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Análogos: 

Biosíntcsis: 

Endógeno: 

Gl\·I P sin te tasa: 

Compuesto quí1nico que cstructuraln1entc es sen1ejantc ~1 una 

sustancia bioactiva, pero que di fierc funcionaln1ente de la niisn1a, 

tanto por ser inactivo como por niostrar acciones opuestas o 

incrementadas respecto a la molécula original. 

Producción de un compuesto orgánico por un organisn10 vivo. 

Lo que se origina en el interior de un ol·ganismo. 

Gua~osina n'Íc>11~fosfato si11tetasa, C:::nzfrna frnportante de la síntesis ele 

guanina, r'eque1:icl~JJara la síntesis de ADN.y ARN. 

11\·IP dcshidrogcnasa: Inosína rnonofosfato cleshiclrogcnasa (IMPDH), es Ju enzima clave ele 

la síntesis de novo ele las bases púricas. Es un nucleóticlo compuesto 

de ribosa, una base púrica y un fosfato, que es precursor del Gl\1P y 

elAMP. 

lnrnunosuprcsor: 

Rcgiosclectividad: 

!M . .511. CD. Yt: 

Agente o 111étodo que provoca inn1unosupresión, es decir, la 

supresión o disrninución ele las reacciones inmunitadas. Los fármacos 

inn1unosupresores, son empleados en el tratamiento de enfermedades 

auto inmunes, o en receptores de órganos trasplantados para evitar el 

rechazo. 

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

de la molécula, seria el DONDE esta ocurriendo la reacción. 
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Síntesis Convergente: En esta síntesis se unen fragmentos grandes que se han forn1ado de 

antemano en lugar de ir sun1ando niuehos fragn1entos pequeños en un 

modo lineal. 

A 

D 

A B 

90% 

Síntesis Forninl: 

Síntesis Total: 
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Convergente 

B e 
90% ª'>--E 

F. . . 7~% 
90% 81% 

Lineal 

e D ---- E ---- F 

81% 73% 66% 59% 

Tiene como objetivo la obtención de un intermediario del producto 

natural o microbiológico que se desea sintetizar. 

Tiene como .objetivo la obtención de un producto natural o 

microbiológico que se desea sintetizar. 
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El presente trabajo proporciona una ruta altcn1ativa para la síntesis de un intermediario del 

ácido 111icofenólico (producto microbiológico de gran interés por sus diversos usos con10 

bactericida, anti viral, antifúngico, inmunosupresor, entre otros), la cual· consiste en emplear 

como paso clave una epoxídación rcgioselectiva (con 111-CPBA) sobre el doble enlace más 

alejado del anillo t1romático del compuesto 35 y obtener posterio1;mente el: aldehído 36 

mediante una oxidación con ácido peryódico, consiguiéndose buenos re~~1ltados para la 

obtención del epóxido 40 (68.5 % de rendimiento). 

OMe o 

"""" o ',11-CPBA 

. 

35 

Además se analizaron y evaluaron las condiciones de epoxidación con la preparación de otros 

epóxidos, a partir de las nrntcrias primas 41 y 48, que poseen un sustituyerite geranilo, con10 

es la cadena lateral tcrpenica del compuesto 35. 

O Me 111-CPBA O Me 

41 

o o 

O Me m-CPBA O Me 

48 49 
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Se llego a la conclusión de que un grupo elcctroatractor o con mayor in1pcdimento estérico 

cercano a uno de los dobles enlaces, dis111inuyc más la velocidad de epoxidación, pennitiendo 

que la reacción sea selectiva, además de que no se puede establecer una teú1peratura de 

reacción general. 

El interés en preparar epóxidos deriva del hecho que pueden ser usados como precursores de 

moléculasmás-complejas y-de interés farn1acológico ya que los epóxidos son intcrn1ediarios 

valiosos en síntesis por su elevada reactividad, debida a la facilidad de apertura de su anillo de 

tres 111iembrós. 

511. 5lt. <D. :;r. l TESrs CON 
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Siendo el ácido micofenólico un compuesto con una importante actividad biológica, se le han 

encontrado una gran variedad de uplicaciones, entre ellas poden1os n1eneionar su uso con10 

bactericida, antifúngico, anti viral, imnunosupresor, entre otras no 111enos i111portantes. 

No es de extrañar que un producto m.icrobiológico con la potencialidád'terapéutica del ácido 

micofenólico sea objeto de estudios cncamii1::1dos a su síntesis, né':i sÓio_pbr'su" aplicación en la 

industria farmacéutica, sino tm11G.ién:·p-ara Ia···obtención de dcrivadÍ:>s-."y.:m~'úlogos estructurales. 

así como la preparación de muestras con radioisótopos ¡'.>a¡:a-, ~Í.1 -'~so; ~n investigación 

fnnnncéutica. 

Por todas las aplicaciones que tiene el ácido micofenólico, además de fa complejidad de su 

biosíntesis, es el motivo por el que este compuesto ha sido de gran interés:para _que niuchos 

investigadores sigan haciendo aportaciones importantes tanto en el.:campo terapéutico como 

en síntesis orgánica. 

Tal es el caso del presente trabajo en el que se proporciona una ruta sintética alten1ativapara 

un intem1ediario del ácido micofcnólico (aldehído 36) _ empleando como paso clave una 

epoxidación rcgiosclectiva del compuesto 35, y además se c0111plemcntan los resultados con 

la preparación de otros cpóxidos, usando materias primas que en sus estructuras preseritan el -

sustituyente geranilo para evaluar la selectividad de la epoxidación. Con esto se cnC:onfró que 

los con1pucstos que presentan un grupo 1nás electronegativo o con mayor in1pcdiincnto 

cstérico cerca de un doble enlace, en un dieno no conjugado, favorecen más la 

regioselectividad de la epoxidación. 

Es importante hacer notar que parte del estudio ya estaba reportado, 1 y lo sobresaliente del 

trabajo, 1 es el uso de una metodología desarrollada en este mismo laboratorio por el 

Dr. Covarn1bias y colaboradores1·2 •
39

-4
4 para la obtención, en un solo paso, de anillos 

aromáticos polisustituidos, purtiendo de precursores acíclicos. 
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2.1. Antecedentes. 

El ácido micofenólico (1) es producido como metabolito por varias especies de 

Penici/lum sp, 3 .4 siendo el principal brevi-compactum, 5 y ha sido objeto de estudio 

biosintético y sintético por varios grupos de investigadores. 

El interés en 1 deriva de su significativa actividad biológica y de la complejidad de su 

biosíntesis. Se considera un compuesto con gran actividad biológica debido ti su actividad 

antiviral,6 además de ser. probablemente el antibiótico más antiguo conocido, presentando 

acción bactericida7
º
9 y antifúngica,8

º
10 incluso el compuesto ha sido identificado como un 

potente inhibidor de la JMP (inosina monofosfato) dcshidrogcnasa y ele la GMP (guanosina 

monofosfato) sintetasa, 11 por Jo que ha sido propuesto con10 agente anticancerigeno 12 aunque 

en !onna eontrovertida. 13 Ha sido objeto de investigación intensa en el tratamiento de la 

psoriasis 14 y Jeishmaniasis 15 y en Jos últin1os años se ha tenido un interés particular en su uso 

como imnunosupresor16 con utilidad posible en el tratamiento posterior a trasplantes ele 

órganos. 17 Recientemente. investigadores suizos estudiaron el uso del ácido micofenólico 

como inhibidor de la replicación del VlH. 18 Y por si todo esto fuera poco, se ha reportado 

que Ja toxicidad del ácido 111icofenólico es muy baja, 17 pues Ja dosis inedia letal en ratones fue 

de 2.5 g por kilo. Aunque por otro lado, es importante meÍ1cionar que Ja vida media ele este 

compuesto en el organismo es muy corta, 19 lo que oblig~ a ~mplear dosis muy altas. 

511. 511. <D. :;r: 
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Los estudios relacionados con la síntesis del ácido micofenólico han aportado conocimientos 

nuevos en el can1po de la síntesis orgánica, ya que por tn1tarse de un con1puesto~ co11-_una -

estructura compleja y por lo tanto difícil de preparar, ha_eslimulado el ingenio y la creatividad 

de muchos investigadores,2 prueba de ello es que existen .varias síntesis para est~ c6n1pu'(:~t(); 

A pesar de que se han realizado ~arias~ínte~i~ to~ale~)f-C>r~;~Id~ dl::I á6iciomicof~~iii6(),:;éstas 
. - . i •.. - . '", . ' .~. -_ ;_ .. ,, , '· ·' •. ·- -. ,_ '-!-'- ' '. ·_. ·'.' .; -. ·--º·--- - - ---- '"' . '--.. - ...: ... ". -· ' - -,_ -- ,.. ;-, -~· -.·· - .. -; -

siempre han tenido• comÓ >objetivo~ Iri/fonnaciÓn del <a'nillo arornáticci 'poli~ustitui~o sin la 

cadena lateral, por lo q~1c pü'ra'teli~r • iin _rinteébclcint;; d6 cÓi110 han _l lcvado ~ c't1bo la síÍÍtcsis 

otros investigador~s- (inchÍyenclo - la bl<Jsí~te;is), •. enseguida se muesfrall'. ícis' aspectos 

relacionados a la formaciónd61 ácid~ c'arb<Jxilico cle la é:aclená lateral. e11,diferé;11.es trabajos. 

Cabe aclarar que todas estas han sido síntesis totales ya que las· fcimmles sólo se han 

interesado en la obtención de un intermediario para el anillo aromático polisustituido. 

2.1.1. Biosíntesis del Ácido Micofenólico. 

Un estudio donde utilizan inicialmente al ácido mcvalónico sugirió que los siete átomos de 

carbono de la cadena lateral derivan de la degradación de una unidad de geranilo (C 10). 

Postcriom1ente se de1nostró que el famesilo difosfato (C15) provee estos átomos y 

el 6-farnesil-5,7-dihi<lroxi-4-mctilfiálido (6) se estableció como un intermediario a partir del 

cual pueden ser removidos ocho áto1nos de carbono para obtener el penúlti1no 

intennediario (3). 

Aparente111ente hay dos posibles 111ecanisn1os para retnover esos ocho áto111os de carbono de 

la cadena famesilo del compuesto 6 (F_igura 1). 

1. El prin1ero involucra dos ntpturas oxidativas en dos lados de la cadena para remover 

los dobles enlaces a partir del anillo aromático obteniendo ácido levulinico (2) y la 

acetona (4), los cuales se identificaron en cultivos de Penicil/um brevi-compactum 

con10 los dos productos de degradación esperados. El co111puesto 5 se identifico como 

!M. !M. <D. :Jf: r 'l'Es-nfCON \ 
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n1etabolito natural de P. brevi-co111pac111111 y un intennediario biosintético para el úcido 

micoícnólico. 

2. El segundo es una oxidación directa en el doble enlace central de la cadena del 

farnesilo. Evidencia de esta reacción es que compuestos con Oxígenos funcionales en 

este doble enlace (-CH2-CO- ó . -CHOH-CO) fueron convertidos al úcido 

micofenólico. El fracaso para recuperar el con1puesto 7 o el 8 del caldo de 

fermentación fue explicado por el bajo nivel de concentrado endógeno de estos 

materiales por lo que se presume que estos sufren una rápida transformación. 

Las dos rutas degradativas se consideraron de igual importancia, además de que se postuló 

que el paso inicial en las oxidaciones es una epoxiclaeión.20 
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Figura l. Esquema de las posibles rutas de degradación de la cadena lateral (C 15 farnesilo) en 
la biosíntcsis. 
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2.1.2. Rutas de Síntesis para el Ácido Micofe1lólico. 

La primera síntesis total del ácido micofenólico (1) fue llevada a cabo21 por Birch, A. J. y 

\Vright, J. J en 1969 y la forma en que obtuvieron el aldehído 12 fue mediante una ozonólisis, 

controlando con mucho cuidado la cantidad de ozonó empleado. Así, posterioí·n1ente 

mediante dos reacciones consecutivas de .Wittig consiguieron el dieno 'éster 14, .el cual 

hidrolizaron con NaOH 2N y un poco de etanol pura obtener el úcido di hidro micofonólico 

que fue reducido selectivamente para dar el ácido micofenólico (1) (Figu ra2). 

Posteriormente Canonica y colaboradores22 en 1972 ·llevaron. acabo una síntesis convergente 

ele l con el bromo éster 19 ·(obtenido por,.degradación del .acetato degeranilo (15)). y el . . . . 

ftálido 19', que después de hacerlos' converger; al' producto formado ya sólo restó hacer una 

metilación selectiva de un hidroxilo; ·1a:sapdnificaciÓ11 ele! ,éster y acÍdulación de la sal para 

llegar a l. Siendo lo que nos iriter~~a;''.' l~: forfriació~~ de la c~dena lateral del ácido 

micofcnólico, en la figura 3 se observa Ja r.úta que sigtiieronpara preparar al bromo éster 19. 

En 1986 Danheiser y colaboraclore-s23
:. pÚblicaron cuna eficiente síntesis convergente ele 1 en 

nueve pasos, siendo que los autores .ya habí~u~:·¡mblicado24 una estrategia para la síntesis de 

anillos bencénicos pentastlstituidos que fue aprovechada con éxito para 

sintetizar 1 (Figura 4). 
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rJ~ 

M: +~ 
MeO~ 

9 

O~·A·c.: 
Meo~

1

· 
12 68.% 

l) Ph3P~_,.CHO 
1 

Me 

13 60% 

Br 

1) Ac20 / Pyr 

ttº o 
~o 

Me O~ 
10 50 % 

1 AIN, 

~: 
11 62 'Yc, 

14 

Figura 2. Esquema de la síntesis de Birch, A. J. y Wrighl, J. J 
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15 

l·U04 I KMn04 

t-BuOH / H 2 0 
~OAc 
o 

16 32 1Yt, 

Meo · - ~ -· 
y~~~Br 

o 
19 84 'Yu 

19' 

n8 01-11 McOH 

2) CICPh3 I Pyr 

Meo - · ~ -
y~~~OH 

o 
18 43 1Yu 

Figura 3. Esquema de la síntesis de Canonica 

t -BuMe2SiO....., I . 

+ 
O~CH3 

CH20CH20CH3 

21 

!:M. 511. <D. :;r: 

~OCH3 
20 

j ,,. 
•--"l:L)-"B:.!r::<2!!/.:::t::..-B_u_N_l_·I_2_

1 

·BuMe,SIO~""'= 
_ 2) t-BuLi 

3) C02 4) HCI CH20CH20CH3 

5) Cr03 / rff> CH3 

22 73 'Yo 

Figun1 4. Esquema de la síntesis de Danhciser 

s 
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Para obtener el con1pucsto acctilenico 20 del trabajo de Danheiscr y colaboradorcs,23 lo 

sintetizaron a partir del aldehido22
• 

25 conocido 16, el cual obtuvieron por ozonólisis del 

acetato de geranilo (15), éste con NaBH4 Jo transfonnaron en el alcohol 23 que después 

convirtieron al éter tcrbutildimetilsiloxi 24 y una saponificación posterior con K2C03 en 

metano! Jos llevó al alcohol 25, _con el cual después de otras reacciones Jlegaroú a 20 

(Figura 5). 

O H R 10 

~OAc_____ ~OR2 
16 

23) R 1 = H, R 2 =: Ac. 

· 1) 11Buurr(IFt-78ºC 

2). MsCI /-7-SºC 
- 3) Meoc==CMgBr · 

24) R 1 = Sit-BuMe,; R 2 = Ac 
25) R 1 = Sit-BuMé2 ; R 2 = H 

- -

F="' 
OSIMe2 t-Bu 

20 

Figura 5. Esquema de Ja formación del acetileno 20. 

John W. Patterson26 en 1993 propuso una ruta similar a Ja empleada por Birch21 pero 

notablemente niejorada. La cadena lateral -la tenninó de for111ar al agregar 2-bromuro de 

propenilmagnesio al aldehído 27 para dar el alcohol alílico 28 que mediante Ja variación de 

Johnson27 a Ja reacción del rearreglo de Claisen28 para ortoésteres obtiene el éster etílico del 

ácido micofenólico que saponifico. acidulo y finalmente lo desprotegió con nuoruro de 

tetrabutil amonio para llegar asi a 1 (Figura 6). 
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26 

O OH 

1)1-ICI ~ 2) CH31 
0 

I """' · 1) CISit-DuMc2 
3)t\ 120ºC ~ OM 2)03 /H,O/Znº 
-l)Zn/llCl/AcOH e -

O*:S.il-BuM~~ 
o 1 

~ OMe 

11 40% 

OEI 
1 

1) E10-c¡:-cH3 

OEI 

CH3CH2COOH 

2) LiOJJ I Mi:OJ 1 
3) HCI / 11 2 0 
4) (Bu)4 N+F-

27 

~MgB;(._ 
~Tl!F 

o~ 
O~OM~H. 

28 79% 

Figurn 6. Esquema de la síntesis de John W. Patterson. 

84 o/u 

De la Cruz y colaboradores29 en 1997 llevaron a cabo una síntesis total donde para la 

formación de la c~dena lateral siguieron el método usado por Patterson.26 (Figura 6). 

En 1997 Pié y colaboradores30 publicaron una nueva síntesis total de 1, la cual desarrollaron 

con la intención de generar análogos del úcido micofenólico con el anillo modificado para 

estudios encan1inados a nlejorar su farn1acocinética ya que co1110 se 111cncionó anteriorn1ente 

la vida media in vivo de 1 es muy corta. La estrategia que siguieron consistió en sintetizar por 

separado el ftálido 30 y la cadena lateral 29 para después hacerlos converger (Figura 7). 

I 

!M. !í\1. CD. 7f: 

======>MeOOC~X 
y*SEM: O 

+ 1 ~ o 
Me O 

X= SnBu3 , Y = 1 

29 30 
Figura 7. Esquema de la síntesis de Pié. 
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La C•ldena lateral la prepararon a pai·tir del acetato de gerani lo ( 15), el cual epoxidaron 

selectivamente con ácido 111-clo1-opcrbenzóico seguido de una. oxidación con peryodato 

sódico. El aldehído 16 resultante lo transformaron en el ácido 32 con el reactivo de Jones y lo 

esterificaron con metano! y ácido sulfúrico a temperatura ambiente,. obteniendo el alcohol 

alílico 18, el cual reacetilaron para dar 33. Aún cuando el uso_ deLmetanoll úcido sulfúrico 

para la esterificación los llevó al paso extra_ de reacetilaciém,·c~nsid~r~ron_ que_ era _mejor para 

una escala de 100 g que el uso de otros reactivos. El acetato alílico 3J lo transformúron en el 

estanano 34 correspondiente que es el que unieron ::ii"!lúlido pan:(fom~ar:l, (i~igur:1 8). 

i i - . 111-CPBA 
~OAc -

15 

Me02C~OAc 
33 (77 % desde 31) 

J 
1) LOA I Bu3SnH 

2) Et2AICI I Pd(Ph3)4 

Me02C~SnBu3 
34 73 % 

~OAc ·'Na104 -., 
o - -

31 76% 

OHC~OAc 
16 85 % 

l Janes 

McOH/H+. ~ 
H02C- OAc 

18 32 87% 

Figura 8. Esquema de la síntesis del cstanano 34. 

Por último mencionaremos el método de síntesis diseñado por Covarrubias1 y colaboradores, 

el cual consiste en la obtención del aldehído 36 por ozonólisis, que posteriormente se oxida 

con el reactivo de Jones para obtener el ácido 37 y después se esterifica para poder realizar la 

desmetilación selectiva de uno de los grupos hidroxilo y obtener el éster metílico 39 del ácido 

micofcnólico, el cual es saponificado para obtener el grupo earboxilo del compuesto 1 

(Figura 9). 
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o 

o 

35 

~o 
Me02 C_) MeO~. 

Me 

38 28 % desde 35 

l ~f,~c,, 
~o 

Me02 C_) Meo~ 
Me 

39 86% 

j Cr03/ H+ 

"._~~~~·· 

~o 
H02C_) Meo~ 

Me 

37 

Figur~t.9. ESC)Uema de la síntesis de Covarrubias. 

Como hemos visto, en la mayoría de estas síntesis, el· intermediario del ácido de la cadena 

lateral es el aldehído fon~iado por ozonólisis y este es el paso C)Ue se planteo variar. 
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2.2. Epoxidacióu de Alq11e11os 

Cuando se habla de .oxidación de alquenos, por Jo general se refiere a las reacciones de 

alquenos que· .·fcirÍ11aí~ ._enlaces carbono-oxígeno. Estas reacciones . son especialmente 

importantes porqu·e muchos .. de ·los grupos; funci.onales comunes contieí1en _·oxígeno~ y las 

oxidaciones de alq-ue~C>s ~on Í.mo:de .los mejores n~ét~dos para introducir. oxíge1~() a moléculas 

orgánicas. En particular nos eÍ~foé:ar.6mos .a la oxid<lción. de alquenos mecÍÍant~ .el li1étodo de 

epoxidación. 

Un epóxido es lllLéter. cíclico ck tres; mien1bros, al que también se le llama ·oxiruno. Los 

epóxídos son inten11ediarios valioso.s.cn.síntcsis y se emplean para convertir los alqúcnos en 

otros grupos funcionales. 31 

Los epóxidos deben su .importancia a su elevada reactividad, por Ja facilidad de ·apertura de su 

anillo de tres átomos, que esta sometido a una gran tensión, por lo que los enlaces resultan 

mús débiles que en un éter.ordinario y la molécula es nlenos estable.32 

Un método para convertir a un alqueno en cpóxido es mediante un peroxiúcido, que es un 

úcido carboxílico que tiene llll átomo adicional ele oxígeno en un enlac·e -0-0.,.-- (pcróxi). La 

epoxielación ele un alqucno es clarnn1ente una oxidación, porque se agrega un átomo de 

oxígeno. 

Un pcroxiúcido epoxida un alqueno 111eeliantc una reacción electrofilica concertada. donde se 

ro111pcn varios enlaces y se forn1an al n1is1110 tiempo. varios nliis.· Con1crízando con .el alqueno 

y el pcroxiúcido, una reacción en un paso da el cpóxido y el úcido directamente, sin 

intcrn1cdiarios. 

alqucno pcroxiácido 

5\t. !M. CD. :Jt: 

estado de transición cpóxido 
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Si el peroxiácido es muy ácido, el epóxido se abre para formar un glicol. Por tanto~- para 

fomrnr un epóxido se emplea un peroxiácido débil como el ácido peroxibenzOico. Debido a 

sus propiedades de solubilidad, se empica con frecuencia el ácido me/a-cloropcroxibcnzóico 

para estas epoxidacioncs. 

La epoxidación con peroxiácido es muy general. y los dobles enlaces ricos en electrones 

reaccionan con 111ayor velocidad.31 

Como una regla general, el peróxido debe ser adicionmlo lentamente a un<t -solución del 

substrato con buena agitación y enfriamiento. El progreso de la reacción debe ser seguido por 

muestreo en intervalos de ticn1po y dctcnninando la cantidad de peróxido sin reaccionar. 

De esta niancra, el tiempo y tcn1pcratura ele reacción pueden optin1izarsc. 

Cuando hay exceso de peróxidos, estos pueden ser destruidos por lavados con agentes 

reductores inorgánicos tales con10 sulfito de sodio o sulfato ferroso, aunque el :lavado cáustico 

usualmente en1pleado para re111over el ácido curboxílico, fragmento de_ la·,; reducción, es 

frecuentemente suficiente para descomponer el exceso de perácido. Cuaí1do no se desean 

lavados con agua. se en1plean agentes reductores orgánicos tales con10 el ácido 

n1ercaptoacético para destruir el exceso de pcnícido. 

De acuerdo con el papel nucleofilico de las olelinas. la velocidad relativa de epoxidación se 

incrementa con el numero de sustituyentes alquilicos R en el orden: H 2C=Cl-h - I · 

RCH=CI-12 - 24; RCH=CHR, R2C=Cl-12 - 500; R2C=CI-IR - 6500; R2C=CR2 >> 6500. Esta 

reactividad diferencial permite la oxidación selectiva del doble enlace más sustituido en 

dienos no conjugados. Por ejemplo: 

5\1. ~11. <D. :H: .:. 1-! '·· .1 •• : '-·· ' ••• !. \ 14 
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o~ (33) 

(86 %) 

(34) 

EtCI, O ºC 

(30-40 %) 

Las olcfinas ari!-substituidas, aunque disminuye ligeramente la velocidad de cpoxidación, son 

oxidadas por perácidos. 

El efecto de sustítuycntes electronegativos sobre la nucleofiliciclad de la olefína, esta 

sutilmente reflejado por la disminución en la velocidad de epoxidación observada para 

propilenos sustituidos en la posición 3 (CH2=CH-CH2-X), X = OH > Br > CI > CN > SO~R. 

y es aun más pronunciada cuando ellos se localizan directamente sobre el.doble enlace. 

Siguiendo con la especificidad de las epoxidaciones, los perácidos frecuentemente presentan 

reactividad co1npetitiva con los grupos carbonilo, aunque las cetonas son generalmente rnenos 

reactivas que las olefinas con perácidos, con lo que algunos ceto-epóxidos pueden obtenerse 

frecuentcn1ente con altos rendimientos. 

QCOCH, 
o 

(35) 

(97 %) 
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La ventaja en la velocidad de cpoxidación no es grande, por lo que puede ocurrir un ataque 

substancial en el carbonilo, espcciahncntc en presencia de una olclina~ relativamente ~no 

reactiva.36 

25 ºC + 

El ataque al carbonilo es prefercnciahncntc catalizado por úcidos. por lo que la presencia de 

estos debe ser evitada si se desea una cpoxidación selectiva de celo olelinas. El úciclo 

111cta-cloropcrbenzoico empicado a buja temperatura en un disolvente inerte parece ser el 

reactivo de elección.37 
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El ácido micofcnólico a sido sintetizado por varios investigadores y las diferencias en sus 

síntesis radican principalmente en la ruta para obtener el anillo aromútico, pues la síntesis de 

la cadena lateral que contiene el ácido carboxílico se 111ancja dependiendo de lo anterior, sea 

cuando ya esta unida al_·aniHo o por separado y en este caso requiere de mús pasos ya que 

aparte de la síntesis de la cúdena se requiere otra u otras reacciones para poder unida al anillo, 

lo que este proyecto planteo mejornr. 

El presente trabajo pretende aportar una rnta de síntesis alten1ativa38 para la cadena lateral del 

ácido 111icofcnólico, usando con10 paso clave una epoxidación regioselectiva sobre el doble 

enlace n1ÚS alejado del anillo aromútico y obtener posterionncnte el aldehído 36, así al evaluar 

la selectividad del método de epoxidación, éste podría emplearse para la síntesis de epóxidos 

en dicnos no conjugados que puedan ser usados con10 precursores de 1110Jéculas 111ás 

complejas. 
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Objetivo general. 

A. Realizar una síntesis formal del ácido micofenólico utilizando parte de la 

metodología desarrollada por Covarrubias-Zúñiga. 1 

Objetivos particulares. 

a. Estudiar la epoxidación regioselectiva del compuesto 35 para obtener el 

epóxido 40. 

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

análogos que presentan un sustituyente geranilo con10 35. 

51!. 511. <D. :H: TL::ir.:; CUN , IS 
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Con el conocin1iento de que entre dos dobles enlaces sen1ejantes, presentes en la nlis111a 

cadena, es favorecida la reacción de epoxidación en el doble enlace con menor impedimento 

estérico, o sea el mús cercano al inicio de la cadena,31
•
32

'
38 entonces serú posible Uevar n cabo 

una epoxidación regioselcctiva usando 111-CPBA sobre el compuesto 35 para obtener el 

epóxido 40. 

OMe O 

....... o 111-CPBA 

' 

35 
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6. I • .NI atería/ 

Agitadores magnéticos. 

Agitadores de vidrio. 

Algodón. 

Anillos metálicos de diferentes diámetros. 

Capilares de vidrio. 

Colun~nas para cron~atografia de diferentes tamaños. 

Embudos bílchner. 

Embudos de adición controlada de diferentes capacidades. 

Embudos de adición de polvos. 

Embudos de vidrio de tallo corto y largo. 

Embudos de separación de diferentes capacidades. 

Espátulas. 

Frascos viales. 

Jeringas. 

Mangueras para agua. 

Mangueras para vacío. 

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 sílice 60 F 2 54. 

Probetas de diferentes capacidades. 

Refrigerantes. 

.511. ~t. <D. 7C TESIS CON 1 
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Soportes universales. 

Ten11ó111ct1·os de alcohol y mc1·cu1·io. 

Tapones de diferentes tamaños. 

Trampas de hun1edad. 

Trampas para vacío. 

6.2. Equipo 

Balanza analítica. 

Balanza semianalítica. 

Bombas de vacío. 

Canastillas de calentamiento de diferentes tan1años. 

Estufa. 

Fisher-Johns. 

Lámpara de luz UV 254/366 nm. 

Placas de agitación. 

Reóstatos. 

Rotavapores. 

6.3. Diso/ve11tes 

Acetato de etilo. 

Hcxano. 

THF seco. 

DMF seca. 

Metano) seco. 

Acetona. 

Cloruro de metileno. 

Éter etílico. 

!M. 5ll. rD. :JI: TJ~::iL UJ ... 
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6.4. Reactit,os 

Hidruro de sodio. 

1,3-aceton dicarboxi!ato de metilo. 

Cloruro de geranilo. 

HCI diluido. 

Sulfato de sodio anhidro. 

4-pivaloiloxi-2-butinal. 

Yoduro de metilo. 

Borohidruro de sodio. 

Ácido 111eta-cloroperbenzóico. 

Cloruro de nietunsulfonilo. 

Trieti luminu. 

Carbonuto de potasio. 

Carbonato de sodio, solución suturada. 

Bicarbonato de sodio, solución suturada. 

6.5. Jl'fetotlo/ogía 

Enseguida se muestra, de manera general, Ja síntesis que se llevó a cubo pura llegur al 

intem1ediario 36 del ácido micofenólico, con lo que se diseño y obtuvo una nuevu síntesis 

formal de este producto microbiológico. 
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Esque111a General de Síntesis: 

~11. ~t. rD. :Jf: 
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o 
' o=s=o 
' Me 

45 

36 

46 

42 

43 

~~·.OMe0 
::::,.... -. 1 ¿:; o 

I Meo 

/ 35 

40 
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Antes de cnsay:u- nuestra hipótesis de trabajo con el intennediurio 35, se evaluó Ja reucción de 

cpoxidaeión rcgioseJcctiva con los compuestos 41 y 48 debido a que su preparación era más 

sencilla que la de 35, además de que a111bos compuestos poseen Ja cadena de gcra·nilo, 

presentando una analogía en cuanto a los dobles enlaces no conjugados, lo cual ayudaría para 

estudiar la reacción de epoxidación. 

o o 

O Me 111-CPBA O Me 

41 47 

o o o o 

O Me 111-CPBA O Me 

48 49 
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El material usado para las reacciones que requirieron condiciones anhidras se secó en una 

estufa a 100 ºC, 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, empleando placas cromatográíicas de 

sílica gel 60 F 2 s.; y como reveladores, radiación UV (254 - 3GG nm) y vapores de yodo. 

Los co111pucstos obtenidos fueron caracterizados empicando, para los espectros de 

RMN 1 H y 13C. un equipo Varian Gemini® a 200 y 300 MHz, utilizando cloroformo 

ucuterado (CDCl3 ) como disolvente y tetrametilsilano (TMS) con10 referencia interna. 

Los desplazamientos quín1icos (o) se reportan en partes por n1illón (ppm) y las constantes de 

acoplamiento (J) están expresadas en Hertz. Para indicar la multiplicidad de las señales en 

Ri'\1N 1 H se utilizaron las abreviaturas: (s) simple, (el) doble, (t) triple, (m) múltiple. 

Los espectros de lnfrmTojo (IR) fueron determinados en película ·usando· ·un equipo 

iV1agna-IR-Nicolet 750. Y los espectros de masas se realizaron en un equipo 

Jcol .TMS-A...'C 505 HA de alta resolución por impacto electrónico. 

El punto de fusión del compuesto sólido se determino en un aparato Fishcr Johns, en 

cubreobjetos y no f"ue corregido. 
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41 

C17l-l260s : PJ\·I = 31 O g/mol 

4-carbontctoxi-6,1 O-clicn-7,l l-clhnctil-3-oxo-cloclccanoato ele rnctilo (41). En un matraz 

esférico con dos bocas de 500 mL, provisto de agitación magnética, se preparó um1 

suspensión con 9.2 g (0.23 mol) de hidruro de sodio (NaH) al 60 % en 250 mL de 

tctrahidrofurano (THF) seco a la cual se adicionó poco a poco 37 g (0.21 mol) de 1,3-acctón 

dicarboxilato de metilo bajo atmósfera de argón. Después de 10 minutos se adicionaron 29.8 g 

(0.17 mol) de cloruro de geranilo recién destilado. Se agitó la mezcla a 50 ºC durante 8 h y se 

vertió en 150 mL de agua. El pH se ajustó a 7 con ácido clorhídrico (HCI) al JO% y se extrajo 

con acetato de etilo (AcOEt). La fase orgánica se secó con sulfato de sodio (Na2S04) anhidro 

y se evaporó hasta sequedad. El residuo obtenido fue purificado 111cdiante cron1atografia en 

columna, usando una mezcla de elución hcxano-acetato de etilo (97 : 3) y se obtuvieron 

36.8897 g (70 %) de 41. 

RI\'IN 1 H (CDCb, 200 MHz) 8: 1.58 (s, 3H), 1.62 (s, 31-1), 1.67 (s, 31-1), 1.94 a 2.08 (m, 4H), 

2.58 (t, J = 7.3 Hz, 21-1), 3.57 a 3.68 (m, 3H), 3.72 (s, 31-1), 3.73 (s, 3H), 5.0 a 5.07 (m, 21-l). 
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42 

C 25 ll;i4Ü7 : ; l'M :"".' 446 g/mol 

3-formil-4,6-d ih id rox i-5-(3, 7-d i me ti 1-oeta-2,6:-di en i l):;.2~p ivalo i loxi mctil benzoato de 

metilo (42). En un matraz esférico de 50 mL se preparó una suspención con 0.65g 

(16.4 mm.ol) de NaH al 60 % en 25 mL de THF seco a la que se agregurón lentamente 3 g 

(9.6 mmol) de 41 bajo atmósfera de argón. Después de 1 O minutos se aclicionarón 2. 1 g 

( 12.5 mmol) de 4-pivaloiloxi-2-butinal y se agitó durante 30 minutos más a temperntura 

ambiente.La mezclu de reacción se vertió en 25 mL de agua y se acidificó el pH a 6 con HCl 

al 10 %, postcrionnente se extrajo con AcOEt. La fase orgánica se secó.con Na2 S04 anhidro y 

se evaporó hasta sequedad. El residuo fue purificado poi· cromatografia en columna usando 

una mezcla ele elución hcxano-AcOEt (98 : 2). Se obtuvieron 1.4 I 29g (33 %) de un sólido 

con p.f. de 62 - 63 ºC. 

RMN 1H (CDCb, 300 MHz) 8: 1.18 (s, 91-1), 1.56 (s, 31-1), 1.63 (s, 31-I), 1.79 {s, 31-1), 

1.94 a 2.06 (m, 4H), 3.4 (el, J = 7.2 Hz, 2H), 3.95 (s, 3H), 5.05 (t, J = 6.6 Hz, 1 H), 

5.21 (t, J = 7.5 Hz, 1 H), 5.60 (s, 2H), 10.16 (s, lH), 11. 74 (s, 1 H), 12.88 (s, 1 I-I)'. 

RMN uc (CDCl3) 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, º194.01. 
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3-fo rm i 1-4,6-cl i m et ox i-5-(3, 7-d i 111et i 1-oc ta-2,6-d ien i 1)-2-p iva loi loxi meli 1 benzoato de 

metilo (43). En un matraz esférico de 25 mL se colocaron 1.4g(3.1 mmol) de 42 y 14 .mL de 

dimetilforrnamida (DMF) seca. Posteriormente se adicionaron O. 15 g (3. 7 mmol) de NaH al 

60 % bajo atmósfera de argón durante 5 minutos y se agregaron 1.95 n1L (31.3 mn1ol) de 

yoduro de n1etilo (CJ-1 3 1). Se agitó durante 1 ha temperatura ambiente y se adicionaron Oc IS g 

(4.7 mmol) mús de NaH al 60 %, se continuó agitando durnnte 30 minutos. La mezcla de 

reacción se vertió sobre agua y se ajustó el pH entre 6 y 7, se cxtrnjo con AcOEt. La· fase 

orgánica se secó con Na2S04 anhidro y se evaporó hasta sequedad. El residuo fue purificado 

por cromatografia en colun1na usando una mezcla de elución hexano-AcOEL (98 : 2), 

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

RMN 1H (CDCb, 200 MH~) 15: .1.16 (s, 9H), 1.55 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), 1.77 (s, 31-l), 

2.03 a 2.08 (rn, 4H), 3.41 (d, J :;= 5;7 Hz, 2H), 3.83 (s, 3H), 3.85 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 

5.0 a 5.2 (m, 2H), 5.32 (s, 2H), .10.40 (s; 1 H). 
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3-h id ro xi mctil-4,6-d imctoxi-5-(3, 7-d i 1úctil-octa-2,6-dicn il)-2-pivaloiloxi mctil bcnzo:1 to ele 

metilo (44). En un matraz esférico de 25" mL provisto de agitación magnética, se disolvieron 

0.5198 g ( 1.09 11111101) de 43 en 4 m L de metano! seco y se agregaron lentamente 0.041 g 

(1.09 mmol) .de borohidruro de sodio (NaBH 4). Después de 4 h se adicionaron 5 gotas de HCJ 

al 2 % y posterionnente 1 111L de agua poco a poco. Se vertió sobre 1 O mL de agua, se ajusto 

el pH a 7 y se extrajo con éter. La fase orgánica se secó con Na2 S04 anhidro y se evaporó 

hasta sequedad. El crudo fue purificado por crornatografía en colun1na usando una mezcla de 

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

RMN 1 H (CDCl3, 300 MHz) 8: 1.17 (s, 9H), 1.57 (s, 3H), 1.63 (s, 3H), J. 77 (s. 31:-1), 

2.01 a 2.07 (m, 4H), 3.4 (d, J = 6.4 ºHz, 2H), 3.77 (s, 3H), 3;87 (s, 3H), 3.92 (s, 3H), 

4. 78 (s, 2H), 5.04 (t, J = 5.9 Hz, 1 H), 5.19 (t, J = 6.4 Hz, 1 H); 5.28 (s,.2H). 
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C28H..209S : 'Pl\'I = 554 g/mol 

3-mchl ns u l fon i loxi n1cti 1-4,6-d i mctoxi-5-(3, 7-d i m cti l-octa-2,6-d ien i 1)-2-p ivn 1oiloxi1ncti 1 

bcnzouto de 111ctilo (45). En un matrnz esférico de 25 mL se colocaron 0.5966 g ( 1.25 11111101) 

de 44 y se disolvieron con 6 mL de cloruro de metileno (Cl-1 2 Cb) seco, la solución se enfrió 

en baño de hielo y se agregaron 0.52 111L (3.7 11111101) de trietila111ina (Et3 N) seca, con 

agitación y posteriormente gota a gota 0.146 111L (1.8 11111101) de cloruro de metansulfonilo 

(!vlcS02 Cl). La mezcla se agitó durante media hora y se adicionaron 0.34 mL (2.5 11111101) 

mús de Et3N seca y 0.048 mL (0.62 11111101) de McS02Cl, se agitó durante una hora mús y se 

vertió sobre agua, se ajustó a pH de 7 y se extrajo con CI·hC12 • La fase orgánica se secó con 

Na2SO .. anhidro y se evaporó el disolvente sin calentar a más de 35 ºC. No se purificó el 

producto y se uso el crudo en la siguiente reacción. 

46 

5-mctil-2,4-din1etoxi-3-{3,7-din1ctil-octa-2,6-dicnil)-6-pivaloiloxin1ctil bcnzoato de metilo 

(46). En un matraz esférico de 25 mL se disolvieron O. 7744g ( 1.3 11111101) del crudo 45 con 

7.7 mL de DMF seca y se adicionaroon 0.052g (1.3 mmol) de NaBH.i poco a poco. Se agitó 

5\1. 5\1. <D. :J r. TESIS CON 
FALLA DE ORIGEN 

30 



·--Q 

H 
durante 12 h a temperatura ambiente y posteriormente se adicionaron unas gotas de 1-ICI al 

2 'Yo. Se vertió sobre agua y se ajustó a pl-l de 7. Se extrajo con AcOEt y se evaporó hastu 

sequedad. El crudo fue purificado por cromatografia en colun1na usando una 111ezcla de 

elución hexano-AcOEt (98 : 2) y se obtuviernn 0.4603 g (77 o/o) de 46. 

RMN 1 1-1 (CDCb, 300 MI-Iz) 8: 1.16 (s, 91-1), 1.54 (s, 3H), L61 (s, 3H). 1.75 (s. 31-1). 

1.97 a 2.04 (m, 41-1), 2.25 (s, 3!-l), 3.36 (d, J = 6.6 Hz, 21-1), 3.68 (s, 3l-I), 3,74 (s, 31-1), 

3.87 (s, 3H), 5.02 (s, 21-I), 5. 17 (t. J = 6. 1 Hz, 2l-I). 

35 
C,, l·hH04 : Pl\'1 = 344 g/11101 

1,3-dih id ro-7-metil-4,6-d imetoxi-5-(3, 7-d imetil-octa-2,6-dien il)-3-oxo-5-isobcnzofu rano 

(35). En un matraz esférico de 1 O mL se disolvieron O. 1588g (0.34 11111101) de 46 en 1.6 111L de 

metano) seco y se adicionaron 0.066g (0.47 m111ol) de carbonato de potasio (K2C03 ) anhidro, 

se mantuvo en agitación durante 2 días a temperatura an1biente. Posterionnentc se adicionó 

sílica al 111atraz y se evaporó el disolvente hasta sequedad para después purificar el residuo 

mediante cromatografía en columna usando una mezcla de elución hexano-AcOEt (96 : 4) y 

se obtuvieron O. 1 052 g (90 'X.) de 35. 

RMN 1 H (CDCl3 , 300 MI-Iz) 8: 1.56 (s, 31-I), 1.63 (s, 31-l), 1.79 (s, 31-1), 1.92 a 2.08 (m, 41-1). 

2.18 (s, 31-I), 3.41 (d, J = 6.9 Hz. 21-l), 3.7 (s, 31-1), 4.05 (s, 3H), 5.04 (t, J = 6.1 I-lz, J H), 

5. 13 (s, 21-1). 
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C21H 2HOs: PJ\'1.= 360 g/mol 

1,3-dih id ro-7-mctil-4,6-d i ntctoxi-5-(3, 7-d i mctil-6, 7-oxira n il-octa-2-cn il)-3-oxo-5-

isobenzofu rano (40). En un matraz esférico con dos bocas de 10 111L provisto de agitación 

magnética y termómetro de -100 "C a 30 "C se disolvieron 0.0285 g (0.082 mmol) de 35 con 

6 mL de CH 2 Cb. a la solución resultante se adicionaron 0.0068 g (0.083 mmol) de acetato de 

sodio y se enfrió en baño de acetona-hielo seco a una te111peratura entre -70 y -65 "C, 

posteriormc!tte se adicionaron 0.0109 g (0.041 11111101) de ácido 111-cloroperbenzóico 

(111-CPBA) al 65 o/o con agitación y se siguió la reacción por cromatografia en capa fina 

(CCF). Después de media hora se dejó subir la temperatura hasta -50 "C durunte 15 minutos y 

nuevamente se bajó a -70 ºC para adicionar 0.0054 g (0.02rnmol) de 111-CPBA al 65 %. Se 

agitó durante media hora ntás y se adicionó la cantidad necesaria de 111-CPBA que c0111plctara 

0.02 l 9g (0.082 11111101). Se ntantuvo un control de la ten1peratura a -50 ºC cuidando que no se 

fon1iara el diepóxido. monitoreando la reacción por CCF*. Después de 4 h se subió la 

temperatura a -50 "C y se adicionaron 100 mg de bisulfito de sodio (50 111g disueltos en agua 

y 50 sólidos), se dejó llegar a temperatura ambiente y se vertió sobre 5 mL de solución 

saturada de bicarbonato de sodio (NaHC03), se extrajo con CH2Cb , la fase orgánica se lavó 

con solución saturada de carbonato de sodio (Na2C03) hasta pH de 12, se secó con Na2S04 

anhidro, y evaporó hasta sequedad, posterion11ente se purificó por cron1atografia en columna 

usando una mezcla de elución hexano-AcOEt (96 : 4) obteniéndose 0.0202 g (68.5 %) de 40. 

* Cada q11e se plaqueaba la reacción se bajaba la temperatura a -70 "C 

RMN 1H (CDC13 , 300 MHz) o: 1.23 (s, 3H), 1.25 (s, 3H), 1.55 a 1.67 (m, 2H), 1.81 (s, 31-1), 

2.1 (t, J = 7.7, 2H), 2.18 (s, 3H), 2.67 (t, J = 6.2 Hz, 1 H), 3.41 (d, J = 6.6 Hz, 21-1). 

3. 78 (s, 3H), 4.05 (s, 31-1), 5. 14 (s, 2H), 5.17 a 5.22 (m, 1 H). 
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RJ\IN 13c (CDCb) o: 1 1.51, 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, 162.75, 168.46 

EJ\.I. E.1., miz(%): 360 (M+, 3.7), 221 (100), 243 (41.2), 274 (26.8); 207 (18.1), 85 (16.8). 

IR Vmax, (cm- 1
): 2956, 2925, 2854, 1759, 1600, 1472, 1127, 1035; 

.o 

o 

6-( 1,3-dih idro-4,6-di mctoxi.: 7-mcti1~3-oxo~isobcnzofu ran-5-il)-4.:mctil-hcx.:4-cn a 1 (36). En 

un matraz esférico de 5 mL se disolvieron 0.0336 g (0.093 mmol) de 40 con 0.5 mL de éter. 

Mientras 0.0226 g (0.099 11111101) de ácido peryódico se· disolvieron en 0.1 mL de THF seco 

que posterionnente se adicionaron lcntan1ente con una jeringa a la solución de 40, la cual 

previamente se colocó en un baño de hielo, al terminar de adicionar el ácido peryódico se lavó 

la jeringa y el vial con 0.5 mL de THF, se agitó durante hora y media más a temperatura 

ambiente y se vertió sobre agua para extraer el aldehído con éter. Los extractos se lavaron con 

solución saturada de NaHC03 y posterionnente se secaron con Na2S04 anh., se evaporó el 

disolvente sin calentar a más de 30 ºC. Debido a que este aldehído resulta ser algo inestable, 

se purificó sólo una parte del crudo de reacción por cromatografla en placa preparativa, 

eluyendo 2 veces Ja placa en una 1nczcla de hexano-AcOEt (70 : 30) obteniendo una muestra 

pura que nos pennitió caracterizarlo satisfactoriamente. 

Ri"VIN 1 H (CDCb, 300 MHz) o: 1.81 (s, 3H), 2.18 (s, 31-l), 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, 31-l), 4.05 (s, 3H), 5.13 (s, 2H), 

5.15 a 5.20 (m, IH), 9.72 (t, J = 1.9 Hz, lH). 

l~"\'IN 13C (CDCb) o: 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.1., miz (%): 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). 

1Rv111",,(cm- 1):2926,2852, 1758, 1724, 1600, 1472, 1128, 1075. 

o o 

_...Jl.OMe 

4-carbometoxi-6-en-7, 11-dimetil-l 0,11-óxfra-nil-3-:·oxo-dodccanoato de rnetilo (47). En una 

matraz esférico con dos bocas de 25 mL prÍ:>~isto de agitación magnética y termómetro, se 

disolvieron 0.506 g (1.6 mrnol) de 41 en 15 n1L de CH2Cb y se agregó una pizca de Nal-1. Se 

colocó en baño de acetona-C02 y se adicionaron 0.4023 g (1.6 mmol) de 111-CPBA al 70 <y., en 

tres porciones, la primera del 50 % y las otras dos del 25 %, cada adición se realizó a -65 ºC y 

luego se subía la temperatura a -40 "C, después de la última adición de 111-CPBA se dejó que 

llegara a temperatura ambiente la reacción (no se adicionó bisulfito de sodio). Entonces se 

vertió sobre solución saturada de NaHC03 y se extrajo con CI-hCb , luego la fase- orgánica se 

lavó con solución saturada de Na2C03 hasta pi-! de 12, se secó con sulfato de sodio anhidro, y 

se evaporó hasta sequedad. El residuo se purificó por cromatografia en columna con una 

mezcla de clución hexano-AcOEt (96 : 4) obteniéndose 0.2975 g (55.9 º/o) del producto 47. 

RMN 1 H (CDCl3 , MHz) o: 1.25 (s, 31-1), 1.29 (s, 3H), 1.56 a 1.63 (m, .2H), 1.65. (s, 31-1). 

2.05 a 2.18 (m, 2H), 2.59 (t, J = 7.2 Hz, 21-1), 2.64 a 2.69 (m, lH); 357 a 3._69 (m, 3H), 

3. 72 {s, 6H), 5.09 (t, J = 6.9 Hz, 1 H). 

RMN 13C (CDCb) o: 15.97, 18.63, 24.74, 26.64', Ú.23; 36.27, 48;JS, 5233, 52.46, 58.20, 

58.44, 63.82, 119.78, 137.93, 166.90, 169.21, 197,17. 

EM. E.!., miz (%): 326 (M+, 0.6), 85 (100), 71 (81.8), 81 (76.8), 59 (63.1), 43 (51.2), 

41 (31.8). 

IR v"'"'' (cm- 1
): 2958, 2926, 2855, 1747, 1658, 1629, 1441, 1154, 1016. 
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49 

6-en-7,11-dimetil-10,11-oxiranil-3-oxo-dodecanoato de' metilo (49). En una matrnz balón 

con dos bocas de 200 mL provisto de agitaé:ióri' m¿{gnética 'y. termómefro, se.·· disolvieron 

3.3005 g (13 mmol) de 6,10-dien-7,11-dimetU-3-oxo-:dodccanoato ·,de metilo (48) en 

100 mL de CH2Cb y se agregaron O. l 26g (3.1 mmol) de NaH al 60 %. Se. colocó en baño de 

acetona-hielo seco y se adicionaron 3.228 g (3.1 11111101) de m-CPBA al 70 º/o en tres 

porciones, la primera del 50 % y las otras dos del 25 'Yu, cada adición se realizó a -65 ºC y 

luego se subía la temperatura a -40 ºC, después ele la última adición de m-CPBA se dejo 

llegar a temperatura ambiente la reacción (no se adiciono bisulfito de sodio). Entonces se 

vertió sobre solución saturada de NaHC03 y se extrajo con CH2Cb , luego la fase orgánica se 

lavó con solución saturada ele Na2C03 hasta pH de 12, se secó con Na2S04 anhidro, y se 

evaporó hasta sequedad. El residuo se purificó por cromatografia en columna con una. mezcla 

de elución hexano-AcOEt (96 : 4) obteniéndose 2.0570 g de 49 con un rendimiento del 

58.6%. 

RMN 1 H (CDCl3, 300 MHz) 8: 1.25 (s, 31-I), 1.29 (s, 3H}, 1.63 (s, 31-1), 1.57 a' 1.G8 (m, 2H), 

2.02 a 2.20 (m, 2H}, 2.22 a 2.33 (m, 2H), 2.58 (l, J = 7.4 Hz, 2rI}, 2 .• 68 (t; /= <Ó H~. 1 H), 

3.44 (s, 2H), 3.73 {s, 3H), 5.12 (t, J = 7.1Hz,11-l). 

RlVIN ' 3c ccoCl3) 8: 15.94, 16.68; 22.0:3: 24:31;.21'30, 36.24.A2.87, 49.04; 52:27, 58.25, 

64.02, 122.65, 135.86, 167.56, 202.26. 

EM. E.I., miz {%): 268 (~. 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 Vmax. (cm- 1
): 2960, 2924, 1748, 1718, 1652, 1630, 1439, 1 120, 1016. 
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El primer paso de la síntesis fue la obtención del compuesto 41, mediante la reacción del_ 

acetón-1.3-dimetilcarboxilato con cloruro de geranilo. Este compuesto 41 se identifico por 

RMN 1H y el espectro presento las siguientes señales: 

13 14 

12 

41 

O Me 
IS 

Rl\'IN 1 H o ppm (anexo. figura 16): en I.58, };.62 'y 1'.G7 se obsCrvan tres señales simples que 

integran para tres hidrógenos cada una. corrCspondientes,[l\.os metilos H-12, H-13 y H-14; 

una señal múltiple de 1.94 a 2.08 que integra ·párÜ:,é:Uátro hidrógenos de dos metilenos 

(1-1-9 y H-8); una señal triple en 2.58 con una .J ~ ~j Í-Itpara. el meti!eno H-5; otra señal 

múltiple de 3.57 a 3.68 correspondiente a los l)idrÓ~~11~~·1-i.:'..:J·y H.~2; dos señales simples en 

3.72 y 3.73 de los mctoxilos H-15 y ll-17;p()~úÍti1:ri'o tti~a ~eñal múltiple de 5.0 a 5.07 que 

correspondeª los dos hidrógenos vinílicos cir.::16 Y:•-~-6) .. 

Posterionnentc, e111pleando una metodología. désarrollada en este n1ismo laboratorio para la 

obtención de anillos aromáticos polisustituido.s .en un solo paso y partiendo de precursores 

aciclicos 1 ·2 •
39

-4
4 se obtuvo el compuesto 42; mediante Ja reacción de 41 y el 

4-pivaloiloxi-2-butinal (que se preparó mediante una oxidación con el reactivo de Jones del 

4-pivaloiloxi-2-butinol). Ja cual consta de dos reacciones en cascada, empezando con una 

adición de Michael. seguida por una ciclización regioselectiva in situ de Dieck111ann. Aunque 

el rendimiento no es muy alto, debido a que el compuesto 42 no es el producto principal en 

esta reacción, pero considerando la ventaja de que en un solo paso obtuvimos el anillo 

aromático con los sustituyentes necesarios y en el lugar adecuado para obtener el ácido 

micofenólico (1 ). esto representa una importante aportación. 1 

Los espectros que se real izaron de este con1pucsto (ver anexo. figuras 1 7 y 18) n1ostraron las 
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siguientes señales: 

9 14 o 
18 ..,2 

OM-~ G-- 23 

19 °~24 
CHO O 
25 

42 

Rl\'IN 1 H 8 ppm (anexo, figura 17): en 1.18 se observa una señal simple que integra para 

hidrógenos. los· cual~s': corré~pond6n a los l~iclrógenos del sustituyentc pivaloilo nueve 

(H-22; H-23 y 1-1::.24)_; tres, scfii11crsin1pies en -I.56, 1.63 y 1.79 que integran para tres 

hidrógei1os cada uno. cofresponclientcs a los metilos del sustituyente geranilo 

(H-7, 1-1-9 y H..;14); una señál múltiple de 1.94 a 2.06 que integra para cuatro hidrógenos ele 

dos metilenos (H-11 y H-12);. una señal doble en 3.4 con una J = 7.2 Hz para el metileno 

bencilalílico (1-1-16); en 3.95 una señal simple para el metilo del grupo éster (1-1-18); dos 

señales triples en 5.05 y 5.21 con J = 6.6 y 7.5 Hz respectivamente que corresponden a l_osdos 

hidrógenos vinílicos (H-10 y H-15); en 5.6 una señal simple para Jos dos hidrógenos de un 

metileno bencílieo (I-1-19); otra señal simple en 10.16 correspondiente al hidrógeno del 

aldehído (1-1-25) y dos señales simples en 11. 74 y 12.88 que corresponden a los grupos 

fcnólicos. 

En cuanto al espectro cle_·RJ\'lN 13C (anexo,, figura .. _18), aparecen 23 señales, -aunque el 
, .. ~ -- -·.o-· - -

compuesto 42 tiene' 25- -ca~b-onos, esto _se debe - a que ,una de las señales representa tres 

carbonos iguales (C..;22, c.:23 y C-:24). 

Los pasos siguientes de la síntesis fuerón 1-i'ietilar,el resorCinol 42-_conyocluro-cle metilo (CH3 !) 

para proteger los hidroxilos ya que e1~ __ la sigi'..ie;-ltci ;eaécÍón ~';/11ev~ia b;bo uím_ reducción 

sobre el grupo aldehído empleando bÓrohidruro d~ sodi~ pa[; obt~,;;~; ~I alcohol bencílico 44, 

el cual fue mesilado con el objeto de hacerlo un 1nejor grupo saliente y entonces se redujo con 

borohidruro de sodio. obteniéndose así el grupo metilo (estructura 46). Posterion11e1He con 

una hidrólisis alcalina del éster piválico se formo la lactona 35 (Figura 1 O). 
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1. Nal-1/ DMF. Ar 
2. CJ-13 1 

O Me 

NaBH4 
MeOH seco 

CHO 
43 

MeS02 CI 

CH2Cl2, EtN3 

o 
44 1 

45 o=s=o 
1 

Me 

NaBH~ co~~ DMF 

·O o 
45 
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Figura 10. Esquema de las reacciones que se llevaron a cabo para obtener el compuesto 35 

partiendo de 42. 
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Los compuestos intermediarios 43, 44, 46 y 35 fueron identificados por RMN 1 H y enseguida 

se describen brevemente las señales sobresalientes de cada espectro. 

En el espectro del compuesto .43 (anexo, figura 19), se observa la aparición de dos señales 

simples en 3.83 y 3.85 ppm (aunque.• pareciera.' solo una séñal) que corresponden a dos 

metoxilos. asi como la desapaÚci6ri'dlcÍ~~'se:ffi¡i1~~'füerri de campo que correspondían a los 

hidrógenos de los hidroxilo~ qu;''~g~fii~íi]i{;~,~~i'" <, .· ' 
:.}."/ ..... :'// 

"\(" . . 

En el espectro de la figura 20; ~orre'sp?ndlente rii co;~1púestÓ 44; se l':>bserva' la aparición de 

una señal simple en 4. 78 PPIÜ ciU~ c~¡,'.~~pC>n~~ al rnetileno deiaícol1ol y Ía desaparición de la 

señal correspondiente al aldel1íct6;:\ :J 

En el espectro de la figura 21 del compuesto.46, destaca la aparición de una sei'íal simple en 

2.25 ppm del metilo correspondiente al ~arbono 25 y Ía desaparición de la señal que 

correspondía al metileno del alcohol en 4. 78 ppm. 

El espectro del con1puesto 35 (anexo, figura 22) muestra la desaparición de la señal intensa 

en 1.16 pprn aproximadamente, correspondiente a los hidrógenos del terbutilo, así como la 

desaparición de una señal de metoxilo, resultado de la hidrólisis del éster piválico para fommr 

la lactona 35. 

En 1 992 Dodd y Oehlschlager38 realizaron una cpoxidación regioselcctiva del ~cetato . de 

gcranilo, empleando m-CPBA a una temperatura entre -35 y -20 ºC con un re,ndimiento del 

98 % del epóxido deseado. Para la epoxidaciÓn del compuesto 35, se aplicaron las mismas 

condiciones de reacción. El m:-C,PB.A,se, adicionó en tres porciones durante :1w~~ y' media, 

siguiendo la reacción por CCF(y. se. Óbservó. que se. formabim tres productos" pero· no se 

terminaba la materia pri~a. ~·~~· '16 q~{~é subió la temperatura a O ºC y a1JI1c¡~e se acabo la 

materia prima, se formaron los dos compuestos (el mono y el diepóxido) por lo que se paró la 

reacción y se extrajo, obteniéndose los epóxidos en una relación aproximada de 1: 1 por lo que 

se observó que con esas condiciones, nuestra reacción no era selectiva. 
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Buscando mejorar los resultados se realizaron pruebas variando la cantidad usada de 111-CPBA 

y realizando la reacción a temperaturas más bajas. 

En general se observó que Ja materia prima es muy reactiva pues aun a -70 "C se fom1aba el 

monoepóxido en poco tiempo P.~rose t;:;;ta~caba la ·reacción, por lo que había que subir un 

poco lll temperatura, aunque al hacerlo;''.tru;.¡biéílempezaba a formarse el diepóxido. Por esto. 

la reacción se paraba aunque no s~··i.e~in'~ra la ~ateria prima, ya que si se dejaba subir la 

temperatura a O ºC no se obse~~ba. !•(°i~l~ctivi~adde la.~~o~idación. . 
.,,;_~' ,~··_): .. : 

En la optimizaci6n del· método .~e ;~\onsiguió un. rendi~~Íento d¿J Qs .. 5 % d~l 1116í16epóxido 

realizando las . adiciC:m'es i clb '11z.:.c:P.á'A.:a• :::70 ·~t; ~ubie;1do 1a: terht·.i:iri~í.1ra: • ~bsteriom1entc a 

-50 ºC y deteniendo1a·reacciJ11•a·.ia/4116rai.;d~sptiés de 1ripril11e~~·ri~fo·¡¿n dé ,,i~c~BA. 
'-' -·.;--
.. o 

Se realizó la . caracte;i~a,~lón . ele!. comp~~stci t~o. ;· se. describen los espectros (ver anexo. 

figuras 23.- 26) a continu~~Í6n: 

8 

o 
3 
02 

RMN 1 H o ppm (anexo, figura 23): observamos dos señales sin1ples en 1.23 y 1 .25 

correspondientes a tres hidrógenos cada una, de los metiI6s H~8 ~: H.::.1 O; una señal múltiple 

de 1.55 a 1.67 correspondiente al metileno. H-12 el cuaCse anaÚ~Ó', con el :experimento tipo 

COSY que nos muestra la correlación 1H/1H para hacer.la asigríáción inequivocada, ya que 

podria confundirse con el H-13, ver figura lLE~ estaflgu~.i"·~~¿bserva, mediante la línea (a) 

que los hidrógenos H~12 se correlacion~n. con los hid~ó~~nos H~H y H-13 y a su vez 

mediante la línea (b) se observa que los hidrógenos H-13 solo correlacionan con los H-12; en 

1.81 se observa otra señal simple de otro metilo (H-15); en 2.1 una señal triple con J = 7. 7 Hz 

correspondiente a otro nletileno (H-13); en 2.18 encontramos una señal simple para el metilo 
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H-20; en 2.67 una señal triple con J = 6.2 Hz para el hidrógeno H-11; una señal doble en 3.41 

con J = 6.6 Hz para el metileno bencilalílico H-17; dos señales simples en 3. 78 y 4.05 de los 

metoxilos H-21 y 1-1-22; una señal simple en 5.14 para los dos hidrógenos de el metileno 

bencílico H-1 y una señal múltiple que se enci1na con la señal anterior, que con ayuda de los 

espectros tipo COSY (figura 12) y HETCOR (figura 13), donde podemos observar la 

correlación 1H/1H y 1H/13C. respectiv~~nte, se determinó que estas seftrile~ encÍínadas 

corresponden a dos carbonos dlfere~tes(principalm~nte con e!HETCOR);'Yj~'7~;g1~\'f¡~¿ltlple 
corresponde al hidrógeno vinílico. H~l 6 puesto que correlaciona con.ió~'~id~6~~R~~·'í-l'..:1 ?.· 

. '.-. ' . !·: ~ .,, 

Para el análisis .del espectro de RMN 13c (anexo, figura 24) ~;; faili~6<~¡ ~spectro tipo 

HETCOR que muestra la~or.:eú1clótJ 1 i'.ú 13C p~ra asigna/iosca~bbnos i~eq~í~~~m11ente: 

Tabla l. Desplazamientos químicos de} 3 C (ppm) pára el compuesto 40. 

C-20 C-15 C-8 C-17 C-10 C-12 c..;13 ·. c.;.22·. c-21. C-11 C-1 C-16 

8 11.51 16.21 18.68 23.42 24. 78 27.35 36.30 60.98 62.64 64.1 o 68.33 123.25 
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Figura 11. Espectro de RMN de correlación homonuclear COSYpara el compuesto 40. 
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Figura 12. Espectro de RMN de correlación homonuclear COSY para el compuesto 40 donde 

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

Los datos de IR (cm-1
) (an.;xo, figura 25) muestran las siguientes señales: bandas en 2956, 

2925 y 2854 correspondientes a vibraciones de alargamiento para enlaces C-H de los -CH2 y 

-CH3 de la molécula, también se obs.ervauna bandáintensa en 1759 del enlace C=O de la 

lactona, otra banda e~ 1600 de enlaces C=C aromttiiéos, una banda en 1472 de la vibración de 

flexión del enlace C-H de lC)s grupos -CH2 y otras .bandas en 1127 y 1035 para los enlaces 

C-0 del epóxido y. los.metoxilos; 

En cuanto a los datos de· fragmentación ·de· la molécula por espectrometría de masas 

(anexo, figura 26) se observa al ion molecu.lar .de 111/z 360 (3. 7 %) y el pico base que 

corresponde al ion de miz 221 lo que ~ugier~ que la molécula es muy susceptible a la 

fragmentación y con ésto se complementa satisfactorian~ente la caracterización del epóxido. 
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Posterion11cnte el último paso de esta síntesis fon11al del ácido micofenólico (1) fue la 

fornrnción del aldehído en la cadena lateral a parti~ del epóxido 40, siguiendo la metodología 

de Dodd y Oehlschlager,38 la cual resulto sin complicaciones. pero es in1portante nlencionar 

que el aldehído puede ser algo inestable y descomponerse al estarlo purificando, por Jo que en 

el trabajo realizado por Dodd y Oehlschlager38 lo utilizan en crudo para la siguiente reacción. 

motivo por el cual. en nuestro caso se purificó solo· una parte, obtenien<:lo .una muestra pura 

para identificarlo satisfactoriamente. Los espectros obtenidos de este. p.rocfuct;':. sé a~alizan a 

continuación. 

7 19 
O Me o o,_ 2 

"e 10 
1 1 3 09 

H 16. 
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36 

Rl\-lN 1 H 15 ppm (anexo. figura 27): en 1.81 se obs.erva una señal simple que integra para 

tres hidrógenos correspondientes a un metilo (H-7); otra señal. simple en 2.18 para los 
- ... 

hidrógenos del metilo H-17; luego uná señal triple .en 2:31 con J = 7.4 Hz correspondiente al 
. . 

metileno H-3; una señal múltiple de 2.48 a. 2:53 para los dos hidrógenos. del .metileno · H-2 

cerca del aldehído; en 3.4 un señal doble con J = 6.5 Hz del metileno bencilalílico (H-6); 

posteriorn1ente se observan dos señales simples en 3.76 y 4.05 correspondiente~ a los 

hidrógenos de los metoxilos (H-t8':/u:19); ot~a señal simple en 5:13 del metiléno bencílico 

(H-8); una señal múltiple de 5.15 a 5:20 dél hidrógeno vinílico. (H-5); y por último una señal 

triple en 9.72 con J = 1.9 Hz del hidrogeno del aldehído (H-1). 

En RMN 13C (anexo. figura 28) se distingue una señal a 202.34 ppm para el carbonilo del 

aldehído, el cual no aparece en la materia prima. de ahí las otras señales tienen un 

desplazamiento parecido a la materia prima. además de que desaparecen tres carbonos. 
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Tabla 2. Desplazmnientos químicos 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 68.34 123.79 202.34 

Los datos de IR (cm" 1) (anexo, figura 29),muestran 1 •. as siguientes señales: una banda en2926 

correspondientes a vibracio;,es de/é~t.i·~~~i~~i~ '¡:l~r~~ enlaces C-H de los -CH2 y'-CH3. de la 

·molécula, otra en 2852 debida a la~·~ji;;16i6'ri~s'~6 ~stiramiento del enlace C:-H·d~I·~1di;Mdo 
junto con la banda en 1724 para· el ~2()''d~l-~ldéhído, también se observa un; banda intensa 

en 1758 del enlace C=O dé I~ JÜ~i~~a;(oi~a.:b;nda en 1600 de enlaces C~c:·ii.;:gmáiicos, 
bandas en 1128 y 1075 para los'é~J'rici~~·éQ'~ tina banda en 1472 de la 'vib~~éiÓn deH~~ión 

. . •' --~ >.· .. ,. ' '~·,. ,,, 

del enlace C-H de los grupos~:...,CH;i;;~: · 

Además de los dafos deJ~a~fu11tLión de la molécula por espectrolllLii{ de i11asas 

(anexo, figura30) .que ~U~~ti~n\.in ion molecular de m/z 318 (16.8·%)'.yú;,pico base 

correspondiente al ion de;rn/z 243, con lo que se observa que esta mÓlé7ula p~é~enta ser un 

poco nÍenos sus~eptible 'a ·la ·fragmentación que el epóxido y con estci ;,s.c:;: · cÓ~J:>lementa 
satisfactoriamente la caracterización del aldehído al cual ya solo le hace ra'Ita' rnodifiéarle dos 

grupos para obtener el ácido micof'enólico. 

Los siguientes compuestos se prepararon para evaluar la. seie7tiv,icI~d: deI:n1étodo de 

~:;:;:::6:~ d1::d::;º::::: ::-~::-:: ~~. rnd::::~;~f~~t~t~a~~~f :t~~:: :: 
reacc1on. As1 como se menciona en el marco teonco, la.:~resc;:i;icm;:c1e,un;grupo}atractor de 

electrones cerca de la doble ligadura disminuye. su. vel~cÍ,.~.~~;~~¡.t¡;~~i;~~~.iÓ,~·:·¡~:Utlié~,dice 
que el doble enlace más sustituido reacciona. más rápid<>:'·~};'perC> ~llcel~caSC>;'de¡nu~stras 

materias primas, ambas dobles ligaduras estaban Íg~~i..ii~~{~\'it~fü~~i°áa.s ·.po~ : I~· q.:ie fa 

diferencia la hizo el sustituyente en el carbono 17 del intermediario del ácido micofenólico y 

en el carbono 5 de las otras dos materias prin1as. Esto se aprecia principalmente con las 

temperaturas de reacción. La que tiene el anillo aromático (intermediario del ácido 

micofenólico) requiere temperaturas más bajas ya que el sustituyente aromático no disminuye 
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1nucho Ja velocidad de epoxidación de Ja doble ligadura cercana (aunque el impedimento 

estérico también ayuda a Ja selectividad), e incluso se tenia que parar Ja reacción antes de 

subir Ja temperatura para que no se obtuviera una proporción 1: 1 de los epóxidos, en cambio 

con las otras dos materias primas se podía subir Ja temperatura un poco niás y no había 

problema de que se formara el _diepóxido: · aden1ás que no había que parar Ja reacción para 

dejarla llegar a temperatura ambiente. ·Los. espectros obtenidos de estos compuestos se 

analizan a continuación: 

; .. ,··. •,·, 

1 OMé 
17 

Rl\'IN 1H i5 ppm (anexo, figura 31): en 1:25 se observa tina señal simple que integra para 

tres hidrógenos correspondientes al metilo H~Í2;. 6tra, señal simple en I.29 para los 

hidrógenos del metilo H-13; Juego una señal múltipk de L56 a 1.63 para_losdos hidrógenos 
•• 1-_ '. • _. ,'""" "·,,,,'·;"·º ,.<-·_.''··-----· -,. 

del metileno H-9; una señal simple en L65 del metilo H-14; tma señal múltiple de'2:05 a2.18 

para el metileno H-8, Ja cual se asignó recurriendo al análisis del e~pectro.tipC:,''cOsv·~J'e'nos 
muestra una correlación 1HJ1H para asignar bien los hidrógenos (figura 14) ya c)í:i~''s-i;:.pi:ídí~n 

- .--: ·;.:.- ,--

confündir con los H-9 e incluso con el H-1 O por Ja multiplicid~d de. seftales- que; están 

presentando, en esta figura mediante Ja línea (e) se observa que los H-9 c·o;...eJadonan tai~to 
con los H-10 y H-8 y con Ja línea (t) que los H-8 solo correlacionan con Jos H-9; en 2.59 

aparece una señal triple con J = 7.2 Hz para un lT1etihmo alílico (H::.s); otra señal múltiple de 

2.64 a 2.69 para el hidrógeno H-10, corroborado con el espectro tipo COSY (figura 14) ya 

que Ja línea (g) muestra que Jos H-:10 sólo correlacionan con los H-9; una señal múltiple de 

3.57 a 3.69 para el metileno H-2; otra señal simple en 3.72 de Jos metilos de los ésteres 

(H-16 y H-17); y por: último una señal triple en 5.09 con J 

hidrogeno vinílico H-6. 

6.9 Hz del 

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

aunque estos últimos se podrían confundir con los H-2 (línea (d)) ya que las señales están 
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encimadas, pero con el espectro tipo HETCOR de la figuru 15, mediante las líneas (h) e (i) 

podemos observar que son dos carbonos diferentes. 

La asignación de los carbonos en el espectro de RMN 13C (anexo, figura 32) se realizó 

empleando el espectrotipo HETCOR (figura 15). 

Tai>'I~ .i~:h~stt';;.;~~;ientos químicos de 13C (ppm) para el compuesto 47 .. 
"/•" .·,-'-,r.•• •.¿'-• •"'·"·.·. ••' • -.O 

C-9 C-8 C-2 C-16 C-17 C-6 

15.97 .. 18.63 24. 74 ..• 26.64 27.63 36.27 48.18 52.33 52.46 58.44 119.78 

' ~Y'!::J --= .. 1 

t 
1 

.e- ' 
........... p ........ 11 ....... . .. 

. :. /[ ~ .. 

Figura 14. Espectro de RMN de correlación homonuclear COSY para el compuesto 47. 
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Figura t 5. Esp-ectro de RMN 'de correlación heteron~clear HET_COR para el compuesto 47. 

Los datos de IR(cm~I) (anexo; flgu~a 33)' muestran:las 5,iguicnt.ei;se~ales: bandas en 2958, 

:~, y.:·:~~~~~1~m~i~~·~~;;;~:f ~J~·~i~il~if 4J~~~i5~{:;;.e!;:~~~:·.~ 
est1ran11ento•para ·e1 enlace C'.""0 de la cetona, otra banda{en;I 658;del .C7'.0,del:¡3-cetoester, en 

,'.:·.•> •.. •_e_.,. ::;;,·: .>- • :". "-.· ·. _· ·· e°' . · . •. · _.,., :.c:-:-.-:,~¡,.•_._,,¿-¡_;,•·: -::?•'l'-0:< .:;~ •-,,.:-.::_ ::-_:::: ·, :, .· _ · '· : · 
1629 del énlace~C:::C, otras bandas en l 154;y 1016ip~rcalos.;i;:_nlaces,;c7o y,una banda en 1441 

de la vibración d1dlexióndelenlace C-H delÓsgrl1pós:;.:cH:~. './ 
,- -·- .. ··' . ~ . ,··_· "·~";,,,'L\;:-:.··:;_:):·:.'··.-<-. ·--~~-->>: . ._ 

-~ :· 

Además de los datos de fragmentación de la molécula por espectrometría de masas 

(anexo, figura 34) que muestran el ion molecular de miz 326 (0.6 %) y el pico base que 

corresponde al ion de miz 85 con lo que se complementa satisfactoriamente la caracterización 

de47. 
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o 

1 OMe 
15 

RMN 1H o ppm (anexo, figura 35): en 1.25 se observa una señal simple que integra para 

tres hidrógenos correspondientes a. un __ metilo (H-:12); _otra señal simple en 1.29 para los 

hidrógenos del metilo ~i_j3; 6¡ra s~ftal simple .en 1.63 de otro metilo (H-14); una señal 

múltiple encin1ad~ c~n I~ ::i.nt~ri
0

or d~ LS7a 1.68 pura el metilcno H-8; una señal m(iltiplc de 

2.02 a 2.20 pa~a'.icis-dos hicÍróg~no~ del metileno alílico (H-5); otra señal múltiple de 2.22 a 

2.33 de (;~rb ;.rl~ti]~i,'~'cl.)'~9)~:~n2:5s una señal triple con J = 7.4 Hz de un metileno (H-'-4); en 

2.68 otra' señ~I trl~loe cori J = 6.3 Hz del hidro geno H-1 O; posteriormente dos señalés simple 

en 3.44 y 3:73 ~6°rre~bondientes a los hidrógenos de un mctileno (H-2) y el metilo del éster 

(H-15) resp~ctiva'mente; y por último una señal triple en 5~12 con J = 7!1 I-Íi ?el hi~r~keno 
vinílico_ (H-:6); 

Tabla 4. 'Dcisplazamientosquín1ic6s de 13C (pp1~1) (~nex~; ~g~r~·ii~tB~~~·e1;C:on1puesto 49. 

C-14 C-12_: ---C-5 C-13 C-9 C-8 C-4• ··:'-C::c:z.: •C-:l!'F C-:10 C-6 

o 15.94 18.68:. 22.03 24.81 27.30 36.24 42.87 :49.04 .•.5227 64.02 122.65 

Los datos dé I~ (c!TI-.1
) (anexo, figura 37) muestran las sigui_e~t~i;~se_ñales: bandas en 2960 y 

2924 correspÓ;,dientes:i-a•las vibraciones de alargamie;,to•para enlaées C-H de los -Cl-h y 

-CH3 de la mo1éC:~1á:;'~~it banda en 1748 para el enlace C=O d~I~ ~~tona, otra banda en 1652 

del 13-cetoé~ter ; ~ri\6jo del enlace C=C, otra banda_~l11439 étc:= !~vibración de flexión del 

enlace C-H de lbs grup6s:LcH2 y bandas en 1120 y1Ól6 parriibserila~es_C-0. 

Además de los datos de fragmentación de la molécula por espectrometría de masas 

(anexo, figura 38) que muestran el ion molecular de miz 268 (1.8 %) y el pico base del ion de 

miz 85 con lo que se complementa satisf'actoriamente la caracterización. 
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.9. 

Contribuyendo a la historia de las síntesis del ácido micofenólico, con el presente trabajo se 

obtuvo una ruta alternativa para la síntesis de un intennediario del ácido micofenólico (1 ), 

siendo la prin1er sintesis fonnal que se enfoca en la fonnación de la cadena lateral que 

contiene el ácido carboxilico y además, esto también nos pern1i_tió ejemplificar la aplicación 

que tiene la reacción de epoxidación regioselectiva para obtener precursores de compuestos 

con interés farnmcológico,reacé:ión usada e~ ~ste 6aso'; ¡)~rh ~onnar él intern1ediario 36. 

·º 
o 

36 

De acuerdo a los resultados obtenidos, la conclusión a la que se llego fue, que la 

regioselectividad de Ja epoxidación en una cadena que contiene un dieno no conjugado, 

depende de los sustituyentes cerca de las dobles ligaduras, observándose una disminución 

mayor en la velocidad de epoxidación del doble enlace que tenga 111ás cerca grupos 

electroatractores o con mayor impedin1ento estérico, con lo que se comprueba la hipótesis. 

También es importante hacer notar que la ten1peratura a la que se lleve a cabo la reacción 

dependerá de lo anterior, por lo que no se puede establecer una temperatura de reacción 

general. 
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