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RESUMEN

En el presente trabajo se realizd una investigacion acerca de la reactividad de los carbenos
metalicos generados a partir de compuestos a-diazocarbonilicos con ditiocarbonatos de
alquilo (xantatos). Se observd la formacion de sulfuros vinilicos cuando se parte de

diazoacetato de etilo y de 1,3-oxatioles cuando se utilizan diazocetonas.

o) j\ EtO,C R = -CH,CO,Et,
MLn l p-CICsHC(O)CH,-,
EtOJﬁ 3 OB —— R p-MeOCsH,C(O)CH,-,
N2 R p-PhCGH4C(O)CH2',
CeHsCH,-
O S OEt R = p_MeC6H4_
: M MLn O+ S
RN + 7 0Bt e &S R
N, R R

En la segunda parte, se estudid la capacidad de los compuestos a-diazocarbonilicos como
aceptores de radicales libres. En estos experimentos se observd que se obtienen los

productos de adicion reductiva en rendimientos moderados.

(@] S e} R = 'CHchZEt,
p'C|C5H4'C(O)CH2,
R')% + g)koa _DLP R-)J\/R p-MeOCgH,C(0)CHo-,
N, R R’ = p-MeCsH;-

Finalmente se desarroll6 una metodologia convergente para la sintesis de compuestos 1,3
dicarbonilicos, mediante la reaccion entre un compuesto a-diazocarbonilico, un
organoborano y un aldehido aromatico, en un proceso de tres componentes. Ademas se

utilizaron estos compuestos dicarbonilicos en la sintesis de varios pirazoles tetrasustituidos.

R|
O @] o "
i 1 LRae, RUNHNH, R AR
R‘)% T RTTH O 20 R R" N=
N, R R"

R= Et, nPr, C6H5
R, R” = CsHs, p-MeC5H4-, p-MeOC5H4-
R”’= C6H5, p-MeOC6H4-



ABSTRACT

In this work, the reactivity of carbenoids, derived from a-diazocarbonilic compounds and
xantathes, was investigated. The formation of vinilic sulfides was observed when ethyl

diazoacetate was used. In contrast, when a diazoketone was utilized, a 1,3-oxathiol was

obtained.
0] S Et02c R = 'CH2C02Et,
L ]\ p-ClCH4C(O)CH,-,
Et0” ) + S~ TOEt __Min _ R p-MeOCgH,C(O)CH,-,
N, R BO S p-PhCoH,C(O)CH-,
CsHsCH,-
0 S OEt R’ = p-MeCgHj4-
o+s
R')ﬁ + §J\OEt _Min _ /Q/s .
N, R R

In a second part, we studied the reactivity of the diazo group as an acceptor of free radicals.
In these experiments, we observed the formation of the reductive addition product in low to

moderate yields.

R = -CH,CO,Et,
o S p-CICeH,-C(O)CHs,

(0]
R')% . $J\0Et DLP R')J\/R p-MeOCgH4C(O)CH,-,

R’ = p-MeCgH,-
N, R p 64

In addition, we describe a convergent, base-free two-step synthesis of 1,3-diketones and -
ketoesters from a-diazocarbonyl compounds, organoboranes, and aromatic aldehydes in a
three component process. In addition, we used these 1,3-diketones for the synthesis of tetra

substituted pyrazoles.

R’

O 0O O
i T are, RUNHNHZ R AR
R‘)H * ROH 2)[0] R R" N=

Ny R R"
R= Et, nPr, C6H5
R, R” = CsHs, p-MeC5H4-, p-MeOC5H4-
R”= CsHs, p-MeOC5H4-



INTRODUCCION

Los carbenos han desempefiado un rol muy importante en la quimica organica desde la
primera evidencia de su existencia. Son definidos como intermediarios con un atomo de
carbono divalente, pues se encuentra unido a dos grupos por enlaces covalentes y posee un
par electronico sin compartir. Existen dos tipos de carbenos segun la disposicion de dicho
par de electrones; si tienen espines antiparalelos estan en estado singulete, por otra parte si
los espines son paralelos estdn en estado triplete. Los carbenos singuletes tienen una
estructura hibrida sp? los tripletes pueden tener una hibridacién tanto sp?> como una sp
lineal. La mayoria de los carbenos se encuentra en el estado de triplete no lineal a
excepcion de aquellos que estan enlazados a atomos de nitrogeno, oxigeno, azufre y los
dihalocarbenos. Los carbenos triplete son paramagnéticos pues su spin total es igual a 1 y
pueden observarse mediante espectroscopia de resonancia de spin electrénico. En cambio,
el spin total de los singuletes es cero.

\‘{"l- 1.:-:".

A
s o

Singulete triplete triplete

Los carbenos se producen mediante la eliminacién inducida de halégeno de compuestos
gem-dihalogenuros o la pérdida de HX a partir de CHXj3, empleando reactivos de
organolitio u otra base fuerte. Sin embargo, el método mas comun es la fragmentacion de

diazocompuestos (fotolitica, térmica o por metales de transicion).

Los trabajos de Curtius y Buchner con el diazoacetato de etilo y algunos otros
diazocompuestos fueron pioneros en el uso de estos sustratos, que ahora participan en
procesos como la ciclopropanacion, la insercion a enlaces C-H desactivados y la
transposicion de Wolf. El principal uso de los compuestos a-diazocarbonilicos es en la
sintesis de carbenoides electrofilicos que al reaccionar con bases de Lewis (B:) forman
iluros. Para lograr la transformacion de los diazocompuestos a sus correspondientes
carbenoides es comun el empleo de metales de transicidén. Los complejos de rodio y cobre

son los mas eficientes.
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Como es de esperarse, estos intermediarios son muy reactivos y se transforman en
diferentes productos dependiendo de su estructura. Las reacciones mas comunes que
experimentan son: reordenamiento sigmatrépico [2,3], insercion [1,2] o reordenamiento de
Stevens, eliminacion beta de hidruro y cicloadiciones dipolares. Se ha conseguido formar
iluros al combinar carbenoides con gran cantidad de nucleéfilos por lo que existe infinidad
de reportes al respecto. Sin embargo, no hay estudios acerca de la formacion de iluros a
partir de xantatos y de que tipo de reacciones pueden efectuar, lo cual nos motivo a realizar

este estudio.

Por otro lado, desde 1968 se sabe que los compuestos a-diazocarbonilicos pueden
reaccionar con trialquilboranos, triarilboranos y &cidos borénicos para producir los
correspondientes enolatos de boro, que son intermediarios muy reactivos y se pueden
condensar con electrofilos (E). Sin embargo, esta metodologia aunque prometedora ha sido
muy poco explotada en sintesis. Esto da la oportunidad de investigar otros usos para estos

enolatos.

Esta tesis estd organizada en cuatro capitulos, en el primero se presentan los antecedentes
referentes a los métodos existentes para la sintesis de compuestos a-diazocarbonilicos y las
principales reacciones en las cuales participan. En el segundo capitulo se muestran el

planteamiento, y los objetivos tanto general como los particulares.

El capitulo tres corresponde a los resultados y a su correspondiente discusion, de las
reacciones entre compuestos a-diazocarbonilicos y xantatos en presencia de un catalizador
y via radicales libres. Ademas de la reaccion de tres componentes entre un diazocarbonilo,
un organoborano y un aldehido y su aplicacion en la sintesis de pirazoles. También se
incluyen las conclusiones. El cuarto capitulo es para la descripcion detallada de los

experimentos realizados y los datos espectroscopicos de todos los productos obtenidos.



CAPITULO 1

ANTECEDENTES



1.1 SINTESIS Y REACCIONES DE COMPUESTOS DIAZOCARBONILICOS

Los compuestos a-diazocarbonilicos son reactivos muy versatiles y ampliamente utilizados
en quimica organica. Presentan un grupo carbonilo adyacente al carbono que soporta la
funcionalidad diazo. De esta manera, se pueden encontrar diazoésteres, diazocetonas y

diazoamidas, dependiendo de los sustituyentes sobre el grupo carbonilo.

1.1.1 METODOS PARA LA PREPARACION DE a-DIAZOCARBONILOS

El primer trabajo del cual se tiene reporte acerca de la sintesis de un compuesto a-
diazocarbonilico, fue descrito por Curtius en 1883, quien llevo a cabo la diazotizacion de
a-aminodcidos. De esta reaccion se logro aislar el diazoacetato de etilo a partir del éster
etilico de la glicina." Fue hasta 1927 cuando se pudieron sintetizar estos compuestos
utilizando la acilacién del diazometano, gracias al trabajo desarrollado por Arndt y Eistert.?
En general, los métodos méas utilizados para la sintesis de compuestos a-diazocarbonilicos
son la acilacion de diazoalcanos, la transferencia de grupo diazo (con algunas

modificaciones), la reaccion de Bamford-Stevens y la diazoacion de a-aminoacidos.

1.1.1.1 ACILACION DE DIAZOALCANOS

La sintesis de diazocetonas (2) de Arndt-Eistert involucra la condensacion de un cloruro de
acido (1) con diazometano (1-2 equivalentes) en éter, a 0 °C o por debajo de esta
temperatura. Se utiliza un exceso de diazometano para compensar la pérdida de este

reactivo por la formacion de clorometano (Esquema 1).

O O
Et,O
R)J\CI + 2CH,N» 0°C R)Jm + CH30| + Ny
R = alquil, aril N2
1 2

Esquema 1 Reaccion de Arndt-Eistert

Utilizando esta metodologia, se han preparado numerosos intermediarios sintéticos Utiles
para la construccién de moléculas complejas como la diazocetona 4, que fue preparada a

partir del &cido carboxilico 3.3



c. Q0 CIO

4 o L(coch, DuF,
. o CH,Cly. 0°C .
O‘ OH 5 CHoN,, 0°C, O
EtzO/CHzClz MeO
OoMe 3 74%

Esquema 2 Aplicacion de la reaccion de Arndt-Eistert

Se puede evitar la utilizacion de diazometano en exceso agregando al medio de reaccion
trietilamina como base. Con esta técnica se obtienen buenos rendimientos de diazocetonas
arométicas.* Sin embargo, este procedimiento da bajos rendimientos cuando se utilizan
cloruros de acido enolizables. Para solucionar este problema se ha encontrado que si la
reaccion se lleva a cabo a -78 °C se pueden utilizar cloruros de acido alifaticos como el
cloruro de hidrocinamoilo (5)° para dar la diazocetona 6 con excelente rendimiento
(Esquema 3).

0]

R = aril
1
(0] (@]

_ELNELO
Ph/\)J\(] + CHZNZ -78°C a -25°C PhA)H + Et3NHC|

0,
. 96% 5 N

Esquema 3 Variante a la reaccién de Arndt-Eistert

Recientemente, De Kimpe y colaboradores observaron que este procedimiento puede
Ilevarse a cabo en rendimientos excelentes, utilizando 6xido de calcio para neutralizar el
cloruro de hidrégeno liberado en la reaccion (Esquema 4). Esta observacion permitio

utilizar cantidades equimolares de diazometano.®

0 : 0
gl ea) R = Pr, Ph, PhO(CHy),,
R g CaQlllea), o EtOCOCH,
Et,O 'I\l
1 0°C 2 °

Esquema 4 Variante a la reaccion de Arndt-Eistert



En 1979 Bestmann y Soliman sintetizaron el cloruro de diazoacetilo 8, reactivo que resultd
muy eficiente para llevar a cabo diazoacetilaciones. Para prepararlo, se hizo reaccionar
fosgeno (7) con una solucién etérea de diazometano 1:2.” Cuando se agrega una base
terciaria como trietilamina a una solucién del cloruro de diazoacetilo y un nucleéfilo (R-O,
R-S, R-NH) en proporcion 1:1:1 en disolventes aproticos, se genera el derivado

diazoaceético 9 correspondiente (Esquema 5).

@) (0] (0]
)J\ + CH,N, _ Et,0 + RX-H Et3N R X=0,S,NH
Cl Cl 0°C Cl)% Disolvente "X I
N, aproético N,
7 8 9

Esquema 5 Sintesis del cloruro de diazoacetilo

En cuanto a los métodos para generar diazometano, el mas comun y conveniente es la
descomposicion por base de N-metil-N-nitroso aminas con la estructura general 10, donde
R es un grupo electroatractor como sulfonilo, carbonilo, etc. Dos de estos precursores estan
disponibles comercialmente, la N-metil-N-nitro-N-nitrosoguanidina (MNNG) 11 y la N-
metil-N-nitroso-p-toluenesulfonamida (Diazald) 12; siendo este Gltimo el mas popular. Sin
embargo, debido al riesgo de una explosion en la generacion de diazometano, el uso de

trimetilsilildiazometano comercial 13 es una alternativa més segura (Figura 1).

R\N,CH3 OZN\N N,CH3 OS_N —Si-CHN,
| H | 6 NO 7
NO 49 112 NO 12 o 13
MNNG Diazald

Figura 1 Precursores del diazometano

1.1.1.2 TRANSFERENCIA DEL GRUPO DIAZO

Aunque desde 1910 Dimroth habia propuesto el concepto de transferencia de grupo diazo,®

no fue sino hasta 1964, gracias al trabajo de Regitz que se establece como un procedimiento
general para la preparacion de diazocompuestos. Investigé la reaccion de 1,3 dicetonas (14)
con arilsulfonilazidas (15), lo que produjo los correspondientes compuestos o-diazo-3-
dicarbonilicos 16. La transferencia del diazo a compuestos con metilenos activos se conoce

como diazotransferencia de Regitz (Esquema 6).”



16 17
Esquema 6 Diazotransferencia de Regitz

R1, Ry, Rg = alquil, aril
14

El mecanismo aceptado por el cual se da la transferencia del grupo diazo, consiste en la
abstraccion del hidrogeno a a los dos carbonilos, gracias a la cual se produce un enolato
estabilizado por resonancia (Esquema 7). Este enolato puede reaccionar con el nitrégeno
terminal de la sulfonilazida 15 produciendo un intermediario triazeno 18, el cual mediante
la abstraccion intramolecular del otro proton a, conduce a la eliminacion de la sulfonamida

17 y al producto diazocarbonilico 16.°

)
(o o 0) o o o o O o
|
NS —q—
RlMRZ—»Rl)\k/U\'RZ ) Ry _>R1)J><|J\R2_>Rl)kﬂ)J\R + Rs3 2 NH,
VH ~ s 5 N
B’ NEN-N" No.) 2
14 N _N
R1, Ry, R3 = alquil, aril R3 \\O

Esquema 7 Mecanismo de la diazotransferencia de Regitz

El donador del grupo diazo generalmente es una sulfonilazida, que se puede preparar con la
reaccion entre cloruros de sulfonilo y azidas. La sulfonilazida mas utilizada ha sido la p-
toluensulfonilazida o tosilazida (TsN3) 19. Sin embargo, segun un estudio hecho por Conell
y colaboradores, ™ este reactivo tiene una importante sensibilidad al impacto, por lo que se
han desarrollado métodos més seguros para su preparacion.’* Ademés se han desarrollado
otros reactivos capaces de donar un grupo diazo; como la p-acetamidobencensulfonilazida
(p-ABSA) 20 que es sélida y se puede manipular con facilidad y seguridad (Figura 2).*?

@)
H3C4<
19 TsNj 20 p-ABSA

Figura 2 Sulfonilazidas comerciales

10



En ocasiones el procedimiento de Regitz falla cuando el metileno esta activado solo por un
carbonilo. Aunque este problema se puede resolver cambiando la base y el reactivo de
diazotransferencia, es mejor la activacion formando un acilaldehido 21, previo a la
transferencia. Esta técnica conocida como diazotransferencia desformilante de Regitz ha
tenido gran aplicacién desde su introduccién en 1967° y consiste en una condensacion de
Claisen de la cetona con formiato de etilo. El grupo formilo introducido activa fuertemente
al sustrato, que es liberado luego de la reaccién para formar la diazocetona 22 (Esquema 8).

S)

' H '
R'< R' 1. TsN R'.
CH; L, SC= Tl C=N2 + TsNHCHO
PN R— OH o R
R™ SO 2. HCO,Et 5 2.B 5
21 29

Esquema 8 Diazotransferencia desformilante

Doyle y colaboradores™ introdujeron en 1985 el uso de trifluoroacetato de trifluoroetilo
para el mismo propoésito. También es posible la activacion de la cetona por benzoilacion y
acilacion con oxalato de dietilo. Taber y colaboradores* desarrollaron un método para la
construccion regioselectiva de diazocetonas no simétricas (24 y 25) partiendo de

benzoilacetona 23 (Esquema 9).

O O 1.LDA(22eq) O O 1. K,COgz, n-BuyNBr o O
—_— L
THF, -78°C jo
Ph)J\/U\ 2. RX PhM 2 Rzicrggcreﬂujo Ph)%
23 ' R, ' R, R;
1. K2CO3, n-BU4NBr
PhCHj, reflujo 1. p-ABSA
2. R2X, 40°C 2.bBU
O O 1. p-ABSA o} o
2. DBU
£ > N N
S S N
R> Rz oy o5 Rz Ry

Esquema 9 Sintesis de diazocetonas de Taber

11



1.1.1.3 MODIFICACION QUIMICA DE COMPUESTOS a-DIAZOCARBONILOS

En los diazocompuestos que presentan dos carbonilos (24), uno de los carbonilos puede
eliminarse facilmente utilizando acetonitrilo acuoso e hidroxido de potasio como base, lo
que genera acetato de potasio y la diazocetona 1. Se ha utilizado también met6xido de

sodio como base en metanol (Esquema 10).1°

O O O O
NN oA Ay
CH5CN
N> N>

24 R=NHR,NRyR,, Ot-Bu 1
Esquema 10 Reaccion de eliminacion en diazocompuestos con dos carbonilos

Baddet y colaboradores®’ introdujeron al diazoacetato de succimidilo 27 para llevar a cabo
la diazoacilacion de aminas alifaticas y aromaticas, fenoles, tiofenoles y péptidos, en
condiciones suaves (Esquema 11). Este reactivo puede prepararse a partir de la N-

hidroxisuccinimida y la tosilhidrazona del &cido glioxilico 26, en presencia de DCC.

®)

(@]
O>NHN=CHCOOH
&OH +/(>/S 2 C o) DCC &1’ Nu-H
—_— —_—
N>

o) o
26 27 NuH = PhOH, PhSH, RNH,

Esquema 11 Sintesis del diazoacetato de succimidilo

Posteriormente, Padwa prepar6 el cloruro del diazomalonato 29 a partir del diazoacetato de
etilo 28 y trifosgeno. Este reactivo puede emplearse como un agente diazoacetilante muy

eficiente al hacerlo reaccionar con una gran variedad de nucleéfilos (Esquema 12).8

Q Trifosgeno o 0 B Q 0
Py(0.1 eq.) J\H)J\ Nu )H(U\
Eto% benceno 0°C~ E1O ¢t ———Fho Nu
N2 N> N2
28 29 Nu: ROH, RoNH, RSH

Esquema 12 Sintesis del cloruro de diazomalonato
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1.1.1.4 REACCION DE BAMFORD-STEVENS

La reaccion de Bamford-Stevens™ involucra la descomposicién de una arilsulfonil-
hidrazona en presencia de una base para obtener alquenos a través de la formacion de un
diazoalcano. Cuando se emplean a-carboniltosilhidrazonas (30) y bases como metoxido de

sodio, Et3N o piridina, es posible producir la diazocetona correspondiente (Esquema 13).

R)ﬁ EtsN R)ﬁ R = PhO, RO, RoN
NNHTs CH2Cl2 N,

30 2
Esquema 13 Reaccion de Bamford-Stevens

La ventaja de este método es que se pueden preparar diazoésteres 33 y diazoamidas 34 tal
como fue informado por House.®® La tosilhidrazona del &cido glioxilico 26 se hace
reaccionar con cloruro de tionilo para dar el cloruro de acido 32, que reacciona con
alcoholes 0 aminas en medio basico para dar compuestos diazocarbonilicos (Esquema 14).

o 0 Q HCl Q
<+ @—§—NHNHZ - @—§—NHN:CHCOZH
H OH 0] o) 26
31

o
R N)S - L HNRiR, jSOC'Z
2™ I 2. Et3N o
34 N I
. - S—NHN=CHCOCI

)\ 1. ROH ° 5
RO =% EeN

2
33

Esquema 14 Variante de House

Entre las modificaciones a este método esta la utilizacion de la tosilhidrazona 26 que se
acopla con aminas como 35 o alcoholes usando DCC vy trietilamina 0 DMAP, para producir

la diazoacetamida 36 y también diazoésteres (Esquema 15).%

0 Ph O Ph O
NNHTs NH, - Ets | _NH
26 35 O 36

Esquema 15 Acoplamiento de la tosilhidrazona
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1.1.1.5 DIAZOACION DE a-AMINOACIDOS

Esta reaccion se lleva cabo con ésteres de aminoacidos (37) y nitrito de isoamilo u otros
nitritos, junto con pequefias cantidades de &cido como catalizador. De este protocolo se
obtienen diazoésteres (38) en buenos rendimientos. Este es el método de eleccion para la
sintesis de diazoacetato de etilo a partir del éster etilico de la glicina y es posible extenderlo

a otros ésteres de aminoacidos, como alanina, fenilalanina y lisina (Esquema 16).%

o Nitrito de O
R ) isoamilo (1.2 eq.) . R ,
\HJ\OR AcOH (0.3eq.) OR
NH, N2
37 38

Esquema 16 Reaccion general de Diazoacion

1.1.2 REACCIONES CATALIZADAS DE DIAZOCARBONILOS

Aunque el descubrimiento de la fragmentacion de diazocompuestos catalizada por metales

fue casual, el éxito en sus aplicaciones hizo necesario entender su mecanismo de reaccion.

1.1.2.1 MECANISMO DE REACCION

Los complejos de metales de transicién que reaccionan como acidos de Lewis, son los
empleados para la fragmentacion del grupo diazo y su actividad catalitica dependen de la
insaturacién coordinativa en el centro metalico. En el mecanismo de reaccion generalmente
aceptado (Esquema 17), la adicion electrofilica causa la pérdida de dinitrogeno y la

formacion de un carbeno metalico 39.

S SCR,

LnM=CR, LnM

39

A © /—\

N, LaM=CR2™ =N,
No

40 @

Esquema 17. Mecanismo de reaccion
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El carbeno electrofilico reacciona con un sustrato rico en electrones (S:) para regenerar el
complejo cataliticamente activo LnM, completando asi el ciclo. La evidencia
espectroscopica apunta a la formacion del i6n diazonio 40.2* Debido a la insaturacion
coordinativa del catalizador, cualquier base de Lewis (B:) puede asociarse con el metal,

inhibiendo la descomposicidn del diazocompuesto (Esquema 18).

-B: + R,C=N ©
B—MLn MLn 222 LnM-CR,
+B: - R,C=N, No
40

Esquema 18 Formacién del i6n diazonio

La estabilidad de la especie B-MLn determina el grado en que se restringe la
fragmentacion. Aminas, sulfuros y nitrilos son inhibidores de esta reaccion. El benceno y
algunos alquenos pueden inhibir también algunos complejos de metales de transicion. Los
alcanos halogenados como el diclorometano y el 1,2-dicloroetano no pueden coordinarse

por lo que son disolventes ideales para la generacion y transferencia de carbenos.

La actividad del catalizador depende de la electrofilia del centro metélico y de la estabilidad
del diazocompuesto.? El orden de reactividad de estos compuestos depende de los grupos
funcionales que flanquean al grupo diazo. Los diazoalcanos 41 son muy inestables en
comparacion con los compuestos a-diazocarbonilicos 42. Este perfil es de gran utilidad
para entender las condiciones de reaccion necesarias para generar carbenoides metalicos.
Por ejemplo, las reacciones de los diazoacetoacetatos requieren de mayores temperaturas en
comparacién con las de los diazoacetatos.”® Los compuestos a-diazocarbonilicos

flanqueados por dos grupos carbonilo (43) son los mas estables de esta serie (Figura 3).

Incremento de Estabilidad

<

Z,Y =R, 0R, NR;

Z Y . .
W Z\H)J\R )J\ R = alquilo, arilo, H
R R
2

0430 O 4 41

Incremento de Reactividad

Figura 3 Orden de reactividad de los diazocarbonilos
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Aunque los compuestos a-diazocarbonilicos poseen tres sitios basicos en donde el metal
puede coordinarse, la coordinacion en el cabono que sostiene al grupo diazo (40) es la que
lleva a cabo la formacion del carbeno metélico. Generalmente, la formacion de los

complejos 44 y 45 es reversible y no tienen consecuencias en el resultado de la reaccion

(Esquema 19).%4%
o
OMLn o) o)
Ny Ny N®
a4 @ 2 “ 5\
|
LAM-CHC(O)R MLn

®Nz 49

Esquema 19 Coordinacion de los comp. a-diazocarbonilicos

Por otro lado, la extrusion de dinitrogeno para formar 39 es irreversible, formando el
carbeno metélico, el cual puede ser representado mediante sus dos formas resonantes

(Esquema 20), una con el carbeno formal (39) y otra en su forma i6nica (46).

® O
R,C=MLn R,C—MLn

39 46
Esquema 20 Formas resonantes del carbeno metélico

Cuando en el medio de reaccion no esta presente un sustrato rico en electrones, el
carbenoide metélico puede ser capturado por otra molécula del diazocompuesto, llevando a
la formacion del dimero 47 (Esquema 21).%°

o
= - N
RGNy | LM=CR; M2 R,c=CR, + LnM
ch_gz

47

LnM=CR,
39

Esquema 21 Dimerizacion de los compuestos a-diazocarbonilicos
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1.1.2.2 CATALIZADORES

Los metales de transicidn a elegir deben ser capaces de estabilizar al carbeno al que se
enlazan. Los metales que cumplen con esto son los del tercer y cuarto periodo; por esto se

utilizan catalizadores de Cu, Rh, Co, Fe, Pd y Ru.

Catalizadores de Cu: Para la descomposicion de los compuestos a-diazocarbonilicos
inicialmente se emplearon el bronce, sulfato de cobre (I1) y cloruro de cobre (I). En la
década de los 60’s se introdujo el uso del acetilacetonato de cobre (I1) [Cu(acac),], el cual
es soluble en disolventes orgénicos. La introduccion del triflato de cobre (1) (CuOTf) por
Solomon y Kochi llevd a un mejor entendimiento de como actlan los catalizadores de
cobre en estas reacciones.?’ Se estableci6 que las especies de cobre (1), a diferencia de las
de cobre (I1), son el catalizador activo. Se ha observado que los diazocompuestos reducen
el cloruro de Cu (I1) a cloruro de cobre (I). EI Cu (I) presenta cuatro sitios de coordinacion
lo que lo hace muy reactivo a bases de Lewis, por eso los complejos de Cu(ll) son més
estables. En cuanto a los ligantes, los mas empleados son el triflato, acetilacetonato,

hexafluorofosfato, salicilamidinas, semicorrinas quirales, entre otros.?®

Catalizadores de Rh: Los catalizadores de rodio(ll) son los més efectivos y versatiles para
la descomposicion de diazocompuestos. La amplia variedad en sus ligantes carboxilatos o
carboxamidas, provee un alto grado de control de la reactividad y selectividad, lo cual no es
posible con catalizadores de Cu 6 Pd. Estos complejos fueron preparados y caracterizados
desde los 60’s, el primero fue el tetracetato de rodio(Il) utilizado por Teyssie en 1973,%8
que debido a su estabilidad en el aire se convirti6 en uno de los catalizadores mas
empleados. Tiene una simetria D4y con cuatro ligantes acetato de puente y un sitio de
coordinacion vacante en cada atomo metalico (48). El arreglo geométrico de cada rodio es
parecido a un circulo cuya circunferencia es rica en electrones y su centro es
electrodeficiente (49). Los ligantes acetato han sido remplazados por una gran variedad de
carboxilatos que modifican tanto las propiedades fisicas como quimicas del catalizador; por
ejemplo:  tetraoctanoato, tetra(trifenilacetato), tetra(p-tolilbenzoato), etc. Los

carboxamidatos de dirodio(ll) tienen como estructura base al Rh,(acam), 50 (Figura 4).
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o o
o’Fg]_o'Rg H—NF:{]h _o'Fg1
7 e
48 49 50

Figura 4 Catalizadores de rodio

Bear y Bernal encontraron una selectividad estructural inusual con dos oxigenos y dos
nitrégenos enlazados a cada rodio de manera cis-2,2.%° La aplicacion practica de estos
catalizadores fue posible gracias al desarrollo de métodos convenientes para su preparacion
a partir de Rhy(OAC)s.®® De esta manera, se ha preparado el tetracetamidato y el
tetracaprolactamato, que son altamente solubles. Ademéas de catalizadores quirales con

ligantes basados en la 2-oxopirrolidona, 2-oxazolidinona y la 2-azetidinona.”®

Otros catalizadores: En las reacciones de compuestos a-diazocarbonilicos se han utilizado
complejos de cobalto; como el Co,(CO)s, Co(O(O)CPh), complejos bidentados de
bis(dioximato)cobalto (II), algunas porfirinas de bromocobalto (III) y el bis(a-
camforquinonadioximato) de cobalto(ll) reportado por Nakamura que tiene un elevado
nivel de enantiocontrol en reacciones de ciclopropanacién.® Para los de paladio estan las
sales de Pd (11) como PdCl,, Pd(OAC),, Pd(acac),*** y algunos clusters. Recientemente, se
ha visto que los complejos de rutenio son también efectivos, como el complejo de
bisacetonitrilo Ru(CO)4(OAC)(CHsCN), de Maas®* en ciclopropanaciones. Ademas se

han utilizado complejos de dirutenio(ll) analogos a los de Rh como el Ru,(CO)4(OAC),.

1.1.2.3 INSERCIONES C-H

Desde las primeras observaciones hace medio siglo,® la insercién de carbenos en un enlace
carbono-hidrogeno ha llamado poderosamente la atencion debido a su alto potencial

sintético en la construccion de nuevos enlaces carbono-carbono (51) (Esquema 22).

H
-XY . H-CR3 |
RaCXY —= [RoC] —> R,C-CRj
Generacion Insercion
del carbeno C-H 51

Esquema 22 Insercion de carbenos en un enlace C-H
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Inicialmente los carbenos generados térmica o fotoliticamente fueron considerados especies
muy reactivas y sin ninguna selectividad. Solo se distingui6 al carbeno “no selectivo” :CH;
de los “poco selectivos” :CCl, y :CCICsHs. De hecho, son pocas las reacciones que
mostraron un potencial importante para aplicarse en sintesis. El gran salto que condujo a las
inserciones C-H a una aplicacién viable, fue el reporte de Teyssie*® sobre reacciones de
insercion intermoleculares de diazoacetato de etilo con varios alcanos (52 y 53) y
catalizadas por carboxilatos de dirodio(ll) (Esquema 23). A pesar de la limitada
selectividad observada, los resultados mostraron una clara influencia del ligante en el
catalizador sobre la regioselectividad. Con el acetato de dirodio (1) se observaron bajos
rendimientos y la insercion fue preferentemente sobre el &tomo de carbono més sustituido;
en cambio, los carboxilatos trifluoroacetilo (tfa) y 9-tpr (54) dieron una regioselectividad

més pobre, pero los rendimientos fueron mas altos. *°

Las flechas definen el sitio de la insercion C-H

AT el o8

CO,Et EtO,
Rhy(OAC), 33 /3 4 5 95 baios rendimientos 9-trp
Rhotfa)s 31 64 5 12 88 altos rendimientos 54

Rho(9-trp)s 9 61 30 33 67 los mejores rendimientos

Esquema 23 Regioselectividad en inserciones C-H

Wenkert*’” y Taber® llevaron a cabo una serie de investigaciones sobre compuestos
diazocarbonilicos, demostrando las ventajas sintéticas del tetracetato de dirodio como
catalizador. Un estudio tedrico reciente, realizado por Nakamura,* confirmé la propuesta
mecanistica original de Doyle,*® en donde la formacién de los enlaces C-C y C-H con el

carbono carbénico ocurre al mismo tiempo de la disociacion del metal (55) (Esquema 24).

A i
A H B - -H A H
B=—H + ARhl, — " B——<'H + Rhol
D E% 2 DHw]‘“'haLzl D E 2
E
55

Esquema 24 Mecanismo de la insercion C-H
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Los complejos de dirodio(ll) son sin duda los mas eficientes para llevar a cabo estos
procesos. Sin embargo, estudios méas recientes han llevado al disefio de nuevos ligantes y
diazocompuestos que permiten el uso de metales de transicién mas baratos.** De los
catalizadores que han tenido mas éxito estan: el triflato de cobre(l), el hexafluorofosfonato
de cobre (1), los carboxilatos y carboxamidatos de rodio(ll), ademéas del empleo de una

gran cantidad de ligantes quirales (Figura 5).

M = Ag, Au, Co X X, Y =H, R, Ar, COR
Cu, Fe, Rh LnM=—=, COOR, CONR,
Ru Y SO,R, P(O)(OR),

Figura 5 Uso de metales de transicion en la formacion de carbenos

Debido a su facilidad de preparacion y estabilidad relativa, los diazoésteres y diazoamidas
son los sustratos preferidos para las inserciones C-H.?® Las primeras aplicaciones exitosas
de los diazoésteres en inserciones C-H se llevaron a cabo en reacciones intramoleculares,
sobre sistemas geométricamente rigidos (Esquema 25). En estos experimentos se observo
una insercion preferencial en la posicion gama para formar anillos de cinco miembros (57)
cuando se utilizaron diazoamidas, diazoacetatos, diazosulfonas y diazocetonas con la

estructura general 56.42

N2 . Y. o Z = H, alquilo, arilo, R’'C(O),
R/\/Ym)k . _Catalizador | g SO,R’, P(O)(OR)s, SiRs,
i -N, S R'0OOC, NO,
56 57 Y = CH,, O, NH, NR’

Esquema 25 Formacion de anillos de cinco miembros

La selectividad en la insercion C-H se ha estudiado de manera sistematica. Los ligantes en
el catalizador tienen una influencia significativa permitiendo un cambio completo en la
qguimioselectividad. En general, la sustitucion aromatica (inserciébn C-H aromatica) es
favorecida sobre la ciclopropanacién, que a su vez es favorecida sobre la insercion C-H
(sp®) cuando se utilizan carboxilatos de dirodio(Il); esto debido a que los grupos

carboxilatos son electroatractores.
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Cuando se utilizan ligantes mas electroatractores como el trifluoroacetato, el caracter
electrofilico del carbenoide aumenta, favoreciendo su reactividad frente a sustratos mas
nucleofilicos.** Por el contrario, con ligantes menos electroatractores como las
carboxamidas, la selectividad del carbeno metalico es hacia sustratos menos nucleofilicos.
La regioselectividad es preferente para la formacion de anillos de cinco miembros (60)
(insercion 1,5-C-H). Sin embargo, se pueden formar B-lactamas (58) a partir de
diazoacetoacetamidas (59) y diazomalonamidas (insercion 1,4-C-H). Cuando existen ambas

posibilidades, la insercién C-H en la posicién y es la tnica que ocurre (Esquema 26).*

0 0 GEA. O
NR GEA\[HJ\ R
/\/
GEA . R R RSNNR
58 N2 59 60

Favorecido cuando
R' = alquilo, arilo, OR

Favorecido cuando GEA = grupo electroatractor

R'= GEA

Esquema 26 Regioselectividad en la insercion C-H intramolecular

Los factores estéricos y electronicos influyen en el diastereocontrol, pero los ligantes
carboxilato, como el acetato de rodio (II), muestran un diastereocontrol muy bajo. En
cambio, los carboxamidatos de rodio como Rhy(4S-MEOX), 61, Rhy(5S-MEPY), 62,
Rh,(4S-MACIM), 63, son muy eficientes con diazoésteres (Figura 6).*

O
H Me
)O\' WH QH A)N\XH
Me COOMe COOMe
o7 N, o7 N, o7 N,
Rh—Rh Rh—Rh Rh—Rh
77 77 717
Rh,(4S-MEOX), Rh,(5S-MEPY), Rh,(4S-MACIM),
61 62 63

Figura 6 Carboxamidatos de rodio

La base para el éxito de las inserciones intermoleculares es el balance entre activacion y
estabilizacion del carbeno metalico y esto se logra modulando la contribuciéon de los
ligantes del metal y los sustituyentes en el carbeno. El uso de sustratos alilicos trans (65) da

un enantio y diastereocontrol alto cuando se utiliza el catalizador quiral 66 (Esquema 27).*
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Cl

N2
COOMe * TBSO\/\/R RhZ(R'DOSP)4
al 64 65 1 mol% _
hexano 23°C . R
/\/\/
CioHos MeQOC™
N 67 OTBS
PN
7N
o © 66 R Rendim(%) de% ee%
07 0O
7/ T/ H 35 98 90
Rh—Rh Me 72 96 80
/| /| Rhy(R-DOSP), Ph 70 97 85

Esquema 27 Enantio y diastereocontrol de las inserciones intermoleculares

1.1.2.4 CICLOPROPANACIONES

Aunque los origenes de la ciclopropanaciéon catalizada por metales de transicion se
remontan a 1906,* esta metodologia se desarrollé apropiadamente hasta los afios 60’s con
el advenimiento de catalizadores mas eficientes. Los compuestos de Pd(ll) son los
catalizadores méas efectivos para la ciclopropanacion con diazometano y se han utilizado
con aldehidos, cetonas, amidas y ésteres a-f insaturados. Las alilaminas, éteres de alilo y
acetatos de alilo (68) solo dan ciclopropanos (69) cuando se utiliza PdCI,(PhCN),, sin que

ocurra una insercion O-H 6 N-H (Esquema 28).*°
7 CH2N2 k Z= OH, OMe
Z" p4Cl(PhCN), z NH,, NMe,
68 68-78%

Esquema 28 Ciclopropanacion catalizada por metales de transicién

Con el uso de acetato de rodio sdlo ocurre la formacion de iluro y un reordenamiento
sigmatropico [2,3]; sin embargo el &tomo de Pd se coordina con el heteroatomo, lo que

incrementa su activacion sobre el enlace doble C-C (70) (Esquema 29).

z
L +LlnPd =—— ané_ﬁ Z = OH, OMe, NH,, NMe,
68
70
chzN2
z
Z - 1
I>_/ + LnPd <L LnPd:k/\
© N
69 ?

Esquema 29 Mecanismo de la ciclopropanacion catalizada por paladio
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Se ha observado que la diastereoselectividad puede variar en funcion de los sustituyentes
del carbeno (Esquema 30). Doyle y colaboradores observaron que los diazocarbonilos dan
mayor diastereoselectividad puesto que el oxigeno del carbonilo puede estabilizar al centro

electrofilico que se forma en el alqueno 71 al reaccionar con el carbeno metalico (72).*’

R R’ SiR=C(0)z
H ﬁ R’ Ph ﬁ R' R'=H
Ph/\ + \[I\]; M Ph R + H R 7 Z = alquilo, arilo,
71 o OR,ONR;
LaM—=H | H(Ph)
H, Ph(H) 72
H

Esquema 30 Diastereoselectividad de la ciclopropanacién

La clarificacion del mecanismo de ciclopropanacion se inicio con la propuesta de la adicion
del carbeno libre y continu6 con las observaciones de Doyle* y mas recientemente de
Kodadek.” En cada una de las propuestas, la orientacién de la olefina con respecto al
carbeno (73), controla la estereoquimica relativa de la reaccion. A su vez, los ligantes en el

metal forman una barrera (74) que controla la orientacion (Esquema 31).

Ri Ry

Ry :\\\Rz .‘\l\\Rz
| H, COOR /o H H, / \ .COOR
LN R ! -
R3 H ﬁa H ! 3
M M M
73 74
Esquema 31 Mecanismo general de la ciclopropanacién

El diastereocontrol es el aspecto de mayor consideracion en las ciclopropanaciones
intermoleculares. Ni las semicorrinas, salicilamidinas o bis-oxazolinas ofrecen una alta
selectividad, excepto cuando se utilizan diazoacetatos voluminosos. Sin embargo, el
catalizador quiral pybox de Ru(ll) de Nishiyama (75) da un diastereocontrol vy

enantiocontrol elevados en reacciones con alquenos monosustituidos (76) (Esquema 32).>
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PhHZC\_ + MDA PyPoxRudl) COO-I-mentilo ~
CH2C|2 /A/ | >
76 a5 PMHC O~ N @
t sric — O S/N\ .‘CLNJ
rans:cis = 93:7 RU B
% ee (trans)= 97 Pi clf iPr
£ pybox Ru(ll)

Esquema 32 Enantio y diastereocontrol de la ciclopropanacion intermolecular

Desde el primer reporte de una ciclopropanacién catalitica intramolecular, realizado por
Stork y Ficini en 1961,>* la variedad de diazocompuestos dtiles se ha extendido hasta
aquellos sustituidos con grupos vinilo y carbonilos (77). Los catalizadores mas efectivos
son los de Cu(l) y Rh(Il), y se prefiere la formacion de anillos de cinco miembros (78);

aunque se ha logrado obtener anillos de hasta 20 miembros (Esquema 33).%

Ra «Ro

Z = H, COOR, COCHj
R, Ry /\+Z  y=0,NR, CR,
(On n=0,1, 2.
e
78

Esquema 33 Ciclopropanacion catalitica intramolecular

A diferencia de las ciclopropanaciones intermoleculares, en las intramoleculares la adicién
del carbeno metalico da s6lo un esterecisomero (n = 1, 2, 3). La versatilidad de la
metodologia se debe a la accesibilidad de los diazocarbonilos y a su estereocontrol
inherente. En principio es posible llevar a cabo la ciclopropenacion intramolecular a partir
de sustratos del tipo 79. Sin embargo, la tension anular en el intermediario biciclico 80
facilita la apertura del anillo formando un carbeno metalico vinilogo (81) que podria llevar

a cabo reacciones intra o intermoleculares subsecuentes (Esquema 34).%

R
& R R MLn
(Y\nﬂ)l\t MLnN z MLn (A z
Z (On Y
o) y O o
79 80 81

Esquema 34 Ciclopropenacion catalitica intramolecular
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Se ha observado que los carboxamidatos quirales de dirodio(Il) son los mas eficientes en
términos de enantioselectividad en diazoacetatos alilicos y homoalilicos. Por ejemplo, el
Rh2(5S-MEPY), se ha utilizado para la obtencién de lactonas biciclicas con méas del 90 %
de exceso enantiomérico. Los diazoacetatos homoalilicos (82) dan rendimientos altos con el

mismo catalizador, pero con un menor enantiocontrol de 83 (Esquema 35).%

Ph Ph

| WH
Rh,(5S-MEPY),

OTﬁNz 93% SRS
o 94% ee
82 83
Esquema 35 Enantioselectividad en la ciclopropanacion catalitica intramolecular

1.1.2.5 FORMACION DE ILUROS

Los iluros son especies en donde un heterodtomo cargado positivamente estd unido a un
atomo de carbono, con un par electronico sin compartir (cargado negativamente). Este tipo
de intermediarios ha encontrado una amplia utilidad sintética. EI principal método para su
obtencion es la desprotonacion de especies con un heteroatomo positivo (sales onio).>* Una
alternativa muy practica es la reaccion entre un carbeno y un par de electrones sin

compartir de un heteroatomo (base de Lewis) sin carga.”

Las especies nucleofilicas que pueden atrapar carbenos son: aminas, éteres, tioéteres,
halogenuros, carbonilos, entre otros. Los carbenoides derivados de diazocarbonilos son

electrofilicos y reaccionan con heteroatomos para formar iluros (84) (Esquema 36).%

Y\H)J\ + X MLn O:SED R -
2 +:X Mn X=N,O0,S
- X _

Esquema 36 Formacion de iluros a partir de diazocarbonilos

ILUROS DE SULFONIO: Los iluros de sulfonio han sido objeto de una extensa
investigacion debido a la facilidad en su preparacion y a su capacidad para experimentar

reordenamientos novedosos.
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Incluso existe evidencia de su participacion en procesos bioguimicos. Se han utilizado en la
sintesis de antibidticos a base de B-lactamas, alcaloides de pirrolizidina y otros productos
naturales. Se pueden preparar por desprotonacion de sales de sulfonio, pero su obtencién a
partir de un carbeno y un sulfuro ciclico (85) o aciclico es un método maés eficiente. Ando
utilizé carbenos con grupos altamente electroatractores (86), los cuales pueden estabilizar al
iluro.® Estos iluros se pueden preparar, aislar y caracterizar sin problemas debido a los

efectos estabilizadores de los orbitales d en el azufre (87) (Esquema 37).

O
S N, N b
H3CO,C"°  CO,CHg
85 86 87

Esquema 37 Formacion de iluros de sulfonio

Porter"’ y colaboradores introdujeron el uso del tetracetato de rodio en la reaccién entre
tiofeno y diazomalonato de dimetilo. Los iluros obtenidos de esta forma, dan altos
rendimientos, no requieren purificacion y son intermediarios ideales para transformaciones
posteriores. También es posible obtener iluros de sulfonio ciclicos a través de un ataque

intramolecular del sulfuro. De esta forma se han obtenido ciclos de 4, 5, 6 y 7 miembros.

Los iluros con grupos alilo generalmente experimentan reordenamientos sigmatropicos
[2,3]. Estas reacciones proceden con inversion alilica completa. El iluro 89 proveniente de
la reaccidn entre un sulfuro alilico 88 y un carbeno de Cu, se ha utilizado en la sintesis de
olefinas trisustituidas con un alto nivel de estereoselectividad del alqueno E sobre el Z
(Esquema 38).%

MeO,C .o CO,Me
MeC)zC\n/COzMe \Sl/ CO,Me MeO,C
PhS PhS
PhS 63% 9:1
88 89

Esquema 38 Sintesis de olefinas trisustituidas mediante iluros de ulfonio
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Las reacciones asimétricas de carbenos metalicos con heteroatomos también han sido
estudiadas. Uemura® usé catalizadores quirales de bis-oxazolina de cobre(l) y Rhy(5S-
MEPY),. Por su parte, Katsuki®® utilizé un catalizador quiral de Salen de cobalto(I1l) 90

con diazoacetato de t-butilo logrando un alto diastereocontrol (Esquema 39).

rC(O)OtBu Z 0 Q
| Co(lll)
Pha~SPh + 1, Ph otBu * Ph OtBu

CH2C|2 -
0
Ph? Ph 81% SPh 85:15 SPh
90 —N N= 64% ee
A4
/CO\
MeO o’ 1o OMe
Br

Esquema 39 Diastereocontrol en una reaccion entre un carbeno metélico y un sulfuro

A pesar de que la insercion [1,2] (Transposicion de Stevens se ha definido como una
transformacion estereoelectronicamente desfavorecida, la formacion de iluros de sulfonio
ciclicos es comun cuando se utilizan catalizadores de cobre. La presencia de grupos con
buena aptitud migratoria como bencilos favorece esta reaccion. El sesquiterpeno cupareno
fue sintetizado mediante una secuencia de reaccion cuyo paso clave fue la formacién de un

enlace C-C en posicion bencilica del iluro 92 y su reordenamiento para dar 93.%°

CO,Et
N ? Phg COE N s
o Cu(acac), S % - .
) 00% MeCgH p-MeCgH
- p-Me - 64
p MeCGH4 91 674 92 93

cupareno
Esquema 40 Sintesis del cupareno

ILUROS DE OXONIO: Los primeros estudios sobre reacciones entre compuestos o-
diazocarbonilicos y éteres no consideraban de utilidad la formacion del iluro de oxonio,
pues son muy inestables a diferencia de los de sulfonio. Sin embargo, los carboxilatos de
dirodio y los analogos de cobre se han convertido en un sistema catalitico muy eficiente

para la generacion de iluros de oxonio estabilizados, permitiendo ademas transposiciones



[2,3] y de Stevens. Doyle encontrd que el acetato de dirodio(ll) es efectivo para la
generacion intermolecular del iluro de oxonio alilico 94 a partir del alil éter 95 (Esquema
41).%

Ph. -~ =
Ph. — CO,Et ZZNe) O
vw T Rh(OAC)4 v\ o | +
86% Ph Ph™ Ph  Ph™ 7 "Ph
OMe

OMe Nz /8 o :
94 05 OMe  91:9
Esquema 4 Generacion intermolecular y reaccion del iluro de oxonio alilico

La fragmentacion asimeétrica para formar un iluro de oxonio y posterior reordenamiento
[2,3] se describi6 por McKervey y McCann.®? Estos investigadores utilizaron un catalizador
quiral de dirodio, derivado de N-ftaloil-(S)-tert-leucina, el cual proporcion6 un
enantiocontrol méas alto que los carboxilatos. Doyle por su parte usé diazoacetatos
simétricos de 1,3-dioxan-5-ilo (96) y el catalizador quiral 98, en donde la asociacion
diastereotdpica del carbeno metélico a uno de los dos oxigenos del sustrato es la fuente del

enantiocontrol (Esquema 42).%

O
0] (0]
0)1\4’\'2 o Ph WH
ﬁ\ Rh,(4S-MPPIM), y\ (e) N COOMe
@) i/ 0/
86% 81% ee e
Rh,(4S-MPPIM),
96 97

Esquema 42 Enantiocontrol de la formacion de un iluro de oxonio y posterior reordenamiento [2,3]

ILUROS DE CARBONILO: Los iluros de carbonilo son intermediarios dipolares muy
versatiles y participan en gran variedad de reacciones. Calculos ab initio del O-metiluro del
formaldehido mostraron que las longitudes de los enlaces C-O son iguales y que tienen una
resonancia de tipo alilo (99). Existen pocos iluros de carbonilo estables como 100, que es

un sélido cristalino con enlaces C-O anormalmente desiguales.
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99 100

Figura 7 Formacion de iluros de carbonilo

Los primeros ejemplos de la formacion de iluros de carbonilo en reacciones cataliticas de
diazocompuestos revelaron que en la ausencia de dipolardéfilos, ocurria una transferencia de
protén intramolecular en el iluro 101 para formar el éter de enol 102 (Esquema 43).%*

©
®/\ PN
o) COLEt oI CO,Et 0~ “CO,Et
“/ Cu
+ _ =
N, 43%
101 102

Esquema 43 Formacion de un éter de enol

La principal reaccion de estos iluros es la cicloadicion 1,3 dipolar, la cual ha llamado la
atencion por su capacidad para la construccién de policiclos complejos. Solo hasta muy
recientemente se ha descrito una induccién asimétrica en este tipo de reacciones.? Doyle ha
obtenido resultados prometedores en la reaccion de p-nitrobenzaldehido con diazoacetato
de etilo, que forma cuatro diasteredmeros del 1,3-dioxolano (Esquema 44), utilizando
Rh,(4S-MEOX),. El principal producto fue el 1,3 dioxolano cis (55%) 103 y con 28% ee.®

o
o 5% . 0.
O,N 2

Ar

28% ee

., . 1
Esquema 44 Formacion de un 1,3-dioxolano 03

La formacion intramolecular de iluros de carbonilo ha probado ser una metodologia muy
versatil para la construccion de moléculas altamente funcionalizadas. El iluro generado de
la descomposicion catalizada de 104, fue atrapado por el dipolaréfilo 105 para dar el

triciclo 106 (Esquema 45).%
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CO,Me

A CO,Me
0 o, Rh,(OAc), MeOzC O
50%
O
104 105 106

Esquema 45 Reaccion de un iluro de carbonilo con un alquino

ILUROS DE TIOCARBONILO: Los iluros de tiocarbonilo son objeto de mucho interés
debido a su potencial en la formacion de episulfuros y de nuevos sistemas heterociclicos.
Solo recientemente se han utilizado catalizadores para su generacién, debido a la
posibilidad de coordinacion del atomo de azufre con el metal inhibiendo Ila
diazodescomposicion.?® No obstante, los catalizadores de Rh(Il) han resultado ser muy
efectivos para este propésito. Tanako®’ describié la formacién intermolecular del iluro de
tiocarbonilo 107 (Esquema 46) como intermediario en la formacion del episulfuro 108. Un
exceso del carbeno metalico favorecié la formacion de un iluro de sulfonio 109 que se

transforma en el producto insaturado 110 mediante un reordenamiento.

CO,Et

H, Et0,C.__COEt H, H, COEt
(QA\S + hif Rh,(OACc), KQQS)QCOZEt (@WLCOZB
N, — ® S
OBn OBn OBn
107 l 108
H CO,Et H CO,Et
S [\ cosEt (@ULCOZEI (@@/\COZB
N * o OBn @ S‘\ OBn 7
EtO,C° COEt  pgp CO,Et
EtO,C”~ ~CO,Et EtO,C~ CO,Et
110 109

Esquema 46 Formacion intermolecular de iluros de tiocarbonilo

Se ha observado que los iluros de tiocarbonilo ciclicos obtenidos de esta manera forman
episulfuros, que al perder azufre producen olefinas. Esta estrategia ha sido muy util por

ejemplo, en la sintesis de benzazepinas (111) y la supinidina 112 (Esquema 47).%®
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CO,Me T7% MeO,C
S COzMe
N2 Rhy(0AC)s
N¥{LCOZMe tolueno
reflujo
© o 73%

Esquema 47 Sintesis de una benzazepina y la supinidina

1.1.2.6. REACCIONES CON COMPUESTOS AROMATICOS

Desde 1885 Biichner® describi6 la descomposicién térmica de diazoacetato de etilo en
benceno. Posteriormente se confirmaria la formacion de un cicloheptatrieno. La
interpretacion contemporanea de esta reaccion sugiere que ocurre la formacién del

norcanadieno 113 inestable que rdpidamente se tautomeriza al producto 114 (Esquema 48).

COsEt hvo A
M CO.Et = CO,Et
N, benceno

113 114
Esquema 48 Descomposicion de diazoacetato de etilo en benceno

La aplicacion de esta reaccion para sistemas aromaticos bi y triciclicos abrieron nuevas
rutas para la preparacion de sistemas cicloheptatriénicos, los cuales a través de secuencias
de descarboxilacién-deshidrogenacién producen finalmente azulenos. En 1980, Teyssié"
extendid el uso de catalizadores de Rh(Il) a esta reaccion, observando una mayor eficiencia

y selectividad en comparacion con las condiciones téermicas.

Mecanisticamente, el paso de aromatizacion da validez a la forma tautomérica de
norcaradieno (113). La protonacion del carbonilo permite la apertura del anillo de
ciclopropano por la tautomeria ceto-enol 114 y finalmente la rearomatizacion para formar
115 (Esquema 49).
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Esquema 49 Mecanismo de rearomatizacion del cicloheptatrieno

Un aspecto importante en la reaccion de Bichner es el efecto de los sustituyentes en el
anillo aromatico del precursor, lo cual fue observado por McKervey.” La sustitucion en
posicion para en 116, permite obtener excelentes rendimientos de la tetralona 117. Pero un

sustituyente en orto (118) permite dirigir la ciclacion que forma 119 (Esquema 50).
Rha(OACc)4 TFA
CH,Cl, CH,Cl
95% O 4% 0
117
Rh,(OAc), TFA
CH,Cl, CH,Cl,
O 85% o)

95%

Esquema 50 Efecto de los sustituyentes en el anillo aromatico

Estos procesos pueden verse como una insercion C-H, aungue mecanisticamente se
clasifican como una sustitucion electrofilica aromaética. La mayoria de estas reacciones son
es con nucleos de benceno fusionados con un carbociclo (120) o heterociclo de cinco

miembros (121) (Esquema 51).

X R=H, CO,Et
I _Catalizador O x-= CH,, O, NRy, S
N5

R
121
Esquema 51 Sustitucidn electrofilica aromatica intramolecular
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1.1.2.7 CICLOADICIONES Y SUSTITUCIONES CON HETEROCICLOS

A diferencia de las reacciones con sustratos bencenoides, los ciclopropanos intermediarios

tienden a dar productos de apertura de anillo, que son més estables.

Furanos: Novac y Sorm® fueron los primeros en reportar una reaccién entre furano y
diazoacetato de etilo catalizada por cobre. El principal producto no fue el ciclopropano que
esperaban si no el dieno Z, E 122, que se presume fue formado a través de éste, via una
apertura inducida por el oxigeno del furano (Esquema 52). Sin embargo, se sabe que este
dieno puede ser isomerizado in situ al E, E, lo cual hace de esta reaccion de mayor utilidad.

o) COEt ¢, O COaEt

&g _
H P _ 3)
W OFEt Woa
O ®

Esquema 52 Reaccién entre furano y diazoacetato de etilo

122

Los sustituyentes electroatractores en el furano no inhiben la cicloadicidn, pero si tienden a
evitar la apertura del aducto ciclopropano (123). Esta metodologia ha encontrado gran
aceptacion en la sintesis de compuestos poliolefinicos (124), incluso se prevé su utilizacion

en la sintesis de caroteno, retinol y corticrocina (Esquema 53).”

CO,Et
O _co,Me _co,Et
% 7 Rugona [ﬁ* 123
N2 55%  MeO,C™ g~ H
o)
@/COZI\{:_G ﬁCOZEt RhZ(OAC)4 I OYWCOLEI
N2 CH,Cl,  72% —

124

Esquema 53 Sintesis de ciclopropanos y compuestos poliolefinicos
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Pirroles: El pirrol y sus derivados exhiben un amplio rango de reactividad con los
diazocarbonilos. A diferencia de los furanos, el pirrol y sus analogos N-alquilados
favorecen la alquilacion en el anillo, en lugar de la ciclopropanacion. De hecho las
reacciones de diazoacetato de etilo catalizadas por cobre con pirroles, son un método
eficiente para la sintesis de ésteres pirrol-2-acéticos. La sustitucion en la posicion 2 es la
preferida aunque no la exclusiva; por ejemplo la reaccion entre N-metilpirrol y diazoacetato
de etilo da productos sustituidos en las posiciones 2 y 3 en una proporcion de 10:1.
Maryanoff estudid esta reaccion con diazomalonato de dietilo y 2-diazoacetoacetato de
etilo (125), utilizando acetato de dirodio(ll) y observo una preferencia por la formacion de

los aductos (126) sustituidos en C-2 (Esquema 54)."

O + )J\{(U\ Rhp(0Ac)s _ {/ \ R
T

R=R'=OMe 83%) 0o R
125 R =Me; R' = OEt (72%) 126

Esquema 54 Reaccion entre N-metilpirrol y diazoacetato de etilo

La versién intramolecular de esta reaccion de alquilacién fue explorada por Jefford” en una
ruta muy eficiente para obtener analogos de las indolizinas. Fue el primero en mostrar que
los N-alquilpirroles con un diazocarbonilo (127) generan las correspondientes
pirrolizononas (128). Adicionalmente aplicd esta metodologia en la sintesis de la ipalbidina
e indolizidina 167B (Esquema 55).

ha(OAC)4
(: 82% N oAc
Ipalbideno
: 7 Rh,(OACc), ﬁQ
93%

(-)Indolizidina 167B

Esquema 55 Sintesis de la ipalbidina e indolizidina 167B
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Tiofenos: En general tres procesos son posibles: la insercion C-H (129), la
ciclopropanacion (130) y la formacion de iluros (131). La ruta depende del tipo de
diazocarbonilos y de las condiciones de reaccion; ademas, la version intramolecular es

también posible (Esquema 56).%

J\H/M ha(OAC)4 @\(COZMe
S

129 COzMe
) =N, O 0
ha(OAC)4 H*
[ — — [
S S
130
ha(OAC)4 ~ —
\_S 68%
@ < @] °\ S o)
CO,Me CO,Me COzMe

131
Esquema 56 Reacciones cataliticas entre tiofenos y diazocarbonilos

1.1.3 REACCIONES DE DISUSTITUCION EN POSICION a

Los compuestos a-diazocarbonilicos experimentan una gran variedad de reacciones de
sustitucién en las cuales el grupo N, es remplazado por dos nuevos sustituyentes (132)
(Esquema 57).”° Solo entran en esta clasificacion las reacciones con compuestos X-Y, en

donde X y Y son heteroatomos.

N, XY
132
O
& o JW X _r
R
H OR

) / \ \OH&

H "OC(O)R

R
H SR R
R
X X
Esquema 57 Disustitucion en posicion o
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Mecanisticamente existe un amplio rango de procesos, desde el ataque electrofilico sobre el
grupo diazo, hasta la formacion de carbenos, carbenoides e iluros. Este proceso permite la

formacion de cetonas mono o difuncionalizacion.

Haldgenos: Aunque estas reacciones no han sido muy empleadas para obtener cetonas
halogenadas, han sido vitales en la sintesis de f-lactamas de interés biolégico. En ocasiones
no es necesario tener el diazocarbonilo, sino que se puede generar in situ. Por ejemplo, la
secuencia de diazoacion/bromacion del &cido 6-aminopenicilanico S,S-didxido, lleva a la
formacion del correspondiente dibromuro en 90%. A partir de éste se puede obtener la

lactama 133 al remover reductivamente ambos halégenos (Esquema 58)."

0
_0 \\,o H \\
S _NaNO, _ :
Br,, Br,, MeOH J< pH 3 5-4 /‘;'/
90%
COZH ’ COo,H 133 COH

Esquema 58 Sintesis de B-lactamas de interés biologico

Halogenuros de hidrégeno: Los halogenuros de hidrogeno con excepcion del yoduro,
reaccionan rapidamente con las diazocetonas para producir a-halocetonas. El mecanismo es
probablemente muy similar a la de la sustitucion de halégeno. El ataque electrofilico inicial
sobre el grupo diazo lleva a la formacion del ion diazonio 134 (Esquema 59), a partir del

cual el nitrégeno es desplazado por un ién halogenuro en un proceso Sy2."
HEX

(@] (@] O
(V ®_ H ®_ -N» H
N=N ——— N= —
R R@/“ R X

R’ < R R’

Esquema 59 Reaccion con halogenuros de hidrégeno

Una alternativa de esta reaccion es la deshidratacion del diazonio 136, que a su vez es
generado por nitrosacion de la L-alanina 135. Aunque el aspecto estereoquimico de la
reaccion indica la intervencion de un intermediario a-diazocarbonilico neutro, la diazoacion

y la estereoquimica de la sustitucion esta suficientemente bien definida para hacer que esta
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reaccion sea muy util para obtener o-halogeno (138) a partir de aminoacidos naturales
(Esquema 60). La investigacion de Ingold dej6 claro que el &cido carboxilico vecino al
grupo diazonio juega un rol esencial en el mecanismo ayudando en la expulsion de

nitrégeno. Esto favorece el ataque con retencién de configuracion del halogenuro (137)."

H
yCOzH H(O"'—o K yCOZH

HNT H /@/; H ;} 0 X" H
135 136 X 137 138

Esquema 60 Mecanismo de la disustitucion con halogenuros de hidrégeno

Agua, alcoholes y acidos carboxilicos: En un principio se utilizaban &cidos de Brensted y
de Lewis. Sin embargo, se ha observado que las sales metélicas también las favorecen y
evitan el reordenamiento de Wolff de los diazocarbonilos en presencia de agua, alcoholes y
acidos carboxilicos. Se han estudiado varios aspectos de la version intramolecular de la
insercion O-H, de alcoholes, en sustratos a-diazocarbonilicos. EI primer ejemplo fue
realizado por Marshall y Walker’” quienes llevaron a cabo la ciclacién de la diazocetona

139 para formar el oxetano 140 (Esquema 61).

OH ’l\‘z o)
AcOH
o)
o)

139 140
Esquema 61 Insercion de alcoholes intramolecular

Tioles, sulfenilos y disulfuros: Las reacciones de disustitucion en posicion o sobre
diazocarbonilos ofrecen una ruta versatil para introducir sustituyentes con azufre,
adyacentes al grupo carbonilo en cetonas y ésteres. Se conocen varias reacciones de este
tipo, pero las que involucran cloruros de bencensulfenilo son las que han mostrado tener un
gran potencial en sintesis. Por ejemplo, el tratamiento secuencial de una diazocetona con
PhSCI y benceno en presencia de cloruro estanico como catalizador, permite obtener la
cetona de bencil sulfenilo 141. La version intramolecular se utilizdé para construir la p-

tetralona sulfenilada 142 (Esquema 62)."
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N> SPh

142
Esquema 62 Reacciones con PhSCI

Selenilos y diselenuros: En 1979, Pelliciari observo que la reaccion entre el diazoacetato
de etilo y el diselenuro de fenilo usando un catalizador de cobre formaban un aducto a,o-
difenilselenilo (143).”® Fue posible también realizar esta reaccion en presencia de
trifluoroeterato de boro con rendimientos similares. Buckley y McKervey’ encontraron
que varios derivados de bencenselenilo PhSeX (X = CI, Br, I, OAc, SCN) reaccionan

rapidamente con a-diazocetonas, formando aductos a,a-disustituidos (144) (Esquema 63).

CO.Et  ppseseph ~ PhSe CO,Et
ﬁ Cu o BF3-OEt,

N SePh
143
o o}
R' PhSeX R' R' = H, alquil, aril
R — R x  X=Cl, Br, |, OAc, SCN
N2 SePh
22 144

Esquema 63 Reacciones con compuestos de selenio

1.1.4. CICLOADICION 1,3 DIPOLAR

Los compuestos a-diazocarbonilicos son capaces de Ilevar a cabo numerosas reacciones de
cicloadicion tanto inter como intramolecular. En estos casos actian como dipolos 1,3 con
retencion o pérdida de nitrégeno. La quimica de estos dipolos esta caracterizada por la
cicloadicion [3 + 2] hacia numerosos sistemas insaturados. En la ausencia de catalizador y
condiciones puramente térmicas, una amplia variedad de diazocarbonilos experimentan la
cicloadicion 1,3 dipolar con dobles enlaces conjugados con carbonilos, nitrilos y
compuestos nitro. Por ejemplo, la reaccion entre diazoacetato de etilo y dicianociclobuteno

genera el cicloaducto de pirazolina 145 (Esquema 64).%°
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Esquema 64 Reaccion entre diazoacetato de etilo y dicianociclobuteno

Las reacciones de cicloadicion 1,3 dipolar andlogas ocurren con triples enlaces conjugados
con grupos carbonilo. La 2-diazo-3-butanona reacciona con acetilendicarboxilato de
dimetilo para formar el pirazol inestable 146 que se transpone para formar una pirazol N-

sustituido 147 mediante una migracion [1,5] del grupo acilo al nitrégeno 2 (Esquema 65).2

(o) COzMe N COZMG COZMe
N=
+ || _ I\II' \ _ !
)J\[N( ‘ COzMe Meoc-N<~co,Me
2 CO,Me COMe
146 147

Esquema 65 Reaccion entre 2-diazo-3-butanona y acetilendicarboxilato de dimetilo

La cicloadicion entre diazocarbonilos y nitrilos se ha utilizado para la preparacion de
oxazoles (149) bajo condiciones térmicas, fotoquimicas y asistidas por catalizadores. El
mecanismo consiste en la formacion de un iluro de nitrilo (148), el cual sufre una ciclacion
1,5. Helquist y colaboradores han utilizado el acetato de rodio para la construcciéon de

oxazoles (150 y 151) a partir de diazoesteres y varios nitrilos (Esquema 66).%

)
o O @//RZ Of@B/RZ R OYRZ
Ry _ N= X [\l// \
R + R—=N——= R ~— >R — N

N2 Rl R1 Ry
22 148 149
o)
MeO Ph
MeO,C.__CO,Me Rh,(OAC) ( W/
+ PhCN —2=——4,
N, 99% N
MeOZC
150
o _
MeO,C.__CO,Me Rh,(OAC) MeO ( W/CH—CHOEt
hig + EtOCH=CHCN W» N
N 0
2 MeO,C 15q

Esquema 66 Cicloadicion entre diazocarbonilos y nitrilos
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1.2 ORGANOBORANOS

Estos compuestos actian como &cido de Lewis y son capaces de formar complejos muy
estables con bases de Lewis. Uno de los métodos mas eficientes para la preparacion de
organoboranos es la hidroboracién, descubierta por Brown y Rao en 1956.2° Esta reaccion
consiste en la reaccion entre un alqueno y borano (BHj3), el cual existe como una mezcla en
equilibrio de diborano-borano (B;Hs/BH3). EI mecanismo de hidroboracion es concertado,
a través de un estado de transicion de cuatro centros (152). El hidrégeno rompe su enlace
con el boro y también el enlace = C-C para formar un enlace C-B al carbono menos
sustituido (adicién anti-Markovnikoff). Cada molécula de borano puede reaccionar hasta

con tres moléculas de alqueno formando un trialquilborano (153) (Esquema 67).

- - ¥
R, _H R
R H H 8_8 R H 2 eq. Alqueno I R
O . N q q B/\/

R N B R
~> b {4 NP2

H™ H 0°H i 0.H H H H

Algueno BH3 H_ng Alquilborano Trialquilborano

- 152 -4 . . 153
Esquema 67 Mecanismo de la hidroboracién

Por otro lado, la reaccion de un compuesto de Grignard generado in situ con dietileterato de
trifluoruro de boro permite también la sintesis de alquilboranos en rendimientos
aceptables.®*® Una propiedad com(n de estos compuestos es que se oxidan lentamente
cuando entran en contacto con oxigeno formando radicales peroxilo y se utilizan como
iniciadores de reacciones via radicales libres. En 1985 Brown y Racherla observaron que el

uso de ultrasonido permite preparar los organoboranos en corto tiempo.

1.2.1 REACCIONES CON COMPUESTOS DIAZOCARBONILICOS

Las reacciones de compuestos a-diazocarbonilicos y organoboranos para formar un nuevo
enlace carbono-carbono fueron descubiertas en 1968 por Hooz y Linke. Estas reacciones
fueron utilizadas en la sintesis de cetonas, nitrilos, ésteres, aldehidos, o-
alquilcicloalcanonas, ésteres propargilicos y dicetonas simétricas.?” En sus primeros
trabajos, Brown® ademas de los més recientes de Wang®® y Barluenga,® se proponia que la
reaccion se inicia por un ataque nucleofilico del carbono unido al grupo diazo sobre el boro,

para formar el intermediario 154.
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La transposicion 1,2 de uno de los grupos alquilo del boro al atomo de carbono, con
extrusion de nitrogeno molecular, genera 155, el cual se transforma en el enolato de boro
156 (Esquema 68).

O
R1
o /RLB_R o @F.{ R transposicion QR OBRZy R
v BX
Rl)% R Ry "R _ 12 Rl)K(B\R . Rl)\ ®

‘N
N, (1 N 2 R R \E\ o
154 155 156 )K(E
R1

Esquema 68 Formacién de enolatos de boro

Wojtkowski y Pasto® demostraron la formacién de 156 como intermediario mediante
experimentos de IR y RMN de boro 11; aunque no detectaron el a-cetoborano 155,
establecieron que es un intermediario cinético. Por su parte, el enolato al hidrolizarse
propicia la formacién de compuestos carbonilicos, sin embargo es capaz de atrapar especies
electrofilicas en procesos de utilidad sintética. Los enolatos de boro pueden experimentar
un ataque nucleofilico intermolecular cuando se adicionan al medio de reaccion diversos
electréfilos. Mukaiyama® corroboré la formacién del enolato, al atraparlo con aldehidos

(157), cetonas, nitrilos y formiatos (Esquema 69).

BR _BR
0 /2\ 0 o o Lo O OH R

+ — + Be

Rl A Rz)J\ R3 R]_)J\(FL\Z R3 Rl)J\(FL\z R3 HO R

R R R

156 157

Esquema 69 Reaccidn de enolatos de boro

1.2.2 APLICACIONES

En condiciones anhidras el borinato de enol puede llevar a cabo condensaciones con
electrofilos como yoduro de dimetiletilenamonio para formar B-aminocetonas (158), NBS o
NCS para la formacion de a-halocetonas (159). Su transformacion en el correspondiente
enolato de litio permite su condensacion con yoduro de metilo para dar cetonas dialquiladas
(160), y también con nitrilos para formar oxoborazinas (161) que al hidrolizarse en medio

4cido, generan compuestos B-dicarbonilicos (162) (Esquema 70).%
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Esquema 70 Aplicaciones de los enolatos de boro

Hooz y colaboradores reportaron que se puede llevar a cabo la condensacion aldélica de los
borinatos con aldehidos y cetonas. Sin embargo, se observé que el aislamiento del producto
163 fue complicado debido a la formacion de productos secundarios. Esto se resolvid
utilizando N-trimetilsililimidazol para generar trimetilsililenolatos (164), que al hidrolizarse

dieron los compuestos B-hidroxicarbonilicos (165) correspondientes (Esquema 71).%

@) /B(CGHll)Z ,B(C6H11)2
R‘/ﬂ\j BH(CgH11)2 /j;§ /ji /j:\/i;R3
1 | ——— ——
N, Ry T Ry Rs Ry R> 163
~ "NSiMes
-
_SiM
o oH HCI 0 o:' ©s
3 EtOH/H,0 3
RI/H\V/L:RZ 2 RI/H\V/L:Rz
165 164

Esquema 71 Condensacion aldélica de los borinatos con aldehidos y cetonas

Brown y Midland® observaron que los dialquilcloroboranos dan mejores rendimientos que
los trialquilboranos, logrando la migracion 1,2 de grupos voluminosos. Sin embargo, esta
reaccion debe llevarse a cabo a -78 °C para obtener buenos resultados. Recientemente,
Wang y colaboradores describieron la reaccion entre compuestos a-diazocarbonilicos y aril
o viniloxoborinas 166 para la obtencién de compuestos carbonilicos a-arilados o a-
vinilados (167). La reaccion procede por un mecanismo similar y funciona con

diazoésteres, diazoamidas y diazocetonas aromaticas (Esquema 72).%
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Esquema 72 Reaccion entre compuestos a-diazocarbonilicos y aril o viniloxoborinas

1.3 DITIOCARBONATOS (XANTATOS) Y SU UTILIDAD EN SINTESIS

Una de las primeras aplicaciones de los xantatos fue en la formacion de olefinas 170
mediante una eliminacion syn, conocida como eliminacion de Chugaev. Los xantatos (169)
se pueden preparar a partir de alcoholes 1°, 2° y 3° (168). Inicialmente, se desprotonan con
base (NaH, NaOH, KOH) para formar un alcoxido, que se hace reaccionar con CS; y se
atrapa el xantato metalico con un yoduro de alquilo (Mel). La eliminacion requiere

temperaturas altas (100-250 °C) dependiendo de la naturaleza del xantato (Esquema 73).”

S R
H N 2
R]_@(O 1) B, CSZ R1®<O\H/S CH3 Rl AN
Rz Rz 2)Mel R; Rsg 100-250°C Rs
168 169 170

Esquema 73 Eliminacién de Chugaev

Los ditiocarbonatos fueron utilizados en la quimica de radicales a principios de los afios
70’s con los trabajos de Barton y McCombie. En la reaccion de desoxigenacion de Barton-
McCombie, un grupo hidroxilo de un alcohol es remplazado por un dtomo de hidrégeno.
Alcoholes secundarios y terciarios pueden ser desoxigenados con este método. En el
procedimiento tipico, el alcohol se convierte al xantato, el cual se hace reaccionar con

hidruro de tri-n-butil estafio para generar el alcano 171 (Esquema 74).

S SMe
Y (n-Bu)3SnH

OH O H
Ry NaH, CS; | gy AIBN ___ Ry X
R; Rz entonces Mel R; Rz PhCHg, reflujo Ry Rs
168 169 171

Esquema 74 Desoxigenacion de Barton-McCombie

43



En la desoxigenacion de Barton-McCombie el radical 172 generado a partir de la
fragmentacion del iniciador, reacciona con el hidruro de tributilestafio para formar el
radical tributilestanilo 173. Este radical se adiciona rédpida y reversiblemente al grupo
tiocarbonilo del xantato para generar el intermediario 174, el cual sufre una fragmentacion
irreversible en el enlace O-R para generar el radical R y el ditiocarbonato de S-

tributilestanilo 175.

El producto de desoxigenaccion 176 proviene de la reduccion del radical R a través de una
abstraccion del hidrégeno de otra molécula de n-BuzSnH, generdndose asi un nuevo radical
estanilo (Esquema 75).%
CN CN A CN
N:N4|< _— NZ + .%
AIBN 172
CN

CN
N
(n-Bu)3§n\—H % ——> .Sn(nBu)z + H/%
173

/7~ .Sn(nBu)s
S -Sn(nBu)j R
R3 SSn(nBu); 1 R3
R3 >—SMe —|R1 ~ —_— )\ _>R1ﬁ—|_|
R;——0 sz\og‘\SMe O)\SMe Re ) R R>
R Y
? 169 174 175 (n-Bu)sSn—H 176

Esquema 75 Mecanismo de la desoxigenacion de Barton-McCombie

Los radicales generados en el paso de iniciacion tienden a unirse al xantato debido a la alta
radicofilicidad del grupo tiocarbonilo. Esta adicion reversible puede ser controlada al
colocar un grupo sobre el atomo de oxigeno que corresponda a un radical de mas alta
energia que el radical R, lo cual puede prevenir que el aducto radical 178 sufra una escicion
en el enlace C-O. Asi el radical se forma por la fragmentacion del enlace S-C. Para llevar a

cabo este proceso los O-etil xantatos de alquilo son los més utilizados (Esquema 76).%
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Esquema 76 Reacciones de los xantatos via radicales libres

La caracteristica mas util de estos xantatos es su capacidad para realizar una transferencia
de grupo. En estos procesos el radical R se adiciona a una olefina para generar el aducto
radical 180, que al reaccionar con otra molécula de xantato de partida forma el aducto 181,
que no tiene mas alternativa que fragmentar el enlace C-S generando de nueva cuenta un
radical R y un nuevo xantato 182.%® El hecho de que se obtenga como producto otro
xantato, ofrece la oportunidad de realizar otra secuencia radical, como en la formacion de la

cetona ciclica de siete miembros 183% y de la tetralona 184 (Esquema 77).'%°

OAc
0 o} SC(S)OEt o
_~_OAc M
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@] O O
AN DLP
SC(S)OEt DLP B 1,2-Dicloroetano B
Br 1,2-Dicloroetano =" SC(S)OEt reflujo r
reflujo CN 184 cN

Esquema 77 Reacciones de transferencia de grupo



CAPITULO 2

PLANTEAMIENTO
Y
OBJETIVOS
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PLANTEAMIENTO

Segun lo mostrado en los antecedentes, resulta claro que la formacion de carbenos
metalicos a partir de diazocompuestos y su posterior reaccién con nucledfilos ha sido
bastante explorada y aplicada en sintesis. Se han empleado aminas, alcoholes, éteres,
sulfuros, carbonilos y tiocarbonilos. Sin embargo es sorpresivo no encontrar reportes de la
reaccion con ditiocarbonatos, reactivos muy comunes y que se pueden preparar facilmente.
Por ello nos resulta interesante explorar esta posibilidad, con la cual esperamos ocurra la
formacion de un iluro, el cual puede sufrir una transposicion y regenerar el grupo funcional

ditiocarbonato como se muestra a continuacion.

= O O R
o] o S R
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Para la reaccion anterior se pretende utilizar ditiocarbonatos, especies conocidas
comunmente como xantatos y que son ampliamente utilizadas en reacciones de radicales
libres. Este hecho nos hizo plantear la pregunta: ¢Podria el grupo diazo actuar como un
aceptor del radical libre generado a partir un xantato y un iniciador? De ocurrir tal reaccion,

podemos plantar la siguiente posibilidad.
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RJ\Q R V2 RMR'

MNe

S O
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R' N
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Otra reaccion interesante de los compuestos a-diazocarbonilicos es la que experimentan
con organoboranos. Aunque Hooz y otros investigadores han atrapado al enolato de boro
formado con distintos electréfilos con la finalidad de detectarlo, no se ha utilizado en
procesos Utiles, ademas no existen reportes del uso de cloruros de &cido como electréfilos.
De esta manera se busca disefiar una sintesis eficiente de compuestos 1,3-dicarbonilicos,

muy utilizados como bloques constructores de gran cantidad de heterociclos

@] OBR'y (@] O O

BN

N> R' R'
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OBJETIVOS

OBJETIVO GENERAL

El objetivo del presente trabajo es explorar la reactividad de los compuestos -
diazocarbonilicos en presencia de un xantato y de la utilizacién de boranos en procesos
conocidos pero poco explotados para desarrollar metodologias que puedan ser de utilidad

en sintesis organica.

OBJETIVOS PARTICULARES

1) Ensayar reacciones catalizadas por complejos de rodio(ll) y cobre(ll) entre
compuestos o-diazocarbonilos y xantatos, procesos de los cuales no existen reportes

previos de su estudio.

2) Comprobar la reactividad de los diazocarbonilos como posibles aceptores de

radicales libres, especies generadas a su vez de xantatos y un iniciador.
3) Realizar inserciones de diazocarbonilos con organoboranos para generar enolatos de

boro y atraparlos con especies electrofilicas como aldehidos y utilizar los productos

obtenidos en la sintesis de pirazoles tetrasustituidos.
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CAPITULO 3

RESULTADOS Y DISCUSION
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3.1 REACCIONES ENTRE DIAZOCARBONILOS Y XANTATOS

3.1.1 SINTESIS DE MATERIAS PRIMAS

Los ditiocarbonatos o xantatos de alquilo son reactivos ampliamente utilizados en la
quimica de radicales libres. Como se observé en los antecedentes, se obtienen a partir de
alcoholes al reaccionar con una base, CS, y Mel. Sin embargo, un método mucho mas
sencillo para su obtencidn consiste en una reaccion de sustitucion nucleofilica Sn2, entre la
sal de potasio del &cido O-etilxantico comercial y los correspondientes halogenuros de

alquilo, en acetonitrilo como disolvente, con agitacion y a temperatura ambiente.

Los rendimientos dependen del tipo de halogenuro que se utilice, en el caso de bromuros de
alquilo los rendimientos son muy elevados. Se decidié partir de tres bromuros de
acetofenona con distinto sustituyente en posicion para del anillo aromatico, del bromuro de
bencilo y del bromoacetato de etilo, pues son reactivos que teniamos a nuestra disposicion
en cantidad suficiente. En la tabla 1 se muestran todos los xantatos obtenidos y sus

rendimientos.

Estas reacciones no presentaron inconvenientes en su realizacion y los rendimientos fueron
muy altos, como en los xantatos 185a y 185e (Tabla 1, exp. 1 y 5). Cabe sefialar que los
xantatos obtenidos a partir bromuros de acetofenona fueron solidos, facilitando su

manipulacion.

Sin embargo en uno de los casos (Tabla 1, exp. 3), fue necesario cambiar de disolvente
debido a que no se pudo disolver el bromuro de 4-fenilacetofenona en acetonitrilo, la
acetona disolvié perfectamente las materias primas y fue posible realizar la reaccion, pero

disminuyé el rendimiento.
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Tabla 1 Sintesis de xantatos de alquilo

R S R
73r . Cé))J\OEt CH3CN S\ﬂ/OEt
1eq. 1.1eq. t€mp. amb. s
185 a-e
Exp R Xantato Rendim. (%)
o)
1 CO,Et EIOJJVSTOE‘ 185a 97
S
0
S\H/OEI
2 p-Cl-CgH4-CO- o s 185b 93
@)
S\n/OEt
3 p-MeO-C6H4-CO-NIeo S 185c 89

O

S OEt
/@)‘v \n/
4 p-Ph-C6H4-CO- Ph S 185d 70*
©\/S OEt
hil

5 Ph s 185e 95

*Se utilizd acetona como disolvente

Por su parte, las diazocetonas se obtuvieron por una metodologia modificada de Arndt-
Eistern que consiste en condensar una disolucion etérea de diazometano con sales de
aciloxifosfonio (186).2* Estas especies se pueden formar a partir de un acido carboxilico,
trifenilfosfina (PPhs) y N-bromosuccinimida (NBS) en THF anhidro como se muestra en el
esquema 78 y al ser altamente electrofilicas reaccionan con el diazometano para formar una

diazocetona y el oxido de la trifenilfosfina (O=PPhs).
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Esta metodologia ademas de eficiente tiene la ventaja de evitar el uso de cloruros de acido,

que se hidrolizan con facilidad y son incbmodos de usar por ser lacrimogenos.

]
0 < o o |er o
L PPh; J_pphg|  CHaNa
R OH + Br—N THF, 0 °C R o -PhzP=0 R |
-Succinimida 186 N2
)

Esquema 78 Metodologia modificada de Arndt-Eistern

De esta manera, se decidid sintetizar tres diazocetonas aromaticas debido a su notable
estabilidad y por ser sélidos cristalinos a diferencia de las diazocetonas con grupos alquilo
que generalmente son aceites, lo cual facilita su manipulacion. Para ello, se partio del acido

benzoico, acido p-anisdico y del &cido p-metilbenzoico (Tabla 2).
Tabla 2 Sintesis de diazocetonas aromaticas

1) PPh3(1 eq.),

O NBS(L.1 eq)
oH __THF,0°C |
2) CH2N2(5 EQ) N2
R R

Et,0 0°C
187a-c
Exp R Diazocetona Rendimiento (%)
o)
1 Me | 70
N2
187a
0
2 H l 87
2
187b
o)
3 OMe m 75
MeO 2
187c
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Se debe destacar que los sustituyentes sobre el anillo aroméatico no tienen un efecto
considerable en la reactividad de la sal de aciloxifosfonio, por lo que los rendimientos
fueron muy buenos en los tres casos. Destaca la formacion de 187b a partir del acido

benzoico en 87 % de rendimiento (Tabla 2, exp 2).

Para tener un mejor conocimiento de la reactividad de las diazocetonas se decidio preparar
una diazocetona alifatica, en este caso se partié del cloruro de dihidrocinamoilo en una
reaccion de Arndt-Eistern convencional con la disolucion de diazometano en éter a 0 °C
para dar el producto en 75% de rendimiento (Esquema 79). De manera sorpresiva esta

diazocetona que se obtuvo como un aceite resulto ser bastante estable.

O CH,N, )

—_—=
o~ RO, 0 ¢ Ph/\)J\CHNz
187d

Esquema 79 Sintesis de 1-diazo-4-fenilbutan-2-ona

3.1.2 REACCIONES CATALIZADAS POR COMPLEJOS DE Rh Y Cu

Este estudio se inicié con la finalidad de realizar una insercion entre el compuesto a-
diazocarbonilico y el xantato conservando la funcionalidad ditiocarbonato como se mostro
en el planteamiento. Se comenzo utilizando el diazoacetato de etilo comercial, al hacerlo

reaccionar con distintos xantatos en presencia de un catalizador.

Se observd la formacion de varios productos; sin embargo, se consiguié aislar un solo
producto principal pues el resto eran debidos a la degradacion de las materias primas.
Después de un cuidadoso analisis de la espectroscopia de los productos aislados de estas
reacciones, se determin0 que correspondian a sulfuros insaturados como se muestran en la

tabla 4 y no a los productos de insercion que se esperaban.

Al principio se tom¢ el xantato 185b por ser el mas simple, acetato de rodio (II) como
catalizador, con una carga del 5 mol% y con diclorometano como disolvente a temperatura
ambiente, pues son condiciones normalmente utilizadas para la generacion de carbenoides
(Tabla 4, exp. 1).
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Ademas se llevo a cabo un estudio comparativo de la eficiencia del acetilacetonato de cobre
como catalizador en comparacion con el Rh,(OAc),. Se puede ver que con el complejo de
cobre (I1) utilizando 10 mol%, se consiguié un rendimiento mayor (Tabla 4, exp. 2). Este
hecho es benéfico considerando que los catalizadores de rodio son muy costosos, en cambio

los complejos de cobre son comunes y mucho mas econdmicos.

Aunque se utilizaron distintas cantidades del catalizador Cu(acac), en experimentos
preliminares, la carga de 10 mol% fue la que dio mejores resultados, por lo que se utilizo
esta proporcion en todos los experimentos. Cabe sefialar que aunque hay gran variedad de
complejos de Cu(ll), se decidi6 utilizar Cu(acac), por su gran solubilidad en disolventes

organicos y estabilidad.

Al aplicar estas mismas condiciones con los deméas xantatos, se observé el mismo
comportamiento (Tabla 4, exp. 3-8). Solo en el caso del xantato bencilico 185e, el

catalizador de rodio(ll) fue el mas eficiente. (Tabla 4, exp. 9y 10).

En un principio resulto muy complicado identificar la estructura de estos productos, debido
principalmente a la presencia de dos grupos carbonilo que complicaba la asignacién de las
sefiales en los espectros de carbono 13. Por esta razén se realizd un experimento con el
xantato de bencilo 185b para obtener el sulfuro 188e (Tabla 4, exp. 9 y 10) que tiene una
estructura mas sencilla. Como se esperaba, el andlisis de los espectros de resonancia de
protén y de carbono 13 del producto permitié identificar de manera inequivoca el tipo de

estructura que presentan todos los productos.
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Tabla 4 Reaccion catalizada entre diazoacetato de etilo y xantatos para la obtencion de sulfuros

insaturados
O R
Eto% . Sr opy-=talizador Catalizador EtO
||\| hig CH,Cl,
2 S temp. amb. EtO s R
188a -e
Exp Xantato Producto Catalizador* Rendim.(%o)
1 l/COZEt Rh,(OAC), 68
2 S OFt Eto)lj\ Cu(acac); 76
s Et0” >S” “CO,E!
185a 188a
o}
Cl
3 m E‘Oﬁ Rhy(OAC)s 68
A Cl EtO Cutacad) -
u(acac
185h S 1880 © ’
0
EtO
5 ha(OAc)4 27
O S\”/OEI EtO
6 S Cu(acac), 42
185c¢ 188c
7 /©)J\ )i /\H/©/ Rh2(OAC), 24
8 Cu(acac); 36
185d 188d
o}

)SJ\ EtOJ]\
9 gs OEt EtO S/\@ Rh2(OAC)s 36
Cu(acac); 29

10 185¢ 188e

* Proporcidn del catalizador: Rh,(OAc), = 5 mol%,; Cu(acac),= 10 mol%



En la figura 8 se muestran las sefiales de RMN de protén y de carbono 13 principales de
188e. La sefial simple de 5.15 corresponde al hidrogeno vinilico (a), asi como la de 4.08
pertenece al Ph-CH,-S (b). Por otra parte en carbono 13, se observa una sefial muy
desplazada en 171.6 ppm, debido a un 4&tomo de carbono que es parte de un enlace doble y
esta enlazada a dos heterodtomos (c); la sefial de 167.5 es caracteristica de un carbonilo de
éster (d) y finalmente la sefial de 88.9 es del carbono que soporta al hidrogeno vinilico (e)

como lo confirmo el espectro HETCOR (Anexos, espectro No 3).

Eto)i
EtO"C™S
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a
o
|
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s sp 43 170 160 150 140 130 120 110 100 %0
. ) : .
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Figura 8 Sefiales de RMN de proton y de carbono 13 principales de 188e

Estos productos mostraron gran similitud a los que fueron obtenidos por Tanako, es decir la
formacion de olefinas mediante la pérdida de azufre de un tiirano (Esquema 48).5” De esta

manera se plantea el mecanismo de reaccion correspondiente en el esquema 80.

56



R
O 0 S R g
Eto)ﬁ L Eto)%/E:)LS) . )OC@}OB
g e

N, MLn EtO
189 190

Ciclacion [1,3]

O o)

|
P -S R
Et0” s "R B0
192 191

EtO

MLn
-~ S

Esquema 80 Mecanismo de reaccion planteado

La reaccion comienza con la formacion del carbeno metalico 189 a partir de diazoacetato
de etilo en presencia del catalizador, posteriormente el ataque nucleofilico del xantato sobre
el carbeno forma el iluro de ditiocarbonilo 190. Una ciclacion [1,3] en el iluro lleva a la
formacion de un tiirano (191). Esta especie es inestable y como se ha reportado
anteriormente la presencia del catalizador propicia la pérdida del atomo de azufre,

produciendo la insaturacion que se observa en el producto (192).

Los resultados anteriores nos animaron a hacer ensayos de esta reaccion cambiando el
diazoacetato de etilo por la diazocetona 187a, pero manteniendo las mismas condiciones.

De nueva cuenta el resultado fue inesperado, aunque los productos obtenidos tenian sefiales
de resonancia similares a los sulfuros anteriores, el peso molecular era diferente indicando

la presencia de ambos &tomos de azufre.
Un analisis méas exhaustivo de la espectroscopia permiti6 identificar la estructura de estos

productos como oxatioles, lo que concuerda con algunos reportes anteriores. En la tabla 5

se muestran los productos obtenidos.
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Tabla 5 Reaccion catalizada entre diazocetonas y xantatos para la obtencion de oxatioles

0 RW EtO
+ S OEt Ca.tallzador ‘\’ R
||\J \[( 1,2-dicloroetano MS
2 S reflujo 193a-c
Exp Xantato Producto Catalizador* Rendim.(%b)
OEt
CO,Et
1 s o+s 0 Cu(acac), -
S\n/OEt s
2 S OEt  Rh,(OAC), 20
185a 193a
OEt
0
o—+s o
3 ms Rh,(OAC), 36
o S\H/OEI
S 193b
185b Cl

(0] OEt
4 J@)\ o—t-s 0  Rh(OAd). 27
S
MeO S\”/OEt M/
S
185¢ 193c
OMe

*Proporcién del catalizador: Rh,(OAc)4 = 5 mol%; Cu(acac), = 10 mol%

En la reaccion con el xantato 185a cuando se utilizé el catalizador de Cu(ll) no se observé
la formacion de producto alguno incluso cuando la reaccién se realizé a temperatura de
reflujo de 1,2-dicloroetano (Tabla 5, exp 1). Fue necesario utilizar acetato de rodio(ll) en
1,2-dicloroetano a reflujo para obtener un producto, aunque en bajo rendimiento (Tabla 5,
exp 2). Esto se debe a que las diazocetonas son menos reactivas que los diazoésteres y

requieren condiciones mas severas para fragmentarse.

58



Al aplicar estas condiciones con los xantatos 185b y 185c¢ también se obtuvieron oxatioles
pero en rendimientos menores al 40% (Tabla 5, exp 3 y 4), pues el resto son productos de
degradacion de las materias primas.

En su momento, debido a la dificultad para la interpretacion de los datos espectroscopicos
de los productos obtenidos (IR y RMN), se decididé ocupar el xantato con la estructura mas
simple (185e) y se hizo reaccionar bajo las mismas condiciones con una diazocetona
aromatica (187c) y con una alifatica (187d). Los productos formados aunque en bajo
rendimiento, permitieron corroborar que su estructura corresponde a los oxatioles
mostrados (Tabla 6).

Tabla 6 Reaccion catalizada entre diazocetonas y xantatos para la obtencion de los oxatioles
utilizados en la caracterizacion

Rh,(OAc), 5mol% O S
R% + ©ﬂs OBt ™7 2-dicloroetano = \—©
N2 reﬂujo 193d-e
Exp Diazocetona Producto Rendim. (%0)
OEt
o
1 @ o—-s 27
I ms
N
187¢ 193d
o OFEt
o—t-s
187d N, 1036

El analisis detallado de los espectros de resonancia de protén y de carbono 13 de los
productos anteriores, en especial del oxatiol 193d permitié determinar con certeza la
estructura (Figura 9). En el espectro de resonancia de proton se observa una sefial con un
desplazamiento de 6.18 ppm del hidrégeno vinilico (A), el metileno Ph-CH,-S (B) aparece

en 3.95 ppm y no difiere mucho del correspondiente a 188e (Figura 8).
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Por su parte, en el espectro de carbono 13 de 193d se observa una sefial en 146.9 ppm
correspondiente al carbono de enol (D) y que aparece antes del carbono aromatico que
soporta al MeO (C). La sefial en 126.4 ppm que aparece en la region de carbonos
aromaticos fue asignada al carbono cuaternario (E) y su elevado desplazamiento es debido
a gue esta unido a cuatro heteroatomos. Finalmente, la sefial de 112.1 ppm es del carbono
que es el que soporta al hidrogeno vinilico (F) como lo indica el espectro de HETCOR
(Anexo, espectro No 6). Ademas el espectro de IR muestra claramente la ausencia del

grupo carbonilo, lo que descarta la formacion de un sulfuro como en la serie 188a-e.

193d H)<HB
Ph SE
(@) OEt
) o
MeO~C
Fla
B
‘ F
]
e
Ty T v te0 150 140 130 120 110
RMN de ‘H RMN de **C

Figura 9 Sefiales de RMN de protén y de carbono 13 principales de 193d

En el esquema 81 se ilustra el mecanismo propuesto para la formacion de los productos de
las reacciones anteriores. En esta reaccion también ocurre la formacion del carbeno
metalico 194 a partir de la diazocetona, y el ataque del xantato para producir el iluro de
tiocarbonilo 195. Sin embargo, el grupo carbonilo participa en una ciclacion [1,5] llevando

a la formacién del oxatiol 196.
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RH N, Jﬁ EtOJ\S) ji/‘:l%
N, MLn R ‘\@c%
194 195
‘Ciclacién 1,5
EtO S\/R
O S
R
196

Esquema 81 Mecanismo de reaccion planteado

Los trabajos de Heimgartner'®? corroboran nuestras observaciones, pues describen una serie
de reacciones entre compuestos a-diazocarbonilicos y tiocarbonilos. Cuando las
diazocetonas (R; = H, R, = Ph, t-Bu) reaccionan con tiazoltionas ¢ tiocetonas (197) generan

un iluro (198), el cual lleva a la formacion de oxatioles (199).

En algunos casos especificos se observa la formacion de cetonas o,B-insaturadas (201)
mediante la desulfuracion del tiirano 200. En cambio, en las reacciones con diazoacetato de
etilo (R; = H, R, = OEt) no ocurre la formacion de oxatioles. También puede ocurrir una
cicloadicion 1,3 dipolar con otra molécula de tiocetona para dar ditiolanos (202) (Esquema
82).

(@] S R,
Rl\[HJ\Rz + R3)J\ R4 )\ E - R4)(I
Nz 197 198

Esquema 82 Observaciones de Heimgartner
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También investigo la influencia de los sustituyentes en el tiocarbonilo. Si la tiocetona es lo
suficientemente reactiva, se forman oxatioles como 203. En cambio si la tiocetona es poco

reactiva se forman tiiranos como 204, que pierde azufre para dar 205 (Esquema 83).1%2

O S
Rhy(0AC),
%Ph * g TTRHE
N2

90%

203
O
O 7 ph
Kj\Ph + Rhy(OAC),
N, THF 5%
(0]
205

Esquema 83 Influencia de los sustltuyentes en el tiocarbonilo

Nakano e Ibata'®

por su parte hicieron reaccionar diversas diazocetonas con disulfuro de
carbono en presencia de acetato de rodio(ll) y observaron la formacion de distintos
productos. Primero se forma la oxatioltiona ciclica 207 a partir del carbeno metalico 206 y
el CS,, luego 207 reacciona con otra molécula del carbeno para formar el iluro 208.
Dependiendo de los sustituyentes en la diazocetona puede ocurrir una ciclacion 1,5 para
formar el spiro bis-oxatiol 209 6 una ciclacion 1,3 que conduce al tiirano 210, que al perder

un atomo de azufre forma la olefina 211 (Esquema 84).

o o Ry R,
Rh,(OAc) CS =\ 206 7 (
Rl # Rl 2 O S — S
R2 46°C, N, Ry j( Y
N2 MLn S
©)
206 207 Ciclacion &CITCIOH
1,3 1,5
/ 208
R1 Ro
(@) S -S (@) S o O><S
| o A s" 7o
Rz Ry =
R, Ry R Ri
211 210 209

Esquema 84 Observaciones de Nakano e Ibata
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En resumen, la ruta de reaccion depende de la reactividad del iluro, que a su vez esta
determinada por los sustituyentes en el compuesto a-diazocarbonilico y no de los

sustituyentes en los xantatos.

Si se parte de un diazoéster (X = OR) el grupo carbonilo tiene mayor densidad electronica,
por lo que no puede participar en el proceso, de tal forma que ocurre la ciclacion [1,3] que
lleva a la formacion de un tiirano. Sin embargo, en presencia del catalizador pierde el
atomo de azufre produciendo la insaturacion que se observa. En cambio si se parte de una
diazocetona (X = alquilo, arilo), el grupo carbonilo participa en una ciclacién [1,5]

llevando a la formacion de un oxatiol.

3.1.3 REACCIONES VIA RADICALES LIBRES

Con el objeto de estudiar la capacidad de los compuestos a-diazocarbonilicos como
aceptores de radicales libres, al principio se hizo la reaccién con el diazoacetato de etilo, el
xantato 185a y peroxido de dilauroilo (DLP) como iniciador, se utilizd6 como disolvente
1,2-dicloroetano a reflujo y tolueno a 90 °C, que son las condiciones habituales para lograr
la fragmentacion homolitica del iniciador. Sin embargo, en los experimentos realizados
solo ocurrio la degradacion térmica de las materias primas y no se observo la formacion de

producto alguno (Tabla 7, exp. 1y 2).

Cuando se llevé a cabo la reaccion con la 2-diazo-1-(4-metilfenil)etanona (187a) y el
xantato 185a, bajo las condiciones de reflujo de 1,2-dicloroetano, tampoco se observa la
formacion de producto alguno y se recuperan las materias primas (Tabla 7, exp. 3).

Pero cuando se utilizo tolueno como disolvente y a 90°C, se obtuvo un producto que se
identificé como el compuesto 1,4-dicarbonilico 212a en 24% de rendimiento (Tabla 7, exp.
4). Asumimos que este comportamiento se debe a que la temperatura en que ocurre el
reflujo del 1,2-dicloroetano no es suficiente para que ocurra de forma eficiente la
fragmentacion del iniciador. Cabe mencionar que a diferencia del diazoacetato de etilo, la
diazocetona aromatica resisti6 de mejor manera estas condiciones de reaccién sin

fragmentarse, lo que permitié que participara en la reaccion.
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Este resultado nos animé para aplicar las mismas condiciones con otros dos xantatos,

obteniendo también 1,4-dicarbonilos (Tabla 7, exp. 5y 6).

Tabla 7 Formacion de compuestos 1,4-dicarbonilicos mediante la reaccion via radicales libres con

diazocetonas, xantatos y DLP como iniciador

o] O O
S OEt DLP (1.2eq.) R
Ky o+ oyon seem S
JAN
N, S o)
2eq. 1eq. 212a-c
Exp. R R2 Disolvente Producto Rendim. (%0)
1 OEt OEt 1,2Dicloroetano - -
2 OEt OEt Tolueno - -
3 p-Me-Ar OEt 1,2Dicloroetano - -
o}
4  p-Me-Ar OEt Tolueno COEt 24
212a
Sl
5 p-Me-Ar p-Cl-Ar Tolueno O 53
O
212b
o OMe
6 p-Me-Ar  p-MeO-Ar Tolueno O 18
212¢ ©

En el mecanismo propuesto (Esquema 87), el peroxido de dilauroilo se fragmenta para

formar radicales alquilo R* que reaccionan con el azufre del xantato 185 para generar el

radical 213. Este nuevo radical experimenta una fragmentacion 3 para formar el radical en

posicion a al carbonilo 214, el cual reacciona con la diazocetona, que luego de perder N,

forma el radical 215.
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214 O H
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Ar O Desproporcy \\185 OEt

217
Esquema 87 Mecanismo propuesto

Asumimos que el radical 215 sustrae un atomo de hidrégeno probablemente del disolvente
para dar el producto reducido 212 observado. Cabe sefialar que no se detectd el esperado
producto de transferencia de grupo 216 debido a la reaccion con otra molécula del xantato
185, ni la olefina 217 que provendria de la desproporcion de 215. Aunque en un principio
se pensaba en una posible ciclacién intramolecular del radical 215 seguida de una
oxidacion y rearomatizacion podria dar el producto 218, este no se detectd en ninguno de

los experimentos realizados.

Con la finalidad de realizar un estudio de optimizacién de esta reaccidn se escogieron las
materias primas del exp. 5 de la tabla 7, por ser el de mejor rendimiento. Se fueron variando

las condiciones de reaccion como el disolvente y la proporcion de los reactivos (Tabla 8).
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Tabla 8 Optimizacion de la reaccion de obtencidn del compuesto 212b

o} o) 0
O O e O O
| +
Ny STOB
S 212b ©
Exp Diazo Xantato Disolvente Rendim. (%)
1 2 eq 1eq Tolueno 53
2 1eq 2¢eq Tolueno 33
3 1eq 1eq Tolueno 34
4 2 eq leq Isopropanol 33
5 2¢eq leq Ciclohexano 27
6 2 eq leq Xileno 21
* 2 eq leq Clorobenceno 30

* Perdxido de Dicumilo (1 eq.) como iniciador

A pesar de estos esfuerzos, en ningun caso se logré elevar el rendimiento mas de 53 %, que
se obtuvo desde un principio (Tabla 8, exp 1). Al disminuir la proporcién de la diazocetona
el rendimiento bajé casi a 30% (Tabla 8, exp 2 y 3). También se cambié el disolvente; se
utilizaron isopropanol y ciclohexano pues se sabe que pueden actuar como fuentes de

hidrogeno por lo que podria favorecer la formacion del producto reducido 212b.

Sin embargo, no funcionan para esta reaccion pues el rendimiento baja drasticamente
(Tabla 8, exp 4 y 5). Con un disolvente de mayor punto de ebulliciobn como el xileno,
disminuy6 aun mas el rendimiento de la reaccion (Tabla 8, exp 6). Incluso se cambiaron las
condiciones al utilizar peroxido de dicumilo como iniciador en clorobenceno a reflujo, pero

solo se obtuvo el producto en 30% (Tabla 8, exp 7).
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En otro intento para optimizar esta reaccion se decidio adicionar al medio una especie
reductora que pudiera reducir el radical alfa al carbonilo al correspondiente carbanion, el
cual deberia abstraer un protdn del medio de reaccion. De esta manera se mejoraria el

rendimiento de la especie reducida.

Con base a algunos reportes en la literatura, se pensé que una sal de titanio (IVV) podria ser
la méas indicada al menos para explorar esta hipotesis. Con este fin se llevaron algunos
experimento adicionando un equivalente de la sal dicloro-bis(ciclopentadienil)titanio(IV)

comercial 1%

Bajo estas condiciones, se puede observar un aumento notable de los rendimientos cuando
se ocupa una cantidad estequiométrica de la sal de Ti(IV) (Tabla 9, exp. 3y 4); tanto en la

reaccion sin disolvente como en la que se colocd a reflujo de tolueno.

Tabla 9 Optimizacion de la reaccion de obtencion del compuesto 212b utilizando dicloro-
bis(ciclopentadienil)titanio(IV)

0 o) o)
/©)\ @ DLP (1.2 eq.) O ‘ cl
| +
Na S.__OFEt
T 5
212b
Exp Diazo Xantato Ti(lV) Disolvente Rendim. (%0)
1 2 eq 1eq 0.5mol%  Tolueno, reflujo 54
2 2 eq. 1eq 0.5 mol% _ 13
3 2 eq leq leq _ 56
4 2 eq 1eq 1eq Tolueno, reflujo 67

Actualmente se busca aplicar estas condiciones con los otros sustratos y desarrollar una
metodologia para obtener compuestos 1,4-dicarbonilicos no simétricos. Es interesante notar
que estos sustratos pueden servir para la obtencion de algunos sistemas heterociclicos de

cinco y seis miembros.
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3.2 INSERCION CON TRIALQUILBORANOS

El método mas comun para la preparacion de compuestos 1,3-dicarbonilicos es la acilacion
de enolatos, la cual normalmente no tiene una gran generalidad y requiere electrofilos muy

reactivos.

La monoalquilacion de compuestos 1,3-dicarbonilicos presenta algunos problemas como la
dialquilacion, para evitar esto se requiere de cuidado en el uso de bases y condiciones de
reaccion. Una reaccion colateral que ocurre muchas veces, es la formacién del producto de
O-alquilacion. En general la O-alquilacion compite significativamente con la C-alquilacion
solo con compuestos que tengan metilenos activos en donde la concentracion del enol en el

equilibrio sea relativamente alta (como en los 1,3-dicarbonilos).

La insercibn de organoboranos con diazocarbonilos genera un enolato de boro
intermediario en la posicidn en que se encontraba el grupo diazo; a diferencia del uso de las
cetonas que pueden formar enolatos isoméricos y por tanto mezclas de productos. Si este
enolato de boro se logra atrapar con el carbonilo de un cloruro de &cido, podria permitir el
acceso a compuestos 1,3-dicarbonilicos con distintos sustituyentes de manera sencilla y
eficiente. Ademas esta estrategia seria altamente convergente, debido a que el producto

final provendria de tres materias primas distintas.

Para esta parte del proyecto se comenz6 con la utilizacion del trietilborano en soluciéon 1M
en hexanos y en THF, ambos reactivos comerciales. Sin embargo se decidio preparar dos
organoboranos, el tri-n-propilborano y el trifenilborano mediante la metodologia disefiada
por Brown.® Este procedimiento consiste en generar un reactivo de Grignard in situ a partir
de un bromuro de alquilo o de arilo con magnesio en THF anhidro y hacerlo reaccionar con

dietileterato de trifluoruro de boro, presente en el medio de reaccion. (Tabla 3)

De esta manera se preparé trifenilborano haciendo la reaccion con agitacion y a
temperatura ambiente (Tabla 3, exp. 1). Cuando la reaccion se realizo en el sonicador, los
tiempos de reaccion se redujeron drasticamente (Tabla 3, exp. 2). Se ocuparon estas mismas

condiciones en la elaboracion de tri-n-propilborano (Tabla 3, exp. 3).
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Tabla 3 Sintesis de Organoboranos a partir de un bromuro, trifluoruro de boro y magnesio

m.py _BFa-OEt RaB
Mg, THF
Exp Bromuro Condiciones Borano Rendimiento (%)
1 PhBr THF, t amb. 3h Ph3B 91
2 PhBr THF, ))) 15 min PhsB 91
3 _~._-Br THF,))), 15 min (N/B 98

3

Se comenz0 este estudio al hacer reaccionar trietilborano comercial con diazoacetato de
etilo y algunas de las diazocetonas sintetizadas, cloruro de p-toluilo como electrofilo y THF
anhidro como disolvente, colocando todas las materias primas en el medio de reaccion. De
esta manera se pretende obtener compuestos 1,3-dicarbonilicos en una sola etapa. En la
tabla 10 se muestran los primeros ensayos utilizando el cloruro de p-toluilo.

Como se esperaba, la reaccién procede con muy buen rendimiento con el diazoacetato de
etilo y de esta forma se obtiene el cetoéster 219a correspondiente (Tabla 10, exp. 1). Sin
embargo, en la reaccién con la diazocetona aromatica (Tabla 10, exp. 2) no se detecta la
formacion de la 1,3-dicetona, en su lugar solo se obtiene una cetona que se identific6 como

la 1-p-toluilbutanona.

Con la diazocetona de tipo alifatica ocurre lo mismo y se obtiene la 1-fenilhexan-3-ona,
aungue se logré observar la formacion del 1,3-dicarbonilo 219b, pero en muy bajo
rendimiento (Tabla 10, exp. 3).

Aunque la diazocetona reacciona con el trietilborano para formar el enolato de boro, este
intermediario no es atrapado por el cloruro de p-toluilo por lo que prefiere hidrolizarse para
formar una cetona. Este comportamiento se debe posiblemente a su menor carécter

nucleofilico en comparacion con el enolato de boro que parte del diazoacetato de etilo.
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Tabla 10 Insercion entre un compuesto a-diazocarbonilico, trietilborano comercial y un cloruro de

acido
0 O O
cocCl
N2
219a-b
EXxp. Diazo Producto Rendim. (%0)
o} o}
CO,Et 88
EtO”
N2
o 219a

|
N2
O
3 27
|
L, O C

219b

Dado que la reaccion con cloruros de &cido solo es eficiente con el diazoacetato de etilo, se
decidié cambiar de estrategia al usar aldehidos aromaticos en una condensacion de tipo
aldolica para formar B-hidroxicarbonilos (220), seguido de una oxidacion para obtener
compuestos 1,3-dicarbonilicos (221). De esta manera se plantea una metodologia mas

general que incluya a las diazocetonas (Esquema 88).

@)
§ meea, § P 0, § 7§
Arq | + H Ary THF AI']_)KH\AI'Z AI']_MAYZ
N, temp. amb. R R
220 221

Esquema 88 Metodologia propuesta para obtener compuestos 1,3-dicarbonilicos

La reaccion entre diazocetonas aromaticas, trialquilboranos y aldehidos aromaticos en THF
anhidro llevo a la formacion de B-hidroxicetonas. Estos productos se purificaron y se
oxidaron con PCC en diclorometano como disolvente para obtener los correspondientes

compuestos 1,3-dicarbonilicos (Tabla 11).
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Tabla 11 Sintesis de 1,3 dicetonas mediante la insercion de diazocetonas, boranos y aldehidos, y
posterior oxidacién

o)
CHO O OH O O
+ R3B PCC
LA L= — =
| /©/ THF O O CH,CI
mz R; R 2z R
Ry Ry R, R,

Rj
220a-f 221a-f
Exp Diazo Aldehido Borano Aldol (%) 1,3 dicetona (%0)
(Ry) (R2)
1 H H Et;B 1M en 220a (41) o o
hexanos I I
221a7(58)
2 Me H Et;B1Men  220b (56) Q 0
221b (73)
@] O
3 Me Me Et;B 1M en 220c (96)
o Te
221c (60)
O O
4 Me Me PhsB 1M en 220d (72) O O
THF O
221d (65)
o O
5 OMe OMe Et:B 1Men  220e (98) O O
THE MeO OMe
221e (56)
O O

6 OMe OMe (nPr)3TBH |1:M en 220 (75) MeOOMe
221f (63)
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Al principio se utilizd EtsB 1M en hexano aunque el rendimiento fue de 41% (Tabla 11,
exp. 1), pero se obtienen mejores resultados al cambiar a Et;B 1M en THF (Tabla 11, exp.
2, 3y 5). Esto se debe a que el THF es un disolvente con una constante dieléctrica méas alta,

y debe favorecer la reaccion del enolato de boro con los aldehidos.

En los casos en que se utilizaron los organoboranos preparados, los rendimientos fueron
buenos (Tabla 11, exp. 4 y 6) aunque ligeramente menores a los obtenidos con
trietilborano. Esto se debe posiblemente a que no se conocia la concentracion del
organoborano con exactitud, pues se consideré aquella reportada por Brown.*’® Los
rendimientos de las oxidaciones con PCC en general fueron de buenos a moderados. Cabe

la posibilidad de mejorar estos resultados aplicando otros oxidantes y condiciones.

Para tener una metodologia mas general, se utiliz6 el diazoacetato de etilo, los
trialquilboranos y los cloruros de acido, bajo las mismas condiciones de reaccion en la
formacion de B-hidroxieésteres. La oxidacion de los mismos con PCC nos permite obtener
[B-cetoésteres. (Tabla 12)

En los experimentos con trietilborano comercial se observéd que los rendimientos de los B-
hidroxiésteres resultaron ser similares a los de los aldoles (Tabla 12, exp. 1, 2 y 3). Sin
embargo, se esperaba que fueran mayores ya que se suponia que los correspondientes
enolatos de boro tendrian una mayor reactividad en comparacion con los enolatos de boro
generado a partir de las diazocetonas. Lo anterior lo atribuimos a que aunque se forma de

manera eficiente el enolato de boro, éste prefiere hidrolizarse para formar un éster de etilo.

También se efectud esta reaccion con uno de los organoboranos que elaboramos en el
laboratorio. Con el trifenilborano los rendimientos fueron ain menores, del 40%

aproximadamente en ambos casos, esto debido a la razon antes expuesta. (Tabla 12, exp. 4
y 5).

La oxidacion con PCC fue menos eficiente en todos los experimentos, esto debido a la
presencia de un grupo ester de mayor densidad electronica que de cierta manera limita la
formacion del éster de cromato en el hidroxilo, el cual es un intermediario necesario en esta

reaccion.
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Tabla 12 Sintesis de p-cetoésteres mediante la insercion del diazocetato de etilo, boranos y
aldehidos, y posterior oxidacién

EtO /©/ RB | Eo PCC
THF CHzcb
NZR

222a-e 223a-d

o
Py}
o
L

Exp Aldehido(R;) Borano B —hidroxiester (%0) B -cetoester(%o)

O O
1 H EtsB 1M en 222a (51) EtOJ\&@
THF
223a (35)
O @]
2 Me Et:B 1M en 222b (75) Etoj\ij\@
THF
219a (30)
(@] (@]
EtO
3 OMe Et;B 1M en 222¢ (74) )Ki‘\@
THF OMe
223b (35)
O @]
EtO
4 H PhsB 1M en 222d (38) O
THF O
223 (40)
O @]
EtO mi:
5 Me PhsB 1M en 222e (40) O
THF

223d (41)
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3.3 SINTESIS DE PIRAZOLES TETRASUSTITUIDOS

Los pirazoles tetrasustituidos son un tipo de heterociclos importantes tanto para la industria
farmacéutica como en la agroquimica.’® Este sistema constituye el néicleo principal de una
gran cantidad de moléculas naturales y sintéticas, algunas de las cuales poseen un amplio
rango de actividad farmacolégica como agentes antinflamatorios, inhibidores de la
monoamina oxidasa-B, antipsicoticos, entre otras.'®® Un caso muy interesante es el de los
1,3,5-triaril,4-alquilpirazoles, ejemplificados por el propilpirazoltriol (PPT) y la
metilpiperidinopirazol (MPP), que son moduladores selectivos de los receptores de

estrégeno y muestran actividad agonista y antagonista en diferentes tejidos (Figura 10).

PPT MPP

Propilpirazoltriol Metipiperidinopirazol

Figura 10 1,3,5-triaril,4-alquilpirazoles

El método mas general para su preparacion es la condensacion de 1,3 dicetonas con
hidrazinas; sin embargo, este método se limita a la disponibilidad de las propias dicetonas.
Por esto se decidié utilizar a los compuestos 1,3-dicarbonilicos que se han obtenido en el

presente trabajo para la construccion de los correspondientes pirazoles.

En la tabla 13 se recopilan los resultados de la condensacion de las 1,3 dicetonas con la
fenilhidrazina y la p-MeO-fenilhidrazina. La condensacion de las dicetonas con la
fenilhidrazina libre se llevd a cabo utilizando nitrato cérico amoniacal (CAN) como
catalizador y acetonitrilo como disolvente a reflujo. Estas condiciones fueron reportadas

recientemente por Flowers y colaboradores,*®’

indicando que los rendimientos de estas
reacciones son mejores que cuando se utilizan condiciones &cidas. Esto se debe a que el

CAN actlia como &cido de Lewis y como oxidante.
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Tabla 13 Condensacién de 1,3-dicetonas con hidrazinas para la obtencion de pirazoles

O O R
R3-NHNH, N—N
T O e
R MeCN reflujo
Rl R2 U Rl R RZ

221a-f 224a-h

Exp dicetona Hidrazina Pirazol Rendim. (%0)

1

221b

221b

221a

221c

221e

221f

221d

221d

Ph\
S
PhNHNH, th 2242 (99)*
MeO

N—N
p-MeOArNHNH, phw\ 224b (60)*
MeO
N

p-MeOArNHNH; 224c (98)

-N
\
Ph&i\Ph

Ph,
N—-N
\
N

PhNHNH, 224d (54)

Ph,
—N
\
PANHNH; 0 O O ome 224¢€ (49)
MeO
N—N
p-MeO-Ar-NHNH, ) 224f (74)
MeO O O OMe

7 P4

Ph,
N—N
N \
PhNHNH, 2244 (90)
h
MeQ ?
p-MeOArNHNH, QN_N 224h (64)

*Mezcla de regioisomeros
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Para la condensacion con el clorhidrato de la p-metoxifenilhidrazina se utilizaron las
condiciones normales con calentamiento de reflujo de un sistema DMF/THF (3:1), debido a

la poca solubilidad de este reactivo en acetonitrilo.

De esta manera se obtuvo una serie de pirazoles tetrasustituidos con rendimiento de buenos
a excelentes (Tabla 13, exp. 1, 3, 7). Al utilizar la dicetona no simétrica 221b, como se
esperaba, se observo la formacion de los correspondientes pirazoles pero como una mezcla
de regioisdmeros (Tabla 13, exp. 1 y 2). Esto se comprobé al analizar los espectros de
resonancia de proton y ver la sefial del grupo metilo (unido a uno de los arilo) como un
doblete. También destaca la obtencidn del precursor del PPT, que se obtuvo en 74% de

rendimiento (Tabla 13, exp. 5).

Ademas se realizaron dos experimentos adicionales (Tabla 14), al intentar condensar don
1,3-dicetonas con tosilhidrazina, se observé la formacion de los pirazoles en bajos
rendimientos. Sin embargo, la posicion 1 del anillo de pirazol se encontraba libre, es decir
sin el grupo tosilo. Lo anterior se debe posiblemente a una hidro6lisis del grupo tosilo en el

medio de reaccion, pues las condiciones son acidas.

Tabla 14 Condensacion de 1,3-dicetonas con tosilhidrazinas para la obtencion de pirazoles
trisustituidos

N—NH
TsNHNH, O ! Yz O
R Rz

2

221b-c 224i-j
Exp 1,3-dicetona Hidrazina Pirazol Rendim.(%)
o O HNI}I
1 O O TSNHNH, O N O 224i (35)*
221b
-N
m TsNHNH, O \\ O 224j (39)
221c

*Mezcla de regioisomeros
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Para completar la sintesis del PPT (Propilpirazoltriol), el pirazol 224f se desmetilo
utilizando condiciones que se encuentran reportadas en la literatura,'®® con 4.5 equivalentes
de BBr; 1M en diclorometano a baja temperatura, el rendimiento fue de 68% (Esquema
89).

OMe OH

N-N BBrs 1M, NN
MeO = CH2C|2 HO =
[ e ®
OMe 68% OH
224f 225

Esquema 89 Sintesis del PPT (Propilpirazoltriol)

Cabe mencionar que aungue existen varias publicaciones en donde se reporta la sintesis de

108 o5 el més destacado por su

pirazoles tetrasustituidos como el PPT, el trabajo de Stauffer
eficacia. Sin embargo, parte de una 1,3-dicetona comercial, a la cual se tiene que introducir

el grupo propilo en una serie de pasos antes de la condensacion con p-MeOfenilhidrazina.

En cambio nuestra metodologia requiere menos etapas, da muy buenos rendimientos y tiene
la ventaja de que permite construir 1,3-dicetonas con los sustituyentes que se deseen.
Ademas se parte de reactivos comerciales de bajo costo como son los acidos benzoicos,

arilhidrazinas y bromuros de alquilo.
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CONCLUSIONES

-En las reacciones catalizadas por metales de transicion se logré conocer el tipo de
reactividad que presentan los carbenos metalicos (derivados de diazocarbonilos) con
nucleofilos débiles como el azufre presente en los ditiocarbonatos (xantatos), de lo cual no
hay reportes existentes. Cuando se trata de diazoésteres como el diazoacetato de etilo puede
remplazarse el Rh por el catalizador de Cu al 10 mol% para producir sulfuros de vinilo. En
cambio al partir de diazocetonas y s6lo con 5 mol% de Rhy(OAc),, se llega a observar la

formacion de 1,3-oxatioles aunque en bajos rendimientos.

-Para las reacciones de radicales libres fue posible confirmar la capacidad del grupo C=N,
como aceptor de la especie radical libre en una adicion a formando un nuevo enlace C-C,
para posteriormente obtener el producto reducido y no el de transferencia de grupo
(xantato). Solo fue posible obtener tres ejemplos; sin embargo, estos resultados dan la

oportunidad de seguir investigando esta reaccion y buscar aplicaciones practicas.

-Se desarroll6 una sintesis altamente convergente de 1,3-dicetonas y [-cetoésteres a partir
de compuestos o-diazocarbonilicos, organoboranos y aldehidos en un proceso de tres
componentes. Esta metodologia ofrece una aproximacién modular, al poder introducir

diferentes sustituyentes simplemente al variar las materias primas.

-El potencial sintético del protocolo anterior fue demostrado mediante la sintesis de 1,3,5-
triaril-4-alquil y 1,2,3,4-tetrarilpirazoles en solo tres pasos. Ademas se evitd el uso de bases

fuertes y condiciones de reaccién mediadas por catalizadores metalicos.
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CAPITULO 4

PARTE EXPERIMENTAL

REFERENCIAS
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PARTE EXPERIMENTAL

Materiales. El tetrahidrofurano (THF) fue destilado de sodio/benzofenona inmediatamente
antes de usarse. El cloruro de metileno (CH,Cl,) fue destilado de hidruro de calcio. El tri-
n-propilborano y trifenilborano, fueron preparados segun las referencias bibliograficas y
todas las materias primas empleadas para prepararlos fueron previamente purificadas. La
soluciéon en THF de trietilborano (Aldrich; 1M), el diazoacetato de etilo (Aldrich) y el
peroxido de dilauroilo (Aldrich) se utilizaron sin purificacion adicional. Se utilizaron
cromatofolios de aluminio de gel de silice 60 Merck G. F. -254 para seguir el curso de las
reacciones por cromatografia en capa fina, utilizando una ldmpara de radiacion ultravioleta.
La purificacién de los productos se realizd por cromatografia en columna utilizando gel de
silice 0.040-0.063 mm (malla 230-400 ASTM) como fase estacionaria. El hexano y el

acetato de etilo son grado reactivo.

Caracterizacion de los productos. Los espectros de *H RMN y **C RMN se hicieron a
temperatura ambiente, en un espectrometro marca JEOL modelo Eclipse-300 y en un
espectrometro marca Varian modelo Gemini-200. Los espectros de IR se hicieron en
solucién (CHCI3) o pelicula en un espectrémetro FT-IR marca Nicolet Magna 750. Los
espectros de masas se realizaron en un espectrometro marca JEOL modelo IMSAX505HA.
Para definir los desplazamientos quimicos y describir la multiplicidad se utilizaron las
abreviaturas siguientes: s = sefial simple. d = sefial doble. t = sefal triple, q = sefial

cuadruple, m = sefial multiple.

Procedimiento General para la sintesis de Xantatos

A una disolucién del bromuro de alquilo (10 mmol) en acetonitrilo (15 ml) se le adiciond la
sal de potasio del acido O-etil xantico (11 mmol) a temperatura ambiente y con agitacion,
durante 2h. Posteriormente, se adiciond agua (10 ml) y se extrajo con AcOEt (3 X 10 ml),
la fase organica se secO con Na,SO, anhidroy el disolvente se removié al vacio y se

purificé por columna (SiO,, Hexano/AcOEt 8:2).
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Ditiocarbonato de S-[2-(4-clorofenil)-2-oxoetil] y O-etilo (146a)

0 Se obtuvo a partir de la a-bromo p-cloroacetofenona (2.3 g, 10

mmol) de acuerdo al procedimiento general para dar un sélido

Cl S\H/OEt amarillo (93 %) con punto de fusion de 62 °C. *H NMR (CDCls,
S 200 MHz) § = 1.40 (t, 3H, J =7.2 Hz), 4.63 (s, 2H), 4.63 (q, 2H,

J=7.2Hz), 7.45-7.51 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.94-8.07 (d, 2H, J = 8.6 Hz).

Ditiocarbonato de S-[2-(4-metoxifenil)-2-oxoetil] y O-etilo (196b)

o Se obtuvo a partir de a-bromo p-metoxiacetofenona (2.3 g, 10

mmol) de acuerdo al procedimiento general para dar un sélido

MeO S\n/OEt de color blanco (89 %) con punto de fusién de 65 °C. *H NMR
S (CDCl3, 200 MHz) 6 = 1.40 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 3.89 (s, 3H),

4.63 (s, 2H), 4.63 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 6.95-6.96 (d, 2H, J = 8.6 Hz), 7.99-8.02 (d, 2H, J =
8.6 Hz); 13C NMR (CDCls, 75 MHz) 6 = 13.7, 43.3, 55.5, 70.6, 113.9, 128.8, 130.8, 164.0,
190.8, 213.5.

Ditiocarbonato de S-[2-(4-difenil)-2-oxoetil] y O-etilo (196¢)

0 Se obtuvo a partir de a-bromo p-fenilacetofenona (2.7 g, 10
@ mmol) de acuerdo al procedimiento general para dar un sélido
Ph S\H/OEt de color amarillo (70 %) con punto de fusién de 78 °C. H
S NMR (CDCls, 200 MHz) 6 = 1.41 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 4.65 (q,

2H, J = 7.2 Hz), 4.69 (s, 2H), 7.38-7.55 (m, 3H), 7.61-7.65 (d, 2H, J = 8.4 Hz), 7.70-7.74
(d, 2H, J = 8.7 Hz), 8.08-8.11 (d, 2H, J = 8.4 Hz); *C NMR (CDCls, 300 MHz) § = 13.7,
435,70.7,127.3,127.4, 128.4, 129.0, 129.0, 134.5, 139.6, 146.4, 191.9, 213.3.

Ditiocarbonato de S-bencil y O-etilo (196d)
@ Se obtuvo a partir de bromuro de bencilo (1.7 g, 10 mmol) de acuerdo

al procedimiento general para dar un aceite amarillo (95 %). *H NMR
STOEt (CDCl3, 300 MHz) 6 = 1.40 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 4.36 (s, 2H), 4.62 (q,

S 2H, J = 7.2 Hz), 7.24-7.35 (m, 5H); *C NMR (CDCls, 75 MHz) 6 =
13.7, 40.4, 69.9, 127.5, 128.5, 129.3, 135.7, 213.9.
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2-(Etoxitiocarboniltio)acetato de etilo (196¢)

0 Se obtuvo a partir del 2-bromoacetato de etilo (1 ml, 10 mmol), de acuerdo al
HJ\OEt procedimiento general para dar un aceite amarillo (96%). *H NMR (CDCls,
S\H/OEt 200 MHz) 6 = 1.30 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.43 (t, 3H J = 7.2 Hz), 3.92 (s, 2H),

S 4.22 (q,2H, J =7.2 Hz), 4.65 (q, 2H, J = 7.2 Hz).

Procedimiento General para la sintesis de Diazocetonas

A una disolucion de trifenilfosfina (1 mmol, 0.26 g) y el acido carboxilico correspondiente
(1 mmol) en THF anhidro (1 ml) a 0 °C, se le agregd lentamente una disoluciéon de N-
bromosuccinimida (1.1 mmol, 0.197 g) en THF anhidro (7 ml) y se dej6é 15 minutos a t. a.
La mezcla se enfrid a 0 °C y se agreg6 rapidamente una disolucién etérea de diazometano
(CH2N2; 5 mmol). El bafio de hielo se retird después de 1 hora y se dej6 agitando 18 h a
temp. amb. El disolvente se removio a vacio, se seco con Na,SO,4 anhidro y se purifico por

columna cromatogréfica (SiO,, Hexano/AcOEt 8:2).

2-Diazo-1-(4-metilfenil)etanona (197a)
o) Se obtuvo a partir de &cido p-metilbenzoico de acuerdo al procedimiento
/Q)H general para dar un sélido amarillo (0.15 g, 70%) con punto de fusion de
N2| 45-49°C. 'H NMR (CDCls;, 300 MHz) 6 = 2.40 (s, 3H), 5.86 (s, 1H),
7.22-7.26 (d, 2H, J = 8.2 Hz), 7.64-7.67(d, 2H, J = 8.2 Hz) ; *C NMR (CDCls, 75 MHz) &

=21.5,53.7, 126.7, 129.2, 134.1, 143.4, 186.0. IR (sol/CHCl3, cm™) 3083, 2105, 1675. EM
(El, 70 eV) 160 m/z (M*).

2-Diazo-1-feniletanona (197b)
o Se obtuvo a partir de &cido benzoico de acuerdo al procedimiento general
©)H para dar un solido amarillo (0.12 g, 87%) con punto de fusién de 38-40°C.
N2| 4 NMR (CDCls, 300 MHz) d = 5.90 (s, 1H), 7.45-7.47 (m, 2H), 7.55 (m,
1H), 7.75-7.77 (m, 2H); **C NMR (CDCls, 75 MHz) 6 = 54.1, 126.6, 128.6, 132.6, 136.6,
186.3. IR (s0l/CHCl3, cm™) 2110, 1620. EM (EI, 70 eV) 146 m/z (M™).
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2-Diazo-1-(4-metoxifenil)-etanona (197c)

5 Se obtuvo a partir de &cido p-metoxibenzoico de acuerdo al

procedimiento general para dar un sélido amarillo (0.13 g, 75%) con

I
MeO N,| punto de fusién de 71-74°C. *H NMR (CDCls, 300 MHz) § = 3.85 (5,
3H), 5.85 (s, 1H), 6.91-6.94 (m, 2H), 7.72-7.75 (m, 2H); *C NMR

(CDCls, 75 MHz) 6 = 53.4, 113.7, 128.7, 129.4, 163.2, 185.1. IR (sol/CHCls, cm™) 2108,
1615. EM (EI, 70 eV) 176 m/z (M").

1-Diazo-4-fenilbutan-2-ona (197d)

0 Se obtuvo a partir de cloruro de hidrocinnamoilo, de acuerdo al

procedimiento de Arndt-Eistert para dar un aceite amarillo (73%). *H
N21 NMR (CDCls, 300 MHz) § = 2.62 (t, 2H, J = 7.5 Hz), 2.94 (t, 2H, J =
7.5 Hz), 5.15 (s, 1H, CHNy), 7.16-7.29 (m, 5H); *C NMR (CDCls, 75 MHz) ¢ = 30.9,
42.3, 54.6, 126.2, 128.3, 128.5, 140.6, 193.8. IR (sol/CHCI3) 2105, 1639. EM (El, 70 eV)
174 m/z (M").

Procedimiento general para la reaccion catalizada entre diazocarbonilos y xantatos

A una disolucion del xantato (1.5 mmol) y de catalizador (Rh(OAc)4 5 mol% o Cu(acac);
10 mol%) en 1,2-dicloroetano (2 ml) con agitacién y a reflujo, se le agregé por medio de
una jeringa y goteando lentamente una disoluciéon de diazocarbonilo (1 mmol) en 1,2-
dicloroetano (1 ml). Se dejé la mezcla de reaccion agitando 2h. El disolvente se removio a

vacio y se purificé por columna cromatogréafica (SiO,, Hexano/AcOEt 8:2).

3-Etoxi-3-etoxicarbonilmetilsulfanilacrilato de etilo (188a)

@) Se obtuvo a partir de diazoacetato de etilo (1 mmol) y 2-
EIOJE\ (etoxitiocarboniltio)acetato de etilo (1.5 mmol) de acuerdo al
EtO S/YOEt procedimiento general para dar un aceite amarillo (76 %). ‘H
O NMR (CDCl3, 200 MHz) ¢ = 1.27 (t, 6H, J = 8 Hz), 1.36 (t, 3H, J

= 7.2 Hz), 3.52 (s, 2H), 3.99 (g, 2H, J = 7.2 Hz), 4.18 (g, 4H, J = 8 Hz), 5.2 (s, 1H); C
NMR (CDCls, 200 MHz) ¢ = 13.7, 13.9, 14.3, 31.7, 59. 5, 61.3, 67.2, 89.5, 167.5, 169.3,
170.0. IR (pelicula) 2983, 1734, 1623 cm™. EM (El, 70 eV) 262 m/z (M™).
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3-[2-(4-Clorofenil)-2-oxoetilsulfanil]-3-etoxiacrilato de etilo (188b)
o Se obtuvo a partir de diazoacetato de etilo (1 mmol) y
Etoﬁ Cll ditiocarbonato de S-[2-(4-clorofenil)-2-oxoetil] y O-etilo
EtO | SA’(@ (1.5 mmol) de acuerdo al procedimiento general para dar un
0 aceite amarillo (82 %). *H NMR (CDCl;, 300 MHz) 6 =
1.16 (t, 3H, J = 6.9 Hz), 1.29 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 3.92 (q, 2H, J = 6.9 Hz), 4.19 (s, 2H), 4.17
(9, 2H, J = 7.2 Hz), 5.19 (s, 1H) 7.45 - 7.47 (d, 2H, J = 8.7 Hz), 7.91 - 7.94 (d, 2H, J = 8.7
Hz); *C NMR (CDCls, 75 MHz) 6 = 13.8, 14.4, 36.1, 59.6, 67.3, 89.8, 129.0, 129.8, 134.2,

139.9, 167.4, 169.5, 192.5. IR (pelicula) 3020, 1732, 1688, 1563 cm™. EM (EI, 70 €V) 328
miz (M*).

3-Etoxi-3-[2-(4-metoxifenil)-2-oxoetilsulfanil]acrilato de etilo (188c)

0 Se obtuvo a partir de diazoacetato de etilo (1 mmol) y
Etoﬁ OMel gitiocarbonato de S-[2-(4-metoxifenil)-2-oxoetil] y O-etilo
EtO SAH/Q/ (1.5 mmol) de acuerdo al procedimiento general para dar
O un aceite amarillo (42 %). *"H NMR (CDCls, 200 MHz) ¢

=1.29 (t, 3H, J =7.2 Hz), 1.43 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 4.21 (q, 2H, J = 7 Hz), 3.80 (s, 2H),
4.55 (q, 2H, J =7.2 Hz), 6.42 (s, 1H) 6.84 - 6.88 (d, 2H, J =9 Hz), 7.95 - 8.01 (d, 2H, J =
9 Hz); C NMR (CDCls, 75 MHz) 6 = 13.6, 14.1, 34.9, 55.2, 61.6, 70.4, 111.1, 114.0,

125.9, 130.8, 159.9, 164.0, 169.4, 192.1. IR (pelicula) 2981, 1734, 1678, 1510 cm™. EM
(El, 70 eV) 324 m/z (M*).

3-(2-Difenil-4-il-2-oxoetilsulfanil)-3-etoxiacrilato de etilo (188d)

0 Se obtuvo a partir de diazoacetato de etilo (1 mmol) y
Eto)i Phl ditiocarbonato de S-[2-(4-difenil)-2-oxoetil] y O-etilo (1.5
Et0” s mmol) de acuerdo al procedimiento general para dar un
O aceite amarillo (24 %)."H NMR (CDCl3, 300 MHz) 6 = 1.30

(t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.45 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 3.46 (s, 2H), 4.22 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 4.58 (g,
2H, J = 7.2 Hz), 6.64 (s, 1H), 7.32 - 7.66 (M, 9H); *C NMR (CDCls, 75 MHz) ¢ = 13.6,
14.1, 34.9, 61.7, 70.5, 113.7, 124.7, 126.9, 127.3, 128.8, 132.3, 140.3, 141.2, 147.3, 169.2,
192.1. IR (sol/CHCIs) 2998, 1738, 1685 cm™. EM (EI, 70 eV) 370 m/z (M").
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3-Bencilsulfanil-3-etoxiacrilato de etilo (188e)

o Se obtuvo a partir de diazoacetato de etilo (1 mmol) y
EIOJE\ ditiocarbonato de S-bencil y O-etilo (1.5 mmol) de acuerdo al
Et0” S procedimiento general para dar un aceite amarillo (36 %). ‘H
/\© NMR (CDCl3, 300 MHz) 6 =1.26 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.37 (t, 3H,

J = 6.9 Hz), 4.08 (s, 2H), 4.15 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 4.22 (g, 2H, J = 6.9 Hz), 5.15 (s, 1H),
7.22 - 7.36 (m, 5H); *C NMR (CDCls, 75 MHz) ¢ = 14.0, 14.4, 33.8, 59.4, 66.9, 88.9,
127.0, 128.3, 128.9, 137.5, 167.5, 171.6. IR (pelicula) 2930, 1694, 1557 cm™. EM (El, 70
eV) 266 m/z (M").

1-(4-Clorofenil)-2-(2-etoxi-5-p-tolil-[1,3]oxatiol-2-ilsulfanil)-etanona (193a)

0 Se obtuvo a partir de 2-diazo-1-(4-metilfenil)-etanona (1
EtOXSJ\\QCl mmol) y el ditiocarbonato de S-[2-(4-cloro-fenil)-2-oxo-etil]
Q S y O-etilo (1.5 mmol) de acuerdo al procedimiento general

para dar un aceite amarillo (36 %).'"H NMR (CDCls, 300
MHz) 6 = 1.38 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 2.32 (s, 3H), 4.02 (s, 2H),
4.5 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 6.42 (s, 1H), 7.52 - 7.11 (m, 6H), 8.0 -
7.75 (m, 2H); **C NMR (CDCl;, 75 MHz) 6 = 13.6, 21.7, 38.5, 48.0, 56.7, 70.4, 114.1,
128.9, 129.0, 129.3, 130.2, 133.2, 138.6, 140.1, 144.9, 192.5. EM (EIl, 70 eV) 406 m/z
(M").

(2-Etoxi-5-p-tolil-[1,3]oxatiol-2-ilsulfanil)acetato de etilo (193b)

Eo s COzEt Se obtuvo a partir de 2-diazo-1-(4-metilfenil)-etanona (1 mmol) y

o s 2-(Etoxitiocarboniltio)acetato de etilo (1.5 mmol) de acuerdo al
— procedimiento general para dar un aceite amarillo (20 %)."H NMR
(CDCl3, 300 MHz) 6 = 1.28 (t, 3H,J=7.2 Hz), 1.43 (t, 3H, J = 7.2
Hz), 2.33 (s, 3H), 3.43 (s, 2H), 4.21 (g, 2H, J = 7 Hz), 4.55 (q, 2H,
J =72 Hz), 651 (s, 1H), 7.15 - 7.12 (d, 2H), 7.88 - 7.85 (d, 2H); **C NMR (CDCls, 75
MHz) 6 = 13.6, 14.1, 21.7, 29.3, 34.9, 61.7, 70.5, 112.4, 124.2, 127.9, 129.1, 129.3, 129.5,
130.0, 130.5, 138.5, 147.8, 169.3. IR (sol/CHCI3) 2917, 2850, 1732, 1468 cm-1. EM (El,

70 eV) 340 m/z (M").
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1-(4-Metoxifenil)-2-(2-etoxi-5-p-tolil-[1,3]oxatiol-2-ilsulfanil)etanona (193c)

O

O S

Se obtuvo a partir de 2-diazo-1-(4-metilfenil)-etanona (1

EtO S)\Q mmol) y el ditiocarbonato de S-[2-(4-metoxi-fenil)-2-oxo-
X OMe

etil] y O-etilo (1.5 mmol) de acuerdo al procedimiento
general para dar un aceite amarillo (27 %).*H NMR
(CDCl3, 300 MHz) 6 = 1.39 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 2.32 (s,

3H), 3.87 (s, 3H), 4.02 (s, 2H), 4.51 (q, 2H, J = 7.2 Hz),

6.48 (s, 1H), 6.98 - 6.9 (d, 2H, J = 9.2 Hz), 7.14 - 7.09 (d, 2H, J = 8 Hz), 7.29 - 7.23 (d, 2H,
J=8Hz),7.98 - 7.91 (d, 2H, J = 9.2 Hz); *C NMR (CDCls, 75 MHz) 6 = 13.6, 21.2, 38.3,
55.5, 70.4, 112.0, 113.9, 124.2, 127.9, 128.9, 129.2, 129.4, 130.5, 131.1, 138.4, 147.8,
163.9, 192.3. EM (EI, 70 eV) 402 m/z (M").

2-Bencilsulfanil-2-etoxi-5-(4-metoxifenil)-[1,3]oxatiol (193d)

EtO_ S—/

O><S

MeO

Se obtuvo a partir de 2-diazo-1-(4-metoxifenil)-etanona (1
mmol) y ditiocarbonato de S-bencil y O-etilo (1.5 mmol) de
acuerdo al procedimiento general para dar un aceite amarillo
(27 %).*H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 = 1.4 (t, 3H, J = 7.2 Hz),
3.77 (s, 3H), 3.95 (s, 2H), 4.26 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 6.19 (s, 1H),
6.83 - 6.81 (d, 2H), 7.36 - 7.22 (m, 7Hz); *C NMR (CDCls,

100 MHz) § = 13.7, 37.9, 55.3, 70.4, 112.1, 114.0, 125.6, 126.3, 127.4, 128.6, 128.9, 137.1,
146.9, 159.6. IR (sol/CHCI3) 3027, 2928, 1510 cm™. EM (EI, 70 eV) 360 m/z (M").

2-Bencilsulfanil-2-etoxi-5-fenetil-[1,3]oxatiol (193e)

Et0, S—/

O><S

Se obtuvo a partir de 1-diazo-4-fenilbutan-2-ona (1 mmol) y el
ditiocarbonato de S-bencil y O-etilo (1.5 mmol) de acuerdo al
procedimiento general para dar un aceite amarillo (20 %).'H
NMR (CDCls, 300 MHz) ¢ = 1.41 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 2.62 (t,
2H, J = 7.8 Hz), 2.77 (t, 2H, J = 7.8 Hz), 3.8 (s, 2H), 4.52 (q,
2H, J = 7.2 Hz), 5.55 (s, 1H), 7.33-7.13 (m, 10H); *C NMR

(CDCls, 75 MHz) ¢ = 13.7, 32.7, 34.9, 37.7, 70.2, 112.8, 126.1, 127.3, 128.4, 128.5, 128.9,
137.3, 140.6, 149.6. IR (sol/CHCI3) 3016, 2930 cm™. EM (EI, 70 eV) 358 m/z (M").
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Procedimiento general para la reaccion entre diazocetonas y xantatos via radicales

Se prepar6 una disolucion del xantato (1 mmol) y de diazocetona (2 mmol) en tolueno (3
ml) con agitacion y a reflujo, se le agregé DLP (1.2 mmol) dividido en 6 partes, cada hora
hasta un total de 6h. El disolvente se removié al vacio, se adiciond acetonitrilo (3 ml) y se

filtré en celita. Se purificé por columna cromatogréafica (SiO,, Hexano/AcOEt 8:2).

4-Oxo-4-p-tolilbutirato de etilo (212a)
o Se obtuvo a partir de 2-(etoxitiocarboniltio)acetato de etilo (1

/@)\ACOZH mmol) y de 2-diazo-1-(4-metilfenil)etanona (2 mmol) de
acuerdo al procedimiento general para dar un aceite incoloro

109 1H

(24 %). Los datos espectroscopicos fueron idénticos a los reportados anteriormente.
NMR (CDCls, 300 MHz) 6 = 1.26 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 2.41 (s, 3H), 2.75 (t, 2H, J = 6.6 Hz),
3.29 (t, 2H, J = 6.6 Hz), 4.17 (q, 2H, J =7.2 Hz), 7.24 - 7.28 (d, 2H, J = 8.1 Hz), 7.87 - 7.90
(d, 2H, J = 8.1 Hz) ppm; **C NMR (CDCl;, 75 MHz) ¢ = 14.2, 21.6, 29.7, 33.2, 60.6,
128.1,129.2, 134.3, 143.9, 173.4, 197.7.

1-(4-clorofenil)-4-p-tolilbutan-1,4-diona (212b)

ci] Se obtuvo a partir del ditiocarbonato de S-[2-(4-clorofenil)-

2-oxoetil] y O-etilo (1 mmol) y de 2-diazo-1-(4-

metilfenil)etanona (2 mmol) de acuerdo al procedimiento

para dar un aceite incoloro (67 %). Los datos espectroscopicos fueron idénticos a los
reportados anteriormente.'° *H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 = 2.42 (s, 3H), 3.38 - 3.47 (m,
4H), 7.26 - 7.29 (d, 2H, J = 7 Hz), 7.43 — 7.49 (d, 2H, J = 8.8 Hz), 7.81-7.92 (m, 4H) ppm;
3C NMR (CDCls, 75 MHz) § = 21.6, 32.4, 32.5, 128.2, 128.9, 129.3, 129.5, 134.2, 135.1,
139.5, 144.0, 197.6, 198.1.

1-(4-metoxi-fenil)-4-p-tolil-butan-1,4-diona (212c)

° omel Se obtuvo a partir del ditiocarbonato de S-[2-(4-metoxi-
‘ fenil)-2-oxo-etil] y O-etilo (1 mmol) y de 2-diazo-1-(4-

O o) metilfenil)-etanona (2 mmol) de acuerdo al procedimiento

general para dar un aceite (20 %). Los datos espectroscépicos fueron idénticos a los
reportados anteriormente.**! *H NMR (CDCls, 200 MHz) 6 = 2.41 (s, 3H), 3.28 - 3.45 (m,
4H), 3.85 (s, 3H), 6.88 - 6.92 (d, 2H), 7.2 - 7.3 (d, 2H), 7.81 - 8.05 (m, 4H);
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3C NMR (CDCls, 75 MHz) 6 = 21.6, 36.9, 55.4, 113.7, 128.2, 129.2, 129.6, 130.3, 134.0,
143.8, 163.6, 196.1, 197.3.

Procedimiento general para la sintesis de trialquil y triarilboranos

Se cortd finamente Mg y se dejo en la estufa durante 2 h. Se coloc6 en un matraz de bola
seco el Mg (3 eq.), BF3.OEt, (1 eq.), THF anhidro y un cristal de yodo. Se dejo en el
sonicador agregando bromopropano (3 eg.) o bromobenceno (3 egq.) lentamente. La
decoloracion del yodo se observo al adicionar 0.5 ml de bomuro y el THF refluya. Luego
de 10 min. se apago el sonicador y se dejo asentar las sales de Mg, se separo la fase etérea
con el producto y se lavaron las sales con mas THF. Se guardd la solucién bien sellada y

refrigerada. La concentracion fue de 0.5 M segin Brown.

Procedimiento General para la sintesis de compuestos 1,3-dicarbonilicos

Se prepar6 una disolucion del cloruro de &cido (1 eq) en 3 ml de THF anhidro y bajo
atmosfera inerte, se adicioné el trialquiborano 1 M (3 eq) con jeringa y se agité a
temperatura ambiente, se adiciond lentamente una disolucién de la diazocetona (1 eq) en
THF anhidro (2 ml) observandose el desprendimiento de N,. La reaccidén se monitored por
TLC y se detuvo cuando la diazocetona se consumié completamente (3-5h). Se evaporo6 el
disolvente y se purificé el producto por columna (SiO,, Hexano/AcOEt 9:1).

2-(4-Metil-benzoil)-butanoato de etilo (219a)
o) Se obtuvo a partir de diazoacetato de etilo (0.1 g, 0.88 mmol) al
/©)\<302Et reaccionar con EtsB 1M en THF (2.6 mmol) y cloruro de p-toluilo
(0.13 g, 0.88 mmol) de acuerdo al procedimiento para dar un aceite
incoloro (88%). *H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 = 0.99 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 1.17 (t, 3H, J =
7.2 Hz), 1.98 - 2.08 (m, 2H), 2.41 (s, 3H), 4.1-4.2 (m, 2H), 4.18 (t, 1H, J = 7.2 Hz), 7.25-
7.28 (dd, 2H, J = 8.1 Hz), 7.87 - 7.90 (dd, 2H, J = 8.1 Hz); *C NMR (CDCls, 75 MHz) § =
12.1, 14.0, 21.6, 22.4, 55.7, 61.2, 128.7, 129.4, 133.9, 144.3, 170.1, 194.8; IR (pelicula)
1738, 1683 cm™; HRMS (EI, M+) calc. para C14H150 235.1334, encontrado 235.1335.
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5-Fenil-1-p-tolilpentan-1,3-diona (219b)
o o Se obtuvo a partir de 1-diazo-4-fenilbutan-2-ona (0.1 g, 0.57
mmol) al reaccionar con Et;B 1M en THF (1.8 mmol) y
cloruro de p-toluilo (0.08 g, 0.57 mmol) de acuerdo al
procedimiento para dar un aceite incoloro (27%). *H NMR (CDCls, 300 MHz) = 0.89 (t,
3H,J = 7.5 Hz), 1.59 (m, 2H, J = 7.2 Hz), 2.36 (t, 1H, J = 7.5 Hz), 2.45 (s, 3H), 2.72 (t, 2H,
J = 8.1 Hz), 2.89 (t, 2H, J = 8.1 Hz), 7.16-7.32 (m, 7H), 7.98 - 8.05 (m, 2H); *C NMR
(CDCl3, 75 MHz) ¢ = 13.7, 17.2, 21.7, 21.8, 29.7, 44.2, 44.9, 128.3, 128.4, 129.2, 129.5,

130.2, 130.6, 141.1, 144.5, 1455, 162.5, 191.3, 210.2; IR (pelicula) 3453, 2924, 1695 cm™.
EM (El, 70 eV) 294 m/z (M").

Procedimiento General para la sintesis de aldoles

Se prepard una disolucion del aldehido (1 eq) en 3 ml de THF anhidro y bajo atmoésfera
inerte, se adiciond el trialquiborano 1 M (3 eq) con jeringa y se agitd a temperatura
ambiente, se adiciond lentamente una disolucion de la diazocetona (1 eq) en THF anhidro
(2 ml), observandose el desprendimiento de N,. La reaccién se monitored por TLC y se
detuvo cuando la diazocetona se consumio completamente (3-5h). Se evaporo el disolvente
y se purifico el producto por columna cromatogréfica (SiO,, Hexano/AcOEt 9:1). Los

productos se sometieron inmediatamente a la etapa de oxidacion.

Procedimiento General para la oxidacién de aldoles a 1,3-dicarbonilos

Se preparé una disolucion del aldol (1 eq) en 20 ml de CH,Cl,, se adicion6
aproximadamente 1 g de malla molecular de 4 A seguido de PCC (5 eq) a 0°C en bafio de
hielo. Se dejo agitando a temp. ambiente durante 4 h. Se diluy6 con éter etilico, se filtrd
sobre celita y se evapord el disolvente. Se purificé con columna cromatografica (SiO,
Hexano/AcOEt 9:1).

2-Etil-1,3-difenilpropan-1,3-diona (221a)
O O Se obtuvo a partir de 2-diazo-1-feniletanona (0.15 g, 1 mmol) al
O O reaccionar con Et;B IM en THF (3 ml) y benzaldehido (0.11 g, 1

mmol) de acuerdo al procedimiento general para dar el aldol (0.1

0, 41%), el cual fue oxidado con PCC para dar un solido blanco (0.06 g, 58%) con punto de
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fusion de 81-85°C. Los datos espectroscopicos fueron idénticos a los reportados
anteriormente.’® *H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 = 1.05 (t, 3H, J = 7.4), 2.17 (quint, 2H, J
= 7.4), 5.12 (t, 1H, J = 6.5) 7.42-7.58 (m, 6H), 7.94-7.98 (m, 4H); *C NMR (CDCls, 75
MHz) 6 = 12.8, 22.9, 58.7, 128.5, 128.8, 133.4, 136.1, 196.1.

2-Etil-1-(4-metilfenil), 3-fenilpropan-1,3-diona (221b)
Se obtuvo a partir de 2-diazo-1-(4-metilfenil)-etanona (0.1 g,

O O
O O 0.625 mmol) al reaccionar con Et;B IM en THF (1.9 ml) y
benzaldehido (0.07 g, 0.625 mmol) de acuerdo al procedimiento

general para dar el aldol (0.095 g, 56%), el cual fue oxidado con PCC para dar un aceite
transparente (73%). *H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 = 1.04 (t, 3H, J = 7.4), 2.15 (quint, 2H,
J=7.4),2.39 (s, 3H), 5.08 (t, 1H, J = 6.5), 7.25-7.23 (d, 2H, J = 8), 7.45 - 7.41 (t, 2H, J =
7.4,7.1),756-752(t, 1H,J=7.1), 7.88 - 7.86 (d, 2H, J = 8), 7.96 - 7.94 (d, 2H, J = 7.4);
3C NMR (CDCls, 75 MHz) § = 12.8, 21.6, 22.9, 58.7, 128.5, 128.7, 128.8,129.5, 133,3,
133.7, 136.3, 144.4, 195.8, 196.2. IR (pelicula) 3370, 3060, 2969, 2931, 2876, 1694, 1668,
1604 cm™; HRMS (El, M+) calc. para C1gH150 267.1385, encontrado 267.1382.

2-Etil-1,3-bis(4-metilfenil)propan-1,3-diona (221c)
o0 o Se obtuvo a partir de 2-diazo-1-(4-metilfenil)etanona (0.1 g,

0.625 mmol) al reaccionar con Et;B IM en THF (1.9 ml) y p-
tolualdehido (0.075 g, 0.625 mmol) de acuerdo al

procedimiento general para dar el correspondiente aldol (0.17 g, 96%), el cual fue oxidado

con PCC para dar el producto como sélido blanco (0.1 g, 60%) con punto de fusion de 75-
78°C. *H NMR (CDCls, 300 MHz) § = 1.03 (t, 3H, J = 7.4), 2.15 (quint, 2H, J = 7.11), 2.38
(s, 6H), 5.0 (t, 1H, J = 7.3), 7.24 - 7.21 (d, 4H, J = 8), 7.88 - 7.85 (d, 4H, J = 8); **C NMR
(CDCl3, 75 MHz) 0 = 12.8, 21.6, 22.9, 58.3, 128.7, 129.5, 133.8, 144.2, 195.9; IR (KBr)
2971, 2930, 2859, 1689, 1661, 1604, 1449 cm™; HRMS (EI, M+) calc. para CigH20023
281.1542, encontrado 281.1537.
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2-Fenil-1,3-bis(4-metilfenil)propan-1,3-diona (221d)

O O Se obtuvo a partir de 2-diazo-1-(4-metilfenil)-etanona (0.1 g,

O 0.645 mmol) al reaccionar con PhsB IM en THF (3 ml) y p-
O tolualdehido (0.078 g, 0.645 mmol) de acuerdo al
procedimiento general para dar el correspondiente aldol (0.153

g, 72%), el cual fue oxidado con PCC para dar el producto como un sélido amarillo (65%)
com punto de fusién de 115- 125°C. *H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 = 2.37 (s, 6H), 6.51 (s,
1H), 7.23 - 7.20 (d, 2H, J =7.3, 0.3), 7.34 - 7.25 (m, 3H), 7.37 - 7.36 (d, 4H, J = 7.1), 7.88 —
7.85(d, 4H,J=8); BC NMR (CDCl3, 75 MHz) 0 = 21.6, 62.6, 127.8, 128.2, 128.8, 128.9,
129.4,129.9, 133.4, 144.3, 193.5.

2-Etil-1,3-bis(4-metoxifenil)propan-1,3-diona (221e)
Se obtuvo a partir de 2-diazo-1-(4-metoxifenil)-etanona

O O
O O (0.1 g, 0.57 mmol) al reaccionar con EtsB IM en THF
MeO ovel (1.71 ml) y p-anisaldehido (0.077 g, 0.57 mmol) de

acuerdo al procedimiento general para dar el correspondiente aldol (0.18 g, 98%), el cual

fue oxidado con PCC para dar el producto como un aceite amarillo (0.1 g, 56%). Los datos
espectroscopicos fueron idénticos a los reportados anteriormente.’®® 'H NMR (CDClIs,
300MHz) 6 = 1.03 (t, 3H, J = 7.4), 2.15 (quint, 2H, J = 7.1), 3.84 (s, 6H), 4.94 (t, 1H, J =
6.6), 6.87 (d, 4H), 7.94 (d, 4H); *C NMR (CDCl; 75 MHz) ¢ = 12.8, 23.1, 55.5, 59.2,
113.9,129.4, 130.9, 163.7, 194.9.

2-Propil-1,3-bis(4-metoxifenil)propan-1,3-diona (221f)

Se obtuvo a partir de 2-diazo-1-(4-metoxifenil)etanona

o o
O O (0.2 g, 1.136 mmol) al reaccionar con tri-n-propilborano
MeO OMel 1M en THF (3 ml) y p-anisaldehido (0.154 g, 1.136 mmol)

de acuerdo al procedimiento general para dar el aldol (0.28 g, 75%), el cual fue oxidado

con PCC para dar el producto como un aceite incoloro (63%). Los datos espectroscopicos
fueron idénticos a los reportados anteriormente.’® *H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 = 0.95 (t,
3H, J = 7.4), 1.36 - 1.47 (m, 2H), 2.06 - 2.11 (m, 2H), 3.84 (s, 6H), 5.05 (t, 1H, J = 6.7)
6.90 (d, 4H, J = 9.0), 7.95 (d, 4H, J = 9.0); *C NMR (CDCls, 75 MHz) § = 14.1, 21.5,
31.7,55.4,57.3,113.9, 129.2, 130.9, 163.6, 194.8.
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2-Benzoilbutanoato de etilo (223a)
o} Se obtuvo a partir de diazoacetato de etilo (0.1 g, 0.88 mmol) al

©)J\QCOZE reaccionar con Et;B 1M in THF (2.6 mmol) y benzaldehido (0.09

g, 0.88 mmol) de acuerdo al procedimiento general para dar el
correspondiente aldol (0.1 g, 51%), el cual fue oxidado con PCC para dar un aceite amarillo
(0.035 g, 35%). *H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 = 1.0 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 1.17 (t, 3H, J = 7.2
Hz), 1.99 - 2.09 (m, 2H), 4.16 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 4.21 (t, 1H, J = 7.2 HZz), 7.44 - 7.61 (m,

3H), 7.97 - 8.01 (m, 2H); *C NMR (CDCls, 75 MHz) 6 = 12.2, 14.0, 22.4, 55.9, 61.3,
128.6, 128.7, 133.4, 136.4, 170.0, 195.3.

2-(4-Metoxibenzoil)butanoato de etilo (223b)
0 Se obtuvo a partir de diazoacetato de etilo (0.1 g, 0.88 mmol) al
/@)\foza reaccionar con EtzB 1M in THF (2.6 mmol) y p-anisaldehido
MeO (0.12 g, 0.88 mmol) de acuerdo al procedimiento general para dar
el aldol (0.16 g, 74%), el cual fue oxidado con PCC para dar un aceite incoloro (0.057 g,
35%). '"H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 = 0.98 (t, 3H, J = 7.5 Hz), 1.18 (t, 3H, J = 7.2 Hz),
1.95 - 2.10 (m, 2H), 3.87 (s, 3H), 4.14 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 4.16 (t, 1H, J = 7.2 Hz), 6.92 -
6.99 (dd, 2H, J = 9 Hz), 7.95 - 8.0 (dd, 2H, J = 9 Hz); **C NMR (CDCls, 75 MHz) § =

12.1, 14.0, 22.4, 55.5, 55.6, 61.2, 113.8, 129.4, 130.9, 163.8, 170.2, 193.6; IR (pelicula)
1737, 1678 cm™; HRMS (EI, M+) calc. para C14H1504 251.128, encontrado 251.1283.

2-Fenil-3-oxo0-3-fenilpropanoato de etilo (223c)

o Se obtuvo a partir de diazoacetato de etilo (0.1 g, 0.88 mmol) al
COzEt| reaccionar con trifenilborano 1M in THF (26 mmol) vy

O benzaldehido (0.09 g, 0.88 mmol) de acuerdo al procedimiento
O general para dar el aldol (0.09 g, 38%), el cual fue oxidado con

PCC para dar un aceite incoloro (0.036 g, 40%). *H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 = 1.24 (t,
3H, J = 7.2 Hz), 4.22 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 5.59 (s, 1H), 7.53 - 7.31 (m, 8H), 8.11 - 7.94 (m,
2H); 3¢ NMR (CDCl3, 75 MHz) ¢ = 14.0, 60.6, 61.7, 128.1, 128.7, 128.8, 128.9, 129.6,
130.2, 133.4, 134.8, 168.7, 193.2.
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3-(4-Metilfenil)-3-oxo-2-fenilpropanoato de etilo (223d)
o Se obtuvo a partir de diazoacetato de etilo (0.1 g, 0.88 mmol) al

COzEt| reaccionar con trifenilborano 1M in THF (2.6 mmol) y p-
O tolualdehido (0.1 g, 0.88 mmol) de acuerdo al procedimiento
‘ general para dar el aldol (0.1 g, 40%), el cual fue oxidado con PCC

para dar un aceite incoloro (0.04 g, 41%). *H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 = 1.25 (t, 3H, J =
7.2 Hz), 2.38 (s, 3H,), 4.23 (q, 2H, J = 7.2 Hz), 5.60 (s, 1H), 7.21-7.24 (dd, 2H, J = 8.1 Hz),
7.27 - 7.44 (m, 5H), 7.30 -7.44 (m, 5H), 7.86 - 7.89 (dd, 2H, J = 8.4 Hz); *C NMR (CDCls,
75 MHz) 6 = 14.0, 21.6, 60.4, 61.6, 127.9, 128.7, 129.0, 129.3, 129.5, 130.0, 133.1, 144.4,
168.8, 192.8; IR (pelicula) 1745, 1679 cm™; HRMS (EI, M+) calc. Para CigH1903
283.1335, encontrado 283.1334.

Procedimiento General para la sintesis de pirazoles

Meétodo 1) A una disolucion de la dicetona (1 eq) en 40 ml de un sistema DMF/THF (3:1)
se adiciono el clorhidrato de la hidrazina (3-5 eq). Se refluja a 120 °C hasta la desaparicion
completa de la dicetona por TLC (8-20 h). Se enfri6 y diluyé con H,O (30 ml). Se extrajo
con AcOEt (3 X 25 ml). Se combinaron los extractos y se lavd con solucién saturada de
LiCl (25 ml), NaHCOg3 (25 ml) y salmuera; se sec6 con MgSQO, anhidro y se concentrod para
dar un aceite. Se purifico con columna cromatogréfica (SiO,, Hexano/AcOEt 9:1). Método
2) A una disolucion de dicetona (1 eq) en MeCN (5 ml), se adiciond la hidracina libre (1.4
eq) y CAN (3 mol%) y se reflujo por 3 h. La mezcla de reaccion se enfrié a t. a., se removio
el disolvente, se disolvié en CH,Cl, y se lavé con H,O. La fase organica se separd, seco
sobre MgSO, y se concentré. Se purific6 con columna cromatogréafica (SiO,
Hexano/AcOEt 9:1).

4-Etil-1,3-difenil-5-(4-metilfenil)pirazol (224a)
Q Se obtuvo a partir de 2-etil-1(4-metilfenil), 3-fenilpropan-1,3-

diona (0.1 g, 0.37 mmol) al reaccionar con fenilhidrazina (0.56 g,
0.52 mmol) de acuerdo al método 2 para dar un aceite café (0.13
g, 99%)."H NMR (CDCls, 400 MHz) 6 = 1.04 (t, 3H, J = 1.8 Hz),
2.37, 2.40(s, 3H), 2.68 - 2.63 (g, 2H, J = 1.9 Hz), 7.47 - 7.43 (m,
4H), 7.69 - 7.67(m, 8H), 7.82 - 7.80 (d, 2H, J = 1.8 Hz); **C NMR (CDCls, 75 MHz) 6 =
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15,5, 17.0, 21.3, 126.78, 127.7, 127.76, 128.0, 128.3, 128.5, 128.6, 129.2, 130.0, 130.7,
133.8, 137.5, 138.2, 139.7, 141.4, 150.6. EM (EI, 70 eV) 338 m/z (M").

4-Etil-1-(4-metoxifenil)-3-fenil-5-metilfenilpirazol (224b)

Se obtuvo a partir de 2-Etil-1(4-metilfenil)-3-fenilpropan-1,3-
diona (0.1 g, 0.37 mmol) al reaccionar con el clorhidrato de p-
metoxifenilhidrazina (0.19 g, 1.11 mmol) de acuerdo al método 1
para dar un aceite amarillo (0.081 g, 60%)."H NMR (CDCls, 400
MHz) 6 = 1.03 (t, 3H, J= 1.9 Hz), 2.37(s, 3H), 2.65 (q, 2H, J=
1.9 Hz), 3.77 (s, 3H), 6.78 (d, 2H), 7.97 - 7.1 (m, 9H), 7.67 -

7.80 (d, 2H); *C NMR (CDCls, 75 MHz) § = 15.4, 17.0, 21.3, 55.4, 113.9, 120.4, 127.4,
128.0, 128.5, 129.2, 129.9, 130.0, 137.8, 138.3, 141.8, 149.9, 150.75, 158.55; IR (Sol
CHClI3) 2932, 2870, 1607, 1514, 1460 cm™. EM (EI, 70 eV) 368 m/z (M").

4-Etil-1-(4-metoxifenil)-3,5-bifenilpirazol (224c)

MeO Se obtuvo a partir de 2-etil-1,3-difenilpropan-1,3-diona (0.038 g,
0.15 mmol) al reaccionar con el clorhidrato de p-metoxi-
fenilhidrazina (0.19 g, 1.11 mmol) de acuerdo al método 1 para dar
un aceite amarillo (0.052 g, 98%). Los datos espectroscopicos
fueron idénticos a los reportados anteriormente.!® 'H NMR
(CDCl3, 300 MHz) 6 = 1.04 (t, 3H, J=7.5), 2.65 (q, 2H, J = 7.5),

3.77 (s, 1H), 6.77 (d, 2H, J = 1.0, 2.2), 7.19 (d, 2H, J = 9.1), 7.23 - 7.48 (m, 9H), 7.78 (d,
2H, J = 8.2); °C NMR (CDCls, 75 MHz) 6 = 15.6, 17.1, 55.4, 113.8, 120.4, 126.1, 127.5,
127.9, 128.1, 128.41, 128.45, 130.1, 130.9, 133.4, 134.2, 141.2, 150.4, 158.2; EM (EI, 70

eV) m/z 354 (M").

4-Etil-1-fenil-3,5-bis(4-metilfenil)pirazol (224d)

o

Se obtuvo a partir de 2-etil-1,3-bis(4-metilfenil)propan-1,3-
diona (0.05 g, 0.178 mmol) al reaccionar con fenilhidrazina
(0.036 g, 0.25 mmol) de acuerdo al método 2 para dar un solido
amarillo (0.034 g, 54%) con punto de fusién de 107 - 110 °C. *H
NMR (CDCls;, 300 MHz) 6 = 1.03 (t, 3H, J= 7.5), 2.37 (s, 3H),

2.4 (s, 3H), 2.64 (g, 2H, J = 7.5), 7.11 - 7.31(m, 11H), 7.66 - 7.69 (d, 2H); °C NMR
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(CDCl3, 75 MHz) ¢ = 15.5, 17.1, 21.3, 21.34, 120.7, 124.7, 126.6, 127.8, 127.9, 128.5,
129.1, 129.2, 129.9, 131.0, 137.3, 138.1, 140.0, 141.3, 150.7; IR (Sol CHCI3) 3022, 2966,
2928, 1598, 1502, 1452 cm™; HRMS (El, M+) calc. para CysH24N, 353.2018, encontrado
353.2016.

4-Etil-3,5-bis(4-metoxifenil)-1-fenilpirazol (224e)

Se obtuvo a partir de 2-etil-1,3-bis(4-metoxifenil)

propan-1,3-diona (0.05 g, 0.16 mmol) al reaccionar con
fenilhidrazina (0.032 g, 0.22 mmol) de acuerdo al método

2 para dar un sélido amarillo (0.03 g, 49%) con punto de

fusion de 120 - 126°C. Los datos espectroscépicos fueron
idénticos a los reportados anteriormente.’® *H NMR (CDCls, 300 MHz) 6 = 1.04 (t, 3H, J
=17.6), 2.63 (q, 2H, J =7.6), 3.82 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 6.90 (, 2H, J = 8.8, 2.4), 6.99 (, 2H,
J=8.8,2.6),7.17 (, 2H, J = 8.8, 2.4), 7.20 (m, 2H), 7.24 (m, 3H), 7.72 (d, 2H, J = 9.0, 2.4);
B3¢ NMR (CDCl3, 75 MHz) 6 = 15.5, 17.1, 55.2, 55.3, 114.1, 114.2, 120.7, 123.5, 124.8,
126.8, 127.0, 128.8, 129.2, 131.3, 140.3, 141.1, 150.5, 159.3, 159.5.

4-nPropil-1-(4-metoxifenil)-3,5-bi(4-metoxifenil)pirazol (224f)
Se obtuvo a partir de 2-propil-1,3-bis(4-metoxifenil)

propan-1,3-diona (0.1 g, 0.35 mmol) al reaccionar con el
clorhidrato de p-metoxifenilhidrazina (0.14 g, 0.96
mmol) de acuerdo al método 1 para dar un sélido naranja
(0.11 g, 74%) con punto de fusion de 131 - 133 °C. Los
datos espectroscopicos fueron idénticos a los reportados
anteriormente.’® *H-NMR (CDCls) 6= 8.31 (d, 1H, J = 2.0 Hz), 8.01 (dd, 1H, J = 2.0, 8.1
Hz), 7.68 (d, 1H, J = 8.1 Hz), 7.21 (d, 2H, J = 7.1 Hz), 7.16 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 6.93 (d,
2H, J =7.1 Hz), 6.83 (d, 2H, J = 8.5 Hz), 4.04 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.80 (s, 3H), 2.60 (t,
2H, J = 7.7 Hz), 1.45 (m, 2H), 0.84 (t, 3H, J = 7.2 Hz); **C NMR (CDCl3, 100 MHz) 159.6,
159.4, 150.8, 141.2, 140.5, 131.5, 129.3, 128.8, 127.0, 126.7, 124.8, 123.5, 120.7, 114.2,
114.1,55.5,55.4, 17.3, 15.8.
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1,4-Difenil-3,5-di(4-metilfenil)pirazol (2249)
Se obtuvo a partir de 2-fenil-1,3-bis(4-metilfenil)propan-1,3-

diona (0.024 g, 0.072 mmol) al reaccionar con fenilhidrazina
(0.011 g, 0.1 mmol) de acuerdo al método 2 para dar un aceite
amarillo (0.025 g, 90%). *H NMR (CDCls, 300 MHz) § = 2.28
(s, 3H), 2.32 (s, 3H), 6.91 - 7.0 (dd, 4H), 7.06 - 7.12 (m, 5H),
7.19 - 7.34 (m, 5H), 7.38 - 7.41 (d, 4H, J = 2.7 Hz); **C NMR (CDCls;, 75 MHz) 6 = 21.2,
21.3, 125.3, 126.5, 127.1, 128.1, 128.2, 128.7, 128.9, 128.9, 130.2, 130.7, 133.3, 137.3,
137.9, 139.9, 141.4, 150.1; IR (Sol CHCl3) 3057, 3024, 2922, 2856, 1596, 1496, 1433 cm™.
HRMS (EIl, M+) calc. para Cy9H24N, 401.2018, encontrado 401.2019.

4-Fenil-1-(4-metoxifenil)-3,5-bis(4-metilfenil)pirazol (224h)
MeO Se obtuvo a partir de 2-fenil-1,3-bis(4-metilfenil)propan-1,3-

diona (0.04 g, 0.12 mmol) al reaccionar com el clorhidrato de
p-metoxifenilhidrazina (0.029 g, 0.17 mmol) de acuerdo al
método 1 para dar un aceite amarillo (64%). 'H NMR (CDCls,
300 MHz) ¢ = 2.28(s, 3H), 2.32(s, 3H), 3.79 (s, 3H), 6.81-
6.84(d, 2H,J=9),6.9-6.93(d, 2H,J=9),6.97 - 7.0 (d. 2H, J
=8.1), 7.06 - 7.12 (m, 5H), 7.14 - 7.26 (m, 5H), 7.36 - 7.41 (d, 2H), 7.85 - 7.88 (d, 2H, J =
8.1); *C NMR (CDCls, 75 MHz) 6 = 21.2, 21.3, 55.4, 113.9, 126.5, 126.8, 128.1, 128.3,
128.9, 128.9, 129.5, 129.9, 130.2, 130.7, 133.2, 133.4, 137.2, 137.8, 141.5, 144.3, 149.7,
158.6, 193.6; IR (Sol CHCI3) 3042, 3014, 2928, 1697, 1606, 1515, 1461 cm™; HRMS (El,
M+) calc. para C3oH126N20, 431.2123, encontrado 431.2109.

4-Etil-3-fenil-5-(4-metilfenil)-1H-pirazol (224i)
Se obtuvo a partir de 2-etil-1(4-metilfenil)-3-fenilpropan-1,3-

H
N~N

diona (0.074 g, 0.28 mmol) al reaccionar con tosilhidrazina
(0.071 g, 0.38 mmol) de acuerdo al método 2 para dar un solido
amarillo (0.022 g, 35%) con punto de fusién de 86 - 96°C; *H
NMR (CDCl3, 300 MHz) 6 = 1.08 (t, 3H, J = 2.5 Hz), 2.4 (s, 6H), 2.75 (q, 2H, J = 2.5),
7.22 -7.26 (t, 2H, J = 2.5 Hz), 7.31 - 7.48 (m, 5H), 7.58 - 7.61 (d, 2H, J = 2.5 Hz); **C
NMR (CDCl3, 75 MHz) 6 = 15.4, 16.7, 21.2, 117.5, 126.3, 127.7, 127.8, 127.9, 128.6,
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128.9, 129.4, 129.9, 132.2, 137.9; IR (Sol CHCIs) 3450, 3229, 3015, 2970, 2931, 1721,
1509, 1463 cm™; EM (EI, 70 eV) m/z 262 (M").

4-Etil-3,5-bis(4-metilfenil)-1H-pirazol (224j)

H Se obtuvo a partir de 2-Etil-1,3-bis(4-metilfenil)propan-1,3-
N

diona (0.16 g, 0.8 mmol) al reaccionar con tosilhidrazina (0.15
g, 0.8 mmol) de acuerdo al método 2 para dar un solido amarillo
(0.061 g, 39%) con punto de fusién de 89 - 98°C; 'H NMR
(CDCls, 400 MHz) 6 = 1.08 (t, 3H, J = 7.2 Hz), 2.4 (s, 6H), 2.75 (q, 2H, J = 7.2), 7.25 (d,
4H, J = 7.2 Hz), 7.48 (d, 4H, J = 7.5 Hz); *C NMR (CDCl;, 100 MHz) 6 = 15.5, 16.8,
21.3, 29.7, 127.7, 129.4, 137.8; IR (Sol CHCI3) 3188, 3024, 2963, 2925, 1723, 1509, 1447
cm™; EM (EI, 70 V) m/z 276 (M").

1,3,5-Tris(4-hidroxifenil)-4-propilpirazol (225)
A una solucion de 224f (0.2 g, 0.48 mmol) en CH,Cl, a -78
°C, se le adicion6 lentamente BBr; IM en CH,Cl; (3-5 eq.),

se dejé agitando a temperatura ambiente por 16h. La mezcla
se enfrié a 0 °C y se le adicion6 agua (25 ml). Se extrajo

con AcOEt, se secd sobre Na,SO, y se concentrd. Se

purificd por columna y se recristalizo de MeOH/CH,ClI,
para dar un solido blanco (0.125 g, 68%) con punto de fusion de 229 — 231°C. Los datos
espectroscopicos fueron idénticos a los reportados anteriormente.®® *H NMR (MeOD-d.,
400 MHz) § = 0.76 (t, 3H, J = 7.2), 1.33 (m, 2H, J=7.6), 2.54 (t, 2H, J = 8), 6.7 (d, 2H, J
= 8.8, 2.4), 6.76 (d. 2H, J = 6.8, 2), 6.87 (d, 2H, J = 8.8, 2.4), 7.02 (d, 2H, J = 8.8, 2.4),
7.05 (d, 2H, J = 9.2, 2.4), 7.47 (d, 2H, J = 8.8, 2); *C NMR (MeOD-d4, 100 MHz) ¢ =
25.8, 36.4, 38.4, 127.0, 128.0, 128.5, 130.5, 134.3, 137.9, 138.9, 140.3, 141.3, 142.8, 143.3,
144.1, 144.7, 155.3, 163.6, 169.5, 170.3.
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