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INTRODUCCION

1. Introduccion

La quimica organometalica ha experimentado en las Ultimas décadas un
importante desarrollo tanto tedrico como experimental debido a la utlidad de los
compuestos organometalicos en sintesis organica y diferentes procesos de interés
industrial. El uso y aplicacion de complejos organometalicos en la quimica organica es
un area de gran relevancia, ya que han permitido generar nuevas metodologias para la
obtencién de moléculas organicas polifuncionalizadas que son dificiles de obtener por

guimica organica convencional.

Debido a la gran variedad de estados estructurales y de enlace presentes en este
tipo de compuestos, las reacciones que involucran compuestos organometalicos resultan
ser altamente especificas y capaces de discernir entre sitios estructuralmente similares,
lo que genera una alta estéreo- y regioselectividad, propiedades muy importantes en el
desarrollo de nuevas metodologias sintéticas.

Entre la amplia gama de compuestos organometalicos, los carbenos de Fischer
resaltan por su versatilidad y aplicabilidad en distintas areas de interés. Los carbenos tipo
Fischer presentan una reactividad muy particular ya que estructuralmente tienen
diferentes sitios reactivos, donde predomina el caracter electrofilico del carbono
carbénico. Debido a su gran capacidad reactiva, los carbenos de Fischer se utilizan como
intermediarios esenciales para la construccion de moléculas organicas de alta

complejidad estructural.

Es por lo anterior, que en este trabajo se presenta la sintesis de nuevos
aminocarbenos de Fischer a partir del etoximetilcarbeno de cromo (0) y dos diferentes
diaminas. Posteriormente se discutiran los resultados obtenidos en la sintesis de nuevos
iminopiridilcarbenos, asi como la caracterizacion espectroscopica de estos nuevos
carbenos metalicos. Finalmente se mostraran los avances encontrados en el estudio
preliminar de la reactividad térmica, fotoquimica y quimica de los iminopiridilcarbenos de

Fischer.
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2. Antecedentes
2.1 Carbenos

Los carbenos organicos son moléculas inestables y neutras en las que hay un
atomo de carbono divalente con cuatro electrones en su capa de valencia, de los cuales
un par actian como electrones libres!. Los carbenos presentan dos estados energéticos:
estado singulete y triplete; los cuales se adoptan de acuerdo al spin de sus electrones
libres. El carbeno singulete (Figura 1A) es aquel en donde los electrones no compartidos
se encuentran apareados y el carbeno triplete (Figura 1B) es aquel en donde los
electrones no compartidos estan desapareados.

IO n‘\\\\\ @ \\\\\\
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Figura 1. Estados energéticos de un carbeno (singulete Ay triplete B)

2.1.1 Carbenos metalicos

Los carbenos organicos se pueden estabilizar mediante la formacién de complejos
con metales de transicién?. En 1964, Fischer y Maasbol describen el primer carbeno
metalico lo que dio origen a una nueva era en la quimica organometalicas. Los carbenos
metalicos se caracterizan por poseer un enlace doble entre el &tomo metélico y un atomo
de carbono y sus propiedades quimicas dependen mayoritariamente de la naturaleza de
los sustituyentes y del fragmento metélico. Los carbenos metalicos se pueden clasificar

en dos grandes categorias: los carbenos de Fischer*y carbenos de Schrock®. El presente
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trabajo se enfocara a la quimica de los carbenos tipo Fischer, lo cuales se describiran en

la siguiente seccion.
2.1.1.1 Carbenos de Fischer

Los carbenos de Fischer (Figura 2) se caracterizan por tener un metal con bajo
estado de oxidacion (generalmente cero) como: Cr, Mo y W. Presentan ligantes 1T
aceptores, principalmente CO y contienen un heteroatomo O, N y S°. que puede donar
densidad electronica unido directamente al carbono carbénico.

co
oC, | .CO
oc'M‘co
R o/R

Figura 2. Estructura de un carbeno de Fischer

En los complejos carbénicos tipo Fischer se considera que el estado energético
del carbeno es singulete, en donde el par de electrones libre est4 ubicado en un orbital
sp? del atomo de carbono carbénico. Este par de electrones es donado a un orbital d
vacio del metal para formar un enlace o mientras que la naturaleza del enlace T se forma
con los electrones de un orbital d lleno del metal, los cuales se donan al orbital p, vacio
del atomo de carbono para formar un enlace doble entre el metal y el atomo de carbono

carbénico.

Los complejos carbénicos de tipo Fischer presentan un caracter electrofilico en el
carbono carbénico, esto se debe al solapamiento poco eficaz que se da entre los orbitales
del metal y del ligante carbeno que, junto con la presencia de ligantes CO, limitan la
capacidad de retrodonacién del metal. Esta deficiencia de carga en el atomo de carbono
se compensa en parte por la donacion electronica del heterodtomo. Por esta razon, la
reactividad de los carbenos de Fischer frente a ataques nucleofilicos aumenta al disminuir
la capacidad de donacién electrénica por parte del heteroatomo unido directamente al

carbono carbénico.
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XR X*R

R= Alquilo R'= Alquilo o Arilo X= O,N
Esquema 1. Estructuras resonantes de complejo carbeno de Fischer

En el Esquema 1 se ejemplifica el caracter de enlace doble carbono-metal (1),
debido a la donacion del metal a un orbital p vacio del atomo de carbono; el caracter
electrofilico del atomo de carbono carbénico (2) y el caracter de enlace doble carbono
carbénico-heteroatomo (3), la cual constituye la contribucién predominante.

2.1.1.2 Preparacion de carbenos de Fischer

El método mas general que se emplea para la sintesis de carbenos de Fischer es
la reaccidn entre reactivos de aril o alquil litio con carbonilos metalicos para formar un
intermediario de acil metalato, que posteriormente es alquilado con sales de
trialquiloxonio?’, alquil fluorosulfonatos o alquil trifluorometansulfonatos para obtener los

carbenos deseados (Esquema 2)8.

7° co M(CO)s Agente M(CO)s
| & D alquilant
& . Li quilante
oC—M——cCO + LiR —> T
OoC R Oe R OR’
CcO
M: Cr, Mo, W R: Alquilo, arilo

Esquema 2. Sintesis general de carbenos de Fischer
2.1.1.3 Reactividad de carbenos de Fischer

Las propiedades quimicas de los carbenos de Fischer les permite participar en

multiples reacciones convirtiéndolos en intermediarios versatiles en la sintesis de muchos
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compuestos organicos®. En la Figura 3 se muestran las reacciones tipicas que puede
experimentar un carbeno tipo Fischer dentro de las que destacan: a) la sustitucion
nucleofilica sobre el aomo del carbono carbénico; b) adicion electrofilica en el

heteroatomo; c) sustitucién de un hidrégeno a en presencia de una base y d) sustitucion
de un carbonilo metalico por algtn otro ligante?°.

¢) Sustitucion de hidrogeno

T ~— Base
d) Sustitucién de ligante ¢, ,CO /CRz a) Ataque nucleofilico
[ ———> OC—M—X == Nu
EAA
oC CO X—R

E

b) Adicion electrofilica

Figura 3. Sitios reactivos de un carbeno de Fischer

2.1.1.3.1 Reacciones de sustitucion nucleofilica en carbenos de Fischer

La reaccion de sustitucién nucleofilica en los complejos carbénicos de tipo Fischer
ocurre debido al caracter electrofilico en el atomo del carbono carbénico, donde el grupo
alcoxido es reemplazado por diferentes nucledfilos tales como aminas!!, tioles??

alquillitiados®® y alcéxidos?4, dando origen a nuevos complejos carbénicos (Esquema 3).



ANTECEDENTES

OR' 0_"; Nu
(OC):M \T/N'u ~—= | (oC)M> R| —> (0C)M
R R

Nu

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

Esquema 3. Reaccion de sustitucion nucleofilica en carbeno de Fischer, mediante

mecanismo de adicién eliminacion

Esta reactividad ha sido ampliamente utilizada para preparar diferentes complejos
carbénicos dentro de los cuales destacan los aminocarbenos. Estos compuestos son
obtenidos a través de una reaccion de sustitucion nucleofilica entre un alcoxicarbeno de
Fischer y amoniaco, aminas primarias e incluso con aminas secundarias. En los
aminocarbenos, en comparacion con los alcoxicarbenos, existe una mayor donacion de
par libre de electrones del nitrégeno hacia el carbono carbénico lo que hace que la fuerza
de enlace entre los ligantes CO y el centro metalico aumente, lo que dificulta la sustitucion
de los carbonilos metalicos por otros ligantes y disminuyendo asi la reactividad de estos
compuestos?®®. Los carbenos de Fischer que presentan un grupo amino como sustituyente
presentan generalmente una isomeria E y Z debido a la rotacion restringida del enlace
Cecarbénico-N, €l cual tiene un carécter parcial de enlace doble por la donacion = del &tomo

de nitrégeno hacia el carbono carbénico (Esquema 4)%6.

S S
Cr(CO)s Cr(CO)s Cr(CO)s
R R
_ @ H
T R
H H |L
isomero Z isomero £

Esquema 4. Isomeria E/Z presente en aminocarbenos de Fischer
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2.1.1.3.2 Reactividad térmica y fotoquimica de carbenos de Fischer

Ademas de la reactividad mostrada en la seccién anterior, los carbenos de Fischer

son capaces de participar en reacciones fotoinducidas por luz ultravioleta, lo que ha

permitido preparar un gran nimero de compuestos heterociclos!’. Cuando un carbeno de

Fischer se irradia con luz UV, es posible la insercion de un ligante CO en el enlace metal-

carbeno y generar una especie de cetena que se encuentra coordinada al metal

(Esquema 5).
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Esgquema 5. Reactividad fotoquimica de carbenos de Fischer

Esta especie de cetena puede ser atrapada por nucledfilos o participar en

reacciones de cicloadicion [2+2] con iminas, aldehidos o alquenos (Esquema 6).
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Esquema 6. Reactividad de cetenas metalicas
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Las reacciones fotoquimicas de los aminocarbenos de Fischer se han convertido
en un método no convencional para preparar una gran variedad de moléculas

bioldgicamente dentro de las que se incluyen las B-lactamas, B-lactonas y ciclobutanonas.

2.1.1.3.3 Reactividad de los acetales de bis(trimetilsilil)cetena con carbenos de

Fischer

Se han encontrado reportes donde los carbenos de Fischer participan como
electrofilos en una reaccion con acetales de cetena. Por ejemplo, se ha reportado que el
carbeno de Fischer representado en el Esquema 7 puede reaccionar con un acetal de

cetena en presencia de una base para formar un anhidrido mixto polisustituido?2.

Me
Ph Me OSiMe; Ph

M
KOtBu ¢

(OC)sW + —

|
T
O

OEt Me OSiMe; 0
0O

Esquema 7. Reactividad de acetal de bis(trimetilsilil) cetena frente a carbeno de Fischer
2.2. Piridina

La piridina es un compuesto aromatico heterociclico de seis miembros que
presenta un sistema de seis electrones m deslocalizados sobre el anillo, es plana y
cumple la regla de Huickel para la aromaticidad'®. Con base en sus formas resonantes
(Esquema 8) se puede mostrar la distribucién electronica de la molécula, donde se
deduce que las posiciones 2 y 4 funcionan como centros electrofilicos. Por otro lado, el

atomo de nitrégeno y la posicion 3 actian como nucleofilos.
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Esquema 8. Estructuras resonantes de la piridina

2.2.1 Reaccién de formacion de sales de N-piridinio

Un método eficaz para la sintesis de dihidropiridinas es la adicion de nucledfilos a
sales de N-piridinio. La formacion de estas sales se realiza a partir de halogenuros de
alquilo, cloroformiatos de alquilo, cloruros de acilo, anhidrido triflourometansulfénico,

entre otros agentes activantes?°,

Los cationes formados de N-alquilpiridinio (R = alquilo) y derivados de sales de N-
piridinio, son susceptibles a sufrir reacciones de adicion nucleofilica sobre las posiciones
2y 4. Ejemplos de estas sales son: N-trifluorometanosulfonil de piridinio y N-cloroformiato
de piridinio, generadas a partir de piridina con los agentes activantes; anhidrido
trifluorometansulfénico’® (R = -SO2CFs) o cloroformiato de etilo?> (R = -CO2C2Hs)

respectivamente (Esquema 9).

Nu
X . X
| )
_—

®F

N l\|l T Nu
l R

R= -SOQCF3, -C02C2H5

Esquema 9. Formacion de dihidropiridinas a partir de sales de N-piridinio
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2.2.2 Reactividad de los acetales de bis(trimetilsilil)cetena con sales de N-piridinio

Nuestro grupo de investigacion se ha especializado en el uso de acetales de
bis(trimetilsilil)cetena como nucledfilos en la preparacién de lactonas con potencial
actividad biolégica. En este contexto, se ha encontrado que diferentes aza-heterociclos
pueden ser activados con anhidrido trifluorometansulfénico y reaccionar con los acetales
de cetena para formar &cidos carboxilicos que pueden ser aislados y transformados en
lactonas en un paso posterior?3. En el caso de la piridina, la activacién del heterociclo se
lleva a cabo a -78°C utilizando anhidrido trifluorometansulfonico. El intermediario formado
se ha hecho reaccionar con diferentes acetales de cetena para formar dihidropiridinas
sustituidas con un acido carboxilico las cuales pueden ser sometidas a un paso de
lactonizacion con una fuente de halégeno, tales como NBS o0 Brz, en presencia de una

base para de esta manera formar bromolactonas (Esquema 10).

o)
R OTMS R
\ \ — R OH
Tf,0 ‘ R OTMS
= N
" |
Tf
N
R R |
Tf
°©  /NBS
NaHCO3
‘ Br (e}
|
Tf

Esquema 10. Reactividad de sales de N-piridinio con acetales de bis(trimetilsilil)cetena
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3. Objetivos

Objetivo general

Desarrollar la sintesis de nuevos iminopiridilcarbenos de Fischer y estudiar su
reactividad frente a acetales de bis(trimetilsilil)cetena.

Objetivos particulares

Sintetizar el etoximetilcarbeno de cromo (0) mediante la metodologia clasica para
la preparacion de carbenos de Fischer.
Cr(CO)s

o O\

Sintetizar y caracterizar diferentes diaminocarbenos a partir del etoximetilcarbeno

y dos diferentes diaminas (etilendiamina y propilendiamina).

Cr(CO)s

NH,
N/\(\ﬁ/
H

n

Llevar a cabo la formacién de nuevos iminopiridilcarbenos de Fischer empleando

diferentes piridilcarboxaldehidos.

Cr(CO)s = |
N N
)J\” P VN

Estudiar la reactividad térmica y fotoquimica de los iminopiridilcarbenos
preparados, asi como su reactividad quimica frente a acetales de

bis(trimetilsilil)cetena.

11



METODOLOGIA EXPERIMENTAL

4. Metodologia experimental
4.1 Materiales y métodos

Todos los reactivos utilizados son marca Aldrich Chemical Company y se utilizaron
sin ninguna purificacion adicional. El éter etilico y el tetrahidrofurano fueron secados
sobre sodio empleando benzofenona como indicador bajo atmdésfera de nitrogeno, los
demas disolventes utilizados fueron adquiridos de proveedores comerciales y se
utilizaron sin algun tratamiento posterior. Todas las reacciones se realizaron bajo
atmosfera de nitrégeno, monitoreadas por cromatografia en capa fina utilizando
cromatofolios de Aluminio Alugram Sil G/UV254 de 0.25 mm como fase estacionaria y
como fase mévil un sistema de hexano-acetato de etilo (en distintas proporciones
dependiendo de la naturaleza del compuesto de interés), como revelador se usé luz

ultravioleta a una longitud de onda de 254 nm.

La purificacion de los productos obtenidos se realizé por medio de cromatografia
en columna empleando como fase estacionaria alimina neutra o gel de silice (malla 70-
230) y como fase movil se utilizaron diferentes gradientes de hexano/acetato de etilo o
acetato de etilo/acetona. Para la determinacion de los puntos de fusion se emple6 un

aparato Mel-Temp Il y los valores no estan corregidos.

En la evaporacion de los disolventes se utiliz6 un rotovapor marca Bichi modelo
R114 con un bafio térmico modelo B-480 acoplado a una bomba marca Marvac Scientific

Manufacturing Co. modelo B2.

Los espectros de IR se realizaron en un espectrofotébmetro Perkin-Elmer 283B o
1420 utilizando la técnica de pastilla de KBr o pelicula.

La espectroscopia de RMN de *H y 3C se realizé en un equipo JEOL Eclipse +300
a 300 MHz para 'Hy a 75 MHz para '3C, utilizando como disolvente cloroformo deuterado
(CDCIs). Los desplazamientos quimicos (8) se expresan en partes por millén (ppm)

relativo al TMS usado como referencia interna.

La espectrometria de masas se realizé utilizando un espectrometro JEOL JMS-
SX102A para la técnica de bombardeo de atomos rapidos (FAB™).

12
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4.2 Procedimiento general para la sintesis de etoximetilcarbeno de cromo (0) 1

Cr(CO)s

o/\

En un matraz de bola de 250 mL se colocaron 5 g de hexacarbonilo de cromo
(Cr(CO)s), se coloco bajo atmosfera inerte (N2) y se adicionaron 90 mL de THF anhidro.
Posteriormente se le adicion6 1.1 eq. de MeLi (30 mmol) y se dejo reaccionar por 30
minutos. Al término de este tiempo, se evapor6 el disolvente a presion reducida y se
adicionaron 1.5 eq. de EtsOBF4 (34 mmol) previamente disueltos en agua con hielo. La
mezcla resultante se extrajo con diclorometano, la fase orgénica se lavo sucesivamente
con NaHCOs y una solucion saturada de NaCl, se secé con Na2SO4 anhidro y finalmente
se evapor¢ el disolvente a sequedad. El residuo obtenido fue purificado por cromatografia

en columna de gel de silice empleando hexano como fase movil.

Este compuesto fue caracterizado por las técnicas espectroscopicas
convencionales y los datos espectroscépicos obtenidos coinciden con los reportados en

la literatura??.
4.3 Procedimiento general para la sintesis de diaminocarbenos de cromo (0)

En un matraz de bola de 250 mL se coloc6 1 g de etoximetilcarbeno de Fischer 1,
se disolvio en 30 mL de CH2Clz y posteriormente se adiciond un exceso de etilendiamina
o propilendiamina, respectivamente (3 equivalentes). La reaccibn se mantuvo en
agitacion a temperatura ambiente durante 20 minutos. Durante el trascurso de este
tiempo la solucién cambia de color naranja a amarillo. La mezcla resultante se lavo con
agua, se colecto la fase organica la cual se secé con Na2SO4 anhidro. La purificacion del
producto obtenido se realizé mediante cromatografia en columna utilizando gel de silice
empleando como fase estacionaria y gradientes de hexano acetato de etilo como fase

movil.

13



METODOLOGIA EXPERIMENTAL

La metodologia anterior se llevo a cabo en las mismas condiciones y cantidades

estequiométricas para todos los aminocarbenos de Fischer reportados en esta tesis.

{[(2-aminoetil)amino]etiliden}pentacarbonilcromo (0) 2a

Cr(CO)s

4 7
///ll\\ ///\\\\///NHZ

1 H 5

Sélido de color amarillo (80.4%). Punto de fusion: 67-68°C. IR vmax (KBr)/cm: 3371,
3315 (N-H), 2051, 1967, 1866 (M-CO). RMN *H (300 MHz, CDCI3) =& (ppm): isémero Z:
1.36 [s, 2H, H-7], 2.77 [s, 3H, H-1], 3.13 [t, J=5.6 Hz, 2H, H-6], 3.93 [c, J= 5.3 Hz, 2H, H-
4], 9.61 [s, 1H, H-3], isémero E: 1.36 [s, 2H, H-7], 2.68 [s, 3H, H-1], 3.08 [t, J=5.8 Hz, 2H,
H-6], 3.43 [c, J= 5.4 Hz, 2H, H-4], 9.46 [s, 1H, H-3]. RMN *3C (75 MHz, CDClI3) = & (ppm):
isébmero Z: 274.0 [C-2], 223.2 [M-CQ], 218.0 [M-CO], 54.1 [C-4], 45.1 [C-6], 40.4 [C-1],
isébmero E: 278.8 [C-2], 223.2 [M-CO], 218.0 [M-CO], 48.7 [C-4], 39.6 [C-6], 36.0 [C-1].
EM-FAB* m/z (%): 278 (13) [M]*, 250 (2) [M-(CO)]* ,222 (16) [M-2(CO)]J*, 194 (21) [M-
3(CO)]*, 166 (22) [M-4(CO)]*, 138 (24) [M-5(CO)J*, 110 (2) [M-6(CO)]"*.

{[(2-aminopropil)amino]etiliden}pentacarbonilcromo (0) 2b

5
Cr(CO)s
4 7
2 N//A\\V//A\\NH
! H 6 82
3

Sélido color amarillo (89.5 %). Punto de fusién: 81-83°C. IR vmax (KBr)/cm™: 3386 (N-
H), 2047, 1879 (M-CO). RMN *H (300 MHz, CDCl3) = & (ppm): 1.47 [s, 2H, H8], 1.81 [q,
J=5.9 Hz, 2H, H6], 2.59 [s, 3H, H1], 3.08-3.12 [m, 2H, H7], 3.58 [c, J= 5.3 Hz, 2H, H4],
11.60 [s, 1H, H3]. RMN 13C (75 MHz, CDCls) = & (ppm): 28.79 [C6], 34.79 [C1], 41.37
[CT7], 48.77 [C4], 218.43 y 223.55 [C5], 274.06 [C2]. EM-FAB* m/z (%): 292 (40) [M]*, 264
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(5) [M-(CO)J*, 236 (39) [M-2(CO)]*, 208 (81) [M-3(CO)]*, 180 (100) [M-4(CO)]*, 152 (61)
[M-5(CO)J*, 124 (8) [M-6(CO)]".

4.4 Procedimiento general para la sintesis de iminopiridilcarbenos de cromo (0)

En un matraz de bola de 250 mL se colocaron 500 mg del aminocarbeno
correspondiente, se colocO bajo atmoésfera inerte y se adicionaron 15 mL de CH2Cl2
anhidro. Posteriormente se adicionaron 1.2 eq. (2.16 mmol) del correspondiente
piridilcarboxaldehido y la reaccién de agitd por 24 horas a temperatura ambiente.
Transcurrido este tiempo, la mezcla de reaccion se diluyé con 15 mL de CH2Cl2 y
posteriormente se lavd con agua. La fase organica se secd con Na:SO4 anhidro y se
evaporo a sequedad. La purificacion del producto se lleva a cabo por cromatografia en
columna utilizando gel de silice como fase estacionaria y gradientes de hexano acetato

de etilo como fase movil.

{[2-N-((2-piridinil)metilenamino)etilamino]etiliden}pentacarbonilcromo (0) 3a

Sélido color amarillo (89.4 %). Punto de fusion: 123-124°C. IR vmax (KBr)/cm: 2049,
1880 (M-CO).RMN *H (300 MHz, CDCI3) = & (ppm): isémero Z: 2.79 [s, 3H, H-1], 4.04
[Sa, 2H, H-6], 4.30 [sa, 2H, H-4], 7.39 [c, J= 5.6 Hz, 1H, H-11], 7.80 [c, J= 7.2 Hz, 1H, H-
13], 7.97 [d, J= 7.7 Hz, 1H, H-12], 8.53 [s, 1H, H-8], 8.68 [d, J= 5.2 Hz, 1H, H-14], 9.31 [s,
1H, H-3] isébmero E: 2.71 [s, 3H, H-1], 3.81 [t, J= 5.4 Hz, 2H, H-4], 3.97 [t, J= 5.6 Hz, 2H,
H-6], 7.39 [c, J= 5.6 Hz, 1H, H-11], 7.80 [c, J= 7.2 Hz, 1H, H-13], 8.02 [d, J= 7.9 Hz, 1H,
H-12], 8.50 [s, 1H, H-8], 8.68 [d, J= 5.2 Hz, 1H, H-14], 9.44 [s, 1H, H-3]. RMN 3C (75
MHz, CDCI3s) = & (ppm): isébmero Z: 276.7 [C-2], 223.0 [M-CO], 217.9 [M-CQO], 164.8 [C-
8], 153.5 [C-9], 149.6 [C-14], 136.7 [C-13], 125.4 [C-11], 121.8 [C-12], 59.3 [C-6], 45.5 [C-
4], 30.9 [C-1] isbmero E: 281.7 [C-2], 223.0 [M-CQ], 217.9 [M-CO], 164.9 [C-8], 153.5 [C-
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9], 149.8 [C-14], 136.8 [C-13], 125.4 [C-11], 121.5 [C-12], 58.2 [C-6], 48.0 [C-4], 35.8 [C-
1]. EM-FAB* m/z (%): 368 (13) [M+1]*, 367 (8) [M]*, 283 (5) [M-3(CO)]*, 255 (35) [M-
4(CO)J*, 227 (60) [M-5(CO)]*, 199 (5) [M-6(CO)]*.

{[2-N-((3-piridinil)metilenamino)etilamino]etiliden}pentacarbonilcromo (0) 3b

13
5
Cr(CO)s 12 / 1
4 7 ° |
2 /\/N \ \ N 14
! ” 6 8 10
3

Soélido color amarillo (82.1 %). Punto de fusién: 82-84°C. IR vmax (KBr)/cm™: 3427 (N-
H), 2052, 1898 (M-CO). RMN *H (300 MHz, CDCI3) =& (ppm): isémero Z: 2.81 [s, 3H, H-
1], 3.92-4.03 [m, 2H, H-6], 4.29 [d, J= 5.7 Hz, 2H, H-4], 7.40 [dt, J= 8.2, 4.4 Hz, 1H, H-
13], 8.13 [t, J= 9.6 1H, H-12], 8.47 [s, 1H, H-11], 8.71 [sa, 1H, H-8], 8.93 [s, 1H, H-10],
9.42 [s, 1H, H-3], isébmero E: 2.70 [s, 3H, H-1], 3.82 [t, J= 5.6 Hz, 2H, H-4], 3.92-4.03 [m,
2H, H-6], 7.40 [dt, J= 8.2, 4.4 Hz, 1H, H-13], 8.13 [t, J= 9.6 1H, H-12], 8.43 [s, 1H, H-11],
8.71 [sa, 1H, H-8], 8.89 [s, 1H, H-10], 9.42 [s, 1H, H-3]. RMN 3C (75 MHz, CDCls3) = &
(ppm): isébmero Z: 276.6 [C-2], 222.9 [M-CQO], 217.9 [M-CQ], 161.2 [C-8], 152.2 [C-11],
150.3 [C-10], 134.8 [C-12], 130.9 [C-9], 123.9 [C-13], 59.4 [C-6], 45.5 [C-4], 29.7 [C-1,
isémero E: 282.0 [C-2], 222.9 [M-COQ], 217.9 [M-CO], 161.2 [C-8], 152.2 [C-11], 150.3 [C-
10], 134.8 [C-12], 130.9 [C-9], 123.9 [C-13], 58.9 [C-6], 47.9 [C-4], 35.8 [C-1]. EM-FAB*
m/z (%): 368 (18) [M+1]*, 367 (17) [M]*, 283 (8) [M-3(CO)]*, 255 (38) [M-4(CO)]*, 227 (27)
[M-5(CO)]*.
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{[2-N-((4-piridinil)metilenamino)etilamino]etiliden}pentacarbonilcromo (0) 3c

13
5
Cr(CO)s 12 22 N
4 7 °
N

2 N/\/ X \ 14

! H 6 8 10
3

Sélido color amarillo (84.6 %). Punto de fusion: 82-84°C. IR vmax (KBr)/cmt: 3363 (N-
H), 2053, 1968, 1906 (M-CO). RMN *H (300 MHz, CDCI3) = & (ppm): isémero Z: 2.83 [s,
3H, H-1], 4.03 [sa, 2H, H-6], 4.30 [sa, 2H, H-4], 7.62 [sa, 2H, H-10 y H-12], 8.44 [s, 1H, H8],
8.75[s, 2H, H-13 y H-14], 9.31 [s, 1H, H-3], isémero E: 2.71 [s, 3H, H-1], 3.84 [sa, 2H, H-
4], 3.96 [sa, 2H, H-6], 7.62 [sa, 2H, H-10 y H-12], 8.39 [s, 1H, H8], 8.75 [s, 2H, H-13 y H-
14],9.31[s, 1H, H-3]. RMN 3C (75 MHz, CDCI3) = & (ppm): isémero Z: 277.1 [C-2], 222.9
[M-CQ], 217.9 [M-CQ], 162.1 [C-8], 150.6 [C-13y C-14], 141.9 [C-9], 122.0 [C-10y C-12],
59.5 [C-6], 45.5 [C-4], 35.8 [C-1], isébmero E: 282.3 [C-2], 222.9 [M-CO], 217.9 [M-CQ],
162.1 [C-8], 150.6 [C-13 y C-14], 141.9 [C-9], 122.0 [C-10y C-12], 58.9 [C-6], 47.7 [C-4],
35.8 [C-1]. EM-FAB* m/z (%): 368 (24) [M+1]*, 367 (17) [M]*, 311 (12) [M-2(CO)]*, 283
(16) [M-3(CO)]*, 255 (98) [M-4(CO)]*, 227 (100) [M-5(CO)]*, 199 (10) [M-6(CO)]*.

{[2-N-((4-piridinil)metilenamino)propilamino]etiliden}pentacarbonilcromo (0) 3d

5
Cr(CO)5
4 7 /9 15
2 /\/\ 10
1 N N X 4
H 6 6
3
11 /N 13
12

Sélido color amarillo (79.5 %). Punto de fusion: 124-126°C. IR vmax (KBr)/cm™t: 3436
(N-H), 2053, 1983, 1906 (M-CO), 1889 (C=N). RMN H (300 MHz, CDCl3) = & (ppm):
2.19 [qg, J= 6.1 Hz, 2H, H6], 2.68 [s, 3H, H1], 3.69 [c, J= 6.1 Hz, 2H, H4], 3.84 [t, J= 6.1
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Hz, 2H, H7], 7.64 [d, J= 4.9, 2H, H12 y H14], 8.35 [s, 1H, H9], 8.74 [d, J=5.1, 2H, H11y
H15], 9.59 [s, 1H, H3]. RMN 3C (75 MHz, CDCls) = & (ppm): 29 [C-1], 36 [C-6], 47 [C-4],
59 [C-7], 122 [C-11, C-15], 142 [C-10], 151 [C-12, C-14], 161 [C-9], 218.43 y 223.55 [C5],
274.06 [C2]. EM-FAB* m/z (%): 382 (6) [M+1]*, 381 (5) [M]*, 269 (13) [M-4(CO)]*, 241
(18) [M-5(CO)J*.

4.5 Reactividad térmica del compuesto 3b

En un matraz de bola de 100 mL se colocaron 200 mg del compuesto 3b, se coloco
bajo atmdsfera inerte y se adicionaron 15 mL de benceno anhidro. La disolucién se
calenté a reflujo durante 24 horas. Durante el transcurso de la reaccion la disolucion
cambio de color amarillo a café oscuro. Transcurrido este tiempo, a la mezcla de reaccion
se le evapord el disolvente a sequedad, se redisolvi6 en 10 mL de CHCl2 y
posteriormente se lavd con agua. La fase organica se secé con Na:SO4 anhidro y se
evaporo a sequedad. Finalmente, el crudo de reaccion se sometié a purificacion por
cromatografia en columna utilizando gel de silice como fase estacionaria y gradientes de

hexano acetato de etilo como fase movil.
4.6 Reactividad fotoquimica del compuesto 3b

En un vial de 15 mL se colocaron 100 mg del compuesto 3b, se colocé bajo
atmosfera de CO (1 atmésfera) y se adicionaron 5 mL de CH2Clz2 anhidro. El vial fue
irradiado con luz utravioleta con longitud de onda de 420 nm, durante 24 horas.
Transcurrido este tiempo, a la mezcla de reaccion se diluyd con 10 mL de CH2Clz2 y
posteriormente se lavé con agua. La fase organica se secO con Na2SO4 anhidro y se
evapor0 a sequedad. Finalmente, el crudo de reaccion se sometié a purificacion por
cromatografia en columna utilizando gel de silice como fase estacionaria y gradientes de

hexano acetato de etilo como fase movil.
4.7 Reactividad del compuesto 3b frente a un acetal de bis(trimetilsilil)cetena

En un matraz de bola de 100 mL se colocaron 200 mg del compuesto 3b, se coloco
bajo atmosfera inerte y se adicionaron 15 mL de CH2Clz anhidro. La disolucion se enfrié
a -78°C y posteriormente se adicionaron 1.1 equivalentes de anhidrido

triflourometansulfonico. La reaccion se dejo en agitacion magnética durante 30 minutos
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y en seguida se afiadieron 1.2 equivalentes del acetal de bis(trimetilsilil)cetena. La mezcla
resultante se agité durante 2 horas y posteriormente se le adiciono a la mezcla 10 mL de
agua. Finalmente, la reaccion se extrajo con CH2Cl2. La fase organica se lavo con
solucion saturada de NacCl, se secd con NazSO4 anhidro y se evapord a sequedad. El
crudo de reaccion se sometio a purificacion por cromatografia en columna utilizando gel

de silice como fase estacionaria y gradientes de hexano acetato de etilo como fase movil.
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5. Resultados y discusién

Como se menciond anteriormente, los carbenos de Fischer son una poderosa
herramienta en sintesis orgénica la cual ha sido explotada de manera importante en el
grupo de trabajo. Asimismo, otro de los principales temas que se desarrollan en nuestro
grupo de trabajo es la adicion de acetales de bis(trimetil)siliicetena a diferentes
heterociclos N-activados. Basado en los trabajos previos, en esta tesis se propone la
sintesis de nuevos carbenos de Fischer que contengan en su estructura un fragmento de
piridina, para que posteriormente sean utilizados como sustratos modelo para probar su
reactividad quimica frente a acetales de cetena, o bien su reactividad térmica y/o

fotoquimica.

Nosotros consideramos que una manera viable para la preparacion de carbenos
de Fischer que contengan este heterociclo es mediante la condensacion de un
diaminocarbeno 2 con el correspondiente piridincarboxaldehido, para obtener los
respectivos iminopiridilcarbenos 3. La formacion del diaminocarbeno 2 puede llevarse a
cabo facilmente mediante una reaccion de amindlisis entre el respectivo

metiletoxicarbeno 1 y una diamina (Esquema 11).

CO)s / Formacion

Cr(
de imina )J\
)J\H/\Mn/“\ N /\M/

Aminodlisis

Formacion de
Cr(CO)s

carbeno de Fischer
Cr(CO)s < )J\

Esquema 11. Propuesta retrosintética para la sintesis de iminopiridilcarbenos
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5.1 Sintesis del etoximetilcarbeno de Fischer

Basados en el esquema anterior, para preparar los compuestos objetivo fue
necesario sintetizar en primera instancia el etoximetilcarbeno de cromo (0) 1. Este
compuesto fue obtenido siguiendo el procedimiento clasico para la preparacion de
carbenos reportado por Fischer?®. De esta manera, la adicion de metil litio a hexacarbonilo
de cromo produce un acilmetalato intermediario que con la subsecuente O-alquilacion
con tetrafluoroborato de trietiloxonio, genera el respectivo etoximetilcarbeno de Fischer
(Esquema 12).

Cr(CO)s

Cr(CO)s
MeLi/ THF Et;OBF, )J\
Cr(CO)4 - >
®
2 Li o/\
1

Esquema 12. Sintesis de etoximetilcarbeno de cromo (0)

El etoxicarbeno de Fischer 1 fue obtenido como un aceite rojo en un 90% de
rendimiento. Este compuesto fue caracterizado por diferentes técnicas espectroscopicas
convencionales y los datos obtenidos corresponden con aquellos reportados previamente

en la literatura.
5.2 Sintesis de diaminocarbenos de Fischer

Como se ha mencionado, una de las reacciones mas simples que puede
experimentar un carbeno de Fischer es una reaccion de sustitucion nucleofilica donde el
grupo alcoxido es sustituido por alguna amina. Una vez sintetizado el etoximetililcarbeno
de cromo (0), se realiz6 la reaccion de intercambio del grupo etoxilo por dos diferentes

diaminas: propilendiamina y etilendiamina (Tabla 1).
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Tabla 1. Sintesis de diaminocarbenos de Fischer 2ay 2b

Cr(CO)s Gr(CO)s
CH,Cl, "
NH2 > 2
o/\ + HZN/\HH/ TA H/\H“/
1 2a:n=1
2b:n=2
Compuesto n Rendimiento Apariencia Pf (°C)
2a 1 80.4% Solido amarillo 67-68°C
2b 2 89.5% Solido amarillo 81-83°C.

En ambos casos, la reaccion de amindlisis procede en condiciones suaves
(temperatura ambiente) y tiempos cortos de reaccion utilizando un exceso de la
correspondiente diamina, obteniéndose en buenos rendimientos los diaminocarbenos de
Fischer 2a y 2b como sélidos amarillos después de su purificacién por cromatografia en

columna.

Los dos aminocarbenos sintetizados fueron caracterizados por las técnicas
espectroscopicas convencionales y, debido a la similitud estructural de los mismos, a
manera de ejemplo se describen Unicamente los datos obtenidos para el compuesto 2a.

En el espectro de infrarrojo (Espectro 1) se observan tres bandas intensas en 2051,
1967 y 1866 cm correspondientes a la vibracién de los carbonilos metélicos. Ademas,
dos bandas en 3371 y 3315 cm™! debidas a la vibracion del estiramiento del enlace N-H

del grupo amino.
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Espectro 1. Espectro de IR (pastilla/KBr) del compuesto 2a

La identidad de estos compuestos fue confirmada por espectrometria de masas
(FAB*). En el Espectro 2, se aprecia un pico en 278 m/z que corresponde al ibn molecular
esperado y concuerda con el peso molecular del compuesto, asi como la fragmentacion
tipica de un carbeno tipo Fischer, observandose la pérdida sucesiva de 28 m/z asignadas

a la pérdida de los 5 carbonilos metalicos presentes en la molécula.
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Espectro 2. Espectro de masas (FAB*) del compuesto 2a

Posteriormente el compuesto 2a fue analizado por RMN de 'H. Como se ha
mencionado anteriormente, la reacciéon de amindlisis de etoxicarbenos de Fischer
generalmente produce una mezcla de isomeros (detectados incluso por simple
cromatografia en capa fina). Estos isbmeros geométricos E/Z son generados debido a
rotacion restringida del enlace Ccarbénico-N, €l cual tiene un caracter parcial de enlace doble

debido a la donacién m del atomo de nitrdgeno hacia el carbono carbénico (Esquema 13).
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NH,
(Cr(CO)s - _
(OC)5CI' H (OC)5CF
‘\” NH;, «— + / .
N/\/ N =+ N
| \ \
H H
E NH, 7
Esquema 13. Isomeria E/Z en el compuesto 2a
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Espectro 3. Espectro de RMN-'H del compuesto 2a

El Espectro 3 hace evidente este tipo de isomeria ya que es posible observar la
presencia de dos juegos de sefiales correspondientes a cada uno de los isomeros, donde
es caracteristico que el isobmero E sea el compuesto mayoritario. En dicho espectro, el
grupo metilo aparece como una sefal simple en 2.67 ppm (isémero E) y otra en 2.77 ppm
(isbmero Z), las cuales en conjunto integran para tres hidrogenos. Las sefiales de los

otros protones alifaticos aparecen como dos sefiales triples en 3.08 y 3.13 ppm que juntas
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integran para dos hidrégenos y que se asignan a H-6, mientras que los hidrégenos H-4
se aprecian como dos sefales cuadruples en 3.43 ppm (isémero E) y 3.93 ppm (isbmero
Z). Finalmente, las sefales de los grupos amino se observan en 1.36 ppm para los
hidrégenos H-7 del grupo amino terminal, asi como las sefiales en 9.46 y 9.61 ppm que
se asignan respectivamente a los isomeros Z y E que corresponden al hidrogeno H-3. La
proporcion de la mezcla de isdmeros puede ser facilmente calculada mediante la
integracion de las sefiales simples asignadas al grupo metilo y para el caso de 2a dicha
proporcién de isomeros E:Z es de 3:1.

Es muy importante resaltar que en la RMN-'H para el compuesto 2b, el cual
contiene un carbono mas entre ambos grupos amino, no se observa la presencia de
isdbmeros como en el caso de su andlogo 2a. Esto puede deberse a que el fragmento
aminopropil es mas voluminoso que el grupo aminoetil, por lo que es probable que el
isbmero E se forme exclusivamente para evitar las repulsiones estéricas. Otra teoria a
este hecho puede involucrar la formacion de un puente de hidrégeno intramolecular entre
el nitrégeno del grupo amino terminal y el hidrégeno del N-H unido al carbono carbénico,

lo que en principio puede regir la selectividad (Esquema 14).

(Cr(CO 5

s

)
A\/\/\ -~ +N/
T NH,

H

Cr(CO)s HimnnNH,

Esgquema 14. Posible puente de hidrogeno intramolecular en el compuesto 2b

En el caso del Espectro 4, el cual muestra la RMN-13C del compuesto 2a, se
observa el mismo comportamiento donde algunas sefales se encuentran duplicadas

debido a la presencia de la mezcla de isomeros.
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Espectro 4. Espectro de RMN-13C del compuesto 2a

Resulta evidente que en el espectro aparecen dos sefiales en 278 y 274 ppm
correspondientes al carbono carbénico de los isbmeros E y Z respectivamente. Las
sefales de los carbonilos metalicos aparecen en 223 ppm (CO axial) y 218 ppm (CO
ecuatoriales). En la zona de los carbonos alifaticos aparecen 6 sefales de las cuales los
carbonos para el carbono del grupo metilo se observan en 36.0 y 40.4 ppm. En el caso
de C-6 se observan dos sefiales en 39.6 y 48.7 ppm mientras que las sefiales en 48.7 y
54.1 ppm se asignan al carbono C-4. En ambos casos la sefial mas intensa corresponde

al isbmero E que representa al isémero mayoritario.
5.3 Sintesis de iminopiridilcarbenos de Fischer

Siguiendo nuestra ruta sintética inicial, una vez preparados los diaminocarbenos
2ay 2b, se procedio a la sintesis de los iminopiridilcarbenos de Fischer 3a-d mediante la
condensacion entre el grupo amino terminal de los diaminocarbenos y diferentes

piridincarboxaldehidos, tal y como se muestra en la Tabla 2.
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Tabla 2. Sintesis de iminopiridilcarbenos de Fischer 3a-d

Cr(CO)s o Cr(CO)s

CH,Cl, )L
NH, +  Ar > N Ar
H/\Hn/ i A ”/\H/ N
H

Compuesto n Ar Rendimiento Apariencia Pf (°C)
Solido

3a 1 2-CsHsN 89.4% _ 123-124 °C
amarillo
Solido

3b 1 3-CsHsN 82.1% ) 82-84°C
amatrillo
Solido

3c 1 4-CsHsN 84.6% _ 82-84°C
amarillo
Saélido

3d 2 4-CsHaN 79.5% ) 124-126°C
amatrillo

Estas reacciones fueron completadas después de 24 horas de agitacion a
temperatura ambiente. Al término de este tiempo fue posible apreciar por ccf la presencia
de un compuesto de mayor polaridad que el aminocarbeno de partida, correspondiente
al iminopiridilcarbeno esperado. Los compuestos se obtuvieron como sélidos amarillos
en buenos rendimientos después de su purificacion por cromatografia en columna de gel

de silice.

Los iminopiridilcarbenos 3a-d fueron caracterizados plenamente por las técnicas
espectroscopicas convencionales (IR, EM, RMN H y 13C). A continuacion, se describen
los datos obtenidos para el compuesto 3b.

En el espectro de IR del compuesto 3b (Espectro 5), se puede observar dos
bandas intensas en 2052 y 1898 cm que corresponden a la vibracién de los carbonilos
metdlicos, ademas, una banda ancha en 3427 cm! debida a la vibracion del estiramiento
del enlace N-H del grupo amino, una banda en 1647 cm debida a la vibraciéon de

estiramiento del enlace C=N de la imina.

28



RESULTADOS Y DISCUSION

100
|

a0
1
3427.26

2840.95 —

2896.76 —
707 02 —

1

&0
3196.21 —

I TanSMIMANCE | ¥o)

464.60

40

1552.41 —

Q
G
RS
&
8
2052.74

GIE LD e

659.46

(]
—
=)
o
(==
—

T
2500 2000
Wavenumber cm-1

T
3500 3000 1500 1000 500

Espectro 5. Espectro de IR (pastillla/KBr) del compuesto 3b

Al analizar el espectro de masas por la técnica FAB+ del compuesto 3b (Espectro
6), se observa un pico en 368 m/z que corresponde al [M+1]*, asi como la fragmentacion
tipica de un carbeno tipo Fischer, observandose la pérdida sucesiva de 28 m/z asignadas

a la pérdida de los 5 carbonilos metalicos presentes en la molécula.
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Espectro 6. Espectro de masas (FAB*) del compuesto 3b

En el caso del espectro de RMN H (Espectro 7), al igual que su precursor 2a, se
observan algunas sefiales duplicadas debido a la presencia de los isbmeros Ey Z. A

continuacion de describen las sefiales observadas para el isémero mayoritario (E).
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Espectro 7. Espectro de RMN-'H del compuesto 3b

Se observa una sefal simple en 2.70 ppm correspondiente al grupo metilo del
carbeno; en 3.82 ppm se observa una sefial triple que integra para dos hidrogenos
correspondiente a H-4, mientras que los hidrogenos H-6 aparecen como una sefial
multiple en 3.92-4.03. La sefial 7.40 ppm (doble de triples) que integra para un hidrogeno
se asigna a H-13 y los otros tres hidrogenos del anillo de este heterociclo aparecen en la
zona de 8.13 a 8.71 ppm. Finalmente, la sefial simple en 8.89 corresponde al hidrégeno

de la imina H-8 y la sefal simple y ancha en 9.42 ppm se asigna al grupo N-H (H-3).

La Tabla 3 indica las proporciones de los isbmeros E/Z presentes en los
iminopiridilcarbenos 3a-d las cuales fueron obtenidas por la integraciéon de las sefales
del grupo metilo.
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Tabla 3. Proporcion de isémeros E/Z en los compuestos 3a-d

Cr(CO)s
N Ar
Compuesto n Ar Proporcion E:Z
3a 1 2-CsHaN 66:34
3b 1 3-CsHaN 65:35
3c 1 4-CsHaN 52:48
3d 2 4-CsHaN 100:0

En el espectro de RMN de 3C del compuesto 3b (Espectro 8) también es evidente
la presencia de los isomeros, ya que se aprecian dos sefales para el carbono carbénico

y dos sefiales para cada uno de los carbonos alifaticos.

A continuacion, se describiran las sefales del isbmero mayoritario. De manera similar a
su precursor, una sefial en 282.0 ppm corresponde al carbono carbénico C-2 que se
encuentra ligeramente desplazada con respecto a 2a. Ademas, las sefales en 222.9 y
217.9 ppm se asignan a los carbonilos metalicos ecuatoriales y axiales. En la zona
alifatica aparecen tres sefiales, la de 35.8 ppm corresponde el metilo unido al carbono
carbénico y las sefiales en 47.9 y 58.9 se asignan a los carbonos C-4 y C-6
respectivamente. En 161.2 ppm se encuentra la sefial correspondiente al carbono de la
imina C-8 mientras que en la zona de carbonos aromaticos aparecen los 5 carbonos del

anillo de piridina.
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Espectro 8. Espectro de RMN-13C del compuesto 2a
5.4 Reactividad de los iminopiridilcarbenos de Fischer

Se ha mencionado previamente que los carbenos de Fischer son compuestos
capaces de participar en una gran variedad de reacciones. En este trabajo en particular
se pretende evaluar la reactividad térmica y fotoquimica de los iminopiridilcarbenos

previamente preparados.

Es conocido que los aminocarbenos de Fischer reaccionan con iminas mediante
una cicloadicién [2+2] cuando son irradiados con luz ultravioleta y forman lactamas
sustituidas. El intermediario clave para la obtencion de dichas lactamas es una cetena
donde el fragmento metalico del carbeno se encuentra ahora coordinado a la cetena. Esta
reactividad ha sido demostrada cuando los carbenos y las iminas se encuentran como
compuestos independientes. La reactividad de compuestos con carbenos que contengan

en la misma molécula un fragmento imina (reaccidn intramolecular) ha sido poco
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estudiada por lo que en este trabajo se pretende estudiar dicha reactividad (Esquema
15).

)
CHCO)s X u X
| __ M fooyer |
N/\/N\ N CO(latm) N
H 3b
[2+2]
H
N
° ?
N X
4 =

Esquema 15. Posible reactividad fotoquimica del compuesto 3b

Cuando una solucion del iminopiridilcarbeno 3b en CH2Cl2 se irradia con luz UV
(A=420 nm) en presencia de CO (1 atm), se esperaba que ocurriera la formacion de la
cetena intermediaria |, la cual posteriormente podria experimentar una cicloadicion [2+2]
intramolecular para generar el compuesto biciclico 4 como un posible producto. Después
de 24 horas de irradiacion, la mezcla de reaccion se observa como una suspension café
la cual se intenté purificar por cromatografia en columna con gel de silice.
Desafortunadamente, no fue posible aislar el compuesto mayoritario en su forma pura ya
que, la mezcla de reaccién sufre una descomposicion considerable al momento de

purificar.

Como una alternativa a este hecho, el iminopiridilcarbeno 3b se calent6 a reflujo
de benceno durante 24 horas. Durante el transcurso de este tiempo se observa un cambio
en apariencia de la mezcla de reaccion cambiando gradualmente de color amarillo a café
oscuro. La cromatografia en capa fina revelé la ausencia de materia prima pero la
formacion de una gran cantidad de productos. Después de nuestros esfuerzos para

purificar la mezcla de reaccién por cromatografia en columna, fue posible aislar una
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pequefia cantidad del producto 4 como un aceite color rojo en un 11 % de rendimiento.
Para este compuesto se determinaron sus espectros de IR, RMN-'H y RMN-3C los

cuales se muestran en los espectros 9, 10y 11.

El andlisis del espectro IR del compuesto 4 indica que en la estructura del mismo
estan presentes carbonilos metalicos, debido a las bandas que aparecen en 1891, 1922
y 2062 cm™. Ademas, es posible identificar una banda en 1605 cm™ tipica de un

compuesto carbonilico.
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Espectro 9. Espectro de IR del compuesto 4
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Espectro 10. Espectro de RMN-'H del compuesto 4

En lo que respecta a la RMN-'H se observa una sefial simple que integra para tres
hidrégenos en 2.21 ppm que corresponde al grupo metilo y los dos grupos metileno de la
molécula se observan como dos sefiales triples en 3.25 y 3.68 ppm. A 4.38 ppm se
aprecia una sefial simple que integra para dos hidrogenos. Finalmente, las cuatro sefiales

del anillo de piridina aparecen en el rango de 7.34 a 8.63 ppm.
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Espectro 11. Espectro de RMN-3C del compuesto 4

Por su parte en el espectro de carbono del compuesto 4 se observan tres sefales
de carbonos alifaticos en 15.0, 48.7 y 49.2 ppm que se asignan al metilo y a los dos
grupos metilenos de la molécula. En 59.8 ppm se aprecia otra sefial que corresponde
probablemente a un carbono base de heteroatomo. Las sefiales del anillo de piridina
aparecen en la zona de carbonos aromaticos y en 168.0 ppm se observa una sefial que
pertenece a un grupo carbonilo. Es importante resaltar que la sefal del carbono
carbénico, que en la materia prima aparece en 282.0 ppm, se encuentra ausente en este
espectro; sin embargo, en 215.0 ppm se aprecia una sefial correspondiente a carbonilos
metalicos. Lo anterior es un indicativo de que el compuesto 4 no es un carbeno de
Fischer, pero los carbonilos metalicos de alguna manera estan presentes en la molécula.
Con la informacion espectroscépica descrita anteriormente, una estructura probable para
el compuesto 4 es la que se muestra en el Esquema 16, la cual esta basada en el trabajo

de Alcaide et. al.
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Esquema 16. Mecanismo probable para la formacion del compuesto 4

El mecanismo implica como primer paso la formacion del intermediario cetena A
(similar a cuando se utiliza radiacion UV). Este intermediario puede sufrir un ataque
nucleofilico por parte del nitrogeno de la imina para formar el intermediario zwitterion B.
Posteriormente el nitrogeno de la amina ataca al i6bn iminio para formar un nuevo
intermediario C el cual posteriormente, mediante un intercambio de protén, origina el
compuesto 4. Desafortunadamente no fue posible obtener un monocristal de este

compuesto para su estudio por difraccidon de rayos para confirmar la estuctura.

Siguiendo con el objetivo de probar la reactividad que se hace en el grupo de
trabajo; la adicion de acetales de bis(trimetil)siliicetena a diferentes heterociclos N-

activados; con el compuesto 3b, se realizo la siguiente reaccién (Esquema 17):
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O, OH

1. TfO -78°
Cr(CO)s = 0 -78°C Cr(CO)s X

P |N - N/\/N\ ~ N\Tf

OTMS

OTMS

Esquema 17. Posible reactividad del compuesto 3b con acetal de bis(trimetilsilil)cetena
de dimetilo

La reaccion consiste en tratar al compuesto 3b con anhidrido
trifluorometansulfénico a bajas temperaturas y posteriormente hacer reaccionar el
compuesto con el acetal de cetena correspondiente. Después de 2 horas el analisis de la
mezcla de reaccion revela la formaciéon de una gran cantidad de productos que no
pudieron ser separados por cromatografia en columna. La formacion de todos estos
productos puede justificarse por los multiples sitios reactivos presentes en esta molécula.
Como se ha mencionado en otras secciones el carbeno de Fischer, la imina y el anillo de
piridina pueden ser susceptibles a la activacion y reaccion con el acetal de cetena. Las
condiciones de reaccion empleadas no fueron las adecuadas para promover la
regioselectividad de esta reaccion por lo que en un futuro pueden modificarse para

optimizar dicha reaccion.
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6. Conclusiones

Esta tesis es una aportacién a la quimica de carbenos, ya que particularmente se
desarroll6 la sintesis de nuevos iminopiridilcarbenos de Fischer (3a-d) y para uno de ellos
(3b) se estudio su reactividad frente a un acetal de bis(trimetilsilil)cetena (acetal de

dimetilo).
De manera detallada:

e Se sintetiz6 el etoximetilcarbeno de cromo (0) mediante la metodologia clasica.

e Se logr6 la obtencién de dos nuevos diamino carbenos de Fischer (compuestos
2ay 2b) a partir del etoximetilcarbeno.

e Se formaron nuevos iminopiridilcarbenos de Fischer (compuesto 3a, 3b, 3c y 3d)
a partir de sus respectivos diaminocarbenos.

e Se encontro que en el caso de los aminocarbenos (2a) e iminopiridilcarbenos (3a,
3b y 3c) derivados del con el fragmento etilendiamina, se obtienen como una
mezcla de isébmeros E y Z. Contrariamente en los compuesto 2b y 3d (que
contienen un fragmento propilamina) no se presenta dicha isomeria.

e Se evalud la reactividad fotoquimica y térmica del compuesto 3b, siendo que
solamente se pudo estudiar un producto formado térmicamente, el cual muy
probablemente corresponda a una y-lactama biciclica.

e Finalmente, se probo la reactividad del compuesto 3b frente a un acetal de cetena.
De esta reaccion no pudo ser aislado ningin compuesto debido a la formacién de
una gran cantidad de subproductos que se generan debido a la presencia de varios
sitios reactivos en la molécula. Se plantea en un futuro la evaluacion de otras

condiciones de reaccion que promuevan la regioselectividad de la reaccion.

40



BIBLIOGRAFIA

7. Bibliografia
[1] D. Bourissou, O. Guerret, F. P. Gabbai, G. Bertrand, Chem. Rev., 2000, 100, 39.

[2] R. R. Schrock, Chem. Rev., 2002, 102, 145.
[3] E. O. Fischer, A. Maasbol, Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1964, 3, 580.

[4] K.H. Détz, H. Fischer, F.R. Hoffmann, U. Kreissl, K. Weiss, Transition Metal Carbene
Complexes, 1983, Verlag Chimie, Federal Republic of Germany.

[5] R. R. Schrock, J. Am. Chem. Soc. 1974, 106, 1576.
[6] K. H. Dotz, P. Tomuschat, Chem. Soc. Rev. 1999, 28, 187-198.
[7] R. Helgard, G. J. Kruger, H. W. Vijoen, J. Chem. Soc. Dalton. Trans. 1985, 9, 1963.

[8] E.W. Abel, F. G. Stone, A.G. Wilkinson, Comprehensive Organometallic Chemistry,
Pergamon, Oxford, 1995, pp 389.

[9] J. W. Herndon, Tetrahedron, 2000, 56, 1257.
[10] K. H. Détz, J. Stendel, Chem. Rev., 2009, 109, 3227.

[11] J. 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.

[12] C. F. Bernasconi, M. Ali, F. Lu, J. Am. Chem. Soc. 2000, 122, 1352.

[13] 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.

[14] L. Lattuada, E. Licandro, S. Maiorana, H. Molinari, A. Papagni, Organometallics.
1991, 10, 807.

[15] 6J. Berluenga, F. J. Fafianas, Tetrahedron 2000, 56, 4597.

41



BIBLIOGRAFIA

[16] Fischer, E. O. Moser. E., J. Organomet. Chem. 1968, 13, 387.
[17] Hegedus, S. L.; Topics Organomet Chem, 2004, 13, 157-201.

[18] Rudler, H.; Parlier, A.; Alvarez, C.; Vaissermanna, J. J. Organomet. Chem. 2005, 690,
4087-4089.

[19] Balaban, A. T.; Oniciu, D. C.; Katritzky, A. R. Chem. Rev. 2004, 104, 2777.
[20] J. A. Bull, J. J. Mousseau, G. Pelletier, A. B. Charette, Chem. Rev. 2012, 112, 2642.

[21] A. Gardufio Alva, Y. Xu, N. Gualo Soberanes, J. Lopez Cortes, H. Rudler, A. Parlier,
M. C. Ortega Alfaro, C. Alvarez Toledano, R. A. Toscano, Eur. J. Org. Chem. 2008, 3714.

[22] S. Yamada, C. Morita, J. Am. Chem. Soc. 2002, 124, 8184.

[23] Alvarez-Toledano, C.; Penieres-Carrillo, J. G. Eur. J. Org. Chem. 2018, 30, 4040-
4049.

[24] Nandi, B.; Sinha, S.; Tetrahedron, 2011, 67, 106-113.

[25] Klabunde, U.; Fischer, E. O. J. Am. Chem. Soc. 1967, 89, 7141. (b) Connor, J. A;
Fischer, E. O. J. Chem. Soc. A, 1969, 578. (c) Fischer, E. O.; Kollmeier, H. J. Chem. Ber.
1971, 104, 1339. (d) Fischer, E. O.; Leupold, M. Chem. Ber. 1972, 102, 599. (e) Fischer,
E. O.; Heckl, B.; Werner, H. J. Organomet. Chem. 1971, 28, 359. (f) Werner, H.; Fischer,
E. O.; Heckl, B.; Kreiter, C. G. J. Organomet. Chem. 1971, 28, 367.

42



	Portada

	Índice Temático

	1. Introducción
	2. Antecedentes
	3. Objetivos
	4. Metodología Experimental

	5. Resultados y Discusión

	6. Conclusiones
	7. Bibliografía




