eliminacion.

En el caso de las aminas secundarias el factor estérico repercute en la
formacion del aminocarbeno, cuando procede la reaccién de intercambio del
heteroatomo, el producto principal puede ser diferente al esperado, debido a la
pérdida de un sustituyente alquilo y en la mayor parte de las aminas
secundarias impedidas, el intercambio del heteroatomo no se efectla

(Esquema 6).

\ | —
Me,NH :g“
> (OC)sM
R

a)

R’ . HN4<
(OC)5M:€ (P (oc:)5|v|=<
R

R b)

(i-Pr)(PRNH
c)

Esquema 6. Formacién de aminocarbenos utilizando aminas secundarias.
a) El aminocarbeno es el producto esperado, b) Se genera un producto distinto al esperado, c) No
procede la reaccion.

No Hay Reaccién

Existen varios informes sobre la reactividad de carbenos de Fischer con
aminas, asi Sierra y colaboradores estudiaron la reactividad del
metoxifenilcarbeno de cromo O con diaminas (Esquema 7), obteniendo de
manera instantdnea el correspondiente diaminocarbeno en buenos

rendimientos.*®

18 B, Alcaide, L. Casarrubios, G. Dominguez, M. A. Sierra, A. Monge. J. Am. Chem. Soc., 1995,
117, 5604.

10
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Cr(CO)s Cr(CO)s
CH,Cl,/0°C
CeHe '?I/On\/\NHZ
H

n=1 (85%)
n=2 (88%)
n=3 (85%)
n=4 (65%)

Esquema 7. Sintesis de diaminocarbenos de Fischer

Sin embargo, la reactividad de los etoxicarbenos con aminoalcoholes, no
ha sido explorada a fondo, salvo los informes generados en nuestro grupo de

investigacion por Garcia,*® Martinez?® y Sandoval.**

3.2.7 Reacciones Representativas de los Carbenos de Fischer

El uso de los carbenos de Fischer como intermediarios en la sintesis
organica ha sido ampliamente reconocido en los ultimos afios, a tal grado de
ser etiguetados como “Chemical Multitalents” (sustancia quimica
multitalentosa),? ya que han permitido la construccion de una gran cantidad de
estructuras altamente funcionalizadas en muchos casos de forma
estereoselectiva. Algunas de las reacciones mas representativas de los
carbenos de Fischer son la Reaccién de Benzanulacién de Détz* (Esquema
8), la Generaci6n Fotoquimica de Cetenas de Hegedus® (Esquema 9) y la

Ciclopropanacién de Olefinas® (Esquema 10).

P, A. Garcia, “Sintesis de w-hidroxialquilamonoferrocenilcarbenos de Fischer y sus ésteres
del acido benzoico”, Tesis de Licenciatura, Facultad de Estudios Superiores Cuautitlan —
México, 2005

® A. R. Martinez, “Sintesis de (etoxi)(ferrocenil)metiliden pentacarboniltungsteno (0) y su
reactividad frente a diaminas y aminoalcoholes”, Tesis de Licenciatura, Facultad de Quimica-
UNAM, México, 2005

L C. 1. Sandoval, “Sintesis de ¥ (trialquilsiloxi)alquilaminoferrocenilcarbenos de Fischer”, Tesis

de Maestria, Facultad de Quimica-UNAM, México, 2006

2 A, de Meijere, Pure Appl. Chem., 1996, 68, 61; A. de Meijere, H. Schimer, M. Duestsch,
Angew. Chem. Int. Ed., 2000, 39, 3964; Y.-T. Wu, A. de Meijere, Top. Organomet. Chem,
2004, 13, 21.

8 K. H. Dotz. Angew. Chem. Int. Ed. Engl., 1984, 23, 587

% M.A. Schwindt, J.R. Miller, L.S. Hegedus., J. Organomet. Chem., 1991, 53, 1105.

B A, Wienand, H. U. Ulrich, Reissig. Organometallics., 1990, 9, 3133.

11
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H
RL /Q\\ﬁ
1
R s ’/’/J
E \\| I/:\\ RS ~
XR D L copr& //’4 XR
\_/
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Esquema 8. Reaccion de Benzanulacion de Dotz.
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Esquema 9. Fotoquimica de los carbenos de Fischer.
OMe A Bh
COM= — + Ny ———n
Ph MeO
50-90%

Z = CO,Me, CONMe,, CN, P(O)(OMe),, SO,Ph

Esquema 10. Ciclopropanacién de olefinas.

Como podemos observar, el campo de aplicacién de los carbenos de
Fischer es muy amplio, permitiendo la sintesis de una gran variedad de
productos. En particular las reacciones de los alcoxicarbenos han sido

estudiadas a fondo y algunos de estos compuestos se han aplicado para la
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sintesis de compuestos con actividad biolégica.?® Por ejemplo en la sintesis de
indolocarbazoles®” (Esquema 11), los cuales poseen actividad hipotensiva,
antimicrobial y citotoxica, en la sintesis de dipeptidos®® (Esquema 12) o como

bloques constructores de proteinas, entre otros.

Ph, 1
2 ° o) R
N_ O RY H hv. 0°C RCHA(S N OR?
cocr= < 4 ¥~ “oR? : >~ N )
THF, 5080 psi CO  pp,
CH,R
§ NH, ® ©
(R) (S) (RS.S)
o

Esquema 12. Sintesis de dipeptidos.

Una de las aplicaciones poco desarrolladas pero de gran interés, es la
obtencion de alcoxicarbenos de Fischer que contengan en su estructura un
fragmento heterociclo. El desarrollo de nuevos métodos de sintesis de estas
moléculas es muy relevante, ya que a partir de estos se pueden sintetizar

nuevos heterociclos y bis-heterociclos, los cuales se encuentran en una diversa

Bk, Fuchibe, D. Ono, T. Akiyama, Chem. Commun. 2006, 2271.

7 c. Merlic, Y. You, D. M. Mclnnes, A. L. Zechman, M. M. Miiller, Q. Deng. Tetrahedron., 2001,
57, 5199.

B s, Hegedus, Acc. Chem. Res., 1995, 28, 299.

13



Capitulo Ill. Antecedentes

gamma de compuestos organicos de interés en diferentes areas como por
ejemplo en biologia, farmacologia, 6ptica, electronica, ciencias de materiales,
entre muchas otras.?® Tanto los alcoxicarbenos como los aminocarbenos tienen

un gran potencial como precursores de compuestos heterociclos.*
3.3 Heterociclos

Los heterociclicos son compuestos organicos ciclicos que poseen en su
estructura uno o mas atomos diferentes al carbono. Los heterodtomos mas
comunes son el nitrégeno, oxigeno y azufre. Ademas estos sistemas pueden

ser monociclicos, biciclicos o macrociclicos.
3.3.1 Propiedades de los Heterociclos

Los compuestos heterociclicos son de gran importancia biolégica e
industrial.®* Por ejemplo, el antibiético Penicilina, el Viagra utilizado en el
tratamiento de la impotencia y la Guanina base purica que forma parte del DNA
y RNA, tienen en comun que su esqueleto principal es un anillo heterociclico
(Figura 7). *

Et HN
CoHsH2C2C,
NH H
CHs HN | N\>
H CHs )\
Ox HoNT N7 N
COOH H
0o oﬁ\N/ﬁ
H K/
N
“Me
Penicilina G Viagra Guanina

Figura 7. Heterociclos con actividad biolégica.

PR, Chinchilla, C. Najera, M. Yus, Chem. Rev., 2004, 104, 2667.

%07 Barluenga, J.Santamaria, M. Tomas. Chem. Rev. 2004, 104, 2259.

%L A. R. Katritzky. Chem. Rev., 2004, 104, 2125.

2. McMurry, Quimica Organica;, Ed. Thomson Learning: México, 2004, p 1150.
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El pirrol, el furano y el tiofeno son los heterociclos insaturados de cinco

miembros mas comunes (Figura 8).

/ / /
Pi:'rol Furano Tiofeno

Figura 8. Heterociclos de cinco miembros mas comunes.

Uno de los analogos del pirrol de mayor importancia es el indol (figura 9),
que es un anillo de pirrol fusionado a un anillo bencénico. Este sistema anular
se encuentra con facilidad en la naturaleza y muchos de ellos tienen una
actividad fisiolégica pronunciada por ejemplo el alcaloide N,N-dimetiltriptamina,

es un poderoso alucinégeno.

N—
\ \
N N

Indol N,N-dimetiltriptamina

Figura 9. Indol y el alcaloide N,N-dimetiltriptamina

3.3.2 Heterociclos Metalados

Una de las herramientas mas empleadas para la sintesis de derivados del
pirrol, es la reaccion de litiacion empleando una base fuerte, generando el
intermediario 1 (Esquema 13) el cual puede interaccionar con una gran
cantidad de electrdfilos, generando asi diversos derivados pirrdlicos de una

forma directa y limpia.>® 3

B P Beletskaya, Pure Appl. Chem. 2002, 74, 1327.
34 Katritzky, A. R. Adv. Heterocycl. Chem. 1993, 56, 155
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{/ \E n-BuLi U\L. Etl U\/ 65%
N |
|

N N

| |
1)

Esquema 13. Litiacion del metilpirrol

Los indoles pueden ser litiados pero dependiendo de la naturaleza del
sustituyente en el nitr6geno ésta puede ser llevada a cabo en la posicion C2 o
C3. Cuando existe un grupo alquilo no voluminoso o un grupo coordinante
unido al &tomo de nitrgeno, la litiacion se dirige hacia la posicion C2, por el
contrario grupos voluminosos no coordinantes como el grupo triisopropilsilil-
dirigen la litiacién a C3 (Esquema 14).%°

t-BuLi, TMEDA
% _3hocC Q_§ (CF2Br), Q_ﬁ

I
S|(| Pr3) Sii-Pr3 S|| -Pr3

C3

Esquema 14. Litiacion selectiva en el indol

® J. Clayden. Organolithiums: Selectivity for Synthesis., Pergamon. Tetrahedron Organic
Chemistry Series. 2002, 23, pp 71.
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Metodologia Experimental
4.1 Materiales y Métodos

En la sintesis de los compuestos, se emplearon reactivos marca Aldrich
Chemical Company. El THF utilizado se sec6 empleando sodio y benzofenona.
Todas las reacciones se realizaron bajo atmdésfera de nitrégeno, monitoreadas
por cromatografia en capa fina (ccf) utilizando cromatofolios de Aluminio
Alugram Sil G/UV254 de 0.25 mm como fase estacionaria y como fase movil un
sistema de hexano-acetato de etilo (en distintas proporciones dependiendo de
la naturaleza del compuesto de interés), como revelador se uso luz ultravioleta
a una longitud de onda de 254 nm. La purificacién de los productos se realizo
mediante cromatografia en columna (cc), la fase estacionaria consistio en gel
de silice (malla 70-230) o alimina neutra, segun la polaridad de los
compuestos y como fase movil diferentes gradientes de hexano-acetato de
etilo. Los puntos de fusion se midieron en un aparato MEL-TEMP Il y no estan

corregidos.

En la evaporacién de los disolventes se utilizd un rotovapor marca Buchi
modelo R114 con un bafio térmico modelo B-480 acoplado a una bomba marca

Marvac Scientific Manufacturing Co. modelo B2.

La Espectrometria de Masas se llevd a cabo en un equipo JEOL
JMSAX505 usando la técnica de impacto electronico (IE") a un potencial de
ionizacion de 70 eV y de bombardeo con atomos rapidos (FAB®). El aparato
empleado para la espectrofotometria de infrarrojo (IR) fue un Perkin-Elmer 283
B 6 1420 utilizando las técnicas de pastilla de KBr o pelicula. Los espectros de
resonancia magnética nuclear de *H y **C fueron adquiridos en un equipo
JEOL ECLIPSE+300 a 300.53 MHz para 'H y a 75.58 MHz para **C, usando
como disolvente CDCls. Los desplazamientos quimicos & se reportan en partes
por millén (ppm). Las sefiales obtenidas en los espectros de RMN de 'H se
encuentran indicadas como sefial simple (s), sefial doble (d), sefial triple (t) y

sefial multiple (m) utilizando como referencia tetrametilsilano.
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El analisis por Difraccion de Rayos X de monocristal, se llevo a cabo en
un espectrofotdmetro Briicker Smart Apex CCD con detector de é&rea de
radiacion monocromatica de Ka (071073 A), mientras que la resolucion
estructural de los compuestos se realiz6 por Métodos Directos®® mediante el
programa SHELXL-97,%" y refinadas por el método de Minimos Cuadrados (Full
Matrix Least-Squares F2). Las distancias interatbmicas se expresan en

Angstroms (A) y los angulos en grados (°).

® . Altomare, C. Cascarano, A. Giancovazzo, A. Guagligardi, M. C. Burla, G. Polidori, M. J.
Canalli, Appl. Cryst. 1994, 27, 435.

G M. Sheldrick, Shelxl-97, Program for Refinement of Crystal Structures., University of
Goettingen, Germany, 1997.
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4.2 Metodologia Experimental

4.2.1 Sintesis de Etoxicarbenos de Fischer con un Fragmento Heterociclo (1a-c)

En un matraz de bola de 50 mL se disuelven 8 mmol del heterociclo en
cuestion en 10 mL de THF anhidro, esta solucion se enfria a 0°C, bajo
atmosfera de nitrégeno, posteriormente se adicionan 3.23 mL de n-butillitio (2.5
M) con agitacién constante durante 15 minutos, una vez transcurrido este

tiempo se mantiene a temperatura ambiente por un lapso de 1 hora 45 minutos.

En otro matraz se pesan 1.77 g (9 mmol) de hexacarbonilo de cromo y se
adicionan 15 mL de THF en atmosfera inerte, a esta suspension se adiciona via
canula el litocompuesto formado y se deja reaccionar durante una hora a

temperatura ambiente.

Una vez transcurrido el tiempo de reaccion se evapora el disolvente y se
agregan 1.566 g (8 mmol) de tetrafluoroborato de trietiloxonio en hielo. El
etoxicarbeno de Fischer se extrae con diclorometano, se lava sucesivamente
con una solucion saturada de bicarbonato de sodio y con solucion saturada de
cloruro de sodio, se seca con sulfato de sodio anhidro y finalmente se evapora

el disolvente a presion reducida.

El producto resultante se purific6 mediante cromatografia en columna
abierta utilizando gel de silice como fase estacionaria y como eluyente una
mezcla de hexano-acetato de etilo (80 - 20). La metodologia anterior se llevéd a
cabo en las mismas condiciones y cantidades estequiométricas para todos los

etoxicarbenos de Fischer reportados en esta investigacion.
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Compuesto 1la (Figura 11). [Etoxi(N-dimetilaminopirrol-2-il)metiliden]

pentacarbonil cromo (0).

Se obtuvieron 1.433 g de un solido color vino metélico, equivalente al 50

% de rendimiento.

Figura 11. [Etoxi(N-dimetilaminopirrol-2-il)metiliden] pentacarbonil cromo (0).

Formula molecular: C14H14CrN2O¢

PM: 358.15 g/mol

Punto de fusién: 109 — 110 °C (Descomposicion)

IR Vmax (KBr)/cm™: 2000, 1891, 1830 (Cr-CO)

EM (EI") m/z: 330 [M*-CQ], 302 [M*-2(CO)], 274 [M*-3(CQ)], 246 [M*-4(CO)],
218 [M*-5(CO)]

RMN *H (300 MHz, CDCls, ppm): & 7.26 (Hs, s, 1H), & 6.37 (Hy, s, 1H), 8 6.23
(Ha, s, 1H), 8 5.01 (H, s, 2H), 8 3.29 (Hs, s, 6H), d 1.66 (Hs, S, 3H)

RMN *3C (75 MHz, CDCl3, ppm): 8 314.9 (Cs), 5 231.3, 5 230.4 y 8 216.2 (Co),
0 143.4 (Cy), 6 121.4 (C3), 6 113.2 (Cy), 6 99.1 (Cy), 6 76.9 (Cy), & 59.8 (Cs), &
15.4 (Cg)
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Compuesto 1b (Figura 12): [Etoxi(N-metilpirrol-2-il)metiliden]pentacarbonil

cromo (0).

Se obtuvieron 1.238 g de un sdlido color naranja, equivalente al 47 % de

rendimiento.

Figura 12. [Etoxi(N-metilpirrol-2-il)metiliden]pentacarbonil cromo (0)

Formula molecular: C13H11CrN1O¢

PM: 329.22 g/mol

Punto de fusién: 150 — 155 °C (Descomposicion)

IR Vimax (KBr)/cm™: 2053, 1905 (Cr-CO)

EM (EI") m/z: 329 [M"], 301 [M*-COQ], 273 [M"-2(CO)], 245 [M*-3(CO)], 217 [M*-
4(C0)], 189 [M*-5(CO)]

RMN H (300 MHz, CDCl3, ppm): & 7.75 (Hs, s, 1H), 6 6.82 (Hj, s, 1H), 8 6.29
(Ha, s, 1H), 8 5.12 (H7, s, 2H), 8 3.77 (Hs, S, 3H), 8 1.67 (Hs, S, 3H)

RMN *3C (75 MHz, CDCls, ppm): & 302.9 (Cs), d 223.3 y 8 218.0 (Cy), 5 144.5
(C4), 61345 (C361), 6 134.2 (C163), 6 111.0 (Cy), & 75.0 (C7), 6 40.8 (Cs), ©
15.6 (Cs)
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Compuesto 1c (Figura 13): [Etoxi(N-metilindol-2-il)metiliden]pentacarbonil

cromo (0).

Se obtuvieron 1.850 g de un sdlido color rojo oscuro, equivalente al 61 %

de rendimiento.

Figura 13. [Etoxi(N-metilindol-2-il)metiliden]pentacarbonil cromo (0)

Férmula molecular: C17H13CrNOg

PM: 379.28 g/mol

Punto de fusién: 115 — 120 °C (Descomposicion)

IR Vimax (KBr)/cm™: 2054, 1913 (Cr-CO)

EM (EI") m/z: 351 [M*-CQ], 323 [M*-2(C0O)], 295 [M*-3(CO)], 267 [M*-4(CO)],
239 [M*-(5C0)]

RMN *H (300 MHz, CDCls, ppm): & 7.00 — & 8.00 (H13.12, 11, 10, M, 4H), & 6.52
(Hs, s, 1H), 8 5.25 (H7, s, 2H), 8 3.78 (Hs, S, 3H), 8 1.77 (Hs, S, 3H)

RMN **C (75 MHz, CDCls, ppm): & 319.9 (Cs), 8 223.7 'y 5 217.3 (Cg), d 149.3
(Cs), d 140.0 (C1), d 128.9 (Cy), [0 127.8 (C12), d 126.7 (C12)] [0 123.3 (C11), &
121.6 (C11)], [0 122.7 (Ci3), 5 119.3 (C13)], [0 121.0 (Ci0), & 109.3 (C1o)], [D
110.8 (C3),  101.0 (C3)], 8 76.0 (C-), [6 34.1 (Cs), 8 32.9 (Cs)], 8 15.5 (Cg)
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4.2.2 Sintesis de Aminocarbenos de Fischer con un Fragmento Heterociclo (2a-c)

En un matraz de bola se disuelven en éter anhidro 1.5 mmol del
etoxicarbeno de Fischer preparado previamente; posteriormente, se adicionan
0.18 mL de etanolamina (3 mmol) y se mantiene en agitacion constante hasta
observar mediante cromatografia en capa fina (ccf) la formacién de un nuevo
producto de reaccion. Se adiciona agua a la mezcla de reaccion separando la
fase orgénica y secando ésta con Na,SO4 anhidro. La purificacion del producto
obtenido se realiz6 mediante cromatografia en columna utilizando como fase
estacionaria alimina neutra y como eluyente diferentes gradientes de hexano-

acetato de etilo (70-30 respectivamente).
La metodologia anterior se llevd a cabo en las mismas condiciones y

cantidades estequiométricas para todos los aminocarbenos de Fischer

reportados en esta tesis.
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Compuesto 2a (Figura 14): [Hidroxietilamino(N-dimetilaminopirrol-2-

ilmetiliden]pentacarbonil cromo (0).

Se obtuvieron 0.498 g de un aceite viscoso rojo, equivalente al 89 % de

rendimiento.

Figura 14. [Hidroxietilamino(N-dimetilaminopirrol-2-il)metiliden]pentacarbonil cromo (0)

Formula molecular: C14H15CrN3Og

PM: 373.28 g/mol

IR Vimax (KBr)/lcm™: 3357 (-OH), 3289 (-NH), 2019, 1887 (Cr-CO)

EM (FAB") m/z: 345 [M*-CO], 317 [M*-2(CO)], 289 [M*-3(CO)], 261 [M*-4(CO)],
233 [M*-5(CO)]

RMN H (300 MHz, CDCl3, ppm): 6 2.90 (OH, s, 1H), 6 3.27 (He, S, 6H), 6 3.60
— 4.50 (H7, Hg, m, 4H), 8 6.00 — 6.70 (Hy, Hz, m, 2H), 5 7.29 (Hs, m, 1H), & 8.66
(NH, m, 1H)

RMN **C (75 MHz, CDCls, ppm): [5 52.6 (C7), 5 54.6 (C7)], [0 59.7 (Cs), 5 60.3
(Ce)], 8 62.0 (Cg), [6 96.3 (C,), d 105.5 (Cy)], [6 112.5 (C;), 8 113.0 (Cy)], [®
118.6 (C3), 8 120.6 (C3)], [0 135.5 (C4), 8 139.7 (C4)], [6 217.2, § 226.5, & 229.9
(Co), 8 218.3, 5231.0, 5 231.6 (Cy)], [0 257.0 (Cs), 5 259.4 (Cs)]
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Compuesto 2b (Figura 15). [Hidroxietilamino(N-metilpirrol-2-

ilmetiliden]pentacarbonil cromo (0).

Se obtuvieron 0.475 g de un aceite viscoso color amarillo, equivalente al

92 % de rendimiento.

Figura 15. [Hidroxietilamino(N-metilpirrol-2-il)metiliden]pentacarbonil cromo (0)

Férmula molecular: C13H12CrN2Og

PM: 344.24 g/mol

IR Vimax (KBr)/cm™: 3609 (-OH), 3373, 3314 (-NH), 1998, 1870, 1808 (Cr-CO)
EM (FAB*) m/z: 345 [M*+1], 317 [M*+1-CO], 289 [M'+1-2(CO)], 261 [M'+1-
3(CO)], 233 [M*+1-4(CO)], 204 [M*-5(CO)]

RMN *H (300 MHz, CDCls, ppm): 8 1.18 (OH, s, 1H), d 2.40 — 4.90 (He, H7, Hs,
S, TH), 8 6.45 (Hy, Hp, Hz, m, 3H),  9.48 (NH, s, 1H)

RMN 3C (75 MHz, CDCls, ppm): & 34.5 (Cs), [0 52.6 (C7), d 54. (C7)], [0 60.9
(Cg), 62.95 (Cg)], [6 106.1 (C3),  109.0 (Cy)], & 123.2 (Cs), [6 139.9 (Cy), &
145.1 (Cy1')], 8 163.3 (C4), 8 217.7, 8 223.5 (Cg), d 277.2 (Cs)
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Compuesto 2c (Figura 16). [Hidroxietilamino(N-metilindol-2-

ilmetiliden]pentacarbonil cromo (0).

Se obtuvieron 0.486 g de un aceite viscoso color amarillo, equivalente al

93 % de rendimiento.

Figura 16. [Hidroxietilamino(N-metilindol-2-il)metiliden]pentacarbonil cromo (0)

Formula molecular: C17H14CrN,Og

PM: 394.29 g/mol

IR Vimax (KBr)/lcm™: 3349 (-OH) y (-NH), 1976, 1912 (Cr-CO)

EM (FAB") m/z: 394 [M"], 366 [M*-COQ], 338 [M*-2(CO)], 310 [M'+1-3(C0O)], 282
[M*-4(C0O)], 254 [M*-5(CO)]

RMN H (300 MHz, CDCls, ppm): 6 1.26 (OH, s, 1H), 6 3.36 (H7, s, 2H), & 3.60
(He, s, 3H), 6 3.76 (Hs, s, 2H), 8 6.19 (Hs, s, 1H), & 7.0 — 7.8 (H10, H11, H12, His,
m, 4H) 5 9.76 (NH, s, 1H)

RMN *3C (75 MHz, CDCls, ppm): 8 30.8 (Cg), d 53.0 (C;), d 60.6. (Cg), d 96.0
(Cs), 6 109.4 (Cip), 6 120.4 (C13), 6 121.0 (Cq1), 6 122.1 (C12), 6 128.1 (Cy), &
137.0 (C1), 6 145.0 (C4), 6 216.8, 6 223.1 (Cy), 6 279.0 (Cs)
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Resultados y Analisis de Resultados
5.1 Sintesis de Etoxicarbenos de Fischer con un Fra  gmento Heterociclo

En la actualidad, uno de los objetivos de la quimica organica es el disefio
de nuevas metodologias que involucren menos pasos de reaccion, el empleo
de diferentes fuentes de energia asi como el uso de intermediarios de reaccién
que puedan ser obtenidos de una manera fécil y rapida. Una estrategia
sintética atil para cumplir con este objetivo puede ser el uso de compuestos
organometalicos. En este contexto, la finalidad de este trabajo es realizar la
sintesis de diferentes carbenos de Fischer que en su estructura presenten un
anillo heterociclico, los cuales puedan servir como precursores en la sintesis de

moléculas mas complejas con posible actividad biologica.

Como se menciond previamente el método general para la obtencién de
complejos carbénicos tipo Fischer se basa en el uso de un reactivo
organolitiado comunmente preparado in situ. Después de realizar una revision
bibliografica se decidio utilizar primeramente al 1-(Dimetilamino)-Pirrol dado
que es posible generar facilmente su 2-litio derivado.*® En base a lo anterior,
se realizé la sintesis del carbeno tomando como modelo el método reportado
por Lépez-Cortés® y colaboradores para la sintesis de ferrocenilcarbenos de

Fischer.

De esta forma se llevd a cabo la litiacion del pirrol utilizando como base
al nBuLi, mientras transcurre el tiempo se observa un cambio de color de
amarillo a café, una vez formado el 2-litioderivado, éste se adiciond al
hexacarbonilo de cromo, generando el acilmetalato intermediario 1, este
intemediario fue alquilado utilizando como agente alquilante al tetrafluoroborato

de trietiloxonio (Esquema 15).

% K. Shen, Y. Fu, J. =N. Li, L. Liu, Q. =X. Guo. Tetrahedron., 2007, 63, 1568. P. Monje, P.

Grafia, M. R. Paleo, J. Sardina. Chem. Eur. J. 2007, 13, 2277.

¥7.6G. Lépez, L. F. Contreras, M. C. Ortega, R. A. Toscano, C. Alvarez, H. Rudler, J.
Organomet. Chem., 2005, 690, 2229. J. G. Cortés, A. Samano, M. C. Ortega, A. Toscano, H.
Rudler, A, Parlier, C. Alvarez. J. Organomet. Chem., 2005, 3664
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Esquema 15 Si teS|s de Etoxicarbenos de Fischerco n eI Fragmento

Heterociclo (1-(Dimetilamino)-Pirrol)

Una vez realizada la reaccion se purificO por cromatografia en columna
utilizando como fase estacionaria gel de silice y como eluyente una mezcla de
hexano-acetato de etilo 80-20 respectivamente, obteniéndose un soélido color
naranja con un rendimiento del 50%. El compuesto la fue caracterizado
utilizando técnicas espectroscépicas. En su espectro de infrarrojo se observan
tres bandas de absorcién, en 2000, 1891 y 1830 cm™ (Espectro 1)

correspondientes a los carbonilos metélicos.
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Espectro 1. Espectro de IR (KBr) del compuesto 12
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En el espectro de masas de 1a (Espectro 2), se observa un pico con una
relacion de masa/carga (m/z) de 330 correspondiente al fragmento del i6n
molecular con la pérdida de un carbonilo metalico. Después se aprecia la
pérdida sucesiva de los grupos carbonilos en 302, 274, 246 y 218 m/z, este

patron de fragmentacion es tipico de carbenos Fischer.

146
188 i

oc, FO
60 + N \

58—

40 4 218 246

175

274

I ‘ 249, I 300
i L ) 1 L A
T T T T

T T t T T T T
20 40 60 80 100 120 140 1680 180 209 220 240 260 280 300 320 340 3608 380

Espectro 2. Espectro de masas (IE ) del compuesto la

En el espectro de RMN *H (Espectro 3) se observa una sefial en 1.66 ppm
que integra para tres hidrogenos asignados al CHz del grupo etoxilo (Hg), hacia
campos bajos se puede observar la sefial de los hidrégenos de los grupos
metilo (Hs) en 3.29 ppm que integra para seis hidrogenos. En 5.01 ppm se
observa una sefial ancha que integra para dos hidrégenos asignados al
metileno base de oxigeno (H7). Por dltimo, desplazados hacia campos mas
bajos se ubican las sefiales de los hidrogenos sobre el anillo del pirrol, en 6.23
ppm para el hidrégeno H; en 6.37 ppm el hidrégeno H; alfa al heteroatomo y

por ultimo en 7.26 ppm se observa la sefial debida al hidrogeno Hs.
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Espectro 3. RMN *H (CDCIs) del compuesto 1la

En lo que respecta al analisis de RMN de *3C del compuesto 1a (Espectro
4), la presencia del atomo de carbono carbénico (Cs) se confirma por la sefial
situada en 314.9 ppm. Para los carbonilos metélicos (Cg) con disposicion
ecuatorial se observan dos sefales, una en 216.2 ppm y otra en 230.4 ppm,
para aquellos con disposicion axial se encuentra una sola sefial en 231.3 ppm.
Hacia campos altos se aprecian las sefales de los atomos de carbono del
anillo heterociclico, localizandose en 143.4 ppm la sefal del carbono ipso (C,);
en 121.4, 113.2, 99.1 ppm las sefiales de los atomos de carbono (C3), (Cy) ¥y
(C2). En cuanto a los metilos del grupo amino (Cg), se observa una sefial en
59.8 ppm y por ultimo, en lo que respecta al grupo etoxilo, se observan dos
sefiales, una en 76.9 ppm y otra en 15.4 ppm correspondientes al metileno (C-)

y metilo (Cg) de este grupo.
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Espectro 4. RMN *3C (CDCls) del compuesto 1a

Una vez obtenido el complejo la, se decidié extender el estudio hacia
otros compuestos heterociclicos, como el N-Metilpirrol y N-metilindol, cabe
mencionar que para la no existen referencias relacionadas, por lo que este
trabajo representa el primer antecedente de este compuesto. Sin embargo,
para el compuesto 1b, se encontré en la literatura un informe acerca de su
sintesis por J. A. Connor y E. M. Jones®, por lo que se decidié realizar la
sintesis de 1b, siguiendo la metodologia informada, que consiste en el uso de
diclorometano como disolvente tanto para la generacion del agente
organolitiado, como para la suspension del hexacarbonilo de cromo (Esquema
16).

%03, A. Connor, E. M. Jones, J. Chem. Soc. (A)., 1971, 1974. J. A. Connor, E. M. Jones. J.
Organomet. Chem., 1971, 31, 389. J. A. Connor, E. M. Jones, J. P. Lloyd. J. Organomet.
Chem., 1970, 24, C20-C22.
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Esquema 16. Metodologia informada por Connor ¥ vs la metodologia

desarrollada para 1a

Cuando se llevd a cabo la reaccion empleando las condiciones de
Connor,* solo se obtuvieron pequefias cantidades del carbeno y algunos
subproductos, al observar que la reaccién no era reproducible, se decidié
utilizar las condiciones usadas para la, generando el carbeno en 47% de

rendimiento. La reaccion se repitié varias para asegurarnos que es repetitiva.

Para el caso de etoxicarbeno 1c no se encontrd ningin método informado
en la literatura, sin embargo es conocido un método para su analogo
metoxilado que ha sido empleado como intermediario en la sintesis de
alcaloides de la aspidosperma* los cuales contienen un ntcleo de

indolocarbazol (Esquema 17).%

\ frcos — /7

NHCbz, N"H,HCOO
N OMe Xileno

OMe
\ 55C,1.5h N Pd/C, MeOH
Me Me Me

Esquema 17. Sintesis de carbazolona. Un intermediar io en la sintesis de

alcaloides de la aspidosperma

“LWw. E. Bauta, W. D. Wulff, S. F. Pavkovic, E. J. Zaluzec. J. Org. Chem. 1989, 54, 3249, J. F.
Quinn, M. E. Bos, W. D. Wulff. Org. Lett., 1999, 1, 161.

* R. P. Hsung, W. D. Wulff, S. Chamberlin, Y. Liu, R. =Y. Liu, H. Wang, J. F. Quinn, S. L. V.
Wang, A. L. Rheingold. Synthesis., 2001, 2, 200.
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Es por lo anterior que se decidio preparar el carbeno derivado del indol 1c,
de forma equivalente a la (Esquema 18), obteniéndose el carbeno como un

sélido cristalino rojo oscuro con un rendimiento de 61%.

@ nBulLi %\ CT(CO)

THF, 0T L THF1'A

+

&%—» \1c

| Cr(CO)s Cr(CO)s
Esquema 18. Sintesis de Etoxicarbenos de Fischerco  n el Fragmento

Heterociclo ( N-metilindol)

La caracterizacion de los complejos 1b y 1c se realizé por las técnicas
espectroscopicas convencionales. En la tabla 1 se presentan las principales
bandas de IR para los carbonilos metalicos, no observandose una diferencia

significativa para ninguno de los complejos.

Tabla 1. Resumen espectroscoépico de los compuestos la,1bylc

IR[cm™] EM[m/z] RMN de *H [ppm] RMN de *°C [ppm]
Compuesto .
Cr-CO M'-CO H6 (CH3) Ccarbénico Coaxial Coecuatorial
la 2000,
330 3.29 314.9 231.3 216.2
1891, 1830
1b 2053,
301 3.77 302.9 223.3 218.0
1905
1c 2054,
351 3.78 319.8 223.7 217.3
1913

En la espectrometria de masas del compuesto 1b (FAB™) se observa el ion
molecular mas una unidad en 330 m/z (el peso molecular del compuesto es de
329). En tanto que para el compuesto 1c, no se observa al ibn molecular como
en el caso de la, sin embargo podemos ver el ion molecular menos 28

unidades y las pérdidas sucesivas de los otros cuatro carbonilos.

En cuanto a la RMN 'H, los tres etoxicarbenos de Fischer presentan
similitudes, por lo que en la Tabla 2 se muestran los valores asignados a los
hidrogenos de estas moléculas, las principales diferencias se encuentran entre
los hidrégenos 1 y 3 en los complejos 1la y 1b, seguramente debida a la

influencia del grupo dimetilamino en 1a.
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Tabla 2. Asignacién de RMN *H para los compuestos 1a, 1by 1c

Hidrégeno Compuesto la Compuesto 1b Compuesto 1c
(6 ppm) (6 ppm) (6 ppm)
Hy 6.37 6.82 .
H> 6.23 6.29 .
Hs 7.26 7.75 6.52
He 3.29 3.77 3.78
H-, 5.01 512 5.25
Hs 1.66 1.67 1.77
Hio, 11, 12, 13 - . 7.00 - 8.00

En la RMN *C, se observa que los carbenos pirrolicos presentan

similitudes en la asignacion de sus carbonos, nuevamente la principal

diferencia es debida al grupo dimetilamino y su efecto donador (Tabla 3).

Tabla 3. Asignacién de RMN  **C para los compuestos 1a, 1by 1c

Carbono Compuesto la Compuesto 1b Compuesto 1c
(6 ppm) (6 ppm) (6 ppm)
Ci 113.2 140.0
Cz 99.1 111.0 128.9
Cs 121.4 134.6 6 134.2 101.0y 110.8
Cagipso) 143.4 144.5 149.3
Cs 314.9 302.9 319.9
Ce 59.8 40.8 329y 34.1
C, 76.9 75.0 76.0
Cs 15.39 15.59 15.5
Co(ecuatorial 216.2, 230.4 218.0 217.3
Co(axial) 231.3 223.3 223.7
C1o - - 109.3y 121.0
Cn _ _ 121.6y 123.3
Ci . L 126.7 'y 127.8
Cis . . 119.3y 122.7
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Por otro lado, al asignar las sefales para el carbeno 1c (Espectro 5),
encontramos que algunas se encuentran duplicadas, esto puede ser debido a
que el carbeno es una mezcla de isémeros E y Z,** generando un ambiente

magnético distinto para algunos atomos de carbono.
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Espectro 5. RMN *H (CDCIs) del compuesto 1c

Para confirmar la asignacion del compuesto 1c se cristalizo la muestra en
una mezcla Hexano:Benceno, logrando obtener un monocristal adecuado para
su estudio por difraccion de rayos X, confirmandose plenamente su estructura
(Figura 18). Como puede observarse, el atomo de carbono carbénico se
encuentra unido directamente al anillo heterociclico en la posicion a del indol.
La geometria que presenta es octaédrica y la longitud del enlace entre el atomo
de oxigeno y el a&tomo de carbono carbénico es méas corta (1.307 A) que la
longitud de enlace entre el oxigeno y el atomo de carbono metilénico (C14)

3 R. Schobert, R. Kempe, T. Schmalz, A. Gmeiner. J. Organomet. Chem., 2006, 859.
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(1.469 A), lo que indica un caracter parcial de doble enlace entre el atomo de

oxigeno y el &omo de carbono carbénico, lo que es caracteristico para este

tipo de compuestos.* En la Tabla 4 se muestran los datos cristalograficos mas

importantes y en la Tabla 6 y 7 los angulos y distancias de enlace.

Figura 18. Estructura de rayos-X de 1c.

Tabla 4. Datos cristalograficos 1c

Datos Cristalograficos RE
Formula C17H13CrNOg
Peso molecular [g mol] 379.28 g/mol
Tamaiio cristal [mm] 0.314 x 0.238 x 0.216 mm’
Color Rojo
Sistema cristalino Monoclinico
Grupo espacial P2{/m

Dimensiones de la celda unitaria

a [A] 9.363 (1)

b [A] 7.614 (1)

c [A] 12.391 (2)
a[°] 90

B [°] 102.434 (2)
v [°] 90

V [A7] 862.6 (2)

# C. C. Wang, Y. Wang, H. J. Liu, K. J. Lin, L. K. Chou, K. S. Chan. J. Phys. Chem. A., 1997,

101, 8887.
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Tabla 4. Datos cristalograficos 1c (Continuacion)

Z 2

Daic[mg m™| 1.449
Reflexiones recogidas 7137
Reflexiones independientes (Riy) 1703 (0.0349)
Método de correccion absorcion Analitico
Maximos y minimos 0.8801 y 0.8234
Datos / parametros 1703 /139

Indice final R [I>26(])] R1=0.037, wR2 = 0.0968

Indices R (todos los datos) R1=0.0434, wR2 = 0.1014

Tabla 5. Distancias de enlace en A de 1c

Enlace Distancia [A] Enlace Distancia [A]
Cr(1)-C(1) 1.870 (3) N(1)-C(5) 1.418 (4)
Cr(1)-C(2) 1.897 (2) N(1)-C(13) 1.455 (4)
Cr(1)-C(2) 1.897 (2) C#4)-C(5) 1.462 (4)
Cr(1)-C(3) 1.897 (2) C(5)-C(6) 1.384 (4)
Cr(1)-C(3) 1.897 (2) C(6)-C(12) 1.398 (4)
Cr(1)-C(4) 2.090 (3) C(7)-C(8) 1.368 (5)
O(1)-C(1) 1.141 (4) C(7)-C(12) 1.427 (4)
0(2)-C(2) 1.137 (3) C(8)-C(9) 1.382 (5)
0(@3)-C(3) 1.135 (3) C(9)-C(10) 1.386 (5)
0(4)-C4) 1.307 (3) C(10)-C(11) 1.412 (4)
0(4)-C(14) 1.469 (4) C(11)-C(12) 1.383 (5)
N(1)-C(11) 1.378 (4) C(14)-C(15) 1.489 (5)

Tabla 6. Angulos de enlace en grados [] de 1c

Enlace Angulo Enlace Angulo
C(1)-Cr(1)-C(2) 87.39 (10) 0(2)-C(2)-Cr(1) 174.2 (2)
C(1)-Cr(1)-C(2) 87.39 (10) 0(3)-C(3)-Cr(1) 177.6 (2)
C(2)-Cr(1)-C(2) 88.96 (14) 0(4)-C(4)-C(5) 107.2 (2)
C(1)-Cr(1)-C(3) 87.99 (9) 0(4)-C(4)-Cr(1) 128.7 (2)
C(2)1-Cr(1)-C(3) 88.16 (10) C(5)-C(4)-Cr(1) 124.1 (2)
C(2)-Cr(1)-C(3) 174.66 (9) C(6)-C(5)-N(1) 107.2 (2)
C(1)-Cr(1)-C(3) 87.99 (9) C(6)-C(5)-C4) 127.1 (3)
C(2)-Cr(1)-C(3) 174.66 (9) N(1)-C(5)-C(4) 125.7 (3)
C(2)-Cr(1)-C(3) 88.16 (10) C(5)-C(6)-C(12) 108.6 (3)
C(3)-Cr(1)-C(3) 94.35 (13) C(8)-C(7)-C(12) 117.4 (4)
C(1)-Cr(1)-C(4) 175.05 (12) C(7)-C(8)-C(9) 121.8 (3)
C(2)-Cr(1)-C(4) 96.14 (9) C(8)-C(9)-C(10) 122.6 (3)
C(2)-Cr(1)-C(4) 96.14 (9) C(9)-C(10)-C(11) 116.1 (4)
C(3)-Cr(1)-C(4) 88.64 (9) N(1)-C(11)-C(12) 109.2 (3)
C(3)-Cr(1)-C(4) 88.64 (9) N(1)-C(11)-C(10) 128.8 (3)
C(4)-0(4)-C(14) 123.2 (2) C(12)-C(11)-C(10) 121.9 (3)
C(11)-N(1)-C(5) 107.5 (3) C(11)-C(12)-C(6) 107.4 (3)
C(11)-N(1)-C(13) 123.3 (3) C(11)-C(12)-C(7) 120.3 (3)
C(5)-N(1)-C(13) 129.2 (3) C(6)-C(12)-C(7) 132.3 (3)
O(1)-C(1)-Cr(1) 179.8 (3) 0(4)-C(14)-C(15) 106.1 (3)
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5.2 Sintesis de Aminocarbenos de Fischer con un Fra  gmento Heterociclo

Una vez preparados los etoxicarbenos la-c se probd la reactividad de
estos compuestos en una reaccion de aminolisis utilizando la etanolamina,
obteniéndose como  producto  principal los correspondientes @ 2-

hidroxietilaminocarbenos de Fischer (Esquema 19).

H

02

(OC)5Cr:< > (OC)5Cr:<

Eter R

R
YT
N

7NN

H

Esquema 19. Sintesis de aminocarbenos de Fischer co  n un fragmento

heterociclo

La caracterizacion de los complejos 2a, 2b y 2c se realizo por las técnicas
espectroscopicas convencionales, debido a que las caracteristicas
espectroscopicas de los complejos son muy similares a continuacién se

presenta solo la discusion para el carbeno con el fragmento indol.

En el espectro de infrarrojo del compuesto 2c (Espectro 6), se observan
dos bandas intensas para los carbonilos metalicos en 1912 y 1976 cm™,
ademas una banda muy ancha en 3349 que se atribuye a la absorcion de las
bandas de OH y NH.
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Espectro 6. Espectro de IR (Pelicula) del compuesto  2c¢

En el espectro de masas (Espectro 7), se observa el ibn molecular en 394
m/z, después se observa la pérdida sucesiva de los carbonilos metélicos en
366, 338, 310, 282 y 254 m/z, éste es un patron de fragmentacion

caracteristico para los aminocarbenos de Fischer.
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En la espectroscopia de RMN de 'H (Espectro 8), se observa una sefial
producida por el hidrégeno del grupo amino en 9.76 ppm, se percibe entre 7 y
7.8 ppm una sefal multiple que integra para los cuatro hidrégenos (Hio, Hia,
Hi2 y Hi3) del anillo bencénico, en 6.19 ppm se observa una sefial debida al Hs
del anillo de pirrol. Desplazadas a frecuencias mas bajas, encontramos tres
sefales, una en 3.76 que corresponde a los hidrogenos metilénicos Hg, otra en
3.60 producida por los hidrégenos del metilo (He) unido directamente al atomo
de nitrégeno del anillo de pirrol y la ultima en 3.36 generada por los hidrégenos

(H7) del metileno unido directamente al hidroxilo.
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Espectro 8. RMN *H (CDCIs) del compuesto 2¢

En cuanto a la RMN *C (Espectro 9) observamos la sefal
correspondiente al carbono carbénico (Cs) en 279 ppm los carbonilos metélicos
(Cy) aparecen en 223.1 y 216.8 ppm. Desplazandonos a campos mas altos
encontramos al Cipso en 145.0 ppm, en 137.0 y 128 ppm se observan las

sefales correspondientes a los carbonos de la fusion entre el anillo bencénico y
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el del pirrol (C, y Cp). En 122.1, 121.0, 120.4 y 109.4 se observan las sefales
correspondientes a los carbonos restantes del anillo bencénico (Ci2, Cy1, Cis,
Ci10), para el carbono (C3) se observa una sefial en 96.0 ppm. En lo que
respecta a los metilenos C; y Cg de la cadena alifatica, se observan en 53.0 y
60.6 ppm sus sefales respectivas y finalmente para el metilo Cs se encuentra
una sefial en 30.8 ppm.
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Espectro 9. RMN *3C (CDCIls) del compuesto 2c

Dado la similitud estructural de los complejos 1c y 2c y con el propésito de
hacer una comparacion, en la Tabla 7 se muestran los valores asignados a los
atomos de carbono de estas moléculas:

Tabla 7. Comparaciéon de 2c con 1c

Carbono Compuesto 2¢c Compuesto 1c
(6 ppm) (6 ppm)
Ci 137.0 140.0
C, 128.1 128.9
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Tabla 7. Comparacion de 2c con 1c (Continuacion)

Cs 96.0 101.0y 110.8
Cagipso) 145.0 1493
Cs 279 319.9
Ce 30.8 329y 34.1
C, 53.0 76.0
Cs 60.6 15.5
Cofecuatorial) 216.8 217.3
Cotaxial) 223.1 2237
Cio 109.4 109.3 y 121.0
Cu 1210 121.6y 123.3
Cr 1221 126.7y 127.8
Cis 120.4 119.3y 122.7

Aunque pueden observarse algunas diferencias la mas importante es el
desplazamiento del carbono carbénico, (1c = 319.9 ppm y 2c = 279 ppm),
ademas se puede observar que algunas sefales en el etoxicarbeno se
encuentran duplicadas, fendmeno que no es observado en el aminocarbeno
correspondiente. Las sefiales diferentes son las debidas a la cadena alquilica

que proviene de la etanolamina (C7 y C8).

Como resumen de este trabajo podemos decir que se sintetizaron 3
etoxicarbenos de Fischer con un fragmento heterociclo en su estructura, cabe
destacar que los complejos 1la y 1c no han sido reportados previamente en la
literatura. Por otra parte se sintetizaron con excelentes rendimientos tres
nuevos amino carbenos de Fischer con un fragmento heterociclo en su
estructura, estos 2-Hidroxietilaminocarbenos seran utilizados en etapas
posteriores de este proyecto para la obtencion de 2-tiazolilpirroles o indoles,
dado que analogos mas complejos de ellos han presentado, interesante

actividad anticoagulante.
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Capitulo VI. Conclusiones

Conclusiones

Se desarroll6 un método eficiente para la preparacion de etoxicarbenos
de Fischer con un fragmento heterociclo (1a-c) en buenos rendimientos,

dos de los cuales no se encuentran reportados en la literatura (1a y 1b).

Se probo la reactividad de los etoxicarbenos de Fischer (1a-c) con un
fragmento heterociclo en su estructura, frente a una amina primaria
como la etanolamina, generando tres nuevos aminocarbenos de Fischer
(2a-c) con excelentes rendimientos, los cuales posiblemente pueden
emplearse como intermediarios en la sintesis de moléculas mas

complejas como bis-heterociclos.

Se caracterizaron todos los compuestos sintetizados mediante las
técnicas espectroscépicas comunes (RMN *Hy *C, IR, EM) y en el caso
del complejo 1c se confirmd su estructura por difraccion de Rayos-X de

monocristal.
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