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Anialogos:

Biosintesis:

Endégeno:

GMP sintetasa:

Compuesto quimico que estructuralmente es semegjanle a  una
sustancia bioactiva, pero que difiere funcionalmente de la misma,
tanto por ser inactivo como por mostrar acciones opuestas o

incrementadas respecto a la molécula original.

Produccidén de un compuesto orgénico por un organismo vivo.

Lo que'se origina en el interior de un‘organismio. -

&

tetasa;. enzima importante-de la sintesis de
rida para la'sintesis chDNy ARN.

Guano

guanina, reque

IMP deshidrogenasa: Inosina monofosfato deshidrogenasa (IMPDH), es la enzima clave de

Inlnunosupresor :

Regioselectividad:

1a sintesis de novo de las bases piricas. Es un nucledtido compuesto
de ribosa, una base purica y un fosfato, que es precursor del GMP y
el AMP.

Agente o método que provoca inmunosupresion, cs decir, la
supresion o disminucién de las reacciones inmunitarias. Los farmacos
inmunosupresores, son empleados en el tratamiento de enfermedades
auto inmunes, o0 en receptores de Organos trasplantados para evitar el

rechazo.

Es la selectividad de una reaccién para reaccionar solo en una parte

de la molécula, seria el DONDE esta ocurriendo la reaccidn.

M. M. D. I
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Sintesis Convergente: En esta sintesis se unen fragmentos grandes que se han formado de
antemano en lugar de ir sumando muchos fragmentos pequeciios en un

modo lineal.

_Convergente

90% 81%
G
73%
D — e B e— i F 2
90% 81%
Lineal
A —mn B — C _— D —- E —— F
90% .- oerw 73% 669% 59%
Sintesis Formal: -~ - - Tiene como objetivo:la ob'tent':io’n'kdefv.ui intermediario del producto

natural o microbioldgico que sc desca sintetizar.

Sintesis Total: Tiene  como objétivo..1a i‘ro,bicnciéril de: un -producto natural o

microbioldgico que se desea sintetizar.
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El presente trabajo proporciona una ruta alternativa para la sintesis de un intermediario del
acido micofendlico (producto microbioldgico de gran interés por sus dxvelsos usos como
bactericida, antiviral, antifingico, inmunosupresor, entre otros), la cual consxste ‘en’ emplear

como paso clave una epoxidacidn recgioselectiva (con m-CPBA) sobxe el doble cnlace mas

alejado del anillo aromatico del compuesto 35 y obtencr poslerlormcntc cl aldchxdo 36

mediante una oxidacién con acido peryddico, consnsuxcndose bucnos resullddos _para 1.1

obtencién del epo*cldo 40 (68 5 % de rendimiento).

36

Ademas se analizaron y evaluaron las condiciones de epoxidacién con la pl*eparacién de otros
epoxidos, a partir de las materias primas 41 y 48, que poseen un sustxluyente geram]o como

es la cadena lateral terpenica del compuesto 35.

OMe m-CPBA OMe

(e (o] ‘ (o] O
MAMOMS m-CPBA ) /J)y\/l\/\/u\/lkoMe

48 49

TESIS CON i
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Se llego a la conclusién de que un grupo electroatractor o con mayor impedimento estérico
cercano a uno de los dobles enlaces, disminuye mas la velocidad de epoxxdacxon, permxllcnclo
que la reaccién sea se]ectwa ademas de que no se puede establecer una. temperatuxa de

reaccién general:

El interés en preparar epé\ldos dcrxvn del hecho que puedcn ser: usados como prccursores dc
moleculas l‘l‘ldS complejas yde mtcres famwacologco ya: que los epoxxdos son mlermedlanos
valiosos en smtcsw por su elevada reactxvndad debxda la facxlldad de aperlum de suanillo de

tres mlembros

M. D. I TESIS CON vii
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7. Chrtradecccedse.

Siendo el dcido micofendlico un compuesto con una importante actividad biolégica, se le han
encontrado una gran variedad de aplicaciones, entre cllas podemos mcnclonar Su uso como

bactericida, antifiingico, antiviral, inmunosupresor, cntre otras no menos unpouantes._\

No es de extraiiar que un ploducto microbiolégico.con Ia potcncxa]xclad terap ‘LlllCa del -acido

po su aplxc'\CIon en Ia

micofendlico sea objeto de cstudnos cncammados a'su sxnlcsns n:” S

industria farmaccéutica, sino t'xmblcn .\ra la oblcncxon de (lcuv‘ldos n log,os cstructirales,

asi como la preparacién “de” muestlas “con radioisétopos -] )a uso . en" xnvcsllg,dcxoxy

farmacéutica.

Por todas las aplicaciones que tienc el acido mlcofcnohco ademns’dc ld complc_nddd dc su

biosintesis, es ¢l motivo por el que este compueslo ha sndo dc gran mlcrcs p'tra quc muchos

investigadores sigan haciendo aporlacxones 1mporlantes tantoen el:campo lerapeutlco como

en sintesis or ganlca.

Tal es el caso del presente trabajo en el que se proporcxona una ruta smlctxca alten1 uva para

un intermediario del dcido micofendlico (aldehido 36) empleando como:. pdSO cl'wc una

epoxidacion regiosclectiva del compuesto 35, y adcmas se complemcntan los rcsultddos con
la preparacion de otros cpodxidos, usando materias pnmas que en sus estructuras prescnlan el
sustituyente geranilo para evaluar la selectividad de'la.epoxidacién. Con esto se cncomro quc'k
los compuecstos que presentan un grupo mas clectronegativo o con mayor lmpcdlmcnto'
estérico cerca de un doble enlace, en un- dieno no conjugado, l'.won.cen mas la

regioselectividad de la epoxidacion.

Es importante hacer notar que parte del estudio ya estaba repot’tado,l y lo sobresaliente del

trabajo,' es el uso de una metodologia desarrollada en este mismo laboratorio por el

- 2 .. -
Dr. Covarrubias y colaboradores'?3%%* para la obtencién, en un solo paso, de anillos

aromaticos polisustituidos, partiendo de precursores aciclicos.

M. M. D. I TESIS CON 1
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2. Herndlevmnenducebrn Hodrcoe

2.1. Antecedentes.

El acido micofendlico (1) es producido como metabolito por varias' especies. de

Penicillum sp,>* siendo el principal brevi-compactim,’® ha sido. objeto de ‘estudio
2 7 »

biosintético y sintético por varios grupos de investigadores.

El interés en 1 deriva de su significativa actividad biolégica y de'la complcjidad de su
biosintesis. Se considera un compuesto con gran actividad biolbégyica,debido a su actividad
antiviral,’® ademds de secr, probablemente el antibidtico mdis antiguo conocido, presentando
accién bactericida”® y antiftingica,®!'® incluso el compuesto -ha.sido identificado como un
potente inhibidor de la IMP (inosina monofosfato) dcshidrogcnasa y de la GMP (guanosina
monofosfato) sintetasa,'! por lo que ha sido propuesto conin‘o agente anticancerigenolz aunque
en forma controvertida.'* Ha sido objeto de investigaciéﬁ intensa ‘en el tratamiento de la
psoriasis!® y leishmaniasis'® y en los ultimos aiios se ha Vtehid'oﬂun' interés particular en su Llsd
como inmunosupresor'® con utilidad posible en el tratamiento ‘posterior a trasplantes de
organos.'” Recientemente, investigadores suizos estudiaron el uso del acido micofendlico
como inhibidor de la replicacién del VIH.'® vy por: si lc_)do esto’ fuera poco, se ha reportado
que la toxicidad del acido micofendlico es muy baja,'” 1q£iés Ia dosis medina letal en ratones fue
de 2.5 g por kilo. Aunque por otro lado, es i‘n1pori;;i{l§"inye\ﬁéi'dnkar‘qué la vida media de este

compuesto en el organismo es muy corta,'? lo que obliga a’emplear dosis muy altas.

1

M. M. D. I
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Los estudios relacionados con la sintesis del dacido micofendlico han aportado conocimientos

nuevos en el c'lmpo de la sintesis organica, ya quc por tratarse de _un. compucslo con una,,c,

otros mveslxg'\dore ¢ ] : cnseg,mda se ' n
relacionados a‘la formacxon del acxdo carbomhco de la c'xdena lateral er dll‘erentes lxaba_)os

Cabe aclarar que todas estas han sndo smtesxs lotales ya que lasj forn ale Vsolo se han

interesado en la obtencidn de un mlermedlano para e] anillo aromatxco polxsusutuxdo

2.1.1. Biosintesis del Acido Micofendlico.

Un estudio donde utilizan inicialmente al -acido mevaldnico sugirié que los sicte dtomos de
carbono de la cadena lateral derivan de-la degradacién de una unidad de geranilo (Cio).
Posteriormente se demostréd que el farnesilo difosfato (C;s) provee estos dtomos y
el 6-farnesil-5,7-dihidroxi-4-metilfialido (6) sc establecié como un intermediario a partir del
cual pueden ser removidos ocho éfomos de carbono para obtener el pentaltimo

intermediario (3).

Aparentemente hay dos posibles mecamsmos para remover esos ocho dtomos de carbono de

la cadena farnesilo del compuesto 6 (l"lgura l)

1. El primero involucra dos rupturas:oxidativas en dos lados de la cadena para remover
los dobles enlaces a partir del anillo aromatico obteniendo dcido levulinico (2) y la
acetona (4), los cuales se identificaron en cultivos de Penicillum brevi-compactum

como los dos productos de degradacién esperados. El compuesto 5 se identifico como

M. M. D. I | 3
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metabolito natural de 2. brevi-compactiun y un-intermediario biosintético para el dcido

micolendlico.

2. El segundo es una oxidacién directa en-el doble enlace cenlral de la“cadena del
farnesilo. Evidencia de esta reaccién es que compuestos con O\xgenos funcionales en
este doble enlace (—CH>—CO- 6 .—CI-IQH—CO) .»fu_erp‘n..,conveludos al dcido
micofendlico. El fracaso para recuperar’ el cyompL’x'e’s‘fo’7 vo‘ el 8 del caldo dc
fermentacién fue explicado por el bajo mvcl de concenuado enddégeno de estos

materiales por lo que se presume que estos sufren una raplda transformacion.

Las dos rutas degradativas se consideraron de igual importancia, ademais de que se postulé

P - - - s 2
que el paso inicial en las oxidaciones ¢s una cpo.\'ul:lclon.’o

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN
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Figura 1. Esquema de las posibles rutas de degradacion de la cadena lateral (C,s farnesilo) en
la binsintesis.
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2.1.2. Rutas de Stntesis para el Acido Micofendlico.

La primera sintesis total del acido micofendlico (1) fue llevada a cabo®' por Blrch, A Iy

Wright, J. J en 1969 y la forma en que ‘obtuvieron el aldeludo 12 fue mediante una ozonollsls,

controlando” con- mucho’ cuxdado “la Cal'ltld'\d dc ozono empleado.k Asi,’ postenolmeme
14 ‘el cual

mediante dos reacciones consecutwas de ang consngmeron keI dneno estex
hidrolizaron con NaOII 2N y un poco dc cldnol para’ obtcner cl:{

que fue reducido sclecuvamcnlc para dar cl acndo mlcofcnollco (]) (Fugt |

Posteriormente Canonica y colaboradoresz""en 197” llcvaron arc'xbo una smtesns convergente

de 1 con el bromo- éster 19 (oblemdo pon ‘degradacwn del ﬂ'clato de’ ge;amlo (15)). y ¢l

ftalido ]9’, que dcspues de llacexlos on crgcr, al producto formado ya sélo rcslo hacer una

En 1986 Danheiser.y colaboradores piiblicilron’unu cﬁci’chlc sintesis convergente de 1. ¢n

nueve pasos, siendo . que los autores ya: hablan pubhc'xdo una estrategia para’la sintesis de

anillos bencénicos: pentasusulu:dos - vquc fue aprovechada con ~ éxito para

sintetizar 1 (Figura ).

M. M. D. I P




T ;" lﬁ
@:1;% CFrvaecler.srecrveliccid octrccer

== Sl
OH o “/\o
== z
o + = K3CO;
MeO MeQ
9 10 50 %

1) Ac,O/ Pyr
"2) O3, Zn7 11,0

Pth\\c/COZMe OH

T
H MeQ2C

OHC

14 80 Y

1) NaOH/ EIOH
2) H4N, 7 H,0

OH.. o
T
o
HOLC MeO
Me
1
Figura 2. Esquema dc la sintesis de Birch, A. J. y Wright, J. J
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= One 0,/ K (o] >

HI <{Mn 1T O/ MeOH

4 3 ”/\/l\/\OAc =2 O/ M - q = OCPhy
t-BuOH / H,O o 2) CICPh3/ Pyr o
16 32 9, 17 25 %

15

. . 2)AcOH /HLO

: ; D A0 | 35 cr NG
Meo\n/\/[\/\ Br . CBry /CIHCN ' Meo\n/\/l\/\OH
. PPhj o .
19 84 v ’ 18 43 Y%
19’
Figura 3. Esquema de-la sintesis de Canonica
t -BuMe,SiO ) ) oy~ ,CHa
==—OCH; . TCHZOCH;0OCH;
C 20 ‘ - 2 '
hv
t -BuMe,Sio
OH o : OH
~ 1) Bry 7 t-BuNH, ~
o 2) t-BulLi
3)Co

HOLC MeQ 2 Hcf HaCO CH2OCH20CH;Z

Me 5) Cro, / H® CH3

22 73 %

Figura 4. Esquema de la sintesis de Danheiser
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Para obtener ¢l compuesto acclilenico 20 del trabajo de Danheiser y colaboradores,”” lo

sintetizaron a partir del aldehido>* 2° conocido 16, ¢l cual obtuvieron por ozondlisis del
acetato de geranilo (15), éste con NaBH, lo transformaron en el alcohol 23 que después
convirticron al éter terbutildimetilsiloxi 24 .y una saponif'cacién posterior con K,COjs en

metanol los llevo al '\lcohol "5 .con. el cual dcspucs de ‘otras - reacc1011es llegaxon a 20

(Figura 5)

o H A RO~ - o X SR »' P e i
ﬁ/\/k/\ \I\/k/\ : ‘D) nBuLi/THF/-78°C
~~"o0Ac S ¢§2‘~' 2). MsCI/578°C: 2 5l Ny
R '3) MeOC==CMgBr " ' Ggimet-Bu
23)R' H; R2 D e o ag
24) R'—Sxt-BuMez, R-—Ac RIS Vi

25)R' = Slt—BuMe-.. RY u

r‘lgur'l 5. Esquema de la formacnon del acetlleno 20.

John W. Patterson®® cen 1993 propuso una ruta similar a la empleada por Birch™ pero

notablemente mejorada. La cadena lateral la termind de formar al agregar 2-bromuro de

propenilmagnesio al aldehido 27 para dar el alcohol alilico 28 que mediante la variacion de

2 . . . s - » sy
Johnson?? a la reaccidn del rearreglo de Claisen®® para ortoésteres obtiene el éster ctilico del

acido micofendlico que saponifico, acidulo y finalmente lo desprotegiéd con fluoruro de

tetrabutil amonio para llegar asi a 1 (Figura 6).
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= é%
é‘-»é.. ) CHvsrclevspeonleccidn Tedrice

O/\/ ° O,Sil-BuMez
1) HCI (o)
Me02C 2CHt 1) CISir-BuMes _ =
Hai1zo°c 2) 03/ H,0 /7 Zn°
MeO,C OSiMes 1) Zn / 11C1 7 AcOH Me ) O3/l : OMe
26 11 40% 84 %
CI)ER
1 ElO—(iT—CHg
OEt
CH,;CH,COOMH

2) LiOH / McOIt
3) HCI/ 1,0
4) (Bu)yN'F"

1 58 %

Figura 6. Esquema dc Ia sintesis de John W. Patterson.

De la Cruz 'y colaboradores®® en 1997 llevaron a cabo una; smtesns 1ola1 donde para la

formacién de Ia cadena lateral su,uleron el método usado por Patlerson 2% (Flgu ra 6)

En 1997 Plé y colaborddoresw publicaron’ una nueva sintesis total de ‘1, la cual desarrollaron
con la intencion de generar andlogos del icido micofendlico con el anillo modificado para
estudios encaminados a mejorar su farmacocinética ya que como sc menciond anteriormente
la vida media in vivo d;. 1es muy corta. La estrategia que siguicron consistié en sintetizar por

scparado cl ftalido 30 y la cadena lateral 29 para después hacerlos converger (Figura 7).

OH o SEMO ! "o

~ Y.
, o) ————————}Meooc/\/l\/\x + : O o

HOLC MeO MeO
Me
X=8nBuz, Y=I

1 29 30
Figura 7. Esquema de la sintesis dec Plé.
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La cadena lateral la prepararon a partir del acetato de geranilo- (15), el cual epoxidaron
selectivamente con acido mi-cloroperbenzdico seguido. de . una._oxidacidon..con. peryodato-
sédico. El aldehido 16 resultante lo transformaron cn cl dcido 32 con el rcilclivo de. Jones y-lo-

esterificaron con metanol y idcido sulfuirico a temperatura ambleme obtemendo el alcohol
mclanol /A dcldo sull'unco ’

alilico 18, el cual leaceularon para dar 33 Aun cumuio cl uso de

O 26w 165 85 %
15 N S wel . R R
: o L T EER e T SRR | Jones -
Lo ! AcCl : i /\)\/\ _McOH / H* {‘ /\/l\/\
Meozc/\/.k\'/\OAc EL,N MeOC S Sop = MEQHIH o o "0ac
33 (77%dssde3l) RERTE , © 32 87%

1) LDA / BuJSnH
2) ELAIC]/ Pd(Phy),

MeOzC/\)\/\SnBu;;

34 73%

Figura 8. Esquema de la sintesis del cstanano 34.

Por ultimo mencionaremos el método de sintesis disciiado por Covarrubias' y colaboradores,
cl cual consiste en la obtencién del aldehido 36 por ozondlisis, que posteriorménté skc';‘oxiy(la
con el reactivo dec Jones para obtener el acido 37 y después se csterifica para poder x‘¢aiizar la
desmetilacion selectiva de uno de los grupos hidroxilo y obtencr el éster metilico 39 del acido

micofendlico, ¢l cual es saponificado para obtener el grupo carboxilo del compucsto 1

(FFigura 9).
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IR FAD

O3/ CH,Cl, / Pyr
Me,S, -78°C

OHC

CrO5/-H*
Tacetona,
-30-°C

CH,N, / AcOEL

38 28 % dcshjle 35

BCly, .
CHCl; .

1) LiOH/ H,O

2)HY

Figura. 9. Esquema de la sinlesisvde Covarrubias.

Como hemos visto, en- 1a mayorm de estas smtes:s, el xmelmedlano del acndo de la cadexm

lateral es el aldehido formado por ozonohsls Yy este es:el p"lSO que se planteo .variar.

M. M. D. 41 TESIS CON 12
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2.2. Epoxidacidn de Alqienos

Cuando se habla:deroxidacién-dec alquenos, por lo gcneral se ref’ere a- Ias rcaccnoncs de

a]quenos que“"fo" man 'nlaces ‘carbono-o\lg,cno. . Estas reaccnones son espccmlmcme

ante el n ctodo de

oxgamcas. En parucu]ar Vnos enfocaremos la O\xd'\cxon de alquenos medx

epoxndacxon. .

Un epoxldo -es. un: eler c cl co: d’ ‘tres: mxembxos,'al que lamblcn sc lc llam'\ oxirano.’ Los

epomdos son mlcrmedlarlos ! ahosos cn smlc.sxs y se cmplc.m pam convcrln' los alqucnos en

otros _s,rupos ﬁmcxonales.

Los epéxidos deben su impértancia a su elevadareactividad, por la facilidad de apertura de su
anillo de.tres atomos, que esla someudo a-una gran tension, por .lo quc Ios cnlaccs l'CSu]ldn

mas débiles que enun eter ordinario y la molécula-¢s menos estable.?

Un melodo para convertlr a- un 'ﬂqueno en cpoxido es mediante un perO\lacldo que es un
acido carboxilico que. ucne un atomo ‘adicional de oxigeno en un enlacc —O o= (pcxom) La
epoxidacion de un alqueno es claramente una oxidacién, porque se agrega un-dtomo de

oxigeno.

Un peroxiacido epoxida un alqueno mediante una rcacciéon eleclrol’llca COl‘lCCllddd dondc se
rompen varios enlaces y se forman al mismo tiempo:varios mas. Comcnzando con el alqueno

y el peroxiacido, una reaccién en un paso da cl cpo\xdo Y el dCldO dxreclamulle sin

intermediarios.
R R
N O o Omw(—
I} J o o

/C\ H M

alqueno peroxidcido acido
M. M. D. I 13
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Si el peroxiacido es muy dcido, el epoxido se abre para formar un- gllcol Por dnlb'*‘ para
formar un epoéxido se cmplea un peroxiacido débil como e] acndo peroubenzoxco. Debldo a

sus propicdades de solubn]xdad se-emplea con ﬁ'ccucncm cl acndo meta- C]OlOpClO\lenAOICO

para estas epoudacxones.

La epoxidacién con peroxidcido es muy general, y los dobles enlaces ricos en’ elcctrones
reaccionan con mayor velocidad.?!

Como una regla general, cl perdxido debe ser adicionado lentamente a unassolucion del
substrato con buena agitacién y enfriamiento. El progreso de la reaccidn debe ser seguido por
muestreo en intervalos de tiempo y determinando la cantidad de peréxido sin: reaccionar.

De esta manera, cl tiempo y temperatura de reaccidén pucden optimizarse.

Cuando hay cxceso de peréxidos, estos pueden ser destruidos por ]'\V“ldOS 'con agemcs
: vad_o céustico

reductores inorganicos tales como sulfito de sodio o sulfato ferroso, aunquc el

usualmente empleado para remover el dcido carboxilico, fragmentq de:latreduccién, es

frecuentemente suficiente para. descomponer el exceso de pericido. Cuando no se descan
lavados con agua, se emplean agentes reductores organicos tales como el acido

mercaptoacético para destruir ¢l exceso de pericido.

Dc acuerdo con el papel nuclcofilico de las olefinas, la velocidad relativa de epoxidacidn se
incrementa con el numero de sustituyentes alquilicos R en el orden: HoC=CH: ~ 1;
RCH=CHa ~ 24; RCH=CHR, R2C=CH; ~ 500; R2aC=CHR ~ 6500; R2C=CR> >> 6500. Esla
reactividad diferencial permite la oxidacidn selcctiva del doble enlace mads sustituido en

dienos no conjugados. Por ejemplo:

MITAZIY hd
3 P N g 14
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O/\ CH;CO;H O@/\ G3)

CHClI,, 10 °C
(86 %)

/l\/ . CgHsCOsH ?)k/ SRS

EtCl, 0°C
(30-40 %)

Las olefinas aril-substituidas, aunque disminuye ligeramente la velocidad de epoxidacion, son
oxidadas por peracidos. :

El efecto de sustituyentes electronegativos sobre-la nucleofilicidad  de la ‘olefina,  esta
la disminucién en la. velocidad de epoxidacion obscxv'lda para.

sulilmcmé reflcjado por
= OH >'Bi >CI>CN > SOwR

propilenos sustituidos en la posicion 3 (CH>=CH-CH,~-X), X
¥ es aun mads pronunciada cuando ellos se localizan directamente sobre el‘doble enlacc. ]

Siguicndo con la especificidad de las epoxidaciones, los peracidos frecuel1té111exlle presenlan
reactividad competitiva con los grupos carbonilo, aunque las cetonas son genena]mente monos

reactivas que las olefinas con pcracxdos, con-lo que '1lg.,unos cclo cpoudos pucdcn obtcncxsc

frecuentemente con allos rendimientos.

COCH; COCH;,
CeHsCO;H 35
CHCl,
o
(97 %)
M. M. D. I TECIS CON 15
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La ventaja en la velocidad de cpoxidacion no es grande, por lo que puede ocurrir un ataque

substancial en el carbonilo, especcialmente en presencia de una olelina. relativamente .no

reactiva.’®
- : s CgHsCO3H o} : o /\
Me;C=CHCOCH:; ——_75—'E_> Mezc/——\c»—icocH3 -+ MBZC—S—OCOCH;,

El ataque al carbonilo-es preferencialmente catalizado por dcidos, por lo que la presencia de
estos debe ser evitada si se desea una epoxidacidon sclectiva de ceto olefinas. El dcido
meta-cloroperbenzoico emplecado a baja temperatura en un disolvente inerte parece ser cl

reactivo de eleccion.’?

T n
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El acido micofendlico a sido sintetizado por varios investigadores y las diferencias en sus
sintesis radican principalmente en la ruta para obtener ¢l anillo aromatico, pues la sintesis dc
la cadena lateral que contiene el dcido carboxilico se manecja dependiendo de lo anterior, sea
cuando.’ya‘es_l'n uyn‘ivdzklft alzanillo o por separado y en este caso requiere de mas pasos yu que
aparte dc Ia Sl’ntcsis’@lke:la ci{denka sc requiere otra u otras rcacciones para poder unirla al anillo,

lo que este proyecto plantco mejorar.

El presente trabajo pretende aportar una ruta de sintesis alternativa®® para la cadena lateral del
acido micofendlico, usando como paso clave una cpoxidacidn regioselectiva sobre el doble
enlace mas alegjado del anillo aromiitico y obtener posteriormente el aldehido 36, asi al evaluar
la sclectividad del método de epoxidacién, éste podria emplearse para la sintesis de epdxidos

en dienos no conjugados que pucdan ser usados como precursores de moléculas mas

complejas.

1. M. D. H.
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Objetivo general.

A. Realizar una sintesis formal del a01do n‘ncofenohco utlllzando parte de la

metodologia desarrollada por Covarrublas-Zumga. :

Objetivos particulares.

a. Estudiar la epoxidacién regioselectiva del kc'ompuesto 35 para obtener el

epoxido 40.

b. Evaluar la selectividad del método de epoxidacién en otros compuestos

andlogos que presentan:un sustituyente g¢rani10 como 35.

aM. DI
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5. Hpoteses de Frabajo.

Con el conocimiento de que cntre dos dobles enlaces semejantes, presentes-en. la misma
cadena, es favorecida la reaccién de epoxidacién en el doble enlace con menor impedimento
estérico, o sea el mas cercano al inicio de la cadena,?! 2% cntonces serd posviblc‘l‘le'vm' a cabo
una epoxidacién regioselectiva usando: m-CPBA sdbrc cl compﬁeslo'35 pzira‘oﬂbtener el

epoxido 40.

OMe o

o m-CPBA
I MeO

35

M. M. DI 19
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6.1. Marerial

Agitadores magnéticos.

Agitadores de vidrio.

Algododn.«

Anillos metalicos de diferentes diametros.
Capilares de vidrio. ' S ]
Columnas para cromatograﬁay de diferentes tamafios.
Embudos biichner. oy

Embudos de adicién controladd de diferentes capacidades.
Embudos de adicién de polvos:

Embudos de vidrio de lnkllo corio y largo.
Embudos de separacién de diferentes capacidades.
Espatulas.

Frascos viales.

Jeringas.

Mangueras para agua.

Mangueras para vacio.

Matraces esféricos de diferentes capacidades.
Matraces Erlenmeyer de diferentes capacidades.
Matraces Kitazato de diferentes capacidades.
Papel filtro.

Papel pH.

Pinzas de 3 dedos con nuez.

Pipetas Pasteur.

Placas de silice 60 Fasa.

Probetas de diferentes capacidades.

Refrigerantes.

M. M. D. I
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Soportes universales.

Termdmetros de alcohol y mercurio.
Tapones de diferentes tamanos.
Trampas de humedad.

Trampas para vacio.
6.2. Equipo .

Balanza analitica.

Balanza semianalitica.

Bombas de vacio.

Canastillas de calentamiento de diferentes tamafios.
Estufa.

Fisher-Johns.

Lampara de luz UV 254/366 nm.

Placas de agitacion.

Redstatos.

Rotavapores.
6.3. Disolvenres

Acetato de etilo.
Hexano.

THF scco.

DMEF seca.

Metanol seco.
Acetona.

Cloruro de metileno.

Eter etilico.

M. M. D. I
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6.4. Reactivos

Hidruro de sodio.

1,3-aceton dicarboxilato de metilo.
Cloruro de geranilo.

HCI diluido.

Sulfato de sodio anhidro.
4-pivaloiloxi-2-butinal.

Yoduro de metilo.

Borohidruro de sodio.

Acido mera-cloroperbenzdico.
Cloruro de metansulfonilo.
Trietilamina. k
Carbonato de potasio. :
Carbonato de sodio, solucién saturada.

Bicarbonato de sodio, solucién saturada.

6.5. Merodologia

Enseguida se muestra, de mancra general, la sintesis quec se .llevé a cabo para llegar al

intermediario 36 del dcido micofendlico, con lo que se disefio y obtuvo una

formal de este producto microbioldgico.

nueva sintesis

M. M. D. I
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Esquema General de Sintesis:

o
= COzMe

I (o] OMe -+ .
=

o.
41 : H

COzMe

M. M. D. F
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Antes de ensayar nuestra hipdétesis de trabajo con cl intermediario 35, s¢ evalud la reaccion de
epoxidacién regioselectiva con los compuestos 41 y 48 debido a que su preparaciéon era mas
sencilla que la de 35, ademas de que ambos compuestos poseen la cadena de geranilo,
presentando una analogia en cuanto a los dobles enlaces no conjugados, lo cual ayudaria para

estudiar la reaccion de epoxidacion.

OMe m-CPBA OMe

OMe
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7. SPente Caperimental.

El material usado para las reacciones que rcquiricron condiciones anhidras se secé en una
estufa a 100 °C, durante 1 h previo a su uso. Al igual que los disolventes empleados para estas

reacciones se secaron y destilaron antes de usarlos.

Las reacciones se. monitorearon * por: CCF, cmpleandb 'plz'xcas‘ cromatograficas de
silica gel 60 Fas: y como 're\'elﬁkdor‘e’s, radiacién UV (254 —366 nm) 'y -vapores de’ yodo.
* : .

Los compucsios obtenidos flucron caracterizados cemplecando, para’ los 'cspcclro‘s de
RMN 'H y '3C, un equipo Varian Gemini“_D a 200 y 300 MHz, Lllilizahdo cloroformo
deuterado (CDCI3) como disolvente y lclramelilsila‘no (TMS) como referencia interna.
Los desplazamientos quimicos (&) se reportan en partes por nxillén (bp111) y:las constantes de
acoplamiento (J) estan expresadas en Hertz. Para indicar la multiplicuidard“(:lgrl}z'lrs:s'eﬁales en

RMN 'H se wiilizaron las abreviaturas: (s) simple, (d) doble, (t) triple, (m) xﬁﬁiﬁiplé.

Los espectros de Infrarrojo (IR)--fueron decterminados en pelicula 'u:s”ahdo“funl equipo
Magna-IR-Nicolet 750. 'Y los espectros de masas se realizaron: en ‘Vukniyrequipok

Jeol IMS-AX 505 HA de alta resolucion por impacto clectrénico.

El punto de fusidon del compuesto- sélido sc determino en un aparato Fisher Johns, cn

cubrcobjetos y no fue corregido.

M. M. D, I TESIS CON 25
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c,,:-;;(,o's . i’l\'i =310 g/mol _

4-carbometoxi-6,10-dien-7,1 1-(lkililg(i|;370&0-d0decﬂIIOZItO de metilo (41). En un maitraz
esférico con "dos bocas ‘de 500 m.L, ‘provisto de agitacién magnética, sc preparé una
suspension con 9.2 ¢ .(0.23 mol) “de hidruro de sodio (NalF) al 60 % cn 250 mL dc
tetrahidrofurano (THF) scco a la cual se - adicioné poco a poco 37 g (0.21 mol) de 1,3-accton
dicarboxilato de 'metilo bajo atmdsfera de argdn. Después de 10 minutos se adicionaron 29.8 g
(0.17 mot) de cloruro dek geranilo recién destilado. Se agitd la mezcla a 50 °C durante 8 h y sc
vertié en 150 mL de agua. El pH se ajusté a 7 con acido clorhidrico (HCI) al 10 % y se extrajo
con acctato de etilo (AcOEt). La fase organica sc seco con sulfato de sodio (NazSQy) anhidro
y se evapordé hasta sequedad. El residuo obtenido fue purificado mediante cromatografia en
columna, usando una mezcla de elucién hexano-acetato de ctilo (97 : 3) y se obtuvieron

36.8897 g (70 %) de 41.

RIVIN 'H (CDCls, 200 MHz) &: 1.58 (s, 3H), 1.62 (s, 3H), 1.67 (s, 31), 1.94 a 2.08 (m, 4H),
2.58 (1, ] = 7.3 Hz, 2H), 3.57 2 3.68 (mm, 3H), 3.72 (s, 3H), 3.73 (s, 3H), 5.0 2 5.07 (m, 2H).

M. M. D. I TESIS CON 26

5 T AT NDT
F,A.LL:A\ Dﬂ O




- .
Py sete: %)/, erirneslad

3-formil-4, 6 dlhldrO\l-S (3 7-dunctll oct.l-..,6 dlc

1)-2 |)|\'-1I01I0\|mct|l benzoato de
metilo (4") En ‘un’matraz esférico’ de 50 mL ‘se’ plcparo una suspencton con 0.G5g

(16.4 mmol) de NaI—I al 60 % cn 25 mL de THF seco a la quc se agregalon lentamente 3 g
9.6 mmol) dc 41:-bajo atmésfera de argédn. Después de 10; mmutos sc adicionarén 2.1 g
(12.5 mmol) ‘de 4- pivaloiloxi-2-butinal y sc agité durante” 30 mlnutos rnas a temperaturi
ambiente. La mezcla de rcaccion se vertié en 25 mL de agua y se amdlﬁco el pH a 6 con HCI
al 10 %, posteriormente se extrajo con AcOEL. La fasc organica se secd con Na»SO.g anhidro y
se evapord hasta sequcdad. El residuo fue purificado por cromatograf’a en _columna usando
una mezcla de elucién hexano-AcOEt (98 : 2). Se obtuvieron™ 1.4129g (33.-%) de un sdélido
con p.f. de 62 — 63 °C. '

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) §: 1.18 (s, 9H), 1.56 (s, 3H), 1.63' (s, 3H), 1.79 (s, 3H),
1.94 a 2.06 (m, 4H), 3.4 (d, J = 7.2 Hz, 2H), 3.95 (s, 3H), 5.05 (1, J = 6.6 Hz, 1H),
5.21 (t, J = 7.5 Hz, 1H), 5.60 (s, 2H), 10.16 (s, 1H), 11.74 (s, 1H), 12. 88 (.. 1H) C

RMN '*C (CDCly) 8: 16.17. 17.62, 21.52, 25.60, 26.64, 27.06, 38.90,:39.75, '52.96, 58 57,
107.32, 113.57, 117.69, 120.52, 124.30, 131.23, 136.36, 141.32, 165.15, 162.21, 170.70,
177.72,194.01.

M. M. <D I
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3-formil-4,6-dimectoxi-5-(3,7-dimetil- oua-_,( dlcnll) -pw.nlonlo\lnu_ul benzoato de
metilo (43). En un matraz csférico de 25 mL se coloca;on 1.4 g (3‘1 mmol) ded42 y 14 mL dec
dimetilformamida (DMF) seca. Posteriormente sc adicionaron 0.15 g (3.7 mmbl) de NaH al
60 % bajo atmésfera de argén durantc 5 minutos y se agregaron 1.95 h*aL. (313 mmovl’) de
yoduro de metilo (CH3l). Se agité durante 1 h a temperatura ambiente y se adicionaron 0.18 g
(4.7 mmol) mas de Nall al 60 %, sc continud agitundo durante 30 minutos. La mczblzydé—
reaccidn se vertié sobre agua y se ajustdé el pH entre 6 y 7, se extrajo con AcOEL. La fase
orgdnica se secd con NaxSO,; anhidro y se evapord hasta sequedad. El residuo fue punf'cado ;
por cromatografia en columna usando una mezcla de elucién hexano- AcOEl (98 ), 7

obteniéndose 1.2931 g de 43 con un 88 % de rendimiento.

RMN 'H (CDCl;, 200 MHz) 8: 1'16'(s 9H), 1.55 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 1.77 (s, 3H),
2.03 a 208 (m, 4H), 3.41.(d, J =57 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.92 (s, 3H),
5.0 2 5.2 (m, 2H),:5.32 (s, 2H); x’q.4o (s, 1H).

oM. M. D. I

TESIS CON 28
PALLS DE “0H




Lot %ﬂ evernopleed

C2/HiO7 : PM =476 g/mol

3-hidro.\'inlctil-4,6-dflllétbxi-s-(3,7-diiﬁc"tiI-ocvt‘a-’l,G-dicnil)-2~pivaloilo.\'imclil benzoato de
metilo (@4). En un matraz cslérico de 25 mL provisto de agitacién magnética, sc disolvicron
0.5198 ¢ (1.09 mmol) de 43 en 4 mL de metanol seco y sc agregaron lentamente 0.041 g
(1.09 mmol) de borohidruro de sodfo (NaBH,). Después de 4 h se adicionaron 5 gotas de FICI
al 2 % y posteriormente 1 mL de agua poco a poco. Sc vertid sobre 10 mL de agua, se ajusto
el pH a 7 y:se extrajo con-éter. La fase organica sc secé con Na>SO,; anhidro y se evapord
hasta sequedad. El crudo fue purificado por cromatografia en columna usando una mezcla dec

elucion hexano-AcOEt (98 : 4). Se obtuvieron 0.4616 g (89 %) dec 44.

RMN 'H (CDCIl;, 300 MHz) 8: 1.17 (s, 9H), 1.57 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 1.77 (s. 3H),
2.01 a 2.07 (m, 4H), 3.4 (d, ] = 6.4 Hz, 2H), 3.77 (s, 3H), 3.87 (s, 3H), 3.92 (s, 3H),
4.78 (s, 2H), 5.04-(,J = 5.9 Hz, IH), 5.19.(1, J = 6.4 Hz,:1H), 5.28 (s, 2H).
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3-met-.lnsuIl'onioninletil--'4,6-dilllctoxi~5—(3,7-diiilctiI-octa-2,6-dienil)-2-pi\'aloiloximctil

benzoato de |knctilo (45). En un matraz esférico'de 25 mL sc colocaron 0.5966 g (1.25 mmol)
de 44 y se disolvieron con 6 mL de cloruro de metileno (CHaClz) scco, la solucidn se enfrid
en bafio de hielo y se agregaron 0.52 mL (3.7 mmwol) de¢ trietilamina (EtzN) scca, con
agitacidén y posteriormente gota a gota 0.146 mL (1.8 mmol) de cloruro de metansulfonilo
(McSO-CI). La mezcla se agité durante media hora y se adicionaron 0.34 mL (2.5 mmol)
mis de EN scca y 0.048 mL (0.62 mmol) de MeSO:Cl, sc agité durante una hora mas y sc
vertié sobre agua, se ajustdé a pH de 7 y se extrajo con CH>Cl,. La fase orgéanica se secd con
Na>SO.: anhidro y se evapord el disolvente sin calentar a mas de 35 °C. No sc purifico el

producto y se uso el crudo en la siguiente reaccioén.

CaqHiy vv‘ir()v'()"g/nlol

S-metil-2,4-dimetoxi-3-(3,7-dimetil-octa-2,6-dienil)-6-pivaloiloximetil benzoato de metilo
(46). En un matraz csférico de 25 mL se disolvicron 0.7744¢ (1.3 mmol) del crudo 45 con

7.7 mL de DMF seca y se adicionaroon 0.052g. (1.3 mmol) de NaBH4 poco a poco. Sc agitd

M. M. D. I TESIS CON 30
FALLA DE ORIGEN

[— N




J——
‘:q?ﬁ Of(rx/é Cﬁz S oCII I el

durante 12 h a temperatura ambiente y posteriormente se adicionaron unas gotas de HCI al
2 %. Se vertié sobre agua y sc ajusté a pH de 7. Se extrajo con AcOEt y sc evapord hasta
sequedad. El crudo fue purificado por cromatografia en columna usando una mezcla de

elucion hexano-AcOEt (98 : 2) y se obtuvieron 0.4603 g (77 %.) de 46.

1.54 (s, 311) 161 (s 311) 175 (s, 3H).

RMN- 'H (CDCls, 300 MHz) : 1.16 (s, 9H),
11), 3.68 (s 31—1) 3.74.(s, 3H),

1.97 a 2.04 (m, 4H), 2.25 (s, 3H), 3.36 (d, J = 6.6 Hz,
3.87 (s, 3H), 5.02 (s, 2H), 5.17 (t, T = 6.1 Hz, 2H). '

Czll‘lgxo.; - PM =344 g/nlol

»3-dihidro-7-metil-4,6-dimetoxi-5-(3,7-dimetil-octa-2,6-dienil)-3-oxo-5-isobenzofurano
(35). En un matraz esférico de 10 mL se disolvieron 0:.1588g (0.34 mmol) de 46 en 1.6 mL de

metanol seco y se adicionaron 0.06G6g (0.47 mmol) de carbonato de potasio (K2COj3) anhidro,

se mantuvo en agitacién durante 2 dias a temperatura ambiente. Posteriormente se adiciond
silica al matraz y se evaporé cl disolvente hasta sequedad para después purificar el residuo

mediante cromatografia en columna usando una meczcla de elucién hexano-AcOEt (96 : 4) y

se obtuvieron 0.1052 g (90 %) de 35.

RMN 'H (CDCl3, 300 MHz) 8: 1.56 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 1.79 (s, 3H), 1.92 a 2.08 (m, 4H),
2.18 (s, 3H), 3.41 (d, J = 6.9 Hz, 2H), 3.7 (s, 3H), 4.05 (s, 3H), 5.04 (1, J = 6.1 Hz, 1H),

5.13 (s, 2HD).
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40 )
C:1H2505 : PM = 36(’)'g/m’ol

1,3-dihidro-7-metil-4,6-dimetoxi-5-(3,7-di lilcti|-6,7~6xil;.ﬂ niil-ocm—z-cn il)-3-oxo0-5-
isobenzofurano (40). En un matraz esfériéo coh dos lbaockas"de 10 mL provisto de agitacidon
magnética y termémetro de —-100 *C 'a 30 °C se disolvicron 0.0285 g (0.082 mmol) de 35 con
6 mL de CHxCla, a la solucién resultante se adicionaron 0.0068 g (0.083 mmol) de acctato de
sodio y se enfrié en bafio de acectona-hiclo scco a una temperatura entre —70 y —-65 “C,
posteriormente sc¢ adicionaron 0.0109 g (0.041 mmol) de acido m-cloroperbenzéico
(m-CPBA) al 65 % con agitacidon y se siguié la reaccién por cromatografia en capa f{ina
(CCF). Después de media hora se dejé subir la temperatura hasta —50 “°C durante 15 minutos y
nuevamente sc bajé a —70 °C para adicionar 0.0054 g (0.02mmol) de /4-CPBA al 65 %. Sc
agité durante media hora mas y se adiciond la cantidad necesaria de 1m-CPBA que completara
0.0219g (0.082 mmol). Se mantuvo un control de la temperatura a —50 °C cuidando que no se
formara el diepoxido, monitoreando la reaccion por CCF*. Después de 4 h se subid la
temperatura a =50 *C y sc adicionaron 100 mg de bisulfito de sodio (50 mg disueltos en agua
y 50 sdlidos), sc dejé llegar a temperatura ambiente y se vertié sobre 5 mL de solucién
saturada de bicarbonato de sodio (NaHCO;), se extrajo con CH,Clz , la fase orgianica se lavé
con solucién saturada de carbonato de sodio (NaxCO3) hasta pH de 12, se secéd con Na>SOy
anhidro, y evapord hasta sequedad, posteriormente se purificd por cromatografia en columna
usando una mezcla de clucién hexano-AcOEt (96 : 4) obteniéndose 0.0202 g (68.5 %) de 40.

* Cada que se plaqueaba la reaccidén se bajaba la temperatura a -;70 °C
RMN 'H (CDCl;, 300 MHz) §: 1.23 (s, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.55 a 1.67 (m, 2H), 1.81 (s, 3H),
2.1 t, J = 7.7, 2H), 2.18 (s, 3H), 2.67 (t, J = 6.2 Hz, 1H), 3.41 (d, J = 6.6 Hz, 2H),

.78 (s, 3H), 4.05 (s, 3H), 5.14 (s, 2H), 5.17 a 5.22 (m, 1H).

L
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RMN '*C (CDCI;) §: 11.51, 16.21, 18.68, 23.42, 24.78, 27.35, 36.30, 58.34, 60.98, 62.64.
64.10, 68.33, 112.54, 120.00, 123.25, 129.10, 134.65, 146.65,.156.73, 16” 75,.168.46

EM. E.L, m/z (%): 360 (M*, 3.7), 221 (100), 243 (41.2), 274 (26.8), 207 (18 1), 85 (16.8).

IR Vi, (cm™): 2956, 2925, 2854, 1759, 1600, 1472, 1127, 1035 o

6-(1,3- d|h|dro~4 G6-dimetoxi- 7-met|l-3 0\o-|sobc|uofur'm-5 |l)-4 mctll hc\-4-en.|l (36) En
un matraz esférico de 5 mL: se dxsolvxeron 0. 0336 g (0.093 mmol) de 40 con 0.5 mL de éter.

Mientras 0.0226 g (0.099 mmol) de icido peryédico se disolvieron en 0.1 mL dc TlIF seco
que posteriormente se adicionaron lentamente con una jeringa a la solucién de 40, 1a cual
previamente se colocd en un baiio de hielo, al terminar de adicionar el acido peryédiéo se lavé
la jeringa y el vial con 0.5 mL de THF, se agité durantc hora y media mas a temperatura
ambiente y se vertid sobre agua para extraer ¢l aldehido con éter. Los extractos se lavaron con
solucién saturada de NaHCOj; y posteriormente se secaron con NaSO, anh., se evapord cl
disolvente sin calentar a mas de 30 °C. Dcbido a que este aldehido resulta ser algo inestable,
se purificé sélo una parte del crudo de reaccién por cromatografia en placa prcbarathu,
eluyendo 2 veces la placa en una mezcla de hexano-AcOEt (70 : 30) obteniendo una :n_-n’uestra

pura que nos permitié caracterizarlo satisfactoriamente.

RMN 'H (CDCIl;, 300 MHz) &: 1.81 (s, 3H), 2.18 (s, 3H), 2.31 (t, J = 7.4 .Hz, 2H),
2.48 a 2.53 (m, 2H), 3.40 (d, J = 6.5 Hz, 2H), 3.76 (s, 3H), 4.05 (s, 3H), 5.13 (s, 2I~{),
5.15a5.20 (m, 1H), 9.72 (1, J = 1.9 Hz, 1H).

RMN '*C (CDCls) &: 11.52, 16.30, 23.40, 31.74, 42.01, 60.99, 62.65, 68.34, 112.57, 120.01,
123.79, 128.79, 133.53, 146.76, 156.74, 162.74, 168.93, 202.34.
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EM. E.I., m/z (%): 318 (M", 16.8), 319 (M"* +1, 6.2), 243 (100), 221 (66.2), 274 (57.8),

300 (49.3), 275 (45.6), 207 (35).
IR vy, (em™): 2926, 2852, 1758, 1724, 1600, 1472, 1128, 1075.

4-carbometoxi-6-en-7,1 1-dimetil- 1;0’1:,1’7_0\_'
matraz csférico con dos bocas de 25‘i~nf, kpr"oﬁvist‘o“dé’agitacién magnética y termdmetro, se
disolvieron 0.506 g (1.6 mmol) de 41 en IVS'n‘fL de CH,Cl> y se agregd una pizca de NaH. Sc
colocé en bafio de acetona-CO: y se adicionaron 0.4023 g (1.6 mmol) dc m-CPBA al 70 % en
tres porciones, la primera del 50 % y las otras dos del 25 %, cada adiciéon se realizé a —65 “C y
luego se subia la temperatura a —40 °C, después de la altima adicién de m-CPBA se dejé que
llegara a temperatura ambicnte la reaccidn (no sec adicioné bisulfito de sodio). Enténccs sc
vertid sobre solucién saturada de NaHCO; y se extrajo con CH,Cls , luego la fase o‘réz’miéa sc
lavo con solucién saturada de NayCO3 hasta pH de 12, se secd con sulfato de sodlo anhldlo Yy
se evapord hasta sequedad. El residuo se purificé por cromatografia en columna con una
mezcla de elucion hexano-AcOEL (96 : 4) obteniéndose 0.2975 g (55.9 %) del: pro;lucto 47.

RMN 'H (CDCls, MHz) 8: 1.25 (s, 3H), 1.29 (s, 3H), 1.56 a L. 63 (m 21-1) 17‘6'5 (‘s‘,'3H)
2.05 a 2.18 (m, 2H), 2.59 (1, J = 7.2 Hz, 2H), 2.64 a 69 (m,,m)‘_s 57a 3. 69 (m 31—1)
3.72 (s, GH), 5.09 (t, ] = 6.9 Hz, 1H). - £ :
RMN '3C (CDCl3) 8: 15.97, 18.63, 24: 74, 26. 64, 27‘ 3 36 77 4s 18 52. 33, 52.46, 58.20,
58.44, 63.82, 119.78, 137.93, 166.90, 169.21, 197.17.

EM. E.I, m/z (%): 326 (M*, 0.6), 85 (100), 71 (81.8), 81 (76.8), 59 (63.1y, 43 (51.2),

41 (31.8).
IR v, (em™): 2958, 2926, 2855, 1747, 1658, 1629, 1441, 1154, 1016.
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6-en-7,11-dimetil-10,11-oxiranil-3- 0\o-dodec'1noato de mctllo (49) En una m"maz balon
con dos bocas de 200 mL provisto de agll’xcnon ma5nellc4 y lermomeuo se: dlsolvxcxon
3.3005 g (13 mmol) de 6,10-dien-7,11- dlmctll-—3 0\o-dodccanoato dc mctllo (48) en
100 mL de CH>Cl; y se agregaron 0.126g (3 1'mmol) de NaH al 60 % Se coloco en baiio de

acetona-hielo seco y sc adicionaron 3.228 ‘g (3.1 mmol) dc m-CPBAVal 70 %% en tres

porciones, la primera del 50 % y las otras dos del 25 %, cada adicion se realizé a -G5 °C y
luego se subia la temperatura a —40 °C, después de la ultima adicién de :-CPBA se dejo
llegar a temperatura ambiente la reaccién (no se adiciono bisulfito de sodio). Entonces se
vertid sobre solucién saturada de NaHCO; y se extrajo con CH;Cl; , luego la fase orgdnica se
lavo con solucion saturada de Na>COj; hasta pH de 12, se secé con NaSOu anhidro; ’y sé
evapord hasta sequedad. El residuo se purificé por cromatografia en columna c,on'una_»j xﬁ'?n’ézcla
de elucidn hexano-AcOEt (96 : 4) obteniéndose 2.0570 g de 49 con un re/ndir_nijz:hl‘cil del .
58.6 %. ¥ o

m, ?;1-1),
6.3 Hé,‘ ffi 1),

RMN 'H (CDCls, 300 MHz) 8: 1.25 (s 3H), 1.29 (s, 3H), 1.63 (s,
2.02 a 2.20 (m, 2H), 2.22 a 2.33 (m,’ 2H), 2.58 (1, 1=74 Hz,' 21—1
3.44 (s, H),37.’(s,3H)51"((]—711127111) iy L .
RMN '*C (CDCly) 8::15.94; 16 68 zv 3_74 s1,: 27 3o 36 24,742. s7' 49, 04 52.27 58.25,
64.02, 122.65, 135.86, 167.56, 202.26. '

EM. E.L, nvz (%): 268 (M*, 1.8), 85 (100), 81 (68.1), 59 (66.2), 71 (58.1), 43 (53.7),
41 (51.8), 101 (45.3), 95 (42.5), 109 (41.8).

IR Vi, (em™'): 2960, 2924, 1748, 1718, 1652, 1630, 1439, 1120, 1016.

w
v
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El primer paso de la sintesis fue la obtencién del compuesto 41, mediante la reaccidn del

acetdn-1,3-dimetilcarboxilato con cloruro de geranilo. Este compuesto 41 se identifico por

RMN 'H y el espectro presento las siguientes sefiales:

13 - i3 o o

Posteriormente, empleando una melojdologx'z’t,"d sarrollada en este mismo laboratorio para la

obtencidén de anillos aromaticos. polisustituidos:en un-solo. paso y partiendo de precursores
230014 fhch ;

aciclicos se obtuvo ‘el cohibueéb ©42;" mediante la reaccién de 41 y el
4-pivaloiloxi-2-butinal (que se preparé mediante una oxidacién con el reactivo de Jones del’
4-pivaloiloxi-2-butinol), la cual consta de dos reacciones en cascada, empezando con una.
adicion de Michael, seguida por una ciclizacién regiosclectiva in sitie de Dieckmann. Aunque
el rendimiento no es muy alto, debido a que el compuesto 42 no es c¢l producto princikpbal en’
esta reaccidn, pero considerando la ventaja de que en. un solo paso obtuvimos el anillo
aromatico con los sustituyentes necesarios y en el lugar adecuado para obtener el dcido

micofendlico (1), esto representa una importante aportacién.’

Los espectros que se rcalizaron de este compuesto (ver ancxo, figuras 17 y 18) mostraron las
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siguientes senales:

nueve - hxdrogenos los Canles conesp "lden'é 10¢ : ndro&,enos del suslnuyentc vaaloxlo
(ll 22, H- "3 Y ll "4) S Bl 63 y 1.79 quc integran para tres
hxdrogenos cada uno coxrespondlentes a loks ‘hictilos - del sustituyeme geranilo
nultlple de 1. 94 a2 06 que integra para cuatro lﬁdrégenos de

|mples cn l 56

(H-7, u-9 y H-14); ‘una seﬁa'
dos rneu]enos (H-11y H- 12), una senal doble eén 3.4 con una J.= 7.2 I—Iz‘pm"i el mcu]eno
bencilalilico (H-16); en 3. 5. una seial simple p'u'x el mculo del grupo_ éster. (M- 18), dos-'
sefiales triples en 5.05 y.5.21'conJ] = 6.6 y 7.5 Hz rcspecuvamente que corresponden a ]os dos
hidrégenos vinilicos (H-10'y H- 15), en 5.6 una seiial’ sunple para® los dos lndrogenos de un 
metileno bencilico (F1-19); otra seial simple en- 10 16 correspondlcntc al hldrogcno dcl‘

aldehido (H-25) y dos senales simples en 11. 74 y 1” 88 “que corrcs;)onden a los’ grupos

fendlicos.

2,

compuesto 42 tlene

carbonos 1gua1es (C-

sobre el grupo aldehndo cmpleando borohxdruro de sodio: para obtener. el alcohol bcncxllco 44,
el cual fue mesilado con ¢l objeto de hacerlo un mejor 5rupo sahente y-entonces se redujo con
borohidruro de sodio, obteniéndose asi el grupo metilo (estruclura 46). Posteriormente con

una hidrdélisis alcalina del éster pivilico se formo la lactona 35 (Figura 10).
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1. NaH/ DMF, Ar
2. CH;l

NaBH,:
MeOH seco

MeSO,CI
CH,Cl,, EtN;

“NaBH,
DMF

K>CO3
~MeOH seco

Figura 10. Esquema de las reacciones que se llevaron a cabo para obtener el compuesto 35

partiendo dc 42.
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Los compuestos intermediarios 43, 44, 46 y 35 fueron identificados por RMN 'H y enseguida

se describen brevemente las sefiales sobresalientes de cada espectro.

En el espectro del compuesto 43 (anexo, f'gura 1)), se observa la aparxcxén de dos senales

simples en 3.83 y 3.85 ppm (aunque 'parec:era 'solo una’ seﬁal) que corresponden a dos

metoxilos, asi como: la desapanc:én e.dos:sernales fuera’ campo que correspondlan a los

una seiial s1mp1e en 4 78 ppm ‘que corresponde al metnleno del alcohol y :a desaparlcmn de la

sefial correspondlente al aldelndo.

En el espectro de la llgura 21 del compuesto 46 destaca la ﬁparxcxon de una senal s1mple cn
2.25 ppm del: metllo correspondlente al carbono 25 y la desapancxon de la sefial que

correspondla al metileno del alcohol en 4.78 ppm.; -

El espectro del compuesto 35 (anexo, figura 22) muestra- la desapariciéon de la sefial intensa
en 1.16 ppm aproximadamente, correspondiente a los hidrégenos del terbutilo, asi como la
desaparicién de una sefial de metoxilo, resultado de la hidrélisis del éster pivélico para formar

la lactona 35.

En 1992 Dodd y Ochlschlager®® rcalizaron (mav eboxidacién regiosclcctiva“delr 'z‘xcélz'n'o ‘de

geranilo, empleando #m-CPBA a una temperatura entre —35 y ~20 °C con un rendlmxento del

98 % del epdxido deseado. Para la epoxxdamon del compuesto 35, se aphcaron‘la mxsmas

condiciones de reaccién. El m CPBA Qno en:ires porcxones dur

siguiendo la reaccién:. por CCF /que se’ formaban tres

terminaba la materia pnma, por,lo que se subxo la temperatura a O °C Yy aunque se acabo la
materia prima, se ‘formaron Ios dos compuestos (el mono y el diep6xido) por lo que se paré la
reaccion y se extrajo, obteniéndose los epéxidos en una relacién aproximada de 1:1 por lo que

se observé que con esas condiciones, nuestra reaccién no era selectiva.
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Buscando mejorar los resultados se realizaron pruebas variando la cantidad usada de m-CPBA

y realizando la reaccién a temperaturas mas bajas.

En general se observd que la materia prima es muy reactiva pues aun a —70 °C se formaba el

se estanca a: ]a reaccnon por lo que habla que subir un

monoepoéxido en poco tlempo per

RMN 'H S ppm (anexo, figura 23): obscrvamos dos ksenales sunples en 1.23 'y 1.25

correspondientes a tres hidrégenos cada. una, de los. metllo l-l-8

H—lQ, una sefial multiple
de 1.55 a 1.67 correspondiente al menleno H—lz el cual'se'an 11 6n‘fel~’;expérimento tipo

COSY que nos muestra la correlacion lI-I/ H para hace n'inéQuiVocada ya que

podria confundirse con el H-13, ver ﬁgura 11 En esta.fg rva, mediante la ]mea (a)
que los hidrégenos H-12 se correlacionan con Ios hi rogenos H-11 y H-13 y a su vez.
mediante la linea (b) se observa que los hidrégenos H-13 solo correlacionan con los H-12; en
1.81 se observa otra sefial simple de otro metilo (H-15); en 2.1 una seifial triple con J = 7.7 Hz

correspondiente a otro metileno (H-13); en 2.18 encontramos una sefial simple para el metilo
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H-20; en 2.67 una seiial triple con J = 6.2 Hz para ¢l hidrégeno H-11; una sefial doble en 3.41
con J = 6.6 Hz para el metileno bencilalilico H-17; dos sefiales simples en 3.78 y 4.05 de los
metoxilos H-21 y H-22; una sefial simple en 5.14 para los dos hidrégenos de el metileno
bencilico H-1 y una sefial mﬁltiple que se encima con la sefial anterior, que con ayuda de los
espectros tipo COSY (figura '12) y HETCOR (figura 13), donde podemos observar la

correlacion 'H/'H y lH/':‘C respecuvamente se determmo que esta s en 1madas

corresponden a dos carbonos dxferentes (prmmpalmeme con el HETC

Tab!h 1. Dﬂesplazamkientos quimicos' de“’C(ppm) para e:‘l"cdmpues‘toﬁ&t(‘)'. ;

€20 C-15 C8 C17 C-10 €12 €13 C22 C21 C11 C1 €16
& 11.51 16.21 18.68 23.42 24.78 27.35. 36.30 G0.98 62.64 64.10 68.33 123.25
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Figura 12. Espectro de RMN de correlacién homonuclear COSY para el compuesto 40 donde

se observa la correlacién de los hidrégenos H-16 y H-17.
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Figura 13. Espectro de RMN de correlacién heteronuclear HETCOR para el compuesto 40.

Los datos de IR (cm™) (ane‘xko,;ly‘igui-a-zs) mu’e‘stran ]assigu’iehtes sefiales: bandas en 2956,
2925 y 2854 corréspondientes' a vibraciones dke'al'al"gaﬁlliehtokpara enlaces C-H de los —CH, y
—CHj de la molécula, tambxen se. observa una banda mtensa ‘en 1759 del enlace C=0 de la
lactona, otra banda en 1600 de enlaces C—-C aromallcos, una banda en 1472 de la vibracion de
flexién del enlace C H de ]os grupos —CHz 'y otras bandas en-1127 y-1035 para los ‘enlaces

C-0 del epoxxdo y los metoxxlos

En cuanto a los datos:de* fmgmehtacién ':dke'yla ‘molécula’ por espectrometria de masas
(anexo, figura 26) se observa“ al 1on molecular de m/z 360 (3.7 %) y el pico base. que
corresponde al ion de m/z 221 lo que suglere que la molécula es muy susceptible a la

fragmentacidén y con ésto se complementa satisfactoriamente la caracterizacién del epdxido.
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Posteriormente el altimo paso de esta sintesis formal del dcido micofendlico (1) fue la

formacion del aldehido en la cadena lateral a partit: del epéxido 40, siguiendo la metodologia
de Dodd y Ocehlschlager,*® la cual resulto sin complicaciones, pero es importante mencionar
que el aldehido puede ser algo inestable y descomponerse al estarlo purificando, por lo que en
el trabajo realizado por Dodd y Oehlsch]ager38 lo utilizan en crudo para la 51gu1ente reaccnon, '
motivo por el cual, en nuestro caso se purificé solo’ una parte, obtemendo una muestra pura

para identificarlo satisfactoriamente. Los espectros obtemdos de este producto se anallzan a

continuacién.

] Pl .
RMN 'H 8 ppm (anexo, figura 27): en: l'Sl:"sé Vc;ﬁse‘rvz‘irkuha sefial ‘simple fque integra:para
tres hidrégenos correspondientes a-un metxlo (H 7), olra sefial - sunple en 2.18 para los
hidrégenos del metilo H-17; luego una seﬁ“l t 'ple n’ 23l conl =74 Hz correspondlente al
53 'para los dos: lndrogenos del meuleno H-2

metileno H-3; una seiial miltiple de 2 48
cerca del aldehido; en 3.4 un seﬁal doble con J 6 5°Hz del metileno bencxlahhco (H-G)
mples en-3.76 'y 405 correspondlentes a los?‘

posteriormente se observan dos seﬁales
hidrogenos de los metoxilos (H l y ¢ ti‘a seﬁal s:mple en 5. 13 del meuleno bencxlxco
(H-8); una sefial miltiple de 5 15 a 5 20 del hldrogeno vmlhco (H-S), y por ultlmo una senal

tripleen 9.72 con J = 1.9-Hz del hxdrogeno del aldehido (H- 1).

En RMN '3C (anexo, ﬁgura128)kse distingue una sefial a 202.34 ppm para el carbonilo del
aldehido, el cual no aparece en la materia prima, de ahi las otras sefiales tienen un

desplazamiento parecido a la materia prima, ademas de que desaparecen tres carbonos.

M. M. D. H. 44
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Tabla 2. Desplazamientos quimicos de 13C (ppm) para el compuesto 36.
C-17 C-7 C-6 C-3 C-2 C-19  C-18 C-8 C-5 C-1
) 11.52 16.30 23.40 31.74 42.01 60.99 62.65 6834 123.79 202.34

Los datos de IR (cm") (anexo f'gur 29):muestran las sxguxentes sena]es una banda en:2926

correspondientes -a v1bracxones de:estiraj
- molécula, otra en 2852 debxda‘b
junto con la banda en 1724; para
en 1758 del enlace C=0 .de'l
bandas en 1128 y 1075 par"
del enlace C-H de los grup

diferencia la hizo el sustituyente en el carbono 17 del mtermediariob‘dél acido micofendlico y

en el carbono 5 de las otras dos materias primas. Esto se aprecia principalmente con las
temperaturas de reaccién. La que tiene el anillo aromatico (intermediario del! 4acido

micofendlico) requiere temperaturas mas bajas ya que el sustituyente aromatico no disminuye

M. M. D. I TESID VUN 45
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mucho la velocidad de epoxidacién de la doble ligadura cercana (aunque el impedimento
estérico también ayuda a la selectividad), e incluso se tenia que parar la reaccién antes dec
subir la temperatura para que no se obtuviera una proporcién 1:1 de los epéxidos, en cambio
con las otras dos materias primas' se:podia subir la temperatura un poco mas y no habia
problema de que se formara el dlepoxu:lo, adernas que no: habxa que parar la reaccidén para

dejarla llegar a temperatura ambxente Los espectros obtemdos de estos compuestos se

analizan a continuacién:

tres hxdrogenos correspondxentes al meulo

ludrogenos del metilo H- 13 luego una senal multlpl de

presentando, en esta figura mediante la linea.(e). se observa que los H 9 correlacwnan tamo

con los H~-10 y H-8 y con la linea (f) que los H-8 solo correlacmnan con los " ll-9 en 2.59
aparece una seinal triple con J = 7.2 Hz para un meuleno ahllco (H-S), otra sefial muluple de

2.64 a 2.69 para el hldrogeno H- 10 corroborado con el espectro tipo  COSY (f‘gura 14) ya
que la linea (g) muestra que los H-lO sé]o correl.acmnan con los H-9' una seifial multxple de

3.57 a 3.69 para el metlleno H—2 otra senal sxmple en 3.72 de-los metilos -de los :ésteres

(H-16 y H-17); ¥y por ultxrﬁo una senal trxple en 5.09 con J =f_6.9 "Hz del

hidrogeno vinilico H-6.

En la figura 14 se observa mediante la linea (¢) que los H-5 correlacionan con los H-6 y H-4,

aunque estos ultimos se podrian confundir con los H-2 (linea (d)) ya que las seiiales estin

M. M. D. IL. THSIS CON —
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encimadas, pero con ¢l espectro tipo HETCOR dec la figura 15, mediante las lincas (h) e (i)

podemos observar que son dos carbonos diferentes.

La asignacidon de los carbonos en el espectro de RMN '3C (ancxo, figura 32) se realizé

empleando el espe tr ti o HETCOR (figura 15).

T C-14: C- .C-9 C8 C-2_ C-16. C-17. C4. - C6
5 1 1863 2474_2664 27.63 36.37 48.18 52.33 52.46 5844 119.78

N i—‘ H-6 H—1y : I} . . i H-9fff b e

LN e & o5 T
) @ | ?
H
] (©)

= 3

X1 pares por Millien s L1n

Figura 14. Espectro de RMN de correlacién homonuclear COSY para el compuesto 47.
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Lan )
§-

o

H-3 y H-2

s—CH>y

ibracion-de

etoéster, en

n bvapdzylj"ie"’:n_‘1441

1629 del enlace C s’ bandas en
de la vibr n:'de:flexion delenlaceC—H deilos grupos
Ademas de'tlovs datos de fragmentéciéri dela moleculé*por ;ers’péét‘romektri'a de masas
(anexo, figura 34) que muestran el ion molecular de m/z 326 (0.6 %) y el pico base que
corresponde al ion de m/z 85 con lo que se complementa satisfactoriamente la caracterizacion
de 47.
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RMN 'H 8 ppm (anexo, l‘igurn 35) en l 25 se observa-una sefial simple que integra para

tres hldrogenos correspondlenles a un ﬂmetxlo (H 12) .otra’ sefial , simple en .1.29 para los
‘ ‘ : v sxmp]e en 1:63 de olro ‘metilo (H 14) una senal

n 2' 58 una senal triple con J = 7.4 Hz de un metxleno (H-4) en-

6 3 Hz del hldro&eno H-~ 10; postenormente dos senales‘ 51mplc

ra‘el compuesto 49.

Cl13 €9 C8 C- c-10  C6
2481 27.30 3624 428 64.02  122.65

Los dalos de IR (cm ) (anexo, figura 37) muestran las SIgulente senales .bandas en 2960 y

2924 correspondlentes las v1bracxones de dlargamlento par: enlaces C—H de los —CHo> y

Ademds de los datos dé ﬂ'aghqentacio'n de: ld’_,moié‘t:ﬁl.ag p‘o'rv : e;peclfémetria de masas
(anexo, figura 38) que muestran el ion molecular de m/z 268 (1.8 %) y el pico base del ion de

m/z 85 con lo que se complementa satisfactoriamente la caracterizacion.

T YTy e~

TLoLo LU 49
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Contribuyendo a la historia de las sintesis del acido micofendlico, con el presente trabajo se
obtuvo una ruta alternativa para la sintesis de un intermediario del écido micofendlico (1),

siendo la primer-sintesis- formal que se enfoca en la- fonnacnén de la cadend lateral que

contiene el acido carboxxlxco y ademas,’ esto tamblen nos pemuuo eJemphFcar la aplicacidon

que tiene la reaccion, de epoxxdacxon regxoselecuva para obtener precursores de compuestos

con interés farmacologxco, reaccnon usada 1 este caso, para formar el mtermedlarxo 36.

De acuerdo a los resultados obtenidos, la conclusién a la que se llego fue, que la
regioselectividad de la epoxidacién en una cadena que contiene un dieno no conjugado,
depende de los sustituyentes cerca de las dobles ligaduras, observandose una dxsmmucxon
mayor en la velocidad de epoxidacién del doble enlace que tenga mas cerca grupos

electroatractores o con mayor impedimento estérico, con lo que se comprueba la hlpoteSIS.

También es importante hacer notar que la temperatura a la que se lleve a cabo la reaccién

dependera de lo anterior, por lo que no se puede establecer una temperatura de reaccién

general.
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Figura 16. Espectro de RMN 'H para ¢l compuesto 41.
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Figura 18. Espectro de RMN '*C para el compuesto 42.
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Figura 20. Espectro de RMN 'H para ¢l compuesto 44.
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