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Resumen

El presente trabajo describe el uso de carbenos tipo Fischer y su estudio tedrico-experimental sobre
su reactividad y selectividad en diferentes reacciones quimicas. Se dividi6 en tres capitulos para una
mejor descripcion. El primero se enfocé en el estudio tedrico y experimental sobre la reactividad,
selectividad y efecto de los sustituyentes de los fenilalquinil(etoxi)carbenos (dipolaréfilos) frente a
reacciones de cicloadicion (3+2), utilizando 2-triflorometil oxazolonas como 1,3-dipolos, obteniendo
pirroles trisustituidos. En el segundo capitulo, se abord6 los resultados del analisis teérico de la
reactividad y selectividad en la reaccién de adicion tandem experimentada por carbeno ao,p,y,5-
insaturado de Fischer y la 2-trifluorometiloxazolonas. Finalmente, se discuti6 el estudio experimental
de la reactividad y selectividad en reacciones de cicloadicién [3+3], utilizando alquinil carbeno como

sistema 1,3-dielectrofilico y amino pirroles como sistemas 1,3-dinucleofilicos.



1) Marco Teodrico
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1.1 ¢(,Como se describe a un Carbeno Organico?

De acuerdo con el libro dorado de la IUPAC!, los carbenos organicos corresponden a la especie
neutra de metileno (Esquema 1) y todos sus derivados, este carbono divalente esta enlazado
covalentemente a dos grupos univalentes de cualquier tipo y tiene dos electrones no-enlazantes, con

un total de 6 electrones.

C.
H H

Esquema 1. Carbeno Metileno

Estas especies tienen hibridacién sp? de acuerdo con la teoria de unién valencia (TEV) y
dependiendo de su configuracion electronica (Esquema 2) se pueden clasificar en:

1) Spin-acoplados (estado electrénico singulete) que dispone sus dos electrones no-enlazantes
en el orbital sp? y el orbital p permanece vacio. Sus angulos de enlace son de 125-140°.

2) Spin-no-acoplados (estado electrénico triplete) donde uno de sus electrones se encuentra
en el orbital sp? y el otro en el orbital p, sus &ngulos de enlace son de 102°.

p — b b
sz b 4 sp2 4 4
H\Q@ 1, @@
=) D\c
H/O H()

Esquema 2. Carbeno Metileno en estado singulete (izquierda) y triplete (derecha).

En el caso de los hidrocarburos simples, los carbenos tripletes suelen tener energias 8 kcal/mol mas
bajas que los carbenos en estado singulete. Por lo tanto, se considera que los carbenos en estado
triplete corresponde al estado fundamental del carbeno, mientras que el estado singulete
corresponde al estado excitado. Sin embargo, los grupos que poseen electrones no-enlazantes que
pueden ser deslocalizados al orbital vacio del estado singulete son capaces de estabilizar al carbeno

singulete, si esta energia se reduce lo suficiente este estado se convierte en el estado fundamental.2

T JUPAC. Compendium of Chemical Terminology, 2nd ed. (the "Gold Book"). Compiled by A. D. McNaught and A. Wilkinson.
Blackwell Scientific Publications, Oxford (1997). Online version (2019-) created by S. J. Chalk. ISBN 0-9678550-9-8.
https://doi.org/10.1351/goldbook.

2 Gronert, S; J. Am. Chem. Soc. 2011, 133, 10, 3381-3389.



1.2 Formacion de Carbenos Organicos:

Uno de los carbenos organicos libres mas comunes es el diclorocarbeno, el cual se sintetiza por

medio de una hidrélisis alcalina del cloroformo (Esquema 4).3

Cl

B cl .
c—p — c1”cl
cl

oO—0O0
I

Esquema 4. Hidrdlisis alcalina del cloroformo.

Otra estrategia para la formacion de estas estructuras es por la descomposicién de compuestos
diazo (Esquema 5), esta descomposicién puede llevarse a cabo por medio de fotdlisis, termolisis o
mediante catalisis por cobre®.

R @0 R
/C:N:N —_— /C: + N=N
R R

Esquema 5. Formacion de carbeno via descomposicion de diazocompuestos.

Finalmente, La descomposicién fotolitica de algunas cetenas da lugar a la formacién de monéxido

de carbono y un carbeno organico libre (Esquema 6).5

R\ hv R\
/C:C:O — > /C: + coO
R R

Esquema 6. Formacién de carbenos via fotélisis de cetenas.

1.3.1 Reactividad de los carbenos: Ciclopropanaciones y reordenamientos

Los carbenos singulete generalmente participan en reacciones de tipo quelotrépicas, reaccion de
cicloadicion a través de 4tomos terminales de un sistema completamente conjugado con la formacién
de dos nuevos enlaces sigma a un solo atomo del reactivo, donde hay una pérdida formal de un
enlace pi en el sustrato y un aumento en el nimero de coordinacion del atomo relevante del reactivo
ya sea como electréfilos o nucledfilos®. Los carbenos de tipo triplete pueden ser considerados como

especies bi-radicales y participan en reacciones por etapas, los carbenos tripletes deben pasar por

3 A. Geuther; Liebigs Ann. Chem. 1855, 95, 211

4 Doyle. M; Chem. Rev. 2010, 110 (2), 704-727

® Gill, G; Comp. Org. Synth. 1991, 3, 887

8 JUPAC. Compendium of Chemical Terminology, 2nd ed. (the "Gold Book"). Compiled by A. D. McNaught and A. Wilkinson.
Blackwell Scientific Publications, Oxford (1997). Online version (2019-) created by S. J. Chalk. ISBN 0-9678550-9-8.
https://doi.org/10.1351/goldbook.



un intermediario con dos electrones no apareados, mientras que el carbeno singulete puede

reaccionar en forma concertada (Esquema 7).

H R . R\ R
— + C ~ —_—
R: :H Ry "R, H R
R H

Esquema 7. Reaccidn quelotrépica de carbenos (ciclopropanacién).

Los carbenos pueden adicionarse a doble enlaces para formar ciclopropanos, el mecanismo es
concertado para los carbenos singuletes, mientras que los carbenos tripletes no retienen la
estereoquimica de los productos, al ser una reaccion por etapas (Esquema 8).”

(singulete)

x HH R' R'

2%y

9
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R H

R H
’i 1] L] [] R'
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H R H o R
>:< + Rlzc: — >' S< —_— HII' -||R + H"' -||H
R H (triplete) R H R H R R

Esquema 8. Reactividad de carbenos, ciclopropanaciones.
El reordenamiento que pueden llevar a cabo los ciclopropanos puede ser utilizados en reacciones
de expansion de anillos, como es el caso del reordenamiento de Ciamician-Dennsted, en donde el
cloroformo bajo condiciones de hidrdlisis alcalina forma el diclocarbeno quien hace una reaccién de
ciclopropanacion con un doble enlace del pirrol, para finalmente llevar a cabo un reordenamiento

formando la correspondiente piridina halogenada (Esquema 9).8

N
H

. Cl
_— N —_—
H N”
Esquema 9. Expansién de anillo de la piridina via reordenamiento de Ciamician-Dennsted.

1.3.2 Inserciéon C-H

Los carbenos pueden adicionarse a los enlaces y por orden de preferencia X-H, C-H y C-C, este tipo

de reacciones suelen ser llevados a cabo mediante la descomposicién de las alfa-diazocetonas,

7 Vollhardt, K; Peter C; Schore, Neil E. Organic Chemistry: Structure and Function. New York: Bleyer, Brennan, 2007.
8Ciamician G; Ber., 1881, 14, 1153.
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donde el grupo diazo en presencia de calor y catalizada por cobre forma el correspondiente carbeno.

(Esquema 10).”
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Esquema 10. Reactividad de carbenos, insercion C-H.

1.3.3 Dimerizacion de carbenos.

Los carbenos pueden dimerizarse para formar alquenos. En 1960 Hans-Werner Wanzclick propuso
que los carbenos derivados del dihidroimidazol-2-ilideno se general por pirolisis al vacio de 2-

triclorometil dihidroimidazol, con la pérdida de cloroformo (Esquema 11).°

R- -R R
©: 150°C NN N
N CCI3 - HCCI3 @ ©:
@ R
R o N
X A\
@[ b~ [ >
N Si X es nucledfilo fuerte N
k R

Esquema 11. Equilibrio de Wanzclick, dimerizacion de carbenos.

1.5 Complejos Metal-Carbeno

La estabilidad y reactividad de estos complejos metal-carbeno depende de la capacidad de

retrodonacién del metal al carbeno (Esquema 12).

9 W. Hans-Werner; Angew. Chem. 1960 72 (14), 494.
11



Retrodonacién I1
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N
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Metal Carbeno

Donancioén ¢

Esquema 12. Donacién y retrodonacion

Por lo general, si esta retrodonacion es eficiente los carbenos son de naturaleza nucleofilica,
mientras que, si la retrodonacién es pobre o poco eficiente, los carbenos suelen ser de naturaleza
electrofilica, con base en lo anterior, los complejos metal-carbeno pueden clasificarse en 3 distintos

grupos (Esquema 13).

Carbenoide Carbeno de Fischer Carbeno de Schrock
Carbeno Libre M@ M "
R_R %O 5@
. M = Rh, Cu, Pd, M = Fe (0), Cr (0), M = Ti (IV), Ta (V)
Pt, Zn, Li W (0), Mo (0)

Capacidad de retrodonacion del metal

Caracter nucleofilico del carbeno

Esquema 13. Reactividad de los complejos organometalicos Carbeno-Metal.

1) Pobre aceptor ¢ y pobre retrodonador n: complejos metal-carbeno que presenten una interaccion
muy débil entre el metal y el carbeno, su reactividad es muy similar a los carbenos organicos libres

(Esquema 14).10

Ph_ Li
< o
J/ PH® Cl
Ph_ Cl MeLi Ph_ Li Caracter electrofilico
Ph’ “CI Ph” CI
\Ph;Q ®L_
c: Li
Ph’ CI

Caracter nucleofilico

Esquema 14. Carbenoides de Cloro/Litio.

0'H. E. Simmons; J. Am. Chem. Soc., 1958, 80, 5323
12



2) Buen aceptor ¢ y buen retrodonador n: Carbenos de Schrock, enlace M-C fuerte, el carbono
carbénico resulta nucleofilico, tienen ligantes electron-dadores como grupos alquilos o
ciclopendadienilos (Esquema 15).

H ® H
R;Ta :§T R;Ta 4%

| o

R S
-
Metal Carbeno

Esquema 15. Enlaces Metal-Carbeno en los complejos organometalicos de Schrock.

3) Los Catalizadores de Grubbs (Esquema 16), o carbenos de Grubbs han sido considerados otro
tipo de carbenos, poseen caracteristicas electronicas muy similares a los carbenos de Schrock, por
lo tanto y al igual que los carbenos de Schrock, su carbono carbénico posee caracteristicas

nucleofilicas, pero presenta un enlace C-M mas débil respecto a los carbenos de tipo Schrock.

(Cy)s L &l
Rﬁa
|
of (Cy)s" "

Esquema 16. Catalizador de Grubbs (1era generacién).

4) Buen aceptor o y pobre retrodonador n: Carbenos de Fischer (Esquema 17) son carbenos
electrofilicos, el metal tiene bajo estado de oxidacién, estan estabilizados por una serie de ligantes
con fuertes propiedades aceptoras y poseen heteroatomos con electrones no-enlazantes (O, S, N,),
La interaccién entre los orbitales d del fragmento metalico y el orbital p vacio del carbeno es poco

eficaz al ser muy diferentes en energia (pobre retrodonador p), lo que da como resultado un LUMO

de baja energia."

" Nefedov, O.M; Pure & Appl. Chem., 1992, 64 265-314.
13
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Metal Carbeno

Esquema 17. Enlaces Metal-Carbeno en los complejos organometalicos de Fischer.

1.6 Reactividad de los Carbenos de Fischer.
La reactividad de los carbenos de Fischer puede dividirse en 2 grupos (Esquema 18):
a) Reactividad dependiente del centro metalico.

b) Reactividad de los grupos que contienen al carbeno de Fischer.

Reactividad dependiente Reactividad de los grupos
del centro metalico que contienen al carbeno

Esquema 18. Reactividad de los carbenos de Fischer.

1.6.1) Reactividad dependiente del centro metalico

1.6.1.1 Reaccion con olefinas

Los carbenos de Fischer pueden reaccionar con olefinas para dar reacciones de ciclopropanacién o

de metatesis de olefinas (Esquema 19). La quimioselectividad y la estereoquimica de estas

reacciones esta fuertemente influenciada por el metal utilizado, asi como los sustituyentes que

poseen los respectivos carbenos y las olefinas. Por lo general, son los catalizadores de tipo Grubbs

los que prefieren la via de metatesis, mientras que los carbenos de Fischer tienden mas a las

ciclopropanaciones.'?

2 Grubbs, R; Organometallics. 2002, 21, 2153-2164.



Ciclopropanacion

R,0 R,
Re R OR
— 2
OR, OR; R
0C),Cr 1
(0C)sCr= (0C),cr= Ry R, (0C)
R, Ry Rq Rs
R, R, R, R,
R, R,

metatesis de olefinas

Esquema 19. Reactividad de carbenos de Fischer con olefinas.

1.6.1.2 Benzanulaciones (Reaccion de Dotz)

La forma general de esta reaccién involucra un alquinil, vinil o aril carbeno de Cr(0) y un alquino,

donde el primer paso de reaccion consiste en la pérdida de un carbonilo en la esfera de coordinacién

del fragmento metalico, esto permite que se lleve a cabo una reaccion tipo [2+2] entre el triple enlace

del alquinil carbeno y el fragmento metalico (I), posteriormente se lleva a cabo una apertura

electrociclica (ll) seguido de una adicién de un carbonilo a la esfera de coordinacién (lll), de los

cuales, uno de los carbonilos se adiciona al carbono carbénico (IV) lo que permite que se lleve a

cabo un cierre de anillo (V), para dar lugar a la formacién de un grupo ceto, cuya enolizacién da lugar

al fenol, donde finalmente con una oxidacién se obtiene el producto final de reaccién (Esquema 20).13

Cr(CO)s OH
_ R R
R3 R,——R 2 AN 5
T OR; 4 75 | Cr(CO),
-Cco Pz
R; R R,
OR,
R4 R, foc.j ] ’00/ <
i (OC)4Cryy *C,. 4 5C, "
Ra \ﬁ\' L RO Re L T "
| ? Rs | OR, R 7 Rs R 7 Rs
R Ry > OR, 2 OR,
l v
OH Cr(CO),
R O\\C III R4
R3 R4 Vil 3N R .
<~ (0C),Cr-F-- v 3
N -~ <R
R, Rg Ry Rs 5
ORZ ORZ

Esquema 20. Reaccion de Dotz.

13 Dotz, K. H. Angew. Chem. Int. Ed. 1975, 14, 644.
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1.6.1.3 Transmetalacion con Paladio.

Los carbenos de Fischer pueden realizar transmetalaciones con paladio, lo que permite llevar a cabo
reacciones de dimerizacion y de acoplamiento (Esquema 21 y Esquema 22).

o OR,
R2 OR, B0 (C0)5Cr=<R
Ri R 1
OR,
1
OR,
H-[Pd]/&
OR
[Pd]:< 2 [Pd] OR2
M (CO)5Cr
/\Pd A
(CO)5Cr ;/ (CO)sCr

Esquema 21. Reaccion de transferencia de carbeno catalizada por Pd.
NMe,

NMe Y
(copscr=( °, ﬁ . [Cr]jAr
Ar

Esquema 22. Reaccion de acoplamiento de carbeno con Pd.

16



1.6.2.1) Reactividad de los grupos que contienen al carbeno de Fischer.

Diferentes caracteristicas sobre reactividad de los carbenos de Fischer se pueden describir en forma

general en los siguientes puntos (Esquema 23):

A) La baja energia del LUMO vy el caracter electrofilico del carbono carbénico lo hace
susceptible de ataque por nucledfilos.

B) EIl proton alfa tiene caracteristicas acidas, por lo que pueden ser aprovechados en
reacciones de condensacién o de tipo Michael.

C) El heteroatomo puede realizar ataques nucleofilicos.

D) Los ligantes del carbonilo pueden sufrir reacciones de sustitucion, lo que permite
modificaciones en la esfera de coordinacién, ademas de la reactividad propia de cada

ligando.
(€)
(D) ~E
L oc, co
O\ A/ XR A
0C—NM—=<<~—— Nu’
S %, CHR,
oc co || (B)
B-
2
C.
RO™ 7 "CH,R'
[o]

M(CO)s e M(CO)s . _co M(CO),
Y CHR 2°¢ L ROT CHR " roCcH.R
Y =NR4Rz SR, SeR, PR 11) B

2)E¥
MLn
C__R
RO R
E

Esquema 23. Reactividad de los carbenos de Fischer.

Como se ha mencionado anteriormente, los carbonos carbénicos del tipo Fischer presenten una gran
deficiencia electrénica, esto se puede ver en de RMN de '3C donde los carbonos carbénicos
presentan desplazamientos 300-400 ppm, comparado con 188.1 ppm del cation del p-anisilmetilo

17



(Esquema 28).14’15'16 De forma general, los carbenos de Fischer tienen propiedades fuertemente

electron-atractoras cuando se utilizan como grupos funcionales.

Cr(CO)s
™o N H
= o@—c\@)
/ H
13C 13c
6 313.83 ppm 5 188.1 ppm

Esquema 28. comparacioén de desplazamientos en RMN '3C.
La deficiencia electrénica de los carbonos carbénicos es especialmente Util cuando son usados como
grupos funcionales de sistemas a-f insaturados, donde el carbeno actla bajando considerablemente

la energia del LUMO del sistema, haciéndolos candidatos ideales para reacciones de cicloadicién.

1.7.1 Reacciones de cicloadicion de carbenos

El alquinil carbeno de W(0) reacciona con el (Z)-1-metoxiprop-1-eno para dar el aducto [2+2] con
68%, la reaccién procede a temperatura ambiente, cabe destacar que el aducto [2+2] conserva la

estereoquimica de la reaccion de cicloadicién [2+2] (Esquema 30).17

W(CO)s 25 °C (CO)sW
. Et0 Me 4h  Me OMe
é OMe — -
Me Me OEt
68%

Esquema 30. Reaccion de cicloadicion [2+2] utilizando alquinil carbenos.
Lo anterior es debido, a que las reacciones de cicloadicién [2+2] pueden ocurrir por via zwitteridnica
siempre y cuando uno de los reactivos sea rico en densidad electronica, mientras que el otro reactivo
sea deficiente en densidad electrénica, como se mencion6 anteriormente, los carbenos de Fischer
son especies especialmente deficientes en densidad electrénica, 1o que permite obtener los aductos

[2+2] sin necesidad de requerir condiciones de fotocicloadicion (Esquema 31).

* A. Krapp, G; J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 1664.

®Fernandez, F; Acc. Chem. Res. 2011, 44, 479.

16 Prakash. S. “Stable carbocation chemistry”, Wiley-Interscience 1953, 187
7 Faron, K; J. Am. Chem. Soc. 1990, 112(17), 6419-6420.
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W(CO) @v co
) 5 I ( )5

o~ (CO)sW
= OMe Me C OMe
= Me OMe
Me
—_—
= NP Me
[~ Okt ( me’  “OEt
Me ®OEt

Esquema 31. Reaccidn de cicloadicidon [2+2] térmica con carbenos de Fischer.

1.7.3 Reacciones de cicloadicion [3+2] (1,3-dipolares).

Una reaccién de cicloadicion 1,3-dipolares o cicloadicion [3+2], es una reaccién de cicloadicién que
ocurre entre un 1,3-dipolo y un dipolaréfilo para dar lugar a un anillo de 5 miembros, de acuerdo con
las reglas de Woodward-Hoffman, este tipo de reacciones se catalogan como reacciones

térmicamente permitidas y fotoquimicamente prohibidas.

La presencia del fragmento metalico acelera las reacciones de cicloadicion (3+2), aumenta los
rendimientos, disminuye notablemente los tiempos de reaccién, y en caso de reacciones con
complejos organometdlicos quirales, aumentan los excesos diasteroméricos. La reaccién de
TMSCHN?: genera un pirazoil éster, a pesar de tener un paso de reaccion adicional al llevar a cabo
la oxidacién del complejo metdlico, la reaccion que utilizé el complejo organometalico tuvo un
rendimiento del 73% y un exceso enantiomérico mayor al 90% y un tiempo de reaccion de 6 horas,
mientras que su analogo organico tardé 6 dias, con un rendimiento del 65% y solo un 20% de exceso
diaesteromérico.'® (Esquema 35). Lo anterior puede explicarse por el efecto de los alquinil carbenos

de tener una energia de LUMO menor a sus correspondientes anélogos orgénicos.

o)
OR 1) THF, rt RO Ph
(C°’5°r‘<:\ . TMSCHN, Eh - )
o 2) Boc,0, NEt; [IDMAP N\ " TMs
3) n-oxido piridina B |
ocC

OH
Me_Me O 73%, >90% d.e.

“"Me
(-)-8-fenilmentol

18 Barluenga, J.; C. Chem. Eur. J. 1999, 5, 883.
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o}

OR 1) THF, rt RO Ph
O_
‘Q:\ +  TMSCHN, 6d J
oh 2) Boc,0, NEt; /DMAP 'f‘ “ITMS
Boc
Me, Me OH 65%, >20% d.e.
R=
“"Me

(-)-8-fenilmentol
Esquema 32. Reaccion de cicloadicion [3+2] utilizando carbenos de Fischer vs andlogo organico.

1.7.3 Reacciones de cicloadicion [4+2].

Las reacciones de cicloadicion [4+2], también conocido como reaccion de Diels-Alder, al igual que
las reacciones de cicloadicién 1,3-dipolares son térmicamente permitidas y fotoquimicamente
prohibida, las reacciones ocurren normalmente entre un 1,3-dieno y un diendfilo. Los complejos
organometalicos de Fischer son altamente eficientes en las reacciones de Diels-Alder, ya que
muestran mejores rendimientos, mayores estereoselectividades y tiempos de reaccion muy
reducidos, esto puede verse en la reaccion del complejo alquinil(metoxi)carbeno comparado con su
anélogo organico, el metilacrilato cuando ambos se hacen reaccionar con el isopreno, el complejo
organometalico completd su reaccion en 3 horas, con un rendimiento del 70% y una proporcién de
los productos 92:8, mientras que el metilacrilato requirié de 7 meses de reaccién, y dio un rendimiento

del 54% con una proporcion del 70:30 (Esquema 33).1°

OMe OMe
OMe / < CO)sCr (CO)sCr
(CO)5Cr:<; /—» (CO)s + (70%)
__ rt, 3 h.
92 : 8
OMe OMe
oM / < o
o{ / © : (54%)
— rt, 7 meses
70 30

Esquema 33. Comparacién del alquinil carbeno de Fischer y el metilacrilato en la reccién de Diels-
Alder con el metilisopreno.

1® Baldoli, C; J. Organomet. Chem. 1994, 476(2), 27-29.
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1.7.4 Reacciones de cicloadicion [3+3].

Formalmente, las reacciones de cicloadicién [3+3] no son reacciones periciclicas, por lo tanto, las
reglas de Woodward-Hoffman no aplican para este tipo de reacciones. Los reportes actuales de
reacciones denominadas como cicloadicion [3+3] indican que éstas son en realidad reacciones
i6nicas y por etapas, donde los reactivos son especies 1,3 dielectrofilicas y 1,3-dinucleofilicas. Los
reportes de reacciones de cicloadicién [3+3] en complejos organometdlicos son escasos, por lo que
abre un nicho de investigacion que resulta interesante explorar. En este tipo de reacciones, el
complejo organometalico imita a un sintén C3 con dos sitios electrofilicos que corresponden al
carbono carbénico y al carbono B. Ejemplo de lo anterior, es la reaccién entre el alquinil carbeno y la
enamina (l), el cual conduce al metalado aislable (ll), el cual lleva a cabo una eliminacién del metanol
promovida por acido (lll) y una hidrélisis que proporciona el biciclo acetona insaturada a través de la

eliminacion de hidrégeno (IV) (Esquema 34).20

o)
\
MeO _~R Q 1) Hexano, 20 °C
(OC)E,MM i @ 2) TFA, THE -
R
I 1\
o 0w &)

N \

\
)/\/‘\é ] m M(CO)s
— -'M(CO)5 —
(OC)sMm -
R

Esquema 34. Reaccion de cicloadicién [3+3].

1.7.5 Otras Recciones de cicloadicion con carbenos de Fischer.

Ademéds de las reacciones tradicionales de cicloadicion, los alquinil carbenos de Fischer pueden
participar en reacciones de cicloadicién de multicomponentes de alto orden, como la [3+2+1], ¥y
reacciones que permiten la construccién de anillos mas grande de 6 miembros, como las [6+3] y
[5+2].

Los carbenos de Fischer pueden participar de forma eficiente en reacciones de cicloadicién [6+3],
ejemplo de ello es la reacciéon del alquenilcarbeno de Fischer con el diazaulveno para formar
dihidroimidazo[ 1,2-a]piridinas (Esquema 35).2!

20 Barluenga, J; J. Am. Chem. Soc. 2003, 125(7), 1834-1842.
21 Barluenga, J; J. Am. Chem. Soc. 2006, 12, 3201-3210.
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Esquema 35. Reaccion de cicloadicion [6+3].

Es posible la sintesis de anillos de 7 miembros mediante reacciones de cicloadicion [5+2] utilizando

enolatos de litio y carbenos de Fischer o,B,5,y insaturados (Esquema 36).22

OLi

MeO Rs
OMe )\R?’ i
=
<OC>SWWR2 o
R Et,0, 0 °C 2
! 2) Si0; R4

34-86%

Esquema 36. Reaccidn de cicloadicion [5+2].

La sintesis de fenoles altamente sustituidos es posible utilizando ciclopentadienilos sustituidos,
alquinos y alquinil carbenos de Fischer, mediante una reaccién en cascada que involucra una

benzanulacién de Dotz, este proceso se considera como cicloadicion [3+2+1] (Esquema 37).23

Esquema 37. Reaccién de multicomponente / cicloadicidn [3+2+1].

22 Barluenga, J; Angew. Chem. Int. Ed. 2004, 43, 5510.
2 Lopez, J; Eur. J. Org. Chem. 2016, 7, 1314-1323.
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1.8 Quimica tedrica en Carbenos Tipo Fischer

De forma experimental, se pueden determinar las energias de los estados excitados mediante el uso
de espectroscopias UV-Visible, donde la longitud de onda de méaxima absorcién corresponde a la
diferencia de energia que hay entre el estado excitado accesible y el estado fundamental. Los
orbitales frontera HOMO y LUMO generalmente son los involucrados en dicho proceso de excitacion
y son importantes para describir de manera computacional el comportamiento espectroscopico de

atomos y moléculas (Esquema 38).

A
LumMo+1 | v, — 3 9 29 LMo | v —§- 43t
hv = AE SOMO/
p, I
LUMO £ | 5 —‘1—1—11—> _ nomo €| 1 T
A |
HOMO ¥, JL“—.—'—'— HOMO -1 | Y2 ——‘—.—'—L

Esquema 38. Excitacion en donde el orbital frontera HOMO esta directamente involucrado. SOMO

es el orbital mono-ocupado de més alta energia.

Estos orbitales frontera HOMO, SOMO y LUMO, asi como los orbitales moleculares ocupados,
formados por orbitales atomicos, forman los estados fundamentales y excitados. Dichos estados
pueden considerarse estacionarios, que no varian en el tiempo, y son el resultado de resolver la

ecuacioén de Schrédinger independiente del tiempo (Ecuacion 1).

Y = Eyp Ecu. 1

Por lo tanto, la energia de los orbitales frontera HOMO y LUMO pueden ser obtenidas aplicando el
operador hamiltoniano a la funciéon de onda W¥. Ya que la funcién de onda ¥ esta formada por los
orbitales moleculares, dentro de ellos se encuentran el HOMO y el LUMO.

El Hamiltoniano cuéntico (A) es el operador que representa el observable de la energia total del

sistema y es la suma de las energias cinéticas (T) y potencial (9) de un sistema (Esquema 39).

H=T+7
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Energia cinética Energia potencial
Energia total de los nucleos Electron-Electron
del sistema , J

. l N 1 M N M Z N N l M Z Z
... 2 1 A 1 .
--i3vi i3l 3 34,3 51,3 $2A
< =1 < A=1 ™A i=1 A=1NA  i=1 j>i Gj A=l B>A R AB
Energia cinética Energia potengial Ene'rgla pot'en(:lal
Nucleo-Electron Nucleo-Nucleo

de los electrones

Esquema 39. Hamiltoniano cuantico.

Segun la aproximacion de Born-Oppenheimer (Esquema 40), debido a la enorme diferencia entre la
masa del nlcleo atdbmico respecto a la masa del electrén, asi como las altas velocidades de los
electrones respecto al nlcleo, considera la separacién del movimiento de los nucleos y el de los
electrones. Por lo tanto, la estructura electrénica del estado fundamental y la repulsién nuclear de
una molécula determinan la geometria del estado fundamental, superficies de energia potencial,
termoquimica, constantes de velocidad y otras propiedades fisicas y quimicas.?*

Distancia de no-enlace

- Estado electrénico excitado

Energia

Estado electrénico fundamental

Estados vibracionales y rotacionales

Geometria del estado fundamental
(Distancia de equilibrio)

Distancia nucleo-nucleo

Esquema 40. Aproximacién de Born-Oppenheimer.

Los métodos tradicionales de célculo de estructura electronica, desarrollados apartir del método
Hartree-Fock (ab initio), se basan en una funciéon de onda multielectrénica. A pesar de que estas
aproximaciones a solucion de la ecuacion de Schrédinger permiten describir de forma precisa el
comportamiento de sistemas muy pequenos, su capacidad de prediccion se ve limitada por el hecho

de que el costo computacional es alto. Ademas, en el caso de sistemas de relativamente grandes y

241.N. Levine “Quantum Chemistry” Prentice Hall. 1991, 4ed.
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de interés quimico, como los del presente trabajo, no existen recursos computacionales para obtener

resultados con dichos métodos ab-initio.

La teoria de los funcionales de la densidad de Kohn-Sahn (DFT)25 se ha convertido en una de las
herramientas mas populares en teoria de estructura electronica, debido a su excelente desempefio
en su relacién de costo en comparacion con los métodos tradicionales de funcion de onda
multielectrénica. La razén de esto es que DFT permite la resolucién de sistemas mas complejos al
tratar el problema como un sistema de 3 variables en lugar de un sistema de N electrones con 3N
variables, como es el caso de los métodos ab initio. La precisidén de los calculos DFT depende de la
calidad del funcional de intercambio-correlacién, el cual es fundamental para describir la correlacion

y la energia cinética electrénicas.

B3LYP es el funcional de la DFT mas popular, sin embargo, a la fecha este tiene diversas deficiencias
que lo hacen incompatibles para ser utilizados en el estudio computacional de este trabajo, algunos
de ellas son:

a) Es suficientemente preciso para los compuestos que Unicamente poseen elementos de los
grupos principales, y no lo es tanto para compuestos que poseen elementos del bloque de
transicion.

b) Subestima sistematicamente las alturas de las barreras de activacion.

c) Esinexacto para las interacciones dominadas por el rango medio de intercambio-correlacion,
como las atracciones de Van Der Waals, apilamientos arométicos, y energia de

isomerizacién de alcanos.

Respecto a la aplicacién de funcionales de la DFT en la descripcién de reacciones quimicas, de
datos experimentales se sabe que la disociacion de la fosfina en los catalizadores de Grubbs es mas
rapida en 1 que en 2 (Esquema 41a), con la diferencia de velocidades puede estimarse la diferencia
de energias. En el Esquema 41b se muestra un comparativo de estas energias de disociacion
calculadas por diversos funcionales de la densidad, entre ellos el B3LYP y miembros de la familia de
los funcionales de Minnesota (M05-2X, M06-L, M06-HF, M06, M06-2X), se puede observar que
Unicamente los funcionales M06-L y M06 predicen de forma correcta la diferencia de energia de
disociacion entre el catalizador de primera generacion y el catalizador de segunda

generacion.23:26.27.28,29

Por otro lado, en el Esquema 42 se muestra el comparativo de distintos funcionales de la densidad

para la energia de activacién para una reaccion de transferencia de hidrogeno de capa abierta (verde

25 Kohn, W. J. Phys. Chem. 1996, 100, 12974—-12980.

% Tsipis, A. C. Dalton Trans. 2005, 2849-2858.

27 Zhao, Y. Org. Lett. 2007, 9, 1967-1970.

2 Schultz, N. J. Phys. Chem. A 2005, 109, 43884403

2 Schultz, N.; J. Phys. Chem. A 2005, 109, 11127—11143.
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claro) y una reaccién de sustitucion nucleofilica bimolecular del i6n hidroxilo al metanol (amarillo),

cuya energia se estimé utilizando el funcional ab initio coupled cluster con excitaciones simples y
dobles (CCSD). Lo anterior, considerado uno de los funcionales con mayor exactitud, en dicho

comparativo se pude observar que los funcionales de Minnesota M06-2X, M06 y M06-L son los que

muestran las energias de los estados de transicion mas préximas al calculado por CCSD.23:30.31

(a)

1) o=/ BDE(1)

ABDE =BDE(1) - BDE(2)

Ll pn
(F‘{u—
cl By,
1
20 +—— —
g o a w o0 =
s > > oo W
o - = a m o
x Qo m o
= @
a
a1
<
-2
-3
Best estimate

Esquema 41. Diferencia de las energias de disociacion de fosfina en los precatalizadores de
Grubbs, las estimaciones se infirieron de los datos experimentales.

30 Truhlar, D. G. J. Comput. Chem. 2007, 28, 73-86.
31 Gonzales, J. J. Phys. Chem. A 2005, 109, 10613-10628
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Esquema 42. Comparativo de Energias de activacion, los valores estimados se realizaron con
calculo W1/BMC-CCSD.

Derivado de lo anterior, se decidié utilizar un funcional de la familia Minnesota, la cual es adecuada
para describir la termoquimica, cinética, interacciones no covalentes, energias de disociacion,
energias de estados de transicion y energias de estados fundamentales de los atomos de los grupos
principales, elementos de transiciéon y compuestos organometalicos. Dentro de esa familia de
funcionales se eligié el M06-L, el cual es el mas preciso de la familia Minnesota para el uso de
metales del bloque de transicion, ideal para el estudio de la termoquimica de compuestos que poseen
metales de transicion.3?Este funcional ha sido utilizado con gran éxito en estudios de reacciones de
ciclopropanaciéon®, metastasis de olefinas®*, asi como para el estudio de diversos carbenos

prototipicos3s.

Asi mismo, DFT ha permitido realizar diagramas de superficies de energia potencial para reacciones
con complejos organometalicos. Ejemplo de ello es la reaccidn de cicloadicion [3+2+1], donde en un
estudio realizado por Miquel Sola (Esquema 43) se demuestra que los sustituyentes en el carbeno
juegan un papel importante a la hora de definir la ruta mecanistica por la cual se lleva a cabo la

reaccionse.

82 Zhao, Y; Acc. Chem. Res. 2008, 41, 2, 157-167

33 Belof, J; Organometallic. 2011, 30(10), 2739-2746

34 Sanford, M; J. Am. Chem. Soc. 2001, 123(27), 6543-6554.
35 Weidman, J; J. Phys. Chem. 2018, 122(32), 6570-6577.

36 Sola, M; Chem. Eur. J. 2009, 15, 12503-12520
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Diagrama de energia potencial de la reaccién de cicloadicion [3+2+1] cuando el
carbeno esté susituido con a) Hidroxilo b) Amina.
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Justificacion
Los carbenos de Fischer presentan una reactividad muy versatil, mostrando diversas ventajas frente
a sus analogos organicos, lo que permite que sean potenciales bloques de construccion. Sin
embargo, es necesario ampliar los conocimientos tedricos, tener una mayor comprension de sus
mecanismos de reaccion, predecir tanto reactividad como selectividad, y el efecto de la

diversificacion de sustituyentes para su posterior validacién experimental.

Hipétesis

Los carbenos de Fischer muestran una reactividad versatil, por lo que pueden ser eficientes bloques
de construccidén que permitirdn la obtencion de poliheterociclos. Por ello, el estudio de descriptores
quimicos de los carbenos de Fischer obtenido mediante formalismos tedricos, como la Teoria de

Atomos en Moléculas (AIM) y la DFT, permitiran explicar dicha versatilidad en su reactividad.
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Objetivo General

Expandir el conocimiento teédrico y experimental sobre la reactividad y selectividad de los carbenos
de Fischer como potenciales bloques de construccién en la generacion de diversos heterociclos en
reacciones de cicloadicion 1,3-dipolares, cicloadiciones 3+3 y adiciones tandem 1,2-, 1,4-y 1,6-.

Objetivos Particulares

1) Realizar la sintesis de materias primas: alquinil(etoxi)carbenos de Fischer 2a-g y oxazolonas

3a-d.
) 1a) Ph
H 1) t-Buli Cr(CO)s 1b) 0-OMeCgHs
/ 2)cr(Co)g A~ 1c) p-OMeCgHs
R; 3)BF,OEt, = © R,= 1d)3-tiofeno
——— Ry 1e) p-MeCgHs
J:fc 1f) C3H5
1 a- - 2 a-g 1g) n-hexilo
g 1h) CeHo

Esquema 44. Sintesis de alquinil carbenos de Fischer.

2) Realizar la sintesis de los pirroles via cicloadicién 1,3-dipolar.

o M(CO)s o
o)
I <M / o™ EGN Re /) ©
X + R
Ry” N CFs R; THF [\
M= Cr, W Ri N
3 a-d 2 a-g
6 a-p

Esquema 45. Sintesis de pirroles.

3) Estudio teérico-computacional de las reacciones de cicloadicién 1,3-dipolar para generar una
propuesta de mecanismo de reaccién, mediante la obtencidn de las coordenadas intrinsecas
de reaccion, el estudio de |a selectividad y efectos de sustituyentes utilizando la teoria de los
funcionales de la densidad (DFT) asi como los descriptores globales y locales de reactividad.

4) Estudio tedrico-computacional de la reaccion entre el ciclohexenilalquinil carbeno de Fischer
y la 2-trifluorometil oxazolona, obtencién de las coordenadas intrinsecas de reaccién y
estudio de selectividad utilizando la teoria de los funcionales de la densidad (DFT).
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Esquema 46. Adicion de la 2-trifluorometiloxazolona al ciclohexenilalquinilcarbeno de

Fischer.
5) Sintesis de 2-aminopirroles utilizando los pirroles obtenidos en la reaccidén de cicloadicion

1,3-dipolar.

o Ac,0 o Fe o
6a) R;=Ph R,=Ph R, © HNO, R, o HCl R, o
6b) R=Ph R,= 0-OMeC¢H5 7\ 7\ 7\
6f) Ry=Ph R,= C3Hs RN RN~ NO2 R N M2
60) Ry= Me R,=Ph H H H

6 a,b,f,0 8 a,b,f,0 9 a,b,fo

Esquema 47. Sintesis de 2-aminopirroles

6) Estudio experimental de la reaccién entre el 2-aminopirrol y el alquinilcarbeno de Fischer.
(0] V! o /
0 e M(CO)s Ph o Ph 0
Ph
N
[\ ’ z ° i [ N [ N
Py~ NH: R; PN ) Ph N\\)\
H 2 a-e )%)\Rz S Ry
M= Cr, W /0
9a 10 a-e 11 a-e
w
* %
Re < R @[ [}
-~
2b 2c 2d © 2e

Esquema 48. Reaccion de cicloadicion entre el alquinilcarbeno y el 2-aminopirrol, y
posibles productos.
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CAPITULO 1

2.1) Sintesis de materias primas.

Se realiz6 la sintesis de los alquinil carbenos de Fischer (2a-g) siguiendo la metodologia reportadas’
obteniendo los complejos 2a-g. La metodologia utiliza alquinos terminales, tert-butil litio,
hexacarbonil cromo y tetrafluoroborato de trietiloxonio (Esquema 49).

. 1a) Ph
H 1) t-Buli Cr(CO)s 1b) 0-OMeCgHs
/ 2)cr(Co), g 1¢) p-OMeCgHs
R, 3)BF,OEt, = © R,= 1d)3-tiofeno
THF R; 1e) p-MeCgHs
1f) C4H
1a-g -90 °C 2a-h 19)) ns-hgxilo
1h) CgHg

80%-90%
Esquema 49. Sintesis de alquinil carbenos de Fischer.
La estructura de cada uno de los compuestos sintetizados fue confirmada por diferentes técnicas
espectroscopicas comparadas con las reportadas®. En la Figura 1 se muestra el espectro de RMN
de 'H para el compuesto 2b. Las sefales H-9 (4.7 ppm) y H-10 (1.6 ppm) se utilizaron como
referencia y pertenecen al grupo etoxi que permitieron confirmar la presencia del alquinilcarbeno

correspondiente.

Cr(co)s
2
32717078y
4 H-8
5
2b

~N_@
/TN /
2] N\ /;)01

H-10
H-7
H-5 H-6
HF He H-9
‘lk,l'n \ ’L U S
B [N o
— I~ 0 (=] o
» 05 S B
- = N e

‘8767472706866 64 6.2 605856545250 48 ?iﬁ( 4.4)4.2 4.0 3.8 3.6 34 3.2 3.0 2.8 2.6 2.4 22 2.0 1.8 1.6 1.4 1.2
ppm

Figura 1. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500MHz) del compuesto 2b.

37 M. A. Vazquez, Organometallics, 2004, 23, 1918-1927.
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Por otro lado, también se analizé el espectro de RMN de 3C del carbeno 2b (Figura 2), el cual
permite corroborar la presencia de carbono C-1, correspondiente al carbono carbénico (313.8 ppm),
asi como, los carbonilos cis y trans (225.7 y 216.3 ppm), como las sefales caracteristicas que

confirman la presencia del complejo organometalico.

) N o 00 D — —
o3 3w o — oo — RNO Mo
— o — MO M~ P~ 0w
P o~ o - D = I~ - =
| ) —

c-5
c-5'
C-6
C-6
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c-10
c-7
c-2
CO-tran
C-4
c-1 ca c2
Wi t el ; o
! Wy
140 320 300 280 260 240 220 200 13? 160 140 120 100 80 60 40 20 0
1 {ppm)

Figura 2. Espectro de RMN de '3C (CDCls, 125MHz) del compuesto 2b.

Posteriormente, se realizé la sintesis de las trifluorometil oxazolona (5a-d) partiendo del
correspondiente aminoacido (3a-d) en presencia de anhidrido tricloroacético (4), obteniendo las
oxazolonas con rendimientos del 40 al 95%, como se muestra en el siguiente Esquema 51.

[0}

S A, - Lo EE
OH < 3 3b) Me
R1)\f( T R 07 e, Ry N Ri= 3¢) CH,Ph
o 3d) CF3C0,CgH4CH,
5a-d

3a-d 4
40%-95%

Esquema 51. Sintesis de las 2-trifluorometil oxazolonas.

Su caracterizacion se realizé por RMN de 'H. Se tomo como referencia al compuesto 5a (Figura 3),
donde la sefal de H-5, que corresponde al protdén base de trifluorometilo fue asignada como la sefal
caracteristica (6.26 ppm). Mientras que en el espectro de RMN de '3C (Figura 4) se observan las
sefales de C-5 (J2 C-F 36 Hz) y C-6 (J° C-F 280 Hz) que corresponden al carbono de trifluorometilo
y al carbono base de trifluorometilo, caracteristicas por sus constantes de acoplamiento C-F. A su
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vez, en el espectro de RMN de '9F (Figura 5), se presenta una sefal doble en 78.72 ppm, que
corresponden acoplamiento H-F a 3 enlaces de distancia.38
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Figura 3. Espectro de RMN de 1H (CDCIs, 500 MHz) del compuesto 5a.
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Figura 4. Espectro de RMN de 3C (125 MHz, CDCls) del compuesto 5a.

38 QOliveira, R; Magn. Reson. Chem. 2009, 47, 873-878.
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Figura 5. Espectro de RMN de '°F (470 MHz, CDCls) del compuesto 5a.

-78.54 -78.62

En la Figura 6, se muestra la difraccién de rayos X de monocristal del compuesto 5a, donde puede
confirmarse la estructura del compuesto.

Figura 6. Difraccion de Rayos X del compuesto 5a.

Si bien, este trabajo ya se tenian datos de trabajos preliminares, todavia no se tenia la certeza de
optimizacién de condiciones. Por lo anterior, se realiz6 la optimizacién de las condiciones de reaccién
para la reaccién entre la 2-trifluorometiloxazolona y el alquinil carbeno de Fischer. Para ello se

consideraron diferentes bases, temperaturas y disolventes como se muestra en la Tabla 1.
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Tabla 1. Optimizacién de condiciones de reaccioén

Ph \NXCF3 Ph/ ° Ph / N\

H

3a 2a 6a
Entrada Solvente Base T(°C) t (min) Cat. R. (%)
1 THF EtaN rt 180 80
2 CHsCN EtaN rt 180 68
3 CH2Cl2 EtsN rt 180 70
4 Dioxano EtasN rt 180 56
5 EtsN Reflujo 180 75
6 LDA -70 120 N/A 44
7 DIPEA rt 180 70
8 THF DBU rt 180 62
9 DIPEA rt 180 70

Como puede observarse en la Tabla anterior, se utilizaron diferentes disolventes, bajo las mismas
condiciones de reaccion (1.5 eq de oxazolona, 180 minutos, temperatura ambiente y TEA como
base) el THF fue el solvente en el que se dio el mayor rendimiento (80%), mientras que, la TEA fue
la mejor base entre las diferentes opciones (TEA, LDA, DIPEA, DBU).

Una vez realizada la optimizacion de condiciones de reaccién, se llevd a cabo la sintesis de los
pirroles 6a-p utilizando las trifluorometil oxazolona 3a-d, los alquinil carbeno de Fischer 2a-g en
presencia de cantidades estequiométricas de trietilamina en THF, los productos que se aislaron
fueron el pirrol 3a junto a hexacarbonil cromo con rendimientos moderados (32-80%)

o M(CO)s o ,—
o o
N R
I <o, / © s j + Cr(Co),
R;” N CFs R; THF /N
M=Cr, W Ri H
3a-d 2a-g 6a-p
6a) R1=Ph R,=Ph M= Cr)80% W=62% 6i) Ry= CH,CgHs Ry= p-OMeCgHs M= Cr) 32%
6b) R{=Ph Ry,= 0-OMeCgHg M= Cr) 80% W=55% 6j) Ri= CH,CgHs R,= 3-tiofeno M= Cr) 45%
6¢) R4= Ph R,= p-OMeCgHg M= Cr) 87% W=59% 6k) Ry= CH,CgHg Ry= p-MeCgHs M= Cr) 60%
6d) Ry=Ph R,= 3-tiofeno M= Cr) 90% 6l) R;=CH,CgH5 R,= t-Butilo M= Cr) 38%
6e) R1=Ph R,= p-MeCgHg M= Cr) 80% 6m) R4= CF3C0,CgH,4CH, Ry,=Ph M= Cr) 45%
6f) Ri=Ph Ry= C3H5 M= Cr) 72% 6n) R4= CF3C0O,CgH4CH, Ry= p-MeCgHg M=Cr) 30%
6g) R1= CH,CgH5 Ry= Ph M= Cr) 50% 60) Ry= Me Ry,=Ph M= Cr) 60%
Gh) R1= CH2C6H5 R2= O-OMeCGH5 M= Cr) 48% Gp) R1= Me R2= p-MeC6H5 M= Cr) 55%

Esquema 52. Sintesis de los pirroles.
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De acuerdo con el Esquema anterior, en todos los casos, el Cr(0) dio mayores rendimientos de
reacciéon comparado con sus analogos de W(0), mientras que en relacion con el efecto de los
sustituyentes se observa que cuando R1 corresponde a un sustituyente alifatico, el rendimiento es
menor comparado con sus analogos con sustituyentes aromaticos (p.e. 60 Ri=Me R2=Ph R=60%,
6a Ri1=Ph R2=Ph R=80%)

De acuerdo con la difraccién de rayos X del compuesto 2a mostrado en la Figura 8, el producto
aislados corresponde a uno de los 2 posibles regioisomeros (Esquema 52).

(o]
o o (0C)sCr O oet Q 0
.~ TOEt TEA OEt
NP cFs * 7 LY
s v ()
H H
3 6a

No aislado

a 2a

Esquema 52. Posibles regioisémeros de reaccion.

En la Figura 7, se muestra el espectro de RMN de 'H del compuesto 6b, donde las sefiales del éster
H-16 (1.11 ppm) y H-17 (4.03 ppm), asi como la sefal del proton de nitrégeno N-H (11.85 ppm),
fueron consideradas las sefales caracteristicas del pirrol 6b.

% CAD = O B - O <t O 00 LD = 0 — [ p I ]
WO — — — — — O OO O ——
= e = =t = =t ——
l e x R
15
/16
(0]
H-17
H-16
H-Ar
H-15
H-2
MN-H
J |- l I | | L
< At ol x
o omoomo o O o
— — o 0 N od e o
11.5 10.5 9.5 8.5 75 7.0 6.5 3.5 4.5 4.0 35 2.5 1.5

f1 (ppm)

Figura 7. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) del compuesto 6b.
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014

Figura 8. Difraccion de rayos X del compuesto 6a.

2.2) Estudio Tedrico-computacional para la formacion del pirrol.

Como se menciond anteriormente, la reaccion entre un alquinil carbeno de Fischer y una trifluorometil
oxazolona genera un pirrol trisustituido. Resultados interesantes ya que ni el grupo trifluorometilo ni
el fragmento metdlico se observan en el producto.

Una propuesta en este trabajo de investigacion fue el estudiar el mecanismo de reaccién empleando
métodos computacionales En particular, se utilizé el nivel de teoria DFT-MO6L / 6-311+g(d),
SCRF=THF, Cr=LANL2DZ. Para este objetivo se tomaron en cuenta diversas opciones, la primera
de ellas es una reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar. Esta reaccion daria como primer producto el
correspondiente biciclo, el cual, con una consecutiva descarboxilacién, generaria el pirrol
organometalico. Posteriormente, el pirrol organometalico sufriria la pérdida del fragmento metalico y
del grupo trifluorometilo, obteniéndose el pirrol organico tri-sustituido. (Esquema 53).

Cr(CO)s

o= Qg

/S0

S o) Cr(CO)s -Cr(CO)s
o / NH -CO, -CF,

‘o / — X P2 o~

N\ CF3

e/)‘\CFs

N /,0 Cr(CO)s H CF3

Esquema 53. Formacién del pirrol orgénico.
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Para que una reaccién sea catalogada formalmente como cicloadicién 1,3-dipolar, debe participar
un dipolaréfilo que aportara 2 atomos y 2 electrones n y de un sistema 1,3-dipolar que aportara 3
atomos y 4 electrones = y, ademas, debe ser un sistema con cargas definidas formando el dipolo,

como se muestra en el Esquema 54.

© R Reaccion 1,3-dipolar Y.
@(Y' I > X Z
%_ />R Cicloadicion4+2 P
Cicloadicion (3+2) R R

1,3-dipolo dipolaréfilo
3 atomos 2 atomos
4en 2e

Esquema 54. Cicloadicién 1,3-dipolar.

La forma desprotonada de la oxazolona no cumple con la definicion de dipolo ya que se trata de una
forma anidnica y no de una forma dipolar. Sin embargo, se propone que una desprotonacién del
trietilamonio por parte de la oxazolona en su forma aniénica permitiria la formacion del sistema

dipolar, como se muestra en el Esquema 56.

Oy-0
CF
\_.N/\: ) . ®/>/ 3 />/CF3 o "
o ( fo) ,’H ® \H\
- ><H = \N>\CF3 S
N CF; /\;
5a TS INT1 INT2 TS2

Esquema 56. Propuesta del mecanismo de formacion del dipolo

La energia necesaria para alcanzar el primer estado de transicion, que corresponde a la
desprotonacién de la oxazolona es de 12.13 kcal/mol (TS1), mientras que la energia necesaria para
alcanzar la segunda desprotonacién es de 13.33 kcal/mol (TS2), siendo energéticamente muy
similares. Sin embargo, la diferencia de energia entre el dipolo y el estado de transicién para volver
a la forma anidnica es de solo 0.88 kcal/mol (Int2 a TS2), esta diferencia energética indica que la

reaccion esta fuertemente favorecida a la forma i6nica y no a la especie dipolar (Esquema 56).
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Formacion del dipolo
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TS2
@ TS1 (13.33)
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3~ [ / (12.45)
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9 I/ \\ /I
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III
0 1

coordenada de reaccion

Esquema 56. Diagrama de energia potencial para la formacién de la oxazolona en su forma 1,3-
dipolo, DFT-MO6L / 6-311+g(d), SCRF=THF, Cr=LANL2DZ. Los estados de transicion y los

minimos sobre la superficie de energia potencial fueron confirmados mediante el calculo de la
coordenada intrinseca de reaccion.

Otro requerimiento para que una reaccion de cicloadicién 1,3-dipolar pueda llevarse a cabo es la

aplicacion de las reglas de Woodward-Hoffman. Una de ellas, esta relacionada con la geometria de
los orbitales frontera de las especies reaccionantes. En la siguiente Figura se muestra el orbitales

frontera HOMO de las oxazolonas en su forma anidnica y en su forma dipolar, asi como el orbital

frontera LUMO del alquinil carbeno.

Figura 9. HOMO de 3a, a) forma dipolar; b) forma aniénica; c) LUMO del alquinil carbeno de
Fischer 2a, DFT-MO6L / 6-311+g*, SCRF=THF, Cr=LANL2DZ.



Con base en los orbitales fronteras obtenidos anteriormente, y ejemplificado en el esquema
siguiente, puede asumirse que dos regioisdmeros de reaccién son posibles, debido a que ambas
opciones tienen los orbitales frontera en fase, y por lo tanto y segun las reglas de Woodward-

Hoffman, son permitidos térmicamente, como se muestra en el Esquema 58.

oH< g »
o
/o Cr(COo)s o~ Cr(CO)s
2 Lo/ - O NNk - O 7] o™
’ ! 3
@laN//x\CFs HN™ e

j Cr(CO)s Fs
o)
9 Cr(CO)
ri
\eN/j\CF3 /i
Voo FiC— ] (o)
HN

//O !
Esquema 58. Posibles regioisomeros de la reaccion de cicloadicion.

Para el caso del alquinil carbeno 2a se tiene una energia de HOMO de -5.3663 eV y una energia de
LUMO de -3.4455 eV. En el caso de las oxazolona 3a, su forma anidnica dispone de una energia de
HOMO de -4.3374 eV y una energia de LUMO de -1.3605 eV. Para la oxazolona en su forma dipolo
ésta tiene una energia de LUMO de -3.01583 eV y una energia de HOMO de -5.1500 eV.

Con lo mencionado anteriormente, se observa que el ataque del HOMO de la oxazolona en su forma
anionica al LUMO del carbeno ocurre con una diferencia de energia HOMO-LUMO de 0.8919 eV,
mientras que el ataque del HOMO de la oxazolona en su forma dipolar al LUMO del carbeno ocurre

con una diferencia de 1.7045 eV, casi el doble que lo requerido por la forma aniénica (Esquema 59).

(OC)sCr
E (eV)
o
-3.4455 — 2a
LUMOcarbeno
o
1 )
Jr © /2\CF3 3a (anioén)
-4.3374 HOMOoyazolona Aniénica N
(o}
" g ?/:\CF 3a (dipolo)
- a Ipolio
51500 HOMO oxaz0l0na Dipolo '}l ® s P
H

Esquema 59. Ataque del HOMO de las oxazolonas al LUMO del carbeno. DFT-MO6L / 6-311+g*,
SCRF=THF, Cr=LANL2DZ.

42



Debido a la baja estabilidad de la forma dipolar, al ser el equilibrio desplazado fuertemente a la forma
anionica, una diferencia energética (gap) HOMO-LUMO oxazolona-carbeno mas alta en la forma
dipolar comparado con la forma aniénica, se propone que la reaccién no ocurre en la forma de 1,3-
dipolar, si no que ocurre mediante un mecanismo por etapas, siendo la forma aniénica la forma
reactiva de la oxazolona, por lo que se proponen las estructuras resonantes A y B como posibles
sitios nucleofilicos (Esquema 59), donde la carga se encuentra deslocalizada principalmente entre
la posicién bencilica y el carbono base de trifluorometilo.

) o N
LN>~CF3 - @j N/>~CF3

A B

Esquema 59. Estructuras de resonancia propuesta para oxazolona.

Para estudiar la reactividad mediante el andlisis de la redistribucion de la densidad electronica
consecuente de la desprotonacion de la oxazolona, se realizaron los célculos de cargas (Ecuaciones
1y 2) indice de deslocalizacién (Ecuacion 3) utilizando la teoria de Atomos en Moléculas (AIM).

q(Q) =Z,— N(2) Ecu.1
N@) = [,p(r)dt  Ecu.2

q(2) = Carga atdémica

N(2) = Numero de electrones

Z, = Namero atéomico

p(r) = Densidad electronica (QTAIM)

DI(A, B) =2 f.QA f.QB ch(rl, rz)drldrz Ecu. 3

P, (1, ;) = densidad de intercambio — correlacion

En la Tabla 2, se muestran los valores obtenidos para el cambio de cargas de la oxazolona

desprotonada respecto a la oxazolona neutra.
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Tabla 2. Delta de cargas de la oxazolona desprotonada respecto a la oxazolona neutra.

S
(o] o ®

SO R
"

RN

Atomo Aq

Intermediario 0

O-1 0.212263
C-2 -0.542169
C3 -0.415438
N-4 0.108548
C-5 0.124265
0-6 0.081115
H-7 0.315884

Se observo que los atomos C-2 y C-3 son los que mas densidad electrénica adquieren, con -0.54 y
-0.41 de carga respectivamente, sumando casi el total de la carga negativa adquirida. En la siguiente
Tabla se muestran los valores de indice de deslocalizacion de la oxazolona, el indice de
deslocalizacion (que corresponde a un modelo adecuado para calcular el orden de enlace) de la
oxazolona desprotonada (Int 0) y el cambio de este indice entre las 2 especies.

Tabla 3. Valores obtenidos de DI(A,B) utilizando AIM para la desprotonacion de la oxazolona.

o1
H7

05 O _H Et3 c5
c4 N>§CF3 c4 N>_CF3 |lI\/
Atomos  DI(A,B) DI(A,B) Int. 0 ADI
N-3C-2 | 0.93 1.34 0.42
N-3C4 | 14 1.11 -0.31
C-50-6 | 1.17 1.23 0.06

De acuerdo con el célculo anterior, el enlace formado por N-3 y C-2 ha ganado 0.42 en
deslocalizacion, acercandose a los valores tipicos de deslocalizacién mostrados por un doble enlace,
mientras que el enlace N-3 y C-4 ha perdido 0.31 en deslocalizacion, acercandose a los valores

esperados para un enlace sencillo, lo anterior se muestra en el Esquema 60.
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Esquema 60. Forma resonante mas importante, de acuerdo con los resultados de AIM.

Adicionalmente, se realizaron los célculos de las funciones Fukui condensadas (Ecuaciones 4-6)
como indicadores de reactividad locales de la molécula. Para obtener estas funciones, se evaluaron
las cargas Hirshfeld de los atomos de interés, que corresponden al C-2 y al C-4 como posibles sitios
reactivos en la oxazolona anionica, las cargas obtenidas se muestran en la Tabla 4, mientras los

resultados de los célculos de las funciones Fukui se muestran en la Tabla 5.

f7(4) = Qn(A) — Qn-1(4). Ecu. 4
fH(4) = Qu41(4) — Qu(A). Ecu.5
£2(4) = 2 (Qu41(4) — Q-1 (A)). Ecu. 6

Qy(A) = Carga atémica en molécula neutra
Qn_1 = Carga atémica en molécula catiénica

Qn+1 = Carga atémica en molécula anidnica

TEAH*

o)
\@>_CF3
AN
C-4

o

Tabla 4. Cargas Hirshfeld neutra, aniénica y catiénica de la oxazolona desprotonada
DFT-MO6L / 6-311+g*, SCRF=THF, Cr=LANL2DZ.

ATOMO Qn+1 Qn Qn-1
cC-4 -0.067336 -0.039289 0.070476
C-2 -0.027891 0.055973  0.146484

Tabla 5. Funciones Fukui condensadas calculadas de la oxazolona desprotonada.
DFT-MO6L / 6-311+g*, SCRF=THF, Cr=LANL2DZ.

Atomo f- ft
C4 0.109765 0.028047
C-2 0.090511 0.083864
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Enla Tabla 5 se muestra que el C-4 y el C-2 poseen funciones Fukui muy similares, por lo que ambos
atomos de carbono son candidatos a ser nucleofilicos, con base en lo anterior, se proponen las

siguientes opciones para el ataque de la 2-trifluorometil oxazolona 5a al alquinilcarbeno 2a (Esquema

61).
a)
L (o
o)\:o>_ o —|= \/'}l\/
,)—CF3 O- CF H Ph
o/ N \;V : S %\/‘Pi(o
—N (OC)sCr- C
Cr(CO)s —— | PH _<oJ - \f NYO
> PN —=C==,
Ph =z © Ph Cr(CO)s r F5C
5a + 2a TS 1-A INT 1-A
b)
° (o
N~

Cr(CO)5 [ RCY o/

/~ —C—=
4 R; Cr(CO)s f Ph

5a + 2a TS 1-B INT 1-B

Esquema 61. Ataque nucleofilico conjugado al alquinil carbeno.

En el Esquema 62, se muestra la superficie de energia potencial de esta etapa de reaccién, donde
la energia para alcanzar el primer estado de transicion es de 17.54 kcal/mol cuando el carbono base
de fenilo (C4) es quien realiza el ataque nucleofilico (Opcién A). A diferencia de la barrera de 16.23
kcal/mol, observada cuando el carbono base de trifluorometilo (C2) es quien realiza el ataque
nucleofilico (Opcion B). Ambas barreras energéticas presentan valores muy similares como para
considerar algun efecto cinético significativo en la obtenciéon de los intermediarios, resultado en
acuerdo con los indices de reactividad, considerando la similitud de las funciones Fukui para ambos
carbonos. Sin embargo, donde la diferencia es acentuada, es en el caso de los intermediarios, siendo
mas alta en energia la opcion A por 6.3 kcal/mol y por ende es termodinamicamente favorecida

la opcion B.
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Esquema 62. Superficie de energia potencial para el ataque nucleofilico conjugado al alquinil
carbeno DFT-MO6L / 6-311g+*, SCRF=THF, Cr=LANL2DZ.

Las formas resonantes de ambos intermediarios mostrados en el Esquema 63, donde se muestra
que los carbonos alfa al carbono carbénico tienen caracteristicas nucleofilicas, mientras que el

carbono base de trifluorometilo (Int 1-A) y el carbono base de felino (Int-1B) poseen caracteristicas
electrofilicas. Este hecho nos permite proponer que el siguiente paso de reaccién sea un cierre de

anillo con la consecuente formacion de un biciclo.
Ph (CO)sCr Ph Ph Ph
Ph Ph o Ph Ph
(OC)sgr\' X CMO - Okc/)ﬁ\(o (0C)sCr c%ﬁ\(o (0C)sCr- c%\)\(o
N 0 © Neo e N o T on o)
o o o)
r T T r )g r P
FaC FsC FsC FsC
Forma resonante A Forma resonante B
Intermediario 1-A
Ph Ph Ph Ph
o CFs o ;ycis(o o ;\;i%o )\:i%o
(OC)sCr_C (0C)sCr.__C (0C)sCr__C (0C)sCre_C
TTRL L | TR e
r Ph r Ph r Ph r Ph
Forma resonante B

Forma resonante A
Intermediario 1-B

Esquema 63. Formas resonantes del intermediario 1-A. y 1-B.

En el esquema 64, se observa que la energia de activacion necesaria para el carbono base de
trifluorometilo sea atacado por el carbono alfa al carbono carbénico y se dé lugar a la formacién del

biciclo 12.92 kcal/mol (Intermediario 2A).
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Esquema 64. Superficie de energia potencial para el atague nucleofilico intramolecular A DFT-
MO6L / 6-311g+*, SCRF=THF, Cr=LANL2DZ

En el Esquema 65, se muestra que la energia de activacion necesaria para que el carbono base de

fenilo sea atacado por el carbono alfa al carbeno y de lugar a la formacién del correspondiente bibiclo

es de 20.03 kcal/mol, esto es 7.11 kcal/mol mas que la opcién anterior.
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Esquema 65. Superficie de energia potencial para el atague nucleofilico intramolecular B DFT-
MO6L / 6-311g+*, SCRF=THF, Cr=LANL2DZ

Tratando de explicar la aparente regioselectividad que presenta la reaccion, al aislarse Unicamente

1 de los regioisdmeros, el cual corresponde al ataque del carbono base de fenilo al alquinil carbeno,

se hace la comparacion de ambos diagramas de energia potencial, desde el ataque de la oxazolona

al carbeno hasta la formacién del biciclo, como se muestra en el Esquema 66.
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Esquema 66. Superficie de energia potencial comparativo entre opcion A 'y opcién B
DFT-MO6L / 6-311g+*, SCRF=THF, Cr=LANL2DZ

Como puede observarse en el diagrama anterior, la diferencia mas marcada es respecto a las

energias de activacién necesarias para formar el biciclo (Int1- TS2), siendo el intermediario donde

el carbono base de fenilo realiza el ataque nucleofilico la que requiere menor energia para alcanzar
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el estado de transicion, 7.11 kecal/mol menos que el analogo donde el carbono base de trifluorometilo

realiza el ataque nucleofilico, lo que podria explicar la regioselectividad observada en la reaccién.

Lo anterior se puede explicar por las formas resonantes que presentan ambos intermediarios. En el
Esquema 67, se muestran las formas resonantes del primer intermediario del ataque nucleofilico del
carbono base de fenilo al alquinil carbeno. El doble enlace N=C se encuentra fuertemente polarizado,
el nitrdgeno adquiere la carga parcial negativa y el carbono adquiere la carga parcial positiva, esta
carga positiva no esta estabilizada por resonancia y se encuentra adyacente a un grupo
electroatractor fuerte, lo que incrementa la energia del intermediario, cuya consecuencia final es una

menor energia de activacién necesaria para alcanzar el siguiente estado de transicion.

@ Ph - Ph
TEAH Ph TEAH _ b
(00)5<:ch (OC)sCrYC%ﬁ\(
N — ON
o) 7\/0 o) \%0
l/ F3;C ’/ F3;C
Int 1-A

Esquema 67. Formas resonantes A
Respecto al primer intermediario del ataque nucleofilico del carbono base de trifluorometilo al alquinil
carbeno (Esquema 68), el doble enlace C=N no se encuentra tan fuertemente polarizado al no haber
la presencia del grupo fuertemente electroatractor. Ademas, la carga parcial positiva se encuentra
estabilizada por el grupo fenilo, esto hace que la energia del intermediario se estabilice, sin embargo,
la consecuencia de esto es el aumento en la energia de activacion necesaria para alcanzar el

siguiente estado de transicion.

® Ph TEAH Ph TC?EAH Ph

TEAH CFs CF, 5 CF,

(OC)sCr. c)\/Lo (©0C)r C&o (OC)sCr C&o
YN ONg — T en

rO\o r r0@/0

HO

TEAH Ph TEAH Ph

%ﬁcjs o %#C\Fs
(oc) Cr c (0C)sCr__C o
5 N o - > Y oN

: § )

Esquema 68. Formas resonantes B.
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Debido a las caracteristicas nucleofilicas que presenta el sistema, también puede proponerse la

protonacién del intermediario alénico, este puede ocurrir para dar la forma Z o la forma E, como se

muestra en el Esquema 69.

N® _|_
NANE U /g
H I N\—
Ph H Phen
o Ph o " 'eh o o 0
(e _ . |to%kCr /‘CM TEA (ocper=( N
N. O ) N o
(o] N 0
A oy ( re
FaC F3C
Intermediario 1 TS2-Z Intermediario2-Z
Ph
Ph o PhPh
(o) N\ (o] |I N P
r T of VO | qea 7O ISV
o | ™ Y
Hn’/\ ‘\N/\ F3C
/?9; /@ )
Intermediario 1 TS2A-E Intermediario2-E

Esquema 69. Protonacion del intermediario 1, producto E(superior) o Z (inferior).

En el Esquema 70. se hace la comparacién de las energias requeridas para llevar a cabo las
correspondientes protonaciones y la energia requerida para la formacién del biciclo, como se puede
observar, las energias requeridas son muy similares tanto en estado de transicion como en
intermediarios. Excepto en el producto de adicidn E, el cual es mas estable que el producto de adicion
Z, esta tendencia es esperada debido a la bien conocida estabilidad de estos estereoisémeros. Sin
embargo, las energias no son muy diferentes, por lo que las 3 reacciones podrian ocurrir en
competencia.
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Esquema 70. Diagrama de energia potencial de la formacién del biciclo y protonaciénen Ey Z

Energias Libres de Gibbs

(12.93)
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A Protonacion Z
10
v \
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E / .
‘® 0 W\ }
g Int 1 ‘\ W\
(0) RN
-5 (0) \\\ \\\\\ |
(0) e
\ (-7.34)
-10 \ (-11.98)
—  (-7.9)
-15

coordenada de reaccion

DFT-MO6L / 6-311g+*, SCRF=THF, Cr=LANL2DZ

En la siguiente etapa el intermediario 2, sufre una reaccién de descarboxilacion del biciclo,

formando el tercer intermediario, que corresponde al pirrol organometalico (Esquema 71).

D

0 \/N\/

Ph
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3y
Ph CF,
(0c)scr” o

Intermediario 2

(o}
Ph ,”\0
"NH7
Sl -
Ph Y
(OC)sCr (o]

TS3

CF;

Ph Cr(CO)s
-CO,
S
ph—7 ] ©
HN™¢r,

Intermediario 3

Esquema 71. Formacion del pirrol organometalico

A continuacién, se muestra la superficie de energia potencial para descarboxilacién del intermediario

2 (Esquema 72).
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Energias Libres de Gibbs
(kcal/mol)

TS 3

Descarboxilacion

Int 3
(-67.63)

coordenada de reaccion

Esquema 72. superficie de energia potencial para la descarboxilacién del aducto de Diels-Alder
DFT-MO6L / 6-311g+*, SCRF=THF, Cr=LANL2DZ.

Los resultados indican, que se trata de una reaccién favorecida a los productos debido a la liberacion

de COz2. Lo anterior permite proponer que el producto protonado puede regresar al intermediario 1,

y proseguir hasta la formacién del pirrol organometdlico, el cual ya es una reaccion irreversible debido

al desprendimiento de CO: en forma de gas, como se muestra en el Esquema 73. Lo anterior sucede

aun formado el producto de la protonacion ya sea en su forma E o en su forma Z, por el principio de

reversibilidad de la reaccion.
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Intermediario 2A

TS3
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Esquema 73. Principio de reversibilidad y desplazamiento del equilibrio al pirrol.

Una vez formado el pirrol organometalico, se propone como paso siguiente la adicion de una

molécula de agua sobre el carbono carbénico (Esquema 74).

H B 1
H-O e Ho Ho
R H’O\ M o M
Cr(CO)s R,/ o H o
- N _ Ra .
Ri— / o\ { \ ®\

HN N RNy~ ~CFs
CF; H H
Intermediario 3 M= Cr(CO)s Intermediario 4

TS4

Esquema 74. Adicion del agua al pirrol organometalico

En el Esquema 66. se muestra el diagrama de energia potencial para la adiciéon sobre el carbono
carbénico de una molécula de agua, donde se puede observar que la energia necesaria para
alcanzar el estado de transicion es de 61.33 kcal/mol, un valor elevado de energia. Sin embargo, la
viabilidad de este proceso es debido a la etapa anterior de reaccién, la descarboxilacion, ya que tiene
una liberacion de energia de 67.33 kcal/mol.
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coordenada de reaccion

Esquema 66. Superficie de energia potencial de la adicién de agua. DFT-MO6L / 6-311g+*,
SCRF=THF, Cr=LANL2DZ.
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La disposicién espacial de dicha adicién permitié que, durante el estado de transicion, el pirrol realice
la desprotonacién de la molécula de agua al mismo tiempo que el grupo hidroxilo se adiciona, lo

anterior de forma concertada como se muestra en la Figura 10.

Figura 10. Adicién de agua y protonacién concertada del pirrol, los protones aromaticos y

alquilicos fueron omitidos para mayor claridad.

Para explicar la presencia del proton en el carbono base de trifluorometilo, se propone un
reordenamiento sigmatrépico del tipo 1,3 teniendo como consecuencia el intercambio de la posicion
del proton proveniente del agua hacia el carbono base del trifluorometilo, como se muestra en el

Esquema 75.
Ho :|: Ho
o S) OJ owm
M H M)/
RN 0 mas | o~ M CFs Re /"
o\ ! ©NH ® )—CF3
R, \N CF; R, 7 R4 H H
H R,
Intermediario 4 M= Cr(CO)s

TS5 Intermediario 5

Esquema 75. Reordenamiento sigmatrdpico

Como se observa en el Esquema 76, la energia necesaria para alcanzar el estado de transicién es
de 39.07 kcal/mol, por lo que el producto de este reordenamiento es favorecido, debido a que la
energia del producto respecto a su reactivo es de -16.03 kcal/mol, mostrando que el protdn

proveniente del agua es mas estable en el carbono base de trifluorometilo que en el carbono 4.
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Esquema 77. Superficie de energia potencial para el reordenamiento sigmatrépico. DFT-MO6L / 6-
311g+*, SCRF=THF, Cr=LANL2DZ.

A continuacién, el grupo hidroxilo llevaria a cabo la expulsién del fragmento metalico al formar el
grupo carbonilo, formando el intermediario 6 junto al fragmento metalico con carga -2 (Esquema 78).
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Esquema 78. Pérdida del fragmento metalico.

Para el proceso anterior no se encontrd un estado de transicion, debido a las largas distancias entre

el carbono carbénico y el fragmento metélico, cuyas distancias de enlace estan aproximadamente a
3 A de distancia. Antes de la formacién del grupo carbonilo organico, el fragmento metalico cargado
con dos cargas negativa lleva a cabo la destrifluorometilacién del pirrol, para formar el intermediario

organico 7 (Esquema 79).

Intermediario 6

TS7

o
CF4Cr(CO)s

Intermediario 7

Esquema 79. Pérdida del grupo trifluorometilo.
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Finalmente, la trietilamina retira el protén el grupo carbonilo para formar el correspondiente pirrol

organico neutro (Esquema 80).
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Esquema 80. Formacién del pirrol Orgénico.

La sal de cromo, el cual se reacciona para formar el pentacarbonil cromo aducto trietilamina y

fluoroformo (Esquema 81).
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Esquema 81. Formacion del pentacarbonilcromo y el fluoroformo

En el Esquema 82 se muestra la superficie de energia potencial para los procesos anteriores, donde

la energia necesaria para alcanzar el estado de transicién de la pérdida de CF3 es de 60.28 kcal/mol,

la diferencia de energia entre los productos, que corresponde al pirrol organico, al fluoroformo y el

pentacarbonilcromo aducto trietilamina es de -53.98 kcal/mol respecto al pirrol organometélico.

Energias Libres de Gibbs

(kcal/mol)

80

60
40

TS 6
(60.28)
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//// X
//// /‘\\
Int 5 \\
0
\\_ Productos

(-53.96)

coordenada de reaccion

Esquema 82. Superficie de energia potencial para la pérdida del trifluorometilo. DFT-MO6L / 6-

311g+*, SCRF=THF, Cr=LANL2DZ.
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En el Esquema 84 se muestra la superficie de energia potencial de todo el mecanismo de reaccion
propuesto, tomando como referencia la energia de los productos. Una explicacién del porqué no se
ha logrado aislar alguno de los intermediarios es que la etapa limitante de mayor energia de toda la
reaccion es la desprotonacion de la oxazolona. La cual se encuentra a 111.91 kecal/mol respecto a
la energia de los productos, facilmente alcanzado a temperatura ambiente (ver los Esquemas de
desprotonacién y formacion de dipolo). Una vez alcanzado el intermediario, todos los estados de
transicion son de menor energia y por tanto es dificil detener la reaccion en alguno de los
intermediarios, aislando Unicamente el producto final. Si bien, no se logr6é encontrar teéricamente el
estado de transicion que involucra la pérdida del fragmento metalico con la pérdida del grupo
trifluorometilo, se infiere su existencia, debido a la reaccién analoga entre la 2-trifluorometil oxazolona
y el acetilendicarboxilato, cuyo producto es el correspondiente pirrol, quien mantiene el grupo

trifluorometilo (Esquema 83).

O O
MeO 0 O« _0 TEA MeO OMe
}%/{ + j; >—CF3 — ]\
H
R =40%

Esquema 83. Reaccion entre el acetilendicarboxilato y la 2-trifluorometil oxazolona.
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Esquema 84. Superficie de energia potencial de reaccion completo.DFT-MO6L / 6-311g+%,
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calculo de la coordenada intrinseca de reaccion.
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2.3) Estudio Experimental de la reacciéon de cicloadicion 1,3-dipolar.

Con el objetivo de estudiar el efecto obtener informaciéon que nos permita validar el mecanismo
propuesto. Experimentalmente se propuso dar seguimiento a la reaccion por cromatografia de
liquidos de alta resolucion (HPLC), en las siguientes Figuras se muestran los correspondientes
cromatogramas de materias primas, crudo de reaccion y producto.
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Figura 11. Cromatograma del pirrol 6a.

T T T T T T T T T T T T T

mAU

30 1

25 ~C.
_C

20 o~ 9 |

15 lo) ||

10 [

1 2 3 4 5 mir

Figura 12. Cromatograma del Hexacarbonil cromo
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Figura 13. Cromatograma de la 2-trifluorometil oxazolona.
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Figura 14. Cromatograma del alquinil carbeno de Fischer 1a.
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Figura 15. Cromatograma del crudo de reaccion.

Se observo que los productos identificables del crudo corresponden al pirrol orgéanico, Cr(CO)s, y la

2-trifluorometiloxazolona, las demas senales no han sido caracterizadas. Adicionalmente se

construy6 una curva de calibracion para cuantificar la cantidad presente de pirrol en los crudos de

reaccién. En la Figura 16 se muestra la curva con su ecuacién en el grafico y su correspondiente R2.
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Figura 16. Curva de calibracion del pirrol 5a.

Con los datos anteriores, se realizaron los experimentos 1-7 donde se adicionaron los

correspondientes equivalentes de agua y el rendimiento se determiné por HPLC (Tabla 6). Para
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estas reacciones se utilizé6 THF secado con sodio y usado al momento, asi como grado HPLC con

0.002 ppm de agua, los resultados fueron similares con THF secado con sodio y THF grado HPLC.

Tabla 6. Adicién de agua a la reaccion.

EXP EQ H20 ABC* RENDIMIENTO

1 0 1209.50457 80
2 0.02 1156.58875 76.5
3 0.05 1163.18994 77.0
4 0.07 1138.79236 75.3
5 0.1 1046.18591 69.1
6 0.3 573.33301 37.2
7 0.5 373.68301 23.7
8 1 163.49109 9.54

90

80

70

60
50
40
30
20
w ]
0 ]
0.5 1

0 0.02 0.05 0.07 0.1 0.3
Equivalentes de Agua

Yields (%)

*ABC= Area bajo la curva.

Como puede apreciarse la adicién de agua es perjudicial para la reaccién, siendo el maximo
rendimiento cuando no se adiciona agua y va disminuyendo proporcionalmente a la adicién de agua,
lo anterior indica que el agua no participa en la reaccién, pero actia descomponiendo el carbeno,
razén por la cual el rendimiento es bajo, ademas, se demuestra que el agua no actda ni como
catalizador ni como reactivo. A continuacién, se presentan los cromatogramas de los crudos de
reaccién cuando se les ha adicionado 0.02 equivalentes de agua y 0.5 equivalentes de agua.
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Figura 17. Cromatograma del crudo de reaccion, con a) 0.02 y b) 0.5 equivalentes de agua.

Como se observa, la adicién de cantidades minimas de agua (0.02 equivalentes) no altera de forma
apreciable el perfil cromatogréfico del crudo de reaccién. Sin embargo, al adicionarse 0.5
equivalentes de agua, las intensidades de las senales bajan, asi como la intensificacién de posibles
subproductos.

En la siguiente Figura se muestran los espectros de RMN de '°F para la 2-trifluorometiloxazolona (-
79 ppm) y del crudo de reaccion. Datos bibliograficos® indican que el fluoroformo se localiza en 0
ppm, mientras que la senal observada esta en -75.5 ppm, si bien no se puede descartar la presencia
del fluoroformo debido a que es altamente volatil. Sin embargo, de acuerdo con el mecanismo existe
la posibilidad de que otra especie de Fluor diferente al correspondiente haloformo esté presente y

no se descarta un complejo Metal-CF3, o inclusive el pirrol organometalico.

3 Filippo, J, J. Org. Chem. 1976, 41(2), 392-394
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CAPITULO 2

2.4) Estudio de reactividad de carbenos de Fischer o,p,5,y insaturados.

En este apartado, se realizé el estudio de la reactividad de los alquinilcarbenos cuando estos

presentan sistemas insaturados extendidos, como es el caso del ciclohexenilalquinilcarbeno de

Fischer. De acuerdo con lo discutido anteriormente, se esperaria una reaccién de cicloadicion 1,3-

dipolar para formar el correspondiente pirrol, 0 una reaccion de cicloadicion (2+2) para obtener el

derivado de azetidina, como se muestra en el Esquema 85.
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Esquema 85. Reaccion esperada entre la 2-trifluorometil oxazolona y el ciclohexenilalquinil

carbeno de Fischer

Como se puede observar en el Esquema 86, la 2-trifluorometiloxazolona reacciona con el ciclohexil

alquinil carbeno de Fischer 2h para dar el producto 7a, no se observé la formacion del pirrol 6q ni el

derivado 8a. Este resultado fue verificado por RMN de 'H (Figura 19) y difraccién de rayos X (Figura

20).
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Esquema 86. Adicion de la 2-trifluorometiloxazolona al ciclohexenil alquinil carbeno de Fischer
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El mecanismo que se propone es el siguiente (Esquema 87):

1)

VI)

Vi)
Vil

El primer paso de reaccion consiste en la adicién 1,6 de la 2-trifluorometiloxazolona
desde el carbono base de trifluorometilo al carbono delta del alquinil carbeno.

La densidad electrénica presente en el fragmento metdlico regresa al fragmento
organico, causando la protonacién de la posicion alfa, el cual es posicién nucleofilica.
Una segunda molécula de 2-trifluorometil oxazolona se lleva a cabo de forma 1,4.

De igual forma a Il, la densidad electrénica regresa desde el fragmento metalico al
carbono alfa, causando una segunda protonacion del intermediario.

El nitrégeno de la oxazolona recién adicionada dona densidad electrénica al carbono
carbénico, formando el nuevo anillo de 5 miembros.

Ocurre una migracion de fragmento metalico, junto a una eliminacién de Hidruro, quien
ahora esta coordinado al fragmento metalico, este proceso forma de nuevo el doble
enlace donde el hidrogeno fue removido.

Se lleva a cabo una eliminacién reductiva, para formar el producto de reacciéon 7a

En medio acido, el éter de enol se transforma en grupo carbonilo, para dar lugar al
producto 7b

- Cr(CO)s
Cr(CO)s FsC Ph
o Cr(CO)s r(CO)s FsC Ny Eto H
Ph — | EtO o —_— -
T o o+ BN o FsG N__Ph

(o]
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o o o B
O)S/Ph )S/Ph Mh
F4C N cr(co) B NG Q Grieons
3 5 FsC— Ny _Cr(CO)s N H
& OEt 7 OEt I~ O OEt
CF3 CFa W
N N
o | ow)\Ph o \
V\Ph w)\ph
o 0 b ]
" v v vi

Esquema 87. Mecanismo de reaccién propuesto para la formacion de 7b.

Considerando los anteriores resultados sobre la cicloadicién 1,3-dipolar y lo encontrado en la

bibliografia para las cicloadiciones térmicas 2+2 con carbenos de Fischer, el estudio se enfoc6 en
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analizar teéricamente la selectividad que ocurre en la primera etapa de reaccién. Lo anterior, debido
a varias posibilidades de adicion, donde las posibilidades A y B corresponderian al primer paso de
reaccién para la obtencién del producto de cicloadicién 1,3-dipolar, mientras que las posibilidad C y
D corresponden al primer paso de reaccién tanto a la reaccion de cicloadicion 2+2 por etapas como
el primer paso del mecanismo propuesto (Esquema 88):

A) Una primera adicién 1,4- desde el carbono base de fenilo a la posicién beta del alquinil
carbeno, este paso seria el primero esperado para dar lugar al correspondiente pirrol.

B) La adicion se llevaria de igual forma 1,4, pero desde el carbono base de trifluorometilo al
carbono beta del alquinilcarbeno, este paso daria el regioisdmeros del pirrol anterior
(discutido en el capitulo anterior).

C) La adicion se lleva a cabo de forma 1,6, desde el carbono base del fenilo al carbono delta
del alquinil carbeno.

D) La adicién se lleva de forma 1,6 desde el carbono base de trifluorometilo al carbono & del
alquinil carbeno, este paso de reaccion es propuesto como el primero para obtener el
producto observado, el producto 7a.
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Esquema 88. Posibles reacciones entre la 2-trifluorometiloxazolona y el ciclohexenil alquinil

carbeno de Fischer
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Se realiz6 el calculo de las energias de estados de transicion y del primer intermediario de cada una

de las opciones (Esquema 89). Como puede observarse, la opciéon D, que corresponde al ataque

nucleofilico por parte del carbono base de trifluorometilo al carbono & del alquinil carbeno, tiene la

energia de transicién més baja, asi como el intermediario mas estable. Este proceso llevaria a la

obtencién del producto observado experimentalmente, cabe destacar que la opcion C, que
corresponde al ataque nucleofilico del carbono base de fenilo al carbono 3, es de alta energia y de

intermediario inestable.

30
25
20
15

10

0

TS 1
(25.42)
(23.00)
(19.56)
(17.23)

Opcion A
Opcion B
Opciéon C
Opcién D

Int 1
(23.84)
(18.54)
(9.65)

(8.4)

Esquema 89. Diagrama de energia
trifluorometiloxazolona y el ciclohexenil alquinil carbeno de Fischer DFT MO6L/6-311++g**,

SCRF=THF, Cr=LANL2TZ.

potencial

de lasosibles

reacciones entre

la 2-

Si bien, el analisis energético concuerda con lo mostrado experimentalmente, este célculo de energia
no explica la adicion preferente del carbono base de trifluorometilo al carbono & del carbeno, una
posible explicacion podria recaer en la teoria de acidos y bases duros y blandos, quedando como

perspectiva el estudio de este descriptor de reactividad para la descripcién de esta reaccion.
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CAPITULO 3
2.5) Estudio de reactividad de los alquinilcarbenos en reacciones de cicloadicion [3+3].

La propuesta para el estudio de la reactividad de los alquinil carbeno frente a reacciones de
cicloadicion [3+3] fue llevar a cabo la funcionalizacién del producto obtenido en el Capitulo 1 para
obtener derivados de pirrolo[1,2-a]pirimidin-4(1H)onas. Por lo que, se disefié obtener 2-amino
pirroles a través de procesos como la nitracién y reduccion. El objetivo fue obtener un derivado de
pirrol cuyo sintén pudiera ser un sistema 1,3-dinucleofilico (Esquema 80), el cual pudiera reaccionar
nuevamente con el carbeno insaturado (sintén 1,3-dielectrofilico).

©) 0
CO,Et
Ri OFEt R, OEt 4{9 IMl__OEt /RU\ 2
©)
/ \ — /\ [ ) o8 &= R, NH
R N~ N N
2 N Ra™ N7 TNH, I
H H © ® o VY R

R

Esquema 90. Sintones propuestos

2.5.1) Sintesis de 2-aminopirroles

La investigacién inicio por la nitracion de los correspondientes pirroles (Esquema 91). Las
condiciones se emplearon de acuerdo con lo reportado a la bibliografia®?, se utilizaron 10 eq. de
anhidrido acético y 1.5 eq de &cido nitrico a -10 °C durante 30 min, se obtuvieron rendimientos
moderados (50-60 %). En la Figura 21, se muestra el espectro de RMN de protén para el compuesto
6a, donde la desaparicion de la sefial correspondiente al C-2 se utilizé como senal caracteristica que

indica la presencia del pirrol nitrado.

N AN
6a) Ry=Ph R,=Ph R, HNO, R,
6b) R,=Ph R,= 0-OMeCgH5 7\ “0°c 7\
6f) Ry=Ph R,= C3H; R N R N NO,
60) Ry= Me R,=Ph H H
6 a,b.,f,0 8 a,b,f,0
50-60 %

Esquema 91. Nitracion de los pirroles.

Posteriormente, se realiz6 la reduccion del correspondiente grupo nitro para obtener los 2-
aminopirroles, para ello se utilizaron las condiciones reportadas en la bibliografia*!, hierro como
agente reductor y el acido clorhidrico como donador de protones, la reaccion se llevé a reflujo de una

mezcla 80:20 de etanol/agua durante 3 h. (Esquema 92).

40 Cooksey, A.R., Tetrahedron, 1970, 26(21), 5101-5111.
4 Agrawal, A., Environ. Sci. Technol. 1995, 30(1), 153-160.
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70-85 %

Esquema 92. Reduccién del grupo nitro.

En la Figura 22, se muestra el espectro de RMN del compuesto 9a, donde la apariciéon de una sefial

simple que integra para 2 protones fue la sefial caracteristica que indica la presencia de los
compuestos aminados.

= fe (0 LD TF 0N O O 0D 0D P (0 (D o =0 W = m
@« CICI O O O O e e e R R R L -
] L e N e u N g g i T
e el ol R -]
(CH2).0
H-8
H-Ar
H-7
MN-H J
A SN || SN W U B
o o o o
o o iy o
-— - (%] o
95 90 85 80 75 70 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 0.5
f1 (ppm)

Figura 21. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) del compuesto 8a.
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Figura 22. Espectro de RMN de 1H (DMSO-d6, 500 MHz) del compuesto 9a.

2.6 )Reaccion de cicloadicion [3+3].

Una vez realizada la sintesis de los 2-aminopirroles se realiz6 a realizar diferentes pruebas sobre la

reaccién de cicloadicion [3+3] para ello se empled el alquinilcarbeno de Fischer 9a y el 2-aminopirrol

2a. Con base en la experiencia, se planteé el uso de THF como solvente, TEA como base a

temperatura ambiente, bajo estas condiciones la reaccién procedid, la reaccion se monitoreo por

TLC, a las 168 h de reaccidn se continué observando material de partida, por lo que se procedi6 a

purificar los compuestos para su identificacion y posterior optimizacién de condiciones por HPLC.

Después de la purificacién la fraccion 1 fue analizada por RMN (Figura 23). En el espectro de protéon

se observaron las sefiales correspondientes a H-24, H-25, H-22 y H-23 las cuales fueron asignadas

para un posible grupo éter aromatico y un éster respectivamente, estas sefiales caracteristicas

indicaron la presencia de un nuevo producto.
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Figura 23. Espectro de RMN de 'H (CDCls, 500 MHz) del compuesto 10a.

Después de un proceso de cristalizacion se obtuvo un mono cristal, el cual fue analizado por

difraccion de rayos X (Figura 24), esto permitié asignar a la fracciéon 1 como el compuesto 10a.

Figura 24. Diagrama ORTEP (50% de probabilidad) del compuesto 10a.
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Para la caracterizacion de la fraccién 2 los datos de la RMN 1H (Figura 25) se observé que, si bien
aparecen las sefales correspondientes al éster, las sefiales del éter no. Por si solo, el espectro de
protén no fue suficiente para caracterizar el compuesto. Para ello, se utilizé el espectro de dos
dimensiones 'H-'H Correlation Spectroscopy (COSY), esperando una correlacién entre los protones

6y 5 asi como 22 y 23, ademas de los aromaticos (Figura 26).
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Figura 26. Correlaciones escalar 'H-'H esperadas.
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En la Figura 27, se muestra un acercamiento de la regiéon aromatica del espectro de COSY, donde
se puede apreciar un doblete en 7.1 ppm y un doblete en 8.2 ppm, sefiales la correlacién 'H-H, el
cual confirmaria la presencia en tal disposicion a 3 enlaces de distancia de H-5 y H-6, confirmando

la presencia del compuesto 11a.
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Figura 27. Espectro de COSY de la regién aromatica ('H-'H, CDCls, 500 MHz) del compuesto 11a.

Con los productos mayoritarios identificados, se propuso el siguiente mecanismo de reaccion,
mostrado en el Esquema 92. Como una primera etapa se lleva a cabo una adiciéon conjugada desde
el grupo amino del pirrol, hacia el carbono beta del alquinil carbeno (I).#2 La densidad electrénica
regresa desde el fragmento metdlico, hacia el carbono alfa del alquinil carbeno, quien posee
caracteristicas nucleofilicas y realiza la desprotonacién del grupo amonio (ll). Acto seguido se lleva
una adicién directa desde el nitrégeno pirrélico hacia el carbono carbénico, formando el nuevo ciclo
de 6 miembros (lll). La transferencia de protén del nitrégeno pirrdlico al fragmento metalico genera
la estructura 5, donde el nitrégeno de amina dona densidad electrénica al sistema para generar el
anillo aromatico. El siguiente paso es determinante para la formaciéon de los productos el cual

depende de quien actia como grupo saliente (grupo etoxi (11a) o el fragmento metdlico (10a).

42 Benitez-Puebla, L; Eur. J. Org. Chem 2019, 38, 6571-6578.
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Esquema 92. Mecanismo de reaccién propuesto para la formacién de 10ay 11a.

Como un posterior objetivo, se hizo el estudio de optimizacion de condiciones de reaccién empleando
la técnica de HPLC. (Esquema 93 y Esquema 94) Para este andlisis y su curva de calibracion se

planted el uso de materias primas, productos puros y crudos de reaccion.
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Esquema 93. Cromatograma del crudo de reaccién (Cr).
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Esquema 94. Cromatograma del crudo de reaccién (W).

En los cromatogramas (36 h de reaccién) se aprecia la inversion en las proporciones de los productos
10a y 11a al variar el metal, En el caso de Cr(0), se observan dos posibles intermediarios (tiempo de
retencion 3.102 y 3.167), mientras que en W(0) se observa solo 1 sefial sospechosa de ser
intermediario (tiempo de retencién (TR) 3.108). Sin embargo, por la similitud de los tiempos de
retencion hacen sospechar que se trata de un producto o intermediario organico (tiempo de retencién
3.102 para Cr y 3.108 para W), debido a que el Cr y el W tienen diferentes tiempos de retencién
entre sus andlogos, como se puede observar en sus respectivos hexacarbonilos (Cr(C0)s TR:3.593,
W(CO)s TR:3.874).

Una vez obtenida la curva de calibracién (Figura 28), se tomaron las mismas condiciones iniciales y

se hizo un seguimiento de ambos productos de la reaccién en los tiempos indicados (Tabla 7).

7000 y=40329x +7.1715 Y = 38019x + 47.028
2 R2 = 0.9999
6000 R%=0.9999 c 10
Compuesto 11a ompuesto 10a
5000 —@— Compuesto 10a
<
D 4000
£ —@— Compuesto 11a
é 3000
w0 | S Lineal (Compuesto
10a)
1000 | o e Lineal (Compuesto
11a)
0
0 0.05 0.1 0.15 0.2

Concentracion (mg/ml)

Figura 28. Curva de calibracion para los compuestos 10a y 11a.
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Tabla 7. Cinética de Reaccion para el compuesto 10a (W) y 11a (Cr).

Tiempo Compuesto Compuesto | Tiempo Compuesto Compuesto
(h) 10a(%R) 10b (%R) (h) 10a(%R) 11a (%R)
0.5 1.44 0.00 16.2 23.88 5.57
1.0 3.85 0.38 18.2 25.24 6.92
2.0 6.13 0.08 21.7 33.89 7.69
3.6 9.95 0.96 249 36.83 8.26
4.8 13.42 3.00 26.4 41.50 9.66
6.3 11.92 2.63 29.7 31.98 9.20
8.3 20.32 4.48 34.7 43.59 11.47
10.3 24.04 6.05 46.7 43.18 11.28
12.3 24.08 5.90 55.2 47.54 12.13
14.3 24.34 6.34 61.2 40.18 10.37

50 —e—Compuesto 10a Compuesto 11a

40

Rendimiento (%)
= N w
o o o

o

0 10 20 30 40 50 60 70

—
o

Tiempo (Horas)

Figura 29. Grafica de conversién

En Figura 29 se muestra el grafico que muestra el rendimiento méaximo para el compuesto 10a
(47.5%), mientras que para el compuesto 11a (11.5%), el tiempo estimado de reaccion fue de 26 h.
Debido a problemas de solubilidad, no se pudo realizar la curva de calibracién para el Cr(0). Sin
embargo, se presenta la grafica de los crudos de reaccion, donde se muestra la absorbancia en

funcién del tiempo.
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Figura 29. Absorbancia en funcion del tiempo (Cr).

En la Figura 29, se observa que al inicio de la reaccién y antes del equilibrio, el Cr(0) y el producto

mayoritario tienen las mismas absorbancias, no obstante, cuando el producto llega a la concentracién

de equilibrio, el Cr(0) sigue aumentando su absorbancia, ademas de observar la sefal del

alquinilcarbeno en el cromatograma. Todo lo anterior indica que la reaccién llega a un equilibrio,

donde el 2-aminopirrol se ha consumido por completo, pero la reaccién no procede mas y el exceso

de hexacarbonilo corresponde a descomposicion del alquinilcarbeno de Cr, todo esto ocurre hasta

llegar a un rendimiento maximo de 47.5%

Posteriormente se procedi6 a realizar un experimento bajo las mismas condiciones, pero utilizando

el correspondiente carbeno de W(0), los datos obtenidos se muestran en la Tabla 8.

Tabla 8. Cinética de reaccion para los compuestos 10ay 11a (W).

t (h) Compuesto Compuesto t(h) Compuesto Compuesto
10a (%R) 10b (%R) 10a (%R) 10b (%R)
0.5 3.02 0.30 16.2 5.84 50.81
1.0 7.36 0.89 18.2 6.38 55.91
2.1 7.25 5.00 21.7 5.73 47.59
3.5 10.72 17.78 249 7.14 59.68
4.7 7.53 21.79 26.4 6.54 60.61
6.2 7.79 27.85 29.7 6.51 62.22
8.2 -0.96 34.52 34.7 6.39 61.78
10.2 5.92 46.72 46.7 8.09 60.39
12.2 5.68 47.15 55.2 7.17 60.89
14.2 6.08 51.60 61.2 6.62 61.66
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Figura 30. Absorbancia en funcion del tiempo para el complejo de W(0)

El rendimiento para el compuesto 10a fue de 10.72%, mientras que el rendimiento maximo para el
compuesto 11a fue de 61.78%, el tiempo estimado de reaccién fue de 26.4 h. De igual forma para el
caso del Cr(0), no se pudo realizar la curva de calibracién para el W(0), pese a, en la Figura 30 se

muestra la grafica de la absorbancia en funcién del tiempo.
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Figura 30. Absorbancia en funcion del tiempo para el complejo de W(0)
Como se puede observar en el grafico anterior, a diferencia del caso de Cr, el producto mayoritario
(11a) y el W(CO)s llegan al equilibrio en el mismo tiempo, esto podria indicar que, a diferencia del Cr

donde el producto mayoritario es 10a, la reaccién no llega a un punto de equilibrio y se consume
todo el material de partida, explicando el aumento de rendimiento cuando se usa W.
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Los experimentos anteriores pueden resumirse en el Esquema 85.

0o — (0} Vo
o o/— M(CO)s Et;N Ph o Ph o
Ph
I \ + 4 0/\ THF / \ . / \ \ + M(CO)g
ph . NH: Ph 26.4 horas Ph™ N K‘ PN
H M=Cr, W 25 °C )%)\Ph Q\Ph
/0
6a 2 10a 11a
47.5% Cr 10.72% Cr
11.5% W 61.78% W

Esquema 85. Reaccion entre 2-aminopirrol y alquinil carbeno de Fischer.

Hay una clara influencia en el metal en la reactividad, de acuerdo con el mecanismo mostrado
anteriormente, el Cr parece tener una preferencia a actuar como grupo saliente en lugar del grupo
etoxilo, al contrario del W, donde el grupo etoxilo es el grupo saliente preferente, ademas de realizar
la eliminacién reductiva, como se muestra en el Esquema 86, no se observa efecto de los metales

sobre el tiempo de reaccion, ambas reacciones llegan al equilibrio a las 26.4 h.

) y o

(o)

Favorecido cuando Ph o o Ph o H
w=w /Z\f( = -eon ppd RE

Ph N N

D— N~ SNH N" 'N
©) + EtOH [ \

> (0C)sM” " pp (0C)sM

) o g

9 Ph o Va Via Vil a
Ph [o)
v H* /- \ _
/@\ Ph H

N~ N
Ph™ AN N >
Ph
/\0/\\/\% <o M(CO)s o>
M(CO)s H Ph o
s M(CO)5 -
m v on /\ @ _EtN
Favorecido cuando /\o)\)\ )\)\
M=Cr Vb Vib

Esquema 86. Selectividad de la reaccién entre el 2-aminopirrol y el alquinil carbeno de Fischer.
2.6.2) Efecto de la Base en la reaccion entre 2-aminopirrol y alquinil carbeno
Posteriormente, se hizo el estudio del efecto de la base en la reaccion, para ello se realizé la

comparacion entre la trietilamina e hidruro de sodio. En la Figura 31, se muestran el rendimiento en

funcion del tiempo para el caso de Cr y el 2-amino pirrol 6a, utilizando TEA e NaH.
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Figura 31. Rendimiento en funcién del tiempo utilizando TEA y NaH (Cr).

Se observo que la reaccién es practicamente inmediata, llegando al equilibrio en los primeros
minutos de reaccion con NaH generando el producto en un rendimiento de 42.93%, mientras que un
47.5% se obtuvo cuando se utiliza TEA, No obstante, la formacién del producto 11a no fue observada
utilizando NaH. Para el caso de W, la reaccion con NaH no procedié y no formé ninguno de los

productos, observandose Unicamente la presencia del W(CO)e en los crudos de reaccion.

Lo anterior puede resumirse en el siguiente esquema:

10) (0] S~
o M(CO)s o Ph o
Ph (e} A~ Ph
— . A THF N, - I N+ MO
Ph N NH, Ph 66 horas Ph N \ Ph N\\)\
H M= Cr, W 25°C )%)\Ph S Ph
/0
9a 2a 10a 11a
47.5% Cr-EtzN 10.72% Cr-Et;N
42.93% Cr-NaH N/A Cr-NaH
11.50% W-Et;N 61.78% W-Et3N
N/A W-NaH N/A  W-NaH

Esquema 96. Efecto de la base en la reaccién entre el 2-aminipirrol y el alquinilcarbeno Cr-W.
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Conclusiones:

1) La reaccién entre el alquinilcarbeno de Fischer y la 2-trifluorometil oxazolona no ocurre via

cicloadicion 1,3-dipolar, si no por un mecanismo iénico por etapas, debido a la inestabilidad

o
o)
N o A~cr
N oN ’
H
o  TEAH*

o
o o
TEA
- S
@j\N)\CFs /)\CFS O o
—

2) Laregioselectividad de la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar esta dada por la diferencia de

de la forma 1,3-dipolar de la oxazolona.

energias entre los 2 intermediarios posibles, siendo la opcién A la favorecida al ser de mas
alta energia del intermediario, la menor barrera energética y la mas estable en el

intermediario.
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3) No se pudo explicar de forma tedrica la pérdida del fragmento organometalico, se infiere que
es el responsable de la pérdida del grupo trifluorometilo debido a reacciones analogas con

sistemas alfa-beta insaturados donde se conserva el trifluorometilo.

O QO
MeO o (0] o TEA MeO OMe
>%< + j; >—CF3 — ;o\
H
R =40%

4) Laadicion de agua en exceso no es necesaria para que la reaccion se lleve a cabo, los datos
experimentales muestran descomposicion de los reactivos y los célculos indican que es

necesario grandes cantidades de energia (60 kcal/mol) para que este proceso se lleve a

cabo.
/H [~ - ZI=Z
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R3_ Cr(CO)s Roo s o H
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5) La adicién 1,6 es preferida sobre la adicion 1,4 en las adiciones a carbenos «,B,y,5-

insaturados.
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6) La reaccion entre un alquinilcarbeno y un 2-aminopirrol da como producto un pirrolo[1,2-

alpirimidina y el metal juega un importante papel en la proporcién de los productos obtenidos.

0 (0] S~
o ,— M(CO)s d Ph o
Ph 0 A~ Fh
— . =~ o THF N, - | Ny o+ MO
Ph N NH, Ph 66 horas PR N Ph™ °N°
N M= Cr, W 25 °C )Q\Ph g)\ph
/0
9a 2a 10a 11a
47.5% Cr-EtzN 10.72% Cr-Et;N
42.93% Cr-NaH N/A Cr-NaH
11.50% W-Et;N 61.78% W-Et;N
N/A W-NaH N/A  W-NaH
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Parte experimental
Detalles computacionales

Todos los puntos estacionarios a lo largo del mecanismo de reaccién, fueron obtenidos mediante la
teoria de los funcionales de la densidad, con el nivel de teoria M06-L, el conjunto base utilizado para
los atomos no pesados fue 6-311++g***3, y el potencial de core efectivo (pseudopotencial) fue
LANL2DZ y LANL2TZ*, se utiliz6 el conjunto de programas Gaussian 094, todos los puntos
estacionarios y puntos de estado de transicién fueron re-optimizados con el modelo no explicito de
solvente por el método del medio continuo polarizable (PCM)#647h, el solvente utilizado en todos los
célculos fue THF, la confirmacién de los estados fundamentales y estados de transicién a lo largo de
la superficie de energia potencial se optimiz6 realizando un calculo de frecuencias para cada uno, el
calculo de coordenada intriseca de reaccion se realizé para confirmar la conexion, a lo largo de la
ruta de energia de minima energia de reactivos, estados de transicion y productos, las energias
libres se calcularon a 365.15 K, se incluyeron las correcciones térmicas correspondientes al punto
cero a las energias libres de Gibbs.

4 T. Clark, J. Chandrasekhar., J. Comput. Chem. 1983, 4, 294-301

44 p. Jeffrey, W. Wads, J. Chem. Phys., 1985, 82, 299-310

4 M. J. Frisch, G. W. Trucks, H. B. Schlegel, G. E. Scuseria, M. A. Robb, J. R. Cheeseman

46 Scalmani, V. Barone, B. Mennucci, G. A. Petersson, et al., Gaussian 09, Revis. B.01, Gaussian, Inc., Wallingford CT 2009.
47 R. Cammi, B. Mennucci, J. Tomasi, J. Phys. Chem. A 2000, 104, 5631-5637
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Introduction

Since the introduction of Fischer carbene complexes in the
early 1960s, they have been used as reagents for organic chem-
istry in a number of different ways." This enormous versatility
has been attributed to the metallic fragment, as it induces a
strong electrophilicity at the carbon atom (carbene) and as a
consequence the reactivity of its substituents increases (alkyl,
alkenyl, etc.). Typical cycloaddition reactions, such as [4 + 2],
[3 +2],* and [3 + 2 + 1]° types have been studied extensively
with Fischer carbene complexes comprising a,f-unsaturated
systems. The use of this methodology as a synthetic strategy
has allowed access to a range of important molecules in bio-
logical and medicinal chemistry research.®® Moreover, these
organometallic compounds have been employed in multicom-
ponent reactions (MCRs)” and domino reactions,” allowing for
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involving 1,6-, 1,4- and 1,2-nucleophilic addition steps.

the formation of a variety of different bonds (C-Y; Y = C, O, N)
at the same time with good selectivities and yields.

The reactivity of Fischer alkynyl carbenes with masked azo-
methine imines has been described in the literature. Choi
et al. reported a [3 + 2] dipolar cycloaddition between carbenes
and miinchnones. The reaction was carried out in satisfactory
yields and high selectivity to produce pentacarbonyl[(methoxy)
(pyrrolyl)Jmetal compounds (Scheme 1a)."” Another interest-
ing study was reported by Merlic,'" where the pyrrole core was
produced in good yields from the non-photochemical inser-

B e
a) + ’\g\ CHCN /Z
y | Ph —( — I\
SRt Ph/'\f‘f T N>\Ph
Me Ma
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b) , 4 Rl €O . >/ \S
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Scheme 1 Comparison of the reactivity of organometallic substrates in
the synthesis of pyrroles.
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tion of carbon monoxide at room temperature and subsequent
formation of miinchnones as reactive intermediates in reac-
tions of acylamino chromium carbene complexes with various
alkynes (Scheme 1b). Unlike the first case, the latter studies
constitute the conventional method for obtaining pyrrole
scaffolds from Fischer alkynyl carbene complexes. Recently, we
reported the synthesis of N-benzyl-1H-pyrroles by a cascade
sequence, implying 1,4-addition/isomerization/ring closure/
demetallation processes of alkynyl Fischer carbene complexes
and o-imino glycine methyl esters (Scheme 1c).'*

Our research with Fischer carbene complexes has demon-
strated the fascinating ability of these reactions to show unex-
pected behavior by merely changing the substituents and/or
reaction conditions.

Here, as an extension of our interest in the synthesis of sub-
stituted pyrroles, reactivity and selectivity studies of A*
trifluoromethyloxazolones with alkynyl Fischer carbenes are
reported.

Results and discussion

In order to investigate the reactivity of these compounds, we
applied a procedure similar to that previously reported,'®
using the alkynyl Fischer carbene 1a* and A’-trifluoromethyl-
oxazolone 2a."® We first tested the use of triethylamine as base
in THF (see section 7 of ESIf) at room temperature (Table 1,
entry 1). After 3 h, the transformation of 1a was complete. The
crude reaction mixture was analyzed employing '°F, '*C NMR
spectroscopy and GC-MS. Both techniques indicated that a (3 +
2) cycloaddition reaction had taken place. However, the -CF;
group was not detected. After purification by column chrom-
atography and complete characterization by NMR spec-
troscopy, HRMS and X-ray crystallography (Fig. 1), the loss of
the -CF; group was confirmed and the obtained product was
established to be compound 4a (Scheme 2).

Subsequently, we explored a range of different reaction con-
ditions by testing other appropriate solvents (CH;CN, CH,Cl,,
dioxane), temperatures (reflux, —70 °C), bases (DIPEA, DBU,

Table 1 Screening of the reaction conditions

Entry® Solvent  Base T(°C) t(min) Catalyst Yield” (%)
1 THF Et;N It 180 = 80
2 CH;CN  Et;N rt 180 - 68
3 CH,Cl, Et;N 1t 180 — 70
4 Dioxane  Et;N It 180 — 56
5 THF Et;N Reflux 180 — 75
6 THF LDA -70 120 — 44
7 THF DIPEA rt 180 —_ 70
8 THF DBU Tt 180 = 62
9 THF DIPEA rt 180 — 70
10 THF Et;N rt 20 AgOAc 88
11 THF Et;N It 20 CuOAc 68

“All the reactions were carried out under the following conditions:
1.0 mmol of 1a, 1.1 mmol of 2a, base (1.1 mmol), catalyst (10 mol%)
in solvent (10 mL). ” Yield of the isolated product.
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Fig. 1 Single-crystal X-ray structure of 4a with ellipsoids drawn at the
50% probability level.
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Ry =Ry=Ph R B SR
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Scheme 2 Unpredicted behavior of the trifluoromethyl moiety during
the (3 + 2) cycloaddition process.

LDA) and catalysts (AgOAc, CuOAc) (Table 1). However, all of
the experiments led to product 4a. Consequently, the screen-
ing of the reaction conditions suggested that the transform-
ation of 1a and 2a proceeded most efficiently in the presence
of AgOAc (10 mol%) as catalyst (Table 1, entry 10). On the
other hand, oxidation product was also detected by CG-MS
analysis under these conditions (an ester 1a[ox] derived from
the Fischer carbene complex 1a).

Having improved the methodology of this reaction, we then
turned our attention to the analysis of the effect of incorporat-
ing different functional groups (R') into the alkynyl Fischer
carbene Cr(0). As shown in Table 2, the corresponding pro-
ducts were obtained in good yields when aromatic groups were
attached next to the alkyne functionality. However, the use of
alkyl groups at this position lowered the yield. This may be
attributed to the instability of these Fischer carbenes at room
temperature and in solution (4f). When W(0) was used as the
metal in the carbene complex, a decrease in the yield was
observed for the synthesis of 4a-c (Table 2).

In addition, alternative amino acids were used to prepare
the oxazolone derivatives [phenylalanine (2b), trifluoro acetyl
tyrosine (2c), and alanine (2d)]. The compounds 4h-q were
obtained with lower yields (Table 3) than those obtained using
oxazolone 2a. All reaction mixtures were monitored by GC-MS,
corroborating that only one regioisomer was produced by this
process, along with the oxidized carbene (1afox]). Further
structural support for the proposed regioisomer was provided

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2019
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Table 2 Scope of the methodology for the synthesis of pyrroles 4a—g and 5 using different

alkynyl Fischer carbenes?

O MeO S : Me -
/ \_  med O Rell g\n A
O N O /ﬁ&\“ O /P}H [ T /NXH

4a (Cr = 88%, W = 62%) 4b (Cr = 80%, W = 55%)

4c (Cr=87%, W = 50%)

4d (90%) 4e (80%)

/ )3/ ﬁ\ / &\ U &\ R
L a-|
” u a O/% e R'=a) P:. n;l 2-OMePh,

4F (72%) 49 (80%)

c) 4-OMePh, d) 3-thienyl,
) 4-MePh, ) c-Pr,
g) +-Bu, h) cyclohex-1-ene-1-yl

5 (40%)

“1.0 mmol of 1a-g, 1.1 mmol of 2b-d, Et;N, AgOAc (10 mol%), THF (10 mL), rt, 20 min.

Table 3 Results of the synthesis of pyrroles 4h—r using various
oxazolones®

@ ) - s

MeO I\
/ ) J ).
N)\H N&\H N>\ H i
\ H H H =
- O .
4h (50%) 4i (48%) 4 (32%) 4k (45%)

Me/’ q Me<;

’N\>*H lN\>~H
H H

=

Iy |

F4COCO F4C0CO
41 (80%) 4m (38%) 4n (45%) 40 (30%)

7
7

OJ\:O

= >—CF3
4 N

H

N
H R'=a) Ph; b) PhCHz-; <)
CF4CO,CeHsCH- ) CHy-
4p (60%) 4q (55%) 2ad

“1.0 mmol of 1a-g, 1.1 mmol of 2a, 1.1 mmol of Et;N, AgOAc
(10 mol%), THF (10 mL), rt, 20 min.

by NOE NMR experiments, GC-MS and HRMS, while the struc-
tures of 4c¢, 4d and 4h were confirmed unambiguously by
single-crystal X-ray diffraction analysis (Fig. 2). Signals at &
8.5-9.0 (NH) and 7.4-7.8 (H-2) ppm in the "H NMR spectrum
clearly revealed the formation of the pyrrole ring and the dis-
appearance of the -CF; group. The electronic effect on the
reactivity and regioselectivity can be explained by stabilization
of the oxazole enolate structure (C and F, Scheme 3). The solid-
state structure of oxazolone 2a was determined (Fig. 3) and a
proton was definitively located at the C-2 position. As dis-
cussed in the literature,'" the pK, value of this proton likely
permits the formation of a carbanion, which can be stabilized

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2019

by resonance structures A-F (Scheme 3); furthermore, when a
Lewis acid catalyst is used, a highly stabilized 1,3-dipole is
formed (D-F, Scheme 3).

DFT calculations were performed in order to gain more
information about the structure and reactivity of species A-C
and D-F. First, we optimized the structure of intermediate ABC
bound to protonated trimethylamine, a computational model
of the salt produced after the addition of triethylamine in
THEF.

These calculations were performed at the B3LYP-D3
(SCRF=THF)/6-31(d) level of theory. In addition, we computed
the structures and energies of the complex DEF, in which the
silver cation stemming from silver acetate is bound to the
nitrogen atom of the deprotonated 2a (Scheme 4) or, alterna-
tively, to the carbon atom contiguous to the trifluoromethyl
group. These latter intermediates are denoted as complexes
DEF and DEF' in Scheme 4, respectively, and were computed
using the LANL2DZ effective core potential and basis set for
the Ag(1) center (see the Computational methods section and
the ESIT for additional details). In these complexes three dis-
crete molecules of THF were added in order to saturate the
coordination sphere of the metallic center. According to the
data compiled in Scheme 4, formation of complexes ABC, DEF
and DEF' is energetically favored in terms of total energies, but
endergonic when Gibbs free energies are considered. The
thermodynamically preferred process is the transformation of
2a into the N---Ag DEF complex, which is very close to the
C---Ag analogue DEF'. In addition, the N---Ag DEF complex is
the closest one to free-energy thermoneutrality. The chief geo-
metric and electronic features of ABC and DEF are compiled in
Fig. 4. Our calculations show the presence of loose dipoles in
which the 1,3-oxazole unit has a collective charge close to —0.9
a.u. In ABC there is a strong hydrogen bond between the 1,3-
oxazole moiety and the protonated trimethylamine unit. This
situation is similar to that shown by complex DEF. Calculation
of the bond orders of both complexes revealed a 1,3-oxazole
unit that contributes 40% to the ABC and DEF units as the C
and F mesomeric forms shown in Scheme 3. The combined

Org. Biomol. Chem.
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Fig. 2 ORTEP representations of pyrrole derivatives 4c, 4d and 4h with ellipsoids drawn at the 50% probability level.
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Scheme 3 Mesomeric structures of likely products of the reaction of 2a under two different sets of conditions.

Fig. 3 ORTEP representation of oxazolone derivative 2a with ellipsoids
drawn at the 50% probability level.

contributions of the 1,3-dipole forms A,D and B,E represent
60% of the resonance contributions, thus revealing a signifi-
cant azomethine ylide character that, in turn, determines the
reactivity of these intermediates. Next, we studied the inter-
action of dipolar molecules ABC and DEF with alkynyl Fischer
carbene 1i, a methoxy analogue of 1a (Scheme 2). In the case
of intermediate ABC, our calculations identified a concerted
(3 + 2) cycloaddition after its interaction with 1i (Scheme 5).
The saddle point TS1-H (Fig. 5) corresponds to a [n4s + n2s]
topology, with an activation energy of ca. 20 kcal mol . This
1,3-dipolar reaction also involves a proton transfer from the
protonated trimethylamine group to the cycloadduct INT1-H.
Neutral intermediate INT2-H decarboxylates via a concerted
retro-(4 + 2) cycloreversion process. The corresponding tran-
sition structure TS3 (Fig. 5) also shows a [r4, + 2] topology
and leads to 1H-pyrrole 4r, thus completing a strongly exother-
mic process with respect to reactants ABC and 1i. It is interest-
ing to note that a similar (3 + 2) cycloaddition process followed
by decarboxylation has been reported in the chemical syn-
thesis of atorvastatin.'™'®

Org. Biomol. Chem.
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Scheme 4 DFT results (B3LYP-D3(SCRF=THF)/6-31G(d)&LanL2DZ level
of theory, see text) concerning the formation of zwitterionic species
ABC, DEF and DEF'.

In contrast with the results shown above, reaction between
the N---Ag dipolar complex DEF and electrophilic reactant 1i
is not concerted, but stepwise. According to our calculations,
the first step consists of a Michael addition between the
nucleophilic species E and the p-sp-hybridized carbon atom
of 1i (Schemes 3 and 5). The structure of transition structure
TS1-Ag shows two different C---C distances, the largest being
3.21 A (Fig. 5). The activation energy associated with this step
was calculated to be ca. 10 keal mol™" lower than that found

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2019

90



ded by San Francisco State University on 1/2/2020 11:59:06 PM.

2019. Downl

H

Published on 11 D

Organic & Biomolecular Chemistry

Sqagc = -0.90

ABC

A,D (45%) B,E (15%)

C,F (40%)

Fig. 4 Optimized structures (B3LYP-D3(SCRF=THF)/6-31G(d)&LanL2DZ
level of theory, see text) of zwitterionic species ABC and DEF. Bond dis-
tances (bold numbers) are given in A. Wiberg bond orders (in parenth-
eses) are given in atomic units (a. u.). £g stands for the sum of NBO
charges of the anionic part of ABC and DEF species, in a.u. The approxi-
mate ratios of the different resonance forms, computed from the NBO
analysis of the bond orders, are given in %. Hydrogen atoms of THF
ligands around the Ag()) center have been omitted for clarity.

for the concerted (3 + 2) cycloaddition via TS1-H (Scheme 5),
which suggests that reaction via metallated TS1-Ag is kineti-
cally favored. The aforementioned Michael addition leads to
an allene-oxazol-5(4H)-one intermediate INT1-Ag, which is
almost isoenergetic with respect to the reactants. This inter-
mediate performs an intramolecular cyclization in which the
nucleophilic allenyl moiety reacts via a Mannich-like
addition to the C=N bond to form bicyclic compound INT2-
Ag, which can be considered the N-metallated analogue of
the INT2-H cycloadduct. However, INT2-Ag was shown to be
unstable and, upon optimization, decarboxylated to yield
pyrrole 4r-Ag by a highly exothermic barrierless process. The
activation energy associated with the second step of the
formal (3 + 2)/decarboxylation process is ca. 11 keal mol™,
saddle point TS2-Ag (see its structure in Fig. 5) being the only
transition structure associated with the second part of this
stepwise process. Therefore, our calculations show that in the
reaction between 2a and 1i in THF and in the presence of

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2019
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Scheme 5 Formation of 5-trifluoromethyl-1H-pyrrole 4r according to
DFT results (B3LYP-D3(SCRF=THF)/6-31G(d)&LanL2DZ level of theory).
Numbers in parenthesis and square brackets are the relative total and
Gibbs (298 K) energies, respectively, in kcal mol L.

triethylamine and silver acetate, pyrrole 4r is the first
cycloadduct.

Aiming to gain further insight into this reactivity, the reac-
tion between dimethyl acetylenedicarboxylate (DMAD) and
oxazolone 2a was carried out employing previously reported
reaction conditions.””*® The synthesis proceeded efficiently
and the expected product was obtained (Table 2, compound 5).
The "*C NMR spectrum showed that the ~CF, group was still
present [(120.4 ppm (J = 40 Hz) and 119.9 ppm (J = 267 Hz)].
These results allowed us to confirm the effect that the metal
exerts on this reaction. Literature results reveal only rare
examples where the -CF; group undergoes an Sy2 reaction,
leading to elimination of fluoride,'*" or displacement of
the trifluoromethyl carbanion.?” In addition, the hydrolysis
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TS2-Ag

Fig. 5 Optimized structures (B3LYP-D3(SCRF=THF)/6-31G(d)&LanL2DZ level of theory) of transition structures TS1-H (see Scheme 5). Bond dis-
tances are given in A. The hydrogen atoms of the three THF ligands of saddle point TS1-Ag have been omitted for clarity.

of 2-difluoromethylpyrroles has also been studied, whereby
the electronic effects of the substituents on the pyrrole ring
were found to be important in order to obtain the desired
formyl derivatives.”® Considering the outcome of -CF; loss,
further analysis and experiments were carried out in the
search for a plausible explanation of this behavior. The
model reaction of 1a with 2a was thus performed in D,0 (1
equiv.), leading deuteration of C2 position in 4g and loss of
the -CF; group (Table 2). Moreover, the analysis of the crude
reaction mixture by '*C NMR spectroscopy after 4 h at room
temperature showed a single signal around 211.0 ppm
accompanied by the disappearance of the signals corres-
ponding to the carbonyl [(~214.0 ppm) cis and (~220.0 ppm)
trans] and M=C (~350.0 ppm) carbon nuclei. Likewise, when
the -CF; group in 2a was monitored by '’F NMR spec-
troscopy, the chemical shift of the signal changed from
—78.69 ppm to —75.89 ppm (crude reaction) (see ESIt). These
results indicated the possibility of the formation of a
complex between the metal fragment and the -CF; group.
Considering the evidence presented above, a mechanistic
proposal is depicted in Scheme 6, in which 2-unsubstituted
1H-pyrrole 4s, the methoxy analogue of 4a, is formed from
cycloadduct 4r.

In principle, a water molecule could add to the carbene
moiety of 4r to form adduct INT3, from which the process

Org. Biomol. Chem.

would start. However, all our attempts to computationally
locate this intermediate met with no success. We then con-
sidered two possible 1,2-additions of one molecule of water
to 4r. Attempts to locate the transition structure leading to
adduct INT4 were also unsuccessful. However, we were able
to optimize saddle point TS4 that connects 4r with INT5. The
geometric features of this latter transition structure showed a
relatively synchronous formation of C-H and O-H bonds and
a weaker C-Cr bond (Fig. 6). The five-membered cyclic struc-
ture of TS4 could be relaxed by incorporating an additional
water molecule, thus yielding transition structure TS4', which
was readily located and characterized. This latter saddle
point is associated with an activation energy ca. 10 kcal
mol™" lower than that calculated for TS4, thus showing that
the presence of water microclusters accelerates this addition
step. From INT5 we located the transition structure TS5
leading to intermediate INT4, which is almost isoenergetic
with 4r (Scheme 6). The geometry of TS5, shown in Fig. 6,
corresponds to a suprafacial [1,4] sigmatropic shift and
shows a weak C---Cr interaction that is even weaker in INT4
in which the Cr(CO); complex is not covalently bound to the
1H-pyrrole unit. From INT4, the 2-unsubstituted intermedi-
ate INT6 is formed via transition structure TS6 (Scheme 6).
The geometric features of this latter stationary point show
the cleavage of the HC:--CF; bond (Fig. 6) and a weak inter-
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Scheme 6 Mechanism of the formation of 1H-pyrrole 4s according to
DFT results (B3LYP-D3(SCRF=THF)/6-31G(d)&LanL2DZ level of theory).
Numbers in parentheses and square brackets are the relative total and
Gibbs free (298 K) energies, respectively, in kcal mol™.
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action between the trifluoromethyl moiety and the hydroxy
group of the enol group attached to the 1H-pyrrole and Cr
(CO)s moieties. Intermediate INT6 consists of a very polar tri-
fluoromethyl carbanion, the Cr(CO)s complex and a proto-
nated ester group. Therefore, this latter intermediate evolves
downhill towards 1H-pyrrole 4s and a loosely bound fluoro-
form-Cr(CO)s complex. The overall 4r + H,O — 4s + CHF; +
Cr(CO); process is predicted to be exothermic (Scheme 6), in
good agreement with the experimental results. In addition,
this mechanistic proposal, emerging from DFT calculations,
is compatible with the deuteration pattern obtained in a
closely related system (vide supra), as well as with the partici-
pation of the Cr(CO); moiety in the detrifluoromethylation
process.

Finally, a highly interesting reaction outcome was observed
when the set of conditions described above was applied to the
carbene 1h and A’-trifluoromethyloxazolone 2a. The new poly-
cyclic compound 6 was isolated, its connectivity and structure
confirmed by a combination of techniques (NMR, HRMS and
X-ray) (Fig. 7).

The well-known reactivity of nucleophiles towards 1,4-
unsaturated systems is one of the most important strategies
for constructing carbon-carbon bonds. Indeed, this type of
reactivity has recently been applied to «,p,y,5-unsaturated
carbonyl systems.”* A number of experimental and theore-
tical studies have been carried out with organic com-
pounds, wherein the selectivity (1,2-, 1,4-, and 1,6-addition),
reactivity (catalyzed or uncatalyzed addition) and yields
were discussed.”® In the same way, a number of reports of

Fig. 6 Optimized structures (B3LYP-D3(SCRF=THF)/6-31G(d)&LanL2DZ level of theory) of transition structures TS3 (see Fig. 5). Bond distances are

given in A,
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Fig. 7 ORTEP representation of 6 with ellipsoids drawn at the 50%
probability level.

Table 4 Analysis of the effect of reaction conditions in the synthesis of 6

Entry” Base T (°C) t (min) Catalyst” Yield (%)
1 Et;N It 180 — 40
2f Et;N It 180 — 42
3 Et;N Reflux 180 s 20
4 LDA -70 120 — 15
5¢ Et;N Tt 20 AgOAc 35
6° Et;N -70 90 AgOAc 32
7= Et;N rt 90 CuOAc 37
& EtzN -70 90 CuOAc 36
9¢ Et;N -70 90 CuBr 32

“1.0 mmol of 1h, 2.1 mmol of 2a, 2.1 mmol of Et;N, THF (10 mL).
1.0 mmol of 1h, 4.0 mmol of 2a, 2.1 mmol of base, THF (10 mL).
¢ Catalyst (20 mol%).
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nucleophilic addition towards Fischer carbene complexes
have been published;”*® for instance, Aumann et al*’
reported a regioselective cyclohexadiene annulation using
enamines and a pyran-2-ylidene carbene Fischer complex,
whereby the 1,6-addition of the enamine was the initial
step.

Another interesting report was published by Barluenga
et al.,”*® where sterically demanding groups attached to the
carbene carbon of the complex were used to regioselectively
produce the 1,6-addition product. However, to the best of our
knowledge, the reactivity of Fischer carbene complex observed
here has not been previously reported. A preliminary investi-
gation of the effects of changing the reaction conditions was
conducted in order to understand the reactivity of this system
(Table 4). Thereby, we noted the need for 2.1 equiv. of oxazo-
lone 2a to complete the reaction (Table 4, entry 1), and the
yield did not markedly improve when the amount of 2a was
increased (Table 4, entry 2). The yield decreased when the reac-
tion was carried out at —70 °C (Table 1, entry 4), leading to the
recovery of oxidized carbene complex along with oxazolone 2a.
Based on these reactions, the best yield was found to be
40-42% (Table 4, entries 1 and 2) despite the use of a catalyst
(Table 4, entries 5-9).

A plausible mechanism is depicted in Scheme 7, wherein
the initial step is a nucleophilic 1,6-addition. At this stage, as
discussed above (Scheme 3), deprotonated structure A leads to
the intermediate H, which is congruent with reported organic
analogues.” Then, H suffers a 1,4-nucleophilic attack to gene-
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Scheme 7 Proposed mechanism of formation of 6 from Fischer carbene complexes.
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rate J, and after N-addition to the carbenic carbon, the (CO);Cr
group experiences a [1,3] shift as previously described® to
produce 6 by reductive elimination of L. Finally, compound 6
is transformed efficiently into 7 when exposed to acid medium
(silica gel/CHCL,).

Conclusions

In this study, the unusual reactivity of fluorinated oxazolidi-
nones 2a-d towards alkynyl Fischer carbenes 1a-g is presented
and discussed with relation to the regioselective synthesis of
pyrrole derivatives 4a-q. This methodology demonstrated good
efficiency and wide applicability to a variety of molecular
scaffolds. According to isotopic labeling experiments (4g) and
cycloadditions performed with an organic analogue of car-
benes (5), the presence of the metal fragment is crucial for the
loss of the -CF; moiety. At the same time, an interesting
cascade process involving 1,4-, 1,6- and 1,2-nucleophilic
addition steps, observed for carbene 1h, is a rare example of
the preparation of a bicyclic pyrroloxazolone framework (6),
which enhances the value of the Fischer-carbene-mediated
protocol.

Experimental section
Chemistry

The organometallic reactions were carried out under nitrogen.
The THF was purchased in TEDIA (http:/www.T2-P2.com,
#TS2123-001, with 0.02% of water). On the other hand, the
Et,0 was acquired in Merck (#296082) and was distilled
over Na. Likewise, dichloromethane (Sigma-Aldrich, #34859)
was distilled over CaCl,. The products were purified by column
chromatography on silica gel (MN Kieselgel 60, 230-400 mesh).
Mixtures of ethyl acetate and hexane were used as eluents.
Analytical TLC was employed on aluminum sheets (silica gel 60
F/UV254) with visualization carried out with UV light and
iodine. Melting points were determined on a digital
Electrothermal 90100 melting point apparatus and are uncor-
rected. '"H and '"C NMR spectra (CDCl;, DMSO-d,) were
recorded with a Varian Gemini 300 MHz, a Varian VNMR
System 500 MHz, a Bruker Ascend 400 MHz, or a Bruker
Ultrashield 500 MHz spectrometer. All chemical shifts are
reported in ppm relative to Me,Si and CHCI; used as the
internal standard. IR spectra were recorded on potassium
bromide plates with a PerkinElmer Spectrum 100 FT-IR spectro-
photometer. High-resolution mass spectra (HRMS) were deter-
mined with electrospray ionization on a Bruker micrOTOF-Q II
or electronebulization ionization on a Bruker QTOF mass
spectrometer. X-ray data were collected on Oxford Diffraction
Gemini “A” diffractometer with a CCD area detector.

General method for the synthesis of oxazolones 2a-d

In a 25 mL round-bottom flask containing a stirring bar,
1.3 mmol (1.0 equiv.) of the appropriate amino acid was

This journal is © The Royal Society of Chemistry 2019
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added. Then 3.9 mmol (3.0 equiv., p = 1.511 g mL™") of tri-
fluoroacetic anhydride was incorporated dropwise and the
mixture was stirred for 4 h at room temperature. After this
time, the reaction crude was poured into a separation funnel,
washed with a saturated solution of NaHCO; (3 x 15 mL) and
then extracted with CH,Cl,. The organic fractions were evapor-
ated under reduced pressure and the pure compounds 2a-d
were recuperated as viscous liquids.
4-Phenyl-2-(trifluoromethyl)oxazol-5(2H)-one (2a).”" Yield:
95%; yellow solid. "H NMR (500 MHz, CDCl,) &: 8.42 (d,
3Ju-n = 5.0 Hz, 2H, H-6,6"), 7.64 (t, *Jy_y = 7.5 Hz, 1H, H-8),
7.53 (t, *Ju-u = 7.8 Hz, 2H, H-7,7"), 6.25 (q, *Jur = 5.0 Hz, 1H,
H-1). *C NMR (125 MHz (CDCL;) 8: 162.7 (C=0), 160.6 (C-3),
133.9 (C-8), 129.1 (C-6) 129.0 (C-7), 127.2 (C-5), 120.4 (q, Yo r =
280.0 Hz, C-2), 92.4 (q, Je.c = 91.5 Hz, C-1). CCDC 1912568.1
4-Benzyl-2-(trifluoromethyl)oxazol-5(2H)-one  (2b).*' Yield:
60%; yellow liquid. 'H NMR (500 MHz, CDCl,) §: 7.25-7.20 (m,
5H, H-7-9, 7',8'), 5.99-5.96 (m, 1H, H-1), 3.96-3.89 (dd, %/;; y =
5.0 Hz, 2H, H-5). ’C NMR (125 MHz, CDCL;) &: 162.7 (C=0),
160.6 (C-3), 133.5 (C-6), 129.8 (C-7, 7') 129.6 (C-8, §), 127.2
(C-9), 120.4 (q, ¥Jcr = 280.0 Hz, C-2), 92.4 (q, Yo = 91.5 Hz,
C-1), 34.8 (C-5).
4+((5-Ox0-2-(trifluoromethyl)-2,5-dihydrooxazol-4-yl)methyl)
phenyl 2,2 2-trifluoroacetate (2¢).*' Yield: 89%; orange liquid.
'H NMR (500 MHz, CDCL;) &: 7.35 (d, *Jin = 10.0 Hz, 2H,
H-8,8"), 7.15 (d, */;y i = 10.0 Hz, 2H, H-7,7'), 6.06-6.03 (m, 1H,
H-1), 4.03-3.96 (m, 1H, H-5). *C NMR (125 MHz (CDCl;) &:
166.9 (C=0), 163.0 (C-3), 148.9 (C-9), 1317 (C-6), 130.9
(C-8, 8, 121.1 (C-7, 7'), 117.5 (4, YJc.r = 283.7 Hz, C-2), 93.2 (q,
Ye-¢ = 70.0 Hz, C-1), 33.8 (C-5).
4-Methyl-2-(trifluoromethyl)oxazol-5(2H)-one (2d).*' Yield:
95%; orange liquid. "H NMR (500 MHz, CDCl,) &: 6.02-6.00
(m, 1H, H-1), 2.33 (s, 1H, H-5). *C NMR (125 MHz (CDCLy) 6:
166.0 (C=0), 163.7 (C-3), 120.0 (q, *c_r = 280.0 Hz, C-2), 93.2
(qy Ye-c = 70.0 Hz, C-1), 14.2 (C-5).

General method for the synthesis of pyrroles 4a-g and 4h—q

In a 100 mL dried round-bottom flask provided with a stirring
bar, 0.9 mmol (1.1 equiv.) of the corresponding oxazolone
2a-d and 0.095 mmol of AgOAc (10 mol%) were added and
this mixture was purged for 5 min under a nitrogen flow.
Later, 40 mL of THF (TEDIA, http:/www.T2-P2.com, #TS2123-
001, with 0.02% of water) were added into the container and
0.9 mmol of Et;N (0.5% water, Sigma-Aldrich #T0886) was
finally incorporated into the mixture, which was then stirred
for a further 30 min at room temperature. Meanwhile, in a sep-
arate flask, 0.86 mmol (1.0 equiv.) of the corresponding
alkynyl Fischer carbene 1a-h was dissolved in 10 mL of THF
and maintained under an inert atmosphere. Once the required
reaction time, the solution of the carbene was slowly trans-
ferred via cannula into the flask with the oxazolone and then
allowed to react for 20-180 min, as judged by TLC monitoring.
For 4g, the D,0 was added to the mixture of reaction using
5 ml anhydrous THF. The crude reaction mixture was purified
by column chromatography (silica gel, 9:1 Hex: AcOEt) and
isolated products were recovered under reduced pressure.
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Ethyl 4,5-diphenyl-1H-pyrrole-3-carboxylate (4a).** Yield:
88%; white crystals; mp: 203-205 °C. IR (v em™") 3327 (N-H),
1685 (C=0). 'H NMR (500 MHz, CDCl;) &: 8.67 (s, 1H, H-1),
7.52 (d, *Ju_u = 5.0 Hz, 1H, H-2), 7.29-7.13 (m, 10H, Ph-H),
413 (q, *fuu = 7.5 Hz, 2H, H-15), 1.14 (t, 3y = 7.5 Hz, 3H,
H-16). ">C NMR (125 MHz, CDCl;) &: 164.7 (C-14), 134.9 (C-10),
132.0 (C-6), 130.8 (C-8), 130.1 (C-12), 128.5 (C-9), 127.6 (C-7),
127.0 (C-13), 126.9 (C-11), 126.5 (C-2), 124.2 (C-4), 122.8 (C-5),
116.4 (C-3), 59.5 (C-15), 14.1 (C-16). HRMS (ESI'): m/z caled
for C,,H,;NO, [M + Na]' 314.1157, found 314.1159. CCDC
1912115.F

Ethyl 4-(2-methoxyphenyl)-5-phenyl-1H-pyrrole-3-carboxylate
(4b). Yield: 80%; colorless crystals; mp: 171-172 °C. IR
(v em™) 3281 (N-H), 1692 (C=0). 'H NMR (500 MHz, CDCl,)
8: 8.68 (s, 1H, H-1), 7.52 (d, */yy_y = 3.0 Hz, 1H, H-2), 7.27-7.09
(m, 7H, CH Ar), 6.91-6.86 (m, 2H, CH Ar) 4.10 (q, *Jun =
7.0 Hz, 2H, H-18), 3.61 (s, 3H, H-16), 1.09 (t, *Jy_uu = 7.0 Hz,
3H, H-19). *C NMR (125 MHz, CDCL;) &: 164.7 (C-17), 157.9
(C-11), 132.4 (C-6), 132.0 (C-15), 130.1 (C-13), 128.4 (C-8), 128.3
(C-9), 126.7 (C-10), 126.3 (C-7), 124.3 (C-3), 123.9 (C-14), 120.2
(C12), 118.6 (C-4), 117.3 (C-5), 110.7 (C-2), 59.3 (C-18), 55.4
(C-16), 14.1 (C-19). HRMS (ESI'): m/z caled for C,oH;oNO;
[M + Na]" 344.1263, found 344.1269. CCDC 1912414

Ethyl 4-(4-methoxyphenyl)-5-phenyl-1H-pyrrole-3-carboxylate
(4¢). Yield: 87%; brown solid; mp: 188-190 °C. IR (v cm™)
3304 (N-H), 1683 (C=0). 'H NMR (500 MHz, CDCl;) &: 8.68 (s,
1H, H-1), 7.52 (d, Juu = 5.0 Hz, 1H, H-2), 7.11-7.09 (m, 7H,
CH Ar), 6.91-6.86 (m, 2H, CH Ar), 4.10 (q, Jy-u = 7.5 Hz, 2H,
H-16), 3.64 (s, 3H, H-14), 1.09 (t, */y_y = 7.5 Hz, 3H, H-17).
C NMR (125 MHz, CDCLy) 8: 164.7 (C-15), 157.9 (C-13), 132.4
(C-6), 132.0 (C-9), 130.1 (C-10), 128.4 (C-14), 126.7 (C-8), 126.3
(C-7), 124.0 (C-3), 120.2 (C-12), 118.5 (C-4), 117.2 (C-5), 110.7
(C-2), 59.3 (C-16), 55.4 (C-14), 14.1 (C-17). HRMS (ESI'): m/z
caled for C,oH;oNO; [M + Na]® 344.1263, found 344.1270.
CCDC 1912422..F

Ethyl 5-phenyl-4-(thiophen-3-yl)-1H-pyrrole-3-carboxylate
(4d). Yield: 90%; brown crystals; mp: 178-179 °C. IR (v cm ™)
3327 (N-H), 1681 (C=0). "H NMR (500 MHz, CDCL) &: 8.72 (s,
1H, H-1), 7.50 (d, *fun = 5.0 Hz, 1H, H-2), 7.27-7.17 (m, 6H,
H-7, H-8, H-9 and H-14), 7.10 (dd, *Jy » = 1.0 Hz, 1H, H-12),
7.05 (dd, */y_u = 1.0 Hz, H-13), 4.17 (q, ] = 7.5 Hz, 2H, H-15),
1.20 (t, *Juns = 7.5 Hz, 3H, H-16). '*C NMR (125 MHz, CDCl;)
& 164.7 (C-14), 134.2 (C-10), 132.1 (C-6), 130.8 (C-9), 130.5
(C-8), 128.5 (C-12), 127.1 (C-13), 124.3 (C-7), 123.9 (C-11), 123.8
(C-2), 117.2 (C-3), 116.4 (C-4), 59.5 (C-15), 14.2 (C-16). HRMS
(ESI'): m/z caled for C,7H,;5NO,S [M + Na]  320.0721, found
320.0724. CCDC 1912423.%

Ethyl 5-phenyl-4-(4-tolyl)-1H-pyrrole-3-carboxylate (4e). Yield:
80%; colorless crystals; mp: 206-208 °C. IR (v em™) 3335
(N-H), 1693 (C=0). 'H NMR (500 MHz, CDCl;) &: 8.66 (s, 1H,
H-1), 7.49 (d, ¥u_u = 4.0 Hz, 1H, H-2), 7.25-7.14 (m, 7H, CH
Ar), 7.09 (d, *fy_n = 10.0 Hz, 2H, H-11,11"), 4.13 (q, *Jy-u = 7.5
Hz, 2H, H-16), 2.34 (s, 3H, H-14), 1.14 (t, Jyu = 7.5 Hz, 3H,
H-17). *C NMR (125 MHz, CDCl;) &: 164.6 (C-15), 136.0 (C-10),
132.2 (C-13), 131.7 (C-6), 130.6 (C-12), 130.0 (C-3), 128.4 (C-8),
127.0 (C-7), 126.8 (C-9), 124.1 (C-2), 122.8 (C-4), 116.3 (C-5),
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59.4 (C-16), 21.2 (C-14), 14.2 (C-17). HRMS (ESI"): m/z caled for
C,0H1oNO, [M + Na]™ 328.1313, found 328.1319.

Ethyl 4-cyclopropyl-5-phenyl-1H-pyrrole-3-carboxylate (4f).
Yield: 72%; white solid; mp: 114-115 °C. '"H NMR (400 MHz,
CDCl;) 8: 8.34 (s, 1H, H-1), 7.50 (d, /4 = 7.6 Hz, 2H, H-7,7'),
7.42 (d, *Jyy 4 = 3.0 Hz, 1H, H-2), 7.40 (t, >}y 4 = 7.6 Hz, 2H,
H-8,8"), 7.30 (t, *Ji.u = 7.6 Hz, 1H, H-9), 4.31 (q, *Ji 11 = 7.0 Hz,
2H, H-11), 1.96 (q, *Jiy.u = 5.6 Hz, 1H, H-10), 1.37 (t, Yy =
7.0 Hz, 3H, H-15), 0.82 (q, *Ju_u = 5.6 Hz, 2H, H-11), 0.24 (q,
*Jun = 5.6 Hz, H-12). *C NMR (100 MHz, CDCl;) &: 165.0
(C-13), 132.5 (C-6), 131.5 (C-5), 128.2 (C-7), 127.3 (C-8), 126.5
(C-9), 123.8 (C-2) 122.9 (C-4), 117.8 (C-3), 59.5 (C-14), 14.5
(C-15), 8.45 (C-11,12), 7.21 (C-10).

Ethyl 4,5-diphenyl-1H-pyrrole-3-carboxylate-2-d (4g). Yield:
80%; colorless crystals; mp: 202-204 °C. IR (v em™) 3327
(N-H), 1685 (C=0). 'H NMR (500 MHz, CDCl;) &: 8.52 (s, 1H,
H-1), 7.25-7.14 (m, 10H, H-1, Ph-H), 4.15 (q, */;.ix = 5.0 Hz,
2H, H-15), 1.15 (t, Yy u = 5.0 Hz, 3H, H-16). *C NMR
(125 MHz, CDCly) &: 164.7 (C-14), 134.9 (C-10), 132.0 (C-6),
130.8 (C-8), 130.1 (C-12), 128.5 (C-9), 127.6 (C-7), 127.0 (C-13)
(C-11), 126.9 (C-2), 126.5 (C-4), 124.2 (C-5), 122.8 (C-3), 116.4,
59.5 (C-15), 14.1 (C-16). HRMS (ESI'): mj/z caled for
CyoH,,DNO, 292.1322, found 292.1338.

Ethyl 5-benzyl-4-phenyl-1H-pyrrole-3-carboxylate (4h). Yield:
50%; white solid; mp: 126-127 °C. "H NMR (400 MHz, CDCl;)
8: 1.16 (t, *Jyu = 7.1 Hz, 3H, H-13), 3.9 (s, 2H, H-6) 4.14 (c,
*Juu = 7.1 Hz 2H, H-12), 8.18 (s, 1H, H-1), 7.20-737 (m, 5H,
H-2, H-9,9' and H-16,16'), 7.17-7.30 (m, 4H, H-10, H-15,15',
H-17),7.12 (d, *J;- = 7.6 Hz, 2H, H-8,8') *C NMR (100 MHz,
CDCl;) &: 164.8 (C-11), 139.0 (C-7), 134.9 (C-14), 130.5
(C-16,16") 129.1 (C-5), 128.8 (C-15,15"), 128.5 (C-8,8'), 127.6
(C-9,9), 126.6 (C-17), 126.4 (C-10), 123.5 (C-2), 123.2 (C-4),
114.8 (C-3), 59.3 (C-12), 14.2 (C-13). HRMS (ESI'): m/z caled for
CyH1oNO, [M + Na]* 328.1313, found 328.1319. CCDC
1912569.F

Ethyl 5-benzyl-4-(2-methoxyphenyl)-1H-pyrrole-3-carboxylate
(4i). Yield: 48%; brown solid; mp: 190-192 °C. IR (v cm™)
3304 (N-H), 1683 (C=0). "H NMR (400 MHz, CDCl;) &: 8.29 (s,
1H, 1-H), 7.38-6.93 (m, 9H, H-8,8,9,9',10, H-13 to H-16), 4.06
(9, *Ju 11 = 7.0 Hz, 2H, H-19), 3.80 (d, *Jiy 1 = 5.2 Hz, 2H, H-6),
3.71 (s, 3H, H-17), 1.07 (t, Juu = 7.0 3H, Hz, H-20). '*C NMR
(100 MHz, CDCL;) : 165.1 (C-18), 157.7 (C-12), 139.1 (C-7),
129.4 (C-5), 128.7 (C-8), 128.6 (C-6), 126.4 (C-10), 124.1 (C-4),
123.2 (C-2), 118.6 (C-14), 115.6 (C-3), 59.3 (C-19), 55.3 (C-17),
32.0 (C-6), 14.0 (C-20). HRMS (ESI"): m/z caled for CyH,;NO3
[M + Na]" 358.1419, found 358.1441.

Ethyl 5-benzyl-4-(4-methoxyphenyl)-1H-pyrrole-3-carboxylate
(4j). Yield: 32%; white solid; mp: 192-193 °C. IR (v em™) 3304
(N-H), 1683 (C=0). '"H NMR (500 MHz, CDCl;) &: 8.20 (s, 1H,
H-1), 7.26 (s, 1H, H-2), 7.21-7.13 (m, 5H, H-8-10), 7.03 (d,
*Ju-n = 10.0 Hz, 2H, H-12), 6.83 (d, >y = 10.0 Hz, 2H, H-13),
4.05 (q, *Ju_n = 10.0 Hz, 2H, H-17), 3.79 (s, 2H, H-6), 3.73 (s,
3H, H-15), 1.09 (t, iy = 10.0 Hz, 3H, H-18). >C NMR
(100 MHz, CDCl;) &: 164.9 (C-16), 158.2 (C-14), 139.0 (C-7),
131.4 (C-12), 128.9 (C-5), 128.6 (C-8), 128.4 (C-9), 127.1 (C-11),
126.5 (C-10), 123.4 (C-2), 122.7 (C-4), 114.6 (C-3), 113.0 (C-13),
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59.3 (C-17), 55.1 (C-15), 31.7 (C-6), 14.2 (C-18). HRMS (ESI'):
m/z caled for C,;H,;NO; [M + Na]™ 358.1419, found 358.1440.

Ethyl 5-benzyl-4-(thiophen-3-yl)-1H-pyrrole-3-carboxylate (4k).
Yield: 45%; white solid; mp: 178-179 °C. 'H NMR (500 MHz,
CDCl;) 8: 8.06 (s, 1H, H-1), 7.29 (s, 1H, H-2), 7.27-7.17 (m, 6H,
H-7, H-8, H-9 and H-14), 7.10 (dd, %y = 1.0 Hz, 1H, H-12),
7.05 (dd, ¥y = 1.0 Hz, H-13), 4.10 (q, *Ju.u = 10.0 Hz, 2H,
H-16), 3.88 (s, 2H, H-6), 3.79 (s, 2H, H-6), 1.14 (t, *J;; 4 = 10.0
Hz, 3H, H-17). ’C NMR (100 MHz, CDCL;) &: 164.9 (C-15),
158.2 (C-14), 139.0 (C-7), 131.4 (C-12), 128.9 (C-5), 128.6 (C-8),
128.4 (C-9), 127.1 (C-11), 126.5 (C-10), 123.4 (C-2), 122.7 (C-4),
114.6 (C-3), 113.0 (C-13), 59.3 (C-17), 55.1 (C-15), 31.7 (C-6),
14.2 (C-17). HRMS (ESI'): m/z caled for C,3H;,NO,S [M + Na]"
334.0878, found 334.0901.

Ethyl 5-benzyl-4-( p-tolyl)-1H-pyrrole-3-carboxylate (41). Yield:
60%; white solid; mp: 206-208 °C; IR (v em™') 3335 (N-H),
1693 (C=0). '"H NMR (500 MHz, CDCL;), &: 7.99 (s, 1H, H-1),
7.27 (s, 1H, H-2), 7.23-7.14 (m, 5H, H-8-10), 7.10 (d, ¥y 5 =
5.0 Hz, 2H, H-12), 7.05 (d, *Jy-u = 5.0 Hz, 2H, H-13), 4.07 (c,
3um = 5.0 Hz, 2H, H-17), 3.82 (s, 2H, H-6), 2.29 (s, 3H,
H-15), 1.10 (t, *Jjy.u = 10.0 Hz, 3H, H-18). “*C NMR
(125 MHz, CDCIl;) 8: 164.8 (C-16), 139.1 (C-7), 135.8 (C-14),
131.7 (C-11), 130.3 (C-13), 128.9 (C-10), 128.6 (C-8), 128.4
(C-9), 128.3 (C-12), 126.5 (C-2), 123.4 (C-5), 123.1 (C-4), 114.6
(C-3), 59.2 (C-17), 31.7 (C-6), 21.1 (C-15), 14.2 (C-18). HRMS
(ESI"): m/z caled for C,;H,;NO, [M + Na]" 342.1470, found
342.1491.

5-Benzyl-4-(tert-butyl)-1H-pyrrole-3-carbaldehyde (4m). Yield:
38%; white solid. 'H NMR (500 MHz, CDCl;) : 9.95 (s, 1H,
H-13), 8.53 (s, 1H, H-1), 7.20-7.04 (m, 5H, H-2,8,9,10), 4.17 (s,
2H, H-6), 0.17 (s, 9H, H-12). *C NMR (125 MHz, CDCl;) &:
187.0 (C-13), 141.2 (C-7), 136.1 (C-5), 129.2 (C-8), 128.9 (C-9),
127.4 (C-10), 127.2 (C-2), 126.0 (C-4), 128.3 (C-12), 126.5 (C-2),
123.4 (C-5), 123.1 (C-4), 125.0 (C-3), 32.9 (C-6), 0.90 (C-11), 0.89
(C-12). HRMS (ESI'): m/z caled for CygH,3NO, [M + Na]'
308.1626, found 308.1621

Ethyl 4-phenyl-5-(4-(2,2,2-trifluoroacetoxy)benzyl)-1H-pyrrole-
3-carboxylate (4n). Yield: 45%; white solid; mp: 205-206 °C.
'H NMR (500 MHz, CDCl;) &: 8.47 (s, 1H, H-1), 7.22-7.14 (m,
6H, H-2,13-15), 6.77 (d, Jun = 5.0 Hz, 2H, H-9), 6.57 (d,
- = 10.0 Hz, 2H, H-8), 4.01 (m, 2H, H-17), 3.64 (s, 2H, H-6),
1.01 (t, */uu_n = 10.0 Hz, 3H, H-18). *C NMR (125 MHz, CDC,)
& 171.7 (C-11), 165.9 (C-16), 154.7 (C-10), 134.9 (C-7), 130.5
(C-12), 130.4 (C-8), 129.8 (C-15), 129.4 (C-13), 127.5 (C-5), 126.3
(C-2), 123.9 (C-4), 122.7 (CF;3), 115.5 (C-9), 60.6 (C-17), 22.6
(C-6), 14.0 (C-18). HRMS (ESI'): m/z caled for CyoH,,NNaO,
[M + Na]* 420.1399, found 420.1402

Ethyl 4-(p-tolyl)-5-(4-(2,2,2-trifluoroacetoxy)benzyl )-1H-pyrrole-
3-carboxylate (40). Yield: 30%; white solid; mp: 196-197 °C.
"H NMR (500 MHz, CDCl,) 6: 8.04 (s, 1H, H-1), 7.45 (d, *Jyy1a =
5.0 Hz, 1H, H-2), 7.28 (d, Juu = 5.0 Hz, 2H, H-13), 7.09 (d,
3Jun = 10.0 Hz, 2H, H-9), 6.90 (d, *J;;_is = 10.0 Hz, 2H, H-14),
6.68 (d, *Ji-1 = 10.0 Hz, 2H, H-9), 4.07 (q, */i-1 = 5.0 Hz, 2H,
H-18), 3.74 (s, 2H, H-6), 2.29 (s, 3H, H-16), 1.10 (t, Juu =
5.0 Hz, 3H, H-19). >C NMR (125 MHz, CDCl;) &: 165.0 (C-11),
154.4 (C-17), 135.9 (C-10), 131.7 (C-7), 130.8 (C-15), 130.3 (C-8),
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129.7 (C-12), 129.4 (C-13), 128.3 (C-5), 127.4 (C-9), 123.3 (C-4),
122.8 (CF;), 115.6 (C-3), 59.4 (C-18), 29.6 (C-6), 21.2 (C-16),
14.0 (C-19). HRMS (ESI'): m/z caled for CyoHyoNO, [M + Na]'
328.1313, found 328.1319.

Ethyl 5-methyl-4-phenyl-1H-pyrrole-3-carboxylate (4p).** Yield:
60%; white solid; mp: 134-138 °C. IR (v em™) 3304 (N-H),
1683 (C=0). 'H NMR (500 MHz, CDCl;) é: 8.22 (s, 1H, H-1),
7.29-7.19 (m, 6H, H-2,8-10), 4.08 (q, */y.n = 10.0 Hz, 2H,
H-12), 2.11 (s, 3H, H-6), 1.09 (t, *Ju_u = 5.0 Hz, 3H, H-13).
3C NMR (125 MHz, CDCL,) 8: 164.9 (C-11), 135.2 (C-7), 130.4
(C-9), 127.4 (C-8), 126.1 (C-2), 122.7 (C-4), 122.3 (C-5), 123.3
(C-4), 114.8 (C-3), 59.7 (C-12), 14.0 (C-13), 11.4 (C-6).

Ethyl 4-(4-methoxyphenyl)-5-methyl-1H-pyrrole-3-carboxylate
(4q).** Yield: 55%; white solid; mp: 116-119 °C. '"H NMR
(500 MHz, CDCL,) 6: 8.61 (s, 1H, H-1), 7.15 (d, ¥y = 10.0 Hz,
2H, H-8), 7.07 (d, */ys_u = 10.0 Hz, 2H, H-2), 6.82 (s, 1H, H-2),
4.05 (q, *Ju-u = 10.0 Hz, 2H, H-12), 3.74 (s, 3H, H-10"), 1.18 (t,
*Ji-u = 5.0 Hz, 3H, H-13). "*C NMR (125 MHz, CDCl;) 5: 164.9
(C-12), 158.0 (C-10), 135.2 (C-7), 130.4 (C-9), 127.4 (C-8), 126.1
(C-2), 122.7 (C-7), 122.3 (C-5), 123.3 (C-5), 114.8 (C-3), 59.7
(C-12), 14.0 (C-13), 11.4 (C-6). HRMS (ESI'): m/z caled for
Cy5H;7NO; [M + Na]™ 282.1106, found 282.1103.

Dimethyl-2-phenyl-5-(trifluoromethyl)-1H-pyrrole-3,4-dicarb-
oxylate (5).*® Yield: 40%; white solid. '"H NMR (400 MHz,
CDCly) 6: 9.75 (s, 1H, H-1), 7.46-7.35 (m, 5H, H-7, 7', H-8,8' and
H-9), 3.85 (s, 3H, H-11), 3.70 (s, 3H, H-13). *C NMR (100 MHz,
CDCl,) & 164.5 (C-13), 163.5 (C-11), 136.1 (C-6), 129.4 (C-9),
129.3 (C-8), 128.5 (C-7), 120.4 (q, Jer = 40.0 Hz, C-2), 119.9 (q,
Jer = 267.0 Hz, C-14), 114.0 (C-3), 52.5 (C-11), 52.0 (C-13).

Synthesis of bicyclic compounds 6 and 7

Following the general procedure for the synthesis of pyrroles 4,
compound 6 was obtained in the absence of a catalyst after
180 min of reaction when 1.0 mmol of 1h and 2.1 mmol of
oxazolone 2a were combined. Compound 7 was isolated from
the chloroform-based mixture of 6 stirred for 2 h at room
temperature in presence of SiO,.
(2)-5-Ethoxy-7-(2-(5-0x0-4-phenyl-2-(trifluoromethyl)-2,5-
dihydrooxazol-2-yl)cyclohexylidene)-3-phenyl-7a-(trifluoro-
methyl)-7,7a-dihydropyrrolo[2,1-bJoxazol-2(3H)-one (6). Yield:
40%; yellow crystals; mp: 203-205 °C. 'H NMR (500 MHz,
CDCly) &: 8.47 (d, J = 5.0 Hz, 2H, H-26), 7.67-7.35 (m, 8H,
H-27, 28, 10-12), 4.90 (s, 1H, H-2), 4.83 (s, 1H, H-7),
4.00-3.96 (q, J = 5.0 Hz, 2H, H-29), 2.29 (d, J = 10.0 Hz, 1H,
H-15), 2.09-2.02 (m, 2H, H-19), 1.92-1.68 (m, 4H, H-16,17),
1.41-1.33 (m, 2H, H-18), 1.30 (t, / = 5.0 Hz, 3H, H-30).
C NMR (125 MHz, CDClL;) & 169.9 (C-3), 162.3 (C-22),
133.6 (C-8), 132.0 (C-23), 131.5 (C-14), 131.2 (C-6), 131.0 (C-9),
[129.1, 129.0, 128.5, 128.4, 127.9, 127.6, 126.8 (C-Ph)], 126.8
(C-20), 82.5 (C-5), 66.7 (C-29), 61.7 (C-7), 30.8 (C-18), 30.1
(C-19), 27.7 (C-15), 26.2 (C-17), 22.0 (C-16), 14.2 (C-30). CCDC
1911540.7
(2)-7-(2-(5-Ox0-4-phenyl-2-(trifluoromethyl)-2,5-dihydroox-
azol-2-yl)cyclohexylidene)-3-phenyl-7a-(trifluoromethyl)dihydro-
pyrrolo[2,1-bJoxazole-2,5(3H,6H)-dione (7). Yield: 40%; white
solid; mp: 181-182 °C. IR (v em™) 3327 (N-H), 1685 (C=0).
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'H NMR (500 MHz, CDCl;) : 8.48 (d, J = 5.0 Hz, 2H, H-26),
7.69-7.35 (m, 8H, H-27,28,10-12), 5.64 (s, 1H, H-2), 3.40 (dd,
sz,H = 20.0, 2H, H-7), 2.28-2.17 (m, 2H, H-15), 2.06-2.01 (m,
2H, H-19), 1.75-1.71 (m, 2H, H-16), 1.58-1.56 (m, 2H, H-17),
1.39-1.36 (m, 2H, H-18). '*C NMR (125 MHz, CDCl;) &: 174.3
(C-3), 167.9 (C-8), 162.5 (C-22), 160.1 (C-23), 143.2 (C-9), 134.1
(C-14), 131.7 (C-6), [129.2, 129.1, 128.7, 128.6, 125.8 (C-Ph)],
127.2 (CF;-21), 121.8 (CF;-13), 57.1 (C-2), 40.5 (C-9), 37.1 (C-7),
30.3 (C-18), 28.1 (C-15), 26.7 (C-17), 21.7 (C-16). HRMS (ESI'):
mfz caled for C,H,,F,N,O; [M + Na|' 615.1331, found
615.1332.

Computational methods

All the stationary points discussed in this work were fully opti-
mized and characterized by means of the Gaussian 09 suite of
programs®® and using the hybrid DFT functional usually
referred to as B3LYP*® with the D3 dispersion empirical
correction.>® In the case of H, C, N, O and F atoms, the 6-31G
(d) basis set'® was used. Metallic centres Ag And Cr were
described by the Hay-Wadt (LANL2DZ) effective core poten-
tials and basis sets.** All of the stationary points were charac-
terized by harmonic analysis. Reactants and products showed
positive definite Hessians (NIMAG = 0). Transition structures
showed one, and only one, imaginary frequency (NIMAG = 1)
associated with the reaction coordinate under study. Free
energies at 363.15 K were calculated by including the corres-
ponding thermal corrections to Gibbs free energies (TCGE).
Non-specific solvent effects were considered by means of
the PCM method.”** The solvent used in the calculations
was THF. Natural bonding analysis**™*” calculations were
performed using the NBO program as implemented in
Gaussian 09.
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