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Resumen 
El presente trabajo describe el uso de carbenos tipo Fischer y su estudio teórico-experimental sobre 

su reactividad y selectividad en diferentes reacciones químicas. Se dividió en tres capítulos para una 

mejor descripción. El primero se enfocó en el estudio teórico y experimental sobre la reactividad, 

selectividad y efecto de los sustituyentes de los fenilalquinil(etoxi)carbenos (dipolarófilos) frente a 

reacciones de cicloadición (3+2), utilizando 2-triflorometil oxazolonas como 1,3-dipolos, obteniendo 

pirroles trisustituidos. En el segundo capítulo, se abordó los resultados del análisis teórico de la 

reactividad y selectividad en la reacción de adición tándem experimentada por carbeno ,,,-

insaturado de Fischer y la 2-trifluorometiloxazolonas. Finalmente, se discutió el estudio experimental 

de la reactividad y selectividad en reacciones de cicloadición [3+3], utilizando alquinil carbeno como 

sistema 1,3-dielectrofílico y amino pirroles como sistemas 1,3-dinucleofílicos. 
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1.1 ¿Como se describe a un Carbeno Orgánico?  

De acuerdo con el libro dorado de la IUPAC1, los carbenos orgánicos corresponden a la especie 

neutra de metileno (Esquema 1) y todos sus derivados, este carbono divalente está enlazado 

covalentemente a dos grupos univalentes de cualquier tipo y tiene dos electrones no-enlazantes, con 

un total de 6 electrones. 

 

Esquema 1. Carbeno Metileno 

Estas especies tienen hibridación sp2, de acuerdo con la teoría de unión valencia (TEV) y 

dependiendo de su configuración electrónica (Esquema 2) se pueden clasificar en: 

1) Spin-acoplados (estado electrónico singulete) que dispone sus dos electrones no-enlazantes 

en el orbital sp2 y el orbital p permanece vacío. Sus ángulos de enlace son de 125-140°. 

2) Spin-no-acoplados (estado electrónico triplete) donde uno de sus electrones se encuentra 

en el orbital sp2 y el otro en el orbital p, sus ángulos de enlace son de 102°. 

 

                       

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

En el caso de los hidrocarburos simples, los carbenos tripletes suelen tener energías 8 kcal/mol más 

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 vacío del estado singulete son capaces de estabilizar al carbeno 

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

 

 
1 IUPAC. 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.  
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1.2 Formación de Carbenos Orgánicos: 

Uno de los carbenos orgánicos libres más comunes es el diclorocarbeno, el cual se sintetiza por 

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

 

Esquema 4. Hidrólisis alcalina del cloroformo. 

Otra estrategia para la formación de estas estructuras es por la descomposición de compuestos 

diazo (Esquema 5), esta descomposición puede llevarse a cabo por medio de fotólisis, termólisis o 

mediante catálisis por cobre4. 

 

Esquema 5. Formación de carbeno vía descomposición de diazocompuestos. 

Finalmente, La descomposición fotolítica de algunas cetenas da lugar a la formación de monóxido 

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

 

Esquema 6. Formación de carbenos vía fotólisis de cetenas. 

 

1.3.1 Reactividad de los carbenos: Ciclopropanaciones y reordenamientos 

Los carbenos singulete generalmente participan en reacciones de tipo quelotrópicas, reacción de 

cicloadición a través de átomos terminales de un sistema completamente conjugado con la formación 

de dos nuevos enlaces sigma a un solo átomo del reactivo, donde hay una pérdida formal de un 

enlace pi en el sustrato y un aumento en el número de coordinación del átomo relevante del reactivo   

ya sea como electrófilos o nucleófilos6. 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 
5 Gill, G; Comp. Org. Synth. 1991, 3, 887 
6 IUPAC. 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. 
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un intermediario con dos electrones no apareados, mientras que el carbeno singulete puede 

reaccionar en forma concertada (Esquema 7). 

 

Esquema 7. Reacción quelotrópica de carbenos (ciclopropanación). 

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 

estereoquímica de los productos, al ser una reacción por etapas (Esquema 8).7 

 

 

Esquema 8. Reactividad de carbenos, ciclopropanaciones. 

El reordenamiento que pueden llevar a cabo los ciclopropanos puede ser utilizados en reacciones 

de expansión de anillos, como es el caso del reordenamiento de Ciamician-Dennsted, en donde el 

cloroformo bajo condiciones de hidrólisis alcalina forma el diclocarbeno quien hace una reacción de 

ciclopropanación con un doble enlace del pirrol, para finalmente llevar a cabo un reordenamiento 

formando la correspondiente piridina halogenada (Esquema 9).8   

 

 

Esquema 9. Expansión de anillo de la piridina vía reordenamiento de Ciamician-Dennsted. 

1.3.2 Inserción 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 descomposición 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. 



 

11 

donde el grupo diazo en presencia de calor y catalizada por cobre forma el correspondiente carbeno. 

(Esquema 10).7 

 

 

Esquema 10. Reactividad de carbenos, inserción C-H. 

 

1.3.3 Dimerización 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 vacío de 2-

triclorometil dihidroimidazol, con la pérdida de cloroformo (Esquema 11).9 

 

Esquema 11. Equilibrio de Wanzclick, dimerización de carbenos. 

1.5 Complejos Metal-Carbeno 

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

retrodonación del metal al carbeno (Esquema 12). 

 
9  W. Hans-Werner; Angew. Chem. 1960 72 (14), 494. 
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Esquema 12. Donación y retrodonación 

Por lo general, si esta retrodonación es eficiente los carbenos son de naturaleza nucleofílica, 

mientras que, si la retrodonación es pobre o poco eficiente, los carbenos suelen ser de naturaleza 

electrofílica, con base en lo anterior, los complejos metal-carbeno pueden clasificarse en 3 distintos 

grupos (Esquema 13). 

 

 

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

 

1) Pobre aceptor  y pobre retrodonador : complejos metal-carbeno que presenten una interacción 

muy débil entre el metal y el carbeno, su reactividad es muy similar a los carbenos orgánicos libres 

(Esquema 14).10 

 

Esquema 14. Carbenoides de Cloro/Litio. 

 
10 H. E. Simmons; J. Am. Chem. Soc., 1958, 80, 5323 
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2) Buen aceptor  y buen retrodonador : Carbenos de Schrock, enlace M-C fuerte, el carbono 

carbénico resulta nucleofílico, tienen ligantes electrón-dadores como grupos alquilos o 

ciclopendadienilos (Esquema 15). 

     

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

3) Los Catalizadores de Grubbs (Esquema 16), o carbenos de Grubbs han sido considerados otro 

tipo de carbenos, poseen características electrónicas muy similares a los carbenos de Schrock, por 

lo tanto y al igual que los carbenos de Schrock, su carbono carbénico posee características 

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

 

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

 

4) Buen aceptor  y pobre retrodonador : Carbenos de Fischer (Esquema 17) son carbenos 

electrofílicos, el metal tiene bajo estado de oxidación, están estabilizados por una serie de ligantes 

con fuertes propiedades aceptoras y poseen heteroátomos con electrones no-enlazantes (O, S, N,), 

La interacción entre los orbitales d del fragmento metálico y el orbital p vacío del carbeno es poco 

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

de baja energía.11 

 
11 Nefedov, O.M; Pure & Appl. Chem., 1992, 64 265-314. 
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Esquema 17. Enlaces Metal-Carbeno en los complejos organometálicos 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 metálico. 

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

 

Esquema 18. Reactividad de los carbenos de Fischer. 

1.6.1) Reactividad dependiente del centro metálico 

1.6.1.1 Reacción con olefinas 

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

de metátesis de olefinas (Esquema 19). La quimioselectividad y la estereoquímica de estas 

reacciones está fuertemente influenciada por el metal utilizado, así como los sustituyentes que 

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

los que prefieren la vía de metátesis, mientras que los carbenos de Fischer tienden más a las 

ciclopropanaciones.12 

 
12 Grubbs, R; Organometallics. 2002, 21, 2153-2164. 
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Esquema 19. Reactividad de carbenos de Fischer con olefinas. 

 

1.6.1.2 Benzanulaciones (Reacción de Dotz) 

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

donde el primer paso de reacción consiste en la pérdida de un carbonilo en la esfera de coordinación 

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

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

electrocíclica (II) seguido de una adición de un carbonilo a la esfera de coordinación (III), 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 formación de un grupo ceto, cuya enolización da lugar 

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

 

 
Esquema 20. Reacción de Dotz. 

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

Los carbenos de Fischer pueden realizar transmetalaciones con paladio, lo que permite llevar a cabo 

reacciones de dimerización y de acoplamiento (Esquema 21 y Esquema 22). 

 

Esquema 21. Reacción de transferencia de carbeno catalizada por Pd. 

 

Esquema 22. Reacción de acoplamiento de carbeno con Pd. 
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1.6.2.1) Reactividad de los grupos que contienen al carbeno de Fischer. 

 

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

general en los siguientes puntos (Esquema 23): 

A) La baja energía del LUMO y el carácter electrofílico del carbono carbénico lo hace 

susceptible de ataque por nucleófilos. 

B) El protón alfa tiene características ácidas, por lo que pueden ser aprovechados en 

reacciones de condensación o de tipo Michael. 

C) El heteroátomo puede realizar ataques nucleofílicos. 

D) Los ligantes del carbonilo pueden sufrir reacciones de sustitución, lo que permite 

modificaciones en la esfera de coordinación, además de la reactividad propia de cada 

ligando. 

 
Esquema 23. Reactividad de los carbenos de Fischer. 

 

Como se ha mencionado anteriormente, los carbonos carbénicos del tipo Fischer presenten una gran 

deficiencia electrónica, esto se puede ver en de RMN de 13C donde los carbonos carbénicos 

presentan desplazamientos 300-400 ppm, comparado con 188.1 ppm del catión del p-anisilmetilo 
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(Esquema 28).14,15,16 De forma general, los carbenos de Fischer tienen propiedades fuertemente 

electrón-atractoras cuando se utilizan como grupos funcionales. 

                   

Esquema 28. comparación de desplazamientos en RMN 13C. 

La deficiencia electrónica de los carbonos carbénicos es especialmente útil cuando son usados como 

grupos funcionales de sistemas - insaturados, donde el carbeno actúa bajando considerablemente 

la energía del LUMO del sistema, haciéndolos candidatos ideales para reacciones de cicloadición. 

 

1.7.1 Reacciones de cicloadición 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 reacción procede a temperatura ambiente, cabe destacar que el aducto  [2+2] conserva la 

estereoquímica de la reacción de cicloadición [2+2] (Esquema 30).17 

 

Esquema 30. Reacción de cicloadición [2+2] utilizando alquinil carbenos. 

Lo anterior es debido, a que las reacciones de cicloadición [2+2] pueden ocurrir por vía zwitteriónica 

siempre y cuando uno de los reactivos sea rico en densidad electrónica, mientras que el otro reactivo 

sea deficiente en densidad electrónica, como se mencionó anteriormente, los carbenos de Fischer 

son especies especialmente deficientes en densidad electrónica, lo que permite obtener los aductos 

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

 
14 A. Krapp, G; J. Am. Chem. Soc. 2008, 130, 1664. 
15Fernandez, F; Acc. Chem. Res. 2011, 44, 479. 
16 Prakash. S. “Stable carbocation chemistry”, Wiley-Interscience 1953, 187 
17 Faron, K; J. Am. Chem. Soc. 1990, 112(17), 6419-6420. 
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Esquema 31. Reacción de cicloadición [2+2] térmica con carbenos de Fischer. 

 

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

Una reacción de cicloadición 1,3-dipolares o cicloadición [3+2], es una reacción de cicloadición que 

ocurre entre un 1,3-dipolo y un dipolarófilo 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 fotoquímicamente prohibidas.  

La presencia del fragmento metálico acelera las reacciones de cicloadición (3+2), aumenta los 

rendimientos, disminuye notablemente los tiempos de reacción, y en caso de reacciones con 

complejos organometálicos quirales, aumentan los excesos diasteroméricos. La reacción de 

TMSCHN2 genera un pirazoil éster, a pesar de tener un paso de reacción adicional al llevar a cabo 

la oxidación del complejo metálico, la reacción que utilizó el complejo organometálico tuvo un 

rendimiento del 73% y un exceso enantiomérico mayor al 90% y un tiempo de reacción de 6 horas, 

mientras que su análogo orgánico tardó 6 días, con un rendimiento del 65% y solo un 20% de exceso 

diaesteromérico.18 (Esquema 35). Lo anterior puede explicarse por el efecto de los alquinil carbenos 

de tener una energía de LUMO menor a sus correspondientes análogos orgánicos. 

 

 
18 Barluenga, J.; C. Chem. Eur. J. 1999, 5, 883. 
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Esquema 32. Reacción de cicloadición [3+2] utilizando carbenos de Fischer vs análogo orgánico. 

1.7.3 Reacciones de cicloadición [4+2]. 

Las reacciones de cicloadición [4+2], también conocido como reacción de Diels-Alder, al igual que 

las reacciones de cicloadición 1,3-dipolares son térmicamente permitidas y fotoquímicamente 

prohibida, las reacciones ocurren normalmente entre un 1,3-dieno y un dienófilo. Los complejos 

organometálicos de Fischer son altamente eficientes en las reacciones de Diels-Alder, ya que 

muestran mejores rendimientos, mayores estereoselectividades y tiempos de reacción muy 

reducidos, esto puede verse en la reacción del complejo alquinil(metoxi)carbeno comparado con su 

análogo orgánico, el metilacrilato cuando ambos se hacen reaccionar con el isopreno, el complejo 

organometálico completó su reacción en 3 horas, con un rendimiento del 70% y una proporción de 

los productos 92:8, mientras que el metilacrilato requirió de 7 meses de reacción, y dio un rendimiento 

del 54% con una proporción del 70:30 (Esquema 33).19 

 

            

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

 

 

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

Formalmente, las reacciones de cicloadición [3+3] no son reacciones pericíclicas, por lo tanto, las 

reglas de Woodward-Hoffman no aplican para este tipo de reacciones. Los reportes actuales de 

reacciones denominadas como cicloadición [3+3] indican que éstas son en realidad reacciones 

iónicas y por etapas, donde los reactivos son especies 1,3 dielectrófilicas y 1,3-dinucleofílicas. Los 

reportes de reacciones de cicloadición [3+3] en complejos organometálicos son escasos, por lo que 

abre un nicho de investigación que resulta interesante explorar. En este tipo de reacciones, el 

complejo organometálico imita a un sintón C3 con dos sitios electrofílicos que corresponden al 

carbono carbénico y al carbono . Ejemplo de lo anterior, es la reacción entre el alquinil carbeno y la 

enamina (I), el cual conduce al metalado aislable (II), el cual lleva a cabo una eliminación del metanol 

promovida por ácido (III) y una hidrólisis que proporciona el biciclo acetona insaturada a través de la 

eliminación de hidrógeno (IV) (Esquema 34).20 

 

Esquema 34. Reacción de cicloadición [3+3]. 

 

1.7.5 Otras Recciones de cicloadición con carbenos de Fischer. 

Además de las reacciones tradicionales de cicloadición, los alquinil carbenos de Fischer pueden 
participar en reacciones de cicloadición de multicomponentes de alto orden, como la [3+2+1], y 
reacciones que permiten la construcción de anillos más grande de 6 miembros, como las [6+3] y 
[5+2]. 

Los carbenos de Fischer pueden participar de forma eficiente en reacciones de cicloadición [6+3], 
ejemplo de ello es la reacción del alquenilcarbeno de Fischer con el diazaulveno para formar 
dihidroimidazo[1,2-a]piridinas (Esquema 35).21 

 
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. Reacción de cicloadición [6+3]. 

Es posible la síntesis de anillos de 7 miembros mediante reacciones de cicloadición [5+2] utilizando 

enolatos de litio y carbenos de Fischer  insaturados (Esquema 36).22 

 

Esquema 36. Reacción de cicloadición [5+2]. 

La síntesis de fenoles altamente sustituidos es posible utilizando ciclopentadienilos sustituidos, 

alquinos y alquinil carbenos de Fischer, mediante una reacción en cascada que involucra una 

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

 

 

Esquema 37. Reacción de multicomponente / cicloadición [3+2+1]. 

 

 

 

 

 

 

 
22 Barluenga, J; Angew. Chem. Int. Ed.  2004, 43, 5510. 
23 López, J; Eur. J. Org. Chem. 2016, 7, 1314-1323. 
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1.8 Química teórica en Carbenos Tipo Fischer 

De forma experimental, se pueden determinar las energías de los estados excitados mediante el uso 

de espectroscopías UV-Visible, donde la longitud de onda de máxima absorción corresponde a la 

diferencia de energía 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 excitación 

y son importantes para describir de manera computacional el comportamiento espectroscópico de 

átomos y moléculas (Esquema 38). 

 

Esquema 38. Excitación en donde el orbital frontera HOMO está directamente involucrado. SOMO 

es el orbital mono-ocupado de más alta energía. 

Estos orbitales frontera HOMO, SOMO y LUMO, así como los orbitales moleculares ocupados, 

formados por orbitales atómicos, forman los estados fundamentales y excitados. Dichos estados 

pueden considerarse estacionarios, que no varían en el tiempo, y son el resultado de resolver la 

ecuación de Schrödinger independiente del tiempo (Ecuación 1).  𝐻̂𝛹 = 𝐸𝛹  Ecu. 1 
Por lo tanto, la energía de los orbitales frontera HOMO y LUMO pueden ser obtenidas aplicando el 

operador hamiltoniano a la función de onda . Ya que la función de onda  está formada por los 

orbitales moleculares, dentro de ellos se encuentran el HOMO y el LUMO.  

El Hamiltoniano cuántico (𝐻̂) es el operador que representa el observable de la energía total del 

sistema y es la suma de las energías cinéticas (𝑇̂) y potencial (𝑣̂) de un sistema (Esquema 39). 𝐻̂ = 𝑇̂ + 𝑣̂ 
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Esquema 39. Hamiltoniano cuántico. 

Según la aproximación de Born-Oppenheimer (Esquema 40), debido a la enorme diferencia entre la 

masa del núcleo atómico respecto a la masa del electrón, así como las altas velocidades de los 

electrones respecto al núcleo, considera la separación del movimiento de los núcleos y el de los 

electrones. Por lo tanto, la estructura electrónica del estado fundamental y la repulsión nuclear de 

una molécula determinan la geometría del estado fundamental, superficies de energía potencial, 

termoquímica, constantes de velocidad y otras propiedades físicas y químicas.24 

 

Esquema 40. Aproximación de Born-Oppenheimer. 

Los métodos tradicionales de cálculo de estructura electrónica, desarrollados apartir del método 

Hartree-Fock (ab initio), se basan en una función de onda multielectrónica. A pesar de que estas 

aproximaciones a solución de la ecuación de Schrödinger permiten describir de forma precisa el 

comportamiento de sistemas muy pequeños, su capacidad de predicción se ve limitada por el hecho 

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

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

resultados con dichos métodos ab-initio. 

La teoría de los funcionales de la densidad de Kohn-Sahn (DFT)25 se ha convertido en una de las 

herramientas más populares en teoría de estructura electrónica, debido a su excelente desempeño 

en su relación de costo en comparación con los métodos tradicionales de función de onda 

multielectrónica. La razón de esto es que DFT permite la resolución de sistemas más 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 precisión de los cálculos DFT depende de la 

calidad del funcional de intercambio-correlación, el cual es fundamental para describir la correlación 

y la energía cinética electrónicas. 

B3LYP es el funcional de la DFT más 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 únicamente poseen elementos de los 

grupos principales, y no lo es tanto para compuestos que poseen elementos del bloque de 

transición. 

b) Subestima sistemáticamente las alturas de las barreras de activación. 

c) Es inexacto para las interacciones dominadas por el rango medio de intercambio-correlación, 

como las atracciones de Van Der Waals, apilamientos aromáticos, y energía de 

isomerización de alcanos. 

Respecto a la aplicación de funcionales de la DFT en la descripción de reacciones químicas, de 

datos experimentales se sabe que la disociación de la fosfina en los catalizadores de Grubbs es más 

rápida en 1 que en 2 (Esquema 41a), con la diferencia de velocidades puede estimarse la diferencia 

de energías. En el Esquema 41b se muestra un comparativo de estas energías de disociación  

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 

únicamente los funcionales M06-L y M06 predicen de forma correcta la diferencia de energía de 

disociación entre el catalizador de primera generación y el catalizador de segunda 

generación.23,26,27,28,29 

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

para la energía de activación para una reacción de transferencia de hidrógeno de capa abierta (verde 

 
25 Kohn, W. J. Phys. Chem. 1996, 100, 12974–12980. 
26 Tsipis, A. C. Dalton Trans. 2005, 2849–2858. 
27 Zhao, Y. Org. Lett. 2007, 9, 1967–1970. 
28 Schultz, N. J. Phys. Chem. A 2005, 109, 4388–4403 
29 Schultz, N.; J. Phys. Chem. A 2005, 109, 11127–11143. 
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claro) y una reacción de sustitución nucleofílica bimolecular del ión hidroxilo al metanol (amarillo), 

cuya energía se estimó 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 energías de los estados de transición más próximas al calculado por CCSD.23,30,31 

 (a) 

  

(b) 

 

Esquema 41. Diferencia de las energías de disociación 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 Energías de activación, los valores estimados se realizaron con 
cálculo W1/BMC-CCSD. 

Derivado de lo anterior, se decidió utilizar un funcional de la familia Minnesota, la cual es adecuada 

para describir la termoquímica, cinética, interacciones no covalentes, energías de disociación, 

energías de estados de transición y energías de estados fundamentales de los átomos de los grupos 

principales, elementos de transición y compuestos organometálicos. Dentro de esa familia de 

funcionales se eligió el M06-L, el cual es el más preciso de la familia Minnesota para el uso de 

metales del bloque de transición, ideal para el estudio de la termoquímica de compuestos que poseen 

metales de transición.32Este funcional ha sido utilizado con gran éxito en estudios de reacciones de 

ciclopropanación33, metástasis de olefinas34, así como para el estudio de diversos carbenos 

prototípicos35.  

Así mismo, DFT ha permitido realizar diagramas de superficies de energía potencial para reacciones 

con complejos organometálicos. Ejemplo de ello es la reacción de cicloadición [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 mecanística por la cual se lleva a cabo la 

reacción36. 

 
32 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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Esquema 43. Diagrama de energía potencial de la reacción de cicloadición [3+2+1] cuando el 
carbeno está susituido con a) Hidroxilo b) Amina. 
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Justificación 

Los carbenos de Fischer presentan una reactividad muy versátil, mostrando diversas ventajas frente 

a sus análogos orgánicos, lo que permite que sean potenciales bloques de construcción. Sin 

embargo, es necesario ampliar los conocimientos teóricos, tener una mayor comprensión de sus 

mecanismos de reacción, predecir tanto reactividad como selectividad, y el efecto de la 

diversificación de sustituyentes para su posterior validación experimental. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Hipótesis 

Los carbenos de Fischer muestran una reactividad versátil, por lo que pueden ser eficientes bloques 

de construcción que permitirán la obtención de poliheterociclos. Por ello, el estudio de descriptores 

químicos de los carbenos de Fischer obtenido mediante formalismos teóricos, como la Teoría de 

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

Expandir el conocimiento teórico y experimental sobre la reactividad y selectividad de los carbenos 

de Fischer como potenciales bloques de construcción en la generación de diversos heterociclos en 

reacciones de cicloadición 1,3-dipolares, cicloadiciones 3+3 y adiciones tándem 1,2-, 1,4- y 1,6-. 

Objetivos Particulares 

1) Realizar la síntesis de materias primas: alquinil(etoxi)carbenos de Fischer 2a-g y oxazolonas 
3a-d. 
 

 

 

 

 

 

Esquema 44. Síntesis de alquinil carbenos de Fischer. 

 

2) Realizar la síntesis de los pirroles vía cicloadición 1,3-dipolar. 

 

 

Esquema 45. Síntesis de pirroles. 

 

3) Estudio teórico-computacional de las reacciones de cicloadición 1,3-dipolar para generar una 

propuesta de mecanismo de reacción, mediante la obtención de las coordenadas intrínsecas 

de reacción, el estudio de la selectividad y efectos de sustituyentes utilizando la teoría de los 

funcionales de la densidad (DFT) así como los descriptores globales y locales de reactividad. 

4) Estudio teórico-computacional de la reacción entre el ciclohexenilalquinil carbeno de Fischer 

y la 2-trifluorometil oxazolona, obtención de las coordenadas intrínsecas de reacción y 

estudio de selectividad utilizando la teoría de los funcionales de la densidad (DFT). 
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Esquema 46. Adición de la 2-trifluorometiloxazolona al ciclohexenilalquinilcarbeno de 

Fischer. 

 

5) Síntesis de 2-aminopirroles utilizando los pirroles obtenidos en la reacción de cicloadición 

1,3-dipolar. 

 

Esquema 47. Síntesis de 2-aminopirroles 

 

6) Estudio experimental de la reacción entre el 2-aminopirrol y el alquinilcarbeno de Fischer. 

 

Esquema 48. Reacción de cicloadición entre el alquinilcarbeno y el 2-aminopirrol, y 

posibles productos. 
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2) Resultados 
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CAPITULO 1 

 

2.1) Síntesis de materias primas. 

 

Se realizó la síntesis de los alquinil carbenos de Fischer (2a-g) siguiendo la metodología reportada37 

obteniendo los complejos 2a-g. La metodología utiliza alquinos terminales, tert-butil litio, 

hexacarbonil cromo y tetrafluoroborato de trietiloxonio (Esquema 49). 

 

 

Esquema 49. Síntesis de alquinil carbenos de Fischer. 

La estructura de cada uno de los compuestos sintetizados fue confirmada por diferentes técnicas 

espectroscópicas comparadas con las reportadas35. En la Figura 1 se muestra el espectro de RMN 

de 1H para el compuesto 2b. Las señales 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. 

 

Figura 1. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500MHz) del compuesto 2b. 

 
37 M. A. Vázquez, Organometallics, 2004, 23, 1918–1927. 
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Por otro lado, también se analizó el espectro de RMN de 13C del carbeno 2b (Figura 2), el cual 

permite corroborar la presencia de carbono C-1, correspondiente al carbono carbénico (313.8 ppm), 

así como, los carbonilos cis y trans (225.7 y 216.3 ppm), como las señales características que 

confirman la presencia del complejo organometálico. 

Figura 2. Espectro de RMN de 13C (CDCl3, 125MHz) del compuesto 2b. 

 

Posteriormente, se realizó la síntesis de las trifluorometil oxazolona (5a-d) partiendo del 

correspondiente aminoácido (3a-d) en presencia de anhídrido tricloroacético (4), obteniendo las 

oxazolonas con rendimientos del 40 al 95%, como se muestra en el siguiente Esquema 51. 

 

                  

Esquema 51. Síntesis de las 2-trifluorometil oxazolonas. 

 

Su caracterización se realizó por RMN de 1H. Se tomo como referencia al compuesto 5a (Figura 3), 

donde la señal de H-5, que corresponde al protón base de trifluorometilo fue asignada como la señal 

característica (6.26 ppm). Mientras que en el espectro de RMN de 13C (Figura 4) se observan las 

señales de C-5 (J2 C-F 36 Hz) y C-6 (J3 C-F 280 Hz) que corresponden al carbono de trifluorometilo 

y al carbono base de trifluorometilo, características por sus constantes de acoplamiento C-F. A su 
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vez, en el espectro de RMN de 19F (Figura 5), se presenta una señal doble en 78.72 ppm, que 

corresponden acoplamiento H-F a 3 enlaces de distancia.38   

Figura 3. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) del compuesto 5a. 

 

Figura 4. Espectro de RMN de 13C (125 MHz, CDCl3) del compuesto 5a. 

 
38 Oliveira, R; Magn. Reson. Chem. 2009, 47, 873-878. 
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Figura 5. Espectro de RMN de 19F (470 MHz, CDCl3) del compuesto 5a. 

 

En la Figura 6, se muestra la difracción de rayos X de monocristal del compuesto 5a, donde puede 

confirmarse la estructura del compuesto. 

 

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

 

Si bien, este trabajo ya se tenían datos de trabajos preliminares, todavía no se tenía la certeza de 

optimización de condiciones. Por lo anterior, se realizó la optimización de las condiciones de reacción 

para la reacción 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. Optimización de condiciones de reacción 

 

Entrada Solvente Base T (°C) t (min) Cat. R. (%) 

1 THF Et3N rt 180  

 

 

 

 

N/A 

80 

2 CH3CN Et3N rt 180 68 

3 CH2Cl2 Et3N rt 180 70 

4 Dioxano Et3N rt 180 56 

5  

 

 

THF 

Et3N Reflujo 180 75 

6 LDA -70 120 44 

7 DIPEA rt 180 70 

8 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 reacción (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 optimización de condiciones de reacción, se llevó a cabo la síntesis 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%) 

 

Esquema 52. Síntesis de los pirroles. 



 

38 

De acuerdo con el Esquema anterior, en todos los casos, el Cr(0) dio mayores rendimientos de 

reacción comparado con sus análogos de W(0), mientras que en relación con el efecto de los 

sustituyentes se observa que cuando R1 corresponde a un sustituyente alifático, el rendimiento es 

menor comparado con sus análogos con sustituyentes aromáticos (p.e. 6o R1=Me R2=Ph R=60%, 

6a R1=Ph R2=Ph R=80%) 

De acuerdo con la difracción de rayos X del compuesto 2a mostrado en la Figura 8, el producto 

aislados corresponde a uno de los 2 posibles regioisómeros (Esquema 52). 

 

 

Esquema 52. Posibles regioisómeros de reacción. 

 

En la Figura 7, se muestra el espectro de RMN de 1H del compuesto 6b, donde las señales del éster 

H-16 (1.11 ppm) y H-17 (4.03 ppm), así como la señal del protón de nitrógeno N-H (11.85 ppm), 

fueron consideradas las señales características del pirrol 6b. 

 

Figura 7. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) del compuesto 6b. 
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Figura 8. Difracción de rayos X del compuesto 6a. 

 

2.2) Estudio Teórico-computacional para la formación del pirrol.  

 

Como se mencionó anteriormente, la reacción 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 metálico se observan en el producto. 

Una propuesta en este trabajo de investigación fue el estudiar el mecanismo de reacción empleando 

métodos computacionales En particular, se utilizó el nivel de teoría DFT-M06L / 6-311+g(d), 

SCRF=THF, Cr=LANL2DZ. Para este objetivo se tomaron en cuenta diversas opciones, la primera 

de ellas es una reacción de cicloadición 1,3-dipolar. Esta reacción daría como primer producto el 

correspondiente biciclo, el cual, con una consecutiva descarboxilación, generaría el pirrol 

organometálico. Posteriormente, el pirrol organometálico sufriría la pérdida del fragmento metálico y 

del grupo trifluorometilo, obteniéndose el pirrol orgánico tri-sustituido. (Esquema 53). 

 

 

Esquema 53. Formación del pirrol orgánico.  
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Para que una reacción sea catalogada formalmente como cicloadición 1,3-dipolar, debe participar 

un dipolarófilo que aportará 2 átomos y 2 electrones   y de un sistema 1,3-dipolar que aportará 3 

átomos y 4 electrones  y, además, debe ser un sistema con cargas definidas formando el dipolo, 

como se muestra en el Esquema 54. 

 

 

Esquema 54. Cicloadición 1,3-dipolar. 

 

La forma desprotonada de la oxazolona no cumple con la definición de dipolo ya que se trata de una 

forma aniónica y no de una forma dipolar. Sin embargo, se propone que una desprotonación del 

trietilamonio por parte de la oxazolona en su forma aniónica permitiría la formación del sistema 

dipolar, como se muestra en el Esquema 56. 

 

Esquema 56. Propuesta del mecanismo de formación del dipolo 

 

La energía necesaria para alcanzar el primer estado de transición, que corresponde a la 

desprotonación de la oxazolona es de 12.13 kcal/mol (TS1), mientras que la energía necesaria para 

alcanzar la segunda desprotonación es de 13.33 kcal/mol (TS2), siendo energéticamente muy 

similares. Sin embargo, la diferencia de energía entre el dipolo y el estado de transición para volver 

a la forma aniónica es de solo 0.88 kcal/mol (Int2 a TS2), esta diferencia energética indica que la 

reacción está fuertemente favorecida a la forma iónica y no a la especie dipolar (Esquema 56). 
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Esquema 56. Diagrama de energía potencial para la formación de la oxazolona en su forma 1,3-

dipolo, DFT-M06L / 6-311+g(d), SCRF=THF, Cr=LANL2DZ. Los estados de transición y los 

mínimos sobre la superficie de energía potencial fueron confirmados mediante el cálculo de la 

coordenada intrínseca de reacción. 

 

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

aplicación de las reglas de Woodward-Hoffman. Una de ellas, está relacionada con la geometría de 

los orbitales frontera de las especies reaccionantes. En la siguiente Figura se muestra el orbitales 

frontera HOMO de las oxazolonas en su forma aniónica y en su forma dipolar, así como el orbital 

frontera LUMO del alquinil carbeno. 

 

 

Figura 9. HOMO de 3a, a) forma dipolar; b) forma aniónica; c) LUMO del alquinil carbeno de 

Fischer 2a, DFT-M06L / 6-311+g*, SCRF=THF, Cr=LANL2DZ. 
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Con base en los orbitales fronteras obtenidos anteriormente, y ejemplificado en el esquema 

siguiente, puede asumirse que dos regioisómeros de reacción son posibles, debido a que ambas 

opciones tienen los orbitales frontera en fase, y por lo tanto y según las reglas de Woodward-

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

 

 

Esquema 58. Posibles regioisómeros de la reacción de cicloadición. 

 

Para el caso del alquinil carbeno 2a se tiene una energía de HOMO de -5.3663 eV y una energía de 

LUMO de -3.4455 eV. En el caso de las oxazolona 3a, su forma aniónica dispone de una energía de 

HOMO de -4.3374 eV y una energía de LUMO de -1.3605 eV. Para la oxazolona en su forma dipolo 

ésta tiene una energía de LUMO de -3.01583 eV y una energía de HOMO de -5.1500 eV. 

Con lo mencionado anteriormente, se observa que el ataque del HOMO de la oxazolona en su forma 

aniónica al LUMO del carbeno ocurre con una diferencia de energía 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 aniónica (Esquema 59). 

 

 

Esquema 59. Ataque del HOMO de las oxazolonas al LUMO del carbeno. DFT-M06L / 6-311+g*, 

SCRF=THF, Cr=LANL2DZ. 
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Debido a la baja estabilidad de la forma dipolar, al ser el equilibrio desplazado fuertemente a la forma 

aniónica, una diferencia energética (gap) HOMO-LUMO oxazolona-carbeno más alta en la forma 

dipolar comparado con la forma aniónica, se propone que la reacción no ocurre en la forma de 1,3-

dipolar, si no que ocurre mediante un mecanismo por etapas, siendo la forma aniónica la forma 

reactiva de la oxazolona, por lo que se proponen las estructuras resonantes A y B como posibles 

sitios nucleofílicos (Esquema 59), donde la carga se encuentra deslocalizada principalmente entre 

la posición bencílica y el carbono base de trifluorometilo.  

 

 

Esquema 59. Estructuras de resonancia propuesta para oxazolona. 

 

Para estudiar la reactividad mediante el análisis de la redistribución de la densidad electrónica 

consecuente de la desprotonación de la oxazolona, se realizaron los cálculos de cargas (Ecuaciones 

1 y 2) índice de deslocalización (Ecuación 3) utilizando la teoría de Átomos en Moléculas (AIM).  

 𝑞(𝛺) = 𝑍𝛺 −  𝑁(𝛺)     Ecu. 1 𝑁(𝛺) = ∫ 𝑝(𝑟) ⅆ𝜏𝛺       Ecu. 2 𝑞(𝛺) = 𝐶𝑎𝑟𝑔𝑎 𝑎𝑡ó𝑚𝑖𝑐𝑎 𝑁(𝛺) = 𝑁ú𝑚𝑒𝑟𝑜 ⅆ𝑒 𝑒𝑙𝑒𝑐𝑡𝑟𝑜𝑛𝑒𝑠 𝑍𝛺 = 𝑁ú𝑚𝑒𝑟𝑜 𝑎𝑡ó𝑚𝑖𝑐𝑜 𝑝(𝑟) = 𝐷𝑒𝑛𝑠𝑖ⅆ𝑎ⅆ 𝑒𝑙𝑒𝑐𝑡𝑟ó𝑛𝑖𝑐𝑎 (𝑄𝑇𝐴𝐼𝑀) 
 𝐷𝐼(𝐴, 𝐵) = 2 ∫ ∫ 𝑃𝑥𝐶(𝑟1, 𝑟2)ⅆ𝑟1ⅆ𝑟2𝛺𝐵𝛺𝐴  Ecu. 3 𝑃𝑥𝐶(𝑟1, 𝑟2) = ⅆ𝑒𝑛𝑠𝑖ⅆ𝑎ⅆ ⅆ𝑒 𝑖𝑛𝑡𝑒𝑟𝑐𝑎𝑚𝑏𝑖𝑜 − 𝑐𝑜𝑟𝑟𝑒𝑙𝑎𝑐𝑖ó𝑛 

 

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. 

 

Átomo q 

Intermediario 0 

O-1 0.212263 

C-2 -0.542169 

C-3 -0.415438 

N-4 0.108548 

C-5 0.124265 

O-6 0.081115 

H-7 0.315884 

 

Se observó que los átomos C-2 y C-3 son los que más densidad electrónica 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 índice de deslocalización de la oxazolona, el índice de 

deslocalización (que corresponde a un modelo adecuado para calcular el orden de enlace) de la 

oxazolona desprotonada (Int 0) y el cambio de este índice entre las 2 especies. 

 

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

 

Átomos DI(A,B) DI(A,B) Int. 0  DI 

N-3 C-2 0.93 1.34 0.42 

N-3 C-4 1.4 1.11 -0.31 

C-5 O-6 1.17 1.23 0.06 

 

De acuerdo con el cálculo anterior, el enlace formado por N-3 y C-2 ha ganado 0.42 en 

deslocalización, acercándose a los valores típicos de deslocalización mostrados por un doble enlace, 

mientras que el enlace N-3 y C-4 ha perdido 0.31 en deslocalización, acercándose a los valores 

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

 

Adicionalmente, se realizaron los cálculos 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 átomos de interés, que corresponden al C-2 y al C-4 como posibles sitios 

reactivos en la oxazolona aniónica, las cargas obtenidas se muestran en la Tabla 4, mientras los 

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

         𝑓−(𝐴) = 𝑄𝑁(𝐴) − 𝑄𝑁−1(𝐴).   Ecu. 4           𝑓+(𝐴) = 𝑄𝑁+1(𝐴) − 𝑄𝑁(𝐴).  Ecu. 5 𝑓0(𝐴) = 12 (𝑄𝑁+1(𝐴) − 𝑄𝑁−1(𝐴)).  Ecu. 6 𝑄𝑁(𝐴) = 𝐶𝑎𝑟𝑔𝑎 𝑎𝑡ó𝑚𝑖𝑐𝑎 𝑒𝑛 𝑚𝑜𝑙é𝑐𝑢𝑙𝑎 𝑛𝑒𝑢𝑡𝑟𝑎 𝑄𝑁−1 = 𝐶𝑎𝑟𝑔𝑎 𝑎𝑡ó𝑚𝑖𝑐𝑎 𝑒𝑛 𝑚𝑜𝑙é𝑐𝑢𝑙𝑎 𝑐𝑎𝑡𝑖ó𝑛𝑖𝑐𝑎 𝑄𝑁+1 = 𝐶𝑎𝑟𝑔𝑎 𝑎𝑡ó𝑚𝑖𝑐𝑎 𝑒𝑛 𝑚𝑜𝑙é𝑐𝑢𝑙𝑎 𝑎𝑛𝑖ó𝑛𝑖𝑐𝑎 

 

 

 

Tabla 4. Cargas Hirshfeld neutra, aniónica y catiónica de la oxazolona desprotonada 

 DFT-M06L / 6-311+g*, SCRF=THF, Cr=LANL2DZ. 

ÁTOMO QN+1 QN QN-1 

C-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-M06L / 6-311+g*, SCRF=THF, Cr=LANL2DZ. 

 

 

 

 

Átomo 𝒇− 𝒇+ 

C-4 0.109765 0.028047 

C-2 0.090511 0.083864 
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En la Tabla 5 se muestra que el C-4 y el C-2 poseen funciones Fukui muy similares, por lo que ambos 

átomos de carbono son candidatos a ser nucleofílicos, 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) 

 

b) 

 

Esquema 61. Ataque nucleofílico conjugado al alquinil carbeno. 

 

En el Esquema 62, se muestra la superficie de energía potencial de esta etapa de reacción, donde 

la energía para alcanzar el primer estado de transición es de 17.54 kcal/mol cuando el carbono base 

de fenilo (C4) es quien realiza el ataque nucleofílico (Opción A). A diferencia de la barrera de 16.23 

kcal/mol, observada cuando el carbono base de trifluorometilo (C2) es quien realiza el ataque 

nucleofílico (Opción B). Ambas barreras energéticas presentan valores muy similares como para 

considerar algún efecto cinético significativo en la obtención de los intermediarios, resultado en 

acuerdo con los índices 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 

más alta en energía la opción A por 6.3 kcal/mol y por ende es termodinámicamente favorecida 

la opción B. 
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Esquema 62. Superficie de energía potencial para el ataque nucleofílico conjugado al alquinil 

carbeno DFT-M06L / 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 características nucleofílicas, mientras que el 

carbono base de trifluorometilo (Int 1-A) y el carbono base de felino (Int-1B) poseen características 

electrofílicas. Este hecho nos permite proponer que el siguiente paso de reacción sea un cierre de 

anillo con la consecuente formación de un biciclo. 

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

 
En el esquema 64, se observa que la energía de activación necesaria para el carbono base de 

trifluorometilo sea atacado por el carbono alfa al carbono carbénico y se dé lugar a la formación del 

biciclo 12.92 kcal/mol (Intermediario 2A). 
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Esquema 64. Superficie de energía potencial para el ataque nucleofílico intramolecular A DFT-

M06L / 6-311g+*, SCRF=THF, Cr=LANL2DZ 

 

En el Esquema 65, se muestra que la energía de activación necesaria para que el carbono base de 

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

es de 20.03 kcal/mol, esto es 7.11 kcal/mol más que la opción anterior. 
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Esquema 65. Superficie de energía potencial para el ataque nucleofílico intramolecular B DFT-

M06L / 6-311g+*, SCRF=THF, Cr=LANL2DZ 

 

Tratando de explicar la aparente regioselectividad que presenta la reacción, al aislarse únicamente 

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

se hace la comparación de ambos diagramas de energía potencial, desde el ataque de la oxazolona 

al carbeno hasta la formación del biciclo, como se muestra en el Esquema 66. 

 

Esquema 66. Superficie de energía potencial comparativo entre opción A y opción B 

 DFT-M06L / 6-311g+*, SCRF=THF, Cr=LANL2DZ 

 

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

energías de activación necesarias para formar el biciclo (Int1- TS2), siendo el intermediario donde 

el carbono base de fenilo realiza el ataque nucleofílico la que requiere menor energía para alcanzar 
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el estado de transición, 7.11 kcal/mol menos que el análogo donde el carbono base de trifluorometilo 

realiza el ataque nucleofílico, lo que podría explicar la regioselectividad observada en la reacción. 

 

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 nucleofílico del 

carbono base de fenilo al alquinil carbeno. El doble enlace N=C se encuentra fuertemente polarizado, 

el nitrógeno adquiere la carga parcial negativa y el carbono adquiere la carga parcial positiva, esta 

carga positiva no está estabilizada por resonancia y se encuentra adyacente a un grupo 

electroatractor fuerte, lo que incrementa la energía del intermediario, cuya consecuencia final es una 

menor energía de activación necesaria para alcanzar el siguiente estado de transición. 

 

Esquema 67. Formas resonantes A 

Respecto al primer intermediario del ataque nucleofílico 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. Además, la carga parcial positiva se encuentra 

estabilizada por el grupo fenilo, esto hace que la energía del intermediario se estabilice, sin embargo,  

la consecuencia de esto es el aumento en la energía de activación necesaria para alcanzar el 

siguiente estado de transición. 

 

 

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

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

muestra en el Esquema 69. 

 

 

 

 

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

 

En el Esquema 70. se hace la comparación de las energías requeridas para llevar a cabo las 

correspondientes protonaciones y la energía requerida para la formación del biciclo, como se puede 

observar, las energías requeridas son muy similares tanto en estado de transición como en 

intermediarios. Excepto en el producto de adición E, el cual es más estable que el producto de adición 

Z, esta tendencia es esperada debido a la bien conocida estabilidad de estos estereoisómeros. Sin 

embargo, las energías no son muy diferentes, por lo que las 3 reacciones podrían ocurrir en 

competencia. 
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Esquema 70. Diagrama de energía potencial de la formación del biciclo y protonación en E y Z 

DFT-M06L / 6-311g+*, SCRF=THF, Cr=LANL2DZ 

 

En la siguiente etapa el intermediario 2, sufre una reacción de descarboxilación del biciclo, 

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

 

Esquema 71. Formación del pirrol organometálico  

 

A continuación, se muestra la superficie de energía potencial para descarboxilación del intermediario 

2 (Esquema 72). 
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Esquema 72. superficie de energía potencial para la descarboxilación del aducto de Diels-Alder 

DFT-M06L / 6-311g+*, SCRF=THF, Cr=LANL2DZ. 

 

Los resultados indican, que se trata de una reacción favorecida a los productos debido a la liberación 

de CO2. Lo anterior permite proponer que el producto protonado puede regresar al intermediario 1, 

y proseguir hasta la formación del pirrol organometálico, el cual ya es una reacción irreversible debido 

al desprendimiento de CO2 en forma de gas, como se muestra en el Esquema 73. Lo anterior sucede 

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

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

 

Una vez formado el pirrol organometálico, se propone como paso siguiente la adición de una 

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

 

 

Esquema 74. Adición del agua al pirrol organometálico 

 

En el Esquema 66. se muestra el diagrama de energía potencial para la adición sobre el carbono 

carbénico de una molécula de agua, donde se puede observar que la energía necesaria para 

alcanzar el estado de transición es de 61.33 kcal/mol, un valor elevado de energía. Sin embargo, la 

viabilidad de este proceso es debido a la etapa anterior de reacción, la descarboxilación, ya que tiene 

una liberación de energía de 67.33 kcal/mol. 

 

Esquema 66. Superficie de energía potencial de la adición de agua. DFT-M06L / 6-311g+*, 

SCRF=THF, Cr=LANL2DZ. 
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La disposición espacial de dicha adición permitió que, durante el estado de transición, el pirrol realice 

la desprotonación 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. Adición de agua y protonación concertada del pirrol, los protones aromáticos y 

alquílicos fueron omitidos para mayor claridad. 

 

Para explicar la presencia del protón en el carbono base de trifluorometilo, se propone un 

reordenamiento sigmatrópico del tipo 1,3 teniendo como consecuencia el intercambio de la posición 

del protón proveniente del agua hacía el carbono base del trifluorometilo, como se muestra en el 

Esquema 75. 

 

Esquema 75.  Reordenamiento sigmatrópico 

 

Como se observa en el Esquema 76, la energía necesaria para alcanzar el estado de transición es 

de 39.07 kcal/mol, por lo que el producto de este reordenamiento es favorecido, debido a que la 

energía del producto respecto a su reactivo es de -16.03 kcal/mol, mostrando que el protón 

proveniente del agua es más estable en el carbono base de trifluorometilo que en el carbono 4.  
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Esquema 77. Superficie de energía potencial para el reordenamiento sigmatrópico. DFT-M06L / 6-

311g+*, SCRF=THF, Cr=LANL2DZ. 

 

A continuación, el grupo hidroxilo llevaría a cabo la expulsión del fragmento metálico al formar el 

grupo carbonilo, formando el intermediario 6 junto al fragmento metálico con carga -2 (Esquema 78). 

 

 

Esquema 78. Pérdida del fragmento metálico. 

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

el carbono carbénico y el fragmento metálico, cuyas distancias de enlace están aproximadamente a 

3 Å de distancia. Antes de la formación del grupo carbonilo orgánico, el fragmento metálico cargado 

con dos cargas negativa lleva a cabo la destrifluorometilación del pirrol, para formar el intermediario 

orgánico 7 (Esquema 79). 

 

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

orgánico neutro (Esquema 80). 

 

Esquema 80. Formación del pirrol Orgánico. 

 

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

fluoroformo (Esquema 81). 

 

Esquema 81. Formación del pentacarbonilcromo y el fluoroformo 

 

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

la energía necesaria para alcanzar el estado de transición de la pérdida de CF3 es de 60.28 kcal/mol, 

la diferencia de energía entre los productos, que corresponde al pirrol orgánico, al fluoroformo y el 

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

 

 

Esquema 82. Superficie de energía potencial para la pérdida del trifluorometilo. DFT-M06L / 6-

311g+*, SCRF=THF, Cr=LANL2DZ. 
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En el Esquema 84 se muestra la superficie de energía potencial de todo el mecanismo de reacción 

propuesto, tomando como referencia la energía de los productos. Una explicación del porqué no se 

ha logrado aislar alguno de los intermediarios es que la etapa limitante de mayor energía de toda la 

reacción es la desprotonación de la oxazolona. La cual se encuentra a 111.91 kcal/mol respecto a 

la energía de los productos, fácilmente alcanzado a temperatura ambiente (ver los Esquemas de 

desprotonación y formación de dipolo). Una vez alcanzado el intermediario, todos los estados de 

transición son de menor energía y por tanto es difícil detener la reacción en alguno de los 

intermediarios, aislando únicamente el producto final. Si bien, no se logró encontrar teóricamente el 

estado de transición que involucra la pérdida del fragmento metálico con la pérdida del grupo 

trifluorometilo, se infiere su existencia, debido a la reacción análoga entre la 2-trifluorometil oxazolona 

y el acetilendicarboxilato, cuyo producto es el correspondiente pirrol, quien mantiene el grupo 

trifluorometilo (Esquema 83). 

 

Esquema 83. Reacción entre el acetilendicarboxilato y la 2-trifluorometil oxazolona. 
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Esquema 84. Superficie de energía potencial de reacción completo.DFT-M06L / 6-311g+*, 

SCRF=THF, Cr=LANL2DZ. Conexión entre mínimos y estados de transición confirmada mediante 

cálculo de la coordenada intrínseca de reacción.  
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2.3) Estudio Experimental de la reacción de cicloadición 1,3-dipolar. 

 

Con el objetivo de estudiar el efecto obtener información que nos permita validar el mecanismo 

propuesto. Experimentalmente se propuso dar seguimiento a la reacción por cromatografía de 

líquidos de alta resolución (HPLC), en las siguientes Figuras se muestran los correspondientes 

cromatogramas de materias primas, crudo de reacción y producto. 

 

Figura 11. Cromatograma del pirrol 6a. 

 

Figura 12. Cromatograma del Hexacarbonil cromo 

 

 

Figura 13. Cromatograma de la 2-trifluorometil oxazolona. 
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Figura 14. Cromatograma del alquinil carbeno de Fischer 1a.  

 

Figura 15. Cromatograma del crudo de reacción. 

 

Se observó que los productos identificables del crudo corresponden al pirrol orgánico, Cr(CO)6, y la 

2-trifluorometiloxazolona, las demás señales no han sido caracterizadas. Adicionalmente se 

construyó una curva de calibración para cuantificar la cantidad presente de pirrol en los crudos de 

reacción. En la Figura 16 se muestra la curva con su ecuación en el gráfico y su correspondiente R2.  

 

Figura 16. Curva de calibración 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 determinó por HPLC (Tabla 6). Para 
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estas reacciones se utilizó THF secado con sodio y usado al momento, así como grado HPLC con 

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

 

Tabla 6. Adición de agua a la reacción. 

EXP EQ H2O 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 

 

*ABC= Área bajo la curva. 

 

Como puede apreciarse la adición de agua es perjudicial para la reacción, siendo el máximo 

rendimiento cuando no se adiciona agua y va disminuyendo proporcionalmente a la adición de agua, 

lo anterior indica que el agua no participa en la reacción, pero actúa descomponiendo el carbeno, 

razón por la cual el rendimiento es bajo, además, se demuestra que el agua no actúa ni como 

catalizador ni como reactivo. A continuación, se presentan los cromatogramas de los crudos de 

reacción cuando se les ha adicionado 0.02 equivalentes de agua y 0.5 equivalentes de agua. 
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a)                                                                                   Cr(CO)6 

b) 

Figura 17. Cromatograma del crudo de reacción, con a) 0.02 y b) 0.5 equivalentes de agua. 

 

Como se observa, la adición de cantidades mínimas de agua (0.02 equivalentes) no altera de forma 

apreciable el perfil cromatográfico del crudo de reacción. Sin embargo, al adicionarse 0.5 

equivalentes de agua, las intensidades de las señales bajan, así como la intensificación de posibles 

subproductos. 

En la siguiente Figura se muestran los espectros de RMN de 19F para la 2-trifluorometiloxazolona (-

79 ppm) y del crudo de reacción. Datos bibliográficos39 indican que el fluoroformo se localiza en 0 

ppm, mientras que la señal observada está en -75.5 ppm, si bien no se puede descartar la presencia 

del fluoroformo debido a que es altamente volátil. Sin embargo, de acuerdo con el mecanismo existe 

la posibilidad de que otra especie de Flúor diferente al correspondiente haloformo esté presente y 

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

 
39 Filippo, J, J. Org. Chem. 1976, 41(2), 392-394 
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Figura 18. Espectro de RMN de 19F (CDCl3, 470 MHz) del compuesto 5a en comparación con el 
crudo de reacción. 
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CAPITULO 2 

 

2.4) Estudio de reactividad de carbenos de Fischer  insaturados. 

 

En este apartado, se realizó 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 esperaría una reacción de cicloadición 1,3-

dipolar para formar el correspondiente pirrol, o una reacción de cicloadición (2+2) para obtener el 

derivado de azetidina, como se muestra en el Esquema 85. 

 

Esquema 85. Reacción 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 observó la formación del pirrol 6q ni el 

derivado 8a. Este resultado fue verificado por RMN de 1H (Figura 19) y difracción de rayos X (Figura 

20). 

 

Esquema 86. Adición de la 2-trifluorometiloxazolona al ciclohexenil alquinil carbeno de Fischer 



 

66 

 

Figura 19. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) del compuesto 7a. 

 

Figura 20. Difracción de Rayos X del compuesto 7a (ORDEP 50% de probabilidad)  

 CCDC 1911540 
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El mecanismo que se propone es el siguiente (Esquema 87): 

I) El primer paso de reacción consiste en la adición 1,6 de la 2-trifluorometiloxazolona 

desde el carbono base de trifluorometilo al carbono delta del alquinil carbeno. 

II) La densidad electrónica presente en el fragmento metálico regresa al fragmento 

orgánico, causando la protonación de la posición alfa, el cual es posición nucleofílica. 

III) Una segunda molécula de 2-trifluorometil oxazolona se lleva a cabo de forma 1,4. 

IV) De igual forma a II, la densidad electrónica regresa desde el fragmento metálico al 

carbono alfa, causando una segunda protonación del intermediario.  

V) El nitrógeno de la oxazolona recién adicionada dona densidad electrónica al carbono 

carbénico, formando el nuevo anillo de 5 miembros. 

VI) Ocurre una migración de fragmento metálico, junto a una eliminación de Hidruro, quien 

ahora está coordinado al fragmento metálico, este proceso forma de nuevo el doble 

enlace donde el hidrógeno fue removido.  

VII) Se lleva a cabo una eliminación reductiva, para formar el producto de reacción 7a 

VIII) En medio ácido, el éter de enol se transforma en grupo carbonilo, para dar lugar al 

producto 7b 

 

 

Esquema 87. Mecanismo de reacción propuesto para la formación de 7b. 

 

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

bibliografía para las cicloadiciones térmicas 2+2 con carbenos de Fischer, el estudio se enfocó en 
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analizar teóricamente la selectividad que ocurre en la primera etapa de reacción. Lo anterior, debido 

a varias posibilidades de adición, donde las posibilidades A y B corresponderían al primer paso de 

reacción para la obtención del producto de cicloadición 1,3-dipolar, mientras que las posibilidad C y 

D corresponden al primer paso de reacción tanto a la reacción de cicloadición 2+2 por etapas como 

el primer paso del mecanismo propuesto (Esquema 88): 

A) Una primera adición 1,4- desde el carbono base de fenilo a la posición beta del alquinil 

carbeno, este paso sería el primero esperado para dar lugar al correspondiente pirrol. 

B) La adición se llevaría de igual forma 1,4, pero desde el carbono base de trifluorometilo al 

carbono beta del alquinilcarbeno, este paso daría el regioisómeros del pirrol anterior 

(discutido en el capítulo anterior). 

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

del alquinil carbeno. 

D) La adición se lleva de forma 1,6 desde el carbono base de trifluorometilo al carbono  del 

alquinil carbeno, este paso de reacción es propuesto como el primero para obtener el 

producto observado, el producto 7a. 

 

 

                   

                    

Esquema 88. Posibles reacciones entre la 2-trifluorometiloxazolona y el ciclohexenil alquinil 

carbeno de Fischer 
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Se realizó el cálculo de las energías de estados de transición y del primer intermediario de cada una 

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

nucleofílico por parte del carbono base de trifluorometilo al carbono  del alquinil carbeno, tiene la 

energía de transición más baja, así como el intermediario más estable. Este proceso llevaría a la 

obtención del producto observado experimentalmente, cabe destacar que la opción C, que 

corresponde al ataque nucleofílico del carbono base de fenilo al carbono  es de alta energía y de 

intermediario inestable. 

 

 

Esquema 89. Diagrama de energía potencial de lasosibles reacciones entre la 2-

trifluorometiloxazolona y el ciclohexenil alquinil carbeno de Fischer DFT M06L/6-311++g**, 

SCRF=THF, Cr=LANL2TZ. 

 

Si bien, el análisis energético concuerda con lo mostrado experimentalmente, este cálculo de energía 

no explica la adición preferente del carbono base de trifluorometilo al carbono  del carbeno, una 

posible explicación podría recaer en la teoría de ácidos y bases duros y blandos, quedando como 

perspectiva el estudio de este descriptor de reactividad para la descripción de esta reacción. 
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CAPITULO 3 

2.5) Estudio de reactividad de los alquinilcarbenos en reacciones de cicloadición [3+3]. 

 

La propuesta para el estudio de la reactividad de los alquinil carbeno frente a reacciones de 

cicloadición [3+3] fue llevar a cabo la funcionalización del producto obtenido en el Capítulo 1 para 

obtener derivados de pirrolo[1,2-a]pirimidin-4(1H)onas. Por lo que, se diseñó obtener 2-amino 

pirroles a través de procesos como la nitración y reducción. El objetivo fue obtener un derivado de 

pirrol cuyo sintón pudiera ser un sistema 1,3-dinucleofilico (Esquema 80), el cual pudiera reaccionar 

nuevamente con el carbeno insaturado (sintón 1,3-dielectrofilico).  

 

 
 

Esquema 90. Sintones propuestos 
 

2.5.1) Síntesis de 2-aminopirroles 

La investigación inicio por la nitración de los correspondientes pirroles (Esquema 91). Las 

condiciones se emplearon de acuerdo con lo reportado a la bibliografía40, se utilizaron 10 eq. de 

anhídrido acético y 1.5 eq de ácido nítrico a -10 °C durante 30 min, se obtuvieron rendimientos 

moderados (50-60 %). En la Figura 21, se muestra el espectro de RMN de protón para el compuesto 

6a, donde la desaparición de la señal correspondiente al C-2 se utilizó como señal característica que 

indica la presencia del pirrol nitrado. 

 

 

Esquema 91. Nitración de los pirroles. 

 

Posteriormente, se realizó la reducción del correspondiente grupo nitro para obtener los 2-

aminopirroles, para ello se utilizaron las condiciones reportadas en la bibliografía41, hierro como 

agente reductor y el ácido clorhídrico como donador de protones, la reacción se llevó 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. 
41 Agrawal, A., Environ. Sci. Technol. 1995, 30(1), 153-160. 
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Esquema 92. Reducción del grupo nitro. 

 

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

simple que integra para 2 protones fue la señal característica que indica la presencia de los 

compuestos aminados.  

Figura 21. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 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 )Reacción de cicloadición [3+3]. 

 

Una vez realizada la síntesis de los 2-aminopirroles se realizó a realizar diferentes pruebas sobre la 

reacción de cicloadición [3+3] para ello se empleó el alquinilcarbeno de Fischer 9a y el 2-aminopirrol 

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

temperatura ambiente, bajo estas condiciones la reacción procedió, la reacción se monitoreo por 

TLC, a las 168 h de reacción se continuó observando material de partida, por lo que se procedió a 

purificar los compuestos para su identificación y posterior optimización de condiciones por HPLC. 

Después de la purificación la fracción 1 fue analizada por RMN (Figura 23). En el espectro de protón 

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

para un posible grupo éter aromático y un éster respectivamente, estas señales características 

indicaron la presencia de un nuevo producto. 
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Figura 23. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) del compuesto 10a. 

 

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

difracción de rayos X (Figura 24), esto permitió asignar a la fracción 1 como el compuesto 10a.  

 

 

Figura 24. Diagrama ORTEP (50% de probabilidad) del compuesto 10a. 
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Para la caracterización de la fracción 2 los datos de la RMN 1H (Figura 25) se observó que, si bien 

aparecen las señales correspondientes al éster, las señales del éter no. Por sí solo, el espectro de 

protón no fue suficiente para caracterizar el compuesto. Para ello, se utilizó el espectro de dos 

dimensiones 1H-1H Correlation Spectroscopy (COSY), esperando una correlación entre los protones 

6 y 5 así como 22 y 23, además de los aromáticos (Figura 26). 

 

Figura 25. Espectro de RMN de 1H (CDCl3, 500 MHz) del compuesto 11a.  

 

 

Figura 26.  Correlaciones escalar 1H-1H esperadas. 

 

. 
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En la Figura 27, se muestra un acercamiento de la región aromática del espectro de COSY, donde 

se puede apreciar un doblete en 7.1 ppm y un doblete en 8.2 ppm, señales la correlación 1H-1H, el 

cual confirmaría la presencia en tal disposición a 3 enlaces de distancia de H-5 y H-6, confirmando 

la presencia del compuesto 11a. 

 

 

Figura 27. Espectro de COSY de la región aromática (1H-1H, CDCl3, 500 MHz) del compuesto 11a. 

 

Con los productos mayoritarios identificados, se propuso el siguiente mecanismo de reacción, 

mostrado en el Esquema 92. Como una primera etapa se lleva a cabo una adición conjugada desde 

el grupo amino del pirrol, hacia el carbono beta del alquinil carbeno (I).42 La densidad electrónica 

regresa desde el fragmento metálico, hacia el carbono alfa del alquinil carbeno, quien posee 

características nucleofílicas y realiza la desprotonación del grupo amonio (II). Acto seguido se lleva 

una adición directa desde el nitrógeno pirrólico hacia el carbono carbénico, formando el nuevo ciclo 

de 6 miembros (III). La transferencia de protón del nitrógeno pirrólico al fragmento metálico genera 

la estructura 5, donde el nitrógeno de amina dona densidad electrónica al sistema para generar el 

anillo aromático. El siguiente paso es determinante para la formación de los productos el cual 

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

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

 

Como un posterior objetivo, se hizo el estudio de optimización de condiciones de reacción empleando 

la técnica de HPLC. (Esquema 93 y Esquema 94) Para este análisis y su curva de calibración se 

planteó el uso de materias primas, productos puros y crudos de reacción.  

 

 

 

Esquema 93. Cromatograma del crudo de reacción (Cr). 
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Esquema 94. Cromatograma del crudo de reacción (W). 

 

En los cromatogramas (36 h de reacción) se aprecia la inversión 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 

retención 3.102 y 3.167), mientras que en W(0) se observa solo 1 señal sospechosa de ser 

intermediario (tiempo de retención (TR) 3.108). Sin embargo, por la similitud de los tiempos de 

retención hacen sospechar que se trata de un producto o intermediario orgánico (tiempo de retención 

3.102 para Cr y 3.108 para W), debido a que el Cr y el W tienen diferentes tiempos de retención 

entre sus análogos, como se puede observar en sus respectivos hexacarbonilos (Cr(C0)6 TR:3.593, 

W(CO)6 TR:3.874). 

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

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

 

 

Figura 28. Curva de calibración para los compuestos 10a y 11a. 

y = 38019x + 47.028

R² = 0.9999

Compuesto 10a

y = 40329x + 7.1715

R² = 0.9999

Compuesto 11a

0

1000

2000

3000

4000

5000

6000

7000

0 0.05 0.1 0.15 0.2

A
B

C
 (

m
U

A
)

Concentración (mg/ml)

Compuesto 10a

Compuesto 11a

Lineal (Compuesto

10a)

Lineal (Compuesto

11a)



 

78 

Tabla 7. Cinética de Reacción para el compuesto 10a (W) y 11a (Cr). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 29. Grafica de conversión 

 

En Figura 29 se muestra el gráfico que muestra el rendimiento máximo para el compuesto 10a 

(47.5%), mientras que para el compuesto 11a (11.5%), el tiempo estimado de reacción fue de 26 h. 

Debido a problemas de solubilidad, no se pudo realizar la curva de calibración para el Cr(0). Sin 

embargo, se presenta la gráfica de los crudos de reacción, donde se muestra la absorbancia en 

función del tiempo. 
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Figura 29. Absorbancia en función del tiempo (Cr). 

 

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

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

de equilibrio, el Cr(0) sigue aumentando su absorbancia, además de observar la señal del 

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

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

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

llegar a un rendimiento máximo de 47.5% 

Posteriormente se procedió 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 reacción para los compuestos 10a y 11a (W). 
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Figura 30. Absorbancia en función del tiempo para el complejo de W(0) 

 

El rendimiento para el compuesto 10a fue de 10.72%, mientras que el rendimiento máximo para el 

compuesto 11a fue de 61.78%, el tiempo estimado de reacción fue de 26.4 h. De igual forma para el 

caso del Cr(0), no se pudo realizar la curva de calibración para el W(0), pese a, en la Figura 30 se 

muestra la gráfica de la absorbancia en función del tiempo. 

 

 

Figura 30. Absorbancia en función del tiempo para el complejo de W(0) 

 

Como se puede observar en el gráfico anterior, a diferencia del caso de Cr, el producto mayoritario 

(11a) y el W(CO)6 llegan al equilibrio en el mismo tiempo, esto podría indicar que, a diferencia del Cr 

donde el producto mayoritario es 10a, la reacción 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. 

 

 

Esquema 85. Reacción 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, además de realizar 

la eliminación reductiva, como se muestra en el Esquema 86, no se observa efecto de los metales 

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

 

Esquema 86. Selectividad de la reacción entre el 2-aminopirrol y el alquinil carbeno de Fischer. 

 

2.6.2) Efecto de la Base en la reacción entre 2-aminopirrol y alquinil carbeno  

 

Posteriormente, se hizo el estudio del efecto de la base en la reacción, para ello se realizó la 

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

función 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 función del tiempo utilizando TEA y NaH (Cr). 

 

Se observó que la reacción es prácticamente inmediata, llegando al equilibrio en los primeros 

minutos de reacción 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 formación del producto 11a no fue observada 

utilizando NaH. Para el caso de W, la reacción con NaH no procedió y no formó ninguno de los 

productos, observándose únicamente la presencia del W(CO)6 en los crudos de reacción. 

  

Lo anterior puede resumirse en el siguiente esquema: 

 

 

Esquema 96. Efecto de la base en la reacción entre el 2-aminipirrol y el alquinilcarbeno Cr-W. 
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Conclusiones:  
1) La reacción entre el alquinilcarbeno de Fischer y la 2-trifluorometil oxazolona no ocurre vía 

cicloadición 1,3-dipolar, si no por un mecanismo iónico por etapas, debido a la inestabilidad 

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

 

2) La regioselectividad de la reacción de cicloadición 1,3-dipolar está dada por la diferencia de 

energías entre los 2 intermediarios posibles, siendo la opción A la favorecida al ser de más 

alta energía del intermediario, la menor barrera energética y la más estable en el 

intermediario. 
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3) No se pudo explicar de forma teórica la pérdida del fragmento organometálico, se infiere que 

es el responsable de la pérdida del grupo trifluorometilo debido a reacciones análogas con 

sistemas alfa-beta insaturados donde se conserva el trifluorometilo. 

 

 

4) La adición de agua en exceso no es necesaria para que la reacción se lleve a cabo, los datos 

experimentales muestran descomposición de los reactivos y los cálculos indican que es 

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

cabo. 

 

 

 

5) La adición 1,6 es preferida sobre la adición 1,4 en las adiciones a carbenos ,,,-

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

a]pirimidina y el metal juega un importante papel en la proporción de los productos obtenidos. 
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Parte experimental 

Detalles computacionales 

Todos los puntos estacionarios a lo largo del mecanismo de reacción, fueron obtenidos mediante la 

teoría de los funcionales de la densidad, con el nivel de teoría M06-L, el conjunto base utilizado para 

los átomos no pesados fue 6-311++g**43, y el potencial de core efectivo (pseudopotencial) fue 

LANL2DZ y LANL2TZ44, se utilizó el conjunto de programas Gaussian 0945, todos los puntos 

estacionarios y puntos de estado de transición fueron re-optimizados con el modelo no explícito de 

solvente por el método del medio continuo polarizable (PCM)4647h, el solvente utilizado en todos los 

cálculos fue THF, la confirmación de los estados fundamentales y estados de transición a lo largo de 

la superficie de energía potencial se optimizó realizando un cálculo de frecuencias para cada uno, el 

cálculo de coordenada intríseca de reacción se realizó para confirmar la conexión, a lo largo de la 

ruta de energía de mínima energía de reactivos, estados de transición y productos, las energías 

libres se calcularon a 365.15 K, se incluyeron las correcciones térmicas correspondientes al punto 

cero a las energías libres de Gibbs. 

 

 

  

 
43 T. Clark, J. Chandrasekhar., J. Comput. Chem. 1983, 4, 294-301 
44 P. Jeffrey, W. Wads, J. Chem. Phys., 1985, 82, 299-310 
45 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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