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INTRODUCCION

En el presente trabajo se estudia la reactividad de heterociclos de boro para su

aplicacion en la sintesis de compuestos organicos polifuncionales.

En la primera parte se presentan los antecedentes bibliograficos acerca de la
importancia de los &acidos iminodiacéticos y aminodiacéticos, asi como los
métodos empleados para su sintesis a través de compuestos orgdnicos y
heterociclos de boro. Ademas se incluye el planteamiento del problema,
objetivos y la hipétesis.

Posteriormente se describen los resultados y se hace una discusion de la nueva
metodologia para la sintesis de los (N—B). fenil[N-alquiliminodiacetato-
0,0’,N]boranos 2 a 5 a partir del (N-B) fenil[iminodiacetato-0,0’,N]borano 1
y los siguientes bromuros, 2-bromoacetofenona (C¢sHsCOCH,Br) a, 2-bromo-4'-
cloroacetofenona (p-CIC¢H4sCOCH.Br) b, 2-bromo-4'-fenilacetofenona (p-
CegHsCgH4COCH,Br) ¢ y bromuro de bencilo (C¢HsCH;Br) d, en acetonitrilo
(CHiCN) y en la mezcla de disolventes acetonitrilo/benceno (CH3CN/CgHg) en
diferentes proporciones (Fig. 1).

0 0
HJ\P o, H\P
H—pet RBr (a-d) Lo e
kfro CH,CN / CgH, QI(O
0
1 25
0 0
1 |
2 R=CH—C 4 R=cH!—J;

0
Il
3 R= CH—C cl 5 R=CH,~©

Figura 1. Sintesis de los heterociclos de boro N-sustituidos 2-5



En esta parte se presentan los resultados y discusion del estudio de la
reactividad de los heterociclos de boro 2 a 4 con n-Buli y los yoduros de
metilo (CHsI), etilo (CHsCH,I), propilo (CHs3(CH.).I) y butilo (CHs(CH;)sI),
respectivamente. Asi como el estudio de la reactividad del (N—B) fenil[N-
metiliminodiacetato-0,0’,N]borano 6 con los siguientes bromuros de fenacilo,
2-bromoacetofenona (CgHsCOCH.Br) a, 2-bromo-4'-cloroacetofenona (p-
CICsH4COCH,Br) b y 2-bromo-4'-fenilacetofenona (p-CsHsC¢H4COCH,Br) ¢, que
conducen a la formacion de una mezcla de diastereoisomeros por condensacion
de los bromuros de fenacilo (Fig 2).

o]
HL o
o] Br )
/ n-Buli
H3C—N—>B._© + /@/u\/ oo
\ THF
o]
Sr R )
(o]
6 10(a-a"), 11(b-b") y 12(c-¢)

10(a-a"): R=H 11(b-b"): R=ClI 12(c-c'): R=Ph

Figura 2. Estudio de la reactividad del compuesto 6 con n-Buli y diferentes bromuros
de fenacilo

Por dltimo se dan los resultados y discusion del estudio de la reactividad del
(N-B) fenil[N-metiliminodiacetato-O,0’,N]Jborano 6 con n-BuLi y los
bromometil dioxolanos 13 a 15 (Fig. 3).

Figura 3. Bromometil dioxolano 13 a 15 para el estudio de la reactividad del
compuesto 6



ANTECEDENTES

3.1. Importancia de los acidos iminodiacéticos y aminodiacéticos

Los &cidos iminodiacéticos y aminodiacéticos son de gran importancia debido a
que han sido utilizados en la sintesis de una serie de complejos
organometalicos’®, de los cuales varios han presentado actividad

1,"® como por ejemplo, los compuestos diorganoestanicos.>?° (Fig.

antitumora
4) A pesar de la aplicacion de estos ligantes en la sintesis de complejos

organometalicos, los métodos de preparacion son escasos.

o R R R R
H CH,(CH,),CH, CH, CH,(CH,)sCH,
Fon CH,(CH,)eCH, CH, NH,COCH,
R—N->— Sn-;:_R H CgH.CH, CH, CH,CH,OH
\0 CH, CH, C¢H<CH, CH,(CH,),CH,
CH, CH,CH, 0-CH,CH,CH,  CH,(CH,),CH,
0 CH, CH,(CH,),CH, m-CH,C,H,CH,  CH,(CH,),CH,
CH3 C(CH3)3 p-CH SCSH-iCHz CHS{CHz)zCHz

Figura 4. Compuestos diorganoestanicos que han presentado actividad antitumoral

3.2. Métodos de preparacion de los 4cidos N-alquiliminodiacéticos

En la figura 5 se muestran los métodos de sintesis de los &cidos N-
alquiliminodiacéticos a partir de aminas primarias descritos en la literatura.?*%*



0]

X,

OH

A.R=CH,
B. R= C4H,CH,, C,H,
C. R= C;H,CH,, p-CH,C,H,CH,, CH,CH,CH,

D. R= CH,4(CH,),CH,, CH4(CH,),CH,, CH4(CH,),;,CH,

A. 1) CICH,CO:H (2 mol), NaOH acuoso <30°C. 2) CHsNH,, <50°C, 2 h.
3) BaCly-2H,0 acuoso, 0.5 h, 80°C. 4) H,S04 5N.**

B. 1) Clorhidrato de la amina, NaCN, NaOH. 2) CH;O acuoso, 1 h, 75°C. 3) HCI.

n-BuOH, 6 h.??

C. 1) CICH,CO:K (2 mol), pH 10-11, 70-90°C, 2 h. 2) HCI pH 3.0-2.5, NaHCOs;,

3) HCIL.%

D. 1) CICH,CO:Na (2 mol), (CH3),CHOH, H;0 desionizada, 350-355 K, 1.5 h, pH 8.5.
2) NaOH 30%, 7 h, 350 K, pH 12 por 2.5 h. 3) HCI, pH 1.8. 4) recristalizacion

EtOH, pH 1.9.%*

Figura 5. Métodos de sintesis de acidos N-alquiliminodiacéticos a partir de aminas

primarias

Los métodos que se describen en la figura 5 son solo para algunos acidos N-

sustituidos, uno de estos métodos requiere de un reactor, ademas de cambios

de pH en diferentes pasos de la purificacion, asi como uso de sales que se

tienen que trabajar con mucho cuidado para no obtener geles que hacen dificil

la purificacion de los compuestos.

El acido N-benciliminodiacético lo sintetiza la compaiia Aldrich a partir del

iminodiacetonitrilo y cloruro de bencilo (Fig. 6), este acido asi como el derivado

N-metilo se encuentran comercialmente disponibles.?



CN
OH
1) Piridina ?  hot
H-N + RO ————> = Baz“-—- R-N
2) Ba(OH), !
0} OH
CN
0 0
R =CH,CH,

Figura 6. Sintesis del acido N-benciliminodiacético a partir del aminodiacetonitrilo y
cloruro de bencilo

Otro método para la sintesis de los acidos N-aquiliminodiacéticos, emplea
haluros de alquilo con dos moles de iminodiacetato de dimetilo en benceno o
dioxano seco y protegido de la humedad (Fig. 7).%°

Q 0]

OMe OMe

benceno
RX + 2 H—N
odloxano

OMe OMe

Earls
S

1)OH
2) H

o]
A,
R.—.
OH
(o]
R= grupo bencilo y fenacilo con diferentes sustituyentes en posicién meta y para

Figura 7. Sintesis de acidos N-alquiliminodiacéticos a partir del iminodiacetato de
dimetilo en benceno o dioxano



En el laboratorio (Mancilla y colaboradores. 2001) se hizo un estudio sobre la
reactividad del acido iminodiacético para la obtencion de los N-alquil derivados
correspondientes, a partir de los clorhidratos. Bajo estas condiciones se

obtuvieron rendimientos hasta del 98%%”%¢ (Fig. 8).

0 0 0 0
H OMe OH
Hko socl, i ej\OMe RBr ej\ 1) KOHac HJ\

oo —_— + —_— e —_——
b 4 cHoH O TN, kHco, "N QHCI, RN

OH OMe OMe OH

(o]

-

R = CH3CH;, CH3CH.CH;, Br(CH;),CH;, CH3(CH2),CHz, CH3(CH)BrCH,CH,,
CH3(CHz)sCH2

R = CgHsCH,, 0-CH3CgHLCH;, m-CH3CgH4CH,, p‘CH3C5H4CH2, CeHsCOCH-,
p-CICeH4,COCH,, p-CgHsCgH4CH3, m-CH2N(CH2C02CH3)2C5H4CH2,
p'CHzN(Cl‘|2C02CH3)2C5H4CH2

Figura 8. Sintesis de los acidos N-alquiliminodiacéticos a partir del acido
iminodiacético

Las diferencias entre el métodos de las figuras 7 y 8 son que en el primero se
parte de dos moles del acido iminodiacético de los cuales, uno no forma parte
del producto, ademas el rendimiento es hasta del 35%, en este método se
utiliza un disolvente polar aprdtico, mientras que en el siguiente método el
material de partida es un mol del acido iminodiacético y toda la secuencia de
reacciones es en un solo matraz con un rendimiento global mayor, hasta del
98% y se utilizan disolventes de baja polaridad.



3.3. Método de preparacion de los acidos aminodiacéticos oc,oc’-

disustituidos

Los acidos aminodiacéticos a,a’-disustituidos han sido sintetizados a partir de

aminodiésteres y a-haloésteres® (Fig. 9).

ro_ i f2 or R f2 or’
C— CH—NH X—CH—C, ——=  C—CH—NH—CH—C
7 i QS % »
o o ) 0
OH )
0 R R 0 - R R 3
[ 12 5 HY o ! 12 0
C—CH—NH—CH—C_ =~ —~—— C— CH—NH— CH—C
nd’ NoH 4 N
o )
R R’ Ry R
Csz Csz CHS H

CzHs  CoHs CHs; CHa
CoHs CzHS 0-CH3-CgHs H
CHs CiHs oCHsCeHs H

Figura 9. Sintesis de acidos aminodiacéticos «,a’-disustituidos

3.4. Métodos de preparacion de los acidos N-alquiliminodiacéticos y N,2-

dialquilaminodiacéticos a partir de heterociclos de boro

Los métodos descritos en la literatura para la sintesis de los acidos N-
alquiliminodiacéticos y N,2-dialquilaminodiacéticos son limitados como se
describe en pdrrafos anteriores. Estos ligantes han sido utilizados para la
sintesis de ésteres de boro biciclicos®®® (Fig. 10), algunos de éstos han
mostrado reactividad frente a metanol e isopropilamina y se encontré que solo
liberan el acido en reflujo de metanol.***



1

2 R R?

R! R
\ / H CBHS
N—?—B\O CH, CeHs
0 H C(CH,),CH(CH,),
5 CH,  C(CH,),CH(CH,),
0 CeHs H

Figura 10. Heterociclos de boro derivados de acidos iminodiacéticos

Se ha estudiado la reactividad del (N—B) fenil[iminodiacetato-O,0'N]borano 1
con diversas bases, haluros de alquilo e hidrdlisis de los correspondientes
heterociclos de boro para la sintesis de acidos N-alquiliminodiacéticos como se
muestra en la figura 11, sin embargo, los rendimientos son moderados®*®
hasta del 45%.

0] (o] o]
(o} 0 OH
ekf 2) RBr / CH,0H/H,0
H- N—’B—@ B = P N—&-B—@ ——> R-N
\o condiciones \

anhidras g OH
THF

R o= CﬁHsCHz, O‘CH3C5H4CH2, m‘CH3C6H4CH2, D'CH3C5H4CH2, CHjCHCeHs,
CeHsCH2CH;, CgHsCOCH;, p-CIC¢H4COCH;

R = CH3, 0-BrCH,CgH4CH,, CgHsOCH,CH,;, NH.COCH,, p- CgHsCgH4COCH;

Figura 11. Preparacion de acidos N-alquiliminodiacéticos por N-sustitucion del (N—B)
fenil[iminodiacetato-0,0’,N]borano 1

Otra nueva metodologia desarrollada en el laboratorio para la obtencién de los
heterociclos de boro N-sustituidos, como precursores de los acidos N-
alquiliminodiacéticos,®® consiste en la reaccién del heterociclo del (N-»B)
fenil[iminodiacetato-0,0 “N]borano 1 con una base suave como el bicarbonato
de potasio (KHCO3) y bromuros de arilo bajo reflujo de acetonitrilo. Esta
metodologia no requiere de condiciones anhidras como las utilizadas en la
sintesis que se muestra en la figura 11. Bajo estas nuevas condiciones se
obtienen rendimientos hasta del 75%, (Fig. 12).



0] o)
/ 1) KHCO, /

H— N—»B—@ > R“N*B\‘@
\0 2) RBr Y

reflujo CH,CN

\

1
R = 0-CH,C¢H,CH, ’ m-CH,C¢H,CH, , P ~CH,CeH,CH,

Figura 12. Nueva sintesis de los heterociclos de boro N-sustituidos

Con respecto a la preparacién de los acidos N,2-dialquilaminodiacéticos son
pocos los métodos descritos en la literatura. El método desarrollado en el
laboratorio consiste en la a-sustitucion de (N—B) fenil[N-alquiliminodiacetato-
0,0’,N]boranos seguida de hidrélisis.**>® Cabe mencionar, que la «<-alquilacion
de los heterociclos de boro conduce a la mezcla de estereoisémeros exo y
endo. La «-sustitucién del heterociclo de boro N-metilado,*® da como producto
mayoritario el estereoisomero exo mientras que la del heterociclo de boro N-
bencilado®” da una mezcla del isémero endo y el heterociclo sin coordinacion
interna N—B (Fig. 13).
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Q CH
0;8\_,_&0 *
JLAV)

-
0
n-Buli| R'X axe
0
p-CH,CeH,CH,
i
VsV
(0]
o n-Buli| R'X
= CH,CeH;
B
i
—

—

R'= CH,, CH,CH,, CH,CH,

Figura 13. Preparacion de acidos N,2-dialquilam

Recientemente en el

R'= CH,, CgHeCH,, 0-CHyCgH,CH,, m-CH,CeH,CH,,

Q

~  CH,
B—,—O
0/ % \>Q
N O hidrolisis
—
o :
9
endo

B OH

-

OH

ne
Y

Q
B

o}
0 ;_,;>=0 hidrolisis
0 i

CH,CgHs

5
endo
CH,, CH,CH,CH,CH,

inodiacéticos

los nuevos dacidos N,2-

laboratorio se prepararon

dialquilaminodiacéticos a partir de la hidrdlisis de los fenil[N,2-
dialquiliminodiacetato-0,0"]boranos donde se obtuvo una mezcla del isbmero
exo, el heterociclo sin coordinacion interna N-B y las sales como yodoboratos
de litio.® Los dos Ultimos resultados mostraron el efecto estérico del
sustituyente en el nitrégeno, en la estereoquimica de la reaccion de los

heterociclos de boro (Fig. 14).
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8‘\0 1) KHCO, (U\O
/ 2) RBr /

\ CH,CN, reflujo \0

0
0 0
n-Buli| R'I
Q Q ¥
P Lt s g: §
o \_f 8o
Q o R
hidrslisis
0
i
OH
R—N
oH
0

R= 0-CH3CgH4CH3, m-CH3C6H4CH;, D'CH3C5H4CH2
R’= CHj3, CH3CH;

Figura 14. Sintesis de nuevos acidos N,2-dialquilaminodiacéticos a partir de los
fenil[N,2-dialquilaminodiacetato-0,0 ]boranos
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3.5. Espectroscopia de Resonancia Magnética Nuclear (RMN)

La Resonancia Magnética Nuclear (RMN) es una técnica poderosa de analisis
instrumental que permite obtener informacion sobre el medio ambiente
quimico que rodea a un nlcleo atomico, el numero de atomos que
interaccionan y en algunos casos, también proporciona informacién sobre el

ndmero de atomos que forma una molécula.

La RMN es un método espectroscopico de analisis no destructivo, que se basa
en la absorcidon de energia en la zona de radiofrecuencia de los nlcleos de gran
parte de los atomos, esto se logra al colocar la muestra en un campo
magnético intenso y altamente homogéneo.*

El fenomeno fue descubierto simultanea e independientemente en 1946 por
dos grupos de fisicos, el dirigido por el profesor Purcell de la Universidad de
Harvard y el encabezado por el profesor Bloch de la Universidad de Stanford.
La importancia de estos descubrimientos fue tan notoria, que 6 afios después,

ambos investigadores fueron galardonados con el Premio Nobel 1952 de
fisica.*

Propiedades de los nacleos

Al analizar las propiedades de los nicleos, hay que considerar aquellas
asociadas a fenémenos mecanicos y las asociadas a fendmenos eléctricos.*

a) Propiedades mecinicas:

Las principales propiedades mecanicas que influyen en el fenémeno de la RMN,
son el momento angular y el espin nuclear. El momento angular es el debido al
movimiento translacional que tienen las particulas (nicleos) respecto a un
punto dado, ocasionado por el movimiento rotacional que tiene todo cuerpo. El

movimiento rotacional de los nicleos, en un eje imaginario, se conoce como

13



espin nuclear (I). Este espin, varia dependiendo de las caracteristicas masa-

carga de los atomos. Los valores que el espin toma estdn dados por las reglas:

1) Niacleos que tengan numero de masa non, independientemente de su
nimero de carga, tendran espin nuclear cuyo valor es un numero non
dividido entre dos.

2) Nucleos con masa par y carga par, no dan sefial en la resonancia, ya que a
este tipo de nucleos no se les asigna ningiin movimiento rotacional.

3) Nucleos con masa par y carga non, tendran valores de espin, en numeros

enteros. Estas tres reglas y algunos ejemplos se resumen en la tabla 1.

Tabla 1. Algunas propiedades de los nucleos

Numero de masa Namero de carga Senal Ejemplo I
1H’ 1/2
non non si B 3/2
N3 1/2
: Ja 1/2
non par si (0" 5/2
non par si soSn'*? 1/2
non par si soSn'Y’ 1/2
2 0
[
par par no L0 0
1H? 24
par non si sB1° 3
7N14 1

I = espin nuclear
b) Propiedades eléctricas
Influyen en la RMN, las siguientes propiedades eléctricas de los nicleos:

1) Carga eléctrica del nicleo. Es bien sabido que a todo nicleo de cualquier

elemento quimico estd asociada una carga positiva.
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2) Momento magnético. Es el fendmeno ocasionado por el movimiento
rotacional de un nlcleo que tiene carga. En otras palabras, todo
movimiento de una carga origina un momento magnético (p).

3) Momento eléctrico cuadrupolar. Una carga puede distribuirse
uniformemente o no uniformemente en una superficie dada. Si la superficie
de un nucleo es esférica, la carga se distribuye uniformemente. Cuando el
nldcleo no es absolutamente esférico se dice que presenta un momento
cuadrupolar y la distribucion de la carga no es uniforme, por lo cual se
presentan sefales anchas en la RMN.

Podemos concluir que para que exista RMN es requisito indispensable, que un
ntcleo tenga espin nuclear, y como resultado de este un momento magnético.
Es necesario, también, someter estos nlcleos a la presencia de un campo
magnético. (TEORIA DE LA RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR)

Desplazamiento quimico (8)

El desplazamiento quimico se define como la frecuencia de resonancia de los
ntcleos y depende de la posicién de los mismos dentro de la molécula, o para
ser mas precisos del ambiente electrénico y magnético que rodean a los
mismo.** Existen dos fendmenos que afectan principalmente al desplazamiento
quimico. Estos fendmenos son llamados diamagnético y paramagnético. El
efecto diamagnético es un fendmeno de proteccion sobre el nicleo y esta
relacionado con una distribucion de carga simétrica, es decir la superficie del
nicleo se considera esférica. El efecto paramagnético se considera como un
fendmeno de desproteccién del nicleo y esta relacionado con una distribucién
de carga no simétrica, es decir la superficie del nicleo se considera como una
esfera imperfecta. Asi entre mas grande sea el numero de electrones que
tengan un atomo los ndcleos se alejardn mds de la idealidad esférica, la
contribucion paramagnética aumentard y el rango de desplazamiento quimico o
ventana espectral del mismo sera mas grande. Por ejemplo el rango de

% P 1 2 P
desplazamiento quimico para el H que tiene un solo electron es de
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aproximadamente 10 ppm para moléculas organicas, en cambio para el 13C
que tiene 12 electrones es 200 ppm aproximadamente.

Cabe mencionar que si no existiera esta dependencia de los ntcleos sobre la
distribucién electrénica todos los nucleos de un mismo atomo tendrian la
misma frecuencia de resonancia y la RMN no seria de utilidad para los
quimicos.

Multiplicidad de las senales

La multiplicidad de las sefiales en un espectro de RMN se debe a las
interacciones magnéticas, entre nucleos de diferentes tipos (diferente
distribucién electrénica) y son conocidas como interacciones espin-espin y a la
separacion entre picos de una sefial mdltiple dada, se le llama constante de
acoplamiento (J), que toma valores segliin cada caso en particular y es
independiente de la fuerza del campo magnético que se este utilizando para la
experimentacién.**

Por ser muy laborioso calcular, para cada caso en particular, los arreglos de
espin nuclear de un grupo dado, se han postulado reglas para calcular la
multiplicidad de las sefiales de los nucleos en espectros de primer orden:

1. Nicleos de un grupo equivalente no interaccionan entre si, vy
consecuentemente, dan una sefial simple.

2. La multiplicidad de una banda de grupos equivalentes estd determinada
por, los nicleos cercanos de espin equivalente, que causan (2nI + 1)
bandas, en donde I es el espin nuclear y n el nimero de nlcleos
equivalentes.

3. Si hay mas de dos grupos no equivalentes interaccionando, la multiplicidad
de uno de ellos, serd (2nI + 1)(2n'I + 1).en donde n, n',... representa el
numero de nucleos de espin equivalente, que interaccionan.
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Cabe mencionar que pueden existir acoplamientos homonucleares (entre
ntcleos de la misma especie) y heteronucleares (entre nlcleos de diferentes
atomos).

3.5.1. Resonancia Magnética Nuclear de Hidrogeno (‘H)

Existen tres isotopos de hidrégeno en la naturaleza los cuales son 'H, *H
(deuterio) abundancia 0.015% y *H (tritio) no se encuentra en forma natural.
De éstos el 'H es el que se observa normalmente en la RMN, debido a que
presenta una constante giromagnética alta (por lo tanto un momento
magnético alto) y una abundancia isotdpica elevada en la naturaleza
(99.98%).** Debido a lo anterior, la técnica de RMN de 'H es la mas utilizada
en la investigacion quimica, el hidrogeno esta presente en una gran cantidad
de compuestos y la observacién es relativamente sencilla en comparacién con
otros nucleos.

La ventana espectral de este nlcleo para aproximadamente el 95% de las
moléculas organicas abarca un rango de 0 a 10 ppm tomando como referencia
interna tetrametilsilano (TMS). El restante 5% lo constituyen moléculas con
protones acidos como son los acidos carboxilicos, aldehidos, algunos tipos de
amidas y sales cuaternarias de aminas. Para este tipo de moléculas la ventana
espectral abarca un rango de 0 a 15 ppm.

Del espectro de RMN de protén se puede obtener principalmente la siguiente
informacion:

1) El desplazamiento quimico de los ntcleos (8), que nos permite tener una
idea de la clase de protones que estan presentes en la molécula, es decir, el
ambiente quimico presente.

2) Las constantes de acoplamiento (J) homonucleares y en algunos casos

e i 19
heteronucleares (por ejemplo acoplamiento con F), las cuales nos
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permiten tener una idea de la conformacion que guarda la molécula en
solucion.

3) La multiplicidad de los ntcleos, lo cual nos permite saber el nimero de
nucleos que se encuentran acoplados al ndcleo en estudio.

4) El niumero de nucleos que da origen a cada sefal en el espectro de RMN, y
en caso de que la molécula no sea simétrica el nimero exacto de protones

que conforman a esta.
Algunas de las principales aplicaciones de la RMN de proton son:

1) Andlisis cualitativo de protones con un contorno quimico determinado
empleando la integral (area bajo la curva) de una sefial determinada para
establecer cuantos protones de un tipo hay en la molécula que se estudia.

2) Analisis cuantitativo de mezclas determinadas en fraccion mol. Como
pueden ser mezclas diastereoméricas, mezclas de isdmeros estructurales y
mezclas de crudos de reaccion.

3) Determinacion de velocidades de reaccion.

4) Determinacion del nimero de yodo y peso molecular promedio de aceites
grasos naturales.

5) Determinacion cuantitativa de mezclas de componentes voldtiles que
provienen de la coexistencia en el equilibrio de fases vapor liquido.

6) Analisis de polimeros.

7) Analisis de medicamentos.

3.5.2. Resonancia Magnética Nuclear de Carbono (’C)

Existen dos formas isot6picas de carbono en la naturaleza, las cuales son 2C y
13C, de estas la forma isotépica de **C es la mds abundante (98.9%) pero no
presenta RMN debido a que su momento magnético nuclear es cero.

La forma isotépica de °C es la que se utiliza en la RMN, presenta una
abundancia de 1.1% en la naturaleza y su constante giromagnética es cuatro
veces menor a la del protéon, por lo cual su sensibilidad absoluta es de
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aproximadamente 6000 veces menor a la de éste y su deteccion mas dificil y

lenta.*

Existen dos clases de espectros de *C que se pueden obtener, acoplado y
desacoplado. El espectro desacoplado nos permite observar el tipo de carbonos
de que esta constituida la molécula y en el caso de moléculas no simétricas el
numero exacto de carbonos de que esta formada la misma.

El espectro acoplado nos permite observar en base a la mulitiplicidad de cada
sefial el nimero de protones que estan unidos directamente al carbono en
estudio y en base a la constante de acoplamiento la hibridacién que presenta el
mismo.

Para el desacoplamiento del espectro de '°C se utiliza una irradiacién de banda
ancha en la frecuencia del proton, por lo cual se presenta una transferencia de
polarizacién y la velocidad de adquisicion de esta clase de espectro es mucho
mas rapida que la de un espectro acoplado.

El desplazamiento quimico para moléculas organicas normalmente abarca un
rango de 0 a 200 ppm tomando como referencia interna tetrametilsilano
(TMS).

3.5.3. Resonancia magnética nuclear de Boro ("'B)

En la naturaleza existen dos formas isotdpicas del &tomo de boro, '°B con una
abundancia natural del 18.8% y un valor de spin I = 3, el !B se encuentra con
una abundancia natural del 81.2% y un valor de spin I = 3/2. Por lo tanto la
abundancia del isétopo de ''B hace que su deteccién sea mas facil en la RMN
de alta resolucion, ademéas de su momento magnético més alto que el de '°B
(*B p = 1.8006, B p = 2.6880 magnetones nucleares).”* Los sefales
quimicas para ''B cubren un amplio rango de desplazamiento, cerca de 250
ppm Yy estas pueden ser determinadas con una exactitud de 0.5 ppm. Como

en otros nlcleos las sefiales tendrdn un desplazamiento caracteristico
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dependiendo de la carga, numero de coordinacién y naturaleza de los
sutituyentes, asi los datos obtenidos en los espectros del B puede darnos
informacion acerca de la estructura del compuesto, mecanismos de reaccion y
su composicion. Los disolventes anisotropicos no influyen apreciablemente en
los desplazamientos de 5''B, pero los disolventes basicos pueden causar

desplazamientos a campos mas altos de las sefiales de coordinacion.*®

3.5.4. Resonancia Magnética Nuclear (HETCOR)

La espectroscopia de correlacion heteronuclear (Heteronuclear Correlation
"HETCOR") es una técnica bidimensional usada para determinar cuales
hidrogenos en una molécula estan enlazados directamente a cada uno de los

otros atomos. La correlacion heteronuclear mas ampliamente usada es la 1H-

13c pero con la tecnologia moderna se pueden hacer correlaciones entre
hidrégeno y cualquier otro nucleo cuya frecuencia de resonancia sea conocida.

3.5.5. Resonancia Magnética Nuclear (COSY)

La espectroscopia de correlacion homonuclear conocida como HOMCOR o COSY
(Correlated Spectroscopy) es una técnica bidimensional donde los dos ejes
corresponden a las sefiales quimicas del 'H. El experimento COSY es una
herramienta muy importante que proporciona informacion acerca de los
espines de los nucleos que estdn directamente acoplados. En el espectro
normal COSY aparece a lo largo una linea diagonal, de la cual todas las sefiales
que se encuentran fuera de ésta corresponden a los acoplamientos
homonucleares (*H-'H)
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3.6. Espectroscopia Infrarroja

La espectroscopia infrarroja se ha convertido en un instrumento indispensable
como fuente de datos estructurales de sustancia orgdnicas. En sistemas
organicos, se aplica como técnica analitica cuantitativa y cualitativa. La
aplicacion analitica de esta valiosa técnica se centra fundamentalmente en el
aspecto cualitativo dentro del campo de la Quimica Organica, el quimico
organico utiliza el infrarrojo en forma rutinaria en el estudio de materiales
desconocidos, tanto en bruto como en estado puro, para obtener datos sobre
grupos funcionales y otras caracteristicas estructurales. El espectro de
infrarrojo de una sustancia organica es caracteristico de ella; se advierten
enseguida variaciones pronunciadas cuando la sustancia estd contaminada con
cantidades apreciables de impurezas de otras especies o de compuestos
isomeros. En consecuencia, la técnica de infrarrojo resulta util para Ia
comprobacion de la identidad de materias primas en preparaciones organicas a

gran escala y para el control de procesos de producciéon continuos.

Es evidente, que la region infrarroja aporta un gran caudal de informacién en
relacion con la estructura de las moléculas organicas. Un quimico
experimentado, interesado en un estudio mas amplio de la estructura
molecular, encontrard en el espectro infrarrojo, en combinacion con otros
datos quimicos y fisicos, el mas valioso instrumento para la obtencién de
informaciones estructurales.*’

Fundamento del IR

Los fotones en la region del infrarrojo no son suficientemente energéticos para
provocar la excitacion de los electrones, pero si ocasiona que los atomos de los
compuestos orgdnicos vibren mas répido en torno a los enlaces covalentes que
los conectan, esto es, que los enlaces se estiren y se doblen; es decir, pueden

causar vibraciones en las moléculas en las cuales los atomos cambian su

21



posicion relativa. Estas vibraciones estan cuantizadas, y cuando se presentan,

los compuestos absorben energia IR en regiones especificas del espectro.

Los espectrémetros infrarrojos funcionan por un haz de radiaciéon IR que se
hace pasar a través de una muestra y se compara constantemente con un rayo
de referencia, a medida que se hace variar la frecuencia de la radiacion
incidente. El espectrémetro traza los resultados como una gréfica que presenta
la absorcion en la relacion con la frecuencia o la longitud de onda.

3.7. Espectrometria de masas

La espectrometria de masas ha sido utilizada como un método rutinario en la
determinacion o confirmacion del peso molecular de los compuestos. El
principio basico de esta técnica es la producciéon, separacion y registro de
especies ionicas.

El andlisis detallado de un espectro de masas da informacién acerca de las
caracteristicas estructurales y estabilidad relativa de los compuestos. De los
numerosos trabajos en este campo se conocen fragmentaciones caracteristicas
que dependen de los grupos funcionales presentes en las moléculas, lo cual
facilita la interpretacién de los espectros.*®

Descripcion genérica de la metodologia de espectrometria de masas

Un espectrometro de masas es un instrumento que, funcionando al alto vacio
(10 - 10® mmHg), permite la ionizacién de una muestra en fase vapor y la
separacion y deteccién de los iones formados de acuerdo con su masa y su
carga (m/e). Clasicamente, el equipo esta integrado por un sistema introductor
de muestras, el cual permite el paso de la muestra vaporizada hasta la camara
de ionizacion del instrumento. En la camara, los vapores de muestra se
someten al "impacto" de electrones procedentes de un filamento
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incandescente. Los iones positivos asi formados, son acelerados por un par de
lentes cargados negativamente (potencial de varios eV), formando un haz de
particulas positivas que es forzado a penetrar en un campo magnético
homogéneo. Por la accién de este campo magnético, los iones son separados
acorde a su valor m/e y cada ion particular penetra a un dispositivo detector
(multiplicador electronico), donde la sefial ionica es traducida a corriente
eléctrica, la cual una vez amplificada, es registrada en un potenciémetro
convencional.

El espectro asi obtenido, presenta una serie de lineas dispuestas a diferentes
valores de m/e, cuya intensidad representa una medida de la poblacién de
iones en la camara y una medida relativa de la estabilidad del ion particular.

3.8. Difraccion de RayosX

Los rayos X se definen como una radiacion electromagnética de longitud de
onda corta producida por la desaceleracion de electrones de alta energia o por

transiciones electronicas de las capas internas de los atomos. El rango de

longitud de onda de los rayos X es aproximadamente de 10~5 a 100 A.*

En comun con otros tipos de radiaciones electromagnéticas, la interacciéon
entre el vector eléctrico de la radiacion X y los electrones de la materia a
través de la cual pasa, resulta en una dispersion. Cuando los rayos X son
dispersados por la estructura ordenada de un cristal se producen interferencias
constructivas y destructivas entre los rayos dispersados, debido a que la
distancia entre los centros de dispersion son del mismo orden de magnitud que
la longitud de onda de la radiacién. La difraccion de rayos X es el resultado de
este proceso.

Un cristal es una disposicion simétrica de atomos, iones o moléculas dispuestos
en un modelo tridimensional repetitivo. Si los centros de las unidades
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materiales se reemplazan por puntos, el sistema de puntos resultantes se
llama red cristalina o reticulado. Utilizando una red de lineas que una los
puntos del reticulo, una red cristalina puede dividirse en partes idénticas
llamadas celdas unitarias.

La difraccion de rayos X es una técnica que nos permite conocer la disposicion
espacial que guardan los dtomos en un cristal, hacer un analisis sistematico de
las interacciones intermoleculares e intramoleculares que se presentan en el
estado sdlido, hacer estudios de los efectos que se producen en las longitudes
de enlace de una molécula base al cambiar de sustituyentes, inferir
mecanismos de reaccién y explicar muchas de las propiedades fisicas que
presentan los sélidos.

Para que un cristal sea util para difraccion de rayos X debe cumplir los
siguientes requisitos:

1) Poseer una estructura interna uniforme

2) Tener la forma y tamafo adecuada

3) Ser un cristal solitario (monocristal)
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El interés de estudiar la reactividad de los heterociclos de boro con n-Buli y
frente a haluros de alquilo y fenacilo, se debe a que se pueden obtener
derivados N-sustituidos y/o «-sustituidos, ya que estos compuestos por
hidrdlisis son precursores de nuevos ligantes para la sintesis de compuestos
organometdlicos con posible actividad actividad bioldgica, de los que algunos

compuestos diorganoestanicos han mostrado antitumoral.®2°

A pesar de la importancia de éstos, son pocos los métodos de sintesis que se
encuentran en la literatura; ademas de que son compuestos que han mostrado
ser estables frente a condiciones normales de manipulacion. Se ha estudiado la
reactividad de un analogo sintetizado a partir de la glicina, el cual no
reaccionan con agua, ni con acido triflouracético; solo se hidroliza con metanol
a reflujo liberando el aminodcido.?*** También reacciona en medio basico con
yoduro de metilo, obteniéndose el derivado «,«-sustituido.

Por lo tanto, en este trabajo se planted la alternativa para la obtencién de los
nuevos heterociclos de boro, mediante las reacciones de « y N-sustitucion, con
el objetivo de tener una ruta sintética que conduzca a mejores rendimientos y
nuevos derivados potencialmente activos.

25



OBJETIVOS

El trabajo de tesis estd dentro de un amplio proyecto de investigacion para la
sintesis de nuevos acidos N,2-dialquilaminodiacéticos, asi como el desarrollo de
nuevos métodos de sintesis de los acidos N-alquiliminodiacéticos, por lo tanto
y de acuerdo a los antecedentes previamente descritos, se plantean los

siguientes objetivos:

1. Estudiar la reactividad del heterociclo de boro (N-B)
fenil[iminodiacetato-0,0",N]borano 1 con una base débil, haluros de
arilo y fenacilo, bajo reflujo de algiin disolvente, para la sintesis de los
derivados N-sustituidos, como precursores de los acidos N-
alquiliminodiacéticos.

2. Encontrar las condiciones dptimas para obtener los heterociclos de boro
N-sustituidos con mejores rendimientos.

3. Estudiar la reactividad de los (N—B) fenil[N-alquiliminodiacetato-
0,0’,N]boranos con bases y haluros de alquilo para la obtencién de los
derivados «-sustituidos.

4. Hidrolizar los (N—B) fenil[N,2-dialquilaminodiacetato-0,0’,N]boranos
para la sintesis de los acidos N,2-dialquilaminodiacéticos.

5. Caracterizar los compuestos obtenidos en cada una de la reacciones
anteriores por métodos espectroscépicos de RMN de 'H, 'B (compuestos
de boro) y °C, infrarrojo, espectrometria de masas y por difraccion de

rayos-X en el caso de obtener cristales adecuados para este estudio.

HIPOTESIS

Los ésteres de boro se caracterizan por tener protones acidos « al carbonilo y
sobre el nitrégeno, por lo tanto se podran obtener los derivados N y/o «-
sustituidos mediante las reacciones de «-sustitucion y N-sustitucion al ser

tratados con n-BuLi y haluros de alquilo, arilo y fenacilo.
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RESULTADOS Y DISCUSION

7.1. Sintesis y caracterizacion de los (N—B) fenil|alquiliminodiacetato-
0,0',N]boranos 2 a 5

De acuerdo a la investigacion desarrollada en el laboratorio los (N—B)
fenil[alquiliminodiacetato-0,0’,N]boranos han sido preparados a partir de la N-
alquilacion del (N-B) fenil[iminodiacetato-0,0’,N]borano 1, con bases vy
haluros de alquilo en condiciones anhidras, se obtienen en rendimientos
moderados entre el 34-40%,>** con el objetivo de obtener mejores
rendimientos y evitar el uso de condiciones anhidras se desarrollé6 un nuevo
método de sintesis donde se hizo reaccionar los bromuros de alquilo: bromuro
de o-metilbencilo (0-CH;CgHsCH,Br), bromuro de m-metilbencilo (m-
CH1CgHsCH,Br) y bromuro de p-metilbencilo (p-CH;C¢HsCH,Br) en presencia de
bicarbonato de potasio (KHCO;) (3 equivalentes), bajo reflujo de acetonitrilo
(CHsCN) durante 8 horas, para obtener los correspondientes (N—B) fenil[N-
alquiliminodiacetato-0,0’,N]boranos (Fig. 12) con rendimientos del 48 al
73%.%®

De los resultados anteriores se decidié utilizar otros haluros de alquilo y de
esta manera saber si la técnica se podria generalizar para la obtencion de otros
derivados y modificar las condiciones de reaccion con el fin de mejorar los

rendimientos. A continuacion se presentan los resultados y discusion.

La reaccion del heterociclo de boro 1 con bromuros de arilo y fenacilo, 2-
bromoacetofenona (C¢HsCOCH,Br) a, 2-bromo-4'-cloroacetofenona (p-
CIC¢H4sCOCH;Br) b, 2-bromo-4'-fenilacetofenona (p-CgHsC¢H4sCOCH,Br) ¢ y
bromuro de bencilo (CeHsCH,Br) d, en presencia de bicarbonato de potasio
(KHCO3) y bajo reflujo de acetonitrilo (Fig.15), efectivamente condujo a los
compuestos esperados, sin embargo con rendimientos entre el 34 al 40% los

cudles fueron menores a los heterociclos de boro sintetizados previamente
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(Fig. 12). Del analisis del los espectros de RMN de 'H se observd la presencia
del acido iminodiacético, esto indico que parte del heterociclo de boro 1 se
hidrolizaba debido a la presencia del agua generada como subproducto de la
reaccion, lo que explicé los rendimientos bajos de las reacciones. Por lo
anterior se decidio llevar a cabo las mismas reacciones en presencia de
benceno con el fin de eliminar el agua de la reaccién, por medio de una trampa
de Dean-Stark, ademdas de usar diferentes relaciones de disolventes
acetonitrilo/benceno para conocer el efecto de la polaridad del medio en el
rendimiento de la reaccion. Los mejores rendimientos se obtuvieron cuando se
usd una mezcla de acetonitrilo/benceno (80:20) con rendimientos entre 68 y
80%. Ademas se llevdo a cabo la reaccion con el bromuro de bencilo
(C¢HsCH2Br) d, el cual no contiene el grupo carbonilo, esto para saber si la
ausencia de este grupo afectaba el rendimiento. Efectivamente se obtuvo un
rendimiento bajo (hasta del 53%), (Tabla 2).

0] o]

IO = o H

—N-—>B ——— =  R—N>8
a \ RBr (a-d) \
kﬂ/o CH,CN / C,H, 0
o} o}
1 2.5

o]
Il
3 R= CHZ—C—Q—G 5 R= CH,—Q

Figura 15. Heterociclos de boro N-sustituidos 2-5
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Tabla 2. Rendimientos de los compuestos 2 a 5 en las diferentes relaciones de
disolventes

CH,CN CH,CN/C¢H; CH,CN/CgHs CH,CN/CsHs

Compuesto % (80:20) (1) (20:80)
% % %
2 34 68 52 42
3 36 70 54 45
4 40 80 60 49
5% 53

3La reaccion del compuesto 5 solo se hizo en (CH3CN/CgHg)

Los resultados indican que los factores importantes para lograr incrementar el
rendimiento de la reaccion de N-sustitucion son, la polaridad del medio bajo
estas condiciones, la eliminacion de agua del medio de reaccién; asi como el
tipo de haluro de alquilo.

Los compuestos 2 a 5 fueron caracterizados por métodos espectroscopicos de
RMN de 'H, B, 3C, infrarrojo y espectrometria de masas. Para los
compuestos 2 y 5 se obtuvieron cristales adecuados para su estudio por
difraccion de rayos X, los datos se muestran en el apéndice.

7.11. Datos de RMN de 'H para los compuestos 2 a 5

Los datos de RMN de 'H (Tabla 3), muestran un sistema de acoplamiento AB
para los protones metilénicos CH,COO del sistema biciclico. Los protones H,
presentan una sefial doble entre 4.40 a 4.62 ppm, para los protones Hg otra
sefial doble en el intervalo 3.90 a 4.36 ppm con una constante de
acoplamiento Jss entre 16.5 y 17.5Hz. Los protones metilénicos Hz muestran
una sefial simple en el intervalo de 3.80 a 4.53 ppm. Los protones aromaticos
muestran las siguientes sefiales: El compuesto 2 muestra una seiial triple para

el protéon Hg en 7.63 ppm, una sefial triple para H;4 en 7.54 ppm, dos sefiales
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multiples en 7.48 ppm para los protones Hg, o traslapadas con H, y 7.40 ppm
para los protones H,, del grupo B-fenilo. Para el compuesto 3 presentan un
sistema A;B; en Ha; = 7.58 ppm y Hgs, = 7.54 ppm, para los protones Hg,i0 ¥
Hy,¢ respectivamente con una constante de acoplamiento Jas; = 8.7 Hz. Los
protones para B-Ph muestran una sefal multiple para H, en 7.46 ppm y en
7.39 ppm para Hp,. El compuesto 4 presenta un sistema A,B, para los
protones Hg en 7.62 ppm y H; en 7.81 ppm con una Jazz = 7.2 Hz, una sefal
doble para H,, en 7.72 ppm. Sefales multiples para H, traslapadas con Hy; y
Hy;; en 7.49 ppm y para los protones H,, en 7.41 ppm. El compuesto 5
muestra el traslape de las sefales de los protones Hsg con las del grupo B-
fenilo como sefiales multiples en 7.4 y 7.6ppm. La figura 16 muestra el
espectro de RMN 'H para el compuesto 2.

7.1.2. Datos de RMN de "B para los compuestos 2 a 5

Los datos de RMN de ''B de los compuestos 2 a 5 se muestran en la tabla 3,
estos compuestos muestran una sefial simple en el intervalo de +11.61 a
+12.92 ppm, cuyos valores son caracteristicos para el atomo de boro
tetracoordinado.® La figura 17 muestra el espectro de RMN ''B para el

compuesto 2.

7.1.3. Datos de RMN de "’C para los compuestos 2 a 5

Los datos de RMN de '3C para los compuestos 2 a 5 se muestran en la tabla 4
La asignacion de las sefiales se realizd por comparacion con los datos
obtenidos previamente en el laboratorio.> 35 Asi el C, presenta una sefial en el
intervalo de 170.37-170.68 ppm, el C; en el intervalo de 61.31-61.67 ppm, el
C; presenta una sefial en el intervalo de 65.65-65.84 ppm, el C; una sefial en
el intervalo de 192.60-193.10 ppm. Los carbonos aromaticos del grupo R (Cs-
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C;;) asi como los del B-Ph (C, ,C, y C,) presentan sefiales entre 127.76 y

146.15 ppm. La figura 18 muestra el espectro de RMN *C para el

compuesto 2.

Tabla 3. Datos de RMN de 'H y !B para los compuestos 2 a 5

0 (l}'IO ]
g 2:R= CH— 8 :R=
I = 6 7

R—N—=B \ /P

Q“/\O T‘J 10 8
o 3:R= ngrngCI 5:R=
6 7

9 8
o
5 L]

Compuesto  CH,C=0 CH,N B-Ph H=Aroméricos g
2 Ha: 4.60 (d) 4.53 (s) H,: 7.48 (m) Hg7: 7.48 (m) +11.61
Hg : 4.34 (d) Hmp: 7.40 (M) Hjq: 7.54 (t)
Jws= 17.38 1=7.0
Hg: 7.63 (t)
3 Ha: 4.59 (d) 4.51(s) H,: 7.46 (m) He,10: 7.56 (d) +12.38
He 4.33 (d) Homp: 7.39(m) H;q: 7.54 (d)
Jae=17.4 Jazez = 8.7
4 Ha: 4.62 (d) 4.56 (s) H,:7.49 (m) He: 7.62 (d) +12.92
Hg:4.36 (d) Hmpt 7.41 (m) Hy: 7.81 (d)
Jas =17.5 ] AZBZ = 7.2
HIO: 7.72 (d)
Hiy,12! 7.49 (m)
5 Ha: 4.40 (d) 3.80(s) H,: 7.60 (m) Hsg: 7.60 (m) +12.50
Hg: 3.90 (d) Hmp: 7.40 (m) Hezg: 7.40 (m)
Jas = 16.5

3 (*H) y 8(*!B) en ppm, disolvente DMSO-dg, J |Hz|
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Tabla 4. Datos de RMN de *C para los compuestos 2 a 5

R—

\
(o} i) 10 9 9 8
o 3:R= (33H;.—%—5©FCI 5:R= §H2_4© 7
8 7 5 6

IO 10 ] 0 & 7 10 1
| 9
1 2:R= CH—cl, 8 4:R= CH—é 2
2\0 o m 32 45 3. ¢ 4 & 3
/ p 5 7

Compuesto G C, R B-fenilo
G C, Cs Cs C; Cs Cy Cio Cy Cp Co Cig Cp
2 170.37 61.31 65.51 193.10 134.81 129.38 127.98 134.656 127.98 129.38 133.13 128.29 129.66
3 170.59 61.57 65.60 192.60 139.79 130.17 129.86 133.88 129.86 130.17 133.88 128.61 129.98
4 170.68 61.67 65.84 192.94 146.15 127.76 129.03 139.29 129.51 127.85 129.98 133.91 133.46 128.61 129.51
5 169.10 57.90 60.80 132.80 128.90 129.50 127.60 129.50 128.90 131.60 128.80 130.60

8 (ppm), disolvente DMSO-dg
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Tabla 9. RMN de *C para los compuestos 10(a-a’), 11(b-b") y 12(c-c’)

12(c-¢")
& s & c Aromaticos
Compuesto 1 2 3 4

s & G 2 i G Cis o G
10a 192.69 67.72 65.73 33.21 136.84 128.82 128.31 134,92 146.86 126.85 129.21 129.66
10a’ 191.34 67.07 65.91 39.31 135.80 128.51 128.75 134,57 146.95 127.58 129.24 129.45
11b® 190.89 67.09 65.64 31.29 141.45 130.28 129.82 132.61 135.54 127.99 129.52 134.21
11b"™ 190.84 65.72 65.72 36.75 141.10 130.11 129.59 131.79 135.33 128.93 128.96 133.76
12cbd 190.68 67.75 67.93 39.48 131.09 129.95 131.50 133.94 134.93 128.19 130.85
12¢'H 191.81 67.15 65.33 33.19 130.75 130.20 130.38 133.01 134,93 128.19 130.85

& (ppm); disolvente DMSO-dg 2disolvente CDCls. 10a, 11b, 12c Diastereoisémeros mayoritarios. 10a', 11b’, 12¢’ Diastereoisomeros
minoritarios Los desplazamientos quimicos para C13 a C20 son: 139.95, 129.15, C15 no se observa, 134.05, 134.71, 129.73, 130.38,
129.84, respectivamente. “Los desplazamientos quimicos para C13 a C20 con: 140.23, 129.50, C15 no se observa, 134.36, 136.06, 129.62,
130.07, 128.75, respectivamente. “El desplazamiento quimico de C5 no se observa.



¥9

Aromaticos

C5-C11
cs-C11'

ppm 180 160 140 120 100

Figura 41. Espectro de RMN de '3C de la mezcla de compuestos 10(a-a’)

80

60

40



°p-0SWQ@ 23uaAjos|p ‘(wdd) ¢

09'0ElL 08'82L 09'LEL 06821 0S'6ZL 09'/2ZL 0S'62L 06'82L 08ZEL 0809 06'.G OL'69L S
LG'621L 19821 9F'EEL L6'EEL 86'62ZL S8'.LZlL LS'6ZL 626EL €0'6CL 9L'/L2L GLO¥L ¥626L ¥B'G9 L9'L9 89'0LL 14
8662t 1982l 88'EEL LL'0EL 98621 8B'EEL 98'6Z2L LL'OEL 6L'6EL 0926l 09'S9 LS'L9 6G°0LL €
99’62l 6282l E£L'EEL 8E'6ZL 86'LZL G9¥EL B6'LZL BE'BZL I8'VEL OL'E6L LGSO LE'L9 LE'OLL [4
7D el °n ol D o) L5) D D o o] o 0 b
ofruaj-g 0 2 o1sanduro)
g 9
£ 14 €
"o =¥ D : mLzo =g 2
6 0 o 0
By
. d —
[
8 4 € ¥ £ w0 Q
5 2 wl,.fo =¥y - wao =¥ D
6 _ _
L o L g 0 o O

S e Z soisandwod so| eled D, @p NWY 2p sojeq ‘v ejqel

32



€€

7 Q(Lo % i
s f@
8 —H,C—N—=8 P
4 3 \
9 10 o
[s]
H3
Protones aromaticos
H2all |H2g
_)L
pPm g 7 6 5 4 3 2 1 0

Figura 16. Espectro de RMN de 'H compuesto 2



122

+12.53

ppm 30 20 10

Figura 17. Espectro de RMN de *'B compuesto 2



SE

1380 1370 1360 1340 I348 L339 IXLO 1310 1340 1290 1250 1270

-

190.0 180.0 170.0 160.0 150.0 140.0 130.0 120.0 110.0 100.0 0.0

: i

b+ =

Figura 18. Espectro de RMN de '*C compuesto 2

800 700 60.0 500 40.0 300 0.0 10.0

gg
33

it

0.6931



7.14. Datos espectroscopicos en el infrarrojo para los compuestos 2 a 5
Los espectros en el infrarrojo de los compuestos 2 a 5 presentan las siguientes
bandas de absorcion: vc.y (sromaticoy 3015-3066 cm™, v(c.y) alifdtico 2934-2967

cm™y vc-0) 1684-1778 cm™* (Tabla 5).

Tabla 5: Datos de infrarrojo de los compuestos 2 a

5 en KBr

Compuesto  vC-H arom vC-Hauir vC-0
1766

2 3018 2966
1684°
1762

3 3018 2934
16942
1763

4 3015 2967
1690°
5 3066 2949 1778

V{c=o)a del grupo R

La figura 19 muestra el espectro de infrarrojo para el compuesto 2.
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Figura 19. Espectro en el infrarrojo del compuesto 2

7.1.5. Datos de Espectrometria de Masas de los compuestos 2 a 5

Los espectros de masas a 70 eV de los compuestos 2 a 5 muestran el ion
molecular en porcentaje bajo. Ademas se observan los siguientes iones
fragmento importantes: de m/e = 232 que corresponde a la pérdida de PhCO,
p-CIPhCO y p-PhPhCO para los compuestos 2 a 4 respectivamente, la posterior
pérdida de CO del ultimo da el ion fragmento de m/e = 204. Otros iones que
se observan con la pérdida de CO directamente del ion molecular son: para el
compuesto, 2 m/e = 309 (5%), 3 m/e = 344 (1%), 4 m/e = 385 (2%) y 5 de
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m/e = 204 (8%), otro ion fragmento presente en los compuestos es el de m/e
= 174 (Fig. 20).

0 : 0 4
9 o N
/
S HO—HO— 15O
(o}
m/le = 232 M*
2: Fﬂ %) 2: Ausente 2: m/e = 309 (5 %)
3: (27 %) 3: m/e = 372 (2 %) 3:mle =344 (1%)
4 (3%) 4 mle =413 (4 %) 4: m/e=385(2%)
5: Ausente 5. mfe = 280 (2%)
J<o
+ +

7 " CHO '
%C—NS;\ ——= no=n—g
o

!
mle = 204 mle = 174
2: (8 %) 2 (22%)
3 (8 %) 3 (23 %)
4 (4%) 4: (10%)

Figura 20. Iones fragmento mas importantes de los compuestos 2 a 5

El compuesto 2 muestra el ion fragmento de m/e = 105 y en el compuesto 3
se observan los iones fragmento debidos a los is6topos de **Cl y ¥Cl de m/e =
139 y m/e = 141, estos corresponden a la pérdida de CH, a partir del grupo R,
(Fig. 21).
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m/e =120 3:35Clmle = 154 (4.5 %)
2: (7.6%) 3CI mle = 156 (15%)

1 cH, l-cﬂ:,
Q)= o )=o"

mle = 105 3:35CI: mle = 139 (22 %)
2: (44%) I1CI: mie = 141 (74%)
3: (4%)

Figura 21. Iones fragmento de los compuestos 2y 3

El compuesto 4 presenta el ion fragmento de m/e = 196 (25%) que
corresponde al ion fragmento del grupo R, éste da origen a los siguientes iones
fragmento de m/e = 181 (100%) pico base, m/e = 153 (16%), (Fig. 22).

mie=196 (25 %) mie =181 (100%)

1-{;0 +
OOl

m/e =153 (16%)

Figura 22. Iones fragmento del grupo R compuesto 4
Los espectros de masas de los compuestos 2 a 5 también presentan los iones

fragmento provenientes del acoplamiento y reordenamiento entre el grupo R y
un grupo fenilo (Fig. 23).
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OH OH

2: mfle =197 (21 %) 4:mle =272 (6 %)

+

OH

c.~@4_c.+, ' @-CH _@ '

5:mle = 168 (67 %)

3:33Clm/e = 231 (17 %)
Clmle = 233 (7%)

Figura 23. Iones fragmento provenientes del acoplamiento y reordenamiento del
grupo R, para los compuestos 2 a 5

Otros iones importantes son el m/e = 42, m/e = 77 y m/e = 91, el Ultimo
corresponde al pico base de los compuestos 2, 3 y 5 respectivamente. Se
observa el ion fragmento de m/e = 65 (20%) del compuesto 5. Ademas el
compuesto 3 presenta los iones fragmento de m/e = 112 y m/e = 114 debidos
a los isépotos de **Cl y *Cl (Fig. 24).

nonow, | O] @

mie = 42
g }g: :::; mle=77 mle=931
(4 2: (35%) 2: (100%;
:; (26 %) 3: (5%) 3 5100%;
1(78%) 4: Ausente 4: (39%)

5: (5%) 5: (100%)
)
2: mle = 65 (20%) 3: ¥Cl mle =112 3: (15%)

¥Cl mle =114 3: (6%)

Figura 24. Otros iones fragmento importantes de los compuestos 2a 5
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7.2. Estudio de la Reactividad de los Heterociclos de Boro 2 a 4

En esta parte del trabajo se presenta la reactividad de los (N—B) fenil[N-
alquilaminodiacetato-0,0’,N]boranos 2 a 4, con n-BulLi y los yoduros de alquilo
e-h con el fin de obtener los respectivos heterociclos de boro «-sustituidos 2e-
4h (Fig. 25), los cuales podrian ser precursores de los dacidos N-alquil-2-

alguilaminodiacéticos 6e-8h (Fig. 26).

.
0]
HL;P 1) n-BulLi \HJ\I

R—N-=B -  » R— N"B—@
\ 2RI \

Lr(o

(o]
2-4 2e - 4h
e: R'= Me f:R'=Et g:R’=Pr h:R'=n-Bu
2: R=CgHsCOCH; 2e 2f 29 2h
3: R = p-CICsH,COCH, 3e af 3g 3h
4: R = p-CsHsCsH,COCH, 4e 4f 4g 4h
Figura 25. Heterociclos de boro «-sustituidos
o o}

i R
\eL MeOHH,0 \81\0"'

s
w0 _ -
b reflujo

Y Y

(o]
2e -4h 6e - Bh
e:R’=Me fR=Et g:R'=Pr h: R’ = n-Bu
6:R= CegHsCOCH; Be 6f 69 6h
7: R= p-CICgH4,COCH, Te 7f 79 7h
8:R= p—CsHsCsH.‘COCHZ Be 8f Bg 8h

Figura 26. Acidos N-alquil-2-alquilaminodiacéticos
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Los heterociclos de boro 2 a 4 se hicieron reaccionar con n-Buli y los yoduros

de alquilo a-d bajo las diferentes condiciones de reaccién que se muestran en

la tabla 6.

Tabla 6. Condiciones de «<-alquilacién de los compuestos 2 a 4 con yoduros de alquilo

No Sustrato Haluro

0 (h)

t2 (h)

Observaciones

1 2 130  CHjl

2 2 ) CH,l

CH4CH,I

CH3(CH,)1

7 3 3.0 CHal

8 4 3.3 CHal

24

24

24

24

24

La RMN de 'H del crudo de reaccion
muestra materia prima 2 en un 54% vy
una mezcla de compuestos no
identificados.

La RMN de 'H del crudo de reaccién
muestra sefales correspondientes a los
compuestos 8 y 9 de la figura 29.

La RMN de 'H del filtrado en CHCl,
muestra sefales que corresponden
mayoritariamente al compuesto 8 (Fig.
30), también se recupera materia prima
2 en un 53%.

La RMN de 'H del filtrado en CHCl;
muestra sefiales que corresponden
mayoritariamente al compuesto 8 (Fig.
30), se recupera materia prima 3 en un
60%

La RMN de 'H del filtrado en CHCly
muestra senales que corresponden
mayoritariamente al compuesto 8 (Fig.
30), se recupera materia prima 2 en un
62%.

La RMN de 'H del crudo de reaccién
muestra solo sefales correspondientes a
la materia prima 3.

La RMN de 'H del crudo de reaccién
muestra solo sefiales correspondientes a
la materia prima 4.

®Reaccion a —80°C. t;= Tiempo para formacién del ion enolato, ;= Tiempo de reacci6n

después de la adicién del haluro.
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72).  Reactividad del (N—B) fenil[N-(fenacil)iminodiacetato,O-
O’,N]borano 2 con yoduros de alquilo

El espectro de RMN de 'H en DMSO-dg del crudo de reaccion del heterociclo de
boro 2, con n-BuLi a -80°C y yoduro de metilo (CH3I), mostré las sefiales del
heterociclo de boro 2, es decir la materia prima. Por lo anterior se decidid
llevar a cabo a 0°C con la finalidad de conocer si se requeria de mayor
temperatura para llevar a acabo la «-sustitucion. La figura 27 muestra el
espectro de RMN de 'H del crudo de reaccion, se observa la formacion de
varias especies, sin embargo, debido a la complejidad de éste no fue posible
asignar todas las sefiales. A pesar de que se tratd de separar los compuestos
formados, siempre se obtuvieron mezclas de consistencias pastosas e
higroscopicas. Los datos mostraron, que efectivamente la reaccion debe
llevarse a temperaturas mayores. El espectro de RMN 'H muestra en la regién
de los protones alifaticos varias sefiales dentro de las cuales dos dan evidencia
del producto de la «-sustitucion, estas son: una sefal cuadruple en 4.78 ppm
con una J = 7.0 Hz correspondiente al proton del metino H2, cuyo
desplazamiento quimico indica que este se encuentra en posiciéon exo,” una
sefal doble en 1.15 ppm con una J =7.0 Hz asignada a los protones del grupo
metilo H13. Para verificar el acoplamiento entre H2 y H13 se irradio la sefal de
H2, efectivamente la sefial de los protones H13 se simplificd (Fig. 28). También
se observa un sistema de acoplamiento AB con H, en 4.58 ppm y Hp en 4.33
ppm con una J = 17.7 Hz asignada a los protones de los metilenos H2 y una
sefial simple en 4.52 ppm para los protones H5 cuyos desplazamientos
quimicos corresponden a la materia prima 2. Ademds se observan otras
sefiales en la regién aliftica entre 1.1 a 1.3 ppm, una sefal triple en 0.87 ppm
caracteristica de grupo n-butilo que podria dar evidencia de una adicion
nucleofilica por parte de n-Buli al carbonilo del grupo fenacilo. También, se
observa una sefial simple en 9.55 ppm caracteristico de un proton éacido. El
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espectro muestra ademas las sefiales de los protones aromaticos 6.7 a 8.7
ppm como un sistema complejo.

De los datos anteriores sugieren la presencia de por lo menos dos especies
ademds de materia prima sin reaccionar. Las sefiales de la region alifdtica de
0.87 a 2.0 ppm son las de mayor intensidad en el espectro, esto sugiere que el
producto mayoritario es aquel donde hay una adicion nucleofilica del n-BuLi al
carbonilo del grupo fenacilo. Ademas se observa que las sefiales de los
protones del metileno de la materia prima con respecto al protén del metino,
H2 producto de la x-sustitucion estan aproximadamente en una relacion 1:1.
El resto de las sefiales no fueron asignadas. Con la finalidad de saber cuantas
especies estaban presentes en el crudo de reaccion se obtuvo el espectro de
RMN de ''B (Fig. 29), el cual muestra 5 sefiales, donde la sefial de +29.15 ppm
corresponde al producto mayoritario, este desplazamiento quimico es
caracteristico para dtomos de boro tricoordinados,’ este dato junto con los de
RMN de 'H sugiere que se obtiene el compuesto 8 (Fig. 30). La sefal en
+11.30 corresponde a la materia prima 2 y la sefal en +1.10 ppm se asigno al
compuesto 9 (Fig. 30), en el cual el boro se encuentra tetracoordinado por
formacion de la sal de litio y sin coordinacién interna N—B.* las sefiales en
+5.40 ppm y aproximadamente 0 ppm no se asignaron a ninguna especie,
auque estas también pueden ser boratos de litio y esta puede ser la razon por

la cual estas especies no se pudieron separar.
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Figura 30. Compuestos de boro obtenidos en la reaccion de «-alquilacion del

compuesto 2

La reaccion se repitio varias veces para tratar de purificar o separar los
compuestos, sin embargo, dio una mezcla de compuestos y materia prima en
mayor proporcion, en ninguna de estas reacciones se volvid a observar el
producto de c-sustitucion. En la tabla 6 se muestran las condiciones de
reaccion que se utilizaron para obtener el o los productos «-sustituidos con
varios yoduros de alquilo. En todos los casos se recupero materia prima y con
base en los espectros de RMN de ''B se observan las sefiales obtenidas en la
reaccion con CHslI (compuestos 8 y 9) pero no se obtuvo el producto de la «-

sustitucion.

7.3. Estudio de la reactividad del (N—B) fenil[N-metiliminodiacetato-
0,0’,N]borano 6, con bromuros de fenacilo

Como se menciona anteriormente, no se obtienen los heterociclos de boro «-
sustituidos 2e-4h, donde el sustituyente en el &tomo de nitrégeno es el grupo
fenacilo; por lo anterior se decidié realizar la reaccién de «-sustituciéon con el
(N—B) fenil[N-metiliminodiacetato-O,0’,N]borano 6, del cual se sabe que se

obtienen los compuestos «<-sustituidos.*® Las reacciones se llevaron a cabo
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usando los bromuros de fenacilo: 2-bromoacetofenona (CeHsCOCH,Br) a, 2-
bromo-4’-cloroacetofenona (p-ClC¢H,COCH,Br) b, 2-bromo-4’-fenilacetofenona

(p-CeHsCsH4COCH,Br) ¢, para obtener los compuestos «-sustituidos, (Fig.31).

o} o}

Cy

n-BuLi ks
“ac—q/ﬂ\@ TREr @0 C_S(B <:>
(0]

O
6 6a-6¢c

(s} [o} (o]
6a:R = ©)LCH2 6b: R = /dcﬂ, 6c: R = CH
m C

Figura 31. Reacciéon de «-alquilacion del heterociclo de boro 6 con bromuros de
fenacilo

El (N-B) fenil[N-metiliminodiacetato-0,0’,N]borano 6 se hizo reaccion con n-
BuLi a —80°C y los bromuros de fenacilo. Los espectros de RMN de 'H de los
crudos de reaccion mostraron la presencia del éster de boro 6, es decir, la
materia prima, el bromuro de alquilo, también dos series de sefiales con
desplazamientos quimicos y patron de acoplamiento diferente al de las
materas primas, ademas no se observa el patron de acoplamiento esperado
para los compuestos 16 a 18. El crudo de reaccién se tratdé primero con éter
etilico para separar el bromuro de alquilo sin reaccionar, el precipitado
remanente se tratd con cloruro de metileno para separar el heterociclo de boro
6 que es insoluble en este. El disolvente del filtrado se eliminé a presion
reducida y se obtuvo un sélido amarillo. A continuacion se muestran los datos

espectroscopicos.
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Los espectros de RMN de 'H en CDCl; muestran tres sefales dobles en el
intervalo de 4.78 a 3.58 ppm, cuyos valores de las constantes de acoplamiento
son iguales y se encuentran en una relacion (1:2:1). También se observan dos
sefiales simples en el intervalo 5.11 a 4.37 ppm las que se encuentran en una
relacion relativa (30:70). En la regiéon de protones aromaticos se observa un
sistema de acoplamiento complejo en el intervalo de 8.20 a 7.16 ppm. La tabla

7 muestra los porcentajes relativos de los compuestos separados.

Tabla 7. Porcentajes relativos de los compuestos separados en la reaccion

de «-alquilacion del compuesto 6 con los bromuros de alquilo a - ¢

Reaccion % recuperado del % recuperado de % producto
con RBr compuesto 6 RBr obtenido

a 56 50 39 10 (a-a’)

60 60 35 11 (b-b")

62 60 32 12 (c-c)

De acuerdo a las intensidades relativas de las tres sefiales dobles y a los
valores de la constantes de acoplamiento iguales, se pensé que se trataba de
dos sistemas de acoplamiento AB; en donde el desplazamiento quimico de Hg
de un sistema y H, del otro es el mismo. Por lo anterior se decidié obtener el
espectro en DMSO-de para observar un cambio en el desplazamiento quimico
de ambos sistemas. Efectivamente, se observan los dos sistemas de
acoplamiento en una relacién (30:70), cuya proporcion también estd de
acuerdo con las dos sefiales simples. Ademas se usaron las técnicas de
irradiaciéon y COSY para corroborar los acoplamientos en los sistemas AB (Fig.
32).
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Figura 32. Espectro COSY de la mezcla de compuestos 10(a-a’)

Los datos muestran que en estas reacciones se obtienen las hidroxicetonas
como producto de acoplamiento entre dos moléculas del bromuro de fenacilo
(Fig. 33), estos presentan un sistema de acoplamiento AB de los protones
metilénicos y la sefial simple para un protdon metinico. Los datos

espectroscopicos muestran la obtencién de dos diastereoisdmeros en una
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relacién (30:70). Las figuras 34 y 35 muestran los espectros de RMN de 'H en
CDCl; y DMSO-dg respectivamente para el producto obtenido de la reaccién con

la 2-bromoacetofenona a.

* *
‘ Br O O Br O
Br Cl Cl

Br

(] (I}H
10(a-a’ *
Has) X 11(b-b")
Br
® i

Figura 33. Compuestos de acoplamiento 10(a-a’), 11(b-b") y 12(c-c’)

12(cc’)
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Figura 34. Espectro de RMN 'H en CDCl; del compuesto 10(a-a")
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Figura 35. Espectro de RMN de 'H en DMSO-d; de los compuestos 10(a-a’)



Se propone que los productos de acoplamiento provienen, primero de la
formacion del carbanién del heterociclo de boro 6 y que éste es el que actla
como base para extraer un proton acido « al grupo carbonilo de las
bromoacetofenonas. Asi por un lado regenerandose el heterociclo de boro 6
que se recupera como materia prima y el carbanion generado de la
bromoacetofenona, que reacciona con el grupo carbonilo de otra molécula de

bromoacetofenona para formar las hidroxicetonas (Fig. 36).

E N—-B 8
B . PNS) g  Xo
Y/O x \“,/_,0

o) 0

0 0
R 0
G CIHH
\Br
CHy &

Br

R=H, Cl, Ph i

Figura 36. Formacion de los carbaniones derivados de la «-bromoacetofenona

Para explicar la obtencion de dos diastereocisomeros en diferente proporcion,
primero se consider6 que los protones « al grupo carbonilo son enantiotépicos,
es decir uno es pro-R y el otro pro-S (Fig. 37). En segundo, lugar se considero

que cada uno de estos carbaniones pueden reaccionar con el carbonilo de otra
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bromoacetofenona por la cara re o por la cara s/, de tal forma que se obtiene el

par de diastereoisomeros.

( BrH,C_ (S) _ Ph
3
OH Br
/M*\ ;

PhOC™ (R) "H

9] .9 0 (2R 38)
R\Q\\(Q;H B,HZC/B-B —‘<
0

Ph._ (R) __CHzBr

ProR \_/’ 3
cara re
OH Br
2

PhOC™ (R) H
6a-6a' R=H % (2R3R)
7676 R=Cl
8c.8c R = Ph

/" BrHaC_ (S)_Ph

3
OH Br
A 2

H™ (S) “CcoPh

(28.38)
Ph

o 00
(R)__CH4Br
3
OH Br
2
ProS

H™ (S) "coPh
o (28.3R)

Figura 37. Diatereoisomeros obtenidos por ataque del anion a la cara re y cara s/ del
carbonilo 10(a-a’), 11(b-b") y 12(c-c)
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Como se menciona anteriormente, el espectro de RMN de 'H muestra la mezcla
de diastereoisomeros, para asignar las sefiales a los diastereoisomeros, se
llevé a cabo un andlisis de las conformaciones de éstos. La figura 38 muestra
una de las conformaciones en proyeccion de Newman del par de
diasterecisomeros asignadas como A y B, en las cuales se indican las
interacciones intramoleculares de puente de hidréogeno entre los grupos
hidroxilo y carbonilo. En la conformacion A el grupo bromometilo se encuentra
anti al grupo fenacilo mientras que en la conformacién B se encuentra en
posicién gauche con el mismo grupo. De este analisis se podria esperar que el
sistema AB del grupo bromometilo de la conformacion A se encuentre a
campos mas altos que el de la conformacion B. Ademas el proton del metino
H2 de los dos diastereoisomeros presentan desplazamientos quimicos casi
similares, esto se puede explicar de las conformaciones A y B en ddnde el
proton esta gauche a grupo fenilo y bromometilo.

Qumnn T

(2R, 35) (2R, 3R)
A B

Figura 38. Conformaciones de la mezcla de diastereoisémeros

Las sefiales de RMN de *H y 3C de los compuestos 10(a-a’), 11(b-b’) y 12(c-
c’) se asignaron con base en los datos espectroscépicos de las materias primas
y derivados de morfolinoles?’ que contienen los mismos grupos aromaticos
estudiados en este trabajo, asi como las técnicas bidimensionales HETCOR (*H-
13C) (Figuras 39 y 40), COSY (Fig. 32) y de irradiacién.
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7.31. Datos de RMN de 'H para los compuestos 10(a-a’), 11(b-b’) y
12(c)

Los espectros de RMN de 'H de los compuestos 10(a-a’), 11(b-b’) y 12(c-c’)
muestran una mezcla de diastereoisdmeros aproximadamente en una relacion
(70:30). La serie de sefales para los compuestos mayoritarios son: una sefial
simple en el intervalo 4.73 a 5.17 ppm para el proton del metino H2 y un
sistema de acoplamiento AB en el intervalo de 3.79 a 4.23 ppm para H4, y de
3.58 a 3.65 ppm para H4s. La serie de sefiales para el producto minoritario
son: para el proton del metino H2 en el intervalo de 4.56 a 5.11 ppm vy el
sistema AB para H4'y, 3.93 a 4.78 ppm y H4's de 3.73 a 3.90 ppm. Los
protones aromaticos presentan un patrén de acoplamiento complejo entre 7.16
a 8.2 ppm, en este sistema se pueden apreciar sefiales dobles de los protones
H,, asi como sefales triples de los H, y sefiales muiltiples de los H,, excepto
para la mezcla de compuestos 12(c-c’) donde el sistema de acoplamiento de
los protones aromaticos del grupo bifenilo es muy complejo. La sefial del
protén del grupo hidroxilo no se observa, esto puede ser debido a la formacién
de puentes de hidrégeno que no permiten detectar la sefial 6 que esta se
encuentre traslapada en la region de los protones aromaticos. La tabla 8
muestra los datos de RMN de 'H de los compuestos 10(a-a’), 11(b-b’) y
12(c-c’).
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Tabla 8. Datos de RMN de 1H de los compuestos 10(a-a"), 11(b-b") y 12(c-c’)

11(b-b")
12(c-c')
Compuesto H4 H2 Haromaticos
102 Ha: 4.23 (d) 4.96 (s) He: 7.96 (d,d) 1 = 8.5
Hg: 3.60 (d) He: 7.84 (d,d) ) = 7.5
Jae= 11.0 ¢t 7.84 (d,d) :
H}_r: 7.20 [m)
10a’ Ha: 4.78 (d) 5.11 (s) Hg: 7.71(t) 1 = 7.6
Hg : 3.90 (d)
Jag= 11.30 Hg: 7.62 (t) ) = 7.6
Hipy 12t 7.59 (m)
Hyg: 7.36 (d) J=7.0
Hny 12 7.51 (m}
Hll': 7.42 (d) 1=7.0
11b? Ha: 3.79 (d) 4.37 (s) He: 7.97 (d) )= 8.5
Hg: 3.65(d) i J= 8.6
= 10.98 w716 H) 3= 8.
Hyg: 7.53 (d) J= 8.8
11b”? Hat 3.93 (d) 4.56 (s) Hy: 7.52 (d) )= 8.6
Hg : 3.79 (d)
Jap= 11.35 Hy: 5.60 (d) J= 8.5
HIO'. 11 7.50 (m)
12¢° Ha: 4.21 (d) 5.17 (s) Hg: 7.96 (d) 1= 7.9
Hg: 3.58 (d) _, =
T 11.32 4.92 (s) He: 7.88 (d) )= 8.4
Hjp-10': 8.00 (IT'I)
12¢® Ha: 4.62 (d)
Heg: 3.73(d)
Jas= 11.49

8 (*H) ppm, disolvente DMSO-dg, 2disolvente CDCl5, ] |Hz]. 10a, 11b, 12c Diastereocisomeros
mayoritarios. 10a’, 11b’, 12¢’ Diastereoisémeros minoritarios PLos desplazamientos quimicos
de los H7',H11-12, H14-15, H18-20 para ambos diastereoisomeros se encuentran traslapadas
en sefiales multiples.
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7.3.2. Datos de RMN "C para los compuestos 10(a-a’), 11(b-b") vy
12(c)

Los datos de RMN de '*C de los compuestos 10(a-a’), 11(b-b’) y 12(c-¢’) en
CDCl; y DMSO-de se encuentran en la tabla 9. La asignacion de la sefales se
hicieron por comparacién con la materia prima, con los morfolinoles asi como
de los espectros HETCOR (Fig. 39 y 40). Los espectros muestran las dos series
de sefales para los diastereoisomeros. El desplazamiento quimico de los
carbonos C1 se encuentran en el intervalo de 190.84 a 192.30 ppm. Los
desplazamientos quimicos de C2 y C3 son muy similares, por lo que su
asignacion inequivoca se obtuvo de sus espectros HETCOR. Asi la sefal de los
carbonos que correlaciona con la sefial del proton del metino H2 se asigné al
C2 y la sefial que no presentd correlacion se asignd a C3. Los espectros
HETCOR muestran la correlacion de los sistemas AB de los protones H4 con las
sefiales que se encuentran en el intervalo 39.48 a 31.29 ppm, por lo tanto
asignadas a C4. En la figura 41 se muestra el espectro de °C de los
compuestos 10(a-a’).
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Tabla 9. RMN de *C para los compuestos 10(a-a’), 11(b-b") y 12(c-c’)

12(c-¢")
& s & c Aromaticos
Compuesto 1 2 3 4

s & G 2 i G Cis o G
10a 192.69 67.72 65.73 33.21 136.84 128.82 128.31 134,92 146.86 126.85 129.21 129.66
10a’ 191.34 67.07 65.91 39.31 135.80 128.51 128.75 134,57 146.95 127.58 129.24 129.45
11b® 190.89 67.09 65.64 31.29 141.45 130.28 129.82 132.61 135.54 127.99 129.52 134.21
11b"™ 190.84 65.72 65.72 36.75 141.10 130.11 129.59 131.79 135.33 128.93 128.96 133.76
12cbd 190.68 67.75 67.93 39.48 131.09 129.95 131.50 133.94 134.93 128.19 130.85
12¢'H 191.81 67.15 65.33 33.19 130.75 130.20 130.38 133.01 134,93 128.19 130.85

& (ppm); disolvente DMSO-dg 2disolvente CDCls. 10a, 11b, 12c Diastereoisémeros mayoritarios. 10a', 11b’, 12¢’ Diastereoisomeros
minoritarios Los desplazamientos quimicos para C13 a C20 son: 139.95, 129.15, C15 no se observa, 134.05, 134.71, 129.73, 130.38,
129.84, respectivamente. “Los desplazamientos quimicos para C13 a C20 con: 140.23, 129.50, C15 no se observa, 134.36, 136.06, 129.62,
130.07, 128.75, respectivamente. “El desplazamiento quimico de C5 no se observa.
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Figura 41. Espectro de RMN de '3C de la mezcla de compuestos 10(a-a’)
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7.3.3. Datos espectroscopicos en el infrarrojo para los compuestos 10(a-

a), 11(b-b’) y 12(c-c)

Los espectros en el infrarrojo de los compuestos 10(a-a’), 11(b-b") y 12(c-c")
presentan las siguientes bandas de absorcion: ve-u (aromaticoy 3031-3056 cm™, v(c-
wy alifatico 2818-2932 cm™, v(c-0y 1684-1688 cm™ y vou 3414-3426 cm™ (Tabla

10). La figura 42 muestra el espectro de infrarrojo del compuesto 10(a-a’).

Tabla 10: Datos de infrarrojo de los compuestos 10(a-
a’), 11(b-b’) y 12(c-c’) en KBr

Compuesto  vC-H sponm vC-Huy ir vC=0 v-OH
10(a-a’) 3056 2932 1684 3420
11(b-b") 3048 2818 1686 3426
12(c-c’) 3031 2936 1688 3414

%T

c=0

T T T T T cm’
4000 3000 1800 1200 600

Figura 42. Espectro en el infrarrojo del compuesto 10(a-a’)
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7.34. Datos de Espectrometria de Masas de los compuestos 10(a-a’),
11(b-b’) y 12(cc’)

Los espectros de masas a 20 eV de la mezcla de diastereoisomeros 10(a-a’),
11(b-b") y 12(c-c’) no muestran el ion molecular. Cada uno de los
compuestos muestran patrones de fragmentacion distintos, los compuestos
10(a-a’) muestra la pérdida del radical bromo a partir del ion molecular, para
dar los iones fragmento de m/e = 18 (0.2% ®'Br) y m/e = 316 (0.2% 7°Br). A
partir de este ion fragmento se observa la pérdida de CH,Br para dar el ion
fragmento de m/e = 224 (17%) y la pérdida de un hidrégeno da el pico base
de m/e = 223 (100%), (Fig. 43).

o OH 0O OH O OH *
SRNGE -0
Bé’ Br Br

10(a-a") :M" Ausente *'Br m/e = 319 (2%)

Br m/e = 317 (0.2%)

l -CHzBF

OH O "If
OO
m/le = 224 (17%)

I-H"

+
o] o] 0 (o] =
m/e = 223 (100%)

Figura 43. Patron de fragmentacion del compuesto 10(a-a")
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Los compuestos 10(a-a’) y 12(c-c¢’) muestran otros iones fragmento

provenientes de los grupos aromaticos. (Fig. 44).

+ +
C=CH .
Ny - “

m/ e= 105 m/e= 103 ml/e=77
10(a-a'): (70%) 10(a-a"): (51%) 10(a-a"): (27%)
12(c-c'): (2%) 12(c-c"): (1%) 12(c-c’): (2%)

Figura 44. Iones fragmento de los compuestos 10(a-a’) y 12(c-c’)

La mezcla de compuestos 11(b-b") presenta los iones fragmento m/e = 224
(30% "°Br) y m/e = 276 (31%, ®'Br) provenientes de la pérdida de los iones Br
y p-CIC¢H,s a partir del ion molecular. Estos dos Ultimos iones fragmento
pierden el grupo metilo para dar los iones fragmento de m/e = 259 (2%, "°Br)
y m/e = 261 (2% %'Br). También se observan de los iones fragmento de m/e =
167 (17%, Cl) asi como los iones provenientes del acoplamiento del grupo
fenilo y fenacilo de m/e = 182 (31%) y el pico base de m/e = 181 (100%)
proveniente del acoplamiento del grupo fenilo en la posicién para del grupo
fenacilo (Fig. 45).
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35CI mle = 165 (12%)
3¢l mle = 167 (17%)

mle = 181 (100%) mle = 153 (33%)

Figura 45. Iones fragmento mas importantes del compuesto 11(b-b")
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La mezcla de compuesto 12(c-c’) muestra los iones fragmento de m/e = 274
(4% 7°Br) y m/e = 276 (4%, ®'Br), provenientes de la ruptura «, B al grupo
carbonilo y rearreglo de un hidrégeno. La pérdida del ion bromo a partir de los
ultimos iones fragmento genera el ion fragmento de m/e = 197 (4%). La
pérdida del grupo metilo a partir del ultimo ion fragmento genera el pico base
de m/e = 181 (100%) y la pérdida de CO da el ion fragmento de m/e = 153
(20%). (Fig. 46).
0 OH

Bi-l Br
12(c-¢'); M" Ausente
Ruptura heterolitica
(o} OH +
H =
e

Br Br

°Br m/e = 274 (4%)
¥1Br m/e = 276 (4%)

mie = 196 (4%)

[
b
m/ e = 181 (100%) m/e = 153 (20%)

Figura 46. Iones fragmento del compuesto 12(c-c”)



Es importante mencionar que se llevo a cabo la reaccion de los bromuros de
fenacilo a, b y ¢ con n-BulLi en ausencia de heterociclo de boro 6, para saber si
el n-BulLi era el responsable de la reaccion de acoplamiento de los bromuros de
fenacilo y no el carbanion del heterociclo de boro 6, como se propone en este
trabajo. Los espectros de RMN 'H no mostraron la formaciéon del los
diastereoisomeros y ademas del aspecto fisico diferente, es decir, en estas
reacciones se obtuvieron compuestos resinosos dificiles de purificar. Por otra
parte, se hizo una revision bibliogréfica acerca de los compuestos de
acoplamiento, de nuestro conocimiento los compuestos 10(a-a’), 11(b-b’) y

12(c-c") son nuevos y novedosos.

74. Reactividad del (N—B) fenil [N-metilminodiacetato,0-O’,N]borano

6, con diferentes bromometil dioxolanos 13 a 15

Debido a que en las reacciones anteriores se obtuvieron los productos de
condensacion de los haluros de fenacilo se decidié realizar la reaccion del
(N—B) fenil[N-metilminodiacetato,-0,0’,N]borano 6 con los 2-bromometil-2(p-
sustituidos-fenil)-1,3-dioxolanos 13 a 15, de esta manera disminuir la acidéz
de los protones « al grupo carbonilo de los bromuros de fenacilo con el objeto
de obtener los compuestos 16 a 18 (Fig. 47).
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Figura 47. Reaccion de «-alquilacién con los haluros protegidos, para obtener los

compuestos 16 a 18

Primero se prepararon los bromometil dioxolanos 13 a 15 de acuerdo a los
métodos de la literatura, la tabla 11 muestra los datos de RMN de 'H. Las
reacciones de «-alquilacion del (N-B) fenil [N-metilminodiacetato-
0,0',N]borano 6 con los dioxolanos 13 a 15 se llevaron a cabo a -80°C y un
tiempo de reaccién de 24 horas. Los espectros de RMN de 'H de las reacciones
mostraron que no reaccioné el éster de boro 6 con los dioxolanos 13 a 15. Se
recuperd la materia prima y los bromuros de dioxolano sin reaccionar, lo cual
sugiere que posiblemente existe un efecto estérico del grupo dioxolano que

evita la reaccién.
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Tabla 11. RMN de 'H para los compuestos 13 a 15

1 3 1 3
A\ \
6 020 s 220
1B:Rs s ohbr 14 :R= 7 S coHer
8 10
ci”s =
Compuesto CH,Br CH,0 H=Aromiticos
13 3.67 (s) 3.90 (m) He,10: 7.51 (d,d) J = 4.0
4.19 (m) Hy.e: 7.36 (M)
14 3.62 (s) 3.88 (m) He,10: 7.45 (d)
4.18 (m) Hz,: 7.34 (d)
JAZBZ: 8.5
15 3.71 (s) 3.95 (m) He,7,10: 7.59 (M)
4.23 (m) Hi2: 7.36 (t) 1 = 7.0

Hy: 7.45 ()1 = 7.3

8(1H) ppm, disolvente CDCl,; J [Hz]
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PARTE EXPERIMENTAL

Los espectros de RMN de 'H, !B y '3C fueron obtenidos en los equipos JEOL
GLX-270, BRUKER AVANCE 300-DPX y JEOL ECLIPSE-400. Se usaron CDCls,
DMSO (dg¢) y D;O como disolventes y como referencia interna tetrametilsilano
(TMS).

Los espectros de masas se obtuvieron en un equipo Hewlett-Packard 59940-A.
Los espectros en el Infrarrojo se obtuvieron en un espectrofotometro Perkin
Elmer 16F PC FT-IR. Los puntos de fusion se determinaron en un equipo
GallenKamp MFB-595 en capilares abiertos y no fueron corregidos.

Se obtuvieron cristales adecuados para el estudio de difraccion de rayos-X para
los compuestos 2 y 5 en el difractometro Enraf Nonius Kappa-CCD.

Condiciones generales de manipulacion

El uso de reactivos altamente sensibles a condiciones de humedad, como lo es
el n-BulLi, hace que se requieran de condiciones de manipulacion anhidras y

atmasfera de nitrogeno.

Condiciones anhidras: Para obtener condiciones anhidras, el material de

vidrio, agujas y jeringas se colocaron en la estufa, por un minimo de 16 horas
a 110°C, se montaron en caliente y se dejaron enfriando con corriente de

nitrégeno seco y conectado a una trampa de mercurio.

Secado de reactivos: Los reactivos como los ésteres de boro fueron secados
previamente en un bafio de agua a 30°C y una bomba de vacié, ademas de ser
colocados en corriente de nitrégeno.

La destilacion del THF se realizd6 en condiciones anhidras, utilizando como
agente desecante hidruro de sodio y aluminio. El destilado se recogié en
recipientes secos en atmdsfera de nitrogeno.
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MATERIAL, EQUIPO Y REACTIVOS

MATERIAL Y EQUIPO

Matraces balén 250 ml

Matraces balén 500 ml

Matraces Kitasato

Matraces Erlenmeyer

Probetas

Llaves de sdlida

Trampas de Dean Stark
Refrigerantes

Agitadores magnéticos

Parrillas de calentamiento y agitacion

Mantillas de calentamiento
Tubos para RMN

Pipetas Pasteur

Pipetas volumétrica

Embudos de filtracion rapida
Embudos Buchner

Tubos de ensayo

Jeringas de vidrio

Tapones

Termémetro (-120° a 100°C)
Termoémetro (0- 120°C)

Viales de diferentes capacidades
Cristalizadores

Bomba de vacio de alta presion
Estufa

Balanza analitica

Secadora de aire frio y caliente
Redstato

Bombas de recirculacién de agua
Aparato de punto de fusion
Difractometro de rayos X
Equipo de Infrarrojo
Espectrometro de Masas

Equipo de RMN
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REACTIVOS Y DISOLVENTES

Acido fenilbordnico

Acido iminodiacético

Sulfato de sodio anhidro
Bicarbonato de potasio
2-bromoacetofenona
2-bromo-4-cloroacetofenona
2-bromo-4-fenilacetofenona
Acido p-toluensulfénico
Yoduro de metilo

Yoduro de etilo

Yoduro de propilo
Yoduro de butilo

n-Buli
Tetrahidrofurano
Acetonitrilo
Dimetilsulféxido
Etilenglicol

Benceno

Metanol

Cloruro de metileno



Sintesis de (N—>B) Fenil[iminodiacetato-O,0’,N|Borano 1

La sintesis del heterociclo de boro 1 se llevo a cabo de acuerdo al método

descritos en la literatura®, como se describe a continuacion:

En un matraz redondo de 250 mL con salida lateral provisto de agitador
magnético y una trampa de Dean-Stark, se colocaron 1.0 g (7.5 mmol) del
acido iminodiacético (HN(CH,COOH);), 1.2 g (7.5 mmol) del acido fenilborénico
(CeHsB(OH),), 100 mL de benceno y 20 mL de dimetilsulfoxido (SO(CH3)3).

La mezcla de reaccion se dejo bajo reflujo por 8 horas, posteriormente se
enfrid la solucion y se eliminaron los disolventes a presion reducida. Se obtuvo
un soélido blanco el que se recristalizd de cloruro de metileno/acetonitrilo
(CH,Cl/CHSCN) en una relacion (1:0.5) y se precipitdé con hexano, se
obtuvieron 1.60 g (98%) del compuesto 1 como cristales blancos con p.f. 255-
2560 C.

Sintesis de los (N—B) Fenil|N-alquiliminodiacetato-O,0’,N]boranos
2a5

El siguiente procedimiento es general para la sintesis de los compuestos 2 a 5
Sintesis de (N— B) fenil | N-(fenacil)iminodiacetato-O,0’,N]borano 2

En un matraz redondo de 250 mL con salida lateral y provisto de agitador
magnético y trampa de Dean-Stark, se adicionaron 1 g (4.5 mmol) de
(N—B)Fenil [iminodiacetato-0,0°,N]borano 1, 80 mL de acetonitrilo, 20 mL
benceno, 0.9 g (4.5 mmol) de 2-bromoacetofenona a y 1.37 g (1.3 mmol) de
bicarbonato de potasio (KHCO;), a temperatura ambiente. La mezcla de

reaccion se dejo bajo reflujo por 8 horas. Después del tiempo transcurrido la
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mezcla se enfrié a temperatura ambiente y se filtr. Al filtrado se le adiciond
sulfato de sodio anhidro (Na,S0,), se filtr6 nuevamente y al filtrado se le
evaporo el disolvente bajo presion reducida. Se obtuvo un sdélido amarillo, el
que se recristalizd de cloruro de metileno/benceno (CH,Cl/CHsCN) (1:1) y se
precipité con éter etilico, se obtuvieron 1.04g (68%) del compuesto 2 como

cristales blancos con p.f. 264-265°C.

Sintesis de (N—B) fenil[N-(4-clorofenacil)iminodiacetato-O,0’,N]
borano 3

La reaccion de 1.0 g (4.5 mmol) del compuesto 1, 1.06 g (4.5 mmol) de 2-
bromo-4'-cloroacetofenona b, produjo 1.19 g (70%) del compuesto 3 como
cristales blancos con p.f. 226-227°C

Sintesis de (N—B) fenil[N-(fenacilfenacil)iminodiacetato-O,0’,N]
Borano 4

La reaccion 1.0 g (4.5 mmol) del compuesto 1, 1.25 g (4.5 mmol) de 2-
bromo-4'-fenilacetofenona ¢ (p-CsHsCsH4COCH,Br), produjo 1.52 g (80%) del
compuesto 4 como cristales amarillos con p.f. 248°C.

Sintesis de (N—B) fenil|N-(fenacil)iminodiacetato-O,0’,N|borano 5

La reaccion de 0.8 g (3.6 mmol) del compuesto 1, 0.62 g (3.6 mmol) de
bromuro de bencilo d, produjo 0.68 g (55%) del compuesto 5 como cristales
blancos con p.f. 227°C.
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Sintesis de las hidroxicetonas 10(a-a’), 11(b-b’) y 12 (c¢’)

Esta técnica se empled para la sintesis original de los (N—B) fenil[N-metil-2-
alquilaminodiacetato-0,0’,N]boranos 2e-4h, pero solo se obtuvo Ia
condensacion de los bromuros de fenacilo a, b y ¢, para obtener la mezcla de
diastereosomeros 10(a-a"), 11(b-b") y 12(c-c’).

Sintesis de 1-fenil-2-bromo-3- hidroxi-3-fenil-4-bromo-butanona 10(a-a)

En una matraz balén de 100 mL con salida lateral y provisto de un agitador
magnético, todo en condiciones anhidras y con corriente de nitrégeno, se
colocaron 0.4 g (1.72 mmol) del (N—-B) fenil[N-metiliminodiacetato-
0,0',N]borano 6 y 40 mL de THF. La solucion se agita a una temperatura de -
80°C, se adicionaron 1 mL (1.72 mmol) de una solucion de n-BuLi 1.6 M, la
mezcla de reaccion se dejo en agitacion durante un periodo de 30 minutos y
1.30 horas a temperatura ambiente. La mezcla de reaccion se enfrio
nuevamente a -80°C y se adicionaron 10 mL de una solucion de 2-
bromoacetofenona a 0.35 g (1.72 mmol). La reaccion se dejo a temperatura
ambiente y en agitacion por 24 horas. Posteriormente se filtr6 a vacio en un
embudo de vidrio poroso fino, el filtrado se lleva a sequedad y se lava con éter
etilico, se separa un filtrado y un precipitado, en el filtrado se extrae el
bromuro de fenacilo a que no reacciond, el precipitado se disuelve con
cloroformo/acetonitrilo (90:10) y se precipita con hexano, el precipitado se
separé e identifico como materia prima 6 se recupera 0.24 g (60%), el filtrado
se dejo cristalizar por concentracion del disolvente, se obtuvo 0.21 g (39%) de
una mezcla de disatereoisomeros 10(a-a’) como cristales amarillos con un p.f.
139-140°C.
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Sintesis de 2,4-dibromo-1,3-difenil-3-hidroxi-butanona 11(b-b’)

La reaccion de 0.38 g (1.63 mmol) del compuesto 6, 0.38 g (1.63 mmol) de 2-
bromo-4'-cloroacetofenona b y THF 38 mL, se recuperé 0.22 g (57%) de
materia prima 6 y se produjo 0.16 g (35%) de la mezcla de compuestos 11(b-
b") como polvo amarillo con p.f. 120-122°C

Sintesis 2,4-dibromo-1,3-[di( p-clorofenil)]-3-hidroxi-butanona 12(c’)

La reaccion de 0.38 g (1.63 mmol) del compuesto 6, 0.38 g (1.63 mmol) de 2-
bromo-4'-fenilacetofenona ¢ y THF 38 mL, se recuperd 0.22 g (57%) de
materia prima 6 y se produjo 0.16 g (35%) de la mezcla de compuestos 12(c-
c’) como polvo amarillo con p.f. 120-122°C

Sintesis de los 2-bromometil-2(p-sustituidofenil)-1,3-dioxolanos 13 a 15

La sintesis de los dioxolanos 13 a 15 se llevd a cabo a partir de los bromuros
de fenacilo a-c y etilenglicol, de acuerdo a los métodos descritos en la

50-53

literatura y en todos los casos se utilizd benceno como disolvente.

A continuacion se describe el método general para la sintesis de los
compuestos 13 a 15.

78



Sintesis de 2-Bromometil-2-fenil-1,3-dioxolano 13

En un matraz baléon de 250 mL equipado con una trampa de Dean-Stark,
agitador magnético y un condensador, se adicionaron 1 g (5.02 mmol) de 2-
bromoacetofenona a, una cantidad catalitica 0.005 g de acido p-toluensulfonico
anhidro, 0.38 g (6.28 mmol) de etilenglicol y 50mL de benceno; esta mezcla
se coloca a reflujo continuo por espacio de 8 horas con remocion de agua.
Después se enfrid y en un embudo de separacion se adicioné una solucion
saturada de NaHCOs, se separ6 la fase organica y seco con sulfato de sodio
anhidro (Na,S0,). El compuesto se recristalizd de metanol y se precipita con
agua. Se obtuvieron 0.65 g (60%) del compuesto 13 como cristales blancos
con p.f. 58-59° C,

Sintesis de 2-Bromometil-2-( p-clorofenil)-I,3-dioxolano 14

La reaccion de 1 g (4.28 mmol) de 2-bromo-4’-cloroacetofenona b y 0.33 g
(5.4 mmol) de etilenglicol producen 0.78 g (66%) del compuesto 14 como
cristales blancos con p.f. 59.5-60.5°C.

Sintesis de 2-Bromometil-2-( p-fenilfenil)-1,3-dioxolano 15

La reaccion de 1 g (3.63 mmol) de 2-bromo-4'-cloroacetofenocna ¢ y 0.28 g
(4.5 mmol) de etienglicol producen 0.76 g (72%) del compuesto 15 como
cristales amarillos con p.f. 79.5-80°C.
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Sintesis de los (N—B) Fenil[N-alquiliminodiacetato-O,0’,N]boranos
16 a18

En una matraz balon de 150 mL con salida lateral y provisto de un agitador
magnético, todo en condiciones anhidras y con corriente de nitrogeno, se
colocaron 0.3 g (1.29 mmol) del (N-B) fenil[N-metiliminodiacetato-
0,0',N]borano 6 y 25 mL de THF. La solucién se agita a una temperatura de
-80°C, se adicionaron 1.6 mL (1.29 mmol) de una solucion de n-BuLi 1.6 M, la
mezcla de reaccién se dejo en agitacion durante un periodo de 4 horas. Se
adicioné a la mezcla de reaccion una solucion 0.41 g (1.29 mmol) de 2-
bromometil-2-fenil-1,3-dioxolano 13 en 5 mL de THF. La reaccién se dejo a
temperatura ambiente y en agitacion por 24 horas. No hubo reaccién por lo

tanto se recuperd la materia prima 6.
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CONCLUSIONES

En este trabajo se encontraron las condiciones Optimas para obtener con
mejores rendimientos los (N—B) fenil[N-alquiliminodiacetato-O,0’,N]boranos:
2 (68%), 3 (70%), 4 (80%) y 5 (53%) a partir del (N-B)
fenil[iminodiacetato-0,0’,N]borano 1 con los siguientes bromuros de fenacilo y
arilo, 2-bromoacetofenona (C¢HsCOCH,Br) a, 2-bromo-4'-cloroacetofenona (p-
CIC¢H4COCH,Br) b, 2-bromo-4’-fenilacetofenona (p-Ce¢HsC¢HsCOCH,Br) ¢ y
bromuro de bencilo (CsHsCH;Br) d en presencia de bicarbonato de potasio
(KHCOs;) y bajo reflujo de una mezcla de acetonitrilo/benceno (CH3CN/CgHg)
(80:20).

Los datos espectroscépicos de RMN de 'H, !B, '3C, infrarrojo y espectrometria
de masas dieron evidencia de la estructura biciclica de los compuestos N-
sustituidos. Ademas las estructuras de los compuestos 2 y 5 fueron
confirmadas por sus datos de difracciéon de rayos-X.

Los compuestos 2 a 5 por hidrélisis conduce a los 4&cidos N-

alquiliminodiacéticos.

Los (N—B) fenil[N-alquiliminodiacetato-O,0’,N]boranos 2 a 4 con n-Buli y
diferentes haluros de alquilo no mostraron la reaccién de «-sustitucion
posiblemente debido a la formacion de un complejo entre el grupo carbonilo
presente en el sustituyente sobre el nitrégeno, con el n-Buli, lo cual evitaria la
formacion del carbaniéon y como consecuencia la no reactividad con el haluro
de alquilo. Es importante, sefialar que en los heterociclos de boro andlogos N-
bencilados los que carecen de este grupo carbonilo si se observa la reaccion de

c-sustitucion.
La reaccion del (N-B) fenil[N-metiliminodiacetato-0,0’,N]borano 6 con n-BuLi

y los bromuros de fenacilo 2-bromoacetofenona (C¢HsCOCH,Br) a, 2-bromo-4'-
cloroacetofenona (p-CIC¢H4,COCH;Br) b, 2-bromo-4'-fenilacetofenona (p-
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CeHsCeH4COCH,Br) ¢, no condujo a los compuestos «-sustituidos como se
esperaba ya que se han obtenido con otros haluros de alquilo que no contienen
el grupo carbonilo. Esta reaccion llevé a la obtencién de las hidroxicetonas
10(a-a’), 11(b-b") y 12(c-c’) por acoplamiento de los haluros de fenacilo
correspondientes, que de nuestro conocimiento son compuestos nuevos.

Se propone que la reaccion de acoplamiento de los haluros de fenacilo procede
a través de la formacion del carbanion del heterociclo de boro que actia como
base para la obtencion del carbanion del haluro de alquilo, que este a su vez
reacciona como un nucledfilo hacia otra molécula de haluro de fenacilo. Este
resultado nos indica nuevamente que el grupo carbonilo juega un papel
importante en la reactividad de los heterociclos de boro.

Se prepararon los dioxolanos 13 a 15 derivados de los bromuros de fenacilo a-
d los cudles se hicieron reaccionar con el heterociclo de boro 6 en presencia de
n-BuLi, sin embargo no reacciond, esto se atribuyé al efecto estérico del anillo
dioxolano.

Los compuestos obtenidos en cada una de la reacciones fueron caracterizados
por RMN de 'H, B, '°C, infrarrojo y espectrometria de masas. Ademas se
utilizaron técnicas de RMN para la asignacion de las sefiales.
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APENDICE

Difraccion de rayos-X del compuesto 2

El compuesto 2 se recristalizé en cloruro de metileno (CH,Cl;) y se obtuvieron
cristales adecuados para su estudio de difraccion de rayos-X. La figura 48
muestra la estructura molecular del compuesto, asi como la numeraciéon
cristalografica. Los datos cristalograficos se muestran en la tabla 12. Las
distancias de enlace, angulos de enlace y angulos diedros seleccionados se
encuentran en las tablas 13, 14 y 15.

o0
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gl

O CRE
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Figura 48. Estructura molecular para C;gH,6BNOs 2 y su numeracion cristalografica
La estructura cristalina muestra cuatro moléculas en la celda unidad y presenta

los siguientes contactos intermoleculares. 0;....H;z 2.6451(14), O,....Hys
2.5646(13), O4....H3s 2.66442(11), Os....H3p 2.4824(15), Os....Hys 2.5818(14),
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Os....H;; 2.4867(15), C=0s....H3s 4824, C=0s....Hss 2.5818 y C=0s....Hy;
2.4867, estas son significativamente mas cortas que la suma del radio de Van
der Waals (2.70R),* la figura 49 muestra la celda unidad con los contactos
intermoleculares. Las distancias de enlace O,-B; 1.461 (2) y Os-B, 1.485 82)
estan dentro de las distancias O-B de compuestos andlogos.®®

Los anillos del biciclo no son planos como se observa en sus valores de los
angulos de enlace (Tabla 13). Esto se debe en parte a las interacciones O....H
que se ve reflejado en el valor del angulo de torsion de la fusion de los anillos
de -29.22° para Cs-N;-B;-C;3. Los grupos Ph-B y PhCOCH,-N se encuentran
hacia fuera del enlace N—B (Tabla 14) de acuerdo a los siguientes angulos de
torsion: C;3-B;-N; de 117.58° y Cs-N;-B; de 113.39 (12). El grupo fenilo unido
al atomo de boro se encuentra paralelo al sistema biciclico, esto de acuerdo a
los valores de los angulos de diedros de -15.04° para C;4s-C;3-B;-O, y de
37.18° para C;s-Cy3-B;-03. Ademas el fenilo del grupo fenacilo se encuentra
casi eclipsado al enlace Cs-Cg como lo indica el angulo diedro de 8.57° para Cs-
Ce-C7-Cg. La estructura molecular del compuesto confirma la estructura
biciclica por la presencia del enlace N—B de 1.679 (2) A.
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Figura 49. Celda unidad del compuesto CygH¢BNOs 2, donde las lineas punteadas
indican los contactos intermoleculares
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Tabla 12. Datos del cristal y refinamiento de la estructura para el compuesto 2

Formula empirica
Peso férmula
Longitud de onda
Temperatura
Sistema cristalino
Tamario del cristal
Grupo espacial

Dimensiones de la celda unidad

Volumen

Z

Densidad (calc.)
Coeficiente de absorcion (:)
F(000)

Reflexiones colectadas
Reflexiones independientes
Reflexiones observadas
GOF

R final con F>4N(F)

wR2

Difractometro

Programa usado

337.13

293(2)K

Monoclinico
0.348x0.295%0.252 mm
P 2(1)/c

a= 7.14030(10) R

b= 18.7329(5) A
c=12.3949(3) A
1645.10(6) A3

4

1.361 Mg/m?

0.099 nm™!

704

6705

3719 (Ryy= 0.0294)
2324 (F>40(F))

0.716

R1= 0.0430

0.1156

Enraf-Nonius CCD
SHELXL-97 (Sheldrick 1997)

== 90.00°
B=97.1300(10°)
y=90.00°

Tabla 13. Distancias de enlace (&) seleccionadas para el compuesto 2

02-B1 1.461(2)
03-B1 1.485(2)
N1-B1 1.679(2)
02-C1 1.331(2)
03-Cc4 1.313(2)
01-C1 1.200(2)
04-C4 1.207(2)

ci-c2 1.509(3)
C3-C4 1.509(2)
N1-C2 1.500(2)
N1-C3 1.492(2)
B1-C13 1.582(2)
N1-C5 1.492(2)
05-C6 1.218(2)
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Tabla 14. Angulos de enlace (°) seleccionados para el compuesto 2

02-B1-03
€1-02-B1
C4-03-B1
02-C1-C2
N1-C2-C1
C3-N1-C2
N1-C3-C4
03-C4-C3
01-C1-02
01-C1-C2
04-C4-C3

110.74
113.51
114.50
110.96
106.45
112.61
104.73
111.40
123.74
125.30
124.42

04-C4-03
02-B1-C13
03-B1-C13
02-B1-N1
03-B1-N1
C2-N1-B1
C3-N1-B1
C5-N1-C2
C5-N1-C3
C5-N1-B1
C13-B1-N1

124.18
113.48
113.34
101.79
98.48

100.98
102.92
111.36
114.52
113.39
117.58

Tabla 15. Angulos diedros (°) seleccionados para el compuesto 2

B1-02-C1-C2
02-C1-C2-N1
B1-N1-C2-C1
C2-N1-B1-02
C1-02-B1-N1
B1-03-C4-C3
N1-C3-C4-03

-3.09
-14.41
22.61
-23.81
17.04
-5.63
-14.22

B1-N1-C3-C4
C3-N1-B1-03
C4-03-B1-N1
C5-N1-B1-C13
C14-C13-B1-02
C18-C13-B1-03
C5-C6-C7-C8

24.94
-26.94
20.27
-29.22
-15.04
34.17
8.57

87



Difraccion de rayos-X del compuesto 5

El compuesto 5 se recristalizé de cloruro de metileno/hexano y se obtuvieron
cristales adecuados para difraccion de rayos-X. La figura 50 muestra la
estructura cristalina donde se presentan dos moléculas independientes
asignadas como I y II en la celda unidad, asi como la numeracion
cristalografica. Los datos cristalograficos se muestran en la tabla 16. En las
tablas 17 y 18 se muestran las distancias de enlace y angulos diedros

seleccionados.

c16 c1s

ci7 c

Figura 50. Estructura molecular para C,7H:6BNO, 5 y su numeracién cristalografica
Las moléculas muestran los siguientes contactos intermoleculares: C=0,

(II)....Hqy (X) 2.281 R; C=04;, (I)....Hss (II) 2.518 y B-O; (I)....Hy7, (II) 2.496
R (Ho de el grupo B-Ph) y B-O,, (II)....Hs, (I) 2.601 &, (Ho del grupo bencil),
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las cuales son significativamente mas cortas que la suma de radio de Van der
Waals.® La figura 51 muestra un fragmento de la celda unidad, la cual
contiene 8 moléculas con dos moléculas independientes I y II. Las distancias
de enlace en ambas moléculas son muy similares, solo las distancias de enlace
B-O en cada caso son diferentes, para I, B;-O; es de 1.484 y B,-O; es de
1.454 R y para II By,-O,, de 1.485 y B,-03,,.455 A (Tabla 17).

UL \{'{—Q—:\
)
= i

{:.ij

Figura 51. Fragmento de la celda unidad del compuesto C,;H,;¢BNO, 5, donde las
lineas punteadas indican los contactos intermoleculares

Los grupos Ph-B y N-Bencilo se encuentran hacia fuera del enlace N—B, como
indican los valores de los angulos de torsion (Tabla 17), Cy,-B;-N;y de 117.2° y
Cs'Nl'Bg de 112.8° para 1 Yy C12a-B1a-Nia de 115.6° Y CSa'Nla_B‘la de 112.8°

para II. Estos valores son similares a su analogo N-metilado®® . La estructura
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molecular del compuesto tiene distancias del enlace de coordinacion N—B de
1.655(3) R y 1.663(3) &, respectivamente.

Las moléculas muestran la estructura de un biciclooctano con angulos de
torsion de 28.7° (C,>-B;-N;-Cs) para I y 21.5° (Ci2a-B1a-N;,-Cs,) para II. Las
conformaciones de los dos anillos de cinco miembros en ambas moléculas I y
II son diferentes y no son planos, como lo indican los dngulos de torsion
(Tabla 18)

Tabla 16. Datos del cristal y refinamiento de la estructura para el compuesto 5

Formula empirica Cy7H16BNO4

Peso formula 309.12

Temperatura 293(2)K

Sistema cristalino Monoclinico

Tamafio del cristal 0.4x0.3x0.2 nm™

Grupo espacial P 2(1)/n

Dimensiones de la celda unidad a= 10.905(2) & o= 90.00°
b= 16.804(3) A B= 100.50(3)°
c= 17.058(3) & y=90.00°

Volumen 1645.10(6) A3

z 8

Densidad (calc.) 1.336 Mg/m?

Coeficiente de absorcion (:) 0.094 mm!

F(000) 1296

Reflexiones colectadas 9237

Reflexiones independientes
Reflexiones observadas
GOF

R final con F>4N(F)

wR2

Difractometro

Programa usado

4283 (Riy= 0.0523)

2695 (F>40(F))

0.994

R1= 0.0360

0.0884

Enraf-Nonius

SHELXL-97 (Sheldrick 1993)
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Tabla17. Distancias de enlace (R) seleccionadas para el compuesto 5

Molécula I
02-B1
03-B1
N1-B1
02-C1
03-C2
01-C1
04-C2
C1-C4
C2-C3
N1-C3
N1-C4
B1-C12
N1-C5

1.484(3)
1.454(3)
1.655(3)
1.319(3)
1.323(3)
1.203(3)
1.194(3)
1.508(3)
1.498(3)
1.492(3)
1.479(3)
1.581(4)
1.507(3)

Molécula II
02a-Bla 1.485(3)
O3a-Bla 1.455(3)
Nla-Bla 1.663(3)
02a-Cla 1.313(3)
03a-C2a 1.321(3)
0O1a-Cla 1.194(3)
04a-C2a 1.200(3)
Cla-C4a 1.507(4)
C2a-C3a 1.492(4)
Nla-C3a 1.497(3)
N1a-C4a 1.480(3)
Bla-Cl2a 1.581(4)
N1a-C5a 1.510(3)

Tabla 18. Angulos diedros (°) seleccionados para el compuesto 5

Molécula I

N1-B1-02-C1
C4-C1-02-B1
02-C1-C4-N1
C1-C4-N1-B1
02-B1-N1-C4

Molécula II

Nia-Bla-0O2a-Cla
C4a-Cla-0O2a-Bla
02a-Cla-C4a-Nla
Cla-C4a-N1a-Bla
02a-Bla-N1a-C4a

-15.9
-0.4
19.0
=277
26.3

=12.3
=1.6
16.9
-22.9
21.2

N1-B1-03-C2
C3-C2-03-B1
03-C2-C3-N1
C2-C3-N1-B1
03-B1-N1-C3

N1la-Bla-03a-C2a
C3a-C2a-03a-Bla
03a-C2a-C3a-N1la
C2a-C3a-N1a-Bla
0O3a-Bla-N1a-C3a

g P T
-0.7
18.6
-25.6
24.8

-16.0
-8.0
5.1
-13.7
17.5
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