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Resumen

Las reacciones de carboxilacion de nucletfilos carbonados y nitrogenados, asi
como de descarboxilacién de los productos presentan una notable complejidad
mecanistica que sigue siendo objeto de discusion actualmente. El objetivo general
del presente estudio plantea la exploracién de estas reacciones y su eventual
aplicacion en sintesis. En el primer capitulo se describen las reacciones de
carboxilacion de aniones enolato y la quimica de los B-cetocarboxilatos alcalinos
correspondientes en el contexto de su aplicacion en reacciones de alquilacién
monoselectiva. Los resultados muestran el impacto de la agregacion y los
equilibrios acido-base sobre la evolucién de los intermedios de reaccion, y como
el control de estos factores permite llevar a cabo la monoalquilacién selectiva de
enolatos derivados de cetonas. El segundo capitulo aborda la quimica de
carbamatos alcalinos en medio organico y explora las posibilidades de aplicacién
como bases en sintesis organica. Los resultados ilustran como la concentracion
de CO- en el medio de reaccion afecta a los equilibrios de transferencia de protén
y CO; entre las especies implicadas. El capitulo tercero estudia las reacciones de
transferencia electronica fotosensibilizada de aminas con CO; y las vias de
reaccién que tienen lugar en estos procesos. Los resultados proporcionan
informacidn relevante para la comprension de las reacciones de carboxilacion y
descarboxilacion de nucleéfilos carbonados y nitrogenados.
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Prefacio

La presente Tesis Doctoral consta de cinco capitulos y un anexo. El primer
capitulo introduce la problematica de los gases de efecto invernadero
atmosféricos, expone un abanico de medidas propuesta por el Panel
Intergubernamental sobre el Cambio Climatico (IPCC) para la gestion de su
impacto sobre el planeta, y define el marco que encuadra el trabajo de
investigacion descrito en los capitulos siguientes. El segundo capitulo expone el
estudio sobre las reacciones de carboxilacion y descarboxilacion de enolatos
derivados de cetonas, y su aplicacion para controlar la selectividad en las
reacciones de alquilacion. El tercer capitulo discute las reacciones de
carboxilacion y descarboxilacion de amiduros alcalinos en medio no acuoso, y
sus posibilidades de aplicacion en sintesis. El cuarto capitulo trata las reacciones
de reduccion fotocatalizada de dioxido de carbono con aminas terciarias. El
capitulo quinto describe el conjunto de procedimientos experimentales y
productos correspondientes a los capitulos dos, tres y cuatro. EI Anexo recoge
datos cromatogréaficos y espectroscopicos significativos para los estudios
experimentales descritos, organizados siguiendo su orden de aparicién en el texto.
Los capitulos dos, tres y cuatro incluyen una Introduccién, que presenta la
revision bibliogréafica especifica para el tema que se trata, una segunda seccion
de Resultados y Discusion, que describe los resultados experimentales y su
interpretacién, una seccién denominada Conclusiones y Perspectivas, que resume
los resultados clave obtenidos y propone lineas de trabajo a seguir a partir de los
mismos, Y las referencias bibliograficas correspondientes.
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CAPITULO 1

CO; atmosférico: propuestas de gestion

1.1 Didxido de carbono y cambio climético

El Panel Intergubernamental sobre el Cambio Climéatico (Intergovernmental
Panel on Climate Change, IPCC) en su informe “Climate Change 2014. Synthesis
Report” publicado en 2015 (Figura 1.1) establece que “La influencia humana
sobre el sistema climatico es clara, y las emisiones antropogénicas de gases de
efecto invernadero son las mas altas de la historia. Los recientes cambios
climéticos han tenido amplios impactos sobre sistemas humanos y naturales. El
calentamiento del sistema climatico es inequivoco, y desde 1950, mucho de los
cambios observados no tienen precedentes en décadas o milenios. La atmosfera
y el océano se han calentado, las cantidades de nieve y hielo han disminuido y el
nivel del mar se ha elevado.”
@ (b)
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Figura 1.1. Indicadores de un sistema climatico global en cambio.! a) Anomalias en las
temperaturas superficiales de la tierra y el océano promediadas anual y globalmente, relativas al
promedio del periodo 1986-2003. b) Cambio en el nivel del mar promediado anual y globalmente,
relativos al promedio del periodo 1986-2003. Los colores indican distintos conjuntos de datos.
Todos los conjuntos estan alineados para tener el mismo valor en 1993, el primer afio con datos de
altimetria por satélite (rojo). ¢) Concentraciones atmosféricas de CO: (verde), CH4 (naranja), N2O
(rojo), determinados a partir de nucleos de hielo (puntos) y de medidas atmosféricas directas
(lineas). d) Emisiones acumulativas de CO2 antropogénico.
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Las emisiones de gases de efecto invernadero desde la era pre-industrial han
provocado un gran incremento en las concentraciones atmosféricas de dioxido de
carbono (CO2), metano (CH4) y 6xido nitroso (N2O) (Figura 1.2). Entre 1750 y
2011 las emisiones de CO- de origen antropogénico fueron de 2040 + 310 Gt, y
alrededor de la mitad de estas emisiones han ocurrido en los ultimos 40 afios.
Aproximadamente un 40 % de estas emisiones permanecen en la atmosfera
(880 + 35 Gt); el resto se ha almacenado en el océano y la tierra (plantas y suelos).
El océano ha absorbido alrededor de un 30 % del CO, antropogénico emitido,
provocando su acidificacion.

Total annual anthropogenic GHG emissions by gases 1970-2010
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Figura 1.2. Emision total anual de gas de efecto invernadero para el periodos de 1970 a 2010: CO2
de combustion de combustibles fosiles y procesos industriales; CO- forestal y de otros usos de la
tierra; metano (CHa); 6xido nitroso (N20); gases fluorados cubiertos por el Protocolo de Kioto.

El informe 2014 del Panel Intergubernamental sobre el Cambio Climético
(IPCC)! discute dos estrategias complementarias para reducir y gestionar los
riesgos de cambio climéatico, que son adaptacién y mitigacion. Las distintas
opciones de adaptacion y mitigacion pueden contribuir a controlar el cambio
climético, pero ninguna de ellas es suficiente por si misma. La implementacién
efectiva de estas estrategias requiere politicas especificas y cooperacion
internacional a todos los niveles en respuestas integradas que las conecten con
otros objetivos sociales. EI cambio climatico tiene las caracteristicas de un
problema colectivo global y las emisiones de cualquier agente (individual,
comunitario, compafiia, pais) afectan a todos los demas. La mitigacion no puede
conseguirse si los agentes individuales actGan Unicamente por sus propios
intereses.
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1.1.1 Estrategias de adaptacion

La adaptacion puede tomar una variedad de aproximaciones dependiendo de su
contexto: reduccién de vulnerabilidad, administracion del riesgo de desastre o
planificacion de prevision adaptativa. Estos aspectos incluyen: i) desarrollo
social, de activos ecoldgicos e infraestructuras; ii) optimizacién tecnol6gica de
procesos; iii) gestion integrada de recursos naturales; iv) cambio o refuerzo
institucional, educacional y de comportamiento; v) servicios financieros,
incluyendo transferencia de riesgo; vi) sistemas de informacion para el apoyo de
alerta temprana y planificacién de prevision.

Ejemplos de propuestas de adaptacion sugeridas por el IPCC para diferentes
ambitos son: i) reservas de agua dulce: adopcién de una gestion integral del agua,
aumento de reservas, ajuste de provisién y demanda, reduccién de factores de
estrés no climatico, reforzamiento de las capacidades institucionales y adopcion
de tecnologias eficientes y ahorradoras; ii) ecosistemas terrestres y de agua
dulce: reduccién de agentes de estrés no climatico (modificacion del habitat,
sobreexplotacion, polucidn, o especies invasoras), incremento de la capacidad
inherente de los ecosistemas y sus especies para adaptarse al cambio climatico,
mejora de sistemas de alerta temprana y de respuesta, incremento en la
conectividad de ecosistemas vulnerables; iii) sistemas marinos y océanos: las
opciones de adaptacion para la pesca industrial pueden incluir translocacién a
gran escala de actividades y gestion flexible con capacidad de respuesta al
cambio, mientras que para la pesca a pequefia escala las estrategias pueden ser la
construccion de elasticidad social, medios de sustento alternativo, y flexibilidad
ocupacional; iv) sistema de produccién alimentaria y zonas rurales: desarrollo
de nuevas variedades de cultivo adaptados a los cambios de temperatura y sequia,
limitacion del impacto econdémico derivado del cambio en el uso de la tierra,
apoyo financiero e inversion en la produccién de granjas a pequefia escala,
expansion de los mercados y mejora del sistema de comercio mundial para
reducir la volatilidad del mercado y resolver la escasez alimentaria causada por
el cambio climético; v) salud humana, seguridad y sustento: reduccion de la
vulnerabilidad a corto plazo con programas que implementen y mejoren la salud
publica bésica, tales como provision de agua limpia e higiene, servicios de
vacunacion y salud infantil, mejora de la preparacion y capacidad de respuesta
frente al desastre, alivio de la pobreza, o gestion de los impactos transfronterizos
del cambio climético para reducir el riesgo de conflictos por recursos naturales
compartidos.
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1.1.2 Estrategias de mitigacion

La principal estrategia de mitigacion es la reduccion substancial de las emisiones
a lo largo de las proximas décadas y una aproximacion a la emision cero de CO;
y otros gases de efecto invernadero a final de siglo, con el objetivo de alcanzar
una concentracion de 450 ppm de CO, en 2100, que probablemente pueda limitar
el calentamiento a menos de 2 °C respecto a los niveles preindustriales. Este
escenario supone una reduccion de los riesgos en el siglo 21 y posteriores, puesto
gue mejora las posibilidades de adaptacion efectiva, reduce los costes y retos de
mitigacion a largo plazo, y contribuye a vias de desarrollo sostenible resistentes
al clima. Implementar tales reducciones es un reto tecnolégico, econémico, social
e institucional, que se ve dificultado por los retrasos en la mitigacion y en la
disponibilidad de las tecnologias clave necesarias.

El informe 2014 del Panel Intergubernamental sobre el Cambio Climatico
(IPCC)! evalla dos tecnologias de geoingenieria para el control del cambio
climético. El término geoingenieria se refiere a un amplio abanico de métodos y
tecnologias que operan a gran escala con el objetivo de aliviar el impacto del
cambio climatico mediante una alteracion deliberada del clima.? Los dos métodos
principales buscan reducir la cantidad de energia solar absorbida por el sistema
climatico (Gestion de Radiacion Solar, GRS), o potenciar la eliminacién de CO;
de la atmdsfera (Eliminacion de Dioxido de Carbono, EDC).

1.1.2.1 Gestion de Radiacion Solar (GRS)

Las tecnologias GRS, implican inyeccién de aerosoles en la estratosfera para
contrarrestar la radiacion solar. La aplicacién de GRS no ha sido implementada
a gran escala, y la informacion sobre sus consecuencias es limitada.? Existen
algunas evidencias de que las tecnologias GRS producirian una disminucién
pequefia pero significativa en las precipitaciones globales, incrementaria la
pérdida de ozono en la estratosfera polar, y no impedirian los efectos del CO,
sobre los ecosistemas o en la acidificacion de los océanos. A pesar del bajo coste
estimado de algunas tecnologias GRS, un balance coste-beneficio que tenga en
cuenta los posibles riesgos, efectos laterales, y objeciones éticas sobre su eventual
despliegue, podria no ser favorable. Las implicaciones de gobierno de estas
tecnologias también son problematicas, ya que una accion unilateral puede
conllevar efectos y costes importantes para otros. Aun cuando las tecnologias
GRS fueran capaces de reducir el calentamiento global de origen antropogénico,
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la redistribucion espacial y temporal de riesgos que conlleva plantea cuestiones
importantes de justicia intrageneracional e intergeneracional.

1.1.2.2 Eliminacién de Diéxido de Carbono (EDC)

La tecnologia EDC denominada Captura y Almacenamiento de Carbono
(Carbon Capture and Storage, CCS) supone la captura, transporte y
almacenamiento subterraneo de diéxido de carbono.? Las tecnologias de captura
permiten la separacion de dioxido de carbono de los gases producidos en la
generacidn de electricidad y procesos industriales mediante tres métodos: captura
pre-combustion, captura post-combustién y combustion oxigenada (oxyfuel
combustion) (Figura 1.3). El sistema pre-combustién implica la conversion de
combustibles sélidos, liquidos o0 gaseosos, en una mezcla de hidrégeno y diéxido
de carbono, utilizando alguno de los procesos de gasificacion o reformado, que
estan bien establecidos y se aplican ampliamente en la industria (Figura 1.3a).2
El hidrdgeno generado en estos procesos puede utilizarse, no sélo en la
produccion de electricidad, sino también como combustible de emision cero.

La captura post-combustion supone la absorcién de dioxido de carbono
generado en procesos de combustion en un disolvente adecuado (generalmente
monoetanolamina, dietanolamina, y metil-dietanolamina, aunque se investigan
soportes solidos como carbdn activo o zeolitas),®* para liberarlo posteriormente
(la formacion de carbamatos es reversible, aunque este paso conlleva un elevado
requerimiento energético, y plantea problemas de corrosion) y comprimirlo para
su transporte y almacenamiento (Figura 1.3b).? Otros métodos para separar
diéxido de carbono son filtracion de membrana a alta presién, procesos de
adsorcidn/desorcion y separacion criogénica.

El proceso de combustién oxigenada requiere oxigeno que se separa del aire
previamente.? El combustible se quema en atmdsfera de oxigeno diluido con gas
efluente (Figura 1.3c). La atmdsfera rica en oxigeno vy libre de nitrégeno resulta
en una mezcla efluente compuesta principalmente de diéxido de carbono y agua,
lo que facilita la posterior purificacion. El transporte de diéxido de carbono
capturado al punto de almacenamiento se realiza mediante los procedimientos
aplicados habitualmente en los casos de gas natural, petroleo y otros fluidos, esto
es conducciones de gas, y buques o camiones cisterna.
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El almacenamiento de didxido de carbono se realiza en formaciones geoldgicas
porosas que generalmente se encuentran varios kilémetros bajo tierra, con presion
y temperaturas tales que dioxido de carbono se encuentra en fase liquida o
supercritica.® Puntos de almacenamiento adecuados incluyen campos de gas o
petréleo exhaustos, formaciones salinas profundas (rocas porosas llenas de agua
salada), o campos de gas o petr6leo mermados, en cuyo caso la inyeccion de
dioxido de carbono puede incrementar la cantidad de petréleo recuperado.
Mientras que los campos de petr6leo y gas cuentan con un buen conocimiento de
las caracteristicas geoldgicas e hidrodinamicas, los acuiferos salinos profundos
no son aun bien conocidos, aungue representan la mayor capacidad potencial para
el almacenamiento de dioxido de carbono. También se han explorado técnicas
EDC maritimas, que suponen la inyeccion de diéxido de carbono bajo presion en
el fondo marino a profundidades mayores de 3000 m, donde formaria un lago que
retrasaria su disolucion en el agua.

En el almacenamiento estructural, la masa de dioxido de carbono inyectado a
presion en la formacion geoldgica se desplaza hasta alcanzar la capa de roca
impermeable que cubre el punto de almacenamiento. Este es el principal
mecanismo que ha mantenido al petréleo y al gas natural atrapados bajo tierra
durante millones de afios, de manera que debe mantener seguro al diéxido de
carbono indefinidamente. La captura de dioxido de carbono en los poros
microscdpicos de la roca se conoce como almacenamiento residual. La lenta
disolucion de diéxido de carbono en el agua salada que se encuentra en la
formacion geoldgica, provoca cambios de densidad que lo transportan al fondo
de la cavidad de almacenamiento, en lo que se denomina almacenamiento por
disolucion. Finalmente el almacenamiento mineral ocurre cuando dioxido de
carbono se une quimicamente e irreversiblemente a la roca que lo rodea.
Conforme el mecanismo de almacenamiento cambia de estructural, a residual,
disolucién y mineral, didxido de carbono se hace menos moévil, de manera que
cuanto mas largo es el periodo de almacenamiento menor es el riesgo de fugas.

Actualmente existe una considerable experiencia en la inyeccion y
almacenamiento subterraneo de didxido de carbono. Por ejemplo, el primer
proyecto comercial de almacenamiento de diéxido de carbono fue puesto en
marcha por StatoilHydro en 1996 en Sleipner (Noruega) para la eliminacion del
exceso de dioxido de carbono en el gas natural producido en este yacimiento
submarino.® El diéxido de carbono se inyecta en la llamada Formacién Utsira,
gue consiste en una capa de arenisca de 200-250 m que se estima capaz de
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albergar hasta 6 x 10'* m® (Figura 1.4). El uso de sélo un 1% de ésta para
almacenamiento de didxido de carbono seria suficiente para almacenar 50 afios
de emisiones de 20 centrales eléctricas de carbon o 50 de gas de 500 MW. Hasta
ahora se han almacenado mas de 14 millones de toneladas de diéxido de carbono,
sin que se hayan detectado fugas hacia la superficie (Figura 1.4d).

Figura 1.4. a) Almacenamiento de diéxido de carbono en la Formacién Utsira (Sleipner, Noruega).
b) Localizacion, mapay esquema de la operacion de inyeccion, e imagen de microscopia electronica
de barrido de la roca porosa de la Formacion Utsira. c) Imagenes sismicas de Sleipner mostrando
las secciones verticales (arriba) y mapas de la columna almacenada en 1994, 2001, 2004 y 2006;
las dimensiones de la columna son 250 m de altura y 2 km de longitud, aproximadamente.
d) Estudio sismico 3D, mostrando el recipiente de almacenamiento y el “cubo” de datos bajo
superficie.?
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El informe 2014 del Panel Intergubernamental sobre el Cambio Climatico
(IPCC)! considera que, si bien las tecnologias de captura y almacenamiento de
dioxido de carbono pueden reducir los niveles de gas de efecto invernadero,
existen limitaciones biogeoquimicas, técnicas y sociales que impiden una
estimacion cuantitativa de su potencial de mitigacion. Los efectos climaticos y
medioambientales de EDC dependen de la tecnologia y la escala. Por otra parte,
la mayoria de las técnicas EDC terrestres implicarian demanda competitiva de
tierras y podrian introducir riesgos locales y regionales, mientras que las técnicas
EDC maritimas podrian implicar riesgos significativos para los ecosistemas
oceanicos, y plantear retos adicionales a la cooperacion entre paises.

1.2 Procesos de reduccién y funcionalizacion de CO:

El evidente impacto de la actividad humana sobre el clima y el medioambiente,
asi como el carécter global de los riesgos que plantea han propiciado una decidida
apuesta de las Naciones Unidas por el desarrollo sostenible,® con objetivos,
programas, y acciones globales que alcanzan todos los aspectos, econémico,
social y medioambiental, de nuestro modo de vida. El desarrollo cientifico no ha
sido ajeno a esta dinamica y, asi, la investigacion de procesos quimicos mas
eficientes y medioambientalmente benignos se ha visto extraordinariamente
potenciada a lo largo de las Gltimas décadas. Dentro de este contexto se enmarca
la investigacion sobre procesos para la fijacion y uso de didxido de carbono como
materia prima renovable para combustibles y sintesis quimica.

No hidrogenativa: carbonatos, carbamatos, etc
Quimica
Hidrogenativa: hidrocarburos, MeOH, EtOH, etc
Fotoquimica: CO, HCO,H, CH,
Transformacion < Electroquimica: CO, HCO,H, MeOH
de C02

Biolégica: EtOH, azucares, CH3CO,H

Reformado: CO + H,

@orgénica: M,CQOj3 (carbonatos)
Figura 1.5. Transformacion de CO: dividido en categorias.

La transformacion de dioxido de carbono puede dividirse en seis categorias
principales’ que se muestran en la Figura 1.5 junto con los productos
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caracteristicos. La industria utiliza anualmente unas 120 Mt de dioxido de
carbono, es decir un 0.5 % de la emisidn antropogénica anual, que ronda 24 Gt.
Una parte de estas aplicaciones hacen uso de las propiedades fisicas de didxido
de carbono, como por ejemplo en la industria de bebidas, la recuperacion
incrementada de petréleo, como fluido supercritico, como gas protector en las
industrias quimica o del acero, como preservante alimentario, en soldaduras, en
extincion de incendios, o como gas refrigerante en sustitucion de gases
clorofluorocarbonados.

La aplicacién de dioxido de carbono como fuente quimica de carbono es, sin
embargo, muy limitada.” La razén es que el &omo de carbono se encuentra en su
maximo estado de oxidacion y requiere un aporte energético elevado para
transformarlo en otros productos. Actualmente, los usos de dioxido de carbono
con aplicacion industrial son (Esquema 1.1): a) reacciones con sales potasicas 0
sadicas de fenoles, como por ejemplo, la sintesis de acido salicilico (reaccion de
Kolbé-Schmidt); b) reacciones con epdxidos en presencia de halogenuros de
amonio cuaternarios o con catalizadores organometalicos, para dar carbonatos
ciclicos o policarbonatos, respectivamente; c) reaccion con amoniaco para dar
urea; d) reaccién con gas de sintesis para producir metanol; e) reacciones con
alcoholes en presencia de catalizador para obtener carbonatos organicos.”®

ONa O, OH H>SO, OH
o Y (X
125 °C/5-7 bar CO,Na CO,H

150-170 °C R

O

/g + CO, \[ »>=0 (R=H,CHy)

R 70-100 bar/R4NX e}
(b) o Et,Zn/H50 (relacién molar 1:1)

/\ + CO,
20-50 bar, 80 °C
(d) 3CO + 9H, + CO, 4 CH3OH + H,0
catalizador (0]
(e) 2ROH + CO, + H,0
ROJ\OR

Esquema 1.1. a) Sintesis industrial de acido salicilico. b) Sintesis de carbonatos a partir de CO2 y
epoxidos. ¢) Produccion industrial de urea a partir de amoniaco y COz2. d) Produccion de metanol a
partir de gas de sintesis y COz. e) Obtencién de carbonatos orgéanicos a partir de alcoholes en
presencia de catalizador.
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El impacto de los gases de efecto invernadero sobre el clima ha potenciado la
investigacion de metodologias para la fijacion de dioxido de carbono para la
sintesis de productos quimicos de interés,”8 y su reduccion para la produccion de
combustibles alternativos.® Cabe sefialar que la fijacion quimica de CO; no puede
considerarse una estrategia de mitigacion eficaz en el control de los gases de
efecto invernadero ya que la transformacion requiere energia, la cantidad de CO;
gue pueda fijar la industria solo puede ser una minima fraccién de la emision de
CO: por el uso de combustibles fosiles, y los productos obtenidos emitiran CO;
en su proceso de degradacion. Sin embargo estas transformaciones son de
importancia en el contexto de un desarrollo sostenible. Asi, el empleo de CO,
como materia prima renovable convierte a la quimica de dioxido de carbono en
un tema de investigacién muy activo y extenso. En el Esquema 1.2 se muestran
algunos ejemplos de las aplicaciones de dioxido de carbono en sintesis que han
sido objeto de investigacion en los Gltimos afios.”®

CHy

CH3C02
COZH

Esquema 1.2. Ejemplos de aplicaciones de didxido de carbono en sintesis. Los procesos marcados
con $ han alcanzado aplicacion industrial.
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La investigacion sobre la reactividad y aplicaciones de dioxido de carbono se
ha convertido en un area extraordinariamente vasta,”® que cubre procesos de
activacion con catalizadores organometalicos, fotoquimicos, electroquimicos,
fotoelectroquimicos, organocataliticos, y enzimaticos.!® El presente trabajo no
pretende recopilar los avances realizados en todos estos temas, para los cuales
existen numerosas monografias y revisiones bibliogréaficas,’®!! sino solamente
aquellos aspectos especificos de la reactividad y las aplicaciones de dioxido de
carbono en procesos quimicos relacionados con el trabajo de investigacion. Asi,
la presente memoria se ha estructurado en tres capitulos que incorporan los
antecedentes y estado actual de los temas tratados en cada uno.
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CAPITULO 2

Reactividad de B-cetocarboxilatos alcalinos

2.1 Introduccion

El empleo de CO, como materia prima renovable en la sintesis de compuestos
organicos es un objetivo de investigacion relevante en el contexto de reducir el
impacto de la actividad humana sobre el medioambiente y establecer las pautas
para un desarrollo sostenible.! La investigacion desarrollada a lo largo de las
ultimas décadas ha ampliado notablemente las metodologias disponibles para la
fijacion de CO, en compuestos organicos de interés y su reduccién para producir
combustibles, aunque la aplicacion industrial de los procesos descritos es todavia
limitada.? Las reacciones de fijacion de CO, en sustratos organicos tienen como
obstaculo principal la estabilidad de la materia prima, CO,, que exige el uso de
materiales de partida de elevada energia (hidrégeno, compuestos insaturados,
organometalicos), desplazar el equilibrio hacia el producto eliminando alguno de
los componentes, proporcionar energia al sistema en la forma de luz o
electricidad, o bien plantear la obtencion de compuestos de baja energia, como
carbonatos organicos.

La estabilidad termodinamica y cinética de CO- no sélo dificulta las reacciones
de carboxilacidn, sino que también favorece los procesos de descarboxilacion. La
comprension de los mecanismos de descarboxilacion es crucial para controlar la
estabilidad de los &cidos carboxilicos o carboxilatos generados en los procesos de
fijacion de CO,, y establecer procedimientos sintéticos Utiles a partir de estos
derivados. En general, las reacciones de descarboxilacion son dificiles y
requieren activacion mediante acidos o0 bases, catalizadores metélicos,
temperatura, derivatizacion, o activacion fotoquimica.® Sin embargo, existe una
variedad de &cidos carboxilicos que descarboxilan a temperatura ambiente en
medio &cido o bé&sico. Esta caracteristica, que podria considerarse un
inconveniente, ha encontrado sin embargo amplia aplicacion en sintesis organica
con las sintesis maldnica y acetoacética.* Por otra parte, estas reacciones son
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relevantes en procesos bioldgicos que utilizan CO,, y que implican equilibrios de
carboxilacion/descarboxilacion a temperatura y pH fisiolégicos.®

El trabajo de investigacion descrito en este capitulo aborda la aplicacion de las
reacciones de carboxilacién/descarboxilacidn de enolatos en sintesis organica. En
los siguientes apartados se describen los antecedentes bibliogréficos relevantes
para el desarrollo de estas aplicaciones. Las reacciones de carboxilacion/
descarboxilacion catalizadas por metales de transicion no se consideran en este
trabajo.

2.1.1 Sintesis de p-cetoacidos

La carboxilacién directa de cetonas o, en general, de enlaces C-H activados por
grupos atrayentes de electrones, generalmente supone la generaciéon del
correspondiente anion en medio basico en presencia de didxido de carbono,
seguida de tratamiento con &cido clorhidrico diluido y extraccion del B-cetoacido
en un disolvente organico. EI método general se muestra en el Esquema 2.1 para
el caso de una cetona. Cabe sefialar que la viabilidad de este procedimiento
implica una competencia entre la base y el enolato por el reactivo electrofilico,
CO..

HO' 0

o co,
P 87— ‘_[ ‘_’/& *+BH ‘—)J\/Coo — _N_cooH

Esquema 2.1. Carboxilacion directa de cetonas en medio basico en presencia de COs.

Asi, por ejemplo, la reaccién de cetonas con sales de sodio o potasio derivadas
de 2-hidroxitiazoles sustituidos o fenol en presencia de una corriente de CO- da
lugar a los correspondientes productos de C-carboxilacion.® La sustitucion de las
posiciones 4 y 5 del sistema de benzotiazol con grupos alquilo impide la
carboxilacion de tipo Kolbé-Schmidt’ del anillo heteroaromético. Las reacciones
se llevaron a cabo en dimetilformamida como disolvente a temperatura ambiente,
con rendimientos del orden del 50 % (Ecuacion 2.1). Fenol o hidroxitazol se
pueden reciclarse por separacion mediante técnicas convencionales.

o) o)
CO,1b
\;YoK 2 1bar, COO®K® «®00c cok® o1
DMF, 25 °C

1 equiv 4 equiv 10 % 30 %
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En un proceso similar, cetonas, alquinos terminales y sulfonas reaccionan con
CO; (1 bar) en presencia de 4 equivalentes de 2,6-di-terc-butil-4-metilfenolato de
litio, en éter dietilico a temperatura ambiente durante 16-24 h, para dar los
correspondientes productos de carboxilacién con buenos rendimientos (Ecuacién
2.2).% La reaccién no resultd eficaz para sustratos con valores de pKa mas
elevados, como acetato de isoamilo, amidas, o 1-nonino. Los rendimientos para
fenilacetato de metilo, fenilacetonitrilo o y-butirolactona fueron del orden de 20-
50 %. En este caso el patron de sustitucion del anion fenolato responde a la
proteccion estérica del centro béasico y de las posiciones orto frente a la
carboxilacion. Aun asi, el tratamiento de una disolucion del correspondiente
fenolato de litio en éter dietilico bajo CO2 (1 bar) a temperatura ambiente durante
12 h, seguido de adicién de tetrafluoroborato de trietiloxonio, dio lugar a un
15 % del carbonato mixto de etilo y fenilo. EI empleo de fendxidos como bases
en la carboxilacion de compuestos con enlaces C-H activados ha sido estudiado

con cierto detalle.®
@®Li
0 1)/5HO< 4 equiv, Et,0 COOH
o)

2) CO, 1 bar, 25°C, 16 h
3) Hy,0*

(2.2)8

89 %

Este tipo de aproximacion a la sintesis de acidos B-cetocarboxilicos se ha
descrito para una variedad de sales metalicas, como alcoxidos de hierro (I11),*°
porfirinas de aluminio,!* enolatos generados por adicion de dialquicupratos de
litio a cetonas a,B-insaturadas,*? o alcoxidos de zinc.™* También se han estudiado
reacciones de carboxilacion de compuestos organicos con enlaces C-H activados,
como cetonas y fluoreno, con CO; y bases débiles, como acetato potésico,
bicarbonato potasico, hidroxido de tetraalquilamonio, o carbonato potasico, en
presencia de difenilcarbodiimida, como modelos de la carboxilacién promovida
por biotina.'*

También se puede mencionar dentro de este apartado la carboxilacion de
enolatos de litio derivados de 2,2,6-trimetilciclohexanona, generados por
reaccion con (S,S)-a,a’-dimetildibencilamida de litio (Ecuacion 2.3), que se llevd
a cabo bien burbujeando CO; (1 bar) a través de la disolucion del enolato en
tetrahidrofurano (THF) a -80 °C, o bien condensando CO; sobre la disolucion del
enolato en THF enfriada a -196 °C y dejando calentar hasta -80 °C. Estas
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condiciones respondian a los intentos de C-carboxilacion enantioselectiva del
enolato seguida de alquilacion del carboxilato con yodometano, que permitieron
obtener el correspondiente B-cetocarboxilato de metilo con un 67 % ee.*®

Li®
1)Ph. N2 _Ph 1equiv
Q T £ 0°C, 15 min 0

O_
H (2.3)15
2) CO, 1 bar, -196 °C a -80 °C 0

3) CHj3l 4 equiv, -80 °C, 5 min

67 % ee

La reaccion de CO, y compuestos con enlaces C-H activados en presencia de
bases  nitrogenadas, particularmente  1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-eno
(DBU),* es uno de los métodos mas utilizados en la sintesis de p-cetoacidos y
derivados (Ecuacion 2.4).}" En general, las condiciones de reaccion han sido
optimizadas para cada sustrato, variando el disolvente, la relacion molar
sustrato:DBU, el tiempo de reaccion, la presion de CO; y la temperatura, y son el
resultado de un compromiso entre factores con consecuencias opuestas sobre la
eficacia de la reaccién. Por ejemplo, el aumento de la temperatura favorece la
formacion del enolato, pero reduce la concentracion de CO; en la mezcla de
reaccién, mientras que el aumento de la presién favorece la carboxilacion del
enolato, aunque reduce la basicidad de DBU por coordinacion de CO; con el
atomo de nitrégeno de la base.’® Ademas, se ha puesto de manifiesto que la
carboxilacion tiene lugar por interaccion del enolato con CO, en disolucion,
mientras que CO; coordinado con DBU no es reactivo frente al enolato. La
reacciéon requiere condiciones anhidras ya que CO; reacciona con bases
nitrogenadas en presencia de agua para dar el correspondiente bicarbonato de
amonio, 819

Q " 1)CO, 60 bar, 40°C, 18h
. 3 COOH (5 ay17
N 2) HyO"

1 equiv 4 equiv 78 %

El método de carboxilacion a partir de sustratos con enlaces C-H activados con
DBU y CO; se mostré adecuado para cetonas como ciclohexanona, 1-indanona,
0 acetofenona, e incluso para indeno o fluoreno, con una relacion inversa entre el
rendimiento de la reaccion y el pK, del sustrato.’®'” Sin embargo, la reaccién no
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CAPITULO 2. Reactividad de -cetocarboxilatos alcalinos

funciona bien para 1-fenil-1-propanona y isobutirofenona (PhCOCH(CHs),), lo
gue se atribuy6 al impedimento estérico ejercido por los sustituyente en el paso
de carboxilacion.'’

La carboxilacion de cetonas con 1,5,7-triaza-7-metilbiciclo[4.4.0]dec-5-eno
(MTBD) en presencia de CO; acoplada con la adicion del carboxilato a un triple
enlace adyacente catalizada por sales de plata, es un ejemplo de aplicacién de
estas reacciones para dar derivados de B-cetoacidos complejos, con un doble
enlace activado (Ecuacion 2.5).2°

CO, 10 bar 10)
O RR AgOBz 20 mol%  Q
0 (2.5)20
R R
J\)\R MTBD 4 equiv A\
DMF, 25 °C R R

La carboxilacién de cetonas con CO, mejora significativamente en presencia de
sales de magnesio.?> Asi, isobutirofenona reacciona con CO, (1 bar) en
acetonitrilo en presencia de sales de magnesio y trietilamina en relacién molar
1:2:4,a 25 °C durante 3 h, para dar el correspondiente acido B-cetocarboxilico en
un 90 % de rendimiento (Ecuacion 2.6). La reaccion es particularmente rapida en
presencia de una mezcla de cloruro de magnesio y yoduro sédico en relacion
MgCl.:Nal 1:2. Las reacciones en dimetilformamida fueron notablemente mas
lentas.

o 1) CO, 1 bar, CH5CN, 25°C, 3 h )

+ Mgl, + Et3N 21
Ph)H/ alz 3 Ph)JV(COOH (2.6)
2) H;0*

1 equiv 2 equiv 4 equiv 90 %

1) CO, 1 bar,
o CH4CN, 25°C,3h  OTMS OTMS

21
M i mgl, + BN | /L " coomms N COOTMS (2.7)
2

TMSO NTMS
1 equiv 2 equiv 4 equiv 45 : 55

La eficacia de la reaccién con isobutirofenona permitié concluir que la reaccion
no implicaba la formacion de un quelato de magnesio con el enolato del
B-cetocarboxilato como especie dianidnica (Ecuacion 2.6). La reaccion con
2-butanona  bajo  estas condiciones seguida de sililacion  con
N,O-bis(trimetilsilil)acetamida dio lugar a una mezcla aproximadamente 1:1 de
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dos regioisdbmeros doblemente sililados (Ecuacion 2.7). La sintesis de acidos
[-cetocarboxilicos se ha llevado a cabo también empleando reactivos que ejercen
el papel dual de bases y transportadores de CO; para la introduccion de una
unidad C; electrofilica en cetonas y compuestos con enlace C-H activados. Estas
reacciones pueden considerarse como transcarboxilaciones. La reaccion de
cetonas y nitroparafinas con carbonato de metilo y magnesio (CMM) como
reactivo de transferencia del grupo carboxilo es el ejemplo mas temprano de este
tipo de aproximacion a la sintesis de acidos B-cetocarboxilicos.?? La reaccion se
lleva a cabo con un exceso de CMM (4-10 equiv) en dimetilformamida (DMF) a
120-130 °C durante 1-6 h, seguido de hidrdlisis acida y esterificacion con
diazometano (Figura 2.1). El reactivo CMM se genera in situ por tratamiento del
alcéxido de magnesio con CO.. El producto de la reaccion de carboxilacién seria
el enolato derivado del B-cetocarboxilato que estaria estabilizado por quelacion
del cation magnesio. Aunque este procedimiento es aplicable a una variedad de
sustratos, presenta como inconvenientes el empleo de un gran exceso de reactivo,
elevadas temperaturas y un volumen elevado de DMF como disolvente.

o 1) DMF,
o 120-130 °C, 6 h o
+ ., CO»MQ\OJ\OCH H;COOC COOCH;
3 3 2)Hi0%
1 equiv 8.3 equiv 3) CHoN, 48 %

Figura 2.1. Carboxilacion de ciclohexanona con carbonato de metilo y magnesio (CMM), seguido
de hidrolisis 4cida y esterificacion con diazometano.?

En un procedimiento relacionado, el producto de carboxilacion del derivado
litiado de DBU en posicién 6 (1,8-diazabiciclo[5.4.0Jundec-7-en-6-illitio)
reacciona con acetofenona y sus derivados sustituidos en el anillo aromatico, en
DMF a temperatura ambiente durante 40 h, para dar el correspondiente
B-cetocarboxilato (Esquema 2.2).2® La reacciéon implica un paso previo de
descarboxilacion que genera la base para la formacion del enolato, y CO; para su
captura.

Q\/j 1) n-BulLi /j 1) Ph 1 equiv o
J__coow +DBU

2) CO, 1 bar, THF, DMF, Ar, 25 °C, 40 h Ph
25°C,1h COOLi 2) H;0"
4 equiv 4 ejemplos: 10-63 % 32%

Esquema 2.2. Carboxilacién de acetofenona mediante pérdida de CO:2 del carboxilato de litio
derivado de DBU en DMF.%
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CAPITULO 2. Reactividad de -cetocarboxilatos alcalinos

Los 2-carboxilatos de 1,3-dialquilimidazolio, que se preparan con relativa
facilidad bien por reaccion de N-alquilimidazol y carbonato de dialquilo,?* o bien
por reaccion de carbenos N-heterociclicos con CO,,% reaccionan con cetonas en
presencia de tetrafenilborato sodico para dar los correspondientes
B-cetocarboxilatos (Esquema 2.3).%

o}

/
/ )J\
O O N
o) 120°C N O] Ph
~N XN + )J\ P [@) {@ Ph)J\/U\OeN @+ | N/>®_H@
\=/ >S0">0" 24h N O  NaBPh, a \ BPh,
\ seco THF, 50 °C
>80 % 71 %

Esquema 2.3. Sintesis de 2-carboxilato de 1,3-dimetilimidazolio y carboxilacion de acetofenona
por pérdida de CO2 del carboxilato de imidazolideno en presencia de tetrafenilborato s6dico.?+%

Estas reacciones se inician con la descarboxilacion reversible del carboxilato de
imidazolideno, seguido de transferencia de proton reversible entre la cetona de
partida y el carbeno intermedio, captura de CO; por el enolato, y un paso final
irreversible de metatesis salina.?® Las sales sddica o potasica utilizadas como
aditivos facilitan la disolucidon de los reactivos y estabilizan el producto mediante
formacion de pares ionicos. La aplicacion en sintesis de estas reacciones no se ha
estudiado muy extensamente, aunque se ha descrito procesos eficaces para
cetonas, alcoholes y nitrilos.?

La sintesis de B-cetoécidos se puede realizar utilizando derivados de CO, como
reactivos electrofilicos frente a enolatos. Asi, el empleo de carbonatos de alquilo
frente a enolatos permite obtener B-cetoésteres, cuya hidrdlisis conduce a los
correspondientes acidos B-cetocarboxilicos. Estas reacciones no se revisan en
este apartado dedicado a las reacciones de carboxilacion con COx.

2.1.2 Descarboxilacion de p-cetoacidos: mecanismo

La importancia de las reacciones de carboxilacion/descarboxilacion en los
procesos de fijacion de CO, en sintesis organica y en procesos bioldgicos ha
propiciado la investigacion de su mecanismo para una variedad de sustratos.
Estos estudios han revelado que estas reacciones son sencillas sélo en apariencia
ya que estan sujetas a una variedad de factores, algunos de los cuales no son adn
bien comprendidos.
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Las reacciones de descarboxilacion son termodindmicamente favorables pero
presentan una barrera cinética significativa derivada de la distorsion geométrica
asociada al cambio de hibridacion del fragmento CO, desde sp? a sp, y a la
formacion de un anion sobre el sustrato. La estabilidad termodinamica del anion
gue se forma tras la pérdida de CO; es uno de los factores determinantes de la
velocidad de descarboxilacion. Asi, los ejemplos méas conocidos son los
B-cetoacidos,?” donde el grupo carbonilo en posicion C; actlla como sumidero
electronico que facilita la pérdida de CO», aunque este comportamiento se
encuentra en una variedad de derivados de &cidos carboxilicos que generalmente
poseen sustituyentes atrayentes de electrones en su estructura, como acido
2,4,6-trinitrobenzoico,?® &cido nitroacético,?® acidos trihaloacéticos,® entre otros.

La relacion entre velocidad de descarboxilacion y basicidad de la especie
anidnica resultante se puso de manifiesto®! en la correlacion entre la velocidad de
descarboxilacion de monocarbonatos de alquilo en medio acuoso alcalino vy el
pKa de los de los correspondientes alcoholes, que muestra una pendiente § = -1.1
(Figura 2.2). Esta reaccion plantea la competencia entre H* y CO, como
electréfilos por los aniones alcdxido e hidréxido, y en esta competencia el grupo
carboxilato exhibe un efecto atrayente de electrones méas intenso que el
hidrégeno.®

En general, todas las reacciones de descarboxilacion de acidos carboxilicos o
carboxilatos que ocurren con relativa facilidad poseen estructuras capaces
estabilizar eficazmente la carga negativa que se forma mediante efectos
inductivos o de resonancia. Los compuestos zwitteridnicos son particularmente
efectivos en las reacciones de descarboxilacion puesto que conducen a especies
neutras tras la pérdida de CO,. Este tipo de sistemas estan implicados en la
descarboxilacion de P-cetodcidos catalizada por aminas primarias, y en la
catalisis enzimética de la descarboxilacion de intermedios biolégicos.
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Figura 2.2. Grafica de Brgnsted para la velocidad de descarboxilacién de monocarbonatos de
alquilo en agua [fuerza i6nica = 1.0 (KCI)] a 25 °C. El valor de la pendiente f = 1.1 £ 0.1.3*

La descarboxilacion de B-cetoacidos ocurre generalmente a partir del anién
carboxilato. Aungue inicialmente se propuso un equilibrio previo de protonacién
del atomo de oxigeno carbonilico por el grupo carboxilico, que facilitaria la
pérdida de CO; al exaltar el efecto atrayente de electrones del sustituyente (Figura
2.3),2 la insensibilidad de la wvelocidad de descarboxilacion de 4cido
2,2-dimetilmaldnico a la constante dieléctrica del disolvente condujo a la
propuesta de un enlace de hidrdgeno intramolecular en el estado de transicion de
la descarboxilacion.®® Esta propuesta ha sido ampliamente aceptada y esta
recogida en los libros de texto. En aquellos sistemas cuyas geometrias que
impiden esta transferencia de protdn intramolecular, 0 que presentan un grupo
atrayente de electrones basico, como por ejemplo acido 4-piridilacético, la
descarboxilacion generalmente procede a través de una especie zwitteridnica.
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Figura 2.3. Velocidad de descarboxilacion relativa de &cido acetoacético, acido
2,2-dimetilacetoacético y sus correspondientes carboxilatos sodicos en agua.®?

Las velocidades de descarboxilacion relativas observadas® para los écidos
acetoaceético y 2,2-dimetilacetoacético y de sus correspondientes carboxilatos
(Figura 2.3) confirmaron que la reaccion tiene lugar sobre la forma ceténica del
sustrato, de acuerdo con el requerimiento de un sustituyente atrayente de
electrones para deslocalizar la densidad electronica generada por la pérdida de
CO,. Esta circunstancia exige un alineamiento especifico de los enlaces
implicados, en particular el enlace C-C que se rompe debe disponerse
perpendicular al plano del grupo carbonilo ya que s6lo esta conformacion permite
la deslocalizacion del anion incipiente sobre el orbital n*co del grupo carbonilo.

o) (0]
II
© ° V&
HOOC
HOOC HoOC 0 Hooe

COOH
Angulo Orbital 30 50 60 60 90
(grado)
T desca(ztéo)xnacmn 145 260 320 350 500

Figura 2.4. Correlacion entre el angulo, formado entre el orbital oc-c del enlace que se rompe y el
orbital n*co del grupo carboxilico, y la temperatura de descarboxilacion.s

El requerimiento estereoelectrénico de la descarboxilacion de B-cetoacidos ha
sido confirmado mediante célculos teéricos® y, experimentalmente, con la
medida de las temperaturas de descarboxilacion de derivados sistemas biciclicos
con distintas geometrias.® Los resultados muestran que la velocidad de
descarboxilacion disminuye conforme el angulo entre el orbital oc.c del enlace
gue se rompe y el orbital n*co del grupo carbonilo se aproxima a 90° (Figura 2.4).

La existencia de una conformacion reactiva en estas reacciones se puso de
manifiesto con la determinacién de las velocidades de descarboxilacion de acido
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CAPITULO 2. Reactividad de -cetocarboxilatos alcalinos

benzoilacético y su aniobn en presencia de ciclohexaamilosa vy
cicloheptaamilosa.®® Las observaciones experimentales se atribuyeron a una
catélisis conformacional derivada de la restriccion de los grados de libertad
conformacional de los sustratos en los complejos de inclusion. Los
requerimientos estereoelectrénicos de las reacciones de descarboxilacion de
sistemas mas complejos son analogos,®” y particularmente significativos en los
procesos con catalisis enzimatica.

El estudio del efecto de los sustituyentes sobre las velocidades de
descarboxilacion de &cidos benzoilacéticos y sus correspondientes aniones
distintamente sustituidos en medio acuoso a 50.3 °C,*® mostré correlaciones de
Hammett con pendiente significativamente mayor para la descarboxilacion del
anion (p = +1.42) que para el acido (p = +0.031), que muestran un incremento de
densidad electronica sobre el sustrato en el estado de transicion que es mayor para
los aniones carboxilato.

Las reacciones de descarboxilacién son mas sensibles al disolvente para los
B-cetocarboxilatos que para los acidos B-cetocarboxilicos. Asi por ejemplo, la
descarboxilacion de fenilmalonato sédico en mezclas agua-dioxano es mas rapida
al aumentar la proporcién de dioxano en el medio de reaccion.® Las reacciones
de descarboxilacion de acido 4-piridilacético y mandeliltiamina también
muestran un comportamiento analogo frente a los disolventes.®**° La observacion
de reacciones mas rapidas al disminuir la polaridad del disolvente y su capacidad
como donador de enlace de hidrdgeno refleja la importancia de la densidad de
carga negativa localizada sobre el grupo carboxilato para la eliminacién de CO;
del sustrato.

El efecto del disolvente sobre estas reacciones puede deberse también a la
interrupcion de interacciones inter o intramoleculares que participan en la
estabilizacién del anion carboxilato. Asi, por ejemplo, la especie zwitteridnica
(&cido 5-[1-[2-(N,N-dimetilamino)etil]indol-3-il]-10,11-dihidro-5H-dibenzol[a,d]
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ciclohepteno-5-carboxilico) es estable en estado sélido y en é4cido acético.* El
solido descarboxila al calentarse a 200 °C durante 30 s. Sin embargo su vida
media en dimetilsulféxido es de 5 h bajo atmosfera de argbn a temperatura
ambiente. Estas observaciones se atribuyeron®® a su estructura dimérica
mantenida por dos enlaces de hidrégeno intermoleculares entre los iones
carboxilato y amonio (Figura 2.5a), que estabiliza a los aniones carboxilato, y a
su disgregacién en dimetilsulfoxido. El caracter polar del disolvente rompe los
enlaces de hidrogeno intermoleculares privando a los grupos carboxilato de la
posibilidad de estabilizar su carga negativa y favoreciendo asi su
descarboxilacion (Figura 2.5b).%

Ry

Figura 2.5. a) Estructura de la especie zwitteridnica, acido 5-[1-[2-(N,N-dimetilamino)etil]indol-
3-il]-10,11-dihidro-5H-dibenzo[a,d]ciclohepteno-5-carboxilico, y representacion ORTEP del
dimero en estado solido. b) Mecanismo de descarboxilacion con equilibrio previo de disgregacion.*0

El impacto del disolvente en estas reacciones se ha revelado particularmente
intenso en la descarboxilacion de &cidos benzoisoxazol-3-carboxilicos (Esquema
2.4). Este proceso es tan extraordinariamente sensible al disolvente** que se ha
utilizado para explorar la naturaleza microscopica de micelas, vesiculas,
polimeros sintéticos y anticuerpos.®? Asi, el anién 5-nitrobenzoisoxazol-3-
carboxilato en medio acuoso tiene una vida media de varias horas a temperatura
ambiente (k = 7.3 x 10°s%). Sin embargo, cuando el disolvente se cambia de agua
a hexametilfosforamida (HMPA), la velocidad de descomposicion se incrementa
en un factor de 108 (k = 700s?).4
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QIy/—o CO? O,N
\/N o
o]

Esquema 2.4. Descarboxilacion y fragmentacion del anién 5-nitrobenzoisoxazol-3-carboxilato.*!

Los enlaces implicados en la descarboxilacién y la eliminacion que provoca la
fragmentacion del heterociclo (Esquema 2.4) se encuentran en el sustrato en
disposicion antiperiplanar, de manera que la reaccién es concertada. El
dramético efecto del disolvente se ha atribuido al balance entre la estabilizacion
del anion carboxilato frente a la del estado de transicion, que implican
interacciones por enlace de hidrdgeno en el sustrato de partida, e interacciones de
dispersion con la densidad de carga negativa deslocalizada sobre el sustrato en el
estado de transicion, respectivamente (Figura 2.6).4443

Potential of Mean Force

350
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-
~
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Figura 2.6. Perfil de energia libre calculado en fase gas (linea discontinua) y potencial de fuerza
media en agua (linea continua) para la descarboxilacion del anién benzoisoxazol-3-carboxilato. La
coordenada de reaccion esta representada como la distancia C3-CQ2.4443

Los detalles mecanisticos de las reacciones de descarboxilacion se pusieron de
manifiesto en los estudios de la catalisis enziméatica con difosfato de tiamina
como cofactor (Esquema 2.5).* La velocidad de descarboxilacion no enzimatica
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de mandeliltiamina (MTh), modelo del intermedio derivado de difosfato de
tiamina y benzoilformato en benzoilformato descarboxilasa, es 10° veces mas
lenta que la reaccion enzimética. La reaccion no enzimatica conduce, ademas, a
la fragmentacion irreversible del sistema de tiamina para dar fenil tiazol cetona
(PTK) y 4-amino-2,5-dimetilpirimidina (DMAP) con una velocidad 100 veces
superior a la descarboxilacion enzimatica (Esquema 2.5).% Estos resultados
establecen que la enzima no sélo cataliza la pérdida de CO; del sustrato, sino que
impide la destruccion del cofactor. El estudio de la descarboxilacion de
mandeliltiamina en medio acuoso, y en particular de la catalisis por sales de
piridinio, que transcurre sin destruccidn del ndcleo de tiamina, y de la catalisis
general bésica con disoluciones &cido acético/acetato, condujo a la propuesta de
dos posibles mecanismos en funcién de las distintas condiciones de reaccion.

Rl\\® R Rl o R
N\\ \\N X —R AH \\% xR
\

S —_— b ————— \
HO S = S
Ph HO 0 HO>8;

o o f
& Ph C PP H
o
MTh HBNTh
R:CHchon

NH, R'\\ - J}/ NH,
o T o B v
e o4 ot A
H Ph Ph H
Enolamina PTK DMAP
Esquema 2.5. La descarboxilacion no enzimética de mandeliltiamina (MTh) conduce a la

fragmentacion irreversible del sistema de tiamina para dar fenil tiazol cetona (PTK) y 4-amino-2,5-
dimetilpirimidina (DMAP).4

En el primero de ellos (Esquema 2.6), la sal de piridinio y mandeliltiamina se
asocian a través de interaccion de tipo apilamiento-r, y esta preasociacion facilita
la captura del producto de descarboxilacion.®® Este mecanismo de catélisis
plantea una competencia entre recombinacién de CO: y el nucleéfilo neutro,*” la
difusion de CO; hacia el seno de la disolucién,*® y la captura del nucleéfilo por
la especie &cida, y propone que el origen de la catalisis es la aceleracién de la
etapa posterior al paso determinante de la velocidad de reaccion como
consecuencia de la preasociacion de los reactivos.”® Esta propuesta ha sido
discutida en términos de las velocidades de recombinacion y de separacion de los
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fragmentos por difusion,> y se ha sugerido que la sal de piridino realmente
cataliza el paso de descarboxilacion estabilizando el estado de transicién del paso
de descarboxilacion mediante interacciones cation-n y enlace de hidrégeno.*

NN (CHROH YN (CH;),0H \7/N CH2) OH

N\/ ®/— N
N _S N\S N

HoN OH ot @\‘_HN OH @ ™\ H2N
2 o@ | 2 @H @ 2 S
Cco,
o

Esquema 2.6. Mecanismo de descarboxilacién con equilibrio de preasociacion de mandeliltiamina
catalizada por piridinio.*

El mecanismo propuesto para la catalisis basica propone una hidratacion inicial
del grupo carboxilato seguido de eliminacion de anién bicarbonato vy
transferencia de proton al grupo saliente (Esquema 2.7). Este mecanismo no
implica un equilibrio descarboxilacién/carboxilacion ya que el grupo saliente no
es CO; sino HOCOy, un electréfilo sensiblemente peor que CO, y por lo tanto
no requiere inhibicion de la recombinacién para dar el material de partida, como
en el caso anterior. En la reaccion enzimatica, un residuo de serina podria actuar
como nucledfilo frente al grupo carboxilato, dando lugar a un carbonato
intermedio que descarboxilaria posteriormente.*+! Este tipo de mecanismo ha
sido propuesto también para los 4cidos trihaloacéticos.3*52

R' R' R' R'
@A R LQA R LRAR SRR
\ \ \S \S

s — s — -
HO HO
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H PH PH H
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I i oH ) J)—OH )—OH
H (H ‘\ H H (6] H o} H
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/ H H / H / H / H
H H H H

Esquema 2.7. Modelo de descarboxilacion por catélisis bésica con formacion de anion
bicarbonato.5%

Los detalles mecanisticos de las reacciones de descarboxilacion de derivados de
acido malonico asociadas a la captura del intermedio resultante por distintos
electrofilos (acidos, aldehidos o iminas, entre otros) han sido objeto de interés
por su implicacion en la biosintesis de policétidos y acidos grasos, donde la
generacion de especies nucleofilicas de tipo enolato tiene lugar en condiciones
neutras (Esquema 2.8).5
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Esquema 2.8. a) Ruta biosintética de &cidos grasos en bacteria.>* b) Mecanismo de reaccion de la
condensacion de Claisen descarboxilativa enzimatica promovida por policétido sintasa.4

Las reacciones de Claisen descarboxilativas enziméticas se han justificado en
términos de un proceso concertado, donde la descarboxilacion y el ataque
nucleofilico ocurren simultineamente, un proceso por pasos con
descarboxilacion y posterior ataque del enolato intermedio sobre el electrdéfilo
(descarboxilacién-adicion), y un proceso por pasos con enolizacion del sustrato
seguida de ataque nucleofilico sobre el electrofilo y, finalmente, descarboxilacion
(adicion-descarboxilacion) (Esquema 2.9). EI mecanismo de estas reacciones
enzimaticas es actualmente objeto de discusion.
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Mecanismo 1: Descarboxilacién-adicion concertado

e o g R 1@

SH
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Mecanismo 2: Descarboxilacién-adicion
His o)
0 €D
KS O O
KS )b/
Cco
Hse D gk AN
v O. ’/\NQ/ /8\( .
RC LI —
His 0 O His Oy KS 1
\\(\N,H" Z>N-H” SH
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Mecanismo 3: Adicion-descarboxilacion
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KS His KS His
\s'>lk “sH
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sK o r N s G@H%Q/NH (ace) ‘SM
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- o o

CO, “sH
72 N/H \\/\N/H
N=/ N=/
= proteina transportadora de acilo KS) = ceto sintasa

Esquema 2.9. Posibles mecanismos de condensacion de Claisen descarboxilativas enzimaticas. >

Esta ambigliedad mecanisitica se extiende también a las reacciones
descarboxilativas de derivados de acido malonico y B-cetoacidos inspiradas en
los procesos biosintéticos. El estudio cinético de la reaccion alddlica
descarboxilativa en presencia de triflato de cobre (II) y ligandos de tipo
bisoxazolidina (Esquema 2.10), y las observaciones realizadas en experimentos
con trazadores isotdpicos, y la ausencia de reaccion en el caso de hemitioéster
derivado de acido 2,2-dimetilmaldnico,>® indicaron un mecanismo por pasos,
gue implica desprotonacion del sustrato, adicion del enolato al aldehido,
descarboxilacion y protonacion del B-hidroxienolato (Esquema 2.10). El papel
del metal en este proceso seria la coordinacion con los &tomos de oxigeno del
sustrato para forzar una estructura plana que facilitaria la enolizacion, y la
orientacion del sistema para dirigir la adicion del enolato sobre una de las caras
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enantiotopicas del aldehido. El paso posterior de descarboxilacion seguido de
protonacion selectiva de una de las caras diasterotopicas del intermedio daria
lugar al producto (Esquema 2.10).

Cu(OTf),, L Ph
s

® o =0 L

O OH L L oTf _Cul

)J\/’\ 7 H o -
Cu

Phs” > "R U g—" O \
o o e P B! \/Ph
PhS%O BH® S o
~ /L
PhSMOH Me H Me—& /CU\L
Me )
BH O
Lot |®or® Lo L
N/ N
Cu /Cu\
O/ o o o
B
PhS)\:(\R Phs)ﬁ/&o
Me H Me
0
)
B: LoL et A oy
Lu o Vo
BH® @ ° B
= PhS R
WS
Me : Me
co, o

Esquema 2.10. Mecanismo de reaccion alddlica de hemitioéster derivado de éacido 2,2-
dimetilmaldnico en presencia de triflato de cobre (11) y ligandos de tipo bisoxazolidina.>*

El estudio mecanistico de la adicion descarboxilativa de hemitioésteres y
hemiésteres derivados de acido maldnico con aldehidos catalizada por
trietilamina® mediante andlisis por RMN-'H DOSY (diffusion-ordered
spectroscopy) de la mezcla de reaccién, estudios cinéticos y reacciones de
competicién, confirmaron un mecanismo con un paso reversible de adicién que
precede a la descarboxilacion (Figura 2.7). EI empleo de salicilaldehido en este
proceso permitié modificar el curso mecanistico de esta reaccion mediante
captura intramolecular del intermedio de adicién previo a la descarboxilacion, y
dirigir la reaccion a la sintesis de cumarinas.
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CcO,
Q@ 0 0 OHO
N M oo + I ===rnx COzEt‘Z>
PhX O HNEt, CO.Et & CO,Et
09 HNEt3
X o) S
ky (s 5,19 x 102 1,234
kg (s™) 7,88 x 104 2,79 x 10°"
ky (s 1,07 x 1078 1,32 x 10"

Figura 2.7. Velocidades de reaccion alddlica descarboxilativa de hemitioésteres y hemiésteres
derivados de acido maldnico con aldehidos catalizada por trietilamina.5#

En esta propuesta no se menciona la enolizacién del sustrato previa al paso de
adicion sobre el grupo carbonilo, probablemente debido a la falta de evidencias
espectroscopicas que indicaran la presencia de la forma endlica del sustrato en la
mezcla de reaccion. Sin embargo, el requerimiento de sustratos de tipo
hemitioésteres o bien hemiésteres derivados de fenol, la falta de reactividad
observada en el caso de hemiésteres de alquilo, y de hemitioésteres de acido
gem-dimetilmalénico,>* asi como la mayor reactividad de hemitioésteres frente
a hemiésteres de acido maldnico frente a intercambio isotépico en metanol-ds,>
parecen indicar que la forma endlica o el enolato del sustrato juegan un papel
significativo en el curso de estas reacciones. Estos estudios establecen que la
etapa de descarboxilacion es posterior a la creacién del enlace C-C, pero no
examinan especificamente el paso de pérdida de CO,, ni tampoco la distinta
velocidad de descarboxilacién del material de partida y del aducto aldélico previo
a la descarboxilacion.

Las reacciones de protonacion descarboxilativa enantioselectiva, sin embargo,
se justifican generalmente mediante un paso inicial de descarboxilacion seguido
de protonacion del intermedio.®®®® Esta propuesta se apoya en la obtencién de
mezclas de enantiomeros idénticas a partir de los dos enantidmeros del material
de partida,>®-*® asi como el incremento en el exceso enantiomérico observado
conforme la reaccion avanza, que son incompatibles con un mecanismo
concertado donde la transferencia de protén es simultanea a la pérdida de CO,.>®
La intervencion de un enolato intermedio generado en la descarboxilacion se ha
visto apoyada por métodos computacionales DFT (density functional theory).®
El papel de la base quiral en estas reacciones es el de catalizador bifuncional que
acttia como plantilla, formando un complejo de inclusion con el sustrato facilitado
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por interacciones por enlace de hidrégeno, y ejerce las funciones de base y &cido
gue promueven la descarboxilacion inicial y la protonacion del enolato
intermedio.®

Finalmente, el estudio de los intermedios implicados en la descomposicion
térmica de p-cetocarboxilatos de cobre (I, 1) en DMF®, es relevante en este
contexto, aungue no considera los mecanismos implicados en cada caso. El
tratamiento de 2-oxociclohexanocarboxilato de cobre (1, 1) a 70 °C da lugar a
ciclohexanona y al enolato del -cetocarboxilato de partida, que descarboxila
posteriormente a 120 °C para dar una especie dianidnica derivada de
ciclohexanona (Esquema 2.11). Los intermedios fueron identificados mediante
captura con bromuro de alilo y, en algunos casos aislados y caracterizados. Estos
resultados confirman, por una parte, que las sales de cobre (I, Il) no catalizan la
descarboxilacion de acidos B-cetocarboxilicos, y muestran ademas que la pérdida
de CO- puede dar lugar a vias de reaccion alternativas con aplicacién en sintesis.

COZCu 2
O

(0]
Co2
N6 O 0
) (‘ Cu
O bMF, 70°C \, 120 °C

B N B N7 B N7

exceso 1 equiv exceso
70 °C 25°C
.Cu CO, _Cu AN
(? i OI) (;O o exceso
O/\/ I o 4’ /
70 °C 70 °C

X W

Esquema 2.11. Descarboxilacion especifica en dos pasos de B-cetocarboxilato de cobre (1, 11).5!

La revision bibliografica sobre las reacciones de descarboxilacion de
B-cetocarboxilatos y sistemas relacionados muestra que aun tratdndose de una
transformacion aparentemente simple, puede presentar una cierta complejidad
mecanistica. La sensibilidad de esta reaccion a los factores estéricos, electronicos,
conformacionales o geométricos, derivados tanto de la estructura del sustrato
como del medio de reaccion, impide la extension directa de las observaciones y
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conclusiones realizadas sobre un sistema, a otro. La importancia de los procesos
descarboxilativos en los sistemas biolégicos y en el desarrollo de aplicaciones
sintéticas enantioselectivas, asi como el interés actual en las reacciones de captura
de CO,, pueden potenciar el estudio de los mecanismos implicados en estas
reacciones y de los factores que las afectan.

2.1.3 Descarboxilacion de B-cetoacidos: aplicaciones en sintesis

Los grupos funcionales &cido carboxilico y carbonilo en posiciones 1 y 3,
caracteristica de los B-cetoécidos, confieren a estos sistemas una reactividad
singular que ha encontrado aplicacién en sintesis. Los ejemplos mas
significativos son quiza las sintesis malonica y acetoacética que, si bien parten de
los correspondientes ésteres, hacen uso de la acidez exaltada de los enlaces C-H
en posicion C, de las agrupaciones 1,3-dicarbonilicas, y de la facilidad de
descarboxilacion de los B-cetodcidos para obtener &cido acético y 2-propanona
a-sustituidos, respectivamente, como productos caracteristicos de estas

secuencias sintéticas.®

tBLI\ /
i

tBu (0]
‘Si/\ O °
! 1) CMM 10 equiv, DMF,

0]
0] N,, 125°C, 2 h
O (2.8)6361
O O 2) BrCH,CON(CH,), 3 equiv, o

DMF, Ny, 105°C, 1 h

3) H30* ©

0
10 ejemplos: 43-86 % 77 % iN;

Las especies enolato de [P-cetocarboxilatos o derivados analogos estan
implicadas en la monoalquilacién de cetonas mediante carboxilacion directa del
sustrato por reaccion con carbonato de metilo y magnesio seguida de tratamiento
con un halogenuro de alquilo y posterior descarboxilacion (reaccion de Stiles).??
La aplicacion en sintesis de esta metodologia®® se ve limitada, por las condiciones
de reaccion requeridas, con un gran exceso de carbonato de metilo y magnesio
(4-10 equiv), DMF como disolvente y temperaturas a 100-140 °C (Ecuacion 2.8).
La reaccion no es aplicable en el caso de metilcetonas.

La descarboxilacion de B-cetoacidos y derivados analogos ha despertado interés
a lo largo de las ultimas décadas como procedimiento para la generacion de un
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atomo de carbono nucleofilico en posicion a de un grupo carbonilo en
condiciones suaves, en una aproximacién relacionada con la biosintesis de
policétidos, donde la creacion de enlaces C-C tiene lugar en condiciones
neutras.®® Los desarrollos mas importantes en la aplicacion en sintesis de
B-cetoacidos o derivados corresponden a la captura enantioselectiva de especies
nucleofilicas proquirales generadas en el paso de descarboxilacion con
electréfilos como acidos, compuestos carbonilicos o iminas, entre otros.®* En el
presente apartado se introduciran solamente algunos ejemplos representativos de
estas transformaciones, ya que han sido recogidas en detalle en revisiones
bibliograficas recientes.®

El primer ejemplo de protonacidn descarboxilativa enantioselectiva fue descrito
en 1904 para la reaccion de acido a-etil-a-metilmalonico con brucina a 170 °C
para dar acido 2-metilbutanoico con 10 % de exceso enantiomérico.®® Aunque
intentos posteriores dieron resultados desiguales e insatisfactorios®® estos trabajos
establecieron el punto de partida para la aplicacion de esta metodologia en sintesis
asimétrica. Los primeros ejemplos de protonacion enantioselectiva
descarboxilativa®” se llevaron a cabo con catalizadores de cobre en presencia de
ligandos quirales basicos, y alcanzaron 24-36 % ee. Posteriormente se comprobd
gue el metal no ejercia ningln efecto catalitico en estas reacciones, que en
realidad estaban promovidas por las bases utilizadas como ligandos.®

La primera reaccion organocatalitica de protonacién descarboxilativa
enantioselectiva eficaz fue la sintesis de 2-(6-metoxi-2-naftil)propionitrilo con
72 % ee por reaccion del correspondiente &cido 2-ciano-2-(6-metoxi-2-
naftil)propidnico con alcaloides derivados de cinchona (Figura 2.8).5

Esta metodologia fue aplicada posteriormente a la sintesis de a-aminoacidos y
pipecolatos, utilizando bases elaboradas a partir de la estructura de cinchonidina
(Figura 2.9)." Los alcaloides derivados de quinidina que incorporaban
semiestructuras de tipo urea se mostraron particularmente eficaces en la
protonacién descarboxilativa enantioselectiva de derivados ciclicos y aciclicos de
hemiésteres malonicos para dar a-aminoacidos, alcanzando excesos
enantioméricos de hasta el 93 % ee (Figura 2.9).%
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Me
CO,H B2 10 mol- %

CN
THF 15°C, 24 h
MeO MeO

72 % ee
0 = o0 =
R)J\NH B1 Ph R)J\NH
B2 2-EtOCgH
N 6l = N B5 2-
= | B3 3,5-tBu,CgHs | 5 2-MeOCeH,
Ny B4 4-MeOCgH, N

OMe

Figura 2.8. Reaccién organocatalitica de protonacién descarboxilativa enantioselectiva de 2-(6-
metoxi-2-naftil)propionitrilo con alcaloides derivados de cinchona.®

B4 10 mol-%, THF, 70 °C, 24 h Bn
AcHN—¢~CO2H AcHN—LoH
CO,Et 6 ejemplos: 19-71 % ee CO,Et
71 % ee
B6 1 equiv, CCly, 25°C, 16-72 h
N CO2H N oH
CO,Et
/g COEL 15 ejemplos: 6-72 % ee /g 2
Ph O Ph O
72 % ee
CO.Et g7 1 equiv, acetona, 0 °C, 7 dias COEt
N i : 82-93 ¢ N
“Ac 7 ejemplos: 82-93 % ee “Ac
93 % ee
0O —
'V'eO/@)(NH OH
N
N/ | B §
N N~
B4 B6 B7

Figura 2.9. Ejemplos de protonacion descarboxilativa enantioselectiva de derivados ciclicos y
aciclicos de hemiésteres malénicos para dar a-aminoacidos.5®

El siguiente paso en la evolucion de las metodologias descarboxilativas fue la
formacion enantioselectiva de enlaces C-C empleando distintos electréfilos de
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carbono en la captura del intermedio generado en el paso de descarboxilacién.®
Las Figuras 2.10-2.12 muestran algunos ejemplos ilustrativos de estas
transformaciones. La primera reaccion aldélica descarboxilativa fue descrita en
2003 para hemitiomalonato de bencilo y aldehidos catalizada por sales de cobre
(1) y 5-metoxi-1H-bencimidazol (Esquema 2.12). La reaccion transcurre en
condiciones muy suaves, en atmoésfera de aire y en presencia de agua, con
tetrahidrofurano, acetona o acetato de etilo como disolventes.® La reaccion no es
aplicable a hemiésteres del acido malonico, ni a hemitioésteres del acido gem-
dimetilmalénico.

J“@O'\"e 22 mol-%
o N THF, aire, 23 °C o OH
0O O H
+ H BnS
BnSJ\/U\OH 9
Cu(OOCR), 20 mol-%
1 equiv 1 equiv 9 ejemplos: 22-97 % 81 %
o @OMe 22 mol-%
6 O o N THF, aire, 23 °C G OH
s Ao % s
Me Ph H " cu(0OCR), 20 mol-% Me
) . R = 1-etilpentilo 52 %
1 equiv 2 equiv 7:1 syn/anti

Esquema 2.12. Primera reaccion alddlica descarboxilativa descrita para hemitiomalonato de
bencilo y aldehidos catalizada por sales de cobre (I1) y 5-metoxi-1H-bencimidazol.5°

La reaccion ald6lica descarboxilativa asimétrica (Figura 2.10) fue inicialmente
descrita con catalizadores de Cu(ll) en presencia de bases organicas quirales,”
aunque posteriormente se comprobd que las sales metalicas no eran necesarias
para efectuar estas transformaciones.>* Este tipo de reacciones se han descrito
para aldehidos,®™ y cetonas activadas, como piruvato de etilo,> isatinas,’? y
trifluorometilcetonas,” utilizando hemitioésteres derivados del &cido malénico y
B-cetoacidos como fuente de carbono nucleofilico, bases organicas quirales con
estructuras distintas, y en algunos casos sales metalicas.

La importancia sintética de derivados de B-aminodcidos como piezas de
construccion quirales ha potenciado la aplicaciéon de la reaccion de Mannich
descarboxilativa asimétrica (Figura 2.11). La reaccién se ha aplicado a
sulfoniliminas derivadas de aldehidos™ y cetonas,” y cetiminas ciclicas,’® con
hemitioésteres y hemiésteres derivados del acido malonico y B-cetoacidos, con
una variedad de bases organicas quirales.
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B8 13 mol-%
0O o 0 Cu(OTf), 10 mol-% u
+ PhS Y CH,)sCH
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| 0 0
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Ph OH FsC™ "Ph THF, -40 °C, 28 h Ph Ph
. ) 18 ejemplos: 60-98 %; 96 %
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e} 0] B12 30 mol-% (6] QH
+ -
PhSJ\/U\OH H)J\Ph MTBE/THF 9:1, 20 °C, 48 h PhSJ\/\Ph
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73-96 % ee 94 % ee

6.0 equiv 1.0 equiv

Ph Ph
B9
Et/m W
{ Yo, x
MeO OMe 2
e MeO O
»
N
B12

B11
Figura 2.10. Ejemplos de reacciones alddlicas descarboxilativas enantioselectivas.
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Ts< MeO
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(ON]]
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Ph OH Meo H)\@ Et,0,25°C, 12h py, o
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i i i): :3dr
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74 % ee (syn)
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N/go THF , -20 °C, 48-72 h
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]
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CF > H
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Figura 2.11. Ejemplos de reacciones de Mannich descarboxilativas enantioselectivas.

La captura de la especie nucleofilica generada en la descarboxilacion catalizada
por bases organicas se ha efectuado también con nitroolefinas,”” cetonas
a,B-insaturadas,” y derivados de tipo orto-azaxilileno generados in situ (Figura
2.12).7
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B17 5 mol-% e}
O O o) L-fenilglicina 10 mol-%
+ Ph o
Ph)J\/U\OH Ph/vj\ tolueno , 25 °C, 3-15 h Ph
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0,
1.1 equiv 1.0 equiv 81-97 % ee 95863%/;6
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o | Cu(i-BuCOO), 6 mol-%
. .
HOOC COOH
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. : .09 © °
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74
Ph
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N OTMS
NN, H
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Figura 2.12. Ejemplos de reacciones de adicion de Michael descarboxilativas enantioselectivas.

La primera reaccion de Claisen descarboxilativa biomimética fue descrita en
1978,%% y supuso la reaccién de un hemitioéster del acido malénico (acido 3-(n-
butiltio)-3-oxopropanoico) con tioacetato de fenilo en presencia de imidazol y
acetato de magnesio (Ecuacién 2.9). La modificacion de la estructura del sustrato
y de la base permitieron establecer la primera autocondensacion de Claisen
biomimética, si bien con rendimientos bajos (Ecuacién 2.10).8* Aunque se han
descrito reacciones descarboxilativas de Claisen® y Knoevenagel-Doebner?®
aplicables en sintesis, su desarrollo no ha sido tan extenso como las reacciones
anteriores debido probablemente a la ausencia de quiralidad en la agrupaciones
gue se obtienen en estas reacciones.

N
n
o o 0 W 0 0w
N 2.9
n-BuSJ\/U\OH PhSJ\ Mg(OAG), n-BuS)J\/U\

THF, 23°C, 87 h

NG
Y 1 equiv
N
S)J\/U\OH Mg(OAc), 0,5 equiv SJ\/U\

THF

60 %

37 %
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2.2 Objetivos

La alquilacion de enolatos en disolventes etéreos es una reaccion problematica
que da lugar a productos de di- y polialquilacion hasta en un 30 %.*®* Este
fendmeno se atribuye a la mayor reactividad del enolato sustituido, generado por
reaccion acido-base del producto con enolato de partida no reaccionado, debido
a su menor grado de agregacion en el medio de reaccion.88¢

El objetivo del trabajo de investigacion en este apartado fue la exploracion de
la reaccion de alquilacion descarboxilativa de B-cetocarboxilatos alcalinos como
procedimiento para la generacion controlada del correspondiente enolato alcalino
y su captura con reactivos de alquilacion. Asi, la aplicacién de CO2 como grupo
protector en estos procesos evitaria la presencia de intermedios fuertemente
béasicos en concentraciones elevadas permitiendo una monoalquilacion selectiva
del enolato intermedio.

La aplicacion relativamente extensa de la descarboxilacion de &cidos
B-cetocarboxilicos promovida por aminas en sintesis organica,® y la conocida
viabilidad de la descarboxilacion de B-cetocarboxilatos alcalinos®-%? contrasta
con la escasa de aplicacion de estos derivados en reacciones de alquilacion de los
enolatos intermedios generados tras la pérdida de CO. que se limita a la
denominada reaccion de Stiles (Figura 2.1 y Ecuacion 2.8).?? La importancia de
los &cidos B-cetocarboxilicos y sus derivados en sintesis organica, su implicacion
en procesos biosintéticos, y la relevancia de los procesos de
carboxilacion/descarboxilacion en el contexto de la aplicaciéon de CO, como
materia prima renovable, avalan la relevancia del estudio propuesto. La
informacidn obtenida contribuira, ademas, a la compresion de la quimica de estos
derivados, actualmente incompleta y dispersa.

2.3 Resultados y discusion

El sistema de numeracién de productos e intermedios adoptado en los apartados
siguientes designa las estructuras implicadas como derivados de cetonas (1),
enolatos (2), trimetilsililoxietileno (3) o metoxietileno (4) con distintos
sustituyentes X en posicion o (Figura 2.13). Esta nomenclatura se ilustra en la
Figura 2.13 para los derivados més representativos mencionados a lo largo del
texto. La distincion entre las formas ceto y enol (1C y 1E, respectivamente) se
especificara solamente cuando la discusion lo requiera; en los demas casos, los
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productos o intermedios se designan como 1. Los derivados anidnicos llevan litio
como contraidn en todos los casos. Las estructuras de los diferentes compuestos
se designan como derivados de ciclohexanona (1a), ciclopentanona (1b),
acetofenona (1c), pinacolona (1d) y norbornanona (1e).

o ®

o OH O Li OTMS OCH;
H
S U X N X ~ X
X
A A A e
o oH o°Li® OTMS OCH;4
1aC 1aE 2a 3a 4a
i oH oL OTMS OCHs
oo o O
1aC(R) 1aE(R) 2a(R) 3a(R) 4a(R)
Q OH o ® 12 o oTMS OCHj
H oo coo°Li
64000 Li @ Li @)koeu@ COOTMS COOCH;
1aC(CO0’) 1aE(CO0") 2a(C00") 3a(COOTMS)  4a(COOCH;)
o OH
R ®
ijLCOOOLi ©/COOTMS
1aC(R,c007)  1aE(COOTMS)
(0]
H
COOTMS
1aC(COOTMS) ? 0
O
R
COOTMS 1a b 1e i i

1aC(R,COOTMS)

R
COOCH,

O

1aC(R, COOCHj)

Figura 2.13. Sistema de numeracion aplicado en el texto (TMS: trimetilsililo).
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2.3.1 Procedimientos generales

El estudio de las reacciones de carboxilacion/descarboxilacion de enolatos de litio
y de alquilacion de los intermedios con halogenuros de alquilo, se llevo a cabo
utilizando ciclohexanona (1a) como sustrato patron. La generacion de los
enolatos de litio 2 se realizd por tratamiento del correspondiente
trimetilsililenoléter 3 con metillitio en tetrahidrofurano (THF), en presencia de
adamantano como patrén interno (Ecuacion 2.11). La formacion de enolatos de
litio por reaccion de la correspondiente cetona 1 con diisopropilamiduro de litio
(LDA) se demostro inviable dado que este procedimiento libera diisopropilamina
(DIPA) en el medio de reaccion que interfiere en la posterior reaccién de
carboxilacion del enolato 2.

QO ®
OTMS | icH, 1.2 equiv, Et,O, O Li
(2.11)
Ar, THF, 25 °C
3a 2a

El seguimiento de las reacciones se llevo a cabo mediante extraccion de una
alicuota (0.1 mL) de la mezcla de reaccion seguida de tratamiento con 2
equivalentes de clorotrimetilsilano (TMSCI), dilucidn con éter dietilico, y analisis
por cromatografia de gases y cromatografia de gases-espectrometria de masas.
Alternativamente, la alicuota se tratd con exceso (5-10 equiv) de HCI concentrado
en éter, se secO sobre sulfato magnésico anhidro, se filtr6 y se analiz6 por
cromatografia de gases y cromatografia de gases-espectrometria de masas. En
reacciones de caracter preparativo, la mezcla de reaccion se tratd con &cido
clorhidrico acuoso (HCI acuoso 1 M hasta pH 1-2). Tras separacion de las fases
y extraccion con éter dietilico, la disolucién se analizé por cromatografia de gases
y cromatografia de gases-espectrometria de masas. Los balances de masa fueron
superiores al 98% en todos los casos.

Las disoluciones saturadas de CO, en THF anhidro a -78 °C se prepararon
condensando CO; (1 bar) sobre 30-40% del volumen total de THF anhidro
enfriado a -78 °C, durante 30 min. Las reacciones en THF-ds se llevaron a cabo
evaporando a vacio una alicuota de metillitio en éter dietilico, disolviendo el
residuo en THF-ds, y adicionando el sililenoléter sobre esta disolucion resultante
a0°C.
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2.3.2 Carboxilacion de enolatos de litio

El planteamiento inicial para la aplicacion de CO, en un proceso de
monoalquilacién selectiva de la posicion o de una cetona implicaba la reaccién
reversible del enolato de litio con CO, para dar el correspondiente
B-cetocarboxilato de litio, cuya descarboxilacion lenta en condiciones que
faciliten la eliminacion de CO, del medio de reaccion y en presencia del reactivo
de alquilacién permitiria la captura del enolato intermedio para dar la
correspondiente a-alquilcetona (Esquema 2.13).

o o2 L®

o)
H o @ ~C% CHyl H
Ccoo” Li© =—= —_— CH;

+CO,

Esquema 2.13. Propuesta inicial para la reaccion de alquilacion descarboxilativa de B-
cetocarboxilatos de litio 1(COO").

El primer experimento, dirigido a confirmar la validez de esta hipotesis se llevd
a cabo burbujeando CO; (1 bar) a través de una disolucién 0.4 M de enolato de
ciclohexanona (2a) en THF, a temperatura ambiente durante 1 h, seguido de
adicion de yodometano (2 equiv) a 0 °C y posterior corriente de argén sobre la
mezcla durante 90 min a 0 °C, y durante 4 h a temperatura ambiente. El analisis
de la mezcla por cromatografia de gases y cromatografia de gases-espectrometria
de masas, tras tratamiento con TMSCI, siguiendo el procedimiento descrito
anteriormente, mostré 2-metilciclohexanona (1a(CHs)) como Unico producto,
con una conversion del sustrato de partida del 54 % (Ecuacion 2.12). El
tratamiento de la mezcla de reaccion con acido clorhidrico concentrado seguido
de dilucidn en éter dietilico, secado sobre sulfato magnésico anhidro, y analisis
de la disolucion resultante mostré los mismos resultados. La adicion de acido
clorhidrico provoco la evolucién de gas de la mezcla de reaccion.

© ® 1)CO,1bar,25°C, 1h
O Li" 2)CHj,l 2 equiv, 0 °C, 5 min Q Q H
> + CHj (2.12)
3) Ar, 0°C, 90 min/ 25 °C, 4 h
2a 1a 1a(CHs)
46 % 54 %

Para descartar que la baja conversion observada fuera consecuencia de la
carboxilacion incompleta del enolato de litio de ciclohexanona (2a), la reaccion
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se llevd a cabo tratando la disolucion del enolato de ciclohexanona con CO; a
25 bar a temperatura ambiente durante 1 h. Tras despresurizacién y adicion de
yodometano (2 equiv) a 0 °C, la mezcla se mantuvo a 0 °C durante 45 min bajo
atmosfera de argon, y posteriormente se dejo calentar a temperatura ambiente. El
analisis de la mezcla de reaccidn tras 10 h bajo corriente de argdn, siguiendo los
procedimientos descritos anteriormente, mostré de nuevo 2-metilciclohexanona
(1a(CHs)) como Unico producto, con un 58 % de conversién (Ecuacion 2.13).

0 ® 1) CO, 25 bar, 25°C, 1 h
O~ Li~ 2)despresurizacion, 0 °C, 15 min o o H
+ CH, (2.13)
3) CHsl 2 equiv, 0 °C, 45 min
4) Ar, 25°C, 22 h
2a 1a 1a(CH3)

42 % 58 %

Estos resultados parecian sugerir, entonces, que la descarboxilacion del
B-cetocarboxilato de litio 1a(COQ") pudiera ser mas lenta de lo esperado. Con
objeto de examinar este proceso se llevaron a cabo reacciones de
carboxilacion/descarboxilacion de enolatos de litio monitorizando las especies en
disolucion a distintos tiempos de reaccién.

2.3.3 p-Cetocarboxilatos de litio: descarboxilacion y alquilacion

La reaccion de carboxilacion se llevo a cabo burbujeando CO- (1 bar) a través de
una disolucién 0.4 M del enolato de litio de ciclohexanona (2a) en THF, durante
70 min a 0 °C. Posteriormente, la mezcla se mantuvo bajo corriente de argon
durante 6 h. Los analisis por cromatografia de gases de alicuotas extraidas tras el
tratamiento con CO; y tras 6 h bajo corriente de argon, tratadas con TMSCI,
mostraron la presencia de ciclohexanona (1a), 2-oxociclohexanocarboxilato de
trimetilsililo (1a(COOTMS)), y 2-trimetilsililoxiciclohexenocarboxilato de
trimetilsililo  (3a(COOTMS)), en proporciones 32:3:65 y 52:3:45,
respectivamente  (Ecuacién 2.14). Estos porcentajes fueron obtenidos
directamente de las areas de los picos correspondientes en los cromatogramas de
gases. En ningun caso se observé 1-trimetilsililoxiciclohexeno (3a) como
producto, ni siquiera en cantidad de trazas.

La ausencia de 1-trimetilsililoxiciclohexeno (3a) como producto era indicativo
de la ausencia de enolato de litio 2a en el medio de reaccidn. Sin embargo, la
evolucion de los productos principales de la reaccion, 1a 'y 3a(COOTMS), a lo
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largo del proceso de descarboxilacion sugeria un curso distinto del esperado. El
producto de doble sililacion 3a(COOTMS) era indicativo de la presencia del
enolato de 2-oxociclohexanocarboxilato de litio (2a(COQO)) en el medio de
reaccién, aunque también podria originarse en el proceso de sililacién de la
muestra. Para obtener informacidn adicional sobre los procesos que tienen lugar
en la reaccion de descarboxilacion, ésta se llevo a cabo en presencia del reactivo
de alquilacion.

1) CO, 1 bar, 0°C, 1 h

o
O Li"  2)Ar, 25°C,6h OTMS
CooTus + COOTMS (2.14)
3) TMSCI 2 equiv,

25 °C, 15 min
2a 1a 1a(COOTMS) 3a(COOTMS)
alicuota 1h 33 % 3% 65 %
alicuota 6h 52 % 3% 45 %

La reaccidn del enolato de litio derivado de ciclohexanona (2a) con CO; (1 bar),
seguida de tratamiento con 1 equivalente de bromuro de bencilo, bajo atmésfera
de argdn 23 h a temperaturas 25-60 °C (Ecuacidon 2.15), y adicion de un segundo
equivalente de bromuro de bencilo, manteniendo la mezcla de reaccion bajo
atmosfera de argdn a 60 °C durante 3 horas, fue significativa (Ecuacién 2.15). El
analisis de las alicuotas extraidas tras la adicién de uno y dos equivalentes de
bromuro de bencilo, mostraron una mezcla de ciclohexanona (1a),
2-bencilciclohexanona (la(Bz)) y p-cetocarboxilato doblemente sililado
3a(COOTMS) en proporciones la:la(Bz):3a(COOTMS) 41:34:20 y 45:49:5,
respectivamente, junto con cantidades menores de B-cetocarboxilato sililado
1a(COOTMS) (5 y 1 %, respectivamente) (Ecuacion 2.15). También se
apreciaron pequefas cantidades de productos de polialquilacion.

1) CO, 1bar,0°Ca25°C,1h
2) PhCH5Br 1 equiv, 25 °C

o ® 3) Ar, 25°C, 22 h/
O"Li™ 40 °C, 30 min/ 60 °C, 30 min OTMS
COOTMS (2.15)
4) PhCH,Br 1 equiv, 60 °C, 3 h/
0,
2a Ar, 25°C, 15 h 1a(Bz) 3a(COOTMS)
alicuota 23 h (1 equiv PhCHJ,Br) 41 % 34 % 20 %
alicuota 41 h (2 equiv PhCH,Br) 45 % 49 % 5%

Estos resultados (Ecuacion 2.15) mostraron que la adicion de un segundo
equivalente de bromuro de bencilo provocaba una disminucion sustancial del
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producto de doble sililacion 3a(COOTMS), indicando la presencia en la mezcla
de reaccidon de un intermedio que genera especificamente este producto por
reaccion con TMSCI, y que esta relacionado con la formacion de
2-bencilciclohexanona (1a(Bz)). Este intermedio seria el dianion 2a(COO"), y
debe formarse durante la descarboxilacién del B-cetocarboxilato de litio
1a(COO0O") puesto que se observa también en ausencia del reactivo de alquilacion
(Ecuacidn 2.14). Los resultados sefialaban una relacién entre este intermedio y la
formacion de ciclohexanona (1a), ya que tras tiempos de reaccion extensos las
relaciones producto de doble sililacion y ciclohexanona, 3a(COOTMS):1a, y
2-metilciclohexanona:ciclohexanona, la(CHs):1a, eran aproximadamente 1:1
(Ecuaciones 2.14 y 2.15). Los datos disponibles, sin embargo, no permitian
establecer aln una relacion clara entre ambos. En cualquier caso, estas
observaciones eran incompatibles con las vias de reaccion propuestas al
comienzo de la investigacion (Esquema 2.13).

2.3.4 Carboxilacion de enolatos: adicidén inversa

Las observaciones descritas en el apartado anterior nos llevaron a cuestionar el
procedimiento de carboxilacion del enolato de litio 2a mediante burbujeo de CO,
(1 bar) a través de la disolucion de 2a en THF. La difusion del gas a través de la
disolucion podia ser lenta incluso bajo 25-50 bar, lo que generaria
B-cetocarboxilato de litio 1a(COQ") en presencia de enolato de litio 2a que,
siendo una base fuerte, podria desprotonar al primero y formar el dianién
2a(COO0) y ciclohexanona (1a) (Esquema 2.14). En consecuencia, el siguiente
paso fue la modificacion del procedimiento de carboxilacion del enolato 2a.

o ®
oL co o 9y O Li o2 L® o ® o
2 @ 2, é‘COOGLi@ @ - . ©/coo LI+ i‘j
2a 1a(C0O0") 2a 2a(C00") 1a

Esquema 2.14. Formacién del dianion 2a(COO") por reaccion &acido-base entre el
B-cetocarboxilato 1a(COQ") y el enolato 2a durante la carboxilacion.

La reaccion de carboxilacion se llevé a cabo adicionando la disolucion de
enolato de litio 2a en THF sobre una disolucién saturada de CO, en THF a
-78 °C preparada condensando el gas sobre el disolvente enfriado durante 30 min.
La mezcla de las dos disoluciones dio lugar a la formacion de un sélido blanco
que se disolvi6 cuando la temperatura alcanzé -20 °C. Posteriormente, se observo
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de nuevo la formacion de un solido blanco que permanecié estable hasta
temperatura ambiente. El analisis por cromatografia de gases de una alicuota
extraida de la mezcla de reaccion homogénea a -20 °C, tras el procedimiento de
sililacion habitual, mostr6 una sefial principal al tiempo de retencién de
ciclohexanona (1a) y cantidades menores de los productos de sililacion y doble
sililacion del pB-cetocarboxilato de litio 1a(COOTMS) y 3a(COOTMS)
respectivamente (Figura 2.14b). El andlisis de una alicuota extraida a temperatura
ambiente, sin embargo, mostré una sefal al tiempo de retencion de ciclohexanona
(1a) y una sefial correspondiente al producto de doble sililacion 3a(COOTMS)
(Figura 2.14c).

Estos resultados mostraron, en primer lugar, que el enolato de litio de
ciclohexanona (1a) reaccionaba cuantitativamente con CO; a -78 °C en THF
para formar exclusivamente 2-oxo-ciclohexanocarboxilato de litio (1a(COO)).
La ausencia en el cromatograma de una sefial significativa para el derivado
sililado de este intermedio, 1a(COOTMS), indicaba que éste descompone en el
inyector del cromatdgrafo de gases y aparece al mismo tiempo de retencién que
ciclohexanona (1a). Experimentos de control mostraron que la respuesta
cromatogréafica del derivado sililado 1a(COOTMS) era inferior a la de
ciclohexanona (la). Efectivamente, los factores de respuesta respecto a
adamantano fueron: f(la/Ad) = 0.49, f(1a(COOTMS)/Ad) = 0.30,
f(3a(COOTMS)/Ad) = 0.69.

En segundo lugar, este experimento demostré que la reaccion de
[-cetocarboxilato de litio 1a(COQO") con exceso de TMSCI no da lugar al
producto de doble sililacién 3a(COOTMS), y que, por lo tanto, la observacion
de éste por cromatografia de gases es indicativa de la presencia de dianion
2a(CO0O) en el medio de reaccion.

En tercer lugar, estos resultados establecieron que 2-oxo-
ciclohexanocarboxilato de litio (1a(COQO")) desproporciona a baja temperatura
para dar ciclohexanona (1a) y el dianién 2a(COO") (Figura 2.14c). La extension
de esta desproporcion no puede determinarse inequivocamente mediante
cromatografia de gases debido a la coincidencia de las sefiales correspondientes
a la cetona lay el B-cetocarboxilato de trimetilsililo (1a(COOTMYS)).
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© @ CO, 1 bar, 0 1)-78°C a 25°C o] OTMS
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Figura 2.14. a) Reaccion de formacion del B-cetocarboxilato de litio 1a(COQO") por adicion del
enolato de litio 2a sobre THF saturado de CO: a -78 °C. b) Cromatograma de la alicuota extraida
de la mezcla de reaccion a -20 °C tras ser tratada con TMSCI. ¢) Cromatograma de la alicuota
extraida de la mezcla de reaccién a 25 °C tras ser tratada con TMSCI.
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2.3.5 Carboxilacion/descarboxilacion de enolatos: desproporcion

En el primer experimento de esta serie la disolucién del enolato de litio de
ciclohexanona (2a) en THF se tratd con CO; (1 bar) durante 40 min a temperatura
ambiente. La mezcla de reaccion se centrifugo, y el solido formado se traté tres
veces con una disolucion saturada de CO, en THF anhidro a temperatura
ambiente seguido de centrifugacion y eliminacion del sobrenadante. El sdlido
resultante se suspendié en una disolucién saturada de CO, en THF anhidro y se
tratd con dos equivalentes de yodometano a temperatura ambiente, bajo
atmosfera de argon durante 62 h (Esquema 2.15). El analisis por cromatografia
de gases de la mezcla de reaccidn tras tratamiento con clorotrimetilsilano mostré
una mezcla de 2-metilciclohexanona (1a(CHs)) y ciclohexanona (1a) en
proporcidén 70:30, superior a la observada en las condiciones de reaccidn descritas
anteriormente.

© ® 1)CO, 1 bar, CHl
LiTHE, 25 °C, 40 min 2 equiv
©/COO L.ijécoo X ij 64
2) centrifugacion Ar, 25 °C,
62 h
2a 2a(CO0") 1a(C00") 1a 1a(CH,)

30 % 70 %

Esquema 2.15. Desproporcion del B-cetocarboxilato litio y eliminacidn de la cetona formada antes
del tratamiento con yodometano.

Este experimento, donde la cetona 1la formada en la desproporcion inicial del
B-cetocarboxilato de litio 1a(COQO"), se elimina de la mezcla de reaccion antes
del tratamiento con el halogenuro de alquilo, indica que el sélido formado en la
reaccion de carboxilacion contiene dianion 2a(COQO") y p-cetocarboxilato de
litio 1a(COO) ya que, si la desproporcion fuera completa la relacion
ciclohexanona:2-metilciclohexanona (1a):(1a(CHs)) seria 1:1. En segundo lugar,
este resultado demuestra que la desproporcion de 1a(COO") es méas rapida que
la alquilacién del eventual enolato de litio 2a formado en la descarboxilacion.
Cabe sefialar que en ningin caso se detectaron los productos de captura del
enolato de litio 2a intermedio con TMSCI, ni del B-cetocarboxilato de litio
1a(COO") con yodometano.

En un segundo experimento, el enolato de litio de ciclohexanona (2a) se hizo
reaccionar con una disolucion saturada de CO; en éter dietilico a -78 °C durante
1 h. A continuacion, se adicionaron 2 equivalentes de clorotrimetilsilano a
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-78 °C, y la mezcla de reaccion se dejo calentar hasta temperatura ambiente bajo
atmosfera de CO, durante 16 h. La mezcla de reaccion se centrifugé para eliminar
las sales de litio insolubles, y la disolucion resultante se evapor6 a vacio. El
residuo se disolvié en deuterocloroformo, previamente secado sobre sulfato
magnésico anhidro y neutralizado con bicarbonato sédico, y la muestra se analiz
mediante RMN-*C (Figura 2.15b).

1) CO, 1 bar,
o ® 1) C0O21 bar, OTMS

{ OH 0
O Li" Et,0,-78°C,1h
2™ ;
_ COOTMS H COOTMS
(a) + COOTMS +
2) TMSCI 2 equiv,

CO5, 1 bar,
2a 78 oé o 1aE(COOTMS) 1aC(COOTMS) 3a(COOTMS)
- a25°C
39 % 44 % 17 %
|VMOBG4—‘3%(101 MHz,CDCIagégg § é 3 223 5 ¢ R o7 <= Lasoo
(b) T Vool T W T RS G L
CHCly | aE 200
o OH OTMS 1aC F2200
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Figura 2.15. a) Sintesis de los derivados sililados del p-cetocarboxilato de litio La(COOTMS) para
su analisis por RMN. b) RMN-3C (101 MHz) del crudo de reaccién en deuterocloroformo.

El analisis por RMN mostré la presencia en disolucion de los derivados sililados
del B-cetocarboxilato de litio, en sus formas ceto y enol
1aC(COOTMS):1aE(COOTMS) 53:47, y una pequefia cantidad del producto
de doble sililacion 3a(COOTMS) del correspondiente dianién 2a(COQO"), con
relacion 1a(COOTMS): 3a(COOTMS) (monoanidn:dianién) 83:17. La
asignacion de las sefiales de RMN-23C se realizé de acuerdo con los patrones de

52



CAPITULO 2. Reactividad de -cetocarboxilatos alcalinos

sefiales  correspondientes a  2-oxociclohexanocarboxilato de  metilo
(1a(COOCHS)). Este resultado confirma que la carboxilacién del enolato de litio
de ciclohexanona (2a) bajo estas condiciones efectivamente produce el
correspondientes [f-cetocarboxilato de litio 1a(COO") casi como Unico producto.
En este caso, el paso de evaporacion a vacio en la preparacién de la muestra
elimina ciclohexanona (1a) asociada al producto de desproporcién 2a(COQO") de
la muestra.

El tercer experimento consistio en el analisis por RMN del sélido formado en
el tratamiento del enolato de litio de ciclohexanona (2a) bajo CO; (1 bar) a
temperatura ambiente. El sélido se aisld por centrifugacion de la mezcla de
reaccion, se trato tres veces con una disolucion saturada de CO, en THF anhidro
a temperatura ambiente seguido de centrifugacion, y se elimind el sobrenadante.
El sélido obtenido se tratd con dos equivalentes de clorotrimetilsilano siguiendo
el mismo procedimiento descrito para el experimento anterior (Figura 2.15a). El
espectro de RMN-C obtenido se muestra en la Figura 2.16.

El espectro de RMN confirma la presencia de [-cetocarboxilato de litio
1a(CO0") y su correspondiente dianion 2a(COO’) como productos de la
carboxilacion del enolato de litio 2a y de la desproporcion parcial del
p-cetocarboxilato de litio 1a(COO") formado. La relacion 1a(COO"):2a(CO0O")
(monoanidn:dianién) es de 53:47 y la relacion entre las formas ceto y enol
1aC(CO0):1aE(COO") es de 29:71, en este caso (Figura 2.16b). En este caso,
ciclohexanona (la) asociada al producto de desproporcion 2a(COOQO) de la
muestra se elimina en el paso de centrifugacién. Cabe sefialar que los espectros
de RMN (Figuras 2.15 y 2.16) se realizaron sobre los derivados sililados
1aC(COOTMS) y 1aE(COOTMS), y no sobre las correspondientes especies
anidnicas 1aC(COO") y 1aE(COOQO"). La observacién de poblaciones distintas
para las formas ceto y enol en cada muestra, sugiere que los productos de la
reaccion con TMSCI reflejan el equilibrio ceto-endlico del B-cetocarboxilato de
litio 1a(COO"), y que los datos espectroscopicos son indicativos de éste.
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Figura 2.16. a) Sintesis del dianién sililado 3a(COOTMS). b) RMN-13C (101 MHz) del crudo de
reaccion en deuterocloroformo.

El Gltimo experimento en esta serie consistio en la captura de los intermedios y
productos implicados en la reaccion de alquilacion del B-cetocarboxilato de litio
1a(COO"), generado por reaccion del enolato de litio (2a) con CO; (1 bar) a
temperatura ambiente durante 1.5 h. Tras adicionar 2 equivalentes de yodometano
y mantener la mezcla de reaccion bajo atmésfera de argon a temperatura ambiente
durante 80 min, se satur6 la disolucién con CO; (1 atm) a -78 °C durante 30 min,
se adiciond una mezcla de 2 equivalentes de sulfato de dimetilo y 5 equivalentes
de HMPA a la misma temperatura, y se dejo llegar suavemente a temperatura
ambiente durante 16 h. El andlisis directo de la mezcla de reaccién por
cromatografia de gases y espectrometria de masas mostro la presencia de 1-metil-
2-oxociclohexanocarboxilato de metilo (1a(CHs, COOCHS3)) en un 40 %, junto
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con ciclohexanona (1a) y 2-metilciclohexanona (1a(CHs)) en 45 % y 15 %,
respectivamente (Ecuacion 2.16).

o ® 1)COy1bar, THF, 25°C, 1.5h

O Li" 2) CH,l 2 equiv, 25 °C, Ar, 80 min Q Q H Q CH,
+ CHg + COOCH, (2.16)
3) CO, 1 bar, -78 °C, 30 min
4) Me,S0, 2 equiv, HMPA 5 equiv,

2a COz, -78°Ca25°C, 16 h 1a 1a(CH3) 13(CH3, COOCH3)
45 % 15 % 40 %

Estos resultados mostraron de nuevo que el p-cetocarboxilato de litio
2a(COO0O") en THF, desproporciona para dar ciclohexanona (1a) y el dianion
2a(CO0"). Esta desproporcion se interpretd en términos del equilibrio
carboxilacion/descarboxilacion del enolato 2a y captura de éste por el
B-cetocarboxilato 1a(COQO") formado (Esquema 2.16). La formacion de 2-oxo-
1-metil-ciclohexanocarboxilato de metilo (1a(CHs;, COOCHS3)) indica que el
dianién 2a(COQO") reacciona con el halogenuro de alquilo y que el producto de
reaccion es el correspondiente [f-cetocarboxilato 1a(R, COO"). El andlisis de
CG-SM del derivado sililado provoca su descomposicion y la observacion de la
correspondiente cetona 1a(R).

o o210 . 9 oL
H oo | 1a(C00") coPL®
COOLi =—= Cl—— + '
o}
1a(C00") 2a 1a 2a(C00)

Esquema 2.16. Desproporcion de B-cetocarboxilato de litio 1a(COQO") para dar ciclohexanona (1a)
y dianion 2a(COO0O").

El siguiente paso fue comprobar si la presencia de halogenuros de alquilo en
exceso en el medio de reaccion podria desviar el curso de este proceso capturando
el eventual enolato de litio intermedio 2a.

2.3.6 B-Cetocarboxilatos de litio: desproporcion versus alquilacién

Los ensayos se llevaron a cabo en distintas condiciones, adicionando bromuro de
bencilo sobre la disolucién de B-cetocarboxilato de litio 1a(COO"), generado
inequivocamente por tratamiento del enolato de litio 2a con CO, en exceso
condensado en el disolvente a -78 °C, y dejando calentar suavemente la disolucion
hasta temperatura ambiente bajo atmosfera de argon (Ecuacién 2.17).
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O@Li®1) CO, 1 bar, THF, -78°°C a-20°C, 1 h o Q

+ Ph (2.17)

@ 2) PhCH5Br 2 equiv, -20 °C ij ij/\
3) Ar, -20 °C a 25 °C, 20 h

2a 1a 1a(Bz)

37 % 60 %
polialquilacion: 3%

En todos los casos el unico producto fue 2-bencilciclohexanona (1a(Bz)). Sin
embargo, las reacciones requirieron dos equivalentes de halogenuro de alquilo
para alcanzar conversiones en el orden del 50 %. El calentamiento de la mezcla
de reaccidn a 60 °C en la fase de alquilacion condujo a la formacion de productos
de polialquilacién. En ningin caso se observo el éster bencilico derivado de la
alquilacion del B-cetocarboxilato de litio 1a(COOBz) entre los productos de
reaccion. La reaccion se extendio a otros sustratos para explorar la generalidad
de estos procesos y extraer informacion sobre los intermedios implicados. Los
resultados de aplicar las condiciones de reaccion optimizadas a distintos
sililenoléteres 3 y reactivos de alquilacién, se muestran en la Tabla 2.1.

Los resultados recogidos en la Tabla 2.1 muestran que la reaccion de
monoalquilacion de enolatos de litio 2 protegidos con CO; es general para una
variedad de cetonas y reactivos de alquilacion, si bien la reaccién requiere 2
equivalentes del reactivo de alquilacion y no alcanza conversidn cuantitativa en
ningdn caso. La reaccion resulta particularmente efectiva para ciclopentanona
(1b), aunque la formacion de productos de polialquilacion es mas extensa en este
caso. La reaccién falla para norbornanona (1e), probablemente debido a la
geometria biciclica del sustrato, que dificulta la reaccion Sn2 sobre el atomo de
carbono C,. Los productos de carboxilacién de los enolatos de litio de las distintas
cetonas son insolubles en THF a -78 °C y solubles a temperaturas alrededor de
-20 °C, excepto en el caso de ciclopentanona (1b) donde el sélido formado
inicialmente se mantiene insoluble hasta temperatura ambiente. La hidrolisis
acida de las mezclas de reaccion dio lugar a desprendimiento de gas en todos los
casos, de acuerdo con la formacion del p-cetocarboxilato la(R, COO) como
producto de la reaccidn. El analisis de la mezcla de reaccion tras el tratamiento
con acido dio los mismos resultados que se muestran en la Tabla 2.1.
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Tabla 2.1. Alquilacion de enolatos 2 a través del intermedio de carboxilacion.?

Distribucién de productos (%)°
Exp. Cetona R-Hal 1 Monoalquilacién 1(R) Polialquil.
o o
1 @ la  CHy 52 (:/[ la(CH) 48 0
CHs
O (0]
2 04 la  pn e 37 (IP“ 1aBz) 60 3
0 o
3 (:f la _~_B 93 Ci/\ la(CHs) 7 0
X
(o] (@]
4 é b CHy 33 é/cm 1b(CHs) 67 0
(o] (o]
5 b pn Br 28 1b(Bz) 70 2
Ph
(o] (o]
6 é 1 _~_B 3 é/\? 1b(CsHs) 65 1
2 1 CHl 3 i 1c(CHy) 6 2
7 c 3 4 c 4
F>h)K Ph)K/CHs ’
8 i 1 Br 66 i 1c(CsHs) 3 0
C P C 4
NN = NN aHs
(0] (o]
9 %)k 1d  CHyl 85 %)K/CF% 1d(CHs) 15 0
o) o)
10 %)k 1d  pn e 97 th 1d(Bz2) 3 0
(o] (@]
11 %)k 1d _~_B 93 _~  1d(CiHs) 7 0
(o]
12 Lwo le  CHyl 100 1e(CHs) 0 0
CHj3

2 Condiciones de reaccion: [2] = 0.4 M en THF, CO2 (1 bar) a -78 °C durante 1 h y 2 equiv de
halogenuro de alquilo durante 20 h a 25 °C bajo atmosfera de Ar. ? Resultados obtenidos del analisis
por CG de alicuotas tratadas con TMSCI; los valores no estan corregidos para la respuesta de cada
producto.

En la Tabla 2.2 se muestran los resultados de algunos experimentos de
alquilacion directa de los respectivos enolatos de litio 2. Se puede observar que
todos dieron lugar a productos de polialquilacion.
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Tabla 2.2. Alquilacion de enolatos 2.2

Distribucién de productos (%)°

Exp. Cetona R-Hal

1 Monoalquilacién 1(R) Polialquil.
0 (0]
1 1a CHal 4 CE 1a(CHs) 79 17
CH,
(0]
2 la Ph" > Br 7 1la(Bz) 73 20
la _~.Br 21 la(CsHs) 63 16

1b CHyl 20 CH, 1b(CHs) 38 37

(0]
b ph Br 8 é/\ 1b(Bz) 34 58
o]

o&o&o&og{Q &

6 b~ B 13 __ 1b(CsHs) 36 51
CHgl 1
7 Ph* 1c 3 19 Ph)K/CHs 1c(CHs)) 44 37
o o)
8 1c  pp Br 27 1c(Bz) 21 51
Ph)K Ph)K/\Ph

aCondiciones de reaccion: [2] = 0.4 M en THF y 2 equiv de halogenuro de alquilo. ® Resultados del
andlisis por CG de alicuotas tratadas con TMSCI; los valores no estan corregidos para la respuesta
de cada producto.

2.3.7 Desproporcion de p-cetocarboxilatos de litio: discusion vy
perspectivas

Los resultados experimentales descritos en los apartados anteriores demuestran
que la reaccion del enolato de litio con CO; en exceso (1 bar) a baja temperatura
da lugar a la formacion del B-cetocarboxilato de litio 1a(COO") como Unico
producto, que desproporciona en disolucién, incluso a baja temperatura y en
presencia de CO-, para dar ciclohexanona (1a) y dianién 2a(COQO") (Esquema
2.17). La presencia de halogenuro de alquilo en exceso en el medio de reaccién
no permite la captura de un eventual enolato de litio intermedio 2a generado en
el paso de descarboxilacion.

El producto de la reacciobn es el correspondiente 1-alquil-2-
oxociclohexanocarboxilato de litio 1a(R, COO") que se forma por reaccion del
halogenuro de alquilo con el dianién 2a(COQO") y que, al igual que en el caso del
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B-cetocarboxilato de litio 1a(COQ") inicial, no se revela en el andlisis de la
mezcla de reaccion por cromatografia de gases tras el tratamiento con TMSCI.
En ningln caso se observaron productos de captura del eventual enolato de litio
2a, formado por descarboxilacion del B-cetocarboxilato de litio 1a(COQ"), por el
halogenuro de alquilo (Esquema 2.17), de manera que esta via es incapaz de
competir con la reaccion acido-base que conduce a la desproporcion.

O COZ |_
rapida
2 COO L| <— COO Li @ @/COO L|

1a(C0O0") 1a(C00") 2a(C0O0")
‘R'Ha' \R-Hal
lenta
o] o]
R R oo
COO Li
1a(R) 1a(R,C0O0")

Esquema 2.17. Desproporcion del B-cetocarboxilato de litio 1a(COO") y alquilacién del dianion
2a(CO0O") formado.

La desproporcion del s-cetocarboxilato de litio 1a(COQ") elimina del medio la
mitad del reactivo inicial (Esquema 2.17), y esta circunstancia limita la
aplicacion de CO, como escudo para impedir la polialquilacion de enolatos de
litio 2 bajo estas condiciones. EI empleo de una base adicional para desprotonar
el B-cetocarboxilato de litio 1a(COQ") formado en la reaccién de carboxilacion
es inviable en estas condiciones debido a la presencia de CO; en exceso en el
medio de reaccion, que competiria eficazmente con 1a(COO") por la base. La
eliminacion de CO, mediante, por ejemplo, saturacion de la disolucion con argon
no es aplicable en este caso pues conduciria a la desproporcion del -
cetocarboxilato de litio 1a(COQ") incluso a baja temperatura.

Los resultados obtenidos en las reacciones de los B-cetocarboxilatos de litio
1b(COQO) y 1c(COO), derivados de ciclopentanona (1b) y acetofenona (1c),
respectivamente, se desvian del patron general observado para las demas cetonas.
El comportamiento distinto observado en estos casos sugiere la intervencion de
factores asociados a la geometria de los sustratos, como por ejemplo el equilibrio
ceto-endlico o el equilibrio conformacional. En las siguientes etapas de la
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investigacion nos planteamos explorar los factores electronicos y estéricos que
determinan la velocidad de descarboxilacion del B-cetocarboxilato de litio
1(COO), con objeto de establecer las condiciones para controlarla.

2.3.8 B-Cetocarboxilatos de litio: control de la desproporcion

El estudio de los factores estereoelectrénicos asociados a las reacciones de
descarboxilacion y desproporcion de p-cetocarboxilatos de litio 1(COO), y la
determinacion de la estructura de las especies implicadas, particularmente el
dianion 2(COQO"), fueron los objetivos de la estancia de cuatro meses en la Brown
University, Rhode Island, Providence, bajo la direccion del Prof. Paul G.
Williard, experto en la aplicacion de las técnicas RMN-DOSY vy difraccion de
rayos X al estudio estructural de especies organoliticas.

Tras la puesta a punto de las condiciones para reproducir las reacciones
descritas anteriormente (reactivos, linea de CO,, linea de argdn, disolventes
anhidros, analisis por CG-SM), los primeros ensayos en la Brown University
mostraron un comportamiento anémalo en relacién con el descrito en apartados
anteriores. Asi, el tratamiento de una disolucién del enolato de litio 2a en THF
con CO; a 1 bar durante 5 min a temperatura ambiente dio lugar a un precipitado
blanco que se disolvi6 de nuevo tras 35 min bajo CO.. Los andlisis de alicuotas
extraidas de la mezcla de reaccion heterogénea tras 5 min de reaccion, y de la
mezcla homogénea tras 35 min bajo CO,, tratadas con TMSCI, mostraron
proporciones de cetona 1a y dianién 3a(COOTMS) 43:57 de ca. 1:1 en el primer
caso, y 83:17 en el segundo. Es decir, bajo estas condiciones experimentales se
producia una pérdida sustancial del dianion 2a(COQ") asociada a un incremento
en el area del pico correspondiente a la cetona la. Ademas, la adicion de
yodometano (5 equiv) a la mezcla de reaccion no dio lugar a la formacion de la
correspondiente 2-metilciclohexanona (1a(CHs)) tras 17 h bajo atmoésfera de
argén a temperatura ambiente. El analisis de la mezcla de reaccion tras la adicién
de dos gotas de HMPA mostr6 46 % de 2-metoxiciclohexenocarboxilato de
metilo (4a(COOCHs3)), 45 % de ciclohexanona (1la) y 9 % de
1-metoxiciclohexeno (4a) (Ecuacion 2.18).

Estas observaciones mostraban que, bajo las nuevas condiciones de reaccion,
i) la mezcla de ciclohexanona (1a) y dianion 2a(COQ") en presencia de CO;
genera f-cetocarboxilato de litio 1a(COO), ii) éste es indefinidamente estable
incluso en presencia de yodometano bajo atmosfera de argon, y iii) la adicion de
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HMPA desencadena la descarboxilacion y desproporcion que permite la captura
de los intermedios con el agente de alquilacion. En este caso se pudo observar
por primera vez la captura del anién enolato 2a formado en la descarboxilacion
del intermedio 1a(COQ), con yodometano.

1) CO, 1 bar, THF, o) OCH; OCH,

o ®
O Li~ -78°C a-20°C, 50 min COOCH;,4
¥ + (2.18)
2) CH3l 5 equiv,

-20°C a-10°C, 25 min
22 3)Ar,-10°Ca25°C,16h 12 4a 4a(COOCH;)

4)HMPA 2 gotas, 3h  45% 9% 46 %

El anélisis por RMN de la disolucién homogénea obtenida por tratamiento de
una disolucién de enolato de litio de ciclohexanona (2a) en THF-dg con CO,
(1 bar) durante 1 h a temperatura ambiente, no permitié observar sefiales
significativas, un fendémeno comun en la aplicacién de esta técnica a especies
organoliticas que indica la existencia de equilibrios muy rapidos de intercambio
en los agregados. La precipitacion de los intermedios idnicos a temperaturas por
debajo de 0 °C impidi6 su estudio por RMN a baja temperatura. Por otra parte, el
efecto de la adicion de HMPA sugiere que el comportamiento observado puede
estar originado por los distintos grados de agregacion de las especies anidnicas
implicadas bajo las distintas condiciones ensayadas.

Las anomalias observadas en estos experimentos en relacion con los resultados
anteriores, exigieron un examen riguroso de todas las condiciones de trabajo,
desde el grado de pureza de los gases utilizados (argdn y CO,), los disolventes
anhidros, las conducciones de gases, y los reactivos. Finalmente, y una vez
comprobado que las condiciones experimentales eran correctas, los resultados
solamente podian atribuirse al reactivo organolitico comercial utilizado en la
generacion del enolato 2a (Ecuacion 2.11). Aunque las especificaciones del
fabricante no sefialaban diferencias significativas entre los productos
comercializados en Europa y EEUU (la referencia era idéntica en ambos casos),
los resultados podrian indicar distintas concentraciones de sales de litio en el
reactivo en cada caso. Con objeto de explorar esta posibilidad, se ensay6 la
reaccion descrita anteriormente en presencia de 2 equivalentes de yoduro de litio.
La observacion de los mismos resultados en estas condiciones no era significativa
ya que el reactivo utilizado podria contener sales de litio en concentracion méas
elevada que el reactivo Europeo.
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Estas consideraciones propiciaron el ensayo de pinacolona (1d) como sustrato
de partida, ya que el grupo del Prof. P. G. Williard habia demostrado la
posibilidad de preparar y cristalizar el correspondiente enolato de litio 2d libre de
otras sales.®” La reaccion de pinacolona (1d) con diisopropilamiduro de litio
(LDA), vy sucesiva cristalizacion a -50 °C de heptano/THF permiti6 obtener el
enolato de litio de pinacolona (2d) en forma cristalina. Los cristales fueron
lavados por triplicado con pentano anhidro a 0 °C bajo atmosfera de argon. El
tratamiento de disoluciones del enolato de litio derivado de pinacolona (2d) en
THF-ds con CO; a 1 bar, dio lugar a la formacion de un solido insoluble incluso
a 80 °C. El andlisis por RMN de la disolucion sobrenadante mostré solamente la
presencia de pinacolona (1d). Este resultado, aunque no era concluyente, parecia
indicar que la ausencia de sales de litio en la disolucién del enolato de litio 2d
propiciaba la reaccion de desproporcion. La insolubilidad de los carboxilatos de
litio y potasio derivados de los correspondientes enolatos de ciclohexanona (2a),
ciclopentanona (2b) y pinacolona (2d) impidieron su observacion por RMN.

Los resultados obtenidos durante la estancia en Brown University,
particularmente los indicios de que la presencia de sales de litio pudiera modificar
el curso de las reacciones de carboxilacion de enolatos, abrieron nuevas
expectativas para el empleo de CO, como grupo protector en la monoalquilacién
de enolatos. Efectivamente, una vez de vuelta en Valencia y reproducidas de
nuevo las reacciones descritas en los apartados anteriores, se llevaron a cabo
experimentos en presencia de Lil que confirmaron los resultados obtenidos en
Brown. Asi, el andlisis por cromatografia de gases de la mezcla de reaccion
generada por reaccién de CO; (1 bar) sobre una disolucién de enolato de litio de
ciclohexanona (2a) en THF a temperatura ambiente en presencia de 2
equivalentes de Lil, mostré Gnicamente un pico al tiempo de retencidon de
ciclohexanona (1a), y total ausencia del correspondiente producto de doble
sililacion del dianion 3a(COOTMS) (Figura 2.17b). La mezcla de reaccion se
mostro estable durante horas a temperatura ambiente, y la adicion de yodometano
no dio lugar a productos de alquilacién tras 48 h a temperatura ambiente bajo
atmosfera de argon.
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CO, 1 bar,

i ; : OH
O Li Lil 2 equiv, Q H O ®
O ® > COO Li
(a) > COO Li -
THF, 25°C
2a 1aC(C0O0") 1aE(COO0O)
34 % 66 %
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Figura 2.17. a) Sintesis del B-cetocarboxilato de litio 1a(COO") por condensacion de 1 bar de CO2
sobre enolato de litio 2a a temperatura ambiente en presencia de 2 equiv de yoduro de litio.
b) Cromatograma de la alicuota extraida 2.5 h tras presurizar con COz. ¢) RMN-*3C (101 MHz) del
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Iﬁ-cetocarboxilato de trimetilsililo 1a(COOTMS) en THF-ds en presencia de 2 equiv de yoduro de
itio.

El analisis por RMN de la mezcla de reaccion en THF-dg tratada con TMSCI,
mostr6 la presencia en el medio de reaccion del correspondiente
f-cetocarboxilato de trimetilsililo 2a(COOTMS) como Unico producto, con una
distribucion de formas ceto y enol 1aC(COOTMS): 1aE(COOTMS) 34:66
(Figura 2.17¢). Aunque el espectro de RMN corresponde al 3-cetocarboxilato de
trimetilsililo 1a(COOTMS), la observacién de proporciones de formas ceto y
enol distintas bajo condiciones diferentes (Figuras 2.15-2.17) sefiala que los
productos de captura de las especies anionicas con TMSCI reflejan las
poblaciones de formas ceto y enol presentes en el B-cetocarboxilato de litio
1a(COO) en las distintas condiciones. El andlisis por cromatografia de gases de
la muestra de RMN mostro la presencia de un Gnico pico al tiempo de retencion
de ciclohexanona (1a), demostrando de nuevo que el producto sililado
1a(COOTMYS) se transforma en cetona bajo las condiciones de analisis por
cromatografia de gases.

Estos resultados mostraron que la presencia de sales de litio es critica para la
estabilidad del p-cetocarboxilato de litio 1a(COOQO"), al igual que para el curso de
numerosas reacciones que implican compuestos organoliticos.®® Ademas de la
presencia de concentraciones variables de halogenuros de litio en las disoluciones
de alquillitios comerciales debida al procedimiento de sintesis, estos compuestos
descomponen en disolucién y reaccionan con el disolvente, CO,, oxigeno o
humedad. Aungue estas reacciones son generalmente lentas, suponen un cambio
constante en la concentracion del reactivo alquillitio y de otras especies ajenas
presentes en la disolucion. Por lo tanto, las variaciones en los resultados
observados a lo largo del presente estudio se pueden atribuir a la sensibilidad del
B-cetocarboxilato de litio 1a(COOQO") frente a la concentracion de sales de litio en
disoluciéon. Una vez comprendido el papel de cosolutos i6nicos en estas
reacciones, fue posible comprobar que las anomalias observadas en algunas
reacciones se incrementaban conforme se alargaba la vida de la disolucion de
metillitio utilizada. Los experimentos iniciales donde la desproporcion del
B-cetocarboxilato de litio 1a(COQO") era cuantitativa, se llevaron a cabo con
disoluciones 1.6 M de metillitio en éter dietilico envasadas en recipientes de 25
mL. Los envases de 100 mL del mismo reactivo y con la misma referencia,
condujeron a reacciones andémalas mucho antes de alcanzar la mitad del
contenido. Dada la importancia de las sales de litio en estas reacciones, llevamos
a cabo algunos ensayos para estimar la presencia de halogenuros de litio en las
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disoluciones comerciales disponibles. Cabe decir que estos experimentos no
proporcionan informacion sobre las especies de tipo alcoxido y acetato de litio,
originadas por reaccion con el disolvente, o humedad, oxigeno y CO, adventicios,
presentes en la disolucion.

La disolucion 1.6 M de metillitio en éter dietilico (Aldrich 1973343) en un
envase de 100 mL recién abierto (0.3 mL) se hizo reaccionar con &cido
metanosulfénico (1.1 equiv), y la disolucidn resultante se tratd con bromuro de
bencilo (0.22 equiv) en presencia de adamantano como patrén interno. El analisis
por cromatografia de gases de la disolucidn resultante tras 45 min a temperatura
ambiente mostr6é la formacion de yoduro de bencilo con una conversion del
55 %, indicando una concentracién 0.18 M de anién yoduro en la disolucion de
metillitio. El analisis tras 5 h a temperatura ambiente mostrd la presencia de
cloruro de bencilo y la disminucion de yoduro de bencilo, indicando la presencia
de éste en la disolucién. En un experimento complementario se llev6 a cabo la
valoracion gravimétrica de halégenos neutralizando 1 mL de la misma disolucion
con 3 mL de agua ultrapura y evaporando el disolvente (éter dietilico). El residuo
se tratd con 0.2 mL de una disolucion acuosa de &cido nitrico 13 M y
posteriormente con una disolucién acuosa 0.01 M de nitrato de plata. Tras
centrifugacién de la mezcla de reaccion, se obtuvieron 30-32 mg de un solido
blanco, lo que indicaria una concentracion 0.21 M de ion cloruro 0 0.13 M de
anion yoduro. Los experimentos se realizaron por triplicado.

Finalmente se llevaron a cabo una serie de ensayos para establecer la cantidad
minima de Lil requerida para obtener una disolucion 0.2 M del B-cetocarboxilato
de litio 1a(COQO") en THF estable a temperatura ambiente. Los experimentos se
llevaron a cabo adicionando enolato de litio derivado de ciclohexanona (2a) sobre
una disolucion saturada de CO; en THF a -78 °C que contenia una cantidad
determinada de Lil. Tras 5 min a -78 °C, la mezcla se calent6 a 0 °C y se burbujeo
argon suavemente a través de la disolucion durante 40 min a esta temperatura.
Las alicuotas extraidas de la disolucion a distintos tiempos se trataron con TMSCI
y se analizaron por cromatografia de gases para monitorizar la aparicion del
derivado doblemente sililado del dianién 3a(COOTMS) producto de la
desproporcion. Los resultados permitieron establecer que la adicion de 1
equivalente de Lil en relacion al enolato de partida 2a permitia estabilizar la
disolucion del B-cetocarboxilato de litio 1a(COQO") frente a su desproporcion. La
presencia de sales de litio adicionales en la disolucion del organolitico contribuye
a la estabilizacion.
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2.3.9 EI papel de las sales de litio en la descarboxilacion de B-
cetocarboxilatos de litio: discusion y perspectivas

El papel determinante de los halogenuros de alquilo en estos procesos puede
atribuirse a un balance entre efectos opuestos derivados de factores distintos. En
primer lugar, las sales de litio pueden modificar el equilibrio ceto-endlico del
[S-cetocarboxilato de litio 1a(COQO") desplazandolo hacia la forma endlica
1aE(COQO), donde probablemente un catién litio se coordina con los atomos de
oxigeno del grupo carboxilato y del hidroxilo (Ecuacion 2.19). Este tipo de
coordinacién es similar a la que se da en el acido salicilico.®

® Ie ® I@
Li H_ Li
O O Lil o O
i‘jgkoeu@ — @)kc)@u@ (2.19)
H
1aC(C0O0") 1aE(COO0’)

La forma endlica 1aE(COO") previene la descarboxilacion ya que no
proporciona una deslocalizacion eficaz a la densidad electrénica que se genera
sobre el atomo de carbono sp® del que parte la molécula de CO,, ya que se
encuentra en el mismo plano que los atomos de carbono C; y C, (Figura 2.18b).
Sin embargo, la incidencia de este factor en la estabilidad del B-cetocarboxilato
de litio 1(COQO") va a depender de la estructura del sustrato, que es determinante
para la posicion del equilibrio ceto-endlico.® Asi, el estudio por RMN de
disoluciones de 2-oxocicohexanocarboxilato de metilo (1a(COOCHz3)) vy
2-oxocicopentanocarboxilato de etilo (1b(COOEt)) en THF-ds en ausencia y
presencia de Lil (2 equiv) mostraron que el halogenuro de litio favorecia la forma
endlica para el sistema ciclico de 6 eslabones 1aE(COOCHS3), pero la forma ceto
para el sistema de 5 eslabones 1bC(COOEt).

©

Q 0 * CcOO n, W
T /:_\\‘
(@) OJSQ&S '/ () O ToH
R1\n ‘ 8 0 R3 O@
R. % R R
Tco 2 1

Figura 2.18. Conformacion del p-cetocarboxilato en forma: a) Cetdnica 1C(COO"). b) Endlica
1E(CO0O).
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Por otra parte, la coordinacion del cation litio con los &tomos de oxigeno de los
grupos carbonilo y carboxilato de la forma ceto del [-cetocarboxilato
1aC(COQ") favorece la conformacion que dispone los grupos carbonilo y
carboxilato en el mismo plano. Esta conformacion no es reactiva frente a la
descarboxilacion ya que ésta requiere una orientacion perpendicular entre el
enlace C-CO; y el grupo carbonilo para deslocalizar la carga negativa que se
genera sobre el sustrato (Figura 2.18a). En el caso de que el sistema pueda adoptar
esta conformacion, la coordinacion del cation litio con el grupo carbonilo
facilitaria la descarboxilacion ya que exalta el efecto electron atractor del grupo
carbonilo, en una organizacién similar a la propuesta para la descarboxilacion de
B-cetoacidos a través de un estado de transicion ciclico.®

En segundo lugar, las sales de litio probablemente disgregan las especies
[-cetocarboxilato de litio 1(COO"), minimizando las oportunidades de reaccion
acido-base entre los aniones enolato 2 y g-cetocarboxilato de litio 1(COO") que
conducen a la desproporcion en el caso de que ocurra la descarboxilacion. Es
decir, los resultados parecen ajustarse a un equilibrio carboxilacion/
descarboxilacion desplazado hacia el B-cetocarboxilato de litio 1(COQO"), donde
la captura de CO- por el anion enolato 2 es mucho mas réapida que la difusion de
CO; desprendido al seno de la disolucion (Ecuacién 2.20). En estas condiciones,
la desproporcidn del B-cetocarboxilato de litio 1(COO") requiere un equilibrio de
asociacion intermolecular que disponga dos moléculas de sustrato en la esfera de
coordinacién del metal y permita que la transferencia de protén de una de ellas al
enolato 2 generado en la descarboxilacion de la otra supere la velocidad de
recombinacién del enolato 2 con CO,.%¢ Alternativamente, el proceso podria ser
concertado, con transferencia de protén concomitante a la ruptura del enlace
C-C0O,.%®

O o ® Lil OeLi®
COO Li == +CO, (2.20)
1(CO0O") 2

En tercer lugar, la introduccién de sales de litio con aniones débilmente
coordinantes en la disolucién de p-cetocarboxilato de litio 1(COO") propicia la
coordinacién del grupo carboxilato con iones litios adicionales que estabilizan
su carga negativa. El caracter oxofilico del cation litio y su pequefio tamafio
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contribuye a deslocalizar la carga negativa del anion carboxilato y a incrementar
la barrera de descarboxilacion del B-cetocarboxilato de litio 1(COO").

Finalmente, la mayor solubilidad del dianion 2(COO") en presencia de yoduro
de litio podria favorecer la formacion del S-cetocarboxilato de litio 1(COQO") por
reaccion de la cetona (1) y el dianién 2(COQ") en presencia de CO.. Este factor,
sin embargo, no debe ser importante ya que el valor de pK, del B-cetocarboxilato
de litio 1(COQO") puede estimarse inferior al de la cetona (1), de manera que la
desproporcion estd muy favorecida termodinamicamente. El origen de la
estabilidad del B-cetocarboxilato de litio 1(COQO") en presencia de yoduro de litio
parece de naturaleza cinética, probablemente asociado a un incremento en las
barreras de activacion de la transferencia de protdn al enolato 2 generado en la
descarboxilacion y/o del paso de descarboxilacién.

La estabilidad del B-cetocarboxilato de litio 1(COQO") en presencia de yoduro
de litio y ausencia de CO, abre una nueva oportunidad para llevar a cabo la
monoalquilacion de enolatos 2 utilizando CO, como grupo protector ya que
permite plantear la generacién cuantitativa del dianion 2(COQO") por adicion de
una base, y la reaccion de éste con un halogenuro de alquilo seguida de
descarboxilacion (Esquema 2.18).

o@u® CO, o} o ® Base o@x® oo
o — COO Li —/———= COO Li
TN Lil s 2N
2 1(C00") 2(C00")
R-Hal l
o HCl % R
R ~— © ®
E)H/ E)J\fcoo Li
1(R) 1(R, COO")

Esquema 2.18. Estrategia de formacion del dianidn por adicidn de base y posterior reaccién con
haluro de alquilo.

Este esquema no estd exento de interrogantes que pueden comprometer su
viabilidad. En primer lugar esta la posicion relativa del equilibrio acido-base que
genera el dianién 2(COQO’), que dependera de los valores de pKa del
B-cetocarboxilato de litio 1(COQO") y del &cido conjugado de la base empleada en
la desprotonacién. En segundo lugar, la base presente en el medio de reaccién
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puede competir con el dianion 2(COO") en la reaccién de alquilacion. En tercer
lugar, la estabilidad del B-cetocarboxilato de litio 1(COQ") y del producto de la
reaccion 1(R, COO") puede verse comprometida en presencia de los nuevos
componentes de la reaccion. Finalmente, la solubilidad de las distintas especies
intermedias puede interferir en los caminos de la reaccion. En los siguientes
apartados se describe la exploracion de la viabilidad de estos procesos en la
monoalquilacion de enolatos utilizando CO, como grupo protector.

2.3.10 Reaccion de p-cetocarboxilato de litio con bases:
diisopropilamiduro de litio (LDA)

El primer experimento de esta serie se llevo a cabo con diisopropilamiduro de
litio (LDA) como base. El enolato de litio de ciclohexanona (2a) se traté durante
10 min con una disolucién saturada de CO, en THF anhidro a -78 °C que contenia
2 equivalentes de Lil. La suspension se dejo calentar a 0 °C bajo CO;, y entonces
se burbuje6 argon durante 40 min. La suspension se enfrié de nuevo a -78 °C y
entonces se adiciond una disolucion de LDA en THF (1 equiv) y se mantuvo a
esta temperatura durante 1 h. El analisis por cromatografia de gases de una
alicuota extraida 5 min después de la adicion de LDA, tratada con TMSCI, mostrd
un pico al tiempo de retencidn de ciclohexanona (1a), que corresponderia bien a
la cetona la o al B-cetocarboxilato de litio 1a(COQO7), y un segundo pico
correspondiente al dianion 3a(COOTMS) sililado, en proporciones 12 % vy
88 %, respectivamente (Figura 2.19b). Estos resultados sefialaban una conversién
practicamente completa del pB-cetocarboxilato de litio 1a(COO") en su
correspondiente dianién 2a(COQ"). Sin embargo, tras 70 min el analisis mostré
un retroceso en la conversién (66 %) y un pico menor correspondiente a
diisopropilcarbamato de litio en cantidad de trazas (Figura 2.19c).

La mezcla de reaccion se traté con bromuro de bencilo (1 equiv) y se mantuvo
a -78 °C durante 2.5 h, a 0 °C durante 2.5 h, y a temperatura ambiente durante
16 h. Los analisis por cromatografia de gases de alicuotas extraidas a las distintas
temperaturas mostraron, como resultados significativos: i) conversion completa
de bromuro de bencilo en yoduro de bencilo, ii) reaccion de alquilacién muy
lenta a bajas temperaturas, iii) progresivo incremento del pico correspondiente
a ciclohexanona (1a) en el cromatograma de gases, iv) formacion significativa
de bencildiisopropilamina, y v) leve incidencia de polialquilacion. La mezcla de
reaccion se calent6 a 50 °C durante 3 h, dando lugar a un incremento de
bencildiisopropilamina 'y productos de polialquilacion. La relacion
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ciclohexanona:2-bencilciclohexanona l1a:1la(Bz) en la mezcla de reaccion final
fue de 21:73 (Ecuacion 2.21). EIl cromatograma muestra la presencia del dianién
2a(COO0O) en la mezcla de reaccion.

o ® CO, 1 bar o o Li
O7Li™ |jl 2 equiv, THF, H LDA 1 equiv, .
c® ', o @
(a) COO Li ; O Li
-78 °C a 25 °C, 30 min THF, -78°C, 1 h
2a 1a(C00") 2a(C00")
FID1 &, (MATEOWAATE O 2015-02-10 1301-21001FO0M01.D) OTMS
(0pa ] g t _COOTMS
] @ 3a(COOTMS)
400 4 ;
300—-
o
200—- @
oTMS
i 1a
100 o §
3a E
0 1 e ] a5 4J, s . U —
a 5‘ 1ID 1I5 QID 2‘5 3‘0 min
FID1 A, (MATEOWATE O 204 5-02-10 1301-21 003F0301.00) OTMS
(Chon 5@ & COOTMS
4504 T =
400 3a(COOTMS)
350—:
300—f
250*; O
200 é
150 1a OTMS)\ j?\
] & @ N~ ~OTMS
100 4 - )\
5 L 3a b &
] . [IROYO D
o T T T T T T
3 10 15 20 25 50 min

Figura 2.19. a) Sintesis del dianion 2a(COO") por adiciéon de 1 equiv de LDA sobre el
B-cetocarboxilato de litio 1a(COO"). b) Cromatograma de la alicuota tratada con TMSCI extraida
5 min tras afiadir LDA. c) Cromatograma de la alicuota tratada con TMSCI extraida 70 min tras
afiadir LDA.
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Estos resultados pusieron de manifiesto la interferencia de DIPA, formada en el
paso de desprotonacion del B-cetocarboxilato de litio 1a(COO) con LDA, en la
reaccién de alquilacién del dianion 2a(COO"). La sal de amonio formada por
alquilacion de DIPA con yoduro de bencilo probablemente neutraliza el
B-cetocarboxilato de litio 1a(COQ"), reduciendo asi la eficacia global de la
reaccion. La formacién de productos de polialquilacion sugiere, ademas, la
incidencia de descarboxilacion en estas reacciones, como confirma la
observacion de diisopropilcarbamato de litio como producto. Estas observaciones
sugirieron el empleo de una base cuyo acido conjugado muestre una nucleofilia
mas reducida que DIPA.

1) LDA 1 equiv

o 0] O
H oo THF, Ar, -78°C, 1 h
i‘jécoo Li i‘j + é/\ph (2.21)
2) PhCH,Br 1 equiv,
0 o}
1a(C00") Ar, -78°C a50°C, 24 h 1a 1a(B2)
21 % 73 %

polialquilacion: 6 %

2.3.11 Reaccion de p-cetocarboxilato de litio con bases:
bistrimetilsililamiduro de litio (LIHMDS)

La reaccion de desprotonacion del B-cetocarboxilato de litio 1a(COQO") con la sal
de litio de hexametildisilazano (LIHMDS) (1.2 equiv) se llevé a cabo en las
mismas condiciones descritas para LDA, exceptuando la temperatura que, en este
caso, fue de 0 °C. Al igual que en el caso anterior, la desprotonacion del
[B-cetocarboxilato de litio 1a(COO") no fue cuantitativa (68 % a los 45 min)
(Figura 2.20b), aun cuando se realizé con un ligero exceso de base. Tras adicion
de bromuro de bencilo (1 equiv) a -78 °C y 2 h de reacci6n a temperatura
ambiente, el analisis de la mezcla mostrd una conversién del 66 % para dar la
correspondiente 2-bencilciclohexanona (1a(Bz)), con incidencia de productos de
polialquilacién. El aumento de la temperatura a 66 °C (temperatura de ebullicion
de THF) dio lugar a la formacién de cantidades importantes de productos de
polialquilacién 'y, tras tratamiento con TMSCI, de 1-trimetilsililoxi-2-
bencilciclohexeno (3a(Bz)) indicando la presencia de enolato litio 2a(Bz) en la
disolucion (Figura 2.20c). En este caso no se observé competencia de la reaccion
de alquilacion de hexametildisilazano (HMDS).
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Estos resultados sefialaron que LIHMDS no es una base adecuada para llevar a
cabo la reaccién proyectada, puesto que favorece la incidencia de productos de
polialquilacidn. Esta observacion sugiere que la presencia de HMDS facilita la
descarboxilacion de 1-bencil-2-oxociclohexanocarboxilato de litio (la(Bz,
COO0)) formado en la reaccion de alquilacion, como confirma la captura con
TMSCI del enolato de litio de 2-bencilciclohexanona (2a(Bz)) intermedio, para
dar 1-trimetilsililoxi-2-bencilciclohexeno (3a(Bz)). Estos procesos no son adn
bien comprendidos e interfieren para desviar el curso previsto para la reaccion.
La reaccion se ensayé también con hidruro de litio e hidruro de potasio, con
objeto de evitar la presencia posterior del &cido conjugado de la base en el medio
de reaccion, sin embargo estos reactivos no fueron eficaces en la generacion del
dianién 2a(COQ") probablemente por problemas de insolubilidad.

1) LIHMDS 1 equiv, o OTMS

(0] (0]
H THF, Ar, -78°C, 1h
0 ® -
(a) COO Li + Ph + Ph
2) PhCH,Br 1 equiy,
a

Ar, -78°C a 50 °C, 24 h

1a(C00Y) 1 1a(Bz) 3a(Bz)
2% 42 % 5%
polialquilacion: 51%
FID1 &, (MATECUYMOBET-3.00
(b) P& | o
? HMDS
1000 ] OTMS
@ @cooms
800 =
T 3a(COOTMS)
E00 g
Q OTMS
400 @
200 1; 3a §
JHL‘L N L l i L
0 T T T T T T
s 10 15 20 a5 30 Hmin
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Figura 2.20. a) Sintesis del dianién 2a(COO") por adicién de 1 equiv de LiHMDS sobre el -
cetocarboxilato de litio 1a(COO"). b) Cromatograma de la alicuota tratada con TMSCI extraida a
0 °C 45 min tras afiadir LIHMDS. c) Cromatograma de la alicuota tratada con TMSCI extraida tras
calentar a reflujo durante 15 h.

Estos resultados nos llevaron a ensayar bases neutras para la formacion del
dianién 2a(COOQ").

2.3.12 Reaccion de p-cetocarboxilato de litio con bases neutras:
diisopropilamina (DIPA), hexametildisilazano (HMDS) y 1,8-
diazabicicloundec-7-eno (DBU)

En una serie de experimentos iniciales, se examind la reaccion del
B-cetocarboxilato de litio 1a(COO’) con diisopropilamina (DIPA),
hexametildisilazano (HMDS), etildiisopropilamina (DIPEA o base de Hiinig),
1,8-bis(dimetilamino)naftaleno (esponja de protones), y 1,8-diazabicicloundec-
7-eno (DBU), en presencia de Lil, y su evolucion en ausencia de reactivos
adicionales. La primera reaccion de esta serie se llevo a cabo adicionando la base
sobre una disolucion de B-cetocarboxilato de litio 1a(COO’) en THF bajo
atmasfera de argdn, preparada adicionando la disolucion del enolato de litio 2a
sobre una disolucion saturada de CO, en THF a -78 °C que contenia Lil (2 equiv),
dejando calentar la mezcla hasta temperatura ambiente, y eliminando CO;
disuelto mediante corriente de argon . En todos los casos se observd la aparicion
de un sdlido blanco. Los andlisis por cromatografia de gases de alicuotas de la
mezcla de reaccion extraidas a distintos tiempos de reaccion, y tratadas con
TMSCI, mostraron la formacién progresiva del correspondiente dianion
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2a(C0OO0O"), observado como su correspondiente derivado doblemente sililado
3a(COOTMS), asociada a una disminucion del B-cetocarboxilato de litio
1a(COO"). La concentracion del dianién 2a(COO") aument6 hasta alcanzar un
maximo para disminuir a continuacion. En la Figura 2.21 se muestra la secuencia
de cromatogramas obtenida para la reaccion con HMDS. EI comportamiento fue
similar para DIPA, HMDS, DIPEA (base de Hinig), vy
1,8-bis(dimetilamino)naftaleno (esponja de protones), si bien HMDS no formé
un precipitado, y la base de Hiinig y la esponja de protones alcanzaron solamente
un 31 y 63 % de dianion 2a(COOQO), respectivamente. La reaccion con
1,8-diazabicicloundec-7-eno (DBU) dio lugar a la formacién del dianion en un
91 % tras 2.5 h, y su disminucion fue notablemente mas lenta que en los casos
anteriores.
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Figura 2.21. Reaccion de 1a(COO") con HMDS a tiempos: a) 1 min. b) 40 min. ¢) 150 min. d) 280
min. Cromatogramas de alicuotas extraidas de la mezcla de reaccion y tratadas con TMSCI.

Aunque el analisis por cromatografia de gases de las especies sililadas
presentaba como inconveniente la imposibilidad de distinguir ciclohexanona (1a)
del correspondiente B-cetocarboxilato de litio 1a(COQO), los resultados eran
indicativos de la desproporcion del B-cetocarboxilato de litio 1a(COQO") que tiene
lugar en presencia de Lil en este caso. Con objeto de verificar la incidencia de
desproporcion en estas condiciones la reaccion del B-cetocarboxilato de litio
1a(COO") con HMDS se llevo a cabo en THF-ds en las mismas condiciones. La
mezcla de reaccion se tratdé con TMSCI (1.5 equiv) tras 3.5 h a temperatura
ambiente (Figura 2.22a), y se analizé por RMN (Figura 2.22b). Este experimento
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se llevo a cabo con HMDS puesto que esta base no daba lugar a sélidos
precipitados, ni interferia en el espectro RMN de especies derivadas de
ciclohexanona (1a) presentes en el medio de reaccion.

1) HMDS 1 equiv, 0 OTMS
(]
@ H o@ Ar25°C35h COOTMS
COO Li *
2) TMSCI 1.5 equiv
1a(C00") 1a 3a(COOTMS)
VMOB10-3C (101 MHz, THF- g THF |2 g OREIET L ngpas
(b); h i IR VRSN
o . THF F4000
COOTMS
~3500
1a 3a(COOTMS) |
~3000
2500
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1a 1a
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Et,0 , Et‘ZO 1000
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Figura 2.22. a) Captura con TMSCI de la especie generada en el equilibrio &cido-base entre HDMS
y el B-cetocarboxilato de litio 1a(COO"). b) RMN-13C (101 MHz) del crudo de reaccion tratado con
TMSCI 3.5 h tras afiadir HMDS en THF-ds.

El espectro de RMN de la mezcla de reaccion (Figura 2.22) mostrd la presencia
en disolucidn de ciclohexanona (1a) y 2-trimetilsililoxiciclohexenocarboxilato de
trimetilsililo (3a(COOTMS)), en relacion 1:1 aproximadamente. Las sefiales
alrededor de 160 ppm corresponden a productos de carboxilacion labiles
derivados de HMDS, los cuales no se revelan en cromatografia de gases.

Estos resultados muestran que la reaccion &cido-base entre la amina y el
[-cetocarboxilato de litio 1a(COQ") para formar el correspondiente dianion
2a(CO0), provoca la desproporcion del p-cetocarboxilato de litio 1a(COQ")
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presente en la disolucion, aun en presencia de Lil. Esta reaccion indeseada se
puede atribuir a la reaccion de la sal de amonio formada en la desprotonacion
inicial con el B-cetocarboxilato de litio 1a(COQO") residual presente en el medio
de reaccion (Esquema 2.19). Es decir, la amina actda transfiriendo el proton de
una molécula a otra. Esta observacion indica que la presencia de Lil no impide el
equilibrio  carboxilacion/descarboxilacion del [-cetocarboxilato de litio
1a(COQ"). Alternativamente, si se considera que la descarboxilacién de
1a(COO") es concertada con la trasferencia de protdn, los resultados pondrian en
evidencia que la sal de amonio es un acido mas eficaz que el correspondiente 3-
cetocarboxilato de litio 1a(COQ").

o ®
O Li"O Ljl2equiv

¢ —= COO Li
o)
2a 1a(C0O0")
R,NH
RoNH,* 2 \
T R,NH,*
R,NH 272
[©)
e Li
o) o O
é + CO, @/”\OQUGD
1a 2a(C00")

Esquema 2.19. Hipotesis de catalisis de desproporcion de 1a(COO") por aminas.

Teniendo en cuenta estas observaciones, DBU parece ser una base adecuada
para llevar a cabo la desprotonacion del B-cetocarboxilato de litio 1a(COQO") ya
gue, como se ha mencionado anteriormente, el equilibrio de desprotonacién de
1a(COO0") esta desplazado hacia el dianion 2a(COO"), y éste permanece estable
durante periodos mas prolongados. La menor incidencia de la desproporcion en
estas condiciones, en relacion con la reaccién de DIPA y HMDS, probablemente
se deba a la mayor basicidad de la amina y a la menor solubilidad de la sal de
amonio, que inhiben la destruccion del B-cetocarboxilato de litio 1a(COQ") en
disolucién (Esquema 2.19). Ademas, DBU es una base terciaria, que no reacciona
con CO; para formar carbamatos que pudieran interferir en el curso de la
reaccion, y su reactividad frente a halogenuros de alquilo es reducida.
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La informacidén obtenida en estos experimentos permitié optimizar la reaccion
de monoalquilacion de B-cetocarboxilatos de litio 1(COO"). Los resultados se
describen en el siguiente apartado.

2.3.13 Monoalquilacion de pg-cetocarboxilatos de litio 1(COQO")

Las reacciones de alquilacion de p-cetocarboxilatos de litio 1(COQO") derivados
de ciclohexanona (1a), ciclopentanona (1b), acetofenona (1c) y pinacolona (1d),
con yodometano, bromuro de bencilo y bromuro de alilo, se optimizaron variando
la naturaleza de la base, la cantidad de Lil y la concentracion. Las reacciones se
llevaron a cabo adicionando la base sobre una disolucion de B-cetocarboxilato de
litio 1(COQO") y Lil en THF, preparada como se ha descrito anteriormente, a
temperatura ambiente y bajo atmdsfera de argon (Ecuacién 2.22). Tras adicionar
el halogenuro de alquilo, se monitoriz6 el avance de la reaccion analizando
alicuotas extraidas a distintos tiempos. Una vez completada la reaccion, la Gltima
alicuota se trato con &cido clorhidrico concentrado. Los resultados se muestran
en la Tabla 2.3.

Los resultados recogidos en la Tabla 2.3 muestran la viabilidad de la reaccién
de monoalquilacion de enolatos utilizando CO, como grupo protector y bases
neutras en presencia de Lil. La reaccion requiere una cantidad equimolar de
reactivo de alquilacion y es muy selectiva. Temperaturas de reaccion inferiores a
0 °C ralentizaron notablemente la reaccidn de alquilacion del dianién 2a(COO").
La incidencia de desproporcion del B-cetocarboxilato intermedio 1a(COO")
catalizada por la base impide la conversion cuantitativa del enolato de partida,
dejando la cetona de partida como subproducto. Las condiciones de reaccion en
cada caso tienen su origen en la compleja reactividad de los B-cetocarboxilatos
de litio 1a(COQ") y su fuerte dependencia de la estructura del sustrato y de las
condiciones de reaccion. En los parrafos siguientes se discuten las condiciones
de reaccidn para cada uno de los sustratos que se muestran en la Tabla 2.3 asi
como algunas observaciones adicionales realizadas durante el proceso de
optimizacién de las reacciones.
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o

C)

O Li

A

2

1) CO, 1 bar, Lil 1-5 equiv, THF,
-78°C a 0°C, 20 min

2) Ar, 0 °C, 30 min
"~ 3) Base (1.2 equiv), Ar, 25 °C, 30 min

4) R-Hal (1 equiv), 15 h

1(R, COO")

Tabla 2.3. Monoalquilacién p-cetocarboxilatos de litio 1(COO).2

1
R @
iﬁ)\fcooel_i

(2.22)

Ex Cetona Lil Base R-Hal Distribucién de productos (%)°
P (eq.) (eq.) 1 Monoalquilacion 1(R)
0 O
1 (:/( la 2.0 DlBZU CHye 16 (:/[ 1a(CH)) 84
' CH,
o o
DBU
2 ©¢ la 2.0 1o ph Br 20 Cﬁph 1la(Bz) 80
o o
3 (:/( la 2.0 Dleu _~_Br 18 (:i/\ 1a(C:Hs) 82
' X
7 DIPA 7
4 é 1b 5.0 L CHye 7 é/CHg, 1b(CHs) 93
7 DIPA 7
5 b 5.0¢ Ph” Br 5 1b(Bz) 95
1.2 Ph
7 DIPA 7
6 é b 50° o B 13 é/\% 1b(CsHs) 87
7 I 1c 10 DPA CHe 28 i 1c(CHy) 72
Ph* ' 1.2 3 ph)K/CH3 3
o DIPA o
8 1c 1.0 ph” >Br 19 1c(Bz) 81
F’h)K 12 ' Ph Ph
9 I 1 10 PPA & 17 i 1c(CsHs) 83
Ph* ' 1.2 = Ph)w stis
2 DBU 0
10 %)k 1d 20 L2 CHye 15 %cm 1d(CHs) 85
o DBU 0
11 %{ 1d 20 2 P B 7 th 1d(Bz) 93
7 DBU 1
12 %)k 1d 20 Lo B 7 W 1d(CsHs) 93

@ Reacciones llevadas a cabo con [1(COO)] = 0.2 M en THF y 1 equiv de halogenuro de alquilo
durante 15 h bajo atmosfera de Ar. ® Resultados obtenidos del anélisis por CG de alicuotas tratadas
con TMSCI; los valores no estan corregidos para la respuesta de cada producto. ¢ Dada la alta
volatilidad de CHzsl se adicionaron 4 equiv. ¢ Reacciones llevadas a cabo con [1(COO")] = 0.16 M
en THF debido a la insolubilidad de Lil.
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2.3.13.1 2-Oxociclohexano-1-carboxilato de litio (1a(COQ))

Puesto que ciclohexanona (1a) ha sido el sustrato modelo para el estudio
realizado sobre estas reacciones, las condiciones de reaccion se ajustan a los
aspectos discutidos hasta el momento, excepto la cantidad de Lil utilizada
(2 equiv). La seleccion de estas condiciones fue debida a dos factores principales.
Los primeros experimentos con 1 equivalente de Lil con bromuro de bencilo
como reactivo de alquilacion, mostraron que la primera reaccion que tenia lugar
era la sustitucion nucleofilica para dar yoduro de bencilo, que procedia
cuantitativamente. Esta reaccion, que favorece la reaccidén de alquilacion al
generar un halogenuro de alquilo méas reactivo, intercambia Lil por LiBr en la
disolucion. La menor solubilidad de LiBr en THF podria provocar su
precipitacion y reducir la concentracion de sales de litio en el medio de reaccién,
si bien la presencia de carboxilatos de litio en la disolucion probablemente la
impidan.

En segundo lugar, la desprotonacion del B-cetocarboxilato de litio 1a(COQO")
con DBU provoca la precipitacion de un sélido, cuyo analisis por RMN tras
centrifugacion de la mezcla de reaccion mostré la presencia de DBU como Unico
material organico. En consecuencia, la formacion del dianién 2a(COQO") con
DBU para dar la sal de amonio como yoduro (DBUH® I) provoca un intercambio
i6nico que podria favorecer la desproporcién de 1a(COO"). La reacciéon de
desprotonacion se examind en presencia de cantidades de Lil superiores a 1
equivalente con objeto de optimizar el eventual impacto de este intercambio
ionico sobre la estabilidad del B-cetocarboxilato de litio 1a(COO). Las
reacciones de desprotonacién en presencia de 2 a 4 equivalentes de Lil se llevaron
a cabo siguiendo el procedimiento descrito anteriormente, y se analizaron
alicuotas extraidas a distintos tiempos de reaccion. Los resultados mostraron que
Lil en exceso ralentiza la formacién del dianién 2a(COO"), probablemente
debido a la complejacion de DBU con el ion metélico, que compite con la
abstraccion de proton del B-cetocarboxilato de litio 1a(COQO"). Experimentos de
control mostraron que la adicién de Lil (1 equiv) sobre una disolucién 1.0 M de
DBU en THF da lugar a un precipitado que se atribuy6 al complejo de
[DBU-LI]* I. La adicion de cantidades de Lil superiores a 2 equivalentes sobre
esta suspension provoca la progresiva solubilizacién de este complejo. La adicion
de yodometano (4 equiv) sobre estas disoluciones condujo, sin embargo, a la
formacion del producto de alquilaciéon 1a(CHs), si bien con rendimientos mas
bajos que en las condiciones optimizadas. Es decir, la reaccion acido-base de
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Lewis entre DBU y el ion litio no impide la formacion del dianion 2a(COQO") ni
su alquilacion, aunque ralentiza ambas. No obstante, la solubilidad incrementada
de la sal de amonio en estas condiciones facilita la desproporcion del
B-cetocarboxilato de litio 1a(COQO") presente en la disolucién. Puesto que la
presencia de Lil es un factor critico para la estabilidad del B-cetocarboxilato de
litio 1a(COO"), la reaccion del enolato de litio derivado de ciclohexanona (2a) se
llevé a cabo con 2 equivalentes de Lil.

2.3.13.2 2-Oxociclopentano-1-carboxilato de litio (1b(COQY))

La reaccion de 2-oxociclopentanocarboxilato de litio (1b(COOQO%)) con DBU
como base y bromuro de bencilo como reactivo de alquilacién bajo las
condiciones de reaccion establecidas para el derivado de ciclohexanona (2a)
dio lugar a 2-bencilciclopentanona (1b(Bz)) (82 %) junto con
2,2-dibencilciclopentanona 1b(Bzz, Bzz) (12 %) como Unico producto de
polialquilacion (Ecuacion 2.23).

1) DBU 1.2 equiv,

o) Ar, 0 °C, 30 min
Oeosie é & é< e
COO Li 2) PhCH,Br 1 equiv,
25°C, 15 h
1b(CO0O") 1b(Bz)  1b(Bz,, Bzz)

6 % 82 % 12%

Estos resultados estdn relacionados con los observados en la reaccion en
ausenciade Lil (Entrada 5, Tabla 2.1) e ilustran la sensibilidad de estas reacciones
a la estructura del sustrato. Efectivamente, en estas condiciones la conversion de
1b(COO) alcanzd un 70 %, dando un 2 % de productos de polialquilacion,
distribuidos en este caso como tres producto de m/z = 264 correspondiente a
2,2-dibencilciclopentanona (1b(Bz;, Bzz)) y los dos diasteredbmeros de
2,6-dibencilciclopentanona (1b(Bz,, Bzg)). Estas observaciones revelan que la
velocidad de descarboxilacion del producto de alquilacion del B-cetocarboxilato
de litio derivado de ciclopentanona 1b(R, COO’) es mayor que la
correspondiente del derivado de ciclohexanona (la(R, COQO). Esta diferencia
puede atribuirse a la distinta geometria de estos sustratos, que determina los
equilibrios conformacionales, ceto-endlico, su velocidad de interconversion, la
orientacion y el impacto estérico de los sustituyentes en cada una de ellas
(Figura 2.23).
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Figura 2.23. Equilibrios conformacionales: a) 1-Metil-2-oxociclopentanocarboxilato de litio
(1b(CHs, COO)). b) 1-Metil-2-oxociclohexanocarboxilato de litio (1a(CHs, COO)).

La captura del enolato de litio derivado de 2-bencilciclopentanona (2b(Bz))
generado en la descarboxilacion por la sal de amonio de DBU no es efectiva en
estas condiciones que, de acuerdo con las observaciones descritas anteriormente,
favorecen la precipitacion de la sal de amonio y reducen su concentracién en
disolucién. En estas circunstancias, y dado que no es posible controlar la
descarboxilacion del producto, la obtencion selectiva del producto de
monoalquilacién del enolato de litio derivado de ciclopentanona (2b) requiere
una captura eficaz del enolato derivado del producto de alquilacion 2b(R) con la
sal de amonio. Anteriormente se ha mencionado que la presencia de un exceso de
Lil solubiliza la sal de amonio en el medio de reaccion, particularmente si se trata
de DIPA, aunque estas condiciones ralentizan la reaccion de transferencia de
protén. Afortunadamente, la coordinacion de la amina con Lil en exceso en el
medio de reaccion también inhibe la reacciéon de la amina con el reactivo de
alquilacion. Asi, la monoalquilacion selectiva del enolato de litio derivado de
ciclopentanona (2b) pudo llevarse a cabo satisfactoriamente en presencia de 5
equivalentes de Lil empleando DIPA como base. La dilucién fue consecuencia
del empleo de un exceso de Lil en este caso.

2.3.13.3 3-Fenil-3-oxopropanoato de litio (1c(CO0Y))

Este sustrato proporciona como dificultad adicional la presencia de un enlace
C-H en la posicion C; del producto de alquilacion 1c(R, COO") derivado del
B-cetocarboxilato de litio 1c(COO"). Por lo tanto, el producto es susceptible de
desproporcion y desprotonacién en competencia con el B-cetocarboxilato de litio
de partida 1¢c(COOQO"), reacciones que reducen la selectividad de la transformacion
global.
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La reaccion de carboxilacion del enolato de litio 2c en ausencia de Lil (Tabla
2.1) dio lugar a una relacién acetofenona:propiofenona (1c):(1c(CHs)) 34:64
junto con un 2% del producto de polialquilacion (Entrada 7, Tabla 2.1). Este
resultado puede atribuirse a procesos de desproporcion del primer producto de
alquilacion 1c(CHs, COO), que genera el correspondiente dianion 2c(CHs,
COO), susceptible de alquilacion. Alternativamente, la incidencia de
polialquilacién podria ser indicativa de la descarboxilacién rapida del
[-cetocarboxilato de litio 1c(CHs, COQO"), aunque los factores geométricos y
conformacionales no son en este caso tan claros como en el caso del derivado
1b(CHs;, COOQO). Los procesos implicados se muestran en el Esquema 2.20.
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Esquema 2.20. Procesos implicados en la reaccion de alquilacion con 3-fenil-3-oxopropanoato de
litio (1c(CO0)).

Los ensayos realizados para controlar el camino de reaccién en este caso
llevaron a ajustar las condiciones atendiendo a los siguientes aspectos. En primer
lugar, la cantidad de Lil debe ser la justa para controlar la desproporcion de
1¢(COO") cuando se elimina CO; disuelto en el medio de reaccion. Como se ha
mencionado anteriormente, la reduccién de la cantidad de Lil facilita la
formacidn del dianion 2c(COQO"), la reaccion de alquilacion, y la precipitacion de
la sal de amonio, favoreciendo asi la formacion rapida del producto de alquilacion
primario 1c(R, COO) e inhibiendo la desproporcion catalizada que genera base
libre en el medio de reaccion susceptible de desprotonar el producto
1c(R, COO). Por otra parte, el control de la eventual descarboxilacion de los
productos requiere el uso de DIPA como base. Estas condiciones permitieron
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eliminar la incidencia de polialquilacion y alcanzar rendimientos del 72-83 % del
producto de monoalquilacion 1¢(R) (Entradas 7-9, Tabla 2.3).

2.3.13.4 4,4-Dimetil-3-oxopentanoato de litio (1d(COQY))

La reaccion del enolato de litio derivado de pinacolona (2d) es otro ejemplo del
impacto de la estructura del sustrato sobre el curso de estas reacciones.
Efectivamente, aun cuando el producto de alquilacién 1d(R, COQO") en este caso
dispone de un enlace C-H ionizable en posicion C,, al igual que en el caso
anterior, la presencia del grupo terc-butilo dificulta reacciones posteriores del
producto de monoalquilaciéon 1d(R, COO") bien dificultando la aproximacion de
la base o bien forzando una conformacion no reactiva, que desvia el enlace C-H
del angulo de 90° con el plano del carbonilo (Figura 2.24). Asi, la reaccién
procede muy favorablemente en las condiciones establecidas para los derivados
de ciclohexanona (1a).

coo L coo L

CHj
(a © ‘.‘ <o (o) O CHy
HaC H H3C H CHs

Figura 2.24. Proyeccion de Newman: a) 3-Fenil-2-metil-3-oxopropanoato de litio (1c(CHs,
COQ0)). b) 2,4,4-Trimetil-3-oxopentanoato de litio (1d(CHs, COO")).

2.4 Conclusiones y perspectivas

El estudio descrito en este capitulo planteaba inicialmente la exploracién de la
alquilacion descarboxilativa como via para llevar a cabo la monoalquilacién
selectiva de enolatos, utilizando CO, como mascara para controlar la reactividad
del enolato. Este modelo de reactividad inspirada en los procesos biosintéticos de
creacion de enlaces C-C en la posicién a de un grupo carbonilo, se ha aplicado
extensamente en reacciones alddlicas y de protonacion enantioselectiva, pero era
desconocido para las reacciones de alquilacién. El trabajo de investigacion
descrito en los apartados anteriores ha puesto de manifiesto la viabilidad de la
propuesta y las vias de reaccion implicadas, que no son las mismas que operan
en las reacciones descarboxilativas. En los siguientes puntos se resumen los
hallazgos més significativos del estudio recogido en esta memoria.

1) Los B-cetocarboxilatos de litio en THF desproporcionan rapidamente a
baja temperatura para dar su enolato y cetona.
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2) Los B-cetocarboxilatos de litio en THF son indefinidamente estables en
presencia de sales de litio.

3) Las aminas terciarias catalizan la desproporcién de los
[-cetocarboxilatos de litio, incluso en presencia de sales de litio.

4) Los B-cetocarboxilatos de litio en THF y en presencia de sales de litio,
reaccionan con aminas terciarias y reactivos de alquilacion para dar
selectivamente el producto de monoalquilacién del enolato de partida tras
tratamiento con &cido acuoso. La reaccion exige el control de la
desproporcion de los B-cetocarboxilatos de litio de partida e intermedios
y la descarboxilacion del producto. El proceso global da lugar a la
monoalquilacion selectiva de enolatos de litio derivados de cetonas.

El estudio en su conjunto revela la singular reactividad de los p-cetocarboxilatos
de litio en medio no acuoso, y aporta informacion relevante para la aplicacion en
sintesis de estos intermedios y la comprension de las reacciones implicadas en
procesos biosintéticos. El estudio deja abiertas algunas cuestiones de indole
mecanistica, como: i) la naturaleza concertada o por pasos de la protonacion
descarboxilativa de los B-cetocarboxilatos; ii) la tendencia a la descarboxilacion
de los B-cetocarboxilatos intermedios en funcion de su estructura, contraion,
equilibrio ceto-endlico, o estado de agregacion; v iii) el origen de las reacciones
de polialquilacién observadas en presencia de HMDS.
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CAPITULO 3

Reactividad de carbamatos alcalinos

3.1 Introduccion

La reaccion de CO2 con amoniaco y aminas es conocida desde hace mucho
tiempo,* aunque ha recibido particular atencién en las Ultimas décadas por su
aplicacion en la captura reversible de CO, formado en la combustion de
carburantes fésiles y presente en el gas natural (Esquema 3.1).% La captura de CO;
mediante la formacién de enlaces C-N con absorbentes liquidos, como
disoluciones acuosas de aminas, amoniaco o alcanolaminas, liquidos i6nicos con
funciones amina, o sdélidos, como silice, carbon, polimeros y resinas
funcionalizados con grupos amino, plantean ain como inconvenientes baja
eficiencia, lenta absorcion, o elevado consumo energético en la etapa de
desorcion de COs..

R! R o) R! 0

/,l 5
SNH + 0=C=0 === @NH-CGO + Base === _N—C0O + BaseH

R2 RZ © R?
Base = amina, H,0, OHe

©)

RN + H,O0O ———>= R3NH® + OHe
X
+ 0=C=0 =—=
0" >oH
® o RRg O
RNHZ+ o J| =——= R-N---0
0" OH H OH

oH®

Esquema 3.1. Mecanismo de reaccion de CO2 con aminas terciarias.?

El caracter reversible de estas reacciones ha propiciado también su aplicacion
en el desarrollo disolventes modificables, que cambian su polaridad en funcién
de la presencia o ausencia de CO; en el medio de reaccién (switchable solvents).?
Este comportamiento se ha descrito para, por ejemplo, mezclas amidina/alcohol,
guanidina/alcohol, amidina/amina, aminas secundarias o amina secundaria/amina
terciaria (Esquema 3.2).
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(a)

—N COZ
(b) >=N + ROH =——=

\ TMG (R = H), TMBG (R = Bu)

N Cco,
(c) « )+ RNH, =——=
N

Et, CO,
/
Bu
~ ~ CO,
/j R= H Ph) co,
(M A —
Ng N™ o
gl o CF3

Esquema 3.2. Los disolventes de polaridad modificables presenten baja polaridad hasta que se
exponen a una atmosfera de COz2, en este momento se transforman en liquidos idnicos de alta
polaridad. Ejemplos de disolventes modificables: a) Amidina/alcohol. b) Guanidina/alcohol. c)
Amidina/amina. d) Aminas secundarias. €) Amina secundaria/amina terciaria. f) Guanidina/alcohol
fluorado.®

Los disolventes modificables se han utilizado como medios de reaccién y
extraccion.® La aplicacion de este principio se ha extendido también a
tensioactivos, solutos y catalizadores, nanoparticulas, polimeros y geles, donde
la formacion de carbamatos amonicos por reaccion de sustituyentes amino con
CO; provoca cambios drasticos en la solubilidad y viscosidad de los sustratos.®
Por ejemplo, éteres dibenzo-18-corona-6 polimeéricos funcionalizados con grupos
amino permiten extraer selectivamente iones K* de disoluciones acuosas en
cloroformo. La reaccion posterior del complejo de inclusion con CO; en el medio
organico provoca su precipitacion y facilita su separacion (Esquema 3.3).*
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H H H
N—Boc N—Boc N—Boc
HZN—<HQC>4J>: HZN—<H20>4J>: ~F-N-(H 0y
o 0 3 0
H-N H-N H-N
o o @P@ o o g o
APl SerSIRYAS
<—o o—) <—o o—) Aon <—o o—)

(0] (0]

H I N H\NI - H\NI N j\OQ__}_

N7 (CHg)s=NH, (CH2)4—NH; (CH2)4—N n
Boc Boc Boc H

Esquema 3.3. Complejacion del material supramolecular con picrato de potasio (K*Pic) y

polimerizacidn reversible por reaccidon con CO2.%

Por otra parte, los derivados de las reacciones de aminas con CO; son objeto de
interés para el uso de CO, como materia prima en la sintesis de carbamatos de
alquilo y en reacciones que conducen a la incorporacién de CO; en los productos.®
La importancia tecnoldgica de los carbamatos de alquilo deriva de su papel como
materiales de partida en la preparacion de polimeros, recubrimientos, adhesivos,
plésticos y tejidos,® y de la aplicacion de algunos derivados como insecticidas,
pesticidas, fungicidas y herbicidas (Figura 3.1).” El amplio abanico de
aplicaciones de los carbamatos de amonio ha propiciado la investigacion de los

mecanismos implicados en su formacion y descomposicién.

bi§
H3C. H,C CHy O >j\
N (0] 3 3 (0] = 0
N
H o o H3C\S&N\OJ\N/CH3 - > OJ\N/CH3
3 H H3C_N\ |
CH3 CH3 CH3
Carbofurano Temik Dimetilano
(insecticida) (insecticida) (insecticida)
0 HyCH,CH,C O
Cl 3LR LR L
H3CHZC\SJ\N/CHZCHZCH3 o) cl N—<
CH,CH,CHs Gl NJJ\N/OCHS / N
2L N \ cl o 4\3
CH3 N
Cl
Eptam Linuron Sportak
(herbicida) (herbicida) (fungicida)

Figura 3.1. Ejemplos de carbamatos y derivados utilizados en la proteccion de cultivos.™
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El estudio de referencia en este contexto es el realizado por Jencks y
colaboradores® en 1980 sobre la descomposicion de aniones carbamato en medio
acuoso a pH 7.4-11.8, que establece un mecanismo en dos pasos, con un
equilibrio inicial de protonacion del atomo de nitrégeno del carbamato seguido
de la ruptura del enlace C-N (Esquema 3.4). En el caso de carbamatos derivados
de n-butilamina y ciclohexilamina, el paso determinante de la velocidad de
reaccion es la pérdida de CO,, de acuerdo con la observacién de un efecto cinético
isotépico kp/kn = 3.6 y una correlacion de Bransted con el pK, del acido a ~ 1,
caracteristicos de un pre-equilibrio de protonacion rapido (catalisis &cida
especifica). Esta interpretacion se apoya también en la observacién de un
intercambio rapido de proton (k=5 x 10" M s) sobre el a&tomo de nitrégeno del
correspondiente n-butiltiocarbamato.® El tiempo de vida del carbamato protonado
fue estimado < 10%° s, y su pK, -2.7. En el caso de aminas poco basicas,
particularmente anilina, los datos sefialan un cambio en el mecanismo donde el
paso de protonacion es determinante de la velocidad de reaccién.®

O t
® \ © lo P |5 CE [ Q
H + N— === HN= ===|HN-—C |=—=HN:+C
/0 l o 5 5

Esquema 3.4. Descarboxilacion de carbamatos derivados de aminas alifaticas basicas mediante
catalisis acida. La velocidad de reaccion esta determinada por el paso de expulsion de la amina.®

La reaccion de CO2 con aminas en medio acuoso es un proceso complejo que
incluye los equilibrios de protonacion de la amina y de la reaccion de CO; con
anioén hidréxido, con la intervencién de una variedad de especies acidas y basicas
en el medio de reaccion (Esquema 3.5).%%° Asi, un incremento en la basicidad de
la amina favorece tanto la formacion del carbamato como la formacion
competitiva de bicarbonato. En este contexto, la estructura quimica de la amina
y el volumen estérico e hidrofobia de los sustituyentes, puede determinar
diferencias en sus velocidades de reaccion con CO; y acido-base, derivadas de la
solvatacién en medio acuoso. Estos factores son importantes en el disefio de
aminas que sean efectivas en la captura de CO, y permitan una descarboxilacion
con un coste energético moderado.°
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Ks
CO4%
+H,0
+H*
+ RNH,
RNHCO,H =———= RNHCOy," RNH;* =——>RNH,

Ks K6

Esquema 3.5. Conjunto de reacciones entre aminas y CO2 (acuoso) con la inclusion de reacciones
paralelas de CO2 con agua e hidroxido, asi como los equilibrios &cido-base de las especies
carbonatos, aminas y carbamatos. %

Las reacciones en medio no acuoso no han sido muy estudiadas, aunque su
cinética es mas sencilla debido a la ausencia de equilibrios de carbonatacion
adicionales. Asi, estudios de RMN e IR demostraron*'*2 que la reaccion de CO,
con aminas primarias en disolventes polares no préticos basicos
(dimetilsulfoxido, dimetilformamida, dioxano) da lugar a los correspondientes
acidos carbamicos, mientras que en disolventes no préticos y no basicos
(cloroformo, benceno, acetonitrilo, tolueno) forma los correspondientes
carbamatos de amonio (Esquema 3.6). Estos resultados pueden atribuirse a la
insolubilidad de los carbamatos de amonio en el medio de reaccion, ya que
cambios en la estructura de las aminas de partida permitieron observar acidos
carbamicos en disolventes no préticos y no basicos.’? En cualquier caso, es
significativo que los correspondientes &cidos carbdmicos se mostraron estables
en disolucidn bajo atmosfera de CO- durante periodos de tiempo prolongados, en
contraste con la inestabilidad generalmente atribuida a estos intermedios. De
hecho, la primera determinacién inequivoca de un acido carbamico por difraccién
de rayos X se llevo a cabo en el afio 2000 sobre el derivado de dibencilamina.*®
Los acidos carbadmicos en disolucidn descomponen en ausencia de CO- para dar
los correspondientes carbamatos de amonio, lo que justifica la dificultad en su
aislamiento.

0 o} 0 ®

RNH, RNH;
Cop+ 6 _>(R)H\/ﬁJ\O@_»(R)H\NJLOH_>(R>H\NJJ\09 6
RoNH H' & L RoNH,

Esquema 3.6. Reacciéon de CO2 con amina primaria 0 secundaria en disolvente no protico.
Equilibrios de formacién del intermedio zwitteridnico, 4cido carbamico y carbamato de amonio. 4
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La captura de CO; por reaccion con aminas primarias y alcoholes es muy
efectiva en presencia de bases nitrogenadas terciarias (guanidina o amidina) en
dimetilsulféxido (DMSO),** pues en estas condiciones se consigue tanto la
carbonatacién del grupo hidroxilo como la doble carbonatacion del atomo de
nitrégeno. En el Esquema 3.7 se muestran algunas de las reacciones descritas en
estas condiciones.** El estudio por RMN demostré la formacion de los
correspondientes acidos carbdmicos como especies transitorias que conducen a
los correspondientes carbamatos de guanidinio o amidinio en las condiciones de
reaccion.

DMAOP % O~"N"

co, H 1 equiv o) /g
(a) %/O\/\H/_>L%/O\/\N67>E/O\/\N/—+> o0 X0
) ®
DMAOP 0" o Ho/go z{o\/\u/
2
0
/ o)
o) o RN
/‘Ill o, ~~ \/\,\Il o co, \/O\/\NJ\Q@
b — H S Ao
JI\JI\H ﬁH o)\o’ NH,
’ A
MezN NMez MEZN NMez MezN NMez
(e} O\/\ /\/O (0]
o7 .o N ©)
HQ\/\N/\/QH (j)/ \C[)]/ H®TMG
N0, HOTMG
© g
3 A L o
Me,N~ “NMe, %
H TMG

.o @
HO - o
O™ R, N\ 0__0 /&H(BTMG
© ~">N"So

o o oY
(d) . H TMG O

®
Me,N~ “NMe, H TMG

Esquema 3.7. Reacciones de CO2 con: a) Diamina secundaria [1,5-bis(metilamino)-3-oxapentano
(DMAOP)]. b) Amina primaria [2-etoxietilamine (EEA)] en presencia de 1,1,3,3-
tetrametilguanidina (TMG). ¢) Aminoalcohol terciario [trietanolamina (TEA)] en presencia de
TMG. d) Aminoalcohol primario [monoetanolamina (MEA)], en presencia de TMG.%4

La descarboxilacion de carbamatos alcalinos en medios no acuosos no ha sido
estudiada con detalle hasta el momento. El estudio por RMN e IR de N-carboxi-
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2-imidazolidona de litio, un derivado utilizado como modelo de carboxibiotina,
en DMSO bajo atmoésfera de 3CO. demostro la existencia de un equilibrio de
carboxilacion/descarboxilacion que conduce al intercambio de CO- sobre el
atomo de nitrégeno.t® La reaccion sigue una cinética indicativa de disociacion
unimolecular como paso determinante de la velocidad de reaccion. La
observacion de catalisis del intercambio de CO, por iones Mg?* se atribuy6 a la
interaccién acido-base de Lewis con el &tomo de oxigeno carbonilico (Esquema
3.8).

O 0© -CO; o *coz JOL
—_—
———
N/&o +co, IN" 'N” Zco, N/&
/Mg\ k¢ _Mg /Mg\
0O Mg?* j o -CO, i +*CO, Ol o K )
—_— G * > *
N/& AN TS T N S HNTON
N NN+ co,™ N Lo, ] OMmg2 '\, O

Esquema 3.8. Equilibrio de carboxilacion /descarboxilacion de N-carboxil-2-imidazolidona de litio
en DMSO bajo atmosfera de 3CO. y catalisis del intercambio por iones Mg?*.15

Por otra parte, es conocido que los complejos de carbamatos con metales de
transicion dan lugar a intercambio de CO. y de amina.’® En estos casos se han
discutido mecanismos que implican como pasos determinantes de la velocidad de
reaccion bien la insercion directa de CO- en el enlace metal-nitr6geno, o bien el
intercambio de ligandos carbamato sobre el metal propiciado por amina libre
adventicia. Sin embargo, observaciones similares realizadas en el caso de
complejos carbamato de zinc de la forma ZnsO(O2CNRz)s, con un nucleo
tetraédrico comuiin [Zn4O]°%*, se atribuyeron a la eliminacion unimolecular de CO;
del carbamato como paso determinante de la velocidad de reacciéon (Esquema
3.9).Y

Los datos sobre la formacion y descomposicion de carbamatos en medio no
acuoso disponible en la bibliografia son muy escasas. La informacién disponible,
sin embargo, sefiala que las vias de reaccion de CO, con aminas en estas
condiciones, aun siendo aparentemente mas sencillas, tienen aspectos
inesperados y no bien comprendidos. La observacion de descarboxilacion
unimolecular en ciertas condiciones es particularmente interesante pues permite
reacciones de intercambio en el carbamato. La importancia de la intermediacion
de carbamatos en procesos bioldgicos de transferencia y fijacion de CO; confiere
a estas especies un interés merecedor de una investigacion detallada.
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Zln
(a) @ = O,
ZINIZn
Zn \ZI"I

6+

.. \ Ky SN
N\’ + N-H =——> N=—*"+ N-H
/ K.y N /
) |
.o k-a O\ N\*
N+ co, =——= \g
* ka*

Esquema 3.9. a) Complejo de carbamato de zinc: Zn4sO(O2CAm)s. b) Mecanismo de eliminacion
unimolecular de COz. ¢) Equilibrios de transaminacién de carbamato de zinc.'’

(c)

3.2 Objetivos

El objetivo general de la Tesis doctoral en este apartado es la investigacion de la
reactividad de carbamatos alcalinos en medios no acuosos, con particular interés
en los procesos de carboxilacion y descarboxilacion que puedan, eventualmente,
generar especies fuertemente béasicas susceptibles de promover ulteriores
reacciones acido-base.

3.3 Resultados y discusion

3.3.1 Procedimientos generales

En el presente capitulo diisopropilamina (DIPA) se numera como 5(H), y sus
distintos derivados se indican sustituyendo el signo H por el 4tomo o la
agrupacion correspondiente (Figura 3.2).

N,N-diisopropilcarbamato de trimetilsililo (5(COOTMS)) se preparo
presurizando una disolucion de DIPA en éter dietilico con CO; (20 bar) durante
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15 h a 25 °C. A continuacion, se introdujo TMSCI (1 equiv)®® bajo presion de
CO; y se mantuvo la mezcla a 25 °C durante 1 h. El residuo obtenido tras filtrar
cloruro de N,N-diisopropilamonio bajo Ar y evaporar el disolvente a sequedad,
se destilo a presion reducida. EI producto se obtuvo como un aceite incoloro, que
se caracterizé por RMN, IR y CG-SM. EI factor de respuesta del carbamato
sililado 5(COOTMS) por cromatografia de gases con detector FID se determin6
frente a adamantano como patrén, obteniendo un valor de f(5(COOTMS)/Ad) =
0.75. El carbamato sililado 5(COOTMS) es muy sensible a la humedad y se
almacend bajo atmosfera de argon.

4( 4(,\,@,\,'@ )xi@@

NH N”0~M
Aﬁ (M= Li, K) )\ (M= Li, K)
5(H) 5(M) 5(COOM)
o} o) 0
)\NJ\OTMS )\NJ\O@ :Z >®7 )\NJ\OH
A

T T

5(COOTMS) 5(CO0°)- 5(H,") 5(COOH)

Figura 3.2. Sistema de numeracion aplicado en el texto (TMS: trimetilsililo).
3.3.2 Carboxilacion competitiva de bases ionicas y DIPA (5(H))

El estudio de la reaccion de carboxilacion de enolatos descrito en el capitulo
precedente implic6 numerosos ensayos que no fueron recogidos alli por no ser
directamente relevantes para el estudio que se describia. Por ejemplo, en el
capitulo anterior se menciond que la generacién de enolatos por reaccion de
cetonas con LDA (5(Li)) fue descartada debido a las interferencias de DIPA
(5(H)) con las reacciones de carboxilacion y alquilacion posteriores. En
particular, la reaccion del enolato de litio derivado de ciclohexanona (2a) con
CO; (20 bar) en presencia de una cantidad equimolar de DIPA (5(H)), seguido
de despresurizacion y posterior tratamiento con TMSCI, dio lugar en todos los
casos a la formacién de ciclohexanona (1a) y N,N-diisopropilcarbamato de litio
(5(COOLi)) exclusivamente. Estos resultados se atribuyeron entonces a la
reaccion competitiva de DIPA (5(H)) con CO, para dar una especie acida
transitoria (el &cido carbamico 5(COOH) o el carbamato de amonio
5(CO0O) - 5(H:") que neutralizaba al anién enolato 2a (Esquema 3.10). Este
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proceso seria similar a la que se observa en las reacciones de alquilacion de
enolatos con halogenuros de alquilo,*® donde la alquilacion competitiva de DIPA
(5(H)) genera la correspondiente sal de amonio que neutraliza el enolato y reduce
la eficacia de la reaccion.

Esta interpretacion sugeria una preferencia de CO: por la base nitrogenada
neutra frente a una especie basica anionica, que podria atribuirse bien al caracter
fuertemente agregado del enolato de litio o bien a una caracteristica reactiva de
la molécula de CO,. Estas observaciones nos llevaron a explorar con mas detalle
las transformaciones que tenian lugar y el intervalo de aplicacion de este tipo de
reactividad.

o O®Li®
+4(N® Li® —_— + NH —_— )\ )J\ @ @
AQ 20 bar
1a 5(Li) 2a 5(H) 5(coou)

0. o o
é‘-+ )\NJ\OHé)\NJj\O@ :D\l}z
A A

2a 5(COOH) 5(C00°)- 5(H,")

Esquema 3.10. Propuesta inicial de neutralizacion de enolatos con DIPA bajo presion de COzy
posibles especies implicadas.

Los sustratos seleccionados para este estudio fueron fenilacetileno,
ciclohexanona, 2-oxociclopentanocarboxilato de etilo y etanol, que cubren un
intervalo de pKa 14.2-30.0.2° Las bases conjugadas de estos sustratos se generaron
por reaccion directa con hidruro potasico o con LDA (5(Li)), en THF a 0 °C. Las
reacciones de carboxilacién competitiva se llevaron a cabo adicionando CO; a
20-160 bar o a presion atmosférica sobre una disolucion de la sal potésica a la
gue se le habia afiadido anteriormente una cantidad estequiométrica de DIPA
(5(H)), o bien directamente sobre la disolucion originada en la desprotonacion
con LDA (5(Li)). La mezcla de reaccion se tratd con TMSCI (2 equiv) bajo
presién de CO; y, tras despresurizar el sistema, se analiz6 por cromatografia de
gases y cromatografia de gases-espectrometria de masas. Los resultados se
muestran en la Tabla 3.1.
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Tabla 3.1. Reaccion de bases anionicas (A’) con DIPA 'y CO,.2

p Rendimiento (%)° Distribucién de productos (%)°
Exp. Base (A" M*) (b;Orz) Carbamato ACOO M* AH
5(COOM)
OeK ®
1 @ 2a(K) 21 64 33¢ 67
o .®

2 O Li 26 96 0 >99
2a(Li)

3 1 72 5d 95

4 @—:C@Kea 22 53 2¢ 98

5 o ® 21 32 75¢ 25
@%C Li

6 1 13 79° 21

7 CH4CH,0K® 60 64 0 100

8 21 9 551 45
CH3CH,0°L®

9 62 84 0 100

10 20 40 909 10

O®K®

11 f COOEt 110 80 109 90

12 160 89 69 94

13 o 23 57 579 43
COOEt

14 155 92 29 98

aReaccion a 25 °C, [A-M*] = 0.2 M con adamantano como patrén interno. ® Rendimiento calculado
a partir de la cantidad total de carbamato (generado tanto por reaccion con el anién como por
reaccion directa con CO2) con respecto a la cantidad inicial de DIPA. ¢ Distribucion de productos
determinado por cromatografia de gases tras tratamiento de la mezcla con TMSCI bajo presion de
CO2. Formacion de carbamato determinado por integracion del pico correspondiente a
N,N-diisopropilcarbamato de trimetilsililo frente a adamantano. ¢ 2-Oxociclohexanocarboxilato de
trimetilsililo (1a(COOTMS)) y 2-((trimetilsilil)oxi)ciclohex-1-eno-1-carboxilato de trimetilsililo
(3a(COOTMS)). © 3-Fenil-propionato de trimetilsililo. T Etilcarbonato de trimetilsililo.
9 2-((trimetilsilil)oxi)ciclopent-1-eno-1-carboxilato de etilo (3b(COOTMS)); no se observé en
ningun caso 2-oxociclopentano-1,1-dicarboxilato de etilo y trimetilsililo.

Los resultados obtenidos para la reaccién competitiva del enolato de litio
derivado de ciclohexanona 2a(Li) y DIPA (5(H)) frente a CO, a 1 y 20 bar
muestran una recuperacion practicamente cuantitativa de ciclohexanona, de
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acuerdo con los resultados obtenidos anteriormente (Entradas 2-3, Tabla 3.1). Sin
embargo, en la reaccion con CO, a 1 bar la mezcla de reaccion muestra una
pequefia cantidad del enolato derivado de 2-oxociclohexanocarboxilato de litio
2a(COOL.). No es posible descartar que la mezcla contenga una cierta cantidad
de 2-oxociclohexanocarboxilato de litio (1a(COOL.I)), que aparece al mismo
tiempo de retencion que ciclohexanona (1a). La competicion del enolato de
potasio derivado de ciclohexanona 2a(K) y DIPA (5(H)) por CO- a 21 bar mostré
una recuperacion menor de ciclohexanona (1a) y la formacién de una cantidad
mayor de productos de carboxilacion (Entrada 1, Tabla 3.1). La baja solubilidad
de las sales potasicas en el medio de reaccién probablemente interfiere en la
reaccion de carboxilacion.

Estos resultados establecen, por lo tanto, que CO; reacciona preferentemente
con el enolato de litio o potasio derivado de ciclohexanona frente a DIPA (5(H)).
En las condiciones de reaccion el B-cetocarboxilato formado desproporciona, tal
como se ha mostrado en el capitulo anterior. Sin embargo, en presencia de un
exceso de CO, el &cido carbamico 5(COOH) o el carbamato de
amonio  5(COO") - 5(H2")2 neutraliza el producto de carboxilacion dando el
correspondiente carbamato alcalino (Esquema 3.11). La diferencia observada
entre los enolatos de litio y potasio derivados de ciclohexanona puede atribuirse
a la menor solubilidad de las sales potasicas en el medio de reaccion en
comparacion con las correspondientes de litio.

® O
O MO O 0] 0]
H
( éécooelvl@ @AO@M@ é ij
Q @
oM CO 1a(COOM) 2a(COOM) 1a
+ NH ——

1a
N :EI ;:fc )\NiOH 6 )\NJOJ\O@ :IN>®7 )\NiO@MG)
e “ A A )~ A

5(COOH) 5(C00")- 5(H,") 5(COOM)

Esquema 3.11. Especies implicadas en la neutralizacion de enolatos con DIPA y COs..

Las reacciones con los acetiluros de litio y potasio siguen la pauta observada en
el caso de los enolatos. Efectivamente, CO, reacciona preferentemente con
fenilacetiluro de litio frente a DIPA (5(H)) (Ecuacion 3.1), tanto a 20 bar como a
presion atmosférica (Entradas 5-6, Tabla 3.1). En el caso de la competencia entre
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fenilacetiluro de potasio y DIPA (5(H)) frente a CO, la extrema insolubilidad del
sustrato ionico desvia la reaccion de CO; hacia el nucle6filo neutro presente en
disolucidn. Esta reaccién genera especies acidas (acido carbdmico 5(COOH) o
carbamato de amonio 5(COQ") - 5(H>") que posteriormente neutralizan al anién
acetiluro.

oo X €O — o @ )\ j\ o)
@ozc L~ + NH \ ) —=COo0 L + N o@H:N® (3.1)
THF, )\ —

25°C
5(H) 5(C007)* 5(H,")

El resultado obtenido para la competicidn de un alcoxido de litio y DIPA (5(H))
frente a CO, a 20 bar mostré la formacion preferente del correspondiente
carbonato (Entrada 8, Tabla 3.1). Sin embargo, cuando las reacciones de
alcoxidos de litio y potasio se llevaron a cabo bajo 60 bar de CO, se obtuvieron
los correspondientes N,N-diisopropilcarbamatos de litio y potasio (5(COOLIi) y
5(COOK)) con rendimientos practicamente cuantitativos (Ecuacion 3.2)
(Entradas 7y 9, Tabla 3.1).

CO, 60 bar, )\ i
CHiCH,0M® +  NH ————— CHCH0H + >N~ >oPy® (3.2)
(M = Li, K) —< THF, 25 °C

5(H) 5(COOM)

Las reacciones de los enolatos de potasio y litio derivados de
2-oxociclohexanocarboxilato de etilo con CO; en presencia de DIPA (5(H))
(Entradas 10-14, Tabla 3.1) también mostraron una significativa dependencia de
la presidn. En estos casos, la neutralizacion del sustrato i6nico y la formacion del
correspondiente  N,N-diisopropilcarbamato alcalino (5(COOM)) llega a ser
cuantitativa a 155-160 bar de CO, (Ecuacién 3.3) (Entradas 12 y 14, Tabla 3.1).2

oom® CO, sc 160 bar, O )\ j\
+ NH ——————— CooEt + ~ >N ~0%m® (3:3)
COOEt THF, 40 °C
(M = Li, K) 5(H) 5(COOM)

Estos resultados muestran que la neutralizacion de sustratos i6nicos basicos en
presencia de DIPA (5(H)) por adicion de CO; es factible siempre y cuando la
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reaccion de carboxilacion del sustrato sea reversible. Este es el caso de
alcoxidos® y enolatos de cetonas y B-cetoesteres,?® pero no de aniones acetiluro.
La neutralizacion es efectuada por especies acidas derivadas de la reaccion de
CO; con DIPA, y pueden ser el acido carbamico 5(COOH) o el carbamato
aménico 5(COQ) - 5(H,").

3.3.3 Carboxilacion/descarboxilaciéon de amiduros

Los resultados descritos en el apartado anterior muestran que CO; transforma
DIPA (5(H)), en un compuesto &cido susceptible de neutralizar determinadas
bases dando N,N-diisopropilcarbamato alcalino (5(COOM)) como producto,
aunque requiere presiones de CO, relativamente elevadas. La viabilidad de este
proceso permite plantear la separacién del producto neutro mediante extraccion
de la disolucién con CO; supercritico, ya que siendo el N,N-diisopropilcarbamato
alcalino (5(COOL.i) o 5(COOK)) un compuesto i6nico, no debe presentar una
solubilidad significativa en este medio.

En este punto nos preguntamos sobre las posibilidades de efectuar el proceso
inverso, es decir, la generacion de una base fuerte por descarboxilacion del
N,N-diisopropilcarbamato  alcalino (5(COOM)). Los mecanismos de
descarboxilacion de acidos carbamicos y carbamatos alcalinos en medios proticos
descritos en la bibliografia®® requieren la activacion del atomo de nitrégeno para
promover la pérdida de CO,. La quimica de los carbamatos alcalinos en medio
no prético no ha sido muy estudiada, pero se han descrito equilibrios
carboxilacion/descarboxilacion  para  algunos  carbamatos en  estas
condiciones.®™!" En el capitulo anterior se ha visto que la existencia del equilibrio
carboxilacion/descarboxilacion de los B-cetocarboxilatos alcalinos o de amonio?®
ha permitido la captura del enolato intermedio con electréfilos o &cidos cuando
las condiciones de reaccion la favorecen frente a la captura de CO; por el anién.?
En el caso de los carbamatos alcalinos cabe esperar un pre-equilibrio
carboxilacion/descarboxilacion fuertemente desplazado hacia el correspondiente
carbamato debido a la notable basicidad y nucleofilia de la especie amiduro
generada en el paso de descarboxilacion.

La viabilidad de la descarboxilacién de 5(COOM) permitiria acceder a un
procedimiento para el reciclaje de LDA (5(Li)) o diisopropilamiduro de potasio
(KDA) (5(K)), que se muestra en el Esquema 3.12 para la reaccion de
condensacion de Dieckmann.® Efectivamente, la eventual descarboxilacion del
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N,N-diisopropilcarbamato alcalino (5(COOM)) en presencia de adipato de
dietilo generaria un enolato que dispone de una via de reaccion intramolecular
muy favorable para dar 2-oxociclopentanocarboxilato de potasio, cuya
neutralizacion por DIPA (5(H)) en presencia de CO; es factible como hemos visto
en el apartado anterior. Ademas, el producto es un enolato estabilizado por dos
grupos carbonilo y no tiene tendencia a generar productos indeseados por
reaccién con especies electrofilicas presentes en el medio de reaccion. El
aislamiento del producto neutro en presencia del carbamato alcalino 5(COOM)
se llevaria a cabo por extraccion con CO, supercritico (Esquema 3.12).

o

H 0 CO,Et
COOEt @ v CO,Et

+ EtOH )\(M L' K)
5(COOM)
co,
CO, sc
(160 bar, 40 °C)

)\ j\ oo, I H 4( oM
N~ oM * NH +
COEt 4& COOEt
5(COOM) + EtOH 5(H) + EtOH

CO, sc
(160 bar, 40 °C)

o
)\)N\J\OHé)\N N@ +©/000Et

5(COOH) 5(C00Y)- 5(H,")

Esquema 3.12. Propuesta de reaccion de Dieckmann de adipato de dietilo promovida por
N,N-diisopropilcarbamato de alcalino (5(COOM)), con regeneracion de la base por extraccion con
COz sc.

La singularidad de esta transformacién nos animé a explorar sus posibilidades
de aplicacion. En el siguiente apartado se describen experimentos dirigidos a
comprobar la viabilidad de la generacién de la base por descarboxilacion de su
carbamato alcalino y de la extraccion con CO; supercritico.

103



Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

3.3.4 Carboxilacion de diisopropilamiduros alcalinos 5(M)

Diisopropilamiduro de litio (LDA) (5(Li)) se preparé por reaccion de metillitio
con diisopropilamina (DIPA) (5(H)) en THF a 0 °C, bajo atmosfera inertey 1 h
a 25 °C. La carboxilacion de LDA (5(Li)) se llevo a cabo presurizando la
disolucion con CO; (1 bar) a temperatura ambiente durante 1 h. Se observo la
formacion de un precipitado blanco. El analisis de una alicuota extraida de la
mezcla de reaccion y tratada con TMSCI (2 equiv) por cromatografia de gases
mostr6  conversion completa de LDA en el correspondiente
N,N-diisopropilcarbamato de trimetilsililo (5(COOTMS)) (Esquema 3.13). La
conversiéon de DIPA (5(H)) en LDA (5(Li)) determinada por valoracién con
2,2 -bipiridina como indicador?®® oscil6 entre 78-95 % en los diferentes
experimentos.

4( LiCHz 1.2 equiv,;( o CO2 1 bar, )\ o TMSCI )\
" \© @ )J\ o, J\oms

—_—
AQ Et,0, Ar, AQ 25°C, 1h )\ 2 equiv

0°Ca25°C, 1h
5(H) 5(Li) 5(COOLi) 5(COOTMS)

Esquema 3.13. Sintesis de N,N-diisopropilcarbamato de litio (5(COOLI)) y cuantificacion por
tratamiento con TMSCI.

Los ensayos de descarboxilacion se llevaron a cabo preparando
N,N-diisopropilcarbamato de litio (5(COOL.i)) en THF, y dejando la disolucion
bajo atmdsfera de argon a temperatura ambiente. La evolucidn del carbamato de
litio 5(COOLI) se monitorizd extrayendo alicuotas a distintos tiempos de
reaccién, y analizandolas por cromatografia de gases tras el tratamiento con
TMSCI. Los resultados mostraron que N,N-diisopropilcarbamato de litio
(5(COOL.)) era indefinidamente estable en estas condiciones. Tampoco se
apreciaron cambios significativos en la concentracién del carbamato de litio
5(COOL.i) al calentar la disolucion a 40 °C, reducir la presién a 250 mm Hg, o
adicionar Lil (2 equiv). Estos resultados permitieron aislar y caracterizar N,N-
diisopropilcarbamato de litio (5(COOL.I)). La preparacion se llevo a cabo en éter
dietilico en este caso, y el disolvente se evaporé a vacio dejando un residuo solido
blanco, que se caracterizd por RMN e IR.%8

Estas observaciones nos llevaron a explorar un cambio del contraiébn como
estrategia para facilitar la descarboxilacion. La preparacion de N,N-
diisopropilcarbamato de potasio (5(COOK)) se llevo a cabo a partir de una
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suspension de KDA (5(K)), preparada por reaccion de DIPA (5(H)) con hidruro
potasico en THF a temperatura ambiente durante 2 h, seguido de tratamiento con
CO2a20-50 bar durante 2 h. La mezcla dio lugar a un sélido blanco. La formacion
de N,N-diisopropilcarbamato de potasio (5(COOK)) se monitorizd por
tratamiento de una alicuota de la suspension con TMSCI y anélisis por
cromatografia de gases. Los resultados mostraron la formacién de N,N-
diisopropilcarbamato de trimetilsililo (5(COOTMS)) con un rendimiento de 60-
70 %, indicando la generacién del correspondiente carbamato de potasio
5(COOK) bajo estas condiciones (Esquema 3.14). La falta de conversion
cuantitativa se atribuy6 a un cierto grado de pasivacion del reactivo KH.

. o] o]
—( KH1.5equw,_( C0220-50bar,)\ TMSCI )\
o, ®
NH N K NJ\O@KGD NJ\OTMS

—_—
— THF, Ar, 25°C. 2 h 2 equiv
25°C,2h ’ )\ )\

5(H) 5(K) 5(COOK) 5(COOTMS)

Esquema 3.14. Sintesis de N,N-diisopropilcarbamato de potasio (5(COOK)) y cuantificacion por
tratamiento con TMSCI.

Los ensayos de descarboxilacion de N,N-diisopropilcarbamato de potasio
(5(COOK)) se llevaron a cabo como se ha indicado para el derivado de litio. El
carbamato de potasio 5(COOK) se mostré indefinidamente estable a temperatura
ambiente, pero no fue posible aislarlo debido a que su sensibilidad a la humedad
era mucho mas marcada que para el derivado de litio, de acuerdo con el débil
caracter coordinante del ion potasio en comparacion con el ion litio, que le impide
estabilizar eficazmente la carga negativa sobre el anion carboxilato. Por esta
razon, los siguientes experimentos se llevaron a cabo con el derivado de potasio
5(COOK).

3.3.5 Descarboxilacion de carbamatos alcalinos en presencia de
adipato de dietilo

La reaccion se llevo a cabo adicionando adipato de dietilo (1 equiv) a una
suspension de N,N-diisopropilcarbamato de potasio (5(COOK)) en THF,
preparada como se ha descrito anteriormente, y manteniendo la mezcla a
temperatura ambiente, bajo agitacion y atmosfera de argén. La reaccion se
monitorizd por extraccion de alicuotas que se trataron con TMSCI y se analizaron
por cromatografia de gases. Los resultados mostraron la formacion progresiva del
enolato de 2-oxociclopentanocarboxilato de etilo, detectado como su
correspondiente derivado sililado, asociada a la desaparicion del carbamato de
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potasio 5(COOK) (Esquema 3.15). La reaccion no fue cuantitativa, lo que se
atribuyd a la formacion de etanol en la reaccion de Dieckmann, que consume un
equivalente adicional de base, a la pasivacion de KH y a la dificultad de la
reaccion de descarboxilacion en los estadios finales de la reaccion. El anlisis de
la mezcla de reaccion mostré también cantidades menores de ciclopentanona (1b)
y N,N-diisopropil-2-oxociclopentanocarboxamida.?! La reaccion con N,N-
diisopropilcarbamato de litio (5(COOL.i)) no tuvo lugar, incluso calentando la
mezcla a de 60 °C durante 15 h bajo atmosfera de argon.

1) KH 1.5 equiv, THF,

O @
Ar, 25°C, 2 h )\ j\ Adipato de dietilo O K
NH CHC) + NH
N~ O~K : o COOEt
— 2) CO, 20-50 bar, )\ 1 equiv, Ar, 25 °C 4&
25°C,2h
5(H) 5(COOK) 5(H)

Esquema 3.15. Propuesta de condensacion de Dieckmann promovida por descarboxilacion del
carbamato 5(COOK).

Estos resultados se interpretaron en términos de un equilibrio entre
N,N-diisopropilcarbamato de potasio (5(COOK)) y diisopropilamiduro de
potasio (5(K)) y CO, en THF, que permitia la reaccion acido-base con adipato de
dietilo y la formacion del producto ciclico. El distinto comportamiento observado
para los carbamatos de potasio y litio, 5(COOK) y 5(COOL.I), se atribuy6 a la
mejor estabilizacion del anidn carboxilato por el cation litio, oxofilico y con
elevada relacién carga/radio, que supone una energia de activacion mayor en el
paso de descarboxilacion.

Esta interpretacion, sin embargo, se demostré errénea. Los experimentos de
extraccion con CO; supercritico, que se describen a continuacion, establecieron
gue la reaccion de Dieckmann observada en estas condiciones estaba provocada
por hidruro potésico no reaccionado presente en el medio de reaccion. Los
factores que impidieron observar que la generacion del carbamato alcalino
5(COOK) no era cuantitativa y que la mezcla contenia hidruro potéasico no
reaccionado fueron la baja solubilidad de todas las sales potasicas implicadas, la
lenta reaccién de hidruro potésico con los intermedios &cidos, la incertidumbre
asociada al grado de pasivacion del mismo, y la formacién de carbamato de
amonio 5(COO0O") - 5(H>") por reaccion de DIPA con COs.
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3.3.6 Extraccion con CO2 supercritico

La capacidad disolvente de CO; supercritico, sus excelentes propiedades de
transporte (elevada difusividad y baja viscosidad) y la posibilidad de controlar la
solubilidad mediante cambios en la presion de trabajo, han permitido la
aplicacidon de esta tecnologia en la extraccion de compuestos organicos de interés
de las matrices, generalmente sélidas, que los contienen.?” Los ejemplos de
aplicacion industrial de la extraccion con CO; supercritico son numerosos, desde
la extraccion de cafeina del café, grasas de alimentos procesados, 0 aceites
esenciales y principios activos de origen vegetal.?” En general estos procesos
implican el flujo de CO, supercritico en determinadas condiciones de presion,
temperatura y, en ocasiones, cosolventes, a través de la matriz sélida seguido de
una etapa de despresurizacion controlada donde se separan los extractos. La
extraccion requiere equipamiento especifico para controlar las condiciones de
presion y temperatura en las distintas etapas del proceso.

La extraccién con CO; supercritico que se plantea en el presente trabajo difiere
de los procesos mas habituales pues implica una suspension de N,N-
diisopropilcarbamato de potasio (5(COOK)) en una disolucion de 2-
oxociclopentanocarboxilato de etilo (1b(COOEt)) en THF. La solubilidad del
producto en el medio no es problematica pues se trata de un -cetoéster de bajo
peso molecular. El proceso extraera simultaneamente el disolvente, THF, dejando
el carbamato de potasio (5(COOK)) como residuo reciclable.

Los ensayos de extraccion se llevaron a cabo sobre mezclas de N,N-
diisopropilcarbamato de potasio (5(COOK)) y adipato de dietilo preparadas
como se ha descrito en el apartado anterior. Las reacciones se efectuaron
inicialmente en un reactor de acero de 200 mL equipado con dos lineas de acero
inoxidable de 1/16 para la entrada y salida de CO> supercritico conectadas a la
parte superior del reactor. La linea de entrada se extendid hacia el interior del
reactor hasta unos 2 cm sobre la superficie de la mezcla mientras que la salida se
mantuvo al nivel de la tapa del reactor (Figura 3.3a). Esta disposicion estaba
dirigida a evitar una zona estanca sobre la superficie de la mezcla forzando el
flujo de CO; supercritico en esta region. La valvula de alta presion en la salida
del sistema de extraccion se conecto, a través de un tubo de teflon de 1/8°, a dos
trampas consecutivas enfriadas con un bafio a -78 °C. Las trampas se equilibraron
con una corriente de argon.
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@

Bomba HPLC

Ar————8: 7

= ™

Disco de ruptura

V=50 mL

Acetona/CO, (s) (-78 °C)
Bafio de agua (40 °C)

(b)
CO, o A ! Ar
Ar :;__‘_‘_: CO,sc
Bomba HPLC
Filtro
V=10 mL
Filtro

Acetona/CO, (s) (-78 °C)

Figura 3.3. a) Reactor Autoclave Engineers de 200 mL redisefiado para extraccion con CO:
supercritico. b) Disefio de extraccion en reactor autoclave de 30 mL.

El reactor se sumergio en un bafio de agua termostatado a 40 °C. La extraccion
se llevo a cabo conectando la entrada del reactor a un reservorio termostatado a
40 °C a través de una valvula de alta presién, presurizando el sistema a 58 bar, y
bombeando a continuacion CO; en el sistema hasta alcanzar 150-160 bar. Tras
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alcanzar las condiciones de trabajo, se ajustaron la valvula de salida del reactor y
el desplazamiento del compresor para mantener el régimen del sistema de
extraccion durante 6 h. Tras cerrar la valvula de entrada del reactor y detener el
bombeo de CO; en el sistema, el reactor se dejé despresurizar a través de la
valvula de salida.

Este equipamiento se mostrd ineficaz debido al desajuste entre el volumen del
reactor y la suspension a extraer con el diametro de la tuberia y los conectores
(1/16%), que no permitian el flujo eficiente de la masa CO. sc necesaria para la
extraccion. El equipamiento de extraccidn se sustituy6 por un reactor de acero
tubular de 30 mL, equipado con dos filtros de acero de 0.2 um en los extremos.
La entrada de CO; se conectd a la parte inferior y la salida a la parte superior, a
través de tubo de 1/16’ y valvulas de alta presion. De esta manera, el flujo de
CO: sc pasaba a través del material a extraer (Figura 3.3b). La introduccién de
CO; y captura de productos se llevaron a cabo como se ha descrito en el parrafo
anterior.

Los ensayos de extraccion de la mezcla de reaccion se llevaron a cabo en
distintas condiciones (flujo de argén para propiciar la descarboxilacion, flujo de
CO; a 20-40 bar para eliminar parcialmente el disolvente, extraccion con CO;sc
a 150-200 bar). Los resultados mostraron la extraccion parcial de
2-oxociclopentanocarboxilato de etilo (1b(COOE)). Sin embargo, el material
extraido contenia DIPA (5(H)), en forma de carbamato de amonio 5(COQO) -
5(H."), y adipato de dietilo no reaccionado, en proporciones variables. El analisis
del residuo s6lido en el interior del reactor una vez completada la extraccién, tras
tratamiento con TMSCI bajo presion de CO2, mostré la presencia del anién del
producto y N,N-diisopropilcarbamato de potasio (5(COOK)) en proporciones
variables. El carécter erratico de los resultados nos llevo a verificar de nuevo la
reaccion de N,N-diisopropilcarbamato de potasio (5(COOK)) y adipato de
dietilo. Los resultados se discuten en el siguiente apartado.

3.3.7 Descarboxilacion de carbamatos alcalinos en presencia de
acidos

La sintesis de N,N-diisopropilcarbamato de potasio (5(COOK)) se llevo a cabo
burbujeando CO- a 1 bar sobre una suspension de DIPA (5(H)) (1 equiv), hidruro
potasico (1 equiv) y adamantano como patrén interno, durante 2 h a temperatura
ambiente. Posteriormente, se adicion6 a la mezcla adipato de dietilo y se
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monitorizo la evolucion de la mezcla a 25 °C mediante tratamiento de alicuotas
con TMSCI y andlisis por cromatografia de gases. Los resultados mostraron una
disminucion inicial de N,N-diisopropilcarbamato de potasio (5(COOK))
asociada a la formacion de 2-oxociclopentanocarboxilato de dietilo
(1b(COOEY)), hasta alcanzar valores entre 20-30 % al cabo de 2 h, para
mantenerse posteriormente inalterada. Por otra parte se observd que la extension
del periodo de carboxilacion de DIPA (5(H)) de 2 h a 5 h provocaba una
disminucion en la conversion de adipato de dietilo.

Estas observaciones establecieron que N,N-diisopropilcarbamato de potasio
(5(COOK)) no descarboxila en presencia de adipato de dietilo, como se habia
propuesto anteriormente. El error en la interpretacidn puede atribuirse a la etapa
de conversion de DIPA (5(H)) en el correspondiente N,N-diisopropilcarbamato
de potasio (5(COOK)). Esta reaccion transcurre a través de la formacion de acido
carbamico 5(COOH) o carbamato de amonio 5(COQ) - 5(H;"), que reaccionan
lentamente con hidruro potésico y con un tiempo de induccion variable. La
cantidad de N,N-diisopropilcarbamato de trimetilsililo (5(COOTMS)) observada
tras el tratamiento de las alicuotas con TMSCI se debia a los carbamatos de
amonio 5(CO0O") - 5(H;") y potasio 5(COOK) presentes en el medio de reaccion,
gue podia oscilar entre 50-100%, dependiendo del tiempo de reaccion. Puesto que
la formacion del carbamato de amonio 5(COO") - 5(H.") es reversible, los analisis
de la mezcla de reaccion en la etapa de descarboxilacion mostraban una
desaparicién de carbamato aparentemente asociada a la formacién del producto.

Los intentos de forzar la descarboxilacion de N,N-diisopropilcarbamato de
potasio (5(COOK)) y de litio (5(COOL.I)) llevando a cabo la reaccion con
adipato de dietilo en THF en un reactor de acero a 150 °C fueron infructuosos.
En todos los casos se recuperaron los materiales de partida no reaccionados. Las
reacciones se ensayaron también con los etilcarbonatos de litio y potasio, ya que
la reaccion de Dieckmann tiene lugar con los correspondientes alcdxidos. En
todos los casos se recuperaron los productos de partida inalterados, incluso a
150 °C. Estas observaciones invalidan la posibilidad de reciclar la base fuerte
utilizada en la reaccién de Dieckmann, tal y como se configuraba en el Esquema
3.12.

Los resultados sefialaban entonces que adipato de dietilo (pKa 29-30) no era un

acido suficientemente fuerte para provocar la descarboxilacion de los carbamatos
alcalinos 5(COOM) derivados de DIPA (5(H)) (pKa 36).2° Sin embargo, es
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conocido que los carbamatos alcalinos descarboxilan en medio acuoso a pH 8-
11,8y que alquilcarbonatos alcalinos intercambian CO; con agua a pH 11.2% Estas
observaciones nos llevaron a ampliar el intervalo de pK. de los acidos organicos
ensayados frente a N,N-diisopropilcarbamato de potasio (5(COOK)) y de litio
(5(COOL.)), para incluir fenilacetileno (pKa 28.8), ciclohexanona (1a) (pKa
26.4), etanol (pKa 29.8), fluoreno (pKa 22.6), y 2-oxociclopentanocarboxilato de
etilo (1b(COOEY)) (pKa 14.2).2°

4( o
H
NH + coc®  NH + Ph—=—coo"M®
5(H) o
coom®

CO,Et
COxEt__( oou®
K, 29-30
Pfa (NH+©/COOEt

O

o N
Q O A =L k) 5(H) + EtOH
pK, 22.6 5(COOM) CH3CH,0H

pK, 29.8

iNH + coom®
AQ COOEt PKa 14.2

5(H) I\coz 4(NH+ j\ o e 50
oo 4§ HO

COOEt 5(H)

Esquema 3.16. Resumen de resultados obtenidos en reacciones con N,N-diisopropilcarbamatos
alcalinos (5(COOM)).

Las reacciones de N,N-diisopropilcarbamato de potasio (5(COOK)) y de litio
(5(COOL.)) con fenilacetileno (pKa 28.8), fluoreno (pKa 22.6), ciclohexanona
(1a) (pKa 26.4), y adipato de dietilo (pKa 29-30) en THF a temperatura ambiente,
dieron lugar a la recuperacion integra de los reactivos de partida (Esquema 3.16).
Sin embargo, los carbamatos alcalinos 5(COOM) reaccionaron rapida y
cuantitativamente con etanol (pKa 29.8) y 2-oxociclopentanocarboxilato de etilo
(1b(COOEL)) (pKa 14.2) en las mismas condiciones, para dar los
correspondientes aniones etilcarbonato alcalino y enolato. La reaccién con agua

111



Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

(pPKa 31.4)% destruye completamente los carbamatos en estas condiciones, para
dar DIPA (5(H)) y los correspondientes bicarbonatos alcalinos.

Estos resultados contrastan con los obtenidos en la reaccion competitiva de
DIPA (5(H)) con sustratos anionicos frente a CO descrita en un apartado anterior
(Tabla 3.1). Efectivamente, la adicion de CO; (50 bar) sobre una mezcla de DIPA
(5(H)) y alcoxido de litio o potasio, y de CO, (150 bar) sobre una mezcla de DIPA
(5(H)) y enolato de 2-oxociclopentanocarboxilato de litio o potasio, provoca la
formacion cuantitativa del carbamato alcalino 5(COOM) y el producto neutro,
alcohol o B-cetocarboxilato (Entradas 7, 9, 12 y 14, Tabla 3.1). Estos resultados
sefialan la existencia de un equilibrio cuya posicién depende de la presién de CO-
(Esquema 3.17). Por otra parte, las observaciones experimentales sefialan que la
reaccién de los carbamatos alcalinos 5(COOM) con &cidos organicos en medio
No acuosos no esta relacionada Unicamente con los valores de pKa, de las especies
implicadas. Los resultados muestran que la reaccién procede cuando el &cido
posee un hidroégeno acido enlazado a un heterodtomo con pares de electrones no
enlazantes, presente en alcoholes y enoles. Esta circunstancia sugiere un
ordenamiento especifico de los reactivos en el paso de descarboxilacion donde la
coordinacién simultanea del cation metélico y el atomo de nitrégeno por el par
de electrones no enlazante y el &tomo de hidrdgeno del heteroatomo, contribuyen
a facilitar la pérdida de CO, (Esquema 3.17). Esta orientacion es analoga a la
requerida en la descarboxilacion de acido carboénico.*®

)\ j\@ o Ar,THF,25°C4( )
N"0"M

+CHiCHOH =——= NH+ ]| g ¢

(M= Li, K) CO, 60 bar, Et0” O M
THF, 25 °C
5(COOM) 5(H)
/Pr i’pr
0 SO0, N o
R \\s;/ H ~Pr— R @’/\ H™ < $ iPr|——=— @ @t
j®00~ @ Lo Et0” “O°M Aﬁ
M M =C=q

5(H)

Esquema 3.17. Equilibrio entre N,N-diisopropilcarbamato alcalino (5(COOM)) vy etilcarbonato
alcalino en funcidn de la presion de COz, y propuesta de mecanismo concertado para la formacion
del carbonato.
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3.4 Conclusiones y perspectivas

El proyecto de tesis doctoral en este apartado planteaba el examen de la
reactividad de carbamatos alcalinos frente a distintos acidos en medio no acuoso
y bajo distintas condiciones con objeto de encontrar aplicacion de estos
intermedios en reacciones acido-base de interés en sintesis. Las conclusiones mas
significativas se resumen en los siguientes puntos.

1) Lareaccion de DIPA con CO; en THF permite transferir un proton desde
el atomo de nitrégeno a bases ionicas presentes en el medio de reaccion
siempre y cuando la reaccion de carboxilacion de la base sea reversible.
Estas reacciones requieren presiones de CO; entre 20-150 bar.

2) N,N-Diisopropilcarbamato de litio o potasio en THF reacciona rapida y
cuantitativamente con &cidos débiles que presenten la agrupacion
hidroxilo en su estructura pero no con &cidos de carbono. El
requerimiento estructural de estas reacciones sugiere un proceso de
transferencia de protdn concertado impulsado por una reaccién posterior
de captura de CO..

Los resultados experimentales dejan abiertas algunas cuestiones de interés para
la comprensién de la quimica de estas especies, como son: i) el mecanismo de
descarboxilacion de carbamatos alcalinos en estas condiciones; ii) los factores
gue determinan las posiciones relativas de los equilibrios de transferencia de
protén y CO; y la posibilidad de establecer escalas de afinidad por CO, para
distintos sustratos; iii) las condiciones experimentales que permiten controlar la
posicion de estos equilibrios. La investigacion de estos aspectos es relevante para
la comprensidn de las reacciones de carboxilacion y descarboxilacion de sustratos
interés en sintesis o implicados en procesos biosintéticos.
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CAPITULO 4

Reacciones fotosensibilizadas de CO2 con aminas

4.1 Introduccidén

El uso de CO, como materia prima renovable! se ha convertido en un area de
investigacion importante en respuesta al reto de reducir las emisiones de CO; a
la atmosfera. La investigacion sobre este tema se ha desarrollado a lo largo de
tres corrientes principales: i) sintesis de carbamatos y carbonatos mediante la
reaccion de CO, con aminas, alcoholes o epoxidos, y aplicacién de los estos
productos en la funcionalizacion de moléculas organicas; ii) reduccion de CO;
para dar productos sencillos, como CO, écido férmico y sus derivados, metanol
0 metano, aplicables como combustibles; y iii) fijacion de CO, en moléculas
organicas a través de la formaciébn de un enlace occ cinética vy
termodinamicamente estable.? Las dos Ultimas transformaciones implican la
reduccion del CO-, y los procedimientos que se han aplicado para conseguirlas
usan catélisis con metales de transicion, sistemas enzimaticos, y procesos
fotocataliticos, electroquimicos y fotoelectroquimicos. Los métodos de captura
de CO; para dar derivados de acido carbonico y la reduccion de CO- para la
obtencién de combustibles alternativos son areas de investigacion muy
desarrolladas, que han proporcionado procedimientos eficientes para el uso de
CO; a nivel industrial y un conocimiento fundamental de la quimica del CO.. La
investigacion dirigida a la captura de CO; mediante creacion de enlaces C-C se
ha desarrollado de forma continuada a lo largo de las Ultimas décadas,? ya que se
trata de una transformacion de gran relevancia para la sintesis organica a nivel de
laboratorio e industrial, y el proceso sintético mas importante y esencial para la
vida. La experiencia adquirida en el estudio de la reactividad de CO, frente a
especies nucleofilicas como enolatos y aminas, nos llevd a interesarnos por la
reactividad de CO- en procesos de transferencia electronica.

Los procesos fotosensibilizados para la reduccion de CO. descritos en la
bibliografia implican generalmente aminas terciarias como agentes reductores
primarios, al igual que en la mayoria de procesos reductivos fotosensibilizados
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aplicados a distintos compuestos orgéanicos.® Aunque los mecanismo de estas
reacciones son complejos, implican especies amina radical cation [RsN*] y CO-
radical anion [CO;] como intermedios reactivos. La reactividad del par de iones
radicales se ha estudiado a nivel tedrico* explorando las vias de reaccion
disponibles para este sistema, en particular, la transferencia de un atomo de
hidrégeno desde la posicion a al nitrogeno del radical cation de trietilamina
[EtsN*] al atomo de carbono del radical anién [CO2], la transferencia de un
protén desde la posicion o al nitrégeno del radical cation [EtsN ] a los &tomos de
carbono y oxigeno del radical anién [CO, ], y la doble transferencia de hidrégeno
desde el radical cation [EtsN*] al radical anion [CO;] (Figura 4.1).

Yen o9

N: -Co
/ \__ H o
110.3
AR 1l .
H &
/—N: -G
— _OH
- 846
N\ par > o
| idnico : 1

73.6

back \

electron
transfer

L
v

Coordenada de reaccion

Figura 4.1. Perfiles de entalpfa (kcal molt) calculados para la reduccion de CO2 con trietilamina
(6a) en acetonitrilo. Las flechas azules muestran el camino de reaccion y las fechas rojas la retro-
transferencia electrénica.*

Los célculos tedricos mostraron que la via de reaccion preferente implicaba la
asociacion inicial del par de iones radicales {[EtsN*] [CO2"]} seguida de la
transferencia de hidrogeno al radical anién para dar el par i6nico formado por un
ion iminio y anion formiato y, finalmente, una segunda transferencia de
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hidrégeno para dar acido formico y dietilvinilamina (Figura 4.1). El estudio
tedrico* establecié que la transferencia de proton desde el radical cation [EtsN*]
al &tomo de oxigeno del radical anion [CO, ] conduce a un par de radicales que
se encuentran 84.6 kcal mol* por encima de los reactivos (Figura 4.1).

Estos resultados fueron el punto de partida para el disefio® de una amina terciaria
gue pudiera actuar como transportador de hidrégeno reciclable para conectar la
generacidn catalitica de hidrégeno a partir de agua con la reduccién de CO; a
acido férmico, dos procesos generalmente incompatibles, a través de la
hidrogenacién de un doble enlace (Esquema 4.1). La reduccion de CO; a acido
férmico se demostr6 viable utilizando oligo(para-fenilenos) como
fotosensibilizadores para la generacién del par de iones radicales, bajo irradiacién
a A > 200 nm, en acetonitrilo o N,N-dimetilformamida,*® sin embargo el paso de
hidrogenaciéon de la correspondiente alquenilamina no resultd eficiente bajo
condiciones de hidrogenacion convencionales.

Esquema 4.1. Disefio de una amina renovable para la reduccion fotoquimica de CO2. Mecanismo
de reaccion y entalpias calculadas a 298 K en acetonitrilo. FC: fotocatalizador.®

4.2 Objetivos

Los estudios descritos en la bibliografia*® que establecen las vias de reaccion
que siguen a la transferencia electronica fotocatalizada (Figura 4.1) no consideran
la posibilidad de acoplamiento entre las especies intermedias a.-aminoradical y el
radical anion [CO;] presentes en el medio de reaccion. Esta observacion nos
llevé a explorar la reduccion fotocatalizada de CO; en presencia de aminas
terciarias.
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4.3 Resultados y discusion

4.3.1 Procedimientos generales

El sistema de numeracion de productos adoptado en los apartados siguientes
designa las aminas terciarias alifaticas como 6 y los a-aminoacidos como 7y 7°
dependiendo de la posicion a del grupo carboxilico (Figura 4.2).

HsC,
) Lo () 0 ()
.CH
/\N ’\Il 3 N ’\Il N
K CHs éH3 CHs

TMS
6a 6b 6¢c
COOH
/\)N\J )\N ,CH3 CH3 O Z S O
HOOC COOH COOH COOH I\COOTMS
7a 7b
J\/j @ '
HOOC | coo
7d' Te'

Figura 4.2. Sistema de numeracion aplicado en el texto (TMS: trimetilsililo).

Los a-aminodcidos 7a-e se prepararon por reaccion del correspondiente
a-bromoédcido con un exceso de dietilamina, isopropilmetilamina,
n-butilmetilamina, pirrolidina y piperidina, respectivamente, en éter dietilico a 0
°C.” Los productos se trataron con una disolucién acuosa concentrada de NaOH,
y la disolucidn se evapor6 a sequedad. El residuo se disolvié en 6xido de deuterio
(D20) y se caracterizé por RMN. Los a-aminoacidos 7d’ y 7e’ se prepararon por
reaccion de prolina y acido 2-piperidincarboxilico con formaldehido e hidrégeno
(1 bar) en presencia de Pd/C 10% como catalizador.®
1-((Trimetilsilil)metil)piperidina (6f) se prepard por reaccion de piperidina con
clorometiltrimetilsilano a 60 °C durante 15 dias.

118



CAPITULO 4. Reacciones fotosensibilizadas de CO, con aminas

4.3.2 Reduccion fotocatalizada de CO2 con aminas terciarias

Las condiciones de reaccién se seleccionaron para favorecer la formacién del
radical a-aminilo intermedio por reaccion acido-base entre el cation radical
[EtsN*] y la amina, tomando como punto de partida los procedimientos descritos
en la bibliografia,*® que utilizan para-terfenilo como fotosensibilizador,
dimetilformamida o acetonitrilo como disolventes, e irradiacion a A > 200 nm con
lamparas de mercurio de alta presion (500 W). Asi, las reacciones se llevaron a
cabo sobre 0.3 mL de una disolucién 0.03 M de para-terfenilo en trietilamina
(6a) saturada de CO; por tratamiento con CO- (1.5 bar) durante 20 min a -20 °C
en un reactor tubular de cuarzo y con agitacion magnética. El reactor se selld con
un septum a -20 °C y se irradi6 con una lampara de mercurio de alta presion (150
W) durante 3 h a 0 °C y con agitacion magnética. Tras extraer una alicuota de la
mezcla de reaccion para su andlisis por cromatografia de gases, y cromatografia
de gases-espectrometria de masas, el contenido del reactor se evaporé a vacio y
el residuo se disolvié en una disolucion 0.0756 M de fenol, como patr6on externo,
en D,0, se filtro, y se analiz6 por RMN-tH.

El analisis por cromatografia de gases, y cromatografia de gases-espectrometria
de masas, mostro la formacion de un producto con ion molecular [M*] = 145 y
pico base 100, correspondiente a la pérdida de un fragmento de masa 45. Este
producto se identifico como N,N-dietilalanina (7a) por comparacion con una
muestra auténtica preparada como se ha descrito anteriormente.” El analisis
mostré también la presencia de productos caracteristicos® de la fotélisis directa
de trietilamina (6a), N,N,N’,N -tetraetilbutano-2,3-diamina (meso y racémico) y
1,3-dietil-2,4,5-trimetilimidazolidina, que se confirmaron irradiando una muestra
de 1 mL de trietilamina (6a) bajo atmésfera de argbn bajo las mismas
condiciones, y analizando la disolucion resultante por cromatografia de gases y
cromatografia de gases-espectrometria de masas.

hv, para-terfenilo 0o
N+ CO, o _©® (4.1)
— (x>200nm, 150 W) /N O EtsNH
0°C,3h
6a 7a

10 %

El andlisis por RMN-H confirm¢ la presencia de N,N-dietilalanina (7a) en la
mezcla de reaccion, que se identificO por comparacion con el producto de
sintesis.” El rendimiento de la reaccién fotoquimica se cuantificé como 10 %
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(promedio de tres experimentos independientes) respecto a la amina de partida,
considerando que la formacion del producto como carboxilato de amonio
consume 2 equivalentes de amina. El espectro de RMN-'H mostr6 también la
presencia de &cido formico en la mezcla de reaccion, con una relacion
aminodacido:acido formico 3.6:1. La extensién del tiempo de reaccién a 4 h no
modificd sustancialmente estos resultados. El espectro de RMN-**C no mostrd
evidencias de derivados del acido oxalico, de acuerdo con los resultados descritos
en la bibliografia.®

La observacion de N,N-dietilalanina (7a) como producto en estas reacciones
confirma la viabilidad del acoplamiento del anién radical [CO2"] con el
o-aminoradical, que tiene lugar en una extension significativa bajo las
condiciones de reaccién descritas. La formacién del producto de carboxilacion
puede atribuirse a la reaccion acido-base entre el cation radical [EtsN*] generado
en la transferencia electrdnica fotosensibilizada y amina libre en el medio de
reaccion (Esquema 4.2).

) )
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N: O Et;NH
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Esquema 4.2. Vias de reaccion propuestas para la fotolisis sensibilizada de trietilamina (6a) en
presencia de CO2. FC: fotocatalizador (para-terfenilo).

La reaccion de trietilamina (6a) como sustrato modelo se examiné bajo distintas
condiciones de reaccion, y los resultados se muestran en la Tabla 4.1. El analisis
de la mezcla de reaccion en estos casos consistio en la evaporacion a vacio,
tratamiento del residuo con una disolucion 0.0589 M de fenol y 0.73 M de
hidréxido sodico en D20, y extraccion de la disolucion con benceno para eliminar
los compuestos basicos originados en la fotélisis directa del sustrato. Las
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reacciones a 0 °C durante 16 h y a temperatura ambiente (Entradas 1 y 2, Tabla
4.1), dieron resultados inferiores a los anteriores (Ecuacion 4.1). Los
experimentos realizados bajo flujo constante de CO; (Entrada 3, Tabla 4.1), no
mejoraron significativamente la produccion de N,N-dietilalanina (7a). La
reaccion fotosensibilizada de trietilamina (6a) y CO- a presion atmosférica y a
temperatura ambiente empleando una l&mpara de mercurio de alta presion de
500 W dio lugar a un rendimiento de N,N-dietilalanina (7a) notablemente inferior
(Entrada 4, Tabla 4.1). La reaccion a temperatura ambiente sin agitacion durante
3 h en un reactor Thar con ventanas de zafiro bajo 33 bar de presion de CO;
(Entrada 5, Tabla 4.1), no mejord los resultados. Experimentos de control
realizados con reactores tubulares de vidrio borosilicatado Pyrex® (A > 300 nm)
bajo estas condiciones de reaccién no dieron lugar a N,N-dietilalanina (7a) ni a
los productos de fotdlisis directa del sustrato de partida (Entrada 6, Tabla 4.1).
En estas condiciones solo se obtuvo acido formico, de acuerdo con los resultados
descritos en la bibliografia.®

Tabla 4.1. Reaccion fotosensibilizada de trietilamina (6a) en presencia de CO-
bajo distintas condiciones.?

Exp. T (°C) t (h) A (nm)/W Otros Rendimiento (%)°
1 0 16 >200/ 150 -- 5
2 t.a. 3 >200/ 150 -- 8
3 0 3 >200/ 150 Flujo CO; 1 bar 5
4 25 3 >200 / 500 -- 4
5 t.a. 3 >200 / 500 CO; 33 bar 3
6 t.a. 3 >300/ 150 Vidrio Pyrex® -

2 Reacciones de fotolisis llevadas a cabo con 0.3 mL de amina, para-terfenilo (1 mol-%) y CO2
(1.5 bar). ® Rendimiento determinado por RMN-*H respecto a fenol como patrén interno.

El siguiente paso fue verificar el impacto de la estructura de la amina sobre esta
via de reaccidn. La reaccion se ensayd con una serie de aminas terciarias bajo las
mismas condiciones (Ecuacion 4.1). La mezcla de reaccion se evaporé a vacio y
el residuo se disolvi6 en una disolucion 0.0589 M de fenol y 0.73 M de hidréxido
sédico en D,0. La disolucién se extrajo con benceno y se analiz6 por RMN-H.
Los productos se identificaron por comparacién con muestras auténticas,
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preparadas siguiendo procedimientos descritos.” Los resultados se muestran en la
Tabla 4.2.

Tabla 4.2. Reacciones fotoquimicas de distintas aminas.

. . AA ¢
0/\P
Exp. Amina Rendimiento (%) HCOOH
1 /\r\i 6a /\NJ\COOH 7a 10 - 3.7
2 N b )\NACOOH 7 25 - 13.8
CHj CHs
HyC, <COOH
N=CH, N—CHs
3 é 6C é 7c 14 - 15.1
4 Q 6d Q 7d 15 (Nj\COOH 7d 23 8.2
| |
CHjy kCOOH CHj3

-
4

L 7e 3 N~ TCOOH 7¢* 6 9.9
CHj3 COOH CHj3

6f 7f 2 - 5.6

z

Iz

L

TMS COOTMS

@ Reacciones de fotolisis llevadas a cabo con 0.1-0.5 mL de amina, para-terfenilo (1 mol-%) y
CO2 (1.5 bar) irradiadas, a A > 200 nm (150 W), durante 3 h a 0 °C. ® Rendimiento determinado por
RMN-1H respecto a fenol como patrén interno. ¢ Relacién molar determinada por RMN-*H respecto
a fenol como patrén interno.

Los resultados muestran que la formaciéon de a-aminoacidos en la reaccién
fotosensibilizada de aminas terciarias en presencia de CO; tiene lugar para una
variedad de aminas terciarias alifaticas. Los rendimientos fueron bajos pero
significativos, con un maximo de 25 % en el caso de isopropildimetilamina (6b)
(Entrada 2, Tabla 4.2). La eficacia de la reaccion y su regioselectividad (Tabla
4.2) siguen las pautas descritas para la reduccion fotocatalitica de estilbeno con
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aminas terciarias,’® que se ha atribuido a la reactividad especifica del radical
catién [RsN] en cada caso. Efectivamente, la pérdida del proton en a al &tomo
de nitrégeno, para dar el correspondiente a-aminoradical se ha demostrado®
preferente sobre la pérdida de un &tomo de hidrogeno para dar el correspondiente
cation iminio, en estas reacciones. Los resultados descritos en la bibliografial®
muestran también que la ruptura del enlace C-H en o es mas eficaz para los grupos
alquilo con menor requerimiento estérico, siendo el grupo metilo el mas reactivo
en todos los casos excepto para N-metilpiperidina (6d) y N-metilpirrolidina (6e).
Estos patrones de reactividad se han atribuido a los requerimientos
estereoelectrdnicos del proceso de activacion del enlace C-H en posicién a, con
una orientacion perpendicular al plano que contiene al atomo de nitrégeno
(Figura 4.3). Asimismo, la reactividad mostrada por
N-(trimetilsililmetil)piperidina (6f), con insercion de CO; en el enlace C-Si es
caracteristical! de las especies catién radical de aminas terciarias con grupos
a-trimetilsililo en su estructura, en cuyo caso la transferencia del catién
trimetilsililo es preferente sobre la transferencia de protén, un aspecto que se ha
utilizado para la funcionalizacion selectiva de aminas terciarias.!!

. H
@ HHO HH ® z CHs
H\ /[ H \ /
) ( j Q HW "''CH3
Hs;C CHj3 Hy HH
H -

Figura 4.3. Requerimiento estereoelectronico para la activacion del dtomo de hidrégeno o al
nitrogeno en el radical cation: a) Trietilamina (6a). b) Isopropildimetilamina (6b).

Los resultados obtenidos en estas reacciones ponen en evidencia la formacion
de a-aminodcidos en las reacciones de transferencia electronica fotosensibilizada
de CO; con aminas terciarias, con rendimientos bajos pero significativos. Los
datos sugieren la intervencion de iones radicales amina [RsN*] que originan o-
aminoradicales intermedio susceptibles de acoplarse posteriormente con el
radical anién [CO2"] (Esquema 4.2). El estudio de caracter preliminar aqui
descrito no permite elaborar mas esta propuesta mecanistica, y se limita a poner
en evidencia la existencia de una via de reaccion que habia sido ignorada en los
estudios descritos en la bibliografia.

4.4 Conclusiones y perspectivas

El estudio de las reacciones de transferencia electronica fotosensibilizada de
aminas terciarias y CO, efectuadas siguiendo los procedimientos descritos en la
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bibliografia, ha puesto de manifiesto la formacion de aminoécidos en estas
reacciones, con rendimientos bajos pero significativos. La via de reaccién que
supone el acoplamiento de un radical a-aminilo con el anion radical de CO. no
habia sido considerada en los estudios descritos en la bibliografia. El estudio
descrito es de caracter preliminar y deja abierta una linea de trabajo que esta
siendo continuada en el grupo de investigacion.
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Parte experimental

5.1 Equipamiento

El equipo de alta presion empleado para presurizar CO, consta de un reactor
encamisado de 250 mL de acero AISI 316 rellenado de alimina como desecante,
una valvula micrométrica colocada a la salida del reactor, una bomba de
diafragma Orlita MHS 30/8 con un flujo maximo teérico de 8.44 L h'* de CO,
liquido y un conjunto de valvulas HIP de alta presion, controladores de presion y
temperatura y discos de ruptura apropiadamente dispuestos para controlar el flujo
de CO: a lo largo del sistema.

El reactor de acero Autoclave Engineers utilizado para llevar a cabo las
reacciones en CO; y las extracciones con CO; supercritico consta de un reactor
de 200 mL equipado de un conjunto de valvulas de alta presion, manémetro y
disco de ruptura. Las entradas y salida del sistema se redisefiaron (Figura 5.3)
con tubos de acero de 1/16” (1.59 mm) para llevar a cabo las manipulaciones
descritas. Los reactores autoclave de 30 mL constan de un tubo de acero de
25 mm de espesor, dos filtros con tamafio de poro de 0.2 um y dos tapas roscadas
conectadas mediante tubos de acero de 1/16” a valvulas de altas presion Autoclave
Engineers. Los reactores se calentaron en bafios de agua y la agitacién se realizé
mediante agitadores magnéticos.

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) de protén (*H) y carbono
(33C), realizados en la Universidad de Valencia, se obtuvieron en espectrémetros
Bruker DPX300, 400AV 6 DRX500. Los espectros de RMN realizados en Brown
University se obtuvieron en un espectrémetro Bruker AC-600. Los espectros se
registraron a 25 °C excepto en los casos donde se indique la temperatura.

Los analisis por cromatografia de gases (CG) se llevaron a cabo en
cromatografos de gases Agilent 6850A y/o Thermo Focus, con detector FID a
280 °C, e inyector a 250 °C en modo split (1:40), equipados con una columna
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capilar Agilent HP-5 y HP-5MS respectivamente (longitud: 30 m; didmetro
interno: 0.25 mm; espesor del film: 0.25 um).

Los analisis por cromatografia de gases y espectrometria de masas (CG-SM) de
impacto electronico (EI") a 70 eV se realizaron con un cromatdgrafo de gases
Agilent 6890N equipado con una columna capilar Agilent HP-5MS (longitud:
30 m; didmetro interno: 0.25 mm; espesor del film: 0.25 um), acoplado a un
espectrometro de masas cuadrupolar Agilent 5973N. Las medidas de masas
exactas sobre los iones cuasi-moleculares MH* se realizaron con un
espectrometro de masas con analizador hibrido cuadrupolo-tiempo de vuelo
TRIPLETOF'5600 (ABSciex) con fuente de ionizacion electrospray e
introduccion directa de muestra mediante bomba de jeringa.

Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron en un espectrometro IR Thermo-
scientific Nicolet FT IR iS10 en modo ATR (Reflectancia Total Atenuada).

Las reacciones fotoquimicas se llevaron a cabo con lamparas de mercurio de
alta presion Hanovia TQ-150 (150 W) y Newport 66901 (500 W). Las reacciones
bajo presion se llevaron a cabo en un reactor Thar de 25 mL con ventanas de
zafiro.

Otros equipos utilizados fueron una centrifuga Orto Alresa modelo Unicen-20,
a 4000 rpm, un pH-metro HACH 1Q H160, una bomba HPLC Merck Hitachi
L-6000A, y una bomba de jeringa Bioblock Scientific modelo 88801.

El argén utilizado en las reacciones bajo atmdsfera inerte se hizo pasar a través
de un filtro de oxigeno Chromatography Research Supplies modelo 1000 Oxygen
Trap y una columna de Drierita®. Los matraces Schlenk utilizados se secaron a
120 °C, se flamearon a vacio (6 x 10 mbar) y se enfriaron bajo atmodsfera de
argon. Las reacciones con CO; a presion atmosférica se llevaron a cabo con una
bolsa de gas de 4.5 L, haciendo pasar el gas a través de una columna rellenada de
Drierita®.

5.2 Disolventes
Los disolventes empleados se purificaron siguiendo procedimientos descritos.*

Tetrahidrofurano (THF) y éter dietilico (Et2O) se secaron a reflujo sobre sodio
metal en atmosfera inerte con benzofenona como indicador, hexano y tolueno se
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secaron a reflujo sobre hidruro célcico (CaH,), pentano y heptano se secaron
sobre tamiz molecular 4A y etanol se sec6 a reflujo sobre magnesio.! Los
disolventes anhidros utilizados se destilaron antes de cada experimento.
Acetonitrilo (CH3CN) se sec6 sobre CaH,, se desoxigend y se almacend bajo
atmosfera inerte.

5.3 Reactivos

Ciclohexanona (1a), adipato de dietilo, etinilbenceno y 3-fenil-1-propanol se
secaron por destilacién a presion reducida sobre sulfato magnésico anhidro y se
almacenaron con tamiz molecular 4A. 2-Oxociclopentano-1-carboxilato de etilo
(1b(COOKEY)) se destild bajo Ar sobre tamiz molecular 4A.

Diisopropilamina (DIPA) (5) se destilé sobre hidruro célcico antes de cada
experimento. 1,8-Diazabiciclo[5.4.0]undec-7-eno (DBU), etildiisopropilamina
(DIPEA o base de Hunig) y N,N,N',N'-tetrametilnafthaleno-1,8-diamina (esponja
de protones) se purificaron por destilacion a presion reducida sobre hidruro
calcico.

Dietilamina, isopropilmetilamina, piperidina, pirrolidina, butilmetilamina,
trietilamina (6a), isopropildimetilamina (6b), butildimetilamina (6c),
N-metilpiperidina (6d), N-metilpirrolidina (6e) y N-((trimetilsilil)metil)
piperidina (6f) se purificaron por destilacion en atmdsfera inerte sobre CaH, o
lentejas de KOH.

Clorotrimetilsilano (TMSCI) se sec6 por destilacion sobre CaH. bajo atmosfera
de Ar. Yodometano (Mel), bromometilbenceno (BzBr), 3-bromopropeno
(CsHsBr) y dimetil sulfato (Me2SOs) se secaron por destilacion sobre sulfato
magnésico anhidro, bajo atmosfera de Ar o a presién reducida, y se almacenaron
protegidos de la luz. Yoduro de litio (Lil) se adquirié en forma de perlas, se seco
avacio a 60°C durante 1 hya 120 °C hasta peso constante. Hexametilfosforamida
(HMPA) se destil6 a presién reducida sobre hidruro célcico, se almacend sobre
tamiz molecular 4A.

Todos los reactivos purificados se almacenaron en matraces Schlenk bajo
atmosfera de argon en el interior de un desecador a 25 °C.
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Las disoluciones de metillitio 1.6 M en éter dietilico (Ref. 1973343) y de
n-butil-litio 1.6 M en hexano (Ref. 186171) se adquirieron en envases de 25 mL
y 100 mL respectivamente y se almacenaron en un desecador a 4 °C. La
concentracién de las disoluciones de organoliticos se determindé mediante
valoracion colorimétrica con una disolucion de (4-bifenil)metanol® o de
(2,5-dimetoxifenil)metanol® en THF de concentracién conocida. Hidruro
potasico en forma de dispersion al 30% p/p en aceite mineral se transfirié a un
matraz Schlenk tarado y se lavo con varias porciones de 2 mL de pentano anhidro
bajo atmosfera de argon, eliminando el sobrenadante. Tras el ultimo lavado, el
sOlido se sec6 a vacio durante 5-10 min, y se pesoO bajo atmosfera de argon. La
escala de las reacciones se ajusto a la cantidad de KH en el matraz.

Los siguientes reactivos se utilizaron sin purificacion previa, tras verificar su
pureza mediante cromatografia de gases: adamantano, (ciclohex-1-en-1-
iloxi)trimetilsilano (3a), (ciclopent-1-en-1-iloxi)trimetilsilano (3b), trimetil((1-
fenilvinil)oxi)silano  (3c), ((3,3-dimetilbut-1-en-2-il)oxi)trimetilsilano  (3d),
clorometiltrimetilsilano,  &cido  bromoacético,  4cido  2-cloroacético,
2-norbornanona, 2-oxociclohexano-1-carboxilato de metilo (1a(COOCHz)), y
para-terfenilo.

Bis(trimetilsilil)amina (HMDS) se almacend sobre CaH: bajo atmosfera de Ar.
5.4 Procedimientos experimentales

5.4.1 General

1) Preparacion de LDA (5Li). Sobre una disolucién 0.2-1.0 M de DIPA (5H)
(1.0 equiv) en THF anhidro enfriada a 0 °C bajo atmdsfera de argon, se adiciond
gota a gota una disolucion 1.6 M de metillitio (MeLi) en éter dietilico (1.1 equiv).
La mezcla de reaccion se dejo calentar a 25 °C y se mantuvo bajo agitacion
durante 1 h.

2) Valoracion de LDA (5Li).2 Sobre una disolucion de 5.0 mg de 2,2’-bipiridina
(0.032 mmol, 1.0 equiv) en 3.2 mL de éter dietilico anhidro se adiciond una
disolucién 1.6 M de n-BuL.i en hexano (4.0 equiv). La mezcla de color rojizo se
neutralizé con una disolucion 0.01 M de 3-fenilpropan-1-ol en tolueno hasta
alcanzar un color amarillo. La disolucion del indicador se mantiene estable
durante varias horas bajo atmosfera de argon. Sobre 0.2 mL de la disolucion
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0.01M de 6-butil-1,2-dihidro-2,2’-bipiridina en éter dietilico, se adiciono la
disolucion de LDA gota a gota hasta obtener un color rojo para, a continuacion,
adicionar la disolucion de 3-fenilpropan-1-ol en tolueno en la cantidad minima
necesaria para regenerar el color amarillo. Esta operacidn se realiza para eliminar
la interferencia de trazas de humedad en las disoluciones. La valoracion se llevd
a cabo adicionando un volumen conocido de la disoluciéon de LDA, y valorandolo
por retroceso con la disolucién de 3-fenilpropan-1-ol hasta desaparicion del color
rojizo. La valoracién se repitié por triplicado con volimenes variables de
disolucion de LDA.

3) Sintesis de enolatos de litio 2. Sobre una disolucion 1.3 M de sililenoléter 3
(1.0 equiv) en THF anhidro enfriada a 0 °C y bajo atmdsfera de argon, se adicion6
gota a gota un disolucion 1.6 M de MeLi en éter dietilico (1.2 equiv) bajo
agitacion magnética. La mezcla se dejo calentar a 25 °C y se mantuvo a esta
temperatura durante 1 h.

4) Alquilacién de enolatos de litio 2. Sobre una disolucién 0.4 M de enolato de
litio 2 (1.0 equiv) en THF anhidro enfriada a 0 °C y con agitacion magnética, se
adicion0 el reactivo de alquilacion (2.0 equiv) bajo atmosfera de argon. La mezcla
de reaccién se mantuvo a 25 °C bajo agitacion durante 1 h.

5) Seguimiento de las reacciones: tratamiento de alicuotas. Las reacciones se
monitorizaron extrayendo alicuotas de 0.1 mL que se adicionaron directamente
sobre un vial que contenia TMSCI (2.0 equiv) a temperatura ambiente. Las
mezclas obtenidas se diluyeron con éter dietilico hasta alcanzar una
concentracién 0.02 M. Las sales insolubles se transfirieron a un segundo vial
mediante una jeringa equipada con un filtro de Teflon® con tamafio de poro de
0.2 um. Las disoluciones se analizaron mediante CG y/o CG-SM.

Los resultados obtenidos se contrastaron con alicuotas de 0.1 mL que se
neutralizaron con un exceso (5.0-10.0 equiv) de &cido clorhidrico concentrado
diluido en 1 mL de éter dietilico. Las disoluciones se transfirieron a un segundo
vial con una jeringa equipada con un filtro de Tefl6n® con tamafio de poro de
0.2 um. Las disoluciones se diluyeron con éter dietilico hasta alcanzar una
concentracién de 0.02 M, se secaron sobre sulfato magnésico anhidro, y se
analizaron mediante CG y/o CG-SM.
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6) Sililacion de intermedios de carboxilacion con TMSCI bajo presion de
CO.. Las especies presentes en reacciones de carboxilacién bajo alta presion de
CO: (20-150 bar) se determinaron por tratamiento del crudo de reaccién con
TMSCI (2.0 equiv) en estas condiciones. En estos casos, las reacciones se
llevaron a cabo en autoclaves de acero inoxidable de 30 mL. La tapa y el filtro
inferiores del reactor se sellaron con un tapén ciego (Figura 5.1a). El reactor de
acero se secd a 120 °C y se purg6 con argén o COgz, segln el caso. La boca del
reactor se sell6 con una tapay un filtro que habian sido perforados para introducir
3 cm de un tubo de acero 1/16” (1.59 mm) en el reactor. El tubo de acero se
conectd a una valvula de alta presion (Figura 5.1b). La valvula se conecto al
reservorio de CO; y se admitid CO. hasta alcanzar la presion de trabajo. La
valvula se cerr6 y se desconectd del reservorio, y el reactor se dejé a la
temperatura de trabajo durante el tiempo de reaccion deseado.

Figura5.1. a) Reactor autoclave de 30 mL. b) Tapa y filtro superior perforados. ¢) Bomba de HPLC
conectada al reactor autoclave.
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La bomba de HPLC Merck Hitachi L-6000A (Figura 5.1c) se purgo6 con 10 mL
de THF anhidro, descartando los primeros 6 mL y recirculando los 4 mL restantes
(flujo =2 mL min) durante 15 min para eliminar el aire del sistema. Tras detener
la operacion de la bomba y conectar el tubo de salida a la valvula de entrada del
reactor, el matraz con THF anhidro de la purga se sustituy6 por otro con TMSCI
(2.0 equiv) disuelto en 1 mL de THF anhidro. La bomba se puso de nuevo en
funcionamiento para presurizar la disolucién hasta una presion superior a la
presion interna del reactor y se abri6 la valvula de entrada. A continuacion, se
adicionaron 2.5 mL de THF anhidro para introducir en el reactor la disolucién
residual en el volumen muerto de la bomba. La valvula de entrada al reactor se
cerro, se apago la bomba, y la mezcla se mantuvo durante 1-2 h a 25 °C bajo
agitacion. El reactor se enfrié a 0 °C y se abrid la valvula para despresurizar
suavemente. El crudo de reaccién se analizé directamente mediante CG y/o
CG-SM.

7) Determinacion de las sales de litio en las disoluciones comerciales de
metillitio. Método 1: intercambio de hal6geno. Sobre 0.3 mL de una disolucion
etérea 1.6 M de MeL.i (10.6 mg, 0.48 mmol, 1.0 equiv) diluida en 0.7 mL de THF
anhidro, enfriada a 0 °C y bajo atmosfera de argén, se adiciond acido
metanosulfénico (1.1 equiv). Sobre la suspension resultante se afiadié 1.0 mL de
una disolucion de 0.1 M de bromometilbenceno (0.21 equiv) en THF con
adamantano como patrén interno. La mezcla se monitorizé a 1 hy 5 h extrayendo
alicuotas y analizandolas por CG. La concentracion de yoduros en la mezcla se
determind estableciendo la conversion de bromometilbenceno en el
correspondiente (yodometil)benceno.

8) Determinacion de las sales de litio en las disoluciones comerciales de
metillitio. Método 2: gravimetria.* En un tubo de vidrio tarado que contenia 3
mL de agua ultrapura, enfriado a 0 °C, se afiadieron 1.0 mL de una disolucion 1.6
M de MeL.i (35.2 mg, 1.60 mmol) en éter dietilico. La mezcla se acidificd con 0.2
mL de acido nitrico acuoso al 60 %. Sobre esta disolucion a 0 °C se adiciond gota
a gota una disolucion 0.01 M de nitrato de plata (AgNOs) en agua ultrapura hasta
gue no se observé precipitacion ni enturbiamiento. La mezcla se calent6 a
100 °C bajo agitacion durante 5 min. La mezcla se dejé decantar, se afiadieron
unas gotas de la disolucién de AgNOs para comprobar que no se formaba mas
precipitado, y se dejo reposar en la oscuridad durante 2 h. La suspension se
centrifugo y el sélido se lavé por duplicado con una disolucién 0.01 M de &cido
nitrico en agua ultrapura, centrifugando en cada etapa. La eliminacion de AgNOs
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se comprob6 adicionando &cido clorhidrico concentrado sobre la disolucién de
lavado retirada del centrifugado. El s6lido se sec6 a vacio a 100-120 °C hasta peso
contante.

9) Reaccion de LDA con acidos débiles. Procedimiento general. 2.5 mL de
una disolucion 1.5 M de ciclohexanona (1a) (1.0 equiv) en THF anhidro se
transfirieron gota a gota mediante canula sobre 6.0 mL de una disolucién 0.7 M
de LDA (1.1 equiv) en THF anhidro enfriada a 0 °C y bajo atmosfera de argén.
La mezcla de reaccion se dejo calentar a 25 °C y se mantuvo bajo agitacion
durante 1 h.

Se aplico el mismo procedimiento para los siguientes sustratos: etinilbenceno,
2-oxociclopentano-1-carboxilato de etilo (1b(COOEY)) y etanol.

10) Reaccion de hidruro potéasico con acidos débiles (ciclohexanona (1a),
etinilbenceno, 2-oxociclopentano-1-carboxilato de etilo (1b(COOEL)),
etanol). 1.9 mL de una disolucién 1.5 M de ciclohexanona (1a) (1.0 equiv) en
THF anhidro se transfirieron gota a gota mediante canula sobre 6.0 mL de una
suspension 0.7 M de KH (1.5 equiv) en THF anhidro enfriada a 0 °C y bajo
atmosfera de argén. La mezcla de reaccion se dejd calentar a 25 °C y se mantuvo
bajo agitacidn durante 2-3 h.

Se aplico el mismo procedimiento para los siguientes sustratos: etinilbenceno,
2-oxociclopentano-1-carboxilato de etilo (1b(COOEt)) y etanol.

5.4.2 Reactividad de p-cetocarboxilatos alcalinos

11) Sintesis de ((biciclo[2.2.1]hept-2-en-2-il)oxi)-trimetilsilano (3e). Una
disolucién de 1.00 g de 2-norbornanona (1e) (9.1 mmol, 1.0 equiv) en 45 mL de
éter dietilico se transfirié gota a gota sobre una disolucion 0.4 M de LDA (1.5
equiv) en éter dietilico, a 0 °C y bajo atmdsfera de argon. La mezcla se mantuvo
a 0 °C durante 1 h. El sistema se dejé llegar suavemente a 25 °C, se adicion6
TMSCI (1.5 equiv), y se mantuvo a 25 °C durante 2 h. La mezcla se tratd con
agua y se extrajo por triplicado con éter dietilico. La fase organica se tratd con
sulfato magnésico anhidro y se concentro en el rotavapor. El aceite resultante se
destilé a presion reducida (85 °C, 30 mbar) y se recogi6 un aceite amarillo claro.

12) Carboxilacion de enolatos de litio 2 y alquilacion. Método 1. 5 mL de una
disolucion 0.4 M del enolato de litio 2 (1.0 equiv) en THF anhidro preparada bajo
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atmésfera de argon, se purgd con un flujo suave de CO- a presion atmosférica
(bolsa de gas) a 25 °C. La disolucién se enfrié a 0 °C bajo atmosfera de CO,
regulando el flujo durante el proceso monitorizado con un burbujeador. Tras 10
min bajo CO; se observd la formacion de un precipitado blanco en la disolucién.
La salida al burbujeador se cerr6 y el sistema se mantuvo bajo CO; a 25 °C
durante 1 h. A continuacién, se adiciono el haluro de alquilo (2.0 equiv), se purgo
el sistema con una corriente suave de argon durante 15 min, y se dejo reaccionar
durante 20 h bajo atmosfera de argon. La mezcla de reaccion se acidifico con una
disolucion 1.0 M de &cido clorhidrico hasta pH 1-2, observado evolucion de gas.
La mezcla se extrajo por triplicado con éter dietilico y la fase organica se tratd
sobre sulfato magnésico anhidro.

13) Carboxilacion de enolatos de litio 2 y alquilacién. Método 2. En un matraz
Schlenk flameado y enfriado bajo presion atmosférica de CO,, se carg6 un 30-40
% del volumen total de THF anhidro requerido para alcanzar una concentracién
final 0.4 M de sustrato. El sistema se enfrié a -78 °C y se mantuvo durante 1 h
bajo 1 bar de presion de CO,.A continuacion, se adiciond a -78 °C 3.5 mL de una
disolucion 0.6 M de enolato de litio 2 (1.0 equiv) en THF anhidro mediante una
jeringa acoplada a una aguja de Teflon® (g = 2 mm), observando la formacion
instantanea de un precipitado blanco. Al cabo de 30 min a -78 °C, la mezcla se
calent6 a -20 ° C observandose la disolucion de las sales en la mayoria de los
casos. Tras adicionar el haluro de alquilo (2.0 equiv), el sistema se purg6 con una
corriente de argon, y se dejo llegar suavemente hasta temperatura ambiente. Tras
20 h de reaccion, la mezcla se acidificd con una disolucién 1.0 M de &cido
clorhidrico hasta pH 1-2, observandose la evolucion de gas. La mezcla se extrajo
por triplicado con éter dietilico y la fase organica se trat6 con sulfato magnésico
anhidro.

14) Determinacion de intermedios de reaccion por RMN: 2-oxociclohexano-
1-carboxilato de trimetilsililo (1a(COOTMS)). En un tubo de vidrio con tapon-
septum (Figura 5.2) se prepar6 una disolucién saturada de CO; en éter dietilico a
-78 °C de manera analoga al procedimiento 13. Sobre esta disolucidn se adicion6
lentamente (0.75 mL mint) 2.0 mL de una disolucién 0.6 M de ciclohex-1-en-1-
olato de litio (2a) (1.0 equiv) en éter dietilico, y se dej6 reaccionar durante 1 h a
-78 °C. Tras adicionar TMSCI (1.2 equiv) a -78 °C la mezcla se dejo calentar
hasta 25 °C durante 16 h bajo atmosfera de CO; (1 bar). La suspension resultante
se centrifugd y la disolucion sobrenadante se evapord a vacio. El residuo se
redisolvié en deuterocloroformo (CDCls), previamente secado sobre sulfato
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magnésico anhidro y neutralizado con bicarbonato sédico. La muestra se analizé
por RMN.

P
Ylo \.}

Figura 5.2. a) llustracion del reactor utilizado en los procediminetos 14 y 15.

15) Determinacion de intermedios de reaccion por RMN.
2-((trimetilsilil)oxi)ciclohex-1-eno-1-carboxilato de trimetilsililo
3a(COOTMS). Un tubo de vidrio con tapon-septum que contenia 3.0 mL de una
disolucién 0.4 M de ciclohex-1-en-1-olato (2a) (1.0 equiv) en éter dietilico se
conecto a una bolsa de CO- (4.5 L) a presién atmosférica. Al cabo de 15-20 min
a 25 °C se observo la formacion de un precipitado blanco. El sistema se dejo
reaccionar a 25 °C durante 1 h, haciendo fluir previamente CO; durante 5-10 min
para saturar el sistema. La suspension resultante se centrifugé descartando el
sobrenadante, y el sélido se lavo tres veces con una disolucién saturada de CO-
en éter dietilico a 0 °C. El s6lido blanco obtenido se suspendi6 en una disolucién
saturada de CO; en éter dietilico a 0 °C (concentracion aproximada 0.4 M), se
enfrié a -78 °C bajo CO; a presién atmosférica y se adicioné TMSCI (2.0 equiv).
La mezcla se dejo calentar a temperatura ambiente durante 16 h y se centrifugd.
La disolucion sobrenadante se evaporé a vacio y el residuo se disolvié en
deuterocloroformo (CDCIs), previamente secado sobre sulfato magnésico
anhidro y neutralizado con bicarbonato sodico. La muestra se analiz6 por RMN.

16) Captura de intermedios de reaccion con sulfato de dimetilo. 5.0 mL de
una disolucién 0.4 M de ciclohex-1-en-1-olato de litio (2a) (1.0 equiv) en THF
anhidro se trataron con CO; a presion atmosférica a 25 °C. Al cabo de 15-20 min,
se form6 un precipitado blanco por toda la disolucion. Tras hacer fluir CO-
durante 5-10 min para saturar el sistema, la mezcla se dej6 reaccionar durante 1
h. La suspension se tratd con yodometano (2.0 equiv), se purg6 con argén y se
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dejé reaccionar hasta alcanzar una conversion aproximada del 50 %,
monitorizando la mezcla a intervalos de 30 min. El sistema se purgd con CO; a
presion atmosférica y se enfrid a -78 °C bajo CO». La mezcla se tratd con una
disolucion de sulfato de dimetilo (2.0 equiv) en HMPA (5.0 equiv) y se dejé
calentar hasta temperatura ambiente durante 16 h bajo atmosfera de CO.. El crudo
de reaccion se analizo directamente mediante CG y CG-SM.

17) Sintesis y cristalizacion de 3,3-dimetilbut-1-en-2-olato de litio (2d).° Sobre
una disolucion de 2.81 mL de DIPA (5(H)) (2.02 g, 20.0 mmol, 1.7 equiv) en
7.0 mL de pentano enfriada a 0 °C se adicioné gota a gota 8.0 mL de una
disoluciéon 2.5 M de n-BuLi (1.7 equiv) en hexano (Ref. 230707) y se dejo
reaccionar 1 h a 25 °C o hasta fin de liberacion de butano. Sobre la mezcla
resultante se adiciond lentamente (0.4 mL min™) a 0 °C una disolucién 1.25 M de
3,3-dimetilbutan-2-ona (1d) (1.0 equiv) en heptano. La mezcla de reaccion se
almacen6 a -20 °C bajo atmosfera de argon y sin agitacién durante 16 h. La
mezcla se centrifugd, el sobrenadante se diluy6 con 1-2 mL de THF anhidro y se
almacend a -50 °C durante 16 h. Los cristales de 3,3-dimetilbut-1-en-2-olato de
litio (2d) solvatados con THF se aislaron eliminando las aguas madres mediante
succion con jeringa, y se lavaron tres veces con pentano a 0 °C. Los cristales se
transvasaron a otro matraz, se secaron a vacio y se disolvieron en el disolvente
adecuado para el experimento a realizar.

18) Determinacion de intermedios de reaccién por RMN: 2-oxociclohexano-
1-carboxilato de trimetilsililo (1a(COOTMS)). 0.10 mL de una disolucion
1.6 M de MeL.i (1.2 equiv) en éter dietilico se traté a vacio durante 5 min a 25 °C
y a continuacion se adicioné THF-ds bajo atmosfera de argon hasta alcanzar una
concentracion de 0.5 M. Sobre esta disolucion se adicion6 27 pL de (ciclohex-1-
en-1-iloxi)trimetilsilano (3a) (23.8 mg, 0.14 mmol, 1.0 equiv), a 25 °C y se dejo
reaccionar durante 45 min. Esta disolucion se adiciond sobre una disolucion
0.8 M de Lil (2.0 equiv) en THF-dg saturada con CO, a -78 °C (Procedimiento
13). La disolucién se mantuvo 15 min a -78 °C, y se dejé calentar suavemente
(15 min) a 0 °C. La suspension resultante se tratd con TMSCI (1.2 equiv) lo que
produjo la desaparicion instantdnea de las sales. La disolucion se transfirid
mediante canula a un tubo de RMN, usando CO, para generar la sobrepresion, y
se almacend a 0 °C bajo CO; hasta su anélisis por RMN.

19) Sintesis de p-cetocarboxilato de litio (1(COQO)) en presencia de Lil (1.0-
5.0 equiv) y eliminacion de CO; disuelto. Una disolucién 0.3 M de enolato de
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litio 2 (1.0 equiv) en THF anhidro se adicion6 sobre yoduro de litio (1.0-5.0
equiv) disuelto en 30-40 % del volumen total de THF anhidro, requerido para
alcanzar una concentracion final 0.16 6 0.2 M, saturada con CO; (1 bar) a-78 °C
(Procedimiento 13). La mezcla se mantuvo 5 min a -78 °C y se dejo calentar hasta
0 °C (15 min) abriendo una salida a un burbujeador para liberar la sobrepresién,
observando la disolucion de las sales. Finalmente, se burbuje6 suavemente argén
a través de la disolucién durante 30 min a 0 °C. La disolucion se dejé calentar a
25 °C bajo atmosfera de argon.

20) Reaccion de 2-oxociclohexano-1-carboxilato de litio ((1a(COOY) con
bases fuertes y reactivos de alquilacion. Sobre 4.0 mL de una disolucién 0.2 M
de 2-oxociclohexano-1-carboxilato de litio ((1a(COO)) (1.0 equiv) en THF
anhidro en presencia de Lil (2.0 equiv) enfriada a -78 °C bajo atmosfera de argén,
se adiciond de una vez y mediante una canula una disolucién 0.2 M de LDA o
LiIHMDS (1.0 equiv) en THF. Al cabo de 1 h, se adicioné bromometilbenceno
(1.0 equiv) y se mantuvo a -78 °C durante 2.5 h. Seguidamente, la mezcla se
mantuvo a 0 °C durante 2.5 h, a 25 °C durante 16 h y a 50 °C durante 3 h. La
mezcla de reaccidn se acidifico con acido clorhidrico 1 M hasta pH 1-2, se extrajo
tres veces con éter dietilico. La fase organica se seco sobre sulfato magnésico
anhidro y se sec6 a vacio.

21) Reaccién de 2-oxociclohexano-1-carboxilato de litio (1a(COO)) con
aminas. Sobre 5.0 mL de una disolucion 0.16 6 0.2 M de 2-oxociclohexano-1-
carboxilato de litio (1a(COQO")) (1.0 equiv) con Lil (1.0-5.0 equiv) en THF
anhidro a 25 °C bajo atmosfera de argén, se adiciond la base neutra (DIPA,
HMDS, DIPEA, esponja de protones o DBU) (1.0 equiv). En los casos de DIPA,
esponja de protones 0 DBU, se observd la formacién de un precipitado blanco.
Las alicuotas extraidas a t = 1, 40, 150 y 240 min se trataron con TMSCI
(Procedimiento 5) y se analizaron mediante CG y/o CG-SM.

22) Determinacion de intermedios de reaccion por RMN: desproporcion de
2-oxociclohexano-1-carboxilato de litio (1a(COO)) con HMDS en presencia
de yoduro de litio. Sobre 1.5 mL de una disolucién 0.5 M de MeL.i (1.5 equiv)
en THF-ds preparada siguiendo el procedimiento 18, se adicioné 97 uL de
(ciclohex-1-en-1-iloxi)trimetilsilano (3a) (85.2 mg, 0.5 mmol, 1.0 equiv), gota a
gota a 25 °C y bajo atmosfera de argon, y se dejo reaccionar durante 45 min. La
disolucién resultante se adicion6 sobre una disolucion 0.8 M de Lil (2.0 equiv)
en THF-dg (Procedimiento 13). La mezcla se dejé reaccionar durante 15 min a

136



CAPITULO 5. Parte experimental

-78 °C y se calent6 lentamente (15 min) a 0 °C. Seguidamente, se burbujeé argon
a través de la disolucion durante 30 min a 0 °C y se adicion6 HMDS. La mezcla
se mantuvo 3.5 h a 25 °C, se neutraliz6 con TMSCI (1.5 equiv) a 0 °C, y se
transfirid mediante canula a un tubo de RMN, usando argdn para generar la
sobrepresidn. La muestra se almacen6 a 0 °C hasta su analisis por RMN.

23) Monoalquilacion de p-cetocarboxilato de litio (1(COQO")). Procedimiento
general. Sobre 4.0-5.0 mL de una disolucion 0.16 6 0.2 M de B-cetocarboxilato
de litio (1(COQOY)) (1.0 equiv) en THF en presencia de Lil (1.0-5.0 equiv) a
25 °C bajo atmosfera de argon, se adicion6 DIPA o DBU gota a gota y se dejo
reaccionar durante 30 min a 25 °C. La mezcla de reaccion se tratd con halogenuro
de alquilo (R-Hal) y se dejé reaccionar durante 15 h. Tras comprobar la
conversién completa del dianion 2a(COQO") (Procedimiento 5), la mezcla se
acidificé con &cido clorhidrico 1.0 M hasta pH 1-2 observando la liberacion de
gas, y se extrajo tres veces con éter dietilico. La fase organica se seco sobre
sulfato magnésico anhidro, se filtré y se evapor6 a vacio. Las concentraciones y
relaciones molares de reactivos en cada caso son las que se muestran en la Tabla
2.3 de la presente memoria. La relacién molar 1(COO"):R-Hal fue 1:1 en todos
los casos excepto para yodometano que fue 1:4.

5.4.3 Reactividad de carbamatos alcalinos

24) Sintesis de N,N-diisopropilcarbamato de litio (5(COOL.)). Una disolucion
0.4 M de LDA (1.0 equiv) en THF anhidro enfriada a 0 °C se traté con CO; a
presién atmosférica (bolsa de gas). Al cabo de 5 min se observé la formacion de
un sélido blanco. La reacciéon se mantuvo bajo CO, a 25 °C durante 1 h. El
disolvente se evaporé a vacio y el residuo se disolvié en tolueno-ds. La muestra
se analiz6 por RMN.

25) Sintesis de N,N-diisopropilcarbamato de potasio (5(COOK)). Sobre 8.0
mL de una suspension de KH (1.5 equiv) en THF (0.4 M) se adicion6 DIPA
(5(H)) (1.0 equiv) a 25 °C, bajo atmdésfera de CO; y con agitacion magnética. Al
cabo de 10 min bajo flujo suave de CO., se observd la liberacion de gas (H). La
reaccion se monitoriz6 tomando alicuotas y tratandolas con TMSCI
(Procedimiento 5). Tras 15 h se cuantificé un rendimiento del 75-90 % en la
formacion del carbamato 5(COOK).

26) Sintesis de N,N-diisopropilcarbamato de amonio (5(COOQO") - (5(H>")). Una
disolucion de 0.703 mL DIPA (5(H)) (506.0 mg, 5.0 mmol, 1.0 equiv) en 5.0 mL
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de éter dietilico se tratd con CO; a presion atmosférica (bolsa de gas) a 25 °C
durante 1 h. El disolvente se elimind mediante corriente suave de CO; hasta
obtener un sélido blanco, que se mantuvo estable bajo atmdsfera de CO.. El
sOlido se analizé por IRy RMN.

27) Sintesis de N,N-diisopropilcarbamato de trimetilsililo (5(COOTMS)).
Una disolucién de 1.41 mL de DIPA (5(H)) (1.012 g, 10.0 mmol, 1.0 equiv) en
25.0 mL de éter dietilico se presurizd6 con CO, (20 bar) y se mantuvo con
agitacion magnética durante 15 h a 25 °C. Sobre la mezcla se adicion6 una
disolucion 2.0 M de TMSCI (1.0 equiv) en éter dietilico (Procedimiento 6) y se
dejo reaccionar durante 1 h bajo agitacion. El reactor se enfrié a 0 °C y se dejo
despresurizar suavemente. La suspension se filtrd bajo argdn, y el filtrado se
evapor6 a sequedad. El residuo se destilé a presion reducida para obtener
N,N-diisopropilcarbamato de trimetilsililo (5(COOTMS)) como aceite incoloro,
gue se caracteriz6 por IR, CG-SM y RMN.

28) Reaccion de CO; con sales de litio en presencia de DIPA (5(H).
Procedimiento general. 10 mL de una disolucién 0.2 M de enolato de litio
derivado de 2-oxociclopentano-1-carboxilato de etilo (Lb(COOEt)) (1.0 equiv)
en THF anhidro preparada conforme al procedimiento 3, se transfiri6 mediante
canula a un reactor autoclave de 30 mL previamente secado a 120 °C y enfriado
bajo atmosfera de argon. El reactor se calentd en un bafio de agua a 40 °C, se
presurizd con CO; a 155 bar y se dejé reaccionar durante 15 h. La mezcla de
reaccion se traté con TMSCI (2.0 equiv) bajo presion (Procedimiento 6). El
reactor se enfrié a 0 °C y se dejé despresurizar suavemente. El sobrenadante se
analizé directamente por CG y/o CG-SM.

Este procedimiento fue aplicado para sales de litio derivadas de ciclohexanona
(1a), etinilbenceno y etanol bajo distintas presiones de CO; (Tabla 3.1).

29) Reaccién de CO; con sales de potasio en presencia de DIPA (5(H)).
Procedimiento general. Sobre 10.0 mL de una disolucién 0.2 M de enolato de
potasio derivado de 2-oxociclopentano-1-carboxilato de etilo (1b(COOEL))
(1.0 equiv) en THF anhidro preparada conforme el procedimiento 10 en un
reactor autoclave de 30 mL previamente secado a 120 °C y enfriado bajo
atmdsfera de argon, se adicioné una cantidad estequiométrica de DIPA (5(H))
bajo atmdsfera de argén. El reactor se cerrd, se calent6 en un bafio de agua a 40
°C, se presurizé con CO; a 160 bar y se dejo reaccionar bajo agitacion durante 15
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h. La mezcla de reaccion se tratd con TMSCI (2.0 equiv) bajo presién
(Procedimiento 6). El reactor se enfrid a 0 °C y se dejo despresurizar suavemente.
El sobrenadante se analizé directamente por CG y/o CG-SM.

Este procedimiento fue aplicado para sales de potasio derivado de
ciclohexanona (1a), etinilbenceno y etanol bajo presion variable de CO- (Tabla
3.1).

30) Reaccion de N,N-diisopropilcarbamatos alcalinos (5(COOM)) con acidos
débiles (ciclohexanona, adipato de dietilo, etinilbenceno, etanol, 2-
oxociclopentano-1-carboxilato de etilo y fluoreno). Procedimiento general.
Sobre 10.0 mL de una disolucién 0.4 M de N,N-diisopropilcarbamato de litio o
potasio (5(COOM)) (1.0 equiv) en THF anhidro a 25 °C bajo atmdsfera de CO,,
se adicion6 2-oxociclopentano-1-carboxilato de etilo (1b(COOEt)) o etanol (1.0
equiv). Se observo la disolucion de las sales en ambos casos, y la liberacion de
CO; en el caso de 2-oxociclopentano-1-carboxilato de etilo (1b(COOE)). El
sistema se purg6 con argon y se dejo reaccionar durante 1 h a 25 °C. La reaccion
se monitoriz6 extrayendo alicuotas que se trataron con TMSCI (Procedimiento 5)
y se analizaron por CG y/o CG-SM.

31) Extraccion con CO; supercritico. Método 1. Sobre una suspension de 876.0
mg KH (21.9 mmol, 1.6 equiv) en 30.0 mL de THF anhidro, se adiciond gota a
gota 3.27 mL de DIPA (5(H)) (2.355 g, 23.27 mmol, 1.7 equiv), y se dejo
reaccionar bajo atmosfera de argén durante 1 h a 25 °C bajo agitacion. El reactor
de acero Autoclave Engineers de 200 mL se purg6 con argon (Figura 5.3) (entrada
E a salida A) a temperatura ambiente durante 1 h, se cargd con la suspension de
KDA en THF anhidro mediante canula por la entrada E, y se presurizé con CO;
a 55-60 bar abriendo la valvula de entrada B. La mezcla se dej6 reaccionar
durante 1 h bajo agitacion. A continuacion, se introdujo 2.76 mL de adipato de
dietilo (2.77 g, 13.69 mmol, 1.0 equiv) en 8.0 mL de THF anhidro a través de la
entrada C del reactor mediante una bomba de HPLC (Procedimiento 6), y la
mezcla se dejo en agitacion durante 15 min. La salida A del reactor se conectd
mediante un tubo de Teflon® de 1/8” (3.18 mm) a dos trampas consecutivas que
se enfriaron a -20 °C bajo corriente de argén. A continuacion, el sistema se
despresuriz6 suavemente a través de la salida Ay, una vez a presion atmosférica,
se regul6 una corriente suave de argén (entrada B a salida A) que se dejo fluir
durante 3-5 h. La pérdida de reactivos por arrastre de vapor se determiné por
analisis del contenido de las trampas por CG y/o CG-SM.
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La regeneracion de N,N-diisopropilcarbamato de potasio (5(COOK)) se realizd
presurizando el crudo de reaccion con CO; supercritico (160 bar y 40 °C), por
medio del equipo de alta presion conectado a la véalvula de entrada B. Cuando el
manometro del reactor llegd a 160 bar, se cerr6 la valvula de entrada de CO; y se
apago la bomba del sistema de alta presion. Se dejé reaccionar durante 15 h bajo
estas condiciones.

Bomba HPLC
(a)

V =50mL

Acetona/CO; (s) (-78 °C)
Bafio de agua (40 °C)

Figura 5.3. Reactor de acero Autoclave Engineers de 200 mL: a) Disefio. b) Fotografias.

La extraccion se llevo a cabo recogiendo los productos en las dos trampas
consecutivas a la salida A enfriadas a -78 °C bajo corriente de argon. El sistema
se presurizo hasta una presion de trabajo de 160 bar, se abri6 la valvula de entrada
B, y se regul6 el caudal de CO; supercritico (30 mL min™) ajustando la apertura
de la véalvula de salida A y la velocidad de compresion de la bomba de diafragma.
Una vez estabilizado el sistema, se operd en continuo durante 5-6 h. Tras cerrar
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la valvula de entrada de CO-, el sistema se dejo despresurizar suavemente hasta
60 bar. El contenido de las trampas se analiz6 por CG y/o CG-SM, y el
rendimiento de la extraccion se determind mediante pesada de las trampas
(= 60 %). Sobre el reactor a 60 bar se adicionaron 20 mL de THF anhidro y
entonces una disolucion 1.0 M de TMSCI (2.0 equiv) en THF anhidro mediante
bomba de HPLC (Procedimiento 6). El sistema se dejé despresurizar y la
disolucion se analizo6 por CG y/o CG-SM.

32) Extraccion con CO; supercritico. Método 2. El crudo de reaccion obtenido
en la reaccién de N,N-diisopropilcarbamato de litio o potasio (5(COOM)) con 2-
oxociclopentano-1-carboxilato de etilo (1b(COOELt)) o etanol (Procedimiento
30) se transfiri6 mediante canula a un reactor de acero de 30 mL previamente
secado a 120 °C y enfriado bajo atmésfera de argon. El reactor se cerré y se
calentd en un bafio de agua a 40 °C. EIl reactor se conect6 a dos trampas
consecutivas enfriadas a -78 °C bajo corriente de argén (Figura 5.4).

— —_—

(a) CO, g Ar
Arj il .:<—I:COZSC

o
Bomba HPLC J s

Filtro

V=10mL

Bafio de agua (40 °C)

Filtro

) (-78 °C)

Figura 5.4. Reactor autoclave de 30 mL: a) Disefio. b) Fotografias.
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A continuacidn, se abrio la valvula de entrada de CO,, y se presurizé a 160 bar.
El caudal de CO- supercritico (5 mL min™) se regulé ajustando la apertura de
saliday la velocidad de compresién de la bomba de diafragma. Una vez alcanzado
el régimen de trabajo, se operd durante 5-6 h. Tras cerrar la valvula de entrada de
CO,, el sistema se dejo despresurizar suavemente hasta 60 bar. El contenido de
las trampas se analizé por CG y/o CG-SM. El rendimiento de la extraccion se
determind mediante pesada de las trampas (= 90 %). Sobre el reactor a 60 bar se
adicionaron 5 mL de THF anhidro y entonces una disolucion 1.0 M de TMSCI
(2.0 equiv) en THF anhidro mediante una bomba de HPLC (Procedimiento 6). El
sistema se dejo despresurizar y la disolucion se analiz6 por CG y/o CG-SM.

5.4.4 Reacciones fotosensibilizadas de CO2 con aminas

33) Sintesis de N,N-dialquil-a-aminoacidos (7a-g). Procedimiento general.
Una disoluciéon 0.8 M de acido a-bromoacético en éter dietilico anhidro se
adicion6 gota a gota sobre isopropildimetilamina (6b) (relacion molar
amina:bromoéacido 5:1) enfriada a 0 °C. La mezcla se dejo llegar a temperatura
ambiente y se mantuvo 10 h bajo agitacion. Tras eliminar a vacio el disolvente y
la amina no reaccionada, el residuo se disolvié en una disolucién acuosa 2.0 M
de NaOH y se mantuvo a vacio a 40 °C con agitacion magnética hasta peso
constante. El sélido se disolvié en DO y se analizé por RMN.

34) Sintesis de los &cidos N-metil-2-piperidincarboxilico (7d’) y N-metil-2-
pirrolidincarboxilico (7e’). Procedimiento general. Sobre una disolucion
0.7 M de prolina en metanol preparada en un reactor de acero de 25 mL se
adiciond una disolucion acuosa al 37% de formaldehido (1.6 equiv) y paladio
sobre carbono al 10 % (0.03 equiv) bajo agitacion magnética. El reactor se cubri6
con un filtro de acero en su parte superior y una tapa conectada a una valvula de
alta presion. El sistema se cargd con hidrdgeno (10 bar) y se dejé bajo agitacion
a temperatura ambiente durante 12 h. La mezcla de reaccion se transfirié a un
matraz, lavando el reactor con metanol. El catalizador se filtr6 con un filtro de
acetato de celulosa, lavando el sélido con metanol. La disolucion filtrada se
evaporo a vacio. El residuo solido obtenido se sec6 a vacio a 50 °C durante 8 h,
y el producto (0.5 g, rendimiento del 89 %) se almacend en un desecador.

35) Sintesis de N-((trimetilsilil)metil)piperidina (6f). Un reactor tubular de
acero que contenia una mezcla de piperidina y clorometiltrimetilsilano (relacion
molar amina:halogenuro de alquilo 2.2:1), equipado con una varilla magnética y
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firmemente cerrado, se introdujo en un bafio de arena y se calent6 a 60 °C durante
15 dias bajo agitacién magnética. El reactor se abri6 a temperatura ambiente y su
contenido se transfirié a un embudo de decantacion, lavando con pentano y agua
destilada. La fase acuosa se lavd con pentano, y las fases organicas reunidas se
secaron sobre sulfato magnésico anhidro. El analisis por CG del crudo de
reaccion mostrd un 4.1 % de amina no reaccionada. La fase orgénica se concentrd
a vacio y el residuo se trat6 con cloruro de benzoilo (1.1 equiv en relacion con la
amina no reaccionada) a temperatura ambiente bajo agitacion durante 10 min, y
se trat6 con agua ultrapura (0.5 mL) y NaHCO; (0.2 g) a temperatura ambiente
durante 30 min. El analisis por CG de la fase organica mostr6 la conversién
completa de la amina no reaccionada en la correspondiente amida. Tras adicionar
dos lentejas de NaOH, el residuo se destilé a vacio (30 °C a 102 mbar) para dar
un liquido incoloro (4.0 g, rendimiento del 82 %).

36) Fotolisis sensibilizada de aminas terciarias en presencia de CO; a presion
atmosférica. En un tubo de cuarzo equipado con una varilla magnética y con
tapon-septum, previamente purgado con CO;, se introdujeron 0.1-0.5 mL de
amina y para-terfenilo (1 mol-%). Se hizo fluir CO; a 1.5 bar, bajo agitacién, a0
°C durante 20 min.5 El tubo se sell6 asegurando el septum con una brida. Los
experimentos de fotdlisis se llevaron a cabo con una lampara de mercurio a alta
presion de 150 W dispuesta verticalmente en el interior de un recipiente tubular
encamisado refrigerado con agua corriente y purgado continuamente con
nitrégeno. Los tubos de cuarzo que contenian las mezclas de reaccion se
dispusieron alrededor de la ldmpara sujetos al refrigerante mediante bridas. El
sistema se sumergié en un vaso Dewar que contenia una mezcla agua-hielo. El
sistema se dispuso sobre un agitador magnético para homogeneizar las mezclas
de reaccion. Las reacciones se mantuvieron 3 h bajo irradiacion a 0 °C bajo
agitacion. Una alicuota (50 ulL) del fotolizado se diluy6é con acetonitrilo y se
analizé por CG y/o CG-SM. El fotolizado se transfiri¢ cuantitativamente a un
matraz Schlenk lavando con acetonitrilo y agua. La disolucion se evapor6 a vacio
a temperatura ambiente y bajo agitacion magnética. El residuo se traté con un
volumen conocido de una disolucion 0.05-0.08 M de fenol y 0.7 M de NaOH en
6xido de deuterio (D20), y se extrajo con 3 mL de benceno. La mezcla se agitd
vigorosamente, se dejd reposar, y se separ0 la fase organica con una pipeta. La
disolucion acuosa se analiz6 por RMN, comparando las integrales de las sefiales
correspondientes a los distintos productos y al patrén. La fase orgénica se seco
sobre sulfato magnésico anhidro y se analiz6 por CG y/o CG-SM.
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37) Fotolisis sensibilizada de aminas terciarias en presencia de CO a 33 bar.
Un reactor Thar cilindrico de acero de 25 mL de capacidad con ventanas de
zafiro, se purgo con flujo de argon durante 1 hora y a continuacion se introdujo
trietilamina (6a) y para-terfenilo (1 mol-%). El reactor se cerré mediante un tubo
de acero 1/8’ (3.18 mm) conectado a una valvula de alta presion. El sistema se
presurizé con CO- a 33 bar, se cerrd la valvula de entrada, y se desconectd de la
linea. El reactor se dispuso verticalmente a una distancia de 10 cm de la fuente
de luz de una lampara de mercurio de alta presion de 500 W, orientada
verticalmente. El sistema se mantuvo durante 3 h a temperatura ambiente,
refrigerado por un ventilador externo. El reactor se dejé despresurizar
suavemente a temperatura ambiente. El fotolizado se transfirié cuantitativamente
a un matraz Schlenk lavando con acetonitrilo y agua. La disolucion se evaporé a
vacio a temperatura ambiente y bajo agitacién magnética. El residuo se trat6 con
un volumen conocido de una disolucion 0.05-0.08 M de fenol y 0.7 M de NaOH
en D20, y se extrajo con 3 mL de benceno. La mezcla se agitd vigorosamente, se
dejo reposar, y se separ0 la fase organica con una pipeta. La disolucién acuosa se
analizé por RMN, comparando las integrales de las sefiales correspondientes a
los distintos productos y al patron. La fase orgéanica se secd sobre sulfato
magnésico anhidro y se analiz6 por CG y/o CG-SM.

Para-terfenilo se transfirié a las mezclas de reaccién como alicuotas de una
disolucién en diclorometano de concentracion conocida, seguido de evaporacion
a vacio o directamente por adicién de una cantidad conocida del compuesto puro
determinado por pesada, dependiendo de la escala de la reaccion.

5.5 Caracterizacion espectroscopica de los productos

O  Ciclohexanona (1a). CAS: 108-94-1. RMN-'H (400 MHz, CDCls): &
(ppm) =2.31 (t,J = 6.7 Hz, 4 H), 1.87-1.81 (m, 4 H), 1.73-1.67 (m, 2 H);
RMN-1C (101 MHz, CDCls): & (ppm) =212.2,42.1,27.1, 25.1. EM (EI*,

1aC 70 eV): m/z (abund. rel.) = 98 (54), 83 (12), 80 (7), 69 (36), 55 (100), 53
(7), 42 (79).

o] OH 2-Oxociclohexano-1-carboxilato de
é/COOCHL, @COOCHa metilo (1a(COOCHs)). CAS: 41302-34-5,
- RMN-'H (300 MHz, CDCls) (ceto:enol =
1aC(COOCH;) 1aE(COOCH;)  1:3.4): 5 (ppm) = 12.12 (s, 0.62 x 1 H), 3.71

(s, 3 H), 3.39-3.33 (m, 0.29 x 1 H), 2.23-2.18 (m, 4 H), 1.66-1.58 (m, 4 H);
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RMN-13C (75 MHz, CDCls): forma ceténica & (ppm) = 206.2, 170.5, 57.2, 52.2,
41.6, 30.0, 27.2, 23.4; forma endlica 6 (ppm) = 173.2, 172.2, 97.7, 51.4, 29.1,
22.5, 22.4, 22.0; RMN-'H (300 MHz, THF-ds) (ceto:enol = 1:3.1) & (ppm) =
12.19 (s, 1.00 x 1 H), 3.70 (s, 3.28 x 3 H), 3.64 (s, 1.02 x 3 H), 3.41-3.36 (m,
0.35 x 1 H), 2.25-2.18 (m, 4 H), 1.67-1.60 (m, 4 H); RMN-C (75 MHz,
THF-ds): forma cetonica & (ppm) = 204.8, 170.8, 57.7, 51.8, 42.0, 30.9, 28.1,
24.3; forma endlica & (ppm) = 173.8, 173.2, 98.0, 51.6, 29.8, 23.4, 23.3, 22.9.
EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) = 156 (49), 141 (3), 128 (20), 124 (100), 113
(6), 100 (20), 96 (23), 87 (16), 83 (10), 79 (7), 74 (8), 68 (80), 65 (4), 59 (7), 55
(47), 53 (11), 41 (24), 31 (4).

o} RMN-!H (300 MHz, THF-ds) (ceto:enol =
i‘:(COOCHs Li @COOCHs 1:2.9) 5 (ppm) = 12.17 (s, 1.00 x 1 H), 3.68
2 oquiv (s, 2.98 x 3 H), 3.63 (5, 1.17 x 3 H), 3.48-
1aC(COOCH) 1aE(COOCH;)  3.43 (m, 0.40 x 1 H), 2.22-2.16 (m, 4 H),
1.65-1.57 (m, 4 H): RMN-C (75 MHz, THF-ds): forma cetonica & (ppm) =

205.3,171.0, 57.8, 52.0, 42.2, 30.9, 28.1, 24.2; forma enolica & (ppm) = 173.8,
173.5,97.9, 51.7, 30.0, 23.4, 23.4, 23.0.

o) 2-Oxociclohexano-1-carboxilato de
ijCOOTMS Li @COOTMS trimetilsililo (1a(COOTMS)). RMN-IH
2 equiv (400 MHz, THF-dg) (ceto:enol =1:2.5) &
1aC(COOTMS) 1aE(COOTMS)  (ppm) = 2.26 (dd, J = 9.7, 3.8 Hz, 1 H),

1.63 (m, 4 H), 1.57 (m, 4 H), 0.03 (s, 17.2 x 9 H), -0.03 (s, 7.0 x 9 H); RMN-*C
(101 MHz, THF-ds): forma cetonica & (ppm) = 205.8, 173.5, 57.9, 42.5, 28.0,
-0.38; forma endlica & (ppm) = 175.9, 173.8, 97.9, 29.9, 23.7, 23.5, 23.0,0.1. EM
(EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) = 156 (49), 141 (3), 128 (20), 124 (100), 113 (6),
100 (20), 96 (23), 87 (16), 83 (10), 79 (7), 74 (8), 68 (80), 65 (4), 59 (7), 55 (47),
53 (11), 41 (24), 31 (4).

0TMS 2-((Trimetilsilil)oxi)ciclohex-1-eno-1-carboxilato de

COOTMS  trimetilsililo (3a(COOTMS)). CAS: 10416-74-7. RMN-H

(400 MHz, CDCls) § (ppm) = 2.29-2.25 (m, 4 H), 1.68-1.54 (m,

3a(COOTMS) 4 H), 0.28 (s, 9 H), 0.21 (s, 9 H); RMN-3C (101 MHz, CDCls)

§ (ppm) = 173.4, 168.1, 110.6, 32.5, 25.8, 22.8, 22.6. EM (EI*, 70 eV): m/z

(abund. rel.) = 286 (1), 271 (100), 243 (2), 197 (9), 168 (7), 147 (47), 133 (6), 73
(25), 59 (2), 45 (6).
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o 2-Metilciclohexan-1-ona (1a(CHs)). CAS: 583-60-8. RMN-'H

cH, (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 2.39-2.31 (m, 3 H), 2.09 (m, 2 H),

1.86-1.64 (m, 3 H), 1.39 (m, 1 H), 1.02 (d, J = 6.6 Hz, 3 H);

RMN-13C (75 MHz, CDCls) & (ppm) = 213.3, 45.4, 41.9, 36.3, 28.0,

1a(CHs) 253 14.8. EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) = 112 (80), 97 (13),
94 (4), 84 (39), 79 (5), 68 (100), 55 (78), 53 (12), 41 (83), 39 (54).

o] 2-Bencilciclohexan-1-ona (1a(Bz)). CAS: 946-33-8. RMN-'H

pn (300 MHz, CDCls)  (ppm) = 7.35-7.05 (m, 5 H), 3.19 (dd, J = 4.6,

13.6 Hz, 1 H), 2.60-1.10 (m, 10 H); RMN-*3C (75 MHz, CDCl5) §

1a(Bz) (ppm) = 211.2, 139.8, 128.6, 127.7, 125.4, 51.7, 41.5, 35.0, 32.8,

27.5,24.5. EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) = 188 (88), 159 (22), 145 (12), 131
(22), 117 (36), 97 (39), 91 (100), 77 (12), 65 (17), 51 (9), 39 (13).

o] 2-Alilciclohexan-1-ona (1a(CsHs)). CAS: 94-66-6. RMN-'H
~ (400 MHz, CDCls) 8 (ppm) = 5.77 (m, 1 H), 5.02 (d, J = 17.0 Hz,
1H),4.99 (d,J =10.1 Hz, 1 H), 2.58-2.25 (m, 4 H), 2.17-1.98 (m,
1a(CsHs) 3 H), 1.91-1.81 (m, 1 H), 1.74-1.59 (m, 2 H), 1.43-1.31 (m, 1 H);
RMN-3C (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 212.6, 136.6, 116.3, 50.4, 42.1, 33.9,
33.5, 28.0, 25.0. EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) = 138 (46), 123 (25), 109
(57), 97 (4), 94 (75), 91 (9), 81 (53), 79 (78), 67 (100), 65 (13), 54 (50), 51 (12),
41 (90), 39 (78).

o  Ciclopentanona (1b). CAS: 120-92-3. RMN-'H (600 MHz, THF-ds) &
é (ppm) = 2.04-2.01 (m, 4 H), 1.91-1.89 (m, 4 H); RMN-13C (151 MHz,
THF-ds) 6 (ppm) = 217.7, 38.5, 24.2. EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.)

b =84 (52), 55 (100), 50 (7), 41 (49).

0 OH 2-Oxociclopentano-1-carboxilato de etilo
é/cooa — é/cooa (1Ib(COOEY). CAS: 611-10-9. RMN-'H
(300MHz, CDCIs) (ceto:enol = 1:0): & (ppm)

1bC(COOEt) 1bE(COOEY) - 4 20-4.13 (¢, J = 7.1 Hz, 2 H), 3.15-3.09 (t,
J =9.0 Hz, 1 H), 2.28-2.25 (m, 2 H), 2.13-2.09 (m, 2 H), 1.89-1.83 (m, 2 H),
1.28-1.23 (t, J = 7.1 Hz, 3 H); RMN-3C (75 MHz, CDCls): forma ceténica & =
2125, 169.5, 61.4, 54.9, 38.1, 27.5, 21.0, 14.2; RMN-'H (300 MHz, THF-ds)
(ceto:enol =11:1) 6 (ppm) = 10.49 (s, 0.10 x 1 H), 4.12-4.09 (dd, J = 7.1, 2.7 Hz,
2 H), 3.14-3.08 (t, J =9.0 Hz, 0.92 x 1 H), 2.22-2.18 (m, 2 H), 2.11-1.99 (m, 2
H), 1.89-1.71 (m, 2 H), 1.24-1.19 (t, J = 7.1 Hz, 3 H); RMN-*C (75 MHz,
THF-ds): forma ceténica & = 211.4, 170.2, 61.4, 55.4, 38.4, 28.4, 21.9, 14.7,
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forma endlica & = 100.8, 60.5, 33.3, 27.9, 20.1, 14.9. EM (EI*, 70 eV): m/z
(abund. rel.) = 156 (13), 128 (100), 111 (64), 101 (26), 88 (3), 83 (29), 73 (75),
68 (8), 60 (2), 55 (86), 39 (15), 31 (3).

o i OH RMN-'H (300 MHz, THF-ds) (ceto:enol =

&cooa —= _A_cooet 1:0)8 (ppm)=4.13-4.05 (dd, J = 7.1, 2.2 Hz,

2 equiv 2 H),3.19-3.13 (t, J =9.1 Hz, 1 H), 2.26-2.15

1bC(COOE) 1bE(COOEY)  (m, 2 H), 2.07-1.99 (m, 2 H), 1.90-1.80 (m,

2 H), 1.22-1.17 (t, J = 7.1 Hz, 3 H); RMN-C (75 MHz, THF-ds): forma ceténica
5 (ppm) = 211.7, 170.3, 61.4, 55.5, 38.4, 28.3, 21.8, 14.6.

0 2-Oxociclopentano-1-carboxilato de trimetilsililo

é/COOTMS (1b(COOTMS)). RMN-C (101 MHz, THF-dg) & (ppm) =

211.4, 166.0, 56.9, 37.0, 30.5, 19.9; RMN-C (101 MHz,

1bC(COOTMS)  THF-dg, Lil 2 equiv) & (ppm) = 213.0, 173.5, 55.7, 38.7, 28.3,

21.5,2.0. EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) = 156 (13), 128 (100), 111 (64), 101
(26), 88 (3), 83 (29), 73 (75), 68 (8), 60 (2), 55 (86), 39 (15), 31 (3).

o 2-Metilciclopentan-1-ona (1b(CHs)). CAS: 1120-72-5. RMN-H

é/CH3 (400 MHz, CDCls) 6 (ppm) = 2.29-2.25 (m, 2 H), 2.11-2.01 (m,

3 H), 1.80 (m, 1 H), 1.50 (m, 1 H), 1.09 (d, J = 7.1 Hz, 3 H); RMN-

1b(CH;)  3C (101 MHz, CDCls) § (ppm) = 221.7, 44.0, 37.6, 31.9, 20.6, 14.2.

EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) = 99 (3), 98 (50), 83 (13), 80 (4), 70 (21), 69
(30), 56 (17), 55 (62), 42 (100), 41 (50), 39 (48).

o 2-Bencilciclopentan-1-ona (1b(Bz)). CAS: 2867-63-2. RMN-H

éA (400 MHz, CDCls) § (ppm) = 7.27 (m, 2 H), 7.17 (m, 3 H), 3.15 (dd,

Ph - J=7.2 3.1Hz,1H),254(dd,J=7.2, 6.0 Hz, 1 H), 2.37 (m, 2 H),

1b(Bz)  2.12-1.97 (m, 3 H), 1.71-1.60 (m, 2 H); RMN-C (101 MHz,

CDCls) & (ppm) = 220.1, 140.0, 128.8, 128.4, 126.1, 51.0, 38.2, 35.6, 29.1, 20.5.

EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) = 174 (100), 156 (7), 146 (26), 130 (13), 117
(64), 104 (11), 96 (13), 91 (99), 83 (11), 78 (13), 65 (15), 51 (9), 39 (11).

o 2-Alilciclopentan-1-ona (1b(CsHs)). CAS: 30079-93-7. RMN-H
(400 MHz, CDClIs) 6 (ppm) = 5.82-5.74 (m, 1 H), 5.08 (d, J=17.0

Hz, 1 H), 5.04 (d, J = 10.1 Hz, 1 H), 2.55-2.50 (m, 1 H), 2.36-2.31

1b(C3Hs) (M, 1 H), 2.24-1.99 (m, 5 H), 1.85-1.54 (m, 2 H); RMN-*C (75
MHz, CDCls) & (ppm) = 220.6, 135.9, 116.4, 48.6, 38.2, 33.9, 29.0, 20.7.
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EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) = 124 (34), 109 (8), 96 (48), 91 (6), 83 (10),
81 (28), 77 (6), 67 (100), 65 (9), 55 (36), 51 (9), 41 (37), 39 (54).

o  Acetofenona (1c). CAS: 98-86-2. RMN-H (600 MHz, CDCls) &

(ppm) = 7.95 (d, J = 7.8 Hz, 2 H), 7.56 (t, J = 7.3 Hz, 1 H), 7.46 (t,

J=7.7Hz, 2 H), 2.60 (s, 3 H); RMN-3C (151 MHz, CDCls) & (ppm)

1c = 198.1, 137.0, 133.0, 128.5 128.2 26.5. EM (EI*, 70 eV): m/z

(abund. rel.) = 120 (34), 105 (100), 91 (2), 77 (71), 74 (5), 63 (2), 51 (21), 43 (7),
39 (3).

o] Propiofenona (1c(CHs)). CAS: 93-55-0. RMN-'H (400 MHz,
©)\/CH3 CDCls) 6 (ppm) =7.96 (d, J = 7.7 Hz, 2 H), 7.55 (t, J = 7.7 Hz,
1H),7.45(t,J=7.7Hz 2H),3.00 (c,)J=7.3Hz, 2 H), 1.23 (t,

1¢(CHy) J=7.3 Hz, 3 H); RMN-**C (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 200.3,

136.4, 132.4, 128.0, 127.4, 31.3, 7.7. EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) = 134
(22), 115 (1), 105 (100), 91 (1), 77 (30), 74 (4), 63 (1), 55 (1), 51 (21), 39 (2).

o] 1,3-Difenilpropan-1-ona (1c(Bz)). CAS: 1083-30-3. RMN-
pn 'H (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 7.98-7.95 (m, 2 H), 7.55 (t, J
=7.5Hz, 1 H), 7.47-7.43 (m, 2 H), 7.32-7.25 (m, 4 H), 7.21

1¢c(Bz) (t,J=7.0Hz, 1 H),3.31(t,J=8.0Hz, 2H),307(J=75

Hz, 2 H); RMN-1C (101 MHz, CDCls) § (ppm) = 199.2, 141.3, 136.9, 133.0,
128.6, 128.5, 128.4, 128.0, 126.1, 40.4, 30.1. EM (EI*, 70 €V): m/z (abund. rel.)
=210 (42), 192 (2), 181 (1), 165 (1), 131 (1), 105 (100), 91 (10), 77 (46), 65 (5),
51 (13), 39 (3).

o 1-Fenil-4-penten-1-ona  (1c(CsHs)). CAS: 3240-29-7.
QM RMN-'H (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 7.96 (m, 2 H), 7.54
(m, 1 H), 7.45 (m, 2 H), 5.90 (m, 1 H), 5.05 (m, 2 H), 3.08 (t,

1¢(C3Hs) J=7.1Hz, 2 H), 2.50 (m, 2 H); RMN-3C (75 MHz, CDCls)

5 (ppm) = 199.8, 137.7, 137.3, 133.4, 129.0, 128.4, 115.7, 38.1, 28.5. EM (EI",
70 eV): m/z (abund. rel.) = 160 (2), 105 (100), 91 (1), 77 (36), 51 (9), 39 (3).

O 3,3-Dimetilbutan-2-ona (1d). CAS: 75-97-8. RMN-'H (600 MHz,
))\ THF-ds) & (ppm) = 2.10 (s, 3 H), 1.14 (s, 9 H); RMN-2C (151 MHz,

1d  THF-dg) & (ppm) = 212.1, 44.8, 26.9, 24.6. EM (EI*, 70 eV): m/z
(abund. rel.) =100 (27), 57 (100), 43 (54), 41 (82), 39 (39).
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CAPITULO 5. Parte experimental

o} 2,2-Dimetilpentan-3-ona (1d(CHs)). CAS: 564-04-5. RMN-'H

CHs (400 MHz, CDCls) & (ppm) = 2.38 (¢, J = 7.2 Hz, 2 H), 1.00 (s,

9 H), 0.88 (t, J = 7.2 Hz, 3 H); RMN-*C (101 MHz, CDCls) &

1d(CH;) (ppm) = 216.3, 43.9, 29.5, 26.4, 8.0. EM (EI*, 70 eV): m/z (abund.
rel.) = 114 (14), 99 (1), 85 (6), 71 (5), 57 (100), 43(7), 41 (39), 39 (17).

o] 4,4-Dimetil-1-fenil-3-pentanona (1d(Bz)). CAS: 5195-24-4.

YJ\/\ph RMN-H (600 MHz, C¢Ds) & (ppm) = 7.13 (m, 2 H), 7.05 (m,

2 H),7.04 (m, 1H), 2.86 (m, 2H),2.42 (t,J =7.5Hz, 2 H), 0.86

(s, 9 H); RMN-C (151 MHz, CeDs) & (ppm) = 212.6, 142.1,

126.2, 128.8, 128.6, 43.7, 38.5, 30.4, 26.2. EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) =
190 (22), 133 (39), 105 (100), 91 (69), 77 (20), 65 (9), 57 (47), 51 (9), 41 (25).

1d(Bz)

o 2,2-Dimetil-6-hepten-3-ona (1d(CsHs)). CAS: 52056-66-3.

W RMN-H (300 MHz, CDCls) & (ppm) = 5.74 (m, 1 H), 4.93 (m,

2 H), 252 (t, J = 6.0 Hz, 2 H), 2.23 (m, 2 H), 1.12 (s, 9 H).

1d(CsHs)  RMN-1C (75 MHz, CDCl3) § (ppm) = 215.0, 137.6, 115.0, 44.0,

36.7, 27.9, 26.4. EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) = 140 (2), 85 (19), 83 (28),
71 (3), 57 (100), 55 (68), 53 (6), 41 (45), 39 (26).

E o Biciclo[2.2.1]heptan-2-ona (le). CAS: 497-38-1. RMN-'H

(400 MHz, CDClIs) & (ppm) = 2.66 (m, 1 H), 2.59 (d, J = 3.5 Hz,

1e 1H),2.09-2.02(d,J=17.8Hz,1H), 1.86 (d,J=4.3Hz, 1 H), 1.83-

1.77 (m, 2 H), 1.73 (dg, J = 3.6, 10.3 Hz, 1 H), 153-150 (m, 2 H), 1.46-1.40 (m,

1 H); RMN-3C (101 MHz, CDCls) & (ppm) = 218.5, 50.2, 45.6, 37.8, 35.4, 27.5,

24.0. EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) = 110 (100), 95 (10), 92 (8), 82 (7), 81
(30), 79 (12), 77 (5).

)\ j)\ y N,N-Diisopropilcarbamato de N-isopropilpropan-2-

N 0% N@©  amonio (5(COO) - 5(H:"). CAS: 118157-76-9. RMN-'H

(300 MHz, D20) 3 (ppm) = 3.45 (spt, J = 6.5 Hz, 2 H), 1.25

5(C00")- 5(H,") (d, J =6.5Hz, 12 H); RMN-*3C (75 MHz, D,0) & (ppm) =

164.8, 50.0, 21.2; IR (ATR) (cm™) = 2993, 2719, 2502, 1647, 1614, 1493, 1463,
1397, 1371, 1315, 1212, 1154, 1105, 1007, 987, 929, 832, 804, 692.
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o) N,N-Diisopropilcarbamato de trimetilsililo (5(COOTMS)).
)\ P'S CAS: 89029-15-2. RMN-'H (300 MHz, diclorometano-d;) &
)N\ OTMS (ppm) = 4.01 (ancho, 1 H), 3.63 (ancho, 1 H), 1.18 (ancho, 6 H),
1.17 (ancho, 6 H), 0.26 (s, 9 H); RMN-*C (75 MHz,
5(COOTMS)  diclorometano-dy): & (ppm) = 154.9, 46.9, 46.1, 22.1, 21.0, 0,5.
EM (EI*, 70 eV): m/z (abund. rel.) = 217 (13), 202 (100), 174 (4), 158 (57), 144
(1), 130 (6), 116 (10), 100 (6), 84 (7), 73 (50), 59 (5), 43 (6); IR (ATR) (cm™) =
2959, 2930, 2874, 1672, 1435, 1328, 1305, 1252, 1220, 1160, 1135, 1051, 1027,
900, 875, 847, 785, 741, 694.

)\ i N,N-Diisopropilcarbamato de litio (5(COOLi)). RMN-H

N" 02 L® (600 MHz, tolueno-ds) (295K) & (ppm) = 4.01 (spt ancho, 2 H),

1.32 (d ancho, 12 H); (233K) & (ppm) = 4.90 (spt ancho, 1 H),

5(COOLI) 3.15 (spt ancho, 1 H), 1.52 (d ancho, 6 H), 1.19 (d ancho, 6 H);

RMN-C (151 MHz, tolueno-ds) (295K) & (ppm) = 45.9, 22.3; (223K) & (ppm)
=164.9,47.2,44.0, 22.3, 22.2.

N-((Trimetilsilil)metil)piperidina (6f). CAS: 17877-17-7. RMN-'H

O (300MHz, CDCls): & (ppm) = 2.37-2.25 (m, 4 H), 1.88 (s, 2 H), 1.55

kTMS (dt, J = 11.0, 5.6 Hz, 4 H), 1.36 (dt, J = 11.3, 5.8 Hz, 2 H), 0.05 (s,

6f 9 H); RMN-**C (75MHz, CDCls): & (ppm) = 58.6, 51.9, 26.4, 24.0,

-0.90. EM (El+, 70ev): m/z (abund. rel.) = 171 (8), 156 (10), 142 (2), 98 (100),

73 (7), 55 (4), 41 (5). Masa exacta calculada CgH22NSi (ESI, MH*): 172.1522.
Encontrada: 172.1509.

PN J\ o ® Sal sddica de acido 2-(dietilamino)propanoico. CAS (7a):

N "COO"Na” 98204-12-7. RMN-!H (500 MHz, D,0): & (ppm) = 3.33 (c,

J=7.0Hz, 1 H), 2.76 (dc, J = 14.7, 7.3 Hz, 2 H), 2.52 (dc,

J=143,7.1 Hz, 2 H), 1.21 (d, J = 7.0 Hz, 3 H), 1.02 (t, J = 7.2 Hz, 6 H);
RMN-C (126 MHz, D;0): & (ppm) = 182.1, 61.0, 43.5, 15.6, 11.4.

)\ Sal sédica de acido 2-isopropil(metilamino)acético . CAS
N"co0Na®  (7b): 108957-96-6. RMN-H (500 MHz, D;0): & (ppm) =
CHs 3.08 (s, 2 H), 2.88 (spt, J = 6.5 Hz, 1 H), 2.23 (s, 3 H), 1.02

(d, J = 6.6 Hz, 6 H); RMN-*3C (126 MHz, D,0): & (ppm) = 179.5, 57.2, 52.8,
37.4,17.6.

NN e00OND Sal sodica de acido N-butil-N-metilacético. CAS

CHs (7¢): 23590-11-6. RMN-'H (500 MHz, D;0): & (ppm)
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= 3.05 (s, 2 H), 2.47-2.44 (m, 2 H), 2.27 (s, 3 H), 1.46 (tt, J = 7.9, 6.4 Hz,, 2 H),
1.33-1.26 (m, 2 H), 0.90 (t, J = 7.4 Hz, 3 H); RMN-3C (126 MHz, D;0): & (ppm)
= 178.8, 60.6, 56.2, 41.4, 28.4, 20.2, 13.3.

Sal sodica de &cido 2-(piperidin-1-il)acético. CAS (7d): 3235-
O 67-4. RMN-'H (500 MHz, D;0): & (ppm) = 2.97 (s, 2 H), 2.55-
L o o 2.39 (ancho, 4 H), 1.60-1.52 (m, 4 H), 1.48-1.38 (m, 2 H); RMN-
13C (126 MHz, D,0): & (ppm) = 178.3, 62.6, 53.6, 24.9, 23.2.

Q Sal sddica de acido N-metil-2-piperidincarboxilico. CAS
N~ cootne®  (7d°): 7730-87-2. RMN-'H (300 MHz, D:0): 8 (ppm) = 2.82

CH, (dt, J = 11.7, 3.3 Hz, 1 H), 2.49 (dd, J = 10.9, 2.7 Hz, 1 H),
2.13 (s, 3 H), 2.03 (td, J =11.6, 3.3 Hz, 1 H), 1.82-1.66 (m, 2 H), 1.52 (ddd,
J =133, 12.3, 3.4 Hz, 3 H), 1.36-1.17 (m, 1 H); RMN- *C (75 MHz, D;0): §
(ppm) = 182.2, 71.9, 55.1, 43.7, 30.0, 25.1, 23.3.

O Sal sédica de 4cido 2-(pirrolidin-1-il)acético. CAS (7e): 37386-
N 15-5. RMN-H (500 MHz, D,0): & (ppm) = 3.14 (s, 2 H), 2.61-
“coc®n® 258 (m, 4 H), 1.79-1.75 (m, 4 H); ); RMN-13C (126 MHz, D;0):

8 (ppm) = 178.7, 59.2, 53.2, 23.0.

O\ o @ Sal sodica de acido N-metil-2-pirrolidincarboxilico. CAS

N” "COONa™  (76%): 68078-09-1. RMN-IH (300 MHz, D,0): & (ppm) = 3.00-
2.91 (M, 1 H), 2.79 (t, J = 8.1 Hz, 1 H), 2.32-2.20 (m, 1 H),
2.27 (s, 3 H), 2.16-2.04 (m, 1 H), 1.81-1.72 (m, 3 H); RMN- 2*C (75 MHz, D-0):
§ (ppm) = 182.0, 70.8, 55.7, 40.1, 29.7, 22.

)
CHj3
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ANEXO

Cromatogramas y espectros




Reacciones de CO; con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

File

operator
Instrument
Acquired
Sample Narme
Misc Info

Abundance

1.4e+07

1.3e+07

1.26407

1.1e+07|

1e+07

9000000

£000000)

7000000

6000000

5000000

4000000

3000000

2000000

1000000

1) LDA 1.3 equiv, THF, Ar, 0 °C a 25 °C, 30 min
.€:\Documents and Settings\AdministratorDesktop\MATEO-RECOPT 2) CO;, 58 bar, 25°C, 15 h
LAIIMOB10O.D

Instrumen
i 5 Mar 2012
: IIMOB10-2

3) Despresurizacion

15:03
4) Me,S0, 2.1 equiv, Ar, 25°C, 10 h

using AcgMethod MATOMIN
1a

TIC: IIMOB10, Didata.ms

2900 N—

1a
48

)\Nj\( .CH3
A

5(C00G

9.113

Hj)

Time->

File

Operator
Instrument
Acquired :
Sample Name:
Misc Info

Abundance

2500000
2000000/
1500000
1000000

5000001

Time—>
Abundance

800000
700000/
600000
500000/
400000/
300000
200000

100000/

miz—>

154

)
20

n '

1200 1400 1800 1800 2000

500 1000 2200 2400 2600 2600 000 3200 3400 3600 3800 4000 4200

C:\Documents and Settings\Administrator)\Desktop\MATEQ-RECOPT
LVIIMOBLO.D

Instrumen
5 Mar 2012
IIMOB10O-2

15:03

using AcgMethod MATOMIN

TIC: IIMOB10. Ddata ms

2008

208 2.0t

9 200

' g e oy
19 200 200 201 202 2 203 208
Average of 2.006 16 2.012 min_- IMOB10.Didata ms (-}

882

3572

4 4728

40 480

18252088 |, 2R, 2R,

200 220 240

2983

300

328.1 2031 430

: 48215071
400 420

480 500

520

- L
B0 1 320 340 380
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** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 2.006 to 2.012 min.: IMOB10.Didata.ms
Compound in Library Factor = 438

100 4
L
50|
3941 5558 70 7 101
3032 3537 4 5050547 68 8284 [
30 40 50 60 70 80 9% 100 110
Hit 1 : Diisopropylamine
CBH15N: MF: 823; RMF: 942: Prob 89.3%: CAS: 108-18-9; Lib: replib: ID: 3350
44
100
- NH_ P
. o
5] [ &
42 58 101
30 lis 56 [50 7072 84 7 |
04+ T : T T + S
30 40 50 60 70 80 90 100 110

File C:\Documents and Settings)\Administrator\Desktop\MATEC-RECOPI
cee LAIIMOB10.D

Operator

Instrument Instrumen

Acguired & 5 Mar 2012 15:03 using AcgMethod MATOMIN

Sample Name: IIMOB10-2

Mizc Info

Abyngar
1.des

1.2e+07

1e+07

8000000

8000000

4000000

2000000

Time—>
Apundance

4000000/

3500000/

3000000/

2500000/

2000000/

1500000

1000000/

500000/

TIC: IMOB10.Didata ms.

Average of 2.852 to 2.908 min.: IMOB10.0\data ms (-)
542

1002

421

80 3 2013 24632653 2844 1138
160 180 200 220 240 260 280 300 320

842 162
ol .L.le‘i, \|l Tk - AR
miz-> 20 40 60 80 100 120

Amamsame

340

T
360

280

400

4180
420

440

7
450

707

480

500

D R R R R T e n e Lt R R S RARE ]
279 280 261 282 283 284 285 286 267 285 289 280 281 292 283 294 295 285 287 288 299 300 301 302 303 204 3

520

PPN

540

e
.05

51115312 3495

560

155
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** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 2.892 to 2.908 min.: IMOB10.D\data.ms
Compound in Library Factor =-138

: aplicaciones en sintesis

58
1004
100
80
115
56
42
30 72
| ‘ 54 84 %
o T . } * T T T + T
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130
Hit 1 : 2-Propanamine, N-methyl-N-(1-methylethyl)-
CTH17N; MF: 880; RMF: 886, Prob 73.0%; CAS: 10342-97-9; Lib: replib; ID: 6255
58
100
l J 100
PN P
504 - N .
118
4 % -
30
33 ||| 4649 ‘I‘ 65 | 77 84 @ |
04— T T T T Tt T
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130
File C:\Documents and Settings\Rdministrator\Desktop\MATEC-RECOPT
. L\IIMOB10.D
Operator
Instrument Instrumen
Roquired 5 Mar 2012 15:03 using AcgMethod MATOMIN
Sample Name: IIMOB10-2
Mise Info S
Abundance TIC: IIMOB10.D\data. ms
8000000
5546 o
7000000
6000000
5000000 1a
4000000 !
3000000/ ]’
{
2000000/ / ‘
{
1000000/ ! |
/ \
et
Time-> 4.70 4.‘80 490 s. EJD 510 5.‘20 5.:‘W 5.:|D 5. ISU 5.‘50 5."!0 . 5. 6. IDO &, Iﬂl 6.20 s.‘:o 6.40 6.50 8. !EU 6.70
Abundance Average of 5,501 o § 535 min - IMOB10.Didata.ms (-)
1200000 551
1000000
982
800000
600000
400000
394
200000,
80
ol ‘“ | - I | 151 1419 1704 1887 2070 23633525 2812 3120 3335 38513834 4148 4350 4TTO  S08 S3SESAZS
mz-> 20 40 G0 B) 100 120 140 160 180 200 220 240 260 260 300 320 340 360 B0 400 420 440 46O 480 500 520 540 560
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** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 5.501 to 5.535 min.: IIMOB10.D\data.ms
Compound in Library Factor = 201
55
1004
98
42
o0+
4 69
39
56 ‘ 83
43 80
40
31 34 37 1] 519 ls7  gagss7 | 7174 77 B4 °
T 1 I | J o T
30 40 50 60 70 20 100 110
Hit 1 : Cyclohexanone
CBH100; MF: 942; RMF: 942, Prob 54.8%; CAS: 108-94-1; Lib: replib; ID: 4319.
55
100
Q
4 L
N
50 { 98
41 J
39 69 o
L
o 43 5456 83
3133 | 45 51 ‘57 636567 | 71 74 77 32|s4 o799
T | f T f \ =T T
30 40 50 60 70 80 a0 100 110
File C:\Documents and Settings\Administrator)\Desktop\MATEQ-RECOPI
. LY\IIMOB10.D
Operator :
Instrument : Instrumen
Acquired H 5 Mar 2012 15:03 using AcgMethod MATOMIN
Sample Name: IIMOB10-2
Mise Info
Abundance TIC: IMOB10.Didata ms.
1800000/ 0113 )\ [e]
: W e
1600000 p N SO 3
1400000+ !
/ \
/ \
1200000, / 5(COOCH;)
1000000/ / N
600000 / \'\‘
600000
400000+
200000 . g -
Tine—> 505 905 905 .08 907 S07 508 S0 503 810 810 11 811 912 912 813 913 513 514 815 815 915 816 18 817 518 918 618 949 820
Abundance Average of 8108 to 5 118 min_- IIMOB10 D\data ms (-)
500000 10p.2
450000
400000 1442
3500001
300000/
250000/
200000/
150000
562
100000
42 1882
s0000 302 2 %2 116.2
Ohprrrefrrrs ey e ‘” e B e 82 A e B S e AP A 2660, 2810 3006 33108446 o 3864 ANE
miz—> 20 30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 1!0150 160 170 180 190 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 310 320 330 340 350 360 370 380 380 400 410 420 430
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** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 8.108 to 9.118 min.: IIMOB10.D\data. ms
Compound in Library Factor = 749

1004 102

144

58

70 159
86
| ‘ 98 116 128
o

o

[ L | | I -l
e i R R o e e R B AN N
60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 1860 170

43
30 ‘
(R
30 40 50

Hit 1 : Carbamic acid, bis{1-methylethyl)-, methyl ester
C8H17NQO2; MF: 901; RMF: 907, Prob 95.3%; CAS: 31603-49-3; Lib: mainlib; 1D: 57983.

102
100
O
- /H\‘ - 144
g QN
50 N O
58 L
A
43 T
70 159
56 86
‘ | &8 116 128
I L | il | ] | | |
0
T T T T T T T T T " T - T
30 40 50 60 70 80 o0 100 110 120 130 140 150 160 170
File C:\Documents and Szttings\ldm]nistratﬂr\DESk\:Dp\.M.lTED-RBCﬂPI
o LY\ IIMOBLO.D
Operator  :
Instrument Instrumen
Acquired B 5 Mar 2012 165:03 using AcgMethod MATOMIN
Sample Name: IIMOB10-2
Misc Info
Abundance TIC: IMOB10.Ddata ms
10.044
1.28407
16407 |
[
[
8000000/ /
{ |
/ |
6000000 [ \
|
4000000/ 1
|
2000000/ |
i
T T T Lo 1T T T TPt T [0 0000 1188 1 T8 ] 8 et o [T TP e e e
Time-> 888 970 972 974 976 978 980 0B2 B4 UB8E 988 990 992 9,04 5,95 958 10,00 10.02 10.04 10,06 10,08 10.10 10,12 10,14 1016 10.18 10.20 10.22 10.24 10.26 1028
Abundance Average of 10.026 1o 10.045 min.: IMOB10 D\data ms (-)
1362
2500000/
20000001
1500000/
932
1000000/
500000
672
4 1212
ol g re et il o “ R ‘L I 822 2032 2285 529 a4
miz-> 20 40 80

L o = R LLx I 22
100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 300 320 340 380 380 400 420 440 460 480 500
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File
Gperator
Instrumen
Acquired
Sample Ha
Misc Info
Abungance
1.9e+07
1684071
178407
1.6es07|
150007,
1.4e+07
1.3e+07,
1.2e+07;
1164071
revcr|
9000000,
8000000,
7000000,
60000007
501]{)00[1:
4000000,
3000000,
2000000,

1000000}

Time-->

ANEXO. Cromatogramas y espectros

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 10.026 to 10.045 min.: IMCB10.D\data.ms
Compound in Library Factor = 244

1004 136
50 o2
78
4 = ol 7 o1 107 121
01 H T FU R |74| ‘|\ ‘\ ‘ . ‘I‘ 115 | . .
30 40 50 60 70 80 a0 100 110 120 130 140 150
Hit 1: Adamantane
C10H16; MF: 842; RMF: 942; Prob 81.1%; CAS: 281-23-2; Lib: replib; 1D: 18358
136
100
1 93
79
50+
87
41
” 81 107 121
53 65
P S 1 S A
30 40 50 60 70 80 S0 100 110 120 130 140 150
1) LiCH 1.5 equiv, EL,0, Ar, 25°C, 1 h
:C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEO-RECOPT OTMS 2) CO, 60 bar, 25°C, 16 h
L\2MB213-2.D
TN s using AcgMethod MATOMIN 3) TMSCI 2.0 equiv, 25°C, 1.5 h
me: muestra IIMOB213-2 3a 4) Despresurizacion
TIC: 2MB213-2.D\data. ms
1168856
|UM7@
OTMS
o . COOTMS
1
H3CJ\OTMS
3a(COOTMS)
(e}
(o}
COOTMS
1a
s 998 1a(COOTMS)
14.07
«Jasw
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3500 3800 4000 4200

159



Reacciones de CO; con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

File C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEC-RECOPT
. L\2ZMB213-2.D

Operator

Instrument Instrumesn

Acquired : 19 Feb 2013 5:41 using AcgMethod MATOMIN

Sample Name: muestra IIMOB213-2
Mise Info

Abundance TIC: 2MB213-2.Didata.ms

1400000
1200000/

COOTMS

1000000/

| 1a(COOTMS)

800000

600000 ;N |
400000

200000/ /

B,
Time—> 1440 144
Abundance

R R R R R I R R R R R U R AR R R
444 1446 1448 1450 1452 1454 1458 1458 1460 1482 464 1488 1488 1470 1472 1474
Average of 14 586 10 14.585 min - 2MB213-2 D\data ms (-)

l‘76I .1‘4‘7I3I ‘1‘!'&'0‘ ‘1‘48‘2‘

741 1551
160000

140000/
120000/
100000/
80000/
80000

1861155 ¢
40000/

1421
2141

1714

55.1 1241
20000
23012437

111 ”
268 .8 3251 3440 457.0
a ]rlJ ! JJ| .J"Lm ]., l\u 7 WL.... T R ———. 11— 1
D lﬂ 50 E[I 70 8[) 80 100 110 120 130 140 150 lE(!|7G1E[I19020021022ﬁ2!402!0?50250’170250290’50011032033[)340350ZB[I!?[I&B[I390!00!1[Ilﬁ[ll’5[ldlﬂlﬁﬂl5[l

miz—>

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 14.586 to 14.595 min.: 2MB213-2.0\data.ms
Compound in Library Factor = -219

75

1004 155
50

186
68 9% 142 e
45 55 124 71 214
a1 ‘ 61 99 117 ‘ ‘ ‘ | |
0 \l\ml‘l‘\l\|I\||H\Hl‘\l‘l‘l\||”|‘|-HIH|\ ‘||\||\\H\\H"\\l\‘”ll\qu“\\-'||‘\||--‘I'-|\'\\

30 40 50 60 70O 80 90 100 110 120 130 140 150 180 170 180 190 200 210 220 230

Hit 1 : Cyclohexanone-3-carboxylic acid, trimethylsilyl ester
C10H18038i, MF: 736, RMF: 740; Prob 80.3%; Lib: mainlib; |D: 35787.

75
1004
Py _Si
50 [\ L
97 H 190
" o 155 17
55 214
[ 61 g8 | 85 105 117 ‘ 142 1T5
0 ‘.H‘|\|M."||\|‘m‘|‘u“‘\ sty e et el \‘||'w..wl\\wul\“.“l”‘m,mw‘— .|w—..——L e

30 40 S50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 180 170 180 190 200 210 220 230
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

File C:\Documents and Settings\Rdministrator\Desktop\MATEO-RECOPI
. L\2ZMB213-2.D

Operator

Instrument Instrumen

Acquired : 19 Feb 2013 5:41 using AcgMethod MATOMIN

Sample Name: muestra IIMOB213-2
Mise Info

Abundance TIC: 2MB213-2 D\data ms
1 ev07 16,683
N
OTMS
14es07 /
COOTMS
126407,
Tes07,
3a(COOTMS)
8000000
6000000 /
4000000
2000000 e
i e L A e e i i A A A A A e A e ...
Time—> 1646 1647 1648 1649 1650 1651 1652 1653 1654 1655 1656 1657 1658 1659 1660 1681 1662 1663 1664 1685 1666
Abundance Average of 16.555 to 16.562 min_ 2MB213-2 Dwdata ms (-)
5000000 271
4500000
4000000
3500000
3000000
2500000/
20000001 1474
1500000
732
1000000
500000 o1 188.1 1971
oy B b BA RN W ks 2| 2%81 aissanns a3 yias  gpen | emd asnr s
miz-> 20 40 :1] 80 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 0 320 340 380 380 400 420 s 80 500
IVMOB63-"H (400 MHz, CDCl3) ARR5288595RRRRRE385E [4E+08
[ N F4E+08
~4E+08
o
I~ 3E+08
I~ 3E+08
I~ 3E+08
1a
I~ 3E+08
I~ 3E+08
- 2E+08
- 2E+08
- 2E+08
- 2E+08
~2E+08
~1E+08
~1E+08
~1E+08
- 8E+07
- 6E+07
-4E+07
- 2E+07
1 -0
T LY F-2E+07
g g8

3.5
f1 (ppm)
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Reacciones de CO; con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

IVMOB63°C (101 MHz, CDCly)

o]

O

42.08

—27.12
~25.10

230 220 210 200 190 180

1IMOB27-"H (30@ MHz, CDCly)

T T T T T T T T T
170 160 150 140 130 120 110 100 90
f1 (ppm)

2901

31+

~3E+08

"3E+08

[~ 3E+08

3E+08

~3E+08

2E+08

2E+08

2E+08

2E+08

2E+08

r1E+08

r1E+08

~1E+08

[ 8E+07

6E+07

[4E+07

- 2E+07

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

ro

! 0 OH =
COOCH; COOCH;3
—
1aC(COOCHS,) 1aE(COOCHS)

_
J

1
T g

B 2 ou 1 5 : ‘ ‘

162

7 6
f1 (ppm)



ANEXO. Cromatogramas y espectros

IIMOBZ-'C (75 MHz, CDER)2 B 355  § gusmess
i N T [N A NSNS
o OH F25000
COOCH; COOCH;
===
1aC(COOCH3) 1aE(COOCH;)
[~20000
[~ 15000
! [~ 10000
|
[~5000
|
| \
j |
‘ =)
2‘10 2‘00 1‘90 1‘80 1‘70 1‘60 1‘50 1‘40 1‘30 1‘20 1‘10 1‘00 ‘ 8‘0 7‘0 r;o ;0 4‘0 Z;O 2‘0 1‘0 ‘0 —‘10
f1 (ppm)
IVMOB64-'H (400 MHz, CDCl) I35T0ARARANS RRRRIZ20R88MIAE BRRIGAEE [ 1800
“—“ﬁ:‘w *&W \j//\LV kN///// [ 1700
o OH OTMS ( L 1600
H COOTMS COOTMS
COOTMS 1500
, 1400
1aC(COOTMS) 1aE(COOTMS) 3a(COOTMS) / /" [ 1300
s / J A 11
- 1200
1100
- 1000
! 900
I~ 800
I
1 I~ 700
I~ 600
I~ 500
[~ 400
300
' 200
100
I
A n
L o
T | s T AR
EE 22 0§ 7 BREN 100
75 70 65 60 55 S0 45 40 35 30 25 20 15 10 o5 00 05
f1 (ppm)
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Reacciones de CO; con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

IVMOB64-"3C(101 MHz, CDCl5 2

| N

—159.86
—110.54

=5 b
g3 2500
2400

98.93
77.48
77.16
76.84

—65.97

—58.62

—5271
205
145
0.97

f
|
%
/
t

2300
[e] OH OTMS F2200

H COOTMS COOTMS ' [2100

COOTMS

| ~2000
1900
1aC(COOTMS) 1aE(COOTMS) 3a(COOTMS) [ 1800
1700
1600
1500
[~ 1400

1300

1200
1100
11000

900
800
700
[ 600
500

400
300
200

100
ro

~-100

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
20 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 (110 ) 100 9 8 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm.

IVMOB64-'3C-DEPT (101 MHz, CDCly)

082
0.10

48

600

—65.82
—58.47
—4151
—38.13

o OH OTMS 500

COOTMS COOTMS

H
COOTMS 400

1aC(COOTMS) 1aE(COOTMS) 3a(COOTMS) 300
200

I 100

[-400

~-600

120 115 110 105 100 95 9 85 80 75 70
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

IVMOB64-"H,'3C-HMBC (400, 101 MHz; CDCl3)

o OH
H
COOTMS

COOTMS
1aC(COOTMS)

OTMS
COOTMS

3a(COOTMS) JMLJ
L.

1aE(COOTMS)

oga,

- fel 18,21.95&\ 11.51,22.45)

{2.10,21.93}

20

40

60

80

100

f1 (ppm)

120

140

160

180

200

220

L
(2.19,99.5%‘.3,98 70{*
2.10,98.54)
(2.21,173.07{. ‘/1-98,171-56)
\1.63,172.&5}
r T
80 75 7. . ] 5 4 j ] " i

IVMOB65-"H (400 MHz, CDClj)

o OH OTMS
H COOTMS COOTMS /
COOTMS )

1aC(COOTMS) 1aE(COOTMS) 3a(COOTMS) /

aln

r1E+08

r1E+08

1E+08

r1E+08

[~ 9E+07

[ 8E+07

[ 7E+07

[~ 6E+07

[~SE+07

[4E+07

3E+07

2E+07

1E+07

T T T T T T T T T T T T T
8.0 75 7.0 6.5 6.0 55 5.0 45 4.0 3.5
f1 (ppm)
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Reacciones de CO; con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

IVMOB65-"3Cx(101 MHz, CDClg}
H 2 3000

— 15985
— 11054
9893
77.48
7684
5862
— 4165
017

2800
o OH OTMS

H COOTMS COOTMS 2600
COOTMS

F2400
1aC(COOTMS) 1aE(COOTMS) 3a(COOTMS) L2200
2000
t-1800
1600
+-1400

(1200

1000

600

400

200

o
"

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 F [ll[l ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm

IVMOB65-3C-DEPT (101 MHz, CDCl3)
2500

—58.47
41.51)
3235
30.10
29.18
27.16

o OH OTMS 2000

H COOTMS COOTMS
COOTMS

1500

1aC(COOTMS) 1aE(COOTMS) 3a(COOTMS)

1000

500

[ -500

[ -1000

-1500

[ -2000

[-2500

r T
120 115 110 105 100 95 9 85 80 75 70 65
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

IVMOBS65-"H,*C-HMBC (400, 101 MHz; CDCls)

o OH OTMS
H COOTMS COOTMS
COOTMS
1aC(COOTMS) 1aE(COOTMS) 3a(COOTMS)
I
g
£2.28,22.45; 2.14,22.11} & L
@( {@ﬁ (1.54,32.12) @ 2
{1.65,24.65, ®€,D c [
_ 3 1.6432.16) ka0
E 0 it
JE— a2 L
60
] ° 2
3 £@ 80
B
,110.23} o [ 100 E
Q)\(1,54,110,14) - 120 =
o9
9@
a3
é% F140
{1.63,159.84; e
{2.26,173. 076é g(1 67,173.03} dm@ [ 160
.26,173. % { 67,173 o)
e 180
5]
<3.35,zos.42{6 22 200
& F220
52
r T T T T T T T T T T T T T T T T T ]
80 75 70 65 60 55 50 45 35 3 5 20 15 10 05 00 -05 -10
f2 (ppm)
MB75-'H (600 MHz, THF-dg) 2883555883
e
[ 6E+05
1 r
é [ 6E+05
1b [ SE+05
) F4E+05
[ 4E+05
[ 4E+05
[ 3E+05
[ 2E+05
[ 2E+05
[ 2E+05
[ 1E+05
50000
A—AJ ko
£s
3
r T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 55 5.0 4.5 25 2.0 15 1.0 05 0.0 05 -1.0

3.5
1 (ppm)

167



Reacciones de CO; con nucledfilos carbonados y nitrogenados:

MB75+3C (151 MHz, THF-dg)

|
o}

O

1b

aplicaciones en sintesis

—38.52
24.15

6000

5500

5000

4500

4000

3500

-3000

2500

2000

1500

1000

500

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80
f1 (ppm)

VMOB27-4-H (800 MHz, THF-dg)
|

o OH (
é/COOEt = é/COOEt ‘\
|

1bC(COOEY)

412
411
4.10
4.09

s
X

0.103 —

1bE(COOEY) [ | J
[ [

I~3400

3200

73000

2800

2600

2400

2200

[~2000

1800

1600

[~ 1400

1200

1000

800

600

400

200

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
12.0 115 11.0 105 10.0 9.5 .0 45
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

VMOB27-4-13C (75 MHz, THF ) 2 259 8935|8888

T T I AN RYAV | s000
o OH :

é/COOEt = @COOEI [ 4500
1bC(COOEYt) 1bE(COOEt) L 4000
3500
3000
2500
2000
1500
[ 1000
| 500

| M

e o m—

220

20 20 10 180 0 160 10 40 130 0 o W0 9 W W 0 4 B 2 10 0 -0
ppm
VMOBT74-"H (400 MHz, THF-dg) ﬁEEE EEEEEE&%E‘E N ggéi E §§§ [~5000
&/ VT SR
o o OTMS 4500
é/COOTMS é @COOTMS
F4000
1bC(COOTMS) 1bC 3b(COOTMS) p
/
|/
Y VA . a0
3000
k2500
2000
F 1500
I
e 1000
I
I 500
. WL Fo
[ e A A
¢ g T 3388 5 § EEETEE
s 2 2 2335 3 8 BRERERES
i T T T T T T T T T T T T : T : : T )
8.0 75 70 65 60 55 50 45 35 25 20 5 10 05 00 0.5 1.0
f1 (ppm)
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Reacciones de CO; con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

VMOBR4-8C (101 MHz, THF-dy)
T

5 9 3E+05

125.97
110.46
79.35
— 66.4.
—56.94
—50.19
42.67
42.02
38.52
38.36
37,01
3048
28.76
24.10
2261
21.70
19.92
15.82
-0.18

/
z
<
X
1
{
1

OTMS [ 3E+05

o
é/cooms é é/cooms | oesos

1bC(COOTMS) 1bC 3b(COOTMS) F2€+05
I 2E+05
[ 2E+05
F2E+05
I 1E+05
[ 1E+05
F1E+05
80000
60000

[~40000

| i | BRI ML

I
T
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 1ch1(11o) 00 9 80 70 60 50 40 30 20 10 0
ppm.

[ NNNEEZ 2] "
[~ 14000

(¢} o OTMS

~12000
é/coomsé é/cooms

[~ 10000
1bC(COOTMS) 1bC  3b(COOTMS)
~8000

6000

| [~4000

[~2000

~-2000

~-4000

~-6000

~-8000

10000

~-12000

[ -14000

120 115 110 105 100 95 90 8 80 75 70 65 60 55 50
f1 (ppm)
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

VMOB74-"H,3C-HMBC (400, 101 MHz; THF-dg)

0] OTMS

o)
é,coowsé é,coows
1bC(COOTMS) 1bC  3b(COOTMS) M
A

. o0
{1.54,12.53,
{9 (0’63’15‘78{‘ 6/0.15,21.01)
20
{0.05,35.5, {-0.34,35.72)
L/
40
{-0.57,39.11}
— 1.55,63.16, -0.73,63.51y"
¢ 08 ¢ Leo
(-0.57,75.5%
i 80
F100 §
&
=]
F120 =
140
{0.55,163.33 *
RN é,, @(;u.lz,lss.sn 160
{0.61,163.30;
180
200
— (005,215.1&
220
T T T T T T T T T T T
35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 0.5 1.0 -2.5
f2 (ppm)
1) LiCH3 1.2 equiv, Et,0,
OTMS Ar,0°Ca25°C,1h
Fil 0 \Dx ts and Sett \Administrator'Desktop\MATEQ-RECOPT
File L\mg;:;ﬁ;; and Settings\Administrator\Desktop\ 2) CO, 1 bar, 25°C, 1.5 h
Operator
Instrument : Instrumen
Acquired  : 24 Nov 2014 15:12 using AcgMethod MATOMIN 3) CH3l 2.0 equiv, Ar, 25°C, 1.5h
Sample Mame: 4MOB62-3 oY ’
Misc Info : 3a 4) TMSCI 2 equiv.
Abundance TIC: 4MOBG2-3.D\data.ms
| 1fge OTMS
320407 9.962
.
3007
266407 a
= o 3a CH3
26 COOTMS
 Ge+07) CH
I 3 oTMS
e+07|
1a(CH3, COOTMS) COOTMS
1 1B.483
226407
= 1a(CH,3)
26407, o
| 3a(COOTMS)
1.8e+07|
1.8e+07|
1.4e+07) 13
| 5430
1.28+07|
1e+07| 14.085
| 6841
5000000/
| (o]
6000000, 0 608
16683
4000000
| HO 28,498
2000000{ 933
N e .
Time-> 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 26.00 3000 3200 3400 36.00 3600 40.00 4200
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Reacciones de CO; con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

File
Operator :
Instrument
Reguired
Sample Name:
Misc Info

Apundance
1e+0T

5000000/
8000000
70000001
6000000
5000000/
4000000
3000000/
2000000/
10000001

Time—>
Abundance

1000000
900000
800000
700000/
600000
500000
400000
300000/
200000

100000/

miz—>

172

: 24 Hov 2014

L Ll

C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEO-RECOPI
L\4MOBE2-3.D

Instrumen
15:12 using AcgMethod MATOMIN
4MOBE2-3

TIC: 4MOB62-3 Ddata.ms

CHj;

1a(CH3)

By SRS NI L S T RS T T T AR T
660 662 664 BB 668 670 672 674 676 678 680 BB2 HA4 BBG BB 600 692 694 696 698 700 702 704 708

Average of 6.822 16 5.841 min 4MOBE2-3 Didata ms (-)
64.2

842

Lo 2ENR ZTRRIN0
240 00

260 280

A

100

129.2 1468 1651 1832

SRR ST
120 140 180 180

w2 282

iy
200 220

sz g
40 80 80 320

2 39040, 8755,3678 4159, 13181451
340 380 38 400 420

0

** Search Report Page 1 of 1™

Unknown: Average of 6.822 to 6.841 min.: 4MOBG2-3.Didata. ms
Compound in Library Factor = 184

- <L
440 480

e
708 7.0

. S1s25m

1
480 500 520 540

68
100
112
a1 5
50
. 84
97
53
30 40 50 50 70 80 % 100 110 120
Hit 1 : Cyclohexanone, 2-methyl-
C7H120; MF: 932; RMF: 940; Prob 47.9%; CAS: 583-60-8; Lib: mainlib; ID: 27474,
68
1004 41
55
9 O?Q;\//‘ . 112
50 | l
84 L )
S
53 a7
1 | R
OB PR R TR N P T S I I E———— | E—
30 40 50 80 70 80 50 100 110 120



ANEXO. Cromatogramas y espectros

File :C:\Documents and Settings\Administrator)\Desktop!\MATEC-RECOPI
cee L\4MOB62-3.D

Operator

Instrument : Instrumen

Acguired  : 24 Hov 2014 15:12 using AcgMethod MATOMIN

Sample Name: 4MOB62-3
Mizc Info

Apundance TIC: 4MOB62-3.D\data ms
1800000

OTMS

1400000 /

1200000

1000000 /

800000
500000 / \
400000

200000-

Time—> 8.27 9 x 938 .37 8.
Abundance Average of 8331 109,340 min . 4MOBE2-3 Didata.ms (-)

180000/
160000
140000 127
120000
100000
80000
60000
40000, 451

20000
oy H*,d‘“rd. H-*\url
80

miz—> 20 4

93.0 |
i 1946 2242 2459 2648 28302081 3174 3428 3715 4034 42074454 47584910 510
bbb Ml ases 2282 o459 2648 26302 17, . (BT a5 47564810,
00 120 141 B 0 260 280

g
T e e e S ARaRas]
I 180 200 220 24 300 320 340 380 380 400 420 440 480 480 500 520

|

** Search Report Page 1 of 1™

Unknown: Average of 8.331 to 9.340 min.: 4MOB62-3.Didata.ms
Compound in Library Factor = 278

100 &

155
170

73 127

S50+

5 142

M7 5559 85 99

77

31 70 H|81| 91 111
At
80

166 ‘

90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

30 40 50 60 70

Hit 1 : Silane, (1-cyclchexen-1-yloxy)trimethyl-
C9H180SI; MF: 882, RMF: 883; Prob 80.2%; CAS: 6651-36-1; Lib: replib; ID: €239

75
100
165
73 170
504 127
45 142
47 59 85
o Ll R g e ® T 0 L
04— T B He oy ; L . L Lt

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180
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Reacciones de CO; con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

File C:\Documents and Settings)\Administrator\Desktop\MATEO-RECOPT
e L\4MOB62-3.D

Operater

Instrument : Instrumen

Acquired : 24 Nov 2014 15:12 using AcgMethod MATOMIN

Sample Name:. 4MOBE2-3
Mise Info

Apgndanee TIC: AMOBE2-3 Didata ms

1e+07 0]

14.085

9000000 CH3
cOOTMS
8000000
7000000
1a(CH3;, COOTMS)

5000000
5000000
4000000
3000000
2000000/
1000000

N e i s et R T e T
Time—> 1385 1370 1375 1380 1385 1380 1385 1400 10 5 1420 1425 1430 1435 1440 1445 1450
Abundance Average of 14.075 to 14.078 min - 4MOBE2-3 Dwdata ms ()

1000000 732

900000
800000
700000
600000
500000
400000
300000
200000, #1a 952
\ 71
| | It I:‘ m f i\ I L L L ?47.2 o 2082962 3183 3481 3683 397.4 41494303 4563 4798 5037 5235

f T f T T 1 T i i T T T T i I T
80 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 300 320 340 380 380 400 420 440 460 480 500 520

1431 2282

100000/

0
miz—> 20 40

File C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEC-RECOPT
. LY\ 4MOBE2-3.D

Instrument Instrumen

Boquired ;24 Nov 2014 15:12 using AcgMethod MATOMIN

Sample Name: dMORE2-3

Mise Info

Abundance TIC: 4MOB62-3 Didata.ms
6000000/
5000000

4000000 HO

3000000

2000000

1000000

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Time-> 1654 1665 16.65 1666 16.66 1665 1667 1668 1666 1668 1669 1670 1670 1670 1671 1672 1672 1673 1673 1673 1674 1675 1675
Abundance Average of 16,677 to 16,890 min.. 4MOB62-3 D\data.ms (-)
14p2

600000
500000

400000/
178.2

79.2
3000001
2000001

411
100000 107.2

o ‘Lﬁ gL L)

80 100

2
alz”n : {l 2070 201 BIOMWCIATI J128  MISIKI I A9 4 4TSI 8013 56

1
o . T i ]
120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 330 M0 350 380 400 420 440 480 40 500 520

al
miz—->

174



ANEXO. Cromatogramas y espectros

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 16.677 to 16.690 min.. 4MCB62-3.D\data.ms
Compound in Library Factor = 301

149
100+
178
50 79
81
67 91 135
7
‘ 55 ‘ s 7 121
0 ‘}I‘ ‘nw : ‘74\!\\ B?M‘\l‘ \|\‘ ||| ol ‘145 |183 N :
30 40 50 60 70 80 ©0 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190
Hit 1 : Cyclochexanone, 2-cyclohexylidene-
C12H180; MF: 926; RMF: 929; Prob 64.7%; CAS: 1011-12-7; Lib: replib; ID: 19816.
149
100
50 81
41 67 135
3 55 o7 a2 s
02 .‘H‘.‘."I‘lk-{ : !‘ L |“.‘.||!‘.u!!‘. ‘.“.16‘3 S
30 60 70 ‘100 110 120 130 140 150 160 170 180 190

1) LiCH3 1.2 equiv, Et,0, Ar, 0°Ca25°C,1h
2) CO, 1 bar, 25°C,1.5h

File :C:\Documents and Settings\Administrator)\Desktop'\MATEQO-RECOPI OTMS 3) CH3| 20 equiv Ar 25 OC 15 h
. L\ 4MOB62-4.D T !
Operator : -
Instrument : Instrumen N
Aequired  : 25 How 2014 11:07 using AcgMethod MATOMIN 4) CO; 1 bar, -78 °C, 30 min
HATELE aane; AmoRsa-4 3o 5)Me;SO0, 2 equiv/ HMPA 5 equiv,
CO,, -78°Ca25°C, 16 h
Abundance TIC: 4MOBG2-4 D\data.ms
1530
7er07!
1 13541
ES!PO?. 883 COOCH3
Ber7!
1a(CH3, COOCHj;)
55e407] o)
ses07] é/CHs
45007 ‘
| 1a(CHj,3)
407!
| 9.960
3 5ev07]
3ev07! o)
25ev07) \
| 12492
2e+07¢
| 1a
1 Bevo7 5423
eort OCHj3
1es07! COOCH; 26.365
| 129
Me, S04
5000000 4.458 20.226
| mz
i . L ! : . L Al fe l] fl - A . -
Time—> 200 4.00 6.00 800 1000 1200 14Uﬂ 15 00 1600 2000 2200 2400 2600 25 00 'SOEID 3200 3400 3600 3800 4000 4200

175



Reacciones de CO; con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

File €:\D and Settings\Administrator\Desktop|MATEC-RECOPI
o L\4MOB62-4.D

Operator :

Instrument Instrumen

Bequired  : 25 Nov 2014 11:07 using AcgMethod MATOMIN

Sample Name: 4MOBE2-4
Misc Info
Abundance TIC: AMOBB2-4. Ddata ms.

5000000
(o]

™

H3CO
S

4500000, 4438
4000000/ / Y O OCHj

3500000 :

N
.

3000000
2500000 . \
2000000 \
1500000 / / |

1000000 /

500000

R AR A A LA A A LR R R L R R LA TR LN AT LA P L) LA KRR RS LAARAALA AR RARASAALAR AR AR}
Time—> 430431 432 4.33 434 435 4.36 4.37 4.38 4.35 4.40 441 4.42 4.43 4,44 4.45 4 46 4.47 4.48 449 450 4.51 4.52 4.53 4.54 4.55 4.56 4.57 4.58 4.55 4.60 4.61 4.52 4.63 4.64 455 4.66 4.67

Abundance Average of 4 433 1o 4 458 min ; 4MOBS2-4, Didata ms (-)
10000001 #1
900000
B00000
700000
600000
500000
32
400000
300000/ 861
200000
100000/ 8.0 1251
a.“.‘ | |'..,-~ Ml 4 1908 1884 1802 2073, 22722430 2678 285, 3262 3468 3703 3918 4353 664653 51215298
mEz-> 20 40 80 80 100 120 140 160 130 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540
** Search Report Page 1 of 1 **
Unknown: Average of 4.433 to 4.458 min.: 4MOB62-4.Didata.ms
Compound in Library Factor = 1433
95
1004
50
31
45 ©e
18 79
125
61 |||e8 |S1
ol Ly P L ‘ L ;
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140

Hit 1 : Sulfuric acid, dimethyl ester
C2HBC4S; MF: 963; RMF: 963; Prob 91.8%; CAS: 77-78-1; Lib: mainlib; 1D: 52660

95
100
31
50- )
/.
45 6 o
18 79 125
| 81 || 68 ‘ 81 |
04 v e o e B e e
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140

176



ANEXO. Cromatogramas y espectros

File C:\Documents and 5!ttinqs\iﬂmlnistratﬂr'\DEsktDp\M.iTED-RBCﬂPI
. L\4MOB62-4.D
Operator :
Instrument Instrumen
Acquired + 25 Now 2014 11:07 using AcgMethod MATOMIN
Sample Name: 4MOB62-4
Misc Info
Abundance TIC: AMOBB2-4 D\data ms
2.5e+07
12.482 o
CHj
2e407) COOCHg3
1.56407 1a(CH3, COOCHj3)
18407 |
50000001 ‘.‘_\'
- - - — . = —_ i - - . -
Time—> 1210 2hs 20 1228 1230 1235 1240 1245 1250 1255 1260 1265 1270 1278 1280 !
Abundance Average of 12 469 1o 12 487 min.. 4AMOBG2-4 D\data ms (-)
12f2
551
1200000
1000000
170.2
800000 822
110.2
600000
392
400000,
200000,
ol e 'l‘ ML || J\ Jl ZL - JERR2053 2202 2492 GT12051, AT 3411 3609 JB484010 4288 BT aTAZM900 66
> 40 80 80 100 120 140 180 180 200 20 240 280 260 300 320 340 360 3% ado &0 a0 40 40 500 620 640
** Search Report Page 1 of 1 **
Unknown: Average of 12 469 to 12 487 min.: 4AMOBB&2-4 D\data.ms
Compound in Library Factor = 513
127
100 55
41 89
82 170
| 88 110
50 a9 142
59 87 101
114
53 74 95
79l 155
45 | 65 ‘ ‘ ‘
?137”\ i M‘ C L I}y ."H. TP A I ‘
30 40 S50 60 70 8 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180
Hit 1 : 1-Methyl-2-oxocyclohexanecarboxylic acid, methy| ester
C9H1403; MF: 908; RMF: 908; Prob 94.2%; CAS: 7500-91-6; Lib: mainlib; 1D: 2526
4
100+ 55
E ﬁ
69 A
Dk
504 39 . )
83 88 127 e
170
59 M0
53l 7 101 142
o5 114
G Y 1V o L
o 1 Y- ‘.‘ L !h“llh‘\‘ N 111 PR 1 ‘I‘ S - | .
30 40 50 60 70 8 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

177



Reacciones de CO; con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

File C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEC-RECOPT
. L\4MOB62-4.D

Operator

Instrument Instrumen

Acquired + 25 Nov 2014 11:07 using AcgMethod MATOMIN

Sample Name: 4MOB62-4
Mise Info

Abundance TIC: AMOBE2-4 Didata ms.
Tes07

Ges0? g
(HsC)oN™ | “N(CH),
/ 3)2

Se+07

4e+07

3e+07

2e+07 /

1e+07

T T T T T T T T T T B T o]

Time—> 13.10 1320 1330 13.40 13.50 13.60 13.70 13.80 13.90 14.00 14.10 14.20

Abundance Average of 13.561 Lo 13.630 min: AMOBE2-4 Didata s ()
8000000 442 1362 1742

;dlﬁ‘ﬂ o 1'4"6 o ;I‘EU‘ o ;l‘s(l) ! 14‘76' 14,80
7000000
5000000
5000000
4000000
3000000

2000000

1181

1000000 %1 \

601
ol b i Lt L aors 2aen s asa03us aws seer ares
miz-> 20 a0 60 80 100 120 140 160 1, 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380

500 520 540 560

AR IBLIMITEASD,
400 80

489350865241 5484
420 440 460 480

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 13.561 to 13.630 min.: 4MOB62-4.D\data.ms
Compound in Library Factor = 749

135 179
100 44

a2
50

76

60 119
oL ‘ R | It 164 226 314
30 50 70 90 110 13 150 170 180 210 230 250 270 200 310

Hit 1 : Hexamethylphosphoramide
CBH18N30P; MF: 927, RMF: 928; Prob 91.6%; CAS: 680-31-9; Lib: replib; ID: 18062,

135
1004
;
44 J {
— —N\ N
50 P
179 N i}
Q N—"
a2 |
|
o L& 7‘5 || 1os 118 184 |
y : ‘ ‘

T A T T T T
30 50 70 90 110 130 150 170 180 210 230 250 270 280 310
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

File C:'\Documents and Settings)\Administrator\Desktop\MATEO-RECOPT
ce L'4MOBE2-4.D

Operater

Instrument Instrumen

Aeoquired : 25 Nov 2014 11:07 using AcgMethod MATOMIN

Sample Name: 4MOB62-4
Mise Info

Abundance TIC: AMOBS2-4. Ddata ms.

3500000/ OCH3;
COOCH;

3000000/

2500000/

2000000, g \

1500000

1000000

500000

| ‘|-dI0‘7- I1‘4!0'7‘ '

1!'0‘!‘ Il‘l‘f;ﬁ‘ ‘1'4‘0‘5' -1‘1!(“‘ I1‘ﬂ‘U‘6‘ 14,

Time—=> |3!¥‘ I1‘3I9I7‘ -1I315I7I ‘|I3|9‘8- ]‘3!9'3‘ Il‘J‘Q‘E- I1‘3IQI9‘ Il'J‘Q-Q- ‘1'4'0‘0' -1‘4|0-1‘ I1‘I‘UI1‘ ‘1"‘“‘2' ‘1‘!'0‘2- I1‘4‘0'3‘ I1IITU-3I ‘1‘!'“‘4'
Abundance 1262 Average of 14.009 to 14 016 min . 4MOB62-4 D\data ms (-)
400000
350000
300000, 1552
250000/ 1392

200000/

150000/ 9.2

100000, 554
392 851

50000
12
1874 2002 2300 2580 2809 3054 32533413 3608 3879 4142
amn.m. L—JL wr‘-l-ﬁ'. A - ,HJ\;AD‘H (2082 E00,  #90, 2808 3054 32533413 3808 3RS 142

0
v i
miz—> 20 40 B0 BO 100 120 140 160 200 220 240 280 280 300 320 340 360 380 400 42

1) LiCH3 1.2 equiv, Et,0, Ar, 0°C a 25°C, 1 h
2) CO, 1 bar, THF, 78 °C a-20 °C, 2 h

OTMS

File :C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEQ_ene-ma
Y2014\ 4MOB2710.D

Operator
Instrument
Acquired
Sample Hame
Misc Info

Instrumen

26 May 2014 8:13 using AcgMethod MATOMIN 3)Ph/\Br1.1 equiv, Ar, -20°Ca25°C, 20 h
4)Ph” " Br 1 equiv, Ar, 40°C, 17 h

3a
‘Abundance TIC: 4AMOB27 10 D\data ms
FRTES |
2.26+07) w4t ph” > Br
Ae+07 |
3.80+07)
3.66+07)
3.40+07)
3.26+07, o
3e+07| Ph

2.8e+07 10166

2.60+07
2.4e+07] 12.013
220407
20007
1.88+07
1.6e+07
140407 (¢} o]
1.2e407 Ph/\*@/\ Ph Ph
1e+07 1a Ph
s000000 5.649
8000000
4000000 Ph”Cl
7
2000000 lL‘L L 2@

Time-> 200 4b0 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2600 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200

179



Reacciones de CO; con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

File :C:\Documents and Settings)\Administrator\Desktop'MATED_ene-ma
e ¥2014\4MOB2710.D

Operater

Instrument : Instrumen

Acquired  : 26 May 2014  8:13 ueing AcgMethod MATOMIN

Sample Name:
Mise Info

Abundance TIC AMOB2710.Didata ms
2200000

2000000 P cl

1800000

1600000
1400000

1200000
1000000
800000

800000

400000

200000

L BASA AR AR e AR LAt BRA g vassg Rt satt nl R ALAS sALA naLAt Anaesn s nals natss aasnpl [ViMa sARRsva Al paseASsR AR
Time->  &57 £58 859 860 861 862 £63 864 865 866 667 &68 £68 8T0 871 872 873 B74 B75 876 877 278 879 £80 861 882 883 884 885 £86
Apundance Average of 8.651 to 8.673 min.: 4MOB2710.0\data ms (-}

812
700000
600000
500000
400000

300000

200000 1261

381 IL
ol -‘-;L«A‘S erdlgma L ws s mes  mse , VTR T

100000 831
, ! s 1mse 069 23592510 2099 29163065 3419 3738 3954 4200 4492 dses 4898 s201
miz-> 20 o 0 &0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 260 400 420 440 460 480 500 520

** Search Report Page 1 of 1™

Unknown: Average of 8.661 to 8.673 min.: AMOB2710.D\data. ms
Compound in Library Factor = 155

91
100
50
126
39 51 & &0 128
o 32 45 U ) 75 BE| ‘ a9 |
30 10 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140
Hit 1 : Benzyl chloride
C7HTCE; MF: 926; RMF: 926; Prob 66.6%; CAS: 100-44-7; Lib: replib; 1D 11541,
91
100-
_cl
] -
50-
] o 126
% 51 89 128
41 45 73 86 | || 99
04 R . L
“ | | : : : ‘ — ;
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140
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File

Operater
Instrument :
Roquired
Sample Mame:
Migc Info

: 26 May 2014 3:

ANEXO. Cromatogramas y espectros

<i\Documents and SettingsiAdministrator\Desktor\MATECO_sns-ma
y201444M0B2710. D

Instrumen

13 using AcgMethod WATOMIN

Abundance TIC: AMOB2710, Ddata.ms
4e+07
3.5e+07
3e+07
! |
2.56+07 : |
2407 /". |
1.5e+07 / |
Te+0? “
5000000 / "
e "\
Time--= 1025 1090 1035 1040 1045 10sa 1055 1080 103 00 107a 1060 085 1090 05 1100 1105 4110
Abundance Averags of 10.427 1o 10.456 min.. AMOB2710.D\dala.ms (-}
8000000 92
7000000
£000000
5000000
4000000
852
3000000
2000000
02 1700
1000000
Y P 1 A E AT - Y | 19402110 206925312695 2853 3154 330 3657 1980 4273 44TH 47214881 5136 5348
miz-> 20 40 80 80 100 120 140 160 180 200 220 20 260 260 b0 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540
** Search Report Page 1 of 1 **
Unknown: Average of 10.427 to 10.455 min.: 4MOB2710.D\data.ms
Compound in Library Factor = 216
91
100
50~ 65
] &3 170
‘ 74 8188 17 143 H
O A U Lt T B S e S oL L
30 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180
Hit 1 : Benzene, (bromomethyl)-
C7H7Br; MF: 814; RMF: 914; Prob 65.1%; CAS: 100-39-0; Lib: replib; ID: 11208.
91
100~
1 Br
50~
1 65
39 51 170
45 7479 M7 143
OQ.H.\‘\'.—.. L R e R | \| SRR S RS AR SRR RS \|\||\|\\|\i‘llwwl\
30 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 1860 170 180
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Reacciones de CO; con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

File C:\Documents and Settings\Administrator'\Desktop\MATEC ene-ma
. ¥2014\4MOB2710.D

Operator

Instrument Instrumesn

Acquired

+ 26 May 2014 8:13
Sample Name:

Mise Info

il

using AcgMethod MATOMIN

TIC: 4MOB2710.Didatams
18,013
2e+07

Ph
et 1a(Bz)
! !
Te+07 '
5000000/

b
!

AR AR RS AR R st RRRRE LA AR ARt AR ARE At AR R R R R L R R T AR ERRAR IR,
Time—> Y790 17191 17,52 1793 1784 17.95 1798 1797 1795 17.99 18,00 1801 18.02 18.03 1804 18.05 18,06 1807 1308 1809 1810 1811 1812 1813 18.14 1815 1818
Abundance Average of 17 899 10 18.011 min_- 4MOB2710.Didata ms (-

912

3000000
168.2

2500000/
2000000/
1500000

1000000 e

1592
500000 o1 652

11
P S ¥ ‘Ill,l"lLJL‘IJL LUT Jle, "‘J\ - 21
m-> 20 40 B0

N : b LS PR 2808
80 100 120 140 240 260 280

3128,
S RERRyMas

] 13291
160 180 200 220 280 300 320 340

A8, 37503028 1114321 4494 4709 4800, v
360 380 400 420 440 48D 4850 500 520 540 560

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 17.999 to 18.011 min.: 4MOB2710.0\data.ms
Compound in Library Factor = 273

91
100+
188
50
a7
117
131 159
85 145
o e Dl o
0 L L L HI“Il 1 R (O .|=. T (R R
30 40 50 80 70 8 S0 100 110 120 130 140 150 160 170 180 180 200
Hit 1 : 2-Benzylcyclohexanone

C13H160; MF. 943; RMF: 944, Prob 81.3%; CAS: 946-33-8; Lib: mainlib; 1D: 49571.

o1
100

30 40 50 80 70

80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

File C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEO.
. ¥2014\4MOB2710.D

Operator -

Instrument : Instrumen

Boquired  : 26 May 2014 8:13 using AcgMethod MATOMIN

Sample Name:
Mise Info

Abundance TIC: 4MOB2710.Didatams

800000

500000

400000

300000

200000

100000 .

R AR AR AR R R R R R N R R R R R i R R
Time—=> 2505 2506 2507 2508 2500 2510 2511 2612 2513 2514 2515 2516 2517 2518 2518 2520
Abundance Average of 25.133 10 25.145 min - 4MOB2710.D\data.ms (-}

91

50000

45000
40000
35000
30000
25000/ 1872

20000 2782
15000/ 172

10000 652 sy 1692

5000 381

Ph Ph

S e
2521 2522 2523 2524 2525

e T T T

R

| 2072 2351 2601
4 el
T

|I " L‘\IIJ .|\|. ‘II ‘\‘. b

lu
T T T T T
miz—> 20 40 80 80 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 300 320 340 380 380 400 420

File C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEO ene-ma
. ¥2014\4MOB2710.D

Operator

Instrument : Instrumen

Boquired  : 26 May 2014 8:13 using AcgMethod MATOMIN

Sample Name:
Mise Info

Abundance TIC: 4MOB2710.Didatams
900000

800000
700000/
600000
500000/
400000
300000
200000/

100000

——— T
Time-> 2524 2525 2526 25.27 2528 2528 2530 3.3 25232
Apundance Average of 25,295 o 25.305 min - 4MOB2710.D\data.ms (-}
s11

70000

80000

40000 2781

1871
30000
171

20000 1682
1461

10000) 882

411 2601
I\ “u LL. l

R S 2570 316.0 3341 3562 3850 4049

|| ||| -
s

T ————— T
2533 25.34 2535 2536 25.37 2538 2539 25.40 25

W i L | 2891 3247 3551 3773 307.7 41514308 447.9 46544810 5050 52515408
P T T T T T T

440 480 480 500 520 540

Ph Ph

4301 449346534813 5038 5354

T ) T T T 1 T T T T
miz-> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540
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Reacciones de CO; con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

File C:'\Documents and Settings)\Administrator\Desktop\MATEO_ene-ma
e ¥201414MOB2710.D

Operater

Instrument Instrumen

Acquired 26 May 2014  8:13 using AcgMethod MATOMIN

Sample Name:
Mise Info

Abundance

1400000

1200000

1000000/

800000

600000

400000

200000/

Time—>
Abundance

250000/

200000/

150000/

100000

50000 772

514

LY -
e
40 80

File
Operator
Instrument
Acquired
Sample Hame :
Misc Info

Abundance

5 5e-07:
5!»07:

4 5:’07:
07!

3 5a-075 1
3:’07:

2 5ev0?§
2e+07!

1.5e+07

TMSOT

112

1ero7!

5000000

W

107.1

L—.»w-r» 5
80

100

Instrumen

i 31 Oct 2014

120

1281
e

R A R AR R AR R R AR AR AR R R AR R AR AR AR RS AR ARFEEEREEERRERE
2628 2620 2830 2631 2632 2833 2634 2635 2636 2637 2638 2630 2640 2641 2642 2843 2644 2645 2646 2647 2648 2649 2650 2651

1521

)

140 1

:C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEO-RECOPT
L\4MOB47-3.D

12:26

1a

0.72:

TIC: 4MOB2710.Didatams

Ph
Ph

Average of 26.363 1o 26 382 min - 4MOB2710.D\data.ms (-}
2771

183.1199.1

I, 2683 31483

280 300 220

539.0

04705 483
480 480

5168
520

260

4

228,
e
220 580

13 IJ.’MHB s, B“ _!B? 1414 Ielaaz
60 180 200 420

340 380 380

6 452
400 o

L
500

1) LiCH3 1.2 equiv, Et;0, Ar,0°Ca25°C, 1h

OTMS "~ 5)c0, 1 bar, THF, -78°C a-20°C, 1 h

3) C3HsBr 2 equiv, -20 °C
4) Ar,-20°Ca25°C,20 h

using AcgMethod MATOMIN

3a

TIC: 4MOB4T-3.D\datams

=

3

1a(C3Hs)

b

Time-->

184

8.00

10.00

1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200



ANEXO. Cromatogramas y espectros

File C:\Documents and 5!ttinqs\mministratDr\D!sktDp\ﬂTED-HEDOPI
o LY\ 4MOB47-3.D

Operator  :

Instrument Instrumen

Acquired + 31 Oct 2014 12:26 using AcgMethod MATOMIN

Sample Name:
Mise Info

Ayags, TIC: 4MOB4T-3 Didata ms
8000000 A TMSOTMS
7000000,
6000000
5000000

4000000/

3000000/

2000000 /

1000000

' . I A SRALRE] Cern e Py e T R T T T e e
Time—> 2,05 2.06 206 206 2.07 2.08 208 2.09 2.09 210 210 211 211 212 212 213 213 213 214 215 215 215 216 217 217 217 218 2119 219 219 220 221 221 221 222
Abundance Average of 2.108 to 2.121 min_ 4MOBA47-3.D\data.ms (-)

4000000 1451

3500000/
3000000
2500000/
2000000
1500000
1000000

500000 734
451 1314

SN S L L. LS “..,“‘“‘?- IEL 1008, 2292 FARTA68S AR, N0 |, AR2ATL D I24S088  AK08 aBLO

20 a0 80 00 420

T
80 100 120 140 160 180 200 220 240 280 280 300 320 340 360 380 4

o MR 088 8382 a8,

440 480 480 500 520 5S40 560

0
miz—>

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 2108 to 2.121 min.: 4MOB47-3.D\data.ms
Compound in Library Factor = 445

100 147
S0+
73
31 45 5y SO 66 &7 103 17 131 |
T A T A R B e B e o AT W T

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 180

Hit 1 : Disiloxane, hexamethyl-
C6H180S12; MF: 940; RMF: 940; Prob 80.2%; CAS: 107-46-0; Lib: replib; ID: 19577.

147
100

50+

31 4 52 59 68 a7 108 17 181 |
e ‘
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160

185



Reacciones de CO; con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

File C:\Documents and Settings\Administrator)\Desktop\MATEO-RECOPT
ce L\4MOB4T-3.D
Operator

Instrument Instrumen
Acquired  : 31 Oct 2014 12:26
Sample Name:

Misc Info

using AcgMethod MATOMIN

Abundance TIC: AMOBA47-3 Didata ms.
8000000 10723
7000000

8000000

=

5000000/ 1a(C3Hs)
f A
4000000
3000000
/

2000000

Y
1000000 /
e = 7
Time—> 1080 1081 1062 1083

T T T T T T T T T T T T R AR AR AR AR AL
10.64 10.65 1086 10.67 10,68 10.69 10.70 1071 10.72 1073 10.74 10.75 10.76 10,77 10.78 10.79 10.80 10.61 1082 10.83 10.64 10.85 1086 10.87
Abundance Average of 10.715 o 10.727 min - 4MOBA7-3 Didata ms (-}
600000 8.0

94.0
500000 4

400000/
1381
300000/

200000/

100000/

hu LJ ,M,\

miz—> 20 40 80 100

ol 160, 1830, 2080 2088, 2614 2822 . 3001 3410 360638504028 4251 4524 4729 43371 51235303
120 140 180 180 200

T T
220 240 260 280 300 320 240 360 380 400 420 440 480 48D 500 520 540

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 10.715 to 10.727 min.. 4MOB47-3 D\data.ms
Compound in Library Factor = 301

100 &7
4 & o4
109
39
81 138
50 54
123
o7
51 77 91
oL 37!‘ M\\?@H“ 7] sl I, "% N

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150
Hit 1 : Cyclohexanone, 2-(2-propenyl)-

COH140; MF: 928, RMF: 929, Prob 65 5%; CAS: 94-66-6; Lib: mainlib; ID: 1923,

a1
100
39
- S T
79 [ J
50+ 55 04 T
81 109
138
51 65 77 o1 97 123
30 | 105 120 l
PN 11RO G - ) A
30 40 50 60 7 80 90 100 110 120 130 140 180

186



ANEXO. Cromatogramas y espectros

1) LiCH3 1.2 equiv, Et,0, Ar,0°Ca25°C,1h

File \C.\Documents and Settings\Administrator\Desktep\iarao-recopr O TMS  2) CO, 1 bar, THF, -78°Ca-20°C, 1 h
L\4MOBS1-4.D

Operator
Instrument

41113:»;1;"0‘;: 22:08 using AcgMethod MATOMIN 3) CHsl 2 equiv, -20 °C
3b 4) Ar, -20°C a25°C, 20 h

Misc Info

Abundance TIC: 4MOBS51-4.Didata.ms
| 168
4565071 10.000

der0?
15407

des07!

250007 1b
2e407| o
408 CH,

1.56+07!

1b(CHj)

1er0?

5000000{
344

Time-» 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2500 3000 3200 3400 300 3800 4000 4200

File :C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEO-RECOPT
IR L\4MOB51-4.D

Operator
Instrument : Instrumen

Acquired : 4 Mov 2014 22:05 using AcgMethod MATOMIN
Sample Hame:

Mise Info

Abundance TIC: AMOBS1-4. Ddata ms.
Te+07

3000000,
8000000
2000000,
6000000 1b
5000000
4000000,
3000000
2000000,

1000000/

MM AR AL A A A AL A A ABASRAGASABAS ASAS AR VAR A A T T
Time—> 3.05 3.06 3.07 3.08 3.08 310 3.1 312 313 314 315 316 3.17 318 219 320 3.21 322 3.23 3.24 325 3.26 3.27 328 320 3.30 331 3.32 3.33 3.34 335 3.36 3.37 2.28 3.39 3.40 3.41

Abundance Average of 3.171 to 3.186 min.: AMOBS1-4.D\data.ms (-}
2000000 s
1800000
1600000
1400000
12000001 842
1000000
500000

600000

400000/

200000

‘\! I\‘\I Ly . 10‘02 27, 14901652 1891 207.9 2258 24432614 2011 3007 3243 34313500 3902 4155 513 47744839 82165390
miz-> 20 40 60 B0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

187



Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 3.171 to 3.186 min.: 4MOB51-4.Didata.ms
Compound in Library Factor = -324

55
1004
84
50+
4 56 71
39|43
58
38040 50 53 67 8
NI 148 8 T ||| peatesesies 2 777981 || 100
i R S B S S A B A e e
30 40 50 60 70 80 90 100 110
Hit 1 : Cyclopentanone
CEHBO; MF: 792; RMF: 896; Prob 35.7%; CAS: 120-92-3; Lib: replib; ID: 4078.
&5
100
| T
50 P 84 ( \7
| 56 1\ /.’
39 i /
42
31 3840‘ ‘43 50 53 | |57 85
0 L o T S T T
30 40 50 60 70 80 90 100 110
File C:\Documents and Settings\Administrator'\Desktop\MATEO-RECOPT
. L\4MOBS1-4.D
Operator
Instrument Instrumen
Lequired @ 4 Nov 2014 22:05 using AcgMethod MATOMIN
Sample Name:
Misc Info
Atundance TIC: 4MOBS1-4 Didata.ms
Zev07
o
1.8e+07
1.5e+07 CH3
1.4e+407 / \
/o 1b(CHy)
1.26407 / |
1es07 / ‘|
/ I
8000000 / |
/ |
6000000/ ; |
4000000 / ‘|‘
2000000 \
T e i e e, e e A A A A e
Time-> 382 384 386 388 390 392 394 396 308 400 402 404 408 408 410 412 414 416 418 420 22 424 426 428 430 432
Abundance Average of 4.063 to 4 082 min_: 4MOBS51-4. D\data.ms (-)
2
3000000 4
2500000
s6.2
2000000
1500000 692
1000000
500000
ol el il m-—*‘..‘ 2801558 176119782092 22512048 2671, 2671, 3063 3249 3400, 783934058 4206 ATBZAILL . 1088, S5
me-> 20 40 60 80 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 300 320 340 0 380 400 420 440 ag0 480 S00 520 sdo

188



ANEXO. Cromatogramas y espectros

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 4.063 to 4.082 min.: 4MOB51-4 Didata ms
Compound in Library Factor = 195

42
100
55 98
50+ 41 69
39
56 70
83
g 43 53 80 9
ol st Wil[lee  ST|E7 eaess7 7174 77 ke
T T T T T T ! T
30 40 50 60 70 80 a0 100 110
Hit 1 : Cyclopentanone, 2-methyl-
CEH100; MF: 965; RMF: 971; Prob 72.9%; CAS: 1120-72-5; Lib: mainlib; ID: 4224
42
100
56 T
e 98
50-| 41 69 ]
30 Y /
56 70
83
lag| 3 5
ALl eemln 2] ;
et o I B B T I e e B L B e S B S
30 40 50 60 70 80 a0 100 110

1) LiCHj 1.2 equiv, Et,0, Ar, 0°C 2 25°C, 1 h

File :C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEO-RECOPT OoTMS 2) CO, 1 bar, THF, -78°Ca-20°C, 1h

S LY4MOB52-3.D
Operator
Instrument :  Instrumen

A d : 4 Nov 2014 22:55 i AcgMethod MATOMIN 3) Ph/\Br 2 eqUiVY -20°C
Sample Hame: ’ “ene R b 4)Ar,-20°Ca25°C, 20 h
Misc Info

Abundance o TIC: 4MOBS2-3 Didata ms

- 16,417
Ph

45407 1b(Bz2)

w52s ph” By
9.994
st

356407,
Je+07
2 5e+07

2e+07 Ph/\
o} 11.961

o é

1ev07 1b
13178

5000000 8468

L a |

| A
Time-» 200 400 600 500 1000 1200 1400 1500 1600 2000 2200 2600 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

File :C:\Document= and Settings'Administrator\Desktop\MATEC-RECOPI
e L\4MOB52-3.D

Operator :

Instrument : Instrumen

Aoquired  : 4 Nov 2014 22:55

using AcgMethod MATOMIN
Sample Hame:

Misc Info
Abundance

TIC: 4MOB52-3.\data ms
2e+07

N
Ph |
188407 11,961
16407

1.4e+07

1.2e+07

Te+07

80000001

60000001

/ |
4000000 /

2000000 / \
R e e N M R . R R ...~
Time—> 1172 1174 11,76 1178 1180 1182 1184 1186 1188 1150 1192 1194 1196 1198 1200 1202 1204 12,06 1208 1210 1212 1214 1216 1218 1220 1222
Abundance

Average of 11.842 1o 11 864 min.: AMOB52-3 D\data. ms (-)
{2
7000000/
6000000/
5000000/
4000000/
3000000
2000000
652
1000000/
392 1210 2181
- -L A L 1eee ,.L 4921848 1208 | 297228322704 2022 31233302 380.1 3712 3907 4181 4420 4639 445 5095 5250 4TS
mz-> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 280 400 420 440 460 480 500 520 540 560

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 11.942 to 11.964 min.. 4MOBS52-3.D\data.ms
Compound in Library Factor = 326

91
100+
50-
85
39 127
s m ] 218
Ot dl

|
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 180 200 210 220 250
Hit 1 : Benzene, (iodomethyl)-
C7HTI, MF: 860, RMF: 960. Prob 79.5%; CAS: 620-05-3; Lib: mainlib; ID: 46575

91
100+

50~

127
32 s 74 218

30 40 50 B0 70 &0 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190 200 210 220 230

190



File

Operator

Instrument :

Acquired

Sample Name:

Mizc Info

Abundance
Se«07

458407
de07
35007
Je«07
2.5e+07
2e+07
1.5e+07
1e+07

5000000/

Time—>
Abundance
7000000/

6000000

5000000/

4000000/

3000000-

2000000/

1000000/

T
miz—> 20

UL

ANEXO. Cromatogramas y espectros

:C:\Documents and Settings'\Administrator\Desktop!MATEQ-RECOPT
L\4MOBEZ-3.D

Instrumen

4 Nov 2014 22:55 uging AcgMethod MATOMIN

TIC: 4MOBS52-3.Ddata.ms.

16,417
/o )
/o
' Ph
; |
) | 1b(Bz)

N
4 1626 1628 1630 1632 1634 1636 1638 1640 1642 1644 1646
Average of 16.389 to 16.417 min.. 4MOB52-3.D\data.ms (-)

e
16.18 1620 1622

| T
.48 1650 1652 1654

.56 16,58 1660 1662

912 1742

1172

1262

652

08 2102 2283 2648277 201 9300 AR 1301 S6R3 83 M0T.1 4292 4994 e75D4E31 9108 2405
140 180 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 4B0 500 520 540 SE0
** Search Report Page 1 of 1 **
Unknown: Average of 16.389 to 16.417 min.: 4MCB52-3.D\data.ms
Compound in Library Factor = -105
174
100 ot
117
50+
148
65  78g3 | % 404 130
39 156
o e ] | [l
0 ‘-.‘.‘\'l.‘.\ll“lu‘\‘-‘-\-H TR U S | P F— gt e pmr e e e
30 40 50 60 70 80 ©0 100 110 120 130 140 150 160 170 180 180
Hit 1 : 2-Benzylidenecyclopentancl, (E)-
C12H140; MF: 859; RMF: 850; Prob 68 4%, CAS: 58738-53-7; Lib: mainlib; 10: 111047.
174
100
91
50+
117 146
96
7883 131 156
et 5 ol llw il L
o ‘.l‘?‘.;lau"._l“ | ‘1“_”“‘1"“.‘ - ‘ .‘.‘.‘I‘..“.‘ N _Hw.m‘
30 70 80 90 100 110 120 130 140 150 180 170 180 190

191



Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

1) LiCH3 1.2 equiv, Et,0, Ar, 0°Ca25°C, 1 h
rile E\}ﬁgggg‘egts and Settings\Adninistrator\Desktop\WATEO-RECOPI OTMS  2) CO, 1 bar, THF, -78 °C a -20 °C, 1 h
Operator  : -
Instrument : Instrumen
Acquired : 5 Nov 2014  8:27 using AcgMethod MATOMIN 3) C3HsBr 2 equiv, -20 °C
Sample Narme :

Misc Info : 3b 4)Ar, -20°Ca25°C,20h

Abundance TIC: 4MOBS3 Didata.ms
18800

Be+07]
5 5e+07/
Ses07

456407

356407

3e+07 —

250007 1b(C;Hs)

2e+07 [e}

3175
1.5e+07|
108

1e+07)

5000000

| 12888
Time-» 200 400 600 00 1000 1200 1400 1500 1500 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200

File C:\Documents and Szttings\ldmlnistratﬂr'\DEsk\:Dp\M.lTED-RBCﬂPI
. L\4MOBS53 . D

Operator
Instrument Instrumen

Acquired B 5 Nov 2014 8:27 using AcgMethod MATOMIN
Sample Name:

Misc Info

Abundance TIC: 4MOBS3. Didata ms.

38007 “:E.jﬁ [e]

2.5e+07

1b(C3Hs)

28407
1.5e+07
1e+07

5000000/

iy 4
ey o e = e e e e
Time—=> 815 820 825 8.50 & 860 885 870 8.75
Abundance Average of B.576 to 8 513 min.. AMOBS3 Ddata ms ()

«_
a]

3000000

2500000/

2000000 560

1500000 380 1241

1000000/

500000/

ol “« ALl J‘. A 1333808 1Ter 2089 2280 252.1068005,13020

) - 3581 377.2 3955
miz—> 20 40 80 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 300

360 380 400

o RER, AR BORS19S5, S0
0 480 500

i v
0

520 540 580

192



File

Operator
Instrument
Boquired
Sample Name:
Mise Info

Abundance
800000

700000/
600000
500000/
400000
300000
200000

100000

Time—=
Abundance
70000

80000

ANEXO. Cromatogramas y espectros

C:'\Documents and Settings)\Administrator\Desktop\MATEO-RECOPT

L'4MOBS3 . D

Instrumen
5 Nov 2014

8

227

using AcgMethod MATOMIN

1257
612

File

Operator
Instrument
Acquired
Sample Name:
Mise Info 1

Abundance
HO0000

700000
600000
500000
4000001
300000
200000

100000/

Time-—>
Abu

50000

40000

10000

100

T
12.58 1259

120

R R
1259 12,80 1280 1281 1281

TIC: 4MOBS3 Ddata ms

e
1262

RN
1282 12.63

e
1283 1284

Average of 12,615 o 12.622 min.. 4MOB53 Didata ms (-}

1231

164.2

0], 1 190.7 206.8

e e
12.64 1285 12,685 1285

1268

T T T
140 180 180 200 220

2340 2529
TrTTIT
240

2808
T

260 280 300

C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEQ-RECOPI

L\4MOB53.D

Instrumen
5 Hov 2014

671

"2

8

852

227

R A AR
1263 1283 1264 1284 1285 1285

‘ \lhllhﬂ I\ ||1°€\D L e

using AcgMethod MATOMIN

e
12.85

TIC: 4MOBS3. Didata ms.

R AR A R R I EE R
1266 1266 1287 1288 1268 1289 1288 1270 1270

307.8 3279
| Ty
320

357| 3

340 360 380 400 420 440

Average of 12.650 to 12 685 min.: AMOB53.Didatams ()

1231

1642

3.4 20‘” 2209 23892554 2741 2957

3321 3551 3827 10&0 l!D‘QI

3‘63.4 404 9 ?26‘4 l“ﬂdﬁlti

460

T 2

?6614?27 I5061

‘48‘31

480

500 520

1272

516.Iﬂ 53?1
540

e
1272 1273

5412

miz—>

80

100

f
120

140 180 180 200 220

240 280

280 300

T
320

T T
340 360 380 400 420 440

460

480

500

T
520 540

193



Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

1) LiCH3 1.2 equiv, Et,0,

:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEQ ene-ma OTMS Ar,0°Ca25°C,1h
¥2014\4MOB31-2.D

File

Operator
Instrument : Instrumen
Acquired  : 28 May 2014  7:31 using AcgMethod MATOMIN 2) COy 1 bar, THF, -78°Ca-20°C, 1h

a:v:gl;nlggme: 1h10min COZ 3c 3) TMSCI 2 equiv, -20 °C

Abundance TIC: 4MOB31-2 D\data.ms
| oT

288407
| 1oe7 X COOTMS
38e+07  1[h0
34e+07]
3¢c(COOTMS)

328407

de+0

28ev07!

26a+07) 2 TMSOTMS

2440

10,181

220007

2e+07|
180407
18ev07]

taser] (o}

1 2040

1e+07]
5000000, 1c
60000007

4000000 11424

422 20483

2000000,

Time--> 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200

File C:'\Documents and Settings)\Administrator\Desktop\MATEO_ene-ma
e ¥2014\4MOB31-2.D

Operater
Instrument Instrumen

Acquired . 28 May 2014  7:31 using AcgMethod MATOMIN
Sample Name: 1hl0min CO2

Misc Info

Abundance TIC: AMOB31-2 Didata ms

1.2e+07
1407/
8000000

1c
8000000

4000000/

2000000

L e - - T -
Time-> @74 975 976 977 978 979 980 981 982 983 98 986 967 088 989 950 081 892 993 994 055 996
e Average of 9.788 to 9.501 min.. 4MOB31-2.D\data.ms (-}

3000000/
2500000/
2000000/
1500000
1000000 511

500000/

ok m' L oA L e asio  zimrizsiioms assasos sns swpowser e w2 s ey e swo  ser

rt 7
miz-> 20 40 60 B0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 240 2360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 8.788 to 9.801 min.: 4MOB31-2.Didata.ms
Compound in Library Factor = 326

105
100
77

50+

51 120

43
74
0-— EIB\ ‘ ! * 7 ‘als‘ T i 7 sl ?1 98| | T t
30 40 50 60 70 80 90 100
Hit 1 : Acetophenone

C8HBC; MF: 858; RMF: 961; Prob 68.0%; CAS: 98-86-2; Lib: replib; ID: 13587

105
1004
77
o]
_/’L\ N
= N
50+ it
51 )
=gy 120
W\\ e
43 -
39
| 63 74 | 91 ‘
o
30 40 S0 60 70 80 a0 100 110 120 130
File C:\Documents and Settings\Administrator'\Desktop\MATEC ene-ma
. ¥2014\4MOB31-2.D
Operator
Instrument Instrumen
Acquired ;28 May 2014 131 using AcgMethod MATOMIN
Sample Name: 1hl0min CO2
Misc Info
Abundance TIC: 4AMOB21-2 Didata ms
19.167
35007 7N OTMS
PR
. f \ X COOTMS
.‘|
250407 |
1 3¢c(COOTMS)
28407 |
I‘l
1.5e+07 \
12407 / \
J \
/
5000000, /
T T T T I' T T T T T o T T T T T U T
Time—> 1908 19.10 1911 1912 1913 1814 1915 1518 1917 1918 1919 1920 1921 1822 1923 1924 1925 1926 1927 1928 1929 1930 1931 1932 1933
Abundance werage of 19.155 to 18.174 min_. 4MOB31-2 Dhdata ms i-)
5.2
7000000

6000000/
5000000 1471
4000000/
3000000/

2000000

1000000/ 4541 105.1

90
1200t

£2.0 1732 . 232593431 3618 38564033 4291 4553 4742 4957 5144 5328

Uu\uu\}'l‘r‘]‘rf“h\r\ \L‘-"‘Trdﬁ‘m‘|r}\‘-| | rery R Wﬁg,‘,,“‘,

mi-> 20 40 80 B0 100 120 140 180 180 220 240 260 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520  §4D
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 19.155 to 18.174 min.. 4MOB31-2 D\data. ms
Compound in Library Factor = -270

203
100

147

50+
73

219
133 190
| 7 " ms W08 | 2w 251 285 307

0 .H“,H,M‘._‘ T S s i

= o Tty
30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290 310

Hit 1 : Benzenepropanoic acid, .alpha.-oxc- beta., beta -bis(trimethylsilyl)-
C15H24038i2; MF: 736; RMF: 788, Prob 51.8%, CAS: 69782-88-3; Lib: replib; 1D: 19514,

147
100~
50- 73
| 45
40, 59 ‘ 90g7 118 133 “ 161 220 237 265 | 3?3
0 e RN T LA E—— vt AN T
50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290 310
1) LICHg 1.2 equiv, Et,0, Ar, 0°C a 25°C, 1 h
File . \Docunents and Settings\Administrator\Desktop\WATES_ene-nal | MO 2) CO, 1 bar, THF, -78 °C a -20 °C, 1 h
[N Y2014, IVMOE314.D
Operator
Inst t Inst. .
Agéu:‘;:;n ;26 ;:;ggﬂ 11:27 using AcgMethod MATOMIN 3) CHal 2 equiv, -20 °C
i:gﬁl;nlgzmz CRUDG ZH15MIN BAJO Ar 3c 4) Ar, _20 OC a 25 OC’ 20 h
Ahgr?esw s TIC: WMOB314 D\data ms
| 10.183
Se+071
159
‘5!}07.
4:‘07.
35!’07.
Jes(7 O
11883 CHs
250407,
2ev07 1c(CH3)
| o
1.50+07: 2.8
-~ 1e 0
CH,
5000000+
- CHs
1 % 2.‘255
Time-> 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

File C:\Documents and Settings\Administrator'\Desktop\MATEC ene-ma
o Y2014\ IVMOE314.D

Operator -

Instrument Instrumen

Acquired . 26 May 2014 :

7 using AcgMethod MATOMIN
Sample Name: CRUDO ZH1SMIN BAJO Ar
Mise Info

Abundance TIC: IVMOB314 Didata ms
11.683
2.5e+07 I

- /]
/ |

1.5e407

1e+07

/ 1
5000000

U,
Time-> 11,52 1154 115 1158 1160 1162 1184 1166 1188 1170 1172 M74 1176 1178 1
Abundance

T T e
180 1182 1184 1185 1185 1190 1182 1194
Average of 11,664 to 11.678 min_ IVMCB314.Didata ms ()

8000000/ 1051

7000000
6000000
5000000/
4000000/
3000000
2000000

511 1242

1000000/

ol 20 ““k-.J\lpr\\rL. e 03 1502 1908 2112 21 a8, 2T, 3128 3330 3 3680 -
mE-> 20 40 B0 80 100 120 140 180 180 200 220 240 280 280 300 320 340 360 3 420 440 480

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 11,664 to 11.679 min.: IVMOB314.D\data.ms
Compound in Library Factor = 351

V67, MOR2ABANLG o2
80 400

CH,

1c(CH3)

183 a5
48 500

1004 105
77
50
51 134
0 3942 55 63 7.4 | 85 91 115 )
Sb 4‘0 50 dﬂ 70 éﬂ 9‘0 100 1 ’IWD 120 1 ‘30 ‘ 150 1 éD

Hit 1 : 1-Propanone, 1-phenyl-
COH100,; MF. 978; RMF: 979, Prob 70.8%; CAS: 93-55-0; Lib: mainlib; ID: 59781.

100 105
O.. /J
77 Sy
50-{
51
ol 2 39 55 63 7|4 | o1 |
B T —

70 a0 90 100 I 116 I

SZEE 30
540

520
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

File C:\Documentz and Settings‘\Administrator\Desktop\MATEC ene-ma
... ¥2014\IVMOB214.D

Operator

Instrument Instrumen

Roquired ¢ 26 May 2014 11:27 using AcgMethod MATOMIN

Sample Name: CRUDO ZHI1SMIN BAJO Ar
Misc Info

Al%!g\uﬂoanrgue TIC: WMOB314.Didata.ms
1400000 o
1200000/ Jm
1000000
B00000 s
‘500000
400000

200000

Tine» 1221 1222 1222 1220 1223 1223 1294 1224 1225 1225 1228 1227 1227 1228 1228 1228 1228 1280 1230 1291 1281 1232 1202
Abundance o Average of 12,2520 12.262 min.: IWMOB314.Didata ms (-}

500000/
450000
400000/
350000
300000/
250000/
200000/
150000/
100000/

52 148.2
50000/

ol 07 bl AL 1707 1891 0702034 2408 2670 2668 304 94 8123860 %6 AE32 . dSR1 540
20 A 80 20 4

miz—> 0 80 100 120 140 160 180 200 220 240 280 280 300 320 340 380 380 400 420 440 460 480 500

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 12,252 to 12.262 min.: IYMOB314. Didata.ms
Compound in Library Factor = -104

1004 105

50
77

51 148
3943 |55 63 9 74 86 91 | 115 133

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 180

Hit 1 : Isopropyl phenyl ketone
C10H120; MF: 901; RMF: 901; Prob 37.6%; CAS: 611-70-1; Lib: replib; ID: 13626.

105
1004
o ,
T /
‘/( NN y
50| .. '/} ) {
77 U N
51
148
a2 4 55 63 9 115 133
O T T I B R T e A R -

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

1) LiCH3 1.2 equiv, Et,0, Ar, 0°C a 25°C, 1 h

File and Settings\Administrator\Desktop\uaTeo-recopt OTMS 2) CO, 1 bar, THF, -78°Ca-20°C, 1 h

10D

L\4MOB4$-2.D
Operator
Instrument Instrumen

Required 29 Oct 2014 17:22 using AcgMethod MATOMIN 3) C3HsBr 2 equiv, -20 °C
Sample Name: XXI-REGRM-90E 4) Ar, _20 DC a 25 OC, 20 h

Misc Info

3c

Abundance TIC: 4MOB48-2 D\data.ms
JRE
22007,
9.985
3es07
2.8e+07)
o
1c

2.6e+07

240407, 2/\/Br 2692
=
228407

20407
1.8es07]
- o

142007, F
126407

1e007] 1¢(C3Hs)
| 14248
8000000

6000000]
4000000

2000000

L .

Time-» 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2500 3000 3200 3400 300 3800 4000 4200

File :C:\Documents and Settings'\Administrator\Desktop)MATEO-RECOPT
o LA\4MOB49-2.D

Operator

Instrument : Instrumen

Aoquired  : 29 Oct 2014 17:22 using AcgMethod MATOMIN

Sample Hame: XXI-REGRM-30E

Misc Info t

Abundance TIC: AMOBAS-2 Ddata ms.
2.5e+07

Loz | 1889 i

2e+07;

1.5+07]

1e+07;

5000000

A NAsaan s Wt NS s A an e T et IR R A O R 1o s vavsnd

Time—> 176176177177 1.781781791791.801.801811811821831831841641851851861861871871681881891851,9010901,91191192192193193194194185195
Average of 1.846 1o 1.855 min_: 4MOB49-2 Didata. ms (-)

412

6000000/

5000000/

4000000/

3000000

1200

2000000

1000000/
81.0

S8 il L 13601533 1731 1850 2283 29792745 0894 3323 3504 3763 4021 4293 4491 476D 8056 5262 5489
miz-> 20 40 B0 80 100 120 140 180 180 200 220 240 280 280 300 320 340 350 380 400 420 440 480 480 500 520 540 560
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 1.846 to 1.855 min.: 4MOB49-2 Didata. ms
Compound in Library Factor = 741

41
1004
39
50
120
81
| ] 93 105 117
0 D e e B T T i e T o e T T T R ST o
30 40 50 60 70 80 o0 100 110 120 130
Hit 1: 1-Propene, 3-bromo-
C3H5Br, MF: 932; RMF: €33; Prob 53.6%; CAS: 106-95-8; Lib: replib; 1D: 751.
1
100
39
50+
120
[ 59 B o3 105 ‘
04— e
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130
File C:\Documents and Settings\Administrator'\Desktop\MATEQ-RECOPI
. L\4MOB49-2.D
Operatar
Instrument Instrumen
Acguired ¢ 29 Oct 2014 17:22 using AcgMethod MATOMIN
Sample Name: XXI-REGRM-20E
Misc Info
Abundance TIC: AMOB4g-2.D'data.ms
1e+07
000000 14,248 o
8000000/ A\ F
! 4
7000000 / \
6000000 | 1¢(C3Hs)
\
5000000 “
4000000 \
3000000/ \
2000000/ / Y
1000000, \
A AR LA SULILAN AN SN LA SN IVV' T T T T T I.-V T T T T T T T T T T T T T
Time—> 1443 1414 1415 1416 1417 1418 1419 1420 14.21 1422 1423 1424 1425 1426 14.27 1428 1420 1430 1431 1432 1433 1434 1435 1436 1437 1435 1430 1440
Abundance Average of 14.238 to 14.253 min.. 4MOB49-2. D\data.ms (-)
4000000 105.1
3500000/
3000000
2500000
2000000
1500000 772
1000000
500000 511
b L 192y wss o asse mesmes a2 sea | wss s smd
miz-> an 60 a0 100 120 140 160 180 20

200

LR M0 5032 s2u4 siss
220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440

T
460 480 500 520 540



File :C:\Documents
. L\4MOBS42. D
Operator
Instrument
Acquired
Sample Name
Mizc Info

Instrumen
13 Now 2014
4MOB54-2Z TF

Abundance
426407]
tes07|
380+07]
3.8e+07!
sdee0r]
320407|
Be+07!
280007,
280407,
248407,
220407]
2enar| 1d(CH3)
1.8as07,
168007
14007] 4504
120007}
1=‘UT:
5000000

6000000+

4000000,

2000000,

e

and Settings\Rdministrator\Desktop\MATEO-RECOPT OTMS

CH,

ANEXO. Cromatogramas y espectros

1) LiCHz 1.2 equiv, Et,0, Ar, 0°C @ 25°C, 1 h
2) CO, 1 bar, THF, -78 °C a -20 °C, 1 h

15:18
SIN

using AcgMethod MATOMIN 3) CH3l 2 equiv, -20 °C

3d 4)Ar, -20°Ca25°C,20h

TIC: 4MOBS42. Didata.ms

9.977

OTMS

T
Time-> 200 £.00

File
. L14MOB542.D
Operator

Instrument
hoquired
Sample Mame:
Mise Info

Inztrumen
13 Mov 2014
4MOBS4-2 TF SIN

Abundance

1.6e+07

1.4e+07

12407

1e+07

B000000-

6000000/

4000000

2000000/

210

Time—>
Abundance
572
3500000

3000000

2500000/

412

2000000/

15000001

100

1000000-

500000

15:18

215

T T T y T T T T y T y T T
800 1000 1200 1400 1500 1800 2000 2200 2400 2600 2800 3000 3200 3400 3600 38.00 4000 4200

:C:\Documents and Settings'\Administrator\Desktop!MATEQ-RECOPT

ueing AcgMethod MATOMIN

TIC: 4MOBS42 Didata ms

5

T T T T
250 255 270 275 3.10

T
24
Average of 2312 16 2.341 min . AMOB542 Didata ms -}

R SR ==
220 225 230 240 260 265

2

(fagssorisz sz

480 500 520 540

19.4

420

LLN
40

UL
180 200

2211

220

2531

280

2, w2

280 300

26.5

320 20

4899

480

AR5A3714, 3909 48
360 380 400

T
240
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

** Search Report Page 1 of 1 "

Unknown: Average of 2.312to 2.341 min.: AMOB542 D\data. ms
Compound in Library Factor = 429

100 7
41
50
43 100
39
42 a5
ol 3| | 51539 %8 g7 gs676071 83 ‘
30 40 50 60 70 80 % 100 110

Hit 1 : 2-Butanone, 3,3-dimethyl-
CBH120; MF: 928, RMF: 928; Prob 87.0%; CAS: 75-87-8, Lib: replib; 1D: 5217.

57
100+
41
Y
~ /
o/ o
PN
o] 4 N
4 T
29 100
42
58 85
30 35‘40| | pa 5183 || 7" 6163656769 83"
04— T f T 1 T T r T
30 40 50 60 70 80 90 100 10
File :C:\Documents and Szt\:1DgE\ldm1n]EtratDr“[}!EktDp\HATED-HEDDPI
. LY4MOBS42.D
Operater
Instrument : Instrumen
Acquired : 13 Nowv 2014 15:18 using AcgMethod MATOMIN
Sample Name: 4MOB54-2 TF SIN
Mise Info )
Abundance TIC: 4MOB542 Didata ms.
35000001 O
3000000 CHs
25000001 3.264
Pt 1d(CHy)
2000000/ / N\
/ \
1500000+
1000000
500000 /
R e e e T T B A S e e T S
Tme—s 310 312 314 318 318 320 32 324 326 328 330 332 334 33 340 342 344 346 348
)

Abundence o Average of 3.255 10 3.280 min.. 4MOB542 Didata ms (-
900000
800000
700000
600000
500000
400000
300000 a1

200000, 114z

852

100000
ol pn e e R IBEE 1912 2083 2388 2091 784, 300, 332 4333068, IPLT 4085 00, 45T TR0 A9RS IB0 8RO,
0 80 500 520 540

miz—> 20 100 120 140 180 180 200 220 240 250 280 300 320 340 350 380 400 420 440 460 480
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 3.255 to 3.280 min.: 4MOB542.Didata.ms
Compound in Library Factor = -172

-
1004 &7
50-
a1
114
59
343
55 7 8 101

U‘3‘1‘H“‘I“Hy.-.|.|-.‘65“\‘H‘“.‘\‘,...“H“ —

30 40 50 60 70 80 90 100 110 120

Hit 1 : 3-Pentanone, 2,2-dimethyl-
C7H140; MF: 840; RMF: 886, Prob 72.8%; CAS: 564-04-5; Lib: mainlib; ID: 18810

57
100

41

114
39 43 85
P P L Nl A | %

f T & T
100 110 120

30 40 50 0 70 80 %0

File :C:\Documents and Settings\Administrator'\Desktop\MATEQ-RECOPI
I L\4MOBS42.D
Operator
Instrument : Instrumen
Acquired  : 13 Nov 2014 15:18
Sample Name: 4MOBS54-2 TF SIN
Misc Info

using AcgMethod MATOMIN

Abundance TIC: 4MOBS42 D'data ms
1.8e+07

1.4e+07

4501 OTMS
128407
1e«07

3d

80000001

8000000

4000000/

20000001

T T T - - T —
Time—> 420 432 434 436 438 440 442 444 46 X 450 452 454 456 458 460 462 464 466 468
Abundance Average of 4.495 Lo 4.511 min.; 4MOBS42 Didata ms ()

4000000/ 15f.2

3500000/
3000000/
2500000/
2000000-
1500000/
1000000/

500000 0 o2

ILH | '1l5,1 1411 1932 2202 2481 266.9283.0  309.0
O A e e el bt P S T R T LT T T

miz-> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300

1

_M23_ SN S 420 4403 A0S 400 S8 S
320 340 260 380 400 420 440 460 480 500 520 540 560
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

1) LiCH3 1.2 equiv, Et;0, Ar, 0°Ca25°C, 1 h

File :C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MaTEo-RECOPIOTMS  2) CO, 1 bar, THF, -78 °C a-20°C, 1 h
cee L\4MOBS52.D
Operator —
Instrument : Instrumen . o
Roquired s 13 Nov 2014 13:38 using AcgMethod MATOMIN 3)Ph Br 2 equiv, -20 °C
Sample Name: 4MOBS5-2 = 0 0y
oyl 3d 4)Ar, -20°Ca25°C,20 h
‘Abundance TIC: AMOBS52 D\data ms
s.5e+07) 16630
1035 pp gy
Se+07
9975
450407
4e+0T
o
350407
3e+07| 1d
250407 OTMS
4491 o]
2e+07
Ph
320 3d
150407 1d(Bz)
1e+07
P
Ph™ “CI
5442
5000000 F
1918
'W | 15‘3‘5 20402
T T T L T ‘\ T T T 4 T T = T T T = T T T
Time-» 200 400 600 800 1000 1200 1400 16.00 1800 20.00 2200 2400 26.00 2800 3000 3200 3400 3600 3800 40.00 4200
File C:\Documentz and Settings\Administrator\Desktop\MATEC-RECOPI
. L\4MOBS52.D
Operator
Instrument Instrumen
Acqguired : 13 Nov 2014 13:38 using AcgMethod MATOMIN
Sample Name: 4MOB55-2

Mizc Info

Apundance

2000000

1800000

1800000/

1400000/

1200000

1000000

800000

600000

400000

200000

24

Time—> 15.

Apundance

350000/

300000/

250000

200000/

150000/

100000/

50000

204

TIC: 4MOBS52. D\data ms

— T
1532 1533 1534 1535 1536 1527

—r
15.29

—_
1528

1523 1524 1526 1527

15

22 1530 1534
Average of 15.312 to 15.321 min.. 4MOBS52.D\data.ms (-)
1062
571
1331
1802
411
Al
v | 2osarss argsizels wesielens 17 wmadwms 4T 642
160 180 200 220 240 260 0 300 320 340 360 380 400 420 440 460

480 500

Ph
1d(Bz)

e
1538 1539 1540 1549

43995064,

4499 T8
520

540 560



ANEXO. Cromatogramas y espectros

1) LiCH3 1.2 equiv, Et,0, Ar,0°Ca25°C, 1h

File :C{\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEC-RECOPTI QTMS 2) COZ 1 bar, THF, -78°C a-20°C,1h
sea L\4MOB562.D ’ ’ ’
Operator
Instrument
Acquired
Sample Name
Mizc Info

Instrumen

13 Nov 2014 16:08 using AcgMethod MATOMIN 3) C3HsBr 2 equiv, -20 °C
#HoBES2 TE S 3d 4) Ar, 20°C a25°C, 20 h

Hesndanze TIC: AMOESG2 Didata.ms
4 2;»075 o078
4ee07,
38e407|
3607
34ev07)
azer, RN Br
a0t o
26007
260407|
2o 1d
22e007!
2e007] OTMS
1.6e407]
1680071
148007 e 3d
120007 o
1es07| P>
EUHDUUU:
6000000 1d(C3Hs)

4000000,

2000000 14 301

|, | o

Time-» 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2500 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200

File :C:\Documents and Settings'Administrator\Desktop\MATEQ-RECOPT
e L\4MOB562.D

Operator
Instrument : Instrumen

Acquired  : 13 Nov 2014 16:08 using AcgMethod MATOMIN
Sample Mame: 4MOBS6-2 TF SIN

Misc Info :

Abundance TIC: 4MOBS62. D\data ms

2500000 o
—
2000000/

1d(C3Hs)

15000001
1000000

500000/

NAARR RN T T I T I e T T T T L T T T T e T e e
Time-> 746 717 748 719 720 721 722 72 724 725 726 727 728 720 730 7T 732 733 T34 T35 736 737 738 739 T40 M 742
Abundance Average of 7.295 1o 7307 min.: 4MOBS52 Didata ms (-)
512

550000/
500000/
4500001
400000/
350000
300000
250000
200000 411 832
150000/
100000/

50000

o e 1L AL e T L 0

A T T T
miz-> 20 40 60 B0 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500

el A o3 1281007 ter1  roosorzomy aeny zsso st s i e ro aieo st sm0s sz s
5. 540
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

1) LDA 1.3 equiv, THF,
File :C:\Documents and Settings\Adminisztrator)\Desktop\MATEC-RECOFT Ar, 0 °C a 25 °C, 30 min

L\IMCB30-2.D

Gperator

Instrument : Instrumen N

Acquired  : 30 Jan 2012 13:12 using AcgMethod MATOMIN 2) CH3l 2.0 equiv,
I

Sample Name: Metilacién -78°C cen Me o, o
Misc Info 1a Ar, -78°Ca25°C,15h

Abundance TIC: IMOB30-2 D\data.ms
1884

7 ——— —
ssee07| 1687 N
1564

Se+07

i

4.5¢+07
de+07 o

3 5e+07/

3er07 150

CHj

256407 CHz  HzC. x A * CH
e 3 3 3 H3C Chs

2e+07
1.5e+07

1e+07)
W qa
5533

12.146

46
Fu-a
I i A bbbl A

Time-> 200 400 600 800 1000 1200 1400 1500 1500 2000 2200 2400 2500 2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200

5000000

File C:\Documents and 5!ttinqs\mministratDr\D!sktDp\ﬂTED-HEDOPI
o LY IMOB3D-2.D
Operator
Instrument Instrumen
Acquired + 30 Jan 2012 13:12 using AcgMethod MATOMIN
Sample Name: Metilacidn -78°C con Mel
Misc Info
Abundance TIC: IMOB30-2 Didata ms

226007

2e007
CH3

CHj

1.8e+07
1.8e+07
1.4e+07
1.2e+07
1e+07
8000000/
5000000

40000001 -

20000001

by s e e T o T T T T R T T
Time—> 780 781 782 783 784 785 788 787 788 789 700 791 782 793 704 7085 706 797 798 709 800 801 802 803 804 805 8,06 807 808 809 810 811 £12 813
Apundance Average of 7.994 to 8.022 min.. IMOB30-2. Ddata.ms (-}

842

4000000/
3500000/
3000000/
2500000,
2000000,
581 1262
1500000/
1000000/

391
500000/

=

L,rl__)“l‘ [ 1560 1773 2072 24122571 2810 308232483409 3628 41324288
et e 1360 RS, 072 241323570 2610 30,2 324 2028 41324293
60 0 280 20 340 380

uaa 340 A8 A0 S07S1TE
miz-> 20 40 80 100 120 140 160 180 200 220 240 300 0 80 500 520

360 400 420 440 460 4
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 7.994 to 8.022 min.: IMOB30-2 Didata.ms
Compound in Library Factor = -105

&2
100+
S0+ 69
55 126
M
39 o
L 37‘ I B e T ‘lm 93 o7 111 ‘
e I E R T O e — e I e
Sb llb 50 éD 70 B‘O 9'0 1 60 1 1‘ 4] 120 1:'30 1 ‘40

Hit 1 : Cyclchexanone, 2,2-dimethyl-
C8H140; MF: 853; RMF: 871; Prob 73.0%; CAS: 1193-47-1; Lik: mainlib; ID: 40785

82
100

50+

55 69

41

39

30 40 50 60 70 80 <90 160 110 120 130 140

67

File :C:\Documents and Settings'\Administrator\Desktop)MATEQ-RECOPT
L LAIMOB30-2.D

Operator

Instrument : Instrumen

Aoquired  : 30 Jan 2012 13:12 using AcgMethod MATOMIN
Sample Mame: Metilacién -78°C con Mel

Misc Info

Abyndance TIC: IMOB30-2. Chdata.ms
1.2e+07

Te+07

HsC 2 A CHy

8000000/

5000000/ / A

4000000/

20000001

Time-> 830 &)1 812 813 814 B15 816 8.7 £I8 819 820 821 822 823 824 825 626 027 828 820 830 831 632 833 834 635
Abundance Average of 8,238 1o 8 251 min.. IMOB30-2. Didate. ms (-)

1100000 64.2

1000000 1262

900000,
B00000- 882
700000
500000,
500000
400000
300000
200000

100000 {
o e

PRI 1| JI Mol Laes o sopozms rs asisessmssms sz s s awsaa  amr sma sma
miz—-> 20 40 B 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 200 320 340 360 380 400 420 440 460 450 500 520 540

L
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 8.238 to 8.251 min.: IMOB30-2 D\data.ms
Compound in Library Factor = 298

69
100
126
56
4 %
50+
30
58 83
53 93 111
Lo w L T sl =
T T T B T T T T T T T T
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150
Hit 1 : Cyclohexanone, 2,6-dimethyl-
CB8H140; MF: 917; RMF: 929 Prob 83.0%; CAS: 2816-57-1; Lib: mainlib; ID: 28110.
100 41 &
56
30
50 126
53|58 83
| 2 O RO
04— il H“ L L , 11 - . . .
30 40 &80 60 70 80 Q0 100 110 120 130 140 180
File C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEQ-RECOPI
L\IMOB30-2.D
Operator
Instrument Instrumen
Acqguired : 30 Jan 2012 13:12 using AcgMethod MATOMIN
Sample Name: Metilacisn -78°C con Mel
Misc Info
Abundance TIC: IMOB30-2 D\data. ms
4500000 O
L
4000000 N H3C ¥ * CHj
3500000 Y
\
3000000 3
2500000
2000000/ \
1500000 / N\
1000000 g :
500000
Time-> 838 838 8.5 699 838 840 840 541 541 542 843 843 844 844 G45 545 045 845 845 847 G47 545 540 049 649 850 851 851 552 852 853
Abundance Average of 8.457 to 8 467 min. IMOB30-2. Didata ms (-)
69.2
500000
1262
450000
400000
a1
350000 9.2
300000
250000
200000
150000
100000
50000
ol J‘d sl ol \l. -l‘!"??-.- 805 B2, 2138 299, ZOr300.03%61  B004 . J013 . A280  AS184EB MRt e i
miz-> ‘[I a0 80 100 1éﬁ ‘H![I 160 1AD 200 220 21‘0 QE‘iD 280 3[‘!0 !2‘0 !l‘(! 3&) !B‘[I l[‘)ﬂ % 440 I‘ 480 500 ‘[) 540
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

** Search Report Page 1 of 1**

Unknown: Average of 8.457 to 8.467 min.: IMOB30-2 D\data. ms
Compound in Library Factor = 429

69
1004
126
o6
41 o8
50
39
58 83
53 a3 1M
ol il T e me)| T |
T T t T - T T T T T T
30 40 50 60 70 80 Q0 100 110 120 130 140
Hit 1 : Cyclohexanone, 2,6-dimethyl-
C8H140; MF: 921; RMF: 932, Prob 82.2%; CAS: 2816-57-1; Lib: mainlib; ID: 28110,
100 41 &
&6
Q
-~ e ,,,J‘\\ T
) h 98
50+ \[ ]/ 126
~
o
53||58 83
RN 0 S
o ..‘||\L S 8 T Y S | I
30 40 50 60 70 80 90 00 110 120 13 140
File C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEO-RECOPI
L\IMOB30-2.D
Operator :
Instrument Instrumen
Acquired  : 30 Jan 2012 13:12 using AcgMethod MATOMIN
Sample Name: Metilacidn -78°C con Mel
Misc Info
Abundance TIC: IMOB30-2.D\data ms
2200000/
2000000/
1800000, HsC CHs
CHj
1800000
14000001
1200000/
5,018
1000000 ST
500000/ 4
00000
400000/ "" “\_
200000 Ve .
Tme-» 882 683 894 685  abs  eby  ooe 900 90f 902 803 804 o7 wds  abe  ed0 el a1
Abundance Average of 9.011 o 9.021 min.: IMOB30-2. Didata.ms (-}
250000 832
200000
150000
100000 58.1 1402
50000
3811
952
ol J\J - »-rl..-\fl et 2t 1860, 1906, 21052365 2612 2813 3002 . 303567 3000 A1 4305 470543053058 4TS,
mz-> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 220 340 360 380 400 430 440 460 480 00 520 540

560
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 9.011 to 9.021 min.: IMOB30-2. D\data.ms
Compound in Library Factor = 626

382
100
50+
56 69 140
41
39
67
N A 72 70| @t T o712 13 ‘
T T T T T T

30 40 50 60 70 80 a0 100 110 120 130 140 150

Hit 1 : Cyclohexanone, 2,2, 8-trimethyl-
COH160; MF: 945; RMF: 952, Prob 95.6%; CAS: 2408-37-9; Lib: mainlib; 1D: 40501

82
1004
50 56 89
41
30 140
87
53 72
M | 8| | | o e 97 o7 125
0 L e NS
30 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150

3.70
3.41
338
335
225
2.24
2.23
221
219
218
1.67
1.65
1.65
1.64
163
162
1.61
1.60
1.60

VMOBZ7-3-"H (300 MHz, THF-dg) 3 3 2300
| NS N [-2200

.

|

|

[

|

|

[

|

o} OH
COOCH; COOCH; f

==
|

[ 1aC(COOCH,) 1aE(COOCH;) ) .
| / J | 1600

2100
[~2000
1900
1800
1700

1500
1400
1300
1200
1100
1000
900

~800
=700
600
500
400
300
200

| J F 100
. Fo

fZ"xi"\% Tg ? [-100

. ~-200

1.00=

R T T B e e T R
125 115 105 95 90 85 80 75 70 65 és,o )5.5 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 -05
ppm
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

VMOB2753-13C (75 MHz, T

51.78
5155

<a

97.97
—57.71

o) OH
COOCH,

1aC(COOCH,)

1aE(COOCH;)

— 4207

4200

4000

3800

3600

[~3400

3200

3000

2800

2600

[~2400

2200

2000

1800

1600

1400

1200

1000

800

600

400

200

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50
f1 (ppm)

VMOB2%-5-'H (300 MHz, THF-dg) ~ ggeewsy g%
I SN
I

o) OH
COOCH; Lil
=
2 equiv
[ 1aC(COOCH;)

COOCH,

o
0.40%

2.9¢

1aE(COOCH3) r /

0.08

[~4000

3800

3600

I~ 3400

~3200

3000

[~ 2800

2600

[~2400

2200

12000

[~ 1800

1600

I~ 1400

1200

1~ 1000

800

600

400

200

-0

[~-200

L e L B e e
95 90 85 80 75 7.0 65 60 55
f1 (ppm)

T T T T T T
125 11.5 10.5 50 45 40 35 3.0 25
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados:

VMOB27%5-"3C (300 MHz, THFRSdg)

173.
o <
171

COOCHS3 Lil
=
2 equiv

1aC(COOCH;)

97.87

OH
©/COOCH3

1aE(COOCH;)

—57.79

51.98
51.69

<

aplicaciones en sintesis

8500

— 4220

/30.93
30.00

A
23.39
22.96

72814

t

~8000
7500
[~7000
6500
6000
[~5500
[~5000
4500

, 4000

[~3500

[~3000

2500

[~2000

1500

1000

500

r T
220 210 200 190 180 170 160 150

VMOB9-'H (400 MHz, THF-dg)

o OH

COOTMS Lil
=
2 equiv

1aC(COOTMS)

T
140

130 120

COOTMS

1aE(COOTMS)

A/

0361
Ho19=x
012—=

—1.25

0.18-I

0.27
003
003

5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

6.95
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

97.85
57.88

8

|
o OH

VMOB9-13C (§01 MHz, THF-dg}2 &
i

—125.86

COOTMS Lil COOTMS

—

2 equiv
1aC(COOTMS)

1aE(COOTMS)

42.50
29.88
27.96

/
o

23.49
23.02

N

30
0.10
N8

6500

6000

5500

5000

4500

4000

3500

3000

2500

2000

1500

1000

500

230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110
f1 (ppm)

VMOBY-*C-DEPT (101 MHz, THF-dg) 28 2 a3 aagzosas
T T v PO
(6] OH
COOTMS Lil COOTMS
=
2 equiv
1aC(COOTMS) 1aE(COOTMS)

100 90 80 70 60 50

—15.76

08

o011

~-037

115 110 105 100 95 90 85 80 75 70

[~7000

6000

~5000

[~4000

[~3000

[~2000

[~ 1000

~-1000

~-2000

~-3000

[~-4000

~-5000

-6000
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

VMOB9-"H,"3C-HMBC (400, 101 MHz; THF-dg)

(e} OH
COOTMS Lil COOTMS
=
2 equiv

1aC(COOTMS) 1aE(COOTMS)

(0.41,1.07{;

-] {2.23,22.19, 1.58,22.135 (1.64,22.46}

{1.68,21.89}
40

60
80

100

f1 (ppm)

120

140

160

180

~200

220

0 3.5 3.0
f2 (ppm)

VMOB10-'% (101 MHz, THF-dg)
T

160.81
160.00
159.28
110.65

£%
I

£

S

—a251

31327
27.04
26.48

/

OTMS

o)
f @cooms
1a

3a(COOTMS)

[~4000

3500

73000

2500

[~2000

1500

1000

500

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120f (110 ) 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0
1 (ppm!
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

VMOB10-'3C-DEPT4101 MHz, THF-dg)
T

(o} OTMS
COOTMS 2000

47.33
264
2.73

Xz

~2500

—65.53
—63.46
—39.67

Z--2.46

1500

1a 3a(COOTMS)

1000

=500

~-500

~-1000

-1500

~-2000

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
120 115 110 105 100 95 90 85 80 75 70

VMOBZz-G»‘H(SOO MHz, THF-dg) NN22858838IR233855RRY
= eI dmmm AN NN b o

| B e i
(0] Lil OH [

COOEt <= COOEt V 2200
2 equiv R [

( | 2000
1bC(COOEt) 1bE(COOEt) , }
/ / /) / ) 1800

0.08

[~2400

1600
[ 1400
1200
1000

800
400

200
ro

TOF OWE T %

001 |-

A
Sma
T

T T T T T T T T T T T T T T T T T T
11.5 10.5 95 90 85 80 75 7.0 65 60 55 50 45 40 35 30 25 20 15 1.0 05 00 -05
f1 (ppm)

T
12.5
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

38.42
28.32

VM®B27-6-"3C (75 MHz, THF&fg)
i £
| |

—61.41
—55.44
—21.74

—1462

10000
(¢} Lil OH

COOEt -=— COOEt Laooo
2 equiv

1bC(COOE) 1bE(COOEH) | 5000

[~7000
6000
5000
[~4000
73000
2000

1000

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 1}10 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

(ppm)
VMOBT70-"H (400 MHz, THF-dj) 2 ERNOOIIANESS998R885RE 8 553Ld
e NN 22 NN
O Lil2equv O OTMS [
COOTMS é @cooms
[~4000
1bC(COOTMS) 1bC  3b(COOTMS) _
P

e ) / F 3500

~3000

2500

[~2000

1500

1000

i
~500
|
i ) L_L*)J
L E— T‘l [ e 2 0
8‘0 7‘ 5 7‘ 0 6‘.5 6‘0 5‘.5 5‘ 0 4‘5 ‘ 3‘,5 3‘0 2‘5 Z‘.O 1‘ 5 1‘.0 0‘5 0‘.0 0‘ 5 1‘ 0
1 (Ppm)

216



VMOB70#3C (101 MHz, THF-dg)%

(.
(o] Lil 2 equiv

COOTMS

1bC(COOTMS)

el

|
¢}

1bC

L

ANEXO. Cromatogramas y espectros

125.63

100.74

80.06
—55.60
—a49.12

OTMS
COOTMS

3b(COOTMS)

I

2152

19.86
18.61
T

i

B 26000
25000
[~24000
123000
1~22000
~21000
[~20000
19000
18000
17000
16000
1~ 15000
I~ 14000
13000
12000
11000
10000
79000
~8000
[~7000
6000
5000
4000
3000
2000
1000

r T T T T T T T T T : T T
230 220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110
f1 (ppm)

VMOB70-13C-DEPT (101 MHz, THF-dg)

100

90

(e}
COOTMS

1bC(COOTMS)

Lil 2 equiv O

1bC

6534
54.96.
48.29

—40.84
37.94
37.91

_27.80

-27.48

—23.90

~23.02

£

OTMS
COOTMS

3b(COOTMS)

— 2069

14.82

~20000

15000

[~10000

[~5000

-5000

-10000

-15000

[~-20000

120 115 110 105 100

95
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

VMOB70-"H,3C-HMBC (400, 101 MHZ; THF-dg)

[e] Lil 2 equiv. O OTMS
COOTMS é @COOTMS
1bC(COOTMS) 1bC  3b(COOTMS)
v ro
—3 [ [ (1.82'23.0%503'27-5& ° Lo
N (2.01,23.4?( ml_z‘;
B — ' L
_ (z.ls,as.zs{’ (1.82,38.32) 0
3 ' a
0 Q 0
{1.23,79.54,

3 {e 80

\ 100
.
N 120
[ 140
160
_ {3.36,175. 4% (L93.175.97
{0 180
200
= {2.02,219.6¢ {1.84,219.95}
_ o < F220
T T T T T T T T T \* T T T T T . 1
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4. 2.5 20 1.5 1.0 1.0

1) LDA 0.5 equiv, THF,

File :C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEO-RECOPT H Ar, 25°C,15h
L\4MOB92-3.D o @
Operator COO Li >
Tnstrument :  Instrumen X - 2) Ph" > Br 1 equiv,
Acquired : 5 Feb 2015 12:08 using AcgMethod MATOMIN + Lil 2 equiv o ’
Sample Mame: 17H :40 PHCH2ER Ar, 25°C, 45 h
Misc Info - 1aC(C00)
Abundance O TIC: 4MOB92-3.0\data.ms.
o LK
450007 N~ "OTMS nrse Ph
| 5(COOTMS)
wor @ e 1a(82)
350407, 11,885 Ph/\l
| 10.846
307!
OTMS
25e007| COOTMS
2e+07! !
® o 3a(COOTMS)
15e+07!
| 1a { OTMS
Jeror 5200 Ph
| N— Ph
5000000 ¥ 16550
14.058
L 16.373
Time-» 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1600 2000 2200 2400 2600 2600 3000 3200 3400 36.00 4000 4200
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File

Operator

Instrument
Required

Sample Name:

Misc Info

Abundance

3.5e+07

3e+Q7

2.5e+07

20407

1.5e+07

Te+07

50000001

Time—=
Abundance

5000000
4500000-
4000000
35000001
3000000/
25000001
2000000/
1500000
1000000/

500000

ANEXO. Cromatogramas y espectros

:C:\Documents and Settings'\Administrator\Desktop!MATEQ-RECOPT

e
1080

L\4MOB92-3.D

Instrumen
5 Feb 2015 12:09
17H :40 PHCHZBR

using AcgMethod MATOMIN

TIC: 4AMOBS2-3.D\data.ms
’//1\ (o]
)N\JLOTMS

5(COOTMS)

o e — — — —
1080 1085 10.90 1095 11.00 11.05
Average of 10.831 1o 10.844 min. 4MOB92-3 D\data ms (-)
2

. — — — i

R e oo
10.65 10,70 10.75 1110 1115 11.20 11.25 11.30

1582

182
100.2

o

I 3161 3352 4648 539.4

File
Operator
Instrument
Boquired

Sample Name:
Mise Info

Abundance

3000000
2500000
2000000/
15000001
1000000/

500000/

Time-> 1
Apundance

800000
800000
700000/
600000
500000
400000
300000
200000

100000

1 ‘
T |
140 160

1744 5
| T r ; 2341 253 \IQEBDI'ZBO,Z
200 220 240 260 280 300

362637853952 4162 4341
360 380 400 420 440

49325089
500 520

T T
320 240

T
460

$n h‘iz
40 100 120 180 480 540

C:\Documents and Settings)\Administrator\Desktop\MATEO-RECOPT
L'4MOB92-3.D

Instrumen
5 Feb 2015 12:09
17H :40 PHCH2ER

using AcgMethod MATOMIN

TIC: AMOBS2-3 Ddata ms.

14,058
S

Ph
N_/

A

e

Average of 14.050 to 14,063 min.. 4MOB92-3 Didate ms (-}

912

1342

114.2 160.0 281,129713128326.9346.0 3659 3844 4058 4297 255488

395 1396 1297 1398 1389 1400 1401 1402 1403 1404 1405 1406 1407 1408 1408 1410 1441 1442 1413 1444 1445 1416 1447 1448

560

I‘4”|zoa.o 232 2509,
180 200 220 240 260

4618 4210 5030,
460 480 500

T T ! T T T
100 120 140 160

T T T T T
280 300 320 340 360 380 400

T
520

420 440 540

T
560
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

File

:\Documente and Settings\Administrator\Desktop\MATEQ-RECOPI

L\4MOB22-3.D

Operator
Instrument
Acquired :
Sample Name:
Misc Info

Instrumen
5 Feb 2015 12:09
17H :40 PHCHZBR

using AcgMethod MATOMIN

TIC: AMOBS2-2 Didata ms.

Abundance
4500000/ OTMS
4000000/ Ph
35000001
3000000/ [
25000001 ," |
2000000/ [ \
1500000 f "“
1000000 "'\_
500000
Tmes 1648 1846 1850 1852 18si  1sss 1855 1880 1852  18ea s 1aes 1870 1872 1874 te7e 1876 18s0 182
Abundance Average of 18.582 1o 18.591 min.. 4MOB92-3 D\data ms (-)
169.2
600000/
500000
2602
400000, =2
300000
200000
a2 212
100000 1412
451 1152
ol prrrthsdube i g, ,aquJHL..w aeafRl L s mss gms aea | aiss 00 a0z d681sees00 567 sttt
miz—> 20 40 80 a0 100 120 140 160 180 200 220 240 280 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 500 520 5S40 580
** Search Report Page 1 of 1 **
Unknown: Average of 18.582 to 18.591 min.: 4MOB92-3 D\data.ms
Compound in Library Factor = -948
169
100
260
73
50+
91 231
115
- 5065 ‘ 103 128 ‘ 185 183 20 217 ‘ 245 |
0 .‘I\ L : |, W T IS ! I o A
30 50 70 a0 110 130 150 170 160 210 230 250 270
Hit 1 : Cyclohexene, 3-benzyl-1-({trimethylsilyloxy)-
C16H2408Si; MF: 650; RMF: 709; Prob 36.3%; CAS: 172468-19-8; Lib: mainlib; 1D: 107991
169
100
‘ .
S
73 o |
50-| L N
| /
130 L
_
1 . 260
3 5985 || 85|97 115 141151 245
Mt e e el . e
30 50 80 110 130 150 70 180 210 230 250 270
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

File :C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEQ-RECOFT
S L\4MOBS0-4.D

Operator

Instrument
Acquired
Sample Hame
Misc Info

Instrumen

5 Feb 2015 12:59 using AcgMethod MATOMIN
20H :0SPHCH2ZER

Abundance TIC: 4MOB0-4 Didata ms

420007/ lo)

Ae+07!

| 17754 Ph
38e+07]

3.8e+07]

4se07] 1a(Bz)

320007 OTMS

H
COOeLi

+ Lil 2 equiv

1aC(C0O0")

3ee07 o COOTMS

8859

ee07! TMS 9542
e NJ\OTMS A~
260407, | Ph |

| TMS 11.661
2.4e+07!

220407}
2007 OTMS
1.8e+07! .

1.6e007! Ph

142007,

1.20407}

1ee07!
5000000/
6000000/

| 5
4000000] sare 138 22.63024.440

20000007

1 T | bl

3a(COOTMS)

Ph

Ph Ph
1a ™\ _

1) HMDS 1 equiv,
Ar, 25°C, 1.5 h
_—
2)Ph” > Br 1 equiv,
Ar, 25°C, 45 h

Time--> 200 400 600 8.00

File :C:\Documents and Settings)\Administrator\Desktop\MATEO-RECOPT
L\4MOB30-4.D
Operator
Instrument Instrumen

Acquired : 5 Feb 2015 12:59 using AcgMethod MATOMIN
Sample Mame: 20H :05PHCH2ER

Mise Info :

Abundance

TIC: AMOBS0-4. Didata ms.
9.552

2.5e+07

2e+07

1.5e+07

1e+07

5000000

Time—> 236 2.40 9.42 944 946 .48 850 952 954
Abundance

960
7000000
5000000
5000000
4000000 ez
3000000
75.2

2000000

1000000
451

1741

o0 1311

I T
.56 E 8962 E-1
Average of 9.534 to 9.553 min.: AMOBS0-4. Didata.ms (-)

" 2082 7251 2441 262.2278.0295.0 3135330.3 3521

375.2

o4

————
966 966

4045 4250 443.2 4606

1000 1200 1400 1500 1500 2000 2200 2400 2600 2500 3000 3200 3400 3600 3800 4000

™s. JU

\
T™MS

OTMS

4881 507.3

4200

T G e ZE7 2251 2641 267.2278.0 2050 313.3330.8 3521 3732 4045 425044304506 488 0732339
ma-> 20 40 60 B0 100 120 140 160 180

200 220 240 260 280 300 320 340

360

280

400 420 440

480

480

500

520 540

560
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

File and Settings\Administrator\Desktop\MATEO-RECOPT 1) DBU 1.2 equiv, Ar, 25 °C, 30 min

15 \D

S L5MOB47-4.D H
Operator : [e{0]0] Li
Instrument :  Instrumen : o,
Acquired  : 18 May 2015 13:13 using AcqMethod MATOMIN + Lil 2 equiv 2) C3HsBr 1 equiv, Ar, 25°C, 15 h
Sample Name:

Misc Info : 1aC(C00")

Abundance TIC: SMOB47-4 Didata ms
[RRE

3 Be+07!
3dee07 [¢]
3 25007E 10.582 Z

!aoO?E
288407/ 1a(C3Hs)
2 63-07.
2 4;—07:
2 29—07:

2e407|
1.8e+07:
1 6e+07!
1 4e+07!
1 2!+07:

1&07:
aonouou:
sououou:

4000000,

2000000,

L. la
Time-» 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2500 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200

File :C:\Documents and Settings)Administrator\Desktop|MATEQ-RECOPT
L\5MOB47-4.D

Operator
Instrument
Acquired
Sample Hame:
Mise Info

Instrumen
1% May 2015 13:13 ueing Acqrethod MATOMIN

Abundance TIC: SMOBAT-4.Didata ms.
8000000

7000000

6000000/

5000000 f

4000000

3000000

20000001

1000000/

T LT T T T T T T T I L P T T T T T O T T P T T e T T T T T R T T
Time-> 210 212 214 2716 213 220 222 224 226 228 230 232 234 236 238 240 242 244 246 243 250 252 254 256 258 280 262 264 266
Abundance Average of 2 285 1o 2.284 min : SMOB47-4 D\data ms (-)
44
1800000

1400000
1200000
1000000 1270
800000
600000
400000

200000

b B35, 20 1018 | 11519‘ 18532026 2008 2508 2058 5072 330.3 352836843054 4073 4262 4627 4O78 S08.5 S350 S8

t
mz-> 20 40 60 80 100 120 140 180 180 200 220 240 260 280 200 320 240 380 380 400 420 440 460 4B0 500 520 540 560
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 2,285 to 2.294 min.: 5SMOB47-4.Didata.ms
Compound in Library Factor = 631

38
1004
11 168
127
50-
ol 22 \M 63 | 141 152 ‘
30 40 50 60 70 8 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180
Hit 1 : 1-Propene, 3-iodo-
C3H5I; MF: 924; RMF: 924; Prob 98.9%; CAS: 556-56-9; Lib: replib; ID: 758.
41
1004
39
168
50+
127
ol \H 63 ‘ 141 152 163
T L S e L B AP N B
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180
1IMOB241-"H (300 MHz, D,0) gReeeza 2%
B /
i
AR on
GH‘NG)
PO
5(C00")- 5(H,")
f/
\‘\
I
il L U
T by
T T T T T T T T T \N T T T T = T T T T
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 4.0 3.5 0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
1 (ppm)

13000

12000

11000

[~ 10000

79000

[~8000

[~7000

6000

~5000

[~4000

73000

[~2000

[~1000
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

1IMOB241-13C (75 MHz, D,0)
P .
NJ\OO ::N

5(C00")- 5(H,")

— 164.80
50.04

21.20

{3000

2800

2600

[ 2400

2200

2000

1800

[ 1600

[~ 1400

1200

1000

800

600

400

200

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40
f1 (ppm)
TMOBZ&T-IR [ATR) ™~ —
954 - fra i \
PRI ~
i H. /
R N Oe N® (WPVAN ! il
1 H w N A s /
T f
I H ‘\ N /
B+ 2 \ / ]
I 5(C00Y)-5(Hy") g \Y.ﬂ./ v f \
) 8 J (\
| |
I 1
1 ol
i 3
* ng\{ I
B5 < :
: g2
60~ £
551
5ﬂ-‘
sl o ) )
JEEEI Iﬁﬂ Zﬁ.i[l Il.:[l \5;[‘

Wavenumbers (cm-1)

224

| 139657 18854

137129

131548

121179

115385

1000

83247
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

GO7130-"H (300 MHz, CD,Cl,) F ss00

4.07
363

0 g 5000

)\NJ\OTMS
A

5(COOTMS) | | aooo

r( 4500

3500
[~3000
2500
[~2000
1500
1000

500

GO7130-'3C (75 MHz, CD,Cl,) 21000

154.87

20000

(o] 19000
)\ N Jj\OTMS I 18000

_~46.88
~-46.10

17000
5(COOTMS) [ 16000
15000
[ 14000
13000
12000
11000
[ 10000
9000
8000
7000
6000

[ 5000

4000
3000

2000

U 1000
A A A o e s o

210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 lflﬂ( 1(;0 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm:
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

10 IGO7T30-IR (ATR) ™y P RIS —

nn? o \ ”r\rj’ \ A " '1. .[\\ / \'\. -
)\NJ\OTMS W : J/‘l{;\ A Nﬂ |
b “

\ AT I

w1 \ ax- 1l f“ H S

L[ i f“a \\ (““4 é
! 5(COOTMS) & | " e |8 F g
mé ; l[ / ’ B ’ e

p = : \ DI lE i

% sn-g L :_?'E : g {

1251 64

1304 76

846,33

874 50

E ] i 250 . o 1500 "o

Waverumbers (cm-1)

MOB50-"H (600 MHz, Tolueno-dg, 295 K)

3.99

30000

_( )\ JOJ\ 28000
_<\IH )N\ OeLi@ 26000

24000
5(H) 5(COOLi)

273
—1.30
0.93
0.92

<

22000
_/ e

20000
18000
[ 16000
[ 14000
12000
[ 10000
8000

6000

4000

| b

o fiss
o
49
n
2 no{

8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.5
f1 (ppm)
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

= L
MOB50-"H (600 MHz, Tolueno-dg, 295 K) 8 26407

[F1E+07

[~ SE+06

o
60 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 43\47 46 45 44 43 42 4.1 44\! 39 38 3.7 [3.6 35 34 3,3§.Z 3.1 30 29 e# 27 26 25 24 23 22 11 2|
MOB50-"H (600 MHz, Tolueno-dg, 273 K) ‘ f <ﬁf ) |

!

[~ SE+06

o
6.0 59 55 57 56 55 5.4 53 52 51 SD 4.9 %.B 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 3.7 35 34 33 3§ 3.1 30 29 27 26 25 24 23 22 2] 2]
MOB50-"H (600 MHz, Tolueno- dg, 253 K) | 1 (ppm) |

!
[~ SE+06
o
5.9 8 57 55 55 54 53 52 51 50 4“3 48 47 46 45 44 43 4Z 41 40 39 38 37 3 35 34 33 3.531 30 29 P8 27 26 25 24 23 22

MOBs0-H (600 MHz, Tolueno-dg, 233 K) 1 (ppm)

se+06

o
60 59 5.8 57 5.6 55 5.4 53 52 51 SD zs 48 47 46 45 44 43 42 41 40 39 38 37 35 34 33 3.2:’31 3.0 29 D 1E+07
MOBS50-"H (600 MHz, Tolueno-dg, 223 K) 1 (ppm)

|- SE+06

o

L e e B B B B B B s B B BN B E
6.0 59 58 57 56 55 54 53 52 51 50 49 48 47 46 45 44 43 42 ‘l.irl ?.0 )3.9 38 3.7 36 35 34 33 32 31 30 29 28 27 26 25 24 23 22 21 2
ppm

' f-2E+08
- 1€+08

ro

MOB50-"H (600 MHz, Tolueno-dg, 295 K)

29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 L5 14 113 [y 2E+08
MOBS50-"H (600 MHz, Tolueno-dg, 273 K) L (ppm)
[-1E+08
[5E+07
AN Fo
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T [1E+08
29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 o]
MOB50-"H (600 MHz, Tolueno-ds, 253 K)
F-se+07
J’M; ko
29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 17
MOB50-"H (600 MHz, Tolueno-dg, 233 K)
[ SE+07
Fo
T T T T T T T T T T T T T T T T T
29 28 27 26 25 24 23 22 21 20 19 18 17 16 p 8E+07
MOB50-"H (600 MHz, Tolueno-dg, 223 K)
[4E+07
Fo

16 1.5 14
1 (ppm)
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

MOB50-"H (600 MHz, Tolueno-ds, 233 K) g gRERRR 22000
I

71
—144
—112
091
0.90

8

F21000
< )\ j\ | 20000
NH )N\ 09 Li@ 19000
—Q 18000

17000

5(H) 5(COOLi)

16000
15000
I~ 14000
13000
12000
11000
I~ 10000
9000
8000
7000
6000
5000
4000

3000
2000

M’IODO
ro

~-1000

~-2000
3.0 2.5 2.0 15 1.0 0.5 0.0 -0.5 -1.0

35
f1 (ppm)

MOB50-'3C (151 MHz, Tolueno-dg, 295 K)
o LA
H R

5(H) 5(COOLi) 900

4576
- 45.40'

/ 1100

1000

800

700

600

500

400

300

200

100

NpR— o

220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110“(100) 9 8 70 60 50 40 30 2 10 0 -10
ppm.
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

MOB50-'3C (151 MHz, Tolueno-d%g 223 K) 900

a2
Za525
~\-44.00

3.8

, )\ o ! Faso
NH )N\Jj\o@ Li@ 800
— F750

5(H) 5(COOLi) [700
650

600
550
500
450
400
350
300

250

200

150

100

50

r T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
220 210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 lfIP( 1(;0 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
ppm,

MOB50-H,13C-HSQC (600, 151 MHz; Tolueno-dg; 223 K) L/

- P ° o 1E
5(H) 5(COOLi)
-2
sl '
fo =
21
e
= @
e vemeE i o . - L
Lo
S
T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
g ] 3 F2 ippmil
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

MOB50-"H,"3C-HSQC (600, 151 MHz; Tolueno-dg; 223 K)

File

Operator
Instrument :
Aaquired

,_A._,_-—-—'—'——-_._,Jl

L,
B

_Q

5(H)

)
Jl\oe L@

5(COOLi)

- e
- E
L
—
L]
B—
[ g

S
15 E1] 15 20 15 10 FX Ippenl

:C:\Documents and Settinge\Administrator\Desktop\MATEO_ene-ma
¥2014\MOB55-3.D

Sample Nate :
Misc Info

Ahundsnce.
1.88007]
1.7e+07|
1 6»075
1560071
1.4e+07!
130407,
120407
1.1e+07;

Te+07!
9000000
8000000

7000000

6000000
5000000,
4000000
3000000
20000001

10000001

Time-->

230

1

Instrume

n
: 24 Jan 2014 13

206 using AcgMethod MATOMIN

TIC: MOBSS-3 Didata ms.

1) DIPA 1 equiv

2) CO, 21 bar, 25°C, 18 h

4) Despresurizacion

3) TMSCI 2 equiv, THF, 25°C, 1 h

i OTMS
)\ J?\ 18500 COOTMS
N OTMS
3a(COOTMS)
5(COOTMS)
10872
10.002
[e] OTMS
Z>oTMs
(o]
1a
5.450
120 ‘
1882
. L, | |
200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 20.00 2200 2400 2600 2500 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200

F1 lppmil

n



ANEXO. Cromatogramas y espectros

File :C:\Documents and Settings‘\Rdministrator\Desktop\MATEO_ene-ma
IR Y2014 \MOB55-3.D

Operater  :

Instrument : Instrumen

Acquired i 24 Jan 2014 13:06 using AcgMethod MATOMIN

Sample Mame:
Mise Info

Abundance TIC: MOBS5-3. Didata ms

O OTMS
=

1200000
1000000 OTMS
800000
600000

400000

200000

— — S NS AS A RS NAG] T T = NN -
Time—> 15.76 15.79 15.79 15.80 15.80 15.81 15.81 1582 15.82 15,82 15.83 1584 1564 1585 15.85 1586 1586 1587 1587 15.88 1588 15.89 1580 1590 15.90 15.90 15.91 15.91 15.92 15.93 15.93

Abundance 1682 Average of 15.819 to 15.832 min.. MOBS5-3.D'data.ms (-)
200000
180000
160000
140000
120000
100000 1ar2

80000

60000 2432
40000

20000

126,
iy IE LRI |] il b, 1972 122 3 3N TS A0Z 4TSI S0 503 sAis

T T
miz-> 20 40 60 BO 100 120 440 160 160 200 220 240 260 260 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

1) LDA 1 equiv, THF, Ar, 25°C, 1 h
File :C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEC_ene-ma 2) CO, 26 bar, 25°C, 21 h
. ¥2014'3MOB76-3.D
Operator
Instrument : Instrumen .
Loquired  : 25 Feb 2014 19:08 using AcgMethod MATOMIN 3) TMSCI 2 equiv, THF, 25°C, 1 h
Sample Name: 3MOB76-3 . L e
Misc Info : 1a 4) Despresurizacion

Apundance TIC: BMOBTS-2 Ddata ms.

142 Q

220007 )\ N J\OTMS
e S(C)O\OTMS)
1 8mv07
1.68+07|
1.4e+07|
1.2e+07

1e+07
8000000

6000000

4000000/

2000000

L L

Time--> 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2500 2800 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

File
Operator
Instrument :
Acquired
Sample Hame:
Misc Info
Abundance
2.2e+07!
2 12-07;
2e007]
180+07]
1.8e+07!
1.7ev07!
186407,
1.5e+07!
14ee07]
138007,
1.2e+07!

1.1e+07!

1ee07!
9000000
8000000+
7000000, 1
8000000,

5000000

4000000,

3000000 4
2000000/
1000000]

Time-->

File

Operator
Instrument :
Acquired

Sample Hame:
Misc Info

Abundance
240407
2 ZB‘UTE
29'07:
182407 |

Tes07l
1.2e07!
-

£000000

:C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEC_ene-ma
¥2014\3MOBBO3. D

Instrumen

5 Mar 2014 12:42

b5

5275

1) LDA 1 equiv, THF, Ar, 25°C, 2 h

o 2) CO, 1 bar, 25°C, 17.5h

3) TMSCI 2 equiv, THF, 25°C, 1 h
4) Despresurizacion

using AcgMethod MATOMIN

TIC: 3MOBE03. Didata ms

0
' 35)\NJ\OTMS
A

5(COOTMS)

A

: 24 Jan 2014

6000000
4000000,

2000000

600 8.00

:C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEC_ene-ma
¥2014\MOB57-3.D

Instrumen

C=CH

13:56

1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2500 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200

1) DIPA 1 equiv
2) CO, 20 bar, 25°C, 39 h

@—CEC@KG)

3) TMSCI 2 equiv, THF, 25°C, 3 h
4) Despresurizacion

using AcgMethod MATOMIN

TIC: MOBS7-2 Ddata ms.

S

(0]
e")\NJ\OTMS
A

5(COOTMS)

C C
OTMS

16,862
L

Time-->
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

File :C:\Documents and Settings‘\Rdministrator\Desktop\MATEO_ene-ma
I Y2014 \MOB57-3.D

Operater  :

Instrument : Instrumen

Acquired  : 24 Jan 2014 13:56

Sample Mame:

using AcgMethod MATOMIN

Misc Info

Abundance TIC: MOBS57-3.Didata ms
1.2e+07 5.001
@—CECH
1e+07
8000000
5000000 \
|
4000000 ‘
."‘l‘ I‘n
2000000 / 1
4" ‘
T T T T T e SRR R AR RASAS ARRAs RARAS AASLS RARAs RARAY MARASRARASRARY
Time—> 476 478 480 482 484 486 485 450 452 454 496 498 500 502 504 506 508 510 512 514 516 518 520 522 524 526 528 530 532 534
Abundance Average of 4.984 to 5.006 min.. MOBS7-3.D\data.ms (-}
1022
5000000
4500000
4000000
3500000
3000000
2500000
2000000
1500000
761
1000000
500000 sao
ol 2% J’r"’ JL . A‘J_ 1381 1§20 1189 20352202 2421 208328233005 3227 3475 3693 3e4 4302 4801475 s005 SAT4
miz-> 20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 2860 300 320 340 350 280 400 420 440 460 480 500 520 540 560
** Search Report Page 1 of 1 **
Unknown: Average of 4,984 to 5,006 min.: MOB57-3.D\data.ms
Compound in Library Factor = 196
102
1004
50+
76
50 74
52 63 7 98
3739 ; N 7 87 |
0-— L t T T T = T
30 40 50 60 70 80 90 100 110
Hit 1 : Phenylethyne
C8H6; MF: 938, RMF: 938; Prob 83.0%; CAS: 536-74-3; Lib: replib; ID: 13233
102
100
//\‘\‘ -
,
50 ( )
N
T 76
50 74
» 3 ad P2 i 77 87 8 |
04— ey ! e ; b .
30 40 50 ] 70 80 90 100 110
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

File :C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEC_ene-ma
Y2014\ MOB57-3.D

Operator B

Instrument : Instrumen

Acquired  : 24 Jan 2014 13:56 using AcgMethod MATOMIN

Sample Hame:
Misc Info

Abundance TIC: MOBS7-3.D\data.ms
3000000/

(0]

2500000 JJ\

TMSO~ "OTMS

2000000/
1500000

1000000

500000/ / \
/ S
g T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
Time--> 748 749 750 751 752 7.53 754 755 7.56 757 7.58 759 760 761 7.62 783 764 765 7.66 767 768 769 770 771 7.72 7.73 7.74 775 7.76 7.77 778 7.79 7.80
Abundance Average of 7.588 10 7 599 min.. MOBS57-3 Didata.ms (-}
1000000 1472

700000
600000
500000/
400000
300000
200000 2 1811

100000/

311
103 | . h 1682 2070 2280 24792660 2915 3184 3421 3687 3954 4310 3030 5349
miz-> 20 40 &0 80 100 120 140 160 180 200 220 240 260 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540

1) DIPA 1 equiv

File :C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEC ene-ma 2) CO, 21 bar, 25°C, 17 h

fae Y2014\ MOETQ-3.D e ®

Operater CzC Li

Instrument : Inztrumen .

Acquired  : 13 Feb 2014 10:4% using AcgMethod MATOMIN 3) TMSCI 2 equiv, THF, 25°C, 1 h
panple Hams: 4) Despresurizacion

Misc Info
Abundance TIC: MOE70-3 Ddata ms
11

198407
1.8a+07 OTMS
1.7e+07
1.686+07)
152407
1. 4g+07
1.38+07 i
126407
116407

1e+07
9000000
8000000
7000000

(0]
)\ N Jl\OTMS
A

5(COOTMS)

10,866

6000000

5000000

4000000

3000000/

2000000

1000000

500 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2500 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200

Time-->
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File

o ¥2014\MOB70-3.D
Operator  :

Instrument Instrumen
Aoquired 13 Feb 2014 10:49

Sample Name:
Mise Info

Abundance
1.8e+07
1.6e+07
1.4e+07
1.2e+07
fe+07]
8000000
6000000/
4000000/

2000000/

T T
Time—> 16.73 1674 1675 167

ANEXO. Cromatogramas y espectros

using AcgMethod MATOMIN

18.809

C:'\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEO_ene-ma

TIC: MOBT70-3 Didata ms

OTMS

Abundance

B000000!

5000000
4000000
3000000

2000000/
1281

1000000

1011
|mer. B
0 120

ey
80 101

File

-
140 1860

T T T T T T T T T
1677 1676 1679 1680 16.81 1682 1683 1684 1685 1888 1687 18.88 1689
Average of 16.800 to 16.812 min.. MOB70-3. Didata.ms (|

15p.1

2031

175.1
T
180

200

23729528

B

220 240

ettings\Administrator)

R L e R R asA AL LR
0

280 280

05Dy and
. ¥201413MOB793.D
Operator

Instrument

Instrumen

5 Mar 2014 13:33

Misc Info

Abundance
1.4ev07!
1 30007)
120007
118407
1es07

ammm;

8000000

70000001
6000000
5000000,
40000001

a00o000| 4 by,

2000000,

1000000

using AcgMethod MATOMIN

LA
o J\OTMS

5(COOTMS)

TIC

COOEt

1b(COOEt)

OTMS

14.712

11.651

Time-->

500 800 1000

1200 1400 1600

280 3783

8 3028 d
300 380

329.0345.1
0 3

320

\MATEC_ene-ma O

COOEt

1b(COOEY)

: IMOET93.Didata.ms.

COOEt

T T T T T T T T
1690 1891 1692 1693 1604 16985 18968 1697 1898
)

404 466.0

gu225083
400 20 440

1) LDA 1 equiv, THF, Ar, 25°C, 2 h
2) CO, 23 bar, 25°C, 19 h

3) TMSCI 1 equiv, THF, 25°C, 1.5 h
4) Despresurizacion

16.00 2000

2200 2400 2600 2500 3000

3200 3400 3600 3800 4000 4200
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

File C:\Documents and Settings\Administrator'\Desktop\MATEC ene-ma
¥2014\3MOBT93.D

Operator

Instrument Instrumesn

Acquired H 5 Mar 2014 13:33 using AcgMethod MATOMIN

Sample Name:
Mise Info

Abundance TIC: 3MOB783 D\data ms.
(e}
600000
11.851 COOEt
500000 VAN
/ Y 1b(COOEt)
400000 / \
300000, / N
200000
100000 - T

T
80 118’2 1184 1156 1|B3 1190 1192 119! |195 1198 |ZUU 1202 |20! 12.08 |203 1210 1?12 1214

Time—=
Abundance Average of 11.833 to 11883 min| 3MOB783 D\data ms ()
12p.2
80000
551

50000 132

40000) 1114

30000

20000

391
10000/ “ 1561
ol dsnd L | maesama me a2 mumessmaser L

miz—> 20 a0 80 80 100 12[I 140 160 180 200 220 240 280 280 300 320 340 380 400 420 440 480 480 500 5§20 540

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 11.833 to 11.883 min.: 3MOB793.D\data.ms
Compound in Library Factor = 209

128
100+

55
73

111

50

83 101

3 69 ‘ 156
88
kel g L e | s 21 331

30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 200 310 330

Hit 1 : Cyclopentanecarboxylic acid, 2-oxo-, ethy| ester
C8H1203; MF: 885; RMF: 886; Prob 94.4%; CAS: 611-10-9; Lib: mainlib; 1D: 17664,

100 5
73
\_\
110 i
1 128
Q.. -0
R
50-
w101
1 Sles c‘//‘ \\\::;'-O
68 156 A\ /,f
60 ‘ 88 J
0 m‘“nh L Al 142
/ | \ S ; T

T T T T T
30 50 70 90 110 130 150 170 190 210 230 250 270 290 310 330
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File

. ¥2014\3MOBT93.D
Operator

Instrument
Boquired
Sample Name:
Mise Info

Instrumen

5 Mar 2014 13:33

Abundance

2500000/

2000000

1500000

1000000

500000/

Time—> 1458 1480 1462 1484

Abundance
500000/
450000/
400000
350000
300000
250000
200000/ 50

150000

100000/

1081

50000/ 451

ANEXO. Cromatogramas y espectros

1486

C:'\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEO_ene-ma

using AcgMethod MATOMIN

TIC: 3MOB7S3 Ddata ms

OTMS
COOEt

U
14.90

R Tles2  waed | 14ss

1472

— = — T T
1474 1478 1478 1480 14.88 14,92

R
14.70
Average of 14.705 1o 14.714 min.. 3MOBT83.D\data.ms ()
185.1

—
1468

232

155.2 228.2

20112669 316.4351.104613623 38774030 4208 4821 5127

2539 822

——

: 302
20

miz—> 40 80 B0 100 120

File and

gz lann ) 2 | e )

140

ettings\Admini

T
480 500 520

220

f T
180 180 200 240 260 280 200 320 240 360 380 400 420 440 460

1) LDA 1 equiv, THF, Ar,

trator) \MATEQ-RECOPT -20°Ca25°C,3.5h

10D
S L\2MOB86-2.D
Operator :

Instrument Instrumen

2 Nowv 2012 15:23

Misc Info

Abundance
188407

1.88007]
17600t
1.6e+07+
1.5e+07
142007
1364071
1.28407
116007,

1407

9000000

PAPN

5000000 86

7000000, 1
60000001
Me,SO,4

5000000
| 4720

ll)ﬂ{)ﬂﬂ[l;
30000001
2000000,

1000000;

10127

COOEt
COOEt

_—
2) Me,S0Oy4 4 equiv,
Ar, 25°C, 15 h

using AcgMethod MATOMIN

TIC: 2MOBA6-2 Didata ms

COOEt
1b(COOEt)

(0]
COOEt
CHj

COOEt
COOEt

=

129

215

17,313

Time--> 600 8.00

1000

1200 1400 1600 1500 2000 2200 2600 2600 2600 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

File C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEO-RECOPT
ce L\2MOB86-2.D

Operater

Instrument : Instrumen

Aeoquired : 2 Nov 2012 15:23 using AcgMethod MATOMIN

Sample Name:
Mise Info

Abundance TIC: 2MOB38-2 Ddata ms.
8000000

7000000
COOEt

CHs

6000000/
5000000
4000000
3000000
2000000

1000000

T T T T T T T T T T 4 T T T T T T T T T T T
Time—=> 1400 1402 1404 1408 1408 1410 1412 1414 1418 1418 1420 1422 1424 1426 1428 1430 1432 1434 14358 1438 1440 1442 1444 1446 1448
Abundance Average of 14.119 10 14.128 min.. 2MOBE6-2 Ddata ms (-)
1251

1200000/

1000000/

800000

108.0
600000

400000 1
1414 1550

67.0
200000

a1 5
WO T
|||| .|.I H“ - “‘ !nl ! H 1 1922 2132 2279 2428 2627 2809 29773100 7 4265

340.1 372
T T T ol |SARATIAAL friT JRANREIARA LA SIARE L) LIRS MM LV |
miz-> 20 30 40 50 B0 70 B0 90 100 110 120 130 140 150 180 170 180 190 200 210 220 230 240 250 280 270 280 280 300 310 320 330 340 350 350 370 380 390 400 410 420 430

File C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEO-RECOPT
ce L\2MOB86-2.D

Operater

Instrument : Instrumen

Aeoquired : 2 Nov 2012 15:23 using AcgMethod MATOMIN

Sample Name:
Mise Info

Abundance TIC: 2MOB38-2 Ddata ms.
11e+07

1e+07 COOEt
9000000 COOEt
2000000
7000000
6000000
5000000
4000000
3000000

2000000/

1000000/
4
b o P T e r T r T T T T T T B! T T e
Time—> 14,82 14,84 14,66 14,68 14.70 14,72 1474 1476 14.78 14.60 14,62 14.84 14,85 14.65 1400 1402 14,54 1496 14,88 1500 1502 1504 1506 1508 1510 1512 1514 1516 1518
Abundance Average of 14.811 10 14.818 min.. 2MOBEE-2 Ddata ms (-}

191 157.1

1200000/

1000000/ 1281

800000

600000

400000 730

200000 2.0
I!\ 1741 2020 am1 2508 2693 3269 3448 3795 4050 4234 4806 5028

| Mol
80

T T T
miz—> 20 40 80 100 120 140 180 180 200 220 240 280 280 300 320 340 360 380 400 420 440 480 480 500
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 14.911 to 14.918 min.: 2MCB88-2. D\data.ms
Compound in Library Factor = 388

100 " 157
128
115
50+ 55
101
73 83
a3 50 . 88
0 81 I |‘ 5.3‘\” | il ‘ I 139 |‘ 174
i M B e R S o e e

1
T T T 1
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180

Hit 1 : Hexanedioic acid, diethy| ester
C10H1804; MF: 937; RMF: 937; Prob 94.3%; CAS: 141-28-6; Lib: mainlib; 1D: 67386.

100+ 111 157
-y
(! 15 128
50 56
101
73 83
4 38
45 60
31 ‘ 70 ‘
oled \‘H .'H | AL po bl 1 |\‘ LT
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180
1) KH 1.6 equiv, THF, Ar, 0 °C a 25 °C, 30 min
2) CO, 58 bar, 25°C, 1 h
File .0 \Documents and Settings\Administrator)Desktop\MATEC-RECOPT —( 3) Adipato de dietilo 1 equiv
. L\2MB117-3.D -
Gperator NH
iz;ﬁfiﬁ“t C s hom Bo1s 10:0e using AcgMethod MATOMIN < 4) Despresurizacion
Sample Name: muestra IIMOB117-3 5) CO, 62 bar, 25°C, 2 h
Misc Info : 5(H) - .
176 uive) Me,S0O,4 4 equiv/HMPA 10 equiv, 20 h
Abundance TIC: 2MB117-3 Didatams 9 7) Despresurizacion
i HMPA
(o} 13.696
450007] NH
| _Q é/COOEt
des07) 5(H) 1b(COOEt)
e 0 COOCH;
Eio o CHa COOCH;
364071 COOCHg3;
| COOEt
25e+07; @
10,082
2e4071 pert N—
1.5e+07¢
L
184071 ~CHs
)N\ 0 o
33 1218
s 15¥ | 5(COOCH;) COOEt
9 14806 COOEt
l / Z'M‘l“’ 871 23123
‘ I — :
Time-» 200 400 600 800 1000 1200 1400 16.00 1800 2000 2200 2400 2600 26.00 3000 3200 3400 3600 38.00 40.00 4200
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

L'

File
Operator
Instrument
Acquired
Sample Name:
Misc Info

Abundance

8000000
5000000
4000000
3000000/
2000000
1000000

e
Time—> 2.20
Abundance

1800000
1800000
1400000/
1200000/
1000000/
800000
600000
400000

200000/

miz—>

240

+ 23 Jan 2013
muestra ITMOB117-3

221222223224 2

\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEC-RECOPI
2MB117-3.D

Instrumen

10:06 using AcgMethod MATOMIN

TIC: 2MB117-3.D\datams

o
Eto)l\o’CH3

R A D LA AL AS WA LA LAl A Rl LA LAl LA AR A A AL A A A A A AL A A AR AR LA RABA R Rl
228229230 231232233234 235238 237 2.38 230 240 2.41 242 2.43 244 245246 247 2,48 249 250 251 252 253 254 255 258 257
Average of 2.331 102 341 min.. 2MB117-3.Didata.ms (-)

T
25228227
451

770

. J reprreee 287 1481, 1708 1829 2225 | 205827222881 . . .. 810 3788 MOIS e
a0 0 0 100 120 140 160 180 200 220 240 280 280 300 320 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520 540 580
** Search Report Page 1 of 1 **
Unknown: Average of 2.331 to 2.341 min.: 2MB117-3.D\data.ms
Compound in Library Factor = 256
5
100 4
77
50
59
31
33 43
0 %05 39 48 56 60 73 78 89 104
7ttt
30 40 50 60 70 80 90 100 110
Hit 1 : Carbonic acid, ethyl-, methyl ester
C4HBO3, MF. 853; RMF: 853, Prob 97 8%, CAS: 623-53-0; Lik: mainlib; ID: 14567.
45
100
31 o
50
50 7 J
59 T g g
33 43 63
. 0T zemT 8 565850 | 65 73 7878 a9 104
T T T T T T Y T
30 40 50 60 70 80 90 100 110



File

Operator

Instrument

Acquired
Mise Info

Abundance
2200000

2000000/
1800000
1600000
1400000
1200000
1000000
800000
600000
400000/

200000

Time—>
Abundance

200000/
180000/
160000/
140000/
120000/
100000/
80000
60000
40000/

20000

miz—>

+ 23 Jan 2013
Sample Name:

R e It i o e R e S T R AR
1275 1276 1277 1278 1279 1280 1281 1282 1283 1284 1285 1286 1287 12

.J .. M

ANEXO. Cromatogramas y espectros

C:\Documents and Settings\Administrator)\Desktop\MATEO-RECOPI
L\ZMB117-3.D

Instrumen
10:06
muestra ITMOB117-3

using AcgMethod MATOMIN

TIC: 2MB117-3. Ddatams

289 129“ 1291 1292 |293

Average of 12.835 to 12.847 min.. 2MB117-3. Didata ms (

1141

1431

431

1260 L 165.1
ARt e

1838 20022138 2333

2593

3205

by

3024 3179 3339

3611
T

COOCH,
COOCH,

1295 1296 1297 1298 1299

4076 4868
A A ALy A AL LI ket

T T T
60 70 80 90 100110 120 130 140 150 160 170 180 180 200 210 220 230 240 250 260 270 280 290 300 210 320 330 340 350 360 370 380 350 400 410 420 430 440 450 460 470

** Search Report Page 1 of 1

Unknown: Average of 12.835 to 12.847 min.: 2MB117-3.D\data.ms
Compound in Library Factor = 572

e

1004 114
59
101 111
55 143
501 74
43 &
‘ 87
a7
3 125
T S YR W 1 =
30 40 50 60 70 30 o0 100 110 120 130 140 150 180
Hit 1 : Hexanedioic acid, dimethyl ester
C8H1404; MF: 934; RMF: 940; Prob 96.8%; CAS: 627-93-0; Lib: replib; ID: 6511,
59
100
55
101
50+
43 74
83
a1 | 45 | 59 | 7y
0. A \“"i AT P L Aol . . :
30 40 50 60 7 80 90 100 110 120 130 140 150 160
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

File

Operator

Instrument
+ 23 Jan 2013

Acquired

Sample Name:

Mise Info

Abundance
4500000/

4000000/

3500000

3000000

2500000/

2000000/

15000001

1000000

500000

Time—>
Abundance
300000/

2500001

2000001

150000/

100000/

50000

o

miz—>

242

- M ﬂyup‘. bl b b

D 90 100110120130 140 150 160 170 150 190 200210 220.290 240 250 260 270 260 250 360310 320350 340360 360370 360390 400 410 420 430 440 430 450 470 480 490

C:\Documents and Settings)\Administrator\Desktop\MATEO-RECOPT
L\ZMB117-3.D

Instrumen
10:06
muestra ITMOB117-3

using AcgMethod MATOMIN

TIC: 2MB117-3.D\datams

C

13.896

COOCH,
COOEt

R maane e retntrons e RN RRUBIRIIE
"3l84 1385 1385 1388 1388 1387 1387 1388 1388 1339 1388 1390 1390 1390 1391 13
Average of 13 887 10 13,888 min.. 2MB117-3 Dwdata ms (-)

"

1431

4 1281
157.4

§7.0

L R L TN RN 11—

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 13,887 to 13.899 min.: 2MB117-3.D\data.ms
Compound in Library Factor = 447

92 1393 1393 139! 1394 1355 1395 1355 1396 1357 1397 |39&

1
100
143
55
115
50+
59 128
LA 101 157
87
: |
0 3 I‘||‘| ‘m‘\ !\ | T I|I ‘|135“\ - . ng .
30 50 60 70 80 90 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190
Hit 1 : Hexanedioic acid, ethyl methyl ester
COH1604; MF: 920; RMF: 930; Prob 94.5%; CAS: 18891-13-9; Lib: replib; ID: 15052.
111
100
143
" 118
50
73 88 101 157
43 59 83 128
|3
o [ T O O I R A
30 40 50 60 70 80 ¢0 100 110 120 130 140 150 160 170 180 190

e



ANEXO. Cromatogramas y espectros

1) KH 1.6 equiv, THF, Ar, 0°Ca 25°C, 1 h
2) CO, 59 bar, 25°C, 2 h
File :C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATECQ-RECOPT NH
. L\2MB235-2.D
Gperator —Q 3) Ciclohexanona 1 equiv
Instrument Instrumen . L.
Acquired 28 Mar 2013 13:25 using AcgMethod MATOMIN 4) Despresurizacion
5(H) o

) 5)Ar, 25°C,3h

1.7 equiv

Sample Hame
6) Me,S0, 3 equiv, Ar, 25°C, 15 h

Mizc Info

o (O Tic: 2ME235-2 Didata.ms

.CH3

Abundance

3200000 CH3 o)
3000000,

2800000, 1a(CH3) 1a

2600000

2400000

o
o CHj
& CHs

2200000,

20000001
1800000
1 * *

| HsC CHj
1600000/
1400000}
1200000
1000000

800000 571

BOOOOD:

400000

200000

L A

Time-» 400 600 80O 1000 1200 1400 1800 1800 2000 2200 2400 2600 2600 3000 3200 3400 3600 3800 40.00
File :C:\Documents and SEttingE\mmlnistratﬂr'\DEEktDP\mTED-RBmPI
o L\2MB235-2.D
Operator
Instrument .  Instrumen
Acquired : 28 Mar 2013 13:25 using AcgMethod MATOMIN

Sample Name:
Mise Info

Abundance TIC: 2MB235-2 D\data ms.
2200000
2000000 CHs

1800000

1600000

14000001

12000004

1000300

800000

‘600000
400000

200000/

S S
Time—> 604 BOE 608 610 612 614 B16 B8 B20 622 624 626 628 B30 B32 B34 636 638 640 B42 B44 546 648 650 B52 654 B56 658
Abundance Average of 6188 to 6 215 min.- 2MB235-2 Dhdata.ms (-)

641 1121

250000/

200000

150000/

100000/

50000

{ 12881448

120 140 1

3000 3198 362.1 2891 4300 4531 4964 5179

300 220 340 360 380 400 420 440 460 480 500 520
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 6.189 to 6.215 min.: 2MB235-2. D\data.ms
Compound in Library Factor = 473

100 84 12
o7
50- 43
54 69 79
77 ‘
45 ‘
71
o3 il Lyl \‘\H” LU o1 55, 1T
30 40 50 80 70 80 80 100 110 120

Hit 1 : Cyclohexene, 1-methoxy-
C7H120; MF. 930; RMF: 934; Prob 91.9%; CAS: 931-57-7; Lik: replib; ID: 10498,

84
100
2
43 97
50+
41
54 79
45 o I
57 | ‘ il | ‘ 95 109
0 \}l\ N ol oyl — Ll .
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120
1) KH 1 equiv, THF, Ar,
0°C a25°C, 30 min
File :C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEC-RECOPT _( 2) CO, 61 bar, 25°C, 1h
L LY2MB216-2.D ’ ’
Operator : NH
Instrument : Instrumen .
Acquired  : 27 Feb 2013 15:09 using AcgMethod MATOMIN _< 3) TMSCI 2 equiv,
Si H -
M?V:El;ﬂl:zm: muestra II MOB 216-2 THF, 25 OC, 1 h
5(H) .
4) Despresurizacion
Abyndance 0 TIC: 2MB216-2 D\data.ms
250007, 1puas )\ Jj\
07! 11.022
e N7 OoTMs
2ev07]
1.9e07, )\
_ @ 5(COOTMS)
1 8esor 10,087
170407|
180+07|
15007]
1.4e+07! NH
1.3e+07!
120007, 5(H)
1.1e+07|
1er07|
9000000
‘8000000
| Y TMSOTMS
7000000 72
6000000
5000000/
4000000 o
3000000 )l\
2000000| TMSO”~ "OTMS
| 7640
1000000/ Illl_
Time-> 200 400 600 600 1000 1200 1400 1600 1800 2000 2200 2400 2600 2500 3000 3200 8400 3600 3600 4000 4200
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File 20\ D and Settings\Administrator)

S L\2MB207-2.D

Operator

Instrument Instrumen

Acquired 6 Feb 2013 13:41 using AcgMethod MATOMIN

Sample Hame
Misc Info

Abundance

38e+07,
3.6e+07|
S4oear]
3 2;.07;

sev07]
288407,
2680007
2.4e+07|
220007

2e+07!
1.8es07|
168407

14207

120007

ter07]
8000000]
5000000,
4000000]

2000000

Time-->

File

Operator
Instrument
Acquired

Sample Name:

Misc Info

Abundance

25607

2e+07

1.5¢+07

1e+07

50000001

ANEXO. Cromatogramas y espectros

muestra II MOB 207-2

450

EtOTMS

/J\N’l(l)\o’CH3
A

5(COOCH,)
11.038

10075

7+ TMSOTMS

=

\MATEQ-RECOPT <

5(H)

TIC: 2MB207-2 D\datams 1+7 €QUI

OTMS
COOEt

COOEt
COOEt

COOTMS
COOEt

COOTMS
COOTMS

nEs AR 88

_{IH

1) KH 1.6 equiv, THF,
Ar, 0 °C a 25 °C, 30 min
2)CO, 50 bar, 25°C, 1 h

3) Adipato de dietilo 1 equiv

4) Despresurizacion

_v5) TMSCI 3 equiv, Ar, 25 °C, 30 min

A
500 800 1000 1200

1400

16,00

1800 2000 2200 2600 26,00

:C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEQ-RECOPT

L\2MB207-2.D

Instrumen
6 Feb 2013 13:41
muestra II MOB 207-2

Time—> 1
Abundance
B000000-
T000000-
6000000/
5000000/
4000000-
3000000-
2000000-

1000000/

miz—>

ol
b

582

43d|
S—— | E—
) 60 80

100 120 140 180

180

T
1.86

I 1123349 1811880168 1 20052208 2650,
1

200

using AcqMethod MATOMIN

TIC: 2MB207-2.Didata.ms

T T
188 1289 1.80 180 181
Average of 1.897 Lo 1.903 min.: 2MB207-2 Didata ms (-}

219 me1

280 300

v 2
260 320 340

220 240

3811
360

2200 3000

191

3824

380

400

3200 3400

440

420

3800

38.00

EtOTMS

4000

500

4200

o
520

537,
37

540
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 1.897 to 1.903 min.: 2MB207-2 Didata. ms
Compound in Library Factor = 237

103
100~
75
50-
73
1 59
5
NIl G “T i 87 101) [, 118
20 40 %0 50 70 80 %0 100 10 120 180
Hit 1 : Silane, ethoxytrimethyl-
C5H140Si; MF: 933; RMF: 933; Prob 80 6%; CAS: 1825-62-3; Lib: mainlib; ID: 58232
103
1004
\\ /
S0 75
50 /
1 59 73
31 39 | 51 55 |9 g5 87 03 118
O { T T I T ' + L Hh T T - T -~ T
30 40 50 60 70 80 90 100 110 120 130
File C:\Documentz and Settings‘Administrator\Desktop\MATEO-RECOPI
. L\2MB207-2.D
Operator
Instrument Instrumen
Acguired € Feb 2012 13:41 using AcgMethod MATOMIN

Sample Name:
Misc Info

muestra II MOB 207-2
Apundance TIC: 2MB207-2.D\datams
4500000

4000000

3500000

3000000/
2500000, ! \
2000000 ! |

1500000

1000000/

5000001

COOTMS
COOEt

T R Rant AL SRR RAE RARRE]
15.62 1583 1584 15,65 1568 1567 1568 1560 15.70 1571 15,7215
Average of 15.707 10 15.713 min.. 2MB207-2 Ddata ms (-}

Time—>
Abundance
111
400000/

350000/

732
300000/
1411

250000/

200000/

211

150000, - 2014

100000 32

157.1
50000

o) g.“u.%??ﬂ.l, ot b b

20 140 160 18

PRy, AIRREES L, 3D

280 300 320 340 380 380 400

miz—>

246

ARSI oA T T
15751576 1577 1578 1570 15.80 15,81 15,82 15.63 1584 15.85 15,86 15 87 15.88 15,80 15 90 1581 15.62

4134 45454718 5022
0 480 480



ANEXO. Cromatogramas y espectros

File C:\Documents and Settings\Administrator\Desktop\MATEO-RECOPI
. L\ZMB207-2.D

Operator

Instrument Instrumen

Acquired H & Feb 2013 13:41 using AcgMethod MATOMIN

Sample Name: muestra [T MOB 207-2
Mise Info

A% TIC: ZMB207-2 D\data ms
fononen COOTMS
ss00000 COOTMS

3000000

2500000

2000000 / |
{ !
1500000, /

1000000

500000 : AN

B - P T T
Time—>  18.38 18.39 16. lD 1341 1642 1543 18 “ 16 45 18 IE 1847 1518 1645 |E§0 16 51 1552 1653 16,54 16.55 1655 15 5? 16.58 1559 1660 18 S! 1552 *553 16.64 1566 16,66
Abundance Average of 16.480 to 16.486 min.. 2MB207-2 Didata ms (
732
350000/
1114
300000/

250000/

200000/

27541

150000 121

551
100000/

1201

2174
50000
‘ 2001
ol Ill | L 9"""*" . wl‘ - ‘..'\J‘..J\‘rr.“r el 291 3088 3077 3802 3830 4ves M2 46834839 61715325
miz-> 20 40 B0 BO 100 120 140 180 180 20 200 280 280 30 320 340 30 a0 420 a0 a0 ad0 500 520 SO

** Search Report Page 1 of 1 **

Unknown: Average of 16.480 to 16.496 min.: 2MB207-2.Didata.ms
Compound in Library Factor = 414

1004 IS
111
147
50+ 275
141 172
55
83 117 129 159 247
45 204
61 feie] ‘ ‘ ‘ 185 231 247
0 ?"1 ‘\‘\‘\“\M A !h”;‘ L, ||"=" I\‘H!h L I ||‘| I Lo 257 290

30 50 70 90 10 130 150 170 190 210 230 250 270 290

Hit 1 : Hexanedioic acid, bis(trimethylsilyl) ester
C12H26048i2; MF: 819; RMF: 941; Prob 84.9%; CAS: 18105-31-2; Lib: mail

73
1004
O \
111 JJ N
- T P /Si
o N e
50 55 \
45 141 275
8 17 159 172
&1 129 165
SO e | L 247
o il ‘u‘\u.“—‘—‘”\‘ Ly I,”n\‘\w“ 7 P TR . S [ —
0 50 70 90 110 180 150 170 190 210 280 250 270 290
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

1) EtOH 1.5 equiv
2) KH 1.6 equiv, THF, Ar, 0°Ca25°C, 1h

File :C:\Documents and Settings'\Administrator)\Desktop\MATEO-RECOPT NH
. LAIIM119-2.D
Cperator —Q 3) CO, 57 bar, 25°C, 20 h
Instrument : Instrumen K .
Acquired  : 24 Jan 2013  16:01 using AegMethod MATOMIN 5(H) 4) Me,SO,4 4 equiv/HMPA 10 equiv,
aple Same THF, 25°C, 20 h
Misc Info 15 equiv ’ .Y B
5) Despresurizacion
Abundance TIC: IM118-2.D\data ms
14652
HMPA
4.5e+07) 13692
NH
4gv07,
350407
.CHs

3er07

2.5¢+07

2e+07

15407

1e+07)

5000000

)\NJOLO’CHS
AN

5(COOCH;)

1800 20000 2200 2400 2500 2500 3000 3200 3400 3600 3800 4000 4200

Time-> 200 400 600 800 1000 1200 1400 1600
GO74-'H (300 MHz, CDCly) 878 ERRBAGIRAAN 4500
(L RSk kot
4000
’\II\
™S 3500
of [
3000
2500
2000
1500
- 1000
500
1 |
Fo
) g
- o
; . . . . . . . . . . . . . . . . . )
80 75 70 65 60 55 50 45 25 20 15 10 05 00 05 -10
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

GO74-13C (75 MHz, CDCl3)

—58.63
—51.89
—26.42
—23.98

0.90

79000
8500
N ~8000
™S 7500
7000
6500
6000
[~5500
~5000
4500
4000
3500
[~3000
2500
2000
1500
1000

500

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 11(? ( 10)0 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
ppm.

GOBEO-'H (500 MHz, D;0) ARODRRRRNRAAENEY  H83s3 6000
N Nl N
5500
N oootne®
<N C007Na [
K 5000
(
“‘ 4500
/ J
4000
3500
3000
2500
2000
1500
1000
500
I J UL Lo
¥ 3T 1)
& 23 23
8.5 8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 35 3.0 25 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0

5 4.0
f1 (ppm)
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

GO860-"3C (126 MHz.::}JZO) 6000

oo
L

61.02
43.46

—15.56
—1139

c00°Na® [
5000
4500
4000
3500
3000
2500
2000
1500

1000

=500

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
20 200 19 180 170 160 150 140 130 120 110 p 10)0 9 8 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
1 (ppm

GO7103-"H (500 MHz, D,0) 85582583

—2.23

)\ ~4000
N “~coo®na®
CH,

( ~3500
[~3000
[~2500
~2000
1500

1000

500

1.004

048] =

1.5+
£ 2] =

5 4.0
f1 (ppm)
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

GO7103-13C (126 MHz, @20) 3000

)\l\ll/\COOeNaG)
CHj

—s57.22
—5281
37.39
17.57

2800

2600

[~2400

2200

2000

1800

1600

1400

1200

1000

800

600

400

200

T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 llfl;( 10)0 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10
ppm.

3.05
47

wEN seTIom
PTTTIN SEIIAAAMSD k3600

G07102-H (500 MHz, D,0)

o [~3400

EHy [ 3200

{ “ ( K( ‘ -3000

| “ ‘ 2800
| .
2400
2200
2000
1800
1600
[ 1400
1200

1000

800

1.001
0991
1529
1.00
100
1471

-200

4.0 35 3.0 25 2.0 15 1.0 05 0.0
f1 (ppm)
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados:

GO7102-3C (126 MHz, B,0)
7
AN c007Ne?
CHs

aplicaciones en sintesis

1100

—60.60
—56.24

41.43
—28.40
—20.18
—1331

1000

900

800

700

600

500

400

300

200

100

T T T T T T
210 200 190 180 170 160

GO7101-"H (500 MHz, D,0)

)

L

COOeNa®

150

140

130

T
120

T T
110 10!

0
f1 (ppm)

1.004

[~4000

—2.48

[~3800
3600
[~3400
( 3200
[~3000
2800
2600
[~2400
2200
72000
1800
1600
1400
1200
[~ 1000
800

600

400

200

[~-200
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f1 (ppm)
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ANEXO. Cromatogramas y espectros

GO7101-13C (126 MHz, G0)

O 4000
N

L

4500

—62.59
—53.55
2492
~n2

coo°Na®
[~ 3500

3000
2500
2000
1500
1000

500

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

1 (ppm)
G0882-'H (300 MHz, D,0) 233528 R2ESI08RIASRRANNNASERARRRRY
- » D2 NN NN NN AN N N A e o
. e e
1000
(j\ o @ L
l}l COO "Na /, / 900
i
CHj; (]
[ / // / 800
I I A
k700
600
500
400
300
200
1
|
F 100
s 1
Fo
BT IR L
r T T T T T T T T T T T T T T T T T 1
8.0 75 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.5 3.0 25 2.0 15 1.0 05 00 05 10

3.5
f1 (ppm)
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados: aplicaciones en sintesis

GO882-1°C (75 MHz, [§,0)
T 2200

2100

(j\ 2000

l:l COOeNa 1900

CHj F 1800
F1700

71.89

2300

55.14

43.65
~29.96
2513
Z327

1600
1500
1400
1300
1200
1100
1000
900
800
700
600
500
400
300
200

100

r-100
-200

T
210 200 190 180 170 160 150 140 130 120 110 100 90 80 70 60 50 40 30 20 10 0 -10

f1 (ppm)
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ANEXO. Cromatogramas y espectros
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Reacciones de CO- con nucledfilos carbonados y nitrogenados:
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