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1. RESUMEN

En el presente trabajo se describe una nueva metodologia para la sintesis de a-
diazotioésteres en un solo paso de reaccion, partiendo de la sal de aciloxifosfonio
de la tosilhidrazona de un acido a-oxocarboxilico. La reaccion se lleva a cabo en
medio béasico en presencia de un mercaptano. Se describen las caracteristicas del
meétodo, sus ventajas y sus limitaciones. Ademas, se comparan los resultados
obtenidos con otras metodologias previamente reportadas para la preparacion de

dichos compuestos.

Esquema 1. Reaccion general para la sintesis de a-diazotioésteres.

La metodologia puede ser utilizada para la sintesis de varios compuestos a-

diazotioésteres, ademas de unas cuantas a-diazoamidas.



2. INTRODUCCION

Las funcionalidades éster, amida y tioéster, frecuentemente se encuentran
presentes en la estructura de moléculas que muestran actividad biologica
(Esquema 2), caracteristica que vuelve a tales compuestos de interés para la
humanidad. Por ejemplo, en la valnemulina (antibiético empleado en el tratamiento
contra la disenteria, la colitis y la neumonia del ganado porcino®) y el largazol
(compuesto que ha mostrado tener buena actividad contra el cancer, y
actualmente se estan sintetizando derivados para encontrar uno con mejor

actividad?), estas funcionalidades forman parte de su estructura.

Valnemulina
Largazol

Esquema 2. Ejemplos de moléculas con actividad bioldgica.

Por lo tanto es importante en quimica organica contemplar nuevas

metodologias para incorporar dichas funcionalidades.

Una manera de lograr esto es mediante el empleo de diazocompuestos,
que son intermediarios sintéticos muy versatiles, y en cuyas estructuras puedan
incluir estas funcionalidades, como es en el caso de los a-diazoésteres, las a-

diazoamidas y los a-diazotioésteres (Esquema 3).

Ny N, N, o)
O- o] H
R R R
l)j/ , 1)% { <R,
Ry R,

Esquema 3. Compuestos a-diazocarbonilicos.



Los diazocompuestos son reactivos muy versétiles que han sido de gran
utiidad en la quimica organica, puesto que son precursores de diversas
reacciones como la Insercién X-H (X= C, O, S, N, etc), las ciclopropanaciones®, la
formacién de iluros®, las migraciones 1,2°, etc. Ademas que los diazocompuestos
pueden fungir como nucledfilos, por lo que tienen la posibilidad de efectuar
reacciones de adicion nucleofilica.”

Existen estudios que resaltan la utilidad de las moléculas a-diazotioésteres,
como tal es el caso de la formacion diasteroselectiva de ciclos de 4 miembros
como las B-Lactamas (Esquema 4), las ciclobutanonas y las ciclobutenonas®™**.
Las primeras, constituyen el elemento estructural clave de varias familias
importantes de antibiéticos, entre ellas las de las penam (de la cual la penicilina es

el miembro més conocido), las cefem, los penem, y varios mas*>.

o
o)
cat. Rhy(OAC), & R'HC=NR?  Et0,C j'" R'
CO,Et > — > N
PhS )k |
N
N, Phs” “CO,Et 0/ N

Esquema 4. Produccién de 3 -Lactamas mediante el uso de a-diazotioésteres.

Por lo tanto es importante desarrollar nuevas metodologias para obtener
compuestos a-diazotioésteres y nuestro equipo de investigacion quiso aportar una
metodologia aprovechando la quimica de las sales de aciloxifosfonio™® y la
reaccion de Bamford-Stevens™.

Las sales de aciloxifosfonio™® son especies quimicas muy versétiles que se
aprovechan para la halogenacion, la deshidratacion y para formar compuestos con

enlaces P-N.

La reaccién de Bamford-Stevens* es un buen método para preparar

diazocompuestos mediante la desproporcién de una tosilhidrazona.



Los compuestos de aciloxifosfonio experimentan un desplazamiento
nucleofilico. En el presente trabajo se utiliza la tosilhidrazona del acido glioxilico, el
cual se trata con trifenilfosfina y N-clorosuccinimida para formar la sal de
aciloxifsofonio que mediante un desplazamiento nucleofilico por parte de un tiol en
presencia de una base produce el tioéster. Es importante mencionar que al mismo
tiempo ocurra el proceso de desproporcion de la tosilhidrazona, obteniendose el

diazotioéster.

Ts—NH Ts—NH °
N N RSH N
\ P PPh, o §//<
> \ - =
NCS ® o0 Base SR
OH OPPh;Cl

Esquema 5. Metodologia propuesta para la sintesis de a-diazotioésteres.



3. ANTECEDENTES

3.1. Sintesis de a -diazotioésteres.

Existen varias metodologias informadas para la sintesis de diazocompuestos>*°;

sin embargo en el presente capitulo, Unicamente se describen metodologias que

reportan la preparacion de a-diazotioésteres.
3.1.1. Metodologias generales
3.1.1.1. Acilacion de diazometano

En 1939 se introdujo la sintesis de Arndt-Esitert (Esquema 6), que aunque en un
principio se report6 solo para la homologacion de acidos carboxilicos®’; resulté una
ruta sintética para la obtencion facil de a-diazocetonas terminales, que
actualmente se sigue utilizando como una de las principales herramientas para la
obtencién de estos compuestos.®

(o) 0] 0]
)I\ SocCl, )I\ CHN; (2 eq) Ag,0 OH
R” “OH >Rl " o N R/\[(
S0, -HCI -CHCl -N,  R™ 3 o N,
o)

2

Esquema 6 . Homologacion de Arndt-Esitert.

Aunque esta reaccion se utiliza para la sintesis de a-diazocetonas, Stephen
Hixson, con la finalidad de estudiar las propiedades fotoquimicas del a-
diazotioacetato de metilo 2, empled el clorotioformiato de metilo 1 como el analogo
halogenado necesario para producir el compuesto 2 (Esquema 7), reportando un

rendimiento del 25%*°

1 2
Esquema 7. Reaccion entre el clorotioformiato de metilo y diazometano.



3.1.1.2. Transferencia del grupo diazo.

Es una de las metodologias mas empleadas para la sintesis de compuestos a-
diazocarbonilicos. Fue llevada a cabo por primera vez en 1910 por Dimroth?’, pero
fue generalizada gracias a los estudios extensivos realizados por Regitz y
colaboradores®’. A grandes rasgos, corresponde a la transferencia de la
funcionalidad diazo (N,) de una molécula donadora a una aceptora en intercambio
por 2 atomos de hidrégeno (Esquema 8). Las moléculas aceptoras son cetonas o
derivados de acidos carboxilicos. Las moléculas donadoras por excelencia son las
sulfonil azidas 3.%

o) @)
o o o) b o)
]  ® O bae oy o
R1 R2 + Ts_ﬁ_N:N:N —» R R Ts_ﬁ_NHz
H “H 0 N, o
3

R!,R2= Alquilo, Arilo, O-Alquilo, O-Arilo, NH, 6 NR,

Esquema 8. Transferencia del grupo diazo.

Para llevar a cabo la transferencia del grupo diazo a la posicion a-metileno
de un carbonilo, es necesario una base lo suficientemente fuerte para lograr su
desprotonacion. En base a su acidez los sustratos pueden ser divididos en dos
categorias: aquellos en el cual la posicion a-metileno es lo suficientemente
reactiva en presencia de la especie que transfiere al grupo diazo, y aquellos que
requieren de una activacion previa para asegurar la transferencia del grupo diazo.
En la primera categoria se encuentran los ésteres malonicos, los B-cetoésteres,
las B-cetoamidas y las B-dicetonas que se convierten con facilidad en 2-diazo-1,3-
dicarbonilicos por contacto directo con tosil azida, en acetonitrilo o etanol y con

trietilamina como base.*®



Georgian®?, Kresge® y sus colaboradores obtuvieron a-diazotioésteres con
la finalidad de estudiar las propiedades de estos compuestos. El primero informo
rendimientos que variaron entre 60-95 % (Esquema 9), y el segundo solo prepard

un a-diazotioéster (Esquema 10), sin reportar rendimiento alguno.

o o @\ o o o o >L o o
\S)H‘/u\o/ s)kn)‘\o/ /\SMO/ s)kn/u\o/
N2 N 2 N 2 N 2

Esquema 9. a-diazotioésteres sintetizados por Edwards y colaboradores.

N> -
Ph
Esquema 10. a -diazotioéster sintetizado por Kresge y colaboradores.
Por otro lado, Danheiser y colaboradores™, prepararon ao-diazotioésteres,

mediante una activacion con trifluoroacetato de trifluoroetilo, y de esta manera

realizaron la transferencia del grupo diazo (Esquema 11).

0 0
1) LIHMDS, THF, CF;CO,CH,CF
)]\CH 3COCHCFs RS)]\/NZ
3 2) MsN3, NEt;, H,0, CH;CN

RS

R= Alquilo o Arilo

Esquema 11. Esquema general de la transferencia del grupo diazo seguida
por Danheiser y colaboradores.

Danheiser Unicamente informo6 4 ejemplos de a-diazotioésteres (Esquema

12), cuyos rendimientos oscilaban entre 45y 90%.

10



o) (o] o o)
Nax S Nox S N2\)ks Nax SJ<

OMe
Esquema 12. a -diazotioésteres sintetizados por Danheiser y colaboradores.

3.1.2. Agentes de diazoacilacion.

Estos compuestos son moléculas en cuya estructura ya se encuentra presente la
funcionalidad diazo, y se le hacen modificaciones quimicas para incorporar

aductos a la molécula con mayor interes.
3.1.2.1. Cloruro de diazoacetilo

En el afio de 1979 Soliman®* estudié la sintesis del cloruro de diazoacetilo 6 a
partir de diazometano 4 y fosgeno 5 (Esquema 13), ademas de su aplicacion como

agente de diazoacilacion.

N, 0]
H
)]\ + )]\ > Cl
H H Cl Cl

N,

4 5 6
Esquema 13. Sintesis de cloruro de diazoacetilo.
El cloruro de diazoacetilo es un compuesto que se tiene que almacenar a

temperaturas menores de 6 °C, para disminuir su velocidad de descomposicion.

Al agregar una amina terciaria como base a una disolucion de 6 en
presencia de algun nucledfilo (como lo son un alcohol, un tiol 0 una amina), en un
disolvente aprotico (Esquema 14), se logré la sintesis del compuesto a-

diazocarbonilico correspondiente en alto rendimiento.

11



fo) (0]
H Base H
cl + NuH > Nu
Disolvente N
N2 aprotico 2

Esquema 14. Empleo del cloruro de diazoacetilo como agente de diazoacilacion.

Soliman solo reportd la sintesis de un a-diazotioéster, el derivado del

tiofenol 7 (Esquema 15), con un rendimiento del 86%*.

SH
o
0 — 4O
S
7

Esquema 15. tiofenol y su derviado a-diazotioéster sintetizado por Soliman.

3.1.2.2. Diazoacetato de succinimidilo

En la década de los 90, Badet® y colaboradores publicaron una nueva ruta
sintética para compuestos a-diazocarbonilicos mediante el empleo del
diazoacetato de succinimidilo 10 como agente de diazoacilacion. 10 se produjo a
partir de la N-hidroxisuccinimida 8, DCC vy la tosilhidrazona del acido glioxilico 9

(Esquema 16).

I W
N—OH + HO H — > N—O
(o) 0
8 9 10

Esquema 16. Preparacion del diazoacetato de succinimidilo.

Al exponer a 10 a la presencia de un nucledfilo (como una amina, un
alcohol o un mercaptano), en conjunto con una base, se logré la sintesis del
compuesto a-diazocarbonilico (Esquema 17), con buenos rendimientos. El Unico
compuesto a-diazotioéster que los autores reportaron en su articulo fue el

derivado del tiofenol, con un rendimiento del 70%.%°

12



g

N,

>_// (0] /@
Base N
N_O + o Z\JKS

Esquema 17 . Sintesis de a-diazocarbonilos a partir diazoacetato de succinimidilo.

3.1.2.3. Cloruro de 2-diazomalonato de etilo.

Un afio después de que se reportd el empleo del diazoacetato de succinimidilo
para la sintesis de compuestos a-diazocarbonilicos, Padwa y colaboradores®,
descubrieron la utilidad del cloruro de 2-diazomalonato de etilo 11, como agente
de diazocilacion. En este estudio se demostré que 11 puede reaccionar con
diversos compuesto nucleofilicos para producir los correspondientes productos a-
diazocarbonilicos (Esquema 18), obteniéndose de esta manera varias
diazoamidas, diazoésteres y diazotioésteres cuyos rendimientos varian entre el 50
y el 95%.

(o) (o)
Base
_rTosg » Cl + HNu > Nu 2
Piridina (0.1 eq) N
Benceno 0°C 2 N,
11

Esquema 18. Sintesis y empleo del cloruro de 2-diazomalonato de etilo.

La desventaja de esta metodologia es que Unicamente se obtienen
compuestos 1,3-dicarbonilicos como productos, en los que uno de los grupos
carbonilicos invariablemente es el éster etilico. Esto limita la gama de

diazocompuestos que se pueden obtener con este agente de diazoacilacion.

En su articulo, Padwa y colaboradores solamente publicaron la sintesis de 3

a-diazotioésteres (Esquema 19), cuyos rendimientos variaron entre 75y 91 %.

13



?'2 (o) K,HPO,
F + — = F
cl

F
F

i /O Nz \/@ Nz
EtO,C s s
2 \”)J\s EtOzC)K“/ EtOZC)H‘/ ~
N, o o]

Esquema 19 . a-diazotioésteres sintetizados a partir del cloruro de 2-
diazomalonato de etilo.

3.1.2.4. Cloruro de 2-diazo-3,3,3-trifluoropropionilo

Vaughan?’ y Hastie®®, informaron el empleo del 2-diazo-3,3,3-trifluoropropionilo 12,
para preparar los a-diazotioésteres 13 y 14 que se emplearon para estudios
concernientes a sus propiedades fotoquimicas (Esquema 20). El precursor 14 se

preparo a partir de fosgeno y 2,2,2-trifluoro-1-diazoetano (Esquema 20).
N2

Cl  CH,Cl, F
F

13 14

Esquema 20. Metodologia seguida por Vaughan y Hastie para la sintesis de a -
diazotioésteres y ejemplos preparados.

3.1.3. Reaccion de Xu Jiaxi con trifosgeno y diazometano

Finalmente, Xu Jiaxi'®, hizo reaccionar tiofenol y trifosgeno con piridina, seguido
de una disoluciéon etérea de diazometano, para obtener 2-diazoetanotioato de S-

fenilo (Esquema 21) con un rendimiento de 62%*°.

14



SH o 0O

1) Py, CH,Cl, \)k
N
* CI3CO)I\ D

OCCl3  2) CH,N,, Et,0

Esquema 21. Reaccion utilizada por Xu Jiaxi

3.2. Bases de la metodologia

La metodologia que se desarrolla en el presente escrito toma como base las

siguientes reacciones:
3.2.1. Desproporcion de tosilhidrazonas de Bamford-Stevens

En 1952, W. R. Bamford y T. S. Stevens reportaron que la desproporcién de las p-
toluensulfonilhidrazonas de aldehidos y cetonas 15, en presencia de bases idnicas
de metales alcalinos, generan productos de descomposicion de diazocompuestos.
Solamente en unos cuantos casos pudieron aislar los diazocompuestos
correspondientes™®. Estudios posteriores permitieron mejorar los rendimientos de
los diazocompuestos obtenidos, disminuyendo su descomposicion, ademas de
ampliar el numero de ejemplos.”*®' De esta manera se generalizé una
metodologia para la sintesis de diazocompuestos (Esquema 22), la cual es una de
las méas versatiles y mas socorridas para convertir un aldehido o una cetona en

diazocompuestos.

R,R'= Alquilo, Arilo, Carbonilo

Esquema 22. Esquema general de la reaccion de desproporcion de Bamford y
Stevens.

Las tosilhidrazonas son compuestos que se obtienen facilmente y con
buenos rendimientos a partir de la condensacion entre un aldehido o cetona y
tosilhidrazina 16 para obtener la correspondiente hidrazona (Esquema 23)."

15



s
0 /o
o) Ss ® AN
So Heat {
)I\ + H,N—NH N
R OR ’ D
16 R R

Esquema 23. Condensacién de un aldehido o cetona con tosihidrazina.

3.2.2. Sales de aciloxifosfonio

Como ya se menciond, las sales de aciloxifosfonio son una manera de activar a
los acidos carboxilicos hacia los ataques nucleofilicos. Son intermediarios de
reaccion que generalmente se generan in situ al poner a reaccionar un fosfano, un

agente oxidante y el acido carboxilico (Esquema 24).*3

o (o)
)l\ PY; XE o ® )]\
R OH » X Y;PO R
-HE
PYs=fosfano  XE= Agente Sal de aciloxifosfonio
Oxidante

Esquema 24 . Formacion de sales de aciloxifosfonio.

Su gran susceptibilidad a los ataques nucleofilicos, ha hecho que las sales
de aciloxifosfonio encuentren aplicacion como intermediarios en la formacion de

halogenuros de &cido®?, azidas de acilo®®, ésteres® y amidas.*

El uso de las sales de aciloxifosfonio representa una buena alternativa para
llevar a cabo reacciones de sustitucion nucleofilica con reactivos susceptibles al

medio &cido, puesto que las condiciones necesarias para su sintesis son suaves.**
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4. HIPOTESIS

Las metodologias disponibles para la sintesis de compuestos a-diazotioésteres
son pocas, aun cuando la utilidad de estas moléculas como bloques de
construccion es elevada; debido a ello, es necesario plantear alternativas para

ampliar el repertorio de las rutas sintéticas para estos compuestos.

La propuesta de esta investigacion parte de la hipotesis de que la
tosilhidrazona de un acido a-oxocarboxilico, al someterla a las condiciones de
reaccion necesarias, pueda generar la funcionalidad diazo (desproporcién de
Bamford-Stevens), y la funcionalidad tioéster mediante la generacion in situ y

posterior sustitucion nucleofilica de las sales de aciloxifosfonio (Esquema 25).

Y en virtud de que las condiciones de reaccion para llevar a cabo la
desproporcion de Bamford-Stevens, asi como la formacion de la sal de
aciloxifosfonio y la sustitucion nucleofilica, no se interfieren entre si, se plantea la
generacién in situ de la sal de aciloxifosfonio y en un solo paso de reaccién

obtener las funcionalidades diazo y tioéster.
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Desproporcion de Bamford-Stevens

N\

H ©
Base ~
N TS —— -'/;‘/N\Ts

N
N~ Ts
H/OH
(0]
PPhj _|‘ y
OH —» 0_@
NCS s PPh;
o o)
Nu= -SR

Sales de aciloxifosfonio

Esquema 25. Hipotesis.

Poder llevar a cabo la obtencién de ambas funcionalidades en un solo paso
de reaccién representa una gran ventaja, con respecto a otras metodologias ya
informadas de sintesis de compuestos a-diazocarbonilicos. En éstas, normalmente
son necesarios como minimo un paso de reaccidén para obtener la funcionalidad
carbonilo deseada (en caso de que no sea comercialmente disponible) y otro paso
de reaccién para la obtencion de la funcionalidad diazo, cada una con sus

respectivas purificaciones.

18



5. OBJETIVOS

5.1 Objetivo general

El objetivo general del presente trabajo es desarrollar una metodologia para la
sintesis de compuestos a-diazotioésteres en un solo paso de reaccion; a partir de
la tosilhidrazona de un &cido a-oxocarboxilico a través de la generacion de una sal

de aciloxifosfonio.
5.2 Objetivos particulares

* Encontrar las condiciones experimentales Optimas para llevar a cabo la
sintesis de a-diazotioésteres.

e Producir un gran nimero de ejemplos empleando diversos mercaptanos
como nucledfilos para obtener la correspondiente funcionalidad tioéster.
 Probar la versatilidad de la metodologia empleando aminas como

nucledfilos para obtener las correspondientes a-diazoamidas.
» Caracterizar los productos obtenidos mediante técnicas espectrométricas
(AE y m.e.) y espectroscépicas (IR, *H RMN y *C RMN)
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6. RESULTADOS Y DISCUSION

6.1 Preparacion de la materia prima

La tosilhidrazona del &cido glioxilico 18 se generé mediante una reaccion de
condensacion, catalizada por acido, entre el acido glioxilico 17 y la tosilhidrazina
(Esquema 26).

=0

o H,N
o \
A OH + HN—

17

o

o_

60°C

H (o]
o)
H® \\S/N\N\)kOH
- N\
< > » Q/ (o]
18

Esquema 26. Preparacion de la tosilhidrazona del acido glioxilico.

6.2 Determinacion de las condiciones de reaccion.

En base a experimentos realizados en nuestro laboratorio concernientes a las
sales de aciloxifosfonio y a la desproporcién de Bamford-Stevens, las condiciones
de reaccion con las que se iniciaron son las presentadas en el Esquema 27; donde
uno de los equivalentes de piridina desprotonara al tiol y el otro equivalente tomara
el hidrogeno de la hidrazona.

TS—N\H Argon TS_N\H HS—R
N N — N
NCS 0°C ® o 7
\N

1 eq Tosilhidrazona /1 eq PPh3/ 1 eq NCS/ 1 eq Tiol/ 2 eq piridina

Esquema 27. Condiciones para la sintesis de a-diazotioésteres.
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6.3 Procedimiento general

Los a-diazotioésteres se prepararon empezando con la disolucion de la
trifenilfosfina, y la tosilhidrazona en THF dentro de un matraz bola con atmosfera
de argon; el cual, posteriormente se coloc6 en un bafio de hielo de agua. Al mismo
tiempo, en un vial aparte, se preparé una disolucion del tiol a emplear y piridina en
unos cuantos mililitros de disolvente. Una vez que todos los sélidos en la primera
disolucion se disolvieron, se procedio a afadir lentamente la NCS dentro del
matraz. Cuando la NCS se disolvid, se trasvaso la disolucion del vial al matraz de

reaccion. La reaccion se dejo durante toda la noche en el mismo bafio de hielo.
6.4 Sintesis de ejemplos

Se obtuvieron diversos ejemplos de a-diazotioésteres en los que se varid la
naturaleza de los tioles empleados; siendo utilizados tioles arométicos, alifaticos y

un heteroaromético (tabla 1).
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Tabla 1. Ejemplos de compuestos a-diazotioésteres producidos

Experimento

Tiol

a-diazotioéster

Rendimiento %

HS

.

HS Br

.

Nz\\_< s@—
Nz\\_< SOBr

Br,

O

o
Cl

-

o

" =)o

0

46

49

45

52

56

56

54

41
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Tabla 1. (Continuacion)

Experimento Tiol a-diazotioéster Rendimiento %
MeO MeQ,
N
D S O I
0
OMe OMe
10 @ N s@ 39
HS \_<
[0}
S NO,
11 HSONOZ N < < > 55
o}
0 . 9
12 HsW N ( < > <_ 45
o— 5 °
o)
HS OJ S QJ
13 \_< N,— 24
o o]
N o)
14 HS ¢ f 15
(H2C)y— S
(H2C);—
N,
15 \/@ \ s /C 17
HS
S S
N, S
16 HS \ _<\:© 17
<13
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Como se puede observar en la tabla 1, los productos donde se emplearon
tioles aromaticos (experimentos 1-12), se obtuvieron con buenos rendimientos;
siendo los mejores cuando se tienen grupos electroatractores o halégenos en el
anillo aromético (experimentos 2, 3, 4, 5, 6, 11 y 12). Los tioles con grupos
electrodonadores formaron los a-diazotioésteres con rendimientos moderados
(experimentos 1, 8, 9 y 10). También se puede distinguir que la posicion de los
sustituyentes en el anillo aromatico no afecté considerablemente los rendimientos
(experimentos 4, 5 y 6 para el sistema sustituido con cloro, 2 y 3 para el sustituido
con bromo, 8, 9 y 10 para sustituido con metoxilo). Por otro lado, los rendimientos
decaen drasticamente para los casos en los que el tiol empleado como reactivo es

alifatico (experimento 13-15) y heteroaroméatico (experimento 16).

El efecto podria explicarse tomando en cuenta que, los tioles alifaticos son
menos &cidos que los aromaticos, lo que desfavorece la formacion del tiolato de
los primeros frente a una base débil como la piridina. Para la reaccién de
sustitucion, que depende de la nucleofilia del tiolato, la considerable menor
nucleofilia de un tiol (en comparacion con su tiolato), provoca el decaimiento de
rendimientos previamente mencionado. En el caso de los tioles heteroaromaticos,
el par de electrones del azufre, estd mas conjugado con el sistema aromatico que

en los mercaptanos aromaticos y, en consecuencia, su nucleofilia es menor.

Una vez explorada la versatilidad de la reaccion hacia los tioles, y como una
extension, se probd el alcance de la metodologia para preparar a-diazoamidas.
Para este caso, se probo la relacion estequiométrica nucledfilo/piridina (1/2)
seguida en la preparacion de las a-diazotioésteres, pero los rendimientos
obtenidos fueron muy bajos. Finalmente, las condiciones utilizadas se muestran en
el Esquema 28. En éstas condiciones, se aumentd el nimero de equivalentes del
nucledfilo, para aprovechar las propiedades basicas de las aminas y, de esta

manera, remplazar a la base externa.

24



H
N
Ts——N\H Argén Ts—N\H O

"

N o) PPh, N o) 5 eq \/<
NCS 0°C ©@ o

OH  ThF OPh; Cl

1 eq Tosilhidrazona / 1 eq PPh3 /1 eq NCS

Esquema 28. Condiciones para la sintesis de a -diazoamidas.

Tabla 2. Ejemplos de compuestos a-diazoamidas producidos

Experimento Amina a-diazoamida Rendimiento %

o

18 .fﬁNJ " ;NJ 2
o

19 H(Nj> Nz\\_él“lj> 62
o

o Q{ ’
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Los ejemplos de las a-diazoamidas (tabla 2), se obtuvieron con buenos
rendimientos; inclusive con las aminas alifaticas (experimentos 17, 19 y 20). Esto
es de esperarse puesto que la nucleofilicidad de las aminas es mucho mayor que
la de los tioles. En estos ejemplos también se observa que el rendimiento decae

cuando se usan aminas heteroaromaticas (experimento 18).
6.5 Comparacion de resultados

Los uUnicos ejemplos de compuestos a-diazocarbonilicos que se produjeron en el
presente proyecto, y que explicitamente se ha publicado su preparaciéon en
anteriores trabajos, son el 2-diazoetanotioato de S-fenilo, el 2-diazoetanotioato de
S-(4-metoxi)-fenilo, el 2-diazo-1-(piperidin-1-il)etanona, la 2-Diazo-
N,Ndietilacetamida, y la 2-diazo-N,N-diisopropilacetamida. En la siguiente tabla se
hace el comparativo entre los rendimientos obtenidos con la metodologia que se
desarroll6 en el presente escrito, y los obtenidos con las metodologias

previamente informadas.

26



Tabla 3. Comparacion de resultados

Metodologias

Producto Rendimiento %

Rendimiento %

Rendimiento %

Rendimiento %

Rendimiento %

Nz\ s@ 45.5%
< De Badet ?®°
(0]
2-diazoetanotioato de S-fenilo

Nz\\_< SOOMe 572
(o)

De Danheiser 113

2-diazoetanotioato de S-(4-metoxi)-fenilo

()

(o]

2-diazo-1-(piperidin-1-il)etanona

492
De Regitz

A\

37,38

80.8%

De Soliman %

41

Nuestra
Metodologia

63.72
De Badet ?®

75°
De Danheiser !

70°
De Wynberg *°

62.252
De Xu?®®

522

De Bonge-
Hansen *°

54

Nuestra
Metodologia

62

Nuestra
Metodologia

% Rendimientos globales

® Rendimientos del paso de formacién de la funcionalidad diazo
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Tabla 3. (Continuacion)

Metodologias

Producto

Rendimiento % Rendimiento %

Rendimiento %

-

(o)

A\

2-Diazo-N,Ndietilacetamida

Ry

2-diazo-N,N-diisopropilacetamida

68" 63.7°
De Regitz® De Badet*
52.7° 60
De Badet # Nuestra
Metodologia.

42

Nuestra
Metodologia

4 Rendimientos globales

® Rendimientos del paso de formacién de la funcionalidad diazo
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Como se observa en la tabla 3, los rendimientos obtenidos con la
metodologia que se desarrolldé en el presente escrito; son similares a los
reportados por Badet®™, Xu'®, Danheiser™, Regitz*’, y Bonge-Hansen’. Cabe
sefalar que todas estas metodologias requieren de dos pasos de reaccion con sus
respectivas etapas de purificacion (una para formar la funcionalidad diazo y la
segunda para obtener la funcionalidad carbonilo deseada), a diferencia de la

presente metodologia, en la cual solo se requirié de un solo paso de reaccion.

Por otra parte, la metodologia de Soliman®® y colaboradores tiene la
desventaja de que el cloruro de diazoacetilo no es comercialmente disponible y se
sintetiza de materias primas que requieren de una manipulacion muy meticuloza

(el diazometano y el fosgeno®?).
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7. CONCLUSIONES

Se logré desarrollar una nueva metodologia para la sintesis de a-
diazotioésteres, a partir de la tosilhidrazona del acido glioxilico y
mercaptanos, a través de la formacion in situ de una sal de aciloxifosfonio y

utilizando piridina como base.

Se pudo producir una buena cantidad de ejemplos a-diazotioésteres

obteniéndose rendimientos que varian de buenos a moderados.

Se encontrd que la reaccion procede de mejor manera al utilizar tioles

aromaticos como nucledfilos.

Se demostro la versatilidad de la metodologia para la sintesis de a-

diazoamidas, obteniendose ejemplos con buenos rendimientos.

Se caracterizaron todos los productos obtenidos mediante técnicas

espectrométricas (AE y m.e.) y espectroscépicas (‘H RMN, *C RMN e IR)
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8. PARTE EXPERIMENTAL

En esta seccion se explica la manera general en la cual se trataron los materiales
(disolventes, reactivos, etc.) que fueron utilizados; se mencionan las
caracteristicas de los equipos empleados a lo largo del trabajo experimental; y se
describe la metodologia empleada para producir los distintos compuestos a-
diazotioésteres y a-diazoamidas, asi como la materia prima tosilhidrazona del
acido glioxilico. Finalmente se reporta la caracterizacion fisica y espectroscopica

de los productos que obtenidos.
8.1. Disolventes

Todos los disolventes utilizados en las reacciones fueron secados y destilados
antes de ser usados. El THF y el tolueno se secaron con hilos de sodio metalico,
utilizando benzofenona como indicador. El Cloruro de Metileno, el 1,2-dicloroetano
y el acetonitrilo se secaron con CaH,. El éter se puso secar con hojuelas de KOH
durante toda una noche, y al dia siguiente se destil6 y se continud el secado con
hilos de sodio metalico, utilizando benzofenona como indicador. Se utilizé hexano
y AcOEt grado reactivo como fase movil en las columnas cromatograficas. Para
obtener los espectros de *H RMN y *C RMN se utilizé6 cloroformo deuterado
(CDCl3, Sigma-Aldrich) y dimetilsulfoxido deuterado (DMSO-de, Sigma-Aldrich).

8.2 Reactivos

El Acido glioxilico monohidratado (98% Sigma-Aldrich), p-Toluensulfonilhidrazina
(97% Sigma-Aldrich), N-Clorosuccinimida (98% Sigma-Aldrich), Trifenilfosfina
(99% Sigma-Aldrich), 4-Metiltiofenol (98% Sigma-Aldrich), 4-Bromotiofenol (95%
Sigma-Aldrich), 2-Bromotiofenol (97% Sigma-Aldrich), 3-Clorotiofenol (97% Sigma-
Aldrich), 4-Clorotiofenol (97% Sigma-Aldrich), 2-Mercaptoacetato de etilo (97%
Sigma-Aldrich), 4-Metoxitiofenol (97% Sigma-Aldrich), 2-Metoxitiofenol (97%
Sigma-Aldrich), 3-Metoxitiofenol (98% Sigma-Aldrich), 2-Clorotiofenol (99% Sigma-
Aldrich), 4-Nitrotiofenol (80% Sigma-Aldrich), Tiofenol (99% Sigma-Aldrich), 1-
Nonanotiol (95% Sigma-Aldrich), 2-Mercaptobenzotiazol (97% British Drugstore
Houses), Benziltiol (99% Sigma-Aldrich), Dietilamina (99.5% Sigma-Aldrich),
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Imidazol (99% Sigma-Aldrich), la Diisopropilamina (99% Sigma-Aldrich), Sec-
butillitio (1.4 M en ciclohexano Sigma-Aldrich), lodometano (99% Sigma-Aldrich) y
cloroformato de metilo (99% Sigma-Aldrich) se utilizaron tal cual se encontraban
almacenados o como fueron recibidos en los casos en los que se tuvieron que
comprar. La piridina siempre se secaba y destilaba con CaH, antes de ser usada.
La piperidina, se destil6 con CaH, una Unica vez antes de empezar a emplear

durante las determinaciones de las condiciones de reaccion.
8.3. Materiales

Se utilizaron cromatoplacas de aluminio con gel de silice 60 Merck G. F. —254 para
monitorear las reacciones por cromatografia en capa fina. Para la purificacion de
los productos en columna flash se utilizo silice de 0.040-0.063 mm (malla 230-400
ASTM) como fase estacionaria. Para la purificacion con placa preparativa, se
utilizé cromatoplacas de silice de 2000 micrones con revelador de ultravioleta

marca Uniplate.
8.4. Equipos

Los espectros de *H-RMN y **C-RMN se hicieron a temperatura ambiente, en un
espectrémetro marca JEOL modelo Eclipse-300. Los espectros de IR se hicieron
en pastilla con KBr o pelicula en un espectrometro FT-I.R. marca Nicolet Magna
750. Los espectros de masas se realizaron en un espectrometro marca JEOL
modelo JMS-AX505HA. Los puntos de fusion se determinaron en un aparato
Fisher y no estan corregidos. El revelado de las placas cromatogréaficas se sealizo

en una camara de UV marca Spectroline, modelo CX-20.
8.5 Sintesis de la materia prima tosilhidrazona del acido glioxilico.

En un matraz Erlenmeyer de 250 ml se agregd 4.6964g de acido glioxilico
monohidratado (0.05 moles), los cuales se disolvieron en 50 mL de H,O y se puso
a calentar la disolucion con agitacion hasta que alcanzo los 60 °C. A la par, en otro
matraz Erlenmeyer de 250 mL, se calentaron 25 mL de una disolucién acuosa 2.5

M de é&cido clorhidrico con agitacion hasta que alcanzo la misma temperatura de
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60 °C. Una vez que el contenido del segundo matraz alcanzd la temperatura
buscada, se vacié cuidadosamente 9.6 g de p-Toluensulfonilhidrazina (0.05 moles)
dentro del matraz, y se siguid calentando hasta que el sdlido se disolvio y la
disolucion recuperd los 60 °C. En el momento en que las disoluciones de sendos
matraz tuvieron la temperatura de 60 °C, se trasvaso el contenido del segundo
matraz al primer matraz Erlenmeyer, y se mantuvo con agitacién y calentamiento
(60 °C), durante 1 hora. A partir de que el lapso de 1 hora transcurrid, se
interrumpio la agitacion y el calentamiento, y se dejo reposar la disolucion a
temperatura ambiente. Cuando la disolucién se enfrig, se guardé en el refrigerador
durante la noche. Al dia siguiente se filtraron los cristales sintetizados, se lavaron
con agua fria, se dejaron secando y se midié su temperatura de fusién con un
aparato Fisher. La temperatura de fusion del producto fue 148 °C, que coincide
con la reportada. El producto fue un sdlido blanco obtenido con un rendimiento de
92.3%.

8.6 Sintesis de la materia prima 4-Mercaptobenzoato de metilo.

Se montod un sistema como se muestra en la figura 1, con un matraz Schlenk es
de 250 mL. Se purgo el sistema y se colocé en atmdésfera de argdn con ayuda de
un globo relleno de dicho gas. Se trasvaso 1.97g de magnesio metélico (0.081
mol) y 1 cristal de yodo al interior del matraz. En el embudo de adicion se disolvio
12.6327g de CHgsl (0.089 mol) en 40 mL de THF y a continuacion se vaciaron
aproximadamente 10 mL de la disolucién dentro del matraz. Se aguard6 durante 5
minutos antes de encender la agitacion. Después, se adaptd un bafio de hielo al
matraz Schlenck y acto seguido se siguio adicionando lo restante de la disolucion
gota a gota. Una vez que se vertié todo el contenido del embudo de adicién, se

cerré la llave de paso y se dejo reaccionar toda la noche.
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_—_Globo lleno de Argén

g «— 1apon de hule
Embudo de adicion

Matraz Schlenk

Pastilla de agitacion
magnética

Figura 1. Sistema para la preparaciéon de Grignard

Para la segunda reaccién para la produccion de ésta materia prima
(Esquema 29); se disolvieron 15.5245 g de p-bromotiofenol en 40 mL de THF
dentro de un matraz de 250 mL con una pastilla de agitacion, previamente
purgado y en atmdsfera de argon con la ayuda de un globo lleno de dicho gas. Se
coloco el matraz en un bafio de hielo de agua. Se dejé enfriar la disolucion por
unos minutos y a continuacion, empleando una jeringa, se adicionaron 19.5 mL de
la disolucion de Sec-buitillitio. Acto seguido, con ayuda de una canula, se trasvaso
la disolucion de ioduro de metilmagnesio del matraz en el que se preparé al
matraz en el que se iba a llevar a cabo la segunda reaccion mediante un goteo
lento. A partir de que terminé el goteo lento del grignard, se vertieron, goteando
lentamente, 51 mL de cloroformiato de metilo dentro del matraz y se dejo
reaccionar toda la noche. Al dia siguiente, se purifico el producto mediante
cromatografia en columna, usando como fase estacionaria silice y como eluyente
una mezcla Hex:AcOEt (95:5). El rendimiento que se obtuvo de este paso de
reaccion fue del 54%.
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Br CO,Me

(0]
+ MeMgl + Li + )I\ o°c >
Cl OMe éter

SH SCO,Me
Esquema 29. 2° Reaccion para la sintesis de 4-Mercaptobenzoato de metilo

El dltimo paso para la sintesis del 4-Mercaptobenzoato de metilo (Esquema
30) empezo haciendo reaccionar 1.549 g de sodio metélico con 15 mL de MeOH
en un matraz bola de 50 mL con atmésfera de argon. En lo que terminaba de
reaccionar el sodio, en un matraz bola aparte de 200 mL equipado con una pastilla
de agitacion y en un bafio de hielo de agua, se disolvié todo el producto obtenido
en la segunda reaccion de esta materia prima, en 39 mL de MeOH. A partir de que
no se observd méas sodio metalico en el primer matraz bola, se trasvaso el
contenido de esta en el segundo matraz, y se dejo reaccionar toda la noche. Al dia
siguiente se adicioné unas gotas de una disolucion acuosa de HCI al 10% a la
mezcla de reaccion. Finalmente se filtrO el precipitado obtenido y se lavo con
pequefias porciones de metanol frio. El rendimiento de este Udltimo paso de

reaccion fue del 74.84%, dando un rendimiento global de 37.42%.

CO,Me CO,Me
5-10°C
1) MeONa/ MeOH -
2) HCI 10%

SCO,Me SH

Esquema 30. Ultima reaccion para la sintesis de 4-Mercaptobenzoato de metilo
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8.7 Procedimiento general para la sintesis de a  -diazotioésteres.

El siguiente procedimiento puede aplicarse para cualquiera de los a-
diazotioésteres que se produjeron. El sistema consistia en un matraz bola de 50
mL provisto de una pastilla de agitacion, tapado con un tapén de hule, el cual se
purgd y se coloco en atmésfera de argdbn mediante un globo lleno del gas noble
como se muestra en la figura 2. En este matraz se vacié 0.2649g (1 mmol) y
0.2423g de tosilhidrazona del &cido glioxilico. Al mismo tiempo, en un vial aparte
tapado con un tapon de hule, se preparé una disolucion conformada de 0.16 mL
de piridina (2 mmol), tiol (Immol) y 2 mL de THF. Una vez que esta disolucién
estaba preparada, se inyecté 6 mL de THF en el matraz bola, se activo la agitacion
y se coloco el matraz en un bafio de hielo (como se puede apreciar en la figura 6).
En lo que la mezcla de sdélidos en el matraz bola se disolvia, se procedi¢ a pesar
0.1335 g de NCS (Immol). En el momento que la mezcla de solidos anteriormente
mencionada se disolvio, se afadié lentamente la NCS dentro del matraz de
reaccion; esto se hizo en pequefias porciones dejando un intervalo de 10
segundos entre porcion y porcion. A partir de que el NCS agregado se terminé de
disolver, con ayuda de una jeringa y una aguja, se inyectd de golpe la disolucion
del tiol en el matraz bola, y se dejo la reaccion toda la noche en el mismo bafio de
hielo (dejando que el hielo se derritiera y sin reponerlo). Nota: El procedimiento
acabado de mencionar se seguia sin importar si el tiol era liquido o sélido, salvo la
Unica diferencia que cuando era sélido, se esperaba hasta que este se disolviera
completamente en el THF y la piridina, antes de proceder a inyectar THF al matraz
bola.
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Figura 2. Sistema montado para la sintesis de a -diazotioésteres y a-diazoamidas

8.8 Procedimiento general para la sintesis de a  -diazoamidas.

Para la obtencidén de este tipo de compuestos, la metodologia empleada fue la
misma que en el caso de la sintesis de a-diazotioésteres; con la Unica diferencia
de que, en estos caso no se tenia que preparar una disolucion por separado de
nucledfilo/base/ THF. Sino que, la amina (5 mmol) se inyectaba directamente y de
golpe en la disolucion, en el instante en el que la NCS se disolvia completamente.
Haciéndose la excepcion en los casos donde la amina a emplear fuera soélida a las
condiciones de manejo. En estas situaciones, la amina se tuvo que disolver en 2
mL de THF, en un recipiente aparte de manera analoga a la disolucion del

nucleofilo previamente mencionada.
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8.9 Caracterizacion de la tosilhidrazona y de los productos.

Tosilhidrazona del acido glioxilico . Sélido blanco cristalino con
t.f. de 148 °C.

'H-RMN (300 MHz, CDCls, Si(CHs)4) d [ppm] 2.4 (s, 3H, CHs);
6.8 (s, 1H, CH); 7.3-7.2 (m, 2H, 2CH); 7.8 (d, 2H, 2CH, J=
3.3); 11.69 (s, 1H, OH); 12.3 (s, 1H, N-H).

3C-RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHs)a) 8 [ppm] 22 (CHa); 128 (CH): 130 (CH); 135
(C): 136 (C=N): 144 (C):164 (C=0).

m.e. (m/z, [I, (a.r); 156 (35%) [M*-C,H3N,O,]: 139 (83%) [M*-C3HsN,O,]; 91
(1009%) [M*-C,HsN»04S].

AE Calculado para CgH19oN204S; 44.62% C, 4.16% H 11.56% N. Observado
44.73% C, 4.77% H, 10.79% N.

IR (KBr/ Pastilla, cm™): 1167 (N-SO,-C simétrico); 1347 (N-SO,-C asimétrico);
1596 (C=N); 1694 (C=0); 2895 (CHj5 alifatico);3059 (Ar-H); 3164 (N-H).

2-Diazoetanotioato de S-p-tolilo : Aceite ambar.
Rendimiento 46%. La purificacion del producto se

realiz6 en una columna cromatografica con didxido

de silicio, utilizando una mezcla Hexano: AcOEt (9:1)
como eluyente (con este mismo sistema de eluyente, el producto salia en un R.F.

de .2 en cromatografia en capa fina).

'H-RMN (300 MHz, CDCls, Si(CHa)s) & [ppm] 2.4 (s, 3H,CHs); 5.2 (s,1H,CH);
7.2 (d, 2H, m-Ar, J=7.8); 7.4 (d,2H, 0-Ar, J=7.8).

3C-RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHs)s) & [ppm] 21 (CHs), 54 (C=N5); 124 (C); 130
(CH); 135 (CH); 140 (CH); 185 (C=0).

m.e. (M/z, [, (a.r) 192 (9%) [M*1; 177 (34%) [M*-CHs]; 164 (56%) [M*-N,];
124 (86) [M*-C,HONS,]; 91 (74 %) [M*'-C,HON,S].
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AE Calculado para CgHgN2OS; 56.23% C, 4.19% H 14.57% N. Observado
56.55% C, 4.87% H, 14.38% N

IR (pelicula, cm™): 1639 (C=0); 2100 (N=N); 2921 (CHs alifatico).

2-Diazoetanotioato de S-(4-bromo)-fenilo : Aceite
ambar. Rendimiento 49%. EI aislamiento del

producto se llevd a cabo en 2 etapas; primero una

purificacion en columna cromatografica con dioxido
de silicio, utilizando una mezcla Hexano: AcOEt (95:5) como eluyente (con este
mismo sistema de eluyente, el producto salia en un R.F. de .25 en cromatografia
en capa fina) seguido de una purificacion con placa preparativa, usando una
mezcla Hexano: AcOEt (85:15).

'H-RMN (300 MHz, CDCls, Si(CHs)4) 8 [ppm] 5.3 (s,1H,CH); 7.3 (d, 2H, o-Ar,
J=8.7); 7.6 (d,2H, m-Ar, J=8.7).

B3C-RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHa)s) & [ppm] 55 (C=N,); 125 (CH); 126 (CH);
133 (CH); 137 (CH); 183 (C=0).

m.e. (m/z, [], (a.r)) 256 (9%) [M*7; 228 (43%) [M*-N,]; 188 (79%) [M*'-C,HON];
149 (57%) [M*-N,Br]; 108 (50%) [M*-C,HON,BI].

AE Calculado para CgHsBrN,OS; 37.37% C, 1.96% H 10.90% N; 12.47% S.
Observado 38.53% C, 2.15% H, 10.8% N; 12.59% S.

IR (pastilla/KBr, cm™): 1609 (C=0); 2106 (N=N); 3070 (Ar-H).

2-Diazoetanotioato de S-(2-bromo)-fenilo : Cera sélida color
amarillo anarajnado. Rendimiento 45%. EIl aislamiento del
producto se llevé a cabo en 2 etapas; primero una purificacion en
columna cromatografica con didéxido de silicio, utilizando una

mezcla Hexano: AcOEt (95:5) como eluyente (con este mismo
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sistema de eluyente, el producto salia en un R.F. de .27 en cromatografia en capa
fina) seguido de una purificacibn con placa preparativa, usando una mezcla
Hexano: AcOEt (85:15).

'H-RMN (300 MHz, CDCls, Si(CHa)s) & [ppm] 5.3 (s,1H,CH); 7.3 (td, 1H, H-Ar,
J=7.5, 1.8, 1.8); 7.4 (td, 1H, H-Ar, J=7.5, 1.5, 1.5); 7.6 (dd, 1H, H-Ar, J=7.5,
1.8); 7.7 (dd, 1H, H-Ar, J=7.5, 1.5).

13C-RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHs).) d [ppm] 55 (C=N,); 128 (CH); 129 (C); 130
(C); 132 (CH); 134 (CH); 138 (CH); 182 (C=0).

m.e. (m/z, [], (ar) 259 (29%) [M*]; 230 (57%) [M*-NJ; 190 (75%) [M"-
CoHONS,]; 149 (79%) [M*-N,Br]; 108 (100%) [M*-C,HON,BI].

AE Calculado para CgHsBrN2OS; 37.37% C, 1.96% H 10.90% N; 12.47% S.
Observado 37.20% C, 1.43% H, 10.44% N; 12.24% S.

IR (pelicula, cm™): 1637 (C=0); 2101 (N=N); 3094 (Ar-H).

2-Diazoetanotioato de S-(3-cloro)-fenilo : Aceite ambar
oscuro. Rendimiento 52%. El aislamiento del producto se llevé
a cabo en 2 etapas; primero una purificaciéon en columna

cromatogréafica con dioxido de silicio, utilizando una mezcla

Hexano: AcOEt (9:1) como eluyente (con este mismo sistema
de eluyente, el producto salia en un R.F. de .24 en cromatografia en capa fina)
seguido de una purificacion con placa preparativa, usando una mezcla Hexano:
AcOEt (85:15).

'H-RMN (300 MHz, CDCls, Si(CHs)) 8 [ppm] 5.3 (s,1H,CH); 7.4-7.3 (m, 3H, H-
AN; 7.5 (t, 1H, H-Ar, J= 1.4, 1.4).

13C-RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHs).) d [ppm] 55 (C=N,); 129 (C); 130 (CH); 131
(CH); 133 (CH); 134 (C); 135 (CH); 183 (C=0).

m.e. (M/z, [], (a.r)) 184 (75%) [M*-N]; 149 (51%) [M*-N,CI]; 144 (81%) [M*-
CzHONz]; 108 (56%) [M+'-C2HON2C|].
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AE Calculado para CgHsCIN,OS; 45.18% C, 2.37% H 13.17% N; 15.08% S.
Observado 45.4% C, 2.29% H, 13.88% N; 15.62% S.

IR (pastilla/KBr, cm™): 1638 (C=0); 2101 (N=N); 3097 (Ar-H).

2-Diazoetanotioato de S-(4-cloro)-fenilo : Cera sdlida
anaranjada clara. Rendimiento 56%. El aislamiento del
producto se llevd a cabo en 2 etapas; primero una

purificacidon en columna cromatografica con dioxido de

silicio, utilizando una mezcla Hexano: AcOEt (9:1) como eluyente (con este mismo
sistema de eluyente, el producto salia en un R.F. de .2 en cromatografia en capa
fina) seguido de una purificacion con placa preparativa, usando una mezcla
Hexano: AcOEt (85:15).

'H-RMN (300 MHz, CDCls, Si(CHs)4) & [ppm] 5.3 (s,1H,CH); 7.4 (m, 4H, H-Ar).

13C-RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHs).) d [ppm] 55 (C=N,); 126 (C); 130 (CH); 136
(C); 137 (CH); 183 (C=0).

m.e. (M/z, |, (a.r)) 213 (44%) [M*]; 184 (69%) [M*-N,]: 149 (41%) [M*-N,CI];
144 (100%) [M*-C,HON,]; 108 (51%) [M*'-C,HON,CI].

AE Calculado para CgHsCIN,OS; 45.18% C, 2.37% H 13.17% N; 15.08% S.
Observado 46.28% C, 2.53% H, 13.34% N; 15.57% S.

IR (pelicula, cm™): 1610 (C=0); 2107 (N=N); 3071 (Ar-H).

2-Diazoetanotioato de S-(2-cloro)-fenilo : Aceite ambar
oscuro. Rendimiento 56%. El aislamiento del producto se llevé
a cabo en 2 etapas; primero una purificacion en columna

cromatogréafica con dioxido de silicio, utilizando una mezcla

Hexano: AcOEt (9:1) como eluyente (con este mismo sistema

de eluyente, el producto salia en un R.F. de .26 en cromatografia en capa fina)
seguido de una purificacion con placa preparativa, usando una mezcla Hexano:
AcOEt (85:15).
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'H-RMN (300 MHz, CDCls, Si(CHa)s) & [ppm] 5.3 (s,1H,CH); 7.3 (td, 1H, H-Ar,
J=7.8, 7.8, 1.5); 7.4 (td, 1H, H-Ar, J=7.8, 7.8, 1.8); 7.5 (dd, 1H, H-Ar, J= 7.8,
1.5); 7.6 (dd, 1H, H-Ar, J= 7.8, 1.8).

3C-RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHs)4) 8 [ppm] 55 (C=N,); 127 (C); 128 (CH); 131
(CH); 132 (CH); 138 (CH); 140 (C) 183 (C=0).

m.e. (M/z, [I, (@r)) 213 (9%) [M*]; 184 (69%) [M*-N,]; 149 (40%) [M*-N,CI];
144 (86%) [M*'-C,HON,]: 108 (94%) [M*'-C,HON,CI].

AE Calculado para CgHsCIN,OS; 45.18% C, 2.37% H 13.17% N; 15.08% S.
Observado 45.43% C, 2.90% H, 13.71% N; 15.10% S.

IR (pastilla/ KBr, cm™): 1642 (C=0); 2104 (N=N); 3093 (Ar-H).

2-Diazoetanotioato de S-fenilo : aceite espeso ambar muy
oscuro. Rendimiento 54%. EIl aislamiento del producto se

llevd a cabo en 2 etapas; primero una purificacion en

columna cromatogréafica con dioxido de silicio, utilizando
una mezcla Hexano: AcOEt (85:15) como eluyente (con este mismo sistema de
eluyente, el producto salia en un R.F. de .28 en cromatografia en capa fina)
seguido de una purificacion con placa preparativa, usando una mezcla Hexano:
AcOEt (85.15).

'H-RMN (300 MHz, CDCls, Si(CHs)4) & [ppm] 5.3 (s,1H,CH); 7.5-7.4 (m, 5H, H-
Ar).

13C-RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHs).) d [ppm] 54 (C=N,); 127 (C); 129 (CH); 130
(CH); 135 (CH); 184 (C=0).

m.e. (M/z, [], (a.1) 150 (37%) [M*-N]; 109 (46%) [M*-C,HON,]; 77 (21%) [M*"-
C,HON,S].

AE Calculado para CgHgN,OS; 53.92% C, 3.39% H; 15.72% N; 17.99% S.
Observado 53.07% C, 3.79% H, 15.34% N; 18.21% S.
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IR (pelicula, cm™): 1636 (C=0); 2099 (N=N); 3077 (Ar-H).

2-Diazoetanotioato de S-(4-metoxi)-fenilo : Aceite
ambar. Rendimiento 41%. El aislamiento del producto

se llevd a cabo en 2 etapas; primero una purificacion

en columna cromatografica con dioxido de silicio,
utilizando una mezcla Hexano: AcOEt (9:1) como eluyente (con este mismo
sistema de eluyente, el producto salia en un R.F. de .22 en cromatografia en capa
fina) seguido de una purificacibn con placa preparativa, usando una mezcla
Hexano: AcOEt (8:2).

'H-RMN (300 MHz, CDCls, Si(CHa)s) & [ppm] 3.8 (s,3H,CH3); 5.2 (s,1H,CH); 6.9
(d,2H, m-Ar, J=8.7); 7.4 (d, 2H, o-Ar, J=8.7).

B3C-RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHs)s) & [ppm] 54 (C=N,); 56 (CHa); 115 (CH);
118 (C); 137 (CH); 161(C); 183 (C=0).

m.e. (M/z, [, (a.r)) 208 (14%) [M*]; 180 (33%) [M*-N,]; 139 (50%) [M"-
C,HON,]; 108 (37%) [M*-C3H4ON2].

AE Calculado para CgHgN,O,.S; 51.91% C, 3.87% H 13.45% N; 15.40% S.
Observado 51.8% C, 3.92% H, 13.18% N; 15.39% S.

IR (pelicula, cm™): 1638 (C=0); 2101 (N=N); 2939 (CHs alifatico); 3094 (Ar-H).

2-Diazoetanotioato de S-(2-metoxi)-fenilo : Aceite ambar
claro. Rendimiento 42%. El aislamiento del producto se llevo a

cabo en 2 etapas; primero una purificacion en columna

cromatogréafica con diéxido de silicio, utilizando una mezcla

Hexano: AcOEt (8:2) como eluyente (con este mismo sistema
de eluyente, el producto salia en un R.F. de .23 en cromatografia en capa fina)
seguido de una purificacion con placa preparativa, usando una mezcla Hexano:
AcOEt (8:2).
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'H-RMN (300 MHz, CDCls, Si(CHs)s) & [ppm] 3.9 (s,3H,CHs); 5.3 (s,1H,CH); 6.9
(bs, 1H, H-Ar); 7.0 (bs, 1H, H-Ar); 7.4 (dd, 1H, H-Ar, J=7.5, 2.1); 7.5 (dd, 1H, H-
Ar, J= 7.5, 1.5).

3C-RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHs)s) & [ppm] 54 (C=N,); 56 (CHs); 112 (CH);
115 (C): 121 (CH): 132(CH); 138 (CH); 160 (C) 183 (C=0).

m.e. (m/z, [], (a.r)) 208 (15%) [M*]; 180 (68%) [M*-N,]; 140 (100%) [M*-
C,HON,]; 109 (59%) [M*'-C3H40N,].

AE Calculado para CgHgN,O,S; 51.91% C, 3.87% H 13.45% N; 15.40% S.
Observado 51.68% C, 4.44% H, 13.50% N; 15.71% S.

IR (pelicula, cm™): 1643 (C=0); 2106 (N=N); 2939 (CHs alifatico); 3092 (Ar-H).

2-Diazoetanotioato de S-(3-metoxi)-fenilo : Aceite ambar.
Rendimiento 39%. El aislamiento del producto se llevé a cabo
en 2 etapas; primero una purificacion en columna

cromatogréafica con dioxido de silicio, utilizando una mezcla

Hexano: AcOEt (8:2) como eluyente (con este mismo sistema

de eluyente, el producto salia en un R.F. de .29 en cromatografia en capa fina)
seguido de una purificacion con placa preparativa, usando una mezcla Hexano:
AcOEt (85:15).

'H-RMN (300 MHz, CDCls, Si(CHs)s) & [ppm] 3.3 (s,3H,CHs); 5.3 (s,1H,CH); 6.9
(ddd, 1H, H-Ar, J=8.7, 2.7, 0.9.): 7.0 (m, 1H, H-Ar); 7.1 (dc, 1H, H-Ar, J= 7.5,
0.9, 0.9, 0.9, 0.9): 7.3 (m, 1H, H-Ar)

13C-RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHs)s) 5 [ppm] 54 (C=N,); 56 (CHa3); 116 (CH);
120 (CH); 128 (CH); 129(C); 130 (CH); 160 (C) 185 (C=0).

m.e. (M/z, [], (ar); 209 (9 %) [M*]; 180 (100 %) [M*-N,]; 139 (23) [M*-
CzHONz]; 109 (14%) [M+'-C3H402N2].

AE Calculado para CgHgN2O,S; 51.91% C, 3.87% H 13.45% N,; 15.40% S.
Observado 51.48% C, 4.25% H, 13.08% N; 15.28% S.
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IR (pelicula, cm™): 1640 (C=0); 2101 (N=N); 2938(C-H alifatico); 3092 (Ar-H).

2-Diazoetanotioato de S-(4-nitro)-fenilo : Cera sélida
naranja amarillenta. Rendimiento 55%. El aislamiento del

producto se llevd a cabo en 2 etapas; primero una

purificacion en columna cromatogréfica con diéxido de
silicio, utilizando una mezcla Hexano: AcOEt (85:15) como eluyente (con este
mismo sistema de eluyente, el producto salia en un R.F. de .27 en cromatografia
en capa fina) seguido de una purificacion con placa preparativa, usando una
mezcla Hexano: AcOEt (85:15).

'H-RMN (300 MHz, CDCls, Si(CHs)s) 8 [ppm] 5.4 (s,1H,CH); 7.7 (d, 2H, o-Ar,
J=9.3); 8.2 (d, 2H, m-Ar, J=9.3).

3C-RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHs)s) & [ppm] 55 (C=N5); 124 (CH); 126 (C); 135
(CH); 148 (C); 181 (C=0).

m.e. (m/z, [], (a.r)); 224 (13%) [M™-N2]; 195 (63%) [M"-N,]; 155 (94%) [M"-
C2HNOJ; 121 (45%) [M*'-C2HON,S]; 109 (55%) [M*-C,HO3N3].

AE Calculado para CgHsN3O3S; 43.05% C, 2.26% H 18.83% N; 14.37% S.
Observado 43.53% C, 2.60% H, 18.00% N; 14.90% S.

IR (pastilla/ KBr, cm™):739 (Ar-NO,) 1513 (NO, asimétrico); 1616 (C=0); 2112
(N=N); 3077 (Ar-H).

4-((2-diazoacetil)tio)penzoato de metilo : Aceite espeso
anaranjado claro. Rendimiento 45%. El aislamiento del

producto se llevd a cabo en 2 etapas; primero una

purificacion en columna cromatografica con didxido de
silicio, utilizando una mezcla Hexano: AcOEt (85:15) como eluyente (con este
mismo sistema de eluyente, el producto salia en un R.F. de .23 en cromatografia
en capa fina) seguido de una purificacion con placa preparativa, usando una
mezcla Hexano: AcOEt (85:15).
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'H-RMN (300 MHz, CDCls, Si(CHas)s) d [ppm] 3.9 (s, 3H, CH); 5.4 (s, 1H, CH);
7.6 (d, 2H, o-Ar, J=9.0); 8.1 (d, 2H, m-Ar, J=9.0).

13C-RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHs)s) & [ppm] 29 (CHas); 53 (C=N,); 130 (CH);
131 (C); 133 (C); 135 (CH); 166 (C=0);182 (C=0).

m.e. (m/z, [], (&.r); 237 (8.6) [M*]; 208 (52) [M*-N,]; 178 (51) [M*-C,HsO;
168 (51%) [M*-CoHON]: 149 (72%) [M"-C,HsO»N,; 108 (37%) [M*-
C4H403N2].

AE Calculado para C;0HgN20O3S; 50.84% C, 3.41% H 11.86% N; 13.57% S.
Observado 50.81% C, 3.18% H, 12.09% N; 13.39% S.

IR (pelicula, cm™): 1593 (C=0); 1713 (C=0); 2107 (N=N); 2952 (CHj alifatico);
3090 (Ar-H).

2-((2-diazoacetil)tio)acetato de etilo : Aceite ambar.
Rendimiento 24%. El aislamiento del producto se llevo a

cabo en 2 etapas; primero una purificacion en columna

cromatogréfica con diéxido de silicio, utilizando una
mezcla Hexano: AcOEt (9:1) como eluyente (con este mismo sistema de eluyente,
el producto salia en un R.F. de .25 en cromatografia en capa fina) seguido de una

purificacion con placa preparativa, usando una mezcla Hexano: AcOEt (9:1).

'H-RMN (300 MHz, CDCls, Si(CHs)4) & [ppm] 1.3 (t, 3H, CHa, J=7.5, 7.5); 3.8 (s,
2H, CHy); 4.2 (c, 2H, CH,, J=7.5, 7.5. 7.5); 5.4 (s, 1H, CH).

13C-RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHas)s) & [ppm] 14 (CHs); 31 (CH,); 55 (C=N,); 62
(CHy); 169 (C=0); 183 (C=0).

m.e. (m/z, ], (a.r)); 189 (46%) [M*]; 173 (14%) [M*'-CHs]; 160 (38%) [M*-NyJ;
119 (6%) [M*'-C,HON,).

AE Calculado para CgHgN,O3S; 38.29% C, 4.28% H 14.88% N; 17.04% S.
Observado 38.41% C, 4.70% H, 14.41% N; 17.27% S.
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IR (pelicula, cm™): 1629 (C=0); 1731 (C=0); 2105 (N=N); 2936 (CH; alifatico);
2983 (CHgs alifatico); 3091 (Ar-H).

2-Diazoetanotioato de S-nonilo : Aceite espeso amarillo.
Rendimiento 15%. El aislamiento del producto se llevé a cabo en
2 etapas; primero una purificacion en columna cromatografica

con dioxido de silicio, utilizando una mezcla Hexano: AcOEt

(8:2) como eluyente (con este mismo sistema de eluyente, el
producto salia en un R.F. de .24 en cromatografia en capa fina) seguido de una

purificacion con placa preparativa, usando una mezcla Hexano: AcOEt (8:2).

'H-RMN (300 MHz, CDCls, Si(CHs)4) & [ppm] 0.9 (t, 3H, CH3, J= 6.9, 6.9); 1.3-
1.2 (bs, 12H, 6CH,): 1.6 (g, 2H, CH,, J= 7.2, 7.2, 7.2, 7.2); 3.0 (t, 2H, CH,, J=
7.2,7.2); 5.3 (s, 1H, CH)

3C-RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHs)s) 8 [ppm] 14 (CHs): 23 (CH,); 29 (CH,); 29
(CH,); 29 (CHa); 29 (CH,); 30 (CHy); 30 (CH,); 32 (CHy); 55 (C=N,); 185 (C=0).

m.e. (m/z, [, (ar); 229 (9%) [M*]; 200 (100%) [M*-Nj]; 159 (28%) [M*-
C,HON,]: 85 (42%) [M*'-CsH;ON,S]; 71 (59%) [M*'-C7HsON,S]; 57 (69%) [M*-
C7H110N25]; 43 (99%) [M+'-C8H130N28].

AE Calculado para Ci1H2N20S; 57.86% C, 8.83% H 12.77% N; 14.04% S.
Observado 57.34% C, 8.28% H, 12.35% N; 14.97% S.

IR (pelicula, cm™): 721 (CH, rocking); 1596 (C=0); 2105 (N=N); 2919 (CH,
alifatico); 2955 (CHj; alifético).

2-Diazoetanotioato de benzilo : Aceite espeso amarillo.
Rendimiento 17%. El aislamiento del producto se llevo a cabo en
2 etapas; primero una purificacion en columna cromatografica

con dioxido de silicio, utilizando una mezcla Hexano: AcOEt (8:2)

como eluyente (con este mismo sistema de eluyente, el producto salia en un R.F.
de .21 en cromatografia en capa fina) seguido de una purificacion con placa

preparativa, usando una mezcla Hexano: AcOEt (8:2).
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'H-RMN (300 MHz, CDCls, Si(CHas)s) 8 [ppm] 4.2 (s, 2H, CHy); 5.3 (s, 1H, CH);
7.3 (m, 5H, H-Ar).

13C-RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHs)s) 8 [ppm] 33 (CH,); 55 (C=N,); 128 (CH);
129 (CH); 129 (CH); 138 (C); 184 (C=0).

m.e. (M/z, [I, (a.n); 163 (16%) [M*-N,]; 122 (14%) [M*-C,HON,]: 91 (100 %)
[M*-CoHON,S]; 77 (4%) [M*-CsHsON,S].

AE Calculado para CgHgN,OS; 56.23% C, 4.19% H 14.57% N; 16.68% S.
Observado 56.27% C, 4.01% H, 14.42% N; 16.72% S.

IR (pelicula, cm™): 1630 (C=0); 2106 (N=N); 2925 (CH, alifatico); 3089 (H-Ar).

2-Diazoetanotioato de S-benzo[d]tiazol-2-ilo : Aceite
espeso amarillo. Rendimiento 17%. El aislamiento del
producto se llevdo a cabo en 2 etapas; primero una

purificacion en columna cromatografica con dioxido de

silicio, utilizando una mezcla Hexano: AcOEt (8:2) como eluyente (con este mismo
sistema de eluyente, el producto salia en un R.F. de .2 en cromatografia en capa
fina) seguido de una purificacibn con placa preparativa, usando una mezcla
Hexano: AcOEt (85:15).

'H-RMN (300 MHz, CDCls, Si(CHs)s) & [ppm] 5.6 (s, 1H, CH); 7.4 (td, 1H, H-
Het,J= 7.8, 7.8, 1.2); 7.5 (td, 1H, H-Het, J= 7.8, 7.8, 1.2); 7.9 (dd, 1H, H-Het,
J=7.8, 1.2); 8.0 (dd, 1H, H-Het, J= 7.8, 0.9).

13C-RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHs)s) 8 [ppm]; 56 (C=N,); 117 (C); 121 (CH);
123 (CH); 126 (CH); 127 (CH); 134 (C); 143 (C); 170 (C=0).

m.e. (miz, [], (ar); 236 (7%) [M*]; 207 (94%) [M*-NJ; 167 (100%) [M*-
C,HON;]: 135 (55%) [M*-C,HON,S]; 108 (41$) [M*-C3HON,S].

AE Calculado para CgHsN3OS,; 45.94% C, 2.14% H 17.86% N; 27.26% S.
Observado 45.40% C, 2.28% H, 17.36% N; 27.26% S.
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IR (pelicula, cm™): 1642 (C=0); 2114 (N=N); 3096 (H-Ar).

2-Diazo-N,N-dietilacetamida : Aceite ambar. Rendimiento 42%. La
purificacién del producto se realizé en una columna cromatografica
con diéxido de silicio, utilizando una mezcla Hexano: AcOEt (8:2)
como eluyente (con este mismo sistema de eluyente, el producto

salia en un R.F. de .23 en cromatografia en capa fina).

IH-RMN (300 MHz, CDCls, Si(CHa)s) 8 [ppm] 1.2 (t, 6H, 2CHs, J= 6.9, 6.9): 3.3
(bs, 4H, 2CH,); 5.0 (s, 1H, CH).

13C.RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHs)s) 8 [ppm] 14 (CHs); 42 (CH,); 46 (C=N,);
165 (C=0).

m.e. (miz, [], (ar); 142 (100%) [M*]; 112 (18%) [M*-N,J; 98 (38%) [M"-
CH3N2]; 85 (30%) [M+--C2H5N2]; 72 (22%) [M+'-C2HON2]; 69 (30%) [M+--
CsHsN2]; 56 (46%) [M*'-CaH1oN3].

AE Calculado para CgHi1N3O; 51.05% C, 7.85% H 29.77% N. Observado
50.50% C, 8.05% H, 30.61% N.

IR (pelicula, cm™): 1605 (C=0); 2105 (N=N); 2934 (CH, alifatico); 2977 (CHs

alifatico).

2-Diazo-1-(1H-imidazol-1-il)etanona : Aceite espeso amarillo.
Rendimiento 22%. El aislamiento del producto se llevo a cabo en
2 etapas; primero una purificacion en columna cromatogréfica con
dioxido de silicio, utilizando una mezcla Hexano: AcOEt (8:2)

como eluyente (con este mismo sistema de eluyente, el producto

salia en un R.F. de .26 en cromatografia en capa fina) seguido de

una purificacion con placa preparativa, usando una mezcla Hexano: AcOEt (85:15)

'H-RMN (300 MHz, CDCls, Si(CHs)s) & [ppm] 5.7 (s, 1H, CH); 7.1 (m, 1H, H-
Het); 7.3 (t, 1H, H-Het, J= 1.5, 1.5); 8.0 (s, 1H, H-Het) .
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3C-RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHa)a) & [ppm]; 51 (C=N,); 116 (CH): 131 (CH);
135 (CH); 161 (C=0).

m.e. (miz, [, (@r); 136 (59%) [M*]; 108 (4%) [M*-N,]; 68 (100%) [M*-
C,HN,O].

AE Calculado para CsH4N4O; 44.12% C, 2.96% H 41.16% N. Observado
44.65% C, 3.65% H, 41.71% N.

IR (pelicula, cm™): 1648 (C=0); 2120(N=N).

2-diazo-1-(piperidin-1-il)etanona : Aceite amarillo. Rendimiento
62%. La purificacion del producto se realiz6 en una columna
cromatografica con dioxido de silicio, utilizando una mezcla

Hexano: AcOEt (85:15) como eluyente (con este mismo sistema

de eluyente, el producto salia en un R.F. de .2 en cromatografia

en capa fina).

'H-RMN (300 MHz, CDCls, Si(CHs)4) & [ppm] 1.5-1.7 (m, 6H, 3CH,); 3.4 (m, 4H,
2CH,); 5.0 (s, 1H, CH).

13C-RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHs)4) d [ppm] 25 (2CH,); 26 (2CHy); 34 (CH,);
49 (C=N,); 165 (C=0).

m.e. (M/z, [I, (@.n)); 154 (76%) [M*7; 125 (52%) [M*-N,]; 112 (44%) [M*-CHN,];
83 (66%) [M*-C,HON,]; 55 (61%) [M*'-CsH1oNo].

AE Calculado para C;H11N3O; 54.89% C, 7.24% H 27.43% N. Observado
54.54% C, 8.08% H, 27.64% N.

IR (pelicula, cm™): 1599 (C=0); 2101 (N=N); 2938 (CH; alifatico).
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2-diazo-N,N-diisopropilacetamida : Aceite amarillo. Rendimiento
60%. La purificacion del producto se realiz6 en una columna
cromatografica con dioxido de silicio, utilizando una mezcla

Hexano: AcOEt (85:15) como eluyente (con este mismo sistema

de eluyente, el producto salia en un R.F. de .21 en cromatografia

en capa fina).

'H-RMN (300 MHz, CDCls, Si(CHs)s) & [ppm] 1.3 (d, 12H, 4CHs, J=6.6); 3.5
(hep, 2H, 2CH, J= 6.6, 6.6, 6.6, 6.6, 6.6, 6.6); 5.0 (s, 1H, CH).

3C-RMN (75 MHz, CDCls, Si(CHs)s) 8 [ppm] 21 (4CHs): 47 (2CHy); 54 (C=N,);
165 (C=0).

m.e. (m/z, I, (@r); 170 (63 %) [M*]; 142 (8%) [M*-N,]: 100 (13%) [M"-
C,HN,O]

AE Calculado para CgHisN3O; 56.45% C, 8.92% H 24.87% N. Observado
56.78% C, 8.93% H, 24.83% N.

IR (pelicula, cm™): 1605 (C=0); 2099 (N=N); 2933 (CH alifatico); 2970 (CHs

alifatico).
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10. APENDICES

10.1 Evidencia Experimental

10.1.1 Espectros 2-Diazoetanotioato de S-(4-bromo)-fenilo
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10.1.2. 2-((2-diazoacetil)tio)acetato de etilo
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10.1.3 2-Diazoetanotioato de S-(2-metoxi)-fenilo

o
@
= o
N?-\
. 0ovL
CosvL~
- LTI
N
: N
686'9 Sx o
: m 8SYL
sl
< UYL
$98°¢ ge’e
b
9/2'G
17 92
1
t1 %
= 4 2 =

=y

e
are
re
ST
wre
wure

M O T TE N

Y e T

LR

A et pur Milen

0000

R —

LY

L

e

X i parts por Million : IH

68



%
= o
Nz\
¥80'vS
22296
€089L.
8T UL —= —
evoLL/
828 LI
88G°GL
oreizh
81eZ¢e}
LI9°LE)
682°6G)
1o
i pr-
381 &
333 ; .
: m ] i 8v8'e8l

|
NN St AP At 8 WA % P AN

K

(ET] 1es 10s

a0 e

1M
X 1 parts per Million | 13C

Wm#ﬂwvmﬂ



0L

AGY S48 DEFT - 144 jof
Inatnno ¢ Quimica, LINAM

[aliNs

132.335
121.357
111.830
56.239

137.694

54.116

1
- . - [ . 5
B e T e e T PP VTIPS P T PRSP L By SR p———

e (L] 1208 LLE o8 e wo o8 o fan

X 1 parts por Milion 1 1

AGV-S4L-DEFT-%0- ) jaf
o °
> 2
n -
s & ¢
-
3 [} o™ —
©® o e
I~ ™
™« b
p-i
w
-
o
anaddot PPt it gt s s et st i AR AA A Al diet g g A s PP Uy T LY PO
140 1508 1208 s 1088 o L 1] b 1] “@o Lt



TL

{ Maas Soectres ]

Sats 1 De-Dina=favaroo-295 Date 1 }2-Nev-221) 11:12 u.o
Serple: 2044 FOV-2S IL4 Jeo |ROIENA
oie
Inlet 1 Derect Ien Moge ¢ El-
Soecirem Type 1 Normal [on [F-Liraws)
RT 1 .36 ain Scend 1 (4,143 N S
o 1420000 tat. : 32.26 140 K
Cutput =77 ranges 1 2,222 10 478,.230) Cut Leve! | 2@ %
12514 ——————

[
*1 PM 208.24

152 180

@ s M ™

208

- pLd) 122

f2 ]
1@ 4 b
e «3 e

2

Y e

I ;) g m a8
L3 . ) - JL_ | . i

n @ & L @ 2@ MR 62 18R e W W2 W W@ MW W2 M2 KD MR e 7 w



72



€L



v,

AGY-0)8-Hadregrne—8 jdl
lastiaty de Qrasrnsga, LNAM

Al G Vs gas 5 -
HRMEN, COCT), 300 MM w0 (3]
w0 N L 0
g -~ ~ 8
~ ~
- b |
3 ® ? ;‘-

4

=g e = g o Rtk h vm ah 13 e

[ e —r—— e

™
<8 - o
o
o~
o~
("]
1578
.\I'.fl.
|
i
|
[ |
_|
A4 . .
........ et e e

2.375

3.7

o|1]01-d-S ap ojeonouelsozeiq-Z ' 1°0T



L0.°82)
656'6C1

Vrfu!l)

L2E0EL

AGY 808 -Curtasna—d jil

Laatrgte b Qreornaia, UNAM

Adomse Ciastu Vrge

Gev'eel

© AN, CDOTS, T4 MMy

605°12

018'9L

€eT’LL
089°LL

\\l

_

S90'vZ1 M

syy'ovi B

geev8lL

N
.
|

rF |

150 as 1200 e

e

[LL]

as

1]

(T2 ]

X ¢ parts pow Milllhes | 1M

75



9.

AGV-804-DEFT- 1M1 jait
lnerun det (usmacs, LNAM

21.524

.4 | |

B e S e L R e e T T e e e e T e e i)

lehe 13es 1248 1nes e - -a e - - L] s e [l

X 1 parts per Millien | 1M
AGY -G0S DEPT-88-) i

oD

- 135.455
130.371

U 4

B e e b e e i S e ]

L as e [ILL] L] e me e e = - s M (LT

54.229

Y

X : parts por Milles ; 130



L

L ™ans Seectires |

Cets 1 Or-Disz-foverse-23) Date @ 23-Sep-121) 11147
Sesple: 2231 ROV-R05 L2 P33R
Mot 1 -
intet t Direst lon ™ooe 1 (i
Sgettirum Type 3 Normal lom (W oLingar)
Y : 227 mm Scene 1 (3,12
B omsp 1350002 Ini. 1 5.9
Qutpet &g range | D.0202 1o 200, (1285 Cut Lawe! : 222 X
529459 1%
|
! I
- 124
! \
1 1
|
2 - %1
? A4 i

. @~ 177

PM 192.24

246
;

34
. brc ]
o e
M2 ] e
~z



78



6.



10.1.5 2-Diazo-N,N-dietilacetamida

YT

0000

Z9
8211\
(412
SLLL/

7y

XA O Wil w2 81
Inanturn de Quaemiaca, LNAM

ol Mooy Gealv s
H RN, CDCTY, 300 MM

1S6'v

gLzt

s

LY ]

X | puarts pow Milllien : 1)

80



18

ek A (V05
Inanena e Cuismacs, LNAM

Sihvia Sofis Mesroy Galvan

I MN, TS MM, CDCT)

77.644
3 _—;//77.232
T \76.804
14.006
z/\\

~ 41.550

-~ 46.497




Z8

socerarome A0S

46
41.519

|
!
L

- —
__“_‘

oz

.................

ucuuammmaummmnnmmmmm!ummmnlmmmmm:ummmlnmnummlu lll
X party per Million 1 130
SEMG-7-DEFT-9-) j0

- §
1

L'*ma"}\'w:“wwu+/WMM«WMMWWW*WWW\#WMW“MWM

vvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvvv

auauonmu.nmc.ucummmn:mmmmm:ummmn:mmmmmaummtu:umaumnumlu
X | parts pov Millies © 13



€8

[ Mass Specirum )
Deta 1 Pr-Diar-fouerdo-222

Soeie! fuae Sy den) moesn AQU-6T |

Note | Javier Perez
Inler 1 Direct
Seectirum Type & Morsal len (M-Linesr?
R : B s Scane ¢ (8,12}
P o: e 142, 0000 Iat. 1+ 26.%8
Output Wz range | 2.0220 o 220.7715

225581

2@+

.

(2 1

42 =

41

e+ l-lt A |

ion Moge 1

£1

Cut Lewel

-

2. %

S
\_<0
PM 141.17

»
Tll_ |i:’l
.

L] T e




84



85



	Portada
	Índice
	1. Resumen
	2. Introducción
	3. Antecedentes
	4. Hipótesis
	5. Objetivos
	6. Resultados y Discusión
	7. Conclusiones
	8. Parte Experimental
	9. Referencias
	10. Apéndices


