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INTRODUCCION

Las reacciones de descomposicidon catalitica de a-diazocetonas por medio
de metales de fransicion, en especial por sales de rodio (1l), han sido empleadas
en una gran variedad de procedimientos en sintesis orgdnica debido a la afta
eficiencia de estos procesos y a Ias condiciones suaves en que ocurren. El uso de
los carbenoides se ha extendido de forma exitosa al campo de las reacciones de
ciclacion intramolecular en sistemas aromaticos tanto en compuestos
homociclicos como en compuesios heterociclicos ricos en elecirones como los
furanos, pirroles y ticfenos. Ademas de ias reacciones intramoleculares con
anillos aromaticos, se ha observade gue los carbenoides de rodio son capaces de
llevar a cabo reacciones de insercién a enlaces C-H de manera intramolecular e
intermolecular. Del uso de estas especies reaclivas se ha desprendido una
amplia gama de reacciones para la generacion de sisternas homociclicos y
heterociclicos de 3, 4, 5 y hasta de 6 miembros.

En el presente trabajo, se sintetizd un sistema diazocarbonilico en el cual
se puede esperar que haya competencia entre dos reacciones: el ataque del
carbenoide a un anillo de tiofeno y la insercién de éste a un metileno para la
formacioén de un anillo de 6 miembros. Cualguiera de los productos probables es
interesante, ya que por un lado, la reaccion sobre el tiofeno generaria un sistema
macrociclico que se puede funcionalizar y expandir; por otro lado, la generacion
del anilfo de seis miembros generaria una cromanona que como s bien sabido,

es una estructura que se encuentra en productos naturales.



ANTECEDENTES

. SINTESIS DE COMPUESTOS a-DIAZOCARBONILICOS.

El primer registro de la sintesis de un compuesto a-diazocarbonilico data
de los frabajos de Curtius’ sobre la formacién del grupo diazo en a-amino acidos
naturales {e! diazoacetato de etilo se sintetizd por primera vez en 1883 a pariir de
glicina); ya en 1912, Wolff descubrid la transposicion diazocarbonilica que ahora
lleva su nombre, sin embargo los compuestos diazocarbonilicos simples sélo
fueron faciimente disponibles a finales de los afios veinte cuando Arndt y Eistert®™,

asi como Bradley y Robinson®

, perfeccionaron la reaccion de aciiacion de
diazometano la cual continGa siendo la ruta mas importante para obtener o-
diazocetonas aciclicas terminales. Asimismo, actualmente se cuenta con la
técnica de transferencia del grupo diazo, que se puede extrapolar a sistemas tanto

terminales como ho terminales, y que también ocupa un lugar importante en la

metodologia para obtener compuestos diazocarbonilicos.

1.1 ACILACION DE DIAZOALCANOS.

Amdt y Eistert descubrieron que la clave para la acilacién de diazometano
con un cloruro de acido, una reaccion que anteriormente se pensaba que solo

podia producir clorometil-cetona, reside en el uso de diazometano en exceso



suficiente para secuestrar el cloruro de hidrégeno liberado previniendo entonces
su adicion a la diazocetona.

Asi, la sintesis de diazocetonas propuesta invelucra la adicién de un cloruro
de acilo a una solucion etérea de diazometano™*(al menos 1 a 2 equivalentes en
exceso) a una temperatura menor ¢ iguat a 0°C (esquema ), generalmente ho es
necesario realizar una purificacién exhaustiva, por ejemplo, las diazocetonas 3 y 4

se prepararon utilizando esta ruta. (Esquemas !l y I}
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El uso de cantidades excesivas de diazometano se puede evitar con
precursores no enolizables, como cloruro de acilo aromaticos mediante la adicion
de un equivalente de trietilamina en la solucién de diazometano; sin embargo,
bajo estas condiciones, los cloruros de acilo enolizables producen diazocetonas
ligeramente impuras, posiblemente a consecuencia de una competencia en la
formacion de las cefenas. Si se utilizan temperaturas menores, este enfoque

resulta exitoso ocasionaimente:;
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La manera mas conveniente de generar diazometano es por Ila
descomposicidn en presencia de una base como catalizador de las N-metil-N-
nitroso aminas (ver figura) donde R representa algun sustituyente electroatractor

tal como sulfonilo, carbonilo U otro similar.

1.2 REACCIONES DE TRANSFERENCGCIA DE GRUPO DIAZO.

La limitacidn principal de la acilacion de diazoalcanos es que no se puede

aplicar a o~diazocetonas ciclicas, a pesar de gue existen muchas rutas para



obtener estas, ninguna compite con la técnica de transferencia de grupo diazo
desarrollada por Regitz y colaboradores®, en 1967. Esta técnica es actuaimente
la ruta convencional para obtener no sélo  a-diazocetonas ciclicas, sino para
otros sistemas no ciclicos que son dificilmente accesibles por procesos de
transferencia de acilo.

En términos generales, la transferencia de grupo diazo se refiere al
intercambio del grupo diazo de un donante a un aceptor, que en el caso de
productos a-diazocarbonilicos debe ser un dervado de acido o cetona (el donante
de grupo diazo es invariablemente una azida’); la transferencia del diazo al
metileno en posicidon « requiere de la presencia de una base suficientemente
fuerte para desprotonar al sustrato siendo en ocasiones necesario activarlo
previamente, por lo tanto, se puede dividir a los sustratos con base en su acidez:
aquellos en los que el mefileno o es suficientemente reactivo para la
transferencia, y aguellos que requieren activacion previa para asegurar una
transferencia suave en presencia de una base débil®®.

Dentro de los primercs podemos encontrar a los ésteres maldnicos, B-
cetoésteres y B-dicetonas que se convierten facilmente en productos 2-diazo-1,3-
dicarbonilicos con el procedimiento estandar de Regitz, que consiste en tratar los
compuestos dicarbonilicos con tosif azida en cloroformo seco ¢ etanol, utilizando

trietilamina como base (esguema V).

o



ESQUEMA V
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La técnica de Regitz funciona exiremadamente bien en las ocasiones en
que el sitio activo esta flanqueado por grupos carboenilo, pero usualmente falla
cuando el metileno reactivo sélo estad acompariado por un carbonilo. £n ocasiones
se pueden obtener buenos resultados optimizando el sistema de base y agente de
transferencia diazo, sin embargo, se obtienen mejores resultados si la activacion
del sistema se hace por medio de acilos de aldehido previamente a la reaccion de
transferencia (a esta técnica se le conoce también como transferencia de grupo

diazo por desformilacion).
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l. REACCIONES PRINCIPALES DE LOS COMPUESTOS
DIAZOCARBONILICOS

Los compuestos o-diazocarbonilicos consfituyen un grupo de gran
flexibilidad en sintesis organica; dentro de las reacciones mas importantes gue se
efectian con ellos encontramos aquellas que involucran la pérdida de nitrégeno
activada ya sea por medio térmico, fotoguimico 6 catalitico. Los diazocarboniios
reaccionan estequiométricamente con muchos acidos de Brénsted (y electrdfilos) y
con metales de transicion y sus sales por medio catalitico. Dentro de las especies
intermediarias que se pueden encontrar en los distintos tipos de reaccién de los
diazocarbontlos estan los carbenos, carbenogides (complejos de carbenos), iluros
de carbonile y cationes de diazonio. La manera mas Gtil de clasificar las
reacciones due se llevan a cabo con estos compuestos es con base en sus
productos mas que con base en sus intermediarios 0 sus mecanismos de
reaccion; de esta manera es mas facil apreciar su versatilidad sintética.

Existe una amplia gama de reacciones de compuestos diazocarbonilices,
pero dentro de las mas Gliles se puede mencionar a la ciclopropanacion, la
transposicién de Wolff, fa reaccion con sistemas aromaticos y heteroaromaticos,
la insercion a enlaces C-H desactivados y la formacion de iluros principalmente;
ciertamente existen mas {adicién dipolar, sustitucion a,o , dimerizacion, etc.) pero
para efectos de la presenie discusion se tomaran en cuenta tnicamente las
primeras reacciones citadas. Sin excepcion, para cada tipo de reaccion que se
lleva a ¢cabo intermolecularmente, existe su contraparte intramolecular; siendo este
tipo de procesos los que sin duda han mantenido el interés en los compuestos
diazocarbonilicos como intermediarios  sintéticos. Una de las grandes
contribuciones que se han hecho en el campo de los compuestos
diazocarbonilicos es el descubrimiento de la descomposicion catalitica utiizando
carboxilatos de rodio (il), a cargo de Teyssié, Hubert y Noels'®. A pesar de que los
catalizadores de cobre también tienen usos importantes en esta érea",
particularmente en la ciclopropanacion, no cubren el amplio espectro de

reactividad del que gozan los carboxilatos de rodio (il}, que son cataliticamente



activos en las inserciones C-H, O-H, S-H y N-H y en la cicloadicion aromatica,
ademas de la ciclopropanacién,

El primer catalizador de rodio fue el acetato, y después fueron desarrollados
el trifluoroacetato, el pivalato y el octancato. Otro aspecto importante de las
reacciones cataliticas es la posibilidad de desarrollar catalizadores quirales para
sintesis asimétrica.

2.1 Reacciones de insercion a enlaces C-H

El uso de los compuestos diazocarbonilicos como precursores en
reacciones donde se forman enlaces carbono-carbono se ha incrementado
significativamente en los altimos 20 afios.

La insercion intramolecular de carbenos a enlaces C-H ha cobrado gran

importancia en sintesis organica, y ha sido de gran interés desde que fue
descubierta por Meerwein, Rathjen, y Werner ''. E} proceso de insercién se
puede llevar a cabo tanto intramolecularmente como intermolecularmente. Desde
el punto de vista sintético, la insercion intermolecular no tiene gran uso ya que es
muy poco selectiva y compite con inserciones intramoleculares.
En cambio, la insercion intramolecular a enlaces C-H de carbenos cetonicos nos
hacen posible realizar transformaciones que de otro medo serian dificiles de
conseguir; a continuacion se presentan ias inserciones a enlaces C-H de acuerdo
con el tamario de anilio que forman, donde en general, el proceso favorecido es
aquel en el que se forma un anillo de 5 miembros aunque los procesos que
producen aniilos de 4 y 6 miembros también son posibles. La regioselectividad
que permite controlar el tamano del anille formado depende de muchos factores,
tales como el tipo de grupos funcionales vecinos al grupo diazo, el grado de
sustitucion del carbong donde se lleva a cabo la insercion, asi como factores
estéricos y electronicos.



2.1.1 Formacion de anillos de tres miembros,

Las estructuras geométricamente rigidas favorecen las inserciones

intramoleculares; en algunos casos la insercidn resulta en anillos de tres

miembros, en los esquemas Vil y VIl se presentan algunos ejemplos
significativos.
ESQUEMA VI
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2.1.2 Formacién de anillos de cuatro miembros.

Se pueden distinguir dos clases de inserciones, las gue forman sistemas

homociclicos y aquellas que forman sistemas heterociclicos.

a) Sistemas homociclicos. Existen pocos ejemplos en los gue se forme este tipo
de sistema ya que usualmente s$e encuenfran como subproductos en
reacciones que forman sistemas de 5 miembros; sin embargo, utilizando
sustratos adecuados es posible obtener ciclobutanonas en rendimientos
moderados'?. Se han observado dos factores que tienen especial influencia en
la formacion de anillos de cuatro miembros; uno de ellos es el uso de grupos ¢
sistemas con impedimento estérico para favorecer esta reaccion®, y el otro es

el uso de distintos ligantes en el catalizador organometalico.



b} Sistemas heterociclicos. Existe una amplia gama de heterociclos de 4
miembros que se pueden sintefizar via insercion C-H de carbenocs 6
carbenoides derivados de a-diazoésteres y a-diazoamidas. Estos incluyen p-

1418 reportan

lactonas, B-factamas y 1,2-aza-fosfetidinas. Lee y colaboradores
que la insercién catalitica al enlace C-H de alquil metil diazomalonatos con

acetato de rodio(li) forrma una B-lactona.
2.1.3 Formacion de anilios de 5 miembros.

a} Sistemas homociclicos. A diferencia de la mayoria de los métodos para
obtener sistemas homociclicos de & miembros, los cuales dependen de la
unién de carbonos funcionalizados previamente, la descomposicion catalitica
de compuestos «-diazocarbonilicos se lleva a cabo sobre atomos de
carbono no funcionalizados, lo que convierte al método en una podercsa
herramienta para ia obtencion de este tipo de estructuras. Una ventaja
adicional reside en el hecho que los precursores de compuestos a-
diazocarbonilicos son faciimente disponibles.

Desde el puntc de vista sintético, los anillos de 5 miembros son
especialmente interesantes, ya que !os ciclopentanos son unidades
estructurales importantes presentes en muchos productos naturales, siendo
esta upa de las aplicaciones mas importantes de la quimica de
diazocompuestos.

Uno de los primeros trabajos realizados en este campo se baso en el uso de
catalizadores de cobre'®, mientras que Wenkert'® fue el primero en reportar
de efectividad de los carboxilatos de rodio(ll).

Por otro lado, Taber y colaboradores'” han realizado un estudio exhaustivo
sobre la insercién catalitica intramolecular a enlaces C-H por acetato de rodio
de o-diazo-B-cetoésteres a cadenas aliféticas laterales con libre giro. Los
resultados demuestran que no solo la formacion de anillos de cinco

miembros es favorecida'® sino que la velocidad de insercion en un carbono y



sustituido se incfementa a mayor numero de sustituciones en dicha
posicion'®. Adicionalmente, se ha ohservado que los metilenos alifaticos son

1719 Egtas regioselectividades se

favorecidos sobre los alilicos y bencilicos
atribuyen a efectos electronicos. Recientemente, Doyle y colaboradores®™
han demostrado que si los sitios de insercion no presentan enlaces C-H con
la misma probabilidad de ser atacados, la regioselectividad es gobernada

principalmente por preferencia conformacional.

b) Sistemas heterociclicos. Es bien conocido que 1a insercion intramolecular de
carbenoides a enlaces C-H de compuestos heteroaromaticos se lleva a cabo
siempre que es posible, con especial preferencia a hacerlo en e! eniace C-H
en posicidn « al heterodtomo. Adams y colaboradores®’# han reportado que
la presencia de un oxigeno de un enlace de éter promueve la este tipo de
regioseleciividad en la insercién del carbenoide al enlace C-H; el enlace
adyacente al oxigeno del éter es el lugar preferido para la insercién respecto
a un enlace C-H alifatico “desactivado”. Por ejemplo, la reaccion catalizada
por acetato de rodio (Il) generd l1a respectiva furanona 15 que se observa en
el esquema IX.

ESQUEMA IX
N
o o
/A Rhy(AcO),
CULl,
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2.1.4 Formacioén de anillos de seis miembros.

La regioselectividad de la insercion al enlace C-H depende fuertemente del
tipe de precursor diazocarbonilico: ocasionalmente, la reaccion de formacion de un

anillo de seis miembros compite efectivamente con la reaccién de formacion de



anillo de cinco miembros.

a)

b}

Sistemas homociclicos. Es bien sabido que la insercion intramolecular a
enlaces C-H de los compuestos o-diazocarbonilicos a cadenas alifaticas
favorece la formacion de anilios de cinco miembros; sin embargo, cuando
un enlace C-H en posicion y esta aclivado por un hetercatomo, la insercion
genera un anillo de seis miembros; por ejemplo, la descomposicion
catalitica de Ia diazocetona {16) produce la ciclohexanona sustituida (17)
como producto mayoritario. (Esquema X)*.

Esquema X

No
[s] / =}
Rinp(AcO);
—_—
CHyCly
14
15

b) Sistemas heterociclicos. Se ha observado que cuando se encuentra un
heterodtomo en la posicién y de precursores diazocarbonilicos del tipo 18,

Ny

la correspondiente descomposicién catalitica genera productos a partir de
luros; sin embargo, la regioselectividad de la reaccion del carbenoide
depende del tipo de precursor. Por ejemplo la descomposicion catalitica de
la diazocetona (19) con carboxilatos de rodio () en diclorometano a 0°C

produce la cromanona sustituida (20) en un rendimiento del 97%



ESQUEMA X1

Carboxilato de RR(IT)

20

2.2 Reacciones de ciciopropanacion.

En las dltimas dos décadas los ciclopropanos han recibido mucha atencion
debido a su presencia en muchos productos naturales, a su importancia biolégica
y utilidad sintética. La descomposicion catalitica de compuestos diazocarbonilicos
por medio de metales de transicion en presencia de alquenos es una de las rutas
mas faciles y poderosas para construir ciclopropanos. En esta seccién se discutira
fas mas recientes aplicaciones de ciclopropanacion junto con algunas técnicas de
ruptura de anillo utilizadas en sintesis.

2.2.1 Sintesis de Productos ciclopropanilicos via intermediarios
diazocarbonilicos

Muchos productos naturales han sido obtenidos a través de la reaccion de
un carbenoide con un enlace doble C-C. Algunas moléculas importantes han sido
obtenidas de esta manera, como aristolona (21), thujopseno (22), sesquicareno
(23}); este trabajo ha sido revisado por Burke y Grieco®.

ESQUEMA XIi
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2.3 REACCIONES CON COMPUESTOS AROMATICOS.
2.3.1 Benceno y sus derivados.

Poco tiempo después del descubrimiento del diazoacetato de etilo,
Buchner® comenz6 una investigacién de sus reacciones con alquenos, algquinos y
aromaticos. iniciaimente Buchner pensaba que la descomposicién térmica del
diazoacetato de etilo en benceno generaba un sofe products, al cual se le dio la
estructura del norcaradieno, a pesar de que después se descubrio gue la hidrolisis
del producte daba una mezcla isomérica de acidos carboxilicos. Actuaimente se
sabe que Ila reaccion original de Buchner produce cuatro ésteres
cicloheptatrienilicos (Esquema XIiI):

e
@ " ER _‘b @‘C% I O
CO:El
2
/ #

O_'COQEI ' Q\CO El* Ocozsl
2

La reaccion fotoguimica se lleva a cabo de igual manera; de los resultados
experimentales se propone que la adicidn del carbetoxicarbeno al benceno se
lleva a cabo por medio de un intermediario norcaradieno inestable (24) que esta
en un equilibrio con el tautémero heptatriénico (25) que es mas estable; los
productos restantes son isdmeros gue se forman por ia transposicion sigmatropica
inducida fotoguimicamente. La reaccidén de Buchner se ha transformado en una
atil herramienta para obtener un amplio rango de sistemas homogiclicos de 7
miembros, muchos de los cuales se pueden convertir en productos naturales y
azulenos que no se encuentran en la naturaleZd.

Los principales problemas que presentan las reacgjpnes de Buchner

(reacciones con muchos productos no deseados, bajo rengfmiento) se pueden



eliminar utilizando catalizadores de carboxilatos de rodio (11)?%2.

En general se
ha observado que la descomposicion catalitica de diazoacetatos de alquiio a
temperatura ambiente produce ésteres cicloheptatrienilicos controlados
cinéticamente con altos rendimientos.  La regioselectividad observada en los
productos isoméricos se atribuye al atague del carbenoide de rodio altamente
electrofilico a aniflos aromaticos, siendo maximizada en sistemas mas ricos en
electrones.

La cicloadicion con diazocetonas también es conocida; siendo una de sus
principales ventajas la posibilidad de contraer ef sistema cicloheptatrienilico a
cetonas bencénicas al ser tratado con acido trifluoroacético®

ESQUEMA XIV

2 R
Rh(il)
R
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2% 27

R = CHy, CH3;OCH,, CH;CHBr, CHyCICH,

La incorporacion de catalizadores de rodio al estudio de la cicloadicion de
diazocompuestos ha hecho posible que se puedan efectuar procesos
intramoleculares, los cuales eran dificiles de obtener con los catalizadores de
cobre que se utilizaban anteriormente.

Dentro de los procesos intramoleculares se ha observado gue es posible
formar sistemas heterociclicos si se utilizan los sustratos adecuados; por ejemplo,
Saba y colaboradores® han reportado que las diazocetonas (28) con a-
fenoxisustituyentes como las que se muestran en el esquema XV sufren ciclacion
catalitica con bis{hexafluoroacetonato) de cobre (ll) para obtener mezclas de
cicloheptafuranonas (29) y cromanonas (30) cuya composicidn depende de los
sustituyentes empleados en los compuestos precursores. Se observd que [as
ciclcheptafuranonas recuperan la aromaticidad faciimente para convertirse en las

respectivas cromanonas, por ejemplo al contacto con silica gel.



ESQUEMA XV.
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R'=R¥=H R’ = CH,, 65% 7
R*=RI=R’=CH; 95% 1
R! = CHy, R? = H, R = CH, 95%
R'=CH R'=H R = CH, 88%

A las reacciones anteriormente discutidas se les clasifica como
cicloadiciones aromaticas de carbenos derivados de diazocetonas. Existe otro tipo
de reaccion intramolecular de compuestos diazocarbonilicos a sustituyentes
aromaticos que forma producios biciclo-aromaticos que aparentemente no se
llevan a cabo mediante un intermediario de anillo expandido. Se ha sugerido que
este proceso es una insercién a enlace C-H aromatico, perc no se han llevado a
cabo experimentos que confirmen esta teoria. El rasgo comin de estas
reacciones es la formacion de un anillo de cinco miembros {homociclico ¢
heterociclico) fusionado con un anillo aromatico.

2.3.2 Compuestos Heteroaromaticos.

Dentro de los compuestos aromaticos que se pueden utilizar en reacciones
con compuestos diazocarbonilicos se encuentran el tiofeno, el pirral y ef furano.
Novac y Sorm®® observaron que la ciclopropanacion del furano con diazoacetato
de etilo utlizando catalizadores de cobre es posible, perc ademas, gue el producto
ciclico lleva a cabo una ruptura del anille dando como resultado un dieno Z E-.

ESQUEMA XV!
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Muchos grupos de Investigacion vieron en esta técnica una poderosa
herramienta para la formacién de dienos funcionalizados, aunque aciuaimente se
utilizan catalizadores de rodio mas que 10s de cobre. Ademas, se ha observado
gue los dienos Z,E resultantes se pueden transformar faciimente en los isomeros
E.E ®, lo cual hace mas (til la técnica,

La version intramolecular de la reaccion furano — diazocarbonilo es una
atractiva ruta para la formacion de sistemas ciclicos. El furano con cadenas
laterales en e carbono 2 gque {erminan en diazocelonas generan 2-
ciclohexanonas, 2-ciclopentenonas y 2-cicloheptenonas por medic de

descomposicion catalitica con rodio (1f). Por ejemplo, se presenta el esquema
XVII.

ESQUEMA XVII
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2.4 Formacion de lluros

Los carbenoides derivados de compuestos a-diazocarbonilicos presentan

grandes propiedades electrofilicas y pueden reaccionar con heterodtornos para
formar iluros.

ESQUEMA XVIIl

Las transformaciones quimicas de 1os iluros han mostrado gran versatilidad
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en la sintesis de productos naturales, asi como de ofras moléculas de alia
complejidad. Reclentemente los ituros obtenidos a partir de compuesios o-
diazocarboniticos y existen muchos ejemplos de en la literatura enfocados a la
aplicacion de iluros obtenidos cataliticamente.

A continuacion se discuten las reacciones subsecuentes a la formacion de
los iluros.

2.4.1 Transposicién sigmatropica [2,3]

En general, la transposicidn sigmatropica es una recrganizacion de enlaces;
en las reacciones de descomposicién de compuestos diazocarbonilicos catalizada
por metales de fransicion frente a una gama de susiratos alilicos genera la
transposicién sigmatrépica [2,3] de los iluros alilicos intermediarios.  Como
agenies precursores de iluros estan los sulfuros alilicos, éteres, selenuros, aminas
y haluros. Vedejs ¥ Hagen™ reportaron que la aplicacion de una fransposicion
sigmatrdpica [2.3] en la expansion de anillo del suifuro alilico (34) derivado de la
descomposicion catalitica del diazomalonato

ESQUEMA XIX.
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2.4.2 Transposicion sigmatrépica [1,2]

Existen muchos reportes de formaciéon de iluros por mélodos cataliticos
seguida de un cambio tipo Stevens [1,2] promoviendo 1a formacion de enlaces C-C
nuevos. Los iluros derivados de reacciones cataliticas de compuestos
diazocarbonilicos que sufren procesos de intercambio [1,2] cobran cada vez mas

importancia en sintesis organica; la mayor parte de las aplicaciones se refieren a
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aguellas que se dan intramolecularmente, aungue exisien casos en los que
también se puede sacar provecho del proceso intermolecular. Por ejempio el
carbenoide derivado de la descomposicion catalitica con acetato de rodio (i) del
diazomalonato de etilo reacciona con N-gtilisotiazol-3(2H)-ona (35) para formar el
iluro sulfuro (36) que despueés lleva a cabe una expansion de anillo via un proceso
de intercambio {1,2]*

ESQUEMA XX
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2.4.3 Reacciones de iHluros carbonilicos y tiocarbonilicos derivados de
precursores diazocarbonilicos.

La generacion de iluros carbonilicos es atractiva desde el punto de vista
sintético y cinético. Una de las rutas mas simples para la generacion de iluros
carbonilicos involucra la adicion de un carbeno ¢ carbenoide al atomo de oxigeno
de un grupo carbonilico; en muchos casos, se puede conseguir mediante Ia
descomposicion catalitica de un compuesto diazocarbonilico en presencia de un
grupo carbonilo. Los iluros carbonilicos se pueden atrapar de una manera
eficiente por medioc de compuestos dipolardfilos. Los compuestos
diazocarbonilicos reaccionan con cetonas o aldehidos para generar productos
cuya estructura depende en gran rmedida de la naturaleza del diazocarbonilo y de
las condiciones de reaccion, Asi, el uso de ésteres diazo bajo catalisis acida
genera productos de homologacién; en presencia de compuestos organoteldricos
ciertos compuestos diazo generan productos de clefinacion, mientras que algunos
compuestos diazocarbonilicos reaccionan con aldehidos y cetonas en presencia
de catalizador de cobre (!) para dar dioxoles™*,

EY)
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2.4.4 Reacciones de iluros de nitrégeno derivados de precursores
diazocarbonilicos.

Los iluros azometinicos pueden llevar a cabo facilmente cicloadiciones 1,3-
dipolares con los enlaces n para formar pirrolidinas que son Utiles en Ja sintesis de
alcaloides. Una ruta sencilla de la generacion del iluro azometinico involucra la
adicion de un carbenoide a un enlace C-N.

2.5 La transposicién de Wolff

2.5.1 introduccion

En general, la transposicion de Wolff de una diazocetona es una
transposicion especifica 1,2 acompariada de pérdida de nitrégenao para formar una
cetena que puede sufrir mas cambios quimicos como pol ejemplo ataque
nuclecfilice por parte de agua, alcoholes 6 aminas; ¢ la cicloadicion a sistemas
insaturados.

ESQUEMA XXLI.
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Wolff descubro la transposicion en 1912%, mucho tiempo antes de que se
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tuvieran las rutas sinléticas para obtener a-diazocetonas ciclicas ¢ aciclicas.
Dentro de las ventajas de este tipo de reaccion es que es capaz de imponer
esfuerzo anguiar a sistemas ciclicos a través de contraccién del anillo y también
da la capacidad de obtener compuestos inestables a bajas temperaturas para su
estudio espectroscopico.

La transposicién puede iniciarse por termolisis, fotdlisis & catadlisis por ion
metalico, siendo las ditimas dos las mas usadas. Un aspecto que ha sido central
en el estudio de estas reacciones es determinar si la pérdida de nitrogeno y [a
transposicién ocurren secuencialmente ¢ concertadamente; en cambio, no se tiene
duda en lo que respecta a la formacién de la cetena®.

2.5.2 Aplicaciones sintéticas.

Como ya se ha dicho anteriormente, la caracteristica clave de la
transposicién de Woliff es la formacion de una cetena, cuya subsecuente reaccion
sera determinada por su estructura y las condiciones de reaccion. A continuacion
se discute la versatilidad que se tiene al utilizar estas reacciones para aplicaciones
de sintesis organica.

a) Homologacion Arndt-Eistert. La homologacion Armdt-Eistert es, en realidad, una
homologacién de un solo carbono; los métodos mas usados para realizarla son
la catélisis de ion plata y fotélisis. Newman y Beale®™ desarroliaron un
procedimiento por el cual se puede hacer la reaccion homogénea en
condiciones suaves, el cual consiste en una solucién de benzoato de plata en
trietilamina. Bajo estas condiciones, las reacciones de diazocetonas quirales
son completamente esteroespecificas con retencidn de la configuracién.  Por
medic de la homologacién Arndi-Eistert se han obtenido muchos de los B-

aminoéacidos que han servido para estudiar la actividad biolégica de péptidos.

b) Reacciones de contraccién de anillo. La aplicacion de la transposicion de Wolff
para contraccidn de anilio ha probado ser una metodolegia efectiva para la

sintesis de sistemas rigidos aislables a temperaturas menos extremas. A



pesar de que no existen limitaciones en la formacion de anillos de cualquier
tamafio, existen pocos reportes de ia formacion de anillos de 3 miembios 6 de
sistemas ciclicos grandes. En la tabla 1 se muestran algunas sintesis que

utilizan esta técnica.

Producto
Diazocompuesto Producta decpadn

B Ba | B |
s
¥ £

¢) Transposicion de Wolff con reacciones de cicloadicion. Las cetenas derivadas

de la transposicion de Wolff de compuestos diazocarbonilicos puede llevar a
cabo reacciones de cicloadicion. La cicloadicidn térmica [2+2] sobre olefinas
han sido estudiadas y se utilizan con frecuencia para generar anillos de cuatro
miembros®.  Por ejemplo, en el esquema XXI| se observa esta estrategia de
sintesis.

Q
= hy )
K,CHCOET  + K) _ \/2)7 OF1

ESQUEMA XXit

d) Transposicion viniloga de Wolff. Entre los afos cincuenta y principios de los
setenta, se descubrid que las diazocetonas B,y insaturadas no sélo llevaban a

cabo la transposicion de Wolff para llegar a los acidos homologados, sino que



también formaban productos isoméricos poco comunes a través de una
transposicion del esqueleto. A través del estudio sistematico de este fendmeno
se liegd a la conclusion de que los catalizadores de cobre favorecen la
formacion del producto atipico.

La reaccién inicial de la transposicion viniloga es probablemente una reaccion
de ciclopropanacion para obtener un producto biciclico. La fragmentacion de
éste genera una cetena B,y-insaturada que a su vez puede ser capturada por

algin nucledfifo libre para llegar al derivado acido y,8-insaturado.
ESQUEMA XXIIL
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1. OBTENCION DE CARBENOIDES A PARTIR DE COMPUESTOS

DIAZOCARBONILICOS

Los usos en sintesis de los compuestos diazo para llevar a cabo
transformaciones via carbenoides han ido en aumento como resuitado del
desarrollo de nuevos catalizadores de metales de fransicion y del disefio de
estrategias efectivas para su aplicacion. Los métodos cataliticos han desplazado
a los esquemas térmicos y fotoguimicos y en cambio han surgido técnicas
cataliticas con las que se pueden llevar a cabo reacciones altamente eficientes de
cicloprapanacion, adicion dipolar, insercion y de generacion de iluros.

Los métodos cataliticos son mas efectivos cuando se utilizan compuestos
diazocarbonilicos, aunque existen aplicaciones de otros tipos de compuestos
diazo, lo cual indica que en general son buenos precursores de carbenoides.
Hasta la fecha, no se cuenta con fuentes alternativas para la generacion de

carbenoides que sean Utiles desde el punto de vista sintético.

3.1 Perspectiva Histérica

La descomposicidn catalitica de diazo compuestos por medio de metales
se conoce desde hace mas de 80 afos®™ hasta los afios sesenta los catalizadores
mas empleados eran el cobre {finamente dividido) v el sulfato cdprico. Tiempo
después se introdujo a los quelatos de cobre solubles como el bis{acetil-

acetonato) de cobre {I1}*'. La introduccion de catalizadores homogéneos fue



motivada en parte por la incertidumbre de usar compuestos insolubles de cobre,
que eran considerados catalizadores heterogéneocs; ya que Yates habia sugerido
que el cobre metslico participaba en la pérdida de nitrogeno molecular de ios
compuestos diazocarbenilicos y que el carbeno resultante permanecia adherido a
la superficie del cobre*®. A pesar de que el formalismo del carbencide era
aceptado en lo general, la naturaleza de las especies cataliticamente activas en
estas reacciones geheraba controversia. La observacion de los petiodos de
induccic’m“z, ios cambios en la apariencia fisica y en la composicién metalica de las
mezclas de reaccion®®, y las reacciones de los carbenoides con los ligantes
originalmente unidos al metal** generaban incertidumbre acerca de la verdadera
identidad de las especies cataliticamente activas.

En 1972 Salomon y Kochi publicaron un articulo que posteriormente influiria
fuertemente en el entendimiento de los procesos catalificos del cobre en las
transformaciones de los carbenoides*®. Elios descubrieron que el triflato de cobre
(triflato = trifluorometanosulfonato, OTYf) es un catalizador muy activo en la
ciclopropanacion de olefinas con compuestos diazo y que estos (los compuestos
diazo) reducian al cobre {ll) en cobre(l). Este dltimo descubrimiento fue
congruente con ta observacién hecha por Wittig y Schwarzenbach en la que vieron
que el cloruro de cobre (Il) se reducia al cloruro de cobre () en presencia de
diazocompuestos, fortaleciendo la hipdtesis de que era el cobre {l) el catalizador
activo y no el cobre {Il). Sin embargo, actualmente se sigue utilizando el triflato de
cobre (II) ya que es mas facil de manejar, a pesar de que es necesario reducirio in

situ.



Mientras se desarrollaban catalizadores para su uso en sintesis ¢ para la
elucidacion del mecanismo de reaccion involucrado en este tipo de procesos, se
sentaron las bases para realizar la induccion asimétrica en reacciones cataliticas
de ciclopropanacién; en especial con los quelates de cobre quirales desarrollados
por Nozaki, Noyori y colaboradores®®. Ademas, Fischer y Détz demostraron que
los carbenos metalicos de cromo, molibdeno y tungsteno llevan a cabo adicion
estequiomeétrica de carbencides a olefinas, llevando al desarrollo de carbenos
metalicos estables para reacciones de ciclopropanacion por lineas gue eran muy
distintas de aquellas por las que se llevaba el estudio de los procesos cataliticos.

A principios de los setenta Teyssie? y colaboradores introdujeron al acetato
de paladio () y al acetato de rodio (ll) como aiternativas al uso de los
catalizadores de cobre para reacciones de carbenoides, siendo la principal
diferencia entre éstos su habilidad para coordinarse con olefinas; y es apenas
hasta anos mas recientes es que se han apreciado las grandes ventajas de estos

compuestos en las reacciones que involucran carbenoides.

3.2 Generalidades de carbenoides.

Cuando se habla de carbencides se deben entender las similitudes vy
diferencias que tienen en relacién con los carbengs. En términos generales, un
carbeno es una entidad neutra deficiente en efectrones (no tienen completo su
octeto) que puede reaccionar de mdltiples maneras con compuestos organicos,;

dentro de las reacciones tipicas que llevan a cabo se encuentran la insercion a
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enlace C-H, ciclopropanacion y [a reaccién con pares electronicos para generar
iluros.

La reactividad de los carbenos es fuertemente influida por las propiedades
electrénicas de sus sustituyentes. Si el carbeno estd unido directamente a un
atomo con un par de electrones libres (O, N 0 S), la deficiencia electrénica del
carbeno queda compensada hasta cierto grado por medio de desiocalizacion
electronica confiriéndoie por lo tanto estabilidad al sistema. En el caso especifico
en el que existen dos sustituyentes son capaces de donar electrones al orbital p
vacio del carbeno se pueden obtener especies aislables de éste, como en el caso
de los diaminocarbenos.

Se habla de carbenoides cuando la estabilizacion de un carbeno se lleva a
cabo por medio de complejamiento de éste con un metal de transicién; la forma de
los orbitates moleculares de los carbenos les permite tener interacciones con el
centro metalico de donador n — aceptor n. Las propiedades quimicas de los
complejos resultantes dependen, desde luego, del metal al que esta ligado el
carbeno; es de particular relevancia la capacidad del metal para aceptar
electrones ¢ y para devolver electrones al orbital p del carbeno. Por o tanto, se
pueden tener 4 tipos de metal en el complejo:

1. Buen aceptor o, buen donador
2. Mal aceptor o, buen donador x;
3. Buen aceptor o, mal denador

4. Mal aceptor o, mal donador «.



En el caso (1) se da un enlace metal-carbono muy fuerte; dentro de este
grupo se encuentran os carbenoides tipo Schrock, de los cuales la mayoria tienen
un caracter nucleofilico. El caso {2) corresponde también a carbenoides
nucleofilicos, pero con un enlace carbono-metal mas débil; las reacciones
nucleofilicas mas comunes son la olefinacion de carbonilos y la metatesis de
olefinas. ”

Los grupos metalicos de! caso (3) tienden a generar complejos electrofilicos
o incluso complejos con caracter carbocatidnico. Los carbenoides tipo Fischer y
los compigjos de rodio (1) y patadic (Il) son ejemplos tipicos del grupo (3). En fa
sftuacién (4) se encuentran complejos que exhiben un comportamiento muy similar
2l de los carbenos libres, y por lo tanto, presentan las reacciones tipicas de éstos
como la ingercion C-H, ciclopropanacién y Ia formacion de iluros.
3.3 Clasificacion de Carbenoides "

Los complejos de carbenos con metales de transicion se clasifican de una
manera general en complejos tipo Fischer y complejos tipo Schrock. Los primeros
son tipicamente complejos de valencia baja y de alrededor de 18 electrones, con
acepiores = fuertes en el metal y con comportamiento electrofilico en el carbono
complejado.  Por ofra parte los complgjos tipo Schrock son por lo general
compuestos de valencia aita y ¢on menos de 18 electrones sin aceptores n y

presentan un comportamiento nucleofilico®.
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ESQUEMA XXIV
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Se ha observado que la reactividad de los complejos anteriormente
descritos esta controlada principaimente por los orbitales moleculares de frontera.
Como se sabe las energias de los orbitales LUMO y HOMO de cualquier complejo
definen en gran medida su reactividad, vy en el caso de los carbenoides ésta queda
determinada por el grado de trasiape y la diferencia de energia enire el orbital
vacio 2p del carbeno vy la energia de algin orbital d del grupo LM (de simetria
adecuada).

Los complejos que tienen una fuerte interaccién = entre el metal y &l
carbeno tienen un orhital =* rico en energia, y por lo tanto, no son buenos
sustratos para adiciones nucleofilicas. Ademas en los complejos en los que hay
un alto grado de traslape enire orbitales d{metal} y 2p(carbeno), los electrones
pueden ser transferidos mas facilmente del metal al Ca que es deficiente en
electrones y mas electronegativo, Por lo tanto, la carga parcial negativa y la
densidad electronica en Co. aumenta y facilita el atagque electrofilico en este

atomo.



ESQUEMA XXV

Por otro iado, los complejos que presentan una interaccién n débil entre el
metal v el carbeno tienen un orbital p* de baja energia. Adicionalmente, la
transferencia electronica del metal al Ca es menos eficiente provocando que el
carbeno tenga una carga parcial positiva. Por lo tanto, se puede decir que los
complejos que tienen una diferencia de energia grande y un traslape entre

orbitales d y 2p tienden a reaccionar con nucledfilos.

3.4 Aspectos mecanisticos.

En 1852 Yates™ propuso el mecanismo por el cual los catalizadores de
metales de transicién reaccionan con compuestios diaze para generar carbenos
metalicos (carbenoides) electrofilicos tipo (39).

ESQUEMA XXVI
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La actividad catalitica de compuestos de metales de transicion depende de la

insaturacion de los enlaces de coordinacion del centro metalico, 10 que les permite
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reaccionar como electréfilos con ios compuestos diazo y como acidos de Lewis. La
adicién eiectrofilica provoca la pérdida de nitrégeno y la formacion del carbeno
estabilizado {39). La transferencia de la entidad carbénica a un sustrato rico en
electrones completa el ciclo catalitico,

ESQUEMA XXVII
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Por otra parte, Pirrung y Morehead™ describieron la descomposicion
catalitica como un proceso de safuracion del catalizador ya que el paso que
determina la velocidad de reaccion es la formacion del carbenoide y no el atague

de este sobre el sustrato.

ESQUEMA XXVIIl
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También se determind que en el caso de los catalizadores con dos centros
de rodic solo se tiene un sitio de reaccidon por cada par de atomos; es decir, que

por cada molécula de catalizador Unicamente se cuenta con un sitio activo.



OBJETIVOS

Los objetives planteados para el presente irabajo son:

1. Verificar la sintesis de 2-diazo-1-[2-(2 -tiofeniimetoxi)-fenill-etanona.

2. Realizar ta descomposicion catalitica del compuesto obtenido con acetato
de rodio {i1).

3. identificar los productos obtenidos por medio de técnicas espectroscopicas
tates como I.R., RMN 'Hy E.M.

4. Explicar de manera racional la formacion de los productos obtenidos en la

reaccion.
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RUTA SINTETICA
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RESULTADOS Y ANALISIS

Con base en la ruta sintélica planteada anteriormenie, se procedio a
sintetizar el 2-hidroximetil-tiofeno mediante la reaccién de reduccion del 2-

tiofencarboxaldehido con borohidruro de sodio en etancl a 50°C durante una hora.

/ EtOH /
o -+ NaBH, ————————=

5 50°C 5

40 F 41 OH

Baje estas condiciones se obiuve un aceite traslicido (rendimiento 95%} en
cuyo espectro de infrarrojo se observa la banda del grupo —~OH en 3434 cm™ junto
con la banda del enlace C-H sp® en 2930 cm™ que corresponden producto de
reduccion esperado. Asimismo se puede observar en el espectro de masas el
pico base en m/z 114 que corresponde al ion molecular (M*) del 2-hidroximetil-
tiofeno; en el mismo espectro se encueniran ios picos relativos a la pérdida del
proton del hidroxilo [M-1] (37%) y el pico m/z 97 (55%) que es el fragmento de la
molecula sin el grupo —OH. En el espectro de resonancia de hidrogeno s& pueden
observar las siguientes sefnales: sefal simple en 2.25 ppm que corresponde al
proton del hidroxilo; sefial simple en 4.79 ppm que integra para dos protones,
correspondientes al grupo —CH.- y dos sefiales mdltiples, una en 6.98 ppm que
integra para dos protones y otra en 7.27ppm que integra para un protdn,
correspondientes al anillo aromatico del tiofeno.

A continuacion se llevd a cabo la reaccion para la obtencion del 2-(2'-

tiofenilmetoxi}-benzdldehido.  El producto (41) se hizo reaccionar con o-
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fluorobenzaldehido en DMF durante 15 minutos a temperatura ambiente,
utilizando NaH como base para desprotonar el alcohol para formar el alcoxido
correspondiente; llevando a cabo una sustitucion nucleofflica aromatica sobre la

posicion 2 del fluorobenzaldehido.

. OH £ o/\O

Utilizando este procedimiento se obtuvo un producto aceitoso de color
amarillo (rendimiento 73%) cuyo espectro de infrarrojo se cbservan las bandas
3105 y 3076 cm™ las cuales corresponden a los enlaces C-H sp® de los sistemas
aromaticos; también se observa la sefial en 2927 cm™' que corresponde al enlace
C-H s;p3 que pertenece al grupo —CHy-; otra senal importante es la gue se observa
en 1687 cm” que es caracteristica del grupo carbonilo del aldehido vecino a un
anillo aromatico. En el espectro de masas se puede observar la presencia del ion
molecular en m/z 218 con una abundancia relativa del 10%, el fragmento [M-1] se
observa con una abundancia del 1% mostrando la pérdida del protén caracteristica
de los aldehidos. El pico base en dicho espectro se encuentra en m/z 97 que
junto con ef pico en miz 121 forman los dos fragmentos principales del compuesto
deseado y corresponden a la fragmentacion en posicion alfa caracteristica de los
éteres. El espectro de resonancia de hidrogeno tiene una sefial sencilla en 10.5
ppm gue integra para un solo protén, 1a cual corresponde al proton del aldehido

También se observa la sefial sencilla del grupo metileno que se encuentra en 5.35
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ppm e integra para dos hidrogenos. En la zona gue va desde 7 hasta 7.85 ppm se
observan varias sefiales multiples propias de los sistemas aromaticos en la
molécula. La primera sefnal esta en 7.1ppm e integra para tres protones
correspondiendo posiblemente a los protones del anillo bencénico. En 7.3ppm se
observa una sefal gue integra para dos protones y que puede corresponder a dos
de los protones del tiofeno como se obser\{é_en los espectros del compuesto (41);
a continuacion se encuentran dos seﬁale;s milfiples que integran para un protén
en 7.550 y 7.85ppm respectivamente; coincidiendo con el nimero de protones
esperados en el compuesto (42).

E} aldehido {42) se oxidd con Agz0 el cual se prepard in situ a partir de la
reaccion de metatesis del AgNO3; con NaQH. Se utilizd AgzO debido a que es un
oxidante suave y de esta manera se puede evitar que ataque al azufre del tiofeno,
ya que con ofros oxidantes mas fuertes dicho ataque puede producir la sulfona
correspondiente, con la consecuente pérdida de aromaticidad del sistema. la

reaccién se llevo a cabo a temperatura ambiente durante 48 horas en THF.

G o]
H o OH
5 ANONaOH s
\ THF/H0O \
o/\@ ? o/\-Q
42 43

Después de este tiempo, se obtuvo por recristalizacién un producto

trasticido en forma de cristales aciculares. La caracterizacion de este compuesto
se hizo mediante IR, EM, y RMN '"H . En el espectro de infrarrojo, se puede

observar la caracteristica banda ancha de los acidos carboxilicos, que abarca



desde los 2400 a los 3400 cm™ aproximadarnente. Esta banda presenta el pico
mas pronunciado en 3071 om™ lo cual se debe al ~OH del carboxilo de la
molécula. También se puede distinguir la banda de carbono alifatico en 2907 cm™
y por Ultimo, se puede apreciar claramente el carbonilo del acido carboxilico (43)
en fa banda de 1664 cm™. En el espectro de masas se aprecia claramente el ion
molecufar en m/z 234 en una abundancia relativa de 7% aproximadamente, asi
como el fragmento [M-1] correspondiente a la pérdida del protén del compuesto,
con una abundancia relativa de 1%. Se puede apreciar que a continuacién la
molécula sufre la pérdida completa del grupe —OH y casi inmediatamente ia
pérdida del fragmento m/fz 97 (que nuevamente es el pico base del espectro)
debido a la ruptura del éter, generando el fragmento m/z 120 con una abundancia
relativa del 50%. En el espectro de rescnancia de hidrégeno se puede apreciar
una sefial multiple que va desde 7 hasta 7.7 ppm que corresponde a los protones
aromaticos de la molécula. De la integracion se puede calcular que se encuentran
6 protones en esa zona; también se puede apreciar igualmente la presencia de un
hidrégenc aromatico arriba de 8.1 ppm. En 5.46 ppm se puede observar una
sefial simple que integra para dos protones, lo cual indica como en los casos
anteriores, la sefial de los hidrégenos del metileno vecino al enlace éter de la
molécula.

Finalmente se puede apreciar, aunque levemente, la presencia del
hidrégeno del acido alrededor de 4.8ppm en el especiro. De esta manera, se
puede concluir que se obtuvo satisfactoriamente el producto (43).

El producto (43} se transformé en diazocetona utilizando la técnica de

acilacion de diazoalcanos, para la cual se debe obtener el anhidrido mixto de (43)
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mediante la reaccién con N-metiimorfolina y cloroformato de etilo en éter a 0°C
durante 15 minutos, al cabo de los cuales se adiciond diazometano en un exceso

10:1 respecto del anhidrido recién formado.

1 0
i IN-met:imorfoling
uxloroformato de ettlo Nz
OH A)CH:N; &
5 s
O/\Q Eter 0/\©
43 44

La reaccion se dejd agitar durante 24 horas, obteniéndose el producto
cristalino amarilio {44); cuyo espectro de IR (anexo 1a) muestra ia banda
caracteristica de los compuestos diazo en 2104 cm™ asi como la banda
carbonilica en 1762 cm™ y otra mas en 1723 cmi” la cual posiblemente se debe a
algtn subproducto en la mezcla de reaccion, En el espectro de masas { anexo 1b)
no se puede observar el ion molecular debido a que a las condiciones en que se
lieva a cabo el analisis de impacto electronico el compuesto (44) sufre
descomposicion térmica, debide a que el grupo diaze es muy labil
Consecuentemente, se puede observar en m/z 230 el fragmento que corresponde
a la perdida de nitrogeno de la molécula con una abundancia relativa de 2%
aproximadamente. El pico base se ubica en miz 120 que se debe a la pérdida del
metileno adyacente al grupo diazo y a la ruptura del enlace eter en la molécula. El
estudio que confirma contundentemente la obtencion de la diazocetona (44) es la
difraccién de rayos X {(anexc 1c¢) que se llevd a cabo scbre uno de los cristales

obtenidos. Del mencionado estudio se dedujo fa estructura gque se presenta en la
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figura 1, donde se pueden obtener datos interesantes acerca de Ia estructura del
compuesto.

FIGURA 1

Por ejemplo, se observa que el angulo formado entre [os atomos de
niirdgeno del grupo diazo y el C2 es de 1779, lo cual indica una fuerie tendencia
hacia la estructura plana dada por el doble enlace formal entre C2 y N1 por
encima de la estructura resonante -N---N. Lz tendencia a conservar la estructura
plana se puede explicar con hase en la siguiente serie de angulos y distancias de

enlace:



Enlace Distancia (A)
N1-N2 1.117
C2-N1 1.316
Cz2-C1 1.433
C1-C3 1.483
Angulo Magnitud
C2-N1-N2 177°
C1-C2-N1 115°
C1-C3-C4-02 -8.04°

Es evidente que la distancia N1-N2 es corta debido a las estructuras
resonantes que presentan, pero ademas se puede ver que la distancia entre los
atomnos C1 y C2 es corta afdin considerando que presentan hibridacion sp”. Se
puede comparar esta distancia con aguella que existe entre el mismo C1 y el C3
del anillo aromatico que presentan la misma hibridacion. Existe una diferencia
considerable entre ellos, lo cual se podria explicar en términos de un fenémeno de
resonancia para estabilizar la carga negativa presente en el sistema que queda
soportada gracias al oxigeno del grupo carbonilo.

Otro aspecto importante a destacar es la gran separacién que se observa
entre los sustituyentes del anillo bencénico. La representacion de la estructura
cristalina sugiere que aparentemente existe una fuerte repulsion entre los

mencionados grupos, probablemente de naturaieza estérica; adicionalmente, se



puede atribuir a este fendémeno la torsion a la que esta sometido el sistema en su
angulo dihedro {C1-C3-C4-02) ya que en lugar de permanecer a un angulo de 0°,
se aprecia una separacion de 8°, lo que provoca que estas cadenas ya no tengan

coplanaridad con el anillo bencénico.

FIGURA 2
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Una repercusion inmediata que salta a la vista con esta informacion, es el
hecho de que al menos parece remota la posibilidad de obtener un ataque
electrofilico del carbenoide al anillo heteroaromatico, aunque se debe tomar en
cuenta también que la molécula tiene mayor libertad de giro en disolucidn que
estando en forma cristalina; sin embargo, se puede considerar que en términos
energéticos es mas probable que la molécula tienda a conservar ia conformacion
observada en la estructura cristalina para poder estabilizar al sistema.

La diazocetona (44) se sometid a condicicnes de descomposicion catalitica
en presencia de acetato de rodio a aita dilucion (menor a 2M) y temperatura
ambiente en diclorometano. La reaccion terminé al cabo de 2 horas observandose

un solo producto en la cromatoplaca.
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Dicho producto es un aceite transparente y se caraclerizd por medio de IR y
RMN 'H. En el espectro de IR (anexo 2a) se puede observar la banda del
carbonilo en 1716 cm™ y ademas se encuentran las bandas alifaticas en 2924 ¢m™
v la aromiatica en 3071cm™. Dicho experimento no contribuye a la elucidacién de
ila estructura final, ya que en cualquier caso se espera ver el tipo de sefiales
anteriormente descrito.

Deniro del espectro de RMN'H (anexo 2b) se pueden observar las sefiales
mdltiples que corresponden a los sistemas aromaticos en la region que va desde
6.9 hasta 7.6 ppm y cuya integracion no corresponde de ningin modo al ndmero
de protones esperados en la(s) molecula(s) final{es). En campos mas altos
encontramos tres grupos de sefiales muy interesantes. La primera de ellas se
encuentra en 3.2 ppm y es una sefial doble de dobles (no se considera sefial
cuadruple debido a gue no guarda la proporcion del triangule de Pascal). La
siguiente senal se encuentra en 3.59 ppm y al igual que la anterior parece ser un
doble de dobles por las mismas razones expuestas anteriormente. Finalmente, se
observa una sefial mas en 4.78 ppm que se asemeja también a un doble de
dobles. Se puede pensar que este grupo de sefiales corresponden a los tres
protones restantes de la molécula. Sin embargo, los valeres de la integral para
cada grupo no comelaciona aceptablemente para el niimero de protones como

sucedid en el caso de los aromaticos.
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Con base en lo citado en los fundamentos del presente trabajo, se antojan
posibles 2 rutas de atague para el carbenoide de rodio. Como ya se ha dicho, por
el tipo de carbenoide que se forma se espera un atague electrofilico al sistema
aromatico del tiofeno 6 bien una insercion al enlace C-H sobre el metileno que se

encuenira en posicion 2 de éste.

Con el objeto de facilitar la interpretacién del espectro de resonancia, se

utilizaron como guia espectros modelados con el programa de célculo incluido en

el programa Chemoffice. Las estructuras propuestas fueron las siguientes:

A)

ChemNMR H-1 Estimation

£93

Que corresponde al producto de ciclacion en el anillo aromatico de tiofeno, y



B)

ChemNMR H-1 Estimation

que corresponde al producto de ciclacion formado por la insercion al enlace C-H
del metileno, formando una estructura de cromanona. Los espectros calculados
arrojan lo siguiente:

Estructura A. Una sefial en 3.81 ppm para el metilenc en posicion o al carbonilo;
una senal en 5.2 ppm correspondiente al metiteno en posicion « al enlace eter; y
las siguientes sefales para los protones aromaticos: una sefal en 6.36 ppm para
los dos protones del anillo del tiofeno, y sefales en 6.88, 6.93, 7.34 y 7.75 ppm

para los protones del anillo del benceno.
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Estructura B. Una senal en 3.26 ppm para el dnico metileno del sistema, una
sefal en 5.51ppm para el metino {¢carbono terciario) y {as siguientes senales para
los protones aromaticos: 6.6, 6.72, 6.91 ppm para los protones del tiofeno; 6.85,

6.9, 7.35 y 7.88 ppm para los protones del benceno.

PPM

Es importante sefialar que por ta simpieza del programa empleado, los
espectros son simulados sin acopiamientos, por lo que no resulta Ctil para ver los
posibles tipos de sefiales que se generarian para cada caso {sefiales simples,
dobles, etc.). Ademas, tampoco da informacidn sobre los valores de integracion
para los protones de las molécuias. El principal propésito de usar esta
herramienta es conocer los desplazamientos aproximados para los protones
considerados criticos para determinar {a estructura del producto final.

Como se puede apreciar, los valores simulados para cada estructura son
muy similares y no aportan informacion suficiente como para discernir claramente
entre las estructuras propuestas. Sin embargo, nos ayuda a comprobar que en

efecto tas 2 son factibles. Un hecho que no debe pasar desapercibido es que en
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el espectro real aparecen 3 sefiales distintas en la zona de 3.2 a 4.8 ppm mientras
que en los espectros calculados aparecen 2 Gnicamente,

La razén de esta diferencia es 1a que permite elucidar la estructura mas
probable dei producto obtenido; en el espectro simulado A los protones de cada
metileno son equivalentes entre si, razdn por la cual se esperarian ver dos sefiales
simples. En el caso del espectro simulado B el programa parece haber
considerado también a los protones del tnico metileno como equivalentes entre si;
sin embargo, esta simplificacion no es correcta ya que en realidad esos protones
son diasterotdpicos merced de los distintos ambientes magnéticos que los rodean.

La siguiente figura es una representacion proyectada en 3D del producto de
la descomposicion catalitica. La proyeccion se realizé mediante un calculo de
minimizacién de energia conformacional con base en el algoritmo de MOPAC

incluido también en el paquete Chemoffice.

En la siguiente figura se puede ver que el carbonilo afecta de distintas

maneras a cada protén det metileno vecino,



H,

Ofra razén que motiva a pensar que la consideracion del espectro simulado
es incorrecta reside en el hecho de que al estar el metilenc formando una
estructura rigida se genera un sistema abx con el protén del metino.

Con las dos consideraciones anteriores se puede explicar con mayor
claridad e! espectro obtenido para el producto final. Debido a que los protones
geminales son magnéticamente distintos es de esperarse que se presenten
desplazamientos diferentes, aunque cercanos, De ahi que el espectro real tenga
3 sefiales cuando los simulados esperaban dos (nicamente. lgualmente se puede
explicar la muttiplicidad encontrada en las sefiales. En un sistema abx se tienen
interacciones entre todos los protones; asi, cada protdn va a tener dos
interacciones magnéticas, de donde se desprende un doblete por cada una de
ellas conduciendo a un doble de dobles. De esta manera se puede comprobar
que en efecto existen 3 grupos dobles de dobles que coinciden exactamente con
la descripcion de un sistema abx.

Finaimente, la comprobacion de los planteamientos anteriores se puede

hacer calculando las constantes de acoplamiento para este sistema:

i



SENAL

CONSTANTE DE ACOPLAMIENTO

Sefial doble de dobles del metino en e Ja=7.5Hz
4.78 ppm ¢ Jb=3.8Hz
Sefial doble de dobles del proton a del « Jb=15.6Hz
metileno s Jx=75Hz
Sefial doble de dobles del proton b del o Ja=156Hz
metileno e Jx=36Hz

Esta informacién sustenta la posibilidad de que el producto obtenido sea la

cromanona {45). Ademés se pueden pensar otros factores para respaldar esta

hipotesis, por ejemplo, con base en el estudio de rayos X. En &l se puede

observar que existe un gran impedimento para el ataque electrofilico sobre el

anillo debido a la torsién de la a-diazocetona y la aparente repulsion entre esos

dos sitios activos. Ademas es termodinamicamente mas favorecida la formacién

de un anilio de seis miembros que uno de nueve bajo las condiciones que existen

en el sistema.
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CONCLUSIONES Y PERSPECTIVAS

Con base en la discusion anterior, se puede concluir que el producto
obtenido (45) es la 2-(2-tiofenilj-croman-4-ona formada por fla ciclacion
intramolecular del carbencide al enlace C-H del metileno vecino al grupo éter de la
diazocetona (44). Los principaies factores que influyeron para que el carbenoide
optara por dicha ruta se pueden resumir en los siguientes puntos:

+ Se observd en la estructura cristalina de la diazocetona que la ruta de
atague electrofilico al anilio del tiofeno se vie impedido por interacciones
que derivaron en un distanciamiento muy grande entre estos dos sitios
activos.

* Ademas de la distancia entre los sitios activos, se observd una deformacion
en ¢l angulo dihedro que imposibilitd ain mas el acercamiento de éstos.

+ Termodinamicamente es mas favorecida lz formacién de un anillo de seis
miembros que la de uno de nueve bajo estas condiciof{es.

« La distancia entre el metileno y el carbenoide fue mucho menor que la que
habia entre éste y e anillo de tiofeno.

¢ El metileno esta en una posicidn vecina a un heteroatomo, en este caso
oxigeno, to cual enriquece electronicamente a éste y por 1o tanto favorece
un ataque elecirofilico.

Se puede concluir que se cumplid con tos objetivos generales trazados para el

presente proyecto, sin embargo, existen muchas posibilidades de ampliar este

estudio. Por ejemplo, se puede hacer mas facil el atague al tiofeno mediante la

*n
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sintesis de una cadena sustituyente mas larga en la diazocetona, lo que daria
lugar a una molécula con propiedades muy interesantes para €l area de sintesis
crganica. Otra forma de enriquecer el presente trabajo seria mediante e! uso de
distintos carboxilatos de rodio ya que se ha reportado que la diferencia entre

ligantes utilizados afecta encrmemente |a selectividad del carbenoide de rodio.



SECCION EXPERIMENTAL.

Las materias primas tales como borohidruso de sodio, 2-flucrobenzaldehido,
pitrato de plata, 2-tiofen-carboxaldehido, hidruro de sodio y la NN-
dimetilformamida fueron adquiridos de Aldrich Chemical Co.

Los disclventes THF, etanol, hexano, acetato de etilo y acetona fueron
destilados previo a su uso. E! éter se seco con sodio, utilizando benzofenona
como indicador; el diclorometano se seco sobre hidruro de calcic.

Ei diazometano se preparé de N-metil-N-nitroso-4-toluen-suifonamida
{Diazald®} utilizando una pequefia cantidad de agua y etanol como codisclivente, y
secado sobre KOH antes de su uso.

Para seguir el curso de las reacciones se utilizo la técnica de cromatografia
de capa fina empleando para ello cromatofolios de aluminio de gel de silice Merck
60 F254.

La purificacion de tos productos se realizé por cromatografia en columna en
ge! de silice 0.040-0.063mm (230-400 mallas ASTM) como fase estacionaria.

Los espectros de infrarroje, masas y de resonancia magnética nuclear
fueron obtenidos en el Instituto de Quimica de la UNAM.

Los espectros de IR se obtuvieron en un espectrcfotometro Nicolet FT-6SX
en solucién de cloroformo; los puntos de fusion se obtuvieron con un equipo
Fischer-Johns y no estan corregidos. Los espectros de masas fueron
determinados en un espectréometro JEOL JEM-AX-505HA por impacto electronico
a 70eV, mientras que los espectros de RMN 'H se realizaron en un equipo Varian
Gemini FT-200A en cloroformo deuterado, usando tetrametilsilano ¢como referencia
interna a una frecuencia de 200MMz utilizando el parametro 5 (ppm). Para definir
los desplazamientos quimicos y describir la multiplicidad se utilizaron las
abreviaturas siguientes:

RMN 'H

s = sefial simple

d = sefial doble

t = senal triple

¢ = cuarteto

m = sefal multiple
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OBTENCION DE DIAZOMETANO (1).

Para la obtencién de diazometano {12 mmol) se llevd a cabo utilizando el
Diazo Kit® de Aldrich. En un matraz de 100mL se colocd hidroxido de potasio
(3.67 @), seguidos de agua {3.96mL) y etanol (4.85 mL). En un embudo de adicién
gue se ensamblo al matraz de reaccion con ayuda de una conexién de dos bocas
se coloct Diazald®(3.67g, 17.13mmol) en éter {25mL). Se montd un refrigerante
a la salida de la ofra boca de la conexion, al final del cual se conectd un codo con
matraz para recibir el producto, en bafio de hielo.

El matraz de reaccién se llevd a una temperatura de 65°C; una vez hecho
esto, se alimentd la disolucion etérea de Diazald con un goteo lento, de tal manera
que el fiujo de alimentacion fuera igual a! flujo de la solucién eterea del producto,
Después de terminada !a adicion, se lavé el sistema con éter. La reaccion se lleva

a cabo en un 70% seglin datos del fabricante.

/ﬁ/ Solucién etérea Diazald®

1,0, Ol KON

\ ‘ ' A \\
\ ‘ Solucion etérea CHaN,

I'rampa
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OBTENCION DEL 2-HIDROXIMETIL-TIOFENO. (41)

(I~

[

A una suspensién de borohidruro de sodio (0.339g, 8.92mmol) en etanct
absoluto (9mL) se le agregd una disolucién de 2-tiofencarboxaldehido {(2g,
17.85mmol) en etanoi (25mL). Durante este lapso la temperatura se mantuvo por
debajo de 25°C. Cuando se termino de adicionar, se dejé agitando a 50°C por una
hora y posteriormente se evapord el etanol a presion reducida. A ia mezcla de
reaccion se fe adiciond agua (50mL} y se acidificd con HCI diluido (10%) hasta
pH=5; la mezcla se extrajo con éter {3 x 50 mL) y la fase organica se seco sobre
sulfato de sodio anhidro, La fase organica se evapord a presidén reducida
cbteniéndose el producto como un aceite incoloro (1.93q, 95%).

IR (CHC{3_cm‘1): 3434, 2930,2865, 1668
EM [EI+] m/z (RI %): 114 [M+] (100), 113 (40), 97 (58)
RMN 'H (CDCls, 200MHz): 2.25(1H.s), 4.79 (1H.s), 6.98 (2H,m), 7.33 (1H,s)ppm



OBTENCION DEL ETER 2-(2'TIOFENIL METOXI)-BENZAILLDERIDO.(42)

H

L

En un matraz de 50mL se colocd hidrure de sodio en suspension al 60% de
nujol (0.976g, 20.2349mmol) y se lavé con hexano, a continuacién se suspendid en
DMF (17mL) y se colocd bajo atmésfera de argén; posteriormente se agregd
lentamente 2-hidroxdmetil-tiofeno (1.93g, 16.96mmeol) en DMF (17mL) y se dejé
agitar durante 15 minutos. Inmediatamente después se agregbé el 2-
fluorobenzaldehido (2.2g,17.805mmol). La reaccion se neutralizé a los 15 minutos
con HCI diluido (10%) hasta llevarlo a un pH=5. Las fases resultantes se
separaron y la fase acuosa se extrajo con éter (3 x 75ml). Los extractos
organicos se lavaron con 150mL de agua y finalmente se secaron sobre sulfato de
sodio anhidro y el disolvente se evapord a presion reducida. Ei producto se
purificé por cromatografia en columna (sistema 9:1 hexano:acetato) (2.67g, 73%).
IR (CHCly cm™): 1230, 1457, 1482, 1599, 1687, 2860, 2927, 3078, 3105
EMIEI+] m/z (Rl %): 218M+(10), 217(1), 121(10), 87(100)

RMN 'H (CDCl; 200MHz): 5.356(2H,s), 7.07(3H,m), 7.35(2H,dd), 7.55(1H,m),
7.85(1H,dd) 10.5(1H, 5)
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OBTENCION DEL ACIDO 2- (2"-TIOFENILMETOXI) BENZOICO.(43)

AL

En un matraz de bola de 100mL se coloco hidroxido de sodic {2.97g,
74.28mmol) en agua desfilada (75mL); a esta disolucion se le adiciond de una
disolucion de nitrato de plata (8.4g, 49.52mmol) en agua destilada {50mL}.
Después de 2 minutos de agitacion, se agrego una disclucion det 2-(2-
tiofenilmetoxi)-benzaldehido (2.67g, 12.38mmcl) en THF (14ml). Al cabo de 48
horas de reaccidn, la mezcla se filird en un embudo de vidric poroso y
posteriormente se evaporé el THF a presion reducida; el filtrado se acidificé con
HCI diluido {10%) hasta un pH=4, formandose inmediatamente una suspension del
acido, el cual se extrajo con acetato de etilo (3 x 100mL). La fase organica se
concentré por evaporacion a presion reducida y posteriormente se purificé el
producto por recristalizacién obteniéndose un producto cristaline blanco en forma
de agujas (1.1g, 38%).(p.f. = 100°C)

IR (CHCly, cm’): 1440.2, 1615, 1664.1, 2590.6, 2871.5, 2907.5, 3071.3, 3511.8
EM [ElI+] m/z (Rl %): 234M+(7), 233(1), 138(34), 120(50), 97(100)

RMN *H(CDCI3,200MHz): 5.46(2Hs), 7.05(m), 7.2(m), 7.45(dd), 7.6(m),
8.2(1H,dd),

a0



OBTENCION DE 2-DIAZO-1-[2-(2’-TIOFENILMETOX1)-FENIL]-ETANONA.{44}

Procedimiento convencional. A una disolucién del acido2-{(2'-tiofenilmetoxi)-
benzoico (0.28g,1.2mmol) a 0°C en éter recientemente destilade (2ml) se
adiciond sucesivamente cloroformato de etilo (0.143g, 1.32mmol} v N-
metilmorfolina (0.121g, 1.2mmol); [a mezcla se dejé agitar durante 15 minutos a
esta temperatura y entonces se agregd una disolucion de diazometano (0.504g,
12mmol} en é&ter (25mlL) obtenido de Diazald® (n-Metil-N-nitroso-4-
toluensulfonamida), observandose una vigorosa evolucion de nitrogeno; la
mezcla de reaccion se dejd agitando durante 20 horas a temperafura ambiente.
Finalmente, el disolvente se evapord a presién reducida y el producto se purifico
por cromatografia en columna (sistema 9:1 hexano:acetato) (Rendimiento
cuantitativo, 0.3096g).

IR (CHCl3 cm™™): 1606.5, 1723.9, 1762.5, 2104.6, 2159.9, 2954.4, 3130.6
EM [El+] m/z (Rl %): : 230(2.5), 152(67), 120{100)

&8



OBTENCION DE 242’ TIOFENIL)}-CROMAN-4-ONA.(45)

(0] N\ \

En un matraz de 50mL. se adiciond la 2-diazo-1[2-(2'-tiofenilmetoxi)-fenil]-etanona
(0.3096g, 1.2mmol) y se disclvié en diclorometano anhidro (30mL); a continuacion
se agregd acetato de rodio (2mg) vy la mezcla de reaccién se dejé agitar bajo
atmésfera de argon y a temperatura ambiente durante 2 horas, al cabo de las
cuaies se evapord el disolvente se purificéd el pro&ucto por cromatografia en
columna (sistema 9:1 hexano:acetato de etilo)}(0.118g, 43%).

IR (CHCIs, em™):
RMN "H (CDCl3,300MHz): 3.3 (1H,dd), 3.6(1H,dd), 4.78(1H,dd), 6.95(m), 7.1(m)

[
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Anexo ic

Tabla 1. Datos de cristal y refinamiento de estructura para 2-Diazenil-1-[2-(tiofen-2-

ilmetoxi)-fenil]-etanona,

Cédigo de identificacion
Férmula empirica

Peso molecular
Temperatura

Longitud de onda
Sisterna cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

4

Densidad (calculada)
Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamario del cristal

Intervalo @ para la coleccidn de datos

¢1006 (Resuelto por R.A. Toscano)

CizH1oN2028

258.29

292 (MK

1.54178 A

Ortorrémbico

Pbca

a=3.50492) A o =90°
b=17.9142) A B=090°
¢ = 24.750(1) A ¥ =90°
2440.8(3) A°

8

1.406 Mg/m’

2.327 mm™'

1072

0.56 x 0.12 x 0.07 mm  aguja sin color

1.50 a 56.50°



Intervalo del indice
Reflecciones recolectadas
Reflecciones independientes
Correccién de absorcion
Transmisién max. y min.
Meétodo de refinamiento
Datos/ restricciones / parametros
Correlacion del

indices finales de R [I>26(1)]
Indices R (todos los datos)
Coeficiente de extincion

Maxima diferencia pico y agujero

S<hs35-19<k=<19,-26<1<26
3015

1508 (R = 0.0830)

escan-Psi

(.947 y 0.542

Matriz completa con minimos cuadrados en F*
1508/0/ 164

0.996

R1=10.0723, wR2=0.1737

R1=0.1443, wR2=0.2159

0.0005(2)

0.264 y 0288 e A



Anexo lc

Tabla 2. Coordenadas atémicas (x 10" y pardmetros isotrépicos equivalentes de
desplazamiento (Az x 10%) para 2-Diazenil-1-[2(tiofen-2-ilmetoxi)-fenil]-
etanona. U(eq) se define como una tercera parte de la traza del tensor
ortogonalizado U,

x v z Uieq)
$(1) 2017(5} 6492 (2} 328(1) g1{1}
o(1) -7348(12) 729813} 183242) 60(2}
of2) -2B75(11) 5938(2) 1045(2) a7{1)
N{1) -2929(15) 78381{4) 1917(2) 5242}
wi{2) -2797(17) 8425(4) 2066(3) 78(2}
iy -5645(15) 68751(4) 1751{2) 4p{2)
ci2) -3193(16) 7143(4) 1755(3) 46(2}
ci(3) -6013 {14} 6062 {4) 1680(2) 35(2)
Cl4)  -4566(15) 558714} 1360(2) 35(2)
c{5) -4933(16) 4831{3) 1364 (3) 47(2)
C{6}) -6B35(17) 4530(4} 1677(32) 52(2)
{7 -8291{16) a5e3(2} 15801(3) 52(2}
ci8} <7326 (18) 5739{4) 1976(2) 4612}
cis) -1606 (18} 5492{4) 652(3) 56(2)
cl(1o} -803 {16} 5585 (4) 232(3} 45(2)
cf11) -1670(15) £16314) ~268 (2} 43(2)
cl1z) -1501(2} 66621(4) -560(3) £6(3)

c{13} 1810{2) 6€8691(5) -290(3) 77(3)




Anexo Ic
Tabla 3. Longitudes de enlace [A] y angulos [°] para2-Diazenil-1-[2-(tiofen-2-ilmetoxi)-
fenil}-etanona.

5(2)-C{13}) 1.685(8) $(1)-C(10} 1.707(%
o{1)-C{1) 1.221(9} o(2)-Cl4) 1.366(9

o(z2) -C(9) 1.440(8) R{1}-N{2) 1.117(B}
W({1)-C(2} 1.316{9) c{ly-C(2) 1.433(12}
c(z)-C(3) 1.483(9) (3 -c(a) 1 407(1Q)
C{3}-C(2) 1.468(9) C(£) -C {5} 1.370(%9}

c(5) -C{6) 1.410{11} cte)-C{7) 1.365(11
C{7)-C(8} 1.370{10} co-cliim 1.487(10
C{203-C{11) 1.403{10) C{11)-Ci12) 1.419(11}
C{123-C113) 1.333{(14)

C{13}-8(1)-C{14} 82.0(3) Cl4)-0(2}-C(9) 117 45}
WE2)-NETy-CL2) 177.06410) 0611 -CL) -2y 121 OI6Y
O3y -C{1}-C(3}) L2L.6(g8) C{2)-C{1}-C(3) 117.3(7)
Ni{1)-0{2}-C(1) 115 gig) C(8)-Ct3)-C(4) A17.9163
C(B) -C(31-C(1) 116.4(6) C{4)-C{3)-C(1} 125.7(7)
0(2)-C{4)-C(5) 124.047) ©{2)-C{4)-C{3) 115.4 {6}
C {5} -C(4) -C{(3) 120.6(7) C{4)-C(5)-C{6) 118.5(7)
C{7)-C(6) -C{5) 120.7(7) C{6)-C(7)-C{8) 118.5(7
C{7) -C{8) -C{3) 121.3(7) 0(2)-C(9)-C(10) 108.2(5
C{11)-C(10}-C(8) 126.1(8) C£{11)-C(10)-5{2} 111.5(6}
C{9}-C(106)-8({1) 122.3{6} C{10)-C(11}-C{12) 109.6(8}

C{13)-Cl12)-Cc(11) 114.4{7) C(12)-C{13)-8(1!} 112.4 (7}




Anexo lc

Tabla 4. Pardmetros de desplazamiento anistropico [A* x 107} para 2-Diazenil-1-[2-
(tiofen-2-ilmetoxi)-fenil]-etanona. El factor exponencial de desplazamiento anistropico
toma la forma: 211:2U“ +...+ 2hka*bl;,]

u1li U2z U3l uz3 U13 u12
5{t) 63(2) 111{2) 68 (1) 19(1) -9(1) ~18{2}
O{1) 48(4) 5713) 74 (3} -4(3) 61{3) 7(3)
cq(2} 52(4} 421{2) 45(2) -5{2) 12(3) 4{3)
N{1} S55(5) 51(4) 55(3) 4(3) -5 {4} 1(4)
N(2) 807} S¢(4) 101¢(5} -€(4) ~2 {5} -84}
c{1) 42 (5} 41 (3) 381(3] 2(3] 613) 104}
ci2y 45(5) 36104} 57 (41} -61(3) 7{2) 014}
C{3) 33(47 45 (3} 26(3) 5(3) -2(3) -21{3)
C{4} 38(5) 59{4) 31(3} 4(3] 81{3) 3(4)
C (5} S6(6) 41(3) 45(3) 2(3) -1{£) 3(4)
{6} 61 (6} 4% (4) S0 (4) 5{3) -1(5} -15(4)
ci7) 506} 62{4) 4514} 11(3}) g4} -13(4)
CiB) 42(5) 584} 383} 1(3) 21(4) 21(4)
C(5} 7047} 47 (4] 52(4) 1{3) 1&(5) 1(4)
c{10} 55(6} 45 (&) 48 {4} -4{3) B(s) 7(4)
C{11) 471(5) 58 {4} 25(3) -8{3) 7103} 1(4)
<1z} 891(8) 66 (5} 41(4) -3(4) 15} & (8)

C(13} 98 (9} 71{5) €1 (5] 5{4) 25(6) -18(6)




Anexo Ic
Tabla 3. Coordenadas de hidrégeno ( x 10%) y pardmetros de desplazamiento isotrépico
(A* x 10% para 2-Diazenil-1-[2-(tiofen-2-ilmetoxi)-fenil]-etanona.

x ¥ z Tieq)
H(2) -1B45 6843 1640 55
H{5) -3876 45132 1160 57
His) -7119 4001 1674 62
H{7) -9573 4772 2194 63
H{8} ~89E1 8061 2178 BS
BH{92} -2898 5138 450 &8
H{9B} -315 5222 §25 €8
H{l1) -3194 5968 -393 52
H{12) -511 £330 -920 79

H{13) 2997 7228 -431 92




Angulos de torsion seleccionados

21.42
8.36
-167.8%7
-33.29
143.02
14%.26
-34.43
7.36
-170.83
174.55
-8.04
-3.71
173.70
-TT5.81
2.29
-G.80
0.82
-2.37
3.76
73.89°
~58.17
-35.98
80.15
~2.01
-179.53
-179.18
3.42
-3.587
2.12
-0.05

16.40)
.398)
.55)
.92)
L67)
.71)
.54)
.04)
.63)
.57}
.0y
.02}
.67}
.64)
.09}
.15}
.21)
.19)
.03
.71)
LE7)
. 81)
.83
LE1)
.68)
.68)
.75}
.0o)
.06)
.79}

CHHOOCOOQOOCOHKHFRKRRPELOOHMHFOOHFOODOOODO
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(

(o))

N1
C1
C1
Cl1
C1L
Ci
C1
o2
o2
C3
C3
C3
C3
C4
C4
C5
Cé
<7
c3
C3
02
ce
Co

c2 - C1
Cc2 - N1
c2 - N1
C3 - C8
C3 - 8
C3 - C4
C3 - 4
C4 - C5
C4 - C3
Cc4a - 02
C4s -~ 02
Ca - C5
C4a - C5
C5 ~ Cé
Cs - C6
Cce - C7
c7 - C8
ce - C3
cg - C7
cg ~ C7
9 - CLO
Cio - (€1l
cio -~ 81

13 - 81 - C10 - C11

C13
o]

- 81 - C10 - C®
- C1¢ - Ci1 - (12

$1 - C10 - C11 - cCiz
10 - €11 - €12 - Ci3
Ci1 - €1z - C13 -~ 81
Cio - 81 - Cl3 - Ci2



CH

CH

CH2

CH

CH

CH

123.2

73.6

49.5

197.6

146.0

124.3

126.5

125.3

120.3
0.6
0.1
=23
16.5
9.1
49.0
9.3
-0.6
-14
-2.3
203
9.1
10.6
10.1
4.2
-2.5
193.0
-3.0
1.6
125.6
204
126.7
-2.4
126.7
-0.2
125.6
0.3

1 benceno

1-OCC

1 -C(=0)-C
alifatico

1 alfa ~1:C-8-C=C-C=1
1 alfa -C

1 alfa O

I beta —1:C*C*C*C*C*C*1
i beta -C=0
correcciones estéricas
alifatico

1 alfa -C(=0)-C
lalfa—C

1 beta —1:C-8-C=C-C=1
1 beta -O
2 gamma —C*C
correcciones estéricas
I-carbonil
1-1:C*C*C*C*C*C*1
1-C-C

2-tiofeno

1-C-0

2-tiofeno

1-C-0

2-tiofeno

1 -C-O

2-tiofeno

[ -C-O
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