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Titulo: SINTESIS DE NUEVOS 5-ESPIROCICLOALQUIL DERIVADOS DE LA 4-
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ACUMULADO Ph3P=C=C=0.*

Autor: ROBLES MARIN, Elvis.**
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Resumen:

Actualmente existen muchos estudios en la obtenciéon de compuestos que poseen en
su estructura sistemas conjugados derivados de la 4-hidroxifuran-2[5H]-ona,
compuestos que son de gran utilidad en la sintesis organica; muchos derivados
presentan actividad en diferentes reacciones hiolégicas y son compuestos que suelen
ser usados como precursores de otras sustancias que presentan actividad, siendo de
gran utilidad en la lucha contra muchas enfermedades. La mayoria de las
metodologias reportadas para su obtencion generalmente estan limitadas por la
inestabilidad de las sustancias empleadas y dificultad de obtener la estructura
deseada.

Hasta el momento una metodologia que se ha usado en la obtencion de butenolidas
(furan-2[5H]-onas) es mediante la olefinacién de Wittig, donde a partir de un iluro de
fésforo acumulado como reactivo de Wittig y diferentes a-hidroxiésteres, se logra
llegar a compuestos analogos de sustancias que han demostrado cierta actividad
biolégica (antitumorales y anticancerigenos entre las mas importantes); el uso del iluro
acumulado de fésforo Ph;P=C=C=0 permite obtener en una reaccion tipo dominé
moléculas con espiroatomos que normalmente son dificiles de acceder por métodos
convencionales de reaccion.

Se presenta en este trabajo la sintesis de nuevos 5-espirocicloalquil derivados de la 4-
hidroxifuran-2[5H]-ona (acido tetrénico), compuestos que hasta la fecha no han sido
estudiados rigurosamente. Gracias a la reaccion de Wittig intramolecular se han
obtenido estos compuestos de forma facil y rapida, sustancias que por su similitud con
analogos ya reportados se espera presenten también actividad bioldgica.

*Trabajo de grado
** Facultad de Ciencias, Escuela de Quimica, Juan Manuel Urbina G., Dr.rer.nat.



Title: SYNTHESIS OF NEW 5-SPIROCYCLOALKYL DERIVATES OF THE 4-
HYDROXYFURAN-2[5H]-ONE (TETRONIC ACID) USING THE CUMULATED YLIDE
PH,P=C=C=0.*
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Abstract:

There are many studies related to the synthesis of compounds
structurally related to the conjugated system derived from the 4-
hydroxyfuran-2[5H]-one, compounds that represent a huge value in
organic synthesis; many of these derivatives present several activities in
different biological reactions and there compounds are usually employed
as precursors of substances that have shown a significant activity, being
of high relevance in the battle against many diseases. Most of the
methodologies reported for its preparation are generally limited by the
instability of the substances employed and the difficulty of obtaining the
desired structure.

Until now the best methodology used to obtain butenolides (furan-2[5H]-
ones) is the Wittig Olefination; using the cumulated ylide PhsP=C=C=0
as a Wittig reagent and different a-hydroxyesters, it is possible to
achieve the synthesis of compounds analogous to substances that have
shown certainly biological activity (antitumor and anticancer among the
most important); the use of PhsP=C=C=0 also allows to obtain, in a
domino reaction, molecules with spiroatoms that usually are not easy to
access by conventional reaction methods.

In this work, the synthesis of new 5-spirocycloalkyl derivatives of 4-
hydroxyfuran-2[5H]-ones (tetronic acid), compounds that nowadays
have not been entirely studied, are presented. Through an addition and
an intramolecular Wittig reaction these compounds have been obtained
in an easy and fast way; the prepared compounds due to its similarity
with analogous already reported are expected to be of biological
interest.

*Undergraduate Work
**Faculty of Sciences, School of Chemistry, Juan Manuel Urbina G., Dr.rer.nat.



TABLA DE CONTENIDO

INTRODUGCCION.........oouiieiieeeiriesseeieses e sesis st sses st s sanss st sensesneas 19
1. ESTADO DEL ARTE ..ottt sttt sttt nnaanaenae s 21
1.1. Generalidades de los acidos tetrénicos 5-espiroanelados............c.ccccceevneen. 21
1.2. Estructura y actividad biolégica de derivados espiroanelados del acido
1€ 70] 01 {ox o RSP PPV PRURPRTPIN 22
1.3. Sintesis de acidos tetronicos 5-espiroanelados ...........cccoccveviiieiniiencene, 24
1.3.1. Condensacion de DIeCKMANN ........cccviieiiieiieiieie e 24
1.3.2. Sintesis de &cidos tetronicos 3-espiroanelados por cierre de anillo tipo
R[] P2 LTS £SO 26
1.3.3. Ciclacion por medio de una olefinacion de Wittig-intramolecular........... 27
1.4 Sintesis y propiedades del trifenilfosforancetenililuro PhzsP=C=C=0............. 28
1.4.1 Sintesis del trifenilfosforancetenililuro...........c.ccoooiieieinei e, 28
1.4.2 Aplicaciones y propiedades del trifenilfosforancetenililuro PhsP=C=C=0
...................................................................................................................................... 31
1.5 Ureas, N,N-diciclohexilcarbodiimida y la formacion de isoureas.................... 35
2. HIPOTESIS DEL PROYECTO ...ovieicteieieee s cetese s sesas s ses s s s 40
3. OBUIETIVOS ...ttt e et st e s be e re e ne e nes 41
3.1. ODJEtIVO GENETAL.......ccuieieciieie e 41
3.2. Objetivos ESPECITICOS.......ccciieiiiic e 41
4. PARTE EXPERIMENTAL ....ooviiiii ittt 42
4.1. Sintesis de los &cidos 1-hidroxicicloalcanocarboxilicos 64a-c....................... 43
4.1.1 Acido 1-hidroxiciclopentanocarboxilico 64a............c..ccoveeevveevereeerererrnnnns 45
4.1.2 Acido 1-hidroxiciclohexanocarboxXilico 64D ............cccccvevveveeevereeirceeienens 45
4.1.3 Acido 1-hidroxicicloheptanocarboXilico BAC ..........cccoveveeeeeseereeereeeeens 45
4.2 Sintesis de los bencil 1-hidroxicicloalcanocarboxilatos 67a-cC...........cc.cc........ 46
4.2.1 Sintesis del O-bencil-N,N-diciclohexilcarbamimidoato 66 ........................ 46
4.2.2 Sintesis de los a-hidroxibencilésteres 67a-C .........ccccevvevievieiivieeicviesiennn, 47
4.2.2.1 O-bencil-1-hidroxiciclopentanocarboxilato 67a...........c.cccccccveveiieennen, 48
4.2.2.2 O-bencil 1-hidroxiciclohexanocarboxilato 67b.............ccccccocvernnennenn. 49
4.2.2.3 O-bencil 1-hidroxicicloheptanocarboxilato 67c............ccccocvniiiiiennne. 49
4.3. Sintesis de trifenilfosforancetenililuro (PhsP=C=C=0) 24 ........c..cc.ccvervverr.e. 49
4.3.1 Sintesis del bromuro de carbometoximetiltrifenilfosfonio 69.................... 50
4.3.2 Sintesis del carbometoximetilentrifenilfosforano 70 ..........ccccccecveeviiennen, 51
4.3.3 Sintesis del trifenilfosforancetenililuro (PhsP=C=C=0) 24 ..........ccceu... 52
4.4. Metodologia general de la sintesis de las 4-O-bencil hidroxifuran-2[5H]-onas
4 T o PP PPPROP 53
4.4.1 4-O-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.4]non-3-en-2-0na 71a........cccceeevvernnenne. 54
4.4.2 4-O-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.5]dec-3-en-2-ona 71b..........c.ccoccevveinne. 54
4.4.3 4-O-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.6]undec-3-en-2-0na 71C ........cc.ceevvvennnne. 54



5. RESULTADOS Y DISCUSION ......coeviiiieieeecteee e es e 56

5.1 Sintesis de los acidos 1-hidroxicicloalcanocarboxilicos 64a-c........................ 57

5.2 Sintesis de los bencil 1-hidroxicicloalcanocarboxilatos 67 empleando la O-
bencil-N,N-dicicloheXiliSOUIEa B6..............cocviiiiiiiiiec e 61
5.2.1 Sintesis del O-bencil-N,N-diciclohexilcarbamimidoato 66........................ 62
5.2.2 Sintesis de los bencil 1-hidroxicicloalcanocarboxilatos 67a-c ................. 64

5.3. Preparacion del trifenilfosforancetenililuro PhsP=C=C=0 24 por medio de
FEACCIONES “ONE-POL” ...ttt esre et aneenrees 74
5.4 Sintesis de las 4-O-bencil hidroxifuran-2[5H]-onas 71a-C .........ccccccvceieieenenn. 80
6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES. ........cooi e 91
7. BIBLIOGRAFIA ...ttt ettt n st 93

10



LISTA DE TABLAS

Tabla 1. lones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los
espectros de masas de las 4-O-bencilhidroxifuran-2[5H]-onas 71a-C...........c.c........ 55
Tabla 2. Desplazamientos quimicos de los protones (8, ppm) en el espectro de
RMN -'H (400 MHz, CDCls) y sus multiplicidades para las 4-O-bencilhidroxifuran-

2[BH]-0NAS 7L C...cvvecviecieeie ettt et e s be e re e teeneenreenaeenaenre s 55
Tabla 3. Bandas principales de IR en los compuestos 63a-c, 64a-c y puntos de
fusion de [0S a-hidrOXIACIAOS B4A-C. ........ccuciveieiieieieie st 61
Tabla 4. Bandas principales de absorcién IR (cm™) de los bencil 1-
hidroxicicloalcanonocarboXilatos B7a-C. .........ccoeiriiiiiiiieiesee s 67
Tabla 5. lones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los
espectros de masas de los O-bencil 1-hidroxicicloalcanocarboxilatos 67a-c. ........ 69
Tabla 6. Desplazamientos quimicos de los protones (&, ppm) y sus multiplicidades
(400MHz, CDCl3) de los bencil 1-hidroxicicloalcanocarboxilatos 67a-c................... 71
Tabla 7. Desplazamientos quimicos (6, ppm) en los carbonos de los espectros de
RMN-3C-APT de 10S 0-hidroXiEStEreS B7a-C........c..ovevvvrereeeeeeeiseseiesseseesse s 73
Tabla 8. Bandas principales de IR del bromuro de carbometoxitrifenilfosfonio 69.76
Tabla 9. Bandas principales IR del carbometoximetilentrifenilfosforano 70............ 77
Tabla 10. Bandas principales de absorcién IR (cm™) PhsP=C=C=0 24. ................ 79
Tabla 11. Bandas principales de absorcién IR (cm™) de los 4-O-bencil-
hidroxifuran-2[SH]-0N8S 7L1a-C......ccceviiiiiriiiieieee e 83
Tabla 12. lones principales de la fragmentacién de la 4-O-(benciloxi)-1-
0XaspPiro[4.5]dec-3-eN-2-0Na 71D......ccooiiiiiiie e 84
Tabla 13. Desplazamientos quimicos (8, ppm) de los carbonos de los espectros de
RMN-C-APT (100 MHz, CDCls) de los a-hidroxiésteres 71a-C.........c.cccooevrrreer.s 87

11



LISTA DE FIGURAS

Figura 1. ACIAO tEIIONICO. .......vivevieeieeeeeeeee sttt s sttt 21
Figura 2. Estructura de la (-)-IrCiNianina. ..........ccccceveeniiiieiiienisie e 21
Figura 3. Estructura del espirodiClofen ..., 22
Figura 4. Espiromesifen, analogo .........ccccoviieiiiieieesece e 22
Figura 5. Estructura del espirotetramat, un analogo nitrogenado de 3y 4 con
similar actividad plaguICIda. ............cccooviiiiiiiece e 23
Figura 6. Abissomicin C, resistente a las cepas de Bacillus subtilis y Rhodococcus
EIYENIOPONIS. .o 23
Figura 7. Derivado benzo[flespiroanelado 7 con el nucleo del acido tetronico y
acido tetronico 5-espiroanelado 8, inhibidor de la proteasa- HIV............cccccoceivennne. 24
Figura 8. N,N-diciclohexilcarbodiimida.............cccccvimiiniiiiinie e, 35
Figura 9. Complejo de coordinacion entre el &tomo de nitrégeno de la CDl y las

STz 1[I0 [T o0 ] o] (= ST SSPR 38
Figura 10. PEStNEIOXING. .......ccuviiiiiciie ettt ste e e e nne e 40
Figura 11. Pesthetoxina 60 (R= n-Hex), y su precursor el acido tetronico 61 (en equilibrio
[o0=] (0 R=] 010 ] [ Todo ) RSOSSN 40
Figura 12. Bromuro de carbometoximetiltrifenilfosfonio 69 ............ccccccceevvieiieenn, 50
Figura 13. Carbometoximetilentrifenilfosforano 70. ..., 51
Figura 14. Trifenilfosforancetenililuro 24. ..., 52
Figura 15. Espectro IR del 1-hidroxiciclohexanocarbonitrilo 63b, precursor del
acido 1-hidroxiciclohexanocarboXilico 64b...........cccocevviiiiiiiiieeiece e 59
Figura 16. Espectro IR del acido 1-hidroxiciclohexanocarboxilico 64b. .................. 60
Figura 17. Espectro IR del bencil N,N-carbamimidoato 66. ..............c.ccccceeveverreennnn. 64
Figura 18. Espectro IR del bencil 1-hidroxiciclopentanocarboxilato 67a................. 66
Figura 19. Espectro IR del bencil 1-hidroxiciclohexanocarboxilato 67b. ................. 66
Figura 20. Espectro IR del bencil 1-hidroxicicloheptanocarboxilato 67c................. 67
Figura 21. Espectro de masas del bencil 1-hidroxiciclopentanocarboxilato 67a
(IE,70 V)it bRttt ettt be bt e et eneas 68
Figura 22. Espectro de RMN-'H (400MHz, CDCls) del bencil 1-
hidroxiciclopentacarboXilato B7a. ..........c.ccoviiiiiiiieie e 70
Figura 23. Espectro de RMN-'*C-APT (100MHz, CDCls) del bencil 1-
hidroxiciclopentanocarboXilato B7a. ............cceeiiiiiiii e 71
Figura 24. Espectro de correlacién homonuclear COSY *H-'H del bencil 1-
hidroxiciclohexanocarboXilato B7D..........cccoiiiiiiiii e 72
Figura 25. Espectro de correlacién heteronuclear HSQC-'H-*C-(APT) del bencil
1-hidroxiciclohexanocarboXilato 67D. ... 74
Figura 26. Espectro IR del bromuro de carbometoximetiltrifenilfosfonio 69. .......... 76
Figura 27. Espectro IR del carbometoximetilentrifenilfosforano 70...............ccc........ 77
Figura 28. Espectro IR del trifenilfosforancetenililuro 24 (pastilla de KBr).............. 79

Figura 29. Espectro IR de la 4-O-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.5]dec-3-en-2-ona 71b. 82
Figura 30. Espectro IR del 4-O-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.6]Jundec-3-en-2-ona 71c.83

12


file:///C:/Users/ElvisRM/Documents/Proyecto/Proyecto_ElvisROBLES.doc%23_Toc301823917
file:///C:/Users/ElvisRM/Documents/Proyecto/Proyecto_ElvisROBLES.doc%23_Toc301823918
file:///C:/Users/ElvisRM/Documents/Proyecto/Proyecto_ElvisROBLES.doc%23_Toc301823919
file:///C:/Users/ElvisRM/Documents/Proyecto/Proyecto_ElvisROBLES.doc%23_Toc301823920
file:///C:/Users/ElvisRM/Documents/Proyecto/Proyecto_ElvisROBLES.doc%23_Toc301823921
file:///C:/Users/ElvisRM/Documents/Proyecto/Proyecto_ElvisROBLES.doc%23_Toc301823921
file:///C:/Users/ElvisRM/Documents/Proyecto/Proyecto_ElvisROBLES.doc%23_Toc301823922
file:///C:/Users/ElvisRM/Documents/Proyecto/Proyecto_ElvisROBLES.doc%23_Toc301823922
file:///C:/Users/ElvisRM/Documents/Proyecto/Proyecto_ElvisROBLES.doc%23_Toc301823924
file:///C:/Users/ElvisRM/Documents/Proyecto/Proyecto_ElvisROBLES.doc%23_Toc301823926
file:///C:/Users/ElvisRM/Documents/Proyecto/Proyecto_ElvisROBLES.doc%23_Toc301823927
file:///C:/Users/ElvisRM/Documents/Proyecto/Proyecto_ElvisROBLES.doc%23_Toc301823927

Figura 31. Espectro de masas de la 4-O-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.5]dec-3-en-2-ona

TLD (B, 70 V) ieiiieteteeese ettt ettt n ettt 84
Figura 32. Espectro de RMN-'H (400MHz, CDCls) de la 4-O-(benciloxi)-1-
0Xaspiro[4.5]decC-3-eN-2-0Na 71D.......ccccoiiiiiiiiiiece s 84
Figura 33. Espectro RMN - 3C-APT (100 MHz, CDCls) de la 4-O-(benciloxi)-1-
0XaspPiro[4.5]decC-3-N-2-0N& 71D......ccooiiiiiiiieee e 85
Figura 34. Espectro RMN-'H (400MHz, CDCls) del 4-O-(benciloxi)-1-
0XaSPIro[4.6]uNdEC-3-EN-2-0NA TLC. ..cccoiiiiriiiieieieie e 86
Figura 35. Espectro de RMN-*C-APT (100MHz, CDCls) de la 4-O-(benciloxi)-1-
0XaSPIro[4.6]uNdeC-3-EN-2-0N@ TLC. ..cccooiiiiiiieieieiere e 88
Figura 36. Espectro de correlacion homonuclear COSY *H-'H de la 4-O-
(benciloxi)-1-oxaspiro[4.6]undec-3-eN-2-0Na 71C. .......cccccvrreiiereiiie e e 88
Figura 37. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC *H-'*C-APT de la 4-O-
(benciloxi)-1-oxaspiro[4.6]undec-3-eN-2-0Na 71C. .......ccccceereiieieiiie e 89

Figura 38. Espectro de correlacién heteronuclear HSQC *H-*C-APT de la 4-O-
(benciloxi)-1-oxaspiro[4.6]undec-3-en-2-ona 71c (acercamiento a la region del
(ool [0 =1 [ox=1 o [0 ) RN STTOSRRSN 90

13



LISTA DE ESQUEMAS

Esquema 1. Condensacion de Dieckmann utilizada para la sintesis de

compuestos 5-ciclohexanoespiroanelados del 4cido tetronico. ..........ccocvvvcvevennne. 25
Esquema 2. Ciclacién de Dieckmann promovida por hexametildisilazano de
POLASIO (KHMDS). ...ttt te et reenbeebe e nreas 26
Esquema 3. Sintesis del 3-alquil-2-oxa-espiro[4,4]non-7-en-1,4-diona por medio
de cierre de anillo de la reaccion de metatesis olefinica. ..........ccocvvveniiiiniinininnenn, 27
Esquema 4. Método utilizado por Schobert y Gordon para la sintesis de derivados
espiroanelados del ACIdO tEIrONICO. ........cccvciveii s 28
Esquema 5. Sintesis general de los diferentes iluros acumulados............c..cc........ 29
Esquema 6. Formacién del iluro acumulado 24 a partir de los iluros de bisilato 36.
.............................................................................................................................................. 29
Esquema 7. Preparacion de los iluros acumulados 24 y 34 a partir de iluros
CONJUOATOS 3B Y 39, ...ttt et e b e e be e teenteene e beereeaenne s 30
Esquema 8. Ciclo catalitico de la sintesis del iluro acumulado 24................c.......... 31
Esquema 9. Especies resonantes del trifenilfosforancetenililuro 24 y viabilidad de
SUS TEACCIONES. ...veutititieieeieesees e te st ste bt ebe e s e st e et et e s be s b e e be e b e e st e s e se e bebesbeebesbeebeeneaneenee s 32
Esquema 10. Reaccion del iluro acumulado 24 y un compuesto acido. ................. 32
Esquema 11. Reaccidn entre el iluro 24 y un B-aminocarbonilo. .........cccccceeereenene. 33

Esquema 12. Reaccion del iluro acumulado 24 y un a-hidroxi, a-amino o a-
sulfoniléster de acido carboxilico 44 dando los correspondientes tetronatos,
tetramatos O HIOtEIONALOS. . ...cviiiieie et 33
Esquema 13. Reaccion del iluro acumulado 24 y diferentes ésteres [3-
funcionalizados 46 dando los productos correspondientes, cumarinas 47a,

quinolonas 47b y tIOCUMANNAS 47 C. ...ccuoiiiiiiiieiee et 34
Esquema 14. Reacciones de cicloadicion del iluro acumulado 24. ......................... 35
Esquema 15. Especies resonantes de la urea, responsables de su baja basicidad.
.............................................................................................................................................. 36
Esquema 16. Sintesis de diversas isoureas alquiladas 57. ..........ccccccvvveviviieinenenn, 36
Esquema 17. Efecto de un donador de protones sobre las carbodiimidas CDI. ... 38
Esquema 18. Efecto de un donador de protones sobre las isoureas. ..................... 38
Esquema 19. Procedimiento general de la sintesis de los acidos 1-
hidroxicicloalcanocarboXiliCOS B4. ..........cciviieieieieie e 43
Esquema 20. Sintesis del O-bencil-N,N-diciclohexilcarbamimidoato 66 a partir del
N,N-diciclohexilcarbodiimida 55. ... 46
Esquema 21. Metodologia general de la sintesis de los bencil a-hidroxiésteres
= T o TP RUPROPR 48
Esquema 22. Sintesis de trifenilfosforancetenililuro (PhzsP=C=C=0) 24 a partir de
bromoacetato de MEtLilO B8. ..........coviiiie i 49

Esquema 23. Sintesis de 4-O-bencilhidroxifuran-2[5H]onas 71a-c, derivados
espiroanelados del acido tetronico, utilizando como precursor los a-

14



hidroxibencilésteres 67a-c y el iluro acumulado (Ph3zP=C=C=0) 24 en una reaccién

L] oo T e (o1 011 T TSRS 53
Esquema 24. Sintesis convergente para la obtencién de las nuevas 4-O-
bencilhidroxifuran-2[SH]ONAS 71a-C.........cccceiieeiieie e 56

Esquema 25. Mecanismo del ataque nucleofilico por parte del anién cianuro a las
cetonas ciclicas 62a-c y posterior formacion de 1-hidroxicicloalcanocarbonitrilos

G 7= o PRSP P TP PPR 58
Esquema 26. Mecanismo de reaccion de la hidrdlisis acida del 1-
hidroxiciclohexanocarbonitrilo 63D. ... 60

Esquema 27. Formacion de éteres a partir de isoureas O-alquil(aril) sustituidas. 62
Esquema 28. Formacién de ésteres a partir de las isoureas O-alquil(aril)

SUSTITUIABS . .ottt bbbttt bbbttt n e st nes 62
Esquema 29. Formacion del bencil N,N-diciclohexacarbamimidoato 66 a partir del
N,N-diciclohexilcarbodiimida 55 y alcohol bencilico. ..., 63
Esquema 30. Mecanismo de formacion de los bencil 1-
hidroxicicloalcanocarboXilatoS B7@-C...........ccovveeiieriiiiiieeee e 65
Esquema 31. Patrén de fragmentacion propuesto para el bencil 1-
hidroxiciclopentanocarboXilato G7a. ..........ccceeiiiiiiiieee e 68
Esquema 32. Reaccion de la trifenilfosfina 77 con ioduro de metilo. ...................... 75

Esquema 33. Reaccion entre el bromuro de metilo 68 y trifenilfosfina, dando
como resultado la formacion del bromuro de carbometoximetiltrifenilfosfonio 69.. 75

Esquema 34. Sintesis del carbometoximetilentrifenilfosforano 70.......................... 77
Esquema 35. Formacién de la super base 79 para la desprotonacion del iluro
conjugado 70 y posterior formacion del trifenilfosforancetenililuro 24...................... 78
Esquema 36. Mecanismo de la reaccién del iluro acumulado 24 y un a-
hidroxiéster 67 en la formacion de las 4-O-bencilhidroxifuran-2[5H]-onas 71. ....... 81

15



LISTA DE ANEXOS

Anexo 1. Espectro IR del &cido 1-hidroxiciclopentanocarboxilico 64a.................... 99
Anexo 2. Espectro IR del acido 1-hidroxicicloheptanocarboxilico 64c. ................... 99
Anexo 3. Espectro de RMN-'H (400MHz, CDCls) del bencil 1-
hidroxiciclopentanocarboXilato 67a. ..........ccevviieiieie s 100
Anexo 4. Espectro de RMN-*C-APT (100MHz, CDCls) del bencil 1-
hidroxiciclopentanocarboXilato B67a. ..........cceveiiieiieii e 100
Anexo 5. Espectro de RMN-'H (400MHz, CDCls) del bencil 1-
hidroxiciclohexanocarboXilato B7D..........ccccvviiriiiiii e, 101
Anexo 6. Espectro de RMN-"*C-APT (100MHz, CDCls) del bencil 1-
hidroxiciclohexanocarboXilato B7D...........ccocveiiiieiieii e 101
Anexo 7. Espectro de correlacién homonuclear COSY *H-'H del bencil 1-
hidroxiciclohexanocarboXilato B7D...........ccooveiiiieiieiicesee s 102
Anexo 8. Espectro de correlacién homonuclear HSQC *H-*C-APT del bencil 1-
hidroxiciclohexanocarboXilato B7D..........ccccuviiiiiii e, 102
Anexo 9. Espectro de RMN-'H (400MHz, CDCls) del bencil 1-hidroxi-
cicloheptanocarbOXilato B7C. .......c.ccvieeiiie e 103
Anexo 10. Espectro de RMN-13C-APT (100MHz, CDCl3) del bencil 1-
hidroxicicloheptanocarboXilato B7C. ..........ccooeiiieiiiiii e, 103

16



ABREVIATURAS

Ar Arilo

CcC Cromatografia en Columna

CCF Cromatografia en Capa Fina

CG-EM Cromatografia de Gases acoplada a Espectrometria de Masas
cm Centimetros

Comp. Compuesto

COSsYy Correlation Spectroscopy

d Doblete

DCC N,N-diciclohexilcarbodiimida

DEPT Distortionless Enhancement by Polarization Transfer
DMF Dimetilformamida

DMSO Dimetilsulfoxido

EM Espectrometria de masas

eV Electronvoltios

Exp. Experimento

g Gramos

HSQC Heteronuclear Single Quantum Coherence
Hz: Hertz

HMPA Hexametilfosforamida

IR Infrarrojo

IE Impacto de electrones

17



m Intensidad media (en IR) / multiplete (en RMN)

J Constante de acoplamiento

mg Miligramos

M* I6n molecular

min. Minutos

mL Mililitros

mmol Milimol

m/z: Relacién masa-carga

p.f. Punto de fusion

Ph Fenilo

P.M. Peso Molecular

ppm: Partes por millén

Ry Factor de retencion en cromatografia de capa fina
RMN-'H Resonancia Magnética Nuclear de proton

RMN-®C-APT  Resonancia Magnética Nuclear de carbono-13-Attached Proton

Test
Rend.

Rendimiento
S

Singulete
t

Triplete
tr

Tiempo de retencion
TMS

Trimetilsilano
uv

Ultravioleta

18



INTRODUCCION

Hasta el momento existe una gran cantidad de sustancias que son utilizadas en la
lucha contra muchas enfermedades, compuestos que han sido, en un principio, de
origen natural, siendo este el primer eslabon en la obtenciéon de un gran nimero
de farmacos de origen sintético o semisintético. No es extrafio pensar que la
mayoria de los esfuerzos cientificos de todo el mundo estén enfocados a la
mitigacion, cura y desaparicion de enfermedades. La ciencia ha enfocado la
mayoria de sus esfuerzos hacia el desarrollo de curas contra padecimientos
mortales como el cancer y el sindrome de inmunodeficiencia adquirida VIH, entre
otros. La naturaleza brinda la posibilidad de encontrar una posible cura gracias a
la gran diversidad de sustancias de origen natural que poseen actividad biologica,;
asi, se estudian los productos naturales y/o sus productos de modificacién
sintética (hemisintéticos) principalmente.

Una de las familias mas importantes dentro de los productos heterociclos
oxigenados son los analogos de la 4-hidroxifuran-2-(5H)- ona o acido tetrénico,
pues se ha demostrado que casi todas las moléculas que presentan en su
estructura el nucleo de dicho &cido encierran una amplia gama de propiedades
biolégicas como antivirales, antibioticos, antitumorales, antifingicos, antioxidante y

anticoagulantes.

Actualmente se realizan estudios relacionados con ésteres del acido tetronico o
tetronatos, variando los sustituyentes sobre su estructura, los cuales pueden ser
saturados, insaturados, biciclicos o espiroanelados, determinando asi la potencial

actividad mejorada que pudiesen tener dichos derivados.
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La presente investigacion plantea la preparacion de un conjunto de compuestos 5-
espiroanelados del 4cido tetronico con potencial actividad biolégica empleando el
iluro de fésforo acumulado PhzP=C=C=0, para generar asi compuestos que no
han sido reportados en la literatura quimica especializada, contribuyendo de forma

preliminar y modesta a la busqueda de nuevas sustancias con potencial actividad.

20



1. ESTADO DEL ARTE

1.1. Generalidades de los acidos tetrénicos 5-espiroanelados

Actualmente existe un gran numero de compuestos

OH
heterociclos oxigenados que representan cierta utilidad para 4
. .. . L. 5 S 3
la sociedad, principalmente con fines terapéuticos,
O 2
industriales, farmacologicos, higiene personal, etc. Y \o

mostrando asi su importancia en nuestra vida cotidiana.

Figura 1. Acido tetronico.

Este tipo de sustancias, como se sabe, se pueden obtener directamente de la

naturaleza, principalmente provenientes de la extraccion de alguna planta,

molusco u hongo.

Para obtener estas sustancias también se utiliza la sintesis organica fina, la cual

brinda la posibilidad de construir muchas de las moléculas que hoy en dia tienen

gran aplicacion en nuestro entorno.

espiro atomo

Figura 2. Estructura de la (-)-
ircinianina.

Quizas uno de los logros mas importantes de
nuestra civilizacibon ha sido adquirir la
capacidad de entender la naturaleza que nos
rodea, obteniendo de ella no solo los recursos
necesarios, sino también los modelos para
construir moléculas nuevas con base en las
estructuras  descubiertas en  sistemas
naturales que presentan actividades contra

algunas enfermedades.

Uno de los compuestos mas importantes que existe en la naturaleza y que

actualmente es objeto de muchos estudios cientificos es la 4-hidroxifuran-2-(5H) -

ona o acido tetronico (Figura 1), ya que muchos de sus derivados presentan
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propiedades como antivirales', antibiéticas?,
antitumorales®, antifingicas®, analgésicas® vy
anticoagulantes®.

Un ejemplo particular de los derivados
espiroanelados® del acido tetronico es la (-)-
ircinianina 2, aislada de esponjas marinas de la
especie Ireina’(Figura 2)

En la literatura también se puede encontrar el

espirodiclofen 3, que presenta en su estructura

CH,

H3C
C,H
o 25

e}

(e}

N S
\
o

3

Figura 3. Estructura del
espirodiclofen

(acaricida y herbicida).

una unidad del &cido 5-ciclohexanoespirotetronico; se emplea como acaricida y

herbicida, actualmente Bayer CorpScience lo sintetiza.

1.2. Estructura y actividad biolégica de derivados espiroanelados del acido

tetréonico

H3C

CHs;
CHy
o

o ¢

AN
=
O
4

Figura 4. Espiromesifen, analogo
del espirodiclofen 3.

En la literatura se pueden encontrar compuestos
derivados del &cido tetronico que presentan
actividad biolégica de algun tipo, como
espirodiclofen 3, utilizados en el control de
algunas plagas. El espiromesifen 4 (Figura 4)
también es uno de ellos y entre las plagas que

controla se cuentan la mosquita blanca

(Trialeurodes vaporariorum), la mosquita blanca del algodén (Bemisia tabaci), la

mosquita blanca del jitomate (Bemisia argentifolii), las mosquitas blancas

(Aleyrodidae), el pulgdn saltador (Paratrioza cockerelli) y otros homépteros, asi

como la arafia roja (Tetranychus urticae) y otros tetraniquidos en cultivos de

algodon, berenjena, calabacita, calabaza, chile, cucurbitaceas, fresa, jitomate,

meldn, papa, pepino y sandia.

a . . . - . - e . s
Un sistema espiroanelado contiene uno o mas espiroatomos, atomos de carbono con hibridaciéon sp® comunes entre dos

anillos.
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También hay reportes de sustancias analogas °

(isosteras) del &cido tetrGnico con geometria MeO EtO‘/<

similar, donde lo que varia es un atomo de ? o
oxigeno por uno de nitrégeno se conocen con el HN >

nombre de &cido tetramico; compuestos de este \o HaC

tipo con atomos tipo espiro también tienen Figura 5. Estructura del

propiedades biologicas. El espirotetramat 5 _ espirotetramat, un analogo
nitrogenado de 3 y 4 con similar
(Figura 5) suele utilizarse con alta eficiencia con actividad plaguicida.

fines muy parecidos al del espiromesifen.®

Estudios recientes muestran la viabilidad de

HiC sintetizar compuestos que posean dos

HO . .
cualidades importantes en su estructura, el

nucleo tetrénico (de cinco miembros) y uno o

Espiro atomo
CHy varios atomos tipo espiro. Cabe aclarar que

CHs usualmente los sustituyentes en dichas

6
Figura 6. Abissomicin C, resistente
a las cepas de Bacillus subtilis y

Rhodococcus erythropolis. aplicacion practica, ya sea farmacoldgica y/o

moléculas se introducen buscando una

terapéutica, principalmente. Tal es el caso del
abissomicin C (Figura 6), un inhibidor de la cepa de hongos de Bacillus subtilis y
Rhodococcus erythropolis, sustancia cuya actividad antibacterial fue reportada
hace un par de afios por Mancini et al.’
En la literatura también se han reportado compuestos que son utilizados en la
lucha contra virus como el VIH. Estas moléculas suelen ser derivados de las
benzo[flquinolinas, que al adicionarles el nucleo del acido tetronico ve
potencializada su actividad biolégica'® (Figura 7). Uno de los estudios mas
representativos realizados sobre los derivados del acido tetronico, resalta la
importancia de sintetizar este tipo de compuestos; al variar los sustituyentes del

anillo aromatico de 8 y manteniendo siempre la espiroanelacion, se logrd obtener
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una serie de moléculas que presentan actividad antiviral, inhibiendo la proteasa-
HIV.H

o
| o Ll

N (0]

° N > s

RO
R= Me, i-Pr R= Me, i-Pr
7 8

Figura 7. Derivado benzo[flespiroanelado 7 con el nlcleo del &cido tetrénico y acido tetrénico 5-

espiroanelado 8, inhibidor de la proteasa- HIV.

1.3. Sintesis de acidos tetronicos 5-espiroanelados

Actualmente se conocen varios métodos de preparacién de acidos tetrénicos 5-
espiroanelados, de los cuales se mostraran a continuacion los de mayor

relevancia.

1.3.1. Condensacién de Dieckmann

La reaccidén de condensacion de Dieckmann es una reaccidn bastante conocida y
también es utilizada en la sintesis de derivados espiroanelados de los &cidos
tetrénicos. Haciendo reaccionar el ciclohexanocarboxilato de etilo 8 con una base
fuerte, ésta remueve el hidrégeno a del éster produciéndose el carbanién 9
favoreciendo la condensacién de tipo Claisen (como se da de manera
intramolecular, esta reaccion es conocida como una condensacion de Dieckmann)
generando asi el [B-cetoéster ciclico 10 al liberar el etanoato, el cual al
tautomerizar forma el &cido tetronico 11 (en su conocida forma endlica).
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-EtO e}

10 Cl

Cl

HO

~

cl
o) \o

11
Esquema 1. Condensacion de Dieckmann utilizada para la sintesis de compuestos 5-

ciclohexanoespiroanelados del acido tetrénico.

Esta reaccion se lleva a cabo en medio basico, donde la base casi siempre posee
la misma estructura del grupo saliente (etéxido de sodio).

Existe un método similar para la sintesis de acidos tetronicos espiroanelados que
involucra la O-acilacion del compuesto ciclico 12 (a través de una sustitucion
nucleofilica por parte del oxigeno del hidroxilo) para después obtenerse el
derivado del acido tetrénico 5-espiroanelado 21 mediante una base promotora de
la ciclacion de Dieckmann.

En el Esquema 2 se muestra la secuencia de la preparacién del derivado 21; en el
primer paso se adiciona el cloruro de maloniletilo 13 en presencia de 2,6-di-tert-
butil-4-metilpiridina 16 y diclorometano como solvente: después de cinco horas se

forma el compuesto 17, con un rendimiento de 98%.

El compuesto 21 se obtiene en el segundo paso, al agregar a la masa de reaccion

el hexametildisilazano de potasio (KHMDS), una base fuerte, manteniendo una
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agitacion constante durante doce horas, generando posteriormente el producto
final con un porcentaje de rendimiento de 91%.'” Lo importante de este
procedimiento es que se considera como una reaccidn estereoselectiva,
manteniéndose la quiralidad de los sustituyentes sobre el sustrato durante la

formacién del compuesto final.

t-Bu

- t-Bu
CH CH
CHy | 3 3
CH «CHz \CHj
] o o Had N o
o) o)

! 16 AR !

= % L H e M

L\ SH cl OEt  CH,Cl,/5h L\ é+7t\~//L\0Et L\ o OFt
o

AN
o Io) [o) o) \O H
12 13 14 15
CH3l
\.CH
«CHz W
i 0 0
O 0] KHMDS (2equiv) = ” ”
.
78°C, 12h \\ Y N
o) o)

17

20 21
Esquema 2. Ciclacion de Dieckmann promovida por hexametildisilazano de potasio (KHMDS).

1.3.2. Sintesis de acidos tetrénicos 3-espiroanelados por cierre de anillo tipo
metatesis

Este método se emplea en la formacién de derivados del acido tetrénico y utiliza el
catalizador de Grubbs de primera generacion, cuya funcion es facilitar la reaccion

de metétesis entre dos grupos olefinicos, como en las 3,3-dialilfurandionas 22.:
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ﬁ /CHz Grubb's

R 1 generacion ” R %rend.
2 mol-% R H 90
—_—
o \CHZ DCM, reflujo, 1d o Et 85
(e}
% n-Bu 91
22 23

Esquema 3. Sintesis del 3-alquil-2-oxa-espiro[4,4]non-7-en-1,4-diona por medio de cierre de anillo

de la reaccion de metatesis olefinica.

El porcentaje de rendimiento varia ligeramente respecto el sustituyente R
alrededor de 90%.

1.3.3. Ciclacion por medio de una olefinacion de Wittig-intramolecular

El método reportado por Schobert y Gordon™® emplea una reaccién tipo dominé, a
partir del a-hidroxiéster 25, el cual experimenta inicialmente la adicion del
trifenilfosforancetenililuro 24 (un iluro acumulado), preparando la molécula para
una ciclaciéon. Posteriormente una transposicion de Claisen y una reaccién de
Conia intramolecular dan como resultado el derivado 26 del acido tetronico,
espiroanelado en las posiciones 3 y 5 del anillo, como lo muestra el Esquema 4 (la
reaccion de Conia es una reaccion tipo “oxa-ene”).** El compuesto 27 puede
ademas convertirse en 28 a traves de una ciclopropanacion de Simmons-Smith.

Por medio de esta reaccion se obtiene el compuesto 28, el cual posee actividad
biolégica inhibitoria respecto a la proteasa HIV'? los productos se hicieron

variando el tamafio del cicloalcano esprioanelado en la posicion 5.
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CH,

(o]
OH I 0\
/\/\ 2
PhgP=C=C=0 + © Z "R Wittig-Claisen-Conia 4 R
_ = O
[n Tolueno, 180°C, 12h
24 25 n=1,2,3 i,
R=H, Ph 26
R 4{
) o] Tolueno
MeCN, reflujo \ o
Ny \CH2 180°C
Wittig-Claisen o) \ Conia
4 "
[]n 27
o ‘_[
NN_oH :
Simmons-
O Smith
R=Ph

[1n
actividad anti HIV
28

Esquema 4. Método utilizado por Schobert y Gordon para la sintesis de derivados espiroanelados

del acido tetrénico.

1.4 Sintesis y propiedades del trifenilfosforancetenililuro PhzP=C=C=0

1.4.1 Sintesis del trifenilfosforancetenililuro

El hexafenilcarbodifosforano 32 fue sintetizado por primera vez en 1961 por
Ramirez.™® Algunos afios mas tarde Birum y Matthews convertieron con éxito este
iluro con CO,, CS, y RNC en las betainas 33. La pirdlisis de las betainas condujo
a la eliminacion de oxido de trifenilfosfina o sulfuro de trifenilfosfina para dar

trifenilfosforancetenililuro 24, el tiocompuesto analogo 34’ y el imino derivado 35.
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PhyP=C=C=0

- Ph4P=0 ”
X=Y=0
o3P N\ PO
®P=C=Pp, "X ’
3 s v PhgP=C=C=s
32 Ny -PhgP=S 34
33 X=Y=S
PhgP=C=C=NR
-PhsP=S
X=NR, Y=S 35

Esquema 5. Sintesis general de los diferentes iluros acumulados.
Los iluros de fosfonio como 36'® reaccionan con diéxido de carbono para dar
como resultado el iluro sililéster a-sililado 37, que al descomponerse por pirdlisis
provee la formacion de disiloxanos junto con el iluro acumulado 24 con excelentes

rendimientos.

SiMe, <02 SiMe, 120°C
THF, t, 10h - (Me5Si),0
CD3P —_—— (D3P _— Ph3P=C=C=O
SiMe,  43% CO,SiMe;  O1% po
36 37 24

Esquema 6. Formacion del iluro acumulado 24 a partir de los iluros de bisilato 36.

Ambos métodos poseen inconvenientes graves, principalmente debido al costo de
las materias primas y el rendimiento global respecto al producto. Otro problema,
es la dificultad de ampliar la escala del paso de termdlisis. Una revision realizada
por Matthews en 1969, cubre los primeros trabajos en la sintesis y investigacion
de 24.

Bestmann desarroll6 un método de sintesis para la produccién a gran escala del
iluro acumulado 24 y paso a investigar en detalle sus reacciones y propiedades

inusuales. 1718

29



H NaHMDS oh.p*
/[\/ Benceno, 60°C, 7h N
! - = C=C=x
PhsP XCHs  ~NaxCHs, -HMDS
38 (X= 0) 24 (X= 0, 80% Rend]
39 (X=S) 34 (X='S, 75% Rend

Esquema 7. Preparacion de los iluros acumulados 24 y 34 a partir de iluros conjugados 38 y 39.

El trifenilfosforancetenililuro 24 es facilmente accesible a partir del bromoacetato
de metilo y la trifenilfosfina, seguido de la desprotonacién con hidroxido de sodio
de la sal de fosfonio formada.*®

Cuando una solucién de metoxicarbonilmetilentrifenilfosforano 38?° en benceno o
tolueno se mezcla con una cantidad equimolar de una base fuerte como
hexametildisilazano de sodio (NaHMDS) o amida sédica cristalina, se produce la
desprotonacién del atomo de carbono a-C en el iluro.

Después de la pérdida inmediata de metéxido por medio de una B-eliminacion, el
iluro acumulado 24 es liberado.” Si la amida de sodio usada como base en esta
reaccion se cambiara por otra, las condiciones de la reaccion cambian
drasticamente, y se necesita tener la mezcla a reflujo durante varios dias.?* El
crudo de la reaccion en este caso debe ser recristalizado para su purificacion.

Al emplear cantidades cataliticas de HMDS en la suspension de la amida de sodio
junto con el benceno o el tolueno, se disminuye claramente el tiempo de reaccion
(24 horas a 60 ° C) y mejora la pureza del producto.??

El iluro 24 se separa del subproducto de la reaccion (metéxido de sodio)
obteniéndose puro y con muy buenos rendimientos. Existen reportes acerca de
esta sintesis donde se descubrid que la formacion de NaHMDS in situ seguido por
la adicion de 38 a la solucién, produce una disminucion de tiempo durante la

sintesis, junto con mejores rendimientos y mayor pureza del producto.®
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H
!
i PhsP~™" 0o
NaNH, HN(SiMeg), $ % \CH3
O

NH NaN(SiMes), Ph3pfcr> o N
3 7]/\¥ CH,
o}

p-Eliminacion |- NaOCH3

Ph,P=C=C=0
24

Esquema 8. Ciclo catalitico de la sintesis del iluro acumulado 24.

De forma analoga se produjo el iluro 34, que se prepar6 a partir

metilditiocarbonilmetilentrifenilfosforano 39 y KHMDS.?*

1.4.2 Aplicaciones y propiedades del trifenilfosforancetenililuro PhsP=C=C=0

Los iluros acumulados de fésforo no sufren ninguna reaccioén electrofilica tipica de
cetonas y cetoiminas incluyendo dimerizaciones, por lo tanto es mucho mas
estable (por ejemplo, muestras solidas de 24 se pueden almacenar durante
meses). Esto se debe a la presencia de un par de electrones adicionales en C°
que conduce a un conjunto de dos sistemas electrénicos ortogonales it

distribuidos en tres atomos.
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c=cCc=0

i D Q3P=C=C=0 <«—> gp—=—C—0
D3P
24a 24b 24c¢
J EI-Nu
oP" El
3 o) o
El V4 ) El c”
2NU «—%— Y Ny —> ©5P= Nu
+ +
O// P @3 P [OF} O/
El
l+24

Y 3P s
El ’ //O El ©
<> Nu-
o// \Pch o// P D,

Esquema 9. Especies resonantes del trifenilfosforancetenililuro 24 y viabilidad de sus reacciones.

En la reaccion de los alcoholes, aminas y tioles con 24, el intermediario catidnico
40 es atacado por los aniones con mas fuerza nucleofilica (alcoxido, amida,
tiolato) dando como resultado iluros de acilo 41. Los iluros de acilo pueden ser
utilizados en la reaccion Wittig —alquenacion mucho mas rapidamente que el iluro
de partida en reacciones multicomponentes o dominé; la reaccién entre un
compuesto acido (alcohol, amina, tiol) y un compuesto carbonilico pueda que

conduzca a derivados a,B-insaturados.

H (0]
HY \
®;P=C=C=0 —— » Cc=C=0 - cD3P\vU\
®3P+ A\,Y— v
24 40 41
Y=0OR, SR, NHR

Esquema 10. Reaccién del iluro acumulado 24 y un compuesto acido.

Los a-hidroxi y B-hidroxiderivados o aminoaldehidos y cetonas pueden entrar en

una reaccion tipo domindé de adicion-intra Wittig con iluros acumulados
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proporcionando compuestos de cinco y seis miembros de tipo oxaciclos y

azaciclos, respectivamente.®

+24 / \
@\ Tolueno, reflujo, 24h. N Ph
/
g COPh - ©,P=0 )
42 43

Esquema 11. Reaccidn entre el iluro 24 y un B-aminocarbonilo.

Los a-hidroxi y a-amino ésteres o los acidos a-sulfonilcarboxilicos reaccionan con
el iluro acumulado 24 en THF como solvente, dando como productos los

correspondientes tetronato, tetramatos o tiotetronatos.?®

R;0

R OR, +24 _
2 | Tolueno o THF, reflujo , [—
R [N\ PhsP=0 R?bko
e © 49-92% RX
44 45
X=0, NH, S

Esquema 12. Reaccién del iluro acumulado 24 y un a-hidroxi, a-amino o a-sulfoniléster de acido

carboxilico 44 dando los correspondientes tetronatos, tetramatos o tiotetronatos.

Compuestos heterociclicos de seis miembros se puede obtener a partir del iluro
acumulado 24 y ésteres B-funcionalizados, ya sean salicilatos, antranilatos vy
tiosalicilatos conduciendo a las cumarinas 47a, quinolonas 47b y tiocumarinas
47c. Funcionalidades comunes (a mas de 5 enlaces de XH) como acetales,

ésteres, aldehidos, etc. no se ven afectados.?’
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RO OR

—O0 +24
Tolueno o THF, reflujo X
-Ph,P=0
XH 3
x~ o
46 47

% Rend.
47a (X=0, R=Me) | 75
47b (X=NH, R=Et) | 61
47¢ (X=S, R=Et) 45

Esquema 13. Reaccion del iluro acumulado 24 y diferentes ésteres pB-funcionalizados 46 dando los

productos correspondientes, cumarinas 47a, quinolonas 47b y tiocumarinas 47c.

Existen reportes de iluros acumulados™ en reacciones de cicloadicién [2+2] y
[2+4] con sistemas de enlaces conjugados, como cetonas, cetoiminas, alquinos,
isocianatos, isotiocianatos, CO,, COS y CS,. Ocurre una adicién a través del
enlace P-C° y el enlace C%CP, que resulta en varios tipos de heterociclos y
carbociclos de cuatro y seis miembros. La reaccion depende en gran parte de la
combinacion y la estequiometria de los reactivos de partida. Cuando se produce la
adicion través del enlace C*-CP (normalmente procede de tal manera), el &tomo
méas nucleofilico ataca al enlace multiple del sistema, afiadiéndose en CP. La
reaccion del iluro acumulado 24 con cetenas da como resultado la formacion de
1,3-ciclobutanodionas, mientras que con isocianatos e isotiocianatos lleva a la
formacion de sistemas con anillos de seis miembros. Un resultado interesante se
presenta en la reaccion del iluro acumulado 24 con CS;; inicialmente da un tietano
de cuatro miembros y posteriormente de forma espontanea, expulsa una molécula

de COS para dar el iluro acumulado 54.°
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Esquema 14. Reacciones de cicloadicion del iluro acumulado 24.

1.5 Ureas, N,N-diciclohexilcarbodiimida y la formacion de isoureas

Partiendo de la N,N-diciclohexilcarbodiimida 55
(Figura 8) se ha reportado la sintesis de una serie
de compuestos que pertenecen a la familia de las N=C=N
areas, que son utilizadas en muchas reacciones
55

organicas®®, como por ejemplo la esterificacion de  Figuras. N,N-diciclohexilcarbodiimida.

acidos carboxilicos.
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En el Esquema 15 se muestra la deslocalizacion de los electrones 11 de la urea en
los hibridos de resonancia a y c, las cuales son responsables de su basicidad
deébil. La estructura del estado fundamental de la urea puede ser expresada como

un hibrido resonancia de las formas a-c.

R R R
OYILH OYILH o /rluf
R/lNH+ R/NH . NH

a b c

Esquema 15. Especies resonantes de la urea, responsables de su baja basicidad.

Sin embargo, entre las multiples reacciones que tienden a sufrir las ureas, las mas
caracteristica son las que implican un atague nucleofilico sobre el atomo de
oxigeno o de nitrégeno, por electréfilos reactivos o neutros, siendo las especies
resonantes a y c las responsables de este tipo de reacciones. Uno de los ejemplos
especificos de ataque nucledfilo sobre el 4&tomo de oxigeno de las ureas es
proporcionada por la O-alquilacion directa por diversos agentes alquilantes. Las

isoureas 57 al parecer son formadas a través de los intermediarios isouronio 56.

/i\lq »?Iq
+
o NH o NH - o NH
Y2+Alq><—> \(2+X—>\(+Hx
NH _NH NH
R” R R”
56 57

R=H, Alq, Ar;
X=AlgSO, , NaSO, I', AlgSO,.

Esguema 16. Sintesis de diversas isoureas alquiladas 57.

Las reacciones que implican la O-alquilacion de ureas se llevan a cabo por lo
general en condiciones suaves a temperaturas moderadas (hasta 100 ° C), ya que

los AlgX son agentes alquilantes extremadamente reactivos.
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Las carbodiimidas (CDI) constituyen uno de los tipos mas importantes de
compuestos insaturados con sistemas de enlaces heteroacumulados. En virtud de
los métodos bien desarrollados y fiables de sintesis, las CDI han encontrado
amplias aplicaciones, principalmente en sintesis de péptidos y para la
inmovilizacién de biomoléculas. La estrecha relacion entre las CDI y las ureas se
destaca por el hecho de que las ureas son una de las fuentes tradicionales de CDI
y el segundo puede ser facilmente convertido, a su vez, en otras ureas.

En virtud de su disponibilidad relativamente alta y su reactividad en las reacciones
con nucledfilos, las CDI han demostrado ser tal vez los sintones principales para la
sintesis de O-alquil(aril)isoureas. Las reacciones de las CDI con alcoholes y
algunos fenoles en presencia de catalizadores especificos o alcoxidos en la
sintesis de O-alquil(aril)isoureas no requieren de calefaccién. La adicion no
catalitica de alcoholes y fenoles a CDI es relativamente ineficaz debido a las
débiles propiedades nucleofilicas de estos reactivos.

La nucledfilia relativamente baja de alcoholes (fenoles) por un lado y la tendencia
conocida de las CDI a someterse o iniciar polimerizaciones espontaneas durante
la sintesis de isoureas, por el otro, puede ser facilmente superada por el empleo
de una serie de procedimientos sintéticos diseflados para aumentar la electrofilia
del fragmento heterocumulado de las CDI para este tipo nucledfilos. La interacciéon
de las CDI con alcoholes (fenoles) suele ser catalizada por sales de cobre (CuCl,
CuCly, Cu,0) 0 Zn?*.

La accion catalitica de los iones metélicos al parecer consiste en la formacién de
un complejo de coordinacion entre la CDI y el i6n metalico (a través del atomo de
nitrégeno).*® La formacién del complejo de coordinacién conduce a un aumento de

la electrofilia del &tomo de carbono central de la CDI.
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M= CuCl, CuCl,, Cu,0

Figura 9. Complejo de coordinacion entre el &tomo de nitrégeno de la CDI y las sales de cobre.

Otro método para la activacion de la CDI en las reacciones con nucleoéfilos como
alcoholes, implica el uso de compuestos donadores de protones. La protonacion

de las CDI forma asi la especie electrofilica 58.

58

Esquema 17. Efecto de un donador de protones sobre las carbodiimidas CDI.

Las isoureas que contienen el grupo funcional iminoester, son bases mas fuertes
que las ureas (los valores de pKa para isoureas son de 6 a 10); el pKa de la O-
metilisourea es 9,80, mientras que para las N-metilurea isoméricas es de 0.82. El
aumento de la basicidad de las isoureas puede ser explicado por la mayor
estabilidad de sus acidos conjugados, como resultado de la resonancia de catién
isouronio 58, que da lugar a una diferencia fundamental entre isoureas y ureas N-

sustituidas.

R!, R% R%= Alg, Ar.

Esquema 18. Efecto de un donador de protones sobre las isoureas.
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Gracias a las propiedades de las isoureas, éstas son extremadamente reactivas
con respecto a los nucledfilos; sus bases libres son en si mismos nucledfilos
eficaces. Las propiedades generales de isoureas permiten que lleven a cabo
reacciones caracteristicas como O-alquilaciones, N-acilaciones, N-alquilaciones y

O-arilaciones, éstas dos ultimas de gran interés para este proyecto.
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2. HIPOTESIS DEL PROYECTO

En la busqueda de nuevas y eficaces rutas sintéticas de

(o]
OH , . .
nHex\&/ nucleos estructurales de diversos heterociclos naturales,
o—4 “:  se planted la preparacion de 4-hidroxifuran-2[5H]-onas 5-
(@]

5o cicloalquil espiroaneladas. Estos compuestos son analogos
Figura 10. Pesthetoxina. - productos con comprobada actividad como el
espiromesifin, espirotetramat y espirodiclofen (ver Figura 3-5); la posterior
modificacién de estos sistemas podria generar analogos de productos naturales
como la pesthetoxina 59, el cido carlésico y el derivado conocido como RK-682.%°
La realizacion de esta sintesis empleé reacciones tipo domind y “one-pot™°, con
las cuales la cantidad de disolventes, reactivos, adsorbentes, residuos y energia
disminuyeron drasticamente debido a que las moléculas deseadas se forman en

una sola secuencia sin necesidad de aislar los intermediarios.

Las etapas sintéticas incluyeron principalmente el uso del iluro acumulado
trifenilfosforancetenililuro  (PhsP=C=C=0) empleando técnicas de Schlenk
(atmdsfera de gas inerte); varios de los productos sintetizados no se encuentran
actualmente registrados en la literatura quimica y son precursores del acido 3-acil
tetronico conocido como RK-682, que presenta inhibicion selectiva a las protein-

tirosin-fosfatasas (PTPs).*

o OH o OH
R R R
CH p— = N
3
(0] (0] (0]
\O \O \O
60 61

Figura 11. Pesthetoxina 60 (R= n-Hex), y su precursor el &cido tetrénico 61 (en equilibrio
ceto-endlico).
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3. OBJETIVOS

Los objetivos planteados inicialmente para la ejecucion de este proyecto fueron:

3.1. Objetivo General

Sintetizar y caracterizar 5-espirocicloalquil derivados del acido tetrénico, productos
con posible actividad biologica, por medio de reacciones tipo dominé y “one-pot” a
partir del iluro acumulado trifenilfosforancetenililuro (PhsP=C=C=0) 24,

demostrando asi el potencial sintético de este iluro.

3.2. Objetivos Especificos

» Preparar el iluro acumulado trifenilfosforancetenililuro (Ph3P=C=C=0)
tomando como precursor el bromoacetato de metilo (Br-CH,COMe),

empleando reacciones en “one-pot”.

» Sintetizar los acidos 1-hidroxiciclopentano-[hexano, heptano]-carboxilicos a
partir de las cetonas ciclicas ciclopenta-[hexa, hepta]-nona por medio

reacciones “one-pot”.

» Generar los bencilésteres de los acidos a-hidroxicicloalcanocarboxilicos
sintetizados anteriormente mediante una esterificacion mediada por la O-

bencil-isourea.
» Preparar los 4-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.4(5,6)]non[dec,undec]-3-en-2-ona

empleando reacciones tipo dominé a partir de los bencil 1-hidroxiciclopenta-
[hexa,hepta]-nocarboxilatos generados anteriormente.
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4. PARTE EXPERIMENTAL

Todas las reacciones que se llevaron a cabo durante este proyecto fueron
monitoreadas por medio de cromatografia en capa fina (CCF), sobre
cromatoplacas de SiO, UVys4 de 0,25 mm de grosor. La separacion y purificacion
de los compuestos se llevd a cabo por cromatografia en columna (CC) sobre gel
de silice de 60 mesh. Como eluente se emplearon mezclas pertinentes de hexano-

acetato de etilo, variando la polaridad de la mezcla.

Las reacciones que se llevaron a cabo durante este proyecto, se realizaron al
menos por duplicado, para poder tener certeza de la reproducibilidad de los
diferentes métodos empleados en la sintesis de las moléculas obtenidas. Se
emple6é una linea de vacio/gas inerte tipo Schlenk, empleando N, o Ar como

atmosfera inerte, segun el tipo de reaccion.

La elucidacién estructural de los compuestos sintetizados se llevé a cabo con la
ayuda de métodos instrumentales. Los espectros de infrarrojo (IR) se obtuvieron
en el espectrometro LUMEX INFRALUM FT-02 sobre discos de KBr, y la
intensidad de las sefiales fue comparada mediante software [ACD/ChemSketch
v12]; por motivos practicos se sefialan las intensidades relativas de los picos
como: muy débil [vw= 0% - 10%], débil [w= 10% - 30%], media [m= 30% - 60%],
fuerte [s= 60% - 90%] y muy fuerte [vs= 90% - 100%].

Los espectros de resonancia magnética nuclear (RMN) 'H, *C y 2D, se
registraron en un espectrometro BRUKER Avance-400, empleando como
disolvente cloroformo (CDCls) y como referencia tetrametilsilano (TMS). Los

espectros de masas se tomaron en un cromatdgrafo de gases HP 5890A serie Il
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acoplado a un detector selectivo de masas HP 5972, impacto de electrones (IE)
(70 eV). Los puntos de fusién (sin corregir) se determinaron en un fusiometro
Fisher-Johns.

Los reactivos y disolventes empleados en las diferentes reacciones fueron de
grado sintesis, marca ALDRICH, MERCK y J.T. BAKER, secados previamente

segun procedimientos comunes descritos en la literatura.

4.1. Sintesis de los acidos 1-hidroxicicloalcanocarboxilicos 64a-c

Metodologia general

A continuacion se describe la metodologia general implementada para cada una
de las cicloalcanonas 62, precursoras de los acidos 1-
hidroxicicloalcanocarboxilicos 64, productos de la hidrdlisis acida de sus
respectivas cianohidrinas 63 (segun procedimientos descritos en referencias de la
literatura).

(e}
\\ HO
NaCN / NQSZO5 CH3COOH / HCI
[]n 4h 24°% 6h, 120C

n=1,2,3 C|an0h|dr|na a-Hidroxiacido
% Rend.
64a (n=1) 30
64b (n=2) 61
64c (n=3) 41

Esquema 19. Procedimiento general de la sintesis de los &cidos 1-hidroxicicloalcanocarboxilicos
64.
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Se tomo la cicloalcanona (49.8 mmol) dentro de un balon de 100 mL, que
contenia NaCN (56.1 mmol) disuelto en 25 mL de agua destilada, la solucion se
mantuvo a temperatura ambiente y en continua agitacion, hasta homogenizacion.
Una solucion de bisulfito de sodio (28.49 mmol) en 25 mL de agua destilada
preparada previamente, se adicion6 a la masa de reaccidén, goteandola muy
lentamente por un periodo de 30 min aproximadamente.

Luego de cuatro horas de reaccion, la mezcla se tratd con éter etilico como
solvente de extraccion (70 mL), separandolo la fase acuosa de la reaccion.
Posteriormente la fraccion etérea se agregd en un erlenmeyer que contenia
Na,SO, anhidro, dejandolo por un lapso de seis horas. Posteriormente se filtré
separando el sulfato del éter, la solucion se rotoevapord, obteniéndose un
compuesto de consistencia aceitosa y de color amarillo claro (cianohidrina); se
comprobd su existencia y correcta preparacidbn por comparacion directa del
espectro infrarrojo del crudo anteriormente obtenido con datos de la literatura.

La cianohidrina anteriormente formada se hidrolizé por medio de un tratamiento
con &cido clorhidrico concentrado (25 mL) y acido acético glacial (25 mL),
manteniendo una agitacion constante durante seis horas de calentamiento (120
°C). El calentamiento se realizé de manera gradual, elevando la temperatura en
intervalos de 10°C/5min hasta reflujo.

Al cabo de seis horas de reaccidon el reactor se dejé enfriar; posteriormente la
mezcla resultante se destilé a presion reducida para eliminar el exceso de acido.
El residuo de la destilacion se tratd con cloroformo para disolver el producto
esperado; la solucién resultante de cloroformo se rotoevapor6 hasta extraer todo
el solvente, obteniéndose un liquido viscoso de color amarillo.

El liquido proveniente de la rotovaporacion se cristalizé en hexano, formando un

s6lido de color blanco.
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4.1.1 Acido 1-hidroxiciclopentanocarboxilico 64a

Partiendo de 4.46 g (53.10 mmol) de ciclopentanona, 2.04 g (62.04 mmol) de
cianuro de sodio y 5.5 g (28.93 mmol) de bisulfito de sodio, se obtuvo 5.51 g de 1-
hidroxi-ciclopentanocarbonitrilo 63a crudo. Posteriormente se llevd a cabo la
hidrolisis en medio acido como esta descrito en el procedimiento. Se obtuvo 2.1 g
(15.93 mmol, 30%) del acido 1-hidroxiciclopentanocarboxilico 64a. R = 0.5
(acetato de etilo : hexano 3:1); p.f. 104 °C [Lit.104 °C, Ref.?®: F.M.= CgH1003;
P.M.=130.14 g/mol.
IR (KBI):
v(em™) = 3425 (s) [v(OH)], 2969 (vs), 2885 (s), 1727 (vs) [v(C=0)], 1643(m),
1450 (m), 1403 (s), 1319 (m), 1272 (m), 1211 (s).

4.1.2 Acido 1-hidroxiciclohexanocarboxilico 64b

Partiendo de 4.88 g (49.72 mmol) de ciclohexanona, 2.75 g (56.11 mmol) de
cianuro de sodio y 5.62 g (28.49 mmol) de bisulfito de sodio, se obtuvo 5.80 g de
1-hidroxiciclohexanocarbonitrilo 63b crudo. Posteriormente se llevdo a cabo la
hidrélisis en medio acido. Se obtuvo 3.79 g (26.36 mmol, 61%) del acido 1-
hidroxiciclohexanocarboxilico 64b. R¢= 0.5 (acetato de etilo : hexano 5:3); p.f. 108
°C [Lit.108 °C, Ref.*}]; F.M.= C7H1,03; P.M.=144.16 g/mol.
IR (KBI):
viem™) = 3409 (m) [V(OH)], 2954 (m), 2931 (m), 2861 (m), 1735 (vs)
[v(C=0)], 1450 (m), 1380 (w), 1319 (w), 1280 (m), 1234 (s), 1149 (s).

4.1.3 Acido 1-hidroxicicloheptanocarboxilico 64c

Partiendo de 4.46 g (39.86 mmol) de cicloheptanona, 3.2 g (65.30 mmol) de
cianuro de sodio y 5.26 g (27.66 mmol) de bisulfito de sodio, se obtuvo 5.2 g de 1-
hidroxi-cicloheptanocarbonitrilo 63c crudo. Posteriormente se llevd a cabo la
hidrolisis en medio &cido. Se obtuvo 2.53 g (15.94 mmol, 41%) de &cido 1-
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hidroxicicloheptanocarboxilico 64c. R;= 0.5 (acetato de etilo : hexano 3:1); Rf=0.5
(cloroformo : metanol 5:1); p.f. 77 °C [Lit. 78 °C, Ref3®)]; F.M.= CgH140s3;
P.M.=158.19 g/mol.
IR (KBI):
viem™) = 3332 (m) [v(OH)], 2923 (s), 2861 (m), 1720 (vs) [v(C=0)],
1627(m), 1457 (m), 1411 (m), 1257 (s), 1180 (s), 1064 (s).

4.2 Sintesis de los bencil 1-hidroxicicloalcanocarboxilatos 67a-c

Para esta etapa de la sintesis, se emple6 el O-bencil-N,N-
diciclohexilcarbamimidoato 64 como agente esterificante, para producir los
benciléster derivados de los a-hidroxiacidos anteriormente sintetizados; a

continuacion se describe la metodologia seguida para obtener dicho agente.

4.2.1 Sintesis del O-bencil-N,N-diciclohexilcarbamimidoato 66

60°C/ 14h o)

Q Q vy
e+ (7 s
O

55 65 66

Esquema 20. Sintesis del O-bencil-N,N-diciclohexilcarbamimidoato 66 a partir del N,N-

diciclohexilcarbodiimida 55.

En un balén de Schlenk se pes6 4.88 g (23.65 mmol) de diciclohexilcarbodiimida
(DCC) 55, manteniendo un flujo constante de nitrogeno en el sistema;
posteriormente se agregaron 5.25 g (48.55 mmol) de alcohol bencilico 65. La
mezcla se agité hasta disolver por completo el DCC en el alcohol. Se afiadié
aproximadamente 0.2 g (5% mol) de CuCl, como catalizador de la reaccion. Se
dej6é en agitacion constante y a 60 °C durante catorce horas en atmaosfera inerte;
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el seguimiento de la reaccion se realizd6 por espectroscopia infrarroja; cuando
desaparece por completo la banda caracteristica en 2100 cm™ V(N=c=N) Proveniente
del DCC y se observa la aparicion de la banda en 3440 cm™ vy.ny) del O-bencil-
N,N-dicliclohexilcarbamimidoato 66, se da por terminada la reaccién (el DCC se ha
consumido).
Al cabo de éste tiempo se obtuvo un aceite de color verde claro (producto del
catalizador disuelto en la mezcla) que se purificd por separacion en columna
cromatografica de silice, dando como resultado un aceite color amarillo claro. R¢
=0.6 (hexano : acetato de etilo 10:1).
IR (KBr):
v(cm™) = 3440 (m) [v(NH)], 2931 (s), 2854 (s), 1666 (vs), 1450 (s), 1388 (s),
1311 (vs), 1249 (s), 1110 (s), 1049 (s), 894 (m), 833 (w), 740 (s), 632 (m).

4.2.2 Sintesis de los a-hidroxibencilésteres 67a-c

En un balén de Schlenk de 100 mL se agregaron 10mmol del a-hidroxiacido 64 (el
acido previamente se sometié a presion reducida para eliminar el agua presente).
Posteriormente se disolvi6 en 50 mL de THF seco, con agitacion magnética
durante unos quince minutos y en atmdsfera de nitrégeno.

Después de disolver por completo el a-hidroxiacido en THF, se procedié a
adicionar en el reactor 314 g (10 mmol) de O-bencil-N,N-
diciclohexilcarbamimidoato 66; para evitar la entrada de humedad se mantuvo un
flujo constante de nitrdgeno a través del sistema durante la adicion del agente
esterificante; la reaccidén se llevo a cabo a una temperatura de 50 °C durante un

periodo de quince horas y agitacion permanente.
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Ho ] HO ||
on 4+ O_ _NH _THF o
T 50°C/ 15h
[l O/N [

64a-c 66 % Rend.
67a(n=1)| 95
67b (n=2)| 85

67c (n=3) 97

Esquema 21. Metodologia general de la sintesis de los bencil a-hidroxiésteres 67a-c.

Al finalizar la reaccion, la mezcla resultante se filtr6 al vacio en un embudo de
capa filtrante 4-5.5 ym, separando asi la urea, solido blanco formado durante la
reaccion; se lavo con THF (3x10mL). El filtrado se rotoevapord, obteniéndose un
aceite de color marrén, que se purificé por columna cromatogréafica en SiO..

Después de la purificacion cromatogréafica se obtuvo un aceite de color amarillo
claro (de olor dulce y penetrante). Se describe a continuacion los datos para los
compuestos 67a-c; los datos de RMN y EM aparecen en las tablas en la discusién

de resultados

4.2.2.1 O-bencil-1-hidroxiciclopentanocarboxilato 67a

Se tomaron 1.20 g (9.23 mmol) de acido 1-hidroxiciclopentanocarboxilico 64a,
3.01 g (9.57 mmol) de O-bencil-N,N-diciclohexilcarbamimidoato 66, obteniéndose
2.1 g (9.22 mmol, 95%) de bencil 1-hidroxiciclopentanocarboxilato 67a como
liquido claro. Ry= 0.5 (hexano : acetato de etilo 5:1); F.M.= C13H1503; P.M.=220.26
g/mol.
IR (KBr):
v(iem™) = 3486 (s) [v(OH)], 3070 (m), 3039 (m), 2962 (s), 2869 (s), 1727 (vs)
[v(C=0)], 1604 (w), 1542 (w), 1496 (m), 1450 (s), 1373 (s), 1265 (vs) [v(-O-
C(0)-C)].
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4.2.2.2 O-bencil 1-hidroxiciclohexanocarboxilato 67b

Se tomaron 2.71 g (18.81 mmol) de acido 1-hidroxiciclohexanocarboxilico 64b, 6.0
g (19.08 mmol) de O-bencil-N,N-diciclohexilcarbamimidoato 66, obteniéndose 3.74
g (16.00 mmol, 85%) bencil 1-hidroxiciclohexanocarboxilato 67b. Ri= 0.6 (hexano :
acetato de etilo 10:1); F.M.= C14H1803; P.M.=234.29 g/mol; P.f.=54 °C
IR (KBI):
viem™) = 3502 (s) [v(OH)], 2931 (s), 2854 (m), 1712 (vs) [v(C=0)], 1450 (m)
[v(COOH)], 1388 (m), 1280 (s), 1218 (s).

4.2.2.3 O-bencil 1-hidroxicicloheptanocarboxilato 67c

Se tomaron 1.4 g (8.84 mmol) de acido 1-hidroxicicloheptanocarboxilico 64c, 3.0 g
(9.57 mmol) de O-bencil-N,N-diciclohexilcarbamimidoato 66, obteniéndose 2.12 g
(8.57 mmol, 97%) bencil 1-hidroxicicloheptanocarboxilato 67¢c como un liquido
claro Ri= 0.6 (hexano : acetato de etilo 5:1); F.M.= C15H2003; P.M.=248.31 g/mol.
IR (KBI):
viem™) = 3517 (w) [v(OH)], 3070 (w), 3039 (w), 2931 (m), 2854 (m), 1727
(m) [v(C=0)], 1604 (vw), 1542 (vw), 1496 (w), 1450 (m) [v(COOH].

4.3. Sintesis de trifenilfosforancetenililuro (Ph3P=C=C=0) 24

o pnh O ph Q
PPh,  Pho__+ Py |
Br 3 P NaOH P HMDS / NaNH,
o — = / o — _/ 6 5 PhpP=C=C=0
Ph [ Ph | -MeONa
CHy ~ CHy CHg
Br
68 69 70 24
Esquema 22. Sintesis de trifenilfosforancetenililuro (PhsP=C=C=0) 24 a partir de bromoacetato de

metilo 68.

La sintesis del iluro acumulado 24 tuvo origen en el tratamiento de una solucion de

trifenilfosfina disuelta en tolueno con bromoacetato de metilo 68, creandose asi el
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bromuro de carbometoximetilentrifenilfosfonio 69; la sal 69 fue tratada con una
soluciébn de hidréxido de sodio para convertila en el iluro conjugado
carbometoximetilentrifenilfosforano 70, siendo éste el precursor empleado en la

sintesis del trifenilfosforancetenililuro 24.

4.3.1 Sintesis del bromuro de carbometoximetiltrifenilfosfonio 69

En un balon de Schlenk se agregaron 20.5 g (78.16 mmol) de trifenilfosfina, y
aproximadamente 150 mL de tolueno; la mezcla se mantuvo en agitacion hasta
que el solido se disolvié por completo. La temperatura de la solucién se redujo por
enfriamiento externo hasta unos 5 °C.

En embudo de adicion con regulador de presion se vertieron 12 g (79.81 mmol) del
bromoacetato de metilo, el cual fue goteado lentamente sobre la solucién
anteriormente preparada; después que terminé el goteo la mezcla se mantuvo en
agitacién continua por un periodo de 24 horas. El sélido formado se filtré en un
embudo Bichner, realizando lavados con tolueno (3x10mL) y dietil éter (2x10mL).
El sélido blanco obtenido pes6 29.32 g (70.60 mmol, 91% rend.) y presentd gran
similitud en su espectro de infrarrojo al compararlo con la literatura. p.f.=164 °C
[Lit. 162 °C, Ref.*].

Figura 12. Bromuro de carbometoximetiltrifenilfosfonio 69
IR (KBr):
viem™) = 3008 (w), 2831 (w), 2800 (m), 2730 (w), 1720 (vs) [v(C=0)], 1488
(w), 1319 (m), 1203 (m) [v(COOCHz3)], 1164 (m), 1110 (s), 995 — 686 (m).
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4.3.2 Sintesis del carbometoximetilentrifenilfosforano 70

En un balon de dos bocas se pesaron 25 g (60.20 mmol) de bromuro de
carbometoximetiltrifenilfosfonio 69; se adicionaron 300 mL de agua destilada
manteniendo una agitacion constante hasta que el sdlido se disolvié por completo.
La solucién se enfrié a 2 °C para llevar a cabo la reaccion.

Se goted una solucién de NaOH 2M (aproximadamente 50 mL), el goteo se realizé
lentamente y con agitacion constante a baja temperatura. Poco a poco se formé
un solido blanco en el reactor. Después de gotear la solucion basica se dej6
reaccionar la mezcla por unas dos horas, verificando que la reaccién habia
terminado al medir el caracter basico de la reaccion.

El precipitado blanco se filtr6 en un embudo bichner; posteriormente el solido se
redisolvié en diclorometano (DCM) produciéndose dos fases, una acuosa y otra
organica, separandolas en un embudo de decantacion. Se lavo la fase organica
con pequefias porciones de agua destilada. El diclorometano se retir6 en su
totalidad por rotoevaporacién, dejando al descubierto un sélido de color blanco, el
cual se almaceno6 adecuadamente en atmésfera de nitrégeno y lejos de la luz. Se
obtuvieron 18.24g (54.55mmol, 95% rend.) p.f. 161°C [Lit.163°C, Ref.%!].

OFL
.

70

Figura 13. Carbometoximetilentrifenilfosforano 70.

IR (KBr):
viem™) = 3054 (vw), 2946 (vw), 2838 (vw), 1619 (W) [v(C=0)], 1434 (w)
[V(COOCHS3)], 1110 (w), 879 (W), 755 (w), 694 (w).
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4.3.3 Sintesis del trifenilfosforancetenililuro (Ph3P=C=C=0) 24

Se pesaron 2.27 g (58.18 mmol) de NaNH; en un balén de Schlenk de 250 mL y
se mezclo con 100 mL de tolueno anhidro y en atmosfera de argon; la mezcla se
agité hasta que el amiduro de sodio se disolvié. Se adicionaron 6.7 g (41.72 mmol)
de hexametildisilazano (HMDS) y la mezcla se mantuvo en agitacion por dos dias
y en calentamiento continuo.

La mezcla se dejé enfriar hasta temperatura ambiente. Se agregaron 20 g de
carbometoximetilentrifenilfosforano 70. El reactor se calent6 a 80 °C por un
periodo de dos dias, hasta que dejo de producirse amoniaco; el seguimiento de la
reaccion se realizd por espectroscopia infrarroja observando la aparicién de la
banda caracteristica del iluro acumulado en 2098 cm™; luego se filtré la mezcla en
caliente en un embudo de Schlenk bajo atmoésfera de argon, retirando el metdxido
de sodio como producto secundario de la reaccion y el oxido de trifenilfosfina
posiblemente formado por la descomposicién del iluro.

El tolueno resultante se rotoevapord por completo dejando en el fondo del balon
un aceite de color amarillo, que al cabo de 24 horas empez6 a cristalizar; a dicho
sélido se le adicioné éter etilico y fue filtrado nuevamente obteniéndose un sélido
de color gris. F.M.= CyH1s0P; P.M.= 302.30g/mol; P.F.=169 °C [Lit.172 °C,
Ref.Y].

o2

24

Figura 14. Trifenilfosforancetenililuro 24.
IR (KBI):
V(Cm'l) = 3054 (m), 2945 (m), 2862 (m), 2098 (vs), 1623 (vs) [v(C=0)], 1587
(s), 1480 (s), 1436 (vs), 1349 (s), 1309 (s), 1007 (vs), 745 (vs), 718 (vs),
692 (vs).
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4.4. Metodologia general de la sintesis de las 4-O-bencil hidroxifuran-2[5H]-
onas 7la-c

En un balon de Schlenk se pesaron 320 g (1040 mmol) de
trifenilfosforancetenililuro (PhsP=C=C=0) 24 bajo una atmésfera de argon;
posteriormente se adicionaron 150 mL de tolueno anhidro en el mismo reactor

mientras éste permanecia en agitacion, procurando disolver al maximo el iluro.

(e}
Adicion \\
OH O +
// Olefinacion de Wittig o \ OP n
PhP=C=C=0 4 5 -PhyPO
[17 /
Bn [
24 67a-c 7la-c

n=1,2,3

Esquema 23. Sintesis de 4-O-bencilhidroxifuran-2[5H]onas 71a-c, derivados espiroanelados del
acido tetronico, utilizando como precursor los a-hidroxibencilésteres 67a-c y el iluro acumulado

(PhsP=C=C=0) 24 en una reaccién tipo dominé.

Se adicionaron 1,87 g (8.07 mmol) del a-hidroxiéster (previamente secado al vacio
por unos 45 min. asegurando asi la ausencia de humedad en la muestra). La
reaccion se llevo a cabo a reflujo y con agitacion constante en atmésfera de argén
durante 72 horas (después de realizar controles de la reaccién por cromatografia
de gases cada 24 horas). Al dar por terminada la reaccion, el crudo se rotoevaporo
retirando el solvente en su totalidad, produciéndose un aceite de color amarillo
oscuro y un precipitado en el fondo del reactor. Se filtré en una columna de silica
empleando diclorometano como solvente de elucion, separando las impurezas y
sélido no disuelto del crudo de la reaccion.

Al crudo resultante se le realizé una columna cromatografica en silica, empleando
una mezcla de solventes de elucion en proporciones de hexano : acetato de etilo
(5:1).
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4.4.1 4-O-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.4]non-3-en-2-ona 71a

Se tomaron 0.9 g (4.1 mmol) del bencil 1-hidroxiciclopentanocarboxilato 67a, 1 g
(4.56 mmol) del trifenilfosforancetenililuro (PhsP=C=C=0) 24, obteniéndose 0.57 g
(2.98 mmol, 62%) de 4-O-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.4]non-3-en-2-ona 71a,
Propiedades R;= 0.5 (hexano : acetato de etilo 3:1); F.M.= C15H1603; P.M.=244.28

g/mol.

4.4.2 4-O-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.5]dec-3-en-2-ona 71b

Se tomaron 1.9 g (8.07 mmol) del bencil 1-hidroxiciclohexanocarboxilato 67b, 3.20
g (10.20 mmol) de trifenilfosforancetenililuro (PhsP=C=C=0) 24, obteniéndose 0.9
g (3.48 mmol, 44% rend.) de 4-O-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.5]dec-3-en-2-ona 71b, R;
= 0.4 (hexano : acetato de etilo 5:1); F.M.= C16H1803; P.M.= 258.31 g/mol; p.f.= 96
°C [Lit. 94 °C, Ref.*Y].

IR (KBr):
vicm™) = 3125 (m), 2937 (s), 2858 (m), 1747 (vs) y 1622 (m) [v(anillo
terénico)], 1446 (m), 1030 (m) [v(C-O)], 814 (m) [v(=C-H)], 738 (m) y 686
(m) [v(C-H aromatico monosustituido)].

4.4.3 4-O-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.6]Jundec-3-en-2-ona 71c
Se tomaron 0.87 g (3.5 mmol) del bencil 1-hidroxicicloheptanocarboxilato 67c, 2.18
g (7.21 mmol) de trifenilfosforancetenililuro (PhsP=C=C=0) 24, obteniéndose 0.7 g
(2.57 mmol, 70% rend) de 4-O-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.6]Jundec-3-en-2-ona 71c, Rs
= 0.4 (hexano : acetato de etilo 5:2); F.M.= C17H2003; P.M.= 272.33 g/mol; p.f.= 95
°C.
IR (KBr):
viem™) = 3472 (w), 3119 (w), 2924 (m), 2862 (w), 1747 (vs) y 1624 (vs)
[v(anillo tetrénico)], 1460 (w), 1033 (m) [v(C-O)], 812 (m) [v(=C-H)], 736 (w)

y 700 (m) [v(C-H aromatico monosustituido)].
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Tabla 1. lones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de masas de
las 4-O-bencilhidroxifuran-2[5H]-onas 71a-c.

IONES (I, %) 70 eV
-
(6]
[ln
g \
(@]
Comp. M’ b b s [ s e b7
226 (1) 200 (1) 153 (2) 99 (1) 91 (100) 67 (9) 56 (8)
7la 244 (1) | M-H,0 | M-CO, | M*-CsH; | M*-CO- | M'™-CgHoO3 | M'-CioHgOs | M™-Ci1HgO3
(n=1) M*- 18 M*- 44 M*-91 CgHsO M*- 153 M*-177 M*-188
M'- 145
240(1) 214(1) 167(1) 113 (1) 91 (100) 69 (11) 65 (11)
71b 258 (1) | M™-H,0 | M-CO, | M*-C;H; | M*™-CO- | M™-CoH1103 | M*-C13HoOs | M*-Cy3H1303
(n=2) M*- 18 M*- 44 M*™-91 CgHsO M- 167 M*-189 M*-193
M- 145
254 (2) 228 (1) 181(2) 127 (1) 91 (100) 95 (10) 56 (4)
71c 272 (1) | M-H,0 | M-CO, | M*-CsH; | M*™-CO- | M"-CyoH1303 | M*-C1oHeO3 | M*-Ci3H1203
(n=3) M*- 18 M*- 44 M*-91 CgHsO M*- 181 M*-177 M*-216
M'- 145

Tabla 2. Desplazamientos quimicos de los protones (8, ppm) en el espectro de RMN -'H (400 MHz,
CDCl,) y sus multiplicidades para las 4-O-bencilhidroxifuran-2[5H]-onas 71a-c.

o
A
_t
o/
oF
—5—
[ ] \\3
0L,/
1\
0
Comp Protones aromaticos Protones Protones del cicloalcano
alifaticos
orto- meta- para- | 3-H | ¢-CH>
71a 7.42 7.41 734 | 502 | 5.05 1.42-1.68
d td t s s m
J* J* J*
1.61-1.84
71b 7.42 7.39 7.35 | 5.01 5.04 m
d td t ] ]
J* J* J*
71c 7.42 7.40 7.36 | 4.95 5.05 1.50 -2.03
d td t s s m
J* J* J*

* no se pudo observar alguna constante de acoplamiento debido al solapamiento de las sefiales.
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5. RESULTADOS Y DISCUSION

(0] (0]
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Esquema 24. Sintesis convergente para la obtencion de las nuevas 4-O-bencilhidroxifuran-
2[5H]onas 71a-c.
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Uno de los inconvenientes que suele presentarse en la sintesis organica fina, son
los residuos que pueden producirse durante la sintesis; durante la realizacion de
este proyecto se buscOé una sintesis limpia, con baja produccion de residuos,
procedimientos favorables para el medio ambiente como reacciones tipo doming.

En la busqueda de la disminucion del costo total del presente proyecto, se
prepararon los precursores 64 (que también pueden ser adquiridos a costos
elevados) partiendo de sustancias de facil adquisicion, estables a condiciones

normales de trabajo, facil manipulacion y baja toxicidad.

5.1 Sintesis de los acidos 1-hidroxicicloalcanocarboxilicos 64a-c

La primera parte de este proyecto contempld la sintesis de los diferentes a-
hidroxiacidos 64 a partir de sus respectivas cianohidrinas 63 de forma analoga a la
sintesis de aminoacidos de Strecker, que produce un grupo carboxilico
proveniente de la hidrdlisis acida de un nitrilo. Estos dos métodos presentan alto
riesgo al usar sales de cianuro en la reaccion; en el caso de la sintesis de Strecker
el agente nucleofilico ataca la imina previamente formada a la vez que ésta acepta
un proton del medio acido en el cual se encuentra la reaccion para formar la
amina; el riesgo del proceso es que el medio, ademas de la protonacion de la
imina, también puede dar la formacién del acido cianhidrico (HCN), gas altamente
toxico. Existe un procedimiento alternativo que emplea metabisulfito de sodio en la
reaccion, procedimiento que fue usado durante el presente proyecto, donde los
reactivos usados y el medio en el cual se realiz6 la sintesis no permiten la
formacion de HCN.

El metabisulfito de sodio sufre una reaccién en presencia de agua®, en donde se
crea el dioxido de azufre que posteriormente forma el sulfito acido, un agente

altamente reductor.3®
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Na,S,05 + H,O + Y2 O, — Na,SO4 + H,O + SO,

SO, + H,O — HSO3 + H*

Se tomd como punto de partida las cetonas ciclicas ciclopentanona, ciclohexanona
y cicloheptanona; como fuente de nitrilo la sal cianuro de sodio (NaCN) en agua
destilada. El anién cianuro realiza un ataque nucleofilico sobre el carbono
carbonilico de la cetona ciclica, formandose asi el ion alcoxido, que al ser una
base fuerte toma el protén del sulfito acido formado “in situ” durante la reaccion a
partir de una solucion de metabisulfito de sodio.

El anion bisulfito es asi el promotor de la formacién de la cianohidrina:

o

0
- NC
CII»/\ ° Q/H HO o Na’
~ Na,$,0c/H,0 2Na* +
O + Na'cN s 2 \S\ - 0 -O/S§O
[]n []n 'O/ ~0 n

62a-c 63a-c
n=1-3

Esquema 25. Mecanismo del ataque nucleofilico por parte del anion cianuro a las cetonas ciclicas

62a-c y posterior formacion de 1-hidroxicicloalcanocarbonitrilos 63a-c.

La importancia del Na,S,0s como “promotor” no permite producir HCN, ya que el
bisulfito acido formado in situ, dona el protén exclusivamente al alcéxido
proveniente de la adicion del ‘'CN a la cetona. Asi el uso del metabisulfito de sodio
en la reaccion de cianacién es ventajoso, a diferencia de los métodos que suelen
utilizar condiciones &cidas durante el empleo de sales de cianuro que pueden

formar acido cianhidrico.*’

La separacion de la cianohidrina sintetizada se llevd a cabo por medio de una
extraccion liquido-liquido con éter etilico. La cianohidrina fue caracterizada por IR
confirmado por comparaciéon directa con el espectro reportado por la literatura,

comprobando asi la existencia de 63a-c.
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Figura 15. Espectro IR del 1-hidroxiciclohexanocarbonitrilo 63b, precursor del acido 1-

hidroxiciclohexanocarboxilico 64b.

Las cianohidrinas 63a-c fueron hidrolizadas a los acidos a-hidroxicarboxilicos 64a-
c a 120°C en presencia de &cido clorhidrico y &cido acético glacial. En el Esquema
26 se presenta el mecanismo de la reaccion de la hidrolisis de 1-
hidroxiciclohexanocarbonitrilo 63b.
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Esquema 26. Mecanismo de reaccion de la hidrélisis acida del 1-hidroxiciclohexanocarbonitrilo

Los a-hidroxiacidos 64a-c fueron caracterizados mediante punto de fusién y

espectroscopia infrarroja.

En el espectro IR del acido 1-hidroxiciclocarboxilico 64b se puede observar la

transformacioén de los grupos funcionales durante la sintesis empleada.
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Figura 16. Espectro IR del acido 1-hidroxiciclohexanocarboxilico 64b.
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En la Figura 16 se observa la banda perteneciente al hidroxilo en 3340 cm™ v(op),
la cual sufre un cambio en su forma (de banda ancha a aguda), al limitarse el
grado libertad cuando pasa de una cianohidrina (aceite) a un acido a-carboxilico
(solido). También se observa en la Figura 16 la desapariciéon completa de la banda
en 2237 cm™ v(cy correspondiente al nitrilo después de la hidrélisis acida. Aparece
la banda en 1735 cm™ vc=0) perteneciente al acido carboxilico, asegurando la
transformacién anteriormente descrita. El analisis para cada uno de los a-
hidroxiacidos (ciclopentanocarboxilico 64a, ciclohexanocarboxilico 64b vy

cicloheptanocarboxilico 64c) se redne en la Tabla 3.

Identificados los grupos funcionales de las moléculas, se tomaron los puntos de
fusidon de los solidos obtenidos durante la sintesis y sus factores de retencion en
CCF. Las propiedades detalladas para cada uno de los &cidos carboxilicos
sintetizados aparecen la parte experimental y sus espectros de IR en los anexos
del presente trabajo.

Tabla 3. Bandas principales de IR en los compuestos 63a-c, 64a-c y puntos de fusion de los a-
hidroxiacidos 64a-c.

Bandas de absorcién (cm™) de los o- Bandas de absorcién (cm™) de los acidos o-

hidroxicicloalcanocarbonitrilos 63a-c. hidroxicicloalcanonocarboxilicos 64a-c.

Comp. | -OH | -CN -C-O- Comp. -OH -C=0 | -COOH Punto de p.f. (°C)

fusién (°C) Ref. Lit.

63a 3372 | 2230 1695 64a 3425 1727 1420, 104 104.0-104.5*
(n=1) (n=1) 1272
63b 3340 | 2237 1697 64b 3409 1735 1450, 108 108%
(n=2) (n=2) 1280
63c | 3326 | 2231 1680 64c 3332 | 1720 1457, 77 78
(n=3) (n=3) 1257

5.2 Sintesis de los bencil 1-hidroxicicloalcanocarboxilatos 67 empleando la
O-bencil-N,N-diciclohexilisourea 66

La sintesis de los bencil 1-hidroxicicloalcanocarboxilatos 67 tuvo lugar al hacer
reaccionar cada uno de los a-hidroxiacidos 64a-c con el agente esterificante O-

bencil-N,N-diciclohexilcarbamimidoato 66. Este compuesto derivado de las ureas,
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se conoce como una isourea. El compuesto 66 se sintetizd para las reacciones de

esterificacion de los acidos 64a-c.

5.2.1 Sintesis del O-bencil-N,N-diciclohexilcarbamimidoato 66

Las isoureas reaccionan facilmente con alcoholes o fenoles, dando lugar a los
éteres 72 y como producto secundario a las ureas 73.3*

2 O« _NH
NH \ R—O \ <=1
T ‘®R' + o—R* ——= Vo + N R

NH
1.N Rl/
72 73

R, R% R3= Alg, Ar.

Esquema 27. Formacion de éteres a partir de isoureas O-alquil(aril) sustituidas.

Existen diferentes métodos para la esterificacién, que usualmente emplean
condiciones fuertes, como la esterificacion de Fisher, la cual se da a altas
temperaturas y emplea catalizadores como acido sulfarico o acidos de Lewis como
el triflato de escandio(lll) que genera residuos toxicos dificiles de tratar.

La sintesis de ésteres también se realiza a partir de isoureas O-sustituidas, al

reaccionar con un acido carboxilico.®®

o)
\\—o + H3C\NHJk

\ NH
R R’

A3

Esquema 28. Formacion de ésteres a partir de las isoureas O-alquil(aril) sustituidas.
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Con el proposito de sintetizar un agente esterificante de facil acceso se hizo
reaccionar la N,N-diciclohexilcarbodiimida 55 con alcohol bencilico en presencia
de cloruro de cobre (ll), dando como resultado el O-bencil-N,N-
diciclohexilcarbamimidoato 66.

Las reacciones de esterificacion que emplean este derivado tipo isourea, permiten
la bencilacion selectiva de &cido carboxilico del a-hidroxiéster y asi no se generan

productos secundarios debido a autocondensacion del a-hidroxilo.

66
Esquema 29. Formacion del bencil N,N-diciclohexacarbamimidoato 66 a partir del N,N-

diciclohexilcarbodiimida 55 y alcohol bencilico.

La reactividad de la N,N-diciclohexilcarbodiimida 55 se fundamenta en la
deficiencia electronica del carbono de la imida, el cual puede ser atacado
facilmente por un grupo electrodonador, como el grupo hidroxilo del alcohol
bencilico. Para aumentar la velocidad de la reaccién se emplea cloruro de cobre
(I, el cual disipa la densidad electrénica del sistema, aumentando asi la
deficiencia electronica del carbono de la imida, propiciando el ataque nucleofilico
por parte del alcohol (Esquema 29).

El bencil N,N-diciclohexcarbamimidoato 66 se obtuvo como un producto incoloro
de textura aceitosa. Fue evaluado por comparacion con el espectro IR reportado

en la literatura, comprobandose asi su sintesis.
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Figura 17. Espectro IR del bencil N,N-carbamimidoato 66.

Aungue el compuestos 66 se descompone en presencia de humedad, es facil de

manipular y purificar. El producto puro se emple6 en la preparacion de los
bencilésteres de los &cidos 64a-c.

5.2.2 Sintesis de los bencil 1-hidroxicicloalcanocarboxilatos 67a-c

Aprovechando las propiedades del bencil N,N-diciclohexilcarbamimidoato 66 como
agente esterificante, se logr6 llevar a cabo la sintesis de los bencil 1-
hidroxicicloalcanocarboxilatos 67 de forma rapida con altos rendimientos.

Para la preparacién de los a-hidroxiésteres se colocd en contacto el agente
esterificante 66 con los respectivos a-hidroxiacidos 64a-c en atmoésfera inerte;
donde la isourea 66 ataca al protdbn mas acido del a-hidroxiacido, propiciando la
formacion del ion carboxilato (Esquema 31).

Como la urea es térmicamente la mas estable de los isbmeros, proporciona la
fuerza impulsora para la conversion de isourea 66 a la Urea 76 a través de la
pérdida del sustituyente posicionado en el oxigeno, que a su vez se acopla al a-

hidroxiacido.® La isourea protonada se rearregla promoviendo la salida del bencilo
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al ser éste atacado por el carboxilato, formandose la 1,3-diciclohexilurea 76 y el a-
hidroxiéster 67 del a-hidroxiacido 64.

. S

N— N=< ) i
Oi/ 7h, 50°C W NH N

?

QNH %Rend.
=0

67a (n=1) 95

HN + 0 (]
O d/ " 67b (n=2) 85
67c (n=3) 97

76 67a-c

Esquema 30. Mecanismo de formacion de los bencil 1-hidroxicicloalcanocarboxilatos 67a-c.

La metodologia empleada no requiere de condiciones drasticas de reaccion como

temperaturas elevadas o catalizadores nocivos y no genera residuos peligrosos.

En la preparacion del bencil 1-hidroxiciclopentanocarboxilato 67a se obtuvo un
aceite de color amarillo claro y de olor débil. Dicho aceite se purificO por
cromatografia de columna y se caracterizo por IR. Las bandas caracteristicas del
a-hidroxiéster son las de 3486 cm™ proveniente del estiramiento del enlace (-O-H),
la banda de 1727 cm™ debido al estiramiento del (-C=0) adyacente a un enlace (-
C-0-) y a un enlace (-C-C-) y la banda presente en 1265 cm™ debida a la vibracién
por los dos enlaces -O-C(O)-C. El a-hidroxiéster 67a se prepard con rendimientos
del 95%; no se encontraron reportes en la literatura sobre éste producto. Su
estructura se corrobor6 por RMN (*H, *C) y EM.
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Figura 18. Espectro IR del bencil 1-hidroxiciclopentanocarboxilato 67a.

El bencil 1-hidroxiciclohexanocarboxilato 67b y el bencil 1-

hidroxicicloheptanocarboxilato 67c se prepararon siguiendo la misma metodologia
con rendimientos similares.
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Figura 19. Espectro IR del bencil 1-hidroxiciclohexanocarboxilato 67b.
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Tabla 4. Bandas principales de absorcion IR (cm'l) de los bencil 1-hidroxicicloalcanonocarboxilatos

67a-c.

Comp. | -OH | -C=0 -COOH Ar-monosustituido | Punto de fusiéon (°C) | % Rend. p.f. (°C)
Ref. Lit.

67a | 3486 | 1727 | 1450, 1265 740, 694 Liq. 95 N.E.*

(n=1)

67b | 3502 | 1712 | 1450, 1280 755, 694 54 85 p.e. 1307

(n=2)

67c | 3517 | 1727 | 145, 1249 740, 694 Lig. 97 N.E.*

(n=3)

*No se encontré referencia bibliografica (busqueda SciFinder Julio 2011); ** destilado a 5 Torr.

La pureza de los a-bencilésteres 67a-c fue corroborada por CG y sus estructuras
caracterizadas por EM (IE, 70eV) y RMN (*H, C).

En la Tabla 5 se muestran los iones caracteristicos e intensidades relativas para
cada espectro de masas de los a-hidroxiésteres sintetizados, datos fundamentales
en la caracterizacion estructural.

En la Figura 21 se muestra el espectro de masas del bencil 1-
hidroxiciclopentanocarboxilato 67a a 70 eV, en donde se observan las sefiales de

diferente (m/z) pertenecientes a la fragmentacién molecular del compuesto.
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Figura 21. Espectro de masas del bencil 1-hidroxiciclopentanocarboxilato 67a (IE,70 eV).
En la Figura 21 se presenta en muy baja intensidad el ion molecular m/z = 220
(M"), que corrobora la existencia del bencil 1-hidroxiciclopentanocarboxilato 67a.
También aparecen el ion m/z = 202 (M*- H,O) y el ion m/z = 91 debido al ion
bencilo (que se transforma en el cation tropilio). En el Esquema 31 se resume el

patron de fragmentacion propuesto para el caso de 67a.

m/z=202
m/z 96 m/z=55

\ /

m/z 220
mlz 107 m/z=91 1

m/z 91
\L CcO

b :\ C
@ Cation troplllo
-CO

m/z=79 2 J{ HC=CH
H\
\L -H, O:’H O———H .E
Xc*
‘ é d m/z=65
= m/z 85 Cation ciclopentadienilo
m/z=77
-H,0
+
‘( /C
+
Wi Q
m/z=51 m/z=67

Esquema 31. Patrén de fragmentacion propuesto para el bencil 1-hidroxiciclopentanocarboxilato
67a.
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Tabla 5. lones caracteristicos (m/z) y sus intensidades relativas (%) en los espectros de masas de los O-bencil 1-
hidroxicicloalcanocarboxilatos 67a-c.

IONES (1, %) 70 eV

+
O
HO

e

[l

Comp M* b1 b2 s b4 &5 be b7
202(2) 107(3) 91 (71) 85 (100) 77(10) 67 (35) 65 (15)
67a 220 | M*-H0 | M™-CgsHg0O: M- M*-CgH;02 | M*-C7H1103 $4-H20 d6-Hz
(n=1) ) M'- 18 M*™-113 CeHgO3 M*-135 M*-143 $4-18 de-2
M'- 129
216(2) 125(1) 110(3) 99 (100) 91 (36) 81 (47) 55 (10)
67b 234 | M*-H,O0 | ¢1-CsHy | M™-C7HgO: M- M*- C7H1103 b1- d6- CaHa
(n=2) 1) M*- 18 $1-91 M*-124 CgH,02 M*- 143 CgH-02 $4-26
M'- 135 M'- 135
157(1) 124(1) 113(100) 95(43) 91 (44) 67(10) 55 (10)
67c Nose | M*-CsHe | M*™-C7HgO; $1-CO, M*-H,O- | M™-C7H1103 | &2~ CaH7 | $2-CaH30
(n=3) obs. M*-91 M*-124 $1-44 C7H60; M'- 143 $2- 55 $2-67
M*-152
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Figura 22. Espectro de RMN-'H (400MHz, CDCl3) del bencil 1-hidroxiciclopentacarboxilato 67a.

En la Figura 22 se muestra el espectro de RMN-'H del bencil 1-
hidroxiciclopentanocarboxilato 67a; se aprecia una sefal tipo singulete en 5.19 ppm
gue integra para dos unidades, perteneciente a los dos protones (-CH) del bencilo; se
observa ademas la sefial como singlete ancho en 3.28 ppm perteneciente al proton del
hidroxilo; las sefiales situadas en 7.24-7.37ppm pertenecen a los protones aromaticos
(se encuentran solapadas) e integran para cinco unidades acorde a los cinco protones
del anillo. Las sefales de los protones del cicloalcano se encuentran como un
multiplete en el rango de sefiales 1.73-2.09 ppm que integra para un total de ocho
unidades.

El espectro de RMN-*C-APT (Figura 23) muestra las sefiales correspondientes de
cada carbono: tres sefiales de carbonos cuaternarios, tres de carbonos secundarios y
tres sefiales de carbonos terciarios. Las sefales en 34.92 ppm y 39.65 ppm
pertenecen a los carbonos (1,3) y (2,5) del cicloalcano. La sefial en 67.26 ppm
pertenece al carbono del bencilo (Ph-CH,), Las sefiales de los carbonos cuaternarios
(2-C), ipso- (aromatico) y (C=0) aparecen en 81.91 ppm, 135.55 ppmy 177.27ppm.
Para los &tomos de carbono del anillo aromatico, la sefial de las posiciones orto- (0-)
aparece en 128.06 ppm, meta- (m-) en 128.43 ppm y las de la posicion para- (p-) en
135.55 ppm.
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Figura 23. Espectro de RMN-*C-APT (100MHz, CDCl3) del bencil 1-hidroxiciclopentanocarboxilato 67a.

Tabla 6. Desplazamientos quimicos de los protones (8, ppm) y sus multiplicidades (400MHz, CDCl5) de
los bencil 1-hidroxicicloalcanocarboxilatos 67a-c.

H (e}
5°Q I7I 8 [e]
2/\1\/ ~o7 N \lT
4\\\ //5 l::::///,p
[
4
Comp | Protones Aromaticos Protones Protones del
alifaticos cicloalcano
orto- | meta- | para- | -OH Ph-CH>
67a | 736 | 734 | 732 | 3.29 5.19 1.70-2.15
=) | 4 td t S S m
J* J* J*
1.21-1.87
67b 7.36 7.34 7.32 291 5.19 m
(n=2) d td t S S
J* J* J*
67c 7.36 7.34 7.32 3.35 5.18 1.45-2.04
(n=3) d td t s s m
J* J* J*

J* no se puede observar por el solapamiento de sefiales. (ver Figura 22, 24 y 25).
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El bencil 1-hidroxiciclohexanocarboxilato 67b y el bencil 1-
hidroxiciclopentanocarboxilato 67c fueron analizados de la misma forma,
mostrando la misma tendencia en las sefiales de RMN (*H y *3C) (sus espectros
se encuentran en los anexos del presente trabajo); para confirmar plenamente la
caracterizacion estructural de dichos compuestos se obtuvieron los espectros de
correlacién homonuclear COSY *H-'H (Figura 25) y de correlacion heteronuclear
HSQC *H-*3C del bencil 1-hidroxiciclohexanocarboxilato 67b.

Ph-CH? ™S

o
OH
o
Tl - ;
icloalcano
< b o 1
| ){ ,'lbf’h

I
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ERMS5
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£
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Ph-CH2
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Figura 24. Espectro de correlacién homonuclear COSY *H-'H del bencil 1-
hidroxiciclohexanocarboxilato 67b.

La Figura 24, muestra el acoplamiento espacial existente entre los protones
bencilicos y los de la posicién orto- del anillo aromatico del compuesto 67b
(ampliacién Figura 24).

En la Figura 25 se evidencia el acoplamiento heteronuclear entre los protones y
carbonos del compuesto 67b, mostrando la correspondencia en los datos
anteriormente analizados en los espectros de RMN *H y **C-APT.

La Tabla 7 resume los desplazamientos en ppm para los a-hidroxiésteres 67a-c en
los espectros de *C-APT. Nétese que los espectros de cada uno de los a-
hidroxiésteres varian ligeramente ya que solo se incrementa una sefial de metileno

al aumentar el tamafio del cicloalcano (ver los anexos).
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Tabla 7. Desplazamientos quimicos (3, ppm) en los carbonos de los espectros de RMN-"*C-APT de los a-hidroxiésteres 67a-c.

Desplazamientos quimicos de carbonos (5, ppm)

o]
HO |7|
a/\l/ \o/\A|
) _
"~ S
Comp Carbonos Aromaticos carbonos alifaticos Carbono del cicloalcano
orto- meta- para- ipso- ©-CH,- -C=0 1-C a-C b-C c-C
67a
(n=1) 128.06 128.66 128.43 | 135.55 67.25 177.27 | 81.91 24.92 3965 | @ -
67b 128.03 128.66 128.43 | 135.52 67.25 177.21 | 73.67 21.13 34.67 25.18
(n=2)
67c 127.98 128.65 128.39 | 135.60 67.23 178.06 | 76.96 22.62 38.87 29.60
(n=3)
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Figura 25. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC-lH—13C-(APT) del bencil 1-
hidroxiciclohexanocarboxilato 67b.

Una vez preparados los a-hidroxiésteres 67a-c a partir de los a-hidroxiacidos
empleando el agente esterificante O-bencil-N,N-carbamimidoato 66, se prosiguio

con la sintesis del iluro acumulado 24.

5.3. Preparacion del trifenilfosforancetenililuro PhsP=C=C=0 24 por medio de

reacciones “one-pot”

La trifenilfosfina es un sdlido blanco, insoluble en agua y soluble en muchos
disolventes organicos apolares como benceno, diclorometano, cloroformo, etc. El
fésforo de la fosfina es facilmente oxidable y produce, ya en disolucion o al aire
libre, el 6xido de trifenilfosfina. La trifenilfosfina con los halégenos cloro y bromo da
los dihalogenuros correspondientes que se utilizan como medios suaves de

oxidacion o en el intercambio de halogenuros.

PPh; + X, —» X,PPh,
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La reaccién de la trifenilfosfina con halogenuros de alquilo como el ioduro de

metilo produce sales de fosfonio.

QO
gY 0T

77 78

Esquema 32. Reaccion de la trifenilfosfina 77 con ioduro de metilo.

Si estas sales presentan un hidrégeno en posicion alfa al fésforo, este puede ser
arancado con una base fuerte para dar un iluro, que se utiliza como producto de

partida en reacciones de Wittig.

La trifenilfosfina 77 se disolvié en tolueno a temperatura ambiente; posteriormente
el bromoacetato de metilo fue vertido en un embudo de adicion con regulador de
presion (recomendado para evitar la salida del éster altamente volatil y
lacrimogeno). El éster se gote6 de forma lenta, asegurando la formacion del

producto (sélido blanco).

\© Brt) (0] Ph 'Ph i
=} // Tolueno, 24 h. ~pt ”

\_/' /"0 Br
o T.a. Ph |

77 68 69
91% Rend.

Esquema 33. Reaccion entre el bromuro de metilo 68 y trifenilfosfina, dando como resultado la

formacion del bromuro de carbometoximetiltrifenilfosfonio 69.

El par de electrones del atomo de fosforo de la trifenilfosfina 77 ataca al carbono
electrodeficiente del bromoacetato de metilo 68, propiciando la salida del atomo de

bromo y formando la sal 69 como un sélido de color blanco, de punto de fusién
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164 °C [Lit. 162 °C, Ref.*]; al comparar las bandas de absorcién IR con las
reportadas en la literatura se observo su perfecta coincidencia. EI bromuro de
carbometoximetiltrifenilfosfonio 69 es muy estable y no se oxida facilmente con el

aire.
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Figura 26. Espectro IR del bromuro de carbometoximetiltrifenilfosfonio 69.

Tabla 8. Bandas principales de IR del bromuro de carbometoxitrifenilfosfonio 69.

Bandas de absorcién (cm™)
Comp. | -CH;, -CH | -C=0 | -CO-OCH; | Ar-monosustituido | Punto de fusion (°C) | % Rend. | p.f (°C)
Ref. Lit.
69 3008, 2800 | 1720 | 1442,1203 748, 686 164 91 162%

El iluro conjugado carbometoximetilentrifenilfosforano 70 se sintetiz6 a partir del
bromuro de carbometoximetiltrifenilfosfonio 69.

Después de disolver la sal 69 en agua destilada se goted una solucién de NaOH
2N, dando como resultado un precipitado blanco. La base retira uno de los
protones  &acidos del carbono alfa de 69, produciéndose el
carbometoximetilentrifenilfosforano 70 (Esquema 34).

La reaccion se llevo a cabo a 2 °C debido a que la desprotonacion de la molécula
€S un proceso exotérmico.

76



Ph\p; | Ph\P+ I
o > />~">0 +  NaBr
Ph ﬁAl -H0 Ph (/ [
/,H CH,q CH,q
"OH Br
69

(o]
Ph_/ ”

70

Esquema 34. Sintesis del carbometoximetilentrifenilfosforano 70.

Después de recristalizar el producto formado, se corroboré la sintesis por IR al

comparar las bandas principales que aseguran la existencia del compuesto 70.
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Figura 27. Espectro IR del carbometoximetilentrifenilfosforano 70.

Tabla 9. Bandas principales IR del carbometoximetilentrifenilfosforano 70.
Bandas de absorcién (cm™)

Comp. | -CHz -CH | -P=CHC=0 | -CO-OCH; Ar-mono Punto de % Rend. p.f. (°C)
sustituido fusién (°C) Ref. Lit.
67 3054, 2946 1619 1434, 1280 755, 694 161 95 163>

Para la posterior preparacion del trifenilfosforancetenililuro 24 se efectia la
desprotonacion de 70 en el carbono alfa. Como este protdon se encuentra unido

por medio de un enlace C-H mucho mas fuerte que en el caso anterior, la fuerza
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de la base debe ser mayor para poder retirar dicho protén: se emplea entonces
una “super base” como 79.

/\ /—\Ph\zh\,:h

H Na' ‘NH, o Ve
Me | Me Tolueno, 24h \ N/ H@ _—0
\ N/ — 0 s el et
Si Si N a :>
S\ Fat -NH3 Me e e}
Me Me Me Me H.C
Me Me 3
78 79 70
-MeONa
PhyP=C=C=0

24

Esquema 35. Formacion de la super base 79 para la desprotonacion del iluro conjugado 70 y

posterior formacion del trifenilfosforancetenililuro 24.

La super base se preparé a partir de hexametildisilazano 78 y amiduro de sodio,
los cuales establecen un ciclo catalitico: el amiduro de sodio se convierte en
amoniaco al retirar el proton unido al nitrégeno del compuesto 78, dejandole como
anioén. El aniébn 79 se convierte en 78 durante la desprotonacion del iluro 70
(Esquema 35). Al retirar el protén del iluro 70, éste experimenta un rearreglo
electrénico formandose un nuevo enlace entre el carbono carbonilico y el carbono
alfa, liberando metoxido de sodio y dando como producto el
trifenilfosforancetenililuro 24.

Se encontr6 que al emplear cantidades estequiométricas de las especies que
conforman el ciclo catalitico se asegura una alta pureza del producto resultante. La
ausencia total de humedad en el sistema es muy importante, ya que es un factor
de la descomposicién de 24.

El metoxido de sodio formado fue retirado por filtracion en alimina bajo atmaésfera
inerte, lavando con tolueno anhidro a 100 °C. Luego se rotoevaporo retirando por
completo el solvente, resultando en un solido de color blanco con idénticas bandas

caracteristicas de IR a las reportadas por la literatura.™
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Figura 28. Espectro IR del trifenilfosforancetenililuro 24 (pastilla de KBr).

Tabla 10. Bandas principales de absorcién IR (cm™) PhsP=C=C=0 24.

Comp. -CH -C=C=C=0 | =C=CO | Ar-mono sustituido | Punto de fusién (°C) | % Rend. | p.f. (°C)
Ref. Lit.
24 3054- 2767 2098 1623 745, 692 169 81 173*

El espectro IR mostrado en la Figura 28 muestra bandas anchas en comparacion
al espectro IR de otras moléculas. Esto se debe a la alta concentracion de 24 en la
pastilla de KBr; esta concentracibn es necesaria para poder observar las
vibraciones y tensiones de la molécula antes de que se descomponga debido a la
humedad presente en el ambiente. El espectro de la Figura 28 presenta las
bandas de absorcién del trifenilfosforancetenililuro 24, comprobando su existencia.
Entre las bandas importantes estan la de 2098 cm™ debida a la tensién de los
dobles enlaces (C=C=0) y la de 1623 cm™ debida a la tensién del enlace (C=C).
Debido a la naturaleza de la sustancia, alta reactividad y facil descomposicion, no

se realizaron analisis instrumentales como GC-MS y RMN.
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5.4 Sintesis de las 4-O-bencil hidroxifuran-2[5H]-onas 71a-c

Existen pocos reportes acerca de la sintesis de 4-O-bencil hidroxifuran-2[5H]-onas
derivadas del acido tetrénico; entre ellos se destaca la empleada por Schobert y
Gordon.*® La importancia del método consiste en usar un sinton de construccién
CCO, el iluro acumulado trifenilfosfarancetenililuro 24. Esta sustancia se emplea
en diferentes tipos de reacciones como acetilaciones, ciclaciones, adiciones y
ataques nucleofilicos entre las mas importantes.

Las dos reacciones involucradas en el presente trabajo son: el ataque al iluro
acumulado por parte de un a-hidroxiéster y el posterior ataque intramolecular
sobre un centro electrodeficiente (intra-Wittig); ademas de producir un heterociclo
oxigenado tipo furanona con la suma de dos carbonos provenientes de 24, deja
entre ellos un doble enlace que por otras metodologias seria dificil de formar.

La reaccion entre el iluro acumulado 24 y un sistema con un centro nucleofilico
genera inicialmente el producto de adicion entre el atomo de oxigeno del hidroxilo

del a-hidroxiéster 67 y el carbono carbonilico (Ca) del iluro (Esquema 36).
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Esquema 36. Mecanismo de la reaccion del iluro acumulado 24 y un a-hidroxiéster 67 en la

formacién de las 4-O-bencilhidroxifuran-2[5H]-onas 71.

Después de la adicién del iluro se produce una olefinacion intra-Wittig; el ataque
del iluro al carbono carbonilico del éster genera el anillo de cinco miembros del O-

bencil tetronato 71.

La metodologia reportada en la literatura especifica el uso de THF como solvente
de la reaccion a 74 °C; sin embargo, se determiné que dichas condiciones no son
factibles para la reaccion entre los O-bencil-1-hidroxicicloalcanocarboxilatos 67 y

el iluro acumulado 24, al obtener bajos rendimientos de 71 y productos

secundarios.

Las condiciones de reaccion idoneas encontradas para la sintesis de las 4-O-

bencilhidroxifuran-2[5H]-onas 71 involucraron principalmente el cambio de THF
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por tolueno a reflujo; el THF disuelve los reactivos y ayuda a estabilizar las
especies intermedias de la reaccion, por ser un solvente polar aprético. El tolueno
es un solvente que estabiliza en menor grado las especies intermedias de la
reaccion pero entrega mayor energia al sistema al calentarse a reflujo.

El cambio de solvente mejord considerablemente los rendimientos de la reaccion y
disminuy6 la formacién de subproductos, facilitando asi la purificacion de las O-

bencil tetronatos 71.

La primera etapa de la caracterizacion estructural de los compuestos 71 se realizd
por IR. En la Tabla 14 se muestran las principales bandas de absorcién de los
espectro IR de los 4-O-bencil-hidroxifuran-2[5H]-onas 71a-c; cabe mencionar que

solo el compuesto 71b ha sido reportado en la literatura quimica especializada.*®

JTetronatobencil Cacetato.0

Transmittance

M

I
E 9LYLT—
] E 22°229T-

B o e L L B L o T LA o e B o o e R
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Figura 29. Espectro IR de la 4-O-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.5]dec-3-en-2-ona 71b.

82



—=—JERMO8 Fr2.2

ol
©
I
S0'eLyeE—
S0'S90e—
¥0'8€0€/"
L1°86YT—
S6'EVS—
99'0Ly—

£596ET—
S89E—
200L—

I
90'6TTE—
152982—
6T097T—
Y0BcT—
¥6'6vZT—
ZY'SSTT—
0"€00T—
9T'8T6—,
€2'688—
98'778—
20C18—
90°'8G.—

/
T

6'€E0T—

T8VEET—
6CETCT—

Transmittance
€Cveec—
0'6V6—

Mg, O

ol
IS
|
@]
—

STY29T—

o
N
9LYLT

R e e AR AR
1400 1200 1000 800 600

&

R L R e B R S B e B B R R N SRR
3600 3400 3200 3000 2800 2600 2400 2200 2000 1800
Wavenumber (cm-1)

Figura 30. Espectro IR del 4-O-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.6]undec-3-en-2-ona 71c.

Tabla 11. Bandas principales de absorcién IR (cm™) de los 4-O-bencil-hidroxifuran-2[5H]-onas 71a-

C.

Comp. | -CHz | -C=0 | -CO-O | Ar-mono sustituido | Punto de fusion (°C) | % rend. | p.f. (°C)

Ref. Lit.
7la 2958 | 1747 1626 742, 698 *x 62 N.E.*
(n=1)
71b | 2937 | 1747 | 1622 756, 686 106 44 94%
(n=2)
71c 2924 | 1747 1624 758, 700 95 71 N.E.*
(n=3)

*No se encontr6 referencia bibliografica (busqueda SciFinder julio 2011). **La muestra no cristalizé

En la Figura 31 se muestra el espectro de masas de la 4-O-(benciloxi)-1-
oxaspiro[4.5]dec-3-en-2-ona 71b; los iones principales se resumen en la Tabla 15.
El ion m/z = 258 es acorde a la masa de la molécula esperada 71b. El ion mas
intenso (ion pico base) registrado es de m/z=91, perteneciente al cation tropilio
gue con sus iones derivados indican la presencia de un fragmento de bencilo
dentro de la molécula; el pico m/z = 240 se genera como producto de la liberacién
de agua del ion molecular y el m/z = 113 como producto de la salida del bencilo y

posterior salida de CO.
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Figura 31. Espectro de masas de la 4-O-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.5]dec-3-en-2-ona 71b (IE, 70 eV).

Tabla 12. lones principales de la fragmentacion de la 4-O-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.5]dec-3-en-2-ona
71b.

IONES (m/z, %) 70 eV
"
oO—/
g |\
Il
(@]
M" b b2 &3 b4 b5 bs ¢
240 (1) 214 (1) 167 (1) 113 (1) 91 (100) 69 (11) 65 (11)
258 (1) | M™-H,0 | M*-CO; | M- C7Hy M*- CO- M'- CoH1103 | M™- 189 $6-193
M'- 18 M'- 44 M*-91 CgHsO M*- 167
M*- 145
1H ERMO7 %
T™MS
-CH2
3-H
Ar
‘CDCB 1.86 1.82 1.78 154(ppm) 1.70 | 1.66 1.62
L
4 e ¢
8.0 7.5 7‘.0 é.s ;.5 5‘.0 4‘.5 fl?b?)m) 3".5 3‘.0 2‘.5 Z‘.O 1‘.5 1‘.0 O‘.S 0‘.0 -6.5

Figura 32. Espectro de RMN-'H (400MHz, CDClI3) de la 4-O-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.5]dec-3-en-2-

ona 71b.
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En la Figura 32 se muestra el espectro de RMN-'H del 4-O-(benciloxi)-1-
oxaspiro[4.5]dec-3-en-2-ona 71b; se observa claramente la sefial como singlete en
5.01 ppm de un proton desapantallado tipo vinilico que pertenece al proton 3-H del

anillo de cinco miembros presente en la molécula 71b.
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Figura 33. Espectro RMN - *C-APT (100 MHz, CDCly) de la 4-O-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.5]dec-3-
en-2-ona 71b.

El espectro de RMN-*C-APT de la 4-O-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.5]dec-3-en-2-ona
71b  muestra las sefales correspondientes a cuatro sefiales de carbonos
cuaternarios, cuatro sefiales de carbonos secundarios y cuatro carbonos terciarios
(tres del anillo aromético y uno de la furanona).

Las sefales en 21.71 ppm (b-C), 24.41 ppm (c-C), y 33.11 ppm (a-C) pertenecen
al ciclohexano unido por un espiroatomo; la sefial en 74.12 ppm corresponde al
carbono bencilico (—CH,).

El espiroatomo 5-C aparece con desplazamiento quimico de 84.08 ppm; el
carbono 3-C de la furanona aparece en 88.12 ppm. Las dos sefiales en 172.17
ppm y 184.88 ppm pertenecen a los carbonos cuaternarios de anillo de la furanona
(4-C) y (2-C) respectivamente. Las sefiales pueden observarse claramente

asignadas sobre el espectro (Figura 33).
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Figura 34. Espectro RMN-'H (400MHz, CDCl3) del 4-O-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.6]undec-3-en-2-
ona 71c.

Al igual que el espectro RMN-'H del compuesto 71b, la 4-O-(benciloxi)-1-
oxaspiro[4.6]Jundec-3-en-2-ona 71c presenta el mismo comportamiento respecto a
los multipletes del anillo aromético y el cicloalcano sustituyente de la molécula
(Figura 34), variando solamente en el valor de la integral; para el cicloheptano
aparecen doce protones en posiciones pseudo-axiales y pseudo-ecuatoriales,
como un multiplete complejo (no se aprecian claramente las constante de
acoplamiento escalar de dicho multiplete).

En el espectro de RMN-C-APT de la 4-O-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.6]undec-3-en-
2-ona 71c (Figura 36) aparecen 12 sefales; hay que mencionar que por la
simetria del cicloalcano la sefial en 22.67 ppm pertenece a dos atomos de carbono
(su intensidad aumenta al comparar con la Figura 33). La tabla 13 resume las

sefiales para los compuestos 71a-c del espectro de 2*C-APT.
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Tabla 13. Desplazamientos quimicos (&, ppm) de los carbonos de los espectros de RMN-3C-APT (100 MHz, CDCIls) de los a-hidroxiésteres

7l1a-c.
Desplazamientos quimicos de carbonos (5, ppm)
—=p —PR —=p
\ (\\m (\ )
: \ S A \_/
\@ o/ R o/ b o—/
a—/5\<‘\/ a—/s—il\/ a——S—C\/
O\ﬁ 3 0\2/3 0\2/3
! i !
71a 71b 71c
Comp Carbonos Arométicos Carbonos | Carbonos de lafuranona Espiro Carbono del cicloalcano
alifaticos carbono
orto- meta- para- ipso- $-CHa- 4-C H-C= Cc=0 5-C a-C b-C c-C
(Zii) 127.63 | 129.13 | 128.91 | 134.21 74.16 172.37 | 88.15 | 184.95 86.01 33.20 26.38
71b | 127.73 | 129.00 | 128.88 | 134.18 74.12 172.17 | 88.12 | 184.88 84.08 33.11 24.41 21.71
(n=2)
71c | 127.60 | 128.96 | 128.89 | 134.34 74.18 172.27 | 87.22 | 185.99 87.39 36.94 29.24 22.67
(n=3)
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Figura 35. Espectro de RMN-"*C-APT (100MHz, CDCls) de la 4-O-(benciloxi)-1-
oxaspiro[4.6]undec-3-en-2-ona 71c.
Al analizar el espectro de correlacion homonuclear COSY 'H-'H de la 4-O-
(benciloxi)-1-oxaspiro[4.6]Jundec-3-en-2-ona 71c (Figura 36) se observa un
acoplamiento espacial de los protones (-CH) del bencilo con los (0-CH) del anillo
aromatico, corroborando la conjetura de que la sefial en la posicién 5.05 ppm

corresponde a los protones (Ph-CHy).
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Figura 36. Espectro de correlacion homonuclear COSY '"H-'H de la 4-0O-(benciloxi)-1-
oxaspiro[4.6]undec-3-en-2-ona 71c.
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Figura 37. Espectro de correlacién heteronuclear HSQC *H-"*C-APT de la 4-O-(benciloxi)-1-
oxaspiro[4.6]undec-3-en-2-ona 71c.

En la Figura 37 se observa la correlacién del carbono bencilico y sus protones (-
CHy), el carbono (3-C) y el proton vinilico (3-H), comprobando asi la efectiva

sintesis de los derivados del acido tetrénico 4-O-bencil-hidroxifuran-2[5H]-onas 71.

El espectro de correlacién heteronuclear HSQC *H-"*C-APT del compuesto 71c
(Figura 38) presenta los acoplamientos de los diferentes protones en posiciones
pseudo ecuatoriales y pseudo axiales del multiplete del cicloalcano, donde cada
sefal de carbono presenta multiples acoplamientos con los diferentes protones en
posiciones espaciales diferentes; analisis més detallados podrian ayudar en la
determinacion de las constantes de acoplamiento.
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Figura 38. Espectro de correlacion heteronuclear HSQC *H-"*C-APT de la 4-O-(benciloxi)-1-
oxaspiro[4.6]undec-3-en-2-ona 71c (acercamiento a la regién del cicloalcano).

Se espera preparar mayor cantidad de los derivados 7la-c para iniciar los

estudios de reactividad quimica.
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6. CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

Los resultados obtenidos en el presente trabajo de investigacion ratifican la validez
y la versatilidad de la ruta sintética para la obtencidén de derivados no descritos de

4-0-bencil hidroxifuran-2[5H]-onas, derivados del &cido tetrénico.

Se sintetizaron tres acidos 1-hidroxicicloalcanocarboxilicos 64a-c a partir de las
diferentes cetonas ciclicas empleando un procedimiento seguro que evita la

formacién de HCN.

Se sintetizaron con excelentes rendimientos los O-bencil-1-
hidroxicicloalcanocarboxilatos  67a-c partiendo de los acidos @ 1-
hidroxicicloalcanocarboxilicos, empleando como agente esterificante el O-bencil-

N,N-diciclohexilcarbamimidoato.

Se logré sintetizar el trifenilfosforancetenililuro en condiciones de alta humedad
relativa como la de Bucaramanga, al emplear correctamente las técnicas de

Schlenk (reacciones Yy filtracion).

Se comprobo la efectividad del trifenifosforancetenililuro en la preparacion de las
4-0O-bencil hidroxifuran-2[5H]-onas a partir de los O-bencil-1-
hidroxicicloalcanocarboxilatos por medio de una reaccion tipo dominé (adicién +
intra-Wittig).

De los compuestos preparados durante este proyecto, se sintetizaron el O-bencil-
1-hidroxiciclopentanocarboxilato 67a, el O-bencil-1-hidroxicicloheptanocarboxilato
67c, el 4-O-(benciloxi)-1-oxaspiro[4.4]non-3-en-2-ona 7l1la y el 4-O-(benciloxi)-1-
oxaspiro[4.6]undec-3-en-2-ona 71c, compuestos no reportados previamente en la

literatura.
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Se presentaron partes del trabajo en el XXIX Congreso Latinoamericano de
Quimica (CLAQ 2010), con el trabajo titulado “Sintesis de bencil a-hidroxiésteres
empleando DCC” llevado a cabo en el centro de convenciones de la ciudad de

Cartagena de indias-Colombia del 27 de septiembre al 1 de octubre del 2010.

Se recomiendo continuar los estudios de reactividad quimica de los derivados 71a-

c y de ser posible, de disefio “in silico” para posteriores analisis biolégicos.
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Anexo 1. Espectro IR del acido 1-hidroxiciclopentanocarboxilico 64a.
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Anexo 2. Espectro IR del acido 1-hidroxicicloheptanocarboxilico 64c.
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Anexo 3. Espectro de RMN-'H (400MHz, CDCls) del bencil 1-hidroxiciclopentanocarboxilato

67a.
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Anexo 4. Espectro de RMN-"C-APT (100MHz, CDCl3) del bencil 1-

hidroxiciclopentanocarboxilato 67a.
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Anexo 5. Espectro de RMN-'H (400MHz, CDCl;) del bencil 1-hidroxiciclohexanocarboxilato

ERM5 %5 5240730 2 5
M4 L odaad e g
—_— - 10000
o)
OH 9000
TMS 8000
-CH2
7000
6000
Ar
~5000
[~4000
Cicloalcano [ 3000
CDCI3
~2000
-OH
|
J [~ 1000
-0
h & L
< < )
b g 2
8.0 7.5 7.0 6.5 6.0 5.5 5.0 4.0 3.5 3.0 2.5 2.0 1.5 1.0 0.5 0.0 -0.5
f1 (ppm)
13 .
Anexo 6. Espectro de RMN-""C-APT (100MHz, CDCIl3) del bencil 1-
hidroxiciclohexanocarboxilato 67b.
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Anexo 7. Espectro de correlacion homonuclear COSY 'H-'H del bencil 1-
hidroxiciclohexanocarboxilato 67b.
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Anexo 8. Espectro de correlacién homonuclear HSQC *H-C-APT del bencil 1-
hidroxiciclohexanocarboxilato 67b.
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Anexo 9. Espectro de RMN-'H (400MHz, CDCls) del bencil 1-hidroxi-cicloheptanocarboxilato

67c.
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Anexo 10. Espectro de RMN-13C-APT (100MHz, CDCIs) del bencil

hidroxicicloheptanocarboxilato 67c.
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