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RESUMEN

En el presente trabajo se realiz6 la sintesis regioselectiva de pirazoles 1,3,4-sustituidos
(56a-j) bajo una metodologia de cicloadicién 1,3-dipolar empleando como equivalentes
sintéticos los alquinilcarbenos de Fischer (23a-f, 24a-b) y las sidnonas (16a-g) en
rendimientos del 27 al 64% donde, se conserva el fragmento metélico, en ese caso
W(CO)s. Si se modifica el centro metélico a Cr el rendimiento es menor y para Mo no se
observo el producto de cicloadicion, en ambos, el sustituyente en el alquino y el dipolo

fue un grupo arilo.

Se analiz6 el papel de diferentes sustituyentes en la posicién 4 de las sidnonas (Cl, Br, I,
CF; y Ph) donde, al hacerlos reaccionar con alquinilcarbenos de Fischer no se observé el
producto de cicloadicién. A partir de lo anterior, se llevé a cabo un proceso de metalacion
de las sidnonas y su adicidn a los alquinilicarbenos de Fischer obteniendo anillos de seis

miembros oxigenados (60a)
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1. Pirazoles

1.1 Importancia biologica de los pirazoles

Los pirazoles son importantes subunidades estructurales, los cuales, se encuentran en una
gran variedad de compuestos biolégicamente activos. Por ejemplo, el sildenafilo (1)! es
un potente inhibidor selectivo de la fosdiesterasa 5 (PDE-5), estos inhibidores de 1a PDE-
5 incrementan el guanosin monofosfato ciclico (GMPc), aumentando y prologando la
actividad vasodilatadora del 6xido nitrico y de la prostaciclina (PGI,), ha sido empleado
en el tratamiento de la disfuncién eréctil. El celecoxib (2) es un inhibidor especifico de la
ciclooxigenasa 2 (COX-2) aprobado por la FDA para el tratamiento de la artritis
reumatoide y osteoartritis. El pirazofurin (3) ha demostrado tener un amplio espectro de

actividad antimicrobiana, el fluazolato (4) ha sido utilizado ampliamente como herbicida

y el pentiopirad (5) como potente fungicida (Figura 1).2°
Q _NH,
S H
Q ko N O
- -
N/\ 0 N N, N\N HQ N' Y
K,N\S// 1IN FC NH,
HO
O// H 0 OH
Ot HO
1 2 3
Cl F CFj
o
. N N=
iPrO,C =N — ) S
2 N N7 HN’@K\/
/
B %R,
4 5

Figura 1. Pirazoles bioactivos.

ITerrett, N. K.; Bell, A. S.; Brown, D.; Ellis, P. Sildenafil (Viagra™), A Potent and Selective Inhibitor of
Type 5 CGMP Phosphodiesterase with Utility for the Treatment of Male Erectile Dysfunction. Bioorg.
Med. Chem. Lett. 1996, 6 , 1819-1824.

2Culbreath, A. K.; Brenneman, T. B.; Kemerait, R. C.; Hammes, G. G. Effect of the New Pyrazole
Carboxamide Fungicide Penthiopyrad on Late Leaf Spot and Stem Rot of Peanut. Pest Manag. Sci. 2009,
65, 66-73.

3Kiiciikgiizel, S. G.; Senkardes, S. Recent advances in bioactive pyrazoles. J. Med. Chem. 2015, 97, 786-
815
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1.2 Sintesis de pirazoles

Existen diversos métodos para la preparacion de pirazoles, una de las principales rutas
para su obtencion es la sintesis de Knorr,”* 1a cual, se lleva a cabo a partir de arilhidrazinas
y compuestos 1,3-dicarbonilicos o compuestos a, B-insaturados, sin embargo, este

enfoque genera la formacién de mezclas regioisdmericas con respecto a los sustituyentes

incorporados en las posiciones 3 y 5 de los pirazoles (Esquema 1).>

O O R2 R3 R1 R2

M PhNHNH,HCI ﬂ N7/ \S

Ri Ra DMAc HCI1ON,25°C RN 7 TR

Rz Ph Ph

6a (R1=4-BrCgHy4, Ry=H, R3=CFy3) 7al7a’ (74%, 97:3)

6b (R,=Ph, R,=H, Rs=Me) 7b/7b’ (83%, 93:7)
6¢c (R1=Ph, R2=Et, R3=CF3) Tcl7c’ (89%, 99802)

Esquema 1. Sintesis regioselectiva de pirazoles.

Otra herramienta sintética poderosa que provee pirazoles altamente sustituidos es a través
de reacciones de cicloadicién 1,3-dipolar. Los principales dipolos empleados para estas

transformaciones son diazoalcanos, nitriliminas y sidnonas (Esquema 2).’

+ R -+ R
NEN—(— - N=N=‘< (Diazoalcanos)
R R

R—=N—-N—-R <> R—=N=N—-R (Nitriliminas)
+ - - +

+ o + 0 .
R_N\\/ﬁ/ R-N\‘/\f (Sidnonas)
N-O N-O

Figura 2. Dipolos empleados en reacciones de cicloadicidn para la sintesis de pirazoles.

1.2.1 Diazoalcanos
Se han obtenido 1H-pirazoles a partir de diazocompuestos (8) y alquinos simétricos o

terminales (9) en rendimientos mayores al 90 % sin el uso de disolvente (Esquema 2).’

“Knorr, L. Ber. Dtsch. Chem. Ges. 1883, 16, 2597-2599.

SFustero, S.; Sanchez-Rosellé, M.; Barrio, P.; Simén-Fuentes, A. From 2000 to Mid-2010: A Fruitful
Decade for the Synthesis of Pyrazoles Chem. Rev. 2011, 111, 6984-7034.

5Gosselin, P.; Shea, P. D. O.; Webster, R. A.; Reamer, R. A.; Tillyer, R. D.; Grabowski, E. J. J. Highly
Regioselective Synthesis of 1-Aryl-3,4,5-Substituted Pyrazoles. Synthesis 2006, 19, 3267-3270.

"Vuluga, D.; Legros, J. Synthesis of Pyrazoles through Catalyst-Free Cycloaddition of Diazo Compounds
to Alkynes. Green Chem., 2009, 11, 156—159.
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La principal limitante de esta estrategia sintética radica en la preparacion de los
diazocompuestos, debido a su alta toxicidad y propiedades explosivas, por ello, se han
desarrollado procedimientos para su generacion in situ a partir de tosilhidrazonas con una

completa regioselectividad® y en la obtencién de pirazoles policiclicos fusionados.’

R
R4

[o] R R
i R, 800 RN

v N-N_

=H, Ry= H

8 (R4=CO,Et) 9a (Ry=H, R3=CO,Et) _

9b (Ry=H, R3=SiMe) 10a-c (90-95%)

9c (Rz, R3=002Et)

Esquema 2. Sintesis de pirazoles a partir de diazocompuestos.

1.2.2 Nitriliminas

Las nitriliminas son utilizadas en la sintesis de heterociclos de cinco miembros, se
generan in situ a partir de haluros de hidrazonoilo utilizando una base y su posterior
tratamiento con electréfilos apropiados C=X (X=C, N, O S, Se) o C=X (X=C, N) para
generar heterociclos como: pirazoles, pirazolinas, 1,3,4-oxadiazoles, 1,2,3 o 1,2,4-
triazoles.!%!! Esta estrategia ha sido aplicada en la sintesis regioselectiva de inhibidores
selectivos de COX-2 como el celecoxib (2)!*!% y del rimonabant (empleado como

tratamiento del tabaquismo y reduccién de peso).'*

En el Esquema 3 se muestra un ejemplo donde se realiza la preparaciéon de 3-

trifluorometilpirazoles (13a-c) a partir de bromuros de hidrazonoilo (11) y enoléteres

8Kong, Y.; Tang, M.; Wang, Y. Regioselective Synthesis of 1,3,5-Trisubstituted Pyrazoles from
N-Alkylated Tosylhydrazones and Terminal Alkynes. Org. Lett. 2014, 16, 576—579.

9Zheng, Y.; Zhang, X.; Yao, R.; Wen, Y.; Huang, J.; Xu, X. 1,3-Dipolar Cycloaddition of Alkyne-Tethered
N-Tosylhydrazones: Synthesis of Fused Polycyclic Pyrazoles. J. Org. Chem. 2016, 81, 11072—11080.
0Giustiniano, M.; Meneghetti, F.; Mercalli, V.; Varese, M.; Giustiniano, F.; Novellino, E.; Cesare Tron,
G. Synthesis of Aminocarbonyl N-Acylhydrazones by a Three-Component Reaction of Isocyanides,
Hydrazonoyl Chlorides, and Carboxylic Acids. Org. Lett. 2014, 16 , 5332-5335.

1Zhang, C. Y.; Liu, X. H.; Wang, B. L.; Wang, S. H.; Li, Z. M. Synthesis and Antifungal Activities of New
Pyrazole Derivatives via 1,3-Dipolar Cycloaddition Reaction. Chem. Biol. Drug Des. 2010, 75, 489-493.
12Sui, Z.; Guan, J.; Ferro, M. P.; McCoy, K.; Wachter, M. P.; Murray, W. V.; Singer, M.; Steber, M.;
Ritchie, D. M.; Argentieri, D. C. 1,3-Diarylcycloalkanopyrazoles and Diphenyl Hydrazides as Selective
Inhibitors of Cyclooxygenase-2. Bioorg. Med. Chem. Lett. 2000, 10, 601-604.

130h, L. M. Synthesis of Celecoxib via 1,3-Dipolar Cycloaddition. Tetrahedron Lett. 2006, 47, 7943-7946.
“Donohue, S. R.; Halldin, C.; Pike, V. W. A Facile and Regioselective Synthesis of Rimonabant through
an Enamine-Directed 1,3-Dipolar Cycloaddition. Tetrahedron Lett. 2008, 49, 2789-2791.

14



(12)."> Son utilizados como bloques de construccién en la obtencién de sistemas

pirazélicos complejos con potencial actividad farmacéutica y agroquimica (14a).

H )B\r TEA, THF \’2——(
N. 2 !
R N7 CFy T o(/> 25°C
12

11a (R1=4-MeCGH4) 1
11b (R1=4-CF3CGH4) 13a-c (67 76% 14a R1—4 MeCGH4, 30/0
11¢ (R,=4-OMeCgH,)

Esquema 3. Sintesis de 3-trifluorometilpirazoles.

1.2.3 Sidnonas

Las sidnonas son compuestos heterociclicos de 5 miembros conocidos como compuestos
mesoidnicos, son empleados en la construccién de pirazoles con alquinos orgénicos a
través de una reaccion de cicloadicion [4+2] y retrocicloadicion generando una molécula

de CO; (Esquema 4).16

R1

cicloadicion

R2
1,3-dipolar RM retro [4+2] Rzﬁ
R, ~CO2 N

O

Esquema 4. Cicloadicién 1,3-dipolar entre sidnonas y alquinos orgénicos.

Estas reacciones de cicloadicion usualmente proceden a altas temperaturas, tiempos
prolongados de reaccién y se obtienen mezclas de regioisémeros. Se ha reportado la
sintesis de 2H-indazoles (17a-¢) con derivados de bencino en altos rendimientos, buena

selectividad y condiciones suaves reaccién (Esquema 5).!7

SUtecht, G.; Fruzinski, A.; Jasinski, M. Polysubstituted 3-Trifluoromethylpyrazoles: Regioselective (3 +
2)-Cycloaddition of Trifluoroacetonitrile Imines with Enol Ethers and Functional Group Transformations.
Org. Biomol. Chem. 2018, 16, 1252—-1257.

5Browne, D. L.; Harrity, J. P. A. Recent Developments in the Chemistry of Sydnones. Tetrahedron 2010,
66, 553-568.

"Wu C.; Fang, Y.; Larock, Y. F.; Shi, F. Synthesis of 2H-Indazoles by the [3 + 2] Cycloaddition of Arynes
and Sydnones. Org. Lett. 2010, 12, 2234-2237.
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N-O

. \ N
O/ THF, 25°C, 12 h S

R, oTf R

15a (R,=4,5-Me) 16a 17a-c (93-97%)
15b (R,=4,5-OMe)
15¢ (R,=4-Me)

Esquema 5. Sintesis de 2H-indazoles.

La sintesis de pirazoles altamente sustituidos a partir de alquinos asimétricos y sidnonas
es limitada, existen pocos ejemplos de ello, en los cuales se requieren temperaturas
mayores a 140 ‘C y tiempos prolongados (>24 h). En el Esquema 6 se muestra el
comportamiento de la 3-fenil-4-trifluorometilsidnona (18) frente a diferentes alquinos

asimétricos (19a-c), obteniendo los S-trifluorofluorometilpirazoles (20) de manera

regioselectiva en rendimientos del 62-90%.'%1°
R
ol P FC_( FC
3 S _ — —
W4< + Ry——R; 0-DCB ?\l\//g-\Rs + mRZ
NP 180°C,24h  R{ N R7 N
Ph”+ N
18 19a:R,=H, Ry=Ph 20 a/a’; 87%, 96:4
19b:R,=CO,Me, Rs=Me 20 bib’; 90%, 85:15
190:R2=Ph R3=BU 20 c/c’; 62%, 48:52

Esquema 6. Sintesis de 5-trifluorometilpirazoles.

Se han buscado alternativas para dirigir la regioselectividad de la reaccion con el uso de
acidos de Lewis. Un ejemplo de ello es el uso de sales de cobre, las cuales pueden modular
la regioselectividad y facilitar la reacciéon conocida como cicloadicion sidnona-alquino
mediada por cobre (CuSAC),>*?! dicha estrategia, solo se limita al uso alquinos

terminales. De este modo, variando la naturaleza de la sal de cobre se pueden generar

18Foster, R.S.; Jacobi, H.; Harrity J. P. A. A General and Regioselective Synthesis of 5-Trifluoromethyl-
pyrazoles. Org. Lett. 2012, 14, 4858-4861.

YPFoster, R.S.; Adams, H.; Jacobi, H.; Harrity, J. P. A. Synthesis of 4-Fluoromethylsydnones and their
Participation in Alkyne Cycloaddition Reactions. J. Org. Chem. 2013, 78, 4049—4064.

20Specklin, S.; Decuypere, E.; Plougastel, L.; Aliani, S.; Taran, F. One-Pot Synthesis of 1,4-Disubstituted
Pyrazoles from Arylglycines via Copper-Catalyzed Sydnone—Alkyne Cycloaddition Reaction. J. Org.
Chem. 2014, 79, 7772-77717.

Decuypere, E.; Specklin, S.; Gabillet, S.; Audisio, D.; Liu, H.; Plougastel, L.; Kolodych, S.; Taran, F.
Copper(I)-Catalyzed Cycloaddition of 4-Bromosydnones and Alkynes for the Regioselective Synthesis of
1,4,5-Trisubstituted Pyrazoles. Org. Lett. 2015, 17, 362-365.
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pirazoles 1,3-disustituidos o 1,4-disustituidos en tiempos cortos de reaccion (Esquema
7) 22

-0
N -
N
CO,Et Ph”+ CO,Et
o Cu(OAc), H,0 16 Cu(OTf), B\
N 0-DCB, 140°C, 1 h . 0-DCB, 140°C, 20 min N’
Ph Ph
22; 96%, 95:5 = —CO,FEt 21; 56%, 2:1
19d

Esquema 7. Sintesis regioselectiva de pirazoles 1,3 y 1,4-disustituidos con sales de

cobre.

2. Carbenos

Se define como carbeno a una especie quimica divalente neutra que solo dispone de 6
electrones en su capa de valencia.>® Dichos sustratos son extremadamente reactivos por
lo que se les considera como intermedios sintéticos. Entre las transformaciones mas
caracteristicas de un carbeno destacan; las ciclopropanaciones, inserciones en enlaces C-

H y la formacién de iluros (Esquema 8).

Ciclopropanacion Formacion de iluros
R;C-H
R
R3C_|_R
H

Inserciones C-H

Esquema 8. Reacciones tipicas de carbenos.

22Comas-Barceld, J.; Foster, R. S.; Fiser, B.; Gomez-Bengoa, E.; Harrity, J. P. A. Cu-Promoted Sydnone
Cycloadditions of Alkynes: Scope and Mechanism Studies. Chem. Eur. J. 2015, 21, 3257 — 3263.

ZDe Frémont, P.; Marion, N.; Nolan, S. P. Carbenes: Synthesis , Properties , and Organometallic
Chemistry. Coordination Chemistry Reviews. 2009, 253, 862—892.
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2.1 Complejos metal-carbeno

De manera general, la unién entre el metal y el ligando carbeno en un complejo metal-
carbeno consiste en dos interacciones sinérgicas: un enlace dador de tipo o del ligando al
orbital d vacio del metal y un enlace m generado por retrodonacién de un orbital d ocupado

del metal hacia un orbital p vacio del carbeno (Figura 3).%*

\\\\R1 _7I> O\\\\\\R1
o & C!
O <" ¢ ~
N —> O R,
MT MT

Rz
Figura 3. Representacion grafica de un complejo metal-carbeno.

2.1.1 Clasificacion de los complejos metal-carbeno
Se pueden catalogar en funcion de la capacidad del metal para aceptar electrones o
procedentes del ligando carbeno y de su habilidad de retrodonacién =« al orbital p vacio

del carbeno en los siguientes grupos:

1. Buen aceptor ¢ y buen retrodonador nt

A este grupo pertenecen los denominados carbenos de Schrock?; en ellos, el metal tiene
un alto estado de oxidacién y naturaleza nucleofilica (el &tomo de carbono del carbeno
posee carga negativa).

2. Pobre aceptor 6 y buen retrodonador &t

En este tipo se encuentran los catalizadores de Grubbs,?® empleados en reacciones de
metatesis de olefinas.?’

3. Buen aceptor ¢ y pobre retrodonador 1t

Dentro del tercer grupo se encuentran los carbenos electréfilicos, los complejos metal-
carbeno tipo Fischer son ejemplos tipicos de esta agrupacion.

4. Pobre aceptor ¢ y pobre retrodonador ©

%Cases, M.; Frenking, G.; Dur4n, M.; Sola, M. Molecular Structure and Bond Characterization of the
Fischer-Type Chromiun-Carbene Complexes (CO)sCr=C(X)R (X=H, OH, OCH3, NH,, NHCH3 and R=H,
CHs, CH=CH,, Ph, C=CH. Organometallics 2002, 21, 4182-4191.

25Santamaria, J.; Aguilar, E. Beyond Fischer and Schrock Carbenes : Complexes — a General Overview.
Org. Chem. Front. 2016, 3, 1561-1588.

26Schwab, P.; France, M. B.; Ziller, J. W.; Grubbs, R. H. A Series of Well-Defined Metathesis Catalysts
Synthesis of [RuCI>(=CHR ")(PR3),] and Its Reactions. Angew. Chem. Int. Ed. Engl. 1995, 34, 2039-2041.
Y’Grubbs, R. H. Olefin-Metathesis Catalysts for the Preparation of Molecules and Materials. Angew. Chem.
Int. Ed. 2006, 45, 3760 — 3765.
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Al dltimo grupo pertenecen los complejos metal-carbeno que presentan una interaccion

débil metal-carbeno.

2.2 Carbenos de Fischer

En los complejos de Fischer,”*?® el atomo central de carbono esta unido mediante un
doble enlace formal a un metal de transicién del grupo VI o VII. Tipicamente, en estos
complejos uno de los sustituyentes del carbeno (X) actia como © donador permitiendo la
estabilizacion electronica del atomo de carbono deficiente en electrones; mientras que el
otro sustituyente (R) es un grupo saturado o insaturado. La baja valencia del centro
metalico es estabilizada por sustituyentes m aceptores como: CO, PH3 o ligandos de

ciclopentadienilo (Figura 4).

M=Cr, Mo, W

X=0, N, S

Ro=alquil, alquenil, alquinil, aril
R=alquil, aril

Figura 4. Estructura general de los Carbenos de Fischer.

2.2.1 Reactividad de Carbenos de Fischer en reacciones de cicloadicion

Los complejos metal-carbeno tipo Fischer han destacado en el drea de sintesis, ya que,
actian como dienéfilos altamente reactivos en reacciones Diels-Alder,”® en procesos de
cicloadicién superior® y como excelentes estructuras en reacciones de adicién tipo
Michael,*® a partir de ello, se han desarrollado estrategias para su aplicacion en sintesis

organica.

En el Esquema 9 se muestra la participacion de alquinil carbenos de Fischer en procesos
en cascada para formar fenoles 2.4,6-trisustituidos (26a-c) involucrando una reaccioén
cicloadicién [3+2+1], reduccion de carbonilo y posterior reaccion retro-Diels-Alder. A
partir de derivados de imino glicin ésteres (29) se pueden obtener 1H-pirroles (30a-c) en

rendimientos moderados; llevdndose a cabo un proceso de adiciéon tipo Michael,

BDotz, K. H.; Stendel, J. Fischer Carbene Complexes in Organic Synthesis : Metal-Assisted and Metal-
Templated Reactions. Chem. Rev. 2009, 109, 3227-3274.

PRivero, A. R.; Ferndndez, 1.; Sierra, M. A. Regioselective and Stepwise [8 + 2] Cycloaddition Reaction
between Alkynyl-Fischer Carbene Complexes and Tropothione. J. Org. Chem. 2012, 77, 6648—6652.
0Collado, A.; Gémez-Gallego, M.; Santiago, A.; Sierra, M. A. Understanding the Reactivity of Group 6
Metal (M = Cr, W) Alkynyl Fischer Carbene Complexes with Multi-Reactive Masked Dienes. Eur. J. Org.
Chem. 2019, 369-377.
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isomerizacion, cierre de anillo y demetalacién. Finalmente, la obtencién de derivados de
iminocetonas (28a-c¢) a partir de nitronas (27) se da por medio de una reaccién de

cicloadicién [3+2], reordenamiento y apertura de anillo.3!3%33

R2 26a (R, Ry=Ph, 71%)
26b (R,=Ph, Ry=SiMes, 50%)
26¢ (R,=Ph, Ry=tBu, 70%)

_/

H
_O>\‘0/ Z 0/\ R, 0-
R; \=N +
N \
R1 23a (M=W, R4=Ph) NP
ﬂ 24a (M=Cr, Ry=Ph) oA _o
L R Ri
R, 2
30a (R4,R,=Ph, 80%) 28a (Ry=Ph, Ry=Ph, 57%)
30b (R4=Ph, Ry=4-OMeCgH,, 49%) 28b (R4=Ph, Ry=4-NO,CgHy, 44%)
30c (Rq,R,=Ph, 46%) 28¢ (R1=Ph, Ry=4-OMeCgH,; 40%)

Esquema 9. Reacciones de cicloadicion de carbenos.

Un comportamiento inusual de los alquinil carbenos de Fischer en reacciones de

cicloadicion, es el que se presenta con 2-trifluorometiloxazolonas (31) donde se esperaria

31F]ores-Conde, M.A.; Viézquez, M. A.; Reyes, L.; Tamariz, J.; Delgado, F. Unprecedented Synthesis of
3-Alkenyl-3-ethoxy-2-iminoketones via 1,3-Dipolar Cycloadditions of Nitrones with Alkynyl Fisher
Carbene complexes. Organometallics, 2013, 32, 4244-4254.

¥De La Cruz, F. N.; Lopez, J.; Jiménez-Halla, J. 0. C.; Flores—Alamo, M.; Tamariz, J.; Delgado, F.;
Véazquez, M. A. Synthesis of Novel Polysubstituted N-Benzyl-1H-Pyrroles via a Cascade Reaction of
Alkynyl Fischer Carbenes with a-Imino Glycine Methyl Esters. Org. Biomol. Chem. 2015, 13, 11753—
11760.

3Lopez, I.; De La Cruz, F. N.; Flores-Conde, M. L.; Flores—Alamo, M.; Delgado, F.; Tamariz, J.; Vazquez,
M. A. Regioselective Multicomponent Synthesis of 2,4,6-Trisubstituted Phenols from Fischer Alkynyl
Carbene Complexes. Eur. J. Org. Chem. 2016, 7, 1314—1323.
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obtener los 1 H-pirroles (32), en lugar de ello, se dio la formacién de 33, donde se observé

la pérdida del grupo CF3 (Esquema 13).343°
Ph o
_ Ph /l OEt
N
EtO . CFq
Cr(CO Ph
(CO)s F3c~<N\ TEA, THF 32
Vi + —roc |
(@] o 25°C
Pl 24a 31 PR O
L - Ph# OEt
N
H
33

Esquema 10. Sintesis de 1 H-piroles a partir de oxazolonas.

2.3 Cicloadicion 1,3-dipolar entre carbenos de Fischer y sidnonas
El tnico estudio reportado entre alquinilcarbenos de Fischer y sidnonas se obtienen

compuestos pirazdlicos con el fragmento metidlico W(CO)s en rendimientos del 42-85%

en tiempos de 17 a 66 h (Esquema 2).%¢
€9 N MeCN, 60 °C i
| p—or Mecn, N
// OMe . R2/lll Y/ R,—N /\ OMe
Ri 16 Ry
34a-b 35a: Ry=Ph, R,=Ph; 42%

35b: R4="Bu, R,=Ph; 85%

Esquema 11. Reactividad de carbenos de Fischer-sidnonas.

34Rodriguez de Leén E. (2014). Sintesis de 1 H-pirroles a partir de alquinil (etoxi) carbenos de Fischer (Tesis
de Maestria). Universidad de Guanajuato, Guanajuato, Guanajuato.

3Lopez, J.; Velazco-Cabral, 1.; Rodriguez-de leén, E.; Gémez, C. V.; Delgado, F.; Tamariz, J.; Arrieta, A.;
Cossio, F. P.; Vazquez, M. A. Selective Synthesis of Trisubstituted Pyrroles through the Reactions of
Alkynyl Fischer Carbene Complexes with Oxazolones. Org. Biomol. Chem. 2020, 18, 538-550.

3Choi, T.H.; Kang, B.S.; Yoon, Y.J.; Kim,J.; Shin, S.C. Heteroannulation of Alkynyl Carbene Complexes:
[34+2] Dipolar Cycloaddition of Pentacarbonyl-[(Alkynyl)(Methoxy)Carbene]Metals with Masked 1,3-
Dipoles. Synthetic Communications 1995, 25, 2043-2050.
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2.4 Reactividad de nitriliminas frente a Carbenos de Fischer
Se ha realizado la sintesis enantioméricamente pura de A%-pirazolinas 39 (Esquema 12)
con alta regio y diasteroselectividad partiendo de los alquenilcarbenos de Fischer (36a-

b) y nitriliminas (38) generadas in situ a partir de los cloruros de hidrazonoilo (37).37-

Cl

H
)\\ No
R2 N Ph R1 O 81 O
37a (Ry=4-OMeCqgH,) | - .
2 64 Rz\g\"\\\J\OR* . Rz‘MOR
N’N\ N’N\Ph
Et;N Ph
39alb (80%,1:1)
M(CO)s R
2\\\N+— ph bl
R1 X OR* * \N’ R1 0]

38 \\\\”\ *
36a (M=Cr, R,=Ph) . Ph=N OR
36b (M=W, R1=Ph) N=

Ro
R*OH= (+/- tol
(+/-) mento 40b

Condiciones de reaccion:
i) Benceno, 25 °C, 20-48h
i) PNO, 25°C, 12-24 h

Esquema 12. Sintesis de A*-pirazolinas a partir de carbenos y nitriliminas.
Con base en la reactividad mostrada por los alquinilcarbenos de Fischer frente a diferentes
especies quimicas (nitronas, oxazolonas, sidnonas y nitriliminas), surge la necesidad de

evaluar el comportamiento de 4-triflurometilsidnonas (18) y nitriliminas (37) frente a

dichos complejos organometdlicos, con la finalidad de sintetizar pirazoles de manera

regioselectiva.

3"Barluenga, J.; Fernandez-Mari, F.; Gonzalez, R.; Aguilar, E.; Revelli, G. A.; Viado, A. L.; Fafianas, F. J.;
Olano, B. a , B -Unsaturated Fischer Carbene Complexes vs 1,3-Dipoles: Reactions with Nitrones and
Nitrilimines. Eur. J. Org. Chem. 2000, 1773—-1783.

®Barluenga, J.; Aguilar, E.; Viado, A. L.; Olano, B. First Highly Regio- and Diastereoselective Synthesis
of A%-Pyrazolines by [ 3 + 2 ] Cycloaddition of Chiral Non- Racemic Fischer Carbene Complexes with
Nitrilimines. Tetrahedron 1998, 39, 4887—4890.
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II. JUSTIFICACION
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En la literatura existen pocos reportes sobre el estudio de alquinil (etoxi) carbenos con
metales del grupo 6 frente a sidnonas y nitriliminas, por tal motivo, en el presente trabajo

se plantea el andlisis de reactividad y selectividad de carbenos tipo Fischer de Cry W (0)

frente a estos dipolos.
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III.HIPOTESIS
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El uso de complejos metal-carbeno tipo Fischer en reacciones de cicloadicion frente a

sidnonas y nitriliminas generard heterociclos tipo pirazoles de manera regioselectiva.

30






IV.OBJETIVOS






Objetivo General
Estudio de reactividad y selectividad de carbenos Tipo Fischer frente a sidnonas y
nitriliminas.
Objetivos Particulares

Sintesis de sidnonas sustituidas en la posicion 3 y 4.

-0
I‘\l, - X=H, Cl, Br, |, CF3, CgH5
(6]
R(’l‘\%- R1=4-NO,CgHy, 4-CICeHy, 4-CO,HCeH,, 4-OMeCeHy,
X CGH5’ CHZCGHS’ Me, 3,5-CF3C6H3, 2,4,6-MGCGH2

Sintesis de carbenos tipo Fischer empleando metales del grupo 6 (Cry W).
M(CO)s  m=cr, Mo, W

#Z  OFl R,=CgHs, 4-OMeCgH,, t-butil, 3-tiofeno, ciclopropil,
Ciclohexenil

Rz
Sintesis de cloruros de hidrazonoilo
Cl

/l\\ ,H\ R1= CGH5, 4-OMeCGH5, 4-NOZCGH5
R7”SN" “Ph

Optimizacion de las condiciones de reaccion de la cicloadicion 1,3-dipolar entre
carbenos tipo Fischer frente a sidnonas y nitriliminas, empleando diferentes

catalizadores, disolventes y fuentes de calentamiento.

Caracterizacion de las moléculas obtenidas por RMN, espectrometria de masas,

espectroscopia infrarroja y Difraccién de Rayos X.
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V. RESULTADOS Y
DISCUSION
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3. Sidnonas

3.1. Sintesis de sidnonas
Se planteo la ruta de sintesis mostrada en el Esquema 12 para obtener como productos
finales las 4-trifluorometilsidnonas (18) partiendo de las correspondientes aminas

aromaticas (41).

0
F3C”~ ~CO,Et CF5
e s ReoPPhs MR AN P
"8 eter, 25 °C PhMe, 25 °C >~ AcOH, 25°C
42 43 45
CF;4 Lil CF3 i) IAN, DME, ta ' 5C _
R1\ )\ . Ris = /O+
N “CO,Et EtOAc, reflujo N™ "COH i) TFAA, DCM o ~N~\?
H 1
0-25°C
46 47 18

Esquema 13. Sintesis de 4-trifluorometilsidnonas.

3.1.1 Sintesis y caracterizacion de fenilazidas (42a-e)
Se obtuvieron los productos 42a-e a partir de la reaccion de sales de diazonio y KN3 por
sustitucién nucleéfilica aromdtica (SnA).> Para el caso de grupos electroactractores

(CO2H, NO2) se observaron rendimientos altos de reaccioén (Tabla 1).

Tabla 1. Fenilazidas sintétizadas.

i) NaNO, (9 equiv.)
R1—:11H2 + APTS (9 equiv.) 5 K:Z:L iseoiiv') R14—2N3
Producto Ry t (min)? %R
42a 4-CO,HCsHy 52 88
42b 4-NO»CsH4 44 86
42¢ 4-BrC¢Hy 73 80
42d 4-OMeCeH4 68 59
42¢ CsHs 60 22

Etapa de diazotacién

¥Kutonova, K. V.; Trusova, M. E.; Postnikov, P.; Filimonov, V. D.; Parello, J. A Simple and Effective
Synthesis of Aryl Azides via Arenediazonium Tosylates. Synthesis 2013, 45, 2706-2710.

38



En la Figura 5 se muestra el Espectro de RMN de 'H para 42a en donde, se puede observar
la aparicién de los protones HS y H3 en 7.22 ppm, H2 y H6 se observan a campo mads
bajo (7.97 ppm) por el efecto de desproteccion del grupo CO;H, las sefiales fueron

confirmadas en literatura.*’

N7.21

[ag]

o

~
N

,7.98
\7.96

H2,H6

H3,H5

o
2.04= ==

w | 1.0
°los

T T T T T T T T T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 5. Espectro de RMN de 'H en DMSO-ds a 500 MHz de 42.

3.1.2 Sintesis y caracterizacion de iminas (45a-c)

Tabla 2. Iminofosforanos sintétizados.

PPhs (1 equiv.)

Ri™Ns —gi0, 25 °C RisyPhs
42 43
Producto Ry t (h) %R
43a 4-NO»CsH4 2.0 99
43b 4-CO-HCsH4 2.0 95
43c 4-BrC¢Hy 3.0 84
43d 4-OMeC¢H,4 4.0 44

“Grimes, K. D.; Gupte, A.; Aldrich, C. C. Copper(Il)-Catalyzed Conversion of Aryl/Heteroaryl Boronic
Acids, Boronates, and Trifluoroborates into the Corresponding Azides: Substrate Scope and Limitations.
Synthesis 2010, 9, 1441-1448.
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Empleando cantidades equimolares de azida y de trifenilfosfina se obtuvieron los
iminofosforanos (43a-d) bajo una reaccién de Staudinger. Se observaron rendimientos
altos del 95-99% para grupos NO2 y CO:H, caso contrario al observado para 43d donde

la influencia de grupos electrodonadores genera un menor rendimiento (Tabla 2).

La caracterizacién de los iminofosforanos se realizé por RMN de 'H y de *'P. En la Figura
6 se muestra el espectro de RMN de 'H para 43a, mostrando la aparicién de los 15
protones arométicos provenientes de la trifenilfosfina con un desplazamiento quimico de
7.51 a7.76 ppm. Los protones H3 y HS5 aparecen como una sefal doble a campo bajo en
7.93 ppm (J = 9.2 Hz, 2H), de la misma forma que H6 y H2 se desplazan a campo mds
alto en 6.70 ppm (J = 9.0 Hz, 2H).

H3, H5
H2, H6

T T T T T T T T T T T T T |
5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 6. Espectro de RMN de 'H en CDCl3 a 500 MHz de 43a.
En el caso del espectro de *'P (Anexos, Espectro 41) se muestra un desplazamiento

quimico a 7.42 ppm.*!

A partir de los iminofosforanos 43 se llevé a la formacién de las iminas (45a-c)

observando un mejor rendimiento de reaccion con grupos electroactractores (Tabla 3).

41Adib M.; Sheikhi E.; Deljoush A. Reaction between triphenylphosphine and aromatic amines in the
presence of diethyl azodicarboxylate: an efficient synthesis of aryliminophosphoranes under neutral and
mild conditions. Tetrahedron 2010, 67, 2137-2140.
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Tabla 3. Iminas sintétizadas.

0] CF
L F3CJ\COZEt _PhMe, 25°C_ R1\N/)\202Et
43 44 (1 equiv.) 45
Producto Ry t (h) %R
45a 4-BrC¢Hy 8.6 80
45b 4-CO,HCsH4 32 79
45c¢ 4-OMeCsH4 34 55

En la Figura 7 se muestra el espectro de RMN de 'H de 45b donde se observa una sefial

cuddruple en 4.19 ppm (J = 7.1 Hz, 2H), una sefial triple en 1.09 ppm (J/ = 7.1 Hz, 3H)

correspondientes a Hla'y H1b respectivamente. En la zona de aromdticos son apreciables

dos sefiales dobles, una en 8.15 ppm (J = 8.6 Hz, 2H) para los protones H5" y H3" y en

7.00 ppm (J = 8.5 Hz, 2H) para H2" y H6".

421
4.20
4,18
4,17

A
k%

r8.16
814
,7.01
6.9

Hib

N

s 9
F3Cj2)£\o/1a\
. | 1b)
5 'N
f
4a_ & >
HO,C™a 7 45b
E e
" ==
= g
=
=
I
= & L
S o o o
- o ~— ~—

T T T T T T T T T
9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0
1 (ppm)

T T T T T T T
3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

Figura 7. Espectro de RMN de 'H en CDCI3 a 500 MHz de 45b.

En RMN de *C (Figura 8) se muestra una sefial cuddruple con un desplazamiento

quimico en 119.0 ppm proveniente del grupo CF; (C3) con una J = 278.7 Hz,

adicionalmente, se observa una sefial cuddruple en 149.9 ppm (J = 37.4 Hz), sefal

caracteristica de carbono de la imina. Se aprecia a campo bajo el desplazamiento quimico
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ppm del carbono carbonilico en 158.2 ppm, a campo alto en 63.1 y 13.6 ppm se observan
las sefiales para Cla y C1b provenientes del grupo etoxilo. La asignacién de los carbonos

se realiz6 con los experimentos en 2D: HSQC y HMBC (Anexos, Espectros 47 y 48).
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13.6
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= —
&]
S 5 ® ‘
I
3] 3
I Il
il Ll

T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 ¢ %00 ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Figura 8. Espectro de RMN de '*C en CDCl; a 125 MHz de 45b.

En el experimento de !°F (Anexos, Espectro 49) se observa un solo desplazamiento

quimico en -69.9 ppm. '’

3.1.3 Sintesis y caracterizacion de 46a
Se llevé a cabo la reduccién del grupo imino empleando diferentes condiciones de
reaccion, para esta optimizacion se empled la imina 45b debido a la facilidad en su

sintesis, el avance de la transformacién se monitoreo por RMN de 'H y '°F (Tabla 4).

En la Entrada 1 empleando AcOH a 25 °C se observaron tres sefiales: una sefial simple a
-69.9 ppm correspondiente al desplazamiento de flior de la imina, una sefal doble a -72.3
ppm concerniente a la amina esperada 46 y finalmente una sefial simple a -83.1 ppm del
fldor proveniente de la especie 44 (producto de hidrdlisis). Después de varios
experimentos (Entradas 1-3) a temperatura ambiente; se visualizé6 en RMN de YF la
desaparicion de la sefial de fldor de 45b transcurridas 24 h, pero, se siguié observando la

sefal del producto de hidrdlisis.

42



Tabla 4. Condiciones de reaccion para la reduccion de iminas.

0
O/N\W)LOEt + Zn (2 equiv.) _condiciones /©/ %OEt

CF

HO,C CFs HO,C 3

45b
Entrada Acido T (°C) = t(h) | %Conversién® 5 de “F (ppm)
1 2.3 16 $(-69.9),d (-72.3) s (-83.1)
2 25 7.4 60 $(-69.9),d (-72.3) s (-83.1)
3 AcOH 24.0 100 d (-72,3) s (-83,1)
4° 120 23.0 100 d (-72,3)
5° TFA 25 24.0 100 s (-83.2)

27n activado, ® Determinado por RMN de 'H a 500 MHz

En la Entrada 4 a reflujo de AcOH, se observé unicamente la sefial doble en 72.3 ppm
(Figura 9), realizando previamente la activacion del zinc; se activo con HCl y posteriores
lavados con agua destilada, etanol y éter.*? Con el uso de dcido trifluoroacético (Entrada

5) solo es observable el producto de hidrolisis

-72.28
-72.30

r T T T T T T T T T T T 1
-40 -45 -50 -55 -60 -65 -70 -75 -80 -85 -90 -95 -100
1 (ppm)

Figura 9. Espectro de RMN de '°F en CDCl3 a 471 MHz de 46a.

42Smith, C. R. Activated Zinc Dust. Synlett 2009, 9, 1522-1523.
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En el espectro de RMN de 'H (Anexos, Espectro 53) las sefiales caracteristicas son, la
aparicion de un doblete para el hidrogeno de la amina con un desplazamiento quimico de
4.97 ppm (J = 8.5 Hz) y para el hidrogeno metino, una sefial multiple de 4.60 a 4.66
ppm."? Después de llevar a cabo el proceso de purificacién reportado,'® solo se obtuvo un
rendimiento del 10% del producto, aunado a ello, el proceso para la obtencién de las
fenilazidas 42 no es escalable; por la inestabilidad térmica y propiedades explosivas de
dichas especies. Debido a lo anterior, se buscé otra ruta de sintesis la cudl, se muestra en

el Esquema 14.

3.2 Sintesis alterna de sidnonas

(0] N-O.

H . _
i) IAN, DME, 25 °C u\)_
reh, ABoC o NI NP0
41 48 i) TFAA, DCM ' 46
0-25 °C
N-Q N-O
AcOH, 25 °C oo MFSDA 0 =0
XY R+ Cul, DMF, 80°C R+
CF,
XY= NBS, ICI, NCS 49.51 18

Esquema 14. Sintesis alterna de sidnonas.

3.2.1 Sintesis y caracterizacion de derivados de glicina (48a-h)

Partiendo de las aminas arométicas 41 se obtuvieron los productos (48c-g) utilizando los
protocolos A, B o C (Tabla 5). Para A, una vez generados los ésteres correspondientes
por Sn2 con etilbromoacetato, se realizé la hidrdlisis con NaOH (48c-d, 48¢g) o para el
caso de 48h con LiOH, mostrando en la Tabla 5 los rendimientos globales para ambas
etapas. Para 48a y 48b, tinicamente se realizé el proceso de saponificacién (Protocolo C).

Las condiciones B, se emplearon con grupos fuertemente electroactractores (48e y 48f).

En la Figura 10 se muestra el espectro de RMN de 'H para 48f, se observa una sefial triple
para el proton de la amina con un desplazamiento quimico de 7.44 ppm con una J = 5.9
Hz. En la zona aromatica, se observan dos sefiales dobles, una para H3" y H5 en 8.00
ppm que se desplaza a campo mds bajo que H2” y H6” (6.67 ppm) por el efecto de
desproteccion del grupo NO». A campo alto en 3.98 ppm aparece la sefial correspondiente
a H2 que integra para dos protones con multiplicidad de doblete. En el caso del espectro
de RMN de '*C de 48f (Anexos, Espectro 63) la sefial de C1 tiene un desplazamiento en
171.9 ppm, a su vez, en 44.9 ppm la sefial de C2.%°
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Tabla 5. Derivados de glicina obtenidos.*

O 0]
Ri-NH, _A0B R(H\)J\OH R1/H\)J\OR2
41 48 47a (R,=Me)
47b (R,=Et)
Produ cto R Protocolo® %R
48a° Me C 100
48b Bn C 90
48c 4-OMeCsH4 A 73
48d CeHs A 71
48e 4-COHCsH4 B 66
48f 4-NO,CsH4 B 55
48¢g 2,4,6-MeCsH> A 35
48h 3,5-CF:CsH2 A 23

4 Protocolo A: i) Etilbromoacetato (1 equiv.), NaOAc (1 equiv.), EtOH, reflujo,

5-20 h, ii) NaOH (1.13 equiv.), H20, reflujo, 30 min. o LiOH (4 equiv),
Dioxano: Agua (1:1),25°C, 3 h.

Protocolo B: Acido cloroacético (2 equiv) o cloroacetato de sodio (1 equiv.),
H:0, reflujo, 12-16 h.

Protocolo C: i) éster (1 equiv.), NaOH (1.13 equiv.), H20, reflujo, 30 min.

bSe parte del clorhidrato de metilsarcosina éster y 2.2 equiv de NaOH.
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4.0

T
0.5

Figura 10. Espectro de RMN de 'H en DMSO-ds a 400 MHz de 48f.
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3.2.2 Sintesis y caracterizacion estructural de sidnonas (16a-h)
La preparacion de 16a-g se realiz6 bajo condiciones suaves de nitrosacion usando

isoamilnitrito (IAN), seguido de la ciclacién con anhidrido trifluoroacético (Tabla 6).*

Tabla 6. Sidnonas obtenidas.

L i
R OH i) TFAA (1.5equiv.)‘ Ri”™
48 DCM, 0 °C - 25 °C 16a-g
Producto Ry t (h)? %RP
16a CoHs 5 84
16b 3,5-CF3CeHs 9 80
16¢ 4-OMeCsH, 3.5 75
16d Bn 4 58
16e 2,4,6-MeCsH, 14 57
16f 4-NO,CeH, 52 51
16g 4-CO,HCsH, 17 38
16h Me 12 19

2Tiempo de nitrosacion, ® Rendimiento Global

En la Tabla 6 se muestran los tiempos de nitrosacion para cada uno de los sustituyentes,
asf como los rendimientos globales de reacciéon de ambas transformaciones. Para la etapa
de ciclacion solo fue necesaria 1 h para todas las especies. En los productos 16e y 16g se
observaron tiempos prolongados de nitrosaciéon en comparaciéon con 16¢ donde este

proceso se lleva en menor tiempo, por el efecto electrodonador del metoxilo.

La elucidacién estructural de 16a-g se realiz6 por RMN de 'H y de '*C, teniendo un
desplazamiento quimico caracteristico del proton en la posicion 4 que va desde 6.18 a
6.74 en CDCl3 0 a campo mads bajo (>7.5 ppm) si se emplea DMSO-ds (Anexos, Espectros
11y 13).

En la Figura 11 se muestra el espectro de 16c, donde en 6.67 ppm aparece la seial de H4,
en la zona de aromdticos se observan dos sefiales dobles, una para los protones H8 y H9

a7.65 ppm y para los protones H7 y H11 en 7.08 ppm, ambas con una J = 9.0 Hz.

“Applegate, J.; Turnbull, K. The Efficient Synthesis of 3-Arylsydnones Under Neutral Conditions.
Synthesis 1988, 1011-1012.
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Figura 11. Espectro de RMN de 'H en CDCl3 a 500 MHz de 16c¢.

En el espectro de RMN de '°C de 16¢ (Anexos, Espectro 6), la sefial caracteristica es el

desplazamiento quimico de C4 a 93.7 ppm, en 127.7 ppm se aprecia el carbono de la

posicién ipso y a campo mds bajo la sefial de C5 en 169.1 ppm.*++

3.2.3 Sintesis y caracterizacion de sidnonas sustituidas en C4

Tabla 7. Sidnonas halogenadas obtenidas.

-Q o N -
Ph/@{ \/)~o‘ AcO)I;I\,(25 c o N {o
16a 49-51
Producto = XY (equiv) t (h) %R
49 NBS (1.1) 2.0 96
50? ICI (1.1) 1.0 90
51 NCS (2.0) 6.0 36

aSe empled 1.1 equiv. de NaOAc

“Plougastel, L.; Koniev, O.; Specklin, S.; Decuypere, E.; Créminon, C.; Buisson, D. A.; Wagner, A.;
Kolodych, S.; Taran, F. 4-Halogeno-Sydnones for Fast Strain Promoted Cycloaddition with Bicyclo-
[6.1.0]-Nonyne. Chem. Commun. 2014, 50, 9376-9378.

“PFang, Y.; Wu, C.; Larock, R. C.; Shi, F. Synthesis of 2 H -Indazoles by the [3 + 2] Dipolar Cycloaddition
of Sydnones with Arynes. J. Org. Chem. 2011, 76, 8840-8851.

47



Una vez obtenidas las especies 16, se procedié a modificar la posicion 4, la cual, ha
demostrado ser de gran importancia en la reactividad de la reaccién de cicloadiciéon con
alquinos. Partiendo de 16a se llevd a la halogenacion obteniendo los productos 49-51

(Tabla 7).4446

Su caracterizacion estructural se realizé por RMN de 'H y de *C, observando para los
tres productos la desaparicion de la sefial del protén en la posicién 4 en 'H (Anexos,
Espectros 46, 48 y 49). En RMN de °C, la sefial de C4 para 16a observada en 93.7 ppm
desaparece y el desplazamiento quimico para el enlace C-I es de 50.6 ppm (Figura 12).

Los desplazamientos para el enlace C-Br y C-Cl son de 84.1 y 98.4 ppm respectivamente.

—168.8
~135.2
~132.6
N 130.1

-125.1
—50.6
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T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 ¢ %UO ) 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

Figura 12. Espectro de RMN de '*C en CDCl;3 a 125 MHz de 50.

La arilacion de 16a se realizé utilizando bromobenceno (52) durante 12 h con un

rendimiento del 27% (Esquema 15).474

4Dumitrascu, F.; Draghici, C.; Dumitrescu, D.; Tarko, L.; Raileanu, D. Direct Iodination of Sydnones and
Their Cycloadditions to Form 5-Iodopyrazoles. Liebigs Ann./Recueil 1997, 2613-2616.

4’Rodriguez , A.; Moran, W. J. Palladium-Catalysed Direct Arylation of Sydnones. Synthesis 2009, 4, 650—
654.

“Favre, C.; de Cremoux, L.; Badaut, J.; Friscourt, F. Sydnone Reporters for Highly Fluorogenic Copper-
Free Click Ligations. J. Org. Chem. 2018, 43, 2058-2066.
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Pd(OAc), (5% mol) +

N_O Br N
r\'J'\/}‘O_ + PPh; (10% mol) N= Y
Ph” + K,CO3 (2 equiv.) S
16a 52 DMF, 120 °C O_
53; 27%

Esquema 15. Arilacion de sidnonas catalizada por paladio.

La caracterizacién de 53 se determiné tnicamente por RMN de 'H, se observé en 7.29
ppm una sefial simple que integra para 5 protones (H4b-H4f) correspondientes al anillo
aromético proveniente del halogenuro de arilo, para el otro anillo se observa una sefal
triple en 7.67 ppm para H3d, una sefal triple en 7.58 ppm para H3c y H3e y en 7.49 ppm
una sefal doble (/ = 7.9 Hz) para H3b y H3f.
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Figura 13. Espectro de RMN de de '"H en CDCl3 a 500 MHz de 53.

Empleando la 4-iodosidnona (49) como material de partida, se sintetizé 18, utilizando

como agente trifluorometilante: metilfluorosulfonildifluoroacetato (MFSDA) durante 20

h de reaccién a 80 °C.4%°

“Chen, Q.Y.; Wu, S.W. Methyl Fluorosulphonyldifluoroacetate; a New Trifluoromethylating Agent. J.
Chem. Soc., Chem. Commun. 1989, 705-706.

SRoy, S.; Gregg, B.T.; Gribble, G.W.; Le, V.; Roy, S. Trifluoromethylation of aryl and heteroaryl halides.
Tetrahedron 2011, 67, 2161-2195.
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N-O. N-Q
I

] - H -
Ph’N\/e‘o MFSDA (5 equiv.) /Nn\/e_o
* Cul (1 equiv), DMF, 80°C Fh +
| CFs
50 18; 46%

Esquema 16. Sintesis de 4-trifluorometilsidnonas.

Su elucidacién se realizé por RMN de '*C y °F, en RMN de '*C (Figura 14) se aprecia
la desaparicion de la sefial del enlace C-I observada en 50.6 ppm, aparece una sefial
cuddruple en 119.3 ppm (J = 267.9 Hz) proveniente del carbono del CF3. A campo bajo
en 163.1 ppm aparece el desplazamiento quimico del enlace C-O y C6 en 133.6 ppm. En

RMN de '°F se observa un tinico desplazamiento quimico a -56.3 ppm (Anexos, Espectro

163.1

I e R B R B

= C5
Cé

T T T T T T T T T T T T
160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40
f1 (ppm)

Figura 14. Espectro de RMN de *C en CDCl; a 125 MHz de 18.

4. Carbenos de Fischer

4.1 Preparacion de Carbenos de Fischer

Su sintesis se realizé empleando la metodologia reportada en literatura.’'®° Partiendo de

los alquinos 19 (1.3 equiv.) se procedié a la formacién del nucleéfilo con #-BuLi (1.3

Sla)Doétz, K. H.; Kuhn, W. J. Organomet. Chem. 1985, 286, C23—C26, b) Aumann, R.; Hinterding, P. Chem.
Ber. 1993, 126, 421427, c)Ferrer, M.; Lluch, A.-M.; Messeguer, A.; Sanchez-Baeza, F.; Gibert, M.
Oxidative Decomplexation of Chromium Fischer Carbene Complexes Induced by Dioxiranes. J. Org.

Chem. 1999, 64, 1591-1595.
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equiv.), una vez formado, se adicioné el reactivo de organolitio a la sal metdlica M(CO)s
(1 equiv.) obteniendo los acilmetalatos y finalmente con 1.2 equivalentes de
tetrafluoroborato de trietiloxonio (su obtencion se efectud por el protocolo descrito por

Meerwin®?*?) se realiz6 el proceso de O-alquilacién (Tabla 8).

Tabla 8. Alquinil carbenos de Fischer obtenidos.

M(CO)s
=" :?)tNIIS(E:LA)ZHZo Yf:C = = / oF!
19 iii) EtsOBFy4, -30°C a 25 °C ! 23-24
Producto R M %R
23a ciclopropil W 97
23b t-butil Y 92
23c 4-OMeCsH4 " 89
23d CeHs W 75
23e 3-tiofeno 4 50
23f 1-ciclohexenil Y 48
24a CeHs Cr 74
24b CeHs Mo 45

4.2 Elucidacion estructural de alquilcarbenos de Fischer

Su determinacién se realizé tinicamente por RMN de 'H'y !°C, en la Figura 15 se muestra
el espectro de RMN de 'H de 24a usado como referencia, en la zona de aromaticos de
7.44 a7.65 ppm una sefial multiple que integra para 5 hidrogenos, en 4.72 ppm se observa
una sefial cuadruple para los hidrogenos asignados como H1b y en 1.61 ppm una sefial

triple para Hla.

2a)Meerwein, H. Org. Synth. 1966, 46, 113. b) Zhang, W.; Liu, W.; Jiang, X.; Jiang, F.; Fu, L. One-Pot
Synthesis of Hydroxybenzo[d]-Oxazole-2-Aliphatic Acid Derivatives by Meerwein’s Reagent. Synthetic
Communications, 2012, 42, 2772-2779.
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Figura 16. Espectro de RMN de *C en CDCls a 125 MHz de 24a.

En el espectro de RMN de '*C (Figura 16) en el cual aparecen a campo alto las sefiales
correspondientes el etoxilo en 15.0 (CH3) y 75.8 (CH2) ppm respectivamente. La sefial
perteneciente al alquino tiene un desplazamiento quimico en 91.8 ppm (C2) y 121.0 ppm

(C3). A campo bajo se observa en 216.3 ppm la sefial del carbonilo cis y en 225.7 ppm el
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carbonilo trans, otra sefial caracteristica es la aparicion del carbono carbénico a 313.8

ppm'53

5. Reactividad de sidnonas en reacciones de cicloadicion

5.1. Cicloadicion de sidnonas con alquinos organicos
Antes de probar la reactividad de los alquinil(etoxi)carbenos y sidnonas se decidid
analizar primero su comportamiento con un alquino orgdnico simétrico como DMAC

(Esquema 17).

o)
o X OMe
,‘\{—O - MeO N PhM fluj - OMe
N / O e e, reriujo N- /
Ph ; TS\ OMe -CO, PRTUNT Y
X o)

. 55a: X=H; 90%
16a (X=H) 54 (2 equiv.) 55b- X<l 84%°
18 (X=CF) PRV
50 (X=1) 55c : X=CF3, nr

Esquema 17. Cicloadicién 1,3-dipolar sidnona-DMAC.

Empleando dos equivalentes de DMAC (54) a reflujo de tolueno se obtuvieron los
productos pirazolicos en rendimientos altos de reaccion y en tiempos cortos de 5 a 6 h. El
desplazamiento quimico en RMN de 'H del protén pirazélico de 55a se observa a 8.40
ppm (Figura 17). Para 55b el desplazamiento quimico en RMN de '*C del enlace C-I es
de 88.8 ppm (Anexos, Espectro 51), ambos datos son consistentes con lo reportado en
literatura.*® Cuando X=CF;, bajo las mismas condiciones de reaccién de cicloadicion
mostradas en el Esquema 17 no ocurre transformacion quimica después de 51 h
monitoreada por ccf. Bajo nuestras condiciones de transformaciéon la 4-
trifluorometilsidnona (18) no experimenta reacciéon de cicloadicion con DMAC,
confirmando que el sustituyente en la posicion 4 en las sidnonas es de importancia en la

reactividad de dichas especies.

3Viazquez, M. A.; Reyes, L.; Miranda, R.; Garcia, J. I.; Jiménez-Vazquez, H. A.; Tamariz, J.; Delgado, F.
Facial Stereoselectivity in the Diels-Alder Reactions of Arylethynyl)ethoxycarbenes of Group 6 with
1,2,3,4,5-Pentamethylcyclopenta-1,3-diene and Unusual Rearrangement of Strained Norbornadienyl
Fischer Carbene Complexes of Chromium(0). Organometallics 2005, 24, 3413—3421.
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Figura 17. Espectro de RMN de 'H en CDCl3 a 400 MHz de 55a.

5.2. Cicloadicion de sidnonas y carbenos de Fischer
Baséandonos en estudios previos donde se obtienen mezclas de regioisémeros, el uso de
alquinilcarbenos de Fischer nos permitird obtener regioselectivamente alguno de los

productos pirazélicos 56 y 56 (Esquema 18).

M(CO)s X M(CO)s
e M(CO)s N
'}ll o R—N" = OEt Ri—N = OEt
/N + / OEt — + N
R{ + 7 R, N
Ry X R,
16, 49-51, 53 23-24 56 56

Esquema 18. Posibles regioisémeros de la reaccion de cicloadicion entre carbenos-
sidnonas.

Se comenzd el estudio de reactividad teniendo como dipolo de partida 16a y el
alquinilcarbeno de tungsteno 23d, se intentaron reproducir las condiciones reportadas en
literatura®® donde se emple6 MeCN a 60 °C (Tabla 9, entrada 1) pero el rendimiento
observado (13%) fue mucho menor al reportado (42%) aunque el tiempo de reaccion se
redujo de 66 h a 23 h, con base en lo anterior, se analiz6 el papel de diferentes disolventes
polares aproticos en la reacciéon de cicloadicion 1,3-dipolar. En la entrada 2 con DME
después de 28 h se obtuvo un 34%, con PhMe después de 72 h a 60 °C no se observo

transformacion completa de 23d generando un 21%. En la entrada 4 se logré un 37% de
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56a sin consumirse totalmente 23d. En la entrada 5 con THF a 50 °C se obtuvo un

rendimiento del 36%, modificando a reflujo, se obtuvo un 40% en 13h (entrada 6).

Tabla 9. Optimizacién de la reaccion de cicloadicion 1,3-dipolar entre 24a y 16a.“

W(CO)s
/Wj\(CO)S 2 ’}‘l'\o)_o— Condiciones =EtO ’N‘N—
= TOEt N ~/ " _Ph
Ph Ph”+ Ph
23d 16a 56a
Entrada Disolvente T (°C) t (h) %R°
1 MeCN 60 23 13
2 DME 60 28 34
3 PhMe 60 72 21¢
4 DCE 60 72 37°
5 THF 50 36 36
6 THF Reflujo 13 40
7 THF 90 7 43¢
8 THF 90 6 50%¢
9 THF 80 12 544
10 THF 80 12 60%f

4 Condiciones de reaccién: 23d (0.50 mmol), 16a (1 mmol), disolvente (2 mL). ®* Rendimiento del
producto puro, ¢ No se termina de consumir 23d, 4Tubo de presion, © Se utilizé 0.25 mmol de 23d

y 0.25 mmol de Cul como aditivo, fSe empled 1 mmol de 23d.

Se realiz6 una ligera modificacion al protocolo, utilizando un tubo de presion a 90 °C de
THF donde, se observé un menor tiempo y mejor rendimiento (entrada 7). En reportes de
literatura se ha demostrado la utilidad de sales de cobre como acidos de Lewis para activar
a la sidnona y con ello modular la regioselectividad de la cicloadicidn, reducir la
temperatura y tiempos de reaccién.?*?!?? Utilizando las mismas condiciones de la entrada
7 (THF, 90 °C, tubo de presion) se empled una fuente de Cu' como aditivo, donde el
tiempo de reaccion y el rendimiento no se vieron afectados por Cul (entrada 8) siendo
semejantes a los resultados generados en la entrada 7. Bajo estas condiciones de reaccion
(THF, 90 °C, tubo de presién) se observo la aparicion del fragmento metalico en RMN de
13C con un desplazamiento quimico en 191.2 ppm (Anexos, Espectro 73), producto de

descomposicién de S6a, por lo cual, se decidié mantener una temperatura de 80 °C durante
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12 h (entrada 9). Finalmente, al aumentar la cantidad de 23d a 1 mmol (entrada 10) se

observé un 60 % de 56a.

Una vez descritas las mejores condiciones de reaccion (Tabla 9, entrada 10), se analizo6 el
alcance de la metodologia modificando la naturaleza de los sustituyentes Ry Rz (Tabla
10). Primero, se analiz6 el comportamiento de 16a con los alquinos organometalicos 23a-
23f, se observé un mejor rendimiento (57-64%) cuando R» es un grupo alquilo (#-butilo y
ciclopropilo) en tiempos cortos de 5 a 10 h, con grupos electrodonadores (4-OMeCsH4)
en el anillo aromético se obtuvo un rendimiento del 43% con un tiempo mds prologando
en comparacién con su andlogo S6a. Finalmente, para un grupo heteroaromdtico (3-

tiofeno) se genero el pirazol organometalico en un 52% durante 7 h.

La reaccion es mas sensible cuando se modifica R;, observando una disminucion en la
formacion de 56g-j (27-54%), si la posicion 2 del anillo aromatico de R; de las sidnonas
esta sustituida (56k), la reaccién no procede después de transcurridas 96 h recuperando

un 69% de 23b.

Tabla 10. Derivados de pentacarbonil[(etoxi)(pirazolil)carbenos] de tungsteno

sintetizados.”

W(CO)s
W(CO)s ! ~ .
2 II\)—O THF, 80 °C EtO ’N\
= OBt + R(N Tubo de presion ~_N—R;
R 2304 16a-h RE ook
Producto Ry R, t (h) %R’
56b CeHs 4-OMeCsH.4 20 43
56c¢ CsHs Ciclohexenilo 10 44
56d CsHs 3-tiofeno 7 52
S56e CsHs Ciclopropilo 5 57
56f CeHs t-butilo 10 64
56g Bn t-butilo 24 54
56h 4-OMeCsH4 t-butilo 6 40
56i 4-CIC4Hs t-butilo 11 27
56j Me t-butilo 15 27
56k 2,4,6-MeC¢H> t-butilo 96 nre

@ Reacciones con 1 mmol de 23a-f en 2 mL de THF, * Rendimiento del producto puro, ¢ No

reacciona, se recupera el 69% de 23b.
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5.2.1 Elucidaciéon estructural de pentacarbonil[(etoxi)(pirazolil)carbenos] de
tungsteno

Se determiné la estructura de 56a por RMN de 'H y 3C, la sefial caracteristica en el
espectro de RMN de 'H es la del protén pirazélico con un desplazamiento quimico de
7.95 ppm. Analizando el sistema alcano, se observa que el grupo etoxi del éster se localiza
como un cuarteto que integra para dos protones asignado como H3b (4.81 ppm), a campo

alto se aprecia el proton H3c (1.09 ppm) con una multiplicidad de triplete (Figura 18).
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Figura 18. Espectro de RMN de 'H en CDCl3 a 600 MHz de 56a.

En el espectro de RMN de !C se observa a campo bajo el desplazamiento del carbono
carbénico en 303.5 ppm, en 204.7 ppm (COuans), €n 197.7, 198.3 y 198.8 ppm para el
CO.is. Con el experimento HSQC se determinaron las correlaciones 'H-'*C a un enlace,
HS tiene correlacion con su carbono con un desplazamiento quimico de 127.33 ppm. A
campo alto se tiene un desplazamiento en 79.2 ppm para el metileno asignado como C3b

y en 14.3 ppm para el grupo metilo C3c.
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Figura 19. Espectro de RMN de '*C en CDCl3 a 150 MHz de 56a.

Los desplazamientos de RMN 'H para los hidrégenos de la posicién 5 de los pirazoles
56b-f se observan para sustituyentes aroméaticos (56b) y heteroarométicos (51d) en 7.92
y 7.98 ppm respectivamente. Para sustituyentes ciclicos (56¢) se desplaza a 7.78 ppm y
para cadenas alifdticas (56e-f) en 7.63 y 7.77 ppm. Para el caso de los complejos

pirazdlicos 56g-j se observa un desplazamiento quimico entre 7.18 y 7.73 ppm.

5.3. Influencia del metal en la reaccion de cicloadicion

Una vez descrito el comportamiento con tungsteno y al no tener evidencia bibliogréfica
de la reactividad de alquinilcarbenos de cromo y molibdeno frente a sidnonas, se continuo
su estudio empleando las mismas condiciones de reaccidn ya descritas en la Tabla 9
(Esquema 19). El tiempo observado para Cr y Mo, fue de 5h y 2h respectivamente, el
rendimiento de reaccién con cromo (37%) es menor a su homoélogo con W (60%), para el
caso de molibdeno, no se observé el producto de cicloadicién a 80 °C. Basdndonos en el
reporte de Vazquez et al.>?, estos sistemas son altamente reactivos, por lo tanto, la
temperatura y el tiempo de reaccion son menores a los del resto del grupo, de esta manera,
se diselé un experimento a 25°C para molibdeno. Después de transcurridas 18 h no se
observo la transformacion de 24b, se calentd la mezcla de reaccion a 50 °C observando

al igual que a 80 °C el producto de oxidacién 58 (Figura 22).
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M(CO)s

OEt
M(CO)s on =Z M(CO)s
BIO™ N=N THF, 80 °C 24+a'b THF, 80°C _ FO7 N\=N
~,/"Ph  Tubo de presion Tubo de presion ~/\"Ph
Ph , NO Ph
57b (M=Mo, 0%) ,{1'\/)_0 57a (M=Cr, 37%)
Ph”+
16a

Esquema 19. Sintesis de pentacarbonil[(etoxi)(pirazolil)carbenos] de cromo y

molibdeno.

La formacién del carbeno de cromo (57a) se confirmé por RMN de 'H y '*C, en la Figura
20 se observa en 7.83 ppm una sefal simple para HS, para H3b una sefial cuddruple en
4.90 ppm y una sefial triple en 0.99 ppm para H3c. En el espectro de '*C (Figura 21) se
observa el desplazamiento del carbono carbénico (330.6 ppm) a campo mas bajo que sus
homdlogos con tungsteno y los correspondientes carbonilos trans y cis aparecen en 224.9

y 217.4 ppm respectivamente.

En la Figura 22 se muestra el espectro de RMN de 'H para 58, donde, la pérdida del
fragmento metélico genera una modificaciéon en los desplazamientos quimicos del
etoxilo, ahora, aparecen en 1.37 ppm para el CH3 y 4.31 ppm para el CH», de 7.37 a 7.60

ppm se observan los 5 hidrégenos del anillo aromético.
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Figura 20. Espectro de RMN de 'H en CDCI3 a 500 MHz de 57a.
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Figura 22. Espectro de RMN de 'H en CDCls a 500 MHz de 58.

5.4. Influencia de la posicion 4 de las sidnonas en la reaccion de cicloadicion

Se decidi6 analizar el papel de la sustitucion de C4 en la reactividad de las sidnonas, para

ello, se emple6 como material de partida el carbeno de tungsteno 23d esperando observar

el mismo comportamiento que el mostrado en el Esquema 16 con diferentes dipolos. Tal
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como se aprecia en el Esquema 20 y en la Tabla 11 no se obtuvieron los

pentacarbonil[(etoxi)(pirazolil)carbenos] de tungsteno funcionalizados en la posicion 4.

W(CO
W(CO)s N-OL - (€O
2 W/ ©° THF, 80°C  pp_y S OEt
~= OBt + pp+ : - —
Ph X Tubo de presion Ph
23d X
X=Cl, Br, |, CF3, Ph 59

Esquema 20. Sintesis de pirazoles funcionalizados en la posicién 4.

Tabla 11. Influencia de la sustitucion de C4 de las sidnonas en la reaccion de

cicloadicién.
Entrada X tth) %R
1 Cl 12 nr
2 Br 24 nr
3 I 7 nr
4 CF; 96 nr
5 Ph 47 nr

6. Funcionalizacion del enlace C-H de sidnonas con carbenos de Fischer

El 4&tomo de hidrégeno en la posicion 4 de las sidnonas es bastante 4cido (el pka de la 3-
fenilsidnona es de aproximadamente de 18-20), por lo tanto, se puede llevar a cabo un
proceso de metalacion con bases fuertes (n-Buli, LDA) y la posterior adicion de un
electrofilo que, en nuestro caso, seria el alquinilcarbeno de Fischer. Con base en lo
anterior, se modificaron las condiciones de reaccion llevando a cabo la metalacion de 16a

utilizando n-BuLi a -78 ° C en THF como disolvente.>**4

A continuacion, se adicion6 23ay se analiz6 el comportamiento de dichos sistemas a baja
temperatura esperando la adiciéon 1,2 en el carbono carbénico donde puede ocurrir la

alquilacién del enlace C-H via eliminacién de Cr (CO)s para generar la especie 60a o la

*a)Fuchigami, T.; Chen, C.S.; Nonaka, T.; Yeh, M.Y.; Tien, H.J. Synthesis of Sydnone Compounds
Substituted by Heteroatom Groups at the 4-Positions. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1986, 59, 483-486; (b)
Fuchigami, T.; Chen, C.S.; Nonaka, T.; Yeh, M.Y.; Tien, H.J. Preparation of Sydnone Compounds
Substituted by Thio and Seleno Functional Groups at the 4-positions. Bull. Chem. Soc. Jpn. 1986, 59, 487-
491. ¢) Hu, F.; Yang, J.; Xia, Y.; Ma, C.; Xia, H.; Zhang, Y.; Wang, J. C—H Bond Functionalization of
Benzoxazoles with Chromium (0) Fischer Carbene Complexes. Organometallics 2016, 35, 1409—1414. d)
Wiechmann, S.; Freese, T.; Drafz, M. H. H.; Hiibner, E. G.; Namyslo, J. C.; Nieger, M.; Schmidt, A.
Sydnone Anions and Abnormal N-Heterocyclic Carbenes of O-Ethylsydnones. Characterizations,
Calculations and Catalyses. Chem. Commun. 2014, 50, 11822—11824.
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eliminacion del grupo alcoxi obteniendo 60b (Esquema 21). Una vez terminada la
adicion, se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente por 12h. Se aislé un producto

por cromatografia en columna, el cual, se analizé6 por RMN de 'H (Figura 23).

l}rO o
/'E\/)_ _
Ph 0 0
. . 0 Ph je Ph
16a n-BuLi (1.2 equiv.) N | // . N. \ //
- +N +N
) ]
* THF, -78 °C Ph  OEt Ph  Cr(CO)s
Cr(CO)s 60a 60b
1.2 OEt
F
Ph
24a
Esquema 21. Adicién nucleofilica de sidnonas a alqunilcarbenos.
H4 (6,74 ppm) IJ‘M
A
N-Q

Ul -
N/ ©
Sk
16a J«’_JM
T T T T T T T T T T T T T 1
79 7.8 77 7.6 75 7.4 73 72 71 7.0 69 68 67 66
f1 (ppm)

CH,

N’\\ | = 6,72 ppm
t

CH,
5,69 ppm

T T T T T T T T T T T T T T T T T |
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.0 4.5 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 23. Espectros de RMN de 'H a 500 MHz en CDCl; de 16a y 60a.

En dicha Figura, se muestra la comparativa entre los espectros de RMN de 'H de 16a y
el posible producto 60a. En el espectro de color rojo se observa el desplazamiento
quimico del metileno y el metilo que tienen un desplazamiento quimico en 4.26 ppm y
1.33 ppm respectivamente, por la aparicion de este fragmento, se descartd la formacion

de 60b. En el reporte de Hu y colaboradores®* donde llevaron a cabo la funcionalizacién
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del enlace C-H de benzoxazoles con carbenos de Fischer, reportaron el desplazamiento

quimico desde 5.52 a 6.03 ppm del metino adyacente al etoxilo.

En nuestro caso, aparece un singlete a 5.69 ppm que pudiera corresponder a esta sefial,
también se observa una sefial simple a 6.72 ppm muy parecida al desplazamiento de H4
en 16a, en la zona de aromdticos desde 6.75 ppm a 7.84 se aprecian por integracion, los
diez protones de 60a. La sefial adicional en 6.72 ppm nos sugiere analizar 60a por otra
técnica, como Espectrometria de Masas. En la Figura 24 se muestra una comparativa del
Espectro de masas de 16a y el Espectro de masas/masas de 60a donde el valor de m/z
para 16a es de 163.0510. Para 60a se analiz6 el patrén de fragmentacién y no se observo
el valor de m/z correspondiente a 16a, confirmando la ausencia de la estructura propuesta,

el valor encontrado de m/z es de 308.1279 siendo el tedrico de 321.1239.
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Figura 24. Espectro de ESI (+) para 16a y 60a.

A partir de lo anterior, se intentd cristalizar el producto por difusién empleando una
mezcla DCM/Hexano. Se analizé la estructura cristalina por Difraccion de Rayos X

obteniendo sorpresivamente el nicleo de 2H-piran-2-ona (61a) (Figura 25).
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Figura 25. Estructura molecular de 61a con elipsoides térmicos, probabilidad del 50%.

6.1 Elucidacion estructural de 61a por Resonancia Magnética Nuclear
En el Espectro de RMN de 'H (Figura 26) se aprecia el desplazamiento quimico del
hidrégeno del grupo amino en 5.69 ppm observado como una sefial simple, a su vez en

6.72 ppm el del hidrégeno de la posicion vinilica asignado como H5 con multiplicidad de

singlete.
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Figura 26. Espectro de RMN de 'H en CDCl3 a 500 MHz de 61a.

A campo alto se observan los desplazamientos quimicos correspondientes al sistema
alcano, en 1.33 ppm aparece una sefial triple para H4b y en 4.26 ppm una sefial cuddruple

para H4a. En la zona de arométicos, se observa una sefial doble en 6.75 ppm con una J=
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7.3 Hz para H2” y H6", una senal triple para H4" en 6.88 ppm y en 7.23 ppm un triplete
para H3" y H5". Para los protones H2""y H6"” se observa una sefial doble que se desplaza

a 7.83 ppm y finalmente H3"", H4"", H5"” una sefal multiple de 7.46-7.49 ppm.

En la Figura 27 se muestra el Espectro de RMN de !°C, la asignacién de los carbonos se
realiz6 con ayuda de los experimentos en 2D: HSQC y HMBC (Figura 28, 29
respectivamente) y el experimento DEPT-135 (Figura 30).
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Figura 27. Espectro de RMN de '*C en CDCl5 a 125 MHz de 61a.

A partir del experimento HSQC se determinaron las correlaciones 'H-'>C a un enlace, se
realiz6 la expansion unicamente de la zona de arométicos, ya que, por el desplazamiento
quimico a campo alto se asignaron C4a (65.4 ppm) y C4b (14.9 ppm), de la misma manera
se asignd C5 (95.4 ppm). Con el experimento HMBC, se asigné C4 (156.7 ppm) por el

acoplamiento a tres enlaces con H4 (Figura 29).
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Figura 29. Espectro 2D: HMBC de 61a.

Continuando con el experimento HMBC, la sefial del grupo amino en 5.69 ppm tiene

interaccion con los carbonos cuaternarios sefialados como C4 (156.7 ppm) y C2 (162.7

ppm), se observo el acoplamiento con un metino en 116.5 ppm, de esta manera, se asignd

C2” y C6” y sus correspondientes hidrégenos con el HSQC, los cuales tienen un
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desplazamiento quimico en 6.75 ppm con multiplicidad de doblete. La sefial doble en
6.75 ppm (H6", H2") tiene acoplamiento con un metino a 120.2 ppm (C4"), este carbono
en el experimento HSQC tiene interaccion a un enlace con la sefial triple observada en
6.88 ppm (H4") que integra para un hidrégeno. H4” tiene acoplamiento con un metino
(128.6 ppm), con lo anterior, asignamos C3” y C5” y sus protones H3" y H5” que se
desplazan a 7.22 ppm con multiplicidad de triplete. Finalmente, la sefial triple (7.22 ppm)
con ayuda del Experimento DEPT-135 (Figura 29), interacciona a tres enlaces con el

carbono cuaternario asignado como C17” (143.4 ppm).
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Figura 30. Experimento DEPT-135 de 61a.

El hidrégeno de la posicion vinilica asignado como H5 (6.72 ppm) tiene acoplamiento
con los carbonos cuaternarios C4 (156.7 ppm) y con el carbono que se desplaza a 155.0
ppm, por el efecto del &tomo de oxigeno hace que su desplazamiento quimico se observe
a campo bajo, por lo tanto, esta sefial debe corresponder a C6. C6 fue vital para la
asignacion de los hidrégenos H6", H2"" (7.83 ppm) con multiplicidad de doblete y sus

correspondientes carbonos C6”", C2”” con un desplazamiento quimico en 125.3 ppm.

La sefial doble en 7.83 ppm tiene acoplamiento con un metino (130.5 ppm) que se nombré
como C4”". A partir de esta sefial, asignamos C3”" y C5”°que aparecen en 129.0 ppm.
Estos hidrégenos H3”", H4"" y H5"" aparecen como una sefial multiple de 7.46 a 7.49

ppm. Esta sefial miltiple tiene interaccion con un carbono cuaternario en 131.3 ppm que
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corresponde a C177, para concluir con nuestra asignacion, la sefial cuaternaria restante es

la de C3 con un desplazamiento a 110.6 ppm.

Adicionalmente, se determind la presencia de los grupos funcionales: amino y carbonilo,

por Espectroscopia Infrarroja (Figura 31), los cuales, son observados en 3342 y 1672

cm™1! respectivamente.
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Figura 31. IR-KBr en pastilla de 61a.

6.2 Optimizacion de condiciones de reaccion en la sintesis de 2H-piran-2-onas

Tabla 12. Efecto del disolvente en la sintesis 61a.?

N:c>- Cr(CO)s EI0_~ PP
] - . .
N/ © 1.2 n-BulLi (1.2 equiv.)
Ph - zZ O 80°C, 1h N ©
16a 23d -80 a 25°C, 1h Ho 0o
61a

Entrada Disolvente T (°C) t(h) %R

1 THF 25 12 10

2 Et,O 25 24 nr

3 MeCN 25 24 nr

2 Las reacciones fueron realizadas empleando 16a (1.34 mmol), 23d (1.61 mmol) en
20 mL de disolvente.
Tal como se mostré en el Esquema 21, se emplearon 1.2 equivalentes del alquinilcarbeno

de Fischer (23d) para obtener 61a en un rendimiento del 10% (entrada 1, Tabla 12), a

partir de lo anterior, se comenz6 a estudiar el efecto de diferentes disolventes polares
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apréticos. En la entrada 2 y 3 (Tabla 12) se empleé Et20 y MeCN>* como disolvente,
pero no se observo la formacion del producto después de mantener en agitacion por 24 h

a temperatura ambiente.

El mejor disolvente para la generacion de 61a fue THF, ahora, se modificé la relacion

estequiométrica 16a:23d, la naturaleza de la base, el metal y el dipolo (Tabla 13).

En la entrada 1 con M=Cr y X=H se obtuvo 61a en 13% de rendimiento, para mejorar el
proceso de metalacion, se planteé el intercambio metal-halégeno utilizando Ila
bromosidnona (49)>° y la iodosidnona (50), pero no se encontré diferencia significativa

en la formacién de 61a (entrada 2 y 3).

Tabla 13. Optimizacién de la reaccion para la sintesis de 61a.?

MO 12 N© o~ Base (1.5 equiv) =0 | o
Ph/ oFt 7 Ph/"\'-l{ TH2Fé°€0;%h1 h Ph\u T ©
23d, 24a : 1o
Entrada M X Base %R’
1 Cr H n-BuLi 13
2 Cr Br n-BuLi 13
3 Cr I n-BuLi 17
4 Cr H LiHMDS 13
5¢ Cr H LiHMDS 51
6° W H LiHMDS 41

2 Las reacciones fueron realizadas empleando: alquinilcarbeno (1.07 mmol), dipolo
(1.28 mmol) en 20 mL de disolvente, * Rendimiento del producto puro, ¢ Se emplearon

2 equiv. de 23d o 24a.

En el pasado, n-BuLi ha sido utilizado ampliamente como iniciador de ataques
electrofilicos en la posicion 4 de la sidnonas. Sin embargo, estas reacciones sufren una
rapida descomposiciéon a medida que se aumenta la temperatura. Basandonos en los

estudios publicados por Freese et al.>®, donde, se realizan metalaciones de iminosidnonas

%Liicke, A. L.; Wiechmann, S.; Freese, T.; Nieger, M.; Foldes, T.; Pépai, 1.; Gjikaj, M.; Adam, A.; Schmidt,
A. Anionic N-Heterocyclic Carbenes by Decarboxylation of Sydnone-4-Carboxylates. Tetrahedron 2018,
74, 2092-2099.

3Preese, T.; Liicke, A. L.; Namyslo, J. C.; Nieger, M.; Schmidt, A. Heterocycle Syntheses with Anionic
N-Heterocyclic Carbenes: Ring Transformations of Sydnone Imine Anions. Eur J. Org. Chem. 2018, 1646—
1654.
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con bis (trimetilsilil) amida de litio (LHDMS), en la entrada 4 se planted el uso de

LHMDS generando 61a en un 13%, similar a los resultados generados por n-BuLi.

De manera general (entradal-4), se observé la desaparicién de 23a transcurrida 1 h a -
80°C después de su adicién a 16a. Bajo esta premisa, se disefid un experimento con 2
equivalentes del alquino obteniendo 61a en un 51% de rendimiento (entrada 5). Con el

alquinilicarbeno de tungsteno fue del 41%.

6.3 Propuesta mecanistica para la formacion de 2H-piran-2-ona

Con base en la estructura obtenida por difraccion de rayos X de 60a, la primera etapa en
el mecanismo de reaccién (Figura 31) es la adicion nucleofilica de la 4-litiosidnona (A)
al alquinilcarbeno (B) para formar el intermediario tetraédrico (C), en el cual, el oxigeno
se adiciona a la posicidn B del alquino para generar la estructura (D), que es susceptible
a ataques nucleofilicos, en este caso el agua (H20) es la que ataca la posicion 5 de las
sidnonas, a continuacion, se propone la salida de una molécula de NO* generando la

estructura (F).%’

~ _ ~ + _ _ + _
”-O _ !\I—OA) ’,_Nzo*j
Ph"ﬁw)\o) ph~N f) 0 Ph-N 0
- + - + +
(OC)sM——=—Ph|Li (OC)sM ~~ph |Li -~ - ~pn | L
EtO H@ EtO H -M(CO)s H
L Cc _ L D _ L E _
Li o H
N
. Ph ~o + PN ~o
NO | _HL P
EtO Ph EtO Ph
H H
F 60a

Figura 32. Propuesta de mecanismo de reaccion para la formacion de 61a.

STPuranik, G. S.; Suschitzky, H. Syntheses of Heterocyclic Compounds. Part XVIII. Aminolysis of 3-Aryl-
4-bromosydnones, and Acid Hydrolysis of 3-Arylsydnoneimines J. Chem. Soc. C 1967, 1006.
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7. Nitriliminas

7.1 Sintesis y caracterizacion estructural de cloruros de hidrazonilo

Su preparacion se realizé por una reaccion de sustitucion nucleofilica en el grupo acilo
obteniendo las benzoilhidrazinas (64a-c) en rendimientos del 51-79%, finalmente, a
través de una reaccion de Appel se sintetizaron los cloruros de hidrazonilo (37a-c) con

rendimientos del 64 al 81%.%%>°

o)
cl o o
-N SV
R, Pyr N \@ PPhs, CCl N \@
62a-c DCM g, MeCN, 25°C R,
’ 64a; R,=H; 79% 37a; R;=OMe; 81%
64b; R,=OMe; 71% 37b; R,=NOy; 75%
NH: 64c; R;=NOy; 51% 37c; Ry=H; 64%
H
63a

Esquema 22. Sintesis de cloruros de hidrazonilo.

La caracterizacién estructural de 37a se realizé por RMN de 'Hy 1°C, en la Figura 32 se
muestra el espectro de RMN de 'H donde la sefial caracteristica se observa en 7.92 ppm
correspondiente al proton de la amina, las sefiales de los 9 protones arométicos aparecen
de 6.90 a 7.84 ppm y en 3.83 ppm una sefal simple con integracion para tres hidrégenos
para el metoxilo, en RMN de °C la sefial del carbono de la imina se desplaza a 143.6

ppm (Anexos, Espectro 31), lo anterior se comprobd en reportes previos .%

3Giustiniano, M.; Meneghetti, F.; Mercalli, V.; Varese, M.; Giustiniano, F.; Novellino, E.; Cesare Tron,
G. Synthesis of Aminocarbonyl N-Acylhydrazones by a Three-Component Reaction of Isocyanides,
Hydrazonoyl Chlorides, and Carboxylic Acids. Org. Lett. 2014, 16, 5332-5335.

¥Zhang, C. Y.; Liu, X. H.; Wang, B. L.; Wang, S. H.; Li, Z. M. Synthesis and Antifungal Activities of New
Pyrazole Derivatives via 1,3-Dipolar Cycloaddition Reaction. Chem. Biol. Drug Des. 2010, 75, 489-493.
OWang, G.; Liu, X.; Huang, T.; Kuang, Y.; Lin, L.; Feng, X. Asymmetric Catalytic 1,3-Dipolar
Cycloaddition Reaction of Nitrile Imines for the Synthesis of Chiral Spiro-Pyrazoline-Oxindoles. Org. Lett.
2013, 15,76-79.
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Figura 33. Espectro de RMN de 'H de 600 MHz en CDCl; de 37a.

7.2 Reaccion de cicloadicion entre nitriliminas y alquinilcarbenos de Fischer
Obtenidos los precursores 37a-c, se promovi6 la reaccién de cicloadicion 1,3-dipolar con
una base esperando tedricamente la formacion de los regioisémeros 65 y 66 (Esquema

23) donde atin se conserva el fragmento metélico.

M(CO)s
R R
)C\I y M(CO)s 2 1 EtO R
NN Base OC)sM / \ / \
R "N""Ph 7 %oa—J )57\,/Z;<N * R, N,N
R EtO ! !
Ph Ph
37a-c 23d, 24a
65 66

Esquema 23. Sintesis de pirazoles altamente sustituidos.

7.3 Optimizacion de la reaccion entre nitriliminas-carbenos de Fischer

Se probaron como condiciones iniciales: 24a, 37a, THF como disolvente y 10
equivalentes de TEA' a temperatura ambiente, transcurridas 19 h se observd la
desaparicion del alquino (Tabla 19, entrada 1). Se determind la regioselectividad de la
cicloadicion por difraccién de Rayos X obteniendo el pirazol tetrasustituido 65a” donde,

se observo la oxidacion del fragmento metalico (Figura 33).
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Figura 34. Estructura molecular de 65a’con elipsoides térmicos, probabilidad del 50%.

Tabla 14. Condiciones de reaccién para la sintesis de 65a.”

OMe
M(CO)s e N
%OEt . 12 /©)\\N’N\Ph _ Base PN _
P MeO 28°%C EtO o
23d, 24a 59a M(CO)s
65a
Entrada M Base (equiv.) Disolvente t(h) %R?
1 Cr TEA (10) THF 19 28¢
2 w TEA (10) THF 22 28
3 Y TEA (10) MeCN 2 41
4 Y TEA (2) MeCN 2 32
5 W K>COs(2) MeCN 11 41
6 W Cs2COs3 (2) MeCN 5 7
7 W DIPEA (2) MeCN 2 42
8 w DIPEA (2) DCE 15 26

@ Condiciones de reaccién: 23d o 24a (0.5 mmol, 59a (0.6 mmol) en 5 mL de disolvente, ®

Rendimiento del producto puro, € Se obtuvo el producto de oxidacién 65a”.

De manera general, se observd una mayor susceptibilidad de los complejos de Cr a la
oxidacién que los de W, por tal motivo, se decidié evaluar la cicloadicién con 23d. El

cambio de metal no muestra un efecto considerable en la velocidad de reaccion ni en el
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rendimiento, se obtuvo un 28% de 65a (entrada 2). Si se modifica el disolvente a MeCN

(entrada 3) se aprecia transformacion de 23d en 2 h con un 32%.

En la entrada 4 se emplearon 2 equivalentes de base generando una disminucién en 65a.
Con el uso de sales inorgdnicas como K>CO3 y Cs2COs se sintetizé 65a en un 41% y 7%
respectivamente. Con DIPEA al igual que con TEA, se consume 23d en 2 h observando
65a en un 42%. Si se emplea DCE (entrada 8) como disolvente la reaccidon es mas lenta

y con menor rendimiento.

Bajo las condiciones encontradas (Tabla 14, entrada 7) se realiz6 la sintesis de 65b en un

18% utilizando 37¢ como precursor de la nitrilimina (Esquema 24).

N.__Ph
W(CO)s of _ Ph—N"
. 12 )\\ H DIPEA (2 equiv.) —
~~ OEt Ph” “N”" “Ph P Ph
oh MeCN, 25°C, 2h  EtO
23d 37c W(CO)s
65b, 18%

Esquema 24. Sintesis de 65b.

7.4 Caracterizacion estructural de 65a por Resonancia Magnética Nuclear

En la Figura 34 se muestra el espectro de RMN de 'H del producto 65a, en el cual, se
observo una sefial doble para el metileno con un desplazamiento quimico en 4.72 ppm y
dos sefiales triples para el metilo en 1.57 ppm y 1.49 ppm en una relacion (1:3), esta
misma relacién se mantiene para el metilo (OMe) que se presenta como una sefial simple
en 3.71 ppm y 3.76 ppm. En la zona aromdtica se observan 19 hidrégenos, lo que nos
sugiere la presencia de dos estructuras. En el espectro de RMN de '*C (Figura 35) se
aprecia a campo bajo la sefial del carbono carbénico en 311.2 ppm, los carbonilos cis y
trans en 195.1 ppm y 203.6 ppm. A campo alto en 14.7 ppm y en 79.3 ppm las sefiales
correspondientes al metileno y metilo del etoxilo, en 55.2 ppm y 55.4 ppm los

desplazamientos metoxilo del anillo aromético.
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Figura 35. Espectro de RMN de 1H en CDCl3 a 500 MHz de 65a.
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Figura 36. Espectro de RMN de '°C en CDCls a 125 MHz de 65a.

7.5 Elucidacion estructural de 65a” por Resonancia Magnética Nuclear y

Espectrometria de Masas

Previamente, se determind la estructura por difraccion de Rayos X (Figura 33), a

continuacién, se analizé 65a” por RMN de 'H, en la Figura 36 se muestra el Espectro de
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RMN de 'H, donde, a campo bajo se observa con un desplazamiento quimico en 0.92
ppm una sefial triple correspondiente a H5c, en 3.78 ppm los hidrégenos correspondientes
a H4a” y en 4.06 una sefal cuddruple para H5b. En la zona de aromadticos aparece una
sefial doble en 6.80 ppm (J = 8.9 Hz) para los protones en H3” y H5", con ayuda del
experimento en 2D: COSY (Anexos, Espectro 74), determinamos su correlacion con los
hidrégenos H2” y H6” (J = 8.9 Hz). De 7.35 a 7.39 ppm aparece una sefial multiple con
integracion para 5 hidrégenos (H4a-H4e). En 7.45 ppm se distingue un sefial doble de
triples para Hlc y sefiales multiples en 7.50 ppm para H1b y Hld y en 7.56 ppm para Hla

y Hle respectivamente, las sefiales previas fueron corroboradas en literatura.®!

Adicionalmente, se determind la masa exacta por la técnica de ionizacion por electrospray
(ESI), observando un valor de 399.1704 de m/z para el ion molecular [M+H]", siendo el
tedrico de 399.1703 m/z (Figura 37).
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Figura 37. Espectro de RMN de 'H en CDCl3 a 500 MHz de 65a”.

S1Li, Y.; Hong, D.; Lu, P.; Wang, Y. Synthesis of Pyrazoles from 2-Azidoacrylates and Hydrazonyl
Chlorides. Tetrahedron Lett. 2011, 52, 4161-4163.
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La caracterizacién de 65b tnicamente se realizé por RMN de 'H y *C (Figura 38 y 39).

En el espectro de RMN de 'H se observé el fragmento del etoxilo con un desplazamiento

quimico de 1.66 ppm y 4.80 ppm con multiplicidad de triplete y cuarteto respectivamente.

En la zona de aromaticos de 7.24 a 7.53 ppm aparecen los protones de los tres anillos con

una integracién para 15 hidrégenos. En el de RMN de '*C a campo bajo aparece en 14.7

ppm el metilo y en 79.3 ppm el metileno del etoxilo, los carbonilos cis y trans tienen un

desplazamiento en 195.1 ppm y 203.6 ppm, el carbono carbénico estd en 311.1 ppm.
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Figura 39. Espectro de RMN de 'H en CDCl3 a 500 MHz de 65b.
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Figura 40. Espectro de RMN de '*C en CDCl; a 125 MHz de 65b.

7.6 Reaccion de benzanillacion de pirazoles con isonitrilos
Al obtener los pirazoles altamente funcionalizados con la presencia del fragmento

metalico, se decidi6 analizar su reactividad en reacciones de benzanillacién (Esquema 25)

62,63,64

con isonitrilos, con la finalidad de generar las estructuras policiclicas (67).

Ph
Nen?
OMe A N (
o}
QO _ 07
+ NC O N/\©
H
(OC)sM /N’\N 66
67
|
EO Py
65a (M= Cr, W)

Esquema 25. Aminobenzanillacién empleando complejos carbénicos.

Bajo las condiciones que se describen a continuacion: 1 equiv. de 65a y 3 equiv. de 66 en

THF a 80 °C durante 24 h, no se observé la presencia del indazol 67, en lugar de ello y

Merlic, C. A.; Burns, E. E. Chemoselectivity in the Isonitrile Metathesis Route to Aromatic Amines.
Tetrahedron Lett. 1993, 34, 5401-5404.

Merlic, C. A.; Burns, E. E.; Xu, D.; Chen, S. Y. Aminobenzannulation via Metathesis of Isonitriles Using
Chromium Carbene Complexes. J. Am. Chem. Soc. 1992, 114, 8722-8724.

%Merlic, C. A.; Aldrich, C. C.; Albaneze-Walker, J.; Saghatelian, A.; Mammen, J. Total Synthesis of the
Calphostins: Application of Fischer Carbene Complexes and Thermodynamic Control of Atropisomers. J.
Org. Chem. 2001, 66, 1297-1309.
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dependiendo del metal correspondiente de generaron los productos de oxidacion 65a” y

68 (30 mg) (Esquema 26).

o

©c)mM I\
r}r M=Cr
Et0 Db, —_—

64a (M= Cr, W)
N 65a’, 33%

Esquema 26. Productos obtenidos entre los complejos carbénicos e isonitrilos.

En la Figura 40 se muestra una comparativa del espectro de RMN de 'H entre 65a” y el
producto obtenido de la reaccion benzanulacién (M=W), donde la multiplicidad (espectro
rojo) en la zona de aromaticos es totalmente diferente a 65a°, la integracion de esta zona
es de 14 hidrégenos para los tres sistemas aromdticos, asi como en 65a”, el
desplazamiento quimico del OMe y del metileno aparecen ahora en 3.88 ppm y 3.80

respectivamente, lo que sugiere la formacion de otra estructura.

OMe (3,78 ppm)
CH; (0,93 ppm)
CH, (4,06 ppm)
OMe (3,88 ppm)
CH; (0,96 ppm)
CH, (3,80 ppm)

T
10.0 9.5 9.0 8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.0 4.5 4.0 35 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0
f1 (ppm)

Figura 41. Espectros de RMN de 'H en CDCl3 a 500 MHz de 65a” (verde) y producto
de benzanulacién (rojo) (M=W).
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» Se sintetizaron derivados pirazdlicos 1,3,4-sustituidos (56a-j ,57) regioselectivamente
en rendimientos del 27-64% donde se conserva el fragmento metdlico en tiempos de
5 a 24 h para W, si se emplea Cr, son mds reactivos y se obtiene el complejo en un

37% , para Mo, no se observo el producto de cicloadicion

» Lareaccion de cicloadicion 1,3-dipolar no procede cuando la posicion 4 de los dipolos

esta sustituida por CI, Br, I, CF3 y Ph.

» Si la posicion 4 de los dipolos experimenta un proceso de metalacion, estos sistemas
1,3-dinucledfilos pueden reaccionar con los alquinil carbenos de Fischer (23a-f, 24a-

b) generando anillos de 6 miembros.

EtO.__M(CO)s \I

M(CO)s o 9 - R2
Nig - -
NN T e W)l LHVDS, THE -
T \= Tubo presion | R+ & -78 °C Ho L
R, 16a-h 2
S6adi. 57 (27-64% 23-24 60a (M=Cr, Ry,R;=Ph, 51%)
a-j, 57 (27-64%) (M=W, R4,R,=Ph, 41%

» Alternativamente, se sintetizaron los cloruros de hidrazonilo (59a-c) a través de una
reaccion Appel en rendimientos del 75-81%, los cuales se hicieron reaccionar con
alquinil carbenos de Fischer (23a-f, 24a-b) obteniendo pirazoles altamente
funcionalizados, donde se conserva el fragmento metdlico, cabe sefialar que los

complejos con cromo se oxidan mas rdpidamente que sus andlogos de tungsteno.

s Y
N._R
M(CO)s cl Ph—N" = 1
> N =
" OBt r/SNNep MeCN R,
R, 25°C  EtO
23-24 37a-c MLs
65a-b
. J
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» Evaluar el alcance de la ruta sintética en la formacion de 2H-piran-2-onas con diferentes

sustituyentes en R; y Ry, asi como la elucidacién del mecanismo de reaccion.

EtO.__Cr(CO)s \o .
-0, N ?
N - .
N'\/)_O | LIHMDS, THF Riey |4
R+ b -78°C Rl
16a-h 2 60
24

R1=4-NOZCGH4, 4-C|C6H4, 4-002HCGH4, 4-
OMeCgHy, CgHs, CH,CgH5, Me, 3,5-CF3CgH3,
2,4,6-MeCgH»

R,=CgHs, 4-OMeCgHy, t-butil, 3-tiofeno, ciclopropil,
Ciclohexenil

» Extender el andlisis de reactividad de la cicloadicion entre nitriliminas y carbenos, analizando
el papel de Ry, R» y R3, X (grupo saliente) y el fragmento metélico en la regioselectividad de

la reaccion.

M(CO)s
Rs Ry EtO Ry
N M(CO)s (el Y A VI T\
s § T 7 OEt —Base o RSN
~INQ |
R ON" R, R; =z EO g 5
37 23-24 64 65

R4=4-NO,CgHs5, Ciclopropil, CF3

R,=4-OMeCgHs5,

X=Br, |, OTs

R3= CgH5, 4-OMeCgHy, t-butil, 3-tiofeno, ciclopropil,
Ciclohexenil

M= Cr, W

87






VIII. ANEXOS

89






8. DESARROLLO EXPERIMENTAL

Para el anélisis de RMN, las muestras se disolvieron en CDCI3; 0 DMSO-ds segin sea el
caso, los espectros fueron obtenidos empleando un espectroémetro modelo Bruker Avance
IIT HD con un magneto Bruker Ascend de 400 MHz o bien, con magneto Bruker
Ultrashield de 500 MHz. Los desplazamientos quimicos de proton fueron reportados en
ppm a partir de trimetilsilano. Los datos se informaron de la siguiente manera:
desplazamiento quimico, multiplicidad (s= singlete, d=doblete, t=triplete, q=cuarteto,
br=ancha, m=multiplete), constante de acoplamiento (Hz), integracion y asignacion.

Los estudios de masas se realizaron usando un espectrometro Bruker-ESI-QTOF-MS, las
muestras se analizaron en presencia de estearato de metilo como estdndar interno.

Los datos de difraccién de Rayos X se realizaron en un difractémetro Oxford Diffraction

Xcalibur de la Facultad de Quimica de la UNAM.

8.1 Sintesis de fenilazidas (42a-e)

En un matraz de 25 mL que contiene APTS (9 mmol, 9 eq), 9 mL de agua destilada se
agregd ArNH:2 (1 mmol, 1 eq), manteniendo en agitacion, se adiciond cuidadosamente
NaNO: (9 mmol, 9 eq) durante 5 minutos. Se mantuvo en agitacion hasta que se consume
ArNH2 monitoreando por ccf. A la solucién resultante se anade lentamente KN3 (1.6
mmol, 1.6 eq).

Las arilazidas sélidas se filtraron y se lavaron con 50 mL de agua destilada, en el caso de
las liquidas, se extraen con AcOEt (3 x 10 mL), secadas con Na>SOg4 y el exceso de

solvente se evapor6 en el rotaevaporador.

> Acido 4-azidobenzoico™* S 1 _con
Formula Molecular: C7HsN3O» j©/
Apariencia: Sélido color blanco NS 42a
PM: 163.14

% R= 88

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) & 7.22 (d, J = 8.6 Hz, 2H). 7.97 (d, J = 8.6 Hz, 2H).
RMN BC (125 MHz, DMSO-ds + CDCls) § 123.6, 132.5, 136.2, 136.3, 149.0 (C-N),
172.0 (C=0).
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> 1-azido-4-nitrobenceno®* NO,
Formula Molecular: CcHsN4O> /©/
Apariencia: Sélido color amarillo claro NS 42b
PM: 164.12

%0 R= 86

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 6 7.15 (d, J = 9.0 Hz, 2H). 8.25 (d, J = 9.0 Hz, 2H).
RMN 13C (125 MHz, CDCl3) 5 119.4, 125.6, 144.7, 146.9.

» 1-azido-4-metoxibenceno’”*"

Formula Molecular: C7H7N3O

Apariencia: Liquido amarillo OMe
PM: 149.15 /©/
%R= 59 N3 42d
RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 3.75 (s, 3H), 6.98 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.05 (d, J = 9.1
Hz, 2H).

RMN BC (125 MHz, CDCl3) § 55.6, 115.2, 120.0, 132.4, 157.0.

8.2. Sintesis de iminofosforanos (43a-d)

En un matraz redondo de 25 mL que contiene la azida correspondiente (1 eq) en éter
etilico (1 mmol azida/1.5 mL), se afiadi6 lentamente una solucién de trifenilfosfina (leq)
en éter etilico (1 mmol PPhs/1.5 mL). La mezcla se agit6 a temperatura ambiente hasta
que se consume la azida. El exceso de disolvente se evaporo en el rotaevaporador y el
crudo de reaccion de purifico por precipitacion Hex/DCM o para el caso de 4-OMe por

columna cromatogréfica.

» N-(4-nitrofenil) trifeniliminofosforano'**!

Formula Molecular: C24H9N,O2P ) ~_NO,
4

Apariencia: Sélido cristalino color amarillo N 1 5

PM: 398.40 PhsP” ®  43a

% R= 99

RMN 'H (500 MHz, CDCI3) 5 6.70 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.51 (td, J = 7.6, 3.0 Hz, 6H),
7.60 (td, J=7.3, 1.3 Hz, 3H), 7.72 - 7.77 (m, 6H), 7.93 (dd, J =9.1, 0.9 Hz, 2H).

3IP RMN (202 MHz, CDCl3) § 7.42.
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> N-(4-carboxifenil) trifeniliminofosforano'**!

Formula Molecular: C2sH20NO2P COH
Apariencia: Sélido color blanco /©/

PM: 397.41 Phap? 436
9% R= 95

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) § 6.64 (J = 8.6 Hz, 2H), 7.53 (d, J = 8.2 Hz, 2H), 7.58
(td, J=7.5,2.8 Hz, 6H), 7.63 — 7.67 (m, 3H), 7.74 — 7.79 (m, 6H).

3Ip RMN (202 MHz, DMSO-ds) § 4.01.

En un matraz redondo de 25 mL que contiene etiltrifluoropiruvato (1 eq) en tolueno (2.7

mL/1 mmol de etiltrifluoropiruvato), se agregé el iminofosforano correspondiente (1 eq)

Formula Molecular: C1iHsBrF;NO; s
1a
F3C\ZHI\ /\
Apariencia: Liquido color amarillo 0"
N
PM: 324.10 ST
Py
%R= 80 Bra Y 452

1
5 1,N
4a’ Py
HO,C 45b




43 45c

tssnib o il sl N0

e Ty

PM: 275.23 j@‘(”
4a\o 2

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 1.19 (&, J = 7.1 Hz, 3H,

En un matraz redondo de 5 mL se afiadio Zn (0.77 mmol, 2 equiv), 1 mL de AcOH y 45b
(0.38 mmol, 1 equiv), se llevo a reflujo durante 24 h. La mezcla de reaccion se filtré y se
neutralizo con NaHCO3. La solucién se extrajo con AcOEt (3 x 10 mL) y se lavé con

agua destilada (20 mL) y se secé con NaSO4 anhidro El disolvente se evaporo en el

rotaevaporador.

0”
. CF
HOzC X2 3
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RMN F (471 MHz, CDCl3) § -72.3 (d, J = 6.8 Hz).

8.5 Sintesis de aminas (48a-h)

Protocolo A: En un matraz redondo de 25 mL con un agitador magnético se agregd
bromoacetato de etilo (10 mmol, 1 eq) en 3 mL de etanol absoluto, enseguida, se anadi6
Ri-NHz (10 mmol, 1 eq) y acetato de sodio (10 mmol, 1 eq). La mezcla de reaccién se
llevo a reflujo durante el tiempo apropiado hasta consumirse la amina aromatica.

Se vierte la mezcla sobre un vaso de precipitado con hielo y se filtré a vacio el sélido
obtenido. El éster se recristalizo en EtOH.

En un matraz de 5 mL se agregd del derivado de N-fenilglicina (3.35 mmol) en H>O
destilada (1.7 mL) y se anadié de NaOH (3.77 mmol), la reaccién se llevo a reflujo
durante 30 minutos. Se enfrio en un bafio de hielo y se adicion6 HCI concentrado hasta

pH=2. El s6lido obtenido se filtrd y se lavo con H20O destilada.

Sintesis de 48h. En un matraz redondo de 25 mL se agregé la 3,5-bis
(trifluorometil)fenilglicina (1.74 mmol, 1 eq), LiOH (6.98 mmol, 4 eq) en 5 mL
dioxano/agua (1:1) y se agitd a temperatura ambiente durante 3 h. Se evaporo el exceso
de disolvente en el rotaevaporador, el s6lido obtenido se diluyo en 5 mL de agua destilada
y se acidifico con 4cido acético hasta pH=4. El s6lido obtenido se filtré y lavo con agua

destilada.

Protocolo B

Sintesis de 48e. En un matraz redondo de 50 mL se agregd dcido monocloroacético (15.72
mmol) y se neutralizo con NaOH en 16 mL de H>O destilada, una vez finalizada la
reaccion se afiadi6 acido p-aminobenzoico (15.72 mmol) y se mantuvo en reflujo durante
10 h. Se enfri6 a temperatura ambiente y el sélido se filtré y se lavo sucesivamente con
H>O destilada.

Sintesis de 48f. En un matraz redondo de 50 mL se afiadié 4-nitroanilina (21.5 mmol) en
22 ml de H>O destilada, enseguida se agregd acido monocloroacético (43 mmol) y la
mezcla de reaccion se llevo a reflujo durante el tiempo apropiado. El precipitado se filtrd
y se lavo sucesivamente con una mezcla hexano/éter etilico.

El s6lido se disolvid en una solucién acuosa de NaOH 6 M y la solucién resultante se lavo

con acetato de etilo. Las fases orgdnicas se extrajeron con una soluciéon de NaOH 6 M y
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las fases acuosas se acidificaron con HCI hasta pH=2. Se filtr6 el sélido obtenido y se

lavé con agua destilada.

Protocolo C (Hidrolisis de metilésteres)

Sintesis de 48a. En un matraz redondo de 25 mL se agregd el clorhidrato de éster
metilsarcosina (6.95 mmol, 1 equiv.), NaOH (14.80 mmol, 2.13 equiv.) en 3.5 mL de
agua destilada y se reflujo durante 30 min. Se enfri6 en un bafio de hielo y se agregé6 HCI1

concentrado hasta pH=2. Se evaporo el exceso de agua en el rotaevaporador.

Sintesis de 48b. Misma metodologia de hidrdlisis que la descrita para el Protocolo A.

> 4-metoxifenilglicina®*%’
Formula Molecular: CoHiiNO3 5
6
T e o
4a\' ) 2
_ 074 s 48¢c

%Kano, K.; Scarpetti, D.; Warner, J. C.; Anselme, J.-P.; Springer, J. P.; Arison, B. H. Benzoyl phenyl 1-
methylpyrazoles. Synthesis, characterization, and spectra. Can. J. Chem. 1986, 64, 2211-2219.

66Fang, Y.; Wu, C.; Larock. R.C.; Shi, F. Synthesis of 2H-Indazoles by the [3+2] Dipolar Cycloaddition of
Sydnones with Arynes. J. Org. Chem. 2011, 76, 8840-8851.

67Kalluraya, N.B.; Aamir, S.; Shabaraya, A.R. Regioselective reaction: Synthesis, characterization and
pharmacological activity of some new Mannich and Schiff bases containing sydnone. Eur. J. Med. Chem.
2012, 54, 597-604.
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> N-Fenilglicina®’

%Moustafa, M. A.; Gineinah, M. M.; Nasr, M. N.; Bayoumi, W. A. H. Novel Analogues of Sydnone:
Synthesis, Characterization and Antibacterial Evaluation. Arch. Pharm. Pharm. Med. Chem. 2004, 337,
427-433.
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8.6 Sintesis de sidnonas (16a-h)

En un matraz redondo de 25 mL se disolvié el derivado de fenilglicina (5.0 mmol, 1 eq)
en 5 mL de dimetoxietano, enseguida se adiciond isoamilnitrito (5.5 mmoles, 1,1 eq) y se
agitdé a temperatura ambiente hasta consumirse el 4dcido, el avance de la reaccién se
monitoreo por ccf. Una vez terminada la reaccidn se evapord el exceso de disolvente y el
s6lido obtenido se lavo con éter de petréleo o hexano y se filtré a vacio.

La nitrosamina se disolvié en 5 mL. de DCM y se afiadi6 anhidrido trifluoroacético (1.5
equiv.) en un bafio de hielo, al término de la adicién se llevé a temperatura ambiente
durante 1 h, se agregé la minima cantidad de agua destilada y se neutralizé el crudo de
reaccion con NaHCQO3, se realizaron 3 extracciones con DCM, se secaron con NaSOq4 las
fases orgdnicas y se concentraron en el rotaevaporador. El s6lido formado se redisuelve
en la minima cantidad de DCM y se precipita utilizando hexano, el producto final se

obtiene por filtracion a vacfo.

> 3-fenil-1,2,3-oxadiazol-3-ium-5-olato*>%

Formula Molecular: CsHsN2O» -0
]] —
Apariencia: Sélido color amarillo s A 3’}3\/); ©
6
PM: 162.15 9©;

Browne, D. L.; Taylor, J. B.; Plant, A.; Harrity, J. P. A. Cross Coupling of Bromo Sydnones: Development
of a Flexible Route toward Functionalized Pyrazoles. J. Org. Chem. 2009, 74, 396-400.
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RMN 'H (500 MHz, CDCl3)  6.74 (s, 1H), 7.62-7.74 (m, 5H).

RMN BC (125 MHz, CDCls) § 93.7 (C4), 121.3 (2C), 130.3 (2C), 132.5, 134.9 (C-N),
169.0 (C-0O).

HRMS (ESI): m/z calculada para CsHeN20O> [M+H]*: 163.0508; encontrada: 163.0510.

> 3-(3,5-bis(trifluorometil)fenil)-1,2,3-oxadiazol-3-ium-5-olato**%°

Formula Molecular: Co0H4FsN2O>

Apariencia: Sélido cristalino color blanco

1 3N/ o
PM: 298.14 FC 5’3»‘\4)?
9
%R= 80 A

RMN 'H (500 MHz, CDCls) § 7.02 (s, 1H), 8.20 (s, 1H), 10a 16b
8.30 (s, 1H).

RMN 13C (125 MHz, CDCl3) § 94.2, 122.02, 122.05, 122.0 (q, J = 273.5 Hz), 126.12,
126.15, 126.18, 134.4 (q, J = 35.2 Hz), 135.9, 168.3.

RMN YF (471 MHz, CDCl3) § -63.1.

> 3-(4-metoxifenil)-1,2,3-oxadiazol-3-ium-5-olato*>*

Formula Molecular: CoHsN>O3 2 o
N -
Apariencia: Sélido color café claro 0 P 3[}:1'\/)3“ o
6 4
PM: 192.17 /©:
MeO™ 9 ™3 16¢
% R=T5

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 8 3.91 (s, 3H), 6.67 (s, 1H), 7.08 (d, J = 9.0 Hz, 2H), 7.65
(d, J=9.0 Hz, 2H).

RMN BC (125 MHz, CDCl3) § 55.9 (CH3),93.5 (C4), 115.3 (2C), 122.7 (2C), 162.5 (C-
N), 169.1 (C-0O).

> 3-bencil-1,2,3-oxadiazol-3-ium-5-olato*>**

Formula Molecular: CoHsN>O> 2 6 . a4
+
Apariencia: Sé6lido cristalino color blanco 1 ©7/\3'\|1|/\>5—O_
10 8 N-o
PM: 176.18 9 2 3 16d
% R= 58

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) 6 5.36 (s, 2H), 6.18 (s, 1H), 7.37-7.39 (m, 2H), 7.44 —7.48
(m, 3H).
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RMN BC (125 MHz, CDCl3) § 57.2, 94.7, 128.7, 129.6, 130.1, 130.6, 169.2.

> 3-mesitil-1,2,3-oxadiazol-3-ium-5-olato*>*+>3
. Ha 2-Q'
Formula Molecular: C,:H12N>0> W '\‘l, \/);O_
Apariencia: Sé6lido color amarillo claro 10 6t 4
7
PM: 204.23 o ® % 7a 16e
90R= 57

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) § 2.16 (s, 6H), 2.37 (s, 3H), 6.36 (s, 1H), 7.04 (s, 2H).
RMN 13C (125 MHz, CDCl3) § 16.6, 21.2, 97.2, 129.6, 131.3, 133.7, 142.2, 169.3 (C-
0).

> 3-(4-nitrofenil)-1,2,3-oxadiazol-3-ium-5-olato**-*+7°

Formula Molecular: CsHsN3Oq4

Apariencia: Sélido color amarillo claro
PM: 207.15 "t N )0
10 6 + 4
%R= 51 O
O,N79 16f
RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 5 7.98 (s, 1H), 8.24 (d, J =
9.1 Hz, 2H), 8.54 (d, /= 9.1 Hz, 2H).

RMN BC (125 MHz, DMSO-dy) 6 96.3 (C4), 123.7 (2C), 126.0 (2C), 139.0, 149.8 (C-
N), 168.8 (C-0O).

> 3-(4-carboxifenil)-1,2,3-oxadiazol-3-ium-5-olato®

Formula Molecular: CoHsN2O4 2n-0"
Apariencia: Sélido color blanco U N0
PM: 206.16 t@/f ¢

%R= 38 i 169

RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 7.88 (s, 1H), 8.08 (d, J = 8.5 Hz, 2H), 8.21 (d, J = 8.5
Hz, 2H), 13.53 (s, 1 H).
RMN !3C (125 MHz, DMSO-ds) § 95.3, 120.9, 130.9, 135.1, 144.5, 168.5, 169.0.

Browne, D. L.; Vivat, J. F.; Plant, A.; Gomez-bengoa, E.; Harrity, J. P. A. Investigation of the Scope and
Regiochemistry of Alkynylboronate Cycloadditions with Sydnones. J. Am. Chem. Soc. 2009, 59, 7762—
7769.
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> 3-metil-1,2,3-o0xadiazol-3-ium-5-olato**%

Formula Molecular: CsHsN>O»

2

-

=z
N O

1
Apariencia: Liquido viscoso color amarillo claro 3N

0]
3a/
PM: 100.08 16h
%R= 19
RMN H (500 MHz, CDCI3) 6 4.11 (s, 3H), 6.47 (S, 1H)

RMN BC (125 MHz, CDCIl3) § 39.4 (C3a), 96.1 (C4), 169.4 (C5).

+Z2=

9. Sintesis de sidnonas funcionalizadas en la posicion 4

9.1 Sintesis de 49

En un matraz redondo de 5 mL se agregé el derivado de sidnona (1,23 mmol, 1 eq) en
acido acético (3 mL) y se agrega N-bromosuccinimida (1.30 mmol, 1,1 eq) y se agit6 a
temperatura ambiente durante el tiempo apropiado. El sélido formado se filtré a vacié y
se lavé con agua destilada. A continuacidn, el producto se disuelve en la minima cantidad

de DCM Yy se precipito empleando hexano, se filtrd y se seco a vacio.

> 4-bromo-3-fenil-1,2,3-oxadiazol-3-ium-5-olato***
Formula Molecular: CsHsBrN,O» 2['\1' -Q 15
11 0
Apariencia: Sélido color blanco 10 'll /4
. 9 Br
PM: 241.04 A 49
% R= 96

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) § 7.62-7.74 (m, 5H)
RMN B3C (125 MHz, CDCl3) § 84.1 (C-Br), 124.7, 130.1, 132.7, 133.9 (C-N), 165.7 (C-
0).

9.2 Sintesis de 50

En un vial se preparé una solucién ICI (3.39 mmol, 1.1 eq) en dcido acético (1.7 mL) y
se afiadié gota a gota a un matraz redondo de 25 mL que contiene el derivado de sidnona
(3.08 mmol, 1 eq), acetato de sodio (3.85 mmol, 1.25 eq) disuelto en acido acético (2.31
mL). Se mantuvo en agitacion a temperatura ambiente hasta observar la formacién de un

precipitado, el cual se filtr6 a vacio y se lavé sucesivamente con agua destilada. El s6lido
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obtenido se disolvié en la minima cantidad de DCM, se precipito empleando Hexano y

se filtr6 a vacio el producto.

> 4-iodo-3-fenil-1,2,3-oxadiazol-3-ium-5-olato***°

Formula Molecular: CsHsIN;O» 2-01
5
Apariencia: S6lido color blanco A 5'" \/@"OH
6

PM: 288.04 9©f |

8 50
%R= 90
RMN H (500 MHz, CDCl3) 8 7.59 (d, J = 7.9 Hz, 2H), 7.66 (t, J = 7.7 Hz, 2H), 7.73 (t,
J=7.4Hz, 1H).

RMN 13C (125 MHz, CDCI3) 5 50.6 (C-1), 125.1 (2C), 130.1 (2C), 132.6, 135.2 (C-N),
168.8 (C-0).
HRMS (ESI): m/z calculada para CsHsIN2O> [M+H]": 288.9474; encontrada: 288.9481.

9.3 Sintesis de 51

En un matraz redondo de 5 mL se disuelve el derivado de fenilsidnona (0.5 mmol, 1 eq)
en 4cido acético (1.2 mL), a continuacion, se agregé a N-clorosuccinimida (1 mmol, 2
eq). La mezcla de reaccion se agit6 a temperatura ambiente durante 6 h. Se afiadi6 acetato
de etilo y la mezcla de reaccién se evaporo el exceso de disolvente en el rotaevaporador.
El crudo se purifica por cromatografia en columna empleando un sistema Hexano: AcOEt

(7:3). para obtener el producto clorado.

> 4-cloro-3-fenil-1,2,3-o0xadiazol-3-ium-5-olato***3
Formula Molecular: CsHsCIN>O»
Apariencia: Solido color amarillo claro 2,-0 1
PM: 196.59 A Zaxe)
10 st 4
%0 R= 36 0 , Gl
. 51

RMN 'H (500 MHz, CDCl3)  7.63-7-75 (m, 5H)
RMN 3C (125 MHz, CDCl)  98.4 (C-Cl), 124.4 (2C), 130.2 (2C), 132.8, 133.0, 164.0
(C-0).

9.4 Sintesis de 18
En un matraz de 5 mL se afnadi6 el derivado de 4-iodosidnona (0.35 mmol, 1 eq), Cul

(0.35 mmol, 1 eq) en 1.75 mL de DMF, enseguida se adicion6 gota a gota metil-2,2-
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difluoro-2-(fluorosulfonil) acetato (1.74 mmol, 5 eq) bajo atmosfera de nitrégeno. La
mezcla de reaccion se calent6 a 80 °C durante el tiempo apropiado.

Se filtr6 1la mezcla de reaccion y se afiadié una solucion saturada de NaCl, la solucién se
extrajo con acetato de etilo. Las fases orgdnicas se lavaron sucesivamente con la solucién
de NaCl y secadas con Na>SOys, posteriormente las fases orgdnicas se concentran y se
evaporan en el rotaevaporador.

El crudo de reaccién se purifica por columna cromatografica empleando un sistema

Hexano: AcOEt (9:1).

> 3-fenil-4-(trifluorometil)-1,2,3-oxadiazol-3-ium-5-olato'*-"*

Formula Molecular: CoHsF3N>O» 20"
Apariencia: Sélido cristalino color blanco " N0
PM: 230.15 1:©/$+ (;Fs
%R= 46 : 18
RMN 'H (500 MHz, CDCl3) § 7.60 (d, J = 7.9 Hz, 1H), 7.68 (t, J = 8.0 Hz, 2H), 7.77 (t,
J=7.5Hz, 1H).

RMN BC (125 MHz, CDCl3) § 119.3 (CF3, J = 267.9 Hz), 124.6 (2C), 130.2 (2C), 133.3,
133.6 (C-N), 163.1 (C-0O).
RMN PF (471 MHz, CDCl3) 5 -56.3.

9.5 Sintesis de 53

En un matraz redondo de 25 mL boca 14/23 se agrega (1.23 mmol, 1 eq) de sidnona, Pd
(OAc)2 (0.62 mmol, 0.05 eq), KoCO3 (2.47 mmol, 2 eq), PPhs (0.12 mmol, 0.1 eq),
bromobenceno (1.85 mmol, 1.5 eq) en 4 ml DMF. La mezcla de reaccién se mantiene en
agitacion a 120°C durante el tiempo apropiado. Se enfrio el crudo de reaccion y se agreg6
50 mL de H>O, se extrae con AcOEt (3 x 30 mL). Las fases orgénicas se secaron con
Na>SOs anhidro y se evaporan en el rotaevaporador. Se purifico por columna

cromatografica empleando Hexano/AcOEt (9:1).

> 3,4-difenil-1,2,3-oxadiazol-3-ium-5-olato*”* e
Formula Molecular: Ci4HioN>O» s *
e
Apariencia: Solido cristalino de color naranja 3 383R—1=N\;
4b 1
PM: 238.25 NG
O
J0R= 127 NS 53

103



RMN 'H (500 MHz, CDCl3) & 7.29 (s, 5H), 7.49 (d, J = 7.9 Hz, 7.581 (t, J = 7.8 Hz,
2H), 2H), 7.67 (t, J = 7.5 Hz, 1H).

RMN 3C (126 MHz, CDCl3) 5 107.9, 124.4, 124.9 (2C), 127.4 (2C), 128.8 (2C), 130.2
(20), 132.2,134.7, 167.1.

10. Sintesis de tetrafluoroborato de trietiloxonio

En un matraz de dos bocas de 50 mL equipado con un agitador magnético y conectado a
un refrigerante se afadié BF3Et;O (13.91 mmol, 1.3 eq, 1.72 mL) y 5 mL de Et2O bajo
atmosfera de nitrégeno. La mezcla de reaccion se mantuvo en reflujo y se afiadié gota a
gota epiclorhidrina (10.70 mmol, 1 eq, 0.85 mL) durante 1 h. Una vez terminada la
adicion se mantuvo a reflujo durante 1 h, se enfri6 lentamente en un bafio de hielo durante
2 h para que el producto cristalice.

Via cdnula se elimind el exceso de solvente, se lavé con Et2O anhidro (3 x 10 mL) y se
retird el éter bajo el mismo procedimiento. Se seco a vacio y se obtuvo un sélido blanco

cristalino.

> Tetrafluoroborato de trietiloxonio™

Formula Molecular: C¢H;5BF4O
Apariencia: Solido granuloso color blanco

PM: 189.99

% R= 90

11. Sintesis de alquinil(alcoxi) carbenos de Fischer (23-24)

En un matraz redondo boca 24/40 de 50 mL provisto de un agitador magnético
previamente purgado se adiciond el alquino correspondiente (11.69 mmol, 1.3 eq, 1,3
mL) en 10 mL de THF anhidro y se llevé el matraz a -78 °C en un baifio de acetona.

Se midi6 en una probeta -BuLi (11.69 mmol, 1.3 eq, 7 mL) y se adiciono gota a gota al
matraz que contiene el alquino. Una vez terminada la adicion se elevé la temperatura del
bafio hasta -30 °C y se mantiene durante 1h. A esta temperatura se afiadi6 via cdnula a un
matraz redondo boca 24/40 de 50 mL que contiene la sal metdlica (9.00 mmol, 1 eq, 2.02
g) en 10 mL de THF anhidro manteniendo agitacion constante a temperatura ambiente.
Una vez consumida la sal metdlica se adiciono a -5 °C en pequefas porciones
tetrafluoroborato de trietiloxonio (10.80 mmol, 1.2 eq) y se mantuvo en agitacion durante

30 min.
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Se realizaron lavados con una solucién saturada de NaHCO3 (3 x 15 mL) y un lavado con
agua destilada (15 mL). La mezcla de reaccién se extrajo con n-hexano, las fases
organicas se secaron con Na2SOg anhidro y el solvente fue removido a vacio a 35 °C.

La purificacion se llevé a cabo cromatografia en columna usando como eluente n-hexano,
para obtener los correspondientes carbenos.

>

Pentacarbonil (3-ciclopropil-1-etoxi-2-propin-1-ilideno) de tungsteno (0)>*7!

Formula Molecular: C;3Hi0OsW W(CO)s
Apariencia: Liquido viscoso color café rojizo 10712 16
PM: 446.06

%R=97 23a

RMN 'H (500 MHz, CDCI3) § 1.16-1.20 (m, 2H), 1.28 (td, J = 7.4, 4.1 Hz, 2H), 1.53 (t,
J=7.1Hz,3H), 1.79 (dq, J = 8.1, 4.8 Hz, 1H), 4.58 (d, J = 5.1 Hz, 2H).

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) § 2.6, 12.5, 14.7, 75.8, 197.3, 197.8, 198.3, 205.5 (CO,
trans), C=W (C1, C2, y C3 no se aprecian en el espectro)

> Pentacarbonil (1-etoxi-2-propin-3-terbutil-1-ilideno) de tungsteno (0)>>7!

Formula Molecular: C4sH;40sW

Apariencia: Liquido viscoso color café oscuro
PM: 462.11 o OB 15
%0 R= 92

RMN H (500 MHz, CDCl3) 5 1.36 (s, 9H), 1.53 (t, J=7.0 Hz,
3H), 4.60 (s, 2H).

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) § 14.7,29.8, 191.2 (CO, cis), 197.6 (CO, trans), C=W (C1,

23b

Cla, C2, C3 no se aprecian en el espectro).

» Pentacarbonil [1-etoxi-3-(p-metoxifenil)-2-propin-1-ilideno)] de tungsteno

(0)53,71

W(CO)s
F la Molecular: C7yH2O7W
ormula Molecular: Ci7H1207 s 3/; O 4
Apariencia: Solido cristalino color café oscuro 6 v
7
PM: 512.12 ~o : 9 23¢
%0 R= 89

7! Aumann, R.; Frohlich, R.; Prigge, J.; Meyer, O. Organic Syntheses via Transition-Metal Complexes. 99."
Cyclopentadiene Annelation to Enolizable Cyclic Ketones via (1-Alkynyl) Carbene Complexes (M = Cr,
W). Organometallics 1999, 4, 1369—1380.
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RMN 'H (500 MHz, CDCls) 6 1.59 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 3.89 (s, 3H), 4.68 (q, /= 7.1 Hz,
2H), 6.95-6.98 (m, 2H), 7.58-7.62 (m, 2H).

RMN 13C (126 MHz, CDCl3) & 14.8, 55.6, 75.7, 112.9, 114.9 (2C), 135.5 (2C), 162.8,
197.3, 197.8, 198.3 (CO, cis), 205.8 (CO, trans), C=W (C1, C2, C3 no se observan en el

espectro).

> Pentacarbonil (1-etoxi-3-fenil-2-propin-1-ilideno) de tungsteno (0)°*>"!
Formula Molecular: CisHi0OsW W(CO)s
Apariencia: Solido cristalino color café oscuro 5 . 3/} 107 1b
PM: 482.09 ;

%R= 75 : 23d

RMN 'H (500 MHz, CDCls) § 1.60 (t, J=7.1 Hz, 3H, HIb), 4.70 (q, J= 7.0 Hz, 2H),
7.42-7.46 (m, 2H), 7.52-7.56 (m, 1H), 7.61-7.64 (m, 2H).

RMN BBC (125 MHz, CDCl3) § 14.8 (C1b), 76.1 (Cla), 121.1 (C3), 129.0 (2C), 131.6
(C7), 132.9 (2C), 197.0, 197.5, 198.0 (CO, cis), 205.8 (CO, trans), C=W (C1, C2 no se
observan en el espectro).

>

Pentacarbonil [3-(3-tiofenil)-1-etoxi-2-propin-1-ilideno) de tungsteno (0)°>"!

Formula Molecular: CisHsOsSW

W(CO)s
Apariencia: Solido cristalino color café oscuro 0713 1b
PM: 488.11

%0 R= 50 23e

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 6 1.60 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 4.68

(q, J =6.9 Hz, 2H), 7.24-7.27 (m, 1H), 7.41 (dd, J = 5.0, 3.0 Hz, 1H), 7.88 (dd, J = 2.9,
0.9 Hz, 1H).

RMN BC (126 MHz, CDCl3) 6 14.8, 76.1, 120.7, 126.8 (2C), 130.0 (2C), 134.8, 197.6
(CO, trans), 205.7 (CO, cis), C=W (La sefial de C2 al igual que C1 no aparecen en el

espectro).

> Pentacarbonil [3-(ciclohex-1-eno)-1-etoxi-2-propin-1-ilideno) de tungsteno

(0)7! W(CON
Formula Molecular: Ci6H1406SW B
Apariencia: Solido cristalino color café oscuro

PM: 486.12 23f

% R= 48
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RMN 'H (500 MHz, CDCls) § 1.54 (t, J= 7.1 Hz, 3H), 1.64-1.69 (m. 2H), 1.70-1.76 (m,
2H), 2.21-2.16 (m, 2H), 2.28-2.33 (m, 2H), 4.58 (q, J= 6.5 Hz, 2H), 6.62-6.66 (m, 1H)
RMN BC (126 MHz, CDCl3) 6 14.7, 20.9, 22.0, 26.9, 28.4, 75.5, 121.1, 145.2, 198.2,
(CO, cis) 205.9 (CO, trans), C=W (C2 y C1 no aparecen en el espectro).

> Pentacarbonil (1-etoxi-3-fenil-2-propin-1-ilideno) de cromo (0)°'>%7!

Formula Molecular: CisHoCrOe¢ Cr(CO)s
Apariencia: Solido cristalino color purpura 5, 3 /; 1071
PM: 350.25 °

%R= 74 ' 7’ 24a

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 5 1.61 (t, J=7.1 Hz, 3H), 4.72 (q, J= 7.0 Hz, 2H), 7.43-7.47
(m, 2H), 7.53-7.57 (m, 1H), 7.62-7.65 (m, 2H).

RMN BC (126 MHz, CDCl3) 6 15.0 (OCH2CH3), 75.9 (OCH>CH3), 91.8 (C=), 121.0 (
=CPh),), 128.9 (2C), 131.6, 132.7 (2C), 216.3 (CO, cis), 225.7 (CO, trans), 313.8
(Cr=0).

12. Sintesis de pirazoles con DMAC (55a-b)

En un matraz de 25mL se disolvi6 el derivado de sidnona (1.23 mmol, 1 eq) en S mL de
tolueno y se anadi6 gota a gota dimetilacetilendicarboxilato (2.47 mmol, 2 eq), la mezcla
de reaccion se llevo a reflujo durante el tiempo apropiado, monitoreando por ccf.

Se evapor6 el exceso de disolvente en el rotaevaporador y se purifico por columna

cromatografica empleando un sistema Hexano/AcOEt (8:2).

> Dimetil-1-fenil-1H-pirazol-3,4-dicarboxilato*

Formula Molecular: C13H2N>O4 . CO,Me
2—\4
Apariencia: Sélido cristalino color amarillo claro 1 N.. 25=CO,Me
PM: 260.25 1°©?‘ A
9 7
%R= 90 8 55a

RMN 'H (400 MHz, CDCl3) § 3.89 (s, 3H), 4.00 (s, 3H),

7.41 (t,J=7.3 Hz, 1H), 7.50 (t, /= 7.6 Hz, 2H), 7.73 (d, J/ = 7.9 Hz, 2H), 8.40 (s, 1H).
RMN B3C (125 MHz, CDCl3) § 52.0, 52.7, 116.4, 120.2 (2C), 128.4, 129.7 (2C), 131.8,
138.8, 144.6, 161.9, 162.1.
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> Dimetil-5-iodo-1-fenil-1H-pirazol-3,4-dicarboxilato*®
Formula Molecular: Ci3H;1IN2O4 CO,Me

Apariencia: Sélido cristalino color blanco =\

PM: 386.14 1°©?1 N
%R= 83 d 4 55b

RMN 'H (500 MHz, CDCls) & 3.94 (s, 3H), 3.96 (s, 3H),

7.47-7.54 (m, 5SH).

RMN BC (125 MHz, CDCl:) 6 52.4, 52.8, 88.8 (C-I), 121.7, 127.0, 129.2, 130.0, 139.3,
145.2, 161.5, 162.4.

13. Sintesis pentacarbonil[(etoxi)(pirazolil)carbenos] de tungsteno (S6a-j, S7a)

En un tubo de presién dotado de un agitador magnético se afiadi6 el carbeno 23a-f (1
mmol) y la sidnona correspondiente (2 mmol) en 2 mL de THF anhidro. La reaccion se
calent6 a 80 °C en un tubo de presion durante el tiempo apropiado hasta que se consume
el alquino monitoreando la transformacién por CCF. Una vez terminada la reaccion se
evaporo el exceso de disolvente en el rotaevaporador y se purifico por columna

cromatogrifica empleando como eluente hexano.

> 4-fenil-3-(1,1,1,1,1-pentacarbonil-2-etiloxi-1-tungsta-2-eno)-1-fenil-1H-pirazol*®
Exact Mass: 601,0590

Formula Molecular: m/z: 601.0590 (100.0%), 603.0625 (92.8%), 599.0563 (86.5%), 600.0583

CosHieN2OW (46.7%), 602.0624 (24.9%), 604.0658 (23.1%), 600.0597 (21.5%), 601.0617
(11.6%), 603.0658 (2.7%), 605.0692 (2.5%), 601.0630 (2.3%), 602.0650 (1.4%),

Apariencia: Solido cristalino 603.0633 (1.2%), 605.0667 (1.1%), 601.0606 (1.1%)

color naranja

PM: 600.23 { 4

%R=61 6 5

RMN 'H (600 MHz, CDCl3) s
a

61.09(t,/=7.0Hz, 3H), 4.81

(q, J = 7.0 Hz, 2H), 7.29 (d, J = 7.0 Hz, 2H), 7.34-7.41 (m, 4H), ), 7.54 (t, J = 7.7 Hz,
2H), 7.88 (d, J = 7.8 Hz, 2H), 7.95 (s, 1H).

RMN 3C (150 MHz, CDCl3) § 14.0,79.2, 119.0, 121.7, 127.3, 127.3 (C5), 127.7, 128.0,
129.3,129.8, 133.2, 139.5, 160.9 (C3), 197.8, 198.2, 198.7 (COcis), 204.7 (COtrans), 303.5
(C3a).

HRMS (ESI): m/z calculada para CasHisN2OsW [M+H]": 601.0590; encontrada:
601.0599, 545.0692 (M*-2CO).
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» 4-(p-metoxifenil)-3-(1,1,1,1,1-pentacarbonil-2-etiloxi-1-tungsta-2-eno)-1-fenil-

1H-pirazol
Formula Molecular: C2sHisN.O7W 2”3 )
Apariencia: Solido cristalino color naranja N 4
PM: 630.26
%R =43 56h

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 6 1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 3.86 (s, 3H), 4.83 (q, /= 7.1 Hz,
2H), 6.93 (J = 8.7 Hz, 2H), 7.22 (J = 8.7 Hz, 2H), 7.38-7.41 (m, 1H), 7.51-7.55 (m, 2H),
7.88 (dd, J = 8.6, 1.0 Hz, 2H), 7.92 (s, 1H).

RMN 13C (125 MHz, CDCl3) & 14.3, 55.4, 79.3, 113.5 (2C), 118.9 (2C), 121.4, 125.4,
127.3, 127.6, 129.7 (2C), 130.4 (2C), 139.5, 159.0, 160.8 (C3), 197.8, 198.3, 198.8
(COvis), 204.7 (COgrans), 303.7.

HRMS (ESI): m/z calculada para CosHisNoO7W [M+H]™: 631.0696; encontrada:
631.0697.

» 4-(ciclohex-1-ene)-3-(1,1,1,1,1-pentacarbonil-2-etiloxi-1-tungsta-2-eno)-1-fenil-

1H-pirazol .
Formula Molecular: C23H20N20sW 4
Apariencia: Solido cristalino color rojo ”6" 5
PM: 604.26
%R = 44 S6e

RMN 'H (500 MHz, CDCI3) § 1.64-1.69 (m, 5H), 1.73-1.79 (m, 2H), 2.13-2.16 (m,
4H), 5.04 (q, J =7.1 Hz, 2H), 5.65-5.67 (m, 1H), 7.34-7.38 (m, 1H), 7.48-7.53 (m, 2H),
7.78 (s, 1H), 7.81-7.84 (m, 2H).

RMN BC (125 MHz, CDCl3) 6 15.1, 22.0, 22.9, 25.5, 29.9, 79.5, 118.8, 123.9, 126.3,
126.4,127.4,129.6, 130.0, 139.5, 161.2 (C3), 197.8, 198.3, 198.8 (COcis), 204.8 (COgyans),
304.8 (C3a).

HRMS (ESI): m/z calculada para Ca3H20N2OsW [M+H]*: 605.0903; encontrada:
605.0910.
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» 4-(3-tiofenil)-3-(1,1,1,1,1-pentacarbonil-2-etiloxi-1-tungsta-2-eno)-1-fenil-1H-
pirazol

Formula Molecular: C21H14N2OsSW

Apariencia: Solido cristalino color café claro

PM: 606.25

%R =52

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) § 1.27 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 4.89 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 7.05

(m, 1H), 7.20 (dd, J = 3.0, 1.3 Hz, 1H), 7.35 (dd, / =4.9, 3.0 Hz, 1H), 7.40 (ddt, J = 8.6,

7.1, 1.1 Hz, 1H), 7.52-7.56 (m, 2H), 7.86-7.89 (m, 2H), 7.98 (s, 1H).

RMN 13C (125 MHz, CDCl3) & 14.3 (C3c), 79.4 (C3b), 116.1, 119 (2C), 122.9, 125.0,

127.5, 127.7, 129.3, 129.8 (2C), 132.9, 160.9 (C3), 197.7, 198.2, 198.7 (COcis), 204.6

(COtrans), 303.4 (C3a).

IR (KBr, ecm™): 2069, 1987, 1939, 1908, 1596, 1496, 1397, 1361, 1260, 1226, 1205,

1079, 1015, 914, 825, 758, 659, 616, 590.

HRMS (ESI): m/z calculada para Cz2iHi1sN206SW [M+H]*: 607.0155; encontrada:

607.0155.

56d

» 4-(ciclopropil)-3-(1,1,1,1,1-pentacarbonil-2-etiloxi-1-tungsta-2-eno)-1-fenil-1H-
pirazol

Formula Molecular: C20H16N20sW

Apariencia: solido cristalino color naranja

PM: 564.20

J0R= 57

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) § 0.57-0.60 (m, 2H), 0.90-0.93 (m, 2H), 1.72 (t, J = 7.1 Hz,

3H), 1.96 (tt, J=8.4, 5.3 Hz, 1H), 5.11 (q, /=7.1 Hz, 2H), 7.36 (t, J = 7.4 Hz, 1H), 7.48-

7.52 (m, 2H), 7.63 (s, 1H), 7.80-7.83 (m, 2H).

RMN 13C (125 MHz, CDCl3) 6 7.7, 7.8 (2C), 15.1 (C3c), 79.4 (C3b), 118.9 (2C), 124.6,

125.4,127.5, 129.6 (2C), 139.6, 162.3 (C3), 198.0, 198.5, 199.0 (COis), 204.6 (COrrans),

302.7 (C3a).

HRMS (ESI): m/z calculada para CooHisN2OsW [M+H]™: 565.0590; encontrada:

565.0587.

56e
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» 4-(t-butil)-3-(1,1,1,1,1-pentacarbonil-2-etiloxi-1-tungsta-2-eno)-1-fenil-1H-
pirazol

Formula Molecular: C21H20N206W

Apariencia: Solido cristalino color naranja

PM: 580.24

%R = 64

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 6 1.33 (s, 9H), 1.77 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 5.17 (q, J = 7.2 Hz,

2H), 7.32-7.36 (m, 1H), 7.47-7.51 (m, 2H), 7.77 (s, 1H), 7.79-7.81 (m, 2H).

RMN B3C (125 MHz, CDCl3) 6 15.0 (C3c), 30.8 (C17),31.3 (C2°-C4"), 80.2 (C3b), 118.7

(20), 125.2, 127.1, 129.6 (2C), 130.1, 139.6, 163.4 (C3), 197.6, 198.1, 198.6 (COqis),

205.1 (COuans), 311.3 (C3a).

HRMS (ESI): m/z calculada para Ca1H20N20sW [M+H]™: 581.0903; encontrada:

581.0906.

» 4-(t-butil)-3-(1,1,1,1,1-pentacarbonil-2-etiloxi-1-tungsta-2-eno)-1-bencil-1H-
pirazol

Formula Molecular: C22H22N20sW

Apariencia: Solido cristalino color naranja

PM: 594.27

%R =54

RMN 'H (500 MHz, CDCls) 6 1.24 (s, 9H), 1.73 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 5.15 (q, /= 7.1 Hz,

2H), 5.28 (s, 2H), 7.20 (s, 1H), 7.32-7.41 (m, 5H).

RMN 3C (125 MHz, CDCl3) 6 15.0 (C3c¢), 30.8 (C17), 31.1 (C27"-C4"), 56.9 (Cla), 80.1

(C3b), 128.0, 128.1 (2C), 128.4,128.9 (2C) 129.4, 135.6, 161.9 (C3), 197.8, 198.3, 198.8

(COcis), 205.2 (COxrans), 310.3 (C3a).

HRMS (ESI): m/z calculada para C2H2o0N2OsW [M+H]*: 595.1060; encontrada:

595.1070.
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» 4-(t-butil)-3-(1,1,1,1,1-pentacarbonil-2-etiloxi-1-tungsta-2-eno)-1-(4-
metoxifenil)-1H-pirazol
Formula Molecular: C22H22N>O7W
Apariencia: Solido color naranja ,@’1 3320 3
PM: 610.27 2 W(CO)s
%R =40 56h
RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 5 1.33, (s, 9H), 1.76 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 3.86 (s, 3H), 5.1
(q,J=7.1 Hz, 2H), 7.00 (d, J = 9.1 Hz, 2H), 7.68 (s, 1H), 7.71 (d, J = 9.1 Hz, 2H).
RMN B3C (125 MHz, CDCl3) § 15.0 (C3c), 30.8 (C17), 31.1 (C2°-C4"), 55.6 (OMe), 80.2
(C3b), 114.7 (2C), 120.3 (2C), 125.3, 130.1, 133.3, 158.7 (C47"), 162.9 (C3), 197.7,
198.2, 198.7 (COcis), 205.1 (COans), 310.2 (C3a).
HRMS (ESI): m/z calculada para C2H2oNO7W [M+H]™: 611.1009; encontrada:
611.1016.

e

»  4-(t-butil)-3-(1,1,1,1,1-pentacarbonil-2-etiloxi-1-tungsta-2-eno)-1-(4-clorofenil)-
1H-pirazol

Formula Molecular: C2H;9CIN,OsW ) g

Apariencia: Solido color naranja ,@— P 3 3a 03,

PM: 614.68 e W(CO)s

%R =27 S6i

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 6 1.32 (s, 9H), 1.76 (td, J = 7.1, 2.0 Hz, 3H), 5.16 (qd, J =

7.1,2.9 Hz, 2H), 7.44-7.46 (m, 2H), 7.74 (dd, J = 6.0, 4.0 Hz, 3H).

RMN 13C (125 MHz, CDCI3) 5 15.0 (C3c¢), 30.8 (C17),31.2 (C2"-C4"), 80.3 (C3b), 119.8

(20), 125.1, 129.7 (2C), 130.2, 132.6, 138.1, 163.7 (C3), 197.5, 198.0, 198.5 (COcis),

205.0 (COuans), 311.6 (C3a).

HRMS (ESI): m/z calculada para C21Hi9CIN20sW [M+H]*: 615.0514; encontrada:

615.0513.

&
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» 4-(t-butil)-3-(1,1,1,1,1-pentacarbonil-2-etiloxi-1-tungsta-2-eno)-1-metil-1H-

pirazol 4
5
Formula Molecular: CicHisN2OsW 5 4/~
17 ~
C e o . —N 3
Apariencia: Solido color naranja NPT 03,
PM: 518.17 2 W(CO)5
90R =27 56j

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 6 1.25 (s, 9H), 1.72 (t, J = 7.2 Hz, 3H), 3.91 (s, 3H), 5.13
(q,J=7.1 Hz, 2H), 7.18 (s, 1H).

RMN 13C (125 MHz, CDCl3) 6 15.0 (C3c), 30.7 (C17), 31.1 (C2°-C4"), 39.5 (C17"), 80.0
(C3b), 129.0 (C5), 129.0 (C4), 161.8 (C3), 197.9, 198.4, 198.9 (COcis), 205.2 (COrrans),
310.0 (C3a).

HRMS (ESI): m/z calculada para CisHisN2OsW [M+H]*: 519.0747; encontrada:
519.0761.

» 4-fenil-3-(1,1,1,1,1-pentacarbonil-2-etiloxi-1-croma-2-eno)-1-fenil-1H-pirazol

Formula Molecular: C23H6N2OsCr 3b Cr(Czo)s
. . . ) /\O » /N\1
Apariencia: Solido color rojo 3¢ 37 N
PM: 468.39 4 5
% R= 37 57

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 6 0.99 (t, J = 7.1 Hz, 3H), 4.90 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 7.15-
7.18 (m, 2H), 7.25-7.32 (m, 4H), 7.46 (dd, J = 10.8, 5.2 Hz, 2H), 7.79-7.82 (m, 2H), 7.83
(s, 1H).

RMN 3C (125 MHz, CDCls) § 14.2 (C3c), 76.6 (C3b), 118.9 (2C), 120.6, 126.8, 127.2,
127.6, 128.1 (2C), 129.2 (2C), 129.7 (2C), 133.2, 139.5, 159.3 (C3), 217.4 (CO.is), 224.9
(COtrans), 330.6 (C3a).

HRMS (ESI): m/z calculada para CxHisN2O¢Cr [M+H]": 469.0486; encontrada:
269.0499.

14. Preparacion de 61a

En un matraz redondo boca 24/40 de 50 mL provisto de un agitador magnético
previamente purgado se agregd 3-fenilsidnona (1 equiv) en 10 mL de THF anhidro y se
llevo el matraz a un bafio de acetona a -78 ° C y se mantuvo a esta temperatura durante

una hora.
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Una vez trascurrido este tiempo, se agregd gota a gota una solucién 1.6 M de n-BuL.i (1.2

equiv) en hexano y se mantuvo a -78 ° C durante 2 h. Via cdnula se agregd una solucién

del alquinilcarbeno (1.2 equiv) correspondiente en 10 mL de THF anhidro. Se monitoreo

el progreso de la reaccién por CCF.

Una vez terminada la reaccion se evapora el exceso de disolvente y se purifica el crudo

de reaccion por columna cromatogrifica empleando como eluyente una mezcla hexano:

acetato de etilo (9:1).

» 4-etoxi-6-fenil-3-(fenilamino)-2H-piran-2-ona
Formula Molecular: C19H17NO3

Apariencia: Solido color amarillo

PM: 307.35

J0R=51

(0] 61a

RMN 'H (500 MHz, CDCls) § 1.33 (t, J = 6.0 Hz, 3H), 4.26 (dd, J = 12.2, 6.6 Hz, 2H),
5.69 (s, 1H), 6.72 (s, 1H), 6.75 (d, J = 7.3 Hz, 2H), 6.88 (t, / = 7.0 Hz, 1H), 7.23 (t, J =
6.9 Hz, 2H), 7.47 (d, J = 5.3 Hz, 3H), 7.83 (d, J = 6.6 Hz, 2H).

RMN 13C (126 MHz, CDCl3)  14.9, 65.4, 94.8, 110.6, 116.5 (2C), 120.2, 125.3 (2C),
128.6 (2C), 129.0 (2C), 130.5, 131.3, 143.4, 155.0, 156.7, 162.7.

IR (KBr, ecm): 3342, 1672, 1636, 1602, 1519, 1497, 1438, 1417, 1378, 1343, 1316,

1267, 1193, 1084, 1045, 997, 767, 748, 691, 501.

HRMS (ESI): m/z calculada para C19H17NO3 [M+H]": 308.1281; encontrada: 308.1279.

14.1 Datos cristalograficos de 61a

Table 1. Crystal data and structure refinement for 61a.

Identification code
Empirical formula
Formula weight
Temperature
Wavelength
Crystal system
Space group

Unit cell dimensions

shelx

C19 H17 N O3

307.33

298(2) K

0.71073 A

Monoclinic

12/a

a=18.459(3) A a= 90°.
b=11.1052(17) A b= 96.226(14)°.
c=14.967(2) A g = 90°.
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Volume

Z
Density (calculated)

Absorption coefficient

F(000)

Crystal size

Theta range for data collection
Index ranges

Reflections collected
Independent reflections
Completeness to theta = 25.242°
Absorption correction

Max. and min. transmission
Refinement method

Data / restraints / parameters
Goodness-of-fit on F2

Final R indices [[>2sigma(I)]
R indices (all data)

Extinction coefficient

Largest diff. peak and hole

3050.0(8) A3
8

1.339 Mg/m3

0.091 mm-!
1296

0.470 x 0.330 x 0.270 mm3

3.572 t0 29.198°.

-23<=h<=16, -10<=k<=14, -19<=I<=15
6397

3382 [R(int) = 0.0433]

98.1 %

Analytical

0.978 and 0.969

Full-matrix least-squares on F2
3382/0/209

1.068
R1=0.0683, wR2 =0.1578
R1=0.0890, wR2 = 0.1804

n/a

0.420 and -0.607 e.A-3
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Table 2. Atomic coordinates ( x 104) and equivalent isotropic displacement parameters

(A2x 103) for exp_866. U(eq) is defined as one third of the trace of the orthogonalized

U" tensor.

X y z U(eq)
C(1) 940(1) 9069(1) 4116(1) 36(1)
C(2) 555(1) 7987(2) 4250(1) 35(1)
C3) -770(1) 7569(1) 4017(1) 35(1)
CH4) -1445(1) 7759(2) 4327(1) 41(1)
C(5) -2060(1) 7228(2) 3909(2) 53(1)
C(6) -2022(1) 6493(2) 3174(2) 57(1)
C(7) -1361(1) 6324(2) 2857(1) 54(1)
C(8) -738(1) 6851(2) 3265(1) 44(1)
C©O) 913(1) 6912(1) 4241(1) 36(1)
C(10) 885(1) 4767(2) 4480(2) 54(1)
C(11) 896(1) 4220(2) 3575(2) 72(1)
C(12) 1644(1) 6873(2) 4035(1) 36(1)
C(13) 1997(1) 7891(1) 3885(1) 32(1)
C(14) 2756(1) 7990(2) 3692(1) 33(1)
C(15) 3149(1) 6969(2) 3510(1) 43(1)
C(16) 3871(1) 7050(2) 3370(1) 50(1)
Ca7) 4218(1) 8146(2) 3412(1) 51(1)
C(18) 3833(1) 9160(2) 3569(1) 50(1)
C(19) 3107(1) 9090(2) 3712(1) 44(1)
N(1) -159(1) 8104(1) 4470(1) 40(1)
o) 1655(1) 8968(1) 3926(1) 37(1)
02) 708(1) 10083(1) 4164(1) 49(1)
0@3) 541(1) 5934(1) 4443(1) 49(1)
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Table 3. Bond lengths [A] and angles [°] for 61a.

C(1)-0(2)
C(1)-0(1)
C(1)-C(2)
C(2)-C(9)
C(2)-N(1)
C(3)-N(1)
C(3)-C(8)
C(3)-C4)
C4)-C(5)
C(4)-H(4)
C(5)-C(6)
C(5)-H(5)
C(6)-C(7)
C(6)-H(6)
C(7)-C(8)
C(7)-H(7)
C(8)-H(8)
C(9)-0(3)
C(9)-C(12)
C(10)-0(3)
C(10)-C(11)
C(10)-H(10A)
C(10)-H(10B)
C(11)-H(11A)
C(11)-H(11B)
C(11)-H(11C)
C(12)-C(13)
C(12)-H(12)
C(13)-0(1)
C(13)-C(14)
C(14)-C(19)
C(14)-C(15)

1.2104(19)
1.383(2)
1.422(2)
1.366(2)
1.397(2)
1.386(2)
1.386(2)
1.391(2)
1.368(3)

0.9300
1.378(3)

0.9300
1.370(3)

0.9300
1.373(3)

0.9300

0.9300

1.3360(19)
1.417(2)
1.441(2)
1.486(4)

0.9700

0.9700

0.9600

0.9600

0.9600
1.336(2)

0.9300

1.3566(18)
1.466(2)
1.382(2)
1.389(2)
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C(15)-C(16)
C(15)-H(15)
C(16)-C(17)
C(16)-H(16)
C(17)-C(18)
C(17)-H(17)
C(18)-C(19)
C(18)-H(18)
C(19)-H(19)
N(1)-H(1)
0(2)-C(1)-0(1)
0(2)-C(1)-C(2)
O(1)-C(1)-C(2)
C(9)-C(2)-N(1)
C(9)-C(2)-C(1)
N(1)-C(2)-C(1)
N(1)-C(3)-C(8)
N(1)-C(3)-C(4)
C(8)-C(3)-C4)
C(5)-C4)-C(3)
C(5)-C(4)-H4)
C(3)-C(4)-H4)
C(4)-C(5)-C(6)
C(4)-C(5)-H(5)
C(6)-C(5)-H(5)
C(7)-C(6)-C(5)
C(7)-C(6)-H(6)
C(5)-C(6)-H(6)
C(6)-C(7)-C(8)
C(6)-C(7)-H(7)
C(8)-C(7)-H(7)
C(7)-C(8)-C(3)
C(7)-C(8)-H(8)
C(3)-C(8)-H(8)

1.374(2)
0.9300
1.374(3)
0.9300
1.365(3)
0.9300
1.381(3)
0.9300
0.9300
0.8601
116.04(15)
126.31(16)
117.64(13)
123.54(15)
119.16(15)
117.01(14)
122.65(15)
118.89(15)
118.46(17)
120.68(18)
119.7
119.7
120.63(18)
119.7
119.7
118.8(2)
120.6
120.6
121.43(19)
119.3
119.3
119.97(17)
120.0
120.0
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0(3)-C(9)-C(2)
0(3)-C(9)-C(12)
C(2)-C(9)-C(12)
0(3)-C(10)-C(11)
0(3)-C(10)-H(10A)

C(11)-C(10)-H(10A)

0O(3)-C(10)-H(10B)
C(11)-C(10)-H(10B)

H(10A)-C(10)-H(10B)
C(10)-C(11)-H(11A)

C(10)-C(11)-H(11B)

H(11A)-C(11)-H(11B)

C(10)-C(11)-H(11C)

H(11A)-C(11)-H(11C)
H(11B)-C(11)-H(11C)

C(13)-C(12)-C(9)

C(13)-C(12)-H(12)
C(9)-C(12)-H(12)

C(12)-C(13)-0(1)

C(12)-C(13)-C(14)
O(1)-C(13)-C(14)

C(19)-C(14)-C(15)
C(19)-C(14)-C(13)
C(15)-C(14)-C(13)
C(16)-C(15)-C(14)
C(16)-C(15)-H(15)
C(14)-C(15)-H(15)
C(17)-C(16)-C(15)
C(17)-C(16)-H(16)
C(15)-C(16)-H(16)
C(18)-C(17)-C(16)
C(18)-C(17)-H(17)
C(16)-C(17)-H(17)
C(17)-C(18)-C(19)

116.60(15)
123.27(15)
120.13(15)
112.50(19)
109.1
109.1
109.1
109.1
107.8
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
109.5
120.24(15)
119.9
119.9
120.06(15)
126.22(15)
113.71(13)
118.20(15)
121.26(15)
120.52(14)
120.75(17)
119.6
119.6
120.44(18)
119.8
119.8
119.27(17)
120.4
120.4
120.84(18)
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C(17)-C(18)-H(18) 119.6
C(19)-C(18)-H(18) 119.6
C(18)-C(19)-C(14)  120.46(18)
C(18)-C(19)-H(19) 119.8
C(14)-C(19)-H(19) 119.8

C(3)-N(1)-C(2) 125.72(14)
C(3)-N(1)-H(1) 117.1
C(2)-N(1)-H(1) 117.2

C(13)-O(1)-C(1) 122.62(12)
C(9)-0(3)-C(10) 120.29(13)

Symmetry transformations used to generate equivalent atoms:

15. Preparacién de cloruros de hidrazonoilo (37a-c)

A una solucién en agitacion de fenilhidracina (10 mmol, 1 eq, 1.02 mL) en 10 mL de
DCM se agreg6 lentamente piridina (10 mmol, 1 eq, 0.8 mL) en un bafio de hielo. Con
un embudo de adicién se adiciono gota a gota el cloruro de benzoilo 62a-c¢ (10 mmol, 1
eq.) en 5 mL de DCM durante 2 h. Se agito posteriormente a temperatura ambiente
durante 12h. El crudo de reaccion se vierte en un baifio de hielo y se extrae con DCM (3
x 15 mL), se concentran las fases orgdnicas, se secan con Na>SOs y se evapora el
disolvente en el rotaevaporador. El producto se recristaliza en EtOH obteniendo 64a-c en
rendimientos del 51-79%.

En un matraz redondo de 25 mL se agregd 64a-c (2.5 mmol, 1 eq), PPh3 (3.25 mmol, 1.3
eq, 860 mg) en 5 mL de MeCN y se mantuvo en agitacion durante 1h. A continuacién, se
afiadié CCls (3.25 mmol, 1.3 eq, 0.31 mL). Después de agitar a 25°C por 24 h el disolvente
es removido a vacio y el residuo se purifico por columna cromatografica empleando

Hexano como eluente o una mezcla Hexano/Acetato de Etilo segtin sea el caso.
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> Cloruro de (Z)-4-metoxi-N-fenilbenzohidrazonoilo>%>°%

Formula Molecular: C4sH3CIN>O

Cl
H
Apariencia: Solido color blanco /©/k\N’N\©
PM: 260.72 MeO

%R=81 372
RMN 'H (600 MHz, CDCL3) 5 3.83 (s, 3H), 6.87-7.01 (m, 3H), 7.14 (d, J = 7.8 Hz, 2H),
7.26-7.36 (m, 2H), 7.84 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.92 (s, 1H).

RMN 3C (150 MHz, CDCls) 5 55.4 (OMe), 113.3 (2C), 113.8 (2C), 120.9, 124.8, 127.2,
127.9 (2C), 129.4 (2C), 143.6, 160.6.

> Cloruro de (Z)-4-nitro-N-fenilbenzohidrazonoilo>®%%

Formula Molecular: C3H;0CIN3O;

Cl
H
Apariencia: Solido color naranja /@)\\NWO
PM: 275.69 O,N

J0R=T75 L
RMN 'H (500 MHz, DMSO-ds) 6 6.96 (t, J = 7.2 Hz, 1H), 7.33 (t, J = 7.8 Hz, 2H), 7.43
(d,J=7.9 Hz, 2H), 8.10 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 8.28 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 10.31 (s, 1H).
RMN BC (125 MHz, DMSO-ds) & 114.5 (2C), 120.4, 121.8, 124.4 (2C), 127.0 (20),
129.6 (2C), 140.7, 143.9, 147 4.

> Cloruro de (Z)-N-fenilbenzohidrazonoilo>®~%%

Formula Molecular: C;3H;;CIN;

Cl
H
Apariencia: Solido color blanco @2\\ Nidh \©

37c

PM: 230.70
% R=64
RMN 'H (500 MHz, CDCl3) § 6.97-7.01 (m, 1H), 7.22 (dd, J = 8.6, 1.0 Hz, 2H), 7.33-
7.47 (m, SH) 7.96-7.99 (m, 2H), 8.08 (s, 1H).

RMN BC (125 MHz, CDCls) § 113.5 (20), 121.2, 124.7, 126.5 (2C), 128.4 (2C), 129.2,
129.4 (2C), 134.5, 143 .4.
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16. Sintesis de 65a”
» Etil-3-(4-metoxifenil)-1,4-difenil-1H-pirazol-5-carboxilato

Formula Molecular: C2sH22N203 o
Apariencia: Solido color blanco 4a’
PM: 398.1630
J0R=28

65a’

RMN 'H (500 MHz, CDCl3) 6 0.92 (t, J = 7.1 Hz, 3H),
3.78 (s, 3H), 4.06 (q, J = 7.1 Hz, 2H), 6.80 (d, J = 8.9 Hz, 2H), 7.35-7.39 (m, 5H), 7.41
(d, J=8.9 Hz, 2H), 7.45 (dt, 4.7, 1.8 Hz, 1H), 7.48-7.51 (m, 2H), 7.55-7.57 (m, 2H).
RMN B3C (125 MHz, CDCl) 3.

IR (KBr, cm™): 1720, 1613. 1528, 1498, 1433, 1284, 1235, 1177, 1101, 1035, 839, 758.
HRMS (ESI): m/z calculada para C25H22N2O3 [M+H]™: 399.1703; encontrada: 399.1704.
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IX. ESPECTROS
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Espectro 1. RMN de 'H en CDCl5 a 500 MHz de 16a.

Espectro 2. RMN de '3C en CDCl3 a 125 MHz de 16a.
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Espectro 3. RMN de 'H en CDCl3 a 500 MHz de 16b.

Espectro 4. RMN de '*C en CDCl; a 125 MHz de 16b.
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Espectro 5. RMN de °F en CDCl; a 471 MHz de 16b.

Espectro 6. RMN de '*C en CDCl;3 a 125 MHz de 16¢.
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Espectro 7. RMN de 'H en CDCl; a 400 MHz de 16d.

Espectro 8. RMN de '*C en CDCl3 a 125 MHz de 16d.
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Espectro 9. RMN de 'H en CDCl; a 500 MHz de 16e.

Espectro 10. RMN de '*C en CDCl3 a 125 MHz de 16e.
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Espectro 11. Espectro de RMN de 'H en DMSO-dsa 500 MHz de 16f.

Espectro 12. RMN de '*C en CDCl5 a 125 MHz de 16f.
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Espectro 13. Espectro de RMN de 'H en DMSO-dsa 500 MHz de 16g.

Espectro 14. RMN de '3C en DMSO-ds a 125 MHz de 16g.
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Espectro 15. RMN de 'H en CDCl; a 500 MHz de 16h.

Espectro 16. RMN de '3C en CDCls a 125 MHz de 16h.
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Espectro 17. RMN de 'H en CDCl; a 500 MHz de 18.

Espectro 18. RMN de "°F en CDCl3 a 471 MHz de 18.
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Espectro 19. RMN de '°C en CDCl; a 125 MHz de 23a.

Espectro 20. RMN de '*C en CDCl3 a 125 MHz de 23a.
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Espectro 21. RMN de 'H en CDCl3 a 500 MHz de 23b.

Espectro 22. RMN de '*C en CDCls a 125 MHz de 23b.
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Espectro 23. RMN de 'H en CDCl3 a 500 MHz de 23c.

Espectro 24. RMN de '*C en CDCl3 a 125 MHz de 23c.
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Espectro 25. RMN de 'H en CDCl3 a 500 MHz de 23d.

Espectro 26. RMN de 'H en CDCl3 a 500 MHz de 23d
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Espectro 27. RMN de 'H en CDCl3 a 500 MHz de 23e.

Espectro 28. RMN de '*C en CDCls a 125 MHz de 23e.
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Espectro 29. RMN de 'H en CDCl3 a 500 MHz de 23f.

Espectro 30. RMN de '*C en CDCls a 125 MHz de 23f.
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Espectro 31. RMN de '°C en CDCl; a 150 MHz de 37a.

Espectro 32. RMN de 'H en CDCl; a 500 MHz de 37b.
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Espectro 33. RMN de '°C en CDCl; a 125 MHz de 37b.

Espectro 34. RMN de 'H en CDCl; a 500 MHz de 37c.
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Espectro 35. RMN de '*C en CDCl3 a 125 MHz de 37c.

Espectro 36. RMN de '*C en CDCl3 + DMSO-ds a 125 MHz de 42a.
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Espectro 37. RMN de 'H en CDCl; a 500 MHz de 42b.

Espectro 38. RMN de '*C en CDCls a 125 MHz de 42b.
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Espectro 39. RMN de 'H en DMSO-ds a 500 MHz de 42d.

Espectro 40. RMN de '*C en CDCls a 125 MHz de 42d.
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Espectro 41. RMN de *'P en CDCl; a 202 MHz de 43a.

Espectro 42. RMN de 'H en DMSO-ds a 500 MHz de 43b.
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Espectro 43. RMN de *'P en DMSO-ds a 202 MHz de 43b.
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Espectro 44. RMN de 'H en CDCl; a 500 MHz de 45a.
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Espectro 45. RMN de '°C en CDCl; a 125 MHz de 45a.
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Espectro 46. RMN de '°F en CDCl3 a 471 MHz de 45a.
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Espectro 47. Experimento 2D: HSQC de 45b.
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Espectro 48. Experimento 2D: HMBC de 45b.
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Espectro 50. RMN de 'H en CDCl; a 500 MHz de 45c.
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Espectro 51. RMN de "°C en CDCl3 a 125 MHz de 45c.
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Espectro 52. RMN de '°F en CDCl3 a 471 MHz de 45c.
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Espectro 53. Crudo de reaccién en AcOH a 120 °C por 24 h de 'H en CDCl3 a 500
MHz de 46a.
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Espectro 54. RMN de '*C en DMSO-ds a 125 MHz de 48a.
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Espectro 55. RMN de 'H en D20 a 400 MHz de 48b.
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Espectro 56. RMN de 'H en CDCl3 + DMSO-ds a 500 MHz de 48c.
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Espectro 57. RMN de '°C en CDCl; + DMSO-ds a 125 MHz de 48c.
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Espectro 58. RMN de 'H en DMSO-ds a 500 MHz de 48d.
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Espectro 60. HRMS (ESI): [M+H]* de 48d.
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Espectro 61. RMN de 'H en DMSO-ds a 500 MHz de 48e.
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Espectro 62. RMN de '*C en DMSO-ds a 125 MHz de 48e.
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Espectro 63. RMN de '>C en DMSO-ds a 100 MHz de 48f.
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Espectro 64. RMN de 'H en CDCl3 a 500 MHz de 48g.
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Espectro 65. RMN de 'H en CDCl3 a 500 MHz de 49.

Espectro 66. RMN de '*C en CDCl3 a 125 MHz de 49.
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Espectro 67. RMN de 'H en CDCl; a 500 MHz de 50.
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Espectro 68. HRMS (ESI): [M+H]* de 50.

159




Espectro 69. RMN de 'H en CDCl3 a 500 MHz de 51.

Espectro 70. RMN de '*C en CDCl3 a 125 MHz de 51.
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Espectro 71. RMN de '*C en CDCl3 a 125 MHz de 53.

Espectro 72. RMN de *C en CDCls a 125 MHz de 55a.
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Espectro 73. RMN de 'H en CDCl; a 500 MHz de 55b.

Espectro 74. RMN de '3C en CDCl3 a 125 MHz de 55b.
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Espectro 75. RMN de 'H en CDCl; a 500 MHz de 56b.

Espectro 76. RMN de '*C en CDCl3 a 125 MHz de 56b.
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Espectro 77. RMN de 'H en CDCl3 a 500 MHz de 56¢.

Espectro 78. RMN de '*C en CDCls a 125 MHz de 56c.
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Espectro 79. RMN de 'H en CDCl; a 500 MHz de 56d.

Espectro 80. RMN de '*C en CDCl3 a 125 MHz de 56d.
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Espectro 81. IR-KBr en pastilla de 56d.

Espectro 82. RMN de 'H en CDCl; a 500 MHz de 56e.
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Espectro 83. RMN de '*C en CDCl3 a 125 MHz de 56e.

Espectro 84. RMN de 'H en CDCl3 a 500 MHz de 56f.
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Espectro 85. RMN de '*C en CDCls a 125 MHz de 56f.
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Espectro 86. RMN de 'H en CDCl3 a 500 MHz de 56g.
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Espectro 87. RMN de "°C en CDCI; a 125 MHz de 56g.
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Espectro 88. RMN de 'H en CDCl; a 500 MHz de 56h.
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Espectro 89. RMN de '*C en CDCl3 a 125 MHz de 56h.
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Espectro 91. RMN de "°C en CDCl3 a 125 MHz de 56i.
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Espectro 92. RMN de 'H en CDCl3 a 500 MHz de 56j.
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Espectro 93. RMN de '°C en CDCl; a 125 MHz de 56j.
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Espectro 97. HRMS (ESI): [M+H]* de 56c.
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Espectro 103. HRMS (ESI): [M+H]" de 56i.
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Espectro 105. Experimento 2D: COSY de 65a”.

Espectro 106. RMN de '*C en CDCls a 125 MHz de 65a”".
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