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Resumen

En este trabajo se presentan los resultados obtenidos del empleo de alquinil y alquenil
carbenos de Fischer en algunas cicloadiciones y otras transformaciones sencillas, generando
plataformas moleculares importantes.

La discusion de los resultados se aborda en torno a tres objetivos de investigacion: a)
sintesis de 1,2 y 1,4-quinonas 13 y 14, b) sintesis de fenoles 2.,4,6-trisustituidos 23 y c)
sintesis de sistemas 4-amino-1-azadieno 90. En cada objetivo se aborda un breve marco
tedrico para introducir la importancia del estudio y algunos de los trabajos previos
relacionados con cada uno de ellos.

En torno al primer objetivo se continud con la investigacidn desarrollada previamente en
el grupo de investigacion, donde se habia observado que los norbornadienil(alcoxi) carbenos
de Fischer 19 experimentan un proceso en cascada promovido térmicamente, hasta formar
los nicleos quinoides. Con base en nuevos experimentos, se ha determinado que el uso de
sales metdlicas provee una forma de elevar la selectividad de las especies, siendo AgOAc y
CuCI2H:0 las que arrojaron mejores resultados. Asimismo, la seleccion adecuada de la
fuente de activacion y de la naturaleza electrdnica del carbeno en cuestion son factores que
impactan positivamente sobre el resultado de la sintesis. Complementariamente, se realizo
una comparativa con los homélogos norbornadienil(amino) carbenos 24, encontrando que su
reactividad es completamente distinta, sin llegar a establecer la naturaleza exacta de algunos
de sus productos. Finalmente, se efectud un estudio biolégico de los productos como agentes

antitumorales frente a lineas celulares KG-1, revelando su efecto positivo en el tratamiento
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de leucemia, aunque con valores de ICso mayores a los farmacos de actual circulacién en el
mercado.

Respecto al segundo objetivo, se establecié una nueva ruta de sintesis para la generacién
de fenoles trisustituidos 23. Ademads, dicho proceso puede ser considerado un complemento
de la reaccion de Dotz, pues vuelve adecuados algunos sustratos tipicamente descartados en
este proceso (i.e. alquinil carbenos 7). Por otro lado, se efectu6 un conjunto de estudios para
establecer la capacidad de las moléculas 23 como bloqueadores del proceso oxidativo celular,
encontrando resultados bastante prometedores en comparacién con estidndares comerciales.

A su vez, el tercer objetivo surgié como un interés emergente cuando se establecié que
algunos alquenil carbenos 29 eran ineficientes generadores de indoles y quinolinas 30 y 31
(heterociclos de interés farmacéutico) al someterse a condiciones de catélisis con cobre. No
obstante, los 4-amino-1-azadienos 90 y 98, formados en estas reacciones, son por si mismos
plataformas de diversas transformaciones ulteriores. Los experimentos revelaron que su
sintesis es el resultado de varias etapas entre las que destaca la formacién de un intermediario
enamina de tipo aldehido 89, procedente de las condiciones alcalinas del medio.

En general, la caracterizacion de los productos se sustenta en diversos experimentos de
RMN de 1D y 2D y, en algunos casos particulares, en la resolucién de estructuras cristalinas

por difraccion de rayos X de monocristal.
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Summary

In this thesis the results related to the use of alkynyl and alkenyl Fischer complexes in
some cycloadditions and other simple reactions are shown, providing molecular scaffolds
with high interest as pharmaceutical agents.

The results are divided into three categories: a) synthesis of 1,2- and 1,4-quinones 13 and
14, b) synthesis of 2,4,6-trisubstituted phenols 23 and c) synthesis of 4-amine-1-azadiene
systems 90. Every topic is developed considering both, the relevance of the research and the
previous data concerning the area.

Around the first target, the research previously made in our group was expanded. Initially,
it was stated that norbornadienyl(alcoxy)carbene complexes 19 show a thermal
rearrangement to quinoid cores. On the base of further investigation, it was possible to
determine that metallic centers can exert an anchimeric-like assistence, raising the selectivity
toward a single isomer. The best results were obtained with AgOAc and CuCl>H20. Other
factors playing determining effects in the outcome of the reactions are the electronic nature
of the carbene and the chosen activation method. Complementary, a comparison between
the homologues norbornadienyl(amino)carbene complexes 24 was done, pointing out a
completely different behavior which led to molecules of unknown structure. Finally a
biological test was performed over the isolated quinones finding a positive effect against
leukemia cells (KG-1), but their effectiveness was lower than commercial drugs, as revealed
for the values of 1Cso.

Concerning the second target, it was established a new pathway to tri-substituted phenols

23. Besides, this process could be considered as complement of the traditional D6tz reaction,
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as some unreactive substrates become suitable for it (i.e. alkynylcarbenes 7). On the other
hand, some pharmaceutical tests were designed over the phenols 23 to determine their ability
as antioxidants agents, resulting very promising compared with the standards.

The third category emerged as a potentially interesting target when it was discovered, after
copper induced catalysis, that alkenylcarbene complexes 29 could not afford efficiently
neither indoles 30 nor quinolines 31 (a priori interest), but 4-amine-1-azadiene 90 and 98
frameworks instead. These systems are commonly used in several subsequent
transformations, turning them into high-value synthones. The performed experiments
showed that some steps were involved in this synthesis, but the main of them was the
formation of an enamine intermediate 89, promoted after the alkaline conditions and the
copper influence over the alkenylcarbenes 29.

The characterization of the products was based on the interpretation of 1D and 2D NMR

experiments, and in some specific cases, confirmed by X-Ray studies.
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1 Introduccion

1.1 Generalidades de los carbenos

Los carbenos orgdnicos son especies moleculares sin carga, deficientes en electrones y
que contienen un atomo de carbono divalente rodeado de un sexteto de electrones. Aunque
el par de electrones sin compartir en el dtomo de carbono le da a los carbenos un caracter
nucleofilico, es una regla que el caracter electrofilico domina la reactividad de los carbenos
orgdnicos.! Para hacer un mejor anlisis de los carbenos, los podemos clasificar basicamente

en tres categorias que se presentan en la Figura 1:

X Y Y,
X%—M—X :
LnM:\/ % X> M = metal
Y L = ligantes neutros o i6nicos
1 2 3 X, Y = alquil, aril, H, heteroatomo
Carbeno organometilico Carbenoide Carbeno libre

Figura 1. Comparativa estructural entre las clases de carbenos existentes.

Experimentalmente, las especies 1 y en particular los carbenos de Schrock, pueden
distinguirse de 2 y 3 por su comportamiento nucleofilico, en contraste con el cardcter
electrofilico de éstas y de los carbenos organometélicos de Fischer. Ademds, cabe hacer
mencién que los carbenos organometdlicos no proceden de los carbenos libres (con
excepcién de los complejos derivados de carbenos N-heterociclicos o de Arduengo),? ni
tampoco son fuente generadora de éstos. Es util, sin embargo, el pensar en los complejos
carbénicos organometdlicos como una construcciéon de un carbeno libre y un fragmento

metdlico.3
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1.2 Relacion entre estructura y multiplicidades del estado basal

El carbono carbénico estd unido a dos grupos adyacentes a través de uniones covalentes y
posee dos electrones de no enlace los cuales pueden tener espines antiparalelos (estado
singulete) o espines paralelos (estado triplete).*

Si la unidad carbénica fuese lineal, deberia tener dos orbitales p degenerados y la primera
regla de Hund preveria un estado basal triplete. Dado que no es lineal, los dos orbitales deben
ser diferentes. El orbital perpendicular al plano definido por los tres dtomos es designado
como “p”, mientras que al orbital paralelo a este plano se le llama “c”. El orbital ¢ adquirird
caricter s y asi se estabiliza, mientras que el orbital p se mantiene practicamente sin cambios.

Las cuatro configuraciones de més baja energia de los carbenos tienen las configuraciones
electrénicas descritas como o'p!, o?, o p? (Figura 2). Los espines electrénicos en la
configuracién c'p! pueden estar apareados, un singulete, o paralelos para formar un triplete,
mientras que en 6>y p?, las configuraciones deben ser un singulete con electrones apareados,

aunque ¢ normalmente se acepta como la configuraciéon de m4s baja energia entre estos dos

probables estados singulete.’
p
— 4+ 4
R ~ ‘A‘ 1
So(c?) Si(a'p") $2(p%) Ti(c'p")

Figura 2. Estructuras electrénicas de menor energia en los carbenos.
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En el estado S de mas baja energia del carbeno (c?), las repulsiones coulémbicas electrén-
electrén serian severas, puesto que los dos electrones estdn delimitados en el mismo Orbital
Molecular de pequefias dimensiones. Por otra parte, el estado T es estabilizado por no existir
las repulsiones coulémbicas ni las llamadas repulsiones de intercambio; sin embargo, la
separacion de los electrones en los diferentes Orbitales Moleculares no viene sin un costo
energético. Asi, la magnitud de la diferencia de energia entre los estados T y S es
aproximadamente igual a la repulsion electron-electrén menos la energia requerida para
promover un electrén del orbital ¢ al orbital p de no enlace. En otras palabras, en cuanto la
separacion de energia entre los estados 6 y p se incrementa, la promocién energética se vuelve
lo suficientemente grande como para superar la energia de repulsion, mientras que, si el
espaciamiento es pequefio, las especies atn tendrdn un estado basal T.

Estudios tedricos y experimentales muestran que, para el carbeno orgdnico mds simple,
metileno, el estado T es el minimo global con un dngulo de enlace H-C-H de 137°, mientras
que el estado S estd 9 kcal/mol més arriba con un dngulo de 102°. La pequena diferencia
entre las energias de So y T1 puede ser facilmente anulada por los efectos de los sustituyentes
en el centro carbénico. Los factores que muestran una influencia en el espaciamiento pueden

ser analizados en términos de efectos electrénicos y estéricos.®

1.3 Carbenos organometalicos de Fischer.

Los complejos metal-carbeno, descubiertos por Fischer a inicios de la década de 1960,

han probado ser excelentes sintones en la construccion de diversas funcionalidades quimicas

27



lL ™ ‘UNIVERSIDAD
i

Aplicacion de carbenos tipo Fischer en la construccién de anillos de seis miembros DE GUANAJUATO

en sintesis orgédnica. En particular, desde el descubrimiento de la reacciéon de Dotz, una
cicloadicién formal entre carbenos de Fischer a,B-insaturados hacia alquinos con la insercién
de CO, esta area de la Quimica ha captado la atencién de muchos cientificos. La amplia gama
de aplicaciones de estos compuestos se extiende desde la reaccion de Diels-Alder de alquinil
carbenos hasta la cicloadiciéon (3+2) de alquenil carbenos hacia alquinos, sin olvidar las
reacciones en cascada que permiten acceder a complejos oligofuncionales y oligociclicos de
alto peso molecular, o bien, las co-cicloadiciones formales (3+6) en las cuales se forman seis
enlaces en un solo paso de reaccion. Sin lugar a dudas, el arsenal metodoldgico de la Quimica
Orgénica preparativa no puede ser concebido ya sin las valiosas transformaciones que
ofrecen los carbenos de Fischer; tan s6lo queda por ser determinado si es que uno de estos
nuevos productos de las co-ciclizaciones puede erigirse como un sistema modelo en la
biisqueda de compuestos biolégicamente activos.’

Gran parte de la reputacidn con la que gozan los complejos carbénicos de Fischer se debe
en gran medida a la gran variedad de compuestos carbo- y heterociclicos que pueden ser
sintetizados a partir de ellos, gracias a la reactividad del carbono carbénico. No obstante, no
debemos pasar por alto que mucha de la Quimica Organica convencional puede ser efectuada
también sobre los ligantes de la esfera de coordinaciéon. Debido al fuerte carécter
electroatractor del grupo pentacarbonilo (que los diferencia de los carbenos de Schrock)® y
dependiendo de la naturaleza del heterodtomo en el carbono carbénico, éstos pueden ser
considerados como andlogos de ésteres, tioésteres o amidas.’

Algunas de las caracteristicas de los carbenos semejantes a los ésteres, son la alta acidez

de los protones alfa al carbono carbénico (pK, = 8)!° y las reacciones de sustitucién
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nucleofilica que experimentan sobre el carbono carbénico mediante mecanismos de adicion-
eliminacién de aminas,!! tioles, alcoholes!? e incluso compuestos tipo alillitio.!*> Como es de
esperarse, los enlaces multiples adyacentes al centro carbénico también son activados hacia
el ataque de nucleofilos.

Particularmente, las adiciones nucleofilicas al triple enlace de los complejos alquinil
carbeno son muy versétiles, resultando en un nuevo complejo a-alquinil carbeno, el cual,
puede participar predominantemente en reacciones de cicloadicién formales con alquinos,
con la inclusién del centro carbénico y la posible insercién de un ligante CO. Mientras que
las reacciones de complejos alquinil carbeno estdn dominadas por una fuerte polarizacién del
triple enlace, en los complejos carbénicos a,-insaturados y en los andlogos arilcomplejos, el
mecanismo procede de forma distinta; aqui, el centro metdlico también juega un papel
importante al coordinarse con los posibles sustratos que reaccionardn o estabilizando
intermediarios reactivos por coordinaciéon con ellos. En la Figura 3 se presenta una

comparativa de las caracteristicas electronicas de las diferentes especies de carbenos.

S+ R R
R_ _R R R RAR
~N
- ¥ T I
M M

5— o+

carbeno libre complejos carbenoides carbenos de carbenos
de Rh, Cu, Pd, Pt Fischer de Schrock

Aumento de la retrodonacion © del metal

Aumento de la nucleofilia del carbono carbenoide

Figura 3. Reactividad contrastada de carbenos.
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1.3.1 Complejos alquinil carbenos

Los complejos carbénicos del grupo 6 son preparados casi exclusivamente a través de dos
metodologias. En cualquiera de las dos, un compuesto organometélico de alquil-litio 4 es
agregado al respectivo complejo de hexacarbonilo metdlico 5'* y el metaloacilato 6 entonces
formado, es captado por un electréfilo.'> En el otro caso, un pentacarbonilmetalato de amonio
o de un metal alcalino 9 se hace reaccionar con el correspondiente cloruro de &cido
carboxilico o una amida 8.'° Luego de la adicién de la sal de Meerwein 10, el aducto
proveniente del cloruro de 4cido elimina un ion cloruro, con la consecuente formacién de un

alcoxicarbeno 7 (Esquema 1).

-+
1

0L R2X OR?2
R'Li + [M(CO)s] —— (CO)5M=<RI — ((:0)51\/1=<RI

4 5 6 7
X (R%,0)BF,
NR~, , 0 10
(CO)M=( SiMesCl— gig + [M(CO)sT
R! X =NR3, X X=Cl
11 8 9

Esquema 1. Rutas de sintesis mds extendidas en la preparacion de complejos carbénicos.

Complejos del tipo alquinil carbeno de cromo se obtienen facilmente por reaccion del
correspondiente 1-litio-1-alquino 4 con hexacarbonilcromo 5§, luego de alquilacién con
tetrafluoroborato de trietiloxonio (o trimetil) 10.!” Un gran ndmero de estos a-alquinil
carbenos, donde la sustitucién sobre el carbono carbénico es muy variada (R, han sido

preparados a través de esta metodologia; no obstante, el aislamiento de compuestos donde la
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fraccion propinilideno terminal no esta sustituida, se ha logrado unicamente utilizando una

ruta indirecta y sé6lo en forma de 1-dimetilamino derivados (Esquema 2).'8

Li 1) [Cr(CO)g] OR? NMe,
2 (RO)BF, (CO)sCr (CO)sCr

I - N\ N\

R! R! H

4 7 11

Esquema 2. Sintesis de alquinil complejos de Fischer.

En lo referente a la reactividad de las especies alquinil carbeno, se puede listar una gama
interesante de transformaciones que conducen a un vasto grupo de moléculas.!® En el
Esquema 3 se ejemplifican algunas de las principales reacciones donde se conserva el
fragmento metdlico: a) cicloadiciones (2+2) y b) cicloadiciones (4+2) con alquenos activados
electronicamente, c) reacciones con azadienos, d) cicloadiciones 3+2 con 1,3-dipolos, e)
adiciones 1,2 y 1,4 de nucledfilos, f) adicion de derivados de aril-litio y g) reacciones de
Pauson-Khand.” En este sentido, una diferencia fundamental de los alquinil carbenos
respecto a otros carbenos de Fischer o,B-insaturados (alquenil y aril), es la nula reactividad
hacia la formacién de fenoles a través de una cicloadicion (3+2+1); ademads, el segundo grupo

es especialmente reactivo hacia procesos de insercion de alquinos e isonitrilos.
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R!
H (CO)sM R?
(COM Me;SiO
Ph
R? M=Cr, R'=0Et, R?>=¢-Pr, 57% R!
(0]

M=Cr, R'=NHCH,CH=CH,,R?<Ph, 57%

Et,0, 35°C, 4h

0SiMe;

M=Cr, R'=OMe, R?=SiMe;

n-Pr
M=W, R'=0Me, R?=Ph, 90%

M=Cr, R'=0Et, R?>=¢-Bu M=Cr, R'=OMe, R?=Ph, 97%
NHMe 1 RE
(CO)sM R (CO)M R
\ + (CO)sM NHMe —
A = 0
R R2 Ph N
: A

Esquema 3. Reacciones fundamentales de alquinil carbenos de Fischer
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Propuesta de la tesis
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2 Propuesta de la tesis

2.1 Hipétesis

Si la reactividad de alquinil(alcoxi) y alquinil(amino) carbenos, en torno a diversas rutas
de formacién de compuestos ciclicos de seis miembros, se puede modular para la obtencion
de productos que exhiban una similitud estructural con modelos preexistentes de actividad
farmacoldgica, es probable que estos nuevos compuestos presenten un comportamiento
andlogo e incluso potenciado. Ademas, se espera que los carbenos de Fischer constituyan
una matriz estructuralmente adecuada para controlar la reactividad y estereoselectividad, y
con ello, la posibilidad de disefiar experimentos que aporten informacion para clarificar los
mecanismos de reaccion en la sintesis de moléculas importantes desde el punto de vista

sintético y bioldgico.

2.2 Objetivo general

Estudiar la reactividad y selectividad de alcoxi y amino carbenos de Fisher como aceptores

o dienofilos en diversas reacciones de anillacion.

2.3  Justificacion

Con base en los numerosos reportes que existen respecto al uso de los carbenos de Fischer,

podemos establecer como elemento de partida la enorme versatilidad que ofrecen estos
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complejos en torno al tipo de estructuras resultantes después de su transformacién. M4s aun,

esta versatilidad se extiende incluso aunque se mantenga la matriz organometdlica constante

y sb6lo se varien algunas condiciones externas, por lo que a pesar de que muchas

cicloadiciones que involucran carbenos ya se han estudiado ampliamente, hay aspectos

discretos asociados con reacciones particulares que permanecen desconocidos.

Por otra parte, dado el interés que se busca en torno a la posibilidad de que los productos
presenten actividad farmacoldgica, se puede comentar que hay cuatro estrategias que
conducen al descubrimiento de nuevas drogas:

a) La primera consiste de una investigacion sistematica de grupos de compuestos
arbitrariamente elegidos por su diversidad, para ensayos bioldgicos determinados.

b) La segunda estrategia estd basada en la modificacion y mejoramiento de moléculas
activas ya existentes.

c) La tercera propuesta reside en la explotacion de varias piezas de informacién biolégica
que a veces resulta de nuevos descubrimientos hechos en Biologia y Medicina, u otras
veces son el fruto de la serendipia.

d) La cuartaruta es un disefio racional basado en el conocimiento de las causas moleculares

de las disfunciones patoldgicas.?”

De esta manera, por lo postulado en el cuarto modo de proceder metodolédgico, es

necesario que para abordar el problema que se planted y tratar de dar una solucién a éste, se

realice un andlisis que abarque las siguientes cuestiones.
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2.4 Objetivos especificos

1. Funcionalizar la familia de los dienos ciclicos 12. Asimismo, estudiar la reactividad y

selectividad de los pentametilciclopentadieno-5-sustituidos frente a carbenos de Fischer 7

en la sintesis de 1,2 y 1,4-quinonas 13 y 14 (Esquema 4).

Rl
R! OFEt 0
. (0C)sM \_R .
A\ . _

7\ 0
Y
—/R

12 7 13 14

12a, R! = COCH,CI 7a,M=Cr,R=H

12b, R' = COHPh 7o, M=W, R =H
7¢, M =Cr, R=4-Me

1
12¢, R1 = Ac 7e, M = Cr, R = 2-OMe
12d,R'=H 7f, M = Cr, R = 4-OMe

Esquema 4. Formacién de compuestos quinoides funcionalizados.

2. Discriminar el uso de sales metélicas como auxiliares para la formacion selectiva de 1,2
y/o 1,4-quinonas 13 y 14.

3. Funcionalizar las 1,2 y 1,4-quinonas mediante la reacciéon del 1,2,3,4,5-
pentametilciclopentadieno 12d (R' = H) con alquinil carbenos de Fischer de 1-

ciclohexenil 7j y 3-tienil 7i, en la obtencién de los compuestos 15-18 (Figura 4).

18

15 16 17

Figura 4. Quinonas esperadas al variar la naturaleza del carbeno.
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4. Realizar la evaluacion bioldgica de las familias 13 y 14 y los compuestos 15-18 como
agentes antitumorales potenciales.

5. Sintetizar la familia de alquinil(amino) carbenos de Fischer 11 y estudiar su reactividad y
selectividad frente a pentametilciclopentadienos-5-sustituidos 12 (Esquema 5), para

establecer un contraste de la reactividad inherente a 7.

NHR? R! R!
(CO)sM R
- —  /
R M(CO)s
RZHN
11 12 24
M=Cr, W

R = Ph, C4H4-2-OMe, C¢Hy-4-OMe, CgHy-4-Me, 1-ciclohexenil, 3-tienil
R! = COCH,CI, COHPh, Ac, H
R? = Ph, n-Pr, alil, propargil

Esquema 5. Exploracion de la reactividad de alquinil(amino) carbenos.

6. Sintetizar la familia de fenoles 2,4,6-trisustituidos 23 (Esquema 6) a partir de
alquinil(alcoxi) carbenos de Fischer 7, siguiendo una secuencia:
a) Cicloadicion (4+2), 19.
b) Cicloadicién (3+2+1), 21.
¢) Reduccioén, 22.

d) Retro Diels-Alder, 23.
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7 12d

7a,M =Cr, R! =Ph

7b,M =W, R =Ph

7¢, M = Cr, R! = C(H -4-Me
7d, M = Cr, R! = C¢H,-3-Me
7e, M = Cr, R! = C(H,-2-OMe
7f,M = Cr, R! = C4H,-4-OMe
7g, M = Cr, R! = C¢H,-4-CF,
7h, M = Cr, R! = C(H4-4-NO,
7i, M = Cr, R! = 3-tienil

7j, M = Cr, R! = 1-ciclohexenil
7k, M = Cr, R' = n-Pr

71, M = Cr, R! = SiMe,

R! R?
— 7 . |
M(CO)s
/0
19 20
20a, R?>=Ph
20b, R? = CH,-4-Me oot
20, R> = C(H,-4-OMe R R
20d, R?>= C¢H,-4-F
20e, R?> = CH,Br
20f, R? = ¢-Pr Ow
20g, R2 = n-Pr 23

20h, R? = SiMe,

20i, R? = 3-tienil

20§, R? = (CH,),-ftalamida
20k, R? = (CH,);Cl

201, R? = t-Bu

Esquema 6. Sintesis de fenoles trisustituidos a partir de alquinil carbenos de Fischer.

7. Evaluar la actividad farmacoldgica de los compuestos 23 como posibles antioxidantes.

8. Generar los complejos 2-alcoxi-4-amino carbenos 29 a través de adicién de aminas 28 a

alquinil(alcoxi) carbenos 7 (Esquema 7).

M(CO)s

-0 [ +  NHRZR3

29a, M = Cr, R! = Ph, R = H, R? = C¢H,-2-1
29b, M =W, R' = Ph, R =H, R? = C¢H,-2-1
29¢, M = Cr, R! = C¢H,-3-Me, R? = H, R® = C¢H,-2-1

M(CO);
— /\o
R2 |
\N R!
R3
29

29d, M = Cr, R! = 3-tienil, R = H, R} = C¢H,-2-1
29e¢, M = Cr, R! = C¢H,-3-CF3, R? = H, R3 = C4Hy-2-1
29f, M = Cr, R! = I-ciclohexil, R?> = H, R? = C¢H,-2-1

Esquema 7. Formacién de aductos de Michael a partir de alquinil(alcoxi) carbenos.
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9. Estudiar las variables involucradas en la sintesis de indoles 30 y quinolinas 31 a partir de
los complejos carbénicos 29, utilizando como catalizadores sales metdlicas de bajo costo

econdmico (Esquema 8).

o [ J
M(CO); (@] 0
N Catalizad

O | atalizador \ | \

R2 R "
~ 1 ~
N7 R II\{J N~ °R!
R3
29 30 31

Esquema 8. Obtencién de heterociclos funcionalizados de indol y quinolina a partir de complejos carbénicos
de Fischer.

40



Capitulo III

Sintesis y selectividad de 1,2-y

1,4-naftofurandionas
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3  Sintesis y selectividad de 1,2- y 1,4-naftofurandionas

3.1 Métodos de sintesis de quinonas

Los compuestos quinoides son un grupo de estructuras privilegiadas que pueden
encontrarse formando parte de pigmentos en bacterias, hongos y cierta clase de plantas. En
la naturaleza, son normalmente sintetizadas a partir de la malonil coenzima A?! o del 4cido
shiquimico y meval6nico.?? Posteriormente, estos sustratos se transforman en quinonas
cuando la cadena alimenticia fluye a estadios superiores. Comtinmente se les clasifica en tres
categorias, dependiendo del nimero de anillos: benzoquinonas, naftoquinonas y
antraquinonas. Asimismo, se debe distinguir la posicidn relativa de los grupos carbonilicos,
con lo que se puede hablar de los regioisémeros orto y para quinoides. Muchas son las rutas
de generacion de estos nicleos, pero la mayoria involucran la oxidacién de hidroquinonas
con reactivos como el de Jones,?* sal de Fremy,?* LTA,? DDQ,?® reactivo de Dess-Martin,?’
CAN,? y otras especies con niicleos de metales de transicién como Ru,? Ti, Mo y Re,*’ e
incluso el aire del medio ambiente. 3! Otras alternativas mds sofisticadas incluyen
reordenamientos térmicos de ciclobutendionas y alquinos terminales > y reacciones

benzoinicas.*® En el Esquema 9 se pueden apreciar algunas de las rutas mas representativas.
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—H
ol a) H,CrO, / CH;COCH, o
5 b) (KSO3),NO , 2
R RT o) (NHy),CeNOy)g R R DMP, H,0 ©/
R! R3 d) Pb(AcO), R! R3 H
€)H3PMo,,049 , 9 N
OH f)CH;Re05 / H,0, 0 R2= %%
2) TiCl, (0]
h)RuCl; * nH,O 1) NaBH,
i) RuCl,(PPhs); / -BuOOH 2) HCI 12 N. 6 H,50, 20 % HO OH
j) Aire
Ag,0 R R?
OH BX -H,0, -2Ag Rl R3
-
R! -H,0, -2-1C¢H,CO,H R0 NHR*
R? L HCL
NalO, R R?

R!, R?2=0H, OMe, Et, Me, -Bu
R! R3

Esquema 9. Rutas de sintesis empleadas en la preparacion de sistemas quinoides.

3.2 Importancia clinica de las naftoquinonas

Cerca de 300 estructuras de compuestos de naftoquinonas han sido aisladas de plantas, bacterias
y hongos, y se les ha utilizado en la terapéutica de la medicina herbolaria. En décadas pasadas, un
gran nimero de naftoquinonas naturales y sintéticas se han estudiado a profundidad debido a su
amplia gama de actividad biolégica (Figura 5).>* Particularmente, muchas drogas antineopldsicas
clinicamente importantes contienen un niucleo estructural tipo quinona, tal como las antraciclinas,

mitoxantronas y la santopina, que muestran una excelente actividad anticancerigena.
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Figura 5. Algunas naftoquinonas y su espectro de actividades.
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Entre las naftoquinonas citotéxicas, 34 ha sido la mds extensamente estudiada en afios
recientes. Derivados de 32 constituyen en conjunto con 33 una familia bastante prometedora
en el campo farmacéutico, llegando a registrarse una efectividad probada contra lineas
celulares cancerigenas del sistema nervioso central, colon, melanoma y leucemia, mostrando

valores de ICso menores a 2 uM (Esquema 10).%

R O
B GG O
79-100 %

R!' O

Lapachol a-Lapachona B-Lapachona
32 33 34

a(R',R%LR*=H)

b (R'=OH; R*, R*=H)
¢(R',R?=H; R’= OH)
d (R'=0Me; R?, R*=H)
e (R', R*=H; R?=OMe)

Esquema 10. Algunos derivados del lapachol utilizados en estudios oncoldgicos.

En la mayoria de los casos, la actividad bioldgica de los derivados de naftoquinonas se
relaciona con la habilidad de las quinonas de aceptar uno o dos electrones para formar
radicales anionicos intermediarios altamente reactivos, los cuales son responsables del estrés
oxidativo observado en las células. Sin embargo, hay varias propiedades genotdxicas
atribuidas a los compuestos quinoides, que se manifiestan a través del mecanismo de
intercalacion del ADN o alquilacion de éste, las cuales podrian contribuir a su citotoxicidad.
Es de especial relevancia que las quinonas tienen a las enzimas topoisomerasa II como su

diana biolégica.®®
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3.3 Implicacion de carbenos de Fischer en la sintesis de quinonas

Hace algunos afos, un comportamiento poco usual se observé cuando algunos alquinil
complejos de cromo(0) 7 fueron expuestos a pentametilciclopentadieno 12d bajo condiciones
térmicas, promoviendo una secuencia de cicloadicion (4+2)/benzanillacién/reordenamiento.
Como resultado, un conjunto de naftofuranoquinonas se obtuvieron como mezcla en

proporcién 1:1 respecto a los regioisémeros 13a y 14a (Esquema 11).%’

o—
(0C)sM o
AN + THF R 0
_—
v QLY
0
7 b 12d

13a

R=H, OCH;, CH; M =Cr. W, Mo

Esquema 11. Reaccién tdndem de alquinil(alcoxi) carbenos.

Este hallazgo fue importante debido a que abrid la posibilidad de acceder a la sintesis de
heterociclos quinoides polifuncionalizados en un solo paso de reaccion, los cuales, como se
ha reportado, son portadores de actividades farmacoldgicas variadas. Por lo tanto, con esta
metodologia podriamos evitar las rutas multi-etapas tradicionales en las que se parte de 2,3-
dihalo-1,4-naftoquinonas.

Por supuesto, no ha sido el tnico ejemplo reportado que hace uso de la reactividad de

especies organometdlicas. En otro estudio se demostr6 que los alquinil carbenos 7 se

comportan como excelentes diendfilos en presencia de isobenzofuranos 35, generando las
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antraquinonas 37 sin complicaciones mayores (Esquema 12).* Otro ejemplo de su aplicacién

se describe en el Esquema 9, donde ciertos alquenil carbenos forman parte en un

acoplamiento cruzado de Suzuki, produciendo 1,4-quinonas.*’

X
-
R? 1) 0
1 —
xR X R2 X o R
X 1 R!
l 35 R DBL, X = H, OMe
_— (0] Y = #-BuN, O
2) C=Y YH YH
MeO” “Cr(CO)s X OMe X O OMe
7 36 37

Esquema 12. Sintesis de antraquinonas a partir de complejos carbénicos.

3.4 Resultados y discusion

Los alquinil(alcoxi) carbenos 7 se prepararon siguiendo el protocolo de Fischer (Esquema
13). En todos los casos, se empled (Et30)BF4 como agente alquilante.

. OEt
Li

1) [M(CO),] (CO)sM
l - N\
R

2) (Et;0)BF,

R

Esquema 13. Metodologia empleada para la preparacion de carbenos tipo Fischer.

En la Tabla 1 se resume la caracterizacion analitica de estos productos.
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Tabla 1. Sintesis y caracterizacién de alquinil(alcoxi)carbenos de Fischer 7a-m.

Ensayo

Producto

M

Rto. (%)

6 Ccarbénico

(ppm)

8 COcis
(ppm)

8 CO[V(ZV!S
(ppm)

v COcis

(em™)

V Coirans

(cm™)

10

11

Ta

7b

Tc

7d

Te

7t

7g
7h

7i

7k

Ph

Ph

C(,H4-4-Me

C6H4—3—Me

C6H4—2—OM6

C6H4—4—OM6

C¢Hs-4-CF;
CsHy-4-NO,

3-tienil

1-ciclohexenil

1-ciclohexenil

Cr

Cr

Cr

Cr

Cr

Cr
Cr

Cr

Cr

69

51

52

55

78

80

42

48

68

14

49

313.9

286.3

313.3

313.8

312.7

311.9

314.5

313.0

313.6

287.9

216.3

197.5

2164

216.6

2164

216.6

216.1

216.3

216.5

198.3

227.7

205.8

225.6

225.8

2259

225.6

228.3

225.6

225.7

206.0

1924
1976
2059
1916
1991
2068
1926
1980
2057
1926
1989
2065
1927
2004
2059
1926
1992
2053
2064
1991
2059
1995
2057
1915
1990
2065

1946

1935

1946

1940

1954

1968

1953

1947

1937

1937
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2044
71 n-Pr Cr 20 318.2 2163 2254

2062
7m  SiMes Cr 56 _ 2123 217.0 2063
7n CeH,-3-CF; Cr 40 314.4 2159 2256 2063

De los datos mostrados, hay algunos aspectos que merecen ser indicados. Primeramente,
respecto a la transformacién de las materias primas, se observa que tanto para el Cr(CO)s
como para el W(CO)s hay un desplazamiento de la banda de vibracién de los carbonilos
comparada con la de los alquinil carbenos (1983 y 1974 cm!, respectivamente para cromo y
tungsteno). Este hecho puede explicarse con la existencia de dos ambientes quimicos y
magnéticos perfectamente diferenciados (cis y trans) en los carbonilos de 7, los cuales han
dejado de ser isotrépicos respecto a la geometria octaédrica original.

La influencia que toma el centro metalico en los rendimientos es destacable, puesto que
Cr se asocia a mejores resultados (Tabla 1, ensayos 10 y 11); ademas, otro aspecto es la clara
tendencia de que los sustituyentes electroatractores decrecen sustancialmente la cantidad de
producto (e.g. ensayos 3y 4 vs 7y 14).

Luego de que la sintesis de los alquinil carbenos 7 estuviese completa, el siguiente
objetivo a desarrollar fue la generacion de los sistemas quinoides. Para ello se evaluaron sélo
los sustratos que tuvieran la posibilidad de efectuar las inserciones de los carbonilos para
obtener los productos de benzanillacién (i.e. carbenos con grupos ciclicos y arométicos). En
ese sentido, se prepararon algunos norbornadienil carbenos 19 utilizando reacciones de Diels-

Alder, con rendimientos de moderados a buenos bajo condiciones suaves (Tabla 2).
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Tabla 2. Formacién de norbornadienil carbenos con sustituyentes R ciclicos.

OJ
7
o €om=_ e
\\ 25°C, 12h
R
7 12d

R
M(CO)5

o}

)

19

Alquinil Aducto de Diels-

Ensayo carbeno M R Alder Rto. (%)
1 Ta Cr Ph 19a 88
2 7b W Ph 19b 83
3 7c Cr CeHs-4-CHs 19¢ 37
4 Te Cr CeHs-2-OCHs3 19d 50
5 7t Cr CgHs-4-OCHs3 19e 60
6 7h Cr CsH4-4-NO; - 0
7 7i Cr 3-tienil 19¢g 12
8 7j Cr 1-ciclohexenil 19i 47
9 7k W 1-ciclohexenil 19j 40

Toda vez que los aductos 19 estuvieron listos, se les utiliz para establecer una relacién
de estructura-reactividad hacia la formacion de los regioisémeros quinoides observados en
un trabajo previo. Acorde con Vazquez et al., el mecanismo que explica esta reaccion se

ilustra en el Esquema 14.%7
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Esquema 14. Mecanismo propuesto de la reaccion tindem en la sintesis de quinonas.

Analizando los datos de la Tabla 3 queda manifiesto una clara dependencia de la

reactividad respecto al sustituyente R del carbeno 19, inhibiéndose la ruta de insercién del
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carbonilo o el consecuente cierre electrociclico (formacion de 38 y 39 en el Esquema 14) en

los casos de grupos con naturaleza heteroaromaética y cicloalquenilica (ensayos 6-8).

Tabla 3. Alcance de la reaccién de reordenamiento térmico de carbenos para la formacién de quinonas.

O
y : - I 0 R 0
THF /50 °C R _ ) N
(} M(CO)s 12h I S
19 13 14
Aducto de Diels-
Ensayo M R Rto. 13 (%) Rto. 14 (%)
Alder
1 19a Cr Ph 22 20
2 19b W Ph 0 0
3 19¢ Cr  CeHs-4-CH3 21 23
4 19d Cr CeHs-2-OCH3 10 11
5 19e Cr Ce¢H4-4-OCH3 12 11
6 19¢g Cr 3-tienil 0 0
7 19i Cr 1-ciclohexenil 0 0
8 19j W 1-ciclohexenil 0 0

A manera de ejemplo, en la Figura 6 se presenta una comparativa de las sefiales en RMN
de 'H asociadas a los isémeros de naftofurandionas 13a y 14a. Una de las diferencias sutiles
estriba en el desplazamiento del cuarteto del metino cerca de 3.00 ppm procedente del

fragmento de 12d, el cual se sitda ligeramente a campos mds bajos en el caso de 14a. Ademas,
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la multiplicidad de los protones de los anillos aromadticos se ve también afectada por la
naturaleza estructural de cada isémero.

Después de un andlisis de los datos, se establecié que el alcance de la reaccién estaba
limitado al uso de los alquenil(alcoxi) carbenos de cromo 19 con sustituyentes aromaticos y

se pensé en hacer una mejora de la ruta implementando el uso de catalizadores.

A ) J we ‘JN*J;

85 80 75 70 65 60 55 50 45 40
f1 (ppm)

Figura 6. Espectros de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) de 13a y 14a.

En este tenor, se intuyé que algunos metales podrian influir en que uno de los dos
regioisémeros 13 o 14 fuesen obtenidos mayoritariamente, como consecuencia de un efecto
quelante que pudiese anclar alguno de los posibles intermediarios, bloqueando a su vez la
ruta que condujese al regioisdmero contrario. Asimismo, se pensO que realizar la reaccion

bajo la influencia de un gas oxidante promoveria mds facilmente la transformacion de 40 a
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41 (segtin el mecanismo del Esquema 14), mejorando el rendimiento, por lo cual esto fue
también motivo de investigacion.

En las Tablas 4 y 5 se presenta un extracto de los resultados obtenidos en este estudio. En
la primera se muestra el andlisis llevado a cabo cuando la reaccién objetivo se estudia bajo
el modelo de un proceso one pot (7 + 12d — 13 + 14); en tanto que la segunda, exhibe los
resultados asociados al estudio de un modelo multi-etapas (7 + 12d — 19 — 13 + 14).

A partir de la Tabla 4 se puede inferir que el proceso en one pot es ineficiente hacia la
generacion de quinonas. En parte, pareciera que al implementar el uso de metales externos
se ejerce un efecto oxidante en el alquinil(alcoxi) carbeno 7, que ocasiona que los
rendimientos de las transformaciones sean bajos (e.g. ensayo 14). El uso de AgOAc (ensayos
15 y 18) fue interesante puesto que conduce a cierta selectividad en la obtencion de las
quinonas, pero existe desconcierto al invertirse tal selectividad cuando se vario el carbeno de
partida. En el ensayo 20 se observa que la radiaciéon de microondas favorece la generacion
del isémero orto respecto al para, pero con una transformacion incompleta. Por otro lado, el
ensayo 8 indica que la eleccion del disolvente es vital en el resultado final, pues a pesar de
que se hubiesen empleado disolventes aproticos, la reaccion opera solamente con los menos
polares (la constante dieléctrica del tolueno es 2.4, del THF es 7.6 mientras que del
acetonitrilo es 37.0). Finalmente, el ensayo 21 confirma que la aplicacion de calor no se suple

con la adicion de la sal metalica.
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Tabla 4. Formacion de sistemas quinoides a partir de alquinil(alcoxi) carbenos de Fischer.

(6] -/ 0 o
(0C)sM + "condiciones" [a] R O o
—_— + /
AN * RT R
R

/
M(CO)s X
/~° 0
7 12d 19 (A) 14 (B) 13 (C)
E b o : Catalizador .l
nsayo M R Activacion T (°C) Disolvente t(h) (% mol) Rto. (%) A:B:C

1 Cr Ph Térmica 25 THF 12 Ninguno 88 1.00 : 0.00 : 0.00
2 W Ph Térmica 25 THF 24 Ninguno 86 1.00 : 0.00 : 0.00
3 W Ph Térmica 50 THF 5 Ninguno 83 1.00 : 0.00 : 0.00
4 Cr Ph Térmica 66 THF 16 Ninguno 33 0.00:0.12:1.00
5 Cr Ph Térmica 56 THF 15 Ninguno 35 0.00:0.16 : 1.00
6 Cr Ph Térmica 25 THF 66 Ninguno 89 1.00 : 0.00 : 0.00
7 Cr  CesHs-2-OCH3 Térmica 60 THF 12 Ninguno 16 0.00: 1.00 : 0.67
8 Cr  Ce¢Hs-2-OCH; Térmica 82 CH;CN 13 Ninguno - Otros 4!

9 Cr  CsHs-4-OCH;3 Térmica 66 THF 21 Ninguno 13 0.20:1.00 : 0.80
10 Cr CsHs-4-CH3 Térmica 25 THF 71 Ninguno 75 1.00 : 0.00 : 0.00
11 Cr CsHs-4-CH3 Térmica 55 THF 21 Ninguno 42 0.00:0.16: 1.00
12 Cr Ph Térmica 110 Tolueno 3 Ninguno 22 0.00:1.00:0.90
13 Cr Ph Térmica 66 THF 12 Aire 18 0.00 :1.00 : 0.85
14 Y Ph Térmica 66 THF 12 Aire 15 0.00: 0.09 : 1.00
15 Cr  CsHs-4-OCH;3 Térmica 50 THF 24 AgOAc (22) 19 1.00: 0.80:0.30
16 Cr 3-tienil Térmica 25 THF 14 Ninguno 19 1.00 : 0.00 : 0.00
17 Cr 3-tienil Térmica 50 THF 24 Ninguno 20 1.00:0.25:0.70
18 Cr 3-tienil Térmica 50 THF 24 AgOAc (18) 25 1.00:0.15:0.80
19 Cr CsHs-4-CH;3 Microondas (SA) 50 THF 1.5 Aire 25 1.00 : 0.00 : 0.00
20 Cr Ph Microondas (SA) 66 THF 4.5 Ninguno 14 1.00 : 0.60 : 0.30
21 Cr Ph Térmica 25 THF 88 CuCl>2H,0 (10) 25 1.00 : 0.00 : 0.00

[a] Todos los experimentos fueron efectuados manteniendo una relacién de equivalentes 2.0 : 1.0 (12d : 7). [b] SA = Sistema abierto, adaptando un dispositivo de reflujo. [c] Luego de purificacién. [d] No
caracterizados.
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Tabla 5. Formacién de sistemas quinoides a partir de alquenil(alcoxi) carbenos de Fischer.

(6]
R 0 (6]
/ "Condiciones" O‘ (o]
B
M(CO); * ‘
o Oy
) 0

@
N | UNIVERSIDAD
I | o€ GuANAJUATO

19 (A) 14 (B) 13 (C)
Ensayo M R Activacion!® T(°C) Disolvente t(h) Catalizador (% mol) Rto. (%) B:CM

1 Cr Ph Térmica 50 THF 12 Ninguno 26 0.85:1.0
2 Cr CsHy-4-CH3 Térmica 50 THF 14 Ninguno 22 091:1.0
3 Cr C¢Hs-4-OCHj; Térmica 50 THF 14 Ninguno 20 1.00 : 1.00
4 Cr Ph Térmica 30 THF 22 CuOAc (25) 27 Otros

5 Cr Ph Térmica 50 THF 20 Cul (100) 19 1.00:0.10
6 Cr Ph Térmica 50 THF 70 Cul (15) 32 1.00: 0.50
7 Cr Ph Térmica 50 THF 20 AgOAc (22) 65 1.00 : 0.09
8 Cr Ph Térmica 50 THF 70 AgOAc (15) 41 1.00: 0.50
9 Cr Ph Térmica 50 THF 20 AgOTf (18) 60 1.00:0.12
10 Cr Ph Térmica 50 THF 72 CuCl,2H,0 (31) 40 0.50:1.00
11 Cr Ph Térmica 50 THF 70 CuCl,2H,0 (15) 39 0.45:1.00
12 Cr Ph Térmica 50 THF 72 CuS04+5H,0 (36) 35 0.80:1.00
13 Cr Ph Térmica 50 THF 72 Cu(OT1), (26) 30 0.70 : 1.00
14 Cr Ph Térmica 50 THF 72 ZnCl, (29) 44 1.00:0.32
15 Cr Ph Térmica 50 THF 70 ZnCl, (15) 45 1.00:0.30
16 Cr Ph Microondas (SC) 63 THF 2 Ninguno 30 0.60 : 1.00
17 Cr Ph Microondas (SC) 100 Tolueno 1 Ninguno 25 1.00:0.90
18 Cr Ph Microondas (SA) 63 THF 2 CuCl,2H,0 (15) 40 0.50: 1.00
19 W Ph Microondas (SA) 63 THF 2 CuCl,2H,0 (15) 15 0.90: 1.00
20 Cr C¢Hs-2-OCHj; Microondas (SA) 63 THF 1 CuCl»2H;0 (15) 21 0.60: 1.00
21 Cr CsHa-4-CH;3 Microondas (SA) 63 THF 1 CuCl,2H,0 (15) 25 0.50: 1.00

[a] SA = Sistema abierto, adaptando un dispositivo de reflujo; SC = Sistema cerrado, en tubos con septas. [b] Calculado mediante RMN de 'H. [c] El rendimiento corresponde al aldehido 47.
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En la Tabla 5 se observa que tanto las sales de plata como las de cobre son una buena
opcidn para hacer la reaccion selectiva hacia el regioisémero orfo (ensayos 5, 7y 9), pero las
primeras tienen la ventaja de exhibir mayores rendimientos. Caso contrario, el CuCl2’H20
cataliz6 preferentemente la formacion del isomero para (ensayos 10, 11 y 21) en relacion
aproximada 2:1 respecto al orfo. No obstante, es de relevancia elegir con cuidado la especie
de cobre que se va a utilizar. Por ejemplo, el CuAcO (ensayo 4) genera el aldehido 47 (Figura
7) como producto principal, lo cual podria explicarse a través de una transmetalacion entre
el carbeno de Cr(0) 19a y el Cu(l), que converge en una nueva especia carbénica de cobre
capaz de formar un hidruro metélico, el cual eventualmente evolucionaria hasta el producto
observado. En toda esta ronda de experimentos, el resto de la materia prima 19 se transforma

en productos de oxidacion del carbeno.

Ph

O
H

47

Figura 7. Uno de los productos de la reaccién con CuOAc.

Para tratar de entender el comportamiento en cuanto a la selectividad de los regioisdmeros
formados, es posible que el equilibrio entre 43 y 45 podria ser la clave de los resultados
(Esquema 15). Si se logra estabilizar cualquiera de las estructuras, se lograria asimismo
obtener mayoritariamente el isémero quinoide correspondiente. En lo referente a los metales
utilizados, Cu(Il) y Zn(II) se clasifican como dcidos de comportamiento intermedio, en tanto
que Cu(l) y Ag(I) son 4cidos blandos.*! Los centros de coordinacién probables son todos
especies de oxigeno, por lo que se espera sean bases duras; sin embargo, el grupo carbonilo
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de 43 al ser polarizable, tendria un comportamiento de menor dureza. En resumen, Cu(Il) y
Zn(Il) interaccionaria preferentemente con 43, generando 13 en tanto que Cu(l) y Ag(l)
formarian un quelato mds estable con 45, guiando a la formacién de 14. En algunos trabajos
previos se reportd que los centros metdlicos de Cu(I) y Ag(I) se coordinan eficientemente en
complejos con ligantes tipo éter y se ha hecho un andlisis exhaustivo de la estequiometria
mostrada en la reaccién.*? De igual menera, ciertos proyectos de investigacion sefialaron con
anterioridad que tanto Zn(II) como Cu(Il) participan en complejaciopnes que estdn acorde

con la propuesta hecha en este trabajo.*

Esquema 15. Posibles centros de coordinacion con el uso de metales.
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Retornando a la directriz del proyecto, otro de los objetivos que originalmente se
perseguian al estudiar los sistemas derivados del norbornadieno 19 era indagar en la
naturaleza de la selectividad facial que mostrarian estos aductos durante los reordenamientos,
al variar el efecto estérico y electrénico del sustituyente (R) ubicado en el puente del biciclo.
Para ello se prepar¢ el dieno ciclico 12a, derivado del cloruro de cloroacetilo y se utilizé en
la correspondiente cicloadicion de Diels-Alder.

Pese a las diversas modificaciones evaluadas (aumento de la temperatura, cambio del
metal y de la fuerza donadora sobre el anillo), todos los intentos de sintesis fueron
infructiferos (Tabla 6, ensayos 3-5). Sin embargo, este hecho estd en concordancia con los
resultados postulados por Lahiri,** quien apunta que durante una cicloadicién [4+2] los
factores que impactan mayoritariamente el curso de la reaccion se ponderan asi: estéricos >
hiperconjugacién > atracciones orbitalarias estabilizantes > repulsiones electrostaticas >

distorsion del orbital en el estado basal.
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Tabla 6. Efecto del sustituyente sobre el dieno en la sintesis de norbornadienil carbenos 19.

0_/ R //G
R l
(CO)sM N
1 equiv. \\\\ + 2equiv. - @@ s 2
THF o M(C0)5
7\
12 19
A )

Ensayo Carbeno M G Dieno R T(¢C) t(h) Producto Rto. (%)
1 7a Cr H 12d H 25 12 19a 69
2 7b W H 12d H 25 12 19b 66
3 7a Cr H 12a COCH:Cl 66 20 - 0
4 7b W H 12a COCHCl 66 36 - 0
5 Te Cr 2-OCHj; 12a COCH:Cl 66 20 - 0

Por otro lado, establecer la tendencia de reactividad entre alcoxi carbenos y amino
carbenos en torno a la facilidad de experimentar los reordenamientos, constituye también
otro nicho de investigacion sumamente interesante. En este tenor, se intentd generar
inicialmente los alquinil(amino) carbenos 11 a partir de los alcoxi carbenos 7 (Esquema 16),
probando una variedad de disolventes (THF, éter etilico, acetonitrilo) y temperaturas (-
100 °C, -78 °C, 0 °C y 25 °C), pero pese a los diversos intentos efectuados, siempre se aislo
como producto mayoritario a 29, el correspondiente aducto de adicién 1,4 de la amina. Por
consiguiente, estos productos no serian adecuados para transformaciones ulteriores, pero al
mismo tiempo se decidid observar si esta tendencia se mantendria si ahora el sustrato de
partida era el sistema carbénico o,B-insaturado derivado del norbornadieno 19 (Esquema 17).

Sorpresivamente se corrobord que en estos casos la aminolisis tomaba lugar de forma mas
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sencilla (THF, 25 °C, 12 h), logrando aislar algunos derivados, con excepcién de la

propargilamina y la anilina (en cuyo caso se explicaria por la baja nucleofilia de esta amina).

0
o—/ H,NT 6 [N]

1.0 equiv. (CO)sM H

\\\\ (2.0 equiv.)

7\

‘\G

15 min - 60 min

7a (M = Cr, G = H)
7b (M = W, G = H)
7e (M = Cr, G = 2-OCHS)

Rl
N-R2
EORY
> W
7\
—X
1 G

29k (M = Cr, G = H, R!'-R? = morfolino) 44 %

29n (M = Cr, G = H, R! = H, R? = alilo) 25 %

290 (M =W, G=H, R'=H, R*=alilo) 11 %

29p (M = Cr, G = 2-OCH5, R = H, R? = alilo) 41%

Esquema 16. Intentos de amindlisis de alquinil(alcoxi) carbenos 7.
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5 O RN, e O

1.0 equiv. (2.0 equiv) g
o M(CO)s  THF, ta, 120361 M(CO);
HN\
) ]
19a (M =Cr) 24a (M = Cr, R = propilo, 44%)
19b (M =W) 24b (M = W, R = propilo, 63%)

24c (M =W, R = alilo, 78%)

M = Cr, R = alilo No se forma

M = Cr, R = propargilo No se forma
M =W, R = propargilo No se forma
M = Cr, R = fenilo No se forma

M =W, R = fenilo No se forma

Esquema 17. Amindlisis de norbornadienil(alcoxi) carbenos 19.

Asimismo, al comparar la propilamina contra la alilamina y la propargilamina, un posible
efecto de intercambio de ligantes (amina vs carbeno) se puede observar en los productos de
las aminas insaturadas, los cuales se cree fueron aislados en la forma de solvatos de THF. La
naturaleza exacta de los productos obtenidos en estas reacciones permanece adn incierta, pero
se proponen 48 y 49 como probables estructuras (Figura 8), considerando que en ambos casos
se corrobora la presencia de ligantes CO cis y trans entre 215.0 y 220.0 ppm y que las sefales
mas intensas a campo alto concuerdan bien con los desplazamientos del THF (25.6 y 68.0

ppm en CDCl3).*

63



ll ™ UNIVERSIDAD

Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros JIr | 0E GUANAJUAT

Cr(CO)s
Hzlll . O AT AR - o
1 n ) by A ) ymvwfww i

H h

230 225 220 215 210
1 (opm) } '
| [/ ]

C‘r(CO)S O
HZN\/\ n

49

300 280 260 240 220 200 180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
f1 (ppm)

Figura 8. Comparacién de los espectros de RMN de '*C (300 MHz, CDCI3) y probables estructuras de los
compuestos formados en los intentos de amindlisis de 19a con propargilamina y alilamina.

Otra evidencia que soporta esta hipdtesis se encuentra en los resultados de un proyecto
simultdneo de nuestro grupo de investigacion, en el que 7a se hizo reaccionar con el bromuro
de piridinio 50 en medio alcalino y se aisl6 la triada del furano 51, la piranona 52 y el
complejo pentacarbonilpiridinil cromo(0) 53 (Esquema 18). Este ultimo presenta
caracteristicas espectrales que empatan adecuadamente con la propuesta hecha aqui. De
cualquier manera, debido a que en este caso los productos no correspondian a los del interés

inicial, no se profundizé en hacer una caracterizacién mds exhaustiva.
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Esquema 18. Formacién de un complejo coordinado a partir de un alquinil(alcoxi) carbeno.

Por el contrario, la propilamina exhibié una reactividad mds acorde a los productos
esperados (Figura 9), denotando al mismo tiempo una preferencia por tungsteno sobre cromo
en los rendimientos (63% vs 44%, respectivamente 24b y 24a). Este efecto preferencial se
extiende también al caso de la alilamina, donde el producto con tungsteno 24c¢ pudo ser
aislado (78%), pero el de cromo no se formo. De la Figura 9, ademads, se observa la formacion
del isomero de geometria Z en la sintesis del aminocarbeno 24b, lo cual indica una
estereoselectividad de la reaccion. Algunas de las caracteristicas estructurales de la molécula
son las siguientes: la distancia de enlace Ccarbénico=W es de 2.23 A, mientras que la distancia
W-COvis varia entre 2.02 y 2.04 A; por su parte, la distancia W-COjans es ligeramente més
corta, aproximadamente 2.00 A. En lo referente a angulos de enlace, la medida del angulo
NCearbénicoW €s 128.24°, que corrobora una hibridacién cercana a sp? del carbono carbénico.
Ademads, resulta interesante notar que existe una pequefa desviacion de la geometria
octaédrica en cuanto a la coplanaridad de los ligantes CO (entre 1.85° y 8.06°),

probablemente como resultado de la retrodonacion electrénica.
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Figura 9. Diagrama ORTEP del compuesto 24b*® al 50% de probabilidad.

La reactividad de estos norbornadienil(amino) carbenos estd determinada también, y en
gran medida, por la naturaleza de la cadena enlazada al 4tomo de nitr6geno. En el Esquema
19 se representa que cuando hay residuos insaturados (grupo alilo), el sistema (que
originalmente se presenta como una mezcla de isémeros geométricos E y Z) evoluciona a un
complejo coordinado tipo n? que es estable termodindmicamente (Figuras 10,11y 12). De la
Tabla 7 se infiere que un ligante CO se descoordina en 24c¢ y entonces los cuatro restantes

exhiben un ambiente quimico y magnético diferenciado en 24e.

) A, THF
/—W(CO) —
N
JR— H (‘
24c-(E) 24c-(Z) 24e, 77%

Esquema 19. Evolucién por efecto térmico del norbornadien(alilamino) carbeno 24c.
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Tabla 7. Desplazamientos quimicos representativos del espectro de RMN de '*C de las especies 24¢ y 24e.

3 (ppm)
Amino carbeno
Ccarbénico COtrans COcis
24c¢ 262.7 203.0 197.9
24e 266.0 211.1, 209.5, 204.5, 204.0
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Figura 10. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) del alilamino carbeno 24e.

En la Figura 11 se aprecia que la aparicioén del carbono carbénico de 24e en 266.0 ppm,

desplazado hacia campo bajo respecto a 24¢, parece estar en concordancia con la existencia
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[

de una coordinacién hacia el tungsteno, pues la densidad electrénica donada por el grupo

alquenilo estd siendo al mismo tiempo retirada por el fuerte efecto de retrodonacion n del

ligante, provocando que el metal polarice mds eficientemente el enlace C=W, originando la

desproteccion observada.
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Figura 11. Espectro de RMN de '3C (125 MHz, CDCls) del alilamino carbeno 24e.

20 10 O

En la Figura 12 se observa que las sefiales asociadas a la fraccién vinilica del amino

carbeno coordinado 24e, respecto al amino carbeno libre 24¢, experimentan un

desplazamiento a campos altos debido a un cambio de hibridacién en el carbono de sp? a una

situacién préxima a sp®. Dado que el cambio no es mayor a 5 ppm, parece existir una mayor
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semejanza estructural con un complejo 1 en comparacién con el metalaciclo correspondiente

(estructuras limite), que podria ser otra posibilidad de la geometria de esta especie.*’

=W(CO)4

24e

W(CO)s

II?
) @
T T T T T T T T T T
0 75 70 65 60 55 5 40 35 3.0

T T T T T
100 95 9.0 85 8

T
50 4. 25 20 15 10 05 00
f1 (ppm)

Figura 12. Comparativa de espectros de RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) del alilamino carbeno libre y
coordinado.

Por otro lado, un residuo completamente saturado (grupo propilo) es lo suficientemente
reactivo como para proveer una transformacion del aducto. Lamentablemente, no se logré
caracterizar el producto obtenido, que podria tratarse de un producto de reordenamiento

(Esquema 20).
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7 A

O

M(CO)5 THF

Transformacion
(Reordenamiento?

24a (M =Cr)
24b M = W)

Esquema 20. Reactividad de un norbornadienil(amino) carbeno bajo condiciones térmicas.

En otro giro de la investigacion, se decidié explorar la factibilidad con la que el isonitrilo
54 experimenta reacciones de insercién sobre un carbeno de Fischer a,p-insaturado, variando
la naturaleza del atomo donador sobre el carbono carbénico (alcoxi y amino carbenos) y la
fuente de activacion de la reaccién, para generar un nuevo ciclo de seis miembros. En el

Esquema 21 se ilustran las reacciones efectuadas para tal efecto.
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Cr(CO)5 {
57 24d

Esquema 21. Comparativa en la reactividad de alcoxi y amino carbenos estéricamente comprometidos, bajo
activacion térmica y fotoquimica.

Como se puede apreciar, en ninguno de los dos casos se pudo aislar el producto de la

cicloadicién procedente de la insercion (85 o 56), sino que se produjo una mezcla donde los

productos principales fueron los sistemas quinoides 13a y 14a y el producto de

transmetalacion del carbeno, 57. Cuando se modificé el disolvente (acetonitrilo y tolueno),

se observd una mezcla de productos similares a las pruebas iniciales con THF. Un

comportamiento andlogo de los carbenos ya habia sido descrito con antelacién, cuando estas

especies se hicieron reaccionar con fosfiniminas, aislando los correspondientes imidato

complejos de cromo.*®
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Una propuesta mecanistica que explicaria la formacion de la especie 57 se presenta en el
Esquema 22. La formacién de la amida 24d (y de las especies 13a y 14a en la ruta A del
Esquema 21) es evidencia de que en el seno de la reacciéon habia trazas de O2 y H,O que

pudieron evolucionar, bajo la accién de la radiacidn, en especies radicalarias muy reactivas.

Ph
%
Ph
N Y o CCr(CO)s
@E N EtO ‘9 HeOs B0
N Cr(CO)s N
@ @/E;; ~ ('N® N

) N,
54 19a 58 Q "
N
‘ CHCO);
Ph

M
%\% %\% - %\% o / N
H
EtO OH, EtO ‘>

EtO H @
61 H,0

S —
20,+28 —> 20,

y . © Especies radicalarias formadas con la radiaciéon
20, + 2H,0 —> 20H + 20H + 0O,

o) ©
0, + 2H,0 + 2¢ —> 20H + 20H

Esquema 22. Posible mecanismo de la transmetalacion del carbeno hacia un isonitrilo.

En la Figura 13 se presenta el espectro de RMN de 'H y la caracterizacién del compuesto 57.
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Figura 13. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) del carbeno 57.

Complementariamente, en la Figura 14 se muestra el espectro de RMN de *C de la misma

molécula.
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Figura 14. Espectro de RMN de '3C (125 MHz, CDCls) del carbeno 57.

A pesar de que no se muestra el carbono carbénico en el espectro de '*C, la naturaleza de
la molécula queda develada por la presencia de los carbonilos cis y trans (214.2 y 215.5 ppm,
respectivamente) a campos bajos. Como cualquier especie de carbeno, muestra inestabilidad
al estar largos tiempos en disolucién o al exponerse a ambientes oxidantes.

Dentro de la linea principal de investigacion, una de las interrogantes que se deseaba
atender era establecer la capacidad de este tipo de carbenos voluminosos (tanto alcoxi como
amino) en torno a la insercién de un ligante carbonilo de la esfera de coordinacién, para

generar derivados ciclicos de seis miembros. Luego de varios experimentos se determiné que
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bajo las condiciones de andlisis probadas no se logran aislar los ciclos esperados 40 y 64, o
bien, no se producen (Esquema 23), en cambio, se verifica para el caso de 19a la sintesis de
los isémeros quinoides 13a y 14a, aunque con un rendimiento mds bajo en comparacion al
método térmico tradicional. Para el caso de 24¢, se generd un compuesto cuya estructura atin

no ha podido ser elucidada (ni por espectrometria de masas).

Cr(CO)s

-y (0}
) 19a
40 64
12% 15%
THF / b i THF
B E— — > Estructura desconocida
hv, 4h W(CO)s hv, 4h
HN

24c¢
13a 14a \

Esquema 23. Comparativa en torno a la insercion fotoquimica de carbonilo entre alcoxi y amino carbenos
estéricamente congestionados.

Para entender el comportamiento de estos sistemas, es necesario remitirse al contexto en
el cual se suscitan las reacciones promovidas con radiacion UV. Acorde con recientes
investigaciones en el 4drea,* se ha aceptado que la especie reactiva en el proceso es en

realidad el metalaciclo 65 y no la cetena coordinada 66 (Esquema 24).

75



(Esquema 14

v~
lL ™ UNIVERSIDAD

Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros JIr | oE GuaNALUATO

hv | (COM—Lp \W

R 3
NHR OH
2
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Esquema 24. Diversas reacciones de fotocarbonilacion expresadas en carbenos de Fischer.

Una conclusién importante que se puede inferir de acuerdo a los datos colectados en los

experimentos promovidos fotoquimicamente, es que el mecanismo propuesto por Vazquez

)37
b

que bajo tales condiciones de reaccién, 19a necesariamente debe activar el fragmento
carbénico y los ligantes CO, formando el consecuente producto de benzanillacién. De esta
manera, aunque no se logré aislar 40, se obtuvo la mezcla de compuestos 13a y 14a, los
cuales fungen como una prueba directa de derivatizacién. Por su parte, la influencia del

enlace O-C=(CO) y N-C=(CO) no parece ser una condicién limitante para efectuar

transformaciones de los sustratos, aunque el tipo de productos pueda ser distinto.
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Acto seguido, se intentd también realizar reacciones tipo Dotz utilizando los amino
carbenos 24 con algunos alquinos terminales 20, para reducir la influencia estérica de los
aductos. Asi, tres ensayos se muestran de forma comparativa en la Figura 15. De entre ellos,
el producto verde (centro) no parece coincidir con la de un producto de cicloadicion, pues el
fragmento que corresponde a 12d se ha perdido. Por su parte, el producto rojo (abajo) exhibe
una sefial ancha cerca de 8.9 ppm que indica seguramente la presencia de un proton
intercambiable (ya sea de grupo NH u OH), lo que podria deberse al cicloaducto esperado;
sin embargo el multiplete en 0.7 ppm sugiere que en realidad se trata de una mezcla de
compuestos (una posibilidad es que mayoritariamente se haya formado el producto de
coordinacién 24e, pues las sefiales del espectro son similares a las mostradas en la Figura 10).
El dltimo producto (azul, arriba) muestra un sistema doble de dobles entre 6.0-7.0 ppm, el
cual no aparece en el espectro de las materias primas y podria indicar la formacién de un
ciclo extra (quizé algin derivado de indeno, tal cual citan algunos reportes parecidos).>
Considerando este escenario como favorable, todo apunta a que los amino carbenos 24
requieren una mayor energia de activacion (reaccion bajo presion y altas temperaturas) en
comparacion a los alcoxi carbenos 19, los que, como se vera en el capitulo siguiente, generan

los aductos de D6tz 21 bajo condiciones menos severas (THF, 25 °C, 12 h).
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Figura 15. Espectros de RMN de 'H (300 MHz, CDCls) de los productos obtenidos a partir de amino carbenos, bajo condiciones de cicloadicién [3+2+1].
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Recapitulando los resultados de los experimentos que involucran a los amino carbenos 24,
es imperativo resaltar que su reactividad esta dirigida en gran medida por el metal presente y
ademds, la cadena sustituyente sobre el nitrdgeno impacta también el curso de la reaccion. El
efecto que muestra el fragmento estéricamente impedido del biciclo de norbornadieno sobre
las transformaciones no pudo ser establecido con claridad para el caso de la familia de
compuestos 24, pero se sospecha que al igual que en los aductos 19, sea determinante en
ciertas reacciones de cicloadicion.

Retornando de nueva cuenta al eje central de la investigacién, uno de los objetivos
perseguidos en la sintesis de las furan-naftoquinonas 13 y 14 fue probarlas como agentes
antineoplésicos, con base en el extenso nimero de reportes que existen al respecto. La linea
celular bajo la cual se efectuaron las pruebas bioldgicas fue KG-1, asociada con la leucemia

mieloide aguda. En la Tabla 8 se muestran las generalidades de esta estirpe celular.”!
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Tabla 8. Informacién general y caracteristicas de la linea celular KG-1.

Organismo

Tejido

Tipo celular
Morfologia celular
Enfermedad

Edad del donante
Género

Etnia

Cariotipo

Derivacion
Expresion de antigeno

Genes expresados
Medio de cultivo

Temperatura de cultivo

Homo sapiens

Médula 6sea

Macréfago

Mieloblasto

Leucemia mieloide aguda

59 anos

Masculino

Caucisico

Cinco marcadores constitutivos se detectan en todas las
metafases analizadas. El nimero cromosémico es 47 (o 46 mas
un pequefio cromosoma metacéntrico). Los cromosomas
normales 5, 7, 8, 12 y 17 fueron monosémicos y los otros,
disémicos

Aislada por H. P. Koeffler y D. W. Golde

HLA A30, A31, B35, Cw4

HLA DR

Medio de Dulbecco modificado, adicionado con suero fetal
bovino hasta 20%

37 °C

De entre todas las posibilidades existentes para su andlisis, las pruebas colorimétricas son

las de mayor ventaja por su sencillez, rapidez y reproducibilidad. En particular, para este

trabajo se optd por la aplicacion del ensayo MTT, el cual se basa en la evolucién de la

coloracién amarilla del tetrazol 67 hacia una tonalidad pudrpura del formazin 68 (Esquema

25).52
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s
HN-N
Reductasa mitocondrial \>—©
N=N
Bromuro de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (E,Z)-5-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-1,3-difenilformazan
(MTT) 67 (Formazan) 68

z

Esquema 25. Principio analitico del ensayo MTT.

El principio del método es que bajo ciertas condiciones especificas, las enzimas 6xido-
reductasas dependientes de NAD(P)H pueden reflejar el nimero de células viables presentes
(Figura 16). En ultima instancia, entre mds intenso sea el color purpura, significa que la
muestra leida contiene mas células con metabolismo acelerado (ciclos de division
incontrolable) capaces de mostrar una tasa elevada de reduccién de 67, lo que indica que la
molécula analizada es menos efectiva.

Como es posible observar en la Figura 16, el intervalo de andlisis de las furan-
naftoquinonas evaluadas fue de 0 a 150 uM. Si se comparan las efectividades en torno a la
isomeria del esqueleto, se podrd notar que en ambos casos, las 1,4-quinonas muestran una
mejor potencia respecto a las 1,2-quinonas (13a vs 14a y 13b vs 14b). Ademds, otro aspecto
relevante es que cuando se compara la riqueza electrénica de los esqueletos, resulta mas
efectiva aquella con residuos menos donadores (H vs OMe). En este sentido, se esperaria que
las quinonas sustituidas con grupos electroatractores mostraran una actividad aumentada; sin
embargo, los bajos rendimientos de los alquinil(alcoxi) carbenos que cumplian esta condicién

dificultaron la obtenciéon de dichos productos, aunado a los intentos infructuosos de

81



v
1L N UNIVERSIDAD

Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros JIr | oE GuaNALUATO

sintetizarlos en una segunda etapa de reaccién a partir de 13a y 14a. Por un lado, con
excepcion de 14a, todas las moléculas siguen una tendencia directamente proporcional entre
concentracion/actividad, pero, por otro lado, es el compuesto 14a el de mayor efectividad
relativa a concentraciones bajas (50 pM). También puede ser observado que a menores
concentraciones hay una diferenciacion de actividad mds marcada respecto a altas
concentraciones. En conclusion, los valores de ICso de las moléculas se encuentran alrededor

de los 50 uM y siguen la tendencia: 14a =~ 13a < 13b < 14b.

(0]
KG-1 o
2% ‘ q 13a
120, Z
[72] 100' 0
] ot O
(&) 80 14a
o oA
0 i
g 60 ° OMe O
401 o
=
20 A 4 O .] 13b
"5 5 100 150 !
o
i O‘ 14b
Concentration(uM) © Q

Figura 16. Resultados de los ensayos de viabilidad celular de las 1,2 y 1,4-quinonas sobre la linea celular
leucémica mieloide humana (KG-1).

Aunque con este experimento se demuestra que los compuestos expresan cierta actividad
anticelular, es preciso indicar que no son candidatos fuertes para competir contra otras drogas

quinoides de actual uso médico (e.g. la dosoxorrubicina muestra valores desde 0.2 a 3.8 uM,
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),>3 antes bien, su valor se encuentra cercano a lo

dependiendo del tipo de linea celular
reportado para extractos procedentes de fuentes vegetales, aunque en algunos casos, incluso
éste puede ser bastante pequefio, como se ha reportado para las furan-naftoquinonas 69, 70 y

71, aisladas de Streptocarpus dunnii (Figura 17), activas sobre lineas celulares de cancer de

seno y pancreas, con un valor de ICso entre 1.0 y 6.7 uM.>*

o o
T
o O

69 70 71

Figura 17. Furan-naftoquinonas aisladas de extractos vegetales con actividad anticancerigena.

Pese a que el objetivo no era profundizar en el mecanismo de accién farmacolégico de los
productos 13 y 14, es de importancia resaltar que las principales rutas conocidas que
justifican la actividad biolégica de las quinonas incluyen la alteracion de la membrana celular
y/o nuclear, formacién de ERO y generacién de acoplamientos con ADN.>

Los compuestos quinoides aceptan electrones por la atraccion conferida de los
sustituyentes de los residuos orgédnicos que poseen, los cuales modulan las propiedades redox,
responsables del estrés oxidativo, mecanismo implicado en la inhibicién del crecimiento
bacteriano, viral y de células cancerigenas (Figura 18, ruta 1).%°

Por otro lado, se sabe que los compuestos quinoides actian directamente en la
topoisomerasa II (participante en la replicacién del material genético), siendo mds activos

sobre la isoforma a respecto a la .5’ Los inhibidores de topoisomerasa II se pueden clasificar
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en tres categorias generales: la primera incrementa los niveles en los rompimientos del
complejo enzima-ADN, por interaccion en la interfase del complejo de manera no covalente;
la segunda actda a través de una modificacién covalente a la enzima; en tanto, la tercera
procede mediante una alteracién covalente al ADN.%® Algunos estudios sugieren que las
quinonas operan a través de la formacién de aductos covalentes con la enzima.>

De forma inusual, estos compuestos actiian como inhibidores de topoisomerasa Il cuando
se incuban junto al complejo enzima-ADN, pero inhiben la actividad enzimética cuando se
incuban con la topoisomerasa II en ausencia del sustrato nucleico.®’ Se ha propuesto que este
atributo se debe a la habilidad de las quinonas de promover un entrecruzamiento en el
dominio N-terminal de la enzima.>® Este entrecruzamiento atrapa al ADN en el sitio activo
de la topoisomerasa II, pero bloquea la entrada de otras moléculas del dcido nucleico que no

estdn enlazadas atn con la enzima, lo que en suma se traduce en una pérdida de funcionalidad

de esta protefna (Figura 18, ruta 2).5!

ADN girasa
(0]
El ADN se enrolla
alrededor de la enzima ATP
-, _
Ruptura doble de
o la hebra
<o O
o ADN con un stiper
bl 2¢ . e
enrollamiento positivo
le
(0] 07 B
ala
B A B ADN con un
m Sl > SIE» stiper
O_ 3 0, 0, 0 R ] Disociacion de la enrollanpemo
- : enzima negativo
La hebra sin cortar pasa
a través del corte
Ruta 1: Generacion de radicales libres Ruta 2: Interrupcién de la actividad enzimatica de Topo II

Figura 18. Principales mecanismos de accién antitumoral de sistemas quinoides.
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3.5 Conclusiones

La sintesis de norbornadienalquenil(alcoxi) carbenos 19 funcionalizados en el carbono
puente del biciclo no pudo ser llevada a cabo por la falta de reactividad de los sustratos, la
cual se atribuye principalmente a efectos estéricos.

El reordenamiento térmico previamente estudiado que experimentan los aductos 19 como
una ruta en la generacién de isémeros de naftofurandionas 13 y 14, se ve afectado por la
influencia de centros metalicos que dirigen la selectividad hacia un isémero en particular.
Los datos recabados sugieren que las sales de plata son mds efectivas en aumentar la
proporcidn del isémero orto, en tanto que las de cobre (y en particular el CuClz) son la mejor
opcidn para obtener el isomero para. Ademas, se ha encontrado que tanto la radiacion de
microondas como la UV son efectivas para promover la reaccion en intervalos més cortos
comparados con la fuente de activacion térmica.

En lo concerniente a las pruebas bioldgicas, el panorama de las estructuras tipo 13 y 14
como antitumorales es prometedor. Aunque son moléculas activas, los valores de ICso los
sitdan por debajo de los farmacos de actual venta.

En este capitulo se estableci6 también una marcada diferencia en cuanto al centro metalico
que conforma a los carbenos. Asi, los de cromo son adecuados para experimentar la sintesis
de quinonas 13 y 14, mientras los de tungsteno son inertes a este proceso. Por otro lado, en
la formacién de los amino aductos 24, los precursores de cromo se vuelven tan reactivos que
otras rutas alternas llegan a convertirse en principales, en tanto que los de tungsteno exhiben

una reactividad controlada que permite manipularlos adecuadamente.
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El estudio de las caracteristicas de reactividad de la familia 24 ain permanece inconcluso,
pero es claro que los efectos estéricos del biciclo de norbornadieno y la presencia del 4&tomo
de nitrégeno cambian sustancialmente el resultado de las reacciones en comparacion a los

aductos 19.
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4  Sintesis de fenoles 2,4,6-trisubstituidos

4.1 Importancia de los fenoles

Los fenoles son una extraordinaria clase de compuestos orgdnicos que se encuentran
: . 62 63 1 64 65 ; 66 a ;
presentes desde organismos procariontes,’ algas,” liquenes,”” hongos,” insectos™ e incluso

en mamiferos.® Tales compuestos estdn involucrados en estrategias de defensa contra

68

depredadores y otras estrategias de supervivencia;”® asimismo, encuentran aplicaciéon en el

estudio mimético de metaloenzimas,® y en la sintesis de drogas anticancerigenas, "’

73

antioxidantes, ! biopesticidas > y taninos, ”®> entre otros. Actualmente, los fenoles son

4

atractivos no sélo por sus usos potenciales en farmacologia,’* sino porque se pueden

transformar en otros tipos de sustratos interesantes como orto”” y para’® quinonas, éteres

aromdticos’’ y ligantes para coordinar diversos centros metélicos.”®

Algunas de las rutas de sintesis mas representativas se ilustran en el Esquema 26 e

incluyen benzanillaciones de complejos carbénicos (a),”” inserciones fotoquimicas de CO en

)80

aril y alquenil carbenos (b),”” reacciones catalizadas con paladio ()% cobre (d),%? rodio (e)**

y renio (f),3* procesos one-pot involucrando aductos generados en anillaciones de Robinson

)86

(2),% reacciones de SnAr de haluros de arilo (h)%® y oxidacién de hidrosilanos.?’
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Cl
Me Me OTBS n-Bu
R! R’ =Me //
R*R,R*=H & +/
n-Hex 7
L =(2.4.6-iPr;)-Ph-Ph-(2-PrBu,) n-Bu
R RS=H Me
MeO R? = 1-Bu A
R*= CCH-n-Bu L= ®
R'=Me R* = n-Hex N/
R? = n-Hept |
RS = OMe , \ Me 1 OH O
) ©
R ORI- N- - N R\, R, RS=H
N 113n R%, R*=Me
Bn
94%  94%
OH
92%
Cr(CO)s RS OH
. i [RhCI(PPh;);] 5 mol%
Benceno, 80°C R> R PtBu,(OPh) 15 mol%
ko | * | | ( ) > % 34% Bu(OFR) 13 mol% + Br—Rl
a
4
Ph XPh R R', RS=2,5-Me,Ph
R%L R} RY=H
X=S,Se
R!,R%=Ph
RLR*=H OH
R’ = OEt Br
! l
Rl
CN OMe
R, R, R}, R*=H !, R%= c-Hex
RE- ON R%LR*=H

3
Cl CN F R' = COOEt R
RURS, RS=H R% R*=Ph
R?=CN R® = Me, Et
R4=Cl R®=H, Me, F

Esquema 26. Algunas rutas sintéticas del fenol.

4.2 Implicacion de carbenos de Fischer en la sintesis de sistemas ciclicos

Una de las reacciones mas importantes que experimentan los carbenos de Fischer o,p-
insaturados (arilo y alquenilo), es la benzanillacién de Dotz,% comiinmente asociada a la
sintesis de ciclohexadienonas y fenoles (Esquema 27), aunque también se han logrado aislar

policiclos de ocho miembros a través de esta metodologia.®
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OR OR
OR o OR (OC)4Cr%Ph (0C)4Cr Ph
0C)M=( 0=  =— T —_— =
Ph Ph Rl-=——R2 R R,
lCO
o Ph
1 Y A_
- C 0OC),Cr
RICIIN G | = | ©C | 1
o1 R
, , R (6]
(CO);Cr (CONCE

Esquema 27. Mecanismo aceptado para la reaccién de Dotz.

Wulff, a mediados de los afios ochenta publicé un trabajo en el que se estudiaba la
reactividad de los alquinil carbenos con varios dienos y alquinos, en el cual se observo la
formaciéon de una cetona o,B-insaturada (similar a 21, estudiada en este capitulo),” sin
ampliar en el alcance de dicha investigacion, por ejemplo, en torno al efecto estérico de los

reactantes (Tabla 9).
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Tabla 9. Estudio efectuado por Wulff en torno a una reaccién tindem de alquinil(alcoxi) carbenos de Fischer.

Complejo carbénico Dieno Alquino Producto de anillacién Rto. (%)
OMe OSiMe;
(CO)sCr 97
\\ nPr—C=C—H
SiMC3
OH
Et
Et—C=C—-Et ‘O 52
Et
OMe
OH
/
nPr—C=C-H nPr 95
MeO
OH
—C=C— 7
@ nPr—C=C-H 7Pr 356
MeO
OH
Me;SiO 0 nPr
Pr—C=C—-H 58
‘ .
OMe
OMe O
(CO)sCr nPr
\\ nPr—C=C-H 67
Me OMe
0
@ nPr—C=C-H 7 47
nPr
MeO
. 0
MC3SIO
(6) nPr
< nPr—C=C—H w 33
OMe
OMe
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Este aspecto cobra una relevancia importante cuando se analizan los resultados tan
divergentes de investigaciones homologas en los cuales s6lo se modifica el tamafio de
algunos sustituyentes que al parecer ejercen una influencia muy marcada en el curso de la
reaccion (e.g. Merlic nunca detect6 la formacion de quinonas 13 y 14, s6lo el correspondiente
producto de benzanillacién 73,°! cuando estudié sistemas carbénicos similares a los de

Vizquez,*” pero usando ciclopentadieno en vez de Cp*, 12d, Esquema 28).

Investigacion de Merlic Investigacion de Vazquez
; b O Cp (CO) Scri
Cr(CO)5 Cr(CO)s
RO
72, 98% 7a 19a, 72%
R=Me R = Et
hv | co, THF

73, 93% 13a,26% 14a, 22%

Esquema 28. Comparativa de los efectos estéricos sobre el curso de una cicloadicién.
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4.3 Resultados y discusion

Con el deseo de investigar el comportamiento de algunos alcoholes triciclicos
congestionados estéricamente 22, en la formacién de estructuras complejas a partir de
reordenamientos moleculares tipo Wagner-Meerwein,92 se disefd una ruta de sintesis en la
cual era necesario partir de las correspondientes ciclohexadienonas 21 (Esquema 29),

siguiendo una estrategia de sintesis basada en reacciones de cicloadicion.

(0]
R! R2 R! OH
[H]
THF
OEt OFEt
21 22
R! R!
; i i R? : % i R?
= |
+ I
OEt OEt
78 77 76

Esquema 29. Alcoholes estéricamente congestionados, en el estudio de reordenamientos estructurales.

La primera fase de esta investigacion serfa entonces la construccion de las cetonas 21. La
metodologia 16gica implicaba la reaccion de los alquinil(alcoxi) carbenos 7 con el dieno 12d,
formando inicialmente los alcoxiaductos de Diels-Alder 19, los cuales luego de ser
purificados, se unirfan a diversos alquinos terminales 20, generando los productos de interés

21, a través de una cicloadicién [3+2+1]. En trabajos previos esta reaccion se habia probado
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con algunos alquinos intermedios (e.g. difenilacetileno

los isémeros de naftofurandionas 13 y 14, comprobando asi que este tipo de reacciones

operan bajo un estricto control estérico y termodindmico.

Como parte de la optimizacion de este proceso, se probo la factibilidad de llevarlo a cabo
como una reaccion one pot. Asi, mezclando el correspondiente alquinil(alcoxi) carbeno 7 con

el dieno 12d y un alquino terminal 20 fue posible aislar las ciclohexadienonas 21 con

)93
b
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observando que s6lo se generaban

rendimientos superiores a los registrados para el proceso multietapas (Tabla 10).

Tabla 10. Sintesis de 2,4-ciclohexadienonas 21.[!

RZ
0C)sM
(00)s \ . 1 [3+2+1]
R! H
7 12d 20
Ensayo  Carbeno Alquino M R! R? Producto Rto. (%) Rto.(%)
multi-etapas(®! one-pot!®

1 7a 20a Cr Ph Ph 21a 48 74
2 7b 20a w Ph Ph 21a 0 0otel
3 7a 20b Cr Ph Ce¢Ha-4-Me 21b 52 84
4 7a 20c Cr Ph CesHs-4-OMe 21c 49 70
5 7a 20d Cr Ph CesHs-4-F 21d 29 56
6 7a 20e Cr Ph CH2Br 21e 17 26
7 7a 20f Cr Ph c-Pr 21f 25 48
8 7a 20g Cr Ph n-Pr 21g 26 53
9 7a 20h Cr Ph SiMes 21h 25 57
10 7a 20i Cr Ph 3-tienil 21i 21 61
11 7a 20j Cr Ph (CH>);-ftalamida 21j 19 33
12 7e 20a Cr C¢Hs-2-OMe Ph 21k 20 26
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13
14
15
16
17
18

7c
7i
7k
7a
7g
7a

20c
20a
2o0g
20k
20a
201

Cr
Cr
Cr
Cr
Cr
Cr

CeHs-4-Me
3-tienil
n-Pr
Ph
CeHas-4-CF3
Ph

CesHs-4-OMe
Ph
n-Pr
(CH2)3C1
Ph
-Bu

211
21m
21n

21p
21q

[

™

20

35
46
24
62
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30
25
46
61
40
75

[a] Todas las reacciones se llevaron a cabo con los complejos carbénicos 7 a-g (1.5 equiv.), 12d y los alquinos 20 a-1 bajo atmésfera de
nitrégeno en THF anhidro a 25° C durante 12 h. [b] Rendimientos luego de purificacién. [c] El producto 21a no se formd, sélo 19b fue

aislado con 83% de rendimiento.

En las Figuras 19 y 20 se pueden observar los espectros de RMN de 'H y de *C

representativos de esta familia de ciclohexadienonas 21.

e\ =Y N
H-1"y H-4’
Y H-3
H-9’
H-2 H-11
H-9

5 had T

H-4a,, H-4a5, H-4a,, H-10b  H-10a — S ————gled A

H-6,, H-6, y H-6, 20 18 16 ok 2 10 08 06

§
AE¥ & &
o & N
_—e R
7.4 7.2 7.0 6.8 6.6 6.4
1 (ppm)
LU
| |
<% & i < Bih
— OO ~N oo N O - O
“63 o oo NGm  ea
T T

~ f0.92=

120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 7.0 65 55 50 45 40 35

6.0
f1 (ppm)

Figura 19. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) de 21a.
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A partir de la Figura 19 se concluye que la aparicion del doble de quintuples (J = 7.5 Hz),
cerca de 3.85 ppm, es indicio de que los protones del metileno son diasterotopicos (H-10a y
H-10b). Otra sefial relevante es la de H-7, cerca de 6.50 ppm, que muestra claramente que el

cicloaducto 21a se formo exitosamente.

-
N e oo
~ 3 A
I (I
C9
|
© Qang ®© c-4
< SAHKBHB W ) 1 C-1
< T MO MM [%2] %] !
~— — o ~— ~—
I NS I I
T T T T
_ C-7 64 62 60 58
ca : o 5 % 333 -
C-8 C-3 C-6, ! — — — =]
| A ‘ 131 130 129fl (128) 127 126 125 I I NN/ [
| m
C-da, c6 PP
cr  cr &7
T T T T T T ‘ ! bl !
144 142 140 138 136 134 c-11 cal |3
f1 (ppm) g
T T
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C-5
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 80 70 60 50 40 30 20 10 0 10

100 90
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Figura 20. Espectro de RMN de '3C (125 MHz, CDCl;) de 21a.

De la Figura 20 sobresale la importancia del carbono C-5 a campo bajo, sefial
caracteristica de una cetona, asi como la presencia de los seis metilos a campo alto, que en
su conjunto forman la estructura molecular buscada. La asignacion completa del resto de
sefales fue establecida con base en las interacciones mostradas utilizando espectroscopia

complementaria de 2D. Por ejemplo, en la Figura 21 se presenta el espectro HMBC de 21a
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y se muestran las correlaciones a tres enlaces de C-5 con H-7 y la de H-10 con C-8. Otras
interacciones que permiten sugerir la estructura son las que se asocian a cada uno de los

grupos metilo y del metino en el fragmento de norborneno.

H-10a y H-10b
AN

20

40

\ ¢ 60
ot

80

100

r120

o
@0

140

r160

180

200

C-5

T T
7.5 7.0 65 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f2 (ppm)

Figura 21. Espectro HMBC (125 MHz, CDCl3) de la molécula 21a.

Algunas cuestiones que resultan interesantes en torno a estos resultados son las siguientes:
los ensayos 1 y 2 (Tabla 10) confirman que el centro metdlico ejerce una influencia elevada
en cuanto a reactividad se refiere. A diferencia de 7a (M = Cr), el complejo 7b (M = W) no
experimento la cicloadicién [342+1] bajo condiciones similares. Este comportamiento es

95

andlogo a lo reportado en otros estudios, tanto teéricos” como experimentales,”® donde se
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comparan ambas especies y se ha atribuido a que el enlace W-(CO) es mds fuerte comparado
con el enlace Cr-(CO), en parte porque la electronegatividad del W es mayor a la del Cr.

Las reacciones efectuadas con alquinos terminales que poseen un sustituyente aromatico
(en R?) fueron en general m4s eficientes que aquellas con sustituyentes de tipo alquilo (Tabla
10, ensayos 6-8). De forma similar se observé que los alquinos con grupos electrodonadores
en el anillo aromdatico fueron mejores en comparacion a los alquinos con grupos
electroatractores (ensayos 3-5).

Algunos experimentos se llevaron a cabo utilizando alquinos capaces de coordinar al
centro metélico del carbeno a través de pares de electrones libres, pero las reacciones no
procedieron como se esperaba, pues solo se observaron productos de degradacion (Figura
22). Una posible explicacion se encuentra en la teoria de Pearson, ya que por ejemplo los
complejos de Cr(0), cuyo centro metalico es un dcido débil, se pueden ligar a bases como

piridina durante el curso de la reaccién, disminuyendo la reactividad del carbeno.®’

J OH

770 /M/ =
-0 = =IO
N \ 07 "0 NK

20m 20n 200 20p

Figura 22. Alquinos utilizados sin éxito en la cicloadicién [3+2+1] con 7a y 12d.

El patrén de sustitucion sobre el carbeno 7 parece jugar un papel bastante importante en
el curso de la reaccién, ya que los grupos aromadticos y heteroarométicos dieron mejores

resultados en comparacién con grupos alquilo y sililo (por ejemplo, 7m donde R! = SiMe3,
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no generd el producto 21 en ningln caso, al combinarse con 20c, 20e, 20i o 20j, luego de 54
h en agitacion).

De los productos aislados fue posible obtener cristales de 21b, 21h y 21i en una mezcla
hex/AcOEt (9:1) (Figura 23). Por un lado, esto permitié establecer la estructura de los
productos sin ambigiiedad y fue util para entender las caracteristicas de algunos
desplazamientos quimicos observados en los experimentos de RMN. Una de tales
correlaciones se encuentra con la medida de la desviacion de la planaridad en el sistema =«
a,B-insaturado (desviacion del sistema diénico respecto al carbonilo), donde se observa una
variacién del 4ngulo diedro entre 15° y 19° (con la tendencia 21h > 21b > 21i), haciendo que
el grupo carbonilo no esté efectivamente conjugado con el resto del sistema r, traduciéndose
en un desplazamiento de su sefial hacia campo bajo en el espectro de RMN de 3C (ca. 200
ppm). Por otro lado, un aspecto importante que se corrobora con las estructuras cristalinas es
la regioquimica de la reaccion, que se mantiene en los tres ejemplos, posicionando el
sustituyente de mayor volumen en el alquino en posicién orto respecto al grupo carbonilo.

Asimismo, como era de suponerse, la cicloadicion se efectud con alta selectividad facial,
en principio, debido al volumen espacial del puente en el biciclo 19, originando que ésta
tomara lugar en la cara opuesta al grupo metilo sobre C-9, lo cual orienta al sustituyente R!

y al puente metino del biciclo 21 en posicién trans uno del otro.
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21b 21h 21i

Figura 23. Diagramas ORTEP de las ciclohexadienonas 21b%8, 21h* y 21i'® al 50% de probabilidad.

Una vez lograda la sintesis de las ciclohexadienonas 21, era necesario llevar a cabo la
reduccion del grupo carbonilo. Para ello se probaron diferentes condiciones, listadas en la
Tabla 11,'°! pero se encontré que el uso de LiAlHs en THF proveia de los mejores
rendimientos y de una alta diastereoselectividad, al resultar en la formacion de un isémero

mayoritario de los correspondientes alcoholes triciclicos 22 a-q (Tabla 12).

Tabla 11. Exploracién de las condiciones de reduccidn de 21a hacia 22a.

Ensayo  Reductor®™  Disolvente T (°C) t(h) Rto. (%)

1 THF 25 3 0
NaB H4

2 Acetonitrilo 25 3 0

3 THF 66 8 84
LiAlH4

4 Acetonitrilo 82 12 80

[a] Se utiliz6 1.0 equiv. del agente reductor.
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Tabla 12. Sintesis de ciclohexadienoles 22.1!

(H]

Ensayo  Ciclohexadienona R! R? Producto  Rto. (%)™
1 21a Ph Ph 22a 93
2 21b Ph CsHy-4-Me 22b 93
3 21c Ph CsHy-4-OMe 22¢ 92
4 21d Ph CesHy-4-F 22d 93
5 21e Ph CH,Br! 22e 90
6 21f Ph c-Pr 22f 91
7 21g Ph n-Pr 22g 93
8 21h Ph SiMe; 22h 93
9 21i Ph 3-tienil 22i 89
10 21j Ph (CH,);-ftalamida 22j 89
11 21k CsHs-2-OMe Ph 22k 96
12 211 CsHs-4-Me CsHy-4-OMe 221 92
13 21m 3-tienil Ph 22m 87
14 21n n-Pr n-Pr 22n 45
15 210 Ph (CH»)3Cl1 220 85
16 21p CsHy-4-CF3 Ph 22p 94
17 21q Ph t-Bu 22q 90

[a] Todas las reacciones se efectuaron con las ciclohexadienonas 21 (1 equiv.) y LiAlHy (2 equiv.) bajo atmésfera de nitrégeno en THF

anhidro a 66° C durante 4 h. [b] Rendimientos después de la purificacién. [c] R? = Me en 22e.

En las Figuras 24 y 25 se pueden apreciar los espectros de RMN de 'H y de '°C de 22a, a

manera de ejemplo.
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Figura 24. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) de 22a.

Féacilmente se puede establecer que la reduccion ha ocurrido puesto que dos sefales
nuevas han emergido en el espectro de RMN de 'H: el metino base de hidroxilo (H-5) cerca
de 5.44 ppm (d, J = 5.5 Hz) y el hidroxilo en 1.52 ppm (H-5a, singulete ancho). Por la
multiplicidad de la sefial, es evidente, al igual que para las moléculas de ciclohexadienonas

21, que los protones del metileno en el etoxilo son diasterotépicos.
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Figura 25. Espectro de RMN de '3C (125 MHz, CDCls) de 22a.

A su vez, en el espectro de RMN de *C ha desaparecido la sefial en 207.1 ppm,
correspondiente al grupo carbonilo en 21a y aparecié una nueva a campos mds altos, en 76.4
ppm, que ahora corresponde al carbono C-5 del metino. Del espectro HMBC (Figura 26) se
pueden observar algunas interacciones confirmatorias de la estructura: H-7 con C-5, H-5 con
C-4 y C-7, asi como H-9 con C-2 y C-3. A partir de estas asignaciones y con ayuda de otros
experimentos de RMN de 2D, fue posible realizar la caracterizacion completa de las

moléculas.
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Figura 26. Espectro HMBC (125 MHz, CDCl3) del compuesto 22a.

De la serie de compuestos 22 fue posible obtener un cristal de 22d, con lo cual se confirmo,
mediante estudios de difracciéon de rayos X de monocristal, la posicion relativa del grupo
hidroxilo. Como era de esperarse, el hidruro ataca la cara menos impedida del grupo
carbonilo (i.e. anti a R'), generando el isémero donde el grupo hidroxilo y el grupo R! se

encuentran en configuracién syn (Figura 27).
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Figura 27. Diagrama ORTEP del ciclohexadienol 22d'%? al 50% de probabilidad.

La razon por la que se utiliza un gran exceso de agente reductor es lograr llevar a término
la transformacion en el menor tiempo posible. Complementariamente a los datos mostrados
en la Tabla 11, se analizaron los espectros de RMN de 'H de algunos crudos de reaccién (21a
— 22a) en los que se habfan empleado 2.00, 1.00. 0.50 y 0.25 equivalentes de LiAlHa.
Siguiendo cuidadosamente la formacion incipiente del grupo metino se puede calcular una
proporcién 21a/22a de 12.5/1.0 para 0.25 equivalentes de LiAlH4, mientras que 2.7/1.0 es el
resultado para 0.50 equivalentes de LiAlH4. La influencia de 1.0 equivalente del reductor
genera aproximadamente 90% de transformacion hacia 22a después de 8 h, pero el mejor
resultado se obtuvo al usar 2.0 equivalentes de LiAlHa4, pues un rendimiento comparable al

anterior se logré en la mitad del tiempo.
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Como se expuso con antelacion, se habia previsto estudiar el comportamiento de la serie
22 a-q con la posibilidad de observar algin reordenamiento molecular (Esquema 29), de
forma similar a lo que ocurre con el norborneno!® y el norbornadieno.!% Bajo esta hipétesis,
el objetivo que se perseguia era determinar la factibilidad con que ocurre la migracién del
grupo R! desde su posicién original en 74, hacia el carbono que soporta al hidroxilo en 75,
via un intermediario carbocationico.

Entre los diferentes experimentos efectuados, el tratamiento de 22a con HCl en THF
(Tabla 13, ensayo 1) gener6 sorpresivamente el fenol 23a, como fue revelado posteriormente

por un analisis de RMN (Figuras 28, 29 y 30) y por difraccion de rayos X (Figura 31).
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Figura 28. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) de 23a.
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Lo primero que resulté evidente es que en el producto no se encuentra presente la fraccién
derivada de 12d, ademds de que la molécula parecia exhibir cierta simetria, basados en el
nimero de sefiales observadas en RMN de '*C; asimismo, el singulete en 5.02 ppm del
espectro de RMN de 'H daba una pista importante de la identidad de 23a. Con un andlisis
meticuloso, fue sencillo establecer sin lugar a dudas que el reordenamiento del sustituyente

R! no sucede, sino que otro proceso més favorable tomé lugar.
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Figura 29. Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCl5) de 23a.

El espectro de RMN de '*C pudo ser asignado con base en interacciones de largo alcance
que se muestran en el experimento HMBC de la molécula (Figura 30): el H-7 se acopla con

C-5, mientras que H-2a establece resonancia con C-1, C-2 y C-3.
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Figura 30. Espectro HMBC (125 MHz, CDCl3) de 23a.

C228

Figura 31. Diagrama ORTEP del fenol 23a'% al 50% de probabilidad.
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Tabla 13. Condiciones optimizadas para la sintesis de 23a.

Disolvente
Ph  Catalizador
Temperatura

22a 23a 12d

Ensayo  Disolvente  Reactivo  Cantidad (% mol) T (°C) t(h) 23a (%)

1 THF HCl 100 25 12 100
2 THF HCl 100 66 1 100
3 MeOH HCl 100 25 10 100
4 PhMe p-TsOH 100 110  0.16 100
5 PhMe ZnCl, 100 110 5 70
6 PhMe BF;0Et 100 25 5 100
7 PhMe NaOH 100 110 24 0
8 PhMe Ninguno No aplica 110 4 0
9 PhMe p-TsOH 50 110 6 100
10 PhMe p-TsOH 10 110 24 100

[a] Conversiones medidas a través de RMN de 'H.

Para investigar la naturaleza del proceso ocurrido, una serie de condiciones de reaccién
fueron examinadas (Tabla 13). En las pruebas iniciales el reactivo se utilizé en proporcion
molar 1:1 respecto a 22a. El ensayo 3 sugiere que el carbocation hipotético resultante de 22a
nunca se formd, puesto que el producto alcoxilado (generado a partir del metanol) no fue
detectado en la mezcla de reaccién, como se sugeria en reportes previos.!'% Por otra parte, se

determind que las condiciones 4cidas eran mejores que las alcalinas en la generacion de los
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productos 23 (ensayo 7) y ademads, los dcidos de Bronsted mostraron ventajas comparados
con los dcidos de Lewis (ensayos 2, 3,5 y 6). Aunado a esto, es bien sabido que la temperatura
juega un papel importante en la disminucién del tiempo de reaccion (ensayos 1y 2), pero la
activacidn térmica aplicada sin la catdlisis de otro agente no fue suficiente para desencadenar
el proceso de transformacion (ensayo 8). El mejor resultado se obtuvo utilizando écido p-
toluensulfonico en tolueno (ensayo 4), el cual promovid la reaccion con un rendimiento
cuantitativo y en el menor de los tiempos registrados. Algunos otros experimentos
adicionales se llevaron a cabo para analizar el alcance de la catélisis, pero incluso cuando el
producto fue formado, el tiempo requerido se incrementd considerablemente (ensayos 9 y
10).

El método recién propuesto pudo ser extrapolado a la formacion de la serie de compuestos
23, con la consecuente liberacion de 12d. Los resultados se resumen en la Tabla 14, la cual
muestra que la tendencia en cuanto al rendimiento se mantiene en la mayoria de los casos,
exhibiendo transformaciéon completa.

Algunos hechos notables se pueden discutir para los fenoles 23e y 23g: debido a su
estructura, la ciclohexadienona 21e sufre una Sn2 competitiva bajo las condiciones de
reaccién aplicadas, por lo que el sustituyente R? se transforma en un grupo metilo (este
comportamiento no fue observado en 210, por la naturaleza distinta de los halégenos para
actuar como grupos salientes). En contraste, el alcohol 22h mostré una susceptibilidad
elevada a la acidez del ultimo paso, con lo que el grupo SiMes; fue reemplazado por H. En
este sentido, se ha reportado que algunas migraciones similares ocurren a través de un

0

mecanismo radicalario;!?” no obstante, para este caso se propone que una vez formado, el

111



v
1L N UNIVERSIDAD

Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros JIr | oE GuaNALUATO

fenol sililado reacciona a través de una SEAr en el carbono ipso del grupo trimetilsililo,

promovida por el grupo hidroxilo, formando asi 23g y liberando TosO-SiMes. El rendimiento

bajo asociado con 23i fue inesperado, puesto que se habia observado que la reaccion tiene la
facultad de proceder eficientemente con grupos alquilo y en presencia de 4tomos
electronegativos en R2.

Otros aspectos importantes que deben ser mencionados son los siguientes:

a) Comparado con sustituyentes aromaticos, los grupos alquilo proporcionan una menor
estabilidad a los intermediarios, como queda evidenciado por 230 y 23p (Tabla 14,
ensayos 7y 14).

b) El proceso retro Diels-Alder observado ocurre con igual eficiencia con grupos
electroatractores o con electrodonadores sobre el anillo (Tabla 14, ensayos 11 y 16).

c) Sin importar la naturaleza estérica de los sustituyentes (por ejemplo en 23n), la reaccién
procede eficientemente (Tabla 14, ensayo 17).

d) Cuando un fenol puede sintetizarse a través de dos rutas paralelas (tomese 23h, obtenido
a partir ya sea de 22i o 22m), se prefiere iniciar con carbenos que posean sustituyentes
R! = aromiticos, en vez de heteroaromaticos, con el fin de incrementar el rendimiento

global (Tabla 14, ensayos 9 y 13).
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Tabla 14. Sintesis de fenoles 2.4,6-trisubstituidos 23.[2!

OH
2 1 2
R retro-DA R R
—_—
+
OW

g M

22 23 12d
Ensayo  Compuesto 22 R! R? 23 (%)

1 22a Ph Ph 23a (99)

2 22b Ph CeH4-4-Me 23b (98)

3 22¢ Ph CeH4-4-OMe 23c¢ (99)

4 22d Ph CeH4-4-F 23d (97)

5 22e Ph Me 23e (98)

6 22f Ph c-Pr 23f (96)

7 22¢g Ph n-Pr 230 (8)

8 22h Ph SiMes!®! 23g (96)

9 22i Ph 3-tienil 23h (95)

10 22j Ph (CHp)s-ftalamida  23i (11)

11 22k CeH4-2-OMe Ph 23j (98)

12 221 CeHy-4-Me CeHs-4-OMe 23k (97)

13 22m 3-tienil Ph 23h (94)
1414l 22n n-Pr n-Pr 23p (trazas)!®
151 220 Ph (CH2)3Cl 231 (94)

16 22p CsHs-4-CF; Ph 23m (99)

17 22q Ph -Bu 23n (99)

[a] Todas las reacciones se efectuaron con los ciclohexadienoles 22 (1 equiv.) y pTsOH-H,O (1 equiv.) en tolueno a 110° C durante 10
min. [b] Rendimientos luego de la purificacién. [c] R? = H en 23g. [d] El compuesto 27b se detect6 en trazas a través de HRMS, pero no

se aislo. [e] Ver el espectro de masas, Figura 32. [f] El compuesto 27¢ se formé en proporcion relativa 1:14 respecto a 231, pero no se aislo.
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Figura 32. Espectro de masas de la especie 23p, ESI*.

Un mecanismo propuesto se muestra en el Esquema 30. El primer paso es la protonacion
del doble enlace (C-8a) promovida por la activacién del éter de enol (intermediario A),
seguido por la pérdida de un proton de C-5 para generar el intermediario B. Este tltimo esta
entonces listo para sufrir una cicloadiciéon retro Diels-Alder '% que libera 12d y al
correspondiente fenol 23. Otras escisiones parecidas se han informado previamente,'” pero
ésta procede bajo condiciones més suaves.

OH

23 j 12d

Esquema 30. Mecanismo propuesto en la formacién de fenoles trisubstituidos 23.

Con el propésito de investigar a detalle la propuesta mecanistica, se disefid otro
experimento utilizando el ciclohexadienol 22a, p-TsOH-H>O y una mezcla de tolueno y
6xido de deuterio en relacion 2:1 como disolvente. La reaccion se mantuvo a reflujo durante
14 h y luego de la purificacién se recuperaron tanto un fenol como una hidroquinona

marcados isotépicamente (d-25 y d-26, en proporcion 3:1) (Figura 33).
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OH o
OW OH
d-25 d-26

Figura 33. Productos aislados a partir de 22a en presencia de D,0.

Este resultado (en particular la formacién de d-25) ha servido para apoyar el mecanismo
sugerido. Por su parte, parece ser que el producto d-26 se forma a partir de una nueva y-
hidroxiciclohexenona (intermediario C) generada por la pérdida del fragmento etilo en el
intermediario A’. La pérdida de un protén en C genera la especie D, la cual sufre finalmente

el proceso de retro Diels-Alder para generar la hidroquinona d-26 observada (Esquema 31).

Esquema 31. Mecanismo propuesto para la sintesis de d-25 y d-26 en presencia de D,O.
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Dado que en el caso del ciclohexadienol 22g (R? = nPr) existen tres posibilidades para la
generacion de un intermediario andlogo a B (Esquemas 31 y 32), entonces también se

esperaria que tres productos diferentes surgieran a partir de este sustrato (i.e. 230, 26a y 27a)

(Figura 34).
OH OH
Ph Ph Ph X
230 26a 27a

Figura 34. Productos esperados a partir del tratamiento acido de 22g.

No obstante, se observd una preferencia hacia la formacién del producto no fendlico 27a
(49%) respecto al compuesto 230 (8%). A pesar de que 26a representa un producto potencial
en el curso de la reaccion, no pudo ser detectado en esta serie de experimentos (o simplemente
no se formd). El compuesto 27a probablemente se forma via el intermediario E, después de
la protonacién del doble enlace, seguido de una deshidratacion para generar el intermediario

F, el cual experimenta la reaccion de retro Diels-Alder (Esquema 32).

Ph NN
retro-DA
H
A

Esquema 32. Posible mecanismo para la formacién de 27a.
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Un comportamiento distinto fue observado con los ciclohexadienoles 22n y 220, los

cuales formaron 27b y 27¢ sélo en trazas (Esquema 33).

OH
TsOHH,0 X
Tolueno, 110°C, 10 min *
o 0
) )

23p, trazas 27b, trazas

AL (]
Cl X
TsOH'H,0 O O Cl
> +
Tolueno, 110°C, 10 min
N

231, 94% 27¢, trazas

Esquema 33. Transformacion observada para los alcoholes 22n y 220.

La ruta propuesta parece no estar promovida para aquellos ciclohexadienoles 22 cuando
R? es un grupo aromdtico, o un grupo alquilo, cuya evolucién converja en un producto
inestable. Por ejemplo, 22f (R? = cPr) generaria un ciclopropeno con alta tensién anular. En
particular, 220 no formé 27¢ como el producto mayoritario (Figura 35), debido quiza a que
el a&tomo de cloro ejerce un efecto electroatractor sobre la cadena a la que se encuentra unido,
previniendo la formacién de un carbocation intermediario para formar la especie E.

En reportes anteriores se indica que la presencia de un 4tomo tan electronegativo como el
fldor no ejerce efectos cinéticos tan draméticos sobre este tipo de reacciones, aunque si lo

hace en algunos reordenamientos estructurales.'!
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Intens_ CM11.d: +MS, 0.2min #12
e
2000 4 \AQN 205.1949
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15004 HO?
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Chemical Formula: Cy4Hz,0"
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204.9749 205.0088
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Intens. CM21.d: +MS, 0.2-0.2min #12-13

299.2948
2 Chemical Formula: C17Hy5CIO"

Exact Mass: 273.1041
273.1044 275.1192 289.2162
L |
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2%5 T u T T 26!0 T T T T 22‘35 T T T T ZéO T T T T 2é5 T T T T |wz

Figura 35. Espectros de masas de alta resolucién (ESI*) de las especies 27b y 27c.

Luego de haber analizado estos resultados, surgié la inquietud de acortar la ruta
multietapas de obtencién de los fenoles (7 + 12d + 20 — 19 — 21 — 22 — 23), para tratarla
como una transformacion tipo one-pot (7 + 12d + 20 — 23). En la Tabla 15 se muestran los
resultados concernientes a esta exploracién, en la cual los reactivos fueron afiadidos
secuencialmente sin efectuar purificaciones intermedias. Como se aprecia, aunque el
protocolo one-pot no cambia sustancialmente el resultado final en cuanto al rendimiento se
refiere, los beneficios al optar por esta metodologia son evidentes pues se ahorra en el nimero

de etapas y en el tiempo para realizar el proceso.
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Tabla 15. Rendimientos comparativos en la sintesis de los fenoles 23.
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OH
o / R2 R! R?
(OC)Cr . T ;
\ ! o
R! W
20 23
Ensayo  Carbeno  Alquino R! R? Producto Reo. multi- Rto.one-pot
etapas (%)% (%)
1 7a 20a Ph Ph 23a 68 71
2 7a 20b Ph CsHy-4-Me 23b 77 80
3 7a 20c Ph CsHy-4-OMe 23c 64 63
4 7a 20d Ph CsHs-4-F 23d 51 50
5 7a 20e Ph CH,Br! 23e 23 26
6 7a 20f Ph c-Pr 23f 42 45
7 7a 20h Ph SiMe;! 23g 51 50
8 7a 20i Ph 3-tienil 23h 52 56
9 7a 20j Ph (CHy)3-ftalamida 23i 3 10
10 Te 20a CsHs-2-OMe Ph 23j 24 25
11 Tc 20c CsHy-4-Me CeHs-4-OMe 23k 27 32
12 7i 20a 3-tienil Ph 23h 20 27
13 7a 20k Ph (CH»)3Cl1 231 49 55
14 g 20a CsHy-4-CF3 Ph 23m 37 46
15 7a 201 Ph t-Bu 23n 67 70

[a] Rendimientos globales. [b] Rendimientos después de la purificacion. [c] R? = Me en 23e. [d] R? = H en 23g.

A manera de realizar una comparacion sencilla entre las estructuras de los productos

obtenidos, se presenta la Tabla 16, donde se resumen algunos de los desplazamientos

quimicos més relevantes en RMN de 'H y de *C de las familias 21, 22 y 23. En particular,

se ha centrado la atencion en el sistema ao,fB-insaturado de 21, pues con estos datos se puede
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establecer, por ejemplo, una tendencia de qué tan susceptible es cada compuesto al ataque de

algin nucledfilo (véase la triada 21a, 21f y 21h para ilustrar esto, los cuales se esperaria

tuvieran una reactividad en orden decreciente 21h > 21a > 21f, respecto a la adicién 1,4- de

cianuro, segun lo indica el desplazamiento del carbono C-7). Por otro lado, se observa también

que el carbono C-7 de 22 es bastante menos electrofilico que en 21, pero podria sufrir ataque

de ciertos nucledfilos si se activa el OH (H-5a) para actuar como grupo saliente. Para los

compuestos 23 se aprecia que pese a la variedad de sustituyentes, el ambiente quimico y

magnético de H-4 y H-6, asi como C-4 y C-6 se mantiene con muy pocos cambios.

Tabla 16. Desplazamientos quimicos representativos de las familias 21, 22 y 23.

R! R2 1 [l 13C ] 1 [ BC 1 [ BC M

5.44 5.02 143.6
207.1 75.9

Ph Ph 21a 6.53 22a 1.52 23a 6.84 116.4
133.5 122.4

5.74 6.84 116.4

5.00 5.03 143.8
207.5 75.9

Ph CsHas-4-Me 21b 6.50 22b 1.62 23b 6.84 116.3
132.6 122.4

5.71 6.84 116.4

5.47 5.01 143.8
207.7 759

Ph CeHs-4-OMe 21c 6.46 22¢ 1.60 23c¢ 6.83 116.0
131.8 122.1

5.69 6.83 116.5

5.40 4.97 143.6
207.0 759

Ph CeHs-4-F 21d 6.41 22d 1.55 23d 6.82 116.6
133.4 114.7

5.71 6.82 116.2

Ph CH2Br 2le - - 22e - - 23e 4.88 145.0
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6.68 1175
6.68 1137
5.12 521 1462
208.6 76.7
Ph c-Pr 216 597 2f 233 23f 662 1139
129.5 1175
5.33 6.62  114.0
5.12
208.4 77.4
Ph n-Pr 21g 613 22g 188 230 - -
133.4 118.7
5.44
5.41 482 1467
211.8 76.0
Ph SiMes 21h 652 22h 161 23g 690 11538
144.7 1225
5.71 6.82 1165
519 1439
207.5
Ph 3-tienil 21i 655 317 22i . . 23h 699 1159
' 6.81  116.0
208.0 -
Ph (CHo)s-ftalamida 21 6.30 22j - 23i - -
134.2
589 1449
211.4
CsHa-2-OMe Ph 21k 6.21 e 22k - - 23j 688 1171
' 6.88  117.0
5.48 il 503 14338
CsHa-4-Me CsHs-4-OMe 211 - - 221 1.59 122'1 23k 682 1162
5.68 ' 6.82 1159
519 1439
3-tienil Ph 21m - - 22m - - 23h 699 1159
681  116.0
210.9
n-Pr n-Pr 2ln 6.44 22n - - 23p - -
131.8
5.18 493 1447
207.8 77.8
Ph (CH2):Cl 210 6.24 220  1.88 231 666 1169
135.1 120.6
5.51 6.74  114.0
5.46 502 1436
207.0 76.2
CsHy-4-CF3 Ph 2lp 657 2p 209 22m 686 1166
131.3 128.0
5.74 6.86 1167
5.35 507 1453
209.1 80.3
Ph +-Bu 21 6.14 22q 194 23n 690 1149
131.5 117.2
5.45 6.62 1127
S (ppm) de: [a] H-7. [b] C-5y C-7. [c] H-5,H-5ay H-7. [d] C-5y C-7. [e] H-2a, H-4 y H-6. [f] C-2, C-4y C-6.
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Luego de haber asentado claramente que los alquinil(alcoxi) carbenos 7 podian fungir
como precursores de los fenoles 23, se estableci6 como una de las motivaciones para su
sintesis el probar su actividad antioxidante, dada su similitud con el BHA y el BHT (Figura
36). Aunque esta actividad no puede medirse directamente, puede sin embargo determinarse
por los efectos del compuesto antioxidante en un proceso de oxidacién controlado. Segiin
Clarkson, "' en la medicién de una muestra oxidante, pueden usarse intermediarios o

productos finales para valorar la actividad antioxidante.

OH OH OH
+
O\ O\
79 80 81
BHT BHA

Figura 36. Estructuras moleculares de los antioxidantes BHA y BHT.

La actividad antioxidante de una muestra no puede determinarse basiandose sélo en un
ensayo de prueba. En la préctica se realizan muchos modelos de prueba in vitro (Tabla 17)
para evaluar la actividad antioxidante de la muestra de interés. Sin embargo, es necesario
considerar que los modelos que presenten diferentes variaciones, pueden dificultar un poco
la comparacién de los resultados entre un método y otro.

Con base en las reacciones quimicas, la gran mayoria de los ensayos para determinar la
capacidad antioxidante puede dividirse en dos categorias:''?

a) Ensayos basados en la transferencia de 4tomos de hidrégeno (HAT).

b) Ensayos basados en la transferencia de electrones (ET).
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Tabla 17. Clasificacién de los modelos de ensayo in vitro segin su modo de reaccion.

Ensayo Categoria
Acido 2,2’-azino-bis-3-etilbenzotiazolin-6-sulfénico (ABTS).
1,1-difenil-2-picril-hidrazilo (DPPH).
Poder de reduccion antioxidante del hierro (FRAP). ET
N,N-dimetil-p-fenilendiamina (DMPD).
Capacidad de reduccién antioxidante del cobre (CUPRAC).

Capacidad de reduccion del radical oxigeno (ORAC).
Parémetro antioxidante de captura de radicales (TRAP). HAT
Inhibicién de la oxidacién del dcido linoleico.

Inhibicién de la oxidacion de los lipidos de baja densidad.

Los ensayos de tipo ET involucran una reaccion rédox con el antioxidante como un
indicador del punto final de reaccion. La mayoria de los ensayos basados en HAT monitorean
una reaccion cinética competitiva; generalmente estan compuestos de un generador de radical
libre sintético, una prueba molecular oxidable y un antioxidante. Los ensayos basados en
HAT y ET fueron desarrollados para medir la capacidad de atrapar radicales libres, en lugar
de la capacidad preventiva antioxidante de una muestra.

En los udltimos afos se ha adoptado un amplio intervalo de ensayos espectrofotométricos
para medir la capacidad antioxidante de los alimentos,'!®> muestras biolégicas'!* y extractos
vegetales.!!> Usualmente, los ensayos antioxidantes in vitro utilizan un captador de radicales
libres y son relativamente sencillos de realizar. Entre los ensayos de captacion de radicales
libres, el método DPPH es el més rdpido, es simple (no incluye muchos pasos) y de menor

costo en comparacion con los otros modelos. Por otro lado, el ensayo de decoloracion ABTS
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se puede aplicar a antioxidantes lipofilicos e hidrofilicos. Por lo anterior, estos son los
métodos m4s utilizados''® y los que se emplearon en este trabajo para el andlisis de resultados.

De entre toda la familia de moléculas 23, aquellas que se enlistan en la Figura 37 se
sometieron a los ensayos farmacolégicos. La eleccidn de estructuras se basé primordialmente
en la variabilidad de sustituyentes, tratando de abarcar diferentes ambientes electrénicos y
estéricos. Como segundo criterio, se considero la cantidad de compuesto disponible para ser

evaluado.

O OH ‘ O OH O O OH ‘ O~ O OH ‘ :
0 C # #
N a n

1

OH O OH A OH OH —
C ® Cr C -
O OW OW OT
23e 23f 23g 23h
(@)

OH OH ~

® ® o8
/O

N 0 "

23j 23k 27a

Figura 37. Compuestos evaluados como probables antioxidantes.
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En la Figura 38 se muestra un grafico representativo del porcentaje de inhibicion asociado
al método ABTS. Los compuestos 23a, 23b, 23c, 23d, 23e y 23g mostraron una capacidad
antioxidante mayor que la producida por el Trolox (Figura 40), el cual, en un reporte previo,
se ha asociado con un valor de ICso de 11.37 uM.'"” Los compuestos 23j y 27 mostraron una
capacidad antioxidante inferior a la producida por el Trolox. Los compuestos 23f, 23h y 23k
no mostraron diferencia significativa con el Trolox [es decir, |Piolox - Pmuestra < 1.96 * (o/n')]
aun nivel de confianza del 95%. El Esquema 34 representa la base quimica de las mediciones

efectuadas.

Capacidad antioxidante

(método ABTS)
100
£2.50 87.10
= 80
‘g 64.00 S804 62.11 6297
E 60 4720 49.11 47.90 31,60
=i
S 40
kS 24.72
&
& 20 12.60
0
5 3
& A PP g P
S

Compuesto

Figura 38. Resultados del porcentaje de inhibicion del radical ABTS, a concentracién 0.42 mM del
compuesto.
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Incoloro Azul-verdoso

\\ \\
® © N ® %S _<N
NH, 058 S N{@\ wso.  HaOs S, N= ©o®
O gs, e Soopsr{ s,
N N
_

82 83
o+
ABTS Radical cationico ABTS

T Antioxidante

Esquema 34. Reaccién quimica fundamental en el método ABTS.

Por otro lado, en la Figura 39 se representan los resultados de las mediciones hechas a
través del método DPPH. Los experimentos de la inhibicion radicalaria muestran que la
estructura fendlica es de vital importancia para exhibir tal efecto. Se aprecia que la familia
de compuestos 23 son activos contra el radical DPPH, no asi el compuesto 27 cuya diferencia
estructural es la falta del grupo hidroxilo. De entre todos ellos, 23g mostré la mayor actividad
antioxidante y no hubo diferencia significativa respecto a la accién del Trolox y del 4cido

ascoOrbico (para un valor de p < 0.05), cuyas estructuras se muestran en la Figura 40.
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Inhibicion del radical DPPH

100 9510 96.63 96.02
85.70 8455
76.24
80 69.57
N
8 60 4562 5091
B )
=
5 40 32.11 32.87
IS
20
0.66
0
& O @ N 3 > ) NS S > N >
T A O R QR A O S
« &
\ad
»

Compuesto

Figura 39. Resultados de la inhibicién del radical de DPPH, a concentracion de 25 pg/mL del compuesto.

Acido ascérbico Trolox
HO
< (0]
HO 0
HO  OH
84 85

Figura 40. Estructura de los estdndares utilizados en los ensayos de actividad antioxidante.

El fundamento molecular del ensayo de inhibicion del radical DPPH se ilustra en el

Esquema 35.
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Morado Amarillo
9PY ge= 6
N R2 R! R? R!
|
N° +
+ —_—
O,N NO,
0 (0]
" D . )
NO,
Radical DPPH DPPH

Esquema 35. Reaccién quimica fundamental en el método DPPH.

A partir de ambos ensayos es posible indicar que 23g es la molécula con mejores
caracteristicas como antioxidante. Este resultado parece contradictorio si se considera por
ejemplo 23a, que al poseer grupos Ph en las posiciones de R! y R? tendria més estructuras
resonantes que le permitirian estabilizar el radical formado y por tanto, ser mejor antioxidante.
Experimentalmente, esto no sucede y una explicaciéon posible es que al no encontrarse
coplanares los anillos de 23a (Figura 31), la deslocalizacion electrénica es poco efectiva,

conllevando a que las estructuras V - VII contribuyan poco a la estabilizacion (Figura 41).
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QL0 Qa0 a0 s d
T~ - T~ U
OEt OEt OEt OEt

I 1 11 v

VII VI v

Figura 41. Estructuras resonantes de la especie radicalaria formada a partir de 23a.

4.4 Conclusiones

La sintesis de ciclohexadienonas 21 estd gobernada principalmente por factores
electronicos, mostrando una clara diferencia entre los centros metalicos asociados al carbeno.
Los ciclohexadienoles 22 no experimentan reordenamientos estructurales bajo las
condiciones de catdlisis dcida que se analizaron en este trabajo.

La reaccién de los alquinil(alcoxi) carbenos de cromo(0) 7 con 12d y alquinos terminales
20, para generar los productos fenélicos 23 a través de un procedimiento en cascada, expande
el alcance de las reacciones de benzanillacion. Comparada con la reaccion de Dotz tradicional,
este procedimiento también mantiene la regioselectividad asociada a los sustituyentes del
alquino; es decir, se prefiere el producto orto por encima del meta, y tiene la ventaja de que

incluye también el uso de los alquinil carbenos que son sustratos descartados en la reaccion
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de Dotz. Otra diferencia radica en que los alquinos intermedios no son adecuados para usarse
con este método, pues el curso de la reaccidén genera isémeros quinoides del tipo 13 y 14.

El alcance de la sintesis de los fenoles trisubstituidos 23 se puede considerar satisfactorio,
puesto que una amplia gama de sustituyentes (desde grupos alquilo, aromdticos vy
heteroaromaticos) son tolerados en la estructura final.

Se ha logrado describir una opcidn corta y elegante para considerarse dentro del arsenal
de reacciones utilizadas para funcionalizar estructuras fendlicas simples, mas alld de las
tradicionales SEAr ' o de los acoplamientos C-C.!*

En relacién a la actividad antioxidante, los ensayos in vitro sitian a los fenoles 23 como
candidatos fuertes a ser considerados como antioxidantes. Parece existir una relacion
intrinseca entre la estructura de los sustituyentes y la potencia mostrada, situacion que coloca

a 23g como el compuesto de mejor perspectiva.
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5 Sintesis de sistemas 4-amino-1-azadieno

5.1 Relevancia del ciclo de indol

Los indoles son probablemente los compuestos heterociclicos mdas ampliamente
distribuidos en la naturaleza que tienen importancia medicinal. En los humanos, se pueden
encontrar formando parte de la mayoria de las proteinas (a partir del aminoécido triptofano),
en compuestos neurotransmisores que activan al SNC y estimulan al cardiovascular y
gastrointestinal (serotonina), asi como regulando el ritmo diurno de algunas funciones
fisiolégicas (hormona melatonina).'?® En el campo de la farmacologia, este heterociclo

proporciona una variedad de actividades terapéuticas (Figura 42).
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Oy N 0 A ¢ OH o
N N OH
By N \ N//\ N/®
N 0 \ HN 1 N
N
Delavirdina HN / \ Apaziquone Oxipertina
Tratamiento de VIH 4« — Anticancerigeno Antidepresivo
|
N_ o [ H
(0) N
HO | o H
A\ 0 N
Br N\ S (6] H
o— =
4 \\\ OH
()
Arbidol Tropisetron Yohimbina Vincamina
Antiviral Antiemético Trastorno sexual Vasodilatador
Cl
\
0 0
H N oH 0
(0] / N N~ N
' omN H p
0) ~
/ (0) OH
Reserpina Panobinostat Indometacina
Antidepresivo Antirreumatico Antiinflamatorio

Figura 42. Estructuras de farmacos a base de indol y su uso terapéutico.

Algunos de los ejemplos mds representativos son la delavirdina, que es un inhibidor del
citocromo P450 en la isoenzima CYP3A4 y se aplica en el tratamiento de VIH tipo 1;'%! la
apaziquona, una indolquinona que en ambientes hipdxicos se transforma en otros metabolitos
activos contra células tumorales, por la influencia de reductasas intracelulares; 122 1a
oxipertina, un antipsicético y antidepresivo usando en el tratamiento de la esquizofrenia'? y

finalmente, el arbidol, que se utiliza como antiviral para la infeccién por influenza.!'?*
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5.2 Rutas de sintesis de indol

Entre los métodos mds representativos para la preparacion del biciclo de indol, se pueden

mencionar los mostrados en el Esquema 36 como los mds importantes.

0
0 0 S 2
%
+ ﬁOR v o 2
HN” "R?
1
(e} R!

@ H (6] R2
R3=COOR,R*=0H,R’=H k R, Ry, R =H
3 i R? R
R " ¢ |
0 3 eq n-BuLi b R? Bu;SnH S
JJ\ A i N d AIBN L
N~ "R? : R! N~ "R?
H R H
R", R* R =H f B R", Ry, R’=H
N R3 = CH,R
G 2
MeO.__OMe v ©\ ) 0
MOy R s
NO, N H
- o R3 = SMe
R'-R>=H ©j SN OR R*R=H
1
N/R " | I Ns L p3 R4 RS
H . R'R3 R4 RS=H
R R%=COOR
R* R°=H
Esquema 36. Rutas sintéticas del indol.
Tales métodos son: sintesis de Bischler-Mohlau (a),'?® sintesis de Bartoli (b),'?® sintesis

de Fischer (c),'?’ sintesis de Fukuyama (d),'?® sintesis de Gassman (e),'? sintesis de

Hemetsberger (f),13° sintesis de Larock (g),131 sintesis de Leimgruber-Batcho (h),'3? sintesis
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)’134 ),135

de Madelung (i),'** sintesis de Nenitzescu (j sintesis de Reissert (k sintesis de

Hegedus'® y la sintesis de Hinsberg.'*’

5.3 Ocurrencia de quinolinas y métodos de sintesis

El biciclo de quinolina y algunas estructuras sustituidas del mismo, son constituyentes de
algunas plantas como Peganum harmala y Rubus laciniata, asi como de varias especies del

género Mentha. Puede halldrseles también en la cocoa, el té negro, el carbon de hulla, asi

como en el humo procedente de la combustién del tabaco. !

En el campo de la farmacologia encuentran menos aplicaciones que el indol, debido a que

pese a su comprobada gama de actividades (por ejemplo, en el tratamiento de tlceras,!'*’

14

cancer, 14’ malaria'*' y como bloqueador de los canales de calcio!#?), son considerados

potentes venenos del SNC,'* por lo que el constante desarrollo de estructuras menos téxicas
pero efectivas contra patégenos, es un tema de actualidad e importancia.

En este sentido, los métodos mds comunes asociados a la generacion de quinolinas son los

)’144 )’145

siguientes (Esquema 37): sintesis de Skraup (a sintesis de Camps (b sintesis de

Combes (c),'*® sintesis de Conrad-Limpach (d),'¥ sintesis de Doebner (e),'*® sintesis de
Doebner-Miller (f),'*” sintesis de Friedlinder (g),'*° sintesis de Gould-Jacobs (h),'>! sintesis

) 152
9

de Pfitzinger (i sintesis de Niementowski (j),153 sintesis de Knorr (k),">* sintesis de Meth-

Cohn ()!%? y la sintesis de Riehm (m). "¢
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Mezcla: R!=CH,R +R! = OH
RZ=H+R*=R
R*=OH +R*=Me

NH
O
RZ:H 2Cq R'JJ\R?? K&O + 0 0
NH, R! R3
O‘%
>
o)

: NHAc

II;OCIJ m a b +
R!'=CI;R2=CHO;R*=H AM ¢ RIMOR
5 > 1 3 Y NH2
R ROt R?

(0]
R3 1,504 K A . N
eC
. o o
E (6] + (0]

i H
R'=0;R?>=H; N=NH h
o R?’=H
o : R3 = COOH
RZ\)J\RI 8 )

: o
3 gk QA
o} H R%LR’=H
NH, ,
OH R |
R1JJ\/ 2 R!
NH, o . H +
NH, |
. NH, 07 "R
0
H 0O O R3=H

Esquema 37. Rutas sintéticas de la quinolina.

5.4 TImplicacion de la catalisis metalica en la preparacion de heterociclos

En el campo de la catdlisis, el paladio ha sido ampliamente estudiado en dupla con los

carbenos de Fischer, mostrando resultados interesantes en dimerizaciones
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58 9

estereoselectivas,'>’ benzanillaciones,'>® acoplamientos C-C y reacciones de aminacién. '’
En particular, existe un reporte en el cual se da a conocer que los complejos B-
arilaminocromo(0) experimentan una transmetalacién con sales de paladio que en tultima
instancia conduce a la formacién de una mezcla de una quinolina y un indol sustituidos
(Esquema 38, ruta C) o de un bis-paladacomplejo (ruta B), dependiendo de las condiciones
iniciales.'?

Ademas de las trasmetalaciones con paladio, los carbenos pueden implicarse en reacciones
similares con otros metales como rodio, niquel y cobre.'! Particularmente, este dltimo se ha
utilizado para promover la sintesis de complejos de cromo(0) bimetdlicos,'®? dimerizaciones
y diversas reacciones de ciclizacién.!® Por otro lado, un estudio paralelo ha revelado que
algunas estructuras consideradas como la contraparte orgdnica de los carbenos interactian
con sales de cobre (I), mostrando una importante aplicacion de las enaminonas en la sintesis

de indoles (Esquema 38, ruta A). 164

B :: :>‘X
A Y PACl,(MeCN), Ph NN Ph
| J
/) \
Z Z 0

0.05 equiv Cul 7z S MeCN

Z 0.175 equiv Phen
Y . .
2 equiv Li,CO;4 HN Ph
= o Z Z
X—‘\ | \ Ph DMF, 100° C, alreX = | C
N R Pd(OAc), X
H X D B * N—ph
DMF N
N Ph H
X = H, halégeno, oxialquilo X=H.1
v s
-z gr Y = Cr(CO)s
Z = OEt

Esquema 38. Efecto de la catalisis metalica en la transformacion de especies nitrogenadas o,B-insaturadas.
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5.5 Resultados y discusion

La primera parte de los objetivos requeria la sintesis de los aductos de adicion 1,4 29
derivados de los alquinil(alcoxi) carbenos 7. Las reacciones se efectuaron conforme a lo
especificado en el Esquema 39, usando sistemas anhidros y atmésfera inerte. Es importante
destacar que las reacciones operan bajo efectos termodindmicos, pues en estos experimentos

no se detectaron trazas de los posibles productos de aminélisis 11 (adicién 1,2 o cinéticos).!6

M(CO)s 5 M(CO)s M(CO)s
R 2
N +  H-N. THF, 25°C " R?
0" w2 O v N
R! R% R3 R!
36 h N R!
R3
7 28 29 11 (no observado)

Esquema 39. Condiciones de reaccion para la sintesis de aductos de Michael.

La prueba inicial para la sintesis del indol 30 y la quinolina 31 se efectu6 con el aducto
29a. Se utiliz6 tolueno para explorar intervalos de temperatura mds amplios y ver el
comportamiento de los sustratos. Los resultados de este ensayo se pueden apreciar en el

Esquema 40.
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O O
/\O | H
HN R
Cr(CO); I

0.05 eq Cul

~o | 0.175 Phen.H,O
. . 2

HN 200 eq K2C03

"condiciones" //
(0]

U QW
O @

a) Tolueno, 25° C, 24h: 88 = 11%, 89 = 18%, 30 = 3%, 90a = 42%
b) Tolueno, 100° C, 14h, 88 = 8%, 89 =27%, 30 = 5%, 90a = 30%

Esquema 40. Resultados iniciales para la sintesis de indoles y quinolinas usando cobre.

El cambio en el catalizador fue determinante (Cu vs Pd), pues aunque se identificaron las
especies 88,%° 89 y 30 asociadas a la catlisis con paladio, el producto principal fue el aducto
de tipo imino-enamino 90 (Figuras 43, 44 y 45). Cabe destacar que cuando se cambi6 el metal
en el compuesto de partida (Cr vs W), los resultados obtenidos fueron similares a los de esta
prueba, indicando que la formacién de 90 no es limitada a un solo tipo de centro metélico
(Tabla 18). Ademds, es necesario comentar que la quinolina 31 no fue observada en estos
experimentos.

Pese a que se habia colectado la espectroscopia completa de RMN de 1D y 2D,
inicialmente fue complicado asignar la estructura correcta de 90a, pues algunas de las sefiales

son semejantes a las del precursor y los acoplamientos observados en RMN de 'H sélo
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apuntaban a la presencia de anillos arométicos (valores de J entre 7.0 y 8.5 Hz), como se
aprecia en la Figura 43. Ademads, un aspecto que sobresalia era la ausencia del grupo etoxilo,

pues no se observo ni el triplete ni el cuarteto caracteristico.
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Figura 43. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) de 90a.

Complementariamente, un espectro COSY revelé que en 90a habia acoplamiento de 4
grupos distintos de atomos de hidrégeno (sin contar el proton intercambiable H-1a), lo que
se ejemplifica con la sefialética de colores en la Figura 44. Como se indica, en la sefhal de
7.80 ppm convergen dos sefiales de sistemas independientes (H-1a y H-4), lo cual explicaria

que el valor de J fuese atipico respecto a los demds.
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Figura 44. Espectro COSY (500 MHz, CDCl3) de 90a.

Con ayuda de un experimento DEPT-135 se designaron las sefiales de RMN de '*C que
correspondian a carbonos cuaternarios, y a través de las interacciones mostradas en los
espectros de HSQC y HMBC fue posible asignar completamente los desplazamientos de la

molécula 90a (Figura 45).
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Figura 45. Espectro de RMN de '3C (125 MHz, CDCl;) de 90a.
Aun asi, un aspecto fundamental en la elucidacion estructural de 90a fue la fortuna de

contar con los resultados de un andlisis de difracciéon de rayos X del compuesto, lo cual

permitio esclarecer completamente su identidad (Figura 46).
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Figura 46. Diagrama ORTEP del compuesto 90a'%” al 50% de probabilidad.

Por otro lado, cuando se realizé una variacién de los aductos 29, con la intencion de
establecer su inferencia en la generacion positiva o negativa de los heterociclos 30 y 31, se
obtuvieron resultados que seguian estando en la misma linea de tendencia, estando presentes

los productos laterales 88'%® y 89 y los compuestos 90 siendo mayoritarios (Tabla 18).

Tabla 18. Variacion de carbenos o,p-insaturados en la sintesis catalitica de heterociclos.

M(CO)s
0.05 equiv Cul
/\o)i 0.175 Phen.H,0 /\on\ )‘j\ // /_>7
HN Rl 2.00 equiv K,CO4
N_g!
I\<:I Tolueno, 25 °C, 24 h \© \© II?]I @
29 30 90
Ensayo Aducto M R! Rto. 88 (%) Rto. 89 (%) Rto. 30 (%) Rto. 90 (%)
1 29a Cr Ph 11 18 3 42
2 29b W Ph 8 20 4 39
3 29¢ Cr CsHy4-3-CH3 20 15 3 25

144



v
1L N UNIVERSIDAD

Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros JIr | oE GuaNALUATO

Una vez que fue claro el rumbo que tomaba la catdlisis asistida por cobre, se decidié dar
un giro a la investigacion y enfocarse en el potencial de las estructuras tipo 4-amino-1-
azadieno, dejando de lado la sintesis de los heterociclos inicialmente considerados (indol y
quinolina).

En el pasado se ha informado sobre varias metodologias de obtencidn de este tipo de
estructuras quimicas (Esquema 41). Algunas de ellas son particularmente interesantes debido

169 p170 y 11 facilidad de manipulacién

a su versatilidad en términos de la catalisis (rutas a,
(rutas d'7? y e'”) o selectividad hacia un estereoisémero especifico (ruta 174,

En definitiva, el conjunto de transformaciones que se pueden lograr con estas moléculas
es bastante interesante: pueden formar complejos coordinados con metales como Y(III),
La(Illl), Nd{II), Sm(II), EulI) y Gd{I) (usados como catalizadores en
polimerizaciones),'” Cr(Ill) (efectivo para lograr homoacoplamientos de fenoles del tipo
orto-orto, orto-para y para-para), 176 Cu(Il) (altamente reactivos hacia la oxidacién de
alcoholes a aldehidos)!'”” y como unidades libres se les ha utilizado en la sintesis de sales de

17

diazepinio, !"® andlogos nucleosidicos de pirimidina'!” y como drogas antibacteriales y

antifingicas.!'®
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3)»N N~ ey ¢ OEtOH
R 2

R! ico, alifati RO-H
= aromatico, alifatico 2 pd_
R? = aromatico ;’:RMe o
R = H, alifatico
R*= alifatico, aromatico, heteroaromatico
a)
@ Benceno
\ 60° C R3 . | N R R’-H
i= 26-86h 3_
Ti=CH, + ,oR2cN —2086h ) R4 R 9 o R} =Me
Na,S0,.10H,0 SN HoN H RY=NH,
77-100%
RURP=H El isomero E también se obtiene
R2 = R* = aromético, alftico, heteroaromatico
B G! TJe
™
Gl I N N/
2N, SH
R l‘\\\\y\
l‘ Ny P
Z N ! (0] (0]
JEN i »NIGZ \Gs G4 NC CN + MeOH ~ ~N RI,R3 -u
X 2 R4
R, R*=0OMe
L ! J RLR=H NH  NH
catalyst R%, R*=0OMe 2 HCI

G' = carboxilo
G>G*=H, halégeno, alquiloxi, amino, hidroxi, nitro, ciano

G* =H, alquilo
Y=Co6N

Esquema 41. Rutas representativas para la sintesis de moléculas 4-amino-1-azadieno.

Para lograr un mejor entendimiento de esta reaccion, se ampli6 el nimero y la naturaleza
de los aductos de Michael considerados inicialmente, 29a-f, preparando nuevas moléculas

donde la amina no fuese aromadtica, 29g-m, como se aprecia en el Esquema 42.
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M(CO); M(CO)s
AN * NHRR® .~ o
0" 1 o2 |
R N R!
R3
7 28 29
29a (98%), M = Cr, R! = Ph, R? = H, R® = C(H,-2-1 29h (59%), M = Cr, R!=Ph, R> = H, R® = i-Pn
29b (99%), M = W, R! = Ph, R? = H, R® = C4H,-2-1 29i (75%), M = Cr, R! = Ph, R?> = CH,CH;, R? = CH,CH;,
29¢ (69%), M = Cr, R' = C4H,-3-CH;, R? = H, R? = C4H-2-1 29§ (28%), M =Cr, R'=Ph, R?= zPr R3=i-Pr
29d (41%), M = Cr, R! = 3-tienil, R? = H, R? = C¢H,-2-1 29k (44%), M = Cr, R! = Ph, R? - R® = morfolino
29e¢ (38%), M = Cr, R! = C4H,-3-CF3, R = H, R = C(H,-2-1 291 (49%), M = Cr, R! = Ph, R2— H, R? = CH,CO,CH;,
29f (6%), M = Cr, R! = 1-ciclohexenil, R? = H, R® = C¢H,-2-1 29m (60%), M = Cr, R' = Ph, R? = H, R? = 1-feniletil

29g (75%), M =Cr, R'=Ph,R2=H,R*=H

Esquema 42. Aductos de Michel analizados como plataforma en la sintesis de 4-amino-1-azadienos.

A pesar de que esta ruta de sintesis es bastante sencilla, hay factores que indudablemente
afectan el curso de la misma: por citar dos ejemplos, 7a no reacciona con 2-aminopiridina,
quizd por la capacidad altamente coordinante del par libre del nitrégeno; ademds, 71 (R! = n-
Pr) y 7Tm (R! = SiMe3) no forman eficientemente el correspondiente aducto de Michael con
2-yodoanilina 28a (se observa la presencia del producto de amindlisis y del éster derivado de
la oxidacion del carbeno), aunado al bajo rendimiento de 29f (R! = 1-ciclohexenilo) se puede
inferir que los sustituyentes en R! que dan mayor estabilidad al sistema deben ser de cardcter
aromdtico. En la Figura 47 se muestran las difracciones de rayos X de algunos aductos 29
sintetizados. Analizando las estructuras cristalinas se puede notar que la geometria molecular
Z de la familia 29 es el producto de la estabilizacién por el fuerte enlace de hidrégeno que se
establece entre el fragmento NH y el grupo EtO (2.064 A para 29b, 1.899 A para 29¢, 2.016
A para 29g y 2.014 A para 291). Asimismo, las distancias Cearbenico-M oscilan entre 2.086 A
(en 29¢) y 2.212 A (en 29b), con lo que se confirma que es mas largo el enlace C=W en

comparacion con C=Cr. La hibridacion del Cearbénico podria ser considerada como una mezcla
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entre sp’ y sp>, como se infiere al puntualizar que el angulo de enlace Og0CearbénicoCo exhibe

valores entre 109.11° (29¢) y 110.29° (291).

29b 29¢

29¢g 291

Figura 47. Diagramas ORTEP de los aductos 29b'8!, 29¢'32, 29g!83 y 291'%* al 50% de probabilidad.

Comparativamente, se pueden notar diferencias discretas entre los miembros de la familia
29, sobre todo en torno al comportamiento del carbono carbénico: en términos generales, las

especies de Cr tienen un cardcter mas electrofilico que las de W (Tabla 19, ensayos 1y 2) y,
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analizando s6lo los casos de las moléculas con Cr, la electrofilia disminuye con la presencia

de sustituyentes alquilicos sobre el nitrégeno (Tabla 19, ensayos 8, 9, 10 y 12).

Tabla 19. Comparacién espectroscépica de los aductos de Michael 29.

trans

29
Ensayo Compuesto © (pprm)

carbénico COvrans COvis Co H, NH
1 29a 306.7 2244 218.4 1234  6.75 9.98
2 29b 282.4 204.1 199.2 126.3  6.77 10.11
3 29c 305.8 224.5 218.5 123.3  6.75 9.98
4 29d 305.4 2244 218.5 128.9  7.46 9.91
5 29¢ 309.9 2244 218.2 123.3  6.75 9.89
6 29f 301.1 222.0 214.8 1250 6.73 9.86
7 29g 301.7 224.5 218.8 1179  6.68 8.28
8 29h 290.2 224.4 219.0 1194  6.20 9.08
9 29i 292.4 224.7 219.6 1180  6.63 -
10 29j 290.2 224.6 219.5 1204  6.84 -
11 29k 302.6 224.6 219.1 120.0  6.65 -
12 291 298.7 224.5 218.8 120.2  6.36 9.26
13 29m 293.2 224.4 219.0 119.8  6.21 9.44

Con el proposito de establecer las condiciones Optimas en la sintesis de la reaccion

objetivo (sintesis de 90a), se evalué un conjunto de pardmetros, incluyendo el disolvente, la
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temperatura y el catalizador. Lo primero que parecia evidente era considerar que si la
molécula tenia dos fragmentos de 2-yodoanilina 28a, se necesitaria incluir este segundo

equivalente de amina en el experimento. En la Tabla 20 se resumen tales datos:

Tabla 20. Optimizacién de las condiciones de reaccidn para la sintesis de 90a.

Cr(CO);
o | NH; 0.05 equiv. Catalizador i
I 0.175 equiv. 1,10-Phen'H,0 N

HN + :
| 2.00 equiv. K,CO;4 I
Disolvente, T I

29a 28a 90a
Ensayo | Disolvente | T (°C) | Catalizador | Rto. (%)
1 100 30
Tolueno
2 42
Cul
3 CH;CN 50
4 76
5 CuOAc 66
6 CuBr; 68
25
7 Cu(acac) 88
THF
8 CuCl;HO 66
9 AgOAc 34
10 Ninguno 0t
11 Cu(acac),™ 74
12 Benceno!™ 80 Cu(acac), 20

[a] Solamente se aisl6 el aldehido 89 en un 63%. [b] No se agregd fenantrolina, pero se afiadi6 1.00 equiv. de Na,SO, anhidro. [c] Se utilizé

una trampa Dean-Stark para remover el agua y se afiadi6 1.00 equiv de Na,SO, anhidro.
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Lo que hasta ahora parecia claro es que el mecanismo de sintesis podria involucrar al
aldehido 89 como un intermediario importante, como lo sugiere el ensayo 10 de la Tabla 20.
Si esto fuese cierto, el escenario pensado seria una reaccion de adicion nucleofilica por parte
de la anilina libre 28a. El mismo ensayo 10 apuntaria a la necesidad de tener un catalizador
metalico sin el cual la reaccidon no se efectia adecuadamente. Sélo se probaron metales del
grupo 11, evidencidndose una clara ventaja del cobre respecto a la plata (ensayo 9). En
términos generales, no parece haber una clara influencia en torno al estado de oxidacion del
metal y como éste podria impactar el rendimiento final, asi que la eleccion del catalizador
puede basarse en caracteristicas secundarias como el costo del mismo o su manejabilidad.
No obstante, en el ensayo 7 se muestran las mejores condiciones del experimento.

Si nos remitimos a las fuentes bibliograficas, es ya conocido que en presencia de bases, el
enlace Cr=C de los alquenil carbenos sufre una hidrdlisis para generar aldehidos derivados
de dichas estructuras (este comportamiento es completamente distinto a los alquinil carbenos,
los cuales solamente generan los correspondientes aductos de adicién 1,4).!%5 Durante los
primeros afios de la década de los noventa este fenémeno fue estudiado y con base en algunos

datos cinéticos y de marcacion isotdpica, fue propuesto el siguiente mecanismo (Esquema

43):
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C6H12N4 + Hzo

CeHisNy  + OH

Urotropina

ka/kw O J k 7 H O J @

— |
(coycr= fon T @eoser—< + H0 == (COxtr— * OH

CH3 @ \\CHZ k/l CH2
kgl lento

o j\ HO © (CO) CrH—\rfO\/
o T (coycron - T g >en, OH > Ch,

rapido

Esquema 43. Estudio de la hidr6lisis alcalina de alquenil(alcoxi) carbenos, dirigido por Aumann.

Asi pues, en este punto parece adecuado proponer un mecanismo que explique como es
que se forma la molécula 90a (Esquema 44), basado en las observaciones registradas a lo
largo del experimento. En este tenor, se puede sugerir que 29a es capaz de generar al
intermediario 91 por desplazamiento de la densidad electrénica sobre el 4tomo de nitrégeno,
para luego dar paso al hidruro 92. En este compuesto se eliminaria el fragmento metélico, el
cual se coordinaria al doble enlace para llegar a la obtencion de la imina 93. Luego de la
adicion de una molécula de H2O y de experimentar equilibrios suscesivos de tipo aldo-enol
e imino-enamino, surgiria el aldehido 89. En la dltima etapa de la reaccion, la anilina 28a
(aunque voluminosa por la presencia del yodo) atacaria al carbono carbonilico de 89,
activado previamente por la accién del 4cido de Lewis (Cu®*) y generaria el compuesto 90a

mediante una adicion nucleofilica caracteristica.
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Esquema 44. Propuesta mecanistica en la formacién del aducto 4-amino-1-azadieno, 90a.

153



s . . - . s T™ | uNIvERSIDAD
Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros

J'[ DE GUANAJUATO

No obstante, en esta propuesta se ve limitado el papel del cobre y no parece dar cuenta del
potencial que posee en ciertas reacciones organometalicas. Por ende, es probable que otra
ruta esté operando simultdneamente para formar los productos observados. En este sentido,
se ha reportado que algunas sales de Cu(I) son eficientes promotoras de transmetalaciones
que involucran carbenos de Fischer (cantidades cataliticas de Cul/Et3N, en la generacion de
productos derivados de ciclizaciones ).'®¢ Estos carbenos podrian entonces ser las especies
responsables de la obtencidn del aldehido 89, el cual finalmente formaria 90a segin se indica
en la ultima fase del Esquema 44.

Con esta informacion se ha podido extrapolar la metodologia de sintesis a toda la familia
29. En la Tabla 21 se presentan los resultados de dichas pruebas. Se puede apreciar que el
estudio del alcance de la metodologia se ha dividido en dos partes: los ensayos 1 al 13
presentan el escaneo hecho cuando se vari6 el alquenil carbeno 29 y se mantuvo constante la
amina 28a; mientras, en los ensayos 14 al 32 se muestran los resultados de mantener

constante al carbeno 29a y variar la naturaleza de la amina 28.

Tabla 21. Estudio del alcance en la sintesis de sistemas 4-amino-1-azadienos.

M(CO)s 0] 0
-0 | +  NHR“RS 0.175 equiv. 1,10-PhenH,0 > | + H + —
0.050 equiv. Cu( 3. /_>, 1
R2 . equiv. Cu(acac), R2 ol R2 N R°-NH / R
! ] ] N
R3 2.000 equiv. K,CO4 R3 R3 R4
THF, 25 °C
29 28 88 89 90
Ensayo  Carbeno R! R? R3 R* R’ 88 (%) 89 (%) 90 (%)
1 29a Ph H CeHa-2-1 CeHa-2-1 H 5 7 88
2 29b Ph H CeHas-2-1 CeHas-2-1 H 12 17 60
3 29c¢ Ce¢H4-3-CH3 H CeHa-2-1 CeHa-2-1 H 13 22 64
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29d 3-tienil H CeHas-2-1 CeHs-2-1 H 11 19
29e CcHa-3-CF3 H CeHas-2-1 CeHs-2-1 H 22 37
29f 1-ciclohexenil H CeHa-2-1 CeHa-2-1 H 6 11
29¢g Ph H H CeHs-2-1 H 13 22
2%h Ph H i-Pn CeHs-2-1 H 5 10
29i Ph CH2CH3 CH2CHj3 CeHa-2-1 H

29j Ph i-Pr i-Pr CeHs-2-1 H 0 0
29k Ph morfolino CeH4-2-1 H

291 Ph H CH2CO2CH3 CeHa-2-1 H 10 51
29m Ph H ()-1-feniletil CeHa-2-1 H 7 84
29a Ph H CsHas-2-1 Ph H 11 23
29a Ph H CsHas-2-1 CsHs-4-OCH3 H 5 9
29a Ph H CeHas-2-1 C¢Hs-4-Cl H 16 60
29a Ph H CsHas-2-1 CsHs-4-Br H 18 64
29a Ph H CsHas-2-1 CeH4-4-NO2 H 14 17
29a Ph H CeHas-2-1 CeH3-3,5-(CF3)2 H 10 19
29a Ph H CsHas-2-1 CeH2-2,4,6-(CHs)s H 20 49
29a Ph H CsHas-2-1 CeH2-2,4,6-(-Bu)s H 17 42
29a Ph H CeHas-2-1 2-Py H 18 41
29a Ph H CsHas-2-1 4-CH3-2-pirimidina H 19 36
29a Ph H CsHas-2-1 2-tiazol H 14 44
29a Ph H CeHa-2-1 5-NO,-2-tiazol H 12 27
29a Ph H CeHa-2-1 2-benzotiazol H 15 41
29a Ph H CsHa-2-1 6-NOz-2-benzotiazol ~ H 11 19
29a Ph H CeHas-2-1 (%)-1-feniletil H 12 26
29a Ph H CeHas-2-1 (S)-1-feniletil H 12 23
29a Ph H CsHas-2-1 c-Pr H 14 25
29a Ph H CeHa-2-1 1-propenil H 11 22
29a Ph H CeHa-2-1 H H 13 19

[a] Las reacciones se mantuvieron en agitacion durante 24 h. [b] El producto mayoritario es de estructura desconocida. [c] El rendimiento
corresponde a la especie 90a. [d] La molécula formada es un isémero estructural de las especies 90. [e] Se observé la formacion de lo que

se sospecha es el fenentridinilidenacetonitrilo 101.

No todos los ensayos fueron exitosos, sélo 1, 2, 3, 4, 14, 15, 18, 19, 25 y 27 (en gris)
muestran los casos de formacién del sistema azadieno esperado. En comparacién, Cr sigue

siendo mads eficiente que W (ensayos 1y 2), por lo que el resto de las pruebas se efectué con
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este metal. Los carbenos 29 que tenian el nitrégeno totalmente sustituido fueron los menos
reactivos, incluso hacia la formacion del éster 88 y del aldehido 89 (ensayos 9 a 11). Algunas
de las pruebas en las que se vari6 la amina 28 resultaron desconcertantes pues a pesar de que
se verifico la formacién de diversos productos, en todos estos casos se aislé la especie 90a
(lo cual no corresponde al hecho de haber cambiado las aminas) en vez de observar otros
miembros de la familia 90. Tal hallazgo podria explicarse a través de un proceso de hidrdlisis
de la especie 4-amino-1-azadieno inicialmente generada, y que desembocaria en la liberacion
de un equivalente de 28a, que finalmente participaria en conjuncién con 29a remanente, en

la formacion de la molécula 90a (Esquema 45).

NH,

—\ OH — B

o AN 28 OO - Y
iGQ HN ~H G/i o) ’

_—

8 )

90 99 100 28a

Esquema 45. Reaccién de hidrdlisis de un sistema 4-amino-1-azadieno.

Experimentalmente, se tienen evidencias de que el aldehido 89a es un intermediario
importante en la sintesis de 90a. En la Tabla 22 se presenta un extracto de las pruebas
efectuadas al respecto. El bajo rendimiento del ensayo 1 podria estar asociado a un posible
efecto reductor del Cu(l), de forma similar a lo observado con otros metales como Ni, Re, Ti
y Al, que participan activamente en reacciones de aminacién reductiva'®’ (haciendo, en este

caso, que el aminoazadieno formado evolucione a la amina secundaria correspondiente). Por
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su parte, la combinacion de los ensayos 2 y 3 hacen evidente la necesidad de contar con un
catalizador 4cido que favorezca la electrofilia del aldehido 89a.

Sin embargo, lo més relevante de esto es contrastar las condiciones iniciales y notar que
los metales (procedentes de los experimentos donde se parte ya sea del carbeno 29a o 29b
y/o del catalizador) ejercen una influencia positiva sobre el resultado final de la sintesis, pues
incluso a temperatura ambiente se obtiene un mejor rendimiento de 90a (88% y 60%, segin
se parta de 29a o 29b, respectivamente) comparado con el generado al iniciar con 89a (42%)
en ausencia de metales, pero activando con temperatura y un acido de Lewis (Tabla 22,

ensayo 3).

Tabla 22. Implicacién del aldehido en la generacién de sistemas aminoazadieno.

O
H NH, —
I "condiciones" NH 7
1.0 equiv. HN + 1.0 equiv. - N
THF

89a 28a 90a

Ensayo T (°C) t(h) Rto.90a (%)

I 25 18 9
2 25 5 0
3lcl 66 22 42

[a] La reaccion se manipuld bajo atmdsfera de N, y se agregé 0.175 equiv 1,10-fenantrolina - H,O, 0.05 equiv. Cul y 2.0 equiv. K,CO:s. [b]

Bajo atmoésfera de N,. [c] 2 gotas de HC1 8.0 M.
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Un aspecto relevante de esta sintesis es que parece estar restringida al uso de aminas
aromadticas (anilinas). De entre ellas, la sustitucion puede incluir grupos donadores (Tabla 21,
ensayo 15), atractores (ensayos 18 y 19) y heterociclicos (ensayos 25 y 27). En cuanto a los
precursores tipo alquenil carbeno 29, solamente proceden aquellas reacciones donde el
sutituyente R! es aromatico y con grupos donadores (ensayos 1, 2 y 3) o bien, heterociclos 7
excedentes (ensayo 4).

Por otro lado, los ensayos 30, 31 y 32 de la Tabla 21 muestran un comportamiento aparte
de los complejos alquenil carbeno 29. En tales casos se aislé un compuesto que se sospecha
tiene la estructura indicada como 101 en la Figura 48 (de ser asi, el rendimiento registrado es

cercano al 10% en los tres ensayos).

Sc N
1y
c
O - 00 - CO-0 - T = Cr-Ore
e " ¢,
N N
101 102 103 104 105

Figura 48. Propuesta del fenentridinilidenacetonitrilo 101 y otros isémeros estructurales.

Espectroscépicamente, varios indicios apuntan a que esta propuesta es acertada: en primer
lugar, en el espectro de RMN de 'H (Figura 49) se observan solamente sefiales aromadticas

(que indican la pérdida de etoxilo y la ausencia de cualquier ramificacion alquilica).
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N
o [L.
~

T T T T T
12.0 11.5 11.0 10.5 10.0 9.5 9.0 8.5

Figura 49. Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) del fenentridinilidenacetonitrilo 101.

En segundo lugar, una sefal clave es la del carbono cuaternario en el espectro de RMN de
13C, situada en 117.0 ppm (Figura 50), bastante particular del grupo nitrilo, asi como la
desaparicion del también carbono cuaternario cerca de 90.0 ppm, perteneciente al fragmento
Caromatico-I. Asimismo, como tercera evidencia, existe una banda de vibracién a 2219 cm™ en

el espectro IR (zona caracteristica de triples enlaces, ya sea C=C o C=N).
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Figura 50. Espectro de RMN de '3C (125 MHz, CDCls) del fenentridinilidenacetonitrilo 101.

Un dato contundente es aportado por el anélisis de masas de alta resolucién del compuesto

(Figura 51), que arroja un valor de masa encontrada de 219.0919 m/z (contra una masa tedrica

de 219.0917 para CisH11N2"), reforzando la teoria de que la molécula formada es uno de los

isdémeros mostrados en la Figura 48. En este sentido, el i6n molecular, al tener un valor de

unidades par (218 m/z), conduce a la prediccion de que en la estructura se encuentren 4tomos

de nitrégeno en cantidad par (dos, en este caso) y que los fragmentos mds importantes sean

de masa impar (101-I1, 165 m/z), segtin lo establece la regla empirica del nitrégeno.'5®
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Intens4.: JL02.d: +MS2(219.0919), 21.0-23.4eV, 0.4-0.4min #28-30
x10% 1 101-11
165.0702 2180845
2]
] 101
] 101-1
1{ 1011V 101-111 192.0810
116.0498
E 141.0454 | | 203.0726 |
0 1 1y | 1 1 1
120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 mz

H ©
N N S}
—
@ @w T O
Exact Mass: 116.0506 Exact Mass: 141.0458 Exact Mass: 165.0710 Exact Mass: 192.0819 Exact Mass: 218.0844

Figura 51. Patrén de fragmentacion masico del presunto fenentridinilidenacetonitrilo 101.

Para resolver la interrogante de la estructura correcta es imprescindible analizar las

informacidn que nos proporciona el experimento COSY (Figura 52).

7.0

r7.2

r7.4

r7.6

L L] 78

8.0

f1 (ppm)

8.2

r8.4

8.6

8.8

9.0

90 89 88 87 86 85 84 83 82 81 80
f2 (ppm)

Figura 52. Espectro COSY (500 MHz, CDCl3) del fenentridinilidenacetonitrilo 101.
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Como se aprecia, existen dos grupos de sefiales que interaccionan entre si (marcadas en
morado y azul, segin el cédigo de colores en la Figura 48) y una sefial que no muestra
interaccion con protones vecinales (en color negro, del metino en el doble enlace exociclico

de 101). De entre las propuestas de la Figura 48, 101 es la tinica que satisface la multiplicidad

v=
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de las sefales en el espectro colectado, por lo que se concluye que ésta es la estructura real.

En sincronia, el espectro HMBC (Figura 53), a través de la interaccion mostrada entre H-
11 y C-5, confirma el acoplamiento C-C entre los dos anillos arométicos. Otras interacciones

relevantes que ayudaron a conformar la propuesta estructural son H-9 con C-3 y H-2 con C-

0.

H-9
H-2

C-9

: o

c3 i ‘

8.2 8.1 8.0 7.9 7.8 7.7 7.6 7.5 7.4 7.3 7.2 7.1
f2 (ppm)

Figura 53. Espectro HMBC (125 MHz, CDCl3) del fenentridinilidenacetonitrilo 101.
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Abhora bien, una nueva interrogante surge en torno a la ruta mecanistica que ha originado
la formacién del fenentridinilidenacetonitrilo 101. En el Esquema 46 se presenta una
propuesta que explicaria su génesis, aunque hace falta un estudio mds profundo al respecto
que integre la variabilidad estructural de los sustratos'®® y la modificacién de aditivos o

ligantes.'”

NoN
0 RN AN 9
| | )
H H H N
| | %
NH NH,R NH NH 0, J
_— H
I I I |
NH
I
89 106 107
108
R
\
°-0
_N -N =N N7
c* c* c* c- H
@JiNH 110 @JiNH NH ©)iNH
) I I I
- \@ \@ é/ - 110 @/
-HO—OR
112 111B 111A 109
- N
=N - B
(ol |C C’/N
7 N\ _l |
NH H
@JiNH NH I
D ¢ D ¢ e, e
\ H O -HI
il P NiW) O
I
113 114 101 115 110

Esquema 46. Propuesta mecanistica en la formacion del fenentridinilidenacetonitrilo 101.
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En principio, se puede pensar que 101 procede del aldehido 89, el cual evolucionaria hacia
la imina 106 y posteriormente, por influencia del Cu(ll) y trazas de O, se oxidaria la
estructura hasta el nitrilo 111A,'' con la consecuente reduccién del cobre al estado metalico
en 110. Esta dltima especie seria activa para efectuar el acoplamiento C-C, generando 101
después de varios estadios y restituyendo 110, que completaria el ciclo catalitico.

Volviendo al tema central de este capitulo, es importante indicar que de entre los
compuestos sintetizados se lograron cristalizar algunas muestras, procedentes del seno de
una mezcla hex/AcOEt. En la Figura 54 se presentan las difracciones de rayos X de las
moléculas 90d y 90e. Al igual que 90a, los sustituyentes estdn dispuestos con una geometria
cis en torno al doble enlace, lo cual puede ser el resultado de la estabilizacion extra por enlace
de hidrégeno que exhiben estos productos en los fragmentos NH -~ N=C y que no se tendria
en la geometria trans (por citar un ejemplo, en 90a la distancia del enlace es 1.961 A lo que

lo clasifica como fuerte, predominantemente covalente).!*?

90d 90e

Figura 54. Diagramas ORTEP de los ligantes 90d'>* y 90e'** al 50% de probabilidad.

Como es fécil contrastar, los casos exitosos en los que se logré obtener el monocristal del

producto mostraban el mismo comportamiento en cuanto al tipo de estructura final. No
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obstante, cuando se analiz6 en particular la reacciéon donde la amina utilizada fue 6-nitro-2-
benzotiazol (Tabla 21, ensayo 27), el producto cambié su constitucién respecto a la

generalidad observada haciendo que las insaturaciones migraran de posicion (Figura 55).

Figura 55. Diagrama ORTEP del ligante 98a'% al 50% de probabilidad.

Este hecho apunta a que, en efecto, el ultimo paso del mecanismo de reaccién es un
equilibrio tautomérico, como se propuso previamente en el Esquema 44. Sumado a que en
98a existe un grupo electroatractor (-NO»), el efecto que ejerce el propio fragmento de tiazol,
hace que el atomo de nitrogeno no sea lo suficientemente basico para promover el equilibrio
imino-enamino, reteniendo a la molécula en el penudltimo estadio.

Otro aspecto relevante de notar es que los planos en los que se sitian tanto el sistema
aminoazadieno como los anillos aromdticos de la anilina utilizada son cercanamente
coplanares. Los dngulos diedros para los casos estudiados son: 21.22° (90a), 10.94° (90e),
6.57° (98a) y 4.94° (90d), lo cual indica que los orbitales atomicos pueden traslaparse con

relativa facilidad y establecer un flujo eficiente de la densidad de electrones sobre todo el
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sistema conjugado; es decir, de cierta forma la amina funge como un regulador del carécter

electrénico .

Finalmente, en la Tabla 23 se muestra un breve resumen de las sefiales que a través de la
RMN de 'H y de "°C, se pueden asociar a las estructuras sintetizadas. A pesar de que el
carbono C-3 tiene el cardcter mds electrofilico de todo el esqueleto y de que la conjuncién
C-1-C-2—C-3-N-4 constituyan un sistema azoenaminona, es muy probable que no exista una
reactividad acentuada de estas estructuras hacia la adicion beta de nucledfilos, pues la

electrofilia es limitada (comparar con los sistemas a,B-insaturados 21 del capitulo anterior).

3
R3-N/H_>—R1

v
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Tabla 23. Comparacién espectroscépica de la familia de aminoazadienos 90 y 98.

7
N
4 \R4
8 (ppm)

Ensayo  Comp. R! R3 R*
C-1 C-2 C-3 H-1a H-1 H-2
1 90a Ph CeHy-2-1 CeHy-2-1 143.7 99.9 165.0 12.43 7.56 5.37
2 90b C¢H4-3-CHj3 CeHy-2-1 CeHy-2-1 143.7 99.9 165.1 12.43 7.55 5.37
3 90c Ph Ph CeHy-2-1 140.7 98.5 167.5 12.51 7.50 5.28
4 90d Ph CgH4-4-OCHj3; CeHs-2-1 143.2 98.2 165.6 12.50 7.53 5.24
5 90e Ph CgHs-4-NO, CeHy-2-1 1389 102.0 168.1 12.81 7.46 5.48
6 90f Ph 5-nitrotiazol CeHa-2-1 146.2 96.0 164.0 12.70 7.32 5.40
7 90g Ph CcH3-3,5-(CF»)» CeHy-2-1 1429 1009 1659 12.74 7.61 5.43
8 90h 3-tienil CeHy-2-1 CecHs-2-1 143.3 95.8 165.0 12.54 7.32 5.36
9 98a Ph 6-nitrobenzotiazol  C¢Hs-2-1 1474 102.8 1659 13.320@1 827 559

[a] Debido a la redistribucién de dobles enlaces, este valor corresponde a H-4.
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5.6 Conclusiones

La catélisis asistida por cobre mostré ser divergente respecto a lo reportado previamente
con sales de paladio, cuando se emplea sobre aminoetoxialquenil carbenos de Fischer 29,
generando estereoselectivamente como producto mayoritario (con rendimientos moderados)
los isémeros cis de estructuras 4-amino-1-azadieno 90.

El alcance de la sintesis se vio restringido al uso de anilinas, pues con aminas alquilicas
la reacci6én transcurre por una via alterna que genera, presumiblemente, el
fenentridinilidenacetonitrilo 101.

Algunos efectos, como el impedimento estérico, parecen influir de forma sustancial en el
resultado, afectando negativamente en los rendimientos. En tanto, el cambio del metal en el
carbeno no es determinante para suprimir la reactividad, pero si para establecer una
preferencia de Cr sobre W. Asimismo, sélo los carbenos aromaticos activados con grupos
donadores mostraron reactividad para esta sintesis.

Mecanisticamente se propone que las moléculas de interés 90 se generan a partir de un
aldehido 89 derivado de 29. Hasta ahora las aplicaciones potenciales de estas moléculas no

han sido probadas, dejando abierto un nicho de investigacion.
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6 Perspectivas

Algunos aspectos importantes relacionados con esta investigacion se pueden expandir
para llegar a un conocimiento mas completo de los sistemas. A continuacién se sugieren

diversos temas en los que hay oportunidad de desarrollo.
6.1 Sistemas quinoides y aminocarbenos
a) En relacion a la sintesis de sistemas quinoides, sintetizar moléculas que posean grupos

electroatractores a partir de carbenos que soporten estos grupos en su esqueleto

(Esquema 47) y efectuar pruebas de evaluacion como agentes antitumorales.

Reordenamiento hacia isomeros quinoides

M = Cr, W, Mo

GEA = 4-COF;, 4-CF;, 4-F, 4-Cl, 3-Cl, 4-Br, 4-1, 4-CN, 4-NO,, 4-CHO, 4-COCl, 4-B(OH),

Esquema 47. 1,2- y 1,4-quinonas desactivadas electronicamente.

b) Completar la caracterizacion de los productos generados a partir de la reaccién entre un
norbornadienil(amino) carbeno y un isonitrilo (de naturaleza quimica variada) o un

alquino terminal (Esquema 48).
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RNC

E O R =tBu, Cy, Ph

7 . C Caracterizacion completa
M(CO)y ~—  —
HN\ A
R
24

Esquema 48. Estudio de la reactividad de amino carbenos frente a triples enlaces.

6.2 Fenoles polisustituidos

Investigar la viabilidad de efectuar reacciones de epoxidaciéon sobre las
ciclohexadienonas 21 y determinar la estereoquimica del (los) producto(s) (en principio,
al ser una reaccién quimioselectiva se epoxidarian primero los alquenos mas sustituidos
y como presenta alta estereoselectividad, lo haria mayoritariamente por la cara menos
impedida). ' Asimismo, realizar adiciones de nucledfilos sobre el sistema a,B-
insaturado y determinar si los sistemas generados se comportan como los evaluados en

este trabajo, formando ahora los fenoles 2,3,4,6-tetrasustituidos (Esquema 49).

TsOH | Tolueno

Esquema 49. Reacciones propuestas para las ciclohexadienonas 21.
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d) Estudiar la factibilidad de que los alcoholes alilicos 22 experimenten epoxidaciones
catalizadas con cobre, y determinar la selectividad en el curso de la reaccién (Esquema

50).197

H
J\ 0.5 equiv 1,10-Phen
R3" “CN }
4.0 equiv. DTBP
140°C, N,
22 121

Esquema 50. Reaccién propuesta para la epoxidacién de los ciclohexadienoles 22.

6.3 Sistemas 4-amino-1-azadieno

e) Establecer si los miembros de la familia de azadienos 90 son adecuados para
experimentar transformaciones del tipo acoplamiento, coordinacion y sintesis de

heterociclos (Esquema 51). 198
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Sintesis de dihidro-2-piridonas

Cicloadicion [4+3]

Q = - l
N
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Acoplamiento de Buchwald-Hartwig O’I

Sintesis de pirroles

Dimerizacion fotoquimica

Esquema 51. Transformaciones propuestas sobre los sistemas 4-amino-1-azadienos, 90.
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7 Parte experimental

7.1 Procedimiento general para la sintesis de alquinil(alcoxi) carbenos de
Fischer, 7a-1

a) En un matraz balén de 50 mL se colocaron 2.0 g del correspondiente hexacarbonilo
metalico (5, 9.0 mmol), se purgé el sistema y se adicionaron 20 mL de THF anhidro.
Esta fue denotada como mezcla A.

b) Por otro lado, en un matraz redondo de 25 mL, completamente seco y provisto de un
séptum, se hizo fluir una corriente de N2 y al cabo de 5 min se transfirieron 10 mL de
THF anhidro y luego se inyect6 la cantidad correspondiente del alquino (20, 11.8 mmol).
Esta disolucioén se llevo a -78° C y luego se afiadieron lentamente 7 mL de -Buli 1.7 M
(11.8 mmol), via cdnula. Esta fue la mezcla B.

c¢) Se llevaron ambas mezclas a una temperatura de -30 °C y en ese momento se afiadid
lentamente la mezcla B a la mezcla A, usando una canula. Terminada la adicidn, se
aprecio la incipiente aparicién de un color anaranjado en el seno de la mezcla resultante
y entonces, ésta se dejo en agitacion a t.a. por un lapso de aproximadamente 1 hora, hasta
que el carbonilo metdlico se consumié completamente.

d) Se llevo nuevamente la mezcla a 0 °C y se adicionaron 2.3 g del tetrafluoroborato de
trietiloxonio (10, 12 mmol) y se dejoé agitar por 5 minutos a esta temperatura y 15 min
mas a t.a.

e) Al cabo de este periodo, se realizaron tres lavados sucesivos con disolucién saturada de
NaHCOs y se extrajeron con porciones similares de hexanos. Un tltimo lavado fue hecho

con agua en lugar de bicarbonato.
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f) La fase orgdnica fue transferida a una columna empacada con Na>SOs anhidro y
colectada en un matraz baldn.

g) El material crudo se soportd en silice y se purific6 en columna, usando una fase
estacionaria con tamafo de particula de 230-400 mesh y hexanos como eluyente. A
eleccion, se puede acelerar el flujo utilizando una corriente de N2, o bien, dejarlo correr
unicamente por efecto de la gravedad.

, GO
~07,

\3
12 2\
3

7 4
3

Pentacarbonil-(feniletinil)(etoxi)carbeno de cromo(0) (7a): Rto. 69% (sélido color vino,
p.f. = 61.0-62.0 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 2059, 1976, 1946, 1924; RMN de 'H (300
MHz, CDCl3) & (ppm): 1.60 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H-12), 4.75 (q, J/ = 7.2 Hz, 2H, H-1,), 7.40-
7.50 (m, 5H, H-3,, H-33 y H-34); RMN de '*C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 15.3 (C-12), 76.2
(C-11), 92.2 (C-2), 121.4 (C-3), 129.3 (C-33), 132.0 (C-34), 133.0 (C-32), 216.7 (C-1acis),
226.1 (C-1amans), 314.3 (C-1).

1

Pentacarbonil-(feniletinil)(etoxi)carbeno de tungsteno(0) (7b): Rto. 51% (sélido café, p.f.
= 68.0-68.8 °C). FT-IR (KBr) Vmax (cm™): 2068, 1991, 1935, 1916; RMN de 'H (300 MHz,

CDCl) & (ppm): 1.59 (t, J =7.2 Hz, H-12), 4.71 (q, 2H, H-11), 7.44-7.63 (m, SH, H-32, H-33
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y H-34); RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) § (ppm): 15.2 (C-12), 76.0 (C-11), 121.5 (C-3), 129.4
(C-33), 132.0 (C-34), 133.2 (C-32), 197.9 (C-1acis), 206.1 (C-1asans), 286.6 (C-1).

Cr(CO)5

/\O1

1

2% 3

3, 5

3,
3, 3s

Pentacarbonil-(4-metil-feniletinil)(etoxi)carbeno de cromo(0) (7c¢): Rto. 52% (sélido
color vino, p.f. = 54.9-56.8 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 2057, 1980, 1946, 1926; RMN de
'H (300 MHz, CDCl3) § (ppm): 1.58 (t, J = 7.2 Hz, 3H, C-12), 2.44 (s, 3H, H-35), 4.96 (q, J
=7.2 Hz, C-11), 7.42 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-33), 7.62 (d, J = 8.1 Hz, 2H, H-32); RMN de "°C
(75 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 14.9 (C-12), 21.9 (C-35), 75.6 (C-11), 92.2 (C-1), 118.0 (C-3),

129.7 (C-33), 132.8 (C-32), 142.8 (C-34), 216.4 (C-1acis), 225.7 (C-1ayans), 313.3 (C-1).

| Cr(CO)s
1
/\O : %3 36
1 2 3
5
3
073, 34
I 3
37

Pentacarbonil-(2-metoxi-feniletinil)(etoxi)carbeno de cromo(0) (7e): Rto. 78% (sélido
color vino, p.f. = 56.0-57.9 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 2059, 2004, 1954, 1927; RMN de
"H (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 1.56 (t, 3H, H-1»), 3.90 (s, 3H, H-37), 6.90-7.02 (m, 2H, H-
33y H-35), 7.48-7.55 (m, 2H, H-34 y H-36); RMN de '*C (75 MHz, CDCl3) 8 (ppm): 15.4 (C-
12), 56.1 (C-37), 76.1 (C-12), 81.4 (C-2), 111.3 (C-33), 121.3 (C-35), 134.2 (C-34), 134.5 (C-

3), 135.5 (C-36), 161.0 (C-32), 216.8 (C-1acis), 226.3 (C-1asans), 313.0 (C-1).
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. Cr(Co);
1
/\O
RS
2 2\
3, S
3, 0
33 |
35

Pentacarbonil-(4-metoxi-feniletinil)(etoxi)carbeno de cromo(0) (7f): Rto. 80% (sélido
color vino, p.f. = 54.5-55.9 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 2053, 1992, 1968, 1926; RMN de
'H (300 MHz, CDCl3) § (ppm): 1.57 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H-12), 3.88 (s, 3H, H-35), 6.96-6.97
(d, J=7.5 Hz, 2H, H-33), 7.54-7.55 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H-3,); RMN de "*C (75 MHz, CDCl3)
S (ppm): 15.3 (C-12), 55.9 (C-35), 75.8 (C-11), 93.4 (C-2), 113.3 (C-3), 115.1 (C-32), 135.5

(C-33), 163.1 (C-34), 216.9 (C-1acis), 226.0 (C-1asans), 312.2 (C-1).

| Cr(CO)s
1
/\O

3
12 2\

3, 3,
3 CF
2 3, 35 3

Pentacarbonil-(4-trifluorometil-feniletinil)(etoxi)carbeno de cromo(0) (7g): Rto. 42%

(s6lido color vino). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 2064, 1953.

. Cr(Co);
1
1/\0 Y
2 2 \
31 \ 33
3, S

Pentacarbonil-(3-tieniletinil)(etoxi)carbeno de cromo(0) (7i): Rto. 48% (sélido color vino,

p.f. = 54.2-55.1 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 2059, 1991, 1947; RMN de '*C (75 MHz,
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CDCl3) 6 (ppm): 15.3 (C-12), 76.2 (C-11), 92.6 (C-2), 120.9 (C-31), 127.1 (C-33), 130.2 (C-

32), 132.2 (C-3), 134.6 (C-34), 216.7 (C-1acis), 226.0 (C-1asans), 313.3 (C-1).

| Cr(CO);
1
/\O | %3 36
1 2 3
5
31
3, 34
33

Pentacarbonil-(1-ciclohexeniletinil)(etoxi)carbeno de cromo(0) (7j): Rto. 68% (sélido
color vino). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 2057, 1995, 1937; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) §
(ppm): 1.51 (t, J = 7.2 Hz, 3H, H-12), 1.63-1.73 (m, 4H, H-34 y H-35), 2.20-2.28 (m, 6H, H-
11, H-33 y H-36), 6.56 (H-32); RMN de '*C (75 MHz, CDCl3) § (ppm): 15.2 (C-12), 21.4 (C-
34), 22.3 (C-3s5), 27.1 (C-3¢), 28.8 (C-33), 75.7 (C-11), 91.5 (C-2), 121.3 (C-31), 139.5 (C-3),
145.0 (C-32), 216.8 (C-1acis), 226.1 (C-1asans), 313.9 (C-1).

. Cr(CO)s
1

P
L (O 2%3 3,

3, 3

Pentacarbonil-(1-pentinil)(etoxi)carbeno de cromo(0) (71): Rto. 20% (sélido color vino).
FT-IR (KBr) vmax (cm™): 2062, 2044, 1941; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) § (ppm): 1.07
(t, J=7.2 Hz, 2H, H-33), 1.51 (t, J = 6.9 Hz, 3H, H-12), 1.72 (m, 2H, H-3:), 2.76 (m, 2H, H-
5), 4.65 (q, J = 7.0 Hz, 2H, H-11); RMN de '°C (75 MHz, CDCls) § (ppm): 13.9 (C-33), 14.0
(C-12), 21.8 (C-31), 23.7 (C-32), 76.1 (C-11), 86.9 (C-3), 140.9 (C-3), 216.7 (C-1acis), 225.7

(C'la[rans), 3186 (C‘l)
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| Cr(CO);
1
/\O 1 %3 3
1, 5 s
Si_
I

Pentacarbonil-(trimetilsililetinil) (etoxi)carbeno de cromo(0) (7m): Rto. 56% (sélido
café). FT-IR (KBr) Vmax (cm™): 2063, 1954; RMN de '*C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.5 (C-

31), 15.7 (C-12), 76.5 (C-11), 211.9 (C-2), 216.5 (C-1acis), 226.2 (C-1asans), 317.9 (C-1).

7.2 Procedimiento general para la sintesis de alcoxiaductos de Diels-Alder,
19a-i
a) Enun matraz balon, se colocé una mezcla apropiada del correspondiente alquinil(alcoxi)
carbeno (7a-1, 0.33 mmol) y del 1,2,3.4,5-pentametilciclopentadieno (12d, 0.66 mmol).
La mezcla se disuelvi6 entonces en aproximadamente 10 mL de THF anhidro y se agité
a t.a. durante 1-12 h, bajo atmosfera de nitrogeno, siguiendo su avance mediante CCF.
Al finalizar, el producto crudo se purificé en columna, usando gel de silice de 230-400

mesh y mezcla hex/AcOEt como eluyente.

(15*,4R*,7R*)-pentacarbonil-[3-fenil-1,4,5,6,7-pentametilbiciclo-[2.2.1]-2,5-
heptadienil](etoxi) carbeno de cromo(0) (19a): Rto. 89% (sélido rojo, p.f. = 82.5-83.7 °C).

FT-IR (KBr) Vmax (cm™): 2056, 1987, 1921; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.70
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(d, 3H, H-7°), 1.00 (s, 3H, H-4"), 1.20 (s, 3H, H-1), 2.70 (t, J = 6.9 Hz, 3H, H-23), 2.84 (m,
6H, H-5> y H-6), 2.40 (q, 1H, H-7), 4.80 (q, 2H, H-2,), 6.30-6.90 (m, 5H, H-3,, H-33 y H-
34); RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) § (ppm): 10.7 (C-7°), 12.0 (C-1°), 12.2 (C-5"), 12.4 (C-
6%), 12.5 (C-4%), 15.7 (C-23), 64.6 (C-4), 68.0 (C-1), 76.4 (C-22), 79.5 (C-7), 120.5 (C-33),
128.8 (C-32), 135.7 (C-31), 140.9 (C-6), 143.3 (C-5), 152.0 (C-3), 216.1 (C-2:c), 225.3 (C-

21t); HRMS (EST*): calculado para C27H20CrO7" [M+H]*, 517.1313. Encontrado, 517.1314.

(15*,4R*,7R*)-pentacarbonil-[3-fenil-1,4,5,6,7-pentametilbiciclo-[2.2.1]-2,5-

heptadienil](etoxi) carbeno de tungsteno(0) (19b): Rto. 86% (sélido rojo, p.f. = 106.2-
107.1 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 2056, 1985, 1925; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &
(ppm): 0.69 (d, J = 6.0 Hz, 3H, H-7°), 1.06 (s, 3H, H-4"), 1.15 (s, 3H, H-1"), 1.69 (t, / = 7.2
Hz, 3H, H-23), 1.80 (m, 6H, H-5" y H-6"), 2.50 (q, J/ = 7.1 Hz, 1H, H-7), 4.76 (q, J = 7.2 Hz,
2H, H-2,), 6.89-7.30 (m, 5H, H-3,, H-33 y H-34); RMN de "°C (75 MHz, CDCI3) & (ppm):
10.2 (C-7°), 11.8 (C-5" y C-6"), 12.1 (C-1" y C-4’), 15.1 (C-23), 64.0 (C-4), 66.0 (C-1), 78.2
(C-22),127.2(C-33), 128.0 (C-32), 128.9 (C-34), 135.0 (C-31), 140.4 (C-6), 142.8 (C-5), 196.8
(C-21¢), 204.1 (C-21t); HRMS (ESI"): calculado para CasH2;06W* [M+H]", 619.1311.

Encontrado, 619.1316.
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(15*,4R*,7R*)-pentacarbonil-[3-(4-metil)-fenil-1,4,5,6,7-pentametilbiciclo-[2.2.1]-2,5-

heptadienil](etoxi) carbeno de cromo(0) (19¢): Rto. 75% (sélido rojo, p.f. =95.8-96.5 °C).
FT-IR (KBr) Vmax (cm™): 2058, 1977, 1921; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.70
(d, J=5.7Hz, 3H, H-7°), 1.06 (s, 3H, H-4"), 1.26 (s, 3H, H-1"), 1.71 (t, / = 7.2 Hz, 3H, H-
23), 1.80-2.00 (bs, 6H, H-5" y H-6"), 2.28 (s, 3H, H-35), 2.50 (q, J = 5.7 Hz, 1H, H-7), 4.98
(q,J=7.2Hz, 2H, H-2»), 6.87 (d, J = 7.8 Hz, 2H, H-33), 7.15 (d, J = 7.8 Hz, 2H, H-32); RMN
de '*C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 9.8 (C-7°), 11.4 (C-5> y C-6"), 11.8 (C-1" y C-4"), 14.7
(C-23), 20.5 (C-35), 64.5 (C-4), 67.8 (C-1), 77.6 (C-22), 79.2 (C-7), 128.2 (C-32), 129.0 (C-
33), 132.7 (C-34), 137.2 (C-6), 140.9 (C-31), 143.4 (C-5), 150.2 (C-3), 164.0 (C-2), 216.1 (C-
21c), 224.8 (C-211), 326.1 (C-21); HRMS (ESI*): calculado para C7H2006W* [M+H]",

633.1468. Encontrado, 633.1472.

(15*,4R*,7R*)-pentacarbonil-[3-(2-metoxi)-fenil-1,4,5,6,7-pentametilbiciclo-[2.2.1]-
2,5-heptadienil](etoxi) carbeno de cromo(0) (19d): Rto. 55% (aceite rojizo). FT-IR (KBr)

vmax (cm™1): 2962, 2931, 2058, 1988, 1938, 1699, 751, 658; RMN de 'H (500 MHz, CDCls)

184



=
Aplicacié - . . o "N | UNIVERSIDAD
plicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros JIr | oE GuaNALUATO

S (ppm): 0.66 (s, 3H), 0.80-1.00 (m, 3H), 1.10-1.41 (m, 6H), 1.64 (s, 3H), 1.72 (s, 3H), 2.14-
2.61 (m, 1H), 3.44-3.95 (m, 4H), 4.50-5.02 (m, 1H), 6.56-6.97 (m, 3H), 7.13-7.30 (m, 1H);
RMN de *C (125 MHz, CDCls) 8 (ppm): 10.7, 12.0, 12.2, 12.4, 12.5, 14.0, 14.5, 15.7, 23.0,
31.9, 55.6, 29.5, 76.4, 110.6, 120.3, 120.5, 128.8, 170.6, 216.1, 225.3; HRMS (ESI"):

calculado para C27H20CrO7* [M+H]*, 517.1313. Encontrado, 517.1314.

23

(15*,4R*,7R*)-pentacarbonil-[3-(4-metoxi)-fenil-1,4,5,6,7-pentametilbiciclo-[2.2.1]-

2,5-heptadienil](etoxi) carbeno de cromo(0) (19e): Rto. 19% (sélido rojo, p.f. = 84.6-
85.5 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm'): 2054, 1985, 1922; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &
(ppm): 0.72 (d, J = 5.0 Hz, 3H, H-7°), 1.10 (s, 3H, H-4"), 1.26 (s, 3H, H-1"), 1.70 (t, /= 7.2
Hz, 3H, H-23), 2.80-2.90 (bs, 6H, H-5’ y H-6°), 2.50 (q, J/ = 5.0 Hz, 1H, H-7), 3.80 (s, 3H,
H-35), 4.98 (q, J = 7.2 Hz, 2H, H-2,), 6.90 (m, 4H, H-3, y H-33); RMN de '*C (75 MHz,
CDCls) 8 (ppm): 9.9 (C-7°), 11.7 (C-5" y C-6°), 11.8 (C-1" y C-4"), 14.8 (C-23), 54.8 (C-35),
64.5 (C-4), 67.5 (C-1), 77.6 (C-22), 79.2 (C-7), 113.9 (C-33), 127.7 (C-31), 129.5 (C-32),
141.0 (C-6), 143.5 (C-5), 150.2 (C-3), 159.6 (C-34), 165.0 (C-2), 218.2 (C-21c), 224.8 (C-
21t), 357.1 (C-21); HRMS (ESI*): calculado para Cy7H29CrO;* [M+H]*, 517.1313.

Encontrado, 517.1319.
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(15*,4R*,7R*)-pentacarbonil-[3-(4-trifluorometil)-fenil-1,4,5,6,7-pentametilbiciclo-

[2.2.1]-2,5-heptadienil](etoxi) carbeno de cromo(0) (19f): Rto. 54% (aceite anaranjado).
FT-IR (KBr) vmax (cm™): 2968, 2935, 2060, 1990, 1945, 1325; RMN de 'H (500 MHz,
CDCI) 6 (ppm): 0.70 (s, 3H), 0.93-1.40 (m, 9H), 1.72 (s, 3H), 1.85 (s, 3H), 2.28-2.48 (m,
1H), 4.66-4.92 (m, 2H), 6.94-7.05 (m, 1H), 7.41-7.70 (m, 3H); RMN de "*C (125 MHz,
CDCls) & (ppm): 10.6, 12.2, 12.6, 15.6, 26.0, 68.3, 119.0, 125.5, 128.7, 130.7, 216.0, 219.5;

HRMS (ESI*): calculado para C27H26CrF306™ [M+H]", 555.1081. Encontrado, 555.1084.

(15*,4R*,7R*)-pentacarbonil-[3-tienil-1,4,5,6,7-pentametilbiciclo-[2.2.1]-2,5-

heptadienil](etoxi) carbeno de cromo(0) (19g): Rto. 18% (aceite anaranjado). FT-IR (KBr)
vmax (cm™): 2965, 2919, 2059, 1986, 1940; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) § (ppm): 0.88 (s,
3H), 1.00-1.08 (m, 3H), 1.17-1.39 (m, 6H), 1.46-1.56 (m, 6H), 2.16-2.26 (m, 1H), 4.39-4.59
(m, 2H), 6.85-6.94 (m, 1H), 7.10-7.15 (m, 1H), 7.19-7.33 (m, 2H); RMN de "*C (125 MHz,

CDCl) & (ppm): 11.8, 13.1, 14.5, 15.4, 15.7, 16.1, 17.1, 23.0, 31.9, 46.2, 51.8, 75.2, 124.0,
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126.6, 126.8, 128.4, 134.3, 135.1, 136.8, 217.1, 224.8; HRMS (ESI"): calculado para

C24H25CrOsS* [M+H]*,493.0771. Encontrado, 493.0783.

(1S*,4R*,7R*)-pentacarbonil-[3-propil-1,4,5,6,7-pentametilbiciclo-[2.2.1]-2,5-

heptadienil](etoxi) carbeno de cromo(0) (19h): Rto. 27% (aceite anaranjado). FT-IR (KBr)
vmax (cm): 2962, 2933, 2873, 2060, 1985, 1942, 661; RMN de 'H (300 MHz, CDCls) &
(ppm): 0.63 (d, J = 6.3 Hz, 3H), 1.00 (s, 1H), 1.02 (s, 1H), 1.09 (s, 3H), 1.13 (s, 3H), 1.56
(t, J =72 Hz, 3H,), 1.59-1.61 (m, 2H), 1.76-1.79 (m, 3H), 1.82 (s, 3H), 2.12-2.30 (m, 1H),
4.46-4.57 (m, 2H); RMN de '*C (75 MHz, CDCl3) § (ppm): 10.5,11.5,11.7,11.9,12.5, 14.4,
15.6, 22.7, 30.2, 51.8, 79.0, 134.5, 138.1, 217.0, 225.0; HRMS (ESI*): calculado para

C23H29CrOg* [M+H]*, 453.1364. Encontrado, 453.1302.

7.3 Procedimiento general para la sintesis de aminoaductos de Diels-Alder,

24a-c
b) En un matraz balén seco, se colocé el respectivo alcoxicicloaducto de Diels-Alder (19,
0.8 mmol) y se sell6 con una septa. A continuacion, se hizo correr un flujo de N> hasta
purgar por completo la atmdsfera oxidante y en seguida se afiadieron 10 mL de THF
anhidro via cédnula. Posteriormente, se adiciond con jeringa el volumen respectivo de la

amina deseada (28, 8.0 mmol) y se dejé la reaccidn en agitacion a t.a. por un lapso de
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aproximadamente 20 h, observando un cambio de coloracion del anaranjado al amarillo.
Al término, el crudo se purificé en columna, usando gel de silice de 230-400 mesh y

mezcla hex/AcOEt como eluyente.

(1S*,4R*,7R*)-pentacarbonil-[3-fenil-1,4,5,6,7-pentametilbiciclo-[2.2.1]-2,5-

heptadienil](propilamino) carbeno de tungsteno(0) (24b): Rto. 63% (sélido amarillo, p.f.
=131.9-133.7 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3297, 3081, 3020, 2963, 2928, 2899, 2869, 2060,
1968, 1940, 1893, 1531, 1442, 1401, 1380, 697, 599, 585; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) &
(ppm): 0.68-0.70 (d, J = 6.3 Hz, 3H, H-7°), 1.02 (s, 3H, H-4), 1.07-1.17 (m, 6H, H-25 y H-
1”), 1.26 (bs, 1H, H-23a), 1.60 (bs, 1H, H-23b), 1.78 (s, 3H, H-5’), 1.87 (s, 3H, H-6"), 2.15-
222 (q, J = 6.6 Hz, 1H, H-7), 3.69-3.83 (m, 2H, H-24), 6.87-6.91 (m, 2H, H-33), 7.16-7.30
(m, 3H, H-3, y H-34), 8.47 (bs, 1H, H-2:); RMN de "*C (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 10.5 (C-
25), 11.6 (C-6"), 12.2 (C-5’), 12.4 (C-7°), 12.7 (C-17), 13.2 (C-4’), 23.3 (C-24), 56.7 (C-22),
63.2 (C-1), 65.2 (C-4), 83.3 (C-7), 127.3 (C-32), 128.3 (C-34), 128.7 (C-33), 136.2 (C-31),
139.7 (C-2), 141.6 (C-5), 147.8 (C-6), 167.0 (C-3), 198.1 (C-21c¢), 203.1 (C-211), 261.1 (C-

21).
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(18*#,4R*,7R*)-pentacarbonil-[3-fenil-1,4,5,6,7-pentametilbiciclo-[2.2.1]-2,5-

heptadienil](alilamino) carbeno de tungsteno(0) (24¢): Rto. 78% (sélido amarillo, p.f. =
137.7-138.7 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3302, 2961, 2928, 2869, 2061, 1945, 1893, 1515,
1395, 942, 699, 599, 584; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.66-0.72 (d, J = 6.3 Hz,
3H,H-7°), 1.01 (s, 3H, H-17), 1.15 (s, 3H, H-4’), 1.77 (s, 3H, H-5), 1.88 (s, 3H, H-6"), 2.14-
2.24(q,J = 6.3 Hz, 1H, H-7), 4.45 (t, J = 6.0 Hz, 2H, H-23), 5.39-5.52 (m, 2H, H-2s), 5.92-
6.09 (m, 1H, H-24), 6.85-6.95 (d, J = 7.2 Hz, 2H, H-3,), 7.16-7.32 (m. 3H, H-33 y H-34), 8.41
(bs, 1H, H-22); RMN de "*C (75 MHz, CDCI3) § (ppm): 10.5 (C-6"), 12.2 (C-5"), 12.4 (C-7),
12.7 (C-4°), 13.3 (C-17), 57.6 (C-23), 63.3 (C-1), 65.4 (C-4), 83.2 (C-7), 120.8 (C-25), 127.3
(C-33),128.4 (C-32), 128.7 (C-34), 131.8 (C-24), 136.1 (C-31), 139.7 (C-3), 141.6 (C-6), 148.2

(C-5), 167.0 (C-2), 197.9 (C-2i1c¢), 203.0 (C-211), 262.7 (C-2y).

n*- (15*,4R*,7R*)-tetracarbonil-[3-fenil-1,4,5,6,7-pentametilbiciclo-[2.2.1]-2,5-
heptadienil](alilamino) carbeno de tungsteno(0) (24e): Rto. 77% (sélido amarillo, p.f. =

139.7-140.7 °C); RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.66-0.73 (m, 3H, H-7"), 1.05 (s,
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3H, H-4’), 1.11-1.21 (m, 3H, H-1"), 1.72-1.87 (m, 6H, H-5’ y H-6), 2.23-2.33 (m, 1H, H-7),
3.10-3.27 (dd, J; = 27.6 Hz, J» = 27.9 Hz, 1H, H-25b), 3.39 (t, J = 8.1 Hz, 1H, H-2sa), 3.45-
3.58 (m, 1H, H-24), 4.38-4.54 (m, 2H, H-23), 6.85-6.97 (m, 2H, H-3»), 7.15-7.30 (m, 3H, H-
33y H-34), 8.72 (bs, 1H, H-22); RMN de '*C (75 MHz, CDCls) § (ppm): 10.6 (C-6"), 12.1
(C-5%), 12.3 (C-7"), 12.6 (C-4"), 13.3 (C-1"), 55.7 (C-23), 59.5 (C-1), 64.0 (C-4), 64.9 (C-7),
73.0 (C-2), 73.8 (C-24), 81.0 (C-25), 127.2 (C-33), 128.3 (C-32), 128.5 (C-34), 136.6 (C-31),
140.4 (C-3), 142.3 (C-6), 152.4 (C-5), 163.1 (C-3), [204.0, 204.5, 209.5, 211.1] (C-21a y C-
21b), 266.0 (C-21); HRMS (ESI*): calculado para CsH27NOsW* [M+H]*, 601.1449.

Encontrado, 601.1449.

7.4 Procedimiento para la sintesis de niicleos quinoides, 13a-b y 14a-b

a) Método térmico: En un matraz redondo de dos bocas, previamente seco, se colocé el
correspondiente alquinil(alcoxi) carbeno de Fischer (7, 1.0 mmol), el volumen necesario
del Cp* (12d, 1.5 mmol) y la cantidad adecuada de la sal metdlica (20% mol). Al matraz
se adapt6 un condensador y se sellaron todas las salidas con septas, proveyendo de un
flujo de N> contenido en un globo, que a su vez fungié como valvula de seguridad.
Mediante una canula, se transfirieron 15 mL de THF anhidro y se llevé la reaccién a
reflujo durante 12-16 h, manteniendo una agitacion constante. El avance se monitored
utilizando CCF y al término, se purificé el crudo mediante columna cromatogréfica de
230-400 mesh, usando mezcla hex:AcOEt como eluyente.

b) Meétodo fotoquimico: En un tubo de vidrio de alta presion, se colocé el correspondiente

alcoxiaducto de Diels-Alder (19, 1.0 mmol) y se desoxigeno el sistema después de afiadir
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aproximadamente 10 mL de THF. Se sell6 el tubo y la mezcla se irradié dentro de un
reactor UV por un lapso de 4 h. El avance de la reaccion se sigui6 utilizando CCF y al
término de la misma, el crudo se purificé en columna usando gel de silice de 230-400

mesh y mezcla hex/AcOEt como fase movil.

(1R,3aR,10bR)-1,2,3,3a,10b-pentametil-3a,10b-dihidro-1H-ciclopenta[b]nafto[2,3-

d]furan-5,10-diona (13a): Rto. 40% (s6lido amarillo, p.f. = 125.1-127.0 °C ). FT-IR (KBr)
vmax (cm™): 2924, 1710, 1616, 1451, 1372, 1210; RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § (ppm):
1.10 (d, 3H, J = 6.0 Hz, H-13a), 1.38 (s, 3H, H-12a), 1.50 (s, 3H, H-16a), 1.62 (t,3H, J=1.8
Hz, H-14a), 1.65 (t, 3H, J = 1.8 Hz, H-15a), 3.20 (q, 1H, J = 6.0 Hz, H-13), 7.66 (m, 2H, H-
6, H-7), 8.03 (m, 2H, H-8, H-5); RMN de "*C (75 MHz, CDCI3) & (ppm): 9.4 (C-15a), 12.8
(C-14a), 15.9 (C-12a), 16.0 (C-13a), 19.4 (C-16a), 49.6 (C-13), 54.2 (C-12), 107.1 (C-16),
127.5 (C-5), 125.9 (C-8), 129.8 (C-15), 131.4 (C-11), 132.4 (C-4), 132.5 (C-6), 133.4 (C-9),
133.9 (C-7), 141.3 (C-14), 156.9 (C-2), 179.2 (C-3), 182.4 (C-10); HRMS (ESI*): calculado

para C20H2103" [M+H]", 309.1485. Encontrado, 309.1488.

(1R,3aR,10bR)-6-metoxi-1,2,3,3a,10b-pentametil-3a,10b-dihidro-1H-
ciclopenta[b]nafto[2,3-d]furan-5,10-diona (13b): Rto. 21% (s6lido amarillo). FT-IR (KBr)
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vmax (cm™): 2963, 2932, 1772, 1636, 1593, 1275, 1248, 753; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3)
O (ppm): 1.04 (d, J=7.2 Hz, H-13a), 1.31 (s, 3H, H-12), 1.50 (s, 3H, H-16a), 1.62 (d, / = 0.6
Hz, 3H, H-14a), 1.66 (d, J/ = 6.6 Hz, 3H, H-15a), 3.08 (q, / = 7.2 Hz, 1H, H-13), 3.95 (s, 3H,
H-5a), 7.13 (dd, J; =2.7 Hz, J. = 8.4 Hz, 1H, H-7), 7.48 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H-6), 7.95 (d, J
= 8.4 Hz, 1H, H-8); RMN de !*C (75 MHz, CDCl3) § (ppm): 9.8 (C-15a), 12.8 (C-14a), 15.9
(C-13a), 16.1 (C-16a), 19.4 (C-5a), 119.6 (C-13), 126.7 (C-15), 127.9 (C-6), 129.8 (C-11),
132.3 (C-4), 133.2 (C-9), 141.3 (C-14), 156.6 (C-2), 163.2 (C-5), 179.3 (C-3), 181.9 (C-10);

HRMS (ESI*): calculado para C21H2304" [M+H]", 339.1591. Encontrado, 339.1594.

(6bR,7R,9aR)-6b, 7, 8, 9, 9a-pentametil-7,9a-dihidro-6H-ciclopenta[b]nafto[2,1-
d]furan-5,6(6bH)-diona (14a): Rto. 65% (sélido rojo, p.f. = 147.8-149.8 °C ). FT-IR (KBr)
vmax (cm™): 2971, 1697, 1642, 1614, 1570, 1385, 1052; RMN de 'H (300 MHz, CDCl;3) §
(ppm): 1.10 (d, 3H, J =7.0 Hz, H-13a), 1.30 (s, 3H, H-12a), 1.60 (s, 3H, H-16a), 1.65 (s, 3H,
H-14a), 1.70 (s, 3H, H-15a), 3.0 (q, 1H, J = 7.0, H-13), 7.50-8.0 (m, 4H, H-4, H-5, H-6, H-
7); RMN de *C (75 MHz, CDCl3) & (ppm): 10.0 (C-15a), 13.0 (C-14a), 16.0 (C-12a), 16.2
(C-13a), 19.5 (C-16a), 49.6 (C-13), 53.2 (C-12), 109.0 (C-10), 122.0 (C-4), 128.8 (C-8),
129.2 (C-7), 129.6 (C-3), 131.6 (C-11), 132.0 (C-5), 134.0 (C-6), 142.0 (C-14), 166.2 (C-2),
175.0 (C-10), 182.0 (C-9); HRMS (ESI): calculado para C2oH2103" [M+H]", 309.1485.

Encontrado, 309.1489.
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(6bR,7R,9aR)-1-metoxi-6b,7,8,9,9a-pentametil-7,9a-dihidro-6 H-ciclopenta[b Jnafto[2,1-
d)furan-5,6(6bH)-diona (14b): Rto. 16% (s6lido rojo). FT-IR (KBr) vimax (cm™): 2970, 2934,
1703, 1646, 1603, 1283, 1030; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) § (ppm): 1.02 (d, J = 6.9 Hz,
3H, H-13a), 1.28 (s, 3H, H-12a), 1.56 (s, 3H, H-16a), 1.63 (d, / = 0.9 Hz, 3H, H-14a), 1.70
(d, J=0.9 Hz, 3H, H-15a), 3.80 (q, / = 6.9 Hz, 1H, H-13), 3.95 (s, 3H, H-4a), 7.26 (dd, J;
= 2.7 Hz, J> = 8.4 Hz, 1H, H-6), 7.45 (d, J = 2.7 Hz, 1H, H-5), 7.62 (d, J = 8.4 Hz, 1H, H-
7) ; RMN de *C (75 MHz, CDCl3) § (ppm): 10.0 (C-15a), 13.0 (C-14a), 16.0 (C-12a), 16.2
(C-13a), 19.5 (C-16a), 56.0 (C-13),56.2 (C-12), 112.0 (C-5), 112.6 (C-8), 120.0 (C-6), 129.6
(C-3),126.9 (C-11), 127.0 (C-7), 134.0 (C-4), 142.0 (C-14), 166.2 (C-2), 174.5 (C-10), 181.7

(C-9); HRMS (ESI*): calculado para C21H2304* [M+H]*, 339.1591. Encontrado, 339.1597.

7.5 Procedimiento general para la determinacion de citotoxicidad de los
compuestos quinoides, 13a-b y 14a-b'”

a) Los ensayos in vitro fueron disefiados con base en el protocolo MTT, el cual es un

método colorimétrico para medir la actividad metabdlica celular. Primeramente se

preparé un estdandar de MTT 67 en DMSO de concentracién 200 puM. Esta fue la

disolucion A.
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Por otro lado, se prepararon 5 mL de diluciones madre de los analitos 13 y 14 en DMSO,
en una concentracion de 500 uM. Estas fueron las disoluciones B.

En un tubo eppendorf se colocaron 1 mL de suero nutritivo, 100 pL de la disolucién A
y 100 pL de un cultivo celular de la linea KG-1 en fase de crecimiento exponencial.
Posteriormente, se agregd el volumen necesario de la solucién B, de tal manera que la
concentracion final de ésta fuese 50, 100 y 150 uM, respectivamente para cada ensayo.
Las muestras se incubaron en la oscuridad durante 48 h a 37 °C, con un porcentaje de
humedad del 100% y 5% de COx.

Transcurrido este periodo, se leyo la absorbancia de las muestras a 550 nm y se calcul6
el % de células viables presentes en cada ensayo.

El blanco de referencia se prepard de manera semejante a la descrita, pero sustituyendo

los 100 pL de la disolucion B por 100 uL. de DMSO.

7.6 Procedimiento general para la sintesis de los aductos de Dotz, 21a-q
One-pot: En un matraz redondo se colocé el alquinil(alcoxi) carbeno adecuado (7a-l, 1.5
mmol) y se disuelvié en THF anhidro (15 mL). Una corriente de nitrogeno se dejo
circular por alrededor de 5 min y luego se agregaron 12d (1.5 mmol) y el alquino
apropiado (20a-1, 1.5 mmol) a la suspension formada. La mezcla se agité a temperatura
ambiente hasta apreciar un cambio de color, de rojo a marrén (30-36 h) y luego el crudo
fue purificado en columna, usando gel de silice de 230-400 mesh y mezcla hex/AcOEt

como eluyente.
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b) Multi-etapas: en una variante del método anterior, se partié6 del correspondiente
complejo carbénico de Diels-Alder (19a-i, 1.5 mmol) y de 12d (1.5 mmol), agitando la
mezcla en THF anhidro durante 12-17 h a temperatura ambiente, bajo atmdsfera inerte.
Una vez formado el producto, la purificacion fue similar a como se describié para la

metodologia previa.

(1S*,4R* 4aR*,95*)-8-etoxi-1,2,3,4,9-pentametil-4a,6-difenil-4-4a-dihidro-1,4-
metanonaftalen-5(1H)-ona (21a): Rto. Multi-etapas = 48%, one-pot = 74% (s6lido
anaranjado, p.f. = 138.6-140.2 °C). FT-IR (KBr) Vimax (cm™): 3057, 3032, 2962, 2934, 2871,
2849, 1705, 1653, 1157; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) § (ppm): 0.57 (s, 3H, H-3"), 0.67
(d, J = 6.0 Hz, 3H, H-9"), 1.37 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-11), 1.46 (s, 6H, H-1", H-4"), 1.64 (s,
3H, H-2),2.03 (q, /= 6.5 Hz, 1H, H-9), 3.79 (q, /= 7.5 Hz, 1H, H-10a), 3.94 (q, /= 7.5 Hz,
1H, H-10b), 6.53 (s, 1H, H-7), 6.99 (d, J = 2.0 Hz, 1H, H-4a;), 7.13-7.24 (m, 8H, H-4as, H-
4a3, H-4as, H-6,, H-63, H-64). 7.24-7.29 (m, 1H, H-4a4); RMN de '*C (125 MHz, CDCl3) §
(ppm): 8.7 (C-97), 10.8 (C-37), 11.2 (C-27), 12.0 (C-4"), 14.1 (C-1"), 15.7 (C-11), 58.9 (C-1),
59.9 (C-4), 64.3 (C-9), 68.0 (C-10), 68.5 (C-4a), 125.9 (C-4a4), 126.7 (C-4as), 127.7 (C-4a2),
127.9 (C-64), 128.1 (C-63), 128.5 (C-62), 129.1 (C-4as), 129.6 (C-4as), 130.7 (C-2), 133.5
(C-7), 135.8 (C-61), 138.0 (C-6), 138.7 (C-3), 139.9 (C-8a), 140.0 (C-4a1), 144.6 (C-8), 207.1
(C-5); HRMS (ESI*): calculado para C3oH3302* [M+H]*, 425.2475. Encontrado, 425.2461.
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(1S*,4R* 4aR*,95*)-8-etoxi-1,2,3,4,9-pentametil-4a-fenil-6-(p-tolil)-4-4a-dihidro-1,4-

metanonaftalen-5(1H)-ona (21b): Rto. Multi-etapas = 52%, one-pot = 84% (sdlido
anaranjado, p.f. = 151.1-152.8 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3081, 3057, 3027, 2968, 2932,
2907, 2872, 1694, 1658, 1158; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) § (ppm): 0.57 (s, 3H, H-3"),
0.68 (d, J =5.0 Hz, 3H, H-9"), 1.37 (t, J = 6.0 Hz, 3H, H-11), 1.46 (s, 6H, H-1", H-4"), 1.64
(s, 3H, H-2"), 2.03 (q, J/ = 5.5 Hz, 1H, H-9), 2.28 (s, 3H, H-65), 3.76-3.82 (m, 1H, H-10a),
3.91-3.97 (m, 1H, H-10b), 6.50 (s, 1H, H-7), 7.00 (s, 1H, H-4a4), 7.06 (dd, J; = 7.5 Hz, 2H,
H-63, J2 = 7.0 Hz, 2H, H-62), 7.16-7.20 (m, 3H, H-4a3, H-4as, H-4a6), 7.36 (bs, 1H, H-4a);
RMN de "*C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.7 (C-97), 10.9 (C-3), 11.2 (C-2"), 12.0 (C-4"),
14.2 (C-17), 15.8 (C-11), 21.5 (C-65), 58.8 (C-1), 59.9 (C-4), 64.3 (C-9), 68.0 (C-10), 68.4
(C-4a), 125.9 (C-4as), 126.7 (C-4az), 127.6 (C-4as), 127.7 (C-62), 129.1 (C-4a3), 129.2 (C-
63), 129.5 (C-4a6), 130.7 (C-2), 132.6 (C-7), 132.9 (C-61), 138.0 (C-64), 138.6 (C-3), 139.4
(C-8a), 140.1 (C-6), 144.6 (C-8), 207.5 (C-5); HRMS (ESI*): calculado para C31H350,"

[M+H]*, 439.2632. Encontrado, 439.2632.
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(15*,4R* 4aR*,95*)-8-etoxi-6-(4-metoxifenil)-1,2,3,4,9-pentametil-4a-fenil-4-4a-

dihidro-1,4-metanonaftalen-5(1H)-ona (21c¢): Rto. Multi-etapas = 49%, one-pot = 70%
(sélido anaranjado, p.f. = 132.0-133.7 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3056, 2965, 2933, 1700,
1656, 1509, 1248; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.56 (s, 3H, H-3"), 0.67 (d, J =
6.5 Hz, 3H, H-97), 1.36 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-11), 1.45 (s, 6H, H-1", H-4"), 1.63 (s, 3H, H-
29),2.02 (q, J = 6.0 Hz, 1H, H-9), 3.71-3.83 (m, 4H, H-65, H-10a), 3.90-3.97 (m, 1H, H-
10b), 6.46 (s, 1H, H-7), 6.75 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-63), 6.97-7.02 (m, 1H, H-4az), 7.10-7.19
(m, 5H, H-4a3, H-4a4, H-4as, H-6,), 7.23-7.28 (m, 1H, H-4as); RMN de "*C (125 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 8.7 (C-97), 10.8 (C-37), 11.2 (C-27), 12.0 (C-4"), 14.1 (C-1), 15.7 (C-11),
55.6 (C-65), 58.8 (C-1), 59.9 (C-4), 64.2 (C-9), 67.9 (C-10), 68.4 (C-4a), 114.0 (C-63), 125.9
(C-4ay), 126.7 (C-4as), 127.6 (C-4as), 128.3 (C-61), 129.0 (C-62), 129.1 (C-4a3), 129.5 (C-
4ae), 130.7 (C-2), 131.8 (C-7), 137.9 (C-3), 138.2 (C-8a), 139.0 (C-4ay), 140.1 (C-6), 144.6
(C-8), 159.7 (C-64), 207.7 (C-5); HRMS (ESTI"): calculado para C31H3s03* [M+H]*,455.2581.

Encontrado, 455.2575.

(15*,4R* 4aR*,95*)-8-etoxi-6-(4-fluorofenil)-1,2,3,4,9-pentametil-4a-fenil-4-4a-
dihidro-1,4-metanonaftalen-5(1H)-ona (21d): Rto. Multi-etapas = 29%, one-pot = 56%
(s6lido amarillo, p.f. = 134.2-135.8 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3067, 3021, 2961, 2933,

2884, 2908, 2848, 1708, 1654, 1501, 1220, 1156; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) § (ppm):
197
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0.49 (s, 3H, H-3"),0.61 (d, /= 6.5 Hz, 3H, H-9"), 1.29 (t, /=7.0 Hz, 3H, H-11), 1.37 (s, 3H,
H-4"), 1.38 (s, 3H, H-17), 1.56 (s, 3H, H-2"), 1.94 (q, J = 6.5 Hz, 1H, H-9), 3.68-3.75 (m,
1H, H-10a), 3.82-3.89 (m, 1H, H-10b), 6.41 (s, 1H, H-7), 6.80-6.85 (m, 2H, H-63), 6.89—
6.93 (m, 1H, H-4a4), 7.05-7.11 (m, 5H, H-4a¢, H-4as5, H-4a;, H-62), 7.13-7.17 (m 1H, H-
4a3); RMN de °C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 8.6 (C-97), 10.8 (C-37), 11.2 (C-2"), 12.0 (C-
4%, 14.1 (C-17), 15.7 (C-11), 58.9 (C-1), 60.0 (C-4), 64.3 (C-9), 68.1 (C-10), 68.5 (C-4a),
115.3-115.5 (d, Jrc = 21.4 Hz, C-63), 125.8 (C-4a4), 126.7 (C-4a2), 127.8 (C-4as), 129.2 (C-
4as), 129.4 (C-4a3), 129.5-129.6 (d, Jrc = 7.9 Hz, C-62), 130.7 (C-2), 131.8-131.9 (d, Jrc =
3.2 Hz, C-61), 133.4 (C-7), 137.6 (C-4a1), 138.0 (C-3), 140.0 (C-8a), 140.1 (C-6), 144.5 (C-
8), 161.9-163.8 (d, Jrc = 245.9 Hz, C-64), 207.0 (C-5); RMN de "°F (500 MHz, CDCl3) &
(ppm): -114.2 (Jrw = 9.5 Hz, H-63; Jrw = 5.5 Hz, H-6,) HRMS (ESIY): calculado para

C30H32FO2* [M+H]*, 443.2381. Encontrado, 443.2394.

(15*,4R* 4aR*,95*)-6-ciclopropil -8-etoxi-1,2,3,4,5,9-pentametil-4a-fenil-4-4a-dihidro-

1,4-metanonaftalen-5(1H)-ona (21f): Rto. Multi-etapas = 25%, one-pot = 48% (aceite
amarillo). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3082, 3059, 2963, 2931, 2873, 1693, 1660, 1445, 1125,
703; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) § (ppm): -0.03-0.03 (m, 1H, H-6¢1), 0.40-0.47 (m, 1H,

H-6b1), 0.55-0.60 (m, 1H, H-6¢2), 0.63 (s, 3H, H-37), 0.74-0.81 (m, 4H, H-9", H-6b>), 1.41
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(t, J =5.0 Hz, 3H, H-11), 1.50 (s, 3H, H-1"), 1.52 (s, 3H, H-4"), 1.53—-1.58 (m, 1H, H-6a),
1.70 (s, 3H, H-2"), 2.01 (q, J = 5.5 Hz, 1H, H-9), 3.76-3.82 (m, 1H, H-10a), 3.90-3.96 (m,
1H, H-10b), 5.97 (s, 1H, H-7), 7.00 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-4a4), 7.21-7.28 (m, 4H, H-4a,, H-
4a3, H-4as, H-4a6); RMN de '*C (125 MHz, CDCl3) § (ppm): 6.9 (C-6¢), 7.0 (C-6b), 8.7 (C-
97, 10.8 (C-3), 11.0 (C-6a), 11.1 (C-27), 12.1 (C-4"), 14.1 (C-17), 15.7 (C-11), 58.6 (C-1),
59.8 (C-4), 64.2 (C-9), 67.7 (C-10), 68.1 (C-4a), 125.9 (C-4a4), 126.6 (C-4a3), 127.5 (C-4ay),
128.8 (C-4a2), 129.5 (C-7), 129.6 (C-4as), 130.9 (C-2), 137.6 (C8a), 137.7 (C-3), 140.5 (C-
4ay), 141.8 (C-6), 144.2 (C-8), 208.6 (C-5); HRMS (ESI*): calculado para C27H330," [M+H]",

389.2475. Encontrado, 389.2474.

(15*,4R* 4aR*,95*)-8-etoxi-1,2,3,4,9-pentametil-4a-fenil-6-propil-4,4a-dihidro-1,4-

metanonaftalen-5(1H)-ona (21g): Rto. Multi-etapas = 26%, one pot = 53% (s6lido amarillo,
p.f. = 107.0-108.7 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3061, 2962, 2934, 2874, 1679, 1661, 1445,
1375, 1130, 707; RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) & (ppm): 0.49 (t, J = 7.5 Hz, 3H, H-6¢),
0.53 (s, 3H, H-3"), 0.64 (d, J = 6.0 Hz, 3H, H-9"), 0.94-1.00 (m, 1H, H-6by), 1.18-1.24 (m,
1H, H-6b»), 1.33 (t,/=7.0 Hz, 3H, H-11), 1.41 (s, 3H, H-1"), 1.43 (s, 3H, H-4"), 1.60 (s, 3H,
H-2%), 1.78-1.84 (m, 1H, H-6a;), 1.91 (q, J = 6.5 Hz, 1H, H-9), 2.17-2.22 (m, 1H, H-6a),

3.69-3.75 (m, 1H, H-10a), 3.84-3.88 (m, 1H, H-10b), 6.13 (s, 1H, H-7), 6.97 (d, J = 7.0 Hz,
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1H, H-4a2), 7.12-7.17 (m, 4H, H-4ae, H-4as, H-4a4, H-4a3); RMN de '*C (125 MHz, CDCl;)
d (ppm): 8.6 (C-9), 10.7 (C-3), 11.1 (C-27), 12.2 (C-4"), 13.5 (C-6¢), 14.2 (C-17), 15.7 (C-
11), 21.2 (C-6b), 31.8 (C-6a), 58.5 (C-1), 60.0 (C-4), 64.4 (C-9), 67.6 (C-10), 68.0 (C-4a),
125.8 (C-4a2), 126.5 (C-4ag), 127.5 (C-4as), 128.8 (C-4as), 129.6 (C-4asz), 130.7 (C-27), 133.4
(C-7), 137.8 (C-4a1), 138.0 (C-8a), 139.9 (C-3), 140.2 (C-6), 144.1 (C-8), 208.4 (C-5);

HRMS (ESI*): calculado para C27H3502* [M+H]*,391.2632. Encontrado, 391.2641.

(1S*,4R* 4aR*,95*)-8-etoxi-1,2,3,4,9-pentametil-4a-fenil-6-(trimetilsilil)-4,4a-dihidro-

1,4-metanonaftalen-5(1H)-ona (21h): Rto. Multi-step = 25%, one-pot = 57% (s6lido
amarillo, p.f.. = 170.1-171.7 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3062, 2972, 2963, 2873, 1666,
1649, 1327, 841, 704; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.00 (s, 9H, H-6a), 0.57 (s,
3H, H-3"), 0.68 (d, J = 6.0 Hz, 3H, H-97), 1.38 (t, / = 7.0 Hz, 3H, H-11), 1.45 (s, 6H, H-1",
H-4), 1.64 (s, 3H, H-2"), 1.97 (q, J = 6.5 Hz, 1H, H-9), 3.74-3.83 (m, 1H, H-10a), 3.86—
3.94 (m, 1H, H-10b), 6.52 (s, 1H, H-7), 6.90 (d, J = 7.0 Hz, 1H, H-4a,), 7.17 (bs, 4H, H-4as,
H-4a3, H-4a4, H-4as); RMN de '*C (125 MHz, CDCl3) § (ppm): 1.0 (C-6a), 8.6 (C-9"), 10.8
(C-39),11.2(C-27),12.0 (C-4"), 14.0 (C-17), 15.7 (C-11), 58.9 (C-1), 59.8 (C-4), 64.2 (C-9),
67.7 (C-4a), 68.0 (C-10), 125.7 (C-4a2), 126.3 (C-4a4), 127.3 (C-4as), 128.8 (C-4as), 130.1

(C-4a¢), 130.5 (C-2), 138.0 (C-3), 140.0 (C-4ay), 141.9 (C-6), 142.4 (C-8a), 144.7 (C-7),
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145.2 (C-8), 211.8 (C-5); HRMS (ESI"): calculado para C27H370.Si* [M+H]*, 421.2557.

Encontrado, 421.2548.

(1S*,4R* 4aR*,95*)-8-etoxi-1,2,3,4,9-pentametil-4a-fenil-6-(tiofen-3-il)-4,4a-dihidro-

1,4-metanonaftalen-5(1H)-ona (21i): Rto. Multi-etapas = 21%, one-pot = 61% (s6lido
anaranjado, p.f. = 112.9-114.8 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3058, 2964, 2933, 1762, 1692,
1653, 1444, 1377, 784, 703; RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) § (ppm): 0.55 (s, 3H, H-3"),
0.68 (d, J=6.5 Hz, 3H, H-9"), 1.36 (t, / = 7.0 Hz, 3H, H-11), 1.45 (bs, 6H, H-1", H-4"), 1.64
(s, 3H, H-2"), 2.01 (q, J = 6.0 Hz, 1H, H-9), 3.72-3.82 (m, 1H, H-10a), 3.89-3.97 (m, 1H,
H-10b), 6.55 (s, 1H, H-7), 6.95 (bs, 1H, H-4a,), 7.01 (d, J = 4.0 Hz, 1H, H-63), 7.10-7.16 (m,
4H, H-4a6, H-4a4, H-4as, H-64), 7.20 (d, J = 7.0 Hz, 2H, H-4a3), 7.43 (s, 1H, H-62); RMN de
1BC (125 MHz, CDCl3) § (ppm): 8.7 (C-97), 10.9 (C-3"), 11.2 (C-27), 12.0 (C-4"), 14.1 (C-
17), 15.7 (C-11), 58.9 (C-1), 59.9 (C-4), 64.2 (C-9), 68.0 (C-10), 68.4 (C-4a), 123.0 (C-62),
125.3 (C-4as), 125.9 (C-4az), 126.5 (C-63), 126.8 (C-64), 127.6 (C-4as), 129.0 (C-4as), 129.3
(C-4as), 130.8 (C-2), 131.7 (C-7), 133.5 (C-61), 136.2 (C-6), 137.9 (C-3), 139.4 (C-4a),
140.2 (C8a), 144.6 (C-8), 207.5 (C-5); HRMS (ESI"): calculado para C2sH310.S* [M+H]",

431.2039. Encontrado, 431.2031.
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2-(3-((15*,4R* ,4aR*,95*)-8-etoxi-1,2,3,4,9-pentametil-5-oxo-4a-fenil-1,4,4a,5-

tetrahidro-1,4-metanonaftalen-6-il)propil)isoindolin-1,3-diona (21j): Rto. Multi-etapas
= 19%, one-pot = 33% (aceite amarillo). FT-IR (KBr) vimax (cm™): 3058, 2963, 2933, 2873,
1772, 1714, 1659, 1442, 1395, 1374, 1031, 720; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm):
0.53 (s, 3H, H-3"), 0.64 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-9"), 1.34 (t, /= 7.0 Hz, 3H, H-11), 1.40-1.43
(m, 7H, H-1", H-4", H-6b1), 1.53-1.60 (m, 1H, H-6b»), 1.58-1.62 (m, 3H, H-2"), 1.88 (q, J =
6.5 Hz, 1H, H-9), 194-2.00 (m, 1H, H-6a:), 2.14-2.20 (m, 1H, H-6a2), 3.23-3.29 (m, 1H, H-
6¢1), 3.31-3.37 (m, 1H, H-6¢2), 3.72-3.79 (m, 1H, H-10a), 3.87-3.93 (m, 1H, H-10b), 6.30
(s, 1H, H-7), 6.96-6.98 (m, 1H, H-4a4), 7.12-7.17 (m, 4H, H-4a¢, H-4a3, H-4as, H-4a,), 7.66—
7.70 (m, 2H, H-6g), 7.78-7.81 (m, 2H, H-6f); RMN de '*C (125 MHz, CDCI3) & (ppm): 8.6
(C-99, 10.7 (C-37), 11.1 (C-27), 12.2 (C-4"), 14.2 (C-1), 15.7 (C-11), 26.9 (C-6a), 27.0 (C-
6b), 37.3 (C-6¢), 58.6 (C-1), 60.0 (C-4), 64.4 (C-9), 67.5 (C-10), 68.0 (C-4a), 123.4 (C-6f),
125.8 (C-4as), 126.6 (C-4ay), 127.6 (C-4as), 128.9 (C-4as), 129.5 (C-4a3), 130.7 (C-2), 132.5
(C-6e), 134.1 (C-6g), 134.2 (C-7), 137.7 (C-4a;), 138.3 (C-3), 138.4 (C-8a), 140.2 (C-6),
144.0 (C-8), 168.6 (C-6d), 208.0 (C-5); HRMS (ESI*): calculado para C3sH3sNO4* [M+H]",

536.2795. Encontrado, 536.2816.
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(15*,4R*,4aS5%*,98 *)-8-etoxi-4a-(2-metoxifenil)-1,2,3,4,9-pentametil-6-fenil-4-4a-

dihidro-1,4-metanonaftalen-5(1H)-ona (21k): Rto. Multi-etapas = 20%, one-pot = 26%
(aceite amarillo). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3050, 2963, 2929, 2873, 1691, 1656, 1511, 1255;
RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) & (ppm): 0.68 (s, 3H, H-9"), 0.69 (bs, 3H, H-3"), 1.29 (t, J =
7.0 Hz, 3H, H-11), 1.33 (s, 3H, H-4"), 1.42 (s, 3H, H-1"), 1.68 (s, 3H, H-2"), 2.34 (q, / = 6.5
Hz, 1H, H-9), 3.17 (s, 3H, H-4a7), 3.64-3.70 (m, 1H, H-10a), 3.82-3.88 (m, 1H, H-10b), 6.21
(s,1H, H-7), 6.45 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-4as), 6.70-6.73 (m, 1H, H-4a3), 6.84 (dd, /=2.0 Hz,
1H, H-4a6), 7.06-7.10 (m, 1H, H-4a4), 7.15-7.21 (m, 3H, H-63, H-64), 3.37-3.39 (m, 2H, H-
62); RMN de "*C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.5 (C-9"), 11.2 (C-2"), 11.4 (C-3"), 11.6 (C-
47, 14.1 (C-1), 15.7 (C-11), 54.0 (C-4a7), 58.4 (C-1), 59.3 (C-4), 61.9 (C-9), 65.8 (C4a),
67.3 (C-10), 109.3 (C-4as), 120.5 (C-4a3), 126.3 (C-62), 127.7 (C-64), 128.2 (C-63), 128.6
(C-4ay), 128.7 (C-4as), 128.8 (C-7), 130.8 (C-2), 131.3 (C-61), 135.7 (C-6), 137.6 (C-3),
138.3 (C-8a), 141.0 (C-4a1), 145.3 (C-8), 159.2 (C-4az), 211.4 (C-5); HRMS (ESI*):

calculado para C31H3s03* [M+H]*,455.2581. Encontrado, 455.2576.
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(1S*,4R* 4aR*,95%)-8-etoxi-1,2,3,4,9-pentametil-4a-6-dipropil-4,4a-dihidro-1,4-

metanonaftalen-5(1H)-ona (21n): Rto. Multi-etapas = 35%, one-pot = 46% (aceite
amarillo). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 2960, 2932, 2872, 1683, 1599, 1453, 1377, 893; RMN
de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.57 (t, J = 7.0 Hz, 6H), 0.73 (t, J = 7.0 Hz, 4H), 0.87-
0.94 (m, 2H), 1.26-1.30 (m, 6H), 1.43 (s, 3H), 1.61 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 1.98-2.05 (m, 2H),
2.07-2.13 (m, 1H), 3.43-3.60 (m, 2H), 3.65-3.79 (m, 2H), 6.44 (s, 1H); RMN de *C (125
MHz, CDCI3) 6 (ppm): 8.6, 11.1, 12.2, 14.2, 14.3, 15.5, 20.4, 22.1, 31.6, 43.4, 58.3, 58.5,
66.2, 68.2, 82.0, 131.8, 136.1, 137.2, 137.6, 142.5, 144.7, 150.5, 210.9; HRMS (ESI"):

calculado para C24H370-" [M+H]*, 357.2788. Encontrado, 357.2792.

(1S*,4R* 4aR* 95%)-6-(3-cloropropil)-8-etoxi-1,2,3,4,9-pentametil-4a-fenil-4,4a-
dihidro-1,4-metanonaftalen-5(1H)-ona (210): Rto. Multi-etapas = 46%, one-pot = 61%
(s6lido amarillo, p.f. = 115.9-117.0 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 2962, 2935, 2871, 1681,

1659, 1443, 1127, 1031, 707; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.54 (s, 3H), 0.64 (d,

204



-
Aplicacié - . . o "N | UNIVERSIDAD
plicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros JIr | oE GuaNALUATO

J=6.5Hz,3H), 1.34 (t, /=7.0 Hz, 3H), 1.41 (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.57 (s, 2H), 1.59 (s, 3H),
1.90 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 1.99-2.05 (m, 1H), 2.41-2.46 (m, 1H), 2.64-2.69 (m, 1H), 2.91-2.95
(m, 1H), 3.70-3.76 (m, 1H), 3.84-3.90 (m, 1H), 6.24 (s, 1H), 6.95-6.98 (m, 1H), 7.11-7.20
(m, 4H); RMN de "*C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.7, 10.8, 11.1, 12.3, 14.2, 15.7, 26.6,
30.3,43.9, 58.6, 60.0, 64.5, 67.7,68.1, 125.7, 126.6, 127.8, 129.1, 129.6, 130.7, 135.1, 137.7,
137.8, 138.9, 140.0, 143.9, 207.8; HRMS (ESI*): calculado para C»7H34ClO>" [M+H]",

425.2242. Encontrado, 425.2243.

(15*,4R* 4aR* 9S5%*)-8-etoxi-1,2,3,4,9-pentametil-6-fenil-4a-(4-(trifluorometil)fenil)-

4,4a-dihidro-1,4-metanonaftalen-5(1H)-ona (21p): Rto. Multi-etapas = 24%, one-pot =
40% (s6lido anaranjado, p.f. = 67.1-69.5 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3058, 2964, 2934,
1696, 1652, 1614, 1324, 1125, 1068, 844; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) § (ppm): 0.56 (s,
3H), 0.68 (d, J=6.5 Hz, 3H), 1.37 (t, /=7.0 Hz, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.47 (s, 3H), 1.66 (s, 3H),
2.06 (q, J = 6.0 Hz, 1H), 3.76-3.83 (m, 1H), 3.91-3.98 (m, 1H), 6.57 (s, 1H), 7.13-7.19 (m,
3H), 7.21-7.25 (m, 2H), 7.35-7.38 (m, 2H), 7.42-7.45 (m, 2H); RMN de *C (125 MHz,
CDCI3) o (ppm): 8.6, 11.0, 11.2, 11.9, 14.1, 15.7, 26.0, 58.9, 60.3, 64.5, 67.9, 68.3, 68.4,
125.9, 127.7, 128.4, 128.6, 129.4, 131.3, 133.8, 135.5, 137.6, 138.6, 139.1, 144.8, 207.0;

HRMS (EST*): calculado para C31H3:F302" [M+H]*, 493.2349. Encontrado, 493.2341.
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(15*,4R* 4aR*,95*)-6(tert-butil)-8-etoxi-1,2,3,4,9-pentametil-4a-fenil-4-4a-dihidro-1,4-

metanonaftalen-5(1H)-ona (21q): Rto. Multi-etapas = 62%, one-pot = 75% (s6lido amarillo,
p.f. = 139.0-140.0 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3057, 2993, 2974, 2957, 2936, 2909, 2872,
1678, 1664, 1337, 1212, 1124, 1032, 742, 707; RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) § (ppm): 0.51

(d, J=1.0 Hz, 3H, H-3"), 0.64 (d, J = 6.0 Hz, 3H, H-9"), 0.95 (s, 9H, H-62), 1.34 (t, J=7.0
Hz, 3H, H-11), 1.41 (s, 3H, H-1"), 1.44 (s, 3H, H-4"), 1.57 (d, /= 1.0 Hz, 3H, H-2"), 1.97 (q,
J = 6.5 Hz, H-9), 3.71-3.78 (m, 1H, H-10,), 3.82-3.88 (m, 1H, H-10y), 6.14 (s, 1H, H-7),
6.91-6.95 (m, 1H, H-4a4), 7.09-7.19 (m, 4H, H-4a», H-4a3, H-4as, H-4as); RMN de '*C (125
MHz, CDCl3) & (ppm): 8.6 (C-9°), 10.7 (C-3’), 11.1 (C-27), 12.2 (C-4’), 14.1 (C-17), 15.7 (C-
11), 30.2 (C-62), 34.4 (C-61), 58.3 (C-1), 59.9 (C-4), 64.0 (C-9), 67.8 (C-10), 68.0 (C-4a),
125.6 (C-4a1), 126.1 (C-4az), 127.3 (C-4as), 128.8 (C-4a3), 130.3 (C-4as), 130.7 (C-2), 131.5
(C-7), 137.7 (C-3), 137.8 (C-8a), 139.7 (C-4a1), 144.0 (C-8), 147.9 (C-6), 209.1 (C-5);

HRMS (ESI*): calculado para CosH3702* [M+H]*, 405.2788. Encontrado, 405.2798.

7.7 Procedimiento general para la sintesis de alcoholes triciclicos, 22a-q
a) En un matraz redondo de dos bocas, provisto de un condensador, se colocé la cetona

respectiva (21a-q, 1.0 mmol) y LiAlH4 (2.0 mmol). Posteriormente, se sell6 el matraz y
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el sistema se purgd con gas nitrogeno. A la mezcla, entonces, se anadieron
aproximadamente 10 mL de THF anhidro via cdnula y se calent6 a reflujo durante 4-5 h.
Una vez finalizada la reaccion, el crudo se purificé en columna, usando gel de silice 230-

400 mesh y mezcla hex/AcOEt como eluyente.

(15*,4R* 4aR* ,SR* ,9R*)-8-etoxi-1,2,3,4,9-pentametil-4a,6-difenil-1,4,4a,5-tetrahidro-

1,4-metanonaftalen-5-ol (22a): Rto. 93% (aceite amarillo claro). FT-IR (KBr) vimax (cm™):
1375, 3055, 3030, 2976, 2961, 2932, 2984, 2870, 2850, 1660, 2598, 1490, 1441, 1127, 701;
RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) § (ppm): 0.66 (s, 3H, H-3"), 0.69 (d, J = 6.0 Hz, 3H, H-9"),
1.30 (t, /= 7.0 Hz, 3H, H-11), 1.43 (s, 6H, H-1", H-4"), 1.47 (s, 3H, H-2"), 1.52 (s, 1H, H-
5a),2.30(q, J=6.0 Hz, 1H, H-9), 3.64-3.76 (m, 2H, H-10a, H-10b), 5.44 (d, /= 5.5 Hz, 1H,
H-5), 5.74 (s, 1H, H-7), 6.83 (d, J = 4.5 Hz, 2H-62), 7.08-7.20 (m, 4H, H-4a>, H-4a4, H-64),
7.31 (d, J = 6.0 Hz, 2H, H-6), 7.81 (d, J = 6.1 Hz, 2H, H-4a3); RMN de '*C (125 MHz,
CDCI3) & (ppm): 8.6 (C-97), 10.6 (C-37), 10.8 (C-27), 13.7 (C-17), 14.1 (C-4"), 15.4 (C-11),
57.5 (C-1), 57.9 (C-4), 59.2 (C-9), 64.2 (C-10), 66.5 (C-4a), 75.9 (C-5), 122.4 (C-7), 125.8
(C-4ay), 126.1 (C-64), 127.0 (C-62), 128.2 (C-4a2), 128.3 (C-63), 128.6 (C-4a3), 129.8 (C-8a),
133.8 (C-2), 134.7 (C-3), 136.8 (C-61), 140.9 (C-4a;), 144.1 (C-6), 146.1 (C-5); HRMS

(EST): calculado para C3oH3402* [M+H]* - H20, 409.2526. Encontrado, 409.2532.
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(1S*,4R* 4aR* ,SR* ,9R*)-8-etoxi-1,2,3,4,9-pentametil-4a-fenil-6-(p-tolil)-1,4,4a,5-

tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-ol (22b): Rto. 93% (s6lido amarillo claro, p.f. = 155.2—
156.8 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3580, 3051, 3022, 2971, 2928, 2887, 2869, 2851, 1658,
1442, 1128, 819, 714; RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) & (ppm): 0.65 (d, J = 1.0 Hz, 3H, H-
37, 0.68 (d, J = 6.5 Hz, 3H, H-9"), 1.30 (t, / = 7.0 Hz, 3H, H-11), 1.42 (s, 6H, H-1", H-4"),
1.46 (d, J = 1.0 Hz, 3H, H-2"), 1.62 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-5a), 2.25 (s, 3H, H-65), 2.29 (q, J
= 6.5 Hz, 1H, H-9), 3.66-3.68 (m, 2H, H-10), 5.40 (dd, J = 2.5, 5.0 Hz, 1H, H-5), 5.71 (d, J
=2.5Hz, 1H, H-7), 6.72 (d, J = 8.5 Hz, 2H, H-62), 6.97 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-63), 7.04-7.08
(m, 3H, H-4a,, H-4a4), 7.80 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H-4a3); RMN de *C (125 MHz, CDCl3) §
(ppm): 8.61 (C-97), 10.5 (C-37), 10.8 (C-27), 13.7 (C-17), 14.1 (C-4"), 15.4 (C-11), 21.0 (C-
6s5), 57.5 (C-1), 57.9 (C-4), 59.2 (C-4a), 64.1 (C-9), 66.4 (C-10), 75.9 (C-5), 122.4 (C-7),
125.8 (C-62), 126.1 (C-4a4), 127.0 (C-4a3), 128.2 (C-63), 128.3 (C-2), 128.6 (C-8a), 129.8
(C-61), 133.8 (C-3), 134.7 (C-4a2), 136.8 (C-64), 137.1 (C-4a1), 140.9 (C-6), 146.1 (C-5);

HRMS (EST*): calculado para C31H3702* [M+H]* - H20, 423.2682. Encontrado, 423.2674.

208



v
1L ™ UNIVERSIDAD

Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros JIr | oE GuaNALUATO

(1S*,4R* 4aR* ,SR* ,9R*)-8-etoxi-6-(4-metoxifenil)-1,2,3,4,9-pentametil-4a-fenil -

1,4,4a,5-tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-ol (22c¢): Rto. 92% (aceite amarillo). FT-IR
(KBr) vmax (cm™): 3579, 3051, 3030, 2971, 2929, 2886, 1658, 1603, 1507, 1246, 713; RMN
de 'H (500 MHz, CDCI3) & (ppm): 0.65 (s, 3H, H-3"), 0.68 (d, J = 5.5 Hz, 3H, H-9"), 1.31 (,
J=6.3Hz, 3H, H-11), 1.42 (s, 6H, H-1", H-4"), 1.47 (s, 3H, H-2"), 1.60 (d, J = 7.3 Hz, 1H,
H-5a), 2.29 (q, J = 6.5 Hz, 1H, H-9), 3.68-3.87 (m, 2H, H-10), 3.73 (s, 3H, C-65), 5.47 (d, J
=7.5 Hz, 1H, H-5), 5.69 (s, 1H, H-7), 6.69-6.77 (m, 4H, H-9c, H-4as), 7.07 (d, J = 13.3 Hz,
3H, H-62, H-64), 7.80 (d, J = 4.5 Hz, 2H, H-4as); RMN de '*C (125 MHz, CDCl3) & (ppm):
8.6 (C-97), 10.6 (C-3), 10.8 (C-2), 13.7 (C-17), 14.1 (C-4"), 15.4 (C-11), 55.2 (C-65), 57.4
(C-1), 57.9 (C-4), 59.2 (C-4a), 64.1 (C-9), 66.4 (C-10), 75.9 (C-5), 113.3 (C-63), 122.1 (C-
7), 125.8 (C-4as), 126.1 (C-4a4), 127.0 (C-62), 128.3 (C-8a), 129.9 (C-2), 133.6 (C-61), 136.8
(C-3), 140.9 (C-4ay), 144.1 (C-6), 145.6 (C-8), 159.1 (C-64); HRMS (ESI"): calculado para

C31H3705" [M+H]*-H20, 439.2632. Encontrado, 439.2625.
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(18*#,4R* 4aR* ,SR* ,9R*)-8-etoxi-6-(4-fluorofenil)-1,2,3,4,9-pentametil-4a-fenil-

1,4,4a,5-tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-ol (22d): Rto. 93% (s6lido amarillo claro, p.f. =
63.4-64.7 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3067, 2960, 1233, 1882, 1905, 1654, 1597, 1501,
1443, 1219, 1153, 707; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) § (ppm): 0.66 (d, J = 1.0 Hz, 3H, H-
37, 0.69 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-9"), 1.31 (t, / = 7.0 Hz, 3H, H-11), 1.42 (s, 6H, H-1", H-4"),
1.47 (d, J = 1.0 Hz, 3H, H-2"), 1.55 (d, J = 8Hz, 1H, H-5a), 2.29 (q, J = 6.4 Hz, 1H, H-9),
3.67-3.89 (m, 2H, H-10), 5.40 (dd, J = 5.0, 8.0 Hz, 1H, H-5), 5.71 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H-7),
6.77-6.85 (m, SH, H-4a4, 4a3, 63), 7.05-7.09 (m, 2H, H-62), 7.79 (d, J = 6.5 Hz, 2H, H-4a3);
RMN de *C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.6 (C-97), 10.5 (C-3), 10.8 (C-2"), 13.7 (C-1"),
14.0 (C-47), 15.4 (C-11), 57.5 (C-1), 57.9 (C-4), 59.2 (C-4a), 64.2 (C-9), 66.5 (C-10), 75.9
(C-5), 114.6 (C-63), 114.7 (C-7), 122.9 (C-62), 123.0 (C-8a), 130.0 (C-4az), 133.6 (C-62),
134.2 (C-2) , 136.8 (C-61), 140.7 (C-3), 143.9 (C-4a1), 145.0 (C-6), 161.2 (C-8), 163.2 (C-
64); RMN de "F (500 MHz, CDCl3) & (ppm): -114.9 (Jru = 9.0 Hz, H-63; Jru = 6.0 Hz, H-
62); HRMS (ESIY): calculado para C3oH34FO>* [M+H]" - H>O, 427.2432. Encontrado,

427.2439.

(1S*,4R* 4aR* ,SR* ,9R*)-6-ciclopropil-8-etoxi-1,2,3,4,9-pentametil-4a-fenil-1,4,4a,5-

tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-ol (22f): Rto. 91% (s6lido amarillo claro, p.f. = 136.0—
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137.7 °C). FT-IR (KBr) Vmax (cm™): 3562, 3087, 3053, 3030, 2966, 2924, 2901, 2867, 2848,
1662, 1227, 1124, 712; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.27-0.34 (m, 2H, H-63),
0.42-0.47 (m, 1H, H-62), 0.65 (d, J = 1.8 Hz, 3H, H-3"), 0.66 (s, 3H, H-9), 1.29 (t, J = 7.0
Hz, 3H, H-11), 1.37 (s, 6H, H-1", H-6"), 1.42 (d, J = 1.1 Hz, 3H, H-2"), 2.22 (q, J = 6.4 Hz,
1H, H-9), 2.33 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-5a), 3.60-3.85 (m, 2H, H-10), 5.12 (dd, J = 8.4,2.4, 1.5
Hz, 1H, H-5), 5.33 (dd, J = 2.4, 1.8 Hz, 1H, H-7), 6.87 (d, J = 7.8 Hz, 1H, H-4a4), 7.00-7.17
(m, 6H, H-6,, H-63, H-4a), 7.89 (d, J = 7.8 Hz, 2H, H-4a3); RMN de *C (125 MHz, CDCl5)
8 (ppm): 3.3 (C-62), 5.61 (C-4a3), 8.6 (C-97), 10.5 (C-3), 10.8 (C-2"), 11.4 (C-17), 13.7 (C-
4%, 14.1 (C-11), 57.2 (C-1) 57.9 (C-4), 58.9 (C-4a), 63.9 (C-9), 66.2 (C-10), 76.7 (C-5),
117.5 (C-7), 125.7 (C-62), 126.0 (C-8a), 128.4 (C-3), 129.4 (C-4az), 130.0 (C-4a3), 132.4 (C-
2), 136.6 (C-4ar), 141.2 (C-6), 146.9 (C-8); HRMS (ESI*): calculado para C27H3s0>* [M+H]*

- H>0O, 373.2526. Encontrado, 373.2519.

(1S*,4R* 4aR* ,5SR* 9R*)-8-etoxi-1,2,3,4,9-pentametil-4a-fenil-6-propil-1,4,4a,5-

tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-ol (22g): Rto. 93% (s6lido amarillo claro, p.f. = 122.0-
124.0 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3460, 3052, 3031, 2959, 2930, 2902, 2889, 2870, 1664,
1444, 1113, 709, 700; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 0.61 (d, J = 0.9 Hz, 3H, H-

37, 0.66 (t, J = 6.6 Hz, 3H, H-9"), 1.12-1.19 (m, 3H, H-63), 1.30 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-11),
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1.39 (d, J=8.3 Hz, 6H, H-1", H-4"), 1.44 (t, J = 4.6 Hz, 3H, H-2"), 1.75-181 (m, 2H, H-63),
1.84-1.90 (m, 2H, H-62), 1.88 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-5a), 2.19 (q, /= 6.4 Hz, 1H, H-9), 3.62—
3.86 (m, 2H, H-10), 5.12 (d, / = 9.0 Hz, 1H, H-5), 5.44 (s, 1H, H-7), 6.94-7.15 (m, 3H, H-
4ay, 4as), 7.90 (d, J = 7.3 Hz, 2H, H-4a3); RMN de "°C (125 MHz, CDCl3) § (ppm): 8.6 (C-
97, 10.6 (C-37), 10.8 (C-17), 13.4 (C-4"), 13.5 (C-2°), 14.1 (C-11), 14.2 (C-63), 15.4 (C-62),
57.3 (C-1), 57.7 (C-4), 59.0 (C-4a), 64.1 (C-9), 66.2 (C-10), 77.4 (C-5), 118.7 (C-7), 126.1
(C-4az), 127.1 (C-8a), 128.5 (C-2), 130.1 (C-3), 131.7 (C-4ay), 141.3 (C-6), 146.5 (C-8);

HRMS (ESTI*): calculado para C27H3702* [M+H]* - H20, 375.2682. Encontrado, 375.2690.

(1S*,4R* 4aR*,55* 9R*)-8-etoxi-1,2,3,4,9-pentametil-4a-fenil-6-(trimetilsilil)-1,4,4a,5-

tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-ol (22h): Rto. 93% (s6lido amarillo claro, p.f. = 126.4—
128.4 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3513, 3090, 3056, 2954, 2932, 2878, 2851, 2828, 1651,
1243, 1206, 852, 833; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) § (ppm): 0.65 (d, J = 1.0 Hz, 3H, H-
97, 0.68 (d, J = 6.4 Hz, 3H, H-3"), 1.30 (t, / = 7.0 Hz, 3H, H-11), 1.42 (s, 6H, H-1", H-4"),
1.61 (d, J =7.5 Hz, 1H, H-5a), 2.26 (s, 9H, H-6a), 2.29 (q, J = 6.4 Hz, 1H, H-9), 3.66-3.88
(m, 2H, H-10), 5.41 (dd, J =7.6, 2.6 Hz, 1H, H-5), 5.71 (d, J = 2.6 Hz, 1H, H-7), 6.73 (d, J
= 8.0 Hz, 2H, H-4a3), 6.97 (d, J = 7.9 Hz, 2H, H-4a,), 7.04-7.08 (m, 1H, H-4a4), 7.81 (d, J =

7.1 Hz, 2H, H-4as); RMN de 3C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 8.6 (C-3%), 10.6 (C-9°), 10.9

212



=
Aplicacié - . . o "N | UNIVERSIDAD
plicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros JIr | oE GuaNALUATO

(C-27),13.7(C-1"), 14.1 (C-4"), 15.4 (C-11), 21.1 (C-6a), 57.5 (C-1), 58.00 (C-4), 59.2 (C-
4a), 64.2 (C-9), 66.5 (C-10), 76.0 (C-5), 122.5 (C-7), 125.8 (C-4a3), 126.1 (C-4as), 127.1 (C-
4a), 128.3 (C-4ay), 128.6 (C-3), 129.9 (C-2), 133.8 (C-4a1), 144.1 (C-8), 146.0 (C-8); HRMS

(EST"): calculado para C27H3002Si* [M+H]"-H>0, 405.2608. Encontrado, 405.2600.

4as

(1S*,4R* 4aR*,58* 9R*)-8-etoxi-6-(4-metoxifenil) -1,2,3,4,9-pentametil-4a-(p-tolil)-
1,4,4a,5-tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-ol (221): Rto. 92% (aceite amarillo). FT-IR
(KBr) vmax (cm™): 1583, 2963, 2930, 2873, 1656, 1606, 1511, 1255, 830, 808; RMN de 'H
(500 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 0.65 (s, 3H, H-3"), 0.67 (s, 3H, H-9"), 1.31 (t, / = 6.3 Hz, 3H,
H-11), 1.41 (s, 6H, H-1", H-4"), 1.45 (s, 3H, H-2"), 1.59 (d, J = 7.0 Hz, 1H, H-5a), 2.25 (s,
3H, H-4a¢), 2.27 (q, J = 6.0 Hz, 1H, H-9), 3.67-3.87 (m, 2H, H-10), 3.72 (s, 3H, H-465), 5.68
(s, 1H, H-7), 6.69-7.08 (m, 6H, H-4as, 4as, 63), 7.67 (d, J = 6.3 Hz, 2H, H-62); RMN de *C
(125 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 8.7 (C-97), 10.6 (C-37), 10.8 (C-27), 11.0 (C-17), 13.7 (C-4"),
14.1 (C-4a¢), 15.4 (C-11), 55.1 (C-65), 57.4 (C-4), 57.6 (C-1), 57.9 (C-9), 59.1 (C-10), 64.1
(C-5), 113.3 (C-63), 122.1 (C-7), 125.8 (C8a), 130.0 (C-62), 133.6 (C-2), 136.8 (C-63), 137.6
(C-61), 140.9 (C-3), 144.0 (C-4a4), 144.1 (C-4ay), 145.5 (C-6), 145.6 (C-8), 159.0 (C-64);

HRMS (ESI*): calculado para C32H3903* [M+H]*-H>0, 453.2788. Encontrado, 453.2792.

213



v
1L N UNIVERSIDAD

Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros JIr | oE GuaNALUATO

(15*,4R* 4aR* SR*9R*)-8-etoxi-1,2,3,4,9-pentametil-4a,6-dipropil-1,4,4a,5-tetrahidro-
1,4-metanonaftalen-5-ol (22n): Rto. 45% (aceite amarillo claro). FT-IR (KBr) Vimax (cm™):
3435, 2961, 2933, 2873, 1658, 1454, 1381, 1193, 781; HRMS (ESI*): calculado para

Cy4H37;0" [M+H]"-H20, 341.2839. Encontrado, 341.2819.

(1S*,4R* 4aR* 5R* ,9R*)-6-(3-cloropropil)-8-etoxi-1,2,3,4,9-pentametil-4a-fenil -

1,4,4a,5-tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-ol (220): Rto. 85% (s6lido anaranjado claro, p.f.
= 143.3-145.3 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3443, 2977, 2957, 2928, 2893, 2870, 2848,
1665, 1442, 1232, 1110, 712; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.60 (s, 3H), 0.65 (d,
J =6.5Hz, 3H), 1.30 (t, / = 7.0 Hz, 3H), 1.38 (s, 3H), 1.39 (s, 3H), 1.45 (s, 3H), 1.51-1.63
(m, 2H), 1.88 (d, J = 7.0 Hz, 1H), 2.06 (t, J = 7.0 Hz, 1H), 2.18 (q, J = 6.5 Hz, 1H), 2.92-
2.99 (m, 1H), 3.00-3.06 (m, 1H), 3.61-3.69 (m, 1H), 3.80-3.87 (m, 1H), 5.18 (d, / = 5.5 Hz,
1H), 5.51 (s, 1H), 6.93 (d, J = 7.5 Hz, 1H), 7.03-7.16 (m, 3H), 7.91 (d, J = 7.5 Hz, 1H) ;

RMN de *C (125 MHz, CDCI3) & (ppm): 9.0, 10.9, 11.1, 14.4, 14.5, 15.7, 28.7, 31.3, 44.4,
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57.7, 57.9, 59.2, 64.5, 66.7, 77.8, 120.6, 126.3, 126.6, 127.5, 128.7, 130.2, 130.5, 132.7,
136.6, 141.5, 144.2, 144.8; HRMS (ESI"): calculado para C»7H34C1O* [M+H]*-H-O,

409.2293. Encontrado, 409.2285.

(1S*,4R* 4aR* SR*9R*)-8-etoxi-1,2,3,4,9-pentametil-6-fenil-4a-(4-

(trifluorometil)fenil)-1,4,4a,5-tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-ol (22p): Rto. 94%
(aceite amarillo). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3440, 2967, 2932, 2908, 2873, 1659, 1616, 1326,
1164, 1124, 838, 701; RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) & (ppm): 0.62 (s, 3H), 0.69 (d, J = 6.5
Hz, 3H), 1.31 (t, /=7.0 Hz, 3H), 1.41, (s, 3H), 1.43 (s, 3H), 1.49 (s, 3H), 2.32 (q, / = 6.5 Hz,
1H), 3.67-3.75 (m, 1H), 3.83-3.91 (m, 1H), 5.46 (dd, J; = 2.5 Hz, J> = 2.5 Hz, 1H), 5.74 (d,
J =2.5 Hz, 1H), 6.79-6.83 (m, 2H), 7.15-7.21 (m, 4H), 7.32-7.37 (m, 2H), 8.03 (d, J = 8.0
Hz, 1H); RMN de °C (125 MHz, CDCls) § (ppm): 8.9, 11.0, 11.3, 11.8, 14.0, 14.4, 15.8,
294, 58.0, 59.7, 64.7, 66.9, 76.2, 132.2, 128.0, 128.5, 128.6, 130.9, 133.9, 136.8, 137.5,
144.5, 146.3; HRMS (ESI): calculado para C3iH3F:02" [M+H]*-H20, 477.2400.

Encontrado, 477.2399.
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(1S*,4R* 4aR*SR* ,9R*)-6(tert-butil)-8-etoxi-1,2,3,4,9-pentametil-4a-fenil-1,4,4a,5-

tetrahidro-1,4-metanonaftalen-5-ol (22q): Rto. = 90% (s6lido amarillo, p.f. = 92.6—
94.5 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3555, 3503, 3065, 3020, 2955, 2926, 2886, 1670, 1431,
1327, 1206, 763, 748, 708, 701; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 0.64 (d, J = 6.5 Hz,
3H, H-9’), 0.66 (d, J = 1.0 Hz, 3H, H-2"), 0.89 (s, 9H, H-62), 1.31 (t, /= 7.0 Hz, 3H, H-11),
1.38 (s, 3H, H-1"), 1.42 (d, /= 1.0 Hz, 3H, H-3"), 1.43 (s, 3H, H-4’), 1.94 (d, /= 7.5 Hz, 1H,
H-5a), 2.19 (q, J = 6.0 Hz, 1H, H-9) 3.65-3.72 (m, 1H, H-10b), 3.79-3.86 (m, 1H, H-10a),
5.35(dd, J; =2.5 Hz, J> = 3.0 Hz, 1H, H-5), 5.45 (d, J = 3.0, 1H, H-7), 6.95 (d, J = 7.5 Hz,
1H, H-4a6), 7.02-7.10 (m, 2H, H-4a4, H-4as), 7.13 (t, /= 7.0 Hz, 1H, H-4a3), 7.92 (d, J=7.5
Hz, 1H, H-4a); RMN de "*C (125 MHz, CDCI3) & (ppm): 8.9 (C-9°), 10.9 (C-3), 11.2 (C-
2’), 144 (C-1°), 15.2 (C-4°), 15.8 (C-11), 30.3 (C-62), 36.0 (C-61), 57.5 (C-1), 58.0 (C-4),
59.5 (C-4a), 64.6 (C-9), 66.8 (C-10), 80.3 (C-5), 117.2 (C-7), 126.0 (C-4a4), 126.3 (C-4a3),
127.3 (C-4as), 128.3 (C-4a¢), 129.2 (C-8a), 130.6 (C-4az), 132.4 (C-2), 136.9 (C-3), 141.3
(C-4ay), 144.4 (C-8), 155.3 (C-6); HRMS (ESI"): calculado para C2sH3;0" [M+H]" - H20,

389.2839. Encontrado, 389.2842.
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7.8 Procedimiento general para la sintesis de fenoles trisubstituidos, 23a-n

a) Multi-etapas (A): En un matraz de fondo redondo, se colocé el alcohol apropiado (22a-
q, 0.4 mmol) y p-TsOH'H20 (0.4 mmol) y la mezcla se suspendi6 en 7 mL de tolueno y
se calent6 a reflujo durante 10 min, hasta la aparicioén de un color purpura. El producto
crudo se purificé en columna usando gel de silice de 230-400 mesh y mezcla hex/AcOEt
como eluyente.

b) One-pot (B): En un matraz de fondo redondo, se colocé el alquinil(alcoxi) carbeno
apropiado (7a-1, 0.2 mmol) y se disolvi6é en 20 mL de THF anhidro. Una corriente de
gas nitrégeno se dej6 circular durante 5 min y después se afadié 12d (0.2 mmol) y el
alquino adecuado (20a-1, 0.2 mmol), usando jeringa. La suspension se agité durante 35
h y después se incorporé lentamente LiAlH4 (0.4 mmol) a la mezcla, la cual se calent6 a
reflujo por 5 h. Terminado este lapso, se afiadi6 p-TsOH'H>O (0.2 mmol) y el
calentamiento se continud durante 1 h mas. El crudo de reaccion se purifico6 mediante

columna cromatografica, usando gel de silice y mezcla hex/AcOEt como eluyente.

5’-etoxi-[1,1°:3°,1”-terpenil]-2’-ol (23a): Rto. Método A = 99%, método B = 71% (sélido
amarillo claro, p.f. =90.2-91.5 °C). FT-IR (KBr) Vmax (cm™): 3558, 3535, 3510, 3083, 3059,
3033, 2974, 2931, 2880, 1599, 1576, 1462, 1192; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm):

1.38 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-8), 4.00 (q, J = 7.0 Hz, 2H, H-7), 5.02 (s, 1H, H-2a), 6.84 (s, 2H,
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H-4, H-6), 7.34 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H-34, H-14), 7.43 (t, J = 7.5 Hz, 4H, H-33, H-13), 7.53 (d,
J=7.5Hz, 4H, H-3,, H-15) ; RMN de 13C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 15.3 (C-8), 64.5 (C-
7), 116.4 (C-4, C-6), 128.0 (C-34, C-14), 129.1 (C-33, C-13), 129.6 (C-32, C-12), 129.8 (C-2),
138.1 (C-31, C-1)), 143.6, (C-3, C-1) 152.9 (C-5); HRMS (ESI*): calculado para CaoH 302"

[M+H]",291.1380. Encontrado, 291.1381.

5’-etoxi-4-metil-[1,1°:3,1”-terpenil]-2’-0l (23b): Rto. Método A = 98%, método B =
80% (aceite amarillo). FT-IR (KBr) vimax (cm™): 3545, 3027, 2978, 2928, 2873, 1599, 1461,
1190; RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) & (ppm): 1.40 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-8), 2.40 (s, 3H,
H-36), 4.03 (q, J = 7.0 Hz, 2H, H-7), 5.03 (s, 1H, H-2a), 6.84 (s, 2H, H-4, H-6), 7.27 (d, J
= 7.0 Hz, 2H, H-33), 7.34-7.38 (m, 1H, H-14), 7.43-7.47 (m, 4H, H-3>, H-13), 7.54-7.56
(m, 2H, H-1,); RMN de "*C (125 MHz, CDCI3) § (ppm): 15.3 (C-8), 21.5 (C-3s), 64.5 (C-
7), 116.3 (C-4), 116.4 (C-6), 127.9 (C-14), 129.1 (C-33), 129.5 (C-13), 129.7 (C-12), 129.8
(C-3,C-1), 129.9 (C-32), 135.1 (C-31), 137.9 (C-11), 138.3 (C-34), 143.8 (C-2), 152.9 (C-

5); HRMS (ESTI*): calculado para C21H200>" [M+H]", 305.1536. Encontrado, 305.1527.
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5’-etoxi-4-metoxi-[1,1°:3°,1”-terpenil]-2’-o0l (23c¢): Rto. Método A =99%, método B =63%
(aceite amarillo oscuro). FT-IR (KBr) vimax (cm™): 3543, 3035, 2977, 2933, 2905, 2836, 1610,
1514, 1462, 1248; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.41 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-8),
3.85 (s, 3H, H-35), 4.03 (q, / = 7.0 Hz, 2H, H-7), 5.01 (s, 1H, H-2a), 6.83 (s, 2H, H-4, H-6),
6.98-7.01 (m, 2H, H-33), 7.35-7.38 (m, 1H, H-14), 7.44-7.50 (m, 4H, H-32, H-11), 7.54-7.56
(m, 2H, H-13); RMN de *C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 15.3 (C-8), 55.7 (C-3s), 64.5 (C-7),
114.7 (C-32), 116.0 (C-4), 116.5 (C-6), 128.0 (C-14), 129.1 (C-13), 129.5 (C-3), 129.6 (C-1),
129.7 (C-33), 130.3 (C-31), 130.8 (C-12), 138.2 (C-1,), 143.8 (C-2), 152.9 (C-5), 159.6 (C-

34); HRMS (ESI"): calculado para C21H2003" [M+H]*, 321.1485. Encontrado, 321.1479.

2a

5’-etoxi-4-fluoro-[1,1°:3°,1”-terpenil]-2’-o0l (23d): Rto. Método A =97%, método B = 50%
(aceite amarillo claro). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3489, 3078, 3055, 3022, 2986, 2933, 2880,
1606, 1597, 1511, 1458, 1222, 1191; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 1.40 (t, J =
7.0 Hz, 3H, H-8), 4.02 (q, / = 7.0 Hz, 2H, H-7), 4.97 (s, 1H, H-2a), 6.82 (s, 2H, H-4, H-6),
7.10-7.14 (m, 2H, H-33), 7.36-7.39 (m, 1H, H-14), 7.45-7.48 (m, 2H, H-63), 7.51-7.54 (m,
4H, H-3,, H-12); RMN de "*C (125 MHz, CDCls) § (ppm): 15.3 (C-8), 64.5 (C-7), 115.7—
1159 (d, Jrc = 21.2 Hz, C-33), 116.2 (C-6), 116.6 (C-4), 128.2 (C-14), 128.8 (C-11), 129.4
(C-13), 129.6 (C-12), 129.8 (C-3), 131.3-131.4 (d, Jrc = 7.5 Hz, C-32), 134.1-134.2 (d, Jrc

=3.8 Hz, C-3)), 137.8 (C-11), 143.6 (C-2), 153.0 (C-5), 161.7-163.6 (d, Jrc = 245.0 Hz, C-
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34); RMN de °F (500 MHz, CDCl3) § (ppm): -114.7 (Jru = 9.5 Hz, H-33; Jru = 6.0 Hz, H-

35) ;HRMS (ESI"): calculado para C2oH17FO2* [M+H]*, 309.1285. Encontrado, 309.1293.

2a
OH

5-etoxi-3-metil-[1,1’-bifenil]-2-0l (23e): Rto. Método A = 98%, matodo B = 26% (aceite
amarillo). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3563, 3057, 2974, 2929, 2873, 1600, 1473, 1175, 760,
702; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.38 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-8), 2.28 (s, 3H, H-
31), 3.99 (q, J = 7.0 Hz, 2H, H-7), 4.88 (s, 1H, H-2a), 6.63-6.73 (dd, J; = 3.0 Hz, 1H, H-6,
J>=3.0 Hz, 1H, H-4), 7.37-7.40 (m, 1H, H-14), 7.44-7.49 (m, 4H, H-1,, H-13); RMN de *C
(125 MHz, CDCl3) § (ppm): 15.3 (C-8), 16.8 (C-31), 64.4 (C-7), 113.7 (C-6), 117.5 (C-4),
126.0 (C-3), 128.2 (C-14), 128.4 (C-1), 129.4 (C-1,), 129.6 (C-13), 138.0 (C-11), 145.0 (C-2),

152.7 (C-5); HRMS (ESI"): calculado para CisHicO2" [M+H]*, 229.1223. Encontrado,

229.1223.

3-ciclopropil-5-etoxi-[1,1’-bifenil]-2-o0l (23f): Rto. Método A = 96%, método B = 45%
(aceite amarillo claro). FT-IR (KBr) vimax (cm™): 3552, 3082, 3057, 2978, 2931, 2874, 1724,

1599, 1466, 1442, 1211, 1194, 1170, 764, 701; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) § (ppm):
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0.68-0.71 (m, 2H, H-33), 0.96-1.00 (m, 2H, H-3>), 1.38 (t, / = 7.0 Hz, 3H, H-8), 1.98-2.04
(m, 1H, H-31), 3.98 (q, / = 7.0 Hz, 2H, H-7), 5.21 (s, 1H, H-2a), 6.62 (dd, J; = 3.0 Hz, 1H,
H-4, J> = 3.0 Hz, 1H, H-6), 7.35-7.38 (m, 1H, H-14), 7.46 (t, J = 7.5 Hz, 2H, H-1,), 7.51-
7.53 (m, 2H, H-13); RMN de *C (125 MHz, CDCl3) § (ppm): 6.9 (C-33, C-32), 10.3 (C-31),
15.3 (C-8), 64.4 (C-7), 113.9 (C-4), 114.0 (C-6), 127.9 (C-14), 128.5 (C-1), 129.1 (C-12),
129.6 (C-13), 130.3 (C-3), 138.3 (C-11), 146.2 (C-2), 152.9 (C-5); HRMS (ESI"): calculado

para C7H1302" [M+H]", 255.1380. Encontrado, 255.1375.

2a

S-etoxi-[1,1’-bifenil]-2-ol (23g): Rto. Método A = 96%, método B = 50% (aceite amarillo
claro). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3429, 3057, 3034, 2979, 1930, 1506, 1490, 1200, 1049, 758,
700; RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) & (ppm): 1.40 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-8), 4.01 (q, J = 7.0
Hz, 2H, H-7), 4.82 (s, 1H, H-2a), 6.80-6.84 (m, 2H, H-3, H-6), 6.90 (dd, /= 0.5 Hz, 1H, H-
4),7.38-7.42 (m, 1H, H-14), 7.46-7.50 (m, 4H, H-1, H-13); RMN de "*C (125 MHz, CDCl3)
S (ppm): 15.3 (C-8), 64.5 (C-7), 115.8 (C-4), 116.5 (C-6), 116.9 (C-3), 128.3 (C-14), 129.0
(C-1), 1294 (C-13), 129.6 (C-12), 137.6 (C-11), 146.7 (C-2), 153.4 (C-5); HRMS (ESI"):

calculado para C14H 202" [M+H]*,215.1067. Encontrado, 215.1061.
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5-etoxi-3-(tiofen-3-il)-[1,1°-bifenil]-2-0l (23h): Rto. Método A = 95%, método B = 56%
(aceite amarillo claro). FT-IR (KBr) vimax (cm™): 3536, 3102, 3056, 2977, 2930, 2876, 1598,
1464, 1438, 1201, 1180, 1053, 793, 766, 702; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 1.42
(t, J =7.0 Hz, 3H, H-8), 4.04 (q, J/ = 7.0 Hz, 2H, H-7), 5.19 (s, 1H, H-2a), 6.81 (d, J = 3.0
Hz, 1H, H-6), 6.99 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-4), 7.38-7.43 (m, 3H, H-33, H-34, H-14), 7.47-7.50
(m, 2H, H-13), 7.52-7.54 (m, 2H, H-1,), 7.60-7.61 (m, 1H, H-3,); RMN de '3C (125 MHz,
CDCl3) 6 (ppm): 15.3 (C-8), 64.6 (C-7), 115.9 (C-4), 116.0 (C-6), 123.8 (C-32), 124.4 (C-3),
126.1 (C-14), 128.2 (C-33), 128.7 (C-34), 129.4 (C-13), 129.6 (C-12), 129.9 (C-1), 137.9 (C-
11), 138.3 (C-31), 143.9 (C-2), 152.9 (C-5); HRMS (ESI"): calculado para CisHisO2S*

[M+H]*,297.0944. Encontrado, 297.0943.

5’-etoxi-2-metoxi-[1,1°:3°,1”-terpenil]-2’-ol (23j): Rto. Método A = 98%, método B =25%
(aceite amarillo). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3532, 3057, 2976, 2931, 2871, 1597, 1494, 1463,
1189, 755; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.41 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-8), 3.88 (s,

3H, H-17),4.05 (q, /= 7.0 Hz, 2H, H-7), 5.89 (s, 1H, H-2a), 6.88 (dd, J; = 3.0 Hz, 1H, H-4,
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J>=3.5 Hz, 1H, H-6), 7.05 (d, J = 8.5 Hz, 1H, H-13), 7.10-7.14 (m, 1H, H-14), 7.33-7.36
(m, 1H, H-34), 7.39-7.45 (m, 4H, H-3, H-16, H-15), 7.60-7.62 (m, 2H, H-33); RMN de *C
(125 MHz, CDCls) 6 (ppm): 15.4 (C-8), 56.5 (C-17), 64.5 (C-7), 111.9 (C-15), 117.0 (C-6),
117.1 (C-4), 122.3 (C-14), 127.5 (C-34), 127.7 (C-3), 128.0 (C-31), 128.5 (C-1s), 129.7 (C-
14), 129.9 (C-33), 131.2 (C-1), 132.8 (C-31), 139.2 (C-11), 144.9 (C-2), 153.1 (C-5), 156.1

(C-12); HRMS (ESTI*): calculado para C21H2003* [M+H]*, 321.1485. Encontrado, 321.1485.

2a

5’-etoxi-4-metoxi-4”-metil-[1,1°:3°,1”-terpenil]-2’-0l (23k): Rto. Método A = 97%,
método B = 32% (aceite anaranjado). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3541, 2976, 2932, 2836, 1609,
1513, 1458, 1247, 1189, 833; RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) & (ppm): 1.41 (t, J = 6.5 Hz,
3H, H-8), 2.40 (s, 3H, H-15), 3.85 (s, 3H, H-35), 4.03 (q, J = 7.0 Hz, 2H, H-7), 5.03 (s, 1H,
H-2a), 6.81-6.83 (m, 2H, H-4, H-6), 7.00 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-33), 7.28 (d, / = 7.5 Hz, 2H,
H-13), 7.44 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H-15), 7.48 (d, J = 8.0 Hz, 2H, H-3,); RMN de '*C (125 MHz,
CDCls) 8 (ppm): 15.3 (C-8), 21.5 (C-15), 55.7 (C-35), 64.5 (C-7), 114.5 (C-33), 114.6 (C-3),
115.9 (C-6), 116.2 (C-4), 129.1 (C-1), 129.5 (C-12), 129.7 (C-3), 129.9 (C-13), 130.8 (C-32),
135.1 (C-11), 137.8 (C-14), 143.8 (C-2), 152.8 (C-5), 159.5 (C-34); HRMS (ESI"): calculado

para C22H203" [M+H]", 335.1642. Encontrado, 335.1636.
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3-(3-cloropropil)-5-etoxi-[1,1’-bifenil]-2-o0l (231): Rto. Método A = 94%, método B = 55%
(aceite amarillo claro). FT-IR (KBr) vimax (cm™): 3684, 3087, 3063, 3027, 3002, 2953, 2846,
1739, 1437, 1198, 1167, 751, 701; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.39 (t, J = 7.0
Hz, 3H), 2.13 (quin, J = 6.5 Hz, 2H), 2.81 (t, J = 7.0 Hz, 2H), 3.59 (t, J = 6.5 Hz, 2H), 4.00
(q,J=7.0Hz, 2H), 4.93 (s, 1H), 6.66 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 6.74 (d, J = 3.0 Hz, 1H), 7.38-7.46
(m, 2H), 7.47-7.51 (m, 3H); RMN de '*C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 15.3, 28.3, 32.8, 45.1,
64.4, 114.0, 116.9, 128.4, 128.7, 128.8, 129.4, 129.8, 137.7, 144.7, 152.7, HRMS (ESI"):

calculado para C17H20C102* [M+H]*, 291.1146. Encontrado, 291.1140.

Is

5’-etoxi-4-(trifluorometil)-[1,1°:3°,1"’-terpenil]-2’-ol (23m): Rto. Método A = 99%,
método B = 46% (aceite anaranjado). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3551, 3057, 2979, 2930, 2857,
1618, 1600, 1464, 1325, 1125, 844, 769, 703; RMN de 'H (500 MHz, CDCls3) § (ppm): 1.42
(t, J=7.0Hz, 3H), 4.04 (q, J =7.0 Hz, 2H), 5.02 (s, 1H), 6.86 (q, J = 3.0 Hz, 2H), 7.40-7.45
(m, 1H), 7.48-7.53 (m, 4H), 7.68-7.73 (m, 4H); RMN de '*C (125 MHz, CDCls) & (ppm):

15.3,64.6,116.6,116.7,125.7, 128.5, 129.5, 129.7, 130.0, 130.1, 137.4, 142.1, 143.6, 153.1;
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RMN de "°F (500 MHz, CDCls) § (ppm): -62.5; HRMS (ESI*): calculado para C21H;sF30x*

[M+H]", 359.1253. Encontrado, 359.1244.

3-(tert-butil)-5-etoxi-[1,1 -bifenil]-2-0l (23n): Rto. Método A = 99%, método B = 70%
(aceite amarillo). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3556, 3058, 2959, 2871, 1597, 1466, 1430, 1320,
1204, 1056, 764, 707; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.39 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-
8), 1.43 (s, 9H, H-32), 3.99 (q, J = 7.0 Hz, 2H, H-7), 5.07 (s, 1H, H-2a), 6.62 (d, / = 3.0 Hz,
1H, H-6), 6.90 (d, J = 3.0 Hz, 1H, H-4), 4.38-7.42 (m, 1H, H-14), 4.43-7.51 (m, 4H, H-1», H-
13); RMN de "*C (125 MHz, CDCI3) & (ppm): 15.4 (C-8), 29.9 (C-32), 35.5 (C-31), 64.3 (C-
7), 112.7 (C-6), 114.9 (C-4), 128.3 (C-14), 129.2 (C-1), 129.7 (C-12), 129.9 (C-13), 138.0 (C-
11), 138.1 (C-3), 145.3 (C-2), 152.3 (C-5); HRMS (ESTI*): calculado para Ci1sH230," [M+H]",

271.1693. Encontrado, 271.1653.

5’-etoxi-[1,1°:3°,1”-terpenil]-4’-d-2’-0l (d-25): Rto. 68% (aceite amarillo claro). FT-IR
(KBr) vmax (cm™): 3552, 3082, 3058, 3033, 2964, 2929, 2871, 1597, 1575, 1459, 1341, 1190,
699; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) § (ppm): 1.41 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-8), 4.04 (q, /= 7.0
Hz, 2H, H-7), 5.04 (s, 1H, H-2a), 6.86 (s, 1H, H-6), 7.38 (t, J/ = 7.5 Hz, 2H, H-34, H-14), 7.47
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(t,J=7.5Hz, 4H, H-33, H-13), 7.56 (d, J = 7.5 Hz, 4H, H-3,, H-15) ; RMN de *C (125 MHz,
CDCls) & (ppm): 15.3 (C-8), 64.6 (C-7), 116.5 (C-4), 116.5 (C-6), 128.0 (C-34, C-14), 129.2
(C-33, C-13), 129.7 (C-32, C-12), 129.8 (C-2), 138.1 (C-31, C-11), 143.7, (C-3, C-1) 152.9 (C-

5); HRMS (ESI): calculado para C2oHi1sDO>" [M+H]*,292.1442. Encontrado, 292.1444.

[1,1°:3°,1”-terpenil]-4’-d-2°,5’-diol (d-26): Rto. 21% (aceite amarillo). FT-IR (KBr) vmax
(cm™'): 3540, 3414, 3083, 3058, 3032, 1458, 1432, 1186, 745, 699; RMN de 'H (500 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 4.57 (bs, 1H, H-5a), 5.05 (s, 1H, H-2a), 6.79 (s, 1H, H-6), 7.39 (t, J=7.0
Hz, 2H, H-14, H-34), 7.47 (t, J = 7.5 Hz, 4H, H-13, H-33), 7.55 (d, J = 7.0 Hz, 4H, H-1,, H-
32); RMN de "*C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 116.9 (C-4, C-6), 128.1 (C-14, C-34), 129.2
(C-13, C-33), 129.6 (C-12, C-32) , 130.0 (C-1, C-3), 137.8 (C-11, C-31), 143.8 (C-2), 149.3

(C-5); HRMS (ESTI*): calculado para CisH4DO>* [M+H]*,264.1129. Encontrado, 264.1128.

(E)-3-etoxi-5-(prop-1-en-1-il)-1,1’-bifenil (27a): Rto. Método A = 49% (s6lido amarillo
claro, p.f. = 47.6-48.9 °C). FT-IR (KBr) vmax (cm™): 3057, 3020, 2980, 2928, 2876, 1589,

1575, 1341, 1213, 760, 698; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) § (ppm): 1.43 (t, J = 7.0 Hz, 3H,
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H-8), 1.89 (dd, J; = 1.5 Hz, J>= 1.5 Hz, 3H, HS53), 4.08 (q, / = 7.0 Hz, 2H, H-7), 6.24-6.32
(m 1H, H-52), 6.42 (dd, J; = 1.5 Hz, J>= 1.5 Hz, H-51), 6.86 (t, / = 2.0 Hz, 1H, H-4), 6.96 (t,
J=2.0Hz, 1H, H-2),7.13 (t, J = 2.0 Hz, 1H, H-6), 7.31-7.35 (m, 1H, H-14), 7.39-7.43 (m,
2H, H-13), 7.56-7.59 (m, 2H, H-12); RMN de *C (125 MHz, CDCI3) § (ppm): 15.3 (C-8),
18.8 (C-53), 63.9 (C-7), 111.1 (C-4), 112.5 (C-2), 118.0 (C-6), 126.6 (C-52), 127.5 (C-12),
127.7 (C-14), 129.0 (C-13), 131.4 (C-51), 140.1 (C-5), 141.7 (C-11), 143.1 (C-1), 159.9 (C-

3); HRMS (ESTI*): calculado para Ci7H19O* [M+H]*, 239.1430. Encontrado, 239.1427.

7.9 Procedimiento general para el cialculo del % de inhibicion del radical
DPPH

a) Se prepararon 100 mL una disolucién de DPPH (2,2-difenil-1-picril hidrazilo, 87) a una
concentracion de 0.06 mM, en metanol absoluto, la cual debe ser utilizada el mismo dia
del andlisis.

b) Se prepararon disoluciones de los compuestos derivados de fenol 23, 4cido ascérbico
84 y trolox 85 a las siguientes concentraciones 4 mg/mL, 2 mg/mL, 1 mg/mL y 0.5
mg/mL, en DMSO.

c) El blanco se prepard con mezcla de CH3OH:H>O para calibrar el espectro.

d) Se prepar6 el patrén de referencia con 3.9 mL de radical DPPH 86 y 0.1 mL de DMSO,
y para el dcido ascérbico 84 fue 3.9 mL de DPPH 87 y 0.1 mL de metanol absoluto,

homogenizando la mezcla mediante agitacion en vortex.
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En el caso de los compuestos derivados de fenol 23 se prepararon mezclas usando 0.1
mL de cada disolucién con 3.9 mL de DPPH 87. Se dejaron reposar en la obscuridad
durante 30 minutos.

La absorbancia de cada muestra se ley6 a 517 nm.

La concentracién final de los compuestos derivados de fenol 23 fue de 100, 50, 25y 12.5
pg/mL, respectivamente, siendo comparados utilizando como control al dcido ascorbico
y trolox. Posteriormente, con los valores de las absorbancias obtenidas se determiné el %

de inhibicion del radical DPPH mediante la siguiente férmula:

L Al — A2
% de inhibicion = (T) (100)

Donde:
Al= Absorbancia del patrén de referencia.

A2= Absorbancia de la muestra.

7.10 Procedimiento para la determinacion de la capacidad antioxidante por el
método ABTS

Para determinar el efecto antioxidante, se siguid la técnica del Kit Antioxidant Assay

No. CS0790 de Sigma-Aldrich. El principio del método antioxidante se basé en la

formacion de un radical ferril de mioglobina a partir de la metmioglobina y peréxido de

hidrégeno, el cual oxid6 al (2,27-azino-bis(dcido 3-etilbenztiazolina-6-sulfénico)), 82,

para producir un cation radical, ABTS*, 83, un cromégeno soluble que es de color verde

y pudo ser determinado espectrofotométricamente a 405 nm.
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i . v
HX-Fe + H,0, — X-[Fe =0]+ H,0

\% I

. I o+
ABTS + X-[Fe =0] — ABTS + HX-Fe

1T . v
Donde HX-Fe representa a la metmioglobinay X-[Fe =O] a la ferril mioglobina.

Los antioxidantes bloquearon la produccién del catién radical ABTS™ por lo que la
intensidad del color disminuy6 proporcionalmente a la concentracién. El trolox, 84, es
un andlogo hidrosoluble de la vitamina E y sirvi6 como un estindar o control
antioxidante.

Los compuestos 23 se evaluaron a una concentraciéon de 0.42 mM y la capacidad
antioxidante se compard con la del trolox. Los compuestos se prepararon en DMSO. En
cada andlisis se utiliz6 una curva de calibracion con trolox en un rango de 0.015 a 0.420

mM.

7.11 Procedimiento general para la sintesis de aductos de Michael, 29a-n

En un matraz de fondo redondo provisto de una septa, se colocd el respectivo
alquinil(alcoxi) carbeno (7a-l, 1.0 mmol) y la amina adecuada (28, 1.0 mmol), purgando
el sistema con una corriente de N». Posteriormente, se afiadieron 10 mL de THF anhidro
y se dej6 la mezcla en agitacién durante 24-36 h.

El avance de la reaccion se determiné utilizando la técnica de CCF, observando que el
color de la mezcla evolucion6 de rojizo a anaranjado o amarillo. Al término, el crudo se
purificé en columna, usando gel de silice 230-400 mesh como fase estacionaria y mezcla

hex/AcOEt como fase movil.
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(Z)-pentacarbonil-(3-fenil-3-(2-yodofenil)aminoetenil)(etoxi)carbeno de cromo(0)
(29a): Rto. 98% (s6lido anaranjado-rojizo, p.f. = 128.5-130.5 °C). FT-IR (KBr) vmax cm™:
2050, 1969, 1922, 1899, 1541, 1374, 1196, 663; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) § (ppm):
1.75 (t, J =7.0 Hz, 3H, H-12), 5.07 (q, J/ = 7.0 Hz, 2H, H-11), 6.45 (d, J = 7.0 Hz, 1H, H-4),
6.72-6.79 (m, 2H, H-2, H-44), 6.95 (t, J = 6.5 Hz, 1H, H-45), 7.24-7.32 (m, 4H, H-32, H-33),
7.33-7.38 (m, 1H, H-34), 7.81 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-43), 9.98 (s, 1H, H-4); RMN de 3C (125
MHz, CDCl3) 6 (ppm): 16.7 (C-12), 75.8 (C-11), 93.5 (C-42), 123.4 (C-2), 126.3 (C-4¢), 127.1
(C-44), 128.8 (C-4s), 129.1 (C-33), 129.5 (C-32), 130.7 (C-34), 135.3 (C-31), 139.6 (C-43),
141.0 (C-41), 145.6 (C-3), 218.4 (C-lacis), 224.4 (C-lasans), 306.7 (C-1); HRMS (ESI"):

calculado para C22H17INO6Cr* [M+H]*, 569.9500. Encontrado, 569.9492.

(Z)-pentacarbonil-(3-fenil-3-(2-yodofenil)aminoetenil)(etoxi)carbeno de tungsteno(0)
(29b): Rto. 99% (sélido anaranjado-rojizo, p.f. = 143.5-144.5 °C). FT-IR (KBr) Vmax cm:
2060, 1977, 1909, 1882, 1542, 1376, 1203; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) § (ppm): 1.72 (t,
J =17 Hz, 3H, H-1»), 4.88-4.94 (q, J = 7 Hz, 2H, H-1,), 6.45-6.48 (d, J = 8 Hz, 1H, H-4¢),
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6.75-6.80 (m, 2H, H-2, H-44), 6.96 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-4s), 7.26-7.32 (m, 4H, H-3>, H-33),
7.34-7.40 (m, 1H, H-34), 7.81-7.84 (dd, J; = 3Hz, J>= 3 Hz, 1H, H-43), 10.11 (s, 1H, H-4);
RMN de '*C (125 MHz, CDCI3) § (ppm): 16.5 (C-12), 78.5 (C-11), 93.5 (C-42), 126.3 (C-2),
126.4 (C-4¢), 127.3 (C-44), 128.9 (C-45), 129.1 (C-33), 129.2 (C-32), 130.8 (C-34), 135.1 (C-
31), 139.7 (C-43), 140.9 (C-41), 149.5 (C-3), 199.2 (C-1acis), 204.1 (C-lanans), 282.4 (C-1);

HRMS (ESI*): calculado para C22H17INOsW* [M+H]*, 701.9604. Encontrado, 701.9596.

(Z)-pentacarbonil-(3-(3-metilfenil)-3-(2-yodofenil)aminoetenil ) (etoxi)carbeno de
cromo(0) (29¢): Rto. 69% (sélido rojo intenso, p.f. = 112.1-114.0 °C). FT-IR (KBr) vimax cm
113296, 2970, 2870, 2050, 1971, 1915, 1539, 1370, 1182, 664, 462; RMN de 'H (400 MHz,
CDCls) 6 (ppm): 1.73 (t, J = 7.0, 3H, H-1»), 2.29 (s, 3H, H-37), 5.07 (q, J = 7.0, 2H, H-1)),
6.46 (d, J= 8.5 Hz, 1H, H-4¢), 6.72-6.79 (m, 2H, H-2, H-44), 6.96 (t, J = 1.5, 1H, H-4s), 7.01-
7.04 (m, 1H, H-35), 7.10-7.18 (m, 3H, H-32, H-34, H-3¢), 7.81 (d, J = 7.2 Hz, H-43), 9.98 (bs,
1H, H-4); RMN de '*C (100 MHz, CDCl3) & (ppm): 16.7 (C-1,), 21.7 (C-37), 75.8 (C-11),
93.4 (C-42), 123.3 (C-2), 126.2 (C-4¢), 126.7 (C-35), 127.1 (C-44), 128.8 (C-4s), 128.9 (C-
36), 129.9 (C-34), 131.5 (C-32), 135.2 (C-31), 139.0 (C-33), 139.6 (C-43), 141.0 (C-41), 145.9
(C-3), 218.5 (C-lacis), 224.5 (C-layans), 305.8 (C-1); HRMS (ESI"): calculado para

C23H19CrINOg" [M+H]", 583.9657. Encontrado, 583.9642.
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(Z)-pentacarbonil-(3-(3-tienil)-3-(2-yodofenil)aminoetenil)(etoxi)carbeno de cromo(0)
(29d): Rto. 41% (sélido anaranjado, p.f. = 100.9-102.8 °C). FT-IR (KBr) vmax cm™': 3436,
2051, 1901, 1547, 1188, 669; RMN de 'H (500 MHz, CDCI3) & (ppm): 1.71 (t, J = 7.0 Hz,
3H, H-1»), 5.04 (q, J/ = 7.0 Hz, 2H, H-11), 6.60 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-4¢), 6.77 (dd, J;= 1.0
Hz, J>= 1.0 Hz, 1H, H-34), 6.80-6.85 (m, 2H, H-32, H-44), 7.05 (t, J = 7.0 Hz, 1H, H-4s),
7.17-7.19 (m, 1H, H-33), 7.46 (dd, J; = 1.0 Hz, J> = 1.0 Hz, 1H, H-2), 7.84 (d, J = 7.5 Hz,
1H, H-43), 9.91 (bs, 1H, H-4); RMN de "*C (125 MHz, CDCl3) & (ppm): 16.6 (C-12), 75.7
(C-11), 93.5 (C-42), 122.4 (C-32), 126.0 (C-4¢), 126.8 (C-33), 127.5 (C-44), 128.1 (C-34),
128.9 (C-2), 129.0 (C-4s), 136.2 (C-31), 139.7 (C-43), 140.2 (C-3), 141.0 (C-41), 218.5 (C-
lacis), 224.4 (C-1ayans), 305.4 (C-1); HRMS (ESI*): calculado para C20HsCrINOsS™ [M+H]*,

575.9064. Encontrado, 575.9060.

(Z)-pentacarbonil-(3-fenil-3-aminoetenil)(etoxi)carbeno de cromo(0) (29g): Rto. 75%
(s6lido anaranjado, p.f. = 84.6-86.4 °C). FT-IR (KBr) vmax cm’: 3497, 3477, 3440, 3376,
3361, 2171, 2048, 1979, 1946, 1922, 1606, 1510, 1485, 1235, 665; RMN de 'H (500 MHz,

CDClI) 6 (ppm): 1.65 (t, J =7.0 Hz, 3H, H-12), 4.95 (q, /= 7.0 Hz, 2H, H-11), 5.67 (bs, 1H,
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H-4a), 6.68 (s, 1H, H-2), 7.40-7.46 (m, 1H, H-34), 7.46-7.51 (m, 2H, H-33), 7.57-7.61 (m,
2H, H-3>), 8.28 (bs, 1H, H-4); RMN de *C (125 MHz, CDCl3) § (ppm): 16.3 (C-12), 74.8
(C-11), 117.9(C-2), 127.5 (C-32), 129.1 (C-34), 129.6 (C-33), 137.4 (C-31), 150.0 (C-3), 218.8
(C-lacis), 224.5 (C-layans), 301.7 (C-1); HRMS (ESI*): calculado para CicHi4CrNOg"

[M+H], 368.0221. Encontrado, 368.0224.

(Z)-pentacarbonil-(3-fenil-3-iso-pentilaminoetenil)(etoxi)carbeno de cromo(0) (29h):
Rto. 59% (aceite anaranjado). FT-IR (KBr) vmax cm™': 3435, 2962, 2875, 2048, 1967, 1917,
1556, 1239, 670; RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) & (ppm): 0.78-0.89 (m, 6H, H-44), 1.35-
1.45 (m, 2H, H-42). 1.59 (m, 4H, H-1, y H-43), 3.12-3.22 (m, 2H, H-4,), 4.80-4.90 (q, J=7.2
Hz, 2H, H-11), 6.20 (s, 1H, H-2), 7.31-7.39 (m, 2H, H-33 y H-3s), 7.41-7.50 (m, 3H, H-3>,
H-34y H-36); RMN de °C (100 MHz, CDCl3) § (ppm): 16.1 (C-12), 22.4 (C-44), 25.6 (C-43),
39.4 (C-42), 44.3 (C-41), 73.9 (C-11), 119.4 (C-2), 127.9 (C-34), 128.5 (C-3¢), 128.8 (C-32),
129.0 (C-33), 130.3 (C-35), 137.4 (C-31), 155.3 (C-3), 219.0 (C-1acis), 224.4 (C-1ayans), 290.2
(C-1); HRMS (ESI"): calculado para C1H24CrNOe¢* [M+H]*, 438.1003. Encontrado,

438.1002.
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(Z)-pentacarbonil-(3-dietilamino-3-feniletenil)(etoxi)carbeno de cromo(0) (29i): Rto.
75% (s6lido amarillo, p.f. = 102.0-103.3 °C). FT-IR (KBr) vmax cm™': 2988, 2939, 2905, 2045,
1956, 1892, 1509, 1461, 1443, 1251, 673, 665; RMN de 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm): 0.57
(t, J=7.0 Hz, 3H, H-1»), 1.03 (bs, 3H, H-42") 1.43 (bs, 3H, H-42), 2.97 (bs, 2H, H-4:’), 3.56
(bs, 2H, H-41), 4.15 (q, J = 7.0 Hz, 2H, H-1,), 6.63 (s, 1H, H-2), 7.10-7.14 (m, 2H, H-3>),
7.37-7.40 (m, 3H, H-33, H-34); RMN de !*C (100 MHz, CDCl5) § (ppm): 12.0 (C-42), 14.4
(C-12), 14.5 (C-42°), 44.9 (C-41), 45.8 (C-471’), 73.4 (C-11), 118.0 (C-2), 127.7 (C-32), 128.6
(C-34), 128.8 (C-33), 137.9 (C-31), 154.2 (C-3), 219.6 (C-1acis), 224.7 (C-1asrans), 292.4 (C-

1); HRMS (ESI*): calculado para C20H22CrNOs™ [M+H]", 424.0847. Encontrado, 424.0844.

(Z)-pentacarbonil-(3-fenil-3-diisopropilaminoetenil)(etoxi)carbeno de cromo(0) (29j):
Rto. 28% (s6lido amarillo, tempertura de descomposiciéon = 120.0 °C). FT-IR (KBr) vimax cm’
1: 2981, 2939, 2898, 2045, 1974, 1944, 1930, 1905, 1887, 1491, 1448, 1362, 1264, 1122,
669; RMN de 'H (400 MHz, CDCI3) § (ppm): 0.56 (t, J = 6.4 Hz, 3H, H-1,), 0.98 (d, 6H, H-
42), 1.68 (d, 6H, H-42"), 3.49-3.64 (m, 1H, H-41), 3.81-3.95 (m, 1H, H-41), 4.12 (q, J = 6.4
Hz, 2H, H-11), 6.84 (s, 1H, H-2), 7.05-7.12 (m, 2H, H-32), 7.34-7.41 (m, 3H, H-33, H-34);
RMN de '*C (100 MHz, CDCl3) § (ppm): 14.5 (C-12), 20.9 (C-42), 47.8 (C-41), 52.6 (C-41),
73.3 (C-11), 120.4 (C-2), 127.2 (C-32), 128.3 (C-34), 128.9 (C-33), 139.4 (C-31), 153.2 (C-3),
219.5 (C-1acis), 224.6 (C-1asans), 290.2 (C-1); HRMS (ESI*): calculado para C22H26CrNOg*

[M+H]*, 452.1160. Encontrado, 452.1159.
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(Z)-pentacarbonil-(3-fenil-3-morfolinoetenil)(etoxi)carbeno de cromo(0) (29k): Rto.
44% (sélido anaranjado, p.f. = 100.1-100.7 °C). FT-IR (KBr) vmax cm™': 2982, 2867, 2049,
1974, 1908, 1891, 1500, 1436, 1232, 1214, 927, 772, 692, 665; RMN de 'H (400 MHz,
CDCI) 6 (ppm): 0.62 (t, 3H, H-12), 3.33 (t, 4H, H-41), 3.74 (t, 4H, H-42), 4.24 (q, 2H, H-11),
6.65 (s, 1H, H-2), 7.15 (d, 2H, H-35), 7.36-7.44 (m, 3H, H-33, H-34); RMN de *C (100 MHz,
CDCI3) 6 (ppm): 14.3 (C-12),49.1 (C-41), 66.8 (C-42), 73.9 (C-11), 120.0 (C-2), 128.7 (C-32),
129.1 (C-34), 129.5 (C-33), 137.1 (C-31), 154.3 (C-3), 219.1 (C-1acis), 224.6 (C-1asans), 302.6

(C-1); HRMS (ESI"): calculado para C0H20CrNO7" [M+H]*, 438.0639. Encontrado,

439.0639.
1 Cr(éO)S
/1\0
0
(Z)-pentacarbonil-(3-(2-metoxi-2-oxoetil)amino-3-feniletenil)(etoxi)carbeno de

cromo(0) (291): Rto. 49% (s6lido anaranjado, p.f. = 103.0-105.0 °C). FT-IR (KBr) Vimax cm’
1:3327, 3003, 2971, 2909, 2048, 1967, 1908, 1890, 1752, 1544, 1480, 1261, 1136, 669, 660;
RMN de 'H (500 MHz, CDCls) § (ppm): 1.72 (t, J = 7.2 Hz, 2H, H-12), 3.77 (s, 3H, H-43),
3.90 (s, 2H, H-41), 4.96 (q, J = 7.2, 2H, H-1,), 6.36 (s, 1H, H-2), 7.29-7.39 (m, 2H, H-3»),

7.40-7.54 (m, 3H, H-33, H-34), 9.26 (bs, 1H, H-4); RMN de '*C (125 MHz, CDCls) § (ppm):
235
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16.0 (C-12), 47.3 (C-41), 53.1 (C-43), 75.2 (C-11), 120.2 (C-2), 128.1 (C-32), 129.3 (C-34),
130.7 (C-33), 135.1 (C-31), 152.3 (C-3), 169.3 (C-4,), 218.8 (C-1acis), 224.5 (C-1asrans), 298.7
(C-1); HRMS (ESI*): calculado para Ci9Hi7CrNNaOs* [M+Na]*, 462.0251. Encontrado,

462.0252.

(Z)-pentacarbonil-(3-fenil-3-(1-feniletil)aminoetenil)(etoxi)carbeno de cromo(0) (29m):
Rto. 60% (aceite anaranjado). FT-IR (KBr) Viax cm’!: 3324, 2982, 2049, 1968, 1909, 1544,
1480, 1380, 1236, 1104, 669; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) & (ppm): 1.47-1.50 (d, J = 6.5
Hz, 3H, H-4»), 1.58 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-12), 0.53 (quin, J = 7.0 Hz, 1H, H-4,), 4.82-4.91
(m, 2H, H-11), 6.21 (s, 1H, H-2), 7.05-7.10 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H-44), 7.20-7.24 (d, J =7.0
Hz, 2H, H-32), 7.28 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-4¢), 7.31-7.40 (dt, J; = 7.5 Hz, J> = 7.5 Hz, 4H, H-
33y H-4s), 7.44 (t, J = 7.0 Hz, 1H, H-34), 9.42-9.47 (bd, J = 9.0 Hz, 1H, H-4); RMN de *C
(125 MHz, CDCl3) 6 (ppm): 16.2 (C-12), 24.2 (C-42), 55.4 (C-41), 74.1 (C-11), 119.8 (C-2),
125.9 (C-44), 127.9 (C-32), 128.2 (C-4¢), 129.0 (C-33), 129.4 (C-4s), 130.3 (C-34), 135.0 (C-
31), 142.8 (C-43), 153.9 (C-3), 219.0 (C-1acis), 224.4 (C-lagans), 293.2 (C-1); HRMS (ESI"):

calculado para C24H2,CrNOs™ [M+H]*, 472.0847. Encontrado, 472.0851.
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7.12 Procedimiento general para la sintesis de ligantes tipo 4-amino-1-azadieno,
90a-h y 98a

a) En un matraz de fondo redondo, provisto de septa, se coloco el respectivo aducto de
Michael (29a-n, 0.5 mmol) y la amina deseada (28, 0.5 mmol). Complementariamente
se agregaron cantidades adecuadas de Cu(acac); (0.05 equiv.), 1,10-fenantrolina
monohidratada (0.175 equiv.) y K2COs3 (2.0 equiv.), suspendiendo todos los reactivos en
aproximadamente 12 mL de THF anhidro.

b) La reaccién se dejo en agitacion a t.a. durante 20-48 h, dependiendo de cada derivado.
El avance de la misma se determiné utilizando CCF.

¢) Al término, se purifico el crudo mediante columna cromatografica, usando gel de silice
de 230-400 mesh y mezcla hex/AcOEt como eluyente.

d) Asimismo, otros productos relacionados con esta familia de ligantes se pudieron

recuperar de esta mezcla: el éster 88, el aldehido 89, y el indol 30, por ejemplo.

2-fenil-1H-indol-3-carboxilato de etilo (30a): Rto. 15% (s6lido anaranjado claro, p.f. =
59.5-61.5 °C). FT-IR (KBr) vmax cm’': 3286, 3058, 2983, 2938, 2901, 1671, 1548, 1449, 1429,
1213, 1128, 752, 697 ; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) § (ppm): 1.32 (t, J = 7.0 Hz, 3H, H-
33), 4.29-4.35 (q, J = 7.0 Hz, 2H, H-33), 7.27-7.30 (m, 2H, H-2>, H-25), 7.31-7.37 (m, 1H, H-
24),7.39-7.42 (m. 1H, H-2¢), 7.45-7.48 (m, 2H, H-4, H-7), 7.66-7.70 (m, 2H, H-5, H-6), 8.22-

8.26 (m, 1H, H-23), 8.48 (bs, 1H, H-1); RMN de '3C (125 MHz, CDCls) & (ppm): 14.7 (C-
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33), 60.0 (C-32), 111.3 (C-2¢), 119.2 (C-3), 122.5 (C-22), 122.6 (C-23), 123.6 (C-25), 128.0
(C-7a), 128.5 (C-4), 129.4 (C-24), 129.6 (C-7), 130.0 (C-6), 132.4 (C-2), 135.5 (C-2,), 144.7
(C-3a), 165.6 (C-31); HRMS (ESI"): calculado para Ci7HisNO>" [M+H]*, 266.1176.

Encontrado, 266.1213.

(Z2)-3-((2-yodofenil)amino)-3-fenilacrilato de etilo (88a): Rto. 22% (sélido blanco, p.f. =
128.5-128.9 °C). FT-IR (KBr) vmax cm™': 3240, 3061, 2989, 2954, 2897, 1650, 1596, 1573,
1361, 1282, 1174, 1160, 755; RMN de 'H (400 MHz, CDCls) § (ppm): 1.33 (t, J = 7.2 Hz,
3H, H-12),4.21-4.28 (q, J/ = 7.2 Hz, 2H, H-11), 5.13 (s, 1H, H-2), 6.31-6.34 (dd, J; = 1.2 Hz,
J2=1.2 Hz, 1H, H-4¢), 6.60-6.65 (m, 1H, H-44), 6.85-6.91 (m, 1H, H-4s), 7.23-7.35 (m, 5H,
H-32, H-33, H-34), 7.76-7.80 (dd, J; = 1.2 Hz, J> = 1.6 Hz, 1H, H-43), 10.12 (bs, 1H, H-4);
RMN de *C (100 MHz, CDCl3) § (ppm): 14.9 (C-12), 59.9 (C-11), 93.3 (C-42), 93.5 (C-2),
124.5 (C-4¢), 125.0 (C-44), 128.3 (C-34), 128.4 (C-45), 128.8 (C-32), 129.9 (C-33), 136.0 (C-
31), 139.5 (C-43), 142.3 (C-41), 158.5 (C-3), 170.1 (C-1); HRMS (ESI*): calculado para

C17H17INO." [M+H]", 394.0298. Encontrado, 394.0294.
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(Z)-3-((2-yodofenil)amino)-3-fenilacrilaldehido (89a): Rto. 27% (sélido amarillo-
anaranjado, p.f. = 60.5-62.5 °C). FT-IR (KBr) vmax cm™': 3168, 2984, 2830, 1604, 1587, 1511,
1379, 1194; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) & (ppm): 5.45-5.47 (d, J = 1.5 Hz, 1H, H-2),
6.46-6.50 (d, J =8 Hz, 1H, H-4¢), 6.72 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-44), 6.94 (t, J = 8 Hz, 1H, H-45),
7.25-7.29 (m, 4H, H-3,, H-33), 7.32-7.36 (m, 1H, H-34), 7.79-7.83 (d, J = 8 Hz, 1H, H-43),
9.38-9.42 (d, J = 2 Hz, 1H, H-1), 12.07 (bs, 1H, H-4); RMN de '*C (125 MHz, CDCls) §
(ppm): 94.5 (C-42), 101.9 (C-2), 126.5 (C-46), 126.6 (C-44), 128.5 (C-45), 128.7 (C-32), 128.9
(C-33), 130.3 (C-34), 134.9 (C-31), 139.7 (C-43), 141.7 (C-4y), 160.8 (C-3), 189.0 (C-1);

HRMS (ESI*): calculado para CisHi3INO*™ [M+H]*, 350.0036. Encontrado, 350.0042.

4 4
2-yodo-N-((1Z,3Z)-3-((2-yodofenil)imino)-3-fenilprop-1-en-1-il)anilina (90a): Rto. 88%
(s6lido amarillo, p.f. = 156.2-157.8 °C). FT-IR (KBr) vmax cm™: 3055, 3027, 1971, 1631,
1580, 1528, 1449, 1280, 1260, 749; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) § (ppm): 5.35-5.39 (d, J
=7.0 Hz, 1H, H-2), 6.46-6.50 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-4¢), 6.63 (t, / = 7.5 Hz, 1H, H-44), 6.74
(t, J =7.5 Hz, 1H, H-1a4), 6.98 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-4s), 7.09-7.13 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-
las), 7.23 (s, SH, H-32, H-33, H-34), 7.32 (t, / = 7.5 Hz, 1H, H-1as), 7.56 (t, J = 7.0 Hz, 1H,
H-1), 7.79 (t, J = 8.5 Hz, 2H, H-1a3, H-43), 12.40-12.47 (bd, J = 7.0 Hz, 1H, H-1a) ; RMN
de *C (125 MHz, CDCl3) § (ppm): 90.9 (C-1az), 94.9 (C-42),99.9 (C-2), 115.4 (C-1as), 123.2
(C-46), 124.5 (C-las), 124.7 (C-44), 128.3 (C-33), 128.4 (C-32), 128.6 (C-45), 129.0 (C-34),
129.5 (C-1as), 138.1 (C-31), 139.0 (C-1a3), 140.1 (C-43), 143.7 (C-1), 146.1 (C-1az), 150.4
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(C-41), 165.0 (C-3); HRMS (ESI*): calculado para CoiHi7LN2* [M+H]*, 550.9476.

Encontrado, 550.9476.

2-yodo-N-((1Z,3Z)-3-((2-yodofenil)imino)-3-(3-tolil)prop-1-en-1-il)anilina (90b): Rto.
64% (sélido anaranjado). FT-IR (KBr) vmax cm™': 3054, 2919, 1633, 1582, 1535, 1449, 1282,
1267, 748; RMN de 'H (300 MHz, CDCI3) & (ppm): 2.31 (s, 3H, H-37), 5.37-5.41 (d, /= 6.6
Hz, 1H, H-2), 6.49-6.54 (m, 3H, H-1a4 y H-1a¢), 6.96-7.01 (m, 1H, H-44), 7.02-7.09 (m, 2H,
H-1as y H-4¢), 7.17-7.25 (m, 2H, H-34 y H-4s), 7.28 (t, J = 4.5 Hz, 1H, H-35), 7.46-7.52 (m,
2H, H-1a3 y H-3¢), 7.55-7.59 (d, J = 6.3 Hz, 1H, H-1), 7.67-7.70 (dd, J; = 0.9 Hz, J> = 0.9
Hz, 1H, H-43), 12.43 (bs, 1H, H-1a); RMN de '*C (75 MHz, CDCI3) § (ppm): 21.2 (C-37),
95.7 (C-42), 99.9 (C-2), 100.0 (C-1a2), 116.9 (C-1ag), 121.4 (C-4¢), 126.7 (C-1as), 126.8 (C-
36), 127.2 (C-45), 128.1 (C-35), 128.6 (C-44), 128.8 (C-1as), 131.1 (C-32), 133.3 (C-34), 138.7
(C-31), 138.8 (C-43), 139.3 (C-33), 139.6 (C-1a3), 143.7 (C-1), 144.5 (C-1ay), 147.1 (C-4y),
165.1 (C-3); HRMS (ESI"): calculado para CxHi9lbN2* [M+H]*, 564.9632. Encontrado,

564.9638.
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N-((1Z,37)-3-((2-yodofenil)imino)-3-fenilprop-1-en-1-il)anilina (90c): Rto. 61% (s6lido
amarillo-anaranjado, p.f. = 106.0-108.0 °C). FT-IR (KBr) vimax cm™': 3050, 3028, 2955, 2920,
2851, 1641, 1600, 1528, 1476, 1289, 1265, 1244, 746; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) §
(ppm): 5.26-5.30 (d, /= 8 Hz, 1H, H-1), 6.29-6.34 (d, /= 7.6 Hz, 1H, H-4¢), 6.62 (t, J=7.2
Hz, 1H, H-44), 6.94 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H-4s), 7.02 (t, J = 7.2 Hz, 1H, H-34), 7.12-7.20 (m,
SH, H-1a, H-1a3, H-1a4), 7.22-7.27 (m, 2H, H-3»), 7.33 (t, J = 7.6 Hz, 2H, H-33), 7.48-7.53
(d, J=8.0 Hz, 1H, H-2), 7.81-7.86 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-43), 12.51 (bs, 1H, H-1a); RMN de
13C (100 MHz, CDCl3) § (ppm): 95.9 (C-4,), 98.5 (C-1), 116.6 (C-1az), 122.5 (C-4¢), 122.9
(C-34), 124.3 (C-44), 128.2 (C-1a3z), 128.5 (C-1a4), 128.6 (C-4s), 128.8 (C-32), 129.9 (C-33),
138.5 (C-1ay), 138.7 (C-43), 140.7 (C-2), 142.5 (C-31), 151.4 (C-4y), 167.5 (C-3); HRMS

(ESTI): calculado para Co1HigsIN>™ [M+H]", 425.0509. Encontrado, 425.0514.
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lay —\3
0 NH E 3,
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N-((1Z,3Z)-3-((2-yodofenil)imino)-3-fenilprop-1-en-1-il)-4-metoxianilina (90d): Rto.
90% (s6lido amarillo, p.f. = 123.5-125.1 °C). FT-IR (KBr) vmax cm™': 3060, 2996, 2934, 2836,
1629, 1514, 1288, 1257, 1240, 1031, 738; RMN de 'H (400 MHz, CDCl3) § (ppm): 3.80 (s,
3H, H-1as), 5.24 (d, J = 6.8 Hz, 1H, H-2), 6.31 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-4¢), 6.60 (t, J = 6.4 Hz,
1H, H-44), 6.86-6.96 (m, 3H, H-1a3 and H-4s), 7.10-7.14 (m, 2H, H-1az), 7.17-7.29 (m, 5H,
H-32, H-33 and H-34), 7.53 (d, /= 6.4 Hz, H-1), 7.82 (d, / = 7.6 Hz, 1H, H-43), 12.50 (bs, 1H,
H-1a); RMN de *C (100 MHz, CDCI;3) & (ppm): 55.9 (C-1as), 95.6 (C-42), 98.2 (C-2), 115.2
(C-1as), 118.5 (C-1a2), 122.8 (C-4¢), 124.2 (C-44), 128.3 (C-32 and C-33), 128.5 (C-45), 128.8
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(C-34), 137.3 (C-1a1), 138.5 (C-31), 138.8 (C-43), 143.2 (C-1), 150.5 (C-41), 156.2 (C-1ay),
165.6 (C-3); HRMS (ESI*): calculado para C22H20IN,O* [M+H]*, 455.0615. Encontrado,

455.0608.

2 3 3

la, T \3
O,N —NH ) 5
1 la N
lay la, 4 \4 4¢
- 4

4 4
N-((1Z,3Z)-3-((2-yodofenil)imino)-3-fenilprop-1-en-1-il)-4-nitroanilina (90e): Rto. 31%
(s6lido anaranjado, p.f. = 198.4-199.5 °C). FT-IR (KBr) vmax cm': 3496, 3096, 3073, 3046,
3029, 2923, 1642, 1599, 1543, 1329, 1309, 1280, 1263, 1239, 1110, 746; RMN de 'H (300
MHz, CDCI3) & (ppm): 5.48-5.53 (d, J = 6.6 Hz, 1H, H-2), 6.92-6.96 (d, J = 4.5 Hz, 2H, H-
laz), 6.96-7.01 (m, 1H, H-44), 7.13-7.16 (dd, J; = 1.2 Hz, J> = 0.9 Hz, 1H, H-4¢), 7.22-7.27
(m, 1H, H-4s), 7.29-7.33 (m, 3H, H-33 y H-34), 7.46-7.50 (d, /= 6.6 Hz, 1H, H-1), 7.59-7.64
(m, 2H, H-32), 7.66-7.70 (dd, J; = 0.6 Hz, J> = 0.6 Hz, 1H, H-43), 7.98-8.02 (d, J = 4.5 Hz,
2H, H-1a3), 12.8 (bs, 1H, H-1a); RMN de '3C (75 MHz, CDCl3) § (ppm): 95.7 (C-42), 102.0
(C-2), 118.4 (C-1az), 121.4 (C-4¢), 124.5 (C-1a3), 127.2 (C-4s), 128.6 (C-33), 128.6 (C-44),
129.9 (C-32), 132.2 (C-34), 137.6 (C-31), 138.8 (C-43), 138.9 (C-1), 143.8 (C-1ay), 146.2 (C-
lai), 147.1 (C-41), 168.1 (C-3); HRMS (ESI*): calculado para C>1Hi7IN3O2" [M+H]*,

470.0360. Encontrado, 470.0360.
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N-((1Z,3Z)-3-((2-yodofenil)imino)-3-fenilprop-1-en-1-il)-5-nitrotiazol-2-amina  (90f):
Rto. 56% (s6lido rojo). FT-IR (KBr) vmax cm™: 3436, 3060, 2924, 2851, 1631, 1572, 1507,
1343, 1290, 1201, 752, 698; RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) § (ppm): 5.38-5.42 (d, J = 6.6
Hz, 1H, H-2), 6.94-6.99 (m, 1H, H-44), 7.00-7.03 (dd, J; = 0.9 Hz, J>= 0.9 Hz, 1H, H-4¢),
7.18-7.22 (m, 1H, H-4s), 7.27-7.31 (m, 3H, H-33 y H-34), 7.32-7.49 (d, J = 6.3 Hz, 1H, H-1),
7.57-7.57 (m, 2H, H-3»), 7.64-7.67 (dd, J; = 0.9 Hz, J> = 0.9 Hz, 1H, H-4,), 8.41 (s, 1H, H-
las), 12.70 (bs, 1H, H-1a); RMN de '*C (75 MHz, CDCl3) § (ppm): 95.7 (C-42), 96.0 (C-2),
121.5 (C-4¢), 127.2 (C-45), 128.6 (C-33), 128.6 (C-44), 129.9 (C-32), 132.2 (C-34), 137.6 (C-
31), 138.8 (C-43), 139.8 (C-1az), 144.4 (C-1a3), 146.2 (C-1), 147.2 (C-41), 159.0 (C-1a1),
164.0 (C-3); HRMS (ESI*): calculado para CigH14IN4O>S* [M+H]*, 476.9877. Encontrado,

476.9875.

N-((1Z,3Z)-3-((2-yodofenil)imino)-3-fenilprop-1-en-1-il)-3,5-bis(trifluorometil)anilina
(90g): Rto. 48% (s6lido anaranjado). RMN de 'H (300 MHz, CDCls) § (ppm): 5.43-5.47 (d,
J =6.6 Hz, 1H, H-2), 6.97-7.01 (m, 1H, H-44), 7.02-7.06 (m, 3H, H-1a2 y H-4¢), 7.20-7.24

(m, 1H, H-4s), 7.27 (t, J = 0.9 Hz, 1H, H-1a4), 7.30-7.33 (m, 3H, H-33 y H-34), 7.56-7.60 (m,
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2H, H-3,), 7.61-7.65 (d, J = 6.3 Hz, 1H, H-1), 7.67-7.70 (dd, J; = 1.2 Hz, J, = 0.6 Hz, 1H,
H-43), 12.74 (bs, 1H, H-1a); RMN de '3C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 95.7 (C-42), 100.9 (C-
2), 118.8 (C-1as), 119.6 (C-1az), 121.3-127.5 (q, Jor = 157.3 Hz, C-1as), 121.4 (C-4¢), 128.6
(C-44), 129.9 (C-32), 132.2 (C-34), 132.5 (C-1a3), 137.6 (C-31), 138.8 (C-43), 140.7 (C-1ay),
142.9 (C-1), 147.2 (C-41), 165.9 (C-3); HRMS (ESI*): calculado para C13HisFsIN2* [M+H]",

561.0257. Encontrado, 561.0222.

2-yodo-N-((1Z,3Z)-3-((2-yodofenilimino)-3-(tiofen-3-il)prop-1-en-1-il)anilina (90h): Rto.
42% (s6lido anaranjado). RMN de 'H (300 MHz, CDCl3) § (ppm): 5.36-5.40 (d, J = 6.6 Hz,
1H, H-2), 6.54-6.61 (m, 2H, H-1a4 y H-1as), 6.95-7.00 (m, 1H, H-44), 7.06-7.10 (m, 1H, H-
las), 7.14-7.18 (m, 2H, H-34 y H-4¢), 7.20-7.27 (m, 2H, H-32 y H-4s), 7.32-7.38 (m, 2H, H-
1y H-33), 7.47-7.51 (dd, J; = 0.9 Hz, J>= 0.9 Hz, 1H, H-1a3), 7.65-7.68 (dd, J; =0.9 Hz, J>
= 0.6 Hz, 1H, H-43), 12.54 (bs, 1H, H-1a); RMN de '*C (75 MHz, CDCls) & (ppm): 95.7 (C-
42),95.8 (C-2),100.0 (C-1a2), 116.9 (C-1a¢), 121.4 (C-4¢), 125.1 (C-34), 126.7 (C-1ay), 127.2
(C-4s), 128.6 (C-44), 128.8 (C-1as), 132.8 (C-32), 134.7 (C-33), 138.8 (C-43), 139.6 (C-1a3),
141.2 (C-31), 143.3 (C-1), 144.5 (C-1a1), 147.1 (C-41), 165.0 (C-3); HRMS (ESI*): calculado

para CioHi51oNoS* [M+H]*, 556.9040. Encontrado, 556.8997.
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2-yodo-N-((1Z,3Z)-3-((6-nitrobenzo[d]tiazol-2-il)imino)-1-fenilprop-1-en-1-il)anilina

(98a): Rto. 43% (s6lido anaranjado, p.f. = 178.5-180.5 °C). FT-IR (KBr) vmax cm': 3435,
3063, 1634, 1515, 1330, 1263, 1235, 1127, 751, 727, RMN de 'H (500 MHz, CDCls) §
(ppm): 5.58-5.60 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-2), 6.41-6.43 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-4¢), 6.75 (t, J =
7.5 Hz, 1H, H-44), 6.99 (t, J = 7.5 Hz, 1H, H-4s), 7.22-7.25 (m, 2H, H-33), 7.28-7.36 (m, 3H,
H-3> y H-34), 7.78-7.80 (d, /= 9.0 Hz, 1H, H-1a7), 7.87-7.89 (d, J/ = 8.0 Hz, 1H, H-43), 8.24-
8.29 (m, 2H, H-1 y H-1as), 8.64 (s, 1H, H-1a4), 13.32 (bs, 1H, H-4, H-4); RMN de *C (125
MHz, CDCl3) & (ppm): 95.1 (C-42), 102.8 (C-2), 118.1 (C-1a4), 120.9 (C-1a7), 122.5 (C-1ag),
123.8 (C-4¢), 126.3 (C-44), 128.3 (C-33), 128.7 (C-4s), 128.9 (C-32), 130.1 (C-34), 133.4 (C-
las), 136.4 (C-31), 139.4 (C-43), 143.6 (C-1as), 146.7 (C-3), 147.4 (C-1), 157.0 (C-1.2), 165.9
(C-41), 171.3 (C-1a;); HRMS (ESI"): calculado para C2oHisIN4O2S* [M+H]*, 527.0033.

Encontrado, 527.0031.

2\ Lo,

(Z)-3-((2-iodofenil)amino)-1-fenilprop-2-en-1-ona (100a): Rto. 23 % (aceite café
altamente denso). FT-IR (KBr) Vimax cm™': 3260, 3058, 2924, 2854, 1630, 1584, 1552, 1456,
1280, 1237, 1018, 745; RMN de 'H (500 MHz, CDCls) § (ppm): 6.11-6.15 (d, J = 8.0 Hz,
1H, H-2), 6.78-6.86 (m, 1H, H-44), 7.14-7.18 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-4¢), 7.24 (d, 1H, H-3),

7.35 (t, J = 8.0 Hz, 1H, H-4s), 7.43-7.48 (m, 2H, H-13), 7.49-7.52 (m, 1H, H-14), 7.83-7.87
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(dd, J = 1.5 Hz, 1H, H-43), 7.97-8.00 (m, 2H, H-1»), 7.17-7.25 (bd, J = 11.0 Hz, 1H, H-4);
RMN de *C (125 MHz, CDCl3) § (ppm): 88.5 (C-42), 95.6 (C-2), 115.0 (C-4¢), 125.1 (C-44),
127.9 (C-C-12), 128.8 (C-13), 129.8 (C-4s), 132.1 (C-14), 139.4 (C-11), 140.4 (C-43), 142.1
(C-41), 144.1 (C-3), 191.6 (C-1); HRMS (ESI"): calculado para CisHi3INO* [M+H]",

350.0036. Encontrado, 350.0037.

(Z)-2-(fenantridin-6(SH)iliden)acetonitrilo (101): Rto. 10.0 % (s6lido amarillo claro, p.f.
=218.0-220.0 °C). FT-IR (KBr) vmax cm™: 3222, 3200, 2922, 2851, 2219,1490, 1451, 1426,
737; RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) § (ppm): 7.32 (quin, J = 7.5 Hz, 2H, H-12, H-13), 7.45-
7.48 (d, J = 8.0 Hz, 1H, H-11), 7.49-7.52 (d, J = 7.0 Hz, 1H, H-2) 7.53-7.57 (t, J = 7.5 Hz,
2H, H-10), 7.77-7.80 (d, J = 7.5 Hz, 1H, H-14), 7.87-7.92 (d, J = 7.5 Hz, 2H, H-9), 8.78 (bs,
1H, H-8); RMN de '*C (125 MHz, CDCI;3) § (ppm): 112.0 (C-11), 117.0 (C-1), 120.0 (C-14),
122.9 (C-13), 124.8 (C-12), 127.2 (C-9), 129.2 (C-6), 129.8 (C-5), 129.9 (C-10), 130.5 (C-
2), 135.3 (C-7), 145.0 (C-3); HRMS (ESTI"): calculado para CisHi1N2* [M+H]*, 219.0917.

Encontrado, 219.0919.
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8 Anexos

8.1 Observaciones analiticas

Para el andlisis de RMN, las muestras se disolvieron en CDCIl3 y los espectros fueron
obtenidos ya sea en un espectrometro de modelo Bruker Avance III HD con un magneto
Bruker Ascend de 400 MHz o bien, con magneto Bruker Ultrashield de 500 MHz.

Los andlisis de FT-IR fueron obtenidos usando un espectrofotometro modelo Perkin
Elmer Spectrum 100, sobre pastillas de KBr.

Los valores de absorbancia de las muestras se colectaron utilizando un espectrofotémetro
Perkin Elmer modelo Lambda 25, contenidas éstas dentro de celdas de cuarzo.

Los estudios de masas se obtuvieron utilizando un espectrometro Bruker-ESI-QTOF-MS
maxis impact y las muestras se analizaron en presencia de estearato de metilo como estandar
interno.

La determinacion cristalografica se realizd utilizando un difractémetro Bruker Smart
Apex con radiacién Mo de A =0.71073 A y un detector bidimensional CCD.

El dispositivo utilizado para promover las reacciones fotoquimicas es un reactor Evel,
moelo FF-180, equipado con lampara UV de mercurio.

Los datos de puntos de fusion fueron obtenidos con un dispositivo Electrothermal

TA9100X1.
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8.2 Espectros de alquinil(alcoxi)carbenos
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Datos de rayos X de 24b

Tabla I. Datos del cristal y del refinamiento structural para 24b.

Cédigo de identificacion
Férmula empirica

Peso molecular
Temperatura

Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

Z
Densidad (calculada)

Coeficiente de absorcion
F(000)

Intervalo theta para la coleccién de datos

shelx
C27HNOsW
631.36

130(2) K
0.71073 A
Monoclinico
P21/c
a=10.6492(6) A
b=17.1056(9) A
c=14.6172(8) A
2550.5(2) A3

4
1.644 Mg/m3

4.566 mm-!
1248

3.668° a 29.449°.
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Rangos de indice -14<=h<=9, -23<=k<=21, -16<=1<=19
Reflexiones colectadas 12586

Reflexiones independientes 6004 [R(int) = 0.0440]

Completud de theta = 25.242° 99.7 %

Meétodo de refinamiento Matriz complete de minimos cuadrados en F2
Datos / restricciones / pardmetros 6004 /1/316

Bondad del ajuste en F2 1.090

Indices finales de R [[>2sigma(I)] R1 =0.0365, wR2 = 0.0768

Indices de R (todos los datos) R1 =0.0519, wR2 = 0.0885
Coeficiente de extincion n/a

Diferencia mayor entre pico y cavidad 1.511y-1.098 e.A3

Tabla II. Coordenadas atémicas (x 104) y pardmetros de desplazamientos isotrépicos equivalentes (AZX

103) para 24b.

X y z U(eq)
c(1) 5262(4) 1532(3) 3618(3) 18(1)
C(2) 4636(5) 1732(3) 4427(3) 19(1)
C(3) 4187(4) 2468(3) 4287(3) 21(1)
C(4) 4519(4) 2781(3) 3394(3) 18(1)
C(5) 6037(4) 2820(3) 3669(3) 16(1)
C(6) 6475(4) 2080(3) 3794(3) 13(1)
C(7) 4333(5) 2015(3) 2792(3) 21(1)
C(8) 2940(5) 1710(4) 2405(4) 31(1)
C(9) 4631(5) 1172(3) 5213(3) 28(1)
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C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(16)
C(17)
C(18)
C(20)
C(22)
C(24)
C(26)
C(28)
C(30)
C(32)
C(33)
C(34)
0(21)
0(23)
0(25)
0(27)

0(29)

W(19)

N(@31)

3549(5)
3770(5)
5442(5)
6798(5)
6583(5)
7335(6)
8319(6)
8537(5)
7779(5)
7523(4)
8190(5)
9926(4)
10584(5)
9891(5)
7837(5)
9461(4)
9474(5)
8509(5)
6801(3)
7813(4)
10454(3)
11516(4)
10443(4)
8986(1)

8208(4)

2949(3)
3491(3)

680(3)
3542(3)
4161(3)
4840(3)
4900(3)
4296(3)
3625(3)
2467(3)

797(3)
1972(3)
1194(3)
2792(3)
1777(3)
1150(3)

856(3)

200(3)
2836(2)

199(2)
2079(2)

842(2)
3322(2)
1822(1)

1510(2)

4878(3)
2912(3)
3431(3)
3782(3)
4329(3)
4439(3)
4008(3)
3455(4)
3336(3)
5922(3)
5902(3)
7032(3)
5586(3)
5317(3)
4103(3)
3411(3)
2434(3)
2070(4)
6185(2)
6057(2)
7828(2)
5631(2)
5151(3)
5643(1)

3380(2)
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29(1)
29(1)
23(1)
18(1)
28(1)
35(1)
31(1)
30(1)
22(1)
16(1)
21(1)
17(1)
23(1)
21(1)
14(1)
19(1)
21(1)
32(1)
26(1)
32(1)
25(1)
34(1)
32(1)
14(1)

15(1)
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Tabla III. Longitudes de enlace [A] y dngulos [°] para 24b.

C(1)-C(12) 1.506(7) C(11)-H(11A) 0.9800
C(1)-C(2) 1.553(6) C(11)-H(11B) 0.9800
C(1)-C(6) 1.556(6) C(11)-H(11C) 0.9800
C(1)-C(7) 1.560(6) C(12)-H(12A) 0.9800
C(2)-C(3) 1.342(7) C(12)-H(12B) 0.9800
C(2)-C(9) 1.497(7) C(12)-H(12C) 0.9800
C(3)-C(10) 1.490(7) C(13)-C(14) 1.386(7)
C(3)-C(4) 1.543(6) C(13)-C(18) 1.389(6)
C(4)-C(11) 1.512(7) C(14)-C(15) 1.393(8)
C(4)-C(5) 1.552(6) C(14)-H(14) 0.9500
C(4)-C(7) 1.558(7) C(15)-C(16) 1.374(8)
C(5)-C(6) 1.342(6) C(15)-H(15) 0.9500
C(5)-C(13) 1.460(7) C(16)-C(17) 1.373(7)
C(6)-C(30) 1.483(6) C(16)-H(16) 0.9500
C(7)-C(8) 1.520(7) C(17)-C(18) 1.385(7)
C(7)-H(7) 1.0000 C(17)-H(17) 0.9500
C(8)-H(8A) 0.9800 C(18)-H(18) 0.9500
C(8)-H(8B) 0.9800 C(20)-0(21) 1.144(5)
C(8)-H(8C) 0.9800 C(20)-W(19) 2.044(5)
C(9)-H(9A) 0.9800 C(22)-0(23) 1.145(6)
C(9)-H(9B) 0.9800 C(22)-W(19) 2.029(5)
C(9)-H(9C) 0.9800 C(24)-0(25) 1.151(5)
C(10)-H(10A) 0.9800 C(24)-W(19) 2.007(5)
C(10)-H(10B) 0.9800 C(26)-0(27) 1.146(6)
C(10)-H(10C) 0.9800 C(26)-W(19) 2.033(5)
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C(28)-0(29)
C(28)-W(19)
C(30)-N(31)
C(30)-W(19)
C(32)-N(31)
C(32)-C(33)
C(32)-H(32A)
C(32)-H(32B)
C(33)-C(34)
C(33)-H(33A)
C(33)-H(33B)
C(34)-H(34A)
C(34)-H(34B)
C(34)-H(34C)

N(@31)-H(31D)

C(12)-C(1)-C(2)
C(12)-C(1)-C(6)
C(2)-C(1)-C(6)
C(12)-C(1)-C(7)
C(2)-C(1)-C(7)
C(6)-C(1)-C(7)
C(3)-C(2)-C(9)
C(3)-C(2)-C(1)
C(9)-C(2)-C(1)
C(2)-C(3)-C(10)

C(2)-C(3)-C(4)

1.144(6)
2.043(5)
1.311(6)
2.233(5)
1.459(6)
1.517(6)
0.9900
0.9900
1.512(7)
0.9900
0.9900
0.9800
0.9800
0.9800

0.900(19)

117.1(4)
118.1(4)
105.0(4)
117.3(4)

99.1(4)

97.0(4)
129.6(4)
107.6(4)
122.8(4)
129.2(4)

107.2(4)
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C(10)-C(3)-C(4)
C(11)-C(4)-C(3)
C(11)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)
C(11)-C(4)-C(7)
C(3)-C4)-C(7)
C(5)-C(4)-C(7)
C(6)-C(5)-C(13)
C(6)-C(5)-C(4)
C(13)-C(5)-C(4)
C(5)-C(6)-C(30)
C(5)-C(6)-C(1)
C(30)-C(6)-C(1)
C(8)-C(7)-C4)
C(8)-C(7)-C(1)
C@)-C(N-C(1)
C(8)-C(7)-H(7)
C(4)-C(7)-H(7)
C(1)-C(7)-H(7)
C(7)-C(8)-H(8A)
C(7)-C(8)-H(8B)
H(8A)-C(8)-H(8B)
C(7)-C(8)-H(8C)
H(8A)-C(8)-H(8C)
H(8B)-C(8)-H(8C)
C(2)-C(9)-H(9A)

C(2)-C(9)-H(9B)

[
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123.5(5)
117.0(4)
117.2(4)
105.7(3)
116.6(4)
99.4(4)
97.9(3)
128.5(4)
106.9(4)
124.6(4)
129.9(4)
107.8(4)
122.2(4)
116.8(4)
116.1(4)
93.3(3)
109.8
109.8
109.8
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

109.5
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H(9A)-C(9)-H(9B)
C(2)-C(9)-H(9C)
H(9A)-C(9)-H(9C)
H(9B)-C(9)-H(9C)
C(3)-C(10)-H(10A)
C(3)-C(10)-H(10B)
H(10A)-C(10)-H(10B)
C(3)-C(10)-H(10C)
H(10A)-C(10)-H(10C)
H(10B)-C(10)-H(10C)
C(4)-C(11)-H(11A)
C(4)-C(11)-H(11B)
H(11A)-C(11)-H(11B)
C(4)-C(11)-H(11C)
H(11A)-C(11)-H(11C)
H(11B)-C(11)-H(11C)
C(1)-C(12)-H(12A)
C(1)-C(12)-H(12B)
H(12A)-C(12)-H(12B)
C(1)-C(12)-H(12C)
H(12A)-C(12)-H(12C)
H(12B)-C(12)-H(12C)
C(14)-C(13)-C(18)
C(14)-C(13)-C(5)
C(18)-C(13)-C(5)
C(13)-C(14)-C(15)

C(13)-C(14)-H(14)

109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
117.6(5)
122.3(4)
120.1(4)
121.3(5)

119.4
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C(15)-C(14)-H(14)
C(16)-C(15)-C(14)
C(16)-C(15)-H(15)
C(14)-C(15)-H(15)
C(17)-C(16)-C(15)
C(17)-C(16)-H(16)
C(15)-C(16)-H(16)
C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-H(17)
C(18)-C(17)-H(17)
C(17)-C(18)-C(13)
C(17)-C(18)-H(18)
C(13)-C(18)-H(18)
0(21)-C(20)-W(19)
0(23)-C(22)-W(19)
0(25)-C(24)-W(19)
0(27)-C(26)-W(19)
0(29)-C(28)-W(19)
N(31)-C(30)-C(6)
N(31)-C(30)-W(19)
C(6)-C(30)-W(19)
N(31)-C(32)-C(33)
N(31)-C(32)-H(32A)
C(33)-C(32)-H(32A)
N(31)-C(32)-H(32B)
C(33)-C(32)-H(32B)

H(32A)-C(32)-H(32B)

™

119.4
119.9(5)
120.1
120.1
119.6(5)
120.2
120.2
120.5(5)
119.8
119.8
121.1(5)
119.5
119.5
171.9(4)
176.0(4)
178.1(4)
174.6(4)
177.4(4)
111.8(4)
128.2(3)
120.0(3)
111.5(4)
109.3
109.3
109.3
109.3

108.0
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C(34)-C(33)-C(32) 112.8(4) C(24)-W(19)-C(28) 90.02(18)
C(34)-C(33)-H(33A) 109.0 C(22)-W(19)-C(28) 174.52(19)
C(32)-C(33)-H(33A) 109.0 C(26)-W(19)-C(28) 87.9(2)
C(34)-C(33)-H(33B) 109.0 C(24)-W(19)-C(20) 85.16(18)
C(32)-C(33)-H(33B) 109.0 C(22)-W(19)-C(20) 92.66(18)
H(33A)-C(33)-H(33B) 107.8 C(26)-W(19)-C(20) 171.08(17)
C(33)-C(34)-H(34A) 109.5 C(28)-W(19)-C(20) 92.58(19)
C(33)-C(34)-H(34B) 109.5 C(24)-W(19)-C(30) 173.87(18)
H(34A)-C(34)-H(34B) 109.5 C(22)-W(19)-C(30) 91.23(17)
C(33)-C(34)-H(34C) 109.5 C(26)-W(19)-C(30) 99.42(17)
H(34A)-C(34)-H(34C) 109.5 C(28)-W(19)-C(30) 87.22(17)
H(34B)-C(34)-H(34C) 109.5 C(20)-W(19)-C(30) 89.49(16)
C(24)-W(19)-C(22) 92.01(18) C(30)-N(31)-C(32) 127.4(4)
C(24)-W(19)-C(26) 85.93(18) C(30)-N(31)-H(31D) 120(3)
C(22)-W(19)-C(26) 87.2(2) C(32)-N(31)-H(31D) 113(3)
Tabla IV. Enlaces de hidrégeno para 24b [A y °].

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
N(31)-H@31D)..O2D#l  0.900(19) 2.51(3) 3.321(5) 149(4)
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7

Intens. |
x104 O
6- 306.2208 b

JUL15.d: +MS, 0.2min #12

4 338.2104
=W(CO),

44 322.2155 HN |

| 7
24 Chemical Formula: CygHp7NO4W

360.1891 419.3139 Exact Mass: 601.1449 601.1449
1 441.2956 .
629.1416 668.1033
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Espectro de masas de alta resolucién (ESI*) de 24e.
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Intens.

1.04 OEt
Chemical Formula: C34H3505"
0.5 Exact Mass: 439 2632
135.1166 197.0601 228.0932
| 169.0654 |
0.0 TN (PR T PO | N Lol liblly mIlIlI

x1047 + Me
OH
Ph O

j2.d:+M52(438.2612), 30.5eV, 0.7min #41

287.1068

341.1529

314.128% 395.2001

355.1689

367.1687 410.2240

u |I ||| L4

100 150

200

250 400 450 miz

300

350

Patrén de fragmentacion masico (ESI*) de 21b.

Datos de rayos X de 21b

Tabla V. Datos del cristal y refinamiento de la estructura de 21b.

Codigo de identificacién
Férmula empirica

Peso molecular
Temperatura

Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

shelx

C31H340,

438.58

130(2) K
0.71073 A
Triclinico

P-1
a=10.5289(9) A o = 68.479(9)°.
b =11.3546(10) A B =71.580(9)°.
c=11.9706(12) A y = 89.393(7)°.
1254.1(2) A3
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Z 2

Densidad (calculada) 1.161 Mg/m3

Coeficiente de absorcién 0.071 mm!

F(000) 472

Intervalo theta para la coleccién de datos 3.591° to 29.454°.

Rangos de indices -14<=h<=14, -15<=k<=10, -16<=1<=16
Reflexiones colectadas 10051

Reflexiones independientes 5808 [R(int) = 0.0455]

Completud de theta = 25.242° 99.7 %

Meétodo de refinamiento Minimos cuadrados de la matriz complete en F2
Datos / restricciones / pardmetros 5808 /07305

Bondad del ajuste en F2 1.061

Indices R finales [[>2sigma(I)] R1 =0.0642, wR2 = 0.1597

Indices R (todos los datos) R1=0.0845, wR2 =0.1873

Coeficiente de extincién n/a

Diferencia mayor entre pico y hueco 0.417y -0.377 e.A-3

Tabla VI. Coordenadas atémicas (x 104) y parametros de desplazamiento isotropico equivalente (10\2)( 103)

para 21b. U(eq) estd definido como un tercio de la traza del tensor ortogonalizado Ul

X y z U(eq)
C() 9170(2) 7261(2) 4644(2) 22(1)
C2) 8597(2) 8473(2) 4742(2) 22(1)
C(3) 8092(2) 8290(2) 5977(2) 22(1)
C4) 8276(2) 6929(2) 6753(2) 21(1)
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C(5)

C(6)

C(7)

C(8)

C(9)

C(10)
c1)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(16)
C(17)
C(18)
C(20)
C(21)
C(22)
C(24)
C(25)
C(26)
C(27)
C(28)
C(29)
C(30)
C@31)
C(32)

C(33)

7232(2)
7938(2)
10232(2)
10868(2)
8513(2)
7356(2)
8222(2)
5820(2)
5013(2)
3790(2)
3345(2)
4125(2)
5343(2)
6962(2)
6279(2)
6585(2)
7592(2)
7606(2)
8558(2)
5395(2)
4599(2)
3703(2)
3564(2)
2574(2)
4383(2)
5281(2)

9613(2)

6066(2)
6276(2)
7396(2)
7478(2)
9558(2)
9161(2)
6674(2)
6507(2)
6163(2)
6631(2)
7454(2)
7791(2)
7321(2)
4632(2)
3900(2)
4359(2)
5467(2)
5954(2)
5988(2)
2697(2)
2511(2)
1413(2)

461(2)
-719(2)

630(2)
1722(2)
6754(2)
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6566(2)
5159(2)
3395(2)
5750(2)
3600(2)
6571(2)
8109(2)
6881(2)
8158(2)
8489(2)
7550(2)
6279(2)
5943(2)
7346(2)
6824(2)
5546(2)
4703(2)
2590(2)
1338(2)
7694(2)
8937(2)
9700(2)
9265(2)
10098(2)
8036(2)
7270(2)

5846(2)
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19(1)
19(1)
29(1)
31(1)
30(1)
27(1)
28(1)
20(1)
24(1)
28(1)
29(1)
27(1)
22(1)
19(1)
20(1)
21(1)
19(1)
35(1)
44(1)
21(1)
27(1)
31(1)
29(1)
43(1)
29(1)
26(1)

23(1)
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0(19) 7214(1) 4103(1) 8324(1) 28(1)

0(23) 8289(1) 5502(1) 3499(1) 23(1)

Tabla VII. Longitudes de enlace [A] y dngulos [°] para 21b.

C(1)-C(7) 1.513(2) C(9)-H(9B) 0.9800
C(1)-C(2) 1.526(2) C(9)-H(9C) 0.9800
C(1)-C(6) 1.526(2) C(10)-H(10A) 0.9800
C(1)-C(33) 1.560(2) C(10)-H(10B) 0.9800
C(2)-C(3) 1.339(2) C(10)-H(10C) 0.9800
C(2)-C(9) 1.494(2) C(11)-H(11A) 0.9800
C(3)-C(10) 1.495(2) C(11)-H(11B) 0.9800
C(3)-C(4) 1.531(2) C(11)-H(11C) 0.9800
C(4)-C(11) 1.523(2) C(12)-C(17) 1.398(2)
C(4)-C(33) 1.544(2) C(12)-C(13) 1.399(2)
C(4)-C(5) 1.600(2) C(13)-C(14) 1.384(3)
C(5)-C(18) 1.527(2) C(13)-H(13) 0.9500
C(5)-C(6) 1.538(2) C(14)-C(15) 1.382(3)
C(5)-C(12) 1.540(2) C(14)-H(14) 0.9500
C(6)-C(22) 1.333(2) C(15)-C(16) 1.388(3)
C(7)-H(7A) 0.9800 C(15)-H(15) 0.9500
C(7)-H(7B) 0.9800 C(16)-C(17) 1.381(3)
C(7)-H(7C) 0.9800 C(16)-H(16) 0.9500
C(8)-C(33) 1.514(3) C(17)-H(17) 0.9500
C(8)-H(8A) 0.9800 C(18)-0(19) 1.216(2)
C(8)-H(8B) 0.9800 C(18)-C(20) 1.509(2)
C(8)-H(8C) 0.9800 C(20)-C(21) 1.350(2)
C(9)-H(9A) 0.9800 C(20)-C(26) 1.479(2)
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C(21)-C(22)
C(21)-H(21)
C(22)-0(23)
C(24)-0(23)
C(24)-C(25)
C(24)-H(24A)
C(24)-H(24B)
C(25)-H(25A)
C(25)-H(25B)
C(25)-H(25C)
C(26)-C(27)
C(26)-C(32)
C(27)-C(28)
C(27)-H(Q27)
C(28)-C(29)
C(28)-H(28)
C(29)-C(31)
C(29)-C(30)
C(30)-H(30A)
C(30)-H(30B)
C(30)-H(30C)
C(31)-C(32)
C(31)-H(31)
C(32)-H(32)

C(33)-H(33)

C(7)-C(1)-C(2)

C(7)-C(1)-C(6)

1.465(2)
0.9500
1.3807(19)
1.429(2)
1.504(3)
0.9900
0.9900
0.9800
0.9800
0.9800
1.396(2)
1.396(3)
1.387(3)
0.9500
1.388(3)
0.9500
1.393(3)
1.505(3)
0.9800
0.9800
0.9800
1.384(3)
0.9500
0.9500

1.0000

116.91(15)

117.89(15)
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C(2)-C(1)-C(6)
C(7)-C(1)-C(33)
C(2)-C(1)-C(33)
C(6)-C(1)-C(33)
C(3)-C(2)-C(9)
C(3)-C(2)-C(1)
C(9)-C(2)-C(1)
C(2)-C(3)-C(10)
C(2)-C3)-C4)
C(10)-C(3)-C(4)
C(11)-C(4)-C(3)
C(11)-C(4)-C(33)
C(3)-C(4)-C(33)
C(11)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)
C(33)-C(4)-C(5)
C(18)-C(5)-C(6)
C(18)-C(5)-C(12)
C(6)-C(5)-C(12)
C(18)-C(5)-C(4)
C(6)-C(5)-C(4)
C(12)-C(5)-C(4)
C(22)-C(6)-C(1)
C(22)-C(6)-C(5)
C(1)-C(6)-C(5)
C(1)-C(7)-H(7A)

C(1)-C(7)-H(7B)

[

™
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104.93(14)
116.16(15)
100.85(14)
97.04(13)
129.65(17)
108.20(15)
121.72(16)
128.80(16)
107.77(15)
123.21(15)
115.64(15)
116.55(15)
100.78(14)
117.73(14)
103.34(13)
100.17(13)
108.07(13)
103.30(13)
115.47(13)
119.82(14)
100.19(13)
110.59(13)
131.56(16)
119.42(15)
107.37(14)
109.5

109.5



Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros

H(7A)-C(7)-H(7B)
C(1)-C(7)-H(7C)
H(7A)-C(7)-H(7C)
H(7B)-C(7)-H(7C)
C(33)-C(8)-H(8A)
C(33)-C(8)-H(8B)
H(8A)-C(8)-H(8B)
C(33)-C(8)-H(8C)
H(8A)-C(8)-H(8C)
H(8B)-C(8)-H(8C)
C(2)-C(9)-H(9A)
C(2)-C(9)-H(9B)
H(9A)-C(9)-H(9B)
C(2)-C(9)-H(9C)
H(9A)-C(9)-H(9C)
H(9B)-C(9)-H(9C)
C(3)-C(10)-H(10A)
C(3)-C(10)-H(10B)
H(10A)-C(10)-H(10B)
C(3)-C(10)-H(10C)
H(10A)-C(10)-H(10C)
H(10B)-C(10)-H(10C)
C(4)-C(11)-H(11A)
C(4)-C(11)-H(11B)
H(11A)-C(11)-H(11B)
C(4)-C(11)-H(11C)

H(11A)-C(11)-H(11C)

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5
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H(11B)-C(11)-H(11C)

C(17)-C(12)-C(13)
C(17)-C(12)-C(5)

C(13)-C(12)-C(5)

C(14)-C(13)-C(12)
C(14)-C(13)-H(13)
C(12)-C(13)-H(13)
C(15)-C(14)-C(13)
C(15)-C(14)-H(14)
C(13)-C(14)-H(14)
C(14)-C(15)-C(16)
C(14)-C(15)-H(15)
C(16)-C(15)-H(15)
C(17)-C(16)-C(15)
C(17)-C(16)-H(16)
C(15)-C(16)-H(16)
C(16)-C(17)-C(12)
C(16)-C(17)-H(17)
C(12)-C(17)-H(17)
0(19)-C(18)-C(20)
0(19)-C(18)-C(5)

C(20)-C(18)-C(5)

C(21)-C(20)-C(26)
C(21)-C(20)-C(18)
C(26)-C(20)-C(18)
C(20)-C(21)-C(22)

C(20)-C(21)-H21)

[
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109.5
118.01(16)
122.55(15)
119.27(15)
121.30(16)
119.4
119.4
119.92(17)
120.0
120.0
119.50(17)
120.2
120.2
120.78(17)
119.6
119.6
120.48(16)
119.8
119.8
121.51(15)
124.88(15)
113.57(14)
123.15(16)
116.74(15)
119.99(15)
121.63(16)

119.2
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C(22)-C21)-H(21)
C(6)-C(22)-0(23)
C(6)-C(22)-C(21)
0(23)-C(22)-C(21)
0(23)-C(24)-C(25)
0(23)-C(24)-H(24A)
C(25)-C(24)-H(24A)
0(23)-C(24)-H(24B)
C(25)-C(24)-H(24B)
H(24A)-C(24)-H(24B)
C(24)-C(25)-H(25A)
C(24)-C(25)-H(25B)
H(25A)-C(25)-H(25B)
C(24)-C(25)-H(25C)
H(25A)-C(25)-H(25C)
H(25B)-C(25)-H(25C)
C(27)-C(26)-C(32)
C(27)-C(26)-C(20)
C(32)-C(26)-C(20)
C(28)-C(27)-C(26)
C(28)-C(27)-H(27)
C(26)-C(27)-H(27)
C(27)-C(28)-C(29)

C(27)-C(28)-H(28)

119.2
122.59(15)
120.30(15)
116.35(15)
107.15(16)
110.3
110.3
110.3
110.3
108.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
117.47(16)
121.91(16)
120.55(16)
120.72(17)
119.6
119.6
121.75(18)

119.1

C(29)-C(28)-H(28)
C(28)-C(29)-C(31)
C(28)-C(29)-C(30)

C(31)-C(29)-C(30)

C(29)-C(30)-H(30A)
C(29)-C(30)-H(30B)
H(30A)-C(30)-H(30B)
C(29)-C(30)-H(30C)
H(30A)-C(30)-H(30C)

H(30B)-C(30)-H(30C)

C(32)-C(31)-C(29)
C(32)-C(31)-H(31)
C(29)-C(31)-H(31)
C(31)-C(32)-C(26)
C(31)-C(32)-H(32)
C(26)-C(32)-H(32)
C(8)-C(33)-C(4)
C(8)-C(33)-C(1)
C(4)-C(33)-C(1)
C(8)-C(33)-H(33)
C(4)-C(33)-H(33)
C(1)-C(33)-H(33)

C(22)-0(23)-C(24)
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119.1
117.55(17)
121.17(18)
121.27(19)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
121.00(17)
119.5
119.5
121.47(17)
119.3
119.3
115.50(15)
115.52(15)
94.71(13)
110.1
110.1
110.1

115.60(13)
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Espectro IR (pastilla de KBr) de 21c.

Intens.

4
x10% SH OMe
Ph 303.1015

OEt 197.0619

357.1473

1.0 97.1108 330.1235

Chemical Formula: C3;H3503*
Exact Mass: 455.2581
169.0686

287.1067 371.1626

211.0774

83.0973 135.0496

5 100 150 200 250 300 350

Patrén de fragmentacion masico (ESI*) de 21c.

293

JULB.d: +MS52(455.2629), 30.9eV, 0.3min #16|

411.1944

426.2181

400 450 miz



‘ UNIVERSIDAD ’
DE GUANAJUATO

™
ar

U

Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccién de anillos de seis miembros

5950~
290~
589'0/

omm.ﬁ
vom.ﬁ W
8LE'T

#HC'E

™MTE

€€
H\Nw.N

A
85H'T
geor/
10T~
se0z/

6LL°E
€6L°¢
L6L'E

T18°'€

ST16°€
6C6'¢
PE6'E

8¥6'€

1858
mmw.w/
9769 ~t
LET'L
i,
8YT'L
PST'L
99T°L
SLT'L
weL

[
zre
=0T

HI'T
HIT'T

L =00'T

1T
=61'T
£95'

RaA

0.0

0.5

6.0 5.5 5.0 4.5 35 3.0 25 2.0 15
f1 (ppm)

6.5

7.5 7.0

8.0

Espectro RMN de 'H (500 Mhz, CDCI3) de 21d.

$9'8
mwé/
LTTT
66’11/

:.E\
1261

%.wm
5665\
PEBI
90'89~,
2589
2L~
9g'LL

19'2L

62511
>

S8°T9T ~
¢8°€9T

0°L0C—

200 190 180 170 160 150 140 130 120 11?( 10)0 90 80 70 60 50 40 30 20 10
1 (ppm!

210

Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCl3) de 21d.

294



v=
™ UNIVERSIDAD
JI[ DE GUANAJUATO

[

Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros

T T T T
-114.10 -114.15 -114.20 -114.25

1 (ppm)
2‘0 1‘0 l‘) -‘10 -‘ZD -‘30 -“‘0 -‘50 -‘60 -‘70 ‘D f],-(‘gpopm) -1‘00 -1‘10 -1‘20 -1‘30 -1‘40 -1‘50 -1‘60 -1‘70 -1‘80 -1‘90 -2‘00
Espectro de RMN de °F (500 MHz, CDCI;) de 21d.
100 -
90 -
80 -
70 -
60 -
%T 50
40 -+
30
20 -
10 -
O T T T T T T T T 1
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 &0 400
Espectro IR (pastilla de KBr) de 21d.
Intens 20.d: +MS2(443.2351), 30.6eV, 0.4min £26
2000 291.0817
1500 - 275.0863
305.0973 345.1285
1000 o 399.1771
Chemical Formula: C3pH3pF O, 247.0508 318.1045
500 Exact Mass: 443.2381 371.14885.1648
135.1162 160.0624 227.0836 ||
o bl R ce b dy il c Ll | ry
100 150 200 250 300 350 400 mz

Patrén de fragmentacion masico (ESI*) de 21d.

295



‘ UNIVERSIDAD ’
DE GUANAJUATO

™
ar

U

Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccién de anillos de seis miembros

L6'G—

00°L
10,
AN
€L~
oN.mm
9L
'L

=10
ket
Mos
hegy
8T
S0

b'S

v'1
“oee
£0'T

HO0'T

566'0

H\mw.v

=850

0.0

0.5

2.0 1.5

2.5

3.0

35
f1 (ppm)

4.0

6.0 5.5 5.0 4.5

6.5

7.5 7.0

8.0

Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) de 21f.

€0/
269
Nogw
99'8
7801
L0°TT
[AS 81
60°CT
STbT
ST'ST
69'ST

mm.wm
7865\
€269~
5929~
1189/
137
9€°LL

19°4L

(8'STT
Ss'9z1
Sy'LeT
8’871
mwmuw
09'621 \
98°0€T
G.E\
99'/€1
Sy OpT
LL7THT
ST'bbT

95'80C —

200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100
f1 (ppm)

210

Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCl;) de 21f.

296



v
1L ™ UNIVERSIDAD

Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros JIr | oE GuaNALUATO

100 -
90 -
80 -
70
60 -
%T 50 -
40 -+
30 -
20 -
10 +
0 T T T T T T T T 1
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
cm?
Espectro IR (pastilla de KBr) de 21f.
Intens. . j1.d:+MS2(389.2475), 29.2eV,0.7min #41
1250 OH
fn A 345.1839
1000 J e’o 275.1066391 1379
750 4 OFt
Chemical Formula: Co7H3305" 211.0762 237'0912550 0978 305.1516 331.1681
500 Exact Mass: 389 2475 198.0667 |
250 165.0714
105.9326 1351174 | | H 360.2041
i I T A | | .
100 150 350 miz
Patron de fragmentacion masico (ESI*) de 21f.
‘”te”s-_ s j19.d: +MS2(391.2673),29.3eV, 0.4-0.4min #25-27
OH
2500 3 pn 199.0745
2000 4 g)‘ 293.1528 347.2021
239.1075
1500 OFt 279.1381
1000 Chemical Formula: Ca7H3s04" 713.091827.1065 265.1227 307.1689
E Exact Mass: 391.2632 181.0643 3331853 N
500 9 134.1074 167.0837 ’
0 e i Wl

1[‘10 150 200 250 300 350 mz

Patrén de fragmentacion mdsico (EST*) de 21g.
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'”tew”gd' j JUL9.d: #MS2{421.2500), 30.0eV, 0.4min 21
X
10 ,nOH
149.0281 Ph SiMes
a1
0.6 OEt
307.1130
04 73.0598 Chemical Formula: Ca7H370,81"  237.0736 361.1606
97.1105 Exact Mass: 4212557 323.1454
02 337.1605
181.0665
004 'I.'ll" . Il.' - .
5 100 150 200 250 300 350 400 mz

Patrén de fragmentacion masico (ESI*) de 21h.

Datos de rayos X de 21h

£30

Tabla VIII. Datos del cristal y refinamiento structural para 21h.

Cédigo de identificacion shelx

Férmula empirica C27H360,S1

Peso molecular 420.65

Temperatura 1182) K

Longitud de onda 0.71073 A

Sistema cristalino Monoclinico

Grupo espacial P2l/c

Dimensiones de la celda unitaria a=12.2043(6) A o =90°.
b=16.5255(8) A B=115.016(6)°.
c=13.1894(7) A ¥ =90°.
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Volumen 2410.5(2) A3

Z 4

Densidad (calculada) 1.159 Mg/m3

Coeficiente de absorcion 0.117 mm!

F(000) 912

Tamafio del cristal 0.600 x 0.360 x 0.170 mm3

Intervalo theta para la coleccién de datos 3.562° a29.612°.

Rangos de indices -15<=h<=14, -22<=k<=21, -17<=1<=14
Reflexiones colectadas 12066

Reflexiones independientes 5683 [R(int) = 0.0274]

Completud de theta = 25.242° 99.7 %

Método de refinamiento Matriz completa de minimos cuadrados en F2
Datos / restricciones / pardmetros 5683 /0/280

Bondad del ajuste en F2 1.031

Indices finales de R [[>2sigma(I)] R1 =0.0425, wR2 =0.1074

Indices R (todos los datos) R1 =0.0520, wR2 =0.1159

Coeficiente de extincion n/a

Diferencia mayor entre pico y hueco 0.422 y -0.285 e.A-3

Tabla IX. Coordenadas atomicas (x 104) y pardmetros de desplazamiento isotropicos equivalentes (Azx 103)

para 21h. U(eq) estd definido como un tercio de la traza del tensor ortogonalizado Ul

X y z U(eq)

C() -4507(1) 3744(1) 1797(1) 18(1)
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C2)
C(3)
C(4)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(16)
c(17)
C(18)
C(19)
C(20)
C21)
C(24)
C(25)
C@27)
C(28)
C(29)
C(30)

0(22)

-3721(1)
-2394(1)
-2517(1)
-4566(1)
-3846(1)
-4046(1)
-5297(1)
-5120(1)
-5013(1)
-3885(1)

-1530(1)

-340(1)

-195(1)

-1313(1)
-2085(1)
-1776(1)
-1610(1)
-1732(1)
-2001(1)
-2175(1)
-1177(1)
-1356(2)

4177(1)

1448(2)
1448(1)

2497(1)

-1306(1)

3036(1)
3413(1)
3956(1)
4284(1)
3948(1)
3024(1)
2708(1)
5109(1)
3806(1)
2253(1)
4193(1)
3893(1)
3241(1)
2846(1)
3875(1)
3443(1)
3841(1)
4672(1)
5110(1)
4712(1)
4330(1)
4932(1)
4294(1)
2614(1)
1773(1)
3469(1)
2137(1)
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2461(1)
3033(1)
3919(1)
2524(1)
3707(1)
3475(1)
3255(1)
2311(1)

547(1)
1815(1)
4809(1)
4971(1)
4426(1)
3597(1)
2169(1)
1417(1)

564(1)

461(1)
1225(1)
2073(1)
6708(1)
7478(1)
4606(1)
3385(1)
5442(1)
5656(2)

3349(1)
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16(1)
14(1)
14(1)
18(1)
17(1)
18(1)
25(1)
26(1)
25(1)
22(1)
16(1)
17(1)
16(1)
15(1)
15(1)
19(1)
24(1)
26(1)
23(1)
18(1)
25(1)
38(1)
23(1)
33(1)
24(1)
34(1)

22(1)
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0(23) -1579(1) 4702(1) 5619(1) 18(1)

Si(26) 1307(1) 2764(1) 4727(1) 19(1)

Tabla X. Longitudes de enlace [A] y 4ngulos [°] para 21h.

C(1)-C(5) 1.3343(19) C(10)-H(10A) 0.9800
C(1)-C(10) 1.4994(18) C(10)-H(10B) 0.9800
C(1)-C(2) 1.5309(19) C(10)-H(10C) 0.9800
C(2)-C(11) 1.5164(18) C(11)-H(11A) 0.9800
C(2)-C(7) 1.5477(17) C(11)-H(11B) 0.9800
C(2)-C(3) 1.5960(17) C(11)-H(11C) 0.9800
C(3)-C(4) 1.5301(16) C(12)-0(23) 1.3808(15)
C(3)-C(15) 1.5314(18) C(12)-C(13) 1.4619(18)
C(3)-C(16) 1.5447(17) C(13)-C(14) 1.3483(18)
C(4)-C(12) 1.3372(18) C(13)-H(13) 0.9500
C(4)-C(6) 1.5239(17) C(14)-C(15) 1.4901(18)
C(5)-C(9) 1.495(2) C(14)-Si(26) 1.8770(14)
C(5)-C(6) 1.5345(18) C(15)-0(22) 1.2179(16)
C(6)-C(27) 1.5160(17) C(16)-C(21) 1.3888(19)
C(6)-C(7) 1.5573(19) C(16)-C(17) 1.3979(18)
C(7)-C(8) 1.5199(18) C(17)-C(18) 1.3898(19)
C(7)-H(7) 1.0000 C(17)-H(17) 0.9500
C(8)-H(8A) 0.9800 C(18)-C(19) 1.382(2)
C(8)-H(8B) 0.9800 C(18)-H(18) 0.9500
C(8)-H(8C) 0.9800 C(19)-C(20) 1.387(2)
C(9)-H(9A) 0.9800 C(19)-H(19) 0.9500
C(9)-H(9B) 0.9800 C(20)-C(21) 1.3885(18)
C(9)-H(9C) 0.9800 C(20)-H(20) 0.9500
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C(21)-H(21)

C(24)-0(23)

C(24)-C(25)

C(24)-H(24A)
C(24)-H(24B)
C(25)-H(25A)
C(25)-H(25B)
C(25)-H(25C)
C(27)-H(27A)
C(27)-H(27B)
C(27)-H(27C)
C(28)-Si(26)

C(28)-H(28A)
C(28)-H(28B)
C(28)-H(28C)
C(29)-Si(26)

C(29)-H(29A)
C(29)-H(29B)
C(29)-H(29C)
C(30)-Si(26)

C(30)-H(30A)
C(30)-H(30B)

C(30)-H(30C)

C(5)-C(1)-C(10)
C(5)-C(1)-C(2)

C(10)-C(1)-C(2)

0.9500
1.4447(16)
1.502(2)
0.9900
0.9900
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
1.8650(15)
0.9800
0.9800
0.9800
1.8623(15)
0.9800
0.9800
0.9800
1.8616(16)
0.9800
0.9800

0.9800

128.51(13)
108.10(11)

123.24(12)

C(11)-C(2)-C(1)
C(11)-C(2)-C(7)
C(1)-C(2)-C(7)
C(11)-C(2)-C(3)
C(1)-C(2)-C(3)
C(7)-C(2)-C(3)
C(4)-C(3)-C(15)
C(4)-C(3)-C(16)
C(15)-C(3)-C(16)
C(4)-C(3)-C(2)
C(15)-C(3)-C(2)
C(16)-C(3)-C(2)
C(12)-C(4)-C(6)
C(12)-C(4)-C(3)
C(6)-C(4)-C(3)
C(1)-C(5)-C(9)
C(1)-C(5)-C(6)
C(9)-C(5)-C(6)
C(27)-C(6)-C(4)
C(27)-C(6)-C(5)
C(4)-C(6)-C(5)
C(27)-C(6)-C(7)
C(4)-C(6)-C(7)
C(5)-C(6)-C(7)
C(8)-C(7)-C(2)
C(8)-C(7)-C(6)

C(2)-C(7)-C(6)

[
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115.40(11)
116.99(11)
100.22(10)
117.71(11)
103.70(10)
100.16(9)
109.29(10)
114.05(10)
103.39(10)
100.49(10)
118.97(10)
111.11(10)
131.11(11)
119.96(11)
107.19(10)
129.24(13)
107.91(11)
122.68(12)
117.89(11)
115.54(11)
106.94(10)
116.83(11)
96.36(10)
100.36(10)
116.30(11)
115.84(11)

94.60(10)
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C(8)-C(7)-H(7)
C(2)-C(7)-H(7)
C(6)-C(7)-H(7)
C(7)-C(8)-H(8A)
C(7)-C(8)-H(8B)
H(8A)-C(8)-H(8B)
C(7)-C(8)-H(8C)
H(8A)-C(8)-H(8C)
H(8B)-C(8)-H(8C)
C(5)-C(9)-H(9A)
C(5)-C(9)-H(9B)
H(9A)-C(9)-H(9B)
C(5)-C(9)-H(9C)
H(9A)-C(9)-H(9C)
H(9B)-C(9)-H(9C)
C(1)-C(10)-H(10A)
C(1)-C(10)-H(10B)
H(10A)-C(10)-H(10B)
C(1)-C(10)-H(10C)
H(10A)-C(10)-H(10C)
H(10B)-C(10)-H(10C)
C(2)-C(11)-H(11A)
C(2)-C(11)-H(11B)
H(11A)-C(11)-H(11B)
C(2)-C(11)-H(11C)
H(11A)-C(11)-H(11C)

H(11B)-C(11)-H(11C)

109.7

109.7

109.7

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5

109.5
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C(4)-C(12)-0(23)

C(4)-C(12)-C(13)

0(23)-C(12)-C(13)
C(14)-C(13)-C(12)
C(14)-C(13)-H(13)
C(12)-C(13)-H(13)
C(13)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-Si(26)
C(15)-C(14)-Si(26)
0(22)-C(15)-C(14)
0(22)-C(15)-C(3)

C(14)-C(15)-C(3)

C21)-C(16)-C(17)
C21)-C(16)-C(3)

C(17)-C(16)-C(3)

C(18)-C(17)-C(16)
C(18)-C(17)-H(17)
C(16)-C(17)-H(17)
C(19)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-H(18)
C(17)-C(18)-H(18)
C(18)-C(19)-C(20)
C(18)-C(19)-H(19)
C(20)-C(19)-H(19)
C(19)-C(20)-C(21)
C(19)-C(20)-H(20)

C(21)-C(20)-H(20)

[
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122.66(12)
119.97(11)
117.35(11)
122.65(12)
118.7
118.7
117.11(11)
124.02(10)
118.70(9)
120.72(12)
124.13(12)
114.94(11)
118.57(12)
121.68(11)
119.64(12)
120.53(13)
119.7
119.7
120.23(13)
119.9
119.9
119.68(13)
120.2
120.2
120.14(14)
119.9

119.9
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C(20)-C(21)-C(16)
C(20)-C(21)-H(21)
C(16)-C(21)-H(21)
0(23)-C(24)-C(25)
0(23)-C(24)-H(24A)
C(25)-C(24)-H(24A)
0(23)-C(24)-H(24B)
C(25)-C(24)-H(24B)
H(24A)-C(24)-H(24B)
C(24)-C(25)-H(25A)
C(24)-C(25)-H(25B)
H(25A)-C(25)-H(25B)
C(24)-C(25)-H(25C)
H(25A)-C(25)-H(25C)
H(25B)-C(25)-H(25C)
C(6)-C(27)-H(27A)
C(6)-C(27)-H(27B)
H(27A)-C(27)-H(27B)
C(6)-C(27)-H(27C)
H(27A)-C(27)-H(27C)
H(27B)-C(27)-H(27C)
Si(26)-C(28)-H(28A)

Si(26)-C(28)-H(28B)

120.79(12)
119.6
119.6
107.71(12)
110.2
110.2
110.2
110.2
108.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

109.5
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H(28A)-C(28)-H(28B)
Si(26)-C(28)-H(28C)
H(28A)-C(28)-H(28C)
H(28B)-C(28)-H(28C)
Si(26)-C(29)-H(29A)
Si(26)-C(29)-H(29B)
H(29A)-C(29)-H(29B)
Si(26)-C(29)-H(29C)
H(29A)-C(29)-H(29C)
H(29B)-C(29)-H(29C)
Si(26)-C(30)-H(30A)
Si(26)-C(30)-H(30B)
H(30A)-C(30)-H(30B)
Si(26)-C(30)-H(30C)
H(30A)-C(30)-H(30C)
H(30B)-C(30)-H(30C)
C(12)-0(23)-C(24)
C(30)-Si(26)-C(29)
C(30)-Si(26)-C(28)
C(29)-Si(26)-C(28)
C(30)-Si(26)-C(14)
C(29)-Si(26)-C(14)

C(28)-Si(26)-C(14)

[
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109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
113.69(10)
109.73(7)
110.40(8)
109.72(7)
107.28(7)
110.45(6)

109.22(7)
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Chemical Formula: CagH340,8"
Exact Mass: 431.2039

431.2027

463.1928

417.1507

o N T

JUL11.d: +MS, 0.1-0.1min #6-7

300 350

Espectro de masas (EST*) de 21i.
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Espectro de RMN de *C (500 MHz, CDCl;) de 21i.

Datos de rayos X de 21i

Tabla XI. Datos del cristal y refinamiento structural para 21i.
Cadigo de identificacion shelx

Peso molecular 430.58
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Temperatura
Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

Z
Densidad (calculada)

Coeficiente de absorcion

F(000)

Intervalo theta para la coleccién de datos

Rangos de indices
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes

Completud de = 25.242°

Meétodo de refinamiento

Datos / restricciones / pardmetros
Bondad del ajuste en F2

Indices finales R [[>2sigma(I)]
Indices R (todos los datos)

Coeficiente de extincion

Diferencia mayor entre pico y hueco

=
™ ‘UNIVERSIDAD
JIr | DE GUANAJUATO

130(2) K
0.71073 A

Monoclinico

P21/c

a=12.6292) A o =90°.

b =18.5274(9) A B =96.406(18)°.
c=21.886(3) A ¥ =90°.
2342.2(6) A3

4
1.221 Mg/m3

0.160 mm~!

920

3.343° 2 29.137°.

~17<=h<=17, -11<=k<=9, -26<=1<=28
16717

5635 [R(int) = 0.0352]

99.8 %

Matriz completa de minimos cuadrados en F2

5635/1/334

1.035
R1=0.0476, wR2 =0.1133
R1=0.0699, wR2 =0.1280

n/a

0.291y -0.287 e.A-3
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Tabla XII. Coordenadas atémicas (x 104) y desplazamientos isotropicos equivalentes (Azx 103) para 21i.

U(eq) estd definido como un tercio de la traza del tensor ortogonalizado Uil

X y z Uleq)
C(1) 4014(1) 5583(2) 3698(1) 24(1)
C(2) 3523(1) 4406(2) 3221(1) 23(1)
C(@3) 2361(1) 4869(2) 3091(1) 21(1)
C4) 1867(1) 4696(2) 3697(1) 18(1)
C(5) 3623(1) 5302(2) 4227(1) 21(1)
C(6) 2834(1) 3945(2) 4125(1) 19(1)
C(7) 3358(1) 2976(2) 3641(1) 22(1)
C(8) 4344(1) 2047(2) 3871(1) 30(1)
C©) 3790(1) 6195(2) 4817(1) 29(1)
C(10) 4689(1) 6918(2) 3531(1) 35(1)
can 4128(1) 4105(2) 2672(1) 33(1)
C(12) 1733(1) 5079(2) 2570(1) 29(1)
C(13) 582(1) 5104(2) 2572(1) 30(1)
C(14) 117(1) 4496(2) 3043(1) 25(1)
C(15) 845(1) 3771(2) 3556(1) 21(1)
C(16) 1497(1) 6240(2) 3962(1) 19(1)
c7 861(1) 6212(2) 4442(1) 26(1)
C(18) 562(1) 7591(2) 4710(1) 32(1)
C(19) 890(1) 9011(2) 4499(1) 34(1)
C(20) 1508(1) 9053(2) 4018(1) 33(1)
c@1) 1810(1) 7679(2) 3749(1) 26(1)
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0(23) 2222(10) 5494(14) 2034(6) 28(2)

C(24) 1665(7) 4749(15) 1494(4) 44(2)

C(25) 2462(14) 474417) 1017(6) 59(3)

0(23P) 2075(11) 5076(16) 2006(7) 30(2)

C(24P) 1687(9) 4010(20) 1536(4) 61(3)

C(25P) 2252(15) 4160(30) 1007(7) T4(4)

S(29) -2869(2) 4271(4) 3493(1) 40(1)

C(30) -1517(4) 4097(8) 3610(2) 31(1)

S(29P) -2886(2) 3811(10) 3266(7) 76(3)

C(30P) -1553(6) 3557(13) 3398(7) 57(3)

C(26) -1035(1) 4475(2) 3071(1) 28(1)

C@27) -1785(1) 5123(3) 2620(1) 48(1)

C(28) -2806(1) 5002(3) 2746(1) 42(1)

C@31) 2594(1) 3112(2) 4704(1) 25(1)

0(22) 606(1) 2604(1) 3826(1) 33(1)

Tabla XIIL Longitudes de enlace [A] y 4ngulos [°] para 21i.

C(1)-C(5) 1.3302) C(4)-C(6) 1.5880(19)
C(1)-C(10) 1.491(2) C(5)-C(9) 1.494(2)
C(1)-C(2) 1.528(2) C(5)-C(6) 1.528(2)
C(2)-C(3) 1.5156(19) C(6)-C(31) 1.513(2)
C(2)-C(11) 1.517(2) C(6)-C(7) 1.5481(19)
C(2)-C(7) 1.555(2) C(7)-C(8) 1.513(2)
C(3)-C(12) 1.328(2) C(7)-H(7) 1.0000
C(3)-C(4) 1.5349(19) C(8)-H(8A) 0.9800
C(4)-C(15) 1.5147(19) C(8)-H(8B) 0.9800
C(4)-C(16) 1.5323(19) C(8)-H(8C) 0.9800
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C(9)-H(9A)
C(9)-H(9B)
C(9)-H(9C)
C(10)-H(10A)
C(10)-H(10B)
C(10)-H(10C)
C(11)-H(11A)
C(11)-H(11B)
C(11)-H(11C)
C(12)-0(23P)
C(12)-0(23)
C(12)-C(13)
C(13)-C(14)
C(13)-H(13)
C(14)-C(26)
C(14)-C(15)
C(15)-0(22)
C(16)-C(21)
C(16)-C(17)
C(17)-C(18)
C(17)-H(17)
C(18)-C(19)
C(18)-H(18)
C(19)-C(20)
C(19)-H(19)
C(20)-C(21)

C(20)-H(20)

0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
1.351(14)
1.428(14)
1.455(2)
1.346(2)
0.9500
1.463(2)
1.503(2)
1.2120(18)
1.386(2)
1.391(2)
1.386(2)
0.9500
1.375(2)
0.9500
1.380(2)
0.9500
1.383(2)

0.9500
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C(21)-H(21)
0(23)-C(24)
C(24)-C(25)
C(24)-H(24A)
C(24)-H(24B)
C(25)-H(25A)
C(25)-H(25B)
C(25)-H(25C)
O(23P)-C(24P)
C(24P)-C(25P)
C(24P)-H(24C)
C(24P)-H(24D)
C(25P)-H(25D)
C(25P)-H(25E)
C(25P)-H(25F)
S(29)-C(30)
S(29)-C(28)
C(30)-C(26)
C(30)-H(30)
S(29P)-C(28)
S(29P)-C(30P)
C(30P)-C(26)
C(30P)-H(30P)
C(26)-C(27)
C(27)-C(28)
C(27)-H(27)

C(28)-H(28)

[

™

UNIVERSIDAD
J" DE GUANAJUATO

0.9500
1.453(12)
1.528(18)
0.9900
0.9900
0.9800
0.9800
0.9800
1.416(13)
1.432(19)
0.9900
0.9900
0.9800
0.9800
0.9800
1.705(5)
1.759(3)
1.424(5)
0.9500
1.537(6)
1.690(8)
1.288(8)
0.9500
1.404(2)
1.352(3)
0.9500

0.9500
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C(31)-H(31A)
C(31)-H(31B)
C(31)-H31C)
C(5)-C(1)-C(10)
C(5)-C(1)-C(2)
C(10)-C(1)-C(2)
C(3)-C(2)-C(11)
C(3)-C(2)-C(1)
C(11)-C(2)-C(1)
C(3)-C(2)-C(7)
C(11)-C(2)-C(7)
C(1)-C(2)-C(7)
C(12)-C(3)-C(2)
C(12)-C(3)-C(4)
C(2)-C(3)-C(4)
C(15)-C(4)-C(16)
C(15)-C(4)-C(3)
C(16)-C(4)-C(3)
C(15)-C(4)-C(6)
C(16)-C(4)-C(6)
C(3)-C(4)-C(6)
C(1)-C(5)-C(9)
C(1)-C(5)-C(6)
C(9)-C(5)-C(6)
C(31)-C(6)-C(5)
C(31)-C(6)-C(7)

C(5)-C(6)-C(7)

0.9800

0.9800

0.9800
128.91(15)
108.24(13)
122.31(14)
117.24(13)
105.55(12)
116.75(13)
97.14(11)
116.65(13)
100.54(12)
132.03(13)
119.68(13)
106.91(12)
103.61(11)
107.05(12)
114.48(12)
119.45(12)
111.79(11)
100.86(11)
129.04(14)
108.06(13)
122.63(13)
114.99(12)
117.61(12)

100.48(11)
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C(31)-C(6)-C(4)
C(5)-C(6)-C(4)
C(7)-C(6)-C(4)
C(8)-C(7)-C(6)
C(8)-C(7)-C(2)
C(6)-C(7)-C(2)
C(8)-C(7)-H(7)
C(6)-C(7)-H(7)
C(2)-C(7)-H(7)
C(7)-C(8)-H(8A)
C(7)-C(8)-H(8B)
H(8A)-C(8)-H(8B)
C(7)-C(8)-H(8C)
H(8A)-C(8)-H(8C)
H(8B)-C(8)-H(8C)
C(5)-C(9)-H(9A)
C(5)-C(9)-H(9B)
H(9A)-C(9)-H(9B)
C(5)-C(9)-H(9C)
H(9A)-C(9)-H(9C)
H(9B)-C(9)-H(9C)
C(1)-C(10)-H(10A)
C(1)-C(10)-H(10B)
H(10A)-C(10)-H(10B)
C(1)-C(10)-H(10C)
H(10A)-C(10)-H(10C)

H(10B)-C(10)-H(10C)

[

&
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118.08(12)
103.06(11)
99.87(11)
116.82(12)
116.54(13)
94.70(11)
109.3
109.3
109.3
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

109.5
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C(2)-C(11)-H(11A)
C(2)-C(11)-H(11B)
H(11A)-C(11)-H(11B)
C(2)-C(11)-H(11C)
H(11A)-C(11)-H(11C)
H(11B)-C(11)-H(11C)
C(3)-C(12)-0(23P)
C(3)-C(12)-0(23)
C(3)-C(12)-C(13)
0(23P)-C(12)-C(13)
0(23)-C(12)-C(13)
C(14)-C(13)-C(12)
C(14)-C(13)-H(13)
C(12)-C(13)-H(13)
C(13)-C(14)-C(26)
C(13)-C(14)-C(15)
C(26)-C(14)-C(15)
0(22)-C(15)-C(14)
0(22)-C(15)-C(4)
C(14)-C(15)-C(4)
C(21)-C(16)-C(17)
C(21)-C(16)-C(4)
C(17)-C(16)-C(4)
C(18)-C(17)-C(16)
C(18)-C(17)-H(17)
C(16)-C(17)-H(17)

C(19)-C(18)-C(17)

109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
124.3(6)
117.9(5)
120.02(14)
115.1(6)
121.5(5)
121.20(14)
119.4
119.4
123.90(15)
116.69(13)
119.40(14)
122.45(14)
125.54(13)
111.99(13)
118.61(13)
121.59(12)
119.77(13)
120.85(14)
119.6
119.6

119.91(15)
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C(19)-C(18)-H(18)
C(17)-C(18)-H(18)
C(18)-C(19)-C(20)
C(18)-C(19)-H(19)
C(20)-C(19)-H(19)
C(19)-C(20)-C(21)
C(19)-C(20)-H(20)
C(21)-C(20)-H(20)
C(20)-C(21)-C(16)
C(20)-C(21)-H(21)
C(16)-C(21)-H(21)
C(12)-0(23)-C(24)
0(23)-C(24)-C(25)
0(23)-C(24)-H(24A)
C(25)-C(24)-H(24A)
0(23)-C(24)-H(24B)
C(25)-C(24)-H(24B)
H(24A)-C(24)-H(24B)
C(24)-C(25)-H(25A)
C(24)-C(25)-H(25B)
H(25A)-C(25)-H(25B)
C(24)-C(25)-H(25C)
H(25A)-C(25)-H(25C)
H(25B)-C(25)-H(25C)
C(12)-0(23P)-C(24P)
0(23P)-C(24P)-C(25P)

0O(23P)-C(24P)-H(24C)

[
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120.0
120.0
119.73(15)
120.1
120.1
120.54(15)
119.7
119.7
120.35(14)
119.8
119.8
110.2(7)
105.1(9)
110.7
110.7
110.7
110.7
108.8
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
122.9(8)
111.7(10)

109.3
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C(25P)-C(24P)-H(24C)
0(23P)-C(24P)-H(24D)
C(25P)-C(24P)-H(24D)
H(24C)-C(24P)-H(24D)
C(24P)-C(25P)-H(25D)
C(24P)-C(25P)-H(25E)
H(25D)-C(25P)-H(25E)
C(24P)-C(25P)-H(25F)
H(25D)-C(25P)-H(25F)
H(25E)-C(25P)-H(25F)
C(30)-5(29)-C(28)
C(26)-C(30)-S(29)
C(26)-C(30)-H(30)
S(29)-C(30)-H(30)
C(28)-S(29P)-C(30P)
C(26)-C(30P)-S(29P)
C(26)-C(30P)-H(30P)

S(29P)-C(30P)-H(30P)

109.3
109.3
109.3
107.9
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
91.3(2)
111.6(3)
124.2
124.2
93.8(3)
112.7(5)
123.7

123.7
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C(30P)-C(26)-C(27)
C(27)-C(26)-C(30)
C(30P)-C(26)-C(14)
C(27)-C(26)-C(14)
C(30)-C(26)-C(14)
C(28)-C(27)-C(26)
C(28)-C(27)-H(27)
C(26)-C(27)-H(27)
C(27)-C(28)-S(29P)
C(27)-C(28)-S(29)
C(27)-C(28)-H(28)
S(29)-C(28)-H(28)
C(6)-C(31)-HB1A)
C(6)-C(31)-H(31B)
H(31A)-C(31)-H(31B)
C(6)-C31)-H(31C)
H(31A)-C(31)-H(31C)

H(31B)-C(31)-H(31C)

[
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106.5(4)
110.7(2)
126.9(4)
124.20(16)
123.9(3)
114.31(18)
122.8
122.8
110.1(2)
111.04(15)
124.5
124.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

109.5
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f1 (ppm)
Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) de 21j.
'”‘91“054 j18.d: +MS2(536.2846), 32.9eV, 0.5min #35
x107g +
OH 0
253 160.0386 Ph
N
204
[¢)
154 OFEt
104 188.0697 Chemical Formula: C3sH3gNO4*
Exact Mass: 536.2795
059 247.1122 438.1714
o | 319.1673 384.1246 412.1552 I| 4922188
00 : e ot Ll el i s ) il gl el I|. ’ — ®
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Patrén de fragmentacién masico (ESI*) de 21j.
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\mergd j3.d: +MS2(455.2629),30.9eV, 0.6min #35
x104] O
08 MeO OH 273.0913
Ph 287.1070
06 303.1019
0 411.1949
04 OEt 357.1485
Chemical Formula: C31H35035" 245.0960 330.1242 371.1640
02 e Exact Mass: 455 2581 4262192
- 231.0818
183.0443
J 159.0812 || | |
0.0 el u|.|. i, P ) iy II. Ll Ll |'I
100 150 200 250 300 350 400 450 mz

Patrén de fragmentacion masico (ESI*) de 21k.

'"‘91"036 u 126.0:4MS, 0.4-0.5min #30-34
<106+ e
Lo 501.2661
08- )
‘ OB o~ OMe
064 \fl?)k T‘&J
I— |
1l RN
Ot
024 Chemical Formula: Ca;Hs;O05"
Exact Mass: 469 2737 469.2754
L | 539.2220
0 0 T T T T T T T T , T = . T
100 150 200 250 300 350 400 450 500 mz

Espectro de masas (EST*) de 211.
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| | e e N
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4.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) de 21n.

320



Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccién de anillos de seis miembros

N mRneN—®

S ST ANNO— SV~ NNINM <
— nsTTTmmmnm ONINNMN WO ©™
~ e e 1 O N NMNOOM;mIA <
[ N NN \

[— .

)

"N | UNIVERSIDAD
Jlr DE GUANAJUATO

T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40
f1 (ppm)

Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCl;) de 21n.

100
90
80
70
60

50

%T

40
30
20
10

0

4000 3600 3200 2800 2400 2000

cmt

1600

Espectro IR (pastilla de KBr) de 21n.

321

1200

800 400



=
Aplicacié - . . o ™\ | UNIVERSIDAD
plicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros JIr | oE GuaNALUATO

1 CM19.d: +MS2(357.2792), 14.6-36.4eV, 0.3min #19
\mewnos4 d
X
6
259.1693
245.1537
44 Ha 287.2007
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] 357.2792
Chemical Formula: CpeHa7 0 193.1226 2911537 273.1852 314.2234
2 ExactMass: 357.2788
135.1170 179.1071
0 —
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Patrén de fragmentacién masico (ESI*) de 21n.
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) de 22b.
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Espectro de masas de alta resolucion (EST*) de 22b.
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCls) de 22c.
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Datos de rayos X de 22d

Tabla XIV. Datos del cristal y refinamiento structural para 22d.

Cédigo de identificacion
Férmula empirica

Peso férmula
Temperatura

Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

Z
Densidad (calculada)

Coeficiente de absorcion
F(000)

Intervalo theta para la coleccién de datos

shelx
CooHeeF204
889.12

130(2) K
0.71073 A
Triclinico

P-1
a=10.3533(6) A a=96.616(5)°.
b=12.8877(6) A B=101.589(5)°.

¢ =19.4964(12) A y=105.515(5)°.

2415.9(2) A3

2
1.222 Mg/m3

0.080 mm-!
952

3.567° 2 29.456°.
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Rangos de indices -9<=h<=14, -16<=k<=16, -24<=1<=22
Reflexiones colectadas 20414

Reflexiones independientes 11261 [R(int) = 0.0245]

Completud de theta = 25.242° 99.7 %

Meétodo de refinamiento Matriz complete de minimos cuadrados en F2
Datos / restricciones / pardmetros 11261/2/615

Bondad del ajuste en F2 1.033

Indices R finales [[>2sigma(I)] R1 =0.0563, wR2 =0.1239

Indices R (todos los datos) R1 =0.0855, wR2 =0.1441
Coeficiente de extincion n/a

Diferencia mayor entre pico y hueco 0.686 y -0.648 e.A3

Tabla XV. Coordenadas atémicas (x 104) y pardmetros de desplazamiento isotrépico (;\Zx 103) para 22d.

U(eq) esta definido como un tercio de la traza del tensor ortogonalizado Uil

X y 4 U(eq)
C(1A) 2030(2) 11109(2) 7662(1) 27(1)
CR2A) 1030(2) 11372(2) 8086(1) 28(1)
C@3A) 1725(2) 12248(2) 8589(1) 28(1)
C(4A) 3218(2) 12628(2) 8510(1) 27(1)
C(5A) 3862(2) 11742(1) 8727(1) 22(1)
C(6A) 3019(2) 10656(1) 8217(1) 22(1)
C(7A) 1390(2) 10415(2) 6925(1) 35(1)
C(8A) 2331(2) 12991(2) 7241(1) 40(1)
COA) -424(2) 10657(2) 7976(1) 35(1)
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C(10A)
C(11A)
C(12A)
C(13A)
C(14A)
C(15A)
C(16A)
C(17A)
C(18A)
C(20A)
C(21A)
C(22A)
C(24A)
C(25A)
C(26A)
C(27A)
C(28A)
C(29A)
C(31A)
C(32A)
C(33A)
F(30A)
O(19A)
0(23A)
C(1B)

C(2B)

C(3B)

1266(2)
4038(2)
2174(2)
1392(2)
552(2)
456(2)
1224(2)
2076(2)
4113(2)
5118(2)
5552(2)
5050(2)
7227(2)
7911(3)
5576(2)
5346(2)
5836(2)
6560(2)
6786(2)
6280(2)
2967(2)
7075(1)
3571(2)
5799(1)
13106(2)
14134(2)

13447(2)

12744(2)
13812(2)
9809(1)
8768(2)
8030(2)
8309(2)
9333(2)
10069(2)
10232(2)
10063(1)
10840(1)
11797(1)
13118(2)
14002(2)
9066(1)
8415(2)
7516(2)
7284(2)
7880(2)
8771(2)
12280(2)
6416(1)
9300(1)
12729(1)
7845(1)
7180(1)
6200(1)
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8574(1)
8195(1)
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9580(1)
9273(1)
7934(1)
8575(1)
9162(1)
9173(1)
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10331(2)
8560(1)
9072(1)
9112(1)
8629(1)
8104(1)
8066(1)
7693(1)
8672(1)
7382(1)
9673(1)
3566(1)
3556(1)

3158(1)
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30(1)
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C(4B)

C(5B)

C(6B)

C(7B)

C(8B)

C(9B)

C(10B)
C(11B)
C(12B)
C(13B)
C(14B)
C(15B)
C(16B)
C(17B)
C(18B)
C(20B)
C(21B)
C(22B)
C(24B)
C(25B)
C(26B)
C(27B)
C(28B)
C(29B)
C(31B)
C(32B)

C(33B)

11941(2)
11321(2)
12140(2)
13735(2)
12739(2)
15591(2)
13923(2)
11126(2)
12996(2)
13747(2)
14560(2)
14662(2)
13938(2)
13110(2)
11037(2)
10026(2)
9631(2)
10145(2)
7958(2)
7244(3)
9496(2)
8967(2)
8403(2)
8391(2)
8916(2)
9472(2)

12155(2)

6175(1)
6194(1)
7263(1)
9084(1)
7741(2)
7580(2)
5210(2)
5347(2)
7080(1)
7952(2)
7793(2)
6763(2)
5890(2)
6046(1)
7801(1)
7005(1)
5939(1)
5576(1)
4233(2)
3565(3)
7409(1)
8300(1)
8626(2)
8059(2)
7192(2)
6869(1)
7397(1)
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F(30B) 7861(1) 8395(1) 6736(1) 41(1)
O(19B) 11582(1) 8867(1) 4629(1) 29(1)
0(23B) 9407(1) 4588(1) 3180(1) 26(1)

Tabla XVI. Longitudes de enlace [A] y angulos [°] para 22d.

C(1A)-C(7A) 1.520(3) C(9A)-H(9AA) 0.9800
C(1A)-C(2A) 1.529(3) C(9A)-H(9AB) 0.9800
C(1A)-C(33A) 1.547(3) C(9A)-H(9AC) 0.9800
C(1A)-C(6A) 1.608(3) C(10A)-H(10A) 0.9800
C(2A)-C(3A) 1.335(3) C(10A)-H(10B) 0.9800
C(2A)-C(9A) 1.498(3) C(10A)-H(10C) 0.9800
C(3A)-C(10A) 1.491(3) C(11A)-H(11A) 0.9800
C(3A)-C(4A) 1.536(3) C(11A)-H(11B) 0.9800
C(4A)-C(11A) 1.518(3) C(11A)-H(11C) 0.9800
C(4A)-C(5A) 1.527(2) C(12A)-C(17A) 1.395(3)
C(4A)-C(33A) 1.553(3) C(12A)-C(13A) 1.397(3)
C(5A)-C(22A) 1.336(3) C(13A)-C(14A) 1.385(3)
C(5A)-C(6A) 1.544(3) C(13A)-H(13A) 0.9500
C(6A)-C(12A) 1.533(2) C(14A)-C(15A) 1.381(3)
C(6A)-C(18A) 1.549(3) C(14A)-H(14A) 0.9500
C(7A)-H(7AA) 0.9800 C(15A)-C(16A) 1.383(3)
C(7A)-H(7AB) 0.9800 C(15A)-H(15A) 0.9500
C(7A)-H(7AC) 0.9800 C(16A)-C(17A) 1.390(3)
C(8A)-C(33A) 1.525(3) C(16A)-H(16A) 0.9500
C(8A)-H(8AA) 0.9800 C(17A)-H(17A) 0.9500
C(8A)-H(8AB) 0.9800 C(18A)-O(19A) 1.420(2)
C(8A)-H(8AC) 0.9800 C(18A)-C(20A) 1.535(3)
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Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros

C(18A)-H(18A)
C(20A)-C(21A)
C(20A)-C(26A)
C(21A)-C(22A)
C(21A)-H(21A)
C(22A)-0(23A)
C(24A)-0(23A)
C(24A)-C(25A)
C(24A)-H(24A)
C(24A)-H(24B)
C(25A)-H(25A)
C(25A)-H(25B)
C(25A)-H(25C)
C(26A)-C(27A)
C(26A)-C(32A)
C(27A)-C(28A)
C(27A)-H(27A)
C(28A)-C(29A)
C(28A)-H(28A)
C(29A)-F(30A)
C(29A)-C(31A)
C(31A)-C(32A)
C(31A)-H(31A)
C(32A)-H(32A)
C(33A)-H(33A)
O(19A)-H(19C)

C(1B)-C(7B)

1.0000
1.342(3)
1.483(2)
1.461(2)
0.9500
1.386(2)
1.407(3)
1.453(3)
0.9900
0.9900
0.9800
0.9800
0.9800
1.394(3)
1.396(3)
1.387(3)
0.9500
1.370(3)
0.9500
1.364(2)
1.368(3)
1.388(3)
0.9500
0.9500
1.0000
0.865(18)
1.524(2)
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C(1B)-C(2B)
C(1B)-C(33B)
C(1B)-C(6B)
C(2B)-C(3B)
C(2B)-C(9B)
C(3B)-C(10B)
C(3B)-C(4B)
C(4B)-C(5B)
C(4B)-C(11B)
C(4B)-C(33B)
C(5B)-C(22B)
C(5B)-C(6B)
C(6B)-C(12B)
C(6B)-C(18B)
C(7B)-H(7BA)
C(7B)-H(7BB)
C(7B)-H(7BC)
C(8B)-C(33B)
C(8B)-H(8BA)
C(8B)-H(8BB)
C(8B)-H(8BC)
C(9B)-H(9BA)
C(9B)-H(9BB)
C(9B)-H(9BC)
C(10B)-H(10D)
C(10B)-H(10E)

C(10B)-H(10F)

[

@
N | UNIVERSIDAD
I | o€ GuANAJUATO

1.537(2)
1.547(3)
1.605(2)
1.332(3)
1.495(3)
1.496(2)
1.536(2)
1.518(3)
1.519(3)
1.554(2)
1.336(2)
1.543(2)
1.538(2)
1.546(2)
0.9800
0.9800
0.9800
1.518(3)
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800

0.9800



Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros

C(11B)-H(11D)
C(11B)-H(11E)
C(11B)-H(11F)
C(12B)-C(17B)
C(12B)-C(13B)
C(13B)-C(14B)
C(13B)-H(13B)
C(14B)-C(15B)
C(14B)-H(14B)
C(15B)-C(16B)
C(15B)-H(15B)
C(16B)-C(17B)
C(16B)-H(16B)
C(17B)-H(17B)
C(18B)-O(19B)
C(18B)-C(20B)
C(18B)-H(18B)
C(20B)-C(21B)
C(20B)-C(26B)
C(21B)-C(22B)
C(21B)-H(21B)
C(22B)-0(23B)
C(24B)-C(25B)
C(24B)-0(23B)
C(24B)-H(24C)
C(24B)-H(24D)

C(25B)-H(25D)

0.9800
0.9800
0.9800
1.394(2)
1.399(3)
1.390(3)
0.9500
1.380(3)
0.9500
1.385(3)
0.9500
1.389(3)
0.9500
0.9500
1.426(2)
1.531(2)
1.0000
1.341(2)
1.479(3)
1.459(3)
0.9500
1.385(2)
1.390(4)
1.411(3)
0.9900
0.9900

0.9800
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C(25B)-H(25E)
C(25B)-H(25F)
C(26B)-C(32B)
C(26B)-C(27B)
C(27B)-C(28B)
C(27B)-H(27B)
C(28B)-C(29B)
C(28B)-H(28B)
C(29B)-F(30B)
C(29B)-C(31B)
C(31B)-C(32B)
C(31B)-H(31B)
C(32B)-H(32B)
C(33B)-H(33B)
O(19B)-H(19D)
C(7A)-C(1A)-C(2A)
C(7A)-C(1A)-C(33A)
C(2A)-C(1A)-C(33A)
C(7A)-C(1A)-C(6A)
C(2A)-C(1A)-C(6A)
C(33A)-C(1A)-C(6A)
C(3A)-C(2A)-C(9A)
C(3A)-C(2A)-C(1A)
C(9A)-C(2A)-C(1A)
C(2A)-C(3A)-C(10A)
C(2A)-C(3A)-C(4A)

C(10A)-C(3A)-C(4A)

[

@
N | UNIVERSIDAD
I | o€ GuANAJUATO

0.9800
0.9800
1.397(3)
1.399(2)
1.384(3)
0.9500
1.372(3)
0.9500
1.362(2)
1.371(3)
1.386(3)
0.9500
0.9500
1.0000
0.863(18)
116.60(16)
116.23(17)
99.88(15)
117.19(16)
102.89(15)
101.39(14)
128.43(19)
108.12(17)
123.12(18)
128.90(19)
108.08(17)

122.68(18)



Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros

C(11A)-C(4A)-C(5A)
C(11A)-C(4A)-C(3A)
C(5A)-C(4A)-C(3A)
C(11A)-C(4A)-C(33A)
C(5A)-C(4A)-C(33A)
C(3A)-C(4A)-C(33A)
C(22A)-C(5A)-C(4A)
C(22A)-C(5A)-C(6A)
C(4A)-C(5A)-C(6A)
C(12A)-C(6A)-C(5A)
C(12A)-C(6A)-C(18A)
C(5A)-C(6A)-C(18A)
C(12A)-C(6A)-C(1A)
C(5A)-C(6A)-C(1A)
C(18A)-C(6A)-C(1A)
C(1A)-C(7A)-H(7AA)
C(1A)-C(7A)-H(7AB)
H(7AA)-C(7A)-H(7AB)
C(1A)-C(7A)-H(7AC)
H(7AA)-C(7A)-H(7AC)
H(7AB)-C(7A)-H(7AC)
C(33A)-C(8A)-H(8AA)
C(33A)-C(8A)-H(8AB)
H(8AA)-C(8A)-H(8AB)
C(33A)-C(8A)-H(8AC)
H(8AA)-C(8A)-H(8AC)

H(8AB)-C(8A)-H(8AC)

117.80(16)
116.90(17)
105.78(14)
116.40(17)
96.91(15)
99.89(16)
131.79(17)
119.42(15)
107.91(15)
113.73(15)
111.17(14)
104.53(14)
111.13(14)
99.33(14)
116.33(15)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

109.5
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C(2A)-C(9A)-H(9AA)
C(2A)-C(9A)-H(9AB)
H(9AA)-C(9A)-H(9AB)
C(2A)-C(9A)-H(9AC)
H(9AA)-C(9A)-H(9AC)
H(9AB)-C(9A)-H(9AC)
C(3A)-C(10A)-H(10A)
C(3A)-C(10A)-H(10B)
H(10A)-C(10A)-H(10B)
C(3A)-C(10A)-H(10C)
H(10A)-C(10A)-H(10C)
H(10B)-C(10A)-H(10C)
C(4A)-C(11A)-H(11A)
C(4A)-C(11A)-H(11B)
H(11A)-C(11A)-H(11B)
C(4A)-C(11A)-H(11C)
H(11A)-C(11A)-H(11C)
H(11B)-C(11A)-H(11C)
C(17A)-C(12A)-C(13A)
C(17A)-C(12A)-C(6A)
C(13A)-C(12A)-C(6A)
C(14A)-C(13A)-C(12A)
C(14A)-C(13A)-H(13A)
C(12A)-C(13A)-H(13A)
C(15A)-C(14A)-C(13A)
C(15A)-C(14A)-H(14A)

C(13A)-C(14A)-H(14A)

[

@
N | UNIVERSIDAD
I | o€ GuANAJUATO

109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
117.28(17)
121.48(16)
121.09(17)
121.1(2)
119.5
119.5
120.74(19)
119.6

119.6



Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros

C(14A)-C(15A)-C(16A)
C(14A)-C(15A)-H(15A)
C(16A)-C(15A)-H(15A)
C(15A)-C(16A)-C(17A)
C(15A)-C(16A)-H(16A)
C(17A)-C(16A)-H(16A)
C(16A)-C(17A)-C(12A)
C(16A)-C(17A)-H(17A)
C(12A)-C(17A)-H(17A)
O(19A)-C(18A)-C(20A)
O(19A)-C(18A)-C(6A)

C(20A)-C(18A)-C(6A)

O(19A)-C(18A)-H(18A)
C(20A)-C(18A)-H(18A)
C(6A)-C(18A)-H(18A)

C(21A)-C(20A)-C(26A)
C(21A)-C(20A)-C(18A)
C(26A)-C(20A)-C(18A)
C(20A)-C(21A)-C(22A)
C(20A)-C(21A)-H(21A)
C(22A)-C(21A)-H(21A)
C(5A)-C(22A)-O(23A)

C(5A)-C(22A)-C(21A)

0(23A)-C(22A)-C(21A)
0(23A)-C(24A)-C(25A)
0(23A)-C(24A)-H(24A)

C(25A)-C(24A)-H(24A)

119.35(19)
120.3
120.3
119.8(2)
120.1
120.1
121.73(18)
119.1
119.1
113.10(15)
115.19(15)
107.62(15)
106.8
106.8
106.8
120.63(17)
117.80(16)
121.56(16)
119.62(17)
120.2
120.2
121.70(16)
119.71(16)
118.53(16)
111.5(2)
109.3

109.3
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0(23A)-C(24A)-H(24B)
C(25A)-C(24A)-H(24B)
H(24A)-C(24A)-H(24B)
C(24A)-C(25A)-H(25A)
C(24A)-C(25A)-H(25B)
H(25A)-C(25A)-H(25B)
C(24A)-C(25A)-H(25C)
H(25A)-C(25A)-H(25C)
H(25B)-C(25A)-H(25C)
C(27A)-C(26A)-C(32A)
C(27A)-C(26A)-C(20A)
C(32A)-C(26A)-C(20A)
C(28A)-C(27A)-C(26A)
C(28A)-C(27A)-H(27A)
C(26A)-C(27A)-H(27A)
C(29A)-C(28A)-C(27A)
C(29A)-C(28A)-H(28A)
C(27A)-C(28A)-H(28A)
F(30A)-C(29A)-C(31A)
F(30A)-C(29A)-C(28A)
C(31A)-C(29A)-C(28A)
C(29A)-C(31A)-C(32A)
C(29A)-C(31A)-H(31A)
C(32A)-C(31A)-H(31A)
C(31A)-C(32A)-C(26A)
C(31A)-C(32A)-H(32A)

C(26A)-C(32A)-H(32A)

[

@
N | UNIVERSIDAD
I | o€ GuANAJUATO

109.3
109.3
108.0
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
118.18(17)
119.20(16)
122.57(17)
121.53(18)
119.2
119.2
117.94(19)
121.0
121.0
118.58(17)
118.53(18)
122.89(18)
118.69(18)
120.7
120.7
120.71(18)
119.6

119.6



Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros

C(8A)-C(33A)-C(1A)
C(8A)-C(33A)-C(4A)
C(1A)-C(33A)-C(4A)
C(8A)-C(33A)-H(33A)
C(1A)-C(33A)-H(33A)
C(4A)-C(33A)-H(33A)
C(18A)-O(19A)-H(19C)
C(22A)-0(23A)-C(24A)
C(7B)-C(1B)-C(2B)
C(7B)-C(1B)-C(33B)
C(2B)-C(1B)-C(33B)
C(7B)-C(1B)-C(6B)
C(2B)-C(1B)-C(6B)
C(33B)-C(1B)-C(6B)
C(3B)-C(2B)-C(9B)
C(3B)-C(2B)-C(1B)
C(9B)-C(2B)-C(1B)
C(2B)-C(3B)-C(10B)
C(2B)-C(3B)-C(4B)
C(10B)-C(3B)-C(4B)
C(5B)-C(4B)-C(11B)
C(5B)-C(4B)-C(3B)
C(11B)-C(4B)-C(3B)
C(5B)-C(4B)-C(33B)
C(11B)-C(4B)-C(33B)
C(3B)-C(4B)-C(33B)

C(22B)-C(5B)-C(4B)

116.25(17)
115.41(18)
95.07(15)
109.8
109.8
109.8
109(2)
117.31(15)
115.97(15)
116.00(15)
100.21(14)
117.42(15)
103.30(13)
101.42(13)
128.97(17)
107.63(16)
123.09(16)
129.02(18)
108.31(15)
122.33(16)
118.28(15)
105.83(15)
116.67(15)
97.04(13)
115.83(16)
100.04(14)

131.68(16)
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C(22B)-C(5B)-C(6B)
C(4B)-C(5B)-C(6B)
C(12B)-C(6B)-C(5B)
C(12B)-C(6B)-C(18B)
C(5B)-C(6B)-C(18B)
C(12B)-C(6B)-C(1B)
C(5B)-C(6B)-C(1B)
C(18B)-C(6B)-C(1B)
C(1B)-C(7B)-H(7BA)
C(1B)-C(7B)-H(7BB)
H(7BA)-C(7B)-H(7BB)
C(1B)-C(7B)-H(7BC)
H(7BA)-C(7B)-H(7BC)
H(7BB)-C(7B)-H(7BC)
C(33B)-C(8B)-H(8BA)
C(33B)-C(8B)-H(8BB)
H(8BA)-C(8B)-H(8BB)
C(33B)-C(8B)-H(8BC)
H(8BA)-C(8B)-H(8BC)
H(8BB)-C(8B)-H(8BC)
C(2B)-C(9B)-H(9BA)
C(2B)-C(9B)-H(9BB)
H(9BA)-C(9B)-H(9BB)
C(2B)-C(9B)-H(9BC)
H(9BA)-C(9B)-H(9BC)
H(9BB)-C(9B)-H(9BC)

C(3B)-C(10B)-H(10D)

[

@
N | UNIVERSIDAD
I | o€ GuANAJUATO

119.06(16)
108.22(14)
113.55(13)
110.91(15)
104.98(13)
111.77(14)
98.97(14)
116.00(13)
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

109.5



Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros

C(3B)-C(10B)-H(10E)

H(10D)-C(10B)-H(10E)
C(3B)-C(10B)-H(10F)

H(10D)-C(10B)-H(10F)
H(10E)-C(10B)-H(10F)
C(4B)-C(11B)-H(11D)

C(4B)-C(11B)-H(11E)

H(11D)-C(11B)-H(11E)
C(4B)-C(11B)-H(11F)

H(11D)-C(11B)-H(11F)
H(11E)-C(11B)-H(11F)
C(17B)-C(12B)-C(13B)
C(17B)-C(12B)-C(6B)

C(13B)-C(12B)-C(6B)

C(14B)-C(13B)-C(12B)
C(14B)-C(13B)-H(13B)
C(12B)-C(13B)-H(13B)
C(15B)-C(14B)-C(13B)
C(15B)-C(14B)-H(14B)
C(13B)-C(14B)-H(14B)
C(14B)-C(15B)-C(16B)
C(14B)-C(15B)-H(15B)
C(16B)-C(15B)-H(15B)
C(15B)-C(16B)-C(17B)
C(15B)-C(16B)-H(16B)
C(17B)-C(16B)-H(16B)

C(16B)-C(17B)-C(12B)

109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
117.08(17)
121.43(16)
121.42(15)
121.49(17)
119.3
119.3
120.37(18)
119.8
119.8
119.12(19)
120.4
120.4
120.47(17)
119.8
119.8

121.47(17)
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C(16B)-C(17B)-H(17B)
C(12B)-C(17B)-H(17B)
O(19B)-C(18B)-C(20B)
O(19B)-C(18B)-C(6B)

C(20B)-C(18B)-C(6B)

O(19B)-C(18B)-H(18B)
C(20B)-C(18B)-H(18B)
C(6B)-C(18B)-H(18B)

C(21B)-C(20B)-C(26B)
C(21B)-C(20B)-C(18B)
C(26B)-C(20B)-C(18B)
C(20B)-C(21B)-C(22B)
C(20B)-C(21B)-H(21B)
C(22B)-C(21B)-H(21B)
C(5B)-C(22B)-O(23B)

C(5B)-C(22B)-C(21B)

0(23B)-C(22B)-C(21B)
C(25B)-C(24B)-O(23B)
C(25B)-C(24B)-H(24C)
0(23B)-C(24B)-H(24C)
C(25B)-C(24B)-H(24D)
0(23B)-C(24B)-H(24D)
H(24C)-C(24B)-H(24D)
C(24B)-C(25B)-H(25D)
C(24B)-C(25B)-H(25E)
H(25D)-C(25B)-H(25E)

C(24B)-C(25B)-H(25F)

[

@
N | UNIVERSIDAD
I | o€ GuANAJUATO

119.3
119.3
112.73(15)
114.61(14)
108.20(13)
107.0
107.0
107.0
121.43(16)
117.96(16)
120.61(15)
119.79(16)
120.1
120.1
120.96(16)
119.85(16)
119.19(15)
114.9(2)
108.5
108.5
108.5
108.5
107.5
109.5
109.5
109.5

109.5



Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros
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JIr | DE GUANAJUATO

H(25D)-C(25B)-H(25F) 109.5 C(29B)-C(31B)-C(32B) 118.17(18)

H(25E)-C(25B)-H(25F) 109.5 C(29B)-C(31B)-H(31B) 120.9

C(32B)-C(26B)-C(27B) 118.50(17) C(32B)-C(31B)-H(31B) 120.9

C(32B)-C(26B)-C(20B) 119.63(16) C(31B)-C(32B)-C(26B) 121.00(17)

C(27B)-C(26B)-C(20B) 121.83(16) C(31B)-C(32B)-H(32B) 119.5

C(28B)-C(27B)-C(26B) 120.90(17) C(26B)-C(32B)-H(32B) 119.5

C(28B)-C(27B)-H(27B) 119.6 C(8B)-C(33B)-C(1B) 117.35(15)

C(26B)-C(27B)-H(27B) 119.6 C(8B)-C(33B)-C(4B) 115.02(15)

C(29B)-C(28B)-C(27B) 118.27(17) C(1B)-C(33B)-C(4B) 94.67(13)

C(29B)-C(28B)-H(28B) 120.9 C(8B)-C(33B)-H(33B) 109.6

C(27B)-C(28B)-H(28B) 120.9 C(1B)-C(33B)-H(33B) 109.6

F(30B)-C(29B)-C(31B) 118.61(18) C(4B)-C(33B)-H(33B) 109.6

F(30B)-C(29B)-C(28B) 118.22(17) C(18B)-O(19B)-H(19D) 108(2)

C(31B)-C(29B)-C(28B) 123.15(18) C(22B)-0(23B)-C(24B) 118.51(15)

Tabla XVIL. Enlaces de hidrégeno para 22d [A y °].

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(28A)-H(28A)..0(23A)#1  0.95 252 3.175(2) 125.8
C(31A)-H(31A)..F(30B) 0.95 2.43 3.163(2) 133.8
C(28B)-H(28B)..O(19B}#2  0.95 251 3.329(2) 144.6

347



lL ™ UNIVERSIDAD

Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros Jir | oE GUANRIUATO

Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) de 22f.

L ]l I H

T T T T T T T T T T T T T T T
150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0

Espectro de RMN de *C (500 MHz, CDCls) de 22f.
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‘”tew”of" j12.d: +MS, 0.6min #35
X 3
. ppHt A 373.2519
;
33 Ot
2] Chemical Formula: C;Hz30" 389.2470
Exact Mass: 373.2526
'3 327.2098 | | 413.2446 475.2155
0 L L L l 1
100 150 200 250 300 350 400 1450 Tz
Espectro de masas de alta resolucién (EST*) de 22f.
‘”t91”55- j23.d:+MS, 0.5min #28
X
84 Ph] 375.2691
o DN
o] OFEt
Chemical Formula: Cy7H350*
2 Exact Mass: 375.2682
3922703 4352616
0 257.1537 347.2368 ﬁ L
100 150 200 250 300 350 400 mz

Espectro de masas de alta resolucion (ESI*) de 22g.
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) de 22g.
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Espectro de RMN de '3C (125 MHz, CDCls) de 22g.
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Intens j5.6:+MS2(405.2561), 29.6eV, 0.5min #32
x104] o'
204 E) ﬁ SiMes 361.1974
1.5
] OFt
10 Chemical Formula: Cy7H370Si*
] >hemic: >27H3708i
E . 347.1822
1 Exact Mass: 405.2608
054 257.1318 321.1655
] 135.1163 376.2206
003 ; L . lBl.IILOOT bbbl ule ||||||I |'|' ||||I L . L 3
100 150 200 250 300 350 400 miz
2 .z P
Patrén de fragmentacién masico (ESI*) de 22h.
T T T T T T T T T T T T T T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) de 221.

353




L . . . . — ™ | UNIVERSIDAD
Aplicacion de carbenos tipo Fischer en la construccién de anillos de seis miembros Jir | oE GUANRIUATO

N

160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10

Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCl;) de 221.
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl5) del crudo de reaccién de 22n.
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Intens_ CMOS.d: +MS, 0.2-0.2min #11-12
x10% L
] oH M
3] 221.1536 2
] ; ol N
] 137.1327 —
b @ [¢]
2] HO!
] 195.1017 T 7 Exact Mass u?.ﬂ;;g Joa1
1 Exact Mass: 358.2945 Exact Mass. 2211536 ’
14
p 237.1483
b 289.2156
b 167.0706 253.1433
0 —l 151".1117 1l Lyl Il.lll . | L ||I " I.|||.II -l o - 'II.I I| . el |,
140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 miz
.. +
Espectro de masas de alta resolucién (ESI*) de 22n.
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) de 220.
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Intens. CMO07.d: +MS, 0.2-0.2min K13-14
x10°
4 138.3412 409.2285
34
27 299.2938
Chemical Formula: CyrHy,CIO™
14 Exact Mass: 4092293
149.0235 227.1060 485.2883 675.6736
O e
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.z
Espectro de masas de alta resolucién (ESI*) de 220.
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl5) de 22p.
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\ﬂteﬂnosﬁ' cF, CM12.d:+MS, 0.2-0.2min #10-13
x
477.2399
44 359.1256
i 299.2946
24
338.3417
] Chemical Formula: C,,Hy,F, 0%
Exact Mass: 477.2400 | | 431-Il|978 4492085 455.|zns
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Espectro de masas de alta resolucién (ESI*) de 22p.
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl;) de 22q.
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‘”tew”OSS_: LM16.d: +MS2(389.2842), 22.3-37.2eV, 0.3-0.4min #22-24
X ]
254 97.1017
203 343.2423 389.2842
3 305.1901
154
E 263.1432
103 83.0862 135.1171 235.1118
054 197.0964 Chemical Formula: CpgH;, 0%
004 e I.l | ..J ..I..I Jl ..J..lu ol L (- - ; Exact Mass alﬂazﬁag .
100 150 200 250 300 350 400 450 500 550 miz

Patrén de fragmentacion masico (ESIY) de 22q.

8.7 Espectros de fenoles trisustituidos
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Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) de 23a.
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Intens. | JUL7.d: +MS2(291.1316), 27.0eV, 0.3min #16
x105_ ®
08 OH; 202.0798
| Ph Ph
0.6
226.0790
044 OEt
Chemical Formula: CygH1905" 262.0986
027 Exact Mass: 291.1380 1350598 167.0530 244.0892
1 91.0649 191.0877 |
00 . L . I In | . L ul . | I| I I || . k2 .
75 100 125 150 175 200 225 250 275 300 miz

Patrén de fragmentacion masico (ESI*) de 23a.

Datos de rayos X de 23a

Tabla XVIII. Datos del cristal y refinamiento estructural para 23a.

Cédigo de identificacion

Férmula empirica
Peso molecular
Temperatura
Longitud de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

shelx

CaoH 150,

290.34

118(2) K

0.71073 A
Triclinico

P-1
a=10.3985(10) A
b=10.7873(7) A

¢ =14.4359(12) A

1543.5(2) A3
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Densidad (calculatda) 1.249 Mg/m3

Coeficiente de absorcién 0.079 mm-!

F(000) 616

Tamafio del cristal 0.570 x 0.450 x 0.160 mm?3

Intervalo theta para la coleccién de datos 3.646° a29.479°.

Indices de rangos -14<=h<=9, -13<=k<=11, -18<=1<=17
Reflexiones colectadas 12402

Reflexiones independientes 7136 [R(int) = 0.0234]

Completud de theta = 25.242° 99.7 %

Meétodo de refinamiento Matriz completa de minimos cuadrados en F2
Datos / restricciones / parametro 7136 /2 /405

Bondad del ajuste en F2 1.023

Indices R finales [[>2sigma(I)] R1 =0.0455, wR2 =0.1024

Indices R (todos los datos) R1 =0.0642, wR2 =0.1151
Coeficientes de extincién n/a

Diferencia mayor entre pico y hueco 0.240y -0.280 e.A-3

Tabla XIX. Coordenadas atémicas (x 104) y parametros de desplazamientos isotropicos equivalentes (Azx

103) para 23a. U(eq) estd definido como un tercio de la traza del tensor ortogonalizado Ui,

X y z U(eq)
C(1A) 11881(1) 8063(1) 1721(1) 17(1)
C(2A) 13015(1) 7524(1) 1098(1) 19(1)
C(3A) 12948(1) 7163(1) 220(1) 19(1)
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C(4A)
C(5A)
C(6A)
C(7A)
C(8A)
C(11A)
C(12A)
C(13A)
C(14A)
C(15A)
C(16A)
C(17A)
C(18A)
C(19A)
C(20A)
C(21A)
C(22A)
0(9A)
O(10A)
C(1B)
C(2B)
C(3B)
C(4B)
C(5B)
C(6B)
C(7B)

C(8B)

11735(1)
10577(1)
10663(1)
9281(1)
11977(1)
8891(2)
7688(2)
6857(2)
7235(2)
8434(2)
11563(2)
11692(2)
12231(2)
12656(2)
12528(2)
14107(2)
15523(2)
9587(1)
14144(1)
7426(1)
7589(1)
6504(1)
5257(1)
5067(1)
6165(1)
3726(1)

8595(1)

7329(1)
7884(1)
8260(1)
8013(1)
8367(1)
6992(2)
7090(2)
8210(2)
9232(2)
9136(1)
9559(1)
9810(2)
8881(1)
7696(1)
7442(1)
6185(2)
5733(2)
8776(1)
6661(1)
2556(1)
1366(1)

669(1)
1159(1)
2336(1)
3038(1)
2761(1)
3293(1)

366

-35(1)
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1449(1)
293(1)
2676(1)
-38(1)
-303(1)
-247(1)
71(1)
340(1)
2996(1)
3886(1)
4471(1)
4160(1)

3270(1)

-1207(1)

-1699(1)

2106(1)
-335(1)
3138(1)
2819(1)
2995(1)
3512(1)
3878(1)
3669(1)
4486(1)

2926(1)
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20(1)
17(1)
17(1)
20(1)
17(1)
27(1)
34(1)
34(1)
31(1)
23(1)
23(1)
26(1)
24(1)
25(1)
21(1)
26(1)
31(1)
22(1)
25(1)
16(1)
17(1)
17(1)
17(1)
16(1)
15(1)
17(1)
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C(11B) 2959(2) 1863(1) 5079(1) 21(1)

C(12B) 1677(2) 2188(2) 5623(1) 26(1)

C(13B) 1131(2) 3433(2) 5598(1) 26(1)

C(14B) 1883(2) 4343(1) 5035(1) 24(1)

C(15B) 3165(1) 4019(1) 4487(1) 20(1)

C(16B) 8585(2) 4466(1) 2400(1) 21(1)

C(17B) 9694(2) 5127(1) 2191(1) 26(1)

C(18B) 10824(2) 4629(2) 2500(1) 28(1)

C(19B) 10846(2) 3470(2) 3026(1) 28(1)

C(20B) 9738(1) 2806(1) 3238(1) 22(1)

C(21B) 5700(1) -1281(1) 2878(1) 24(1)

C(22B) 6304(2) -2564(1) 2572(1) 28(1)

O(9B) 5974(1) 4189(1) 4029(1) 21(1)

O(10B) 6762(1) -484(1) 2630(1) 21(1)

Tabla XX. Longitudes de enlace [A] y 4ngulos [°] para 23a.

C(1A)-C(2A) 1.3896(19) C(6A)-O(9A) 1.3688(16)
C(1A)-C(6A) 1.4025(19) C(TA)-C(15A) 1.396(2)
C(1A)-C(8A) 1.4862(19) C(TA)-C(11A) 1.399(2)
C(2A)-C(3A) 1.392(2) C(8A)-C(16A) 1.394(2)
C(2A)-H(2A) 0.9500 C(8A)-C(20A) 1.397(2)
C(3A)-O(10A) 1.3742(17) C(11A)-C(12A) 1.386(2)
C(3A)-C(4A) 1.386(2) C(11A)-H(11A) 0.9500
C(4A)-C(5A) 1.4039(19) C(12A)-C(13A) 1.385(2)
C(4A)-H(4A) 0.9500 C(12A)-H(12A) 0.9500
C(5A)-C(6A) 1.3969(19) C(13A)-C(14A) 1.384(2)
C(5A)-C(7A) 1.4905(19) C(13A)-H(13A) 0.9500
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C(14A)-C(15A)
C(14A)-H(14A)
C(15A)-H(15A)
C(16A)-C(17A)
C(16A)-H(16A)
C(17A)-C(18A)
C(17A)-H(17A)
C(18A)-C(19A)
C(18A)-H(18A)
C(19A)-C(20A)
C(19A)-H(19A)
C(20A)-H(20A)
C(21A)-O(10A)
C(21A)-C(22A)
C(21A)-H(21A)
C(21A)-H(21B)
C(22A)-H(22A)
C(22A)-H(22B)
C(22A)-H(22C)
O(9A)-H(9D)
C(1B)-C(2B)
C(1B)-C(6B)
C(1B)-C(8B)
C(2B)-C(3B)
C(2B)-H(2B)
C(3B)-O(10B)

C(3B)-C(4B)

1.386(2)
0.9500
0.9500
1.388(2)
0.9500
1.384(2)
0.9500
1.383(2)
0.9500
1.388(2)
0.9500
0.9500
1.4272(17)
1.503(2)
0.9900
0.9900
0.9800
0.9800
0.9800
0.854(14)
1.3913(19)
1.4034(19)
1.4881(18)
1.3922(19)
0.9500
1.3755(16)

1.3881(19)
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C(4B)-C(5B)
C(4B)-H(4B)
C(5B)-C(6B)
C(5B)-C(7B)
C(6B)-O(9B)
C(7B)-C(11B)
C(7B)-C(15B)
C(8B)-C(20B)
C(8B)-C(16B)
C(11B)-C(12B)
C(11B)-H(11B)
C(12B)-C(13B)
C(12B)-H(12B)
C(13B)-C(14B)
C(13B)-H(13B)
C(14B)-C(15B)
C(14B)-H(14B)
C(15B)-H(15B)
C(16B)-C(17B)
C(16B)-H(16B)
C(17B)-C(18B)
C(17B)-H(17B)
C(18B)-C(19B)
C(18B)-H(18B)
C(19B)-C(20B)
C(19B)-H(19B)

C(20B)-H(20B)
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1.4042(18)
0.9500
1.4031(19)
1.4895(19)
1.3751(16)
1.401(2)
1.4027(19)
1.3924(19)
1.3946(19)
1.384(2)
0.9500
1.385(2)
0.9500
1.386(2)
0.9500
1.387(2)
0.9500
0.9500
1.386(2)
0.9500
1.382(2)
0.9500
1.382(2)
0.9500
1.387(2)
0.9500

0.9500
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C(21B)-O(10B)
C(21B)-C(22B)
C(21B)-H(21C)
C(21B)-H(21D)
C(22B)-H(22D)
C(22B)-H(22E)
C(22B)-H(22F)
O(9B)-H(9E)
C(2A)-C(1A)-C(6A)
C(2A)-C(1A)-C(8A)
C(6A)-C(1A)-C(8A)
C(1A)-C(2A)-C(3A)
C(1A)-C(2A)-H(2A)
C(3A)-C(2A)-H(2A)
O(10A)-C(3A)-C(4A)
O(10A)-C(3A)-C(2A)
C(4A)-C(3A)-C(2A)
C(3A)-C(4A)-C(5A)
C(3A)-C(4A)-H(4A)
C(5A)-C(4A)-H(4A)
C(6A)-C(5A)-C(4A)
C(6A)-C(5A)-C(7A)
C(4A)-C(5A)-C(7A)
O(9A)-C(6A)-C(5A)
O(9A)-C(6A)-C(1A)
C(5A)-C(6A)-C(1A)

C(15A)-C(7A)-C(11A)

1.4374(17)
1.509(2)
0.9900
0.9900
0.9800
0.9800
0.9800
0.860(14)
119.18(12)
119.13(12)
121.64(12)
120.83(13)
119.6
119.6
125.23(12)
114.99(12)
119.78(13)
120.54(13)
119.7
119.7
119.06(12)
121.81(12)
119.09(12)
123.53(12)
115.82(12)
120.58(12)

118.19(13)
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C(15A)-C(7A)-C(5A)
C(11A)-C(7A)-C(5A)
C(16A)-C(8A)-C(20A)
C(16A)-C(8A)-C(1A)
C(20A)-C(8A)-C(1A)
C(12A)-C(11A)-C(7A)
C(12A)-C(11A)-H(11A)
C(7A)-C(11A)-H(11A)
C(13A)-C(12A)-C(11A)
C(13A)-C(12A)-H(12A)
C(11A)-C(12A)-H(12A)
C(14A)-C(13A)-C(12A)
C(14A)-C(13A)-H(13A)
C(12A)-C(13A)-H(13A)
C(13A)-C(14A)-C(15A)
C(13A)-C(14A)-H(14A)
C(15A)-C(14A)-H(14A)
C(14A)-C(15A)-C(7A)
C(14A)-C(15A)-H(15A)
C(7A)-C(15A)-H(15A)
C(17A)-C(16A)-C(8A)
C(17A)-C(16A)-H(16A)
C(8A)-C(16A)-H(16A)
C(18A)-C(17A)-C(16A)
C(18A)-C(17A)-H(17A)
C(16A)-C(17A)-H(17A)

C(19A)-C(18A)-C(17A)
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121.87(13)
119.94(13)
118.35(13)
122.29(12)
119.34(12)
120.87(15)
119.6
119.6
120.16(15)
119.9
119.9
119.65(15)
120.2
120.2
120.38(15)
119.8
119.8
120.75(14)
119.6
119.6
120.48(13)
119.8
119.8
120.53(14)
119.7
119.7

119.66(14)
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C(19A)-C(18A)-H(18A)
C(17A)-C(18A)-H(18A)
C(18A)-C(19A)-C(20A)
C(18A)-C(19A)-H(19A)
C(20A)-C(19A)-H(19A)
C(19A)-C(20A)-C(8A)
C(19A)-C(20A)-H(20A)
C(8A)-C(20A)-H(20A)
O(10A)-C(21A)-C(22A)
O(10A)-C(21A)-H(21A)
C(22A)-C(21A)-H(21A)
O(10A)-C(21A)-H(21B)
C(22A)-C(21A)-H(21B)
H(21A)-C(21A)-H(21B)
C(21A)-C(22A)-H(22A)
C(21A)-C(22A)-H(22B)
H(22A)-C(22A)-H(22B)
C(21A)-C(22A)-H(22C)
H(22A)-C(22A)-H(22C)
H(22B)-C(22A)-H(22C)
C(6A)-O(9A)-H(9D)
C(3A)-O(10A)-C(21A)
C(2B)-C(1B)-C(6B)
C(2B)-C(1B)-C(8B)
C(6B)-C(1B)-C(8B)
C(1B)-C(2B)-C(3B)

C(1B)-C(2B)-H(2B)

120.2
120.2
119.96(14)
120.0
120.0
121.02(13)
119.5
119.5
107.31(12)
110.3
110.3
110.3
110.3
108.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
113.2(13)
117.03(11)
119.49(12)
119.61(12)
120.90(12)
120.53(12)

119.7
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C(3B)-C(2B)-H(2B)
O(10B)-C(3B)-C(4B)
O(10B)-C(3B)-C(2B)
C(4B)-C(3B)-C(2B)
C(3B)-C(4B)-C(5B)
C(3B)-C(4B)-H(4B)
C(5B)-C(4B)-H(4B)
C(6B)-C(5B)-C(4B)
C(6B)-C(5B)-C(7B)
C(4B)-C(5B)-C(7B)
O(9B)-C(6B)-C(5B)
O(9B)-C(6B)-C(1B)
C(5B)-C(6B)-C(1B)
C(11B)-C(7B)-C(15B)
C(11B)-C(7B)-C(5B)
C(15B)-C(7B)-C(5B)
C(20B)-C(8B)-C(16B)
C(20B)-C(8B)-C(1B)
C(16B)-C(8B)-C(1B)
C(12B)-C(11B)-C(7B)
C(12B)-C(11B)-H(11B)
C(7B)-C(11B)-H(11B)
C(11B)-C(12B)-C(13B)
C(11B)-C(12B)-H(12B)
C(13B)-C(12B)-H(12B)
C(12B)-C(13B)-C(14B)

C(12B)-C(13B)-H(13B)
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119.7

124.39(12)
116.06(12)
119.55(12)
121.46(12)
119.3

119.3

118.05(12)
123.43(12)
118.50(12)
117.83(12)
121.28(12)
120.85(12)
117.47(13)
118.95(12)
123.57(12)
118.58(13)
120.13(12)
121.28(12)
121.77(14)
119.1

119.1

119.83(14)
120.1

120.1

119.48(14)

120.3
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C(14B)-C(13B)-H(13B) 120.3 C(20B)-C(19B)-H(19B) 120.0
C(13B)-C(14B)-C(15B) 120.79(14) C(19B)-C(20B)-C(8B) 120.76(14)
C(13B)-C(14B)-H(14B) 119.6 C(19B)-C(20B)-H(20B) 119.6
C(15B)-C(14B)-H(14B) 119.6 C(8B)-C(20B)-H(20B) 119.6
C(14B)-C(15B)-C(7B) 120.61(14) O(10B)-C(21B)-C(22B) 107.28(12)
C(14B)-C(15B)-H(15B) 119.7 O(10B)-C(21B)-H(21C) 1103
C(7B)-C(15B)-H(15B) 119.7 C(22B)-C(21B)-H(21C) 110.3
C(17B)-C(16B)-C(8B) 120.47(14) O(10B)-C(21B)-H(21D) 110.3
C(17B)-C(16B)-H(16B) 119.8 C(22B)-C(21B)-H(21D) 110.3
C(8B)-C(16B)-H(16B) 119.8 H(21C)-C(21B)-H(21D) 108.5
C(18B)-C(17B)-C(16B) 120.33(14) C(21B)-C(22B)-H(22D) 109.5
C(18B)-C(17B)-H(17B) 119.8 C(21B)-C(22B)-H(22E) 109.5
C(16B)-C(17B)-H(17B) 119.8 H(22D)-C(22B)-H(22E) 109.5
C(17B)-C(18B)-C(19B) 119.85(14) C(21B)-C(22B)-H(22F) 109.5
C(17B)-C(18B)-H(18B) 120.1 H(22D)-C(22B)-H(22F) 109.5
C(19B)-C(18B)-H(18B) 120.1 H(22E)-C(22B)-H(22F) 109.5
C(18B)-C(19B)-C(20B) 120.01(14) C(6B)-O(9B)-H(9E) 109.7(12)
C(18B)-C(19B)-H(19B) 120.0 C(3B)-0(10B)-C(21B) 117.61(10)
Tabla XXI. Enlaces de hidrégeno para 23a [A y °].

D-H.. A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(2B)-H(2B)...0(9A)#1 0.95 2.60 3.3456(17) 135.1
O(9A)-H(9D)...0O(10B}#2  0.854(14) 2.212(17) 2.8633(14) 132.9(16)

371



i P ) . I N\ | UNIVERSIDAD
Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccién de anillos de seis miembros

JI[ DE GUANAJUATO

QAL MO WO ML 0 < ~N Mo wn ~ n< oo
nmTuoTANOGCEmA [sa] TN —=HO [=)] Q- O
NN WYY Y N Ao 0 ® 5] e2ee9 ® DA AR
NINNNNNNDN OO wn T T < o o
B N e I e I ~~
]
[
I
b S & I
R < < o
o o~ (a2} o~
T T T T T T T T T T T T T T
6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl3) de 23b.

[sa] NANWNOON DO

) ®ON© T O oM N —“o- M ™
o NGOG NS S N n n .M
0 MANNNNN S A NN —
— i B e B B B e ] NN O o~ i

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 1f10 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm)

Espectro de RMN de *C (125 MHz, CDCl3) de 23b.

372



Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros

% T

100
90 -
80 -
70
60 -
50 -
40 -
30 -
20 -
10

0

v=
™ UNIVERSIDAD
JI[ DE GUANAJUATO

4000 3600

3200

2400 2000

cm?

2800 1600 1200 800 400

Espectro IR (pastilla de KBr) de 23b.

'”te”545 j11.d: +MS2(305.1458), 27.1eV, 0.7min 40
x10 E %\I Me
1253 O ? O 244.0873
1_00_5 O 215.0850
0753 OFt 276.1135
0_50_: Chemical Formula: Co1H»105"
] Exact Mass: 305.1536 2260776 2591112
0.25 129.0684 167.0482 181.0637 | |
E 204.0916
000d . .-'I. L o L) BT || ."l!“. .”.l' : '.” N | RE—
100 125 150 175 200 225 250 275 300 mz
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Patrén de fragmentacion masico (ESIT*) de 23k.
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Espectro de masas de alta resolucion (ESI*) de 27a.
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Intens. |

JLO1.d: +MIS, 0.2-0.3min #15-17

¥ 1041 W(CO)s

157 Elo ol 675.6740

] HoN

] | 701.9596
104 \© 699.9564
054 645.9699 Chemical Flormu\a. CaoHy7INOgW*

§36.6272 Exact Mass: 701.9604 6634516 co7 5560

] | | | | 668.56130 | 685.4346  gg1 0297 |

00 | 4 i Lul o1 | v L L 1. | L " L

640

650 670

Espectro de masas de alta resolucién (ESIT*) de 29b.

Datos de rayos X de 29b

Tabla XXII. Datos del cristal y refinamiento estructural para 29b.

Cédigo de identificacion
Férmula empirica

Peso molecular
Temperatura

Longitud de onda
Sistema cristalino

Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

shelx

CxH 6INOgW
701.11

130(2) K
0.71073 A
Monoclinico
P21/n
a=18.1842(9) A
b=6.0878(3) A

¢ =20.5075(8) A

2270.01(18) A3

402
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Z 4

Densidad (calculada) 2.051 Mg/m3

Coeficiente de absorcién 6.486 mm™!

F(000) 1320

Tamafio del cristal 0.570 x 0.190 x 0.047 mm?3

Intervalo theta para todos los datos 3.491°a29.476°.

Rangos de los indices -23<=h<=25, -8<=k<=8, -28<=1<=28
Reflexiones colectadas 15333

Reflexiones independientes 5489 [R(int) = 0.0615]

Completud de theta = 25.242° 99.8 %

Meétodo de refinamiento Matriz completa de minimos cuadrados en F2
Datos / restricciones / parametros 5489 /1/284

Bondad del ajuste en F2 1.066

Indices R finales [[>2sigma(I)] R1=0.0436, wR2 = 0.0981

Indices R (todos los datos) R1=0.0613, wR2=0.1114
Coeficientes de extincién n/a

Diferencia mayor entre pico y hueco 2.271y-1.561 e.A-3

Tabla XXIII. Coordenadas atémicas (x 104) y pardmetros de desplazamiento isotropico equivalentes (Azx

103) para 29b. U(eq) estd definido como un tercio de la traza del tensor ortogonalizado Ui,

X y z U(eq)
C() 3796(4) 4769(11) 2989(3) 26(1)
C@2) 4669(4) 999(11) 3362(3) 31(2)
C(@3) 3970(4) 893(10) 4601(3) 24(1)
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C(4)
C(5)
C(6)
C(7)
C(8)
C(9)
C(10)
C(11)
C(12)
C(13)
C(14)
C(15)
C(16)
C(17)
C(18)
C(19)
C(20)
C(21)
C(22)
1(1)
N(1)
o(1)
0(2)
0(3)
o4
0(5)

0(6)

3130(4)
4637(4)
3041(4)
2067(4)
1338(4)
3175(3)
2728(4)
1465(4)
1049(4)

440(4)

235(4)

637(4)
1258(4)
2981(3)
3360(4)
3631(4)
3532(4)
3138(4)
2868(4)
1381(1)
2066(3)
3797(3)
5110(3)
4044(3)
2736(3)
5061(3)

2371(2)

678(10)
4966(10)
4642(9)
4851(10)
5996(11)
5192(9)
6105(9)
7457(10)
9350(10)
9787(12)
8313(13)
6440(13)
6001(11)
6230(9)
4465(10)
4597(11)
6447(11)
8249(11)
8126(10)

11601(1)
7017(8)
5869(8)

-42(9)
-142(7)
-540(8)
6192(8)
5393(7)
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3374(3)
4133(3)
4341(3)
3503(3)
3451(3)
5005(3)
5465(3)
5707(3)
5600(3)
5974(3)
6461(3)
6566(3)
6194(3)
6151(3)
6428(3)
7054(3)
7418(3)
7156(3)
6524(3)
4892(1)
5297(2)
2534(2)
3125(2)
5066(2)
3125(2)
4323(2)

4147(2)

v=
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26(1)
27(2)
22(1)
24(1)
31(2)
20(1)
22(1)
21(1)
22(1)
33(2)
36(2)
37(2)
28(2)
22(1)
22(1)
31(2)
33(2)
27(2)
24(1)
34(1)
22(1)
36(1)
47(1)
42(1)
42(1)
36(1)

22(1)
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W(l) 3868(1) 2796(1) 3781(1) 21(1)

Tabla XXIV. Longitudes de enlace [A] y dngulos [°] para 29b.

C(1)-0(1) 1.148(7) C(10)-C(17) 1.476(8)
C(1)-W(1) 2.022(6) C(11)-C(16) 1.391(8)
C(2)-0(2) 1.136(8) C(11)-C(12) 1.394(9)
C(2)-W(1) 2.023(7) C(11)-N(1) 1.414(8)
C(3)-0(3) 1.150(7) C(12)-C(13) 1.382(9)
C(3)-W(1) 2.048(6) C(12)-I(1) 2.091(6)
C(4)-0(4) 1.144(8) C(13)-C(14) 1.396(10)
C(4)-W(1) 2.033(7) C(13)-H(13) 0.9500
C(5)-0(5) 1.139(8) C(14)-C(15) 1.370(11)
C(5)-W(1) 2.048(7) C(14)-H(14) 0.9500
C(6)-0(6) 1.355(8) C(15)-C(16) 1.397(9)
C(6)-C(9) 1.418(8) C(15)-H(15) 0.9500
C(6)-W(1) 2.213(6) C(16)-H(16) 0.9500
C(7)-0(6) 1.463(7) C(17)-C(18) 1.394(8)
C(7)-C(8) 1.500(9) C(17)-C(22) 1.401(8)
C(7)-H(7A) 0.9900 C(18)-C(19) 1.371(8)
C(7)-H(7B) 0.9900 C(18)-H(18) 0.9500
C(8)-H(8A) 0.9800 C(19)-C(20) 1.365(9)
C(8)-H(8B) 0.9800 C(19)-H(19) 0.9500
C(8)-H(8C) 0.9800 C(20)-C(21) 1.413(10)
C(9)-C(10) 1.371(8) C(20)-H(20) 0.9500
C(9)-H(9) 0.9500 C(21)-C(22) 1.381(8)
C(10)-N(1) 1.365(8) C(21)-H(21) 0.9500

405
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C(22)-H(22)

N(1)-H(1D)

O(1)-C(1)-W(1)
0(2)-C(2)-W(1)
0(3)-C(3)-W(1)
0(4)-C(4)-W(1)
0(5)-C(5)-W(1)
0(6)-C(6)-C(9)
0(6)-C(6)-W(1)
C(9)-C(6)-W(1)
0(6)-C(7)-C(8)
0(6)-C(7)-H(7A)
C(8)-C(7)-H(7A)
0(6)-C(7)-H(7B)
C(8)-C(7)-H(7B)
H(7A)-C(7)-H(7B)
C(7)-C(8)-H(8A)
C(7)-C(8)-H(8B)
H(8A)-C(8)-H(8B)
C(7)-C(8)-H(8C)
H(8A)-C(8)-H(8C)
H(8B)-C(8)-H(8C)
C(10)-C(9)-C(6)
C(10)-C(9)-H(9)
C(6)-C(9)-H(9)

N(1)-C(10)-C(9)

0.9500

0.85(2)

176.1(6)
178.7(7)
178.1(6)
177.0(6)
179.1(6)
110.1(5)
129.3(4)
120.6(5)
106.4(5)
110.5
110.5
110.5
110.5
108.6
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
131.3(6)
114.3
114.3
121.3(5)
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N(1)-C(10)-C(17)
C(9)-C(10)-C(17)
C(16)-C(11)-C(12)
C(16)-C(11)-N(1)
C(12)-C(11)-N(1)
C(13)-C(12)-C(11)
C(13)-C(12)-I(1)
C(11)-C(12)-I(1)
C(12)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-H(13)
C(14)-C(13)-H(13)
C(15)-C(14)-C(13)
C(15)-C(14)-H(14)
C(13)-C(14)-H(14)
C(14)-C(15)-C(16)
C(14)-C(15)-H(15)
C(16)-C(15)-H(15)
C(11)-C(16)-C(15)
C(11)-C(16)-H(16)
C(15)-C(16)-H(16)
C(18)-C(17)-C(22)
C(18)-C(17)-C(10)
C(22)-C(17)-C(10)
C(19)-C(18)-C(17)
C(19)-C(18)-H(18)
C(17)-C(18)-H(18)

C(20)-C(19)-C(18)

[
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118.7(5)
119.9(6)
119.3(6)
121.6(6)
119.0(5)
120.5(6)
120.0(5)
119.4(4)
119.8(6)
120.1
120.1
120.0(6)
120.0
120.0
120.5(6)
119.8
119.8
119.9(7)
120.1
120.1
119.2(6)
119.6(5)
121.2(6)
120.4(6)
119.8
119.8

120.9(7)
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C(20)-C(19)-H(19)
C(18)-C(19)-H(19)
C(19)-C(20)-C(21)
C(19)-C(20)-H(20)
C(21)-C(20)-H(20)
C(22)-C(21)-C(20)
C(22)-C(21)-H(21)
C(20)-C(21)-H(21)
C(21)-C(22)-C(17)
C(21)-C(22)-H(22)
C(17)-C(22)-H(22)
C(10)-N(1)-C(11)

C(10)-N(1)-H(1D)
C(11)-N(1)-H(1D)

C(6)-0(6)-C(7)

119.6
119.6
120.1(6)
119.9
119.9
119.1(6)
120.4
120.4
120.3(6)
119.9
119.9
127.9(5)
120(5)
112(5)

121.1(4)

C(1)-W(1)-C(2)
C(D-W(D)-C4)
C2)-W(D)-C4)
C(1)-W(1)-C(5)
C(2)-W(1)-C(5)
C4)-W(1)-C(5)
C(1)-W(1)-C(3)
C(2)-W(1)-C(3)
C4)-W(1)-C(3)
C(5)-W(1)-C(3)
C(1)-W(1)-C(6)
C(2)-W(1)-C(6)
C(4)-W(1)-C(6)
C(5)-W(1)-C(6)

C(3)-W(1)-C(6)

Tabla XXV. Angulos de torsién [°] para 29b.

0(6)-C(6)-C(9)-C(10)
W(1)-C(6)-C(9)-C(10)
C(6)-C(9)-C(10)-N(1)
C(6)-C(9)-C(10)-C(17)
C(16)-C(11)-C(12)-C(13)
N(1)-C(11)-C(12)-C(13)
C(16)-C(11)-C(12)-I(1)

N(1)-C(11)-C(12)-I(1)

7.39)
-172.4(5)
-11.8(10)

171.7(6)

0.3(9)
177.4(6)
177.6(5)

-5.2(8)

407

C(11)-C(12)-C(13)-C(14)
1(1)-C(12)-C(13)-C(14)
C(12)-C(13)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-C(15)-C(16)
C(12)-C(11)-C(16)-C(15)
N(1)-C(11)-C(16)-C(15)
C(14)-C(15)-C(16)-C(11)

N(1)-C(10)-C(17)-C(18)
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91.1(3)
90.7(3)
87.6(3)
86.3(3)
90.4(3)
176.4(2)
177.5(3)
89.1(3)
91.7(2)
91.2(2)
94.5(2)
173.8(2)
94.9(2)
87.4(2)

85.1(2)

-0.6(10)
-177.9(5)
0.0(11)
0.7(11)
0.5(9)
-176.6(6)
-1.0(10)

142.9(6)
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C(9)-C(10)-C(17)-C(18)
N(1)-C(10)-C(17)-C(22)
C(9)-C(10)-C(17)-C(22)
C(22)-C(17)-C(18)-C(19)
C(10)-C(17)-C(18)-C(19)
C(17)-C(18)-C(19)-C(20)
C(18)-C(19)-C(20)-C(21)
C(19)-C(20)-C(21)-C(22)

C(20)-C(21)-C(22)-C(17)

-40.6(9)
-39.3(9)
137.2(6)
-1.1(9)
176.7(6)
0.3(10)
1.0(10)
-1.3(10)

0.4(10)

C(18)-C(17)-C(22)-C(21)

C(10)-C(17)-C(22)-C(21)

C(9)-C(10)-N(1)-C(11)
C(17)-C(10)-N(1)-C(11)
C(16)-C(11)-N(1)-C(10)
C(12)-C(11)-N(1)-C(10)
C(9)-C(6)-0(6)-C(7)
W(1)-C(6)-0(6)-C(7)

C(8)-C(7)-0(6)-C(6)

Tabla XXVI. Enlaces de hidrégeno para 29b [A y °].

v=
™ UNIVERSIDAD
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0.7(10)
-177.0(6)
160.8(6)
-22.7(9)
-39.8(9)
143.2(6)
-173.7(5)
5.9(7)

-178.5(5)

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(7)-H(7B)...0(4)#1 0.99 2.57 3.160(8) 1183
C(8)-H(8C)...I(1)#2 0.98 3.31 3.986(7) 127.4
C(9)-H(9)...0(5)#3 0.95 2.63 3.576(8) 174.4
N(1)-H(1D)...0(6) 0.85(2) 2.07(6) 2.624(6) 123(6)
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Espectro IR (pastilla de KBr) de 29c.

Datos de rayos X de 29¢

Cf s

Tabla XXVII. Datos del cristal y refinamiento estructural para 29c.

Cadigo de identificacion shelx

Férmula empirica C23H13CrINOg
Peso molecular 583.28
Temperatura 130(2) K
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Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

Z
Densidad (calculada)

Coeficiente de absorcion

F(000)

Tamafio del cristal

Intervalo theta para la coleccién de datos
Rangos de indices

Reflexiones colectadas

Reflexiones independientes

Completud de theta = 25.242°
Método de refinamiento

Datos / restricciones / pardmetros

Bondad del ajuste en F2
Indices R finales [[>2sigma(I)]
Indices R (todos los datos)

Coeficientes de extincion

Diferencia mayor entre pico y hueco

N - . . o ™\ | UNIVERSIDAD
Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros JIr | oE GuaNALUATO

0.71073 A
Triclinico

P-1
a=10.0441(6) A a= 64.162(6)°.
b=11.8514(7) A = 68.482(6)°.
c=12.1097(8) A ¥ = 68.306(6)°.
1168.47(15) A3

2
1.658 Mg/m?3

1.849 mm-!

576

0.510 x 0.250 x 0.180 mm?

3.472° 229.562°.

-12<=h<=13, -16<=k<=16, -14<=1<=16
10466

5456 [R(int) = 0.0398]

99.8 %

Matriz completa de minimos cuadrados en F2

5456 /117294

1.062
R1 =0.0450, wR2 = 0.0940
R1=0.0674, wR2 =0.1124

n/a

1.540y -2.052 e.A-3
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Tabla XXVIII. Coordenadas atémicas (x 104) y pardmetros de desplazamiento isotropicos equivalentes (Azx

103) para 29¢. U(eq) estd definido como un tercio de la traza del tensor ortogonalizado Ul

X y z Uleq)
C(1) 6290(4) 6748(4) 6577(4) 34(1)
C(2) 4797(4) 6878(4) 6765(4) 29(1)
C@3) 3206(4) 5782(3) 6639(3) 24(1)
C4) 2425(4) 4833(3) 7297(3) 24(1)
C(5) 2538(4) 3779(3) 8454(3) 23(1)
C(6) 2678(4) 1039(3) 9477(4) 28(1)
C(7) -453(5) 4078(4) 9249(4) 36(1)
C(8) 972(5) 2376(4) 11024(4) 34(1)
C©) -283(5) 1567(4) 10113(4) 37(1)
C(10) 1234(5) 2596(4) 7750(4) 37(1)
Ccan 4110(4) 2788(3) 9972(4) 26(1)
C(12) 5478(5) 3019(4) 9958(4) 40(1)
C(13) 2941(4) 6791(3) 5421(3) 23(1)
C(14) 1540(4) 7477(3) 5254(4) 26(1)
C(15) 1319(5) 8426(4) 4095(4) 31(1)
C(16) 2552(5) 8621(4) 3097(4) 38(1)
c7 3941(5) 7930(4) 3238(4) 39(1)
C(18) 4172(4) 7014(4) 4395(4) 30(1)
C(19) -210(5) 9231(4) 3951(5) 45(1)
C(20) 3788(5) 8049(4) 6794(4) 35(1)
1) 4273(6) 9075(4) 6645(4) 46(1)
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C(22) 5747(7) 8914(5) 6501(5) 53(1)
C(23) 6752(6) 7757(5) 6481(4) 47(1)
Cr(1) 1116(1) 2552(1) 9362(1) 23(1)
I(1) 7852(1) 5031(1) 6409(1) 50(1)
N(1) 4311(4) 5789(3) 7019(3) 29(1)
o(1) 3592(3) 113(3) 9539(3) 48(1)
0(2) -1417(4) 4972(3) 9224(4) 62(1)
0(3) 818(4) 2181(3) 12071(3) 55(1)
0(4) -1149(4) 972(3) 10614(4) 56(1)
0(5) 1317(5) 2575(4) 6795(4) 72(1)
0(6) 3688(3) 3721(2) 8818(2) 25(1)

Tabla XXIX. Longitudes de enlace [A] y dngulos [°] para 29c.

C(1)-C(23) 1.382(6) C(6)-Cr(1) 1.887(4)
C(1)-C(2) 1.390(5) C(7)-0(2) 1.139(5)
C(1)-I(1) 2.100(4) C(7)-Cr(1) 1.899(4)
C(2)-C(20) 1.390(6) C(8)-0(3) 1.145(5)
C(2)-N(1) 1.417(5) C(8)-Cr(1) 1.887(5)
C(3)-N(1) 1.353(5) C(9)-0(4) 1.147(5)
C(3)-C(4) 1.388(5) C(9)-Cr(1) 1.875(4)
C(3)-C(13) 1.480(5) C(10)-0(5) 1.140(5)
C(4)-C(5) 1.423(5) C(10)-Cr(1) 1.889(5)
C(4)-H(4) 0.9500 C(11)-0(6) 1.448(4)
C(5)-0(6) 1.349(4) C(11)-C(12) 1.491(5)
C(5)-Cr(1) 2.086(4) C(11)-H(11A) 0.9900

C(6)-0(1) 1.135(5) C(11)-H(11B) 0.9900
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C(12)-H(12A)
C(12)-H(12B)
C(12)-H(12C)
C(13)-C(14)
C(13)-C(18)
C(14)-C(15)
C(14)-H(14)
C(15)-C(16)
C(15)-C(19)
C(16)-C(17)
C(16)-H(16)
C(17)-C(18)
C(17)-H(17)
C(18)-H(18)
C(19)-H(19A)
C(19)-H(19B)
C(19)-H(19C)
C(20)-C(21)
C(20)-H(20)
C(21)-C(22)
C(21)-H(21)
C(22)-C(23)
C(22)-H(22)
C(23)-H(23)

N(1)-H(1D)

C(23)-C(1)-C(2)

0.9800
0.9800
0.9800
1.379(5)
1.404(5)
1.397(5)
0.9500
1.385(6)
1.506(6)
1.362(6)
0.9500
1.386(6)
0.9500
0.9500
0.9800
0.9800
0.9800
1.389(6)
0.9500
1.375(7)
0.9500
1.373(8)
0.9500
0.9500

0.895(19)

120.0(4)

C(23)-C(1)-I(1)
C(2)-C(1)-I(1)
C(20)-C(2)-C(1)
C(20)-C(2)-N(1)
C(1)-C(2)-N(1)
N(1)-C(3)-C(4)
N(1)-C(3)-C(13)
C(4)-C(3)-C(13)
C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-H4)
C(5)-C(4)-H4)
0(6)-C(5)-C(4)
0(6)-C(5)-Cr(1)
C(4)-C(5)-Cr(1)
O(1)-C(6)-Cr(1)
0(2)-C(7)-Cx(1)
0(3)-C(8)-Cr(1)
0(4)-C(9)-Cr(1)
0(5)-C(10)-Cr(1)
0(6)-C(11)-C(12)
0(6)-C(11)-H(11A)
C(12)-C(11)-H(11A)
0(6)-C(11)-H(11B)
C(12)-C(11)-H(11B)
H(11A)-C(11)-H(11B)
C(11)-C(12)-H(12A)

C(11)-C(12)-H(12B)

[
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119.8(3)
120.2(3)
119.5(4)
120.7(3)
119.6(4)
122.5(3)
116.2(3)
121.2(3)
129.5(3)
1152
1152
109.1(3)
127.9(2)
123.0(3)
177.93)
177.6(4)
173.6(4)
177.4(4)
177.5(4)
106.5(3)
110.4
110.4
110.4
110.4
108.6
109.5

109.5
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H(12A)-C(12)-H(12B)
C(11)-C(12)-H(12C)
H(12A)-C(12)-H(12C)

H(12B)-C(12)-H(12C)

C(14)-C(13)-C(18)
C(14)-C(13)-C(3)

C(18)-C(13)-C(3)

C(13)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-H(14)
C(15)-C(14)-H(14)
C(16)-C(15)-C(14)
C(16)-C(15)-C(19)
C(14)-C(15)-C(19)
C(17)-C(16)-C(15)
C(17)-C(16)-H(16)
C(15)-C(16)-H(16)
C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-H(17)
C(18)-C(17)-H(17)
C(17)-C(18)-C(13)
C(17)-C(18)-H(18)

C(13)-C(18)-H(18)

C(15)-C(19)-H(19A)
C(15)-C(19)-H(19B)
H(19A)-C(19)-H(19B)
C(15)-C(19)-H(19C)

H(19A)-C(19)-H(19C)

109.5
109.5
109.5
109.5
119.5(3)
122.5(3)
118.0(3)
121.4(4)
119.3
119.3
117.9(4)
121.3(4)
120.8(4)
121.4(4)
119.3
119.3
121.0(4)
119.5
119.5
118.7(4)
120.7
120.6
109.5
109.5
109.5
109.5

109.5

420

H(19B)-C(19)-H(19C)

C(21)-C(20)-C(2)
C(21)-C(20)-H(20)
C(2)-C(20)-H(20)
C(22)-C(21)-C(20)
C(22)-C(21)-H(21)
C(20)-C(21)-H(21)
C(23)-C(22)-C(21)
C(23)-C(22)-H(22)
C(21)-C(22)-H(22)
C(22)-C(23)-C(1)
C(22)-C(23)-H(23)
C(1)-C(23)-H(23)
C(9)-Cr(1)-C(8)
C(9)-Cr(1)-C(6)
C(8)-Cr(1)-C(6)
C(9)-Cr(1)-C(10)
C(8)-Cr(1)-C(10)
C(6)-Cr(1)-C(10)
C(9)-Cr(1)-C(7)
C(8)-Cr(1)-C(7)
C(6)-Cr(1)-C(7)
C(10)-Cr(1)-C(7)
C(9)-Cr(1)-C(5)
C(8)-Cr(1)-C(5)
C(6)-Cr(1)-C(5)

C(10)-Cr(1)-C(5)

[
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109.5
120.0(4)
120.0
120.0
119.7(5)
120.1
120.1
120.8(4)
119.6
119.6
120.0(4)
120.0
120.0
85.86(19)
90.94(16)
90.50(18)
90.36(19)
175.45(17)
87.04(18)
89.20(17)
89.33(19)
179.78(18)
93.13(18)
175.18(16)
96.14(15)
93.42(15)

87.83(16)
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C(7)-Cr(1)-C(5)
C(3)-N(D)-C(2)

C(3)-N(1)-H(1D)

86.45(16)

C(2)-N(1)-H(1D)

C(5)-0(6)-C(11)

Tabla XXX. Angulos de torsién [°] para 29c.

C(23)-C(1)-C(2)-C(20)
1(1)-C(1)-C(2)-C(20)
C(23)-C(1)-C(2)-N(1)
I(1)-C(1)-C(2)-N(1)
N(1)-C(3)-C(4)-C(5)
C(13)-C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-C(5)-0(6)
C(3)-C(4)-C(5)-Cr(1)
N(1)-C(3)-C(13)-C(14)
C(4)-C(3)-C(13)-C(14)
N(1)-C(3)-C(13)-C(18)
C(4)-C(3)-C(13)-C(18)
C(18)-C(13)-C(14)-C(15)
C(3)-C(13)-C(14)-C(15)
C(13)-C(14)-C(15)-C(16)
C(13)-C(14)-C(15)-C(19)
C(14)-C(15)-C(16)-C(17)

C(19)-C(15)-C(16)-C(17)

3.1(6)
-175.9(3)
-172.2(4)

8.8(5)

3.2(6)

178.6(4)
-6.2(5)
174.5(3)
-137.0(4)
47.3(5)
45.2(5)
-130.5(4)
-2.3(5)
180.0(3)

2.7(6)
-175.8(4)

-1.2(6)

177.3(4)

C(15)-C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-C(18)-C(13)
C(14)-C(13)-C(18)-C(17)
C(3)-C(13)-C(18)-C(17)
C(1)-C(2)-C(20)-C(21)
N(1)-C(2)-C(20)-C(21)
C(2)-C(20)-C(21)-C(22)
C(20)-C(21)-C(22)-C(23)
C(21)-C(22)-C(23)-C(1)
C(2)-C(1)-C(23)-C(22)
1(1)-C(1)-C(23)-C(22)
C(4)-C(3)-N(1)-C(2)
C(13)-C(3)-N(1)-C(2)
C(20)-C(2)-N(1)-C(3)
C(1)-C(2)-N(1)-C(3)
C(4)-C(5)-0(6)-C(11)
Cr(1)-C(5)-0(6)-C(11)

C(12)-C(11)-0(6)-C(5)

421
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114(3)

124.4(3)

-0.7(7)
1.0(6)
0.4(5)
178.2(3)
-0.5(6)
174.7(4)
-1.5(6)
1.0(7)
1.5(7)
-3.6(6)
175.4(3)
-153.9(4)
30.4(6)
39.8(6)
-144.9(4)
178.3(3)

-2.5(5)

176.6(3)
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Tabla XXXI. Enlaces de hidrégeno para 29¢ [A y °].

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(11)-H(11A)...0(1)#1 0.99 2.54 3.295(5) 133.3
C(11)-H(11B)...0Q2)#2 0.99 2.54 3.213(5) 125.0
C(11)-H(11B)...0(3) 0.99 2.66 3.451(5) 137.4
N(1)-H(1D)...O(6) 0.895(19) 1.90(3) 2.574(4) 131(3)
5 8333%¢992983RRCRTWISE RRY g
|

T T
120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 7.0

5
Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl5) de 29d.
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Datos de rayos X de 29g

Tabla XXXII. Datos del cristal y refinamiento estructural para 29g.

Cadigo de identificacién shelx

Férmula empirica C352H26CraN2O12
Peso molecular 734.55
Temperatura 1302) K
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Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

Z
Densidad (calculada)

Coeficiente de absorcion

F(000)

Tamafio del cristal

Intervalo theta para la coleccién de datos
Rangos de indices

Reflexiones colectadas

Reflexiones independientes

Completud de theta = 25.242°
Método de refinamiento

Datos / restricciones / pardmetros

Bondad del ajuste en F2
Indices R finales [[>2sigma(I)]
Indices R (todos los datos)

Coeficiente de extincion

Diferencia mayor entre pico y hueco

N - . . o ™\ | UNIVERSIDAD
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0.71073 A
Triclinico

P-1
a=10.3769(6) A a=81.512(4)°.
b=11.9312(5) A B =71.365(5)°.
c=15.3395(8) A Y =66.789(5)°.
1653.43(16) A3

2
1.475 Mg/m?3

0.723 mm-!

752

0.510 x 0.410 x 0.320 mm?

3.544° 229.573°.

-14<=h<=12, -16<=k<=16, -18<=1<=20
16286

7825 [R(int) = 0.0270]

99.7 %

Matriz completa de minimos cuadrados en F2

7825 /41447

1.052
R1=0.0366, wR2 = 0.0807
R1=0.0542, wR2 =0.0925

n/a

0.340y -0.378 e.A-3
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Tabla XXXIII. Coordenadas atémicas (x 104) y pardmetros de desplazamiento isotrépico equivalente (Azx

103) para 29g. U(eq) esta definido como un tercio de la traza del tensor ortogonalizado Ul

X y Z U(eq)
C(2) 7654(2) 1716(2) 5084(1) 21(1)
C(2A) 2229(2) 6559(2) 801(1) 21(1)
C4) 8247(2) 2481(2) 5297(1) 24(1)
C(4A) 2904(2) 7161(2) 1126(1) 22(1)
C(5) 8749(2) 2433(2) 6050(1) 23(1)
C(5A) 4046(2) 6689(2) 1531(1) 21(1)
C(6) 9089(2) 3462(2) 6219(1) 23(1)
C(6A) 4710(2) 7495(2) 1687(1) 20(1)
C(8) 10199(2) 3263(2) 6614(1) 27(1)
C(8A) 5229(2) 7329(2) 2453(1) 23(1)
C©) 10499(3) 4227(2) 6785(2) 31(1)
C(9A) 5880(2) 8074(2) 2575(1) 27(1)
C(10) 9697(3) 5407(2) 6559(2) 35(1)
C(10A) 6036(2) 9004(2) 1944(1) 27(1)
can 8608(3) 5609(2) 6156(2) 42(1)
C(11A) 5514(2) 9188(2) 1188(1) 28(1)
C(12) 8295(3) 4654(2) 5993(2) 34(1)
C(12A) 4856(2) 8444(2) 1061(1) 23(1)
Cc(13) 6394(3) 3828(2) 4033(2) 30(1)
C(13A) -140(2) 8590(2) 1111(1) 21(1)
C(14) 4798(3) 2444(2) 4820(1) 29(1)
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C(14A)
C(15)
C(15A)
C(16)
C(16A)
c(17)
C(17A)
C(23)
C(23A)
C(24)
C(24A)
Cr(1)
Cr(1A)
N(7)
N(7A)
0(3)
0(3A)
0(18)
O(18A)
0(19)
O(19A)
0(20)
0(20A)
0(21)
0(21A)
0(22)

0O(22A)

-629(2)
5859(2)
-731(2)
8615(3)
1997(2)
6853(2)
1529(2)
7138(3)
2281(3)
7268(3)
3053(3)
6686(1)

676(1)
8938(2)
4602(2)
7781(2)
2731(2)

5316(2)

-1612(2)

9776(2)
2808(2)
6185(2)
-596(2)
6877(2)
2012(2)

3628(2)

-1458(2)

6738(2)
2642(2)
8651(2)
1832(2)
8367(2)

582(2)
6545(2)
-130(2)
4519(2)
-942(2)
3272(2)
2159(1)
7567(1)
1497(2)
5519(2)

745(1)
5360(1)
2936(1)
9329(1)
1625(2)
8829(1)
4844(1)
9189(1)
-324(1)
5991(1)
2631(2)

6280(1)

642(1)
3020(1)
-470(1)
3198(1)
-513(1)
3786(1)
-945(1)
5673(2)

718(2)
6518(2)
1061(2)
3991(1)

88(1)
6655(1)
1789(1)
5673(1)
1017(1)
2434(1)
-791(1)
2730(1)
-873(1)
3999(1)
1742(1)

3600(1)

-1601(1)

5274(1)

941(1)
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23(1)
22(1)
23(1)
28(1)
21(1)
25(1)
22(1)
28(1)
38(1)
34(1)
38(1)
19(1)
18(1)
30(1)
31(1)
24(1)
27(1)
32(1)
33(1)
50(1)
30(1)
49(1)
28(1)
39(1)
31(1)
47(1)

36(1)
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Tabla XXXIV. Longitudes de enlace [A] y dngulos [°] para 29g.

C(2)-0(3)
C(2)-C(4)
C(2)-Cr(1)
C(2A)-O(3A)
C(2A)-C(4A)
C(2A)-Cr(1A)
C4)-C(5)
C4)-H@A)
C(4A)-C(5A)
C(4A)-H(4A)
C(5)-N(7)
C(5)-C(6)
C(5A)-N(7A)
C(5A)-C(6A)
C(6)-C(12)
C(6)-C(8)
C(6A)-C(12A)
C(6A)-C(8A)
C(8)-C(9)
C(8)-H(8)
C(8A)-C(9A)
C(8A)-H(8A)
C(9)-C(10)
C(9)-H(9)

C(9A)-C(10A)

1.349(2)
1.406(3)
2.1212(19)
1.346(2)
1.408(3)
2.1093(19)
1.395(3)
0.9500
1.395(3)
0.9500
1.336(2)
1.481(3)
1.336(2)
1.468(3)
1.391(3)
1.393(3)
1.395(3)
1.400(3)
1.383(3)
0.9500
1.373(3)
0.9500
1.383(3)
0.9500

1.386(3)
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C(9A)-H(9A)
C(10)-C(11)
C(10)-H(10)
C(10A)-C(11A)
C(10A)-H(10A)
C(11)-C(12)
C(11)-H(11)
C(11A)-C(12A)
C(11A)-H(11A)
C(12)-H(12)
C(12A)-H(12A)
C(13)-0(20)
C(13)-Cr(1)
C(13A)-O(20A)
C(13A)-Cr(1A)
C(14)-0(22)
C(14)-Cr(1)
C(14A)-0(22A)
C(14A)-Cr(1A)
C(15)-0(18)
C(15)-Cr(1)
C(15A)-O(18A)
C(15A)-Cr(1A)
C(16)-0(19)

C(16)-Cr(1)

[
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0.9500
1.380(3)
0.9500
1.385(3)
0.9500
1.377(3)
0.9500
1.381(3)
0.9500
0.9500
0.9500
1.140(3)
1.901(2)
1.147(2)
1.890(2)
1.141(3)
1.892(2)
1.137(3)
1.899(2)
1.150(2)
1.860(2)
1.149(2)
1.8756(19)
1.136(3)

1.900(2)
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C(16A)-O(19A)
C(16A)-Cr(1A)
C(17)-0(21)
C(17)-Cr(1)
C(17A)-0(21A)
C(17A)-Cr(1A)
C(23)-0(3)
C(23)-C(24)
C(23)-H(23C)
C(23)-H(23D)
C(23A)-0(3A)
C(23A)-C(24A)
C(23A)-H(23A)
C(23A)-H(23B)
C(24)-H(24D)
C(24)-H(24E)
C(24)-H(24F)
C(24A)-H(24A)
C(24A)-H(24B)
C(24A)-H(24C)
N(7)-H(7D)
N(7)-H(7E)
N(7A)-H(7DA)

N(7A)-H(7EA)

0(3)-C(2)-C(4)

0(3)-C(2)-Cr(1)

1.138(2)
1.899(2)
1.146(3)
1.885(2)
1.146(2)
1.898(2)
1.444(2)
1.509(3)
0.9900
0.9900
1.441(3)
1.494(3)
0.9900
0.9900
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.9800
0.890(17)
0.892(16)
0.877(17)

0.896(16)

110.23(16)

128.37(14)
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C(4)-C(2)-Cr(1)
O(3A)-C(2A)-C(4A)
O(3A)-C(2A)-Cr(1A)
C(4A)-C(2A)-Cr(1A)
C(5)-C(4)-C(2)
C(5)-C(4)-H(4)
C(2)-C(4)-H(4)
C(5A)-C(4A)-C(2A)
C(5A)-C(4A)-H(4A)
C(2A)-C(4A)-H(4A)
N(7)-C(5)-C(4)
N(7)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-C(6)
N(7A)-C(5A)-C(4A)
N(7A)-C(5A)-C(6A)
C(4A)-C(5A)-C(6A)
C(12)-C(6)-C(8)
C(12)-C(6)-C(5)
C(8)-C(6)-C(5)
C(12A)-C(6A)-C(8A)
C(12A)-C(6A)-C(5A)
C(8A)-C(6A)-C(5A)
C(9)-C(8)-C(6)
C(9)-C(8)-H(8)
C(6)-C(8)-H(8)
C(9A)-C(8A)-C(6A)

C(9A)-C(8A)-H(8A)
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121.38(13)
110.28(16)
130.16(14)
119.56(13)
129.69(18)
1152
1152
130.22(17)
114.9
114.9
123.64(19)
116.24(17)
120.11(17)
123.85(19)
116.42(17)
119.72(16)
118.4(2)
120.62(18)
120.94(18)
118.31(19)
120.28(17)
121.41(17)
120.84(19)
119.6
119.6
120.60(18)

119.7
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C(6A)-C(8A)-H(8A)
C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-H(9)
C(10)-C(9)-H(9)
C(8A)-C(9A)-C(10A)
C(8A)-C(9A)-H(9A)
C(10A)-C(9A)-H(9A)
C(11)-C(10)-C(9)
C(11)-C(10)-H(10)
C(9)-C(10)-H(10)
C(11A)-C(10A)-C(9A)
C(11A)-C(10A)-H(10A)
C(9A)-C(10A)-H(10A)
C(12)-C(11)-C(10)
C(12)-C(11)-H(11)
C(10)-C(11)-H(11)
C(12A)-C(11A)-C(10A)
C(12A)-C(11A)-H(11A)
C(10A)-C(11A)-H(11A)
C(11)-C(12)-C(6)
C(11)-C(12)-H(12)
C(6)-C(12)-H(12)
C(11A)-C(12A)-C(6A)
C(11A)-C(12A)-H(12A)
C(6A)-C(12A)-H(12A)
0(20)-C(13)-Cr(1)

0O(20A)-C(13A)-Cr(1A)

119.7
120.0(2)
120.0
120.0
120.64(18)
119.7
119.7
119.4(2)
120.3
120.3
119.4(2)
120.3
120.3
120.8(2)
119.6
119.6
120.27(19)
119.9
119.9
120.5(2)
119.8
119.8
120.75(17)
119.6
119.6
174.67(19)

177.77(16)
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0(22)-C(14)-Cr(1)
0(22A)-C(14A)-Cr(1A)
0(18)-C(15)-Cr(1)
O(18A)-C(15A)-Cr(1A)
0(19)-C(16)-Cr(1)
O(19A)-C(16A)-Cr(1A)
0(21)-C(17)-Cr(1)
0(21A)-C(17A)-Cr(1A)
0(3)-C(23)-C(24)
0(3)-C(23)-H(23C)
C(24)-C(23)-H(23C)
0(3)-C(23)-H(23D)
C(24)-C(23)-H(23D)
H(23C)-C(23)-H(23D)
O(3A)-C(23A)-C(24A)
O(3A)-C(23A)-H(23A)
C(24A)-C(23A)-H(23A)
O(3A)-C(23A)-H(23B)
C(24A)-C(23A)-H(23B)
H(23A)-C(23A)-H(23B)
C(23)-C(24)-H(24D)
C(23)-C(24)-H(24E)
H(24D)-C(24)-H(24E)
C(23)-C(24)-H(24F)
H(24D)-C(24)-H(24F)
H(24E)-C(24)-H(24F)

C(23A)-C(24A)-H(24A)
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175.82(18)
175.99(17)
178.25(19)
178.33(18)
179.2(2)
178.86(17)
173.17(17)
175.76(16)
107.25(17)
110.3
110.3
110.3
110.3
108.5
107.92(17)
110.1
110.1
110.1
110.1
108.4
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

109.5
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C(23A)-C(24A)-H(24B) 109.5 C(13A)-Cr(1A)-C(17A) 178.89(9)
H(24A)-C(24A)-H(24B) 109.5 C(15A)-Cr(1A)-C(14A) 88.26(9)
C(23A)-C(24A)-H(24C) 109.5 C(13A)-Cr(1A)-C(14A) 90.54(9)
H(24A)-C(24A)-H(24C) 109.5 C(17A)-Cr(1A)-C(14A) 90.48(9)
H(24B)-C(24A)-H(24C) 109.5 C(15A)-Cr(1A)-C(16A) 91.12(8)
C(15)-Cr(1)-C(17) 85.09(8) C(13A)-Cr(1A)-C(16A) 91.739)
C(15)-Cr(1)-C(14) 89.36(9) C(17A)-Cr(1A)-C(16A) 87.26(9)
C(17)-Cr(1)-C(14) 90.09(10) C(14A)-Cr(1A)-C(16A) 177.66(9)
C(15)-Cr(1)-C(16) 92.95(9) C(15A)-Cr(1A)-C(2A) 172.16(8)
C(17)-Cr(1)-C(16) 89.38(10) C(13A)-Cr(1A)-C(2A) 82.93(8)
C(14)-Cr(1)-C(16) 177.58(8) C(17A)-Cr(1A)-C(2A) 96.54(8)
C(15)-Cr(1)-C(13) 85.76(9) C(14A)-Cr(1A)-C(2A) 95.65(8)
C(17)-Cr(1)-C(13) 170.85(8) C(16A)-Cr(1A)-C(2A) 85.24(8)
C(14)-Cr(1)-C(13) 90.17(10) C(5)-N(7)-H(7D) 120.8(16)
C(16)-Cr(1)-C(13) 90.73(10) C(5)-N(7)-H(7E) 116.8(17)
C(15)-Cr(1)-C(2) 176.25(8) H(7D)-N(7)-H(7E) 121(2)
C(17)-Cr(1)-C(2) 98.45(8) C(5A)-N(7A)-H(7DA) 120.3(16)
C(14)-Cr(1)-C(2) 91.85(8) C(5A)-N(7A)-H(7EA) 117.4(17)
C(16)-Cr(1)-C(2) 85.90(8) H(7DA)-N(7A)-H(7EA) 122(2)
C(13)-Cr(1)-C(2) 90.68(8) C(2)-0(3)-C(23) 122.26(15)
C(15A)-Cr(1A)-C(13A) 90.25(8) C(2A)-O(3A)-C(23A) 121.70(15)
C(15A)-Cr(1A)-C(17A) 90.21(8)

Tabla XXXV. Angulos de torsién [°] para 29g.

0(3)-C(2)-C(4)-C(5) -8.0(3) O(3A)-C(2A)-C(4A)-C(5A) 6.8(3)
Cr(1)-C(2)-C(4)-C(5) 170.73(18) Cr(1A)-C(2A)-C(4A)-C(5A) -173.12(17)
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C(2)-C(4)-C(5)-N(7)
C(2)-C(4)-C(5)-C(6)
C(2A)-C(4A)-C(5A)-N(7A)
C(2A)-C(4A)-C(5A)-C(6A)
N(7)-C(5)-C(6)-C(12)
C(4)-C(5)-C(6)-C(12)
N(7)-C(5)-C(6)-C(8)
C(4)-C(5)-C(6)-C(8)
N(7A)-C(5A)-C(6A)-C(12A)
C(4A)-C(5A)-C(6A)-C(12A)
N(7A)-C(5A)-C(6A)-C(8A)
C(4A)-C(5A)-C(6A)-C(8A)
C(12)-C(6)-C(8)-C(9)
C(5)-C(6)-C(8)-C(9)
C(12A)-C(6A)-C(8A)-C(9A)
C(5A)-C(6A)-C(8A)-C(9A)

C(6)-C(8)-C(9)-C(10)

10.1(4)
-169.2(2)
-8.8(4)
170.7(2)
-146.4(2)
32.93)
33.13)
-147.6(2)
144.52)
-35.0(3)
-34.7(3)
145.8(2)
0.5(3)
-178.9(2)
-0.8(3)
178.41(19)

0.4(3)

C(6A)-C(8A)-C(9A)-C(10A)
C(8)-C(9)-C(10)-C(11)
C(8A)-C(9A)-C(10A)-C(11A)
C(9)-C(10)-C(11)-C(12)
C(9A)-C(10A)-C(11A)-C(12A)
C(10)-C(11)-C(12)-C(6)
C(8)-C(6)-C(12)-C(11)
C(5)-C(6)-C(12)-C(11)
C(10A)-C(11A)-C(12A)-C(6A)
C(8A)-C(6A)-C(12A)-C(11A)
C(5A)-C(6A)-C(12A)-C(11A)
C(4)-C(2)-0(3)-C(23)
Cr(1)-C(2)-0(3)-C(23)
C(24)-C(23)-0(3)-C(2)
C(4A)-C(2A)-O(3A)-C(23A)
Cr(1A)-C(2A)-O(3A)-C(23A)

C(24A)-C(23A)-O(3A)-C(2A)

Tabla XXXVI. Enlaces de hidrégeno para 29g [A y °].

D-H..A d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(23)-H(23C)...0(21) 2.63 3.326(3) 127.7
C(23A)-H(23A)...0(22A)#1 261 3.296(3) 126.0
C(23A)-H(23B)...0(22A) 2.66 3.539(3) 148.4
C(24)-H(24D)...0(19)#2 259 3.380(3) 137.7
N(7)-H(7D)...0(3) 0.890(17) 2.02(2) 2.630(2) 125(2)
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0.0(3)
-0.5(4)
0.7(3)
1.1(4)
-0.5(3)
-0.9(4)
0.1(3)
179.6(2)
-0.3(3)
1.0(3)
-178.27(19)
173.80(18)
-4.8(3)
-170.09(18)
-176.4(2)
3.6(3)

179.1(2)
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N(7)-H(7E)...O(20A)#3 0.892(16) 2.479(19) 3.268(2) 148(2)

N(7A)-H(7DA)...0(3A) 0.877(17) 2.05(2) 2.652(2) 125(2)

N(7A)-H(7DA)...O(18) 0.877(17) 2.51(2) 2.966(2) 112.9(18)

N(7A)-H(7EA)...O21A)#4  0.896(16) 2.42(2) 3.192(2) 145(2)

mavg-J169 © Ot ML O o < ~ o A~ L0 E]

g #3zhReAs A 23 5of  3E¥® 83
| — N/ | N | NN | |
i 7 /*'*gﬂ T T T m TR T

Do 1 1o s 1o 95 50 s 8o 35 30 s g0 55 to 45 40 35 30 25 20 15 1o s 1o

f1 (ppm)

Espectro de RMN de 'H (400 MHz, CDCl5) de 29h.
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Intensaz +MS, 0.1-0_3min #(8-18)
x104 4400426 462 1246
41 +K - 1.0045
3 - +Na- 1.0078 ———
2] 434.0204 4741875
17
OE | 4530811 ]| [ 4871816 503.1790
] C19H17CrNOS, M+nNa ,462.03
] 462.0252
20007 Cr(CO)s
; EtO ‘
1500 ®
] NaHN
1 o
10007
] -0
5004 Chemical Formula: C;gH;,CrNNaOg"
] Exact Mass: 462.0251
420 430 440 450 460 470 480 490 500 miz

Espectro de masas de

alta resolucion de 291.

Datos de rayos X de 291

Tabla XXXVII. Datos del cristal y refinamiento estructural para 291.

Cédigo de identificacion shelx
Férmula empirica Ci9H17CrNOg
Peso molecular 439.33
Temperatura 130(2) K
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Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

Z
Densidad (calculada)

Coeficiente de absorcion

F(000)

Tamafio del cristal

Intervalo theta para la coleccién de datos
Rangos de indices

Reflexiones colectadas

Reflexiones independientes

Completud de theta = 25.242°
Método de refinamiento

Datos / restricciones / pardmetros

Bondad del ajuste en F2
Indices R finales [[>2sigma(I)]
Indices R (todos los datos)

Coeficiente de extincion

Diferencia mayor entre pico y hueco

U>

0.71073 A
Ortorrémbico
Pbca
a=14.7747(6) A o= 90°.
b=13.9597(7) A B=90°.
¢ =19.0033(11) A y=90°.
3919.4(3) A3

8
1.489 Mg/m?3

0.630 mm-!

1808

0.540 x 0.470 x 0.250 mm?

3.493° 2 29.536°.

-20<=h<=19, -18<=k<=18, -20<=1<=23
15539

4686 [R(int) = 0.0277]

99.7 %

UNIVERSIDAD
DE GUANAJUATO

Matriz complete de minimos cuadrados en F2

4686 /1 /267

1.067
R1=0.0325, wR2 =0.0781
R1=0.0492, wR2 = 0.0895

n/a

0.440 y -0.369 e.A-3
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Tabla XXXVIII. Coordenadas atémicas (x 104) y pardmetros de desplazamiento isotrépico equivalente (;\zx

103) para 291. U(eq) esta definido como un tercio de la traza del tensor ortogonalizado ull.

X y z Uleq)
C2) 9907(1) 619(1) 1438(1) 17(1)
C4) 10824(1) -791(1) 1603(1) 18(1)
C(5) 11357(1) -1585(1) 1451(1) 17(1)
C(6) 12347(1) -1523(1) 1596(1) 17(1)
C(8) 12757(1) -2139(1) 2072(1) 23(1)
C©) 13674(1) -2042(1) 2219(1) 27(1)
C(10) 14183(1) -1354(1) 1878(1) 28(1)
can 13783(1) -762(1) 1392(1) 28(1)
C(12) 12862(1) -831(1) 1255(1) 21(1)
C(13) 11628(1) -3136(1) 870(1) 25(1)
C(14) 11142(1) 3628(1) 276(1) 21(1)
c(7) 9898(1) 844(1) 2435(1) 20(1)
C(18) 8249(1) 419(1) 1945(1) 21(1)
C(19) 8986(1) 2042(1) 1589(1) 22(1)
C20) 10459(1) 1188(1) 1088(1) 22(1)
C(21) 8833(1) 767(1) 623(1) 23(1)
C@27) 8576(1) -1451(1) 979(1) 22(1)
C(28) 8370(1) -2472(1) 778(1) 26(1)
C(29) 11302(1) -4820(1) -597(1) 28(1)
0Q3) 9516(1) -1425(1) 1191(1) 19(1)
0(15) 11700(1) 4237(1) 47(1) 24(1)
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0(16) 10363(1) -3512(1) 130(1) 34(1)

0(22) 10206(1) 908(1) 2986(1) 31(1)

0(23) 11103(1) 1438(1) 814(1) 34(1)

0(24) 8729(1) 2822(1) 1614(1) 34(1)

0(25) 8501(1) 847(1) 84(1) 41(1)

0(27) 7557(1) 293(1) 2198(1) 32(1)

Cr(1) 9367(1) 776(1) 1526(1) 15(1)

N(7) 11056(1) -2401(1) 1171(1) 21(1)

Tabla XXXIX. Longitudes de enlace [A] y dngulos [°] para 291.

C(2)-0(3) 1.349(2) C(11)-H(11) 0.9500
C(2)-C(4) 1.412(2) C(12)-H(12) 0.9500
C(2)-Cr(1) 2.1107(17) C(13)-N(7) 1.447(2)
C(4)-C(5) 1.389(2) C(13)-C(14) 1.505(3)
C(4)-H(4) 0.9500 C(13)-H(13A) 0.9900
C(5)-N(7) 1.333(2) C(13)-H(13B) 0.9900
C(5)-C(6) 1.491(2) C(14)-0(16) 1.196(2)
C(6)-C(8) 1.389(2) C(14)-0(15) 1.334(2)
C(6)-C(12) 1.389(2) C(17)-0(22) 1.145(2)
C(8)-C(9) 1.390(3) C(17)-Cr(1) 1.899(2)
C(8)-H(8) 0.9500 C(18)-0(27) 1.144(2)
C(9)-C(10) 1.380(3) C(18)-Cr(1) 1.8993(18)
C(9)-H(9) 0.9500 C(19)-0(24) 1.153(2)
C(10)-C(11) 1.372(3) C(19)-Cr(1) 1.8589(19)
C(10)-H(10) 0.9500 C(20)-0(23) 1.140(2)
C(11)-C(12) 1.389(2) C(20)-Cr(1) 1.9043(18)
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C(21)-0(25)
C(21)-Cr(1)
C(27)-0(3)
C(27)-C(28)
C(27)-H(27A)
C(27)-H(27B)
C(28)-H(28A)
C(28)-H(28B)
C(28)-H(28C)
C(29)-0(15)
C(29)-H(29A)
C(29)-H(29B)
C(29)-H(29C)

N(7)-H(7D)

0(3)-C(2)-C4)

0(3)-C(2)-Cr(1)

C(4)-C(2)-Cr(1)

C(5)-C(4)-C(2)
C(5)-C(4)-H(4)
C(2)-C(4)-H(4)
N(7)-C(5)-C(4)
N(7)-C(5)-C(6)

C(4)-C(5)-C(6)

C(8)-C(6)-C(12)

C(8)-C(6)-C(5)

C(12)-C(6)-C(5)

1.141(2)
1.889(2)
1.4468(19)
1.507(2)
0.9900
0.9900
0.9800
0.9800
0.9800
1.450(2)
0.9800
0.9800
0.9800

0.873(15)

110.23(14)
129.44(12)
120.17(12)
129.29(16)
115.4

115.4

125.15(16)
116.79(15)
118.05(15)
119.65(16)
120.83(16)

119.51(15)
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C(6)-C(8)-C(9)
C(6)-C(8)-H(8)
C(9)-C(8)-H(8)
C(10)-C(9)-C(8)
C(10)-C(9)-H(9)
C(8)-C(9)-H(9)
C(11)-C(10)-C(9)
C(11)-C(10)-H(10)
C(9)-C(10)-H(10)
C(10)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-H(11)
C(12)-C(11)-H(11)
C(6)-C(12)-C(11)
C(6)-C(12)-H(12)
C(11)-C(12)-H(12)
N(7)-C(13)-C(14)
N(7)-C(13)-H(13A)
C(14)-C(13)-H(13A)
N(7)-C(13)-H(13B)

C(14)-C(13)-H(13B)

H(13A)-C(13)-H(13B)

0(16)-C(14)-0(15)
0(16)-C(14)-C(13)
0(15)-C(14)-C(13)
0(22)-C(17)-Cr(1)
0(27)-C(18)-Cr(1)

0(24)-C(19)-Cr(1)

[
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119.75(17)
120.1
120.1
120.30(17)
119.9
119.9
119.98(17)
120.0
120.0
120.41(18)
119.8
119.8
119.85(17)
120.1
120.1
109.91(14)
109.7
109.7
109.7
109.7
108.2
125.09(17)
124.89(16)
109.98(14)
178.12(16)
173.68(16)

177.89(17)
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0(23)-C(20)-Cr(1)
0(25)-C(21)-Cr(1)
0(3)-C(27)-C(28)
0(3)-C(27)-H(27A)
C(28)-C(27)-H(27A)
0(3)-C(27)-H(27B)
C(28)-C(27)-H(27B)
H(27A)-C(27)-H(27B)
C(27)-C(28)-H(28A)
C(27)-C(28)-H(28B)
H(28A)-C(28)-H(28B)
C(27)-C(28)-H(28C)
H(28A)-C(28)-H(28C)
H(28B)-C(28)-H(28C)
0(15)-C(29)-H(29A)
0(15)-C(29)-H(29B)
H(29A)-C(29)-H(29B)
0(15)-C(29)-H(29C)
H(29A)-C(29)-H(29C)

H(29B)-C(29)-H(29C)

178.61(17)
173.93(17)
106.75(14)
110.4
110.4
110.4
110.4
108.6
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5

109.5

C(2)-0(3)-C(27)
C(14)-0(15)-C(29)
C(19)-Cr(1)-C(21)
C(19)-Cr(1)-C(17)
C(21)-Cr(1)-C(17)
C(19)-Cr(1)-C(18)
C(21)-Cr(1)-C(18)
C(17)-Cr(1)-C(18)
C(19)-Cr(1)-C(20)
C(21)-Cr(1)-C(20)
C(17)-Cr(1)-C(20)
C(18)-Cr(1)-C(20)
C(19)-Cr(1)-C(2)
C(21)-Cr(1)-C(2)
C(17)-Cr(1)-C(2)
C(18)-Cr(1)-C(2)
C(20)-Cr(1)-C(2)
C(5)-N(7)-C(13)
C(5)-N(7)-H(7D)

C(13)-N(7)-H(7D)

Tabla XL.Angulos de torsién [°] para 291.

0(3)-C(2)-C(4)-C(5)
Cr(1)-C(2)-C(4)-C(5)
C(2)-C(4)-C(5)-N(7)

C(2)-C(4)-C(5)-C(6)

-165.57(15)

171.20(17)
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N(7)-C(5)-C(6)-C(8)
C(4)-C(5)-C(6)-C(8)
N(7)-C(5)-C(6)-C(12)

C(4)-C(5)-C(6)-C(12)
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121.92(13)
116.05(14)
86.47(8)
91.09(8)

177.49(8)
87.67(8)
90.93(8)
89.53(7)
89.85(8)
87.61(8)

91.82(8)

177.20(8)

175.29(7)
94.57(7)
87.82(7)
96.90(7)
85.60(7)

124.63(14)

117.2(14)

116.7(14)

62.5(2)
118.77(19)
118.24(19)

-60.5(2)
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C(12)-C(6)-C(8)-C(9)
C(5)-C(6)-C(8)-C(9)
C(6)-C(8)-C(9)-C(10)
C(8)-C(9)-C(10)-C(11)
C(9)-C(10)-C(11)-C(12)
C(8)-C(6)-C(12)-C(11)
C(5)-C(6)-C(12)-C(11)
C(10)-C(11)-C(12)-C(6)

N(7)-C(13)-C(14)-O(16)

1.8(3)
-177.48(16)
-1.8(3)
0.03)
1.93)
0.1(3)
179.33(17)
-1.93)

-8.5(3)

N(7)-C(13)-C(14)-O(15)
C(4)-C(2)-0(3)-C(27)
Cr(1)-C(2)-0(3)-C(27)
C(28)-C(27)-0(3)-C(2)
0(16)-C(14)-0(15)-C(29)
C(13)-C(14)-0(15)-C(29)
C(4)-C(5)-N(7)-C(13)
C(6)-C(5)-N(7)-C(13)

C(14)-C(13)-N(7)-C(5)

Tabla XLI. Enlaces de hidrégeno para 291 [A y °].
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173.72(15)
-179.79(15)
-4.4(2)
-176.60(15)
-2.5(3)
175.24(16)
165.53(18)
-13.1(3)

-147.90(17)

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(29)-H(29A)...0(24)#1 3.394(3) 143.3
C(29)-H(29B)...0(16)#2 3.501(2) 167.0
N(7)-H(7D)...0(3) 0.873(15) 2.016(19) 2.6521(18) 128.9(18)
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Espectro IR (pastilla de KBr) de 29m.

C24H21CrNO6, M-nH 470.07

20005 470.0690

15007 BO” Y
10007 P

Chemical Formula: Cp4H,,CrNOg"
5001 Exact Mass: 472.0847

4630746 | |
T T T 1A .l - T T
460 465 470 475 480 485 miz

Espectro de masas de alta resolucion (ESI*) de 29m.
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8.9 Espectros de ligantes 4-amino-1-azadieno y compuestos relacionados
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Intens. JL07.d: +MS2(394.0294), 26.4-29.3eV, 0.3m in #20
x1064 o
204 EtO 305.9790
el
HoN
1549 I.. i
10 193.0894
Chemical Formula: Ci7H7INOs*
054 Exact Mass: 394.0208 ‘ 221.0842
0.0 . . I | o . | .
50 100 150 200 250 300 350 400 miz

Patrén de fragmentacion masico (ESI*) de 88a.

Datos de rayos X de 88a

Tabla XLII. Datos del cristal y refinamiento estructural para 88a.

Codigo de identificacion
Férmula empirica

Peso molecular
Temperatura

Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volume

shelx
C17H;6INO,
393.21

130(2) K
0.71073 A
Triclinico

P-1
a=9.1708(6) A a=110.943(6)°.
b =9.8789(5) A B=94.802(6)°.
c=9.9827(8) A y=109.176(5)°.
776.78(10) A3

2
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Density (calculated) 1.681 Mg/m3

Absorption coefficient 2.065 mm-!

F(000) 388

Intervalo theta para la coleccién de datos 3.653° a29.504°.

Rangos de indices -12<=h<=12, -13<=k<=13, -11<=1<=12
Reflexiones colectadas 6262

Reflexiones independientes 3631 [R(int) = 0.0301]

Completud de theta = 25.242° 99.8 %

Meétodo de refinamiento Matriz completa de minimos cuadrados en F2
Datos / restricciones / pardmetros 3631/1/194

Bondad del ajuste en F2 1.071

Indices R finales [[>2sigma(I)] R1=10.0385, wR2 =0.0919

Indices R (todos los datos) R1 =0.0460, wR2 = 0.0991

Coeficiente de extincién n/a

Diferencia mayor entre pico y hueco 1.521y -1.095 e.A-3

Tabla XLIII. Coordenadas atémicas (x 104) y pardmetros de desplazamiento isotrépico equivalente (Azx 103)

para 88a. U(eq) estd definido como un tercio de la traza del tensor ortogonalizado Ul

X y z U(eq)
c(1) 3394(4) 8263(4) 10598(4) 20(1)
C2) 2753(4) 9237(4) 10281(4) 20(1)
C@3) 3393(4) 10857(4) 11133(4) 25(1)
C(4) 4655(4) 11490(4) 12317(4) 25(1)
C(5) 5275(4) 10525(4) 12657(4) 25(1)
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C(6) 4666(4) 8914(4) 11796(4) 24(1)

C(7) 2694(4) 5418(4) 10011(4) 20(1)

C(8) 2537(4) 5576(3) 11524(4) 20(1)

C(9) 1478(4) 6199(4) 12159(4) 22(1)

C(10) 1245(4) 6235(4) 13525(4) 26(1)

C(11) 2062(4) 5676(4) 14276(4) 25(1)

C(12) 3131(4) 5071(4) 13652(4) 26(1)

C(13) 3360(4) 5009(4) 12280(4) 22(1)

C(14) 2567(4) 4006(4) 8979(4) 22(1)

C(15) 2631(4) 3726(4) 7476(4) 21(1)

C(16) 2433(5) 1845(4) 5122(4) 32(1)

c(17) 1988(5) 100(4) 4361(5) 38(1)

(1) 794(1) 8296(1) 8509(1) 29(1)

o(1) 2812(3) 4683(3) 6932(3) 24(1)

0(2) 2439(3) 2226(3) 6660(3) 27(1)

N(1) 2801(4) 6647(3) 9647(3) 22(1)

Tabla XLIV. Longitudes de enlace [A] y dngulos [°] para 88a.

C(1)-C(6) 1.389(5) C(4)-H(4) 0.9500
C(1)-C(2) 1.389(5) C(5)-C(6) 1.393(5)
C(1)-N(1) 1.416(4) C(5)-H(5) 0.9500
C(2)-C(3) 1.399(4) C(6)-H(6) 0.9500
C(2)-I(1) 2.102(3) C(7)-N(1) 1.364(4)
C(3)-C(4) 1.377(5) C(7)-C(14) 1.366(4)
C(3)-H3) 0.9500 C(7)-C(8) 1.486(5)
C(4)-C(5) 1.379(5) C(8)-C(13) 1.392(5)
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C(8)-C(9)
C(9)-C(10)
C(9)-H(9)
C(10)-C(11)
C(10)-H(10)
C(11)-C(12)
C(11)-H(11)
C(12)-C(13)
C(12)-H(12)
C(13)-H(13)
C(14)-C(15)
C(14)-H(14)
C(15)-0(1)
C(15)-0(2)
C(16)-0(2)
C(16)-C(17)
C(16)-H(16A)
C(16)-H(16B)
C(17)-H(17A)
C(17)-H(17B)
C(17)-H(17C)

N(1)-H(1D)

C(6)-C(1)-C(2)
C(6)-C(1)-N(1)
C(2)-C(1)-N(1)

C(1)-C(2)-C(3)

1.394(5)
1.387(5)
0.9500
1.380(5)
0.9500
1.388(5)
0.9500
1.385(6)
0.9500
0.9500
1.435(5)
0.9500
1.223(4)
1.354(4)
1.444(5)
1.505(5)
0.9900
0.9900
0.9800
0.9800
0.9800

0.901(19)

119.1(3)
121.3(3)
119.5(3)

120.8(3)
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C(1)-C(2)-I(1)
C(3)-C(2)-I(1)
C4)-C3)-C(2)
C(4)-C(3)-H(3)
C(2)-C(3)-H(3)
C(3)-C(4)-C(5)
C(3)-C(4)-H(4)
C(5)-C(4)-H(4)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-H(5)
C(6)-C(5)-H(5)
C(1)-C(6)-C(5)
C(1)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
N(1)-C(7)-C(14)
N(1)-C(7)-C(8)
C(14)-C(7)-C(8)
C(13)-C(8)-C(9)
C(13)-C(8)-C(7)
C(9)-C(8)-C(7)
C(10)-C(9)-C(8)
C(10)-C(9)-H(9)

C(8)-C(9)-H(9)

C(11)-C(10)-C(9)
C(11)-C(10)-H(10)
C(9)-C(10)-H(10)

C(10)-C(11)-C(12)

[
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120.4(2)
118.7(3)
119.5(3)
120.2
120.2
119.9(3)
120.0
120.0
120.9(3)
119.5
119.5
119.7(3)
120.2
120.2
121.3(3)
118.7(3)
119.7(3)
119.2(3)
120.6(3)
120.0(3)
119.9(3)
120.1
120.1
120.9(3)
119.6
119.6

119.3(4)
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C(10)-C(11)-H(11) 120.4 0(2)-C(16)-H(16A) 110.2
C(12)-C(11)-H(11) 120.4 C(17)-C(16)-H(16A) 110.2
C(13)-C(12)-C(11) 120.4(3) 0(2)-C(16)-H(16B) 110.2
C(13)-C(12)-H(12) 119.8 C(17)-C(16)-H(16B) 110.2
C(11)-C(12)-H(12) 119.8 H(16A)-C(16)-H(16B) 108.5
C(12)-C(13)-C(8) 120.3(3) C(16)-C(17)-H(17A) 109.5
C(12)-C(13)-H(13) 119.9 C(16)-C(17)-H(17B) 109.5
C(8)-C(13)-H(13) 119.9 H(17A)-C(17)-H(17B) 109.5
C(7)-C(14)-C(15) 123.5(3) C(16)-C(17)-H(17C) 109.5
C(7)-C(14)-H(14) 118.2 H(17A)-C(17)-H(17C) 109.5
C(15)-C(14)-H(14) 118.2 H(17B)-C(17)-H(17C) 109.5
O(1)-C(15)-0(2) 121.4(3) C(15)-0(2)-C(16) 115.4(3)
O(1)-C(15)-C(14) 126.2(3) C(7)-N(1)-C(1) 127.8(3)
0(2)-C(15)-C(14) 112.4(3) C(7)-N(1)-H(1D) 1143)
0(2)-C(16)-C(17) 107.7(3) C(1)-N(1)-H(1D) 117(3)
Tabla XLV. Enlaces de hidrégeno para 88a [A y °].

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
N(1)-H(1D)...O(1) 0.901(19) 2.003) 2.714(4) 135(4)
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Intens.

o6 R JL10.8: #MS2(350.0042), 25.4-28.36V, 0.4min #24
X
H
ol 206.0979
HoN
104 |
05 Chemical Formula; C;gHoINO* 1220522 331.9940
Exact Mass: 3500036 194.0971
103.0546
0.0 de————y Ilulllll — | | e — .Y —_—
50 100 150 200 250 300 330 mz
Patrén de fragmentacion masico (ESI*) de 89a.
‘”‘51”55 IMO7.d: +MS2(550.9476), 16.7-27.9eV, 0.3min #21
<1053

=
125 ] QNHZ J O 5509476
13 | @

206.0968 I

0.754
Chemical Formula: CaqHyzlaN2"
0.50 4 Exact Mass: 550.9476
305.9777
0254 423.0354
0-00..,....,....'.|'...,....,....,....,..
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Datos de rayos X de 90a

Tabla XLVI. Datos del cristal y refinamiento estructural para 90a.

Codigo de identificacion
Férmula empirica

Peso molecular
Temperatura

Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

Z
Densidad (calculada)

Coeficiente de absorcion

F(000)

Tamafio del cristal

Intervalo theta para la coleccién de datos

Rangos de indices

shelx

C21Hi6I2N2

550.16

116(2) K

0.71073 A

Monoclinico

P21/n

a=8.2534(3) A o= 90°.
b =15.8052(6) A B=105.026(4)°.
¢ = 15.0040(6) A ¥ =90°.
1890.30(13) A3

4
1.933 Mg/m3

3.333 mm-!

1048

0.460 x 0.350 x 0.230 mm?3
3.469° 2 29.440°.

-10<=h<=8, -21<=k<=14, -19<=1<=17
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Reflections collected 9502

Reflexiones independientes 4451 [R(int) = 0.0257]

Completud de theta = 25.242° 99.7 %

Meétodo de refinamiento Matriz completa de minimos cuadrados en F2
Datos / restricciones / pardmetros 4451/11/229

Bondad del ajuste en F2 1.110

Indices R finales [[>2sigma(I)] R1 =0.0285, wR2 =0.0631

Indices R (todos los datos) R1 =0.0365, wR2 =0.0676

Coeficiente de extincién n/a

Diferencia mayor entre pico y hueco 0.578 y -1.073 e.A3

Tabla XLVII. Coordenadas atémicas (x 104) y parametros de desplazamiento isotrépico equivalente (Azx

103) para 90a. U(eq) esta definido como un tercio de la traza del tensor ortogonalizado Uil

X y z U(eq)
C(2) 5189(4) 6530(2) 8704(2) 15(1)
C@3) 5967(4) 6371(2) 9663(2) 16(1)
C4) 6728(4) 5639(2) 10008(2) 17(1)
C(5) 7825(4) 4233(2) 9785(2) 15(1)
C(6) 4665(3) 7421(2) 8436(2) 14(1)
C(7) 4129(4) 6017(2) 7184(2) 14(1)
C(8) 9113(4) 4235(2) 10606(2) 20(1)
C(9) 10130(4) 3533(2) 10870(3) 21(1)
C(10) 9910(4) 2815(2) 10324(2) 20(1)
C(11) 8636(4) 2798(2) 9512(2) 19(1)
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C(12) 7597(4) 3494(2) 9260(2) 15(1)

C(14) 3667(4) 7871(2) 8886(2) 19(1)

C(15) 3201(4) 8697(2) 8629(3) 25(1)

C(16) 3746(4) 9076(2) 7931(3) 26(1)

c(17) 4755(4) 8640(2) 7486(3) 25(1)

C(18) 5209(4) 7820(2) 7735(2) 18(1)

C(19) 4825(3) 5801(2) 6466(2) 14(1)

C@21) 3914(4) 5845(2) 5551(2) 18(1)

C(22) 2235(4) 6086(2) 5332(2) 21(1)

C(23) 1519(4) 6310(2) 6040(3) 20(1)

C(24) 2445(4) 6273(2) 6951(2) 17(1)

N(1) 5038(3) 5917(2) 8110(2) 17(1)

N(4) 6823(3) 4944(2) 9495(2) 16(1)

1(13) 5590(1) 3396(1) 8065(1) 19(1)

1(20) 7361(1) 5442(1) 6749(1) 20(1)

Tabla XLVIIL Longitudes de enlace [A] y 4ngulos [°] para 90a.

C(2)-N(1) 1.301(4) C(5)-N(4) 1.397(4)
C(2)-C(3) 1.437(5) C(5)-C(8) 1.402(4)
C(2)-C(6) 1.498(4) C(6)-C(14) 1.388(4)
C(3)-C(4) 1.354(5) C(6)-C(18) 1.397(5)
C(3)-H3) 0.9500 C(7)-C(19) 1.389(5)
C(4)-N(4) 1.355(4) C(7)-C(24) 1.402(4)
C(4)-H(4) 0.9500 C(7)-N(1) 1.406(4)
C(5)-C(12) 1.394(5) C(8)-C(9) 1.386(5)
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C(8)-H(8)
C(9)-C(10)
C(9)-H(9)
C(10)-C(11)
C(10)-H(10)
C(11)-C(12)
C(11)-H(11)
C(12)-1(13)
C(14)-C(15)
C(14)-H(14)
C(15)-C(16)
C(15)-H(15)
C(16)-C(17)
C(16)-H(16)
C(17)-C(18)
C(17)-H(17)
C(18)-H(18)
C(19)-C(21)
C(19)-1(20)
C(21)-C(22)
C1)-H(21)
C(22)-C(23)
C(22)-H(22)
C(23)-C(24)
C(23)-H(23)
C(24)-H(24)

N(4)-H(4F)

0.9500
1.384(5)
0.9500
1.388(5)
0.9500
1.386(4)
0.9500
2.108(3)
1.387(5)
0.9500
1.379(6)
0.9500
1.380(5)
0.9500
1.374(5)
0.9500
0.9500
1.385(4)
2.103(3)
1.393(4)
0.9500
1.389(5)
0.9500
1.384(5)
0.9500
0.9500

0.923(18)
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N(1)-C(2)-C(3)
N(1)-C(2)-C(6)
C(3)-C(2)-C(6)
C4)-C(3)-C(2)
C(4)-C(3)-H(3)
C(2)-C(3)-H(3)
C(3)-C(4)-N(4)
C(3)-C(4)-H(4)
N(4)-C(4)-H(4)
C(12)-C(5)-N(4)
C(12)-C(5)-C(8)
N(#)-C(5)-C(8)
C(14)-C(6)-C(18)
C(14)-C(6)-C(2)
C(18)-C(6)-C(2)
C(19)-C(7)-C(24)
C(19)-C(7)-N(1)
C(24)-C(7)-N(1)
C(9)-C(8)-C(5)
C(9)-C(8)-H(8)
C(5)-C(8)-H(8)
C(10)-C(9)-C(8)
C(10)-C(9)-H(9)
C(8)-C(9)-H(9)
C(9)-C(10)-C(11)

C(9)-C(10)-H(10)

[

™
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119.6(3)
123.2(3)
117.2(3)
125.1(3)
117.4
117.4
124.3(3)
117.8
117.8
121.03)
117.3(3)
121.7(3)
118.8(3)
121.2(3)
120.0(3)
117.4(3)
121.1(3)
121.3(3)
121.0(3)
119.5
119.5
120.7(3)
119.7
119.7
119.23)

120.4
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C(11)-C(10)-H(10) 120.4 C(6)-C(18)-H(18) 119.6
C(12)-C(11)-C(10) 119.9(3) C(21)-C(19)-C(7) 122.0(3)
C(12)-C(11)-H(11) 120.0 C(21)-C(19)-1(20) 118.0(2)
C(10)-C(11)-H(11) 120.0 C(7)-C(19)-1(20) 120.0(2)
C(11)-C(12)-C(5) 121.8(3) C(19)-C(21)-C(22) 119.93)
C(11)-C(12)-1(13) 117.9(2) C(19)-C(21)-H(21) 120.0
C(5)-C(12)-1(13) 120.3(2) C(22)-C(21)-H(21) 120.0
C(15)-C(14)-C(6) 120.2(3) C(23)-C(22)-C(21) 118.9(3)
C(15)-C(14)-H(14) 119.9 C(23)-C(22)-H(22) 120.5
C(6)-C(14)-H(14) 119.9 C(21)-C(22)-H(22) 120.5
C(16)-C(15)-C(14) 120.0(3) C(24)-C(23)-C(22) 120.6(3)
C(16)-C(15)-H(15) 120.0 C(24)-C(23)-H(23) 119.7
C(14)-C(15)-H(15) 120.0 C(22)-C(23)-H(23) 119.7
C(15)-C(16)-C(17) 120.4(3) C(23)-C(24)-C(7) 121.1(3)
C(15)-C(16)-H(16) 119.8 C(23)-C(24)-H(24) 119.4
C(17)-C(16)-H(16) 119.8 C(7)-C(24)-H(24) 119.4
C(18)-C(17)-C(16) 119.7(4) C(2)-N(1)-C(7) 121.7(3)
C(18)-C(17)-H(17) 120.1 C(4)-N(4)-C(5) 126.3(3)
C(16)-C(17)-H(17) 120.1 C(4)-N(4)-H(4F) 114(2)
C(17)-C(18)-C(6) 120.8(3) C(5)-N(4)-H(4F) 1192)
C(17)-C(18)-H(18) 119.6

Tabla XLIX. Enlaces de hidrégeno para 90a [A y °].

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(11)-H(11)..1(20)#1 0.95 3.23 4.161(3) 165.7
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C21)-H(21)..120)#2 0.95 3.30 3.909(3) 123.7
N(4)-H(4F)...N(1) 0.923(18) 1.96(3) 2.695(4) 135(3)
100
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-
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10
0
4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
cmt
Espectro IR (pastilla de KBr) de 90b.
Intens. IM03.d: +M52(564.9638), 22.5-28.1eV, 0.3min #19
x108
564.9638 Me
3 720.1140 319.9933 QQNf O
107 346.0090 ‘ |©
05 437.0509 Chemical Formula: CyHygloNy*
‘ Exact Mass: 564.9632
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Patrén de fragmentacién masico (ESI*) de 90b.
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Tabla L. Datos del cristal y refinamiento estructural para 90d.

Cédigo de identificacion
Férmula empirica

Peso molecular
Temperatura

Longitud de onda

Sistema cristalino

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

Z
Densidad (calculada)

Absorption coefficient

F(000)

Tamaiio del cristal

Intervalo theta para la coleccién de datos

Rangos de indices
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes

Completud de theta = 25.242°

Meétodo de refinamiento
Datos / restricciones / pardmetros

Bondad del ajuste en F2

Indices R finales [[>2sigma(l)]

shelx

CaHioIN,O

454.29

130(2) K

0.71073 A

Ortorrémbico

Pbca

a=17.5262(9) A a=90°.
b=7.6825(4) A B=90°.
¢ =27.9108(16) A y=90°.
3758.1(3) A3

8
1.606 Mg/m?3

1.717 mm-1

1808

0.580 x 0.510 x 0.280 mm?

3.527 a 29.402°.

-23<=h<=21, -10<=k<=6, -20<=1<=35
11609

4509 [R(int) = 0.0347]

99.8 %

U>

UNIVERSIDAD
DE GUANAJUATO

Matriz completa de minimos cuadrados en F2

4509 /17240
1.122

R1=0.0333, wR2 =0.0730
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Indices R (todos los datos) R1 =0.0454, wR2 = 0.0796
Coeficiente de extincioén 0.00327(15)
Diferencia mayor entre pico y hueco 0.736 y -0.862 e.A-3

Tabla LI. Coordenadas atémicas (x 104) y pardmetros de desplazamiento isotrépico equivalente (Azx 103)

para 90d. U(eq) estd definido como un tercio de la traza del tensor ortogonalizado Ull.

X y z U(eq)
c(1) 7268(2) 10477(3) 2327(1) 20(1)
C(2) 7230(2) 11039(4) 2788(1) 20(1)
C4) 6628(1) 10595(3) 3116(1) 18(1)
C(5) 6714(1) 8897(3) 1642(1) 17(1)
C(7) 6666(2) 11405(3) 3600(1) 17(1)
C(8) 5516(1) 8900(4) 3279(1) 19(1)
C(9) 4760(1) 8757(3) 3110(1) 18(1)
C(10) 4196(2) 7995(4) 3383(1) 23(1)
C(11) 4369(2) 7304(4) 3827(1) 28(1)
C(12) 5106(2) 7387(4) 3994(1) 28(1)
C(13) 5670(2) 8171(4) 3725(1) 24(1)
C(14) 6051(2) 12357(4) 3780(1) 22(1)
C(15) 6087(2) 13078(4) 4231(1) 28(1)
C(16) 6736(2) 12868(4) 4512(1) 33(1)
C(17) 7349(2) 11937(4) 4336(1) 29(1)
C(18) 7315(2) 11226(4) 3882(1) 24(1)
C(19) 7232(2) 9412(4) 1290(1) 21(1)
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C(20) 7153(2) 8797(4) 827(1) 24(1)
C21) 6566(2) 7688(3) 706(1) 20(1)

C(22) 6043(2) 7177(3) 1050(1) 20(1)

C(23) 6120(1) 7800(3) 1513(1) 18(1)

C(26) 5972(2) 5925(4) 111(1) 33(1)

o(1) 6548(1) 7130(3) 238(1) 32(1)

1(25) 4486(1) 9719(1) 2430(1) 23(1)

N(3) 6743(1) 9459(3) 2118(1) 17(1)

N(6) 6079(1) 9571(3) 2973(1) 18(1)

Tabla LIL Longitudes de enlace [A] y dngulos [°] para 90d.

C(1)-N(3) 1.340(4) C(9)-C(10) 1.378(4)
C(1)-C(2) 1.359(4) C(9)-1(25) 2.091(3)
C(1)-H(1) 0.9500 C(10)-C(11) 1.383(4)
C(2)-C(4) 1.439(4) C(10)-H(10) 0.9500
C(2)-H(2) 0.9500 C(11)-C(12) 1.375(4)
C(4)-N(6) 1.306(3) C(11)-H(11) 0.9500
C(4)-C(7) 1.489(4) C(12)-C(13) 1.379(4)
C(5)-C(23) 1.386(4) C(12)-H(12) 0.9500
C(5)-C(19) 1.395(4) C(13)-H(13) 0.9500
C(5)-N(3) 1.398(3) C(14)-C(15) 1.377(4)
C(7)-C(18) 1.390(4) C(14)-H(14) 0.9500
C(7)-C(14) 1.396(4) C(15)-C(16) 1.392(4)
C(8)-C(13) 1.393(4) C(15)-H(15) 0.9500
C(8)-N(6) 1.402(3) C(16)-C(17) 1.380(4)
C(8)-C(9) 1.412(4) C(16)-H(16) 0.9500
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C(17)-C(18)
C(17)-H(17)
C(18)-H(18)
C(19)-C(20)
C(19)-H(19)
C(20)-C(21)
C(20)-H(20)
C(21)-0(1)
C(21)-C(22)
C(22)-C(23)
C(22)-H(22)
C(23)-H(23)
C(26)-O(1)
C(26)-H(26A)
C(26)-H(26B)
C(26)-H(26C)

N(3)-H(3D)

N(3)-C(1)-C(2)
N(3)-C(1)-H(1)
C(2)-C(1)-H(1)
C(1)-C(2)-C(4)
C(1)-C(2)-H(2)
C(4)-C(2)-H(2)
N(6)-C(4)-C(2)
N(6)-C(4)-C(7)

C2)-C(4H-C(7)

1.382(4)
0.9500
0.9500
1.384(4)
0.9500
1.378(4)
0.9500
1.375(3)
1.385(4)
1.386(4)
0.9500
0.9500
1.414(4)
0.9800
0.9800
0.9800

0.893(17)

124.3(3)
117.8
117.8
124.2(2)
117.9
117.9
119.3(2)
124.2(2)

116.5(2)
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C(23)-C(5)-C(19)
C(23)-C(5)-N(3)
C(19)-C(5)-N(3)
C(18)-C(7)-C(14)
C(18)-C(7)-C(4)
C(14)-C(7)-C(4)
C(13)-C(8)-N(6)
C(13)-C(8)-C(9)
N(6)-C(8)-C(9)
C(10)-C(9)-C(8)
C(10)-C(9)-1(25)
C(8)-C(9)-1(25)
C(9)-C(10)-C(11)
C(9)-C(10)-H(10)
C(11)-C(10)-H(10)
C(12)-C(11)-C(10)
C(12)-C(11)-H(11)
C(10)-C(11)-H(11)
C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-H(12)
C(13)-C(12)-H(12)
C(12)-C(13)-C(8)
C(12)-C(13)-H(13)
C(8)-C(13)-H(13)
C(15)-C(14)-C(7)
C(15)-C(14)-H(14)

C(7)-C(14)-H(14)

[
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118.7(2)
117.5(2)
123.8(2)
118.7(3)
120.6(2)
120.7(2)
123.8(2)
116.7(2)
119.0(2)
121.4(3)
119.2(2)
119.4(2)
120.2(3)
119.9
119.9
119.4(3)
120.3
120.3
120.7(3)
119.7
119.7
121.6(3)
119.2
119.2
120.3(3)
119.9

119.9
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C(14)-C(15)-C(16) 120.4(3)
C(14)-C(15)-H(15) 119.8
C(16)-C(15)-H(15) 119.8
C(17)-C(16)-C(15) 119.7(3)
C(17)-C(16)-H(16) 120.1
C(15)-C(16)-H(16) 120.1
C(16)-C(17)-C(18) 119.8(3)
C(16)-C(17)-H(17) 120.1
C(18)-C(17)-H(17) 120.1
C(17)-C(18)-C(7) 121.0(3)
C(17)-C(18)-H(18) 119.5
C(7)-C(18)-H(18) 119.5
C(20)-C(19)-C(5) 119.7(3)
C(20)-C(19)-H(19) 120.1
C(5)-C(19)-H(19) 120.1
C(21)-C(20)-C(19) 121.0(3)
C(21)-C(20)-H(20) 119.5
C(19)-C(20)-H(20) 119.5
O(1)-C(21)-C(20) 116.3(2)

O(1)-C(21)-C(22)
C(20)-C(21)-C(22)
C(21)-C(22)-C(23)
C(21)-C(22)-H(22)
C(23)-C(22)-H(22)
C(5)-C(23)-C(22)
C(5)-C(23)-H(23)
C(22)-C(23)-H(23)
O(1)-C(26)-H(26A)
O(1)-C(26)-H(26B)
H(26A)-C(26)-H(26B)
O(1)-C(26)-H(26C)
H(26A)-C(26)-H(26C)
H(26B)-C(26)-H(26C)
C(21)-0(1)-C(26)
C(1)-N(3)-C(5)
C(1)-N(3)-H(3D)
C(5)-N(3)-H(3D)

C(4)-N(6)-C(8)

Tabla LIIL Angulos de torsién [°] para 90d.

N(3)-C(1)-C(2)-C(4) 1.0(4)
C(1)-C(2)-C(4)-N(6) 0.8(4)
C(1)-C(2)-C(4)-C(7) -177.2(2)

N(6)-C(4)-C(7)-C(18) 127.3(3)

C(2)-C(4)-C(7)-C(18)
N(6)-C(4)-C(7)-C(14)
C(2)-C(4)-C(7)-C(14)

C(13)-C(8)-C(9)-C(10)
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123.7(2)
119.9(3)
119.0(3)
120.5
120.5
121.6(2)
119.2
119.2
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
117.3(2)
128.2(2)
110(2)
122(2)

123.7(2)

-54.8(3)
-52.7(4)
125.2(3)

2.6(4)
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N(6)-C(8)-C(9)-C(10)
C(13)-C(8)-C(9)-1(25)
N(6)-C(8)-C(9)-1(25)
C(8)-C(9)-C(10)-C(11)
1(25)-C(9)-C(10)-C(11)
C(9)-C(10)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-C(12)-C(13)
C(11)-C(12)-C(13)-C(8)
N(6)-C(8)-C(13)-C(12)
C(9)-C(8)-C(13)-C(12)
C(18)-C(7)-C(14)-C(15)
C(4)-C(7)-C(14)-C(15)
C(7)-C(14)-C(15)-C(16)
C(14)-C(15)-C(16)-C(17)
C(15)-C(16)-C(17)-C(18)
C(16)-C(17)-C(18)-C(7)
C(14)-C(7)-C(18)-C(17)
C(4)-C(7)-C(18)-C(17)

C(23)-C(5)-C(19)-C(20)

175.42)
-177.4(2)
-4.6(3)
-1.9(4)
178.1(2)
0.1(4)
0.8(4)
0.0(4)
-174.13)
-1.6(4)
-0.9(4)
179.02)
0.0(4)
0.3(4)
0.3(4)
-1.2(4)
1.6(4)
-178.4(3)

-1.3(4)

N(3)-C(5)-C(19)-C(20)
C(5)-C(19)-C(20)-C(21)
C(19)-C(20)-C(21)-0(1)
C(19)-C(20)-C(21)-C(22)
O(1)-C(21)-C(22)-C(23)
C(20)-C(21)-C(22)-C(23)
C(19)-C(5)-C(23)-C(22)
N(3)-C(5)-C(23)-C(22)
C(21)-C(22)-C(23)-C(5)
C(20)-C(21)-O(1)-C(26)
C(22)-C(21)-O(1)-C(26)
C(2)-C(1)-N(3)-C(5)
C(23)-C(5)-N(3)-C(1)
C(19)-C(5)-N(3)-C(1)
C(2)-C(4)-N(6)-C(8)
C(7)-C(4)-N(6)-C(8)
C(13)-C(8)-N(6)-C(4)

C(9)-C(8)-N(6)-C(4)

Tabla LIV. Enlaces de hidrégeno para 90d [A y °].

[

&
N | UNIVERSIDAD
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-179.5(2)
0.4(4)
-178.9(3)
0.2(4)
179.1(2)
0.2(4)
1.6(4)
179.9(2)
-1.1(4)
177.03)
-2.0(4)
176.3(3)
178.2(3)
-3.6(4)
172.3(2)
-9.8(4)
-45.8(4)

141.9(3)

D-H..A

d(H...A)

d(D...A)

<(DHA)
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4000 3600 3200 2800 2400 2000 1600 1200 800 400
cmt
Espectro IR (pastilla de KBr) de 90e.
‘”‘%56'_ IL11.d: +M52(470.0360), 28.1-31.3eV, 0.3min #20
X
1254 &=
on—{ >7NH2 206.0972
1,009 ’ N O
075 "‘@
0.50 9 Chemical Formula: CyqHy7IN30;*
Exact Mass: 4700360 305.9778
0254 331.9934
| 424.0432 *
000 )
50 100 150 200 250 300 350 400 450 mz

Patrén de fragmentacion masico (ESI*) de 90e.

Datos de rayos X de 90e.
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Tabla LV. Datos del cristal y refinamiento estructural para 90e.

Cddigo de identificacion
Férmula empirica

Peso molecular
Temperatura

Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

Z
Densidad (calculada)

Coeficiente de absorcion
F(000)

Tamaiio del cristal

Intervalo theta para la coleccién de datos

Rangos de indices
Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes

Completud de theta = 25.242°

Método de refinamiento
Datos / restricciones / pardmetros

Bondad del ajuste en F2

Indices R finales [[>2sigma(I)]

shelx
Ca1Hi6IN;0
469.27

130(2) K
0.71073 A
Monoclinico
P21/n
a=10.3883(4) A
b =14.2807(6) A
c=13.0551(5) A
1895.66(13) A3

4
1.644 Mg/m?3

1.710 mm-1

928

0.590 x 0.530 x 0.390 mm?3

3.487° a29.479°.

™ ‘UNIVERSIDAD
JIr | DE GUANAJUATO

a=90°.
B=101.824(4)°.

y=90°.

-14<=h<=12, -19<=k<=19, -18<=I<=16

12950
4587 [R(int) = 0.0288]

99.7 %

Matriz complete de minimos cuadrados en F2

458717017247

1.054

R1=0.0285, wR2 =0.0671
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Indices R (todos los datos) R1=0.0351, wR2 =0.0717
Coeficiente de extincién n/a
Diferencia mayor entre pico y hueco 0.713 y -0.855 e.A-3

Tabla LVI. Coordenadas atémicas (x 10%) y pardmetros de desplazamientos isotrépicos equivalentes (Azx

103) para 90e. U(eq) estd definido como un tercio de la traza del tensor ortogonalizado Uil

X y z U(eq)
c(1) 9054(2) 6314(2) 5301(2) 23(1)
C(2) 9312(2) 6927(2) 6094(2) 23(1)
C4) 8985(2) 6303(2) 7111(2) 21(1)
C(5) 8121(2) 4830(2) 4553(2) 21(1)
C(7) 9473(2) 7544(2) 7911(2) 21(1)
C(@®) 7836(2) 5931(1) 8192(2) 20(1)
C(9) 8074(2) 5104(2) 8762(2) 20(1)
C(11) 6628(3) 5572(2) 9887(2) 32(1)
C(12) 6377(3) 6406(2) 9324(2) 32(1)
C(13) 6969(2) 6579(2) 8489(2) 27(1)
C(14) 10101(2) 7299(2) 8919(2) 23(1)
C(15) 10586(2) 7981(2) 9652(2) 28(1)
C(16) 10429(3) 8916(2) 9386(2) 31(1)
C(17) 9814(3) 9169(2) 8378(2) 31(1)
C(18) 9345(2) 8487(2) 7642(2) 27(1)
C(19) 8247(2) 5029(2) 3522(2) 23(1)
C(20) 7804(2) 4398(2) 2726(2) 23(1)

490



Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros

UNIVERSIDAD

™
J" DE GUANAJUATO

C(21) 7231(2) 3573(2) 2958(2) 23(1)

C(22) 7098(2) 3350(2) 3968(2) 26(1)

C(23) 7562(2) 3978(2) 4761(2) 24(1)

1(0) 7480(2) 4923(2) 9605(2) 26(1)

1(24) 9361(1) 4119(1) 8332(1) 26(1)

N@3) 8506(2) 5452(1) 5360(1) 22(1)

N(6) 8354(2) 6054(1) 7285(1) 21(1)

N(25) 6709(2) 2937(1) 2104(2) 28(1)

0(26) 6165(2) 2213(1) 2302(2) 40(1)

0(27) 6812(2) 3150(1) 1216(1) 36(1)

Tabla LVIL Longitudes de enlace [A] y dngulos [°] para 90e.

C(1)-C(2) 1.340(3) C(8)-N(6) 1.409(3)
C(1)-N(3) 1.365(3) C(9)-1(0) 1.392(3)
C(1)-H(1) 0.9500 C(9)-1(24) 2.095(2)
C(2)-C(4) 1.446(3) C(11)-1(0) 1.383(4)
C(2)-H(2) 0.9500 C(11)-C(12) 1.395(4)
C(4)-N(6) 1.298(3) C(11)-H(11) 0.9500
C(4)-C(7) 1.500(3) C(12)-C(13) 1.379(3)
C(5)-N(3) 1.373(3) C(12)-H(12) 0.9500
C(5)-C(23) 1.398(3) C(13)-H(13) 0.9500
C(5)-C(19) 1.408(3) C(14)-C(15) 1.386(3)
C(7)-C(14) 1.388(3) C(14)-H(14) 0.9500
C(7)-C(18) 1.391(3) C(15)-C(16) 1.381(3)
C(8)-C(9) 1.390(3) C(15)-H(15) 0.9500
C(8)-C(13) 1.401(3) C(16)-C(17) 1.388(4)
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C(16)-H(16)
C(17)-C(18)
C(17)-H(17)
C(18)-H(18)
C(19)-C(20)
C(19)-H(19)
C(20)-C(21)
C(20)-H(20)
C(21)-C(22)
C(21)-N(25)
C(22)-C(23)
C(22)-H(22)
C(23)-H(23)
1(0)-H
N@3)-H(3)
N(25)-0(27)

N(25)-0(26)

C(2)-C(1)-N(3)
C(2)-C(1)-H(1)
N(3)-C(1)-H(1)
C(1)-C(2)-C(4)
C(1)-C(2)-H(2)
C(4)-C(2)-H(2)
N(6)-C(4)-C(2)
N(6)-C(4)-C(7)

C2)-C(4H-C(7)

0.9500
1.385(3)
0.9500
0.9500
1.381(3)
0.9500
1.382(3)
0.9500
1.390(3)
1.455(3)
1.380(3)
0.9500
0.9500
0.9500
0.88(3)
1.224(2)

1.231(3)

124.4(2)
117.8
117.8
125.6(2)
117.2
117.2
118.83(19)
124.77(19)

116.33(19)
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N(3)-C(5)-C(23)
N(3)-C(5)-C(19)
C(23)-C(5)-C(19)
C(14)-C(7)-C(18)
C(14)-C(7)-C(4)
C(18)-C(7)-C(4)
C(9)-C(8)-C(13)
C(9)-C(8)-N(6)
C(13)-C(8)-N(6)
C(8)-C(9)-1(0)
C(8)-C(9)-1(24)
1(0)-C(9)-1(24)
1(0)-C(11)-C(12)
1(0)-C(11)-H(11)
C(12)-C(11)-H(11)
C(13)-C(12)-C(11)
C(13)-C(12)-H(12)
C(11)-C(12)-H(12)
C(12)-C(13)-C(8)
C(12)-C(13)-H(13)
C(8)-C(13)-H(13)
C(15)-C(14)-C(7)
C(15)-C(14)-H(14)
C(7)-C(14)-H(14)
C(16)-C(15)-C(14)
C(16)-C(15)-H(15)

C(14)-C(15)-H(15)

[
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118.74(19)
122.2(2)
119.0(2)
119.1(2)
120.51(19)
120.4(2)
117.8(2)
119.99(19)
121.8(2)
121.5(2)
118.70(15)
119.82(17)
119.5(2)
120.2
120.2
120.2(2)
119.9
119.9
121.1(2)
119.4
119.4
120.7(2)
119.7
119.7
119.9(2)
120.0

120.0
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C(15)-C(16)-C(17)
C(15)-C(16)-H(16)
C(17)-C(16)-H(16)
C(18)-C(17)-C(16)
C(18)-C(17)-H(17)
C(16)-C(17)-H(17)
C(17)-C(18)-C(7)

C(17)-C(18)-H(18)
C(7)-C(18)-H(18)

C(20)-C(19)-C(5)

C(20)-C(19)-H(19)
C(5)-C(19)-H(19)

C(19)-C(20)-C(21)
C(19)-C(20)-H(20)
C(21)-C(20)-H(20)
C(20)-C(21)-C(22)

C(20)-C(21)-N(25)

119.9(2)
120.1
120.1
120.2(2)
119.9
119.9
120.3(2)
119.9
119.9
120.4(2)
119.8
119.8
118.9(2)
120.6
120.6

122.3(2)

118.27(19)

C(22)-C(21)-N(25)
C(23)-C(22)-C(21)
C(23)-C(22)-H(22)
C(21)-C(22)-H(22)
C(22)-C(23)-C(5)
C(22)-C(23)-H(23)
C(5)-C(23)-H(23)
C(11)-1(0)-C(9)
C(11)-1(0)-H
C(9)-1(0)-H
C(1)-N(3)-C(5)
C(1)-N(3)-H(3)
C(5)-N(3)-H(3)
C(4)-N(6)-C(8)
0(27)-N(25)-0(26)
0(27)-N(25)-C(21)

0(26)-N(25)-C(21)

Tabla LVIII. Angulos de torsion [°] para 90e.

N@3)-C(1)-C(2)-C(4)
C(1)-C(2)-C(4)-N(6)
C(1)-C(2)-C(4)-C(7)
N(6)-C(4)-C(7)-C(14)
C(2)-C4)-C(7)-C(14)

N(6)-C(4)-C(7)-C(18)

-3.8(4)
-2.2(4)
174.8(2)
443(3)
-132.6(2)

-138.02)
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C(2)-C(4)-C(7)-C(18)
C(13)-C(8)-C(9)-1(0)
N(6)-C(8)-C(9)-1(0)
C(13)-C(8)-C(9)-1(24)
N(6)-C(8)-C(9)-1(24)

1(0)-C(11)-C(12)-C(13)

[
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119.3(2)
118.3(2)
120.8
120.8
121.0(2)
119.5
119.5
119.8(2)
120.1
120.1
126.84(18)
113.6(19)
119(2)
122.91(18)
122.7(2)
118.67(18)

118.61(19)

45.1(3)
-0.4(3)
-174.02)
179.74(16)
6.13)

0.4(4)
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C(11)-C(12)-C(13)-C(8) 0.5(4) C(21)-C(22)-C(23)-C(5) 174)
C(9)-C(8)-C(13)-C(12) 0.5(3) N(3)-C(5)-C(23)-C(22) 176.7(2)
N(6)-C(8)-C(13)-C(12) 174.02) C(19)-C(5)-C(23)-C(22) 2.1(4)
C(18)-C(7)-C(14)-C(15) 0.4(3) C(12)-C(11)-1(0)-C(9) 03(4)
C(4)-C(7)-C(14)-C(15) 178.12) C(8)-C(9)-1(0)-C(11) 0.3(3)
C(7)-C(14)-C(15)-C(16) 1.04) 1(24)-C(9)-1(0)-C(11) -179.84(18)
C(14)-C(15)-C(16)-C(17) -1.6(4) C(2)-C(1)-N(3)-C(5) 174.1(2)
C(15)-C(16)-C(17)-C(18) 0.7(4) C(23)-C(5)-NB3)-C(1) 1179.4(2)
C(16)-C(17)-C(18)-C(7) 0.7(4) C(19)-C(5)-NB3)-C(1) 0.6(4)
C(14)-C(7)-C(18)-C(17) 1.3(4) C(2)-C(4)-N(6)-C(8) 171.12)
C(4)-C(7)-C(18)-C(17) 1179.002) C(7)-C(4)-N(6)-C(8) 12.13)
N(3)-C(5)-C(19)-C(20) 177.7Q2) C(9)-C(8)-N(6)-C(4) 13132)
C(23)-C(5)-C(19)-C(20) 1.13) C(13)-C(8)-N(6)-C(4) 55.3(3)
C(5)-C(19)-C(20)-C(21) 0.3(4) C(20)-C(21)-N(25)-0(27) 1.0(3)
C(19)-C(20)-C(21)-C(22) 0.8(4) C(22)-C(21)-N(25)-0(27) 178.7(2)
C(19)-C(20)-C(21)-N(25) 176.9(2) C(20)-C(21)-N(25)-0(26) -178.02)
C(20)-C(21)-C(22)-C(23) 0.2(4) C(22)-C(21)-N(25)-0(26) 0303)
N(25)-C(21)-C(22)-C(23) 177.9Q2)

s P R T R E P R Ty
00 T a o = g P PR

Patrén de fragmentacién masico (ESI*) de 90f.
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Espectro IR (pastilla de KBr) de 90f.
‘”te:osﬁ_ e IMO6.d: +MS2(561.0222), 33.6eV, 0.1-0.1min #3-10
X 3!
&=
3] 206.0947 QNH;N/ O
FC
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Chemical Formula: CozH sFelN;* 561.0222
1 Exact Mass: 561.0257
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Patrén de fragmentacion masico (ESI*) de 90g.
"“E”S‘i: — ~ IMO7.d: +MS2(556.8997), 33.5eV, 0.2-0.2min #23-24
0 QNHZ 7NS
] 212.0509 N
3] |
-0
2_: Chemical Formula: CqgH15l,N»S™
] ~nemica a: L1ghqsl2Nas
] Exact Mass: 556.9040 396 8997
1': 311.9309
] 428.9892
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Patrén de fragmentacion masico (ESI*) de 90h.
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Espectro de masas de alta resolucién (ESI*) de 98a.
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Datos de rayos X de 98a

Tabla LIX. Datos del cristal y refinamiento estructural para 98a.

Codigo de identificacion
Férmula empirica

Peso férmula
Temperatura

Longitud de onda
Sistema cristalino
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unitaria

Volumen

Z
Densidad (calculada)

Coeficiente de absorcion

F(000)

shelx

CxH 5IN4O5S

526.34

130(2) K

0.71073 A

Triclinico

P-1

a=8.5372(3) A 0= 76.366(3)°.
b=152313(6) A B=85.088(3)°.
c=16.2329(7) A y=87.511(3)°.
2043.21(14) A3

4
1.711 Mg/m3

1.697 mm-!

1040
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Tamafio del cristal 0.580 x 0.300 x 0.090 mm?3

Intervalo theta para la coleccién de datos 3.541 a 29.531°.

Rangos de indices -9<=h<=11, -19<=k<=20, -21<=1<=21
Reflexiones colectadas 23375

Reflexiones independientes 9762 [R(int) = 0.0339]

Completud de theta = 25.242° 99.7 %

Meétodo de refinamiento Matriz completa de minimos cuadrados en F2
Datos / restricciones / pardmetros 9762 /2 /547

Bondad del ajuste en F2 1.078

Indices R finales [[>2sigma(I)] R1 =0.0339, wR2 = 0.0596

Indices R (todos los datos) R1 =0.0553, wR2 =0.0706
Coeficiente de extincién n/a

Diferencia mayor entre pico y hueco 0.601 y -0.735 e.A3

Tabla LX. Coordenadas atémicas (x 104) y pardametros de desplazamiento isotrépico equivalentes (Azx 103)

para 98a. U(eq) esta definido como un tercio de la traza del tensor ortogonalizado Uil

X y z U(eq)
I(1) 3987(1) 7729(1) 3467(1) 22(1)
I(1A) -917(1) 8146(1) 3315(1) 24(1)
S(1A) 2888(1) 4480(1) 5485(1) 21(1)
C(6A) -793(3) 5474(2) 1813(2) 22(1)
N(@3) 6635(3) 9825(2) 4217(2) 19(1)
N(23A) 2800(3) 6251(2) 5015(2) 23(1)
C4) 4876(3) 10623(2) 2748(2) 17(1)

501



Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros

c(1)
C(21A)
C(11A)
C(22)
C(2A)
C(7A)
C(19)
N(24)
N(24A)
C(25)
C(13A)
C(6)
C2)
C(19A)
o(1)
C(24A)
C(22A)
C(24)
C(9A)
C21)
c(11)
C(12A)
N(5)
C(15)
C(12)
C(10)

C(7)

6046(3)
3782(3)
845(3)
8984(3)
374(3)
2353(3)
4041(4)
11592(3)
6030(3)
10711(3)
1193(3)
3900(3)
5180(3)
-474(4)
11745(2)
4584(3)
3621(3)
9995(3)
46(3)
9116(3)
5555(3)
1341(3)
5374(3)
2752(3)
6119(3)
4974(3)

7537(3)

10660(2)
5085(2)
8802(2)
8504(2)
4842(2)
5532(2)

12047(2)
8227(2)
5066(2)
8337(2)
7196(2)

11113(2)

11046(2)
4729(2)
8889(2)
4752(2)
6016(2)
9167(2)
8050(2)
9231(2)
8422(2)
7981(2)
9769(2)

10675(2)
9292(2)
7992(2)
9505(2)
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4084(2)
6090(2)

656(2)
5728(2)
3176(2)
4804(2)
1750(2)
7860(2)
7931(2)
7109(2)
1123(2)
2059(2)
3387(2)
1465(2)
8156(2)
6807(2)
5733(2)
6799(2)
2106(2)
6109(2)

795(2)

483(2)
2779(2)
1753(2)

645(2)
1601(2)

4882(2)
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19(1)
18(1)
26(1)
22(1)
24(1)
17(1)
23(1)
30(1)
28(1)
22(1)
22(1)
19(1)
19(1)
29(1)
32(1)
19(1)
22(1)
20(1)
19(1)
18(1)
26(1)
24(1)
18(1)
20(1)
24(1)
24(1)

18(1)



Aplicacién de carbenos tipo Fischer en la construccion de anillos de seis miembros

C(16A)
N(5A)
NGA)
C(18A)
N(23)
C(9)
C(8)
O(1A)
C(26A)
C(27)
C(8A)
0(2A)
0(2)
C(17A)
C(1A)
C(13)
C(15A)
C(18)
C(10A)
C(26)
C(16)
C(4A)
C(17)
S(1)
C(25A)

C(27A)

-2877(4)
438(3)
1561(3)
-1337(4)
8100(3)
4916(3)
5444(3)
6275(2)
5103(4)
9786(4)
541(3)
6439(3)
12144(3)
-2548(4)
1118(3)
6057(3)
-2018(3)
3052(4)
193(3)
10634(4)
1779(3)
52(3)
1919(3)
8075(1)
5216(3)

4308(4)

5919(2)
6426(2)
5590(2)
4581(2)
8672(2)
8428(2)
9311(2)
4252(2)
6310(2)
7688(2)
7221(2)
5624(2)
T473(2)
5176(3)
4853(2)
9734(2)
6077(2)
12528(2)
8840(2)
7605(2)
11164(2)
5597(2)
12087(2)
10167(1)
5382(2)

6623(2)

874(2)
2593(2)
4095(2)

831(2)
5036(2)
2262(2)
2114(2)
8184(2)
6820(2)
6042(2)
1929(2)
8301(2)
8168(2)

537(2)
3908(2)
1299(2)
1510(2)
1160(2)
1457(2)
6744(2)
1161(2)
2533(2)

871(2)
5573(1)
7160(2)

6104(2)
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32(1)
20(1)
19(1)
35(1)
22(1)
18(1)
17(1)
31(1)
34(1)
31(1)
19(1)
45(1)
41(1)
37(1)
24(1)
21(1)
26(1)
27(1)
25(1)
32(1)
23(1)
19(1)
25(1)
19(1)
22(1)

35(1)
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Tabla LXI. Longitudes de enlace [A] y dngulos [°] para 98a.

1(1)-C(9) 2.102(3) C(2A)-C(1A) 1.397(4)
I(1A)-C(9A) 2.097(3) C(2A)-H(2A) 0.9500

S(1A)-C(21A) 1.735(3) C(7A)-N(3A) 1.368(4)
S(1A)-C(7A) 1.784(3) C(19)-C(18) 1.386(4)
C(6A)-C(19A) 1.390(5) C(19)-C(6) 1.399(4)
C(6A)-C(15A) 1.404(4) C(19)-H(19) 0.9500

C(6A)-C(4A) 1.477(4) N(24)-0(2) 1.231(3)
N(3)-C(1) 1.323(4) N(24)-0(1) 1.232(4)
N(3)-C(7) 1.362(4) N(24)-C(25) 1.459(4)
N(23A)-C(7A) 1.303(4) N(24A)-O(1A) 1.225(3)
N(23A)-C(22A) 1.378(4) N(24A)-O(2A) 1.228(4)
C(4)-N(5) 1.341(4) N(24A)-C(25A) 1.454(4)
C(4)-C(2) 1.390(4) C(25)-C(24) 1.383(4)
C(4)-C(6) 1.489(4) C(25)-C(26) 1.387(5)
C(1)-C(2) 1.403(4) C(13A)-C(8A) 1.385(4)
C(1)-H(1) 0.9500 C(13A)-C(12A) 1.389(4)
C(21A)-C(24A) 1.382(4) C(13A)-H(13A) 0.9500

C(21A)-C(22A) 1.406(4) C(6)-C(15) 1.395(4)
C(11A)-C(10A) 1.382(5) C(2)-H(2) 0.9500

C(11A)-C(12A) 1.387(5) C(19A)-C(18A) 1.381(5)
C(11A)-H(11A) 0.9500 C(19A)-H(19A) 0.9500

C(22)-N(23) 1.375(4) C(24A)-C(25A) 1.377(4)
C(22)-C(27) 1.400(4) C(24A)-H(24A) 0.9500

C(22)-C(21) 1.403(4) C(22A)-C(27A) 1.390(5)
C(2A)-C(4A) 1.394(4) C(24)-C(21) 1.383(4)
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C(24)-H(24)
C(9A)-C(8A)
C(9A)-C(10A)
C(21)-S(1)
C(11)-C(10)
C(11)-C(12)
C(11)-H(11)
C(12A)-H(12A)
N(5)-C(8)
N(5)-H(5D)
C(15)-C(16)
C(15)-H(15)
C(12)-C(13)
C(12)-H(12)
C(10)-C(9)
C(10)-H(10)
C(7)-N(23)
C(7)-S(1)
C(16A)-C(17A)
C(16A)-C(15A)
C(16A)-H(16A)
N(5A)-C(4A)
N(5A)-C(8A)
N(5A)-H(5DA)
N(3A)-C(1A)
C(18A)-C(17A)

C(18A)-H(18A)

0.9500
1.400(4)
1.403(4)
1.737(3)
1.379(4)
1.388(4)
0.9500
0.9500
1.413(4)
0.912(18)
1.383(4)
0.9500
1.381(4)
0.9500
1.385(4)
0.9500
1.313(4)
1.774(3)
1.377(5)
1.387(5)
0.9500
1.346(4)
1.419(4)
0.909(18)
1.310(4)
1.384(5)
0.9500
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C(9)-C(8)
C(8)-C(13)
C(26A)-C(27A)
C(26A)-C(25A)
C(26A)-H(26A)
C(27)-C(26)
C(27)-H(27)
C(17A)-H(17A)
C(1A)-H(1A)
C(13)-H(13)
C(15A)-H(15A)
C(18)-C(17)
C(18)-H(18)
C(10A)-H(10A)
C(26)-H(26)
C(16)-C(17)
C(16)-H(16)
C(17)-H(17)

C(27A)-H(27A)

C(21A)-S(1A)-C(7A)
C(19A)-C(6A)-C(15A)
C(19A)-C(6A)-C(4A)
C(15A)-C(6A)-C(4A)
C(1)-N(3)-C(7)
C(7A)-N(23A)-C(22A)

N(5)-C4)-C(2)

[
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1.396(4)
1.396(4)
1.373(4)
1.393(4)
0.9500
1.381(5)
0.9500
0.9500
0.9500
0.9500
0.9500
1.374(4)
0.9500
0.9500
0.9500
1.382(4)
0.9500
0.9500

0.9500

88.24(14)
118.8(3)
120.93)
120.1(3)
119.93)
110.7(2)

120.7(3)
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N(5)-C(4)-C(6)
C(2)-C(4)-C(6)
N(3)-C(1)-C(2)
N(3)-C(1)-H(1)
C(2)-C(1)-H(1)
C(24A)-C(21A)-C(22A)
C(24A)-C(21A)-S(1A)
C(22A)-C(21A)-S(1A)
C(10A)-C(11A)-C(12A)
C(10A)-C(11A)-H(11A)
C(12A)-C(11A)-H(11A)
N(23)-C(22)-C(27)
N(23)-C(22)-C(21)
C(27)-C(22)-C(21)
C(4A)-C(2A)-C(1A)
C(4A)-C(2A)-H(2A)
C(1A)-C(2A)-H(2A)
N(23A)-C(7A)-N(3A)
N(23A)-C(7A)-S(1A)
N(3A)-C(7A)-S(1A)
C(18)-C(19)-C(6)
C(18)-C(19)-H(19)
C(6)-C(19)-H(19)
0(2)-N(24)-0(1)
0(2)-N(24)-C(25)
O(1)-N(24)-C(25)

O(1A)-N(24A)-0O(2A)

120.4(3)
118.8(3)
122.7(3)
118.6
118.6
122.1(3)
128.1(2)
109.8(2)
120.4(3)
119.8
119.8
124.8(3)
115.7(3)
119.5(3)
125.5(3)
117.2
117.2
121.6(3)
115.5(2)
122.9(2)
120.7(3)
119.6
119.6
123.1(3)
118.2(3)
118.7(3)

122.8(3)
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O(1A)-N(24A)-C(25A)
O(2A)-N(24A)-C(25A)
C(24)-C(25)-C(26)
C(24)-C(25)-N(24)
C(26)-C(25)-N(24)
C(8A)-C(13A)-C(12A)
C(8A)-C(13A)-H(13A)
C(12A)-C(13A)-H(13A)
C(15)-C(6)-C(19)
C(15)-C(6)-C(4)
C(19)-C(6)-C(4)
C4)-C2)-C(1)
C(4)-C(2)-H(2)
C(D)-C(2)-H(2)
C(18A)-C(19A)-C(6A)
C(18A)-C(19A)-H(19A)
C(6A)-C(19A)-H(19A)
C(25A)-C(24A)-C(21A)
C(25A)-C(24A)-H(24A)
C(21A)-C(24A)-H(24A)
N(23A)-C(22A)-C(27A)
N(23A)-C(22A)-C(21A)
C(27A)-C(22A)-C(21A)
C(25)-C(24)-C(21)
C(25)-C(24)-H(24)
C(21)-C(24)-H(24)

C(8A)-C(9A)-C(10A)

[
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118.4(3)
118.8(3)
123.4(3)
118.2(3)
118.4(3)
121.0(3)
119.5
119.5
118.5(3)
121.5(3)
119.8(3)
125.0(3)
117.5
117.5
120.9(3)
119.5
119.5
116.5(3)
121.7
121.7
125.13)
115.8(3)
119.1(3)
116.4(3)
121.8
121.8

119.2(3)
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C(8A)-C(9A)-I(1A)
C(10A)-C(9A)-I(1A)
C(24)-C(21)-C(22)
C(24)-C(21)-S(1)
C(22)-C21)-S(1)
C(10)-C(11)-C(12)
C(10)-C(11)-H(11)
C(12)-C(11)-H(11)
C(11A)-C(12A)-C(13A)
C(11A)-C(12A)-H(12A)
C(13A)-C(12A)-H(12A)
C(4)-N(5)-C(8)
C(4)-N(5)-H(5D)
C(8)-N(5)-H(5D)
C(16)-C(15)-C(6)
C(16)-C(15)-H(15)
C(6)-C(15)-H(15)
C(13)-C(12)-C(11)
C(13)-C(12)-H(12)
C(11)-C(12)-H(12)
C(11)-C(10)-C(9)
C(11)-C(10)-H(10)
C(9)-C(10)-H(10)
N(23)-C(7)-N(3)
N(23)-C(7)-S(1)
N(3)-C(7)-S(1)

C(17A)-C(16A)-C(15A)

121.9(2)
118.9(2)
122.1(3)
127.9(2)
110.0(2)
120.0(3)
120.0
120.0
119.4(3)
120.3
120.3
127.2(2)
111(2)
121(2)
120.1(3)
119.9
119.9
119.9(3)
120.0
120.0
120.4(3)
119.8
119.8
120.8(3)
115.5(2)
123.7(2)

120.9(3)
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C(17A)-C(16A)-H(16A)
C(15A)-C(16A)-H(16A)
C(4A)-N(5A)-C(8A)
C(4A)-N(5A)-H(5DA)
C(8A)-N(5A)-H(5DA)
C(1A)-N(3A)-C(7A)
C(19A)-C(18A)-C(17A)
C(19A)-C(18A)-H(18A)
C(17A)-C(18A)-H(18A)
C(7)-N(23)-C(22)
C(10)-C(9)-C(8)
C(10)-C(9)-I(1)
C(8)-C(9)-I(1)
C(13)-C(8)-C(9)
C(13)-C(8)-N(5)
C(9)-C(8)-N(5)
C(27A)-C(26A)-C(25A)
C(27A)-C(26A)-H(26A)
C(25A)-C(26A)-H(26A)
C(26)-C(27)-C(22)
C(26)-C(27)-H(27)
C(22)-C(27)-H(27)
C(13A)-C(8A)-C(9A)
C(13A)-C(8A)-N(5A)
C(9A)-C(8A)-N(5A)
C(16A)-C(17A)-C(18A)

C(16A)-C(17A)-H(17A)
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119.5
119.5
127.1(3)
115(2)
117(2)
119.8(2)
120.1(4)
120.0
120.0
110.5(3)
120.1(3)
117.9(2)
122.0(2)
119.0(3)
120.2(3)
120.7(3)
119.1(3)
120.5
120.5
119.13)
120.5
120.5
119.6(3)
121.2(3)
119.1(3)
119.7(3)

120.1
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C(18A)-C(17A)-H(17A)
N(3A)-C(1A)-C(2A)
N(3A)-C(1A)-H(1A)
C(2A)-C(1A)-H(1A)
C(12)-C(13)-C(8)
C(12)-C(13)-H(13)
C(8)-C(13)-H(13)
C(16A)-C(15A)-C(6A)
C(16A)-C(15A)-H(15A)
C(6A)-C(15A)-H(15A)
C(17)-C(18)-C(19)
C(17)-C(18)-H(18)
C(19)-C(18)-H(18)
C(11A)-C(10A)-C(9A)
C(11A)-C(10A)-H(10A)
C(9A)-C(10A)-H(10A)
C(27)-C(26)-C(25)

C(27)-C(26)-H(26)

120.1
123.9(3)
118.1
118.1
120.5(3)
119.7
119.7
119.6(3)
120.2
120.2
120.0(3)
120.0
120.0
120.4(3)
119.8
119.8
119.5(3)

120.3

C(25)-C(26)-H(26)
C(17)-C(16)-C(15)
C(17)-C(16)-H(16)
C(15)-C(16)-H(16)
N(5A)-C(4A)-C(2A)
N(5A)-C(4A)-C(6A)
C(2A)-C(4A)-C(6A)
C(18)-C(17)-C(16)
C(18)-C(17)-H(17)
C(16)-C(17)-H(17)
C(21)-S(1)-C(7)
C(24A)-C(25A)-C(26A)
C(24A)-C(25A)-N(24A)
C(26A)-C(25A)-N(24A)
C(26A)-C(27A)-C(22A)
C(26A)-C(27A)-H(27A)

C(22A)-C(27A)-H(27A)

Tabla LXII. Angulos de torsion [°] para 98a.

C(7)-N(3)-C(1)-C(2)

C(7A)-S(1A)-C(21A)-C(24A)
C(7A)-S(1A)-C(21A)-C(22A)
C(22A)-N(23A)-C(7A)-N(3A)

C(22A)-N(23A)-C(7A)-S(1A)

176.5(3)
-179.0(3)

-0.5(2)
-177.8(3)

0.7(3)
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120.3
120.7(3)
119.7
119.7
120.2(3)
120.9(3)
118.8(3)
120.0(3)
120.0

120.0

88.24(14)

123.2(3)
118.6(3)
118.2(3)
119.9(3)
120.0

120.0

C(21A)-S(1A)-C(7A)-N(23A)

C(21A)-S(1A)-C(7A)-N(3A)

0(2)-N(24)-C(25)-C(24)
0O(1)-N(24)-C(25)-C(24)

0(2)-N(24)-C(25)-C(26)

-0.1(2)
178.3(3)
175.5(3)

-4.4(4)

4.5(4)
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O(1)-N(24)-C(25)-C(26)
C(18)-C(19)-C(6)-C(15)
C(18)-C(19)-C(6)-C(4)
N(5)-C(4)-C(6)-C(15)
C(2)-C(4)-C(6)-C(15)
N(5)-C(4)-C(6)-C(19)
C(2)-C(4)-C(6)-C(19)
N(5)-C(4)-C(2)-C(1)
C(6)-C(4)-C(2)-C(1)
N(3)-C(1)-C(2)-C(4)
C(15A)-C(6A)-C(19A)-C(18A)
C(4A)-C(6A)-C(19A)-C(18A)
C(22A)-C(21A)-C(24A)-C(25A)
S(1A)-C(21A)-C(24A)-C(25A)
C(7A)-N(23A)-C(22A)-C(27A)
C(7A)-N(23A)-C(22A)-C(21A)
C(24A)-C(21A)-C(22A)-N(23A)
S(1A)-C(21A)-C(22A)-N(23A)
C(24A)-C(21A)-C(22A)-C(27A)
S(1A)-C(21A)-C(22A)-C(27A)
C(26)-C(25)-C(24)-C(21)
N(24)-C(25)-C(24)-C(21)
C(25)-C(24)-C(21)-C(22)
C(25)-C(24)-C(21)-S(1)
N(23)-C(22)-C(21)-C(24)
C(27)-C(22)-C(21)-C(24)

N(23)-C(22)-C(21)-S(1)

175.6(3)
0.7(5)
-174.5(3)
37.8(4)
-138.3(3)
-147.1(3)
36.8(4)
2.3(5)
178.4(3)
-1.9(5)
0.3(5)
175.6(3)
0.4(4)
178.7(2)
177.5(3)
-1.1(4)
179.6(3)
1.0(4)
0.9(5)
-177.6(3)
2.7(4)
-177.3(3)
-1.6(4)
179.9(2)
-178.6(3)
-1.1(4)

0.2(3)
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C(27)-C(22)-C(21)-S(1)
C(10A)-C(11A)-C(12A)-C(13A)
C(8A)-C(13A)-C(12A)-C(11A)
C(2)-C(4)-N(5)-C(8)
C(6)-C(4)-N(5)-C(8)
C(19)-C(6)-C(15)-C(16)
C(4)-C(6)-C(15)-C(16)
C(10)-C(11)-C(12)-C(13)
C(12)-C(11)-C(10)-C(9)
C(1)-N(3)-C(7)-N(23)
C(1)-N(3)-C(7)-S(1)
N(23A)-C(7A)-N(3A)-C(1A)
S(1A)-C(7A)-N(3A)-C(1A)
C(6A)-C(19A)-C(18A)-C(17A)
N(3)-C(7)-N(23)-C(22)
S(1)-C(7)-N(23)-C(22)
C(27)-C(22)-N(23)-C(7)
C(21)-C(22)-N(23)-C(7)
C(11)-C(10)-C(9)-C(8)
C(11)-C(10)-C(9)-I(1)
C(10)-C(9)-C(8)-C(13)
1(1)-C(9)-C(8)-C(13)
C(10)-C(9)-C(8)-N(5)
1(1)-C(9)-C(8)-N(5)
C(4)-N(5)-C(8)-C(13)
C(4)-N(5)-C(8)-C(9)

N(23)-C(22)-C(27)-C(26)
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177.6(3)
-0.7(4)
0.7(4)
-166.2(3)
17.7(4)
-0.4(5)
174.8(3)
-1.7(4)
1.4(4)
178.4(3)
-3.4(4)
-179.4(3)
2.3(4)
-0.5(5)
179.3(3)
0.9(3)
-178.03)
-0.7(4)
0.1(4)
179.3(2)
-1.3(4)
179.55(19)
179.2(2)
0.1(3)
45.5(4)
-135.1(3)

-179.9(3)
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C(21)-C(22)-C(27)-C(26)
C(12A)-C(13A)-C(8A)-C(9A)
C(12A)-C(13A)-C(8A)-N(5A)
C(10A)-C(9A)-C(8A)-C(13A)
I(1A)-C(9A)-C(8A)-C(13A)
C(10A)-C(9A)-C(8A)-N(5A)
I(1A)-C(9A)-C(8A)-N(5A)
C(4A)-N(5A)-C(8A)-C(13A)
C(4A)-N(5A)-C(8A)-C(9A)
C(15A)-C(16A)-C(17A)-C(18A)
C(19A)-C(18A)-C(17A)-C(16A)
C(7A)-N(3A)-C(1A)-C(2A)
C(4A)-C(2A)-C(1A)-N(3A)
C(11)-C(12)-C(13)-C(8)
C(9)-C(8)-C(13)-C(12)
N(5)-C(8)-C(13)-C(12)
C(17A)-C(16A)-C(15A)-C(6A)
C(19A)-C(6A)-C(15A)-C(16A)
C(4A)-C(6A)-C(15A)-C(16A)
C(6)-C(19)-C(18)-C(17)
C(12A)-C(11A)-C(10A)-C(9A)
C(8A)-C(9A)-C(10A)-C(11A)
I(1A)-C(9A)-C(10A)-C(11A)
C(22)-C(27)-C(26)-C(25)
C(24)-C(25)-C(26)-C(27)
N(24)-C(25)-C(26)-C(27)

C(6)-C(15)-C(16)-C(17)

2.8(5)
-1.0(4)
-177.7(3)
1.2(4)
-179.0(2)
178.0(2)
-2.2(4)
-40.6(4)
142.7(3)
-0.4(5)
0.6(5)
-176.7(3)
2.6(5)
0.5(4)
1.0(4)
-179.5(2)
0.2(5)
-0.1(4)
-175.5(3)
-0.2(5)
0.9(4)
-1.1(4)
179.0(2)
-1.8(5)
-1.0(5)
179.0(3)

-0.5(5)
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C(8A)-N(5A)-C(4A)-C(2A)
C(8A)-N(5A)-C(4A)-C(6A)
C(1A)-C(2A)-C(4A)-N(5A)
C(1A)-C(2A)-C(4A)-C(6A)
C(19A)-C(6A)-C(4A)-N(5A)
C(15A)-C(6A)-C(4A)-N(5A)
C(19A)-C(6A)-C(4A)-C(2A)
C(15A)-C(6A)-C(4A)-C(2A)
C(19)-C(18)-C(17)-C(16)
C(15)-C(16)-C(17)-C(18)
C(24)-C(21)-S(1)-C(7)
C(22)-C(21)-S(1)-C(7)
N(23)-C(7)-S(1)-C(21)
N(3)-C(7)-S(1)-C(21)
C(21A)-C(24A)-C(25A)-C(26A)
C(21A)-C(24A)-C(25A)-N(24A)
C(27A)-C(26A)-C(25A)-C(24A)
C(27A)-C(26A)-C(25A)-N(24A)
O(1A)-N(24A)-C(25A)-C(24A)
O(2A)-N(24A)-C(25A)-C(24A)
O(1A)-N(24A)-C(25A)-C(26A)
O(2A)-N(24A)-C(25A)-C(26A)
C(25A)-C(26A)-C(27A)-C(22A)
N(23A)-C(22A)-C(27A)-C(26A)

C(21A)-C(22A)-C(27A)-C(26A)
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164.0(3)
-19.4(5)
-1.3(5)
-177.93)
144.0(3)
-40.7(4)
-39.3(4)
135.9(3)
-0.8(5)
1.1(5)
179.0(3)
0.3(2)
-0.7(2)
-179.1(3)
-1.3(5)
178.1(3)
0.9(6)
-178.5(3)
8.0(4)
-171.93)
-172.6(3)
7.5(5)
0.5(6)
-179.93)

-1.4(5)



Tabla LXIII. Enlaces de hidrégeno para 98a [A y °].

D-H..A d(D-H) d(H...A) d(D...A) <(DHA)
C(1)-H(1)...S(1) 0.95 2.56 3.025(3) 1103
C(13A)-H(13A)...0(1A)#1 0.95 2.53 3.105(3) 119.3
C(24A)-H(24A)..I(1)#1 0.95 3.25 4.033(3) 140.9
C(10)-H(10)...0(1A)#1 0.95 2.61 3.554(4) 173.8
C(1A)-H(1A)...S(1A) 0.95 2.53 3.011(3) 111.8
C(13)-H(13)...0(1)#2 0.95 2.44 3.194(4) 135.8
N(5)-H(5D)..N(3) 0.912(18) 1.89(3) 2.674(4) 143(3)
N(5A)-H(5DA)...N(3A) 0.909(18) 1.96(3) 2.704(3) 137(3)
37 2358833488325 TINGNSYNLNN88 Y
N e R hEhhihhEhinh < g e
R e3eas E
8?) C’7.8 - :‘4‘_‘ D7‘: 7‘.0 :8

0.79= %:

T T T T T T
12.5 12.0 11.5 11.0 10.5 10.0

Espectro de RMN de 'H (500 MHz, CDCl5) de 100a.
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Intens. 1 JL02.d: +MS2(219.0919), 21.0-23.4eV, 0.4-0.4min #28-30
x104] NC

@ | 218.0845

H,N O 165.0702

Chemical Formula: CsH;|N," 192.0810

] 116.0498 Exact Mass: 219.0917 141 0454
1L

0-1 ||

| I| ) I203..0726 A |

T T T T T T T T T T
120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 mz

Patrén de fragmentacidon mdsico (EST*) de 101.
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